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S U N U S

Degerli Meslektaslarim,

Tark Androloji Dernegi ulusal bir dernek olarak kurulmus olmasina ragmen, hem bilimsel hem de
idari olarak uluslararasi platformlarda faaliyetlerine azami gayret ve hassasiyet géstermektedir. Bu
dogrultuda 2005 tarihinde ESSM’ye afiliye olarak Avrupa ile, Tiirkce Konusan Ulkeler Androloji is-
birligi ve Avrasya Androloji Zirvesi yapilanmalariyla da Dogu Avrupa ve Asya ulkeleriyle iliskilerini
her gecen giin ilerletmektedir. Ozellikle uluslararasi kongrelere katilim ve organizasyonlarda etkin
rol oynamay1 amaclayan Tiirk Androloji Dernegi, 2014 yilinda 16. ESSM kongresinin istanbul’da
yapilmasini saglamistir. Bu kongre yaklasik 1500 katilimciyla 29 Ocak -1 Subat 2014 tarihleri ara-
sinda istanbul Liitfi Kirdar Kongre Merkezi'nde basariyla gerceklestirilmistir. Ayni zamanda 341
Tiirk meslektasimizin da katilimi saglanan bu kongrede, ESSM’nin idari yapilanmasinda da 6nemli
kazanimlar saglanmistir. Daha 6nce ESSM yodnetim kurulunda tek tye ile temsil edilen Turk And-
roloji Dernegi, liyelerin tevecciihiiyle Prof. Dr. Onder Yaman'in da yénetim kuruluna secilmesi

sonucu, daha fazla temsil hakki elde etmis bulunmaktadir.

Ayrica Turk Androloji Dernegi, Dogu Avrupa ve Asya Ulkelerindeki Androloji Dernekleriyle de is-
birligi yaparak, bu biiyiik cografyada etkinligini her gecen giin artirmaktadir. Ozellikle geleneksel
olarak duzenlenen Avrasya Androloji Zirvesi toplantilarina, her yil artan sayida tlkenin katilmasi
bunun en 6nemli gostergesidir. Bu yil 25-26 Nisan 2014’de St. Petersburg / Rusya’da yapilacak
olan 9. Avrasya Androloji Zirvesi'ne 6zellikle Turk meslektaslarimizin yogun ilgisi, bu gayretlerin

hakli bir amaca hizmet ettigini acik¢a ortaya koymaktadir.

Biitliin bu gayret ve emeklerin geldigi son noktayr gérmek icin éncelikle 25-26 Nisan 2014’te

Rusya’da ve daha sonraki zamanlarda Androloji kongrelerinde gériismek dilegiyle...

Prof. Dr. Selahittin Cayan
Tiirk Androloji Dernegi Baskant



EDITOR KOSESI

Degerli Meslektaslarim,

Bu yilki ilk sayimizda olduk¢a zengin konularla yeniden birlikteyiz. Erkek cinsel saghgi bélimun-
de prematir ejakiilasyon Dr. Simsek tarafindan ele aliniyor. Farkli disiplinler agisindan énem arz
etmesi adina, Dr. Yildiz ve ark. bize erektil disfonksiyon-epilepsi iliskisi ve melatoninin ereksiyon
acisindan énemini iki farkh derleme ile kaleme aldilar. Dr. Telli ve ark., yine oldukca poptiler bir
baslik olan gen tedavisinin ereksiyon bozukluklarindaki &nemini vurguluyor. Bu alanda yine giin-
cel makale 6zetleri de derlemeler ile konular 6rtiisecek sekilde sizlerin begenisine sunulmaktadir.
Prematiir ejakiilasyon tedavisinde hyaluronik asit, erken baslangich ereksiyon bozukluklarinda ka-
vernozal akimin énemi, radikal prostatektomi sonrasi penil protez ve 5PDEI hasta memnuniyeti
acisindan karsilastirmasi, sildenafilin diabetik ratlarda fibrozisi iyilestirmesi, allerjik rinit-erektil dis-
fonksiyon birlikteligi ve son olarak hayvanlarla cinsel iliski sonrasi penis kanseri riski bu sayimizda

yer alan konu basliklandir.

Erkek infertilitesi bolimiinde ise Dr. Gortir, gencgler arasinda yaygin kullanilan anabolizan ilaglar
ve spermatogenez konusunu inceliyor. Erkek infertilitesinde genetik bilgilendirme Dr. Saml ve
Klinefelter sendromu oldukga ayrintili olarak Dr. Basar tarafindan glincellendi. Yine aromataz in-
hibitérlerinin bu alanda kullanimi Dr. Karakdse ve ark. tarafindan kaleme alindi. Testikiler sperm
ekstraksiyonunda basariyi belirleyen faktorler Dr. Turung tarafindan sunulmaktadir. Glincel makale
Ozetleri de sperm DNA fragmantasyon bozukluklarinin embriyo kalitesine etkisi, yine uygulamada
sikca goérdiigimiiz kriyoprezervasyona bagl basariyi belirleyen faktorler, geng yastaki malignite-
lere bagli sperm parametrelerindeki bozukluklar, infertilitede poptiler bir baslk olan aquaporinler
diabetik rat modellerinde olarak siralaniyor. Son olarak vazo-epididimostomi ile azospermik er-

keklerde klinik basar konu basliklari arasinda yer ahyor.

Kadin cinsel saghgi béliminde ise Dr. Kizilkaya, bize farkli agidan ¢ok énemli bir konuyu inceledi:
cinsel fonksiyonlar degerlendirmede hemsirenin roli. Giincel bir konu, metabolik sendrom ve
kadin cinselligi Dr. Oztiirk ve ark. tarafindan degerlendirildi. Bu sayidaki son yazimizda diabetes
mellitusa bagh kadin cinsel fonksiyonlarindaki olumsuzluklan Dr. Ciftci ve Dr. Yeni bizlere sunmak-

tadir.

Bu yil dokuzuncusu yapilacak olan Avrasya Androloji Zirvesinde bulusmak timidiyle.

Saygilarimizla,

Prof. Dr. Baris Altay

Genel Yayin Yénetmeni
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YAZIM KURALLARI

Vil

Androloji Biilteni, Turk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, U¢ ayda bir yayimnlanir.

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 igeriginden 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 igerigi 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 él¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin énilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmaldir.

Derlemelerde kaynaklar, metinde gegis 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 (noktal virgtil); Cilt
numarasl (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) Yayinlandigl sehir
(Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgiil); 5) Yayinevi (virgiil); 6) Yayinlandig1 yil (noktah 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) Yazarn soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg: (ilk harf disinda tamamen
ktgtk harfle) (nokta); (3) Yayinlandigi bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgil); Cilt numarasi (iki nokta
tist Uiste 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 yili ve dergideki
sayfa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigi kurum belirtiimelidir. 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.
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Prematir ejakiilasyon (PE) en sik gorilen erkek cinsel
islev bozuklugu olarak bilinse de; gerek tanimlamasi ve
gerekse de tedavisi gecmisten gliniimiize hala kesinlik
kazanabilmis degildir. Bu konuda yapilan birden fazla PE
tanimi olmasi, yapilan prevelans calismalarinda tutarsiz
sonugclarin olmasina yol agmaktadir. Ayrica PE salt objektif
kriterlerle belirlenmis bir hastalik olmadig icin, PE tanimi
icerisine giren butlin hastalar birbirinden ¢ok farkl ézel-
likler géstermektedir. Bu durum; hastaligin kendi icerin-
de bazi subgruplara ayrnimasini kacinilmaz kilmaktadir.
Modern diinyada insanlar tarafinda cinselligin kalitesinin
sorgulanmaya baslanmasi nedeniyle PE giderek daha faz-
la dnem kazanmaktadir. Tanimdaki bu belirsizlik, tedavide
de ayni sekilde sirmekte ve PE tedavisinde birbirinden
farklh tedavi modaliteleri glindeme gelmektedir. Antidep-
resan ve topikal anestezik kremler en sik kullanilan tedavi
yontemleri olarak bilinse de; biitiin hastalarda ayni etkinin
gorulmemesi hasta bazl degerlendirmeyi zorunlu kilmak-
tadir. Ulkemizde hekime ulasimin kolaylasmasi sonucu PE
prevelansinda gézlenen artis, ilag endustrisinin PE tedavisi
ile yakindan ilgilenmesi ve dapoksetin gibi yeni tedavi al-
ternatiflerinin olusmasi biz hekimlerin PE tanisi ve tedavisi
konusunda gtlincel kalmamiz gerektigini géstermektedir.

Prematur ejakiilasyon tiim memeli gruplar icerisinde
sadece insani ilgilendiren bir sorun olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Sempanzelerde ortalama 6 sn. olan ejakiilas-
yon zamani ‘coitus citus’ olarak sadece lreme amacina
yoneliktir. Insanlarda ise 1960’larda kadin orgazminin
kesfedilmesiyle beraber PE bir bozukluk olarak gériilmeye
baslanmis, kadin orgazminin saglanabilmesi icin erkegin
‘prematir ejakiilasyon’'u engellenmeye calisiimistir. PE
ilk defa 1887'de Gros tarafindan olgu bildirimi seklinde
belirtilmistir (1). Ginimize kadar gecen zamanda pato-

fizyoloji hala tam anlasilabilmis degildir. Ancak hastaligin

tanimi, tedavisi ve siniflamasinda 6zellikle son 20-25 yilda
o6nemli degisiklikler yasanmistir. PDE-5 inhibitorlerinin te-
davide kullanilmaya baslanmasi, Dapoksetin molekulinin
bircok Avrupa Ulkesi gibi Turkiye'de de ruhsat almasi ile
beraber, tedavi algoritmalarinin yeniden gézden gecirile-

cegi aciktir.
Tam

PE, tip tarihi boyunca bircok kisi ve kurum tarafindan
farkli sekillerde tanimlanmistir (Tablo 1). Tanimlamalarin
buyuk bir kismi kanita dayali olmak yerine otoritelerin ka-
buliine dayanmaktadir (2-7). Bu durumun Ustesinden gel-
mek i¢in glincel tanimlamalar gelistirilmis ve 6zgtin kriter-
ler olusturulmaya calisilmistir.

International Society for Sexual Medicine (ISSM) 2008
yilinda gelistirdigi yeni tanimlamaya gére PE ‘Hemen her
zaman ejakulasyonun vajinal penetrasyondan once ya da
penetrasyon sonrasi 1 dakika icinde olmasi, bu durumu
erteleyebilmedeki yetersizlik ve bunun dogurdugu stres,
kaygi ve seksuiel temasdan kaginma gibi negatif psikolojik
sonuglar yasama’ seklinde tanimlanmustir.

Bu tanimlama digerleri ile kiyaslandiginda objektif de-
gerlendirmeye daha uygun olsa da, PE sikayeti olan tim
hastalari kapsayamamaktadir. Vajen ici ejakulasyon gecik-
me zamani (intravaginal ejaculatory latency time — IELT)
genellikle 1 dakikadan fazla olan ancak bazen erken eja-
kile olan hastalar, IELT'si hemen her zaman 1 dakikadan
fazla olup negatif psikolojik sonuglar yasayan hastalar ve
homoseksltiel erkekler bu tanimlamanin disinda kalmakta-
dir. Bu durum PE’nin tek bir hastalik degil, baz1 alt grup-
lardan olusan hastaliklar biitlini oldugunu gostermektedir
(8,9).

PE kendi icinde dort alt gruba ayrilmaktadir. Yasam
boyu PE, edinsel PE, Dogal-degisken PE ve PE benzeri bo-
zukluk (10-12), (Tablo 2). Edinsel PE ile ilgili tanimlar hala
yetersiz gériinmektedir. Son kilavuzlar ISSM’'nin ‘yasam
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Tablo 1. Prematir ejakilasyon tanimlamalari.

Cinsel birlikteliklerin en az yarisinda partnerinin cinsel tatmine ulasmasini saglayacak olan
Ejakiilasyon ve orgazmin, kisinin kendi isteginden énce olmasi ve kisinin bu durumu engellemede

Ejakiilasyonun vajinal temastan énce ve hemen sonra meydana gelmesi (15 sn. veya daha az)
veya yeterli ereksiyon saglanamadan meydana gelmesi sonucu ciftlerin sekstel tatminden yoksun

Az bir cinsel uyarim sonucu ejakllasyonun, penetrasyondan énce yada hemen sonra veya kisinin
istemedigi bir zamanda meydana gelmesi ve bu durumun kisinin lizerinde stres ya da ciftler arasi

Vajinal temastan 6nce ereksiyonu yeterli stirede saglayamama durumu ve bunu kontrolde yetersiz-

Ejakilasyonu bilingli ve istemli olarak kontrol etmede yetersiz kalma durumudur.
Ejakilasyonun vajinal temastan 6nce ya da hemen sonra kisinin isteginden daha erken olmasi, bu

Ejakulasyonun kalici veya gecici olarak, vajinal temastan énce ya da hemen sonra kisinin isteginden
daha erken olmasi, kisinin bu durumu engellemede ¢ok az yeterli olmasi ya da hig yeterli olamamasi

IELT'nin 1 dakikadan daha az olmasi (kesin) veya 1 — 1,5 dakika arasinda olmasi(muhtemel)
durumudur. Bu durum kisinin tizerinde yarattig1 olumsuz etkinin siddetine gére de tsiniflandinlabilir.

Yil Kaynak Tanim
1970  Masters ve Johson
ejakulasyon stiresini saglayamama durumudur.
1980 DSM-3!
gecici veya kalici yetersizligi durumudur.
1994 ICD*?
kalmasi ve bunu engellemede yetersiz kalma durumudur.
2000 DSM -4
problem yaratma durumudur.
2001 EAU®
liktir. (Fertilitede yetersizligi kapsamaz)
2003 Metz ve McCarthy
2004 AUA*
durumun partnerlerin birinde ya da her ikisinde stres yaratmasidir.
2004 ICUuD®
ve bu durumun kiside vaya partnerinde stres yaratmasidir.
2005 Waldinger ve ark.
2008 ISSMms¢

Ejakulasyonun hemen her zaman ya da genellikle vajinal temastan sonra 1 dakika icinde olmasi,
cinsel temaslarin tamamina yakininda bu durumu ertelemede yetersiz kalinmasi ve bunun kiside
stres, kaygl ya da sekstel temasdan kacinma gibi olumsuz sonuclar dogurmasi ile karakterize bir
erkek sekstiel bozuklugudur.

McMahon? ve EC Serefoglu’dan®* yararlaniimistir. 'DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; 2ICD, International Statistical Classification of Disease;
3EAU, European Association of Urology; “AUA, American Urological Association; *ICUD, International Consultation of Urological Diseases; °ISSM, International Society

of Sexual Medicine.

boyu’ tanimlamasinin ‘edinsel’ PE icin de kullanilabile-
cegini onerseler de bu durum kanita dayanmamaktadir
(13). Edinsel PE grubundaki hastalarin daha yash olmasi
ve sikayetlerinin daha fazla olmasi bu altgruba énem ka-
zandirmaktadir (14-17). PE tanimlamasinda ve siniflandir-
masinda intravajinal ejaktlasyon zamani (IELT, Intravaginal

ejaculatory latency time) vajinal temasdan sonra ejakiilas-

yona kadar gecen suireyi géstermektedir. Her hasta icin
ortak bir ‘erken’ zaman olmadigl icin IELT nin iyi tanimlan-
masi ve belirtiimesi gerekmektedir.

Dogal degisken PE, tesadiifi ve durumsal olarak ani
ejakulasyon tarifler. Bu hastalar IELT normal veya normal-
den uzun olmasina ragmen PE benzeri sikayetler tanimlar-

lar. Bu alt grup kanita dayali olmayip otoritelerin kabuliine

Tablo 2. PE sikayeti ile basvuran hastalarin siniflamasinda kullanilan semptomlarin karsilastiriimasi.

Edinsel PE
IELT kisa (2 dk. altinda)

Yasam boyu PE

IELT* 30- 60 sn. arasinda
(%80), 1-2 dk. arasinda (%20)
ilk seksiiel temastan itibaren  Bazi dénemlerde
Daha 6nce normal
ejakilasyon tarifleme

Hemen her kadinla

Hemen her temastan énce Olusmasi aniden ya da
kademeli olarak meydana

gelmis olan

Urolojik -tiroidal problemler
veya psikolojik- partnerler
arasi problemler

Noérobiyolojik - genetik
nedenler

Dogal degisken PE

IELT kisa ya da normal

Degisken ve dlzensiz olarak
meydana gelen

Ejakilasyonu erteleyebilmede
kismen veya tamamen

yetersizlik

Giderek azalan ejakiilasyon
kontrolu tarifleme

Psikoterapi birinci basamak
tedavi olarak disuniilebilir.

PE benzeri bozukluk

IELT normal veya daha uzun

Surekli ya da ara ara hizh
ejakilasyon algisi

Ejakiilasyonu erteleyebilmede
kismen veya tamamen

yetersizlik

Erken ejekule oldugu veya
ejakiilasyonu kontrol
edemedigi diistincesinde olma
Olusan kaygisal durum baska
bir psikolojik problemle
iliskilendirilemez.

EC Serefoglu'dan (54) yararlanilmistir; *IELT: Intravaginal ejeculatory latency time, intravajinal ejakiilasyon gecikme zamani.
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dayansa da hastalarin siniflandinimasi icin yararl olmustur.

PE’nin alt gruplar arasinda sikayetlerin siddeti ve tedavi
arayist konusunda farkhliklar oldugu gézlendi (12). Yapilan
calismalarda medikal tedavi alan hastalarin bliytk cogun-
lugunu edinsel PE ve yasam boyu PE olan hasta gruplar
olusturmaktayd: ve bu durum yeni yapilan calismalarla
da desteklendi (16,17). Sonuglar g6z 6nline alindiginda
yasam boyu PE ve edinsel PE hastalarinin sikayetlerinin
daha fazla oldugunu séyleyebiliriz. Serefoglu ve ark. (17)
tarafindan yapilan bir calismada PE altgruplarn arasinda
PEP (Prematiir Ejakilasyon Hasta Profili) kullanilarak de-
gerlendirme yapilmis ve dort buiylk gézlemsel calisma-
dan ve ila¢ calismalarindan yararlaniimistir. Gruplar arasi
aralarinda anlamli fark bulunmasa da sikayeti fazla olan-
dan aza gore siralandiginda edinsel PE birinci, yasam boyu
PE ikinci, dogal-degisken PE Gclinci, PE benzeri bozukluk
dordinci sirada gelmektedir.

PE prevelansinin belirlenmesi amaci ile bircok cals-
ma yapilmistir. Ancak tanimlama konusundaki yetersizlik
nedeniyle dogru bir prevelans calismasi mimkiin gorin-
muyor. Evrensel bir tanimlamanin olmamasi nedeniyle bir
cok calisma celiskili sonuglara dayanmaktadir (13,19,20).
Hepsi birlikte degerlendirildiginde ortalama %20 preve-
lans degeri 6ngoérilmektedir (19,20).

DSM-IV tanimlamasini kullanan ¢alismalarda PE, %20
-30 bulunmustur. Bu veriye dayanarak PE en sik gori-
len erkek sekstiel disfonksiyonu olarak tanimlanmistir
(21,22,23). Bu tanimlamadaki muglak ifadeler nedeniyle
(sikayet, belirgin stres) elde edilen veriler tartismaya yol
acmis ve gercek prevelansi yansitmada yetersiz kalmistir
(12,19). ISSM tanimlamasina goére yasam boyu PE preve-
lansi %1-5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Diger
epidemiyolojik calismalardan daha dusutk olan bu oran,
diger alt gruplann dahil edilmemesinden kaynaklanabilir
(12).

McMahon ve ark. yaptigl 4997 hasta lzerinde yap-
tiklan calismada, Asya-Pasifik Ulkerinde PE prevelansinin
erektil disfonksiyondan (ED, erectile disfonction) daha
yuksek oldugunu buldular (24). Ancak katilmcilarin dagi-
lIimina bakildiginda yariya yakininin 18-35 yas arasi olmasi
sonucu celiskili kilmaktadir.

Malezya da yapilan birinci basamak gtincel kesitsel bir
calismada, PEDT (Prematir Ejeculation Diagnostic Tool)
kullanilmis ve %40,6 oraninda ytiksek bir oran saptanmis-

tir (25). Bu prevelans gercek dagilimi tam yansitamaz bu

ylzden bu calismaya ihtiyatla yaklasilir ¢linki; PEDT nin
PE’yi yansitmada duyarlilig) yiksek ancak 6zgulligi du-
stiktdr (15,24).

Turkiye’'de yapilan bir epidemiyolojik calismada, PE ta-
ramasinda ejakiilasyon zamanindan tatmin olmayan has-
talar calismaya dahil edildi (16). Bunlar 6zelliklerine gére
alt gruplara ayrildi. Ayrica diger calismalarda yapilan iste-
ge bagli katimdan farkli olarak posta koduna gére rando-
mize dagihm saglandi. Bu calismada PE sikayeti belirten
hastalarin orani %20 bulundu (16). Ayrica prevelans oran-
lart alt gruplara goére ayr ayn degerlendirildiginde yasam
boyu PE %2.3, edinsel PE %3.9, dogal degisken %8.5 ve
PE benzeri bozukluk %5.1 olarak bulunmustur. Bu calisma
alt gruplarin prevelansi agisindan yapilmis olan ilk calisma-
dir. Ayrica PE hastalarinin bircogunun ‘dogal degisken’ ve
‘prematir benzeri bozukluk’ oldugu varsayimini da dog-
rulamaktadir (12). Edinsel ve yasam boyu PE'deki distik
oranlar géstermektedir ki; gercek PE hastalar %8’den fazla
degildir. PE calismalarindaki ¢ok disik tedavi isteme ora-
ni, hekime basvurunun gercek prevelanstan dusuk oldu-
gunu gosterir (16). Baska bir caismada da PE hastalarinin
sadece %10’u hekime basvurmakta ve bunlarin cogunu
edinsel PE olan hastalar olusturmaktalar. Bu ayni zaman-
da hekime basvuran hastalarin cogunun edinsel ve yasam
boyu PE'den muzdarip olanlar oldugunu goéstermektedir
(17).

PE tanimlar i¢inde ‘vajinal penetrasyon’ bulundugun-
dan homoseksuel erkekler calisma disi kalmaktadir. PEDT
kullanilarak 2640 erkek Uzerinde Kuzey Amerikada ya-
pilan kohort ¢alismasinda prevelans oranlarinin tim yas
gruplar icerisinde tutarli oldugu ve %10 seviyelerinde
seyrettigi goriilmustiir. Geng yasta olanlarin, AUSS dustik
olanlarin ve geng partneri olanlarin PE ‘den daha muzdarip

oldugu gorulmustur (26).
Tedavi

Urologlarla ilgili yapilan glincel bir calismada PE Kklinigi
ile basvuran hastalarin yaklasik % 15’inin, gtincel kilavuzla-
ra gore degerlendirildiginde yanlis tedavi ve tavsiye aldik-
lart gsterilmistir (27). Bu durum Groloji uzmanlik egitimin-
de PE tecrlUbesinin yetersizliginden kaynaklanmis olabilir.
PE tedavisinde bircok tedavi alternatifi bulunmaktadir. To-
pikal anestezik kremler, SSRI'lar, PDE-5 inh.leri, tramadol,
aerosol ihtiva eden kremler bunlar icinde sayilabilir. Davra-

nis tedavileri, psikolojik tedavi, akapunktur ve cerrahi te-
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daviler de diger secenekler arasindadir (13,20,28).

Psikolojik tedavi, dogal-degisken PE ve PE benzeri bo-
zukluk olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak di-
stinllebilir (12). Daha 6nce bildirilen yiiksek basari oranla-
rina ragmen, psikolojik terapi ile ilgili yapilan calismalarin
cogunun randomize kontrolli calisma olmadigl ve uzun
dénem takiplerinin yetersiz oldugu gorulmustir (29). Bu
tedavinin farmakoterapi ve seksiel danismanlik ile des-
teklenmesi gerektigi belirtimistir (30,31). Ornegin PE ve
buna eslik eden ED sikayeti olan bir hastada kombinasyon
tedavisi ED’nin stres faktériini azaltmaya da yardimci ola-
bilir (32-34). iki fazli ve randomize yapilan bir calismada
paroksetin ve lidokain bazli krem tedavisi ile davranis te-
davisi kiyaslanmis. Her iki gruba yapilan 2 aylk tedavilerin
kesilmesinin ardindan, medikal tedavi alan grupta IELT'nin
8 kat artisina karsin, davranis tedavisi alanlarda 1,7 kat ar-
tis gérilmustir (35). Bu sonug, medikal tedavinin bir adim
6nde oldugunu ancak kombine tedavi alternatiflerinden
de yararlanilmasi gerektigini vurgular.

Davranis tedavileri incelendiginde Semans tarafindan
tarif edilen ‘Dur-Basla’ programi (36) ve Masters ve John-
son tarafindan tarif edilen ‘sikma’ teknigi2 gosterilebilir.
Bu uygulamalar kisaca hastanin coitus sirasinda ejakiilas-
yondan hemen 6nce vaginal penetrasyonu sonlandirmasi
veya kendi kontroli ile ejakllasyonu ertelemesi prensibi-
ne dayanmaktadir. iliski &ncesi mastiirbasyon uygulanma-
sinin da benzer etkisi oldugu gorulmaustir (37). Bittn bu
tedaviler farmakolojik tedaviler ile gliclendirilerek yararli
olunabilir.

Topikal ajanlar Gzerinde en ¢ok bilgi sahibi oldugumuz
tedavi alternatifleri arasindadir. Kullaniminin kolay olmasi
ve hasta tarafindan iyi tolere edilmesi avantajlarindandir.
Randomize, cift kor ve plasebo kontrolli bir ¢calismada
%5 lidokain-prilokain krem iliskiden 20 dakika 6nce uy-
gulandiginda IELT’yi énemli dlctide arttirdig gérilmustir
(39,54). Toplam 84 PE’li erkegi kapsayan bir baska pla-
sebo kontrolli bir calismada sildenafil ve lidokain-prilo-
kain krem kombinasyon tedavilerinin plaseboya ve diger
monoterapilere gére anlamli olarak basarili oldugu gérdl-
mustar (40,54). TEMPE adi altinda gelistirilen lidokain ve
prilokain iceren spreyin ise IELT'de 6,3 kat artis sagladigi
gorulmustir. SS-krem ise 9 farkl bitki ekstresinden yapilan
yeni bir topikal anestetik ajandir (41). SS-krem ile yapilan
randomize, cift kor ve plasebo kontrolli bir calismada IELT

ortalamasini 1,37’den 10,92’ye ¢ikarmis ve %82 oraninda

artmis seksuel tatmin rapor edilmistir (42). Sonug olarak
topikal tedaviler 6nemli tedavi alternatifleri arasinda yer
almaktadir.

SSRI'larla yapilan oral farmakolojik tedavi, PE tedavisi-
nin temelini olusturmaktadir. Seratonin hormonu, ejaki-
lasyonda santral sinir sisteminde inhibitor rol oynamakta
ve bu etkinin SSRI'larla gliclendigi gorilmektedir (43).
SSRI alimindan birkag giin sonra etki baslamakta ve mak-
simum etki 1-2 haftayr bulmaktadir. Yasam boyu PE teda-
visinde SSRI'lar birinci basamak tedavi olarak 6ne ¢ikmak-
tadir (13,20).

SSRI'lar arasinda paroksetin’in, fluoksetin, klomipra-
min ve sertralin’e gbére daha 6énde oldugu goérilmustir
(44,45). Paroksetin’in yapilmis bircok calismada yan etki-
lerinin bircogu anlasiimis ve fertiliteye olan olumsuz etki-
leri gosterilmistir (45-49). Yapilan calismalar kronik SSRI
kullaniminin spermatogenez, sperm transportu ve sperm
hiicre zarina olumsuz etkileri oldugunu kanitlamistir (45-
49). Kronik SSRI kullaniminin sperm hasarina yol agma
mekanizmasi heniiz anlasilamamis olup, istege bagl SSRI
kullaniminin (dapoksetin) etkisi ile ilgili yeni calismalara ih-
tiyag vardir.

SSRI kullaniminda infertilite riskinde artisin yani sira,
bazi hayvan calismalari SSRI'larin erektil fonksiyonu boza-
bilecegini gdstermistir. Angulo ve ark. (50) paroksetinin,
NO ve néronal NO sentaz dilizeyini azaltarak ED’ye yol a¢-
tigini géstermistir. Kadioglu ve ark. (51) sertralin ve fluok-
setinin vazodilatator ajanlart azaltarak 6zellikle NO sentaz
ve endoteliyal NO sentaz diizeylerini etkileyip ED’ye yol
actigini ispatlamislardir. Diger bircok calismada da ilacin
kesilmesinden sonra da devam edebilen olumsuz sek-
siiel yan etkiler (libido azalmasi, anorgazmi) bildirilmistir
(52,53).

Yeni gelistirilen bir SSRI olan dapoksetin hizli emilen
ve cabuk elimine edilen yonuyle 6ne ¢cikmaktadir (54). Bu
tedavi alternatifi IELT'de 2,5 - 3 dakika artis saglamakta,
kisith yan etkilerine ragmen istege bagl kullanim olanagi
sunmaktadir (55). Dapoksetin ile ilgili yapilan faz 3 calis-
masinin sonucunda IELT’yi 12.haftanin sonunda taban de-
ger olan 0,9 dakikadan; 30mg (3,1 dk.) 60 mg (3,6 dk.)
ve plasebo (1,9 dk.) ile anlamli oranda artis saglamistir
(56,57). PDE-5 inh. ile ilac-ila¢ etkilesimi bildirilmemistir.
Bazi durumlarda vazovagal senkop gérildigu bildirilmistir
(58). istege bagl kullanim sz konusu oldugu igin giinliik

alinan SSRI'lara gore infertilite ve ED gelismesi konusunda
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daha avantajli konumda oldugu dustndlebilir. Ayrica glin-
lik SSRI kullanmak istemeyen hasta popilasyonu icin de
uygun bir alternatif olarak géziikmektedir. Ancak bu ko-
nuda yapilacak yeni calismalara ihtiyag vardir. Dapoksetin
ile ilgili 6ngorilebilen tek dezavantaj spontan cinsel iliski
isteyen genc hasta grubundaki kullanimidir. iliski &ncesi
alinma zorunlugu, planl cinsel iliski gerektirmektedir.

PDE-5 inhibitorleri, PE tedavi potansiyeli olan ilaglar-
dir. Randomize, cift kor ve plasebo kontrolli bir caismada
PDE-5 inhibitorleri IELT’yi anlamli olarak degistirmemisse
de; ejakllasyon kontrol yeteneginde artis, seksuel tat-
minde artis ve ikinci ejakilasyona ulasmak icin gereken
refraktér zamanda azalma saglamistir (59). Yine bir ran-
domize, cift kor, paralel grup calismasinda PDE-5 inh.leri
IELT ve seksuel tatminde anlamli diizelmelere yol acmis,
SSRI'lar ve Dur-basla teknigine kiyasla sekstel anksiyete-
de azalmaya yol agmistir (60,61). Sildenafil, vardenafil ve
tadalafili karsilastiran bir baska calismada; sadece varde-
nafil plaseboya gére ejakiilasyonda anlamli gecikmeye yol
acmistir (62). PE’'nin erektil disfonksiyon ile birlikte oldugu
durumlarda PDE-5 inh.leri her iki durumun dizeltiime-
sinde yararl olmaktadir (54,63,64). Sonug olarak PDE-5
inh.'lerinin PE’de kullanimi halen tartismali olsa da; ED eslik
eden hastalar icin iyi bir alternatif oldugu aciktir.

Alfa-1 adrenerjik tedavi PE tedavisi icin 6nerilen yeni
bir tedavi yontemi olarak éne ciksa da, PE'yi tedavi etti-
gine dair kisitl bilgiler mevcuttur. Alfal adrenerjik anta-
gonistler olan terazosin ve alfuzosin’in bazi calismalarda
IELT’de anlamli artis sagladigi gbsterilmistir (65-67).

Tramadol opioid grubu bir analjeziktir. PE tedavisinde
istege bagli kullanimda 50 mg tramadol plaseboya gore
IELT’yi anlamli olarak uzatmis, seksiiel tatminde ve ejeku-
latuar kontrolde artis saglamistir (68,69). On bir farkl tilke-
den 600 hasta ile yapilan bir baska calismada 62 mg tra-
madol iceren oral preperat kullaniimis ve IELT'de anlaml

artis saptanmistir (70). Tolere edilebilen yan etkiler disinda
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Giincel Makale Ozeti

Prematir ejakiilasyon tedavisinde hyaluronik asidin
etkinligini degerlendiren bir klinik ¢alisma

Littara A, Palmieri B, Rottigni V, lannitti T.
Int J Impot Res 2013; 25: 117-120.

Prematur Ejakilasyon (PE), diinya genelinde tim er-
keklerin %20-30’unu etkileyen sekstiel gticinlu dustren
yaygin bir cinsel disfonksiyondur. PE tanimi bu konuyla il-
gili tartismalardan 6tlri heniliz standardize edilememistir.
Yine de, tibbi pratikte, PE tanimi; seksuel aktiviteyi stird-
rememe, vajinal penetrasyon sonrasi olmasi gereken eja-
kilasyonu saglayamama durumudur. Kesin tantyr koymak
icin, doktor siklikla daha ileri laboratuar ve fizyolojik testler
olmaksizin hastanin anamnezine guvenir. PE farmakolojik
tedavisi antidepresan, lokal anestezik ajanlar ve fosfodies-
teraz 5 inhibit&rleri kullanimini icerir. Simdilerde dapokse-
tin kisa etkili selektif serotonin resept6r inhibitéri olarak
lisans almistir. Dolgu maddeleri estetik cerrahide yumusak
doku augmentasyonu amacli yaygin olarak kullaniimakta-
dir, fakat son zamanlarda, PE yi Snlemek ve volim destegi
saglayarak glans penis augmentasyonunda genis bir uy-
gulama alani bulmustur. Abdallah ve ark. PE olan 60 erkek-
te hyaluronik asidin etkisini degerlendirdiler. intravajinal
ejakiilasyon latent zamaninin (IELT) penise enjeksiyondan
1 ay sonra arttig1 gorildi. 2008’de bir baska calisma, 38
erkege yapilan hyaluronik asit jel enjeksiyonunun 5 yillik
uzun dénem calismasinda pozitif sonuclari raporladi. IELT,
6 aylk takip sonuglarina gére degerlendirildiginde azal-
makta, ancak yine de tedavi dncesi periyoda gore yuksek
oldugu belirtiimektedir. Hastalar ve partnerleri sirasiyla
%76 ve %063 oraninda yuksek memnuniyet belirtmislerdir.

Bu calismanin hedefi, PE’yi 6nlemek, hasta ve part-
nerin cinsel memnuniyetini artirmak icin penis volim ve
capini artirmaya yonelik, glans penisin icine hyaluronik
asit enjeksiyonu uygulamasinin etkinligini arastirmaktir.
Bu uygulamanin gerekgesi, penil refleks duyarlihgini azalt-
mak igin hyaluronik asidi sinir lifleri icine gédmerek glansin
dermis kalinligini artirmaktir.

Haziran 2009 ve Mart 2011 arasinda 171 erkek has-
ta tarandi. 25 ve 42 yaslan arasinda PE den etkilenen 110

hasta bu calismaya alindi. PE, 6n sevisme esnasinda veya

penetrasyondan sonra 1 dakika icerisinde olan istemsiz
ejakulasyon olarak tanimlandi. Calismaya dahil olma kri-
terleri en az 12 ay boyunca sabit, tek partnerli ve hetero-
seksuel iliski icinde olmakti. Kriter disinda tutulanlar, ca-
lismadan en az 6 ay 6nce ejakilasyonu etkileyen tedavi
oykis, 2 yil siire icinde ilag kotliye kullanim Sykisi olma,
mevcut major psikiyatrik hastalik dykusu (anksiyete, sizof-
reni, alkolizm, erektil disfonksiyon, hasta ve partnerlerinin
libido kaybi vs.) idi. Calisma boyunca hi¢bir medikal psiko-
terapiye izin verilmedi.

Her hastaya, rahatca oturtularak, lokal anestezi olarak
1 ml %1 lidokain ve prilokain iceren 28 G igne enjekte
edildi. Glans penisin ¢evresi (korpus spongiosumun derin
konnektif dokusu) 3 daireye béliindi. (glansin tabanin-
dan her biri 1 cm uzaklikta) Daireler sonra ¢ceyrek daireye
boélindi. 1 ml hyaluronik asit iceren bir enjeksiyon, her-
bir ceyrek daireye derin dermis icine 27 G igne ile toplam
12 enjeksiyon tek seansta yapildi. Hasta ve partnerlerinin
memnuniyeti 1-10 arasi skalada oranlandi. (1: tatmin de-
gil ve 10:memnun) IELT, vajinal giris ile intravaginal ejakii-
lasyon baslamasi arasindaki stire olarak belirlendi ve her
cift degerlendirildi. Glans capinin artisi ve hasta ve part-
nerlerinin memnuniyeti de degerlendirildi.

Hastalarin kendi memnuniyeti 1.2+0.04 partnerle-
rinin memnuniyeti 1.3+0.05 olarak saptandi. Tedavi iyi
tolere edildi. Calismadan ayrnilma veya tamamlanmamis
uygulama rapor edilmedi. Lokal anestezi ile agr géz-
lemlenmedi. inflamasyon bulgulan ve diger yan etkiler
olusmadi. IELT belirgin olarak 6 ay icinde, 88.34+3.14
saniye olan bazal degerden 293.12+8.16 saniyeye kadar
arttl. Maksimal glandular ¢ap 6 ay icinde 98.51£0.71 mm
den 114.35+0.66 mm ye artti. Hastalarin memnuniye-
ti 5.3+0.07, partnerlerinin memnuniyeti 5.1£0.09 olarak
saptandi (p<0.001).

Bu calisma hyaluronik asit enjeksiyonunun PE teda-

visinde etkili oldugunu, IELT de belirgin bir uzama sag-
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ladigini géstermektedir. Alti aylik takipte IELT, maksimal
glandular cap, hastalarin ve partnerlerinin memnuniyeti
artis géstermektedir. Bu ¢alismanin tavsan ve kdpeklerle
yapilan deneysel calismalarda 6nceden raporlanan so-
nuclarla uygunlugu dogrulandi. Histolojik analiz gbsterdi
ki hyaluronik asit 6 ay sonra halen glans penisin lamina
propiasinda bulunmakta. Benzer arastirma gruplarinda
yapilan baska 2 calisma da glans penis augmentasyonu
ve PE tedavisinde, hyaluronik asidin benzer givenlik ve et-
kinligini gostermektedir. Alti aydan daha uzun stire takipli
calismalar, bu tedavinin uzun dénem terapétik etkinligini
dogrulamak icin gereklidir. Hyaluronik asit ayrica estetik
cerrahide yaygin olarak kullaniimaktadir ve komplikasyon-

lar nadirdir. Bu nedenle bu calisma estetik cerrahi klinikleri

ile entegre edilip rutin olarak uygulanabilir.

Prematur ejakilasyon (PE) diinya genelinde bircok er-
kegi etkileyerek seksutel glicini disuren bir durumdur ve
ciftlerin duygusal hayatini etkileyen énemli disfonksiyon-
lara yol acar. Hyaluronik asit dogal ve gtivenli bir iceriktir,
sadece estetik tipta degil ayrica osteoartrit tedavisinde
de kullanilir. Bu calisma prematiir ejakiilasyon tedavisin-
de hyaluronik asidin etkinligini g&stermektedir. Bu klinik
calisma hyaluronik asit enjeksiyonunu PE tedavisinde 6n-
goérmektedir. Proseduriin uzun dénemdeki etkisinin aciga

kavusmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Erektil disfonksiyon risk faktori olarak epilepsi
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Cinsel iliski icin gerekli olan penil ereksiyona ulasmada
ve surdirmede, en az 6 ay sure ile gézlenen yetersizlik
erektil disfonksiyon (ED) olarak tanimlanir. Santral sinir
sistemine gelen uyarilarla ereksiyon baslar. Penisteki duy-
sal sinirlerden gelen uyarilar bir refleks arki olusturarak
ereksiyonu idame ettirir. Parasempatik yol endotel huc-
relerinden nitrik oksit salinimina neden olur. Nitrik oksit
trabekuler kaslar gevsetip lakiner bosluklarn genisletir ve
vazodilatasyon yapar. Genisleyen lakliner bosluklarin kan
ile dolmasi ve venlerin sert bir tabaka olan tunica albugi-
nea tarafindan sikistirilarak venéz akimin azalmasi sonu-
cu ereksiyon gerceklesir. Penisin vaskuler yapisindaki 3-2
reseptorlerin stimulasyonu vazodilatasyon ve ereksiyona
neden olur. Yaslanma basta olmak lizere endokrin ve hor-
monal bozukluklar, diyabetes mellitus, koroner arter has-
talig1, hipertansiyon, sigara, cerrahi travma, Griner sistem
hastaliklari, ilaclar, obezite ve sedanter yasam ile nérolojik
hastaliklar gibi pek cok neden cinsel islev bozuklugu ve
ED icin 6nemli risk olusturur (1). Norolojik hastalik olarak
cinsel bozukluk yapanlar arasindan en bilinenleri multiple
skleroz, lumbar cerrahi islemleri ve epilepsidir. Epileptik
nébet santral sinir sistemindeki bir néron grubunda, ani
olarak meydana gelen anormal elektriksel desarj ile karak-
terize gecici bir bozukluktur (2).

Epilepsi insidansi toplumdan topluma degismekle bir-
likte 20-70/100.000 arasinda degismektedir (3). Bu has-
talarda cinsel islev bozuklugunun artmis siklikta oldugu
bilinmektedir. Bu durum hastalarda psikolojik ve sosyal bir
takim bozukluklara da yol acgabilir. Epilepsisi olan erkekler-
de ED prevalansi siktir; 80 erkek hasta (yas sinirlan 22-50
yil)'da yapilan bir calismada ED siklig1 %42.5 saptanmistir
(4). Epilepsi ile hem erkek hem de kadinda, cinsel fonk-
siyon bozuklugu iliskisi coktan beri bilinmesine ragmen

(5) bu konu ile ilgili calismalar devam etmektedir. Keller
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ve arkadaslari (6) bu iki durumun birlikteligini ortaya koy-
mak amacl calisma yapmis ve 2012’de yayinlamislardir.
Calismada 6427 ED hastanin gecmiste epilepsi tanisi olup
olmadig arastiriimis ve 32.135 ED olmayan kontrol grubu
ile karsilastirnlmistir. Toplam 38.000 tzerindeki kisinin (or-
talama yas 58 yil) degerlendiriimesinde 584’tiniin (%1.51)
gecmis yillarda epilepsi tanilarinin oldugu goérilmustiir. Bu
oranin ED tanisi olan hasta grubunda %2.44 (157 kisi) ve
kontrol grubunda %1.33 (427 kisi) oldugu tespit edilmistir.
Logistik regresyon analizinde, ED grubunda epilepsi var-
iginin kontrol grubuna goére 1.83 kat daha fazla oldugu
saptanmis ve bu fark 30-39 yas araliginda 3.04 kat olarak
bildirilmistir. Tayvan’da yapilan bu ¢alisma epilepsi ve ED
arasinda daha 6nce de bilinen yakin iliskinin ilk defa ulu-
sal, toplum bazh bir calismada ortaya konmasi agisindan
oldukca deger tasimaktadir.

Etiyolojide ndrolojik, hormonal, endokrin, iyatrojenik
(idyopatik), psikiyatrik ve psikososyal faktorler suclanmis-
tir. Ayrica hastaligin baslangic yasi, stiresi, ndbet tipi ve no-
bet odagi da ED'u etkileyebilir. Seks hormon baglayici glo-
bulin ve serbest testosteron degisiklikleri epileptik erkek
hastalarda rapor edilmistir. Bu hastalarin cogunda enzim
indikleyici 6zelligi olan ilaglar kullanilmasi, serum testos-
teron miktarinin azaltilmasi gibi hormonal degisikliklere
neden olabilir (7,8). Patofizyolojide bazi mekanizmalar
one sirilmustir. Temporal lobdan yayllan epileptiform
uyarilar amigdala-hipotalamik yolakla iletilerek gonadot-
ropiklerin normal salinimini ve dopamin salgisinin bazal
seviyesini bozarlar. Bu durum hipogonadizme ve hiperp-
rolaktinemiye yol acar (9).

Bazi calismalarda ise epileptik hastalarda hormon du-
zeylerinin etkilenmedigi bulunmustur. Erkek epileptik has-
ta, tedavisiz epileptik hasta ve kontrol grubunun alindig;

bir calismada kontrol grubu ve tedavisiz epileptik hastalar
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arasinda hormon dizeyleri agisindan anlaml fark bulun-
mamustir. Antiepileptik ilag kullananlarla kontrol grubu ara-
sinda ise FSH (folikll uyarici hormon) ve LH (luteinize hor-
mon) dizeyleri agisindan farklik bulunmazken; serbest
testosteron ve prolaktin duzeyleri agisindan anlamhilk
saptanmistir (10). Talbot ve arkadaslari (11) 60 epilepsi be
60 kontrol grubunu iceren ¢alismalarinda, erkek epileptik
hasta ve kontrol grubu arasinda total testosteron, serbest
testosteron ve biyoaktif testosteron seviyeleri agisindan
anlaml fark saptamamistir. Bu hastalarda gézlenen cin-
sel islev bozuklugunun sadece hormon seviyeleri ile ilgili
olmayabilecegi, daha basite indirgenerek yasam kalitesi,
anksiyete ve depresyon yénilinde arastirma yapilmasi ge-
rektigi vurgulanmuistir.

Epileptik hastalar daha az oranda calismakta, evlilik
oranlan dusik olmakta ve diger yetiskinlere gore daha
fazla sosyal izolasyona maruz kalmaktadirlar (12). Psiko-
sosyal sorunlar, cinsel stres ve epilepsi tanisinin kendisi de
bu hastalarda cinsel hayati etkilemektedir (13). Duncan ve
arkadaslarn (14) yaslart 18-65 yil arasinda degisen, antie-
pileptik ilag kullanan 118 ve antiepileptik ilag kullanmayan

32 epileptik erkek hasta ile 34 kontrol vakasini kapsayan
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calismalarinda, cinsel islev bozuklugunun kontrol grubuna
gore daha sik goraldagund, 6zellikle libido kaybr ve im-
potansin daha sik oldugunu ve hastalarin %20’sinde an-
tiepileptik ilagtan bagimsiz olarak cinsel istekte azalma
oldugunu bildirmislerdir. Nébet tipinin, cinsel islev lze-
rine etkisinin olmadigl da ifade edilmistir (14). Murialdo
ve arkadaslar (15) antiepileptik ilag kullanan 37 eriskin
erkek epilepsi hastasinda LH salgilatict hormon (LHRH)
ve trotropin salgilatict hormon (TRH)’a cevap olarak LH,
gonadotropin ve prolaktin salgilanmasini arastirdilar. Ca-
lismalarinda azalmis cinsel istegi %20 oraninda bulup; bu
durumun antiepileptik ilagtan ve epilepsi tipinden bagim-
siz oldugunu bildirdiler.

Sonug olarak epileptik hastalar, yasam kalitelerinin et-
kilendigi ED gibi pek ¢cok sorunla miicadele etmektedirler.
Son yillarda yapilan ytiksek hasta sayil calismalarda, epi-
lepsi ve ED arasindaki yakin iliski net olarak gosterilse de
altta yatan patofizyolojik mekanizmalar agisindan yeni ¢a-
lismalara ihtiyag duyulmaktadir. Epilepsi varliginda ED’nun
sadece hormonal degisikliklere bagli degil, psikososyal
faktorlere de bagh oldugu unutulmamalidir ve hastalar bu

yonuyle de degerlendirilmelidir.
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Epilepsili ratlarda cinsel islev bozuklugu

Andersen ML, Alvarenga TA, Scorza FA, Matos G, Sonoda EY, Hirotsu C, et al.

J Sex Med 2012,9:2266-2272.

Epilepsi her yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak farkl
yogunluklarda olmak tGzere toplumun yaklasik %1-3’Gn{
etkilemektedir. Bu hastalarda hem hastalik hem de kulla-
nilan Epilepsinin her yas ve cinste hastada cinsel islev bo-
zuklugu yaptigr bilinmekle birlikte bu bozulmanin hastali-
8in kendisi mi yoksa kullanilan ilaclarin etkisi ile mi oldugu
tartismalidir. Bunun ayirimini yapmak amacl tasarlanan
mevcut calismada kronik pilokarpin uygulamasi ile epi-
lepsi olusturulmus eriskin erkek ratlarda cinsel davranislar
go6zlenmis ve ayni ratlarda ilag uygulamasi 6ncesi kay-
dedilen cinsel davranislar ile karsilastiriimistir. Bu amacla
eriskin cinsel olgunluga ulasmis erkek Wistar Hannover
ratlar kullaniimis ve erkek ratlarin daha 6nce estradiol ve
sonrasinda progesteron uygulamasi yapilarak hazirlanmis
disi ratlarla 30 dk ayni ortamda kalmalar saglanara cinsel
davranislan gézlemlenmistir.

Pilokarpin uygulamasi yapilan tim ratlarda spontan
tekrar eden epileptik ataklar oldugu gézlenmis ve epi-
leptik ratlarin cinsel davranislar daha énceki durumlari ile

karsilastinldiginda ilk mounting (disi ratin Gstline ¢ikma)
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ve penil giris éncesi zamanin belirgin olarak uzadig, eja-
kiilasyona kadar gecen zamanin uzadig, cinsel davranis
(mounting, penil giris ve ejakilasyon) sayisinin azaldig|
gorilmustir. ilging olarak epileptik ratlarin %23’tiniin ilk
cinsel davranis sonrasi epileptik atak gecirdigi goérulmius
ancak bu ratlarin cinsel davranis verilerinin atak gecirme-
yen diger epileptik ratlardan farkli olmadigi gérilmustir.
Epilepsinin cinsel davranislar tzerine etkisini arastir-
mak i¢in bu sekilde dizayn edilen ilk calisma olan bu aras-
tirmada epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin veya kotu-
lesen yasam kalitesinin etkisi ile degil hastaligin kendisinin
cinsel fonksiyon bozukluguna yol actig1 goériilmustir. Bu
hastaligin olus mekanizmasi ve merkezi sinir sisteminde
olasi ortak histopatolojik degisikliklerin arastirilmasi ge-

rekliligi bir kez daha ortaya konmustur.
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Erektil islev bozuklugunda

pineal hormon melatoninin roli
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Erektil disfonksiyon, cinsel iliski icin gerekli olan penil
ereksiyona ulasmada ve surdirmede, en az 6 ay sure ile
gozlenen yetersizlik olarak tanimlanir (1). Noral ve vasku-
ler fonksiyonlarin koordineli hareketi penil ereksiyon igin
gereklidir. Yetersiz fiziksel aktivite ve obezite, sigara, diya-
betes mellitus, hipertansiyon, depresyon ve antidepressif
ilaclar erektil disfonksiyonda rol oynayabilir (2).

Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine), pineal
bezden (epiphysis cerebri) salgilanan bir nérohormondur
(3,4). Hipotalamusun suprakiazmatik niikleusunda bulu-
nan bir sirkadyen biyolojik saat tarafindan salinimi diizen-
lenir. Plazmadan pineal beze aktif mekanizmalarla gecen
triptofan, triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitripto-
fana, o da dekarboksilasyona ugrayarak serotonine dontis-
taralr. Serotonin’den, aril alkilamin N-asetil transferaz ve
hidroksi indol O-metil transferaz enzimleri ile 5-methoxy-
N-acetyltryptamine (melatonin) olusur. Melatonin sentez
ve salinimi karanlik ile uyarilirken aydinlik ortamda baski-
lanir (3,4). insanlarda melatonin diizeyindeki artis karan-
lik ¢c6kmesinden hemen sonra baslar (saat 20.00-23.00),
gecenin ortasinda (saat 01.00 ile 05.00 arasi) zirve dize-
yine ulasir ve gecenin ikinci yarisinda giderek azalir. Se-
rum melatonin diizeyleri yasa gére buyuUk degisiklikler
gosterip en ylksek melatonin diizeyine yasamin Ug ile
besinci yillan arasinda ulasilir. Geng eriskinlerde ortalama
glindiiz ve gece zirve degerleri 10-60 pg/ml’dir. Melato-
nin sirkadiyen salinim profili her bireyde sabit olup cinsiyet
farkhhgmin melatonin salimmi lzerine etkisi yoktur; ancak
bireyler arasinda melatonin diizeyleri ¢ok farklilik gosterir.
Gece zirve dlzeyi 30-200 pg/ml arasinda degismektedir.
Melatonin kardiyovaskuler sistem (kardiyak ritim, kan ba-
sincl, kalp hizi, vaskiiler tonus gibi), bagisiklik sistemi, uyku
diizeni, oksidan-antioksidan sistem gibi pek ¢ok fizyolojik
fonksiyonun regiilasyonunda rol oynar (3-7).

Baska molekiillerle kolay bir sekilde elektron alisverisi-

ne giren maddelere oksidan molekdller adi verilir (8). Ok-

sidan molekiiller, organizmada en sik lipid yapilarla olusur.
Lipid radikaller malondialdehid gibi ytiksek derecede sito-
toksik Grlinlere de donisebilir. Antioksidanlar, hedef mo-
lekildeki oksidatif hasar engelleyen, geciktiren ve olusan
hasari da tamir edebilen maddelerdir. Endojen ya da ekzo-
jen kaynakl antioksidanlar oksidatif bir tepkimenin degisik
basamaklarinda etkili olabilirler. Endojen antioksidanlarin
en 6nemlisi stiperoksit dismutazdir. Stiperoksit dismutaz,
stperoksit radikalini hidrojen peroksit ve oksijene donts-
tarar. Melatonin stperoksid dismutaz, glutatyon peroksi-
daz gibi antioksidatif enzimlerin gen ekspresyonunu ve
aktivitelerini stimiile eder (9). Oldukca zararli radikal olan
hidroksil radikalini (OH) ortadan kaldirir (9,10). Lipofilik
ozelliginden dolay! kan beyin bariyerini kolaylikla gecer,
butln hiicresel yapilara kolaylikla difflize olur ve oksidan-
larin zararsiz hale getirilmesini saglar.

Diyabetes mellituslu hastalar erektil disfonksiyon aci-
sindan risk altindadir (2). Diyabet aracili oksidatif stres ke-
mik iliginden dolasima endoteliyal progenitor hiicrelerin
mobilizasyonunda kritik rol oynar. Melatonin kemik iligin-
de stiperoksid dismutaz seviyesini artiriken malondialde-
hid seviyesini azaltir. Bu etki diyabetik ratlarda dolasan
endoteliyal progenitdr hiicrelerin artmis seviyesine eslik
eder. Histolojik analiz, melatonin verilmesinden sonra
korpus kavernozumun endoteliyal dansitesinde artis gos-
terir. Bununla birlikte, melatonin tedavisi diyabetik ratlar-
da korpus kavernozumda kollajen ve diiz kas oranlarini
degistirmez. Sonug olarak, kronik melatonin tedavisi, tip
| diyabetik ratlarda erektil disfonksiyonun énlenmesinde
yararl etkilere sahiptir (11).

Santral sinir sistemi stimiilasyonu ve seksiel fonk-
siyonlarin kontrollii primer olarak hipotalamus, mediyal
preoptik alan ve paraventrikuler nukleustan orijin alir. Me-
latonin, seratonin, dopamin ve oksitosin gibi seksuel fonk-
siyonlardan sorumlu nérotransmitterler kadin ve erkek-

lerde seksuel fonksiyon bozukluklarinin iyilestiriimesinde
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kullanilabilir (12). Akut, disiik doz (10-100 microg/kg)

melatoninin impotent Wistar erkek cinsi ratlarda sekstel

aktiviteyi iyilestirebildigi gosterilmistir (13).

Sonug olarak, bir nérohormon olan melatonin seksu-
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Erektil disfonksiyonda gen tedavisi
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Basaril bir cinsel iliski icin gerekli olan penil ereksiyo-
nun saglanamamasi ya da devam ettirilememesi erektil
disfonksiyon (ED) olarak tanimlanmaktadir (1). ED son
yillarda yapilan sayisiz arastirmalar ve bunlara bagh gelis-
meler sonucunda olduk¢a basarili sekilde tedavi edilme-
ye baslanmistir. Glinimuzde uygulanan gerek oral, gerek
intrakavernozal ve intraliretral medikal ajanlar gerekse
penil protez implantasyonlarn sayesinde en agir formda
ereksiyon problemleri ¢c6ztiime kavusturulur olmustur. An-
cak kullanilmakta olan tim y&ntemlerin farkh yan etkileri
mevcuttur ve her biri kendine gére maliyet problemleri
ve uygulama guiclikleri icermektedir. Ayrica oral ajan-
larla cevap alamayan ancak daha invaziv tedavileri de is-
temeyen bir grup hasta da bulunmaktadir. Dolayisi ile bu
cok sik rastlanan saglik probleminin ¢ézimiinde de diger
bircok kronik hastalikta oldugu gibi, genetik arastirmalar
6nem tasimaya devam etmektedir. Bu bilgiler 1siginda ED
¢6zimuinde gen tedavisinin yeri énemli literatir bilgileri
esliginde 6zetlenmeye calisilacaktir. Dogal olarak yapilan
arastirmalarin tamamina yakininin hayvan calismalar ol-
dugu gorilecektir.

ED tedavisinde gen terapisinin hedefini ve roliini anla-
yabilmek aslinda normal ereksiyon fizyolojisini kavrayarak
mumkiindur. Normal erektil fonksiyon i¢in hepimizin bildi-
8i gibi; norolojik yolla uyarilan artmis arteriyel kan akimi,
kavernozal duiz kas relaksasyonu, kisitlanmis vendz donts
gereklidir.

ED bu yollardan herhangi birinde olusan yetersizlige
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (2). Korpus spongiozum
penisin ventral ytizii boyunca Uretrayi desteklerken dorsal-
de yer alan ve birbirine komsu iki bélimden olusan korpus
kavernozum kan ile dolarak penil ereksiyonu saglamak-
tadir. Penis flask haldeyken vaskdiler sinusleri destekleyen
diz kas hiticreleri tonik olarak kontrakte durumdadir ve bu
durum disiik diizeyde kan dolasimina izin vermektedir.

Buna karsilik, sekstel stimulasyonlara yanit olarak ortaya

ctkan ve kavernozal sinir terminalleri ile endotelyumdan
olusan néromediyatér salinimi, kavernozal diiz kaslarin
relaksasyonuna ve ven6z donusi kisitlayarak ereksiyona
neden olmaktadur.

Erkek genital organi hem otonomik hem de somatik
sinirler tarafindan innerve edilmistir. Kolinerjik sinirler, no-
nadrenerjik/nonkolinerjik sinirler (nitrik oksit yolu ile), Va-
zo-Intestinal Polipeptid (VIP) ve Calsitonin Gene Related
Peptid (CGRP) gibi diger bazi faktérler diiz kas relaksas-
yonuna neden olmaktadir. Trabekiler endotelyumda yer
alan muskarinik reseptorler de NO Uretimini arttirir. Nitrik
oksit (NO) diiz kas hucrelerine difflize olmakta ve guani-
lat siklaz ile etkilesime gecerek hiicre ici cGMP duizeylerini
arttirmaktadir. cGMP diizeylerinin yikselmesi de diiz kas
relaksasyonu ile sonuclanan ve cGMP ye bagli protein ki-
naz ve iyon kanallar yoluyla etki eden hiicresel olaylarla
devam eder. Bu mekanizma, hiicre ici kalsiyum diizey-
lerinin azalmasi ve diz kas hiicre hiperpolarizasyonuna
neden olan potasyum iyon kanallarinin acilmasina neden
olmaktadir (3,4). Benzer sekilde; VIP, CGRP ve prostaglan-
din araciligl ile olan yollar da hiicre ici cAMP diizeyleri-
ni arttirmak yoluyla diiz kas hucre relaksasyonuna sebep
olmaktadir (5). Gap junction olarak bilinen ve kavernozal
diiz kas hiicre membraninda yer alan iyon kanallari ise siki
bir iletisim saglarlar ve erektil fizyolojide cok énemli bir
roli olan sinsisyal relaksasyon ve kontraksiyon olusur (6).

Erkek genital organinin gen tedavisinin birka¢ agidan
uygun oldugunu bilmekteyiz. Oncelikle dolasimini istedi-
gimiz zaman bloke edebildigimiz ve mevcut gen trindni
rahatlikla uygulayabildigimiz bir organdir. Uygulanan Grin
sistemik dolasima katilmadan hedef hiicreye ulasabilmek-
tedir. Detiimesans halinde penil akimin ortamla 5 ml/sn
gibi dusuk diizeylerde seyretmesi de basariy1 olumlu etki-
leyebilecek bir durumdur. Bunlarin yani sira hedef diiz kas
hiicreleri diisiik yikim oranina sahiptir. Bu da uygulanacak

gen tedavisinin uzun sureli (haftalar hatta aylar boyu) etkili

15



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

olmasini saglayacaktir.

Uygulanacak gen tedavisi su esaslar icermelidir. De-
fektli bir gen nedeni ile ortama yeterince verilemeyen
Urlinler olusturulabilir. Ortama hicreleri sitotoksik etkili
ajanlardan koruyabilecek ajanlar salinabilir. Ayrica normal
hiicrelerde suprafizyolojik etkiler yaratabilecek ajanlarin
(farkli bytime faktorleri gibi) salinimi saglanabilir. Gen te-
davisini temelde rekombinant DNA teknolojisi olusturur.
Bu yéntem, dogada kendiliginden olusmasi mimkiin ol-
mayan, farkli DNA molekdllerinin, olusturulmasi ve elde
edilen farkli DNA parcalarinin yeniden birlestiriimesi is-
lemlerini kapsar. Olusan DNA'’ lar farkli sekillerde viicuda
verilerek tedavi amach uygulanir. Uygulama sekilleri ise
plasmid denilen vektorler araciigy ile olur. Bu vektorler vi-
ral veya non viral kokenli yapilardir. Bundaki amag hedef
hiicrenin sitoplazmasina girisi kolaylastirmaktir. Gen teda-
visinin basari ile sonuglanmasi igin proteini kodlayan genin
belirlenmesi ve izole edilebilmesi, hedef genin uygun bir
vektor ile konak hicreye nakledilmesi ve nakledilen ge-
netik materyel ile negatif etkilesime giriimemesi gereklidir
(7).

Onemli noktalardan biri de uygulanacak tedavinin ge-
nis etki alani bulup bulamayacagidir. Yaklasik iki dekad
onceki calismalar penisin yapisinda bulunan gap aralik-
lart (gap junctions) koordineli kasilmada etkili oldugunu
kesin kanitlarla ortaya koymustur. Bu araliklar verilen ge-
netik materyalin de uygun miktarda hiicrelere alinmasini
ve tutulmasini saglar. Belli bir hiicrede gen nakli sonrasi
saglanan etki bu araliklar vasitasi ile, tim hticreler trans-
fekte edilmis gibi penis boyunca yayilabilmektedir. Bunun
avantaji ise ¢cok dusuk dozlarda dahi bu tedavinin etkili
olabilmesidir. Vicutta bircok organda kisith etkisi olabilen
gen terapisi bu yolla ED tedavisinde hedef organda daha
etkili olabilmektedir.

ED tedavisinde farkl yollardan hedefe ulasmak amac-
lanmistir. Bunlar nitrerjik sisteme yénelik tedaviler, farkl
bliyime hormonlarinin arttirlmasina yonelik tedaviler ve

potasyum kanallarina yonelik tedaviler olarak siralanabilir.

Nitrerjik sistemin modulasyonu (nitrik oksit sentetaz

genleri)

NO yapimini arttiracak mekanizmalar yillardan beri te-
davinin temelini olusturmaktadir. Bu konuda adenovirts-
ler esliginde endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) olus-

turacak genlerin transferi ile ilgili arastirmalar mevcuttur.
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Ratlara bu gen transfer edildiginde cGMP diizeyinde artis
ve kaverndz sinir stimtilasyonu ile artmis intrakavernozal
basing saptanmistir (8,9). Takiben tilkemizden Dr. Usta’nin
da dahil oldugu bir calismada e NOS gen tedavisi yapilan
diabetik ratlardaki kaverozal uyarinin sonuclarinin normal
ratlarla benzer seviyeye geldigi gosterildi. Ayni calismanin
sonraki asamasinda; diabetik ratlara eNOS gen nakli ile
birlikte sildenafil sitrat tedavisi yapilarak intrakavernozal
basing artislan ile birlikte, ereksiyon sirelerinin de uzati-
labildigi gosterilmistir (10). Benzer bir¢cok calisma 1siginda
NOS geninin transfeksiyonunun ereksiyona olumlu katkisi
oldugu ispatlandi ve kombine NOS geni ve fosfodieste-
raz inhibitorlerinin tedavisinin gelecekte, tek basina PDE5
inhibitorlerine yanit alinamayan ¢ok sayidaki diabetik ED
hastasinin tedavisinde énemli bir alternatif tedavi secene-
8i olabilecegi disinUlmustur.

NOS enzimlerinin yani sira arginazin da ereksiyonda
roli gosterilmistir. Arginazin ereksiyon icin inhibisyonu ve
ortamda daha fazla arjinin gereklidir (11). Yikimayan argi-
nin NO yolagina katilir ve ereksiyon fizyolojisindeki basa-
maklar devreye girer. Anti arginazin adenovirls vektorleri
ile transferi arginaz artisi ile NO ve cGMP miktarini yUk-
seltir ve kaverndz sinir uyarimina artmis cevap saglar (12).
Arginazin ekstraseliiler bazi enzimlerle inhibe edilmesi de
diyabetik ratlarda ereksiyon tizerine olumlu etkide bulun-

mustur (13).
Biiyiime hormonlari modulasyonu

Vaskiiler patolojiler ED patogenezinde yer alir, buna
yonelik olarak yeni damar olusumunu arttiran genetik ca-
lismalar mevcuttur. Ayrica diabetik hastalar basta olmak
lzere otonomik ndropatinin ED etyolojisinde primer fak-
torden biri oldugu oldugu cesitli arastirmacilarca gosteril-
di (14,15). Bu nedenle yeni sinir fiberleri ve sinapslarin olu-
sumunu arttirmaya yonelik terapiler ED’da yer bulmustur.

Norotropin-3(NT-3)

Norotropin-3 (NT-3) norotropin  ailesinin dnemli tye-
lerinden biridir. NT-3 santral ve periferal sinir sistemine
yeni néronlar, sinapslar olusumuna katki saglayarak etkir.
Farkli yayinlarda ED’da bu genin verilmesinin olumlu etkisi
oldugu ispatlandi (16). Yaklasik on yil énce bu genin pelvik
gangliona verilmesi ile sinir uclarinda fiber sayisinda artis
oldugu gosterildi (17). Takiben yapilan calismalarda NT3’
Uin peniste duyusal néronlarda artisa sebep olarak ereksi-

yona pozitif etkide bulundugu da ispatlanmuistir (18).
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Glial hiicre kaynakli norotropik faktér (GDNF)

GDNF nin transforming growth factor-beta (TGF-f)
ailesinden bir Gye oldugunu ve hem sempatik hem de
parasempatik axonlarin sagkalimi ve yayihminda etkili ol-
dugunu biliyoruz. Ratlarda HSV vektoéru ile verilen GDNF
kaverndz sinir hasar ile olusan ED tedavisinde basar ile
denenmistir.

Literatlre yeni giren calismasinda May ve ark. kaver-
ndz sinir hasari sonrasi hasarli segmente silikon tiip yerles-
tirdiklei ve takiben schwan hticre kaynaklt GDNF verdikleri
ratlarda 2-10 haftalik takiplerle ereksiyon diizeyi 6l¢miis-
ler ve kontrol grubuna gére hem uyarim sonrasi kavernéz
cisim icindeki basin¢ta artis izlemisler hem de elektron
mikroskobisinde preganglionik myelinize liflerde ve post-
ganglionik myelinize olmayan axonlarda artis rapor etmis-
lerdir (19).

GDNFnin alt Uyesi olarak kabul edilen neurturin
(NTN)'in de ereksiyonda énemli rolii oldugu gdsterildi.
2007 yilinda Bela bu genin verilmesi ile kavernéz ve pel-
vik otonomik sinirlerde hasar sonrasi iyilesmede artis bil-
dirdi (20).

Beyin Kaynakli Nérotropik Faktorii (BDNF)

Bu faktoriin de sinir gelisimine katkisi oldugu bilinmek-
tedir. Ayrica bu faktoriin diyabetik ratlarda kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde disuk seyrettigi ve bunun da diya-
betik ED ile iliskili olabilecegi savunulmaktadir (21). Gho-
lami ve ark. ytiksek yag icerikli diet ile hiperkolesterolemi
ve erektil disfonksiyon olusturulmus ratlarda BDNF gen
transferi ile artmis kavernozal yanit gézlediklerini bildirdi-
ler (22). Udenafil ile birlikte verilen BDNF' nin prostatek-
tomi yapilmis ve kaverndz sinir hasar yaratilmis ratlarda
anjiyogenezi arttirarak uzun dénemde ereksiyonda artis
saglandig bildirilmistir (21).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF anjiyogenezi saglayan ¢ok fonksiyonlu bir prote-
indir. Farkh rat deneylerinde diger blylme faktorleri gibi
VEGF kodlayacak DNA verilmesi intrakavernozal basing-
larda artisa sebep olmustur. Liu ve ark. Agustos 2013’de
yayinlanan makalelerinde de VEGF geni iceren kok hiic-
relerin intrakavernozal verilmesi ile endotel fonksiyonla-
rinda iyilesme ve ereksiyon kapasitesinde artis gosterdiler
(23).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (ILGF-1)

Bu faktdér somatomedin C olarak da adlandirilir ve ayni

isimli (ILGF-1) geni tarafindan Uretilir. instiline benzer ya-

pisi nedeni ile bu ismi almistir. Anabolik ve biiyliime Uzeri-
ne etkilidir. Cesitli néropatilerde dizeyinin distigtine dair
yayinlar bulunmakla birlikte eksikliginin erektil disfonksi-
yona da neden olabilecegi savunulmaktadir. Bu konuda
ILGF-1 baglayici proteinin diizeyinin de etkili olabilecegi
bilinmektedir (24). ILGF-1 geninin adenoviris aracili kor-
pus kavernozumlara verilmesi de diger biylme faktorleri-
ne benzer etki gbsterir ve ereksiyon lizerine pozitif etkide
bulunur (25).

Potasyum kanallarinin modulasyonu

Baslangic kisminda 6zetlendigi gibi potasyum kanalla-
rt membran potansiyelini sabit tutarak sinir ve penil diz
kaslarin uyarilirhigini diizenlerler. Bu nedenle bu kanallarin
yapilanmasini saglayan asagida belirtilen genler ED teda-
visinde énem tasir.

Maksi-K kanallari: (hSlo)

Kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanallan yedi
6nemli transmembran potasyum selektif kanaldan biridir.
Membranda potansiyel depolarizasyon olursa bu kanallar
hticre ici kalsiyum girisini azaltir ve penil korporeal kas re-
laksasyonuna sebep olurlar Christ ve arkadaslari, maksi-K
kanallarini kodlayan hSlo cDNA naklinin yash ve diabetik
ratlarda erektil disfonksiyon Uzerine olan terapotik etkisini
bildirmislerdir (26). Ayni arastirmacinin maymunlar tzeri-
de yaptig1 intrakoporal hSlo gen transferi ise gerek seksuel
davranislarda gerekse ereksiyonda dramatik artis olarak
sonuglanmistir (27). Daha yakin zamanda intrakavernoz
olarak pSMAA-hSIo adli vektdr ile transfer edilen genin
kavernoz basing cevabinda artisa sebep oldugunu bildi-
rildi (28).

Bu konuda Melman ve arkadaslarinin Faz1 ¢alismalari
insanda yapilan ilk ED tedavisi amach gen terapisi olmasi
nedeni ile 5nemidir. Her ne kadar kontrol grubu bulunma-
yan ve sadece 11 hastayi iceren bir calisma olsa da, so-
nucta; semende plasmid bulgulari olmamasi, hastalarda
fiziksel muayenede herhangi bir yan etki saptanmamasi,
iki hastada gortilen ereksiyon kalitesindeki artisin preklinik
deneylerdekine benzer sekilde 24 hafta kadar stirmesi
yliz glldiiren sonugclardir (29). Bu konuda yapilabilecek
insan calismalarinin énini agmistir.

Bunlara ek olarak farkli genlerin ED tedavisindeki yeri
tartisiimaktadir. Ornegin siklooksijenaz yolu (izerinden
etki eden ve arasidonik asidi prostasiklin (PGI2) ye ceviren
COX-2-10aa-PGIS geni fareler Gizerinde antifibrotik and
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anti-apoptotik mekanizmalarla  basarili olmustur (30).

Benzer sekilde Vazo intestinal Polipeptid (VIP) ve Calsi-
tonin Gene Related Peptid (CGRP) gibi ereksiyon meka-
nizmasinda rol oynadigi bilinen bazi faktérler ile ilgili yeni
arastirmalara gerek vardir (31).

Sonuc¢

Ozellikle mevcut PDES5 inhibitérlerine cevap vermeyen
erektil disfonksiyon tedavisinde gen terapisi umut vaad
eden bir konumdadir. Ancak gerek viral gerekse non viral

gen terapilerinin uzun dénem sonuclan ve glvenilirlik-
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Erken baslangicli erektil disfonksiyon genellikle
anormal kavernozal arteriyel akimla iliskili degildir

Rajfer J, Valeriano J, Sinow R.
Int J Impot Res 2013: 25, 217-220.

Kac¢inilmaz olarak, c¢ogu erkekte, uzun yasarlarsa
ED’nin (Erektil Disfonksiyon) bazi formlar gelisecektir.
Bu durumun gecerliligi Massachusetts Male Aging Study
(MMAS)'den kaynaklanmaktadir. Bu calismada erkekle-
rin %40 inda 40’ yaslarda bazi ED formlar gorilmekte,
bu prevalans 60’li 70’li yaslara dek her dekadda %10 art-
maktadir. 40 yas altindaki erkekler bu calismada yer alma-
masina ragmen, mantik olarak 40’li yaslarinda ED gelisen
erkeklerin bazilarinda, 40 yasindan daha 6énce bu durum
gelismektedir. ED’de baslangicta ve en yaygin taninan de-
Sisiklik, cogu erkekte ereksiyonu saglamay! ve strdiirmeyi
daha 6nce oldugu kadar uzun sureli basaramamaktir. ED
etiyolojisini kesinlestirmek icin karmasik testler yapildi-
ginda bu erkeklerde ana neden olarak psikolojik nedenler
bulunmaktadir. Daha &zel olarak, ED’li erkeklerin cogun-
da ana kusur olarak vaskuler sistem bulunmustur. Peni-
sin vaskdler sistemi, kani korporal sinuzoidlere dagitan
arteriyel damarlar ile korporal sintizoidler icinde arteriyel
sistemden kaynaklanan kani yakalayan ve bdylece penis-
ten disarn korporal kan kaybini 6énleyen, veno-okliizyonu
saglayan korporal diiz kas kitlesinden olusmaktadir. 30 yil
onceki calismalardan gelen veriler géstermektedir ki ED’li
erkeklerde vaskiiler sistemle ilgili en yaygin problem ar-
teriyel akima degil, kavernozal veno-okliziv disfonksiyon
(CVOD) veya ven6z sizintlya baglidir. Penisin veno-okluziv
mekanizmasi korporal kas kitlesinin butlnliglne dayan-
digindan, CVOD varhigi bu diz kas kitlesi ile ilgili anoma-
lileri Sngérmektedir. Son zamanlarda ise endoteliyal dis-
fonksiyona bagl bircok rapor ateroskleroz ve zemininde
gelisen arteriyel hastaliklari ED’nin major nedeni olarak
goOstermektedir. Bu calismalar ED baslangicinda aterosk-
leroz baslangicini, &zellikle koroner arter hastaliklarini
o6ngoérmektedir. Bunun sonucu olarak da ED’li hastalar kar-
diyovaskdler sistemlerini subklinik koroner arter hastalig
acisindan degerlendirmelidir. Endoteliyal disfonksiyon,
arteriyel hastalik, ED arasindaki bu olast iliski dogrulanirsa,
erken yasta ED olan hastalarda, anormal kavernozal arter
dilatasyonu ve /veya azalmis kavernozal kan akimi gibi
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penil arteriyel disfonksiyon kanitlarinin olmasi beklene-
cektir. Erken baslangich ED’de penil arteriyel disfonksiyon
iliskisini gdstermek igin, retrospektif olarak 18 - 49 yaslari
arasinda 23 hasta, ED’yi degerlendirmek i¢in penis duplex
scan USG ile gézlemlendi.

Ocak 2010 ile Temmuz 2012 arasinda; rutin ED deger-
lendirilmesi icin 50 yas altindaki, penil duplex scan USG ile
taranan hastalar secildi. DUsuk testosteron veya Peyronie
hastalig1 olanlar bu calismadan dislandi ve arastirma igin
uygun olan 23 hasta ise calismaya dahil edildi. Bu hastalar-
da standart proseddr olarak, oral fosfodiesteraz inhibitori
ve vazoaktif maddelerin intrakorporal enjeksiyonundan
yanit alamayanlara duplex scan USG yapildi. intrakorpo-
ral enjeksiyonu vermeden 6nce, hastalar supin pozisyona
yerlestirildi. Kavernozal arterler tanimlandi ve her birinin
antero-posterior capi 6lciildi. intrakorporal enjeksiyonla
vazoaktif madde uygulandi ve sonra maksimum timesan-
si saglamak icin 5-10 dakikalik bir periyotta hasta ayakta
durdu. Sonrasinda hasta yeniden supin pozisyona getirildi
ve kavernozal arterlerin capi 6lguldi. Renkli doppler ka-
vernosal arterlerin durumunu tanimlamak icin kullanildi.
Spektral doppler 60 dereceden daha kuiglik agida uygu-
landi. Sonrasinda peak sistolik velosite (PSV) saptandi. Her
kavernosal arterde 2-3 6rnek saptandi. Velosite piklerine
ek olarak, arteryel stenozun belirteci olan akselerasyon
zamani (sistol baslangicindan velosite pikine kadar olan
zaman) dlciildi. ileri diastolik akim varligl olasi vendz si-
zintinin gostergeci olarak degerlendirildi. Hastalara verilen
intrakorporal enjeksiyonlar yalnizca 30-45 mcg prostog-
landin E1 veya prostoglandin E1, papaverin, fentolamin
ve/veya atropin kombinasyonundan olusturuldu. Bilateral
arteryel akim hastaligl, PSV <25 cm s-1 olarak tanimlandi.
Bu 23 hastanin 15’ine vendz sizinti oranini belirlemek icin
dinamik infiizyon kavernozometri (DIC) yapild.

23 hastanin ortalama yasi bu vaka serilerinde 33 idi ve
hepsinde ED sikayeti 6 aydan fazlaydi. Arteriyel hastalik
her iki kavernozal arterde PSV <25 cm s-1 olarak tanimla-
nirsa, 23 hastanin sadece 1'i (%4) cut-off degerindeydi ve
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bu hasta 46 yasindaydi. 32 yasindaki 1 hasta iki kavernozal
arterde birinde 23 cm s-1 degerinde, kontralateralinde 33
cm s-1 PSV’ye sahipti. Arteriyel hastalik her iki kavernosal
arterdePSV <35 cm s-1 olarak tanimlansaydi, 23 hastadan
3’ (% 13) bu arteryel hastalik kriterine sahip olacakti. Vazo-
aktif maddenin intrakavernozal enjeksiyonunu takiben, 23
hastadan 2’sinde her iki kavernozal arterde%50’den fazla
dilatasyon saptandi. Bunlarin birinde damarlarda normal
akim vardi, digerinde kavernozal arterlerinde PSV: 30 ile
27 cm s-1saptandi. 3 hastada %50’den daha az dilatas-
yon vardi ve bunlarda normal bilateral PSV bulundu. Tim
hastalarda PSV den bagimsiz olarak akselerasyon zama-
ni normal saptandi. 15 hastaya DIC yapild;,9’'unda vendz
sizinti saptandi, bunlarin sadece 1’inde duplex scan'da
ileri diyastolik akim saptandi. Bu 9 hastadan baska 1’inde
CVOD varhigindaki gibi defektif arteriyel akimi iceren penil
vaskulopatiye uygun olarak, pik akim velosite degeri <25
cm-1 saptandi.

Bu calismaya son 2 yil icerisinde ED gelisen 50 yas al-
tindaki 23 hasta alindi. Son yayinlar endoteliyal disfonk-
siyonu arteriyel hastalik gelisiminden ve ateroskleroz
prekiirsoru olarak sorumlu tutmakta, bu da ED’nin major
nedenleri arasina girmektedir. Bize goére ise, ED sadece
endoteliyal disfonksiyon ve arteriyel hastalik ile iliskili ol-
mayip, kavernozal veno-okluziv disfonksiyon ile de bag-
lantihdir. Hastalarin coguna ED problemini ilk gézlemledi-
ginde ne yasadigini tariflemesi soruldugunda, ereksiyonu
saglamada ve sirdirmede eskisi kadar basarili olamadigi
seklinde universal bir goris olusmaktadir. Bu durum ise
arteriyel akim konusundan ziyade klinik olarak kavernozal
veno-okluziv disfonksiyon ile ilintilidir. Eger biz ED etiyo-
lojisinde arteriyel sistemi ana faktor alirsak, bu buylk bir
yanhs olur. Ciinkii geng erkeklerde ED ilk gelistigi esna-
da arteriyel sistem cogu olguda saglamdir. Nitekim bu
calismada, 23 hastanin 2’sinde zayif arteriyel dilatasyon
ve sadece 1 hastada bilateral arteriyel akim restriksiyonu
saptandi. Lue ve ark.nin bir ¢calismasinda da bu calismayla
paralel bulgular olarak, 40 yas alt1 87 hastada, duplex scan
ile 60 yas Ustl hastalara gére daha iyi arteriyel yanitlar
elde edildi. intrakorporal enjeksiyon yapilan 23 hastanin
daha sonra DIC yapilan 15’inden sadece 6’sinda normal
veno-okluzyon saptandi, bu da géstermektedir ki ED ne-
deni olarak non-vaskiiler etiyolojisi mevcuttur. Diger taraf-
tan bu 9 hastada belirgin bir vendz sizinti mevcuttur, bu da
veno-okluziv nedeni gliclendirmektedir. Vendz sizintinin
hem gen¢ hem de yash ED’li hastalarda major neden ol-
dugu gdézlemi, bunun nigin oldugu sorusunu gerektirmek-

tedir. Bir teoriye gore, diz kas icerigindeki azalma ven6z
sizintlya yol agar. Bu yasla ilintili bir durumdur, neredeyse
uzun yasayan her erkekte olur. Yine de korporal diiz kas
iceriginde azalmanin baslamasi ve herkeste genetik olarak
farklidir. Hayvan ve insan calismalarinda, klinik olarak be-
lirgin vendz sizintl olusmadan énce, korpora icerisindeki
diiz kas iceriginde %15 azalma saptanmuistir. Ereksiyon ar-
teriyel akim ve vendz drenajla ilgili dinamik bir dengedir.
Diyabet, hipertansiyon gibi arteryel hastalik igin risk fak-
torl tasiyanlarda arteryel akimda azalma olustugundan,
ED korporal diiz kas iceriginde %15 lik azalma daha 6nce
klinik olarak semptomatik olmaktadir. Yapiimis 2 plasebo
kontrolli randomize ¢alismada, normal erektil fonksiyon-
lu 30 erkege oral sildenafil verildi. Sildenafil bu erkeklerde
ereksiyonu saglama ve sirdirme yetenegini gelistirmedi-
8i halde, onlarin refraktér periyodunu azaltti. Bu etki de
tim PDES5 inhibitorlerinin korporal diz kas relaksasyonu
yapmasinin sonucudur.

Tim bu yapilan ¢alismalarin sonucunda, ¢ikarilan var-
sayim; endotelyal disfonksiyonun ED’nin majér nedeni ol-
dugu bilgisinin yeniden degerlendiriimesine ihtiya¢ duy-
dugudur. Bilindigi lzere, cogu ED konulu ¢alisma 50 yas
tzeri erkeklerde yapilmistir. Bu yas diliminde ¢cogu hasta
diyabet, hipertansiyon gibi yasla ilintili cesitli hastaliklara
sahiptir. Diyabet ve hipertansiyon sadece ED gelisiminde
degil ayni zamanda koroner arter hastaligi gelisimiyle de
iliskilidir. Bu da endoteliyel disfonksiyon ile impotans ilis-
kisini géstermede yaniltici olmaktadir. Sonug¢ olarak, 50
yas Uzeri hastalarda yapilan calismalar ED gelisiminde kor-
poral diz kas kitlesinin gercek roliiniin ortaya ¢ikarilmasi-
nin maskelemektedir.

Ateroskleroz ve arteriyel hastaliklarin gostergesi olan
endotelyal disfonksiyon, sadece ileri baslangich erektil
disfonksiyon (ED) degil ayrica ED’nin ana nedeni olarak
ongorilen, vaskiler sistemin ana suclusu olarak goste-
rildi. Arteriyel hastaliklanin erken baslangichh ED boyunca
opere edilebilir oldugunu goéstermek icin, 50 yas alt1 23
ED’li erkek duplex USG ile gbzden gecirildi. Anormal ar-
teriyel yanitlar kriter olarak alindiginda, bu 6zellikteki geng
erkeklerin %4-13’Unde anormal arteryel yanit goérilda. Bu
gozlemler gostermektedir ki penil arter sistemi geng er-
keklerde gorilen ED’nin majoér nedenlerinin etyolojisinde

primer olarak yer almamaktadir.

Ceviri
Dr. Ismail Selvi, Prof. Dr. Halil Basar
Onkoloji Ejitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi
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Sinir koruyucu radikal prostatektomili erektil disfonksiyonu
olan erkeklerde, penil protez implantasyonu ve oral pde-5
inhibitoru tadalafil tedavisi arasindaki etkinlik ve
memnuniyet profilinin karsilastiriimasi

Megas G, Papadopoulos G, Stathouros G, Moschonas D, Gkialas I, Ntoumas K.

BJU Int. 2013 Jul;112(2):E169-76.

Cinsel saglik ve cinsel fonksiyon, lokalize prostat kan-
serinden dolayi tedavi goren erkeler icin dSnemli bir yasam
kalitesi belirleyicisidir, Ginimtizde klinik lokalize prostat
kanserinin tedavisinde retropubik radikal prostatektomi
(RRP) cerrahi standart tedavidir. Cerrahi anatominin (dor-
sal venoz kompleks ve nérovaskiiler demet) daha iyi tarif-
lenmesi ile RP de bir¢ok etkin modifiye yontem gelistiril-
mistir. PSA 6ncesi donemde prostat kanserlilerin sadece
%27’si klinik olarak lokalize donemde tespit ediliyor iken,
PSA déneminde bu oran %97-98 olmaktadir. Sinir koru-
yucu RP erektil fonksiyonu korumak amaciyla yapilmakla
birlikte, operasyon sonrasi potens oranlarl yetersiz olup,
bir calismada %56 olarak rapor edilmistir.

Genellikle RRP sonrasi erektil disfonksiyon olustugun-
da fosfodiesteraz tip5 (PDES5) inhibitorleri ile tedaviye
baslanmakta, ayrica gereklilik halinde intratretral pros-
taglandin, intrakavernéz enjeksiyon tedavisi ve vakum
kontraksiyon cihazlar gibi ikinci basamak tedaviler éne-
rilmektedir. Hasta veya partneri tarafindan ikinci basamak
tedaviler kabul edilmedigi veya etkin olmadigl zaman pe-
nil protez implantasyonu tedavi secimi olmaktadir.

Calismanin amaci, sinir koruyuculu radikal prostatek-
tomi sonrasi erektil disfonksiyonlu erkeklerde, oral PDE5
inhibitorleri ile penil protez cerrahisinin karsilastirarak so-
nuglarini degerlendirmektir.

Ocak 2006 ila Eylil 2009 yillan arasinda klinik lokalize
prostat kanseri icin bilateral sinir koruyucu RRP cerrahisi
uygulanmis totalde 174 hasta calismaya dahil edildi. PDE5
inhibitéri veya penil protez implantasyonu disinda baska
tedavi yontemi secen hastalar bu ¢alismanin disinda tu-
tuldu. Calismaya katilan toplam 174 hastadan, kriterlere
uyan 153’lUnden 69’u (%45) RRP sonrasi 6. ayda ED si olan
hastalardi ve bu hastalar erken penil midahale tedavisine
alinmak icin planlandi. Biyokimyasal niks gosterenler ile
PDES5 inhibitori ve penil protez implantasyonu disinda bir

tedaviyi secenler calisma disi birakildl. Sonugta 54 hasta
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tedavi modalitesine goére iki kola bolindl (Tablo 1), 25
hasta penil protez implantasyonunu (grup A), 29 hasta ise
haftada 3 kez 20 mg PDES5 inhibit6ri yani tadalafil almayi
secti (grup B). TUm hastalar preoperatif ve postoperatif 6,
12. ve 24. aylaninda Uluslararasi Erektil islev sorgulamasi
indeksi (iEFF) kullanilarak degerlendirildi. Ayrica tim er-
keklerin olasi androjen eksikligi sendromu agisindan pre-
operatif total serum testosteron Slctimleri yapildi. Sonug
ortalamalari 590 ng / dlidi ve hi¢birinde androjen eksikligi
saptanmadi. A grubundaki olgularda protez implantasyo-
nu tek bir cerrah tarafindan gerceklestirdi. Tum hastalara
3 parcali AMS 700 CX serisi implantlar genel anestezi al-
tinda takildi ve postoperatif liglincii glinde taburcu edildi.
Surekli degiskenler£SD ortalamasi ile sunuldu. ANOVA
tekrarlayan Sl¢imleri total IEFF skoru lizerine zaman ve
grup (tadalafil ve penil protez karsilastirma gruplari) etkisi-
ni degerlendirmek amaciyla yapild. istatistiksel anlamlilik

0.05 olarak belirlendi ve analizler SPSS istatistik progra-

Tablo 1. Hastalarin karakteristik 6zellikleri, komorbiditeleri.

Cerrahi grup Cerrahi olmayan

(n=25) grup (n=29)

Yas (yil) 5067 59—66
Operasyon sonrasi

takip suresi (RRP) 30 ay 30 ay
Penil miidahale tedavisi

sonrasl takip suresi 24 ay 24 ay
Organik impotansin nedeni RRP RRP
Penil miidahale tedavisine

kadar gecen siire

(tibbi veya cerrahi) 6 ay 6 ay
Eslik eden tibbi hastaliklar

Hipertansiyon 7 4

Obezite 4 5

Hiperkolesterolomi 3 2

Hiprelidipemi 3 3

* *

*Oncesinde PDE-5 inh kullanimi yok.
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mi kullanilarak yapildi (stirdm 17.0, SPSS Inc, Chicago, IL,
USA).

Hastalarin takip stiresi boyunca IIEF toplam puanindaki
degisimler Sekil 1'de gdsterilmistir. Her iki tedavi grubun-
daki IIEF skorlari RP sonrasi preoperatif degerlerine gore
anlamli olarak azalmaktaydi. Cerrahi sonrasi 12. aydaki
IIEF skorlar her iki grupta da artmusti ve 12 ile 18 ayhk IIEF
skorlar karsilastirildiginda ise degismeden kaldigr gortl-
di. iki yillik ile 18 aylik sonuclar karsilastinldiginda IIEF
skoru ile ilgili degisiklikler benzerdir. Genel olarak, cerra-
hiden hemen sonra ilk 6lcim noktasindan 2 yila kadarki
(Sekil 1) ortalama degisim her iki grup icinde anlaml ve
penil protez grubunda daha fazla idi (20.4+1.3 karsi 8.1+
2.4, p<0.001). Bu sonug, iki grup arasindaki spesifik za-
man noktalarn karsilastirildigl zaman da dogrulanmustir.

Calismada ayrica lIEF nin ayri ayr etki alanlarindaki (sik-
lik, sertlik, penetrasyon kabiliyeti) ortalama skor degisim-
lerinde de, protez grubu lehine anlamli farklilik gézlemle-
dik (Sekil 2-3). Sertlik etki skoru degisimi 24 aylk takipte
protez grubunda 4.84, tadalafil grubunda 2.55 (%45’lik bir
fark), siklik degeri degisimi sirasiyla 4.88 ve 2.86 (%40 lik
fark) ve penetrasyon yetenegindeki degisim ise sirasiyla
4,64 ve 2,51 (%42.6 lik fark) idi.

ED, RP sonrasi hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkileyen 6nemli bir komplikasyondur. RP’li hastalardaki
yasam kalitesi degerlendirmesinde en olumsuz komp-
likasyonun cinsel islev bozuklugu oldugu saptanmistir.
Deneyimli cerrahlarin (> 1000 olgu) uyguladigi RP sonrasi
ED oranlari %40 ila %86 arasinda degismektedir. RP yapil-
diktan sonraki 12-18 aylik erken néropraksi déneminde,
erektil aktivite mimkin degildir ve penil hipoksi sonucu
kiiciik damarlarda olusan fibrozis, ereksiyon kapasitesin-
de distse yol acgar. Sinir koruyucu RP sonrasi erektil dis-
fonksiyonlu hastalarin %20 ila 80‘nin de penetrasyon icin
yeterli sertlik elde edilemez. Sinir koruyucu RP sonrasi ED
icin mevcut birinci basamak tedavi, agizdan PDE5 inhi-
bitérleri (sildenafil, tadalafil) gibi farmakolojik ajanlardir.
ikinci basamak tedavide ise, prostaglandin E1 (alprosta-
dil), distik doz Trimix (alprostadil, papaverin), Bimix ile ge-
nellikle haftada 3 kez yapilan intrakaverndz enjeksiyonlar
ve halkasiz 5-10 dakika siireyle glinliik vakum cihazi (VCD)
gibi metodlar bulunmaktadir. Penil protez implantasyonu
diger tim tedaviler basarisiz oldugu zaman ve genellikle
erektil disfonksiyon tanimlandiktan 1 yil sonra 3. basamak
tedavi olarak sunulmaktadir. Geciken tedavilerin bildirilen

oranlarina bakildiginda, erken midahalenin potansiyel bir
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Sekil 1. Tadalafil ve penil protez grubunda izlem siresince
Erektil Disfonksiyon (IEFF) toplam puanindaki degisimler.
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Sekil 3. Penetrasyon yetenegi ortalama degisimi.

avantaji oldugu gérilir. ister IC enjeksiyon, ister vakum,
intratretral alprostadil veya oral PDE5 inhibitérii olsun,
konservatif ertelenmis tedavilerin en Snemli dezavantajla-
r uzun dénem tedavi basarilarinin belirsizligidir. Hastalarin
tedaviye bagli kalamama oranlar 1. yil sonunda oldukg¢a
yuksektir ve 5 yillik takiplerinde de oldukga az veri elde
edildigi goériilmektedir.

Bu nedenle, 6nlinde 10-15 yillik cinsel aktif donemi
bulunan geng hastalarda RP sonrasi ED icin kalici ¢éziim

yoktur. Miikemmel uygulanmis bilateral sinir koruyucu RP

23



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

teorik olarak gercek ¢6ziiml sunmakla beraber halen bu-
nun ¢ok uzagindayiz. Ayrica, erken PDE5 inhibitori teda-
viler minimal ile orta derece arasinda fayda saglamaktadir.
Bu fayda vajinal penetrasyon géz 6nine alindiginda %20
derecesindedir. IC enjeksiyon ile sildenafil kombinasyo-
nu erken sekstel birlesme, hasta memnuniyeti, spontan
ereksiyonlarin daha erken dontisii ve potansiyel olarak va-
jinal penetrasyon icin yeterli dogal ereksiyonlar kolaylas-
tirnir. Bununla beraber 9 aylik sonuglar vajinal penetrasyon
acisindan halen marjinaldir. Tedavi motivasyonu ytksek
hastalar bile, 6 ay sonrasinda %50 enjeksiyon tedavisine
devam etmek istememektedir.

Bu calismada uzun yart 6mri ve tedaviye bagh kalma
oranlarinin yiksekligi nedeni ile tadalafil tercih edilmistir.
RP sonrasi optimal dozu belli olmamakla beraber gtinlik
kullanimin gerekliligi sorgulanmaktadir. Sonug olarak bu
calismada haftada Ug kez tadalafil verilmis ve bu maliyet
ve yan etkileri dasurmustur.

Bu calismada cerrahi sonrasi PDE5 inhibitériini 6.ayda
kullanmamiz, “kullanilmayan organlar kaybedilir” argu-
mani nedeni ile tartisilabilir. Ancak, deneysel calismalar-
da PDES5 inhibitorlerinin diiz kas apopitozu ve fibrozisini
onledigi gdsterilse de, penil rehabilitasyonun insanlardaki
yararliig1 standart protokollerin (tedavi tipi, baslangi¢ za-
mani, tedavi suresi ve doz) olmamasi nedeni ile ispat edi-
lememistir. RP sonrasi néropraksi periyodunda, tedaviye
kismi veya tam yanitsizliga sebep olan kavernozal fibrozis,
penil kiiclilme ve vendz kagak olusabilir. Ancak, ¢calisma-
nin amaci tadalafil ve penil protezi karsilastirmaktir. PDE5
inhibitorlerini erken baslayarak IIEF skorlarinda tadalafil
grubunda biraz yiikselme olacag) fakat protez grubunda
disik kalacagi spekiile edilmistir.

Gliniimuzde penil protezin kendisi ile ilgili komplikas-
yonlar azalmistir. Protezler arasinda 3 parcal sisirilebilir

protezler en yiiksek hasta memnuniyeti (%90) ve en di-
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stk mekanik revizyon oranlari (5 yilda %90, 15 yilda %60)
saglamaktadir.

Protez implantasyonu sonrasi enfeksiyon oranlari %1,7
ile %1,8 arasinda degismektedir ve yerlestirme yéntemin-
den etkilenmemektedir. Bu calismada enfeksiyon goril-
memistir ve muhtemel nedenleri erken implantasyon ve
kisith hasta sayisidir. Bununla beraber AMS inhibizon’un
minosiklin ve rifampisin iceren ylzeyi bakteriyel iremeyi
azaltarak enfeksiyon oranini diistirmus olabilir. Carson ve
ark. inhibizonla kapli protezlerde 2261 hastada %0,28 en-
feksiyon orani bildirmislerdir. Bu nedenle bu grupta bu tip
protez kullanmak mantikli gériilmektedir.

Erken tedavinin bir diger olasi avantaji ise hastaya ola-
bilecek psikolojik etkisidir. Gen¢ hastalarda sekstel bo-
zukluklar daha fazla olumsuz etkiye sahiptir. Bu olumsuz
etkiler anksiyete, depresyon ve yasam kalitesinde ciddi
disutstir. Ayrica seksiel partnerin stresi yasam kalitesi-
nin disisine sebep olabilir. Gecikmis tedavilerde, bircok
hasta sekse olan ilgilerini kaybetmekte ve 3. basamak te-
davilere baslamamaktadir. Bir cok asamadan gecip protez
Onerilen hastalar ortalama 2-4 yillik cinsel yasam kaybi
yasamaktadir.

Sonug olarak, ED icin bilinen tedavilerin ¢ogu uzun
dénem etkinlige sahip degildir. Hastalar ilk yil iginde yiik-
sek oranda bu tedavilere bagh kalamamaktadir ve 5 yillik
data cok azdir. Her iki tedavi yonteminin etkinlik ve tatmin
oranlarn kabul edilebilir dizeydedir. Fakat, ereksiyon sikli-
81, sertligi, penetrasyon yapabilme, devam ettirebilme ve
ereksiyon gliveni acisindan protezler oral tedaviye Ustlin-
dur. RP Sonrasi ED icin erken penil girisim tim hastalar icin

gelecekte umut vaat eden bir yontemdir.
Ceviri

Dr. Aykut Baser, Prof. Dr. Sadettin Eskicorapct
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi liroloji AD, Denizli
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Prostat kanseri nedeni ile tedavi edilen erkeklerde
radyoterapi ile cerrahinin uriner, sindirim ve cinsel
fonksiyon sonuclarinin uzun donem farklar

Ellet JD, Rosoff JS, Prasad SM.
Asian J Androl 2013, 15: 443-444.

Klinik olarak sinirli prostat kanserinde hem cerrahi hem
de radyoterapi, uzun dénem kanser bagiml sagkalimda
artis gostermislerdir. Her ikisi de kanser tedavisinde uy-
gun tedaviler olduklarini géstermislerdir. Bu noktada soru
yasam kalitesi ve fonksiyonel sonugclar Gizerindedir.

Bugiin i¢cin bu iki ydéntemi uzun dénem fonksiyonel so-
nuglan agisindan tavsiye ya da karar konusunda karsilas-
tiran randomize prospektif bir calisma yoktur. Resnick ve
ark.’nin radikal prostatektomi (RP) ve radyoterapinin (RT)
kontinans, erektil fonksiyonlar, sindirim fonksiyonlarini
karsilastiran calismasi bu konudaki sinirli sayidaki ¢alisma-
lardan biridir.

PSA ile prostat kanseri tanisi konulan hastalarin 2, 5,
15 yillik erektil disfonksiyon, inkontinans, barsak fonksi-
yon bozuklugu oranlar karsilastirildi. RP olan hastalarda 2
ve 5. yillarda inkontinans ve erektil disfonksiyon oranlari
radyoterapiye oranla daha fazla olmakla birlikte 15. yilda
RT ile benzer sonuglara sahiptir. Daha spesifik yaklasirsak,
RP’de inkontinans RT’ ye gére asagl yukari 5 kat daha fazla
gelisiyor ve ilk asama tedavide kisa ve orta dénem teda-
vide erektil disfonksiyon 3 ve 'z kat daha fazla gelisiyor.
Barsak fonksiyon bozuklugu RT" de 2. ve 5. yillarda daha
fazla olmakla beraber, 15. yilda RP’ den farki yoktur.

Bununla birlikte yazarlar, inkontinans ve erektil fonksi-
yonun primer tedaviden bagimsiz olarak zamanla kétules-
tigini belirtmektedirler. 15 yillik takipte erektil disfonksiyon
(ED), RP grubunda %87 ve RT grubunda %94 olmakla be-
raber toplamda %40 hastada bu sikintiya neden olmustur.

Kontrol grubu ayirmak muimkiin olmadig icin seksi-
el fonksiyonlarin yasa bagimli mi yoksa tedavi bagimh mi
azaldigini arastirmak zordur. Kisa dénem calismalarda RP
uygulanan hastalarda sekstiel ve Uriner fonksiyonlarda
ayni yas grubu ile karsilastirldiginda buyuk dists izlen-
mistir, fakat tedavisiz kontrol grubu mevcut degildir.

Hastalara tedavi tavsiyesinde bulunurken seksuel, Uri-
ner ve barsak fonksiyonlarini da g6z éniinde bulundurma-
liyiz. Bu nedenle, 15 yillik genel oranlar benzer olmakla

beraber, erektil ve Uriner fonksiyonlarin egri altinda kalan

kimdlatif farklar karsilastirlmalidir. Her bir alan igin go-
receli risk hesaplanip bu degerlerle hastalara tavsiyede
bulunmak gerekir ancak bunlar saglanamamaktadir. Ro-
bot yardiml laparoskopik RP, prostat kanserinde primer
tedavidir. Robot yardimli laparoskopik RP’yi az uygulanan
merkezler bu acidan 6nermezken ¢ok uygulanan merkez-
ler secenekler arasinda bulunmasi gerektigini, kisa dénem
kontinans ve seksulel fonksiyona etkisini tahmini olarak ta-
rif etmektedirler. Ek olarak RT gérinti modiilasyonunun
eklenmesi, RT tedavi seceneginde toksisiteyi azaltmakta
ve erektil, Uriner ve barsak fonksiyonlari Gzerine daha az
negatif etkisi olmaktadir.

Prostat kanseri tedavisini takiben herhangi bir yasam
kalitesinin degerlendirilmesinde, klinik énemsiz kanser-
lerin asin tani ve tedavisinin tartisiimasi yararlidir. Yizde
10’'un altinda hastada Gleason 2 8 ya da 1/3 hastada
PSA>10 ng/ml lizerinde tespit edilmistir. Gleason Skoru 6
olan bazi hastalarda metastaz potansiyeli azaldigl yoniin-
de artmis gorus vardir. Bu ¢alismayi géz oniine aldigimiz-
da aktif izlem, disitik timorli hastalarda uygun secenektir
ve tedaviye bagli yasam Kkalitesi gibi sorunlari minimalize
etmektedir. Tedaviden en fazla fayda gérecek hastalarin
secimi tedavi bagiml seksuel, Griner, barsak sorunlarini
anlamli olarak azaltacaktir. Prostat kanseri uluslararasi aktif
izlem proje arastirmasi (PCAIASP), aktif izlem icin en genis
hasta gézlem grubuna sahiptir. Sonuclari, izlemin kanser
tedavisinden 6diin vermemek sartiyla uygulanabilir bir te-
davi stratejisi oldugu yénindedir. Takipte PSA kullanilarak
progresyon riski gelisenlerde tedavi degistiriimektedir.

Bu yayini sinirlayan bir¢ok nokta bulunmaktadir. Biitlin
prostat kanseri calisma sonuclarinda kritik nokta tedavi
sonrasi 6 ayda hastalara bazal seksuel, Uriner ve barsak
fonksiyonlarinin hatirlatiimasidir. Veriler tahminlerin za-
man icinde olasi degisimini gbsterirken cerrahi geciren-
lerde kontinans ve erektil fonksiyon gibi yasam kalitesi
sorunlarl radyoterapi alanlara gére daha siktir. Calisma

gruplan hastaligin siddetine goére ayarlanirken, sonuclar
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bu parametrelere gére siniflanamiyor. Bununla beraber, bu
calismanin sonugclarindan biri gecen zamanla erkeklerde
sekslel ve Uriner fonksiyon gerilememektedir. Bu durum
tedavi edilmeyen kontrol grubu ihtiyacini vurgulamakta-
dir.

Sonug olarak takip seceneginde kayiplar ve tamam-
lanmamis veriler bir baska eksik taraftir. Yazarlar, sonucla-
ra ulasmak icin kompleks tahmin modelleri olusturmakta
fakat randomize olmayan hasta kayiplari tahmin edileme-
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mektedir. Oliimler ve takip esnasindaki kayiplar drneklerin
yeterliligini azaltmaktadir.

Bu calisma, prostat kanserinde uzun dénem takipte RP
ve RT tedavisi sonrasi erektil, triner ve barsak fonksiyonla-

rt hakkinda énemli bakis acilarn saglamaktadir.

Ceviri
Dr. Serhat Ozgiin, Uzm. Dr. Fatih Hizli
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi liroloji Klinigi
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Bir transforming growth factor-31 antagonist peptid
olarak p144'un sildenafil ile sinerjisi ve diyabetik
ratlardaki kavernozal fibrozisin iyilesmesi yolu ile erektil

cevabin artisi

Wen J L, Hao W, Juan Z, Bao L, Jun Z.
J Sex Med 2013; 10: 2942-2951.

Diyabetli hastalar, ciddi erektil disfonksiyon (ED) sergi-
lerler ve oral fosfodiesteraz tedavisine cevaplari yetersiz-
dir. Korpus kavernozumdaki kollajen artisinin ve diz kas
miktarindaki azalisin diyabete bagli ED mekanizmasindaki
6nemi ve transforming growth faktor-f1 (TGF-1) in kor-
pus kavernozumdaki yapisal degisikliklerden sorumlu et-
kin fibrotik bir faktér oldugu ileri strdImustur.

Bu calismada diyabetik ED de TGF-$1’in ve alt yolak-
larinin aktive olup olmadigini, TGF-$1 ve alt yolaklarinin
aktivasyonu ile kavernozal yapilardaki anormalliklerden
dolay1 PDES5 in azalmis etkisinden sorumlu olup olmadigi-
ni ve erektil cevapta sildenafil ile P144’ln sinerjik etkilerini

arastirmak amaclanmistir.

Sekiz haftalik 250-290 gr agirhgindaki erkek Spra-
gue-Dawley ratlarn bes deneysel gruba randomize edildi-
ler. 1-Normal kontrol grubu, 2-Diyabetik grup, 3-P144 ile
tedavi edilen diyabetik grup, 4-Sildenafil ile tedavi edilen
grup ve 5-Sildenafil ve P144 kombinasyonu ile tedavi edi-
len diyabetik grup.

Diyabet intraperitoneal tek doz 50 mg/kg streptozo-
tocin ile uyanhrken kontrol grubuna 0.1 mol/L, pH 4.5
citrate buffer sollisyonu verildi. Alti hafta diyabet indiik-
siyonundan sonra her bir grup sirasiyla 4 hafta boyunca
tedavi aldi. Bundan sonra biitlin sicanlara erektil fonksiyon
degerlendirmesi yapild.

Kaverndz sinir uyarilmasina cevaben intrakavernozal
basing (ICP) ve ortalama arteriyel kan basinci (MAP) erektil
fonksiyon degerlendiriimesinde kullanildi. Erektil cevabin

degerlendiriimesinden sonra kavernozometri uygulandi.

Histolojik ve immunohistokimyasal analiz diz kas/
kollajen oraninin ve korpus kavernozumdaki diiz kas ice-

riginin kontrol grubuna goére tedavi edilmemis ratlarda

6nemli dlciide azaldigini géstermistir. P144 ile tedavi edi-
len diyabetik ratlardaki diiz kas/ kollajen orani ve diiz kas
icerigi kontrol grubu seviyelerine ulasamamasina ragmen
anlaml farkhlik gézlenmemistir. Sildenafil ayrica bu degi-
sikliklerde 6nemli ilerlemeler saglamis fakat bu etki P144
dekinden disik kalmistir. Kombine tedavi bu histolojik
degisikliklerde sinerjik etki saglamistir.

Bu calismanin asil bulgusu diyabete bagl ED de sil-
denafilin diistik etkisinin en azindan kismen korpus ka-
vernozumdaki yapisal anormallikten kaynaklanan venéz
kacakta sildenafilin zayif supressif etkisinden kaynaklan-
digidir. Sildenafil ya da P144 tek basina, diyabete bagh ED
tedavisinde yetersizdir ve bu ikisinin kombinasyonu yapi-
sal buttinlik icin en iyi tedavi etkisini saglar. Kombinasyon
tedavisinde amac kan girisini arttirmak ve kavernoz diz
kaslar1 gevseterek ven6z kagagin azaltiimasi ve es zamanl

yapisal bitiinligt devam ettirmek olmahdir.

Sonug olarak; korpus kavernozumdaki TGF-f1 in ve
onun Smad ve non-Smad sinyal yolag: asir aktivasyonu
kavernozal fibrozis ve CVOD nedeni ile diyabete bagli ED
nin patogenezinde rol alir. Sildenafil bu molekiiler ve his-
tolojik olaylari bastirmak icin disiik etkili kalmistir ve P144
ile kombinasyon tedavisi bu degisimleri etkili bir sekilde
diizeltmistir. Bu sonugclar diyabet ile uyarilmis ED ve pato-
fizyolojiyi anlamamiza sagladigi katkinin yani sira ileri te-

davilerin gelistiriimesine yeni bir bakis agisi saglayacaktir.

Ceviri
Uzm. Dr. H. N. Goksel Goktug,
Prof. Dr. M. Abdurrahim imamoglu

SB Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
liroloji Klinigi, Diskapi, Ankara
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Alerjik rinit ve erektil disfonksiyon riski -
Ulke capinda toplum temelli bir calisma

Su VY, Liu CJ, Lan MY, Chen YM, Su KC, Lee YC, Chen TJ, Chou KT.
Allergy. 2013 Apr; 68(4): 440-5.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim
basta olmak lizere kronik inflamatuar hava yolu hastalik-
larinin erektil disfonksiyon (ED) ile iliskili oldugu bildiril-
mektedir. Kronik inflamatuar hava yolu bozukluklarindan
biri olan Alerjik rinit (AR) 6ncelikle burun ile ilgilidir. AR’in
sadece local bir hastalik degil ayn1 zamanda urettigi infla-
masyonun sistemik olarak da yayildigini gésteren kanitlar
giderek artmaktadir. Buna ek olarak, AR’te de gorilen 16-
kotrien, imiinoglobulin E (IgE) ve mast hiicreleri gibi infla-
matuar mediatorler ve hiicrelerin ED olusumu i¢in uygun
olan ateroskleroz siirecinde rol aldig bildirilmistir. AR’li
hastalarin sekstel aktivitelerinin arastinldig iki calisma
olup bu calismalar 6rneklem biyukliginin kiglik olmasi,
kontrol grubunun olmamasi, eslik eden hastaliklar ve ilac-
lar hakkinda bilgi eksikligi nedeniyle elestirilmis ve AR ile
ED arasindaki iliskiyi gostermede zayif kalmislardir. Bu ca-
lisma da AR’in ED gelisiminde rol oynayabilecegi hipotezi
kurulmustur ve AR ile ED arasindaki iliskinin arastiriimasi
icin Ulke genelinde toplum temelli bir calisma yapilmistir.

Calisma 1 Ocak 2000 - 31 Aralik 2008 tarihleri ara-
sinda 18-55 yas arasi yeni AR tanisi almis 64.059 erkek
hasta ve AR tanisi olmayan (kontrol grubu) 64.059 Kkisi
olmak Uizere toplam 128.118 kisiyle yapilmistir. Deney
grubu ve kontrol grubu arasinda yas, eslik eden hastaliklar
ve ila¢ kullanimi agisindan fark bulunmamistir. 2000 yilin-
dan 6nce AR &ykusi olanlar calismaya alinmamistir. Hem
deney hem kontrol grubunda calisma éncesi ED olanlar,
calisma Oncesi ve siiresince spinal kord yaralanmasi veya

kanser hastalig1 gecirenler calisma disi birakilmistir. Calis-
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ma Oncesi hem AR’i olan grup hem de kontrol grubu ED
gelisimine neden olan risk faktorleri agisindan degerlen-
dirilmistir. Her iki grup da hipertansiyon, diyabet, koroner
arter hastaligi aritmi, astim, KOAH, kronik bébrek hastahgi,
iskemik inme ve hiperlipidemi gibi hastaliklarin varligl, an-
jiyotensin-converting enzim (ACE) inhibitorleri, beta-adre-
nerjik blokerler ve statin kullanimi agisindan incelenmistir.
Uroloji klinigine gitme sikligi ED’nin tanlanma oranini art-
tirdig1 icin degerlendirme kapsamina alinmustir.

Deney ve kontrol grubu yas ortalamalar 34.25 £10.62
yildir. AR grubunun trologa gitme sikligi AR olmayanla-
ra anlamh dizeyde daha fazla bulunmustur. Ortalama
5.82+2.55 yil takip edilen olgulardan AR grubunda kont-
rol grubuna gére ED daha fazla gériilmis ve gelecekte de
AR olanlarin ED agisinda daha fazla risk tasidigl saptan-
mustir. Calismada ¢ok degiskenli analiz sonucunda AR ile
ED gelisimi iliskili bulunmustur. AR’in ED gelisimini 2.37
kat arttirdig1 belirlenmistir. AR i¢in klinige gidilme sayisi
ile ED gelisme riskinin arttig1 gérilmustir. Dort haftadan
daha uzun sure ilag tedavisine ihtiyaci olan AR’li hastalar-
da risk daha yuksek bulunmustur.

Sonug olarak AR, ED gelisimi icin potansiyel bir risk fak-
téri olabilir ve bu risk AR siddetiyle dogru orantili olarak

artis gosterebilir.

Ceviri
Yrd. Dog. Dr. Havva Sert, Dog. Dr. Dilek Aygin
Sakarya Universitesi Saglik Yiiksek Okulu
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Hayvanlarla cinsel iliski (SWA) - Davranissal ozellikler
ve penil kanser ile olan olasi iliski:

Cok merkezli calisma

Zequi SC, Guimaraes GC, Fonseca FP, Ferreira U, Matheus WE, Reis LO.

J Sex Med. 2012; 9: 1860-7.

Penil kanser (PC) gelismis llkelerde nadir olmakla bir-
likte yoksul bélgelerde sik karsilasilan bir malignitedir. PC
icin risk faktorleri kotl hijyen, yoksulluk, kronik balanop-
repisyum irritasyonu, premalign penil lezyonlar ve siga-
ra kullanimi olarak bilinmektedir. HPV (Human Papilloma
Virtis) enfeksiyonu PC vakalarinin yaklasik yarisina eslik
etse de PC'deki roli acik¢a belirlenememistir. PC'de ¢ok
esliligin ve diger cinsel yolla bulasici hastaliklarin roli de
tam olarak anlasilamamistir. Uzun zamandir bilinen fakat
tibbi literatlirde yer almayan hayvanlarla cinsel iliski (SWA)
insan Urolojik hastaliklar icin bir risk faktoéri olarak dusi-
nulmektedir. Sunulan bu calismada hayvanlarla cinsel ilis-
kinin (SWA) klinik ve demografik verilerle karakteristikleri
ve PC’deki roli incelenmistir. Buna gére 2009 ve 2010
yillari arasinda 16 Uroloji ve onkoloji merkezinde yapilan
gorismelerde 118 PC hastasi ve 374 saglikli kontrol gru-
bunun kisisel ve sekstel aliskanliklari degerlendirilmistir.
Kontrol grubu ile PC grubunun yaslari homojen olarak
saptanmistir. Calismaya dahil edilen olgularin yas, cinsel
yolla bulasan hastalik (CYBH) éykiisu, penil premalign lez-
yonlar (Queyrat’s eritrolplazisi, Bowen hastalig, liken skle-
roz, balanitis kserotika obliterans, kronik balanit), fimozis,
siinnet, seksuel partnerlerin sayisi, sigara aliskanliklar ile
hayat kadinlariyla cinsel iliski hikayesi ve SWA durumlari
karsilastiriimistir.

Degerlendirilen olgular icinde toplam 171 birey-
de (%34.8) SWA tespit edilmistir. SWA, PC hastalarinda
(%44.9) kontrol grubuna goére (%31.6) ve CYBH o&ykisi
olan bireylerde olmayanlara gére (%56.7 ve %43.3) daha
yaygin olarak saptanmistir. Calismaya alinan olgularn
%80.1’i stinnetsizdi. Sigara icme orani (%70.3 ve %45.7),
fimozis varligl (%67.8 ve %14.4), hayat kadinlariyla cinsel
iliski orani (%73.7 ve %63,9) ile premalign lezyon varlig1
ve SWA oraninin PC grubunda daha ytksek oldugu tespit
edilmistir. PC grubunda, premalign lezyonlarin orani %30.1
iken bu oran kontrol grubunda %4.7 olarak tespit edilmistir
(p<0.001). SWA bildirilen bireylerde hayat kadinlariyla cin-

sel iliski (%79.5 ve %59.2; p<0.001) daha fazla rapor edil-
mistir. Yine bu bireylerin SWA rapor edilmeyenlere kiyasla
daha fazla sekstel partnere (%64.3 ve %44.8; p<0.001)
sahip olduklari tespit edilmistir. SWA bildirilen bireyler ara-
sinda sigara icme orani %56.7 iken SWA bildiriimeyen bi-
reyler icin %48.6 idi. ilk ve son SWA epizodunda ortalama
yaslar sirasiyla 13,5 yil ve 17,1 yil idi. insanlarla ilk cinsel
iliskide SWA bildirilen ve bildirilmeyen bireyler icin ortala-
ma yaslar sirasiyla 16,3 yil ve 16,7 yil idi. Yasam boyu tek
bir SWA epizodu, degerlendirilen tim bireylerin % 14’l ta-
rafindan bildirildi. SWA epizodlar ayda iki kez (%17), ayhk
(%15.2), haftalik (%10.5), haftada 3 kez (%10), haftada 2
kez (%9.4), gunlik (%4.1) ve iki giinde bir (%5.3) sikhiginda
bildirilmistir. SWA davranisinin suresi 34 bireyde bir yildan
daha az, (%19.9), 137 bireyde (%80.1) 1 ile 26 yil arasinda
degismekteyken bir ile 5 yil arasindaki stirecler 101 bireyde
(%59) bildirilmistir. Toplam 36 bireyde (%21.1) ise 5 yildan
daha fazla SWA tanimlandi. SWA siklik periyodunun uzun
dénem SWA ile iliskili oldugu g6zlenmistir. Bireysel SWA
periyotlari PC ile iliskilendirilmedi. Yiksek SWA periyodu
PC hastalarinin %78’inde ve kontrollerin %68.1’inde bildi-
rildi. Uzun dénem SWA (>3 yil) PC hastalarinin %64’iinde
ve kontrollerin %46,6’sinda bildirildi. Kisilerin %62’sinin bir
kag¢ hayvan ve %38'inin ise her zaman ayni hayvani kul-
landig1 belirlenmistir. Kisi basina diisen hayvan sayisi 1
ile 7 arasinda degismektedir. En sik s6zi edilen hayvan
tirleri kisraklar (n=80) olarak bildirilirken ardindan esek-
ler (n=73), katirlar (n=57), keciler (n=54), tavuklar (n=27),
buzagilar (n=18), inekler (n=13), képekler (n=10), kuzular
(n=10) ve domuzlar (n=6) ile diger tirler (n=3) olarak bil-
dirilmistir. SWA bildirilen 171 erkegin 50’sinde PC oldugu
belirlendi. Bu erkeklerde, PC ile hayvanlarin sayisi ve tirleri
arasinda higbir iliski saptanmadi. Predominant PC histolo-
jisi squamoz hiicreli karsinom olarak saptanmistir (%50.8
iyi diferansiye, %29.6 orta diferansiye ve %11 undiferan-
siye ). Calisma esnasinda PC tanisi almis bireylerin 89’u
(%75.4) hastaliksiz yasarken, 29 hastada (%25.6) kanser
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mevcuttu. SWA davranisinin penil kanserin histolojik tipi,
derecesi, tedavi sekli, evresi ya da klinik durumla anlaml
iliskisi yoktu. Tek degiskenli analiz sonucunda PC icin risk
faktorleri fimozis, premalign lezyonlar, sigara kullanimi,
SWA (p=0,008), irk ve hayat kadinlariyla cinsel iliski olarak
ortaya konulmustur. Cok degiskenli analizlerde ise fimo-
zis, premalign lezyonlar, sigara kullanimi ve SWA PC icin
risk faktorleri olarak tespit edilmistir.

SWA eski caglardan beri bilinen bir durum olup bir ¢a-
lismada Amerika’lllarin %8’inin SWA deneyimine sahip ol-
dugu ve disiik entellektiiel seviyesi olan genc ciftciler ara-
sinda yaygin oldugu bildirilmistir. Calismalarda SWA'nin
basit bir fenomenden ziyade nevroz yada psikozun bir
yansimasl oldugu da belirtilmistir. Kirsal alanlarda erkek
cocuklar hayvanlarla birlikte yasadiklan icin, cinsel temas
imkanini kolay buldugundan calismadaki her iki grup da
kirsal alanda yasayan bireylerlerden olusturulmustur. Buna
karsin son bir kag dekattir erken yaslarda artan cinsel ser-
bestlik nedeniyle hayvanlarla cinsel temasi oraninin gide-
rek azaldig) belirtiimektedir.

Bu calismanin sonucunda kurulan hipoteze goére
SWA'nin bir mikrotravma sonucunda yabanci genital mu-
koza ile penil dokularin temasina neden oldugu ve insan-
lar icin antijenik ve karsinojenik olabilen hayvanlarin ano-
genital sekresyonlarina maruz kalindigr diistintilmusttr. Bu
durum kronik irritasyon sureci ve takiben displaziye neden
olmaktadir. Penil yaralanmalar, yirtiklar, abrazyonlar ve ba-
lanitin PC riskini artirdig1 bilinmektedir. SWA katilimcilari-
nin % 14’4 premalignitelere sahipti ve kisilerin cogunlugu
stinnetsizdi ya da yasamlarinda sonradan siinnet olmustu.
Bu durum koéti hijyen, fakirlik ve HPV enfeksiyonu gibi PC
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gelisimi icin potansiyel olusturabilen diger cevresel PC risk
faktorleriyle iliskilidir. SWA'nin PC ile CYBH arasinda iliskisi
SWA uygulayicisinin yasam seklini yansitmaktadir. SWA
bildirilen kisilerde hayat kadinlanyla cinsel iliski, seksuel
partner sayisi ve CYBH SWA bildirilmeyen kisilerden daha
fazla idi.

Bu calismadaki populasyonda uzun sireli ve devaml
SWA maruziyeti, penil mikro travmalan artirarak dis ¢ev-
redeki infeksiydz ajanlara maruziyeti kolaylastirmaktadir.
Calismalar timor hiicrelerinin ayni tirlerle birlikte me-
meli konaktan bir digerine aktarnlabildigini g&sterirken,
kanserin de bulasici hastalik gibi aktarilabilecegi tahmin
edilmektedir. PC atlarda sik olsa da hayvanlar ve insanlar
arasinda malignensi gocu bildirilmemistir.

SWA, PC icin risk faktortidiir ve seksiiel hastaliklarla
iliskilendirilebilir. SWA ile diger miimkiin olan nozolojik
baglantilari test etmek icin farkl populasyonlarda yeni ca-
lismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yiksek prevelansi ile PC
ve belki de CYBH icin risk olusturmasi nedeniyle SWA ile
ilgili ciddi bilimsel yaklasimlara ihtiya¢ vardir. SWA'y1 or-
tadan kaldirmak icin girisimler dikkate alinmalidir. Saglik
kampanyalari diizenlenerek hedef niifustaki SWA'nin azal-
tilmasi tesvik edilebilir. Etik agidan uygunlugu tartismali ol-
masina ragmen asiri direngli durumlarda, prezervatif kul-
lanimi ya da diger bariyer yontemleri bu cinsel secenegin

risklerini en aza indirmek icin 6nerilebilir.
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Ozet

Obstruktif infertil erkeklerin yaklasik %5’inde belirlenen
ejakulator kanal patolojileri, dogumsal ve edinsel patoloji-
ler olarak iki sekilde incelenebilmektedir. Dogumsal pato-
lojiler orta hat ve lateral yerlesimli kistleri, ejakiilator kanal
atrezisi ve stenozunu icerirken, edinsel patolojiler enfek-
siyon sonrasl tas veya kalsifikasyonlara, cerrahi ve Uretral
girisimlere bagh olarak gelisir. Son yillarda kullanilan yeni
tani teknikleriyle birlikte, 6zellikle distal ejakulator kanal
patolojilerinin beklenenden daha sik oldugu ortaya konul-
mustur. Patognomonik bir fizik muayene bulgusu olma-
yan ejakulator kanal obstriiksiyonlarinin tanisinda semen
analizi 5nemli yer tutmaktadir. Ozellikle komplet obstriik-
siyonlarda dusuk volimlu, asidik azoospermi tipiktir. Par-
siyel ve fonksiyonel ejakiilator kanal obstriiksiyonlarinda
semen parametreleri azoospermiden normospermiye ka-
dar genis bir profil gésterebilmektedir. Tarihsel olarak eja-
kilator kanal obstriiksiyonu tanisinda vazografi altin stan-
dart tani yontemi olarak kullaniimistir. Ancak gtiniimuzde,
kolay uygulanmasi ve sagladigl avantajlar nedeniyle tani-
da ilk tercih edilen goérintileme yontemi transrektal ult-
rasonografidir (TRUS). Buna ragmen, erkek infertilitesinin
duzeltilebilir patolojilerinden olan ejakulator kanal patolo-
jilerinin altin standart tan1 yontemi halen belirlenmemistir.
Bu nedenle yeni tani ydntemleri ve daha az invazif tedavi
modellerinin gelistiriimesi, gtincel Grolojinin arastirma ko-
nularindandir. Ejaktlator kanalin obstriiktif patolojilerinde
standart tedavi, transiretral ejakllator kanal rezeksiyo-
nudur (TURED). Erkek reprodiktif bosaltim kanallarinda
peristaltizmi bozarak ve atonik obstriksiyonlara neden
olarak, parsiyel veya fonksiyonel ejakilator kanal obstriik-
siyonuna yol acabilecek patolojilerin tedavisi icin etkili bir
tedavi yontemi heniliz belilenmemistir. Bu tlir patolojiler
icin ortaya konulacak yeni ve etkili tedavi yontemleri ile

bir¢ok idiyopatik infertilite patolojisi tedavi edilebilecektir.

Giris

Azospermik infertil erkeklerin yaklasik %40’inda be-
lirlenen obstriktif infertilite, erkek reproduktif traktin
herhangi bir yerindeki obstriksiyon sonucu ortaya ¢ik-
maktadir (1). Reproduktif traktin proksimal kisminda belir-
lenecek obstriiksiyonlarin tanisi ve mikro cerrahi teknikler-
le tedavisi, erkek infertilitesinin iyi tanimlanmis patolojileri
arasindadir. Ancak reproduktif traktin distal kismindaki
patolojilerin tani ve tedavisi yeni arastirma konulandir.
Komplet ejakuilator kanal obstriiksiyonlar erkek infertili-
tesinde %1’den daha az oranlarda saptanmaktadir. Ancak
transrektal ultrasonografi (TRUS), manyetik rezonans go-
rintileme (MRQG) ve sintigrafi gibi glincel, minimal invazif
tani yontemlerinin kullanilmasiyla, parsiyel ejakulator ka-
nal obstriiksiyonlarinin infertil erkeklerin yaklasik %5’inde
belirlenecegi bildiriimektedir (2-4). Erkek infertilitesinde
beklenenden daha sik saptanan bu patolojilerin halen al-
tin standart tani yontemi belirlenmemistir. Ayrica guiincel
olarak transtretral ejakilator kanal rezeksiyonu (TUR-ED)
ile tedavi edilen bu mekanik obstriiktif patolojilerin yanin-
da, olasi fonksiyonel obstrtiksiyonlarin tedavi modelleri de
deneysel olarak degerlendirilen konulardir. Sonucta distal
obstriiktif patolojilerin yeni tani ydntemleri ve daha az in-
vazif tedavi modellerinin gelistiriimesiyle, idiyopatik ola-
rak tanimlanan buiylk bir infertil hasta grubunda fertilite

saglanmis olacaktr.
Anatomi ve embriyoloji

Ejakilator kanallar, vezikila seminalislerin medialde
vaz deferens ampullasi ile dik acili bir sekilde birlesmesiy-
le olusurlar. Vaz deferensin ampullasi ile birlesim yerinde-
ki ejakiilator kanal capi 0.1-1 mm’dir. Ejakilator kanallar,
prostat posterior yliziinde 10-15 mm kadar ylizeyel sey-
rettikten sonra, 6ne dogru 75 derecelik aciyla ilerleyip

prostata girerler. Daha sonra prostat santral bolgesinde
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Tablo 1. Ejakilator kanallarin yerlesim yerine goére histolojik yapisi (6, 8).

Histolojik yapi
Proksimal Longitudinal
diiz kas, kolajen,
kolumnar epitelyum
Orta Longitudinal

diiz kas, kolajen,

kolumnar epitelyum
Distal Kolajen,

kolumnar epitel

Uzunluk Cap (ort. = ss)
10-15 mm 1.7£0.3 mm
5-8 mm 0.6£0.1 mm
2-5 mm 0.3£0.1 mm

5-8 mm’lik oblik bir agiyla ilerledikten sonra, her iki yanda
verumontanum lateralinde, idrar akim yéninde Uretraya
acllirlar (5, 6).

Embriyolojik olarak ejakiilator kanallar Wolf kanalindan
gelisir. Sekiz ile on ikinci haftada testosteron tretimi ile bir-
likte rezidiel Wolf kanali vaz deferens’e dénisir. Kabaca
10. haftada, Wolf kanali ile prostatik tretranin birlesim ye-
rinde vezikila seminalisler gelisir (7).

Vezikula seminalislerin duvar yapisinin %80’ dista lon-
gitudinal, icte sirkiiler kas tabakasindan olusmaktadir. Eja-
kulator kanallar histolojik olarak vezikiila seminalislerin de-
vami gibidirler. Ancak proksimalden distale dogru gittikce
limen capi daralip, yapisal 6zellikleri de degismektedir.
Vezikila seminalislerden uzanim gosteren longitudinal
kas tabakasi ejakiilator kanal proksimalinde yogun olarak
bulunmasina ragmen, distalde bu kas yapisinin yerini kol-
lajen bir yapi almaktadir. Sonug olarak, ejakilator kanallar
baslica Ug histolojik tabaka icerirler. Bunlar; en icte bazal
hiicre Uzerine oturmus psddostratifiye kolumnar epitel,
kanal distalinde daha yogun bulunan kolajen doku ve en
dista sadece kanal proksimalinde bulunan longitudinal kas
tabakasidir (6, 8) (Tablo 1).

Ejakiilator kanal patolojileri

infertiliteye sebep olacak distal obstriiktif patolojiler,
dogumsal ve edinsel patolojiler olarak iki grupta deger-
lendirilebilmektedir (2, 8). Dogumsal patolojiler orta hat
ve lateral yerlesimli kistler, ejakllator kanal atrezisi ve
stenozudur. Bu patolojiler icerisinde klinik énemi en faz-
la olan ve sik saptananlar, kistik yapilardir. Tarihsel olarak
retrovezikal kistik kitlelerin klinik siniflamasi Mayersak ta-
rafindan 1989 yilinda yapilmistir (9). Bu kistik yapilar, ice-
riklerinde sperm olup olmamasina ve yerlesimlerine goére

cesitli sekillerde siniflandiriimistir. Ancak TRUS ve MRG
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gibi yeni goriintileme yontemlerinin rutin olarak kullanil-
masiyla bu kistik yapilarin hem siniflandiriimalar hem de
klinik 6zellikleri yeniden tanimlanmistir.

Otopsilerde %1 oraninda saptandig bildirilen orta hat
kistlerinin yeni tan1 yontemleri ile %5-8 gibi yiiksek oran-
larda belirlenecegi bildirilmektedir (10-12). Furuya ve ark.
orta hat kistlerini prostatik utrikiliin konumuna gére (g
sekilde siniflamislardir (13). Bu siniflamaya goére 6zellikle
Tip 1 kategorisindeki kistler, Miiller kanal kisti ve utrikdl
kisti olarak siniflandiriimaktadir. Tip 2 kistler seminal trakt-
la baglantisi olup olmamasina gore iki alt grupta deger-
lendirilmistir. Tip 2a'da kistik yapinin reprodiiktif traktla
baglantisi olmamasina ragmen, Tip 2b’de kist ile seminal
trakt arasinda bir baglanti bulunmaktadir. Dolayisiyla Tip
2b yapisindaki kistler, ejakiilator kanal kisti olmamalarina
ragmen sperm icermektedir. Bu siniflamada ejakiilator
kanal kistleri de Tip 3 kategorisinde siniflandiriimaktadir.
Bu kistlerin klinik siniflandiriimasi, uygulanacak tedavi sek-
linde bir degisiklige sebep olmamakla birlikte, bu siniflan-
dirmanin tedavi prognozunu dngérmede etkin olabilece-
gi bildirilmektedir. Ozellikle orta hat kistleri sonucu ortaya
cikan infertilitede, TUR-ED tedavisinin daha etkin oldugu
bildirilmektedir (13).

Ejakulator kanalin edinsel patolojileri, enfeksiyon son-
rasl tas veya kalsifikasyonlarin olusumu, cerrahi ve Uretral
girisimler gibi iatrojenik islemlere bagli sekonder olarak
gelisen ejakilator kanal obstriiksiyonlaridir (14). Prostat
icerisinde ejakilator kanal ve verumontanum seviyesinde-
ki kalsifikasyonlarin obstriiksiyon sebebi olup olmayacag
konusunda halen tartismalar olmasina ragmen, ejakulator
kanal obstriiksiyonunu disiindiirecek semen parametre-
lerine sahip olan olgularda, bu patolojilerin obstriiktif pa-

tolojiler olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir (15, 16).
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Ejakulator kanal obstriiksiyonlarinin patognomonik bir
semptomatik bulgusu olmamakla birlikte, klinikte inferti-
lite, hematospermi, perineal ve testikiler agr, sirt agris,
distiri, triner obstriksiyon, disik volimll ejakilat, agnl
ejakiilasyon, non-projektil ejakilasyon, orgazm duyusun-
da azalma gibi semptomlarla belirlenebilirler. Dik ve ark.
ejakilator kanal obstriksiyonlarinin klinik olarak %77 ora-
ninda prostatit benzeri semptomlarla, %11 oraninda da in-
fertilite ile ortaya cikabilecegini bildirmislerdir (17). Ayrica
Johnson ve ark. ejakilator kanal obstriiksiyonlarinin daha
ziyade distk volimll ejakiilasyon, projeksiyonu azalmis
ve agril ejakiilasyon gibi direkt ejakiilatla ilgili semptom-
larla belirlenebilecegini bildirmislerdir (18).

Ejakulator kanal obstriiksiyonlarinda patognomonik bir
fizik muayene bulgusu da bulunmamaktadir. Ancak nadir
de olsa bazi olgularda seminal vezikiil dilatasyonu, prostat
ve epididimal hassasiyet, rektal kitle gibi bulgular belirle-
nebilmektedir.

Ejakulator kanal obstriiksiyonlarinin tanisinda en
énemli parametre semen analizidir. Ozellikle komplet
obstriiksiyonlarda, fruktoz yoklugu, dusik volim, asidik
azoospermi kuraldir (5, 16). Ancak parsiyel veya fonksiyo-
nel ejakilator kanal obstriiksiyonu olan olgularin semen
parametreleri, azoospermiden normospermiye kadar ¢ok
genis bir yelpazede saptanabilmektedir. Ayrica bu infertil
hastalarda hormon profili de (serum gonadotropin gona-
dotropin ve testosteron diizeyleri) normal sinirlarda belir-
lenmektedir.

Ejakulator kanal obstriiksiyonu tanisinda asil amag,
obstriiksiyona sebep olan patolojinin gérinttlenmesidir.
Tarihsel olarak vazografi, ejakilator kanal obstriksiyonu
tanisinda altin standart olarak kullanilan tek yontem ol-
mustur. Ancak vaz deferensin skar ve sekonder obstriik-
siyon riskinden dolay! ve kolay uygulanmasi nedeniyle
TRUS tanida ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir (19).

TRUS ilk olarak 1985 yilinda subfertil erkeklerin deger-
lendirilmesinde kullaniimis ve teknik ilerlemeler sonucu
distal obstriiktif patolojilerin tanisinda, ucuz ve non-invazif
bir ydntem olarak rutin klinik kullanima girmistir (14, 20).
TRUS'ta orta hat kisti, paramedyan prostatik kist, dilate va-
zal ampulla (>6 mm), dilate seminal vezikiller (transvers
cap >15 mm), dilate ejakilator kanallar (cap >2.3 mm),

ejakilator kanal tas ve Kkalsifikasyonlarl saptanabilecek

baslica patolojilerdir (21, 22, 23). Ancak kolay uygulana-
bilir ve non-invazif olmasina ragmen, TRUS distal obstriik-
tif patolojilerin tanisinda %52 oraninda belirleyici degil-
dir (24). Ayrica parsiyel ve fonksiyonel obstriiksiyonlarin
belirlenmesinde TRUS’un duyarlilig1 oldukca disuktir. Bu
nedenle TRUS un ejakiilator kanal obstriiksiyonlarinin ta-
nisindaki belirleyiciligini arttirmak icin, ek bazi1 yéntemler
gelistirilmistir. TRUS esliginde seminal vezikil aspirasyo-
nu ilk gelistirilen yontemdir. Normalde ejakilasyondan iki
saat sonra vezikila seminalislerde hareketli sperm bulun-
mamasi gerekmektedir (24). Ejakiilasyondan iki saat sonra
TRUS esliginde 25 cm uzunlugunda 20G Chiba igne ile
vezikiila seminalislerden aspirasyon yapilmasi ve elde edi-
lecek pelletin muayenesinde, her blyuk bliyltme alanin-
da Ugcten fazla hareketli sperm saptanmasinin, ejakilator
kanal obstriiksiyon tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir
(24). Engin ve ark. TRUS’un belirleyici olmadigi hastalarin
%15’inde vezikila seminalis aspirasyonu ile obstriiksiyon
tanisi konulabilecegini belirlemislerdir (25). Vezikiila se-
minalis aspirasyonu ile elde edilecek canli spermlerin yar-
dimci tireme tekniklerinde kullanilma imkani, bu yéntemin
tani yaninda tedavi siirecinde de kullanilabilecegini gun-
deme getirmistir (26).

Diger bir tan1 yontemi TRUS esliginde vezikila semi-
nalislere opak madde verilerek, distal reprodiktiftraktin
gorintilenmesidir. Bu yontemle dinamik olarak vezikiila
seminalis ve ejakilatér kanallann degerlendirilebilecegi
bildirilmektedir (27).

Kromotubasyon, ézellikle dinamik degerlendirme icin
gelistirilen diger bir tanisal yontemdir (24). Bu yéntem,
TRUS esliginde opak madde yerine metilen mavisi veya
indigokarmin gibi boyali maddelerin verilerek, sistoskopi
ile ejakilator kanal orifislerinden bu boyali maddelerin ge-
lisinin degerlendirilmesi seklinde uygulanmaktadir.

Purohit ve ark TRUS ve TRUS esliginde vezikiila semi-
nalis aspirasyonu, vezikilografi ve kromotubasyon yon-
temlerinin tanisal etkinligini karsilastirmali olarak deger-
lendirip, bu teknikleri dinamik ve statik yontemler olarak
iki grupta incelemislerdir (24). Buna gére TRUS ve veziki-
la seminalis aspirasyonu anatomik butinligu tanimlayan
statik yontemler, vezikilografi ve kromotubasyon fonksi-
yonel degerlendirme yapan dinamik yéntemler olarak ta-
nimlanmistir. TRUS’un tek basina ejakilator kanal patolo-
jilerini belirlemede %48 oraninda belirleyici oldugu, ancak

vezikllografi ve kromotubasyon gibi dinamik yontemlerle
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tanisal etkinligin %83 oranina kadar yiikseltilebilecegi bil-
dirilmektedir (24). Ancak yine de bu yontemlerin hicbiri al-
tin standart tan1 ydontemi olarak kabul gérmemistir. Ctinkd,
hem kromotubasyon hem de vezikiilografi ydntemlerinde
kullanilan boyali veya kontrast maddelerin partikiil capla-
r sperm boyutundan kuguktur (24). Dolayisiyla bu mad-
delerin gectigi ve obstriksiyon belirlenmeyen olgularda,
boyutu daha buytk olan spermlerin gecemeyecegi ve
obstriiksiyon olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica ejakuilator
kanal obstriiksiyonlarinin tedavisi sonucu %30-35 hasta-
da semen parametrelerinde diizelme saptanmamasi ve
parsiyel/fonksiyonel obstriiksiyonlarin tanisinda TRUS’un
tam belirleyici olmamasi, yeni dinamik tani ydntemleri-
nin arastirilmasina ve gelistiriimesine neden olmustur. Bu
amagla Orhan ve ark. TRUS esliginde vezikiila seminalis
sintigrafisini yeni bir tani yontemi olarak tanimlamislar-
dir (28). Bu teknikte capi sperm capina yakin biiytiklikte
olan Teknesyum (Tc) 99m silfiir kolloid, TRUS esliginde
vezikiila seminalislere Chiba igne ile enjekte edilmistir.
Ardindan ejakulasyondan 6nce ve ejakilasyondan 2 saat
sonra, gamma kamerada vezikila seminalis radyonuklid
oranlar karsilastirilmistir. Sonugta TRUS’un belirleyici ol-
madigl %30 olguda Tc 99m siilfiir kolloid sintigrafisinin
tanisal oldugu belirlenmis ve bu yontem ozellikle parsiyel
ve fonksiyonel obstriiksiyon disinilen hastalarda ek bir
tani yontemi olarak énerilmistir.

Diger bir glincel tani ydntemi vezikila seminalis mano-
metresidir (27). Fizyolojik olarak ejakiilasyon, duvar yapisi
yogun kastan olusan vezikula seminalislerin aktif kasiimasi
sonucu, ejakiilatin posterior Uretraya drenaji ile baslamak-
tadir. Dolayisiyla ejakiilasyonun emisyon safhasi mesane
kontraksiyonu sonucu ortaya ¢ikan, miksiyon benzeri di-
namik bir slrectir. Bu fizyolojik siireci degerlendirmede
trodinami gibi dinamik yéntemlerin kullaniimasi diistince-
siyle, vezikila seminalis manometresi yeni gelistirilen bir
tan1 yontemidir (27). Eisenberg ve ark (27) ejakilator kanal
obstriiksiyonu tanisinda ejakulator kanal manometresinin
teknik olarak uygulanmasini tanimlamiglardir. Bu teknikte,
TRUS esliginde vezikiila seminalisler kantle edilerek eja-
kulator kanal acilma basinglar kontrol grubunda 33.2 cm
H20O, obstriiksiyon grubunda ise 116 cm H2O olarak belir-
lenmistir. Dolayisiyla yiiksek acilma basincinin belirlenme-
si, hastalara uygulanacak TUR-ED tedavisinin basarili olup
olmayacag konusunda bir parametredir (27).

Ejakulatér kanal patolojilerinin belirlenmesinde TRUS

34

bulgularn stipheli olugunda MRG yéntemi ek bir statik tani
yontemi olarak dnerilebilir. Bununla birlikte, pahali olmasi
ve kolay uygulanamamasi dezavantajli yonleridir. MRG ile
prostattaki kistik lezyonlar, T2 agirlikli gériinttlerde parlak
bir gériintli vermekte ve kistin prostat, vezikila semina-
lis, ejakilator kanallarla iliskisi daha iyi belirlenmektedir.
Ayrica MRG yoéntemi ile vezikila seminalis dilatasyonu
(transvers cap >15 mm), vezikiila seminalis hipoplazisi
(transvers cap <7 mm), vazal agenezi, seminal vezikil kis-
ti (<5 mm) ve ejakiilator kanal dilatasyonu (>2 mm) go-
rintilenebilmektedir. Engin ve ark. TRUS ve endorektal
MRG’i karsilastiran, dustk ejekulat volimlu infertil hastala-
rt kapsayan calismasinda patolojik bulgu saptama oranini
sirasl ile %75 ve %61 olarak bulmustur. Sonucta komplike
olgularda ve TRUS’un belirleyici olmadig1 olgularda MRG
onerilen bir tan1 yontemidir (23).

Yine ejakuilator kanallan goériintilemek icin retrograd
olarak ejakulator kanallar kateterize edilip, kontrast mad-
de verilerek retrograd gorintiileme yontemleri denenmis
ancak islemin invazif bir ydntem olusu ve ayrica Uretral
manipilasyonun teknik olarak glic olmasi bu yéntemin

gecerliligini azaltmistir.
Tedavi

Ejakulator kanal obstriiksiyonunun klasik tedavisi tran-
suretral ejakilator kanal rezeksiyonu (TURED) olup ilk kez
Farley ve Barnes tarafindan tanimlanmistir (30). TURED
tipik olarak 24 French bir sistoliretroskop ve bir elektro-
koter rezektoskop lupu kullanilarak gerceklestirilir. islem
baslangicinda anterior, bulber ve posterior Uretray1 deger-
lendirmek icin sistoliretroskopi yapiimalidir. Sistoskopide
bozulmus verumontanum anatomisi, inflamatuvar kalsifi-
kasyonlar, ejakilator kanal ve orta hat kistleri dikkat edil-
mesi gereken patolojilerdir. Sistolretroskopiden sonra, is-
leme rezektoskop ile devam edilir ve orta hatta proksimal
verumontanum rezeksiyonu uygulanir. Rezeksiyon son-
rasinda iyatrojenik obstriiksiyonu énlemek icin koagtilas-
yon yapilmamasi, mutlaka gerekiyorsa dikkatli yapilmasi
gereklidir (16, 31). Bilateral rezeksiyon icin proksimal ve-
rumontanum Uzerinde orta hatta kesme elektrokoteri kul-
lanilarak kesiler yapilirken, unilateral obstriiksiyonda daha
lateral kesiler yapilir. islem tamamlandiktan sonra, mesa-
ne irrigasyon sivisiyla doldurularak, vezikiila seminalislere
rektal yolla masaj yapilir. Miidahalenin basarisi intraopera-

tif ejakilator kanallardan effliiks gériilmesi ile degerlendi-
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rilir (19, 32). Eger seminal vezikiller peroperatif TRUS reh-
berliginde gérintilenebilirse rezeksiyona yardimci olmasi
amaciyla indigo carmine vezikila seminalislere enjekte
edilebilir. Yeni acilmis ejakilasyon kanalinin bosluklarin-
dan gelen boyanin gbzlenmesi, rezeksiyonun derinligini
degerlendirme ve obstriiksiyonun diizeldigini teyit etme
acisindan onemlidir (33). Yine alternatif olarak, standart
bir retrograd vazografi cerrahi bitiminde kanallarin agikli-
ginin ispati icin uygulanabilir (34). Eger bu masaj sirasinda
orifislerden effliikks gérilmiiyorsa, verumontanum zemini
yeniden az miktarda rezeke edilerek islem tekrarlanabilir.
Daha sonra hastaya Uretral kateter takilip islem sonlandiri-
Iir. Uretranin prostattaki seyri sirasinda yaptig1 acidan dola-
yi kateterizasyon tercihen ‘Tiemann’ sonda ile yapilmahdir.
Uretral kateter, rezeksiyondan 24 saat sonra alinir. Hasta-
larin islemden 7-10 giin sonra normal cinsel aktivitelerine
dénmeleri ve ilk sperm analizinin de islemden 1 ay sonra
yapilmasi 6nerilmektedir (19, 35).

TURED standart bir tedavi olarak tanimlanmis olmasi-
na ragmen sonugclari hala net olarak ortaya konmamustir.
Hastalarin belli bir grubunda cerrahi tedavide umulan bir
sonug alinamamustir. Giincel retrospektif calismalarda, TU-
RED sonrasi spontan gebelik orani %13-30 arasinda degi-
sik oranlarda belirlenmistir (18, 31, 33, 34).

TURED’nin prognozunu belirlemede, preoperatif se-
men parametrelerinin ve etiyolojik patolojilerin etkin
olabilecegi bildirilmistir. Ozellikle parsiyel obstriiksiyon-
larin ve Kkistik yapilarin tedaviye daha iyi cevap verdigi
bildirilmistir. Parsiyel obstriiksiyonlu hastalarin %94’tinde,
komplet obstriiksiyonlu hastalarin ise %59’unda semen
parametrelerinde diizelme oldugu belirlenmis olup orta
hat yada eksantrik kistlerin tedaviye daha iyi cevap verdigi
saptanmuistir (31).

Ayni zamanda TURED yardimci tGreme tekniklerinin
uygulanmasinda da cesitli endikasyon degisikligine yol
acmaktadir. Kadioglu ve ark. obstriktif infertilite nede-
niyle baslangicta IVF-ICSI planlanan 22 azospermili ve
16 oligospermili hastanin TURED ile tedavileri sonrasinda
azospermili hastalarda % 9, oligospermili hastalarda ise
%19 oraninda spontan gebelik olustugu bildirilmistir. Yine
bu ¢alismada TURED sonrasinda azospermili hastalarda %
23, oligospermili hastalarda ise %10 oraninda intra uterin
inseminasyon (IUl) sonucu gebelik olustugu belirtilmistir
(31).

Yakin zamanl serilerde TURED sonrasi komplikasyon

orant %13-26 olarak bildirilmistir. Bu komplikasyonlar se-
konder ve iatrojenik ejakilator kanal obstriiksiyonu, ret-
rograd ejakilasyon, inkontinans, tekrarlayan epididimit,
rektal yaralanma gibi komplikasyonlardir. Bu komplikas-
yonlardan sekonder veya iyatrojenik ejakulator kanal obs-
triksiyonu, islem sirasinda koter kullanilmasi nedeniyle
ortaya cikmaktadir. Bundan dolayr islem sirasinda koter
kullanilmasi énerilmemektedir. Ayrica rezeksiyonun prok-
simal ve distal sinirlarinin iyi belirlenmesi ve derinliginin
uygun yapilmasi, olasi retrograd ejakiilasyon, inkontinans
ve rektum perforasyonunu onleyebilecektir (2, 31, 33, 18,
36). Erken postoperatif ddnemde hastalarda epididimor-
sit veya kateterizasyon gerektiren gros hematuriler geli-
sebilmekle beraber bu tiir erken olaylarin insidansi disuk
olmaktadir. Meacham ve arkadaslari, 24 hastalarindan sa-
dece 2 tanesinde TURED sonrasi kateterizasyon gerekti-
ren gros hemattiri gelistigini bildirmislerdir (21). EI- Assmy
ise 23 hastayi kapsayan retrospektif calismasinda TURED
sonras! 2 hastasinda postoperatif epididimorsit gelistigini
belirtmistir (34). Terminal damlama ile sonuclanan vezi-
kiila seminalise idrar reflisu ve idrar ile ejekiilatin konta-
minasyonu sonucu ortaya ¢ikan yuksek volimli semen,
diger komplikasyonlar olarak bildirilmistir (21, 33, 37).

Ejakulator kanal obstriiksiyonlarinin tedavisinde tran-
suretral olarak parsiyel verumontanum rezeksiyonu 6ne-
rilen diger bir tedavi yéntemidir. Bu teknikte, verumon-
tanuma parsiyel rezeksiyon yapildiktan sonra, 4 mm
genisliginde ve 2 cm uzunlugunda, ucunda teflon/silikon
bulunan balonla dilatasyon yapilmasi etkin bir tedavi ola-
rak onerilmistir. Ancak klinik uygulamada yayginlik kazan-
mamistir (34).

TUR-ED’nin olasi komplikasyonlarini azaltmak igin
cesitli modifiye teknikler gelistirilmistir. Manohar ve ark.
TRUS ve floroskopi esliginde ejakulator kanalin transtret-
ral insizyonu (TUIED) teknigini tanimlamislardir. Bu teknik-
te TRUS esliginde nefroskopla girilip (24F/20F), ejakulator
kanallar hook elektrot ve endoskopik bicaklarla kaviteye
kadar insize edilmektedir. Uygulanan bu teknikle sempto-
matik ejakiilator kanal obstriiksiyonu olan hastalarda %96
oraninda diizelme oldugu bildiriimektedir (38).

TURED yapmadan ejakulator kanal obstruksiyonlarinin
tedavisi icin degisik bazi yontemler tanimlanmustir. Jarow
ve Zagoria, ejakulator kanalin kantilasyon ve balon ile dila-
tasyonu teknigini tanimlamislardir. Balon dilatasyon icin 2

teknik kullanilmistir (39, 40). ilk ydntem, sistoskopi esligin-
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de seminal yollarn retrograd transuretral kateterizasyonu-
nu icermektedir. Bu yontem ejakulator kanal orifislerinin
lokalizasyonunu ve orifislere girisi zorlastiran, normal ana-
tomiyi bozan patolojilerde zor uygulanabilecektir. Dolayisi
ile bu hasta grubunda kateterizasyon icin kanallarin par-
siyel rezeksiyonu onerilmektedir (39). ikinci yontem ise
TRUS esliginde transrektal yolla seminal vezikullerin ponk-
siyonu ve kateterizasyonudur. Lawler ve arkadaslari pelvik
agn ile basvuran ve bilateral obstriiksiyon stiphesi bulunan
bir hastanin ejakilator kanallarini transrektal kanalizasyon
ile basanli bir sekilde tedavi ettiklerini bildirmislerdir. Bu is-
lem primer semptomatik amach yapildigi icin basta semen
ornegi elde edilememis ancak bir ay sonraki takipte pelvik
agrn sikayetinin kayboldugu saptanmistir (40).

Vezikiila seminalis disfonksiyonlarini degerlendirmek
icin transuretral endoskopik yontemler yeni arastirma ko-
nulandir. Liu ve arkadaslan retrospektif olarak hematos-
permili 72 hastay1 7/8 Fr lireteroskop ile retrograd olarak
vezikiloskopi yapip degerlendirmis ve %93’linde (72 has-
tanin 67’sinde ) ejakilator kanallarn basar ile goriintiile-

mislerdir (41). Bu yontemde 0.032-inch Zebra guidewire

Kaynaklar

1. Jarow JP, Espeland MA, Lipshultz LI. Evaluation of the azoospermic
patient. J Urol 1989;142:162-5.

2. Pryor JP, Hendry WF. Ejaculatory duct obstruction in subfertile males:
analysis of 87 patients. Fertil Steril 1991,56:725-30.

3. Carter SS, Shinohara K, Liphultz LI. Transrectal ultrasonography in
disorders of the seminal vesicles and ejaculatory ducts. Urol Clin North
Am 1989;16:773-90.

4. Hellerstein DK, Meacham RB, Liphultz LI. Transrectal ultrasound
and partial ejaculatory duct obstruction in male infertility. Urology
1992;39:449-52.

5. Fisch H. Transurethral resection of the ejaculatory ducts. Curr Surg
Techn Urol 1992;5:2-7.

6. McCarthy JF, Ritter S, Klemperer P. Anatomical and histological study
of the verumontanum with especial reference to the ejaculatory ducts.
J Urol 1924;17:1-16.

7. Schoenwolf GC, Larsen WJ, Bleyl SB, et al. Larsen's human embryology.
4th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone/Elsevier;2009. p. 511.

8. Nguyen HT, Etzell J, Turek PJ. Normal human ejaculatory duct anatomy:
a study of cadaveric and surgical specimens. J Urol 1996;155:1639-42.

9. Mayersak JS. Urogenital sinus-ejaculatory duct cyst: a case report
with proposed clinical classification and review of the literature. J Urol
1989;142:1330-2.

10. Moore RA. Pathology of the prostatic utricle. Arch Pathol 1937;23:517-
24.

11. Hamper UM, Epstein JI, Sheth S, Walsh PC, Sanders RC. Cystic lesions of
the prostate gland: a sonographicpathologic correlation. J Ultrasound
Med 1990,9:395-402.

12. Higashi TS, Takizawa K, Suzuki S. Miillerian duct cyst: ultrasonographic
and computed tomographic spectrum. Urol Radiol 1990;12:39-44.

13. Furuya R, Furuya S, Kato H, Saitoh N, Takahash S, Tsukamoto T. New
classification of midline cysts of prostate in adults via a transrectal
ultrasonographyguided opacification and dye-injection study. BJU Int
2008;102:475-8.

14. Fisch, H, Kang YM, Johnson CW, Goluboff ET. Ejaculatory duct

36

esliginde 7/8 Fr Ureteroskop ile verumontanum orifisle-
rinden giris yapilmis, verumontanum liimenine girdikten
sonra bilateral ejakillator kanal orifisleri ince membran6z
duvarin arkasinda seffaf olarak gézlenmistir. Kilavuz gui-
de ile bu duvarda ponksiyon yapilmis ve Ureteroskobun
bu guide esliginde seminal vezikillere girisi saglanmistir.
Hastalarin hemen hemen tamaminda ejakiilator kanallar-
daki darlik veya obstriiksiyon gorintiilenmis ve olgularin
%97’sinde semptomlarda diizelme olmustur. Yine Wang
ve arkadaslari ejakilator kanal obstriiksiyonu belirledikleri
hastalarini 6 Fr endoskop ile ve benzer teknik kullanarak

basariyla tedavi etmislerdir (42).
Sonucg

Erkek bosaltim kanallarinda peristaltizmi bozan, hipo-
toni/ atoni nedeniyle 6zellikle parsiyel ejakiilator kanal
obstriiksiyonuna yol acabilecek néromiyojenik (fonksiyo-
nel) patolojiler halen arastirilmasi gereken konulardir. Bu
patolojileri degerlendirecek dinamik tetkikler ve tedavide
néromodiilasyon yontemleri ve yeni tedavi modelleri, de-

neysel modeller olarak arastiriimaktadir.

obstruction. Curr Opin Urol 2002,12:509-15.

15. Schlegel PN. Management of ejaculatory duct obstruction. In: Lipshultz
LI, Howards SS, editors. Infertility in male. 3rd ed. St Louis: Mosby-Year
Book; 1997. p. 385-94.

16. Turek PJ, Magana JO, Lipshultz LI. Semen parameters before and
after transurethral surgery for ejaculatory duct obstruction. J Urol
1996,155:1291-6.

17. Dik P, Lock TM, Schrier BP, Zeijlemaker BY, Boon TA. Transurethral
marsupialization of a medial prostatic cyst with prostatitis-like
symptoms. J Urol 1996,155:1301-4.

18. Johnson CW, Bingham JB, Goluboff ET, Fisch H. Transurethral resection
of the ejaculatory ducts for treating ejaculatory symptoms. BJU Int
2005,95:117-9.

19. Fisch H, Lambert SM, Goluboff ET. Management of ejaculatory
duct obstruction: etiology, diagnosis and treatment. World J Urol
2006,24:604-10.

20. Kuligowska E, Baker CE, Oates RD. Male infertility: role of transrectal
US in diagnosis and management. Radiology 1992,185:353-7.

21.  Meacham RB, Hellerstein DK, Lipshultz LI. Evaluation and treatment
of ejaculatory duct obstruction in the infertile male. Fertil Steril
1993,59:393-7.

22. Weintraub MP, De Mouy E, Hellstrom WJ. Newer modalities in the
diagnosis and treatment of ejaculatory duct obstruction. J Urol
1993,;150:1150-4.

23. Engin G, Kadioglu A, Orhan I, Akdol S, Rozanes I. Transrectal US and
endorectal MR imaging in partial and complete obstruction of the
seminal duct system: a comparative study. Acta Radiol 2000,41:288-95.

24.  Purohit RS, Wu DS, Shinohara K, Turek PJ. A prospective comparison of
3 diagnostic methods to evaluate ejaculatory duct obstruction. J Urol
2004;171:232-5.

25, Engin G, Celtik M, Sanli O, Aytag¢ O, Muradov Z, Kadioglu A. Comparison
of transrectal ultrasonography and transrectal ultrasonography-
guided seminal vesicle aspiration in the diagnosis of ejaculatory duct
obstruction. Fertil Steril 2009;92:964-70.



Derleme ERKEK UREME SAGLIGI
26. Orhan I, Onur R, Cayan S, Kéksal I, Kadioglu A. Seminal vesicle sperm of ejaculatory duct in infertile men: outcome and predictors of success.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

aspiration in the diagnosis of ejaculatory duct obstruction. BJU
1999;84:1050-3.

Katz D, Mieza M, Nagler HM. Ultrasound guided transrectal seminal
vesiculography: a new approach to the diagnosis of male reproductive
tract abnormalities J Urol 1994;151:310-6.

Orhan I, Duksal I, Onur R, Balci TA, Poyraz K, Firdolas F, et al.
Technetium (Tc) 99m sulphur colloid seminal vesicle scintigraphy: a
novel approach for the diagnosis of the ejaculatory duct obstruction.
Urology 2008;71:672-6.

Eisenberg ML, Walsh TJ, Garcia MM, Shinohara K, Turek PJ. Ejaculatory
duct manometry in normal men and in patients with ejaculatory duct
obstruction. J Urol 2008;180:255-60.

Farley S, Barnes R. Stenosis of ejaculatory ducts treated by endoscopic
resection. J Urol 1973;109:664-6.

Kadioglu A, Cayan S, Tefekli A, Orhan |, Engin G, Tiirek PJ. Does response
to treatment of ejaculatory duct obstruction in infertile men vary with
pathology. Fertil Steril 2001,76:138-47.

Smith JF, Walsh TJ, Turek PJ. Ejaculatory duct obstruction. Urol Clin N
Am 2008;35(2):221-7.

Yurdakul T, Gokce G, Kilic O, et al. Transurethral resection of ejaculatory
ducts in the treatment of complete ejaculatory duct obstruction. Int
Urol Nephrol 2008;40(2):369-72.

El-Assmy A, EI-Tholoth H, Abouelkheir RT, et al. Transurethral resection

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Int Urol Nephrol 2012;44(6):1623-30.

Firdolas F, Orhan I. Ejakiilatér kanal obstriiksiyonlarinin tani ve tedavisi.
Tiirk Urol Derg 2010;36(1):55-60.

Kadioglu A, Orhan I, Ergin G, Tellaloglu S. Distal ejakiilatér kanal
obstriiksiyonunun tani ve tedavisi. Tiirk Urol Derg 1998;24:1-6.
Goluboff ET, Stifelman MD, Fisch H. Ejaculatory duct obstruction in the
infertile male. Urology 1995;45(6):925-31.

Manohar T, Ganpule A, Desai M. Transrectal ultrasoundand
fluoroscopic-assisted transurethral incision of ejaculatory ducts: a
problem-solving approach to nonmalignant hematospermia due to
ejaculatory duct obstruction. J Endourol 2008;22:1531-5.

Jarow JP, Zagoria RJ. Antegrade ejaculatory duct recanalization and
dilation. Urology 1995;46(5):743-6.

Lawler LP, Cosin O, Jarow JP, Kim HS. Transrectal USguided seminal
vesiculography and ejaculatory duct recanalization and balloon
dilation for treatment of chronic pelvic pain. J Vasc Interv Radiol
2006;17:169-173.

Liu ZY, Sun YH, Xu CL, et al. Transurethral seminal vesiculoscopy in
the diagnosis and treatment of persistent or recurrent hemospermia: a
single-institution experience. Asian J Androl 2009;11(5):566-70.

Wang H, Ye H, Xu C, et al. Transurethral seminal vesiculoscopy using a
6F vesiculoscope for ejaculatory duct obstruction: initial experience. J
Androl 2012;33(4):637-43.

37



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

Anabolizan ilaclar ve spermatogeneze etkileri

Dog. Dr. Sadik Gériir, Op. Dr. Cagdas Ceki¢

Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Hatay

Testosteron, androjenik aktiviteye sahip steroid yapida
bir molekil olup, 1935 yilinda izole ve karakterize edil-
dikten sonra kimyasal olarak testosteronun cesitli 6zellik-
lerine sahip olan tlrevleri sentezlenmistir. Testosteron ile
birlikte bu tirevlerin hepsine birden kisaca “Anabolik And-
rojenik Steroidler” (AAS) adi verilmektedir (1). Bu mole-
kllerin ergojenik (performans artirici) etkisi kesfedildikten
sonra profesyonel sporcular ve atletler tarafindan siklikla
suprafizyolojik dozlarda kullanilmaya baslanmis, fakat
daha sonra doping etkisi nedeniyle Dinya Anti-Doping
Ajansi tarafindan olimpiyatlar dahil olmak Ulzere bircok
uluslararasi ciddi spor karsilasmalarinda profesyonel at-
letler tarafindan kullanimi yasaklanmistir (2). Giinimizde,
genellikle amatoér sporcular ve viicut gelistirme sporu ile
ilgilenenler disinda gencglesmeyi veya geng kalmayi arzu-
layan erkekler tarafindan da kullanilmaktadir (3). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yaklasik Gi¢ milyon kisinin AAS kul-
landig1 ve bu sayinin giderek arttigl, uluslararasi yapilan
anket calismalarinda ise llkeden Ulkeye degismekle bir-
likte steroid ile kontaminasyon oraninin %15-25 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (4, 5).

AAS’in bu &zelliginin yani sira erkek tGreme sistemi
Uzerine olumsuz etkilerinin oldugu uzun zamandir bilin-
mektedir. Bu molekiiller, hipotalamo-hipofizo-testikdler
yolak Gzerine negatif feedback etki gdstererek sperm olu-
sumunu, fonksiyonlarini ve testikiler yapiy! olumsuz yon-
de etkilemektedirler. Bu derlemede, 6nce AAS molekiil-
ler hakkinda bilgi verilmis ve daha sonra klinikte kullanim
yerleri, yan etkileri ve spermatogenez tizerine olan etkileri

guncel literatar bilgisi 1siginda irdelenmistir.
Anabolik androjenik steroidler

Testosteron, insan vicudunda bilinen en 6énemli and-
rojendir ve %90 — 95 oraninda testislerden salgilanir. Sag-
likh bir erkekte, testiste bulunan Leydig hticrelerinin mito-

kondrilerinde kolesteroliin bir takim enzimatik reaksiyona
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girmesi sonucu sentezlenir. Bu sekilde gliinde ortalama 2.1
— 11.0 mg aras! testosteron sentez edilir ve normal plaz-
ma diizeyi 300 — 1000 ng/dl arasindadir (1). Testosteron
lipofilik 6zellikte bir molekil oldugu icin diflizyon yoluyla
Leydig hicrelerinden kana gecer. Kandaki testosteronun
%98'’i transport proteinlerine (seks hormonu baglayici glo-
bilin ve albiimine) bagl olarak bulunur ve sadece %2’si
serbest yani aktif haldedir. Kanda bulunan serbest testos-
teron ¢evre dokularda 5 — a rediiktaz enzimi ile guicli bir
androjenik metaboliti olan 5 a-dihidrotestosteron’a (DHT)
ve aromatizasyona ugrayarak 6stradiol’e dénsdur. (6). Tes-
tosteron ve DHT hedef hiicrelerde ayni androjen reseptor-
lerine baglanirlar, fakat DHT un androjen reseptoériine afi-
nitesi testosterona goére on kat daha fazladir. Testosteron
ve DHT, farmakokinetik olarak karacigerde oksidasyon,
rediiksiyon ve hidroksilasyon yoluyla metabolize olurlar.
Bu islemin sonucunda meydana gelen 17 —ketosteroidler
ve sllfat iceren inaktif metabolitler (androsteron, epiand-
rosteron, epitestosteron ve etiokolanolon gibi) suda ¢6zU-
nebilen molekdller olup idrar yoluyla vicuttan uzaklastiri-
lirlar. Testosteronun farmakodinamisine baktigimizda ise,
bu molekil erkeklerde puberte doneminde sekonder seks
karakterlerinin gelisiminde, killarin uzamasinda, sperma-
togenezisin baslamasi ve sperm maturasyonunda ve ayri-
ca libidoda 6nemli rol oynar. Testosteronun bu androjenik
etkisinin yani sira yagsiz vicut kitlesinde azot depolan-
masina ve protein sentezine neden olan ve ayni zamanda
protein yikimini azaltan “anabolizan” etkisi de vardir. Bu
sayede bliyimenin tetiklenmesi, protein ve kollajen sen-
tezi ve kas hacminde artis meydana gelir (7). AAS’ler ce-
sitli anabolik ve androjenik etkileri nedeniyle birbirlerinden
ayrilirlar. Testosteron ana AAS oldugunda dolayi anabolik/
androjenik etki orani 1 olarak kabul edilmektedir ve diger
AAS’lerin anabolik veya androjenik etkileri bu oran temel
alinarak saptanmaktadir. Bazt AAS androjen reseptériine

zayif olarak baglanarak zayif androjenik fakat gucli ana-
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bolik etki gosterirken, bazilarn ise tam tersi ydnde androjen
reseptoriine glicll bir sekilde baglanarak gticli androjenik
ve zayif anabolik aktivite gosterirler. Testosteronun ana-
bolizan etkisini gliclendirmek ve androjenik aktivitesini
azaltmak icin steran yapisindaki ¢ekirdegine cesitli mole-
kuller eklenerek sentetik tlirevleri olan AAS’ler Uretilmistir.
Burada amac her ne kadar testosteronun anabolik etkisini
arttirmak ve androjenik aktivitesini azalmak olsa da, bu
molekdillerin uzun streli ve yiksek dozlarda kullanimi so-
nucunda da androjenik etki meydana gelmektedir (8).

Testosteronun yapisindaki 17 o-hidrojen’ in yerine
metil veya etil gruplarin baglanmasi ile alkil formu elde
edilmektedir. Bu form testosteronun barsaktan emildikten
sonra karacigerden ilk gecisi esnasinda yikimint dnlemek-
te ve oral kullanim sansi saglamaktadir. Bu grubun en iyi
bilinen molekiilleri stanozolol, oxandrolone ve metiltes-
tosteron’ dur. Bu AAS’ler cogunlukla kisa Smurludurler ve
bu nedenle yeterli kan konsantrasyonunun saglanabilmesi
icin glinde birkag kez alinmasi gerekmektedir. Karacigerde
metabolize olduklar icin bu molekdlleri kullanan erkekle-
rin hepatik fonksiyonlar acisindan belirli araliklarla takibi
gerekmektedir.

Testosteronun yapisinda bulunan 17 $-hidroksil grubu-
nun esterifikasyonu sunucunda ise bu molekiiliin parente-
ral tiirevleri sentezlenmekte ve bu sekilde yagl tasiyicilar
icinde yavas salinimh AAS’ler elde edilebilmektedir. Bu

grubun en iyi bilinen molekdilleri testosteron undekano-

at, testosteron cypionat, 19-nortestosteron (nandrolone),
boldenone ve trenbolone’ dur. Bu molekdller icinde nand-
rolone’ un digerlerine oranla daha yulksek anabolik etkisi
vardir ve bu 6zelligi nedeniyle de oldukga popuilerdir.

AAS’ler anabolik/androjenik etkinlik bakimindan ug
ana grupta degerlendirilirler (Tablo 1):

1. Testosteron benzeri etki gosteren molekiiller:
Gugli bir androjenik etkiye sahiplerdir ve anabolik/andro-
jenik etki orani 1’e yakindir. Bu nedenle kas gliclendirilme-
sinde kullanilirlar. Bu molekiiller periferde aromatizasyon-
la &stradiole donustikleri icin jinekomasti ve 6dem yapici
ozellikleri vardir.

2. Dihidrotestosteron benzeri etki gosteren mole-
kiiller: Androjenik aktiviteleri oldukga yliksektir. Periferde
aromatizasyona ugramadiklar icin 6stradiole dénlismez-
ler ve bu nedenle jinekomasti ve 6dem yapici ozellikleri
yoktur.

3. Nandrolone benzeri etki gosteren molekiiller:
Yiiksek anabolik ve diisiik androjenik aktiviteleri nedeniy-
le anabolik/androjenik etki orani diger iki gruptaki mole-

killere gére daha yiksektir.
Klinikte kullamim alanlar ve yan etkileri

Son yillarda gerek yeni Urlinlerin pazara sunulmasi, ge-
rek erkeklerin androjen yetmezIligi sendromu konusunda
bilgilerinin artmasi sonucu eksojen testosteron kullani-

minda ciddi bir artis olmustur (9). Ayrica, cogu viicut gelis-

Tablo 1. AAS’lerin anabolik/androjenik etkinlikleri bakimindan siniflandiriimalari.

Testosteron benzeri etki gésterenler

Dihidrotestosteron benzeri etki gosterenler

Nandrolone benzeri etki gésterenler

Testosteron cypionate
Testosteron undekanoat
Metil-testosteron
Metandrostenolone
Kloro-dehidrometiltestosteron
Fluoksimesterone

Boldenone

Stanozolol

Oxandrolone

Oxymetholone

Mesterolone

Methenolone

Nandrolone dekanoat/undekanoat
Nandrolone fenilpropionate

Trenbolone
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tiriciler ve halter vb. agir spor dallari ile ilgilenen sporcular
da ergojenik amaclh eksojen testosteron/AAS kullanmak-
tadirlar. AAS ve kas gelisimi arasinda doza bagimh di-
rekt bir iliski vardir. Amatdr veya profesyonel sporcular
bu molekiilleri normal fizyolojik ihtiya¢ olan ve testisler
tarafindan Uretilen 40 — 50 mg/hafta’nin 50 — 100 kati
kadar yuksek dozlarda (600 — 5000 mg/hafta) almakta-
dirlar (10-13). Bu amagla farkli oral ve parenteral AAS’ler
kombine edilerek daha gugcli bir anabolik ve androjenik
etki elde edilmektedir (14). Bu sekilde tek molekill yik-
sek dozda almak yerine ¢ok sayida AAS'’i disik dozlar-
da alarak ortaya cikabilecek komplikasyonlarin da 6niine
gecilmesi hedeflenmektedir. Ayrica, daha uzun bir siire
suprafizyolojik seviyede AAS alinmasi da saglanmaktadir.
Burada tercih edilecek AAS’lerin farkli etki mekanizmalar
ve yan etkilerinin olmasina dikkat edilmesi gerekmektedir.
Bu amacla en sik kullanilan kombinasyon testosteron ve
nandrolone’dur. 4 — 12 haftalik sikluslar halinde kullani-
lan bu ilaglar birakildiktan sonra anti-6strojen ve hCG gibi
ilaclar kullanilarak kan testosteron seviyesinin korunmasi
saglanmaldir (1).

Erkeklerde testislerin yetersiz fonksiyon géstermesine
hipogonadizm adi verilmektedir. Eger bu durum sadece
testis kaynakl ise primer veya hipergonadotropik hipo-
gonadizm, hipotalamus veya hipofiz kaynakl bir hastaliga
bagh olarak meydana gelmis ise sekonder veya hipogo-
nadotropik hipogonadizm olarak adlandinimaktadir. Se-
bep ne olursa olsun her iki durumda da testisin parakrin,
endokrin ve Ureme fonksiyonlarinda bozulma meydana
gelir. Sonug olarak, plazma testosteron diizeyi 300 ng/
drl’ in altina iner. Buna bagl olarak, degisik yas gruplarinda
farkll semptomlar ortaya ¢ikmakla birlikte, eriskin yas gru-
bu erkeklerde libido kaybi, seksiel disfonksiyon, infertilite,
oeteoporoz, anemi ve depresyon gibi bulgular meyda-
na gelebilir. Eksojen testosteron tedavisi, Amerika Birle-
sik Devletleri (ABD) Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
semptomatik hipogonadizm’in tedavisi i¢cin onaylanmustir
(3). Testosteron preparatlar topikal jel, subkutan testoste-
ron pelletleri ve intramuskuler enjeksiyon seklinde kullani-
labilmektedir. 2012 yilinda ABD’de yapilan bir calismada,
trologlarin %25’inin dusuk testosterona bagh meydana
gelen erkek infertilitesini tedavi etmek icin eksojen tes-
tosteron kullandiklarini ortaya koymustur (15). Ayrica,
AAS’ler anabolik etkinin istendigi cerrahi sonrasi katabolik

durumlarda, kasekside ve ciddi yaniklar gibi klinik durum-
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larda kullanilirlar.

Uzunca bir siire AAS kullanan olgularin fizik muayene
bulgular tipiktir ve bu olgularda artmis libido, virilizasyon,
gelismis kas Kkitlesi ile birlikte testis atrofisi gbzlenebilir.
AAS kullanimina baglh bir takim yan etkiler meydana ge-
lebilir. Bunlar arasinda en sik gorulenler akne, alopesi ve
prostat biytimesine bagh alt triner sistem semptomlaridir.
ilaci biraktiktan sonra endojen testosteron yetmezligine
bagli olarak libido kaybi ve erektil disfonksiyon goriilebilir.
Yine, ylksek dozda testosteronun periferik aromatizasyo-
nuna bagh olarak jinekomasti ve oral alkile AAS’lerin kul-
lanimina bagl olarak hepatik disfonksiyon, peliosis, koles-
tatik sarilik ve fokal noduler hiperplazi meydana gelebilir.
AAS kullanimi ile prostat kanseri olusumu veya PSA yuik-
selmesi arasinda iliski net degildir. Ayrica hipertansiyon,
aritmi, eritrositoz ve ventrikuler disfonksiyon gibi bir takim
kardiyovaskdler sistem ile iliskili yan etkiler de goértlebilir.
Kronik AAS kullanimina bagli mortalite riskinin 4,6 kat art-
tig1 bilinmektedir. Bunun disinda AAS kullanimi esnasinda
saldirgan davranislar, 6fori, siddet suclarina egilim ve hatta
psikoz, biraktiktan sonra ise depresyon gibi psikiyatrik du-
rumlar da gézlenebilmektedir (11). Ayrica, AAS kullanimi
sonucu santral endojen opioid aktivitesinin arttig1 ve bu
ilaclarin birakilmasi sonucu endojen opioid aktivitesindeki
azalmaya bagli olarak bu olgularda “Akut Hiperadrenerjik
Sendrom” gelistigi bildirilmistir (16). Bundan dolayt AAS
kullanan olgular opioid bagimlisi olma riski tasimaktadir
(17). Buna ilaveten, gerek psikiyatrik semptomlar gerek se
endojen opioid aktivitesinde saglamis oldugu artistan do-
lay1 AAS kullaniminin da bagimlilik yaptig1 diistintilmekte-
dir (18).

Spermatogenez iizerine etkileri

Eksojen testosteron /AAS kullaniminin klinik yararlar
yaninda yanhs veya asin doz kullanimi sonucunda libi-
do kaybu ile birlikte erkek tGreme sistemlerinde bir takim
yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Kullanilan AAS’in tipi ve
kombinasyonlara bagli olarak degisiklik géstermekle bir-
likte en iyi bilinen ve klinik olarak ortaya konan yan etkisi
spermatogenezisin inhibisyonudur. Bu etkisini hipotala-
mo-hipofizo testikiler (HHT) yolak lizerine negatif feed-
back olarak etki ederek gdstermektedir. Hipotalamustan
gonadotropin salgilaticit hormon (GnRH) ve dolayisi ile
hipofizden follikiil uyarici hormon (FSH) ve liteinize edici

hormon (LH) salinimini inhibe eder (Sekil 1). Bunun sonu-
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Sekil 1. Eksojen testosteron/AAS kullaniminin spermatogenez lizerine etkisi.

cunda Leydig hiicrelerinden testosteron salinimi azalir ve
intratestikiiler testosteron seviyesi fizyolojik sinirlarin alti-
na iner (2). Azalmis intratestiktiler testosteron seviyesine
bagl olarak spermatogenezis yavaslar ve bir stire sonra
durur. Bunun sonucunda sperm morfolojisi ve motilitesin-
de bozulma ile birlikte siddetli oligozoospermi/ azoosper-
mi ve hatta testis atrofisi meydana gelebilir (19, 20). Bu
olgularda serum FSH ve LH diizeyleri tipik olarak dusukttir.
Serum androjen seviyeleri de genellikle normal dizeyin
cok Ustlindedir. Fakat hipogonadotropik durumdan dolay:
intratestikiler testosteron diizeyi diistik oldugu icin bu ol-
gularda spermatogenezis bozulur. Ayrica, spermlerin bas
ve goévde boélimiinde defektler, amorf spermatozoa’lar
veya morfolojik olarak anormal spermler gorilir (21-23).

Eksojen testosteron /AAS kullaniminin testiste yarat-
mis oldugu histolojik hasarlar ile ilgili yapilan deneysel
calismalarda, bu ilaglarin kullanimina bagl olarak Leydig
hiicrelerinde morfolojik bozulma ve saylarinda azal-
ma oldugu gdsterilmistir. ilaci biraktiktan sonra ise Ley-
dig hiicrelerinde proliferasyon oldugu, fakat sayica eski
hale gelemedikleri de gosterilmistir (24, 25). Ayrica son
dénem spermatidlerin olusumunda yetersizlik oldugu
da saptanmistir (26). Ayrica, baska bir calismada yiksek
dozda nandrolone kullanimina bagh intratestikiler apop-
tozis hizinin arttig1 ve egzersiz ile apoptozisin amplifiye

oldugu deneysel bir hayvan modelinde gbézlenmistir. Yine

ayni calismada, semen kalitesinde bozulma oldugu da
gosterilmistir (27). Floresan in situ hibridizasyon teknigi
kullanilarak spermlerin ultrastriktiirel yapisini inceleyen bir
baska klinik caismada ise, AAS kullanan olgularin sperm-
lerinin XY, 1. ve 9. kromozomlarinda disomilerin olustugu
ve AAS kullaniminin mayotik béliinme esnasinda genetik
hasara neden oldugu saptanmistir (28). Tim bu deneysel
ve klinik ¢calismalar, eskiden distinilenin aksine AAS kul-
lanimina bagli meydana gelen testikiler hasarin tamamen
geri donlisimlia olmadigini, kismen de olsa erkek Ureme
sistemi ve spermatogenezis tzerine kalici bir olumsuz etki
birakabilecegini disindirmektedir.

Bu olgularin tedavisinde eksojen testosteron/AAS kul-
laniminin kesilmesi, tek basina spermatogenezisin tekrar
baslamasi ve fertilizasyon icin yeterli olabilmektedir (20).
Bu sekilde olgularin ¢cogunda ilaci biraktiktan 4 — 12 ay
sonra sperm parametreleri diizelmektedir (29). Fakat bu-
nun yetersiz kaldigl durumlarda hipogonadotropik hipo-
gonadizmin tedavisinde kullanilan hCG, insan menapozal
gonadotropin (hMGQG) ve hatta rekombinant FSH gibi go-
nadotropin veya analoglarinin tek basina ya da kombine
olarak kullanilmasi ile spermatogenezis basarili bir sekilde
baslatilabilmektedir (30, 31). (")strojen reseptdr blokori
olan tamoksifen’in hCG ile kombine edilerek kullaniimasi
sonucu endojen testosteron seviyesinin arttig1 ve sperma-

togenezisin diizeldigi gosterilmistir (32). Bir nonsteroidal
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anti-6strojen olan klomifen sitrat'in bu olgularda kullanil-
masi ile de normal seks hormonlarinin saliniminin uyarila-
bildigi ve spermatogenezisin baslatilabildigi gosterilmistir
(33). Ayrica, son yillarda anastazol, letrozol gibi aromataz
inhibitorlerinin testosteronun periferde aromatizasyonla
Ostradiole dénlisumiinii engelleyerek hipogonadotropik
hipogonadizmli veya testosteron/dstradiol orani <10 olan
olgularda kan testosteron diizeyindeki azalmay! ve buna
bagli meydana gelecek sperm parametrelerindeki bozul-

may1 énleyecegine dair calismalar da vardir (34, 35).
Sonucg

AAS kullanimi erkegin genel beden saglig ile birlikte
fertilite yetenegini de olumsuz yénde etkileyebilmektedir.

Erkekte HHT yolagini negatif feedback etki ile olumsuz
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Erkek infertilitesinde genetik bilgilendirme

Prof. Dr. Murat Samli
Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

infertilite, problem olan kisileri sosyoekonomik acidan
genis capta ilgilendiren, dolayisi ile toplumu da ilgilendi-
ren, bir saglik problemidir. Klinik olarak 1 yil sire ile ko-
runmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik elde edilememesi
olarak tanimlanmaktadir. Diinya ¢apinda infertilite preva-
lansi %10-15 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1,2).
ilk olarak, detayl kisisel hastalik ve aile hikayesi, ayrinti-
Ii fizik muayene, sonrasinda ise yapilacak semen analizi,
sperm fizyolojisi testleri, semen kalitesi ve endokrin de-
gerlendirme ile hasta hakkinda bir fikre ulasilir. Secilmis
hasta grubunda periferik kandan calisilan karyotip analizi,
Y kromozom mikrodelesyon analizi de calisiimalidir (3).
Tiepolo ve Zuffardi (4) ilk kez 1976’deYq mikrodelesyon-
larn ile spermatogenetik bozukluk arasindaki iliskiyi 6én-
gormustlr, sonrasinda ise yapilan arastirmalar idiopatik
azoospermik erkeklerin yaklasik %18’inde bu lezyonlarin
bulundugunu gdstermistir (5,6). infertilitenin genetik bag-
lantisini gdsteren bir diger durum, obstruktif azoospermi
ile klinikte goériilen, hastalarin yaklasik %25’inde tespit edi-
len konjenital bilateral vaz deferens agenezisi (CBAVD) ol-
gularidir (7). Kistik fibrozis transmembran regtlatér (CFTR)
gen mutasyonlarinda %80 oraninda anatomik defektler de
gorulmektedir (8). Tum infertil erkeklerde komplet hastalik
hikayesinin alinmasi ve fizik muayene infertilite faktori-

niin tespit edilmesi i¢in énerilmektedir. Amerikan Uroloji

Dernegi (American Urological Association) ve Amerikan
Ureme Tibbi Uygulama Komitesi (American Society for
Reproductive Medicine Practice Committees) infertil cif-
tin es zamanl ve birbirine paralel bir sekilde incelenerek
ilerlenilmesini &nermektedir (9).

Genetik test yapilmasinin androlojideki temel endikas-
yonu azoospermi ve agir oligospermidir. Androloji klini-
ginde calisilan temel genetik testler; 1- Kromozom analizi
ve diger sitogenetik analizler (6rn. FISH; flouresan insitu
hibridizasyon); 2- PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile Y
kromozom mikrodelesyon analizi; 3- Secilmis bazi genle-
rin sekanslanmasidir. Inisyal degerlendirmede ikincil en-
dikasyon infertil erkekde bulunabilecek genetik durumun
tedavi prognozunu etkileyip etkilemeyecegi ve elde edile-
cek cocugun sagligi konusunda sorun olup olmayacagdir.

Asagidaki tabloda infertilite tanisina goére saptanabi-
lecek genetik durumlar ve sikhg1 gorilmektedir (Tablo 1).

Spermatotoksik kemoterapi veya bilateral kabakulak
orsiti gibi bilinen bir sebep olmayan ciddi oligospermisi
(<5 milyon/mL) olan hastalara karyotip analizi ve Y kro-
mozom mikrodelesyon analizi dnerilmelidir (10). Azoos-
permi ve oligospermik hastalarin yaklasik %20’sinde ge-
netik bir neden bulunabilir. Karyotip analizi non-obstruktif
azoospermide calisiimasi endikedir, ¢linkii kromozomal

anomaliler bu hasta grubunda %15 oraninda gérilmekte-

Tablo 1. Ejakulattaki sperm sayisina gére genetik problemlerin sikhig.

Tamt Kromozom Y- Kromozom CF Mutasyonu/5T
Anormallik Riski Mikrodelesyon Riski Allel Riski

Oligospermi (5 milyon/mL) %2-7 %6-8 Genel popiilasyon ile ayni

Non-obstruktif azoospermi %15 %13 Genel populasyon ile ayni

Konjenital unilateral vaz deferens
agenezisi (%15)

Konjenital bilateral vaz
deferens agenezisi

Artmamistir*

Artmamistir*

Artmamistir* %50’ye kadar

Artmamistir* %80’e kadar

* Konjenital veya edinsel obstruksiyon durumlari var olan sperm (retim problemlerini gizleyebilir. Sperm tretim problemleri birlikte var ise

bu klinik durumlarin olus riski de artmis olabilir.
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dir. Bu tetkikler sadece genetik etyolojinin ortaya konmasi
icin degil ayni zamanda ciftin konu hakkinda karar vermesi
ve bir sonraki asamaya gecip gecmeyeceklerine karar ver-
meleri agisindan da dnem tasimaktadir.

Ureme tibbinda asagidaki durumlarda kromozom ana-
lizi endikedir:

1- Seksuel differansiasyon bozuklugu olgulari

2- Spermatogenezin bozuldugu erkek infertilite hasta-
lar

Kromozomal bozukluklar seks kromozomlarindaki sa-
yisal aberasyonlar (Klinefelter sendromundaki (47,XXY)
olabildigi gibi), translokasyonlar, inversiyonlar, insersiyon-
lar, ring kromozomlar veya marker kromozomlarda ol-
dugu gibi yapisal aberasyonlar da olabilir. Translokasyon
veya inversiyon gibi kromozomal bozukluklar, ICSI sonrasi
gelisen gebeliklerde bebege ait dengesiz bir kromozomal
kurulusun gelisme olasiligl nedeni ile 5Snem tasimaktadir.

Y kromozom mikrodelesyon analizi ise sitogenetik ola-
rak tespit edilmesi olasi olmayan, Y kromozom tzerindeki
mikrodelesyon bdlgelerini tespit etmektedir (11, 12, 13).
Y kromozom uzerindeki bu bolgelerin komplet veya par-
siyel kayb1 durumunda spermatogenez bozulabilmektedir
(14). Klinik terminolojide AZFa, AZb ve AZFc bolgeleri ola-
rak adlandirilan Gi¢ alanin mikrodelesyonu sperm tretimin-
de bozulma veya tamaminin yoklugu seklinde tanimlanir
(15, 16). Ozellikle ICSI veya TESE/ICSI adayi hastalara Y
kromozom delesyonlari acisindan inceleme énerilmelidir,
clinki komplet AZFa delesyonu, komplet AZFb delesyo-
nu veya AZFb+c bolge delesyonu olan hastalarda TESE
islemi onerilmemektedir. Ayrica AZFc bolge delesyonla-
1 yardimcli treme yontemi kullanilmasi ile erkek bebege
transmisyonu s6z konusudur (17, 18). AUA 2010 yilinda
yayinladigl yénergede tim non-obstruktif azoospermik
hastalar ve <5milyon/mL siddetli oligospermik hastalara
karyotip ve genetik danismanlik énerilmesi tavsiye edil-
mektedir (19).

Obstruktif azoospermide ve konjenital vaz deferens
agenezisinde (CBAVD) ise kistik fibrosis mutasyon anali-
zi gereklidir (20, 21, 22). Klinik kistik fibrosis kalitsal oto-
zomal resesif gecen, Kuzey Avrupa'da 1:1,600 oraninda
gortlen ve tastyicilik frekansi 1:20 olan bir hastaliktir (23).
Kistik fibrosis geni 7. kromozomun uzun kolunda lokali-
zedir (7q31.2) ve kistik fibrosis transmembran regulatori
(CFTR) adi verilen bir protein kodlar. Mutasyonlarin kom-

binasyonu hastaligin siddetini belirleyen en énemli fak-

tordir. CBAVD, klinik olarak CFTR disfonksiyonunun vaz
deferens agenezisi disinda kistik fibrozise ait klinik go-
rilmeyen en az siddetli olan formudur. Gliniimuize kadar
1000’in Uzerinde mutasyon ve polimorfizm saptanmis-
tir ancak bunlarin ¢cogu cok seyrek olarak rastlanan tipde
mutasyonlardir. En sik uygulanan yéntem, en sik rastlanan
30-40 mutasyonun ¢alisiimasi, bu ilk calismada iki mutas-
yonun saptanmamasi durumunda ise daha sonra ikinci bir
60 mutasyon iceren set taramasinin yapilmasi seklinde
olmaktadir. Eger hala iki mutasyon tespit edilemiyor ise
tim genin taranmasi bir sonraki asamayi olusturabilmek-
tedir. CBAVD hastalarinda en sik rastlanan aberasyon olan
5T alleli (IVS8-5T) taramasi inceleme paneline dahil edil-
melidir (24, 25). Kistik fibrozis geninin intron 8 bolgesinde
polimorfik politimidin dizisi bes, yedi veya dokuz timidin
bazinin yanyana dizilmesi seklinde yer alir. Eger sadece 5
timidin var ise, transkribe olan pre-mRNA aberrant olma
egilimindedir ve bunun sonucunda Uretilen CFTR prote-
ininde gerekli aminoasitlerin yer alamamasi ile protein

fonksiyon ve etkinliginde yetersizlik olacaktr.
Kromozomal bozukluklar

Klinefelter sendromu %0.2 prevalansi ile erkek hipo-
gonadizminin en sik goérilen formudur. Androloji klinik-
lerinde 10 kat daha fazla goérilmektedir (26). Klinefelter
hastalarinin testislerinde primordial germ hiticreleri bulun-
masina ragmen, bu hiicreler hizla dejenere olur ve puberte
yaslarinda bu grup hiticre ya hi¢ kalmaz yada ¢cok az mik-
tarda kalir (27). Es zamanl olarak karsit bir cevap olarak
Leydig hiicreleri de hiperplastik hale gelir. Spermatogene-
zin de bulunmamasi ile testisler cok kiiclik olarak kalirlar
ve degisik oranlarda androjen eksikligi bulgulan ortaya
ctkar. Germ hicrelerinin erken kaybi elonge spermatidle-
rin geng hastalarda bulunabilirken, daha yasl hastalarada
neden bulunmadigini aciklamaktadir (28).

Klinefelter hastalarinda spontan paternite ¢ok nadirdir
ve gelistiginde yayin olacak derecede kiymetli bir durum-
dur (29). Mozaik olan hastalarda belirgin oligospermi go-
rulebilir. Azoospermi durumunda testis biyopsisi gerekli
degildir. Klinefelter hastasi tespit edildiginde genetik da-
nismanilik verilerek prenatal tani islemleri uygulanmalidir.
Olgulanin %50 kadarinda gebeligin sonlandiriima karari
verildigi, bazi merkezlerde %15 abortus icin indiiksiyon
uygulandigina dair raporlar mevcuttur (30, 31). Klinefel-

ter hastalarinda TESE ile sperm elde edilmesi sonrasi ICSI
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gebelikleri oldukga sik olarak gérilebilmektedir. 22 yayina
ait bir degerlendirmede 227 hastadan TESE islemi yapil-
mis ve bunlarin 125’inde sperm bulunmus ve bu spermler
64 canli dogumun elde edilmesini saglamistir (32). Daha
geng Klinefelter hastalarinda sperm bulunma sansinin ileri
yaslara gore daha yuksek oldugu bulunmustur, ancak hala
bu bulguya ait sistematik calismalar eksiktir. Mozaik form
Klinefelter hastalarinda ise sperm elde etme sansi klasik
formlara gére daha yuksektir. Herhangi bir kosulda eger
cocuk talebi var ise testosterone substitusyon tedavisi
kontrendikedir, ciinkli ekzojen testosterone spermatoge-
nezi suprese edecektir. Eger baslanmis ise substitusyon
en az 3-6 ay birakilmalidir. Bu hasta grubunda normal kar-
yotipte cocuklar elde edilmis olmakla birlite, ciftler emb-
riyo veya cocukta andploidi riskinin yliksek oldugundan
haberdar edilmelidir, bu risk sadece seks kromozomu i¢in
degil, kromozom 18 ve 21 i¢in de gecerli olmaktadir. Bu
ciftlere preimplantasyon tani veya prenatal tani yontem-
lerinin uygulanmasi énerilmektedir (33).

XX male sendromunda XX erkekler disi karyotipi gos-
terirler (46,XX), ancak fenotipik olarak erkekdir ve internal
veya eksternal disi genital organ tasimazlar. Bu genetik
bozuklugun prevalansi 1:10,000-1:20,000 arasindadir.
Bu durumu goésterern hastalarin %90’'inda erkek bireye ait
olan paradoksal durum iki X kromzomundan birinin lGze-
rinde yer alan Y kromozomuna ait spesifik genetik infor-
masyonun yer almasi ile agiklanmaktadir. Bugtine kadar
bu sekilde 250 kadar olgu bildirilmistir (34, 35). Klinik an-
lamada XX erkekleri Klinefelter hastalarindan ayirt etmek
zordur, sadece karyotip analizi bu anlamda taniyr dogru-
lar. Semen azoospermiktir ve bugtine kadar TESE/ICSI ile
paternite bildirilmemistir.

XYY sendromunda ise 47, XYY karyotip bireyler klinik
acidan dikkat cekici bireyler degildir. Varsayilan insidensi
1: 2,000 ‘dir. 47, XYY tespit edilen hastada sperm para-
metreleri problemli ise, idiopatik durumlarda uygulanan
tedavi secenekleri kullanilabilir. 47, XYY erkeklerin hemen
hemen her zaman normal karyotipli cocuklart olmaktadir.
ICSI ile elde edilen gebelikte emin olmak icin prenatal ta-
ninin teklif edilmesi uygundur. XYY sendromu eger pre-
natal tani sirasinda belirlendiyse, ailelerin genellikle yarisi
gebelik sonlandirmay1 tercih etmektedir.

Sayisal kromozom anomalilere ilave olarak (6rnegin,
Klinefelter sendromu), yapisal kromozomal aberasyon-

larda klinikte androloglar icin énemli olan bir kategoriyi
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olusturur. Seks kromozomlarina (gonazomlar) ait struk-
tirel anomaliler otozomal anomalilerden farkhidir. Buna
ek olarak delesyonlar, translokasyonlar, inversionlar da
anomaliyi olusturan mekanizma icinde yer alir. Yapisal bir
kromozomal anomali klinik amaclh degerlendirilirken kar-
yotipin dengeli ya da dengesiz olup olmadig1 g6z énlinde
tutulmalidir. Eger dengesiz karyotip s6z konusu ise gene-
tik materyalin hiicre icinde eksik veya fazla miktarda oldu-
8u bir durum s6z konusu demektir. Hem dengeli hem de
dengesiz yapisal kromozom anomaliler erkek Greme sis-
teminde bozukluklara neden olabilir (36, 37). Yardimli fer-
tilizasyon gibi yontemler bazi kromozomal aberasyonlari
olan infertil hastalarda uygulanabilir. Ancak, basar oran-
larinin normal karyotipi olan hastalardan dusik olacagini
da bilmek gereklidir (38). Ayrica dengeli kromozom ano-
malisi olan ebeveynden, dengesiz kromozomal kuruluslu
embriyonun gelisebilecegi de bilinmektedir (39). Genetik
danismanligin bu hasta grubunda, potansiyel ve prenatal
tani secenekleri ile riski tahmin etmek icin zorunlu olmasi
gerekir.

Y kromozomunda delesyon ve mikrodelesyonlara ek
olarak bir dizi daha yapisal anomali bilinmektedir. izodi-
sentrik Y kromozomu, mozaik 45,X-hilicre dizisinde he-
men her zaman ortaya ¢ikan kompleks bir aberasyondur.
Fenotipik olarak erkek, kadin ya da belirlenemeyen bir cin-
siyet olabilir. Erkek fenotipli hastalar genellikle infertildir.

Otozomal kromozomlarin struktiirel anomalileri (1-22
kromozom ciftleri) erkek infertilitesine neden olabilmek-
tedir. infertil erkeklerdeki prevalansi %1-2 arasindadir.
Dengeli otozomal anomaliler kromozomlarin mayozdaki
eslesmelerini bozarak spermatogenezi olumsuz etkileye-
bilirler. Bazi dengeli otozomal aberasyonlarin spermato-
genez Uzerindeki etkisi bir hastada ¢ok siddetli olurken,
bir digerinde cok hafif goriilebilmektedir. Bazen fonksi-
yonel olarak ilgisiz kromozomal polimorfizmler de uzman
olmayan kisiler tarafindan, énemli olabilecegi dustntle-
rek, rapor edilebilmektedir. Bu tipte siklikla rapor edilen
iki bulgu 9. kromozomdaki perisentrik inversiyon ve bu
kromozomdaki perisentromerik heterokromatinin genis-
lemesidir (analiz raporlarinda 9gh+ ile ifade edilir). Bu ve
benzer bulgulann patolojik 6nemi olmadig1 gibi hastaya
da bahsedilmesi gerekli degildir. Ote yandan resiprokal
ve Robertsonian translokasyonlar, peri ve parasentrik in-
versiyonlar patolojik dnem tasiyabilir. Belirli bir kromozo-

mal anomalinin spermogram Uzerindeki etkisini predikte
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etmek mumkin degildir. Ancak translokasyonlar ve in-
versiyonlar infertil erkeklerde yenidoganlara gére daha
siklikla gdrilmektedir, bu nedenle patogenetik bir iligki
olmasi kaginilmazdir. En sik rastlanan klinik durum, pato-
lojik spermograma sahip erkekte saptanan translokasyon
veya inversiyonun bu durumun sebebi olup olmadiginin
ortaya koydugu sorudur. Bu sorun ancak olasi diger du-
rumlar gézden gegcirildikten sonra pozitif sekilde cevapla-
nabilir. Nimerik kromozomal bozukluklar ve gonozomla-
rin struktirel bozukluklarinin aksine, otozomal strukttrel
aberasyonlar azoospermiden cok oligospermi ile iliskili
bulunmaktadir. Translokasyonlar ve inversiyonlar genellik-
le familial kromozomal aberasyonlar olarak ortaya cikar-
lar. infertil birey genellikle ailedeki ilk aberasyonun tespit
edildigi kisi olarak ortaya cikar. Bu gibi durumlarda ailenin
genetik incelenmesi de tesvik edilmelidir. Translokasyon
veya inversiyonlar genellikle ytiksek abortus orani ile ilis-
kilidir ve bazi olgularda ciddi defektlere sahip ¢ocuklarin

dogmasi riskini de beraberinde getirmektedir.
Y Kromozom mikrodelesyonlari

AZF delesyon tarama endikasyonlari sperm sayisi esas
alinarak konulmaktadir ve azoospermik veya siddetli oli-
gozoospermik (<5 milyon spermatozoa/ml) hastalar bu
endikasyonlari olusturmaktadir. Rutin mikrodelesyon tara-
masi icin bu protokoliin temel klinik delesyonlar % 95’in
Uzerinde tespit etmek icin yeterli oldugu tahmin edilmek-
tedir.

Non-obstriiktif azoospermide %20, siddetli oligosper-
mide %10 ve tiim infertillerde <% 1 oraninda prevalansi
bulunmaktadir. Vogt ve arkadaslari siddetli erkek infertili-
tesinde Yq lizerinde AZFa, AZFb ve AZFc olarak birbirinden
relatif olarak ayr bolgeler tanimlamislardir (40). Sonraki
calismalar da bu bolgeleri tasiyan erkeklerdeki sperm elde
etme oranlarini ortaya koymuslardir (16). Daha sonralari
AZF bolgeleri palindromik tekrar bolgeleri olarak yeniden
tanimlanmistir. Y kromozomunun komplet sekans analizi
AZF delesyonlarinin olusum mekanizmasi hakkinda daha
aciklayici olmustur; repetitif sekanslar (yani palindromlar)
arasindaki homolog rekombinasyon intermittan bolgele-
rin kaybina neden olmaktadir (41).

Yeni bir delesyon tipi olan gr/gr delesyon AZFc bol-
gesinde tarif edilmistir (42). Ancak tanimlanan bu kiigiik
delesyonlarin (b2/b3 delesyonu, gr/gr delesyonu) pato-

lojik bir durum mu yoksa normalin varyasyonu mu (po-

limorfizm) oldugu heniliz tamamen netlesmemistir. gr/
gr delesyonlar infertil erkeklerin yani sira normal sperm
konsantrasyonu olan erkeklerde de bulunmustur (43). Ba-
badan ogula spontan AZFc delesyonu transmisyonu tarif
edilmistir (44). AFZc delesyonu olan hastalarin TESE ile
testis biyopsisi bulunabilirligi %50 olmasina ragmen, ICSI
ile basari oranlarinin 10%’un altinda olmasi, yiksek oran-
da andploid sperm varligl nedeniyle olabilir. Herhangi bir
yardimci tireme yontemine baslamadan 6nce bu hastalara
genetik danismanlik verilmelidir, ¢linki paternal Y kromo-
zom mikrodelesyon tastyicisinin erkek ¢cocugu da ayni Y
kromozomunu tasiyacak ve olasilikla erkek infertilitesi ka-
Iitilacaktir (45).

Fertiliteyi etkileyen Y kromozom delesyonlar genellik-
le bir veya daha fazla AZFa, AZFb veya AZFc bolgesini ta-
mamen etkileyen delesyonlardir. Sadece AZFc delesyonu
olan erkeklerin 2/3’lnde ejakulatta oligospermi seklinde
sperm bulunmaktadir. Azoospermik olan AZFc deles-
yonlu erkeklerde siklikla testisde sperm bulunmaktadir ve
testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) islemi ile ortalama
%58-75 hastadan sperm elde edilebilmektedir (16). AZFb
delesyonu olan erkeklerde ejakulatta veya TESE ile sperm
bulma sansi ciddi oranda azalmistir (45). Literaturde AZFb
delesyonu olan 23 hastanin hi¢ birinde testis biyopsisi
veya TESE isleminde sperm bulunamadigini bildiren ya-
yinlar mevcuttur (16). AZFb delesyonlarinda genellikle
azoospermi ile birlikte testisde parsiyel mayotik arrest (ro-
und spermatid asamasina kadar) ve nadiren de elongated
spermatid goéruilir. Bu nedenle AZFb bdlgesinin tamamin-
da delesyon olan hastalara TESE islemi 6nerilmemektedir.
AZFa bolgesinin tamamini iceren delesyon varliginda di-
agnostik biyopside siklikla Sertoli-cell only sendromu go-
riltr (46). AZF bolgesindeki delesyonlarda parsiyel veya
komplet delesyon olup olmadiginin ayirt edilmesi &nem
kazanmaktadir. AZFa veya AZFb bolgesindeki komplet
delesyonlarda bugiline kadar sperm elde edilememistir.
Y kromozom anomalileri ki buna delesyonlar da dahildir,
yardimci dreme yontemleri ile erkek cocuga gececektir.
Bu nedenle bu kisilerin tedavi 6ncesi genetik danismanlhk
almasi gereklidir. Kent-First ve ark yaptigi, ICSI ile dogan
erkek cocuklar ve babalan ile ilgili calismada, cocuklarin
%10’'unda Y kromozom mikrodelesyonlari saptanmistir.
Ayrica bu ¢ocuklarda infertilite disinda baska medikal so-
runlarin olup olmayacagi da belli degildir. Bu nedenle bu

hastalarin genetik danismanligini zor hale getirmektedir.
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Ote yandan baska acilardan normal ve saglkl olan ba-
balan gibi Y kromozom mikrodelesyonunun cocuklarda
major konjenital defekte neden olmayacagini da duisiin-
dirmektedir. Bu sorunun belirgin cevabi cocuklarin dogu-
mundan yillar sonrasinda ortaya konulabilecektir.
Yukarida bildirilen genotip/fenotip iliskisi Y delesyon
analizi ile testikiler sperm eldesi i¢in bir tani ve prognos-
tik degeri oldugu anlamina gelir (47). Amerikan Uroloji
Dernegi'nin 2010 yilinda yayinladigl azoospermik erke-
gin degerlendirilmesi ile ilgili yonergede Y kromozom
mikrodelesyon calismasi yapmak i¢in minimum marker
bolge sayisinin ne olmasi gerektigini belirlemeye yetecek
bilginin hentz eksik oldugunu, her ne kadar AZFa veya b
bolgelerini iceren genis delesyonlarda sperm elde edil-
me sansl diisiik olsa da, delesyon analizinin kesin olarak

sperm yoklugunu séyleyemiyecegini rapor etmistir (19).

Kistik fibrozis ve konjenital bilateral vaz deferens

agenezisi

Obstriktif azoospermiye (OA) sahip erkekler, mik-
rocerrahi ya da yardimci treme teknikleri ile sperm elde
etme islemleri icin aday olabilirler. Kistik fibrozis, élim-
ciil otozomal-resesif bir hastaliktir. Beyaz irkta en yaygin
gorilen genetik hastaliktir; beyaz irkin %4’u Kkistik fibrosis
transmembran regulatér (CFTR) gen mutasyon tasiyicisidir.
Vaz deferensin bilateral kongenital yoklugu (CBAVD) CFTR
gen mutasyonlariyla iliskilidir ve oligoastenozoospermi
ile klinige basvuran erkeklerin yaklasik %2’sinde mutasyon
bulunmustur (48). Ancak bu gruptaki erkeklerdeki insidan-
s1, Ulkelere gére degiskenlik gdstermektedir. Vaz deferens
yoklugunun klinik tanisi olduk¢a zordur ve semen volimu
<1.5 mL ve pH’1 7’den az olan azoospermili erkeklerin ta-
mami CBAVD bakimindan ¢ok dikkatli bir sekilde incelen-
melidir. CFTR geninin her iki kopyasinda da mutasyon bu-
lunabilmekle birlikte, cogu CBAVD'li erkeklerde sadece bir
kopyada mutasyon bulunur. CBAVD’li erkeklerin 2/3’sinde
CFTR’nin kodlanmayan boélimiinde bir DNA varyanti (5.
alel) belirlenebilir (49). Bu nedenle, 5T-trakt varyanti bir
polimorfizmden ¢ok CFTR mutasyonu olarak degerlendi-
rildigi icin her CBAVD hastasi analiz edilmelidir. CBAVD’li
erkekler genellikle kistik fibrozisin, akciger enfeksiyon-
lan 6ykusu gibi, zayif klinik semptomlarini gésterir (50).
CBAVD olan bir erkegin kendisini ve esini CF mutasyonlar
icin test etmesi 6nemlidir. Eger bayan partner CFTR tastyi-

cisl ise, ¢ift ICSI'ye devam edip etmeme konusunda karar
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vermede dikkatli olmaldir, ¢linkii bebegin CF hastasi olma
olasilig1 erkek heterozigotsa %25, homozigotsa %50’dir.
Eger bilinen mutasyonlar icin bayan negatif ise, bilinme-
yen mutasyonlar igin tasiyici olabilme sansi %0.4’tiir. Vaz
deferensin unilateral olarak yoklugu genellikle ipsilateral
bébregin yoklugu ile iliskili olup olasilikla degisik bir gene-
tik nedene dayanmaktadir (51). Vaz deferensin tek tarafli
yoklugu olan normal bébreklere sahip erkekler veya cift
tarafli vaz deferens yoklugu olan erkekler CF mutasyonlari
bakimindan test edilmelidir. CBAVD’li biittin erkekler renal
anomaliler bakimindan; bayan partnerleri ise CFTR baki-
mindan degerlendirilmelidir.

Amerikan Uroloji Dernegi’nin 2010 yinda yayinladig
yonergeye gore kongenital bilateral vaz deferens eksikli-
§i bulunan erkekler Kistik fibrozis transmembran konduk-
tans regulator mutasyonlari bakimindan test edilmeli ve
genetik danismanlik verilmelidir. Bayan partnerler de vaz
deferens eksikligi bulunan erkeklerden sperm alinmadan
once Kkistik fibrozis transmembran regulator mutasyonlari
icin test edilmelidir. Tek tarafli vazal agenezis veya vas de-
ferensin kongenital her iki tarafli eksikligi bulunan ve kistik
fibrozis transmembran regulator anormallikleri gésterme-
yen erkeklere bobrek anomalileri bakimindan da analiz
tavsiye edilmelidir (19).

DSO tanimina gore Genetik Danismanlik, aile icinde bir
genetik hastalik olusabilecegine dair problemler ile ugra-
san bir iletisim stirecidir.

Bireye ya da ailesine yardim etmek amaci ile:

- Tibbi gerceklerin ortaya konulmasi, tani, Sngorilen
progresyon ve miimkiin olan tedavilerin konusul-
masi

- Hastaligin kalitilan kisminin anlasiimasi ve bilinen
akrabalarda ortaya ¢ikmasinin anlasilmasi

- Tekrarlanma olasiligini ortaya koymak

- Riske uygun kararin belirlenmesi, aile durumu, etik
ve dini inanclarina uygun bir karar verilmesi ve bu
dogrultuda harekete gecilmesi

- Sorunlu bireyin aile Gyeleri tarafindan mimkin olan
en iyi sekilde ilgilenilmesi

Ureme tibbi cercevesinde asagidaki durumlarda gene-

tik danismanlik geregi ortaya cikar:

- Kadin ya da erkek infertilitesinin genetik agciklamasi

- Hatali cinsel farklilasmanin genetik aciklamasi

- Habitiel distugiin genetik aciklamasi
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- Yardimar Ureme Teknikleri sonrasi olusan ¢ocuklar-

daki risk hakkinda genetik danisma

Genetik tan1 6ncesinde, genetik taninin anlami ve sinir-
lan hakkinda danismanlik yer almahdir.

Ozetle eger non-obstruktif azoospermik (NOA) bir er-
kegin Y kromozom mikrodelesyon analiz testinde AZFa,
AZFb veya AZFb/c mikrodelesyonuna rastlanirsa, bu mik-
rodelesyonlar spermatogenezis ile baglantili olduklar icin
testislerde (TESE) hi¢ sperme rastlanmayacaktir (26, 25).
Bu ytizden bu mikrodelesyonlarin tespiti ¢ift icin negatif
bir sonu¢ vermekle birlikte yardimci bir durumdur. Deles-
yon acisindan pozitif bir sonug¢ erkege yapilacak invazif
cerrahi islemlerin sonugsuz olacagini gésterdigi gibi kadini
da ICSI stimulayon islemlerinin zahmetinden ve bosa para
harcanmasini énler. Bu mikrodelesyonlardan herhangi biri
NOA erkeklerin %2’sinde gorilmektedir (52). AZFa, AZFb,
or AZFb/c mikrodelesyonlarinin baska herhangi bir fenoti-
pik sonucu bulunmamaktadir. Mikrodelesyonlarin hemen
hepsi denovo gelisir, bu durumun kalitilmadigini, babasinin
tim Y kromozomlarinin normal ve intakt oldugunu, ancak
yumurtayi dolleyen spermatozoadaki Y kromozomunun
mikrodelesyone oldugunu gostermektedir. ESer NOA bir
erkekte AZFc mikrodelesyonu saptanirsa, TESE'de yaklasik
%70 oraninda sperm bulundugu konusunda sans verilebil-
mektedir (53). Bu spermler tamamiyle fonksiyonel olup,
fertilizasyon, gebelik ve embriyo gelisimini saglayabildik-
leri bilinmektedir (54). AZFc delesyonunun baska fenoti-
pik veya genel saglikla ilgili bir problemi mevcut degildir.
AZFc mikrodelesyonu olan tim bebekler daha sonra AZFc
mikrodelesyonunu kalitacaklardir (53). Bu bilgilerden de
anlasilacagl tzere AZFc mikrodelesyonunu tasiyan tim
erkeklerde sperm yogunlugu yuksek oranda bir azalma
gostermekle birlikte, cok dustik sperm sayilarindan azo-
ospermiye kadar varan (TESE’'de hi¢ sperm bulunamayan
olgular) bir yelpazede gérilmektedir. Bunun sonucunda
babalarin durumu ne olursa olsun ogullarda yine bu aralik-
ta bir sonu¢ beklenmektedir.

Eger kromozomal kurulusu 47,XXY gosteriyor ise has-
ta Kleinfelter sendromu olarak adlandirilir (55). Testisle-
rin hem spermatojenik hem de adrojenik fonksiyonlar
belirgin sekilde disfonksiyoneldir. 47,XXY bireylerin ortak
en 6nemli 6zelligi, testis hacimlerinin kiiclik olmasidir (8-
10cc). Bununla birlikte ejekilatta sperm bulunmasi ender-

dir ve tiimiinde belirgin FSH evelasyonu, LH dlzeyinde

kompansasyon amacl artis ve degisken testosteron se-
viyeleri goriiliir. infertilite degerlendirilmesi sirasinda tani
konulan ve daha dnce tedavi almamis 47, XXY erkeklerin
%50’sinde mikrocerrahi ile TESE isleminde sperm bulun-
masi mimkuindr (56).

Karyotipi 46,XX seklinde kromozomal kurulus goste-
ren hastalar 46,XX male sendromu olarak tanimlanirlar
(35). Y kromozomunun uzun kolunda bulunan ve sper-
matogenezis icin gerekli olan boélgeler de bulunmamak-
tadir. Bu durumda TESE’de hi¢ sperm bulunmamasi s6z
konusudur ve bu konudaki informasyon ciftlere gereksiz
yere masraf ve cerrahi islem yapilmasina engel olacaktir.
Eger hastada isodisentrik Y kromozomu buluyorsa (iki kisa
kol, iki sentromer ve degisken uzunlukta tek bir uzun kol),
hastada spermatogenetik potansiyeli bulunabilir (57). Bu
durum daha énce s6zi edilen li¢ bélgenin bulunup bulun-
mamasina gore degisiklik goéstermektedir. Y kromozom
mikrodelesyon analizi, anormal Y Uzerinde aberran kalin-
tilarin degerlendirilmesine yardimci olabilir.

Eger translokasyon bulunursa hangi iki kromozomun
yer aldigl, seks kromozomlarinin dahil olup olmadigi, Ro-
bertsonian translokasyon olup olmadigl genetik danis-
manlik verilme asamasinda faydal olacak bilgilerdir.

Klinik olarak kistik fibrozis (CF) veya konjenital bilateral
vaz deferens agenesizinde (CBAVD) bir erkekte CF mutas-
yonuna rastlanirsa ayni sekilde partnerine de CF mutasyon
analizi yapilmalidir (25). Cocuklarinin hastalik fenotipini
gosterip gostermeyecegine karar verilmesi i¢in annenin
tastycl olup olmadiginin bilinmesi gerekir. Her ¢ocuk iki
paternal mutasyondan birini tasityacaktir, ancak maternal
mutasyon kalitiliyor ise cocuk hastalig gosterebilir ancak
gostermeyebilir de, 6zellikle erkek cocuk CBAVD’den kis-
tik fibrozise kadar degisebilen bagl olarak klinik bir bulgu
gosterebilir.

Sonug olarak siddetli reproduktif problemler buyuk
olasilikla genetik bir temele baglidir ancak biz su anda,
sadece sinirli miktarda genetik bir bilgiye sahibiz. infertili-
te problemini asacak stratejilerden 6nce, olasi sebeplerini
arastirmak, bu etyolojileri identifiye edecek rasyonel ve
kapsamli tani plani yuritmek, bireyin ve ciftin kendileri
icin en iyi karari vermelerini saglamak zorunludur. Bilgi-
miz biriktikge ve genisledik¢e, dSnemli sorularn daha fazla
anlamak ve en azindan bir cevap vermek mumkiin ola-

caktir.
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Cocukluktan eriskinlige Klinefelter sendromlu erkege

sistemik bakis

Prof. Dr. M. Murad Basar, Dr. Erdal Alkan
Memorial Sisli Hastanesi Uroloji/Androloji Bélimii

Klinefelter sendromu uzun boy, jinekomasti, kiiciik ve
sert testislerin varlig1 ve yuksek FSH dizeyi ile klinik ola-
rak ilk defa 1942 yilinda tanimlanmustir (1). Hastaligin fazla
bir X kromozomu varlig ile olan genetik yapisi ise 1959
yiinda Jacobs ve Strong tarafindan ortaya konulmustur
(2). Fazla X kromozomu olgularin %50-60'iInda paternal,
%40-50’sinde ise maternal kaynakhdir (3). Klinefelter
sendromu yeni doganda 1/600 izlenme orani ile erkek-
lerde en sik goézlenen kromozomal anomalidir. Yapilan
epidemiyolojik calismalar gliniimtizde izlenme oraninin
giderek ylkseldigini ortaya koymaktadir ve bu durumun
artan baba olma yasi ile iliskili oldugu distntlmektedir.
Genetik olarak olgularin %80’i 47XXY seklinde klasik yap1
saptanirken, geri kalan %20’sinde mozaik genetik yapi
izlenmektedir. Klinefelter sendromlu vakalar tim infertil
olgularin yaklasik %3-4’lUn{, tim azoospermi saptanan
olgularinin ise %11’ini olusturmaktadir (3-5). Bununla bir-
likte, klinik olarak degerlendirildiginde tim Klinefelter
sendromlu olgularinin sadece %25’ine tani konulup takip
edilmekte ve bunlarin da hemen hemen tamamini inferti-
lite nedeni ile basvuran hastalar olusturmaktadir. Ancak,
son yillarda Klinefelter sendromlu olgularin sadece inferti-
lite sorunu ile degil yiiksek morbidite (%70) ve mortaliteye
(%50) yol acan 6nemli saglik sorunlarina sahip olduklari
gOosterilmistir (6-9).

intrauterin 5-6. haftalarda primordial germ hiicrele-
rinin kemotaktik kontrol altinda mobilize olarak parame-
zonefrik kanalin yanindaki primitif seks kodlarina ulasma-
sinl takiben Sertoli hiicrelerinden salinan Anti-Mdullerien
Hormon (AMH) ve Leydig hiicrelerinden salinan instlin
Benzeri Peptid 3 (INSL3) ve testosteron etkisi altinda ger-
ceklesen reprodktif sistem farklilasmasi ve gelisimi Kline-
felter sendromlu fétuslarda normal kontrol grubu fétuslar-
dan farkli degildir. Yapilan calismalarda 16-20. haftalarda
amniyon sivisi testosteron diizeyi normal kontrol grubun-

dan farkli bulunmamustir (10,11).
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Yeni dogan doéneminde de kaydedilen demografik
veriler saglikli kontrollerden farkli degildir. Ortalama boy
50,5£1,9 cm, ortalama kilo 3,4+0,4 kg olarak saptanmistir
(12). Bu dénemde kriptorsidizm ve mikro penis gibi kon-
jenital anomaliler riskinde artis gorulir (Klinefelter send-
romlu ve normal olgularinda sirasiyla kriptorsidizm sikhig
olgularda sirasi ile %6,3 vs. %4,5; mikro penis %4,5 vs %1).
Buna karsin ambigius genitalya nadirdir. Hastaligin klasik
bulgusu olan atrofik testis varlig da yeni dogan dénemin-
de son derece nadirdir ve genelde puberte sonrasi ortaya
cikar (13,14).

Dogumdan sonraki 3-6 ay icinde izlenen testosteron
artisi ile karakterize mini puberte dénemi Klinefelter send-
romlu olgularda saglikli kontrollerle benzer 6zellikler gbs-
terir. iki ile 750 giinliik 68 Klinefelter sendromu olgusunda
Sertoli ve Leydig hicresi fonksiyonlarinin degerlendirildigi
bir calismada gonadotropin ve testosteron diizeylerinde
normal saglikli yeni doganlardan farkhlik saptanmamistir
(12). Bu dénemde FSH ve LH diizeyleri kontrol grubundan
bir miktar yiiksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir. Mini puberte déneminde
olmasi gereken testosteron artisi Klinefelter sendromlu
infantlarda da izlenmektedir. Ancak, testosteron diizeyi
saglikli infantlardakinin yarisi kadar artis gdstermektedir.

Pubertenin baslangici maternal X kromozomu olan ol-
gularda daha erkendir. Buna karsin paternal X kromozomu
olan olgular puberteye 1-1,5 yil daha gec girmekte ve bu
vakalarda hastaligin progresyonu daha yavas olmakta-
dir (2). Penis bliyimesi, pubik killanma ve cinsel fonksi-
yonlar normal olarak goézlenir. Ancak, sakallarin ¢ikmasi
ve kas gelisimi daha sonra ortaya ¢ikmakta ve hatta pek
cok olguda sakallarin ¢ikmasi eriskin yaslarda dahi izlen-
memektedir. Testikiler volim puberte baslangicinda art-
maya baslar ve puberte ortasinda maksimum olur; daha
sonra testis volim artisi durur (15). Puberte baslangicinda

FSH, LH ve Inhibin B diizeylerindeki degisimler normaldir.
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Puberte sonuna dogru ise FSH ve LH dizeyleri artarken,
inhibin B diizeyleri azalir. AMH diizeyi bozulmus sperma-
tozgeneze ragmen puberte baslangicindan itibaren duistik
seviyededir. Testosteron ve Leydig hiicre fonksiyonunun
en onemli gostergesi olan INSL3 diizeyi normal olgulara
benzer degisim gdsterir. Ancak, puberte ortasindan itiba-
ren yiksek LH stimtlasyonuna ragmen her iki hormon se-
viyesinde de azalma olur (16-19).

Testikiler histoloji degerlendirildiginde yaygin hiya-
linize seminifer tubliller ve hiperplazik Leydig hucreleri
izlenirken nadiren komplet spermatogenezin oldugu se-
minifer tubuller de g6zlenir. Ortaya ¢ikan bu degisiklikler
yasla birlikte artis godstermektedir. Abortus materyalleri
lizerinde yapilan sinirl sayidaki ¢alismalarda, bu dénem-
de de seminifer tublllerde germ hiicre sayisinda azalma
oldugunu belirten goérusler vardir. Diger taraftan farkl ca-
lismalarda germ hiicre sayisindaki azalmanin 2 yasindan
sonra basladigi ileri strilmektedir (16,20,21).

Klinefelter sendromu olgularinda genel olarak azoos-
permi izlenmektedir. Bu durumun ekstra X kromozomu
reaktivasyonuna bagl germ hicre kaybi veya Sertoli-germ
hiicresi baglantisi sorunlarindan kaynaklandig: ileri strul-
mektedir (20). Ancak, ilk olarak 1970’lerde Foss ve arka-
daslan klasik olgularin ejaktlatinda da mozaik vakalarda
oldugu gibi motil sperm varligini géstermislerdir (22).
Daha sonraki yillarda, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) ve testikuler sperm ekstraksiyonunun (TESE) tanim-
lanmasi sonrasinda ise Tournaye ve arkadaslari Klinefelter
sendromlu olgularda TESE spermleri ile ICSI uygulamasini
gerceklestirmislerdir (23).

Daha 6nce de belirtildigi gibi klinik olarak tani konulan
ve takip edilen Klinefeler sendromlu olgular genelde in-
fertilite nedeni ile tani konulan olgulardir. Halbuki dikkatli
ve sistemik degerlendirme ile Klinefelter sendromlu olgu-
lara hayatin farkl dénemlerinde farkl bulgular ile tani ko-
nulabilmektedir. Prenatal ddnemde amniyosentez kesin
tani yontemidir. Ancak, bu olgular tim vakalarnn sadece
%10’unu olusturmaktadir. Yeni dogan déneminde krip-
torsidizm ve mikropenis olan olgularinda daha yakindan
takip edilmesi; erken ¢ocukluk ve okul caginda ise cesit-
li néral/motor gelisim bozukluklarinin varhgl Klinefelter
sendromunun belirtileri olabilir. Pacenza ve arkadaslari
yaptiklari bir calismada Klinefelter sendromlu erkek co-
cuklarin %55,5’inde prepubertal donemde kriptorsidizm

saptarlarken, %44,4 oraninda da néral/motor gelisim bo-

zukluklar oldugunu belirtmislerdir (24). Ayni calismada,
postpubertal ddnemde ise kicuk testis (%76,2) ve jineko-
mastinin (%42) yani sira %50’den fazla olguda yine néral/
motor gelisim bozukluklarinin oldugu ortaya konulmustur.

Yeni yapilan epidemiyolojik c¢alismalar Klinefelter
sendromlu olgularda énemli morbidite ve mortaliteye yol
acan saglik sorunlarinin var oldugunu géstermektedir (3).
Danimarka’da yapilan 823 Klinefelter olgusunun 4022
ayni yas grubu kontrol olgusu ile karsilastirildigi bir de-
gerlendirmede diyabetes mellitus, osteoporoz, malignite
riski, kardiyovaskuler hastalik oranlar gibi 6nemli saglik
sorunlari Klinefelter sendromlu bireylerde artmis olarak
izlenmistir (7,8). Bu durumun nedenleri genel olarak has-
taligin patofizyolojisi ile iliskili olarak hiperplazik Leydig
hiicrelerinden Uretilen yetersiz testosteron diizeyi ve buna
eslik eden androjen reseptor polimorfizmi ve/veya hasta-
larda yapisal olarak ortaya ¢ikan santral obezite ve artan
instlin direnci ile iliskili oldugu dustnilmektedir. Ayrica,
azalmis arteriyel cap sonucu kan akiminda bozulma ve
sonugta ortaya cikan organ atrofisi de sistemik sorunlarin
gelismesinde rol oynamaktadir. Diger taraftan, tan1 konu-
lan hastalarin takip amaci ile daha sik saglk merkezleri-
ne basvurmalari da eslik eden saglik sorunlarinin daha sik
saptanmasinin bir diger nedeni olmaktadir.

Cocuklarin bir kisminda prepubertal dénemde dikkatli
ebeveynler tarafindan yapisal farkliliklar saptanabilir. Erken
cocukluk doneminde motor yeteneklerde kisithlik ve dav-
ranis problemleri; konusma bozukluklari; okul caginda ise
6grenme glicligl Klinefelter sendromunun néral gelisim
bozuklugu ile iliskili klinik belirtileri olabilir. Bu bulgulara
ragmen yapilan degerlendirmelerde Klinefelter sendrom-
lu olgularnin 1Q duzeyleri normal sinirlarda saptanmustir.
ileri yaslara yénelik yapilan degerlendirmelerde bipolar
hastalik, sizofreni, depresyon gibi psikolojik sorunlar Kli-
nefelterli olgularda biraz daha sik gorilebilmektedir. Yine
okul ¢agl cocuklarda kas dokusunun gelisim bozuklugu
nedeniyle zayif atletik yapi izlenir (25-27).

Néral gelisim bozukluklarinin nedenleri konusunda
farkll gorusler ileri strGlmustir. Magnetik rezonans go-
rintileme calismalarinda sol temporal lob bdlgesinin
ozellikle 6grenme glicligl olanlarda daha belirgin olmak
tizere Klinefelterli olgularinda kontrollere gére daha kiguk
oldugu belirtilmistir (28-30). Bunun yaninda total serebral
volimin azaldig, lateral ventrikil hacminin arttigini ileri

sliren calismalar da vardir (31). Perflizyon calismalarinda
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ise kontrol olgularinda sol hemisfer lehine olan perfiiz-
yonun Klinefelter sendromu olgularinda simetrik 6zellik
gosterdigi belirtilmistir (32). No6ro-psikolojik sorunlarin
testosteron duizeyi ile iliskisi net olarak agiklanamamistir.
Ancak, reseptor diizeyinde yapilan calismalarda 6zellikle
beceri gerektiren davranislardaki bozukluklar olanlarda
androjen reseptor uzunlugu daha kisa bulunmustur (33).
Son yillarda yapilan calismalarda ise androjen aktivasyo-
nunda rol oynayan serabral lipitlerin etkisinden bahsedil-
mektedir (34).

Klinefelter sendromlu olgularda malignite risklerin-
de de artis oldugu belirtiimektedir. Mediastinal timor-
ler, 6zellikle mediastinal germ hiicreli timoér normal
populasyona goére 50 kat daha fazla saptanmaktadir (35).
Maternal X kromozu nedeniyle pubertenin daha erken
basladigl geng yas grubunda veya 6ksurik, goglis agrisi
ve nefes darlig1 gibi mediastinal yakinmasi olan ileri yas
olgularda bu konuda daha dikkatli olunmalidir. Meme
kanseri erkeklerde son dénemde siklig1 artan bir timor-
dir ve Klinefelter sendromlu olgularda %3,5-7,5 oraninda
gozlenmektedir (36,37). Bozulmus testosteron/&strojen
orani, jinekomasti varligl ve ailede meme kanseri dykisi
varligi risk faktdri olarak ele alinmaktadir. infertilite ve tes-
tis timora arasi iliski net olarak bilinmesine ragmen, testis
timord ile Klinefelter sendromu arasinda net bir birliktelik
halen daha ortaya konulamamuistir (7,8).

Hipostatik bacak Uulserleri, derin ven trombozu (DVT),
pulmoner emboli ve aterosklerotik kalp hastaligl gorin-
me riski de kontrol grubuna gére artmistir. Ornegin, DVT
saptanma olasiligl kontrol grubunda yilda 1/10.000 iken
bu oran Klinefelter sendromlu erkeklerde 22,8/10.000’dir.
Yine pulmoner emboli riski kontrol grubunda yil-
da 10.000'de 3 iken, Klinefelter sendromlu olgularda
10.000’de 16 olarak belirtilmektedir (6,36,38). Vaskiiler
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sorunlarin temelinde bozulmus pihtilasma ve plazmino-
jen 1 aktivatér anomalileri, santral obezite ve buna bag-
Il gelisen metabolik sendrom varligi, konjenital kardiyak
anomali riskinde artis ve buna bagli bozulmus sol ventrikdl
fonksiyonlari yer almaktadir (39,40).

Cesitli endokrin ve otoimmiuin hastaliklar da Klinefel-
ter sendromlu bireylerde siktir. Hipotroidi, romatoid artrit,
Sjogren sendromu bu patolojilerden bazilandir (7,9,41).
Ancak, fizyopatolojisi en net olarak ortaya konulan du-
rumlar osteoporoz gelisimi ve artmis diyabetes mellitus/
metabolik sendrom varligidir. Hastaligin dogal seyri so-
nucu ortaya ¢ikan hipogonadizm, androjen reseptér ano-
malisi, insulin benzeri peptid 3 aktivitesi bozuklugu ve X
kromozom inaktivasyonu osteoporozun gelisiminde rol
oynamaktadir (18,42). Diger taraftan santral obezite ve
insulin direncinde dusuklik ve kronik &strojen stimulas-
yonu ise diyabet ve metabolik sendrom gelisimde etkilidir
(41,43).

Sonuc olarak, Klinefelter sendromu erkeklerde en sik
izlenilen kromozomal bozukluklardan birisidir. Hastaligin
tanisi son derece kolay olmasina ragmen hastalarin sade-
ce %25’i saptanabilmektedir. Sistemik bir sorun olmasina
ragmen, tani konulan olgularin biytk bir kismini infertili-
te nedeni ile basvuran olgular olusturmaktadir. Erken ¢co-
cukluk ve gelisme cagindaki erkek cocuklarda davranis ve
gelisim bozukluklar Klinefelter sendromu tanisinda dikkat
edilmesi gereken dnemli olgularidir. ileri yaslarda Klinefel-
ter sendromu sadece infertilite degil 6nemli morbidite ve
mortaliteye de neden olan ciddi saglik sorunlarina neden
olabilmektedir. Bu nedenle Klinefelter sendromlu erkekle-
rin multidisipliner izlemi hasta saglig1 acisindan énemlidir.
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Erkek infertilitesinde aromataz inhibitorleri
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Korunmasiz cinsel iliskiye ragmen bir yilin sonunda ge-
belik saglanamamasi olarak tarif edilen infertilite tarih bo-
yunca énemli bir problem olusturmustur. Erkek infertilitesi
infertilite tedavisi géren ciftlerin %30-40’1nda mevcuttur.
Aromataz inhibitorleri infertilite tedavisinde artan siklk-
la kullanilmaktadir. Aromataz, androjenlerin &strojenlere
donistlrilmesinden sorumlu bir sitokrom P450 enzimdlir.
Kadinlarda Greme sisteminde, yag dokusunda, karaciger,
beyin ve testislerde bulunur. Aromataz enzimi ayni za-
manda testiste Leydig ve Sertoli hiicreleri ile birlikte germ
hiicrelerinde de bulunur (1). Aromataz inhibitorleri ile
enzim bloke edildiginde serum testosteron diizeylerinde
artis, azalan estradiol konsantrasyonundan dolayi hipota-
lamik ve hipofizer inhibisyonun azalmasi sonucunda daha
fazla gonadotropin salinimi elde edilmektedir.

Spermatogenez hormonal faktdrlere baghdir. Nonobs-
truktif azospermik hastalarda artmis FSH seviyesi ile birlik-
te normal ya da diisiik testosteron seviyesi bulunmaktadir.
Ciddi erkek infertilitesi olan oligospermik ve azospermik
hastalarin bir béliminde testosteron seviyesi normal
veya dusuk seviyerlerde iken Ostrodiol seviyesinde artis
mevcuttur. Dusuk testosteron ve yuksek estradiol seviye-
si beraberligi spermatogenezi olumsuz yonde etkileyebil-
mektedir (2).

Erkeklerde 6strojen metabolizmasi

Ostrojen sentetaz olarak bilinen Aromataz, éstrojen
biyosentezinin anahtar bir enzimidir. Estradiol vicutta
Uretilen en glcli Ostrojendir. Testosterondan, aromataz
ile estrondan veya 17b-hidroksisteroid dehidrojenazdan
siraslyla sentezlenir. Erkeklerde toplam estradiol Gretim
hizi glinde 35-45 mikrogramdir (0,130-0,165 mol) ve
bunun yaklasik %20 si dogrudan testisler tarafindan Uretil-
mektedir (3,4). Estradiol, kemik kiitlesi kazanilmasinda ve
korunmasinda, epifizlerin kapanmasinda ve gonadotropin

salgilanmasinin kontroliinde énemli rol oynamaktadir. Er-
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kek infertilite tedavisinde kullanilan aromataz inhibitorleri
hakkindaki en buyuk endise kemik mineralizasyonu uze-

rindeki olasi zararl etkisidir.
Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri steroid veya nonsteroid, ya da
birinci, ikinci veya Uglinct nesil olarak siniflandirilir. For-
mestane ve exemestane gibi steroidal inhibitorleri and-
rostenedionu taklit ederek aromataz aktivitesini inhibe
ederler. Anastrozol ve letrozol gibi steroid olmayan enzim
inhibit6rleri, enzim heme demir ile baglanarak enzim akti-
vitesini inhibe etmektedir. Aminoglutethimide gibi birinci
kusak aromataz inhibitorleri nispeten zayif ve nonspesi-
fiktir. Ayni zamanda adrenal steroid takviyesi gerektiren
diger steroidojenik enzimleri de inhibe ederler. Letrozol
ve anastrozol gibi tclincl nesil aromataz inhibitorleri di-
ger enzimleri inhibe etmezler (5). Erkeklerde Uglinci ne-
sil aromataz inhibitorleri ortalama % 77 oraninda plazma
estradiol/testosteron oranini azaltirlar (6,7). Bu bulgu
muhtemelen yetiskin erkeklerde ytliksek plazma testos-
teron konsantrasyonunun estradiol sentezi icin dGnemli bir

prekirsor olmasindandir.

Aromataz inhibitorlerinin luteinizan hormon salinimi

ve testosteron iiretimi lizerine etkileri

Estradioliin erkeklerde gonadotropin salinimi Gzerine
cok gugclu etkisi vardir. Aromataz inhibitorleri ile estradiol
seviyelerinin dusurilmesi, luteinizan hormon (LH), folikdl
stimulan hormon (FSH) ve testosteron seviyelerini arttirir
(5,6). Aromataz inhibitorleri diisiik testosteron diizeyleri-
ne sahip erkeklerde testosteron dizeylerini artirmak icin
Onerilmistir. Erkeklerde yaslanma ile serbest ve total tes-
tosteron diizeyleri hipotalamik ve testikiiler disfonksiyon
nedeniyle kademeli olarak diismektedir (8). Testosteron
diizeylerindeki dists yash erkeklerde fiziksel zayifligin

patogenezinde sorumlu tutulmustur. Bu nedenle andro-
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jen eksikligi belirtileri ve semptomlari olan yash erkeklerde
androjen tedavisi savunulmaktadir (9,10). Aromataz inhi-
bitorleri yash erkeklerde geleneksel androjen tedavisine
alternatif olarak kullanilabilir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada yash erkeklerde aromataz inhibitorlerinin estra-
diol ve testosteron seviyeleri Gizerine anlamli diizeyde etki

gostermistir (11).

Aromataz inhibitorlerinin folikiil stimiilan hormon ve

spermatogenez iizerine etkileri

FSH &ncelikle inhibin kontroli altinda olmasina rag-
men dolasimdaki estradioltin erkeklerde ki FSH seviyesi
lizerine 6nemli etkisi vardir (6). Aromataz inhibitorleri FSH
seviyesini arttirarak 6gonadal erkeklerde potansiyel olarak
sperm Uretimini uyarabilir (6,7).

Pavlovich ve arkadaslan yaptiklar ¢calismalarinda in-
fertil vakalarinin yiiksek estradiol ve dulsik testosteron
seviyesine sahip oldugunu ve bunun sonucu olarak tes-
tosteron/estradiol oraninin fertil bireylerden daha disuik
oldugunu, fertil vakalarda testosteron/estradiol oraninin
14.5 infertil vakalarda ise bu oranin 6.9 oldugunu belirt-
mislerdir. Ayni calismada arastirmacilar 45 hastaya 5 ay
sireyle aromataz inhibitérl vermis ve tedaviden 6nce 5.0
olan testosteron/estradiol oraninin tedaviden sonra 12.7’
ye yukseldigini ifade etmislerdir. Seminal parametreler
incelendiginde nonobstruktif azospermili vakalarda her-
hangi bir degisim g6zlenmezken, oligoastenoteratozoos-
permili vakalarda sperm konsantrasyonu ve motilitesinde
artis oldugu belirtilmistir (12).

Raman ve arkadaslarida non obstruktif azospermide
steroidal ve nonsteroidal aromataz inhibitorlerini karsi-
lastirdiklar bir calismada testosteron/estradiol oranindaki
artisi benzer bulmuslar, ancak Klinefelter sendromu olan

vakalarin steroidal aromataz inhibitorlerine daha iyi yanit
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TESE'de basariyi belirleyen faktorler

Dog. Dr. Tahsin Turung

Baskent Universitesi, Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi, Uroloji Klinigi

Azoospermi, ejakulatta hi¢ sperm bulunmamasi anla-
mina gelir ve erkeklerin %1’inde, infertilite yakinmasi olan-
larin ise %10-15’inde bulunur (1,2). Nonobstriktif azo-
ospermi (NOA), testislerde tam olarak gelismis spermin
minimal olmasi ya da Uretilememesi nedeniyle ejakulatta
spermatozoa yoklugu olarak tanimlanir. NOA olgularinda
gunimuzde kabul géren tedavi testikiler sperm ekstrak-
siyonu (TESE) yontemidir. TESE'de elde edilen sperma-
tozoalar intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda (ICSI)
kullanilarak saglikli gebelikler saglanabilmektedir. ICSI,
1992 yilinda Palermo tarafindan uygulanmis ve ilk gebelik
gerceklesmistir (3). Konvansiyonel yontemle yapilan TESE
operasyonlarinda alinan biyopsi sayisinin arttirlmasinin
sperm bulma ihtimalini arttirdig1 g&sterilmistir (4). Fakat,
fazla sayida doku alinmasinin intratestikiler hematom ve
fibrozis olasihigini arttirdigl, ayni zamanda diisiik volimlu
testislerin serum testosteronunda diismeye yol acabile-
cegi bilinmektedir (5,6). TESE, 6nce konvansiyonel ¢oklu
biyopsilerle yapilmaktayken gliniimiizde mikrodiseksiyon
yontemi ile (mikro TESE) uygulanmaktadir. Mikro TESE ilk
defa Schlegel tarafindan 1999 yilinda tanimlanmustir (7).
NOA tanil hastalarda mikroTESE operasyonunda sperma-
tozoa bulma orani %60 olarak verilmektedir (8).

Gunimuzde NOA hastalarinda TESE Oncesi testisler-
de spermatozoa olup olmadigini kesin olarak gdsterecek
herhangi bir klinik parametre bulunmamaktadir. Buna rag-
men, NOA tanisityla TESE operasyonu yapilmadan 6nce
bazi klinik ve laboratuvar verilerine bakilarak TESE'de
sperm bulma ihtimalini édngoérecek cesitli parametreler
gelistirilmis ve halen gelistirimeye calisiimaktadir. Daha
once gelistirilen parametreleri ve sperm bulma olasiligl
tzerine etkisi olabilecegi dustintlen yontemleri kisaca ha-

tirlayalim;
Testis biyopsisi

Coklu testis biyopsisinin TESE operasyonunun sonug-

lari ile uyumlu oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmis olmak-
la beraber gtiniimuzde testis biyopsisi bir tani araci olarak
degil, TESE'nin bir pargasi olarak tedavi amacl kullaniimak-
tadir. Testikller histoloji, TESE'de sperm bulunup bulun-
mayacaginin belirlenmesinde iyi bir prediktif faktdr olarak
bilinmektedir (9,10,11). Bunun aksine, testis biyopsisinde
sertoli cell only sendromu saptanan hastalarda bile daha
sonra yapilacak TESE operasyonlarinda azimsanmayacak
oranlarda sperm bulunabildigi ve testikller histolojinin
TESE basarisini gostermede yeterli olmayabilecegini 6ne
sliren calismalar da yapilmistir (12,13). EAU 2013 kilavu-
zuna gore ise tanisal testis biyopsisi histolojisi ile TESE'de
alinan biyopsinin histolojisi arasinda ytiksek bir korelasyon

bulundugu bildirilmektedir.
Testis boyutu

Testis boyutu ile TESE’de sperm bulma olasilig! arasin-
da iliski olup olmadigini inceleyen calismalarda daha ¢ok
kabul géren sonug, testis boyutu ile TESE sonucu arasinda
herhangi bir iliski olmadigidir. Yapilan bir calismada normal
volumlu testislerin %44’tGnde, kiicik volumlu testislerin de
%25’inde spermatozoa bulunmus ve testis volimleri 5
ml’den az olan olgularda bile spermatozoa bulunabilecegi
gosterilmistir (14). Bir baska calismada ise testis volimi
5ml ve daha diisiik olan hastalarda sperm elde etme orani
%20.8, 6-15 ml arasinda olan hastalarda %40 ve 16 ml ve
daha Ustl olan hastalarda ise %58.2 olarak bulunmustur
(15). Bu calismaya ragmen glinimiizde testis boyutu ¢ok
diistik olan hastalarda bile TESE uygulanmasi gerektigi
gorist kabul gérmustir (16). EAU 2013 kilavuzuna gore
testis boyutu ile sperm bulma olasilig! arasinda herhangi

bir iliski bulunmamaktadir.
Serum FSH diizeyi

FSH diizeyi seminifer tubdlllerdeki spermatogonium

miktarini yansitir, fakat spermatozoa Uretimiyle bir iliskisi
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yoktur (17). Buna ragmen FSH diizeyinin yilksek olmasi-
nin TESE'de sperm bulma olasiligini istatistiksel olarak an-
lamli olmasa da arttirdigin1 gésteren ¢alismalar vardir (15).
Yapilan bir baska calismada ise NOA tanili hastalar TESE
operasyonu 6ncesi kan FSH diizeyleri <15, 15-30, 31-45
ve >45 [U/mL olmak lizere 4 ayn gruba ayrilmis ve TESE
sonrasinda gruplar arasinda sperm bulma oranlar agisin-
dan anlaml bir farklilik olmadigi gérilmiustiir (18). Dola-
yistyla serum FSH diizeyinin normal olmasi spermatozoa
bulma ihtimalini arttirmayacagi gibi yiiksek FSH diizeyi
de spermatozoa bulunmayacagl anlamina gelmemekte-
dir (9). EAU 2013 kilavuzuna gore serum FSH dizeyi ile
sperm bulma olasilig! arasinda herhangi bir iliski bulunma-

maktadir.

Serum inhibin B diizeyi

Hipofizden salgillanan FSH hormonu sertoli hiicrele-
ri tarafindan yapilan inhibin B hormonu ile kontrol edilir.
NOA hastalarinda inhibin B’nin belirli bir seviyenin altin-
da (40 pg/ml alti) olmasinin TESE’'de spermatozoa bul-
ma sansini azalttigr gosterilmistir (19,20,21). Yapilan bazi
calismalarda ise bu calismalarin aksine, serum inhibin B
dizeyindeki disme ile sperm bulma ihtimali arasinda
herhangi bir iliski bulunamamuistir (22,23). Buna ragmen
inhibin B’nin TESE’de sperm bulma ihtimalini gésterme-
de FSH'dan daha duyarl olabilecegi ileri suriilmektedir
(24). EAU 2012 kilavuzuna gore serum inhibin B diizeyi
ile sperm bulma olasiligl arasinda herhangi bir iliski bulun-

mamaktadir.

Y Kromozomu mikrodelesyonu

Azoospermiye neden olan delesyonlarin en sik gorul-
digu boélge Y kromozomunun uzun kolu tzerinde lokali-
zedir (Yq11). Y kromozomu mikrodelesyonu azoospermik
hastalarin %10-15’inde gorullr (25). AZFa, AZFb ve AZFc
olmak tizere g farklh mikrodelesyon bdlgesi vardir. AZFc
delesyonlar1 en sik goriilen delesyonlardir ve ejakulatta
spermatozoa bulunabilir. Fakat, AZFb ve AZFa delesyon-
larinin prognozu daha kétudur (26). EAU 2013 kilavuzuna
gore AZFa, AZFb ve bu bélgelerin icinde bulundugu kom-
bine delesyonlarda TESE'de sperm bulunamayacag kabul

edilmektedir.

Klinefelter sendromu

Klinefelter sendromu olan hastalarda sperm bulma ih-
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timali normal bireylerden daha dastktir (15). Fakat, litera-
tirde Klinefelter sendromu olan hastalarda TESE sonugla-
rina bakildigl zaman sperm bulma ihtimalinin KS olmayan
hastalar ile hemen hemen ayni oldugunu gosteren calis-
malar da vardir (27). Hatta yapilan bir calismada Klinefelter
sendromlu hastalarda TESE’de sperm bulma ihtimali %69
olarak bulunmustur (28). Bu oran, genel olarak kabul go-
ren NOA hastalarindaki sperm bulma oranindan bile ¢ok
yiksektir. Bu calismalara ragmen ginimizde Klinefelter
sendromlu hastalarda TESE’de sperm bulma ihtimalinin

daha dustik oldugu kabul edilmektedir.
MikroTESE

TESE'de basary! belirleyen faktérlerden édnemli bir ta-
nesinin de TESE operasyonunun sekli oldugu bilinmek-
tedir. Yapilan bircok calismada sperm bulma olasilig
mikroTESE operasyonunda konvansiyonel yonteme goére
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek bulun-
mustur (15,29,30,31,32).

Doku ayristirma yontemleri

TESE yapildiktan sonra dokular siklikla mekanik yo6n-
temle birbirlerinden aynstinimaktadir. Mekanik ayristirma
ile yeterli hiicre elde edilemeyen olgularda ise enzimatik
aynistirma yontemleri kullanilmaktadir. Bu enzimler ara-
sinda kollagenaz 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan bir calis-
mada mekanik ayristirma ydntemleriyle sperm bulma
olasiigl %36 iken kollagenaz tip IV ve DNA'az enzimatik
ayristirma islemlerinin eklenmesiyle bu oranin %57’ye ¢ik-
tig1 gosterilmistir (33). Ote yandan, cok merkezli verilerin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir calisma, mekanik
ayrnistirma veya enzimatik ayristirma ydntemlerinin motil
sperm eldesinde fertilizasyon ve gebelik oranlarn tzerin-
de birbirlerine anlamli bir Gstinlik géstermedigini ortaya

koymustur (34).
TESE 6ncesi hormonal tedavi

Oligoastenoteratospermili hastalarda spermatogenezi
indiklemek icin ampirik olarak hormonal tedaviler uygu-
lanmaktadir. Bunlar arasinda en popiiler olanlari Klomifen
sitrat ve insan koriyonik gonadotropini (hCG)'dir. Hormo-
nal tedaviler NOA hastalarinda TESE operasyonu dncesin-
de de uygulanmistir. Bu calismalar arasinda stiphesiz en
ilgi cekici olanlardan birisi daha dnceki mikroTESE operas-

yonu basarisiz olan ve ikinci mikroTESE éncesinde hCG te-



Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

davisinin uygulandig! calismadir. Bu calismada daha 6nce
basarisiz mikroTESE uygulamasi olan 48 hastanin 20’sine
herhangi bir tedavi uygulanmamis ve 28 hastaya ise 4-5
ay boyunca gunlik subkiitan hCG tedavisi uygulanmis-
tir. hCG stimilasyonu yapilirken gonadotropin seviyesi
disen 15 hastaya da ek olarak rekombinan FSH tedavisi
verilmistir. Tedavi verilmeyen grupta ikinci mikroTESE'de
hi¢ sperm bulunamazken tedavi verilen hastalarin 6’sinda
(%21) sperm bulunmustur (35). Bir baska calismada ise
NOA tanisi alan 496 hastaya TESE &ncesi uygulanan bir
protokol ile Klomifen sitrat, hCG ve hMG tedavisi verilmis
ve TESE éncesi tedavi verilmeyen gruba gére calisma gru-
bunda TESE’de sperm bulunma ihtimali anlamh derecede
daha yiksek bulunmus (%33.6’ya karsi %57), hatta hasta-
larin %10.9’unun ejakulatinda sperm hiicresine rastlanmis-
tir (36).

Bu calismalarin disinda ejakulatta spermatidin bulun-
masi ve skrotal doppler proflizyonunun kullaniminin da
pozitif TESE icin predikte faktorler olabilecekleri ileri strtl-
mus olmakla beraber bu uygulamalar yaygin kabul gérme-
mislerdir (37,38).

TESE'de sperm bulma basarisini olumlu yénde etkile-
yebilecegi diisiinllen yeni parametre ve faktérlerden ba-

zilan asagida verilmistir;
Kombine trifokal mikroTESE operasyonu

MikroTESE operasyonunun standart TESE operasyo-
nundan daha Ustin oldugunu gdsteren ¢cok sayida calisma
yapimistir. Bu ¢calismalardan birisinde 335 NOA hastasinin
testislerinin Ust, orta ve alt kesimlerine 5 mm’lik insizyon-
lar yapilarak konvansiyonel TESE operasyonu yapilmis ve
eger sperm bulunursa TESE operasyonu sonlandinimustir.
Eger sperm bulunamazsa testisin st ve alt kutbundaki in-
sizyonlar siitiire edilmis ve orta kesimdeki insizyon genis-
letilerek mikroTESE operasyonu yapilmistir. Konvansiyo-
nel yontemde sperm bulunma orani %33.7 iken kombine
yontemde bu oran %50.8’e ¢ikmistir (15). Son zamanlarda
metodolojisi bu calismaya benzeyen bir baska ¢alismada
sperm bulma ihtimalinin distk oldugu disinulen (testis
volimi <8 ml, FSH diizeyi >12.4 IU/L) 65 NOA hastasi
alinmis ve testisin 3 ayr bolgesi insize edilerek konvansi-
yonel TESE operasyonu yapildiginda sperm bulma orani
%53.8 iken testisin orta kismina yapilan insizyonun ge-
nisletilmesi ile yapilan mikroTESE operasyonunda sperm

bulunma orani %66.2’ye ¢ikmistir. Calismada bu grup has-

talarda sperm elde edilmesi icin en iyi teknigin kendi yap-
tiklart kombine trifokal mikroTESE oldugu ifade edilmistir
(39).

Skorlama sistemi

NOA hastalarinda TESE 6ncesi mevcut olan paramet-
relere bakilarak bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu
calismada 280 NOA hastasi alinmis ve TESE operasyonu
oncesi hastalarin testis volimleri 6l¢tilmis, serum FSH di-
zeyi ve serum inhibin B diizeyine bakilmistir. Bu ¢ para-
metre ile bir skorlama sistemi gelistirilmistir (915 x FSH /
Testis volimi x inhibin B). Skor <18.5 iken sperm bulma
orani %77.4 ve canli dogum orani %42.8 iken skor >3700
olunca sperm bulma orani %37.8’e ve canli dogum orani

ise %7.7'ye dismustlr (40).
Yapay néral ag ve leptin

Leptin, obezite geni tarafindan sentezlenen, sperma-
togenez, gonadotropin kontrolii ve spermatosit mattiras-
yonunda etkili olan bir proteindir. Yapilan ¢alismada yapay
noéral ag (ANN=yeni bir multivariate istatistiksel metod)
araciiglyla sperm bulma olasiligini tahmin etmek amacg-
lanmis ve 12 farkl degisken kullanilmistir (ANN1= Testis
volimi; ANN 2= Semen volimdi, seminal ph, seminal
a-glukozidaz ve fruktoz; ANN 3= Serum FSH, LH, Testos-
teron, Prolaktin, Estradiol diizeyi; ANN 4= Serum ve se-
mende Leptin diizeyi). Calisma sonucunda NOA hastala-
rina yapilan TESE'de sperm bulunamayan hastalarin serum
ve semeninde bu parametreler arasinda Leptin diizeyi
yuksek olarak bulunmustur. Dolayisiyla NOA hastalarinda
TESE 6ncesinde sperm elde oranini tahmin etmede yapay
ndral ag§ modelinin kullanilabilecegi ve Leptin'in sperm
elde etmede iyi bir yardimci belirteg olabilecegi 6ne sii-

rilmastar (41).
1H Magnetik rezonans spektroskopi

Testisin 1H Magnetik rezonans spektroskopisi, testiste
lokal spermatogenez odagini gosterebilen noninvaziv bir
goruntileme yontemidir. Yapilan calismada NOA ve obs-
triktif azoospermi nedeniyle testis biyopsisi yapilan ve
biyopsi materyalleri dondurulan 27 hasta degerlendirilmis
ve testisin 1H magnetik rezonans spektroskopisi yapilmis-
tir. Magnetik rezonans spektroskopi ayni zamanda testis-
teki metabolik aktiviteyi de gdstermektedir. Spektrosko-

pi yapilirken 19 farkli doku metaboliti verilmis ve normal
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spermatogenez saptanan testis dokularinda bu metabolit-
lerden fosfokolin konsantrasyonu belirgin derecede daha
ylksek bulunmustur. Arastirmacilar calisma sonucunda
NOA hastalarinda spermatogenez olup olmadiginin gos-
terilmesi icin metabolit olarak fosfokolin kullanilan 1H
magnetik rezonans spektroskopi yénteminin yapilmasini

onermislerdir (42).
Multifoton tomografi

Multifoton tomografi mikroskobisi (MPM), infrared
lazer yardimi ile islenmemis dokularda eszamanl otoma-
tik floresan gorintlleme saglayan bir ydontemdir. Yapilan
calismada normal ve anormal spermatogenez saptanan
7 testis biyopsisi MPM ve hematoksilen-eozin (H&.E) bo-
yama ile 3 farkli patolog tarafindan incelenmis ve testis bi-
yopsisi sonuglari agisindan BT esliginde yapilan multifoton
mikroskobi ve H&E boyama arasinda %86 oraninda uyum
oldugu gorilmiustir. Calismacilar, MPM ydntemindeki
seminifer tlibil yapisinin karakterizasyonunun H&E boya-
ma sonuglariyla benzer oldugunu ve MPM’nin normal ve
anormal spermatogenezin ayimminda kullanilabilecegini

One stirmuslerdir (43).
Decorin

Decorin, insan testisinin interstisyumunda ve peritibu-
ler alaninda yer alan bir ekstraselller matriks bilesenidir.
Bu proteinin insandaki fibrozise yol acan cesitli hastaliklar-
da overeksprese oldugu gdsterilmistir. infertil erkeklerde
ve inflamasyonla iliskili infertilite olusturulmus fare mo-
dellerinde testislerdeki fibrotik degisiklikler ve TNF-a artisi
ile beraber decorin tretiminde de belirgin derecede artis
oldugu goérilmustir. Dolayisiyla infertil erkeklerde decorin
spermatogenezdeki bozulma ile iliskili olarak bulunmustur
(44).

ESX1 Geni

ESX1 geni testis, plasenta, akciger ve beyinde bulunan
bir gendir. in vitro ortamda mitotik siklinlerin pargalanma-
sint 6nler. Yapilan calismada spermatogenezin oldugu ve
olmadigl azoospermik hastalarda ESX1 geni dizilimi ve
ekspresyonu degerlendirilmistir. Normal spermatogenezli

hastalarin %95’inde (62/65) ve spermatogenez saptan-
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mayan sertoli cell only sendromu olan hastalarin sadece
%18’'inde ESX1 gen transkripsiyonu saptanmistir. ESX1
gen transkripsiyonunun testislerde spermatogenezin ol-
dugunu é6ngérmede 6nemli bir belirleyici gen olabilecegi
distnulmustir (45).

VASA mRNA

mRNA ekspresyonunun spermatogenezde Onem-
li role sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan bir calismada
mRNA deriveleri 52 NOA hastasinda mikroTESE'de sperm
bulma basarisi acisindan degerlendirilmis ve multivariate
analize gére sadece VASA mRNA expresyonu olan infer-
til hastalarda mikroTESE'de sperm bulma oraninin belirgin
derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Dolayisiy-
la, NOA hastalarinda -sperm bulma ihtimali Gzerine olan
pozitif etkisinden dolayl- TESE &ncesinde testiste VASA
mRNA expresyonu olup olmadiginin degerlendirilmesi

Onerilmektedir (46).
Genetik degisiklikler

CATSPER2, PLSCR2 ve SYTG6 genlerinde ortaya ¢ikan
duplikasyon ve delesyonlar, spermatosit dizeyinde ma-

yotik arrest ve infertilite ile sonuclanmistir (47)
Survivin

Survivin, bir apopitozis inhibitér proteinidir ve hucre
diizeyinde apoptozisi dizenler. TESE’de sperm bulunan
NOA hastalarinin semenlerinde survivin proteininin bu-
lundugu, sperm bulunmayanlarin semeninde ise bulun-
madigl gézlemlenmistir. Seminal survivinin spermatoge-
nezin gostergesi olabilecegi 6ne strdlmustur (48).

Sonug olarak, TESE'de basaryi belirleyen faktorler de-
gerlendirildigi zaman testis biyopsisi ve mikroTESE y&n-
teminin én plana ¢iktig gérilmektedir. Son yillarda TESE
oncesinde sperm bulma ihtimali ile iliskili olabilecegi di-
sinllen cok sayida parametre degerlendirilmis ve yeni
parametreler ile ilgili calismalar halen devam edilmektedir.
Bu calismalar neticesinde daha gicli prediktif markirlar
bulunabilir. Yapilan ¢alismalarin genis serili ve prospektif
randomize calismalar olmasi, elde edilecek pozitif sonug-
larin umut verici ve rutinde kullanilabilir olmasina zemin

hazirlayacaktir.
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Giincel Makale Ozeti
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Sperm DNA fragmantasyonu, hiperaktivasyonu ve hyaliironan
baglama yetenegi in vitro fertilizasyon ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonunda fertilizasyon ve embriyo gelisimi icin tahmin ettirici

faktorler midir?

Pregl Breznik B, KovaciG B, Vlaisavljevic V.
Fertil Steril. 2013 Apr; 99(5): 1233-41.

Konvansiyonel in vitro fertilizasyon (IVF) y&ntemiyle
karsilastirildiginda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) 6zellikle kétli semen drnekleri olan hastalarda daha
yiksek bir fertilizasyon orani saglar. Ayrica ICSI total fer-
tilizasyon basarisizligindan (TFF) korur. Buna ragmen ICSI,
konvansiyonel IVFden daha invaziv bir inseminasyon
yontemidir ve spermatozoanin dogal seleksiyonunu at-
lar. Cogu infertilite kliniginde oosit inseminasyonunda IVF
yoénteminin mi ICSI yénteminin mi kullanilacaginin karari
spermatozoa konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinin
g6z énlinde bulunduruldugu klasik semen analizine daya-
nir. Buna ragmen bu degerlendirmenin tanisal duyarlilig
dusiktir ve sadece bu li¢ parametrenin degerlendirilme-
siyle siklikla infertilitede erkek faktori taranmamis olur.
ispatlanml§ erkek kaynakl infertilitenin oldugu erkeklerin
yaklasik %15’inin spermiyogramlari normaldir. Spermato-
zoanin fonksiyonelligini degerlendirmek icin cesitli ilave
laboratuar testleri gelistirilmistir. Bunlarin arasinda sadece
hyaluronan baglama yetenegi (HBA), sperm DNA frag-
mantasyonu (Halosperm) ve spermatozoa hiperaktivas-
yonu testleri basit ve ayni semen 6rneginin oosit insemi-
nasyonu icin kullanilabilecegi sekilde yeterince hizlidir.

Bu calismanin amaci bahsedilen sperm fonksiyon test-
lerinin konvansiyonel IVF ve ICSI'da sperm fertilizasyon
yeteneginin dngorilmesinde, tanisal degerinin degerlen-
dirilmesidir.

Bu amagla, IVF-ICSI ile ilk ya da ikinci kez infertilite te-
davisi olan 133 cift calismaya dahil edilmistir. Kadinlar 37
yasinin altinda olup hicbirinde endometriosis, polikistik
over veya polikistik over sendromu yoktu. Daha énce hafif
erkek faktorli infertilitesi olan (dogal ejekulattaki sperm
konsantrasyonunun 5x10° /ml’'den yliksek 15x10°/ml’'den
distk oldugu ve motil sperm oraninin %25'den ytksek
%40’dan disiik oldugu) ciftler calismaya dahil edildi. Sti-
milasyon protokolii GnRH agonist/GnRH antagonist ve

rekombinan folikil stimiilan hormon/human menopozal

gonadotropin kombinasyonu seklindeydi. Ortalama foli-
kil cap1 18 mm’nin Gstlinde olan hastalara hCG uygulandi.
hCG enjeksiyonundan 35-36 saat sonra folikiiler punc-
ture ve oosit toplanmasi islemi uygulandi. Sperm motili-
tesi dogal ve yikanmis semen 6rneklerinde Sperm Class
Analyzer ile SCA 5.0 software versiyon kullanilarak deger-
lendirildi. Dogal semenden sperm morfolojisi Tygerberg’s
strict kriterleriyle degerlendirildi ve kesitler Papanicolaou
teknigiyle boyandi. Yikanmis spermlerin morfolojik 6zel-
likleri Cell-vu prestained kesitleriyle degerlendirildi. Motil
sperm kolloidal dansite gradiyenti kullanilarak %80’in 2
ml’si ve %40’1n 2 ml’'si tabakalariyla secildi. Semen volu-
mu gradiyentin st tabakasina eklendi ve tipler 20 dakika
600 xg de santrifige edildi. Supernatan ayrildi ve pellet
3ml sperm hazirlama ortamiyla tekrar suspanse edildi ve
600 xg de 10 dakika santrifiij yapildi. Supernatan tekrar
uzaklastirildi ve pellet 0.5 ml taze medyuma yerlestirildi
(37 C ve 30 dakika). Ust tabaka ayrildi ve hazirlana semen
ornegi IVF ve ICSI metotlarinda oosit inseminasyonu icin
veileri analizler icin kullanildi. DNA fragmantasyonunun
degerlendirilmesi Halosperm kit kullanilarak yapildi. Di-
stk erime noktall agarozun Epandorf tipteki jellesmis sivi
kismi 4 dk mikrodalgada bekletildi, sonra 37 C su banyo-
suna alindi. 5 dk inkiibasyondan sonra semen 6rneginin
25 ml'si Epandorf tipe eklendi ve agarozla karistirnld.
Bu karisimin 25 plsi kesitlerin lizerine pipetle verildi ve
22x22 mm lamelle kaplandi. Kesitler 4 C soguk plaklara
5 dk yerlestirildi. Lamel kaldinhp asit solisyonda 7 dk
bekletildi. Kesitler 25 dk 10 ml lizin soltisyonuna daldirildi.
Distile suyla 5 dk boyunca yikandiktan sonra etanol artan
konsantrasyonlarinda dehidrate edildi, havada kurutuldu
ve opak kapali kutularda oda sicakliginda saklandi. Parlak
alan mikroskopisiicin kesitler Wright boyama sollisyonu ve
fosfat tampon sollisyonu karisimiyla kaplandi (20-25 dk).
Daha sonra kesitler suyla yikandi ve kurutuldu. Mikrosko-

bun 200 objektifinde her érnekte en az 500 sperm skor-
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landi. Cok kiiciik halkali, halkasiz spermler degrade sperm
hicreleri gibi fragmante DNA iceriyor olarak degerlendi-
rildi. Hiperaktivasyon analizi, SCA kullanilarak yapildi. SCA
ile asagidaki hareket parametreleri Sl¢uldi ve istatistiksel
analizde kullanildi. Lateral bas yerlesim bozuklugu (ALH),
capraz carpma sikhgi (BCF), kurvilineer hiz (VCL), diiz hat
hizi (VSL), ortalama yol hizi (VAP), dogrusallik (LIN). Hipe-
raktif spermatozoa su parametrelerle tanimlanmistir: ALH
2 5um, LIN < %60, VCL 2 100um/s. Yikanmis semende-
ki spontan ve indiklenmis hiperaktif sperm ylizdesi he-
saplandi. Hiperaktivasyon HAmax reagent ile induklendi.
Hyaluronan baglama yetenegi olan sperm ytizdesi séyle
belirlendi: 10 pl semen HBA ¢emberine eklendi. Cell-Vu
1zgara lamel eklendi. 15 dakika inkiibasyon sonrasi bag-
lanmamis ve baglanmis hareketli spermler sayildi. Ayni ka-
redeki enaz 200 sperm yada 100 kare sayildi. Motil hare-
ketli spermin toplam baglanmis ve baglanmamis hareketli
sperm sayisina béliinmesiyle ytizde elde edilmistir.

IVF sikluslarinda fertilizasyon orani ve embriyo kalitesi
ile sperm DNA fragmantasyonu arasinda negatif korelas-
yon saptanmustir. Fertilizasyon orani ile hyaluronan bagla-
ma yetenegi veya indiklenmis hiperaktivite arasinda po-

zitif korelasyon bulunmustur. Diistk fertilizasyon oranli IVF

66

sikluslarindaki semen érnekleri (grup 1) yuksek fertilizas-
yon seviyesi olan grupla (grup 2) karsilastinldiginda ista-
tistiksel olarak belirgin yliksek sperm DNA fragmantasyo-
nu ve disik hyaluronan baglama yetenegi ile karakterize
bulunmustur. ICSI sikluslarinda sperm fonksiyon testle-
riyle fertilizasyon orani ve embriyo kalitesi arasinda iliski
bulunamamistir. Halosperm test, HBA test ve indiklenmis
hiperaktivite IVF'de oosit fertilizasyonunda sperm yetene-
ginin éngorilmesinde kullanishidir ve IVF ve ICSI i¢in uy-
gun semen oOrneklerinin belirlenmesinde yardimcidir.
Sonug olarak her ¢ fonksiyon testi, konvansiyonel
IVF sonrasi fertilizasyon orani tahmin etmek icin yararl
araclardir. Bu testler, sperm fonksiyonalitesinin analizi icin
oldukga basit ve glvenilir yontemlerdir. Ayrica, tim Ug
fonksiyon testin sonuglari 2 saatten kisa siire icinde elde
edilebilir. Bu testler IVF icin semen analizinin rutin bir par-
casi olabilir. Clinkl oosit inseminasyonu icin IVF ya da ICSI
karan verilmesi asamasinda yardimci olacaklardir. Halos-
perm testi, embriyo gelisimi sonuclarinin dngoérilmesinde

yararhdir.
Ceviri
Dr. Erkan Efe, Prof. Dr. Sefa Resim

Siitcii Imam Uiniversitesi Tip Fakiiltesi liroloji AD
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Kriyoprezervasyon basarisinin belirleyicileri olarak;
spermatozoa ve seminal plazma yag asitleri

Martinez-Soto JC, Landeras J, Gadea J.
Andrology. 2013 May; 1(3): 365-75.

Kriyoprezervasyon sirasinda spermin fiziksel ve kim-
yasal strese maruz kalmasi sonucu akrozomda, membran
lipid kompozisyonunda, sperm canliligl ve hareketliligin-
de olumsuz degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler
kriyoprezervasyon sonrasi spermin fertilizasyon yetene-
gini azaltir. Insan spermindeki donma hasar mekanizma-
larinin ¢ok faktorli oldugu diistiniilmektedir. Bazi yazarlar
dondurma isleminde sperm yapisindaki degisikliklerin
dogrudan fiziksel hasara veya donma sirasinda olusan buz
olusumu ve yliksek ozmotik basingla ilgili oldugunu bil-
dirmislerdir. Ote yandan, sperm kriyoprezervasyonu ok-
sidatif stres ve reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretimi ile
iliskilidir ve ROS kaynakli hasara yol acar. Sperm fosfolipid
bagli ¢coklu doymamis yag asitlerinin bis-allylic metilen
gruplari (PUFAs), lipid peroksidasyonu ve indiikleyici DNA
hasarina yol agarak oksidatif ataga aracilik eder. Sperm ve
seminal plazma ROS’un zararli etkilerini ortadan kaldir-
mak ve hiicre ici hasar dnlemek icin bir dizi antioksidan
sistemlere sahiptir. Seminal plazmada oksidatif strese kar-
s1 cok etkili bir koruma saglamak icin farkl antioksidan-
lar mevcuttur. Bu sistem, katalaz, glutatyon peroksidaz
(GPx) veya superoksit dismutaz (SOD) gibi enzimleri ve
glutatyon (GSH/GSSQ), trik asit, askorbik asit, E vitamini,
karotenoidler, ubiquinones, taurin, hypotaurine gibi enzi-
matik olmayan bilesenleri icerir. Seminal plazmanin total
antioksidan kapasite (TAC)’si antioksidanlarin toplami ola-
rak tanimlanmistir. TAC'nin erkek fertilitesinin bir biyokim-
yasal belirleyicisi oldugu ileri strilmis ve disiik seminal
TACnin erkek infertilitesi ile iliskili oldugu g&sterilmistir.
Seminal plazma ve sperm membranindaki yag asidi (FA)
bilesiminin kriyoprezervasyon proseduriindeki énemi ile
ilgili bilgi eksikligi vardir. Bu calisma insan sperm veya se-
minal sivi yag asidi bilesenlerinin ¢dézinme sonrasi sperm
kalitesi, canlihig! ve hareketliligi acisindan anlamli bir iliski-
nin oldugunu rapor eden ilk calismadir. Calismanin amag-
larindan biri dondurma oncesi seminal sivi veya insan

spermlerindeki yag asidi bilesiminin, donma-¢dzinme

oncesi ve sonrasi spermin kalitesi, canlihgl ve hareketliligi
yoéniinden olasi iliskisini incelemekti. Bir baska amaci ise
seminal plazmanin TAC'sinin, FA bilesimine bagh olup ol-
madigini belirlemek ve kriyoprezevasyon basarisiyla ilgili
olup olmadigini arastirmakti. Elde edilen sonuclar deger-
lendirildiginde; spermlerdeki coklu doymamis yag asitleri
(PUFA) olan, w3 PUFA ve docosahexaenoic acid (DHA)’in
dondurma 6ncesi ve sonrasi sperm canlilik ve hareketlilik
parametreleri ile pozitif iliskili oldugu gosterildi. Tekli doy-
mamis yag asitleri (MUFA), ®6/w3 orani ve doymus yag
asitleri (SFA) / PUFA oraninin seminal parametrelerle ters
iliskili oldugu bulunmustur. Seminal plazma FA bilesimi
canhlikla iligkili degildir. Bununla birlikte dondurma &ncesi
ve sonrasl hareketlilik parametreleri, stearik asit (C18:0) ve
DHA ile iliskilidir. Seminal plazmanin TAC’si direk olarak
PUFA, w3 ve DHA ile iliskilidir. Diger bir yandan seminal
plazmadaki SFA, C22:0, C24:0 ve MUFA, TAC ile ters ilis-
kilidir. TAC, direk olarak ¢6ziinme sonrasi hareketlilik pa-
rametreleri ile korelasyon g&stermistir. insan spermi veya
seminal plazmanin FA bilesimi ile ¢6zlinme sonrasi érnek-
lerin sperm parametreleri arasinda 6nemli baglanlantilar
saptanmistir. PUFA, w3 ve 6zellikle DHA, donma-¢6ziin-
me sonrasi canlilik ve hareketlilik ile direk iliskili, MUFA ise
ters iliskilidir. Bunun anlami; gelecekte FA bilesiminin, kri-
yoprezevasyon kapasitesinin birer gdstergesi olarak kul-
lanilabilecek olmasidir. Kryoprezevasyon islemine daha
dayanakili prosedurleri gelecekte lipid bilesimi ve/veya
ejakulatin TAC’sini degistirerek diizenleyebiliriz. Ancak
genetik faktorlere bagh olan lipid bilesenlerindeki farklilik-
larin diger sperm parametreleri ile birlikte kriyotoleransin
iyi bir gbstergesi olarak kullanilabilmesi icin daha ileri ca-

lismalarin gerceklestiriimesi gerekmektedir.

Ceviri
Uzm. Dr. Tiirker Cavusoglu
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67



ERKEK UREME SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Testikiiler neoplazi veya lenfoproliferatif bozuklugu
olan hastalarda semen kalitesi uzerine onkolojik

tedavilerin etkileri

Di Bisceglie C, Bertagna A, Composto ER, et al.
Asian J Androl. 2013 May 6; 15(3): 425-429.

Son 10 yilda kanser tedavisinde anlamli bir gelisme
olmakla birlikte kemo ve radyoterapinin gonodotoksik et-
kileri nedeni ile gecici veya kalici olarak fertiliteye etkileri

olmaktadir.

italyada her yil yaklasik 15-39 yas arasinda 6500 er-
kekte kanser gelismektedir. En sik %16 testis kanseri
(10.2/100000) ve bunu Hodgkin ve nonhodgkin lenfoma
izlemektedir. (5/100000 ve 6.2/100000). Yeni kanser te-
davileri sayesinde kanser prognozlar iyi ydonde gelismek-
tedir. Platinyum ve derivesi kemoterapiler, RT (Radyote-
rapi) ve cerrahi tedaviler sayesinde 5 yillik sagkalim TN
(Testikiiler Neoplazi)'de %90-95, Hodgkin lenfomada %92

ve Non-Hodgkin lenfomada %71 oranindadir.

Bununla birlikte germinal hematolojik kanserlerin
kemo ve radyoterapi ile tedavi edilmesi ile birlikte artan
sagkalima infertilite artisi eslik etmistir. Dogrusu onkolo-
jik tedavilerin hem germ hicreleri hem de Leydig hiicre-
leri Gzerine gonodotoksik etkileri bulunmaktadir. Ek bilgi
olarak muhtemelen kanserin etkisine bagli olarak anlamli
sayida hastada (%20-50) tedavi dncesi spermatogenezis
bozulmaktadir. Ug nedene bagl olarak (baslangic sperm
sayisl, onkolojik tedavinin dozu ve sekli, hastanin yasi)

spermatogenezis diizelmesi uzun zaman almaktadir.

Bu bilgiler genc erkek hastalarda kansere bagli Greme
fonksiyon kaybini engelleme ve tedavi etme stratejilerini
artirmistir. Bircok Ulkede sperm dondurma gonadotoksik
tedaviler 6ncesi pratik bir uygulama olarak kullaniimakta-
dir. Bu calismanin amaci testikiiler ve lenfoproliferatif kan-
serlerde kemo ve radyoterapinin seminal ve Greme hor-

monlari Gizerine etkisini arastirmaktir.

Bu calismada Ekim 2000 ile Nisan 2008 arasinda Turin
italyadaki San Giovanni Battista hastanesinde sperm don-
durma merkezine basvuran 480 hasta 36 ay takipte tu-
tulmustur. 261 olgu testis kanseri (ort yas+s.e.m.:27.9£0.6

yil) orsiektomi sonrasi evrelemede (pT1:%51, pT2:%44,
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pPT3:%5), 154 hasta (%59) testikiiler neoplazi cerrahi teda-
vi grubu (TNCT) non seminomatdz grupta ve sadece KT
(kemoterapi) ile tedavi edilmistir (2-4 kir bleomisin, eto-
posit ve sisplatin). Diger 107 hasta (%41) testikiler neop-
lazi radyoterapi (TNRT) grubu ise seminomdur ve RT ile te-
davi edilmistir (20-30 Gy dozundan dogrudan paraaortik
/parakaval lenf nodlar); 219 hasta lenfoproliferatif kanser
(LD, ort.yasts.e.m.29,1+1.2 yil). Bunlarnn 125’i (%57) len-
foproliferatif kanser cerrahi (LDCT) tedavi grubu Hodgkin
lenfoma ve sadece KT ile tedavi edilmistir (4-6 kir doxo-
rubicin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin); 94’G (%43)
lenfoproliferatif kanser radyoterapi (LDRT) grubu non
hodgkin grubu ve KT (3-6 kiir siklofosfamid, doxorubicin,
vincristin, prednizolon/prednizolon + B hicreli lenfoma-
da ritucimab) ile RT (30-36 Gy dozunda dogrudan toraks
veya abdomene) ile tedavi edilmislerdir. Hastalarda tedavi

sonucu ejakulasyon Uzerine zararl bir etki izlenmedi.

Calismaya benzer hastaliktaki hastalari ve karsilasti-
rilabilir tedavileri (sadece KT/RT veya ikisi beraber) alan
hastalar dahil edildi. Testis kanseri olanlarda RPLND (ret-
roperitoneal lenf nodu diseksiyonu) yapilan veya izleme
alinanlar veya testis kanseri ve lenfoproliferatif kanserde
niiks nedeni ile ikinci basamak tedavi alanlar calisma disi
birakildi.

Buitliin hastalarda semen parametreleri (sperm kon-
santrasyonu, hizli hareketlilik ve sperm morfolojisi) birlikte
hormon diizeyleri (FSH, LH, Testosteron, inhibin B) semen
dondurmadan 6nce ve kanser tedavisinin 6, 12, 18, 24 ve

36 aylarinda ve tedavi sonrasi 6l¢uldu.

Seminal ve hormonal parametreler takipte her grup
icin ve gruplar arasi karsilastirild. istatistiksel analizle kar-
silastinlamayan Ornekler arasinda Mann-Whitney non-
parametrik testi, karsilastirilabilenlerde Wilcoxon testi kul-

lanildi.

Dért grup karsilastirldiginda TNCT grubu en az sperm
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konsantrasyonuna sahiptir. LDCT ve LDRT benzer seviye-
lerde ve diger ikisinden daha yiiksek degerlere sahiptir.
TNRT en yiiksek FSH seviyesine sahiptir. Diger lc¢ grup-
ta FSH seviyeleri esit izlenmistir. Bazal inhibin B seviyeleri
LDCT ve LDRT gruplarinda diger iki gruba gore daha yuk-

sek izlenmistir.

TNRT grubunda da 36 haftalik takip boyunca sperm
konsantrasyonunda degisiklik olmamaktadir. FSH 6 ayda
yiikselmekte ve 12. ayda bazal seviyeye dénmektedir. in-

hibin B de 12. ayda anlaml azalma izlenmektedir.

LDCT grubunda 6 ve 12. ayda sperm konsantrasyo-
nunda azalma olmakta, 18, 24 ve 36 aylarda iyilesme
gerceklesmektedir. FSH seviyeleri 6, 12 ve 24. aylarda art-
maktadir. inhibin B 6 ayda azalmakla birlikte diger aylarda

istatistiksel bir degisim izlenmemektedir.

LDRT grubunda sperm konsantrasyonunda 6 ve 12.
aylarda azalma izlenmekte, 18, 24 ve 36 aylarda bazal se-
viyeye donmektedir. FSH 6 ayda artmakta ve 18, 36 aylar-
da bazal seviyeye diismektedir. inhibin B 6 ayda azalmak-

ta ve 18 ayda bazal seviyeye dénmektedir.

Dért gruptaki hormonal ve seminal parametreler karsi-
lastinldiginda TNCT grubunda en az sperm konsantrasyo-

nu 6 ve 12. aylarda izlenmistir.

TNCT ve LDCT gruplarinda 24 ay oncesinde FSH yuk-
selmektedir. TNRT ve LDRT gruplarinda 12 ve 18-36. ay-
larda FSH bazal seviyeye dénmektedir. inhibin B 4 grup-
ta da 6, 12, 18, 24. aylarda benzerdir, 36. ayda TNCT de
TNRT ye gore daha fazla diisus izlenmistir.

Kanser veya kanser tedavisi kalici veya gecici olarak
fertiliteyi etkilemektedir. Bu calismada bazal FSH sevi-
yeleri ve sperm parametrelerinde testikiiler kanserlerde

lenfoproliferatif kanserlere gére daha fazla bir bozulma

izlenmistir. En az sperm konsantrasyonu TNCT grubunda
izlenmistir. TNRT grubunda TNCT grubuna goére daha yiik-
sek FSH seviyesi izlenmistir ¢cinki TNCT grubunda non-
seminomatéz germ hiicreli timorlerde b-HCG nin FSH
inhibisyonu artmistir. Diger taraftan bazal inhibin B seviye-

leri LDCT ve LDRT de diger iki gruba goére ytksektir.

Yatay ve dikey calismalarda, bazi yazarlar germ hicreli
timorli hastalarda KT sonrasi hormonal dalgalanmayi de-
gerlendirmistir. KT sonrasi Leydig hiicreleri fonksiyonlarini
60. ayda duzeltebilmektedir. Bu arada %68 hastada FSH
yukselmesi, spermatogenezisteki bozulmanin steroido-
genezistekinden fazla oldugunu géstermektedir. Gandini
ve ark. 166 testis timorlli hastada tedavi 6ncesi sperm
parametreleri, timor histotipleri, tedavi ve tedavi sonra-
si spermatogenezis Uzerine etkilerini arastirmislardir. KT
alan 71 hastada sperm parametrelerinde anlamli bozulma
izlenmistir. En 6nemli bozulma tedavi sonrasi 3. ayda iz-
lenmistir. RT alan 95 hastada tedavi sonrasi 6. haftada en

fazla disus izlendi.

Bu calismada; TNCT, LDCT ve LDRT gruplarinda 6 ve
12. ayda sperm konsantrasyonunda anlamli azalma iz-
lendi. TNRT grubunda anlamli degisim izlenmedi. Sperm
motilite ve morfolojisinde 4 grupta fark izlenmedi. Kanser
tedavisi alan hastalarda 18. ayda sperm konsantrasyonun-

da dizelme izlendi.

Bu calismada KT ve RT’nin, semen kalitesi ve seks hor-
mon profili tizerine etkisi oldugu dogrulanmistir. Sperm
konsantrasyonu tedavi sonrasi 18. ayda duzelmekle bera-

ber, vaka bazli 6ngori imkani yoktur.

Ceviri
Dr. Serhat Ozgiin, Uzm. Dr. Okan Bas, Uzm. Dr. Fatih Hizli

Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi liroloji Klinigi
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Diyabetik ratlarin prostat ve seminal vezikiillerinde
aquaporinlerin ekspresyonu

Pei L, Yang G, Jiang J, et al.
J Sex Med. 2013; 10: 2975-2985.

Toplum bazli calisma sonuglarina gére infertilite orani
%15-20 diizeyindedir. infertil ciftlerin %30’unda erkek fak-
torl, %20’sinde ise hem erkek hem de kadina ait faktor-
ler sorumlu tutulmaktadir. infertilite prevalansi diyabetik
erkeklerde daha ytksektir. Bu hastalardaki semen hac-
mi normal erkeklere gére belirgin olarak dustktir ancak
sperm konsantrasyonu, hareketli sperm ylzdesi ya da
normal morfolojili sperm ytzdesi oranlarinda belirgin bir
faklilik yoktur. Diyabetik erkeklerdeki diisiik semen hacmi,
diyabetik néropatiye bagl retrograd ejakulasyona veya

aksesuar seks glandlarindaki agirlik kaybina bagl olabilir.

Aquaporinler (AQP) su ve bircok kiiclk solitlerin bi-
yolojik membranlar arasindaki hareketini kolaylastiran
membran proteinleridir. AQP’lerin 13 izoformu vardir ve
bu proteinlerden 11 tanesi hem erkek hem de kadin Ure-
me sisteminde eksprese edilir. Bircok ¢calismada AQP’lerin
su-tuz dengesi, epidermal hidrasyon ve ekzokrin sivi sek-
resyonunda 6nemli fizyolojik rolleri oldugu gdsterilmis,
ayrica hipergliseminin bazi dokularda AQP ekpresyonunu
azalttigl kaydedilmistir. Prostat glandi ve seminal vezikil
oldukga aktif su transportu yapan bir epitele sahiptir. AQP
1-4 ve 9, prostat ve seminal vezikilde énemli oranda bu-
lunur. Bu calismada hipergliseminin ratlarda prostat ve se-

minal vezikil AQP 1-4 ekspresyonuna etkisi incelenmistir.

Bu calismada 20 adet, 8 haftalik, erkek Sprague-Daw-
ley tiird rat, 4 ve 6 haftalik diyabet ve kontrol gruplarina
ayrilmistir. Diyabetik grupta Streptozosin verilmesinden 4
ve 6 hafta sonra penise direkt elektrik stimiilasyonu yapil-
mis ve prostatik sekresyon toplanmistir. Seminal vezikul
sekresyonlari ise mikro pipetler kullanilarak érneklenmis-
tir. Ratlar sakrifiye edildikten sonra prostatik ve seminal
vezikil dokulart immiinohistokimyasal olarak incelenmis
ve AQP 1-4 miktarlan bilgisayarll densitometrik analiz

yontemi ile Slctilmustar.
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AQP ekspresyonunun glisemi ile iliskisi ¢coklu lineer
regresyon testi kullanilarak degerlendirilmistir. Plazma
glukoz seviyesi diabetik ratlarda, kontrol gruplarina gére
belirgin olarak yiiksek, prostat agirlig1 ve seminal vezikl
sekresyonlar ise belirgin olarak disiik bulunmustur. Ca-
lisma éncesinde gruplar arasinda vicut agirigl ve plazma
glukoz seviyeleri arasinda belirgin bir fark saptanmamis-

tir.

imminohistokimyasal incelemede AQP 2, diyabetik
ve kontrol grubu ratlarin prostat ve seminal vezikiilinde
saptanmamistir. Prostattaki AQP 1, 3 ve 4 ekspresyonu-
nun ve seminal vezikillerdeki AQP 1 ve 4 ekspresyonu-
nun diyabetik ratlarda kontrol grubuna gére anlamli olarak
disitk oldugu gorilmiustir. Seminal vezikildeki AQP 3

ekspresyonunda gruplar arasinda farklilik saptanmamustir.

Diyabetik ratlarda azalmis olan prostatik sekresyon
miktarinin nedeni, prostat dokusunda azalmis AQP 1, 3 ve
4 seviyeleri olabilir. Yine bu grupta azalmis seminal vezi-
kil sekresyonuna, bu yapilardaki AQP 1 ve 4 seviyelerin-
deki azalma yol agmis olabilir. AQP 1-4 ve hastalik siiresi

arasinda iliski bulunmamaktadir.

Seminal plazma, spermetazoanin tasinmasi, yasami,
depolanmasi ve matirasyonu icin anahtar rol oynamak-
tadir. Yeterli miktarda seminal sivi kadin genital yolunda
sperm tasinmasi icin gereklidir. Diisiik semen hacmi var-
liginda, tim diger semen parametreleri normal olmasina
ragmen infertilite gorilebilir. Bu calisma diabetik ve dia-
betik olmayan ratlarda prostat ve seminal vezikiilde AQP
ekspresyonu ile sperm volimu arasindaki iliskiyi arastiran

ilk calisma olmustur.

Ceviri
Uzm. Dr. Murat Dincer, Uzm. Dr. Ege Can Serefoglu

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, liroloji Klinigi
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Mikrocerrahi vazoepididimostomi, gebelik elde etmede
basarisiz olmus epididimal obstriksiyonlu azospermik
hastalarda etkin bir tedavidir

Peng J, Yuan Y, Zhang Z, et al.
Human Reproduction. 2014; Vol 29(1): 1-7.

Azospermi, yaklasik olarak tim erkeklerin %1’i, infertil
erkeklerin ise %10-15’inde goérilmektedir. Azosperminin
bircok nedeni olabildigi gibi yaklasik %40 erkekte duktal
sistem obstlksiyonu buna neden olmaktadir.Epididimal
obstriiksiyon, obstriiktif azosperminin en sik goérilen ne-
deni olup, vazektomi olmamis azospermik erkeklerin
%30-67’sini etkilemektedir.

Epididimal obstliksiyon obstriiktif azoosperminin sik
nedenlerinden biri olmasina ragmen Greme merkezlerin-
de ¢ok fazla gériilmemektedir. Bunun nedeni bircok mer-
kezde obstriktif azospermili hastalarin obstriiktif neden
ne olursa olsun direkt olarak ICSI icin yénlendirilmesidir.
Epididimal obstriiksiyonlu hastalarda da mikrocerrahi re-
konstrtiksiyon ihmal edilebilmektedir ve bu hastalarda ge-

nellikle ICSI ilk tedavi secenegi olmaktadir.

Yardimcr Ureme tetkikleri son yillarda gittikce daha
da gelismekte ve klinik gebelik elde etme oranlar da art-
maktadir. Cogu merkezde azoospermik hastalarda cerrahi
olarak elde edilmis epididimal veya testikiler sperm ile
yapilan ICSlile %30-40 gebelik elde etme oranlari ve %25-
30 gibi bebek elde etme orani kabul edilebilir bir orandur.
Halbuki her ICSI siklusu igin basarn orani yiiksek degildir,
ciftlerin yarisindan fazlasi iki ya da daha fazla ICSI siklusu-
na ihtiya¢ duymaktadir ki bu da ICSI nedenli maddi yuki

ve sorunlari daha artirmaktadir.

Obstriiktif azospermili hastalarda mikrocerrahi rekons-
triksiyon ile yiksek gebelik ve obstriiksiyonda agilma
oranlari elde edilmektedir. Yapilan calismalarda %48’den
92’ye acgllma orani ve %33.3’den %40’a gebelik oranla-
n bildirilmistir. Yine yapilan c¢alismalarda mikrocerrahinin
maliyetinin ICSI'den rélatif olarak az oldugu ve dogal yol-
dan gebelik elde edildigi icin dogum defekti riskinin daha
az oldugu gorilmistir. Bu nedenle epididimal obstriiksi-
yonlarda mikrocerrahi rekonstriksiyonun ICSI'den daha

etkili olarak degerlendirilebilir. Ancak mikrocerrahi rekons-

triiksiyonun zor bir teknik olmasi ve yillardir stiregelen yar-
dimci Greme tekniklerine asiri bagimlilik bu tedavi seklinin
tUreme merkezlerinde epididimal obstriiksiyonlu hastala-
rin tedavisinde sik olarak kullanilmamasina neden olmak-
tadir. Bu calismada mikrocerrahi vazoepididimostominin
(MVE) daha 6nce ICSI ile gebelik elde etmede basarisiz
olmus epididimal obstriiksiyonlu hastalardaki etkinliginin

arastirilmasi amaclanmistir.

Ocak 2009 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda epididi-
mal obstriiksiyon tanisi ile MVE yapilmis 268 erkek hasta
degerlendirmeye alinmistir. Daha 6nce vazektomi geciren
hastalar calisma disi birakilmistir. En az bir basarisiz ICSI
siklusu olan 68 hasta calismaya dahil edilmistir. Primer
infertilite stireleri 1-15 olan hastalarin ortalama yasi 30.4
iken partnerlerin ortalama yasi 27.3 oldugu gorilmustr.
Hastalarin %95’i (65/68) Gireme merkezlerinde mikrocer-
rahi onerilmeksizin direk olarak ICSI tedavisine yonlen-
dirilmislerdir. Ciftlerin 22’sinin bir, 38’inin iki, 6’sinin Ug,
2’sinin ise dort basarisiz ICSI siklus éykiisii bulunmakta-
dir. ICSI basarisizigin en sik nedenlerinin; disik, uterusta
maturasyon arresti ve embriyo transfer basarisizhgl oldu-
gu gorulmustir. Hastalarin 28’'inde sperm perkiitan epi-
didimal sperm aspirasyonu (PESA), 40’inda ise testikiiler
sperm aspirasyonu (TESE) ile elde edilmis. Partnerlerin
normal fertilite 6zellikleri gésterdigi jinekolog tarafindan
teyit edilmistir. Operayon sonrasi en az bir kere semen Or-
negi vermis ya da analizi yaptirmis hastalarin kanal acikli-
81, gebelik ve canli dogum oranlari hesaplanmistir. Semen
analiziilk olarak 3. ayda, daha sonra da gebelik elde edilin-
ceye kadar her 3 ayda bir yapilmasi istenmistir.

Epididimal obstiiksiyondan siiphelenilen 68 hastaya
skrotal eksplorasyon yapilmis. 62 hastada epididimal, 2
hastada intratestikiler ve 4 hastada ise vazal obstriiksiyon
oldugu gorilmustir. Daha 6nce 26’s1 PESA, 36’s1 TESE ol-
mus olan 62 hastaya MVE yapilmustir.
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En az bir semen analiz raporu ya da spesmeni getiren
53 hasta takip edilmistir. Ortalama takip stiresi 19.8 (6-43)
ay olarak hesaplanmistir. Opeasyon sonrasi ortalama 3.6
(3-7) ayda 42 hastanin (%79.2) ejakilatinda sperm sap-
tanmustir. Bu hastalarda semen analizinde ortalama sperm
sayisinin 38.6 milyon/ml (5-120), ileri motil sperm orani-
nin ise %6-64 arasinda oldugu gorulmustur. Takipteki 53
hastanin 19’unda (%35.8) spontan gebelik izlenirken bun-
larin 15’inde yenidogan elde edilmistir. Genel olarak can-
Il yenidogan orani %28.3 olarak hesaplanmistir. PESA ve
TESE olan hastalar arasinda aciklik, gebelik ve canli dogum
oranlarinin benzer oldugu izlenmis. Ayni sekilde sperm
konsantrasyonu ve ileri motil sperm acisindan da her iki

grup arasinda anlamli fark izlenmemistir.
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Sonug olarak; MVE ile basarisiz ICSI dykusu olan epidi-
dimal obstriiksiyona sahip azospermik hastalarda ytksek
oranda gebelik ve kanal acikligl oranlan yakalanabilmekte-
dir. MVE ile hastalar ICSI'nin risklerinden ve maddi yikten
kurtulabilmektedir. Bu nedenle epididimal obstriiksiyonlu
hastalarda etkin bir tedavi olmasi nedeniyle mikrocerrahi
ile rekonstriiksiyon ilk tedavi secenegi olmalidir. Ureme
merkezlerinde sperm elde edilmeden 6nce obstriktif
azospermiden stiphelenilen hastalarin obstriktif nedenle-
rinin daha iyi aydinlatilmasi ve buna goére tedavinin plan-

lanmasi 6nem tasimaktadir.
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Cinsel fonksiyonun degerlendirilmesi ve

hemsirenin roli

Ars. Gor. Msc. Gamze Fiskin, Prof. Dr. Nezihe Kizilkaya Beji

I.U. Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi, Kadin Sagligi ve Hastaliklari Hemsireligi Anabilim Dali

Cinsellik; cinsel bir varlik olarak insanin sadece beden-
sel degil; duygusal, dustinsel ve toplumsal butinligini
saglayan, kisilik gelisimi, iletisim ve sevginin paylasimini
olumlu yénde zenginlestiren ve arttiran saglkhlk halidir
(1). Dinya Saglk Orgiiti cinsel saghgy; cinsellikle iliskili
olarak fiziksel, duygusal, zihinsel ve sosyal yoénlerden iyi
olma halidir seklinde tanimlar (1). Tanimlardan da anlasi-
lacag gibi saglikli yasamin énemli parcalarindan biri olan
cinsel saghgin degerlendiriimesi de son derece 6nem arz
etmektedir. Clnku cinsel saglik, genel sagligin énemli bir
bilesenidir ve cinsel fonksiyon bozukluklari (CFB) toplum-
da siklikla karsilasilan énemli saglik sorunlari arasindadir.
Cinsel aktivite ile iliskili mortalite ve morbiditelerin olmasi
bunun en biiyiik kanitlarindandir. Bununla birlikte CFB bazi
hastaliklarin ilk habercisi olabilecegi gibi baska hastalik ve
tedavilerin sonucu da olabilmektedir. Ayrica travmaya ma-
ruz kalmak ve cerrahi girisim gecirmekte cinsel fonksiyon-

lan da olumsuz ydnde etkileyebilir (2).
Cinsel fonksiyonun degerlendirilmesi

Cinsel fonksiyon degerlendiriimesi 5 asamadan olusur.
Bunlar;

1. Cinsel Oykii Alma

Cinsel fonksiyonun degerlendirilmesinde ilk adim ay-
rintil ve sistematik bir cinsel ve tibbi dykiintiin alinmasidir.
Iyi bir cinsel &yki, taniya gétiiren en dnemli araclardan bi-
ridir. Ayrica goérisme sirasindaki danismanlik/bilgilendir-
me ile bircok sorunun ¢6zimu de saglanabilir (3).

Genel saglik taramasi amaciyla alinan cinsel éykuideki
amag, kisinin fonksiyonlarinin simdiki durumunu, zaman
icindeki degisikliklerini ve her iki esin doyum diizeyini sap-
tamaktir. Cinsel 6yku alinirken su érnek sorular sorulabilir:
» Cinsel iliskide bulunuyor musunuz? Haftada kag kez?
» En son ne zaman cinsel iliskide bulundunuz?

» Dizenli bir esiniz var mi?
4

Baska cinsel esiniz var mi1? Herhangi bir zamanda, ayni

anda birden fazla cinsel esiniz oldu mu?
» ik kez cinsel iliskide bulundugunuzda kag yasindaydi-
niz?
» Cinsel iliski sirasinda ya da sonrasinda agriniz olur mu?
» Cinsel iliskiden zevk aliyor musunuz?
» Orgazm olabiliyor musunuz? Kabaca ne oranda or-
gazm oluyorsunuz?
» Genellikle penis-vajina iliskisiyle mi yoksa daha 6nce
mi orgazm olursunuz?
» Son zamanlarda cinsel iliskilerinizde herhangi bir degi-
siklik oldu mu?
» Budegisikligin ne oldugunu anlatabilir misiniz?
» Simdiki cinsel yasaminizdan memnun musunuz?
» Sizce esiniz simdiki durumunuzdan memnun mu? (4)
Gorasmede cinsel oyki alirken ilk olarak birey/ciftin
gercekten bir cinsel fonksiyon bozukluguna sahip olup
olmadigi belirlenmeye calisilir. Her cinsel yakinmayla bas-
vuran kiside sorun cinsel fonksiyon bozuklugu diizeyinde
olmayabilir. Bazen bu basvurular genellikle cinsellikle ilgili
yanlis inanglardan, gercekgi olmayan beklentilerden, cin-
sel egitimsizlikten ya da deneyimsizlikten kaynaklanabil-
mektedir. Bu tiir olgularda, bir ya da birka¢ goériismeyle
verilebilecek cinsel egitim ile sorun kisa stirede ¢dzile-
bilir (3-5). Detayl bir 6ykii hastanin daha 6nceki cinsel
deneyimlerini, gecirdigi ameliyatlar, var olan hastaliklari-
ni, kullandig; ilaglari, disfonksiyona neden olabilecek risk
faktorlerini, toplumsal deger yargilarini, cinsiyete 6zg rol
ve beklentilerini ve cinsel inanglarini icermelidir (6). Yapi-
lan gériismede ortada bir cinsel fonksiyon bozuklugu ol-
dugu sonucuna varilirsa sonraki adim, taninin ne oldugu
sorusunun yanitlanmasidir. Bu ise ancak, sorunun cinsel
fonksiyonun 6ncelikli olarak hangi asamasindan etkilen-
diginin saptanmasiyla yapilabilir. Belirlenen sorunun orta-
ya ¢ikmasina katkida bulunan faktorler arastirilir ve cinsel
fonksiyon bozuklugunun organik mi, yoksa psikolojik ké-

kenli mi oldugu? Ya da ikisinin karisimi bir etiyolojiye mi
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sahip oldugu belirlenir.

2, Cinsel sorgulama formlarinin uygulanmasi

Cinsellik soru formlan kadin ve erkek cinsel disfonk-
siyonlarinin tani ve tedavisinde tamamlayici bir rol oynar
(7-10). Bu tir soru formlan 6zellikle, disfonksiyonlu kisile-
rin belirlenmesinde, disfonksiyon siddetini, tedavi sonrasi
memnuniyeti ya da ilerlemeyi, disfonksiyonun kisilerin ya-
sam kalitesi Uzerine olan etkisini ve disfonksiyonun birey/
ciftin yasam kalitesi lizerine olan etkisini degerlendirme-
de kullanilir. Literatir incelendiginde en yaygin kullanilan
cinsel fonksiyon degerlendirme soru formlarindan bazilar
Tablo 1'de gosterilmistir.

3. Fizik muayene

Cinsel fonksiyon bozuklugu bazen fiziksel nedenler-
den dolay! da kaynaklanabilmektedir. Bu nedenle dogru
bir fizik muayene ilk degerlendirmenin bir pargasi olarak
o6nemlidir. Fizik muayene bireylere cinsellik hakkinda egi-
tim yapmak icin de iyi bir firsat olabilir (7,10,18). Muaye-
nede; ndrolojik ve vaskiler sistem muayenesinin yani sira
ic ve dis genital organlarin inspeksiyon ve palpasyonunu
icermelidir (19).

Kadina yénelik yapilan fizik muayene: Dikkatli bir
vajinal ve pelvik muayene gereklidir. Vajinal muayene de
labiumlar, cilt turgoru, kalinligy, klitoris, vajinal giris gézlen-
melidir. Bartholin bezi enfeksiyonu gibi labial bezlerin akut

veya kronik enfeksiyonlar, ciltte hassasiyet, renk ve yapi

Tablo 1. En yaygin kullanilan sorgulama formlari.

degisikliklerine yol acabilir. Parmakla bastirarak hassasiyet
kontrol edilir. Vajinal akinti olup olmadigina bakilir. Tek-
rarlayan vajinitler sonucu klitoral prepisyumda daralma-
ya neden olur. Klitorisin bliyliyerek uyarilamamasi, cinsel
dénglide uyariima fazinin olusmamasina ve orgazmin en-
gellenmesine neden olur. Hormonal degisikliklerine bagh
olarak labium cildinde ve vajen mukozasinda incelme, fis-
surler, atrofi gbze carpabilir. Vajinal tuse sirasinda Uretra,
rektum, uterus, adneksler ve pelvik taban adele tonusu,
prolapsusu degerlendirilir. Vajinal derinlik ve hassasiyetler,
mukoza ve prolapsus kontrol edilmelidir (20).

Erkege yonelik yapilan fizik muayene: Tansiyon Ol¢U-
mu ve periferal nabizlar mutlaka kontrol edilmelidir. Hir-
sutizm durumu ve beden ekstremite orani, hipotalamo-
hipofizer-gonadal aks hakkinda belirgin fikir verir. Boyun
muayenesi ile tiroid bezi kontrolii yapilmalidir. Testislerin
boyutlari ve kivamlari ise hormonal acidan fikir verici ola-
caktir. Batin muayenesi ile karaciger palpasyonu, nérolojik
muayene ile his kusuru ya da periferik néropati diistindi-
ren olgularda bulbokavernoz refleks muayenesi yapilma-
lidir. Di1s genital sistemde penis Peyronie plagi varligi aci-
sindan muayene edilmelidir. Ozellikle dykiide iretrit veya
prostatit kuskusu bulundugunda, rektal tuse ve laboratuar
tetkiklerine gerek olabilir (20).

4. Laboratuvar testleri

Cinsel fonksiyonun degerlendirilmesinde bir sonra-

Sorgulama formunun orijinal ismi

Sorgulama formunun
Tiirkce ismi

Tiirkce’ye uyarlanma
tarihi

Gegerlilik-giivenirligini
yapanlar

Female Sexual Function Index (FSFI)

Index of Female Sexual Function (IFSF)

The Golombok- Rust Inventory of
Sexual Satisfaction (GRISS)

The Change in Sexual Functioning
Questionnaire (CSFQ)

The Arizona Sexual Experience Scale
(ASEX)

International Index of Erectil Function
(IIEF-5)

Brief Index of Sexual Function for
Women (BISF-W)

The Derogatis Interview for
Sexual Functioning (DISF)

Sexual Function Questionnaire (SFQ)

The Florida Sexual History Qestionnaire

Kadin Cinsel islev Olcegi
Kadin Cinsel Fonksiyon
Sorgulama Indeksi
Golombok Rust

Cinsel Doyum Ol¢egi
Cinsel Fonksiyonda
Degisim Anketi

Arizona Cinsel
Yasantilar Olcegi

Uluslararasi Cinsel islev indeksi

Kisaltilmis Kadin Sekstel
Fonksiyon indeksi Formu

Derogatis Cinsel Fonksiyon
Kisisel Gorlisme Formu

Seksuel Fonksiyon Anketi

Florida Cinsel Oykii Olcegi

2005 Aygin ve Eti-Aslan (11)
2004 Yilmaz ve Eryilmaz (12)
1993

Tugrul ve ark. (13)
Ulasilamadi Ulasilamadi
2004 Soykan (14)
2007 Turung ve ark. (15)
Ulasilamadi Ulasilamadi
Ulasilamadi Ulasilamadi
Ulasilamadi Ulasilamadi
2005 Oksliz ve Malhan (16)
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ki asama laboratuvar testlerinin incelenmesidir. Baslica
testler; Plazma Ostrodiol, total testesteron, serbest tes-
testeron, seks hormonu baglayici globulin (SHBG), tiroid
fonksiyon testleri, prolaktin, lipid profil (total kolesterol,
trigliserid) DHEA, FSH, glikoz testi, HBA1C bunun yani sira
serotonin, dopamin, epinefrin, norepinefrin, histamin, opi-
oidler, gama aminobutirikasit (GABA) gibi nérotransmit-
terler ve néropeptidler (17), tam kan sayimi ve kreatindir
(10,18,21,22,23).

5. Ozellik gerektiren tamilayici testler

Bazi 6zel tanilama testleri cinsel disfonksiyonunu daha
iyi tanillamak ve patofizyolojik mekanizmanin (vaskdler,
hormonal, ve nérolojik komponentleri) daha iyi anlasiima-
st acisindan kullaniimaktadir. Bu testler:

Genital kan akim olciimii (Rlitoris, vajinanin, penis
kan akimi) vaskiiler degerlendirme: Yapilan calismalar
cinsel cevabinin genital kan akisindaki artmayla karakte-
rize oldugunu gdstermistir. Ozellikle vaskiiler patolojilerin
saptanmasinda genital kan akiminin degerlendirilmesi cok
onemlidir. Vajinal pH 6lcimu: Vajinal pH 6l¢imu, kadin
cinsel fonksiyon déngusiinde uyarilma fazina ait kaygan-
lasmanin dolayl olarak degerlendirilmesi amaciyla uygu-
lanmasi kolay bir tani yontemidir. Hormonal veya vajinal
sekresyon azalmasinda pH yulksek bulunabilir. Dolayisiyla
vajinal enfeksiyon ve hormonal denge bozukluklarindan
etkilenir (10,23,24).

Vajinal komplians élciimii: Vajinal diiz kas gevseme-
si, vajinal komplians Slcimu yapilarak degerlendirilebilir.
Vajinal komplians él¢iimi, ézel bir komplians 6l¢im balo-
nu kullanilarak yapilmaktadir. Cinsel uyar ile vajinal capin
artmasi ve intra vajinal basincin diismesi beklenmektedir.

Genital duyarlilik testi-biothesiometri testi: Genital
duyarlilik testleri biyothesiometri ile yapilir. Genital (klito-
ris, labiumlar, vajina) ve ekstragenital bdlgelerin (meme
areolasi, kulak memesi) bir biyothesiometri cihazi kullani-
larak vibrasyon 1s1 ve basing gibi derin duyu duyarliliklar
olculir (10,18,23,24,25).

Vajinal is1 élciimii: Kan akimi ile artan is1, kan akiminin
dolayli bir gostergesi olarak kabul edilir.

Fonksiyonel MRI ve PET (positron emission tomog-
raphy): Calismalari ginimiizde daha ¢ok arastirma amac-
I kullanilan inceleme yo&ntemleridir. Cinsel fonksiyon
bozuklugu tanisinda nérofizyolojik degerlendirme yon-
temlerinden de faydalanilabilir.

Nokturnal penil tiimesans ve sertlik testi (NPT): Bu

test uyku sirasinda dogal olarak ereksiyon izlemek icin
kullanilir. Ereksiyon sorunlarinin fiziksel ya da psikolojik
nedenlere bagl olup olmadigini belirlemenize yardimci
olabilir. Basit plastik ve halka benzeri olan cihaz penise ta-
kilir. Uyku esnasinda penisin kag kere, ne kadar sire ve ne
sertlikte ereksiyona ugradigini kaydetmektedir. Genellikle
iki gece ust uste bu test uygulanir. Uyku sirasinda gercek-
lesen ereksiyon istenilen sekilde ise ereksiyon sorununun
fiziksel olmadigi kanisina vardirir (26).

Intrakavernozal enjeksiyon testi: Bu test sirasinda,
doktor ereksiyon yapmak icin penis tabanina bir ilag (ge-
nellikle alprostadil) enjekte eder. Bu intrakavernozal en-
jeksiyon olarak adlandirilir. Benzer bir ilag Uretraya yerles-
tirilebilir. Bu, intratretral bir enjeksiyon olarak adlandirilr.
Bu enjeksiyonla ereksiyonun dolgunlugu ve stiresi olculir
(20).

Cinsel fonksiyon degerlendirmesinde hemsirenin rolii

Cinsel 6yki almada ve diger uygulamalarda hemsire-
nin rolt olduk¢a énemlidir. Cinsel éyki alinirken; bireyin
hem cinslerinin bulundugu ortamda bu konuda yetismis
bir uzman hemsire yer almalidir. Hemsire hekimin bulun-
dugu ortamda birey/ciftle konusup, ilk éykiyl almali, ge-
rekli formlar doldurmali ve daha sonra Sykuye gore fizik
muayene ve gerekirse tanimlayici testler uygulanmalidir
(27). Cinsel 6yku alinirken; rahat bir ortam saglanmali,
mahremiyet korunmali, basvuran birey/ciftlerin kendile-
rini rahatca ifade edebilmeleri ve glivende hissetmeleri
icin gereken olanaklar saglanmalidir. Mimkin oldugunca
cinsel es de goriismeye dahil edilmeli, birey/ciftlere karsi
acik olunmal, sorularin ne amagla soruldugu aciklanmali-
dir. Anlasilir bir dil kullanilmal, Acik uglu sorular sorulmali,
etkin dinleme yontemleri kullaniimalidir (28). Hemsireler
bireye 6zgu cinselligi tanimlayabilmeli, cinsel konularda
rahat olmali, iyi bir dinleyici olmal, yargilayici bir tutum
icinde olmamali, danismanlik yapabilme becerisi gelismis
olmal, kadinlarla cinsel konularda konusurken iletisim ye-
teneklerini gelistirmeli, cinsellik konusunda kendini rahat
hissetmeli, cinsellik ve cinsel fonksiyon konusunda bilgi
sahibi olmall, cinsellik konusunda kendinin ve kadinlarin
inang, deger ve tutumlarinin farkina varmalidir (29).

Cinsel fonksiyon degisikliklerini veya cinsel fonksiyon
bozukluklarini ele alan hemsirelik midahaleleri birey/cif-
tin biling seviyesini artiracak, konuya iliskin durum veya

endiselerinin acikliga kavusturulmasina yardimcr olacak
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gerekli bilgiyi saglamasina yardimci olacaktir (29). iletisimi
baslatmada ve siirdiirmede uygun modellerin kullaniimasi
birey/ciftlerin sorunlarinin tanimlamasina katki saglayacak
ve tanimlanan sorunlar ile ilgili egitim planlanmasi ve uy-
gulanmasi, gerektiginde birey/ciftlerin danismanlik hiz-
metlerine yonlendiriimesi cinsel saghgin surdirilmesine
katki saglayacaktir.

Sonug olarak; fiziksel, psikolojik, sosyal ve kulturel bi-
lesenleri ile genel saghigin ayrnimaz parcalarindan birini

olusturan cinsel yasam pek c¢ok faktérden olumsuz yon-
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Giris

Kadinda cinsel fonksiyon bozuklugu (FSD) yasa bagli,
progresif ve kadinlarin %30 ile 50’sini etkileyen seksuel arzu
veya cevapta persistan ya da rekuirren bir bozukluk olarak
tanimlanir (1, 2). Cogu zaman kiiltlrel ve sosyal etkenlere
bagl olarak hasta bu durumdan sikayet bile edemezken
bazi durumlarda doktorun yeterli bilgiye sahip olmama-
sI sonucu hastalik tedavi edilemez durumdadir. Kadinin
cinsel fonksiyonu ruhsal ve emosyonel durumla yakin ilis-
kilidir. Ancak altta yatan organik bozukluklar sekstel dis-
fonksiyona sebep olabilir. Erkeklerde erektil disfonksiyona
sebep olan risk faktorlerinin cogunun kadin icin de gecerli
oldugu konuyla ilgili son yillarda yapilan deneysel ve klinik
calismalarla ortaya konulmaya calisilimistir. Ornegin sigara,
yas, yiiksek tansiyon, diyabet ve yliksek kolesterol gibi alt-
ta yatan nedenler tam da konumuzun merkezini olusturan

metabolik sendromu isaret etmektedir.
FSD

Seksuel disfonksiyon kisaca, seksuel arzu veya cevap-
ta persistan veya rekirren bir bozukluk olarak tanimlanir;
ancak normal sekstiel déngliniin ve normal cevabinin da
ne oldugu bilinmelidir. Dolayisi ile kadinlardaki normal
seksliel fonksiyondan ne kastedildigi ve disfonksiyonu
tanimlarken neyin bozuldugu bilinmelidir. Yani fizyolojik
olanla patolojik olan ayr ayri tanimlanmalidir.

Normal sekstiel cevap Sekil 1 ve 2’deki modellerle ta-
nimlanmustir. Kadinin cinsel yanitini ilk olarak Master ve
Johnson 1960’ yillarda heyecanlanma, plato, orgazm ve
¢Ozilme olarak dort kisma ayirarak tanimladilar (3). Sonra-
sinda 1974 yilinda Kaplan seksiel cevap modelinin 3 asa-
mali lineer bir modelle acikladi (Sekil 1) (4). Kadinlardaki
sekslel cevap modelinin lineer bir durum olmadig Bas-
son tarafindan non-lineer bir déngt ile 2001 yilinda tekrar
tanimlanmustir (Sekil 2) (5).

Kadin genital uyariima cevabi; genital engorjman, sis-
me ve lubrikasyonu icine alan nérovaskiler bir olaydir (1).
Genital vazokonjesyona bagli vajinal lubrikasyon Kklitoral,
vajinal ve labial kan akiminin artmasi sonucu olusur. Va-
jinal engorjmanin hemodinamik durumu, lamina propria
icindeki muskiler ve vaskiler yatagin diiz kaslarinin to-
nusu ile saglanmaktadir. Lokal regtlatuar mekanizmalarla
dizenlenen klitoral-vajinal diiz kas fonksiyonunu yeterin-
ce anlamak i¢cin mevcut bilgiler halen kisithdir. Bu meka-
nizmalarin hormonal ortam ve hastalik durumlarinda nasil
degistirildikleri de merak konusudur. Cinsel uyarilma bo-

zuklugu olan kadinlar vajinal lubrikasyonda azalma, uyaril-

Orgazm
Plato

Cinsel haz

uyariima

istek/ arzu

‘ zaman

Sekil 1. Geleneksel lineer Kaplan modeli.

Cinsel olarak notral
ﬁ Kadimin uyanimasi

Karsit duyarliigi
bulma

Spontan cinsel istek/aglik

Uyanimayi saglayan
Fizyolojik ve biyolojik
faktorler

Uyairileez

| INO, NO sentaz ve tip5 fosfodiesteraz

Sekil 2. Non-lineeer subjektif Basson modeli.
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ma zamaninda gecikme, vajinal ve klitoral duyuda azalma
ve orgazm guicligiini iceren cinsel sikayetlerle basvurur-
lar. Batlin bu durumlar, ilio-hipogastrik arteriyel yataktaki
vaskdler yetmezlikten kaynaklanabilmektedir (1).

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu; cinsel istek bozuk-
luklari, Cinsel uyarilma bozukluklar, orgazm bozuklugu,
disparoni, vajinismus, cinsel aversiyon (tiksinti) bozukluk-
lar1 ve non-koital genital agr bozukluklarini icerir. Preva-
lans calismalarinda kadinlarda; cinsel istek bozukluklar
(%16-75), orgazm bozuklugu (% 16-48), uyariima bozuklu-
8u (%12-64) ve agrn bozuklugu (%7-58) oranlarinda go-
rilmektedir (6). Kadinlarda sekstiel fonksiyonlari deger-
lendiren bircok skorlama indeksi mevcuttur. Ancak genel
anlamda kabul géren ve uygulama kolayligi nedeniyle
kadin sekstel fonksiyon indeksi (FSFI) kullanilmaktadir.
Toplam 19 soruluk bu indekste 30 puan ve Uzeri iyi, 23-
29 puan arasl orta ve 23’Un altinda puan kétl olarak si-

niflandirilir.

FSD nedenleri

Kadinlarda sekstel disfonksiyon nedenleri arasinda;
Hormonal nedenler, vaskiilojenik nedenler (Diyabetes
Mellitus, periferik arter hastaligy, sigara), nérojenik neden-
ler (spinal kord yaralanmalari, multiple skleroz, disk herni-
si, periferik néropati) miskiilojenik nedenler, pelvik cerra-

hi, ilaglar ve psikojenik nedenler sayilir (Sekil 3).

Metabolik sendrom

Metabolik sendrom, instlin direnciyle baslayan abdo-

OLOJIK
Nérolojik probl
Kardiovaskiler hastaliklar
Maligniteler
Urogenital hastaliklar
Hormonal/ilaglar
Yorgunluk

minal obezite, glukoz intoleransi veya diyabetes mellitus,
dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH)
gibi sistemik bozukluklarn birbirine eklendigi élimcul bir
endokrinopatidir. Metabolik sendrom etiyopatogenezi
tam olarak bilinmeyen progresif bir hastaliklar ve risk fak-
térleri toplulugudur (7).

Metabolik sendromun tani kriterleri:

¢ Abdominal obezite: Bel cevresi erkeklerde >94

(veya >102) cm, kadinlarda >80 (veya >88) cm,

* Trigliserid ytksekligi (2150 mg/dl),

* HDL kolesterol dusukligu (erkeklerde<40 mg/dl,

kadinlarda <50 mg/dI)

e Kan sekeri yuksekligi (achk plazma glukozu 2100

mgy/di),

» Kan basinci yiiksekligi (2130/85 mmHg),

Bu kriterlerden herhangi tGctinlin bir kiside bulunmasi
metabolik sendrom olarak kabul edilir. Uluslararasi Diya-
bet Federasyonunun tanimlamasinda bu Ug kriterden biri-
nin mutlaka abdominal obezite olmasi sarti vardir (7).

Metabolik sendrom tiim sistemleri ektileyen ve mul-
tifaltoriyel temel ve aydinlanmayan fizyopatoloji ile
“otonomik dengesizlik” seklinde karsimiza ¢ikmakta ve
sekstel disfonksiyonunda organik temellerinden birini
olusturmaktadir.

Metabolik sendrom prevalansi eriskinlerde ortalama
%22 olarak bildirilmektedir (8). Prevalans yasla birlikte
artmaktadir. Koroner arter hastalarinin %50’si metabolik
sendrom olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Metabolik send-

rom kadinlarda daha sik gériilmektedir. Ulkemizde preva-

FIZYOLOJIK
Depresyon / anksiyete
Cinsel ve fiziksel istismar
Stres

Alkol ve madde bagimliligi

KADIN SEKSUEL

DISFONKSIYONU

KISILERARASI ILISKi
Partner performansi
iliski kalitesi ve performansi

Coziimlenmemis seksiiel oryantasyon

Sekil 3. Kadin seksiel disfonksiyonu.
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'

Sekil 4.

lanst %40 olarak saptanmistir. ABD ulusal saglik ve sosyal
yasam anketine gore sekstel disfonksiyon kadinlarda %43
(erkelerde %31) oraninda saptanmistir (9). Prevalans ca-
lismalar géstermektedir ki; metabolik sendrom ile iliskili
sekstel disfonksiyon goruldugi yada tahmin edildiginin
otesinde kadinlarin yaklasik yarnsini ilgilendiren temel sag-
lik problemleri arasinda yer almaktadir.

Seksuel dongi fazlarin herhangi birinde komplet yada
inkomplet kayip oldugunda fizyolojik cinsel aktivite ta-
mamlanamaz ve cesitli evrelerde karsimiza kadin seksuel

disfonksiyonu olarak ¢ikar.
Metabolik sendrom ile FSD arasindaki iliski

FSD kompleks ve anlasilmasi bashbasina zor bir du-
rumdur. Dolayisityla metabolik sendrom ile iliskisi daha da
karmasiktir (Sekil 4).

Metabolik sendrom bu karmasik fizyolojide nasil sek-
siiel disfonksiyona neden olmaktadir?

Kadin sekstel disfonksiyonu ile metabolik sendrom
arasindaki patofizyolojik iliski 5 gruba ayrlarak incelene-
bilir.

1-Nérojenik: Erkeklerde ED’ye neden olan norojenik
sebepler kadin seksuel disfonksiyonu icinde gecerlidir.
Diyabete bagli otonomik noropati, spinal kord zedelen-
mesi basta olmak lizere kontrolsiiz kan glukozunun neden
oldugu santral veya periferik noropatilerde nérojenik ko-
kenin temelini olustururlar. Diyabete bagli otonomik no-
ropatide nitroz oksit (NO) salgilayan otonomik sinirlerin
apopotik harabiyeti ve bunun nedeniyle NO miktarinin
azaldigl gosterilmistir. Spinal kord zedelenmesi sonucu

vajinal lubrikasyonun ve orgazma ulasma siklig1 veya ko-

layliginin azaldig) yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Sant-
ral sinir sistemi hastaliklarindan multiple sklerozda ( MS)
kadin seksutiel bozuklugu %72 gibi ylksek bir oranda sap-
tanmustir. MS’li kadinlarda libido, lubrikasyon ve orgazmik
kapasitede azalma oldugu rapor edilmistir.

2-Vaskiilojenik: iliohipogastrik ve pudendal damarla-
rin aterosklerozuna bagli olarak gelisen klitoral ve vajinal
vaskiler yetersizlik sendromu genital kan akiminin azal-
masina sebep olmaktadir. Bu kan akimindaki azalma diiz
kaslarin gevsemesini azaltarak genital organlarin cinsel
uyariya verdigi cevabi azalttig1 gibi diiz kaslarin fibrozuna
da yol agmaktadir.

3-Hormonal: Hipotalamik-pituiter aksisinin disfonksi-
yonu, cerrahi veya medikal kastrasyon, menapoz, prema-
tr over yetersizligi ve kronik dogum kontrol hapi kullani-
m1 Sstrojen ve testosteron seviyelerini azaltarak kadinda
sekstel disfonksiyona neden olmaktadir. Bu duruma se-
konder olarak istek ve libidoda azalma, vajinal kuruluk ve
cinsel uyarlma bozuklugu gérilir. Ostrojen eksikligi da-
marlarda, klitorisde ve vajende diiz kas hiicrelerinin azal-
masina ve fibroza yol acmaktadir. Testosteron eksikligi
dolayll olarak 6strojen yetersizligine yol acar ve libidoyu
azaltir.

4-Muskulojenik: Pelvik taban kaslan 6zellikle levator
ani ve perineal kaslar kadin sekstiel fonksiyonunda énemli
bir yer isgal ederler. Bu kaslarin hipotonik olmasi vajinal hi-
poanesteziye, anorgazmiye, koitus veya orgazm sirasinda
uriner inkontinansa sebep olabilir. Bu kaslarin hipertonik
olmasi ise vaginismus ve/veya disparoniye sebep olabilir.

5-Psikojenik: Altta yatan organik hastaliga bagl olsun

veya olmasin, emosyonel ve/veya iliskiye bagl sorunlar
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kadin cinsel fonksiyonunu ¢ok belirgin olarak etkileye-
bilir. Kendi kendine itibar veya beden imaji ilgili sorunlar
ve esleriyle olan iliskinin kalitesinin diistik olmasi, kadinin
cinsel uyartya cevabini anlamli olarak azaltabilir. Ayrica
depresyon ve diger ruh durumu bozukluklan ve psikolo-
jik bozukluklar kadin sekstiel disfonksiyonuna yol acabilir.
Bazi anti-depresanlar (ozellikle SSRI grubu) bu duruma yol
acarlar (10, 11).

Metabolik sendromun komponentlerinden en édnem-
lisi DM veya bozulmus kan glukozudur. Ancak metabo-
lik sendromun olmazsa olmaz tani kriteri obezitedir (12).
Obezite ile kadin cinsel fonksiyon bozuklugu arasindaki
iliski kesin degildir. Bu anlamda yapilan bilimsel ¢calismala-
rin sonuglarida geliskilidir. Esposito’ nun ¢alismasinda FSFI
skoru ile viicut kitle indeksi (VKi) arasinda anlamli derece-
de negatif korelasyon saptanirken, ayni calismanin diger
parameretlerinde cinsel istek ve agnnin VKI ile korele ol-
madigl saptanmustir. Cinsel fonksiyon fizyolojisinin diger
komponentleri olan uyarima, vajinal kuruluk, orgazm ve
cinsel tatmin ile VKi korele oldugu bu calismanin diger ve-
rileridir. Obez kadinlarda trigliserid ve kolesterol diizeyinin
kontrol grubundan daha yulksek olmasi ve bu gruptakiler-
de FSFI skoru daha diisiik bulunmustur (13).

Rand ve ark, Kinzi ve ark ve Larse’nin calismalarinda
VKi ile cinsel hayatlarindan memnuniyet arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Bu 3 calismaninda ortak ozelligi
hastalarin hepsinin morbid obez olmasi ve gastrik banding
yontemi ile tedavi edilmis olmalaridir. Bu ¢alismalarin or-
tak verisi; obezite tedavisi dncesine gére anlamli derece-
de cinsel hayat memnuniyetinin arttigidir. Buradan ¢ikan
sonugta yasam tarzi degisikligi de obezitenin tedavisi ka-
dar cinsel fonksiyonlar tGzerinde etkili oldugudur (14,15).

Obezitenin kadin cinsel fonksiyon bozuklugu ile olan
iliskili calismalarin yaninda obezitenin bu durumu bozma-
digina dair literatiirde veriler de mevcuttur.

Kadioglu ve ark, Bajons ve ark, Bliss ve ark, Adolfsson
ve ark yaptiklan ¢calismalarin ortak verisi; VKi ile kadin cin-
sel fonksiyon bozuklugu arasinda iliski olmadigidir. Ayrica
Kadioglu ve ark yaptigi calismada obez grupta depresyo-
nun daha ¢ok gérildigl ve depresyon ile FSFI skoru ara-
sinda negatif korelasyon saptanmistir (16,17).

Bu calismalarin hepsinde VKi ile kadin sekstiel disfonk-
siyonu arasindaki iliski celiskili veriler iceriyor gibi goriin-
se de obezitenin seksiiel dongliniin bazi asamalarini in-

komplet ya da komplet bozdugunu, bazi asamalarini da
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etkilemedigi diistintlmektedir (13).

Obezite bozulmus kan glukozu ve insilin cevabi, dis-
lipidemi, depresyon, HT ile yakin iliskilidir. Obezite ayni
zamanda kendi kendine itibar, beden imaji, begenilmeme
ve ¢ozimlenmemis seksiiel oryantasyon gibi depresyon
ve anksiyeteye neden olarak sekstiel islevi bozmaktadir.
Ancak bu alanda daha ¢ok bilimsel calisma ve veriye ih-
tiyag vardir.

Metabolik sendrom komponentlerinden DM ile kadin
seksliel fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski obeziteye
oranla daha nettir ve kadin cinsel islev bozuklugu icin risk
faktoradur.

DM bagli olarak gelisen kadin seksiel disfonksiyo-
nu literatiirde uzun dénem sonugclar da icerecek sekilde
ortalama %35-%54 oraninda goérilmektedir (18,19). DM
kadin sekstiel disfonksiyonunda Erol ve ark, Enzlin ve ark
yaptiklar calismalarin ortak 6zelligi diabetik kadinlarda en
cok libido azalmaktadir (%57-77), bunu orgazmik disfonk-
siyon (%49-51) ve vajinal kuruluk (%37-47) takip etmekte-
dir. Ancak literatiirde libidonun etkilenmedigini séyleyen
calismalar da mevcuttur (20). Disparoni agisindan Basson
yaptigl calismada diabetiklerin olmayanlara gére daha
cok vajinal kuruluk ve agrn saptandigini ve diabetin tipi
acisindanda tip Il diabetlilerde daha ¢ok géraldigind or-
taya koymustur. Bu durum DM komplikasyanlarinin daha
cok tip | de gorilmesi ve altta yatan mekanizmalarn daha
kolay tetiklemesi teorisine karsit bir veri olarak karsimiza
¢itkmaktadir. Bu durumu destekleyen bir calismada da di-
abetik kadinlarda sekstiel disfonksiyon ile kardiovaskdler
risk faktorleri arasinda bir iliski saptanamamis olmasidir
(19,21). Oysa ki erkeklerde ED kan sekeri regiilasyonu,
kardiovaskiler hastalik ve mikroanjiopatik ateroskleroz
endotel harabiyeti ve diabete sekonder néropati ile yakin
iliskilidir. Hatta penil vaskiler yataktaki mikroanjiopatik
degisiklikler 2-5 yil sonraki kardovaskiiler hastaligin ha-
bercisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Hipertansiyon kadin seksuel disfonksiyonu yapan te-
mel metabolik sendrom bilesenlerinden biridir. Esansiyel
HT tanisi alan hastalarin hipertansif olmayanlara gére FSFI
indeksi anlamli olarak diisuk bulunmustur. Hatta esansiyel
HT nedeniyle tedavi alanlarda kontrolstiz HT olanlara sére
FSFI skorlart daha dasik bulunmustur (22).

ilaclar arasinda her iki cinste de seksiiel disfonksiyona
yol acan en énemlisi SSRI grubu ilaclardir. SSRI lar kadin-

larda orgazm ve uyarilma bozukluklarina neden olurlar.
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Kadinlarda tamoksifen de seksiel disfonksiyona yol acan
ajanlar arasindadir. Antihipertansiflerden thiazid ditretik-
leri seksuel disfonksiyona yol acarlar. Ancak bu durum de-
gerlendilirken altta yatan hastaligin da ilaclar gibi bu klinik
tablonun bir parcasi oldugu akildan ¢ikarilmamalidir (23).

Ancak son dénemde siklikla kullanilan irbesertan, felo-
dipin ve metoprolol de sekstel disfonksiyona yol acabile-
cegi dustnilmektedir (24).

Metabolik sendrom tanisi ve sekstiel fonksiyon bozuk-
lugu arasindaki iliskiyi tanimlayan Epsosito ve ark yaptigi
calismada hastalarin post menopozal donemde olmasi ile
premenopozal déonemde olmasi arasinda anlaml farklilik
saptanmistir. Hastalarda ortak bozulan FSFI skoru, cinsel
tatmin, uyarilma, lubrikasyon ve orgazm skorlari anlam-
Il derecede duisiik bulunmustur. Hastanin premenopozal
dénemde olmasi ile de orgazm ve uyarilma bozuklugun-
da artma ve metabolik sendrom tani kriterlerinde artis ve
FSFI skorunda diisme saptanmistir (25). Baska bir metabo-
lik sendrom ve seksiel disfonksiyon calismasinda preme-
nopozal kadinlarda istek azalmasi ve orgazm bozuklugu
disinda diger alanlardan degisiklik yapmadig1 gésterilmis-
tir. Post-menopozal dénemde ise metabolik sendromun
sekstiel disfonksiyon ile iliskisi g&sterilememistir (26).

Konuyu irdeleyen ve konsensus raporu hazirlayan Prin-
ceton uzlasma grubunun verileri incelendiginde;

Konsensis raporunda kardiovaskiiler risk ile kadin cin-
sel fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski gézden geciril-
mistir. ik kez kadin cinsel islev bozuklugu ile sistemik vas-

kiler endoteliyal disfonksiyon tanimlanmaya calisiimistir.
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Diyabetes mellitus'un kadin cinsel fonksiyonlarina

etkisi

Doc. Dr. Halil Ciftci, Prof. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Diyabetes mellitus (DM) diinyada yaygin bir hastalik
olup, 6zellikle artan yash populasyon, obezite ve fiziksel
inaktivite gibi nedenlere bagl olarak artmaya devam et-
mektedir (1). Diyabetin artan prevalansiyla birlikte artan
komplikasyonlari da kaginilmaz hale gelmis olup psikolo-
jik, psikososyal ve cinsel fonksiyon bozuklugu gibi bircok
saglk sorunlarina neden olabilmektedir (2,3). Clinkii DM,
kronik fiziksel bir hastalik olmanin yani sira hasta agisin-
dan ruhsal, duygusal, sosyal ve psikoseksuel bir dizi so-
run ve catismanin glindeme gelmesine yol agabilen bir
durumdur. Diyabete bagh erkeklerdeki cinsel fonksiyon
bozukluklari iyi bilinmektedir. Bununla ilgili ilk agiklamalar
10.ylizyilda ibn-i Sina tarafindan bildirilmis olup diyabetli
hastalarda cinsel fonksiyonlarin negatif yonde etkilenece-
8i konusunda bildiriler yayinlanmistir (4,5).Yukarda belir-
tilen erkek hasta calismalarinin aksine diyabetli kadinlarda
cinsel fonksiyon bozuklugu erkekler kadar yeterince ilgi
bulamamis, bu nedenle bu konudaki bilgilerimizde yeterli
degildir (6,7,8). Bu konuyla ilgili ilk calisma 1971’de Ko-
lodny tarafindan yapilmasina ragmen bir¢ok nedene bagl
olarak glinimuize kadar DM'un kadin cinsel saghgyla il-
gili yonini ele alan genis calismalar pek olmamistir (9).
Bununla birlikte diyabete bagl gelisen komplikasyonlar ve
cinsel fonksiyon bozuklugu erkek ve kadinda benzerdir.
Son dénem diyabetin kadin cinselligi Gizerine etkisiyle ilgili
yapilan calismalarda diyabetli kadinlarda cinsel fonksiyon
bozuklugu acisindan diyabetli olmayanlara gére artan bir
risk faktdrline sahip olduklari bildirilmektedir (3,10). Bazi
arastirmacilar DM tipinin ve depresyonun cinsel istek ve
tatminle iliskili oldugunu rapor etmelerine karsin, DM’lu
kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugu ile ilgili muhtemel

patofizyolojik mekanizmalar halen net degildir (9).

Tanim

Kadin cinsel fonksiyonu fiziksel ve duyusal olaylari

iceren ve kisinin kendini iyi hissetmesini saglayan karma-

sik olaylar zincirini icermektedir. K&klesmis kdlttirel gele-
nekler, dinsel inanislar, kadin cinsel fonksiyonunu deger-
lendirmek icin standartlastinlmis tanimlarin eksikligi ve
bilemedigimiz bircok nedenden dolayi kadin cinsel sag-
ligiyla ilgili genis serileri iceren calismalar pek olmamistir
(9). Bu alanda 1950’lerin basinda Masters and Johnson ve
1970’lerde Kaplan ve arkadaslar fizyolojik ve psikolojik
calismalara dayali olarak kadin cinsel yanitin dénguisiinii
tanimladilar (11,12). Siniflama bircok kez gbézden geciril-
mesiyle birlikte en son DSM-5’in 2010 yili Ekim ayinda ya-
yimlanan taslaginda cinsel islev bozukluklar alaninda cid-
di degisikliklerin yapildig dikkati cekmektedir (13). Cinsel
fonksiyon bozuklugu (CFB); farkli nedenlere bagl cinsel
uyartya karsi olusan arzu, uyarilma, orgazm fazlarindan biri
veya bir kaginin olusmamasi ve cinsel iliski sirasinda agr
olmasi olarak tanimlanir. Bu durum kadinin kendine olan
guvenini, kisiler arasi iliskilerini, evlilik iliskisini, psikolojisini
ve yasam kalitesini etkileyen cok boyutlu bir saglik soru-
nudur (14,15). Genel olarak kadin cinsel fonksiyon bozuk-
lugunun prevalansi farkli tanim kriterlerine, tlkelerin farkll
kulttrlerine, dinsel inanislarina bagh olarak bircok calis-
mada farklilik géstermekte ve muhtemelen calismalarda
bildirilen oranlardan daha ytksek oldugu yoniindedir. Bu
baglamda yapilan calismalarda oran %40-60 arasinda de-
gismektedir (16,17,18). Cinsel istek bozuklugu ve uyariima
bozukluklari en sik gérilen cinsel islev bozukluklandir. Her
3 kadindan 1’inde cinsel istek ve uyarilma bozuklugu go-
rilebilmektedir (19). Yirmi dokuz tilkede 40- 80 yaslarinda
13.882 kadinla yapilan ¢calismaya gore kadinlarin %27’sin-
de cinsellige olan ilgide azalma, %21’inde orgazm bozuk-
luklari, %17’sinde lubrikasyon problemleri ve %10’unda

disparoni saptanmistir (20).
Etiyoloji

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu, fizyolojik, biyolojik,

psikolojik sosyal ve kiilturel bilesenleri olan ¢cok boyutlu bir
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saglik sorunudur (21). Bir cok faktor etkili olmasina ragmen
yapilan calismalar 6zelikle depresyon, anksiyete, gecmi-
sinde sekslel travma, cinsel taciz gibi psikolojik sorunlarin
daha etkili oldugu 6ne sirilmektedir (22). ikinci planda
6nemli neden Urogenital, noérolojik, endokrin bozukluk-
lar, pelvik agri sendromlar, menopoz, hamilelik, obezite,
sosyal statli, sosyoekonomik ve cevresel faktorler, diyabet
ve hipertansiyon, kronik hastaliklar gibi yasam kalitesiyle
ilgili sorunlar gelmektedir. Bunun yaninda antineoplastik,
antidepressanlar ve antihipertansif gibi farmakoterapiler,
major cerrahi operasyonlar ve radyoterapiler de etyolojide
rol alabilmektedir (23,24).

Diyabetes mellitus ve kadin cinsel fonksiyon bozuklugu

Cinsel islev bozuklugu DM’lu hastalarda DM olmayan-
lara gére 10-20 yil erken baslamakta ve daha sik gorl-
mektedir (25). DM’a bagli kadin cinsel fonksiyon bozuk-
lugunun belirtileri karisik olsa da genelde cinsel arzu ve
ilgide azalma veya kaybolma, uyarilma ve lubrikasyonda
azalma ve buna bagli agrl cinsel iliski, orgazma ulasma
yeteneginde azalma ya da kayip gibi belirtiler olabilmekte-
dir (9). Calismalarda celiskili aciklamalar olmasina ragmen
DM'’un kadin cinsel fonksiyonlarina etkisi degisken olup
butln evrelerini etkileyebilmektedir. Ziaei-Rad ve ark. Ta-
rafindan yapilan bir calismada DM’lu kadinlarin %88’inde
(206); Esposito ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise
DM’lu kadinlarin %53.4’tinde cinsel islev bozuklugunun
var oldugu saptanmistir. Diyabetli kadinlarda diyabetli ol-
mayanlara goére vajinal kuruluk hissi fazla ve cinsel istek
daha azdir (27) . Enzlin ve ark. tarafindan yapilan bir baska
calismada diyabetli kadinlarin %35’inde cinsel islev bo-
zuklugu oldugu; bunlarnn %57’inde libido kaybi, %51’inde
orgazm sorunu, %47’sinde lubrikasyon sorunu, %38’inde
uyarilma bozuklugu ve %21’inde cinsel iliski sirasinda agri
varlig! tespit edilmistir (28). Erol ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada diyabetli kadinlarda saptanan cinsel fonksi-
yon bozukluklari sirasiyla libidoda azalma (%77.7), klitoral
duyarlilikta azalma (%62.5), orgazm bozuklugu (%49), va-
jinal rahatsizlik hissi (%41.6), vajinal kuruluk (%37.5) oldugu
saptanmis ve en yaygin semptomun libido azhig (%77.7)
oldugu rapor edilmektedir (29).

DM'’un tipiyle ilgili calismalarda literatlrdeki bir¢ok l-
keden bircok calisma gerek Tip 1 gerek Tip 2 DM’lu kadin-
larda cinsel fonksiyon bozuklugunun prevalansi normal

hastalara gore yiiksek oldugunu rapor etmektedirler (30-
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38). Yapilan calismalarda Tip1 ve Tip 2 DM’un cinsel fonk-
siyonlara etkileri farkli olarak rapor edilirken, ¢alismalarin
cogu Tip2 DM’lu kadinlarin Tip 1’gore cinsel fonksiyon bo-
zuklugu agisindan daha ¢ok etkilendikleri bildirilmektedir.
Bu 6zellikle yasla ilgili faktorler, menopoz, artmis depres-
yon, komplikasyonlar ve kronik hastaliklar oranin Tip2'de
daha yiiksek olmasi nedenine baglanmaktadir (39). Schiel
ve ark.’nin diyabetli kadinlar tizerinde yaptiklari calismada
cinsel islev bozuklugu prevalansi Tip 1 DM igin %18, Tip 2
diyabet icin %42 olarak saptanmistir (40). Doruk ve ark.’nin
calismasinda cinsel islev bozuklugu prevalansi Tip 1 DM’lu
kadinlarda %71, Tip 2 DM’lu kadinlarda %42 olarak saptan-
mistir (41). Maiorino Ke ve arkadaslarinin ¢alismalarinda
ise tip 2 DM’lu kadinlarda %54, tip 1 DIM’lu kadinlarda ise
%35 olarak rapor etmislerdir (42).

Diyabetes mellituslu kadinlarda seksiiel

disfonksiyonun patogenezi

Kadindaki cinsel fonksiyon, vajinal hemodinamikler
ve lubrikasyon, klitoral hemodinami, pelvik ve genital
kas aktivitesi, pelvik organlarin inervasyonu ve norojenik
uyarinin organizasyonu gibi fizyolojik olaylarin kombinas-
yonunun etkisi altindadir. Diyabetli kadinlarda, seksuel
disfonksiyonun patogenezi tartismal olmakla beraber hi-
perglisemi, enfeksiyon, vaskdler, néronal ve psikososyal
bozukluklar temelinde ele alinmaktadir (43,44). Hipergli-
semiyle ilgili hipotezlerde, miik6z membranlarda hidras-
yonun azalmasina, artmis trogenital enfeksiyon insidan-
s1 nedeniyle azalmis vajinal kayganlk, agril cinsel iliski,
yanma, kasinti, sikisma hissi, vajinal kuruluk veya akintiyla
sonuclanabilmektedir ve bunun sonucu pelvik bdlgede
agn ve huzursuzluk hissi olusmaktadir (45). Normal bir
cinsel fonksiyonda goérsel ve duyusal erotik uyaranlara
cevap vermek icin normal bir duyu ve normal bir otono-
mik sinir sistemin olmasi gerekmektedir. Clinki seksuel
uyarilma ¢ogunlukla saglam bir sempatik sinir sistemine
baglidir. Bunun étesinde vazoaktif intestinal polip (ViP),
nitrik oksid (NO), nonadrenerjik/nonkolinerjik nérotrans-
mitorlerin diiz kas gevsemesinde ve buna bagh genital
boélgede kan akimin artmasina neden olmakta olup cinsel
fonksiyonlar etkileyebilmektedir. DM’un kronik kompli-
kasyonu olarak vaskiler ve néronal yapi etkilenmekte ve
bunun sonucunda genital bélgede yapisal ve fonksiyo-
nel bozukluklar olmakta bu da cinsel fonksiyonlari olum-

suz yonde etkileyebilmektedir. kadin cinsel fonksiyon
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ve disfonksiyonunda rol alan hemodinamik ve néronal
dizenleyicilerin rollerini aciklayici bir cok insan ve hay-
van c¢alismasi yapimistir. Hayvan deneylerde diyabetin
genital trakta yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olup sonugta uyarilma ve orgazmik bozukluklara neden
oldugu rapor edilmektedir (46-48). Bir baska hayvan ca-
lismasinda DM’un azalmis sinir ileti sistemi, azalmuis klito-
ral ve vajinal kan akimi, vajina ve klitoral dokuda artmis
fibrozis, vajende azalmis miuskiler ve epitelyal kalinliga
bagli bozulmus sekstliel cevapla sonuclanabilmektedir
(49). Fizyolojik uyarilmay: élgmek icin vajinal pletismog-
rafi kullanilarak yapilan insan ¢alismalarinda diyabetin ge-
nital bélgede duyuyu azalttigl ama bunun seksiel cevabi
etkileyip etkilemedigi konusu halen net degildir (49) Ya-
pilan calismalarda diyabetin vaskdler hasari sonucu, lokal
kan akimindaki degisikliklere bagh olarak klitoral uyaril-
mada ve vajinal kayganhkta azalma sonucu agrili cinsel
iliski yada cinsel iliski sirasinda azalmis uyariimaya neden
olabilmektedir (49). Diyabetik néropatinin varlig! vajinal
duvarda degisiklik, pelvik taban disfonksiyonu, kas tonu-
sunda zayiflama sonucu olarak, orgazm, uyarilma, cinsel
iliskide agn gibi seksuel cevabi olumsuz yonde etki yapa-
bilmektedir (50).

Bununla birlikte yapilan calismalarda DM’un degisen
hormon (androjen, 6strojen, progesterone ve seks hormon
baglyan globulinle(SHBG) aktivitesiyle birlikte oldugu ra-
por edilmektedir (51). Ostrojen mukozal epitelin devam-
liiginda, duyu esiginde ve genital kan akiminda édnemli
rol oynamakta olup cinsel arzu icin 6nemli parametredir
(29). Androjenler primer olarak sekstel arzuyu, uyarilima-
y1, orgazmi ve genel iyililik halini etkilerken, progesteron
organlarda reseptor artisina sebep olabilmektedir (29,51).
Ayrica diyebetle birlikte gorilen bircok endokrinopatilerin
ornegin tiroid bozukluklari, hipotalamo-hipofizer bozuk-
luklar ve polikistik over sendromuda kadinlarda seksuel
bozukluklara neden olabilmektedir.

DM’lu kadinlarda sekstel disfonksiyonun énemli ne-
denlerinden biride depresyondur (52). Bircok calismada
diyabetli bir kadinda cinsel fonksiyon bozuklugu daha
cok psikolojik faktorlerle iliskilendirilmektedir (53). Yapi-
lan calismalar diyabet ve cinsel disfonksiyonu olan kadin-
larin cinsel disfonksiyonu olmayan kadinlara gére iki kat
daha depresif semptomlara sahip oldugu bildirilmekte-
dir. Bu kadinlarin depresyonla ilgili olarak cinsel disfonk-

siyonlarinda sadece istekle ilgili olmayip ayni zamanda

uyarilma bozuklugunu da etkileyebilmektedir (53). Daha
da énemlisi DM ve komplikasyonlari, kadinda ézgtivenin
yitirilmesine, saglikli durumun bozulmasina ve bununla
iliskili sosyal yasamin bozulmasi sonucu kadinda cinsel
performansi etkileyebilmektedir (54). DM’lu kadinlarda
sekslel disfonksiyonu Uzerine yapilan c¢alismalar, basit,
az orneklemli, iyi standandartize edilmemis seksutel dis-
fonksiyon tanimi, 6nemli metodolojik hatalarin olmasina
bagl olarak sorunludur. Bununla birlikte mevcut ¢alisma-
larin sonucunda diyabetli kadinlarda cinsel bozukluklarin
kompleks bir durum oldugu; nérolojik, vaskiler, hormo-
nal ve psikososyal durumlar icerdigi sonucuna varilmak-
tadir. Erkeklerin tersine diyabetli kadinlarda cinsel fonk-
siyon bozukluguna neden olabilen yas, BMI, menopoz,
DM'’un siresi ve glisemik kontrol gibi sebeplerlerin cinsel
fonksiyon bozuklugu arasinda bir iliskinin zayif ya da ol-
madigl, daha ¢ok psikolojik faktoérlerle iliskili oldugu rapor
edilmektedir (55).

Seksiiel disfonksiyonu olan diyabetes mellituslu

kadinlara diyagnostik yaklasim

Kadinlarin seksuel fonksiyonu ve disfonksiyonunu
degerlendirmek hem hasta hem de hekim icin oldukga
zordur. Seks ile ilgili kisisel tabular, gizlilik sorunlari, asa-
Silanmayla ilgili sorunlar, doktor agisindan zamanin kisith
olmasi ve kadin sekstiel fonksiyonlari hakkinda sinirli de-
neyimin olmasi, sekstel problemlerin ortaya konulmasini
zora sokan durumlardir. Baslangicta cinsel fonksiyon bo-
zuklugun nedenleri olan psikojenik ve organik ayirimini
iyi yapmak lazim. DM’li bir kadinin sekstiel disfonksiyona
sahip olup olmadigl, uygun bir tedavi icin hastanin psiko-
sosyal durumu, sekstel ve medikal hikayesi, komorbidi-
teleri ve hastalik durumu, aldig ilaclar ve hastanin ruhsal
durumu hakkinda bilgi sahibi olunmaldir (56,53,57). DM’li
hastalarda zayif diyabetik kontrol ya da diyabetik kompli-
kasyonlarin varligl depresyona neden olabilmekte, minor
depressif bir atagin varligi bile cinsel arzu ve istegi etkile-
yebilmektedir. Kadin seksuel fonksiyon indeksi (FSFI), kisa
sekstiel fonksiyon indeksi (BISF-W), Derogatis Interview
for Sexual Function (DISF/DISF — SR), kadin seksUel dist-
ress skalasi (FSDS) gibi valide edilmis sorgulama formla-
riyla bu konuda uzman saglik calisanlarn tarafindan kadin
cinsel fonksiyonu ve disfonksiyonu hakkinda bilgi edinil-
melidir (58,59).
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Derleme

Seksiiel disfonksiyonu olan diyabetes mellitus’lu

kadinlara tedavi yaklasimi

Maalesef sekstiel fonksiyonu bozuk DM’lu kadinlar icin
Ozel bir tedavi stratejisi yoktur. Clinkii bir¢ok faktér DM’lu
hastalarda cinsel fonksiyonlara negatif yonde etki yapa-
bilmektedir. Tedavide bu konuda egitimli trolog, endok-
rinolog, jinekolog ve psikiyatrin katildigr miltidisipliner bir
yaklasim gereklidir. Tek yonli tedavinin basarili olmadigi
yapilan calismalarda rapor edilmektedir (59). Psikolojik
sorunlar, énceki cinsel egitim ve deneyimleri, iliski sorun-
lari, anksiyete ve depresyon, diyabet ve buna bagh yasam
stili ile basaril bir sekilde basa ¢ikmak énemli adimlardin
biridir. Glikozemik kontrol i¢in yapilan yasam tarzi degisik-
likleri 6rnegin saglkl ve dengeli beslenme, dliizenli egzer-
siz, kilo kontroli gibi durumlar sadece glikoz kontrolini
saglamamakta ayni zamanda diyabetin komplikasyonlari-
ni1 ve depresif semptomlari tedavi edebilmekte ve bunun
sonucunda cinsel fonksiyonlari da dulzeltebilmektedir
(59,60). Ozellikle istek, arzu, vajinismus bozukluklarinda
bilissel davranis¢i psikoterapi 6nerilmelidir (61). Uyariima
ve orgazm bozuklugu olan kadinlarda ise FDA onay! almis
olan Eros klitoral terapi cihazindan faydalanilabilinir (29).

Cinsel islev bozuklugu olan diyabetik kadinlar icin dep-
resyon tedavisi de énemlidir. Cinki yapilan calismalarda
uygun antidepresan tedavisi bu hastalarda uygun sonug
veren tedavi olabilmektedir. Yine bu hastalar icin farma-
kolojik tedavi de mevcut olup glncel tedavi secenekleri
merkezi ve periferik etkili olan hormonal tedavilere da-
yanmaktadir. Hormon replasman tedavisi 6zellikle me-

nopozal kadinlarda sekstiel fonksiyonlari diizeltmektedir.
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34th Athenian Days of Urology

SMSNA Annual Spring Meeting

Annual Meeting of the American Urological Association (AUA)

EAU Baltic Meeting

1st Russian-Asian Uro-Andrology Congress

34th Annual Meeting of the American Society for

Reproductive Immunology

National congress of the Slovak Urological Association

21st National Congress of the Italian Urology Association

Spanish National Congress of Urology 2014 (AEU 2014)

12th Annual Meeting of the International Society for

Stem Cell Research

69th Annual meeting of the Canadian Urological Association

Annual Meeting of The British Association of Urological Surgeons

(BAUS)

ESHRE 2014

SSR 2014: Society for the Study of Reproduction

ANDROFEST

The 12th International Symposium on Spermatology

36th Annual Congress of the Taiwan Urological Association (TUA)

44th National Congress of the Polish Urological Association

Canadian Fertility and Andrology Society Annual Meeting

ERUS-ESU courses at the time of the 11th ERUS Meeting

South African Urological Association (SAUA) Congress

26th Annual Meeting of the German Society of Andrology
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