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S U N U S

Degerli Meslektaslarim,

Dernek faaliyetlerimizin yogun ve bir o kadar da etkin yasandigi 2014 yilini geride birakmak tizere-
yiz. Hem ulusal hem uluslararasi bilimsel faaliyetler yaninda dernegimizin yayin organi olan bulten

ve web sayfasindaki yeni yapilanmalar bu faaliyetlerden sadece birkacidir.

Afiliye oldugumuz ve yénetim kurulunda ¢ok degerli meslektaslarimiz tarafindan temsil edildi-
gimiz ESSM’in 16. Kongresi, 29 Ocak- 1 Subat 2014 tarihlerinde istanbul'da, Tiirkiye'den 341 ve
toplamda yaklasik 1500 katilimci ile basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Kongrenin gerek bilim-
sel niteliginin, gerekse sosyal programinin st diizeyde oldugu, yabanci katilimci meslektaslarimi-
zin geri bildirimlerinde oldukga fazla bir sekilde vurgulanmis ve bu da dernegimiz adina mutluluk
verici bir sonug olmustur. Yine 25-26 Nisan 2014 tarihlerinde St.Petersburg / Rusya’da 9. Avrasya

Androloji Zirvesi, 200 katilimciyla basarili bir sekilde organize edilmistir.

Dernegimizin kurulus misyonu geregi Avrupa ve Asya Androloji yapilanmalar ile entegrasyon,
her gecen yil artarak devam etmektedir ve edecektir. Bu amacgla 5-7 Subat 2015 tarihlerinde
Danimarka’'nin baskenti Kopenhag'ta yapilacak olan 17. ESSM kongresi biinyesinde 10. Avrasya
Androloji Zirvesi’ de yapilacaktir. Bu yolla dernegimiz Asya ve Avrupa androloji entegrasyonun-
da 6nemini uluslararasi arenada bir daha ortaya koymus olacaktir. Bu arada ulusal bilimsel faali-
yetlerimiz de hiz kesmeden devam etmekte ve 30 Nisan- 3 Mayis 2015 tarihlerinde Oliideniz/

Fethiye'de yapilacak olan 11. Ulusal Androloji Kongresi'nin hazirliklar bitmek Gzeredir.

Kuruldugu 1992 yilindan beri gecen yaklasik ¢ceyrek asirlik tarihe sahip Turk Androloji Dernegi,
her gelen yeni bir yilda, yeni bir heyecan ve azimle Turk Androlojisi'nin her alanda gelismesi icin

gayret sarf etmeye devam edecektir.
Saygilarimla...

Prof. Dr. Selahittin Cayan
Tiirk Androloji Dernegi Baskani



EDITOR KOSESI

Degerli Meslektaslarim,

Yeni yila yeni umutlarla girdigimiz bu gtinlerde, 59. sayimizi sizlerle paylasmaktan mutluluk du-
yuyoruz. Sayin Do¢. Dr. Ahmet Gokge, aramiza yonetmen yardimcisi olarak katildi, kendisine ve-
recegi degerli katkilar icin simdiden tesekkurlerimizi sunuyoruz. Bu yila ait son sayimizda; erkek
cinsel sagligi béliumunde, sikca géormeye basladigimiz human papilloma virls ve genital pirsing-
lere ait derlemeler F.Ozdemir ve M.Saracoglu ve ark. tarafindan hazirlandi. Androloji alanindan gi-
risimsel olmayan radyolojik yéntemler mercek altina alindi. Kronik prostatite bagl cinsel fonsiyon
bozukluklari M. Balci ve ark. tarafindan hazirlandi. Hemospermi ve prematir ejakilasyon-erektil
disfonksiyon birlikteligi yine bu sayida yer alan derleme bashklarimiz arasindadir. Tim bu sorunlar-
la ugrasirken, folik asit eksikligi bir risk faktori midur? Bu sorunun yanitini da yine giincel makale
Ozetlerimiz arasinda bulabilirsiniz. Radikal prostatektomi sonrasi sural sinir kullanimi, hipogona-
dizm tedavisinde klomifen sitrat alternatif olabilir mi, kardiyovaskuler hastaliklar acisindan verilen
testosteron tedavisinin riski nedir tadalafil endotel hasarini tedavi ediyor mu, sorularinin yanitlari
da yine bu sayimizda yer almaktadir. Son olarak bu bélimde deneysel bir calismada incelenen

baslik, Rho sinyal yolagi bloke edilerek sicanlarda erektil fonksiyonu iyilestirme modelidir.

Erkek Greme saghgi bélimiinde ise yardimci Ureme tekniklerinde kullanilan yenilikler M. Tufekgi
ve ark. tarafindan kaleme alindi. Pratik uygulamalarimizda yer alan sperm kriyoprezervasyonu,
DNA hasari agisindan oldukca ayrintili olarak incelendi. Karyotip bozukluklar agisindan, 46 XX
testikuler bozukluk T. Turung tarafindan hazirlandi. Yine androjen reseptér bozuklugu konusunu
T. Ziypak ve ark. bize derledi. Aslinda tilkemizde de sik¢a tercih edilen fitoterapi ise M. Aydin Be-
sen ve ark. tarafindan ayrinti olarak gtincellendi. Yine testis timorlerinde fertilitenin korunmasina
yOnelik tedavi alternatifleri kaleme alindi. Gilincel makale 6zetleri arasinda ise SCO modelinde
Raman spektroskobu, DNA hasarinin ICSI sonrasi basariya ait etkisinde meta-analiz verileri, yine
cinsel perhiz ile semen anti-oksidan kapasitesi iliskisi ve sigaranin sperm Uizerine olumsuz etkileri

histon/protamin bazinda incelenmektedir.

Kadin cinsel saglig1 béliminde ise bu sayida oldukga ilgin¢ basliklar yer almaktadir. Bu alanda
kullanilan radyolojik ydntemler listede yer alirken, genellikle g6zardi edilen anorgazmi O. Arabaci
ve ark. tarafindan yazildi. Aseksualite ve hiperseksualite bashgini ise M. Besen ve ark. bizlere ay-
rintilarla hazirladi. Erkekte oldugu gibi sporun kadin cinselligine etkisi bir diger derleme konumuz
olarak sizlerin begenisine sunuldu. Son olarak da multipl skleroz hastalig1 sonrasi kadin cinselligin-

de ne gibi olumsuzluklar yasaniyor sorusu, giincel makale 6zetinde yanitlaniyor.

Bir solukta okuyacaginizi distiindigiimiiz Androloji Bilteni 59. sayisi elektronik ortamda begeni-

nize sunulmustur.
Saygilarimizla,

Prof. Dr. Baris Altay

Genel Yayin Yénetmeni
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YAZIM KURALLARI

10.

11.

Vil

Androloji Bulteni, Turk Androloji Dernegi’nin resmi yayin organi olup, ¢ ayda bir yayinlanir.

Biltenin amaci, erkek ve kadin cinsel sagligi, erkek infertiltesinde sirekli bilgi akisini saglamaktir. Biiltende
kongre ve konferans bildiri 6zetleri, literatlr 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Tek satir araligiyla ve 12 punto ile
hazirlanmalidir.

Yayin icin yazi génderen yazarlar, yazilarin geviri iceriginden sorumludurlar.

Biiltene génderilen yazilar, anlam ve yazim kurallari ydniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenleme-
ler yapabilecektir.

Biiltene goénderilecek glincel makale &zetlerinin akici bir ceviri ile Turk Dil Kurumu Tirkce sézIGgu ve yazim
kurallarina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizelt-
meler yapma hakki yayin kuruluna aittir.

Yazida kullanilan tablolar numaralandiriimall, baslik icermeli, tablo altinda gerekli agiklama yapilmall, yazi icindeki
yerleri belirtiimelidir.

Sadece standart kisaltmalar kullaniimahdir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir Slcim
birimine ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin éniinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

Derlemelerde kaynaklar, metinde gecis sirasina gére numaralandirimalidir ve NLM’nin ‘Index Medicus’'ta
kullandig1 format esas alinarak hazirlanmis asagidaki érnek stiller kullaniimaldir.

1. Dergiler: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashgi (ilk harf disinda tamamen kiigtk
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa’a gore kisaltiimis sekli; 4) Yayinlandig yil (noktali virgtil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta Ust Ulste ve bosluk); ilk 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: 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) (virgul); 5) Yayinevi (virgil); 6) Yayinlandigi yil (noktali virgiil ve bosluk); 7) ilk
sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein. Textbook of Erectile Dysfunc-
tion. 3. Oxfort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre bildileri: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg; (ilk harf disinda tama-
men kiiclik harfle) (nokta); (3) Yayinlandigi bilimsel konferans; 4) Yayinlandig; yil (noktali virgul); Cilt numarasi (iki
nokta Ust tiste ve bosluk); i1k sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Carson C. American contributions to the treat-
ment of erectile dysfunction. ISSIR Montreal 26th September 2002; 145: 13-14.

Gulncel makale 6zetlerinde makale bashginin altina orijinal literatiirlin yazari, yayinlandigi dergi yil ve dergide-
ki sayfa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi -soyadi, galistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattiriin
kaynak formati, Medline ile birebir olmalidir.

Yazarlar TTB ve YOK Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi ilkelerine uygun davranmalidir.

Yazilar “Word for Windows” formatinda, e-posta ile androloji@androloji.org.tr adresine génderilmelidir.
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Human papilloma viriis (HPV) ve erkek cinsel sagligi

Prof. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Papilloma virlsler papillomaviridi ailesinde yer alan
zarfsiz 55 nm ¢apinda virUsler olup epitele afinite goste-
ren, konak spesifik DNA virlsleri olarak bilinmektedir. Ger-
cekten de, HPV tiirlere spesifiktir ve deneysel calismalarda
bile tlrler arasinda capraz gecis gosterilememistir. Papillo-
ma virus ailesinde yer alan human papilloma virtise (HPV)
bagli olusan kondiloma akuminata (CA) genital cilt ya da
mukozadaki temasa bagh olarak gecis gésteren viral bir
hastaliktir. HPV’ye bagl hastaliklardan CA'nin ilk olarak 19.
ylizyillda tanimlandig anlasiimaktadir. 1907’de ise Ciuffo
isimli arastirmaci bu hastaligin virlsler nedeniyle olustu-
gunu belirtmistir. Kondiloma akuminata, anogenital wart,
genital wart ya da genital verruka siklikla benzer anlam-
larda kullanilmaktadir (1, 2). Kondiloma akuminata erkek
olgularda cinsel yolla gecen hastaliklar icerisinde gonore
ve klamidya ile beraber en sik gériilen (¢ hastaliktan birisi
olarak bilinmektedir. Brezilya’da toplam 4128 olgunun in-
celendigi bir arastirmada cinsel yolla gecen hastaliklar ice-
risinde en sik (%29.4) CA belirlenmistir (3), ABD’de sekiz
yaygin cinsel yolla gecen etkenin (Klamidya, gonore, sifiliz,
herpes, HPV, hepatit B, HIV ve trichomoniasis) incelendigi
bir baska arastirmada ise 15-24 yas arasinda erkek ve ka-
dinlarda 22.1 milyon enfeksiyon oldugu en sik da HPV ol-
dugu belirtiimektedir (4), Gortilme siklig1 bolgeler arasin-
da farkli olmakla beraber 100.000’de 103 ile 300 arasinda
degismektedir. Kuzey Amerika'da gorulen yeni olgu sayisi
100.000’de 101-205 arasinda (5-7), Avrupa’da 118-170
(8-10) arasinda ve Asya'da ise 204 olarak bildirilmektedir
(11). Ulkeler dizeyinde incelendiginde ise Hollanda'da
yillik insidansi 100.000°'de 94, (12) ingiltere’de 204 (13),
Kanada'da 103 (14), Israil’de 239 (15) olarak bildirilirken
italya’da ise oldukca diisiik olup 10 olarak bildirilmistir
(16). Genel olarak HPV'nin erkeklerde prevalansi %1.3 ile
%72.9 arasinda degismektedir (17). Bu oranlardaki degi-
siklik 6rneklerin alinma tekniklerindeki farkliliklar ile hasta

populasyonlarinin farkli olmasiyla (tniversite égrencileri,

askeri personel, genel populasyon) agiklanmaya calisil-
mustir. Siklikla 30 yas alti olgularda ortaya ¢ikmaktadir (18).
Bununla iliskili olarak, kadinlarda 24 yas 6ncesi, erkekler-
de ise 25-29 yaslan arasinda pik yaptig1 belirtiimektedir
(19) Buna gore, Danimarka'da yaslarn 18-45 yil arasinda
degisen toplam 23000 erkegin incelendigi bir calismada
ilk gériilme yasinin 22 yil oldugu (20), italya’da 12 cinsel
saglik merkezindeki erkek ve kadin olgulardaki ortalama
tani yasinin ise sirasiyla 33.6 (£11.0) yil ve 30.9 (£10.9)
yil oldugu belirtilmistir (21). Avustralya’da 489 olgunun ilk
kez genital CA tanisi aldig1 bir arastirmada da 18-45 yas
arasi olgularda ortalama yas 26.8 yil olarak belirtilmistir.
Ayrica, HPV enfeksiyonlu olgularin yaklasik %25’inde bas-
ka bir cinsel yolla gecen enfeksiyon oldugu belirtilmekte-
dir (22, 23). HPV ile iliskili olarak klinik enfeksiyonlar daha
6nemli olsa da asemptomatik latent olanlar ile gecirilmis
olanlarin daha fazla oldugu distintlmektedir.

HPV enfeksiyonlari ile iliskili olarak hastaligin gegisin-
deki en 6nemli etken yakin temastir. HPV virtistiniin uygun
epidermise defektli epitelden inokiilasyonu ile enfeksiyon
gelistiSinden temas edilen yerlerdeki kicilk travmalar ge-
cisi kolaylastirmaktadir. Seksiiel temastan sonra %65 (yak-
lasik 2/3) oraninda enfeksiyon gelismektedir (24). HPV
virtisti uzun sureler viicudun cesitli ylizeyleri ve esyalarda
kalabildiginden indirekt gecis olasiliklari artmaktadir (25).
Ancak, olgularin %50’sinden azinin cinsel yol disinda da
indirekt olarak bu hastaligin kisiler arasinda gececegini
bildikleri bildirilmistir (26). Genital CA’ll olgularda el ve tir-
naklarda da HPV saptanabilmektedir (27) Bir arastirmada
21-80 yas arasinda 122 saglkl olgu ile 24-61 yil arasin-
da 86 genital CA'li olgu incelenmis olup saglikli olanlarda
pubik killarda %17.21 ve CA’'li olgularda ise %32.55 olarak
saptanmistir (28). HPV icin inkiibasyon zamani 2 hafta ile
6-18 ay arasinda degisebilmektedir. Wartlar siklikla 3-4
ayda ortaya cikarken 2 yilda da inokllasyonun sonuglana-
cag bildirilmistir (29, 30).
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Simdiye kadar 40’tan fazla HPV tiri saptansa da HPV 6
ve 11 benign lezyonlarda en sik rastlanan iki tip olup ano-
genital CA’larin %90’1na yakinindan sorumludurlar (31).
15.247 olgunun incelendigi bir arastirmada HPV 6 ve 11
orani %83 olarak saptanmustir (32). Bu olgular ayni zaman-
da, HPV iliskili penil ya da oral kanserler icin risk tasimakta-
dir. Erkeklerde anal kanserlerin %80-85’i penil kanserlerin
ise %50’ye yakininin HPV ile iliskili oldugu bildirilmektedir.
Bir baska arasrirmada ise bazaloid ve vart seklindeki penil
kanserlerin %100’ine yakininin onkojenik HPV, verriikdz
ve keratinize skuamoz hicreli kanserlerin ise %30-40’1nin
HPV ile iliskili oldugu anlasiimaktadir. HPV 16, HPV iliskili
timorlerde en sik sorumlu tiptir (33). HPV enfeksiyonlari
ile iliskili olmak Uzere cesitli risk faktorleri tespit edilmis-
tir. Glinde 10 adetten fazla sigara icmenin, kadin cinsel
partner sayisinin ve kondom kullanmamanin HPV enfek-
siyonu ile iligkili oldugu saptanmustir (34). ABD, Brezilya,
Meksika gibi tilkelerde toplam 2487 olgunun incelenmesi
sonrasi HPV 6 ve 11 tipleri ile yasam boyu cinsel partner
sayisl 6nemli risk faktorleri olarak saptanmistir (35). Cin-
sel partner sayisinin son derece anlaml oldugu HPV go-
rilme olasiliginin 1-2 partnerde 6 kat ve >15 partnerde
ise 10.8 kat arttig1 anlasiimaktadir. Risk faktorleri icerisinde
diger cinsel yolla gecen enfeksiyonlarinda énemli oldugu
anlasiimaktadir. Bir caismada homosekstel ve biseksu-
eller arasinda homosekstellerde daha fazla olmak tzere
%25.2 oraninda anogenital CA saptandigi belirtilmektedir
(36). Homosekstel grup icinde, HIV pozitif olanlarda ge-
nital CA daha sik gorilmektedir (%90). Bazi calismalarda
tartismall olmakla beraber siinnetin faydali oldugu belirtil-
mektedir (37, 38). 1971-2010 yillan arasindaki arastirmala-
rin degerlendirildigi bir incelemede 21 calismadaki 8046
stnnetli ve 6336 slnnetsiz olgunun incelenmesi sonrasi
sinnetin HPV oranini azalttig1 (0.57) yuksek riskli HPV
oranini diistirdigi saptanmustir (39). Ancak, pek ¢ok calis-
mada da yararli olmadig: belirtiimektedir (40, 41). Erkek-
lerde kondom kullaniminin gtvenilirligi ile ilgili sonuclar
celiskilidir. Calismalarda olgularin %13-15’inin her zaman
kondom kullanan olgulardan olustugu gérilmektedir (42,
43). Buna gére kondomun tiim cildi sarmadigi bu neden-
le koruma oraninin disebilecegi belirtiimektedir. Yine de
kondom kullanimi siddetle énerilmektedir (44).

Tek ya da multipl papuller lezyonlar olarak vulva, pe-
rine, perianal alan, vajina, serviks, penis, anis, skrotum

ve nadiren de olsa Uretrada (%1-25) gorilebilen genital
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CA'larin tanisi genellikle fizik muayene ile konulmaktadir
(45). Stinnet olmamis olgularda prepusyum %85-90 olgu-
da tutulmaktadir. ABD’de erkeklerin %85’i stinnetli oldugu
icin penil saft %85 oraninda tutulan alandir. Cinsel dene-
yime gore perianal alan tutulabilir ki HIV pozitif olgular-
da %10’lara ulasmaktadir. Anogenital bolgedeki CA’larin
en ¢ok dermatologlar tarafindan tespit edildigi (%44.8),
bunu Urologlarin takip ettigi (%25.1) anlasiimaktadir (46).
Ekzofitik CA'lanin karakteristik gérintileri bulunmaktadir.
Anogenital CA'lar, siklikla cilt renginden gri renge kadar
degisebilir. Hiperkeratotik, ekzofitik paptller yapida olup
sapsiz ya da kisa genis pedikiilli olabilirler. Lezyonlar bir-
ka¢ mm’den 10 cm’ye kadar uzanabilir. Anogenital alan-
daki CA nadirende olsa sfilizin kondiloma latumu, nodiiler
skabies, lenfograniiloma venerum, sankroid ya da granii-
loma inguinale gibi sekstel gecisli hastaliklarla karisabil-
mektedir. Molluskum kontagiozumunda atipik formlari
anogenital CA'lar ile karisabilmektedir. Ancak, Molluskum
kontagiozumda lezyonlar genellikle pubis lzerinde olup
daha ¢ok sesil ve diizdurler. Yine hirsutoid papilloma kii-
clik CA’lardan nadiren ayirt edilir. Kiiclik ve diiz HPV lez-
yonlari bazen liken planus ve liken skleroz, syringoma gibi
hastaliklarla karisabilmektedir. Anogenital bolgede CA
lezyonu olanlarin 32’0 asemptomatik olup bundan baska
yanma, kasinti, agn ve hassasiyet de olabilmektedir. Bu
hastalik ciddi psikojenik etki olusturmaktadir. Erkeklerde
o6zgliveni %60.4 oraninda etkiledikleri bu oranin kadinlar-
da %90.3 oldugu anlasiimaktadir (47). Asemptomatik ol-
gularda penis muayenesi normalse kadin partner pozitif
olsa bile rutin test yapilmasi énerilmemektedir. intraiiret-
ral CA’'nin Uriner sitem yakinmalari haricinde iliski sirasinda
agn olusturdugu belirtiimektedir (48). Uretradaki lezyonlar
Uretranin eversiyonu ile rahatlikla gériinmekte olup siklikla
fossa navikiilaris ile distal 3 cm’lik Uretral alani tutmakta-
dirlar. Proksimal Gretra ve mesane tutulumu nadirdir.
Kondilomlar ¢ok biiyiik boyutlara ulasip metastaz
yapmadan lokal destriktif invazyon yaparlarsa Buschke
Léwenstein tdmorleri (BLT) olarak adlandiriimaktadirlar.
Verrikoéz karsinom ya da dev kondilomlar olarakta bili-
nirler. Buschke-Loewenstein timort olduk¢a nadir olup
yavas buyliyen, genis, timor olarak bilinmektedir ve ilk
olarak 1925 yilinda Buschke tarafindan tanimlanmistir.
Cinsel yolla gecen bu hastalikta genel populasyon igin in-
sidans %0.1 olarak bildirilmektedir. Bu olgularda immun

sistemin alkol, diabetes mellitus ve kemoterapi ya da im-
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miinosupresif tedaviler gibi durumlar nedeniyle olasilikla
baskilanmis oldugu distintilmektedir. Bu tiir olgularda im-
mun supresyonu olmayanlara goére biliyime daha hizhdir
(49). Siklikla 4 ve 6. dekatlar arasinda gériilmektedir. Yine
tani sirasinda ortalama yas 44 yil olarak belirtilimektedir.
Klinik olarak genis, karnabahar benzeri, beyaz ya da yesil
irregller ylzeyli papillomatéz timor seklinde goriilmekte
olup siklikla 10 cm Uzerine ¢ikmaktadirlar. Histopatolojik
olarak papillomatozis ve siddetli akontozis bulunmaktadir.
Bu olgularda niiks ve lenf nodu tutulumu olabilecegi icin
bazen malign olarak diisinilmeye yol acarlar. Bu yapi be-
nign histolojik 6zellikler géstermekte olup infiltrasyondan
ziyade ekspansiyon ile sorun olusturmaktadir. Metastaz
yapmasa da lokal niks olasihgl fazladir. Bundan baska,
fistll, perianal apse, llserasyon ya da durdurulmasi zor
kanamalara neden olmaktadir. Boyutu 5-10 cm arasinda
degisebilmektedir. Bu yapilarda malign transformasyon
suresi ortalama 5 yildir (50). Eksizyon tedavide yeterli ol-
maktadir. Bununla birlikte bu tiimorlerde cerrahi eksizyo-
na ilave olarak gerektiginde greft uygulamalan da yapil-
maktadir. Cerrahi sinirlarin iyi temizlenmesi niiks agisindan
o6nemlidir. Bazi yazarlar 1-5 cm’lik bir alanin alinmasi ge-
rektigini bildirmektedirler. imminoterapi mantikli olma-
sina ragmen istenilen sonuglan vermemektedir. Bununla
iliskili olarak interferonun topikal, intralezyoner ya da sis-
temik verildigi belirtilse de sonuclar celiskilidir. immiino-
terapinin immiinostimulatér yéninin yaninda antiviral ve
antiproliferatif etkileri de bulunmaktadir. Topikal podofi-
lotoksin kondiloma akuminatada etkin olmasina ragmen
dev kondilomlarda etkisizdir. Dev kondilomda radyoterapi
daha sonra skuaméz hicreli kansere transformasyon ya-
pabilmesi dolayisi ile énerilmez (52). Bu olgularda yakin
takip 6nerilmektedir. Nuksler siklikla cerrahi sonrasi ilk bir
ayda goériilmektedir. Dev Buschke-Lowenstein timoriiniin
50 yasindaki bir olguda adduktor, perineal kaslar, skrotum,
penis ve pararektal alanlara infiltre oldugu ve bu olguda
gecici loop kolostominin ardindan radikal eksizyon yapil-
dig1 anlasiimaktadir (53). Cerrahi rezeksiyon sonrasi olgu-

larin %50’sinden fazlasinda niks gorilebilmektedir. Niiks
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Dev Buschke-Lowenstein tiimori disinda CA’si olan ol-
gularda tedavi her ne kadar cerrahi olarak bilinse de subk-
linik hastaligin 3 ile 4 ayda %10-20 oraninda remisyona
ugradigini biliyoruz. Tedaviden 6nce koruyucu 6nlemle-
rin alinmasi olduk¢a énemlidir. Buna gore, kondomlarin
diizenli ve dogru kullanimi ve cinsel egitim son derece
onemlidir. Cinsel partner sayisinin azaltilmasi ya da diizenli
olunmasi da olduk¢a énemlidir. HPV'nin eredike edilmesi
icin net bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavide, cerrahi ve
cerrahi disi yaklasimlar bulunmaktadir. Cerrahi disi yak-
lasimlar imiquimod, podofilotoksin ve 5-florourasil gibi
lokal ajanlarin kullanimini kapsamaktadir (54). Diger lokal
ajanlar, triklorasetik asit ya da intralezyonel interferon ve
bleomisini kapsamaktadir. Cerrahi yaklasimlar ise kriyote-
rapi, elektrokoterizasyon, eksizyon ve lazer tedavisini icer-
mektedir. Anal kondilomlarin cerrahi rezeksiyonu sonrasi
basari %71-93 arasindadir. Niiks oranlari ise %4-29 arasin-
da degismektedir. Cerrahi disi tedavilerle tam cevap oran-
lant %75’lere kadar cikabilmektedir. Kondilomlan glans,
prepusyum ve penil gévdede olan toplam 22 hastanin
incelendigi bir arastirmada imiquimod %5 krem haftada 3
kez verilmistir. Bu tedavi sonrasi lezyonlarin %50’den fazla
geriledigi goralmustiar (55). Tedavide potasyum hidrok-
sit de bildirilmistir (56). Literatlrde penisteki genis CA'nin
%5 imiquimod krem ile basarl olarak tedavi edildigi de
bildirilmistir (57). 246 anogenital varth erkek kriyoterapi,
imiquimod krem %5 ya da podofilotoksin ile tedavi edilip
3 ayda bir bir yil boyunca takip edildiler. Tedaviye cevabin
hastalik suresi, lezyonun sayi ve anatomik lokalizasyonu
ile iliskisiz oldugu saptanmistir. Tedavi tipi ile lezyonun
genisliginin olduk¢a énemli oldugu saptanmistir (58). Bu
tedavilerin en énemli yetersizligi niikslerin fazla olmasi-
dir. Tip 6 ve 11’e bagh penil CA sonrasi niiks %68.5 olarak
bildirilmistir. HPV ile ilgili asi caismalari da bulunmaktadir
(59). HPV 6,11,16 ve 18 quadrivalent asisi FDA tarafindan
kabul edilmis olup 9-26 yas arasi erkeklere genital CA'larin

onlenmesi amaciyla olusturulmustur.
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Giris

Ozellikle gengler arasinda moda olan bu uygulama {il-
kemizde de giderek yayginlasmaktadir. “Piercing” terimi
dilimize ¢evrilmemis olup, bunun yerine “pirsing” terimi
kullaniimaktadir. Bu ifade konu ile ilgili olarak yayinlanmis
olan az sayidaki bilimsel makalelerde de kullanilmistir (1,
2). Pirsing islemi sirasinda viicuda yerlestirilen materyaller
icin de “pirsing takisi” terimi kullanilmaktadir. Pirsing uy-
gulamalan kulak, burun, dudak, dil, gébek cevresi, el, kol,
ayak ve bacak gibi viicut bolgeleri daha sik olmak (izere
viicudun her bdlgesine yapiimaktadir. Bu arada meme ucu
ile erkek ve kadin dis genital organlarina da uygulanmakta-
dir. Erkek genital pirsing uygulamalan giderek artmakta ve
hasta muayenesi sirasinda gézlenebilecek beklenmedik bir
fizik muayene bulgusu karsisinda trologlarin bu konudaki
yaklasimlarint dnceden planlamalarini gerekli kilmaktadir.
Bu durumu g6z énilinde bulunduran Anderson trologlar
icin bir genital pirsing kilavuzu da hazirlamistir (3).

Pirsing uygulamalari antik Misir, Giiney ve Glineydogu
Asya ile Ortadogu kiiltiirlerinde geleneksel olarak bulun-
maktadir. Amerika kitasinda Aztek, inka ve Maya kiltiir-
lerinde de pirsing yapildig bilinmektedir. Batili toplum-
lardaki uygulamalarin bir cinsel 6greti kitabi olan Kama
Sutra’nin Ingilizceye cevrilerek yayinlanmasi sonrasinda
yayginlastigl bilinmektedir. Bu kitabin ikinci bélimiinde
erkeklerin cinsel iliskiden zevk alabilmeleri icin genital
organlarina pirsing yaptirmalarinin gerektigini yazmasi
muhtemelen batida pirsing uygulamalarini artirmistir (4).
Gengler arasinda kabul géren bazi popliler kisilerin pirsing
yaptirmalarinin bu uygulamanin yayginlasmasinda etkisi
olmustur.

Pirsing bir taraftan yayginlasirken &te taraftan buna
bagli istenmeyen durumlarin da gériilme oranini artirmis-
tir. Uygulamalarnn gerektirdigi titizlikle ve steril yontem-

lerle yapilmamasi ¢esitli komplikasyonlarn da beraberinde
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getirmistir. Pirsing yapanlar bu konuda yeterli egitime sa-
hip olmazken, pirsing yaptiranlar da olasi riskler ve tehli-
kelerden habersiz olarak bu uygulamay: yaptirmaktadirlar.
Cogu llkede konu ile ilgili yasal diizenlemeler bulunma-
maktadir. ingiltere’nin bazi bélgelerinde pirsing merkez-
lerinin yerel saglik yénetimlerinin izni ve denetimi ile ca-
listig1 bildiriimekle birlikte buralarda doktor ya da hemsire
calistirma zorunlulugu olmadig! da belirtiimektedir (3).
Genital pirsing uygulamalar daha ¢ok énem tasimak-
tadir. Kisinin sosyal ve psikolojik konumu yani sira olasi
komplikasyonlarin farkhhigl da énem tasimaktadir. Cogu
tlkede 18 yasin altindakilere genital pirsing yapilmadigl
bildiriimekte ancak bunu engelleyen yasal bir diizenleme-
nin bulunmadig da belirtiimektedir. Ulkemizde konu ile

ilgili her hangi bir yasal dizenleme bulunmamaktadir.
Pirsing takilari

Pirsing takilan viicuda yerlestirildiginde enfektif ve
allerjik reaksiyonlari uyarmayacak yapida olmaldirlar. Bu
nedenle daha ¢ok inert yapidaki nontoksik metaller kulla-
nilmaktadir. En sik kullanilanlar paslanmaz celik, altin, ni-
obyum, titanyum ve bunlann alasimidir (5, 6). Altin, cogu
zaman daha dayanikli ve saglam yapi kazanmasi icin nikel
ile karistirlmaktadir. Yapisinda nikel bulunan altindan ya-
pilan ya da altin ile kaplanmis olan pirsing materyalindeki
nikel, bu metale karsi duyarl olan kisilerde ciddi reaksi-
yonlara yol agmaktadir (6). Pirsing takilarinda olmasi gere-
ken diger 6zellikler arasinda kolay c¢ikarlabilmesi (6zellikle
travma ve radyolojik tetkikler sirasinda), diizgin yuzeyli
olmasi, otoklavda steril edilebilmesi ve kolay temizlene-
bilmesi sayilabilir.

Vicudun her boélgesine ayni modelde ve buyuklikte
pirsing takisi takilmaz. Uygulanacak olan alanin buydkIi-
gune ve 6nemine goére degisik taki modelleri secilmek-
tedir. Esas olarak ¢ pirsing takisi bulunmaktadir. Bunlar

halka, lup ve ¢ubuk seklindeki takilardir (Sekil 1). Lup sek-
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Sekil 1. Klasik pirsing takilari.

lindeki takilar yay seklindeki hafif bir egrilikten tama yakin
halkaya benzer bir egrilige kadar degisik modeller icere-
bilmektedir. Cubuk seklindeki takilarin T seklinde modifi-
kasyonlari da bulunmakla birlikte cinsel iliski sirasinda ka-
dini ¢cok ciddi derecede travmatize edebilmektedir. Pirsing
takisinin serbest uglarinda genellikle ayni metalden ya da
degisik degerli taslardan yapilmis kire seklinde parcalar
bulunur. Bu kirelerden birisi ¢ikarilabilme 6zelliginde olup
pirsingin takilmasindan hemen sonra eklenerek sabitles-
tirme islemi yapilir.

Klasik pirsing modellerinin zerinde modifikasyonlar
yapilarak ¢cok degisik pirsing takilari Gretilmistir. Sekil 2’de
genital pirsing icin kullanilmakta olan bazi taki modelleri
gorilmektedir.

Pirsing teknigi

Degisik sekillerde uygulanmakla birlikte ideal pirsing
uygulamasi su sekilde yapilmaktadir. Pirsing takilacak alan
antiseptik sollisyonlarla temizlenir. Steril eldiven giyilerek
12-16G capinda kalin bir brantl alinir. Pirsing takilacak bol-

ge bir pens ile sikistirilarak branil takilir. Brantliin ignesi

Tablo 1. Erkek genital pirsing tipleri
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Sekil 2. Genital pirsing takilar.

ctkarlir. Pirsing takisinin agik ucu branul icerisine dogru iti-
lirken brantl ¢ikarilir ve taki yerlestirilir. Takinin diger ucu-
nun kiresi yerlestirilir. Son olarak uygulama alani temizle-
nir, bir antibiyotikli pomad srllir ve pansuman yapilarak
kapatilir (5). Pirsing takisinin tabanca ile yerlestirildigi du-
rumlarda tabanca steril olmamaktadir. Ne yazik ki cogu
uygulayici sterilite kurallarini dogru bir sekilde bilmemekte
ve uygulamamaktadir. Pirsing yaptiracak olan kisiler de bu

mudahale ve riskleri konusunda aydinlatiimamaktadir.
Erkek genital pirsing tipleri

Urologlar icin genital pirsing klavuzu hazirlayan An-
derson erkek genital pirsinglerini dokuz tipe ayirmistir (3).
Tablo 1°de bu tiplerin medikal ve geleneksel isimleri ile iyi-
lesme sureleri goériilmektedir. Genital pisinglerin iyilesme
sureleri diger bolgelere uygulanan pirsinglere gére daha
uzundur. Diger bélge pirsingleri birkag¢ glinden bir iki haf-
taya kadar gecen bir sire icerisinde iyilesirken genital pir-
singlerin iyilesme siresi birkag¢ aya kadar uzayabilmektedir.

Genital pirsing takilan tek olabilecegi gibi cok sayida
da olabilirler. Ayni kiside degisik tiplerdeki genital pirsing-

Tip Medikal terminoloji Geleneksel terminoloji iyilesme siiresi
1 Pubik pirsing Gergedan boynuzu 4-8 ay

2 Transvers glans pirsingi Ampalang, palang 3-9 ay

3 Vertikal pirsing Apadravya, apadavya 2-5 ay

4 Koronal pirsing Dydoe 6-8 hafta

5 Prepisyum pirsingi Chastity belt 6-10 hafta

6 Frenulum ve frenum pirsingi Frenum ladder, Jakop’s ladder 6-8 hafta

7 Eksternal meatus pirsingi Prens Albert pirsingi 2-4 hafta

8 Skrotal pirsingler Hafada 2-3 ay

9 Perineal pirsingler Guiche 3-4 ay
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Tablo 2. Erkek genital pirsing komplikasyonlari

Genel komplikasyonlar
Kanama
Lokal enfeksiyonlar
Selliilit, Abse
Sistemik enfeksiyonlar
Hepatit B, C
AIDS
Tetanos
Bakteriyel endokardit
Allerjik reaksiyonlar
Lokal iritasyon
Lokal hiposensitivite ve hipersensitivite
Keloid olusumu
Urolojik komplikasyonlar
Uriner enfeksiyon
Uretrit
Uretra fisttli
Uretra darlig
Uretra riiptdirQ
Uretral kondilom
Penisin bogulmasi
Parafimozis
Priapizm
Peniste skuamoz hticreli kanser
Fournier gangreni
Ereksiyon problemleri
infertilite
Kondom kullanma problemleri
Vajen ve anus travmasi
Pirsing takisinin partnerin viicudunda kaybolmasi
Partnerin iliskiyi reddetmesi

ler bir arada gorilebilir. Cesitlerinin ¢cok olmasina ragmen
belirli tiplerdeki pirsing uygulamalar daha ¢ok tercih edil-
mektedir. Hogan genital pirsingli 445 bireyi degerlendirdi-
8i calismasinda olgularin %56’sinda Prens Albert pirsingi,
%36’sinda ise frenulum pirsingi bulundugunu diger tiplerin

ise daha dusik oranlarda tercih edildigini bildirmistir (7).
Pirsing komplikasyonlari

Erkek genital pirsing komplikasyonlar oldukg¢a ¢ok sa-
yida olup genel ve Urolojik komplikasyonlar olarak iki bas-
lik altinda toplanabilirler (6-20). Tablo 2’de erkek genital
pirsing komplikasyonlari gérilmektedir.

Kanama daha cok antikoagulan ilag kullananlarda
6nem arz etmektedir. Lokal ve sistemik enfeksiyonlar pir-
singin steril olmayan kosullarda takimasindan ve daha

sonraki dénemlerde pirsing takisinin Uretral savunma me-

224

p—

)

Framem

Princa Albert Ampallang

& < 4 1

Hatfada (Scrotal) Dydoa uiche

=
=

Raverse PA Foreskin Fubic

Sekil 3. Erkek genital pirsing tipleri.

kanizmalarini bozmasindan kaynaklanmaktadir. Endokar-
dit ise daha ¢ok kalp kapak problemi bulunan hastalarda
miidahale 6ncesi antibiyotik profilaksisi yapilmamasi ne-
deniyle olusmaktadir. Enfektif komplikasyonlarin diyabe-
tik hastalarda ve kortigosteroid kullanan hastalarda daha
sik olustugu ve daha ciddi seyrettigi de bildirilmistir (6).
Allerjik reaksiyonlar takinin yapisindaki maddelere karsi
asiri duyarlilikla ortaya ¢cikmaktadir. Lokal iritatif reaksiyon-
lar takinin dokuyu irite etmesi ile olusurlar. Lokal hipo ve
hipersensitivite ise sinir liflerinin hasar sonucunda olus-
maktadir.

Urolojik komplikasyonlar icerisinde en sik goriileni
Uretra fistulidir. En ¢ok tercih edilen pirsing tipi olan
Prens Albert pirsingi yapilan bireylerin hemen hemen
hepsinde Uretra fistlli gelisir. Uretra ile iliskisi bulunan
pirsing tiplerinde Uretrit ve Uretra darhg gelismesi bek-
lenen bir durumdur. Bu kisilerde klamidya enfeksiyonla-
rinin daha sik goéruldigi de bildirilmektedir (7). Cok na-
dir de olsa Uretra ripttiri de gézlenmistir (6). intrauretral
condylomata acuminata gérilmesi Uretral savunma me-
kanizmalarini bozulmasi sonucu virusun daha kolay bir
sekilde uretranin i¢ kesimlerine ulasmasindan kaynaklan-
maktadir (18). Pirsing alaninda tiretral yassi hticreli kanser
gelisiminde takiya bagl kronik iritasyon ve inflamasyon

sorumlu tutulmaktadir. Ayrica takinin yapisinda bulunan
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krom, kobalt ve nikelin; bliylime faktori reseptorleri ve
P53 uyumunu bozarak onkojenik etki olusturdugu da ile-
ri strdlmustr (19). Cok ciddi bir klinik tablo olan Fournier
gangreni de bildirilen komplikasyonlar arasindadir. Ekeli-
us tarafindan bildirilen olguda aslinda bir ve g yil 6nce
takilmis iki adet genital pirsing bulunmaktaymis. Hasta
uykuda iken ¢ocugunun takiya carpmasi ile hastalik siire-
cinin basladig1 ve fasial nekroz ile septik sok tablosunun
gelistigi bildirilmistir (20). infertilite ve erektil disfoksiyon
bildirilmis olmakla birlikte literatlirde Uzerinde yeterin-
ce durulmamustir. Takinin kondomu yirtma riski tasimasi
nedeniyle kondom kullaniminda problemler yasanmasi
dogaldir. Yine takinin iliski sirasinda vajen ve anis trav-
masina yol agmasi beklenen bir durumdur. Hogan genital
pirsingli erkeklerin partnerlerinin zarar gérmemesi igin
daha dikkatli iliski kurdugunu bildirmektedir (7). Nadir
gortlen bir komplikasyon da iliski sirasinda takinin ayri-
larak kadin viicudunda kaybolmasidir (17). Listenin son
sirasinda bulunan partnerin iliskiyi reddetmesi tizerinde
durulmasi gereken bir konudur. Hogan'in calismasinda
genital pirsingli erkelerin partnerlerinin %10’unun taki
nedeniyle iliskiyi reddettigi bildirilmektedir. Bu nedenle
pirsing 6ncesi partnerlerin géras birliginde olmalan da

6nem tasimaktadir.
Tartisma

Ozellikle gencler arasinda moda olan pirsing, her tiirlii
sosyo-kiltirel dizeydeki ve ekonomik diizeydeki kisiler
tarafindan yaptinimakta olan bir uygulamadir. Gengler
arasinda kendini daha iyi ifade etme, farkihgini hissetme
ve hissettirme gibi nedenlerle uygulanmaktadir. Genital
pirsing ise daha ¢ok kisinin ve partnerinin cinsel iliskiden
daha ¢ok zevk alabilmesi amaciyla yaptiriimaktadir (21).

Pirsing uygulamalarinda Kkisilerin bu konu hakkinda
yeterince bilgilendiriimemeleri en énemli problemlerden
birisidir. Toplum tabanl yapilan calismalarin hepsinde de
bu duruma dikkat ¢ekilmektedir (1, 7, 21, 22). Calismalar-
da pirsing yaptirmay: distnen kisilerden bazilarinin bir-
kag dakikalik bir degerlendirme sonucunda aniden karar
verdikleri de belirtiimektedir. Glinimuzdeki uygulamalar
dikkate alindiginda konu hakkindaki bilgilendirmenin en
etkili bir sekilde uygulamay1 yapacak olan kisiler tarafin-
dan yapilabilecegi beklenebilir. Ne yazik ki konu ile ilgili
yasal bosluklar nedeniyle pirsing yapan kisilerin medikal

egitimden yoksun olduklarn ve kendilerinin de bilgilendir-

me yapabilecek kadar bilgiye sahip olmadiklar1 ortadadir.

Yillarca suren bir egitim sonrasi hemsire olan bir kisi-
nin Hemsirelik Yénetmeligine gbre acil durumlar disinca
sadece doktorun yazil talimatlarini uygulamakla ytkimli
oldugu tlkemizde insan viicuduna girisim gerektiren pir-
sing uygulamalar i¢in yasal bir zemin olmadig: distintile-
bilir. Yasalarimiza gore doktorun bilgisi disinda yapiimakta
olan tek tibbi uygulama olan stinnet miidahalesi de 2014
yili sonu itibariyle sadece doktorlar tarafindan uygulanan
bir miidahale haline gelecektir.

On sekiz yasin altindaki kisilerin pirsing yaptirmalari ise
daha énemli bir konudur. Bu yas grubundaki kisilerin pir-
sing yaptirmalari, 6zellikle de genital pirsing yaptirmalari
Uzerinde 6nemle durulmasi gereken bir konudur. Savaser,
287 lise 6grencisini dahil ettigi calismasinda pirsing yap-
tirma oranini % 16.6, yaptirmayi diisiinme oranini da % 14,7
olarak bildirmistir. Yas ortalamasinin 17 oldugu bu calis-
ma grubunda 348 bolgeye pirsing yaptirildig1 ve bunlar-
dan 12’sinin genital bolge oldugu bildirilmistir (1). Owen,
595 kolej 6grencisini dahil ettigi calismasinda %33 pirsing
ve %3 genital pirsing oranlan bildirmistir (21). Cegolon,
4277 kolej 6grencisini dahil ettigi calismasinda %20 ora-
ninda pirsing tespit etmis olup, pirsingi bulunmayanlarin
%25’inin pirsing yaptirmay! planladiklarini bildirmistir (22).
Cegolon’un calismasinda pirsingli 6grencilerin %56’sinin
18 yas altinda oldugu belirtimektedir. Daha cocuk yasta
bu uygulamay1 yaptiran bir kisi gelecekte bundan pisman-
lik duyabilir ve cesitli problemler yasayabilir. Bu konu bazi
takilan tasityan kisilerin belirli mesleklere kabul edilmedi-
8i ulkemizde geng yastaki kisinin gelecegi acisindan da
Onem tasimaktadir.

Diinya Saglik Orgiitli kadin genital pirsing uygulama-
larin tip 4 kadin siinneti kategorisine sokmus olup bu tiir
uygulamalar icin sifir tolerans gosterilerek kesinlikle yapil-
mamasini énermistir (23). Erkek genital pirsingi icinde bir
takim adimlarin atilmasi beklenebilir.

Pirsing uygulamasi yaptiran kisilerde sigara, alkol, ba-
gimhlik yapan madde kullanimi ve cinsel iliski gibi ytksek
riskli davranislar ve depresyon, intihar girisimi, yemek
yeme problemleri ve cesitli cinsel problemler gibi emos-
yonel bozukluklar acisindan pirsing yaptirmayanlara gére
farkhhklarn olup olmadigl konusu Owen tarafindan arasti-
rilmistir (21). DSrtten az sayida pirsing yaptiranlarin pirsing
yaptirmayanlara gore bir farkliliklart olmadiklar gézlen-

mistir. Yediden fazla pirsing yaptiranlarda ya da genital
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pirsing gibi goériinmeyen bodlgelere pirsing yaptiranlarda
yuksek riskli davranislarin ve emosyonel rahatsizliklarin
pirsing yaptirmayanlara gére daha sik goruldigu bildiril-
mistir.

Saglik personeli ve 6zellikle Urologlar genital pirsing
yaptirmis olan hastalarla karsilasma potansiyeli tasimak-
tadir. Boyle bir hasta karsisinda anlayisli ve sabirli bir tutum
sergilenmeye calisiimali hastaya pirsinginden dolayi farkli
yaklasim uygulandigr hissi verilmemelidir. Hasta mevcut
durumu ve muhtemel komplikasyonlar agisindan bilgilen-
dirilmelidir. Bunun yani sira 6zellikle 6grencilere yonelik

egitim calismalarina énem verilmelidir.
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Androlojide erkek faktoriiniin girisimsel olmayan

goruntuleme yontemleri
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'"Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali’;
Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dalr?

Bilim ve teknolojideki hizli ilerlemeler, tibbin her ala-
ninda oldugu gibi androloji biliminde de tani ve tedavi
olanaklarinin hizla ilerlemesine yardimci olmustur. Bu der-
lemede andoloji bilimini ilgilendiren hastaliklarin tanisinda
kullanilan radyolojik goriintileme yéntemleri giincel lite-

ratiir esliginde tartisilacaktir.
1. Prostat, posterior iiretra ve seminal vezikiiller

Prostat bezi fibromuskiler ve glandiiler bir organ olup
mesane tabaninda tersine dénmds bir piramid seklinde
yerlesmistir. Prostat erkek ireme sisteminin en blytk ak-
sesuar bezidir. Uretra prostatin santralinde yer alir, seminal
vezikillerin inferiorunda mesane ve rektum arasinda yer
almaktadir. Ejakulator kanallar asagl dogru inerek bezin
posteriorunda prostatik tretraya acilirlar (1).

Ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT) ve man-
yetik rezonans gérintileme (MRG) gibi teknikler gelisme-
den once prostat bezinin primer incelemesinde parmak-
la rektal muayene (PRM) kullaniimaktaydi (1). Vazografi,
hormon profili normal, azospermik, infertil erkeklerde en-
dikedir. Skrotal eksplorasyonla her iki vaz deferense ince
kantller yerlestirilir. Kontrast madde verilir ve grafi alinir.
Vas deferensler, seminal keseler, ejakulator kanallar ve
prostatik Uretra gorlntllenir. Vaz deferensteki olasi bir
obstriiksiyonun seviyesi saptanir. Prostat derin pelvik yer-
lesim g&steren bir organ oldugundan, US ile transabdomi-
nal, transvezikal yaklasimla gorintilenebilir. Karsilastirmali
calismalarda suprapubik yolla yapilan volim él¢limlerinin
dogru sonug verdigi gorilmusttir (2). Suprapubik yolla ya-
pilan incelemeler konveks (2-5 MHz) probla gerceklestirilir
ve en 6nemli gereklilik mesanenin optimal dolulugudur (2).

Transrektal ultrasonografinin (TRUS) primer roli rektal
tuse veya pelvik US ile saptanmis lezyonlarin daha ayrintili
gorulmesine olanak saglamasi, biyopsi islemlerinin de bu
yolla yapilabilmesidir. Parankim yapilarinin netlikle deger-

lendirilmesi, olasi patolojilerin parankimal yapilarla iliskileri-

nin saptanmasi i¢in TRUS genis bilgiler verir (2). TRUS ince-
lemede kullanilan problar yiiksek frekanslidir (7-10 MHz).
Probun yapisi 90 ile 110 derece goriinti alacak sekilde
olusturulmustur. Hastaya tetkikten 2 saat 6ncesinde rektal
lavman uygulanmalidir. Hastanin mesanesi dolu olabilir. in-
celemede hasta dekibit pozisyondadir. icerisine jel siiriilen
kondom proba takilir. islem éncesinde PRM yapilir (1).

Prob yerlestirilirken 6ne ve prostat bezine dogru yon-
lendirilmelidir. Prostat bezi taban boélimiinden apeks bo-
limiine kadar transvers ve longitudinal pozisyonda ince-
lenmelidir. inceleme seminal vezikiilleri, prostat bezini,
mesane tabanini, periprostatik alani ve rektum duvarini
kapsamaldir (1).

Son zamanlarda, izotropik goriintiileme ve ok fazl
kontrastli inceleme yeni nesil BT cihazlar ile miimkin hale
gelmistir. Ancak yetersiz yumusak doku ve kontrast ¢6zi-
nurluk nedeniyle prostat bezi anatomisine ait detay! or-
taya koymada basarisizdir. Santral ve periferik zon ayrimi
yapilamaz, ¢evre yapilarla ve komsu benzer dansitedeki
olusumlardan ayrimi zayiftir (3).

MRG, yiiksek kontrast ¢ozinirligu sayesinde yumu-
sak dokularda oldugu gibi prostat bezine ait i¢ yapiy! de-
gerlendirmede en basarnl radyolojik yontemdir. Detayli
anatomik bilginin yani sira patolojik sinyalleri ortaya koy-
madaki basarisi, bu yéntemi 6n plana ¢ikarmaktadir (4,
5). Endorektal koil kullanimi ile daha ytiksek ¢ozuntrlige
ulasmak muimkiin hale gelmis ve bu sayede sinyal orani
artinlmistir. Santral periferik zon ayrimi rahatca yapilabil-
mekte, kapsiil, nérovaskiler demet ve seminal vezikiller
ayirt edilebilmektedir (4). MRG'de santral ve transizyonel
zonlar bezin santral glandi olarak adlandirilir ve ayirt edile-
mez. Periferal zon tipik olarak T1 agirhkh gérintilerde hi-
pointens, T2 agirlikli gérintilerde homojen hiperintenstir.
Santral gland T2 agirhikli gérintllerde heterojen hiperin-
tenstir. Seminal vezikiiller elonge, ince septali sivi iceren

yapilardir. Seminal sivi T1 agirlikh goérintilerde hipoin-
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tens, T2 agirhkh goriintilerde yiliksek sinyallidir (6).
1.1. Prostatik Kistler

Prostatin kistleri en sik transizyonel zonda yer alan hi-
perplastik nodiil seklindeki dejeneratif ve retansiyon kist-
leridir. Bu kistlerin klinik acidan bir &nemi yoktur. Prostat
ve seminal vezikiillerde konjenital kistik lezyonlar1 olan
hastalar cogu zaman asemptomatiktir.

Orta hat yerlesimli kistler, prostatik utrikil kistleri ve
mullerian kanal kistleridir. Kistler orta hatta, arkada, pros-
tatik Gretranin Gst yarisinda gézlenir. Paramedian yerlesim-
li kist grubunda ejakulator kistler bulunur. Lateralde, orta

hatta yakin ve prostatik Uretra posteriorunda yer alir (7).
1.1.1. Prostatik utrikiil kistleri

Prostatik utrikil kistleri (PUK) hipospadias, intersex
hastaliklar, kriptorsidizm ve ipsilateral renal agenezi gibi
pek cok genitotiriner anomali ile iliskili olabilir (8, 9). Uriner
sistem enfeksiyonlari, agri, iseme sonrasi inkontinans, tek-
rarlayan epididimit ve hematospermi gibi bulgular verebi-
lir (10). PUK tipik olarak mdllerian kanal kistlerinden kigUik-
tir ve genellikle 8-10 mm boyuttadir. TRUS incelemede
Uretranin posteriorunda, orta hat yerlesimli anekoik kistik
yapidadirlar. MRG’de T2 agirlikl gériintilerde yiiksek sin-
yallidir. Baz1 olgularda enfeksiyon ve hemorajiye bagh T1

ve T2 agirlikh goriintiilerde yulksek sinyalli olabilir (11).
1.1.2. Miilleriyan kanal Kkistleri

Mulleryan kanal kistleri mezonefrik kanal regresyo-
nunda yetersizlik ve sakkiler dilatasyon sonucunda olus-
mustur. Renal agenezi ile iliskilidir ancak eksternal genital
yapilar normaldir (9). Genellikle asemptomatiktir, erken
eriskinlik déneminde Uriner retansiyon ve Uriner sistem
enfeksiyonlariyla iliskilidir (12). Ek olarak orta hatta ejaku-
lator kanal obstriiksiyonuna bagl ejakilasyonda azalmaya
da yol agabilir. Utrikil kistleri gibi mlleriyan kanal kistleri
de enfekte olabilir, abse ve kistik tim®orlerin ayirici tani-
sinda distnulebilir (13). Spermatozoa icermez ancak tas
icerebilir.

MRG ve TRUS tani i¢in kullanilishdir. MRG’de, miilleri-
yan kanal kistleri T1 agirlikli gériintiilerde hipointens, T2
agirlikli goriintiilerde hiperintenstir. icerigindeki artmis
konsantre miisin6z materyal icerigi, hemoraji ve pliy var-
igina bagh T1 ve T2 agirhkh goriintilerde yiksek sinyalli
izlenebilir (14). TRUS’da lezyon orta hatta yerlesim goste-
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ren Uretra posteriorunda yer alan anekoik kistik kavite sek-

linde izlenir ve prostatin tabanina kadar uzanir (7).
1.1.3. Ejakulator kanal kistleri

Ejakulator kanal obstriiksiyonu erkek infertilitesinin ana
sebeplerinden biridir. Hastalar genellikle distk volim;
oligospermi veya azospermi, hematospermi, normal fizik
muayene ve serum gonodotropin diizeyleri ile basvurur
(15). Aspirasyonda kist materyalinde fruktoz ve spermato-
z0a, siklikla tas ve nadiren piy veya kan icerebilir. Ayni ta-
raftaki seminal vezikilin kistik dilatasyonu ile iliskilidir (16).

Goruntulemede, ejakulator kanal obstriksiyonlan eja-
kulator kanal boyunca uzanan kistik yapilar seklinde, orta
hattin lateralinde, prostatin ise santral zonunda yer alir.
Ancak buyik boyutlara ulasan ejakulator kanal Kkistleri
santralde prostatin apeks kismina uzanir. MRG ile obstriik-
siyonun seviyesi ve nedeni saptanabilir. Endorektal koil ile
uygulanan MRG pahali ve yaygin olarak kullaniimadigin-
dan, ancak TRUS incelemenin ¢6ziimsiiz oldugu hastalara
uygulanmaldir (15). Obstriikte ejakulator kanal, orta hat-
tin lateralinde, sagital planda TRUS ile hipoekoik kistik ya-
pilar seklinde gorulir. Ejakulatuar kanal obstriksiyonunda
TRUS da ejakulator kanal kisti, kalsifikasyon, dilatasyon ve

seminal vezikil dilatasyonu saptanabilir (15).
1.2 Ekstraprostatik kistler

Ekstraprostatik kistler, prostatin disinda, anatomik
komsulugundaki seminal vezikiil, vaz deferens ve Cowper

kanallan gibi yapilardaki kistleri icerir.
1.2.1. Seminal vezikiil Kistleri

Seminal vezikil kistleri konjenital veya edinilmis olabi-
lir. Genellikle 10-40 yaslan arasindaki hastalarda goralir
(17, 18). Konjenital kistler; izole kistler, st Uriner sistem
anomalileri ile iliskili kistler ve otozomal dominant polikis-
tik bobrek hastalig ile iliskilidir (18). Ayni tarafta yer alan
renal agenezi ile iliskili seminal vezikil kistleri literattrde
bildirilmistir (19, 20).

Bulgular, sekstiel aktivitenin devam ettigi yillar boyun-
ca sekresyonlar pik seviyesine ulastiginda veya drenaj ye-
tersizligine bagh ortaya cikar (18).

Seminal vezikil kistleri genellikle kiictik (<5 cm) ve
asemptomatiktir. Yetersiz veya rahatsiz edici triner semp-
tomlarla kendini gosterir. Blyik kistler (>8-10 cm) daha

nadirdir. Alt Uriner sistem semptomlarina benzer bulgular
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verir (18, 20). Seminal vezikil kistleri kronik tekrarlayan
prostatit ve epididimit, agrili ejakulasyon, tretral akinti, id-
rarda aciliyet hissi, mesaneyi tam bosaltamama hissi, he-
matdri, akut Uriner retansiyon, defekasyonda agri, tenezm,
konstipasyon, pelvik rahatsizlik, perineal ve testikiiler agri,
abdominal veya pelvik kitle, infertilite veya hematospermi
bulgulariyla da klinikte karsimiza ¢ikabilir (21).

MRG’de seminal vezikiil kistleri iyi sinirli, intraseminal,
unilokuler yuvarlak veya oval kistik lezyonlar seklindedir.
Anatomik olarak mesanenin arka tarafinda izlenir. T1 agr-
likl gérintilerde degisen sinyallerde ve en sik sivi sinya-
linde (hipointens), T2 agirlikli gérintiilerde sivi sinyalinde
(hiperintens) izlenir. T1 sinyal artisi, hemoraji veya protei-
néz sivi konsantrasyonu varligini dastindirdr (18). TRUS,
seminal vezikiil kistleri, seminal vezikiil icinde anekoik kit-
leler veya pelvisten gelisebilen ve mesane ve/veya pelvik
yapilarda itilmelere yol acan anekoik sakkuler lezyonlar
seklinde gorulur. US, girisimsel yolla drenaj icin kilavuzluk
yapabilir (21, 22).

1.2.2. Vaz deferens Kistleri

Vaz deferens kistleri vaz deferensin uzanimi boyunca
ve prostatin stiperiorunda yer alir. Azospermisi ve distik
ejakulasyon volumii olan erkelerde konjenital vaz defe-
rens anomalisinin sik bulgularindandir (16). Edinilmis vaz
deferens Kkistlerinin olasi nedenleri arasinda enfeksiyon,
obstriiksiyon ve neoplazileri yer almaktadir. MRG’de vaz
deferens boyunca T2 hiperintensitesi izlenir, post-kontrast

goriuntilerde ise kontrastlanma olmamasi ile taninir (16).
1.2.3. Cowper kanal Kistleri

Cowper bezi kanallan bulber Uretraya drene olurlar.
Bu kanallarin obstriiksiyonu retansiyon kistine yol acar.
Konjenital veya edinilmis olabilir. Siklikla asemptomaktir.
Buiyiik kistler hematuri, Giriner obstriiksiyon ve erkek infer-
tilitesine yol acabilirler (13).

Sagittal ve koronal goruntiiler bu kistlerin orijinini sap-
tamada faydalidir. MRG ve TRUS'de posterior Uretranin
posterior veya posterolateralinde unilokiiler kistik lezyon

seklinde gorulurler (13).

2. Skrotum

2.1. Varikosel

Varikosel ya da pampiniform pleksuslarin dilatasyonu

palpabl epididmal kitle ya da skrotal rahatsizhgin sik go-
rilen sebeplerindendir. Bazi hastalarda varikosel dustk
sperm sayisl, azalmis sperm motilitesi ve infertiliteye yol
acabilir (23).

Pampiniform pleksus venleri testis ve epididimlerin
drenajini saglayan normalde kiigiik capli damarlardir. Val-
viler yetmezlik ve/veya artmis basin¢ durumlarinda ge-
nislemis spermatik kord ve epididim boyunca tortiyoz bir
sekil alir. Nadiren bazi olgularda dilate venler testis icine
dogru uzanim gosterebilir. Varikosel solda saga oranla
daha sik gbézlenir. Bunun sebebi olarak sol spermatik kord-
da artmis basing olarak distnulmiistiir. Anatomik olarak
da sol spermatik venin sol renal vene drene olmasi vari-
koselin sol tarafta sik gériilmesinin diger bir nedenidir. Bu
asamada aortayi ¢caprazlarken aorta ve siperior mezente-
rik arter arasinda komprese olabilir ve ven6z basing artimi-
na yol agabilir. Sag renal ven vena kava inferiora dogrudan
drene olacagindan basiya maruz kalmaz. Bu durumdan
otird izole sag kord ve epididim varikosellerinde neop-
lastik (retroperitoneal, intraabdominal lenfadenopati-kitle)
spermatik ven obstriksiyonu g6z énliinde bulundurulma-
lidir. Bu tip durumlarda BT ve MRG gibi kesitsel goriinti-
leme yo6ntemleri, olasi testikiiler patolojilerin degerlendi-
rilmesine bagl skrotal US incelemesi uygulanabilir. Skrotal
US incelemesine aorta ve inferior vena kava cevresinin
degerlendiriimesi de eklenmelidir (24).

Varikosel klinik bir tanidir. Dilate venler fizik muaye-
nede kolaylikla palpe edilebilir ve ‘bir grup solucan’ hissi
verir. US inceleme infertilite, agri-hassasiyet varligl du-
rumlarinda ve palpe edilen yapilarnn karakterizasyonu icin
kullanilir. Renkli Doppler US (RDUS) incelemede, sperma-
tik kord ve epididim boyunca uzanan ¢ok sayida genis-
lemis vaskiler yapilann varligi degerlendirilir. Olgularda
varikbz venlerin dagilimi ve en genis venéz cap belirtil-
melidir. Valsalva manevrasi ile dilate venlerde reflii varlig
saptanabilir. Normalde pampiniform pleksus venleri glc-
ltkle secilebilir. Bundan dolay alisiimadik boyut ve sayi-
da vendz yapilar gérildiglinde varikosel tanisi radyolojik
olarak konulabilir (24).

Skrotal agrn ve infertiliteyle basvuran hastalarda RDUS,
varikosel acisindan daha ayrintill degerlendirme gerekti-
rir. Capt 2 mm ve daha kiigiik olan venler normal kabul
edilirken 3 mm ve daha genis venler dilate ve varikosel
acisindan anlamli olarak kabul edilir (25-27). Bu tanimla-

ma ayakta, zorlama solunumla veya valsalva manevrasi ile
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venlerin bu boyuta ulasmasini kapsar. Valsalva manevra-
si ile reflinlin saptanmasi ise varikosel tanisini destekler.
Refll varikosel tanisinda énemli bir kriterdir ve bir saniye-
den daha fazla refliiniin varliginda infertilite riski artar.

BT incelemede, kontrastlanan serpingin6z venler go-
ralirken MRG’de varikosel insidental olarak skrotal MRG
sirasinda saptanir. Sinyaller ven icerisindeki akimin hizina
baglidir. Disiik akimda, T1 ve T2 agirlikli gériintiilerde ara
sinyal izlenir. Yiksek akimda ise sinyal void seklinde hipo-
intenstir. Kontrast madde uygulanmasi sonrasi kontrast-
lanma saptanir.

Venografi sadece endovaskiiler tedavi sirasinda uygu-
lanir. Dilate testikiler venler ve kontrast maddede retrog-
rad akim gosterebilir. Dilate pampiniform pleksuslar, tes-
tislerin X 1sigina maruziyetini azaltmak icin direkt olarak

goruntilenmemelidir.
2.2. intratestikiiler varikosel

intratestikuler varikosel (iTV) ilk defa 1992 yilinda We-
iss ve ark. tarafindan testis agrisi olan 2 hastada tanim-
lanmistir (28). TV, mediastinum testisten, testis dokusu
icerisine dogru yayilan genislemis intratestikiler venleri
tanimlayan nadir bir durumdur. Patogenezi henliz tam
olarak bilinmemekle beraber benzer akim 6zelliklerinden
dolayi ektratestikiler varikosel ile ayni olabilecegine ina-
nilmaktadir (28). Ekstrtestikiiler varikosel (ETV) ile beraber
gorulebilir ancak bagimsiz olarak goérilmesi daha sik-
tir (29). Testiste olusan pasif konjesyon ve bunun tunika
albuginea’y1 germesi nedeniyle hastalar agridan yakinirlar.
En sik yakinma agri olmakla beraber hassasiyet, skrotal kit-
le ve infertilite de goriilebilir. Bazi yazarlar ITV’e eslik eden
testis atrofisi de bildirmisleridir (30). iTV'nin US bulgulari,
ETV'nin US bulgularina benzer: degisik ¢aplarda multipl,
anekoik, serpinjindz, tubuler yapilan icermektedir. RDUS
inceleme valsalva manevrasi ile artan karekteristik venoz
spektral formda refld akimi gorildr (31). Ayiricl tanilar
icinde testikiler ps6édoanevrizma ve rete testiste tubuler
ektazisi 5nemlidir, ancak istirahat ve valsalva manevrasi si-
rasinda RDUS ile aynim genellikle kolaylikla yapilir (32, 33).
Bunlarin yaninda teratom da ayirici tanida g6z éntlinde bu-
lundurulmahdir (34).

3. Penis

Penil sonografik degerlendirme ytiiksek frekansh (7-15

MHz) problarla gerceklestirilir. Degerlendirme transvers
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ve longitudinal planda yapilir. Normal bir penis ekosu ho-
mojendir. Her iki kaverndz cisim simetrik yapida olmalidir.
Kavernoz cisimler icerisinde kaverndz arterlerin parlak du-
varlari ekojen bir yapi seklinde lineer olarak izlenir. Kaver-
néz doku etrafindaki tunika albunginea ince ekojen ¢izgi
olarak degerlendirilir. Spongiydz cisim, kavernéz cisimden
daha kucuktur ve es ekojeniteye sahiptir.

Ereksiyon sirasinda, kaverndz cisim genisler, spongi-
y6z cisimler benekli gériini kazanir. Kavernéz arterler ge-
nisler, duvarlari kan ile dolu sinuzoidlerce cevrelendigin-

den parlak ekojenik bir hal alir (24).
3.1. Peyroni hastalig)

Tam etiyolojisi aydinlatlamamis olsa da Peyroni has-
taligl, genellikle 45 yas Uzeri erkeklerde goérilmektedir.
Penise erektil 6zelligini veren korpus kavernozumlari (KK)
ve icerisinden Uretra gecen spongiy6z cismini cevreleyen
tunika albuginea (TA) dokusunun elastik olmayan skar do-
kuya dénismesi ile olusur. Agrili ereksiyon ve ereksiyon
sirasinda peniste egrilik ile klinik bulgu verebilir. Hastalik
kavernozal TA'nin lokalize konnektif doku bozuklugu olup,
fibréz plaklar ile karakterizedir. Bu fibrotik alan tutulan
segmentte etkiler ve ereksiyon sirasinda peniste egrilikler
gorulur. Genellikle dorsal yerlesimli, diizgtin sinirli lezyon-
lar zamanla kalsifiye, hatta ossifiye olabilmektedir. US'de
hiperekojen gorilen lezyonlarda kalsifikasyon mevcut ise
posterior akustik gdlgelenme izlenebilir. Nadiren erken
dénemde fibrozisin belirgin olmadigl dénemde interstis-
yel 6dem nedeni ile perikavern6z doku genislemesi gibi

hipoekojen gérinim kazanabilir (35, 36).
3.2. Penil fraktiir

Penil fraktiir erekte penisin kiint travma veya biikiilme
sonucu kavernoz cisimleri cevreleyen TA'nin yirtilmasidir.
En sik olarak cinsel temas esnasinda ortaya cikan bu du-
rum daha az olarak mastiirbasyon sirasinda da goriilebilir
(37). Sebep cinsel temas veya mastlirbasyon esnasinda
ani olarak intrakorporeal basincin artmasina bagh olarak
TA'nin yirtilmasidir (38). Burada yirtilma; penisin perine
veya simfiz pubise dogru ani bukiilmesinden veya sikis-
masindan dolayi olmaktadir.

En kolay ve ucuz tani yéntemi penil US'dir. Ozellikle
konservatif tedavi grubunun takibinde faydalidir ve tani
koyma orani %86’dir (39). Ancak, belirgin cilt altt hema-

tomu/6demi bulunan hastalarda yorumlanmasi zordur.
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Onemli derecede yanlis negatif sonuglar da verebilmekte-
dir. TA her iki KK ve korpus spongiozay! saran hiperekojen
lineer bant seklinde g&zlenir. Bu bantta hipoekoik yarik,
ozellikle penisin uzun aksina paralel gérilebilir. Bu yarikla
iliskili sivi koleksiyonu da saptanabilir (40).

MRG tanida en faydali ydntemdir. Bu ydntem olusan
hasarin uzaniminin degerlendiriimesinde, cerrahiye ge-
reklilik gésteren olgularin kararinda kullanilir. Ancak tanida
gecikmelere yol acar ve pahali bir ydéntemdir. MRG incele-
mede, T1A tiim sekanslarda hipointenstir. Bantta izlenen
yarik seklinde yirtik T2ZA gérintiilerde hiperintenstir. MRG
ile fraktlriin seyri (transvers veya longitudinal), yirtigin de-
rinligi ve uzanimi netlikle saptanabilir (41,42).

Tanida faydal diger ydontem yéntemler kavernozografi
ve retrograd uretrografidir. Kavernozografi girisimsel nite-
liginden dolay1 genellikle uygulanmaktan kaginilir. Ancak
KK’'daki yirtigin tanimlanmasini saglayabilir (43). Enfeksi-
yon, priapizm, alerjik reaksiyon gibi KK fibrozisine yol acan
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Dahasi, kiigtik, sadece
mukozasi saglam veya pihti ile kapatilan defektlerde yanlis
(-) sonuglar verebilir ve vaskiiler lezyonlar géstermez (41).
Retrograd Ureterografi Uretral riptiir veya post-travmatik
striktiriin tanisinda kullanilir. Ancak, postkoital Uretral ka-
namaya ragmen Uretra riiptlriina géstermeyebilir. Stipheli

vakalarda Ureteroskopi gerekebilir (41).
3.3. Erektil disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED); vajinal penetrasyon icin ye-
terli ereksiyonu saglayamamak ve/veya sirdirememek
olarak tanimlanmaktadir. ED sik gérilen bir cinsel fonksi-
yon bozuklugudur (44, 45).

RDUS ve spektral Doppler US incelemeler penisin
hemodinamik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kul-
lanilir. inceleme icin vazoaktif farmakolojik bir ajanin int-
rakavernozal enjeksiyonu ardindan ereksiyonun saglan-
masiyla gerceklestirilir. Enjeksiyon sonrasi sintizoidal diiz
kaslarda gevseme ve kavernozal arterlerin dilatasyonu
gerceklesir. Bu islemde papaverin veya prostaglandin E1
kullanilabilir. Papaverin dozu 30-60 mg, prostaglandin
dozu 10-15 pg’dir. Farmakolojik ajan, ince kalibrasyonlu bir
igneyle kaverndz cisimlerden birine uygulanir. interkaver-
nozal yerlesimli septumlarda yer alan baglantilardan dola-
y1 her iki korpus kavernosum etkilenir. Enjeksiyonun etki-
sinin ve siiresinin arttirilmasi icin incelemeye baslamadan

once penis kokiine turnike koyarak 2-3 dk. beklenebilir

veya enjeksiyondan hemen sonra hastaya penisini eliyle
uyarmasi soylenebilinir.

RDUS’a enjeksiyondan 2-3 dk sonra baslanir. Her iki
kaverndz arterin akim paternleri ve pik sistolik hizlarinin 61-
culmesiyle baslanir. Akim 6l¢limi longitudinal planda pe-
nisin dorsal yiiziinitin incelenmesiyle gerceklesir. Arteriyel
akim paterni pik sistolik hiz 35 cm/sn’nin Gizerine ¢ikana ve
sabitlesene kadar 2-3 dk araliklarla tekrarlanir. Enjeksiyonu
izleyen 8-10. dakikalarda (anksiyeteye bagl bu siire 15-20
dk’ya ulasabilir), penis maksimum tiimesansa ulastiginda
veya pik-sistolik hiz sabitlendiginde (49-52), kavernoz
arterlerde end-diyastolik hiz Slculur. Bu asamada penisin
ventral yliziinden de inceleme yapilarak derin vendz yapi-
lardaki akimlar da degerlendirilebilir (46, 47-52).

Normal RDUS incelemede, penisin erekte olmadig
baslangi¢ evresinde kavernéz arterlerde yuksek direng-
li akim paterni izlenir. Dustik pik sistolik hiz, ters dénmis
veya hi¢ olmayan diyastolik akim izlenir. Derin dorsal ven-
de akim izlenmez. Ereksiyon sonrasi, arteriyel akim artar,
yuksek diyastolik akim ile karakterize disuk direncli arteri-
yel akim olusur. Kavern6z arterlerdeki yuksek akim devam
ettikce sintzoidler dolar; akim, keskin sistolik dalga paterni
ve cok disiik veya hi¢ izlenmeyen diyastolik akim pater-
ni ile karakterize daha ytiksek direncli bir akim paternine
donusur. Pik sistolik hiz, enjeksiyonu takiben birkag dakika
icerisinde, cogu normal erkekte saptanan 35 cm/sn mak-
simum degerine ulasir (50,52). Bazi arastirmalarda maksi-
mum pik sistolik hiz 30-35 cm/sn arasinda saptandigindan
30 cm/sn’yi de pik-sistolik hiz degeri olarak kabul etmisler-
dir (49, 52). Tam timesans geceklestiginde pik sistolik hiz
azalir ve sifirlanmis ya da ters dénmiis end-diyastolik akim
izlenir, derin dorsal vende akim saptanmaz.

Arteriyel yetersizlik tanisinda kullanilan en iyi kriter,
kaverndz arterlerin maksimum sistolik hizlaridir (46). Pik-
sistolik hiz ne kadar disiik ise arteriyel yetersizligin dere-
cesi o kadar yiiksektir. Maksimum hiz 25-30 cm/sn arasin-
da saptandiginda hafif-orta derecede arteriyel yetersizligi
gosterir. Hizin 25 cm/sn’nin altindaki degerleri ise ileri de-
recede arteriyel yetersizlik olarak tanimlanir (50, 52). Her
iki kavernoz arter arasinda 10 cmn/sn’den fazla fark olma-
sinda da arteriyel yetersizlik disunulur.

Maksimum hizin degerlendirilmesinde bazi sinirlayici
durumlar vardir. Hastada ytiksek anksiyeteye bagh vazo-
aktif ajanlara karsi direng gelismesi, normal arteriyel fonk-

siyona ragmen maksimum sistolik hizin normal sinirlara
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ulasamamasina neden olur. Psikojenik kaynaklh ED olan
bazi hastalarda da ayni sekilde maksimum hiz normalin
altinda bulunabilir (53). Genellikle psikojenik ED olan ve
normal arteriyel fonksiyona sahip hastalarda maksimum
sistolik hizin psikojenik ED olmayanlara gére daha disuk
oldugu bilinmektedir (54). Ayni kaverndz cisim igerisin-
de varyasyonel olarak birden fazla kavern6z arter olmasi
durumunda maksimum hiz 30 cm/sn’nin altina dusebilir.
Birden fazla kavernéz arter bulundugu durumlarda 30 cm/
sn’'nin altindaki degerler yetmezlik olarak degerlendiril-
mez (55).

Arteriyel fonksiyonun normal oldugu durumlarda elde
edilen bazi bulgular venéz yetmezIigi distndirar. Normal
arteriyel akim paternine ragmen tam ereksiyon saglan-
madigl durumlarda ven6z yetmezlik distntlmelidir (46,
50). Dorsal vende akim olmasi veya kaverndz arterdeki
diyastolik akimin 5 cm/sn’nin tizerinde olmasi venoz ye-
tersizlikle uyumludur (50, 52). Belirgin dorsal ven6z akim
olmaksizin devamli yiiksek diyastolik akim olmasi krural
venlerde veno6z kacak ile uyumludur. Ancak bu durumda
da krural venlerde akim RDUS ile saptanamaz.

RDUS vendz yetersizlik konusunda fikir verebilir ancak
tanida altin standart kavernozometre ve kavernozografi-
nin kullaniimasidir. Kavernozometre vazoaktif farmakolo-
jik ajanlarla yapilirken, venéz yetmezlikte kavernozografi-
de anormal vendz trase izlenir (56).

Venoz yetersizlik ancak arteriyel fonksiyonlarin normal
oldugu durumlarda degerlendirilir. Arteriyel yetmezlik du-
rumunda kavernozal sinlizoidlere dolan kan, vendz akimi
okliide edecek derecede olmadigindan venler tamamen
normal olmasina ragmen vendz akimda yetersizlik bulgu-
lar izlenebilir (46).

3.4. Priapizm

Priapizm penil tGmesans, rijidite ve flasiditesini yo-
neten mekanizmalarin bozulmasiyla ortaya ¢ikan uzamis
ereksiyon olarak tanimlanir (57). Priapizmin 3 tipi vardir; is-
kemik priapizm (veno-okluziv, diisiik akimli), non-iskemik
priapizm (ylksek akimli, arteriyel) ve “stuttering” priapizm
(tekrarlayan, kekeme). Priapizmin tipinin belirlenmesi bize
hem tedavi yaklasimini sergilemede, hem de vakanin aci-
liyetini ve prognozunu belirmemizde yardimc olur. iske-
mik Priapizm; kavernozal kan akiminin ¢ok az veya hig ol-
madig ve aspire edilmis kavernoz kanin anormal oldugu

(kan gazinda; hipoksi, hiperkarbi, asidoz) priapizm tipidir.
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Korpora kavernoza rijid ve palpasyon ile hassastir. Hasta-
lar genelde agr tarifler. iskemik priapizm bir acildir. Pria-
pizmin rezollsyonu penisin tekrar flask ve agrisiz duruma
gecmesidir. Parsiyel olarak devam eden ereksiyon, penil
6dem ve ekimoz, priapizmin devam ettigini diistindiirebi-
lir. Tam rezoliisyon penil RDUS ve kan gazi degerleri ile te-
yit edilebilir. Distk akimh priapizmde genellikle kavernéz
arterde akimin olmamasi veya ytiksek direncli akim olmasi
saptanir (58). Yiksek akiml priapizmde, gri skala US in-
celemede, doku hasari ve korpus kavernosumda distandu
olmus lakiner alanlarin varligina bagh iyi sinirli, diizensiz
irregtiler hipoekoik alanlar saptanir. RDUS kavern6z arter-
lerde normal veya artmis akim, hasarin oldugu kavernozal
kisimda irreguler akim izlenebilir. Bu bulgu arteriyel-lakii-
ner fistlle ait bir bulgudur (40). MRG icin iki endikasyon
vardir; ilk endikasyon yiiksek akimli priapizmde bulunan
travmatik fistiiliin degerlendiriimesidir. Ancak MRG’de fis-
tlle ait kiiglk vaskiler yapilar anjiyografi veya US kadar
ayrintil gésteremeyebilir. Ayrica kontrastlanma paterni de
hala net olarak karakterize edilememistir. Ancak tedavi
sonras! degerlendirmede MRG, US ve anjiyografinin ye-
rini alabilir. Diger endikasyon ise diisiik akimli priapizmde
izlenen doku hasarinin degerlendirilmesidir (59). Parsiyel
penil tromboz agri, palpabl kitle ve priapizmin nadir bir
nedenidir. T1-T2 agirlkli ve kontrastli imajlarda kolay tani
konulabilir (60).

3.5. Penil protezler

Normal peniste Ug erektil yapi T1 agirlikh gérintiilerde
ara formda, T2 agirlikl gérintllerde artmis sinyaller gés-
terir. TA ve Buck fasyasi tim spin eko sekanslarda distk
sinyallidir. MRG semirijid ve sisirilebilir penil protezlerin
pozisyonunu gosterebilir. T2 agirlikh gériintllerde, silikon
semirijid implantlar distik sinyallidir. Sisirilebilir protezler-
deki salin sollisyonu netlikle gorilebilir (61).

Enfeksiyon, mekanik hasar, penil deformiteler, silindi-
rin ekstrlizyonu ve implantin egilmesine bagl olusan agr
gibi komplikasyonlar tanimlanmistir. Komplikasyonun ta-
nisi fizik muayeneye ve klinik anamneze dayanir. GOrln-
tileme yéntemleri penil protezin degerlendiriimesinde ve
cerrahi planin yapilmasinda yardimcidir. MRG, 6zellikle T2
agirhkl imajlar penil anatomi, problemlerin etiyolojisi ve
cerrahi planlamanin degerlendiriimesinde faydalidir (62).

Bu derlemede, gtinlik androloji pratiginde hastalikla-

rin degerlendirilmesinde ve ayirici tanilarin yapilmasinda
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yardimci non-invaziv radyolojik gorintileme ydntemle-

rinden bahsedilmistir. Ayrintili anamnez, fizik muayene ve

laboratuar analizler tanisal islemlerin kdse taslari olsa da

radyolojik yéntemler bircok hastalikta oldugu gibi andro-

lojik hastaliklarin tanisinda da olmazsa olmaz unsurlardan-

dir. Androloji glinlik pratiginde hasta degerlendirmesinde
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Kronik prostatitler ve cinsel fonksiyon bozukluklari
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Kronik prostatit / Kronik pelvik agn sendromu (KP/
KPAS), erkeklerin %15’ini etkileyen yaygin klinik bir send-
romdur (1). Neden oldugu semptomlar morbiditenin
artmasina, yasam Kkalitesinin bozulmasina ve tedavi ma-
liyetlerinde artisa neden olmaktadir (2). KP/KPAS'nun ka-
rakteristik belirtileri; Grogenital bélgede agr ve rahatsizlik
hissidir. Ancak bu belirtilerin disinda alt Griner sistem semp-
tomlari da KP/KPAS’nin esas belirtileri arasindadir. Yukarida
bahsedilen belirtilere ek olarak erektil disfonksiyon (ED) ve
prematir ejakiilasyon (PE) gibi cinsel fonksiyon bozuklugu
(CFB) bu sendroma eslik edebilir (3). Bu derlemede kronik
prostatitler'in erkek cinsel fonksiyonlarn izerindeki etkileri
literatur esliginde okuyucu ile paylasilacaktir.

ED, basaril cinsel iligki i¢in yeterli ereksiyonun saglana-
mamasi ve / veya surdurtilememesi durumunun sureklilik
kazanmasi olarak tanimlanir (4). ED yasami tehdit eden bir
durum olmamakla birlikte erkegin mutlulugunu, kendisine
saygisini, toplumsal iliskilerini zedeleyen, ciddi psikolo-
jik sorunlar olusturabilen sikhg1 ve ciddiyeti yasla birlikte
artan yaygin sosyokiiltiirel bir sorundur (5). Vaskiilojenik,
norojenik, hormonal, kavernozal ve psikojenik nedenler
basta olmak tzere ¢ok sayida faktér ED etiyolojisinde rol
oynamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ve
1410 erkegi kapsayan Ulusal Saglk ve Sosyal Yasam An-
keti (NHSLS)'nde ED prevalans oranlar 18- 29 yas icin %7,
30-39 yas icin %9, 40-49 yas icin %11 ve 50-59 yas icin
%18 olarak bildirilmistir (6). Ulkemizde ise 17-80 yas arasi
603 erkegi kapsayan tarama ¢alismasinda, ED orani %13.4
olarak bildirilmistir (7).

PE, toplumda en sik rastlanilan CFB’dur. Uluslararasi
Cinsel Saglk Dernegi’'nin yeni tanimina gére PE tanisi koy-
mak icin ejakiilasyon tamamen ya da tama yakin siklikta
vajinal penetrasyondan dnce veya vajinal penetrasyondan
sonraki bir dakika icerisinde olmalidir. Ayrica hemen her
vajinal penetrasyonda ejakiilasyon geciktirilememelidir ve

Gizlint{, sikint, hayal kinkhgi ve/veya cinsel iliskiden uzak-

lasma gibi olumsuz kisisel sonuglar olusturmahdir (8). PE
etiyolojisi halen net olarak bilinmemektedir ve huzursuz-
luk, penil hipersensitivite ve 5-hidroksitriptamin reseptor
bozuklugunu iceren mevcut hipotezleri destekleyecek
yeterli veri yoktur. Tirkiye dahil 29 lilkede yapilan Global
Cinsel Aliskanliklar ve Davranislar calismasinda, Avrupa ve
Ortadogu ulkeleri karsilastirnldiginda, Ortadogu disindaki
tim Ulkelerde saptanan CFB icerisinde PE ilk sirada tespit
edilmistir (%20-%30.5) (9). Ulkemizde 1412 erkekte ya-
pilan tarama calismasinda ise PE prevalansi %25.7 olarak
bulunmustur (10).

KP/KPAS ve CFB arasindaki iliskiyi inceleyen calisma-
lara baktigimizda Tuncel ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ortalama yaslari 38 yil olan 96 hastanin 81’inde (%84.4)
CFB bildirilmistir. Alt grup analizine bakildiginda hastalarin
29’unda (%30.2) ED, 65’inde (%67.7) ejakiilasyon bozuk-
luklar (40 hastada PE ve 25 hastada agrili ejakiilasyon) ve
22’sinde (%22.9) ise libidoda azalma rapor edilmistir. Bu
calismanin yazarlari, prostat inflamasyonu olan hastalarda
en yaygin belirtinin CFB oldugu sonucuna varmistir (11).
Cin’ de yapilan ve 1786 KP/KPAS tanisi konulan hastay1
iceren calismada ise CFB prevalansi %49, ED ve PE pre-
valanslari ise sirasi ile %15 ve %26 olarak rapor edilmistir.
Yazarlar, bu calismanin sonucunda KP/KPAS tanisi konulan
hastalarda CFB’ nin artmis siklikta oldugu buna ek olarak
artan yas ile CFB prevalansi’'nin arttig1 sonucuna varmistir
(12). KP/KPAS ve CFB arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir
calismada ise 296 hastanin 214’lGinde (%72.3) CFB tespit
edilmistir. Bu hastalarin %25’inde yalnizca ED, %33.4’linde
yalnizca ejakilasyon bozuklugu ve %41.6’sinda ise her iki
durum birden tespit edilmistir. ED tespit edilen hastalarin
%53.1'inde hafif, %15.4’Unde hafif-orta, %17.5’'inde orta
ve %13.9’unda agir derecede ED saptanmustir. Ejakiilas-
yon bozuklugu saptanan hastalarn ise %58.1'inde PE ve
%53.8’'inde ejakulasyon sirasinda agr tespit edilmistir

(13). Sénmez ve arkadaslarinin ortalama yaslan 33.7 yil
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olan ve KP/KPAS tanisi konulan 43 hastay! iceren calis-
masinda, %23.2 oraninda hafif ve orta derece ED, %67.4
oraninda PE ve %37.2 oraninda ejakiilasyonda agn rapor
edilmistir (14). Liang ve arkadaslarinin tarama ¢alismasin-
da 12743 hastanin %4.5’'inde KP/KPAS tespit etmistir. Bu
hastalardan cinsel aktif olanlarin %36.9’da PE saptamustir
(15). Screponi ve arkadaslari, PE saptanan hastalarda KP/
KPAS prevalansini arastirdiklari calismasinda, bu hastalarin
%56.5’inde prostatik inflamasyon ve %47.8 inde ise kronik
bakteriyel prostatit tespit etmislerdir (16). Ulkemizden ya-
pilan bir calismada ise ortalama yaslari 39.1 yil olan ve KP/
KPAS saptanan 66 hastanin 51’inde (%77.3) PE, 10’'unda
(%15.2) ise hem PE hem de ED tespit edilmistir (17).
KP/KPAS ile CFB arasindaki baglantiy1 gésteren Snem-
li bir kanit olmasa da, literattirde bu iki durumun altinda
yatan olasi mekanizmalari agiklayabilecek bazi calismalar
bulunmaktadir. ED; organik, fizyolojik, hormonal ve psi-
kolojik faktorleri iceren genellikle cok faktorlu etiyoloji-
ye sahiptir. KP/KPAS'nun bu faktérlere muhtemel etkisi,
ED ile olan baglantisini agiklayabilir. Yapilan bir ¢alisma-
da, KP/KPAS saptanan 21 hastada kontrol grubuna gére
artmis arteriyel sertlik ve endoteliyal disfonksiyon tespit
edilmistir (18). Diger bir calismada ise KP/KPAS’lu hasta
gurubunda kontrol gurubuna gére artmis serum testes-
teron ve androstenodion seviyeleri tespit edilmistir (19).
Bu sonuglar KP/KPAS patogenezinde androjen reseptér
duyarsizhigl veya disfonksiyonu olasiligini arttirmaktadir
(20). Sinir buytime faktérii (NGF) gibi bliyiime ve infla-
masyon faktériiniin KP/KPAS’da meydana gelen agrinin
nérojenik nedeni ile iliskili oldugu bulunmustur (21). NGF,
nosiseptif néronlar ve yetiskinlerde duyusal néronlarin re-
gulasyonunda rol almaktadir ve KP/KPAS'da tespit edilen
bu durum ED ile iliskilendirilebilir (20). Vaskiiler, endokrin

ve norolojik faktorlere ek olarak KP/KPAS’ nun ED’a neden
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olmasinda asil rol psikolojik faktorlere ait olabilir. Psikolo-
jik stres, KP/KPAS'nun yaygin bir sonucudur (22). Olusan
stres ve huzursuzluk sonucunda ED meydana gelebilmek-
tedir. KP/KPAS olan erkeklerde siklikla karsilasilan dep-
resyon PE icinde bir risk faktértdir (23). Depresyona ek
olarak KP/KPAS’lu hastalarda ejakilasyon bozuklugunun
inflamasyonun duyusal feedback mekanizmasini bozarak
ejakulasyon refleksini arttirmasi ve orgazm 6ncesi kontro-
ltn ortadan kalkmasi ile olustugu iddia edilmektedir (24).

KP/KPAS’lu hastalarda CFB'nun tedavisine yonelik li-
teratlirde sinirl sayida calisma vardir. Anderson ve arka-
daslari, KP/KPAS’'na bagli CFB gelisen 133 hastada 4 ile 8
haftalik pelvik taban kas rehabilitasyonu ile cinsel semp-
tomlarda iyilesme rapor etmistir (25). Bir baska ¢alismada,
KP/KPAS’ye bagli CFB gelisen 280 hasta iki gruba aynimus,
bir gruba sildenafil sitrat, diger gruba ise kinolon grubu
antibiyotik verilmistir (26). Tedavi sonunda sildenafil sitrat
verilen gurupta prostatit semptomlar ve cinsel fonksiyon-
larda anlamli olarak daha fazla diizelme tespit edilmistir.
El-Nashaar ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada,
ikincil PE’'u olan 145 hastanin 94’tinde (%64.8) kronik bak-
teriyel prostatit tespit edilmistir (27). Bu hastalarin 74’tine
bir aylik antibiyotik tedavisi verilmis ve 20 hasta kontrol
grubu olarak takip edilmistir. Bu calismada, tedavi verilen
hastalarin 62’sinde (%83.9) intravajinal ejakiilasyon zama-
ninda ve ejakulasyon kontrollinde iyilesme tespit edilirken
kontrol grubunda iyilesme tespit edilmemistir.

Sonug olarak; CFB, KP/KPAS’nun yaygin bir sonucudur.
Bu iki klinik durum arasindaki iliski vaskiler, néromuskiiler,
endokrinojolik veya psikolojik etiyolojiler ile baglantili ola-
bilir. KP/KPAS’ lu hastalar degerlendirilirken cinsel fonksi-
yonlar sorgulanmali ve tedavi planinda her iki durum goéz
onlinde bulundurularak hastalarin yasam kalitesinin artti-

rilmasina calisiimahdir.
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Kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromlu
hastalarda prostat kalsifikasyonlarinin erkek seksiiel
disfonksiyonu ile iliskisi lizerine prospektif bir ¢calisma

Zhao Z, Xuan X, Zhang J, He J, Zeng G
J Sex Med. 2014;11: 2528-2536

Kronik prostatit/kronik agn sendromu (KP/KPAS) ne-
deni hentz tam olarak anlasilamamis sik goérulen bir du-
rumdur. Toplumdaki prevalansi %2.2 ile %13.8 olarak tah-
min edilmektedir. KP/KPAS'nun erektil disfonksiyon (ED),
azalmus libido veya seksuel aktivite sikhigl ve prematur eja-
kilasyon ile birlikteligi kabul edilmekteyse de patogenezi
hala belirsizdir.

Prostat kalsifikasyonlari inflamasyon varliginda ce-
sitli maddelerin prostat bezi salgilan icinde ¢Skmesi ve
corpora amylacea’nin kalsifikasyonu ile olusur ve erkek-
lerde oldukga sik gorillir. Bununla birlikte bu kalsifikas-
yonlarin uroloji pratigindeki 6nemi bilinmemektedir. KP/
KPAS semptomlarinin prostat kalsifikasyonu ile baglanti-
II oldugunu goésteren bazi ¢alismalar vardir. Yeni yapilan
bir calismada, Shoskes ve ark. prostat kalsifikasyonlarinin
siklikla KP/KPAS’lu hastalarda bulundugunu intraprostatik
inflamasyon veya bakteriyel kolonizasyon ve uzun sureli
semptomlarin varligryla anlamh sekilde baglantili oldugu-
nu iddia etmislerdir. Bircok calismada ED ve KP/KPAS 'nun
prostat kaynakl inflamasyonla baglantili oldugu bildiril-
mistir. Bununla birlikte prostat kalsifikasyonlarinin sekstel
disfonksiyonla iliskisini g&steren bir calisma yoktur.

Bu prospektif calismada KP/KPAS'lu hastalarda pros-
tat kalsifikasyonu olanlar ile prostat kalsifikasyonu olma-
yanlarin sekslel disfonksiyon agisindan karsilastiriimasi
amaglanmaktadir.

Bir hastanenin tiroloji ve androloji kliniklerinde Kasim
2009 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda KP/KPAS tanisi
almis 358 hasta calismaya dahil edilmistir. Ozetle hasta-
larin 6ncelikli sikayetleri agn ile birlikte iseme sikayetleri
ve seksiel disfonksiyondur. Prostat sekresyonunda (EPS),
prostat masaji sonrasi idrarinda (VB3) veya semeninde
I6kosit bulunanlar inflamatuar KP/KPAS (Tip IlIA), 16ko-
sit bulunmayanlar ise noninflamatuar KP/KPAS (TipllIB)
olarak siniflandinimistir. Her hastaya ilk vizitinde masaj

oncesi idrar, EPS sonrasi veya masaj sonrasi idrar ve idrar
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kultura tetkikleri, pelvik taban kaslarinin ve prostatin dijital
rektal muayenesi (DRM) ve transabdominal ultrason tetki-
ki yaptirildi. Prostat kalsifikasyonlari ve prostat hacimleri
transabdominal ultrasonografi ile calismaya koér bir tirolog
tarafindan Olgiildi. Prostat kalsifikasyonlarinin bulunup
bulunmamasina goére hastalar iki gruba ayrildi.

Hastalarin semptomlarinin Sl¢ilmesinde NIH Chro-
nic Prostatitis Symptom Index (CPSI) sorgulama formu
kullanildr ve agr, iseme ve QoL alt grup skorlar ayr ayr
hesaplandi. Sekstiel fonksiyonlarin degerlendiriimesinde
15 sorulu International Index of Erectile Function (IIEF-15)
sorgulama formu kullanildi, erektil fonksiyon (EF), orgaz-
mik fonksiyon (OF) ve libido skorlari ayr ayn 6lguldu. Pre-
matur ejakilasyon (PE) 5 sorulu prematiir ejakiilasyon de-
gerlendirme formu (PEDT) ile degerlendirildi, skorlara gére
PE yok, muhtemel PE ve PE olarak 3’e ayrildi.

Hastalar transabdominal ultrasonografi ile degerlen-
dirildikten sonra 2 gruba ayrildi; prostat kalsifikasyonlari
tespit edilen 175 hasta kalsifikasyon grubuna, prostat kal-
sifikasyonlar tespit edilmeyen 183 hasta ise kalsifikasyon
gorilmeyen gruba dahil edildi. Serimizde prostat kalsifi-
kasyonlar goriilme orani %48.9 idi. iki grup arasinda yas,
BMI, prostat hacmi, sigara kullanimi ve medikal komor-
biditeler yoniinden anlamli farkhlik yoktu. Kalsifikasyon
grubunda NIH-CPSI toplam ve 3 alt grup skorlarn diger
gruptan yiksekti fakat istatistiksel olarak anlaml degildi.
Kalsifikasyon goriilmeyen gruba kiyasla kalsifikasyon gru-
bu daha uzun siiredir semptomatikti (medyan 47 ay/ 15 ay;
p<0.001). Prostat sekresyonunda her biiyiik biyitmede
10’dan fazla l6kosit bulunan 107 (%29.9) hasta Tip IIIA,
bulunmayan 251 (%70.1) hasta ise Tip IlIB olarak siniflandi-
nld. Kalsifikasyon grubunda Tip IIIA goriilme orani anlamli
derecede ytiiksekti (p<0.001). Ayrica kalsifikasyon grubun-
da prostat sekresyon kiiltiirleri hem tropatojenler (E.coli,
Klebsiella sp. veya Enterekoklar) hem de non tiropatojen-

ler (diger gram negatif bakteriler mesela Staf epidermidis)
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yoniinden anlamli olarak daha siklikla pozitifdi (p<0.001).

DRM sirasinda pelvik taban kaslari palpe edilirken has-
tada agrili spazmlarin gériilmesi pozitif olarak kabul edildi.
Prostat kalsifikasyonlu erkeklerin DRM sirasindaki pelvik
taban hassasiyeti saptanma oranlar diger gruba gére an-
lamli derecede ytiksek bulundu (%61.6/ %22.4; p<0.001).

IIEF-EF skorlarina goére 358 KP/KPASlu hastanin
134’Unde (%37.4) erektil disfonksiyon (ED) saptandi. Bu
hastalarin 91'i (%52) kalsifikasyon grubunda, 33’ (%18)
ise kalsifikasyon goriilmeyen gruptaydi (p<0.001). Bu bil-
giler gbstermistir ki, prostat kalsifikasyonlu hastalarda ED

goritlme sikhgl daha fazladir.

PEDT ile %41.9 oraninda PE tespit edildi. Bu hastalarin
118'i (%33) PE ve 32’si (%8.9) muhtemel PE idi. iki grup
arasinda PEDT skorlar agisindan anlaml fark yoktu. OF
degerlendirmesinde de her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi.

Bu sonuglar géstermistir ki; IIEF-15 ve PEDT sorgulama
formlarn temelinde prostat kalsifikasyonlari ED ile anlamli
sekilde iliskili; libido, OF ve PE ile iliskisizdir.

Ceviri
Uzm. Dr Tanik Yongug, Uzm. Dr ibrahim Halil Bozkurt
Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,

liroloji Klinigi
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Hemospermi

Uzm. Dr. Siileyman Ugur Aktuglu, Prof. Dr. Bilal Giimiis
Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Hemospermi ejakulatta kanin gérinmesi olarak tanim-
lanip (1, 2, 3, 4) Hipokrat zamanindan beri belgelendiril-
mistir (3). Genellikle kendi kendine ge¢se de hastalar icin
6nemli bir anksiyete kaynagi olabilmektedir (2).

Gecgmiste urologlar genel olarak hemospermiyi benign
bir durum olarak kabul etmekte iken daha yakin dénem-
lerde prostat ca ile hemospermi arasinda bir birliktelik
ortaya konmustur. Hemospermili hastalardaki prostat ca
insidansini arastirdigl son calismasinda Han ve ark. (5) he-
mospermi gorilen hastalarin yaklasik % 14’tinde prostat ca
tanisi bildirmektedir. Hemospermi tam bir klinik degerlen-
dirme ve non-invaziv arastirma ile sorusturulmaldir. Bas-
lica amag altta yatan herhangi bir patolojiyi dislamak ve
eger hicbir sey bulunmadi ise hastay! yeniden bu konuda

ikna etmek olmalidir (3).
Etiyoloji

Literatiirde artan bilgiler ve radyolojik gériintiilemede-
ki ilerlemeler ile hemosperminin nedenleri farkl etiyolojik
orijinlerine gére kongenital, inflamatuar, enfeksiydz ve sis-
temik olarak alt gruplara aynlabilir (3).

Prostat Ca arastirilmasi icin yapilan transrektal ultraso-
nografi (TRUS) esligindeki biyopsi, en sik goériilen iyatro-
jenik travmaya bagli hemospermi nedenidir (2). Gottfried
HW ve ark. hemosperminin hemattiriye yakin oranda olus-
tugunu ve bir tedaviye gerek kalmadigini bildirmislerdir
(6). Manoharan ve ark (7) biyopsi sonrasi bosalan erkekte
%84’e varan oranda hemospermi gérildigiini, bunun or-
talama 3,5 hafta strdiginii ve bu sirenin her vakanin bir-
likte oldugu klinik ve patolojik faktérlerden etkilenmedigini
bildirmistir. Ayrica prostat brakiterapisi yapilan hastalarin
% 17’sinde hemospermi bildirilmistir (2). Uretral enstruman-
tasyon gibi Uretraya, peritona ve pelvise olan travmalar he-
mospermiye neden olabilir. Bu grup sebebler hasta anam-
nezinde belirgin olup, zamanla ge¢mesi beklenir (2).

Kirk yas alti hemospermisi olan hastalarda bunun enfek-
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siy6z veya inflamatuar sebebe bagli olmasi sik olup, bu tim
vakalarin yaklasik %40’in1 olusturur (8). Hemospermi yaptigi
bildirilen mikroorganizmalar arasinda; herpes simpleks, vi-
risi, Chl. Trachomatis, Enterococcus Faecalis, Ureaplasma
Urealyticum ve Sitomegalovirtiis endemik bolgelere seya-
hat eden veya orada yasamakta olanlarda genitolrner tbc
ve sistozomiazis neden olarak bildirilmistir (9). Prostatin iyi
huylu prostat bliylimeleri ve prostatit gibi inflamatuar has-
taliklari hemospermi nedeni olabilir (10). Hemospermiye
bir klinisyenin yaklasma algoritmi Tablo 1'de ve hemosper-

mi nedenleri ise aynntili olarak Tablo 2’de goériilmektedir.
Degerlendirme

Hemospermili hastaya yaklasim dikkatli bir anamnez
ve fizik muayene ile baslayip bunun ardinda laboratuar
testleri ve degisik goriintileme teknikleri ile strdtralir (2).

Abdomen hepatomegali, kitle ve ele gelen mesa-
ne yoninden muayene edilmelidir. Testisler, epididim,
spermatik kord ve penil uretra inflamatuar ve neoplastik
patolojiler icin kontrol edilmelidir. Uretral meatus travma
mevcudiyeti, kondilomlar, fimozis ve kitlesel patolojiler
yoninden muayene edilmelidir. Testis timorleri bazen
hemospermi ile ortaya cikar. Testis ve epididimin mua-
yenesi ayrica tliberkuloz gibi infektif patolojinin varligini
ortaya c¢ikarmaya yardim eder. Tiberkuloza bagh olarak
vaz deferens kalinlasma, endurasyon veya nodiillesme
gosterebilir. Rektal muayene ile prostat degerlendiriime-
lidir. Hassasiyet veya endurasyon, enfeksiyonu akla geti-
rirken sert yapi veya nodul 6zellikle yasl hasta grubunda
neoplazinin géstergesi olabilir (11). Vezikulus seminalisler
palpe ediliyorsa patoloji eslik edebilir ve altta yatan anor-
mallik ileri tetkiklerle ortaya konmaldir.

Hemosperminin karakteri, parlak kirmizidan pas rengi
ya da kahverengi olup olmadigl yaninda koit veya mas-
turbasyon sikligl ve zamanlamasi tespit edilmelidir. Koital

hemospermi ilk olarak hasta esi tarafindan fark edilebilir.
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Tablo 1. Hemospermiye bir klinisyenin yaklasma algoritmi

| Hemospermide Algoritim |

| Anamnez-Fizik Muayene |

Tam Idrar Tetkiki-
Kiiltirantibiogram-Tam Kan
Sayimi- Kanama Profili, PPD

40 Yas Alti | | | 40 Yas Ustu
Uretral Siiriintii//KAB-Skrotal —| PSA+TRUS |
us |
| (us | | (+us
(us | | s
- MR+ Altta yatan
Hastanin ikna Altta yatan Sistoskopi nedenin tedavisi
edilmesi+Ampirik

nedenin tedavisi

antibiyotik

Tekrar eder veya

semptomatik olursa

Tablo 2. Hemospermi nedenleri

idiyopatik

Kongenital
Vezikula Seminali/Ejakulatuar Kanal Kistleri
Sistemik
Hipertansiyon, Hemofili, Kanama Hastaliklari,
Purpura, Skorbit, Kronik Karaciger Hastalg,
Renovaskiler Hastaliklar, Lenfoma-L&semi,
Karaciger Sirozu, Amiloidozis
Travma
Uretral Enstrumantasyon, TRUS Biopsi, Brakiterapi,
Radyasyon Tedavisi, Perine-Testis Travmalari, Penil
Enjeksiyonlar, Vazo-Vendz Fistiiller
Vaskuler
Prostatik Varikdz Venler, Prostatik Telenjiektazi,
Hemangiom, A-V Malformasyon, Posterior
Uretra Valvleri, Uretral Enstrumantasyon, Asiri Seks,
Masturbasyon
Tamorler
Prostat, Mesane.Vezikulo Seminalis, Uretra, Testis,
Epididm tiimérleri, Melanom
Enfeksiydz-inflamatuar
Uretrit, Prostatit, Epididmit, Genito-Uriner
Tiiberkuloz, Sitomegaloviriis, HIV Uretra Ve Meatus
Kondilomlari, Sistozomiasis, Cinsel Yolla Bulassan
Enfeksiyonlar, Uriner Tract Enfeksiyonlari (Gram(+) -
Gram(-) Uropatojenler.)

Kondom kullanimi ile vajinal kanamanin ayirnmi yapilabilir
(kondom testi) (2, 3). Cinsel yolla bulasan hastaliklar veya
diger sistemik enfeksiyon veya kan hastaliklarinin ézenli
anamnezi dnemlidir (2).

Tekrarlayan hematospermisi olan orta yash hastalarda
ileri tetkikler uygulanabilir. Prostatik malignitenin dislan-
masi i¢in PSA kontrolu bunu takiben prostat ve vezikulo
seminalislerin transrektal ultrason ile bakisi kistik lezyon-
larin degerlendirilmesine yararh olacaktir. TRUS negatif ol-
masi ardinda MRI yapilabilir (12). Ayrica prostat ve ejaku-
latuar kanallarin direkt bakisi icin sistoskopi yapilabilirken
mesane patolojileri gézden gecirilebilir (2).

Neden baglantilan henlz ispatlanmamakla beraber
bircok sistemik durum hemospermi ile birliktedir. Kontrol
edilemeyen agir hipertansiyon ile hemofili ve Von Willeb-
rand Hastaligl gibi kanama diyatezlerinde ejakulatta kan
bulunabilir (13, 14). Bunun gibi pihtilasma faktorlerinin ye-
tersiz sentezlendigi agir karaciger hastaliklari hemosper-

miye eslik edebilir (15).
Tedavi

Tedavinin baslica hedefi prostat veya mesane ca. gibi

ciddi durumlan dislayip altta yatan diger sebepleri tedavi
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etmektir. Herhangi bir patoloji saptanmadiginda hastanin
anksiyetesini yatistirmak ve glivenini tekrar kazanmak
onemlidir (3).

idiyopatik olarak degerlendirilmis olan hastalara 6zel
bir tedavi uygulanmaz iken sadece takip onerilir (16).

Hemosperminin tedavisinde 6nemli Ug faktér bulu-
nur; hastanin yasi, hemosperminin strekliligi ile kalitesi
ve eslik eden semptomlardir (2). Kirk yas alti bir hastada
bir kez olusan hemosperminin klinik degerlendirilmesin-
de herhangi bir enfeksiyon veya inflamasyonun varliginin
olmadigini gésterir testlerin yapilmasi yeterlidir (3). Cinsel
yolla bulasan hastaliklarin arastirilmasi icin uretral stirtint
alinip gonore ve klamidya icin ekim yaptiktan sonra kultr
neticesi alinana kadar ampirik olarak bir kir kinolon, doksi-
silin + sulfometaksazol veya azitromisin baslanabilir (2, 3).
Cinsel yolla bulasanlar da dahil urogenital enfeksiyonlarda
tam antibiyotik tedavisi uygulanirsa tipik olarak hemosper-

mi ortadan kalkar (2).
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Prematiir ejakulasyon ve

erektil disfonksiyon birlikteligi

Uzm. Dr. ilke Onur Kazaz, Dog. Dr. Ersagun Karagiizel
Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Uluslararasi sekstel tip dernegi (ISSM) prematir eja-
kilasyonu (PE), intravajinal ejakilatuar latens siresinin
(IELT) 1 dakika veya daha az olmasi ve ejakiilasyonda
kontrol kaybi sonucu sikinti, endise, hiisran ve seksuel is-
tekte azalma olmasi olarak tanimlamustir (1). ISSM tarafin-
dan yapilan son glincelleme ile yasam boyu ve kazanilmis
PE icin birlesik bir tanimlama yapilmistir. Bu tanimlama-
ya gore PE; bir erkek seksuel disfonksiyonu olup sunlarla
karakterizedir: i) ilk cinsel iliski tecriibesinden baslayarak
ejakilasyonun vajinal penetrasyondan itibaren her zaman
veya neredeyse her zaman 1 dakika icinde veya daha er-
ken olmasi (yasam boyu PE) veya latens siiresinde Kkli-
nik olarak anlamli azalma olmasi ve bunun 3 dakika veya
daha az sureli olmasi (kazanilmis PE) ii) TUm veya nere-
deyse tim vajinal penetrasyonlarda ejakilasyonun ge-
ciktirilmesinde yetersizlik iii) Sikinti, dert, dis kirikhg1 ve/
veya cinsel iliskiden kaginma gibi negatif kisisel sorunlarin
ortaya ¢ikmasi (2).

PE prevalansi %20-30 olup, Ulkeler arasinda degisiklik
gostermektedir (3-6). Ulkemizde yapilan ve yas ortala-
masli 39.1 (17-80) olan 603 katilimciyi iceren bir calisma-
da PE prevalansi %36.5, yas ortalamasi 20.4 (18-28) olan
1.412 katilimciyi iceren bir baska calismada ise %25.7 ola-
rak bulunmustur (7, 8). Fizik muayene ve laboratuar test-
leri sadece secilmis hastalarda gereklidir. PE; yasam boyu
olan PE, kazanilmis PE, dogal degisken PE ve prematir
benzeri ejakilasyon bozuklugu olarak dérde ayrilir.

Yasam boyu olan PE ilk cinsel deneyimden itibaren
olan bir durumdur. Her iliski esnasinda her partnere karsi
olan bir durumdur. Yaslandikca ejakilasyon zamani daha
da kisalir. Kazanilmis PE'de cinsel hayatin baslangicinda
normal ejakilasyon zamani olan bireyin daha sonradan
PE yakinmasi baslar. Aniden veya dereceli sekilde uro-
lojik hastaliklara (erektil disfonksiyon, prostatit vb), tiro-
id fonksiyon bozukluguna veya psikiyatrik problemlere

bagh olarak meydana gelebilir. Yasam boyu ve kazanilmis

PE’li hastalarda ortak sorunlar olarak kisa ejakulatuar la-
tens zamani, azalmis veya kaybolmus istemli ejakulatuar
kontrol ve negatif kisisel sorunlarin varhign bildirilmistir.
Kazanilmis PE’li hastalarin daha yash oldugu bu hastalarda
erektil disfonksiyon (ED), komorbid hastaliklar ve kardiyo-
vaskdler risk faktérleri insidansinin daha yiksek oldugu
ve yasam boyu PE’li hastalarla karsilastirildiginda IELT nin
daha uzun oldugu goérilmektedir (9). Dogal degisken
PE’de ejakilasyon zamani devaml kisa degildir ve prob-
lem, bazi durumlarla beraber olarak meydana gelebilir. Bu
PE tipi gercek bir patoloji olarak dikkate alinmaz, sekstel
performansin normal bir varyasyonu olarak kabul edilir.
Prematlr benzeri ejakiilasyon bozuklugu olan kisilerde
ejakiilasyon zamani normal sinirlar (3-6 dk) icerisindedir.
Bu kisiler yanlis olarak ejaktilasyon strelerinin ¢ok kisa ol-
dugunu sanmaktadirlar (10).

PE en yaygin gorllen ejakiilatuar problemdir. PE’'nin
etiyolojisi bilinmemektedir ve anksiyete, penil hipersen-
sitivite, seratonin reseptdr disfonksiyonu gibi biyolojik ve
fizyolojik hipotezleri destekleyen ¢ok az veri literatlirde
bulunmaktadir (11). ED’nin aksine PE prevalansi yasla et-
kilenmez. PE’li erkeklerde cinsel iliskide azalmis memnu-
niyet, gliven kaybr ve yasam kalitesinde diisiis gorulur
(12-15). Buna ragmen PE’li hastalarin %3-4’Ginden daha
azi bu rahatsizliklar nedeniyle doktora basvurmaktadirlar.
PE; diyabet, tiroid hastaliklar, prostatitler gibi komorbid
durumlarla birliktelik gosterebilir ancak PE ve ED iligkisi
tartismalidir (3-5).

PE tedavisinde ilagsiz (davranissal ve psikoseksuel
tedaviler) ve cesitli ilaclarla yapilan farkl tedavi secenek-
leri bulunmaktadir. Tedaviye baslamadan 6nce hastalarin
beklentilerinin iyi bir sekilde degerlendirilmesi gereklidir.
PE mevcut olan hastalarda ED, baska sekstel disfonksi-
yonlar veya genitotiriner infeksiyonlar (prostatit gibi) da
mevcutsa; bu patolojiler PE tedavisinden 6nce veya PE

ile ayni anda tedavi edilmelidir. Cesitli davranissal terapi
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yontemleri PE tedavisinde yarar saglamistir. Yasam boyu
olan PE’'de davranissal teknikler yogun zaman ve partner
destegine ihtiya¢ duyuldugu icin birinci basamak tedavi
olarak onerilmezler (1). Yasam boyu olan PE’de temel te-
davi farmokoterapidir.

ilac tedavileri topikal veya sistemik etkili ilaclardir ve
her giin veya cinsel iliski 6ncesinde kullanilirlar. Genel
olarak PE tedavisinde kullanilan ilaclar selektif serotonin
gerialim inhibitéri olan ilaglar (SSRI), klomipramin, topi-
kal anestezik ajanlar, fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzimi-
ni bloke eden ilaglar, tramadol (narkotik analjezik) ve alfa
blokerlerdir. Gunlik kullanilan SSRI'lar PE tedavisinde ilk
tercihtir (10, 16, 17).

ED, ereksiyonun hi¢ olmamasi veya surdiiriilmesinde-
ki yetersizlik sonucu seksiiel performanstaki tatminsizlik
olarak tanimlanmuistir (18-20). ED, fiziksel ve psikososyal
saghgl etkileyerek Kkisilerin partnerlerinin ve ailelerinin
de hayat kalitesi Gzerinde negatif yonde etkiler gosterir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda tim erkeklerin %5-20’sinde
orta ve ciddi derecede ED oldugu bildirilmistir (21). Ta-
nisi cinsel 6ykl ve valide edilmis anketler yapilarak ko-
nulur. Fizik muayene, hastanin sikayetleri ve risk faktor-
lerine gore laboratuar testleri yapilir. ED; kardiyovaskiiler
hastaliklar, obezite, sigara icimi, hiperkolesterolemi ve
metabolik sendrom gibi risk faktorleri ile siklikla birliktelik
gosterir. ED, yaygin gortiilen 45 yas tzerindeki cogu erke-
gin en azindan bir kez yasadig1 ve yasla birlikte prevalans
ve ciddiyetinin arttig1 bir hastaliktir (22). ED’nin tedavi-
sinde diinya genelinde PDES5 inhibitorleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. PDE5 inhibitorleri diyabet hastalar gibi
zor tedavi edilen populasyonlarda bile ylksek etkinlige
ve glvenilirlik oranlarina sahiptir. PDE5 inhibitérlerine ce-
vap vermeyen veya kontraendike oldugu hastalarda int-
rakavernozal injeksiyonlar, intratretral alprostadil, vakum
konstriiksiyon aletleri veya penil protez implantasyonu
uygulanabilir (18).

ED ve PE en yaygin goriilen erkek cinsel islev bozuk-
luklandir. Literattirdeki calismalar incelendiginde ED’li er-
keklerin %23-30’u PE'den yakinmaktadir (23). Erkeklerin
%8-13’lnde ED gérildigini géz 6niine aldigimizda (24,
25), tum erkek poptlasyonunun yaklasik %2-3’linde hem
ED hem de PE olabilecegini 5Sngérmek mumkindur (26).

PE ve ED arasindaki iliski cesitli kesitsel calismalarda
arastirilmis, fakat tutarh bir sonug ortaya konulamamustir.

Guney Kore’'de 2081 erkekte yapilan kesitsel bir calisma-
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da PE’li hastalarda daha fazla orta ve ciddi ED gérilmusttr
(3). Bir baska internet tabanl kesitsel calismada Amerika
Birlesik Devletleri, Almanya ve italya’da 18-70 yas arasi
erkeklerde ejakiilasyon kontrol kaybi olanlarin, olmayan-
lardan daha fazla ED yakinmalarinin oldugu belirtilmistir
(5). Misirda 676 diyabetli erkek hastada yapilan bir ca-
lismada, PE olmayan hastalarin 4 kat daha fazla normal
erektil fonksiyona sahip olduklan ortaya konmustur (27).
Lee ve arkadaslar yaptiklan bir caismada PE, ED ve alt
Uriner sistem semptomlari arasindaki iliskiyi arastirmislar
ve ED ve alt Griner sistem semptomlarinin ciddiyeti arttik-
ca PE gorilme sikliginin arttigini bildirmislerdir (28).

Cesitli teorilerle PE ve ED arasindaki iliski agiklanma-
ya calisiimistir. Ereksiyon saglamadaki yetersizlik sonucu
nitrik oksit sentaz ve nitrik oksitin azalmasi ve otonomik
hiperaktivite teorisi bu teoriler arasinda yer almaktadir
(29-32). Gao ve arkadaslari Cin'de yaptiklarn bir calisma-
da, PE'nin dort tipinin ED, anksiyete ve demansla olan
iliskilerini incelemislerdir. Kazanilmis PE olan hastalarda
daha fazla ED oldugunu saptamislardir. Ayrica yaptiklar
calismada kazanilmis PE olan hastalarin diger PE tiple-
rindeki hastalara gére daha yash, daha obez, daha fazla
sigara icen ve daha az egzersiz yapan hastalar oldugunu
tespit etmisler ve ED icin de risk faktori olan bu nedenler-
den dolayi bu grupta daha fazla ED gériildigini vurgula-
muslardir (33). Benzer sekilde Serefoglu ve arkadaslari da
yaptiklarn ¢alismada kazanilmis PE olan hastalarda ED’nin
daha yaygin oldugunu vurgulamislardir (34).

Yasam boyu PE’si olan hastalarin eslik eden ED’den
sikayetci olmadiklar fakat ayrintili arastirma yapildiginda
bu hastalarin ticte birinde ED mevcut oldugu gérilmusttir
(35, 36). Jannini ve arkadaslari ED ve PE arasinda kisir bir
sebep sonug iliskisi oldugunu éne stirmuslerdir. Bu sebep
sonug iliskisine goére ejakilasyonunu kontrol etmek iste-
yen kisi uyarilmasinin derecesini azaltmaya calismakta;
bu da sertlesme bozuklugu ile sonuglanabilmektedir. Bu
durumun tersi de s6z konusudur. Sertlesme elde etmek
isteyen kisi uyarilmasini arttirmakta ve sonug olarak da
ejakilasyon kontrollinii kaybedebilmektedir (37).

Bazi PE’li erkekler hizli ejakilasyon sonucu olusan pe-
nil detimesans nedeniyle problemlerini ereksiyon zorlu-
8u olarak dile getirebilirler. Bir baska baglanti mekanizma-
s da, ejakiilasyon kaybina bagh zayif cinsel performans
ve anksiyete impotans nedeni olabilir (37). PE gliven

kaybi, utang ve asagilik duygusu, depresyon ve anksiye-
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teye neden olmaktadir. Bu erkeklerde cinsel islev etkilen-
mekte ve orgazm ile duyulan haz daha disuk olmaktadir
(38, 39). Yapilan cesitli caismalarda PE'nin anksiyeteye
neden oldugu ve yasam kalitesini etkiledigi g&sterilmis-
tir. Symonds ve arkadaslarinin calismasinda erkeklerin
%50’sinin iliskileri etkilenmis, %65’inde 6zgliven kaybi
saptanmistir (40).

PE ve ED arasindaki bir diger ortak nokta da, her iki
hastaligin patogenezinde nitrik oksit (NO)'in énemli bir
role sahip olmasidir. NO/cGMP yolaginin aktivasyonu
vaz deferens, seminal vezikuller, prostat ve Uretrada diiz
kas hicre relaksasyonu ve periferik adrenerjik transmis-
yon inhibisyonuna neden olur. Bunun sonucu olarak da
ejakulatuar cevapta azalma ve ereksiyon siiresinde uza-
ma gozlenir (41-43). Bu ortak patogenetik mekanizma-
dan dolay1 ED’nin tedavisinde basarili sekilde kullanilan
PDES5 inhibitérlerinin PE tedavisinde de kullanimini gin-
deme gelmistir.

Amerika Uroloji Birligi PE ve ayni zamanda ED’si olan
hastalarda oncelikle ED’nin tedavi edilmesini Snermekte-
dir, fakat PDE5 inhibitdrlerinin PE tedavisindeki etkinlikleri
tartismalidir (12, 44-46). Gokge ve arkadaslar yaptiklari
cift koér calismada her li¢ PDE5 inhibitoériiniin (sildenafil,
vardenafil, tadalafil) yasam boyu PE’si olan hastalarda
ejakilatuar latens sureleri Gzerine olan etkilerini arastir-
muslardir. Sekstiel uyari olmaksizin anlamli penil rijidite
saglayabildigini gosterdikleri her ti¢ PDE5 inhibitorinin
kullanimui ile ejakiilatuar latens strelerinde uzama meyda-
na gelmisse de, plasebo grubuna goére anlamli iyilesme
sadece vardenafil grubunda tespit edilmistir. Yine PDE5
inhibitorleri kullananlarda ejakllasyon sonrasi refrakter
periyotta penil rijidite kalitesi daha iyi olsa da, sadece sil-
denafil ve vardenafil gruplarinda anlaml fark bulunmus-
tur (47, 48). McMahon ve arkadaslari yaptiklari calismada
ED ve PE’si olan hastalarda PDES5 inhibitorleri ve dapokse-
tin kombinasyonunu kullanmislar ve basarili sonuclar elde
etmislerdir (26). Abdel-Hamid ve arkadaslarinin yaptigi
prospektif randomize cift kér capraz dizenli calismada
ED’si olmayan, yasam boyu PE’si olan 31 hastada klomip-
ramin, sertralin, paroksetin, sildenafil ve duraklama stkma
teknigi tedavilerini denemislerdir. Bu calismada butiin
tedavi rejimlerinin IELT Gzerine olumu yonde etkili oldu-
gu gorilmistir fakat sildenafilin daha etkili oldugu (%90
hastada 1 dakikadan 15 dakikaya kadar IELT sirelerinin

uzamasl), cinsel memnuniyette ve anksiyete skorlarinda

daha basarl oldugu goériilmustir (49). Chen ve arkadas-
larinin calismasinda primer PE’si olan hastalarda, parokse-
tin ve adjuvan olarak sildenafil kullaniimistir. 138 hastanin
hepsine topikal lidokain tedavisi ve psikolojik ve davra-
nissal terapi uygulanmistir. Sadece paroksetin alan has-
talarda %42, topikal lidokain kullananlarda %28 oraninda
memnuniyet saptanirken, iliskiden 1 saat énce 25-100
mg sildenafil alan hastalarda %97 oraninda memnuniyet
saptanmistir (46). IELT’si 1 dakikanin altinda olan ve no-
norganik PE’si olan 80 hasta lizerinde Salonia ve arkadas-
larinin yaptigl calismada, sildenafil ve paroksetin ile tek
basina paroksetin alimi karsilastiriimistir. 6 aylik tedavi so-
nucunda sildenafil ve paroksetinin beraber verildigi grup-
ta IELT stirelerinde daha basarili sonuglar elde edilmistir
(50). Atan ve arkadaslarinin ¢alismasinda PE’si olan 84
hasta sildenafil ve Eutectic Mixture of Local Anesthetic
(EMLA) krem, yalnizca EMLA krem ve plasebo kollarina
ayrilmis ve sildenafil + EMLA ve yalnizca EMLA uygula-
nan gruplarda anlaml gelisme tespit edilmistir (51).

Wang ve arkadaslarinin prospektif randomize calis-
masinda sildenafilin tek basina etkinligi degerlendirilmis-
tir. Potent ve PE’si olan 180 hasta li¢ gruba aynlmis ve 6
ay boyunca takip edilmistir. Birinci gruba 50 mg sildenafil
gerekli oldugunda, ikinci gruba glinliik 20 mg paroksetin
verilmis ve lglincu grupta da duraklama sikma teknigi uy-
gulanmustir. IELT sireleri, PE dereceleri, cinsel tatmin skor-
lan ve ilag yan etkileri tedavi 6ncesinde 3. ve 6. aylarda ve
tedavi sonrasinda degerlendirilmistir. Sildenafil grubunda
tim parametrelerde diger gruplarla kiyaslandiginda daha
basarili sonuglar elde edilmistir (52). PDES5 inhibitorlerinin
PE'de tek basina ve SSRI'lar ile kombine kullanimi ile ilgili
cesaretlendirici sonuclar mevcuttur fakat daha ileri calis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak PE ve ED birlikte gorilebilecek erkek cin-
sel islev bozukluklaridir. Genel olarak PE en yaygin gori-
len erkek cinsel islev bozuklugu olmasina ragmen ve me-
dikal tedavi ile basaril bir sekilde tedavi edilebilmesine
ragmen yeteri kadar teshis ve tedavi yapillamamaktadir.
Hastalarin hekime basvuru sikhiginda ED birinci sirada gel-
mektedir. Hastalarin PE ve ED birlikteligi acisindan ayrintil
arastirilmasi ve bu yénde tedavi edilmesi, tedavi agisin-
dan genel basarny: arttiracak énemli bir noktadir. PE ve
ED birlikteligini ve tedavi yontemlerini arastiracak genis
hasta serileri iceren ve ¢cok merkezli ileri calismalara ihti-

yag vardir.
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Erektil disfonksiyon ve prematir ejakilasyonlu
olgularda yeni potansiyel bir risk faktori:

Folik asit eksikligi

Yan WJ, Yu N, Yin TL, et al.
Asian J Androl. 2014;16(5):902-6.

Erektil disfonksiyon (ED) ve prematur ejaktlasyon (PE)
yasam kalitesini negatif olarak etkileyen en énemli erkek
cinsel islev bozukluklarindandir. ED’nin siklikla PE’a eslik
edebildigi gorilmektedir. ED néronal, vaskiler ve hor-
monal yapilardaki bozukluklara bagh olarak ortaya ¢ikan
multifaktériyel bozukluk olup giniimiizdeki arastirmala-
rin ¢ogu korpus kavernozumdaki vaskiler diiz kaslar ile
endoteliyum fonksiyonlarn tUzerine odaklanmis durum-
dadir. Bilindigi tzere penil ereksiyon vaskiiler bir durum
olup intakt epitelyumu gerektirmektedir. Buna gére ED ve
endoteliyal disfonksiyon endoteliyal nitrik oksit sentazin
aktivasyonunun azalmis ekspresyonuyla baglantili olabil-
mektedir. Hiperhomosisteinemi NOS’un regtilasyonunda
olduk¢a 6nemlidir. Yakin zamanlarda da ED icin risk fak-
toru olarak belirtilmistir. Erkek ejakiilasyonu da ereksiyon
gibi kompleks bir siire¢ olup sempatik néronal uyari, se-
minal vezikiller ile duktus deferens kaslarinin koordineli
kontraksiyonlarini icermektedir. NO ve 5-hidroksi trip-
tamin (5-HT) gibi pek ¢ok nérotransmitter ejakilasyon
kontroliinde goérev almaktadir. NO/cGMP yolu sekstel
davranislar ile kavernozal diiz kaslarin relaksasyonunda ve
Ureme sistemi diiz kaslari fonksiyonlarinda rol oynamakta-
dir. 5-HT genel olarak ejakiilasyonun inhibisyonunda go6-
rev almaktadir. Folik asit NO, homosistein ve 5-HT meta-
bolizmasinda rol almaktadir. Bu bulgular folik asitin ED ve
PE mekanizmasiyla yakindan iligkili olabilecegini disun-
dirmektedir. Sunulan bu ¢alismada cinsel islev bozuklugu
olan ve olmayan olgulardaki serum folik asit diizeyleri ile
bunun seks hormonlari, homosistein konsantrasyonlari,
prematiir ejakiilasyon indeksi, IIEF-5 skoru arasindaki ilis-
kiler incelenmistir.

Calismaya ED tanisi olan 42 hasta, PE tanisi olan 36
hasta, ED ve PE tanilan olan 25 hasta ile 30 saghkh olgu
dahil edilmistir. Serum Folik asit konsantrasyonlari ED,
PE, ED/PE ve saglikl olgularda sirasiyla 7.61+3.97 ng/
ml, 9.37+3.40 ng/ml, 8.84£4.28 ng/ml ve 12.23+5.76
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ng7ml olarak saptanmis olup ilk 3 grupta kontrol grubuna
gore anlamli olarak dusuk tespit edilmistir. Seks hormon-
lar kontrol grubu ve diger gruplar arasinda anlamli olarak
farkli saptanmamustir. Serum folik asit konsantrasyonlari
ile prematir ejakilasyon skorlari, intravajinal ejakilasyon
latens zamani ve IIEF skorlan arasinda pozitif iliski, homo-
sistein konsantrasyonlari arasinda negatif iliski saptanmis-
tir. Bu bulgular serum folik asit konsantrasyonlari ile cinsel
fonksiyonlar arasinda olasilikla folik asitin nitrik oksit, ho-
mosistein ve 5HT Uzsreindeki etkilerine bagh olarak iliskili
oldugunu disindirmektedir. Erektil fonksiyonda intakt
endotel son derece 6nemlidir. Daha 6nceki calismalarda
ED’nin folik asit ile olan iliskisi belirtilmistir. Sunulan bu ¢a-
lismada da benzer sonuclar bulunmustur.

Homosistein birikimi hticreler tizerine olumsuz etki
yapmakta olup ateroskleroz gibi vaskuler hastaliklarin in-
diksiyonuna yol acabilmektedir. Bunu, NO inhibisyonu,
prostanoid regtilasyonu, endotel kaynakli hiperpolarizan
faktorin supresyonu, anjiyotensin 2 reseptdr aktivasyo-
nu, endothelin-1 indiiksiyonu ve oksidatif stres meka-
nizmalariyla yapmaktadir. Bunlar icerisinde en dnemlisi
endoteliyal NOS aktivasyon ve ekspresyonunun azal-
masidir. Homosistein, treonin 495 fosforilasyon yolu ve
protein kinaz aracili endoteliyal hiicrelerde NOS aktivite-
sini inhibe etmektedir. Homosistein metiyoninin deme-
tilasyonuyla olusur. Folik asit eksikligi homosisteininin
metiyonine olan remetilasyonunu engellemektedir. Bu
durum homosistein artisi ve endoteliyal disfonksiyona
neden olacaktir.

NO/cGMP NANK ndrotransmitter olup ejakiilasyonun
santral ve periferal kontroliinde yer almaktadir. NO’in te-
mel fonksiyonu vaskiler dilatasyon, diiz kas proliferasyo-
nunun OAnlenmesi, endoteliyal fonksiyonun diizeltiimesi
ve diz kas relaksasyonudur. Deneysel calismalarda NO
dondri ajanlarin seminal vezikil diiz kaslarinda cGMP

seviyelerini arttirarak seminal vezikil kontraksiyonlarini
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azalttig1 gosterilmistir. Folik asit S-adenozil metiyonin sen-
tezinde olduk¢a 6nemli olup bu da 5-HT metabolizmasin-
da énemlidir. Dahasi folik asit, tetrahidrobiopterinin (BH4)
sentezinde de énemlidir. BH4, dopamin, noradrenalin ve
5-HT sentezinde hiz kisitlayici basamakta yer almaktadur.
Hayvan calismalar folik asitin depresyonu olasilikla 5-HT
reseptorleri Gzerinden dizelttigini géstermektedir. Bun-
dan dolayi folik asit indirekt olsa 5-HT metabolizmasinda
yer almaktadir. BH4 6nemli bir nitrik oksit kofaktéridir.
NO sentezinde ve NOS biyoaktivitesinde esastir. Ayrica,
BH 4, NO sentezi icin elektron saglamaktadir. Bundan do-

layt normal NO seviyeleri icin uygun miktar ve seviyede

BH 4 olmasi gerekmektedir. Buna gére yetersiz BH 4 sevi-
yeleri NO yapiminin azalmasina bu da endoteliyal hasara
neden olacaktir.

Sonug olarak folik asit erkek cinsel islevlerinde 6nem-
li rol oynamaktadir. Cinsel islev bozuklugu olan olgularda
folik asit destegi tedavi edici rol oynayabilir. Bununla bir-
likte daha fazla deneysel ve klinik calismalarla uygun folik

asit dozlarinin tespit edilmesine gerek oldugu sdylenebilir.
Ceviri

Prof. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpasa liniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

249



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Preoperatif potent hastalarda uygulanan sinir
koruyucu robot yardimh radikal sistoprostatektominin

erektil fonksiyonlara etkisi

Ken H., Kristina W., Bertram Y., et al.
Journal of Endourology 2014, 28(11): 1352-1356.

Kas invaziv mesane timord, tekrarlayan veya yulksek
riskli kas invaziv olmayan mesane tiimorlerinde ideal teda-
vi yontemi radikal sistoprostatektomidir (RS). Kullanilan di-
versiyon tipinden bagimsiz olarak genel hayat kalitesi yUk-
sek saptanmakla birlikte bu cerrahinin yasam boyu stren
sekslel disfonksiyonu olmaktadir. Walsh tarafindan sinir
koruyucu prostatektominin tanimlanmasindan sonra ben-
zer islem RSP i¢in de uygulanmistir. Agik cerrahi ile yapilan
serilerde ve 6zellikle 65 yasindan geng hastalarda bu yén-
temin potense olumlu etkisi gosterilmistir. Onkolojik ve
fonksiyon sonuglarinin klasik yontemle karsilastirilabildigi
bu teknik, laparoskopik yontemlerle de yapilabilmektedir.
Robot yardimli RS (R-RS) teknikle daha az kan kaybi ve
transflizyon oranlarina ulasilmis, kanser kontrolii ve erektil
fonksiyon, kontinans gibi sonuclarda acik serilerle karsilas-
tirlabilir sonuglara ulasiimistir. Bu calismada da R-RS ope-
rasyonun potens Uzerine etkileri degerlendirilmistir.

2003-2012 yillan arasinda R-RS yapilan 254 hastanin
verileri incelendi. Calismaya preoperatif penetrasyon icin
yeterli ereksiyonu olabilen potent (ihtiya¢ halinde PDE5
kullananlar da dahil edilmistir), 65 yas ve alti, bilateral ka-
vernozal sinir korunan 29 erkek hasta calismaya alinmis.
Bu hastalarin 26’sina ortotopik, 3 tanesine kontinan kuta-
néz diversiyon uygulanmis. Bu hastalara diizenli bir penil
rehabilitasyon uygulanmamis. Cerrahiden 6 hafta sonra
komplikasyon yoksa ve kontinans saglanmissa, ilk tercih
olarak PDES5 inhibitorleri 6nerilmistir. Penetrasyon icin ye-
terli ereksiyon saglanamiyorsa ilave olarak vakum cihazi,
intraliretral alprostatil veya intrakavernozal enjeksiyon
onerilmistir.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 56 (51-60),
ortalama vicut kitle indeksi 29.2 (27.2-33.4) olarak sap-
tanmis. Patolojik evreleri 9 hastada <T2, 6 hastada T2 ve 5
hastada >T2 saptanmis. Pozitif cerrahi sinir saptanmamis-

tir ve takipte 4 hastada uzak metastaz saptanmistir. Ope-
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rasyon oncesi PDE5i kullanan 3 hasta (%10.3) gbzlenmis.
On Ug¢ hastada (%44.8) postoperatif potens korunmus ve
bunlarin da 7’sinde (%53.8) postoperatif PDE5i kullanmasi
gerekli oldugu goézlenmis. Preoperatif PDESi gereksinimi
olan hastalarin 2’sinde postoperatif potens izlenmistir. Altt
hastada (%20.7) ise yeterli ereksiyon icin intrakavernozal
enjeksiyon kullanildigl saptanmus. intrakavernozal enjeksi-
yonun da basarisiz oldugu hastalarda ilave baska hastalik-
lar, cinsel istek ve ilginin azalmasi gibi sorunlar saptanmis-
tir. Postoperatif potensi olan ve olmayanlar arasinda sigara
kullanimi, komorbiditeler veya hastaligin evresi arasinda
istatistiksel fark saptanmamuistir. Benzer sekilde iki grup
arasinda operasyon zamani, kan kaybi ve cikarilan lenf
nodu sayisi arasinda da istatistiksel fark saptanmamis-
tir. Hastalarin 12, 24 ve 40 ay takiplerinde potens sirasi
ile %38, %46 ve %65 ve potens saglanmasi ortalama 5.4
ayda oldugu saptanmustir.

Robotik cerrahi konusunda deneyimli olan bu klinik-
te yapilan ¢alismada sinir koruyucu R-RS ile %45 potens
korunmakla birlikte bu oran intrakavernozal enjeksiyon-
larin da eklenmesi ile yaklasik %66 olarak saptanmistir.
Bu cerrahi yontemin robotik cerrahi ile diger yéntemlerle
kiyaslanabilir sonuclarla yapilabilecegi ifade edilmektedir.
Yazar, postoperatif potens oraninin, prostat veya prostat
kapsil koruyucu gibi diger modifiye yontemlerle artabile-
cegini ifade etmekle birlikte bunun da onkolojik sonuglari
olumsuz etkileyebilecegi riskinin g6z énliinde bulundurul-
masi gerektigini belirtmektedir. Hasta sayisinin az olmasi,
retrospektif bir calisma olmasi ve potens tespitinde erektil
fonsiyon sorgulama formunun kullanilmamasi ¢alismanin

eksik yonleri olarak belirtilebilir.
Ceviri

Uzm. Dr. Ercan Kazan, Uzm. Dr. Akin Soner Amasyali

Adnan Menderes liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Sural sinir greftlemesi ile radikal prostatektomi
sonrasi erektil fonksiyon duzelmesinin t¢-yilhk

sonuclari

Siddiquin KM, Billia M, Mazzola CR, et al.
J Sex Med. 2014 Aug;1 1(8):2119-24

Yiiksek evreli prostat kanserlerinin optimal onkolojik
kontroli icin radikal prostatektomi sirasinda periprosta-
tik dokularin daha genis eksizyonu gerekebilir. Boyle bir
eksizyon sirasinda ndrovaskiiler demetin (NVB) feda edil-
mesi postoperatif erektil disfonksiyona (ED) neden olur.
Erektil fonksiyonun geri kazaniminin hayat kalitesi ve iyi-
lik halini arttirdig bilindiginden, gecmiste cerrahi sirasin-
da NVB’nin korunmasi énerilmeyen hastalarda da erektil
fonksiyon kazaniminin iyilestirilmesi icin sayisiz girisimde
bulunulmustur. Giinlimtizde sural sinir greftlemesi (SNG)
hakkinda farkl bilgiler mevcuttur. Bu calismanin amaci bir
akademik saglik bilimleri merkezinde tek cerrah tarafindan
uygulanan standardize edilmis SNG sonrasi 3-yillik erektil
fonksiyon kazaniminin sonuglarini sunmaktir.

2002-2010 yillan arasinda klinik olarak lokalize prostat
kanserli (c2Tb+) ve IIEF>20 olan toplam 66 hasta calisma-
ya dahil edildi. IIEF skoru <20 olan hastalarda muhtemelen
sinir koruyucu cerrahi uygulanmayacagi icin bu hastalar
calisma disi birakildi. Bir tarafta ekstrakapstler yayilim ih-
timali Ohori nomogramina gére >%25 ise ayni tarafli NVB
rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu uygulandi. Asil NVB ko-
ruma karari intraoperatif bulgulara gore verildi. SNG, pros-
tat disseksiyonu es zamanli devam ederken plastik cerrah
tarafindan alindi. Tek tarafli greftleme icin ortalama SNG
uzunlugu 6.5 cm, cift tarafl icin 12 cm idi. Bitiin RP ve
sinir greftleme tek cerrah tarafindan (JLC) uygulandi. Greft,
periprostatik diseksiyon sirasinda isaretlenen kesik uclar
arasina yerlestirildi. Anastomoz 2.5X biiyltme altinda 7-0
polipropilen monofilaman dikis kullanilarak yapildi. Eger
sinirin uzunlugu fazla geldiyse “cift kablo” grefti uygulan-
di. Uretrovezikal anastomoz SNG’den sonra tamamlandi.

Biitin hastalar ameliyat dncesi ve sonrasi takip vizit-
lerinde lIEF ile degerlendirildi. Calismada postoperatif

IIEF-EF skorunun >22 olmasi potensin iyilesmesi olarak ta-

nimlandi. Spesifik bir penil rehabilitasyon programi uygu-
lanmasa da bitiin hastalara fosfodiesteraz tip 5 inhibitori
(PDES5i) 6nerildi.

Olgularnn 43’Une (%65) tek tarafli SNG, 23’Une (%35)
ise ¢ift tarafli SNG uygulandi. Tek tarafli veya cift tarafli
SNG uygulanan hastalarin demografik ve preoperatif kli-
nik 6zellikleri benzerdi. Ortalama ameliyat siiresi 164 dk
(71-221 dk) ve ortalama kan kaybi 310 mL (100-1000 mL)
olarak saptand. Erektil fonksiyon sonuglarina bakildigin-
da, ortalama preoperatif IIEF skoru 23.4£1.6 idi ve hasta-
larin 19’unda (%28.8) potens korundu (IIEF>22). Hastala-
rin 7’sinde (%10.6) IIEF skorunun 18-21, 28’inde (%42.4)
11-17 ve 12’sinde (%18.1) 1-10 arasinda oldugu saptandi.
Tek tarafli ve cift tarafli SNG uygulanan hastalarda IIEF-
EF skorlari sirasiyla 12.9+4.9 ve 14.8+5.3 idi. 60 yas Ustl
hastalarda erektil fonksiyonlarda diizelme genglere gére
anlamli olarak daha dustikti (%35’e, %65).

Butin hastalara PDE-5i 6nermemize ragmen yalnizca
40 hasta (%60) ilaci kullandigini belirtti. PDE5i kullanan
hasta alt grubunda anlamli olarak daha yiliksek erektil
fonksiyon iyilesmesi saptadik (%43’e %17, p=0.009).

Bu seride ortalama 35 aylk takip stresi sonrasinda
12 hastada biyokimyasal niiks gelisti. Toplam 14 hastaya
adjuvan radyoterapi verildi. Bunlardan 11°i ihtiyac¢ halin-
de PDES5i kullandi ve 5 hastanin yeterli ereksiyonu vardi
(IIEF>22). Diyabet hikayesi (p=0.001) ve yasin (p=0.007)
erektil fonksiyon iyilesmesi ile negatif korrelasyon goster-
digi saptandi. Sonuglar SNG tipinin erektil fonksiyon iyiles-
mesi icin anlamli bir 5ngodri degeri tasimadigini gosterdi.

Sural sinir greftlemesi yiiksek hacimli kanser icin ra-
dikal prostatektomi uygulanan potent hastalarda erektil
fonksiyonun korunmasi icin seceneklerden biridir. Multi-
disipliner bir yaklasimla morbiditeyi ¢ok fazla artirmadan

cerrahiyi de ¢ok fazla komplekslestirmeden iyi bir greft
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elde etmek mimkiindir. SNG erektil fonksiyonun mutlak Ceviri

korunmak istendigi, tek tarafli veya cift tarafli NVB'in ge- Uzm. Dr. ibrahim Halil Bozkurt, Uzm. Dr. Tarik Yonguc
nis bir sekilde cikanldigl secilmis hasta grubunda duisi- Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,
niilebilir. liroloji Klinigi
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Hipogonadizmde testosteron destek tedavisi ile
klomifen sitratin kiyaslanmasi

Ramasamy R, Scovell JM, Kovac JR and Lipshultz L.
J Urol 2014; 192, 875-879

Yasa bagh idiopatik hipogonadizm, 45 yas ve lizeri
erkeklerin yaklasik olarak %40‘inda goérilmektedir. Genel-
likle libido kaybi, isteksizlik, halsizlik, erektil disfonksiyon,
konsantrasyon eksikligi ve depresif duygu durumu gibi
nonspesifik belirtilerle ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar da di-
suk testosteron diizeyi ile ilgilidir. Testosteron disukligu
de multipl negatif sistemik etkiler, artmis kardiyovaskuiler
hastalik oranlar, dislipidemi, diyabet, metabolik sendrom,
osteoporoz gibi mortal sorunlara yol acabilmektedir.

Kan akimindaki testosteron seks-hormon baglayici
globuline baglanirken, %1-2 oraninda serbest halde bu-
lunmaktadir ve biyolojik olarak aktif kalan kismi budur.
Seks — hormon baglayici globulin yasla beraber artar ve
testosteron fonksiyonlarini inhibe eder. Cesitli calismalar,
hormon destek tedavisinin iliskili klinik durumu diizeltme-
de, hayat kalitesini artirmada etkili oldugunu gbstermistir.

Semptomatik hipogonadizmi olan erkeklerde klomifen
sitrat (KS) ve testosteron destek tedavisi alanlar tedavi et-
kinligi ve memnuniyet acisindan karsilastirildi. Kiyaslama
yapilirken her iki grup icin nicel ADAM (erkeklerde yasa

baglh androjen eksikligi) anketi kullanildi ve tedaviden du-

yulan hasta memnuniyeti degerlendirildi. ADAM anketi li-
bido kaybi, erektil disfonksiyon basta olmak lizere hipogo-
nadal semptomlar sorgulayan 10 sorudan olusmaktadir.
Testosteron enjeksiyonu kullanan 31, jel olarak kul-
lanan 31 ve KS alan 31 hasta olmak lizere toplamda 93
hasta retrospektif olarak incelendi. Ortalama serum tes-
tosteron degerleri KS alanlarda 247°den 504’e; enjek-
siyon kullananlarda 224’'ten 1104’e; jel kullananlarda
230’dan 412’ye yiikseldi. Her ne kadar testosteron degeri
her U¢ tedavi kolunda da farkli oranlarda artmis olsa da
hastalarin ADAM anketindeki memnuniyet oranlari ben-
zer bulundu. Ancak enjeksiyon alanlarda diger iki gruba
gobre daha fazla libido artisi gézlendi. Ancak testosteron
yuklemesine bagli potansiyel yan etkiler KS kullaniminda
daha az oldugu ve daha ucuz olarak temin edilebildigin-
den semptomatik hipogonadizm tedavisinde daha genis

bir rolt bulunmaktadir.
Ceviri

Uzm. Dr. Fatih Hizly, Dr. ismail Selvi

Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uiroloji Klinigi
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Testosteron eksikligi olan erektil disfonsiyonlu
hastalarda yuksek kardiyovaskuler risk acisindan
ne zaman dikkatli olunmal?

José M. Martinez-Jabaloyas, DE-SDT study group
J Sex Med 2014;11:2083-2091

Erektil disfonksiyon (ED), yaslanan erkeklerde (6zellikle
40-70 yas arasindaki erkeklerde %50’den fazla gorilmek
tzere), yaygin bir hastaliktir. Sedanter yasam, sigara kulla-
nimi, obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi degistirile-
bilir risk faktorleri ile siklikla iliskilidir. ED, kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) ve bunlara bagli mortalite riskinde artis
yapmaktadir. Diyabetli hastalarda risk yaklasik 2 kat art-
maktadir. Bu nedenlerle ED’li hastalar KVH agisindan ay-
rintih degerlendirilmelidir.

ED, testosteron eksikliginin en yaygin belirtilerinden bi-
risidir. Bu durum yasla birlikte artan sekilde serum testos-
teron dusiklug ile iliskilidir. Distik testosteron degerinin,
diyabet, metabolik sendrom (MS) ve KVH ile iliskili oldugu
dustintlmektedir. Testosteron dusukligu ile MS arasinda
yolagi tam bilinmese de bir iliskinin oldugu kanitlanmustr.
Dustik testosteronlu erkeklerde, KVH'nda artista diyabet,
hipertansiyon ve obezite gibi morbiditelerin iliskisi oldugu
gOsterilmistir.

Cogu kilavuzda ED belirtileri olan erkeklerde serum
testosteronu (sT) bakilmasi ve gerekli durumlarda tes-
tosteron yerine koyma tedavisi (TRT) onerilmektedir. Her
ne kadar sT seviyesi ile ED’li erkeklerde KVH risk artisinin
iliskisi bilinmese de TRT baslanmasi icin belirlenen bir esik
degerin KVH riskinde de azalma yapmasi beklenmelidir..

Bu calismada total testosteron (TT) igin iki esik deger
kullanilarak (EUA kilavuzlarina goére, 8 and 12 nmol/L),
herhangi bir TT degerinde ED’li erkeklerde gériilen yay-
gin KVH risk faktérlerinin ve yasam boyu éneminin sap-
tanmasi amaclanmis. Calismada Ocak-Eylil 2009 tarihleri
arasinda, ispanya’da cok merkezli, kesitsel ve gézlemsel
olarak, 394 lrolog veya androlog tarafindan, IIEF-EF ile
(Erectile Function domain of the International Index of
Erectile Function) tani konulan 218 yas 1382 ED’li hasta
(1278 hasta degerleri analiz edilmis) degerlendirilmis. Tek
dislama kriteri ise calismaya katilmayi ret edilmesi olmus.

Yas, viicut kitle indeksi, bel cevresi, titin ve alkol kullani-
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mi, hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve bunlarla ilis-
kili kullanilan sT diistklugu yapabilen ilaglar kaydedilmis.
Obezite icin BMI 230 kg/m2, abdominal obezite icin bel
gevresi 2102 cm olmasi, sigara kullanimi igin en az bir yil
kullaniimasi, alkol kullanimi icin haftada 2 bardak sarap
veya 3-4 bira icimi olmasi kabul edilmis. ED siddeti de
IIEF-EF skoruna gore hafif, hafif orta, orta ve siddetli olarak
belirlenmis. Ayrica sT da l¢ esik deger (£8 nmol/L, 8—12
nmol/L, 212 nmol/L) kabul edilmis.

Calisma sonucunda ED’li erkeklerde, disuk T prevalan-
s1 sT esik degeri 8 nmol/L kabul edilirse %13.7, esik de-
ger 12nmol/L kabul edilirse ise %33.3 olarak saptanmis-
tir. Dlstlik testosteronlu erkekler beklenen sekilde daha
yash saptanmistir. ED’li hastalarin KVH riski, sT seviyesi
12nmol/L vey daha yliksek ise anlamli olarak artmis ola-
rak gézlenmis. ED ile iliskili KVH risk faktorleri prevalansi
calismada yiiksek saptanmis. En yaygin KVH risk faktor-
leri hipertansiyon (%47.6) ve hiperlipidemi (%33.3) olarak
gozlenmistir. Diyabet prevalansinda ¢ok artis izlenmemis.
Hipertansiyon ve hiperlipidemi 65 yas Uzeri erkeklerde,
diyabet ise orta yash erkeklerde dusuk testesteron artisin-
da iliskili saptanmistir. Obezite prevalansi %22 saptanir-
ken, distk testosteronlu erkeklerde bu oran %29.5 olarak
saptanmistir. Abdominal obeziteli (bel cevresi >102 cm)
hastalarda diisiik testosteron orani goreceli olarak artmis
olarak g6zlenmistir. Bunun yuksek beklenmesine ragmen
bu sekilde saptanmasinda abdominal obeziteli hasta sa-
yisinin daha ¢ok olmasi gosterilmis. Asir alkol kullanimi,
TT <8 nmol/L olan erkeklerde yiliksek oranda saptanmis
ancak bu grup sayisal olarak kiguk oldugundan analiz ya-
pilamamuistir.

Sonug olarak ¢alismada, farkh yaslara gore risk faktor-
lerinin dagihmi degismekle birlikte, ED’li erkeklerde KVH
risk artisi ile iligkili ST seviyesi 212nmol/L olabilir. Obezite
ve siddetli ED, dustk T-iliskili CV riskinin en iyi gosterge-

lerindendir. Dusuk sT degerlerinde kontrol Slglimlerinin
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yapiimamis olmasi, sT tek merkezde calisiimamasi, ko-
morbidite kayitlarinda bazi eksikliklerin olmasi ve ED’si ol-
mayan hastalarin alindig bir kontrol grubunun olmamasi
calismanin bazi eksik yonlerini olusturmaktadir. Androloji
polikliniklerinde kan basinci 6l¢imiiniin rutin olarak ya-

pilmasi, disik testosteron saptandiginda iliskili durumlar

varsa gerekli konsultasyonlarin yapilmasi gerekliligi 6ne

cikmaktadir.
Ceviri

Uzm. Dr. Ercan Kazan, Uzm. Dr. Akin Soner Amasyali

Adnan Menderes liniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Tadalafil tedavisinin erektil disfonksiyonu ve vaskiiler
risk faktorleri olan erkeklerde endoteliyal hiicre hasari

ve tamiri lizerine etkileri

Pelliccione F, D'Angeli A, D’Andrea S,
Asian J of Andrology 2014; 16, 290-294

Glnumuzdeki popller hipoteze gore, aterosklerozun
baslangi¢ lezyonlarinda ve erektil disfonksiyonda (ED) ge-
cerli olan patogenez endoteliyal hiicre hasar ve disfonk-
siyonunu icermektedir. Hasarlanan endotelden salinan
hiicre adezyon molekiillerinin (CAM) serumdaki seviyesi
artmakta, bu da vaskduler risk faktoérii olsun veya olmasin,
ateroskleroz ve ED riskini artirmaktadir. Cogu epidemiyo-
lojik veriye gore de heniiz belirgin bir vaskiler hastalig
olmayan bireylerde ED varlig|, sistemik vaskdiler hastaligin
oncu bir belirtisi olmaktadir.

Kan dolasimindaki monontkleer hicrelerden salinan
anjiojenik hucrelerin (CAC) ve koloni yapici Gniteler (CFU)
gibi birimlerin endoteliyal hiicre hasarini tamir edebilme
yetenegi oldugu ve erektil disfonksiyonu olan ve ciddi
vaskdler risk faktorleri barindiran hastalarda, bu faktérlerin
saglikli insanlara gore azaldig) ve endoteliyal hiicre hasari-
nin arttigl saptanmustir.

Selektif fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitérleri ED te-
davisinde kullanilmasi, arterlerdeki endotel hiicre fonksi-
yonunu gelistirmekte ve endoteliyal disfonksiyonu azalt-
maktadir. Bu ajanlar cGMP nin PDE-5 tarafindan yikimini
engellemekte, NO bagimli cGMP artisi olmakta, bunun

etkisiyle de vaskuler diz kas hiticrelerinde relaksasyon
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gerceklesmektedir. Ayrica bu yolak sayesinde, kemik ili-
gi kaynakl endoteliyal progenitor hiicreler (PGC) salinimi
artmakta ve CAC olusumu indiklenmektedir.

Calismada selektif fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii olan
tadalafilin, olusan bu endoteliyal hasari tamir edebilme ye-
tenegi incelenmistir. Buna gore erektil disfonksiyonu olan
30-70 yas arasindaki 36 hastanin serumuna, saghkh insan-
larin mononikleer hiicrelerinden saglanan CAC ve CFU in
vivo sartlarda inokiile edilmis, ardindan gunliik 20 mg ta-
dalafil 4 hafta boyunca verilmis ve tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerler kiyaslanmistir. Buna goére tadalafilin, erektil fonk-
siyonu iyilestirdigi ve serumdaki endotelin-1, doku plaz-
minojen faktord, E-selektin gibi faktorler tizerinde inhibitor
etkisinin olmadigl, endotel hiicre hasarini onardig ve vas-
kiler homeostazisi saglamada faydal oldugu anlasiimistir.

Bu calismanin ana kisitlayicilari, takip edilen tedavi sii-
resinin kisaligl ve kii¢uk bir hasta grubunun varhigidir. Daha
genis popllasyonlarda daha uzun tedavi sireleri ile gézle-

necek yeni calismalara ihtiya¢c mevcuttur.
Ceviri

Uzm. Dr. Fatih Hizl, Dr. ismail Selvi

Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, liroloji Klinigi
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Rho sinyal yolagi inhibitoru olan hidroksi fasudilin
diyabetik sicanlarda erektil fonksiyonu iyilestirici

etkisi: Noronal ROK rolii

Sezen SF, Lagoda G, Musicki B, Burnett AL
J Sex Med 2014; 11:2164-2171

Diyabet mellitus (DM) erektil disfonksiyon (ED) icin
onemli bir risk faktorldir. Pek ¢ok vaskiiler ve nérojenik
degisiklikler diyabetik ED patogenezinde rol oynamakla
birlikte gelisen otonomik néropatinin major pelvik gang-
liyon (MPQG) kaynakli nitrerjik néronlarin apopitozuna ve
noéronal nitrik oksit (NO) sentaz (nNOS) iceriginin azal-
masina neden oldugu goésterilmistir. Ancak bu néronla-
rin diyabete bagl dejenerasyon/apopitozunun ve erektil
fonksiyonda olusan azalmanin molekiiler mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir. Son yillarda yapilan calis-
malar, bir GTPaz proteini olan Rho A ve onun hedef mo-
lekdld Rho kinazin (ROK) erektil fonksiyonun regtilasyo-
nunda roll oldugunu ve vaskuler kaynakli ED de RhoA/
ROK aktivitesinin arttigini géstermistir. Bunun yaninda,
RhoA/ROK sinyal yolagi néronal gelisimi inhibe ettigi icin
sinir hasari patogenezinde 6nemli rol oynar. Gelistirilen
bazi ROK inhibitéri ilaglarin deneysel ndronal hasar mo-
dellerinde (omurilik hasari, demyelinize edici enflamatu-
var hastaliklar gibi) glicli néroprotektif ve nérorejeneratif
etkileri bulunmustur. Bu ¢alismanin amaci yeni bir ROK
inhibitéri olan hidroksi fasudil (HF)'in MPG de apoptotik
mekanizmalan aktivasyonunu onleyici ve erektil fonksi-
yonu iyilestirici etkilerinin diyabetik ED modelinde aras-
tirlmasidir.

Calismada erkek Sprague-Dawley (375-400g) si-
canlar kullanildi. Hayvanlara intraperitoneal (ip) olarak
streptozotosin (DM grubu; 75 mg/kg, n=15) veya ¢6-
zlcl (KON grubu; 0.1 M sitrat tamponu, n=7) enjekte
edildikten 3 glin sonra idrar glukoz dizeyine bakilarak
tip 1 diyabet baslangici kontrol edildi. Sekizinci haftada
diyabetik si¢canlara gtinlik hidroksi fasudil (DM-HF grubu;
10mg/kg, ip) veya ¢6ziicli (DM grubu; serum fizyolojik)
enjeksiyonuna baslandi ve 4 hafta sure ile devam edildi.
Es yastaki KON grubu sicanlara ise bu sure boyunca ip

olarak ¢6zucil verildi. On ikinci haftada, son HF enjek-

siyonundan 2 gln sonra anestezi altindaki sicanlarda in
vivo erektil fonksiyon ol¢ildi ve MPG ler molekiiler ana-
lizler yapilmak tzere dondurularak saklandi. Erektil fonk-
siyon, kavernoz sinirin elektriksel stimulasyonu ile indik-
lenen maksimum intrakavernoz basing (iKB) ve total iKB
olarak Slcildl ve ortalama arteriyel basinca oranlanarak
degerlendirildi. ROK sinyal yolagl (RhoA, ROK izoform-
lart ROK-1 ve ROK-2), apoptotik mekanizmalarda rol
alan antiapoptotik faktor AKT ve aktive formu olan fosfo
AKT- Serd73 (P-AKT), ROK hedef molekiilii ve AKT ne-
gatif regullatori olan fosfataz ve tensin homolog, PTEN
ve aktive formu olan fosfo PTEN-Ser380/Thre382/383
(P-PTEN) proteinlerdeki degisiklik western blot metodu
ile degerlendirildi.

DM grubunda maksimum ve total iKB cevabi KON
grubuna gore anlamli oranda azalirken (p<0.05) DM-HF
grubunda ise erektil fonksiyon DM grubuna gére an-
laml olarak ylksek bulundu (p<0.05). Rho sinyal yolagi
proteinleri, Rho A ve ROK-2 ekspresyonu hem DM hem
de DM-HF gruplarindan alinan MPG lerde KON grubu-
na goére anlaml olarak yiksek bulundu (p<0.05) MPG
deki ROK-1 protein ekspresyonu ise KON, DM ve DM-
HF gruplarinda degisiklik géstermedi (p >0.05). MPG de
P-AKT ekspresyonu DM grubunda KON grubuna goére
anlamli azalirken (p<0.05), DM-HF grubunda DM grubu-
na gore anlamli yuksek bulundu (p<0.05). Diger taraftan,
DM grubunda KON grubuna gére anlamli oranda artan
(p<0.05) MPGdeki P-PTEN ekspresyonu, DM-HF gru-
bunda DM grubuna goére anlamli olarak disik bulundu
(p<0.05).

ROK inhibitérii olan HF ile tedavi edilen diyabetik
sicanlarin erektil fonksiyonlarindaki iyilesme ile birlik-
te MPGde apoptozu diizenleyici proteinlerin ekspres-
yonundaki diizelme, diyabetik EDde olusan ndropatik

degisikliklerde Rho sinyal yolaginin aktivasyonunun rol
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oynadigini dustindiirmektedir. HF ve benzeri inhibitorler Ceviri
diyabetik ED tedavisinde potansiyel terapétik olarak Kkli- Prof. Dr. Sena F Sezen

nik yarar saglayabilirler. KTl Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali
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Yardima iireme tekniklerinde (YUT) sperm seciminde
kullanilan teknikler ve yenilikler

Bio. Mehmet Ali Tiifekgi', Prof. Dr. M. Murad Basar?

'[stanbul Memorial Hastanesi, IVF-Genetik Béliimii, Androloji Laboratuvari;

2[stanbul Memorial Hastanesi, Uro/oji/Andro/oji Béltimdi

Cinsel iliski sonrasi dogal bariyerler ve eliminasyonlar
nedeniyle spermlerin sadece %10’u kadin genital siste-
minde servikse ulasirken; %1’i uterusa ; %0.1’i ise Fallop
tiplerine kadar gelebilmektedir. Spermatozoanin kadin
genital sisteminde ilerleyisi sonrasi 100-1000 adet sper-
matozoa kumulus ooforus kompleksine ulasmakta ve
sonucta sadece 1 adet spermatozoa oosit ile etkilesime
girerek fertilizasyonu saglamaktadir (1).

Yardimci tireme teknikleri (YUT) sirasinda kullanilacak
spermatozoanin son asamaya kadar ulasmis hiperkatif,
normal morfolojide, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu
yapabilecek normal DNA yapisinda spermatozoa olmasi
gereklidir. ik tip bebek denemesinden sonra zaman iceri-
sinde klinik ve embriyoloji alanindaki bilgi birikiminin hizl
artist yeni teknolojilerin gelisimini beraberinde getirmistir.
1990’h yillara ulasildiginda klasik in vitro fertilizasyon yon-
teminden sonra intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunun
(ICSI) kesfi ile tlip bebek alaninda yeni bir caga girilmistir
(2, 3). ICSI yontemi erkek infertilitesi yasayan ciftlerin be-
bek sahibi olabilmelerinin yolunu agcmistir. ICSI yénteminin
yayginlasmasi ve her gecen gin artan sayida IVF merkezi
tarafindan kullanilmasi ile birlikte artan bilgiler, 6zellikle
erkek gamet seciminin dnemli oldugu sonucunu ortaya
cikartmustir (4, 5). Bu noktadan yola c¢ikarak geleneksel
sperm hazirlama yontemleri yakin incelemeye alinarak,
elde edilen sperm kalitesi anlaminda semen parametreleri
ve geri kazanim oranlar gibi sonuglarin arastiriimasina yol
acmustir (6, 7).

YUT'de kullanilacak spermatozoanin eldesi icin giini-
mizde farkli yontemler kullaniimaktadir. Bu yontemleri
bashca U¢ gruba ayirarak degerlendirebiliriz: 1) Sofistike
yontemler ve morfolojik degerlendirmeler; 2) Elektriksel
yiike bagl olarak sperm secim teknikleri ve 3) Molekuler

baglanma mekanizmalari ile sperm se¢imi.

Sofistike yontemler ve morfolojik degerlendirmeler ile

spermatozoa secimi

Sperm hazirhigl ve izolasyonunda motil sperm elde-
sinin arttirlmasi ve ayni zamanda DNA hasarinin azaltil-
masinin doéllenme orani ve embriyo gelisiminde olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir (8, 9, 10). Bu nedenle sperm
hazirhginda motil sperm elde ederken ayni zamanda daha
az DNA hasarina sebep olacak yontemlerin gelistiriimesi
YUT'de 6nem tasimaktadir.

Motilite, sperm kalitesinin degerlendirilmesi acisin-
dan en énemli parametrelerin basinda gdsterilmektedir.
Bu nedenle glvenli ve etkili bir sekilde motil sperm elde-
si saglayacak yontemler tercih edilmektedir. Bu metodlar
arasinda geleneksel yéntemlerden swim-up ve yogunluk
gradient metodu sayilabilir (11, 12). Bu sperm hazirlama
yontemlerinin avantaj ve dezavantajlar bulunmaktadir.
Ornegin; yogunluk gradient metodunda islemlerin sant-
rifij ile yapilmasi sebebiyle reaktif oksijen tiirevlerinin
artisi ve bu nedenle DNA bozulmalari meydana geldigi
bilinmektedir (13, 14). Swim-up yénteminde ise elde edi-
len motil sperm sayilarinda degiskenlikler g6zlenmekte-
dir (11, 15, 16).

Motil Sperm Organellerinin Morfolojik Degerlendiril-
mesi: Normal spermatozoa morfolojik degerlendirmesi
fiksasyon sonrasi ¢6zel boyalar ile hazirlanan preparatta
ve x1000 buyutme altinda yapilir. Ancak, ICSI isleminde
taze preparatta x400 blyutmede en normal gérinimli
spermatozoalar secilerek kullanilmaktadir. YUT basarisi
kullanilan spermin morfolojisi, fonksiyonu ve genetik ya-
pisi ile yakindan iliskilidir. Bu nedenle 1sik mikroskobu al-
tinda yapilan degerlendirme spermin fonksiyonel 6zellik-
leri yani sira DNA hasar hakkinda da yeterli bilgi vermez.

Ryu ve ark. yaptiklar bir ¢calismada sperm morfolojisi ile
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Sekil 1. Laminar sivi akis diizeninin sematik gésterimi. (Suh
ve ark 2003’den modifiye edilerek (54)).

genetik anomaliler arasinda baglanti oldugunu, 6zellikle
andploidik olgularda daha sik oldugunu ifade etmislerdir
(17). Bu durum YUT'de sperm seciminde farkli morfolojik
degerlendirme ydntemlerinin arastinlmasina yol agmis-
tir. ilk defa Bartoov tarafindan tanimlanan Motil Spermin
Morfolojik Degerlendirilmesi (MSOME) olarak ifade edi-
len x6300-7000 biyiltme altinda Nomarski interferans
mikroskobu kullanilarak spermin yapisal 6zelliklerinin de-
gerlendirildigi goériintileme ydntemi tanimlanmistir (18).
Bu yontem ile spermatozoanin alti bolgesinde yapisal
ozellikler incelenir (i) Akrozomal bolge; ii) Post-akrozomal
bolge, iii) Boyun, iv) Mitokondri, v) Flajella ve vi) Sperm
kuyrugu). Ardindan, bas bolgesinde vakuol varligi ve va-
kuol ylizey alani hesaplanir (19).

MSOME ve ICSI'nin birlikte kullanildigi yéntem IMSI
olarak adlandirilir (20). Yapilan calismalar IMSI ile fertili-
zasyon, blastosist gelisimi, implantasyon ve gebelik oran-
larinda artis oldugunu gostermistir (21-24). Ancak, son
yillarda yapilan bir meta-analizde IMSI'niin sadece secil-
mis olgularda uygulanmasi gereken bir yéntem oldugu
ifade edilmektedir. Siddetli sperm morfolojik bozuklugu,
sperm DNA hasan varligl ve tekrarlayan implantasyon
basarisizligl olan olgularda IMSI ile daha basarili sonuclar
elde edildigi belirtiimektedir (25, 26).

Mikrofludik Sistemler: Mikrofluidik son yillarda hizla
gelisim gosteren ve molekiiler biyoloji, kimya ve tip alan-
larinda kullanimi umut vaat eden yeni bir tekniktir (27-29).
Yontemin temeli bir mikrocevre ortaminda sivilarin hare-
ketinin fizik prensiplerine dayanmaktadir.

Swvilarin mikrokanallar icerisindeki hareketi, hareket
eden svinin viskozitesi, dansitesi ve velositesi ile kanalin
geometri ve boyutlarina bagh olarak ttirbilans ya da lami-

nar hareket seklindedir. Gerekli sartlar saglanarak kanal
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icerisindeki sivi akisi kanal icerisinde iki ya da daha fazla
sayida sivi katmaninin tek yonli ve tahmin edilebilir lami-
nar akimi saglanabilir (Sekil 1). Bu akis sirasinda sivi taba-
kalari arasinda diflizyon kuvveti ile ¢esitli molekil ya da
yapilarin geometrik ozellikleri, hareketleri, elektrik yukleri
gibi farkli 6zelliklerinden faydalanilarak aynstirilip ayr kay-
naklarda toplanmasi saglanabilir.

Glinimize kadar androloji alaninda kullaniimak Gzere
cesitli mikrofluidik sistemler gelistiriimistir. Ancak, ilk defa
Kricka ve ark. mikrofluidik bir sistemle motil spermlerin
bir semen 6rneginden ayristirilabilecegini gdstermislerdir
(30). Cho ve ark. paralel-laminar akiml mikrofluidik sistem
kullanarak hareketli spermlerin dusiik kaliteli ve hareket-
sizlerden ayrnistirmayr basarmistir (31). Takip eden yillarda
3 kanalll mikrofluidik sistemde kimyasal gradient olustu-
rularak spermler kemotaksi ile aynistirilabilmistir (32, 33).
Ayni dénemde Segerink ve ark. elektrik empedans ozelli-
§i ile sperm hiicrelerini round spermatid, I6kosit ve diger
elemanlardan ayirt edebilen bir sistemi mikrofluidik kanala
adapte ederek sperm konsantrasyonu ve hareketli sperm-
lerin ylUzdesinin hesaplanmasini yapabilen entegre bir sis-
tem olusturmuslardir (34, 35).

Mikrofluidiklerin pek ¢ok avantajlari olmasina ragmen
en bliylk dezavantaji olarak semen ytikleme kapasitesi-
nin mikrolitre seviyelerinde disik olusu sayilabilir. Reza
ve ark. 1 mililitre seviyesinde bazal semen ile calisiimasina
olanak taniyan sistem gelistirerek kapasite sorununun ¢6-

ziimiinde édnemli bir gelisme saglanmuistir (36).
Elektriksel yiike gore sperm secimi

Epididimal matiirasyon sirasinda spermatozoanin nor-
mal morfolojisi yani sira kapasitasyon diizeyini de etkile-
yen cesitli negatif yikli gesitli sekretuar proteinlerin bu-
lundugu bilinmektedir (1). Spermatozoanin sahip oldugu
elektriksel yik aracihgl ile gesitli sperm secim yéntemleri
gelistirilmistir.

Zeta potansiyel: Sperm membraninin elektriksel yUki
-16mV’dan -120 mV’a kadar degismektedir ve “elektroki-
netik potansiyel” veya “zeta potansiyel” olarak adlandirilir
(37, 38). Membran potansiyelinden fakli olarak “zeta po-
tansiyeli” stiispansiyonda ara ylzden uzaklasan hareketli
sperm hiicresinin diizlemdeki elektriksel potansiyelini ifa-
de eder. Kultir medyumu serum veya albiimin icermedigi
zaman spermatozoa negatif yiikleri dolayisiyla cam yu-

zeye yapisirlar. Bu yontem ile sispansiyonda sarj edilmis
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sperm hiicreleri elde edilebilir. Bu spermatozoanin normal
DNA buttinligu, normal morfoloji ve normal kromatin yo-
gunluguna sahip oldugu ve hiperaktivasyona gecme ye-
tenegi acisindan daha iyi oldugu kabul edilmektedir (38,
39). Bu yontemin kriyoprezervasyon sonrasi akrozom ve
DNA yapisi saglam sperm sec¢iminde kullanilabilecegi be-
lirtilmis ve ICSI ile fertilizasyon oranlari artmistir (40).
Disutk maliyeti nedeniyle sperm seciminde kullani-
lan bir yéntem olmasina ragmen, X kromozom tasiyan
spermler daha negatif yikli olduklan icin bunlarin seci-
minde tarafli olunabilir. Ayrica, sekretuvar proteinlerin hiz-
la azalip etkileri kayboldugu icin hazirlik sonrasi ydntemin
vakit kaybetmeden uygulanmasi gereklidir (1, 38).
Elektroforez: Matir sperm htcrelerini mikro akim tek-
nikleri kullanilarak immattr hticreler, disfonksiyonel germ
hicreleri ve I6kositlerden ayirmak icin gelistirmis bir yén-
temdir (41). Mikrofludik sistemlere benzeyen bu yéntemde
elektriksel yuk ile akiskanlk saglanmaktadir. Bu yontemle
fonksiyonel sperm hiicresi uygun captaki deliklerden ge-
cebilmekte; boéylece fonksiyonel, morfolojik ve genetik
olarak normal spermatozoa elde edilebilmektedir (42).
Yapilan calismalar elektroforetik olarak secilmis sperm-
lerin oksidatif stresten uzak oldugunu ve zona baglanma
kapasitelerinin normal oldugunu ortaya koymustur (43).
Ancak, bu yontem pahali ekipman ve deneyim gerektiren

bir uygulamadir.
Molekiiler baglanma yéntemleri

Sperm yulizeyindeki molekiiller epididimal matiirasyon
ve normal sperm fonksiyonu i¢cin dnemli yapilardir. Ayrica,
bu yapilar oositi dolleyebilecek spermin saptanmasi igin
de kullanilabilir. Bu amacla iliskili iki madde tanimlanmuistir:

Anexin V ve Hyaluronik asit.
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Raman spektroskopi kullanarak sertoli-cell only
modelinde spermatogenezisin saptanmasi

Osterberg EC, Laudano MA, Ramasamy R, et al.
J Urol 2014, 192, 607-612

Raman spektroskopi; optik dalga veya floresan prob
kullanmaksizin, spermatik hiicre ve dokularin kimyasal
kompozisyonunu nondestruktif olarak analiz etme olanagi
saglayan tek yontemdir. ilk kez 1928 de Raman tarafindan
kesfedilmistir. Fotonlar kimyasal baglar aras iliski ile bir
arada bulunmakta ve ortaya cikarlan foton enerijisi ile
etrafa dagilarak enerji degisiklikleri olusturulmaktadir. Bu
enerji degisiklikleri sonucu olusan farkh dalga boylari, vi-
brasyon enerjisi yoluyla hiicre ve dokularin intrinsik mole-
kiler yapisini ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu metodu kullanarak erkek treme fizyolojisini ve
patolojik durumlarda etyogenezi aydinlatmada non-in-
vaziv tekniklerin kullanimi glindeme gelmistir. Bu amacla
yapilan ¢alismalar yakin zamanda daha da artis gdsterme
egilimindedir.

Bu amacgla testikiler hipotermi-iskemi teknigi
kullanilarak parsiyel Sertoli-only cell modeli yaratildi. 4
rat kullanilarak bilateral testis biyopsisi yapildi. Raman
spektra yonteminde, testikiiler dokudan allnan 1 mm3
ik 6rneklerin prob kullanilarak incelendi. Hint miirekkebi
belirteg¢ olarak kullanildi. Raman spektroskopi (RS) ile nor-

mal seminifer tiiblllerdeki ve sertoli-only cell olan tiibul-

lerdeki gbzlenen spermatogenez incelendi ve sonrasinda
histopatolojik sonug ile karsilastirildl. Sonuglara goére
RS nin bu uygulamadaki sensitivitesi % 96, spesifitesi %
100 bulundu. Bu teknik ayni zamanda benign ve malign
tiimorlerin ayirici tanisinda, cerrahi sinir durumunu belirle-
mede, reproduktif tibbi ilgilendiren klinik hastaliklar icin
kullanilan cesitli serum belirteclerini saptamada, sperma-
tozoa icindeki DNA yapisinin bittinliglini incelemede ek
katki saglayabilmektedir.

RS, rat modelinde ex-vivo ortamda Sertoli-cell only
sendromunda seminifer tdbullerdeki spermatogene-
zi tanimlamada basarilidir. Béylece mikro-TESE islemi
esnasinda spermatogenezin oldugu tibdulleri tanimlayarak
testikiiler biyopsi islemlerinden en (st diizeyde istenen
sonucun alinmasini saglamasi planlanmaktadir. Yine de
gelecekte insan testikiler dokusunda yapilacak ex-vivo
calismalarin mevcut klinik bulgular dogrulamasi gerek-

mektedir.

Ceviri
Uzm. Dr. Fatih Hizli, Dr. ismail Selvi

Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uiroloji Klinigi
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Sperm kriyoprezervasyonu: Kriyo-hasar ve DNA

fragmantasyonu iliskisi

Dr. Bilge Ozsait'2, Ar. Gér. Tuba Ozcan®, Uzm. Bio. Gézde Kéksal*, Prof, Dr. Nihan Erginel Unaltuna?
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2[stanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi, Genetik Anabilim Dali;

3Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali;

*Sisli Memorial Hastanesi, Yardimci Ureme Teknikleri ve Ureme Genetigi Merkezi

Kriyoprezervasyon (dondurularak saklanma), hiicrele-
rin kriyojenik sicakliklarda canlilik kapasitesini ve islevselli-
gini kaybetmeden saklanmasini amaglayan tekniktir. insan-
larda sperm kriyoprezervasyonu, fertilite kliniklerinde ve
yardimla tireme teknikleri merkezlerinde yaygin olarak kul-
lanilan giincel bir uygulama olarak tedavide yerini almistir.

Sperm kriyoprezervasyonu, infertiliteye neden olabi-
lecek cerrahi operasyonlarin varliginda, radyoterapi/ke-
moterapi gibi sitotoksik tedavi dncesinde, testis hasarina
neden olabilecek otoimmiin hastaliklar veya diyabet gibi
malign olmayan bazi hastaliklarda spermlerin saklanarak
fertilitenin korunmasi amaci ile kullanilabilmektedir (1).
Diger yandan, bu teknik erkek infertilitesinin tedavisinde,
Ozellikle azoospermik hastalarda testis biyopsisi ya da
epididimal aspirasyon ile elde edilen spermin saklanma-
sinda, 6nemli bir yer tutmaktadir (1).

Bununla birlikte, kriyoprezervasyonun sperm yapisin-
da ve islevinde bir takim zararli degisikliklere yol actig1
gosterilmistir (2). Bu degisimler temel olarak, motilitenin
azalmasi, morfolojik degisimlerin olmasi (3), membran
bitinlGgu ve akiskanhginin kaybi (4), DNA fragmantas-
yonu (5) ve mitokondri fonksiyon kaybi (6) seklinde 6zet-
lenebilir.

Sperm DNA butiinligu sadece genetik materyalin ge-
lecek nesillere basarili olarak aktarilmasinda degil, fertili-
zasyonun duzgtin bir seklilde gerceklesmesi, kaliteli emb-
riyo gelisimi ve gebeligin saglanmasi agisindan da 6nem
tasimaktadir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalar, sperm
DNA hasarinin fertilizasyon potansiyeli (7), gebelik oran-
lar1 ve canli dogum oranlari ile ters iliskili oldugunu goster-
mektedir (8). Ek olarak, sperm DNA hasarinin, yenidogan
anomali riskini ve ¢cocukluk ¢cagi kanser riskini arttirabildigi
de 6ne slrdlmusttr (9, 10).

Bu derleme kapsaminda, kriyoprezervasyon tarafin-
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dan tetiklenen hiicresel hasarlar ve DNA hasarlarindan,
DNA hasarinin tespit edilmesinde kullanilan gtincel y6n-
temlerden ve sperm DNA hasarinin klinik sonuglarindan

bahsedilecektir.
Spermlerde kriyo-hasar

Kriyoprezervasyon islemi temel olarak, kriyoprotektan
ile dengelenme, sogutma, dondurma ve sivi nitrojende
-196°C'de saklama basamaklarindan olusmaktadir. Bu 1si1-
da hiicreler metabolik olarak etkin degildirler ve canlilik-
larini kaybetmeden uzun zaman boyunca saklanabilirler.
Dondurulan hiicrelerde kriyo-hasarin en aza indirgenmesi
ve sagkalim oranlarinin en ylksek olarak elde edilmesi icin
hiicre tipine 6zel olarak kriyoprotektanlar ve dondurma
kosullari kullanilmaktadir (1). Diger hiicre tipleri ile karsi-
lastinldiginda, spermin sitoplazmasindaki disuk su iceri-
8i (yaklasik %50) ve yliksek membran akiskanligl nedeni
ile kriyoprezervasyon hasarina karsi daha direncli oldugu
gosterilmistir (5). Ancak, en uygun dondurma-¢ézme pro-
tokollerinin uygulanmasi sonrasinda bile genelde ¢6zme
sonrasinda %30-50 oraninda motilite kaybi gézlenmek-
tedir (5). Kriyoprezervasyonda hticre hasarinin nedenleri,
buz kristalleri kaynakl yapisal hasarlar ve oksidatif stres ile
iliskili reaktif oksijen radikallerinden kaynaklanan hasarlar
seklinde 6zetlenebilir. Bununla birlikte, spermlerde en sik
karsilasilan kriyo-hasarlar membran hasari, organel hasari
ve DNA bitiinligtiniin bozulmas! (DNA fragmantasyonu)

seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.
Mekanik etki ve membran hasan

Kriyoprezervasyon surecinde en énemli sorunlardan
birisi suyun buza déniisiim asamasini iceren sogutma ba-
samaginda goézlenmektedir. Kontrolsiiz sogutma ve de

uygun olmayan ¢6zme isilarinda meydana gelen hiicre ici
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ve hiicre disi buz kristalleri, mekanik etki ile hiicre ve orga-
nel membranlarinda yapisal hasara neden olarak islev bo-
zukluguna yol agmaktadir (11). Bu durum, spermin canhhk
ve fertilizasyon kapasitesinin azalmasina ve hareketlilik
oraninda diistise neden olmaktadir (1, 5).

Diger yandan, sogutma basamagi membran lipidlerin-
de degisime ve iyon tasinmasindan sorumlu olan memb-
ran-ici proteinlerin islevinin bozulmasina da neden olabil-
mektedir (12). Olasi bir sogutma hasarinin, kolesterol ve
fosfolipidten olusan plazma membran yapisi ve bitinli-
glnii degistirebilecegi gosterilmistir (13). Ornegin, sperm
plazma membraninin karbonhidrattan zengin glikokaliks
dis tabakasi membran-i¢i protein ve lipidlere baglanma
ozelligine sahiptir. Bu tabakada karbonhidrat zincirlerinin
yapisinda bir baskalasim oldugunda, iyon tasinmasi, me-
tabolizma ve fertilizasyon stireclerinde islev kaybi gézle-
nebilmektedir (14).

Buz kristalleri, plazma membraninin yani sira organel
membranlarinda da hasara neden olabilmektedir. Mito-
kondriyel membranda bu tip bir mekanik hasar meydana
geldiginde oksidatif fosforilasyon da olumsuz etkilenmek-
te ve reaktif oksijen radikallerinin (ROS) hucre icerisine
salinimi gerceklesmektedir. Ek olarak, membran bitunli-
gunde azalmanin, sperm DNA fragmantasyon oranlari ile

de iliskili oldugu belirtiimektedir (15).
Reaktif oksijen radikalleri ve kriyo-hasar

Dusiik seviyelerdeki ROS’nin sperm islevi icin gerekli
oldugu belirtilirken (16) ylksek seviyelerdeki ROS’nin is-
levselligi olumsuz yénde etkiledigi ve distik canhlik oran-
lart ile iliskili oldugu 6ne sirtlmektedir (17). Artmis ROS
konsantrasyonu ile uyarlan peroksidatif hasarin, memb-
ran akiskanhginda degisim, aksonemal yapida bozulma
ve sperm plazma membran hasarn ile iliskili oldugu bildi-
rilmistir (18).

Bununla birlikte, kriyoprezervasyonun spermdeki anti-
oksidan etkinliginde azalmaya neden oldugu ve spermle-
rin ROS hasarina karsi daha egilimli hale geldigi 6ne suril-
mektedir (19). Bu etkiyi arastirmak icin yapilan ¢alismalarin
bazilarinda, kriyoprezervasyonun “bazi” érneklerde ROS
olusumuna neden oldugu ve hali hazirda ROS iceren 6r-
neklerde ise bu oranin yiikseldigi 6ne strllmustir (4).
Bununla birlikte, kriyoprezervasyon sonrasinda ROS ice-
ren ornekler icermeyenlerle karsilastirildiginda motilite ve

canlilik oranlarinda anlamli derecede azalma oldugu be-

lirlenmistir (4). Benzer sekilde, infertil erkeklerde 6zellikle
oligoastenozoaspermi varliginda kriyo-hasarin daha fazla
oldugu gézlenmistir (12, 20). Ek olarak, sogutma sirasinda
4°C'nin Uzerinde insan spermi ve seminal 16kositleri ta-
rafindan Gretilen ROS’nin arttig1 bildirilmistir. Bu nedenle,
dondurulmakta olan ve l6kosit iceren semen 6rneklerinin
DNA fragmantasyonu olusumuna daha egilimli olabilece-
8i bildirilmistir (21).

DNA hasarinin nedenleri

insanlarda sperm DNA’sinin ¢ok biiyiik bir b1imi pro-
taminlerle siki paketlenmis haldedir ve bu yapi icerisindeki
DNA spermin testis dokusundan transportu sirasinda po-
tansiyel zararlardan korunmaktadir. Sperm DNA'sini ha-
sara yatkin hale getiren mekanizmalar arasinda protamin
eksikligi, oksidatif stres ve DNA tamir mekanizmasindaki
yetersizlikler yer almaktadir (22).

Spermlerin sayili miktarda tamir mekanizmasina sahip
olmasina ragmen (23) iyi kalitedeki oositlerin sperm DNA
hasarini belli bir oranda tamir etme kapasitesinin oldugu
belirtilmistir (24). Ote yandan, DNA fragmantasyon orani
cok yuiksek oldugunda oosit tamir mekanizmasinin da ye-
tersiz kaldig belirtiimektedir (24). Ancak, hangi tip DNA
hasarinin yardimla treme tekniklerinin basarisini olumsuz
olarak etkiledigi hentiz bilinmemektedir.

Oksidatif stres, spermde DNA fragmantasyonunu po-
tansiyel olarak uyarabilen temel mekanizmalardan birisidir
(15). Somatik hicreler ile karsilastinldiginda sperm hic-
resinin membraninin 6zelliginden dolay! oksidatif stres
hasarina karsi acik oldugu belirtiimektedir (15). Bununla
birlikte, cesitli germ hiicre ve myoblastoid hiicre soylari ile
kiyaslandiginda insan sperminin niikleer ve mitokondriyel
DNA'sinin oksidatif strese karsi daha dayanikl oldugu da
One slrtlmustdr (9).

DNA fragmantasyonunun etiyolijisinin agiklanmasi
amaci ile tizerinde calisilan hiicresel mekanizmalardan bir
digeri ise apoptozdur. Yakin zamanda yapilan arastirmalar-
da kriyoprezervasyon ve takiben ¢6zme isleminin kaspaz
aktivasyonuna neden oldugu ve bu mekanizma araciig
ile apoptozun uyarildig1 belirlenmistir. Ote yandan, kaspaz
aktivasyonun membran hasarina yol agmasina ragmen
DNA bitiinligiinin bozulmasi ile bir iliskisi gésterileme-
mistir (25). Ek olarak, DNA hasari ve sperm islevselliginin
kaybinda kaspazlardan ¢ok oksidatif stresin daha etkin rol

oynadigi belirtiimektedir (26).
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DNA fragmantasyonunun belirlenmesinde kullanilan
teknikler

Ginimuzde, DNA fragmantasyonunun degerlendiril-
mesinde en sik olarak TUNEL (The Terminal Deoxynuc-
leotidyl Transferase-Mediated Deoxyuridine (TdT) Trip-
hosphate (dUTP) Nick End Labeling Assay), Tek Hiicre
Jel Elektroforezi (COMET), Sperm Kromatin Yapisi Tayini
(SCSA) ve Sperm Kromatin Dagilimi (SCD) gibi cesitli tek-
niklerden yararlaniimaktadir. Bu analizlerde DNA hasarinin
6lcimu dogrudan (TUNEL, COMET) ya da DNA denati-
rasyonunun uyarilmasi ile dolayli olarak (SCSA, SCD) ya-
pilmaktadir.

TUNEL yo6nteminde, DNA icerisindeki serbest uclara
terminal deoksintikleotidil transferaz (Tdt) enziminin ka-
talize ettigi bir reaksiyonla floresans isaretli niikleotidler
eklenmektedir. Degerlendirme, mikroskobik olarak ya da
akim sitometrisi ile gerceklestiriimektedir. Cok sayida pro-
tokol ile uygulanabilir olmasi teknigin kendi dezavantaiji-
ni olusturmaktadir ve cesitli calismalarda ¢ok farkl klinik
esikdegerler 6ne sirilmastir (15).

COMET analizinde, her bir spermdeki DNA iplik kirik-
larininin orani ayn olarak belilenmektedir. Ozet olarak,
spermler elektroforetik ortama yuklenirler ve DNA frag-
mentleri sperm basinin arka tarafina dogru gé¢ ederken
DNA fragmantasyon oranina bagl bir yogunlukta kuyruklu
yildiz gériintisi ortaya ¢ikar. Teknik ismini buradan almak-
tadir. COMET analizine bagh olarak belirlenen esikdeger-
de erkek infertilitesi icin sinir degeri %25 olarak belirlen-
mistir (27). Oligozoospermik ve testikiler doku gibi az
sayida sperm hucresi iceren 6rneklerin de incelenebildigi
bu analizin diger teknikler ile karsilastinldiginda daha has-
sas oldugu belirtiimektedir (23).

SCSA, asit ortamda DNA'nin denattire olma yatkinligi-
ni Olgen bir yontemdir. Test prensibi, floresans isaretli nor-
mal DNA iceren ve Akridin Orange ile boyanan fragmante
DNA iceren hiicrelerin akim sitometrisine ayristiriimasi
esasina dayanmaktadir. Degerlendirme, analiz sonucunda
belirlenen DNA fragmantasyon indeksi (DFl)ne goére ya-
pilmaktadir. Ancak, bu teknik az sayida hiicre iceren or-
nekler icin 6nerilmemektedir (15).

SCD analizinde (hale testi), nikleer proteinlerin uzak-
lastinlmasinin ardindan sperm bas ¢evrelerindeki hale olu-
sumu degerlendiriimektedir. Normal DNA butinligiine

sahip spermler genis haleler olustururken olusan halenin
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kigukligu ya da yoklugu yogun DNA fragmantasyonunu
isaret etmektedir. SCD, diger teknikler ile karsilastirildigin-
da uygulamasi daha basit ve masrafsiz bir yéntemdir. Ote
yandan, bu teknigin uygulanmasi ile bir calismanin sonu-
cunda DNA hasari ve gebelik oranlarinda azalma ile iliski
kurulmus (28) olsa da biiyiik vaka sayisina sahip ¢alisma-
larda dahi DNA hasari ve yardimla Greme basarisi arasinda
bir iliski saglanamamustir.

Diger yandan, bu ydéntemlerin hepsi hasarli DNA'ya
sahip sperm ylizdesinin degerlendirilmesi siirecinde sper-
min yikimini (denaturasyon, lizis, fiksasyon ve/veya boya-
ma) iceren asamalar1 gerektirmektedir (22). Bu tekniklere
alternatif olarak kullanilabilecek yaklasimlardan birisi Ra-
man spektroskopi ve konfokal mikroskobun bir birlesimi
olan Raman mikrospektroskopisidir. Canli spermler Gizerin-
de uygulanabilen bu yéntem, hiicrenin bitinligtine zarar
vermeden oksidatif DNA hasarli spermi belli bir seviyeye
kadar belirleme yetenegine sahiptir (29). Bununla birlikte,
klinik tanida Raman mikrospektroskopisinin diger teknik-
lere Gstlinligunu gosteren bir calisma bulunmamaktadir.

Yakin zamanda yapilan arastirmalarda, sperm DNA
fragmantasyonunun degerlendiriimesinde molekiiler ge-
netik temelli tekniklerden de yararlaniimistir. Bu teknikle-
re, Ligasyon Aracili Polimeraz Zincir Reaksiyonu (LM-PCR)

(30) ve kantitatif PCR analizi (9) érnek olarak gosterilebilir.

Kriyoprezervasyon kaynakh sperm dna hasarinin klinik

sonuclan

infertil bireylerin sperm o&rneklerinin fertil bireylere
oranla daha yiksek diizeyde DNA fragmantasyonu icer-
digi bilinmektedir (31). Ek olarak, canli dogum oranlarini
temel alan bir calismada agiklanamayan infertilite endi-
kasyonu olan ciftlerin %80’inde DNA fragmantasyonu ne-
den olarak gosterilmistir (8). Degisik DNA fragmantasyon
tayin yontemleri ile farkl klinik esik degerler elde edilmis
olsa da genel sonug fertil bireyler ya da dondér spermler-
le karsilastinldiginda, infertil erkeklerin érneklerinde DNA
hasar oraninin anlamh derecede yiiksek oldugu yéniin-
dedir (8, 15, 27, 28). Testis dokusu DNA fragmantasyonu
acisindan arastirildiginda, nonobstriiktifazoospermik ve
normal spermatogenez goézlenen dokular arasinda DNA
fragmantasyon oraninin anlamh derecede farkl oldugu
tespit edilmistir. Ek olarak, DNA fragmantasyon oranlari ile
fertilizasyon ve gebelik oranlar arasinda bir iliski gézlen-

mezken, embriyo simetrisi ve blastomer sayisi agisindan
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anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (28).

Bununla birlikte, normal érnekler ile karsilastinldiginda
sperm kalitesi diisik olan 6rneklerde kriyoprezervasyon
kaynakli DNA hasarinin ve hicre 6liimine yatkinligin art-
tig1 gézlenmistir (21). Bu bulgu, membran hasar olan ve
anomalili spermlerin normal yapidaki spermler ile karsi-
lastinldiginda kriyoprezervasyon ve ¢6zme siireclerinden
kaynaklanan stresi tolere edememesi ve silire¢ sonunda
normal spermlerin sagkalim oranlarinin daha ytiksek ol-
masi ile acgiklanabilir. Ek olarak, infertil erkeklerde don-
durma sonrasi sperm DNA hasarinin daha ytiksek olarak
bulunmasinin nedenlerinden birisi dlisiik kaliteli érnekler-
de sperm kromatin kondansasyon oraninin daha dusuk
olmasi ile seklinde agiklanmistir (32).

Fertil erkeklerin semen ve hazirlanmis sperm &rnek-
lerinin taze ve dondurulup ¢6zulmis ornekleri karsilas-
tinldiginda DNA bitinligilinde bir fark olmadig: belirtil-
mektedir (3). Ancak, ayni karsilastirma infertil erkeklerde
yapildiginda kriyoprezervasyon sonrasinda semende %24
ve hazirlanmis spermde %40 oraninda daha diisik DNA
bitinliguinin oldugu tespit edilmistir (3). Diger yandan,
teratozoospermik drneklerde, kriyoprezervasyon kaynakli
DNA hasarina yatkinlk oldugunu belirten calismalar var
olsa da (33) bu iliskiyi gbosteremeyen arastirmalar da bu-
lunmaktadir (5). Teratozoospermi ve DNA hasari arasinda-
ki iliski, anormal érneklerde ROS oranlarinin yiiksek olmasi
aciklanabilir.

Diger yandan, seminal plazmadan ayriimadan dondu-
rulan oérneklerde ¢c6zme sonrasinda daha yiiksek motilite
ve daha az oranda DNA hasarinin oldugu gézlenmistir. Bu
durum, seminal plazmada bulunan antioksidan enzimle-
rin kriyo-hasar indirgemesi seklinde aciklanmaktadir (34).
Bununla birlikte, yardimla Gireme teknikleri cercevesinde
sperm hazirlanmasi sirasinda kullanilan islemlerin de (6rn.
uzamis santrifllj zamani) reaktif oksijen radikallerinin ora-
nini arttirabildigi bilinmektedir (35). Bu sonuclar 1siginda,
sperm konsantrasyonu, canlilik orani ve 16kosit sayisi uy-
gun oldugu durumlarda spermin hazirlik yapiimadan se-
minal plazma ile dondurulmasi ROS’ne bagli membran ve
DNA hasarinin indirgenmesi agisindan daha uygun olarak

goriinmektedir.
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2. Thomson LK, Fleming SD, Schulke L, Barone K, Zieschang JA, Clark AM.
The DNA integrity of cryopreserved spermatozoa separated for use in
assisted reproductive technology is unaffected by the type of cryopro-

267



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

10.

1

-

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

tectant used but is related to the DNA integrity of the fresh separated
preperation. Fertil Steril. 2009 Sep;92(3):991-1001.

Donnelly ET, Steele EK, McClure N, Lewis SE. Assessment of DNA integrity
and morphology of ejaculated spermatozoa from fertile and infertile men
before and after cryopreservation. Hum Reprod. 2001;Jun;16(6):1191-9.
Mazzilli F, Rossi T, Sabatini L, Pulcinelli FM, Rapone S, Dondero F, et al.
Human Sperm Cryopreservation and reactive oxygen species (ROS) pro-
duction. Acta Eur Fertil. 1995,;26:145-8.

Paoli D, Lombardo F, Lenzi A, Gandini L. Sperm Cryopreservation: Effects
on Chromatin Structure. In Advances in Experimental Medicine and Biol-
ogy 791: Genetic Damage in Human Spermatozoa Eds: Baldi E, Muratori
M. Springer, New York, 2014

0'Connel M, McClure N, Lewis SEM. The effect of cryopreservation on
sperm morphology, motility and mitochondrial function. Human Reprod.
2002;17:704-9.

Twigg J, Fulton N, Gomez E, Irvine DS, Aitken RJ. Analysis of the impact
of intracellular reactive oxygen species generation on the structural
and functional integrity of the human spermatozoa:lipid peroxidation,
DNA fragmantation and effectiveness of antioxidants. Human Reprod.
1998,;131429-36.

Simon L, Proutski I, Stevenson M, Jennings D, McManus J, Lutton D, Lew-
is SE. Sperm DNA damage has negative assosation with live birth rates
after IVF. Reprod Biomed Online 2013; 26:68-78.

Sawyer DE, Mercer BG, Wiklendt AM, Aitken RJ. Quantitative of gene-
specific DNA damage in human spermatozoa. Mutation Research 2003
May;529:21-34.

Sorahan T, McKinney PA, Mann JR, Lancashire RJ, Stiller CA, Birch JM,
Dodd HE, Cartwright RA. Childhood cancer and parental use of tobacco:
findings from the interregional epidemiological study of childhood can-
cer (IRESCC). Br J Cancer 2001;84:141-6.

. Nallella KP, Sharma RK, Allamaneni SS, Aziz N, Agarwal A. Cryopreserva-

tion of human spermatozoa: comparison of two cryopreservation meth-
ods and three cryoprotectants. Fertil Steril 2004 Oct;82(4):913-8.
Oehninger S, Duru NK, Srisombut C, Morshedi M. Assessment of sperm
cryodamage and strategies to improve outcome. Mol Cell Endocrinol
2000;27(169):3-10.

Giraud MN, Motta C, Boucher D, Grizard G. Membrane fluidity predicts
the outcome of cryopreservation of human spermatozoa. Human Re-
prod. 2000;15(10): 2160-64.

Benoff S. Carbohydrates and fertilization: an overview. Molecular Hu-
man Reprod. 1997;3(7):599-637.

Lewis SEM. Sperm DNA fragmentation and base oxidation. In: Advances
in Experimental Medicine and Biology 791: Genetic Damage in Human
Spermatozoa Eds: Baldi E, Muratori M. Springer, New York, 2014
Agarwal A, Saleh RA, Bedaiwy MA. Role of reactive oxygen species
in the pathophysiology of human reproduction. Fertil Steril. 2003
Apr;79(4):829-43.

Aitken RJ, Baker MA. Reactive oxygen species generation by human
spermatozoa: a continuing enigma. Int J Androl. 2002 Aug;25(4):191-4.
Saleh RA and Agarwal A. Oxidative stress and male infertility: from research
bench to clinical practice. Journal of Andrology. 2002;23(6):737-752.
Lasso JL, Noiles EE, Alvarez JG, Storey BT. Mechanism of superoxide dis-
mutase loss from human sperm cells during cryopreservation. Journal of
Andrology. 1994, 15(3): 255-65.

Donnely ET, Steele KE, McClure N, Lewis SEM. Assessment of DNA integri-
ty and morphology of ejaculated spermatozoa from fertile and infertilite
men before and after cryopreservation. Human Reprod. 2001;16:1191-9.
Said TM, Gaglani A, Agarwal A. Implication of apoptosis in sperm cryo-
injury. Reproductive BioMedicine Online. 2010;21(4):456-462.

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine
The clinical utility of sperm DNA integrity testing. Fertil Steril. 2006
Nov;86(5 Suppl 1):535-7.

Simon L, Brunborg G, Stevenson M, Lutton D, McManus J, Lewis SE. Clini-
cal significance of sperm DNA damage in assisted reproduction out-

268

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

come. Hum Reprod 2010;25(7)1594-1608.

Meseguer M, Santiso R, Garrido N, Garcia-Herrero S, Remohi J, Fernan-
dez JL. Effect of sperm DNA fragmentation on pregnancy outcome de-
pends on oocyte quality. Fertil Steril. 2011 Jan;95(1):124-8.

Duru NK, Morshedi MS, Schuffner A, Oehninger S. Cryopreservation
thawing of fractionated human spermatozoa is associated with mem-
brane phosphatidylserine externalization and not DNA fragmentation.
Journal of Andrology. 2001;22(4):646-651.

Thomson LK, Fleming SD, Aitken RJ, De luliis GN, Zieschang JA, Clark AM.
Cryopreservation-induced human sperm DNA damage is prodominantly
mediated by oxidative stress rather than apoptozis. Hum Reprod. 2009
Sep,;24(9):2061-70.

Simon L, Lutton D, McManus J, Lewis SE. Sperm DNA damage measured
by alkaline Comet assay as an independent predictor of male infertility
and in vitro fertilization success. Fertil Steril 2011,95:665-657.
Meseguer M, Santiso R, Garrido N, Gil-Salom M, Remohi J, Fernandez
JL. Sperm DNA fragmentation levels in testicular sperm samples from
azoospermic males as assessed by the sperm chromatin dispersion (SCD)
test. Fertil Steril 2009;92:1638-1645.

Sdnchez V, Redmann K, Wistuba J, Wiibbeling F, Burger M, Oldenhof H,
Wolkers WF, Kliesch S, Schlatt S, Mallidis C. Oxidative DNA damage in
human sperm can be detected by Raman Microspectroscopy. Fertil Steril.
2012 Nov;98(5):1124-9.

Lim JJ, Lee JI, Kim DH, Song SH, Kim HJ, Lee WS, Lee DR. DNA fragmanta-
tion of human sperm can be detected by ligation-mediated real-time
poymerase chain reaction. Fertil Steril. 2013 Dec;100(6):1564-71.

Sun JG, Jurisicova A, Casper RF. Detection of deoxyribonucleic acid frag-
mentation in human sperm: correlation with fertilization in vitro. Biol
Reprod 1997,56(3):602-607.

Bianchi PG, Manicardi GC, Bizzaro D, Bianchi U, Sakkas D. Effect od de-
oxyribonucleic acid protamination on fluorochome staining and in situ
nick-tanslation of murine and human mature spermatozoa. Biol Reprod
1993,49(5):1083-1088.

Kalthur G, Adiga SK, Upadhya D, Rao S, Kumar P. Effect of cryopreserva-
tion on sperm DNA integrity in patients with teratosperm. Fertil Steril
2008,89(6): 1723-1727.

Donnelly ET, McClure N, Lewis SE., Cryopreservation of human semen
and prepared sperm: effects on motility parameters and DNA integrity.
Fertil Steril.2001;76(5):892-900.

Toro E, Ferndndez S, Colomar A, Casanovas A, Alvarez JG, Lopez-Teijon
M, Velilla E. Processing of semen can result in increased sperm DNA
fragmentation. Fertil Steril 2009;92:2109-2112.

Gosdlvez J, Cortés-Gutierez E, Lopez-Ferndndez C, Ferndndez JL, Cabal-
lero P, Nufiez R. Sperm deoxyribonucleic acid fragmentation dynamics in
fertile donors. Fertil Steril. 2009 Jul:92(1):170-3.

Di Santo M, Tarozzi N, Nadalini M, Borini A. Human Sperm Cryopreserva-
tion: Update on Techniques, Effect on DNA Integrity, and Implications
for ART. Adv Urol. 2012;2012:854837

Spano M, Cordelli E, Leter G, Lombardo F, Lenzi A, Gandini L. Nuclear
chromatin variations in human spermatozoa undergoing swim-up and
cryopreservation evaluated by the flow cytometric sperm chromatin
structure assay. Molecular Human Reprod. 1999;5(1):29-37.

de Paula TS, Bertolla RP, Spaine DM, Cunha MA, Schor N, Cedenho
AP. Effect of cryopreservation on sperm apoptotic deoxyribonucleic
acid fragmentation in patients with oligozoospermia. Fertil Steril.
2006,86(3):597-600.

Isachenko E, Isachenko V, Katkov Il, Rahimi G, Schéndorf T, Mallmann P,
Dessole S, Nawroth F. DNA integrity and motility of human spermatozoa
after standard slow freezing versus cryoprotectant-free vitrification.
Human Reprod. 2004;19(4):932-39.

Paasch U, Sharma RK, Gupta AK, Grunewald S, Mascha EJ, Thomas AJ Jr,
Glander HJ, Agarwal A. Cryopreservation and thawing is associated with
varying extent of activation of apoptotic machinery in subsets of ejacu-
lated human spermatozoa. Biology of Reprod. 2004,71(6):1828-1837.



Giincel Makale Ozeti

ERKEK UREME SAGLIGI

Sperm deoksiribontikleik asit fragmantasyonunun in vitro
fertilizasyon/ intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu sonrasi
gebelik ve dusuk uzerine etkisinin olup olmadigr:
Sistematik bir gozden gecirme ve metaanaliz

Jing Z, Qiong Z, Yonggang W, Yanping L.
Fertility and Sterility 2014; 102(4): 998-1005

Sperm DNA hasarinin yiiksek oldugu durumlarda, kon-
vansiyonel semen analizi normal semen parametrelerini
gosterebildiginden, fertilite ve sperm fonksiyonu deger-
lendirilmesinde rolatif olarak diistik prediktif degere sahip-
tir. Sperm DNA biittinligu, normal fertilizasyon ve embriyo
gelisiminin 6nemli belirleyicilerinden oldugundan bir ¢ok
calisma, spermdeki yiiksek DNA hasari ve yardiml tireme
teknolojilerinin sonuglan arasindaki iliskiyi arastirmistir.
Fertilite icin bir biyo-belirte¢ olarak ytuksek sperm DNA ha-
sarinin, fertilizasyonda bozulma, implantasyon éncesinde
embriyo gelismesinde bozulma, diistik ve cocukta dogum
defektleri gibi cok sayida tireme siregleri ile iliskili oldugu
gosterilmis. Bu calismada, literattirin meta analizi yoluy-
la sperm DNA hasarinin IVF/ICSI sonrasindaki gebelik ve
disik Gzerine etkisinin olup olmadig;; MEDLINE, Goog-
le akademik ve Cochrane veritabani kullanilarak literattr
arastirmasi seklinde yapilmis. Sperm DNA hasarinin, IVF/
ICSI sonrasi gebelik ve diistk lizerine etkilerini inceleyen
calismalar dahil edilmis. Gebelikle ve dusikle ilgili 14 ¢a-
lisma (2756 cift, 965 gebelik) analiz edilmis. Yiksek DNA
hasarn olan hastalarda diisiik DNA hasan olanlara kiyasla
gebelik orani diisik bulunmus. Meta analizin sonunda,
yuiksek sperm DNA hasari olan hastalarda dustiik oranlari-
nin anlaml olarak arttig1 saptanmis. Sperm DNA hasarinin,
IVF sonrasi gebelik oranlarina etkisi degerlendirildiginde
ise, yuksek DNA hasari olanlarda diistiik DNA hasari olan-
lara kiyasla gebelikte anlamh azalma saptanmis. ICSI'de
ise, yliksek DNA hasar olan hastalarda diisik DNA hasari
olanlara kiyasla gebelikte anlamli bir azalma bulunmamis.
Sperm DNA hasarinin ICSI sonrasinda anlaml olarak art-
mis disik oranina isaret ettigi saptanirken, IVF sonrasinda
ise yuksek sperm DNA hasarinin diisiik tizerinde anlamli
bir etkisi bulunmamis. Sperm DNA fragmantasyonunun
gebelik Gzerindeki etkileri degerlendirildiginde, TUNEL
yontemi ile yUksek sperm DNA hasar olanlarda anlaml
olarak dusiik gebelik oranlarina isaret edilmis, Comet as-

say ve akridin turuncusu ile test edildiginde ise sperm DNA

fragmantasyonu ile gebelik orani arasinda anlamli bir iliski
olmadig1 bulunmus. Bir calismada, ICSI déngtileri ya da IVF
dongtlerinden sonra sperm DNA hasarinin etkisi de analiz
edilmis. IVF déngtilerinden sonra yiiksek DNA hasari oldu-
gunda gebelikte anlaml bir azalma g6zlenmis, oysa ICSI
doéngtlerinden sonra gebelik tGizerinde béyle bir etki goral-
memis. Disugtin etkisi degerlendirilirken, ICSI dongtilerin-
den sonra yiiksek DNA hasariyla birlikte diisiik anlamli ola-
rak artmis bulunmus, ancak IVF déngiilerinden sonra boyle
bir etki bulunmamis (ICSI yapilirken normal morfolojide
olan spermler secilmis). Bu ¢alismada ayrica, sperm DNA
bitlinliglind test eden farkl tekniklerle Sl¢iilen sperm DNA
hasarinin sonug uzerine etkisi de degerlendirilmis. TUNEL
ile 6lctlen sperm DNA fragmantasyonun (¢ alt grubunda
gebelige anlamli etkisi oldugu gdsterilmis. Sperm chroma-
tin structure assay (SCSA) ve Comet ile akridin turuncusu-
nun kombinasyonunda ise bdyle bir etkinin olmadig1 géz-
lenmis. Sperm DNA fragmantasyonu ile diisiik arasindaki
iliski analiz edildiginde ise alt gruplarin hepsinde sperm
DNA fragmantasyonunun disik Uzerinde anlaml etkisi
oldugu gorilmis. Bu celiskinin, metodolojideki farklilikla-
ra (DNA testleri icinde ve arasinda), testlerin duyarliigina
ya da her bir test ile dl¢lilen DNA hasarinin spesifik tipleri-
ne ve hasta gruplarina bagl olabilecegi ileri stiriIlmus. Bu
calismalarda sonug olarak, sperm DNA hasarinin IVF/ICSI
sonrasinda klinik sonuca (gebelik/dusiik) olumsuz etkisi
oldugu gosterilmis. ICSI icin sperm se¢meyi; hiyaluronik
asit ya da diger zona pellusida reseptorleri gibi maturas-
yon belirtecleri ile ve/veya yeni invazif olmayan tekniklerle
secmenin, DNA’s1 hasar gérmis olan spermin déllenmesi-

ni 6Snlemeye yardimci olabilecegi ileri strdlmustur.
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Cinsel perhizin semen total antioksidan kapasitesi
ve sperm membran lipid peroksidasyonu lzerine etkisi

Marshburn P, Giddings A, Causby S, Matthews M, Rebecca S. et al.

Fertility and Sterility Vol. 102, No. 3, September 2014 705-710

Erkek faktorll infertilitesi olan ciftlerde, ovulasyon
induksiyonlu intrauterin inseminasyon (IUl), zamanlan-
mis cinsel iliski ile karsilastinldiginda anlaml olarak daha
yiksek siklis dogurganligl saglamaktadir. Vaz deferens
ve epididimin kuyrugundaki sperm hicreleri, maruz
kalinan zamanin siresi ile orantili olarak sperm fonksi-
yonunu bozabilecek ejakiilasyon oncesi veya sonrasi
zararll bir seminal mikroortama maruz kalabilmektedir.
Epididimal spermatozoa, DNA yogunlasmasi icin distl-
fid koprist olusturmaya yetecek diizeyde reaktif oksijen
Urlinlerine (ROS) ihtiyac duymaktadir, ancak asirt ROS,
fertilizasyon potansiyelini olumsuz olarak etkilemek sure-
tiyle spermatozoa’da oksidatif hasara yol acabilmektedir.
Matir spermatozoa ROS hasarina 6zellikle duyarlidir, ¢lin-
ki sitozolik organellerinin kaybina sekonder olarak, trans-
kripsiyonel aktiviteyle oksidatif soruna yanit verememek-
te ve de spermin dis membrani oksidatif hasara oldukca
duyarhdir. Asirt ROS Uretimi seminal mikro-ortamdaki 61t
spermatozoa ve |6kositlerden olusabilmektedir. Semen-
deki ROS ve/veya yetersiz anti-oksidan savunma sistemi,
sperm hasarina yol acabilmekte ve erkek faktorll infertili-
tenin 6nemli bir sebebi olarak etki edebilmektedir. insan
spermatozoasi Uzerine oksidatif stresin potansiyel zarar-
Ii etkileri; lipid peroksidasyonu (LPO) araciligiyla sperm
membranlarina hasar, serbest radikal saldinsina sperm
DNA’sinin hassasiyeti veya sperm protein hasan seklin-
dedir. Teorik olarak, seminal sividaki artmis antioksidan
kapasite, stiperoksid serbest radikallerini nétralize edebil-
mekte ve sperm hasarini hafifletebilmektedir. Dolayisiy-
la, Ejakulasyon sikligini arttirmanin; zararl reaktif oksijen
urlnlerine spermatozoal maruziyeti azaltabilecegi, boyle-
likle sperm canlihiginin ve fonksiyonunun diizelebilecegi
vurgulanmaktadir.

Bu hipotezi test etmek icin bu ¢alismada, kisa cinsel
perhiz sliresinin semenin total antioksidan kapasitesini

veya sperm membraninin lipid peroksidasyonunu etkile-
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yip etkilemedigi arastinlmis. IUI yapilmasi planlanan infer-
til ciftlerden 40 erkekte calisma gerceklestiriimis. Semen
analizi, peroksidaz boyamasi ve seminal total antioksidan
kapasite (TAK) ve sperm membrani LPO Sl¢cim islemle-
ri yapilmis. Cinsel perhiz protokoliine uymama, hacmi 2
cc’den distik érnek, sigara icimi, varikosel varligi, vazek-
tomi reversal operasyon Oykuisu, destekleyici tedavi alimi
Oykisu (vitamin E ya da C, koenzim Q, taurin ya da glu-
tatyon) ya da son 6 ay icinde genital enfeksiyon Sykiisi
olanlar calisma disi birakilmis. Bu calismada, cinsel perhiz
suresini 4 giinden 1 giine indirmenin; seminal TAK'1 artti-
nirken, LPO’da tespit edilebilir degisiklik yapmadig gbste-
rilmis. Cinsel perhiz siiresinin kisaltiimasi sonrasi asilama
ile verilen daha diistik motil sperm sayilarina ragmen IUI
sonrasi gebelik oranlarinin neden daha ylksek oldugu,
cinsel perhiz siresinin kisaltiimasiyla ROS’un da azalma-
siyla aciklanmis.

Epididim kaudasi / vaz deferens mikroortaminda za-
rarli ROS diizeyinin yiiksek olup olmadigini belirlemek
6nemli oldugu, yuksek ise ejakiilasyondan sonra spermler
antioksidanlar ve/veya ROS temizleyiciler (scavenger) ice-
ren aksesuar bez salgilan ile maruz kalincaya kadar sper-
min korunamadigi ileri stirilmis. Bu durumda, sperm ka-
litesindeki artisin, ancak ejakulasyondan sonra ve sperm
seminal plazmadan ayrilincaya kadar oksidatif stresin
etkilerini yavaslatmak ya da tersine cevirmekle mimkin
olabilecegi iddia edilmis. Agarwal, erkek faktorli infertili-
tenin yiiksek diizeylerde ROS ile iliskili oldugunu ve sperm
DNA fragmantasyonunun, daha uzun cinsel perhiz stre-
leriyle arttigina ve bunun da sperm hiicresinin epididimin
kaudasi ya da vaz deferens icinde ne kadar uzun siire ka-
lirsa DNA'sinin bozulmasi olasiliginin da o kadar ytksek
olacagni ileri stirmus. Baska bir calismada ise, sperm DNA
fragmantasyonunun derecesinin 1, 3, 5 ve 8 giinliik cinsel
perhizin ardindan degismedigi vurgulanmis. Sunulan bu

calismada, kisa cinsel perhiz strelerinin ROS hasarindan
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koruyarak daha az sayida hareketli sperm uretilmesine yol
acsa bile sperm Kkalitesini artirabilecegi belirtilmis. Elde
edilen bulgular, IUI éncesinde optimum bir Ul peryodu
tanimlamaya yardimci olmakta ve IVF i¢in oosit inseminas-
yonu 6ncesinde 1 ya da 2 gunliik bir cinsel perhizi éner-
meKk icin gerekce saglamakta oldugu iddia edilmektedir.
Sonug olarak; daha yilksek IUI basarn sansinin, motil
sperm sayisindan ziyade, kisaltilmis cinsel perhiz stresi-
ni takiben sperm kalitesindeki diizelmenin énculigu ile

uyumlu oldugu ileri surtilmis. Boylelikle, yardimli Greme

doéngtilerinde konsepsiyon sansinin artacagl ve elde edi-
len ytiksek seminal TAK'in, LPO’dan bagimsiz bir mekaniz-
ma ile oksidatif stres ile uyarilan sperm hasarini azaltabile-

cegi sonucuna varilmustir.
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Sigaranin insan sperminde histonun protamine
anormal donustumauyle iliskilendirilmesi

Bolan Yu, et al.
Fertility and Sterility, Jan 2014

Sigara kullanimi erkek infertilitesi icin énemli bir risk
faktoridur. Yiksek konsantrasyonda serbest radikal iceren
sigara dumani plazma membranindaki yliksek ¢oklu doy-
mamis yag asidi konsantrasyonu nedeniyle spermatozoa-
ya daha fazla oksidatif hasar vermektedir.

Protaminler matiir spermde en fazla bulunan niikleop-
roteindir. Insanlarda SP1 ve SP2 olarak iki tipi bulunur. Bu
proteinler yuksek arginin ve sistein icerigiyle insan somatik
hiicrelerine gére sperm DNA sinin daha siki paketlenmesi-
ni saglarlar. Histon transizyonu ve protamin ekspresyonu
bozukluklar insanda erkek infertilite sebebi olarak goste-
rilmistir. insan sperminde histon-protamin degisim orani
yaklasik % 85 tamamlanmis ve SP1:SP2 orani 1:1°dir. in-
fertil erkeklerde ise histondan protamine degisim oranin-
da artis bildirilmistir. Ayrica anormal SP1/SP2 oranlarinin
sperm konsantrasyonu, motilite ve morfolojisine olumsuz
etkileri mevcuttur. Bu calismada ise sigaranin sperm ka-
litesine ve matir spermdeki histon transizyonuna etkisi
arastinimistir.

On yildan fazladir glinde 21 paket ve ya 5 yildan faz-
ladir glinde 2 paket sigara kullanan ve hig¢ sigara kullan-
mamis kisiler karsilastirilmistir. Tim vakalara fizik muayene
ve en az iki kez semen analizi yapilmistir. Sperm kalitesini
etkileyebilecek bir hastaliga sahip ya da farkl bir patolo-
jiye ya da bilinen genetik bir bozukluga bagl azospermi,
ciddi oligozoospermi, hematospermi, I6kospermi ya da
nekrozoospermi mevcut hastalar calisma disi birakilmistir.
Calismaya 147 agir sigara kullanimi olan kisi ve 175 sigara
kullanmayan kisi dahil edilmistir. Semen 6rnekleri 2-7 giin
cinsel perhiz sonrasi mastirbasyonla elde edildi. Semen
hacmi, pH, sperm konsantrasyonu, canlilik ve hareketlilik,
bilgisayar destekli semen analizi Diinya Saglk Orgiiti kila-
vuzlarina gére analiz edildi. Histondan protamine degisim
her érnekten bir parca alinarak hemen analiz edildi. Or-
negin diger kismi ise santrifije edilerek seminal plazma

ve hiicreler ayrildi. Seminal plazma kotinin diizeyi ELISA
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ile saptandi. Total RNA RNeasy Plus Universal Mini Kit
(Qiagen) ile izole edildi. Revers transkripsiyon polime-
raz zincir reaksiyonu ile RNA dan ¢ DNA elde edildi ve
GAPDH, SP1 ve SP2 genleri elde edildi. Histon —protamin
orani Nucleoprotein Transition Test Kit i ile dlgtldu. Anilin
mavisi ile boyanma anormal histondan protamine transiz-
yonu gostermekteydi. Serum kotinin diizeyleri agir sigara
kullanan grupta 203 ng/ml, sigara icmeyen grupta 5 ng/
ml idi (p<0,01). Sperm sayilari agir sigara kullanan grupta
anlamli diistik iken (p<0,05), sperm konsantrasyonu, se-
men hacmi, sperm motilitesi ve vitalitesinde anlaml fark
bulunmadi. Sperm nikleer histon-protamin transizyonu
anilin mavisiyle boyama ile gésterildi. Agir sigara kullanan
grupta histon-protamin transizyonu anlamli olarak yutksek
saptandi (p<0,01). Bunun yaninda iki grupta da asteno-
zoospermik ve oligoastenozoospermik hastalarda histon
protamin transizyonu anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).
Dusik sperm motilitesi ya da diisiik sperm konsantrasyo-
nu olan sigara icen grupta histon-protamin transizyonu
orani anlamli yiiksek bulundu (p<0,01) tim normozoos-
permik hastalarda sigara icen grupta anormal histon-pro-
tamin orani anlamli yiksek bulundu (p<0,05). Histon-pro-
tamin transizyon orani ile sperm parametreleri ve seminal
kotinin dilizeyleri arasinda anlamli iliski bulundu.Pilot ¢a-
lismada TM3 hiicrelerindeki antioksidan gen ekspresyo-
nunun CSC stimiilasyonundan etkilenebilecegi gosterildi.
(yayinlanmamis data). 10mc/ml CSC’ye maruz kalan TM3
hiicrelerinde SP1 mRNA'nin SP2 mRNA ya orani anlaml
yiiksek bulundu, 0,1 mc/ml CSC'ye maruz kalanlarda an-
lamli fark saptanmadi.

Agir sigara kullanan ve sigara kullanmayan gruplar
arasinda histon-protamin transizyon orani farki sigara
kullanimi1 ve defektif spermatogenezisin anormal his-
ton-protamin transizyonunu ile iliskili oldugu hipotezini
desteklemektedir. Bu calisma ayni zamanda normozoos-

permik agir sigara kullanimi olan olgularda da histon-pro-
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tamin transizyon oranlarinda artis oldugunu gdstermistir.
Sigaranin indukledigi protamin anomalilerinde molekiiler
mekanizma hentiiz net degildir. Calismamizin sonuglarina
gore sigara mRNA diizeyleri Gzerinden protamin sentezini
artinyor goérinmektedir. Benzer sonuclara énceki calisma-
larda da ulasiimistir.

Bu calismada sigara kullaniminin ve defektif semen ka-

litesinin histon-protamin transizyon orani ile giiclu iliskili
oldugu ve sigaranin protamin mRNA transkripsiyonunu ar-

tirabildigi ve histon transizyonunu tetikledigi gézterilmistir.
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Derleme

46,xx testikuler bozukluk

Docg. Dr. Tahsin Turung

Baskent Universitesi, Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Uroloji Klinigi

Giris

46,XX testikiler bozukluk, 46,XX karyotipine sahip
erkelerde goriilen normal genital yapidan ambiguus ge-
nitalyaya kadar uzanabilen genital yapi ile karakterize bir
rahatsizliktir. 46,XX testikiiler bozuklugu olan bireylerin
cogu puberte sonrasi normal pubik killanma ve normal
penis boyuna sahip olmalarina ragmen bu bireylerde ji-
nekomasti, kiiclik testisler ve azoospermiye bagl sterili-
te bulunur (1). Bu genetik yapiya sahip olanlarin daha az
bir kismi ise ambiguus genitale ile dogmaktadir (2). Bu
bireyler toplumda erkek olarak yetistirilmektedirler. Has-
talar daha ¢ok infertilite ile ilgili genetik testler yapilirken
tesadiifen saptanirlar. Testikller yetmezlige bagli serum
testosteron duizeyi genellikle diistktlr ve hastalara testos-

teron replasmani yapmak gerekmektedir (3).
Terminoloji

46,XX testikiler bozukluk, ilk olarak de la Chapelle ve
arkadaslar tarafindan 1964 yilinda tanimlanmustir (4). Bu
bozukluk, bazi calismalarda ‘De La Chapelle Sendromu’
yani ‘XX Erkek Sendromu’ olarak da tanimlanmistir. 46,XX
testikller bozuklugu olan hastalar genellikle sporadik tes-
pit edilmelerine ragmen (5) familyal gecisi olan vakalarda
saptanmustir (6, 7). interseksiialite yénetimi konusunda
Lawson Wilkins Pediatrik Endokrin Dernegi ve Avrupa
Pediatrik Endokrinoloji Toplulugu himayesinde 2005 yi-
Iinin ekim ayinda dizenlenen uluslararasi multidisipliner
bir uzlasma toplantisinda “46,XX erkek sendromu”’nun

adi“46,XX testikuler bozukluk” olarak degistirilmistir (8).
Prevelans

46,XX testikuler bozuklugunun prevelansi, yaklasik
1/20.000-25.000 erkek dogumdur (2, 9).
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Etiyopatogenez

46,XX testikiler bozuklugu olan hastalarda etiyolo-
ji tam olarak bilinmemektedir. Buna ragmen etiyolojide
farkl mekanizmalar suclanmaktadir. Bunlar arasinda en
sik kabul edilen etiyolojik mekanizma Y kromozomunun
bir parcasinin X kromozomuna translokasyonudur. Bu
teoriye gore bu hastalarin erkek fenotipinde olmalarina
ragmen 46 XX kromozomlarina sahip olmalarinin nedeni
hiicre béliinmesi esnasindaki hataya baglidir. Yani, bu cin-
siyet kromozomlarinin olusumundan sorumlu olan mayoz
boéliinme esnasinda X ve Y kromozomunun bazi pargalari
arasinda karsilikli degisimler olmaktadir. Cinsiyeti belirle-
yici genin (SRY) Y kromozomunun kisa kolunun distal par-
casi lUzerinde TDF (testis tayin eden faktor) bolgesine yer-
lesmis oldugu bilinmektedir (10). Y kromozomunda TDF’yi
iceren parcanin X kromozomuna gecmesiyle (translokas-
yon), aslinda 46,XX olan fakat X kromozomlarindan birin-
de SRY geni olan ve bu nedenle erkek fenotipinde gelisen
bireyler ortaya cikmaktadir.

Etiyolojide 6ne surtilen bir baska teoriye gére SRY ne-
gatif olan bireylerdeki Y mozaizmi ve tarif edilememis
genlerdeki mutasyonun da bu hastaliga yol acabilecegi
seklindedir. Uciincii teoriye gore testis farkllasmasini sag-
layan genlerdeki X bagimli mutasyon/overekspresyon ya
da otozomal genlerdeki (sertoli hiicrelerinin farklilasma-
sini saglayan SOX-9 geni gibi) mutasyon/overekspres-
yonun bu rahatsizliga yol actig1 seklindedir (1). Ek olarak,
glinimizde testikiiler farkhllasmada majoér regiilatér gen
olarak SRY geni kabul edilse bile bu yolda ¢ok daha fazla
sayida genin de gorev aldigl unutulmamalidir (1). Bu gen-
lerden biri olan SOX-9 geninin SRY gibi testis farklilasma-
sinda gorev aldig bilinmektedir ve bu genin duplikasyo-

nunun SRY negatif 46,XX testikiiler bozukluga yol actig|
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Tablo 1. 46,XX testikiiler bozuklugunda kullanilan molekiiler genetik testler

Gen Sembolii  SRY genini saptamada kullanilan test metodu Erkek Genital sistemi
Normal Ambiguus
SRY FISH ya da PCR amplifikasyonu %80 %20

gosterilmistir. Ayrica bu genin duplikasyonu ve triplikas-
yonu ile SOX-3 geninin duplikasyonunun da ayni sekilde
SRY negatif 46,XX testikiiler bozukluga yol actig1 gosteril-
mistir (11, 12, 13).

Tani

Hastaligin tanisi endokrinolojik ve sitogenetik testler
ile klinik bulgulara gére konulmaktadir. Bu bozuklugun
yetiskinlerdeki tanist mevcut normal cinsiyet gelisimi ne-
deniyle zordur. Vakalarin ¢ogunda tani infertilite nede-
niyle rutin genetik testler yapilirken tesadiifen konulmak-
tadir (9, 14, 15, 16, 17).

Endokrinolojik tani

Endokrinolojik testlerde testikiiler yetmezlige sekon-
der gelisen hipergonadotropik hipogonadizm sik goérulur
(18). Bu bireylerin pubertedeki serum testosteron seviye-
leri normal olmasina ragmen eriskin cagda testosteron
sentezi bozulmaktadir. Asagidaki endokrinolojik sonuglar
gbze carpar;

e Serum FSH ve LH konsantrasyonlari normalden daha
yuksektir.

* Serum testosteron konsantrasyonu genellikle azalmis-
tir, eriskinlerde testosteron diizeyi genellikle 300 ng/
dLnin altindadr.

+ Insan koryonik gonadotropin (hCG) stimiilasyon testi
yapildiginda testosteron cevabinin yetersiz oldugu go6-
rilir ya da hCG enjeksiyonundan sonra serum testos-
teron konsantrasyonu hi¢ yukselmez.

e GnRH stimilasyon testine normal FSH ve LH yaniti
gozlenir (19).

Bir calismada, bu hastalardaki ambiguus genitale dere-
cesinin erken infantil ddnemde gonadotropinlere testos-
teron cevabindaki yetersizlik ile ilgili oldugu éne strdlmus,
dolayisiyla ambiguus genitalyasi olan XX erkeklerde tes-

tosteron uUretim defekti oldugu bildirilmistir (20).
Sitogenetik tani

Rutin sitogenetik calismalarda 550. bant dizeyinde

46,XX karyotipi saptanir. SRY, yani Y kromozomundaki
seks belirleyici alani kodlayan gen 46,XX testikiiler yet-
mezlikteki en énemli gen olarak bilinir. 46,XX testikuler
yetmezlikli hastalarin yaklasik %80’inde FISH ya da PCR
amplifikasyonu yontemleri ile SRY’nin pozitif oldugu gos-
terilmistir. Bu hastalarin yaklasik %20’sinde ise SRY nega-
tiftir (21, 22). SRY pozitif olan 46,XX testikiler bozukluk
genellikle kalitsal degildir. SRY negatif testikiiler bozuk-
lugu olan bireylerde ise kalitsaldir. Bu bireylerin cogunda

ambiguus genitale bulunur (1, 23).
Molekiiler Genetik Testler

* FISH (fluorescence in situ hybridization): 46,XX testi-
kiler bozuklugu olan bireylerin yaklasik %80’inde, tica-
ri olarak trretilmis ve SRY’ye spesifik olan FISH probu ile
X kromozomunda lokalize olan SRY geni tespit edilir
(SRY pozitif 46,XX testikiler bozukluk).

* PCR amplifikasyonu: EZer FISH probu SRY genini gos-
termede yetersiz kalirsa PCR amplifikasyonu kullanila-
bilir. PCR daha siklikla X kromozomuna transloke olan
kiicuk Y kromozomu pargasini gosterir ve XX-SRY po-
zitif/ XX-SRY negatif mozaik bireylerdeki Y kromozo-
mu materyalini gésterir (19) (Tablo 1).

Prenatal tani: Gebelikte, bebekte SRY pozitif 46,XX
testikiiler bozukluk olma riski varsa FISH ile konvansiyonel
sitogenetik analiz yapilmaldir. Eger FISH ile SRY pozitifligi
saglanamiyorsa, SRY’ye yonelik PCR testi yapilabilir (19).

Histoloji: Testis biyopsisi yapildiginda seminifer tiibiil-
lerin boyut ve sayisinin ¢ok az oldugu, perittibiler fibrozis
oldugu, germ hicrelerinin olmadig1 ya da Leydig hiicre hi-

perplazisi oldugu gorilir (9).
Klinik

46,XX testikiler bozuklugu olan bireylerin %80’inde
(daha ¢ok SRY pozitif olanlarda) eksternal genitaller yeterli
virilizasyona sahiptir, puberte sonrasi pubik killanmalari ye-
terli ve penis boylari normaldir (3). Fakat testisleri kiigtikttr
(genellikle 5 ml'den kii¢lk) ve jinekomastileri vardir, azo-

ospermiye bagl cocuk sahibi olamazlar. Jinekomasti etki-
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lenen bireylerin yaklasik tg¢te birinde saptanabilir. Kiiguk
testisler genellikle yumusaktirlar ama yas ilerledikce daha
sert olduklari géze carpar. Bu bireylerin az bir kisminda ise
inmemis testis ve/veya anterior hipospadias gorilebilir
(24, 25). Cinsiyet roli ve cinsiyet kimlikleri yaygin olarak
erkektir, fakat bu hastalarin Snemli bir kisminda ayrintili sis-
tematik psikosekstiel incelemeler yapilmamistir (3).
46,XX testikiiler bozuklugu olan bireylerin yaklasik
%20’sinde ise (daha ¢ok SRY negatif olanlarda) dogum
esnasinda ambiguus genitale gorualr, tipik olarak kordili
olsun ya da olmasin penoskrotal hipospadiaslari vardir (2).
46,XX testikiler bozukluk 6grenme gulcligii ya da davra-
nissal sorunlarla iliskili degildir.
46,XX testikiiler bozuklugu eger tedavi edilmezse tipik
testosteron eksikligi belirtileri géralur;
* Libido azhig1 ve olasi erektil disfonksiyon
e Sekonder seks karakterlerinde azalma, 6rnegin viicut
kilarinda azalma, seyrek tras olma ihtiyaci, disuk kas
kitlesi
* Kas gliclinde azalma ve yag Kitlesinde artis
* Osteopeni riskinde artis

* Depresyon riskinde artis (19).
Siniflama

Hastalik, genellikle fenotipik olarak SRY pozitif ve SRY
negatif 46,XX testikiler bozukluk olarak iki gruba ayrilma-
sina ragmen bazi calismalarda klinik olarak sendromik XX
testikuler bozukluk, XX ovotestikiler bozukluk ve izole XX
testikuler bozukluk olmak tizere 3 ayr grupta incelenmek-
tedir (24). Ginimuzde kabul géren siniflama SRY pozitif
ya da negatif testikiiler bozukluk seklinde olan siniflamadir.

SRY-pozitif 46,XX testikiiler bozukluk: FISH ya da PCR
amplifikasyonu yéntemleri ile SRY geninin pozitif oldugu
genetik olarak gosterilmistir. Bu bireyler puberte sonrasinda
azoospermi, jinekomasti, kiiclik testisler ve bazen boy kisa-
lig1 nedeniyle basvururlar (26). Nadiren atipik genital yapi-
lar goralilebilir ve SRY negatif 46,XX testikiler bozuklugu
olan bireylere gore jinekomasti daha nadirdir (2, 24, 27).

SRY-negatif 46,XX testikiiler bozukluk: FISH ya da PCR
amplifikasyonu yontemleri ile SRY geninin olmadigl gos-
terilmistir. SRY negatif 46,XX testikiiler bozuklugu olan bi-
reylerde dogum esnasinda ambiguus genitalya daha sik
gorulir ve penoskrotal hipospadias ile inmemis testis sik
gorular. Eger tedavi edilmezlerse ergenlikte jinekomasti

sik goralir (2).
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Genotip-Fenotip iliskisi

46,XX testikiler bozuklugu olan bireylerde SRY pozitif-
ligi varsa siklikla eksternal genitaller normaldir, SRY nega-
tifligi varsa siklikla ambiguus genitale bulunur (28). Buna
ragmen bireylerin genotip-fenotip dogrulamasi tamamen
guvenilir degildir. Clinkii SRY negatif 46,XX testikiler bo-
zuklugu olan bireylerin az bir kisminda eksternal genitaller
normal olabilir (7, 29, 30, 31, 32).

Hastaligin alt tipleri

Sendromik XX testikiiler bozukluk: Sendromik XX
testikller bozukluk R-Spondin 1 (RSPO1) mutasyonu
ile birlikte gosterilmistir. Bu alt tipte deride palmoplan-
tar keratozis bulunur, ayrica yine deride skuamoz hiicreli
karsinom gelisimine yatkinlik vardir (21, 33). Sendromik
XX testikuler bozuklugunda eger Xp mikrodelesyonunu
iceren anormal X/Y kromozomu degisiklikleri oluyorsa
hastalik ile beraber mikroftalmi ve lineer deri defektleri de
gortlebilir (34, 35, 306).

Izole XX testikiiler bozukluk: 46,XX testikiiler bozuk-
lugunun alt tipleri arasinda en yaygin goértilen formudur ve
ayirici tanisi karyotip ya da FISH testi ile yapilabilir.

46,XX ovotestikiiler bozukluk: SRY negatif gruptaki-
lerin ¢cogunda ovotestikiler cinsiyet gelisimi mevcuttur.
46,XX testikuler yetmezligi olan bireylerde gonad olarak
sadece testisler mevcutken 46,XX ovotestikiler bozuklu-
8u olan bireylerde her iki testis ya da over yapisi ayni anda
gorilebilir ve bu bireyler gercek hermafroditlerdir. Gercek
hermafroditlerde gonad dokusunun yapisi gonad biyosisi
ile kesinlestirilebilir. Bu bireylerde uterus ya da hemiuterus
gorulebilir, oysa 46,XX testikiler bozuklugunda miilleryan
yaplilar gériilmez. Bu cinsiyet gelisim bozuklugunun tanisi
genellikle cocukluk caginda sipheli genitalya ve jineko-

masti arastirmasi sirasinda konmaktadir (37, 38).
Ayiric tani

Klinefelter sendromu: Klinefelter sendromu (47,XXY)
erkeklerde en sik gorilen kromozom anomalisidir. Bu
sendromda hormonal ve spermatojenik testikuler yet-
mezlige bagl infertilite, dlstiik testosteron duzeyi, erektil
disfonksiyon ve disik kemik mineral dansitesi gorilir
(39). Fizik muayenede her iki testis atrofiktir (siklikla 5
ml'den kiigiik), onikoid vicut yapisi vardir, jinekomasti

bulgulara eslik eder. Ayni belirtiler 46,XX testikiler bo-
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zuklukta da gorilebilir. Tani kromozom analizi ile konulur.
46,XX testikiler bozukluklu hastalarin aksine Klinefelter
sendromlu hastalarda siklikla normal ya da daha uzun boy,
ge¢ konusma, 6grenme bozukluklari ve davranissal prob-
lemler gorilur (40).

46,XX/46,XY: 46,XX/46,XY kimerizmi olan bireyler
XX ve XY hiicrelerinin gbreceli oranina bagh olarak gercek
hermafroditlerde ortaya cikabilir. Fenotipleri ise normal
erkekten normal disiye kadar degisiklikler gosterebilir. Ek
olarak, maskiilinize bazi XX bireylerde (erkek veya gercek
hermafrodit) Y kromozomundan kéken alan dizileri ice-
ren bazi dusik dereceli gizli mozaizmler oldugu kanitlarla
gosterilmistir (38).

45,X/46,XY: Etkilenen bireyler siklikla erkektir ve 45,X
hticrelerinin ylzdesine gére boy kisaligl gorulebilir. Klinik
olarak, bu durum 46,XX testikiler bozukluktan ayrit edile-
meyebilirler. Kesin tan1 kromozom analizi ile konulur (41).
Eger 45,X hiicrelerinin ylizdesi oldukga yiiksek ise fenotip
genellikle klasik Turner sendromunda oldugu gibi kadin
gorunumiindedir.

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH): Konjenital adre-
nal hiperplazinin en sik nedeni 21-hidroksilaz eksikligidir.
Otozomal resesif gorilir, goérilme sikhgr 1/16000°dir.
Konjenital adrenal hiperplazide adrenal steroidogenezde
gorev alan enzimlerin Uretilmesinden sorumlu genlerde-
ki bir bozukluk nedeniyle prenatal ve postnatal donemde
asirt androjen Uretilir. 21-hidroksilaz eksikliginde bitiin
46,XX kadinlarda ve bazi tuz tiketenlerde asin androjen
biyosentezi virilizasyon ile sonuglanir. Virilize kadinlar am-
biguus genitalyaya ve normal uterus ile overe sahiptirler.
21- hidroksilaz eksikligine bagl non-klasik ya da ge¢ bas-
langich KAH yenidoganda ambiguus genitalya ile degil,
genellikle yasamin daha ileri evrelerinde androjen fazlalig
bulgulari ile prezente olmaktadir (42). 46,XX bireylerdeki
klasik KAH, cinsel organlarin maskiilinizasyonu ile iliskili
olup, dis genital yapi ve degisen virilizasyonun spektru-
muna gore disi gériinimli genitalyadan bilateral skrotal
gonad olmaksizin tamamen erkek gériiniimli genitalyaya
kadar degisebilir (43).

Genetik danismanhk

SRY-pozitif olan 46,XX testikiler bozukluk genellikle
katilsal gerceklesen bir sorun degildir, ciinkii mevcut so-
run Y kromozomu ile X kromozomu arasinda dogumdan

sonra ortaya ¢ikan anormal yer degistirmeden kaynaklanir

ve daha 6nce Y kromozomunda bulunan SRY geni X kro-
mozomunda yer alir ve fenotip olarak erkek olan bireyde
infertiliteye yol acar. SRY geni bir baska kromozoma trans-
loke oldugunda ya da fertilite saglandiginda otozomal do-
minant kalittim goézlenmektedir. Kalitsal olan SRY negatif
46,XX testikuler bozuklukta ise otozomal resesif gegis ol-
dugu kabul edilir. SRY pozitif 46,XX testikller yetmezligin

gebelikte prenatal olarak tanisinin konulmasi mimkunddr.
Tedavi

46,XX testikiler yetmezligi olan azoospermik has-
talara testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE) operasyonu
yapilsa bile sperm bulunamayacagl anlatiimaldir. Eger
hastalardan testis biyopsisi alinirsa spermatogenezin ol-
madig1 ve biyopsi materyalinde sadece Sertoli hiicreleri
ile Leydig hiicreleri oldugu gorulecektir (5, 24, 44, 45,
46). Bu bireylerde dogum sonrasinda spermatogonyum
vardir ama puberte 6ncesi spermatogenez bozulur (23,
28). Tedavi daha ¢ok konservatiftir. En énemli tedavi ise
testosteron replasman tedavisidir (2, 3). Ek olarak hasta-
larda ruhsal durum bozuklugu, erektil disfonksiyon, belir-
gin jinekomasti gibi bulgular varsa multidisipliner yakla-
simlarla bireylerin sorunlari azaltilmalidir.

Testosteron replasman tedavisi: 46,XX testikiiler bo-
zuklugu olan hastalarda yapilan testosteron yerine koyma
tedavisi diger testosteron eksikligine neden olan hastalik-
larin tedavisine benzer. Testosteron replasman tedavisine
klinik ve laboratuar bulgulan esliginde pubertede baslana-
bilir (3). Glinimiizde genellikle 14 yasindan sonra dusiik
doz testosteron replasman tedavisine baslanabilmekte-
dir (19). Boy kisalig! olan bireyler eger biiyime hormonu
tedavisine uygun aday olarak kabul edilirlerse, tedavinin
baslangicinda testosteron hormonu tedavisi ya ertelene-
bilir ya da biiyime potansiyelini arttirmak icin distk doz
testosteron verilebilir.

Testosteron enantat tedavisine 100 mg ile baslanir,
tedavi intramiskiler olarak her 3 ya da 4 haftada bir uy-
gulanmalidir, ardindan ilag dozu her 6 ayda bir 50mg artti-
nlarak 200-400 mg’a kadar yikseltilir. Priapizm riskinden
dolayi testosteron tedavisine yiksek doz ile baslanama-
malidir (19). Testosteron enantat tedavisi yerine alternatif
olarak transdermal yamalar (skrotal ve skrotal olmayan) ve
transdermal jeller de verilebilir. Testosteron iceren jeller in-
sanlar arasindaki cilt temasina bagl bir insandan diger bir

insana aktarilabilir, bu yan etki yeni gelistirilen hidroalkolik
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jellerle azaltilmistir (47).

Jinekomasti: Testosteron replasman tedavisiyle jineko-
mastinin azalmasi beklenir. Eger jinekomasti diizelmiyorsa
bireylerde yasanacak olan psikojenik stresin 6niine gecil-
mesi amaciyla rediiksiyon mammoplastisi uygulanabilir.

Osteopeni: Osteopeninin derecesine goére tedavi kalsi-
yum, egzersiz, vitamin D, biyofosfanatlar ya da kalsitonin
icerebilir. Tedavi miimkiinse endokrinologlar tarafindan
ayarlanmahdir.

Psikolojik destek: 46,XX testikiler bozuklugu olan
hastalara, hastaligin genetik nedenleri ve bununla iliskili
cocuk sahibi olamayacaklan bilgisi verildigi zaman has-
talarin yasayabilecekleri psikolojik sorunlara karsi dikkatli
olunmali ve gerekirse bireylere psikolojik destek verilebil-

melidir.
Takip

Testosteron replasman tedavisi esnasinda su izlemler ya-
pilmalidir:

* Ruh hali, libido, erektil fonksiyon, akne ve memede
hassasiyet degerlendirilmelidir.

e Serum testosteron diizeyleri 3 aylik periyodlarla de-

gerlendirilmelidir. Eger testosteron diizeyleri 200 ng/
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Androjen reseptor bozukluklar ve erkek infertilitesi

Yrd. Dog. Dr. Tevfik Ziypak, Yrd. Dog. Dr. Senol Adanur
Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Androjen reseptorii ve androjen reseptor geni

Androjenler etkilerini bir hiicre ici reseptéri olan ve
androjen reseptdr geni (ARG) tarafindan eksprese edi-
len androjen reseptérleri (AR) araciig ile gbsterirler. AR
niikleer reseptor ailesinden NR3C4 (nukleer reseptér: 3,
grup: C, uiye:4) olarak da bilinen ve androjenler ile aktive
olduktan sonra sitoplazmadan niikleusa gecen reseptor-
lerdir (1). Progesteron reseptori (NR3C3) ile de yakin iliski
icerisindedirler ve yliksek doz progesteron ile bloke ola-
bilirler (2). Testesteronun ve daha potent olan 5a- rediikte
formu 5a-dihidrotestesteronun (DHT) etkilerini gecekles-
tirebilmeleri AR'nin varligina ve dogru calismasina bagl-
dir. Embriyonik hayatta cinsiyet farklilasmasinda, puberte
dénemi virilizasyonda ve spermatogenezde AR temel
bir fonksiyona sahiptir (3). ARG X kromozomunun uzun
kolu 11-12. bolge Uzerinde lokalize, (Xq11-12) 8 ekzonu
olan yaklasik 90 kb uzunlugunda bir gendir. Sekil 1. AR,
ARG’nin X kromozomu Uzerinde yerlestigi bolgeyi sema-
tik olarak g&stermektedir.

Sitoplazmadaki androjen reseptériine birkac adet 1si
sok proteini (ISP) baghdir. Androjenler reseptérle etkile-
since ISP’ler serbest birakilir ve reseptor aktive olur. Ak-
tive olan reseptdr nikleusa gecerek DNA ile etkilesir ve
androjenlerle reglle olan proteinlerin ekspresyonu mRNA
sentezi ile baslamis olur (4). Sekil 2. Androjen, reseptdr ve
DNA etkilesimini gbstermektedir.

AR bozukluklar fenotipik cinsiyetin tamamen disi yo-
niinde farklilasmasi ile sonuclanan testikller feminizas-
yondan (TF) sadece spermatogenezin olumsuz etkilendigi
subfertilite veya infertiliteye kadar degisik skalada klinik
tablolar ile ortaya cikabilir.

AR embriyonik hayatta androjenik aktivitenin baslama-
sindan 6nce 8. haftada eksprese edilir. Erkek embriyoda
testisten androjen sekresyonu 9. haftadan itibaren gercek-

lesir. Testosteron gestasyonun 11. ve 18. haftalar arasinda
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pik yapar ve heniiz 5a rediiktaz enziminin bulunmadigi
dénemde, Wolf kanallarindan epididim, vaz deferens ve
vezikiloseminalisin gelisimini stiimile eder (5). ﬂrogeni-
tal sinlisten prostatin gelisimi ve eksternal genital organ-
larin, skrotumun gelisimi ise daha potent bir androjen olan
DHT varligini gerektirir. Androjenler seksuel farklilasma ve
sekonder seksuel karakterlerin gelisimi agisindan hayati
6neme sahiptir ancak bunun yaninda erkek ve diside pek
cok baska fonksiyonlarn da vardir. Diside folikilogenezis
ve meme gelisimi ile ilisiklidirler (6, 7). Kaslarin gelisimini
kontrol ederler, saldiri, savunma gibi bazi insan davranisla-
rin1 kontrol ederler ve libidodan sorumludurlar (8, 9). Spi-
nal bulbar muskiiler atrofi (SBMA) olarak da bilinen Ken-
nedy hastaligl da androjen reseptorleri ile iliskili kas iskelet
sistemi hastaligidir.

Bir toplumda %1’den daha yiiksek siklikta bulunan ge-
netik cgesitlilige polimorfizm denir. ARG’de ekzon 1 de 5
ucuna dogru ortalama 212 (13-30) kez tekrarlayan CAG
tekrar bolgesi vardir. CAG bélgesi polimorfizimlerinin in-
fertilite ile iliskili bulundugu calismalar vardir. ARG’de de-
gisik klinik sonuglarla ortaya c¢ikan ¢ok sayida mutasyon-
lar tespit edilmistir. ARG mutasyonlar bir veri tabaninda
toplanmaktadir ve aylik olarak glincellenmektedir. Mayis
2014 itibariyle sayilann 1111’e ulasmustir (http://andro-
gendb.mcgill.ca/). ARG’de; prostat kanseri, meme kanseri,
kolon kanseri, Alzheimer hastaligi ve otizm ile ilgili mutas-

yonlar gosterilmistir (10).

Androjen reseptor bozukluklarinin cinsiyet farklilas-

masi iizerine etkileri

ARG mutasyonlar X’e bagh resesif kalitim g&sterir ve
tipik olarak maternal gegislidir (11). Gosterilen mutasyon-
larin %70’i kalitimla ge¢mis %30’u ise de novodur (12).
46,XY karyotip erkek bireyde tek X kromozomu bulun-
dugundan genin tek kopyasi vardir. ARG mutasyonu var-

iginda 46,XY bireyde mutant gen expresse edilir. 46,XX
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Sekil 1. X kromozomu Uzerindeki androjen reseptér (AR) geni DHT
ve androjen reseptori (AR).
Sitoplazma

genotipik disi bireyler tasiyici olabilir. Tastyici disi bireylerin
pubik ve aksiller killanmalar hafifce azalmistir. Gecikmis
puberta gorilebilir ve fertilite olumsuz etkilenmistir (13).
Teorik olarak 46,XX homozigot hasta disi olmasi mim-
kiindir. Ancak X kromozomunun biri babadan geldigin-
den ve ARG mutasyonlu erkeklerin blyiik ¢ogunlugu
infertil oldugundan bu ihtimal ¢ok distiktir ve bu gline
kadar bildirilmis vaka yoktur.

TFilk kez 1953 yilinda John Morris tarafindan tanimlan-
mustir (14). ARG mutasyonlarinin fenotipik olarak ortaya
cikis sekilleri birbirinden farkli oldugundan, mutasyonun
bilinmedigi zamanlarda ¢ok farkli sendromlar tanimlan-
mustir. Reifenstein sendromu (15), Goldberg-Maxwell
sendromu (16), Morris sendromu (14), Gilbert-Dreyfus
sendromu (17), Lub’s sendromu (18), Rosewater sendro-
mu (19) ve Aiman’s sendromu (20) bu bozukluga tarihsel
sureg icerisinde verilen degisik isimlerdir. Lyon ve Hawkes
1970 yilinda farelerde TFnin X'e bagh gecis gosterdigi-
ni bulmuslardir (21). ARG’nin lokalizasyonun tam olarak
gosterilmesi ve androjen insensivite sendromlarinin (AlS)
ARG’deki mutasyonlarla iliskili oldugunun gdsterilmesi
ise 1989 yilinda Brown ve arkadaslarinin calismalan ile
olmustur (4, 22). AlS’nin klinik fenotipik yansimalarn ¢ok
degisiklik arz eder ve genis bir skala olusturur. Ancak ge-
nel olarak komplet (CAIS), parsiyel (PAIS) ve hafif (MAIS)
olmak Uzere 3 gruba aynlr. AIS erkek pseudohermafro-
dizminin en sik sebebidir (23).

CAIS yaklasik 1:20000-64000 46,XY dogumunda
gorulur. Eksternal genital yapilar normal disi gérinimiin-
dedir ancak disi internal genital organlar yoktur. Kisa, kér
sonlanan vajen mevcuttur. Kural olarak prostat, epididim,
seminal vezikul gibi Wolf kanalindan gelisen yapilar yok-
tur. Ancak Wolf kanal artig1 bulunan veya tek tarafh fallo-
pian tlpi bulunduran yeni mutasyonlar da bildirilmistir
(24, 25). Genellikle puberta déneminde primer amenore,

inguinal kitle, pubik veya aksiller killanma olmayisi ile fark

Sekil 2. Androjen reseptéri ve androjenik aktivite ile DNA
ekspresyonu. ISP: Is1 sok proteini; AR: androjen reseptord;
T: testosteron; DHT: dihidrotestosteron.

edilir (13). inguinal herni bulgulara eslik edebilir ve ingu-
inal hernisi olan fenotipik kiz cocuklarda CAIS insidansi
%1-2 olarak bildirilmistir (26). Meme gelisimi ve kadin tipi
yaglanma normaldir. Cinsel kimlik disi yéniinde gelisir. Na-
diren kliteromegali veya posterior labial flizyon gérilebilir.

PAIS, CAIS ve MAIS’e gore daha genis bir fenotipik
spektrum olusturur. Kliteromegalisi, posterior labial flizyo-
nu olan maskiilinize disi eksternal genital fenotipten pre-
dominant olarak erkek eksternal genital yapiya sahip mik-
ropenis, perineal hipospadias, kriptorsidizmi (Reinfestein
sendromu) iceren fenotipe dogru uzanir. Hafif derecede
pubik killanma vardir, yiiz, viicut ve aksiller killanma azal-
mustir. Pubertede artmis LH, testosteron ve 6stradiol sevi-
yeleri ile karakterizedir. Testiste germ hiicreleri azalmustir,
azoospermiktirler ve puberte sonrasinda testis kanseri ris-
ki artmustir (27).

MAIS virilizasyonu azalmis, erkek eksternal genital or-
ganlar ile karakterizedir. Koronal hipospadias veya belirgin
skrotal rafe goriilebilir. Pubertede jinekomasti, ytiz ve vii-
cut killanmasinda azalma, kiigiik penis ile ortaya cikabilir.
impotans basvuru sikayetleri olabilir. Spermatogenezis
normal ya da etkilenmis olabilir. Baz1 vakalarda tek bulgu
infertilitedir. AIS’nin fenotipik farkhliklar Tablo 1'de 6zet-

lenmistir.
Androjen reseptor bozukluklari ve spermatogenez

Diger hormonlar da gbrev almasina ragmen sperma-
togenezin ana hormonu testosterondur. Spermatogenez
seminifer tubullerde meydana gelir ve temelde 3 hiicre
tipi rol alir: peritubuler myoid (PM) hiicre, sertoli hticresi
ve germ hiicresi (28). PM hiicreler seminifer tubuluslan

ceviren ve AR bulunduran hicrelerdir. Bu hiicreler semi-
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Tablo 1. Androjen insensivite sendromlarinin siniflandiriimasi

AIS Fenotipik Cinsiyet/Es Anlamlisi

Bulgular

CAIS
Disi
Testikiiler feminizasyon
Morris Sendromu
Predominant disi

PAIS

Ambigius Reinfestein sendromu

Predominant erkek

MAIS Erkek

Kriptorsidizm

Kisa kor vajina

Pubik/aksiller killanma az veya yok
inguinal ya da labial testis
Kliteromegali ve labial flizyon

Mikrofallus(<1 cm), klitorise
benzeyen glans, Labium majora
benzeyen skrotum

inmemis testis

Perineoskrotal hipospadias

Pubertada jinekomasti

Proksimal ya da distal hipospadias,

penis blyukligi normal

Proksimal hipospadias, mikropenis,
bifid skrotum, inmemis testis

Pubertada jinekomasti

Bozulmus spermatogenez ve/veya
azalmis virilizasyon

Pubertada jinekomasti
infertilite

AIS: Androjen insensivite sendromu; CAIS: Komplet androjen insensivite sendromu; PAIS: Parsiyel androjen
insensivite sendromu; MAIS: Hafif androjen insensivite sendromu.

nifer tubuluslarin kontraksiyonu ve spermatozoanin trans-
portunda gérevlidir. Ayrica Sertoli hiicrelerinin spermato-
genezdeki fonksiyonunun devami Uzerine etkileri vardir
(29). Sertoli hiicreleri spermatogenez icin destek goérevi
Ustlenmektedirler. Germ hiicrelerinin proliferasyonu ve
diferansiasyonu icin gerekli faktorleri saglamaktadirlar.
Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalar bazal membrandan tu-
bul limenine dogru uzanmakta ve gelismekte olan germ
hucresini cevrelemektedir. Sertoli hiicreleri germ hticreleri
icin 6zgun luminal mikro ¢evre olusturmanin yani sira ara-
larindaki siki baglantilarla bazal membranla birlikte sper-
matogenezi immunolojik etkilerden koruyan kan testis
bariyerini olustururlar. Ayrica germ hicrelerine blyime
faktorleri ve besin saglarlar. inhibin Sertoli hiicrelerinde
Uretilir ve negatif feedbackle FSH salinimini diizenler (30).

Gen nakavty; ilgili genin etkisizlestirilerek fonksiyo-
nunun arastiriimasinda kullanilan ve 2007 yilinda arastir-
macilarina Nobel Tip 6dilini kazandiran bir yontemdir.
AlS’nin farkh klinik formlara sahip olmasi nakavt fareleri

Uzerinde yapilan ¢alismalarla aydinlatiimistir. ARG'’i glo-
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bal olarak nakavt edilen (global ARKO) genotipik erkek
fareler tipik TF bulgulari sergilemistir (31). Genotipik disi
farelerde ise fertilite korunmus ancak azalmistir (32). Fe-
notipik farkliliklari ise hiicre spesifik ARG nakavt ¢alisma-
lart aydinlatmustir. Sertoli hticrelerinde ARG nakavt edilen
farelerde, (S-AR-ly) eksternal genital yapilar normal erkek
gorinuimiinde, testisler inmis ancak normalden kaguktur
(33). Histolojik calismalar, seminifer tubuluslarin ¢aplarinin
azaldigini, Leydig hticre sayilarinin azaldigini, germ hticre
sayllarinin azaldigini ve farklilasmanin zayifladigini géster-
mistir (34). Leydig hiicrelerinde ARG nakavt edilen fare-
lerde, (L-AR-ly) fenotip tamamen erkek yéniindedir ancak
testis ve epididim hacimleri kii¢lilmus, serum testosteron
seviyesi azalmis ve serum LH seviyesi artmis olarak bulun-
mustur (35).

Eriskin L-AR-ly farelerin testislerinde yapilan histolojik
calismalarda; seminifer tubulus ¢aplarinin azaldigl, germ
hiicre gelisiminin yuvarlak spermatid seviyesinde durak-
sadig1 saptanmustir. Uzamis spermatid veya spermatozoa

gibi daha diferansiye germ hiicrelerine rastlanmamustir.
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Tablo 2. MAIS’li hastalarda fertilite ile ilgili androjen reseptér gen mutasyonlari

Fenotip Kodon Mutasyon Aminoasit degisikligi Fertilite Referans
MAIS 233 C—A Asn—Lys Azoospermi (42)
MAIS 242 T—-C Ser—Pro Azoospermi (3)
MAIS 390 C—>T Pro—Ser Oligozoospermi (43)
MAIS 727 -G Asn—Llys Oligozoospermi (44)
MAIS 871 A—-G Ala—Gly Oligozoospermi (45)
MAIS 57 Dup—Leu infertil (46)
MAIS 58 A>T Gln—Leu infertil (47)
MAIS 867 G—A Val—Met infertil (46)
MAIS 822 G—-C Leu—Val infertil (46)
MAIS 887 A—G Met—Val Oligozoospermi (48)
MAIS 871 -G Ala—Gly Normal fertilite Jinekomasti (49)
MAIS 825 C—A Gly—Lys Normal fertiliteJinekomasti (50)

Eriskin L-AR-ly farelerin epididimlerinde sperm buluna-
mamustir dolayisiyla infertildirler. Steroidojenik fonksiyon
etkilenmis, serum testosteron seviyesi azalmis, LH seviye-
si artmustir (36). PM hiicre ARG nakavtl (PM-AR-ly) eriskin
farelerde testis boyutlar ve epididimal sperm sayilan azal-
mustir. Eriskin PM-AR-ly farelerde fertilitenin korundugu-
nu (37) ve bu sonucun aksine bu farelerin azoospermik,
infertil oldugunu (38) bildiren farkli calismalar vardir. Germ
hirelerinde AR varlig1 tartismaldir (39). Germ hiicre ARG
nakavth (G-AR-ly) eriskin farelerde yapilan calismalar ise
testis gelisiminin ve sperm maturasyonunun olumsuz et-
kilenmedigi gostermistir. Bu farelerde testis boyutlan ve

spermatogenez normaldir (35).
Androjen reseptor geni ve infertilite

Azoospermik erkekler genel poplilasyona gore artmis
genetik anomali riskine sahiptirler. Azoospermik erkekle-
rin %15’inde karyotip anomalisi, Y kromozom mikrode-
lesyonlan ve degisik gen mutasyonlar gibi genetik ano-
maliler mevcuttur (40). MAIS’li hastalarda infertilite ortaya
ctkan tek bulgu olabilir. ARG’de binin Gzerinde mutasyon
tespit edilmesine ragmen (http://androgendb.mcgill.ca/

map.gif) infertilite ile iliskili mutasyon sayisi azdir (41).

Kaynaklar
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Yine sayilan az olsa da fertilitenin korundugu mutasyon-
lar da bildirilmistir. Tablo 2’de infertilite veya subfertilite
ile iliskili ARG mutasyonlari ve sonucunda AR’de gériilen
aminoasit degisiklikleri 6zetlenmistir.

Erkek infertilitesinde diger ¢ok calisiimis bir konu da
ARG CAG uzunluk polimorfizmidir. CAG uzunluk polimor-
fizminin fertilite ile iliskisi irklara gére degisiklik arz etmek-
tedir. Genel olarak Asya, Amerika ve Avustralya’da yapilan
calismalarda CAG uzunluk polimorfizmi ile fertilite (infer-
tilite) arasinda iliski bulunmusken Avrupa’dan bildirilen ¢a-
lismalarda iliski olmadigi rapor edilmistir (10). Ulkemizden
bildirilen bir cahismada CAG uzunluk polimorfizmi ile infer-
tile arasinda iliski olmadigi rapor edilmistir (51).

Sonug olarak; MAIS’li hastalarda infertilite ortaya ¢i-
kan tek bulgu olabilir ancak infertil erkek populasyonunda
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Fertilite ve bitkiler

Ogr. Gor. Meltem Aydin Besen', Prof. Dr. Nezihe Kizilkaya Beji?
"Mersin Universitesi, Saglik Yiiksekokulu;
2jstanbul Universitesi, Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi

Geleneksel tip (Traditional Medicine), tamamlayici ve
alternatif tip (Complementary and Alternative Medici-
ne) gelismekte olan Ulkelerde yaygin olarak kullaniimakla
birlikte gelismis tlkelerde de kullanimi hizla artmaktadir.
Tamamlayici ve alternatif tip hizla artan kullanimina bagh
olarak Amerikan Hikimeti Ulusal Saglik Enstitlleri tara-
findan (NIH - The US Government National Institutes for
Health) 1998 yilinda, arastirmalar yapmak ve rehberlik
etmek icin “Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Tip Merkezi
(NCCAM -The US National Institutes of Health Center for
Complementary and Alternative Medicine)” kurulmustur
(1). Dinyanin bircok Ulkesinde de politikacilar ve saglk
profesyonelleri, tamamlayici ve alternatif tibbin yeterlili-
8i, kalitesi, glivenligi ve yeni gelismeleri ile ilgili sorulara
cevap aramaktadir. Geleneksel tip; Geleneksel Cin Tibbi,
Hindistan Ayurveda Tibbi, Arabistan Unani Tibbi, Japon-
ya Kampo Tibbi gibi bir¢cok yerli formu ilgilendiren kap-
samli bir terimdir. Afrika, Asya ve Latin Amerika’'da %80,
Cin'de %40 oraninda kullaniimaktadir ve saglik sistemle-
rini ve ekonomisini etkilemektedir. Yapilan arastirmalarda;
Avusturalya halkinin %48’i, Kanada’nin %70’i, Amerika'nin
%42’si, Belcika'nin %32’si ve Fransa’nin %45’i en az bir kez
geleneksel tibba basvurdugunu belirtmistir (2, 3). Gele-
neksel uygulamalar arasinda ise en yaygin olarak bitkisel
karisimlarin kullanildigr gosterilmistir (4, 5, 6).

Bitkilerin tedavide kullanimlar insanlik tarihiyle bir-
likte baslamistir. Modern tipta kullanilan pek ¢ok ila¢ da
bitkilerden elde edilmektedir. Geleneksel bitkisel terapi
farkll yaklasimlara ragmen hemen her kdltirin bir 6gesi-
dir. Bati herbalizminde bitkiler siklikla tek kullanilirken, Cin
Tibbrnda kansimlar agirliktadir (7).

Bitkiler Cin Tibbi, Ayurveda, Unani, Kampo, Noropati
ve Homeopati'de siklikla kullanilmakta, Osteopatide de
zaman zaman kullanilmaktadir. Hindistan, Cin, Kore, En-
donezya, Kanada, Nijerya gibi tlkeler ulusal politikalarinda

ve saglik sistemleri icinde geleneksel tibb1 tanimlamuslar,
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bitkisel terapiler icin ulusal diizenlemeler getirmislerdir. Ja-
ponya, Birlesik Arap Emirlikleri, Amerika, Almanya, Avust-
ralya gibi Ulkelerde ise bu dizenlemeler yoktur (2, 3).

Bitkisel terapiler daha dusuk maliyet, daha kolay ula-
sim, kimyasal ilaglarin yan etkilerine duyulan endise ve
invaziv girisimin olmamasi nedeniyle infertilitede yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Kullanicilarin genel profili ise
egitim diizey dusiik, az gelirli ve geng ciftlerdir. Zin1 ve
ark.nin bildirdigine goére infertil erkeklerin %31°’i tamam-
layial terapi kullanmistir ve bunlarin %64’G multivitamin
kapstilleri, %20’si ise bitkisel trlnlerdir (8). yine baska bir
calismada da infertil kadinlarin %27’si tamamlayici terapi-
ye basvurmustur ve bunlarin %68’i bitkisel karisimlardir.
Kullanim nedenlerini ise “umut” ve “ilaglarin yan etkileri”
olarak aciklamislardir (4).

Simon ve Ray'in meta-analiz ¢alismasi, kadin infer-
tilitesinde Geleneksel Cin Tibbrndaki bitkisel terapilerin
modern bati tedavilerine (ilaglar, cerrahi vb.) gére anlam-
Ii etkinligi oldugunu bildirmektedir. Kanit diizeyi 2 olarak
belirtiimektedir (9). Ried ve Stuart’in yaptig1 meta-analiz
sonucunda ise, Cin Bitkisel Terapisi alan infertil kadinla-
rnn, standart tedavi ve IVF uygulanan kadinlara gére 3 kat
daha fazla gebe kalabildigi belirlenmistir. Bitkisel terapi
ile ilk dort ayda gebe kalma orani %60 iken ilag tedavisi
ile %30’dur. IVF uygulamasinda ise 12 aydan 6nce gebe
kalan olmamistir (10). Diger bir calismada IVF ile birlikte
eszamanl olarak akupunktur ve Cin Bitkisel Terapi uygula-
nan kadinlarin kontrol grubuna gére gebe kalma orani ve
gebeligin surdirilebilirligi daha yuksek bulunmustur (11).

Randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir calismada
oniki hafta bitkisel karisim alan erektil disfonksiyonlu er-
keklerin kontrol grubuna gére daha fazla erektil olabildik-
leri ve cinsel birlesmeden daha fazla doyum aldiklar sap-
tanmuistir (12). Ayrica Japonya Kapon Tibbr'nda kullanilan
bitkilerin, &zellikle erkek infertilitesinde hipogonadizm ve

erektil disfonsiyonda %71’e kadar sagaltim sagladig bildi-
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Tablo 1. Fertilizasyonun desteklenmesinde kullanilan bitkiler ve etkileri

Fertilizasyona etkisi Bitki

Overyan bozukluklarin sagaltimi Chandraprabha vati, Guggulu, Ashokarishta, Dashmoolarishta, Aloe

vera bitkisi (Aloes), Hirabol, Uzerlik otu (Harmal), Latakaranj, Hayit
tohumu ve meyvesi (Chasteberry), Varun, Kanchnaar, Shatavari,
Guduchi, Jeevanti

Rehmannia kékii, Comus meyvesi, Dischorea koki ve sapi, Alisma
koki ve sapi, Hoelen, Moutan agaci kabugu, Cinnamon ve Aconite
kéku, Geven koki (Astragulus Membranaceous), Kizil yonca
(Trifolium Pratense), Hayit tohumu ve meyvesi (Chasteberry),
Aslanpencesi (Alchemilla Vulgaris), Shatavari (Asparagus Racemosus)

Reprodiiktif hormonlarin regilasyonu

Pelvis ici inflamasyon, adezyon, tubal blokaj sagaltimi ~ Kaishor Guggulu, Triphala Guggulu, Guduchi, Kutki, Punarnava

Uterus ve serviks immatuirasyonu

Shatavari, Ashwagandha, Vidarikand, Ksheervidari, Bala,

Samudrashok, Nagbala, Shrungatak, Yashtimadhuk

Servikal mukus patolojileri

Vata, Ashwatha, Udumbara cicegi, Plaksha, Shirisha, Haridra,

Yashtimadhuk, Saariva, Manjishtha

Abortus

Guduchi, Kantakari, Brihati, Gokshur, Bhrungraj, Yashtimadhuk,

Pippali, Bharangi, Padmakashtha, Rasna, Manjishtha

Tablo 2. Hindistan Ayurveda Tibbr'nda kullanilan bitkiler ve fertilizasyona etkileri

Bitki Fertilizasyona etkisi

Hint ginsengi (Withania somniferea)

Hint kuskonmazi (Asparagus recemosus)
Kantakari (Solanum surratense)
Demirdikeni (Tribalus terrestris)

Tarcin sarmasigl (Dioscorea bulbifera)
Baladur agaci (Semecarpus anacardium)
Kakule (Elettaria cardamomum)
Leadwort (Plumbago zeylanica)

Erektil disfonksiyon sagaltimi ve sperm sayisini arttirmak icin kullantlir.
Enerji kaynagidir ve hormon dengesini saglar.

idiopatik infertilitenin sagaltiminda kullanilir.

Spermatogenezis ve libidoyu stimiile eder.

Erektil disfonksiyon sagaltiminda kullanilir.

Spermetozoanin matiirasyonunda olumlu etkisi vardir.

Genital sistem sekresyonunda rol oynar.

Germ hicrelerinin stimiilasyonunu ve prostatik ve seminal

sekresyonlarin regllasyonunu saglar.

Ahududu (C. raspberry)
Ashwagandha (Withania sonmnifera)
Black musli (Curculigo orchioides)

Spermatogenezisin arttirlmasinda etkisi vardur.
Sperm sayi ve motilitesini arttirir.
Spermatogenezis etkileyerek sperm sayi ve motilitesini arttirir.

rilmektedir (3). Devi ve ark.nin yaptig1 calismada ise idi-
opatik oligospermili hastalar iki gruba ayrilmistir ve ontig
hafta boyunca birinci grup Testosterone undecanoate gibi
alopatik Granler, ikinci grup ise bitkisel Grtinler kullanmis-
tir. Uclincii ayin sonunda her iki grubunda sperm sayi ve
motilitesinde artma gorilmustir ancak bitkisel terapi uy-
gulanan grupta bu artis anlamli olarak daha fazladir (13).
Fertilizasyonun desteklenmesinde kullanilan bitkiler
kayit altina alinmaya calisiimaktadir. Ayrica bilimsel yayin-
larla etkileri arastinlmakta ve tartisiimaktadir. Yaygin olarak
bilinen bitkiler ve etkileri ise Tablo 1’de verilmistir (14, 15).
Ayrica gingko’'nun ekinezyayla birlikte kullanildiginda
ovuma penetrasyonu artirdigini gésteren hayvan deney-

leri mevcuttur (16). Telefo ve ark.’nin Kameron’da yaptigi

calismada ise kadin infertilitesinde kullanilan 46 farkl bitki
kayit altina alinmustir. Bunlardan en yaygin kullanilani se-
necio biafrae (sexiiel organlarin matiirasyonunu saglar) ve
eremomastax speciosadir (siklus diizenleyicidir) (17, 18).

Karayilan otu (black cohash), blue cohash, melek otu
(dong quai), cuha cicegi yagi (evening promise oil), cramp-
bark, 1sirgan otu (netle leaves), false unicorn koki, waterg-
rass, sarl kantron (st. john’s wort), ¢in yuksuik otu (rehman-
nia) ve ligusticum chuanxiong kadinlar arasinda fertilite ile
ilgili konularda kullanildig: bildirilmektedir (11, 16, 19).

Hindistan Ayurveda Tibbr'nda da infertilitenin teda-
visinde yuzyillardir kullanilan bitkilerin en ¢ok bilinenleri
Tablo 2’de verilmistir (13, 15, 16, 20).

Yapilan bir calismada iki ay boyunca ginliik atkestanesi
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Tablo 3. Dogurganlig 6nleyici bitkiler ve fertilizasyona etkisi

Bitki Fertilizasyona etkisi

Yalanci karabiber (Embelia ribes)

Erkeklerde sperm enerji metabolizmasinin ve enzimlerinin

aktivasyonunu azaltir.

Azadirachta indica
Abrus precatorius, Bacopa monnieri

Spermatogenezis asamasinda engelleyici etki gosterir.
Spermatogenezisi etkileyerek sperm dejenerasyonuna ve sperm

sayisinda azalmaya neden olur.

Solanum xanthocarpum
Esek hiyari (ecballium ellaterum)
Pervane cicegi, Cezayir meneksesi (Vinca rosea)

Akrozomal membranda degisiklik yaparak sperm motilitesini azaltir.
Antispermatojenik etkisi azalmis sperm sayi ve motilitesi ile ilgilidir.
Seminal vezikiil ve prostat salgilarinin regresyonuna neden olarak

sperm aktivitesini azaltir.

Kavun agaci (Carica papaya)
Pamuk tohumunda bulunan pigment (Gossypol),
Terminalia bellirica

Germ hicreleri Gizerinde dejenerasyona neden olur.

Uzun siire alinmasi durumunda erkeklerde sperm kalitesinde

azalmaya neden olur.

Thunder god sarmasigl, Lei gong teng (Tripterygium),
Andrographis paniculata

Sperm motilite ve konsantrasyonunun azalmasina, hormon ve over

fonksiyon yetersizligine neden olur.

preparati alan varikoselli erkeklerin sperm kalitesi kontrol
grubuna goére anlamli olarak daha ytiksek bulunmustur
(21). Aynica B 12 vitamini eksikligi erkekte impotans ve
oligospermiye neden olmaktadir. DNA sentezinde de rol
aldigindan bozulmus DNA'lI hiicrelerin fertilizasyonu ve
implantasyonu etkilenerek infertilite sebebi olabilmektedir.
Buna bagli olarak nutrisyonel tedavi ile vitamin desteginin
saglanmasi fertilizasyonu olumlu etkileyecektir (16, 22).
Bazi bitkilerin dogurganhg 6nleyici etkisi ise kontrasep-
tif olarak kullanilmasini saglamustir (Tablo 3) (23, 24, 25).
Bitkiler ve bitkisel Urlinler tamamen risksiz degildir.
Cogu bitkinin etkisi yeni kesfedilmistir ve bu alanda eski-
den beri kullanimi yoktur. Endustriyel hatalar ve bitkilerin
dogalliginin korunamamasindan dolayi, bilesimlerdeki

biyolojik yapinin guvenli olup olmadigini saptamak da
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Testis tumorlu olgularda fertilitenin korunmasi

Prof. Dr. Barnis Altay, Dr. Emir Akincioglu
Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Uroloji AD

Testis timori 15-35 yas arasi erkeklerden en sik rastla-
nan “solid” organ timoridir. Onkolojide tedavi edilebilir
kanser modeli olusturmustur. Metastatik hastalik da da-
hil olmak tizere %85-95 hasta hastaliktan tam anlamiyla
kurtulabilir. Testis timorlerinde cerrahi, kemoterapi, rad-
yoterapi, izlem gibi cesitli tedavi sekilleri bulunmaktadir.
Tedavide sagkalim disinda “en az toksisite” ve “en yiiksek
hayat kalitesi” de hedeflenmelidir.

Testis timoriniin geng yaslarda goérilebilmesi ve kir
sansinin yuksek olmasi goz 6nline alindiginda, tedavi ve
sonrasi dénemdeki en 6nemli problemlerden biri olan
infertilitenin de iyi yonetilmesinin gerekliligi acik¢a or-
taya ¢ikmaktadir. Testis kanseri sonrasi 15 yillik siregte,
baba olma istegi yapilan ¢alismalarda %70 oraninda gos-
terilmektedir (1). Bu sebeple infertilite asiimasi gereken

onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Testis tiimoriine bagh sperm parametreleri neden
bozulur?
Tedavi 6ncesi infertiliteyi kolaylastiran etmenler

nelerdir?

Testis timora saptanan erkeklerde spermiogramda
bozukluklar gézlenmektedir. Patogeneze bakildiginda
bircok faktériin bu duruma neden olabildigi goriilebilir.
Testis kanserli olgularda hem dogumsal anomaliler (inme-
mis testis gibi anormal testis gelisimi) hem de anne kar-
nindaki ddnemde maruz kalinan hormonal ajanlar sperm
parametrelerini bozabilir (2). Kanser hiicresinden salinan
interlékin ve TNF gibi sitokin ve mediatorlerin sistemik
etkisi sebebiyle de hastalarin sperm kalitesinde dusts
meydana gelebilir. Testis timoéri nedeniyle orsiektomi
yapilan olgularda yapilan bir calismada germ hticreli tu-
more komsu alanlarda spermatogenezin bozulmus oldu-
gu gorilmus, malign kitleden salgilanan basta "survivin”
olmak Gzere apoptozis inhibitérleri bu durumdan sorumlu

tutulmustur (3). Ayrica kanser hiicrelerinin sistemik etkile-
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ri disinda lokal olarak kan-testis bariyerinin bozulmasi da
sebepler arasinda yer alir. Bunun sonucu hastanin kendi
spermlerine karsi oto-antikor olustur ve infertilitenin go-
rilmesi kolaylasir (4). Tumore bagl salinan AFP, hCG gibi
hormonlar diger nedenler arasindadir (5). Testikiiler dis-
genezi Uzerinde durulmasi gereken bir diger durumdur.
in-utero dénemde hormonal degisikliklere bagl testikiiler
embriyolojik gelisimde ortaya ¢ikan farkhliklar, normal pri-
mordial germ hicre yapisinda farkliliklara yol agmaktadir.
Buna bagli olarak testis kanseri ile birlikte sperm paramet-
relerinde bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (6).

Genel olarak testis tUmorli hastalarda sperm para-
metreleri incelendiginde tani aninda hastalarin %10’unun
azospermik oldugu gorilir. Azospermi olmayan hasta-
larda ise radikal orsiektomi sonrasi ilk bir ka¢ ayda sperm
miktar ylizde 50 azalir. Ayni sekilde KT sonrasinda ilk 3
ayda, RT sonrasinda ise ilk 6 ayda sperm sayilarinda belir-
gin dusus goézlenmektedir (7). Testis timorlu erkeklerde
semen kalitesinin neden bozulabildigini anlayabilmek igin
spermatogenezin nikleer ve sitoplazmik komponentleri
de arastirma konusu olmustur. Testis tUimoru tanih 28, in-
fertil oligospermili 20 ve normozoospermi saptanan 20
olmak Uzere toplam 68 erkek bulunduran bir calismada
semen kalitesi ve fertilite potansiyeli lUzerine etkilerileri
bilinen hyarilonik asit baglanma kapasitesi, anoploidi ve
persistant histonlar incelenmistir (8). Spermin hyartlonik
asit baglanma testi ve anilin mavi testi ile mattrasyonunun
degerlendirildigi bu calismada, testis timorli olgularda
sperm sayl ve hyallronik asit baglanma testi diisik iken,
anilin mavi ile boyanma daha fazla (immatur hticrelerden
dolayi) bulunmustur. Ancak seks kromozon dizomi, total
diploidi ve sayisal kromozomal aberasyonlar agisindan
fark g6zlenmemistir. Sperm konsantrasyonu testis timor-
1G erkeklerde daha dustik gériliirken bunun intratestikuler
sebepli olabilecegi gibi cevresel etmen kékenli (stres vb.)

de olabilecegi diisinuUlmustir. Ancak sperm konsantras-
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yonu ile hyallronik asit baglanma kapasitesi arasinda ilis-
ki bulunmamis olmasi sperm konsantrasyonunun fertilite
potansiyelini etkilemeyebilecegini dislindirmiustur. Bas-
ta mRNA olmak tlizere c¢esitli molekiiler komponentlerin
Olclilmesi ileride reproduktif hasarin ortaya konmasinda

yardimci olabilir.
Kemoterapi-radyoterapi ve infertilite iliskisi

Erkek germ hicreleri kemoterapétik ajanlara oldukga
hassastir. Pek cok kemoterapétik ajan kan-testis bariyerini
gecerek germ hiicrelerde kalici hasara yol acabilir (inters-
tisiyel dokularda hyalinizasyon ve fibrozis ile). Meydana
gelen hasar doz ve siire ile de yakindan iliskilidir. Ayrica
her kemoterapétik ajanin da zarar verebilecegi maksimum
esik dozlar da farklidir. Kanser kemoterapisinde sik kullani-
lan bir ajan olan sisplatin icin kritik olarak géziiken kiimiila-
tif doz araligl <400 mg/m2 ile >600 mg/m2 olarak bildi-
rilmistir. Tedavide <400 mg/m2 dozunda ajanin kullanimi
sonrasl 2. yilda spermatogenezin basladigi rapor edilirken,
>600 mg/m2 doz alanlarda 8.yilin sonunda bile %50 ora-
ninda azosperminin devam ettigi bildirilmistir (9). Dusiik
doz sisplatinin sadece spermatogoniumlari, yiiksek doz
sisplatinin ise spermatogenezin tiim basamaklarini etkile-
digi gosterilmistir (10). Alkile edici ajanlar (siklofosfamid),
ozellikle germinal epitele zararlidir ve ge¢ spermatogenez
evresindeki DNA tamir mekanizmasini bozarak etkili olur
(11). Siklofosfamid iceren kemoterapotik ajanlarla teda-
vi edilen lenfomali hastalarin %35-100’nde uzun sireli
azospermi gorilebilir. Spermatogenezin normale dénme-
si yine yaklasik 2 yil sirmektedir.

Kromozomal olarak defektif yapida spermler, kemote-
rapi ile birlikte artmaktadir. Ancak uzun dénemde tartis-
mali olmakla beraber, %8 oraninda seks kromozonlarinda
yapisal bozukluk bildiriimektedir. Dolayisiyla kemoterapi
oncesi dondurulacak semen érnegi ile bu hasarlar mini-
malize edilebilir veya kemoterapi sonrasi 12-24 ay sonra
hamilelik planlanmalidir. Kemoterapiye bagl testisteki
hasari 6nlemeye yo6nelik uygulanan deneysel modeller-
de GnRh agonistleri ile non-steroid androjenler veya tes-
tosteron ile estradiol kullanilmis, ancak insanda yapilan
benzer uygulamalarin klinik yarari gézlenmemistir. Clinki
verilen hormonoterapi spermatogenezisi baskilarken, ge-
lisen hiicrelerin kinetigine ait etkisi yoktur (12). Dolayisiyla,
gunumiizde kemoterapiye bagh yan etkileri azaltmak igin

kullanilan herhangi bir protokol kabul gérmemistir.

Radyoterapi sonrasi spermatogenez 0.1-1.2Qy dozlarn
arasinda etkilenir. Eger doz 4Gy’den yiiksek ise kalici ha-
sar olusur. Leydig hiicreler ise doz>30Gy oldugu durum-
larda bile canliigini korur. Yeni radyoterapi teknikleri ile
1Gy<doz ile spermatogenez 9-18 ay arasl, doz 2-3Qy ise
30 ay icinde diizelmeye baslar. Sperm DNA hasari 6zellik-
le ilk 6 ayda belirgindir (13). Ozellikle doz degerlendirmesi
yaparken, fraksiyone dozlarla yapilan radoterapiye bagh
hasar daha fazla olmaktadir. Total gonadal doz>2.5 Gy
(fraksiyone) ile Doz>6 Gy (tek doz) uygulamayi gore kalici
azoospermi gelisim riski daha fazladir (14).

Guinimuzde testis kanseri tedavisi sonrasinda fertilite
acisindan guvenilir olabilecek belirte¢ arayislar stirmek-
tedir. Bu anlamda inhibin B diger belirteclere gére éne
cikmaktadir. isvec’te yapilan 119 hastalik calismada, orsi-
ektomi sonrasi ejakuilatta sperm varlig1 saptanan olgular-
da, serum inhibin diizeyleri farkli zamanlarda (6-12 ve 36.
aylarda) Olctlerek, adjuvan tedaviler sonrasi sperm uretimi
degerlendirilmistir. Takipte 12. ay sonunda serum inhibin
B>56ng/L degeri saptanan erkeklerin tamaminda 3. yil

sonunda ejakiilatta sperm varhig1 gosterilmistir (15).
Fertiliteye yonelik secenekler-kriyoprezervasyon

Testis timorinde fertilitenin korunmasi/saglanmasi
icin bazi secenekler mevcuttur. Bunlardan baslicalarn kri-
yoprezervasyon ve Onko-TESE'dir. Ayrica RT ve KT'de al-
ternatif modeller ve/veya spermatogenezin korunmasina
yoénelik édnlemler dedegerlendirilmelidir.

Kriyoprezervasyon gonadotoksik tedavi éncesi tercih
edilen metodlardan biridir. Sperm 6rnekleri IVF, IUI veya
ICSI icin kullanilabilir. Tim eriskin ve post-pubertal erkek-
lere tedavi 6ncesinde 6nerilebilir. Bununla beraber klinik
uygulamada bazi zorluklar yasanabilir. Yeterince hasta
bilgilendirilmesinin yapilmamasi, tani ve gerekli tedaviye
baslama siresinin kisitll olmasi nedeniyle yasanan aksa-
malar, anksiyeteye bagli ereksiyon ve ejakulasyon gucligu
yasanabilecek problemlerdir. Kriyoprezervasyon igin di-
metil stlfoksid kullanimi, spermatogonia, Sertoli hiicre ve
stromal icerigin korunmasinda etkili bulunmustur. Gliserol,
buz kristal olusumunu 6nlemek i¢in kriyoprotektan olarak
kullanilabilir, ancak spermatozoaya zarar verebilecegi icin,
¢ozililme sirasinda ortamdan hizlica alinmalidir (16).

Kriyoprezervasyon pre-pubertal ddnemde uygulana-
caksa bazi zorluklar yasanabilir. Semen disinda testikuler

dokunun 6zellikle prepubertal ddnemde dondurulmasi
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asamasinda hucreler arasi ve tiibil yapilarinda bozulma-
lar gézlemlenmektedir. Bu dénemde post-mayotik germ
hticrelerin dokuda bulunmamasi baslica klinik zorluktur.
Yapilan calismalarda germ hiicrelerinin, dondurulmus
doku slspansiyonlarina transplantasyonu sonrasi yeni-
den gonadotoksik tedavi sonrasi testise inflize edilmesi;
spermatozoanin spermatogonial kok hiicrelerden in-vitro
diferansiasyon sonrasi elde edilmesi; immatir dondurul-
mus testikiler dokunun baska bir canliya transferi sonrasi,
diferansiasyon tamamlaninca tasiyici dokudan yeniden
alinmasi denenmektedir. Kriyoprezervasyon isleminin
kendisine ait risklere bakildiginda ise kanser hicreleri ile
kontaminasyon riski (kdk hucreler secilirken yasanan zor-
luga bagl), enfeksiyon riski (hayvan-insan modellerinde)
ve etik sorunlar (prepubertal dénemde testisten 6rnek-
leme) 6ne ¢ikmaktadir (17). Ayrica uygulanan tedavilere
bagli spermatogonial kdk hticreler zarar gorur ise, fertilite
sansi belirgin sekilde azalmaktadir. Clinkli spermatogoni-
al kok hicreler postnatal donemde kendini yenileyebilen
hiicre 6zelligindedir.

Prepubertal erkek hastalarin ileride karsilabilecekleri
olasi infertilite sorunundan korumak i¢in alinacak taze tes-
tis dokusundan greftleme sonrasi spermatogenez eldesi
fikri glindeme gelmistir. Bu sebeple otolog ektopik greft-
leme hayvan modellerinde denenmistir. Prepubertal do-
nemde orsiektomi ve radyoterapi uygulanan 5 maymun-
dan alinan testikiiler doku 6rnekleri, skrotum, omuz ve
kol bolgelerine subkutandz olarak fragmanlar halinde yer-
lestirilmistir. Bes ay sonra otolog ektopik greftleme son-
ras! alinan orneklerde, genel olarak pakiten spermatosit
evresini gecmedigi gdzlenmistir. Farkll greft alanlarindan
alinan doku 6rneklerinin yaklasik %5’inde aktif testikiler
dokuya rastlanilmis ve spermatoza diizeyinde hiicre elde
edilmistir (18). Bu sonuca gore testis dokusundan kriyop-
rezervasyon ile alinan érnekten tam anlamiyla islev géren

spermatogonya elde etmek mimkin olabilir.
Fertiliteye yonelik secenekler - OnkoTESE

Semen analizi yapilma imkani olan ve azospermi sap-
tanan hastada orsiektomi aninda kontralateral testisten,
biyopsi alinmasi ve dokunun kriyoprezervasyonu 6nerilen
yaklasimlardan birisidir. Onko-TESE olarak anilmaktadir
(19). Fertilite acisindan olumlu sonuclar bildirilmistir (20).
Ozellikle tedavi dncesinde azospermi saptanan hastalar-

da fertilite acisindan sans olabilmektedir (21). Hastanin
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ejekilasyon ile sperm veremedigi diger tim durumlarda
da TESE/TESA gibi cerrahi yontemler kullanilabilir. Ayrica
kemoterapi tedavisi sonrasinda da TESE ile fertilizasyon
elde etme ylzdeleri azimsanmayacak diizeydedir. Yapilan
calismalarda %22 ile %53 oraninda canli dogum oranlarn
bildirilmistir (22). Hangi hastalarin TESE icin daha uygun
oldugunu ortaya koymak tzere, tumor ozellikleri ve TESE
basarisi arasinda iliski retrospektif olarak irdelenmis; 83
testis timord tanih (41 seminom, 36 non-seminamatdz,
6 benign) hastada yapilan degerlendirmede, %62 oranin-
da spermatogenezin oldugu gorulmustur. Pir seminom
ve non-semindz ile mikst germ hiicreli timérler karilas-
tinldiginda spermatogenez arasinda fark goérilmemistir.
AFP- HCG degerleri ile spermatogenez acisindan iliski
gosterilememistir. Bu sonuca goére hastalara Onko-TESE
onerilirken timorin histopatolojik 6zellikleri veya mar-
kerlarin serum seviyelerini dikkate almaya gerek olmadig
yorumu yapilabilir. Calismada elde edilen veriden ¢ikarilan
bir diger sonuca goreyse, kiglik timor ¢api ile basar daha
yuksektir, bliytk tm ¢api (>4cm) saptananlarda sperm bul-
ma sansi devam etmekte olsa da timor ¢api buylduikce

spermatogenezin azaldig bildirilmistir (23).
Fertiliteye yonelik secenekler —Organ koruyucu cerrahi

Mikro cerrahi yéntemle organ koruyucu timor rezek-
siyonu Ozellikle soliter testisli olgularda, organ korumaya
yonelik, USG rehberliginde, testisin 12-15 derece arasinda
sogutuldugu, mikroskop yardimiyla yapilan bir yéntemdir.
Bu uygulamanin yapilmasinin énerildigi durumlar: Timo-
rin 20mm’den kugiik olmasi, rete testis infiltrasyonu ol-
mamasl, timor yatagindan multipl biyopsi yapilabilmesi,
adjuvan lokal radyoterapi ile CIS riskinin azaltilabilecegi
olgular bunlardan bazilaridir. Her ne kadar yapilan calis-
malar, karsi saglam testis varliginda organ koruyucu cerra-
hiyi desteklemese de, benign patoloji distintlen, ultrason
ve timor markirlarn ile desteklenen infertil olgularda uygu-
lanabilmektedir (24).

Testis tiimoriinde fertilite acisindan genel 6nlemler ve
dikkat edilecekler

Testis timorli olgularda kanser tedavisinden sonra
en erken 12. aydan itibaren, ¢cocuk sahibi olma planlar
baslatiimaldir. Ginimuzdeki kosullar ve giincel literattr
degerlendirildiginde kanser tedavisi dncesi semen kriyop-

rezervasyonu onkoloji pratiginde ilk planda tercih edilme-



Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

lidir. Tedavi sonrasi dénemde, sperme ait kromozomal ve

DNA hasarn agisindan laboratuar degerlendirme ve gene-

tik bilgilendirme ¢ok énemlidir. Ciftler bu degerlendirme

sonrasi ¢cocuk planlamasi yapmalidir. Kemoterapi sonrasi

kullanilan ajanlarin semende saptanabildigi gérist ile vaji-

nal mukazadan emilimini azaltmak icin kondom kullanimi
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Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu tani ve izleminde

goruntlileme yontemleri

Uzm. Dr. Isil Basara’, Yrd. Dog. Dr. Yigit Akin?, Prof. Dr. Ercan Yeni?

'"Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali;
2Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Kadinda cinsel fonksiyon bozuklugu (KCFB), kadinlarda
cinsel yanit déngusunu belirleyen sirecin bozulmasi ve/
veya agril cinsel iliski olarak tanimlanabilir (1). Ginimiz-
de giderek artan sayida yapilan ayrintili klinik ve deneysel
calismalann klinikle koordine edilmesi ile sanildigindan
daha da yaygin oldugu ortaya konulmustur. KCFB’nin 18
yasindan buytk, cinsel olarak aktif donemdeki kadinlarin
% 18-63’Unde goruldugu bildirilmistir (2). Tim bunlarin ya-
ninda KCFB bir¢ok bilinmezi de biinyesinde barindirmak-
tadir. Tanisi icin klinikte kullanilabilecek bir siniflama son
yayimlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve [statistiksel ElI
Kitabinda da (DSM-V) sunulmustur (3). Buna gére KCFB;
arzu, uyarilma, orgazm ve cinsel agr bozukluklarn gibi alt
gruplara ayrilabilir. KCFB etiyolojisi, erkekteki bir takim
organik kaynakl cinsel islev bozukluklarinin patofizyolo-
jilerinin aydinlatildigl gibi net olarak aydinlatlamamustir.
Literatlirde de KCFB icin kliniklerde kullanilan ve/veya kul-
lanilmasi onerilen tanimlanmis radyolojik tani ydntemleri
halen deneysel asamalardadir. Diger taraftan KCFB duisi-
nulen ve buna neden olan klinik durumlarda taniy1 des-
teklemek amach radyolojik goéruntilime yoéntemlerine
ihtivac duyulmaktadir. KCFB ile iliskili klinik durumlar;

Endokrin ve iliskili problemler: Hipotalamik-hipofizer
aks bozukluklar, cerrahi/medikal kastrasyon, menopoz,
kronik oral kontraseptif kullanimi

Miiskiiler nedenler: Hiper ya da hipotonik pelvik taban

Vaskiiler problemler: Aterosleroz, travma

Norolojik problemler: Santral ve/veya periferik sinir
sistemi ile iliskili problemler

Psikojenik problemler: iliski problemleri, viicut imaj
bozukluklari, duygulanim bozukluklari, psikopatoloji ve
iliskili tedaviler olarak siniflanabilir.

Bu derlemede, psikojenik durumlar disinda, etiyolojide
yer alan patolojiler esas alinarak KCFB’nin tani ve izlemin-
de radyolojik goériintileme ydntemlerinin kullanimi giin-

cel literatir 1siginda gézden gegirildi.
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Endokrin ve iliskili problemler

Hipofiz tiimorleri

Hipofiz adenomlarina ait klinik bulgular hormonal den-
gesizlige (mikro ve makroadenomlar) veya komsu yapila-
ra uzanan kitle etkisine (makroadenomlar) bagl olabilir.
Adenomlarin yarisi sekretuardir. Libidoda azalma, galak-
tore gortlebilir. Adenomlarn yaklasik %65’i sekretuardir
ve en sik prolaktin salgilayan tiimoér bulunur (yaklasik %48)
(4). Bilgisayarli tomografi (BT) incelemede 5-10 mm bo-
yutlu lezyonlar saptanabilse de daha ki¢uk nodillerin ay-
rimi BT ile glictlr (4). Uygun sekanslar ve teknikle yapilan
kontrastli manyetik rezonans goriintileme (MRG) incele-
me %90 duyarhdir. T1 agirhkh goriintiilerde normal beze
gore izointens, T2 agirhkh goriintiilerde degisken ancak
genelde hiperintenstir. Kontrasth T1 agirlikli gérintiilerde
lezyonda gec kontrastlanma mevcuttur (4). inferior petro-
zal sinlis 6rnekleme normal olarak yorumlanan MRG in-
celemede, hipofiz adenomunun varligina ait stiphelenilen
durumlarda yapitlir (5).

Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS) yaygin olarak tartisi-
lan endokrin bir bozukluktur. Kronik anovulasyon ve hi-
perandrojenizmi igerir (6). PKOS’lu hastalarin %26’sinda
amenore, %87’sinde oligomenore ve %92’sinde hirsutizm
bulunur. PKOS ile overlerin gértinimu, menstriel siklus
ve hirsutizm, kistik akne, sebore, sa¢ dokiilmesi ve obe-
zite gibi androjen artisina bagh bulgular arasinda ilgilesim
vardir (7). Obezite, hayat kalitesini derinden etkileyen bir
durumdur ve diger klinik semptomlardan bagimsiz olarak
depresyonu tetikler (8). Ayrica asiri kilo ve obezite seksuel
disfonksiyon igin risk faktoradiir (9).

Kadin sekslel uyarilma sirasinda olusan en erken deg;i-
siklikler, vulvar, klitoral ve vajinal kan akiminda artistir. Hi-
pogastrik pleksus ve S2-S3 sinir kdklerinin otonomik lifleri

dis genital kan akimina aracilik eder. Genital alandaki klito-
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ral ve vulvo-vajinal engorjmana yol acan sinir sonlanmala-
n arteriyel vazodilatasyon ve vendz vazokonstriksiyona
yol acar (10). Ek olarak, nérojenik ve endotelyal nitrik oksit
salinimi da doku engorjmani ve vazodilatasyonda artisa
yol agar (11). Klitoral kan akimindaki degisiklikleri objektif
olarak 6lgmede renkli Doppler ultrasonografi (RDUS) ¢a-
lismalart literatiirde bildirilmistir (12-16). PKOS ve 6zellikle
PKOS iliskili obezite durumlarinda, bu kan akiminin azal-
masi neticesinde KCFB glindeme gelebilir.

Hormon aktif over tiimorleri

Seks kord-stromal timorler, graniiloza hiicreli, teka
hiicreli, Sertoli-Leydig hiicreli timorleri icerir (17, 18).
Graniiloza hiicreli timoérler (GHT) tim overyal timoérlerin
%3’in{, seks kord stromal timorlerin %70’ini olustururlar
(19). Stroma komponentinden salgilanan &strojen nede-
niyle hormon aktif timéorlerdir ve hiperdstrojenizm bul-
gulanyla klinikte kendini belli eder. Yaklasik %70’i hormon
aktiftir, semptomlari ve hormonal etkiler hastanin yasina
gore degisiklikler gbsterir. Premenopozal kadinlarda oli-
gomenore ve menorajiye sekonder amenore gibi mens-
truel dizensizlikler izlenir. Post menopozal kadinlarda en
sik izlenen bulgu hiperdstrojenizme bagh olusan endo-
metrial proliferasyon sonucu anormal vajinal kanamadir.
Ek olarak meme ve vajinal dokuda &strojenin stimulasyo-
nuna bagl hassasiyet ve anormal vajinal akintidir. Nadiren
hastalar akne, hirsutizm, seste kalinlasma ve klitoral buiy-
me gibi testosteron ve/veya androstenedion gibi hormon
tretimine bagli olan virilizan bulgular izlenebilir (20).

US’de GHT'ler solid ve kistik lezyonlardir. Solid kitle-
ler singerimsi goriinime sahip olabilecegi gibi tamamen
solid kitleler seklinde olabilir. Hiperdstrojenizme bagli en-
dometrial kalinlasma mevcut olabilir (21). BT'de genellikle
bliyik, iyi sinirl, diisiik dansiteli tiimorlerdir. Amorf sekilli
ve Epiteliyal timorlerden farkli olarak daha amorf sekillidir
ve daha az kalsifiye gérinimdedir. MRG’de tiimérler mul-
tikistik alanlar iceren solid yapida, iyi sinirl lezyonlardir.
Kistik alanlar icerisinde kanama bulunabilir ancak epiteli-
yal timodrlerden farkh olarak papiller uzanim yoktur. Solid
alanlar icerisinde cogunlukla fibrotik bilesenler yer alir. Bu
ozellikleri nedeniyle MRG sinyali degiskendir ancak ¢o-
gunlukla tanmabilir (22).

Tekomalar seks kord stromal tiimor orijinli benign over
timorlerindendir. Tim over timorlerinin %0.5-1’ini olus-
tururlar. Ostrojen salgilayan tiimérlerdir. US incelemede

bulgular non-spesifiktir. Kitle distal akustik guglenmesi

olan ekojenik kitle, iyi sinirli hipoekoik kitle veya anekoik
lezyon seklinde olabilir. Hiperdstrojenizme bagh endo-
metrial kalinlasma mevcut olabilir (23). BT incelemede
tek tarafli solid kitleler seklindedir. MRG’de T2 agirhikh go-
rintlilerde hiperintens (6dem veya kistik dejenerasyona
bagh) gérinimdedir. Yag icerigine bagl kimyasal kayma
goéruntilenebilir. Kontrastli incelemede bulgular Kitle ice-
rigine baghdir. Fibréz komponent az kanlanirken teka hiic-
relerinde yuksek vaskularizasyon bulunur (24).

Sertoli-Leydig hucreli tumoérler nadirdir ve tim
over tumorlerinin yaklasik %0.5’ini olusturur. Hastalarin
%40-50’sinde semptomlar androjenik aktiviteye baghdir.
Pek cok hastada virilizan bulgular vardir. Cok kuglik bir alt
grubunda da hiperdstrojenizm bulunur (25). Timér ge-
nellikle tek taraflidir. US incelemede tiimorlerde genel-
likle solid gérinim hakimdir. Ek olarak zengin bir RDUS
incelemede vaskiilarizasyona sahiptir. Periferik alanlarda
nekroza bagli hipoekoik-kistik gériintimler icerebilir (26).
BT incelemede, iyi sinirli, hipodens lezyonlar bulunur. int-
ramural kistler de gérilebilir. MRG’de T2 sinyal intensitesi
fibr6z komponent icerigine baghdir ve genellikle yiiksek
sinyalli sacilmis alanlar iceren diisiik sinyal izlenir (27).

Adrenal tiimorler

Adrenal kitleler, hormon salgilayan ve salgilamayan
olarak iki fizyolojik kategoride incelenebilirler. Hiperfonk-
siyonel adrenal kortikal kitleler, kimyasal dengesizlige yol
acan hormonlar salgilar. Feokromasitoma, aldestronoma
ve kortizol-androjen Ureten timorleri icerir. Fonksiyonel
olmayan adrenal kitleler, adrenal bezde boyut artisina yol
acar ancak hormon artisina ait bulgular izlenmez. Adrenal
adenomlar ve metastazlar en sik goriilen nonfonksiyonel
adrenal kitlelerdir (28). Adrenal timorler, hormonlarda
asiriliga sekonder; halsizlik, yorgunluk, kas gugsuzligu,
kan basinci ylksekligi, potasyum kaybi basta olmak tzere
sivi mineral dengesizlikleri, kilo degisiklikleri, aydede ylizi
gorinimiu, abdominal obezite (karin bélgesinde sisman-
lik), ciltte catlamalar ve renk degisiklikleri, karin agrisi, ka-
dinlarda viicutta killanma artisi (hirsutizm), erkeksi viicut
sekli ve adet duizensizlikleri, emosyonel labilite (duygusal
dalgalanma) ve depresyon basta olmak lzere duygu du-
rum bozukluklarina yol agabilir. Ayrica kemiklerde zayifla-
ma ve kan sekeri ylikselmesi beraberinde diyabet gelisebi-
lir. US incelemede genellikle suprarenal yerlesimli kitleler
gorulur. Kigik lezyonlar homojen, buytik lezyonlar nekro-

za veya hemorajiye bagli heterojen ekodadir. BT genellikle
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ilk kullanilan gériintileme yéntemidir. Adrenal karsinom-
lar bayuk boyutlu, dizensiz konturlu olma egilimindedir
(>6 cm). Santralinde nekroz ve hemoraji alanlari icerir bu
bulgu da degisik kontrastlanma bulgularina yol agar. Kalsi-
fikasyon olgularin %30’unda gorulir. Kitle kiigiik boyutlar-
da yakalanirsa adenomdan ayirmak glctiir ve agresif bul-
gular genellikle yoktur (29). Renal ven, inferior vena kava
ve karacigere fokal uzanim goreceli olarak siktir. Cevre lenf
nodlari ve akcigere metastaz gorilebilir (29). MRG'de T2
agirlikl sekanslarda genellikle yiiksek sinyallidir. Hemoraji
alanlarinda degisken sinyaller izlenir. Kontrast madde uy-
gulanmasi sonucu heterojen kontrastlanma izlenir. MRG,
BT'nin ayirt edemedigi hepatik invazyonu saptayabilir (30,
31). Arteriografi, stiperselektif kateterizasyonla orijini net
olarak saptanamayan biytk kitlelerin saptanmasinda, re-
nal adrenal kaynakl kitlelerin ayriminda faydalidir (32).

Hipotiroidizm-hipertroidizm

Hipotiroidizm hipoaktif seksiel istekle iliskili olabilir
(33). Klinik ve subklinik hipotiroidizmmde de KCFB buluna-
bilir. Radyolojik bulgular her iki durum igin de spesifik de-
gildir (34). Ancak hastanin klinigini, gériintileme yéntem-

leri ve laboratuar bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.
Muskiiler nedenler

Hiper ya da hipotonik pelvik taban patolojileri triner
inkontinansin (Ui), KCFB’na sebep oldugu ve Ui olan ka-
din grubunda sekstel disfonksiyon sikliginin %26 ile %43
arasinda degistigi bildirilmistir. Kadinin iliski sirasinda idrar
kacirmasi 6ncelikle kadinin 6zglven ve 6zsaygisini olum-
suz etkilemekte, hastalarin cinsel yonden isteklerinde, ilis-
ki sirasinda ve sonrasinda tatmin duygusu yasamalarinda
problemlere yol agmaktadir (35). Radyolojik gériintileme
yontemlerinin pelvik taban hastaliklarinin tanisindaki rol
giderek 6nem kazanmaktadir.

Urojinekolojide MRG yiiksek maliyete, yaklasim zorlu-
8u, dinamik degerlendirmelerin sinirli olarak yapilabilmesi
nedeniyle 6ncelikle tercih edilmeyen goriintileme yon-
temidir. Bu limitasyonlar pelvik taban ultrasonografik de-
gerlendirmelerinde gorilmemektedir. Transperineal yak-
lasimla ytiksek rezoltisyonlu problarin kullanimi ile yapilan
degerlendirmede, lretra — mesane — vajen — anorektum
— levator kasi arasinda doku ayrimi ayrintili olarak gériile-
bilmektedir. Translabial veya transperinal US rezidlel idrar
miktarini, detrusor duvar kalinligini, mesane boynu mobi-

litesini, uretra yapisini, anterior — santral — posterior kom-
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partman prolapsuslarini ve levator anatomi/fonksiyonunu
goruntuleyebilen inceleme yontemidir. Uretral divertikiil,
rektal intusepsiyon, mesh lokalizasyonu ve puborektal kas
avulsiyonu bu yontemle gorilebilir. Pelvik organ prolapsu-
sunun en 6nemli etiyolojik faktérl olan postpartum leva-
tor travmasi 6zellikle 3 boyutlu — 4 boyutlu yaklasimlarla

ortaya konabilir (36).
Vaskiiler problemler

KCFB’da kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri ile
yakin iliski icindedir. “Klitoral ve Vajinal Vaskuler Yetmez-
lik Sendromu” olarak adlandirilan iliohipogasrik/pudendal
arteryel yatagin aterosklerozisine sekonder genital kan
akiminin azalmasi vaskiiler nedenler icerisinde énemlidir.
Aortoiliak veya aterosklerozise sekonder azalmis pelvik
kan akimi vajinal duvar ve Kklitoral diz kaslarda fibrozise
yol agabilir. Bunun sonucu vajinal kuruluk ve disparoni go-
rulebilir. Ateroskleroz olusturulan hayvanlarin histomor-
fometrik incelemesinde klitoral kavernéz arter duvarinda
kalinlasma, korporeal diiz kaslarda kayip, kollajen icerigin-
de artma tespit edilmistir. iliohipogasrik/pudendal arter-
yel yatagin travmatik zedelenmesine neden olan pelvis
kiriklari, kiint travmalar, cerrahi yaralanma ve kronik olarak
perineal basinin artmasina neden olan bisiklete binme-
de KCFB’na neden olabilir. Ozellikle vaskiiler patolojilerin
saptanmasinda genital kan akiminin degerlendirilmesi ¢cok
o6nemlidir. Doppler ultrasonografi ile klitoral, labial, Gretral
ve vajinal pik sistolik ve diastol sonu akim hizlan él¢ulur.
Vajinal fotopletismografi sekstiel uyarinin fizyolojik élciim
yollarindan biri olup vajinal kapillerlerde olusan vazokon-
jesyonu gosteren vajinal pulse amplitid kaydidir (37).

Pelvik konjesyon sendromu

Pelvik konjesyon sendromu (PKS) ve pelvik agn sik
rastlanan ve rahatsiz edici klinik bir durumdur. Reproduktif
dénemde kadinlarda siktir ve jinekoloji poliklinig§ine yapi-
lan basvurularin %10-15’ini olusturur (38). Hastanin hayat
kalitesini ve Kkisisel iliskilerini olumsuz yonde etkiler. Has-
talarda kronik anksiyete, depresyon ve fiziksel endiselere
yol acar (39). Pelvik US ve/veya BT genellikle ilk gériin-
tileme modalitelerindendir. Renkli doppler ultrasonografi
(RDUS), ven6z kan akimiyla ilgili dinamik bilgi saglayabilir
(40-42). RDUS’de tani kriterleri, 4 mm’den genis dilate
overyen venlerin goriintilenmesi, myometriumda bilate-
ral pelvik varikdz venlerle iliskili dilate, tortiyoz arkuat ven-

lerin saptanmasi, 3 cm/sn’den daha dusuk kan akimi ve
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sol overyen vende ters donmis kaudal veya retrograde
vendz akimin izlenmesidir. iiging olarak PKS tanisi konu-
lan olgularin %50’sinden fazlasinda kistik overler saptanir
(41). MRG ve Magnetik Rezonans venografi incelemeleri
de altta yatan olasi patolojilerin saptanmasinda kullanilir
(43, 44). MRG’de izlenen tipik bulgular, uterus ve overle-
rin komsulugunda, broad ligaman ve pelvik yan duvarlara
uzanan dilate, tortiyoz, kontrastlanan ttbuler yapilarin var-
ligidir. Varisler, T1 agirhikli gériintllerde, varisler sinyalsiz,
T2 agirlikli gérinttlerde ise disik sinyallidir. Kontrasth g6-
runttilerde varisler yiiksek sinyalli izlenir. Kontrastli incele-
me hasta valsalva manevrasi yaparken gereklestiriimesi
tanida faydali olabilir. MR venografi pelvik venéz anato-
minin anlasiimasi ve patolojinin uzaniminin degerlendiril-
mesinde de taniya blyuk katkilar saglar (43, 44).
Yukarida bahsedilen, KCFB neden olabilecek ve/veya
hali hazirda olan KCFB’yi devam ettirebilen durumlarda
kullanilan radyolojik inceleme modalitelerinden bahsedil-
di (45-47). Tim bunlarin yaninda yayinlanmis literattirde
giderek artan sayida fakat halen deneysel bir inceleme
yontemi olarak kabul edilen fonksiyonel manyetik rezo-
nans gorintileme (fMRQG) ydntemleri de KCFB tanisinda
kullaniimaktadir. Bu uygulama &zellikle KCFB'nun en sik
goriilen alt tiplerinden olan ve DSM-V’te de ayrintili ince-
lenen hipoaktif seksuel istek bozuklugunda (HSDD) kulla-

nilmaktadir.
Norolojik problemler

Norojenik nedenler icerisinde serebrovaskiiler olaylar,
timorler, dejeneratif hastaliklar, multiple skleroz ve ben-
zeri pek ¢ok patoloji merkezi sinir sistemini etkileyerek
KCFB’na neden olabilir. latrojenik (6zellikle jinekolojik ve
pelvik cerrahiler) ve travmatik sinir yaralanmalari ile perife-
rik néropati yapan basta diyabetes mellitus gibi patolojiler
de periferik sinir sistemini etkileyerek KCFB’'na yol acabilir.
Diyabette KCFB periferik néropati yanisira hormonal, vas-
kiler ve psikolojik faktorlere de bagl olusmaktadir. Erol ve
ark.lari Tip Il diyabetik geng kadinlarin (ortalama yas 38,8
yil) kadin sekstiel fonksiyon indeksi skorlarinin kontrollere
gore anlaml derecede azaldigini saptamuslardir (48). (Di-
yabetikler: 29.3+6.4, Kontroller: 37.7+3.5, p<0.05). Bu ¢a-
lismada diyabetik kadinlarda saptanan KCFB’lerin sirasiyla
libidoda azalma (%77), klitoral duyarlilikta azalma (%62.5),
orgazm bozuklugu (%49), vajinal rahatsizlik hissi (%41.6),

vajinal kuruluk (%37.5) oldugu belirtilmistir (37). Norolojik

hastaliklar veya cesitli nedenlerle (diyabet, travma, cerrahi
girisim gibijsinir zedelenmeleri sonucunda beyinden cin-
sel organlara giden mesaj engellenir. Omurilik yaralanma-
lari, epilepsi, multipl skleroz (MS), serebrovaskiiler (beyin
damarlarina ait) hastaliklar, Alzheimer ve Parkinson hasta-
lig1, sinir sistemine ait enfeksiyonlar nedeniyle cinsel islev
bozuklugu olusabilir. Histerektomi Greme organlarina ait
cerrahi girisimler ile mesane ve bagirsaga yonelik operas-
yonlar sirasinda olusabilen sinir zedelenmeleri de cinsel
islev bozukluguna yol acabilmektedir.

Ozellikle n&rolojik degerlendirmede MRG &nemli bir
tani yontemidir. Ozellikle MS, serebrovaskiiler hastaliklar
ve spinal noral aks degerlendiriimesinde MRG sinyal 6zel-
likleri, post-kontrast incelemelerde izlenen degisikliklerin

tanida katkisi biyUktiir.

Kadin cinsel disfonksiyonunda fonksiyonel manyetik

rezonans goriintiileme

Kadin sekslel fonksiyonu ve disfonksiyonunda yeni
gelisen, heyecan verici arastirma alani fonksiyonel néro-
lojik gorintilemedir (49). fMRG kognitif/mental stirecler
tarafindan uyarilan ve néral aktivite ile korele oksijen me-
tabolizmasi ve beyin kan akimini él¢cen nérolojik goriinti-
leme teknigidir (50-53). Kadin seksuel cevapta ve KCFB'da
fMRG’nin roll yeni yeni anlasiimistir ve elde edilen bulgu-
larla ileride kadin seksiel fonksiyonun anlasiimasinda bi-
yuk katkilar saglayacagi umulmaktadir (54).

Onceden yapilan nérolojik goriintiilemelere ait calis-
malarda kadinlarin seksliel agidan uyarici gbérintileri izle-
diginde aktif olan beyin alanlan saptanmistir (55-58). Bu
calismalarin sonucunda cinsel aktivite yapan heteroseksu-
el ciftlere ait videolar izleyen normal seksuel fonksiyonlu
kadinlarda beyinin limbik (bilateral insula, sol hipokampus
ve sol parahipokampal girus), sensorimotor, gorsel ve bir-
lesim kortekslerinde aktivite oldugu gosterilmistir. Cinsel
uyarilarda, spesifik olarak oksipitotemporal, anterior sin-
gulat, medial prefrontal, orbitofrontal, presentral, insular
korteks, hipotalamus, talamus ve amigdala alanlarinda
aktivite oldugu tanimlanmustir (59).

Erotik uyarilma sonrasi, cinsel fonksiyon bozuklugu
olmayan kadinlara kiyasla disfonksiyonu olan kadinlar-
da subjektif uyariima ve beyin aktivasyonlarinda belirgin
fark oldugu saptanmistir. Normal sekstiel fonksiyonu olan
kadinlarda, seksuel videolarin izlenmesi, klitorisin elektrik

stimulasyonu ve orgazm sirasinda insulanin aktivasyonu,
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otonom sinir sistemin sekslel uyariima sirasinda verdigi
cevabin diizenleyici roliine veya genellikle viserosensorial
bilgi entegrasyonu roliine baglidir (60-65). Hipokampusun
aktivasyonu 6grenme ve hafizada kritik bir rol oynar ve bu-
nun énemi duyusal uyariyla hafiza arasinda baglanti sag-
lamasidir (66, 67). Eski tecriibelere ait olumlu ve olumsuz
hatiralar seksiel cevabi etkileyebilir (68). Normal hastalara
oranla gecmiste sekslel taciz 6ykiisi ve travma sonrasi
stres hastaligl olan kadinlarda daha kiguk hipokampusu-
nun olmasi ve bu alanda hafiza gérevleri sirasinda aktivas-
yon olmamasi ilgingtir (69). Serebellum, primer olarak ha-
reket koordinasyonu ve motor 6grenmeden sorumlu olsa
da bilissel, emosyonel ve motivasyonel suirecler agisindan
da 6nemli olabilir (70, 71). Hastalar erotik filmlerden alinti-
lar gibi emosyonel ytiki yiiksek uyartya maruz kaldiginda

serebellumlarinda aktivasyon oldugu saptanmistir (72-74).
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Cinsel disfonksiyon bozuklugu olan hastalarda degisik be-
yin aktivasyon paternleri ortaya ¢ikmaktadir. Onemli akti-
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lat girus, sol amigdala ve talamusu iceren limbik yapilarda
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Kadinlarda anorgazmi

Dr. Ozcan Arabaci, Yrd. Docg. Dr. Kaan Ozdedeli
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Kadinda orgazm, pelvik vajinal ¢izgili kas grubunda
istemsiz ritmik kasilmalara konkomitant olarak uterus ve
anal kasilmalarin eslik edebildigi, cinsel birlesme ile ¢o-
zllebilen myotoninin bulundugu, kisiye goére degisen
yogun zevk ve doruk hissi olusturan bilissel bir durumdur
(1). Orgazmik kapasite hayatinda hi¢ orgazm yasamamis
bir kadin ile multiorgazmik veya genital disi uyaranlar ile
orgazm olabilen kadinlar arasinda genis bir dagiim gos-
terir. Amerika’da orgazmik disfonksiyon %24 siklikta go6-
rilmektedir (1). Cinsel birlesmede orgazma ulasamama
ise %20-30 arasinda degismektedir (2). Bu kadar yaygin
bir bozuklugun hayat kalitesine olumsuz etkileri (kisisel
stres, gerginlik ve arkadaslik iliskileri) nedeniyle etiyoloji
ve potansiyel tedavilerin arastirilmasi gereklidir. Bu derle-
menin amaci kadin anorgazmisine yénelik mevcut litera-
tira gézden gecirmek ve tedavi yontemlerinin basarisini

degerlendirmektir.
Etiyoloji

Kadinda orgazm hastaliklart ¢cok sayida faktérden et-
kilenir. Genel saglik durumu, kardiyolojik hastaliklar, renal
hastaliklar (tiimor, kalkiil), nérolojik hastaliklar, depresyon
gibi psikolojik hastaliklar kadinda anorgazmi nedeni olabi-
lir. Najafabady ve ark’nin 2011 yilinda iran’da yaptiklan bir
calismada 1200 misliiman kadinin sekstiel fonksiyonlari
FSFI ve Enrich sekstiel soru formlar ile degerlendirilmistir
(3). Calismaya en az 1 yildir evli olan ve esiyle birlikte yasa-
yan kadinlar dahil edilirken, herhangi bir hastalik nedeniyle
ila¢ kullanan veya genital operasyon geciren kadinlar dis-
lanmistir. Anorgazmi prevalansi %26.3 olarak bulunmus-
tur. Anorgazmi grubunda yas ortalamasi normal grup ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde
daha yiksek (sirasi ile 30.9 ve 29.5) bulunmustur. Anor-
gazmi grubunda kadinlarin daha erken evlendikleri ve
daha uzun sure evli kaldiklan bulunmustur. Normal grupta

hem egitim seviyesi (%32.8) hem de puberte déneminde
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6grenilen sekstiel egitim (%30) anorgazmik grubun egitim
seviyesi (%26.3) ve seksiel egitimi (%18) ile karsilastiril-
diginda daha yiksek bulunmustur. Bir ay siresince cinsel
iliski siklig1 ile anorgazmi arasinda istatistiksel anlaml fark
saptanmamuistir. Anorgazmik grupta anksiyete, sucluluk
duygusu, antimaskiilen duygular ve utanma duygular is-
tatistiksel anlamli daha ytksek bulunmustur.

Amidu ve ark’nin 2011 yilinda yaptiklari bir calismada
200 evli cift, sosyodemografik degiskenlerle sekstel dis-
fonksiyon iliskisi GRISS soru skalast ile degerlendirilmistir
(15). Toplam 179 cift GRISS soru skalasini tamamlamuistir.
Calismaya katilan ciftlerde erkeklerin yas ortalamasi ka-
dinlardan daha yuksektir (37.1 ile 32.5). Calismada 13-18
yil evlilik stresi 1-6 yil evlilik suresi ile karsilastinldiginda
sekstiel disfonksiyon gelisme riski 10 kat yiiksek bulun-
mustur. Bu ¢alismada vajinismus %69.3 anorgazmi %74.0
olarak bulunmustur. Evlilikte sekstiel disfonksiyon, cinsel
iliski sikligi ile ters orantili bulunmustur. 2011°de Christen-
sen ve ark’nin yaptigl bir calismaya 2573 erkek ve 2979
kadin hasta dahil edilmis ve bu hastalarin cinsel fonksiyon
bozuklugu lzerine mental ve fiziksel hastalik durumunun
etkileri sorgulanmustir (4). Bu calismada kadinlanida daha
sik olarak psikolojik hastalik nedeniyle seksuel disfonk-
siyon gelistigi, erkeklerde ise fiziksel saglik problemleri
nedeniyle sekstel disfonksiyon gelistigi bulunmustur. He-
modiyalize giren kronik bobrek yetmezligi olan 43 has-
tada anorgazmi %80.7 olarak bulunmustur. Bu hastalarin
%80’ i depresif duygu durum bozuklugunda bulunmustur
(5). Multipl sklerozlu hastalarin degerlendirildigi baska bir
calismada anorgazmi sikligl %37.1 bulunmustur (6). Renal
tranplantasyon sonrasi anorgazmi en sik problemlerden
birisidir (7). Ateroskleroz ve ateroskleroza yatkinlk olustu-
ran durumlar (sigara icimi, diabet, hipertansiyon, periferik
vaskiiler hastalik) genital kan akimini azalttig) icin anor-
gazmi icin kritik Sneme sahiptir (8). Pelvik taban zayiflig

yaratan durumlarda, sinir hasarinda, spinal kord zedelen-
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mesinde pelvise kan akisl yavaslar ve anorgazmi olusabi-
lir, Amarenco ve ark’nin yaptig1 bir calismada stres uriner
inkontinansi olan 35 hastada anorgazmi siklig1 %60 olarak
bulunmustur (9). Ayrica fibromyaljide de anorgazmi bulu-
nabilecegi belirtilmistir. Baska bir calismada 1299 kadina
histerektomi yapilan kadinlarin 495’inde pelvik taban bo-
zuklugu oldugu bulunmustur. Pelvik taban bozuklugu olan
hastalarda sekstel sikayetler (%53.2), diger hastalara gére
(%40.4) anlaml olarak daha yaygin bulunmustur (p=<0.01)
(10). Kalichman'in galismasinda da fibromyalji ile anorgaz-
mi arasinda iliski oldugu bulunmustur (11). Psikotropik
ajanlarin (antidepresan, antipsikotik) bulundugu hastalar-
da da anorgazmi saptanmustir. SSRI kullananlarin en az
li¢ hastadan birinde anorgazmi bulundugu bildirilmistir.
Hipotiroidi ve menopozda hormonal degisiklikler azalmis
seksulel yanit, azalmis genital hassasiyet ile anorgazmiye
neden olabilir (12). Yasla birlikte kadinda testesteron sevi-
yesinin azalmasinin cinsel uyariimada azalma ve anorgaz-
mi ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica yasla beraber aza-
lan &strojen, progesteron ve testesteron seviyeleri sekstel
istekte ve yanitta etkili olmakta sekstel birliktelik sonrasi
tatmini azaltmaktadir. Ayni zamanda sekstel uyaranla-
ra yanitin azalmasi ve vajinal lubrikasyonun azalmasinda
etkilidir (13). Alkol ve uyusturucu kullaniminin da seksuel
aktiviteyi etkiledigi bulunmustur. Az miktarda alkol alin-
masinin seksuel aktiviteyi arttirabilecegi belirtilirken fazla
miktarda tlketimi anorgazmi gibi sekstiel disfonksiyona
yol acabildigi belirtilmistir (14). Nicholas ve ark’'nin 2008
yilinda yaptiklan bir calismada orgazmin kadindaki psiko-
lojik etkisi ve bunun goériilmesine yénelik 16 kadin izlen-
mistir (15). Kadinlarn yarisi anorgazmik iken yarisi vajinal
orgazm olabilmektedir. Calismadaki kadinlarin ytirimeleri
hipotezden habersiz olarak video olarak kaydedilmistir.
Sonrasinda seksoloji profeséri tarafindan degerlendi-
rilmistir. Vajinal olarak orgazm yasayan kadinlar yirime
paternlerinden %81.25 oraniyla tahmin edilmistir. Vajinal
orgazm yasayan kadinlarin ylirime paternlerinin anorgaz-
mik kadinlarla kiyaslandiginda daha akici, enerjik, serbest
oldugu belirtilmistir. Perlis ve ark’nin yaptiklan calismada
glutamaterijik tek niikleotid polimorfizminin azalmis libido
(GRIA3, GRIK2) ve orgazm olmanin gecikmesi (GRIA1) ile
iliskili oldugu bulunmustur (16). Kadinin kendi genital yapi-
sini sekilsel olarak begenmemesi, utanma sucluluk gergin-
lik gibi durumlarda anorgazmi olusabilecegi belirtilmistir

(17, 18, 19). Cinsel partneri ile iletisim bozuklugu bulunan

ve cinselligi paylasamayan kadinlarda anorgazminin daha
yuksek oranlarda bulundugu bulunmustur (20, 21, 22).
Gecmiste cinsel istismara maruz kalan kadinlarda seksuel

disfonksiyon artmis olarak (%55) bulunmustur (23).
Tedavi yaklasimlari

Kadin anorgazmik bozuklugu tedavisinde farmakolojik
tedavi ve psikoterapiyi de iceren multimodal tedavi yak-
lasimi uygulanmalidir. Davranis terapisi 6zellikle sekstel
aktivite ile utan¢ duyma ¢ekinme, bu duygular nedeniyle
anksiyete yasayan kadinlarin tedavisinde énem kazan-
maktadir. Yine ciftlerin terapiye birlikte katilmalari basariyi
arttrmaktadir. Altta yatan patofizyolojik bozukluk mim-
kiinse tanimlanmali ve tedavi edilmelidir. Ornegin meno-
pozda hormonal degisimler gézéniinde bulundurularak
bir miktar androjen replasmani yapilabilir ve sekstel yanit
arttinlabilir (24). Uzerinde en ¢ok cahsilan androjenler tes-
testeron ve metiltestesterondur. Selektif doku &strojenik
aktivitesi olan o6strojenik, progestrojenik ve androjenik
ozellikleri bulunan Tibolone’in postmonepozal kadinlar-
da orgazmi saglayabildigi cogu calismada dogrulanmistir
(25-27). Postmenopozal kadinlarda &strojen replasmani
ve progestinlerin postmenopozal semptomlan giderme-
de basarih etkileri bulunmasina karsilik orgazmi arttirmada
basarilar celiskili sonuglar vermektedir (28-31). Anorgaz-
mi yapan SSRI gibi ilaclarin kesilmesi ile orgazmik fonk-
siyon geri dénebilmektedir (32). Yohimbine, Buspirone,
Amantadin kullaniimasinin etkileri tartismahdir (33, 34).
Bupropion, nonserotonerjik bir antidepresandir ve norepi-
nefrin ve dopamin sinyallerinde modiilasyon ile etki gos-
termektedir. SSRI grubuna gére seksuel aktiviteye daha az
etki eder. Celiskili sonuclar olmasi ile birlikte bazi calisma-
larda SSRI ile olusan anorgazmide kullanilabileceg;i belirtil-
mistir (35-38). Bir PDE5i olan Sildenafil Sitrat’in kadinlarda
anorgazmide kullanilmasina iliskin calismalarda celiskili ve
farkli sonuglar bulunmustur (39). Sildenafil sitrat’in preme-
nopozal kadinlarda seksiiel uyarilmay arttirabilecegi Ca-
ruso ve ark. (40)'nin yaptiklarn ¢alismada bulunmustur. Sa-
farinejad ve ark’nin yaptiklar bir calismada nasal oksitosin
spreyi kullaniimasinin FSFI skorlarinda 4.3 ten 5.3’e artis
goOstermesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (41).
Ancak mide bulantisi, flushing ve uyku hali gibi ciddi yan
etkileri bulunmaktadir. Ito ve ark’nin yaptiklari bir calisma-
da 77 kadina ArginMax (L-arginine, ginseng, ginkgo, da-

miana, multivitamins, minerals) karisimi verilmis ve %73.5
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oraninda sekstiel aktivitenin kalitesini arttirdig1 (plasebo
grubunda %37.2) bulunmustur (42). Orgazmik aktiviteyi
arttirmaya yonelik medikal cihazlarin gelistiriimesi de aras-
tinlmaktadir. Medikal cihazlardan Eros-klitoral terapi cihazi
FDA onayi alan tek cihazdir. Klitorise vakum yapilarak kan
akisi arttinlmakta ve orgazmik aktivitede artis izlenmek-
tedir (43). Leff ve ark'nin 117 kadin Gzerinde yaptiklari bir
calismada sekstiel aktivite dncesi masturbasyon yapanlar-
da orgazmik aktivitenin artmis oldugu bulunmustur (44).
Hurlbert ve ark’nin yaptiklari calismada koitus esnasinda
misyoner pozisyonunun Kklitoral stimulasyonu arttirdigini
ve bu teknigi kullanan ciftlerde koital orgazmin arttigin,
simultane orgazmin arttigini, tam ve tatminkar orgazm
oranlarinin arttigini belirtmislerdir (45). Weiss ve ark’nin
yaptig1 calismada seksiel aktivitenin siiresinin orgazmda
6n planda olmadigini belirtmislerdir (46). Kegel'in yaptig1

bir calismada Kegel egzersizlerinin pelvik taban kaslarini
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Aseksualite ve hiperseksuelite: Temel kavramlar

Ogr. Gor. Meltem Aydin Besen', Dog. Dr. Ergiil Aslan?
"Mersin Universitesi, Saglik Yiiksekokulu;
2jstanbul Universitesi, Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi

Cinsellige atfedilen énem, yillar boyunca insanlarin
seks yapma nedenlerinin tartisiimasina, kategorize edilme
ve onceliklendirme cabalarina yol agmistir. Cinsel haz, ra-
hatlama istegi ve treme cinselligin yasanmasinda neden
olarak kabul gérmektedir (1). Cinsellige bakis cinsiyetlere
gore farkliik géstermektedir. Leigh, erkeklerin cinsellige
daha c¢ok yalnizca cinsel haz, zafer ve rahatlama olarak
anlam yiikledigini, kadinlarin ise duygusal yakinigin ifade
bicimi olarak gérdiiglinii saptamistir. Ayrica kadinlarin cin-
sellikten kaginma nedenlerinin sekse karsi ilginin olmama-
s1, seksten hoslanmama ve gebe kalma korkusu oldugu,
erkeklerin kaginma nedeninin ise HIV bulasma korkusu
oldugu belirlenmistir (2). Meston ve Buss seks yapma ne-
denlerini fiziksel haz, askin ifadesi, partnerin cinsel istegi,
partnere duyulan saf cinsel istek, merak, kutlama, firsat,
iliskinin derinligini arttirmak ve kontrol edilemeyen du-
rumlar olarak dokuz kategoride incelemistir (1).

Cinselligin genis demografik yapisini arastiran calisma-
lar; cinsel arzu, cinsel kimlik ve cinsel davranisin fakl anla-
yislar ile sunumunu saglamaktadir. Bu baglamda cinsellige
atfedilen degerin kisiden kisiye degistigi gorilmektedir.
Bu derlemede cinsel arzu/davranis bozukluklarinin iki ayr
kutbu olan aseksualite ve hiperseksuelitenin tartisiimasi

amaclanmistir.
Aseksiialite

Aseksualite; kisinin her iki cinse karsi da hicbir cinsel
istek ya da cazibe duymamasidir. Son on yilda bilimsel ve
popiiler literatlirde giderek daha fazla ele alinmasi dikkat
cekmektedir (3, 4). En yaygin sosyal varsayimlardan biri
tim insanlarin cinsel arzuya sahip oldugudur. Ancak cin-
sellik ve cinsel kimligin sosyal yapilar tartisilirken, cinsellik
arzusu/davranisi olmayan bireylerin literatiirde yeterli ta-
nimlanmadigr gorilmektedir (5).

Tarihsel surecte; kadin ve erkek seksuel davranislarinin

arastirildig calismalarda, homosekstel veya heteroseksii-
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el davranislarin disinda yeni bir kategori oldugu belirtilmis
ve 1948'de bu kategori (kategori X) “bireyin hi¢bir sosyo-
seksliel temas veya tepkisinin olmamasi” olarak tanimlan-
mustir. Kinsey ve ark.’nin yaptigl calismada evli olmayan
erkeklerin %3-4’Uniin kategori X'de yer aldig|, evlilerin ise
bu davranisi géstermedigi bildirilmistir (6). Ayni arastirma-
cinin 1953’te 20-35 yas arasi kadinlarla yaptigi calismada
ise, evli olmayan kadinlarin %14-19’unun, evli olanlarin da
%1-3’lUnln aseksiel 6zellik gdsterdigi saptanmustir (6).

Konu 1970’lerde dikkat ¢ekmesine ragmen, arastir-
macilar tarafindan derinlemesine ele alinmamustir. ilk kez
“asekstalite” terimi, asekstiel kadinlarin mektuplarindan
olusan bir magazin dergisinin editéri Johnson tarafindan
kullaniimistir ve “otoerotik kadin” ile arasindaki farka dik-
kat cekilmistir. Asekstel kadin hicbir seksiel arzuya sahip
degilken, otoerotik kadin bu hisleri tanimakta, ancak onlari
yalniz yasamayi tercih etmektedir (3, 6, 7).

Akademik literatlirde ilk tanimlayanlardan biri olan
Stroms 1979'da, Kinsey ve ark.’nin tanimladigi heterosek-
stialite ve homoseksiialite kavramlarina, biseksualiteyi ve
aseksulaliteyi eklemistir. Gelistirdigi modele gére; hetero-
sekstiel bireyler cogunlukla karsi cinse, homoseksueller
kendi cinsine, biseksUeller her iki cinse cinsel ilgi duy-
makta, aseksleller ise hicbir cinse karsi cinsel istek duy-
mamaktadir (3, 6-8). Ayrica aseksuel birey bu durumdan
rahatsizlik hissetmemektedir (4, 6).

Bir cinsel kimlik olarak bildirilen asekstalite olgular
(3), ginimiiz kliniginde ise cinsel islev bozukluklarn kap-
saminda incelenmektedir. DSMV’te, “Kadinda cinsel ilgi/
uyarilma bozuklugu (KCIUB)” ve “Erkekte diisiik cinsel is-
tek bozuklugu (EDCIB)” olarak ayri ayri ele alinmistir. KCi-
UB; cinsel ilgi/uyariimanin yoklugu ya da az olmasi, ED-
CIB; cinsel icerikli diistincelerin ya da diislemlerin ve cinsel
etkinlik icin istegin, strekli ya da yineleyici olarak az olmasi
ya da olmamasi olarak tanimlanmis ve her birinin tani 6l-
cltleri belirtilmistir (Tablo 1, Tablo 2) (9).
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Tablo 1.

Kadinda cinsel ilgi/uyariima bozuklugu- DSM V (9)

A. Asagidakilerden en az Ucl ile kendini gdsteren, cinsel ilgi/uyarilmanin yoklugu
ya da belirgin olarak az olmasi:

Al Cinsel etkinlige karsi ilgisizlik ya da ¢ok az ilgi gbsterme

A.2. Cinsel icerikli distncelerin ya da diislemlerin olmamasi ya da ¢ok az olmasi

A.3. Cinsel etkinligi baslatmama ya da ¢ok az baslatma, esinin baslatma girisimine
karsilik vermeme

A4 Her iki cinsel karsilasmada ya da neredeyse her cinsel karsilasmada, cinsel
etkinlik sirasinda, cinsel cosku/hoslanma olmamasi ya da cok az olmasi

A.5. Icten ya da distan gelen hig bir cinsel imgeye karsi cinsel ilgi/uyariimanin
olmamasi ya da ¢ok az olmasi

A.6. Her cinsel karsilasmada ya da neredeyse her cinsel karsilasmada, cinsel etkinlik
sirasinda, cinsel organlarda ya da cinsel organlarin disinda bir duyum olmamasi
ya da ¢ok az olmasi

B. A tani 6lgutiindeki belirtiler, en az, yaklasik alti aydir sirmektedir

C. A tani olctitindeki belirtiler, kiside, klinik agidan belirgin bir sikintiya neden olur

D. Bu cinsel islev bozuklugu, cinsel kékenli olmayan bir ruhsal bozuklukla daha
iyi aciklanamaz ya da agir bir iliski bozuklugundan ya da gerginlik yaratici
onemli baska etkenlerden kaynaklanmamaktadir ve bir maddeye/ilaca ya da
baska bir saglk durumuna baglanamaz.

Tablo 2. Erkekte diisiik cinsel istek bozuklugu - DSM V (9)

A. Cinsel icerikli distincelerin ya da diislemlerin ve cinsel etkinlik icin istegin,
stirekli ya da yineleyici olarak az olmasi ya da olmamasi. Klinisyen, kisinin
yasi ve yasamindaki genel ve toplumsal-kiiltiirel durum gibi cinsel islevselligini
etkileyebilecek etkenleri g6z 6niinde bulundurarak bdyle bir yargiya varir.

B. A tani Olciitiindeki belirtiler, enaz yaklasik aydir sirmektedir.

C. A tani 6lcutindeki belirtiler, kiside, klinik acidan belirgin bir sikintilya neden olur.

D. Bu cinsel islev bozuklugu, cinsel kékenli olmayan bir ruhsal bozuklukla daha

iyi aciklanamaz ya da agir bir iliski bozuklugundan ya da gerginlik yaratici
o6nemli baska etkenlerden kaynaklanmaktadir ve bir maddeye/ilaca ya da bir

saglik durumuna baglanamaz.

Aseksualitenin tanimlanmasi ile birlikte sorulan en
onemli soru “prevalansi nedir?” olmustur. Kisinin asekst-
el olmasi beklenebilir ancak yasam boyu aseksualite cok
nadir rastlanmaktadir. Bogaert'in genis 6lcekli calisma-
sinda (n: 18450) asekslalitenin prevalansi %1,05 olarak
belirtilmis ve bu bireylerin genel profili sorgulanmustir.
Asekstel bireylerin sekstiel bireylere gore, daha ileri yasta,
cogunlukla kadin, daha dusiik egitim ve sosyo-ekonomik
diizeyde ve kisa suren iligkilerinin oldugu bildirilmektedir
(3). Ayrica ilk cinsel deneyim yasi, partner sayisi ve seksii-
el siklik agisindan degerlendirildiginde, asekstel bireyle-
rin ilk deneyim yasinin daha yiksek, partnerlerinin daha
az sayida oldugu ve cinsel iliskiye daha seyrek girdikleri
saptanmistir (3, 10). Poston ve Baumle (11) ise yaptiklari
calismada; yasamlari boyunca hig cinsel iliskide bulunma-

yanlarin oranini kadinlarda %6, erkeklerde %5 ve kendi cin-

sel cekimlerinden emin olmayanlarin oranini ise %1 olarak
bildirmektedir.

Brotto ve ark., (12) seksliel bozukluga sahip Kkisilerle
yaptigl calismada psikopatolojiyi belirlemeyi amaclamis-
tir. Erkek katilmcilarin %80’i, kadin katihmcilann ise %73’G
asekstel olduklarini belirtmis ve %85’i bu durumdan ra-
hatsizlik duymadigini bildirmistir. Yasam boyunca en uzun
siiren iliski stresini; erkekler bir yildan az, kadinlar 1-5 yil
arasinda oldugunu ifade etmislerdir. Erkeklerin %7’si, ka-
dinlarin %43’0 asla masttirbasyon yapmadiklarini ve higbir
zaman cinsel fantezi kurmadiklarini (erkekler: %32, kadin-
lar: %64) belirtmistir. Ayrica aseksuel bireyler kendi ifade-
lerinde; “aylik hormonal ve menstrial siklusun diizenli de-
vam ettigini, zaman zaman tahrik olma hissinin oldugunu,
ancak bunun herhangi birine karsi olmadigini”, “herhangi

bir iliskide birlikte glzel vakit gecirmenin ve ona dokun-
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Tablo 3. Hipersekstiel bozukluk tani élgttleri - DSM V (17,19)

A.l. Cinsel fantezi ve dirttiler ve cinsel davranislar planlama ve uygulamaya yénelik

asiri zaman harcamak

A.2. Hosa gitmeyen duygu durumlarina (6rn. kaygl, depresyon, sikinti, (irritabilite)
tepki olarak tekrarlayan bicimde cinsel fantezi, durtl ve davranislara yonelmek.

A.3. Strese yol acan gelismelere tepki olarak tekrarl bir bicimde cinsel fantezi, durti
ve davranislara yonelmek.

A4. Bu cinsel fantezi, durtli ve davranislari kontrol etmek veya kayda deger bicimde
azaltmaya yonelik tekrarlayan basarisiz caba ve girisimler.

A.5. Kendisinin veya baskalarinin fiziksel veya duygusal zarar gérme riskini géz ardi
eden bicimde tekrarlayici cinsel davranislara ydnelmek.

B. Sosyal, mesleki veya diger 6nemli islev alanlarinda, bu cinsel fantezi, diirtii ve

davraniglarn siklik ve yogunluguyla ilintili, klinik anlamda kayda deger kisisel

sikinti veya bozukluk s6z konusudur.

C. Bu cinsel fantezi, dirtii ve davranislar herhangi bir maddenin (6rn. uyusturucu
veya ilag) veya manik nobetlerin direkt psikolojik etkilerinden kaynaklanmaz.
D. Kisi en az 18 yasindadir.
Belirtiniz:
Mastirbasyon
Pornografi
Yetiskinlerle Cinsel iliski
Siber Seks

Telefon Seksi
Striptiz KulUpleri
Diger...

manin tadini ¢ikartmak istedigini, ancak bunun asla cinsel
amacgh olmadigin1” belirtmislerdir. Prause ve Graham'’in
(13) kalitatif calismasinda da benzer ifadeler yer almis ve
aseksuel bireyler kendilerinde cinsel arzu veya davranisin
olmadigini ya da ¢ok nadir gelistigini belirtmislerdir.

Bogaert (14), bircok ¢alisma sonucunu dikkate alarak;
aseksuiel bireylerin cinsel fantezilerinde ve cinsel uyaril-
malarinda, bilinmeyen kisilerin veya hayali karakterlerin
yer aldigini, her iki durumda da gercek yasam kimlikleri-
nin disinda kaldiklarini bildirmektedir. Bu baglamda; klinik
literatlirde parafiliye benzer vakalarin oldugunu ve bazi
aseksuel bireylerin parafili kapsaminda degerlendirilebi-
lecegini, ancak daha fazla kanita ihtiya¢ oldugunu belirt-
mektedir.

Amerika Birlesik Devleri'nde bir tniversite égrencisi
olan David Jay, 2001 yilinda Aseksliel Gorils ve EZitim
Agrni (Asexual Visibility and Education Network-AVEN)
kurarak, aseksuellerin uluslararasi boyutta birlesmesinde
éncii olmustur. Onceleri sadece Universitede popiilerligi
olan AVEN, kisa zamanda hizla tye toplamis, yerel top-
lantilar diizenlemis ve medyay! bu konuda bilgilendirme
gorevi Ustlenmistir (4, 10).

Aseksuel topluluk, bu kavramin cinsel islev bozuk-

luklarn kapsaminda degerlendiriimesinin yanls oldugunu
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bildirmektedir. Aseksialitenin, KCIUB/EDCIB ile benzerlik-
lerinin oldugu kabul gérmekle birlikte, farkhliklarin da ol-
duguna dikkat ¢cekilmektedir. Cinsel islev bozuklugu klinik
acidan belirgin bir sikintiya ve kisiler arasi zorluga neden
olmasindan dolayi kisi bundan rahatsizken, asekstel birey
bu durumundan sikayetci degildir ve bunun bir yonelim
oldugunu dustinmektedir. Aseksliel bireyin hayat boyu
cinsel arzu/davranisi yoktur ya da ¢ok azdir. Ancak buna
karsilik KCIUB/EDCIB’a sahip hastalar yasamlarinin belli
déneminde bu sorunu yasamakta ve bundan kurtulmak
icin ¢6zlim arayisina gitmektedir (15, 16).

Storm ve Bogaert aseksualiteyi cinsel istek Ustlinden
tartisirken, diger arastirmacilar cinsel davranis olarak da
tartismistir. Davranissal tanima odaklanan arastirmacilara
gore aseksualite; az ya da hig cinsel davranisin olmayisi ile
ilgilidir. Paralel olarak AVEN, énceki yapilan tanimlan genis-
letmis, cinsel ¢cekimin olmamasinin yani sira, ‘her asekstiel
kisi cazibe ve uyanima yasayabilir” demistir. Aseksualite-
nin kavram kargasasi devam etmekle birlikte, son yillarda
cinsel arzunun azalmasi ya da olmamasina degil, cinsel
davranisa odaklaniimaktadir (7, 12). Ayrica aseksualite kli-
nikte cinsel islev bozuklugu kapsaminda ele alinirken, li-
teratirde KCiUB/EDCIB ile asekstialite arasinda kavramsal

koken farkliliklarinin oldugu da tartisiimaktadir (15, 16).
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Gegmiste genellikle agir tibbi bozukluklar ya da kafa
travmasi, noérolojik hastaliklar, beyin timérleri gibi pato-
lojilerin sonucu olarak incelenen asiri seksiiel davranisa
iliskin ilk yazili bilgiler, 1700’li yillarin ikinci yarisinda Ben-
jamin Rush’a aittir (17, 18). Ancak son 10-20 yilda hizla
gelisen teknoloji, yayginlasan internet ve medya uygula-
malari, artan refah diizeyi nedeniyle kisilerin hazza ve do-
yuma odakl aktivitelere daha ¢ok zaman ayirabilmeleri,
telekomiinikasyon ve bilgi caginin getirdigi yeni yasam
tarzlari, iliski kurma ve cinsel davranis bicimleri, yeni so-
runlar ortaya ¢ikarmis ya da ge¢miste de var olan sorunlar
konusunda farkindalik yaratmistir (19).

Hiperseksuelite olgular ilk kez DSM-IV'de “bagka tiir-
14 adlandirilamayan cinsel islev bozukluklan” kapsaminda
ele alinmustir ve bu bozukluga 6zgii tani 6l¢itleri tanimlan-
mamistir (20). DSMV'te ise “hiperseksiel bozukluk” olarak
adlandinlarak cinsel disfonksiyonlara eklenmis olup, tani
oOlcutleri ve alt belirleyenleri ayrintili olarak tanimlanmis-
tir (Tablo 3). Bu Ol¢litlerden en az 4’l veya daha fazlasiyla
ilintili, en az 6 aylik bir siire boyunca, tekrar eden ve yo-
gun cinsel fanteziler, cinsel durtiler ve cinsel davranislar
olarak tanimlanmistir (17-19). Rory ve ark.’nin hiperseksi-
el bozuklugu olan hastalarla yaptig1 calismada, DSM-V’in
onerdigi tani Slctitleri ve alt belirleyenlerinin giivenirlik ve
gecerliligi ylksek bulunmustur (21).

Olasi kriterlerin ¢esitliligi nedeniyle, hiperseksuel bo-
zuklugun prevalansini saptamak gticlesmektedir. Hiper-
sekstelite kriterlerinin toplanarak yapildigi cesitli epide-
miyolojik c¢alismalarda, oran tim popllasyonda %3-6
olarak bildiriimekle birlikte, herhangi bir ulusal veya biytk
veri tabanli ¢alisma yoktur (18, 22).

Hiperseksiielite etiyolojisi, psikolojik ve fizyolojik fak-
torleri iceren karmasik bir mekanizmadir. Frontal lob islev
bozuklugu cinsel davranis bozukluklarina dolayistyla hi-
perseksueliteye neden olabilir. Temporal lob patolojileri
de hiperseksuelite, fetisizm, parafili, pedofili gibi davra-
nis bozukluklari ile iliskili bulunmaktadir. Kafa travmalari,
beyin operasyonlari, frontal ve temporal lob lezyonlari,
frontal lobotomi, demans, inme, Kliiver Bucy sendromu,
Huntington’s hastaligl, Tourette’s hastalig, Parkinson has-
taliginin tedavisinde kullanilan dopaminerjik ajanlar gibi
bir¢ok fizyolojik nedenler de etiyolojide rol oynar (18, 22-

24). Norotransmitter calismalar ise serotonin, dopamin,

norepinefrin gibi monoaminlerin sekstel davranislan etki-
leyebilecegini belirtmektedir. Ayrica hiperseksuel hastala-
nn Oykisinde amfetamin ve kokain gibi madde kullani-
mi1 s6z konusudur (18, 22). Hiperseksiiel bozuklugu olan
hastalarin kisilik 6zelliklerinin arastirildig1 calismada her iki
cinste de durtisellik, stresle bas etmede gticltkler, duygu-
sal diizensizlikler ve 6zdisiplin eksikligi ilk sirada yer almis-
tir. Kadin hastalar erkeklere goére daha fazla 6zgtiven ek-
sikligi, baskalarina gliven duymama, baskaldiri, basari icin
cabalamama ve heyecan arama 6zelligi tasimaktadir (24).
Cocuk ve adeldsanlarda gorilen hipersekstelite bipo-
lar bozuklugun, cinsel travmanin ya da posttravmatik stres
bozuklugunun bir sonucu olarak gériilebilmektedir. Ayri-
ca cocuklarin ebeveyn ya da diger yetiskinlerden gordu-
8u veya duydugu cinsel davranislan taklit ettigi, ailedeki
stresten, siddetten veya asiri cinsel uyaricilardan (6rn. bir-
likte banyo yapmak, ciplak dolasmak vb.) dolay! cocukta
cinsel davranis bozuklugu gelisebilecegi bildiriimektedir
(26). Bazi teorisyenlere gore hipersekstelite, yeme bo-
zukluklart gibi hastaliklara yol acan duygudurum bozuk-
luklarinin bir sonucudur. Bazilarina gore ise diirtli kontrol
bozuklugu olarak kavramsallastirmak en iyisidir (18).
Hiperseksuelitenin kompleks bir hastalik oldugu aciktir.
Altta yatan bir hastaliga bagli durumlarda, etyolojinin belir-
lenmesi ve buna yonelik tedavi uygun yaklasimdir. Ayrica
sagaltimda niiks 6nleme tedavisi, psikodinamik psikoterapi
ve psikofarmakolojik tedavi dahil olmak tizere bir cok te-
davi yaklasimlan yer almalidir (18). Farmakolojik ajanlarin
kullaniminda birincil amag dirtiselligin azaltimasidir. An-
tiandrojenler, &strojen, gonadotropin releasing hormon
(GnRH) analoglan ve serotonerjik vb. bircok farmakolojik
ajan hiperseksuelite tedavisi icin incelenmistir. Erkek hasta-
larin tedavisinde kullanilan antiandrojenler, testosteron se-
viyesini azaltarak cinsel islevselligi bozmakta ve hipersek-
sliel davranislari ortadan kaldirmaktadir (18, 23, 27). Ayrica
ostrojenler, hiperseksuel davranislarin tedavisinde sik kul-
lanilmamakla birlikte ¢6zim olabilmektedir. Kadinlarda
ise GnRH analoglar, folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
luteinizing hormon (LH)'u uyararak 6strojeni yukseltmekte
ve testosteronu disirmektedir. Ayrica gonadotropin salgi-
latict hormon-GRH (I6prolid asetat)’'un hiperseksuel davra-
nis ve parafili tedavisinde etkin oldugu bildirilmektedir (18,
23). Farmakolojik olmayan tedavide ise 6zellikle bilissel-
davranissal terapi, kabul ve kararlilik terapisi, 12-adim prog-

rami, Gift terapisi ve nérofeedback etkin olmaktadir (28).
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Hiperseksiel bozukluk, korunmasiz cinsel iligki, gliven-
li olmayan cinsel davranislar, parali seks gibi bircok riskli
davranisi beraberinde getirebilmektedir. Hiperseksutel bi-
reylerin cogunlugunda, sigara kullanimi, asiri alkol tiketimi,
kumar, madde ve ila¢ bagimhhg gibi diger riskli davraniglar
da bulundugunu bildirilmektedir (17, 18). Ayrica hastalarin,
HIV basta olmak (izere cinsel yolla bulasan hastaliklar y6-

niinden de yiiksek risk tasidigi bilinmektedir (18).
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Giris

Duzenli yapilan egzersizlerin fizyolojik oldugu kadar
psikolojik etkileri oldugu gosterilmistir (1, 2). Ayrica inme,
koroner arter hastaligl ve hipertansiyon gibi kronik kardi-
yovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etkisi bilinmektedir
(2). GUnlik egzersizler obezite ve diyabet gibi metabolik
hastaliklarin énlenmesinde ve mental saghgin korunma-
sinda da 6nemlidir. Kadin cinsel disfonksiyonu (KCD); bi-
lesenleri halen tam olarak ortaya konulamamis fakat vas-
kilojenik, nérojenik, hormonal ve psikolojik faktorlerin
etkiledigi karmasik bir yapiyi icermektedir (3). KCD’nin tim
dinyadaki kadinlarin yaklasik %40-45’ini etkiledigi ortaya
konulmustur (4). Cinsel arzu, libido, uyarilma, disparoni,
orgazm bozukluklan gibi komponentleri iceren KCD’nin,
obezite ile etkilendigini (4) veya etkilenmedigini bildiren
calismalar mevcuttur (5). Literatirdeki veriler 1siginda, bu
derlemede duzenli egzersizlerin KCD (zerine etkilerinin

tartisiimasi planlandi.

Diizenli egzersizlerin kadin cinsel fonksiyonlarina

etkisi

Frauman ytuksek lisans 6grencilerinin katildigl calis-
masinda, fiziksel aktivite icin harcanan zaman ile sekstel
davranis ve cinsel aktivite sikhginin iligskisini géstermistir
(5). Fiziksel dayaniklilik, kas tonusu ve vicut seklinin de
KCD’ye etki eden faktorler arasinda oldugu belirtilmekte-
dir (6). Stanten ve Yeager, diizenli egzersizlerin sempatik
sinir sistemini pozitif yonde etkileyip, genital boélgede de
kan akimini arttirdigini, ayrica disiik dizeylerde egzersi-
zin bile pozitif ydnde motivasyon sagladigini bildirmis-
lerdir (7). Ayrica, bu calismada gunlik 20dk’lik orta agir
egzersizlerin KCD’yi azalttig) ortaya konulmustur (7). Her
ne kadar hafif glnlik egzersizlerin erkeklerde serum tes-
tosteron seviyelerini arttig1 bilinse de (gtinltik yaklasik 3.2

km tempolu yiriyis ile 200 kalori harcanmasina sebep

olur), kadinlarda yapilan calismalarda kantitatif veriler
elde edilememistir. Stanten ve Yeager bu verilerin pesi
sira asirl egzersizin erkelerde testosteron seviyelerinin
dismesine yol actigini da belirtmislerdir (7). Bacon ve ark.
31742 saghk cahsani erkegin dahil oldugu calismada, fi-
ziksel aktivitenin %30 oraninda erektil fonksiyonlarin iyi-
lesmesine katkida bulundugunu ortaya koymuslardir (8).
Kirkli ve 60’li yaslardaki erkek ve kadin ytziicllerin dahil
edildigi baska bir caismada, 60’ yaslardaki yuzuculerdeki
KCD’nin 40’li yaslardakilerle kiyaslanabilir diizeyde oldugu
belirtilmistir (6).

Bortz ve Wallace, formda olma derecesi ile KCD’nin
negatif orantisini géstermislerdir ve bu durumun hayat
kalitesini arttigini bildirmislerdir (9). Penhollow ve Young,
290 kadin ve 118 erkek Universite 6grencisi ile yaptiklari
calismada, diizenli egzersizin cinsel istek ve performansi
arttigini bildirmislerdir (10). Bu calismada 6zellikle hafta-
nin 2 veya 3 glint duzenli egzersiz yapan kadinlarin or-
talamanin Uzerinde cinsel istekleri oldugu ortaya konul-
mustur (10). Haftanin 4 veya 5 gini diizenli egzersizin ise
kadinlarda istatistiksel anlamh seksuel performansi arttig-
ni bildirilmislerdir (10).

Obezite, Kadin cinsel disfonksiyonu ve diizenli

egzersizler

Diger taraftan dlizenli egzersiz glincel bir saglik soru-
nu olan obezitenin 6nlenmesine de faydalidir. Obezitenin
KCD'yi iyilestirdigini bildiren calismalar (11) olsa da etki-
lemedigini bildiren calismalar da mevcuttur (3). Obezite
ve metabolik sendrom birlikteligi siktir (12). Bu birliktelik
temelinde artmis insiilin rezistansi mevcuttur (13). insiilin
rezistansi mikroskobik diizeyde endotel disfonksiyonuna
yol acarak kronik damar hastaliklarina zemin hazirlamak-
tadr. ilerleyen dénemlerde diizenli egzersiz insiilin rezis-
tansinin 6nlenmesine dolayisiyla da kronik endotel dis-

fonksiyonu ve son organ hasarinin énlenmesine yardimci
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Derleme

olup KCD’nin énlenmesi 6n gorilebilir. Esposito ve ark.
obez kadinlarin sekstel fonksiyon indekslerinin anlaml
dusitk oldugunu goéstermislerdir (14). Bu iliskinin mole-
kiler dizede aciklamanin zor olduguna kanaat getirmis-
lerdir (14). Yamaoka ve Tango hayat tarzi degisikliklerinin
ve diizenli egzersizin metabolik sendromun tedavisindeki

onemini bildirmislerdir (15).
Diizenli egzersizlerin diger etkileri

Duzenli gunlik egzersizler sayesinde zinde gériinme
ve dizgln vicut sekline sahip olmanin kadinlardaki psi-
kolojik etkileri de mevcuttur (16). Toplumlarda genellikle
narin gérinmek giizellik ve gekicilik ibareleri olarak alg-
lanmaktadir. Ek olarak geng, ince, saglam ve kash goéru-
nim kendinden emin olmay! ve irade gucini sembolize
ederken, yaslilik ve asir kilo ise istenmemektedir (17). Wi-
deman ve ark. bu baglamda Amerika’'daki Universite &g-
rencileri arasinda yaptiklar calismada, vicut kitle indeksi
ile seks deneyiminin negatif korele oldugunu gostermis-
lerdir (18). Bunlarin yaninda Nagelkerke ve ark. obezitenin
depresyonla iliskisini géstermislerdir (19). Toplumsal algi
bu duruma yol agmis olabilir ve indirek olarak KCD’ye yol
acmus olabilir.

Ulkemizden yapilan calismalarda Oksuz ve Malhan, di-
yetin KCD’ye etkili olabilecegini ortaya koymuslardir (20).
Karatas ve ark. diizenli spor yapan kadinlarin sedanter ya-
sam stiline sahip kadinlara gére doppler ultrason sonucla-

rinda klitoral kan akimlarinin daha iyi oldugunu rapor ettiler
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Giincel Makale Ozeti

Multipl sklerozun kadin cinselligi tizerine etkileri:

Kontrollii calisma

Gumus H, Akpinar Z, Yilmaz H.
The Journal of Sexual Medicine 11(2) 2014 p:481-485

Multipl skleroz (MS) siklikla kadinlarda gérilen, re-
kirren, otoimmin, inflamatuar, demiyelizan ve/veya
nérodejeneratif kronik bir hastaliktir. Spastisite, tremor,
kas gli¢cstizligl, duyusal bozukluklar, depresyon, kog-
nitif problemler, mesane barsak disfonksiyonu ve cinsel
disfonksiyon MS hastalarinda siktir ve hayat kalitesini
olumsuz ydnde etkilemektedir. Cinsel disfonksiyona ne-
den olan faktdr arasinda santral ve periferal sinir sistemi
bozukluklari, vaskuilojenik, hormonal ve psikojenik neden-
ler sayilabilir. MS’de gériilen cinsel disfonksiyon 3 sekilde
siniflandirilabilir. Primer sekstel disfonksiyon demiyelini-
zan lezyonlarin omurilik veya beyindeki etkilerine baghdir.
Sekonder disfonksiyon MS’e bagli fiziksel bozukluklar ve
ilaclarin yan etkilerine baghdir. Dolayh yoldan cinsel ya-
nit1 etkilerler. Yorgunluk, dikkat ve konsantrasyon kaybi,
hareket ile ilgili glicltikler, koordinasyon bozukluklar, kas
tutuklugu, mesane ve barsak disfonksiyonu, kas gli¢stiz-
lagu, alt ekstremite zayifligl, tremor, agri ve ilag yan etki-
leri bu yan etkilere 6rnek olarak sayilabilir. Tersiyer cinsel
bozukluk ise MS’in kiiltlrel, sosyal ve psikolojik etkileridir.

Bu calismada MS’in kadin cinselligi Gzerine olan et-
kileri ve saglkll kadinlarla karsilastinlmasi amaclanmustir.
Calismaya MS tanisi olan 70 hasta ve 72 saghkh gonilli
dahil edilmistir. Kronik hastaligl, antidepresan, antikonviil-
zan ve anksiyolitik ilag kullanim Sykuisti, major psikiyatrik
bozuklugu, ankilozan spondilit veya romatoid artrit gibi
inflamatuar bir hastalig], gaita inkontinansi olanlar histe-
rektomi ya da vajinal cerrahi gecirenler, &strojen tedavisi
alanlar, el, diz ve kalgasini sinirli derecede kullanabilen,
alkol kullanimi olan ve Genisletilmis Engellilik Durumu OlI-
cegi (EDSS) skoru 5.5'ten fazla olan ve son 6 ayda atak ge-
cirenler calismaya dahil edilmemistir. Katilimcilara, Kadin
Cinsel Fonksiyon indeksi (FSFI) doldurtulmustur. Cinsel ya-
sam énem skoru Gorsel Analog Olcek (VAS) ile degerlen-

dirilmistir. Depresyon derecesi Beck Depresyon Envanteri
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(BDI) ile degerlendirilirken, MS hastalarinin kisithlik ve agn
durumlan EDSS ve VAS ile degerlendirilmistir.

Hastalarin ortalama yasi 34.34+8.34, kontrol grubu-
nun ortalama yasi 35.61+8.87 bulunmustur. BDI skoru
MS grubunda 17.93+10.25, kontrol grubunda 7.34+4.58
olarak hesaplanmistir (p<0.001). Cinsel yasam 6nem sko-
ru MS grubunda 5.06%2.41, kontrol grubunda 7.40+2.62
olarak bulunmustur (p<0.001). Bunlarin disindaki karak-
teristik 6zellikler bakimindan her iki grup arasinda an-
lamli fark saptanmamistir. Depresyonun gostergesi olan
BDI >17 skoru MS grubunda %51.4, kontrol grubunda
%5.4 oraninda bulunmustur. FSFI skorlart MS grubunda
(21.05+8.73) kontrol grubuna (28.88+5.73) gbre anlaml
olarak disiik bulunmustur. MS grubunda BDI skoru >17
olan hastalar ile BDI skoru <17 olanlar karsilastirildiginda
da BDI skoru ytlksek olan grupta FSFI skorlarinin anlaml
olarak diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica MS’li kadinlarda
FSFI skorlar1 ve BDI, EDSS, yas, VAS, ¢ocuk sayisi ve sika-
yetlerin siiresi ile negatif korelasyon bulunmustur. Bunun
yaninda FSFI ile egitim seviyesinin pozitif yonde korele
oldugu saptanirken, gelir diizeyi ile ilgili bir korelasyon bu-
lunmamistir.

Calismanin sonuglarina gére MS hastalarinda bulanan
ortalama FSFI skoru (21.05+8.73), 1009 Tiurk kadini ile
yapilan ¢alismadan elde edilen ortalama FSFI skoru olan
24.3+9.5'ten dusuk bulunmustur. Ayrica bu deger cinsel
disfonksiyon i¢cin esik deger olarak kabul edilen 26.55’ten
de dusuktr.

Sonug olarak ¢alismada MS grubunda saptanan yuk-
sek depresyon oraninin cinsel fonksiyon bozuklugu ile
iliskili oldugu ayrica engellilik durumunun ve agrinin da

neden olan faktérlerden oldugu degerlendirilmistir.
Ceviri

Dr. Burhan Coskun, Prof. Dr. Hakan Kilicarslan
Uludag Uiniversitesi Tip Fakiiltesi liroloji AD
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