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EDiIiTORDEN

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

Biiltenin Yeni Sekli ve
Yetki Devri...

Dernegin yaym organ: olan biil-
tende onemli degisiklikler olustu-
ruldu. Editor yardimcist Uzm. Dr.
Memduh Aydin’in genel yayimn
yonetmeni, Uzm. Dr. Ertan Sakal-
Ir’'nmin redaktor olarak gorev yap-
mas1 kararlastirildi. Bu degisiklik
ile idari mekanizmalarda arzu edi-
len bir gorev degisikligi olustu ve
editor (Ates Kadioglu) yetkilerini
Memduh Aydin’a devretti. Kati-
Iimc1 demokrasinin tam olarak ig-
letilmesi i¢in yetkilerin uygun za-
man ve sartlarda devredilmesi ge-
rektigi inancindayiz. Boliim edi-
torleri (28 kisi), hemsirelik calis-
ma grubu (8 kisi) bir portre, kong-
re takvimi ve Tiirkiye’deki andro-
loji yayinlari, biiltenin yeni bo-
liimleri. Boylece 1999 yilinda 8
sayfa olan biilten, 2003 yil1 so-
nunda 100 sayfaya ulasacak.

Kasim aymdaki ESSM 2003 Is-
tanbul Kongresi’'ne dernek 56 ki-
sinin sponsor olarak kaydedilme-
sini sagladi ve boylece bu onemli
kongre ile cinsel saglikla ugrasan-
larin egitimine ciddi katki sag-
landi. 2003-2004’te dernek yeni
egitim, bilim ve teknoloji poli-
tikasin1 da uygulamaya koyacak.
Dernek bu projeyi bilgi liretimine
katkisi nedeniyle Onemsemekte-
dir.

Bugiinkii Yonetim Kurulu’nun
yapmaya calistigi Androloji ile
ugrasan genclerde varolan enerji
potansiyelini belirli noktalara
odaklamaktan ibarettir. Androlo-
ji’nin gelistirilmesi kadar gengle-
rin egitilmesi ve yonlendirilmesi
ile gelecegin de teminat altina

alinmas: onemlidir.

Gelecek biiltende sizlere hitap et-

mek iimidiyle...

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




. DEBLE s

Arteriyel erektil disfonksiyonda penil

revaskularizasyon

Dog. Dr. Onder Yaman

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji A.B.D.

Erektil disfonksiyon (ED), seksiiel
iligki icin gerekli olan penil ereksi-
yonun baglatilmasinda, saglanmasin-
da ve devaminda yetersizlik olarak
tanimlanmugtir. Biitiin erkeklerin ha-
yatlari boyunca yaklasik olarak
1/10’nunu etkileyen yaygm bir pato-
lojidir.

Massachusetts male aging study
(MMAS) yasla beraber ED preva-
lansmin arttigini ve biitlin yas grup-
larindaki erkeklerin etkilendigini
gostermisgtir.

Normal ereksiyon fizyolojisinin ve
ED patofizyolojisinin daha iyi anla-
silmas1 ¢ok sayida tedavi yontemi
gelismesiyle sonug¢lanmistir. ED’nun
altinda yatan nedenler psikojenik,
endokrinolojik, nérojenik ve vaskii-
ler nedenler olarak siniflandirilabilir.
Sildenafil ve PDES inhibitorleri ha-
fif-orta dereceli ED da giiniimiizde
en etkili tedavi yontemidir. Intraka-
verndz vazoaktif ajanlar veno-okluzif
bozuklugu olanlarda sinirli bir kul-
lanima sahiptirler. Bu tedavilerden
fayda gormemis hastalar i¢in gesitli
arteriyel revaskiilarizasyon prose-
diirleri gelistirilmistir. Her ne kadar
American Urological Association
(AUA) penil revaskiilarizasyonu de-
neysel olarak kabul etmisse de bir-
cok klinisyen vaskiiler cerrahinin se-
¢ilmig bir hasta grubunda kiiratif ol-
dugunu diisiinmektedir.

Anatomi

Penis bir ¢ift kavernoz cisim ve bir
adet spongioz cisimden olusur. Her

ii¢ cisim kendi tunika albugineasiyla
cevrilidir. Spongioz cisim her iki ka-
verndz cismi saran Buck fasyasi ile
kavernoz cisimlerden ayrilir, distal-
de glans1 proksimalde bulbusu olus-
turur.

Penisin arteriyel kan akimi A. iliaka
interna’nin bir dali olan internal pu-
dental arterler tarafindan saglanir.
Internal pudental arter Alcock kana-
lindan gegerek penil arteri olusturur.
Daha sonra penil arter bulber lretra
yakininda 3 dal verir; bulboiiretral
arter, dorsal arter ve kavernozal ar-
ter. Bulboiiretral arter bulbusu, spon-
gi6z cismi ve glans1 kanlandirir.
Dorsal arter ereksiyon sirasinda
glansin bilyiimesinden sorumludur.
Kavernoz arter ereksiyon icin gerek-
li kan akimmin esas kaynagidir.
Anatomik varyasyonlar yaygindir
pudental arteriyografi yapilan ED’lu
erkeklerin ancak % 20’sinde klasik
anatomik yap1 gozlenmistir.

Penisin kan akimini ii¢ vendz sistem
drene eder. Yiizeyel sistem, yiizeyel
dorsal venlerden, intermediyar sis-
tem, derin dorsal ven ve sirkumfleks
venlerden, derin sistem ise kavernoz
ve krural venlerden olusur.

Penis hem otonom hem somatik sinir
sistemi ile innerve olur. Otonomik
sinir sisteminde parasempatik pre-
gangliyonik lifler S2-4’den koken
alirlar ve ereksiyon stimiilasyonun-
dan sorumludurlar. Somatik sinir lif-
leri Alcock kanalinda pudental sinire
katilirlar ve internal pudental damar-
lara eglik ederler. Penisin dorsal si-

niri seklinde dorsolateral yiizey bo-
yunca dorsal arterlerin lateralinde
seyreder ve glansa duysal sinir uclar1
ve reseptorler igeren pek cok dal ve-
rirler.

Fizyoloji

Penis tiimesans ve detiimesansini
kavernozal siniizoidlerdeki diiz kas-
lar ve arteriyoller kontrol eder. Ka-
vernozal diiz kas tonusunu sempatik
ve parasempatik sinir sistemleri dii-
zenlerler. Kolinerjik uyari ereksiyo-
nu destekler fakat esas rol bir non-
drenerjik-nonkolinerjik norotrans-
mitter olan nitrik oksit (NO)’dedir.
NO, nitrik oksit sentetaz enzimi ile
L-argininden sentez edilir ve yarl
omrii 1 saniyeden azdir. NO vaskii-
ler diiz kaslarin giiclii bir gevsetici-
sidir, siklik guanozin monofosfat sis-
temi iizerinden etki gosterir ve diger
bir¢ok sistem iginde de rol oynadigi
diistiniilmektedir. Nitrik okside ce-
vap olarak siniizoidal diiz kaslar
gevser, arteriyel akim artarak sinii-
zoidal bosluklar dolar ve ereksiyon
olugmaya baslar. Siniizoidlerdeki ar-
tan basing subtunikal veniilleri tuni-
ka albuginea ve siniizoid duvarlari
arasinda sikistirir boylece pasif ola-
rak venoz kan akimi azalir, penis bii-
yiir, intrakorporal basin¢ ortalama
arter basincina ulasir ve tam ereksi-
yon olusur.

Orgazm ve ejekulasyona detiimesan-
s1 baglatan adrenerjik salinim eslik
eder. Ejekulasyon sirasimndaki adre-
nerjik norotransmitter salimmi kor-
pus kavernozalar igindeki diiz kas-



larin kontraksiyonuna, subtunikal ve-
noz pleksusun agilmasina ve intraka-
verndz kanin bosalarak detiimesan-
s olusmasina neden olur.

Arteriyel erektil disfonksiyon
patogenezi

Arteriyel hasar normal ereksiyon
icin gerekli olan akimi azaltir veya
yetersiz hale getirir. Her ne kadar
hastalar tipik olarak ereksiyona ulas-
mada zorluk tarif etseler de ereksi-
yonu siirdiirme kapasitelerini koru-
maktadirlar. Travmatik arteriyel ya-
ralanma akut bir impotans sebebi
olabilir. Ozellikle membranoprosta-
tik iiretra kopmasiyla birlikte olan
kiint pelvik travmalar arteriyel hasa-
ra ve ED’a neden olabilirler. Peri-
neal travmalar diginda penil arteriyel
sistem yaralanmalar1 oldukca nadir-
dir, akut vaskiiler yaralanma genel-
likle pelvik bir cerrahi girigsime bag-
lidar.

Arteriyel yetmezlik genellikle prog-
resif sistemik aterosklerozun bir so-
nucudur. ED gelisimi genellikle sin-
sidir. Arteriyel yetmezlik ile ilgili sik
goriilen risk faktorleri hipertansiyon,
sigara, hiperlipidemi, DM ve pelvik
radyasyon gibi periferik vaskiiler
hastaliklar i¢in olan risk faktorleri ile
aynidir.

Tam yontemleri

Dikkatli ve tam bir anamnez, fizik
muayene ve temel laboratuar testle-
rinden sonra erektil disfonksiyonun
etyolojisini ortaya koymak i¢in fay-
dali birkag adet test mevcuttur.

Tam bir vaskiiler degerlendirme i¢gin
cok az endikasyon vardir ve ED icin
tedavi edilen hastalarin ¢oguna vas-
kiiler degerlendirme yapilmamalidir.
Hele de giintimiizde oral yoldan et-

kili ajanlarm kullanilmasi bu agresif
tan1 yontemlerinin degerini azalt-
migti. Tam bir arteriyel degerlen-
dirme icin en Onemli endikasyon
hastanin penil revaskiilarizasyon igin
aday olup olamayacagnin belirlen-
mesidir. Bu degerlendirmeye alinan
hastalarin ¢cogu 50 yasin altinda, si-
gara igmeyen ve travma veya primer
ED gibi diizeltilebilir vaskiiler se-
bepler oldugu diisiiniilen hastalardar.
Diger endikasyonlar i¢inde mediko-
legal sebepler, penil protez Oncesi
teshisin ortaya konulmas1 veya has-
tanin kendi istegi sayilabilir.

Kombine intrakavernoz
enjeksiyon ve stimiilasyon testi

Erektil disfonksiyonun tanisinda far-
makolojik olarak vazoaktif ajanlarla
ereksiyonun olusturulmas: ©nemli
bir gelismedir. Kombine intrakaver-
noz enjeksiyon ve stimiilasyon testi
ilk basamakta basit ve efektif bir
yontemdir. Hastanin intrakavernozal
enjeksiyona yanit1 taktil ve gorsel
uyartyla artirilir.

Test izole bir odada hasta supin po-
zisyondayken yapilir. Ik enjeksiyon
icin rolatif olarak yiiksek doz vazo-
dilatator kullanilir (20 pg prostoglan-
din E1 veya 0.5 ml trimix). Hastada
tam bir ereksiyon olusursa uzamig
ereksiyonun komplikasyonlarindan
korunmak i¢in penis flask hale ge-
linceye kadar hasta gozlem altinda
tutulmalidir. Hastada tam bir yanit
olusmugsa ciddi vaskiiler bir patolo-
ji diisiiniilmez ve hastaya medikal te-
davi baglanir. Yiiksek doz vazodila-
tatore yanit vermeyen hastalarda ar-
teriyel okluziv hastalik veya veno-
okluziv disfonksiyon diisiiniiliir. Bir
sonraki adim penil arterlerin deger-
lendirilmesi i¢in dupleks USG ince-
lemesidir.

Dupleks USG

Penil vaskiiler sistemin degerlendi-
rilmesinde dupleks USG 1980 lerin
baslarinda Lue ve ark.’larmin galis-
malariyla Dupleks
USG’nin esas avantaji kavernozal
arterlerin ve penil yapilarin gercek
zamanlt incelemesi ile kaverndz ar-
teriyel sistemin akim karakteristik-
lerini gosteren Doppler incelemesini
kombine bir gekilde gostermesidir.

baglamisgtir.

Intrakaverndz enjeksiyon oncesi ve
sonrast kavernoz arterlerin ¢aplari,
kavernoz arter akim karakteristikleri
Olciiliir. Normal arteriyel kan akimi-
nin en Onemli gostergeleri pulsas-
yonlarin goriilmesi ve maksimal sis-
tolik akim hizidir. Normal erkekler-
de kavernozal arterlerdeki maksimal
sistolik akim hizi 35 cm/sn’den
biiyiiktiir, 25 cm/sn’den biiyiik de-
gerler yeterli sayilabilir. Maksimal
sistolik akim hiz1 kadar iyi bir gos-
terge olmasa da kavernoz arterlerin
en az % 80 dilatasyonu yeterli olarak
kabul edilir. Arter caplar1 ve kan akim
hizi ereksiyonun farkli safhalarinda
degisiklik gosterecegi icin bu para-
metreler vazodilatator enjeksiyonun-
dan sonra her 5 dakikada bir 6l¢iiliir.
Minimal diastolik akim gosteren
keskin sistolik dalga formlari normal
penil hemodinamiyi yansitir. Diger
dalga formlar arteriyel veya veno-
okluziv yetersizligi gosterir.

Uygun bir sekilde yapilan dupleks
USG arteriyel erektil disfonksiyon
teshisinde farmakolojik arteriyo-
grafiye esit hatta daha iistiin bir tant
yontemi olabilir. Dezavantajlar1 kul-
lanilan ekipmanin yiiksek maliyeti
ve sonuclarin testi yapan kisiye ba-
gimli olmasi ve maksimal diiz kas
gevsemesinin her zaman miimkiin
olmamasidir.



Pudental anjiografi

Pudental anjiografi arteriyel yetersiz-
lik diisiiniilen hastalarin preoperatif
degerlendirilmesinde son basamak-
tir. Penisin arteriyel yapisinin arag-
tirilmasinda altin standarttir. Komp-
likasyonlari ve pahali bir yontem ol-
masindan dolay1 sadece penil revas-
kiilarizasyon planlanan hastalara ya-
pilmalidir. Anjiografi standart Sel-
dinger teknigi ile sag femoral arter-
den girilerek gergeklestirilir. Penis
flask halde iken intrakavernoz arter-
lerdeki diisiik akim nedeni ile ka-
vernoz arterlerin goriintiilenmesi zor
olabilir bunun i¢in intrakavernozal
veya intraarteriyel vazodilatator ajan-
larin uygulanmasi ile (farmako-penil
anjiografi) optimal goriintiileme sag-
lanir. Lokal veya genel anestezi al-
tinda yapilabilen pudental anjiogra-
finin komplikasyonlar1 arasinda fe-
moral arterde kanama, tromboz,
anevrizma ve periferik damarlarda
tromboz sayilabilir.

Penil Revaskiilarizasyon

Penil revaskiilarizasyon cerrahisinin
amaci kavernoz cisimlere giden kan
miktarin1 artirarak spontan fizyolo-
jik ereksiyon elde edilmesi ve ka-
vernoz cisimler i¢indeki oksijenizas-
yonu artirarak diiz kas yapisini koru-
maktir. Bu sonug¢ her ne kadar ED li
hastalarda tedavi hedefi ise de re-
vaskiilarizyon cerrahisi dogru hasta
secimi ve basari oranlar1 agisindan
tartigmali bir girisimdir. 1970’lerde
bircok hastaya revaskiilarizasyon gi-
rigimi yapilmis fakat uzun donem ta-
kiplerinde dikkate deger sonuglar
alinamamustir. Gegen iki dekad bo-
yunca hasta secim kriterleri daraltil-
mugtir. Revaskiilarizasyon cerrahisi-
nin ED’li hastalarin az bir kismini
olusturan pelvik travmaya sekonder
ED gelisen geng hastalarda ise etkin-

ligi ortaya konulmustur. Revaskiila-
rizasyon girigsimleri ayrica protez
implantasyonundan onceki son sece-
nek olarak da bir alternatif olabilir.

Cerrahi Yontemler

Penil revaskiilarizasyonla ilgili ilk
calisma 1972 yilinda Michal ve
ark.’lar1 (42) tarafindan yayinlan-
mugtir. Michal, inferior epigastrik ar-
ter ile korpus kavernozum arasinda
direkt bir anastomoz olusturmustur
(Michal I). Sant trombozu, priapizm
nedeniyle bu teknik terk edilmis hat-
ta yapilan hayvan ¢aligmalarinda ka-
vernozal dokularin dogrudan arteri-
yel kan akimina maruz kalmalarryla
bu dokularda fibrozis gelistigi gos-
terilmistir (7,48). Donor arteri bant-
layarak epigastrik akimi azaltan mo-
difikasyonlar anastomozu bir siire
acik tutsalar da halen 1 yil icinde
tromboz ve by-pass stenozu % 100
oraninda goriilmektedir.

Dorsal penil arter ve kavernozal ar-
terlerin her ikisi de pudental arterden
koken alirlar ve ¢ok sayida kollate-
ralleri mevcuttur. Bu anatomik iligki
Michal II prosediiriiniin temelini
olusturmaktadir (43). 1980 yilinda
Michal inferior epigastrik arter ile
dorsal penil arter arasinda ug-yan
anastomoz yaparak Michal II tekni-
gini tamimlamis ve % 56 oraninda
basar bildirmistir. 1988’de Goldste-
in pelvik travmaya sekonder ED
gelisen, internal pudental veya penil
arterde lokalize obstriiksiyonlar1 bu-
lunan geng hastalarda ayni teknik ile
% 80 oraninda bagari bildirmistir
(18).

Virag ve ark.’lar1 (63) inferior epi-
gastrik arter ile derin dorsal ven ara-
sinda ug uca anastomoz teknigini uy-
gulamiglardir. % 49 hastada normal
ereksiyon ve % 20 hastada ise erek-

til fonksiyonlarda diizelme bildir-
miglerdir. Daha sonra bu teknigin 8
farkli modifikasyonu gelistirilmisgtir.
Bu modifikasyonlar kavernoz cisme
direkt anastomoz icirenler (Virag IV-
VI) ve kavern6z cisme direkt anasto-
moz icermeyenler (Virag I-III, Fur-
low-Fisher, Lewis) olarak ikiye ayri-
labilir. Furlow ve Fisher (16) 21 ol-
guluk serilerinde derin dorsal venin
proksimal ve distali ve tiim sirkum-
fleks venleri baglanmis bir pargasi
ile epigastrik arter arasinda bir anas-
tomoz teknigini tanimlamig ve %62
oraninda bagar1 bildirmislerdir.

1984 yilinda Hauri (23) dorsal arter
ve dorsal vene, epigastrik arterin
yan-yan liclii anostomoz teknigini
tanimlamigtir. Kan akim hizimi arti-
rarak trombozu engellemek amaciy-
la gelistirilen bu teknigin giiniimiiz-
de halen % 80 basar1 orani mevcut-
tur (24).

1987°de Crespo ve ark.’lar1 (11) fe-
moral arterin ters ¢evrilmis otolog
safen ven grefti ile kavernozal artere
anastomoz teknigini tarif etmislerdir.
6 aylik basari oranmi % 78 olarak
bildirmislerdir. Bu teknikte de ka-
verndz doku icinde kavernoz arterin
zor bulunmasi ve anastomoz trom-
bozu problem teskil etmektedir.

1987’de Carmignani (9) ve ark.’lart
inferior epigastrik arter ile capraz
dorsal arterin u¢ uca anastomozu ve
distal kismin karg: taraf dorsal arte-
riyle ug-yan anastomoz teknigini ge-
listirmislerdir. Hauri ve Virag prose-
diirlerinin ¢ok sayida modifikasyonu
ile % 60’m iizerinde basari oranlari
bildirilmistir (2,19,40). -

Lizza ve Zorgniotti 1988’de bir ca-
lismada Furlow ve Virag V prose-
diirlerini karsilagtirmis ve sirasiyla
basar1 oranlarint % 75’e karsilik %



78 olarak bildirmislerdir.(31) Daha
sonra 1994’de 42 olguluk serilerinin
uzun donem takiplerini bildirmis-
lerdir. Hastalardan 24’iine Furlow-
Fisher, 12’sine Virag, 2’sine Crespo,
2’sine Michal II ve 2’sine modifiye
Michal 1 teknikleri uygulanmistir.
Basari oranlari ilk yil % 53 (36 has-
tanm 19°u)’e kars 5. yilda % 40 (10
hastadan 4’1i) olarak bildirilmistir..

Degisik teknikler kullanilarak yapi-
lan son 5-10 yilda yaymlanan seri-
lerinin uzun doénem takipleri sonu-
cunda basart oranlar1 % 25-80 ara-
sinda bildirilmigtir (13,24,25,27,40,67)

Son zamanlarda revaskiilarizasyon
operasyonlarinda invazifligi azalt-
mak amaciyla inferior epigastrik
arterin hazirlanmasinda laparoskopi
kullanilmaya baglanilmustir (21,61).

Komplikasyonlar

Revaskiilarizasyon cerrahisi sonrasi
en sik bildirilen komplikasyon glans
hiperemisidir (hipervaskiilarizasyo-
nu) (% 7-13). Bu hastalarda glaniiler
doku kaybi agisindan dikkatli olun-
malidir. Bu komplikasyonu énlemek
icin cerrahi sirasinda distal ven li-
gasyonu Onerilmektedir (13). Sik
rastlanan diger komplikasyonlar ara-
sinda vaskiiler anastomozun hema-
tomu, trombozu ve enfeksiyon sayi-
labilir.

Tartisma

Vaskiiler erektil disfonksiyonun te-
davisi amaciyla cerrahi prosediir-
lerin uygulanmaya baglanmasi diger
tedavilerdeki kisitlamalardan dolay1
biiyiik ilgi gormiistiir. Diger yontem-
ler palyatif ozellikler tagirken vas-
kiiler cerrahinin tedavi edici bir po-
tansiyeli mevcuttur. Vaskiiler cerrahi
prosediirlerinin yayinlanan uzun do-

Tablo 1. Bir grup secilmis seride arteriyel rekonstriiktif cerrahi sonuclari.

Prosediir Hasta Sayis1 | Ort. Yas (y1l) | Takip Siiresi (ay) Basar1 (%)
McDougai ve Jeffrey, 1983 8 55 >12 75
Dorsal arter

Hauri, 1986 50 78
Hauri

Crespo ve ark. 1987 257 60 71
Dorsal arter

Pearl ve McGhee 1987 10 60 60
Dorsel arter

Wagenknecht 1988 15 57 26 67
Dorsal ven

Korrnak ve Ohl. 1989 9 31 22
Kavernozal arter -

Sohn ve ark. 1992 74 44 15 55
Hauri veya dorsal ven

Lobeienz ve ark. 1992 19 48 13 58
Hauri veya dorsal ven

Schramek ve ark. 1992 35 42 27 77
Hauri

Cookson ve ark. 1993 12 38 24 67
Dorsal arter

Meiman ve Riccardi Jr, 1993 18 50 15 33
Dorsal arter

Janssen ve ark. 1994 21 47 22 62
Dorsal arter veya ven

Jarow ve DeFranzo 1996 11 42 50 64
Dorsal arter veya ven

Depalma ve ark. 1997 12 33 32
Dorsal arter

nem sonuclart baglangictaki beklen-
tilerden ¢ok uzaktadir. Cok sayida
cerrahi teknik gelistirilmis ve modi-
fiye edilmistir fakat hi¢ biri onemli
oOl¢iide sonucu gelistirememistir. Son
yaymlanan c¢alismalarda uzun do-
nem etkinlik oranimin % 60’1n iize-
rinde oldugu iddia edilmektedir. Te-
davi edilen hasta popiilasyonu, uy-
gulanan metod ve takip siiresine go-
re arteriyel rekonstriiktif cerrahi ba-
sar1 oranlar1 % 50-90 arasinda degis-
mektedir (Tablo 1).

Penil revaskiilarizasyonun klinik
faydas1 hakkindaki tartisma halen
devam etmektedir. Genis ¢apta fark-
lilik goOsteren hasta populasyonu,
teshis yontemleri, cerrahi teknikler
ve bagari kriterlerinin tanimi bu ka-
risikligr arttirmaktadir. Sharlip (37)
caligmalarin dizayn ve yiiriitiilme-
sindeki bu problemleri 1990 yilinda
5 6nemli yetersizlik adi altinda be-
lirtmistir: (1) uygunsuz hasta se¢imi
(2) objektif standardize takip yoklu-
gu (3) rasyonel fizyolojik cerrahi kon-

septlerinin yoklugu (4) asilsiz so-
nuclar veya plasebo etkileri ve (5)
cerrahin Onyargist.

Sharlip’in kritiginden bu yana 10
yildan fazla bir siire gegmesine rag-
men bu 6nemli noktalar halen tartis-
ma konusudur. Preop uygun hasta
secimi i¢in herhangi bir goriintiileme
yontemi veya objektif olarak postop
basarty1 degerlendirecek bir yontem
bulunmamaktadir (59). Pudental an-
jlografi penisin arteriyel yapisinin
morfolojik olarak degerlendirilme-
sinde altin standart olarak kabul edil-
mektedir fakat cerrahi sonras: fonk-
siyonel degerlendirme saglamaz. Ek
olarak, cerrahiden sonra anjiografide
Olciilen anastomoz agikligi ile has-
tanin subjektif memnuniyeti arasm-
da herhangi bir baglant1 yoktur (30).
Revaskiilarizasyon sonuglarmi ay-
ritilt olarak inceledigi yazisinda
Sohn (59), hastalar tarafindan bildi-
rilen subjektif sonuglarla herhangi
bir objektif hemodinamik test ara-
sinda bir baglanti olmadig1 sonucuna



varmigtir.

Her ne kadar revaskiilarizasyon kor-
poral yapilara arteriyel kan akimini
artirsa da bu erektil fonksiyonu iyi-
lestirecegini garanti edemez. Noro-
nal veya endotelyal nedenlerden do-
lay1 bozulmus diiz kas relaksasyonu,
hipertansiyona bagli korporal fibro-
zis veya veno-okluzif disfonksiyona
yol agan diabete bagh konnektif do-
ku hasar1 postoperatif acik bir anas-
tomoz olmasina ragmen cerrahiyi
basarisiz kilan nedenlerdir. Hiicresel
seviyedeki son organ hasari da yiiz-
desi bilinmeyen bir grup erkekte
onem verilmeyen bir faktor olabilir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
hasta se¢imi ve cerrahi teknik so-
nuglarinin standardize edilmemesi
ve subjektif sonuclarin yaymlanmasi
bu calismalarin karsilastirilmasini
istatistiksel acidan anlamsiz hale
getirmistir. Bu konular iizerindeki
tartigmalar bazi caligmalarda verilen
sonuglar1 daha tarafsiz hale getir-
misse de sorunlar hala devam etmek-
tedir. 1992’de National Institutes of
Health tarafindan diizenlenen “The
Consensus Development Conferen-
ce on Impotance” konferansinda pe-
nil revaskiilarizasyon prosediirleri-
nin ¢ok kisitlt bir role sahip oldugu
ve uzman ellerde medikal merkez-
lerde klinik arastirma bazinda kisit-
lanmasi gerektigi deklere edilmistir.

Siiphesiz vaskiiler erektil disfonk-
siyonu olan bircok erkek penil re-
vaskiilarizasyon cerrahisinden fayda
gormiigtiir. Gelecekte daha iyi tani-
sal testler ve daha objektif calisma
analizleri bu prosediirlerdeki tartis-
mal1 konularin ¢oziimiinde yardimci
olacaktir. O giine kadar penil revas-
kiilarisyondan en ¢ok fayda gorecek
hasta grubu kavernozal disfonksiyon
diisiiniilmeyen, diger risk faktorle-
rinin olmadigr gen¢ ED’li erkekler

ve travmaya sekonder arteriyel bo-
zuklugu olanlar gibi goriinmektedir
(19).
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GIRIS

Sozliiksel anlamda interseks; Her iki
cinsiyetin Ozelliklerini tasiyan kisi
olarak tanimlanir. (1) Medikal an-
lamda Interseks, genital, gonadal, iire-
me organlar1 ve kromozomal agidan
tam olarak erkek ya da digi tanimla-
masina uymayan bireyler i¢cin kul-
lanilan bir terimdir. (2) Dis genital
organlarin goriiniimii acgisindan cin-
siyetinin digi ya da erkek oldugu hak-
kinda karar verilemeyen cocuk / kisi
anlaminda kullanilan ambigus geni-
talyadan farkli olarak iterseks olgu-
larinda bazi durumlarda dig genital
organlar bir cinsi tam olarak taklit
edebilir, puberteye kadar hicbir be-
lirti vermeyebilir veya tan1 tamamen
rastlantisal olarak konulabilir.

SIKLIK ve ONEM

Her 20.000 canli dogumdan birinde
erkek seksiiel gelisim anomalisi tah-
min edilmekte ve AB’de her yil
85.000 ¢ocuk bu durumdan etkilen-
mektedir (3). Yiiksek oranda dimor-
fik toplumumuz tuvalet seciminden
tutun spor karsilasmalarina kadar
bircok alanda cinsel kimlik tanimla-
mast ister. Bu yiizden interseksiiali-
tedeki belirsizlik aile,toplum ve birey
icin stres ve hosnutsuzluk yarata-
bilir. Bireyin sosyal iligkilerini, cin-
sel fonksiyonlarini, iireme yetenegi-
ni ve fiziksel kondiisyonu etkilene-
bilir (4). Karmagik, bazi olgularda da
yiiksek teknolojili tan1 yontemlerine
gereksinim duyulmasi, tedavi yon-

Tablo 1. Biyolojik seksin ogeleri.

Tablo 2. Psikoseksiiel farklilagmanin ogeleri.

1. Kromozomal seks

2. Gonadal seks

3. Hormonal seks

4. ¢ tireme organlari

5. D1s genital organlar

6. Beynin sekstiel yapilanmasi (Brain sex)

1. Cinsel kimlik (Gender identity)
2. Cinsel rol

3. Cinsel uyum

4. Biligsel farklilagma

temleri agisindan medikal ve sosyal
standartlarin  belirlenmemis olmasi
ve giderek giiclenen ayni zamanda
medya ve akademik ortamlarda ko-
nuyu giindeme tasiyan interseks ak-
tivistleri ya da destek guruplarinm
cabalar ile interseks giindemimizde
yogun bir sekilde yer almaktadir.

SEKSUEL FARKLILASMA

Seksiiel farklilasmanin iki 6gesi var-
dir; biyolojik seksiiel farklilagma ve
psikoseksiiel farklilagsma (Tablo 1 ve
2) (5). Insan beyninin dimorfik yapi-
s1 son 20 yildir bilinmekte ve biyolo-
jik seks 6gesi olarak kabul edilmek-
tedir. Her iki cinsiyette beynin bu
anatomik ve fonksiyonel farkliligi-
nin fizik interseks durumlarinda,
ozellikle seksiiel kimligin belirlen-
mesinde 6nemli bir rol oynadiginin
gozlenmesine karsin giiniimiiziin in-
terseks taksonomik sistemlerinde bu
degisken heniiz hak ettigi yeri ala-
mamigtir. Psikoseksiiel farklilasma
icin onceleri kabul edilelen ¢ocuklar
psikoseksiiel olarak notral dogarlar
asil olan ¢evresel faktorler,yetistirme
ve 6grenmedir seklindeki Dr. Money
Ogretisi giiniimiizde degismis, ozel-
likle cinsel kimligin belirlenmesinde
kromozomal yap1 ve prenatél en-
dokrin ortaminda cevresel faktorler

ve 0grenme kadar etkili oldugu yo-
niinde bulgu ve gozlemlerimiz art-
migtir (6). :

TANI

Interseks olgular iiroloji ve jineko-
loji kliniklerine eriskin donemde
infertilite ya da seksiiel disfonksiyon
yakinmalari, pediatri kliniklerine
puberte gecikmesi yada heterosek-
siiel puberte belirtilerinin goriilmesi
nedeniyle bagvurabilirler. Ancak en
sik kargilagilan ve en kritik durum
yenidoganda ambigus genitalyadir.
Ambigus genitalya varliginda basit-
lestirilmis bir tanisal yaklagim hem
Konjenital adrenal hiperplazi'nin
(KAH) tuz kaybettiren formlarmin
tibbi acil durum yaratma olasiligini
ortaya koyacak, hem de hizla konu-
lan tan1 ebeveyn stresini azaltacaktir
(Tablo 3). Bu basitlestirilmis hizli
yaklasimda hormonal testlerin de-
gerlendiriminde dogumdan sonraki
ilk 36 saatte plesental HCG etkisi ile
Testosteron (T) ve Dehidrotestoste-
ronun (DHT) yiiksek bulunacagi, 2.
Hafta - 4 ay arasinda Hipofizotesti-
kiiler aksin aktif oldugu, T, DHT, LH
ve FSH’nun 1. ya da 2. aylarda pik
seviyelere ulagsacagi hatirlanmalidir.



Tablo 3. Ambigus genitalyali yenidoganlda basitlestirilmis tanisal degerlendirme.

Tablo 4. Cinsiyet atamada temel kurallar.

A. OYKU
» Maternal androjen, ilag¢

* Benzer sekilde etkilenmis kardes/akraba

 Erken bebek 6liimii (CAH)

B. FIZIK INCELEME
* Vajinal agilim

« Klitoris (En: 2-6 mm), Penis (2.5 cm) boyutlar1

« Palpe edilebilen gonad varlig1
* Meatal yerlesim

e Rektal muayene

 Genital pigmentasyon

C. KROMOZOMAL INCELEME
* X ve Y icin hizh test

» Karyotip

D. GORUNTULEME ENDOSKOPI
» Retrograt genitogram
» US
» Sistoskopi
* Vaginoskopi

E. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME
XX Miillerian sistem var

« 17-Hidroksiprogesteron

e 11-Deoksikortizol
» 17-Hidroksipregnenolon

T

XX Miillerian sistem yok T
*E2
*LH
* FSH

XY Miillerian sistem var T
*«E2
«LH
« FSH

XY Miillerian sistem yok T

* DHT

*LH
» FSH

Tl / N ise Androstenedion, Dehidroepiandrosteron,
17-Hidroksipregnenolon, 17-Hidroksiprogesteron, Progesteron

YAKLASIM

Ik adim adrenal krize yol agabilen
KAH olasiligimi elimine etmek ve
altta yatan interseks durumunu orta-
ya koymaya ¢alisarak bebegin yetis-
tirilebilecegi cinsiyete cerrah, en-
dokrinolog ve biitiiniiyle bilgilendi-
rilmis ailenin katilimi ile karar ve-
rilir (cinsiyet atama-Sex-Gender As-
signment). Karar verilirken kromo-
zomal yapi1 prenatal endokrin ortam,
dis genital organlarin durumu mutla-
ka g6z Oniine alinir. Kiigiik anomali-
ler tedaviye girisilmeden izlenebilir
(hafifce hipertrofik bir klitoriste kli-
toral rediiksiyon girisimlerinin tasi-

dig1, duyarliligimni yitirme ve anor-
gazmi gibi riskler iistlenilecegine, bu
durumu tolere etmek ve benimset-
mek yeglenebilir). Major rekons-
triiktif girisimler, gonadektomiler
olabildigince puberteye kadar gecik-
tirilmeli, olanakli ise hastanin da fik-
ri alimmali, kalic1 girigimin gecikti-
rilmesinden dolay: olusabilecek has-
ta ve aile endisesi i¢in profesyonel
destek saglanmalidir (Tablo 4) (7).

SONUC
Interseks olgularinda cinsel atamada

tercihler, genital rekonstriiksiyonda
endikasyonlar, yontem ve zamanla-

1. Tibbi aciliyetin ekarte edilmesi

2. Intersekse yol agan biyolojik durumun
belirlenmesi

3. Hafif diizeydeki anomalilerin miidahale
etmeden izleyebilme

4. Aile ile dogru iletisim ve bilgilendirmenin
saglanmasi

5. Tm riskinin belirlenmesi

6. >2 cm falluslarda erkek yoniinde atama

7. Orta karar

8. Redo sikligin1 ve undo zorlugunu
unutulmamasi

Tablo 5. Optimal cinsel atama olgiitleri.

1. Tyi seksiiel fonksiyon

2. Ureme potansiyeli

3. Minimal tibbi islem

4. Uygun goriiniim

5. Stabil cinsel kimlik

6. Psikososyal kendini iyi hissetme

ma tartigmalidir. Kozmetik sonugla-
rin 6tesinde fonksiyonellik ve psiko-
lojik 6geler ve Olgiitler agisindan iyi
tasarlanmig, kapsamli ¢aligmalar ne-
redeyse yok gibidir. Hele ge¢miste
uygulanan rekonstriiksiyonlarda; bi-
limsel ¢alismalardan esin almayan
kararlar, cogu kez hastanin bilgisi
disinda verilir ve gizli tutulurdu (8).
Ancak genital duyarlilik,orgazmik po-
tansiyel ve psikolojik yoniin yeterin-
ce ortaya kondugu caligmalar ile ile-
riye yonelik uzun erimli yaklagim
stratejileri olusturabiliriz (Tablo 5)( 9).
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Erkek infertilitesinde endokrin ne-
denler tiim infertil olgularin yaklasik
% 3’iintii olugturmaktadir (1). Dik-
katli alinan Oykii, fizik muayene ve
bulgular1 destekleyen laboratuvar
tetkikleri ile infertiliteye neden olan
endokrin bozuklugun ortaya konul-
mas1 miimkiin olabilmektedir.

Erkek reprodiiktif sisteminin hor-
monal kontrolii, hipotalamik-hi-
pofizer-testikiiller (HHT)

Aks adi verilen, cesitli basamakla-
rinda geri besleme sistemleri olan bir
mekanizma ile saglanmaktadir (2,3).
Bu mekanizma, santral sinir sistemi-
nin yiiksek merkezleri, hipotalamus,
hipofiz ile testisin germinal ve en-
dokrin hiicrelerinden olugan, birbir-
leri ile uyum iginde g¢aligan bir en-
dokrin sistem olarak tarif edilebilir .
Santral sinir sisteminden hipotala-
musa gelen noradrenerjik ve dopa-
minerjik uyarilar buradan gonado-
tropin salgilayict hormon (GnRH)
sentezini ve salinimini kontrol et-
mektedir. GnRH pulsatil olarak sal-
gilanir ve hipofiz 6n lobundan gona-
dotropik hormonlarin salinimin sti-
miile eder. Bu gonadortopik hormon-
lar ise luteinize edici hormon (LH) ve
follikiil stimiile edici hormon
(FSH)’dur. LH ve FSH da spermato-
genezin tamamlanabilmesi ve siirek-
liliginin saglanabilmesi i¢in gerekli
gonadal steroidlerin yani testosteron
(T) ve ostradioliin (E2) sentezini sti-
miile etmektedirler. GnRH’un pulsa-
til olarak salinmasi gonadotropik
hormonlarin da pulsatil olarak salgi-
lanmasimna neden olmaktadir. Bu hor-
monlarm periferik kandan 6l¢timleri
esnasinda 15-20 dakika ara ile alina-
cak kan orneklerinin bir araya geti-
rilmesinden sonra 6l¢lim yapilmasi-
nin daha saglikli olacag: bildirilmis-
se de, bu yontemin klinik bulgular

ile laboratuvar bulgularinin uyusma-
dig1 durumlarda kullamilmasi One-
rilmektedir (4).

Prolaktin hipofiz bezinden salinan
polipeptid yapisinda bir hormondur.
Hayvanlarda testosteron biyosentezi
icin fizyolojik miktarda prolaktin
salgilanmasi gerekliyken insanlarda
yiiksek prolaktin seviyeleri testoste-
ron sentezini baskilamaktadir (5,6).

Infertil bir erkegin hormonal yonden
degerlendirilmesi dikkatli bir Oykii
alimimi ile baglamalidir. Hastanin
potens ve libido durumu, ¢ocukluk
¢agl ve gelisimi esnasinda dogmalik
anomaliler ve puberte gecikmesi
olup olmadigi, ailesel bir endokrin
hastaligin olup olmadigi, anosmi,
galaktore ve gorme alani bozukluk-
larinin olup olmadig1 6grenilmelidir.
Hastanin meslegi ve yasadig1 ortam
da onemlidir. Baz1 pestisidler serum
ostradiol seviyesini yiikseltmekte
(T/E2 orani diiser), kursuna maruz
kalmak HHG aksi etkileyerek testos-
teron supresyonuna neden olmakta-
dir (7,8). Narkotik madde kullanan-
larda gonadotropin sekresyonu inhi-
be olarak testosteron seviyesinde
azalma meydana gelmektedir. Viicut
gelistirme ve halter sporu ile ugra-
sanlarda daha ¢ok rastlanilan, ekso-
jen androjenik steroid alimi duru-
munda hipotalamus ve hipofizden
gonadotropin salinimi inhibe olmak-
ta, leydig hiicreleri testosteron yapi-
mu i¢in stimiile edilememekte ve sper-
matogenez ciddi olarak duraksamak-
tadir (9).

Hastalarda fizik muayene esnasinda
virilizasyon eksikligi, oniikoid yap,
jinekomasti olup olmadigina, pubik
killanmanin jinekoid dagilim goste-
rip gostermedigine dikkat edilme-
lidir. Gorme alani defektleri, galak-
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tore, sik tekrarlayan basagrilari hipo-
talamik veya hipofizer kaynaklr bir
tiimoriin habercisi-olabilir. Hipogo-
nadizm, beraberinde beyin ve kafa-
tasinda orta hat defektleri, anozmi,
renk korliigii, yarik damak ve sere-
bellar ataksi bulunabilir. Penisin bo-
yutuna, testislerin kivam ve biiyiik-
liigiine dikkat edilmelidir. Hastanin
fizik muayenesi, prostatin parmakla
incelenmesinin yapilmas: ile bitiril-
melidir.

Bir endokrinopati veya ciddi testikii-
ler yetmezlik diisiindiiren klinik bul-
gular1 olan ve/veya sperm dansitesi
10 milyon/cm3’ten daha az olan
ve/veya cinsel fonksiyon bozuklugu
olan infertil erkeklerde hormonal
yonden laboratuvar degerlendirme
endikasyonu vardir (10).

Yapilan testler serumda FSH, LH,
testosteron, prolaktin, dstradiol ve ti-
roid hormonlarmin tayini ve dina-
mik stimiilasyon testleridir. Dinamik
stimiilasyon testleri (GnRH stimii-
lasyon testi, hCG stimiilasyon testi)
rutin olarak uygulanmaz ve daha cok
aragtirma amaci ile kullanilirlar.

Erkek infertilitesinde hormonal
nedenler

1. Primer testikiiler yetmezlik (hi-
pergonadotropik hipogonadizm).
Klinefelter sendromu (47XXY),
kriptorsidizm, kemoterapi veya rad-
yasyon Oykiisii olanlarda goriiliir.
Kronik alkol ve marihuana kullani-
mu sonucu da geligebilmektedir. Fi-
zik muayenede testisler yumusak ve
kiigiiktiir. Laboratuvar testlerinde
testosteron azalmis ve FSH artmug
olarak bulunur.

2. Hipogonadotropik hipogonadizm.
En yaygin sebebi olarak Kallman



sendromu, hipofiz tiimorleri, hipofiz
travmalart ve anabolik steroid kul-
lanim1 sayilabilir- (10). Kallman
sendromu kranial orta hat yapilarin-
da konjenital malformasyonlarla ka-
rakterizedir. Hipofizin yerlesmis ol-
dugu sella tursikadaki tiimor veya
hemorajinin gosterilmesi i¢in man-
yetik rezonans goriintiileme tetkiki
uygundur. Laboratuvar testlerinde
testosteron, FSH ve LH azalmis ola-
rak bulunur. Prolaktin seviyesi de-
gisiklik gosterebilir. Tedavide 6nem-
li degisiklige neden olmasa da dina-
mik GnRH stimiilasyon testi yapila-
rak ¢alismayan tinitenin hipotalamus
veya hipofiz kaynakli orijini ortaya
konabilir.

3. Hiperprolaktinemi. Asin diizeyde
prolaktin salgilanmasi bir ¢esit hipo-
gonadotropik hipogonadizme neden
olur. Sebep cogunlukla, hipofizde
yerlegen prolaktin salgilayan mikro-
adenomlardir. Laboratuvar testlerin-
de testosteron, FSH ve LH azalmus,
prolaktin artmis olarak bulunur. Pro-
laktin seviyesi giin icinde degisiklik-
ler gosterir. Elde edilen anormal pro-
laktin seviyesi bir bagka ol¢lim ile
dogrulanmalidir.

4. Androjen rezistansi: Androjen re-
septorlerinde veya periferal androjen
cevirimi i¢in gerekli enzimlerdeki de-
fekt sonucu goriilen nadir bir durum-
dur (10). Testosteron ¢evriminin ¢ok
arttigi ancak LH’'nin artmadif1 bir
durumda siiphelenilmelidir. Asirt ar-
tan testosteron periferde aromataz
enzimi ile dstradiole ¢evrilir ve bu
ostradiol de testosteron sekresyonu
tizerinde negatif etki yapar. Bu du-
rum androjen rezistansinda LH ve
testosteronun tani i¢in uygun bir be-
lirte¢ olmadiginmi gostermektedir. En
uygun tani yontemi genital ciltten
fibroblast kiiltliri yapilmasi ve
androjen reseptor fonksiyonunun 61-
clilmesidir. Androjen rezistansi i¢in
etkili bir tedavi yontemi yoktur.

5. Hipotiroidizm: Tiroid fonksiyon-
larindaki azalma veya artmanin er-
kek infertilitesi tizerine etkisi % 0.5
oraninda olmaktadir. Klinik olarak

stiphelenilmedik¢e rutin tiroid tara-
mas1 endikasyonu yoktur (11).

6. Konjenital adrenal hiperplazi:
Kortizol mekanizmasinda enzimatik
defekt sonucu olusan bir durumdur.
Cogunlukla 21-hidroksilaz enzimi
eksikligi goriilmektedir. Bobrek iistii
bezlerinde iiretilen asir1 miktardaki
androjenler testikiiler gelisimi en-
gellemektedir. Klasik klinik gorii-
nim puberte prekoks seklindedir.
Tani kan ve idrar tetkikleri ile konu-
lur. Kortikosteroid tedavisi ile sper-
matogenez saglanabilir.

7. Izole LH eksikligi: Fertil oniik
sendromu olarak da bilinen, FSH se-
viyesinin normal ancak LH seviyesi-
nin izole olarak eksik oldugu nadir
olarak goriilen bir durumdur. Serum
testosteron seviyesi diigiiktiir. Onii-
koid viicut goriiniigii vardir. Testisler
iridir ve ejekiilat voliimii oldukga az-
dir, icerisinde birka¢ adet spermato-
zoa goriilebilir.

8. Izole FSH eksikligi: Testosteron
ve LH seviyelerinin normal oldugu,
FSH’min izole olarak eksik oldugu
nadir goriilen bir durumdur. Hasta-
larda oligospermi ve azospermi bu-
lunabilir.

9. Ostrojen fazlah: Ostrojenler hi-
pofizden gonadotropin sekresyonu-
nu inhibe etmektedirler. Gonado-
tropinlerin azalmasi ile testosteron
tiretimi de azalmaktadir. Serumda
ostrojenlerin fazla olmasi androjen-
lerin fazla olmasi gibi aym etkiyi
yapmaktadir, yani spermatogenezi
baskilamaktadir. Adrenal veya testi-
kiiler tiimorlerde, karaciger fonksi-
yon bozukluklarinda ve obez erkek-
lerde serum Ostrojenlerinde artig ola-
bilmektedir. Morbid obezite vakala-
rinda androjenlerin adipoz dokular-
da aromataz enzimi ile Ostrojene do-
niistlirildiigi ve serum ostrojen se-
viyelerinin arttig1 bilinmektedir. In-
fertil obez erkeklerde serum testos-
teron seviyesinde ve testosteron Ost-
radiol oraninda (T/E2) azalma ol-
maktadir (12).
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_DERLEME

Giintimiizde, hormonal sebepli erkek
infertilitesinde, kanita dayali tedavi
uygulamalarinda laboratuvar deste-
ginin 6nemi inkar edilemez. GnRH,
LH ve FSH eksikliklerinin yerine
konulmasi ile testosteron yapiminin
ve spermatogenezin baslatilmasi
miimkiin olabilmektedir. Ancak tes-
tikiiler germ hiicrelerindeki defektler
halen ¢6zlimii aranan sorunlar olarak
karsimizda durmaktadirlar.
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GUNCEL MAKALE OZETLERI

Kadin genital seksiliel uyariima (arousal) fonksiyonunda
androjenler: Biyokimyasal bir perspektif

Trashi AM, Kim N, Munarriz R, Golstein I: Journal of Sex and Marital Therapy, 28; 233-44, 2002

Ozet

Kadin seksiiel fonksiyon bozuklugu, oldukca
yaygin, ¢ok sebepli, cok boyutlu bir tibbi so-
run olup, hayat kalitesi ve kisiler aras iligki-
ler tizerine biiyiik etkisi vardir. Genital uya-
rilma bozuklugunun, hipogastrik arterde kan
akiminda azalma nedeniyle olustugu ileri sii-
riilmiistiir. Bu hipotez; vaskiiler risk faktorii
olan yasl hastalardaki fizyopatolojiyi acikla-
yabilir fakat vaskiiler risk faktorli olmayan
geng kadinlarda ki uyarilma bozukluklarmnin
ne sikligini ne de mekanizmasini agiklamaz.
Hormonal anormallikler, kadin uyarilma bo-
zukluklarindaki patofizyolojik mekanizma-
lara katkisi olan 6nemli faktorlerden biridir.
Androjenler, labium, vajina ve klitoris dahil
kadin genital organlarinin biiyiimesi ve fonk-
siyonunu diizenler. Kadim sekstiel fonksiyon
bozuklugu; A.B.D.’de kadinlarin % 30-50’sini
etkileyen yaygin bir sorundur. National Health
and Social Life Survey’e gore arastirmaya da-
hil edilen kadinlarin 1/3’tinde cinsel istek ek-
sikligi ve kadinlarin 1/4’li orgazm olmadigini
bildirmiglerdir. Kadinlarin yaklastk % 20’si
lubrikasyon zorluklar: bildirmis ve ayn: oran-
da seksi zevk verici olarak bulmamiglardir.
Ozellikle, lubrikasyon bozuklugu yakinmas,
belirgin olarak yaslanmayla ilgilidir. Genital
diiz kas gevsemesi ve klitoral, labial ve vaji-
nal kan akiminda artistan kaynaklanan geni-
tal dolgunluk (engorgement) ve vajinal lubri-
kasyon cevaplari, kadin seksiiel uyarilmasi-
ni1 belirler. Seksiiel uyarilma bozuklugu olan
kadinlar; azalmig vajinal lubrikasyon, agrili
vajinal penetrasyondan, uyarilma i¢in gerek-
li siirenin uzamasindan ve azalmig vajinal
veya klitoral duyarliliktan yakinirlar. Bu ya-
kinmalar; kismen iliohipogastrik-pudental
arteriyel yatakta vaskiiler yetersizlik durum-
larindan yada genital vaskiiler olmayan diiz
kaslarin yetersiz gevsemesinden kaynakla-
nabilir. Hormonal anormallikler (diisiik and-
rojen ve Ostrojen seviyeleri), pre ve post me-
nopozal kadinlarda sekstiel uyarilma disfonk-
siyonuna katkida bulunan bir faktor olabilir.

Androjen Hormonlarinin Kadin Seksiiel
Fonksiyonundaki Rolii

Androjenler, over, uterus, vajina, fallop tiip-
leri, klitoris ve meme bezlerinin fonksiyonu-
nu ve sekonder seks karekterlerini diizenler
ve ayni zamanda Ostrojen sentezi i¢in onciil
maddelerdir. Sonug olarak androjen biyosen-
tezi veya metabolizmasindaki dengesizligin
kadin genel sagligi, seksiiel ve tireme fonk-
siyonlar iizerine istenmeyen etkileri olabilir.
Kadin genital sekstiel uyarim iizerine andro-
jenlerin fizyolojik ve biyokimyasal rolii tar-
tigmalidir. Laan ve Lupsen postmenopozal
kadinlarda sekstiel fonksiyon ile serbest tes-
testeron seviyeleri arasinda iligki olmadigin

bildirmiglerdir. Bir¢ok arastimaci androjen-
lerin seksiiel uyarilma iizerine etkileri olma-
digim fakat diigtinceler ve fanteziler gibi sek-
siiel arzunun degisik yonlerini etkileyebile-
cegini Onesiirmiiglerdir. Davis, kadinlardaki
androjen yetersizliginin seksiiel fonksiyon
bozuklugu ile iligkili oldugunu O&ne siir-
miigtiir. Arlt ve arkadaslari, adrenal yetmez-
ligi olan kadinlarda Dehidro-epiandesteron
(DHEA) replasmaninin seksiialiteyi ve iyilik
halini arttirdifin1 gostermigtir. Yapilan aras-
tirmalarda testesteronun, seksiiel uyari sira-
sinda fizik duyu deneyiminde diisiiniildii-
giinden daha o6nemli rol oynayabilecegini
gostermektedir. Sarrel, estrojenlerin, kadin
genital sekstiiel uyarilmasi ile iligkili hemo-
dinamik olaylart diizenledigini ve androjen
suplemantasyonunun bu yanit1 gii¢lendirdik-
lerini Onesiirmiiglerdir. Miisin tiretiminin ve
vajinal epitel proliferasyonunun androjenler
tarafindan diizenlendigi diistiniilmektedir.

Kadinlarda Andrajenlerin
Biyosentezi

C19 steroidlerden olan andojen hormonlart,
gonadlar ve adrenal bezler tarafindan iire-
tilmektedir. Androjen biyosentezinin yakla-
stk % 50’si overler tarafindan sentezlenmek-
tedir, geri kalan ise adrenel bezler tarafindan
iiretilir. Kolestrol, seks steroidlerinin sente-
zinde oncii olan pregnenolona metabolize
edilir. Pregnenolondan testesteron biyosen-
tezi, birbiriyle iligkili iki yoldaki (A5 yada
A4 yollart) birkag anahtar enzim yardimiyla
ilerler. A5 yolaginda DHEA iiretilir. DHEA,
A5 and-rostenediole ¢evrilir. A5 androstene-
diol ise testesterona doniistiiriiliir. A4 yolagin-
da ise pregnenolon progesterona cevrilir, sira-
styla hidroksillenerek androstenedion olusu-
muna katilir ve testesterona metabolize edilir.
Androjen hormonlari, degisik biyolojik akti-
vitesi olan bir bilesik sinifidir. Fizyolojik bi-
yoasseylerde, A4-Androstenedion, 50-De-
hidrotestesteron (50-DHT), DHEA, 5o0-
Androstenediol ve Androsteron’un tiimii-
niin degigik derecelerde androjenik aktivi-
teye sahip oldugu gosterilmistir.

Hedef Dokularda Androjenlerin
Konversiyonu

Adrenal veya over kaynakli oncii steroidlerin
periferik dokularda aktif androjenlere cev-
rilmesi, androjen metabolizmasinin 6nemli
bir yoludur. Bu sekilde, hedef dokularda
DHEA ve androstenedion, testosteron ve 50.-
DHT’a ¢evrilebilir. DHEA’un periferik do-
kularda 6zgiil metebolitlere doniistiiriilmesi,
dokuya ozgii, tek yonlii 17B-Hidroksistero-
idler (17B-HSD) tarafindan katalize edil-
mektedir. Giiniimiize kadar ¢ok enzimli bir
enzim ailesi klonlanmis ve karakterize edil-
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mistir. Bu enzimler, iyi kontrollii intraseliiler
bir yol vasitastyla hedef dokulara aktif seks
hormonlar saglamakta 6nemli bir rol oyna-
yabilir. Testosteron, So-Rediiktaz ile. 5o~
DHT’a veya lokal olarak aromataz ile dstra-
diole cevrilebilir ve A4-and-rostenedion,
yine lokal olarak aromataz ile &strona ve
17B-HSD ile 6stradiole ¢evrilebilir. Sourla
ve ark.’lari, ooferektomi yapilan hayvan
modelinde DHEA’1n vajinal uygulanmasinin
vajinal atrofiyi tamamen onledigini goster-
miglerdir. Bu tedavi ayrica hiicresel proli-
ferasyonu ve vajinal epitelyal miisidifikas-
yonu uyarmaktadir.

Androjenlerin Kadin Genitelyal Kan
Akimina Etkileri

Androjenlerin genital kan akimi ve vazokon-
jesyon lizerine etkileri ile ilgili sinirlt sayida
caligma vardir. Hayvan modellerindeki de-
neyler, ooferektomi yapilmis hayvanlarda
ostrojenlerinin kullaniminin genital dokulara
kan akimini artirdigini gostermistir. Halbu-
ki, yalniz androjenlerle tedavi kan akimim
arttirmamaktadir.

Vajinal ve Klitoral Dokulardaki Androjen
Reseptorleri

Vajinal ve klitoral dokulardaki androjen re-
septorlerinin tanimlanmasi, kareterize edil-
mesi ve lokalizasyonu iizerine sinirh sayida
caligma vardir. Genital dokularda seks ste-
roid hormonlarinin periferal doniistimii, de-
gisik androjenlerin klasik androjen reseptor-
leri iizerinden veya klitoral ve vajinal doku-
lara 6zgii bir androjen reseptor proteini tize-
rinden etkilerini gosterebilecegini diisiindiir-
mektedir. Shao ve ark.’lar1, vajinal dokunun
AS5-Androstenediole 6zgii ve yiiksek afinite
gosteren bir niikleer reseptor proteini liret-
tigini gostermiglerdir.

Tartisma

Kadin sekstiel genital uyarilmada androjen-
lerin rolii yeterince anlagilmamistir. Birkag
klinik c¢alisma, kadin seksiiel uyariminda
andojenlerin roliine isaret etmistir. Overlerin
sentezledigi major androjen, androstene-
dion, adrenal bezin sentezledigi major andro-
jen DHEA’dur. DHEA ve andrestenedionun
diger androjenlere periferik doniisiimiiniin
belirgin oldugunu gosteren kanitlar vardir.
Bu metabolik transformasyonlar, degisik
kadin genital dokularinda androjen aktivite-
sinden sorumlu olabilir.

Prof. Dr. A. Thsan Tasci
Dr. Eray Kemahh
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Kadin seksiiel fonksiyonunu incelemek icin kisa -~

skala kullanimi

J. Sex. Marital Ther, Lorraine Dennerstein ve ark.

Popiilasyon tabanli ¢alismalar sek-
siiel disfonksiyonun oldukca yaygmn
oldugunu gostermektedir. Amerikan
Ulusal Saglik ve Sosyal Hayat Taki-
bi verilerine gore, Laumann, Paik,ve
Rosen seksiiel disfonksiyonun ka-
dinlarda (% 48) erkeklere (% 31) go-
re daha fazla goriildiigiinii bulmus-
lardir. Giiniimiizde kadin seksiiel
disfonksiyonunu klasifiye etmek
i¢in ulusal konsensus yeni yeni or-
taya konmustur. Klasifikasyon siste-
mi kadin seksiiel disfonksiyonunu;
sekstiel istek, uyarilma, orgazm ve
seksiiel agr1 bozukluklar1 olarak
ayrrmaktadir.

Seksiiel disfonksiyonun hormonal
ve farmakolojik tedavileri ile gelisti-
rilmis klasifikasyon iistiindeki fikir
birligi, seksiiel fonksiyonla ilgili gii-
venilir ve kesin soru formlarmin ha-
zirlanmasini stimule etmistir. Giive-
nilirlik ve kesinlik acisindan su bil-
gilere ihtiya¢ vardir: Eksternal veya
kritere oriente validite (klinik teghis
ve skorlar arasindaki korelasyon ile
ortaya konur); eszamanli validite
(soru formu ve benzer bilgileri irde-
leyen digerlerinin korelasyonu); fak-
torsel validite, enstriimanin boyutsal
yapisini isaret eder; internal tutarli-
lik (Cronbach’m alfa sabiti ile hesap-
lanir); test-retest giivenilirlii (za-
manla bilgilerin stabilitest).

Bu makalede, kadin seksiielitesini
olgmek icin McCoy Kadin Seksiiali-
te sorularmdan (MFSQ; McCoy &
Matyas, 1996) adapte edilmis kisa
skalanin (SPEQ; Dennerstein, Le-

Melbourne Universitesi
Jul-Sep 2001, 27(4):p.339-51

hert & Dudley, 2001) giivenilirligi
ve kesinligini ortaya koymak i¢in
klinik 6rneklemlerden bilgiler kul-
lanilmais.

METOD
Dizayn

Secilmig kliniklere gelen 18 yas ve
iistiindeki kadmlara, seksiiel fonksi-
yon ve basit demografik bilgileri ige-
ren soru formlar1 verilmis. Psikiatri
klinigine bagvuranlara SPEQ formu-
nu 1 hafta sonra tekrar doldurmalar1
sOylenmis boylece test-retest giive-
nilirligi 6l¢iilmiis. Sex terapi klinik-
lerine bagvuran kadinlara ilk rande-
vularinda ve seksiiel fonksiyonlarin-
da subjektif ilerleme oldugunda
SPEQ ‘yu tamamlamalar1 istenmis.

Kisiler

1) Aile planlamasi Victoria: Burasi
bir grup seksiiel olarak aktif kadin
secmek i¢in se¢ilmis.

Klinige aile planlamasi ve infertilite
danigmanlig1 igin bagvuranlar ele
alimius.

2) Seks terapisi: Profesyonel yar-
dim almay gerektirecek kadar ciddi
seksiiel disfonksiyonu olan kadinlari
secmek icin ele alinmis

3) Ozel psikiatri klinikleri: Diisiik
seksiiel fonksiyon ile iligkendirilen
depresyonu incelemek icin se¢ilmis-
tir. Depresyon tedavisi i¢in psikiatri
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klinigine bagvuran ve DSM-IV’de
gore tan1 konulan hastalarin formu
doldurmasi istenmis, diger randevu-
larinda ve 1 hafta sonrasinda da
SPEQ doldurmalar1 istenmis.

Olciimler

Kisa Demografik Sorular: Yas,
evlilik durumu, o anki is durumu ve
egitimle ilgili bilgiler alinir.

Kisisel Deneyimlerle Ilgili Sorula-
r1 Iceren Kisa Form (SPEQ): PEQ
formunun uzunlugunu 9 maddeye
azaltmak icin en uygun prosediir
kullanilmis. 9 maddenin 8’i MFSQ
dan alinmig. SPEQ, PEQ’dan daha
kisa ve daha iyi yapilandirilmis bir
formdur. Orjinal faktorlerden mad-
deler alinmis (Dennerstein ve ark.,
1997); partnerin hissi (madde 4.,5),
seksiiel tepki (madde 1,2,3), seksiiel
frekans (madde 9), libido (madde 8),
iligkide agr1 (madde 6), partner prob-
lemleri (madde 7).

Seksiiel fonksiyon icin Derogatis
envanteri-kisisel raporlar (female;
DIS-SR-F): Bu form ile kisinin o
anki seksiiel fonksiyonu nicel yon-
den degerlendirilmis olunur. 26 mad-
de ile seksiiel fonksiyonun 5 ana bo-
yutu ortaya konur: seksiiel diigiince/
fantaziler, seksiiel uyarilma, seksiiel
davranig/deneyimler, orgzm ve sek-
stiel iligki/yonelimler.

SONUCLAR

Burada yas, evlilik durumu, is duru-
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mu, efitim seviyesi ve seksiiel profil
gibi faktorler 3 farkli 6rneklemde in-
celenmis. Kadinlar 20 ila 62 yas
grubundaymis, fakat ortalama yag
veya yas araliginda gruplar aras1 bir
fark gdzlenmemis.

Eksternal Kriter Dogrulugu

SPEQ maddelerinden 2,3,4 (seksiiel
tepki, seksiiel frekans,ve libido) ve
total SPEQT skoru ele alindiginda
seks terapi ve psikiatri grubu; aile
planmasi grubundan daha az skor al-
miglar (p<0.0001). SPEQ maddele-
rinden 1,5,6 (partnerin duygulari,
iligki sirasinda agri, partner prob-
lemleri) ele alindiginda gruplar ara-
sinda bir fark goriilmemis.

DISF-SR Ile Es zamanh Dogruluk
(Aile planlamasi grubu)

SPEQ ile DISF arasinda yiiksek ko-
relasyon goriilmiis.

Test-Retestteki Giivenilirlik

SPEQ ve SPEQT icin test-retest
skorlar1 psikiatri grubu i¢in 1 hafta-
lik intervalden sonra hesaplanmus.

SPEQ’nun seks terapisi ile olan de-
Sisimlerin sensitivitesini dlgme ka-
biliyeti

13 hastanin 9’unda (% 69) seksiiel
fonksiyon maddelerinden en az bi-
rinde takipler sonucunda iyilesme
goriilmiis (seksiiel tepki, seksiiel fre-
kans, libido). Sadece bir kadinda bu
ic maddenin tiimiindede azalma
goriilmiis. Subjektif ilerlemenin ra-
por edildigi zamanda ki takiplerde
seks terapi grubunda libidonun iyi-
lestigi gozlenmis, p<0.05. Bu seks
terapi ile iyilegen tek SPEQ madde-
sidir.

Karma skorun dogrulugu

Bu analizde seks terapi ve psikiatri
grubu kombine edilmis ve aile plan-
mas:1 grubu ile karsilagtirilmis.
Burada seksiiel disfonksiyonu isaret
edebilmek icin SPEQT-7 olan bir
aciklama iddia edilmis (sensitivite
ve spesifite % 69).

TARTISMA

Bu makale orta yagli Avustralya do-
gumlu kadinlarda kullanilan SPEQ nun
eksternal evaluasyonunu saglar. Bu
caligma yeterli eksternal kriter sag-
lamlig1, es zamanlh saglamhik ve
test-retest giivenilirligi oldugunu
ispatlar. Her ne kadar bu skala, skala
skoru yonii agisindan tedavinin degi-
siminin sensivitesini gosterse de, sa-
dece bir maddede ciddi degisim ol-
mustur o da libidodur. Skalanin teda-
vi ile diger maddelerdeki ciddi degi-
siklikleri bulmadaki yetersizligi, or-
neklemin kiiciikliigiine, tedavinin et-
kinliginin yokluguna veya bu tip de-
gisiklikleri gostermedeki skalanin
yetersiz sensitivitesine bagli olabilir.

Her SPEQ seksiiel fonksiyon mad-
desi i¢in benzer skorlar psikiatri ve
seks terapi grubu i¢inde toplanmig
bu major depresyonlu kadmlardaki
seksiiel disfonksiyonun klinik aras-
tirma bulgularimi konfirme eder.
Gruplarin higbiri seksiiel fonksiyon
determinantlarinin  maddelerinde
farklilik gostermemis bu da sadece
seksiiel fonksiyonla ilgili maddeler
iizerinde cut-off skoru olusturmak
icin delil saglar, ¢iinkii bu maddeler
psikiatri ve seks terapistlerine bas-
vuranlar ile aile planlamasi Onerisi
alan seksiiel aktif kadmlar1 ayirir.
SPEQ’nun bilesik total skorunu kul-
lanarak en yeterli sensitivite ve spe-
sifite (% 79, % 79) degerlerinin cut-
off skoru 7 olarak alindiginda sag-
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landig1 goriilmiistiir. Bu skor seksiiel
disfonksiyon gostergesi olarak kul-
lanilabilecek bir marker gibi popii-
lasyon tabanli caligmalarda veya
klinik calismalarda kullanilabilir.

Klinik ¢caligmalar i¢in dizayn edilmis
sonuglar yoniinden; giivenilirligin,
kisaligin, validitenin kardinal karak-
teristiklerini 6ne ¢ikaran enstriiman-
lar 6nemlidir. Bu ¢alismanin sonuc-
lart SPEQ’nun bu ozellikleri igerdi-
gini gostermisgtir.

Ayrica degisik kiiltiirel gruplarda da
benzer arasgtirma calismalart yapil-
masi gerektigi vurgulanmistir. SPEQ
ve onun uzun versiyonu olan PEQ’daki
aragtirma grubumuzla ilgili eski so-
nuglarin hepsi beyaz irktan olan
Avustralya dogumlu Melbourne Ka-
din Orta Yag Saghk Projesinden
alimusgtir.

Su anki formu ile SPEQ popiilasyon
tabanli caligmalar1 6lgmek icin uy-
gundur. Kisalik, validite ve giiveni-
lirlik gereklidir. SPEQ, 9 maddelik
kisa bir skala ile, seksiiel fonksiyon
sahas1 ile ilgili ol¢limler saglar.
Avustralya normlar1 gostermistir ki
cut-off skoru 7 ve agagisi olanlar ile
seksiiel disfonksiyon tedavisi i¢in
bagvuran kadinlarmn skorlar1 benzer-
lik gosterir. Atilmasi gereken yeni
adim SPEQ skorunu yeni Amerikan
skalalar1 olan Kadin Seksiiel Fonksi-
yon Indeksi (Rosen ve ark. 2000) ve
Kadin Seksiiel Distres Skalasi (De-
rogatis 2000) ile korele etmeye yo-
nelik olmalidir.

Op. Dr. Memduh Aydin
Dr. A. Ozgiir Giictas
Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Diabetik ve non-diabetik erektil disfonksiyonda kavernozal
doku nitrit, nitrat, malondialdehit ve glutatyon diizeyleri

Tuncayengin A, Biri H, Onaran M, Sen I, Tuncayengin O, Polat F, Erbas D, Bozkirli I
International Journal of Andrology, 26: 250-254, 2003

Penil ereksiyon, sinir sistemi ve ka-
vernozal doku (diiz kas ve endotel)
arasindaki kompleks bir iligki ile or-
taya ¢ikmaktadir. Glinlimiizde erkek
seksiiel disfonksiyonunun o&zellikle
de organik ereksiyon bozukluklari-
nin etyolojisinde korporal diiz kas
hiicrelerinin fizyoloji ve fonksiyo-
nundaki primer degisiklikler sorum-
Iu tutulmaktadir.

Diabetes mellitus’un (DM) uzun do-
nem komplikasyonlarindan olan oto-
nomik diabetik noropati, yagin artma-
siyla birlikte % 35-70 hastada erektil
disfonksiyona (ED) sebep olmaktadir.

Onceki ¢aligmalarda, damar endote-
linin insiilin i¢in hedef doku oldugu,
insiilin uyarist ile endotel kaynaklt
NO’nun artarak vazodilatasyona se-
bep oldugu gosterilmistir. DM’de ise
instilin resistans1 endotelial NO sen-
tezinin bozulmasmna ve defektif va-
zodilatasyona sebep olmaktadir.
Cartledge ve arkadaglarina goére dia-
betik hastalarda endotelial ve néro-
nal NO aracilikli kavenozal diiz kas
hiicrelerinde de gevseme bozuklugu
mevcuttur. Ek olarak DM’de toksik
ve reaktif serbest oksijen radikalleri-
nin de 6nemli bir rolii oldugu diisii-
niilmektedir. Diabetik ED’nin diger
bir sebebi olarak glikozun oto-oksi-
dasyonu sonucu ortaya ¢ikan hiicre
duvarindaki oksidatif hasar, non-en-
zimatik protein glikolizasyonu (gli-
kasyon) ve doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu da suclanmaktadir.
Artmig glikolizasyon son {iriinleri
(AGE) noronal ve endote-lial NO
sentezini bozmaktadirlar.

NO dokuda 5-6 saniye i¢inde kararli
son bilesikleri olan nitrit ve nitrata
doniismekte ve doku NO diizeyleri
bu son iiriinler ile tespit edilebilmek-
tedir. Oksidatif hiicre hasarinin bir

gostergesi lipid peroksidasyonudur
ve bunun gostergesi de molandialde-
hit (MDA) gibi reaktif karbonil bile-
sikleridir. Hiicreleri bu oksidatif
stresten koruyan mekanizma ise glu-
tatyon’un (GSH) kullanildigi koru-
yucu mekanizmalardir.

Bu calismaya ED tanisiyla penil pro-
tez implantasyonu uygulanan 8 dia-
betik ve 14 non-diabetik hasta alin-
mustir. 14 non-diabetik hastanin 6’sm-
da psikojenik ED, 8’inde ise Peyroni
hastaligi mevcuttu. Tiim hastalara
gerekli incelemeler sonrasi penil
protez implantasyonu uygulanmis ve
operasyon sirasinda alman kaverno-
zal dokularda nitrit, nitrat, MDA ve
GSH diizeyleri tespit edilmis.

Sonug olarak diabatik ve non-diabe-
tik hastalarin penil dokularidaki
nitrit (p<0.001), nitrat (p<0.01, MDA
(p<0.001) ve GSH (p<0.01) diizey-
leri istatistiksel olarak farkli bulun-
mustur.

Diabetik hastalarda ED dereceli ola-
rak ve progresif bir seyir gostermek-
tedir. Bu hastalarda normal populas-
yona gore 3 kat daha fazla ED goriil-
mektedir. Diabetli hastalarin karpo-
ral diiz kaslarmin incelenmesinde
NO ve otonomik sinir aracilikli diiz
kas gevsemesinin bozuk oldugu sap-
tanmaktadir. Diabet siiresince biri-
ken artmis glikolizasyon son {iriin-
leri, kavernozal dokuda, non-adrene-
jik, non-kolinerjik sinir dokusunda
membran lipid perekosidasyonu ile
hasara sebep olmaktadir. Uzun do-
nemde artan bu {irtinler NO’yu da et-
kilemektedir.

Bu ¢alismada kavernozal doku nitrit
ve nitrat diizeyleri diabetik gruba go-
re belirgin az bulunmustur. Tajeda ve
arkadaglar1 da diabetik hastalardan
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elde ettileri izole korpus kavernozu
dokular1 iizerinde yaptiklari caligma-
larda diigiik lokal NO aktivitesi ve
bozuk norojenik ve endotel kaynakli
gevsemenin oldugunu gostermislerdir.

Diabetik ED’nin diger bir agiklama-
st olarak da otonomik sinir sistemin-
den kaynaklanan bozukluklar diisii-
niilmektedir. Cellek ve ark.’lar1
DM’da ereksiyondan asil sorumlu
olanin nitrerjik sinirlerin selektif
olarak dejenerasyon oldugunu, non-
adrenerjik sinirlerin diabetten et-
kilenmedigini, bu selektif dejene-
rasyonun NO bagimli oldugunu ve
NO sentezin inhibasyonunun noro-
protektif oldugunu gostermistir.

Bu ¢aligmada da gosterildigi gibi ka-
vernozal dokudaki yiiksek MDA dii-
zeyleri, diabetik hastalardaki mem-
bran lipid peroksidasyonu sonucu
olusan doku hasarinin bir gostergesi
olmaktadir. Ursini ve ark.’lart GSH
peroksidaz sisteminin bu hasara kar-
st koruyucu bir sistem oldugunu gos-
termisler ve oksidatif streste GSH’1n
reaktif olarak arttigimi belirtmisler-
dir. Bu calismada da diabetik grupta
saptanan GSH yiiksekligi bu sekilde
aciklanabilir.

Sonug olarak diabetik hastalarin ka-
vernozal dokularindaki diisiik nitrit
ve nitrat diizeyleri ile yiikksek MDA
ve GSH diizeyleri bu hastalardaki
ED’nin etyolojisinde rol oynayabilir.
Diabetiklerdeki memran lipid perok-
sidasyonu ve bozuk antioksidan sa-
vunma sistemlerine bagli NO azlig1
diabetik ED’nin patogenezinde 6nem-
li olabilir.

Yrd. Do¢ Dr. Metin Onaran
Doc. Dr. Hasan Biri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

1
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Peyronie hastaliginin patofizyolojisi

RB Moreland - A. Nehra

International Journal of Impotence Research (2002] 14, 406-410

GIRIS

Peyronie hastaligi (indurato penis
plastica] tunika albugineanin fibroz
nonkomplian nodiiler olusumlarla
karekterize inflamatuar durumudur.
Bu plaklar penil ereksiyon esnasinda
tunikal ekspansiyonu engelleyerek
penil kurvatura yol agar. Travma
sonrasi normal yara iyilesmesinden
farkli olarak Peyronie hastaligindaki
plaklar ¢c6ziinmezler. Peyronie hasta-
lar1 iic kategoriye ayrilirlar: (i) Ilis-
kiye girmeye engel olmayan asemp-
tomatik plaklari, veya penil kurvatu-
ru olan hastalar; (ii) plaklart nedeni
ile penil kurvaturu kotiilesmis, iliski
esnasinda agrisi olan ve/veya, ilis-
kiyi uzun siire siirdiiremeyen hasta-
lar ve (iii) erektil disfonksiyonu olan
Peyronie hastalari. Erektil disfonksi-
yonlu hastalarda; penil arteryel akim
genellikle engellenmemistir ancak
gozlenen major anormallik vendz
kacgaktir, siklikla da plak sahasindan
olur. Bunun da nedeni efektif veno-
okliizyonda 6nemli olan tunikal ve-

niil drenaj sisteminin bozulmasidir.
Genetik ve Sikhik

Peyronie hastaliginin kemigin Paget
hastalig1, Dupuytren kontraktiirii ve
spesifik HL A subtipleri ile iligkili ol-
dugunu bildiren yayinlar mevcuttur.
Peyronie hastaligi olan hastalarda
immiinolojik testlerde anormallik

(% 75.8) hiicresel kaynakli immiini-

te de degisim (% 48.5) ve otoimmiin
hastalik marker pozitifligi (% 37.9)
dir. Diger bir calismada Peyronie
hastalarinin serumlarinda normal se-
viyelerinin iizerinde anti-elastin an-
tikorlar1 bulunmasi hastaliin otoim-
miin etyolojisinin de oldugunu dii-

siind{iriir.

Peyronie hastaliginin gercek preve-
lansimi tespit etmek i¢in yapilan
otopsi caligmasinda daha ©nceden
Peyronie hastaligi oldugu bilinme-
yen 100 erkegin, 22/100’{inde tunika
albugineada asemptomatik, fibrotik
lezyonlar tespit edilmistir. Bu da yas-
lanmanin ve seksiiel aktivitenin do-
gal bir neticesi oldugunu diisiindiirt-
mektedir. Peyronie hastaliginin prev-
elans1 subklinik ve asemptomatik va-
kalar da degerlendirildiginde biiyiik
olasilikla % 0.4 den ¢ok yiiksektir.

Tunika albugineanin mikroskopik
anatomisi ve peyronie hastalig
plaklarimin buna etkisi

Tunika albuginea icte sirkiiler digta
longutudinal olmak {iizere cok kath
tabaka yapisinda korpus kaverno-
zumlari ¢evreleyen konnektiv doku-
dur. Peyronie hastaligi olan hasta-
larin plak olugumlart siklikla penisin
dorsal kisminda yerlesir. Tunika al-
buginea elastin fibrillerinden ve
agirlikli olarak Tip-1 kollajenden
olusmustur. Bunun yaninda Tip 2 ve

Tip-3 kollajende mevcuttur. Peyro-
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nie plaklari ¢ogunlukla tip1 ve tip 3
kollajenden olugsmustur. Kollajenin
cok biiyiik bir gerilme kuvveti mev-
cuttur. Kargit olarak elastin kendi
boyunun % 150’si kadar gerilebilir.
Peyronie hastaliginda tunika icinde-
ki sirkiiler veya longitudinal tabaka-
lardaki diizensizlik, elastinde kesil-
meye yada elastin iceriginde azal-
maya yol acar, boylece ereksiyon es-
nasinda penil deformite olusabilir.

Peyronie hastaliginin molekiiler
temelleri

Tunikal mekanik stres ve mikro-
vaskiiler travma

Peyronie hastaliginin en sik neden-
lerinden biri tekrarlayan tunikal me-
kanik stres ve mikrovaskiiler trav-
madir. Eieksiyon esnasinda asiri
egrilik veya erekte penise olan kiint
travma subtunikal bosluga kanamay-
la sonuglanir. Subtunikal tabakalarda
swv1 ve fibrinojen birikimi sonucun-
da bu fibrin depositleri de agr1 ve he-
matoma neden olur ve makrofajlar
ile noétrofillerin toplanmasiyla olu-
san inflamatuar yaniti iceren yara
iyilesmesi cevabmin baslamasinda
anahtar olabilir. Bu hiicreler fibrotik
reaksiyonu presipite eden cesitli si-
tokinler, otokoidler ve vazoaktif fak-
torler salarlar. Plateletler icerdikleri
serotonin, platelet kaynakli growth
faktorleri (PDGF-A ve PHGF-B) ve
transforming growth faktor salarlar.



Trombiis olusumu, degisik growth
faktorleri baglayan fibronektinin
deposizyonuna yol acar. Fibrin fiber-
lerine yara iyilesme siirecinin geg
doneminde inflamatuar hiicreler ve
fibroblastlar yapisirlar. Fibroblastlar
PDGF etkisi ile prolifere olurlar. Bu
hiicreler olasilikla doku onarimi es-
nasimdaki konnektiv hiicre sentezin-

de rol oynarlar.

Peyronie hastalarinin cerrahi spes-
menlerinde hastalarin tunika albu-
gineadaki fibroblast- benzeri hiicre-
lerin PDGF-AA ve PDGF-BB ve
PDGF-alfa, PDGF-beta reseptor-
lerinin cok kuvvetli ekspresyonu ol-
duguna dair immunhistokimyasal
kanitlar bulunmustur. Transforming
growth faktor-beta fibroblast fonk-
siyonlart iizerinde pleotropik etkiye
sahiptir. Kollajenin, proteoglikanla-
rmn ve fibronektinin transkripsiyonu
ve sentezini de arttirir, konnektiv do-
ku yikimi 6nlemek iizere kollajena-
zin doku inhibitorlerinin sentezide
artar. TGF-betal, fibrogenezisi artti-
rir. Peyronie hastaligindaki defekt;
kollajenin asir1 iiretimi ve plak for-
masyonu ve hasara ugrayan dokuda-
ki diger doku remodelling mekaniz-

malarmin yetersizligidir.

Molekiiler mekanizma: TGF-beta

1’in roli

Fibrosiz tanim olarak; asir1 {iretilen
konnektiv dokunun normal selliiler
materyel ve konnektiv doku ile yer
degistirmesidir. Transforming growth
faktor-betal, yumusak doku fibro-
zisi ve erektil disfonksiyonla iligkili-
dir. Transforming growth faktor-be-
tal cesitli hiicrelerden salinir (plate-

letlet, makrofajlar, fibroblastlar). Ak-
tivasyonu i¢in spesifik hiicre yiizey
reseptorlerine baglanir ve sinyal ile-
tim kaskadii baglatir sonucta kon-
nektiv doku sentezi artar kollajenaz
sentezi inhibe olur. Kendi ve resep-
toriiniin sentezini de indiikler. Bu
oto-up regiilasyonunun neticesinde
fibrosizin karanlik yiizii olan siirekli
konnektiv doku birikimi meydana
gelir. Peyronie hastaliginin rat mo-
deli gelistirilmis; sentetik heptapep-
tid olan cytomodulinin subtunikal en-
jeksiyonu ile TGF-betal ekspresyonu
sonucu inflamatuar hiicrelerin arttigi
goriilmiistiir. Cytomodulin enjeksiyo-
nundan alti hafta boyunca ratlarin
15/18’inde tunikal kalinlagsma ve plak
formasyonu ve TGF-beta 1 mRNA ve
protein ekspresyonunda artma goste-
rilmistir. Bu artis TGF-beta2 ve TGF-
beta3 icin gosterilmemistir.

Peyronie hastaliginin molekiiler
patolojisi ve terapotikler

Peyronie hastalifinin tedavisi igin
uygulanan farmakolojik tedavide iki
temel kategori bulunmaktadir; anti-
oksidanlar ve kollajen sentez inhibi-

torleri.

Para-aminobenzoik asid vitamin E
ile yapilmig ¢ift kor ¢alisma yoktur,
Superoxide dismutaz aktivitesine
sahip olan orgotein ve sigir superox-
ide dismutazinin injeksiyonun semp-
tomlar1 iyilestirdigi bildirilmistir.
Kollajen sentezi inhibitorleri olarak,
verapamil, colchicine ve interferon
bildirilmistir. Verapamil, kalsyum
kanal blokeridir, fibroblastlarda kon-
nektiv doku sentezini inhibe eder,

hastali§in erken donemlerinde plak-

17

GUNCEL MAKALE OZETLERI

larin yumugamasi ve ¢oziilmesinde
etkili oldugu gosterilmistir. Colchi-.
cine, mikrotubiil polimerizasyon in-
hibitoridiir, fibroblastlarda konnek-
tiv doku sentezini inhibe eder, pey-
ronie hastalig1r olan hastalarda oral
olarak verildiginde sinirli bir etki
gostermektedir. Hem alfa 2A hem de
alfa 2B interferonun intralezyoner
injeksiyonu sonuglar1 yayinlanmis-
tir. Peyronie hastaliginin tedavisinde
oral tamoxifen terapotik ajan olarak
test edilmistir. Tamoxifen, anti-Ost-
rojendir, TGF-betal ekspresyonunu
indiikleyerek etki gosterdigi diisii-
niilmektedir. Bu calismanin otorle-
rinin spekiilasyonu: Artmig TGF-be-
tal’in fibrotik yaniti presipite eden,
inflamatuar hiicre cevabii inhibe

ettigidir.

Ozet

Peyronie hastali§1 penise olan trav-
ma neticesinde meydana gelen infla-
matuar yanit olarak tunika albugine-
anin fibrotik bozuklugudur. Fibrotik
plaklar tunikal fibroblastlara sitokin
stimiilasyonuna yanit olarak olugan-
lara benzer formdadir. Sitokinler,
TGF-betal ve PDGF rol oynarlar.
Giiniimiizde farmakolojik tedavi
efektif bulunmamakta yaygin kabul
goren goriis cerrahi olarak plagimn ¢1-
karilmas1 veya penil protez konma-
sidir. Hastaligin molekiiler patoloji-
sinin ¢ok 1yi anlagilmasi bu hastali-
&in tedavi stratejilerinde farmakolo-
jik tedavi segeneginin iyilesmesini

saglayacaktir,

Yrd. Doc. Dr. Abdullah Armagan
Dr. Osman Tiikel
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Peyronie hastalhginda oksidatif stres ve
antioksidanlarin rolu

SC Sikka, WJG Hellstrom

International Journal of Impotance Research 2002; 14:353-60

Giris

Peyronie hastalig1 40-70 yas arasi er-
keklerin % 1-3’iinii etkileyen bir du-
rumdur. Bu lokalize konnektif doku
hastaliinin patofizyolojisini anla-
maya yonelik son caligmalara gore,
bir veya birden fazla fibréz plagin
agir1 miktarda kollagen ve elastin de-
poladig1 gosterilmistir.

Peyronie hastaliginda penil plak olu-
sumu ve fibrozisi agiklamak igin bir-
kac etiyolojik faktor one siiriilmiis-
tir. En yaygin olanlar; tekrarlayici
penil travma/inflamasyon, diisiik se-
viyede otoimmun cevap, genetik pre-
dispozisyon, Dupuytren kontraktiirii
ve HLA-B7 antijenleri ile kanitlan-
mug birlikteliktir.

Bu makale, plak olusumu etiyoloji
ve patofizyolojisi ile iligkili olan, re-
aktif oksijen radikalleri (ROR), oksi-
datif stres ve inflamasyonun dogasi-
n1 anlamamiza ve ROR temizleyici-
lerinin (antioksidanlar) Peyronie
hastaliginda olasi tedavi ve/veya ko-
runmadaki roliinii agiklamay1 amag
edinmigtir.

ROR ve okidatif stres nedir?

ROR, oksijen kaynakli serbest radi-
kaller sinifina girer ve yiiksek dere-
cede reaktif okside edici ajanlardur.
Biyolojik olarak aktif reaktif okijen
radikaller; siiperoksid anyonu (O,-),
hidrojen peroksit (H,0,) ve ¢ok
reaktif hidroksil (OH-) ve peroksil

(ROO-) radikallerini icerir. Ek ola-
rak nitrojen kaynakli bazi serbest ra-
dikaller, 6rnegin nitrik oksit (NO-)
ve peroksinitrit anyonu (ONOO-) re-
aktif nitrojen radikalleri olarak bili-
nir ve ayni zamanda ROR grubuna
dahil edilir. ROR ve oksidatif stresin
Peyronie hastaligindaki rolii hakkin-
daki bilgilerimiz halen cok ilkeldir.
Bunlarin penil doku iizerindeki et-
kisini azaltmak i¢in kullanilan anti-
oksidanlarmn (vitamin E) basarisi s1-
nirhdir.

Siiperoksit anyonu

Inflamatuar yanit sirasinda; nétrofil,
monosit ve lenfositlerin infiltras-
yonu, intraselliiler NADPH akti-
vasyonu ve beraberinde molekiiler
oksijenden siiperoksit anyonu (O,-)
olusumu ile sonuglanir. O, +
NADPH—> O,- + NADP+

Hidrojen peroksit

Bu ROR, rolatif olarak daha stabil,
biyolojik membranlardan yiiksek
diffiizyon 6zelligine sahip ve DNA’ya
katilabilir.

Hidroksil radikalleri

Hidroksil radikali ¢ok enerjitik, kisa
Omiirlii ve en toksik ROR’dur.

NO radikali

Inflamasyona sekonder olarak in-
diiklenmis formu olan NOS (iNOS)
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tarafindan olusturulur ve Peyronie
plak olusumuna katilmasi olas1 bir-
cok sitotoksik ve patolojik olay: dii-
zenler.

Selliiler antioksidanlar

En yaygin biyolojik/hiicresel antiok-
sidanlar superoksitdismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glu-
tatyon rediiktazdir. ROR temizleyi-
cisi olan bu sistem, fiziksel ve ¢evre-
sel faktorlerle regiile olur. ROR te-
mizleyici mekanizmalarin ¢ogu Pey-
ronie hastalig1 sirasinda kapanir ve
boylece oksidatif strese yol agan
ROR seviyelerini kontrol edemeye-
bilir.

Okidatif stres

Oksidatif stres artmig ROR iiretimi
ve/veya bozulmus hiicresel antioksi-
dan kapasite sonucu, radikal iireten
ve temizleyen potansiyeller arasida
bir dengesizlikten kaynaklanir.

Peyronie hastaligindaki oksidatif
stres ve patofizyololojisi

Peyronie hastaligindaki histopatolo-
ji, tunika albunigea ve cevreleyen
erektil dokularin kronik lenfositik ve
plazmositik infiltrasyonu ile karak-
terize bir inflamatuar siireci goster-
mektedir.

Tunika albunigeadaki bir defekt, pe-
nisin fibroelastik cercevesini boza-
rak sonugta kurvatiir veya egilme



(dorsal, ventral, ventrolateral), kisal-
ma, indentasyon, azalmis elastisite
ve bazen de penisin hemodinamik
fonksiyonunu da etkileyebilir.

Tunika albunigeada plak olusumu,
kalifikasyon ve fibrozise giden infla-
matuar siirecin baglangicindaki ori-
jin tam bilinmemektedir.

Devine ve ark.’lar1 Penil travmanin,
internal yani seksiiel birlesme sira-
sinda veya eksternal olarak corpora
kavernozanin egilmesi veya geril-
mesi ile ortaya c¢ikabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Bu incinme, kiigiik he-
matom ile sonuglanan, agirlikli ola-
rak dorsal, orta hat veya septumda
tunika albunigeanin delaminasyonu-
na sebep olur. Bu siire¢, daha ileri
sekilde inflamasyon, indurasyon ve
16kosit ile notrofillerin kiimelenme-
sine sebep olur. Bu inflamatuar hiic-
reler ROR iireterek, bir yara iyiles-
me siireci gibi miyofibroblast/fibro-
blast proliferasyonuna sebep olan bi-
yokimyasal olaylar zincirini baglata-
rak, tunika albunigea katmanlari ara-
sinda kollagen ve fibrin bioentez/de-
polanmasi ile sonuglanir.

Penil skar dokusunda tipl ve tip 3
kollagenin her ikisi de mevcut olsa
da Peyronie plakli hastalarin tunika-
sinda tip 3 kollagen daha fazladir.

Seliiler ve fizyolojik yaslanma, art-
mis oksidatif stres ve ROR iiretimi
ile ilgilidir. Yaglanan erkekte (yiik-
sek oksidaf strese egilimi olan) mi-
nor bir travma /incinme bu lokalize
inflamatuar reaksiyonu tetikleyerek
Peyronie hastaligina sebep olan asir1
ROR iiretimi ile sonuglanabilir.

Peyronie hastaliginin patofizyolo-
jisinde oksidatif stres ve TGF-beta

TGF-beta doku tamirinde vital bir
sitokindir ve incinme, inflamatuar
cevap gibi durumlarda asirt iiretimi,
fibrozis ve plak olusumuna sebep
olabilir. El-Sakka ve ark.’lar1 Peyro-
nie hastalarinin tunika albugineasin-
da TGF-beta m-RNA ve proteinin
upregiilasyonunun Peyronie hastasi
olmayanlara gore daha fazla oldugu-
nu gotermislerdir. Erkek ve hayvan
penisinin tunika albugineasinda TGF-
beta ekspresyonu ve hiicre kiiltiirii
modelinde kollagen biyosentezi in-
diiklemesi TGF-beta’nin fibrozis ve
plak olusumunda rolii olabilecegini
One stirmektedir.

Oksidatif stres ve niikleer trans-
kripsiyon faktér NF-kappa B

Adhezyon molekiillerini kodlayan
birka¢ genin ekspresyonunu regiile
eden bir transkripiyon faktorii olan,
niikleer faktor kappa B (NF-k B)’nin
aktivasyonu son zamanlarda rat pe-
nisine TGF-beta injeksiyonu ve in-
cinmeyi takiben ilk 3 haftadan sonra
gosterilmistir.

Yayinlanmig son verilere gore Pey-
ronie hastalig1 patofizyolojisinde hi-
poksi ve hipoksi ile indiiklenen fak-
tor (HIF)’tin NF-k B aktivasyonuna
yol actig1 gosterildi.

NF-k B’yi aktive eden faktorlere or-
nek olarak sitokinler, protein kinaz C
aktivatOrleri, viruslar ve oksidanlar
saytlabilir.

Aslinda inflamasyona sekonder NF-k
B ile aktive oldugu farzedilen bir¢ok
gen ve/veya ROR, halen tanimlan-
may1 beklemektedir. Potansiyel ke-
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moprotektif ajanlarin NF-k B ile olu-
san gen ekspresyonunu nasil etki-
leyecegi ve apoptozisi nasil diizen-
leyecegi bilinmemektedir.

Peyronie hastaliginda antioksi-
danlarin rolii

Peyronie hastalari, semtomlara gore
basitce iki faz halinde siniflandirila-
bilir:

(1) 6-18 ay devam eden akut infla-
matuar faz; hastalarda agri, penil
kurvatur ve nodiil formasyonu

(2) Kronik faz; sabit plak boyutu,
penil kurvatiir, baz1 olgularda bozul-
mug erektil fonksiyon.

Gergekte hastalarin % 13’1, infla-
masyon ve kollagen depolanmanin
erken donemlerinde komplet rezo-
lilsyon gostermektedirler.

Bircok caligma gotermistir ki, erken
donemde olan Peyronie hastalariin
semptomlari, en fazla vitamin E ve
diger antioksidan tedavilerden fayda
gormektedir. Hernekadar vitamin E
(alfa tokoferol) ile oral tedavi, diisiik
maliyet, farmakolojik dozlarda bile
giivenli olmas1 nedeni ile popiiler bir
tedavi olsa da, idame tedavisinde et-
kisi kanitlanmamustir. Ciinkii hasta-
larin ¢ogu ilk evredir. Vitamin E,
ROR ile, 6zellikle de hidroksil iyonu
ile etkilesime giren ve ona bir hidro-
jen atomu vererek inert hale getiren
etkili bir serbest radikal tuzagidir.
Membrant lipid peroksidasyonlarm-
dan korur, hiicresel GSH seviyeleri-
ni arttirtr, protein glikolizasyonunu
azaltir, kan gliserid ve tromboksan
seviyelerini azaltir. Boylece ozellik-
le duyarh kisilerde, orta yastan sonra
diizenli vitamin E takviyesi Peyronie
gelisimini Onlemeye yardimci ola-
caktir.
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Oral potasyum aminobenzoate (Po-
taba), Peyronie hastalifinda penil
agriy1, kurvatiirii, plak boyutunu
~zaltir. Bunun mekanizmasi, monoa-
min oksidazda artig, azalmis seroto-

nin ve/veya artmis oksijen kullanimi

sonucu serbest oksijen radikallerinin
potansiyel hasar verici etkisinin
azaltilmasidur.

Tamoksifen, invitro olarak insan
fibroblastlarindan TGF-Beta salini-
minm kolaylastirir ve bdylece infla-
matuar yaniti engelleyerek fibroblast
iiretimini azaltir. Aksine bu biiyiime
faktoriiniin yliksek oranlari da doku
fibrozisini arttirir.

Kolsisin, kollajen biosentezini azal-
tip kollajenaz aktivitesini stimiile
eden, antienflamatuar aktivitesi olan
bir ajandir. Piirifiye edilmis klostri-
dial kollejenaz invitro olarak, cerrahi
cikarilmig Peyronie plaklarim ¢oze-
bilmektedir. Ayn1 zamanda bir kalsi-
yum kanal blokeri olan verapamil
Peyronie tedavisinde sinirlt basary-
la kullanilmagtir.

Interferonlar kollajen iiretimini bo-
zan fibroblast proliferasyonunu in-
hibe eder ve ek olarak IF-alfa 2b kol-
lajenaz aktivitesini uyarir. Intralez-
yonel kollejenaz ve verapamil uygu-
lamasinin bagarisina dayanilarak ya-
pilan intralezyonel IF-alfa 2b uygu-
lamasim penil agriyi, kurvatiirii ve
plak boyutunu azalttifi gosteril-
migtir.

Ozet olarak, antioksidanlarin Peyro-
nie hastaliginin 6nlenmesi ve tedavi-
sindeki faydasi tam ag¢iklanamamig-
sa da, VitE, VitC, Beta karoten, se-
lenyum ve ubikinollar, ROR’a bagl
DNA, protein ve membran lipitle-
rinde olugan oksidatif hasar1 serbest

oksijeni temizleyerek onler. Selen-
yum, Glutatyon peroksidazin énemli
bir komponenti olup VitE ile kom-
bine kullaniminda Peyronie hastali-
gin1 onleme ve tedavisinde bazi ol-
gularda etkilidir.

Her ne kadar antioksidanlarm te-
rapotik kullanimi gekici olsa da daha
ileri kontrollii calismalar bahsi ge-
¢en antioksidanlarin secilmis hasta-
larda plak olugumu iizerine etkilerini
belirleyecektir.

Oksidatif stress durumunun de-
gerlendirilmesi

ROR iiretiminin olgiilmesi

ROR’u 6lgmede kullanilan en yay-
gin metodlar a) ROR iiretim oraninin
lumonol-indiiklenmis kemilumine-
sens b) Nitroblue tetrazolium (NBT)
iceren reaksiyonlar (veya sitokrom c
- Fe(+++) kompleksi) hiicre mem-
bran yiizeyindeki ROR’u o6lger c)
ROR’un hiicre icinde olusan tipini
karekterize eden daha sensitif bir me-
tod olan, elektron spin rezonans (EPR)
metodu d) ROR deneysel kosullarda
suni olarak meydana getirilebilir.
Bunun i¢in ksantin ve ksantinoksi-
daz arasindaki reaksiyon, dioksije-
nin univalant ve divalant rediiksiyo-
nu ile siiperoksit ve hidrojen peroksit
olusturulmasidar.

Antioksidan seviyelerinin 6l¢iimii

Bu serbest radikallerin ¢ok kisa yar1
omrii oldugundan, ROR’un klinik
Ol¢iimii ¢ok smirlidir. Oksidatif stres
durumu (OSD) degerlendirilmesi i¢in
gelistirilen bazi potansiyel metodlar,
degisik antioksidan seviyelerinin ve
viicut sivilarinda kalan okside kom-
ponentlerin (6rn. TBA reaktif sub-
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stans; GSH/GSSG dengesi, degis-
memis tokoferol ve askorbat seviye-
leri) 6l¢iimiinde kullanilabilir.

Bir ¢ok diger ol¢iim yontemleri, has-
talik durumunun dokudaki gosterge-
si olarak, OSD, antioksidan ve ROR
iiretim oranini tespit etmek i¢in ge-
listirilmisgtir.

Sonug¢

Oksijen toksisitesi, aerobik yasam
formlarinda dogumla gelen bir mii-
cadeledir. Bu toksisitenin penisin tu-
nika albuginea ve kavernoza ile et-
kilesimini heniiz bilmiyoruz. Oksita-
tif stresin plak olusumu ile ilgisini
anlamak i¢in organ Kkiiltiirii ve mat-
riks modeli kullanan daha fazla in-
vitro ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayni
zamanda bu klinik etkilesimleri de-
gerlendirebilecek uygun hayvan mo-
delleri de heniiz mevcut degildir.

Normal penil fonksiyon i¢in “ROR
riski/antioksidan fayda” arasinda bir
denge gereklidir. Hastalar1 mubhte-
mel antioksidan tedaviye cevap ve-
recek veya vermeyecek seklinde
gruplandirabilmek igin Oksidatif
Stress Durumunu (OSD) belirleye-
bilen hizli bir degerlendirme sistemi
gereklidir.

Ceviri:
Dr. Erbil Ergenekon,
Dr. Serdar Arisan
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Cerrahi tedavi: safen ven greftleri

JA Chang, SS Gholami, TF Lue

International Journal of Impotence Research (2002) 14, 375-378.

Peyronie hastaliginin tedavisinde
son iki dekatta iki major cerrahi ona-
rim tipi gelistirilmistir. Plikasyon ve
Nespit wedge rezeksiyonunu iceren
tunikal kisaltma prosediirleri hafif
ve orta siddette deformiteler icin ba-
sarilt olmaktadir. Bu tekniklerin kum
saati deformitesini diizeltememek ve
penil kisalmaya yol agmak gibi dez-
avantajlar1 bulunmaktadir. Bu amag-
la kontrakte bolgenin uzamasina ola-
nak veren greftleme teknikleri uygu-
lanabilmektedir.

Peyronie hastaliginin tedavisinde
amag erektil fonksiyonu bozmaktan
kacinarak, diiz ve daralmamis bir
fallus elde etmektir. Bu amacla pek
cok farkli materyal (sentetik, otolog
ve kadavradan elde edilen) kullani-
labilmesine ragmen, biz safen ven
greftlerin tunika albugineanin yerine
konulabilecek en fizyolojik madde
olduguna inantyoruz.

Bu yazida Peyronie hastaligina baglh
olusan penil kurvatiir, daralma ve
kisalma durumlarinin tedavisindeki
tecriibelerimizi tartismayr amagla-
dik.

Hastalar oncelikle hastaligin baslan-
gi¢c zamani, semptomlarin siiresi,
erektil fonksiyon, genital travma ve-
ya cerrahi Oykiisii, Peyronie hastaligi
ya da Dupuytren kontraktiirii olan
akrabalar1 agisindan sorgulandi.
Fizik muayene ile plaklarm sayisi,
boyutu ve lokalizasyonu ile birlikte
penisin flask ve erekt uzunluklar be-

lirlendi. Penisteki kurvatiiriin deger-
lendirilmesi i¢in intrakavernozal va-
zoaktif ajan enjeksiyonu yapildi.

Ayni zamanda penil vaskiiler fonksi-
yonun degerlendirilmesi ve kaverno-
zal, dorsal ve spongiozal arterlerler-
deki baglantilarin saptanmasi icin
renkli Doppler ultrason tiim hastala-
ra uygulandi. Plaga yakin bir bolge-
de dorsal ve kavernozal arter ara-
sinda major bir baglanti saptanmasi
halinde post operatif erektil dis-
fonksiyon olasiligimin artmasi nede-
niyle bu hastalarda plikasyon pro-
sediiriinii tavsiye etmekteyiz.

Safen venin hastalikli tunika albugi-
neanin yerine konulmasi sonucu el-
de edilen avantajlar:

(1) Endotelyumdan salinan nitrik
oksit gibi antikoagulan faktorlerin
greft altinda hematom olusmasini
Onlemesi;

(2) vendz duvarin kalinligi ile tuni-
gin kalinliginin benzer olmast;

(3) icerdigi kas tabakasi ve elastik
lifler sayesinde miikemmel esneklik
saglamast;

(4) safen ven duvar1 1 mm’den in-ce
oldugu icin beslenmesini korpus
kavernozum liimeninden gercekles-
tirebilir ve iskemi nedeniyle olusa-
bilecek greft kontraktiirii 6nlenmis
olur.
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Dezavantajlari ise

(1) Ikinci bir insizyon gerektirmesi;
(2) kasik veya bacakta olusabilecek
hematom ya da lenfosel;

(3) gelecekte koroner arter hastaligi
nedeniyle hastada bir greft ihtiyaci
olugsmast halinde kisa bir safen vene
sahip olmasi.

Cerrahi Teknik: Cepecevre bir
insizyon yapilir ve penil saft derisi
penis kokiine kadar diseke edilerek
siyrilir. Plak dorsal yerlesimli ise
Buck fasiasi agilir ve derin dorsal ven
rezeke edilir. Her iki taraftaki dorsal
arter ve sinirler tunik ve plaktan dik-
katlice diseke edilip ayrilarak fibroz
dokudan uzaklastirilir. Bu asama ile
norovaskiiler demetin uzunlugunun
restorasyonu saglanmis olur.

Dorsal sinir ve artere hasar verme-
mek icin optik biiyiitme siddetle
Onerilmektedir. Ventral yerlesimli
bir plak varliginda ise korpus spon-
giozum korpus kavernozumun ven-
tralinden diseke edilir. Salin infiiz-
yonu ile yapay bir ereksiyon saglanir.
Kurvatiiriin apeksi horizontal olarak
isaretlenir. Bu isaret gevseme sagla-
yacak olan H insizyonunun ortadaki
cizgisini olusturur. Bu kesi plagin en
az 1 cm otesine uzatilmahidir. H in-
sizyonu tamamlandiktan sonra penis
longitudinal ve transvers olarak ger-
ilerek tunikal defektin boyutu ortaya
konur. Boylece olusturulacak safen
ven greftnin boyu belirlenmis olur.

Greft materyali olarak distal veya
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proksimal safen ven kullamlabilir.
Biz safen venin femoral kismini da-
ha kalin ve genis yiizeyi nedeniyle
tercih ediyoruz. Elde edilen ven de-
tubularize edilir ve esit uzunlukta seg-
mentlere boliiniir. Olusturulan yama
endotelyal yiiz erektil doku tarafinda
olacak sekilde 4-0 poliglikolik asit
materyal ile siitlire edilir. Daha sonra
intrakavernoz salin enjeksiyonu ile
siitlir hattindan kagak ve bagka ya-
ma gerekip gerekmedigi kontrol edi-
lir. Kagak yok ve penisin yapay
ereksiyon ile diiz oldugu izlenmis ise
Buck fasias1 4-0 poliglikolik asit sii-
tiir ve cilt 4-0 kromik siitiir ile kapa-
tilir. Uretral bir kateter yerlestirilir
ve baski yapmayan cepecevre bir
bandaj uygulanir. Operasyondan 1-2
saat sonra glansin perfiizyonunun iyi
olup olmadig1 kontrol edilmelidir.

Post operatuvar birinci giinde kateter

cekilir ve pansuman degistirilir. Has-
taya on giin siireyle giinliik pansu-
man Onerilir. Alt1 hafta boyunca cin-
sel iliski yasaklanir.

Sonuglar: Bu operasyonu uygu-
ladigimiz 145 hastanin takipte kalan
112’si degerlendirildiginde hastala-
rin % 96’sinda kurvatiirde tam dii-
zelme saglanmirken, hastalarm % 83’iin-
de penil uzunlugun korundugunu be-
lirlendi. Operasyon o©ncesi potent
olan hastalarin % 13’iinde erektil dis-
fonksiyon (ED) gelisti.

Preoperatif ED’1i hastalarin % 45’in-
de erektil fonksiyonda kotiilesme
saptandi. Sosyal ve psikolojik iyilik
hali ile hasta tatmini degerlendiril-
diginde ise % 90 hastada basar elde
edildi.

Tartisma: Peyronie kurvatiiriiniin

diizeltilmesinde vendz greft icin mut-
lak endikasyonlar yoktur. Plikasyon
tekniklerinin penis boyunu kisaltma-
st nedeniyle hasta tercihi bizi yon-
lendirecektir.

Biz ED’li hastalar icin venoz greftle-
meyi 6nermemekteyiz. Normal erek-
til fonksiyonu olan hastalarda ise
cerrahi 6ncesinde, % 13’liik ED ge-
lisim riskinin goz Oniinde bulundu-
rulmasi zorunludur. Bu prosediir i¢in
bizim endikasyonlarimiz ise penil
kisalik, ciddi kurvatiir, penil daralma
ve/veya oOnceki basarisiz cerrahi
girigimdir.

Dr. Biilent Altay

Uz. Dr. Muammer Kendirci

Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Cinsel sirlar, travma ve disfonksiyon

Barry W. McCarthy

American Universitesi Psikoloji Boliimii, Washington, DC, ABD
Journal of Sex & Marital Therapy, 28:353-359, 2002

Yeterli kanit olmamasina karsin, kli-
nisyenlerin bilyiikk ¢ogunlugu seks
terapisi goren ciftlerin cinsel sirlari
oldugunu kabul etmektedirler. Benim
4000’in iizerindeki cinsel Oykiiden
edindigim izlenim, terapiye gelen ¢ift-
lerin % 75-85’inin esleriyle paylas-
madiklart bir sir tasidiklart yoniin-
dedir. Bu sirlarin biiyiik cogunlugu
gecmigteki cinsel deneyimlerden
kaynaklanirken, 6nemli bir kismi1 da
mevcut cinsel davraniglar1 kapsa-
maktadir.

Bu makalede en yaygin cinsel sirlar,
sirlart korumanm mantigl, sirlarin
olumsuz etkileri, sirlarin tedaviyi
altiist edebilirligi, sirlar1 paylastir-
maya karar verme, sirlari payla§t1r—'
ma teknikleri ve sirlarla yiizlesme-
nin evlilik giiveni ve cinsel agidan
motive edici etkileri tartigilmaktadir.

CINSEL OYKU
DEGERLENDIRME FORMATI

Seks terapisindeki en 6nemli deger-
lendirme, ‘yart yapilandirilmis’ cin-
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sel 6ykii (McCarthy, baskida) tekni-
gidir. Ciftlerin baglangic seansinin
ardindan bireysel dykiiler i¢in rande-
vu verilir. Bu seans bir veya birbu-
cuk saat siirer, ancak secilmis vaka-
larda 2 ile 5 seans arasi olabilir. Hi-
kayenin sonunda kisiye hassas veya
gizli kalmasim istedigi noktalar1 be-
lirlemesi icin firsat taninmalidir. Ar-
dindan neden bunlarin sir olarak kal-
masini istedikleri soruldugunda ¢ok
cok az bir kismi bunun mantikli bir
nedeni olmadigini kabul edip payla-
silmasma izin verirken, biiyiik ¢o-



gunlugu cesitli nedenlerle gizli kal-
masi yoniinde karar vermektedirler.

GECMISE AIT SIR TIPLERI VE
SIKLIGI

Siklik sirasma gore en yaygin gec-

mise ait sirlar:

1. Masturbasyon veya fantezilerden
dogan sucluluk

2. Cocuklukta cinsel suistimal veya
ensest

3. Ik iliskide basarisizlik veya hayal
kirikligt

4. Ayni cinsle seks deneyimlerine
bagli konfiizyon veya sucluluk

5. Kadmlar i¢in, dogum/diisiik
deneyimi

6. Erkekler icin, farkli cinsel uyarim
(fetig gibi)

7. Cinsel yolla bulasan hastalik
kapma

8. Negatif viicut imaj1 (6zellikle
penis boyu veya meme boyu/sekli)

9. Tecaviiz, cinsel zorlama veya
cinsel taciz

10. Cinsel olarak kiiciik diisiiriilme

ya da reddedilme

Genel tema sucluluk hissi, giinah-
karlik duygusu ve incinebilirliktir.
Eger esi bunu dgrenirse kendisine kar-
st olan saygisini kaybedecegi ve ev-
liligin bitebilecegi korkusu mevcut-
tur. Bu korkular duygusal ve cinsel
benligi yikmaktadir. Bu tiir sirlarda
gecmisin degistirilemeyecegi ancak
gecmise ait olumsuz deneyimler ve
travmalardan kaynaklanan biligsel
ve duygusal yanitlarin degistirilme-
sinin faydali olabilecegi bilinmelidir.

Su iki nokta 6zel deger tasir: ‘kurban
olma, kurtulan ol’ ve ‘iyi yasamak
en iyi intikamdir’ (McCarfhy &
Sypeck).

MEVCUT CINSEL
DAVRANISLARDAN
KAYNAKLANAN
DUYARLILIKLAR VE SIRLAR

Mevcut cinsel davramslardan kay-
naklanan duyarliliklar ve sirlar pay-
lagilmas1 daha zor olan ve beklenme-
dik sonuclar1 daha fazla olan durum-
lardur.

Yaygin sirlar sunlardir:

1. Masturbasyon -degisik fantezi
temalari, internet, videolar, resimler
ve yazili pornografi gibi materyaller
iceren

2. Evlilik dis iliski

3. Kompulsif cinsellik, ozellikle
parafili

4. Homoseksiiellik ve biseksiiellik
5. Partnere karsi duyulan hayal ki-
rikliklart ve giicenmeler

6. Es tarafindan kisisel ve/veya cin-
sel nedenlerle reddedilme

7. Gebelik/diisiik/infertilite/sterili-
zasyon konulari

Mevcut cinsel sirlar sadece esler ara-
sindaki dostlugu etkilemekle kalma-
yip seks terapisini de mahvedebilir.
Bu sirlarin olumsuz etkilerine en iyi
ornek devam eden evlilik dig1 iligki-
dir. Bu iligkilerle ugrasmak i¢in olasi
bircok tedavi stratejisi mevcuttur.
Iliski sona ermisse agiklanmasi ko-
laydir. Erkek partner i¢in yiiksek ci-
kar/diisiik baglhilik tarzi iliskileri acik-
lamak kolay olmaktadir.

Bu tiir iligkilerin e tarafindan bagis-
lanma ihtimali de daha yiiksek ol-
maktadir. Kadinlarda en yaygin go-
riilen iligki tipi ‘karsilastirma iligki-
si’dir ve bu durum erkek tarafindan
duygusal bir ihanet olarak goriil-
mekte ve evlilik yasamini tehlikeye
sokmaktadir.
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Gordon ve Baucon (1999) bu iligkil-
erden ciftleri kurtarmaya yonelik
detayli ve basamakli bir klinik
model sunmuslardir.

Ister gecmisten gelen ister mevcut
cinsel yasamdan kaynaklananmis
olsun cinsel sirlar duygusal bagi ve
cinsel fonksiyonlar: altiist etmekte-
dir. Sirlar veya hassas durumlarin
nasil ve ne zaman agiklanacagi ko-
nusu klinik yargi ve her iki kisinin
de hedef ve amaclarina saygi duyul-
masini gerektirir. Ideal olarak sirlar,
kiginin utanma ve suclanma duygu-
larmni en aza indirecek ve ciftin cin-
sel yakmligimi yeniden kuracak tarz-
da paylastirilmalidir.

Aciklama, partnerde anlayis ve em-
patiyi arttirmakta ve ¢iftin cinselli-
gini yeniden canlandirmak igin ya-
kinlagsma ve motivasyonu kolaylas-
tirmaktadir.

Alternatif bir strateji, surin detayla-
rini agiklamama, ancak terapist veya
onemli diger bir kisi (yakin arkadas,
kardes, papaz) araciligi ile bu konu-
larla yiizlestirmedir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Ilker Seckiner
Doc¢. Dr. N. Aydin Mungan



GUNCEL MAKALE OZETLERI

Testikiuiler sperm ekstraksiyonu sonrasi hastalarin
klinik ve endokrinolojik izlenimi

Thilo Schill, M.D., Monika Bals-Pratsch, M.D., Wolfgang Kiipker, M.D.,
Jorg Sandmann, M.D., Rainer Johannisson, M.D., and Klaus Diedrich, M.D.

Amac

Testikiiler biyopsi yapilan olgularin
izlemlerinde patolojik degisiklikler
gosterilmistir. Schlegel, testikiiler
skarlasma, devaskiilarizasyon sapta-
mi$, Manning ise kan testosteron kon-
santrasyonlarinda azalma rapor etmis-
tir. Ancak, bu konuda ayrmntili, uzun
dénem izlem caligmalar1 yoktur. Pros-
pektif, kontrollii bir caligmayla, TESE
amach yapilan testis biyopsi uygula-
malarinda, testikiiler hasar riskinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem-Gereg

Genel anestezi altinda agik biyopsi
yolu ile TESE yapilan 40 infertil
azospermili erkek hasta, islemden
ortalama 18 ay sonra klinik muaye-
ne, endokrinolojik, biyokimyasal ve
sonografik verileri ile degerlendiril-
di. Ocak 1996 tarihinden itibaren
prospektif olarak incelenen, ortala-
ma yas1 36 (29-53 yas) olan hastala-
rin 9’u obstriiktif azospermi (OA),
31’1 nonobstriiktif azospermili (NOA)
idi. Bilateral testis biyopsisi 8 hasta
icin ikinci defa, 4 hasta i¢in de
ﬁgﬁncij defa yapildi.

Hastalarin ilk degerlendirmelerinde
Oykii, fizik muayene, iki boyutlu tes-
tis sonografisi, sabah 08:00-10:00
saatleri arasimnda alinan kan Grnek-
lerinde testosteron, estradiol, FSH,
LH, prolaktin, insan plasental alka-
len fosfatazi (hPLAP) ve LDH ba-

kildi. Bazal testosteron seviyeleri 12
nmol/L’nin altinda olan hastalar and-
rojen yetersizligi olarak nitelendiril-
di. TESE sonras: ortalama 18 aylik
(4-32 ay) periyodlarla yapilan 111
izlem muayenelerinde ise 6nceki de-
gerlendirme parametrelerine rete
testis, testikiiler kord ve kranial po-
lin kan akiminin degerlendirilmesi
amac1 ile Doppler sonografi ve tes-
tislerin hormonal rezervlerini 6lgmek
icin hCG stimiilasyon testi eklendi.

Bulgular

Endokrinolojik veriler

Kan testosteron seviyeleri testikiiler
biyopsi islemi dncesi 26 hastada, is-
lem sonrasi 39 hastada 6l¢iildii. TE-
SE oncesi ortalama testosteron sevi-
yeleri 13 nmol/l saptanarak, 12 hasta
androjen yetersizligi (4,0-9,7 nmol/L)
olarak degerlendirilmistir. Bu hasta-
lardan 3’iinde testosteron seviyeleri
biyopsi islemi sonrasi normal de-
gerlerde saptandi. Testikiiler biyopsi
sonrasi 39 hastadan 14’iinde (% 35,8)
testosteron yetersizligi saptandi.
Sadece 1 hastada testikiiler biyopsi
sonrasi 13. ayda bakilan testosteron
diizeyi 13 nmol/L’den 7 nmol/L se-
viyesine diistiigii belirlendi. Bu has-
tadan alinan biyopsi materyalinin
histolojik inceleme sonucu Sertoli
Cell Only sendromu saptandi. Tes-
tosteron degerleri yani sira, testis bi-
yopsisi oncesi 14 hastada, girisim
sonrasi 19 hastada bakilan FSH, LH,
estradiol diizeyleri arasinda istatis-
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tiksel olarak anlamli bir farklilik bu-
lunmadi. hCG stimiilasyon testi 28
hastada yapildi. Buna gére NOA ta-
nili 4 hastada yetersiz testosteron ce-
vabi (<1,5 kat artig) mevcuttu. Top-
lam 13 hastada testikiiler biyopsi 6n-
cesi veya sonrasi testosteron yeter-
sizligi saptandi, 10 hastada testoste-
ron seviyelerindeki yeterli artis goz-
lendi. NOA tanili 3 hastada ise pato-
lojik yanit saptandi. OA’li hastalarin
ise daha yiiksek testosteron, daha dii-
sik FSH ve LH seviyelerine sahip
olduklari, testis voliimlerinin daha
biiyiik oldugu saptandi, hCG stimii-
lasyon testinde patolojik cevap alin-
madig1 gozlendi.

Testis Biyopsileri

Toplam 12 hastaya, multipl testikii-
ler biyopsi yapildi. Bu gruptan 4
hastada, 3 kez, 8 hastada da 2 kez
testis biyopsisi oykiisii mevcuttu. Bu
hastalarin yalnizca son biyopsileri,
caligma dahilinde yapildi. Uciincii
defa biyopsi olan OA’li 4 hastadan

R R}
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birinde, islem sonrasi 3. haftada agn
yakinmasi ve testikiiler hematom
olustugu gdzlenmistir.

USG Bulgulan

iki boyutlu testis USG yapilan 39 has-
tadan sadece 1’inde testikiiler biyopsi
sonrasi sol testiste skar dokusu oldugu
diistiniilen hiperekojenik lezyon sap-
tandi. Sonografik olarak ortalama
testis voliimleri biyopsi oncesi 17 ml
(n =26), biyopsi sonras1 21,3 ml (n
=39) olarak ol¢iildii, aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Doppler USG Bulgular:

Rete testis, testikiiler kord ve kranial

pole yonelik Doppler USG yalnizca,
postoperatif izlem muayenelerinde
24 hastaya yapildi, 5 hastada (% 20,8)
zayif Doppler sinyalleri saptandi. Bu
hastalardan 4’iinde her iki testiste,
I’inde yalmzca bir testiste zayif akim
bulundu. Doppler USG incelemesin-
de patoloji saptanan 5 hastadan OA
tanisi alan 2 hastada multipl testikiiler
biyopsi Oykiisii varken, ilk biyopsi
sonras1 patolojik Doppler USG bul-
gusu saptanan diger 2 hastada da bi-
lateral inmemis testis ve inguinal her-
ni operasyonu Oykdisii vardi. Sol tes-
tiste patolojik Doppler USG bulgusu
izlenen bir hastada OA saptandi.
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Tartisma

Giintimiizde azospermili hastalarin
tedavisinde IVF/ICSI/TESE nun ru-
tin hale gelmesi, prosediiriin yan et-
kilerinin degerlendirilmesini gerekli
kilmistir. Erkek fertilitesi leydig hiic-
re fonksiyonunun degismesi ile bo-
zulabilmektedir. NOA olgularinda
endokrin ve ekzokrin testikiiler fonk-
siyonlar bozulabilmekte, FSH sevi-
yeleri yiikselmekte, testosteron sevi-
yeleri siklikla diismektedir. Calis-
madaki hasta popiilasyonunda 6l¢ii-
len ortalama FSH degerlerinin 14,9
mIU/ml’nin {izerinde saptanmasi,
NOA’nin azoospermi olgularinda %
77,5 ile primer neden oldugunu des-
teklemektedir. Calismada sadece 1
hastanin testosteron seviyeleri nor-
mal degerlerden (12 nmol/L) biyop-
si sonrast patolojik degerlere (7
nmol/L) gerilemistir.

Sunderam ve Kumar’a gore bu has-
tadaki testosteron seviyelerindeki
azalma, testis biyopsisinden bagim-
s1z olarak SCO (Sertoli Cell Only)
sendromunun beklenen fizyolojik
bir sonucudur. Bu hastalarda yasa
bagli parsiyel testosteron azalmasi
riski daha yiiksek oranlarda beklen-
mektedir.

Son yillarda testis biyopsisi sonrasi
testikiiler fonksiyonlardaki negatif
etkilenmeyi ortaya koymak amaci ile
yapilan Doppler USG ve iki boyutlu
sonografik caligmalarda artis goriil-
mektedir. Ancak bu calismalarin
cogunda izlem periyodu 1-6 ay ara-
liginda olmus, testis biyopsi islemi
sonrasi hastalarin uzun siireli veri
sonuclart elde edilememistir. Bu
calismada 18 ay ve sonrasinda yapi-
lan sonografik muayenede testis bi-
yopsisinin hastalarda minimal mor-
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folojik hasara neden oldugunun bu-
lunmasi diger arastirma sonuglari ile
celismektedir. Bunun nedeni kulla-
nilan operatif teknigin ve diisiik
komplikasyon oraninin testis biyop-
sisi sonrasi skar formasyonunu azalt-
mas1 olabilir. Bir diger neden ise
biyopsi tarihi ile izlem muayeneleri
arasindaki periyodun daha uzun
olmasi olabilir.

Bu caligmada testikiiler biyopsi is-
lemi 6ncesi Doppler USG inceleme-
si yapilmamis, igslem sonrast OA’li
hastalarin % 50’sinde, NOA’li hasta-
larin % 11’inde patolojik bulgulara
rastlanmistir. OA tanili ve patolojik
Doppler USG bulgular1 saptanan
hastalarin tiimiinde 3 defa testikiiler
biyopsi Oykiisii oldugu gozlenmistir.
OA tanili ancak normal Doppler
USG bulgularn saptanan hastalardan
yalnizca 1’inde Onceki testikiiler bi-
yopsi Oykiisii oldugu gozlenmistir.
Bu nedenle 3 kez yapilan testis bi-
yopsisi sonrasi tekrarlanan mekanik
travmanin, patolojik Doppler USG
bulgularmin nedeni oldugu diisii-
niilmiistiir.

Sonug olarak, bir kez yapilan testis
biyopsisi, testikiiler kan akimini boz-
mamakta veya testikiiler devaskiila-
rizasyona olmamaktadir.
NOA’li hastalar icin testis biyopsisi

neden

sonrasi testosteron eksikligi riski
nedeniyle endokrinolojik izlem gerek-
lidir.

Yrd. Dog. Dr. Aykut Kefi
Dr. Ahmet Cihan

Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Dali
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AZF mikrodelesyonu olan veya olmayan hastalarda
Sertoli ve Leydig hiicre immunofenotipleri:

Oxana Blagosklonova, MD, Christiane Joanne, PhD, Christophe Roux, MD, Cristope Tripogney, MSC

AZF mikrodelesyonlari hakkindaki
mevcut bilgilerimiz temelinde; AZF
bolgesindeki genetik eksiklik sadece
germ hiicre gelisimini degil ayn1 za-
manda degisik testikiiler hiicrelerin
etkilesimini veya gonodal somotik
hiicreleri etkiler. Bu 6n hazirlik ca-
lismasinin amaci ii¢ histolojik feno-
tip icinde CK-18 ve/veya RLF im-
miinfenotipleri arasinda fark olup ol-
madigimi ortaya koymak, daha sonra
AZF delesyonu bulunmasinin bu
immiinfenotipik uyumsuzlukla kora-
le edilip edilemeyecegini tespit et-
mektir.

Bu calismaya 51 hastanin testikiiler
ornekleri dahil edildi. Orneklerden
25’1 1970-2000 arasinda toplanmig
diyagnostik testikiiler biyopsilerden
secilmistir. Intrasitoplazmik sperm
enjeksiyon prosediirii i¢in testikiiler
sperm cikartilmasiyla saglanmis, 22
ornek icin, kan DNA’sinda AZF
mikrodelesyonu i¢in yapilmis arag-
tirma sonuglar1 mevcuttu.

Bu calismada ornekler ii¢ histolojik
gruba ayrildi: birinci grupta (n:25)
seminifer epitel sertoli cell only
sendromu olusturmak i¢in azaltildi.
Bu grup biyopsilerin 5’inde AZF de-
lesyonu, 4’tinde AZFa (DFRY) ve
birinde AZFb/c (sY143-sY160) de-
lesyonu vardi. Ikinci grupta (n:13)
ilk mayoz boliinmenin erken evre-
sinde tam maturasyon arresti- 6 bi-

Fertﬂity and Sterility
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yopside RBM1 ve/veya EIF1AY ice-
ren AZFb delesyonuna sahipti.
Uclincii grup hipospermatogenezi
olan 13 hastay: iceriyordu. Bu grup-
tan bir hasta AZFc delesyonuna sa-
hipti (sY152-sY158).

CY3 -konjugeli AffiniPure Donkey
Anti-Rat IgG ile ag¢ifa cikarilmig
RLF’ye karsi RA30 rat poliklonal
antikoru ve DAKO Catalysed Signal
Amplifitator (CSA) sistemi ile agiga
cikarilmig CK-18 karsi monoklonal
antikor kullanilarak immiinhisto-
kimya uygulandi.

Biitiin testler fetal (gestasyonu 20-22
hafta) ve postnatal (bir 2 aylik ve bir
4 yagida ¢ocuktan) testikiiler doku-
lardan ve normalin altinda seminifer
epiteli olan ve AZF mikrodelesyonu
olmayan iki erigkin testikiiler biyop-
si lizerinde yapildi.

Non obstriiktif azospermi ile birlikte
olan erkek infertilitesi ile iligkili 51
testikiiler biyopside CK-18 immiino-
lojik test sonuglari: immiinboyanma
tam kaybi, parsiyel CK-18 immiin-
boyanma (CK-18 pozitif sertoli hiic-
reler bazi seminifer tiibiillerde tespit
edilebilir) ve homojen immiinboyan-
ma (seminifer tiibiillerdeki tiim ser-
toli hiicreler igaretlenir) olmak {izere
iic immiinohistokimyasal paterni
aciga cikardi.
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Analiz edilen 51 biyopside, 20 oOr-
nekte homojen CK-18 immiinboyan-
ma tespit edildi (% 39, AZF deles-
yonlu 5 biyopsi). 15 biyopside par-
siyel immiinboyanma tespit edildi (%
29, 3 biyopside AZF delesyonu) ve 16
ornekte tamamen CK-18 negatifti (%
31, 4 biyopsi AZF delesyonlu).

Histolojik kriter, grup 1 ve 2’de CK-
18 immiinekspresyonunu tek basina
belirlemez. Bu gruplarda benzer sa-
yida CK-18 pozitif 6rnekler gozlen-
di (sirasiyla % 48 ve % 54). Buna ek
olarak iki grupta Orneklerin ligte bi-
rinden az1 tamamen CK-18 negatifti
(swrastyla % 12 ve % 31).

Grup 1 ve 2’den 2/3 veya daha fazla
vakada parsiyel veya homojen CK-
18 immiinboyanma gozlemledik (s1-
rasiyla % 88, % 69). Diger taraftan
grup 3’te 6rneklerin tigte ikisi (% 69)
tamamen CK-18 negatif ve sadece
bir ornek homojen olarak CK-18
pozitifti.

Erigkin kontrol dokularinda antiRLF
antikorlar1 tiim intertisyel bezlerde
giiclii sitoplazmik immiinreaktivite
gosterdi. Test edilen drneklerde, tiim
intertisyel bezlerin giiclii homojen
boyanmasi, immiinonegatiflik ve sa-
dece leydik hiicrelerinin periniikleer
kismini igeren parsiyel immiinolojik
boyanmasi olmak iizere {i¢ immiino-
histolojik RLF paterni gozlendi.



Analiz edilen ii¢ grupta, 21 &rnekte
giiclii homojen RLF immiinboyan-
mast gozlendi (% 46, Y kromozom
mikrodelesyonlu 4 biyopsi); 20 bi-
yopside parsiyel RLF immiinboyan-
mas1 (% 43, AZF delesyonlu 4 bi-
yopsi), 5 ornek (%11) tamamen RLF
negatif ve bunlarin ii¢iinde AZF de-
lesyonu 6nceden tespit edildi.

Tiibiiler epitelin histolojik degisimi-
ne gore (grup 1, 2, 3) RLF negatif
immiin fenotip frekansi sirasiyla %
10, % 25 ve 0 bulundu. Fakat tim
histolojik gruplarda parsiyel immiin-
boyama intertisyel bezlerde daha sik
gozlendi (Sirasiyla % 52, % 58 ve %
15). Leydik hiicre deferansiasyonu
(parsiyel veya hi¢ immiinboyanama-
yan intertisyel bez) olan vakalarin
yilizdesi grup 1 ve 2°de grup 3’ten
fazladir. Gergekten grup 3’te iki or-
nekte zayif periniikleer (parsiyel) RLF
immiinboyanmasi gozledik (% 15).
Fakat orneklerin cogu (% 85) giiclii
immiinreaktivite gosterdi.

AZF delesyonlu biyopsilerde, RLF
immiinoekspresyonu seminifer tii-
biillerin histolojik goriiniisiine bagli-
dir. Grup 1’den AZF delesyonlu or-
nekler genelde RLF pozitiftir. Diger
taraftan, ikinci gruptan AZF deles-
yonlu biyopsiler zayif periniikleer
RLF immiinboyanma veya tamamen
RLF negatiflik gosterdiler. AZFc de-
lesyonlu (grup 3) biyopsi normal
RLF immiinekspirasyonu gosterdi.

AZF delesyonlu hastalarin, Sertoli
hiicrelerinin normal spermatogenez-
den belirgin farki olmayan rezidiiel
CK-18 immiinboyanmast gosterdigi
diisiiniildii.

Hasta gruplarimizda, daha dnce be-
lirtilenden daha sik immiinreaktivite
tespit edildi; bu bizim daha hassas
antijen tespit sistemi kullanmamiz-
dan kaynaklanabilir. AZFa (DRFRY)
delesyonu tasiyan dort hastada, Ser-
toli hiicrelerinin immiinboyanmasi
her tiipte gozlendi. AZFb delesyonlu
dort hastada bu immiinhistolojik isa-
reti belirlemek ilgingtir. Birinci grup-
tan Orneklerin yarist (dort AZFa de-
lesyonlu biyopsi) ayni immiinhistolo-
jik paterni gosterir.

Tiibiiler epitel disfonksiyonunun
ciddiyeti sitokeratin-18 (CK-18) im-
miinekspirasyonu ile korale gorii-
niiyor; homojen CK-18 immiinbo-
yanan biyopsiler korunmus sperma-
togenezli (grup 3) 6rneklerde (1/3).
Bunun yaninda ciddi veya irre-
versible spermatogenetik bozuklugu
olan 6rneklerde (grup 1 ve 2), homo-
jen CK-18 pozitif immiinfenotipli
Sertoli hiicreleri ¢ok sik goriiniiyor.

Caligsmalarimizda, tam Sertoli Cell
Only sendromuyla birlikte olan AZF
delesyonlu gruplar CK-18 pozitif
immiinfenotipli sertoli hiicrelerine
sahipti. Diger taraftan, sistematize
ve tam erken stage miyotik arrestle
birlikte olan AZFb delesyonlu biyop-
siler, bu marker icin diferansiye CK-
18 negatif immiinfenotip gosterirler.

AZF delesyonlu hastalarda Leydik
hiicrelerinin RLF immiinfenofipi
spermatogenetik hastaligin ciddiyeti
ile iligkili olabilir: bu belirte¢ erken
miyotik stagedeki miyotik arresti
olan biyopsilerde, germ hiicresiz
(SCO sendromu) orneklere gore
daha sik negatiftir.
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Biz c¢alismamizin sonuglarini 6n
hazirlik olarak goriiyoruz. Ancak,
iki hipotez 6ne siiriilebilir: 1) Sper-
matogenetik degisime neden olan
AZF bolgesindeki molekiiler eksik-
lik, 6zellikli immiinfenotiple baglan-
til1 olabilir; 2) AZF delesyonlu has-
talarda goriilen immiinreaktivite mo-
difikasyonu, germ hiicre dizisinde
intrensek eksiklik ile uyarilmis bir
spermatogenik farklilasmaya sekon-
der olabilir. Ancak calismamizda Y
kromozomunda molekiiler delesyo-
nu olan smirli sayidaki hasta ve de-
lesyonlarm genigligi hakkindaki bilgi
eksigi kesin olmamiza izin vermedi.

Yrd. Do¢. Dr. Abdullah Armagan
Dr. Taylan Oksay

Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi
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Floresans insitu hibridizasyon (FISH) yontemi ile sperm
analizinin; implantasyon oncesi genetik translokasyonlarin
taninmasindaki ongorii degerinin tesbiti |~

Tomas Escudoro, Iman Abdelhadi, Mircia Sandalinas, Santiago Munne
The Institute for Reproductive Medicine and Science, Saint Barnabas Medical Center, West Orange, New Jersey Fertility

Translokasyon tastyiciligi yenidogan
populasyonunda % 0.2 oraninda go-
riiliirken, infertil ¢iftlerde % 0.6, agir
infertil erkeklerde % 2-3.2, sik dii-
stik yapan c¢iftlerde ise % 9.2’lere ka-
dar ¢ikmaktadir. Translokasyon tasi-
yicilar1 yiiksek oranda infertilite,
tekrarlayan spontan abortuslar veya
kromozom anomalili gebelik riski
tagirlar. Calismalar kromozomlari
dengesiz embriyolarm blastokist asa-
masma kadar normal embriyo sek-
linde gelistigini gostermektedir. Bu
nedenle normal gibi goziiken, kro-
mozomlar1 dengelenmemis translo-
kasyonlu embriyonun implante edil-
mesi ile spontan abortuslar veya et-
kilenmis dogumlar ortaya c¢ikmak-
tadir. :

Implantasyon oncesi genetik tami
(PGD) yapilmas: translokasyon tagi-
yicisi ailelere, prenatal tani ve bunun
sonucunda dengesiz kromozomlu fe-
tiistin abortusu gibi invaziv yontem-
lerin alternatifi olarak sunulabilir.
PGD (implantasyon Oncesi genetik
tan1) ile normal veya translokasyon-
Iu dengelenmis embriyonun transferi
gerceklestirilebilir ve bunun sonu-
cunda da gebelik orani arttirilabilir,
spontan diisiikler ve dengesiz kro-
mozomlu dogumlar 6nlenebilir.

PGD ve IVF nin birlikte uygulan-
mas1 bdylesine etkili olmasina rag-
men oldukca pahali ve tibbi olarak
zor yontemlerdir. Bu calismada sperm
kromozom anomalilerini FISH yon-
temi ile saptayarak, bu spermlerle
olusan embriyo anomalileri arasin-
daki korelasyonun bulunmasi plan-
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landi.

Calismaya esleri normal 11 adet
reziprokal translokasyonlu erkek
tastyici ¢ift alind1. Once tasiyicilarin
kani, ardindan spermleri ve daha
sonrada blastokist biopsisi ve FISH
analizleri yapildi.

11 hastadan alinan 11184 sperm de-
gerlendirildi. Normal veya denge-
lenmis translokasyonlu sperm orani
% 18.6-45.9 (ortalama % 30.3) idi.

PGD ig¢in alman 99 embriyodan 96 s1
niikleus olusturmustu ve bunlarmn
93*iinde translokasyon saptandi.
22si normal veya dengelenmis
translokasyonlu, 42°si dengelenme-
mis translokasyonlu idi. 29 embriyo
ise aneuploidi, mozaisizm, poliploi-
di veya haploidiye bagli olarak anor-
mal yapida idi.

Anormal sperm ile anormal embriyo
gelisimi arasindaki istatistiksel ola-
rak yiiksek oranda korelasyon sap-
tand1 (p-0.006). Anormal sperm ora-
nindaki %1 artig, anormal embriyo
oranini % 1,5 arttirdig1 g6zlendi.

11 olgunun 9’unda embriyo implan-
tasyonu yapildi. Bu islemlerde 16
embriyo kullanildi. 4 gebelik mey-
dana geldi, 1’sinde dogum gercek-
lesti diger 3"ii halen siirmekte. Siiren
gebeliklerden 1’incisi ikiz gebelik;
fetiislerden biri erkek ve normal di-
geri ise kiz ve translokasyon tagiyici-
s1. Siiren 2. gebelikteki fetiis kiz den-
gelenmis herediter translokasyon ta-
styicist. Siiren 3. gebelik, normal
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sirmesine ragmen karyotip halen
tesbit edilmedi. Dogan 1 bebegin an-
nesine, birisi translokasyon tasiyici
baba spermi ile digeride donor sper-
mi ile dollenmis 2 embiryo transfer
edildi. Cocuk kromozom olarak nor-
mal, fakat aile genetik baba aragtir-
masint istemedi. Sonugta % 60" 1n tize-
rinde anormal embriyosu veya %
63’iin lizerinde anormal spermi olan
olgularda gebelik olugmadi.

Merkezimizde uygulanan IVF lerde
3 adet normal morfolojili ve geli-
simli embriyo elde edildigi durum-
larda tek uygulamadaki gebelik ba-
sar1 oranl % 60 ulagsmaktadir. Trans-
lokasyonlu olgularda da yeterli sa-
yida kromozomu dengelenmis
embriyo elde edilebilirse; sonug yine
normaller kadar basarili olmaktadir.

Translokasyonlu kromozomlarin,
mayoz boliinme sirasindaki davra-
nislart; parcanin kirilma noktasi ve
degisimin yapildig1 kromozom 6zel-
likleriyle baglantili  olmaktadir.
Translokasyon iki biiyiik metasent-
rik kromozomda ve kirilip degisim
noktasi sentromere yakin yerde ol-
mus ise translokasyon sonucunda
dengelenmis gamet meydana getir-
me orant daha yiiksek olmaktadir.
Buna karsin daha kiiciik ve akroro-
sentrik kromozomda ve kirilma nok-
tast da telomerik bolgeye komsu ise
dengelenmemis gamet olusturma
ihtimali daha fazladur.

Hastanin karyotipi; gamette veya fe-
tiisdeki translokasyonun tipinin (den-
gelenmis veya dengelenmemis), be-



lirlenmesindeki en 6nemli prediktor
olmasina ragmen mevcut gebeligin
normal olma oranini verememekte-
dir.

Yine PGD ile yapilan 6nceki calis-
malarda ornek canli veya diisiik fe-
tiisden almmaktadir. Fetiisii olustu-
ran translokasyon tipi gametlerde
olusan ve yasam ile en bagdasan
translokasyon tipi ile olmaktadir ve
geneli yansitmamaktadir. Bu neden-

le spermlerin FISH yontemi ile ana-
lizi; gametin kromozom anomalisi
ile fetiisiin kromozom yapis1 hakkin-
da en dogru 6ngoriiyii saglayabilir.

Sonugta bu ¢alismada 1 olgu diginda
tim gebelikler; dengelenmemisg
translokasyonlu sperm orani % 65’in
altindaki olgularda meydana geldi.
Serideki olgu say1s1 az olmasina rag-
men sonuglar literatiir ile uyumlu-
dur. Kromozom translokasyon tasi-
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yic1 hastalar; % 65’in altinda denge-
lenmemis kromozomlu sperme sa-
hiplerse ve yeterli miktarda iyi mor-
folojili embiryo olusturulabiliyorsa
PGD ve IVF ile basarili sonu¢ alma
sanslari yiiksektir. Tersi olan durum-
da da donér spermi planlanmas: ya-
rarli olacaktir.

Doc. Dr. Yusuf Ziya Atesci

Oligo-astenozospermili olgularda mutlak polimorfik
teratozospermi yliksek sperm anaploidi orani ile

birliktedir

Vicari E, De Palma A, Burrello N, Longo G, Grazioso C, Barone N, Zahi M, D’agata R, Calogero AE. (Fas ve ftalya)
Journal of Andrology, Vol.24, No.4, July/August 2003

Siddetli oligo-asteno-teratozosper-
mili infertil erkeklerin tedavisinde
ICSI, devrim niteliginde bir gelisme-
dir. Ancak normal fertil erkeklerle
karsilastirildiginda, bu olgularin len-
fositlerindeki kromozomal anormal-
lik sikligi oldukga yiiksek bulun-
musgtur. Bu olgular anormal karyo-
tipli gamet iirettigi i¢in bu teknigin
genetik giivenirligi konusunda siip-
heler olugmugtur. Florasan in situ
hibridizasyon (FISH) teknigi ile kan
karyotipi normal OAT’li olgularda,
normospermik erkeklere gore, yik-
sek oranda sperm anaploidisi saptan-
migtir. Bu makalenin yazarlar1 daha
once teratozospermili olgularda sperm
kromozom aberasyon oranlarini sa-
dece oligo-asteno-teratozospermili
olgularinkine benzer saptamislar ve
anaploidi ile birlikte goriilen kritik
sperm parametresinin teratozosper-
mi oldugunu One siirmiislerdir. Bu-
nunla birlikte kromozomal anomali-
nin sperm morfolojisindeki degisik-
likle iligkisi bilinmemektedir. Litera-
tirde anormal bas morfolojisi ve

Ozellikle de biiyiimiis bag ile sperm
kromozom aberasyonu birlikteligi
saptanan c¢cok az olgu rapor edil-
mistir.

Bu calismada mutlak teratozoosper-
misi olan (%100 anormal formlu) ve
farkli yiizdelerde sperm bas anoma-
lisi olan 3 oligo-asthenozoospermili
olguda sperm anaploidi orani rapor-
lanmustir. Infertilite nedeniyle 2-4 yil
siire ile tedavi edilen, normal 46 XY
karyotipli ve normal testikiiler vo-
liimlii olgularin sperm morfolojisi
arda arda 2 semen Orneginin WHO
kriterlerine gore analizi ile degerlen-
dirilmistir. Kontrol grubu olarak da
46 XY karyotipli normal sperm pa-
rametreli 14 olgu alinmigtir. Sperm
anaploidi ve diploidi oranlar1 kro-
mozom 12, X ve Y icin ii¢ renkli
FISH; kromozom 8 ve 18 icin ise 2
renkli FISH yontemleri kullanilarak
hesaplanmustir. Biiyiik bag morfoloji
orant (% 54.3) en fazla olan birinci
olguda anaploidi ve diploidi oranlart
en yiiksek bulunmustur. Buna karsin
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diger iki olguda sperm anaploidi ve
diploidi orani kontrol grubundan
yiiksek olmasmna ragmen, birinci
olgudan daha diisiik bulunmustur.
Sperm kromozom anomalisi goriil-
me siklig1, biiyiik sperm bag orani en
diisiik (% 18,9) olan olguda en az
bulunmustur. Bir bagka deyis ile bii-
yiik sperm bag orani yiiksek olgulda
sperm kromozom anomalisi goriilme
orani daha yiiksek bulunmustur.

Bu bulgular teratozospermili olgu-
larda sperm anaploidi oraninm yiik-
sek oldugunu, oOzellikle biiyiik bag
morfolojili sperm orani yiiksek olan
olgularda sperm anaploidi oraninin
da yiiksek oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle anormal morfolojili germ
hiicreleri, in vitro fertilizasyonu pro-
gramlarinda kullanilmamalidir.

Dr. AKkif Diri

Doc. Dr. Ramazan Ascl
Ondokuz Mays Universitesi
Tip Fakiiltesi
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Rastlantisal infertil erkek grubunda sitogenetik ve
Y kromozom mikrodelesyon taramasi .

Quilter CR, et al.: Fertil Steril 79(2); 301-307, 2003-05-24

Infertilite vakalarmm yaklasik %
50’sinde erkek faktorii yer almakta-
dir. Erkek faktor infertilitesinde ise
vakalarin % 60’1nda sitogenetik anor-
maliler ve Y kromozom mikrodeles-
yonlart s6z konusudur. Azoospermik-
lerin % 13,7’sinde, oligospermikle-
rin % 4,6’sinda kromozomal anom-
aliler bulunurken, bu oran toplam in-
fertil erkek populasyonunun % 5.1°i-
ni olugturmaktadir. Ayrica infertil er-
keklerde resiprokal translokasyonla-
rin, inversiyonlarin yenidogan niifu-
su ile karsilagtirildiginda daha yiik-
sek oranda bulundugu bilinmektedir.
Y kromozom mikrodelesyonu iize-
rine yapilan bir dizi ¢aligma da mik-
rodelesyon frekansini azoospermik-
lerde % 12,1, oligospermiklerde %
3,4 olarak gostermektedir.

Bu calismadaki amag¢ azoospermi ile
normozoospermi arasinda yer alan
daha genis bir yelpazedeki infertil
hastalardaki sitogenetik ve Y kro-
mozom mikrodelesyon taramasini
degerlendirmektir.

Toplamda 40 azoospermik (21°1 idi-
opatik degil; 2 kabakulak orsiti, 2 uni-
lateral orgiektomi, 2 inmemis testis,
4 obstruksiyon, 9 bilateral vaz deferens
agenezisi, 2 daha Once gegcirilmis
cerrahi Oykiisil), 27 siddetli oligo-
zoospermia-oligoastenozoospermia
(<5 x 10¢/mL) (5’1 idiopatik degil;
2’si varikosel, 1’1 inmemis testis, 1’1
unilateral vaz deferens agenezisi, 1’1
infeksiyon), 20 oligozoospermia-oli-
goastenozoospermia (5-20 x 106/mL)
(6’s1 idiopatik degil; 2’si kabakulak
orsiti, 1’i unilateral orsiektomi, 2’si
inmemis testis, 1’1 unilateral vaz de-

ferens agenezisi) ve 16 astenozoo-
spermia (5’1 idiopatik degil; 1’1 vari-
kosel, 1’1 kabakulak orsiti, 1’1 unila-
teral vaz deferens agenezisi, 2’si
sperm morfoloji defekti) hasta sito-
genetik degerlendirmeye, 98 hasta da
Y kromozom mikrodelesyon anali-
zine almmugtir.

Tiim hastalarda alinan kan 6rnekleri
ve 1 hastadan alinan bukkal hiicreler
GTL bandlama ile karyotip analizi,
Y kromozom mikrodelesyon acisin-
dan PCR (polimeraz zincir reaksi-
yonu) analizi (98 hastaya uygulan-
mugtir; ilk 50 hastaya 12 setlik pri-
mer, sonraki hastalara 4 multipleks
reaksiyon serisi kullanilmistir) ve
periferik karyotip analizi anormal
olan hastalara FISH (floresans in situ
hibridizasyon) analizi (SRY probu,
X ve Y kromozomun PAR bolge pro-
bu, X/Y subtelomerik prob, 22q11.2
bolge probu, 14/22 ve 1/5/19 kromo-
zomlarinin alfa satellit karigim prob-
lar kullanilarak) yapilmistir.

5’1 azoospermik (2’sinde Klinefelter
sendromu, 3’iinde idic(Yq) ve 45X
mozaizmi), 4’ oligozoospermik
(2’sinde Robertsonian translokas-
yon, 2’sinde paternal kalitilan 9. kro-
mozoma ait perisentrik inversiyon
ve 1’inde 19. kromozom derivativi)
ve 1 astenozoospermisi (Y kromozo-
munda perisentrik inversiyon) olan
10 hastada (% 9,7) anormal karyotip
tespit edilmistir. Bu hastalarin %
70’inde (7/10) saptanan sitogenetik
anomaliler infertilitelerinin etyolo-
jisi olarak degerlendirilmistir. 2 idio-
patik azoospermik hastada karyogra-
minda saptanan Y kromozomundaki
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genis delesyonlar PCR analizi ile de
dogrulanmigtir. 1 azoospermik has-
tada da ek olarak Y mikrodelesyon-
lar1 tespit edilmistir. Bu gekilde bu
hasta grubunda tespit edilen Y kro-
mozom mikrodelesyon orami % 3
olarak bulunmustur. Infertilite et-
yolojileri idiopatik olmayan 37 has-
tada Y delesyonunun saptanmamig
olmas: bu hastalarda rutin olarak Y
delesyon taramasini gerekli olma-
dig1 diisiincesini uyandirmaktadir.

Sonug olarak disentrik Y kromozo-
mu veya interstisyel Yq mikrodeles-
yonu olan hastalarin normal germ
hiicre dizisine sahip olup olmadikla-
11 bilinmemektedir. Preimplantasyon
genetik tam1 (PGT) yardimci iireme
teknikleri (YUT) uygulanacak hasta-
lar icin bir opsiyon olabilir.

Translokasyon tastyicisi hastalar ge-
netik acidan dengesiz gametler olus-
turma olasilig1 tasimaktadir, bu has-
talarda da PGT uygun bir segcenek
olacaktir.

Bu caligmada tespit edilen Y mikro-
delesyonu olan hasta sayis1 ¢cok az
oldugu icin (3 idiopatik azoospermik
hastada) bu hastalar hakkinda yorum
yapma olast degildir. Ancak inferti-
lite etyolojisi idiopatik olmayan has-
talarda ve sperm sayilar1 5 x 106/mL
tizerinde olan hastalarda delesyon-
larin saptanmamig olmasi bu hasta-
larda rutin taramanin gerekmedigini
diisiindiirmektedir.

Yrd. Do¢. Dr. M. Murat Samh
Afyon Kocatepe Universitesi,
Uroloji Anabilim Dali
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infertil ciftlerde sigara icen ve icmeyen erkeklerin -~

semen kaliteleri

Kiinzle R, Mueller MD, Hanggi W, Birkhaeuser MH, Drescher H, Bersing NA
Fertility and Sterility Vol.79, No:2 February 2003 (287-291)

Sigaranin semen parametrelerine et-
kisini aragtirmak tizere, yliksek sayi-
da bir popiilasyonda gergeklestirilen
bu ¢alismada, 6zet olarak sigara igen-
lerde igmeyenlere oranla sperm dan-
sitesi, total sperm sayisi, total motil
sperm sayist ve sitrat konsantras-
yonunun anlamli derecede diisiik ol-
dugu bildirilmektedir. Ancak sapta-
nan ortalama degerlerin normal si-
nirlar i¢inde kalmasmdan hareketle,
sonu¢ bolimiinde, ozellikle semen
parametreleri sinirda olan olgularda,
sigarayr birakmanin olasi yararina
dikkat cekilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
15 yag istlii sigara igcme orannin
yaklagik iigte bir oldugu ve sigaranin
gerek kadin gerek erkek fertilitesi
{izerine olumsuz etkilerinin kahve ve
alkolden daha fazla oldugu bilin-
mekle beraber, bu etkinin mekaniz-
mas1 tam bilinmemektedir.

Sigara dumanindaki karbon monok-
sit, nitrojen oksit, amonyak, hidro-
karbonlar ve nikotin aggregatlarin-
dan ozellikle polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, proapoptotik akti-
vasyona yol acabilmektedir. Sigara-
nin 30’dan fazla mutajen, anogen (ide-
al olmayan genler) ya da karsinojen
icermesi, bu aliskanligin embriyo ve
germ hiicreleri iizerine olumsuz et-
kileri olmasii akla yatkin kilmak-
tadir.

Sigara ve infertilite iliskisi yaklagik
yirmi yildan beri bilinmekte ve ¢e-
sitli caligmalarla gosterilmektedir. An-
cak bildirilen sonuglar arasinda bazi
uyumsuzluklar vardir. Bunun en ola-

s1 sebeplerinden birisi ¢aligma grup-
larinin kiiciik olmasi, digeri ise siga-
ra icen/igmeyen ayirtmi igin kullani-
lan esik degerin standart olmama-
sidir.

Bu sorunlar1 agmak iizere bu calig-
mada, Bern Universitesi Androloji
laboratuvarina 1991-1997 yillari
arasinda devam eden 2105 infertil
olgu dahil edilmis ve sigara i¢cme
kriteri, giinde bir sigaradan fazla tii-
ketim olarak kabul edilmistir.

Hastalarin degerlendirme araci ola-
rak semen analizi ve sorgulama for-
mu kullanilmgtir. Semen analizi, ilk
basvuruda yapilan analiz olup, WHO
standartlar1 esas alinmustir. Motilite
icin CASA (ATS 20-J.C.) kullanil-
mis, ancak oligospermik olgularda
Macler kamera ile manuel ¢aligil-
mustir. Morfolojik degerlendirmede
Diff-Quick yontemine basvurulmus-
tur. Sorgulamada demografik bilgi-
lerin yam sira, sigara, alkol ve ilag
kullanimi, orsit, genital travma, cin-
sel yolla bulagan hastalik, varikosel,
inguinal herni ve kriptorsidi oykiileri
de sorgulanmigtir. Calismamn, kafa
kanigtiricilardan armdirilmasina 6zen
gosterilmis, bu anlamda sigara kul-
lanimu ile alkol kullanimin ve cinsel
yolla bulagan hastalik Oykiisiiniin
birlikteligi dikkate alinarak bu olgu-
lar calismadan cikartilmis, sadece
“sosyal alkol kullanimi1” g¢aligma
kapsami i¢inde birakilmustir. Variko-
sel olgularmin tiimii daha dnce opere
olan olgular olup, bu grup sigara
kullanmayanlarda daha yogun yer
almaktadir (26 vs 5). Bu patolojinin
kabul edilen olumsuz etkisine rag-
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men saymin kiigiikliiginden hareket-
le olgularin ¢alisma dis1 birakilma-
dig1 ifade edilmektedir. Nihayet, si-
gara kullananlarm, kullanmayanlar-
dan anlaml olarak daha geng oldugu
da bildirilmektedir (ortalamalarin
farki 0.9 yil).

Sonuglar incelendiginde, sigara igen-
lerde semen kalitesinin icmeyenlere
gore anlamli olarak diisiik oldugu
bulunmugtur. Sperm konsantras-
yonu, total progresif motil sperm sa-
yis1, morfoloji, pH ve sitrat konsant-
rasyonu belirgin bir sekilde olumsuz
etkilenirken, ejakiilat volimii ve
fruktoz konsantrasyonundaki etki-
lenme anlamli bulunmamigtir. Bu
ham veriler, daha sonra logaritmik
transformasyon ve istatistiksel ana-
lizle yeniden degerlendirilmis ve
gbzlenmis olan etkilerin daha belir-
ginlestigi saptanmuisgtir.

Tartigma boliimiinde, sperm kalite-
sindeki yastan etkilenmenin, ¢aligma
sonuglarmin yaniltict olmadig1 agik-
lanmaktadir. Hatta bu konudaki Vi-
en’in ¢aligmasi ile uyum iginde ol-
dugu belirtilmektedir. Vien’in calis-
masi, semen ve semen kalitesindeki
olumsuz etkilenmenin 22 yasindan
sonra goriildiigii seklindedir.

Bu etkilenmenin olas1 mekanizmasi
icin nikotin ve onun suda ¢6ziinebilir
metaboliti olan cotinine’ne isaret
edilmektedir. Bu molekiiliin sigara
icenlerin seminal plasmalarinda bu-
lunabilmesi, kan testis bariyerini
asabilme lehine yorumlanmaktadir.
(oysa aksesuar seks glandlar yolu
ile atilim da agiklayici olabilirdi). Bu
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yonde bir diger ¢alisma olarak, Paci-
fici’nin calismasindan sz edilmek-
tedir. Bu caligmada da seminal plas-
ma cotinine ve hidroxycotinine sevi-
yesi ile total motilite arasinda anlam-
I1 bir negatif korelasyon saptanmis-
tir. Zavas’un ¢aligmasinda ise sigara
icenlerin seminal plazmalarinm, ic-
meyenlerin sperm hiicreleri icin za-
rarli oldugu (motilite azalmasi) bil-
dirilmektedir. Sigara icenlerin sperm-
leri, yikanip i¢gmeyenlerin seminal
plazmasi icine alindiklarinda motili-
teleri normalize olmaktadir.

Sigara kullanimimin aksesuar seks
glandlarinda da olumsuz etkileri ol-
duguna dikkat ceken calismacilar,
bulduklar1 sitrat miktarindaki azal-
manin, bunun bir kanit1 olabilecegini
ifade etmektedirler.

Kriptorsidi ve varikosel olgularinin
sayica azligi nedeniyle, calismada
istatistiksel anlamli bir farkliliga yol
acmadigim diislinmektedirler.

Sonug olarak, sigara igen grupta sap-
tadiklart semen parametreleri, nor-

mal smirlar igersinde olmakla bera-
ber, icmeyen gruba gére anlamli
oranda daha kalitesiz bulundugun-
dan, 6zellikle bu parametreleri sinir
degerlerde olan erkeklerin sigarayl
brrakmasinim olasi yarar1 vurgulan-
maktadir.

Dr. Haluk Erol

Adnan Menderes Universitesi

Twp Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dal

Dansite santrifligasyonu sonrasinda yuksek ve
diisiik dansiteli sperm fraksiyonlarinin mitokondrial
ve niikleer DNA durumundaki farklilikiarn

Michael O’ Conhel, Ph. D., Neil McClure M.D., Lesley A. Powell, PhD. E. Kristine Steele MD, and Sheena E. M. Levis, PhD

Geleneksel olarak reprodiiktif tip,
semen kalitesinin mikroskopik ve
biyokimyasal yoOntemler ile deger-
lendirilmesine dayanir. Giiniimiizde,
sperm fonksiyonlarini gosteren test-
lerin sinuirl olmasina kargin, niikleer
DNA hasar1 olan spermlerin ICSI’de
kullanimindan kaginilmasi potansi-
yel genetik risklerin azalmasina yar-
dimci olacaktir. Son zamanlarda mo-
lekiiler biyoloji alanindaki hizli iler-
lemeler, DNA ve kromatin kalitesini
degerlendiren ¢esitli tekniklerin or-
taya ¢ctkmasina neden olmustur.

Sperm motilitesi, invitro fertilizas-
yon’da gézﬁnﬁnde tutulan Onemli
faktorlerden birisidir. Yeterli sperm
motilitesi, mitokondri’nin fonksi-
yonel olmasina baglidir. Mitokondri,
bu enerjiyi, oksidatif fosforilasyon-
daki elektron transport zincirini kul-
lanarak, adenozin trifosfat (ATP)
seklinde iiretir. Bu islem, mitokon-
dri’nin kendi genomunda kodlanan
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polipeptitler ile yapilir. Sonucta; iyi
motiliteye sahip sperm, iyi mitokon-
drial DNA’ya sahiptir seklinde bir
diigiince ortaya ¢ikmaktadir.

Mitokondrial DNA mutasyonlari,
cesitli noromuskuler ve ndrodejener-
atif hastaliklarin etyolojisi iginde
tanimlanmistir. Mitokondrial DNA
mutasyonlari ve delesyonlarinin go-
riilme siklig1, yaslanma ile paralellik
gosterdigi i¢in son zamanlarda erkek
infertilitesinin 6nemli bir konusu ha-
line gelmistir. Niikleer genetik bo-
zukluklar, coklu mitokondrial DNA
delesyonlar1 ile olusan hasarin bir
sonucudur. Buna ragmen, sperm ve-
ya somatik hiicrelerdeki niikleer
DNA’nin durumu ve mitokondrial
DNA arasinda tam bir iligki daha
saptanamamaigtir. Yardimci lireme
teknikleri ile elde edilen spermin iyi
kalitede oldugunu soyleyebilmek
icin geleneksel olarak kullanilan kri-
terler: Motilite, morfoloji, spermin
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canlihigi, DNA durumunun deger-
lendirilmesi ve endojen DNA kiril-
malarinin olmamasidir. Bu degerlen-
dirmeler i¢in kesintili iki basamakl
dansite gradient santrifiij y&ntemi
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada; ke-
sintili dansite gradient yontemi kul-
lanilarak mitokondrial DNA ve niik-
leer DNA'nin durumu, yiiksek ve dii-
siik dansiteli sperm fraksiyonlarinda
aragtirdmustir (% 90: % 45).

MATERYAL VE METOD

Korunmasiz cinsel iligkiye ragmen 2
yildir konsepsiyon oykiileri olma-
yan, yas ortalamalar1 38 yil olan 28
infertil erkek hasta caligmaya alindu.
Sperm ornekleri seksiiel iliskiden 2-
5 giin sonra toplandi. Sperm toplan-
diktan sonra bir saat igerisinde 1s1k
mikroskopisi ile sperm konsantras-
yonu, motilitesi ve morfolojisi WHO
kriterlerine gore degerlendirildi.
Semen analizine gore; 9 hastada nor-



mozoospermi, 19 hastada astenozoo-
spermi, teratozoospermi ve oligoast-
enozoospermi kombinasyonu sap-
tandi. Mitokondrial DNA delesyon-
larmin 0,0-8.7kb’lik bir segmentte
degerlendirilmesi i¢in uzun polimer-
az zincir reaksiyon yontemi, niikleer
DNA fragmantasyonlarinin deger-
lendirilmesi i¢in modifiye tek hiicre
alkalin jel elektroforez yontemi kul-
lanildi. Istatistiksel analiz, Statsoft
version 5.0 programi kullanilarak
yapildi.

BULGULAR

Yiiksek dansiteli sperm fraksiyonla-
rinin % 42’sinde tek delesyon, %
35’inde ikili delesyon, % 35’inde iki-
den fazla delesyon saptandi. Diisiik
dansiteli sperm fraksiyonlarinimn %
14’iinde tek delesyon, % 24’iinde
ikili delesyon, % 62’sinde ikiden
fazla delesyon saptandi. Her iki frak-
siyon arasinda; tek (p<.005), ikili
(p<.005) ve ¢oklu (p<.05) delesyon-
lar yoniinden anlamli olarak fark
vardi. Yiiksek dansiteli sperm fraksi-
yonlarinda, kii¢iik delesyonlarin
(0,1-4,0 kb) insidans1 artmig olarak
bulundu. Yine ayni fraksiyonda, 4,1-
6,0 kb’lik segmentte ufak delesyon-
lar saptandi. Bu bulgunun tersi ola-
rak diisiik dansiteli sperm fraksiyon-
larinda, 6.1-8.0 kb’lik segmentte bir-
cok delesyonlar saptandi. Delesyon-
larin ortalama biiyiikliigii, yiiksek
dansiteli sperm fraksiyonlarinda, dii-
slik dansiteli fraksiyonlara gore daha
kiiciik olarak saptandi (2,8 ve 5,0 kb)
(p<.01). Yiiksek dansiteli sperm
fraksiyonunda, niikkleer DNA frag-
mantasyonu diisiik dansiteli fraksi-
yona gore anlamli olarak diisiik ¢ikt1
(% 14,8 ve % 42,5) (p<.001). Her iki
fraksiyonda; niikleer DNA fragman-
tasyonu ve delesyonlarinin sayisi
arasmda kuvvetli bir iligki saptandi
(p<.05). Ayn1 zamanda niikleer DNA
fragmantasyonu ile mitokondrial de-

lesyonlarin ortalama biiyiikliigii ara-
smda kuvvetli bir korelasyon mev-
cuttu (p<.001).

YORUM

Fertilitenin siirdiiriilmesi i¢in sperm,
ejakiilasyondan hemen sonra semi-
nal plazmadan ayrilmalidir. Seminal
plazma ile uzami§ temas zamani,
spermin motilitesini, canliligini ve
akrozom fonksiyonunu azaltir. Dan-
site gradient santrifiigasyonu, en iyi
motilite, en iyi morfoloji ve en iyi
DNA kalitesine sahip sperm alt po-
piilasyonunun izole edilmesini sag-
lar. Bu calisma, kesintili santrifiij
yontemi ile izole edilen yiiksek ve
diisiik dansiteye sahip sperm fraksiy-
onlar1 arasinda mitokondrial DNA
fragmantasyonunu karsilastiran ilk
calismadir. Biz, giiclii motiliteye sa-
hip sperm igeren yiiksek dansiteli
sperm fraksiyonlarinda, diisiik dan-
siteli sperm fraksiyonlarina gore da-
ha yiiksek oranda dogal tip mitokon-
drial DNA (6rneklerin % 75’inde)
oldugunu saptadik. Buna ek olarak,
mitokondrial DNA delesyonlari, yiik-
sek dansiteli sperm fraksiyonlarinda
daha kiiciik boyutta saptandi.

Sperm motilitesinin bozuldugu du-
rumlarda fonksiyon gérmeyen mito-
kondri yeterli ATP tiretemez. Mito-
kondri, serbest oksijen radikallerine
kars1 ¢ok hassastir ve bu radikallerin
ilk etkiledigi organeldir. Bu organe-
lin tamir mekanizmasi yetersiz oldu-
gu icin mitokondrial DNA hasari ¢a-
buk olusur. Sperm’de olusan ana ra-
dikal siiperoksit anyonu’dur. Bu an-
yon, hidrojen peroksit’in siiperoksit
dismutaz enzimi ile reaksiyona gir-
mesinden olusur. Bu ¢alismada, dii-
siik dansiteli sperm fraksiyonlarinda
artmug siiperoksit dismutaz aktivitesi
bulunmustur. Reaktif oksijen tiirleri
respiratuar zincirde devamli olarak
olugmaktadir. Eger etkili bir elimi-
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nasyon saglanmaz ise mitokondrial
DNA’da hasar yapabilir. Diisiik dan-
siteli fraksiyonlar daha fazla reaktif
oksijen tiirleri yaparlar. Bu nedenle,
diisiik fraksiyonlarda sperm motili-
tesi iyi degildir.

Bu ¢aligmada, say1 ve biiyiikliik ola-
rak mitokondrial DNA delesyonlar:
ile niikleer DNA fragmantasyonlari
arasinda yakin bir iligki saptanmustir.
Eger mutasyona ugramis mitokond-
rial DNA oksidatif saldir1 ile uyari-
lirsa, mitokondride reaksiyon baslar
ve reaktif oksijen tiirleri salinarak
niikleer DNA hasarina neden olur.
Bizim calismamizda, testikiiler ve
epididimal spermlerin incelenmesin-
de bu hasarlanma igleminin testis ve
epididimde yeterli S-S baglar1 kurul-
madan Onceki dénem ve niikleer
DNA kondensasyonunun tamamlan-
madigi immatiir evrede basladig:
kabul edilebilir.

SONUC

Yardimci tireme teknikleri uygula-
nirken sperm hazirlama 6nemli bir
basamaktir. Sperm hazirlanirken en
iyi mitokondrial DNA, en iyi niik-
leer DNA, en iyi morfoloji ve en iyi
motiliteye sahip spermlerin se¢ilme-
si 6nem arz etmektedir. Dansite sant-
rifiij teknigi, iyi kalitede mitokondr-
ial DNA ve niikleer DNA’ya sahip
spermlerin elde edilmesine yardimci
olur.

Cevirenler:

Doc. Dr. Ali Atan, Dr. Altug Tuncel
Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi 3. Uroloji
Klinigi
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Testikiiler sperm kullanilarak yapllan ICSI

e

uygulamalarinda nonobstriiktif azoospermideki basari
orani obstriiktif azoospermiye gore daha dusuktur

Valérie Vernaeve, Herman Tournaye, Kaan Osmanagaoglu, Greta Verheyen, André Van Steirteghem, Paul Devroey
Fertility and Sterility Vol 79, No 3, March 2003

ICSI siddetli erkek infertilitesi teda-
visinde devrim yaratmistir. Bu ¢alig-
ma ICSI’nin nonobstruktif azosper-
mideki etkinligini degerlendirmek
icin planlanmustr.

Materyal ve Metod

Ocak 1994 - Aralik 2000 arasinda
ICSI yapilmis olan, en az 2 spermio-
gramda santrifiijle aranmasma rag-
men sperm bulunamayan hastalar,
retrospektif olarak incelendi. Biitiin
hastalara fizik muayene, biokimya-
sal analiz ve hormonal degerlendir-

me (FSH, LH, testosteron) yapildi.

Secilmig vakalara ise transrektal ult-
rasonografi, karyotip analizi, Yq
mikrodelesyon ve sik rastlanan gen
mutasyonlar1 agisindan inceleme ya-
pildi. Kleinefelter sendromu olan
hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Inkomplet spermatogenezi olan has-
talar nonobstruktif azospermi grubu-
na alindi. Farkli histopatolojik bul-
gular1 olan hastalar baskin olan pa-
terne gore degerlendirildi. Klinik
olarak obstruksiyon tanisi almis olan
ve normal spermatogenez gosteren
hastalar obstruktif gruba dahil edildi.
Hipospermatogenez goriilen hastalar
komplet spermatogenez oldugu dii-
siiniildii ve calisma disinda birakildi.
Sadece taze sperm kullanilarak yapi-
lan ICSI sikluslar1 caligmaya alindi.

Nonobstruktif azospermisi olan has-
talara, genel veya lokoregional anes-
tezi altinda, ovum alinacagi giin, acik
eksizyonel testis biopsisi yapildi.

Obstruktif grupta ise biyopsi lokal
anestezi altinda uygulandi. Ornekle-
re 6nce mekanik parcalama, sperm
elde edilemezse daha sonra kollaje-
naz tip IV ile enzimatik par¢alama
uygulandi. Biitiin bayan partnerlere
GnRH ve HMG (Human Menopozal
Gonadotropin) kullanilarak siiper-
ovulasyon yapildi.

Islemden 16-18 saat sonra fertiliza-
syon degerlendirildi. Boliinen emb-
riyolar 2-3 giin sonra uterusa transfer
edildi. Transferden 11 giin sonra se-
rum hCG diizeyindeki ylikselis ge-
belik, transferde yaklasik 5 hafta son-
ra en az 1 embriyoda ultrasonografik
olarak goriilen kalp atist klinik gebe-
lik kabul edildi. Kalp atig1 goriilen
embriyo sayisinin, transfer edilen
embriyo sayisina orani implantasyon
orani olarak tanimlandu.

Istatistiksel analiz icin Fischer’s
exact test kullanildi.

Sonuglar

Nonobstruktif azospermi olan 306
ICSI siklusu analiz edildi. Erkek has-
talarm yas ortalamasi 37.1, partner-
lerin yag ortalamasi 32.4 idi. 139
nonobstruktif azospermi hastasmin 2
tanesinde karyotip anomalisi bulundu.

Nonobstruktif grupta, 102 siklusta
maturasyon arresti, 159 siklusta ser-
toli cell only sendromu ve 45 siklus-
ta tubuler skleroz ve atrofi tespit
edildi. Kontrol grubu normal sper-
matogenez gosteren 605 hastadan
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olusuyordu. Erkeklerin yas ortala-
mas1 40.6, partnerlerinin yas ortala-
masi 33.8 idi.

Nonobstruktif grubun 56’sina (% 24),
obstruktif grubun ise 138’ine (% 38)
tekrarlayan uygulamalar yapilmasi
gerekti.

Siklus bagma alinan ortalama ovum
sayilar1 nonobstruktif grupta 13.4,
obstruktif grupta ise 12.7 idi ve ista-
tistiksel anlamli fark yoktu.

Siklus bagma gebelik orani nonob-
struktif grupta % 23.5 ve obstruktif
grupta % 31.2 idi (p<0.02). Embriyo
transferi bagina gebelik orani1 nonobs-
truktif grupta % 27.5, obstruktif
grupta 34.7 idi (p<0.05). Nonobs-
truktif ve obstruktif grupta sirasiyla
siklus bagina klinik gebelik oranlar
% 15.4 ve % 24 (p<0.003), embriyo
transferi bagma klinik gebelik oran-
lar1 % 17.9 ve % 26.7 idi (p<0.008).
Embriyo bagma implantasyon oran-
lar1 ise sirastyla % 8.6 ve % 12.5 idi
(p<0.008).

Nonobstruktif grup, altta yatan pato-
lojiye gore alt gruplara ayrildiginda,
biitiin gruplardaki basari orani obs-
truktif gruptan daha diisiiktii ama
aradaki fark her zaman anlaml
degildi.

Tartisma
Son zamanlarda, nonobstruktif azoo-

spermik hastalarda, testikiiler sperm
kullanilarak yapilan ICSI uygulama-



lart ile ilgili cesaret verici ¢alismalar
yayinlanmaigtir.

Bizim hasta grubumuzda, histopa-
tolojik olarak ispatlanmis nonobs-
truktif azospermi grubunda istatis-
tiksel anlamli olarak diisiik fertili-
zasyon ve implantasyon oranlari el-
de ettik. Bu Matsumiya ve ark.’nin
calismasiyla celismektedir. Bu fark
ciftlerin secimi, kullanilan teknik
veya merkezin performansi nedeniy-
le ortaya ¢ikmig olabilir. Ayrica bazi
merkezler hastalar1 sadece pozitif
biyopsi veya “testikiiler mapping”
sonrasi ICSI programina almaktadir.
Buna ilaveten sperm secimi ve ha-
zirlanmast da ICSI sonuglarini et-
kileyebilir.

Testikiiler sperm ile elde edilen
diigiik fertilizasyon oranlari, normal
spermatogenezi olan bir kisiye gore
daha diisiik olgunluk seviyesinde
sperm kullanilmas: nedeniyle ola-
bilir. Ozellikle enzimatik olarak sperm
elde edildigi durumlarda olgun sper-
matidleri ayirdetmek neredeyse
imkansizdir.

Nonobstruktif azospermi grubunda 2
hastada karyotip anomalisi bulundu
(% 1.4). Bununla beraber normal kar-
yotip bile olsa ozellikle siddetli
testikiiler yetmezligi olan azosper-
mik hastalarda spermlerde andploi-
diye rastlanma olasilig1 artmaktadir.
Bu bizim ¢alismamizda elde ettigi-
miz diisiik fertilizasyon ve implan-
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tasyon oranlarimi aciklamaktadir.

Nonobstruktif azospermik hastalar-
dan elde edilen spermle olusan emb-
riyolarda anoploidi taramas: diisiik
implantasyon potansiyelinin nedeni-
ni agiklamada yararl: olabilir. Ancak
anoploidi taramasinin bu hastalarda
ICSI basarisint arttirdigr heniiz is-
patlanmamugtir. Eger bu yaklasim ba-
sarih olursa gebelik elde etmek icin
gereken siklus sayisi, dolayisiyla da
testikiiler sperm ekstraksiyonu (TE-
SE) prosediirii sayis1 bu nedenle de
testis hasar1 daha az olacaktir.

Uz. Dr. Metin Oztiirk
Doc. Dr. M. Thsan Karaman

HCG tedavisine cevap vermeyen hipogonodotropik
azospermik erkeklerde recombinant follikiil stimulan -
hormon (Puregon) ile spermatogenez inditksiyonu

Pierre-Marc G. Bouloux, Eberhard Nieschlag, Henry G. Burger
Journal of Andrology, Vol.24 No.4 July/August 2003

Hipofiz ve/veya hipotalamus kdken-
li fonksiyonel bozukluklarda sper-
matogenezi artirmak i¢in en sik gon-
odotropin tedavisi kullanilmaktadir.
Bu tedavide hCG yalniz basma kul-
lanilabildigi gibi, FSH ile de kom-
bine olarak kullanilabilir FSH ve
hCG kombine tedavisi ile spermato-
genez en az 3-4 ay sonra olusur.

Bu calismada tedavi 2 fazda olustu-
ruldu. Bazi hastalarda hCG sperma-
togenezi indiiklemek i¢in tek basina
yeterli oldugundan, hCG oncelikle T
seviyesini normale getirmek icin ve-
rildi. Bu ilk faz sonunda azospermik
olanlar hem hCG hem de reFSH ile
tedavi edildiler. Ge¢miste uygulana-
na gore gonodotropinlerin subkutan
enjeksiyonu intramuskiiler uygula-
maya oranla daha uygun bir metod

olmustur. Spermatogenezi indiikle-
mek icin reFSH ile hCG’nin kom-
bine kullanimmin etkinlik ve tolere
edilebilirligini degerlendirmek icin
yapilan 2 c¢alismada haftada 450 IU
esit doz kullanild1 (225 IU haftada
iki kez, 150 IU haftada 3 kez). Bu
¢aligmanm amaci hipogonodotropik
hipogonodal erkeklerde spermatoge-
nezi baglatip stirdiirme amaci ile hCG
ile kombine kullamlan reFSH'm et-
kinligi ve giivenilirligini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Calisma cok
merkezli, faz III, randomize bir ¢a-
lisma olup 6 ayrt merkezde tiim bi-
reylerin yazili izni almp yapildi.
Hastalara once haftada 2 kez 16
hafta boyunca subcutan hCG verildi.
Tedavi haftada iki kez 1500 IU hCG
ile bagladi. 8 hafta sonunda serum T
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seviyeleri degerlendirildi, yetersiz
cevap durumunda doz 3000 IU’ye
cikarildi. Uygun hastalar 2 farkli
tedavi programina alindi. reFSH A
grubunda 225 IU haftada iki kez, 48
hafta boyunca, B grubunda ise 150
IU haftada 3 kez uygulandi. Kombi-
ne gonodotropin tedavisi fazinda ise
hCG enjeksiyonlart haftada 2 kez
uygulanirken reFSH ve hCG her za-
man boliinmiis enjeksiyonlar seklin-
de uygulandi. hCG’nin tek ila¢ ola-
rak kullanildigi fazda belirli peri-
yodlar boyunca testis hacimleri, kan
ve semen Ornekleri incelendi. Enjek-
siyon bolgeleri reFSH ve hCG’nin
lokal toleransini degerlendirmek icin
tespit edildi.

Calismaya dahil edilenler 18 ile 60
yag arasinda, viicut kitle endeksi <35
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kg/m?, azospermik, gonodotropin
seviyesi diisiik,testisleri scrotumda,
fizik ve mental sagligi normal ve di-
ger hipofizer hormon diizeyleri nor-
mal olan kigilerdi. Testikiiler patolo-
jisi olanlar, vazektomi yapilanlar,
testis fonksiyonunu etkileyen ciddi
hastalik gecirmis olanlar ve anlaml
olabilecek kan biyokimyasi, hema-
tolojisi ve idrar analizlerinde bozuk-
lugu olanlar ¢alismadan ¢ikarild.

Her 2 faz toplam 64 hafta siirdii
hCG’nin kullanildig: fazda, 1,8,16.
haftalarin ilk giiniinde ve kombine
gonodotropin tedavisinin yapildig1
17 ve 22. haftalarin ilk giinii ile 6
haftada bir ve son olarak da 65. haf-
tada FSH, hCG, T, E2, SHBG ve in-
hibin B diizeyleri degerlendirildi.
FSH’a karsi olusan antikorlar aras-
tirlldi. Semen sperm konsantrasyo-
nu, hareketi ve morfolojisini deger-
lendirmek i¢in 8, 16, 22. haftalarin
ilk giinii ile her 6 haftada bir en az 3
giinliik cinsel perhizi takiben toplan-
di. Testis hacmi orgidometri ve USG
ile ayn1 programa gore degerlendiril-
di. hCG ve reFSH enjeksiyon alan-
lar1 ayr1 ayr belirlenirken kizariklik,
kagmti, sigkinlik ve agri her enjek-
siyon sonrast degerlendirildi.

Sonuclar: Calisma 49 hastay: icer-
di.19 hasta hCG uygulanirken cesitli
nedenlerle ¢alisma dig1 birakildi. Ka-
lan 30 hasta 2 reFSH tedavi grubu
olarak randomize edildi. Tedavi edi-
len gruplar arasinda testis hacimleri
acisindan yaklagitk 1 mm’lik fark
vardi. 11 hastada idiyopatik hipogo-
nodotropik hipogonadizm,15’inde
Kallman sendromu, 4’iinde de hipo-
gonodotropik hipogonodizmin diger
nedenleri ortaya c¢ikti. 17 hastada
(7’si A grubu,4’ii B grubu) tek veya
cift tarafli inmemis testis Oykiisii
vardi.

14 hastada (% 47) ortalama 165 giin-

lik tedaviden sonra en az
1x1.000.000/m1’lik sperm konsant-
rasyon diizeyine ulasildi. WHO’nun
ongordiigii normalin alt diizeyi olan
20x1.000.000/ml veya daha iizeri
sperm konsantrasyonuna 3 haftada
ulagildi. Tiim hastalarda 28 haftalik
kombine tedavi sonrast ortalama
sperm miktar1 1x1.000.000/ml idi.
Tamamiyla azospermik kalan hasta-
larin 5°i A,5’i de B grubundaydi. In-
memis testis Oykiisii olan grupta
spermatogenez indiiksiyonu 1 hasta
hari¢ olduk¢a yavasti. 48 haftalik
kombine tedavi siiresince her iki te-
davi grubunda da testis hacmi sol
testiste 5.5’ten 11.7 ml’ye, sag testis-
te de 5.9’dan 12 ml’ye kadar yiiksel-
di. Ilk testis hacimleri ile ejekulatda
sperm hiicresi goriinmesi i¢in gegen
siire arasinda her iki tedavi grubunda
da anlaml bir iligki gozlendi.Sadece
hCG verilen fazin 16 haftas: siiresin-
ce ortalama serum T seviyesi,A gru-
bunda 1.08’den 6.26’ya, B grubunda
da 1.22’den 4.52’ye yiikseldi. Kom-
bine tedavi sirasinda ise ortalama T
seviyesi hafif artt1. Ortalama inhibin
B seviyesi hCG tedavisi sirasinda sa-
bit kalirken kombine tedavi sirasin-
da dereceli olarak biraz yiikseldi.
SHBG seviyeleri sabit iken E2 sevi-
yeleri tedavi ilerledik¢ce yiikselme
egilimi gosterdi. hCG ve kombine
tedavi alan her iki gruptada ikiser
hastada ciddi yan etkiler olustu.

Tartisma: Calismada hCG tedavi-
sine cevap vermeyen hipogonodo-
tropik azospermik hastalarda hCG
ile beraber haftalik 450 IU reFSH
spermatogenezi baslatti. reFSH’mn
farmakodinamik etkisi testikiiler ha-
cimde artma ve serum inhibin B dii-
zeyinde dereceli olarak yiikselme ol-
mustur. Hipogonodotropik hipogo-
nodizm tedavisi fertilite indiiksiyonu
ve androgenizasyon amacli yapil-
mugtir. hCG ve FSH kombinasyonu
bu hastalarda basarili olmaktadir.
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Uygulanan tedavi rejimleri zaten
pratikte yillardir kullanilmaktadir.
Sadece birkag caligmada haftalik
450 TU’dan fazla FSH kullanilmistir.
Sperm konsantrasyonundan baska
hareket ve morfoloji de fertilizasyon
icin kritik faktor olarak degerlendi-
rilmektedir. Sperm hareketlerinin
ortalamasi gonodotropin tedavisin-
den sonra elde edilenlerle ayni si-
nurlar i¢indedir. Giiniimiiz caligmala-
rinda tedavi sonrasinda ileri hizl
sperm hiicre oran1 ortalama %35 ola-
rak saptanmistir. Bu ¢aligma sonun-
da ortalama morfoloji yiizdesi %24
ile. WHO’nun belirledigi normal
morfoloji sinir degeri % 30’dan dii-
siik bulunmustur. Testis hacmi teda-
vi boyunca artmustir. Beklendigi gibi
ortalama T seviyesi hCG tedavisi sii-
resince keskin bir artig gosterirken,
kombine tedavi siiresince ya ¢ok az
degisiklik olmus ya da hi¢ olmamisg-
tir. Inhibin B’de ise normoazo-sper-
mik hastalara oranla ¢ok fazla yiik-
selme izlenmistir. Bu yiikselmede
reFSH tedavisinin etkinligini gos-
termektedir. Her iki tedavide hasta-
lar tarafindan iyi tolere edilmistir.
Sadece rahatlik bakimmdan hastalar
haftada 2 yada 3 enjeksiyonu sege-
bilmektedir.

Sonug olarak reFSH hipogonodotro-
pik hipogonodizmli hastalarda hafta-
da 3x150 IU veya 2x225 IU ile sper-
matogenezi indiiklemede etkili ol-
mustur. reFSH uzun siireli tedavide
hem giivenli hem de iyi tolere edil-
mis olup FSH’a karsida antikor geli-
simi gozlenmemistir.

Yrd. Do¢. Dr. Hasmet Bayrakl,
Doc. Dr. Ekrem Ozman
Yiiziincii Yu Universitesi

Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi



Androjen etkinligindeki yetersizligin
spermatojenetik hastaliklardaki rolii

Robert Ochsenkiihn, David M. Dekretser

International journal of andrology 26:195-201(2003)

Androjenlerin memelilerin sperma-
togenezisinde temel Ogelerden biri
olduguna dair oldukca doyurucu da-
yanak vardir. Ozellikle seminifer tu-
buluslarda testosteronun (T) dola-
simdaki diizeyinin 100 kat1 fazla
oranda bulunmas1 ve spermatogene-
tik serinin siirdiiriilebilmesi i¢in tes-
tiste, dolagimdaki androjen oraninin
en az 5 kat1 androjen seviyesi bulun-
mas1 zorunlulugu yerel androjen
{iretiminin 6nemini vurgulayan ka-
nitlardir.

T hedef dokudaki etkinligini sito-
plazma ve gekirdekte var olan, X
kromozomunda yerlesik 8 exonlu bir
gen tarafindan kodlanan Androjen
reseptorii (AR) araciligi ile gosterir.
Androjenlerle aktive olmus AR, kro-
mozomlardaki AR-regulated genle-
rin, diizenleyici bolgelerinde (promo-
ter) androjen yanit elemanlari (andr-
jen response element) olarak adlan-
dirilabilecek ardisik DNA dizilerine
baglanir. AR aktivasyonu ve islevi
aym zamanda transcriptional inter-
mediary factor-2 (TIF-2) ve AR-as-
sociated protein-160 ve 24 (ARA)
gibi 40 kadar tammlanmig koakti-
vatorler ve diizenleyicilere de ba-
gimhidir. Aktive olmus AR-kompleksi
hedef dokulardaki androjenle regiile
edilen proteinlerin yapimini bu kore-
giilatuar proteinlerle iligkili olarak
diizenler. AR’niin amino-terminal
transactivation domain (TAD),
DNA-binding domain (DBD), men-
tese bolgesi ve C-terminal ligand
binding domain(LBD) olmak iizere
4 islevsel pargasi vardir. AR geninin
1 nolu exonundaki degisken sayida-
ki CAG tekrar1 TAD deki poligluta-
min traktinin uzunlugunu belirler, bu
traktin uzunlugu kisiden kisiye de-
gismekle birlikte ortalama 20 gluta-

min traktr kadardir (7-32). Deneysel
modellerde yiiksek T konsantras-
yonlarinin  spermatogonial prolife-
rasyonu inhibe ettigi ve diisiik FSH
ve T diizeylerinin spermatid retansi-
yonuna yol agarak spermiasyonu en-
gelledigi gosterilmistir. Ciddi andro-
jen yetmezliginde spermatogenezis
olumsuz etkilenir yada hi¢ baslamaz.
Ornek olarak Kallman sendromunda
spermatogenezis gonosit evresinin
otesine ilerleyemez. Eger yetersizlik
cok ciddi diizeyde degil ise sperma-
togenetik serinin tamamlanmasina
ragmen sperm sayisinda diigme goz-
lenebilir. Ciddi spermatogenetik bo-
zuklugu olan erkeklerin % 20 ile
30’unda goriilen diisiik ya da normal
T ragmen yiiksek LH, Leydig hiicre-
lerinin diisiik sekretuar kapasitele-
rinden kaynaklanmaktadir, HCG sti-
mulasyonuna da yetersiz yamth bu
erkekler siklikla gbzden kagmakta
ya da yetersiz tedavi edilmektedirler.

AR genindeki mutasyonlar nedeniy-
le parsiyel ya da komplet androjen
insensitivity sendromu gelisir. Bu
hastalarda spermatogenezis gonosit
ya da spermatogonial evrenin otesi-
ne gitmez ve hastalar yiiksek oranda
testis tiimorii riski tagirlar. AR geni-
nin TAD ve LBG de tek bir baz mu-
tasyonu fenotip ve ekternal genital
goriiniim de degisiklige yol agmak-
sizin sadece spermatogeneziste bo-
zukluga yol acgarak infertiliteye ne-
den olur ve bu olgular minimal and-
rojen insensitivity sendromu (MAIS)
olarak tamimlanirlar. Bu hastalarm
bazilarinda T ve LH diizeyleri de
normal olabilir. Bu durum, mutasyo-
nun AR’niin T’u algilamasinda ve
LH feedbackinde sorun yaratmadigi
ancak sadece spermatogenezis iize-
rindeki islevlerinin etkiledigi seklin-
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de yorumlanabilir. Bu tiir intirinsik
reseptor aktivite bozukluklarinim ba-
zilart da AR’niin TIF-2 tarafindan
koaktive edilememesine baglhdir.
Spinobulber muskuler atrofili (Ken-
nedy hastaligi) hastalarda yapilan
arastirmalara ek olarak, her ne kadar
etnik farklilik gosterse de, AR deki
poliglutamin traktinin uzunlugunu
belirleyen AR geninin 1. exonunda-
ki triniikleotid (CAG) tekrarmin bo-
zuk spermatogenezis ile iligkili ola-
bilecegi ve CAG tekrar sayis ile
sperm sayisi arasinda ters bir iligki
oldugunu gdsteren ¢ok sayida calis-
ma vardir. Bu durum gendeki uzun
CAG allelinin, AR ’niin intirinsik ak-
tivitesinde diisme anlamima geldigi
seklinde ozetlenebilir. Bir AR ko-
aktivatorii olan ARA-24 ile AR et-
kilesimi poliglutamin trakt1 ne kadar
uzun ise o oranda zayif olur. Bu bag-
Jamda yeterince koaktive olamayan
AR’niin intirinsik aktivasyonu da bu
oranda diisiik olur. Birka¢ basarilt
olgu bildiriminden yola ¢ikarak
komplet ve parsiyel AIS’lu hastalar-
da ¢ogu zaman basarisiz olan T te-
davisi, mutasyon belirlenen yada
exon 1’de 26 dan fazla CAG tekrar1
olan secilmis hastalar igin iyi bir en-
dikasyon olabilir.

Sonug olarak; AR genindeki nokta
mutasyonlar ve exon 1’deki uzun
CAG tekrarmin belirlenebilmesi,
idiopatik infertilite baghgi altinda
degerlendirilen birgok olgunun me-
kanizmasini anlamamiza ve yeni
tedavi stratejileri belirlememize On-
ciiliik edebilecek bir gelismedir.

Ceviri:

Dog. Dr. Ahmet Ersay

Dicle Universitesi Twp Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalv
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Fertilite degerlendirmesi yapilan erkeklerde semen
kiiltluirii, lokospermi ve semen analizi arasindaki iliski

Rodin DM, Larone D, Goldstein M.

New York Weill Cornell Medical Center, New York

Erkek reproduktif traktta saptanan
tiiberkiiloz, kabakulak, gonore ve si-
filiz gibi organizmalarin sperm yapi-
mu ve duktal obstriiksiyonlara sebep
olabilecegi bilinmektedir. Ancak
asemptomatik bakteriiiri, l6kospermi
ile semen parametreleri arasindaki
iligki tam olarak belirlenmemisgtir.
Bakteriospermi ve lokosperminin
semen parametrelerini olumsuz yon-
de etkiledigine dair ¢aligmalar olma-
sma ragmen, aksi yonde de calisma-
lar mevcuttur. Bu ¢alismada semen
kiiltiirii, semen Gram boyasi, 16ko-
spermi ve semen analizi arasindaki
iliski degerlendirilmistir.

Bu amacla infertilite degerlendiril-
mesi i¢in bagvuran toplam 299 fertil
veya infertil hasta prospektif olarak
calismaya alinmig, tiim hastalar
WHO kriterlerine gore semen anali-
zi, semen kiiltiirii, semen lokosit sa-
yis1 acgisindan degerlendirilmistir.
Besi yefinde 18-24 saatte, 350 iire-
yen bakteri kolonisine gore; 1-5 ko-
loni seyrek, 6-20 koloni az, 21-50
koloni orta, >51 koloni yogun bak-
teri olarak kabul edilmistir.

Lokospermi, peroksidaz testi veya
metilen mavisi ile aragtirllmis ve mi-
lilitrede 1 milyonun {izerinde saptan-
mast anlamli olarak kabul edilmistir.

Sonugta 299 hastanin 108’inde bak-
teri izole edilmemesine ragmen 108
hastada tek, 69 hastada ¢ift, 13 has-
tada ii¢, 1 hastada da dort etken izole

Fertil Steril, 79(3): 1585- 1558, 2003.

edilmistir. En sik izole edilen ilk ii¢
bakteri ise sirasiyla, koagiilaz- nega-
tif Stafilokok, Streptokokkus Viri-
dans ve Enterokokus Fekalis olarak
belirlenmigtir. Koloni sayisina gore
hastalar 54 hastada seyrek, 67 hasta-
da az, 44 hastada orta, 26 hastada
yogun sayida koloni seklinde deger-
lendirilmistir. Bakteriospermi sap-
tanan ve saptanmayan gruplar ara-
sinda sperm konsantrasyonu, motili-
te oran ve gradesi, normal morfoloji,
bag, boyun ve kuyruk defektleri aci-
sindan anlamli fark saptanmamus,
ayni zamanda bakteriospermi sap-
tanan ve saptanmayan gruplarda 16-
kospermi ag¢isindan da anlamli fark
belirlenmemigtir. Kiiltiirde iireme
saptanan hastalarin, kiiltiirde belir-
lenen koloni sayilari ile semen kon-
santrasyonu, motilitesi, normal mor-
foloji orani, boyun, kuyruk defekti
ve lokospermi agisindan anlaml fark
saptanmamuigtir. Ancak koloni sayisi
fazla olan hastalarda bag defekti da-
ha yiiksek oranlarda, B grubu Strep-
tokok belirlenen hastalarda ise
sperm konsantrasyonu, normal mor-
folojide sperm sayisi ve bas defekti
bakteriospermi saptanmayan hasta-
lardan daha anormal oranlarda belir-
lenmigtir. Enterokokus Fekalis sap-
tanan hastalarda ise, bakteriospermi
saptanmayan hastalardan daha az sa-
yida normal morfolojili sperm ve da-
ha fazla oranlarda bas defekti sap-
tanmigtir. Lokospermi saptanan ve
saptanmayan hastalarin semen para-
metreleri arasinda da anlamli fark
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belirlenmemistir.

Calismada, asemptomatik erkekler-
de I6kospermi saptanmasinin, bakte-
riospermi ve semen parametreleri ile
herhangi bir korelasyon gosterme-
digi, ancak bakteri koloni sayisi1 faz-
la olan hastalar da sperm bas anoma-
lisinin daha fazla oranlarda saptana-
cagi bildirilmektedir. Yine kiiltiirler-
de izole edilmis olan ilk {i¢ bakteri
uretranin normal florasinda bulun-
masina ragmen, Sterptokok belirle-
nen hastalarda konsantrasyon ve
normal morfolojide azalma, Entero-
kok belirlenenlerde ise daha ziyade
bag anomalisi belirlenebilecegi belir-
tilmistir.

Bu sonuglar asemptomatik infertil
erkeklerin degerlendirmesinde semen
kiiltiirii ve 16kosit varliginin deger-
lendirilmesini glindeme getirmistir.
Ozellikle bakteri varligmin yogun
olmasinin ve Sterptokok ile Entero-
kokus Fekalis varliginin antibioter-
api icin bir gereklilik oldugu ortaya
¢ikmigti. Normal florada olan ve
koloni sayis1 az olan bakterilerde ise
on planda kontaminasyonun diisii-
niilmesi 6nerilmektedir.

Dog. Dr. Irfan Orhan

Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Androloji
Bilim Dal



infertil erkeklerin semen érneginde
Herpes Simplex Sitomegalo ve Epstein Barr
viriislerinin tanimlanmasi

N.Kapranos, E. Petrakou, C. Anastasiadou, D. Kotronias
Arnalia Fleming Hospital and Mitera Maternity and Surgical Center, Athens, Greece

Infertilite, modern tipta iireme ca-
gindaki ciftlerin yaklasik % 20’sini
etkilemesi nedeniyle hala 6nemli bir
sorun olarak durmaktadir. Ozellikle
idiopatik tip infertilite ampirik teda-
vi yontemleri ile basarili bir sekilde
tedavi edilememektedir. Sadece bir-
ka¢ calismada bu konun viriislerle
olan iligkisi ortaya konmaya calisil-
mustir. Herpes simplex viriisii (HSV)
DNA’s1 genital HSV enfeksiyonu
gecirmis erkek sperm 6rneginde PCR
yontemi ile tanimlanmaktadir. Bu fi-
kirden yola cikarak, infertilite klini-
gine bagvuran 113 erkegin semen 0r-
negi toplanmis ve nested PCR y0nte-
mi ile HSV, sitomegalo viriis (CMV)
ve Epstein-Barr virilisii (EBV) ince-
lenmigtir. Bu ciftlerin hi¢cbirinde ta-
nimlanan veya saptanan genital en-
feksiyon Oykiisii yoktur.

Semen 6rnegi, 2500 rpm 10 dk sant-
rifiije edildikten sonra, pellet Eppen-
dorf tiipiine yerlestirilip, daha sonra
da DNA ekstraksiyonu uygulanmais-
tir. Tiim ornekler nested PCR yonte-
mi ile HSV, CMV ve EBV acisindan
incelenmis ve herbir viriis ayr1 pro-
tokolle PCR amplifikasyon reaksi-
yonuna hazirlanmistir. Pozitif kont-
roller HSV 1-2 enfekte vero hiicre-
ler, CMV MRC-5 enfekte hiicreler
ve EBV B 95.8 hiicrelerle enfekte
olarak hazirlanmistir. Istatistiksel
analiz anova varyans analiz yontemi
ile yapilmastir.

Toplam 64 semen 6meginde (% 56.6)
viral DNA nested PCR yontemiyle
saptanmistir. HSV 56 (% 49.5), EBV
19 (% 16) ve CMV 8 (% 7.1) has-
tanin semen Orneginde belirlendi.

Fertil Steril: 79 (Suppl 3);1566-1570, 2003

Toplam 18 olguda ayn1 anda 2 viriise
ait DNA saptandi. Bunlardan 14’
HSV-EBV, 4’ii HSV-CMV olarak
belirlendi, bir olguda ise her ii¢ virii-
se ait DNA pozitiflgi saptandi. HSV(+)
olgularda ortalama sperm sayist 19.8
milyon/ml iken, HSV(-) olgularda
sayl1 54.5 milyon/ml (p<0.00005)
bulundu. Bununla beraber, EBV ve
CMV enfeksiyonunun sperm say1si
iizerine istatistiksel olarak anlamli
etkileri gozlenmedi. Sperm motili-
tesi de HSV (+) olgularda ortalama %
39.4, HSV (-) olgularda % 48.6 ola-
rak hesapland1 (p<0.005). Yine EBV
ve CMYV enfeksiyonunun sperm mo-
tilitesi iizerine etkileri agisindan
anlamli iligski gézlenmedi.

Caligmada incelenen semen ornek-
lerin % 56.6’sinda HSV daha sik ol-
mak iizere en az bir viriise ait enfek-
siyon bulgulari nested PCR yontemi
ile belirlenmistir. Sperm say1s1 ve mo-
tilitesi iizerine HSV enfeksiyonun
belirgin olumsuz etkileri gosteril-
mistir. El Borai ve ark. infertil erkek-
lerin % 24’iinde HSV (+) rapor et-
misglerdir. Wald ve ark.’lar1 ise geni-
tal HSV-2 enfeksiyonu saptanan 15
erkegin 7’sinde semen Orneginde
PCR ile HSV DNA’s1 saptamiglardir.
Bu konuda yazarlar, semenin toplan-
masi sirasinda kontaminasyona bagli
viriis varligimi savunmuslardir. Hal-
buki, in situ hibridizasyon teknigi ile
spermatozoanin HSV ile birlikte ol-
dugu, bunun tek basina kontaminas-
yona bagli olmadigi bu calismada
gosterilmigtir. Farelerde yapilan ca-
lismalarda HSV enfeksiyonu sonrasi
spermatogenezisteki hasarm akro-
zomal aberasyon, spermatozoa bo-
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yun ve kuyruk bolgesindeki yapisal
bozukluklar ve matiirasyon durakla-
masina bagli oldugu gosterilmistir.

Viral enfeksiyonun asiklovir ile te-
davisi sonrasi Kundsin ve ark.’lar1
12 infertil ciftten 5’inde hamilelik
bildirmistir. HSV ile enfekte sperm
ornegi kullanilan IVF sikluslarmda
fertilizasyon oranlarinda basarisiz-
liklar saptanmusgtir. Yine kriyoprezer-
vasyon yontemi ile saklanan semen
orneklerinde % 5.1 oraninda CMV
DNA’s1 belirlenmigtir. Bu da fetiiste
gelisimsel bozukluklara yol agmak-
tadir. Bu nedenle yardimci lireme
teknikleri planlanan olgularda se-
men Orneginde HSV’nin PCR ile
aragtirilmast ve enfeksiyonun teda-
visi gereklidir. Clinkii herpes viriisii
semende herhangi bir semptom ver-
meden, yine kiiltiir incelemesinde sap-
tanmamasina ragmen ¢ok az sayida
dahi uzun siireler semende kalabilir.
Yine HSV transmisyonu i¢in viral yiik
tam olarak belirlenememistir, PCR
(+) ve kiiltiir incelemesi (-) degerler-
deki annelerin dogum sonrasi cocuk-
larinda enfeksiyon gecisi soz konu-
sudur. Bu nedenle daha duyarli olan
nested PCR teknigi, asemptomatik
kronik HSV enfeksiyon tanisinda
daha duyarlidir. Bu sekilde erken
tani ile uygun antiviral tedavi uygu-
lanarak fertilizasyon orani, sperm
kalitesinin diizelmesine paralel ola-
rak yiikselecektir.

Doc. Dr. Baris Altay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Daly
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Trafik kirliligi nedenleri erkekte fertiliteyi /

etkilemektedir

Michelle De rosa, Stefano Zarrilli, Luigi Paesano, Umberto Carbone
Human Reproduction Vol. 18 No.5 pp.1055-1061, 2003

Artmug kimyasal cevre kirliligi sperm
kalitesini bozmaktadir. Trafik kirlili-
ginin etkisi heniiz tartismalidir. 1,2-
dibromo-3 kloro propan spermato-
toksiktir. Lindan, karbaril ve 2,4-dik-
lorofenoksi asetat gibi bocek zehir-
leri, glikol eterleri, karbonyum di-
siilfiir gibi ¢oziiciiler ve kursun, kad-
miyum gibi agir metallerin testikiiler
fonksiyonda hasar yaptig1 bilinmek-
tedir. Kimyasal maddelerin ayni za-
manda hipospadias, kriptoorsidizm
gibi malformasyonlar, feminizasyon,
seksiiel davranig degisikligi yaptigi
insanda ve dogal yasamda tespit edil-
mistir. Sicanlarda dizel makine eg-
zozunun hormonal sekresyonu sti-
miile, GnRH’u deprese ve spermato-
genezi inhibe ettigi gosterilmistir.
Kursun (Pb) kirliliginin sperm iireti-
mini hafif¢e azalttigini ve bu etkinin
kismen reversibl oldugunu belirten
caligmalar oldugu gibi fertiliteyi
bozmadigimi belirten c¢aligsmalarda
vardir.

Bu c¢aligmada trafige bagh cevresel
kirlilik etkenlerine siirekli maruz
kalmanin erkek fertilitesi lizerine
olan etkileri degerlendirildi. Karayo-
lu giselerinde ¢alisan ve spermi bo-
zacak baska patolojisi bulunmayan
85 erkek calisma grubu (1. Grup);
ayni yag grubunda ve ayni cografi
bolgede yasayan, bilinen herhangi
bir hastali§1 olmayan 85 kiside kont-
rol grubu (2. Grup) olarak secildi.
170 olgunun tamaminin yasam tarz-
lar1, ilk hamilelik gerceklesinceye ka-
dar korunmasiz kag ay iligski yasan-
dig1, gebelige kadar gecen siireleri
(TTP) sorgulanmig, serum FSH, LH,
total testosteron diizeyleri ve semen
analizleri yapildi. Karbonmonoksid
(CO), nitrojen oksid (NO), siilfiir ok-

sid (SO) ve Pb olgiimleri 8 giseden
ve 8 ayr yerden yapildi. Cevresel
kirliligin biyolojik gostergeleri olan
methemoglobin (MHDb), siilthemo-
globin (SHb), karboksihemoglobin
(COHD), Pb, cinko protoporfirin
(ZnPP) tiim olgularda ol¢iildii.

Gise ¢alisanlarindan 71, kontrol gru-
bundan 63 tanesi evli olup 1.gruptan
7, 2. gruptan 1 tanesinin ¢ocugu yok
idi. Ortalama TTP 1.Grupta 15.0+-
1.6 ay kontrol grubunda 8.1 +-0.4 ay
idi. Her iki grupta da serum FSH,
LH, testosteron diizeyleri normal s1-
nirlarda ancak 1. grupta FSH diizeyi
yiiksek idi (p<0.05). Sperm voliimii
ve sayist digindaki sperm paramet-
releri (motilite, fonksiyon testleri ve
sperm kinetikleri) 1. Grupta diisiik
idi. Giselerdeki kirlilik etkenleri
(CO disinda) yasalarin izin verdigi
maksimum diizeyin iizerinde iken, 1.
Grupta NO, SO, CO, Pb, MHb, SHb,
Pb ve ZnPP diizeyleri 2.gruptan an-
lamli Glgiide yiiksek idi. 1.grupta
sperm sayisi kan Pb diizeyi ile ters
orantily; motilite, canlilik, membran
fonksiyonu, servikal mukus penet-
rasyon testi (CMPT) ve dogrusal ha-
reket MHD ile ters orantili bulundu.
Bu grubun sperm motilitesi diisiik
olan alt grubunda MHDb ile motilite,
canlilik, HOS, akridin orange testi,
CMPT, sperm hareketinin dogrusal-
lig1 (LIN), sperm bagmnin yana hare-
ketinin genigligi (ALH) arasinda an-
lamli 6lgiide negatif bir korelasyon
vardi. Aym tip bir iliskiye kan Pb dii-
zeyi ile sperm sayist ve canliligl ara-
sinda da rastlandu.

Kursuna maruz kalan erigkin ratlarin

testis intertubuler dokularmda vo-
liim azalmasi olmakta ve plasma tes-
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tosteron diizeyleri diigmektedir.
Maymun testislerinde kronik Pb
tedavisi sperm kromatininde bozul-
ma, sertoli hiicrelerinde ve sper-
matogenetik hiicrelerde ultrasiitriik-
tiirel degisikliklere neden olmakta-
dir. Farelerde diisiik doz Pb epidi-
dimdeki sperm sayisini azaltmakta,
yiiksek doz Pb epididimdeki motil
sperm oranini azaltmakta ve anor-
mal sperm oranini arttirmaktadir. Pb
ve Zn arasmda negatif iliski vardir.
Siganlara Zn verilmesi Pb’a bagh
selliiler ve sub-selliiler testikiiler
hasart diizeltmektedir.

Erken bulgular Pb’a maruz kalanlar-
da astenoteratospermi oldugunu gos-
termektedir. Pb diizeyi>40 pg/dl
olan kisilerde sayida, ejekiilat volii-
miinde, canli sperm oraninda azalma
ve asteneoteratozoospermi bulun-
mugtur. Sperm hiicrelerinde bolca
bulunan potasyum kanallar1 aracili-
giyla testislerde Pb birikimi olmak-
tadir. Pb insan protamininde iki
farkli bolgede Zn ile yarismakta ve
onun yerini alabilmekte, bdylece
proteinde konformasyonal degisik-
liklere ve sperm kondansasyonunda
bozulmaya neden olmaktadir. Kan
Pb diizeyi >50 pg/dl olan kisilerde
sperm sayisinda % 49 azalma bu-
lunmustur. Ancak bu lineer bir bag-
lant1 degildir ve sperm kromatin ya-
pisinin bozulmasi Pb konsantrasyo-
nu ile korele bulunmamustir. Pb’nun
sperm fonksiyonlarinda yaptig1 et-
kiler toksik etkilerinin erken belirti-
leri olarak diigiiniilmeli ve Onlem
alinmalidir.

Uz. Dr. Murat Cakan
SSK Ankara Egitim Hastanesi
2. Uroloji Klinigi



GUNCEL MAKALE OZETLERI ,

Epididimal transit ve kapasitasyon siiresince fare
spermatozoasinda progesteron reseptor mevcudiyeti:
Progesteron baglayan proteinin ligand blot yontemi ile

tesbiti

Progesterone Receptor Availability in Mouse Spermatozoa During Epididymal Transit and Capacitation: Ligand Blot

Detection of Progesterone-Binding Protein

Elisa Olivia Pietrobon, Maria De Los Angeles Monclus, Antonio José Alberdi and Miguel Walter Fornés

Progesteron (P4), direkt olarak veya
zona pellucida proteini (ZP3) ile ilis-
kili olarak akrozomal reaksiyon i¢in
tetik olarak One siiriilmiistiir-primer
mekanizma. Fare spermi; insan,
hamster, domuz ve at spermatozoasi
gibi, izole edilmis ZP3 veya P4 var-
liginda tepki verir. Insan ve damizlik
aygir sperminde, sperm yiizeyinde
progesteron reseptorii (P4r) icin delil
vardir. Insan sperminde P4, akrozo-
mal reaksiyon (AR) stimiilasyonuna
yol acan, kalsiyumun hizli akimi, Ca
bagimli fosfoinositid hidrolizi, sperm
proteinlerinin tirozin fosforilas-
yonunda bir artiy ve klor akimim
indiikler. Fare sperminde, kiiltiir or-
tamina P4 ilavesinden sonra akrozo-
mal exocytosis’den Once gelisen,
intraselliiler Ca’da bir artis da goz-
lemlenmistir. Son literatiir derleme-
lerinde belirtildigi gibi, steroid hor-
monlarinin spesifik ama nongeno-
mik etkileri hakkinda bazi tartisma-
lar devam etmektedir. Amfibian
oositlerinde iyi karakterize edilmig
nongenomik P4 etkisi vardir. Mayo-
zun yeniden baslamasi siiresince,
P4, germinal vezikiil patlamasi ile
iligkili olan sinyal iletim yolunu ak-
tive eder. P4 tarafindan aktive edilen
sinyal iletim yoluna bakmayarak is-
ter niikleer reseptor olsun, ister hiic-
re membraninda lokalize ayr1 resep-
tor olsun nongenomik yolla elde edi-
len niikleer reseptorlerin eksik oldu-
gu spermde P4’iin AR’yi indiikledi-
gine dair delil vardir. Sperm ylizey
molekiilleri, epididimal donemi ve

J Androl 24:612-620, 2003

kapasitasyon periyodu boyunca mo-
difiye edilir. Dekapasitan faktorlerin
kaldirilmasmin bile, kapasitasyon
periyodu boyunca meydana geldigi
one siiriilmektedir. Bu siire¢, mem-
bran yiizey epitoplarinin mevcut
hale gelmesine yol acabilir. Son ola-
rak, ligand blot analizi kullanilarak,
P4 baglayici proteinler kapasite edil-
mig insan spermatozoasinda rapor
edilmigtir. Membran fraksiyon ana-
lizinin, P4 baglayic1 proteinlerinin
varligimi gosterdigi ve spermin ge-
nomik P4rs yoniinden eksik oldugu
da rapor edilmistir. Bu ¢alismada,
epididimal transit ve kapasitasyon
siireci boyunca yer alan fare sperma-
tozoasimin P4 membran reseptoriin-
de modifikasyonu tamimlandi. Im-
miino boyama metodu aracilifiyla,
P4 niikleer reseptoriin yoklugu i¢in
delil sunuldu ve ligand blot analizi
yoluyla P4 baglayici proteinin ka-
rakterizasyonuna yonelik ilk adimi
atildi. Ik 6nce laboratuarda P4 tara-
findan tetiklenen, matiir ve kapasitan
spermde AR’yi indiikte eden sartlar1
olusturuldu ki bu da klortetrasiklin
(CTC) assay tarafindan tesbit edilir.
Daha sonra, kaput epididimden izole
edilen sperm (immatiir) incelendi,
kaudanin sperm kapasitasyonunu
destekleyen sartlar altinda inkiibe
edildi ve AR tesbit edilemedigi iz-
lendi. Dahas1 P4, her iki bolgeden
izole edilen ve kapasitasyonu des-
teklemeyen sartlar altinda inkiibe edi-
len sperme uygulandiginda AR’yi
indiikleyemedi. Bu sonuglar, P4r
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mevcudiyetindeki degisiklikler ile
agiklanabilir. P4r i¢in uygun marker
altin(Au)-P4 kompleksidir. Bu mar-
ker, direkt olarak elektron mikros-
kopisi ve indirekt olarak da giimiis
artirma metodu tarafindan 11k mik-
roskopisi ile viziialize edilebilen
baglama kapasitesini gosterir. Au-P4
kompleksi, kapasitan kauda spermi-
nin bag kisminin dorsal kenarmda
lokalize idi. Bu teknikleri kullanila-
rak, hem kapasite edilmemis kauda
spermi, hem de kaput sperminde be-
lirgin azalma gozlemlendi (ister ka-
pasitan ortamda inkiibe edilsin, ister
edilmesin). Genomik P4r, tesbit edi-
len sinyalden sorumlu olabilir, fakat
P4 niikleer reseptoriine kars1 olusan
antikorlar immiino-boyama metodu
ile spermin herhangi bir yerini tani-
yamazlar. Bunun yerine, 44 kd’luk
protein bant, ligand blot assay tara-
findan spermde tesbit edildi. Sonug
olarak, P4, kapasitan kauda spermin-
de AR’yi kolaylastirir ama kapasite
edilmemis veya immatiir spermde
boyle davranamaz, ciinkii P4r mev-
cudiyeti, epididimal transit ve kapa-
sitasyon siiresince artar. Bu davra-
nigtan sorumlu P4r, klasik niikleer
reseptorden farklidir. Immiinoboya-
ma ve ligand assay sonuglarina da- -
yanarak muhtemelen 44 kd’a yakin
bir proteindir.

Yrd. Doc¢. Dr. Ahmet Soylu

Dr. Biilent Altmoluk

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali
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Kriptorsizm’li infertil erkeklerde Y kromozom
mikrodelesyonu

v

Fertility and Sterilty, Vol.79, Suppl.3, June 2003
Tanja Kunej, PhD, Branko Zorn, MD, M. Sc, Borut Peterlin MD PhD

Testisin skrotuma inigindeki yetersizlik,
erkek iireme sisteminin en sik rastlanilan
konjenital anomalisi olup, yaklagik pre-
termlerin % 33’iinii, miadinda dogan ye-
nidoganlarmn % 3’iinii etkiler ve 1 ya-
sinda siklig1 % 1’e diiser. Kriptorsizmin
iki konuda 6nem arzeder ki bunlar testi-
kiiler kanser geligimi ve sperm sayisinda
azalma ile infertilite gelisimidir. Yakla-
sik unilateral olgularda % 32, bilateral
olgularda ise % 59 infertilite insidansi
mevcuttur. Infertil ¢iftleri de kriptorsizm
hikayesi yaklasik % 8 erkekte mevcut-
tur. Kriptorgizm’in nedenlerin multifak-
toriyel ve biiyilk oranda bilinmemekte-
dir. Muhtemel nedenler ve risk faktorleri
endokrin hastaliklar, anatomik anoma-
liler, cevresel ve genetik faktorlerdir.
Normal spermatogenez i¢in Y kromo-
zomun kolundaki 6kromatik bolgedeki
(Yqll) gen gereklidir. Y kromozomun-
daki mikrodelesyonlar, primer testikiilo-
patilerin 6nemli bir genetik nedenidir.
Giincel olarak kriptorsizmin Y kromo-
zomu mikrodelesyonun bir sonucu ola-
rak geligebilecegi One siiriilmiis bunun
otesinde bir¢ok caligmada Y kromozom
mikrodelesyonu ve kriptorsizm olgulari
da rapor edilmistir.

Mevcut bilgiler kriptorsizmde Y kromo-
zom mutasyonlarinin etyopatojenik ro-
liine iligskin kesin bir sonu¢ bulunma-
maktadir. Foresta ve ark. unilateral krip-
torsizm ve ciddi testikiiler yetmezlikli
40 hasta arasinda yiiksek oranda mikro-
delesyon saptamalar iizerine mikrode-
lesyonlarin kriptorsizm ve testikiiler
hasar gelisiminden sorumlu olabilecegi-
ni one siirmiislerdir. Diger yanda Fagerli
ve ark. kriptorsizm hikayesi olan 14’ii
oligozoospermi/azospermik toplam 42
hastada yaptiklar aragtirmada mikrode-
lesyon saptamamiglardir. Y kromozom
mikrodelesyonun kriptorsizm patoge-
nezindeki rolii, kriptorsizmli infertil
hastalarda Y kromozom mikrodelesyo-
nu olan ve olmayanlarin karsilastiril-
mastyla degerlendirilebilir. Bu amagla
Ljubljana Androloji merkezinde Kasim
1999-2001 periyodu icinde ayaktan bas-
vuran 1000 infertil erkek hasta androlo-
jik muayeneden gegirildi. Bu prospektif
calismada sadece yaglar1 25-49 arasinda
degisen 90 hastada (% 9) kriptorsidizm
hikayesine rastlanmig. 46’sinda unilate-

Ljubljana Tip Fakiiltesi, Slovenya

ral, 33’iinde bilateral kriptorsizm mev-
cutmus. 9 hasta hari¢ geri kalan hasta-
larin tiimiinde orsiopeksi hikayesi mev-
cuttu. Guideline’a gore seksiiel pehriz-
den 2-5 giin sonra en az 2 kez semen
analizi yapild1 ve sadece kantitatif 6zel-
likler g6zoniinde tutulmus. 36 olguda non-
obstriiktif azoospermi, 35 olguda oligo-
zoospermi, 19 olguda ise normozoosper-
mi saptanmig. Sitogenetik aberasyonu
olan hastalar ¢caligma diginda birakildi. 42
hastada serum FSH’s1 mikropartikiil en-
zim immunassay yontemiyle olgiilmiis.
Normal sinir >8 mIU/ml olarak alinmus.

Unilateral ve bilateral kriptorsizm tablo-
lar1 arasinda anormal sperm sayisi
(p=0.02) ve testis voliimii (p<0.001) a¢1-
sindan arasinda istatistiksel olarak an-
laml farklilik saptanmuis. Bilateral olgu-
lar daha kotii sperm sayisi ve testis vo-
liimiine sahipmis. Orsiopeksi yasiyla
azalmig sperm sayis1 arasinda farklilik
g6zlenmemis. 19 azoospermik hastaya
bilateral testis biyopsisi yapilmis ve her
hastada en az 100 seminifer tubulus skor-
lanmis. 5 hastada germinal hypoplazi, 6
hastada erken-ge¢ maturasyon arresti ve
8 hastada sertoli- cell only sendromu
saptanmis.

Mikrodelesyon analizinde ise 90 krip-
torsizm hikayesi olan hastadan sadece
ikisinde Y kromozom mikrodelesyonu
saptanmug. Bu ise azoospermik ve oligo-
zoospermik hastalarin % 2.8’ine karsilik
gelmekteymis. Mikrodelesyon bir hasta-
da AZFc bolgesindeki sY 143 distalinde
gerceklesirken diger hastada AZFa,
AZFb, AZFc bolgelerinde UTY gen dis-
talinde gerceklesmistir. Testikiiler histo-
patoloji incelemesinde ilk hastada sper-
matid seviyesinde matiirasyon arresti,
ikinci hastada ise SCOC saptanmus.

Yapilan bu ¢alisma sonucunda Y kromo-
zom mikrodelesyonunun kriptosizmle
nedensel baglantis1 olmadigi gosteril-
mistir. Sloven infertil kriptorsik erkek-
lerde % 2.8 ve literatiirdeki kiimiilatif
verilerde belirtilen % 5 oramindaki Y
kromozom mikrodelesyonu idiyopatik
infertilitedeki beklenen sikliktan daha
diisiik seviyededir. Y kromozom mikro-
delesyonu olan erkeklerde kriptorsizm
siklig1, mikrodelesyonu olmayan infertil
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erkeklerden daha diisiik seviyededir.
Kriptorsimli hastalardaki Y kromozom
mikrodelesyonun kriptorsizmi olmayan
infertil hastalarla kargilastirildifinda
artmug siklig Y kromozom mikrodeles-
yonunun testiktler inis kontroliinii etki-
lemesi ya da delesyonun testikiiler hasar
geligiminden primer sorumlu olmasi
seklinde 2 fenomenle agiklanabilir. Fa-
kat kriptorgizimli hastalarda Y kromo-
zom mikrodelesyonunun azalmis sikligt
bu hastalardaki infertiliteden mevcut de-
neyimlere dayanarak testis lokalizas-
yonun primer sorumlu oldugunu goster-
mektedir.

Bu ¢aligmaya benzer sekilde Fogerli ve
ark. 38 kriptorsizmli hasta grubunda
mikrodelesyon bulamamisken, Foresta
ve ark. ise ciddi testikiiler yetmezlik
gosteren unilateral kriptorsizmli 40 has-
tanin % 27.5’inde mikrodelesyon sapta-
muglardir. Bu bulgular 15181nda mikrode-
lesyonlarin muhtemel testikiiler hasar-
dan ve bunun sonucunda gelisen kriptor-
sizmden sorumlu olabilecegini bildir-
miglerdir. Siirpriz olarak aymi ¢alisma-
da idiyopatik ciddi primer testikiiler pa-
tolojili olgularda % 25.4 mikrodelesyon
saptamuslardir.

Eger kriptorsizm Y kromozom mikro-
delesyonu sonucu gelisen testikiiler cid-
di hasarla baglantiliysa Y kromozom
mikrodelesyonlu infertil erkeklerde
mikrodelesyon olmayan olgulara gore
daha yiiksek oranda kriptorsizme rast-
lanmasi gerekirdi. Oysa ki biz mikrode-
lesyon olmayan olgularda yiiksek oran-
da kriptorsizme rastladik.

Sonug olarak kriptorsizm Y kromozom
mikrodelesyonuyla nedensel olarak bag-
lantili degildir. Ancak yapilan ¢aligma-
larda olgularda mikrodelesyon olabi-
lecegini, bu nedenle tarama ¢aligmasini
ozellikle intrasitoplazmik sperm injek-
siyon endikasyonunun iatrojenik olarak
transfere sebep olmamasi agisindan tav-
siye etmekteyiz.

Op. Dr. Memduh Aydin

Op. Dr. Ertan Sakalh

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanest,
Uroloji Klinigi
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Normal ciftlerde sperm o6zellikleri ve hormonal
parametreler arasindaki iliski

M. L. Uhler, M. J. Zinaman, C.C. Brown, E.D. Clegg
Fertility and Sterility, Vol. 79, Suppl 3, June 2003

Semen kalitesinin degerlendirilmesi,
infertilite nedeniyle basvuran ¢iftler-
de rutin ve gerekli bir tetkiktir. Se-
men incelenmesine ek olarak; oligo-
azospermili hastalarm cogunda ve
pek ¢ok klinik durumlarda reprodiik-
tif hormonlarin tedavi dncesi deger-
leri ol¢iiliir. Semen kalitesi ve hor-
monal parametreler, hipotalamo-hi-
pofizer-testikiiler aksin endokrin du-
rumu ve testikiiler fonksiyonu anla-
maya olanak saglar.

Sperm konsantrasyonu ile FSH sevi-
yelerinin negatif, inhibin B seviyele-
rinin ise pozitif korelasyon gosterdi-
gine dair kanitlar vardir. Veriler sik-
likla infertil erkeklerden elde edilen-
lerdir. Normal ¢iftlerde, hamilelik
oranlar1, hormonal profilleri ve se-
men Ol¢iimleri arasindaki iliskiyi in-
celeyen pek az ¢alisma vardir.

Bu c¢aligsmada, hamilelik oranlar ka-
dar, sperm kalitesinin konvansiyonel
olglimleri ve hormonal durumlari
arasindaki iligkiler incelenmistir. Bu
bilgiler; normal ciftlerde sperm pa-
rametreleri ve inhibin B, FSH etkile-
simlerini anlamaya yardimci olur.

MATERYAL METOD
Calismanin tanmimlanmast

Bu prospektif ¢alisma goniillii ola-
rak katilan 145 hasta iizerinde yapil-
mustir. 21-60 yag arasi olan, inferti-
lite icin tedavi veya inceleme Oykiisii
olmayan erkek hastalar dahil edil-
mistir.

Semen incelenmesi

Sperm konsantrasyonu, hemasito-
metrinin 2 tarafinin sayilmasiyla

saptandi. Semen hacmi, dereceli bir
pipetle olgiildii. Motilite, Makler
chamber kullanilarak 37°C’de pro-
gresif hareketli olan spermlerin ora-
m olarak 6l¢iildi. Sperm morfolo-
jisi, tek bir inceleyici tarafindan ke-
sin kriterler kullanilarak belirlendi.
Spermler 3 morfoloji grubundan bi-
rine ayrildi: normal, hafif amorfik ve
amorfik.

Hormonal inceleme

FSH, LH ve Testosteronun serum
konsantrasyonlart RIA kullanilarak
olciildii. Inhibin B 6l¢iimii ise 6zel
bir 2 yonlii ELISA kullanilarak ya-
pildi.

Istatiksel andliz

Her bir hormonun dagiliminin nor-
malligini incelemede Kalamgonov-
Smirnov goodness-of-fit testi kul-
lanildi. Her bir hormon arasindaki ve
hormonlar ve semen kalitesi 6l¢iim-
leri arasindaki korelasyon katsayilari
Spearman rank-order korelasyonu
ile saptandi. 12 aylik dénemde hami-
lelik olan veya olmayan ciftler ara-
sindaki hormon degerleri Wilcoxon
rank sum testi ile kiyaslandi.

SONUCLAR
Demografik ozellikler

Erkeklerin yagt 20-51 (ort 32.3), ka-
dinlarm ki ise 23-37 (ort 30.6) idi.
Kadmlarin ¢ogu nullipard:r (%52.5)
ve tiim ¢iftler ¢calismaya katilmadan

3 ay once kontrasepsiyonu birakmis-
lardi.

Calisma basladiktan 12 ay iginde,
ciftlerin % 82’sinde hamilelik oldu.
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Hamileliklerin ¢ogu ilk 3 ayda oldu
ve nulliparlara (% 72) gore pardz
kadinlarda (% 88) daha sikti. Part-
nerlerin yag1 veya cinsel perhiz siire-
siyle hamilelik arasinda iliski yok-
ken, kontrasepsiyon durumu ve 6n-
ceki hamileliklerin say1s1 hamilelige
kadar gecen siire ile kuvvetli iliski
gosterdi.

Hormonal dlgiimler

Hormonlarin ortalama degerleri; in-
hibin B: 182 pg/ml (15.1-363.6),
FSH-RIA: 6.8 mIU/ml (2.19-18.66),
FSH-BIO: 6.6 mIU/ml (1.00-18.40),
LH: 12.0 mIU/ml (3.15-44.17) ve
testosteron: 831 ng/dl (80-1800) idi.
Anlaml pozitif iliskiler, FSH-RIA
ve FSH-BIO arasinda oldugu kadar,
her 2 FSH ol¢iimleri ve LH arasinda
da saptanmustir.

FSH-BIO ve inhibin B arasinda dii-
siik, 6nemsiz negatif korelasyon bu-
lunmustur, FSH-RIA, inhibin B ile
belirgin negatif koreledir. Inhibin B,
LH ile belirgin negatif korelasyon
gosterirken, LH ve T belirgin pozitif
korelasyon gosterdi.

Hormonal élgiimler ve semen para-
metreleri

Ortalama semen hacmi 2.7 ml (0.3-
7.0), sperm konsantrasyonu 50.5 x
106/ml (1.8-480x106), sperm sayimi
137x10° (5-1632x109), sperm moti-
litesi %57 (%0.8-83), motil sperm
sayis1 73x109 (1.5-366x109), normal
sperm morfolojisi %5.6 (%0-20.5),
normal sperm sayisi 6.4x106 (O-
53x109) idi. Inhibin B ile; sperm kon-
santrasyonu, total sperm sayimi, mo-
til sperm sayisi, normal sperm yiiz-
desi, morfolojik olarak normal sperm



sayis1 arasinda anlamhi pozitif kore-
lasyon vardi. FSH-RIA ve FSH-
BIO, her ikisi de semen paramet-
releriyle anlaml negatif korelasyon
gosterdi. LH veya testosteron hicbir
semen degiskeniyle anlamli kore-
lasyon gostermedi.

Hormonal olciimler ve gebelik

Gebeligi basaran ciftlerin semen 61-
cliimlerinde, sperm konsantrasyonu,
sperm sayimi, motil sperm sayisi ve
yiizdesi, morfolojik olarak normal
sperm yiizdesi miitemadiyen yiik-
sekti. Gebe ve gebe olmayan gruplar
arasinda inhibin B, FSH-RIA, FSH-
BIO, LH veya testosteron i¢in 6nem-

li farklilik yoktu. Ayrica bu hormon-
larin hicbiriyle gebelige kadar gecen
siire arasinda onemli iligki yoktu.

TARTISMA

Normal giftlerle yapilan bu ¢aligma-
nin sonuglari, FSH ve inhibin B ara-
sindaki iligkileri oldugu gibi bu hor-
monlar ve sperm sayisi Olgiimleri
arasindaki iliskiler hakkindaki daha
once yayinlanmig bilgileri dogrula-
maktadir. Ayrica, bu gonadotropinle-
rin Olglimleri ve semen kalitesinin
diger Olgiimleri arasindaki Gnemli
iligkiler belirtilmistir. Bu gonadotro-
pinlerin seviyeleri ile fertilite arasin-
da onemli iligski saptanmamuigtir. Bu

hormonlarin 6l¢iimii, kotii semen
kalitesi olan hastalarin erken ince-
lenmesinde faydali olabilse de, daha
detayli bir semen incelemesinin
yerini alabilecegi diigiiniilmemelidir.
Inhibin B ve semen kalitesi Slgiim-
leri arasindaki kantitatif iligkilerin
kullanimi; 6rnekleme stratejiler bu
calismaya benzer olan ¢aligma popu-
lasyonlariyla sinirlandirilmalidir.

Prof. Dr. Giiven Sevin

Dr. M. Burak Hoscan
Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dal

Kartagener sendromlu erkeklerde ICSI ic¢in
hareketsiz testikiiler spermatozoa ve hareketsiz
ejakiilate spermatozoalar arasindaki farkl
fertilizasyon oranlari: Olgu sunumlari

Westlander G, Barry M, Petrucco O, Norman R.

Hareketsiz silia sendromu (ICS) si-
lial1 hiicrelerde silial yapilardaki bo-
zuklukla karakterize, 20.000 yeni
dogandan birini etkileyen, otozomal
resesif gecigli bir hastaliktir. Dynein
kollar1 baglantilarindaki mikrotiibiil-
ler kisalir yada kaybolur, bu da silier
epitelial fonksiyonu bozar ve sperm
hareketsizligine neden olur. ICS’li
erkeklerde situs inversus ve bron-
sektazinin es zamanli varliginda
Kartagener sendromundan (KS) sz
edilmistir (Afzelius, 1985).

Total astenozoospermi ciddi bir
problemdir. ICSI gibi ileri yardimci
tireme teknikleri kullanilsa bile ha-
reketsiz ejakiilate spermler kullanil-
diginda fertilizasyon oranlar1 dii-
siiktiir. Hatta fertilizasyon saglansa
da diisiik kaliteli embriyo olugmakta
ve gebelik oranlan da diisiik olmak-
tadir. Son zamanlarda yayinlanan

Hum Reprod. 2003 Jun;18(6):1286-8

birka¢ caligmada total astenozoo-
spermili hastalarda, ICSI icin testi-
kiiler sperm kullanildiginda ejakiila-
te sperm kullanimina goére daha yiik-
sek fertilizasyon ve gebelik oranlari
bildirilmistir. Giinlimiize kadar, sperm-
leri biitlinliyle hareketsiz olan
ICS/KS’Iu erkeklerin oldugu ciftler-
de basarili fertilizasyon ve gebeligin
rapor edildigi az sayida calisma
yayinlanmigtir. Hareketsiz ejakiilate
spermatozoalarla ICSI uygulamasimn-
da; biitiiniiyle fertilizasyon bagari-
sizlig1 (Nijs, 1996; Abu-Musa, !999;
Cayan, 2001), azalmis fertilizasyon
oran1 (Papadimas, 1997) veya nor-
mal fertilizasyon orani, gebelik ve
dogum (Zumbush, 1998) gibi farkli
sonuglar rapor edilmistir. Hareketsiz
testikiiler spermatozoalarla ICSI uy-
guladiklar iki olguda Cayan ve ar-

kadaglar1 (2001) normal fertilizas-

yon orani ve gebelik bildirmislerdir.
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Bu calismada hareketsiz spermato-
zoalarla ICSI yapilan KS’lu iki olgu
rapor edildi.

Olgu 1: Tekrarlayan orta kulak en-
feksiyonlari, siniizit, bronsektazi ve
situs inversusu olan ve KS tanist al-
mig 41 yasinda erkek hasta. Siddetli
oligozoospermisi var. Transmission
elektron mikroskopide (TEM) sperm
kuyruk ultrastriiktiiriinde defekt be-
lirlendi. Serum FSH, LH ve testos-
teron diizeyleri normaldi. Kromo-
zom analizi 46 XY karyotipindeydi.
Y kromozom taramasinda herhangi
bir mikrodelesyon gosterilemedi.
Esi, 35 yaginda ve saglikliydi. Cift,
donor inseminasyon programi ile 2
cocuk sahibi idi ve bu kez kendi
spermleri ile ¢ocuk istediklerinden
IVF/ICSI programu ile ilgilenmisler-
di. Tedaviyi planlamak icin c¢ifte
ICS/KS ve testikiiler yetmezlikle



hakkinda bilgi ve genetik danisman-
lik verildi. Ilk uygulama Kasim
2000’de yapildi. Rekombinan FSH
ve GnRH agonistleri ile overian uya-
rilma sonrasinda 11 oosit elde edildi.
Semenden elde edilmis ve HOS testi
pozitif spermatozoalarla, Peyne’nin
(1995) tamimladig: gibi, ICSI uygu-
landi. Yedi oosite sperm enjeksiyonu
yapildi. Hi¢ birinde fertilizasyon
olusmadi. Ikinci uygulama Nisan
2002’de yapildi. Benzer protokolle 8
oosit elde edildi. Bu kez ICSI’de
kullanilacak spermler, Westlander’in
(1999) tanimladigr sekilde, TESA ile
elde edildi. Her iki testisten dorder
kez aspirasyon yapildi ve sadece ha-
reketsiz spermatozoalar elde edile-
bildi. Sekiz oosite de HOS pozitif
testikiiler spermatozoa enjekte edildi
ve 6’smda fertilizasyon olustu. Iki
iyi kalitede ovum transfer edilirken
digerleri dondurularak saklandi.
Transferin 17. giiniinde gebelik testi
pozitifti. Sekizinci haftada ikiz gebe-
lik goriintiilendi ve Aralik 2002 de
sorunsuz ikiz dogum gerceklesti.

Olgu 2: Hasta 33, esi 28 yasinda ve
hi¢ gebeligi olmamis. Ug yillik evli-
ler. Erkek daha énceden KS tanisi al-
mis. Semen analizinde normal say1
ve morfolojiye sahip fakat biitiiniiyle
hareketsiz spermatozoalar vardi.
HOS testinde spermlerinin % 63’
canli idi. TEM’de dynein kolunun
biitiiniiyle yoklugu belirlendi. Serum
FSH, LH ve testosteron diizeyleri
normaldi. Kromozom analizi 46 XY
karyotipindeydi. Cift, IVE/ICSI pro-
grami icin iki farkli kaynaktan (se-
men ve testis dokusu) sperm alin-
masi ve karsilagtirma yapilmasii ka-
bul etti. Cifte tedaviden dnce ICS/KS
hakkinda bilgi ve genetik danigman-
lik verildi. Birinci olgudakine ben-
zer overian uyarilma protokoli ile
18 matiir oosit elde edildi. Ayn1 giin
hem semenden hem de TESA ile tes-
tikiiler dokudan spermatozoalar alin-
di. Spermatozoalar hareketsizdi. HOS
testi ile canliliklar1 degerlendirildi.
Dokuz oosite semenden diger 9’una
testis dokusundan alinan spermato-

zoalarla mikroenjeksiyon yapildi.
Sirasiyla 4 ve 5 oosit fertilize oldu.
Testis kaynakli olanlardan kaliteli
tek embriyo transfer edildi, digerleri
dondurularak saklandi. Transferin
17. giiniinde gebelik testi pozitifti.
Sekizinci haftada tek ve canli bir
fetiis goriintiilendi.

Tartisma

Bu olgu sunumu, ICSI i¢in hareket-
siz testikiiler spermatozoalarin kul-
lanildig1 taze IVF uygulamasinda
KS’lu erkegin oldugu infertil ciftte
gebelik saglandigini bildiren ilk ra-
pordur. Keza bu rapor ayni IVF sik-
lusunda ejakiilate ve testikiiler
spermlerin sirasiyla % 50 - % 50
oraninda kullanildig1 ilk rapordur.
Ik olguda HOS testi pozitif ejaku-
late spermatozoalar kullanildigimda
fertilizisyon olmadi, buna karsin
takip eden siklusda HOS testi pozitif
testikiiler spermatozoalar enjekte
edildiginde oositlerin % 75 fertilize
oldu. Ikinci olguda HOS testi pozitif
ejakiilate ve testikiiler spermatozoa-
lar aym1 siklusda enjekte edildi. Her
iki kaynaktan gelen spermlerle kabul
edilebilir fertilizasyon oranlar1 elde
edildi. Bu ¢ift ¢cogul gebelik riskleri
ile ilgilendi ve klinik politikamizin
bir sonucu olarak yiiksek kaliteli tek
embriyo transfer edildi.

Cayan ve ark.’lar1 (2001) ejekiilate
spermleri testikiiler kaynakli olan-
larla kargilagtirdiklarinda cansiz
spermatozoa enjeksiyonu olasiligi-
nin daha yiiksek oldugunu rapor et-
tiler. Biitiiniiyle hareketsiz spermi
olan KS’lu hastalarda Eosin Y canlt
boyasi yapildiginda sirasiyla <%5 ve
% 95 canli sperm varlig1 belirlendi.
Normalde testis i¢inde Olii sperm
yoktur. Fakat TESA’dan sonra testi-
kiiler dokunun diliie ve santriifiije
edilmesi 6lii sperm varlifina neden
olabilir. Bu durum dikkate alinarak,
ICSI’de cansiz spermatazoa kulla-
mimimdan kagimmak i¢in HOS testi
halen kiymetlidir. Birinci olgumuzda
ilk ICSI uygulamasinda fertilizasyon
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olugmadi. Oysa, enjekte edilen tiim
ejekiilete spermatozoalarda mem-
bran fonksiyonelligini gosteren HOS
testi pozitifti. Bu olguda sperm can-
liligimi degerlendirmek i¢in HOS
testi ve Eosin Y boyamasinin birlik-
te kullanimi ilging olabilirdi. Ancak
hem sperm sayisinin diisiik olmasi
hem de merkezimizde Eosin Y testi
deneyimi eksikligi nedeniyle bu uy-
gulama yapilamadi.

ICS/KS silialardaki ultrastriiktiirel
bozukluklarla iligkili, genetik olarak
heterojen bir patolojidir. Silianm ya-
pisinda 100’den fazla polipeptid ta-
mimlanmigtir. Bu proteinlerin gene-
tik sifrelerindeki herhangi bir mutas-
yon bu durumla sonuglanabilir. Oto-
zomal resesif gecislidir ve ayn1 mu-
tasyone geni tastyici kadin partner
varliginda erkek embriyo etkilene-
bilecektir. Bu nedenle ICSI tedavisi
oncesinde mutlaka genetik danig-
manlik verilmelidir.

Sonug olarak ICS ve KS’lu hastalar-
da ICSI o6ncesinde ejekiilat ve testi-
kiiler orjinli hareketsiz spermato-
zoalarda HOS testi yapilmas1 uygun-
dur ve Onerilmelidir. Hareketsiz tes-
tikiiler spermatozoalar ile ICSI’dan
sonra yiiksek fertilizasyon oranlari
ve gebelikler elde edilirken, yayin-
lanmig diger raporlarla uyumlu ola-
rak, canliligi test edilmis olsa bile,
sadece hareketsiz ejakiilate spermle-
rin kullanilmas1 halinde fertilizasyon
sonuglar1 diigtiktiir. Bu farkliligin
sebebi agik degildir ve bizce ileri ve
karsilastirmali caligmalara gereksi-
nim vardir. Ote yandan, ICS/KS’Iu
erkeklerin oldugu ciftlerde ICSI’de
tiimiiyle fertilizasyon olmamasi ris-
kini azaltmak i¢in en az %50 oranm-
da testikiiler spermatozoa kullanimi-
n1 onermekteyiz.

Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Diisiik inhibin B konsantrasyonunun testikuler |
sperm ekstraksiyonu ve (intrastoplazmik) sperm
injeksiyonu lizerine etkileri

Marc Bailly, Bruno Guthauser, Marianne Bergere, Robert Wainer, Paul Lombroso, Yves Ville, Jasqueilin Selva

Devroey ve arkadaslar: ilk kez obs-
triiktif olmayan azoospermili erek-
lerde testisten sperm elde etmis ve
bu spermi Intrastoplazmik Sperm In-
jeksiyonu (ICSI) icin kullanarak ge-
belik elde etmiglerdir. Bagka gruplar
tarafindan da bu durumdaki erkek-
lerde Testikiiler Sperm Ekstraksiyo-
nu (TESE) ve ICSI kullanilarak ba-
sarilt sonuglar bildirilmistir. Fakat gii-
niimiizde obstriiktif olmayan azoo-
spermili erkeklerde TESE’nin so-
nuglarii  6ngdrecek bir parametre
bulunmamaktadir.

Bu calismada ise ama¢ TESE sonug-
larin1 6ngorebilecek bir parametre
olarak, sadece testikiiler sertoli hiic-
relerinden sentezlenen, hipotalamik
FSH regulatorii olan serum inhibin B
diizeyi arastirilmig ve serum inhibin
B diizeyi ile ICSI basaris1 arasindaki
korelasyon incelenmistir.

Caligsmaya 42’si serum inhibin B dii-
zeyi <15 pg/ml olan (grup 1) ve 33’ii
serum inhibin B diizeyi >15 pg/ml
olan (grup 2) toplam 75 obstriiktif
olmayan azoospermili hasta alinmig-
tir. Grup 1°de yer alan olgulara 25,
grup 2’deki olgulara 35 kez ICSI de-
nenmis ve sonuglari obstriiktif azoo-
spermisi olan 39 olguya (grup B) ya-
pilmis olan 81 ICSI denemesi so-
nuglart ile karsilastirilmstir. Calig-
mada es faktorii de elimine edilerek
41 yag ve iizerinde olan, serum FSH
degeri 15 mIU/ml iizerinde olan ol-

Paris-Quest Universitesi, Fransa

Obstriiktif olmayan azoospermi

Obstriiktif azoospermi

Grup 1 Grup 2 Grup B
ICSI siklusu 25 (9 ¢ift) 35 (16 ¢ift) 81 (37 cift)
Fertilizasyon orani % 55 % 52 % 35
Implantasyon orant % 1.4 (4/54) % 10.8 (7/65) % 16 (25/156)
Gebelik orani % 16 % 20 % 26
Canli bebek sayisi 3 5 18

gular ¢alisma dig1 birakilmigtir.

Olgular 8’e kadar bilateral testis bi-
yopsisi yapilarak uygun ortamlarda
spermatozoa aranmi§ ve spermato-
zoa goriilen 6rnekler her bir ICSI sik-
lusu i¢in yeterli olacak sekilde kon-
santre veya diliie edilerek donduru-
lup saklanmustir.

Calismanin sonucunda obstriiktif ol-
mayan azoospermisi olan 75 hasta-
dan 22’sinde (% 35) TESE basarili
olmustur. TESE de basar1 grup 1 de
42 hastanin 9’unda (% 21), grup 2°de
ise 33 hastanin 17’sinde (% 52) ol-
mugtur (p=0.01). Calismada inhibin
B konsantrasyonu sperm elde edile-
medigi durumlarda anlaml olarak dii-
siik olmasina karsin (p=0.06), serum
FSH konsantrasyonlart arasinda
farklilik izlenmemis ve sperm elde
etme orani arasmda bir korelasyon
saptanmamugtir (p=0.16). Obstriiktif
ve obstriiktif olmayan azoospermisi
olan olgularin serum FSH ve inhibin
B diizeyleri karsilagtirildiginda; obs-
triiktif azoospermili olgularda FSH nin
6 kat diisiik (p<0.005), inhibin B nin
ise 6 kat yiiksek (p<0.05) oldugu
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saptanmuigtir.

Tablo da olgularin gruplara gore
ICSI, fertilizasyon, implantasyon,
gebelik oranlari ve canli bebek sayi-
lar1 gosterilmektedir

Obstriiktif olmayan azoospermi
Obstriiktif azoospermi

Obstriiktif olmayan azoospermili ol-
gularda 1 gebelik devam etmekteydi.
Grup B de 1 iigiiz, 2 ikiz ve 11 tek ol-
mak iizere toplam 18 bebek dogmus
ve 4 gebelik diisiik ile sonlanmustr.

Calismaya diger literatiirler ile bir-
likte tekrar bakildiginda inhibin
B’nin testikiiler spermatogenez akti-
vitesinin duyarli bir belirte¢ oldugu
ve testikiiler dokudaki spermatozoa
eksikligi olasiligini degerlendirmek
icin kullanilabilecegi bu ¢alismada
gOsterilmisgtir.

Calismada obstriiktif olmayan azoo-
spermili olgularda inhibin B kon-
santrasyonu ile TESE bagaris1 ara-
sinda bir iligki varlig1 bildirilmis fa-
kat bagarili TESE ile iligkili mini-



mum inhibin B konsantrasyonun bi-
linmedigi belirtilmistir (Caligmada
olciilebilen en diisiik inhibin B kon-
santrasyonunun 15 pg/ml oldugu be-
lirtilmistir). Babalarmda serum Inhi-
bin B diizeyi saptanamayan 4 klinik
gebeligin varlig1 da lgiilemeyen in-
hibin B diizeylerinde bile TESE’nin
onerilebilecegini diisiindiirmektedir.

Cesitli aragtirmacilar yaptiklari ca-
lismalarda embriyo geligimi ve/veya
implantasyon iizerine paternal fakto-
riinde etkili oldugunu ileri siirmiis-
lerdir. Janny ve Menezo bozulmus
sperm parametreleri varliginda blas-
tosist formasyonunun [VF’de daha
diisiik oldugunu gostermislerdir. Di-
ger yapilmig olan bazi galigmalarda
obstriiktif olmayan azoospermili er-
keklerde obstriiktif azoospermili er-

keklere oranla bagarili gebelik san-
sinin daha diisiik oldugunu goster-
mislerdir. Bu sonug yiiksek abortus
ve diisiik blastosist gelisimine ve/
veya implantasyonuna baglanmistir.
Bu bulgular paternal etkinin varli-
gim One stirmektedir.

inhibin B konsantrasyonu saptama
limitinin altmnda olan grup 1’deki ol-
gularda obstriiktif azoospermi gru-
buna gore 2 kat daha diigiik her bir
embriyo transferine gore implantas-
yon hizi saptanmig ki; bunun da
embriyo gelisimi {izerine olan pater-
nal etkiden kaynaklandig1 ve genom
aktivasyonundan sonra ortaya ¢ika-
bilecegi diisiiniilmiistiir. Calismada
inhibin B diizeyi diisiik olan bu olgu-
larda paternal faktore baglh embriyo
gelisim hizimin da diisiik olmasimdan

kaynaklanabilecegi diiglinilmiistiir.

Caligmanin sonucunda; saptanama-
yacak kadar diisiik inhibin B diizeyi
olan olgulara pozitif testikiiler bi-
yopsi sansimn ve spermatozoa elde
edildigi taktirde bile transfer edile-
cek embriyonun implantasyon hizi-
nin diisiik olacag hastalara anlatil-
malidir. Diisiik inhibin B diizeyli
hastalara hekimin yaklagiminin, ge-
reksiz ovaryan stimulasyondan ka-
¢mmak i¢in Onceden spermatozoa
kiimesi elde etmeye calismasi gerek-
tigi yoniindedir.

Ceviren: Dr. Deniz Acar

Dr. Faik Yaylak

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

infertil ciftlerde

sigara icen ve icmeyen erkeklerin

semen kaliteleri

Kiinzle R, Mueller /D, Hanggi W, Birkhaeu ser MH, Drescher H, Bersing NA

Sigaranin semen parametrelerine et-
kisini arastirmak tizere, yiiksek say1-
da bir popiilasyonda gergeklestirilen
bu caligmada, 6zet olarak sigara icen-
lerde igmeyenlere oranla sperm dan-
sitesi, total sperm sayisi, total motil
sperm sayisi ve sitrat konsantras-
yonunun anlamli derecede diisiik ol-
dugu bildirilmektedir. Ancak sapta-
nan ortalama degerlerin normal sinir-
lar icinde kalmasindan hareketle,
sonuc boliimiinde, ozellikle semen
parametreleri sinirda olan olgularda,
sigaray1r birakmanin olasi yararina
dikkat cekilmektedir.

Diinya Saghik Orgiitii verilerine gore

15 yag istii sigara icre oraninin
yaklagik iigte bir oldu fu ve sigaranin
gerek kadin gerek « 'k k fertilitesi
iizerine olumsuz etkil: rinin kahve ve
alkolden daha fazla oldugu bilin-
mekle beraber, bu etkinin mekaniz-
mas1 tam bilinmemektedir.

Sigara dumanindaki karbon monok-
sit, nitrojen oksit, amonyak, hidro-
karbonlar ve nikotin aggregatlarm-
dan ozellikle polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, proapaptotik akti-
vasyona yol acabilmektedir. Sigara-
nin 30’dan fazla mutajen, andgen
(ideal olmayan genler) ya da karsi-
nojen icermesi, bu aligkanligin emb-
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riyo ve germ hiicreleri iizerine olum-
suz etkileri olmasim akla yatkin
kilmaktadur.

Sigara ve infertilite iliskisi yaklasik
yirmi yildan beri bilinmekte ve ce-
sitli caligmalarla gosterilmektedir.
Ancak bildirilen sonuglar arasmnda
bazi uyumsuzluklar vardir. Bunun en
olasi sebeplerinden birisi ¢alisma
gruplarmin kii¢iik olmasi, digeri ise
sigara icen/igmeyen ayirimi igin kul-
lanilan esik degerin standart olma-
masidir.

Bu sorunlar agsmak iizere bu ¢alis-
mada, Bern Universitesi Androloji
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laboratuvarma 1991-1997 yillari
arasinda devam eden 2105 infertil
olgu dahil edilmis ve sigara igcme kri-
teri, giinde bir sigaradan fazla tiike-
tim olarak kabul edilmistir.

Hastalarin degerlendirme araci ola-
rak semen analizi ve sorgulama for-
mu kullanilmigtir. Semen analizi, ilk
basvuruda yapilan analiz olup, WHO
standartlar1 esas alinmistir.

Motilite igcin CASA (ATS 20-J.C.)
kullanilmig, ancak oligospermik
olgularda Macler kamera ile manuel

caligilmistir.

Morfolojik degerlendirmede Diff-
Quick yontemine bagvurulmustur.
Sorgulamada demografik bilgilerin
yani sira, sigara, alkol ve ilag kulla-
nimi, orsit, genital travma, cinsel
yolla bulasan hastalik, varikosel,
inguinal herni ve kriptorsidi dykiileri
de sorgulanmaigtir.

Calismanin, kafa karistiricilardan
armndirdmasina 6zen gosterilmis, bu
anlamda sigara kullanimi ile alkol
kullanimin ve cinsel yolla bulasan
hastalik Oykiisiiniin birlikteligi dik-
kate alinarak bu olgular ¢alismadan
cikartilmis, sadece “sosyal alkol kul-
lanim1” calisma kapsami icinde bi-
rakilmustir.

Varikosel olgularinin tiimii daha 6n-
ce opere olan olgular olup, bu grup
sigara kullanmayanlarda daha yogun
yer almaktadir (26 vs 5).

Bu patolojinin kabul edilen olumsuz
etkisine ragmen saymin kiigiiklii-
giinden hareketle olgularin ¢aligma
dist birakilmadig: ifade edilmekte-
dir.

Nihayet, sigara kullananlarin, kul-
lanmayanlardan anlamli olarak daha
genc oldugu da bildirilmektedir (or-
talamalarin farki 0.9 yil).

Sonuglar incelendiginde, sigara icen-
lerde semen kalitesinin icmeyenlere
gore anlamli olarak diisiik oldugu
bulunmugtur.

Sperm konsantrasyonu, total progre-
sif motil sperm sayisi, morfoloji, pH
ve sitrat konsantrasyonu belirgin bir
sekilde olumsuz etkilenirken, ejakii-
lat voliimii ve fruktoz konsantras-
yonundaki etkilenme anlamli bulun-
mamigtir.

Bu ham veriler, daha sonra logarit-
mik transformasyon ve istatistiksel
analizle yeniden degerlendirilmis ve
gozlenmis olan etkilerin daha belir-
ginlestigi saptanmaisgtir.

Tartisma boliimiinde, sperm kalite-
sindeki yastan etkilenmenin, ¢alisma
sonuglarimi yaniltici olmadigr acik-
lanmaktadir. Hatta bu konudaki Vi-
en’in caligmasi ile uyum icinde oldu-
gu belirtilmektedir.

Vien’in ¢aligmasi, semen ve semen
kalitesindeki olumsuz etkilenmenin
22 yagindan sonra goriildiigii seklin-
dedir.

Bu etkilenmenin olasi mekanizmasi
icin nikotin ve onun suda ¢oziinebilir
metaboliti olan cotinine’ne isaret
edilmektedir. Bu molekiiliin sigara
icenlerin seminal plazmalarinda bu-
lunabilmesi, kan testis bariyerini
agsabilme lehine yorumlanmaktadir.
(oysa aksesuar seks glandlari yolu
ile atilim da aciklayici olabilirdi). Bu
yonde bir diger ¢alisma olarak, Paci-

fici’nin calismasindan s6z edilmek-
tedir.

Bu calismada da seminal plazma
cotinine ve hidroxycotinine sevi-
yesi ile total motilite arasinda anlam-
It bir negatif korelasyon saptanmis-
tir.

Zavas’un calismasinda ise sigara
icenlerin seminal plazmalarinin, ic-
meyenlerin sperm hiicreleri i¢in za-
rarlt oldugu (motilite azalmasi) bil-
dirilmektedir. Sigara icenlerin sperm-
leri, yikanip igmeyenlerin seminal
plazmasi icine alindiklarinda moti-
liteleri normalize olmaktadir.

Sigara kullaniminin aksesuar seks
glandlarinda da olumsuz etkileri ol-
duguna dikkat ceken caligmacilar,
bulduklar: sitrat miktarindaki azal-
manin, bunun bir kaniti olabilecegini
ifade etmektedirler.

Kriptorsidi ve varikosel olgularinin
sayica azlig1 nedeniyle, caligmada
istatistiksel anlamli bir farkliliga yol
acmadigini diisiinmektedirler.

Sonug olarak, sigara icen grupta Sap-
tadiklar1 semen pafametreleri, nor-
mal sinirlar icersinde olmakla bera-
ber, igmeyen gruba gdre anlamli
oranda daha kalitesiz bulundugun-
dan, ozellikle bu parametreleri sinir
degerlerde olan erkeklerin sigaraya
birakmasimnin olasi yarart vurgulan-
maktadir.
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