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Neden Biilten?

Ulkelerin gelismislik ve egitim dii-
zeylerinin en onemli Olciilerinden
biri de bilgi iiretimine katkilaridir.

Tirkiye 1993'de SCI'ce (Science
Citation Index) taranan dergilerde
1492 yayinla 35. sirada iken, 1998’
de 5109 yayinla 25. siraya yiiksel-
mistir. Ulkemizde yaymlanan ve
SCI'ce taranan dergi sayist ikidir.

Tiirk Androloji Dernegi olarak bir
androloji  dergisi cikarabilirdik.
Dergilerin amacr; iretilen bilgiyi
baskalarinin kullanimima sunmak

olduguna gore bu dergi ancak ulu-
sal boyutta bilgi aligverisine kat-
kida bulunacakti. Bu nedenle ev-
rensel bilginin androloji ile ugra-
san lrologlara doyurucu ve giincel
olarak ulastirilmasi icin Androloji
Biilteni tercih edilmistir.

Biilten bu sayida sayfa sayisini ar-
tirarak icindeki boliimleri zengin-
lestirdi.

Ugiincii bin yilda ¢ikacak (Ocak
2000) gelecek sayida gortismek di-
legiyle...

EAU'99 infertili

Y. Do¢. Dr. Ramazan Agct
Ondokuz Mayts Universitesi Uroloji AD

Avrupa Uroloji Derneginin 14. Kongresi
7-11 Nisan 1999'da Stochkholm'de yapil-
di. Bu kongrede erkek infertilitesinin de-
gerlendirilmesi, cerrahi tedavisi, sperm
analizi ve yardimci treme teknikleri uy-
gulamalarini igeren bir adet postgraduate
kurs, 21 adet sozel ve poster, 2 adet de
video sunusu yapildi.

Erkek infertilitesinin genetik nedenlerini
aciklayan iki ¢calismadan birincisinde, azoo-
spermik erkeklerde Y kromozomda bulu-
nan DAZ ve RBM genlerindeki mikro-de-
lesyonlara ek olarak, azoospermik faktor
(AZF) genlerinin hemen yanmda Y kro-
mozom sentrozomuna yakin AZFa, AZFb
ve AZFc seklinde belirlenen 3 adet mik-
rodelesyon sahasimnin bulundugu, bu gen
delesyonlarinin babadan ogula gegtigi ve

te Sunular

tespiti icin bir tek testin yeterli olamaya-
cagi soylendi (Hargreave). ikincisinde ise;
azoospermik erkeklerde konjenital bilate-
ral vaz agenezi olanlarin % 15'inde CFTR-
gen mutasyonu, nonobstriiktif azoosper-
miklerde ise beklenenden (% 6-8) daha
diisiik % 1.6 oraninda AZF saptandig1 be-
lirtildi (Schwarzer ve ark.).

Infertilite ile ilgili temel tip arastirmala-
rinda 6 adet bildiri vardi. Iki adet bildiri se-
minal keselerin innervasyonu ile ilgiliydi.
Radikal prostatektomi ile ¢ikartilan semi-
nal keselerin adrenalin ile kontraksiyonu-
nun, iginde NO dondrlerinin bulundugu

doku banyosunda en fazla gevsedigi, bu’

nedenle seminal keselerin motorik islevin-
den non-adrenerjik nonkolinerjik L-argi-
nin/NO/cGMP yolunun sorumlu oldugu
soylendi (Jhonas ve ark). Ayni arastirici
grubu immiinohistokimyasal yontemler ile
151k ve elektron mikroskopu altinda semi-
nal keselerde bulunan NOS izoformlarinin

ESIR '99 ertelendi.

3-6 Ekim 1999'da yapilmast planlanan ESIR '99 yasa-
digimiz dogal afet nedeniyle Istanbul'daki yerel diizen-
leme komitesi ve ESIRin aldigt ortak karar sonucunda
30 Ocak-2 Subat 2000 tarihine ertelendi.

Yeni takvim asagidaki sekildedir.
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ve NADPH diaforazinin submukozal ola-
rak yerlestigini de gosterdiler Bu ¢aligma-
larin sonucunda hiperejakulasyon yakin-
masinin NO donorleri ile Onlenebilecegi
akla gelmektedir. Ratlarda yapilan deney-
sel bir calismada ise; serum Testosteron
aktivitesinin biyopsi ile ¢ikartilan testikii-
ler doku miktart ile dogru orantili olarak
diistiigii gosterildi (Manning ve ark.). Ma-
kedonsky, Wistar ratlarda inmemis testis
modeli olusturduktan 14 giin sonra Hel-
yum-Neon lazer ile bu testisleri 1gimlayarak
rejenerasyonun indiiklendigini, testis doku-
sunda steroidogenezin aktive oldugunu ve
boylece rat fertilitesinin onarildigint gos-
terdi. Yamamoto ve ark. ise spermatogo-
nia, primer spermatosit ve round sperma-
tidde bulunan, buna kargin somatik hiic-
reler ve spermatozoada bulunmayan telo-
meraz aktivitesinin, sensitif kantitatif te-
lomeraz Ol¢iim (SQTA) yontemi ile sap-
tanabilecegini ve bu yontemin Klinefelter
sendromunda diagnostik testikiiler biyopsi
sirasinda uygulanarak testiste spermatoje-
nik hiicre arastirilabilecegini ve hangi ol-
gunun ICSI aday1 olabileceginin belirlen-
mesinde yararli olacagini belirttiler.

Devami son sayfada

Editér: Halim Hattat, Yardimei Editérler: Ates Kadioglu, Muammer Kendirci, Kaan Aydos, Biilent Alici, Haluk Kulaksizoglu
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ICSI ile birlikte testis biyopsisi uygulamasi da degisti

Dog. Dr. Kaan Aydos

v

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Infertilite Teghis ve Tedavi, Uygulama ve Arastirma Merkezi

Tournaye (1) ve Silber'in (2), Sertoli cell
only sendromu, maturasyon arresti, krip-
torsidik tiibiiler atrofi, kabakulak orsiti ve
Klinefelter sendromu gibi olgularda testis
biyopsi ¢rneklerinde fokal normal sper-
matogenez odaklarmin bulunabilecegini
gostermis olmalarindan sonra, standart tes-
tis biyopsisinin dnemi tartigthr olmustur.
Ozellikle, dondurulduktan sonra testis do-
kusundan elde edilen spermatozoalar ile
basarili gebeliklerin elde edilmig olmasi
(3), biyopsi uygulamasina ek bazi degisik-
liklerin yapilabilmesini miimkiin kilmigtir.
Testis biyopsileri 3 amagla alinir: 1) semi-
nifer tubulilerde matiir spermatozoa ya da
spermatidin olup olmadiginin belirlenme-
si, 2) etyopatogeneze yonelik olarak testis
parankiminin degerlendirilmesi, 3) inferti-
litenin degerlendirilmesi disinda baska pa-
tolojilerin varliginin aragtirilmasi.

Giintimiizde bunlara iki ©nemli ekleme
daha yapilmigtir: 4) ileride gerekirse TESE
islemi sirasinda da hiicre bulunup buluna-
mayacagini anlamak ig¢in testisten alinan
biyopsilerin taze ekstraksiyonunun yapil-
masl, 5) spermatozoa goriliirse, o doku

parcasinin dondurularak saklanmasi, bdy-
lece ICSI-TESE tedavisi planlandiginda
testisler ikinci kez cerrahi bir travmadan
korunmus olunur.

Sonug olarak; testis biyopsisi agsagidaki se-
kilde yapilirsa, tiim azoospermi olgularin-
da hem tanisal hem de tedavi amagh olarak
uygulanabilir:

1. Tercihen mikroskop altinda ve mikro-
cerrahi teknigi kullanilarak (4), testisin st
ve alt kutuplarinin i¢ ve dig yiizeylerinden
biyopsiler alinir.

2. Alinan biyopsilerden bir parca, histopa-
tolojik tanr i¢in Bouins veya Zenkers so-
lisyonunda saklanir.

3. Bir parga doku, uygun besi yeri igine ali-
narak mekanik ya da enzimatik yolla ay-
ristirtlir (5). Burada amag, matiir germ hiic-
relerinin ekstraksiyonunu yapmakur. {leri-
de yapilacak TESE i¢in 6n fikir verir. Bu
islem touch-prep seklinde (6), dokunun bir
lam tizerine siirtiilmesiyle de yapilabilir.

4. Ayrigtirma ile matiir sperm hiicresi elde
edilirse, geri kalan dokular dondurularak
saklanir.

1. Tournaye H, et al: Correlation between
testicular histology and outcome after int-
racytoplasmic sperm injection using tes-
ticular spermatozoa. Hum Reprod 11:127-
132, 1996.

2. Silber S, et al: Sertoli cell ony revisited.
Hum Reprod 10:1031-1032.

3. Fischer R, et al: Pregnancy after int-
racytoplasmic sperm injection of sper-
matozoa extracted from frozen-thawed tes-
ticular biopsy. Hum Reprod 11:2197-2199,
1996.

4. Schlegel PN, et al: Testicular sperm ext-
raction with intracytoplasmic sperm in-
Jjection for monobstructive azoosperniia.
Urology 49:435-440, 1997.

5. Crabbe E, et al: Enzymatic digestion of
testicular tissue may rescute the int-
racytoplasmic sperm injection cycle in
some patients with non-obstructive azo-
ospermia. Hum Reprod 13:2791-2796,
1998.

6. Jow WW, et al: Motile sperm in human
testis biopsy specimens. J Androl 14:194-
198, 1993.

Empotansta eksternal vakum cihaz: kullanimi \/

Dog¢.Dr. Bedreddin Seckin
GATA Uroloji AD

1983 yilindan bu yana empotans tedavisin-
de non-invazif bir secenek olarak kulla-
nimda olan eksternal vakum cihazlarindan,
ozellikle sildenafilin kullanima girmesiyle
daha az bahsedilmeye baslanmigtir. Va-
kum cihazlart hakkinda, sayisi diger yon-
temlere gtre daha az da olsa yapilan ¢alis-
malar, kullanan ve partneri agisindan
memnuniyet ve yeterlilik oranlarint %80
ler civarinda vermektedir.

Lewis ve Witherington' un vakum cihazt
kullanan 5847 hastanin takibinde %83.5
devam orani ve %90 klinik bagari bildir-
meleri, Ozellikle parsiyel empotansi olan
ve diger yontemlerin sakincalart oldugu
diistiniilen hastalarda bu sistemin gozardi
edilmemesi gereken bir secenek oldugunu
gostermektedir.

Minimal tetkik gereksinimi, minimal
komplikasyon, maliyet diisiikligi ve yiik-
sek bagari oranlarina ragmen vakum cihazi
kullaniminin relatif olarak diisiik oranlarda
olmasi, androloglarin sisteme yeterli ilgiyi
gostermemeleri ve hastayr bu yonde ce-
saretlendirmemelerinden  kaynaklaniyor
olabilir. Penil protezli ve intrakavernoz en-
jeksiyon tedavisinde olan hastalarda kom-
bine edilen vakum tedavisinin ereksiyon

kalite ve memnuniyet oranlarint artirdi§ina
dair yayinlar, aynt zamanda penis uzunluk
ve genisliginde artmalar olduguna da dik-
kat cekmektedirler.

Daha genis ve kontrollii calisma gerektigi-
ni diiglindiigtimiiz i¢in heniiz yaymlama-
digimiz klinik gozlemimiz, cesitli neden-
lerle penil protezi ¢ikarilan hastalarda 6
aya kadar vakum cihazi kullaniminin se-
konder implantasyonda dilatasyon zorlu-
gunu tamamen ortadan kaldirdig1 seklinde-
dir ki vakum cihazinin bir bagka endikas-
yonu olarak disiintilebilir.

Ulkemizde rehabilitasyonlarinda hala si-
kintilar yasanan spinal kord yaralanmali
hastalarda protez ve enjeksiyon tedavisinin
normal popiilasyona oranla daha ciddi
komplikasyonlart olabilecegi bilindiginde;
vakum tedavisi gliniimiiziin efsane ilaci sil-
denafil le birlikte en akilci secenek olarak
kargimiza ¢ikmaktadir.

Aciklanamayan intermittant priapizm ve
kanama bozuklugu olan hastalar diginda
kullaniminda kontrendikasyon bulunma-
yan vakum cihazi, empotans tedavisinde
ozellikle parsiyel empotan, yasli, spinal
kord yaralanmali hastalarda primer, diger

tedavi yontemlerinden yarar gérmeyenler-
de sekonder ve kullanilan yontemden ye-
terli cevap alinamadiginda kombine olarak
kullanilmalidir.

Vakum cihazinin baglangigtaki pratik
eksikligi nedeniyle kullanim zorluklari ilk
12 ay igerisinde %20 birakma orant ortaya
ctkarsa da devam eden hastalarda ki yiik-
sek memnuniyet oran! ve ispatlanmig psi-
kiatrik semptomatoloji azalmasi bizi bu
konuya tekrar gézatmaya yoneltmelidir.

[. Soderdahl DW, Petroski RA. Mode D,
Schwartz BF, Trashor JB: The use of an
external vacuum device to augment a pe-
nile prosthesis. Tech Urol 3(2):100,1997
2. Lewis RW, Witherington R: External va-
cuum therapy for erectile dysfunction: use
and results. World J Urol 15:78,1997.

3. Baltact S, Aydos K, Kosar A,Anafuarta
K.Treating erectile dysfunction with a va-
cuum tumescence device: a retrospective
analysis of acceptance and satisfaction. Br
J Urol 76:757,1995.

4. Seckin B, Atmaca 1, Ozgok Y, Gokalp A,
Harmankaya C: External vacuum device
therapy for spinal cord injured males with
erectile dysfunction. Int Urol Nephrol 28
(2):235,1996.

5. Turner LA, Althof SE, Levine SB, Bod-
ner DR, Kursh ED, Resnick MI: External
vacuum devices in the treatment of erectile
dysfunction: a one year study of sexual
and psycosocial impact. J Sex Marital
Ther 17:81, 1991.
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Ereksiyon fizyolojisi ve penis diiz kasi

Uz Dr. Hamdi Ozkara

LU. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cinsel Fonksiyon Bozukluklari ve Aile Planlamasi Enstitiisii

Ereksiyonda rol alan hiicreler korpus ka-
vernozum igindeki diiz kaslardir. Ereksi-
yonun olmast i¢in diiz kaslarin gevsemesi
gerekmektedir. Penil diiz kaslarin kasil-
masint ve gevsemesini kontrol eden bir
¢ok sistem vardir: hormonlar, nérotrans-
mitterler, resoptorler, hiicre i¢i kalsiyum
seviyesi, kas kontraktil proteinleri (fila-
manlar), diiz kaslar arasi iletisim (gap-
junction) (1). Bu sistemleri hatirlamak
icin kisaca gozden gegirelim.

Adele hiicrelerinde kasilmadan sorumlu fi-
lamanler oldugunu biliyoruz, bunlar his-
tolojik goriintiilerine gore kalin (myosin),
ince (actin) ve orta (desmin, vimentin) fi-
lamanler olarak ayrilirlar. Hiicrelerin ka-
silma veya gevsemesi bu filamanlarin bir-
birleriyle etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikar.
Adelenin bu fonksiyonu i¢in hiicre igi kal-
siyum seviyesinin 6nemli rolii vardir.
Hiicre i¢i kalsiyum seviyesi artinca fos-
forilize myosin light chain olusmakta,
myosin light chain ile actin flamanlar: ara-
sinda cross-bridge' ler olugmakta, buda ka-
silmay1 saglamaktadir (Sekil 1). Goriildii-
gii lizere kas kasilmasi ve gevsemesi igin
mutlak gerekli olan, hiicre i¢i kalsiyum se-
viyesinin kontroludur. Kalsiyum seviyesi-
nin diigmesi kasin gevsemesine, kalsiyum
seviyesinin yiikselmesi kasilmasma yol
agar.

Korpus kavernosum kasinin kasilmasi

Penis diiz kasinin kasilmasina yol agan,
hiicre igi artan kalsiyumun kaynagi eks-
traseliiler ve intraseliiler kompartmanlardir
(sarcoplasmic reticulum) (2). Alfa ad-
renejik resoptorler kasilmadan ozellikle
sorumludur. Penil diiz adelesinde bulunan
alfa | aved adrenerjik resoptorlerin uya-
rilmast ilk ©nce intraseliiler kalsiyumun
ortaya ¢ikmasina ve ardindan ekstrasellii-
ler kalsiyumun hiicre i¢ine girmesine yol
acarak kasilmaya neden olur (3). Kasil-
manin uzun stireli olmasinda endothelin ve
bazi aragidonik asit deriveleri (prostoglan-

Penis diiz kasi

din F2 tromboksan A2) de rol alirlar. Bu
maddeler korpus kavernozum i¢i endotel
veya diiz kas hiicreleri tarafindan sentez-
lenir ve reseptor iizerinden etki ederek
uzun donemde kasin kasili kalmasini, yani
penisin flask durumda bulunmasini temin
eder.

Korpus kavernozum kasinin gevsemesi
ve ereksiyon

Penil diiz kasinin gevsemesinde (ereksi-
yonda); hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin dii-
stirilmesinde baglica 2 yol rol alir: c-GMP
ve C-AMP yollar1.

c-AMP Yolu: Bu yolun bilinen bir ¢ok
transmitteri vardir: VIP (vasoactive in-
testinal peptide), prostaglandin E 1 ve 2,
katekolaminler (epinefrin ve norepinefrin).
Bu transmitterler c-GMP yolundan farkli
olarak etkisini resoptorler iizerinden gos-
terir. Resoptorlerin uyarilmasi ile hiicre
i¢indeki adenil siklaz enzimi uyarilarak so-
nucu ATP'den c-AMP sentezlenir. Hiicre
ici c-AMP artis1 kalsiyum seviyesini dii-
stirerek yine gevseme ve bu da ereksiyona
yol acar.

Bu iki ayr1 olayin birlikte ve sinerjik etki
etmesi muhtemeldir ( Sekil 2). Bu arada c-
AMP ve c-GMP yollarinin ortak etki me-

Ca + Calmudalin

Myosin light chain (MLC) kinaz

ATP
c-AMP

ADP

P aktif Camludalin

> aktif MLC kinaz

MLC

Sekil 1. Kalsiyumun kas hticresinde myosin-aktif filamanlari arasinda cross-bridge olugturmasi.

> fosforilize MLC

¢-GMP Yolu: Nitrik oksit (NO) bu yolun
baglaticisidir.  NO bir serbest oksijen ra-
dikalidir ve bilinen fonksiyonlar: baslica;
norotransmitter, makrofajlarin sitotoksik
aktivitesi, plateletlerin agregasyon-inhibis-
yonu ve diiz kas gevsemesidir. NO diger
norotransmitterlerden farkli olarak hi¢ bir
resoptore gereksinim duymadan direkt diiz
kas hiicresi icine girerek guanil siklaz en-
zimini aktive eder ve bu enzimin aktivas-
yonu ile hiicre i¢inde bulunan GTP'den c-
GMP sentezlenir. ¢-GMP bir ¢ok zincirle-
me reaksiyonlart baglatir ve sonug olarak
hiicre i¢i kalsiyum seviyesini diisiiriir.
Hiicre i¢i kalsiyum diigmesi adele gevse-
mesine ve ereksiyona yol agar.

Prostaglandin reseptéri

4 T )
GTP v ATP
Ca
NO —Pb» Beta 2
«— Adrenerjik
reseptor
c-GMP c-AMP

N

1

[

VIP reseptoril

Sekil 2. Penil diz kasinin kullandigi c-GMP ve c-AMP yollari.

kanizmalarindan biri hiicrenin hiperpole-
rizasyonu ile olur. Siklik niikleotidler pro-
tein kinaz enzimini aktive ederek potas-
yum kanallarint acar ve hiicreyi hiperpo-
larize eder. Hiperpolarizasyon da voltaj
bagimli kalsiyum kanallarinin kapanma-
sina, bu da ekstraselliiler bolgeden hiicre
icine kalsiyum girigini azaltarak hiicrenin
gevsemesine neden olmaktadir.

Ozetlemek gerekirse ereksiyon igin ve pe-
nisi flask durumda tutmak igin bir ¢ok sis-
tem birlikte caligmaktadir. Biitiin bu sis-
temlerin net etkisi kasin gevsemesi yoniin-
de ise ereksiyon olmakta; korpus kaverno-
zum kasmin kasili kalmasi yoniinde ise
penis flask kalmaktadur.

1. Christ GJ: The penis as a vascular
organ. The importance of corporal smooth
muscle tone in the control of erection. Urol
Clinic North Am. 22:727, 1995.

2. Saenz de Tejada I, Kim N, Lagan I,
Krane RJ, Goldstein 1: Modulation of ad-
remergic activity in penile corpus ca-
vernosum. J Urol 142:1117. 1989.

3. Traish AM, Netsuwan N, Daley JT,
Padma-Nathan H, Goldstein I, Saenz de
Tejada 1: A heterogenous population of
alpha 1 adrenergic receptors mediates
contraction of human corpus cavernosum
smooth muscle to norepinephrine. J Urol
153:222,1995.



Erektil disfonksiyon eyidemiyolo'isi

Erektil disfonksiyon (ED) cinsel iligki i¢in
gerekli ve yeterli ereksiyonu saglayamama
veya siirdiirememe durumu olarak tanim-
lanmaktadir. Erektil disfonksiyon yerine
siklikla empotans terimi kullanilmakla bir-
likte empotans libido, orgazmik ve eje-
kiilator bozukluklar: da kapsamaktadir (1).
Bu tanima uyan hasta poplilasyon biiyiik-
ligli goz ontine alindiginda 6nemli bir sag-
lik sorunu olarak karsinmza ¢ikmaktadir.

Hastalarin sosyal, dinsel ve kiiltiirel fak-
torlerle cinsel fonksiyonlarina ait sorunlari
rahatlikla ifade edememeleri epidemiyo-
lojik g¢alismalari ve erektil disfonksiyonun
toplumdaki gergek goriilme sikliginin or-
taya konmasini zorlastirmaktadir. Ayrica,
caligmanin yapildig1 dénem, sosyokiiltiirel
farkhliklar, yasal uygulamalar, iilkelerin
dinsel ve kiiltiirel ozellikleri de epidemi-
yolojik ¢aligmalari etkilemektedir.

Zweifler ve ark. (2) diabetik hastalarda
yapmis olduklart ¢alismada katilimcilarin
% 82' sinde sik ereksiyon yetersizligi goz-
lediklerini ancak bu hastalarin sadece %
47" sinin daha 6nce bu yakinmalarim kendi
hekimlerine anlattiklarini bildirmektedir-
ler. Solstad ve ark. (3) % 40 oraninda erek-
til disfonksiyon saptadiklar1 galigmalarin-
da, katilimcilarin sadece % 7' sinin bu du-
rumlarmi anormal kabul ettiklerini ve %
S'inin tedaviye istekli olduklarini bildir-
mektedirler.

Hastalarm erektil disfonksiyonu bir medi-
kal problemden ziyade utanma ve eksiklik
olarak algilamalari, bu sorunlart sosyal
cevrelerinde ve hekimler kargisinda rahat
dile getirememeleri bu hasta grubunun go-
riinenden ¢ok daha biiyiik bir kesimi kap-
sadigin: diigiindiirmektedir. Tarihsel siireg
igerisinde sosyal ve kiiltiirel degisim, bil-
gilendirme ¢aligmalarr ve yeni tedavi se-
cenekleri erektil disfonksiyon probleminin
boyutlarinin daha iyi anlagilmasina katkida
bulunmaktadir.

ED prevalansina ait ilk genis ¢aligma Kin-
sey' in 1948' de yaptig1 epidemiyolojik ca-
Iismadir  (4). Yaslart 10-80 arasindaki
15781 kisinin dahil edildigi bu ¢alismada
30 yas altinda ED prevalansi % 1' den az,
45 yag altinda % 3' den az , 45-55 yaglari
arasinda % 6.7, 65 yasinda % 25 ve 80 ya-
sinda % 75 olarak bildirilmistir. Ard ve
ark. (5)' nin 20 yildan daha uzun siireli
evli 161 ciftle yaptiklari calismada %3
erektil problem bildirilmistir. Spector ve
Carey (6) 1948-1988 yillar1 arasinda ya-
pilmis 23 c¢alismay! yeniden degerlendir-
diklerinde, genel popiilasyonda % 4-9 ara-
sinda ED prevalansi bildirmistir.

ED prevalansina ait bir¢ok caligma mev-
cuttur ancak bu caligmalarin bilyiik ¢o-
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gunlugunda ornek sayist kiigtiktiir. Yakin
zamanda yapilan ¢aligmalardan Feldman'in
Massachusetts erkeklerde yaglanma calis-
mast (7) genis bir seri olmasi bakimindan
da dikkat ¢ekicidir. Yaglarr 40-70 olan ran-
dom &rnekleme ile segilen 1290 kisi ca-
lismaya dahil edilmistir. Cinsel aktivite an-
ketine verilen cevaplarla erektil fonksiyon-
larin degerlendirildigi bu caligmada tiim
popiilasyonun % 52' sinde degisik diizey-
lerde ED oldugu tesbit edilmigtir (% 17
hafif, % 25 orta, % 10 tam). Yas grupla-
rina bakildiginda ise 40 yasinda ED pre-
valansi % 39, 50 yasinda % 48, 60 yasinda
% 57, 70 yasinda % 67 olarak bulun-
mustur.

1993" te Ulusal Saghik Orgiitii (NIH) Kon-
sensiis Paneli Amerika Birlesik Devletleri'
nde 30 milyon erkekte ED bulundugunu
bildirmektedir (8). 2005 yilinda Amerika
icin yaslart 40-69 arasinda ED yakinmast
olan 24 milyon erkegin bulunacagi tahmin
edilmektedir (9). Diinyada 2005 yili igin
tahmin edilen say1 411 milyon kisidir.

Ulkemizde ED prevalansina ait ga-
Iismalarin ilk olma ozelligi tagiyan 1998
yilinda yapilan Tirkiye' de erektil dis-
fonksiyon sikligi ve ozelliklerinin be-
lirlenmesi arastirmast 6n raporudur (10).
iki agamal kiime &rneklem yontemiyle ya-
prlan 1982 kisinin dahil edildigi bu ca-
lismada herhangi bir diizeyde erektil dis-
fonksiyon prevalansi genel popiilasyonda
% 69.2 olarak bulunmustur (% 33.2 mi-
nimal, % 27.5 orta, % 8.5 ileri diizeyde).

Yas gruplarinda herhangi bir diizeydeki
ED dagilimi 40-49 yas grubunda % 49.86,
50-59 % 74.81, 60-69 % 86.30, 70 yas iize-
rinde ise % 94.65 olarak bulunmugtur. Bu
calismada ED siddetinin de yasla birlikte
arttig1 gozlenmektedir. Minimal diizeydeki
yakinmalar 40-49 yas grubunda % 42.28,
50-59 % 41.47, 60-69 % 16.10 ve 70+ %
4.58 olarak tespit edilirken tedavi gerekti-
recek orta-ileri diizeydeki yakinma siklidi
40-49 yas grubunda % 7.57, 50-59 %
33.34, 60-69 % 70.21 ve 70+ % 90.07
oranlarindadir.

Erektil disfonksiyon prevalansinda birgok
etyolojik faktdr rol oynamaktadir.

Yaslanma ve ED: Yapilan calismalarda
varilan ortak sonug, yaslanmanin ED pre-
valansini artirdigidir. ED yaglanmanin bir
sonucu olmaktan ziyade, yaslanma ile bir-
likte goriilen diger medikal problemler
agurlikli olarak etkili goziikmektedir (1).

ilaclara Bagh ED: Slag ve ark.(l1) po-
likliniklere bagvuran hastalarin % 25'inde
ilaca bagli ED bulundugunu bildirmek-
tedir. Santral sinir sisteminde sedasyon ya-

pict ilaglar (fenotiazinler, opiatlar, simeti-
din, haloperidol) prolaktin seviyesini ar-
tirarak etkili olurlar. Digoxin, ketakanazol
gibi ilaglar testosteron seviyesini dii-
stirtirler. En ¢ok beta blokérler olmak iize-
re tlim antihipertansifler, MAO inhibitor-
leri, trisiklik antidepresantlar ED yapabil-
mektedir. Ayrica kokain, alkol bagimhihgi
onemli oranda ED' ye yol agmaktadir. Si-
gara kullanimi kan damarlarindaki etkisiy-
le 6nemli bir risk faktoriidiir. Bir NSAID
olan indometazinin uzun siireli kullanimi
da ED' ye yol acabilmektedir.

Kronik Hastaliklar ve ED: Hemen tiim
kronik hastaliklar sinirsel, vaskiiler ve hor-
monal sistemi etkileyerek, korpus kaverno-
zumdaki diiz kas yapisinda degisiklige yol
acarak ya da hastanin psikolojik durumunu
etkileyerek ED sebebi olabilmektedirler.

Ateroskleroz 50 yas tizerindeki ED olgula-
rinin yarisindan fazlasindan sorumludur.
50 yas iizerindeki ED olgularinda periferik
vaskiiler hastaliklar, myokard enfarktiisii
ve hipertansiyon arastirilmalidir. Hipertan-
sif olgularda ED prevalanst %15 olarak
bildirilmektedir.

Yastan bagimsiz olarak tiim yas gruplarin-
da etkili olan Diabetes Mellitusta ED pre-
valanst %27.5-50 olarak bildirilmektedir.
Bu oran hastaligin siiresi, yas ve hastaligin
yayginlhigiyla artmaktadir.

Kronik bobrek yetmezliginde de %40 ora-
ninda ED prevalanst bildirilmektedir, Di-
aliz hastalarinda hiperprolaktinemi, hipo-
gonadizm, hiperparatiroidizm ve ¢inko ek-
sikligi gibi faktorler su¢lanmaktadir. Bob-
rek transplantasyonu sonrasi ise erektil
fonksiyonda belirgin iyilesme bildirilmek-
tedir.

Kronik karaciger yetmezligi de ED preva-
lansint artirmaktadir. Alkolik karaciger si-
rozunda %50-70 ED insidansi bildirilmek-
tedir.

Norojenik hastaliklar (Alzheimer, Multiple
Skleroz, Behget Hastaligi, Parkinson), pe-
nise ait sorunlar (Peyronie Hastaligi), psi-
kiyatrik sorunlar (depresyon, performans
anksiyetesi, stres) endokrinolojik sorunlar
(tiroid hastaligl, hipogonadizm, hiperpro-
laktinemi) ED prevalansini arttiran has-
taliklardir.

Ameliyat ve Travma Sonras1 ED: Trav-
ma veya cerrahi sonrast ED penis kan
akimi veya sinir sistemi izerindeki et-
kilerine gore ikiye ayrilir. Kafa travmalari
ve beyin ameliyatlar1 hipotalamo-hipofizer
aksi etkileyerek ED' ye yol acabilirler. Spi-
nal korda yapilan travma veya cerrahi lez-
yonun seviyesine gore degisik etki gos-



terir. Suprasakral bolge lezyonlarinda %5-
8 oraninda ED goriiliir. Bu hastalarda pe-
rineal veya genital uyariyla kisa stireli,
cinsel iligki icin yetersiz refleks erek-
siyonlar gozlenir. infrasakral veya sakral
bélge lezyonlarinda %60-80 ED gézlen-
mektedir. Aortofemoral by-pass, abdomi-
nal anevrizmektomi, RPLND, abdomino-
perineal rezeksiyon, proctokolektomi ame-
liyatlari sonrasi degisik oranlarda ED goz-
lenebilmektedir.

Pelvik Travma ve Radyasyon: Pelvik
bolge travmalarinda da ED gozlenmekte-
dir. Uretra travmalarinda, travmanin ken-
disi ED' ye yol agabilecegi gibi diizeltme
amactyla yapilan cerrahinin kendisi de ED'
ye yol agabilmektedir. Ancak hangisinin
agirlikli olarak etkili oldugu kesin degildir.

Radyasyonun ED tizerindeki etkileri pros-
tat kanserli olgularda gosterilmistir. Gold-
stein (12) external beam radyoterapi alan
16 hastanin 15'inde ED gozlemis ve bun-
larin vaskiilojenik kokenli oldugunu bil-
dirmigtir. Flanigan ve ark (13) lokalize
prostat kanserli olgularda preoperatif rad-
yoterapi ve I-125 brakiterapi sonrast %26
oraninda ED bildirmistir.

Urolojik cerrahi: Urolojik cerrahi giri-
simlerden sonra yiiksek oranda ED goz-
lenmektedir. Sinir koruyucu radikal retro-
pubik prostatektomi sonrast bu oran %15-
30 olarak bildirilmektedir. Perineal yak-
lagimlarda (liretroplasti, prostatektomi) bu
oran ¢ok daha yiikselmektedir. Erektil

olaylardan sorumlu sinirler prostatik iiret-
rada saat 5-7 hizasinda, membranéz lret-
rada saat 3-6 hizasinda, penil lretrada saat
11-1 hizasinda yerlesmislerdir. Transtiret-
ral girigimlerden iretrotomi sonrast ED in-
sidanst %1 olarak gozlenmektedir. Tran-
stiretral prostatektomi sonrast %0-34 ora-
ninda ED insidansi bildirilmektedir. TURP
sonrast ED degerlendirmesinde bazi ¢a-
lismacilar iglem Oncesi ve sonrasi arasinda
potens bakimindan farklilik olmadigini 6ne
stirmektedirler.

Yapilan bir ¢calismada ise TURP operasyo-
nunu takiben 6 aydan sonra hastalarin
%89'unda potens geri donerken bu grubun
%57'si eskiye nazaran potenslerinde bir
azalma oldugunu ifade etmektedirler.
Lindner ve ark (14) yapmis olduklart bir
calisgmada ise TURP sonrasi ED in-
sidansint %13.3 olarak bildirmektedirler.
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Ejakilator kanal obstruksiyonlarinin tani ve
tedavisinde uygulanacak algoritm

Distal ejakiilatdr kanal obstriiksiyonlari,
erkek infertilitesinin diizeltilebilir ve bek-
lenenden daha sik saptanan patolojileridir
(1.2.3)_ [nfertil hasta grubunun % 1' inden
azinda komplet ejakiilator kanal obstriik-
siyonlarinin, % 4.8' inde parsiyel ejakiila-
tor kanal obstriiksiyonlarmin belirlenebi-
lecegi bildirilmektedir (2.3:4),

Semen analizi, komplet ejakiilator kanal
obstriiksiyonu olan hastalarda volim az-
lig1/ azoospermi, parsiyel ejakiilator kanal
obstriiksiyonu olan hastalarda normozoo-
spermi/ oligozoospermi/ azoospermi ola-
bilecegi gibi izole motilite azligli veya
diislik ejakiilat volimi seklinde genis bir
yelpazede saptanabilir (1.24.5) Sonug ola-
rak ejakiilator kanal obstriiksiyonlarinda,
semen analizinde patognomonik olarak
saptanabilecek bir bulgu yoktur (1.2.5), An-
cak, ek bir infertilite patolojisi bulunma-
yan azoospermik, diisiik ejakiilat volimli
(< 2 cc), retrograd ejakiilasyonu bulunma-
yan, testis biytikligli ve hormon profili
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normal olan infertil hastalar, komplet eja-
kiilator kanal obstriiktif patolojileri agi-
sindan  degerlendirilmelidirler. Bununla
birlikte parsiyel ejakiilatdr kanal obstriiksi-
yonlart i¢in daha genis bir hasta gurubunun
degerlendi-rilmesi gerekmektedir (2,5,

Tanida goriintiileme yontemi olarak TRUS
ilk segilecek yontemdir ( Tablo 1). TRUS'
da tanisal olarak kabul edilecek patolojiler;
dilate semimal vezikiiller (transvers ¢cap >
1.5 cm), dilate ejakiitor kanallar, ejakiilator
kanal seviyesinde kalsifikasyonlar, kalkiil-
ler ve kistlerdir (1.24.5),

Multiplan ¢alisma imkan1 sayesinde, sap-
tanacak lezyonun prostat ve vezikiila se-
minalislerle iligskisi ve kistik lezyonlarin
ayrintili olarak belirlenebilmesi nedeniyle
MRI'tn, TRUS'un belirleyici olmadigr va-
kalarda kullanilmas: glindeme gelmistir.
Ancak pahali ve uygulanmasi zor bir yon-
tem olan MRI' in komplike vakalarda uy-
gulanmasi onerilmektedir (5:6),

Ejakiilasyondan 2 saat sonra TRUS esli-
ginde vezikiila seminalisten aspirasyon ya-
ptlmasit ve sperm aranmasi 0zellikle par-
siyel ejakiilator kanal obstriiksiyonunda
yeni bir tani modeli olarak giindeme gel-
migtir  (78).  Aspirasyonla elde edilen
spermler yardimci (ireme tekniklerinde
kullanilabileceginden bu yontem ayni za-
manda bir tedavi yontemi olarak da kul-
lanilabilecektir.

Luminal bir yapiya sahip olan ve duvar ya-
pisinda diiz kas hiicreleri iceren sperm bo-
saltim kanallari, peristaltizmi ve ejakiilas-
yonu bozacak noro-myojenik patolojiler-
den etkilenebilecektir. Bundan dolayi eja-
kiifatdr kanallarin fonksiyonel olarak de-
gerlendirilmesinde  kullanilabilecek  yeni
tant modelleri halen arastirilan konulardir.
Ejakiilator kanallarin komplet veya par-
siyel obstriiktif patolojilerinde standart te-
davi TUR-ED'dir (1459, Ejakiilator kanal-
larda saptanabilecek obstriiktif patolojile-
rin TUR-ED ile tedavisinde sperm pa-



rametrelerinde % 60-70 araninda diizelme,
gebelik oraninda ise % 20-30 gibi bir artig
bildirilmektedir (4.5),

TUR-ED sonrast, sekonder ejakiilator ka-
nal obstriikksiyonu, retrograd ejakiilasyon,
inkontinans, rekurren epididimit gibi
komplikasyonlarin %20 oraninda saptana-
bilecegi belirlenmigtir (5). Bu komplikas-
yonlar goz dniine alindi§inda distal ejakii-
lator kanal patolojilerinin tant ve tedavisi-
nin, uygun vakalarda dikkatli olarak ya-
pilmasi zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak ejakiilator kanal patolojileri
erkek infertilitesinde beklenenden daha sik
saptanan patolojilerdir. Daha az invazif
yeni tant ve tedavi modellerinin geligtiril-

mesi ile biiyiik bir infertil hasta grubunun
gebelik saglayabilecegi umulmaktadir.
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DERLEME

Sildenafil (Viagra) ve kalp

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan
ilk oral ajan olan sildenafil (Viagra), fos-
fodiesteraz tip 5'in (PDE-5) selektif bir in-
hibitoriidiir. Sildenafilin bu etkisi, normal-
de PDE-5 tarafindan hidrolize edilen siklik
guanozin monofosfatin (cGMP) korpus ka-
vernozumdaki vaskiiler ve trabekiiler diiz
adale dokusunda artigina yol agar. Olusan
vazodilatasyon ve relaksasyon, penil erek-
siyonu saglar.

Sildenafilin saglikli popiilasyon i¢in bildi-
rilen kardiyovaskiiler yan etkileri vazodi-
latasyonla ilgili minor etkilerdir (basagrisi,
ates basmasi, sistolik ve diyastolik kan ba-
singlarinda ufak diigiisler vb...). Ancak
unutmamak gerekir ki, her iki hasta po-
piilasyonundaki epidemiyolojik profillerin
benzerligi nedeniyle erektil disfonksiyonlu
bir hastada acik ya da ortiilii bir koroner
arter hastaliginin bulunma olasilig1 da s6z
konusudur. Bu tiir risk altindaki hastalarda
sildenafil yeterince arastirilmamis olup
ciddi kardiyovaskiiler problemler olasilik
dahilindedir.

Sildenafilin kardiyovaskiiler etkileri su
sekilde ozetlenebilir:

a. Kardiyak kontraktilite iizerine etkisi:
Sildenafilin PDE-5 iizerine olan etkisi,
kalp kasinda bol bulunan fosfodiesteraz tip
3 (PDE-3) iizerine olan etkisinden 4000
kat daha fazladir. Milrinone ve vesnarino-
ne gibi spesifik PDE-3 inhibitorleri mi-
yokardiyumdaki cAMP artisina neden ola-
rak, kalp yetersizligi olan olgularda aritmi
ve ¢ok ciddi kardiyotoksik etkiler olug-
turmaktadir. Oysa sildenafil cAMP artigi-
na yol agmamaktadir (1,2,3,4). Ote yandan
kalp miyositlerinde PDE-5 mevcudiyetine
de rastlanmamustir (Pfizer, yayinlanmamis
bilgi). Ancak yine de sildenafil, kalp ye-
tersizligi olan olgularda heniiz yeterince
aragtirilmamistir.

b. Kan basinci ve kalp hizi iizerine etkisi:
Sildenafil, sistolik (8-10 mmHg) ve di-
yastolik (5-6 mmHg) olmak iizere kan ba-
sincinda gegici azalmalar olusturur. Bu
azalma dozdan 1 saat sonra pik yapar, 4
saat sonra normal degerlere dontlir (Pfi-
zer, yaymnlanmamis bilgi). Kalp hizinda
ise higbir degigim gozlenmez. Sildenafilin
hipotansif etkisi yasa ve doza bagimli ol-
mayip nadiren ortostatik bir etki olusturur.
800 mg'a kadar sildenafil dozlari saglikli
goniilliiler tarafindan oldukca iyi tolere
edilmigtir (5).
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c. Santral hemodinami ve periferik vaskii-
ler sistem iizerine etkisi 100-200 mg'lik
oral ve 20-80 mg'lik intraventz sildenafil
dozlar1 normal goniilliilerde 12 saat sonra-
sina kadar kardiyak indekste hi¢bir dnemli
degisiklik olusturmamugtir. Sildenafil, pe-
riferik vaskiiler sistemde hem arteryel hem
de vendz dilatasyon yapar (Pfizer yayin-
lanmamus bilgi).

Ocak 1999'da, American College of Cardi-
ology (ACC) ve American Heart Associa-
tion (AHA) otorlerinden olugan bir kurul,
goriilen lizum {zerine kalp hastalikli ol-
gularda sildenafil kullanimina iligskin ola-
rak hekimleri uyarmak amactyla bir ma-
kale yayinlamiglardir. ACC/AHA Expert
Concensus Document adin1 tagtyan bu yo-
nergede kalp hastaliklarinda sildenafil kul-
lanimina iligkin hekimlere su tavsiyelerde
bulunulmaktadir.

1. Sildenafil, nitratlarin vazodilator etkisini
artirdigindan nitrat kullanan biitiin has-
talarda kontrendikedir. Bu durum biitiin
nitrat formlari ve nitrik oksid dondrleri i¢in
gecerli olup, aksi halde hayati tehdit ede-
cek ciddi hipotansiyon olusabilir.

2. Organik nitrat kullanan biitiin hastalar
Viagra kullanmasalar dahi nitratlarin sil-
denafil ile birlikte kullanimi halinde olu-
sacak hipotansiyon riskinden haberdar
edilmelidirler. Cilinkii hastalarmn Viagra'yi
bir bagka hekim veya arkadasindan edine-
bilmeleri de olasidir.

3. Kalp hastalart dil alti nitrogliserin de
dahil olmak tizere, herhangi bir nitrat pre-
paratr aldiktan 24 saat sonrasina kadar sil-
denafil almamalari konusunda kesin olarak
uyarilmalidirlar. Ayni sekilde sildenafil
alan bir hastaya sonraki 24 saat i¢inde her-
hangi bir nitrat formunun verilmesi de
kontrendikedir.

4. Eger hastanin stabil bir koroner hastalig1
varsa ve mevcut kalp bulgulari kisa veya
uzun etkili bir nitrat gereksinimi gostermi-
yorsa, hasta ve hekim sildenafilin yarari ve
riskleri konusunda beraberce karar verme-
lidirler. Hafif veya orta egzersiz kosulla-
rinda hasta nitrata gereksinim duyuyorsa
sildenafil verilmemelidir.

5. Bazi klinik olgularda, Viagra ile olusan
kardiyovaskiiler etkilerin ciddi bir tehlike
olusturabilecegi gdzoniinde bulundurulma-
Lidir.

Bu olgular sunlardur;

a. Smirda bir diigtik kan basinci ve kan vo-
liimiine sahip konjestif kalp yetersizligi ol-
gulart.

b. Cok ilach antihipertansif tedavi alan
komplike hipertansiyon olgulari.

c. Viagramin yarillanma omriinii uzatan
ilaglar1 kullanan hastalar (6rnegin cimetidi-
ne ve erythromycine).

Viagra'nin bugiin i¢in sayilari ¢ok yetersiz
olan kardiyak hastalarda kullanimu ile ilgili
caligmalar attikca karanlikta kalan bircok
konunun netlesecegi agiktir.

1. Pocker M, Carver JR, Rodehafser RJ, et
al: Effect of milrinone on mortality in se-
vere chronic heart fuilure: the Promise
Study Research Group. N Engl Med
325:1468, 1991.

2. Nony P, Baissel JP, Lievre M, et al:
Evaluation of the effect of phosphodiester
rase inhibitors on mortality in chronic
heart failure patients: a meta analysis. Eur
J Clin Pharmacol 46:191, 1994.

3. Degerman E, Belfrage P, Manganiellam
VC: Structure, localization and regulation
of  ¢GMP-inhibited  phosphodiesterase
(PDE-3).J Biol Cham 272:6823, 1997.

4. Beavo JA: Cyclic nucleotide phosp-
hodiesterases: functional implications of
multiple isoforms. Physiol Rev 75:725,
1995.

5. Naylor AM: Endogenous neutrotrans-
mitters mediating penile erection. Br J

Urol p.424, 1998.
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Kanita dayalt androlo

o Dr. M. Omer ganly, Uz. Dr. Memduh Aydin
LU. Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Taksim Hastanesi Uroloji Klinigi

Androloji bilim dalinin ugras alani olan
erektil disfonksiyon ve erkek infertilitesi
tizerine her yil yiizlerce yeni bilgi iire-
tilmekte ve bunlar g¢seitli platformlarda
(kitap, dergi, sempozyum, kongre vb.) bu
bilim dali ile ugrasan dirologlarla pay-
lagilmaktadir. Son yillarda iiretilen bu bil-
ginin kanita dayali olmasi konusunda bir
takim Oneriler mevcuttur (1).

Bu oneriler 1992 yilinda Kanita Dayali
Aragtirma Grubu'nun yaptifi c¢aligmalarla
giincellik kazanmistir (2,3). Kanita dayali
tipta klinik kararlar ampirizm, geleneksel
protokoller ve hekimin insiyatifi diginda,
kontrol gruplu klinik ¢aligmalara ve bunun
istatistiksel olarak degerlendirilmesine da-
yanmalidir. Sackett, kanita dayalt tibbi bir-
birine bagli bes fikir olarak tanimlar (4).

Bunlardan birincisi: klinikte ve ameliyat-
hanelerde verilen kararlar en iyi hasta, la-
borutavur ve Orneklemeye dayanmalidir.
Ikincisi: aligkanliklar degil, sorunun ken-
disi kanitin nereden bulunacagini belirle-
melidir. Ugiinciisti: patofizyoloji ve dene-
yimlerden kaynaklanan veriler epidemi-
yolojik ve biyoistatistiksel diisiinme yol-
lart ile bagdastirdmalidir. Dordiinciisti:
arastirma sonuglarmin hastay: direkt ola-
rak etkileyebildigi siirece degerli oldugu-
dur. Besinci olarak: bu uygulama iginde
stirekli olarak arastiricilarin performanst
degerlendirilmelidir.

Kanita dayali ibbin temeli kontrollii, pros-
pektif, randomize ve eger miimkiinse ¢ift-
kor calismalara dayanir (1). Bu tir ¢a-
lismalar 1960'1arda son derece az iken gii-
niimiizde tanmin ve tedavinin degerini ve
etkinligini saptamada temel olarak kabul
edilmektedir. Tibbi bir miidahalenin te-
melini olugturan kriterlerin ve tanisal test-
lerin higbirisi kontrollii ¢calismalar ile et-
kinligi kanitlanmadig1 siirece uygulanma-
malidir. Bu durum klinik karar verme sii-
recinde androloglar icin olduk¢a zordur.
Buna ragmen infertilite ve erektil dis-
fonksiyon konusunda son on yilda yapilan
caligmalarin  bir ¢ogunun "kanita da-
yanmast" artik bu olgunun androlojiye ya-
yildigim ve uygulanmaya basladigim gos-
termektedir.

Kanita dayali tipta kanitlar bes kategoriye
ayrdabilir (5): Birinci grupta; kanit iyi in-
celenmis, sistematik derlemelerdir. Ikinci
olarak; kanit randomize klinik c¢a-
lismalardan elde edilebilir. Kontrollii ca-
hismalar kamta dayali tibbm temelidir ve
bunun en dnemli kismi, ¢alisgmanin plan-
lanmasi ve istatistiksel deZerlendirilme-
sidir. Uglincii grupta; eger randomize kont-
rollii klinik calisma yoksa veya miimkiin
degilse, o zaman iyi tasarlanmig ancak ran-
domize edilmemis calismalardan elde edi-
len kanitlar da kullanilabilir. Dérdiincii
olarak; deneysel olmayan ve kontrol grubu
bulunmayan diger c¢aligmalar gozoniine
alinabilir. Bu c¢aligmalar, ¢ok merkezli
prospektif derleme caligmalar: icermekte-

dir. Besinci kategoriyi ise konu uzmaninin
kendi goriisti olusturur.

Kanita dayali tibbin onemli parametrele-
rinden bir digeri de tanisal prosediirlerin
standardizasyonudur (1). Boylece, bir la-
boratuarda elde edilen sonug, digeri ile ki-
yaslanabilir. Ornegin, WHO'nun ilk bas-
kisint 1980'de, ikinci baskisini 1992'de
yaptigr "Insan Semen-Sperm ve Serivkal
Mukus Inceleme Laboratuar Kitab1" bu ko-
nuda onciiliik yapmis ve tiim Androloji la-
boratuar i¢in standarttir. Androlojinin
diger alanlarinda da benzer bir standardi-
zasyonun gergeklesmesi gelecekte miim-
kiin olacaktir.

Sonug olarak "Kanita Dayalr Tip" iki binli
yillarda bilgiiiretmenin 6n kosulu olacak
gibi goriinmektedir. Bu nedenle Androloji
ile ugragsan Tiirk Urologlarinin bundan
sonraki caligmalarini bu yonde planlama-
lart uluslararast bilgi tretim arenasinda
kendilerine avantaj saglayacakir.

1. Nieschlag E: Scope and Goals of And-
rology. In Nieschlag E, Behre HM (eds).
Andrology, male reproductive health and
dysfunction. Springer, Heidelberg, Ch:l,
p:1-8, 1997.

2. Oxman AD, Sackett DL, Guyatt GH:
For the evidence-based medicine working
group. Users’ guides to the medical litera-
ture, how to get started. JAMA 270:2093-
95, 1993.

3. Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ: For
the evidence based medicine working
group. Users’ guides to the medical litera-
ture, 11: how to use an article about the-
rapy or prevention. Are the results of this
study valid? JAMA 270.:2598-2601, 1993.
4. Sackett D, Rosenberg W: The need for
evidence based medicine. JR Soc Med
88:620-4, 1995.

5. Embertom M: Evidence-based medicine
for urologists. Scientific Basis of Urology
1988; p.494-503.
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Peyronie hastaligindan ilk kez 16. yiizyilda Falloppius bahsetmistir. Ancak, hastalig1 17. yiizyilda ta-
nimlayan ve iizerinde ayrintili galigmalar yapan LaPeyronie'dir.

Gabriele Falloppio ya da Fallo-
ppius (1523-1562), Vesalius'
un 6grencisi olup; korda tim-
pani, semisirkiiler kanallar,
sfenoid siniis, overler (Fal-
loppian tiipleri), round liga-
manlar, trigeminal, oditor ve
glossofaringeal sinirler, vaji-
na ve plasentay1 kesfetmis ve
tanimlamistir. Ayrica; cerra-
hi, sifiliz ve penil plak gibi
pek ¢ok konuda adindan s6z et-
tiren bir yazardir.

Vesalius ve Berengarius gibi O
da arastirmalan igin canli in-
san viicudunu kullanmakla
rencisi Hieronymus Fab-
ricius ise (1537-1619) Fal-
lopius'un anatomi konu-
sundaki g¢aligmalarim siir-
diirmiis ve venlerdeki ka-
pakeiklar iizerine ¢aligsma-
larint yogunlagtirmigtir.

(History of Medicine, WB
Saunders Company, 1922,
pp:217)

Gabriele Falloppio (1523-62)

Francois Gigot de LaPeyronie, tanimladig1
hastalik ile anilmaktadir. Berberlik ya-
parken cerrahliga baslamis ve basarilari ile
kisa zamanda "kralin cerrah1” olmustur ve
zamanimn teknik olarak en iyi cerrahi ha-
line gelmistir. Cerrahlarin doktor olarak
kabul edilmesi i¢in Fran-
siz kralin1 ikna etmeye ¢a-
Lismigtir.  Intestinal cer-
rahinin bugiinkii modern
ilkelerini tanimlamasi ya-
nisira ayni zamanda iyi bir
Ogretmen ve parlak bir po-
litikacidir.

LaPeyronie 1678 yilinda
Fransa'da Montpellier'de

gisimin bagladig1 donemde
dogmustur. Bu bolge o di
nemlerde Salerno'dan son-
ra t1p egitiminin en 6nemli
merkezi  konumundadir.
Bu bolgede 1287'de kuru-
lan iiniversitede orta ¢agin
en {inlii cerrah1 Guy de Cha-
uliac cerrahi dersler vermis,
LaPeyronie ise bu gelenegi kendi kugak-
larina ve daha ileriye tagimigtir.
LaPeyronie sozciik olarak "kiigiik tag" an-
lamindadir. {lging olarak kendisi de bir tag
ocagi iscisinin ogludur. Babasi Raymond
ayn1 zamanda bir berber-cerrah olup mes-
legini ogluna devretmistir. LaPeyronie
1693'de egitimini Georges Marechal ile
siirdiirmek {izere Paris'e tagindi. Paris'in
onde gelen cerrahlarindan olan Marachel,
LaPeyronie'nin biiyiik yetenegini hemen
farketti.

LaPeyronie, bir siire sonra Montpellier'e
donerek Steloi Hastanesi'nde cerrahlik
yapmaya basladi. Kisa zamanda iiniver-
sitenin anatomi ve cerrahi bolim bagkan-
lar1 oldu. Klinisyenler ve akademik disip-

Francois de LaPeyronie (1678-1747)

linin diger iiyeleriyle iligkileri iyi olan La-
Peyronie 1706'da farkli disiplinlerin bilim
adamlarim biraraya getirerek Royal Soci-
ety of Sciences of Montpellier'i kurdu.
Aym zamanda kraliyet askeri servislerinin
organizasyonundan da sorumluydu. 1702’
deki Camisards savaginda 14. Louis igin
bir orduyu da ySnetmigstir. Bu donemde;
devitalize, obstriikte
veya gangrendz barsagin
rezeksiyonu konusunda
ilkeler gelistirdi. Devita-
lize barsak segmentini
cikartarak  barsaklarin
her iki ucunu yara agzina
back-to-back enterosto-
mi yapmistir. Bu iglemi
2 olgu iizerinde uygula-
mustir.
1715'de Montpellier'den
Paris'de daha biiyiik bir
| kariyer yapmak igin ay-
rilmigtir. Unii gitgide ar-
tan LaPeyronie, birkag
yil iginde Polonya ve
Prusya krallarin1 basa-
riyla tedavi etmistir. Bu
yillarda yakin arkadagi ve
eski ogretmeni olan George Marechal ile
birlikte ¢aligmistir. LaPeyronie ve arkadas-
larinin ¢abalari ile 1743'de cerrahlar artik
doktor olarak kabul edilmeye baglanmig-
lardir.
LaPeyronie 1947'de oldiigiinde, kiitiipha-
nesini, topraklarini ve zengin mirasini
Paris ve Montpellier cerrahi birliklerine
paylagtirmigtir. Montpellier St. Come bina-
sina da biraktiklariyla onun adina bir cer-
rahi amisi yapilmigtir.
Bu biiyiik adamin hayatindaki hayal kirik-
Iig1 belki de higbir cerrahi kitap yayin-
lamamig olmasidir. Ondan bizlere kalan sa-
dece cerrahi olgu raporlaridir.

(BrJ Urol 1996, 78:613-622)



Ne, kim, nasil? : 10 soruda Viagra

1. Viagra nedir, ne degildir ?

Viagra ( Sildenafil) ger¢ek anlamda erektil
disfonksiyon tedavisinde ¢i1ir agan bir
ilagdir ancak bir mucize degildir. Basit
olarak ereksiyon olugmasinda etkili olan
molekiiler basamakta diiz kas gevsemesini
saglayan ¢cGMP'nin yikilmasini engelle-
yerek maksimum diiz kas gevsemesi sag-
lar. Bu basit agiklamadan da anlagilabile-
cedi gibi sildenafil'in etkili olabilmesi igin
kiside, gevsediginde ereksiyon saglayabi-
lecek ve bu ereksiyonu koruyabilecek mik-
tarda diiz kas hiicresinin bulunmasi ge-
reklidir. Korpus kavernozum igerisinde
fonksiyonel diiz kas orani ileri derecede
diigiik olan hastalarda sildenafil etkin ol-
mayacaktir. Ayni sekilde sildenafil, sal-
gilanan ¢cGMP miktarini da arttirmaz. En-
dotelyal hasar gérmiis veya sinir hasarina
bagli NOS miktarlart azalmis hastalarda
da elde edilen sonug¢ beklentileri kargila-
yamayabilir. Sonugta sildenafil kaverno-
zal diiz kas miktarr azalmig, yeteri kadar
NO salgilayamayan erektil disfonksiyonlu
hastalar1 tedavi etmez; yani mucize bir ilag
degildir.

2. Kimler viagra kullanabilir?

Erektil disfonksiyon gikayeti olan herkes
sildenafil kullanmak icin aday sayilabilir.
Tabii ki bu tanimlama ilag istismar1 agi-
sindan ¢ok genis bir igerige sahiptir. Bir
yaklagima gore viagra test amaci ile pa-
paverin testinin yerini almig bir baska go-
riige gore ise ancak yogun arastirmalar
sonrasinda kullanimina izin verilmesi ge-
reken bir ilagtir. Bu konu tartigmaya agik-
tir.  Ancak medyadaki yogun yazilar ve
propaganda sonucunda normal erekftil
fonksiyonlara  sahip kimselerde bile
"Acaba?" sorusunun cevabini bulmak
amact ile kullanima bir 6zendirme vardir.
Bu nedenle de kimlerin kullanmasi ge-
rektigini sinirlamak zordur ve ancak kim-
lerin kullanmamasi gerektigi sorusunun
cevabi 1g1inda kisitlamalar yapiimahidir.

3. Kimler viagra kullanmamalidir?

Sildenafil, spesifik olarak 5-fosfodiesteraz
enzimini inhibe eder. Fosfodiesteraz en-
zimi viicutta olduk¢a yaygin bulunmasina
karsin, tip 5 yogun olarak korpus ka-
vernozum, gz ve biiyiik damarlarda bu-
lunur. Sildenafile bagli olarak ortaya ¢ikan
yan etkiler bu enzimin inhibisyonu so-
nucunda olusur. Damarlarda olugan va-
zodilatasyon sonrasinda basagrisi, tan-
siyon diisiikliigli, aterom plaklarinin
mobilizasyonu, mavi goérme, bazi has-
talarda gastrointestinal sikayetler en sik
bildirilen yan etkilerdir. Bu nedenle kar-
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diyovaskiiler sistem hastalig1 olan, ate-
rosklerozu ve ¢zellikle de aterom plaklari
barizlesmis hastalarda, gastrointestinal gi-
kayetleri olan hastalarda, daha ©nce is-
kemik beyin sendromu tarif edenlerde, ba-
caklarinda varisleri olanlarda, trombolitik
ajan kullananlarda ve sildenafil veya viag-
ranin igerigindeki katki maddelerine aller-
jisi olan hastalarda kullanimindan kaginil-
mahdir.

4. Kimler viagra kullanacak hastalar
degerlendirmelidir ?

Belirgin yan etki goriilme siklig1 ve ilag is-
tismari yanisira viagradan fayda gbrmeye-
cek hastalarin daha sonraki tedavilerinin
planlanmast i¢in viagra kullanan hastalarin
bu konuda egitim almig iirologlar tarafin-
dan degerlendirilmesi gerekmektedir. An-
cak, tirologlarin diginda viagra kullanimin-
da psikiyatristler ve seksologlarin da de-
gerlendirmelerine ihtiya¢ olabilir. Bunun
en iyi orneklerinden bir tanesi agirt an-
kiyete egilimi olan bir hastanin beklentileri
nedeni ile viagra almasina ragmen inhibe
olmasi sonucunda, olmasi gereken etkiden
daha az bir ereksiyon elde etmesidir. Vi-
agra kullanacak bu durumdaki hastalarin
duygudurum ve beklentileri a¢isindan yar-
dima ihtiyaglari olacaktir. Kronik viagra
kullanan hastalarda kalict gérme kusurlari
olabilecegi ve bu hastalarin ayn1 zamanda
bir oftalmolog tarafindan da izlenmesi ge-
rektigi bildirilmektedir. Her tedavi segene-
ginde oldugu gibi ekip ¢aligmas ile bagari
orani ve hasta tatmini en ist seviyede sag-
lanabilir.

5. Viagra nasil kullanilmalidir ?

Viagra cinsel birlesmeden yaklagik olarak
15-30 dakika Oncesinde oral olarak alin-
masi gereken bir haptir.

6. Viagrayr devaml kullanmanin
herhangi bir zarar1 var midir ?

Viagra cinsel birlesme sonrasinda kullanil-
mast tavsiye edilen bir ilagtir. Hergiin dii-
zenli olarak viagra kullanmanin ereksiyon
kalitesini arttiric bir etkisi olup olmadig:
konusunda herhangi bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Ancak sildenafilin yaptig1 fos-
fodiesteraz inhibisyonunun devamli olma-
sina bagl olarak yan etki olusma insidansi
daha sik olarak beklenebilir.

7. Viagra ile birlikte ereksiyon kalitesini
arttirmak icin ek tedaviler kullanilabilir

mi ?

Sildenafil tek basina alindiginda bir uyari
olmaksizin ereksiyon yapma 6zelligi olma-
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yan bir maddedir. Intraiiretral prostaglan-
din ( MUSE), apomorfin gibi ilaglarla bir-
likte kullaniminda etkinin artti§1 yoniinde
cesitli calismalar bulunmaktadir. Intraka-
vernozal ajan injeksiyonlart ile birlikte kul-
lantm1 konusunda herhangi bir ¢aligma bu-
lunmamaktadir. Ancak 0©zellikle papave-
rinin de bir irreversible fosfodiesteraz in-
hibitdrii olmast nedeni ile etkilesimin go-
zbniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

8. Radikal prostatektomi veya sistos-
prostatektomi sonrasinda viagra kulla-
niminin etkinligi nedir ?

Radikal prostatektomi veya sistoprostatek-
tomi sonrasinda viagranmn etkinligi noro-
vaskiiler yapilarin korunmasina baglidir.
Eger hastalarda her iki tarafta da nérovas-
kiiler yapilar korunmus ise viagra ile has-
talarin normal cinsel hayatlarina dénmeleri
saglanabilmektedir. Ancak tek tarafli sinir
koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda
ozellikle de yas 65'in lizerinde oldugunda
viagra ile ereksiyon olmadigi bildirilmek-
tedir. Bu tip hastalarda viagra yerine direk
olarak diiz kas gevsetici intrakavernozal
ajanlarin tercih edilmesi elde edilen so-
nuglarin daha basarih olacagmi diisiindiir-
mektedir.

9. Viagra hangi dozlarda kullanilmahdir ?

Halen tilkemizde viagra 25 ve 50 mg'lik
pozolojide bulunmaktadir. Doz se¢imi has-
tanin sikayetinin siddetine ve altta yatan
patolojiye gore secilmelidir. Hafif veya
orta dereceli erektil disfonksiyon tarif eden
hastalarda miimkiin olan en az doz ile bas-
layip alman etkiye gore dozun arttirilabi-
lecegi hastalara sdylenmelidir. Hastalarin
verecegi yanit ve yan etkiler gozlendikten
sonra doz ayarlamasina gegilmelidir. Orta
veya ciddi erektil disfonksiyon tarif eden
hastalarda ise 50 mg'lik doz ile baglanmali
ve gerekirse 100 mg'a kadar cikilmalidir.
Sildenafilin optimum dozu 100 mg'dir ve
bunun iizerindeki dozlarda etkide bir artig
elde edilmez.

10. Viagra cinsel istegi arttirir mi?

Sildenafilin hormonal aks lizerine bir etkisi
yoktur. Bu nedenle libido iizerine etkisi
yoktur. Ancak erektil disfonksiyon nedeni
ile kendi kendine kaginma reaksiyonu veya
inhibisyonu olan hastalarda potensin geri
kazanilma hissi nedeni ile cinsel aktivitede
ve istekte artig olabilir. Libido eksikligi
tarif eden hastalarda hem biyokimyasal
olarak hormonal dengenin hem de hastanin
psikolojik olarak duygudurumunun in-
celenmesi gerekebilir.




DERLEME

Testisin mikrosirkiilasyonu heniiz kesfedilmeyi bekliyor

Bir organin vaskiiler sirkiilasyonu, hem
yasamsal gereksinimler hem de fonksi-
yonlar acisindan kritik éneme sahiptir. Ne-
sillerin idamesi gibi evrensel sorumluluga
sahip organlardan biri olan testisin kanlan-
mast da gorevinin karmagikligi gibi ken-
dine ozgii 6zellikler gostermektedir.

Makroskopik diizeyde, gonadal arter, ikiye
ayrilarak epididimi ve testisi kanlandirir.

Testikiiler dal arka yiizde epididimin al-

™

Resim 1. Lobuler seviyede testis kanlanmasinin
sematize edilmesi. ST:testikdler (interlobuler) sep-
tum, RT:rete testis, TA:testikiler arter, TV testiki-
ler ven, CA:sentripedal arter (interlobuler arter),
CV: sentrifugal ven (interlobuler ven), AR:rekdrran
arter, AS:segmental arter, ILV:intralobuler ven.

tindan tunika albugineaya girerek alt pole
dogru iner, tekrar yukari dogru dénerek 6n
ylizey boyunca yiikselirken ¢ok sayida dal-
larla parankime girig yapar. Internal sper-
matik arter, eksternal spermatik arterle alt
polde, deferensiyal arterle de iist polde ko-
miinikasyonlar gosterir. Daha sonra tunika
albuginea altindaki seyri sirasinda end
arter ozelligi gosterir. Insandaki bu seyirle
ilgili bir ¢alismada, major yiizeyel arter
dallarinin en sik saptandigr lokalizasyon-
lar, inferior-anterior (% 98), inferior-late-
ral (% 79), superior-anterior (% 64) ve in-
A.recurrens Tubulus seminiferus

A. segmentalis

Y. Dog¢. Dr. Haluk Erol

A. Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD

ferior-medial (% 62) seklindedir. Testis bi-
yopsisi ve orsidopeksi gibi girisimler sira-
sinda arterin bu ozelligine dikkat edilmez-
se atrofi riski s6z konusudur. Testikdiler ar-
terin parankime girdikten sonraki mikrosir-
kiilasyonu da 6zgiin 6zellikler gosterir. in-
terlobuler arter adiyla rete testise dogru
merkezi yonde bir seyir gosterir ve lobulus
tepesinde bir geri doniis yaparak rekiiran
arter adiyla lobulusa girer (Resim 1). Daha
sonra diizenli araliklarla segmental arter
dallarint vererek iki kapiller ag olusturur:
intertubuler ve Pertibuler.

Bu iki sistemle ilgili bilinenler yakin za-
manda ciddi degisiklige ugramistir. Daha
once testisin farkli iki islevi igin bir-
birinden bagimsiz iki kapiller sistem ol-
dugu diistiniiliirken, bugiin Ergiin ve ark.
bu konuda yaptigi ultrastriiktlirel c¢a-
lismalarla, bu iki yapinin aslinda tek bir
kapiller sistemin ardigtk iki agamasi ol-
dugu ortaya ¢ikmistir. "Segmental vaskiiler
organizasyon" olarak tarif edilen bu mo-
dele gore, segmental arterler, testikiiler lo-
bulus icerisinde seminifer tubuluslara dik
olacak gekilde ilerlemektedir (Resim 2).

Incelerek arteriol ve metarteri-
olleri olusturan arter bu agama-
da Leydig hiicre kiimeleriyle
sarilmakta, bu kiime i¢inde dal-
lanmakta ve bu kiimeden ¢ikan
kapiller bir dal, dik olarak se-
minifer tubulus lTamina propria-
stnin dis katlari arasina girmek-
te ve bir siire sonra tekrar se-
minifer tubulusu terkederek in-
terstisyuma doniip, orada yeni-
den Leydig hiicre kiimeleriyle
sarildiktan sonra veniiller ve in-
terlobular venler olarak dolasi-
mi tamamlamaktadir (Resim 3).
Bu bulgularin igaret ettigi 6zel-

tadir. Bu transitotik kanallarin kan dolasi-
mi ile Leydig hiicreleri arasinda aktif bir
aligverigi igaret ettigi disiintilmektedir.
Oysa intramural kapillerler A-1a tip endo-
telin yanisira A-2a tip endotel de igerirler.
Burada, endotel fenestrasyon gostermekte-
dir ve az sayida intrasitoplazmik vezikiiller
bulunmaktadir. Fenestrasyon gosteren taraf
germinal epitele dogru yonelmistir. Bu di-
zenin yliksek secicilikte bir madde alig-
verisinde rol aldigi diistiniilmektedir. Se-
cicilik, endotelyal fenestrasyondaki diaf-
ragmanin proteoglikan yapisina baZimli
olarak degismektedir.

Mikrosirkiilasyonun diizenlenmesinde yer
alan iki kavram vasomotion (kan akiminda
gozlenen ritmik degisiklikler) ve permea-
bilitedir. Vasomotion, mikrosirkiilasyonun
prekapiller kontroliinden sorumludur ve
hormonal ve/veya hiimoral faktorlerle re-
giile edilmektedir. Testosteron ve hCG'nin
vasomotionu artirdig1, epinefrine, norepi-
nefrine, LHRH'in ise azalttig1 gosterilmis-
tir. Ayrica hipoksi, hipovolemi, kriptorsidi
ve varikoselin de inhibitor etkisi bildiril-
mistir. Fizyolojik rolii kesin bilinmemekle
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Resim 2. Testikiler mikrovaskdilatirunun Leydig hicreleri ve semini-
fer tubuluslarla olan iligkisi. AS:segmental arter, AO:arterioller,

likler sunlardir: Seminifer tu- ILC:Leydig hicreleri arasi kapillerler, ASC:arteriel taraftaki kapillerler,
buluslar avaskiiler yapilar ol- VSC:vendz taraftaki kapillerler, IMC:intramural kapillerler, ILV:intralo-

mayip segmental ola- Dbuler ven.

v.intralobutaris  rak kanlanmaktadir.

Bunu saglayan intramural ka-
pillerler, intertubuler asamada
Leydig hiicreleriyle sartlt olan
kapillerlerden gelen dallarin de-
vamidir, yani farkli iki fonk-
siyonel iinite arasinda "segmen-
tal" olarak da olsa direkt bir
baglanti bulunmaktadir.

Testikiiler ~ mikrosirkiilasyon

konusunda, kapiller endotelle

frmmemmeneed] B ] 4 ilgili bir diger gercek de, bircok
arteriel taraf intramural kapiller vendz taraf % - i o

Leydig hicreleri aras: Leydig hicreleri aras: 'endokrm ‘c.ngandakmm aks?_ne

kapilier kapiller bu endotelin fenestrasyon gos-

kapiller yol

rekran a > segmental a > arteriol > metarteriol > kapiller > intramurai kapiller > kapilier > vendi > kollektif vendi > interioblier v.

termeyen A-la tipinde oldugu-
dur. Kapiller limen ve bazal la-

Resim 3. Arteria recurrens-vena intralobuiaris arasindaki vaskiler ya- mina tarafinda cok sayida en-
puarin Leydig hicreleri ve seminifer tubulusla olan iliskisinin sematize  dositotik vezikiiller bulunmak-

edilmesi.
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beraber bu durumun, filtrasyon ve re-
zorpsiyon gibi siireglerde etkili oldugu dii-
stiniilmektedir. Mikrosirkiilasyonun post-
kapiller kontroliinii permeabilite belirle-
mektedir. Permeabilitenin kontroliinde ise
birgok hormonal ve hiimoral faktor rol oy-
namaktadir. Bunlar arasinda vazoaktif
maddelerin tiimiintin adi siralanabilse de
giicli bir vazokonstriktdr olan Endotelin-{
ve histaminden 50.000 kez daha gii¢lii bir
vazodilator olan Vascular Endotelial Growth
Factor (VEGF) ayrica ele alinmalidir. Bun-
larin diginda Sertoli hiicresinden salindigi
diistiniilen LHRH-like peptid, interleukin
(IL)ia benzeri bir maddeden de bah-
sedilmektedir. Bunlardan VEGF'in gerek
kapiller permeabiliteyi, gerek endoteldeki
transitotik aktiviteyi gerekse de kapiller fe-
nestrasyonlari regiile ettigi bildirilmistir.



Bunlarin yanisira damar duvarindaki pe-
risit ve diiz kas hiicrelerinin kontraktili-
tesinin NO tizerinden etkilendigi fikri de
ortaya atilmigtir. NO'nun, bazal damar tonu-
su, vazomotion ve vaskiiler permeabilite-
nin diizenlenmesinde rolii oldugu ve bunun
ozellikle hormonal olarak stimiile edilmis
dokuda 6nem kazandi81 bildirilmisgtir.

Sonug olarak, testisin vaskiiler sirkiilasyo-
nu konusunda ultrastriiktiirel ve molekiiler
diizeyde kaydedilen ilerlemelere ragmen
ortaya ¢ikan yeni bilinmezlikler, yagamsal
olmayan ancak evrensel anlamda vazgecil-
mez olan bu organin, bilimsel literatiirtin
olusumunda daha uzun bir siire liretken ka-
lacagina isaret etmektedir. Bu anlamda,

erektil disfonksiyon modeli iizerindeki ca-
lismalariyla molekiiler ve genetik agidan
deneyim kazanmis olan androloglar daha
sansl goziikmektedir.
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Azoosperminin genetigi:

Bilinenler, klinik anlami ve gelecek yonelimler ...

Erkek faktorii infertilitesinde 6nemli bir
orant genetik aberasyonlar tutmaktadir.

Siddetli erkek faktor infertilitesinin int-

rasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ile
tedavisi, hastaya, spesifik genetik etyoloji-
nin anlagiimasint ve uygun genetik da-
migmanlik verilmesini gerekli kilmaktadir.
Y kromozom ve azoospermi faktorii, Tie-
polo ve Zuffardi'nin 1976'da kiigiik sayida-
ki azoospermik erkekte, Yq'ya ait prok-
simal delesyonlart sitolojik olarak tespit
etmesi ile Y kromozomunun spermatoge-
nezdeki dnemi anlagilmis ve 6nemli gelis-
melere baslangic olmustur. Yq alanindaki
genlerin spermatogenezi regiile ettikleri
ileri siriilmiisti. Bu nedenle, tariflenen
bolgeye azoospermia faktorli (AZF) adi
verilmektedir.

Vogt ve ark. 1991'de yayinlanan ¢aligma-
larinda, submikroskopik Yq delesyonlari-
na ait Yql1 bolgesinde proksimalden dis-
tale dogru, AZFa, AZFb ve AZFc bolgele-
rini tanimlamuglardir. 1995'de Reijd ve ark.
AZF icin aday bir gen olan DAZ'1 (deleted
in azoospermia) bildirmiglerdir. DAZ bol-
gesi en az 4 DAZ geni icermekte ve Vogt'
un tanimlanmasina gore AZFc bolgesinde
bulunan bir bolgeye uymaktadir. Mikrode-
lesyon analizleri ile nonobstriiktif azo-
ospermik hastalarin % 13'linde DAZ gen
delesyonlari gosterilmistir. Ayrica,  sid-
detli oligospermik hastalarin da % 6'sinda
benzer delesyonlar bulunmustur.

Mulhall ve ark. 1997'de AZF/DAZ bolge
delesyonu belirlenmis azoospermik hasta-
larin % 50'sinde testikiiler dokudan sperm
ekstrakte edilebildigini ve bu spermler ile
term gebelige kadar gidisin olast oldugunu

Nejad, HS, Oates R.D.
Curr Opin Urol 7:367-372,1997

yaymlamislardir. Eger AZF delesyonu ta-
styan sperm ICSI isleminde kullamlirsa in-
fertil bir erkek ¢ocuk olabilecektir. Bu ne-
denle preimplantasyon genetik tani, sadece
disi embryolarin veya saglam Y kromozo-
mu tagtyanlarin transferine izin verecektir.

Kardiyolojik anomaliler

Azoospermik veya siddetli oligospermik
erkeklerin yaklagik % 14'tinde kromozom
sayl veya yap! anomalileri bulunmaktadir.
Van Assche ve ark. 1996'da, 694 infertil er-
kegin sitogenetik degerlendirmesinde fertil
erkeklere gore 8 kat fazla kromozomal
anomali bulmuglardir. Yoshida ve ark.
1996'da yaptiklart degerlendirmede, azoo-
spermik erkeklerdeki en sik kromozomal
anomalinin 47, XXY (Klinefelter send-
romu) oldugunu ve toplam seks kromozom
anomalilerinin % 82.5'ini olusturdugunu
bildirmiglerdir.

Klinefelter'li erkeklerin % 85'i klasik (sa-
dece 47, XXY genotipi), % 15'1 mozaiktir
(46, XY/47, XXY). Cogu 47, XXY erkek
azoospermiktir, ancak mozaik olanlarda
minimal spermatogenez kapasitesi buluna-
bilmektedir. Konjenital bilateral vaz defe-
rens agenezisi (CBAVD): Kistik fibrozis
(CF) geni, kistik fibrozis transmembran
konduktans regulator (CFTR) proteinini
kodlamaktadir 7. kromozom (7q31) iize-
rinde lokalizedir. Kistik fibroz genine ait
600'den fazla mutasyon belirlenmistir.

Eger hasta iki adet "agi" kistik fibrozis
gen aberasyonuna sahipse (6rnegin DF508),
klinik olarak kistik fibrozis goriiliir. Ancak
iki adet "hafif" mutasyonu varsa konjenital
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bilateral vaz deferens agenezisi (CBAVD)
tek klinik bulgu olarak goriinebilir. Van
der Ven ve ark. 1996'da yayinladiklari ol-
dukca ilging caligmalarinda vaz deferans
agenizisi olmayan azoospermik erkeklerin
% 14.3'linde en az bir CFTR mutasyonu
tespit etmislerdir. Infertil populasyonunun
% 17.5 kadar bir kisminda yiiksek oranda
mutasyon sikligt saptamiglardir. Bu ¢alig-
ma, CFTR proteininin normal spermatoge-
nez isleminde bir rolii olabilecegini dii-
sindiirmektedir.

Genetik damigmanlik

Genetik anomalilerin ICSI ile sonraki nesi-
le aktarilma riski, bu incelemelerin yapil-
mas! geregini ortaya koymaktadir. Klinik
olarak vaz deferens agenizisi olan hastada
CFTR mutasyonlart aranmalidir. Hastanin
esine de bu inceleme yapilmalidir. Eginin
ailesinde kistik fibrozis dykiisii yoksa bile,
% 4 oraninda tastyici olma riski vardir.
ICSI ile fetusa % 2 oraninda hastalik gegis
riski bulunmaktadir. Bu oran normal popu-
lasyondaki riskin 50 katidir. Hastanin esi
en sik rastlanan 12 mutasyon y&niinden ne-
gatif bulunsa bile hastalik gecis orant %
0.2 civarindadir. Eger her ikisi de CF ta-
styicist ise pre-implantasyon genetik tani
gerekmektedir.

Nonobstriiktif azoopermisi olan erkeklerde
karyotip analizi ve DAZ gen delesyonlari
aragtirilmalidir. DAZ gen delesyonu bulu-
nan erkeklerin spermlerinde DAZ gen de-
lesyonlari tespit edilmisgtir.

Uz. Dr. Murat Samh, Sevgi Hastanesi,
Uroloji-Androloji Klinigi
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Yuvarlak spermatidlerin vero hiicreleri ko-kiiltiiriinde

Azoospermik infertil olgularda spermatid-
lerin ovumu fertilize edebilecegi goriisii-
niin ileri siiriilmesinden sonra yapilan ge-
sitli calismalarda intrastoplazmik sperma-
tid enjeksiyonu ile % 35'e varan gebelik
elde edilmigtir.

Bu gebeliklerin 27 tanesi uzamis sperma-
tidden (Fishel 1995, Mansour 1996, Amer
1997, Antinori 1997, Araki 1997, Van-
derzwalmen 1997, Barros 1998, Bernabeu
1998, Kahraman 1998, Sofikitis 1998,
Sousa 1999), geri kalan 8 gebeligin ise 3'i
ejekiilattan (Tesarik 1995, Tesarik 1996,
Barak 1998) ve 5'i testisten (Antinori
1997, Vanderzwalmen 1997, Kahraman
1998) elde edilen yuvarlak spermatid hiic-
relerden saglanmigtir.

Cogu arastirmaci, uzamis spermatidlerin
olmadig1, sadece yuvarlak spermatid ige-
ren Orneklerle yapilan denemelerin basari

in vitro matiirasyonu

Cremades N, Bernabeu R, Barros A, Sousa M
Human Reproduction 14 (5): 1287-1293, 1999

saglamadigr goriistindedir. Yuvarlak sper-
matidleri olgunlagtirmak amaciyla gele-
neksel medyum iginde yapilan in vitro kiil-
tir denemeleri basarili sonuglar verme-
mistir.

Tedavi protokolunda agik testis biyopsisi
veya perkiitan testikiiler sperm ekstraksi-
yonu bulunan 4 olgudan elde edilen yu-
varlak spermatidlerin, tek tabaka Vero hiic-
resi bulunan ortamda in vitro kiiltiirii yo-
luyla olgunlastiriimast amaglanmigtir.

Olgularin hepsinde yiiz giildiiriicti sonuglar
elde edilmese de, total globozoospermisi
olan ve testis biyopsisinde primer sper-
matosit diizeyinde matiirasyon arresti olan
iki olgudan elde edilen yuvarlak sper-
matidlerden spermatozoa diizeyine kadar
olgunlagma saglanabilmistir.

f1ging olan, bu matiirasyon icin gegen siire-

nin testisteki siirenin yarisi kadar olma-
sidir. Bu durum, ya boyle 6zel ortamlarda
spermatogenezisin hizlandigi, ya da nor-
mal dis1 bir matiirasyon gelistigi sonucunu
dogurmaktadir.

Tek tabaka hiicre sistemi, yuvarlak sper-
matidlerin spermatozoa diizeyine kadar ol-
gunlagsmasina ilk kez olanak sagladiysa da,
enfeksiydz ajanlarin gecirilmesi riski gibi
ko-kiiltiir dezavantajlari, klinik uygulama-
da gekinceler dogurmaktadir.

Elde edilen bu bulgulari infertilite tedavisi
icin 6nermek hentiz miimkiin degildir. OI-
gunlagan bu hiicrelerin viabilite, geligim
potansiyeli ve genetik biitiinliik agisindan
iyi incelenmesi gerekir.

. L/
Dog. Dr. Sabahattin Aydin .
Yiiziincii Yil Univ. Tip Fak. Uroloji AD

Artifisyel donér inseminasyon ydntemiyle dogan cocugun

Testikiiler yetmezlige bagli mevcut yar-
dimci treme teknikleri ile bagariya ula-
stlamayan infertil ¢iftlerde, giiniimiizde
cocuk sahibi olabilmenin tek yontemi ar-
tifisyel dondr spermiyle inseminasyondur.
Donorlerin taranmasinda, kisisel, fiziksel
ve genetik degerlendirmeler yapilmakta,
enfektif ve genetik hastaligi olanlar ca-
lismadan ¢ikarilmaktadir.

Ulkemizde artifisyel donor inseminasyon
yontemi (AID) uygulanmamaktadir. An-
cak ABD, Isveg, ingiltere ve Yeni Zelanda
‘da yasalarla diizenlemeler getirilerek AID
ile dogan ¢ocogun infertil ciftler tarafin-
dan evlat edinilmesi sart kosulmustur. Bu-
nunla beraber ¢ocuklarin gelecekte dogum
yontemleri hakkinda bilgilendirilmeleriy-
le ilgili belirli bir yasal diizenleme yoktur.
Konunun aydinlatilmasi tamamen ailelerin
inisiyatifi altindadir.

Yeni Zelanda'da Rumball ve Adair, AID
yontemi sonrasi dogan ¢ocuklarin aileleri
tarafindan bilgilendirilmesi ile ilgili ya-
pilan galismaya, bu yontemle gocuk sahibi
olan ciftlerden kadinlar %66 ve erkekler

bilgilendirilmesi

Rumball A ve Adair V
Human Reproduction, 14:5, 1392-1399, 1999

%52 oraninda katilmigtir.  Ailelerin sadece
%30'u cocuklarina AID yontemi sonrasi
dogduklarint agiklamiglardir. Biiylik ¢o-
gunluk c¢ocuklarina konuyu nasil ve ne
zaman agtklamalari gerektigini bilmedikle-
rini 6ne siirmektedir. Gergekte asil sorunu,
ailelerin ¢ocuklart tarafindan reddedilme
korkusu ve yine eglerin konuyu kendi ara-
larinda ©zel bir sorun olarak gormeleri
olusturmaktadir. Infertil erkeklerin ¢ocuk
sahibi olamamaya bagli kendilerini aga-
gilama ve aci ¢ekme gibi duygularim geri
plana itme diirtiisii de Snemlidir.

AID yontemi sonrasi ¢ocuklarin dogumlari
ve genetik soylarina ait bilgi sahibi olma
haklar1 6nem kazanmaktadir. Karst goriig
ise konunun gizli tutularak ¢ocuk ve ailesi
arasindaki iligkileri koruyucu olacagi yo-
niindedir.

Yapilan aragtirmalar ¢ocuga AID hakkinda
aciklamalarin erken yaslarda ve yagina
uygun Oykiilerle baslanmasi, okul ¢agina
gelince bilgilerin yenilenmesi ve aile-
¢ocuk arasindaki diyalogun = siirekliligi
onem kazanmaktadir. Ozellikle adélesan
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donemde agirlik kazanan kimlik aragtirma-
81, ¢ocuklarda bir takim duygusal ve dav-
ranigsal  bozukluklara yol agmaktadir.
Avustralya, Kanada, ABD, Ingiltere ve
Yeni Zelanda'da AID y&ntemini destekle-
yen ve ailelere yardimda bulunan gruplar
olusmaya baglamigtir.

Aileler i¢in temel problem, cocuklarina
AID yontemi ile ilgili bilgileri hangi yasta
ve ne diizeyde aktarmasidir. Cocuga sag-
ikl bir sekilde sunulan bilgilendirme sa-
yesinde, dondrlerin genetik ozellikleri de
takip edilerek daha iyi bir genetik da-
nigmanlik hizmeti miimkiin olacaktir.

Uz Dr. Baris Altay /

Prof. Dr. Necmettin Cikili |/

Dog. Dr. Biilent Semerci v

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD



Kavernozal arter anatomisinin renkli ve power Doppler
ultrasonografi ile degerlendirilmesi ve hemodinamik
parametrelerin pekistirilmis olarak diciilmesi

Erektil disfonksiyonun evaluasyonunda
penis ile ilgili hemodinamik calismalarin
onemi biiyiiktiir. Penil hemodinaminin or-
taya konulmasinda renkli Doppler ult-
rasonografi giinlimiizde en iyi yontem ola-
rak kabul edilmektedir. Giincel olarak
kullanilmakta olan renkli Doppler ult-
rasonografi tetkiklerinde vaskiiler ana-
tominin detayli sekilde ortaya konulmasi
bazen ihmal edilebilmektedir. Bundan do-
lay1 son zamanlarda vaskiiler yapinm ¢ok
daha ayrintili ve giivenilir sekilde de-
gerlendirilebildigi renkli ve power Dopp-
ler ultrasonografi kullanimi giindeme gel-
mistir.

Bu amagla Chiou ve ark. 42 hastanin 80
korpus kavernozumunda kavernozal arter
anatomisini ayrintili olarak degerlendir-
miglerdir. Degerlendirilen korpus kaverno-
zumlarin 37'sinde dali olmayan tek arter,
17'sinde major tek dali olan arter, 15'inde
bifiirkasyon yapan arter tespit edilmistir.
Ayrica 4 korpus kavernozumda 2 kaverno-
zal arter ve 1 korpus kavernozumda da tur-
tuasite gosteren arter tespit edilmigtir. Son
olarak 6 korpus kavernozumda ise siiper-
fisiyal dorsal arterden ¢ikan kavernozal
arter varlig1 ortaya konulmustur. Kaverno-
zal arterlerin maksimal kan akim hizlari-
nin penis proksimalinde en yiiksek deger-
lere sahip oldugu ve distale dogru inil-
dikge maksimal kan akim hizlarmin dii-

Chiou RK, Alberts GL, Pomeroy BD, et al.
J Urol 162:358-360, 1999

zenli olarak azaldig1 goriilmistiir. Bifiir-
kasyon gosteren 15 kavernozal arter ince-
lendiginde bu arterlerin % 67'sinde arter
dallarindaki maksimal kan akim hizlari
arasinda % 40 ya da daha yiiksek oranlarda
farklilik oldugu saptanmistir. Yine 3 ka-
vernozal arterde, proksimal ve distal ara-
sindaki maksimal kan akim hizlarinda be-
lirgin farkliliga neden olan komplet ya da
parsiyel okliizyon varlig1 da gosterilmistir.

Calisma sonucunda, kavernozal arter ana-
tomisinin ¢ok degigken olabilecegi ve de-
gisik anatomik varyasyonlarda Olgiilen ka-
vernozal arter maksimal kan akim hizlari-
nin da farkli oldugu anlagilmaktadir. Ka-
vernozal arterin degisik anatomik varyas-
yonuna sahip olgularda normal hemodina-
mik parametrelerin nasil saglandigi bilin-
memektedir. Bu durumda renkli Doppler
ultrasonografide normal parametlerin sap-
tandi1 ancak erektil disfonksiyonun bu-
lundugu hastalarda arteriyal patoloji belki
de helisin arterler diizeyinde ortaya g¢ik-
maktadir. Dolayisiyla bundan sonra da ya-
pilacak olan ¢alismalarda helisin arterlerin
renkli ve power Doppler ultrasonografi
gibi daha gelismis cihazlarla degerlendi-
rilmesi gerekecektir.

Yine penil vaskiiler cerrahi oncesinde ka-
vernozal arter yapisinin ortaya konulmasi
da uygulanacak olan cerrahi tedavinin ba-

sarist iizerinde etkili olmaktadir. Dorsal
penil kurvatiirii olan Peyronie hastalarinda
norovaskiiler demet diseksiyonunu giigles-
tiren bir arteryel anatomi yapist saptandigt
takdirde plak cerrahisi yerine penis ventra-
line plikasyon uygulanmasi sdz konusu
olacaktir. Boylece komiinikan dallarin bag-
lanmas1 zorunlulugu da ortadan kalkacak
ve ereksiyonu saglayan arteryel kan akim
miktarinda herhangi bir azalma da olmaya-
caktir. Penil revaskiilarizasyon tekniklerin-
den olan Michal 2 operasyonunda A. epi-
gastrika, penil derin dorsal artere end to
side tarzinda anastomoz edilmektedir.

Ancak arteriyel patolojinin yeri tam olarak
tespit edilmeden ve derin dorsal olast bir
varyasyonu ortaya koymadan yapilacak
olan anastomoz basarill olamayacaktir.
Dolayisiyla preoperatif olarak anatomik
yapinin ayrintilt olarak ortaya konulmasi
onem kazanmaktadir.

Renkli ve power Doppler ultrasonografi-
nin, aynt amagla kullanilan selektif penil
anjiyografi gibi invazif tekniklere gore ¢ok
daha emniyetli ve kolay uygulanabilir bir
teknik oldugu unutulmamalidir.

Dog. Dr. Ugur Kuyumcuoglu v
Uz Dr. Mustafa F. Usta =/
Kartal Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi

Rat, boga, maymun ve insan testislerine germ

hiucre transferi

Schlatt S, Rosiepen G, Weinbauer GF, Rolf C, Brook PF, Nieschlag E

Radyoterapi ve/veya kemoterapi ile sito-
toksik tedavi altindaki erkek onkolojik
hastalarin fertilitesi nemli bir sorundur.
Semenin krioprezervasyonu ve yardimcl
ireme teknikleri (inseminasyon-in Vvitro
fertilizasyon/ICSI-Palermo,1992)  bugiin
kullanilmakta ise de yeni teknikler aragti-
rilmaktadir. Tedavi ©ncesi veya tedavi
sonrasi hormon (GnRH agonist-antago-
nist) kullanarak, testis kok hiicrelerinin
yeniden tretimini saglamak, farelerde uy-
gun sonuglar vermesine ragmen; her za-
man cevap vermemesi ve acil tedavi ge-
reken durumlarda uygulanamamasi, bu
yontemin  yayginlagmasini  Onlemistir
(Valez de Call, 1990).

Tedaviden 6nce kok hiicrelerini  ¢ikar-
mak, sonra da yeniden transfer ederek
spermatogenezisi baslatma fikri, timorli
hastalarda {imit verici bir y&ntem ol-
mustur. Farelerde retransplantasyon, se-
minifer tiibiillere mikroenjeksiyon ile de-
nenmis ve bagart saglanmistir (Brinster,
1994). Ayni arastirmaci, farelerde immiin
-uyumlu dondrden infertil alictya transfer

Hum Reprod 1999 Jan;14(1):144-50

ile gebelik gerceklestirmistir. Rat testis
kok hiicrelerinin  ksenojenik transplan-
tasyonu ile immiin-yetersiz farede bagari
saglamig ve bir adim daha ileri gidilmistir.
Schlatt ve ark. caligmalarinda; testis
voliim/yiizey orani farelerden bilyiik olan
primatlarda, hiicre siispansiyonlarinin int-
ratiibiiler transferi i¢in uygun yontemi
aragtirmuglardir. En uygun yontemi in vivo
cynomolgus iki maymunda uygulayarak,
onkolojik hastalarda kullanimini degerlen-
dirmislerdir.

Hazirlanan hiicre siispansiyonu (Schlatt,
1996) dort farkli tiire; rat, boga, maymun
ve insanin  disseke edilmis testislerine en-
jekte edildi. Seminifer tiibiillere transfer
etmek icin ii¢ infiizyon yolu kullanildi.
Bunlar; intratiibiiler mikroenjeksiyon, ef-
ferent duktuslart kaniile etmek ve rete tes-
tis enjeksiyonuydu. Rete testis enjeksiyonu
icin daha sonra ultrasonografi devreye so-
kuldu. Ulrasonografi rehberliginde, biiyiik
testislerde intratestikiiler rete testis enjeksi-
yonu, maksimum infiizyon ve en az invazif
yontem olarak saptandi. Seminifer tiibiil-
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lerin derin infiltrasyonu yalnizca immatiir
ve regrese testislerde basarildi. Bu sonug-
lardan sonra aragtirmacilar en iyi teknigi,
in vivo olarak iki cynomolgus maymu-
nunda uyguladi.

Maymunlara 6 hafta siire ile GnRH anta-
gonisti (Weinbauer, 1989) verildi. Testisle-
rin voliimii %40 regrese oldu. Otolog do-
nor hiicre siispansiyonuna Bromodeoxyii-
ridine markir, trypan mavisi boya olarak
eklendi. Ultrasonografi esli§inde rete tes-
tise enjeksiyon yapildi. Ilk maymunda en-
jekte edilen hiicre ve boya, seminifer tii-
biillerin liimeninde bulundu. Ikincisinde,
transfer edilen germ hiicreler transferden 4
hafta sonra seminifer epitelyumda mev-
cuttu. Bu hiicreler seminifer epitelyumun
bazalinde lokalize ve morfolojikolarak B-
Spermatogonia idi. Bu ¢alisma, primatlar-
da tarif edilen teknikle germ hiicre trans-
ferinin ilk basarili uygulamasidir ve biiyiik
testislerde germ hiicre transferinin  {imit
verici oldugunu gostermistir.

Uz. Dr. Adem Fazlioglu "\/
Vakif Gureba Hastanesi Uroloji Klinigi



GUNCEL MAKALE OZETLERI

Deneysel sol varikosel olusturulmus ratlarda testislerdeki erken
yapisal degisimler ve kollajen diizeylerinin kantitatif analizi

Dos A

Varikoselin infertilite olusturmasindaki
muhtemel sebepler; artmis testis kan
akimu, hipertermi, hormonal fonksiyon bo-
zuklugu, renal ve adrenal metabolitlerin
refliisti ve hipoksidir. Kollajen, memelile-
rin hiicrelerarast bag dokusu (konnektif
doku) komponentinin en 6nemli proteini
olup, tim proteinlerin yaklagik % 25'ini
olusturmaktadir. Kollajen birikiminin bir-
cok patolojik durumda yapisal doku de-
gisiklikleri ile birlikte organ disfonksiyo-
nuna yol ac¢tig1 bilinmektedir.

S

Calismamizda  kullanilan  pubertedeki
Sprague-Dawley ratlar geligigiizel iki
gruba ayrildi. Grup I'e 6 Sham operas-
yonu, grup Il'deki 9 rata ise laparotomi ve
0.85 mm kalinliginda metal tel kullanila-
rak sol renal vene parsiyel ligasyon uy-
gulandi. On hafta sonra ratlarmn iki tarafli
testis dokulart alindi. Doku kollajen dii-
zeyleri hidroksipirolin itizerinden Woess-
ner kolorimetrik metodu ile hesaplandi ve
% (mg protein/100 mg 1slak dokuda) ola-
rak ifade edildi. Ayrica seminifer tiibiiller
ve interstisyel dokudaki morfolojik de-
gisiklikler 151k mikroskobu ile degerlen-
dirildi. Istatistiksel analizde Student-t testi
kullanildi.

Doku kollajen diizeyleri ortalamasi kontrol
grubunda sag testiste % 0.75%0.10, sol tes-
tiste % 0.6£0.09 olarak olgiiliirken, de-
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neysel sol varikosel (DSV) olugturulan
grupta sag ve sol testiste sirasiyla %
1.8£0.37 ve % 2.1£0.40 olarak bulundu.
Kollajen diizeyleri, varikoselli grupta hem
sag hem de sol testis dokusunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0.01). Gruplarin kendi icerisinde sag ve
sol testislerde saptanan degerleri arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). His-
topatolojik incelemede grup I'de testikiiler
morfolojide herhangi bir anormallik tespit
edilmedi. Grup II'de (DSV) ise tim de-
neklerde bilateral olmak {izere, germ hiic-
resi deskuamasyonu, kapiller proliferasyon
ve vendz konjesyon saptand.

Varikoselli hastalarin sol internal sperma-
tik ven duvarinda, kollajen ve nonkollaje-
noz proteinlerin kantitatif olarak arttig1 ve
bu artigin sperm sayist ve hareketlilik ora-
nindaki gerileme ile pozitif korelasyon
gosterdigi bilinmektedir. Yapilan deneysel
caligmalar sol varikoselin, 30 giin sonra
testislerde belirgin bir histolojik degisim
olusturmadigini, ancak her iki testiste
vendz kan akimint artirdigini ve 1s1 artigina
sebep olabildigini gostermistir. Yine va-
rikoselektomi sonrasi testikiiler kan aki-
minin ve testis isisinin normale dondiigii
deneysel olarak gosterilmistir.

Calismamizda deneysel sol varikosel olu-
sumundan sonra testislerde 1g1k mikrosko-

. T.Turan, MH. Kiseoglu*, Z. Aybek, N. Demirkan**, 0. Atahan, OL. Tuncay
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji, *Biyokimya ve **Patoloji Bilim Dali

bu ile belirgin bir histopatolojik degisiklik
saptanmamis olmasina karsgin, her iki tes-
tiste kantitatif olarak saptanan yiiksek kol-
lajen diizeyleri, hastaligin farkli niteligini
ve erken tedavi ihtiyacini ortaya koymak-
tadir. Idiopatik infertilite tamisi alan has-
talarin bir kismimnin testislerinde de kon-
nektif doku elemanlarinda artig ve testikii-
ler 1s1 yiiksekligi saptanmig olmasi, do-
lagim bozuklugunun staz nedeni ile primer
olarak degil, testikiiler 1s1 artigina sebep
olmak suretiyle bag dokusu aktivitesini ar-
tirdigini diistindiirmektedir.

Sonug olarak, c¢alismamizda varikoselde
kollajen aktivitesinin erken donemde art-
tiginin saptanmig olmasi, tedavinin miim-
kiin olan en kisa zamanda yapilmasi ge-
rektigi hipotezini desteklemektedir. Ancak,
konnektif doku elemanlarinin tireme ye-
tersizliklerindeki roliinii ve tedavinin ba-
sarisina yaptigi etkiyi agitklamaya yonelik,
daha kontrollii ve uzun vadeli klinik ve de-
neysel calismalara ihtiya¢ oldugu da bir
gergektir. Nitekim varikoselektomi, tiim
olgularda diizelme saglamamaktadir. Ozel-
likle varikoselektomiden beklenen basari-
nin degerlendirilmesinde, testislerdeki ge-
lismis konnektif doku artisinin varikose-
lektomi sonrasi sperm parametrelerindeki
diizelmeyi ne derecede etkiledigi arastir-
maya agik bir konudur.

Yeni venografik yaklasimin kullaniimasiyla varikoselin
patogenezinde kremasterik refliiniin sarsilan roli

Testisin ve skrotal yapilarin vendz drenajt
internal spermatik ven, eksternal sperma-
tik (kremasterik) ven, gubernakuler ven ve
vaz deferens Veni ile saglanmaktadir. Son
yillarda, konvansiyonel varikosel cerrahisi
veya radyolojik olarak internal spermatik
venin perkiitan okliizyonu sonrasi en
onemli niiks nedeni olarak eksternal sper-
matik ven yoluyla sant olusumu suglanmig
ve diger tekniklerle bu vene ulagilama-
yacagl i¢in inguinal yaklagim tercih edil-
meye baglanmigtir.

Caligmalarda da retroperitoneal yiiksek li-
gasyona oranla inguinal yaklasimla ¢ok
daha az niiks bildirilmesi bunu destekle-
mektedir. Son zamanlardaki varikoselek-
tomi egilimine karsit olarak Franco ve ar-
kadaglar, yaptiklart calismada varikosel
patogenezinde veya niiksiinde kremasterik
(eksternal spermatik ) refliiniin hi¢ rolii ol-
madigin ortaya attilar.

Fizik muayene ve renkli Doppler ultraso-
nografi ile varikoseli konfirme edilen 54

Franco G, Iori F, de Dominicis C, et al
JUrol161:117-121, 1999

primer ve 19 niiks varikosel olmak tizere
73 olguya perkiitan sol femoral ven yo-
luyla sol ilyak venografi uyguladilar. Ol-
gularin higbirisinde sol ilyak venden sol
pampiniform fleksusa reflii goriilmezken,
65 olguda hipogastrik vene, 9 olguda distal
femoral vene, 7 olguda safendz ve eks-
ternal pudendal vene ve 8 olguda femoral
venin kiigiik kollateral dallarina reflii sap-
tandi. Niiks olgularin hepsinde antegrad
skrotal venografide patent internal sper-
matik ven gosterilirken ayni zamanda 7 ol-
guda refliisiiz dilate ve torsudz kremasterik
ven saptandl.

ik olarak 1962'de Hanley ve Harrison, di-
late ekstrafunikuler veni bularak kremas-
terik refliiyii tammladilar. Sayfan ve arka-
daslari, intraoperatif flebografi ile niiks va-
rikoselli dort olgunun ligiinde (% 75) kre-
masterik vene reflii saptadilar. Coolsaet,
venografi ile olgularin % 34'inde eksternal
spermatik vene refli gostererek niiksii
azaltmak igin preoperatif venografiyi sa-
vunurken, Goldstein ve arkadaglari, pos-
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toperatif niiksii azaltmak i¢in deferensiyel
ven hari¢ mikrocerrahi yontemle tiim ven-
lerin baglanmasim 6nerdi. Calismalarda
Palomo prosediiriinde % 30 civarinda niiks
bildirilirken bu makalede yazar, kendi mer-
kezlerinde ayni prosediirle niiks oranini %
6 olarak belirtmektedir. Makaledeki so-
nuglara gore, kremasterik refliiniin rolii
tekrar sorgulanmalidir ve niiks varikoselin
en biiyiik nedeni internal spermatik vene
reflii ve/veya vendz akim artigina bagli ola-
rak konkomitan ekstrafunikuler venlerin
dilatasyonudur. Bu sonuglara gore dilate
fakat nonrefliiksif venin ligasyonu gereksiz
olarak goziikmektedir. Gergek niiks ne-
denini tayin etmek icin niiks varikoselli ol-
gularda testisi drene eden biitiin venleri
iceren dikkatli venografi ve Doppler ult-
rasonografiyi igeren degerlendirme ©ne-
rilmektedir. Ancak, bu sorunun ¢dziimii
1<;md daha biiyiik ve farkli serilere ihtiyac
vardir,

Y. Dog. Dr. Selahattin Cayan v
Mersin Univ. Tip Fak. Uroloji AD



Dairesel vendz yama ve vakum cihazi kombinasyonu ile

Bu calismada, ekstremite ve cesitli doku-
larda Ilizarov teknigi ile elde edilen basa-
rilt organ uzatma girigimlerinden yola ¢i-
karak, "dairesel venoz yama ve vakum ci-
hazi kombinasyonu" ile penis boyunu uza-
tan bir teknik tarif edilmistir.

Caligsma grubu olarak erektil disfonksiyon-
lu 4 Peyronie hastasi segilmigtir. Damar
sinir paketi ve korpus spongiouzumun ser-
bestlestirilmesinden sonra korpus kaverno-
zumlar tiim penil ¢evre boyunca dairesel
olarak insize edilmis ve safen venden ha-
zirlanan yama endotelial kisim igte kala-
cak sekilde uygulanmistir.

Operasyondan bir ay sonra baglayarak
giinde 30 dakikalik vakum cihazi uygula-
masl ile 6. ay sonunda 3 olguda 2 inch (5
cm) uzama bildirilmistir. Ongériilen bu sii-

penis uzatma

Lue TF, El-Sakka Al
J Urol 161:1114-44, 1999

reyi 18 aya uzatan 2 olguda ise 3 inch (7.5
cm) uzama gozlenmigtir.

Endotelial bir i¢ tabaka ve muskiiler bir dig
tabakadan olugan vendz yamanin sagladigt
endotel-to-endotel anostomoz imkaninmn
yanisira endotelial NO salinimi nedeniyle
graft altinda hematom olugsmamasi ve su
sizdirmaz bir sekilde onarim imkani da
teknigin avantajlart arasindadir.  Ayrica
ven duvarmin hemen beslenebilmesi nede-
niyle graft kontraktiirii de goriilmemekte-
dir. Endotel tabakasinin sagladigi bu avan-
tajlar gibi muskiiler tabakanin da basing ve
gerilmeye cevaben kalinlagabilmesi ve ge-
nigleyebilmesi ve nihayet (Brannigan ve
ark. gosterdikleri gibi) tunika albugineaya
doniismesi gibi avantajlari vardir.

Yazarlar, her ne kadar damar sinir paketi

ve korpus spongiozumun kronik gerilme-
den etkilenmemesi i¢in Peyronie olgularini
tercih ettiklerini vurguluyorlarsa da, gerek
elde edilen uzama boyutu gerekse de Ili-
zarov tekniginin kullamldigi diger caligma-
lar, giinlik | mm uzamanin bu yonde bir
problem yaratmadigint ortaya koymakta-
dir. Dolayisiyla bu teknik, Peyronie digt
nedenlerle olusan ya da varolan penil ki-
salik durumlarinda da kullanim alani bul-
maya aday goziikmektedir.

1. Lue TF, El-Sakka Al: Lengthening
shortned penis caused by Peyronie's di-
sease using circular venous grafting and
daily stretching with a vacuum erection de-
vice.J Urol 161:1114-44, 1999.

Y. Dog. Dr. Serdar Gozen v/~
Trakya Uni. Tip Fak. Uroloji AD

EAU '99 infertilite Sunulari... devam

Kongrede varikosel ile ilgili 6 bildiri ve 1
video sunumunda 6ne ¢ikan konular vari-
koselektomi endikasyonlari, varikoselek-
tomi sonuglarini etkileyen faktorler, farkl
varikoselektomi yontemlerinin semen pa-
rametreleri ve gebelige etkileri, deneysel
sol varikoselin fertilizasyona etkileri ve
addlesan varikoselinin ozellikleriydi.

Varikosel ile birlikte ayni taraf testikiiler
atrofinin bulunmasinin sperm parametre-
lerini kotiilestirdigi; 30 yas altinda ve yiik-
sek grade varikosellerde yapilan varikose-
lektominin 30 yas iistii ve diisiik grade va-
rikosele gore daha fazla yarar sagladigr;
acik operasyonlar, laparoskopi ve sklerote-
rapi gibi biitiin tedavi yOntemlerinin
semen parametrelerinde benzer oranlarda
diizelme sagladigi; laparoskopik variko-
selektominin daha pahali bir yontem ol-
dugu ve antegrad skleroterapiye gore daha
diisiik basart sagladigt belirtildi. Variko-
selin testis morfolojisini ve iglevini boz-
dugunu bir ¢ok arastirmanin sonucu gos-
termistir. Ancak, varikoselin epididim ve
sperm fonksiyonlarinda yaptigi etkiyi be-
lirlemek i¢in daha fazla aragtirmaya gerek
vardir.

Bu konuda yapilmig bir calismada; Wistar
ratlarda olugturulan deneysel sol variko-
selden 3 ay sonra sol epididimden elde
edilen spermlerle yapilan IVF uygulamasi
sirasinda varikoselin sperm-oosit baglan-
masint etkilemedigi, ancak spermin zona
- pellusiday1 penetre etme yeteneklerini boz-
dugu Sofikitis ve ark. tarafindan ortaya ko-
nuldu. Ankara Numune Hastanesinden
Aydos ve ark. 8 ile 14 yas arasi 628 okul

cocugunda yaptiklari taramada 57 (%9) ¢o-
cukta varikosel tespit ettiklerini, aile dy-
kiisii ve sportif aktivitenin adolesan va-
rikoseli geligiminde etkili oldugunu bildir-
diler. Video sunumunda ise mikrocerrahi
varikoselektomilerde komplikasyon ora-
ninin ¢ok diisiik (% 1.2) oldugu belirtildi.

Almanyadan Kuczyk ve ark. testis timori
nedeniyle RPLND, kemoterapi + retroperi-
toneal rezidiiel kitle eksizyonu ve radyote-
rapi uyguladiklar: 98 olgunun ortalama 28
yillik takiplerinde kemoterapi+RP kitle ek-
zisyonu yaptiklart olgularda infertilitenin
daha sik gelistigini, ancak bu olgularin bile
% 52.5 oraninda konjenital anomalisi ol-
mayan ¢ocuk sahibi olduklarint belirttiler.

Sertoli cell only (SCO) sendromunun kli-
nik ve histopatolojik ozelliklerini aragtiran
bir calisgmada, sendromun bilateral veya
unilateral olabilecegi, bilateral ve unilate-
ral lezyonlu olgularda sirastyla % 14 ve %
57 oraninda oligospermi saptanabildigi, ol-
gularin % 21'inde testis voliimlerinin ve %
43 iinde serum FSH degerlerinin normal
bulunabilecegi gosterildi.

Bu bulgular SCO sendromlu olgularin ¢ok
degisken klinige sahip oldugunu ve kesin
infertil sayilmamalari gerektigini ortaya
koymaktadir. Ciinkii, non-obstriiktif azoo-
spermik ve biyopsisi primer spermatosit
seviyesinde duraklama gosteren olgulardan
round spermatid saglanarak oosite injekte
edilebilmektedir (ROSI) ve bu yolla 39 er-
kekten 3'tiniin esinde klinik gebelik olug-
turulabilmistir (Antypas ve ark.).
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Obstriiktif azoosperminin temel tedavisi-
nin rekonstriiktif yontemlerle sperm ileti
yollarinin agikliginin saglanmasi oldugunu
Heidenreich ve ark. vazovazostomi(VVS)
ile MESA/TESE + ICSI yontemlerini kar-
stlagtirdiklart ¢alismalarinda ortaya koydu-
lar. Buna gore her VVS bagina 650 Euro
harcama ile % 62 oraninda gebelik elde
edilirken, her MESA/TESE+ICSI bagina
5800 Euro para ile ortalama % 20 gebelik
basarist elde edilmistir. TESE ve MESA
ile sperm elde etme basarist benzer bulun-
mustur, ancak dondurulmus TESE sperm-
leri ile yapilan ICSI sonuglart dondurul-
mug MESA spermlerinden daha bagarili
bulunmustur (Neubauer ve ark.).

Onceki aragtirmalarda oldugu gibi Nigam
ve ark. ile Maier ve ark. taze sperm ile ya-
pilan ICSI'nin basarisint  dondurulmusg
spermlerle yapilanlardan daha yiiksek bul-
dular.
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