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S U N U S

Degerli Meslektaslarim,

Bilisim cagi olarak adlandirilan glinimuzde, bilgi Gretimi ve bilgiye ulasim bas dénddurtcu bir hizla
ilerlemektedir. MS 105 yilinda Cinlilerin kagidi bulmalarindan itibaren yaklasik 1800 yil boyunca
bilgi aktarimi, kagit ve yazili belgeler yoluyla olmustur. Ancak 1980’li yillarda internetin bulunmasi
ve 1995’lerde genel kullanima agilmasiyla, bilgiye ulasimdaki hiz, sadece 10 yillik bir stirede 1800
yilda katedilenden daha ileri bir boyuta gelmistir. Dolayisiyla insanoglu, yaklasik 4000 yil énce
Hammurabi déneminde toprak tabletler kullanilirken, suan binlerce kilometre uzakliktaki bilgiye
aninda ulasilabilecek elektronik tabletlere sahip olmustur. Ancak teknolojideki bu ilerlemeler ve
bilgi Uretimindeki asir artis, bazi olumsuzluklar da beraberinde getirmistir. Ozellikle son yillar-
da bilgi kirliligi ve dezinformasyon, glinliik pratikte kullanilan kavramlar haline gelmis ve mesleki
branslardaki 6zIi bilgiye ulasmada, spesifik basili veya elektronik yayinlarin 6nemi daha da art-
mistir. Bu nedenle Androloji Bulteni’'nin elektronik ortamda yeniden yapilanmasi i¢in baslatiimis

cahismalar pek yakinda kullaniminiza sunulacaktir.

Gunumuzde 6zli ve kesitsel derin bilgiye ulasmanin en énemli yollarindan biri de diizenlenen
kongre ve sempozyum gibi bilimsel toplantilardir. Tirk Androloji Dernegi’'nin bu misyon ile her
yil diizenledigi Avrasya Androloji Zirvesinin dokuzuncusu bu yil 25-26 Nisan 2014 tarihinde St.
Petersburg’da yapilacaktir. Androlojinin glincel konularinin tartisilacagi ve essiz St. Petersburg ‘Be-

yaz Geceleri'nde bulusmak tzere...

Prof. Dr. Selahittin Cayan
Tiirk Androloji Dernegi Baskant



EDITOR KOSESI

Degerli Meslektaslarim,

Bu yila ait son sayimizda yine birbirinden ilgin¢ derleme ve gtincel makale 6zetleri ile karsiniza
ctkiyoruz. Erkek Cinsel Saghgi bolimumiuizde; F.Erdemir, ndrolojik hastaliklarin ereksiyon ile ilis-
kisini bize ayrintih olarak agikliyor. A.Metin, ejakilasyon bozukluklarindan anejakilasyonu bize
oldukga ayrintili bir derleme halinde hazirladi.. Oldukga tartismali bir konu olan prostat kanserinde
testosteron replasmani da, bu konuda oldukca deneyimli A.Atan ve ark. tarafindan kaleme alindi.
Yine Penil Mondor hastalig1 da bu sayimizda yer alan konu basliklan arasinda bulunmakta. Guincel
makale 6zetleri olarak da prematir ejakilasyon-tramadol iliskisi ve tip 1diabetik ratlarda olustu-
rulan erektil disfonksiyon tizerine bir deneysel calisma .yer almaktadir. ilk defa bu sayida mesleki
sorunlarimiza yer vermek adina, saglik calisanlarinin maalesef oldukca sik karsi karsiya kaldigi

siddet lizerine bir yazi geng bir meslektasimiz, S.Turkan tarafindan hazirlandi.

Erkek infertiltesi agisindan oldukga sik gbzlenen inmemis testis ve sonrasinda gelisebilecek kanser
riski A.Karabulut ve ark. tarafindan yeniden gi]ncellendi.infertilite tedavisinde oldukca poptiler
olan spermatogonial kok hicrelere yonelik bir calisma G.Oktem tarafindan ele alindi. Anti-ok-
sidan tedavilerin infertilite acisindan degerlendirmesi M.Kendirci ve ark. tarafindan ayrintili bir
sekilde aciklandi. Guncel makale 6zetlerinin konu basliklar da sperm parameterleri ile mevsimsel
degisiklikler, mikrobesinler ile sperm DNA iliskisi ve testosteron replasmani altindaki erkeklerde

hCG tedavisi ile sperm parametreleri olarak secildi.

Kadin cinsel saghigi bélimiinde ise, agirlikli olarak onkolojik hastaliklar ve cinsel yasama ait sorun-
lar yer ald1. Pelvik radyoterapi sonrasi cinsel yasam P.Irmak ve ark. tarafindan hazirlandi.D.Aygin ve
ark. jinekolojik kanserlerin cinsellige etkilerini inceledi. S.Resim ve ark.yardimci tireme tekniklerine
bagli meme ve jinekolojik kanser riskini degerlendiren bir makaleyi glincelledi. Yine premenapo-
zal donemde diabetik kadinlarda cinsel islev bozuklugu konusu giincel makale 6zetleri arasinda

yer ald1.

Tam okurlarimiza yeni yilin mutluluklar getirmesi dileklerimle,

Prof. Dr. Baris Altay
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YAZIM KURALLARI

Vil

Androloji Biilteni, Turk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, l¢ ayda bir yayinlanir.

Biiltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghg), erkek infertiltesinde stirekli bilgi akisini saglamaktir. Biiltende kongre ve
konferans bildiri 6zetleri, literatiir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatiir 6zetleri 1 sayfayi
asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

Yayin i¢in yazi1 génderen yazarlar, yazilarin ceviri i¢eriginden sorumludurlar.

Biiltene génderilen yazilar, anlam ve yazim kurallan yéniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

Biiltene génderilecek glincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tlrk Dil Kurumu Tiirkge s6zIigl ve yazim kurallar-
na uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel i¢erigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yapma
hakkr yayin kuruluna aittir.

Yazida kullanilan tablolar numaralandirilmali, bashk icermeli, tablo altinda gerekli agiklama yapilmali, yazi i¢indeki
yerleri belirtiimelidir.

Sadece standart kisaltmalar kullaniimalidir. Baslikta kisaltma kullaniimamalidir. Kisaltma standart bir 6l¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin énilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

Derlemelerde kaynaklar, metinde gecis sirasina gére numaralandinimalidir ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kullandig
format esas alinarak hazirlanmis asagidaki drnek stiller kullaniimalidir.

1. Dergiler: 1) Yazarn soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg (ilk harf disinda tamamen kiigiik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa’a gore kisaltilmis sekli; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgtil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta Ust Uste ve bosluk); ik sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Levine LA, Estrada CR,
Storm DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; ] Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandig sehir
(Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgtil); 5) Yayinevi (virgiil); 6) Yayinlandigi yil (noktal virgiil ve bosluk); 7) ik sayfa (tire)
son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Oxfort, Isis
Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre Dbildileri: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg: (ilk harf disinda tamamen
ktgtk harfle) (nokta); (3) Yayinlandigi bilimsel konferans; 4) Yayinlandig1 yil (noktali virgil); Cilt numarasi (iki nokta
tist tiste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Orek: Culley Carson. American contributions to the treatment
of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

Giincel makale 6zetlerinde makale bashginin altina orijinal literatlriin yazari, yayinlandigi dergi yi ve dergideki
sayfa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, ¢alistigi kurum belirtilmelidir. Orjinal literatiirlin kaynak

formati, Medline ile birebir olmalidir.

Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yazilmalidir.

. Yazilar Word for Windows formatinda, e-mail olarak androloji@androloji.org.tr adresine génderilmelidir.



Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Norolojik hastaliklar ve erektil disfonksiyon

Dog. Dr. Fikret Erdemir )
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Erektil disfonksiyon (ED), bir erkegin en az alti ay si-
reyle cinsel performansa yetebilecek derecede bir penis
ereksiyonu saglayamama veya devam ettirememesi du-
rumu olarak tanimlanmaktadir (1). Prevalansi 40-70 yas
arasinda %30-52 olup 70 yas lizerinde %80’lere kadar
ulastig1 bildirilmektedir. Ulkemizde, yapilan toplum tabanli
bir arastirmada, ED’nin prevalansi %69.2 olarak bulunmus
olup bunun %33.2’si hafif, %27.5’i orta derecede ve %8.5’i
de siddetli ED olarak bildirilmistir (2). Massachusetts Yas-
lanan Erkek Calismasi bulgularina (MMAS) gore ise 40-70
yas arasl erkeklerde hafif ED %17, orta derecede ED %25
ve siddetli ED’de % 10 olarak bulunmustur (3).

insan viicudundaki biitiin fonksiyonlar gibi cinsel fonk-
siyonlarin kontrolii de santral sinir sistemi tarafindan yapil-
maktadir. Hipotalamusun medial preoptik alani (MPOA)
basta olmak tlizere genital bolgenin duyu liflerinin son-
landig1 parasagittal bolge, temporal bolge, frontal alan ve
rinensefalonun santral sinir sisteminde cinsel islevler ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica, ereksiyonun devam-
liiginin temporal korteks, inferior frontal girus, insula ve
medial amigdal niikleus ile baglantili oldugu da bildirilmis-
tir (4,5) Bu merkezler, dopamin, monoamin sistemi, gama
aminobutirik asit (GABA), oksitosin ve prolaktin gibi pek
cok néroendokrin yapilar tarafindan kontrol edilmekte ve
etkilenmektedirler (4,5). Cesitli patolojiler, dogrudan, be-
yindeki bu merkezleri etkileyebilecegi gibi bu merkezlerle
ilgili yolaklar da bloke edebilmektedir. Ereksiyonda yer
alan santral sinir sistemi disinda, penisteki innervasyonun
otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik (duysal
ve motor) oldugu, pelvik parasempatik sinirler, hipogastrik
sempatik sinirler ve somatik pudendal sinirler tarafindan
dizenlendigi bilinmektedir (6) Sempatik ve parasempatik
sinirler kavernozal sinirler ile iliskili iken somatik sinirler te-
melde penil sensoriyel ile bulbokaverndz ya da iskiokaver-
ndz kaslarin kontraksiyonu ile iliskilidir. Santral, hormonal

ve periferik faktorlerin etkisiyle gerceklesen ereksiyonda

temel olay cinsel uyar sonrasi korpus kavernozumdaki
diiz kas elemanlarinin relaksasyonunu takiben sintizoitle-
rin kan ile dolmaya baslamasidir. Buna goére sakral spinal
kordun 2. ve 4. segmentlerindeki intermediolateral ko-
lumnada bulunan preganglionik néronlardan gelen pa-
rasempatik uyarilar ile kavernozal sinir uclarindaki uyar
neticesinde noérojenik nitrik oksit sentaz (NNOS) ve en-
dotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) ortaya ¢ikmasini ta-
kiben L-arjininden lipofilik nitrik oksit (NO) olusur. Olusan
bu NO kavernozal diiz kas hiicresi icine girerek siklik gu-
anozin monofosfat (cGMP) sentezine aracilik eder. cGMP,
diiz kas hiicresinde degisik mekanizmalarla Ca*? diizeyini
azaltir ve kavernozal diiz kasin gevsemesini saglayarak
ereksiyonun baslatilmasini ve sirdurilmesini saglar. Ge-
nisleyen sintzoidler ile tunika albuginea arasinda kiguk
ventullerin kompresyonu, vendz akisin azalmasina dolayi-
si ile kanin korpus kavernozum icinde tutulmasina neden
olur. Ereksiyon mekanizmasinda ¢ok sayida ndrotransmit-
terin gérev aldig1 ve yukarida belirtilen mekanizmalarin
herhangi bir asamasindaki aksakhgin erektil islev bozuk-
lugu ile sonuclanabilecegi gosterilmistir (7-9). Literattirde
psikojenik, refleks ve noktiirnal olmak lzere 3 ereksiyon
seklinin oldugu belirtiimektedir. Psikojenik ereksiyonlar
gorsel, isitsel, kokusal, riyalar ve hatiralar gibi uyarilarla
olmaktadir. Refleks ereksiyon, kutandéz stimiilasyon ile
iliskili olup intakt sakral kord ve ozelliklede intermedio-
lateral hiicrelerin normal isleyisini gerektirmektedir. Bu
arada, bulbokavernozal reflekslerin varhiginin intakt sakral
refleksi gosterdigi ve bu durumun refleks ereksiyonlarin
gelecegini 5Sngérmede dnemli oldugunu belirtmek gerek-
mektedir (10-12). Spinal kordda erektil fonksiyonla iliskili
olarak psikojenik ereksiyondan sorumlu yapilar sempatik
(T10-L2) iken temel refleksojenik ereksiyondan sorumlu
yapilar parasempatiktir. Bundan baska, Onuf nikleusu ile
somatik sinir yapilar (S2-S4) rijid ereksiyon igin gerekli is-

kiokavern6z ve bulbokavernéz kaslarla penil sensitiviteye
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katkida bulunurlar. Genel olarak, T11 ve lizerinde Gst mo-
tor néron lezyonu (UMNL) olan erkeklerde (Suprasakral
spinal lezyonu olan olgular) refleks ereksiyonlar olurken
psikojenik ereksiyonlar olmamakta buna karsilik komp-
let alt motor néron hasari olanlarda ise refleks ereksiyon
olmayip psikojenik ereksiyonlar olmaktadir. Bu durum,
korunan fiberlerin oranina da baghdir (13,14). Nokttrnal
ereksiyonlar ise hizli gbz hareketlerinin (REM) oldugu do-
nemde goérilmektedir ve mekanizmasi tam olarak ortaya
konulamamustir. Ereksiyonun hormonal faktoérler, vaskiiler
yapllar, periferik ve santral mediatérler ile sinir sisteminin
gorev yaptigl kompleks bir bitiinliigiin normal olarak isle-
yisini gerektirdigi bununla iliskili olarak ED’nin etiyolojisin-
de psikojenik, hormonal, nérojenik ve arteriyel patolojiler,
ilaclar, iyatrojenik nedenler ile sistemik ve kronik hastalik-
larin rol oynadig bilinmektedir. Erkeklerde cinsel islev bo-
zukluklarinin risk faktoérleri incelenirken daha cok yaslan-
ma, kronik hastaliklardan olan diabetes mellitus, perfiferik
vaskiler hastaliklar, kardiyak nedenler ve bununla iliskili
olarak hipertansiyon, atereoskleroz ve sigara icimi 6ne
c¢itkmakta ve bunu takiben endokrin, nérojenik ve psikoje-
nik nedenler akla gelmektedir (15). Nérojenik ED, nérolo-
jik bir bozukluga veya disfonksiyona bagli olarak gelisen,
penil ereksiyonu saglamada ve devam ettirmedeki zorluk
olarak tanimlanabilir. Nérojenik nedenler, ED etiyolojisin-
de %5-20 oraninda yer almaktadir. Nérojenik ED’de sorun
beyin icinde olabilecegi gibi medulla spinalis, pudendal ve
kavernozal sinirler ile sinir sonlanmalari ve reseptoérlerde
de olabilir. Erektil disfonksiyona neden olan nérolojik bo-
zukluklar multipl skleroz (MS), serebrovaskiiler olaylar, spi-
nal kord travmalar (SKT), cerrahi girisimler, temporal lob
epilepsisi, Guillian Barre sendromu, otonomik noéropati,
Alzheimer hastalig, Parkinson hastalig1 (PH), santral ve pe-
riferik sistem tiimorleri, polindropatiler ve lomber disk her-
nileri olarak bilinmektedir. Nérojenik ED agir metaller gibi
toksinler, DM, tremi, alkolizm, HIV, lepra ve viral enfek-
siyonlar ile sistemik lupus eritematozus (SLE) ve hemok-
romatozis gibi hastaliklar ya da periferik cerrahilere bagh
periferik nérojenik ED olarakta gorilebilir (16) (Tablo 1).
Multipl skleroz, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen be-
yin ve spinal kord gibi yapilar etkileyen ilerleyici santral
sinir sistemi demiyelinizan inflamatuar bozuklugu olup
bu patolojide néral disfonksiyon ve motor kontrol kaybi
olmaktadir. ingiltere’de 100000 kisiden 96’sin1 etkiledigi,
Fransa’da ise 100000’'de 120-149 arasinda insidansa sa-
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hip oldugu bildiriimektedir (17,18). Multipl skleroz, siklikla
cinsel aktif ddnemdeki geng olgular etkilemektedir. MS’li
olgularda uriner sistem ile iliskili olarak 6zellikle mesane
fonksiyon bozukluklar olgularin %80’ine yakininda gortil-
se de hastaligin baslangicindan itibaren cinsel islev bozuk-
luklari da goérilebilmektedir. Multipl sklerozlu erkeklerde,
cinsel islev bozukluklari icerisinde en sik ED ve libido kay-
binin oldugu ve erkeklerin % 19-82’sinin cinsel islev bozuk-
luguna sahip oldugu anlasiimaktadir (19,20). Buna gore,
MS’li 221 hastanin incelendigi bir calismada, Uriner sistem
ile iliskili olarak olgularin %14’Gnln Uriner kateter kullan-
dig1, kalan olgularin %44’tinde mesane fonksiyon bozuk-
lugu, %9’unda renal fonksiyon bozuklugu ve %30’unun
da idrar tetkiklerinde enfeksiyon saptandigl ortaya konu-
lurken erkek olgularin %82’sinde cinsel islev bozuklugu
saptandig bildirilmektedir (21). Toplam 51 MS’li olgunun
incelendigi bir calismada ise primer ED orani %80.4 (n=41)
olarak saptanmis olup en sikta azalmis libido rapor edil-
mistir (%80.5) (22). Gercektende, yapilan calismalarda,
MS’in saglikl populasyonla karsilastirildiginda ED riskini
arttirdigi belirtilmektedir. Zorzon ve arkadaslarinin toplam
108 MS’li olgunun saglikh kontrol grubu ile karsilastirildi-
81 bir calismasinda MS’li hastalarda ED riskinin 6 kat daha
fazla oldugu belirtiimektedir (23). Benzer sekilde, Keller ve
arkadaslarinin toplam 38139 ED’li hastay1 262848 olgu-
dan olusan kontrol grubu ile karsilastirdig1 genis bir aras-
tirmada, daha énce MS tanisi alan olgularin orani ilk ve
ikinci grupta sirasi ile %0.037 ve %0.015 olarak saptanmis

olup ED’li olgularda bu oranin 2.23 kat daha fazla oldugu

Tablo 1. Nérojenik erektil disfonksiyon nedenleri

Norojenik erektil disfonksiyon

Santral
Multipl skleroz
Parkinson hastaligi
Spinal kord travmasi
SSS timorleri
Kafa ici kanamalar
Alzheimer hastalig1
Perfiferik
Diabetes mellitus
Kronik bébrek yetmezIigi
Polinéropati
Retroperitoneal cerrahiler
Prostat cerrahileri
Kolorektal cerrahiler
Uremi, alkolizm
Hemokromatozis
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gorulmustar (24). MS’de demyelinizan plaklarin lokalizas-
yonuna gore ED ortaya cikis farkliliklar olabilir. Erkek olgu-
larda gérilen cinsel islev bozuklugu hastaliga ait belirti-
ler cikmaya basladigl an gérilebilmektedir. Bu olgularda,
ED’nin ortalama 9 yilda ortaya ciktig1 belirtiimistir. MS’li
hastalarda, ED’nin pek ¢ok primer hastalikta oldugu gibi
daha ¢ok psikojenik kokenli oldugu distiniilse de bu ol-
gularda, primer hastaliga bagli nérojenik disfonksiyon ya
da mesane fonksiyon bozukluklar ile iliskili oldugu bilin-
mektedir. Bu olgularda, hastaligin ilerleme hizi, nérolojik
bozulma derecesi arasinda iliski saptanmistir. Bununla bir-
likte, en 6nemli faktoriin lezyonun lokalizasyonu oldugu
bildirilmistir. MS’li olgularda siklikla lezyonun suprasakral
Gist motor néron tipi parasempatik oldugu bunu periferal
otonomik ve pudendal lezyonun izledigi anlasiimaktadir.
Bununla iliskili olarak, 11 MS’li olgunun nérolojik tetkikler-
le (EMG, bulbokavernoz potansiyeller, S2-S4 uyarilma po-
tansiyelleri, pudendal sinir somatosensoriyel potansiyel,
korpus kavernoz diiz kas elektromyografi, sempatik cilt
cevabi, sistometri) incelendigi bir arastirmada en sik néro-
lojik lezyonun %64 orani ile suprasakral (n=7) ve parasem-
patik (n=7) oldugu parasempatik lezyonlarin ise %86 orani
ile Gist motor néron tarzinda oldugu saptanmustir. Ayrica, 2
olguda periferal otonomik (sempatik ya da parasempatik)
ve pudendal lezyonlarin oldugu da belirtiimektedir. Buna
gore, MS'li olgularda ED’nin temelde suprasakral lezyon-
larla iliskili oldugu daha az olguda ise periferal hasarin ola-
bilecegi anlasiimaktadir (25). Multipl sklerozlu olgularda,
ED patogenezi ile ilgili arastirmalar halen devam etmek-
tedir. Bu patolojide, suprasakral parasempatik néronla-
rin hasarlanmasina ikincil olarak kolinerjik ve NANK (no-
nadrenerjik nonkolinerjik) sinirlerin etkilenmesinin ED’ye
neden olabilecegi de ileri siriilmektedir. Deneysel calis-
malarda da ratlarda MS olusturulmasi sonrasi kavernozal
basin¢larin kontrollere gére azaldigl, Schwan hiicrelerin-
de anlamli degisiklikler oldugu belirtilmistir (26). Yapilan
arastirmalarda, MS’li hastalarda genital somatosensoériyel
sensitiviteye ait yolaklarin bozulabildigi ve bununda cinsel
islev bozuklugunda énemli oldugu belirtilmistir. (27). Bun-
dan baska, MS hastalig1 patogenezinde NO, iyon kanallari
ve testosteronun 6nemli oldugu ve bunlarinda MS’li ol-
gularda ED ile iliskili olabilecegi belirtiimektedir (28). Yine
pek ¢ok kronik hastalikta oldugu gibi MS’inde kisilerin ruh
saghgini etkileyerek ED’ye neden olabilecegi ya da arttira-

bilecegi dustintlebilir. Ancak, MS ile ED arasindaki iliskinin

ortaya konulmasi i¢in daha ¢ok ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmaktadir.

Santral sinir sistemini ilgilendiren bir diger patoloji spi-
nal kord travmalaridir (SKT). Spinal kordun hasarlar sadece
dogrudan travmaya bagh degil ayni zamanda hematom,
kemik kiriklari, timor ve spinal arterlerin iskemisine bagli
olarak ta ortaya cikabilir. ABD’de her yil 10000, iskandi-
navya da 500, Brezilya da 7000 ve ingilterede de 2000
yeni SKT oldugu belirtiimektedir (29-31). SKT, %80 ora-
ninda geng eriskinlerde goérilmektedir (32). SKT'da bul-
bokavernoz kas EMG’si, pudendal sensor yapilar, somato-
sensor algilar, genital sempatik potansiyel ve kavernozal
yapilarin EMG’sinde anormallik oldugu SKT'nin ereksiyon
ile iliskili innervasyonlar bozdugu gosterilmistir (33). SKT,
spinal sok, refleks dénls ve adaptasyon olmak Ulzere 3
asamada incelenmektedir. ik fazda, refleks aktivite, etkile-
nen bdlgenin altinda, hemen hemen komplet supresyona
ugramistir ve bu durum saatler ya da haftalar almaktadir.
Bundan dolayi, refleks penil ereksiyon, bulbokavernozal
ve skrotal refleksler kaybolmus ya da derinden etkilenmis-
tir. Ayrica, ejakilatuar fonksiyonda kaybolmustur. Bununla
birlikte, komplet lezyonlarda penis uzayabilir ve bir parca-
da olsa erekte olabilir. Bu durum spinal kordun anterola-
teral bolgesindeki vazokonstriiktor fiberlerin etkilenmesini
takiben kavernozal yapilarda olusan paralitik vazodilatas-
yondan kaynaklanmaktadir (34). SKT'nin ikinci fazinda alt
ekstremitelerde refleks aktivite ya da spastisite goriilebi-
lir. Uclincli faz olan adaptasyon fazindaki cinsel uyum ya
da geri kazanim, kisinin travma 6ncesi istek, deneyim ve
cinsel aliskanliklari ile iligkilidir. Olgularin cogu yaralanma-
dan bir yil sonra cinsel aktiviteye kavussalarda yaralanma
sonrasi cinsel aktivite siklig1 ve kalitesi dismustar (35).
Bir calismada, erkeklerin %52’si yaralanma 6ncesi hafta-
da 2-3 kez iliskiye girerken bu oran travma sonrasi %30’a
diasmustir (36). Haftada bir cinsel iliskiye girenlerin orani
ise %48 olarak belirtilmistir. Diger arastirmacilar ise hafta-
lik 3-4 olan iliski sikhginin 1-2’ye distiglini belirtmisler-
dir (37). SKT sonrasi cinsel fonksiyonlar, farkli zamanlarda
da olsa geri donebilmektedir. Servikal ya da torakal hasan
olan olgularda, yaralanmadan bir ay sonra %30-40 oranin-
da erektil fonksiyonlarin déndigi gosterilmistir. Ayrica,
olgularin %70-80’i 6 ay icinde fonksiyon kazanmuslardir.
Lomber vertebral yaralanmasi olan olgularin ise yalnizca
%10'u ilk bir ay %401 ise ilk 6 ayda fonksiyon kazanmis-

lardir (38). Her ne kadar bu olgularin pek cogu ereksiyon-
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lara sahip olsalarda bu ereksiyonlar yeterli cinsel iliskiyi
saglayacak kalite ve stirede degildirler. Cinsel aktivitelerin
seklide yaralanma sonrasi degismektedir. Bir calismada,
lezyon 6ncesi ve sonrasi koitus %97 ve %61, 6plisme %84
ve %79, kucaklasma %89 ve %79 olarak tespit edilirken
dokunma %87 ve %76 olarak saptanmustir. Ayrica, olgula-
rin %99’u yaralanma éncesi asll favori aktivitelerinin vajinal
penetrasyon oldugunu belirtmekte olup yaralanma sonra-
si bu oranin %16 oldugu tespit edilmistir. Travma sonrasi,
olgularin cogu oral seks, 6plisme ve sarilmay tercih et-
mistir (35). SKT'nin yuksekte olmasinin refleks ereksiyon
olasiigini arttirdigl psikojenik ereksiyon oranini azalttigi
belirtiimektedir. Tersine sakral lezyonlar refleksten ¢ok
psikojenik ereksiyon ile iliskilidir. Refleks ereksiyonlar,
UMNLda AMNLundan daha iyi korunsa da yaralanmanin
komplet ya da inkomplet olmasininda dnemli oldugu belir-
tilmektedir (39,40). Spinal komplet st kord lezyonlarinin
%95’inde refleks ereksiyon goriliirken komplet alt motor
lezyon sézkonusu oldugunda bu oran %25’lere kadar in-
mektedir. Bununla iliskikli olarak, Comarr ve arkadaslarinin
bir calismasinda, komplet UMNLnda refleks ereksiyonun
%95 ve psikojenik ereksiyonun ise %9 oraninda korundu-
8gu buna karsin komplet AMNLInda refleks ereksiyonun
%12 ve psikojenik ereksiyonun ise %24 oraninda korun-
dugu belirtiimektedir (41). S6zkonusu lezyonlar inkomplet
UMNLu seklinde oldugunda refleks ereksiyonun %93 ve
psikojenik ereksiyonun ise %48 oraninda korundugu be-
lirtilmektedir. Lezyonun komplet olup olmamasina goére
SKT ve ED iliskisi incelendiginde korpus kavernozumda-
ki NO seviyelerinin UMNLde AMNLYye gére daha artmis
oldugu belirtilmistir (42). Bu durum, tedavi kisminda go-
recegimiz lizere sildenafilin UMNLde daha etkili olmasini
aciklayabilir (43,44). SKT, ejakilasyona etki eden néronal
yapilart da bozdugu igin olgularin ancak %5’ ejakilasyonu
saglayabilmektedir. Toplam 45 calismadaki 3851 olgunun
incelendigi bir metanalizde, komplet SKT'l olgularda mas-
tirbasyon-koitus ve penil vibratuar stimilasyona ejakiilas-
yon cevaplari sirasiyla %11.8 ve %47.4 olarak belirtilmistir.
inkomplet olgularda ise ayni parametrelere olan cevaplar,
sirastyla %33.2 (n=343) ve %52.8 (n=305) olarak tespit
edilmistir (45). SKT'nin akut déneminde ratlarda hipofizer
testikller aks ile Sertoli ve Leydig hiicrelerinin de bozuldu-
gu belirtilmistir (46). Normal néronal aktivitenin olmama-
sinin Leydig hiicre aktivitelerini bozabilecegi belirtiimek-

tedir (47). Beyindeki uyarilarin spinal kord aracilig ile testis
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ulasmasinin Leydig hiicre fonksiyonlarinda dnemli oldugu
cok iyi bilindiginden olasi néronal hasarlar bu yolla iletiyi
bozabilmektedirler (48). SKT'I olgularda bazi noktalarin
daima gézéninde bulundurulmasi gerekmektedir. Buna
gore, erektil cevaplarin siire ve kalite acisindan kisisel fark-
liiklar gésterebilecegi, cinsel fonksiyonlarin strdirilme-
sinde partnerin yardim ve destegi ile olgulann yaslarinin
oldukca 6nemli oldugu bilinmelidir (34). Bundan baska,
SKT'Ii hastalarda, baslangicta genital hissin olmasi cinsel
islevi predikte etmede oldukca dnemli iken spastisitenin
varligl negatif bir faktordiir (49). SKT sonrasi cinsel istek
ve sekstiel doyum seviyelerinin azaldigl belirtiimektedir
(50,51).

Spinal kord travmalari gibi serebrovaskiler olaylar
sonrasi da vicutta pek ¢cok fonksiyonun bozuldugu bilin-
mektedir. Bu patoloji sonrasi, Jeon ve arkadaslarinin bir
calismasinda, cinsel islev bozuklugu orani %47.4 olarak
belirtiimektedir. Yine bu ¢alismada, talamik bolgedeki lez-
yonlarin ED olusturma olasiliginin diger bélgelerden daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir (52). Bener ve arkadas-
larinin arastirmalarinda ise ortalama yaslari 56.1 yil olan
605 olgunun incelenmesi sonrasi %48.3 oraninda cinsel
islev bozuklugu oldugu %36’sinda siddetli, %32.9’'unda
orta ve %31.2’sinde de hafif derecede ED oldugu bildiril-
mektedir (53). Santral sinir sistemi ile ilgili diger patolojiler
noéral tlp defektleri ya da lomber herniler olarak bilinmek-
tedir. Spinal kordun konjenital defektleri olarak adlandiri-
lan noral tlp defektleri olgularin %90 1nda lomber bolgeyi
etkilemekte olup bu olgulardaki cinsel islev bozuklugu
daha c¢ok ejakulasyon bozuklugu seklinde 6n plana ¢ik-
maktadir. Spina bifida néral tip kapanmasindaki defekt
olarak adlandiriimakta olup bu patolojinin cerrahi tedavisi
sonrasi hasara bagl olarak ED gorulebilecegi bildirilse de
PDES5/'lerinin tedavide basarili oldugu bilinmektedir (51).
Yaklasik %1 oraninda gorilen lomber disk hernisi de spinal
korddaki yapilar etkileyerek pelvik pleksuslara giden pa-
rasempatik erektojenik yollar kesintiye ugratip ED’ye ne-
den olabilmektedir. Basi inkomplet ise %90’a yakin erek-
siyonun korundugu anlasiimaktadir (54). Bir calismada,
Braun ve arkadaslar disk hernisinin %23.2 oraninda ED’ye
yol actigini bildirmislerdir (55). Bir baska calismada ise
lumbosakral disk hernisi olan hastalarin %94’Ginde cinsel
aktivitelerin agnlar nedeniyle kisitlandig bildirilmistir (56).
Lumbosakral disk hernisindeki basi parasempatik sinirlerle

diizenlenen nitrik oksit salinimini da bozacagindan ereksi-
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yon mekanizmasi lizerinde olumsuz etki yapabilir. Lomber
disk hernisi olan olgularda herninin lokalizasyonuna ilave
olarak 6zellikle yasin énemli bir faktér oldugu ve &zellikle
30 yas alti geng hastalarda ereksiyonun daha iyi oldugu
belirtilmektedir. Servikal spondilozisi olan 55 yas alti1 top-
lam 19 ED’li olgu incelenmistir. Ortalama yaslarn 48.8 yil
olan olgularin operasyon sonrast IIEF skorlar 11.8 aylik ta-
kipler sonunda 12.1+5.6’dan 17.6+5.5’e yiikselmistir. Son
takiplerde ED’nin %84.2 oraninda diizeldigi gosterilmistir
(57). Multisistem atrofisi, bir baska nérojenik patoloji olup
bununla iliskili olarak 62 olgunun incelendigi bir arastirma-
da, ED orani %100 olarak tespit edilmistir (58). Bu olgularin
%37’sinde ilk semptom olarak ED gorilmustar. Diger bir
calismada, multisistem atrofisi olan 100 olgunun %41’inde
baslangi¢c semptomlarinin ED oldugu bunun sonradan
%97’ye ciktigl gosterilmistir (59). Yapilan calismalarda,
multisistem atrofisinde, IML nikleusunun etkilenmesi-
nin yaygin oldugu ancak bu durumun asagida bahsedilen
PH'da yaygin olmadigi belirtilmistir. Bundan dolayi, multi-
sistem atrofisinde, refleks ereksiyon etkilenmektedir.
Deneysel calismalarda dopaminerjik mekanizmanin li-
bido ve ereksiyonda énemli oldugu gosterilmistir. Her ne
kadar ara yolaklar tam olarak tanimlanmamissa da beynin
MPOA'Indaki dopaminerjik yolaklarinin ereksiyonlar dii-
zenleyen NANK yolaklarla iliskili oldugu dustintilmektedir.
Ayrica, erkek ratlarda D2 dopaminerjik reseptorlerin lum-
bosakral spinal kordun parasempatik nikleusunda lokalize
oldugu ve bu yapilarin penisi innerve eden proerektil oto-
nomik néronal yapilarin hiicresel gévdelerini ihtiva ettigi
bilinmektedir. Parkinson hastaliginin Substansiya nigra’da-
ki dopamin iceren hiicrelerin %70’inin hasarlanmasi ile ilgili
hipokinetik bazal ganglion hastalig1 oldugu zamanla artan
ve fiziksel yetersizliklere neden olabilen progresif kronik
birden fazla organi tutan tipik motor bulgularla karsimiza
cikan nérodejeneratif yapilya sahip oldugu bilinmektedir.
Tremor, rijidite ve bradikinezi gibi motor semptomlarla ka-
rakterize olan PH'nin 65 yasin tizerindeki olgularda yasam
boyu riski %1-2 arasindadir (60). Parkinson hastaliginda,
yukarida sayilan klasik bulgulara ilave olarak konstipasyon,
mesane fonksiyon bozukluklari, haliisinasyonlar, konsant-
rasyon bozuklugu, ortostatik hipotansiyon ve cinsel islev
bozukluklarinin da olabilecegi belirtilmektedir (61). Motor
bozuklugun baslamasindan hemen sonra cinsel yakinma-
larin basladigl ve bu durumun multisistem atrofisi olan-

larda farkli oldugu belirtilmektedir. Multisistem atrofisi

olanlarda, motor bozukluk baslamadan 6nce siklikla cinsel
islev bozuklugu baslamaktadir. Parkinson hastaliginda ise
tipik olarak hastaligin baslamasindan yillar sonra ED’nin
basladig1 ve bu stirenin 5.7 yil oldugu belirtiimektedir.

ED oranlan PH'da %21—79 olarak bildirilmektedir (62-
65). Toplam 3414 PH'nin incelendigi bir arastirmada, er-
kekler arasinda cinsel islev bozuklugu orani %21 olarak
saptanmistir (66). Singer ve arkadaslarinin bir calismasin-
da ise PH ve kontrol grubunda ED oranlan sirasi ile %60
ve %37.5 olarak saptanmistir (67). Hobson ED’nin PH'da
yaklasik 2 kat daha fazla oldugunu gostermistir (68). Yine,
ED’si olan olgularin gelecekte ED’si olmayan olgulara gére
PH gelisme riskinin 3.8 kat daha fazla oldugu goésterilmis-
tir (69). Sakakibara ve arkadaslari ise yaslart 35-70 yil ara-
sinda degisen 46 olguyu yaslari 30-70 yil arasinda degi-
sen 258 olgu ile karsilastirmis olup bu ¢alismada, cinsel
islev bozukluklarn icerisinde libido kaybi1 %84, cinsel iliski
sikigl azalmasi %55, orgazm bozuklugu %87, ereksiyon
yetersizligi %79 ve ejakilasyon sorunu %79 oranlarinda
saptanmistir (63). Calismalardada, diger komorbid has-
taliklar, kullanilan ilaglar ve ileri PH evresinin ED ile iliskili
oldugu gosterilmistir (70). Literatlrde, yukaridaki calisma-
lar gibi randomize kontrollti ¢calismalarin da dahil oldugu
pek ¢ok arastirmada ED oranlarin PH'da ayrintili olarak
arastinldigl gorilmektedir. Aktif tedavi alan 30 PH ve 30
kontrol grubunun incelendigi prospektif bir arastirmada
ise ortalama yaslan sirasiyla 59 yil ve 63 yil olan olgular-
da PH ve kontrol grubunda sekstel aktivite oranlar sirasi
ile %46.6 ve %76.66 olarak saptanmistir (71). PH'daki ED
multifaktoryel olup sadece PH'na bagl nérodejeneratif
bozuklukla iliskili olacak diye bir kural bulunmamaktadir
(72). Bu olgularda, psikojenik stres, kronik hastalik, kronik
hastaligin getirdigi ekonomik ve sosyal yiik, yorgunluk,
hareket azlig1 ve bozuklugu ya da kendine glven kaybi
ED ile iliskilidir. Gercektende, biitlin kronik hastaliklarda
oldugu gibi PH'da da var olan depresyon ED’ye neden
olabilir (73). PH'da depresyon orani yaklasik %40 olup ol-
gularin %30’unda gorsel haliisinasyonlar olabilmektedir.
Bronner ve arkadaslari, bu olgularda, depresyona bagl
kullanilan SSRI'larin ve ileri PH evresinin ED’nin derecesi
ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (74). Depresyona ilave
olarak yas ve dusuk egitim seviyesi de libido azalmasi ile
iliskili bulunmustur (75). Bazen, sadece libido azalmasinin
ED ile iligkili olabilecegi belirtiimektedir. Buna gére, teda-

vide bu durum gézéniinde bulundurulup libido kaybina
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neden olan depresyon tedavi edilerek ED dtizeltilebilir. Bu
olgularda, testosteron yetersizligi de ED’ye katkida bulun-
maktadir (76,77). Buna karsin, beyin ici lezyonlarin ED ile
olan iliskisi tam olarak ortaya konulammustir (78). Yine bu
olgularda, olasi libido kaybi ve depresyon s6zkonusu ol-
dugunda testosteron yetmezIigi 6n planda dustnulebilir.
Parkinson hastalarinda, kas rijiditesi, bradikinezi ve ince
motor kontrol fonksiyonlari cinsel aktivitelerde zorluklara
neden olabilmektedir (79,80). Tremor ve diskinezi cinsel
istek sirasinda artabilir. Hipersalivasyon, terleme, konsant-
rasyon bozuklugu ve hipomimi, kisinin 6zgtiveni ile part-
nerin ilgisini bozabilir (81). Erkek olgularda, ED s6zkonusu
oldugunda, yasin SKT, serbrovaskiiler hastaliklar, vaskuler
hastalik ya da PH icin 6nemli oldugu agikca gorilmektedir.
PH’Inda 60 yas alt1 olgularda cinsel islevlerin daha iyi oldu-
gu anlasiimaktadir (82).

Santral bélgeden baska, periferal alanda, penisi inner-
ve eden noronal yapilarin etkilenmesiyle de ED s6zkonusu
olabilmektedir. Ereksiyonun néronal kontroliinde yer alan
kavernozal sinir pelvik pleksustan sonra prostatin poste-
rolateralinde distale dogru ilerlemekte ve prostatin apikal
bolgesi ile uretra seviyesinde kavernozal sinir ile olan kom-
suluk daha da yakin hale gelmektedir. Radikal prostatekto-
miyi takiben kavernozal sinirin yaralanmasi sonrasi ED ge-
lismektedir. Walsh’'un korpus kavernozumu innerve eden
pelvik pleksusun dallarini koruyan radikal retropubik pros-
tatektomiyi tanimlamasina ragmen ED orani %15-50 ara-
sinda goriilebilmekte ve ereksiyonun geri dénmesi 6-18
ay gibi siirelere uzayabilmektedir (83). Ornegin, Geary ve
arkadaslarinin calismalarinda prostat kanserine bagl ola-
rak iki tarafl sinir koruyucu radikal prostatektomi yapilan
hastalarda %31, tek tarafli sinir koruyucu cerrahi yapilan ol-
gularda %13 ve sinir koruyucu cerrahi yapilmayan olgular-
daise %1 oraninda ereksiyon saglandig bildirilmistir (84).
Catalona ve arkadaslarinin toplam 1870 olguyu inceledik-
leri bir baska ¢alismada ise radikal prostatektomi sonrasi
18. ayda iki tarafli ve tek tarafli sinir koruyucu cerrahi ope-
rasyon geciren olgularda ereksiyon oranlari sirasi ile %68
ve %47 olarak belirtilmistir (85). Literatiirde, genel olarak
iki tarafli sinir koruyucu cerrahi yapilanlarda %31-76, tek
tarafli sinir koruyucu cerrahi yapilanlarda %13-56 oranla-
rinda ereksiyon saglandig bildiriimektedir. Yas burada da
one cikmaktadir. Quinlan ve arkadaslarinin ¢alismalarinda
yasin énemli bir faktdr oldugu sinir koruyucu cerrahi ya-

pilan 50 yas alti, 50-60 yas arasi, 60-70 yas arasi ve 70
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yas lzerindeki olgularda ereksiyon oranlar sirasi ile %91,
%75, %58 ve %25 olarak bildirilmistir (86). Cerrahi travma-
lara bagli olarak, hasarlanan néral yapinin yaninda vaskiiler
hasarda olursa ED daha da belirgin ve geri dénlisiimsiiz
olabilir. Bilindigi Gzere, kavernozal sinir hasar sonrasi né-
rojenik uyarimin olmamasina bagh hipoksi olmakta ve bu
durum ilerleyen dénemlerde diiz kas oraninin azalmasi
ile kollajen artisina neden olmaktadir. Sonugta bu olaylara
bagl olarak ortaya ¢ikn fibrozis ED’ye sebep olmakta ya da
arttirmaktadir. Prostat kanseri nedeniyle uygulanan radyo-
terapi ya da brakiterapi de nérovaskduler sinir hasarina ne-
den olarak ED’ye neden olabilmektedir.

Kavernozal sinir prostatik bdlgede saat 5 ve 7, memb-
ran6z bolgede saat 3 ve 6 ve penil uretrada ise saat 11 ve 1
hizalarindan gectigi icin bu boélgelerdeki derin insizyon ya
da koagtilasyon girisimlerinde ED gelisebilmektedir. Buna
gore, benign prostatik hiperplazi (BPH) nedeniyle yapilan
transuretral prostat rezeksiyonu (TURP) operasyonu sira-
sinda koterin etkisiyle mesane boynu ve prostatin pos-
terolateral kisimlarindan kavernozal sinirlerin etkilenerek
ED’ye neden olabilecegi rezeksiyonun derinligi, koagtilas-
yonun suresi ve siddeti ile kapsil perforasyonu gibi faktor-
lerin 6nemli oldugu belirtiimektedir (87). TURP operasyo-
nu sonrasi %4-13.5, mesane boynu insizyonu sonrasi %4.6
ve retropubik prostatektomi yapilanlarin ise %15.6’sinda
ED gelisebilecegi bildirimistir (88,89). Uretraya yapilan
derin insizyonlarda ya da kavernotomi ameliyatlan sira-
sinda dorsal kavernozal sinir hasarn olabilmektedir. Acik
prostatektomilerde saat 5-7 hizasindan kapsul yirtilirsa
noérojenik ED gelisebilmektedir. Yine rektum kanserine
bagh olarak yapilan abdominoperineal rezeksiyon ile an-
terior rezeksiyonlarda pelvik pleksus ve kavernozal sinirler
hasar gorebilir (4). Rektal cerrahilerde, periferal sinirler ve
superior hipogastrik pleksusun etkilenmesi %30-60 oran-
larinda ED yapmaktadir. Periaortik cerrahiler (Anevrizma,
by-pass, travma cerrahisi, retroperitoneal cerahiler) lom-
ber sempatik ganglion, superior hipogastrik pleksus ve bu
yapilarin fiberlerini etkileyerek ED’ye neden olmaktadirlar
(90,91). Spinal kord bolgesine yapilan cerrahi girisimlerde
de ED gelisebilmektedir. Sakral refleks ereksiyon merkezi
lzerindeki ameliyatlarda, ED oran1 %5-8'dir. Bu olgularda,
genital uyaranlara bagll olarak refleks ereksiyonlar stir-
mektedir. Ancak, bu ereksiyonlar beyin tarafindan des-
teklenmedigi icin kisa surelidir. Sakral ereksiyon merkezi

altinda yapilan ameliyatlardaki ED orani ise %60-80’dir.
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Refleks ereksiyonlar kaybolmus olup merkezden gelen
uyarilarla ereksiyon saglanmaktadir. Beyin ici ameliyatlar
da, limbik sistem ya da hormonal dengeyi bozarak ED’ye
neden olabilir (4).

Genel olarak cerrahi hasardan baska kronik hastalikla-
rin da ED’ye neden olabilecegi bilinmektedir. Kronik hasta-
liklar alt bélimunde en sik karsimiza ¢ikan patoloji diabe-
tes mellitus olarak bilinmektedir. Diabetes mellitus ¢ok iyi
bilindigi Gizere korpus kavernozum duiz kaslarinda atrofi ve
bag dokusu artisi yapmakta venookliziv erektil disfonk-
siyona yol acmaktadir. DM, ayni zamanda, kolinerjik ve
nonkolinerjik non adrenerjik sinirlerde periferik néropati
yapabilmektedir. Bundan baska nNOS ve eNOS’un bu pa-
tolojide azalmis oldugu anlasiimaktadir (92).

Erektil Disfonksiyon Tedavisi

Erektil disfonksiyon tedavisindeki basari nérolojik ha-
sarin derecesine baglh olup MS’li olgularda ilk sirada oral
PDE5I disiinilmektedir. Yaslar 18-53 yil arasinda degi-
sen toplam 203 MS+ED’li olgu 50 ve 100 mg sildenafil
(n=102) alanlar ve plasebo grubu (n=101) olmak lizere
iki gruba randomize edilmislerdir. Hastalarin evlerinde en
azindan 24 doz ilag almalari saglanmistir. Calisma sonun-
da PDES5I alan olgularda ve plaseboda cinsel islev bozuk-
luklarinda diizelme oranlar sirasi ile %32.8 ve %17.6 ola-
rak belirtilmistir. Basarili penetrasyon oranlar ise sirasi ile
%29.4 ile 18.8 olarak belirtilmistir. Ancak, bu ¢alismanin
sonunda, sildenafilin MS’li olgularda minimal etkinliginin
oldugu belirtiimektedir. Sildenafilin etkili olmamasinin
nedenleri bu ajanin etki etmedigi ve hentiz tam olarak
ortaya konulamamis mekanizmalarla iligkili olabilir (93).
Buna karsin, randomize plasebo kontrollii ¢if kér bir ca-
lismada MS’i olan 217 olguya 12 hafta boyunca sildenafil
sitrat verilmis olup 113 olgudan olusan plasebo grubu ile
karsilastinimistir. Plaseboya gore, sildenafil alan olgularda
IIEF skorlarinin kontrol grubuna gére anlamli olarak arttig|
MS’li olgular ve kontrollerde ereksiyon kalitesinin sirasiy-
la %89 ve %24 arttig) ortaya konulmustur (94). Yine ca-
lismalarda, MS’li olgularda sildenafile olan yanitin DMl
olgulara gore daha iyi oldugu anlasiilmaktadir. Buna gore,
ornegin MS’li olgularda 100 mg sildenafil kullanma orant
%64 iken bu oran DM’lU olgularda %75 olarak belirlenmis-
tir (20). Elbette olgularin calismalarda yaslarina gére etkin-
liklerinin farkl olabileceginin g6z éniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. MS’li hastalarda PDE5i'nin yiiksek derece-

li etkili olmasinin bir nedeni de sildenafilin periferik etkili

olmasi seklinde aciklanabilir. Yine, sildenafil ve tadalafil'in
ozellikle MS’li hastalarda etkin olmasi sakral segmental
alan intakt oldugu icin refleksojenik ereksiyon ile acik-
lanmaktadir. Baslangicta rezidiel saglam néronal yapila-
rin olabilecegi dislincesinden hareketle erken dénemde
yapilan tedavilerin daha basanl oldugunu da unutmamak
gerekmektedir (93-95).

Spinal kord hasari olan olgularin énemli bir kisminin
oral tedaviden fayda gérebilecegi ve oral PDE5i'nin SKT
hastalarinda da ilk sirada distnulen ajanlar oldugu be-
lirtilmistir (96). SKT'da, TGF-f1 artisi ve Smad sinyal yolu
aktivasyonu kavernozal fibrozis ve ED yapabilecegin-
den erken farmakolojik tedavi burada da énemlidir (97).
ik cift kor plasebo kontrollii calismada, sildenafil 50 mg
verilmesi ile bir ayin sonunda ED’de %75 diizelme oldu-
8u plaseboda bu oranin %7 oldugu gosterilmistir (98). Bir
baska prospektif calismada ise bu oran ¢alisma ve plasebo
grubunda sirasi ile %80 ve %10 olarak saptanmistir. (99).
Benzer sekilde, basarinin, sildenafil tedavisi sonrasi %93
oldugu ve bunlarn %37’sinin 75-100 mg olacak sekilde
doz artimina gittikleri anlasilmistir (100). Santral nérolojik
bozukluklar ve ED iliskisinin incelendigi 28 makalelik bir
arastirmada ise ic PDE5I'nin (sildenafil, tadalafil, varde-
nafil) incelenmesi ile SKT'll olgularda anlamh diizelmeler
oldugu gosterilmistir (95). Sildenafil ile ilgili calismalardan
baska tadalafil 10 mg ve 20 mg alanlarin incelendigi bir
calismada, ortalama yaslan 39 yil olan olgularda ED’nin
anlaml olarak diizeldigi bildirilmistir (101). SKT olan has-
talarda, vardenafilin verilmesiyle elde edilen sonuglarin in-
celendigi cok merkezli ve 18 yas Ustl 418 erkek olgunun
incelendigi bir calismada 207 olgu PDES5I ve 211 olguda
plasebo olarak gruplara ayrilmistir. Grup 1 ve 2’de ortala-
ma yaslar 40 yil ve 39 yil olarak gériilmektedir. Baslangic-
ta ortalama IIEF skorlari sirasi ile 11.6 ve 12.1 iken tedavi
sonrasi gruplarda sirasiile 22.0 ve 13.5 olarak saptanmistir
(102). Spinal kord yaralanmali olgular, 60 yas alti 44 olgu
ve 60 yas Ustl 55 olgu olmak lzere ikiye ayrilmistir. Birinci
grupta %65.9 ikinci grupta ise %78.1 oraninda ED oldugu
bildiriimektedir (P<0.01) (103). Pekcok klinik ve deneysel
calismada calismada PDE5i’lerinin spinal kord lezyonlu ol-
gularda etkili oldugu anlasilmaktadir (104). Her ne kadar
bazi calismalarda komplet lezyonlarda, lezyonun seviye-
sine bakilmaksizin sildenafilden fayda gorildiugi belirtil-
se de inkomplet ve UMNL olanlarda basar daha yiiksek

saptanmistir. Buna goére, 1998-1999 yillan arasinda SKT
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ve ED’si olan toplam 113 olguya 50 mg sildenafil 4 hafta
boyunca verilmistir. Bu olgulardan T12 {izeri lezyonu olan-
lar, inkomplet lezyonu olanlar, ytiksek derecede rezidtel
ereksiyonu olanlarin tedaviye en iyi cevap veren grup ol-
dugu ortaya konulmustur. (P<0.05). ilac birakilmasinin en
o6nemli nedeni ise %68.3 ile cinsel isteksizlik olarak go-
ralmustar (105). Ust motor néron lezyonu olan 72 ve alt
motor néron lezyonu olan 33 SKT+ED olan olgu incelen-
mistir. Ust motor néron lezyonu olan olgularda sildenafil
sonrasi etkinlik %82 bulunmus olup bu oran plaseboda
%25 olarak saptanmistir. Alt motor néron lezyonu olan ol-
gularin ise %28'’i plasebo ile farkli olmayacak sekilde fayda
gormiustlr (106). SKT olan hastalarda, PDES5i etkisini ince-
leyen 18 uluslararasi calismanin incelendigi bir metaana-
lizde ise sildenafil kullanan 705, vardenafil kullanan 305
ve tadalafil kullanan 224 olgu incelenmistir. Bu olgularda
ortalama yasin 40 yilin altinda oldugu belirtiimektedir. Bu
metaanalizde, PDES5I verilmesinin plaseboya gore anlamli
dizelmeler sagladigl ve bu olgular icerisinde en énemli
prediktif faktériin tist motor néron lezyonu oldugu anla-
siimistir. Sadece 15 olgunun ilag tedavisini biraktigr belir-
tilmektedir. Yine, tedaviye bagh olarak yasam kalitesinin
arttigl, depresyon ve anksiyetenin azaldigl gosterilmistir
(107). Bu calismalarda, sakral spinal segmentin tizerindeki
UMNLlarinin (T12’ye kadar olan servikal ve dorsal seviye-
ler) en 6nemli 6ngoriicu faktorler oldugu anlasiimaktadir.
Oral tedaviler icin rezidtel ereksiyonun ne kadar ¢cok ko-
runursa tedaviden ve basaridan o kadar fazla s6z edile-
cegi yine inkomplet lezyonlarin basaryt 5Sngérmede daha
etkili olduklari gérilmektedir. Hemodinamik g¢alismalarda
SKT+ED nedeniyle PDE5I alan olgularda kan basinci ya
da diger sistem degisikliklerinin minimal diizeyde oldu-
gu gosterilmistir (108,109). Buna goére, kardiyovaskiler
hastalik ya da antihipertansif alanlarda da gtivenli olarak
kullanilabilecegi anlasiimaktadir. Her ne kadar PDE5I yan
etkileri genel populasyonla benzerlik gésterse de servikal
hasar olan olgularda hipotansiyonun daha belirgin olabi-
lecegi belirtilmektedir. SKT'li olgularda sildenafil benzeri
PDE5I kullanilmasi ile %6-18 oraninda yan etkiler gori-
lebilmektedir (110). Calismalarda, ilging olarak sildenafil
sitrat tedavisi sonrasi testosteronun arttig) goértlmdustr.
Bu bulgular ayni zamanda Carosa ve arkadaslar tarafin-
dan 74 olguda sildenafil ve tadalafil kullanimi sonrasi da
gosterilmistir (111). Burada, cinsel isteksizligin ve aktivite

azliginin ED’ye bagl olarak santral hipotalamik-hipofizer
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etki ile testosteronu azalttigl distinilmektedir (111). Sant-
ral hastaliklarda, PDE5I’nin yeterince etkin olamamalarinin
sebepleri, primer hastalik haricinde, libido kaybi, es za-
manl diger patolojiler, depresyon, oral ilaclarin yan etki-
leri ve hormonal yetersizlikler seklinde siralanabilir (112).
Spina bifidall olgularda da sildenafilin anlamli diizelmeler
sagladigi belirtiimektedir (113,114). Palmer ve arkadasla-
r, spina bifida hastalarinda, ED oldugunda sildenafil kul-
laniminin etkin oldugunu goéstermistir. Bu oral ajanlarin
kullanimiyla ilgili olarak, hafif orta derecede yan etkilerde
belirtilmistir. Ancak, bu ajanlari kullanmanin etkili ve gtve-
nilir oldugu belirtilmektedir. Bu ilaclarin kullaniimasiyla en
sik orta ve gecici bas agnsi (%15.8-41.7), ylizde kizarma
(%10.5), dispepsi (%6.5), nazal konjesyon (%4.2) ve hipo-
tansiyon (%2.7) gorildigi belirtilirken (115-119) yukarnda
sunulan ¢alismada (115) bas agrisi %41.7, ylizde kizarma
%8.3, dispepsi %8.3, hipotansiyon %1.7 ve nazal konjes-
yon %3.3 olarak belirtilmistir. Ote yandan, PDE5['nin reti-
nitis pigmentozali ve nitrat kullanan olgularda kontrendike
oldugu unutulmamalidir. Multipl sistem atrofisi olan ol-
gular icerisinde sildenafil kullananlarin %50’sinde siddetli
hipotansiyon oldugu oysa bu durumun SKT ve dorsal T5
Uzeri lezyonu olanlarda goérilmedigi de belirtilmektedir.
Noérolojik hastaligl olan olgularda, ikinci sirada genel-
likle intrakavernozal penil enjeksiyonlar diistiniilmektedir.
Cok iyi bilindigi tizere bu ajanlar, cCAMP sistemini aktive
etmekte boylece kalsiyum girisi ve ardindan diiz kas re-
laksasyonu olusmakta ve ereksiyon gériilmektedir. ilk
olarak, 1983 yilinda Brindly isimli arastirmaci SKT olan 3
olguda, intrakavernozal fentolamin verilmesi ile tam erek-
siyon elde edildigini bildirmistir (120). O tarihten sonra-
ki calismalarda, alprostadil, papaverin ve fentolamin gibi
ajanlarin MS ve SKT gibi nérolojik durumlarda etkili ol-
dugu ortaya konulmustur (121-129). T6 ve Uzeri lezyonu
olan 18 yas tzeri toplam 31 SKT olgusunun incelendigi bir
calismada, ilk bir yilda sildenafil 50 mg ve intakavernozal
tedavinin lezyon seviyesinden de bagimsiz olarak benzer
etkinlikte oldugu ortaya konulmustur (126). Prospektif bir
calismada ise, 36 SKT'1 olan olgu intrakavernozal enjek-
siyonlarin etkinligi agisindan incelenmistir (9 tetraplejik
ve 27 paraplejik hasta). Ortalama yaslar1 31 olan olgula-
nn 20’sinde lezyon T10 ve Uizeri iken 11 olguda T11 ve L2
arasl ve bir olguda da L2 alt1 olarak belirtilmistir. Calisma-
nin sonunda, 9 hasta hari¢ sonuclarin olumlu oldugu 27

hastada etkili ereksiyonlarin saglandigi belirtilmektedir
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(130). SKT gecirmis olgularda, denerve dokunun intraka-
vernozal enjeksiyonlara oldukca hassas oldugu bilinmeli-
dir (131-135). Bundan dolayi, bu olgularin %95’inde basari
saglandigl (135-137) ve SKT olmayan olgulara gére daha
diistik dozlarla (4-5 kat diisiik dozlarda) tedavi edilmele-
ri gerektigi bildiriimektedir. Ortalama yaslarn 35.2 yil olan
Toplam 22 olgunun incelendigi bir arastirmada da intra-
kavernozal injeksiyonlarin basari oranit %86 olarak gorl-
miustlr (138). Topikal olarak papaverin ve prostaglandin
E1 jelin penis, skrotum ve perineye uygulanmasinin nadi-
ren ereksiyonla sonuglandigi gosterilmistir (139,140) Yine,
intraliretral prostaglandin E1 (alprostadil) kullaniminin ye-
terli etkinlikte olmadig1 g6sterilmistir (141). T6 ve lzerinde
lezyonu olan olgularda intraiiretral PG ve PDE5I verilmesi
sonras! hipoatansif etkiler daha belirgin olacag: icin dik-
katli olunmalidir. intrakavernozal enjeksiyonlarin ¢ok etkili
olmasina ragmen daha dusik dozlarda verilmesi gerektigi
tekrar tekrar vurgulanmaktadir (142,143). Ancak, bu te-
davilerin uygulanmasindaki en 6énemli sorunlardan birisi
uzun dénem kullanimlarinin saglanamamasidir. Nérojenik
ED’de, intrakavernozal PGE-1’in etkinliginin incelendigi bir
calismada 27 olgunun incelenmesi sonrasi bittin olgular-
da anlamh ereksiyon elde edilmesine ragmen olgularin
%40'1 programi birakmustir (144). Intrakavernozal tedavi,
olgularin dogal ereksiyon istemeleri, uygulama zorluklar
ya da invaziv olmasi gibi nedenlerle uzun dénemde ter-
kedilmektedirler.

Her ne kadar intrakavernozal penil enjeksiyonlar daha
etkin olsa da norolojik ED’si olanlarda bir diger secenek
vakum ereksiyon cihazidir (VED). ED ve SKT’sI olan olgu-
lar sildenafil alanlar, intrakavernozal tedavi alanlar ve VED
alanlar olmak lizere 3 gruba ayrilmislardir. Bu gruplar ice-
risinde intrakavernozal tedavi alanlar ile VED alanlar daha
sonra sildenafil tedavisine yonlendirilmislerdir. Olgularin
%901 sildenafil ve intrakavernozal enjeksiyon tedavisi
sonrasi ereksiyon kalitesindeki artistan memnun olduklari-
ni belirtmislerdir. VED kullananlarin ise %70’i memnuniyet
belirtmislerdir. Bu olgular icerisinde 14 olgu sildenafil kul-
lanimini tercih etmistir. Hastalar daha dogal bir ereksiyo-
nu istedikleri icin VED’e sicak bakmamaktadirlar (145). Bu
cihazlar, peniste renk degisikligi, 1s1 kaybi, konforsuzluk,
ejakilasyon bozuklugu ve penil hassasiyetin azalmasi gibi
durumlara neden olabilmektedir. SKT'li hastalarda penil
hassasiyet azaldig1 ve agr hissetmeyecekleri i¢in potansi-

yel iskemik komplikasyonlara karsi dikkatli olunmali ve bu-

nunla iliskili olarak VED 30 dk’dan fazla kullanilmamalidir.
Pekc¢ok arastirmaci, VED kullaniimasiyla %72-93 oraninda
ereksiyonlarin saglandigini géstermistir (146-150). Vakum
ereksiyon cihazinin kullaniimasi ile erkeklerin %93’lUntn 3.
ay sonunda memnun olduklari bu oranin 6. ayda %41’lere
geriledigi goriilmektedir. Spinal kord hasari olan néroje-
nik ED’li toplam 32 olgudan 6’s1 tedaviyi reddetmis 4 olgu
komplikasyonlar nedeniyle birakmistir (Ekimoz, petesi,
motivasyon bozuklugu) (151). intrakavernozal tedaviler
gibi VED kullanilmasi da invaziv olmasi ya da hastalar ta-
rafindan dogal ereksiyonun istenmesi nedenleriyle terke-
dilmektedirler.

Sakral anterior bélgenin elektriksel stimilasyonu ve
penil protezler diger seceneklerdir (152,153). Toplam
363 olgunun incelendigi 5 calismada, penil protezlerin
basarl oldugu komplikasyon oranlarinin ise %10 civarin-
da saptandigi belirtilmistir. Bir calismada, SKT'li olgularda
erozyon ve enfeksiyona bagl olarak olgularin %25’inde
protezin alindigi belirtilmektedir (154) infeksiyon ve doku
reaksiyonlart SKT'li olgularda penil protez sonrasi diger
populasyona goére daha fazla saptanmistir (155-158) Va-
zomotor ve sensoryel duyunun kaybi ve sik Uriner enfek-
siyonlar, diger populasyona gére SKT'li olgulardaki ope-
rasyon riskini olusturmaktadir (158). 1980 ve 1996 yillarn
arasinda, ortalama yaslari 40.8 yil olan 245 nérolojik ED’li
erkek olguya (188 paraplejik, 57 kuadraplejik) penil protez
takilmistir. Bu olgulardaki sonuglarin glivenli (%82.6) ve
kabul edilebilir oldugu belirtilse de 43 olguda teknik ne-
denlere bagli olarak revizyon gerektigi belirtilmistir (159).

Berg ve arkadaslari, lomber disk hernisi tedavisi son-
rasi azalan bel agrisi ile seksiiel yasam kalitesinin arttigini
bildirmislerdir (160). Yine bir baska arastirmada, bel agrisi
ile birlikte olan hafif ED’nin lomber disk cerrahisi sonrasi
diizeldigi bildirilmektedir. Buna karsin, Dogan ve arka-
daslari, kauda ekuina sendromuna neden olan lomber
disk hernili olgulari inceledikleri calismalarinda bir olgu-
daki cinsel islev bozuklugunun ameliyat sonrasi dizel-
medigini bildirmislerdir (161). Ortalama yaslan 41.4 yil
olan toplam 43 olgunun incelendigi bir arastirmada ise
erkeklerin %55’inin sirt agrnisinin baslamasindan sonra ED
yasadigl bu olgularda, siklikla azalmis cinsel istek (%18),
erken ejakilasyon ve ED oldugu bildirilmistir. Bu arastir-
mada, cinsel iliski siklig1 ve kalitesinin olgularin %78’inde
operasyon sonrasi arttigl belirtiimektedir (162). Olgu su-

numu seklindeki bir caismada, 15 yil boyunca ED’si olan
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bir hastanin bu yakinmalarinin 35 yasinda yapilan operas-
yonla diizeldigi belirtiimektedir (163). Benzer sonuglar,
pek ¢ok calismada bildirilmistir (164). Herniye bagh olarak
cerrahi tedavi uygulanan hastalardan ileri derecede ED’si
olanlardaki geri donis orani istenilen diizeyde olmayabilir
(4). Cerrahi tedaviyi saymazsak ilk basamak tedavi olarak
hastalara PDE5[’lerinin verilmesi énerilmektedir. Oral te-
daviler, dekompresyon cerrahisi 6ncesinde ve sonrasinda
da ereksiyonlarin daha erken kazanilmasi agisindan disu-
nilmelidirler (165-167). Konservatif tedavilere veya ilag
tedavilerine ragmen sikayetleri ge¢cmeyen hastalarda de-
kompresyon cerrahisi de uygulansa penil doku seviyesin-
de bir fibroz gelistiginden penil protez uygulamalar etkin
bir sekilde kullanilabilmektedir.

PH'da santral dopaminerjik néronlarin deplesyonu
s6zkonusu oldugu icin dopminerjik agonistlerin ya da
nitrik/siklik guanozin monofosfat/PDE5 yolunun uyaril-
masinin PH’daki ED tedavisinde etkili olabilecegi, PH ve
ED olan olgularda, baslangicta dopaminerjik agonistlerin
kullaniimas! gerektigi bildiriimektedir (168). D2 benzeri
selektif dopaminerjik agonist olan apomorfinin dopami-
nerjik reseptorleri uyardigl paraventrikiler niikleusta bulu-
nan oksitosinerjik noronlar aktive ettigi diisintlmektedir.
Beyindeki A11 hiicre gruplarindaki dopamin uyarilarinin
spinal korda olan projeksiyonlari ile spinal korddaki int-
rinsik dopaminerjik innervasyon, apomorfinin spinal kord
seviyesinde de etkili olabilecegini géstermektedir. Ayrica,
sistemik olarak verilen ve ereksiyonlar arttiran apomor-
finin etkisinin intraventrikiler olarak verilen oksitosin ile
azaltildig1 gosterilmistir. Bu durum, dopamin reseptor sti-
miilasyonunun oksitosin salinimini arttirdigini santral sevi-
yede gdstermektedir. Giuliano ve arkadaslari, intravenéz
ve intratekal olarak verilen apomorfinin ratlarda intraka-
vernozal basinca olan etkisini arastirmislardir (169). Apo-
morfinin korpus kavernozum doku 6rneklerinde periferal
relaksan etki gésterdigi ve bunu D1 reseptérleri tizerinden
yaptig1 anlasiimaktadir.

Pergolid Mesilat, ergolinik dopamin agonisti olup
dogal dopamine goére hD alttipi dopamin reseptorlerine
daha yulksek afinite godstermektedir. Bu ajan, ileri evre
PH’da L-Dopa ile birlikte ya da baslangic evresinde tek ba-
sina verilebilmektedir. Pergolid mesilatin hipotalamusun
PVN’da dopaminerjik reseptor alt tiplerine etki ederek ED
tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir. Prospektif bir

calismada, Pohanka ve arkadaslari, pergolid mesilat veril-
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mesinin IIEF skorlarinda anlamli iyilesmeler sagladigini bil-
dirmislerdir (170). Ropinirol, selektif D2 reseptor agonisti
olup PH'nin motor semptomlarinin tedavisinde kullanil-
maktadir. Apomorfinin uyardig penil ereksiyon gibi, ropi-
rinoliinde santral D2 dopamin reseptdr uyarisi ile ereksi-
yonlari sagladig distiniilmektedir. Castelli ve arkadaslari,
ozellikle 60 yas alt1 olgularda bu tedavi ile PH'daki ED’nin
tedavi edildigini belirtmektedir (171). PH olan 14 olgu
(Daha énce L-DOPA ve oral dopamin agonist kullanalar)
incelenmistir. Pergolid mesilatin L-DOPA‘ya ilave olarak
verilmesiyle PH'da erektil fonksiyonlarin arttig1 tespit edil-
mistir. Bu olgularda, pergolid mesilatin sildenafilden daha
iyi olabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte, bu tedaviyi
alanlarda restriktif valviler hastalik konusunda dikkatli
olunmalidir (171). Dopaminerjik ilaglar etkili olmadig za-
man, PDE5I'leri tedavide ikinci siradaki ajanlar olarak dii-
stintilmelidirler. Orta derecede PH olan (Evre I-1ll Hoehn-
Yahr) olgular 100 mg sildenafil ve plasebo alanlar olmak
tizere iki gruba ayrilmis olup (n=118er olgu) IIEF skorlar
PH ve plaseboda sirasi ile 22.6+4.6 ve 14.8t4.2 seklin-
de anlaml olarak artmistir (172). Raffaele ve arkadaslari,
PH'daki depresif olgularda, sildenafil sitrat kullaniimasiyla
ereksiyonlarin %85 oraninda diizeldigini depresif yakin-
malarin ise %75 oraninda geriledigini gostermistir (173).
Bu olgularda, siklikla 50 mg baslanmasina ragmen 100
mg’a ihtiyac olmaktadir (174). PDE5I, hipotansif hastalarda
kontrendike olup multipl sistem atrofisi, atipik Parkinson
ve asemptomatik postural hipotansiyonda dikkat edilmesi
gerekmektedir. Erken dénemdeki PH ve multisistem at-
rofisi hastaliklarinin ayirici tanisi sildenafil sitrat kullanimi
iki grupta belirgin farkl olacak sekilde yan etkilere neden
oldugundan iyi yapilmalidir. PH'da erken dénemde, ortos-
tatik hipotansiyon yaygin degildir. Hipotansiyonu olan PH
olgularinda apomorfin bir alternatiftir. PDE5i basarili olma-
zasa melanokortin icerisinden 6rnegin melanotan-II, bre-
melanotid ve benzerlerinin kullanilabilecegi belirtiimekte-
dir. Subtalamik niikleusun derin beyin elektriksel uyarisi
dailerlemis PH’da 6nemli bir alternatif olarak diistinlebilir
(175,176).

PH'da kulanilan ilaglara bagh olarak hiperseksuali-
te olabilecegi de bildirilmistir (177-181). Yakin zamanda
yapilan bir calismada, dopamin agonistleri alan 15 erke-
gin 14’Unde hiperseksialite olustugu bildirilmistir (177).
Bu tedavilere yanit alinamadigl zamanlar intrakavernozal

ajanlar dusunulebilir. Bu ajanlarin basarilan %70’in tzerin-
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dedir (182). Elbette bu tedavilerin antikoagiilan alanlarda
kontrendike oldugunu belirtmekte fayda bulunmaktadir.
ilac kullanmak istemeyen hastalara ya da kontrendike olan
hastalara vakum ereksiyon cihazi verilebilir. Yasl olgular-
da bunun kullanimi zor olsa da basar oranlarn %90’1n Gize-
rindedir. Ancak, baslangicta %70’lerde olan memnuniyeti
aylar icerisinde %30-40’lara gerilemektedir (183,184). Bu
olgularda, rijiditenin erken kaybi, yerlestirme zorlugu ve
elastik bandin alinmasi gibi sikintilar olabilmektedir. PH'da,
testosteron yetmezligininde ED’ye neden olabilecegi bi-
linmektedir (185). Eger testosteron yetmezligi varsa bu
eksikligin antidepresan, anksiyolitik ve dopaminerjik ajan-
larla tedavi edilemeyecegi akilda tutulmalidir.

Kavernozal sinir hasari sonrasi programli hiicre olimu
olarak bilinen apoptozisin oldugu bilinmektedir. Bu durum,
doku kaybi ve fibrozise yol agmaktadir (186). Klinisyenler,
radikal prostatektomi sonrasi peniste volim kaybi oldugu-
nu ve bununda programli hiicre élimui ile iliskili olabilece-
gini distinmektedirler (187). immuiinofilinlerin kavernozal
sinir hasarina bagl ED tedavisinde yeni bir alternatif ola-
bilecegi bildirilmektedir. imminofilinlerin pekcok nérot-
ransmitterin salinimini diizenledigi ve NO formasyonunu
etkiledigi belirtimektedir. immiinosupresif imminofilin
ligandlardan FK506 (FK) ve rapamisin (Rapa)’in kaverno-
zal sinir hasar olusturulan ratlarda ereksiyonlar diizelttigi
gosterilmistir. Ayrica, bFGF ve FK506 kombinasyonunun
siyatik sinir hasar olusturulan ratlarda erken sinir biytime-
sini sagladigl gosterilmistir. Gercektende, immunofilinlerin
prostat ve peniste sinirlerde gosterilmesi kavernozal sinir
rejenerasyonunda énemli oldugunu gostermektedir. Buna
gore, FK506 gibi yapilar radikal prostatektomi sonrasi ED’yi
spesifik reseptdér mekenizmalan Gzrinden etkileyebilmek-
tedir (188). Ayrica, immiinsupresif olmayan GPI-1046’nin
ratlarda siyatik hasar sonrasi akson ve myelinlerin rejene-
rasyonunu uyardig1 gosterilmistir. Sinir rejenerasyonunu
arttiran pek ¢cok maddenin kavernozal sinir hasar sonrasi
uygulanabilecegi dustintlebilir (189). Platelet-rich plasma
(PRP), kavernozal sinir hasari olusturulan ratlarda sinir re-
jenerasyonu icin Umit veren bir baska yapidir. Kavernozal

sinir hasar olusturulmasindan 4 hafta sonra ereksiyonlarin
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Penil mondor hastalig

Dr. Burak Q;kan, Yrd. Dog. Dr. Enis unf Coskuner
Acibadem Universitesi Tip Fakdiltesi Uroloji Anabilim Dali

Giris

Penil Mondor hastaligl penisin ylizeyel dorsal veninin
trombozu veya tromboflebiti ile karakterize nadir gorilen
bir hastaliktir (1). Yizeyel ven trombozlar ilk olarak 1939
yiinda Fransiz cerrah Henry Mondor tarafindan anterior
gogls duvarinin ylizeyel venlerinde sklerozan trombof-
lebit olarak tanimlanmistir (2). En ¢ok etkilenen damarlar
torokoepigastrik, lateral torasik ve superior epigastrik ven-
lerdir. Klinik bulgular dolayisi ile genellikle posterior servi-
kal, g6gus, aksilla ve kasik bolgelerinde gbzlenmektedir
(2). Braun-Falco 1955 yilinda hastaligin diger bolgeler ile
birlikte penisi de tutan formunu, Helm ve Hodge ise 1958
yilinda izole yuzeyel penil ven trombozunu tanimlamislar-
dir (3,4).

Gogis duvarindaki ylizeyel venlerin tromboflebiti ka-
dinlarda 3 kat daha fazla gérlilmekte iken, penil Mondor
hastalig1 insidansi %1.4’tlir (5). Hastalarnn korku veya ce-
kince hissetmeleri nedeniyle hekime basvurmaktan ka-
cinmalari veya olgularin yeterince tanimlanamamasi, ol-
gulann daha az tani almasina neden olmaktadir (6). Penil
Mondor hastaligl genellikle 21—70 yas arasindaki cinsel

olarak aktif erkeklerde gériilmektedir (5).
Etiyoloji

Penil Mondor hastaliginin etiyolojisinde kesin olma-
makla beraber, enteroviral enfeksiyonlar, menstriel kan
ile temas (irritan etkiye bagh olarak), tiiberkiiloz, slinnete
bagli olusan skar dokulari, asiri cinsel aktivite (cinsel iliski
veya mastirbasyon), uzun sure cinsel abstinans, travma,
cinsel iliski sirasindaki travmalar, pelvik veya eksternal
genital sisteme ait cerrahi uygulamalar ve pelvis ici yerle-
simli timorlerin rol oynadig) diistinilmektedir. Literatlrde
uzun suren ucak yolculugu, orak hiicreli anemi, mesane ve
prostat kanseri, metastatik pankreas kanseri ve idiyopatik

durumlara bagh olgularda bildirilmistir (1,7). Nadir neden-

ler arasinda inguinal herni onarimi ve subinguinal vari-
koselektomi sonrasi bildirilen olgu sunumlan vardir (8,9).
idiyopatik durumlar acisindan protein S yetersizligi risk
faktori olarak degerlendiriimektedir. Protein-S, bir anti-
trombus plasma proteini olarak baska bir plazma proteini
olan aktive protein-C icin kofaktor olarak rol oynamakta-
dir. Antitrombin 3, protein-C ve protein-S yetersizligi ve-
néz trombusler agisindan dnemli genetik faktorler olarak
kabul edilmektedir ve idyopatik penil ven trombdislerinde
risk faktori olarak degerlendirilebilirler (10).

Penil Mondor hastaliginin bu sayilan sebepleri icinde
mekanik travma en fazla suclanan etmendir ve hastalar
genellikle 24-48 saat 6ncesinde asiri cinsel aktivite tarif
etmektedirler. Ender olmakla beraber tespit edilen hasta-
da psikolojik stres olusturmakta ve bu da cinsel fonksiyo-
nu olumsuz yénde etkileyebilmektedir. Bu nedenle hasta-
igin iyi tanimlanabilmesi, hastalarin cinsel yolla alinmis bir
hastaliklarinin olmadigi veya kanser olmadiklari konusun-

da onlari tatmin etmek agisindan énem kazanmaktadir.
Penisin yiizeyel veno6z drenaji

Penisin ylizeyel ven6z sisteminin anatomisi cesitlilik
gostermektedir. Yiizeyel vendz sistem Buck fasyasinin
Uzerinde, ciltaltt dokuda bulunmakta olup, penis gdévdesi,
stinnet derisi ve penisin fasyal értilerinin drenajini sagla-
maktadir. Glans veya korpus spongiosumlardan kan dé-
nisinil saglamaz, ayrica derin venoz sistem ile de bag-
lantisi bulunmamaktadir. Erkeklerin %70-90’ninda ylizeyel
venodz sistem penis kék kisminda tek bir koke baglanmak-
ta, batin ve skrotumun ciltalti venleri de buraya baglan-
makta ve beraberce femoral vene veya biiylk safen venin
femoro-saferal bileskesine doékiilmektedir. Geri kalan %
10-30 hastada ylizeyel vendz sistem esit kalibrede olma-
yan 2 veya daha fazla venin aralarindaki sayica fazla anas-
tomoz ile birlikte her iki tarafta ayni taraftaki safen vene

dokilmektedir. Tek ytizeyel dorsal ven bulunan erkeklerin
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%70’'inde ylizeyel dorsal ven sol safen vene, % 30’'unda ise

sag safen vene dokiilmektedir (11).
Patogenez ve histopatoloji

Hastaligin patogenezinde Virchow triadi rol oynamak-
tadir. Buna goére; damar duvar battnligtindeki hasar, kan
akimindaki degisiklik ve kan bilesenlerindeki degisiklige
bagl koagulasyona yatkinlik 6n planda gorilen olusum
mekanizmalandir (12). Penil vendeki gerilme ve torsiyon
endotelyal nekroza neden olarak koagtilasyon kaskadini
aktive eden tromboplastik maddelerin salinimina neden
olmakta, agiga cikan kollajen Uzerine trombositler yapi-
sarak diger trombositlerinde yapismasi icin bir ¢cekirdek
gorevi gérmekte oldugu bildiriimektedir (13). Kumar ve
arkadaslarinin penil Mondor hastaligi saptadiklari onbir
hastada yaptiklar histopatolojik degerlendirmede, spesi-
menlerin belirginlesmis damarlarinda dolgun endotelyal
hucre varligl, damar duvarindaki konnektif dokuda proli-
ferasyon ve damar iginde trombus saptanmistir. Trombo-
tik materyal olarak kirmizi kan hicreleri, trombis ve fibrin
saptanmistir. On bir hastanin 6’sinda venlerde skleroz gé-
rulurken, bir hasta da ise skleroz hem ven hemde arterde
saptanmistir. Bu spesimenlerin incelenmesinde lenfatik
patoloji goériilmemistir. Perivaskiler alanin incelenmesinde
ise lenfosit, histiosit ve plasma hticreleri bulunmustur (5).

Penisin dorsal veninin ylizeyel tromboflebiti 3 klinik
evre halinde gorilmektedir; akut, subakut ve yeniden akim
evresi. Akut evre genellikle 20 - 40 yas arasi erkeklerde
uzamis cinsel aktiviteyi takiben ilk 24 saat icinde gelis-

mektedir ve genellikle vaskuler endotelyal hasar nedeniyle

MR T2 e g e A
! & - -

Sekil 1. Transvers ultrason imajda damar limeninde tromboz-
la uyumlu hipoekojen olusumlar gosterilmektedir (ok).
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olusur, subakut evre olarak 1. haftadan sonraki dénem ta-
nimlanmakta, yeniden akim evresi ise trombisiin ortadan

kalktigl ve kan akiminin tekrar basladig1 dénemdir (1).
Tam

Hastaligin tanisi genellikle anamnez ve fizik muayene
ile konmaktadir. Lezyonlarin cogu asemptomatik iken bazi
erkekler 6zellikle ereksiyon durumunda agri veya rahatsiz-
lik tarif etmektedirler. Fizik muayenede penis dorsal ylizde
ve penis boyunca hissedilen agrl olabilen tromboze ven
(penis dorsalinde sert kordon benzeri yapi) tani koyduru-
cudur. Lezyon siklikla suprapubik alana uzanim goster-
mekte ve degisik oranlarda epizodik veya devamli agn ,
eritem ve sislik, penis cildinde 6dem de eslik edebilmek-
tedir. Fakat kesin taninin renkli Doppler ultrasonografi ile
dogrulanmasi gerekmektedir (10). Tromboze vendz seg-
ment Doppler ultrasonografide akim sinyali icermeyen ve
komprese olmayan ya da gticliikle komprese olan tiibtler
olusum seklinde izlenmektedir. Ven duvarinda flebite bag-
I kalinlasma gorilebilmektedir. Gri skala ve renkli Doppler
ultrasonografide cihazin ayarlarinin uygun sekilde yapil-
mamasi yalanci negatif ya da pozitiflige neden olabilece-
ginden inceleme parametrelerinin optimizasyonu oldukc¢a
6nem kazanmaktadir (Sekil 1 ve 2) (14). Han ve arakadas-
larinin yaptigr Doppler ultrasonografi calismasinda ylize-
yel dorsal venlerde akimin olmadigi trombis varhginin
yanisira kavern6z arterde de diistk akim, yliksek rezistans
saptamislar ve bu bulgunun da penil Mondor hastalarinda
ultrasonografi ile yapilan incelemede dikkate alinmasinin

iyi olacagini belirtmislerdir (14). Penil Mondor hastal-

Sekil 2. Power Doppler ultrason’da longitudinal diizlemde
ylzeyel dorsal vende duvar kalinlasmasi ve distal kesimde
parsiyel tromboz bulgulari izlenmektedir.
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ginda, hastay! degerlendiren hekimin radyoloji uzmanini
olasi tani agisindan uyarmasi ve olasi tani agisindan bilgi-
lendirmesi radyoloji uzmaninin nelere dikkat edecegi ko-
nusunda yoénlendirmede 6nem kazanmaktadir. Doppler
ultrasonografi ayni zamanda hastaligin takibinde de kulla-
nilmaktadir. Ultrasonografi haricinde Manyetik Rezonans
Gorintlileme’de tromboze ylizeyel dorsal ven tanisinda
kullanilabilir (15).

Hastaligin ayiric1 tanisinda sklerozan lenfanjit ve Peyro-
nie hastalig1 distinilmelidir. Sklerozan lenfanjitte kivriml
morfolojiye sahip kalinlasmis ve dilate lenfatik damarlar iz-
lenmektedir. Peyronie hastaliginda ise tunika albuginea’da
kalinlasmaya bagl keskin sinirh fibrotik ve kalsifiye plaklar
seklindedir. Klinik bulgularin ve hastanin anamnezinin ti-
pik olmadigl durumlarda ayirici taniyi netlestirmek ve ya-
nilgiyr azaltmak icin ultrasonografi ile dorsal venin deger-

lendirilmesi 6nem kazanmaktadir (14).
Tedavi

Penil Mondor hastaliginin tedavisi genellikle konserva-
tif olup, semptomlar diizelene kadar cinsel iliskiden uzak
durulmasi 6nerilmektedir. Semptomlar genellikle 6-8 haf-
ta icinde gerilemektedir. Aspirin ile oral antikoagtlasyon
medikal tedavide siklikla kullanilmakta olup, heparin veya
fibrinolitik mukopolisakkarid polisiilfat iceren kremlerde
topikal olarak kullanilabilir. Antibiyotik kullanimi profilaksi
amaciyla veya sellllit varliginda tercih edilmektedir. Anti-
biyotik olarak genellikle 2. kusak sefalosporinler ile floro-
kinolonlar tercih edilmektedir. Steroidal olmayan antiinf-
lamatuar ilaglar hem agriy1 gidermesi hem de inflamasyon
surecini yavaslatmasi amaciyla kullanilabilir. Siddetli agn
durumunda enjeksiyon formunda lokal anestezikler (%0,5
bupivakain hidroklorid) agrili bélgeye uygulanabilir. Penil
Mondor hastaliginin tedavisinde, Nazir ve Khan giinde 2

kez 50 mg diklofenak, 325 mg enterik kapli aspirin, 2 kez
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krem kullanmaktadirlar (1,16). Konservatif tedaviye rag-
men dizelmeyen olgularda veya sik tekrarlayan durum-
larda cerrahi olarak trombustin cikarilmasi veya ylzeyel
dorsal ven cikarimi hastalara onerilebilir (9). Al-Mwalad
ve arkadaslarinin 25 hastalik serilerinde sadece 2 hasta-
nin konservatif tedaviye cevap vermedigi ve bu hastalara
trombektomi yapildig bildirilmistir (10). Hastaligin kendi-
sini sinirladigl ve tedavisinin palyatif oldugu kabul edilse
de akut dbnemde semptomlarin giderilmesi ve slrenin ki-
saltiimasi amaciyla medikal tedavi verilmesi uygun oldugu

genel olarak kabul gérmektedir.
Sonucg

Penil Mondor hastaligi nadir gériilen, iyi huylu ve genel-
likle konservatif tedavi ve/ veya medikal tedavi ile iyilesen
bir rahatsizliktir. Patogenezi henliz tam aydinlatilamamustir
ancak cesitli etiyolojik faktorler bilinmektedir. Bunlar igin-
de uzamis cinsel aktivite en sik gérilen sebeptir. Hastali-
gin sikliginin yiksek olmamasi tanisinda zorluklara neden
olabilmektedir. Iyi bir anamnez ve fizik muayene ile tani
konulabilir. Ancak bunun i¢in hastaligin bilinmesi ve akilda
tutulmasi 6nem kazanmaktadir. Ayrica ultrasonografi ile
de tani desteklenmelidir. Hastalarin cogunda 6-8 haftalik
medikal tedavi ile sonug alinmakta, cok nadir durumlarda
cerrahi olarak trombektomi veya ytlizeyel venin ¢ikarilma-
s1 gerekmektedir. Yine hastalan ciddi bir rahatsizliklarinin
olmadigl konusunda ikna etmek ve bilgilendirmek tedavi
slirecinde yasanabilecek bir takim olumsuzluklarin éniine
gecilmesine yardimci olur. Penil Mondor hastaligina bagh
penisde herhangi bir deformite veya ereksiyon problemi

olusmamaktadir.
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Anejakiilasyon

Prof. Dr. Ahmet Metin )
Abant izzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Anejakulasyon, penisin cinsel iliski veya masturbas-
yonla uyarilmasina ragmen ejakiilatin uretral meatustan
disan atilamamasidir. Bosalma yani ejakllasyon genelde
tek olay gibi gérliinmesine ragmen, gercekte emisyon,
ejeksiyon ve orgazm olmak tzere Ug¢ ayri olaydir. Emisyon;
genital veya serebral erotik stimulus tarafindan baslatilan
sempatik spinal kord refleks olaydir ve epididim, vaz de-
ferens, vezikilloseminalis ve prostattan gelen sperm ve
seminal sivinin bir dizi kontraksiyon sonucunda prostatik
Uretraya atilmasi ve burada gerginlik olusturmasidir. Ejek-
siyon; retrograd akimi énlemek tizere mesane boynunun
kapanmasi, bulbokavernéz, bulbosponjiéz ve diger pelvik
taban kaslarinin ritmik kontraksiyonu sonucu ejakulatin
Uretral meatustan disartya atilmasidir. Orgazm ise bul-
b6z Uretra ve aksesuar seks bezlerinin kontraksiyonu ve
verumontanumdan kalkan sensorial stimulus ve posteri-
or uretra basing artimiyla olusan pudental sinir sensorial
stimulusunun beyine iletiimesiyle olusan ve ejeksiyonla
ayni anda gerceklesen bir olaydir. Ejakilasyon refleksi;
sensorial reseptorler ve sahalar, afferent yollar, serebral
sensoriyel sahalar, serebral motor merkezler, spinal motor
merkezler ve efferent yollardan ibarettir.

Anejakulasyon yakinmasiyla basvuran hastalardan de-
tayll bir anamnez ve cinsel hikaye alinmali, fizik muayene
yapilmali, mevcut sikayetin gercek nedenini ortaya koyan
incelemeler yapilmali, gecirilmis pelvik cerrahiler sorgu-
lanmalidir. Anamnez hastalarin kullandig ilaglan da kap-
samalidir. Ejakilasyon bozuklugunun her sartta mi ortaya
ciktigl, yoksa belli durumlarda mi oldugu, yeni baslayip
baslamadig arastiriimali, sekstiel cevap siklusunun istek,
uyarilma ve ejakilasyonu iceren (g fazinin da kalitesi de-
gerlendirilmelidir. lyi bir fizik muayene ile testis ve epidi-
dimler degerlendirilmeli, vaz deferenslerin her iki tarafta
da bulunup bulunmadig arastiriimaldir. Bu duruma esinin
yaklasimi da degerlendirilmeli, kadin seksuel disfonksiyo-

nu olup olmadigi arastiriimall, sekstiel ve diger iliskiler de-

gerlendirilmelidir (1).

Anejakulasyon durumsal veya total olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir.

1) Durumsal anejakiilasyon: Kisi bazi durumlarda
bosalabilmekte bazen de bosalamamaktadir. Genellikle
stres olusturan kosullar sonucu olmaktadir. Tipik 6rnekleri-
ne infertilite kliniklerinde invitro fertilizasyon (IVF) icin ka-
dinda yumurta toplanirken rastlanmaktadir. Erkege sperm
vermesi sdylenmekte, evde rahatlikla bosalabilen kisi ger-
gin ve tedirgin oldugu icin klinikte bosalamamaktadir. Bazi
kisiler ise cinsel iliski esnasinda rahatlikla bosalmasina kar-
sin alisik olmadiklart bosalma sekli olan masturbasyonla
bosalamazlar.

2) Total anejakiilasyon: Kisi hicbir kosulda bosalama-
maktadir. Orgazmik ve anorgazmik olmak lzere ikiye ay-
rilmaktadir.

a) Orgazmik anejakiilasyon; Kisiler orgazmi hisseder
fakat ejakilati ileten kanallarda blokaj veya ejakiilasyonla
ilgili sinir hasarina bagli olarak bosalamaz. Bu durumlara
ornek olarak diyabet, prostat, mesane ve testis kanseri ne-
deniyle yapilan major cerrahileri sayabiliriz. Komplet veya
inkomplet spinal kord travmasi sonrasi erkeklerin cogun-
da orgazm vardir fakat ejakiilasyon kaybolmustur. Anteg-
rad ejakiilasyonu olmayan, orgazm sonu idrar analizinde
sperm bulunmayan ve fruktoz negatif olan olgularda ane-
jaktlasyondan suphelenilmelidir (2). Radikal prostatek-
tomide, prostat ve vezikilo seminalisler cikarildig1 icin
fonksiyonel anejakiilasyon meydana gelmektedir. Rektum
kanseri nedeniyle yapilan abdominoperineal rezeksiyon-
lar, transabdominal yolla yapilan medulla spinalis cerrahisi
de anejakulasyona yol agmaktadir. Bazen de benzer ha-
sarlar sonucunda ejakulat retrograd olarak mesaneye geri
kacmaktadir. Cerrahi girisim sonrasi sempatik sinir hasa-
rna bagh olarak gelisen ejakiilasyon bozuklugunun geri
doénlisimu zordur. Anejakulasyonlu olgularin % 80’inden

spinal kord travmasi ve retroperitoneal lenf nodu diseksi-
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yonu sorumlu bulunmustur (3).

b) Anorgazmik anejakiilasyon: Kisi masturbasyon ve
cinsel iliski esnasinda hicbir zaman orgazma ulasamaz ve
dolayisiyla hicbir zaman bosalamaz. Bazen nokturnal eja-
kilasyonlar olabilmektedir. Bu durumdan fizikselden ziya-
de psikolojik faktorler sorumlu olmaktadir.

Bir diger siniflamaya gore ise anejakilasyon primer ve
sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir.

a) Primer anejakilasyonda kiside hicbir zaman ejaki-

lasyon olmamustir.

b) Sekonder anejakiilasyonda ise normal bir cinsel ha-
yati takiben anejakilasyon gelismistir. Bunun ne-
denleri arasinda

1) Spinal kord travmalari

2) Parkinson hastaligl, multiple skleroz, diyabet gibi si-
nir sistemi hastaliklari

3) Pelvik travmalar ve enfeksiyonlar

4) Testis kanser tedavisi veya lenfadenektomi gereken
kanser tedavileri

5) Major prostat ve mesane cerrahileri ve abdominal
cerrahiler gibi sinirlerde hasar olusturan pelvik cer-

rahileri sayabiliriz.
Tedavi

1) Primer anejakuilasyonun tedavisi zordur. Bu hastalar
vicutlarinin duyusal uyarilmalarini yetersiz algilamaktadir
ve bu hastalar kendilerine asekstiel veya minimal seksuel
yasami olan partnerler ararlar. Tedavi ciftler sadece ¢ocuk
sahibi olmak istediklerinde gereklidir. Cinsel egitime bilgi-
lendirme ile baslanir, bunu sistematik gevseme ve duyu-
sal odaklanma egzersizlerini iceren davranis tedavisi izler.
Ciftlerin dokunma ile rahat olmalari saglanir, daha sonra
dokunma zevk sagladiginda cinsel stimulasyon yapilarak
ve cinsel yanit olusturarak orgazm saglanmaktadir. Fer-
tilite sorunlari penil vibrator ile stimulasyon, rektal prob
elektroejakiilasyon ve epididimal veya testikiler sperm
elde etme ydntemleriyle ¢c6ziimlenebilir.

2) Durumsal anejakiilasyonda; ejakiilasyon ortaminin
degistirilmesi veya diizenlenmesi faydal olabilir. Ejakilat
genellikle koitus interruptusla alinmaktadir. Ereksiyonun
saglanmasinda sildenafil faydali olmaktadir.

3) Orgazmik anejakilasyon ejakiilati ileten kanallarda
blokaj veya ejakilasyonla ilgili sinir hasari sonucu olmak-
tadir. Sinir hasarinda medikal tedavi bazen yararli olmak-

tadir. Medikal tedavide alfa adrenerjik reseptér agonistleri
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(imipramine, efedrin, midocrine) denenebilir. Midocrinin
spinal kord travmasi haricindeki organik anejakiilasyon va-
kalarin %50’sinde olumlu sonu¢ verdigine dair calismalar
vardir (4). Bir antihistaminik olan cyproheptadin, amanta-
din, yohimbin, buspirone, apomorphine, oksitosinle ilgili
calismalar vardir fakat bu ilaglarin esas kullanim yeri gecik-
mis ejakiilasyondur. Medikal tedaviden sonug alinamadi-
ginda sirasiyla penil vibratdr uygulamasi ve rektal probe
elektro ejakiilasyon yapiimaktadir.

Penil vibratér stimulasyon en basit bosalma saglayici
uyarl olup, penil ventralinden frenuluma 2 dakika stirey-
le yiiksek frekans ve amplitlid uygulamasiyla ejakiilasyon
saglanmaktadir. T10 seviyesinin lizerinde lezyonu olan
hastalar intakt bir ejakulator arka sahiptir, clinki periferal
efferentler T10-L2 ve S2-S4’den cikmaktadir. Bu refleks
arkin butinligli bulbokavernéz refleksin olmasi ve kalca-
nin fleksiyon yapabilmesi ile dogrulanabilir. Bu yéntem
T10 seviyesinin Uizerinde spinal kord yaralanmasi olan Ust
motor néron lezyonu bulunan hastalarda kullanilimaktadir.
Retroperitoneal cerrahilerde oldugu gibi daha asag se-
viyede spinal kord veya periferal néron lezyonu bulunan
hastalarda penil vibrasyon ile ejakiilasyon saglanamaz. Bu
yoéntemle T10’nun Ulzerinde kord lezyonu olan hastalar-
da %81 oraninda ejakilasyon saglanmaktadir (5). T6’nin
tzerindeki yliksek spinal lezyonlarda penil vibrasyon oto-
nom disrefleksiye neden olmaktadir, bu durumda hastala-
ra profilaktik olarak kalsiyum kanal blokerleri verilmelidir.
Boyle hastalara islemden 10 dakika 6nce 10-30 mg dilalti
nifedipin verilmesi uygulamanin gtvenli yapilmasini sag-
lamaktadir. T10’nun altinda spinal kord lezyonu olan ve
penil vibrasyonun basarisiz kaldig olgularda rektal prob
elektro ejakulasyon yapilmaldir. Bu da basarisiz kalirsa
gebelik icin testikller veya epididimal sperm elde etme
teknikleri kullanilmaktadir.

4) Anorgazmik ejakiilasyonun tedavisi glictur. Travma-
tik cinsel dyku varsa psikiyatri konsiltasyonu fayda sag-
layabilir. Tedavide sirasiyla penil vibrator stimulasyon ve
rektal probe elektro ejakilasyon uygulanmaktadir. Penil
vibrator stimulasyon kuvvetli bir uyar olusturarak %60 va-
kada sonu¢ vermektedir. Bu uyan psikolojik veya durumsal
inhibisyonu yenerek orgazm saglayici rekleksi tetiklemek-
tedir. Genellikle 10-30 dakikada sonug¢ alinmaktadir, ba-
zen ilk denemede sonug alma 2 saate kadar uzayabilmek-
te fakat daha sonraki denemelerde siire kisalabilmektedir.

Vibrasyon tedavisinden sonu¢ alinamadiginda ikinci
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basamak tedavi rektal prob elektroejakiilasyondur. Elekt-
roejakilasyon ile vezikiloseminalis ve vaz deferens sinir-
lerine, periprostatik pleksusa direkt uyar verilmektedir. En
yaygin kullanilan cihaz Seager elektroejakilasyon cihazi
olup sinus dalgasi vermektedir. Hastalara islemden 7-10
gun 6nce ejakilasyonu kolaylastirmak amaciyla pseudo-
ephedrine (Sudafed), idran alkalinize etmek icin gitinde 3
kez 10 mEq potasyum sitrat (Urocit-K) ve elektrik stimu-
lasyonun daha etkin olmasi icin Fleet enema verilmekte-
dir. Islem &ncesi mesane sonda takilarak bosaltilmakta ve
30 ml alkalinize edici ajan (Ham’s F-10, 20 m mol HEPES
tamponu ve %1 human serum albumin) verilmektedir. His
duygusu olmayan paraplejik erkekler haricinde bu islem
genel anestezi altinda yapilmaktadir. Elektrodlar silindi-
rik bir cubuk UGzerine yerlestirilmis olup prostat yizeyi ile
direkt siki temas halinde olacak sekilde transrektal olarak
uygulanmaktadir. Voltaj 5 volta kadar ytkseltiimekte, bir
saniye sonra tekrar 0’a disirilmektedir. kinci voltaj 6 volt
olup stimulus ejakulasyon oluncaya kadar benzer sekilde
yikseltilmektedir. Probun 1sist 40 dereceyi ge¢cmemeli-
dir, gecerse soguyana kadar iseleme ara verilmelidir. 25
volta kadar artabilen siddette voltaj verildiginde vezikiilo-
seminalis, vaz deferens ve ampullada direkt olarak kont-
raksiyon ile ejakilator refleks uyariimaktadir. Rektal probe
elektroejakiilasyonla spinal kord travmasi gecirmis, retro-
peritoneal lenf nodu diseksiyonu yapilmis ya da multiple

skleroz, transverse myelit, diabetes mellitus bulunan has-
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talarda %75 oraninda ejakulasyon saglanmaktadir.

Penil vibratdr stimulasyon ile rektal probe elektroe-
jakllasyon arasinda bazi farkliliklar vardir. Elektroejaki-
lasyon genel anestezi gerektirmekte ve daha pahalidir.
Elde edilen sperm kalitesi ve gebelik oranlan dusuktdr.
Testis kanserlerinde kemoterapi sonrasi retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda pseudoefedrin
ile sonu¢ alinamamis, elektroejakiilasyonla 20 hastanin
15’inden sperm elde edilmistir. Sperm elde edilemeyen
veya elektroejakiilasyonda azospermi tespit edilen va-
kalara TESE uygulanmistir (6). Spinal kord hasar olan bir
diger hasta grubunda da rektal probe elektroejakiilasyon-
la alinan spermlerle %36 oraninda gebelik saglanmustir.
T10 seviyesinin altindaki lezyonlarda bu yéntemle gebelik
oranlar dusuk bulunmustur (7). Disik testosteron diizey-
leri veya bazi psikotropik ilaglar da orgazma ulasmayi ve
ejakilasyonu engelleyebilmektedir. Prostat kanseri nede-
niyle yapilan hormonal tedavi de kisiyi anorgazmik yap-
maktadir. Selektif serotonin reuptake inhibitéri kullanan
erkeklerin bir kisminda da orgazm hissi olmaksizin ejakii-
lasyon olmaktadir.

Sonug olarak anejakiilasyon tedavisinde ejakulat elde
edip gebelik saglamak amaciyla birinci basamak tedavi
penil vibrator stimulasyon, ikinci basamak tedavi ise rektal
probe elektroejakiilasyondur. Basarisiz ve yetersiz kaldi-
81 durumlarda ise gebelik icin testikiiler veya epididimal

sperm elde etme teknikleri kullaniimaktadir.
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Tip 1 diyabetli sicanlarda santral erektil disfonksiyon:
Anjiyotensin-1l ve superoksit radikalinin rolu

Zheng H et al.
J Sex Med 2013;10:2165-2176.

Diabetes mellitusu olan erkeklerde yaklasik %35 ile
%75 arasinda erektil disfonksiyon izlenmektedir. Seksuel
yanitin gelismesinde degisik santral ve periferal néronal
ve/veya endokrin mekanizmalarin sorumlu oldugu kabul
edilmektedir. Periferik mekanizmalarin ac¢iklanmasi ile
alakal yeterli ilerleme saglanmissa da santral mekaniz-
ma hala tam agiklanamamistir. Erektil fonksiyonun santral
fazina etkili nérotransmitterler N-methyl-D-aspartic acid
(NMDA) ve nitrik oksit (NO) sayilabilir. NMDA ve NO,
beynin bircok bélgesinde etkili olsa da genital organlara
olan etkileri paraventrikiler ¢ekirdek (PVN) yolu ile sag-
lanir. PVN'de NMDAya bagli penil ereksiyon, artmis NO
sentezi ile olusur. Streptozosin (STZ) ile tip 1 diyabet
(T1D) olusturulan sicanlarda PVN'de NMDA'ya bagli penil
ereksiyon, ve davranissal tepkiler olan esneme-gerilme
gibi istemsiz olusan viicut hareketlerde azalma oldugu
bilinmektedir.

Bu calismanin amaclar (i) ACE (angiotensin converting
enzyme) ANG Il AT1 reseptoriiniin santral inhibisyonu
NMDA'ya baglh erektil yanitlarda artisa sebep olup olma-
digini anlamak; (ii) santral etkili SOD (stperoksit dismutaz)
mimetik ajan olan tempol’'lin T1D sicanlarda NMDA'ya
bagli erektil yanitlarda artisa sebep olup olmadigini anla-
mak; ve (iii) T1D sicanlarda santral enalapril, losartan veya
tempol tedavilerinin PVN’'de nikleer nitrik oksit sentetaz
(nNNOS) ekspresyonuna etkisini arastirmak; (iv) santral
enalapril, losartan veya tempol tedavisinin T1D sicanlarin
PVN’unda stiperoksit radikali tretiminde azalmaya neden
olup olmadigini arastirmaktir.

Deney, sicanlara STZ enjeksiyonundan 3 hafta sonra
yapilmistir. STZ enjekte edilen sicanlarin %85’inde diyabet
gelisirken, % 15’inde mortalite izlenmistir. Yasayan sicanlar
8 gruba ayrilmistir: kontrol grubu (VE), T1D kontrol grubu,
kontrol enalapril (ENL) grubu, T1D+ENL, kontrol losartan
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grubu (LOS), T1D+LOS, kontrol tempol grubu (TEM) ve
T1D+TEM. Gruplara 2 hafta bahsedilen ilaglar verildikten
sonra PVN’ye mikroenjeksiyon ile NMDA verilmis, erektil
fonksiyon ve nNOS sentezine bakilmistir.

Bu calismada enalapril, losartan, veya tempoliin sant-
ral uygulanmasi PVN'ye NMDA ve SNP (sodyum nitrop-
russid) mikroenjeksiyonu ile saglanan erektil yanitlarda
ve davranissal tepkilerde artisa yol acmistir. Tedavi veri-
len gruplarda bu etkilerin disinda PVN'de o6lctlen nNOS
protein diizeylerinde de artis ve stperoksit radikal dizey-
lerinde de azalma oldugu gérllmiustir. Bu bulgular bize
PVN’'de nNOS mekanizmalarinin ANG Il AT1 reseptorleri
lzerinden gerceklestigini isaret etmektedir. Perfiferik di-
zeyde renin-anjiyotensin sisteminin ana uriint olan ANG
I'nin kavernozal tonus tlizerine regllatuar etkisi oldugu
daha onceki calismalarda gosterilmistir. ANG Il penil erek-
siyonun ana diizenleyicisi olarak, NO etkilerini antagoni-
ze eder ve vaskuler tonusu regtile eder.

Yazarlar daha onceki calismalarinda diyabette gelisen
erektil disfonksiyonun kismen PVN'de santral NnNOS me-
kanizmasindaki defekte bagh oldugunu gostermislerdir.
Bu calismada ise T1D sicanlarda artmis ANG Il AT1 meka-
nizmasinin stperoksit radikalindeki stimilasyon ile santral
erektil disfonksiyon gelismesinde etkili oldugu gosteril-
mistir.

Sonug olarak, periventrikiler ¢ekirdekteki nNOS sevi-
yesini artiran ANG Il inhibitérleri ve siiperoksit dismutaz
gibi molekiillerin diyabet hastalarinda erektil disfonksiyo-
nun santral komponentinin tedavisinde kullanilabilecegi

ifade edilmistir.
Ceviri

Yrd. Doc. Dr. Kiirsad Zengin, Prof. Dr. M. Abdurrahim imamoglu
Bozok liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji ABD
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Prematur ejakulasyon tedavisinde tramadolol
hidroklorid tedavisinin gtivenilirligi ve etkinligi

Eassa Bl, EI-Shazly MA.
Asian J Androl. 2013;15(1):138-42.

Ejakulatuar disfonksiyon erkek cinsel islev bozukluk-
larinin sik goérilen bir nedenidir. Ejakulatuar disfonksiyon;
premattir ejakilasyon (PE), gecikmis ejakilasyon (GE),
anejakilasyon (AE) ve retrograd ejakilasyon (RE) olarak
siniflandirilabilir. PE, herhangi bir yas arahigindaki erkek-
lerin yaklasik %20-30’unu etkileyen en sik goriilen erkek
cinsel islev bozuklugudur.

PE, intravajinal ejakilasyon zamani (IVEZ), penetrasyon
ve ejakilasyon arasindaki git/gel sayisi, partnerin cinsel
tatmini ve hastanin ejakutlasyon Utizerine kontrolinu kapsa-
yan c¢esitli tanimlari bulunmaktadir. Uluslararasi Cinsel Tip
Dernegi (ISSM) tarafindan yasam boyu PE; ejakiilasyonun
daima veya daimaya yakin siklikta vajinal penetrasyondan
once veya vajinal penetrasyondan sonraki 1 dk icerisinde
olmasi, hemen her vajinal penetrasyonda ejakulasyonun
geciktirilememesi ve tztintd, sikinti, hayal kirikligl ve/veya
cinsel iliskiden uzaklasma gibi olumsuz etkileri olmasi sek-
linde tanimlanmustir.

PE, davranis terapisi, topikal anestezikler, fosfodieste-
raz tip-5 inhibitorleri, selektif serotonin geri alim inhibitor-
leri (SSRI), trisiklik antidepresanlar, alfa adrenoreseptor an-
tagonistleri gibi cesitli yaklasimlarla tedavi edilmektedir.
Tramadolol hidroklorid, p-opioid reseptoérlerine agonist
etkiye sahiptir. Serotonin salinimina ve norepinefrin geri
allmimin engellenmesine yol agmaktadir. Bu calismanin
amaci, tramadolol hidroklorid’'in PE tedavisindeki etkinlik,
guvenilirlik, tolerabilite, istenmeyen etki, artmis tatmin ve
ejakiilasyon kontrolu tizerine etkilerini arastirmaktir.

Bu calismaya yasam boyu PE’si olan en az 2 yillik evli,
haftada en az iki kez diizenli cinsel iliskisi olan 300 erkek
dahil edilmistir. Uc yuz erkek u¢ gruba ayrilmistir. Uc gru-
ba da ilk 4 hafta plasebo tabletler verilmis ardindan birinci
gruba (A) 25 mg, ikinci gruba (B) 50 mg, Giclincti gruba (C)
100 mg tramadolol verilmistir. Hastalarin tatmin dizey-
leri ve ejakulasyon tzerindeki kontrol yetenekleri tedavi
oncesinde ve sonrasinda yan etki goéruliip gérilmedigi ile

birlikte sorulmustur. PE ile ilgili klinik calismalarin temelini

IVEZ olusturmaktadir. Bu calismada IVEZ, partnerlerden
herhangi biri tarafindan baslangi¢c anindan (penetrasyon),
bitis anina (ejaktlasyon) dek olan stirede tutulan bir krono-
metre ile Slctlmustr.

ilk 4 haftanin ardindan tim gruplarda IVEZ < 4 daki-
ka iken 24 haftalik tramadolol tedavisinin ardindan grup
A icin 13.17+1.83 dk, grup B icin 23.43+1.78 dk, grup C
36.49%3.25 olarak Sl¢lilmusttr. Tim hastalar, tedavi 6nce-
sine gore tatminkar bir ejakiilasyon kontroli kazanmuslar-
dir ve ilag iyi tolere edilmistir. istenmeyen etkiler ise, tim
gruplarda uyku hali ve kasinti olarak bildirilmistir. Ek olarak
grup B ve C'de bas dénmesi, bas agrisi, agiz kurulugu; sa-
dece grup C'deki hastalarda da bulanti, kusma bildirilmistir.

Hastalarin ¢cogu (270/300; %90) tramadolol hidrok-
lorid tedavisi ile penil rijiditede artis oldugunu belirtmis-
lerdir. Ayrica hastalarin cogu 6zellikle glans peniste olan
duyarhlik azalmasi tariflemislerdir. Bu durum periferal si-
nirlere olan anestezik etki ile aciklanabilmektedir.

Bir calismada paroksetin (20 mg) ve llizum halinde tra-
madol (50 mg) kullanimi kiyaslanmis ve 12 haftalik tedavi
sonrasinda paroksetinin tramadolola Gstlin oldugu goste-
rilmistir. Bir baska calismada tramadololiin PE tedavisinde
umut verici ancak uzun dénemde opioid bagimlilig: riski
nedeniyle tartismali oldugu bildirilmistir. Ancak yapilan
baska bir calismada tramadolol bagimliliginin non-steroid
antienflamatuvar ila¢ bagimliligindan anlamh derecede
farkl olmadigr gosterilmistir.

Bu calismada 25, 50 ve 100 mg’lik tramadolol kulla-
niminin ejakilasyonda belirgin gecikme ve 10-20 kathk
IVEZ artis1 sagladig1 gosterilmistir. PE tedavisi icin disuk
dozlarda (25, 50 mg) tramadolol hidroklorid kullanimi et-
kinlik, gtivenilirlik ve tolerabilite agisindan degerlendirildi-

ginde kabul edilebilir bir secenektir.
Ceviri
Dr. Ersin Koseoglu, Prof. Dr. Ali Atan
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Prostat kanserinde testosteron replasmani yapilabilir mi?

Prof. Dr. Ali Atan’, Dog. Dr. Altug Tuncel’, Uzm. Dr. Siileyman Yesil'

'Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

2Saghk Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Yaslanmaya bagli serum testosteron (T) azhig1 olan ve
bu nedenle tedavi gereksinimi olan erkeklerin sayisinda
anlamli bir artis meydana gelmistir. Ancak ayni yas grubu
erkeklerin bir diger sorunu prostat kanseri (PKa)'dir. Serum
prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinin PKa tanisinda yay-
gin olarak kullanilmaya baslamasindan sonra transrektal
ultrason kilavuzlugunda yapilan prostat igne biyopsisi'nde
onemli bir artis meydana gelmistir. Bunun dogal sonucu
olarak biyopsilerde daha fazla sayida PKa ve PKa'ne eslik
ettigi dusunulen ylksek dereceli prostatik intraepiteliyal
neoplazi (PIN) ve atipik kli¢lik asiner proliferasyon (ASAP)
gibi lezyonlar da saptanmaktadir. Bu nedenle prostat bi-
yopsilerinde bu lezyonlarin saptandig kisilerin PKa icin
yuksek risk grubunda oldugu dustintilmektedir. Uluslara-
rasi literattirde ilk prostat biyopsilerinde ytksek dereceli
PIN saptanan erkeklerde testosteron replasman tedavisi
(TRT) ile PKa olusumunda bir artis olup olmadiginin arasti-
rildig1 sadece tek bir calisma bulunmaktadir. Bu calismada
hipogonadizmi olan ve ilk prostat biyopsilerinde benign
prostat hiperplazisi (BPH) saptanan 55 erkege ve ytiksek
dereceli prostatik intraepiteliyal neoplazisi (PIN) saptanan
20 erkege 1 yil sure ile TRT verilmistir (1). Her iki grupta
tedavi sonrasinda serum PSA dlizeyinde anlamli bir artis
gozlenmemistir. Yiksek dereceli PIN grubunda ise sadece
1 kiside TRT sonrasinda PKa saptanmistir. Yazarlar yiiksek
dereceli PIN varhiginin T tedavisi icin bir engel olusturma-
digini belirtmislerdir.

PKa tanisi almis kisilerde TRT konusu 2004 yilin-
dan itibaren uluslararasi bilimsel dergilerde yer almaktadir.
PKa tanisi konulmus ancak buna yonelik aktif tedavi ya-
pilmamis kisilerde uygulanan TRT konusunda uluslararasi
literatirde hentiz yeterli veri bulunmamaktadir. PKa tanisi
almis ancak tedavi verilmemis hastalarda TRT uygulamasi
konusunda Morgantaler ve arkadaslarinin 6énce bir olgu
sunumu ve daha sonra 13 olguyu iceren bir ¢calismasi bu-

lunmaktadir (2,3). Olgu sunumunda; 84 yasinda, serum
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PSA diizeyi 8.1 ng/ml ve Gleason skoru 6 (3+3) olan PKa'li
ve tedavi edilmemis semptomatik hipogonadizm’li bir er-
kege iki yil siire ile verilmis olan TRT nin etkisi anlatilmak-
tadir. Bu hastada TRT sonrasinda hipogonadizm semp-
tomlarinda diizelme olmasina karsin serum PSA diizeyinin
5.1 ng/ml’'e geriledigi ve PKa'de klinik olarak ilerlemenin
gozlenmedigi bildiriimektedir. Yazar tek bir olgudan net
bir sonug cikariimasinin dogru olmadigini vurgulamakla
beraber PKa tedavi edilmese bile TRT verildiginde PKa'de
bir ilerleme olmadiginin gérilmesinin TRT ve PKa iliskisi
ile ilgili klasik bilgilerimizin sorgulanmasi acisindan énemili
ipuclan verdigini belirtmektedir (2). Ayni yazar ve arka-
daslar 2011 yilinda PKa tanisi almis ve aktif izlemi se¢cmis
semptomatik hipogonadizmi olan 13 hastada TRT nin et-
kisini yayimlamislardir (3). PKa tanisi sonrasi ortalama 2.5
yil stiren TRT sonrasinda hicbir hastada PKa progresyonu
gbézlenmemistir. Bu calisma aktif tedavi yapilmamis PKa
olan Kkisilere TRT'nin verildigi ilk arastirma olmasi nedeni
ile 5nem tasimaktadir. Ayni yil yayimlanan bir diger calis-
mada da aktif tedavi uygulanmamis PKa olan hipogonadal
7 hastada TRT nin etkisi incelenmistir (3). Bu hastalarda te-
davi sonrasinda serum PSA yiiksekligi gérilmesine karsin
metastatik hastalik gelismemistir. Bu calismanin yazari,
hipogonadizmi olan ve tedavi edilmemis PKa olan hasta-
larda TRT'nin arastirmaya deger oldugunu belirtmektedir.
Ancak bu sinirli verilere dayali olarak tedavi almamis PKa
hastalarina TRT verilmesi konusunda genel bir dneride bu-
lunmak mimkin degildir. Glncel kilavuzlar da hentiz PKa
nedeniyle herhangi bir tedavi uygulanmamis kisilere TRT
verilmemesi yoniinde 6neride bulunmaktadirlar (5,6).
Urologlar icin daha énemli olan konu PKa nedeniyle
aktif tedavi uygulanmis kisilerde TRT'nin durumudur. G-
nimuzde sayisi artan prostat biyopsileri nedeni ile daha
fazla PKa tanisi konulmakta ve bunun dogal bir sonucu
olarak daha fazla erkek PKa nedeni ile tedavi almaktadir.

Lokalize PKa'nin tedavisi oldukga basarli olarak yapilabil-
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digi icin boyle bir tedavi uygulanmis kisilerde uzun yasam
sureleri saglanabilmektedir. Bu yas grubunda ortaya ¢ikan
diger bir sorun hipogonadizm’dir. Glincel arastirmalar, PKa
tedavisi sonrasi semptomatik hipogonadizm varliginda
TRT verilip verilmeyecegi sorusunu acikliga kavusturmaya
calismaktadir. Bu konunun incelendigi yeni calismalarda,
TRT'nin eskiden sanildig1 kadar tehlikeli ve verilmemesi
gereken bir tedavi sekli olmadigi yéniinde kanitlar sunul-
maktadir.

Uluslararasi literatlirde PKa nedeniyle kuratif tedavi
almis semptomatik hipogonadizmi olan kisilere TRT veril-
mesi ile ilgili ilk calisma 2004 yilinda yayimlanmistir. Bu
calismada, radikal prostatektomi (RP) yapilmis 7 erkege
TRT verilmis ve ortalama 24 aylik takip sonrasinda hig-
bir hastada klinik ve biyokimyasal niiks saptanmamistir
(7). Bundan bir yil sonra yine RP sonrasinda semptoma-
tik hipogonadizmi olan 10 erkege TRT'nin verildigi diger
bir calisma yayimlanmistir (8). Yazarlar, tedavi sonrasinda
ortalama 19 ay takip slresi sonunda hicbir hastada PSA
niiksi bildirmemektedirler. ilk buytk seri 2009 yilinda
yayimlanmustir (9). Bu calismada yazarlar, RP yapilmis 57
hastada daha sonra gelismis hipogonadizm nedeni ile
verdikleri TRT'nin sonuclarini incelemislerdir. Bu arastir-
mada RP sonrasinda gecen ortalama siire 36 ay ve tim
hastalarda serum PSA degeri 0.1 ng/dl altinda, TRT sonrasi
takip silresi ise ortalama 13 ay olarak bildirilmistir. Yazar-
lar, bu calismada TRT sonrasinda hicbir hastada PSA niikst
saptanmadigini rapor etmistir.

Daha sonra RP yapilmis ve TRT verilmis 69 hastanin so-
nuglarn sunulmustur. Ortalama 19 aylik TRT sonrasinda hic-
bir hastada biyokimyasal niiks saptanmamuistir (10). Cok
yeni bir calismada, 26 tanesi yiksek riskli PKa olan toplam
103 hastaya TRT verilmis ve hastalar ortalama 27.5 ay ta-
kip edilmistir (11). Hastalarda serum PSA degerinde artis
saptansa dahi hastalik niksi goérilmemistir. Bu calisma,
PKa nuksu icin yliksek riskli olan hastalara dahi gerekli ol-
dugunda TRT verilmesinin bir sorun olusturmadigini gbs-
termesi acisindan énemlidir. Ancak ytiksek riskli PKa has-
talarina sadece tek bir calismaya dayanarak TRT verilmesi
cok kolay degildir. Bu verilerin mutlaka baska calismalar ile
de desteklenmeleri gereklidir.

Giderek artan mevcut verilere gére RP’yi takiben serum
PSA diizeyi nadir diizeye indiginde geride hic prostat do-
kusu kalmadig1 kabul edilmekte ve semptomatik hipogo-

nadizm varliginda T tedavisi glvenli bir uygulama olarak

disiinilmektedir. Ancak radyoterapi sonrasinda boyle bir
uygulama biraz tartismalidir. Clnki bu hastalarin dnemli
bir kisminda serum PSA diizeyi Slcilebilir bir degerdedir.
Bu kisilere T verildiginde surecin nasil gelisecegi tam ola-
rak bilinmemektedir. Bu konuda literatiirde az sayida has-
ta iceren 4 calisma bulunmaktadir. lk calismada, lokalize
PKa nedeniyle brakiterapi yapilmis ve olculebilir serum
PSA diizeyine sahip, klinik ve biyokimyasal olarak semp-
tomatik hipogonadizmi olan 31 erkege TRT verilmistir
(12). Ortalama TRT stresi 4.5 yil'dir. Hastalarin tamaminda
serum PSA diizeyi 1 ng/ml altinda kalmistir. Yazar, braki-
terapi sonrasinda TRT'nin PKa niksi veya progresyonu
yapmadigini belirtmektedir. Diger calismaya lokalize PKa
nedeni ile eksternal radyoterapi almis ve semptomatik hi-
pogonadizmi olan 5 hasta dahil edilmistir (13). TRT yapilan
bu hastalar ortalama 14.5 ay takip edilmislerdir. Bu calis-
mada hicbir hastada tedaviye bagl olarak serum PSA artisi
ve PKa niikst saptanmamistir. Davila ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda da RP ve radyoterapi sonrasinda TRT nin etkisi
karsilastinimistir (14). Bu calismada, PKa nedeni ile acik
RP yapilmis 8 hastaya, laparoskopik RP yapilmis 6 hastaya
ve eksternal radyoterapi yapilmis 6 hastaya semptomatik
hipogonadizm nedeni ile verilen TRT nin etkileri incelen-
mistir. Oniki aylik TRT sonrasinda tiim hastalarda serum
PSA diizeyi 0.1 ng/ml olarak bulunmustur. Bu calismanin
yazarlari, PKa nedeni ile yapilmis cerrahi veya radyotera-
pi sonrasinda semptomatik hipogonadizmli hastalara TRT
verilebilecegini belirtmektedir. Cok yeni bir calismada ise,
3’lne brakiterapi ve 10’una eksternal radyoterapi yapilmis
13 PKa hastasina TRT verilmistir (15). Bu hastalarnn ortala-
ma takip suresi 29.7 ay’dir. Yazarlar, TRT sonrasinda higbir
hastada serum PSA niikst ve hastalik progresyonu sap-
tanmadig) bildirmektedir.

Az sayida hastaya ragmen mevcut veriler, PKa nede-
niyle radyoterapi almis kisilerde semptomatik hipogona-
dizm varliginda TRT verilebilecegi konusunda klinisyenleri
cesaretlendirmektedir. Bu kisiler TRT'nin faydalar ve za-
rarlari konusunda ¢ok detayli olarak bilgilendirildikten ve
imzali onay formlar alindiktan sonra TRT alabilirler ve te-
davi esnasinda da serum PSA dlizeyi ve parmak ile rektal
muayene ile dizenli olarak ¢cok yakin takip edilmelidirler.

Lokalize PKa nedeni ile kiiratif tedavi almis kisilerde
semptomatik hipogonadizm ortaya ciktig§inda ne zaman
TRT verilecegi konusu halen tartismalidir. RP sonrasinda

serum PSA duzeyi ¢cok cabuk nadir diizeye inebilmekte-
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dir ve semptomatik hipogonadizm icin TRT'nin serum
PSA degeri nadir diizeye indikten sonra baslanabilecegi
bildiriimektedir (9). Avrupa Uroloji Derneginin 2013 ki-
lavuzunda bu stire bir yil olarak belirtiimektedir (16). An-
cak radyoterapi sonrasinda bu konu biraz daha karisiktir.
Clnkl radyoterapi’den sonra hala iceride prostat dokusu
vardir ve her hastada serum PSA degeri nadir dlzeye in-
meyebilir. Bu nedenle radyoterapi sonrasinda serum PSA
degerinin 1 ng/ml altina inmesinden sonra T tedavisi veri-
lebilecegi belirtilmektedir (13).

Son yillarda glindeme gelen bir konu PKa tedavisinde
androjenlerin kullanimidir. Androjenler, androjen resep-
torleri yoluyla etkilerini gosterirler. Androjen reseptorle-
rinin 2 alt tipi vardir: intraselltler (klasik, genomik) (iAR)
ve membran (non-klasik, non-genomik) (mAR) androjen
reseptorleri. mAR’leri kinaz regulasyonu, siklik niikleo-
tid regtilasyonu ve intraselliiler kalsiyum degisikligi ya-
parak etkilerini gosterirler (17). iAR ile mAR arasinda bir
etkilesim bulunmamuistir (18). mAR’leri; T, dihidrotestos-
teron ve albumine bagli testosterona baglanarak aktive
olurlar. Albumine bagl T, antiandrojenler ile iAR blokajt
esnasinda da verilebilir (18). Bir caismada mAR’lerinin
PKa olgularinin %40’inda mevcut oldugu, benign prostat
hiperplazisi'nde ise %90 oraninda bulunmadig gosteril-
mistir. Gleason skoru’nun arttik¢a pozitiflik oraninin arttigi
bildirilmistir (19).

Albumine baglh mARleri in vivo ve in vitro olarak PKa
hiicrelerinde apopitoz olustururlar. mAR ile baslatilan apo-
pitoz iAR durumundan bagimsizdir ve antiandrojenlerin
varliginda da goriilir (20,21). mAR aktivayonu hormon
duyarli ve hormon direncli PKa olgularinda Paklitaksel'in
etkisini arttirir ve uzun sureli olmasini saglar (21).

Uluslararasi literatiirde kastrasyon direncgli hastalarda T

tedavisinin etkinligini arastiran iki adet faz 1 calisma bu-
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lunmaktadir. ilk calismada. T tedavisi uygulanan 12 hasta-
nin 9’unda radyolojik ve biyokimyasal progresyon saptan-
mustir. Bir hastada serum PSA diizeyi azalmis ve radyolojik
progresyon gdzlenmemistir. iki hastada ise serum PSA
diizeyi stabil kalmis ve radyolojik progresyon gézlenme-
mistir (22). Diger calismaya ise 15 hasta dahil edilmistir.
Hastalar kastrasyon tedavisi sirasinda 2.5, 5 ve 7.5 mg
testosteron tedavisi alacak sekilde randomize edilmistir.
Dokuz hasta serum PSA diizeyi yiksekligine, 3 hasta se-
rum PSA duzeyi yuiksekligine ve ayni zamanda radyolojik
progresyona bagl olarak tedaviyi birakmustir. Ug hastada
tedavi esnasinda serum PSA dizeyi azalmistir (23). Bu iki
calismadaki T tedavisine bagh progresyon géstermeyen 5
hasta, kastrasyon direncli PKa olgularinin bir kisminda ti-
mor progresyonunu engelleyici etkiye sahiptir hipotezini

desteklemektedir.
Sonucg

1. PKa gelisimi endojen serum testosteron diizeyinden
bagimsiz bir durumdur.

2. Semptomatik hipogonadizm nedeniyle TRT verilmesi
PKa gelisim riskini arttirmamaktadir.

3. GUndmuz basili uluslararasi literatir verilerine gére PKa
nedeniyle RP, brakiterapi veya eksternal radyoterapi
almis hastalarin sonuglar semptomatik hipogonadizm
varliginda bu kisilere testosteron tedavisinin detayl bil-
gilendirme, onaylarinin alinmasi, yakin ve dikkatli takip
ile verilebilecegini g&stermektedir.

4. TRT'nin RP yapilmis kisilerde postoperatif birinci yilda,
radyoterapi yapilmis kisilerde ise serum PSA diizeyi 1
ng/ml altina distiiglinde verilebilecegi belirtimektedir.

5. Yakin gelecekte mAR aktivasyonu ile PKa olgularinin

bir kisminin tedavisi mimkiin olabilecektir.
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Penil fraktiir ve beraberinde lretral yaralanma:
Bir lictincu basamak hastane deneyimi

Attam AMIT et al.
Can Urol Assoc J 2013; 7: E168-E170

Penil fraktir, erekte penisin zorlanarak bukulip kivril-
masiyla korpus kavernozumun riiptiire olmasi sonucu ge-
lisen ve acil cerrahi gerektiren bir travmadir. Anamnez ve
klinik muayene tanida blyutk énem tasir. Seksuel iliski si-
rasinda duyulan “citirti sesi”, siddetli agri ve penil detiime-
sans tipik klinik bulgulardir. Ayrica édem, hematom ve pe-
nil deformite de eslik edebilir. Olgularin % 1-38’inde Uretral
travma da gelisebilir. Eksternal meatusta kanama, hema-
tiri ve zorlanarak iseme semptomlari da varsa beraberin-
de Uretral travma akla getirilmelidir. Muayenede; peniste
6dem ve karsi tarafa penil deviasyon goérilir. Palpasyonla
hematom Uzerini drten penis derisi elde yuvarlanma hissi
verebilir ve bu duruma “rolling sign” adi verilir. Buck fasya-
si disina kan ekstravazasyonu olmussa perinede “kelebek
sekli” gériinimu olusabilir.

Bu yayinda 2005-2011 yillan arasinda penil fraktir ta-
nistyla basvuruda bulunan 34 olgu retrospektif olarak in-
celenmis ve bunlarin 8'inde beraberinde Uretral travmanin
da eslik ettigi saptanmistir. Hastalarin tamami acil olarak
operasyona alinmis, subkoronal sirkimsizyon insizyonuy-
la acilarak penis derisi deglove edilmis ve 4/0 emilebilir
polyglaktin sttlr materyali kullanilmistir. Tim hastalara
intraoperatif olarak 16 Fr Uretral foley kateter takilmis-
tir. Hastalarin tamamina oral antibiyotik ve post-op agrili
ereksiyonlarl 6nlemek icin 3 hafta stre ile oral 0,05 mg
estradiol recete edilmistir. iki hafta sonra foley kateterin
yanindan inserte edilen 5 Fr feeding tlp ile kontrast mad-
de ugulanarak herhangi bir ekstravazasyon olmadigi gé-
rildiikten sonra Uretral foley kateter ¢ekilmistir.

Uretral travma olusan penil fraktiirlii hastalarin yaslar
23-51 (ortalama: 30,4) olup, bunlarin 6’sinda koitus esna-
sinda, 2’sinde ise penil maniplasyona bagh olarak gelisen
penil fraktir saptanmusti. Uc hasta penil travmanin ilk gu-
niinde basvururken, 1 hasta bir hafta sonra ge¢ dénem-
de basvurmustu. Erken basvuran hastalarda cerrahi islem

estetik ve fonksiyonel acidan daha iyi sonucglar vermesine
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ragmen, ge¢ dénemde basvuran hastada da iyi bir sonug
alindi. Alti hastaya tani tipik klinik bulgular ve anamnezle
(Uretral kanama, zorlanarak iseme ) konuldu. iki hastada
ise mevcut anamneze ragmen, ventral tarafta Uretranin
arkasinda yer alan korporal defektin olusturdugu stipheli
alan disinda klinik bulgu yoktu. Bu hastalarda cerrahi eks-
plorasyon sirasinda, Uretra korpus kavernozumdan ayrila-
rak mobilize edilince defekt ortaya cikarilabildi. Korporal
defekt 8 hastanin 6’sinda proksimal kisimda ve 5 hastada
sag tarafta yer almaktaydi. Bir hastada bilateral korporal
yaralanma komplet Uretral raptur ile beraberdi. Bu hasta-
da Uretra, yeterince mobilize edilerek gerilimsiz olarak 4/0
interrupted emilebilir stttir ile anastomoze edildi. Bir hasta
disinda uretral travma alani korporal defekte yakindi. An-
cak bir hastada korporal defektin 1 cm uzaginda idi. intra-
operatif olarak SF ile sulandirilmis metilen mavisi Uretra igi-
ne uygulanarak Uretral defektin yeri tam olarak belirlendi.

Hastalar post-op 2. glinde taburcu edilmis olup, Snem-
li bir sorun goériilmedi. Ortalama izlem stiresi 34.3 ay olup,
2 hasta izlem disi kaldi. Bltiin hastalarnn iseme degerleri
ve ereksiyon kapasiteleri normal diizeylerde saptandi. iki
hastada koitusa engel olusturmayan hafif penil kurvatir
olusumu gorulda.

Mevcut calismada penil fraktiire eslik eden Uretral ya-
ralanma %24 olarak saptanirken, Agarwal ve arkadaslari
da buna yakin bir deger (%23,5) bildirmislerdir. Ayni sekil-
de irdeledigimiz bu calismada uretral travma olusumuna
neden olan penil fraktiir etyolosinin en sik nedeni (%75)
koitus olurken, cogu serilerde de durum benzerdir. Orta-
dogu Ulkelerinde “Taqaandan” prosediirl en sik penil frak-
tlr nedenidir. Tagaandan “citirt’” anlamina gelen kirtce bir
kelime olup, erekte penisin saftinin bir el ile tutulup, glan-
sin diger el ile ¢itirti duyulana kadar bukilmesi islemidir.
Bu islemin muhtemelen penil detiimesansi saglamak igin
yapilan bir islem oldugu diistinilmektedir.

Meatusta kanama, zorlanarak iseme, mikroskopik ya da
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gros hemattiri semptomlarn eslik ettiSinde uretral travma
dasunidlmelidir. Ancak bu semptomlar bu calismada yer
alan 2 hastada gériilmedigi gibi bazen olusmayabilir. idrar
tahlilinin rutin olarak istenmesi dnemlidir. Mevcut calis-
mada 8 hastanin 7’sinde idrar analizinde hematuri saptan-
mis olup, Abdullah ve arkadaslar ise 107 hastanin sadece
6’sinda mikroskopik hematuri bulduklarini bildirmislerdir.
Retrograd Uretrografi tiretral yaralanmanin varhgini ka-
nitlamada yardimci olabilir. Ancak yanhs negatif sonuglar
verebilir ve pratikte 6nerilmez. Mydlo ve arkadaslari kiictik
bir seride (2/7 hasta) %28,5 yanls negatif oran bildirmis-
lerdir. Defekti maskeleyen hematomun, yanlis negatifligin
nedeni olabilecegi disinutlmektedir. Acil cerrahi eksplo-
rasyon yapilarak korporal yirtigin primer onarimi standart
bir yaklasim olup, tipik klinik bulgular ve anemnez varli-
ginda hemen uygulanmalidir. Cerrahi islemde spongo-

kavernozal fistiil gelisimine neden olarak, post-op erek-

til disfonksiyon gelisimini énlemek icin, kavernozum ve
spongiozum arasi ¢ok dikkatli eksplore edilmelidir. Spon-
giozum ayrilarak sitlr hattinin lizerine gelen bolge, fistiil
gelisimini 6énlemek icin bir subdartos vaskularize fleple
kapatiimalidir. Bu calismada uygulandig gibi Shaer ve ar-
kadaslarl da intraoperatif metilen mavisi uygulamasini gi-
venli bulmuslardir.

inceledigimiz bu calismada hasta sayisinin az olmasi,
post-operatif ereksiyon ve iseme fonksiyonlarinin yeterin-
ce objektif degerlendiriimemis olmasi dezavantaj olarak
disinilebilir. Ancak penil fraktlrli hastalara yaklasimda,
olusabilecek Uretral travmanin da akilda tutulmasi yoniin-

den dikkat ¢ekicidir.
Ceviri

Uzm. Dr. Sadi Turkan

Ozel Kastamonu Anadolu Hastanesi liroloji Klinigi
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Saglik calisanlarina siddet lizerine analiz

Uzm. Dr. Sadi Turkan )
Ozel Kastamonu Anadolu Hastanesi, Uroloji Klinigi

Genel bakis

Son zamanlarda Glkemizin bircok bdlgesinde saglk
calisanlarina siddet konulu haberler adeta artik siradan bir
hal aldi. Belki ¢ok eski dénemlerde de olmasina ragmen
son zamanlarda bunun artisinin bircok degisik yonleri var.
Saglik calisanlarina yonelik siddet olaylarinin bilancosu
maalesef giderek agirlasmaktadir.

Son 6 ayda 6 bin 358 saglik calisani saldirya ugradi.
Siddet goéren calisanlar Saglik Bakanlig'nca uygulamaya
konulan Beyaz Kod Birimi'ne basvuruda bulundu. Birimin
ilk 6 ayhk verilerine gére 6 bin 358 vakanin 2 bin 689'u
devlet hastanelerinde yasandi. Gegen yil glinde ortalama
8 olan saldinlar bu yilin ilk 6 ayinda 30’a yiikseldi. ilk 4
aylik dénemde %25 olan fiziksel siddet vakalari da %32’ye
ciktl. Siddet olaylarinin %36’s1 polikliniklerde gerceklesti.
Acil servislerdeki siddet vakalar ise %29 olarak saptandi.
Klinikler ve servislerde %17, Acil 112 istasyonu ve olay ye-
rinde %5, tetkik boélimlerinde %3, ameliyathane ve yogun
bakim servislerinde ise %2 oraninda siddet olay1 gercek-
lesti.

Basvuru yapanlarin unvanlarina bakildiginda siddet
gorenlerin %58’inin doktorlar olmasi dikkat ¢ekicidir. Dok-
torlan %29 ile diger saglk personeli izlemektedir. Siddet
vakalarinin %7’sine sirket calisanlari, %4’tne dis hekimleri
ve %2’sine ise idari hizmet personeli maruz kalmistir.

Veriler calisma ortamlarina gére degerlendirildiginde
%42’si devlet hastanelerinde, %29’u egitim ve arastirma
hastanesinde, %12’si aile saglig1 merkezinde, %5’i Acil 112
istasyonu, liniversite hastaneleri, agiz ve dis saghg merke-
zinde gerceklesti. Ozel hastanelerde ise siddet vakalarinin
%1 oraninda oldugu gorildu. Saghk calisanlarina yonelik
saldirilarin blyik bir bolimiinin (ylizde 60) saat 18:00 ile
24:00 arasinda gerceklesmesi de dikkat ¢ekicidir.

Saglik calisanlarina yonelik siddet olaylarinda diger Av-

rupa Ulkeleri ele alindiginda, Belcika, Almanya, Finlandiya,
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Fransa, italya, Polonya, Slovakya ve Hollanda’da saglik ca-
lisanlarinin %22,7’sinin hasta ve hasta yakinlarinda siddet
gordigu ve bu tlkeler arasinda %39,1 ile Fransa’nin ilk si-

rada yer almasi dikkat cekicidir.
Siddetin nedenleri

1- Egitimsizlik ve Bilgisizlik: Hastanelere cesitli ne-
denlerle basvuran bircok hasta ve hasta yakini saghk
sisteminin saglik sisteminin isleyisi ve mevzuati hakkin-
da yeterli bilgiye sahip degildir. Ornegin hasta olmadan
yazdirlmak istenen receteler, sosyal nedenlerle istenen
hekim raporlari, kendi istedikleri ilaclarin recete edilmesi-
ni isteme, édnceden onam formlarn bilgilendiriimesine ve
imzalamalarina ragmen ameliyatlarin rutin komplikasyon
ve basarisizliklarinin kabullenilememesi gibi faktorler anlik
veya sonradan siddet egilimlerine neden olabilmektedir.

2- Hosgoriisiizliik ve Sabirsizlik: Hastaneye basvuran
her hastanin sadece kendini diistinerek hizmette baskala-
rindan oncelik istemesi, rutin poliklinik sirasini bekleme-
ye riza géstermemesi, bazi 6zellikli tahlil sonuclarinin ge¢
c¢ikmasi, ayni anda birden fazla hekime muayene olmak
istemesi, hastaneye tetkik icin uzak yerlerden ve a¢ olarak
gelmeleri ve bitiin bunlarin étesinde baska hastalara ve
hekimlere sabir ve hosgori géstermemeleri siddet olus-
turan unsurlardan biri haline déntiismektedir.

3- Saghk Calisanlarnimin Tutumlari: Ozel ya da kamu
hastenelerinde bazi saglik calisanlarinin hasta ya da hasta
yakinlarina hosgdruistiz, anlayissiz ve kaba davranislarn da
siddeti tetikleyen 6nemli faktdrlerden biridir. Bu durumun
6zel merkezlerde daha az oldugu miisahade edilmektedir.

4- Tedavi Siirecinin Beklendigi Sekilde Gitmemesi: Bazi
operasyonlarda ortaya cikabilen nadir ya da sik gorulen
komplikasyonlar, enfeksiyonlar, kanama vs gibi durumlar
hastalar ve yakinlar ile saghk calisanlar arasinda gergin
iliskilere neden olabilmektedir.

5. Siyasetci ve Saglik Yoneticilerinin Tutumu: Ulkemiz-
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de genel olarak hakim olan popililist siyaset ve yonetim
anlayisi temelinde saglik sistemindeki sorunlar kamuoyu
oniinde kamufle edilerek, saglik calisanlarina yansitilmak-
tadir. Bu da toplumun bir¢ok kesimi tarafindan saglik cali-
sanlarini hedef haline getirmektedir.

6- Alkol ve Uyusturucu Madde Kullanimi: Biling ve ile-
tisim bozulmasina yol acan bu tur aliskanliklar hasta veya
yakinlarinin saghk cahsanlar ile makul iletisim kuramama-
larina yol agarak siddet eylemlerine yol agmaktadir.

7- Psikiyatrik Hasta Grubu: Toplumda daha énceden
tani konulmus ya da konulmamis psikiyatrik yonden so-
runlu bireyler her ortamda olabildigi gibi saglik sektoériin-
de de sistemin bozulmasina, kaos ve siddet eylemlerine
zemin hazirlayabilmektedir.

8- Medyada Yer Alan Provokatif Yayinlar: Genel olarak
medyada “haber degeri” adi altinda saglik sisteminde olu-
san bireysel sorunlar haber yapilarak, sanki tilke genelinde
her yerde ayni sekilde sorunlar varmis algisi uyandirarak,
hastaneye basvuran hasta veya yakinlarinin bilincaltinda
saglik calisanlarini hedef haline getirmektedir.

9- Hasta veya Yakinlaninin Kendi Kusurlarimi Saghk
Calisanlarina Yansitmasi: Dikkatsizlik ya da tedbirsizlik
sonucu olusan kazalarda veya yaralanmalarda, buna ne-
den olan bireylerin kendi vicdan muhasebesini yapmaktan
cekinip, sucu ve sucluyu saglik sistemi ve calisanlarinda
gormelerinin sonucu olarak siddet eylemleri olusabilmek-
tedir.

10- Gecmis Yillardaki Yayqgin Saglk Sistemi Sorunlari-
nin Giiniimiize Tasinmasi: Ge¢mis yillarda bilhassa muye-
nehanelerin aktif oldugu dénemde bazi hekim veya saglik
personelinin maddi ¢ikar ugruna hastalar kullanmasi du-
rumu artik neredeyse sona ermistir. Ancak biling altinda
hala o dénemlerin izlerini tasiyan bireyler, saglik kurulusla-
rinda sistemle ilgili sorunlarda bile calisanlara agresif dav-
ranarak saldirilarda bulunabilmektedir.

11- Hastamin Sevk Edildigi Merkezlerdeki Hekimlerin
Tutumu: Komplikasyon ya da teknik yetersizlikten dolay:
baska bir merkeze sevk edilen hasta veya yakinlarina, belki

asistan hekim dizeyinde bile ifade edilebilen provokatif

konusmalar, sevk eden hekimleri hedef haline getirebil-

mektedir.

Coziim onerileri

Siddetin nedenleri kisminda bahsedilen sorunlarin
tersine cevrilmesi, 6nemli oranda bu durumun dizene
girmesine yardimci olacaktir. Herhangi bir saglik perso-
neline hakaret ya da saldir, o personelin ilgilenmek zo-
runda oldugu diger hastalara da olumsuz yénde etki olus-
turdugundan, olaya kamusal bir sorun olarak bakilmahdir.
Herhangi bir saldin durumunda, yoneticilerin popdilist
davranip, gunah kecisi aramak yerine sistemin dizen-
lenmesi adina yogun caba sarfetmeleri gereklidir. Saldiri-
da bulunan bireylerin yerel ve genel yayin kuruluslarinda
teshir edilerek bu durumun utang verici bir olay haline
getirilmesi faydal olabilir. Belki de en dnemlisi cezai yapti-
rnimlarin hafif olmasi ve siddet eylemlerine adeta davetiye
cikarmasidir. Bu nedenle bu tir olaylara karisan sahislarin
oncelikli olarak paraya ¢evrilmeyen hapis cezalarina ¢arp-
tinlmasi sarttir. Hatta bu diizenleme yapilirken baska mes-
lek mensuplan (itfaiyeciler, 6zel guvenlik gorevlilileri, te-
mizlik gérevlileri vs.) da kapsama altina alinmalidir. Ayrica
siddet eylemlerine neden olan bireylerin sosyal glivenlik
kurumu hizmetlerinden belirli strelerle yasaklanmalar da
caydirici olabilir. Bunun disinda Saglk Bakanliginin, kendi
personeline belirli araliklarla ve uzman kisilerce davranis
egitim calismalarn yapmasi konunun ¢é6ziimiine yardimci
olabilir. Ozellikle acil servislerin, acil olmayan hastalarca
kullanilmamasi adina Saglik Bakanlgi yogun bir caba icine
girmelidir. Ayrica bilhassa acil servislerde gtvenlik gérev-
lilerinin sayisinin artirilip, daha donaniml hale getirilmeleri
de 6nem arzetmektedir. Hastanelerin sadece saglik cali-
sanlarinin bir mekani olmayip, halka hizmet alanlari oldugu
bilinci yerlestiriimelidir. Buralarda gereksiz yere yasatilan
sorunlarin birgok masum bireyi de olumsuz yoénde etkile-
yecegi ve bunun bir vebal gerektirdigi gercegi toplumun
her kesimine islenmelidir. Sonu¢ olarak gerek personel,
gerekse hasta veya yakinlarinin daha hosgoruli, sabirli ve
anlayisl davranmalarinin saglikta siddetin yok edilmesinin

temel prensibi oldugu unutulmamalidir.
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Spermatogonial kok hiicrelerde kendini yenileme ve
farklilasma siirecinde etkili molekiiller

Fahriye Diizaga¢', Ummii Giiven', Eda Acikg6z?, Dog. Dr. Giilperi Oktem'?

'Ege Qniversitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi, K6k Hiicre AD,
2Ege Universitesi, Tip Fakdiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD

Spermatogenesis; spermatogonyumlarin kendi ken-
dini yenilemesi (self-renewal) ve farklilasmasinin (diferan-
siyasyon) surecinin diizenlenmesi sistemine dayanmak-
tadir. Bircok gen/protein bireysel olarak spermatogonial
hiicre tiplerindeki 6zellesmis ekspresyon profilleri ile ta-
nimlanmistir. Ancak, spermatogenezis ile ilgili molekdler
mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir. Bu der-
lemede, spermatogonial kok hticrelerin kendini yenileme
ve spermatogonial farklilasma siirecleri icin gerekli olan
genler, iliskili proteinler, hormonlar ve diger fizyolojik fak-

torler ele alinmustir.
Spermatogenesis (Genel)

Spermatogenesis, spermatogonial kok hiicrelerden
spermatozoa olusumunu kapsayan ve memelilerin ¢o-
gunda yetiskin dSmrindn timiinde devam etmekte olan
oldukca karmasik bir siirectir. Sertoli hlicreleri spermato-
genesisin 6nemli olaylarini destekleyen ve koordine eden
temelde besleyici fonksiyonu olan 6zellesmis hiicreler-
dir. Seminifer tiibiillerde, komsu sertoli hiicreleri baglanti
kompleksleri tizerinden “kan-testis” bariyerini olusturur ve
intra-tubuler germinal epitelyumu iki kompartmana ayinr:
ekstra-tibiler ortama yakin olarak konumlanmis hiicrele-
rin bulundugu bazal bélge ve germ hiicreleri gibi serto-
li hicreleri tarafindan tretilen ortamla iliskide bulunan,
germ hiicrelerinin bulundugu luminal bélge (1).

Spermatogenesis mitotik, mayotik ve post-mayotik
olmak Uzere U¢ asamada gerceklesir. Mitotik (proliferatif)
asama, iki ardisik bdlim iceren kendini yenileme ve fark-
lilasma olaylarini kapsamaktadir (2). Mitotik germ hticre-
leri (spermatogonia) bazal bdlgede lokalize olmakta iken,
mayoz (spermatosit) ve post-mayotik (spermatit) germ
hiicreleri ise luminal bélgede bulunmaktadir. Mayoz asa-
masinda, genetik materyaller yeniden kombine edilir ve
spermatositlere ayrilir. Post-mayotik asamada, spermato-

sitler spermatozoa hucresini olusturmak icin bir dizi yapi-
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sal ve morfoloji degisime ugrar ve spermatitleri olusturur.
Bu degisiklikler akrozom ve kuyruk olusumu, kromozom
kondenzasyonu ve spermiasyondan kalan artik sitoplaz-

malarin uzaklastiriimasini kapsamaktadir (2).
Spermatogonial kok hiicreler (SKH)

Spermatogonial kék hicreler (SKH) fétal ddnemde
primordial germ hiicrelerinden kéken alan, postnatal tes-
tislerdeki Gonosit'lerden kaynak alir. SKH’ler seminifer
tibdllerinin bazal membraninda lokalize olmuslardir. Tip
A spermatogonyum en pirimitif hiicre tipidir. Bu hiicreler
once A tekli (As) olarak isimlendirilir, daha sonra iki yeni
hiicreye bolinir ya da hiicreler arasi képrtler ile bagl ka-
larak sitokinezi tamamlamayan spermatogonyum (Apr)
olarak devam ederler. Apr spermatogonyum en fazla 32
(Aal olmak tizere 4,8 hizall) spermatogonyum zinciri olus-
turmak i¢in bolinur. Bireysel As, Apr ve Aal hicreleri his-
tolojik testis kesitlerinin 1sik mikroskoplarinda morfolojik
olarak ayirt edilemezler.

Toplu olarak bu ayirt edilemeyen (¢ tip hiicre farklilas-
mamis tip spermatogonyum A (undiff) olarak isimlendirilir.
Aal spermatogonyum morfolojik degisimler neticesinde
A1 spermatogonyumu olusturur. A1 olusumunu takiben
tip B spermatogonyum olusur. Olusan tip B spermatogo-
nia pre-leptoten spermatositlerine boélunur. Tip A sper-
matogonia farkllasmamis hulcrelerin karakteristigi olarak
cekirdekte heterokromatin yapisi gézlemlenmezken tip B
spermatogoniada bu yapi gézlenir.

SKH kendini yenileme ve farklilasmasi somatik ¢evre-
den kaynakll dis (ektrinsik) faktorler ve germ hicrelerin-
deki i¢sel (intrinsik) genetik programlar ile kontrol edil-
mektedir. Glial hiicre tlirevli nétrofik faktorler (GDNF) ve
KIT ligand (KITL) gibi bazi dis faktorler sertoli hiicreleri
tarafindan dretilerek salinir. icsel faktérler; zinc finger, 16
(ZBTB16/PLZF) iceren BTB domain transkripsiyonel faktor-

leri icermektedir.
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Spermatogonial kok hiicrelerin (skh) olusmasinda

anahtar molekiiller

SKH’lerin farklilasmasi ve kendini yenilemesinde et-
kili sinyalizasyon sistemi i¢sel ve dissal faktorlerle aktive
olur. Glial hiicre hatti kaynakl nérotropik faktor (Glial cell
line-derived neurotrophic factor, GDNF) parakrin yolak
ile birlikte kesfedilen ilk molekdldir. Sertoli hiicreleri ta-
rafindan Uretilen GDNF SKH’ lerin kendini yenilemesi ve
farkhlasmasinda rol almaktadir. Yapilan in-vivo ¢alismalar-
da GDNF'nin fazla ekspresyonunun farklilasmamis sper-
matogonia fazinda birikmeye neden oldugu, GDNFnin
gen hedefli calismalarla ablasyonunun ise spermatogonia
azalmasina yol actigini géstermistir (3). Diger taraftan in-
vitro calismalar GDNF eklenen kultir ortamindaki SKH’
lerin proliferasyonunun arttigini ortaya koymustur (4-6).
Bu sonucglar GDNF nin spermatogonial kék hiicrelerin ken-
dini yenilemesi ve varliklarini strdirebilmesi icin gerekli
bir molekil oldugunu kanitlamaktadir. GDNF sinyalleri
GFRA1 ve RET iceren bir reseptoér kompleksi ile islemekte-
dir. GFRA1 ve RET sinyalleri Apr ve Aal spermatogoniadan
eksprese olur.

GDNF/GFRA1 sinyalinin olmamasi SKH’lerin farkli-
lasmasini tetiklemektedir. GFRA1’in RNA interferans ile
susuturulmasi, SKH’ler icin bir anahtar roli gérmis, sper-
matogenezi A1-A4 spermatogoniaya farkllasma ile bas-
latmistir. Calismalar gostermektedir ki her iki GDNF ligandi
ve reseptdri SKH’lerin kendini yenilemesi ve farklilasmasi
icin gereklidir.

Promyelositik 16semi zinc finger (PLZF) farklilasmamis
spermatogoniada kendini yenileme mekanizmasi icin
gerekli ilk kesfedilen transkripsiyon faktoridir. PLZFde
meydana gelen mutasyonlar SKH farkllasmasinda intren-
sek defektlere yol acar (7,8). Sasirtici bir sekilde PLZF kok
hiicre faktori olarak bilinen KiT transkripsiyonunu baskila-
maktadir (9).

SKH’lerin kendini yenilemesi (self-renewal)

Farklilasmis germ hiicrelerinin siirekli olarak temin edil-
mesi spermatogenez icin gereklidir. Bu nedenle SKH’lerin
farkllasmamis durumunun strdirilmesi ve kendini yeni-
leme kapasitesine sahip olmasi gerekmektedir. SKH’ler
yetiskin germ hicrelerinin kiigik bir kismini teskil ederler.
Her bir yetiskin fare testis icinde yaklasik olarak 30.000

SKH bulunmaktadir ve bu hticreler seminifer tlbdillerin

periferal bolgesinde lokalize olmuslardir (10). Yapilan
calismalarda spermatogonial kok hucre karakterlerinin
degerlendirilmesi icin alici erkeklere spermatogonial
kok hucreler nakledilmis ve testis kolonizasyon aktivite-
si belirlenmistir (11,12). Pratikte, belirli ylzey belirtecleri
(integrin-a6+, integrin-p1+, THY-1+, CD24+, CD9+, KIT-
, integrin -av-, MHC-la/p, CD34-) izolasyon ve SKH’lerin
zenginlestirilmesi icin kullanilmistir (13). Bu ytlizey belir-
tecleri diger bazi kok hticrelerde de bulunmaktadir.
Asagida SKH’lerin kendini yenilemesinde etkin olan

sinyal ileti yolaklar 6zetlenmistir.
Gdnf-Gfral/Ret-Bcl6

GDNF Sertoli hiicreleri tarafindan uretilip salgilanir ve
tip A spermatogonyumun bir alt kimesi ret protoonkogen
(RET)’i iceren GDNF reseptor kompleksi ve nétrofil faktor
familyasi reseptor alfa-1 (GFRA1)’den tlrevlenen ve ko-
reseptorl olan glial hiicre hatti eksprese eder (14). GDNF
in vitro kultur kosullar altinda SKH’lerin strdirilmesini ve
proliferasyonunu artirir (15, 4, 5). GDNF -/+ fareler yasla
birlikte SKH rezervlerinin azalmasi 6zelligini gostermistir.
Oysa, GDNFnin asir ekspre edildigi farelerde spermato-
gonyum akimulasyonu goézlenmistir (3).

GFRAT1’e bagh GDNF RET aktivasyonunu indiiklemek-
tedir ve sirasiyla RET intraseliler domaine degisik mole-
killerin baglanmasini saglamaktadir. Gfral ve Ret-null
farelerin erken Oldigl goézlenmistir (16-18). Tum testis
transplantasyon teknikleri ile yapilan calismalarda GDNF
(-), Gfral ve Ret-null testislere ait SKH’lerinde belirgin bir
tlikenme s6z konusu olmustur. Bu durum muhtemelen
SKH’lerin proliferasyonlarinin eksik olmasindan ve farkli-
lasmamis durumu devam ettirmek icin bu hucrelerin ye-
tersizliginden kaynaklanmaktadir (19).

Bcl6 (transkripsiyonreseptor), kiltire edilmis SKH’lerde
bir GDNF-yanit genidir (20). Bcl6’nin mRNA’sinin siRNA
supresorinin seviyesi kiltir kosullan altinda SKH’lerin
kaybi ile sonuclanmaktadir. Bcl6-null testis analizleri bazi
seminifer tlbullerinde spermatogenezin dejenerasyonu-

nu ortaya ¢ikarmistir (20).
ETV5 (Erm)

ETV5 (transkripsiyon faktor), temelde Sertoli hiicreleri
tarafindan eksprese edilir (21). ETV5-null farelerin primer
sertoli hiicrelerinin mikroarray analizlerinde hematopoe-

tik kék hiicre nisini diizenledigi bilinen salgi faktorlerinde
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degisiklikler gosterdigi belirlenmistir. Reduksiyon ile ilgili
genler kemokinleri (Cxcl12 (Sdf-1), Cxc115 (Lix) ve Cc17
(Mcp3)) icermektedir. Bu kemokinler SKH’lerin kendini
yenilemelerini diizenleyen nis sinyal molekiilleridir (21).
ETV5 geninin ekspresyonu Kkiiltire edilmis SKH’lerde
GDNF tarafindan regiile edilmektedir (20). Karsilikli germ
hiicre transplantasyonlar ETV5 ‘in normal spermatogenez
icin hem sertoli hiicreleri hem de germ hiicrelerinde ge-

rekli oldugunu ortaya cikarmistir (22).
ZBTB16 (Plzf)

ZBTB16 ekspresyonu Aundiff spermatogonyumda si-
nirlanan bir transkripsiyon reseptéridir (8,7). Son veriler,
ZBTB16 ifadesi olan spermatogonyumda ZBTB 16 modyiile

histon lizin metilasyon durumunu géstermektedirler (23).
TAF4b

TAFABRNA polimeraz I, TATAbox baglama proteini
(TBP)-baglantili faktér (TAF4B) TFIID kompleksinin bir go-
nad spesifik bilesenidir (24). Bu kompleks, TATA-baglama
proteini (TBP) icerir ve TBP iliskili faktorler core protein ta-
nima ve aktivatér bagimli RNA polimeraz Il icin dnemlidir
(24,25).

ERK, JNK ve p38 MAPK'nin ¢cogu izoformlari memeli
testislerinde mevcut olup, spermatogenez icin kritik fonk-
siyonlari olan seminifer epitellerindeki hem sertoli hem de

germ hiicrelerinde bulunmaktadirlar.
ATM

Ataxia telangiectasia mutated (ATM), DNA cift iplik
kingi, telomer erozyonu ve oksidatif stres gibi uyaranla-
rin etkisi ile aktive olan bir serin/treonin protein kinaz'dir.
ATM hicre déngtisi hasar kontrol noktalarinda devreye
girerek hiicreyi ya hasar tamirine ya da apoptosize yon-
lendirir (26). Yapilan calismalarda ATM aktivitesi olma-
diginda (ATM-null) hem erkek hem kadinlarda infertilite
gozlemlenmistir (27). ATM-null testislerde hiicre déngu-
siiniin durmasina ek olarak farkhlasmamis spermatogoni-
ada ilerleyen derecelerde azalma dikkati ¢cekmistir (28).
Farkllasmis ve farklilasmamis spermatogoniada ATM’nin
total protein seviyeleri farklik géstermemesine ragmen
ATM aktivasyonu farkllasmamis spermatogoniada géz-
lemlenmektedir. BrdU kullanilarak yapilan hucre proli-
ferasyon analizinde (Dual Pulse Labeling) ve pyronin Y

boyamasi sonucunda, ATM-null farkllasmamis hiicre
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déngusiinin G1 Fazinda yigilma ve S fazinda bloklanma
gosterilmistir (28). K&k hiicrelerin temel karakteristigi olan
kendini yenileme &zelligi bakimindan hasarli olan ATM-
null farkhlasmamis spermatogonia hiicre kilttirlerinde iz-
lenmis ve bu hiicrelerin 6zellikle germ hiicre transplantas-
yonu denemelerinde kullaniimasi icin gerekli olan koloni
olusturma yetisinin énemli 6lctide azaldigl bulunmustur.
ATM-null farkllasmamis spermatogoniada DNA hasar bi-
rikimi ve p19Arf-p53-p21Clip1/Wafl yolaginda aktivas-
yon gozlemlenmistir. Ek olarak ATM-null farklilasmamis
spermatogoniada P21Clip1/Waf1’in baskilanmasi sonucu
bu hiicrelerde transplantasyon yetisinin geri kazanilmasini
saglanmistir (28). Bitin bu veriler 1siginda: ATM sinyali-
nin SKH’lerde DNA hasarina bagli hiicre déngtisti blogunu
baskilayarak SKH’lerin kendini yenilemesini diizenleyen
ve bu 6zelligi ile SKH’lerin yasam déngtisiinde 6nem gos-

teren bir molekul oldugu sdylenebilir.
PIN1

Protein (peptidyl-prolyl cis/trans isomerase) NIMA-
interacting 1 (PIN1) hiicre doéngusiiniin ilerlemesini re-
glle eden peptidyl-prolyl izomeraz'dir. CyclinD1, c-JUN,
CDC25, P53 ve B-CATENIN de icinde bulundugu pek ¢ok
kritik hiicre dénglisti fosfoproteinini module eder (29).
Primordial germ Hicreleri (PGH) Pin1 aktivasyonu olma-
yan (Pin1-null) farelerde hiicre dénglisi uzamasi ve art-
mis proliferasyon kapasitesi gézlemlenmistir (30). Pin1-
null erkek farelerde fertilitede diisis gézlemlenmesine
ragmen postnatal PIN1-null testislerdeki germ hiicreleri
spermatogenezi baslatip tamamlayabilmistir. immiino-
histokimya calismalari PIN1’in hem germ hem de sertoli
hucrelerinde lokalize oldugunu géstermektedir (31). Dog-
rudan olmayan kanitlar gostermistir ki germ hticrelerinde
PIN1 genellikle farkllasmamis tip A spermatogoniada ifa-
de edilmektedir. Tim bu verilerle birlikte ele alindiginda
gorilmektedir ki spermatogonial kok hiicrelerin (SKH) de-

vamliliginda PIN1’in varlig 6nemlidir.

Farklilasmamis tip a spermatogonia icin nis ve kan

daman formasyonu

Farkhlasmamis tip A spermatogonia genellikle diger
tubduller yerine interstisyuma bitisik ttbullerin bazal kis-
minda lokalize olmuslar ve bu alanda damar yayilisi gés-
termislerdir (32). Son yillarda yapilmis calismalar real-time

goruntileme teknigi ile farklilasmamis tip A spermatogo-
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nianin hiicre bélinmesi ve migrasyonunu ayrintil bir sekil-
de gostermektedir (33). Bu calismalarda goruntiler acik
bir sekilde interstisyuma ve kan damarlarina yakin 8-16
hiicre zinciri olusturmus tip A spermatogonia géstermistir.
Zincirdeki hiicreler sirayla tibullerin i¢ kisimlarina gé¢ edip
tip A1 ve A2 spermatogoniaya déniiserek yayilmistir (33).
Germ hicresi transplantasyonunu takiben izole edilen ti-
bullerde farklilasmamis tip A spermatogonia tekrar inters-
tisyuma yakin bir sekilde dagilarak icinde bulunan tibulin
dis tarafina dogru yeni kan damarlari olusturmuslardir. Bu
veriler gostermektedir ki kan damarlary/interstisyum ve
farkhlasmamis tip A spermatagonia arasinda fiziksel bir
baglanti mevcuttur. Farkhlasmamis tip A spermatogonia-
nin varlig interstisyum ve kan damarlarinin varligina bag-
Iidir (33).

Spermatogonial farklilasma

Spermatogonial farkllasmada 3 anahtar diizenleyici
nokta bulunmaktadir. ilk anahtar nokta SKH’lerin tek (As)
ve cift ( Apr) spermatogoniaya déniismesidir. ikinci anah-
tar nokta tip Aal ve A1 spermatogoniaya gecistir. Uciincii
anahtar nokta ise tip A1 spermatogonianin hayatta kalma-
s1 ve tip B spermatogoniaya kadar olan evreyi tamamlaya-
bilmesidir (34).

Apr spermatogoniada sitokinezis tamamlanmamistir
ve hiicre ici kdpruyle baglarini koparmazlar. Apr sperma-
tagonia olustugunda bu hticreler haploid gametler olmak
icin kararlanirlar. Germ hicrelerinin giderek daha buylk
bir sinsityum olusturmasini saglayan ilerleyen bolinme-
lerde de sitokinezis tamamlanmamuistir. Spermatogonial
farkhlasmanin gorilebilen ilk isareti olusan hticrelerarasi
koépridur) (35). Hiicrelerin kendini yenilemesi ve farklilas-
masi arasindaki oran her zaman 1:1 olmalidir. Oranin her
iki yone kaymasi da tehlikelidir. Bu oran saglanmadiginda
germ hicresi timdorleri veya spermatogonial kék hiicreler-
de azalma/yetersizlik meydana gelir (3). Bu noktada eksik
sitokinez veya farkllasmaya giden hiicrelerin yénlenme-
sindeki molekiler mekanizmalar biiylik olctide bilinme-

mektedir.
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Testosteron replasman tedavisi altindaki erkeklerde
es zamanl human koryonik gonadotropin kullanimi
spermatogenezi korumaktadir

Hsieh TC, Pastuszak AW, Hwang K, Lipshultz LI.
The Journal of Urology 2013; 189: 647-650.

Yasam beklentisinin yiikseldigi son ytzyilda bir erke-
gin saghgina olumsuz etkileri nedeniyle hipogonadizmin
prevalansi 6nem tasimaktadir. Hipogonadizm prevalansi
%12-37 arasinda degismektedir. Ekzojen testosteron rep-
lasman tedavisi serum gonadotropin ve intratestikiiler
testosteron miktarini azaltmaktadir. Boylece spermatoge-
nezi bozarak %40 hastada azospermiye yol acmaktadir.
Oysa es zamanli distik doz human koryonik gonadotro-
pin kullanimi bu hastalarda spermatogenezin devamliligi-
ni saglamaktadir.

Calismada testosteron replasman tedavisi (TRT) sira-
sinda Uretkenliginin korunmasini isteyen hipogonadal er-
keklerin Baylor tip fakultesinde tek bir androloji kliniginde
2006-2010 yillar arasindaki tibbi kayitlar retrospektif ola-
rak incelenmistir. Calismaya 26 hasta alinmistir. Hastalara
gunlik transdermal jel ya da haftalik intramuskuler enjek-
siyon seklinde TRT uygulanmasi baslanmistir. Es zamanl
olarak diger gtinlerde HCG intramuskuler olarak uygulan-
mistir. Hipogonadizm semptomlan dustk libido, erektil
disfonksiyon, diistik konsantrasyon, kilo kaybi, uyku bo-
zukluklar gibi semptomlar ve serum testosteron diizeyi-
nin 300ng/dI'nin altinda olmasi ile konmustur.

Bazal testosteron, serbest testosteron, Ostrojen du-
zeyleri ve semen analizi TRT baslanmadan 6nce kaydedil-
mistir. Erkekler 2-4 ay siire ile izlenmistir. Tedavinin serum
hormon degerleri ve serum parametrelerine olan etkisi
kaydedilmistir. Verilerin degerlendiriimesinde Q-Q plots
ve Kolmogorov Smirnov goodness of fit test kullaniimistir.
Bazal ve izlemdeki degerlerin karsilastirilmasinda Student
T Test kullaniimistir.

Uretkenligini korumak isteyen 26 hastanin ortama
yast 35.91£9.5 yil, Ortalama takip stresi 6.2+4.9 ay, 19'u
enjektabll testosteron formu, 7’si tansdermal gel tedavisi
almistir. Tum erkekler 500 1u intramuskuler hcg tedavisi
almustir.

Calismadaki ortalama serum hormon diizeyleri te-

davi Oncesi; Testosteron 207.2+99.2 tedavi boyun-
ca 1.055+420.9 ng/dl (p:0.0001), serbest testosteron
8.1£3.9 tedavi boyunca 20.4t13.5 ng/dl (p:0.02) ve
Ostrojen 2.2t1 ve tedavi siiresince 3.7£2.6ng/dl (p:0.11)
saptanmistir.

Ortalama semen parametreleri hacim 2.9%1.4ml,
dansite 35.2+£29.6 milyon/ml , hareketlilik %49+%10.4
FB:2.3+0.3 ve motilite sayisi 84.6+ 82.4 milyon saptan-
muistir.

TRT ve HCG'nin etkilerini anlayabilmek icin hastalar
2-4 ay izlenmis ve semen analizleri ve hormonal veriler
tedavi 6ncesi ile karsilastinlmistir. istatistiksel olarak an-
lamli semen hacminde disus ilk 1-2 ayda saptanmistir
(p:0.004). Diger izlem dénemlerinde gériilmemistir. iz-
lem stiresince baska anlamli parametresel degisiklik g6z-
lenmemistir. Enjektabl ve transdermal tedavi alan hasta-
larin semen parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
fark gézlenmemistir.

Eksojen testosteronun semen parametrelerininde
diasmeyi indikledigi raporlanmistir. Ekzojen testosteron
uygulamans! égonadal erkekte hipotalamus-hipofiz-go-
nad ekseninde negatif geri bildirime neden olur ve %70
hastada 18 aylik izlem sirecinde azospermi ve belirgin
oligospermi ile sonuclanir. Ozellikle TRT kesilmesi sonrasi
fertilitenin yeniden dizenlenmesi bu hastalarin en faz-
la %85’inde gorilmustir. Disik doz HCG kullanimi TRT
sirasinda intratestikiler testosteron seviyesini muhafaza
ederken, eksojen testosteron tarafindan uyarilmis sper-
matogenetik bozulma acgisindan basarli yanit vermistir.
Ayni zamanda semen parametrelerini koruyucu etkisi
gbzlenmistir.

Calisma sonunda higbir erkek tedavisi sirasinda azos-
permik olmamistir. Tedavi dncesi semen parametrelerine
gore dustiklik saptanmamustir. Transdermal ve enjektabl
testosteron formlar arasinda semen parametreleri lizeri-

ne hicbir fark saptanmamuistir.
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Erkek infertilitesinde antioksidan tedavinin yeri
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Giris

Dinya capinda seksen milyon insanin ¢ocuk sahibi
olamamaktan etkilendigi belirtiimektedir (1). Ureme do-
nemindeki ciftlerin ise yaklasik %15’inde infertilite de-
neyimleri olabilmektedir (2). Ciftlerdeki infertilitenin %
25-401nin oligospermi ve/veya astenospermi gibi erkek
faktériine bagh oldugu tahmin edilirken, daha giincel ya-
yinlarda erkek faktoéri oraninin %50’lerde oldugu, her 20
erkekten birinin subfertiliteden etkilenecegi vurgulanmak-
tadir (3).

Hidrojen peroksit (H,0,), nitrik oksit (NO), peroksinit-
rit gibi serbest oksijen Urtnlerinin (ROS), spermatozoada
fazla miktarda bulunmasinin, erkek infertilitesiyle iliskili ol-
dugu bildiriimektedir (4). ROS’la iliskili sperm hasarinin, in-
fertil erkeklerin %30-80’inde 6nemli katkisi olan bir faktor
oldugu vurgulanmaktadir (5). Oksidatif stres, antioksidan
savunma sisteminde azalma ve/veya ROS’ un asiri Uretimi
sonucu olusmakta ve bu oksidatif stres lipidleri, proteinle-
ri ve DNA'y1 hedef alarak, mitokondrial aktivite ve sperm
motilitesini azaltmakta, paternal genomlarda hasar olus-
turmaktadir (6). Varikosel ve testikuler torsiyon gibi has-
taliklar, spermde DNA hasari ve distik motiliteye yol acan
oksidatif stresle iliskili sik géziken durumlardir (7). Yasam
tarzi modifikasyonunun yani sira; vitamin C, vitamin E, be-
ta-karoten gibi diyetsel énlemlerin oksidatif stres yogun-
lugunu azaltarak erkek tireme potansiyelini gelistirebilece-
gi 6ne surilmusttr (8).

Bununla birlikte; literatiirde erkek infertilitesinde anti-
oksidan kullanimuiyla ilgili cok sayida karsit gériis mevcut
olup, goérus birligi henlz saglanamamistir. Bu derlemede,
glncel literatlir 1s18Inda, oksidatif stresin spermatogenez
Uzerine etkileri ve antioksidan tedavinin erkek infertilitesi-

ne etkilerini irdelemeyi amacladik.
ROS; testis ve spermatogenez iizerine etkileri

Aerobik solunumun hiicresel diizeydeki en énem-

li celiskilerinden biri, oksijenin enerji Gretimi icin gerekli
olmasinin yani sira ROS Uretimine yol agmasi nedeniyle
zararll olabilmesidir. ROS seviyesi, viicut antioksidan sa-
vunma sisteminden baskin oldugu zaman oksidatif stres
olusur. Oksidatif stres, yiikselen ROS seviyeleriyle birlikte
hicrelerde, dokularda ve organlarda harabiyet olustura-
bilmektedir (9). Ashinda ROS’lar normal fertilizasyon icin
gerekli, spermin kapasitasyon, hiperaktivasyon ve sperm-
oosit flizyonu gibi bir¢ok fizyolojik stirecinde énemli rol
oynayan serbest radikallerdir (10). Ancak; asirt ROS (reti-
mi, lipid peroksidasyonu, motilite kaybi ve DNA hasari yo-
luyla sperm disfonksiyonuna neden olmaktadir. Boylelikle
erkek Greme sisteminde bircok patolojik streci baslatabil-
mektedir.

Spermatozoa oksidatif strese duyarlidir; ¢linki sper-
matozoanin sitoplazmik defansif bariyerleri yoktur. Bu-
nunla birlikte, sperm plazma membrani, ROS saldinsiyla
zedelenmeye oldukga yatkin coklu doymamis yag asidleri
icerirler (11). Bunlar; normalde maddelerin membrandan
flzyon yoluyla gecisi ve sperm motilitesi icin gerekli akis-
kanligl saglamaktadir. Asirt ROS uretimi, poliunsature yag
asidi varliginda lipid peroksidasyonu adini verdigimiz bir
cesit kimyasal reaksiyon zinciri baslatirlar (12). ROS, ayni
zamanda DNA'da mutasyon, delesyon yoluyla genetik
hasar olusturabilirler Hiicre ve dokulara oksidatif stresin
indukledigi zaran bloke etmek zordur; ¢lnki ROS’lar hiic-

resel aerobik metabolizma ile strekli tiretilmektedir (13).
Semende ros kaynaklari

Semende ROS’un iki ana kaynagi bulunur; I6kositler ve
immatiir spermatozoa (14). Bunlar icinde 16kositin, primer
ROS kaynagi oldugu distnulmektedir. Cogunlugu nétrofil
ve makrofajlardan olusan I6kositler, asirt ROS Uretiminin
yol actigl sperm disfonksiyonuyla iliskilidirler (15). Sper-
matozoanin ROS Uretimi daha cok sitoplazmik damla-

ciklarin sizmasiyla sonuclanan, spermatogenez sirasinda
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meydana gelen bir defektle gerceklesmektedir. immatiir
spermatozoa ve ROS Uretimi arasinda, sperm Kkalitesi-
ni olumsuz yonde etkileyen giicli bir pozitif korelasyon
meydana gelmektedir (16).

ROS Uretiminin iki ana alani; mitokondri ve sperm plaz-
ma membranidir. Mito- kondrinin, solunumun gi¢ mer-
kezi olmasi nedeniyle ROS tretiminin blyuk kismi, NAD
bagimli oksidoredtiktaz yolagiyla burada gerceklesmekte-
dir. Buna karsilik, sperm plazma membrani, ROS Uretimi-
ni NADP bagiml oksidaz sistemiyle gerceklestirmektedir
(17).

Testisin antioksidan kapasitesi

Seminal plazma ve spermatozoa, oksidatif strese karsi
oldukga etkin bir dizi koruyucu antioksidan mekanizmaya
sahiptirler. Seminal plazma; superoksit dismutaz, katalaz
ve glutatyon peroksidaz gibi bir takim yliksek molekiil
agirhkh enzimatik antioksidan icerirler. Bu enzimlerdeki
eksikligin sperm DNA hasarina ve erkek infertilitesine ne-
den oldugu goésterilmistir (18).

Seminal sivi ayni zamanda askorbik asid, alfa tokofe-
rol, piruvat, glutatyon, L- karnitin, taurin ve hipotaurin gibi
seminal antioksidan kapasitenin blylk kismini olusturan
enzimatik olmayan antioksidanlarn icerir. Bunun yani sira;
seminal plazmanin degisik oranlarda oksidatif strese karsi
etkili oldugu 6ne surulen urat, piruvat, albumin, melatonin,
beta-karoten ve ubiquinol icerdigi g&sterilmistir. Ayrica,
prostaglandin D2 sentaz gibi lipokalinlerin, lipid peroksi-
daz Urlnlerini ayirarak oksidatif hasara karsi koruyucu ola-

bilecegi gosterilmistir (19).
Antioksidanlar

Serbest radikallerin baslattig1 oksidatif strese karsi ana
koruyucular, antioksidanlardir. Antioksidanlar koruyucu ve
slipiiricli olmak tizere iki grupta degerlendirilebilir. Onle-
yici antioksidanlar, yeni ROS olusumunu &énleyen metal
baglayici proteinler gibi yapilar iken; stipurticii antioksi-
danlar 6nceden olusmus ROS’ u ortadan kaldiran bilesen-

lerdir.
Onleyici antioksidanlar

Cogunlugunu demir olusturmak Uzere transizyon me-
tal iyonlari, ylksek reaktif 6zellik gésteren OH Uretimine
katilirlar. Bu iyonlar peroksidleri, peroksil ve alkoksil radi-

kallerine ayristiran lipid peroksidasyonunu uyarirlar. insan
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semenin de bulunan transferrin, lakto- ferrin ve serulop-
lazmin gibi metal baglayicilar, sperm plazma membranin
bitinliglini koruyan lipid peroksidasyonunu kontrol
ederler (20).

D-penisilamin, 2,3-dimerkaptopropan silfonat ve
2,3-dimerkaptosuksinimik asit gibi in vitro bilesenlerin,
yardimci tdreme teknikleri strecindeki sperm kalitesinde
artis gosterdigi belirtilirken, Wroblewski ve ark. Spermin
D-penisilaminle inkiibasyonunda sperm motilitesinde be-
lirgin artis gbézlemlemistir (22).

Cinkoyla yer degistirme 6zelligi olan kadmiyum, sper-
matogenezde toksik etki gosterebilmektedir. Metallotio-
nin, kadmiyuma baglanarak viicuttan atiimasini saglar ve
spermatogenezi, spermatozoanin maturasyonu ve kapa-

sitasyonunu gelistirmektedir (23).
Siipiiriicii antioksidanlar

Diyetsel antioksidanlar, insan antioksidan koruyucu
sisteminin dnemli bir parcasini teskil ederler. Giinliik ola-
rak tlkettigimiz meyve ve sebzeler, cesitli antioksidanla-
rin potansiyel kaynagini olustururlar. Eriskin bir erkek icin
gunlik 60 mg vitamin C 6nerilirken, vitamin E gereksinimi
50-800 mg kadar degisebilmektedir. Karatonoidler ve se-
lenyum, vitamin E ile sinerjistik calistig1 icin, diyetle glinltiik
70-1000 mikrogram diizeyinde alinmahdir (24).

Oksidatif stres, ayni zamanda medikal ilag olarak alina-
bilen zincir kirici 6zellikteki vitamin C ve vitamin E ile de si-
nirlanabilmektedir. Hiicre disi sivida bulunan ve en buyuk
zincirkiran antioksidanlardan biri olan vitamin C; hidroksil,
sliperoksid ve hidrojen peroksit radikallerini notralize eder
ve sperm aglitinasyonunu onler (5). Bunun yani sira, vi-
tamin E'nin geri kazaniimasina yardimci olmaktadir (25).
Nitekim infertil hastalarda seminal plazmada vitamin C
miktarinin diistigt gésterilmistir (21). C vitaminin flavono-
idlerle kombinasyonunun, her iki bilesenin etkinligini artir-
dig1 belirtiimektedir (26). Dusiik dansiteli lipoproteinlerin,
alfa-tokoferol bilesenini korudugu ve lipid peroksidasyo-
nunun baslamasini geciktirdigi belirtiimektedir. Quersetin
ve ksantomol diyetle alinan dnemli flavonoidlerdendir.

Temel zincir kiran antioksidan olan vitamin E, hiicre
membrani icerisinde yer alir ve H202'yi nétralize ederek
lipid peroksidasyonuna karsi plazma membranini korur.
Capraz kesisen randomize bir calismada, 600 mg/gilin
oral alinan vitamin E’nin sperm fonksiyonlarini iyilestirdigi

gosterilmistir (27). Selenyum, glutatyon peroksidaz sen-



Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

tezi icin gerekli bir bilesen olmakla birlikte vitamin E ile
sinerjistik olarak calismaktadirlar. Keskes-Ammar ve ark.
yaptig! bir calismada, 3 ay boyunca oral yolla alinan 225
mg/gin dozda selenyum ve 400 mg/glin vitamin E'nin
seminal plazmada malondialdehid konsantrasyonlarini
belirgin azalttig) ve sperm motilitesini iyilestirdigi goste-
rilmistir (28).

Beta-karoten ve likopen gibi karotenoidler antioksidan
koruyucu sisteminin dnemli bilesenini olustururlar. Beta-
karotenler, lipid peroksidasyonuna karsi plazma memb-
ranini korumaktadirlar. Likopenin domateslerde bol mik-
tarda oldugu belirtiimekte birlikte, glinliik 5-10 mg alimi
onerilmistir (29). Lipid peroksidasyonunu énlemede ve
oksijen artiklarini stplirmede likopenin beta-karotene
gore 2 kat, vitamin E'ye gore 10 kat daha potent oldugu
yapilan calismalarla gosterilmistir (29).

Glutatyon, viicutta en fazla bulunan antioksidan ol-
makla birlikte; oksidatif hasara karsi lipidleri, proteinleri
ve nulkleik asitleri korumaktadir. Glutatyon peroksidazi
olusturmak icin vitamin E ve selenyum ile birlesirler. Plase-
bo kontrolli gift-kér bir caismada; 20 infertil erkege 2 ay
boyunca 600 mg glutatyonun intramuskuler enjeksiyonu
uygulanmis ve glutatyon tedavisinin 6zellikle ileri hareket-
lilikte olmak Uizere sperm motilitesini 6Snemli dl¢tide artir-
dig1 gosterilmistir (30).

Koenzim Q-10 (CoQ-10) spermde vitamin E donglisu-
nii saglamakta ve enerji Giretimine katiimaktadirlar. infertil
32 erkekte yapilan bir calismada CoQ-10’nun seminal sivi
ve plazmada H20O2 olusumunu inhibe ettigi belirtilmek-
tedir (31). Yapilan bir baska calismada ise; astenozoos-
permik 22 semen 6rneginde 50 Mm CoQ-10 ile inklibas-
yonun, sperm motilitesinin énemli él¢iide arttig1 in vitro
gosterilmistir (32).

Cinko ve bakir, enzimatik bir antioksidan olan stiperok-
sid dismutazi olusturan dnemli metallerdir. Bu enzimlerin
optimal fonksiyonlarinin strdirilmesi icin yeterli miktarda
alimi gereklidir. Gunlik ortalama alimi ¢inko i¢in 12,3 mg,
bakir icin 900 mg olarak tahmin edilmektedir. ROS olu-
sumuna yol acabilecegi icin fazla miktarda alinmamasina
dikkat edilmelidir. insanlarda yapilan herhangi bir calisma
olmamakla birlikte, in vitro deneysel hayvan calismalarin-
da bu metal iyonlarinin fazla verilmesinin DNA kirilmala-
rnna yol actig1 gdsterilmistir. Bununla birlikte insanlarda
seminal plazmada bulunmasi gereken in vivo dozaj hala

bilinmemektedir.

Karnitinler ise, mitokondrial ROS tretiminden sorumlu
olan hiicre ici toksik asetil-CoA’lar ortadan kaldirarak ROS
Uretimini azaltmaktadirlar. Karnitinler ayni zaman sperm

motilitesini de arttirmaktadirlar (33).
Meta-analizlerle antioksidanlarin etkinlikleri

Guncel literatir ve meta-analizler esas alindiginda,
erkek infertilitesinde antioksidan tedavinin yeri ve etkin
oldugu sdylenebilir. Cochrane veri tabanina girmis kanita
dayali randomize klinik ¢alismalarda, antioksidan tedavi
kullanilan infertil erkeklerde kontrol grubuna goére can-
I dogum oranlarinda istatiksel anlamli basarli sonuglar
elde edildigi bildiriimektedir (35). Meta-analize dayanak
olusturan Ug¢ klinik ¢alismada (Kessopoulou 1995; Omu
1998; Suleiman 1996); randomize edilen 214 infertil
ciftten 20’sinde canli dogum gerceklesmis; bunlarin 18'i
(%15) antioksidan grupta (n:116) yer alirken, ancak 2’si
(%2) kontrol grubunda (n:98) bulunmustur (27, 23, 34). iki
calismada (Kessopoulou 1995; Suleiman 1996 ), vitamin
E ile plasebo karsilastirilmis; canli dogum sayisinda, anti-
oksidan alan grupta plaseboya gore istatiksel anlaml fark
saptanmis, antioksidanlarin plaseboya Ustinligu vurgu-
lanmustir (27, 34).

Omu ve ark.’nin ¢alismasinda ise; ¢inko ile tedavi ve-
rilmeyen grup karsilastiriimis, randomize edilen 97 ciftin
10’unda canli dogum gerceklesmis, bunlarin 8’inin antiok-
sidan grupta (n:49) yer aldig, 2’sinin ise tedavi edilmeyen
grupta (n:48) gerceklestigi saptanmis, sonuclar istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (23).

Bir baska Cochrane meta-analizine dahil edilen 15
randomize klinik ¢calismadaki gebelik oranlar degerlendi-
rildiginde; 964 ciftten, antioksidan alan 515’inin 82’sinde
(%106), kontrol grubuna alinan 449’un 14’tinde (%3) spon-
tan gebelik saglanabilmis; bu farkin istatistiksel anlamli
diizeye ulastig bildirilmistir (35). Her ne kadar bu 15 calis-
manin 2’si IVF veya ICSI yapilan ciftleri icerse de (Sigman
2006; Tremellen 2007), bunlarin degerlendirmeden ¢ika-
riimasi bile antioksidan kullanimi yine de kontrol grubuna
gore istatiksel anlaml sekilde UGstlin ¢itkmaktadir. Ancak,
bu iki calisma alt grup olarak degerlendirildiginde, yine
antioksidanlarin tstinligu sabit kalmaktadir.

Diger iki calismada (Galatioto 2008; Tremellen 2007)
ise, infertil erkeklerde kombine antioksidan kullanimi
kontrollerle karsilastiriimistir. Antioksidan kullanan grup-
ta (n: 58) 21 gebelik, kontrol grubunda (n:42) 4 gebelik

265



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

bildirilirken, gebelik oranlarindaki fark istatistiksel anlamli
bulunmustur. L-karnitin ile plasebonun infertil erkeklerdeki
etkilerinin karsilastinldig1 3 calismada ise (Balercia 2005;
Lenzi 2003; Peivandi 2010); antioksidan kullanan (n:73)
infertil erkeklerin 11’i, kullanmayanlarin (n:63) ise ancak
I'inde ciftler spontan gebelik saglayabilmisler ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. L-asetil karnitin ile
L-karnitin kombinasyonun, plaseboya randomize edildigi
bir baska Cochrane meta-analiz degerlendirmesinde; anti-
oksidan tedavi alan infertil erkeklerde (n:96) tedavi alma-
yan kontrol grubuna (n:87) gore ciftlerin spontan gebelige
ulasma oranlan istatistiksel olarak antioksidanlar lehine
sonuglanmistir (19 gebelige karsi 3 gebelik) (35).

Baska iki calismada (Balercia 2009; Safarinejad 2009);
Koenzim, plaseboya karsi degerlendirilmis, tedavi alan
gruptaki gebelik oranlari kontrol grubuna goére anlamli se-
kilde yiiksek bulunmustur (35). Suleiman ve ark. vitamin
E’yi plaseboyla randomize etmis, antioksidan tedavi alan
infertil erkeklerde (n:52) gebelige ulasma oranlarinin (11
gebelik) plasebodan (gebelik yok) anlamli sekilde ytiksek
oldugunu bildirmislerdir (43). Rolf ise infertil erkeklerde
vitamin C ve E’ yi plaseboyla karsilastirmis, ancak her iki
grupta da spontan gebeligin saglanamadigini bildirmis-
tir (35). Bununla birlikte, sperm fragmantasyon seviyeleri
sonuglarini degerlendiren bir baska calismada ise (Greco
2005); Vitamin C ve vitamin E kombinasyonundan olusan
antioksidan tedavi alan grubun sonuglar plasebo grubu-
na gore istatiksel anlamli sekilde daha iyi bulunmustur
(36).

Cochrane meta-analiz verilerinde antioksidan tedavi
ile plasebonun sperm konsantrasyonlari Gizerine etkilerini
degerlendiren randomize, plasebo kontrolli 16 ¢alisma-
nin sonugclari irdelenmistir. Buna gore; calismalarin 7’sin-
de sperm konsantrasyonunda tedavinin 3. ve 6. aylarinda
artis saptanmazken, 6 calismada tedavinin 6. ayinda, 3
calismada ise 9. ayinda antioksidan alanlarda plaseboya

gore sperm konsantrasyonunda istatistiksel anlamli artis-
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lar g&sterilmistir (35). Ancak iki calismada (Balercia 2005;
Lenzi 2004), L-asetil karnitin ve L-karnitin kombinasyonu
ile plasebo, altinc1 aydaki sperm konsantrasyonlari agisin-
dan karsilastirilmis, gruplar arasinda istatiksel anlamli fark
saptanamamustir Diger 2 calismanin analizinde (Balercia
2009; Safarinejad 2009) ise, 272 katilimcinin altincr ayda-
ki sperm konsantrasyonu degerlendirmesinde, koenzim
Q-10 (n:136) ve plasebo (n:136) karsilastirilmis ve anti-
oksidan tedavi lehine istatiksel anlamli sonuclar elde edil-
mistir (35). Yan etkilerin degerlendirilmesinde, antioksi-

dan kullanimi plasebodan anlamli farkhhk géstermemistir.
Sonucg

Urologlar icin erkek infertilitesine yaklasimda temel
amag, diizeltilebilir nedenlerin saptanmasi ve tedavi edil-
mesidir. Cerrahi yontemler ve medikal yaklasimlar bu
amagla kullaniimaktadir. Her ne kadar yillardir erkek infer-
tilitesinin medikal tedavisinin yarari, trolog disindaki rep-
roduktif disiplinler tarafindan sorgulansa da, son yillarda
kanita dayal klinik calismalarda elde edilen veriler, gerek
hormonal, gerekse medikal tedavinin yarar konusunda
destekleyici bulgular ortaya ¢ikarmistir.

Diuzeltilebilir agik patolojisi bulunmayan infertil erkek-
lerin bazilar icin medikal tedaviye gereksinim bulunmak-
tadir. Erkek Greme fizyolojisi temeline dayanan bazi des-
tekleyici tedaviler spermi canlandirmak icin yararl olabilir.
Ampirik destek tedavisinin; spontan gebelik isteyen veya
ICSI'de gebelik sanslarinin artmasini isteyen bazi ciftlerde
yararli olabilecegi dikkate alinmalidir. Kanita dayal veriler-
de, erkek infertilitesinin medikal tedavisi icin bazi antioksi-
dan yaklasimlarin yarari gosterilmistir. Bu amacla, 6zellikle
karnitinler; spontan gebelik oranlari, sperm hareketi ve ati-
pik sperm sayisinin azaltilmasi icin yararl gorilmektedir.
Spermin reprodiiktif fizyolojisinde rol oynayan bazi faktor-
lerin, disaridan yerine konmasi, infertil erkekte sperm pa-
rametrelerini dizelterek gebelik oranlarini anlamli sekilde
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Mikrobesinlerin alimi yash erkeklerde artmis sperm

DNA kalitesi ile iliskilidir

Schmid TE, Eskenazi B, Marchetti F, et al.
Fertility and Sterility 2012; 98(5):1130-7.

Otuz bes yas Ustl erkeklerin ¢cocuk sahibi olma tren-
dindeki artis, yasa bagl olarak artmis anormal hamilelik-
ler ve dogum defektleri konusunda halk sagligr agisindan
endise uyandirmaktadir. Erkek dogurganhginin yasla azal-
dig1 bilinmektedir, fakat ilerleyen yaslara kadar spermato-
genez iyi bir sekilde devam etmektedir ve ileri yaslardaki
erkeklerin saglikl cocuklari olmaktadir. Buna ragmen iler-
leyen erkek yasi disiik semen kalitesi, yapisal anormal-
likler iceren sperm sikliginda, sperm DNA fragmantasyo-
nunda ve akondroplazi gen mutasyonlari tasiyyan sperm
sikliginda artis ile beraber seyretmektedir. Ek olarak artan
yasla sperm DNA zincir hasart iliskilidir. Sperm genomun-
da yaslanmanin neden oldugu zararl etkilere karsi, hayat
sitili ve diyetin koruyucu etkisini arastiran herhangi bir ca-
lisma yapilmamustir.

Antioksidan ve yine antioksidan agisindan zengin olan
meyve ve sebze ile yapilan diyet takviyesinin in vivo olarak
oksidatif DNA hasar miktarini, DNA kirilmalarini ve insan
I6kositlerinde DNA oksidasyonunu azalttigl gosterilmistir.
in vitro olarak Vitamin C’nin (askorbik asit) reaktif oksijen
tlrlerinin toplayicisi oldugu ve spermde oksidatif stresi
azalttigl gosterilmistir. Laboratuvarimiz tarafindan yapilan
calismada antioksidan aliminin daha iyi semen kalitesi ve
ozellikle daha iyi motiliteyle beraber oldugu ve ytksek
oranda folat alan erkeklerde daha az oranda kromozom
X, Y ve 21 acisindan anéploid sperm olustugu tespit edil-
mistir. Diger taraftan antioksidan alimi ile DNA fragman-
tasyonu arasinda bir iliski gézlenmemistir.

Bu calismada daha 6nce sperm Comet testi kullanila-
rak yasla beraber artan sperm DNA hasarinin oldugu bildi-
rilmis olan saglikl, sigara icmeyen bir erkek poptilasyonu
iki soruya cevap bulmak amaciyla kullanilmistir: 1) Mikro-
besinlerin alimi, sperm Comet testi (alkalin ve noétral ver-
siyonlarn) ile tespit edilen sperm DNA hasarinin her iki alt
tipi ile iliskili midir? 2) Mikrobesin alimi daha 6nce tespit

edilmis olan yasa bagli hasar artislarini degistirebilir mi?
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Comet testinin alkalin versiyonunun ¢ift zincir kirllmalarini
(DSB), tek zincir kirllmalarint (SSB) ve alkali-labil bélgeleri
(ALS) tespit ettigi; notral versiyonun ise dominant olarak
DSB ve daha az oranda SSB’leri tespit ettigi distinulmek-
tedir.

Calisma grubu; Kaliforniya spermin {lizerine yas ve
genetigin etkileri (AGES) adli calisma icin secilmis, yasla-
rn 22-80 arasinda degisen 80 saglilkl, gonilli erkekten
olusmaktadir. ilk taramada fertilite veya reprodiiktivi-
te problemleri yasamakta olan, son 6 ayda sigara icmis,
vazektomi gecirmis, inmemis testis veya prostat kanseri
hikayesi olan, kanser tedavisi olarak kemoterapi veya rad-
yasyon tedavisi almis, daha once sifir sperm sayisina sa-
hip semen analizi olanlar ¢calismadan cikarildi. Yirmi ile 70
yaslar arasinda olan, her dekattan en az 15 erkek ve ek
olarak 70 yasindan biytk erkekler de calismaya dahil edil-
mistir. Calismada her uygun katiimciya bir soru anketi, se-
men toplama talimatlari, steril bir kap ve koruyucu termos
posta ile génderilmistir. Ayrica katihmcilara diyetle ve ek
olarak aldiklart glnlik ortalama vitamin miktarini tahmin
etmek Uzere, 100 maddelik modifiye blok gida tiiketim
sikhgl anketi génderilmistir. Sperm 6rnekleri, bilgisayarli
goruntl analiz sistemi (Comet 3.0; Kinetik Gériintileme)
kullanilarak kuyruk DNA orani ve kuyruk momenti benzeri
diger parametreler hesaplanarak incelenmistir.

Katilimailar gunliik C vitamini, E vitamini, p-karoten,
folat, cinko ve antioksidan karisimi alimina gore; dusiik,
orta ve yuksek miktarda alan gruplar olmak Gzere sinif-
landiriimistir. Giinliik C vitamini alimi olarak (459 — 3.370
mg/dl) yuksek grupta bulunan erkeklerde anlamli olarak
%16 oraninda daha az DNA hasar tespit edilmistir. E vita-
mini alanlarda, ytksek grupta dustik gruba gore istatistik-
sel olarak anlamli bulunmasa da daha distk sperm DNA
hasari bulunmustur. Antioksidan karisimi (C vitamini, E vi-
tamini, B-karoten) alanlardan yiiksek grupta diisik gruba

gore sperm DNA hasarinda azalma tespit edilmistir. Tek
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basina p-karoten ile sperm DNA hasar arasinda bir iliski
bulunamamustir.

Yiiksek miktarda folat alan grupta disiik gruba gore
sperm DNA hasari, istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha duisiik bulunmustur. Yiksek miktarda ¢inko alan
grupta, disik gruba goére anlaml olarak daha dusutk
sperm DNA hasarn tespit edilmistir. Yas da tek basina
onemli bir faktér olup, besin alimi yasla iliskili olan sperm
DNA hasarini ortadan kaldiramaz. Yapilan incelemelerde
vitamin C, E, ¢inko ve folat (3-karoten hari¢) alimi agisin-
dan en disuk olan erkek grubu diger gruplarla karsilasti-
rildiginda, bu grupta en ytksek oranda sperm DNA hasari
tespit edilmistir. Sadece folat icin istatistiksel olarak an-
lamli fark yoktur.

Bu bulgular 1siginda ilerleyen yasa bagli olarak DNA
zincir hasar riski yuksek olan erkeklerde, ytiksek seviye-
de antioksidan ve mikrobesin iceren bir diyet DNA hasarli
sperm olusturma riskini azaltabilir. Yiksek oranda antiok-
sidan (vitamin C, vitamin E, folat) ve mikrobesin tiiketen
erkekler ortalama olarak daha az oranda DNA hasari olan

sperm Uretmektedir ve bu koruyucu etki yash erkeklerde

daha belirgindir. Mikrobesinleri ylksek oranda tiketen
yasl erkeklerdeki reprodiktif ve kalitimsal etkiler hentiz
arastinlmamustir. Bu calismanin bulgulan yash babalarda
artmis antioksidan aliminin; fertiliteyi iyilestirip iyilestir-
medigini, genetik olarak defektif hamilelik riskini azaltip
azaltmadigini ve daha saglikli cocuklarin dogumuna se-
bep olup olamayacagini arastiracak daha ileri calismalara
ihtiyac oldugunu gostermistir. Calismanin verileri ayni za-
manda yliksek oranda antioksidan ve mikrobesin alimini
da iceren hayat stili unsurlarinin, germ ve somatik hicre-
leri yasa bagli DNA hasarindan koruyup koruyamayacag
sorusunu da glindeme getirmistir.

Cocuk sahibi olmayi planlayan yasl erkek poptlasyon-
da, sperm DNA Kkalitesini arttirmak amaciyla antioksidan
ve vitaminlerden zengin bir diyet 6nerilmesi, yapilan bu
calisma ve sonuclarn dogrultusunda mantikh bir secenek

olacaktir.
Ceviri

Yrd. Doc. Dr. Ersagun Karagiizel
Karadeniz Teknik liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dali

269



ERKEK UREME SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Sigara icilmesi fonksiyonel Nrf2 polimorfizmleri ile
Insan semen kalitesinde sinerjik etki gosterir

Yu B, Chen J, Liu D, Zhou H, Xiao W, Xia X, Huang Z.
Biology and Reproduction 2013; 89(1): 5.

Sigara icilmesi birbirinden farkli insan hastaliklar igin
blytk risk faktéri sayllmasina ragmen erkek fertilitesi
Uzerindeki etkileri tartismali bir konudur. Sigara icilme-
si tzerindeki calismalar, ayni zamanda genetik altyapiyl
da icine alan erkek fertilitesi Gzerine genler arasindaki
etkilesimlerin anlasiimasini kolaylastirmaktadir. Bu calis-
mada 314 agir sigara kullanicisi ve 314 sigara kullanma-
yan kisi arasinda eritroit 2 bagh faktér 2 (NRF2)'nin is-
levsel polimorfizminin genetik varyantlar, antioksidant
gen NRF2’nin mRNA ekspresyon seviyesi, katalaz (CAT),
superoksit dismutaz izoenzim-2 (SOD2), glutatiyon
S-transferaz-M1 (GSTM1) ve seminal SOD aktiviteleri
karsilastinlmistir. Agir sigara kullanicilarinda diistik semen
kalitesi ile ilgili NRF2 rs6721961 TT genotipi bulunmustur
[OR (95% Cl)=2.370 (1.106-5.081)]. Bu varyant genotip
yiiksek semen kalitesi bulunanlara kiyasla, agir sigara kul-

lanip diisiik semen kalitesine sahip kisilerde daha fazla
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siklikta bulunmustur (p=0.011). Bu genotipe sahip olma-
yanlarla karsilastirildiginda; bu genotipe sahip agir sigara
kullanicilarinin sperm konsantrasyonu ve sayisi dnemli
olcide dustigl saptanmistir (p<0.05). Ayni zamanda
sigara icmek, bu varyant genotipli agir icicilerde; azalan
seminal SOD aktivitesi (p<0.05) ve indirgenmis NRF2 ve
SOD2 mRNA ekspresyonu ile 6nemli élgtide iliskilidir. Bu
sonuglar NRF2 rs6721961 TT genotipli agir icicilerde ol-
dukca spesifiktir fakat sigara kullanmayanlarin ya da agir
icicilerin bu geni tasiyip tasimadigl bilinmemektedir. Bu
calisma NRF2 rs6721961 TT genotipli agir icicilerde siga-
ra icilmesi ve semen kalitesinin dismesi arasinda bir iliski

bulundugunu goéstermektedir.
Ceviri
Doc. Dr. Yigit Uyanikgil

Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD ve

Ege liniversitesi Kordon Kani, Hiicre ve Doku Merkezi
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6455 sperm Orneginde insan sperm hucresinin

mevsimsel degisimi:

Mevsimsel dogum paternlerinin olasi aciklanmasi

Levitas E, Lunenfeld E, Weisz N, Friger M, Har-Vardi I.
Am J Obstet Gynecol. 2013; 208(5): 406.e1-6.

Erkek faktor-iliskili infertilite, infertil ciftler arasinda
yiiksek 8neme sahip bir olgudur. Diinya Saglik Orgiitli’niin
tanimladig) standart sperm analizindeki sperm kalitesine
etki eden faktorleri anlamak icin son zamanlarda cok caba
harcanmakta ve gérliinlise gore sperm analizindeki degi-
siklikler irk, mevsim hatta gece giindiize gére bile degis-
kenlik goésterebilmektedir. Sedanter yasam, obezite, siga-
ra, alkol ve uyusturucu alimi ve cinsel iliski siklig1 faktorleri
sperm ylzdesi hareketlili§ine ve normal morfolojiye ter-
sine olarak etki etmektedir.

Cevresel tehlikelerin yani sira mesleki maruziyet de
sperm kalitesinin dlismesine neden olan énemli faktorler
arasindadir. Varikosel ve kriptorsidizmin patolojik bulgu-
lar bayuk ihtimalle anormal sperm parametreleri ile iliskili
oldugu halde, erkek infertilitesine neden olan major se-
bepler tam olarak aciklanamamustir.

Mevsimlerin dénglsiiniin hayvan diinyasinda tireme
paternlerine etkisi iyi bir sekilde bilinmektedir. Ancak in-
sanlarda mevsimsel sperm cesitliligine ait veriler celis-
kilidir ve mevsimsel degisimler gézlemlense de hangi
mevsimin optimal sperm parametrelerine sahip oldugu
konusunda fikir birligi yapillamamistir. Mevsimsel do-
gumlar incelendiginde ilkbahar aylarindaki dogumlar-
da azalma oldugu, bunun da 6nceki yaz aylarinda gebe
kalma oraninda azalmadan kaynaklanabilecegi dustintil-
mektedir. Babalarin cogunun Normozoospermik spermi
oldugunu dustnulerek dogum kayitlari incelendiginde en
fazla dogumun sonbaharda (Eylil, Ekim, Kasim) gercek-
lestigi, bu da bir énceki kis aylarinda en yiiksek gebe kal-
ma orani oldugunu géstermektedir.

Mevsimsel sperm degisimlerinin bulunmasi 6zellikle
uzun sireli ve basarisizlikla sonuglanan infertilite tedavisi
almis erkek infertil ciftler icin Snemlidir. Bu durumda mev-
simsel sperm kalitesi paterninin agiklanmasinin fertilite
tedavisini optimal zaman aralig§ina yénlendirerek gebe

kalma sansini artiracag diistintilmektedir.

Bu calisma bir¢cok sperm parametrelerini gz 6éniinde
bulundurarak muhtemel sperm degisim paternlerinin or-
taya cikarilmasi amaciyla yapilmistir. Retrospektif (yakla-
sik 3 yil) calismanin verileri, infertilite klinigine basvuran
6447 ciftten (6455 sperm 6rnegi) temel degerlendirme
slirecinde toplanmistir. Calisma sonugclarina etki etmeme-
si icin, altta yatan nedenleri bilinmeyen ciddi oligozoos-
permia, sperm konsantrasyonu 4 milyon/ml nin altinda
olan ve hormonal tedavi gbéren hastalar calisma disinda
tutulmustur. Sperm konsantrasyona gore spermler Nor-
mozoospermic (20 milyon ve lizeri; 4960) ya da Oligo-
zoospermic (4-19.99 milyon arasi; 1495) olarak siniflan-
dinlmis ve 4 mevsime gore gore (sicak: Mayis-Ekim aylari
ve soguk: Kasim-Nisan aylari) sperm uretim tarihinde ve
bundan 70 giin 6ncesinde spermatogenez evresinde in-
celenmistir.

Hastalara sperm analizinden 1-3 giin 6ncesi cinsel
aktiviteden kaginmalari tavsiye edilmis ve kag gin iliski-
den kagindiklar sperm 6rnegi alindigr giin kaydedilmis-
tir. Ornekler 6zel olarak mastiirbasyon yéntemi ile steril
plastik kaplara alinmis ve 30 ve 60 dakika icinde laboratu-
vara gonderilmistir. Blitiin sperm 6rnekleri ayni teknisyen
tarafindan Makler sayim odasi kullanilarak sperm sayisi,
sperm konsantrasyonu (yogunlugu) ve WHO rehberlerine
gore toplam motilite yiizdesi analiz edilmistir. Orneklerin
analizi yavas ve hizlh motiliteli spermlerin degerlendiril-
mesiyle son bulmaktadir. Sperm morfolojisi laboratuar
teknisyeni tarafindan Kruger-Tygerberg kriterlerine goére
cogunlukla metodolojik inceleme icin degerlendirimekte-
dir. Ayrica bazi érnekler icin Menkeveldin kriterlerine gére
akrosom index calismasi uygulanmustir.

Lojistik regresyon analizi mevsimsel degiskenlerin yas
ve cinsel iliskiden kaginma stresi gibi degisik faktorlerin
sperm parametreleri lzerine etkilerinin degerlendirilmesi
icin uygulanmis ve yaz mevsimi referans mevsim olarak

alinmistir. Arastirmaya dahil edilen Normozoospermik
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hastalarin (30.36+6.68) sadece % 6.6’s1 ve Oligozoosper-
miklerin (29.72+6.53) % 4.2’si 45 yas Gzerindeyd.i.

Mevsimsel olarak sperm Uretim ginine gore incele-
nen 4960 Normozoospermik sperm oérneginde sperm
sayisina herhangi bir etkisinin olmadigl, ancak soguk
mevsimlerde Uretilen 2733 sperm 6rneginin sperm yo-
gunlugunun sicak mevsimlerde Uretilen 2227 sperm
orneginden daha fazla oldugu goérilmustir (P 0.02).
Toplam sperm motilitesindeki ortalama ve standart sap-
ma (ORT*SD) ylzdesi soguk mevsimlere oranla sicak
mevsimlerde artmistir ve bu artis tamamen yavas moti-
liteli spermden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte hizli
motiliteli spermlerler icinde ters olarak isleyen bir durum
vardir. ORT%SD ytizdesi hizli motiliteli spermlerde kis ay-
larindaki pik deger olan %5.03+5.31'den yaz aylarindaki
%3.45+4.58’e dismektedir. Sperm Uretim glinline goére
mevsimsel olarak analiz edildiginde sperm yogunlugunda
ilkbahardan sonbahara dogru az da olsa bir diisiis oldugu
gorulmustir. Kis aylarinda tretilen 1499 6rnekte ise oran
dizelmektedir.

1495 Oligozoospermik sperm &érnegi Normozoos-
permik sperm Orneklerinden ayri olarak incelenmistir.
Sicak ve soguk mevsimlerdeki sperm parametrelerindeki
degisiklikler sperm Uretim glniinde ¢ok belirgin degildir.
Normozoospermik érneklerde ortaya cikan yaz aylarin-
daki ORT£SD ytizdesi total sperm motilitesinin kis ayla-
rina gore yiksekligi Oligozoospermik 6rneklerde de ayni

sekilde géziikmektedir. Hizll motilite ylzdesi ve normal
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morfoloji ylizdesi gibi diger parametreler soguk mevsim-
lerde daha yiiksek normal morfoloji gésterse de, mev-
simsel degisimlerden 6nemli oranda etkilenmemistir. 4
klasik mevsime (ilkbahar, yaz, sonbahar, kis) gére incelen-
diginde, toplam sperm motilitesindeki ORT+SD ylizdesi
yaz ve sonbahar (pik deger) aylarinda en ytlksek, kisinsa
en disik oranda bulunmustur. Normal morfoloji ORT+SD
yuzdesi ilkbaharda pik seviyesine ulasirken, yaz aylarinda
seviyesine dusttigl ve sonbaharda tekrar ilkbahar seviye-
lerine c¢iktigl gorulmustiir. Spermatogenesis mevsimine
gore analiz edildiginde sperm parametrelerindeki degi-
sikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig|, yaz aylarin-

da ORT+£SD ytizdesi artis gosterdigi bulunmustur.

Sonug olarak; calismada mevsim doéngusi ile yillik
sperm cesitliligi arasindaki iliski dogrulanmistir ve mev-
simsel etki dénguisel-ritmik bir fenomen oldugu goéz-
lenmistir. Normozoospermik sperm kisin daha iyi per-
formans gostermektedir. infertilite vakalarindaki dusiik
sperm sayisi durumunda ise tedavi basarisi icin ilkbahar
ve sonbahar mevsimleri énerilmektedir. Mevsimsel etki-
nin sperm kalitesine etkisi Gzerine daha fazla calisma ya-

pilmasi geregi Uzerinde durulmaktadir.
Ceviri
Doc. Dr. Dilek Aygin', Hem. Fatih MaruP?

ISakarya Universitesi Saghk Yiiksekokulu,
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Obstriiktif azospermili erkeklerde perkiitan sperm toplama
islemi ve intrastoplazmik sperm enjeksiyonu sonrasi
obstriiksiyon sebebine gore reproduktif potansiyelin olcuimii

Esteves SC, Lee W, Benjamin DJ, Seol B, Verza S, Agarwal A.
The Journal of Urology 2013; 189: 232-237.

Azospermi tim erkeklerin yaklasik % 1’inde ve infertil
erkeklerin %10-15’inde goérilmektedir. Obstriiktif Azos-
permi (OA) reprodiiktif yolun vaz deferens, epididim ve
ejekilatuar kanal dahil olmak Gzere herhangi bir yerinde
gerceklesen mekanik bloguna baghdir. OA spermatoge-
nez bozulmadig: siirece erkek infertilitesine dair en iyi
prognostik durumlardan biri olarak degerlendirilmelidir.
Erkek reproduiktif sisteminde obstriiksiyon konjenital veya
edinilmis olabilir. Edinilmis OA’nin en sik sebebi vazekto-
midir. OA’nin diger edinilmis sebepleri ise enfeksiyon ve
travmadir. En sik rastlanan konjenital OA sekli kistik fibro-
zis transmembran-gecirgen reglilasyon genindeki mutas-
yonla iliskili Konjenital Bilateral Vaz Deferens Yoklugu'dur
(CBAVD). Son derece basarili olmasina ragmen mikrocer-
rahi, CBAVD'li, post-enfeksiyoz obstriiksiyonlu veya va-
zektomi geri ¢evrimi basarisiz olmus vakalar basta olmak
tzere OA'li tim erkeklerde endike degildir. Bu gibi vaka-
larda Intrastoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) icin sperm
toplanmasi yapilabilir. Calismada multipl sperm toplama
tekniklerinden PESA ve TESA lizerine yogunlasiimistir.
Sperm eldesinden sonra daha ytuksek fertilizasyon orani
sebebiyle standart in vitro fertilizasyon yerine ICSI tercih
edilmistir.

Literatlr sperm toplanmasi ve ICSI’'nin sonuglari ile il-
gili calismalar acgisindan oldukg¢a zengindir. Ne var ki ¢cok
az sayida calisma grubu OA'll erkeklerdeki sperm eldesi
sonuclarini obstriiksiyon etiyolojisini géz onine alarak
bildirmistir. Bunu belirlemek, infertilite ile ilgili hekime
sperm eldesi ve ICSI islemine dair imidi olan hastalar bil-
gilendirmede yardimci olacagi icin dSnemlidir. Dahasi OA’li
vakalarda sperm enjeksiyonu ile dogan neonatallerle ilgili
veriler seyrektir. Bu calismayla, ilgili kategorilerdeki erkek
infertiliteleri sonucunda gerceklesen gebeliklerin neona-
tal sonuglari da saglanmaktadur.

Calismada Ocak 2002 ile Aralik 2008 arasinda sperm

eldesi ve ICSI yapilan 146 OA’li hastanin sonuglari retros-

pektif olarak analiz edildi. Hastalar obstriiksiyon etiyoloji-
sine goére gruplandinldi: Grup 1-CBAVD’li 32 hasta, Grup
2-59 vazektomili hasta, Grup 3-55 enfeksiyon gecirmis
hasta. Tim hastalarin &ykileri, fizik muayene bilgileri ve
serum FSH-LH ve total testosteronu iceren hormon pro-
filleri mevcuttur. Tim CBAVD’li hastalara CFTR gen mu-
tasyon taramasi yapildi. Azospermi WHO rehberleri g6z
onlne alinarak en az 2 ejakilat incelemesi ile konfirme
edildi. Sperm eldesini tek bir Uroloji uzmani gercekles-
tirdi. Yaklasim olarak ilk PESA denendi. Her epididimden
PESA ile 2 deneme sonucunda motil sperm elde edile-
memesi halinde TESA kullanildi. Girisim intravenal bolus
propofol enjeksiyonu ile lokal anestezi altinda, hastalar
ayni glin taburcu edilecek sekilde yapildi. Aspirasyon es-
nasinda kuiictik damarlardan kaginmak icin lup buyutme
kullanildi. Aspire edilen epididimal sivi veya testis dokusu
tipe alinarak inceleme icin embriyoloji laboratuarina gén-
derildi. Basarili toplama islemi, motil sperm varligina gére
tanimlandi. Over stimulasyonu, oosit toplanmasi, sperm
islenmesi, sperm enjeksiyonu ve embriyo transferi daha
o6nce tanimlanan sekillerde yapildi. Klinik olarak gebelik,
5.-7. haftalar arasinda ultrasonografide kardiak aktivite
gosteren embriyo ile gestasyonel sac ile konfirme edil-
di. Canli dogum orani en az bir canli dogum ile sonucla-
nan girisim ile embriyo transferi sayisi arasindaki oranla
hesaplandi. Niteliksel degiskenler arasindaki iliski ki-kare
testi ve Fisher testi ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi
sayisal degiskenleri karsilastirmada kullanildi.

Veriler incelendiginde Ocak 2012’den Aralik 2008’e
kadar basvuran azospermisi olan 318 erkekten 146’sinda
OA tanimland! (%45.9). Konjenital obstriiksiyonu olan,
vazektomili ve post-enfeksiyoz obstriiksiyonlu hasta
oranlar sirasiyla %21.9, %40.4 ve %37.7 olguldi. Kumula-
tif sperm toplama orani %97.3 olarak saptandi. CBAVD'li,
vazektomili ve post-infeksiyoz grup arasinda bir farkhhk

gbézlenmedi. PESA'nin basarisi CBAVD’li grupta vazekto-
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mili ve post-infeksiyoz gruba gére daha ytiksek bulundu
(sirasiyla %96.8’e %69.5 ve %76.4, p=0,001). TESA'ya ih-
tiyac duyan erkek sayisi CBAVD’li grupta anlamli derece
daha az saptandi. Toplam sperm eldesi ile ilgili kompli-
kasyon orani %5.5 6l¢iildi ve gruplar arasi anlamli farklilik
gozlenmedi. Gruplar yas, endokrin profil ve fertiliteyle ilis-
kili problemler ylizdesi gibi kadinlar ile ilgili faktorler agi-
sindan homojendi. Toplanan oosit sayisi agisindan gruplar
arasi anlaml farklihk saptanmadi. 142 ICSI islemi sonucu
toplam 50 canli dogum (%34.2) gerceklesti. Enjeksiyon
sonrasi canli dogum oranlar arasinda anlamli farkhhk
tespit edilmedi(p=0.69). Toplam 65 neonatal yenidogan

elde edilmis olup, ortalama yenidogan agirhg ortalama
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dogum haftasi vazektomili grupta daha yiiksek olmasina
karsin anlamli bulunmadi. Renal agenezi sebebiyle bir pe-
rinatal 6lim ve bir malformasyon (%1.5) (hipospadias) ra-
por edildi. Bunlarn hi¢biri OA sebebiyle istatistiksel olarak
iliskili bulunmadi.

Sonug olarak, veriler perkutan sperm toplama islemi-
nin ICSI icin sperm eldesinde obstriiksiyon sebebine bak-
maksizin oldukga basarili oldugunu tekrar onaylamakta-
dir. Canli dogum elde etme sansi ve neonatal profili ile

obstriiksiyon sebebi arasinda iliski goérilmemektedir.
Ceviri

Dr. Emir AkRincioglu, Prof. Dr. Banis Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
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Inmemis testis ve kanser riski

Yrd. Dog. Df. Miimtaz Dadali, Prof. Df. Ayhan Karabulut
Ahi Evran Universitesi Tip Fakdiltesi Uroloji Anabilim Dali

Kriptorsidizm (inmemis testis), biutin yenidogan erkek
bebeklerin yaklasik olarak %6’sin1 etkileyen, en sik gori-
len konjenital genitotriner sistem anomalisidir (1). Testisin
karin icerisinde ve inguinal kanalda kalarak skrotum icine
olan inisini tamamlayamamasi olarak tanimlanir (2). Epi-
demiyolojik calismalarin en ¢ok referans alinani, 1950’ler-
de Scorer’in 3000 den fazla bebege tani koyarak takip et-
tigi calismadir (3). Bu calismada termde doganlarin %2.7,
2500 gramdan disik dogum tartisi olanlarda ise %21
kriptorsidizm sikhg: bildirilmis, tG¢tinct ay sonundaki sikhk
ise %0.8 olarak verilmistir. Literatlr incelendiginde izlenen
cocuk sayilarina, Ulkelere ve degerlendirme kriterlerine
gore bu oranlar degisebilmektedir (4-6).

Testis kanseri 20 ile 45 yas arasi erkeklerde daha sik
olarak izlenmektedir (7). Son birka¢ dekatta diinya gene-
linde testis kanseri riski artmaktadir, bu oran ingiltere’de
1975-7 yillarinda 3.4/100000 iken, 2006-8 yillarinda
6.9/100000 olarak bildirilmistir (8). Etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamasa da inmemis testis %5- 10 gibi &nemli oran-
larda testis kanseri gelistirme riski tasimaktadir (7-10).

Bu yazida literatur bilgileri esliSinde inmemis testis ve
kanser gelisimi arasindaki iliski gézden gecirilecektir. Uro-
loji temel kitaplarina bakildiginda inmemis testiste kanser
riskine ait net ifadeler izlenmemektedir. inmemis testisle
doganlarda skrotal testisi olanlara gére yaklasik 40 kat
artmis kanser riski gézlenmektedir (11,12). Campbell tes-
tis kanserli hasta serisinde %11.6 oraninda inmemis testis
saptamis ve benzer (yaklasik 40 kat) Rolatif Risk (RR) artisi
bulmustur (13). inmemis testis icin modern ve guvenilir
serilerde bulunan testis kanseri RR orani 2,8-8 arasindadir
(8). Dieckman ve arkadaslarnnin yaptig1 bir meta-analizde
20 modern serinin verileri incelenmis ve RR 4-5.7 arasin-
da bulunmustur (9). Bu farkl risk araliklan hasta gruplarin-
da ve testis kanser riskinde global bir homojenite olma-
masindan kaynaklanmakla birlikte, yeni serilerde inmemis

testis icin bildirilen yaklasik 3 ile 8 kat artmis testis kanseri

riski, klasiklesmis 10 ile 40 kat RR den oldukca farklidir
(11). Bununla birlikte intraabdominal yerlesimli testisler
icin daha ytksek kanser ve intratubtler germ hiicreli ne-
oplazi (ITGHN) riskinden bahsetmek dogru olacaktir. Ye-
tiskinlerde inmemis testisten alinan biyopsilerde %12 ora-
ninda ITGHN bulunan bir ¢calismada inguinal yerlesimde
oran %7, intraabdominal yerlesimde ise %25 olarak bildi-
rilmistir (14).

Bircok yayinda tek tarafliinmemis testis dykusu olanlar-
da karsi taraf normal inmis testis icin artmis testikller kan-
ser riski oldugu vurgulanmuistir. Literatlirde bu konu Uze-
rinde benzer gorisler dile getiriimekte ve kriptorsidizm
Oykisu olanlarda gorilen testis kanserlerinin %5-20’sinin
skrotal yerlesimli karsi taraf testiste gorildigu ve aslinda
inmis olsa bile bu testisin de kanser icin bir yatkinlk ve int-
rinsik anomali tasidig1 séylenmektedir (11). inmemi§ tes-
tis icin modern serilerde bildirilen daha diistik RR oranlari
kullanilarak yeni bir yorum yapildiginda ise durum farklidir.
Testis kanseri hasta serilerinde hastalarin %5-10 kadarin-
da kriptorsidizm 6ykisi bulunmakta, ancak sadece %1-2
oraninda kontralateral normal inmis testiste kanser bulun-
maktadir. Kriptorsidizm &ykiist varliginda timérin inme-
mis olan testiste gorilme olasiig 4-8 kat fazladir, bu risk
artisi normal poptlasyona gore hesaplanan RR ile aynidir.
Kontralateral testis icin RR arastiran serilerde oran 1.1 ile
3.6 arasinda bulunmustur (8).

Eski serilerde orsiopeksi genellikle puberteden sonra
yapilmistir ve inmemis testis zemininde en sik olusan pa-
tolojik alt tip (%40) seminom olarak bulunmustur (15). Cer-
rahi olarak diizeltiimeyen hastalarda ise gelisecek kanse-
rin seminom olma orani % 89 gibi ylksektir (16). inmemis
testise cerrahi veya hormonal midahale edilmeyen baska
bir calismada, gelisen testis kanserlerinin %70’i seminom-
dur (8). Bu calismada seminom orani, tedavi edilmeyen
testis intraabdominal ise %92, inguinal ise %63 ve skro-

tal yerlesimde ise %30’dur. Cerrahi ve hormon tedavisi
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ile indirilmis testislerde ise nonseminomat6z timorlerin
(embriyonal timorler, teratokarsinom) daha sik géraldigu
bilinmektedir. inmemis testis tedavi edilmis ise tiimorlerin
licte biri, tedavi edilmemis ise Ugte ikisi seminom olarak
bildirilmistir (8). Testis indiriimediginde yuksek olan se-
minom riski tedavi ile nonseminomat6z timoér gelisimi
riskine mi déniistiyor, yoksa orsiopeksi ile seminom olu-
sumu ve totalde testis timorld olusumu riskini mi azaltiyor
sorusu literatlirde tam olarak cevap bulmamakla birlikte,
orsiopeksinin kanser riskini yok etmese de azalttigl yeni
ve guvenilir bir bilgidir (17,18). Bu konudaki eski bilgimiz
ameliyat edilse dahi inmemis testisin tumor gelistirme
riskinin azalmayacag), ama skrotal pozisyonda muayene
ve ultrason ile daha glvenli takip edilebilecegiydi. Bes
ayr serinin verilerini birlestiren bir meta analizde puberte
sonrasli orsiopeksi yapilan ya da hi¢ tedavi almamislarin,
prepubertal orsiopeksi yapilanlara gére kanser riskinin or-
talama 5.8 kat fazla oldugu bildirildi (17). Petterson ve ark.
yaptigi bir arastirmada 1965-2000 yillan arasinda 16983
inmemis testis hastasinda gelisen 56 testis kanserli olgu
izlendiginde, orsiopeksi 13 yasindan 6nce yapimis ise
testis kanseri icin RR 2.23, puberte sonrasi yapiimis ise RR
5.4 kat arttig1 bulundu (18). Erken orsiopeksinin infertili-
teyi iyilestirmesinin yani sira, mevcut testis kanseri gelisi-
mi riskini yok etmese de RR’i azaltacagi bu arastirmalarla
kanitlanmistir (17,18). inmemis testis kanser riskinin belir-
gin arttigl 12 yas Uzeri bir hastada orsiopeksi, orsiektomi
ve gbzlem secenekleri arasinda karar vermede anestezi
riskleri de degerlendirilmelidir (11). inmemis testisin ma-
lignite icin RR’i testis timo&riinden dlme riski ve anestezi-
nin mortalitesi hesaba katilarak yapilan bir calismaya gore
15-32 yas arasl inmemis testislerde orsiektomi yapilmasi
onerilmistir (19). Cerrahinin getirdigi riskler testis timori-
nin sik gorildigi bu yas araliginda olasi bir testis timoru
riskinden daha az bulunmustur. Yeni yapilan bir calisma-
da Amerikan Anestezi Cemiyeti (ASA) risk siniflarina gére
Oneriler verilmistir (20). ASA, sinif | ise orsiektomi, Il ve
IV ise gbzlem onerilmektedir. ASA sinif II'lerde orsiekto-
mi i¢in verilecek anesteziden ve post operatif sorunlardan
6lme olasihiginin 43 yas esiginde testis timoérinden 6lme
riskini astig1 hesaplanmistir. Sonug olarak ASA | ve Il anes-
tezi riski olanlarin 50 yasina kadar orsiektomi yapilmasi,
ASA 1l ve IV'te ise gbézlem Snerilmistir.

inmemis testis inguinal kanalda veya ektopi alanlarin-
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da yerlesimli oldugunda gelisebilecek testis timori ¢ok
blyuk boyuta gelmeden palpe edilebilir ve ultrasonogra-
fi ile gorilir. Testis abdominal veya inguinal kanala girip
ctkan (peeping) yerlesimde oldugunda ise palpasyon ve
ultrasonla gorintileme imkansizdir (11).

Abdominal testisler takip gucliigii ve en yiiksek timor
gelisimi riski tasidigl icin, tek tarafli palpe edilemeyen tes-
tisi olan saglikh yetiskinlerde laparoskopi ile kesin deger-
lendirme ve orsiektomi gereklidir. Sorunlu hasta grubu ise
10-12 yasini gecmis tek tarafli inmemis soliter testisi olan
veya bilateral inmemis testisi olan hastalardir. Bu gruba
orsiopeksi ve yakin takip yapilmalidir, testis biyopsilerinin
karar vermede yeri vardir. Ornegin ITGHN tanisi konuldu-
gunda orsiektomi yapilmalidir.

Ele gelmeyen testislerin %30 kadarinda, tanisal laparos-
kopide kapali inguinal halkaya giren atretik vaz ve damarlar
gorilir. Bunlarin neredeyse tamaminda skrotal yerlesimli
bir remnant (nubbin) bulunmaktadir (21). Perinatal ddnem-
de olusan testis torsiyonu nedeni ile atrofiye gitmis testisin
artig olarak adlandirilan bu yapinin histolojik incelemesin-
de nadiren seminifertlibiiller (%0-14) ve cok azinda can-
Il germ hicresi gorilir (22,23). Rozanski ve ark. yaptigi
bir calismada 50 olguda 5 remnantta (%10) germ hiicresi
gorilmus ve 9 yasindaki bir erkek cocugun remnantinda
ITGNH gosterilmistir (24). Gonadal hiicre icermeyen rem-
nantlar inguinal yerlesimli olsa bile germ hucreli timor ge-
lismez. Tanida stiphe oldugunda skrotal kesi ile remnant
ctkarilmali ve patolojik incelemeye yollanmalidir.

iki bin on (¢ yilinda Lip ve arkadaslarinin yapmis ol-
dugu bir calismada inmemis testisli erkek cocuklarin ha-
yatlarinin ileri donemlerinde testis kanseri gelisme riskini
bir meta-analiz ile aciklamislardir (2). Bu calismada 1980-
2010 tarihleri arasindaki 735 makale taranmis. Bunlardan
kabul etme kriterlerine uygun (g6zlemsel calismalar, krip-
torsidizm, yaygin testikiler kanser, valide kontrol grup) 9
adet vaka kontrol (Tablo 1) ve 3 adet kohort (Tablo 2) ol-
mak lGzere 12 calisma incelemeye alinmistir. Calisma izole
kriptorsidizm rahatsizligl olan ve sonradan testikiler kan-
ser gelisen bir erkek cocuguna dair kapsamli, genellene-
bilir bir gercek risk tahmini saglamaktadir. Meta analizden
elde edilecek bulgu, testis kanseri gelisiminde RR’'nin Ug
kati oldugudur (RR=2.90).

inmemis testisi olan hastalarin ideal tedavi zama-

ni ¢ok tartisilan bir konudur. Chan E ve arkadaslarn 2013
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Tablo 1. Vaka kontrol ¢alismalarinin bulgulari.

Calisma (yil) lilke Toplam Sayi Testikiiler Testis kanseri Testis kanseri tanisi
Vaka Kontrol kanserin alt tipi* tanisi alanlarin alinan yil arahig
yas arahg (yil)
Schottenfield ve ark. 1980 (25)  ABD 22 308 5 (EC), 14 (M ve EC) <27 1965-77
2 (TC), 1(S)
Depue ve ark. 1983 (26) ABD 108 108 22(EC), 7(T), 28(S), 16-30 1973-79
25(ECveT), 16 (ECve S),
9(ECveTveS)
Pottern ve ark. 1985 (27) ABD 271 259 67(TC), 69(EC), 60(S), 18-42 1976-81
13(T), 37(M ve S), 18(M),
5(0), 2 (U)
Strader ve ark. 1988 (28) ABD 333 675 Yok 20-69 1977-83
Gallagher ve ark. 1995 (29) Kanada 510 996 Yok 15-79 1980-85
Stang ve ark. 2001 (30) Almanya 269 797 170 (S), 99 (NS), 15-69 1995-97
71 (T), 27 (EC)
Herrinton ve ark. 2003 (31) ABD 183 551 Yok <56 1973-96
Walschaerts ve ark. 2007 (32) Fransa 229 800 Yok 20-45 2002-5
Dusek ve ark. 2008 (33) Cek C. 356 317 195(S), 161(NS) 18-64 2000-6

*EC: Embriyonel hiicreli karsinom; M: Miks; NS: Non-seminom; O: Diger; S: Seminom; T: Teratom; TC: Teratokarsinom; U: Bilinmeyen.

Tablo 2. Kohort calismalarinin bulgulan

Calisma (yil) lilke Toplam Say: Testis kanseri gelisen kriptorsidizmli Testikiiler kanserin alt tipi*
cocuk sayisi

Swerdlow ve ark. 1997 (34) ingiltere 1075 11* 9(T),2(S), 1(TveS)

Pettersson ve ark. 2007 (18) isvec 16983 56 23(S), 33(NS)

Schnack ve ark. 2010 (35) Danimarka 2159883 278 Yok

*NS: Non-seminoma; S: Seminom; T: Teratom; * Bir hastada karsi testiste farkli zamanlarda gelisen iki testis timort.

yilinda yaptiklarn sistematik bir gézden gecirmede, ideal
orsiopeksi yasinin 6-12 ay arasi oldugunu belirtmislerdir
(30). Testisler, yasamin ilk birkag ayi icinde kendiliginden
inebilecegi icin 6. aydan 6nce yapilmamalidir. Bir yasin-
dan 6nce yapilan orsiopeksilerde fertilite potansiyeli daha
yuksek bulunmustur. Ayrica ayni makalede 10-11 yas 6n-
cesi orsiopeksi uygulanmasinin inmemis testise bagl art-
mis kanser riskine karsi koruyucu oldugu da belirtilmistir.
Sonug olarak yaygin bir konjenital anomali olan krip-
torsidizm, literatiirde degisen oranlarda (3 kat — 50 kat)

Kaynaklar

1. Acerini CL, Miles HL, Dunger DB, Ong KK, Hughes IA. The descriptive
epidemiology of congenital and acquired cryptorchidism in a UK infant
cohort. Arch Dis Child 2009; 94(11): 868-72.

2. Lip SZ, Murchison LE, Cullis PS, Govan L, Carachi R. A meta-analysis
of the risk of boys with isolated cryptorchidism developing testicular
cancer in later life. Arch Dis Child 2013; 98(1): 20-6.

3. Scorer CG. The descent of the testis. Arch Dis Child 1964; 39: 605-9.

4. Cryptorchidism: a prospective study of 7500 consecutive male births,
1984-8. John Radcliffe Hospital Cryptorchidism Study Group. Arch Dis
Child 1992; 67(7): 892-9.

5. Berkowitz GS, Lapinski RH, Dolgin SE, Gazella JG, Bodian CA, Holzman
IR. Prevalence and natural history of cryptorchidism. Pediatrics 1993;

olmak tizere testis kanseri riski tasimaktadir. iki bin on (¢
yilinda yapilan meta-analize goére bu risk 3kat (RR=2.90)
artmistir (2). inmemis testisi olan hastalarin testis kanseri
ve ayni zamanda infertilite riski tasidiklari icin yas olarak
erken dénemde opere edilmeleri gerekecektir. Orsiopeksi
islemi testis kanseri riskini azaltmakla birlikte ortadan kal-
dirmaz. Cerrahi hem fizik muayene hem de gorintiileme
yontemleri ile takibimizi kolaylastirir. ileri yaslarda cerrahi
risk olanlarda takip, olmayanlarda orsiektomi énerilmek-
tedir.

92(1): 44-9.

6. Boisen KA, Kaleva M, Main KM, Virtanen HE, Haavisto AM, Schmidt
IM, Chellakooty M, Damgaard IN, Mau C, Reunanen M, Skakkebaek
NE, Toppari J. Difference in prevalence of congenital cryptorchidism in
infants between two Nordic countries. Lancet. 2004; 363: 1264-9.

7. Bray F, Richiardi L, Ekbom A, Pukkala E, Cuninkova M, Mgller H. Trends
in testicular cancer incidence and mortality in 22 European countries:
continuing increases in incidence and declines in mortality. Int J Cancer
2006; 118(12): 3099-111.

8. Wood HM, Elder JS. Cryptorchidism and testicular cancer: separating
fact from fiction. J Urol. 2009; 181(2): 452-61.

9. Dieckmann KP, Pichlmeier U. Clinical epidemiology of testicular germ

277



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

cell tumors. World J Urol 2004; 22(1): 2-14.

Kanto S, Hiramatsu M, Suzuki K, Ishidoya S, Saito H, Yamada S, Satoh
M, Saito S, Fukuzaki A, Arai Y. Risk factors in past histories and familial
episodes related to development of testicular germ cell tumor. Int J
Urol2004; 11(8): 640-6.

Canakli F. Cancer and Fertility: Long Term Cryptos of Cryptorchidism.
Turk Urol Sem 2010; 1: 56-9.

Kogan SJ, Hadziselimovic F, Howards SS, Snyder HJ, Huff D: Pediatric
andrology. Adult and Pediatric Urology Philadelphia: Lippincott
Williams &Wilkins 2002: 2572-81.

Campbell HE. The incidence of malignant growth of the undescended
testicle: a reply and re-evaluation. J Urol 1959; 81(5): 663-8.

Ford TF, Parkinson MC, Pryor JP. The undescended testis in adult life. Br
J Urol 1985; 57(2): 181-4.

Gehring GG, Rodriguez FR, Woodhead DM. Malignant degeneration of
cryptorchid testes following orchiopexy. J Urol 1974 ;112(3):354-6.
Batata MA, Whitmore WF Jr, Chu FC, Hilaris BS, Loh J, Grabstald H,
Golbey R. Cryptorchidism and testicular cancer.) Urol 1980; 124(3):
382-7.

Walsh TJ, Dall'Era MA, Croughan MS, Carroll PR, Turek PJ. Prepubertal
orchiopexy for cryptorchidism may be associated with lower risk of
testicular cancer. J Urol 2007; 178(4 Pt 1): 1440-6.

Pettersson A, Richiardi L, Nordenskjold A, Kaijser M, Akre O. Age at
surgery for undescended testis and risk of testicular cancer. N Engl J
Med 2007, 356: 1835-41.

Farrer JH, Walker AH, Rajfer J. Management of the postpubertal
cryptorchid testis: a statistical review. J Urol 1985; 134(6): 1071-6.

Oh J, Landman J, Evers A, Yan Y, Kibel AS. Management of the
postpubertal patient with cryptorchidism: an updated analysis. J Urol
2002; 167(3): 1329-33.

Belman AB, Rushton HG. Is the vanished testis always a scrotal event?
BJU Int 2001; 87(6): 480-3.

De Luna AM, Ortenberg J, Craver RD. Exploration for testicular
remnants: implications of residual seminiferous tubules and crossed
testicular ectopia. J Urol 2003; 169(4): 1486-9.

Cendron M, Schned AR, Ellsworth PIl. Histological evaluation of the
testicular nubbin in the vanishing testis syndrome. J Urol 1998 Sep;
160(3 Pt 2): 1161-2.

Rozanski TA, Wojno KJ, Bloom DA. The remnant orchiectomy. J Urol

278

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

1996; 155(2): 712-3.

Schottenfeld D, Warshauer ME, Sherlock S, Zauber AG, Leder M,
Payne R. The epidemiology of testicular cancer in young adults. Am J
Epidemiol 1980; 112(2): 232-46.

Depue RH, Pike MC, Henderson BE. Estrogen exposure during gestation
and risk of testicular cancer. J Nat Cancer Inst 1983; 71(6): 1151-5.
Pottern LM, Brown LM, Hoover RN, Javadpour N, O'Connell KJ,
Stutzman RE, Blattner WA. Testicular cancer risk among young men:
role of cryptorchidism and inguinal hernia. J Natl Cancer Inst 1985;
74(2): 377-81.

Strader CH, Weiss NS, Daling JR, Karagas MR, McKnight B. Cryptorchism,
orchiopexy, and the risk of testicular cancer. Am J Epidemiol 1988;
127(5): 1013-8.

Gallagher RP, Huchcroft S, Phillips N, Hill GB, Coldman AJ, Coppin C,
Lee T. Physical activity, medical history, and risk of testicular cancer
(Alberta and British Columbia, Canada). Cancer Causes Control 1995;
6(5): 398-406.

Stang A, Ahrens W, Bromen K, Baumgardt-Elms C, Jahn I, Stegmaier C,
Krege S, Jockel KH. Undescended testis and the risk of testicular cancer:
importance of source and classification of exposure information. Int J
Epidemiol 2001; 30(5): 1050-6.

Herrinton LJ, Zhao W, Husson G. Management of cryptorchism and risk
of testicular cancer. Am J Epidemiol 2003; 157(7): 602-5.

Walschaerts M, Muller A, Auger J, Bujan L, Guérin JF, Le Lannou
D, Clavert A, Spira A, Jouannet P, Thonneau P. Environmental,
occupational and familial risks for testicular cancer: a hospital-based
case-control study. Int J Androl 2007; 30(4): 222-9.

Dusek L, Abrahamova J, Lakomy R, Vyzula R, Koptikova J, Pavlik T, Muzik
J, Klimes D. Multivariate analysis of risk factors for testicular cancer:
a hospital-based case-control study in the Czech Republic. Neoplasma
2008; 55(4): 356-68.

Swerdlow AJ, Higgins CD, Pike MC. Risk of testicular cancer in cohort
of boys with cryptorchidism. BMJ 1997; 314: 1507-11.

Schnack TH, Poulsen G, Myrup C, Wohlfahrt J, Melbye M. Familial
coaggregation of cryptorchidism, hypospadias, and testicular germ cell
cancer: a nation wide cohort study. J Natl Cancer Inst 2010; 102(3):
187-92.

Chan E, Wayne C, Nasr A. Ideal timing of orchiopexy: a systematic
review. Pediatr Surg Int 2013; Nov 15, [Epub ahead of print]



Derleme

KADIN CINSEL SAGLIGI

Jinekolojik kanserlerde uygulanan
pelvik radyoterapinin cinsel yasama etkisi ve

hemsirelik yaklasimi roli

Pinar lrmak"', Dog. Dr. Umran Oskay?
'Nisantasi Universitesi Meslek Yiiksekokulu
?jstanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi

Giris

Jinekolojik kanserler kadin genital organlarinin malign
hastaliklandir. Jinekolojik kanserlerin belirtileri tutulan or-
gana gore farkhilk géstermekte olup, bu grupta baslica en-
dometrium, serviks ve over kanserleri yer almaktadir (1).

Jinekolojik kanserlerin gorilme siklign tlkeden Ulkeye
degisiklik gostermektedir. Ornegin; serviks kanseri Brezil-
ya, Hindistan, Japonya gibi tlkelerde en sik gérilen kanser
tiir(idr. Diger yandan ABD, Isvigre, Kanada gibi {ilkelerde
gorulus sikligr yéninden uterus ve korpus kanserleri daha
on siralarda yer almaktadir. Kuzey Amerika, Okyanusya ve
Avrupa’da ise over kanseri daha 6n siralardadir (1). Ulke-
mizde jinekolojik kanserlerin gorulus sikligina bakildiginda
en sik endometrium kanseri gérilmekte olup bunu over
kanseri ve serviks kanseri izlemektedir (2).

Endometrium kanseri en yaygin gorilen jinekolojik
kanserdir. Yiksek insidansina karsin élime neden olan
kanserler arasinda alt siralarda yer almaktadir ve 6lim ne-
denleri arasinda 7. siradadir (3,4). Endometrium kanseri-
nin iki tipi olup, en sik goérileni endometrioid adenokarsi-
nomdur (5). Yasam boyu gorulme riski %2.7, 6lim riski ise
%0.5’tir. 2008 yilinda 40100 yeni endometrium kanseri
vakasina teshis konulacagi, 7470 kansere bagl dlim ola-
cagl tahmini yayinlanmistir (6,7).

Serviks kanseri tim diinya kadinlari arasinda meme
kanserinden sonra en sik tani konan kanserlerden ikinci-
sidir. Avrupa’da her yil 50 bin, diinyada ise 500 bin kadina
serviks kanseri tanisi konmakta, Avrupa’da yilda 25 bin,
diinyada 250 bin kadin bu nedenle élmektedir (8).

Over kanseri, jinekolojik kanserler icerisinde etkili ta-
rama yontemlerinin ve spesifik olan erken belirtisi bulun-
mayan, en sik 6lime neden olan kanser turudir. Kadin
genital sistem kanserlerinin %47’sinden over kanserleri so-
rumludur (9). ACS 2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde 21650 yeni over kanseri vakasi olacagi, 15520

kansere bagli 6lim olacagi tahminini yayinlamistir (8).

Ulkemizde oldukca yaygin goriilen jinekolojik kan-
serlerin kadin saglig! Uzerindeki olumsuz etkileri cok bo-
yutludur. Ornegin; radyoterapi, kemoterapi, hormonal ve
cerrahi tedaviye bagl olarak ortaya ¢ikan bulanti kusma,
uykusuzluk, yorgunluk ve yogun korku, anksiyete bireyin
fiziksel ve psikolojik sagligini olumsuz yénde etkilerken,
aile ve is yasami ile ilgili sorunlar ve gelecekteki yasama
yonelik belirsizlikler ise onun sosyal ve manevi saghgini
bozmaktadir (10).

Pelvik radyoterapi

Radyoterapi teknikleri, timor volimu ve lokal yayilim
derecesine gore degismektedir. Primer veya rekirren jine-
kolojik kanserlerde; eksternal radyoterapi sonrasi brakite-
rapi ile intrakaviter isinlama uygulanir. Linear akselerator
hedefli eksternal isinlamali radyasyon tedavisi viicudun
disindan pelvise uygulanir. Brakiterapide ise ¢ok yuksek
dozda radyasyon yikli radyoaktif kaynak direk olarak
intrakaviter veya interstitiyal aplikatdr kullanarak kanserli

doku igine yerlestirilir (11).
Pelvik radyoterapi yan etkileri

Akut yan etkiler

RT uygulanmasi sirasinda ya da RT bitiminden hemen
sonra ortaya c¢ikan etkilerdir. Bu etkilere 6zellikle hizli bo-
linlp ¢ogalan hicrelerin bulundugu doku ve organlarda
(gastrointestinal sistem mukozasi, kemik iligi, cilt, orofa-
rengeal ve 6zefagus mukozasi) rastlanir. Etkinin siddeti
hiicrelerin radyoduyarliliginin yaninda tedavi teknigi, top-
lam radyasyon dozu, fraksinasyon &zellikleri ve tedavi sa-
hasi genisligi ile de iliskilidir (12).

Karin ve pelvis bolgelerine radyasyon tedavisi alan
hastalarin yaklasik % 0.5-5.2’sinde GiS komplikasyonlari
gelismektedir. Radyasyona bagli gelisen barsak hasarinin

yaklasik %80’ini jinekolojik malignite nedeni ile RT uygu-
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lanan hastalar olusturmaktadir. Dozun miktan arttikca, en-
teropati sikligl ve siddeti de artmaktadir. Erken dénemde
kolonda é6dem, mukozada hiperemi, artms mukus salgisi
ve rektal spazm saptanmaktadir. En sik hasar serviks di-
zeyinde rektum 6n duvarinda gorilmektedir (13).

Akut genitolriner sistem yan etkiler sistolretrite se-
konder olup en 6énemlileri diziri, pollaktiri ve nokturidir.
idrar genellikle temiz olup bazen mikroskopik yada gross
hemattiri saptanabilir. Metanamin mandelat (mandelami-
ne), fenozopridin hidroklorid (pyridium) gibi antispazmo-
tik, flavoksat hidroklorid (Urispas) gibi diz kas gevseticisi
veya hiyoksiamin stilfat (cystospaz) bu semptomlari azal-
tabilir. Guinlik sivi almi glinde en az 2000-2500 ml olma-
Iicir (13).

Eritem, kuru ya da yas desquamasyon goézlenir. Cilt-
teki akut etkiler bazal epitel hiicre sayisinda azalma ve
6dem, inflamasyon ve damar genisleme alanlarinda mi-
totik aktivitede artma ile kendini belli eder. Bazi kemote-
ropatik ajanlar RT sirasinda olusan cilt eriteminde artisa
neden olabilirler. Bu ajanlardan en énemlileri metotrexat,
aktinomisin D ve doksorubisindir (14). Uygun cilt hijyeni
ve vazelin, akuafor veya lanolin gibi topikal uygulamalar
semptomlar rahatlatabilir. U.S.P. ¢inko oksit kremi veya
desitin ve yogun cilt bakimina daha ciddi vakalarda ihtiyag
duyulabilir (15). Akut radyasyon vajinitinin tedavisi; glinlik
ya da en azindan haftada t¢ kez 1/5 hidrojen peroksit ve
su karisimi kullanilarak vajinal dus yapmaktir. Dusa muko-
zit gerileyene kadar haftalik olarak devam edilmelidir. Va-
jinanin ylizeyel Ulserasyonlar; topikal (intravajinal) &stro-
jen kremlerle tedavi edilir. Daha ciddi nekrozlarda haftalik

debritmana iyilesme olana kadar ihtiya¢ duyulabilir (13).
Gec yan etkiler

Genellikle yavas prolifere olan hiicrelerdeki (sinir siste-
minde oligodendroglia, periferik sinir dokusunda schwann
hticreleri, bobrekte tubul epiteli, kan damarlarinda endotel,
ciltte fibroblastlar, kemikte osteoblast ve kondroblastlar)
kayip sonucunda olusurlar. Ge¢ dénem etkilerin olusumu-
na neden olan faktorler; uygulanan RT nin fraksiyon basina
disen dozu ile toplam RT dozudur ve bu yan etkiler genel-
likle kalici etkilerdir (12). PRT sonrasi ge¢ ddnemde olusan
fekal inkontinans orani %3-53 arasindadir. Bu oran prostat
kanseri i¢in tedavi alan hastalarda jinekolojik, mesane ve
rektal kanserlerden dolay! tedavi alan hastalara gére daha

dusik seviyede olabilir (16). Tedavi alan hastanin yasinin
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71 yas luzerinde olmasi geng hastalara gére RT'ye bagli in-
kontinans riskinde artisa neden olmaktadir (17).

Servikal kanser nedeni ile RT alan hastalarda gelisen
vajinal stenozun sikhig1 % 1,2 - %88'dir. Bu genis aralik sade-
ce kanser hiicrelerinin histolojik tipi ve verilen radyasyon
dozu ile degil ayni zamanda cerrahi herhangi bir tedavinin
uygulanip uygulanmamasina da baglidir. En k6t durum-
daki vakalar vajenin tamamen oblitere oldugu, muayene
ve cinsel birlesmenin mimkin olmadigr vakalardir (13).
188 serviks kanserli hastanin degerlendirildigi bir calisma-
da 27 hastada vajende grad 1 toksisite (parsiyel stenoz ya
da kisa bir alanda tam olmayan stenoz) ve %11 hastada
grad 2 (komple stenoz) saptanmistir. Stenozlarin ortala-
ma goriilme zamani tedavinin tamamlanmasindan sonra
ortalama 7,5 aydir. Vajinal stenozu arttiran tek prognostik
faktor hasta yasinin 50 yas lizerinde olmasi olarak tespit
edilmistir (18). Tedavide gtinde birkag kez uygulanan vaji-
nal dilatatorler etkilidir (15).

Pelvik radyoterapinin kadin cinsel saghgina etkisi

Radyoterapi hastanin genel saglik durumuna, kanserin
tirine ve siddetine gore intrakaviter (brakiterapi) ya da
eksternal olarak uygulanmaktadir. Tedavide radyoterapi-
nin kullaniimasi, kadinin cinselliginde ve fertilitesinde si-
rekli ve siddetli degisikliklere neden olmaktadir. Ornegin,
4000-8000 cGy/hr brakiterapi uygulamasi ile beraber,
tim pelvise uygulanan standart radyasyon dozu 4000-
5000 cGy’'dir. Bu diizeydeki bir radyasyon dozu kadinin
overlerinde ve vajinasinda farkli derecelerde etkilere ve
cinsel sorunlara neden olmaktadir (10). Clinkl tedavi si-
rasinda uygulanan radyasyon dozu over fonksiyonlarini
durdurarak geri dénulssiiz steriliteye neden olmaktadir.
Vajen epitelinde ise eritem, enflamasyon, mukozal atro-
fi, elastikiyet kaybi ve vajinal dokuda Ulserasyona neden
olmaktadir (10). Isinlamanin vajen epitelinde olusturdugu
travmalar sonucu vajen kayganliginda azalma, kuruluk ve
vajinal kanalda daralma goézlenmektedir. Meydana gelen
bu incelme ve kuruluk, vajinada infeksiyon ve travma ris-
kini artirmaktadir. Vajinada olusan degisiklikler, radyotera-
piden sonraki ilk 3 ay icinde ortaya ¢cikmakta ve bir yil siire
ile devam etmektedir (10). Radyoterapi goéren kadinlar,
genellikle vajinal duyarllik ve orgazm kapasitesinde ye-
tersizlik, vajinal elastikiyette azalma ve disparoniden sika-
yet ederler. Bu konuda yapilan tanimlayici bir calismada,

cinsel olarak aktif olan kadinlarin %40’inin disparoniden
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ve %50’sinin kisalan vajina boyundan kaynaklanan cinsel
sorunlari oldugu saptanmuistir (10).

Pelvis bolgesine uygulanan radyoterapi, yumurtalik fa-
aliyetlerini etkiler. Yumurtalklarin faaliyeti cok kii¢lik doz-
lardan bile etkilenir ve birkag tedavi ile tamamen durabilir.
Hasta geng ve ileride dogum yapmayi diistinen biri ise,
kucuk bir cerrahi girisimle yumurtaliklarin tedavi alani di-
sina cekilip, tedavi sonrasi tekrar eski yerlerine getirilmesi
mumkindir. Ama meme kanseri gibi hormon bagiml ti-
morlerde yumurtalik faaliyetlerini sonlandirmak icin ézel-
likle bu bélgeye tedavi verildigi de olur ve bu, kendi basina

bir tedavi yontemidir (19).

Pelvik radyoterapi ve vajinal dilator uygulamalarinda

hemsirelik yaklasimi

Pelvik radyoterapinin kadinlar ve eslerinin cinsel sagli-
81 Uzerine bir dizi fiziksel ve psikolojik olumsuz etkisi var-
dir. Servikal kanser nedeniyle radyoterapi almis kadinlarin
ortalama %50 ile 88’inde cinsel sorunlar yasanmaktadir.
Uygulanan tedaviye bagli olarak postradyoterapik vajinal
degisiklikler kadinin sekstiel fonksiyon ve orgazm prob-
lemlerinde etkilidir. Vajinal stenozun ve kisalmanin 6n-
lenmesinde; dizenli vajinal dilatér kullanilmasi ve cinsel
saglikla ilgili bilginin saglanmasi klinik onkoloji uygulama-
larinin 6nemli bir yoniddir (20).

ingilteredeki calismalarda vajinal dilatasyon igin stan-
dart rehber kullanilmaktadir. ingiltere’deki Ulusal Jine-
kolojik Onkoloji Hemsirelik Birligi dilatasyonun herhangi
bir zaman araliginda haftada 3 kez yapilmasi gerektigini
o6ngoérmustur (20). ingiltere’deki Kanser Hasta Destek ku-
rumu da radyoterapi almis hastalarin 2 ile 8 hafta kadar
vajinal dilatér kullanmasinin stenozdan korudugunu veya
en aza indirdigini bildirmistir. Avustralya’daki klinikgiler
brakiterapiden sonra dilatasyonu mimkiin oldugu kadar
hemen baslanmasi ve 4 hafta veya 3 yila kadar kullanil-
masi gerektigini 6nermektedir (21). Amerika’da kullani-
lan rehberlerde doktorlar hastalarina radyasyon terapisi
suresinde iliskiye girmemesini tavsiye etmektedir. Bircok
sayida vajinal dilatasyon rehberi ve standartlari bulunmak-
tadir fakat bu tanimlamalar arasinda da tam bir kesinlik bu-
lunmamaktadir. Randomize calismalar, vajinal dilatasyon
uygulamasinda basariyla tesvik edilmis ve desteklenmis
kadinlarin sekstel fonksiyon skorlarinda avantaj saglama-
digini géstermektedir. Yinede seksiiel fonksiyonun vajina

boyuyla iliskili oldugu ve bunu potansiyel vajinal hasardan

korumayla iligkili oldugu kanitindaki calismalarda mevcut-

tur (21). Ingiltere’de yapilmis bir calismada (2008) uzman

hemsirelerin egitim verdigi haricen radyoterapi almis ka-
dinlardan jinekolojik kanserli olanlarin %78’i, brakiterapi
almis kadinlarin %100’G; radyoterapi merkezinde verilmis

egitim sonucunda da jinekolojik kanserli olanlarin %68’i,

brakiterapi almis kadinlarin %93’l vajinal dilator kullandig,

dilatér kullanan kadinlarin % 75’i kanama, %59'u ise agri-

dan yakindig) tespit edilmistir (20).

Vajinal dilatér uygulamasinin hastaya sagladigi yararla-
r1 sOyle siralayabiliriz;

* Vajinal daralmayi énler,

* Vajinanin daha elastik kalmasini saglar,

* Muayeneye daha uygun hale getirir,

e Cinsel birlesmede daha az rahatsizlik duyulmasini sag-
lar (22).

Radyoterapi ve vajinal dilatér uygulamalarinda hemsi-
relik girisimlerini su sekilde siralayabiliriz;

* Radyoterapi dncesinde hastalarin emosyonel destege
ve bilgilendirmeye ihtiyaclari vardir.

* Hastalarnn korku ve yanlis bilgileri varsa, tedavi hakkin-
da daha ¢ok aciklama yapilmalidir.

e Uygulanacak islem konusunda aciklama yapilmali, uy-
gulama sirasinda kendisine verilen pozisyonu bir stire
bozmamasi gerektigi ve islemin agrisiz oldugu aciklan-
malidir.

+ Internal ya da brakiterapi uygulanan hastalarin zaman,
uzaklik ve koruma ilkelerine gére 6zel dnlemler alma-
lar gerekebilir.

e Saglik personeli hasta ile yakin temasta bulundugu su-
reyi sinirlamali, odada gecirdigi zamani kisaltmali ve
kursun koruyucular giymelidir.

* Yan etkilere yonelik verilen hemsirelik bakimi, yan et-
kilerin ortaya ¢cikmasini engellemek ya da en aza indir-
mek i¢in yapilan uygulamalarn kapsar.

* Radyoterapi uygulamalar sirasinda, hastalara yapma-
lari gereken genel cilt bakimi konusunda rehberlik ya-
pilmali ya da hastalara yazil materyal verilmelidir.

* Her radyoterapi tnitesinde, radyoterapinin yan etkileri-
nin kontroltine yonelik, hemsirelik bakim ilkeleri bulun-
malidir (10).

* Radyoterapi esnasinda odada tek basina kalacagy, fa-
kat bu sirada bir terapist tarafindan stirekli gézlenecegi,
onunla kapali devre sistemi ile konusabilecegi,

e Isinlann viicuduna girisini, agr ve aci hissetmeyecegi,
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Derleme

Radyoterapist tarafindan kendine verilen pozisyonu
korumasi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.
Tedavi bolgesini her giin eritem, agr, kuruluk ya da
nemli deri dékiintlist agisindan nasil degerlendirmesi
gerektigi,

Tedavi alaninin sicak degil 1k suyla temizlenmesi ve
daha sonra yumusak bir havluyla tampon yaparak, tah-
ris etmeden kurulanmasi gerektigi,

Tedavi bolgesine sabun, deodorant, pudra, parfim,
losyon, krem siirmemesi gerektigi,

Gerekmedikge sabun kullanilmamasi, kullanmasi ge-
rektiginde yumusak sabunlar tercih etmesi,

Sikmayan, pamuklu camasirlar giymesi gerektigi,

Kuru deri deskuamasyon olustugunda nemlendirici
kullanmasi gerektigi 68retilmektedir.

Tedaviye bagli yorgunlugu 6nlemek icin 6gleden sonra
istirahat etmesi ve aksamlar erken yatmasi énerilmeli-
dir.

Tedaviyi takiben 2-3 hafta sonra tedavi bélgesinde ki-
zarikhk, kasinti, sislik ve kuruluk olabilecegi, tedavi biti-
mini takiben genellikle 1-3 hafta icinde bu semptom-
larn iyilesecegi aciklanarak, gerekirse uygun tedavinin
baslatilmasi icin bu semptomlari saglik personeline bil-
dirmesi gerektigi konusunda hasta bilgilendirilmelidir
(23).

Dilatére su bazl lubrikant uygulanmaldir,

Dilatér vajinanin sonuna kadar yerlestiriimelidir,

Dilatér uygulamasi agrili bir islem degildir fakat agn
duyuluyorsa daha kiicik ebatta olani tercih edilebilir,

buna ragmen agn devam ediyorsa doktor veya hemsi-
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e Dilator sirt Gstu yatar, bacaklar kendine ¢ekilmisve ara-
lanmis pozisyonda 10 dakika boyunca uygulanmali ve
uygulama sirasinda pozisyon degistiriimemelidir. ilk
10 glin boyunca her giin, sonra doktor aksini séyleme-
dik¢e haftada 3 kez uygulamaya devam edilmelidir,

* Dilatér uygulamasi sirasinda miuzik dinlemek, kitap
okumalk hastayi rahatlatacaktir,

* Uygulama sonrasinda dilator 1lik su ve sabunla temizle-
nip, temiz havluyla kurulanmahdir (22).

* Tedavi boyunca cinsel iliskiye giriliyorsa da vajinal di-
latdér uygulamasina devam edilmesinde fayda bulun-
mabktadir (24).

Sonuc¢

Ulkemizde cok yaygin gériilen jinekolojik kanserlerin
ve tedavi yontemlerinin kadin saghigi Gzerindeki olumsuz
etkileri oldukca fazladir. Jinekolojik kanserlerin tedavisin-
de radyoterapiden siklikla yararlaniimakta ve sonrasindaki
bakim gereksinimlerinin karsilanmasinda hemsirelerin so-
rumlulugu oldukga fazladir. Radyoterapi komplikasyonla-
rini 6nlemede ve yasam kalitesini ylikseltmede, hemsirelik
bakiminin ve komplikasyonlar tizerine yapilan ¢calismalarin
hastalara buytk katkisi olacaktir. Dilatasyon tedavisinden
vajinismus, atrezi veya obstetrik yaralar gibi durumlarda
da yararlanilmaktadir, fakat radyoterapide stenoz olusma-
siyla iliskili kullanimi Gzerinde odaklanmis calisma sayisi
cok fazla degildir. Uygulamalarn cinsellige etkisini konu
alan ve hastalarin bu alanda bakim gereksinimlerine odak-

lanmis daha kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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[V [ I

Jinekolojik kanser teshisi kadinlarin cinselligini nasi

etkiliyor?

Cleary V, Hegarty J, McCarthy G.
Follow Cancer Nursing Practice, 2013; 12(1): 32-37

Kanserli kadinlar arasinda kanser teshis ve tedavisinde-
ki gelismeler ile paralel olarak hayatta kalma orani gittik-
ce artmaktadir. Gelismis kanser tedavilerinin faydalarina
ragmen bu tedavilerin yillarca kalici olabilen bozukluklara
ve yan etkilere neden olmasi bireyi olumsuz yénde etki-
lemektedir. Ozellikle jinekolojik habis timérler, anatomik
olarak cinsellikle ilgili bélimlerini etkiledikleri igin, teda-
viden sonra, cinsel saghgin bozulma riski cok ytksektir.
Yapilan bir¢ok calismada da jinekolojik kanserler ve teda-
viler sonrasinda kadinin cinselliginin olumsuz olarak nasil
etkilendigi vurgulanmaktadir. Ayrica cinsel sagligin surdu-
rilmesine yonelik bilgilendiriime, endiselerin giderilmesi,
partnerlerle iletisimin gliclendirilmesini kapsayan destek
tedavilerin 6nemi lGzerinde de durulmaktadir. Yine arastir-
malar, jinekolojik kanser hastalarinin, saglik calisanlarinin
zaman eksikligi, utanma ve bilgi eksikligi gibi nedenlerle
cinsel bilgi ihtiyaclarinin genellikle karsilanmadigini veya
tatmin edici diizeyde olmadigini géstermektedir. Bu ca-
lismada hastalarin bakis agisiyla, jinekolojik kanserin cin-
sellik tGzerindeki etkisini belirlemek amaclanmistir. Bu ni-
teliksel calisma Jinekolojik kanser teshisi konulmus sekiz
kadin (2’si serviks, 4’ over, 2’si vulva kanseri) ile yar
yapilandirilmis gériisme formu kullanilarak ses kaydi ya-
pilarak (30-55 dak.) toplanmuistir. Veriler, acik icerik anali-
zi kullanilarak, analiz edilmistir. Cinsellik size gére nedir?
Kanser teshisi cinselliginizi etkilemekte midir? Partneriniz
ile iliskiniz nasil/nasil etkilendi? Cinsellik ile ilgili bilgi aldi-
niz mi/nereden? Gibi agik uclu sorulara verilen yanitlarin

her kopyasi dikkatle okunarak katilimcilarin deneyimlerini

tanimlayan her metinin alti ¢izilerek vurgulanmis, kodlan-
mis ve bes kategori, 13-alt-kategori olarak gruplandiril-
mistir (Tablo 1).

Kadinlarin ortalama yasi 47 olup, 6’sinin tedavisi ta-
mamlanmis ve 6’sinin mulakat yapildiginda cinsel olarak
aktif oldugu gorilmustir. Battin katihmcilar, cinselligi, cin-
sel birlesmeyi fiziksel anlaminin ¢ok daha fazlasi olarak ta-
nimlamislardir. Hastalig) atlattiktan sonra yasam ve 6lim
kavramlarinin yerine cinselligin éneminin daha fazla orta-
ya ciktigini belirtmislerdir. “Eger birkag yil 6nce, bana sormus
olsaydiniz, size cinselligin...seks oldugunu séylerdim...fakat..
simdi..cinsellikle ilgili -eskiden oldugu sekilde- diisiinmiiyorum.
Bana gére, bundan ¢ok daha derin, daha cok iki kRisi arasindaki
bag/yakinlik-...bu, giiven ve arkadasligin—dostlugun gelistiril-
mesiyle ilgilidir”. Tedavinin yan etkilerinin beden imajlarini
ve 6z saygilarini olumsuz olarak etkiledigini ve ézgtiven-
lerini azalttigini vurgulamislardir. “..Her bakimdan giiven ek-
sikligim vardl... ve bir kadin olarak, kendimi hic iyi hissetmiyor-
dum. Eskiden giydigim gibi Riyafetleri giyinemiyorum, ¢tinki ic
camasirimda slirekli olarak hijyenik ped tasimam gerekiyor...
Artik seksi kiilotlar giyinemiyorum.. bliyiikanne donlart giy-
mek zorundayim”. Ayrica Dogurganhgin kaybi da énemli
bir yer tutmaktadir. “Aman tanrim, kanser yumurtaliklarim-
da, ¢cocuk sahibi olamam......korkunc diistinceler”

Yedi katihmci teshislerinden bu yana cinsel birliktelik-
lerini kaldig1 yerden devam ettirdiklerini ancak yarisindan
fazlasi, cinsel istekte, sikhginda, lubrikasyonda, cinsel he-
yecanda azalma ve disparoni gibi kokli degisimler yasa-

diklarint bildirmislerdir. “Ameliyat olduktan sonra uzun bir

Tablo 1.
Kategori 1.Cinsellik anlami ve 6nemi  2.Cinsel benlik kavrami  3.Cinsel fonksiyon 4 Cinsel iliskiler 5.Bilgi gereksinimi
Alt kategori  1.a.Cinsellik; cinsel birles- 2.a.Vicut imaji 3.a.Cinsel yanit dongili-  4.a.Cinsel iliskilerdeki 5.a.Saglik calisanlarinin

meden daha fazlasidir 2.b.0z saygi-kendine
1.b.Hayatta kalma kaygisi saygl

cinselligi geri planda bira- 2.c.Disilik kimligi ve
kiyor. cinsiyetin rolu

stindeki degisimler
3.b.Agr yasamak

3.c.Cinsel iliski sikhiginin  4.c.iletisim
azalmasi

degisimler
4.b.Cinsel iligki

bilgi destegi eksikligi
5.b.Tercih edilen bilgi
kaynagi, formati ve
zamanlamasi

284



Giincel Makale Ozeti

KADIN CINSEL SAGLIGI

stire, sanki beynimin cinsellikle ilgili béliimi islevselligini yitir-
mis gibiydi. Hayatimda cinsellige hi¢ ihtiyacim yoktu ve haya-
timda onu hig istemiyordum”. “Onun (lizerime dogru geldigini
gordiigiimde, .... Hayir, onu benden uzaklastirin istegi gibi,
sadece bunun canimt yakacagini diisiindliren mental bir baskt
yasiyorum”.

Katihmcilardan biri, evliligindeki ayriigl cinsel sorunlar
da kapsayan, tim konulardaki ¢cok yogun olan iletisim ek-
sikligine dayandirmistir. “Kanserle ve kocamin beni terk edisiy-
le basa ¢tkmak zorunda kaldim”. Bilgilendirme gereksinimi
baslica kategori olarak ortaya ¢ikmistir ve tim katilimcilar,
jinekolojik kanser tedavisinin cinsellikleri tizerindeki po-
tansiyel etkiyle ilgili, hicbir saglik calisanindan herhangi
bir bilgi almadiklarini bildirmislerdir ve bu ihmalden dolay:
hayal kirikhg1 ve 6fke duyduklarini ifade etmislerdir. Teshis
sirasinda, cinsellik ani éncelik olarak gérilmedigi icin te-

davi esnasinda veya sonrasinda sozlu ve yazili bir bilgiyi

tercih edeceklerini belirtmislerdir. “Teshis aninda, basiniz
déniiyor ve baska bir bilgi size, muhtemelen alinamayacak/
algilanamayacak kadar fazla geliyor sanirim”.

Sonug olarak, cinsel sorunlarin ¢6zimd icin, acik ileti-
sim bir gereksinimdir. Bu nedenle saglik calisanlari, hasta-
lar1 ve partnerlerini, bu sorunu tartismanin 6nemi hakkinda
egitmelidirler ve hastalara gerekli bilginin saglanmasi cin-
sel rehabilitasyonda ilk adim olmalidir. Genel cinsel sorun-
lar icin yapilandirilmis cinsellik degerlendirmesi ve klinik
uygulama kilavuzunun gelistirilmesi gibi diger énlemlerin
alinmasi ve psikoseksuel rehberlik hizmetinin de yaygin-

lastinlmasi/uygulanmasi gerekmektedir.
Ceviri
Dog. Dr. Dilek Aygin', Hem. Giilsah Akman?

'Sakarya Uiniversitesi Saglk Yiiksekokulu

2Saghk Bilimleri Enstitiisii Yiiksek Lisans Ogrencisi
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In vitro fertilizasyon ile meme ve jinekolojik kanser riski:
Israil Maccabi saglk sistemi (MHS) kapsaminda
bir retrospektif kohort ¢alisma

Louise AB, Britton T, Varda S, et al.
Fertility and Sterility, Nisan 2013

infertilite tedavileri ile kanser riski arasindaki baglanti
yogun ilgi gérmustur. Eski calismalarda fertilite ilaclari ile
artmis ovaryan risk arasinda iliski bulunsa da daha sonrala-
ri bu iliskinin varligi dogrulanmamistir. Onceki calismalar-
da, ila¢ kullanimi hastanin beyanina dayanirken, bu calis-
mada saglik kayit sistemi aracihgiyla bilgiler toplanmustir.
israil yasalar kadinlara ilk iki cocuklarini dogurmalar igin
hemen hemen Ucretsiz tedavi imkani sundugundan dola-
y1, IVF kayitlarinin benzersiz oldugu vurgulanmis.

Bu calismada, kisilerin demografik bilgileri ve medikal
gecmisi hakkinda detayl bilgiye sahip Maccabi saglik hiz-
metleri verileri kullaniimis. Kanser tanimlamasi icin israil
kanser kayit sistemi kullanilmis. Kadinlarin; demografik
faktorleri, olasi kanser risk faktorleri ve fertilite tedavisi ile
ilgili bilgileri toplanmus. infertilite endikasyonu alti grupta
incelenmis:

1) erkek faktdrd; 2) anovulasyon; 3) mekanik neden-
ler; 4) polikistik over sendromu (PCOS); 5) endometriosis;
6) hipotalamik-hipofizer problemler. Eylil 1994 sonrasi
infertilite tedavisi alan 87403 kadinin verileri toplanmis.
Haziran 2011 tarihine kadar toplam 1509 kanser vakasi
tanimlanmis.

Baslangictaki ortalama hasta yasi 31.1 iken, kanser
teshisinde 38.9 olarak bulunmus. Hastalarin 77.4%’Ginde
herhangi bir fertilite tedavisi almis olduklari belirlenmis.
Vicut kitle indeksi (BMI) 6lcimi agisindan tedavi edilen
hastalarin edilmeyenlere oranla ¢cok az daha agir olduklar
saptanmis. Yasadiklan yer, sosyoekonomik durum veya si-
gara iciciligi acisindan fark saptanmamis. infertilite nedeni
olarak en sik nedenini erkek faktéri ve anovulasyon oldu-
gu gbzlenmis. Toplam 522 meme ca, 41 endometriyum
ca, 45 over ca, 311 in situ servikal ve 32 invaziv servikal
karsinom saptanmis.

Tanimlanan risk faktorleri olarak; yiiksek BMI, endo-
metriyum kanseri ile, parite, over ve endometriyum kan-

seri ile ters olarak ve sigara iciciligi ise direkt olarak invaziv
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servikal kanser ile iliskili bulunmus. Analizler, hicbir tedavi
verilmemesi, [VF(siklus) sayisi, GnRH analoglari, klomifen,
progestojen verilmesini iceren fertilite tedavileri tGzerine
yogunlastirilmis. IVF ile GnRH analoglan arasinda gticli
bir korelasyon varken, diger tedaviler ile arasindaki kore-
lasyon zayif olarak bulunmus. Fertilite tedavisi alanlar ile
almayanlar arasinda meme kanseri acisindan farklilik sap-
tanmamis. Yine IVF, GnRH analogu ve klomifen ile risk
arasinda iliski yokken progesteron ile anlamli dasuk risk
saptanmis. Endometriyum kanser riski ile herhangi bir in-
fertilite tedavisi arasinda anlamli iliski bulunmamis. Over
kanseri riski ile de herhangi bir tedavi arasinda iliski sap-
tanmamus. Ucten az IVF siklusu yapilan kadinlara gére 4 ve
daha fazla IVF siklusu yapilan kadinlarda risk daha yuksek
olmasina ragmen p degeri anlaml ¢tkmamis (p=0.18). Di-
ger kanserlerden farkl olarak, in situ servikal kanser riski
herhangi bir fertilite tedavisine veya IVFe maruz kalmis
kadinlarda anlamli olarak daha diistik bulunmus. invaziv
servikal kanser riskininin fertilite tedavisi alan kadinlarda
anlamli olmamakla birlikte daha duistk oldugu goézlen-
mis. Gruplardaki sayilarin diisiik olmasina ragmen, hem
endometriyum hem de over kanseri ile IVF iliskili riskler,
dogum yapmis kadinlarda yapmamislara gére daha ytik-
sek saptanmis. Meme kanseri agisindan, fertilite tedavileri
ile iliskili riskler dogum yapmamis kadinlara gére yapmis
olanlarda hafif daha ytksektir.

Bazi gruplardaki sayilarin az olmasi ve takip stresinin
goreceli olarak kisa olmasi bu calismanin baslca limitle-
ridir.

Sonucta bu calisma, fertilite ilaglar ile kanser riski ara-
sindaki iliskiyi gosterme acisindan guven verici bulunmus
ve fertilite tedavileri ile meme ve endometriyum kanse-
ri arasinda iliski bulunmamistir. Daha onceki calismalara
benzer olarak, over kanserinin IVF siklus sayisindaki artis
ile iliskili oldugunu ancak, muhtemelen hasta sayinin az

olmasindan dolayr bu artisin istatistiksel olarak anlamli
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olmadig belirtilmistir. Bazi etkilerin 6zellikle over kanse- Ceviri

iicin 25 wil S, | Idus i1

rl"l(;ln. 5 yili astig1 g6z 6ninde bu u.ncfuru dugu?da izlem Dr. Burak Besir Bulut, Prof. Dr. Sefa Resim

stiresi daha uzun olan calismalara ihtiyac oldugu vurgu- Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi,
lanmuistir. liroloji AD
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Orta yash kadinlar arasinda cinsel islev bozuklugu

belirleyicileri

Cabral PUL, Candrio ACG, Spyrides MHC, et al.

International Journal of Gynecology and Obstetrics 2013; 120: 271-274

Cinsel islev bozuklugu; istek, uyariima ve orgazm fazla-
rinda yogunluk ve kalite agisindan tepkisizlikten, herhangi
bir degisiklige kadar uzanan araliktaki bulgulan ifade et-
mektedir. Cinsel sorunlar kadinlarda daha sik goérulir ve
dinya tizerindeki kadin popilasyonun %20—50’sini icerir.
Brezilyali kadinlarin cinsel profiliyle ilgili yapilan bir aras-
tirmada kadinlarin %30’unun cinsel islev bozuklugu de-
neyimledigi belirtilmistir. Bahsedilen calismada isteksizlik
en yaygin problem iken (%34.6), bunu orgazm olamama
(%29.3) takip etmektedir.

Cogu arastirma yasla birlikte kadin cinsel islevinin du-
sus gosterdigini 6ne sirmektedir. Gengligini ve enerjisini
yitirmek, aile yapisindaki degismeler, hamile kalamama
ve partnerini kaybetmek orta yasli kadinlar icin cinsel islev
bozuklugunu belirleyici faktorlerdir. Genel saglhigin bozul-
masi, kronik hastaliklar, olumsuz sosyo-demografik 6zel-
likler, disuk egitim seviyesi, diistk gelir diizeyi, stres gibi
faktorler onemli olclide cinsel kapasiteyi etkilemektedir.
Ayrica klimakterik semptomlar, menopoz, kilo, fiziksel ak-
tivite de cinsel fonksiyonlari etkilemektedir.

Calismanin amaci orta yash kadinlarda cinsel islev
bozuklugu belirleyicilerini degerlendirmektir. Bu kesitsel
calisma Mayis ve Ekim 2011 arasinda Brezilya’nin Na-
tal bolgesinde kamu kurumuna saglik hizmeti almak igin
basvuran 370 kadin arasinda gerceklestirilmistir. Veri top-
lamak icin; sosyo-demografik, klinik ve davranis karakter-
leri belirleyen anket, Kadin Cinsel Fonksiyon Indeksi (FSFI),
Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi kisa formu (IPAQ),
Blatt-Kupperman Menopoz Indeksi (BKMI), Yasam Kali-
tesi Anketi (WHOQLO-Bref in kisa versiyonu olan WHO)
kullaniimustir.

Calisma bulgularina goére; katiimcilarin %30.3’4 40-45
yas araliginda, %41.3’l 46-55 yas araliginda, %28.4°l 56-
65 yas araliginda olup grubun yas ortalamasi 49.8+8.1
olarak belirlenmistir. Ayrica katiimcilarin ¢cogunlugu evli

(%61.6), lise mezunu (%47.8), orta gelir diizeyine sahip
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(%58.9) ve sigara icmeyen (%93.5) kadinlardan olusmus-
tur. Katiimcilarin %54.5’i premenopozal dénemde, %17’si
histerektomi operasyonu gecirmis ve %40.3’l ise beden
kitle indeksine gére normal olarak siniflandiriimustir. Fizik-
sel aktivite dlizeyi acisindan katilimcilarin %35.7’si cok ak-
tif, %34.9’u orta derece aktif ve %24,9’'u sedanter olarak
degerlendirilmistir. Calismada menopoz belirtileri ile ilgili
olarak, cogu kadin (%53.2) hafif klimakterik semptomlari
rapor etmis ve katilimcilarin %38.4’tinlin ortalama yasam
kalitesine sahip oldugu belirlenmistir. Calismada kadinla-
rin %67’sinde cinsel islev bozuklugu oldugu (FSFI<=26.55)
rapor edilmistir. Cinsel fonksiyonlar ve takip eden sosyo-
demografik, klinik ve davranissal degerler arasinda dnemli
bir iliski vardir: yas grubu (P<0.001), egitim (P=0.017), ev-
lilik durumu (P<0.001), menopoz (P<0.001), histerektomi
(P=0.0106), fiziksel aktivite seviyesi (P=0.002), yasam ka-
litesi (P<0.0001) ve menopozal semptomlar (P<0.0001).

Cinsel islev bozuklugundaki bu degiskenlerin etkisini
degerlendirmek icin lojistik regresyon modeli uygulan-
mistir. Cinsel disfonksiyon gériilme olasiliginin 56-65 yas
aras! kadinlarda, 40-45 yas arasi kadinlardan 7.3 kat daha
yuksek oldugu bulunmustur. Arastirmaya gére semptom
yogunlugunun fazlalig cinsel disfonksiyon olasiligini da
yukseltmektedir. Asemptomatik kadinlara goére, glclu
menopoz semptomlari olan kadinlarda cinsel disfonk-
siyon olasiligl 21.7 kat daha fazladir. Ayrica disiik hayat
standartlarina sahip kadinlarda yliksek hayat standartla-
rina sahip olanlarla karsilastirildiginda 6,6 kat daha fazla
cinsel disfonksiyon tespit edilmistir.

Calisma, kendi sinirlari icinde dikkatli bir sekilde yorum-
lanmalidir. Ornegin cinsel islev bozuklugunun derecesi ki-
sinin kendi bildirdigi ifadeler ile rapor edilmistir. Kadinlarin
klinik muayene tanilarinin eksikligi (6rnegin pelvik taban
bozukluklarn) calismada ortaya c¢ikan cinsel disfonksiyon
bulgularini etkileyebilir. Bu nedenle calismaya katilanlarin

FSFI anketi ile Slculen cinsel islev bozuklugu baska degis-
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kenlerden de etkilendigi icin, tam olarak cinsel disfonsiyo-
nun olup olmadigini géstermeyebilir. Ozet olarak, cinsel
islev bozuklugunun sosyodemografik, biyolojik ve davra-
nis degiskliklerden oldukca etkilendigi saptanmistir. Daha

somut veriler elde etmek icin yiksek poptlasyonlu ve cok

yonli ¢calismalar yapilabilir.
Ceviri

Ars. Gor. Hiisniye Din¢, Demet Demir

Istanbul liniversitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Béliimii
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Giincel Makale Ozeti

Premenopoz diyabetik kadinlarda cinsel islev
bozuklugu: Klinik, metabolik, psikolojik,
kardiyovaskiiler ve norolojik iliskiler

Cortelazzi D, Marconi A, Guazzi M, et al.
Acta Diabetol. 2013 May 16.

Kadin cinsel islev bozuklugunun (KCIiB) tim yas grup-
larindaki kadinlarin yasam Kkaliteleri ve duygulanimlar
tzerine 6nemli etkileri vardir. Yapilan bircok calisma diya-
betli kadinlarda giderek artan oranda cinsel islev bozuklu-
gu (CIB) oldugunu géstermekle beraber KCiB’nun altinda
yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamuistir. Yapilan
bir meta-analiz calismasinda diyabeti olan kadinlarda di-
yabeti olmayanlara gére 2 kat daha fazla CiB oldugu belir-
tilmistir. Tip 1 diyabeti olan hastalarda KCiB mekanizmasi,
vaskiler ve otonom sinir sistemindeki hasara bagh olarak
klitoral kan akiminin azalmasina yol acar; bu da, cinsel ak-
tivite ve doyumda azalma ile sonuclanabilir.

Bazi calismalar, hem tip 1 hem de tip 2 DM’li kadinlar-
da KCiB’nun depresyonla iliskili oldugunu ancak glisemik
kontrolle iliskili olmadigini géstermektedir. Yine DM’li ka-
dinlarda KCIiB gériilmesinde depresif semptomlarin domi-
nant roli oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Bu
calismada kronik diyabet komplikasyonlari olmayan, pre-
menopoz diyabetli kadinlarda cinsel islev bozuklugunun
klinik, psikolojik, kardiyovaskiiler ve nérofizyolojik olarak
iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calisma klinige basvuran yaslan 18-50 arasinda degi-
sen 48 diyabetli (14 Tip 1, 34 Tip 2) ve kontrol grubu ola-
rak 61 saglkl (rutin check-up ve jinekolojik muayene igin
poliklinige basvuran kadinlar) olmak Uzere toplam 109
premenopoz kadinla yapilmistir. Calismaya 18 yas lzerin-
de, menstriasyonu diizenli, cinsel olarak aktif ve dizenli
iliskisi olanlar ile gebe olmayanlar alinmistir. Urogenital,
kardiyovaskuler hastaligi ve malignitesi olanlar calisma
disi birakilmistir.

Calismada veriler; Kadin Cinsel islev Olcegi (FSFI; Fe-
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male Sexual Function Index), Beck depresyon Olcegi (BDI;
Beck Depression Inventory), Michigan Diyabetik Néropa-
ti Olcegi (DNI; Michigan Diabetic Neuropathy Index) ve
Diyabetik Néropati Semptomlari Olcegi (SDN; Symptoms
of diabetic neuropathy) ile toplanmistir. Antropometrik
Slciimler [Beden kitle indeksi (BKI), bel cevresi (BC)], kan
basinci, nabiz, dogum sayisi, sigara icme, fiziksel aktivite
durumlari, endokrin ve metabolik parametreler, endotel-
yal vaskiler fonksiyon, ekokardiyografi ve elektromye-
lografik degerlendirmeler yapilmistir. Diyabetli kadinlarda
kontrol grubuna gére BKI, BC, metabolik sendrom goriil-
me orani, BDI, DNI ve SDN skorlarn anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. DM’li kadinlarda CIB kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmus olup, FSFI toplam puani ve
uyarilma, lubrikasyon ve orgazm puanlarinin anlamli ola-
rak kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu gérilmustir.

FSFI puaninin; fiziksel aktivite, Doppler E (erken di-
astolik dolus) dalga pik hizi, peroneal sinir iletim hizi ve
dalga boyu ile pozitif; BDI, dogurganlik durumu, vaskii-
ler fonksiyon (intima-media kalinlig1), diyabetik néropati
semptomlar puanlari ve HbA1c ile negatif iliskili oldugu
bulunmustur.

Sonug olarak calismada depresyon, kardiyovaskuler ve
norolojik bozukluklarin diyabetli kadinlarda cinsel islev bo-
zukluguyla iliskili oldugu, dolayisiyla tim kadinlarin 6zel-
likle DM'li kadinlarin CiB acisindan rutin olarak degerlendi-

rilmelerinin gerekli oldugu tzerinde durulmaktadir.
Ceviri

Yrd. Doc¢. Dr. Havva Sert, Dog. Dr. Dilek Aygin,
Ar. Gor. Ahmet Seven

Istanbul liniversitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Boliimii
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