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EDITORDEN

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

Ilk Androloglar...

Androlog iinvani almak i¢in
SSYB’na bagvurularin degerlen-
dirilme asamasinda oldugunu bi-
liyoruz. Ulkemizde belirli sayida
tirolog ilk kez androlog iinvanini
alacak. Bu androloglar da bulun-
duklar1 egitim kurumunda yan dal
uzmanlig1 verme olanagi bulacak-

lar.

Androlojinin yan dal olabilmesi
icin 1990’11 yillarda Ankara’ya
gittigimi ve o zamanin Saglik Ba-
kan1 Dr. Yildirirm Aktuna ile go-

ristiigimii hatirhyorum. Bakan,

muhtemelen androloji sézciigiinii
ilk kez o toplantida duymustu.
Bugiin artik androloji terimini
duymayi birakin tamimlayamayan

cok az doktorla karsilagirsiniz.

Ik androloglara androlojinin iil-
kemizde temelini attiklari icin te-
sekkiir ediyorum. ilk andrologla-
rin yetistirecegi androloglar1 daha

gii¢ bir misyon bekliyor.

Cirak ustay1 gegmezse zanaat iler-

ler miydi?

Iyi bir yaz gecirmeniz dilegiyle...

Bu dergi Acid Free (Alkali) kagida basiimaktadir. / This journal is printed on Acid-Free paper




Spermin kapasitasyonu & Sinyal ileti mekanizmasi

Dr. Kaan Aydos /

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi

Spermin oositi fertilize edebilme po-
tansiyeli kazanmasi i¢in, kadin geni-
tal sistemi icerisine girdikten sonra
gecirdigi siirece kapasitasyon deni-
lir. Ejakulasyonun hemen arkasidan
spermatozoa ile oositin bir araya ge-
tirildigi in vitro sartlarda fertilizas-
yon goriilmemesine ragmen, bir siire
gectikten sonra fertilizasyonun da ger-
ceklesmesi belirli bir kapasitasyon
siirecinin bulunduguna isaret eder.
Gergekten de, ejakulasyonu hemen
takiben kadin genital sistemine giren
spermatozoa motil olmasina ragmen
fertilizasyon kapasitesine sahip de-
gildir. Burada i¢inde bulundugu or-
tamdan kaynaklanan bazi faktorlerin
etkisiyle fertilizasyon potansiyeli ka-
zanir. Kapasitasyon olarak bilinen
bu siire¢ sirasimnda spermatozoanin
membraninda ve hiicre iginde bir ta-
kim degisimler meydana gelerek ak-
rozom reaksiyonu, hiperaktif motili-
te ve oolemma ile fiizyonunun ger-
ceklesebilmesi i¢in cevreden gele-
cek fizyolojik uyarilar1 alir hale ge-
lir. Ancak kapasitasyon periyodunun
stiresi insanda kesin degildir (Yana-
gimachi 1994). Aslinda spermin er-
kek genital sisteminde ve kadin aga-
&1 genital sisteminde ilerlemesi sira-
sinda erkenden fertilizasyon ile ilgili
olaylarin baglamamasi i¢in bazi kap-
asitasyon Onleyici faktorler tarafin-
dan bdyle bir siirecin gergeklestiril-
mesi de gereklidir. Kapasitasyon si-
rasinda bu dekapasitan faktorler
spermden uzaklastirilarak, tubalarin
ampullasinda uygun lokalizasyona
ulagildiginda fertilizasyonun gergek-
lesmesi saglanmis olunur.

Kapasitasyon Onleyici dekapasitan
faktorlerin bir kismi epididimden

kaynaklanirken, bir kismi ise semi-
nal vezikiillerden salgilanarak ejaku-
lasyon sirasinda semene -katilirlar.
Epididimde sperm plazma mem-
braninda disiilfid baglar1 olusarak,
kuyruk hareketlerinin daha giiclii ol-
mast saglanilir. Ayni zamanda mem-
branda meydana gelen maturasyon
neticesinde sinyal iletim sistemi de
olgunlasarak kapasitasyon sirasinda
hiperaktivite ve akrozom reaksiyo-
nunun gelismesine ortam saglanilir.
Kisacasi epididimde spermatozoa
kapasitasyon igin gerekli degisiklik-
leri gecirir ama baskilayici veya
eksik olan faktorler nedeniyle oositi
fertilize edemez. Zaten buradan ali-
nan spermin in vitro sartlarda oositi
fertilize edebilmesi i¢in de belirli bir
siire gecmelidir. Kadin genital sis-
temine girdikten sonra serviks, ute-
rus ya da tubalar icerisinde dekapasi-
tan faktorler sperm hiicrelerinden
uzaklagtirilirlar. Bunu takiben sper-
matozoa membranindan koleste-
rol’iin baglanarak disar1 alinmasi,
kapasitasyonun baslamasinda en
onemli faktordiir (Zarintosh 1996).
Spermatozoa membraninda sterol ve
buna bagh siilfatlarin bulundugu,
follikiil sivisinda ise sterol baglayici
proteinlerin varlig1 gosterilmistir.
Kapasitasyon neticesinde spermde,
hiperaktivasyon ve akrozom reak-
siyonu gelisir, oosit ile fiizyonu ger-
ceklesir. Bu olaylarin hepsi de pro-
tein kinazlar tarafindan belirli prote-
inlerin fosforilizasyonu sayesinde
meydana gelir. Tuba uterinalarin epi-
teline tutunmus olan spermatozoala-
rin serbestleserek oosite dogru hare-
ket edebilmeleri de ancak kapasitas-
yon olduktan sonra hiperaktif motili-
te Ozelligi kazanmalar1 sayesinde

gerceklesebilir (Smith 1998).

Kapasitasyon; kalsiyum-bagimli,
cAMP-bagimli, kinaz-bagimh, G-
protein bagimli ve redoks-bagimli
bir olaydir (Baldi 1996). Tipik lig-
and-reseptor etkilesim mekanizma-
sma dayanir. Oviduktal ¢cevrenin tak-
lit edildigi in vitro sartlarda kapasi-
tasyon olusturulabilirken, ortamda
seminal plazmanm varligi bu olay1
engeller. Kapasitasyonun olabilmesi
icin ortamda serum albumini, kalsi-
yum, bikarbonat, glikoz ve enerji
kaynaklar1 bulunmalidir. Yukarida
da belirtildigi gibi albumin mem-
brandaki
membranin biyofizik 6zelliklerini
degistirir, bu da sonugta membran
fluditesini artirarak sinyal olugumu-

kolesterolii baglayarak

nu baglatir. Kapasitasyon gegici bir
islevdir ve spermatozoa populasyo-
nu icinde siirekli bir devamlilik gos-
terir. Yani bir grup hiicre kapasitas-
yonunu tamamladiginda diger grup
kapasitasyona baslar.

Kapasitasyonun in vitro gergeklese-
bilmesi i¢in ortamda kalsiyumun bu-
lunmasi sarttir. Kalsiyumun adenil
siklaz, fosfatlar, fosfodiesteraz gibi
cok sayida hiicre i¢i enzimlerin akti-
vasyonunda rolii vardir. Insan sper-
mi i¢inde kapasitasyon gelisirken
kalsiyum konsantrasyonu da artar.
Ayn1 zamanda, kapasitasyon sirasin-
da spermin progesteron ve zona-pro-
teinlerine olan duyarhiligi da artar.
Kalsiyumun hiicre iginde artiginin
mekanizmasi tam aciklanmig degil-
dir. Olasilikla membran kalsiyum
kanallarimin agilmasi s6z konusudur.
Yine de spermatozoada voltaj-ba-
gimli kalsiyum kanallarmin varlig



kesin olarak gosterilmemisgtir (Flor-
man 1994). Son yillarda hiicre i¢i bir
kalsiyum pompasmnin (Ca-Mg-
ATPase) kapasitasyonda kalsiyum
girisini ayarladigi 6nerilmistir (Dra-
gileva 1999).

Kapasitasyon reaksiyonunun basla-
masinda indiikleyici bir diger faktér
olarak hiicre i¢ci pH’sinda artig da so-
rumludur. Spermin i¢inde bulundugu
ortamda HCOj3’iin bulunma geregi
ve bu hiicrelerde Na-bagimli bir
CI/HCO; pompasinin varliginm gos-
terilmis olmasi da hiicre i¢i alkali-
nizasyonunun énemli oldugunu vur-
gulamaktadir (Holappa 1999). Zaten
kapasitasyonda esas olan proteinler-
deki tirozinin fosforilizasyonu igin
de HCOj5 gereklidir.

Kapasitasyonda cAMP’in spontan
artiyor olmasi, bu olayda ikinci me-
sajc1 olarak cAMP’1n roliinii ortaya
koyar. Yine protein kinazin inhibe
edilmesi de kapasitasyonu bloke
eder. Protein kinaz A; hiicre icinde
kapasitasyonu gerceklestiren serin-
treonin iceren proteinlerin fosfori-
lizasyonunda gorev alir. cAMP tiro-
zinin fosforilizasyonunda da anahtar
enzimdir. Biitiin veriler, hiicre i¢inde
cAMP konsantrasyonunun artiginin
kalsiyum ve pH artis1 ile iligkili ol-
dugunu vurgulamaktadir. cAMP’1n
sentezini ise adenil siklaz enzimi
gerceklestirmekte olup, adenil siklaz
da kalsiyum ve bikarbonat artis1 ne-
ticesinde uyarilmaktadir. Bagka ca-
lismalarda da kalsiyum artisinin
cAMP’1 yiikselttigi ortaya konmusg-
tur (Lecrec 1998).

Proteinlerin tirozin ile fosforilizas-
yonu, kapasitasyon sirasinda en faz-
la calisilan konu olmustur. Hiicrenin
bir sinyal ile uyarilmasini takiben or-
tama ¢ikan ikinci mesajci molekiiller
sonugta hiicre ici proteinlerin amino-
asit terminallerine ATP’den fosfat

aktararak, fosforilizasyonlarini sag-
larlar. Ancak bu proteinler yapilarin-
daki bu aminoasitlerin fosforilize ol-
masindan sonra fonksiyonlarini ye-
rine getirebilirler ve 6rnegin DNA’da
bir dizi kodonu uyararak protein sen-
tezini baslatabilirler ya da iyon ka-
nallarini aktive ederek hiicreye kal-
siyum benzeri iyonlarin girmesini
saglarlar. Serin, tireonin ve tirozin
fosforilize olan baslica molekiiller-
dir. Gergekten de kapasitasyon geli-
sirken tirozin fosforilizasyonunda da
artis gozlenir. Buna kalsiyumda artig
da eslik eder. Kapasitasyonda tirozin
fosforilizasyonunun baslamasi
cAMP-bagimli sinyal mekanizmasi
ve ROS (serbest oksijen tiirevleri)
tiriinleri tarafindan saglanir (Lecrec
1998). Tirozin ile fosforile edilen
proteinlerin neler oldugu heniiz arag-
tirma safhasindadir. Insan sperminde
bu proteinlerin ZP3 i¢in reseptor go-
revi yaptigi gosterilmigtir (Burks
1995). Bu protein bir tirozin kinaz
olup, akrozomda bulunur. Zona pro-
teinleri ile temas edince bu proteinin
kinaz aktivitesi uyarilir ve tirozin
fosforilize olarak fosfotirozini olus-
turur. Zona pellusida proteinleri i¢in
sperm membraninda reseptor gorevi
yapan kinaz karekterinde bir diger
protein daha tanimlanmistir: AKAP
(A-kinase anchor protein) (Mandal
1999). Diger olasi kinazlar olarak
ERK1 ve ERK?2 (extracellular-signal
regulated kinase) ile ras proto-onco-
protein de bilinmektedir. Kapasitas-
yon sirasinda ras/ERK yolu aktive
olmakta ve tirozin fosforilizasyonu
artmaktadir. Benzer sekilde c-Alb ve
c-kit proto-onkoproteinleri de tanim-
lanmustir.

Her ne kadar ROS spermatozoa i¢in
toksik olarak bilinmekteyse de, bu
molekiiller sinyal molekiilleri olarak
kapasitasyonda faydali olmaktadir-
lar. Gergekten de, diisiik miktarlar
spermin fertilizasyon potansiyelini

artirmaktadir. Semende ROS kay-
naklar1 notrofil 16kositler ve sperma-
tozoanin kendisidir (de: Lamirande
1995). Bir ROS iiriinii olan H,O, nin
diisiik dozda ortama eklenmesi ka-
pasitasyonu uyarir. Katalaz ise bunu
engeller. Ayrica kapasitasyon sira-
sinda ilk gozlenen olay da zaten
O,’nin artisidir. Adenil siklaz ve ti-
rozin kinaz aktivasyonu sirasinda
ROS’un etkisi baska c¢aligmalarda
ortaya konmustur (Aitken 1998).

Spermin oosit ile temasi, akrozom
reaksiyonunu baglatmakla birlikte,
baska uyaric1 mekanizmalarm varli-
g1 da s6z konusudur. Ornegin pro-
gesteron kumulus hiicelerinde bol
miktarda bulunmakta olup, sperm
membranindaki reseptorlerle et-
kilesime girerek akrozom reaksi-
yonunu uyarir. Ancak bu iki uyarict
arasinda mekanizma bakimindan
fark vardir. ZP; G-proteinlerini uya-
rarak etki gosterirken, progesteron
bu yolu kullanmaz.

Daha oncede belirtildigi gibi, akro-
zom reaksiyonu sirasinda plazma
membrani ile dis akrozom membra-
nmin fiizyonu ve neticede ekzositoz
icin kalsiyum gerekli bir iyondur. ZP
ve progesteron ile temasa gecilince
ilk ortaya ¢ikan reaksiyon spermde
kalsiyum ve pH’nin artisidir. Her ne
kadar dis ortamda kalsiyumun bu-
lunmast gerekli olarak gosterilmis
ise de, hiicre i¢i kalsiyum depolari-
nin da kapasitasyonda kullanildig:
bilinmektedir. Hiicre i¢i bir kalsiyum
deposu olarak akrozom da One siiriil-
mektedir (Walensky 1995).

Zona (ZP) ile temas edildiginde, vol-
taj-bagimh kalsiyum kanallar agila-
rak kalsiyum girisi artar. Oysa pro-
gesteron ile temas edildiginde yine
kalsiyum artar ama bu kanallar akti-
ve olmamaktadir. Gergekten de, pro-
gesteron ile kalsiyum artig1 ani ge-



lismekteyken, ZP ile kalsiyum artis1
daha yavas gelismektedir. Diger
yandan, tirozin kinaz inhibitorleri
veya Onceden Ostrojene maruz kal-
mast progesteron ile ortaya cikan
uyarilma fazimi inhibe etmektedir.
Her iki faktor de neticede akrozom
reaksiyonunu engeller. Kapasitasyon
baslarken hiicre i¢i pH artiginin me-
kanizmasi ise hem zona hem de pro-
gesteron i¢in aynidir: Na-bagiml
ClI-HCO; exchanger. Hiicre ici
pH’smin yiikselmesi ile kalsiyum ka-
nallar agilarak hiicre i¢ine kalsiyum
girisi artar (Santi 1999).

ZP ve progesteron ile uyarilmay: ta-
kiben spermatozoada fosfolipaz li-
pid ikinci mesajcilar1 da artar (Rol-
dan 1999). ZP veya progesteron ile
temas edince spermde kalsiyum-ba-
gimli fosfolipaz C aktive olur. Buda
inozitol-trifosfat (IP3) ve diacil gli-
serol (DAG) yapimini uyarir. IP3
hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kal-
siyumun ag¢iga cikmasini saglar. Ak-
rozomda IP3 reseptorlerinin varligi
gosterilmistir. Ancak, akrozom reak-
siyonunda esas olan hiicre dis1 or-
tamda kalsiyumun bulunmasi olup,
hiicre ici kalsiyum depolarindan ge-
len kalsiyumun Onemi siiphelidir.
DAG ise protein kinaz C icin kuv-
vetli bir stimiilandur.

Kapasitasyonun baglamasi i¢in pro-
gesteron ve ZP3 ile sperm membrani-
nin temas etmesi gerekir. Neticede
sperm membraninda bulunan G-pro-
teinleri aktive olarak bir dizi reaksi-
yon gerceklesir. Sonucta hiicre ici
kalsiyumu artar. Bu da hiperaktif
motilite ve akrozom reaksiyonunu
baslatir. Ads: Adenil siklaz enzimi;
PKA: Protein kinaz A; TK: Tirozin
kinaz; P: Fosfor; PLC: Fosfolipaz C;
PIP2: Fosfoinozitolbifosfat; IP3:
Inozitol 3 fosfat; DAG: Diasilglise-
rol; PKC: Protein kinaz C; VOCaC:
Voltaj bagiml kalsiyum kanal.

Ayrica, akrozom reaksiyonu sirasin-
da fosfolipaz A2’nin de arttig1 gos-
terilmistir (Roldan 1998). Ozellikle
progesteron ile uyarildiginda fosfoli-
paz A2’nin artmasi arachidonic asit,
lyso-fosfatidilkolin ve platelet-akti-
ve edici faktorlerin de artisina neden
olur. Biitiin bu maddelerin akrozom
reaksiyonunu stimiile ettigi ortaya
konmustur.

Bir kez daha vurgulamak gerekirse,
ZP ve progesteron ile temas eden
spermde adenil siklaz enzimi arta-
rak, cAMP yapimini uyarir. Bu olay
kalsiyum bagimlidir. Kalsiyum iyo-
nofor ile de meydana getirilebilir.
cAMP ise protein kinaz A iizerinden
proteinlerin fosforilizasyonunu ger-
ceklestirerek, akrozomal ekzositoz
ortaya cikar. Protein kinaz A inhibi-
torleri akrozom reaksiyonunu inhibe
ederler. Sperm iginde tirozin fosfo-
rilizasyonuna ugrayan proteinler
yukarida tanimlanmigti. Gercekten
de ERK1 ve ERK2 proteinleri uyari-
liginda fosforillenmektedir. Zaten ti-
rozin kinazin inhibe edilmesi de ak-
rozom reaksiyonunu da Onlemekte-
dir. Progesteron veya ZP ile uyaril-
may1 takiben hiicre iginde kalsiyu-
mun artmasinda tirozin kinazin ak-
tive olmasinin rolii agikca gosteril-
migtir. Kapasitasyon ve akrozom re-
aksiyonu sirasinda fosforilizasyon
reaksiyonlarinim uyarilmasmda ERK1
ve ERK2 kinazlarin da 6nemi bii-
yiiktiir.

Diger yandan, tirozin gibi serin ve
treonin’in fosforilizasyonlari da
onemlidir (Naz 1999). Akrozom re-
aksiyonu sirasinda bunlarin fosforil-
izasyonlar1 da gergeklesir. Ayrica,
protein kinaz A gibi protein kinaz C
de kapasitasyon ve akrozom reaksi-
yonu sirasinda aktive olmaktadir.
Serin ve treoninin fosforilizasyonun-
da fosfatidilinozitol-3 kinaz (PI3K)
enzimi de rol alir. PI3K inhibisyonu

akrozom reaksiyonunu baskilamak-
tadir (Fisher 1998).

Kapasitasyon baslarken hiicre icine
stimuluslarm ulagabilmesi igin sperm
membranindaki kalsiyumun, ortam-
da bulunan albumine baglanarak
uzaklagtirilmasi gerekir. Boylece
mannoz reseptorleri acikta kalarak
ZP3 ve progesteronun baglanmasi
icin serbest hale gecer. ZP3 ve pro-
gesteronun baglanmasi ile de hiicre
digindaki kalsiyum hiice i¢ine alinir.
Ayni zamanda yukarida tanimlanan
reaksiyonlar tetiklenerek hiicre ici
kalsiyum seviyesi yiikselir.

Kapasitasyonun baslamasinda ilk
basamak membranindaki kolestero-
liin digsar1 ¢ikmasi ve bunu takiben
kalsiyum ve bikarbonatin sperm
membranindan igeri girmesidir. Ar-
kasindan adenil siklaz enzimi aktive
olur ve hiicre i¢ci cAMP artarak pro-
tein kinazlar1 (PKA ve fosfolipaz-C
yoluyla PKC) aktive eder, buda pro-
tein tirozin fosforilizasyonunu ger-
ceklestirir. Proteinlerin fosforilizas-
yonu ise sperm membrani ve akro-
zom dig membrani arasinda fiizyon
olusmasimi hem de artan kalsiyum
ile birlikte kuyruk hareketlerinin hi-
peraktif forma gecmesini saglar. Ak-
rozom ve flagellum iizerini kaplayan
membran yapist kolesterolden zen-
gindir. Kolesterol, membran {izerin-
de bulunan kaveolalar igerisinde ka-
veolin adi verilen proteinlere bagl
halde bulunur. Kaveolinler hem ko-
lesterolii membrana bagli tutarlarken
hem de membrana bagli ve sinyal
iletimine yarayan protein kinazlar,
G-proteinler ve fosfofrukto kinaz gi-
bi arac1 molekiilleri inaktif halde ba-
rindirir. Iste, kolesteroliin uzaklas-
masi ile bu enzimler aktif hale gele-
rek, kalsiyumun hiicre igine girme-
sine olanak saglanilmig olunur. Ka-
din genital sistemi sekresyonlarinda
ise ozellikle follikiiler sivida, albu-



min bol bulunur. Albuminin koles-
terol baglayici 6zelligi vardir. Eger
ortamda albumin varsa, sperm mem-
branindaki kolesterolii kendisine
baglayarak membrandan uzaklagtirir
ve boylece kapasitasyonu gercekle-
sir (Visconti 1999). Albumin disinda
kolesterolii baglayan bir diger enzim
ise cyclodextrin (kolesterol aksep-
torii)’diir. Kolesteroliin membrandan
¢cikmasini takiben hiicre igine kalsi-
yum ve bikarbonatin girmesi ile bir
yandan membrandan iyon kanalla-
rindan iyon tagiyici enzimler aktive
olurlarken, diger yandan cAMP arti-
racak membran sinyal sistemi aktive
olur (Okamoto 1998). Biitiin bu
ozelliklerinden dolayi, kapasitasyon
olaymda en 6nemli membran protei-
ni olarak kaveolin-1 kabul edilmek-
tedir.

Kapasitasyonda 6nemli bir diger
ikinci mesajc1 enzim ise soluble ade-
nil siklaz (sAS)’dir. Kalsiyum ve bi-
karbonatin spermatozoa i¢ine girme-
si ile serbestlesir. Sperm bu enzimi
istedigi yerinde olusturabilir. sAS da
cAMP’yapiminda rol alir. sAS diger
AS enzimlerinden farklilik gGsterir:
hem sadece membrana bagli ve
membranin tamaminda sentezlen-
mez, ihtiyaca gore sentezlenir hem
de kalsiyum ve bikarbonata diger
AS’lardan daha duyarhidir. Iste bu
ozelligi ile sAS spermin kapasitas-
yonunda kilit enzim 0zelligi tasir
(Chen 2000).

Kapasitasyon islevi enerji gerektiren
bir olaydir. Burada kullanilan enerji
ATP, NADH ya da NADPH’dan sag-
lanilir. Spermatozoanm enerji kay-
naklari, hiicrenin belirli bolgelerinde
farkliliklar gosterir. Ciinkii sperma-
tozoa kompartmentalizasyon goste-
ren bir organizasyon igerisindedir.
Spermatozoanin sitoplazmasi diger
hiicrelere gore son derece kisithdir.
Dolayisiyla hiicre iginde haberles-

meyi saglayacak transport vezikiille-
ri standart gorevlerini yerine getire-
mezler. Sinyal iletisimi ise membran
ozelliklerine bagh olarak saglanilir.
Iste bu nedenle spermatozoanin
membrani farkli bolgelerinde farkli
gorev yapacak tarzdadir. Disaridan
gelen sinyaller ile hiicrenin gorevleri
stimiile edilirler. Enerji kaynaklart
da bununla uyumludur. Spermatozoa
enerjisini 3 yolla saglar: oksidatif
fosforilizasyon, pentoz fosfat yolu
ve glikolizis. Oksidatif respirasyon
mitokondride, spermin orta parga-
sinda gerceklesir. En etkin ATP iire-
timi bu yolla elde edilir. Elde edilen
ATP’nin 6nemli bir kismi ise kuy-
rukta aksonemin yapisindaki dynein
kollarinda dynein ATPaz’lar tarafin-
dan kullanilir (Halangk 1990).
Dynein kollar tiim aksonem boyun-
ca kuyruk i¢inde uzanmaktadir.

Kuyrugun esas pargasi ve son parca-
st ise enerji gereksinimini glikolizis
ile saglar. Gerg¢ekten de memelilerde
heksokinaz ve gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz gibi glikolizisde rol
alan enzimler spermatozoanin fibroz
kilift igerisinde gosterilmislerdir
(Bunch 1998). Bu enzimler fibroz
kilif icerisinde 6zel subselliiler yapi-
lara bagli halde bulunurlar. Yani si-
toplazma icerisinde serbest sekilde
yiizer halde degildirler. Dolayisiyla
burada iiretilen ATP yine burada, hem
dynein ATPaz’lar tarafindan hem de
protein kinazlar tarafindan motilite-
nin diizenlenmesinde kullanilir.

Glikolizisde substrat olarak glukoz
ve fruktoz gibi sekerler kullanilir.
Bunlarin hiicre igine taginmalari gli-
koz transporterlar1 (GLUTs) tarafin-
dan saglanilir (Urner 1999). GLUTs
enzimleri aslinda makrofaj ve trom-
bosit gibi aktive olduklarinda akut
olarak enerji temini gereken hiicre-
lerde bulunurlar. Zaten spermatozoa
da kapasitasyon sirasinda akut ola-

rak aktive olmakta ve arkasindan hi-
peraktif motilite ile akrozom reak-
siyonu gerceklesmektedir. Biitiin bu
olaylar ise acil enerji teminini gerek-
tirir. Spermde GLUTs bulunmasi,
glukoz alimi i¢in sperme yiiksek
duyarlilik 6zelligi verir. Flagellumu
orten plazma membrani igerisinde
bulunan GLUTs, glikolizisde gorevli
enzimlerle yakin iligki icerisinde lo-
kalize bir konumda bulundugundan,
glikolizis icin gerekli seker substra-
tin1 kisa yoldan temin etmis olur.

Sperme enerji temini siirekli olma-
lidir. Glikolizis yolunun sonunda pi-
riivik asit olusur. Bundan da laktat
meydana gelir. Laktat ise, somatik
hiicrelerin aksine spermde mitokon-
driye girerek oksidatif fosforilizas-
yona ugrar. Spermde bunu saglayan
enzim laktat dehidrogenaz LDH-
C4°diir. LDH-C4 sadece mitokon-
dride degil, ayni zamanda boylu bo-
yunca esas parga lizerinde de bulu-
nur. BoOylece laktat siirekli olarak
LDH-C4 tarafindan yikilarak NAD+
ortama ¢ikmis olur. NAD+ ise glise-
raldehit-3-fosfat dehidrogenaz enzi-
minin aktivitesi i¢in gereklidir. Neti-
cede glikolizis siirekli olarak igler ve
kapasitasyon i¢in gerekli enerjiyi te-
min eder (Burgos 1995).

Glikolizisde rol alan hekzokinaz
(glukokinaz) enzimi fibroz kilif di-
sinda, sperm bas1 ve orta parcasinda
da bulunur. Oysa, yine bir glikolizis
enzimi olan gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz bas ve orta parcada
bulunmaz, sadece esas parcada fib-
roz kilif yapisinda lokalizedir. O hal-
de fibroz kilifta bulunan hekzokinaz
enzimi glukoz metabolizmasinda bir
baska yoldan da kullanilmaktadir.
Bu yol pentozfosfat yolu (PPP), ya
da hekzosmonofosfat yolu’dur. Sperm
bas1 ve orta parcada NADPH {izerin-
den enerji saglanmasinda rol alir
(Travis 1998). PPP aktivitesi sperm-



oolemma fiizyonunda ve sperm basi-
nin oosit icerisinde dekondensasyo-
nunda kritik bir role sahiptir. Ayni
zamanda glutatyon da olusturarak
sperm membraninin ve nukleusunun
oksidatif stresten korunmasina da
yarar (Storey 1998).

Ozet olarak, spermin kuyruk bolge-
sinde glikolizis yolu kullanilarak
hekzokinazlar tarafindan ATP aciga
cikarilir ve buda adenil siklaz enzi-
minin aktivasyonunu ya da fosfori-
lizasyon olaylarinin gerceklesmesini
saglar. Diger yandan, hekzokinaz
enzimi ayn1 zamanda PPP yolunu da
kullanarak NADPH agi8a cikarir ve
buda yine proteinlerin fosforilizas-
yonunda kullanilir. ATP ve NADPH
enerji kaynaklaridir. Hiicre igerisine
giren kalsiyum ve bikarbonatin uyar-
dig1 metabolik reaksiyonlar bu ener-
jilerin sayesinde gerceklesir. Netice-
de de kapasitasyon diisiiniiliirse,
proteinler fosforilize olarak akrozom
reaksiyonu veya hiperaktif motilite
meydana gelir.

Biitiin bu yapilanma dikkate alindi-
ginda, spermin en uzun bolgesi olan
esas pargasi iizerinde glikolizis yolu
ile iiretilen ATP’nin kapasitasyon ve
sperm motilitesinde son derece
onemli oldugu anlagilmaktadir. Di-
ger yandan, glikolizis enzimleri ile
hiicre i¢i proteinleri arasinda sinyal
tasiyan adenil siklaz gibi molekiille-
rin bir arada yakin iliski halinde lo-
kalize bulunmalari da sperm fonksi-
yonlarinin koordinasyonunda son
derece 6nemlidir. Ama esas onemli
olan, sperm basi ve kuyruk bolgesi
arasinda fonksiyonlarin koordinas-
Mademki sitoplazmik
transport molekiilleri kisith, kom-
partmanlar arasindaki iliski baska
yollarla saglanmalidir. Bunu yapan
ise membranda bulunan kaveolin-1

yonudur.

proteininden zengin kaveolalardir.
Kaveolin-1; bag kisminda akrozomal

ekzositozu idare eden G-proteinine
bagli sinyal yolu ile fiizyonda énem-
li PPP yoluna ait aract molekiilleri
baglar. Kuyruk bolgesinde ise kave-
olin-1, hem fibroz kiliftaki glikolizis
yolu ile ilgili protein kinazlari hem
de metabolik proteinleri plazma
membranina baglh tutar.

Yukarida anlatilan mekanizmalarin
hepsi, sperm fonksiyonlarmimn isle-
mesinde membran yapisinin ne ka-
dar 6nemli oldugunu vurgulamakta-
dir. Metabolik olaylarmn ve sinyal
iletiminin biiyiilk kismi membran
icinde ya da membran yapisinda bu-
lunan enzimler sayesinde gercekles-
mektedir. O halde infertilite arastir-
masinda dikkatli bir sperm morfolo-
ji analizi son derece 6nemli bilgiler
verecektir.

Kapasitasyon siirecine baglamis olan
sperm gii¢lii ve aktif motilite 6zellik-
leri ile oosite yaklastifinda, sperm
iizerindeki zona reseptOrleri zona
pellusida’da bulunan zona pellusida
proteini ZP3’e siki bir sekilde bag-
lanir. Sperm-zona baglanmasiyla il-
gili olarak sperm yiizeyinde ¢ok sa-
yida proteinin ve seker baglarinin
varligi tanimlanmustir (Topfer-Peter-
son 1999). Bu reseptorlerin protein
yapilart integral membran protein-
leri tipinde olup, tagidiklari seker
ekleri olarak N-asetil glukozamin ve
mannoz molekiilleri en 6nde gelen-
leridir (Brandelli 1996; Benoff 1997).
Reseptor proteinlerinin bir kismi
testikiiler spermatozoa iizerinde mev-
cut iken, digerleri epididim sekres-
yonundan gelirler. Kapasitasyonun
baglatilmasinda progesteron’un di-
rekt olarak sperm yiizeyine baglan-
masinin ya da spermin diger akro-
zomal ekzositotik stimiiluslara du-
yarli hale gelmesine yardimci olma-
sinin da etkisi bulunabilir (Revelli
1998). Progesteron reseptorlerindeki
non-genomik bozukluklarin inferti-

lite nedeni olabilecekleri bildiril-
mektedir (Tesarik 1992).

ZP3’in karbonhidrat ve protein
gruplarinin birlikte etkileri neticesi,
sperm i¢inde kalsiyumun, pH’nin ve
cAMP konsantrasyonunun artmasi
ile tirozin kinazlar tarafindan trans-
membran fosfoproteinlerinin fosfo-
rillenmesi gibi bazi hiicre ici olay-
larin baglamasini takiben akrozomal
ekzositoz olay1 tetiklenmis olur (Vis-
conti 1998).

Akrozom reaksiyonu sirasinda hiicre
membrani ve dis akrozom membrani
birleserek vezikiiller olusur. Bu sira-
da vezikiil i¢cinde soluble halde ve
akrozom i¢ membranina bagli en-
zimler agiga cikarlar. Ekvatoral bol-
gede membran ise kaybolmaz, ama
fiizyona hazirlanmak iizere molekii-
ler yapisinda bazi degisiklikler mey-
dana gelir.

Zona pellusidanin penetrasyonunda
akrozom reaksiyonu en 6nemli olay-
dir (Cross 1988). Eger akrozom re-
aksiyonu kumulus hiicrelerine ulas-
madan gerceklesecek olursa, sperm
oositi cevreleyen hiicre tabakalarini
ve zonayl gecemez. Zaten akrozom
reaksiyonu gegiren spermatozoanin
omrii ¢ok kisadr.

Akrozom reaksiyonunda sperm ba-
st cevreleyen membran yapilarm-
da belirgin degisiklikler gerceklesir.
Once plazma membrani ile dig akro-
zomal membran birbiriyle birlese-
rek, hibrid vezikiiller meydana geti-
rirler ve bu vezikiiller de sperm zona
icerisinde ilerledikge ortama dokii-
lirler ve boylece hem eriyik halde
bulunan hem de i¢ akrozom memb-
ranina bagl tripsin-benzeri prote-
azlar (akrozin) agiga cikmig olur.
Akrozin ise zonay1 pargalayarak
spermin gecmesini saglar. Zonanin
gecilmesinde spermin kazandigi kuv-



vetli kuyruk hareketlerinin (hiperak-
tivasyon) de etkisi bulunur. Her bir
spermin zonada agtig1 gegitten (pe-
netrasyon yarig1), diger spermlerin
de oositin perivitellin bogluguna
ulagmasi gerceklesir. Zonanin gegil-
mesinde sadece spermin artmis mo-
tilitesinin de yeterli olacagi, akrozo-
mal enzimlerin gerekmedigi goriisii
de ileri siiriilmiis olmakla birlikte,
akrozinin (proakrozin) bir zona’ya
baglanan protein oldugu ve akrozom
reaksiyonunu takiben agiga cikarak
ZP2 zona proteinine baglanmayi
sagladigi, bunun da zonanin daha
fazla penetrasyonunda 6nemi bulun-
dugu onerilmektedir (Bedford 1998;
Green 1997). Gerek zonasi tripsin ve
akrozine direngli hale getirilmis hay-
vanlarda, gerekse proakrozin geni
baskilanan akrozin aktivitesi bulun-
mayan transgenik hayvanlarda zona-
nin spermatozoa tarafindan fertilize
edilebilmesi, enzimatik penetrasyon
gortiglinii tartisihr duruma getirmis-
tir (Baba 1994; Adham 1997). Bu
verilere gore ne akrozin ne de pro-
akrozin fertilizasyon i¢in gerekli en-
zimler degildirler. Diger yandan, bir
yiizeyel hyaluronidaz olan PH-20
veya bir akrozomal hyaluronidaz
zonay1 eriten diger olasi enzimler ve
reseptorler olarak ileri siiriilmiis-
lerdir, ya da sadece spermin fiziksel
aktivitesi zona penetrasyonunda ye-
terli olmaktadir. Bu konu heniiz tam
anlamiyla agikliga kavusmus de-
gildir.

Biitiin bunlarin yami sira, spermde
normal akrozom reaksiyonunun ger-
ceklesmemesi, veya spermin zonaya
girememesi, ya da yetersiz penetras-
yonu birer infertilite nedeni olarak
bilinmektedir (Liu 1994; Bedford
1994).

Kapasite olan spermde bir yandan
kuyruk hareketlerinde hiperaktivas-
yon olarak adlandirilan kuvvetli

atimlar ortaya cikarken, diger yan-
dan da sperm baginda membran ya-
pisinda belirgin degisiklikler meyda-
na gelir. Bas kisminin proksimalinde
meydana gelen olaylar akrozom re-
aksiyonudur. Ancak, daha distalde
akrozomun ekvatoral bolgesinde ve
post-akrozomal bolgede de bazi
onemli degisiklikler goriiliir. Akro-
zomal reaksyonun aksine, ekvatoral
bolge membraninda bir vezikiilas-
yon olmaz. Ekvatoral bolge sperma-
tozoanin oosit plazma membran ile
temas ettigi bolgedir (Yanagimachi
1994). Bu bolgede akrozomu ¢evre-
leyen plazma membrani akrozom
reaksiyonu sirasinda kaybolmaya-
rak, oosit ile fiizyonda gorev alir.

Sperm akrozom reaksiyonuna ugra-
diktan sonra, perivitellin bosluga
girer. Boylece, perivitellin bosluga
girmis sperm akrozom reaksiyonun
gecirmis, ekvatoral ve post-akrozo-
mal bolgeleri fiizyon i¢in hazir hale
gelmis durumda bulunur. Zaten sub-
zonal sperm enjeksyonu (SUZI) ya-
pilan olgularda, perivitellin bosluga
birakilan spermlerin burada akro-
zom reaksiyonlarimi tamamladiktan
sonra oosit icerisine girebildikleri
onerilmektedir.

Fiizyon; spermin ekvatoral bolgesin-
deki ligandlar ile oosit membranm-
daki uzantilar tizerinde lokalize re-
septorler arasinda gerceklesir.

Fiizyon sirasinda sperm yiizeyinde
bulunan integrin-baglayan ligandlar
(disintegrinler) oosit plazma mem-
braninda bulunan adezyon molekiil
reseptorleri (integrinler) ile etkilesi-
me girerler. Sperm yiizeyinde bulu-
nan bu ligandlar yapilarinda RGD
(arg-gly-asp) aminoasit dizeleri ice-
ren peptidler bulundururlar. Iste bu
peptidler, akrozom reaksiyonu gegir-
mis spermin oosit plazma membrani
ile reaksiyona girmesinde rol alirlar.

Kapasite olmus spermatozoanin, ak-
rozomun oolemma ile fiizyona ugra-
yacak ekvatoral segmenti iizerinde
RGD-igeren adezyon proteinleri
eksprese ettikleri ortaya konmustur
(Bronson 1996). Sperm akrozom re-
aksiyonuna ugrasa bile, fiizyon reak-
siyonu gerceklesmemis ise infertilite
goriilecektir (Tesarik 1993).

Konu ile ilgili sekillerin ayrintilar
icin bkz: www.KaanAydos.net
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Distal obstriiktif azoosperminin degerlendirilmesi

ve tedavisi
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Son yillarda yeni tani modellerinin
yaygin olarak kullanilmasiyla ejakii-
lator kanal patolojilerinin infertil
hastalarda Onemi giderek daha da
artmaktadir. Ozellikle invaziv bir ta-
n1 yontemi olan vazografi yerine,
kolay uygulanabilen ve noninvaziv
olan TRUS ve MRI ile degerlendi-
rilen distal ejakiilator kanal obstriik-
tif patolojilerinin beklenenden daha
sik oldugu saptanmustir (1,2,3,4,5,6).
Azoospermik infertil hasta grubunun
% 1’inden azinda belirlenen komplet
ejakiilator kanal obstriiksiyonlarinin
yaninda, tiim infertil hastalarin yak-
lagitk % 5’inde parsiyel ejakiilator
kanal obstriiksiyonlarinin belirlene-
bileceginin bildirilmesi genis bir in-
fertil popiilasyonun bu patolojiler
acisindan degerlendirilmesini giin-
deme getirmistir (1,2). Standart ola-
rak transuretral ejakiilator kanal re-
zeksiyonu (TUR ED) ile tedavi edi-
len, erkek infertilitesinin diizeltilebi-
lir nadir patolojilerinden olan eja-
kiilator kanal patolojilerinin tani ve
tedavisinde noninvaziv ve etkin yon-
temler yeni arastirma konularidir.

ANATOMI

Histolojik olarak vazikiila seminalis-
lerin devami olan ejakiilatér kanal-
lar, vezikiila seminalislerin medialde
vas deferens ampullast ile dik agili bir
sekilde birlesmesiyle olusurlar. Vas
ampiillasi ile birlesim yerindeki eja-
kiilatér kanal ¢ap1 0.1-1.0 mm’dir.

Ejakiilator kanallar prostat posterior
yiiziinde 10-15 mm kadar yiizeyel
seyrettikten sonra 6ne 75° agiyla
ilerleyip prostata penetre olurlar.
Prostat santral zonunda, 5-8 mm’lik
oblik bir ag1yla ilerledikten sonra her
iki yanda verumontanum lateraline, id-
rar akim yoOniinde agilirlar.

Vezikiila seminalislerin duvar yapi-
simin % 80’1 dista longitudinal igte
sirkiiler kas tabakasindan olusmak-
tadir. Proksimalden distale dogru lii-
men c¢api gittikce daralan ejakiilator
kanailarin proksimalinde, vezikiila
seminalislerden uzanim gosteren
longitudinal kas tabakasi bulunma-
sina ragmen distelde bu kas yapisi-
nin yerini yogun bir kollojen yapi al-
maktadir. Sonug olarak ejakiilator
kanallar baslica ii¢ histolojik kat
icermektedir:

a- Bazal hiicre iizerine oturmus
pseudostratifiye kolumnar epitel

b- Kanal distalinde daha yogun bu-
lunan kollajen doku

c- En dista ise sadece kanal proksi-
malinde bulunan longitudinal kas
tabakasidir (Tablo 1)(7).

EJAKULATOR KANAL
PATOLOJILERI

" Distal ejakiilator kanallarda inferti-

liteye sebep olan patolojiler, dogum-
sal veya edinsel olabilirler. Dogum-
sal ejakiilator kanal patolojileri Miil-
ler kanal kisti, Wolf kanali kisti (Eja-
kiilator kanal kisti), utrikiil kisti, eja-

Tablo 1. Ejakiilator kanallarin segmentlerine
gore histolojik yapilari.

¢ Proksimal
- Longitudinal diiz kas, kollojen,
kolumnar epitel
- Uzunluk 10-15 mm
- Cap 1,7+0,3 mm

¢ Orta
- Longitudinal diiz kas, kollojen,
kolumnar epitel
- Uzunluk 5-8 mm
- Cap 0,6+0,1 mm

« Distal
- Kollojen, kolumnar epitel
- Uzunluk 2-5 mm
- Cap 0,3+0,1 mm

Tablo 2. Ejakiilator kanal obstriiksiyonlarinda
etyolojik faktorler.

e Kistler  .scorssmssssennes Orta hat yerlesimli
Sperm iceren & icermeyen

.................... Lateral yerlesimli
Renal displazi -/+

* Atrezi/stenoz

« Kalkiil/Kalsifikasyon

» Fonksiyonel (ndromyojenik) patolojiler

kiilator kanal atrezi ve stenozudur
(1,2,5,8). Mayersak 1989°da retro-
vezikal kistik kitlelerin klinik sinif-
lamasini yapmustir (9). Bu kistik olu-
sumlarin embriyolojik orjinleri ve
radyolojik goriiniimleri farklidir
(10). Otopsilerde % 1 olarak bildiri-
len tirogenital siniis ve Miiller kanal
kisti orta hatta goriiliirler (9,10,11).
Miiller kanali1 28 mm’lik erkek emb-
riyosunda testiste Sertoli hiicrelerin-
den salgilanan Miillerien Inhibiting
Factor (MIF) nedeni ile gerilir ve
Miiller kanalinin kalintis1 olarak ap-
pendiks testis ve verumontanum
(Miiller tiiberkiilii) kalir. Wolf kana-
lindan ise epididim, vas deferens,
vezikiila seminalisler gelisir. Bu ne-



denle gercek Miiller kisti sperm iger-
mezken vezikiila seminalis kistik di-
latasyonu, Wolf kanal1 kistleri sperm
icermektedir. Utrikiil kisti Miiller
kistinden farkli bir antite olan ve
sperm icermeyen, endoderm kay-
nakli diger bir kistik olusumdur
(9,12,13) (Tablo 2).

Distal ejakiilator kanal edinsel pato-
lojileri ise infeksiyon sonras1 kalkiil
veya kalsifikasyonlarin olusumu,
cerrahi girigimler, uretral maniplas-
yonlar sonrasi olasi ejakiilator kanal
obstriiksiyonlaridir (5). Prostat iceri-
sinde ejakiilator kanal ve verumon-
tanum seviyesindeki kalsifikasyon-
larin obstriiksiyona sebep olup ol-
mamast hakkinda halen tatismalar
olmasma ragmen, ejakiilator kanal
obstriiksiyonu diisiindiirecek semen
parametrelerine sahip olan hastalar-
da bu patolojilerin obstriiktif patolo-
jiler olarak degerlendirilmesi One-
rilmektedir (2,4,14).

TANI VE GORUNTULEME
YONTEMLERI

Distal ejakiilatér kanal obstriiktif
patolojileri klinik olarak infertilite
yaninda, diisiik ejakiilat voliimii, he-
mospermi, perineal veya testikiiler
agr1, agrili ejakiilasyon, iiriner obst-
riikkiyon gibi semptomlarla birlikte
olabilirler. Nadir de olsa baz1 hasta-
larda dilate seminal vezikiil, rektal
kitle, prostat ve epididimal hassasi-
yet gibi fizik muayene bulgular sap-
tanirsa da, hastalarn fizik muayene-
lerinde ve hormon profillerinde ge-
nellikle patolojik bir bulgu saptan-
maz (1,5,15,16,17,18).

Semen analizinde distal ejakiilator
kanal patolojilerini belirleyecek her
hangi bir patognomik bulgu olma-
masma ragmen komplet ejakiilator

kanal obstriiksiyonu olan hastalarda
voliim azli§1 ve azoospermi saptan-
masi tanisal anlamda faydali bir bul-
gudur (4,16,17,18) Ancak parsiyel
ejakiilator kanal obstriiksiyonu olan
hastalarda semen analizinin azoo-
spermiden normazoospermiye kadar
genis bir yelpazede saptanmasi tani-
da zorluklara sebep olmaktadir
2,4,5,16,17,18).

Bu hasta grubunda semen analizinde
saptanacak diisiik voliimlii ejakiilat
i¢in retrograd ejakiilasyon tetkiki ve
varikosel gibi ek baska infertilite pa-
tolojilerinin de arastirilmasi gerek-
mektedir.

Distal ejakiilatér kanal obstriiksiyo-
nu diigiiniilen hastalarda aslolan
obstriiksiyona sebep olan patolojik
lezyonun gdriintiilenmesidir. Vazo-
grafi distal ductal yapilar goriinti-
lemede altin standart olarak kulla-
mlmis olmasina ragmen, invaziv ol-
mas1 ve vazal obstriiksiyonlara se-
bep olmasi nedeniyle rutin uygula-
mada Onerilmeyen bir tan1 yontemi-
dir (17,19,21). Aymi zamanda hasta-
nimn genel anestezi almasi, radyasyo-
na maruz kalmasida vazografinin
goriintiiliimede kullanilmasini azalt-
maktadir.

flk olarak 1985 yilinda Colpi tara-
findan subfertil erkeklerin degerlen-
dirilmesinde ve ejakiilator kanal pa-
tolojilerinin saptanmasmda transrek-
tal ultrasonografinin kullanilmasi,
ucuz, nonivaziv bir tani yontemi
olarak TRUS’ un bu hasta grubun da
rutin olarak uygulanmasini giindeme
getirmigtir (5,20,21). TRUS ile orta
hat kisti, dilate seminal vezikiiller
(transvers ¢ap> 1,5 cm), dilate eja-
kiilator kanallar (¢ap > 2,3 mm), eja-

 kiilator kanal kalkiil/ kalsifikasyon-

lar1 saptanabilecek baglica patoloji-
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Tablo 3. TRUS ve MRI’da saptanacak ejakii-
latér kanal patolojileri.

TRUS'ta_saptanacak ejakiilator kanal obstriiksi-
Yon bulgular:

- Dilate vezikiila seminalisler
(Transvers ¢ap >1,5 cm)

- Dilate ejakiilator kanallar(>2,3 mm)

- Kist ve kalsifikasyonlar

MR’ da saptanacak ejakiilator kanal obstriiksiyon
bulgular:

- Vezikiila seminalis dilatasyonu
- Transvers ¢ap >15 mm
- Vezikiila seminalis hipoplazisi
- Transvers ¢ap < 7 mm
- Vazal agenezi
- Seminal vezikiil kisti (> 5 mm)
- Ejakiilator kanal dilatasyonu (>2 mm)

leridir (4,19,20,22,23,24,25) (Tablo
3).

Normalde ejakiilasyondan iki saat
sonra vezikiila seminalislerde hare-
ketli sperm olmamasi nedeniyle, eja-
kiilasyondan 2 saat sonra TRUS esli-
ginde 21G Chiba igne ile vezikiila
seminaliselerden aspirasyon yapil-
mas1 ve aspiratin incelenmesinde
motil sperm saptanmasinin, 6zellikle
ejakiilator kanal parsiyel obstriiksi-
yonlarinin tanisinda kullanilabilece-
gi bildirilmistir (19,24,26).

Vezikiila seminalis aspirasyonundan
sonra opak madde verilerek vezikiila
seminalislerin goriintiilenmesi tam
yontemi olarak onerilmigsede, mini-
mal invaziz olmasi nedeniyle rutin
olarak kullanilmamustir (22). Ancak
opak madde yerine metilen mavisi
veya indigo karmin gibi boyal1 mad-
delerin verilerek sistoskopi sirasinda
uretrada bu maddelerin gelisininin
degerlendirilmesi (kromotubasyon)
yaygin olarak kullanima baglanan
bir tan1 yontemidir.

MRI’da tam1 yontemi olarak distal
ejakiilator kanal patolojilerinin belir-
lenmesinde 6nemli olmakla birlikte
pahali olmasi ve kolay uygulanama-



masi bir dezavantajdir. Ancak komp-
like vakalarda gecerli bir tani1 yon-
temidir. Ciinkii MRI ile prostattaki
kistik lezyonlar T2 agirlikli imajlar-
da parlak bir goriintii vermekte ve
kistin prostat, vezikiila seminalis, eja-
kiilator kanallar ile iligkisi daha iyi
belirlenmektedir. Komplike vaka-
larda ve TRUSun belirleyici olma-
dig1 vakalarda MRI onerilen diger
bir goriintiileme yontemidir (Tablo
3) (21):

Distal ejakiilator kanallar1 goriintii-
lemek ic¢in iiretroskopik olarak eja-
kiilator kanallar kateterize edilerek
kontrast madde verilip retrograd go-
riintiileme yontemi denenmis ancak
invaziv bir yontem olmasi ayrica
tiretral maniiplasyonun teknik olarak
giic olmasi1 bu yontemin gegerliligini
azaltmistir.

TEDAVI

Ejakiilator kanal obstriiktif patoloji-
lerinde standart tedavi TUR-ED’dir
(1,4,5,6).

Ik kez 1973 yilinda Farley ve Bar-
nes tarafindan tanimlanan TUR-ED,
TUR(P) benzeri bir prosediirdiir
(1,5). Islem baslangicinda anterior,
bulber, posterior iiretray1r degerlen-
dirmek icin sistouretroskopi yapil-
malidir. Sistoskopide, verumonta-
num, ejakiilator kanallar, inflama-
tuar kalsifikasyonlar ve orta hat kisti
dikkat edilecek noktalardir (1,5).
Daha sonra isgleme rezektoskop ile
devam edilir. Orta hatta proksimal
verumontanum rezeke edilir (Resim
2). Islem esnasinda koagiilasyon ya-
pilmamast mutlaka gerekiyorsa dik-
katli yapilmasi olast bir komplikas-
yon olan ejakiilator kanalin sekonder
darligimi 6nler (4,6). Ayrica mesane
irrigasyon sivisiyla doldurulduktan

Tablo 4. Cesitli serilerde TUE ED’nini etkinligi.

Semen parametlerinde diizelme Gebelik

12 (% 50) 7 (% 29)

Meacham R (24) 12 (% 46) 7 (% 27)

Pryor J (87) 2 (% 50) 1 (% 25)

Weintraub CM (4) 23 (% 50) 9 (% 20)

Turek JP (46) 28 (% 74) 5 (% 13)
Kadioglu A (38) % 49 % 25

sonra vezikiila seminalisler kolayca
palpe edileceginden vezikiila semi-
nalislere rektal tuse ile masaj yapila-
rak ejakiilator kanallarda refliiks go-
riillmesi islemin yeterliliginin bir
gostergesidir (1,14). Eger bu masaj
sirasinda refliiks goriilmiiyorsa veru-
montanum zemini yeniden az mik-
tarda kesilerek.islem tekrarlanabilir
(14). Hastaya tiretral kateter takilip
islem sonlandirilir. Uretranin pros-
tattaki seyri siwrasinda yaptigi agidan
dolay1 kateterizasyon tercihen Tie-
mann sonda ile yapilmalidir. Uretral
kateter rezeksiyondan 24 saat sonra
almir. Hastalara islemden 7-10 giin
sonra normal seksiiel aktivitelerine
donmeleri Onerilir. Postoperatif ilk
sperm analizinin de iglemden bir ay
sonra yapilmasi dnerilir. Hastalar sperm
parametreleri stabillesene kadar ay-
lik semen analizleri ile takip edilir.

Cesitli serilerde ejakiilatér kanalla-
rin obstriiktif patolojilerinin TUR-
ED ile tedavisinde sperm parametre-
lerinde % 60 -70 oraninda diizelme,
gebelik oraninda ise % 20 -30 ora-
ninda artig belirlendigi bildirilmigtir
(4,6,14,15,16,17,18) (Tablo 4).

Preoperatif semen parametrelerinin,
saptanacak etyolojilerin tedavi basa-
risint Ongdrmede etkin olabilecegi
bildirilmigsede, 0zellikle parsiyel
obstriiksiyonlarin tedaviye daha iyi
cevap verdigi Kadioglu ve arkadas-
lar1 tarafindan bildirilmistir (6).

Diizeltilebilir infertilite patolojileri

1

olmalarin ragmen, ejakiilator kanal
patolojilerinin TUR ED ile tedavi-
sinde % 20 oraninda olas1 sekonder
ejakiilator kanal obstriiksiyonu, ret-
rograd ejakiilasyon, inkontinans,
rekkurren epididimit gibi kompli-
kasyonlar saptanmaktadir (4,5,6).

Bu komplikasyonlardan dolayi, dis-
tal ejakiilator kanal patolojilerinin
tan1 ve tedavisinin uygun vakalarda
dikkatli olarak yapilmasi zorunlulu-
gu ortaya cikmaktadir. Ozellikle
rezeksiyonun proksimale uzatilarak
mesane boynunda hasar olusmasinin
retrograd ejakiilasyona, distale uza-
tilip eksternal sifinklerin haraplan-
masinin inkontinansa ve derin rezek-
siyonlarin olasi rektum perforasyon-
larina sebep olabilmesi nedeniyle,
TUR ED sirasinde rezeksiyon derin-
ligi ve boyu uygun bir sekilde ayar-
lanmalidir (4,6,14,16).

Yine post-operatif olarak rezeksiyon
alaninda olusacak skar dokusu,
azoospermi sebebi olacak sekonder
ejakiilator kanal obstriiksiyonu ya-
pabilecektir. Bu nedenle islem sira-
sinda koter kullanilmamalidir. Gelis-
mis olan sekonder obstriiksiyonlarda
sekonder bir TUR ED ile tedavi edil-
melidir (14,26). Ejakiilatin idrarla
kontamine olmasi ve vezikiila semi-
nalislere idrar refliisii komplikasyon
olarak bildirilmekle birlikte klinik
Onemi tam bilinmemektedir (1,4).

Ejakiilator kanal obstriiksiyonlarin-
da seminal trakt yikama teknigi gibi



yeni tedavi modelleri onerilmis, in-
vaziv olmasi nedeniyle bu teknikler
rutin kullanimda yayginlasmamstir
27).

Transiiretral olarak parsiyel veru-
montanum rezeksiyonu ve ejakiila-
tor kanallarin balon dilatasyonu et-
kili bir tedavi modeli olarak bildiril-
mektedir (2). Bu igslemde verumon-
tanuma parsiyel rezeksiyon yapil-
diktan sonra 4 mm genigliginde ve
iki santimetre uzunlugunda, ucunda
teflon/silikon bulunan balonla dila-
tasyon yapilmasi etkin bir tedavi ola-
rak onerilmektedir (2). Ancak yon-
tem, teknik zorluklari nedeni ile
standart tedavi olarak kabul gérme-
mistir.

Erkek bosaltim kanallarinda peri-
staltizmi bozarak ve atonik obstriik-
siyonlara neden olarak ozellikle par-
siyel ejakiilator kanal obstriksiyo-
nuna yol acgabilecek noromyojenik
(fonksiyonel) patolojiler halen aras-
tirtlmasi gereken konulardir. Bu pa-
‘tolojileri degerlendirecek dinamik
tetkikler ve tedavide sinir stimilas-
yonu ve drog manipasyonlar1 gibi
geligtirilebilecek yeni modeller
yardimi ile sebebi aciklanamayan bir
cok infertilite patolojisi tedavi edile-
bilecektir.
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Erkek kisirhiginin medikal tedavisi

Dog. Dr. Ramazan Agctv’

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Kisirlik yakinmasiyla bagvuran her
erkegin degerlendirmesi yapilmali-
dir. Normal ciftler aylik % 20-25
sans ile 6.ayda % 75, 1 yil sonunda
da % 90 oraninda ¢ocuk sahibi ola-
bilmektedir. Gebelik olusturabilmek
icin herhangi bir korunma ydntemi
uygulamadan ve normal vajinal yol-
la koitus ilk yerine getirilmesi gere-
ken islevdir. Ayrica c¢ocuk isteyen
eslerin ovulasyon zamanini bilmesi
gereklidir. Spermatozololarin kadin
genital sisteminde canli kalabilme
stiresi 48-72 (ortalama 48) saattir.
Oysa ovulasyon sonrasi ovumun ya-
sam siiresi 18-24 (ortalama 18) saat-
tir. Bu nedenle kisirlik tedavisine
baslamadan once eslerin ovulasyon
siirecini kapsayan adetin ilk giiniin-
den sonraki 11-16. giinler arasinda 2
giinde bir cinsel iligski yapmasi 6ne-
rilmelidir. Ayrica kisirligin medikal
tedavisine karar vermeden Once er-
kek ve kadn i¢in optimal fertilite ya-
siin 24 oldugu, % 30-40 oraninda her
iki cinse ait sorunlarin olabilecegi
akilda tutulmalidir.

Hi¢ tedavi almayan infertil ¢iftlerin
yaklagik % 25-35°1 bir zaman sonra
sadece koitus ile ¢cocuk sahibi olabi-
lirler. Bu oranlar ilk 2 y1l i¢in % 23 ve
sonraki 2 yilda % 10’dur. Bu¢iftler-
de sadece interkors ile aylik % 1-3
oraninda gebelik saglanabilmektedir.

Erkek kisirhigi nedene yonelik (spe-
sifik) ve ampirik olarak medikal te-
davi edilebilir. Bu yazida erkek ki-
sirhiginin spesifik ve ampirik medi-
kal tedavisinde kullanilan ilaglar ve
sonuglari tartigilacaktir.

NEDENE YONELIK MEDIKAL
TEDAVI

Hipogonadotropik hipogonadizm
gibi endokrinopatiler, kiiltiirle dokii-
mante edilmis veya edilememis pyo-
spermi, antisperm antikorlu immii-
nolojik infertilite ve ejakulasyon bo-
zukluklarinda nedene yonelik medi-
kal tedaviler basarilidir.

Hipogonadotropik Hipogonadizm

Infertil erkeklerin % 1’den azinda ya
konjenital ya da akkiz nedenlerle
olusmus hipogonadotropik hipogo-
nadizm vardir. Bu erkeklerde hipofiz
tiimoriinii dislamak i¢in kranial BT
veya MR, hiperprolaktinomay1 dis-
lamak icin ise prolaktin Ol¢limleri
mutlaka gereklidir. Hipogonadotro-
pik hipogonadizmde tedavi hastanin
yasina ve beklentisine gore degis-
mektedir.

Hasta eriskin ise.

a)Virilizasyon ve normal seksiiel
islevin saglanmasi1 amaglaniyor ise
Testosteron enanthate /cypionate 1
10-14 giinde bir 200 mg im.
Topikal testosteron (AndroGel)
giinde bir paket,
Transdermal testosteron

(Androderm; Testoderm) 4-6 mg

olarak skrotum cildine
yapistirilabilir.

b) Spermatogenezi baslatmak ve
siirdiirmek isteniyor ise:
hCG: Haftada 3 kez 1500-3000
U im, 12 ay. Kombine olarak veya
hCG tedavisinden sonra hMG
veya pFSH haftada 3 kez 75-150
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U im, 6-18 ay.

GnRH: 4 x 2-40 pg subkutan
veya 2 saatte bir infiizyon
pompasi ile uygulanir.

Hasta prepubertal ise.
a) Biiylime ve puberteyi uyarmak
icin:

Testosteron enanthate /cypionate
ayda bir 50-100 mg im baslanir,
15 giinde bir 50-100 mg ile
stirdiiriiliir ve sonra erigkin dozda
devam edilir.
hCG: Haftada bir 1000-2000
Uvim, sonra eriskin dozda
GnRH: 2-40 pg sk/ 4 defada veya
2 saatte bir infiizyon pompast ile iv

Hiperprolaktinemi

Kisirlik yakinmali erkeklerin % 4’iin-
de bulunur. Bu hastalara ilag¢ basla-
mak i¢in endokrinologlar serum pro-
laktin diizeyinin 100 ng/ml’nin iize-
rinde olmasi gerektigine inanmak-
tadir. Medikal tedavisinde bromok-
riptin (Parlodel®) ve cabergoline
(Dostinex®) kullamlmaktadir. Bro-
mokriptin tedavisine 2.5 mg/giin ile
basglanir ve 5-7.5 mg/giin’a cikilir.
Ancak yan etkileri fazladir. Ulke-
mizde de bulunan cabergolinin ise
haftada 0.5-1 mg dozda bir kez alin-
diginda spermatogenezin % 80 oran-
da diizeldigi gosterilmistir.

Izole T Eksikligi

Leydig hiicre yetmezligine bagl hi-
pogonadizm ¢ok nadirdir. Depo tes-
tosteron (enanthate veya cypionate)
200 mg/hafta im kullanilabilir. Ay-
rica spermatogenez i¢in gonadotro-



pinlerie testosteron kombine edilu
Serum LH’un diisiik veya normal
-bulundugu izole T eksikliginin teda-
visinde son yillarda T ile yerine koy-
ma yerine aromataz enzim aktivite-
sinin durumuna bakilarak (serum
T/E, oran1) normal ise antidstrojen-
ler (klomifen, tamoksifen), normal-
den diisiik ise aromataz enzim inhi-
bitorleri (testolakton, anastrazol) ile
tedavi popiilerlik kazanmugtir.

Immiinolojik infertilite

Immiinolojik infertilitenin fizyopa-
tolojisi ve tedavisi konusundaki tar-
tigmalar giiniimiizde de devam et-
mektedir. Klinik 6nemi olan immii-
nolojik infertilite tanisi i¢in antikor-
larin spermatozoa tizerinde gosteril-
mesi gerekmektedir. Steroid tedavi-
si, sperm yikama ve IUI veya dogru-
dan YUT (ICSI) secilecek tedavi
yontemleridir. Kortikosteroid tedavi-
sine eginin adetinin 1-10. giinleri
aras1 20-40 mg ve esinin adetinin 11-
14. giinleri arasi 5 mg p.o. predniso-
ne ile baglanir. Kontrollii calismalar-
da tedavi grubu ile plesabo arasinda
gebelik olusturma agisindan celiskili
sonuglar alinmistir. Diyabet, femur
bag1 aseptik nekrozu ve gastrointesi-
nal yan etkiler steroid tedavisinin
kullanimini kisitlamaktadar.

Enfeksiyon ve Pyospermi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) semen-
de mililitrede 1x10° lokosit goriil-
mesini pyospermi olarak kabul et-
mektedir. Infertil erkeklerin % 20’sin-
de pyospermi vardir. Semende 16ko-
sit bulunmasi reaktif oksijen tiirleri-
ni artirarak spermatozoa islevini bo-
zar. Ayrica enfeksiyon sperm ileti
yollarinda anatomik tikaniklik olus-
turabilir. Ejakulatta bulunan enfla-
matuvar hiicreler epididim, seminal

kese, prostat ve iiretra kaynakl ola-
bilir. Yapilan calismalar 100 pyos-
permik ejakulatin 80’inde bakteri-
yolojik incelemenin negatif oldugu-
nu gostermektedir. Piyospermik ol-
gularda klinik olarak sessiz prostatit
veya epididimitis bulunabilir. Tiim
bu nedenlerle piyospermik olgularda
kiiltiir spesifik veya spesifik olma-
yan antibiyotikler kullanilabilir. Flo-
rakinolonlar veya TMP-SMX 2-12
hafta siireyle en sik kullanilan antibi-
yotiklerdir. Semenin hiicresel konta-
minasyonu sperm yikama teknikleri
ile tedavi edilebilir.

Kabakulak orsiti as1 ile % 90 6nlene-
bilir. Ayrica kabakulak orsitinde sis-
temik interferon alfa-2f testis atro-
fisini 6nleyebilir.

Ejakulasyon bozukluklar:

Retrograd ejakulasyon. Pseudoephed-
rine 60 mg 4x1, Phenylpropanola-
mine 75 mg 2x1, Ephedrine 25-50 mg
4x1, Imipramine 25 mg 3x1 kombi-
nasyonu 2-12 hafta siireyle; Sonra
pseudoefedrin (Sudafed®) 90 mg,
2x1 + Polisitra 2x5 ml veya imipra-
min 3x25 mg giin verilebilir.

Anejakulasyon. Retrograd ejakulas-
yonu ekarte ettikten sonra sempato-
mimetik baglanir. Basarili olunamaz
ise vibrasyon veya elektroejakulas-
yon uygulanir.

Prematiir ejakulasyon.: Psikoseksiiel
tedaviler, pause-squeeze teknik, clo-
mipiramine ve fluoxetine gibi SSRI
leri ve alfa-1 blokerler (alfuzosin)
kullanilabilir. Ancak prematiir eja-
kulasyonun gergek tedavisi yoktur.
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AMPIRIK TEDAVI

Erkek infertilitesinin ampirik tedavi-
sinde hormonal veya hormonal ol-
mayan tedaviler siklikla kullanilir.

Hormonal ilaglar
GnRH (buserilin)

Intranazal spray seklinde 0.1-0.5
mg/giin ve pompa ile subkutan en-
jeksiyon seklinde 1-10 ng/h’da 2 giin,
6 ay siire ile kullanilir. Bir ¢alismada
gebelik oranlar1 tedavi ve kontrol
grubunda sirastyla % 36 ve % 21 bu-
lunmusken, bagka bir ¢alismada ise
% 24 ve % 21 bulunmustur. Ampirik
tedavide 6nerilmemelidir.

Gonadotropinler

Ulkemizden sik kullanilan hormo-
nal tedavilerden biridir. Ancak uzun
siireli protein hormon kullanilmasi
ilaca kars1 antikor gelistirmektedir ve
bazi hormon ilaglarin yavasg lireyen
viriislerle olusan ensefalit yaptig1
konusunda yayinlar bulunmaktadir.
Giiniimiizde rekombinan teknolo-
jisindeki gelismeler daha etkin ve saf
gonadotrbp'm iiretimine olanak sag-
lamus, ikili etkili (hem FSH hem de
LH) tek bir gonadotropin iiretimi ba-
sartlmigtir. En sik kullanmilan gona-
dotropinler:

hCG (Profasi® ve Pregnyl®):1500-
2500 IU haftada 3 kez, 3-6 ay

hMG (Pergonal®, Profasi®, Hume-
gon®): 75-150 1U haftada 2-3 kez, 3-
6 ay

rFSH (Gonal F®): 150 U/giin, 12
hafta

hMG ve hCG tedavisi verilen 37 ol-
guda semende diizelme yok, gebelik
% 10 bulunurken; rFSH tedavisi ver-
ilen 65 olguda gebelik ve seminal
parametrelerde diizelme saptanma-



mustir. Piir hFSH tedavisinin IVF so-
nuglarimi diizelttigi 6ne stirtilmiistiir.
Sperm sayist 10 M/ml altinda olan
olgulara varikoselektomi + hCG te-
davisi verildiginde kontrol grubunda
% 25 olan gebelik oran1 % 44 e ¢ik-
mustir. Ayrica FSH tedavisinin elek-
tron mikroskopik olarak sperm mor-
folojisini diizelttigi gosterilmistir.

Sonug olarak gonadotropinler ile ya-
pilan kontrollii ¢alismalar yeterli de-
gildir, sperm parametreleri ve gebe-
likteki diizelme tartigmalidir, uzun
stireli kullaniminda direng geligebi-
lir, libido degisimi ve akne gibi yan
etkileri vardir, pahalidir ve piir FSH
YUT’e gideceklere 6nerilmelidir.

Diisiik doz androjen

Idiyopatik oligospermik erkeklerde
olciilemeyen testosteron anormallik-
leri bulunabilir. Bu olgularda diisiik
doz androjenler veya antiestrojenler-
le sperm parametrelerinde diizelme-
ler saglanabilir. Fluoxymesteron ile
izole motilite azligi olan erkeklerin
yarisinda diizelme saglanmustir.
Kontrollii ve randomize 8 olguluk
bir ¢calismada 90 giin siire ile verilen
T undekanat ile motilitede diizelme
saglanirken, T undekanat (3x40
mg/g)+tamoksifen (2x10mg/g) ile
motilite ve sayida diizelme saptan-

mustir.
Testosteron rebound tedavisi

Oligoastenospermik olgularda belirli
bir sure testosteron verilerek kesilir.
Ilacin kesilmesinden 3-6 ay sonra
spermatogenezin yeniden ve daha is-
tenir sekilde baglayacag: diisiiniiliir.
T esterinin 200 mg/giin ve noret-
handrolone’nun 20 mg oral verildigi
kontrollii bir ¢aligmada sperm para-
metreleri ve gebelikte diizelme sap-

tanmamistir. Androjen rebound teda-
visi ve plesabonun karsilastirildigi
bir meta-analizde gebelik ve sperm
parametrelerindeki diizelme agisin-
dan fark bulunamamustir. Ote yan-
dan T tedavisinin % 4-8 oraninda
azospermi, akne, testikiiler atrofi,
KC ve safra rahatsizliklar1 gibi ciddi
yan etkileri vardir.

Antiestrojen tedavi -

Testiste iiretilen T uni a)degismeden
T seklinde, b) 5 alfa rediiktaz enzimi
ile DHT’na doéniiserek, veya c) aro-
mataz enzimi ile estradiole (E,) do-
niiserek etki ettigi bilinmektedir. E,
daha cok hipofiz iizerinden etki ede-
rek LH salinimimi kontrol etmekte-
dir. Teorik olarak antiestrojenlerin
kullanilmasi ile hipofizden LH sali-
nimu iizerindeki estrojene bagli ne-
gatif feedback etki ortadan kalkacak
ve testiste iiretilen T oranlart arta-
caktir. Bu da daha kaliteli sperm tire-
timi saglayacaktir. Erkek kisirliginin
medikal tedavisinde en sik kullani-
lan antiestrojen ilaglar klomifen ve
tamoksifendir. Klomifen sitrat sen-
tetik, non-steroidal ve DES benzeri
bir molekiildiir. Hipotalamus ve hi-
pofizdeki estrojen reseptorlerine
baglanir. 15-50 mg/giin oral dozlar-
da 3-6 ay siire ile kullanilir. Hastalar
ayda bir serum T, LH ve FSH; 3 ay-
da bir semen analizi ile takip edilme-
lidir. Olgularin % 5’inde kilo alma,
KB 'art1§1, gorme bozuklugu, libido
azalmasi, jinekomasti, allerjik der-
matit gibi yan etkiler bildirilmistir.
Kontrollii caligmalarda klomifen sit-
rat ile tartigmali sonuglar alinmigtir.
En son 1992’de DSO’niin projelen-
dirdigi bir ¢calismada klomifen sitrat
ile plasebonun sirasiyla % 8 ve % 12
oraninda gebelik olusturdugu sap-
tanmigtir. Seminal friiktoz seviyesi
diisiik (seminal vezikiil disfonksi-
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yonlu) ve sperm kromatin stabilitesi
yiiksek olgularda 5 giinliik klomifen
tedavisi friiktoz seviyesinde artig ve
sperm kromatin stabilitesinde azal-
ma saglamisgtr.

Azospermisi ve testikiiler patolojisi
olmayan normogonadotropikler, ile
parsiyel androjen eksikligi ve hafif
hipogonadotropik hipogonadizmi
olanlar klomifene iyi yamit vermek-
tedirler.

Tamoksifen sitrat da anti-estrojenik
etkili, estrojenik etkisi klomifene
gore diisiik bir molekiildiir. 2x10-15
mg/giin dozlarda 3-6 ay siireyle kul-
lanilir. Olgular aylik serum T, LH ve
FSH; li¢ ayda bir semen analizi ile
izlenmelidir. Yan etkileri klomifene
gore daha azdir. Kontrollii ¢calisma-
larda gebelik oranminda diizelme
olusturmamistir. Ancak sperm sayi-
sini arturmistir.

Aromataz inhibitorleri

Prolaktini normal, LH normal veya
diisiik ve T nu diisiik obez infertil er-
keklerde T/E, oranina bakilarak T
nu E2’e ¢eviren aromataz enzim ak-
tivitesi degerlendirilebilir. Aromataz
enzimi yag hiicrelerinde, testiste,
hipotalamus ve hipofizde bulunmak-
tadir. Teorik olarak aromataz enzim
inhibitdrleri verilerek 6zellikle intra-
testikiiler T miktar1 artirilabilir. Ki-
sirlik tedavisinde kullanilan Testa-
lakton (Teslac®) ve anastrozole (Ari-
midex®) adli iki aromataz enzim in-
hibitorii vardir. Testalakton 1-2 gm/giin,
anastrozole 4x1mg/giin olarak en az
3 ay kullanilir. Olgular serum T ve
E, olgiimleri, karaciger fonksiyon
testleri ve semen analizi ile izlen-
melidir. En 6nemli yan etkileri libido
azalmasidir.



Biiyiime hormonu (GH)

Testis bilyiimesini saglamak ve pu-
berteyi baslatmak icin GH gerekli-
dir. GH, testiste insulin like growth
faktor-1 i uyararak testis bilylimesini
saglar. Gecikmis puberteli kisir er-
keklerin tedavisinde 2-6 1U/giin sub-
kutan kullanilabilir. Heniiz FDA ona-
y1 yoktur. Parestezi, artralji, HbAlc’de
artig gibi yan etkileri vardir.

Clonidine (Catepres®)

Alfa-adrenejik agonist olan clonidin
GH’u artirarak spermatogenezi et-
kiler. GH eksikligi clonidin yiikleme
testi ile anlagilir. 1.75 mg/giin dozda
verilen clonidin ile 11 olgunun 5’in-
de sperm sayist artmis, gebelik orani
ise % 50 olmustur.

Bromokriptin ve Cabergoline

Prolaktin inhibitorii olan bromokrip-
tin (Parlodel®) ve cabergoline (Dos-
tinex®) erkek kisirliginin ampirik te-
davisinde kullanilmustir. Ozellikle 2-
10 mg/giin dozlarda bromokriptin ile
yapilan 4 kontrollii ¢alismanin sonu-
cunda serum PRL seviyesini azalt-
t1g1, semen parametrelerinde diizel-
me olusturmadig: ve gebelik oranim
artirmadig1 goriilmiistiir.

Karnitin

Epididimal sivida serumdan 2000
kat daha fazla L-karnitin bulunmak-
tadir. Asetilkarnitin sperm membran
stabilizasyonunu  saglamaktadir.
Karnitin spermin hiicre i¢i enerji
metabolizmasinda ve yag asitlerinin
sentez ve oksidasyonunda gorev al-
maktadir. L-karnitin, 100 olguda 3
gm/giin dozda 4 ay kullanildiginda
sperm motilitesinin % 26.9 dan %

37.7’ye (p <0.001), sperm sayisinin

142.4 milyondan 163.3 milyona
(p<0.001) ciktig1 goriilmiistiir. Ase-
tilkarnitinin 60 giin siireyle 4 gm/giin
dozda kullanildig1 bir ¢aligmada ise
sperm motilite oram % 21.7°den %
38.2°ye ¢ikmustir. L-karnitin, asetil-
L-karnitin, friikktoz ve sitrat iceren
proXeed adli preparat ABD de FDA
onay1 almigtir. ProXeed’in 3-6 ay sii-
reyle 5 g/giin dozda kullanilmasi
onerilmektedir. Aylik ederi 95 USD
dolayindadir.

Kallikrein (Padutin 100%®)

Kallikrein kininojenlerden bradiki-
nin ve kallidin gibi kininlerin sen-
tezini saglamaktadir. Erkek genital
sisteminde kallikrein bol miktarda
iiretilmektedir. Kallikreinin en
onemli etkisi sperm motilitesi iize-
rinedir. Avrupa’da en sik kullanilan
ilagtir. Sirasiyla tedavi ve plesabo
grubunu 48 ve 42 hastanin olustur-
dugu bir seride 3x200 IU/giin dozda
2 ay siireyle kullanildiginda motilite,
say1 ve gebelikte anlamlh diizelme
saptanmustir. Bagka bir plesabo kont-
rollii seride ise 3x200 IU/giin dozlar-
da 3 ay siireyle kullanildiginda sperm
parametreleri ve gebelikte diizelme
anlamsiz bulunmustur. Piir motilite
bozuklugu olan olgularda tercih
edilebilir. Ancak yiiksek ve uzun
siireli kullaniminda sessiz epididmi-
tisi ve prostatitisi alevlendirebilir.

NSAI (Indometazin-Ketobrufen)

Prostoglandinlerin testis iizerine ne-
gatif etkide bulundugu gosterilmis-
tir. Prostoglandin sentaz inhibitdrii
nonsteroid anti-enflamatuvar ilagla-
rin kullanilmas: teorik olarak sperm
kalitesini diizeltebilir. Bu nedenle
indomethazin 100 olguluk bir seride
150 mg/giin 3 ay boyunca kullanil-
mig ve sperm parametrelerinde dii-
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zelme ve gebelik oraninda % 35°lik
artis saptanmuigtir.

Pentoksifilin (Trental®)

Fosfodiesteraz inhibitorii olan pen-
toksifilin cAMP’yi artirarak sperm
motilitesini artirabilir. Pentoksifilin
3x400 mg/giin dozlarda 3-6 ay sii-
reyle kullanilabilir.

Kontrollii bir ¢aligmada 47 olguda
denenmis ve sperm motilite oram %
25’den % 42’ye ¢ikmistir. Ancak ge-
belik oraninda artig rapor edilme-
mistir.

Alfa-blokerler

Alfa blokerler testikiiler mikrosirkii-
lasyonu artirmakta ve sperm iletimi-
ni yavaglatmaktadir. Teorik olarak
spermatogenezi indiikleyebilirler,
sperm konsantrasyonunu artirabilir-
ler ve sperm motilitesini diizeltebi-
lirler. Prazosin ve terazosin (2 mg/giin)
kullanilan olgularda gebelik oram

degismemistir.
Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Semende ROS kaynaklari immatiir
spermatozoalar, 16kositler ve sperm
yikama teknikleridir. Semendeki
ROS spermatozoal aerobik hiicresel
sistemleri bozmaktadir. Anti oksi-
danlar ROS’lar1 notralize ederek
sperm yapisin1 koruyabilir. Bunun
icin ampirik olarak alfa-takiferol (vi-
tamin E), askorbik asit (vitamin C),
selenyum ve glutatyon kullanila-
bilir.

Mast hiicre blokerleri
(Tranilast®)

Testisin intertisyel dokusunda mast
hiicreleri yer almaktadir ve yaslan-



2

ma ile sayilar1 artmaktadir. Tranilast
bir anti-inflamatuvar ve TGF-81 in-
hibitoriidiir. Oligospermik olgularda
sperm sayisii ve motilitesini artir-
mis, gebelige etkisi % 32 oraninda
bulunmustur.

Sonug olarak erkek klsullgmin am-
pirik tedavisi kanita dayali degildir,
Aciklanamayan hastalik durumlarin-
da kullanilir, “teorik”tir. Ampirik te-
daviye eslerin her ikisi ile konugarak
karar verilmelidir ve esin yasi teda-
vinin baglanmasi ve siiresini belir-
lemede yol gosterici olmalidir. Am-
pirik tedavide kullanilan ilaglarla
yapilan prospektif, plasebo kontrol-
li, cift kor caligmalar yeterli sayida
ve bilyiikliikte degildir. Ayrica her-
hangi bir infertilite tedavisinin etkin-
ligi, spontan gebelik olasiliginin
iizerine koydugu katk: ile oGl¢iilme-
lidir.
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Azoospermi terimi, ejakiilatta hig
sperm bulunmamasi olarak tanimla-
nir. Tiim erkeklerin % 1’inde ve in-
fertillerin ise % 10-15’inde izlenir
(1). Azoospermi teshisi en az iki kez
tekrarlanan (15 dk, 3000 devir) sant-
rifiij edilmis semen sedimentinde sper-
matozoa bulunmamasi ile konur (2).
Obstriiktif azoospermi ise seminal
kanallarda komplet obstriiksiyon so-
nucu semende ve ejakiilasyon son-
rasi idrarda spermatozoa ve sperma-
togenetik hiicrelerin bulunmamasi-
dir (3). Genital sistem obstriiksiyonu
erkek infertilitesinin diizeltilebilir
sebeplerindendir. Duktal sistem obs-
trilksiyonu tlim azoospermik hasta-
larin % 40’min sebebidir (4). Tek ta-
rafli duktal obstriiksiyon diger taraf-
ta torsiyon, varikosel veya kriptor-
sidi bulunmadig1 siirece fertiliteyi
tam olarak etkilemez ancak tek ta-
rafli obstriiktif olgular ASA gelisimi
icin risk faktorii olabilmektedir (5).
Parsiyel obstriiksiyonda ise patoloji-
nin siddetine gbre sperm parametre-
lerinde belirgin bozulmalar dikkati
ceker.

Duktal sistem obstriiksiyonu konje-
nital olabilecegi gibi iatrojenik de
olabilir. Konjenital obstiiksiyonlar
iatrojenik olanlara oranla daha az
siklikla izlenir (3).

Konjenital = nedenler  arasinda
CBAVD, kistik fibrozis (CF), Young
sendromu, idiyopatik epididimal
obstriiksiyon ve Adult polikistik
bobrek hastalig: sayilabilir (6).

CBAVD, erkeklerin 1/1000’inde iz-
lenir ve erkek infertilitesinin % 1-

2’sinden sorumludur. Caput epidi-
dim olmasina ragmen epididimin di-
ger kisimlari ile v.deferens bulunma-
maktadir. Kistik fibrozisli tiim er-
keklerde CBAVD varken, CBAVD’li
hastalarin az bir kisminda pankreatik
yetmezlik, respiratuar hastalik veya
kronik siniizit hikayesi vardir. Bu ne-
denle CBAVD, CF’in hafif bir feno-
tipi olarak kabul edilmektedir. CBAVD
olgularinda testis biyopsisinde sper-
matogenez normaldir (7).

CF, otosomal resesif olup 1/2500 ora-
ninda izlenir. Bu hastaliktan sorumlu
olan cystic fibrosis conductance re-
gulator (CFTR) genidir. Bu genin
mutasyonunda konjenital tek veya
cift tarafli v.deferens agenezisi, epi-
didimal obstriiksiyon ve v.seminalis
anomalileri ile seyreden 2 tarafli
ejec.kanal obstiiksiyonu bildirilmis-
tir (8).

Young sendromu, kronik siniizit,
bronsektazi ve obstiiktif azoospermi
ile seyreder. Proximal epididimal lii-
mende debrise baglhi mekanik bir
blokaj s6z konusudur (3,6).

Idiyopatik epididimal obstriiksiyon-
Iu hastalarin 1/3’tinde CF gen mutas-
yonlar1 bulunur.

Adult polikistik bobrek hastaligi,
otosomal dominant gecisli olup bob-
rek, kc, dalak, pankreas, epididim,
v.seminalis ve testiste kistler bulu-
nur. Obstriiksiyon kistlerin bu bolge-
lerde yaptiklari basi sebebi ile mey-
dana gelir (6).

Iatrojenik nedenler, vazektomi (va-
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sal obstriiksiyonlarin ensik sebebi),
inguinal bolgeye ait operasyonlar,
enfeksiyonlardir (3,6,9).

Cocukta inguinal bolgeye ait operas-
yonlarin (inguinal herni onarimi, re-
nal transplantasyon, apendektomi,
spermatosel ve iireterolitotomi) %
0.8-20’sinde iatrojenik v.deferens
yaralanmasi tespit edilmistir. Yine
obstiiktif azoospermi nedeniyle ope-
re edilen hastalarin % 7.2’sinde iat-
rojenik v.deferens yaralanmasi tespit
edilmistir (10). Ayrica inguinal ope-
rasyonlarda kullanilan marlex mesh
perivasal enflamasyonu arttirarak
vasal obstiiksiyona sebep olabilir

(6).

E.coli, clamidya ve tbc enfeksiyon-
lar1 skarlagsma ve obstiiksiyona se-
bep olabilir (6).

Obstiiksiyon seviyeleri: Intratesti-
kiiler % 15, epididim % 51, bilateral
vas deferens agenezisi % 18, tek ta-
rafli vas deferens agenezisi % 3, eje-
kulatuar kanal % 1(11).

Obstriiktif azoospermide sperm
analizi: Normal testis voliimii, nor-
mal FSH degeri ile beraber azoo-
spermi bulunmasi obstriiktif azoo-
spermi icin 6nemli kriterlerdir. Bu-
nunla beraber seminal belirleyicile-
rinde degerlendirilmesi gerekir Glu-
kozidaz epididime, fruktoz ise semi-
nal vezikiillere aittir. Bilateral obs-
triiksiyonlarda obstriiksiyon seviye-
sinin iizerinde bulunan belirleyiciler
semende bulunmaz. Tabi ki tek ta-
rafli ve parsiyel obstriiksiyonlarda bu
belirleyiciler ile tant koymak olduk-



ca zordur. Semen voliimiiniin 1.5 ml
den az olmasi ve asit ph da yine obs-
triiksiyonu diistindiirmelidir.

TANI: Klinik hikaye, gecirilmis tiri-
ner enfeksiyon, inguinal bdlgeye ait
operasyonlar, travma, sinopulmoner
enfeksiyon, hematospermi ve gene-
tik sorgulama yapilmalidir.

FM: Testislerin boyut ve kivamu,
v.deferens ve epididimde genisleme,
sertlik, sekonder sex karakterleri ve
ejekulasyon sonrasi idrar tetkiki.

Hormonlar: FSH, normal olmasi
nonobstiiktif azoospermiyi ekarte et-
tirmez. Bir taraf testis atrofik, diger
taraf normal fakat obstriiksiyon var
ise, bilateral obstriiksiyon ile bilate-
ral testikiiler yetmezligin beraber
bulundugu hastalarda FSH diizeyi
normalin yarisindan daha diigiik ola-
bilir (3).

Gen analizleri: Idiyopatik epididi-
mal obstriiksiyon ve CBAVD de %
47, 60 ile % 80 arasinda kistik fib-
rozis gen mutasyonlart bulunur.
CFTR’in fonksiyonunun bozulmasi
v.deferens agenezisi ile sonuglanir
(12).

Buna ragmen CBAVD olgularinin %
10-20’sinde CFTR gen mutasyonu-
nun olaydan sorumlu olmadigi gos-
terilmistir (13).

Yardimci iireme teknikleri kullanila-
cak olan CBAVD’li hastalarin egle-
rinde de kistik fibrozis gen mutas-
yonlar1 arastirilmalidir (14).

Scrotal USG: Epididimde enfeksi-
yon, hidrosel, spermatosel, testiste
atrofi ve tiimor arastirilir.

TRUSG: Ejakiilator kanallardaki
kist, obstriiksiyon, dilatasyon, v.se-
minalis hipoplazisi, dilatasyonu, ve-

rumantanuma yakin orta hat veya
egzentrik yerlesimli kistler taranir.
Epididimal obstriiksiyon nedeni ile
epididimo-vasostomi uygulanmadan
once mutlaka TRUSG yapilmalidir.
Ciinkii daha distalde bulunan bir pa-
toloji sonucu olumsuz olarak etkile-
yecektir.

Testis biyopsisi: Normal spermato-
genez bulunmasi duktal obstriiksi-
yonu diisiindiiriir. Biyopsi, FSH nor-
mal ya da normalin biraz altinda ise
yapilmali, FSH’in normalden iki
katindan daha yiiksek oldugu olgu-
larda testis biyopsisine gerek yoktur.
Rekonstriiksiyonun herhangi bir
nedenle yapilamayacagi yada basari-
s1z olacag diisiiniilerek biyopsi sira-
sinda daha sonraki olas1 IVF ve ICSI
icin dondurulmak iizere sperm alin-
malidir.

Scrotal explorasyon: Azoospermi
olgularinda testisin ve proximal se-
minal kanallarm direkt incelenmesi
icin scrotal explorasyon yapilmali-
dir. Ozellikle testis biyopsisi normal
ise ve iatrojenik vasal hasar1 diisiin-
diiren bir hikaye veya bulgu yok ise
yapilmalidir.

Epididimal obstriiksiyon sadece
scrotal explorasyon ile degerlendi-
rilir (9).

Bilateral v.deferens agenezisi olgu-
larinda yine bu islem sirasinda
MESA veya TESE ile spermatazoa
elde edilerek ICSI’de kullanilmak
tizere dondurulup saklanabilir (15).

Vazografi: V.deferens veya ejakiila-
tor kanallarda obstriiksiyonu deger-
lendirmek i¢in yapilir. Skarlagsma
riski nedeni ile bu tiir girisimlerin
rekanalizasyon ameliyatlar ile aym
seansta yapilmasi gerekir (9).

Epididimde spermatozoanin izlen-

19

medigi vasografide v.deferensin nor-
mal olarak izlendigi olgularda intra-
testikiiler (rete testis) obstriiksiyon
diisiiniilmelidir (16).

TEDAVI

Intratestikiiler obstriiksiyon: Obs-
triiktif azoospermilerin yaklasik %
15’1 intratestikiilerdir (3).

Ik TESE uygulamasindan sonra tes-
tiste damarlanmanin bozulmasi yada
hematoma bagli atrofi gelismesi ile
ikinci uygulamalarda hiicre bulun-
masmin giiglesecegi diisiiniilerek
TESE veya ince igne biyopsisi ile
alinan spermatozoa ICSI i¢in kulla-
nilabildigi gibi dondurulup sakla-
nabilir. Normal spermatogenez varli-
ginda TESE ile sperm elde etme ora-
n1 % 100’e yaklagir (3,17).

Epididimal obstriiksiyon

Vasoepididimostomi: 1k defa 1903’de
Martin tarafindan yapilmigtir. Mak-
roskopik ve mikroskopik olabilir. Bu
islem yapilirken testislerde aktif
spermatogenezin varligi ile vas defe-
rensin agik oldugundan ve epididim-
lerde bir tikaniklik oldugundan emin
olunmalidir. Her zaman anamnez ve-
ya muayne ile epididimal obstriik-
siyon anlagilmayabilir. Scrotal ex-
plorasyon ile kesin teshis konur.

Makroskopik vasoepididimostomi
de duktus deferens liimeni ile epi-
didim tiibiilleri arasinda bir fistiil
olusturulur. Fakat genellikle bir yil
icinde boyle bir anastomoz tikan-
maktadir. Anatomik basar1 orami %
50, gebelik orami ise % 30’dur (11).

Mikroskopik vasoepididimostomide
vas deferens mukozasi ile epididim
tiibiilii arasinda yapilir. Ozellikle iat-
rojenik epididimal obstriiksiyonda
uygulanir. Cerrahi sonrasi anatomik



rekanalizasyon siiresi 3-18 aydir. Va-
soepididimostomiyi takiben olgula-
rin % 50-80’inde ejakiilatda sperm
_izlenirken, gebelik oranlar1 ise % 13-
56 arasinda bildirilmistir. Fakat 14
ay sonra olgularin % 25’inde tekrar
obstriiksiyon  gelisebileceginden
operasyonda sperm alip dondurmak
gerekmektedir (18).

CBAVD’de rekanalizasyon imkani
olmadigindan dolayt MESA veya
TESE uygulanir, elde edilen sperm-
ler ICSI i¢in kullamlir. MESA ve
TESE beraber kullanildiginda gebe-
lik oranlar1 % 14-16, ortalama her
siklus bagina canli dogum oram 1se
% 36 olarak bildirilmistir (19).

Vas deferens obstriiksiyonlar:

Vasovasostomi: Vdeferens’in kisa
darliklarinda uygulanir. Gebelik ge-
nellikle operasyondan 8-18 ay sonra
izlenir. Burada obstriiksiyondan son-
ra gecen siire onemlidir. Obstriiksi-
yon siiresi 3 yil ise sperm bulma ora-
m % 98, gebelik ise % 74 iken obs-
tritkksiyon siiresi 15 yil ve daha fazla
ise sperm bulma oran1 % 74, gebelik
orani ise % 30 olarak bildirilmistir
(20).

Makroskopik vasovasostomi de ana-
tomik basar1 oran1 % 35-90, gebelik
orani ise % 19-55.

Mikroskopik vasovasostomi 6zellik-
le vazektomi reversal operasyonlari
icin uygulanir. Anatomik basar1 ora-
m % 91, gebelik orani ise % 71.
Anatomik bagarinin % 90 olmasina
ragmen gebeligin % 40-70 olmasi
ASA’un etkisini disiindiirmektedir
(21). Yine burda da operasyondan 14
ay sonra % 12 oraninda ge¢ donem
darliklan gelisebilmektedir (22). Va-
sovasostomi yapildiktan sonra eja-
kiilatda ilk sperm goriilme siiresi 6
aya kadar uzayabilmektedir, bu ne-

denle baska bir tedaviye gecmeden
bu siire beklenmelidir.

Cerrahinin bagarisiz oldugu durum-
larda, uzun darliklarda, beraberinde
epididimal obstriiksiyonun oldugu
olgularda ise proximal vas deferens
aspirasyonu veya TESE ve MESA
uygulanabilir.

Sonug¢ olarak proximal obstriiktif
azoospermi tani yontemleri dogru
kullanildiginda cerrahi yontemler ve
yardimci iireme teknikleri ile basa-
ril1 bir sekilde tedavi edilmektedir.
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Kadin cinsel fonksiyon bozuklugunda tani
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Kadm cinsel fonksiyon bozuklugu
(KCFB) organik, psikolojik ve sos-
yal pek ¢ok nedene bagl olusan, ¢cok
boyutlu bir saglik sorunudur. Yasa
bagimlidir, siklikla ilerleyicidir ve
prevalansi sanilandan daha yiiksek-
tir. Amerika Birlesik Devletlerinde ka-
dinlarin % 30-50’sinde KCFB oldu-
Su belirtilmektedir (1). Amerika Ulu-
sal Saglik ve Sosyal Yasam Arastir-
masmda 1749 kadinin % 43’iinde
1410 erkegin ise % 31’inde cinsel
islev bozuklugu saptandigi bildiril-
mistir. Bu genis calismada KCFB
stkliginin ek bir saglik sorunu bulun-
masl, liriner sistem semptomlarinin
varlif1, sosyoekonomik diizeyin dii-
stik olmasi, cinsel siddete maruz kal-
ma (cinsel taciz-tecaviiz), stres ve
emosyonel faktorler ile arttigi gos-
terilmistir (2). Ulkemizde ise Cayan
ve ark.larinin 179 kadinda yaptigi
calismada KCFB’nin yas ilerledikge
arttig saptanmistir. (18-27 yas % 21.7,
28-37 yas % 25.5, 38-47 yas % 53.5,
48-57 yas % 65.9, 58-67 yas % 92.9).
Bu calismada da diisiik egitim diize-
yl, bir iste ¢alismama, ek bir kronik
hastalik bulunmasi, dogum sayisinin
fazlaligi, menopoz gibi faktorlerin
cinsel fonksiyonlar1 olumsuz etkile-
digi tespit edilmistir (3).

Kadm cinsel cevabini Masters ve
Jonnson 4 faza (uyarilma, plato, or-
gazm=doyum, ¢éziilme) Kaplan ise
3 faza (istek, uyari, orgazm) ayir-
makta ve KCFB’leride buna gore si-
niflandirilmaktaydi (1). AFUD’un
(American Foundation of Urologic
Disease) 2000 yilindaki konsensus
toplantisinda kadin cinsel fonksiyo-
nu 4 smifa ayrilmis ve bozukluklar-
da buna gore asagidaki sekilde sinif-

landirilmasgtir (4).

1. Cinsel istek bozukluklari
- Azalmuis cinsel istek bozuklugu
- Cinsel tiksinti bozuklugu
2. Cinsel uyarilma bozuklugu
. Orgazmik bozukluklar
4. Cinsel agr1 bozukluklar1
- Disparoni
- Vajinismus
- Diger cinsel agr1 bozukluklar

(O8]

Bu siniflamada belirtilen her bir
KCFB’na norojenik, muskiiler, en-
dokrin-hormonal, vaskiiler, psikolo-
jik faktorler ve cesitli ilaglar neden
olabilmektedir (1).

Norojenik nedenler icerisinde sereb-
ro vaskiiler olaylar, timérler, deje-
neratif hastaliklar, multiple skleroz
ve benzeri pek ¢ok patoloji merkezi
sinir sistemini etkileyerek KCFB’na
neden olabilir. Iatrojenik (6zellikle
jinekolojik ve pelvik cerrahiler) ve
travmatik sinir yaralanmalari ile per-
iferik noropati yapan bagta diabetes
mellitus gibi patolojiler de periferik
sinir sistemini etkileyerek KCFB’na
yol agabilir. Diabette KCFB perife-
rik noropati yanisira hormonal, vas-
kiiler ve psikolojik faktorlere de bag-
I1 olusmaktadir. Erol ve ark.’lart Tip
II diabetik geng kadinlarin (ortalama
yas 38,8 yil) Index of Female Sexual

Function (IFSF) skorlarimin kont-

rollere gére anlamli derecede azaldi-
g1 saptamiglardir. (Diabetikler:
29.316.4, Kontroller: 37.7+3.5,
p<0.05). Bu calismada diabetik ka-
dinlarda saptanan KCFB’lerin sira-
styla libidoda azalma (% 77), klito-
ral duyarlilikta azalma (% 62.5), or-
gazm bozuklugu (% 49), vajinal ra-
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hatsizlik hissi (% 41.6), vajinal kuru-
luk (% 37.5) oldugu belirtilmistir (5).

Pelvik taban kaslar1 kadin cinsel ce-
vabi ve uyarilmasinda 6nemlidir. Bul-
bokavernoz ve iskiokavernoz kaslar
orgazm sirasindaki istemsiz ritmik
kontraksiyonlardan sorumludur. Yi-
ne bu kaslar istemli kasilmalariyla
kadinin ve erkek partnerinin orgaz-
mina katki saglar ve orgazmin sidde-
tini artirirlar. Levator ani orgazm ve
vajinal kavrama sirasinda motor ce-
vabin ayarlanmasim saglar. Bu kas-
larin hipertonik olmasi ve istemsiz
kasilmalarina bagli vajinismus gelig-
mekte veya disparoni ve diger sek-
stiel agrili durumlar ortaya ¢ikmak-
tadir. Hipotonik olmalari ise vajinal
hissin azalmasina (hipoanestezi),
koital anorgazmiye ve cinsel iligki
veya orgazm sirasinda iiriner inkon-
tinansa yol agabilir. Bu kaslarin iat-
rojenik nedenlerle veya travma ne-
deniyle hasarlanmasi, myastenia gra-
vis ve kas hastaliklarindan etkilen-
meleri KCFB’na neden olabilir (1).

“Klitoral ve Vajinal Vaskiiler Yet-
mezlik Sendromu” olarak adlandiri-
lan iliohipogasrik/pudendal arteryel
yatagin aterosklerozisine sekonder
genital kan akiminin azalmasi vas-
kiiler nedenler igerisinde 6nemlidir.
Aortoiliak veya aterosklerozise se-
konder azalmis pelvik kan akimi
vajinal duvar ve klitoral diiz kaslarda
fibrozise yol agabilir. Bunun sonucu
vajinal kuruluk ve disparoni goriile-
bilir. Ateroskleroz olusturulan hay-
vanlarin histomorfometrik inceleme-
sinde klitoral kavernoz arter duva-
rinda kalinlasma, korporeal diiz kas-
larda kayip, kollajen igeriginde



artma tespit edilmistir. Iliohipogas-
rik/pudendal arteryel yatagin trav-
matik zedelenmesine neden olan pel-
vis kiriklari, kiint travmalar, cerrahi
yaralanma ve kronik olarak perineal
basinin artmasina neden olan bisik-
lete binme de KCFB’na neden ola-
bilir (1).

Hormonal nedenler igerisinde dstro-
jen ve testesteron seviyesinin azal-
masina yol acan hipotalamik-pitiiiter
aks disfonksiyonu, menapoz, prema-
tiir ovarian yetmezlik, tibbi veya cer-
rahi kastrasyon, dogum kontrolii i¢in
uzun siire oral kontraseptif kullanil-
mas1 6nemlidir. Ostrojen azalmast is-
tek kaybina, disparoniye, cinsel ak-
tivite sayisinda azalmaya, genital du-
yarlilikta azalmaya, orgazma ulas-
mada zorluga, testesteron azalmasi
ise cinsel uyari, libido, genital du-
yarlilik ve orgazmda azalmaya ne-
den olmaktadir (1).

Kadin cinsel fonksiyon bozukluguna
pek ¢ok ilag neden olmaktadir. Bu

ilaglar Tablo 1’de 6zetlenmisti

Kiginin kendini begenmesi, viicut

imaji, partneri ile kargihkli iligkisi

cinsel cevapta énemli rol oynar. Dep-
resyon, psikolojik ve ruhsal durum
bozukluklar1 cinsel islev bozuklugu
nedeni olabilir.

KCFB’lerin tanisinda anamnez ¢ok
onemlidir. Yukarida sayilan risk fak-
torleri ve KCFB nedenleri ayrintili
olarak sorgulanmalidir. Bu amacla
kadin cinsel cevabi evrelerini ayrin-
tili olarak degerlendiren sorgulama
formlar1 kullanilabilir. 21 soruluk
BISF-W (The brief index of sexual
functioning for women) seksiiel dii-
siince/cinsel arzu, uyarilma, seksiiel
aktivite frekansi, seksi kabul etme/
sekse baslama, zevk/orgazm, cinsel
iligki tatmini ve seksiiel fonksiyonu
etkileyen problemleri sorgulamak-

Tablo 1. Kadin cinsel fonksiyon bozukluguna neden olabilen ilaglar (1)

Antihipertansifler

0.1-0.2 blokerler (clonidine, reserpine, prazosin)

B-blokerler (propranolol, metoprolol)

Ca kanal blokerleri (diltiazem, nifedipine)

Diiiretikler (hydrochlorothiazid)]
Kemoterapétikler

Alkilleyici ajanlar (busulfan, chlorambucil, cyclophosphamide)

Merkezi Sinir Sistemine etkili ajanlar
Antikolinerjikler (diphenhydramine),

Antikonviilzanlar (carpamazepine, phenobarbital, phenytoin)
Antidepresanlar (monoam inoksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, selektif seratonin

reuptake inhibitorleri)

Antipsikotikler (phenothiazins, butyrophenones)

Narkotikler (oxycodone),

Sedatifler /Anksiyolitikler (benzodiazepines)

Hormonlara etkili ajanlar

Antiandrojenler (cimetidine, spironolactone),

Antidstrojenler (tamoxifen, raloxifene),
Oral kontraseptifler

tadir. FSFI (The Female Sexual
Functioning Index) ozellikle cinsel
uyarilma bozuklugunu test eden 19
soruluk [lubrikasyon (4 soru), uya-
rilma (4 soru), cinsel arzu (2 soru),
agr1 (3 soru), orgazm (3 soru), tatmin
(3 soru)] bir sorgulama formudur ve
her iki formun da gecerlilik calisma-
lar1 yapilmigtir. Bunlarin yani sira
IFSF (Index of Female Sexual Func-
tion), FIEI (Female Invention Effi-
cacy Index), Female Sexual Distress
Scale, DISF/DISF-SR (The Deroga-
tis inteview for sexual functioning)
gibi sorgulama formlar1 da kullanila-
bilir (6).

Hastanin psikososyal olarak deger-
lendirilmesinin yani sira ayrintil ji-
nekolojik muayeneyi igeren genel fi-
zik muayenesi onemlidir. Hormon
profilinde LH, FSH, prolaktin, total
ve serbest testesteron, seks hormon
baglayici globulin ve 6stradiol sevi-
yelerine bakilmalidir. Kan sekerinin
yam sira KC enzimleri, lipid profili
ve tiroid fonksiyon testleri de 6nem-
lidir.

Ozellikle vaskiiler patolojilerin sap-
tanmasinda genital kan akiminin
degerlendirilmesi ¢ok ©Onemlidir.
Doppler ultrasonografi ile klitoral,
labial, iiretral ve vajinal pik sistolik
ve diastol sonu akim hizlar 6lgiiliir.
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Vajinal fotopletismografi seksiiel
uyarinin fizyolojik 6l¢iim yollarin-
dan biri olup vajinal kapillerlerde
olusan vazokonjesyonu gosteren va-
jinal pulse amplitiid kaydidir.

Vajinal lubrikasyon, vajinal kompli-
ans (voliim/basing degisimi), genital
duyu hissi, vajinal pH ve seksiiel
uyari ile artan kan akimina sekonder
vajinal 1s1 degisikligini gosteren Va-
jinal Termal Klirens dlciimleri de ta-
nida kullanilan diger yontemlerdir (1).

Ozellikle nérolojik patolojilerin sap-
tanmasinda beyin ve medulla spina-
lis bilgisayarli tomografi ve magne-
tik rezonans incelemeleri (MRI)
yapilabilir. Fonksiyonel MRI ve PET
(positron emission tomography) ca-
lismalar giiniimiizde daha c¢ok aras-
tirma amaclh kullanilan inceleme
yontemleridir.

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu ta-
nisinda norofizyolojik degerlendir-
me yontemlerinden de faydalanila-
bilir.

Pelvik taban kaslari ve sfinkter elek-
tromyografisi ile pelvik taban kasla-
rim etkileyen patolojiler degerlendi-
rilir. Elektromyografik inceleme ile
kas patolojisi yanisira kaslari inner-
ve eden periferik sinirler ve bu sinir-



lerin niikleuslarinin bulundugu sak-
ral spinal merkezlerin hasari konu-
sunda da bilgi sahibi olunur.

Biyoteziyometri elektromanyetik vib-
rasyon cihaz ile yapilan cildin vib-
rasyon esigini 6lcen bir duysal test-
tir. Genital (klitoris, labium majus ve
minus, vajina derin duyu tayini) ve
ekstragenital bolgelerden (meme-
areola, kulak memesi) dl¢iimler ya-
pilabilir. Kadioglu ve ark.lar1 diabet-
li 30 kadmn ve 20 goniilliide yaptik-
lar1 genital-ekstragenital biotezio-
metri ¢calismasinda genital ve ekstra-
genital biyoteziyometrik degerlerde
anlamli fark saptamiglardir (p<0.05).
Bu calismada diabetin cinsel fonk-
siyon bozuklugu olsun (n:16, % 55)
veya olmasin her iki grupta da geni-
tal ve ekstragenital somatosensoryal
duyuyu bozdugu goriilmiistiir. En
fazla etkilenen bolgeler sirasiyla;
introitus vajina, labium minus, kli-
toris ve meme ucu olarak tespit edil-
mistir (7).

Somatosensoriyel uyarilmis potan-
siyel (SEP: Somatosensory evoked
potential) somatik duysal sinirlerin
uyarisi ile somatosensoriyel korteks-
te ortaya c¢ikan potansiyelin sagli de-
riye yerlestirilen elektrodlarla kay-
dedilmesidir. Yang ve ark.’lar1 pu-
dendal SEP’i 14 Multiple Sklerozlu
kadinda ¢alismig (13’iinde cinsel is-
lev bozuklugu olan) ve pudental SEP
anormalligiyle, zorlanarak orgazm
veya orgazm olamama cinsel islev
yakinmasi arasinda anlamli iligki
tespit etmislerdir. Her ne kadar say1
az olsa da bu elektrofizyolojik bul-
gular pudendal somatosensoryel uya-
rimin normal kadin orgazmik fonksi-
yonu icin gerekli oldugunu ima et-
mektedir (8).

Sempatik deri cevabi terdeki elek-
trolitlere bagh olarak deri iletkenli-
ginde anlik degisikliklerin kaydedil-
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Sekil 1. Vajinismuslu hastalarda el-genital bolge latans ve amplitiidleri.

mesidir. Bu cevabin kolinerjik sem-
patik lifler ile olusturulan sudomotor
aktiviteyl gosterdigi diisiiniilmekte-
dir. Sempatik deri cevabi otonomik
aktivitenin objektif norofizyolojik bir
ol¢iim yolu olup, erkeklerde erektil
disfonksiyon ve ejakiilasyon bozuk-
luklar1 gibi otonomik disfonksiyon-
larin tanisinda kullanilmaktadir. Biz-
de iilkemizde en fazla hekime bag-
vuran kadin cinsel fonksiyon bozuk-
luklugu olan vajinismuslu kadinlar-
da el ve genital bolge sempatik deri
cevabin cgalistik ve vajinismuslu ka-
dinlarda kontrollere gore eksajere
genital sempatik aktivite tespit ettik
(9) (Sekil 1).

Bir diger ¢alismamizda klitorisin pe-
nise histomorfolojik olarak benzer-
liginden yola ¢ikarak saglikli goniil-
lilerde otonom sinir sistemi ve diiz
kas aktivitesinin degerlendirilmesi
icin klitoris i¢ine sokulan bir kon-
santrik igne araciligiyla spontan kli-
toral elektromyografik aktivitenin ve
uyarilmis klitoral aktivitenin kayde-
dilebilecegini gosterdik. Ancak kli-
toral elektromyografinin KCFB’nda
kullanimi i¢in heniiz yeterli caligma-
lar yapilmamis olup tami ve deger-
lendirmedeki Onemi i¢in ileri ¢alig-
malara ihtiyag¢ vardir (10).

Ozellikle son yillarda kadimn cinsel
fonksiyon bozuklugunun tanm ve te-
davisinde iirologlarin rolii artmigtir
ve bu konuda pek cok bilinmeyen
mevcut olup yeni calismalara ihtiyag
vardir.
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Testis biyopsisinde giincel durum

Infertilite tibbin hizli gelisen ve de-
gisen alanlarindan biridir. Infertilite
de bilgi birikimi, yardimci tireme
yontemlerinde ki (YUY) yenilikler,
infertil ciftlerin tedavisinde degisik-
lige yol agmugtir. IVF (In Vitro Fer-
tilizasyon)’in 1980°den sonra kadin
infertilitesinde uygulanmaya baglan-
masi, tiim tib diinyasinda dikkatleri
cekmistir (1). Bu uygulamalar sira-
sinda gebelik i¢in daha az spermato-
zoa nin gerekmesi, 1984 sonrasi er-
kek infertilitesi icinde TVF’in bir se-
cenek olarak degerlendirilmesine
yol agmustir (2). IVF uygulamalarin-
da her oosit bagina ortalama 50.000-
100.000 sperm gebelik igin yeterli
olmaktadir. Daha sonra mikro ma-
niiplasyon tekniginin YUY’ de kul-
lanilmasi ile daha az spermatozoa nin
gebelik icin yeterli olabilecegini
ortaya koymustur. Mikromanuplas-
yon yontemi olarak uygulanan intra-
sitoplasmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
ile insanda ilk canli dogum Palermo
tarafindan 1992 yilinda bildirilmistir
(3). Mikro maniiplasyonun klinik
uygulamalarin iilkemizde de yay-
ginlagsmas1 ¢ok hizli olmug ve once-
den steril olarak degerlendirilen ¢ift-
ler, ICSI sonras1 ¢ocuk sahibi olabil-
mislerdir. Doksanli yillarin baginda-
ki bu degisiklik, eski tedavi yontem-
lerinin ve endikasyonlarinin yeniden
sorgulanmasina neden olmustur.
Testis biopsisi de bu gelisim ¢erce-
vesinde endikasyon ve uygulama
yontemleri agisindan farklilia ug-
ramisgtir.

Bu yazida, testis biopsisi konusunda
ki bilgilerin, giincel literatiir bilgisi

- Dr Bum[ Ozkan, Dog. Dr."Hamdi Ozkara ™
[ U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

1s18mda gozden gegirilmesi ve kendi
bulgularimizin tartigilmasi amaglan-
mistir.

Testis biopsisinin infertil erkeklerin
incelenmesinde ki énemi, 1940 lar-
dan sonra dikkat ¢ekmeye baglamis-
tir (4). Testis biopsisi cerrahi bir gi-
risim oldugundan, ancak diger yon-
temler ile tani1 konulamayan infertil
erkeklerde diagnostik amacgh uygu-
lanmustir. Testis biopsisi normo-go-
nodotropik, normal biiyiikliik ve ki-
vamda testisi ve vas deferensi olan
azoospermisi izah edilemeyen infer-
til hastalarin etyolojinin aydilatilma-
s1 amaciyla yapilmaktayd: (5,6).
Diagnostik testis biopsinden klinik
pratikte beklenen amag, obstriiktif
azoospermik vakalari teshis etmek
ve bu vakalara by-pass cerrahisi ile
(vaso-vasostomi veya vaso-epididi-
mostomi) tedavi olanag tanimaktir.
Agir oligospermik erkeklerde testis
biopsisinin yeri tartigmali olarak
kabul edilirken, endikasyon neden-
leri: evlad edinme ve dondr insemi-
nasyon Oncesi agir spermatogenez
bozuklugunun tespiti; olasi parsiyel
duktus deferens obstriiksiyonunun
tanis1 ve testisinde tlimor saptanan
kisinin diger testisin tiimor riski ag1-
sindan arastirilmasi olarak siralana-
bilir (7,8).

Literatiir bulgulari, azoospermik va-
kalarin az bir kisminin obtriiksiyona
bagli oldugunu gostermektedir.
Azoospermik erkeklerin, ingilizce
yaymlanan literatiirlerde, % 40-60
kadarmin non-obstriiktif azoosper-

mik (NOA) vakalardan olustugu be-
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lirtilmistir (9). Bati toplumlarinda
obstriiktif infertilitenin 6nemli bir
kismi vasektomi sonrasi meydana
geldigi ve bu oranim bir ¢aligmada %
30 oldugu bildirilmistir (10). Tiirki-
ye’de vasektominin uygulama alanin
kisitli olmasindan dolay1, azoosper-
mik erkeklerin biiyiik bir kismini
NOA vakalar1 olusturmaktadir.

23-27 Haziran 2003, Manchester, INGILTERE
BAUS ANNUAL MEETING 2003

THE BRITISH ASSOCIATION OF UROLOGICAL SURGEONS
Bilgi icin: BAUS Conference Secretarait

Tel: +44 20 7405 13 90

Fax: +44 20 7404 50 48

E-mail: admin@baus.org.uk

Web site: www.baus.org.uk

25 Haziran 2003, Manchester, INGILTERE
ESU ORGANIZED COURSE ON LAPAROSCOPIC
RENAL SURGERY (HOW I DO IT) AT THE TIME OF
THE BAUS

ANNUAL MEETING

25-28 Haziran 2003, Bursa, TURKIYE
1l. ULUSAL TIP ETIGI KONGRESI

Bilgi i¢in: Dr. Elif Atic

Tel: 0224 442 83 15

E-mail: ademirer@yahoo.com.tr

28-30 Adustos 2003, Amsterdam, HOLLANDA
MEDIKAL BULUS VE TEKNOLOJI TOPLULUGU
KONFERANSI (SMIT)

Bilgi i¢in: Andreas Melzer :

E-mail: andreasmelzer@web.nl

4-7 Eyliil 2003, Hersonissos, CRETE

10th EUROPEAN SYMPOSIUM ON UROGENITAL
RADIOLOGY

Bilgi icin: Kongress&Konferens AB
E-mail: kongress@kkab.se

Web site: www.esur.org/meeting2.cfm:

4-7 Eyldl, 2003, Damascus, SURIYE
5TH PAN ARAB CONGRESS OF UROLOGY
Tel: 0096 3 11 232 1431

Fax: 0096 3 11 232 1431

E-mail: dr.chams@net.sy

11-14 Eyliil 2003, Hersoissos, CRETE

8th MEDITERRANEAN CONGRESS OF UROLOGY
Bilgi igin: Prof. Constantine Dimopoulos
E-mail: edimop@med.uos.gr



BEE— ]

Resim 1. Esit biiyiitmedeki (x 400) germ hiicre aplazisi onal (A) ve aktif spermatogenez olan (B,
tubulus semineforus ¢ap farkinin histolojik goriintiisii.

NOA vakalarmin histolojik smifla-
mas1, 3 grupta incelenebilir: hipo-
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spermatogenez; spermatogenez ke-
sintisi (arresti) ve germ hiicre apla-
zisi/ Sertoli Cell Only (SCO) sendro-
mu.

Hipospermatogenez vakalarinda kli-
nik olarak azoospermi veya agir oli-
gospermiye rastlanirken, diger tip-
lerde azoospermi esas klinik bul-
gudur. Bu 3 grupta FSH normal ve-
ya yliksek olabildiginden, yalniz go-
nadotropinlere bakarak ayirici tami
yapma olanagi bulunmamaktadir.

NOA tanis1 konan ve yardimer iire-
me yontemleri(YUY) disinda tedavi
ile sonu¢ alinamiyan ciftlere, evlat
edindirme o6nerilmekteydi. Ciftlere
tedaviden ¢ok danigmanlik konusun-
da yardim edilebilmekteyken, 1992
den sonra bir tek spermatozoon un
ICSI ile gebelik saglamakta yeterli
olabileceginin gosterilmesiyle, he-
kimlerin ve hastalarin 6niine yeni bir
tedavi segenegi ortaya ¢ikmistir. Da-
ha sonraki arastirmalarda, azoosper-
mik erkeklerin testisinden elde edi-
len spermatozoa ile gebelik elde edi-
lebilecegi de gosterilmistir (11). Bu
yontem daha sonra testikiiler sperm
ekstraksiyonu (TESE) olarak tanim-
lanmustir,

FSH'nin yiiksek olmasi testikiiler
spermatogenez bozuklugunun bir
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Resim 2. Yaygin germ germ hiicre aplazisi olan
bir testisde, ameliyat mikroskopuyla (x22
biiyiitmede) fokal bir alanda (etrafi ¢izilmis)
aktif spermatogenez goriilmesi.Resim 2: Yay-
gin germ germ hiicre aplazisi olan bir testisde,
ameliyat mikroskopuyla (x22 biiyiitmede) fokal
bir alanda (etrafi cizilinis) aktif spermatogenez
goriillmesi.

kanit1 olarak kabul edilir, bu vakalar-
da bile testis i¢inden spermatozoa
bulunmasi, bolgesel (fokal) sperma-
togenezin olabilmesi ile agiklanmak-

-tadir (12). Bu durumda azoospermik

erkege yalmz diagnostik amagl tes-
tis biopsisinin yapilmasi tartigmali
bir konu olmusdur. Ciinkii histolojik
olarak NOA’nin tespiti, bu ¢ifte ICSI
ile gocuk saglama olanagini engelle-
memektedir. Histolojik tanisi ne
olursa olsun, YUY uygulamak iste-
yen ciftin TESE+ICSI ile c¢ocugu
olabilmektedir.

Ozel bir yéntem uygulamadan, eski-
den beri yapilan testis biopsisi ben-
zeri sekilde, NOA Kkisilerin testisle-
rinden alinan dokularda yaklasik %
16 oraninda spermatozoa elde edile-
bilmistir (13). Bu diisiik orani artir-
mak i¢in yapilan calismalar sonug
vermis ve testisden daha yiiksek
oranda spermatozoa elde edilmeye
baslanmistir. Yeni yontem aktif sper-
matogenez olan ile, spermatogenez
olmayan tubulus seminiforus capla-
rindaki degisiklik farkina dayan-
maktadir (Resim 1).

Testisden sperm elde etmek igin
ameliyat mikroskopunun kullanil-
masiyla (mikroskopik TESE) daha



kalin ve dolgun tubuller spermato-
genezin olmadig: tubullerden (ince
tubullerden) ayirt edilebilmektedir
(Resim 2).

Islemin ameliyat mikroskopu yardi-
mu ile yapilmasi durumunda, testis
i¢indeki fokal spermatogenez odak-
lar1 daha kolay tespit edilmekte
(mikroskopik testis eksplarasyonu)
ve korlemesine testis doku ornegi
alinmasi yerine, ¢api kalin tubullerin
toplanmas1 ile spermatozoa elde
edilme olasilig1 daha yiiksek olmakta
bu oran NOA vakalarinda % 60 yak-
lagmaktadir (14).

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji

-kliniginde tiip bebek merkezi ile bir-
likte yiiriitiilen uygulamamizda ki 40
NOA hastanin sonuglari su sekilde-
dir: mikroskopik testis eksplarosyo-
nu sonucu 22 vakada (% 57.5) sper-
matozoa elde edilebilmistir. Elde
edilen spermatozoa dondurulup sak-
lanmustir. Bu vakalarin histolojik alt
gruplarina gére imcelenmesinde ki
sonuglar ise 24 SCO’de 10 vakada
sperm (+) (% 41.6); 6 spermatoge-
nez duraklamasinda 4 vakada sperm
(+) (% 67) ve 10 hipospermatoge-
nezde % 100 oraninda sperm elde
edilebilmistir.

Bu bilgiler 1s1§inda, azoospermik
hastanin degerlendirilmesinde su se-
kilde davranilmasinin dogru oldugu-
nu diisliniiyoruz:

1- Azoospermik hasta hikaye, genital
sistem muayenesi ve Ozge¢cmis de-
gerlendirilmesi sonrasi tedavi edile-
mez obstriiktif tip infertilitesi varsa,
(6rnegin bilateral vas deferens age-
nezisi, epididim anomalisi gibi), bu
vakalardan lokal anestezi altinda do-
ku alarak buradan spermatozoa elde
edilmeye calisgilmali (TESE) ve bu

spermler hem ICSI i¢in kullanilirken
hemde olas1 gelecek ICSI uygulama-
lar1 i¢in dondurularak saklanmalidir.
Literatiir bilgisinin dondurulup ¢6-
ziilen ve taze kullanilan spermatozoa
ile gebelik elde edilmesinin karsilas-
tirilmasinda spermatozoanin don-
durup daha sonra tekrar kullanilma-
styla ¢ok 6nemli fark olmadig1 konu-
sunda bulgular vardir.(15)

2. Eger azoospermik hastanin deger-
lendirilmesinde tedavi edilebilir obs-
triiksiyon diigiiniiliiyorsa, (6rnegin
gecirilmis vazektomi) ve ¢ift cocuk
sahibi olmak istiyorsa mutlaka once-
lik bu obstriiksiyonun tedavisine ve-
rilmeli ve bu iglem sirasinda elde
edilecek . spermatozoa, cerrahi isle-
min olas1 basarisizligina karsi don-
durulup saklanmalidir.

3. Azospermik kisinin degerlendiril-

mesinde NOA olasilig1 diisiiniilii-

yorsa, genel aneztezi altinda yapila-
cak mikroskopik testis eksploras-
yonu planlanmali, ameliyat mikros-
kopu ile testis i¢inden dolu tiibiiller
tespit edilip, toplanmali ve bu tu-
bullerden spermatozoa elde edil-
meye caligilmalidir (mikroskopik
TESE). Olanaklar uygunsa hemen
ICSI uygulamasinda kullanilmali,
yada dondurulup daha sonraki ICSI
uygulamalari igin saklanmalhidir.
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Azoospermili hastaya yaklasim:
Endokrinolojik degerlendirme
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Erkek infertilitesinde primer hormo-
nal anormallik oran1 % 3’ten azdir
(1). En sik kargimiza ¢ikan durum
ise izole serum follikiil stimiile edici
hormon (FSH) yiiksekligidir. Ancak
FSH salgilayan hipofizer tiimorler
disinda, FSH yiiksekligi primer bir
nedenden ¢ok primer testikiiler yet-
mezligin bir sonucudur. Yiiksek se-
rum FSH diizeyi spermatogenezle il-
gili ciddi bir problemin habercisi ol-
masina ragmen, normal serum FSH
diizeyi normal spermatogenezin ga-
rantisi degildir. Erkek infertilitesinde
ne zaman ve hangi hormonlarin de-
gerlendirilecegi konusu da net degil-
dir. Ancak genel kani, sperm dansi-
tesinin <5-10x10° /mL olmas1 duru-
munda ve hikaye ile fizik muaye-
nede hipogonadizm kuskusu uyandi-
ran bulgularin varliginda hormonal
degerlendirmenin yapilmasi gerek-
tigi seklindedir (2). Azoospermik
hastada ise hormonal degerlendir-
menin yapilmasi konusu tartigmali
olmayip kuraldur.

[k bagvuruda hangi hormonlarin ba-
kilacagi konusu da tartismalidir. Bu-
giin i¢in ilk basvuruda yalnizca tes-
tosteron (T), luteinlestirici hormon
(LH) ve FSH diizeylerinin bakilmasi
fazla taraftar bulurken (pratikte yal-
mzca FSH ve T diizeylerine bakilir),
biitiin hormonal profilin (T, sT, LH,
FSH, Prolaktin, troid hormonlari,
E2, kortizol, ACTH, inhibin-B) de-
gerlendirlmesi gerektigni savunanlar
da vardir (1-5).

Erkek iireme sisteminde gonadotro-
pin serbestlestirici hormon (GnRH),
LH, FSH ve T gibi hormonlar ile in-
hibin, aktivin ve follistatin gibi non-
hormonal molekiiller direk etkili

iken, ostradiol (E2), prolaktin (PRL),
kortizol, ACTH ve troid hormonlari
indirek olarak etki gostermektedir-
ler. Diger sorunlu bir konu ise hor-
monal degerlendirme i¢in alinacak
kan 6rneginin zamanlamasi ve sayi-
sidir. GnRH’nin yarilanma 6mrii ¢ok
kisa oldugundan ve sistemik dola-
sumdan ¢ok kisa portal bir akimla hi-
pofize drene oldugundan bugiin i¢in
serum diizeyleri Ol¢iilememektedir.
GnRH’nin etkisi ile LH ve FSH pul-
zatil bir sekilde salgilanir, ancak
LH’daki giinliik dalgalanma % 50-
70 oraninda iken, FSH’daki dalga-
lanma % 5-10 oraninda kalmaktadir.
Bu nedenle, pratikte serum FSH dii-
zeyi i¢in tek kan 6rnegi yeterli iken,
serum LH diizeyi i¢in sabah 20’ser
dakika arayla ii¢ kan Orneginin
karistirilarak incelenmesi daha akilci
goriinmektedir. Pratikte bunu uygu-
lamak zor oldugundan, sabah tek kan
orneginden bakilan LH ve T diizey-
lerinin klinikle uyumlu olmamasi
durumunda bu yontem uygulan-
malidir. Total T (tT) mu?, serbest T
(sT) mu? bakalim konusu yine so-
runlu bir konudur. sT, tT nun % 2’si-
ni olusturur ve biyolojik aktif olan
formdur. Ancak sT diizeylerinin 61-
ciilmesi zor oldugundan genellikle
tT ve seks hormon baglayan globiilin
(SHBG) diizeyleri bakilarak sT dii-
zeyl tahmin edilir. Morbid obezler-
de, yashlarda ve hipertroidizm de
SHBG diizeyleri degistiginden direk
sT bakilmas1 daha dogrudur (6). Ji-
nekomasti ve obezite varliginda
serum E2, infertilite ile birlikte im-
potans, libido azalmasi ve gbrme
alan1 bozuklugu gibi SSS semptom-
larmin varliginda serum PRL diizey-
leri ilk basamak incelemeye dahil
edilmelidir.
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Genel popiilasyonda azoospermi
prevalanst % 2, erkek infertilite po-
likliniklerine bagvuran hastalarda ise
% 10-20°dir. Bu hastalarm % 40-70’1
nonobstriiktif azoospermiktir (7,8,9).
Azoospermik hastada baslangigta
serum T, LH ve FSH diizeyleri 6l-
¢ililmeli ve buradan ¢ikan sonuglara
gore farkli algoritmalar uygulan-
malidir.

LT!,LHT, FSHT

Primer testikiiler yetmezligi (Leydig
ve germinal hiicre hasar1) gosterir.
Kromozomal nedenleri ekarte etmek
i¢in ilk etapta karyotip analizi yapil-
malidir. Bu hastalarin % 20’sinde
kromozomal anormallik veya Y kro-
mozomunun uzun kolunda genetik
degisiklikler saptamir. En sik sap-
tanan kromozomal anormallik Kli-
nefelter sendromu ve varyantlaridir.
Aslinda kromozomal anormallik ol-
sa bile yapilacak tedavi yontemleri
pek degismeyecektir. Ancak ailenin
genetik danismanlik almasi agisin-
dan etik olarak bu analizin yapilmas1
daha uygun olacaktir.

Kromozomal anormallikler diginda
anorsi, daha 6nce gegirilmis testis tor-
siyonu, testikiiler travma, tiimorlere
bagli testikiiler cerrahi, testikiiler
radyasyon, basta kabakulak orsiti
olmak iizere orsitler, sitotoksik ilag
alinimi, inmemis testis vb. durumlar
da bu hormonal paternin olugsmasina
neden olabilir.

Tedavide testikiiler sperm ekstraki-
yonu (TESE)+intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI), artifisyel inse-
minasyon dondr (AID: iilkemizde hu-
kuksal olarak yasaktir), evlat edinme



ve ampirik gonadotropin uygulama-
lar1 yapilmaktadir. Ampirik gonadot-
ropin uygulayanlar, mevcut gona-
dotropinlerin biyolojik olarak inaktif
olabilecegi goriisiinden hareketle bu
tedaviyi uygulamiglardir, ancak so-
nuclar yiiz giildiiriicii degildir (3-5).

II. Normal T, normal LH, FSHT

Hasta azoospermik veya oligosper-
mik olabilir. Bu hastalarda Leydig
hiicre fonksiyonlari normal oldugu
icin serum T ve LH diizeyleri normal
sinirlarda kalmaktadir. FSH yiiksek-
liginin nedeni acgik degildir, ancak
Sertoli hiicre disfonksiyonu sonucu
inhibin-B diizeyinin azalmasina bag-
11 oldugu sanilmaktadir. Infertil has-
talarda en sik karsilasilan hormonal
patterndir. Cok nadiren FSH salgila-
yan hipofizer tiimore bagl olabilir
ve bu hastalar fertildir. Cogu idiopa-
tik olarak kabul edilmektedir.

Bu hormonal paterne varikosel yol
acabileceginden, hastada varikosel
varsa mutlaka cerrahi olarak tedavi
edilmelidir. Literatiirde varikoselek-
tomiden sonra FSH’nin normal dii-
zeylere indigi ve degisik oranlarada
semende sperm goriilmeye baglandi-
gina ait bilgiler mevcuttur (10-13).
Varikoselektomiden sonra sonug ali-
namazsa hasta TESE+ICSI, AID, ev-
lat edinme ve ampirik FSH uygula-
mas1 yontemleri ile tedavi edilir. Bu
hastalarda TESE ile sperm elde etme
oranlart % 30-90 arasinda bildiril-
mistir. Eski ¢aligmalarda TESE ile
sperm elde oranlariyla serum FSH
diizeyleri arasinda negatif korelas-
yon gosterilirken (14), yeni calisma-
lar FSH diizeyinin 6nemsiz oldugu-
nu (15), ancak serum FSH diizeyi ile
inhibin-B diizeyi kombine edildigin-
de minimal bir korelasyon bulundu-
gunu gostermektedir (16).

oI T!, LH!, FSH!

Bu hormonal patern hipogonado-
tropik hipogonadizmin karsiligidir.
Konjenital veya kazanilmig olabilir.

Bu hastalarda panhipopitiiitarizmi
dislamak i¢in TSH, kortikotropin,
PRL, biiyiime hormonu, kortizol gi-
bi hormonlarin da serum diizeylerine
bakilmalidir. PRL diizeyi yiiksek ise
basta gorme alani olmak iizere tam

. bir ndrolojik muayene yaptirilmali-

dir. Daha sonra hemokromatozis aci-
sindan serum ferritin diizeyi olgiil-
meli ve hipofiz MR’1 cekilmelidir.
Hipofizer kitle fonksiyone olup PRL
salgilayarak hipogonadizme yol aca-
bilecegi gibi, nonfonksiyone olup
gonadotropik hiicrelerde hasara yol
acarak da hipogonadizme yol aca-
bilir. Erkeklerdeki prolaktinomalarin
¢ogu makroadenomdur (> 1 cm).
Ilag kullammi diginda en sik sebep
prolaktinomadir. Kadin/Erkek orani
mikroadenomda 20/1 iken makroa-
denomda 1/1°dir. Makroadenomu
olan hastalarin serum PRL diizeyleri
genellikle 50 ng/mL’nin iizerindedir.
PRL diizeyinin < 50 ng/mL olmasi-
nin klinik 6nemi tartismalidir ve ge-
nellikle renal yetmezlik, stres, bazi
ilaglarin (Klorpromazin, haloperi-
dol, metoklopramid, sulpirid, metil-
dopa, rezerpin, verapamil, Ostrojen,
opiat v.b.) kullanim, troid disfonk-
siyonu ve gogiis duvari radyasyonu
gibi adenom dis1 nedenlere baglidir.
Bu grup hastalarda altta yatan nede-
nin tedavisi genellikle yeterli olmak-
tadir. Olgularin bir kismi ise idiopa-
tiktir. Makroadenomlar ise medikal
tedavi, radyoterapi veya cerrahi yon-
temlerle tedavi edilir. Bugiin i¢in en
iyi sonuglar Bromokriptin, Lisiirid,
Pergolid ve kabergolin gibi Dopa-
min antagonistleri ile elde edilmek-
tedir. Makroadenomlarda cerrahi te-
davi yalmzca bas1 belirtilerinin ol-
masl1, tiimor i¢ine kanama olmasi,
ila¢ tedavisine yanitsizlik veya into-
lerans gelismesi durumlarinda diisii-
niilmelidir (17-20).

Bu hormon profiline en sik neden idi-
opatik GnRH yetersizligi olup idio-
patik hipogonadotropik hipogona-
dizm (IHH) ve Kallmann Sendromu
(KS) olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
IHH’de yalnizca hipogonadizm go-

28

riiliirken, KS’unda basta anozmi ve-
ya hipozmi olmak iizere, isitme kay-
bi, renk korliigii, konjenital kalp has-
taliklari, sinir sistemi hastaliklari,
adrenal hastaliklar, psikiyatrik hasta-
liklar ve daha bircok sistem patolo-
jisi ile birlikte goriilebilmektedir.
Bu hastalarda sekonder nedenleri
ortaya cikarmak icin serum ferritin
diizeyine bakilmali (Hemokromato-
zis), beyin ve sella MRI’1 ¢ekilme-
lidir (21).

IHH ve KS tedavisinde aile ¢ocuk
sahibi olmak istemiyorsa yalmizca T
replasman tedavisi (oral, transder-
mal, intramiiskiiler) yeterlidir. Ferti-
lite isteniyorsa, ya GnRH tedavisi ya
da gonadotropin replasman tedavisi
(HCG+HMG veya HCG+rekombi-
nant FSH) yapilmalidir. Kombine
gonadotropin tedavisinde once 6-8
ay siire ile HCG (LH etkili) verilme-
1i, daha sonra FSH ilave edilmelidir.
Izlemde 1-3 ayda serum hormon dii-
zeyleri (LH, FSH, T, E2)’ne bakilir
ve 3 ayda bir semen analizi ile testis
voliimlerinin Sl¢limii yapilir. Yeter-
siz yanitlarda ila¢ dozlari artirilabi-
linir. Hastalarin % 80’inde 18.aymn
sonunda sonug almir. Tedavinin ba-
sarisizliginda; verilen ilaclarin dozu
veya siiresi yetersiz kalmis olabilir,
hipogonadizmle birlikte reprodiiktif
traktta obstriiksiyon veya testislerde
yapisal anormallik olabilir ve/veya
verilen hormonlara kars1 antikor ge-
lismis olabilir. Bu durumda hasta
testis biyopsisi, vazovezikiilografi
ve serum antikor diizeylerinin &l¢ii-
mii ile yeniden degerlendirilmeli ve
ek tedaviler uygulanmalidir (22).

IV. T ve LH diizeyi normal, FSH/

Bu hormonal profili izole FSH Yet-
mezligi (IFSD)’ni tanmimlar. Litera-
tiirde az sayida olgu sunulari vardir.
Bu raporlarmin ¢ogunda saptanama-
yacak diizeylerde serum FSH diizey-
leri olan hastalar IFSD’li olarak ka-
bul edilirken, 1984 yilinda Al-An-
sari ve arkadaslari normal serum dii-
zeylerinden diisiik serum FSH dii-



zeylerine sahip tiim hastalarin IFSD’li
oldugunu bildirmis ve ilk kez par-
siyel IFSD tanimimi kullanmiglardir
(23-30). Bu mantiktan hareketle Is-
tanbul Universitesi Istanbul Tip Fa-
kiiltesi Uroloji Anabilim Dali And-
roloji Poliklinigine son dokuz yilda
bagvuran infertil erkek hastalarin
dosyalari retrospektif olarak incelen-
mis ve toplam 5258 infertil erkek
hastanin % 0.19’unun (10 hasta)
IFSD tanisi aldigi ve basari ile tedavi
edildigi goriilmiistiir.

V. Tl, LH!, FSH diizeyi normal

Izole LH Yetmezligi (Fertil Oniiko-
id Sendrom)’ni tamimlar. Izole LH
yetmezligi ilk kez 1950 yilinda Pas-
qualini tarafindan tanimlanmistir.
Etkilenen erkeklerde oniikoid viicut
yapisi gozlenir; viicut killar1 pread-
Olesan donemdeki gibi seyrek ve za-
yiftir, iskelet kaslar1 zayif gelismis-
tir, uzun kemiklerdeki epifizler ka-
panmadigi icin ekstremiteler olduk-
¢a uzundur (Alt viicut segmenti daha
uzundur), testis voliimleri normal
veya daha biiyiiktiir, bazi olgularda
jinekomasti goriilebilir. GnRH tes-
tine yanitin pozitif olmasi ve Klomi-
fen testine yanit alinamamasi nede-
niyle patolojinin hipotalamik orijinli
oldugu sanilmaktadir. Aslinda izole
LH yetmezligini, idiopatik hipogo-
nadotropik hipogonadizm (IHH)’in
bir varyanti olarak kabul eden go-
riisler da vardir. Testis biyopsisinde
kalitatif olarak normal ancak kanti-
tatif olarak diisiik spermatogenezisle
birlikte Leydig hiicre atrofisi gozle-
nir. Hastaligin insidensi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, literiirde ¢ok
sayida olgu bidirilmis ve degisik yo-
rumlar yapilmistir. IFSD’de oldugu
gibi Pasqualini sendromu’da komp-
let veya parsiyel LH yetmezligi sek-
linde olabilir. Ancak bugiine kadar
komplet yetmezlikli yalnizca bir ol-
gu bildirilmistir. Bu olgu 1992 yilin-
da Weiss ve ark (31) tarafindan ta-
nimlanmis ve hastanin LH  subiini-
tinde inaktif mutasyonlar oldugu ra-
por edilmistir. Patolojinin hipotala-

mus, hipofiz veya Leydig hiicresi
diizeyinde olabilecegine dair degisik
goriigler vardir. Tedavide LH etkili
HCG kullanilir.

VI. Yiiksek/hafif yiiksek T ve LH
ile diigiik-normal/diisiik FSH

Bu hormon profili parsiyel androjen
rezistansinda goriiliir. Bu hastalarda
Leydig hiicreleri siirekli LH ile uya-
rildigindan T diizeyi yiikselebilir. T
aromatizasyon yoluyla E2’ye doniis-
tiigiinden serum E2 diizeyi yiikselir,
FSH diizeyi azalabilir. E2/T oram
yiiksek ise jinekomasti goriilebilir.
Psodohermofraditizm bulgular: var-
dir. Bu hormonal profil ile parsiyel
androjen rezistansindan siiphelenilse
bile, kesin tan1 i¢in genital dokularda
androjen reseptor tayini yapilmali-
dir. Aiman ve ark (32) daha once
idiopatik oligo- ve azoospermik has-
talarda parsiyel androjen rezistansi
oraninin yiiksek oldugunu bildirme-
lerine ragmen, Baker ve ark (33) in-
sidansin yiiksek olmadigini bildir-
mislerdir. Bugiin i¢in bilinen bir
tedavisi yoktur.

VII. Kongenital Adrenal
Hiperplazi (KAH)

KAH’de infertilite nedeni adrenal
androjenlerin feed-back yolu ile go-
nadotropinlerin sekresyonlarini inhi-
be etmeleridir. Infertil erkekte rutin
KAH arastirmasi Onerilmemektedir.
Ilging bir sekilde KAH’li erkeklerin
cogu fertildir. Ancak erken puberte
Oykiisii, ailede KAH oykiisii, kisa
boy, testikiiler biiyiime (Adrenal ka-
lint1 tiimorlerine baglidir) ile birlikte
infertilite varsa KAH arastirmasi ya-
pumalidir (34, 35).

VIII. idiopatik azoospermi veya
oligospermisi olan ve T, LH ve
FSH diizeyleri normal olan hasta-
lardaki degerlendirme

Bu hasta grubu en sik karsimiza ¢i-

kan grup olup, arastirilmasi i¢in ba-
kir bir alan olarak oniimiizde dur-
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R ocricme

maktadir. Molekiiler biyoloji ve ge-
netik bilimindeki bas dondiirticii ge-
lismeler sayesinde bu hastalarin ne
kadarinin endokrin kokenli oldugu
Oniimiizdeki yillarda belkide aciga
cikarilacaktir.

Bu hastalarmn bir kisminim ampirik T,
gonadotropin ve antidstrojen tedavi-
lere yanit vermesi, bugiin icin acgik-
layamadigimiz endokrin nedenlerin
olabilecegine isaret etmektedir. Ozel-
likle aromataz inhibitorleri bu alan-
da kullanilabilecek ilaglar olarak go-
riinmektedir. Onemli bir ¢alismada,
oncelikle 40 fertil hastada serum T
ve E2 diizeylerine bakilip bir persan-
til nomogramu referans olarak alin-
migtir. Buna gore 63 infertil hasta
(43 nonobstriiktif azoospermik ve 20
oligospermik) calismaya alinarak
serum T ve E2 diizeylerine bakilmis
ve kontrol grubuna gore T/E2 orani
20 persantilden diisiik olanlara (45
hasta) ortalama 5 ay (1-24 ay) siirey-
le 100-200 mg/giin dozunda oral tes-
tolakton verilmis. Kirk bes hastanin
44°tinde T/E2 orant % 254 artmuis,
spermiogram incelemesinde azoo-
spermik hastalarda degisiklik sap-
tanmamis, oligospermik olgularda
ise sperm konsantrasyonu 12 hasta-
da 16+5.3 milyon/ml’den 28.9+8.3
milyon/ml’ye, motilite ise % 27.1%
5.9’dan % 45.3£5.8’e yiikselmistir.
Indirekt bulgu olarak testis biyopsi-
lerinde T/E2 oranmi diisiik olanlarda
leydig hiicre hiperplazisi saptanmis
ve bu durumun periferik aromatiza-
syondan cok intratestikiiler aromati-
zasyonun infertil hastalarda daha
onemli olabilecegi seklinde yorum-
lanmistir (36).
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Varikosel: Tani
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Varikosel, normal semen analizi so-
nucu olan erkeklerde % 11.7, abnor-
mal semen analizi sonucu olanlarda
% 25.4 insidansla kargimiza ¢ikan
(1), olustuktan sonra gerilemeden
devam eden zararli bir siirectir. Dii-
zeltilebilir olan bu vaskiiler lezyo-
nun seyrinde agri ve testikiiler dis-
fonksiyon ortaya ¢ikabilir (2). Oy-
leyse varikosel tanisinda objektif
olarak kullanilacak, tan1 almig hasta-
larin takibi icin rehber olacak, tedavi
icin endikasyonlar1 belirleyebilecek
tedavi edilenlerin sonuglarinmi karsi-
lagtirmada kullanilabilecek, altin
standart haline gelmis bir yonteme
gereksinimimiz vardir.

Fizik Muayene (FM), tamda ilk ve
en sik kullanilan yontemdir. FM ile,
varikoselin varlig, testis voliimii ve
testis kivami degerlendirilebilir. Va-
rikosel i¢in yapilan FM’yi standar-
dize edebilmek ve objektiflestirmek
amaci ile sunulmus derecelendirme
sistemi (Grade I-kiiciik, sadece Val-
salva manevrasi ile palpe edilebilen,
Grade II-hasta ayakta iken, Valsalva
manevrasi olmadan palpe edilebilen,
Grade IIl-hasta ayakta iken, genis,
ciltten goriilebilen varik6z venler)
diinyada yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Bununla birlikte tek bagina FM
ile yapilan degerlendirmenin yeter-
siz ve zaman zaman radyolojik veri-
lerle uyumsuz oldugunu bildiren ¢a-
lismalar mevcuttur. Infertilite nedeni
ara§t1r11an 1372 erkekte varikoselin
varliginin % 60’nin FM ile tanina-
madig1, genel olarak sonografik bul-
gularla FM bulgularinin uyumsuz-
lugunun % 67 oldugu bildirilmistir
(3). Varikoseli olanlarda, 6zellikle de
adolesanlarda FM ile degerlendirilen

diger bir parametre testikiiler vo-
liimdiir. Karsilastirmali palpasyon
ciddi voliim farklarinin taninmasin-
da yeterli olurken, kiiciik degisiklik-
lerin bile fark edilmek istendigi bir
izlem planlaniyorsa FM’nin yeterli
olmamaktadir (4). FM ile testikiiler
voliim degerlendirmesinde orsido-
metreler kullanilabilir. Orsidometri
noninvazif ve kullanim kolaylig
avantajlarina ragmen, kiiciik voliim
farklarinin belirlenmesinde duyarli-
liginin yeterligi tartismalidir. Ad6le-
san varikosellerinde 2 cm3’liik vo-
liim farkinin Prader orsidometresi ile
% 24 oraninda atlandigi bildirilmis-
tir (5). Diamond ve arkadaglarinin
yaptig1 bir bagka caligmada ise, Pra-
der ve Rochester orsidometreleri ile
kabaca voliim kaybinin tespit orani-
nin ultrasonografiye benzer oldugu,
kullanicilar arasinda 6nemli bir fark
olmadig, fakat kargi testise gore di-
feransiyel voliim kaybinin saptan-
masinda ¢ok zayif bir tami araci ol-
dugu sonucuna varilmis (6). Ozellik-
le ¢ocuk ve adolesan varikoselinde
takipte ve tedavi sonrasi diizelmenin
degerlendirilmesinde 6nemi oldugu
vurgulanan (7) testis kivaminin FM
ile tespiti de kesinlikle subjektiftir.
Hargreave ve arkadaglarinin calig-
masina gore de optimal sartlarda ve
deneyimli klinisyenler tarafindan
yapilan FM ile elde edilen bulgular
hastalarin % 26’sinda ayni olma-
maktadir (8).

FM’den sonra en sik kullanilan ikin-
ci tani araci ultrasonografidir (US).
Noninvazif olmasi ve bulunabilecek
diger intraskrotal patolojilerin de
tespit edilmesi avantajlarinin yanin-
da, testis boyutlarini, katkis1 olma-
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digim bildirenler de olmasina rag-
men, FM ve orsidometriye gore daha
dogru dlgmeyi saglayabilir (9,10).

Venografik bulgularla en iyi korelas-
yonu (% 93 uyumlu) gosteren rady-
olojik yontem Doppler US’dir (11).
Genel olarak, tani i¢in ¢api 2 mm’yi
gecen ve Valsalva ile geri akim gos-
teren vendz yapi bulunmasi gerek-
lidir. Bununla birlikte Doppler US’de
ideal tan1 kriterlerinin neler oldugu
net degildir. Olgiilen ven capi, reflii
akim gosteren her vendz yapinin ya
da Valsalva ile capt 1 mm’den fazla
artan venin varikosel lehine deger-
lendirilip degerlendirilmeyecegi ve
ozellikle de sadece Doppler US ile
tespit edilmis olan subklinik variko-
sellerin (grade 0) 6neminin ne oldu-
gu tartisilmaktadir. FM ve semen
analizi normal erkeklerde % 54 ora-
ninda Valsalva ile indiiklenmis reflii
akimin mevcut oldugu gosterilmistir
(12). Subklinik varikoseller igin
Doppler dalgalarmin spektral analizi
ile birlikte renk ekosunun kullanil-
mas1 ve tip III akim paterninin (Val-
salva ile vendz akimin testise yon-
lenmesi) saptanmasinin, bu tani ara-
cmi daha duyarli hale getirebilecegi
belirtilmistir (13). Infertilite nedeni
ile takip edilen erkeklerde, palpe
edilebilir olsun veya olmasin renkli
Doppler US ile tespit edilen variko-
sellerin ligasyonunun sperm kon-
santrasyon ve motilitesine olumlu
katki sagladigini bildiren yaymlar
olmasina ragmen (14), bugiin icin
subklinik varikosellerin tedavi edil-
mesi gerektigine dair yeterli kanit
bulunmamaktadir.

Spermatik venografi, en duyarli tani-



sal yontem olmakla birlikte invazif
olmasi nedeni ile kullanimi niiks
eden olgularla, es zamanl: sklerotera-
pi ya da embolizasyon yapilmasi
planlanmis olgulara sinirhdir. Hatta
niiks eden olgularin tanisinda sper-
matik venografi ile renkli Doppler
US’yi karsilastiran, iilkemizde yapil-
mus bir ¢caligmada renkli Doppler US
ile tiim niiks olgularinda geri akim
saptanirken, selektif internal sper-
matik ven grafisinin sadece % 22 ol-
guda tan1 koydurucu oldugu, bu
nedenle spermatik venografinin niiks
olgular i¢in dahi gerekli ve yeterli
olmadig1 sonucuna varilmistir (15).

Termografik degerlendirme, variko-
sel tamist icin ilk kez 1979’da (sivi
kristal kontakt stripleri ile) tanimlan-
mig bir yontem olmakla birlikte,
Doppler US ve venografiyle karsi-
lagtirlldigr c¢aligmalarda iistiinliigii
gosterilememis, ayrica cok diisiik
ozgiilliige (% 9) sahip olmas1 nedeni
ile hi¢bir zaman yaygin kabul gor-
memistir (16,17).

Manyetik rezonans anjiyografi go-
riintiilemesi, varikosel tan1 araci ola-
rak sunulmus fakat rutin olarak kul-
lanim1 zor ve pahali bir yontemdir.
Niiks etmis, morfoloji ve kan aki-
minn tartismali oldugu olgularda
spermatik venografiye alternatif ola-
cag belirtilmistir (18,19).

Varikoselin tanisi i¢in venoz kan aki-
mini yansitan 99mTc-bazli bilesik-
lerle yapilmis sintigrafik ¢alismalar-
dan elde edilmis olumlu sonuglar
yayimlanmakla beraber, sonuglarin
degerlendirilmesinde objektif kriter-
ler yoktur. Potansiyel zarar1 gz ardi
edilemeyecek, donamim gerektiren
pahali bir yontemdir (20,21).

Sonug olarak; varikoselin tanisinda
altin standart olarak nitelenebilecek
bir tam araci heniiz yoktur. Klinik

onemi olan varikosel icin reflii aki-
min siiresi ve hizina dair daha net
tamimlamalarin yapilmas: halinde,
Doppler US, FM disinda kalan yon-
temler i¢inde en fazla yararlanilabi-
lecek tan1 araci olacaktir.
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Kadinda genital anatomi ve seksiiel fizyoloji
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Kadmlarda seksiiel problemler; ka-
dinin ruhsal durumu, 6zgiiveni, ya-
sam kalitesi ve diger kisilerle arasm-
daki iliskilerde derin etkilere sahip
olan ve sik rastlanilan bir durumdur.

Erkekteki seksiiel fonksiyon bozuk-
luklar1 tedavisinde, dzellikle ED’nin
oral farmakoterapisinde iirologlarin
aldig1 yol, son yillarda KCFB iizer-
ine olan ilgiyi artirmistir.

Seksiiel disfonksiyonda detayli aras-
tirma ve dengeli uygulamalar icin
iiroloji, jinekoloji, psikiyatri ve en-
dokrinoloji uzmanlik alanlarina ihti-
yag¢ vardir. Ancak iirologlar kisa za-
manda 6nemli ve stratejik roller iist-
lenerek, ozellikle temel arastirmalar
basta olmak iizere bu alanda lider-
ligi yakalamiglardir.

Kadin genital organlari, eksternal ve
internal genital diye ikiye ayrilir.
Eksternal genitalyay1 olusturanlar
vulva diye bilinir. Vulva 6nde sym-
phisis pubis, arkada anal sfinkter ve
yanlarda tuber iskiadkumlardan olu-
sur. Ug temel yapu igerir; labial yapi-
lar, inter labial bogluk ve erektil ya-
pilar (klitoris ve vestibiiler bulbus).
Internal genital organlar; vagina,
uterus, uterin tiipler ve overlerdir.

Labial formasyon; mons pubis karin
alt duvarinda, pubik symphisin
oniinde yerlesmistir. Yagsamin degi-
sik dénemlerinde sekli ve biiyiikliigii
degiskenlik gosteren yaglh bag doku-

dan bir yastiktir. Pubertede biiyiir ve
killanir, menapozdan sonra hem bii-
yiikliigii hem de killar1 azalir. Labial
formasyon iiretra ve vajen girisini
koruyacak sekilde sekillenmis, bir
cift simetrik deri kivrintisindan olu-
sur, vajenin distal ucu olan vajinal
vestibiiliime acilir. Digtaki kat,labia
major, onde labial komissiirde birle-
sen tistii killi deri ile kapli subkiitan
yag dokudan olusmustur. Arkada
posterior labial komissur ad1 verilen
deri ile baglanmustir. Ince i¢ kat labia
minora kilsiz deri ile kapli zengin
kan damarlar1 arasinda ter ve yag
bezlerinin yer aldig1 yagsiz spongioz
dokudan olusmustur. Labia minorun
pembe i¢ yapist vajinal mukoza ile
devam eder ve bir ¢cok duyusal sinir
uclar igerir. Bu yapilar 6nde klitoris
ile arkada frenilum ile birlesme gos-
terir. Dogumda spontane veya epiz-
yotomi ile kolaylikla yirtilir.

Innervasyon: Pudental sinirin post-
labial ve perineal dallari.

Kanlanma: Internal pudental arter
posterior labial ve perineal dallardan
zengin vaskiiler yapi. Femoral arte-
rin superior dalindan da kanlanir.

Labialar arasi bosluk; labia minor-
larin arasimi isaret eder. Onde klitoris
arkada frenilum vardir. Bu bosluga
biiyiik vestibiiler glandlar, iirethral
ve vajinal orifisler acilir. Vestibiiler
glandlar seksiiel uyarida kayganlas-
tiriel sivi salgilar.
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Klitoris; penisin karsiligi olarak
genital tiiberkiilden gelisir. On labial
komissiiriin arkasina yerlesmistir.
Siskin olmadiginda labialardan ayri-
lamaz. Silindirik olan organ ii¢ ki-
simdan olusur. Digta glans, ortada kor-
pus icte kurura (korpora kavernoza).
Klitoral korpora kavernoza tek kat
(peniste ¢ift kat) tunika albuginea ile
sarilidir ve cinsel uyarida venoz
okluzyon olmayacagindan ereksiyon
yerine konjesyon olur. Glans ve kor-
pus 2-4 cm, kruralar 9-11 cm uzun-
lukta olup her iki yanda iskionpubis
koluna tutunurlar.

Klitorisin kanlanmasi: Ana arter

iliohypogastrik pudental yataktan
gelir. Internal iliak - internal puden-
dal - ana klitoral - dorsal klitoral ve
kavernézal klitoral seklinde dallanir.
Klitorisin innervasyonu; Klitoris bir
cok sinir ucu icerir. Dokunma, ba-
simg ve sicaklik duyularma oldukca
duyarlidir. Sempatikler T11-L2, pa-
rasempatikler S2-4’den gelir. Soma-
tik duyusal siniri pudendal sinir igin-
de devam eder.

Seksiiel uyarilmada klitorisdeki fiz-
yolojik degisiklikler: Kan akimi iki
kat artar, boy ve capi artar, glans

protriize olur.

Vestibiiler bulbus; vajinal orifisin
her iki yaninda labia minora derisi-
nin hemen altinda bulunan yaklasik
3’er cm’lik yapilardir. Spongioz cis-
min karsiligidir. Kanlanma ve sinir-



lenmesi benzer. Uyarilmada 2-3 kat
biiyiimesi ile i¢ yiiziinde yerlestikleri
labia minoralarin disa donmesine
neden olur.

Vagina; vestibiilden uterin servikse
uzanan 7-9 cm’lik silindirik organ.
Seksiiel iliski ve dogumda kolayca
genisgler. Duvar icte aglandiiler mu-
koz membran, ortada damardan zen-
gin miiskiiler tabaka ve dista adven-
tisyal destek dokular olmak iizere 3
katli bir yap1 gosterir. Vajinal muko-
za hormona duyarli, siklik degisik-
liklere ugrayan, mukoz tip strafiye
nonkeratinize squamoz hiicrelerden
olugur. Cok sayida ruga denen mu-
kozal katlantilar igerir ve bu yapilar
fazlaca genislemeye imkan saglar-
ken seksiiel iligkide de siirtiinmeye
bagli uyarilmayi artirirlar.

Vajenin kanlanmasi: Uzunlugu bo-

yunca yogun anastomotik ag icerir
ve list kismi1 uterin arterden, orta ki-
sim hypogastrik arterden, distal ki-
simda orta hemoraidal ve klitoral ar-
terden kanlanir.

Vajenin innervasyonu: Otonomik si-

nirleri hypogastrik pleksustan (sem-
patik, T11-L2, n.hypogastricus) ve
pelvik pleksustan (parasempatik, S2-
4, n.pelvicus) uterosakral ve kardi-
nal ligamentler i¢inde gelir ve vajen
duvarinda vaskiiler elamanlara eslik
ederek dagilirlar. Somatik siniri, n.
pudendalis, hem iskiokavernoz, bul-
bokavernéz adaleleri innerve eder
hem de perineal bolgeye duyusal lif-

ler verir.

Seksiiel uyarilmada vajendeki fiz-
yolojik degisiklikler: Kan akimi ar-
tigna bagli vazokonjesyon; subepi-

telyal vajinal yataktan transudasyon,
uterin glandlar1 ve Bartholin gland-

larindan gelen sekresyonlarla vajinal
kanalda kayganlasma; diiz adale
gevsemesine bagli vajinanin uzun-
Iugu ve genisliginde artis.

Uterus; cinsel uyarilmada uterin ve
servikal glandlar sekresyonlar: ile
vajinal kayganlagmaya katkida bulu-
nurlar. Kanlanma ve sinirlenmesi
vajen ve klitorisle siki iliskidedir.
Cerrahileri, menapoz vb.patolojileri
cinsel fonksiyonlari olumsuz etkiler.

Pelvik doseme; kemik pelvis i¢in-
deki agikligin yumusak dokularca
doldurulmasidir. Bu yapilar seksiiel
iligki ve doguma miisade ederken
pelvik ve abdominal organlara des-
tek olur ve idrar ve gaita kontinan-
sina yardimci olur.

Perineal membran (iskiokavernoz,
bulbokaverndz, siiperfisial perineal
adale) elamanlar klitoris ve vestibii-
ler bulbusla siki bir iligki iginde olup
istemli kontraksiyonu ile ciftin or-
gazmi daha yogun yasamalarina kat-
kida bulunur.

Levator ani; pubokoksigeal ve ilio-
koksigeal diye iki kism1 var. Istem-
siz kontraksiyonlari vajinismus ola-
rak adlandirilir. Bu grup adalelerin
yaslanma, menapoz, zor veya sik do-
gum, travma gibi nedenlerle hipo-
tonik oldugu durumlarda ise vajinal
hipoestezi, koital anorgazmi ve sek-
siiel iligkide iiriner inkontinans so-
runlari ile karsilagilmaktadir.

Erojen bolgeler; klitoris, vestibiiler
bulbus, vajen, G noktas1 ve anterior
serviks gibi genital yapilar ile meme
uclari, kulak arkalari, bacaklarn ig
yiizleri gibi ekstragenital yapilar
kadmin en erojen bdlgeleri olarak
tammlanmis olsa da kadn icin ‘en
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duyarli seks organi’ beyindir.

Kadin seksiiel uyarilma cevabinda
fizyolojik ve biyokimyasal media-
torler

Merkezi sinir sistemi i¢inde, medial
preoptik, anterior hipotalamik bol-
geler ve bunlarla iligkili limbik hi-
pokampal yapilarda cinsel uyarilma-
ya cevap olugur. Norojenik mekaniz-
malar vajinal ve klitoral diiz adale
tonusu ve ilgili vaskiiler yataktaki
diiz adale tonusunun diizenlenme-
sine katilir.

Nonadrenerjik/nonkolinerjik araci-
Likli cevaplar: Vajinal gevseme ve
sekretuar progeslerin diizenlenme-
sinde NO ve VIP varlig1 gosterilmis-
tir. NO labial ve klitoral konjesyon-
da pirimer mediatordiir. Insan klito-
ris, vestibiiler bulbus ve vajinal diiz
adale Kkiiltiirlerinde PDE tip V belir-
lenmistir. NO prokiirsorleri veya
PDE tip V inhibitérleri bu makaniz-
ma ile tedavide kullanilmaktadir.
VIP de kan akimi artis1 konjesyon ve
lubrikasyonda onemli rol oynadig:
diistintilmktedir.

o1- 02 adrenoreseptor aracilikli ce-
vaplar; cinsel uyarilmada etkin oldu-
gu diisiiniilmektedir. Agonistler kont-
raksiyon, antagonistler ise gevseme
sagliyor.
Kadin cinsel fonksiyonlarinda
hormonlarm etkisi

Ostrojen; kadmn cinsel fonksiyon-
larinin diizenlenmesinde ¢cok 6nemli
rol oynar. Bu roliinii merkezi ve pe-
riferal sinir iletisini etkileyerek du-
yularin uygun sekilde algilanmasini
saglayarak, vasoprotektif ve vazodi-
latator etki ile genital kan akimini ar-



tirarak, vajinal ve klitoral nitrik oksit
sentetaz (NOS) salmimi ve vajinal
duvar apoptozisini diizenleyerek ve
vajinal mukozal dokunun biitiinlii-
glinli saglayarak yerine getirir. Ek-
sikliginde (50 pg/ml’nin altinda)
cinsel istek, uyarilma, aktivite sikligi
ve genital duyarlikta azalma, dispa-
roni ve orgazm bozuklugu seklinde
karsimiza ¢ikar.

Testosteron; seksiiel yanitda rol oy-
nayan dopamin, oksitosin ve santral
etkili noradrenalin gibi merkezi no-
rotransmitterlerin regiilasyonu sag-
lar. Diisiikliigii libido, cinsel uyaril-
ma, genital duyarlilik ve orgazmda
belirgin bozukluklara yol agar. Pubik
killanmada azalma, deride incelme
ve genel bir hognutsuzluk haline ne-
den olabilir. Yetersiz seksiiel fonksi-
yon, gii¢siizliik ve depresyonu iceren
semptom kompleksini iceren ‘Fema-
le Androgen Deficiency Syndrome’
tamimlanmistir. Total testosteron 20
pg/ml, serbest testosteron 9 pg/ml’nin
altindadir.

Kadin seksiiel cevap dongiisii

Masters ve Johnson (1966)’in 4
fazli, Kaplan (1974)’mn 3 fazli tanim-
lamalarindan sonra yaygin kabul
goren AFUD (1998) tanimlamasina
gore:

1. Cinsel istek (sexual desire):

Cinsel ilgi, diigtince ve fantaziler.
Medial preoptik-hypotalamik ve
limbik sistemlerle iligkili.

Serotonin inhibe eder, dopamin akti-
ve eder, devamindan testosteron so-
rumludur.

2. Uyarilma (sexual arousal):

Vajinada vazokonjesyon, genislik -
derinlik artis1 ve kayganlagsma; kli-
toral boy ve cap artigi, glans prot-
riizyonu; memelerde biiyiime ve
meme bag1 ereksiyonu.

3. Orgazm (orgasm):

Sempatik sistemce yonlendirilen ka-
silma cevabi, uyarilma evresinde bi-
riken gerginligin bosaltilmasi, tim
cinsel hisler icinde en gii¢lii ve do-
yurucu olani, orgazm esnasinda vaji-
na ve perine kaslarinda 3-15 adet 0.8
saniye siiren refleks ritmik diizenli
kasilmalar olusur, toplam 5-20 sn sii-
rer. Kadinda refrakter dénem kisa ol-
dugundan (yaklagik 5-10 dk) aym
iligki sirasinda veya sik tekrarlayan
iligkilerde birden ¢ok orgazm oluna-
bilir. Ekstragenital degisiklikler;
kalp hizi ve kan basincinda artma,
solunum sayisinda artma, meme bo-
yutlarinda artma, meme basi ereksi-
yonu ve areolada sisme, yiiz ve bo-
yunda flashing.

4. Coziilme (resolution):

Orgazmla birlikte uyarilma evresin-
de biriken tiim gerginlik kaybolmasi.
Kadinda bir gevseme ve kendini iyi
hissetme duygusu ortaya c¢ikar. Taki-
ben uyarilma evresinde ortaya ¢ikan
degisikliklerin tiimii geri doner. Bu
geri doniis siireci yaklagik 5-10 daki-
ka stirer
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12-15 Mart 2003 tarihlerinde Mad-
rid’de yapilan 18. Avrupa Uroloji
Kongresi’nde Androloji’ye ait ilk
konusmalar, European Society of
Urological Imaging (ESUI) ve Euro-
pean Society of Andrological Uro-
logy (ESAU) toplantilarinda yapildi.

Trombetta (italya) baskanliginda,
goriintiileme tekniklerinden ultrason
ile infertil, ED ve Peyronie tanili
olgularin degerlendirilmesi, MRG’nin
protez sonrast kullanimi, anjiografi
ile ED ve priapizm tanist anlatildi.
Varikoselde spermatik venlerin go-
riintiillenmesi ve perkiitanéz sklero-

terapi yontemleri sunuldu.

Stief (Almanya) bagkanliginda, ilk
olarak yaglanan erkekte hormonal
replasman tedavisinin nasil yapilma-
s1 gerektigi ve prostat kanseri agisin-
dan takibe yonelik konusmalar su-

nuldu.

Becker (Almanya) tarafindan yas-
lanmada biiyiime hormonun (GH)
etkisi, GH klinik kullaniminin karpal
tiinel sendromu, konjestif kalp yet-
mezligi, Tip 1D.M. olgularinda kon-
trendike oldugu bildirildi. Infertilite
boliimiinde ise, inmemis testis ile
ilgili Hadziselimovic (Isvigre) LHRH
analoglarinin gonositlerden A dark
spermatogonium doniisiimiinde ekili
oldugu ve 7 yasg oncesi kullanim ile
spermatogenez {izerinde basarili

sonuglar verdigini vurguladi.

Giwercman (isveg), testis kanseri,
carsinoma in situ ve infertilite iligki-
sine yonelik konusmasinda tanida
testis biyopsisinin yeri ve endikas-
yonlarim tarifledi. Ludwig (Alman-
ya) ise epididimoorsit ve enflamatu-
ar yanitin spermatogenez liizerine

olumsuz etkilerini belirtti.

Seksiiel disfonksiyona ait boliimde
ise fosfodiesterazlarin tipleri ve
ozellikleri aciklandi. Son olarak sil-
denafil, tadalafil ve vardenafile ait
klinik bagar ile yan etkilere yonelik

sunular yapildi.

13 Mart giinii Montorsi (ltalya), ra-
dikal prostatektomi sonras1 ED te-
davisinde erken intrakavernoz tedavi
ile arteriyel kanlanmanin arttigini ve
psikolojik agidan hastalar1 daha

olumlu etkiledigini sdyledi.

Hipoksiye bagli apoptozis ED geli-
simde rol oynadig: i¢in, yakin gele-
cekte antiapoptotik gen tedavisinin
Onem kazanacagini belirtti. Sural si-
nir greft kullamima ait bilgilendir-

mede bulundu. _

Ayni1 giin son sempozyumda ise Alt
iiriner sistem semptomlar1 (AUSS)
ile ED birlikteligine yonelik sempoz-
yumda, AUSS arttikga ED gériilme
sikliginin da arttig1, kisilerde ED ile
birlikte agrili ejakiilasyon ve ejakii-
lasyon hacmindeki degisikliklerin de

sorgulanmasi1 gerektigi bildirildi.
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Tedavide kullanilan o-bloker ajan-
larin AUSS’nda diizelmeyle birlikte,
ED ve ejakiilasyon problemlerinin
giderilmesinde de etkin oldugu be-
lirtildi.

14 Mart giinii, Hjalmas (Isveg), pedi-
atrik donemde hipospadia, epispa-
dia, ekstrofi vesika, myelomenin-
gosel ve intersex tanisi alan ¢ocuk-
larda addlesan ve eriskin donemde
cinsel problemlerine yonelik bir ko-

nusma yapti.

Toplam 31 adet ED ve 7 adet erkek
infertilitesine yonelik poster calisma-
s1 sunuldu. Tiirkiye’den Baskent Uni-
versitesi kaynakli calismada Deveci
ve arkadaslan sildenafilin dilalt1 kul-

lanimina ait ¢aligmalarii sundu.

Mersin Universitesi'nden Cayan ve
arkadaglar1 ise 2 ¢aligmayla yer aldu.
Ilk calisma, ED tedavisinin kadin
cinsel fonksiyonlari iizerine etkisi,
ikinci ¢aligma ise stres iiriner inkon-
tinansin kadin cinsel fonksiyonlar

etkilerine yonelik idi.

Son giin ise yine yaslanan erkekte
testosteron destegine yonelik Mic-
kisch (Almanya) baskanliginda sem-
pozyum ve andropoz tedavisinin ge-
rekliligine yonelik konular Weidner
(Almanya) baskanliginda panelde
tartigildi.



Testosteron replasman tedavisi:
Ne zaman gerekli?
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Akut hipogonadizmden dolayt he-
niiz kimse 6lmediginden, acil testos-
teron replasman tedavisinin endikas-
yonu yoktur. ABD’de hipogonadiz-
min sebep oldugu semptomlardan
etkilenen yaklasik 5 milyon erkek
vardir ve bunlarin sadece % 5’inin
tedavi gordiigii tahmin edilmektedir.
Niifus istatistikleri, etkilenen erkek-
lerin oraninda bir artis oldugunu ve
artmaya devam ettigini gostermekte-
dir. Gonadal fonksiyon yaglanma ile
birlikte azalir ve bu durum “andro-
poz” olarak adlandirilir. Menapo-
zun aksine testikiiler fonksiyon ted-
ricen azalir ve birlikte oldugu non-
spesifik semptomlar eslik eder.

Erkek fizyolojisi iizerinde hipogo-
nadizm ciddi hatta bazen hasar veri-
ci etkiler gosterir. Bulgu ve belirtile-
rin tanmimlanmasi olduk¢a zordur.
Hastalarin depresif hali, kas hacmin-
deki diisiis ve idrak siiresinde azalma
genellikle yaglanmanin bir sonucu
olarak degerlendirilir. Erkek hipogo-
nadizmine libido kaybi, kas, viicut
kitlesi, kemik dansitesi ve cinsel
fonksiyonda azalma eslik eder.
Konsantrasyon giicliigii, aktivitelere
ilginin azalmasi, uyku bozukluklari,
irkilmeler ve depresyon durumu gibi
davranis degisiklikleri olabilir. Hi-
pogonadizm santral (hipotalamik ve-
ya. hipofizer) veya testis kaynakli
olabilir.

Buna ek olarak, karaciger sirozu,
kronik bobrek yetmezligi, orak hiic-
reli anemi, talasemi, hemokromato-
zis, HIV, amiloidoz, kronik obstriik-
tif akciger hastaligi, romatoid artrit,
kronik enfeksiyon ve enflamasyon-

lar, gii¢c kaybima neden olan durum-
lar gibi bir takim sistemik hastaliklar
da testosteron seviyelerini diisiiriir-
ler. Total testosteron oranindaki dii-
siis yaklasik her 10 yilda bir 110
ng/dl’dir. Serum testosteronu ile kit-
lesel taramalar pahali oldugundan
dolay1 sadece replasman tedavisi dii-
stiniilen vakalarda yapilmalidir.

Testosteron replasman tedavisinin
hedefleri metabolik parametrelerin
ogonadal duruma gelmesini sagla-
maktir: cinsel fonksiyonu iyilestir-
mek; kas kitlesini arttirmak; kemik
mineral yogunlugunu arttirmak ve
kirik riskini azaltmak; norofizyolo-
jik fonksiyonu arttirmak (biling ve
ruh hali) ve tiim yasam kalitesini iyi-
lestirmek. ABD’de rapor edilen os-
teoporotik kiriklarin % 20’si erkek-
lerde meydana gelmektedir ve bun-
larin ¢ogunda hipogonadizm mev-
cuttur. Ayrica, testosteron replas-
maninin yasli erkeklerde biiyiime
hormonu seviyelerini de iyilestirdigi
ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
azalttig1 da ileri siirtilmiistiir.

Testosteron replasman tedavisinin
endikasyonlar1 tam olarak tanumla-
namamugtir ve Amerikan Klinik En-
dokrinologlar Cemiyeti tarafindan
son kilavuz 1996 senesinde yayim-
lanmistir. Tam bir endikasyon olma-
dig1 icin, testosteron replasman te-
davisi hekimin kararina kalmistir.
Azalmig libido, enerjik hissetmeme
durumu, kas kitlesinde azalma, azal-
mig virilizasyon ve osteoporoz veya
diisiik serum testosteron seviyesi ile
birlikte semptomatik kemik kiriklar
olan kisiler testosteron tedavisine
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adaylardir.

Testosteron replasman tedavisini
baslamadan 6nce hastalar mutlaka
olabilecek riskler igin arastirilma-
lidir. Testosteron tedavisi icin kesin
kontrendikasyonlar bilinen veya
siipheli prostat kanseri, erkek meme
kanseri, bilinen veya siipheli testos-
teron tedavisindeki maddelerin aller-
jisi ve polsitemidir. Goreceli kont-
rendikasyonlar ise semptomatik
benign prostat hiperplazisi (BPH),
teshis konmus prostatkanseri olmak-
s1zin yliksek prostat spesifik antijen
(PSA), obstriiktif uyku apneleri ve
konjestif kalp yetmezligi ve hepatik
veya renal durumlar gibi 6deme se-
bep olacak hastaliklardir.

Testosteron tedavisinin potansiyel
riskleri jinekomasti, akne, hematok-
ritte yiikselme (% 55) ve uyku apne-
sidir. Ayn1 zamanda testosteron rep-
lasman tedavisinin gizli prostat ade-
nokarsinomunu da klinik olarak go-
riiniir hale getirecegi ileri siiriilmiis-
tiir. Ayrica bazilar testosteron rep-
lasman tedavisinin prostatin biiyii-
mesini hizlandiracagi ve BPH’nin
bulgu ve belirtilerini arttiracagini
ileri siirmiistiir. Hemorajik karaciger
kisti, kolestatik hepatit, hepatoselii-
ler adenom ve karsinom, peliyoz he-
patit gibi hepatik yan etkiler 6zellik-
le oral 17-? alkile androjenler ile te-
davi edilen kisilerde goriiliir. Testos-
teron uygulanmas: eritrosit kitlesini
arttirir. Hipogonadizmli yash hasta-
larda ortalama hematokrit artisi %
7’dir. Bir caligmada testosteron teda-
visi alan hipogonadizmli hastalarin
% 24’iinde tedaviyi biraktiracak
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veya flebotomi gerektirecek diizey-
de polistemi goriilmiistiir. Thtiyatl
olmak i¢in hematokrit artist % 50
veya lizerinde oldugu taktirde testos-
teron replasman tedavisini kesmek
gerekmektedir. Kalp yetmezligi, felg
ve uyku apnesi polisteminin komp-
likasyonlar1 arasinda sayilabilir.

Testosteron replasman tedavisine
baslamadan 6nce hematokrit, PSA
ve lipid degerlerinin 6l¢iilmesi tavsi-
ye edilmektedir. Tedavi baglangicin-
dan 3 ay sonra hematokrit ve lipid
profili dl¢giilmeli, daha sonra senede
iki kez olacak sekilde tekrar edilme-
lidir. PSA ise 3. ve 6. aylarda, daha
sonra senelik olarak ol¢iilmelidir.
Ikinci Yilik Andropoz Toplanti-
si’nda varilan karara gére PSA’daki
yullik 1.5 ng/ml veya daha fazla bir
artigda test tekrarlanmali, eger mini-

mum iki yilda ortalama yillik artis
0.75 ng/ml veya daha fazla ise veya
PSA 4.0 ng/mI’nin iizerinde ise iiro-
loji ile konsiilte edilmelidir.

Hipogonadizm yaglanmakta olan er-
keklerde sik karsilasilan problemler-
den biridir ve yan etkileri oldukca
tahrip edicidir. Testosteron replas-
man tedavisinin faydalari bircok
hastada yararli bulunmustur, ancak
bu tedavinin belirgin gercek ve teo-
rik riskleri vardir. Biiyiik klinik de-
nemelerin sonuglarinin azligindan
dolayr uzun dénem testosteron rep-
lasman tedavisinin riskleri ve fay-
dalar1 kesin olarak belirgin degildir.
Tedaviye baslamak icin, muhtemel
yararlarin tedavinin kesilmesini ge-
rektirecek zararlari asip asmadigini
tespit etmek icin hasta degerlendiril-
melidir. Giiniimiizde testosteron rep-

lasman tedavisinin hastaya uygula-
nacak birgok sekli vardir. Bunlar
arasinda oral alkile edici ajanlar, en-
jeksiyon, transdermal yapigkanlar ve
jeller sayilabilir.

Hasta yoniinden uygun tedaviyi sec-
mek igin bircok faktor gozoniinde
bulundurulmalidir. Degisik testoste-
ron replasman tedavi secenekleri ge-
listirilip pazarda yerini aldik¢a, yan
etkiler azalacak ve bu tedavi yaygin-
lagacaktir. Bu da diisiik testosteron
seviyesi bulunan yaglanmakta olan
bir¢ok erkegin sessiz c¢igligina care
olacaktir.

Ceviren: o
Yrd. Dog. Dr. Y. Atilla Aridogan

Cukurova Univ. Typ Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Sigara icmenin insan semen parametreleri ve
hormonlan lizerine etkileri

H. Trummer, H. Habermann, J. Haas ve K. Pummer
Human Reproduction 17(6): 1554-1559, 2002

Sigara i¢imi erkeklerde sperm kon-
santrasyonunda azalma, diisiik sperm
motilitesi, morfolojik olarak normal
sperm oraninda rolatif azalma ve
tiim bunlarin sonucunda subfertilite
ile iliskilidir. Infertil erkeklerde siga-
ranin semen parametreleri iizerine
olan etkilerini degerlendiren cesitli
caligmalar vardir. Bu ¢alismalarin en
biiyiik eksikligi hasta sayilarmnin ye-
tersiz olmasidir. Sigara hormon dii-
zeylerine de etki ederek subfertilite-
ye neden olabilir. Testosteron diizey-
leri sigara etkisiyle artabilir, azala-
bilir veya degismeden kalabilir. Est-
radiol seviyeleri ise genelde yiiksel-
mektedir. Diger calismalarda olan
eksiklikleri tanimlamak (diisiik kati-
limci sayisi, sigara miktarinin belir-
tilmemesi vb.) ve bunlarin iistesin-

den gelebilmek i¢in ¢ok sayida infer-
til sigara igicinin serum parametre-
lerini ve hormon diizeylerini sigara
icmeyenler ve eski icicilerle karsi-
lagtiran, sigara dozunu belirten bu
prospektif caligma planlanmustir.

En azmndan 1 yildir infertilite sika-
yeti olan, ejakiilat verebilen erkekler
caligmaya alinarak medikal hikaye,
fizik muayene, hormon ve semen pa-
rametreleri ile degerlendirilmistir.
Infertilite incelemesi yapilmadan 6
ay Oncesine kadar sigara birakanlar
eski icici; 6 aydan uzun siiredir si-
gara icenler ve halen igmekte olanlar
sigara igici olarak kabul edilmistir.
Sigara icenler sigara sayisina gore
hafif (10 tane/giin’den az), orta (10
tane/giin’den fazla), agir1 (20 tane/
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giin’den fazla) i¢ici olarak tanimlan-
mistir. Androlog tarafindan yapilan
fizik muayene ile varikosel ihtimali
ekarte edilip, testisler, duktus defe-
rens ve epididimdeki anormallikler
kaydedilmistir. LH, testosteron, pro-
laktin tiim erkeklerde, serbest testos-
teron ve estradiol bazi erkeklerde
Olclilmiistiir.

1104 erkek infertilite acisindan de-
gerlendirilmistir. Bunlarin 517 tane-
si sigara igen, 478 tanesi sigara ic-
meyen ve 105 tanesi eski icici olarak
tespit edilmistir. Semen analizleri
acisindan sigara icmeyenler ile icen-
ler arasinda anlamli fark bulunma-
mis; ancak, eski i¢icilerde azoosper-
minin daha az siklikta oldugu tespit
edilmistir (p=0.035). 426 erkekte (%



38.6) genital hastalik hikayesi bu-
lunmustur. Bu hastaliklarin sigara
icenler ve i¢cmeyenlerdeki dagilimi
esit bulunmus; ancak, eski i¢icilerde
genital hastalik orani anlamli olarak
diisiik olarak saptanmistir (p=0.0056).
232 erkekte ciddi oligozoospermi ve
azoospermi tanist konulmustur. Bun-
larin gruplara gore dagilimi; sigara
icmeyenlerde 104 (% 20.1), eski igi-
cilerde 23 (% 21.1) ve sigara icenler-
de 105 (% 22) bulunmustur. Genital
hastalikla kombine bulunan oligozo-
ospermi ve azoospermi sigara icen-
lerde daha fazla bulunmakla beraber
sigara icenlerle icmeyenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05). Sigara
icenler, igmeyenlere ve eski igicilere
gore belirgin olarak geng idiler. Bu
hastalarin ejakiilatlarinda daha ¢ok
yuvarlak hiicre saptanmis; LH-tes-
tosteron-serbest testosteron diizeyle-
ri daha yiiksek, prolaktin diizeyleri
ise daha diisiik bulunmustur. Viicut
kitle indeksi eski igicilerde diger
gruplara gore anlamli olarak yiiksek
saptanmustir. 478 icicinin 124’ ha-
fif, 244’# orta, 110 tanesi ise asir1
icici idiler. Disi partnerlerden 350
tanesinin sigara kullandigi, sigara
kullanan erkeklerden 239 tanesinin
esinin sigara kullandig1 saptanmugtir.
Sigara igenlere gore igmeyenlerden
ve eski igicilerden daha fazla sayida
erkegin sonraki semen analizine ka-
tildig1 belirlenmistir. Sigara icenler-
den 14 tanesi sigaray:1 azaltmis, 15
tanesi ise tamamen birakmustir. Si-
garay1 azaltan ve birakan bu erkek-
lerde serum testosteron diizeyleri si-
gara igenlere gore anlamli derecede
diisiik bulunmustur (sirasiyla 4.3
ng/ml ve 5 ng/ml).

1104 olguyu kapsayan bu ¢alismada
konvansiyonel semen parametreleri
dikkate alindiginda sigara icenlerle
icmeyenler arasinda bir fark tespit
edilmemistir. Yuvarlak hiicre ve 16-
kosit sayilar1 sigara icenlerde i¢gme-
yenlere gore daha yiiksek bulunmus

olup bu bulgu daha 6nce yapilan ¢a-
lismalarla da korele idi (Close ve
ark. 1990).

Parry ve ark. infertil sigara igici-
lerinin ejakiilatlarinda 16kosit sayila-
rinda artis egilimi oldugunu ve siga-
ra icenlerde periferik kan Grnekle-
rinde l6kositlerde yiikselme bulun-
dugunu rapor etmiglerdir. Sigara i¢i-
minin kemik iligini aktive ediyor
olabilecegi ve kan 16kositlerinin si-
gara icimiyle iligkili olarak kronik
akciger inflamasyonu gelisimine
yardime1 oldugu spekiilasyonlar1 da
vardir (Van Eeden ve Hogg 2000).
Sigara icenlerde semendeki 16kosit-
leri aktive eden mekanizma ise he-
niiz bilinmemektedir.

Lokositler semendeki reaktif oksijen
orneklerinin (ROS) major kaynagi-
dir ve yiikselmis Iokositler reaktif
oksijen orneklerinin olusumuyla fer-
tiliteyi bozabilirler (Ochsendorf
1995). ROS oksidasyon nedeniyle
sperm DNA’s1 ve membran fosfo-
lipidleri i¢in zararlidir. ROS’un siga-
ra icenlerin semenlerinde artip art-
madig1 ile ilgili calismalar heniiz ya-
pilmamistir.

Sigaranin genital hastalikla birlikte
(6rn. varikosel) insan semen kalitesi-
ni bozan bir kofaktor oldugu once-
den rapor edilmistir (Klaiber ve ark.
1987). Cok kapsamli olmayan o ca-
lismada varikoseli olan sigara igici-
lerinde orantisiz derecede yiiksek
oligozoospermiye rastlanmistir. We-
igert ve ark. (1999) kadin sigara ici-
cilerinde prolaktin diizeylerinin azal-
digini rapor etmislerdir. GH3 pituiter
hiicreleri kullanilarak yapilan bir
calismada da sigaranin prolaktin
salgilayan hiicrelerde down regii-
lasyon yaptig1 gosterilmistir (Cole-
man ve Bancroft 1995). Bu prolak-
tinin sigara icenlerde nigin diisiik
oldugunu agiklayabilir. Diigiik pro-
laktin diizeyinin insan semen kalite-
si lizerine etkisi belirsizdir.
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Onceki ¢aligmalarda testosteronun
belirgin sekilde arttig1, azaldig1 veya
degismedigi belirtilmistir (Vine
1996). Sigara icen kisilerde testos-
teron diizeyleri anlamli olarak yiik-
seldigini belirten ¢esitli calismalar
mevcuttur (Vogt 1986 ve Field
1994). Sigara icenlerdeki anlamli
derecede yiikselmis LH diizeyi Ley-
dig hiicrelerinin santral aktivasyo-
nunu diisiindiirmektedir ve bu artmig
testosteron, serbest testosteron dii-
zeylerini agiklar. Sigaranin LH, tes-
tosteron, serbest testosteron diizey-
lerini bizzat yiikseltip yiikseltmedigi
veya yiikselmis hormon diizeyleri-
nin sigara i¢cimini arttirtp arttirmadi-
g1 sorusu heniiz agiklanamamugtr.

Sigara dumani malign ve teratojen-
dir ve fertiliteyi ileri derecede et-
kileyebilir. Her sigara igen kisi, 6zel-
likle hamilelikte planlaniyorsa, si-
gara birakma konusunda ikna edil-
melidir. Sigara dumani ¢ok sayida
toksin icermektedir ve bunlar her iki
sekste de fertilite lizerine olumsuz
etkilere sahiptir.

Sonug olarak konvansiyonel ejakiilat
parametreleri (sperm konsantras-
yonu morfoloji ve motilite) acisin-
dan sigara igenler, icmeyenler ve es-
ki igiciler arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Azoospermi eski
icicilerde diger iki gruba gore daha
sik goriilmektedir. Yuvarlak hiicreler
ve lokositler sigara icenlerin ejakii-
latlarinda sigara igmeyenlere ve eski
icicilere gére anlamli olarak artmis-
tir. Lokositler ROS iirettiginden bu
sigara icenlerde infertilite gelismesi-
ne yardimei olur. Calismamizda ayni
zamanda sigara icenlerde serum tes-
tosteron, serbest testosteron ve LH
diizeylerinde artig, prolaktin diizey-
lerinde ise azalma gbzlemlenmistir.

Uz. Dr. Murat Cakan v
SSK Ankara Egitim Hastanesi
2. Uroloji Klinigi
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Sican vajinasi diiz kas sfinkterinin morfolojik ve
fonksiyonel karakteristik 6zellikleri

Int J Impot Res 14 277-282, 2002

A. Giraldi, P. Alm, V. Werkstrom, L. Myllymdki, G. Wagner, KE. Andersson

Kadinlarda seksiiel uyarilma sirasm-
da, fiziksel ve fizyolojik uyar1 sonu-
cu olusan lubrikasyon, cinsel aktivi-
tede en 6nemli basamaktir. Erkekler-
deki gibi, vajina ve diiz kastaki re-
laksasyon vaginal kan akimi artigina,
vazokonjesyona ve vagina liimenine
s1v1 sizmasina neden olur.

L-arginin/ NO sisteminin penis diiz
kas regiilasyonundaki rolii iyi bilin-

mesine ragmen, kadm genital siste- -

mindeki rolii tam aydinlatilama-
mustir. Kadin seksiiel uyarilmasinda-
ki transmiterler hakkinda ¢ok az bil-
gi mevcuttur. Vagina ve damarlar
cesitli otonomik sinir lifleri tarafin-
dan inerve edilir.

Burada noradrenalin ve asetilkoli-
nin yaninda nonadrenerjik-nonkoli-
nerjik (NANC) transmiter ve mo-
diilatorler de rol oynar. Etkin NANC
transmiter/modiilatorler arasinda va-
zoaktif intestinal polipeptid (VIP),
nitrik oksit (NO), noropeptid Y (NPY),
kalsitonin gen related peptid (CGRP),
substans P, hipofizer adenilat siklaz-
aktive polipeptid (PACAP), helo-
spectin ve peptid histidin methionin
(PHM) bulunur.

Vajinal diiz kas regiilasyonunda bu
sistemlerin rolii hakkindaki bilgiler
kisithidir. Bu caligmanin amaci; sigan
vaginasindaki adrenarjik-kolinerjik
ve . nonadrenerjik-nonkolinerjik
(NANC) transmiterler hakkinda bil-
gi sahibi olmak ve vagina diiz ka-
sindaki in vitro fonksiyonel ¢alisma-
lar ile NO sistemi ile ilgili adrener-
jik-kolinerjik ve NANC mekaniz-

malari ortaya ¢ikarmaktir.

Calismada Sprague Dawley cinsi
siganlardan elde edilen vajinal doku,
protein gen product 9.5 (PGP),
synaptophysin (Syn), tirozin hidrok-
silaz (TH), vesikiiler asetilkolin trans-
porter (VAChT), NPY, NOS, VIP,
CGRP, PACAP ile isaretlenmistir.

Vajina duvan distalden baslayarak
sirkiiler olarak kesilmis ve hazir-
lanan kesitler ile organ banyolarinda
caligtlmig ve immunohistokimyasal
yontemler kullanilarak sonuglar elde
edilmistir.

Sonuclar

Paravajinal doku: PGP-, NOS-, TH-,
VIP-IR (immunreaktiv) ve AChE-
pozitif sinir govdeleri bulunmugtur.
PGP- ve NOS-IR sinir govdelerine
fazla sayida, CGRP-IR az sayida rast-
lanmig, Syn-, VAChT-, NPY- ve
PACAP-IR sinir govdelerine hig
rastlanmamagtir.

Diiz kas duvari: Vajinal duvari
olusturan diiz kas liflerinde PGP-,
Syn-, VAChT-, NOS-, NPY-, CGRP,
TH-, PACAP- ve VIP-IR ve AChE-
pozitif sinir terminalleri gozlenmis-
tir. Inervasyon distal vajinada daha
belirgindir ve PGP- ve Syn-IR termi-
nalleri en sik goriilendir.

Diiz kas tabakasi distalde kalin, iist
bolgelerde incedir. Vajinal orifis
cevresinde diizkas dokusu sifinktere
dogru daha kalindi. Sfinkterde PGP-
ve NOS-IR varikdz terminalleri
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fazla miktarda gozlemlenmistir.

Mukoza: Vajinanin distal yarisinda,
epitelin hemen altindaPGP-IR vari-
kéz terminaller fazla, NOS-, PA-
CAP-IR ise az bulunmugtur. Tersine,
epitel ile iligkili Syn-, VAChT-, VIP,
NPY-, Th- ve CGRP-IR ve AChE-
pozitif terminaller gosterilememistir.
Proksimal vajinada ise epitel ile ilig-
kili higbir sinir lifi saptanmamugtr.

Arterler: Vaginal arterleri saran
pleksuslar degisik biiyiikliiktedir.
VACHT-, NOS-, VIP-, TH-, NPY-,
PGP- ve Syn-IR ve AChE-pozitif
pleksuslar fazla, CGRP-, ve PA-
CAP-IR pleksuslar az bulunmustur.

Double immunolabelling ile yapilan
calismalarda; arter ve diiz kaslarla
iliskili pleksuslarda VAChT-ve NOS,
VAChT-ve VIP-, NOS-ve PACAP-,
VAChT-va PACAP- ve NOS- ve
VIP-IR terminleri arasinda eslesen
profiller gézlemlenmistir.

Buna ragmen VAChT- veya NOS-IR
ile NPY-IR terminalleri arasinda
daha az iligki olmasi, NPY-IR termi-
nallerinin ¢ogunun VAChHT- veya
NOS-negatif oldugunu gosterir. Bu
yontem ile vajinanin degisik boliim-
lerinde higbir farklilik saptanma-
migtir.

Fonksiyonel calisma sonuglari: Isole
distal vagina dokularinda, elektriksel
field stimulasyon (EFS) ile sikliga
bagli kontraksiyonlar elde edilmis,
bu kontraksiyonlar sildenafil, tetro-
dotoxin (TTX) ve fentolamin ile



azalmistir. Norepinefrin (NA) ile
kontrakte edilen dokularda EFS sik-
liga bagh relaksasyon olusturmustur.

Dokulara NOS inhibitorii NG-nitro
L-arginin, TTX veya soluble guani-
lat siklaz inhibit6rii, ODQ, uygulan-
mast ile EFS relaksasyonu ortadan
kaldirilmistir. NA ile prekontrakte
edilen dokulara sildenafil ile birlikte
EFS uygulandiginda relaksasyon
artmis ve siiresi uzamistir.

Calismanin sonuclart degerlendiril-
diginde, vaginal diiz kas hiicreleri
adrenerjik, kolinerjik ve NANC me-
diatorler ile regiile edilmektedir. Ay-
rica ilk kez vaginanm distal kismin-
daki sfinter yapisimin morfolojik
farklilig1 tanimlanmig, bu boliimdeki
sirkiiler kas tabakasimin vaginanin
diger bolgerinden daha kalin oldugu
gosterilmisgtir.

Bu sfinkter yapisi bagta NOS-IR
sinirler olmak iizere ¢ok gesitli sinir

terminalleri tarafindan inerve edilir.
Distal vaginada bol miktarda NOS
iceren sinir olmasi1 NO sisteminin
vagina diiz kas fonksiyonu regiilas-
yonunda etkili oldugunu gosterir.

Vaginal arterlerin farkli tip sinir
pleksuslart tarafindan cevrelenmesi
bize vaginal kan akimi regiilasyo-
nunda ve ayni zamanda vaginal
lubrikasyonda adrenerjik, kolinerjik
ve NANC mediatorlerin rolii oldu-
gunu gostermistir.

Distal vagina NA ve karbakol ile
kontrakte edilebilir. Sildenafil ise
doza bagl olarak NA ile prekontrak-
te edilen dokularda relaksasyon sag-
lar. EFS, o-adrenoresaptor iligkili
kontraksiyon yapar ve bu kontrak-
siyonda sildenafille doza bagl inhi-
be edilir.

EFS ayrica nitrerjik sistem araciligi
ile NANC relaksasyona sebep olur.
Bu ise NOS-inhibitor-L-NOARG ile
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bloke edilebilir veya sildenafil ile
arttirilabilir.

Ayrica EFS nin neden oldugu relak-
sasyonun ODQ ile bloke edilmesi
c¢GMP yolunun burada etkin oldugu-
nu gostermektedir.

Sonug olarak; sican vaginal sfinkteri
adrenerjik, kolinerjik ve NANC me-
diatérler iceren sinir lifleriyle inerve
edilir. L-arginin-/NO-sistemi vaginal
diiz kas regiilasyonu, vaginal kan
akimi regiilasyonunda ©6nemli rol
oynar. Vaginal lubrikasyon ve relak-
sasyonda etkili norotransmiterler
hakkinda edinilen bilgiler sayesinde
kadin seksiiel disfonksiyonunun far-
makolojik tedavisinde yeni ilaglar
gelistirilebilir.

Yrd. Do¢ Dr. Engin Kandirah
Abant Izzet Baysal Universitesi
Izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal:

Androjen yetersizligi ve kadin seksiiel
disfonksiyonunda dehidroepiandrosteron ile
vapilan androjen replasman tedavisi

Munarriz R, Talakoub L, Flakerty E, Gioia M, Hoag L, Kim N, Traish A, Goldstein [
Boston University School of Medicine, Boston, Massachusetts, USA
Guay A, Labey linic, Peabody, Massachusetts, USA
Spark R, Beth [srael Medical Center, Boston, Massachusetts, USA

Kadinlarda seksiiel disfonksiyon sik
olmasina ragmen (Laumann, Paik &
Rosen 1999), hormonal tedavi sonug-
lar1 konusunda sinirli bilgi mevcut-
tur. Cesitli tedavi segeneklerini dik-
kate almadan once klinisyenler uy-
gun fizyolojik ve psikolojik tani de-
gerlendirmelerini kullanmalidir. Sek-
stiel yakinmanin dogasimi daha iyi
anlayabilmek amaciyla tam bir hi-
kaye ve fizik muayene sonrasi sek-

Journal of Sex & Marital Therapy 2002

siiel sikint1 derecesi (female distress
scale-FDS) ve kadin seksiiel fonk-
siyon indeksi (female seksiiel func-
tion index-FSFI) gibi anket formlari
da doldurtulmalidir. Laboratuar test-
leri; total testosteron, free testoste-
ron, seks hormonu baglayict globu-
lin, DHEA, DHEA-S, and-rostene-
dion, estron, estrodiol, LH, FSH ve
prolaktini icermelidir. Ek olarak sek-
stiel stimulasyon sirasindaki genital
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duyu ve kan akimi degisiklikleri de
olciilebilinir.

Bu tanisal degerlendirmeler kullani-
larak, semptom ve laboratuar sonug-
larma gore bir bayan hasta grubu
olusmus; kisisel sikintiya yol agan
devamli veya aralikli istek, uyarilma
ve orgazm bozuklugu, seksiiel sti-
mulasyon sirasinda azalmig genital
duyu ve kan akimi diizeyleri, normal
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Ostrojen seviyeleri, azalmis androjen
seviyeleri. Bu bulgulara sahip ka-
dinlar androjen yetersizligi ve sek-
siiel disfonksiyon olarak kabul edil-
mis. Bu gibi vakalarda oral testos-
terontostrojen, sublingual testos-
teron, topikal testosteron, IM testos-
teron, SC testosteron veya DHEA
implant1 gibi bir grup androjen rep-
lasman tedavi se¢enekleri mevcuttur.
Medikal tedaviye ek olarak psikolo-
jik destek de gerekebilir.

Bu ¢aligmanin amaci adrenal bezler-
de 19 C’lu bir androjen prekiirsorii
olan DHEA’'nin androjen replasman
tedavisindeki etkinlik ve giivenilir-
liginin retrospektif olarak aragtiril-
masiymis.

Androjen yetersizligi ve seksiiel dis-
fonksiyon tanisi almis kadinlarin
tibbi kayitlar: retrospektif olarak in-
celenmis. Azalmis cinsel istek arzu
ve/veya orgazm sikayeti olan, nor-
mal estrone ve estrodiol seviyelerine
sahip olup total, free testosteron ve
DHEA seviyeleri normalin altinda
veya 1/3 alt seviyede olan seksiiel
disfonksiyonlu kadinlarda androjen
yetersizligi tespit edilmis.

En yliksek androjen seviyelerinin mid-
siklusta oldugu bilinmesine ragmen
seks steroid Orneklemesi menstruel
siklusun herhangi bir spesifik zama-
nmna gore regiile edilmemis (Abra-
ham, 1974, Davis, 1999).

Calismaya alinma kriterleri su sekil-
de. siralanmaktaymis; androjen ye-
tersizligi tanis1 almig olmak, en az 3
ay 50 mg/giin DHEA tedavisi kul-
lanmis olmak, tedavi dncesi ve son-
rast FDS ve FSFI anket formlarini
cevaplamis olmak.

Kisisel sorunlari veya cesitli saglik
nedenleri bulunan, hamile olan,
DHEA’nu giinliik kullanamayan,

primer seksiiel disfonksiyon sikayeti
disparoni veya vaginusmusu olanlar
calismadan ¢ikarilmig. Dogum kon-
trol yontemi kullanmak veya hor-
mon replasman tedavisi almak calis-
madan ¢ikarilma kriteri degilmis.

Tedavi etkinliginin degerlendirilme-
si amaciyla iki adet anket formu kul-
lanilmig; SDS (0-48 aras1 puanlama,
diisiikten yliksege dogru distress).
FSFI (0-95 arasi puanlama, diisiikten
yiiksege dogru fonksiyon, soru bagi-
na 5 puan, istek sorular1 1-2, uyaril-
ma sorulari 3-6, lubrikasyon sorulari

7-10, orgazm sorular1 11-13, tatmin’

sorular1 14-16 ve agr1 sorulart 17-19)
DHEA ile yapilan androjen replas-
man tedavisinin klinik amaci; andro-
jen seviyesini normal araligin yarisi-
nin iizerine ¢ikarilmastymas.

Calisma 113 kadim igcermekteymis
(ortalama yas: 43.5+10 yil). Klinik
semptomlarin  ortalama  siiresi
10.24£9.4 yilmis. Calisma Oncesinde
total testosteron seviyesi hastalarin
% 84’iinde, fiee testosteron seviyesi
% 65’inde, DHEA seviyesi % 73’tin-
de, DHEA-S seviyesi ise % 92’sinde
normal seviyenin altinda veya alt 1/3
aralikta bulunmus. Tedavi oncesi
ortalama SDS skoru 35.7/48, ortala-
ma FSFI skoru ise 41.3£18.9 (istek
3.3/10; uyarilma 6.9/20; lubrikasyon
10.0/20; orgazm 5.7/15; tatmin 6.2/15
ve agr1 9/15) olarak ol¢iilmiis.

Toplam 111 kadin 50 mg/giin, kalan
2’si 25 mg/giin DHEA tedavisi al-
mis. Ortalama DHEA tedavi siiresi
412 aymis. Tedavi sonrasi total tes-
tosteron seviyesi hastalarin % 65’in-
de, free testosteron seviyesi % 81’in-
de, DHEA seviyesi % 63’iinde ve
DHEA-S seviyesi ise % 72’sinde nor-
mal araligin orta veya iist 1/3 seviye-
sine ¢ikmis. Tedavi sonrasi ortalama
SDS skoru 19.6/48 ortalama FSFI
skoru ise 67.7£16.1 (istek 5.9; uya-
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rilma 14.3; lubrikasyon 14.6; orgazm
11.5; tatmin 12.2 ve agr1 9.2) olarak
Olciilmiis.

DHEA tedavisinin yan etkileri yiiz-
de killanma % 11, kilo artis1 % 7, ak-
ne % 5, gecici gogiis hassasiyeti %
1, sa¢ dokiilmesi % 1, rash % 1 ola-
rak rapor edilmis.

Retrospektif, non-plasebo kontrollii
bu galismada goriiliiyor ki; 50 mg/
giin DHEA ile yapilan androjen rep-
lasman tedavisi free ve serbest tes-
tosteron DHEA ile DHEA-S seviye-
lerini ciddi oranda arttirmaktadir
(p<0.0001). Androjen seviyeleri nor-
malin iist yarisina ¢ikan kadinlarda
SDS ve FSFI skorlarinda seksiiel
fonksiyonda gelisme go6zlenmis
(p<0.05). Hastalarda androjen sevi-
yesi fizyolojik seviyenin iizerine
¢ctkmamis. '

Androjenlerin seksiiel istek ve uya-
rilma lizerine olan etkileri uzun siire-
dir bilinmektedir (Davis 1999). Son
calismalarda androjenlerin genital
diiz kas relaksasyonunda da rolii ol-
dugu belirtilmektedir. Ayrica genital
duyunun duyarliligin korunmasinda
ve/veya duysal reseptor biitiinliigii-
niin saglanmasinda da rolleri olabi-
lecegi soylenmektedir. Dolayisiyla
androjen eksikligi. seksiiel ﬁzybloji,
istek, uyarilma- ve orgazm iizerine
multifaktéryel yan etkilere neden
olmaktadir.

Son soz olarak multifaktoryel sek-
stiel disfonksiyona sahip kadinlarda
DHEA ile yapilan androjen replas-

man tedavisinin sekstiel distresi

azalmakta yararli bir secenek olaca-
g1 soylenebilir. '

Op. Dr. Memduh Aydin

Dr. Tuncer Senkul

Taksim Egitim ve Arastirma Hast.
Uroloji Klinigi
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Peyronie hastahginin oral tedavisi
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GIRIS

Peyronie hastalign % 1-3 erkegi etkile-
yen bir hastaliktir. Peyronie hastalig1 pe-
nisin benign bir hastaligi olup, corpus
kavernosumun tunica albuginea lifleri-
nin travmaya baglh ayrigmasiyla meyda-
na gelir. Hastalarmm % 75’1 45-65 yas
arasindadir.

Peyronie hastalig1 hipertansiyon ve di-
yabet gibi durumlarla baglantilidir. Pey-
ronie hastaligi, Dupuytren hastalig1 (pal-
mar aponevroz), Leddehose hastalig
(plantar aponevroz), Paget hastalig: ile
iliskilidir. Peyronie hastaliginin immii-
nolojik bir komponenti bulunmustur. Bu
baglantilar bu hastalikta oral sistemik te-
davinin kullanilmasim desteklemektedir.

TARIHSEL PERSPEKTIF

Tarihte civa ve mineral suyu, potasyum
iodine, bromide ve hipertermi, siilfiir,
bakir siilfate, salisilat, Ostrojenler, thio-
sinamin, disodyum fosfat asidifikasyo-
nu, arsenik, fibrinolisin ve siit gibi mad-
deler oral ve topikal tedaviler olarak
Peyronie hastaliginda tavsiye edildi. Bi-
linen tarihsel bir olay, Hodgkin hastali-
ginda kullanilan sitotoksik alkilleyici bir
ajan olan prokarbazin (Natulan)’in er-
ken basarisidir. Dupuytren kontraktiirii
tedavisindeki basarinin tesvikiyle ya-
pilan bir seri ¢alismada, tespit edilen
plaklara ila¢ uygulamalariyla yaridan
fazla remisyon saglandigi rapor edildi.
Bu olumlu ¢alismalar daha sonra azo-
spermiyle sonug¢lanan testikiiler germi-
nal epitel iizerine toksisite bildiren ra-
porlarla kargilandi. Birgok galigma vita-
min E ve kolsisinin hayvan modelle-
rindeki yara dokusunda ve benzer sekil-
de skleroderma, fleksor tendon adezyo-
nu ve iiretral striktiir hastaliginda kollo-
jen yapisinda degisiklik yapma yetene-
gine sahip oldugunu gosterdi. Kabul
edilen hipotez bu hastalarda zayif capraz
baglar yapmis kollojenin, kollejenaza

hassas oldugu ve kolsisininde bu kollo-
jenazi aktive ettigiydi. Peroperatif kolgi-
sinin eksize edilen kelloitte yeni kelloid
olusumunu azalttigi gosterildi. Potaba
gibi immiinomodiilatér ajanlar tunika
albuginea ve korpus kavernozumdaki
areolar dokudaki inflamatuar reaksiyon-
larla savagmak icin kullanildi. Literatii-
rin gozden gecirilmesinde, hastaligin
tedavi oncesi ve sonrast siddetinin belir-
lenmesinde kullanilacak ve objektif olan
parametrelere ulasilamamigstir. Uygun
oral tedavi inflamatuar degisiklikler (ag-
r1, duyarlilik) kadar fibrotik deformitele-
rin (palpable plak, kurvatiir) tedavisin-
de bagarili olmalidir. Bizim literatiir
aragtirmamizda bu {stiinlik nadiren
goriildii. Bu literatiirde vitamin E, pota-
ba, kolsisin ve tamoksifen gibi cagdas
tedaviler incelenecek. Ne yazik ki bu ¢a-
lismalarin ¢ogu randomize olmayan ve
kontrolsiiz ¢aligmalardir. Az sayidaki
plesebo ¢alismalarda % 75 agrida iyiles-
me, % 42 penil kurvatiirde diizelme ve
% 25 plak boyutunda azalma ve bu du-
rum kontrolsiiz ¢alismalarin yorumlan-
masinda tedbirli olunmasint gerektir-
mektedir.

VITAMIN E

Vitamin E gibi antioksidanlar fibrozisi
onler. Peyronie hastaliginda vitamin
E’nin kullamimuyla ilgili ilk ¢alismalar-
da, % 78 hastada penil kurvatiirde azal-
ma ve % 91 hastada plak boyutunda
azalma bildirilmigtir. 1952 ve 1982 ara-
sinda yaymlanmis literatiirlerin incelen-
mesinde % 0-70 arasinda cevap orani ile
karsilasildi. Devine ve arkadaglan vita-
min E ile plaklarda % 20 ve penil kurva-
tirde % 33 gerileme bildirdiler. Daha
genis bir grubun ek takipleriyle daha
sonraki sonuglarinda % 99 hastada agn-
da azalma olurken % 70 hastada objek-
tif gelisme saptanmadi. Pryor ve Farnell
vitamin E kullanan % 35 hastada penil
agrida azalma goriirken, plak boyutu ve-
ya penil kurvatiirde minimal etki gozle-

43

di. Gelbard ve ark. hastalari, hastalikla-
rin1 algilamalariyla ilgili sorular ice-ren
anketlerle degerlendirildi. Vitamin E
kullanan ve kullanmayan hastalarda si-
rasiyla genel iyilesme % 22°e % 19, kur-
vatiirde gerileme % 11’e % 11 veya agri-
da gerileme % 53’e % 44 bulunarak bir
fark gozlenmemistir.

POTABA (potayum para-amino-ben-
zoate)

Potaba, skleroderma, dermatomiyozit,
morphea, pulmoner fibrozis ve Peyronie
hastalig1 gibi kronik inflamasyon ve fib-
rozis ile karakterize bircok durumda
kullanilmigtir. Potaba anormal fibroblast
proloferasyonu, asit mukopolisakkarit
ve glikozaminoglikan sekresyonunu in-
hibe eder. Potabanin antiinflamatuar ak-
tivitesi, myeloperoksidaz yolunda akti-
ve olmus graniilositler ile olusturulan bi-
yotransformasyona dayanmaktadir. En
az 3 ay Potaba kullanmisg 1854 erkege
yapilan ankette, Hasche-Klunder hasta-
larin % 69’unda diizelme, % 13’iinde -
kiir bildirdi. Ne yazik ki bu ¢calismalarm
hi¢biri plasebo kontrollii degildi ve
tedavi Oncesi ve sonrasi a¢1 Olgiileri ve
plak boyutlarini icermiyordu.

Carson retrospektif olarak en az 3 ay Po-
taba tedavisi kullanmus ve ortalama 14,4
ay takip edilmis olan 32 hastay1 incele-
mis. Penil rahatsizlikta % 44, plak boyu-
tunda % 56 ve penil agilanmada % 58
iyilesme bildirilmistir. Ortalama iyiles-
me siiresi 4,2 ay bulunmug ve geng, da-
ha kisa siireli hastalig1 bulunanlarin te-
daviye daha iyi cevap verdigi tespit edil-
mistir. Bu calisma kontrolsiiz ve retro-
spektif olmasina ragmen Peyronie hasta-
liginin medikal tedavisinde Potabanin
potansiyel rolii bulundugunu géstermek-
tedir. Potabanin yiiksek maliyeti, sik
kullanilma gerekliligi ve ciddi gastroin-
testinal yan etkileri kullanimini kisitla-
maktadir.
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KOLSISIN

Kolsisin Colchicum autumnale’den elde
edilen bir alkaloiddir. Primer fonksi-
yonu mitoz sirasinda mitotik igsi cisim-
lerin olusum ve fonksiyonunu inhibe eden
tubuline baglanmaktir. Yalniz kolsisinin
mikrotiibiillere etkisi bircok diger hiicre
fonksiyonunu etkilemektedir. Prokollo-
jen, fibroblastlarin graniillii endoplaz-
mik retikulumunda (GER) sentez edilir.
Daha sonra hiicre yiizeyine vezikiiler
transportundan 6nce prokollojen pepti-
dan ile kollojene doniistiiriilmek iizere
golgi cismine taginir. Mikrotiibiiller, bu
transselliiler transportu saglar ve kolsi-
sin bu mikrotiibiiler yapiya ve fonksi-
yona etki eder. Mikrotiibiiler fonksiyon
aym zamanda inflamatuar cevapta fa-
gositik aktivite iginde 6nemlidir ve ola-
silikla kolsisinin antinflamatuar etkisini
aciklar. Kolsisin, inflamatuar sitokin
sekresyonunu inhibe eder, monosit ve
notrofillerdeki fosfolipaz A2’yi inhibe
ederek eikosonoidlerin olusumunu en-
geller. Peyronie plaklari ve onun yanin-
daki saglam tunika albugineadan yapi-
lan hiicre kiiltiirlerinde kolsisinin fibrob-
last proliferasyonunu “invitro” olarak
inhibe ettigi gosterildi. El-Sakka ve ark.
Peyronie hastaligi modeli olan hayvan-
larda kolsisinin etkilerini incelediler.
Kolsisin tedavisi alan hayvanlarin tuni-
ka albuginealarinda daha az kollojen de-
pozitleri olustugunu gosterdiler. Kolsi-
sinle yalmz erken tedavi baglangicinda
elastik liflerde azalma ve TGF-B1 pro-
tein ekspresyonunda azalmanm oldugu
gosterildi. Ozet olarak, kolsisin peyronie
hastaliginin hem inflamatuar hem kolla-
jen iiretimi (fibrotik) fazlarina etki eder.

Akkus ve ark. ortalama 9 aylik oral kol-
sisin tedavisi ile % 78 hastada agrida
azalma, % 26 hastada penil kurvatiirde
belirgin azalma ve ek olarak % 11 hasta-
da penil kurvatiirde hafif azalma bildir-
diler. Calisma objektif cevabi belirle-
mek i¢in intrakavernoz enjeksiyonla ult-
rasonografik olarak plak boyut ve penil
agilanmanin 6l¢iildiigii ilk calismadir. %
33 hastada gastrointestinal yan etkiler
(ishal, bulantr) olusurken yalnizca % 17
tedaviye devam etmemistir.

Kadioglu ve ark. hastaligin akut faz ev-

resinde (ortalama 5.7 ay) oral kolsisin
etkinligini degerlendirdi. % 95 hastada
agr1 kayboldu. Intrakaverndz enjeksi-
yonla penil kurvatiirde objektif dl¢iilerle
iyilesme yalnizca % 30 hastada goriiliir-
ken, % 22’sinde daha sonra kotiilesme
goriildii. Guinlik 0.5 mg ile baglanip
giinde 2 kez 1 mg arttirilarak uygulanan
kademeli doz arttirimu protokolii gastro-
intestinal yan etkileri yiiziinden tedaviye
devam etmeyen sadece % 2 hastada iyi-
lesme sagladi. Tedavi siiresi 3-6 aydi.
Kisa siiredir hastaligi olan, erektil dis-
fonksiyonu olmayan ve kurvatiirii 30 de-
receden kiiciik olan hastalar tedaviye da-
ha iyi cevap verdiler.

TAMOXIFEN

Tamoxifen desmoid tiimor tedavisinde
etkinligi kamitlanmig nonstreoidal bir
antiostrojendir. Tamoxifenin inflamatu-
ar cevaba etkisinin fibroblastlarin TGFp1
sekresyonunun modiilasyonu ile oldugu-
na inambiyor. TGFB‘nin monositlerin
kimyasal ¢ekim, sitokin iiretiminin kont-
rolii ve anjiyogenesis olusturmasi gibi
bir seri kompleks aktivitesi i¢in gerek-
tigi gosterilmistir. Ek olarak TGFP bag
doku matriksinin sentezini stimiile eder-
ken ayni zamanda matriks eritici prote-
azlarin sentezini baskilar.

Ug ay boyunca giinde 2 kez 20 mg ta-
moxifenle yapilan daha 6nceki bir ¢alis-
mada agrida % 80, plak boyutunda % 34
ve penil kurvatiirde % 35 azalma bildir-
mistir. Kisa siireli (4 aydan az) hastalig
olan hastalarda plak boyutunda daha iyi
gerilemeler saglandi. Maksimum cevap
6 haftalik tedavide elde edildi. Selliiler
inflamasyonun derecesi tedaviden 12 ay
once plak biyopsileriyle tespit edildi.
Inflamatuar infiltrasyonu olan hastalar
olmayanlara gére tamoxifen tedavisine
daha iyi yamt verdi (% O - % 75). Nadir
randomize, plesebo kontrollii galigma-
lardan birinde, Teloken ve ark. tamoxi-
fen ve plesebo gruplarinda agr1 % 67’
% 715, plak boyutu % 31’e % 25 veya pe-
nil kurvatir % 46’ya % 42 iyilesme-
lerinde belirgin fark bulamadilar. Intra-
kaver6z enjeksiyonu takiben ultrasono-
grofik olarak yapilan plak boyutu ve pe-
nil kurvatiir 6l¢iimlerinde belirgin fark
bulunmamustir.
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DIGER ANTIINFLAMATUAR
TEDAVILERI

Nonstreoid antiinflamatuar (NSAT)
ajanlar peyronie hastaliginin inflamatuar
fazim etkileyebilir. El-Sakka ve ark.
peyronie hastaligi hayvan modelinde
ibuprofen etkisini incelediler. TGFp1
ekspresyonu, elastik lif fragmantasyonu
veya kollojen birikimine bir etkisi go-
riilmedi. Histolojik olarak tunika albu-
ginea ve korpus kavernoza arasindaki
areolar dokunun incelenmesinde o6zel-
likle fibroz plak cevresi ve graniilasyon
bolgelerinde mast hiicre konsantrasyo-
nunda artig goriildii. Bu durum erken ev-
re peyronie hastaliginda medikal tedavi-
nin mast hiicre aktivasyonu ve prolife-
rasyonunun baskilanmasinin yararh ola-
bilecegini gosterdi.

SONUC

Randomize, cift kor, plasebo kont-rollii
dizaynlar ve tedavi ncesi/ sonrasi vi-
siiel analog agn skalalari, standardize
seksiiel anketler plak boyutu ve ag1 dere-
cesi, objektif ol¢iimler ile yapilan uzun
stireli caligmalar gerekmektedir. Oral te-
davinin peyronie hastaligimin gelisimini
engellemesi plak maturasyonunu 12-18
aylari ile sinirli olup bu siirede penil agr1
ve endurasyon (6rn. inflamatuar faz) git-
tikce ortadan kalkar. Bir kere oturmus
agrisiz penil kurvatiir olustugunda oral
tedaviyle Olgiilebilir basari elde etme
olasilig1 simrlidir. inflamasyon ve yara
iyilesmesinin molekiiler biyolojisi agik-
landiginda, siiphesiz peyronie hastaligi-
nin yeni tedavi yontemleri bulunacaktir.
Spontan rezoliisyon oranlarinin ¢ok de-
gisken olmasi nedeniyle oral tedavi
sonuglart mevcut olan plesebo kontrollii
calismalar ile karsilastirilmalidir. Intra-
lezyoner tedaviler veya cerrahi yontem-
lerin alternatiflerine ragmen birgok has-
ta oral tedavinin baglangi¢ denemelerini
tercih edecektir.

Yrd. Dog. Dr. Abdullah Armagan+”
Dr. Taylan Oksay v/

Siileyman Demirel Universitesi

Twp Fakiiltesi Uroloji Boliimii
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Ereksiyonun molekiiler mekanizmasi

Santral noromediatorler ve hor-
monlar

Dopamin

Hiicreleri, ventral tegmentum, subs-
tansiya nigra ve hipotalamusta bulu-
nur. Portal hipofizer damarlara gege-
rek prolaktin sekresyonunu inhibe
eder. D1-5 reseptorleri tanimlanmis-
tir. Apomorfin, D1 ve D2 res uya-
rarak seksiiel uyar1 olmaksizin penil
ereksiyona neden olur. Apomorfinin
ratlarda yapilan bir ¢aligmada par-
aventrikiiler niikleusa (hipotalamus)
verilmesi penil ereksiyona neden ol-
mustur. Intrakavernozal basinci arti-
rict etkisi esas D2 res aktivasyonuna
baglidir. Yash ratlarda santral ve pe-
riferal uyarilma azalarak, apomor-
fine erektil yanit, korpus kaverno-
zum ve dorsal sinirdeki VIP ve NOS
azalmistir. D1 reseptorleri, diisiik do-
paminerjik uyari ile ereksiyonu arti-
rirken D2 reseptorlerinin, yiiksek ve
uzun siireli uyarilmasi seminal emis-
yona neden olur. Paraventrikiiler
alanda (PVA) dopaminerjik noron-
larin, oksitosinerjik noronlar1 aktive
ederek oksitosin salinimu ile ereksi-
yon olusturdugu sdylenmektedir. D
agonistleri (apomorfin, pergolide) ve
uptake inhibitdrleri (nomifensin,
bupropion) seksiiel giicii artirmakta-
dir. D2 res selektif uyarilmasi (apo-
morfin, quinelorane) seksiiel istegi
artirdig1 gosterilmistir.

Serotonin (5-HT)

Hiicreleri, rafe niikleusta, hipotala-
mus, limbik sistem, neokorteks ve

Yrd. Do¢. Dr. Hakan Kilicarslan
Cumbmrivet Unv. Tip Fak. Uroloji AD

spinal korddadir. 5-HT 1-7 reseptor-
leri tanimlanmistir. 5-HT 1 A,B,D.E
ve F, 5-HT 2 A,B,C, 5-HT 5 A,B alt
tipleri gosterilmistir. Seksiiel fonksi-
yonlar1 inhibe edici ve giiclendirici
etkileri vardir. 5 HT-1 A agonisti:
erektil aktiviteyi inhibe, ejekulasyo-
nu aktive eder. 5 HT-2 C res uyaril-
mast: ereksiyon, 5 HT-2 agonisti:
emisyon ve ejekulasyonu kolaylas-
tirir.

5 HT-2, 5 HT-2 C uyarilmasi oksito-
sin sekresyonunu artirdigi gosteril-
mistir.

5 HT’nin seksiiel kontrolde inhibitor
transmitter oldugu kabul edilir Fenf-
luramin (SHT salimimi) ile libido
baskilanirken, Buspiron (SHT néron
inhibit6ri) ile libido artmaktadir.
Bazi selektif serotonin reuptake in-
hibitorleri (SSRIs) ile ilgili impotans
bildirilmigtir. SSRIs; Paroxetin, cita-
lopram sik kullanilanlaridir. Ratlarda
Paroxetin penil nNOS protein eks-
presyonunu inhibe ederek erektil
cevabi baskilamaktadir.

Norepinefrin

Hiicreleri; lokus soroleus, pons (A5
katekolaminerjik hiicre grubu) ve
medullada, aksonlari; paraventrikii-
ler, supraoptik, hipotalamus, talamus
ve neokortekstedir. Santral NE sek-
siiel fonksiyonlar iizerine pozitif et-
kili gibi goriinmektedir. Insan ve rat-
larda; NE salinimimin klonidin (o2
adrenerjik agonist) ile inhibisyonu
seksliel aktiviteyi azaltmakta, Yo-
himbin (02 adrenerjik antogonist)
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ise arttirmaktadir.
Opioidler

Endojen opioidlerin seksiiel fonksi-
yonlar {izerine etkisi bilinmekle bir-
likte mekanizmasi acik degildir. Rat-
lara, diisiik doz morfin MPOA en-
jeksiyonu seksiiel davranigi arttir-
makta, yliksek dozda ise penil erek-
siyon, oksitosin veya apomorfin ile
olan seksiiel istek azalmaktadir. En-
dojen opioidlerin santral oksitosiner-
jik iletiyi inhibe edebilecegi gosteril-
mistir.

Oksitosin

Hipofiz arka bezinden salmir. Insan
ve hayvanlarda cinsel iligki sirasinda
kandaki seviyesi artmaktadir. Rat-
larda paraventrikiiler niikleusa en-
jeksiyonu; ereksiyona neden olur.
Paraventrikiiler néronlarda NOS bu-
lundugu, NOS inhibitorlerinin apo-
morfin ve oksitosine bagli ereksi-
yonlar1 Onledigi, oksitosinin aktivi-
tesinin NO seviyesine bagli oldugu
gosterilmistir.

Prolaktin

Prolaktinin artmis seviyeleri seksiiel
fonksiyonlar1 baskilamaktadir. Bu
etki, MPOA da dopaminerjik aktivi-
te inhibisyonu ve testosteron seviye-
lerini azaltmasimin sonucudur.

Periferik mekanizmalar ve noro-
mediatorler

Gap junctionlar, Potasyum kanallari,
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Kalsiyum kanallar1 KK diiz kas1 ve
diger bircok damarsal dokudaki diiz
kas tonusunun baglica diizenleyici-
leridir. Gap Junctionlar komsu hiic-
releri birbirine dogrudan baglayan
diigiik direncli transmembran kanal-
larim igerir, iyonlarin ve kii¢iik mo-
lekiillerin hiicreden hiicreye dogru-
dan gecisini saglar. Bu molekiil ge-
¢cisi spesifik olmayip, molekiil agir-
Iig1 1 Kd veya daha kiigiik olan me-
* tabolit ve iyonlari icerir. Connexin
olarak bilinen alti homolog trans-
membran proteini bir semikanali
olusturur. Gap junctiondan gegebilen
molekiiller ve iyonlar arasinda KK
diiz kas tonusundan sorumlu mole-
kiiller bulunur. Koordine doku kasil-
mas1 ve gevsemesinde Onemli rol
oynarlar. Insan KK’daki gap juncti-

on kanallarni esas olarak connexin .

43’ten (Cx 43) olusmaktadir. KK
diiz kasinda K kanallarinin 4 alt tipi
vardir. 1- kalsiyuma duyarli K kanal-
lar1 (maksi-K), 2- metabolik olarak
diizenlenen K kanallar1 (KATP), 3-
gecikmis diizeltici K kanallar1 (Kv1,
Kv2, Kv2.2), 4- hizli gecici genel A
kanallar1 (TA) Insan KK diiz kasinda

KATP ve maksi-K kanallar1 fizyolo-

jik olarak 6nemlidir. Maksi-K kanal-
lar1 cAMP araciligi ile olan diiz kas
gevsemesinde rol oynar. PGEI insan
KK diiz kasinda maksi-K kanallarini
aktive ederek selliiler hiperpolari-
zasyona neden olur. Yash ratlara
transfekte edilen insan maksi-K
kanal subiinitinin (hSlo complemen-
ter DNA) sinir uyarisi sonrasi intra-
kaverndz basmci artirdigr gosteril-
migtir. Spesifik maksi-K kanal blo-
kérii (iberiotoksin) ile tip 1 ve 2 KK
diiz kas hiicrelerinde membran po-
tansiyelinin degismedigi, bu neden-
le, gecikmis diizeltici K kanallarinin
membran potansiyelinin kontrol ve
regiilasyonunda 6nemli oldugu sdy-
lenmektedir. Kalsiyum girig ve ¢iki-

si1 ayarlayan ii¢ farkli transmem-
bran proteini bilinmektedir. Kalsi-
yum kanallari, kalsiyum girisini,
Kalsiyum-sodyum degistirici ve
kalsiyum ATPase kalsiyumun diiz
kastan ¢ikigini ayarlayan onemli
proteinlerdir. Ayrica voltaj bagimh
L-tip kalsiyum kanallar1 (yavas kal-
siyum kanallar1) izole KK diiz kas
hiicrelerinde gosterilmistir. KK diiz
kas hiicrelerinde Maksi-K kanal-
larmin aktivasyonu (NO, PGE]l) ile
es zamanl L-tip Ca kanallarindaki
Ca gecisinin azalmas1 KK diiz kas
gevsemesinde 6nemlidir.

Korpus kavernozum diiz kasmnin
kasilmasi

Sitozolik serbest Ca’daki artis diiz
kas kasilmasindaki tetikleyicidir.

Korpus kavernozum diiz kasmin
gevsemesi

Diiz kas gevsemesi sitozolik Ca
azalmasi ve/veya kontraktil birimle-
rin Ca olan duyarliliginin azalmasi-
nin sonucudur. Sitozolik Ca azaltan
birgok mekanizma vardir. Biitiin bu
mekanizmalarda niikleotidlerin
(cAMP, cGMP) birikimi ve K kanal-
larinin  aktivasyonu ile hiperpola-
rizasyon soz konusudur. Diger me-
kanizma ¢cGMP yolundan bagimsiz
NO’in Na-K-ATPaz aktivasyonu so-
nucu trabekiiler diiz kas gevsemesi-
dir. Na-K-ATPaz stimiilasyonu hi-
perpolarizasyona, hiperpolarizasyon
voltaj bagimli L-tip Ca kanallarinin
agilmasina engel olur. cAMP ve
cGMP protein kinazlar aktive eder-
ler. 1- Potasyum kanallar1 agilir, 2-
Hiicre i¢i kalsiyumu endoplazmik
retikuluma geger, 3- Voltaj bagiml
kalsiyum kanallarmnin inhibisyonu
ile kalsiyum girisi bloke olur, Sonug
olarak, sitozolik serbest kalsiyum
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azalir.

Sitozolik serbest kalsiyum seviyesi-
nin azalmas: ile, Kalmodiilin hafif
zincir kinazdan ayrilarak onu inak-
tive eder. Miyozin, myozin hafif zin-
cir fosfataz ile defosforilize olur ve
aktin filamanindan ayrilir ve diiz kas
gevsemesi ile sonuglanir.

Periferal noromediatorler
Norepinefrin

Penil detumesansta 6nemli rol oynar.
Penis ereksiyonu olusumu sirasinda
kavernoz kanda belirgin olarak aza-
Iir. Sempatik kontraksiyon postsi-
naptik aj,, ayp, a1, adrenerjik resep-
torlerinin uyarilmasi ile olmaktadir.

Endotelin

Detiimesansta rol oynayan, endotel
hiicreleri tarafindan iiretilen etkili
bir vazokonstriktordiir. Cok az diiz
kas hiicreleri tarafindan da salinabi-
lir. Endotelin-1’in esas kasici etkisi
L-tip Ca kanallarini aktive etmesi ile
olusur. Kasict etkisinin kavernoz
dolagimdaki RhoA/Rho-kinaz yolu
ile de iliskili oldugu gosterilmistir.
Rho-kinaz; Ca sensitizasyonu ile
KK diiz kasinin kasilmasimi sagla-
yan bir enzimdir. Y-27632 tavsan ve
insan KK’da noradrenerjik kasilma-
lar1 inhibe ettigi gosterilmistir. Myo-
zin hafif zincir fosfatazi inhibe eder,
direk miyozin fosforilizasyonu, Mi-
yozin aktivitesini artirarak kasilma-
ya neden olur. Rho-kinaz antagoniz-
masinm NO bagimsiz rat penil erek-
siyonunu uyardig: gosterilmistir. ET-
1’in Immediate early gene (IEG)
mRNA ekspresyonunu artirdig,
Kiiltiirdeki KK diiz kas hiicre say1si-
m artirdii, bu etkinin JEG mRNA
seviyeleri ile iligkili oldugu gosteril-



misgtir.

Insan KK’da ET-1’in alfa-1 adrener-
jik (fenilefrin) kasilma cevaplarini
giiclendirdigi gosterilmistir.

Asetilkolin

Insan erektil dokularindan elektrik-
sel uyari sonrast salinabilmektedir.
Presinaptik adrenerjik noronlari in-
hibe ederek, Endotelyal hiicrelerden
NO salinimini uyararak penil ereksi-
yonda indirekt etkilidir.

Vazoaktif intestinal polipeptid
(VIP)

Ereksiyonun belirgin mediatérii ol-
mamakla birlikte insanlarda intraka-
vernoz verildiginde ereksiyonu ko-
laylagtirict etkisi gosterilmistir. cAMP
seviyelerini artirir. Rat KK’da VIP
gen ekspresyonunun androjen (T,
DHT) ve yaslanmadan bagimsiz ol-
dugu gosterilmistir. ND histokimya-
sal boyama ile perivaskiiler ve tra-
bekiiler sinir liflerinde NOS ve VIP
birlikte pozitif oldugu gosterilmistir.
Kopeklerde intrakavernozal asetil-
kolin ve VIP kombine verildiginde,
sinerjistik etki goriiliirken, tedavi
oncesinde atropinle bu kombinas-
yonun gevsetici etkisinin tamamen
kaybolmast VIP’in muskarinik re-
septorlerin afinitesini arttirabilecegi-
ni diislindtirmistiir.

Bu bulgular NO ve VIP’in insan pe-
nil ereksiyonunda néral komediator-
ler gibi etki ettiklerini desteklemek-
tedir. Vazokonstriiktif prostanoidler
VIP’in gevseme cevaplarmi etkile-
digi, indometazinle tavsan KK daki
gevseme cevaplarinin ¢cok daha be-
lirgin oldugu gosterilmistir.

Nitrik oksit (NO)

NO nonadrenerjik nonkolinerjik si-
nir u¢larindan ve endotelden salinan
penis ereksiyonundaki en 6nemli no-
romediatordiir. Peniste NO sinir diiz
kas hiicrelerine diffiizyon ile gecerek
guanil siklaz enziminin aktivasyonu
ile ¢cGMP olusumuna neden olur.
cGMP’ye 6zgiil protein kinazin akti-
vasyonu, fosforilizasyon ve myozin
hafif zincir kinazin inaktivasyonu,
myozin ve aktin ¢oziilmesine ve diiz
kas gevsemesine neden olmaktadir.
Molekiiler oksijen, Androjen, Uzun
stireli L arjinin kullanimi, Tekrarla-
yan intrakavernoz prostaglandin E1l
enjeksiyonlari, Asetilkolin, bradiki-
nin, substans P, NOS aktivitesini ve
NO salinimini arttirmaktadir. Kast-
rasyon, Denervasyon, Hiperkoleste-
rolemi, Diabetes mellitus, Hipoksi
(eikozanoidler), PGE2 yiiksek kon-
santrasyonlarda, L-arginin anolog-
lar1 (N-metil, N-nitro, N-amino) NO
ve NOS aktivitesi azalmaktadir.

NOS Ca/kalmodiilin bagimli; Noro-
nal (nNOS veya NOS-1) ve Endotel-
yal (eNOS veya NOS-3), Ca/kalmo-
diilin bagimsiz; makrofaj ve immun
hiicrelerde bulunan (iNOS veya
NOS-2), olmak iizere ¢ farkli formu
vardir.

Penise transforming growth (1 fak-
tori enjeksiyonu sonrasinda artan
iNOS seviyeleri ile nNOS aktivite-
sinin baskilandig1 gosterilmistir.
Makrofaj hiicrelerinde diisik PGE2
konsantrasyonlarinin NOS  stimiile
ederken, PGE2’nin yiiksek konsant-
rasyonlart NOS aktivitesini inhibe
eder. Eikozanoidlerin NOS protein
ekpresyonunu engelledigi gosteril-
mistir.

Insan KK diiz kas hiicrelerine PGE1
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ve forskolin verilmesi ile; a-1d ve a-
2a adrenerjik reseptorlerin mRNA
ekspresyonlarinin azaldigi, cAMP
sentezindeki artisin bu iki ajan veril-
diginde ¢ok daha belirgin oldugu,
cAMP’nin alfa adrenerjik reseptor-
lerin ekspresyonunu ayarladigi gos-
terilmistir.

Penis ereksiyonunda oksijenin
rolii

Insanda KK kasili iken parsiyel oksi-
jen basmci (PpO,) diisiiktiir (25-43
mmHg), Ereksiyon sirasinda anlamli
olarak artarak arteryel kandakine esit
olur (65-100 mmHg). In vitro diisiik
PpO, bazal cGMP konsantrasyonla-
rini, Sinir uyarisi sonucu ortaya ¢i-
kan cGMP sentezini inhibe ettigi
gosterilmigtir.

Anokside tavsan KK’da spontan ve
norepinefrin ile olan kontraksiyon
ve elektriksel uyari sonucu olusan
gevseme cevaplari bozulmustur. Ok-
sijen basinglarinin artmasi ile KK
diiz kasinda PGE2 ve cAMP seviye-
lerinin artt1g1 gosterilmistir.

Fosfodiesterazlar

Fosfodiesteraz (PDE) enziminin 11
izozimi bulunur

PDES5, 6 ve 9 cGMP i¢in spesifiktir.
PDE]1, 2, 3, 10 ve 11 hem cAMP
hem de ¢cGMP ile hidrolize olurken,
PDEA4, 7 ve 8 sadece cAMP ile hid-
rolize olur. KK’da PDE2, 3 ve 4 de
bulunmasina ragmen, PDES5 ile kar-
silastirildiginda fizyolojik ereksi-
yonlarda belirgin rol oynamamakta-
dirlar. PDES KK diginda trombosit,
akcigerler, spinal kord, kalp, plasen-
ta, aorta, adrenal ve pankreastada
oldugu gosterilmistir.
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Premenapozal kadinlarda seksiiel uyariima Gizerine
dehidroepiandesteron siilfatin (DHEA) akut etkisi

Meston CM, Heimann JR

Journal of Sex&Marital Therapy 28:53-60, 2002

Son yillarda Wolkowitz ve Bonnet in
yaptig1 calismalarda DHEA uygula-
masinin bazi olgularda genel psiko-
lojik durum, enerji, dzgiiven, istek
ve hafiza gibi psikolojik kriterlerin
diizelmesine neden oldugu bildiril-
mistir. Son yillarda bir¢ok yazar ve
popiiler saglik brosiirleri DHEA uy-
gulamasinin seksiiel olarak kendini
iyi hissetmeye neden oldugunu bil-
dirmektedir.

DHEA ve aktif metaboliti olan
DHEA-siilfat (DHEA-S) testoteron
ve Ostrojen prekiirsorii olarak islev
goriir. Hormonal olarak DHEA™ nin
seksiiel istek ve uyarilmaya etkisi
muhtemelen testoteron ve Ostrojen
diizeyini arttirarak olmaktadir. Ka-
dinlarda seksiiel istegi saglamak i¢in
gerekli testosteronun mutlak bir kan
diizeyi olmamasmna ragmen; kadmn-
da kan testesteronun belli klinik
degerlerin altina indigi ooferektomi,
adrenelektomi veya postmenapozal
dénemde seksiiel istek azalmaktadir.
Testosteron ve Ostrojenin seksiiel is-
tekten ¢ok seksiiel uyarilma ile ilgili
oldugu sanilmaktadir. Barbach Ost-
rojenin vajinal elastisite ve kaygan-
lig1 sagladigi ve vajinal kan akimu ile
yakindan iligkili oldugunu ileri stir-
miistiir. Azalmig vajinal kayganlik
ve kan akimu agrili koitusa bu da or-
gazm giicliiklerine neden olmaktadir.

Bu calismada DHEA nin 300 mg
tek uygulamasinin premenapozal ka-
dinlarda seksiiel uyarilma iizerine et-

kileri arastirildi. Onceki galigmalar
global olarak seksiiel fonksiyon ve
doyumun DHEA ile iliskisini goste-
rememiglerdi. Bu nedenle, ¢aligma-
da 12 goniillii saglikli premenapozal
kadinda, tek kor plasebo kontrollu
DHEA nin; sadece seksiiel uyarilma
iizerine etkisi aragtirildi. Kadinlarin
yas ortalamasi 27,7 (24-34 y) idi Ta-
mamen saglikli hi¢bir ilag kullanma-
yan bu deneklere 300 mg DHEA ve
plasebo verildikten 30 dakika sonra
kan diizeyleri alindi. Boylece 6lglim
ve degerlendirilmenin yapilacagi si-
rada yeterli DHEA ve DHEA-S kan
diizeylerinin olustugu belirlendi. Da-
ha sonra vaginal pletismografi cihazi
yerlestirilerek once normal ardindan
da seksiiel film izlettirildi. Denekle-
re dncesinde ve sonrasinda Subjektif
olgiimler icin Heiman&Rowland in
degerlendirme skalas1 uygulanarak
genital degisiklikler, otonomik uya-
rilma belirtileri, pozitif ve negatif
etkiler kaydedildi. Seksiiel film son-
rast Likerin 7 nokta skalasi uygula-
narak sensasyon degerlendirildi.

Sonug olarak vajinal pletismografi
ile vajinal akim degerlendirilmesin-
de seksiiel stimulusun (film izleme-
nin); VPA (Vaginal pulse Amplitu-
de) pozitif anlaml etkisinin oldugu
gozlendi. Bununla birlikte DHEA
uygulamasinin istatistiki olarak fark
olusturmadigi goriildii. Subjektif
bulgularda da DHEA’ya bagh an-
laml istatistiki farklilik gézlenmedi.

Hayvan calismalar1 DHEA uygula-
masmin seksiiel fonksiyonlar: arttir-
dig1 belistilmesine ragmen bu ¢alis-
mada DHEA nin etkisi saptanamadi.
Moralesin DHEA nin 3 ay kullanimi
sonucu libidoyu etkilemedigini ileri
siirdiigii calisma; bu calismanin so-
nuglar ile uyusmaktadir.

DHEA ve DHEA-S diizeyleri 20 ya-
sindan sonra yillar ile birlikte diizen-
li olarak azalmaktadir. DHEA uygu-
lamasiim seksiiel fonksiyona olan
olumlu etkisi; yillar i¢inde kan
DHEA seviyesi belirgin diizeylerin
altina diigerek klinik seksiiel dis-
fonksiyon gelismis kadin hasta gru-
bunda verilmesi ile agiklanabilir. Bu
agiklama; yash depresyondaki ka-
dmlara DHEA akut uygulanmasi ile
hafiza ve genel performansta artiga
neden oldugunu gosteren galigmalar
ile uyumludur ve yine geng saglkl
normal erigkinlerde DHEA uygula-
masinin etkili olmadigr seklindeki
calisma bulgular ile de uyusmakta-
dir. Sherwin in menapoz veya oofer-
ektomiye bagh diisiik testosteron dii-
zeyli hastalara, testosteron replas-
man tedavisi ile seksiiel disfonksi-
yonun diizelmesi ve testosteron dii-
zeyi normal olanlarda ise diizelme-
nin gozlenmemesi; bu ¢aligmanin
sonucu ile uyum gostermektedir.
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