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Tletisimdeki hizli ilerlemelerin sagla-
dig1 olanaklar nedeniyle, ikinci bin
yilin sonlarinda oldugu gibi igiincii
bin yilda da olasilikla en 6nemli kav-
ram "bilgi ve bilginin paylagimi” ola-
cak. Oniimiizdeki bu siirecte iilke-
mizin bilim insanlart da, bilginin iire-
timi ve paylasilmasi konusunda daha
¢ok s6z sahibi olacaklar.

Bu anlayis igerisinde 8 sayfa olarak
yaymn yasamina baglayan Androloji
Biilteni, tilkemizdeki androlojiyle ug-
rasan bilim insanlarinin da katkilari ile
once 16 sayfaya, elinizdeki say1 ile de
28 sayfaya ulasti. Bunu saglarken, her
sayisinda icindeki boliimleri de zen-
ginlestiren Biilten, daha doyurucu ol-
manin ugrasi icinde.

Bu saymmizla birlikte Androloji Biil-
teni'nde "e-mail sOylesi"ye basladik.
Androlojiyle ilgilenen diinyanin 6nde
gelen bilim insanlartyla androlojinin
giincel durumu ve gelecegiyle ilgili
olarak sOylesecegiz. Bu sayimizda, pe-
nisteki gap-junction'lar konusundaki
aragtirmalariyla tanidigimiz Albert Eins-
tein Collage of Medicine'dan PhD. Ge-
orge J. Christ'e sorular yonelttik.

Androloji Biilteni'nde basilacak yazi-
lara karar verilirken, yalniz iiro-and-
rologlar degil dolayli bi¢imde andro-
lojiyle ilgilenen uzmanlarin calisma-
lar1 da degerlendirilmektedir. Eliniz-
deki sayida; Prof. Dr. Kayir, Prof. Dr.
Koylan ve Prof. Dr. Akar'in yazilari
buna 6rnek olarak verilebilir.

Tiirk Androloji Dernegi, gegcen ay
icinde yaptig1 olagan genel kurulu ile
yeni yonetimini belirledi. Yogun ka-
tilimin gergeklestigi toplantida, yone-
tim kurulunun yeni iki iiyesi Prof. Dr.
Ferruh Simsek ve Dog. Dr. Kaan Ay-
dos olarak belirlendi.

Androloji Biilteni'nin tiim okuyucula-
rina saglikli bicimde ulastirilabilmesi
icin, biriminizdeki iirologlarin adres-
lerinin mkendirci@superonline.com
elektronik posta adresine bildirilmesi
yararli olacaktir.

Mutlu ve bagaril bir yil dilegiyle...

Ill. Cinsel Sorunlar ve Tedavileri Kongresi'nin ardindan...

Cinsel Egitim, Tedavi ve Aragtirma Der-
negi (CETAD) ile Kognitif ve Davranig
Terapileri Derneginin (KDTD) ortaklasa
diizenledikleri III. Cinsel Sorunlar ve Te-
davileri Kongresi 26-28 Kasim 1999 tarih-
lerinde Istanbul Crown Plaza Otel'de ¢o-
gunlugu psikiyatrist ve psikologlarin olus-
turdugu yaklagik 300 katilimer ile bagarili
bir sekilde gergeklestirildi.

Kongrenin kurgusunda panel, konferans,
forum, yuvarlak masa toplantilari, kurs ve
galigma gruplar1 agirlig olustururken, ser-
best bildiriler ise tartismasiz poster olarak
sunuldu. Kongre Bagkani Prof. Dr. Engin
Eker'in yaptig1 agilis1 takiben baglayan ve
Prof. Dr. Turgay Atasiiniin yonettigi ilk

Dog. Dr. Saban Sarikaya
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panelin konusu "50'sinden sonra cinsellik:
Menopoz ve Andropoz" idi.

Bu panelde Prof. Dr. Riiveyde Bayraktar,
yaglanmanin psikolojik etkileri ve cinsel
yasam; Prof. Dr. Hiisrev Hatemi, yaglilikta
olugan sistemik ve hormonal bozukluklarin
cinsel yasama etkileri; Dog. Dr. Hamdi Oz-
kara, erektil disfonksiyon, yaslilik ve erkek
cinsel islevleri; Dog. Dr. Hakan Seyisoglu,
menopoz, yasllik ve kadin cinsel islevleri;
Prof. Dr. Engin Eker ise, psikiyatik agidan
yaslanma ve cinsel yasam konularini igle-
diler.

Tim panelistlerin hemfikir oldugu konu;
andropoz kavraminin gercekte olmadigl,

erkeklerde yaghlik ve beraberinde goriilen
hastaliklara paralel olarak cinsel islevlerde
azalma veya kaybolma oldugu ancak bu-
nun andropoz olarak adlandirilmamasi ge-
rektigi idi.

Takip eden oturumda "International Jour-
nal of Sexual Disorders” dergisinin edit6-
rli, Ingiltere'den Dr. Jafer Qureshi, erektil
disfonksiyon hakkinda mevcut bilgileri to-
parlayici nitelikte "Erektil disfonksiyon te-
davisindeki yeni gelismeler" konulu bir
konferans verdi.

Devami sonsayfada: = = = =
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Kadin orgazminin psikofizyolojisi

"Askin toplam hazzi 10 ederse
Dokuzu kadina, sadece biri erkege gider."
Tiresias

Cinsel sorunlari olan kisileri anlama ve
yardimer olmada, cinselligin fizyolojisini,
anatomisi ve yanitinin bilinmesi gerekir.
Normal kadin ve erkek cinsel uyarilmaya
kargilik bir dizi fizyolojik yanitlar verir.

1960-1970'lerde cinsel alanda yapilan dev-
rim ve kiiltiirel degisimler sonucunda cin-
selligin fizyolojisi ve cinsel islev bozuk-
luklart alaninda arastirmalar artmigtir.
Masters ve Johnson (1966), cinsel yanitin
dort basamakli bir modelini tanimlamis-
lardir. Orgazma kadar olan kismin kisaca
ozeti soyledir: 1. Heyecanlanma, 2. Plato,
3. Orgazm, 4. Coziilme.

Heyecanlanma evresinde fiziksel uyar—
madan cinsel fantaziye kadar degisebilen
cesitlilikte bir uyaran olabilir. Cinsel uya-
rilma yogunlastiginda plato, oradan da or-
gazma gegilir. Orgazmik evre cinsel haz-
zin doruk noktasidir. Cinsel gerginligin
istem dig1 rahatlamasi ¢ogu kez hazla bir-
lesir. Boylece ¢oziilmeye gecilir. Cinsel
uyanmaya eslik eden bedensel degismeler
normale doner. Orgazm ile gevseme kigide
kendini iyi hissetme, genelde adale siste-
minde rahatlama olarak goriiliir. Orgazm-
dan sonra erkekte refrakter bir siire olugur.
Erkek bu siire iginde yeni bir orgazm igin
uyarilmazken, kadin pespese orgazma ha-
zir olabilir. Cinsel uyarilma biitiin viicut
fonksiyonlarin: etkileyen hormonal, kas-
sal, damarsal ve norolojik reaksiyonlar: or-
taya cikarir.

Uyarilmamig bir kadinda, vajinanin po-
tansiyel durumu, bir tiip seklindedir. Va-
jinanin girigten itibaren ilk 1/3 kismi ¢ok
duyarlidir. Geri kalan biiyiik bir kismu ise,
derin sinir reseptorlerine ancak basi uy-
gulanmasiyla uyarilabilir. Son aragtirmalar
vajinanin 6n duvarinin ¢ok fazla duyarli
oldugunu gostermistir. Uyarilmanin erken
donem isareti lubrikasyondur. Grafenberg
ya da "G" noktasi, vajinanin 6n duvarinda
oldugu iddia edilen duyarl: bir alandir.
Klitoral uyarilmanin herhangi bir formu
olmaksizin, bu noktanin uyarilmasiyla or-
gazmik yanitin basladig1 iddia edilmekte-
dir, fakat orgazmi nasil baglattig1 aciklana-
mamistir.

Kadin orgazmnm ozellikleri: vajina gev-
resi, perineal bolge, bulbokavernoz, pubo-
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koksigeus kaslarin yani tiimiiyle orgazmik
platformun ritmik kontraksiyonlari ile or-
gazm gergeklesir. Orgazm sirasinda pubo-
koksik kaslar ritmik olarak kasilir. Ancak
biitiin kadinlar bu kontraksiyondan haber-
dar olmaz. Kadin orgazminda vajina ve
klitorisin roli ile ilgili bliyiik bir karigiklik
vardir. Psikanalitik teori, psikoseksiiel ge-
lisiminde kadinin klitoris ve vajina olmak
lizere iki ana erojen bolgesi oldugu savini
ileri siirer. Bu yaziya gore klitoris, erken
donemde erotik iken daha sonra puberte si-
rasinda veya sonrasinda vajinal erotizme
gecis olmalhidur.

Sonraki yillarda bu tez cesitli agilardan ve
farklt nedenlerle elestirilmistir. Orgazmin
ikiye ayrilmasini elestiren feministler, bir
gesit orgazm oldugunu ve ister birlesmeli
ister birlesmesiz bunun klitoral oldugunu
belirttiler. Masters ve Johnson'in goriisii de
bir ¢esit orgazm oldugudur. Orgazm esas
olarak klitoral uyarilma ile (dogrudan veya
dolayli) harekete gecer. Kaplan'a gore,
kadin orgazmi daima vajinanin iginde ve
etrafinda yerlegmigtir ve yiiksek oranda bu
bolgede yasanir.

Bizim kanaatimiz ise; bir tek kadin orgaz-
mi oldugu ve bunun hem vajinal hem de
klitoral bilesenleri oldugu yoniindedir.
Hatta ne klitoral ne de vajinal uyari olmak-
s1zin, fantaziler ve diigler gibi sadece psi-
kolojik uyartlarla da orgazm yasanmakta-
dir.

Kadin orgazmik refleksi ¢ift komponent-
lidir. Sensoryal komponenti klitoris bagla-
tir. Motor komponent vajina etrafindaki
kaslarla ilgilidir. Kadmnlar yeniden uyaril-
ma gerektirmeksizin, birden ¢ok orgazm
olabilirler. Ancak, kadinlarin yagadigi or-
gazm sayis1, cinsel doyum derecesiyle il-
gili degildir. Birgok kadin i¢in daha yaygin
olan, plato faza ulagsmig olmasina ragmen,
orgazm deneyimini yasayamamis olmasi-
dir. Bir¢ok kadin, partnerleri i¢in mutlak
gordiikleri, her sevismede orgazm olma ge-
reksinimini az duyduklarin bildirmiglerdir.
Bunun fizyolojik olarak mu, kiiltiirel olarak
m1 belirlendigi acik degildir.

Bedenin istemdis: tepkilerinin en doyuru-
cusu orgazmdir. Pelvis kendiliginden hare-
ket eder ve tiim beden bir ekstaz ile sarsi-
larak rahatlar (Lowen). Orgazm, insan dav-
raniginin en sasirtict yonlerinden birisidir.
Fizyolojik olarak hapsiriga benzer, geldigi
bilinir, durdurulamaz, bittiginde bir gevse-

me hissedilir. Ancak, hapgirmak, lokalize
bir olayken, orgazm bedenin tiim tepkile-
rini harekete gegirir.

Bancroft, orgazmi karmagik bir psikofiz-
yolojik tepki olarak tanimlamigtir. Alzate,
orgazmi temel olarak psisik bir olay, bir
duyum olarak tanimlar veya norofizyolojik
olarak, serebral-noronal bir desarj oldugu-
nu soyler.

Kadinin ift iligkisindeki ikilemi, kendini
birakma korkusu, egine karst 6fke duygu-
lar1 gibi nedenler, orgazmik refleksin istem
dig1 agirt kontroliiniin yerlesmesine neden
olabilir. Cinsel birlesme ile kadin orgazmi
arasindaki iligkinin net anlagilmasi igin iig
gercegi gozoniinde bulundurmaliyiz.

1. Yeni galigmalar gosteriyor ki, kadin or-
gazminda Kklitoris uyartlmasi &nemlidir.
Vajinal uyarilma yiiksek derecede haz ver-
digi halde, orgazmik refleksi baglatmada
katkist azdir. Vajinanin ancak dig 1/3'ti du-
yarlidir. Heniiz cinsel birlesmelerini ger-
ceklegtirememis vajinismusu olan evli ka-
dimnlar yiiksek oranda orgazmiktir. Bu da
bize birlesme ile orgazm hedeflendiginde
kadmlarm sorun yasadigini gosterir. Veya
birlesmeye gecildiginde daha 6nceki sevis-
me tarzlarindan vazgegilmektedir.

2. Klitoral uyarilma yogunlugu cinsel ey-
lem gekline gore farklidir. En yogunu kli-
toris lizerine baski uygulanmasidir. Cinsel
birlesme nispeten hafif klitoral uyarilma
saglar, bu da orgazmi baglatmaya yeterli
degildir. Pubik alanda dogrudan klitoris
lizerine baski, en fazla kadinin cinsel iligki
sirasinda istte oldugu pozisyondur ve onun
orgazma olugmasini kolaylastirir. Ayrica
birgok kadin, penis vajina i¢indeyken, bos
vajinada meydana gelen orgazma oranla
daha kuvvetli haz verici kontraksiyonlar
hisseder. Yine, cinsel birlesme ile saglanan
psisik uyart orgazmin hazzini arttirir. Ka-
din orgazmini kolaylagtirmada psisik etki
cok onemlidir.

3. Kadin orgazminin ortaya ¢ikmasini ge-
rektiren uyarilma derecesi ¢ok degisir. Sa-
dece bireyler arasindaki farklar degil ayni
zamanda ayni kadinda farkli durumlarda
degisir. Tam uyarilmis ve heyecanlanmig
bir kadin, sevdigi bir esle birkag koital
hamle ile orgazma ulasabilir; ayn: kadin
goniilsiizce sevisirken daha uzun klitoral
uyarilmaya gereksinim duyabilir.



Baz1 kadinlar herhangi bir cinsel uyar ile
orgazm olurken, digerleri yogun ve uzun
klitoral uyarilma gerektirir. Kadmnm iyi
uyarildiginda orgazma ulagmas1 daha ko-
lay olmasina karsgin, uyarilma diizeyi ile
orgazm bazen birbirinden bagimsiz ola-
bilir.

Orgazm gereksinimi erkeklerde kadinlar-
dan daha fazladir. Hastalik, yorgunluk gibi
durumlardan da kadinlar erkeklere oranla
daha fazla etkilenirler.

Cinselligin son derece dnemli olan bir bo-
yutu da cinsel doyumdur. Bu kisinin cinsel
iletisiminden hoslanmasi ve mutluluk duy-
masidir. Kisinin cinsel iliskiden hosnutluk
derecesi, sadece bir cinsel islev bozuklu-

gunun olup olmamasina degil, iliskinin
cinsel ve cinsel olmayan boyutlarina da
baghdir.
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Varikoselektomi ile intrasitoplazmik sperm injeksiyon yonteminin
fiyat-etkinlik acisindan degerlendirilmesi

Dog. Dr. Biilent Semerci, Uz. Dr. Banig Altay, Prof. Dr. Necmettin Cikili

Giiniimiizde yardimli tireme tekniklerinin
infertilite tedavisinde kullanim1 son 3 yila
gore iki kat artmistir. Bu yontemler ara-
sinda en basgarilis1 intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) ve in vitro fertilizas-
yondur (IVF). ICSI kisaca, oviilasyon in-
diiksiyonuyla elde edilen matiir oosit i¢ine
sperm hiicresinin injeksiyonudur. ICSI ile
%52 hamilelik ve %28 canli dogum oran-
lart bildirilmistir (1). ICSI basar yiizde-
sinin gittikce yiikselmesi, ozellikle infertil
ciftlerde erkege yonelik tedavi edilebilir
etyolojinin aydinlatilmas1 ve tedavisini
ikinci plana itmigtir.

Varikosel, erkege ait tedavi edilebilir in-
fertilite nedenlerinin basinda gelir. Primer
infertilitede %35 ve sekonder infertilitede
%75-81 oraninda rol oynar. Varikosele
bagli olarak testikiiler voliim, sperm ka-
litesi ve Leydig hiicrelerin fonksiyonu aza-
lir. Deneysel ve klinik c¢aligmalar va-
rikoselin, testikiiler fonksiyonda ilerleyici
ve zamana bagli azalma etkileri oldugunu
gOstermistir.

Buna bagli olarak varikoselektomi, ilerle-
yici etkinin durdurulmas: veya bozulmug
fonksiyonlarin diizeltilmesini saglar. Vari-
koselektomi sonrasi sperm parametrele-
rinden motilite artist %70, sperm dansite
artist %51 ve morfolojik diizelme %44
oraninda gézlenmistir.

Yine varikoselektomi sonrast %30Tuk do-
gum orani bildirilmigtir. Ancak, operasyon
oncesi sperm sayisinin 10 milyon/ml'den
fazla olmas1 durumunda, 30 yas ve alt1 er-
keklerde ve yiiksek dereceli varikosel var-
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liginda operasyon sonrasi bagar1 daha yiik-
sek bulunmustur (2).

Infertil ciftlerin tedavisinin gekillendiril-
mesinde elbette maliyet &nem kazanmak-
tadir. Ozellikle yiiksek maliyet nedeniyle
yardimli iireme teknikleri, pek ¢ok ciftte
ekonomik sorunlar nedeniyle tedavinin
farklr yonlenmesine neden olmaktadir. In-
fertilite tedavisindeki yontemleri fiyat-
etkinlik oranlar1 agisindan ele alan calig-
malarda dogum bagina yapilan tiim mas-
raflar da birlikte degerlendirilmektedir.

ABD'de 1997 yilinda Schlegel tarafindan
yapilan ¢aligmada, ICSI yontemi ile elde
edilen gebelikte, dogum sonrasi masraf
toplam 89.091 USD, varikoselektomi ile
26.268 USD olarak bulunmustur. Yine
ABD'de yayinlanan ortalama dogum yiiz-
deleri, ICSI ile %28, varikoselektomi ile
%30 olarak bulunmustur. Buna gore va-
rikoselektominin infertilite  tedavisinde
ICSI'ye gore maliyeti daha diisiik ve et-
kinligi daha yiiksektir (1).

fleri derecede sperm bozuklugu gosteren
olgularda ICSI ile basari sansi daha yiik-
sektir. Ancak yardimli tireme teknikleri ile
erkek infertilitesinde tiim etyolojiye yone-
lik uygulama, beraberinde yiiksek dogum
yiizdelerini getirmemektedir.

Ayni sekilde kadinin yast da uygulamanin
basari sansini etkilemektedir. Ozellikle 35
yas isti kadinlarda yardimli tireme tek-
nikleri ile tedavinin etkinligi azalirken, ma-
liyeti de yiikselmektedir (3).

Varikoselektomi sonrasi hamilelik 6-12 ay,
ICSI yontemi ile 2 ay i¢inde degerlendiril-
mektedir. Varikoselektomi sonrasi olasi
riskler; rekiirrens, hidrosel (%3), kanama
(%]1), enfeksiyon ve testikiiler atrofidir.
IVF yontemi ise, ovarian hiperstimiilasyon
sendromu, oosit aspirasyonu esnasinda va-
jinal-pelvik hemoraji, pelvik enfeksiyon ve
multipl gebelik gibi riskler icerir. ICSI, ile
en iyi merkezlerde ikiz gebelik %35, iigiiz
gebelik %10 oraninda bildirilmistir. Cogul
gebelik, yine ICSI aleyhine maliyeti artira-
rak fiyat-etkinligi diigirmektedir. Variko-
selektomi sonrasi ikinci cocuk sanst devam
ederken, ICSI sonrasi sadece dondurulmusg
embriyo transferi ile ayni sanstan soz edi-
lebilir.

Sonug olarak, yardimli iireme teknikleriyle
infertilite tedavisinde basar1 sansi yiikselse
de erkek infertilitesinde tedavinin belirli
bir algoritm iginde degerlendirilmesi énem
kazanmaktadir. Yine tedavi edilebilir ol-
gularda etyolojiye yonelik sagaltim bu al-
goritme uygun olarak diisiiniilmelidir. in-
fertil ¢iftlerde tedavinin, maliyet ve ya-
rarlilik oranlari da g6zoniinde bulunduru-
larak yapilmas! uygun olacaktir.

L. Schlegel PN. Is assisted reproduction
the optimal treatment for varicocele-
associated male infertility? A cost effective
analysis. Urology 49:83, 1997

2. Lenzi A et al. Sperm parameters after
early left varicocele treatment. Fertil Steril
69: 347, 1998

3. Bradley JVV et al. Cost effectiveness of
infertility treatments: a cohort study. Fertil
Steril 67: 830, 1997



Sildenafil ve kardiyovaskiiler sistem

Erektil disfonksiyon, 40 yasin lizerindeki
erkeklerde % 45'den baslayarak 70 yas
iizerindeki kigilerde % 70 iizerine ¢ikan
oranda rastlanan ve yasam kalitesini belir-
gin sekilde diigiiren bir sorundur (1). Tiir-
kiye'de bu konuda yapilmis ve heniiz ya-
yinlanmamis bir calismaya gore 40 yas
tizerindeki kigilerde erektil disfonksiyon
sikhigi % 69 olarak bildirilmigtir. Bu du-
rumda, iilkemizde 40 yas lizerinde yakla-
sik 6.5 milyon kiside erektil disfonksiyon
bulundugu stylenebilir.

Toplumda bu 6lgiide yaygin bulunan erek-
til disfonksiyon i¢in bilinen risk faktorleri
arasinda; depresyon veya emosyonel stres,
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, ko-
roner arter hastaligi veya periferik damar
hastalig1, hipogonadizm, sigara, alkol veya
uyusturucu kullanimi, pelvis veya omur-
ilikte travma veya cerrahi girisim ve Pey-
ronie hastalifi ©nceligi almaktadwr. Di-
yabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve ko-
roner arter hastalifinin toplumda ve
ozellikle 40 yas tizerindeki kisilerdeki yay-
gmhig da hesaba katilirsa, erektil disfonk-
siyonlu kigilerin ¢nemli bir boliimiinde bu
sorunlardan en az birinin bulunmasi siirp-
riz olmayacaktir. Bu durumda, erektil dis-
fonksiyon tedavisinin, bu sorunlarla ve bu
sorunlarin tedavisi ile etkilesmesi ola-
sihifinin yiiksek oldugu kolayca tahmin
edilebilir.

Erektil disfonksiyon ve kardiyovaskiiler
sistem iligkisinin incelenmesine, dncelikle
cinsel iligkinin kardiyovaskiiler sistemle
etkilesimlerinin incelenmesiyle baglamak-
ta yarar vardir. Cinsel iligski, 2,5-3,5 met
civarinda enerji tiketimine yol agan ve
kalp hizinin dakikada 110-127 civarina
¢ikmasina neden olan hafif-orta derecede
egzersiz niteligindedir. NYHA 1 veya Il
olan koroner arter hastalarinin 1/3'linde,
iligki sirasinda iskemik EKG degisiklikleri
ortaya ¢ikar. Bunlarin yaklasik % 66 kada-
11 sessiz iskemidir ve bu degisimler 3 blo-
kerlerle engellenebilir. Cinsel iligkinin
myokard infarktiisiini tetikleme nisbi
riski, onceden kalp hastaligr bulunmayan-
larda 2.5 (% 95 CI 1.7- 3.7), 6nceden myo-
kard infarktiisii gegirmis kisilerde ise 2.9
(% 95 CI 1.3- 6.5) kadardr.

Buna gore; 50 yasinda, sigara igmeyen, di-
yabeti olmayan bir erkekte cinsel iligki ve
2 saat sonrasina kadar myokard infarktiisii
gecirme riski 1 milyonda 4, myokard in-
farktiisiinden 2 saat dncesine kadar cinsel
iliski siklig1 % 0.9 ve cinsel iligki sirasinda
ani 6lim tim ani 6limlerin % 0.6's1 ka-

dardir. Bu rakamlarin disiikligii cinsel

iligkinin bir risk uyarani olarak oldukga
onemsiz oldugunu gostermektedir. En az
bu bulgular kadar ¢nemli bir bagka bulgu
da, diizenli egzersizin bu riski azaltmasi-
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dir. Myokard infarktiisii gecirmis ve efor
kapasitesi 7 met altinda olan erkeklerde,
cinsel iligki ve 2 saat sonrasma kadar MI
gecirme riski 1 milyonda 40 iken, myo-
kard infarktiisi gecirmis ve efor kapasitesi
semptomsuz olarak 7 met iizerinde olan er-
keklerde cinsel iliski ve 2 saat sonrasina
kadar MI gecgirme riski 1 milyonda 6'dir
(2,3). Hipertansiyonlu hastalarda, ise erek-
til disfonksiyon sikliginin yiiksek oldugu
ve bu sikligin yag ve hedef organ hasari
varhigi ile artig gosterdigi saptanmistir (4).

Erektil disfonksiyon tedavisinde yeni bir
ilag olan sildenafilin (Viagra) etki me-
kanizmasi diger nitratlara ¢ok benzer ve
PDES5 inhibisyonu ile nitrik oksit etkisine
benzer sekilde direkt vazodilatasyon yap-
masi esasina dayanir. Yazinin kapsami di-
sinda kaldigt i¢in bu etki mekanizmasinin
ayrintilarina girilmeyecektir,  ancak vazo-
dilatator etki gdstermesi nedeniyle ilacin
kardiyovaskiiler etkilerinin boyutu hemen
akla gelmektedir.

Insan kalp myositlerinde hi¢ PDE5 bulun-
madig1 i¢in sildenafilin myokard lizerinde
hi¢ direkt inotropik etkisi yoktur. Buna
kargilik, ilacin alimigindan 1 saat sonra zir-
veye ulagan ve 4 saat siiren sistolik (8-10
mmHg) ve diastolik (5-6 mmHg) kan ba-
sincinda diigiis ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
diisiis, yas ve dozla iligkili degildir ve na-
diren ortostatik sikayetlere yol agar.

Sildenafilin kalp hiz1 iizerine herhangi bir
etkisi yoktur. Vazodilatator etkisine rag-
men, agizdan alinmasindan 12 saat son-
rasma kadar kalp debisinde anlaml bir de-
gisiklik olmaz. Periferik damarlar iizerinde
arteriodilatér ve venodilator etki yapar.
Trombositler iizerinde direkt bir etkisi yok-
tur, ancak ex vivo olarak ADP'ye bagli
trombosit agregasyonunun NO bagimli in-
hibisyonunu potansiyalize eder. Aspirinle
kullanilabilir. Dipiridamol, tiklopidin ve
klopidogrel gibi diger antitrombosit ajan-
larla etkilegimi hakkinda ¢aligma yoktur (2).
[lacin yan etkileri arasinda; vazodilatasyo-
na bagli yan etkiler, bunlar arasinda da bag-
agrisi (% 16), flushing (% 10), rinit (% 4),
sersemlik (% 2), hipotansiyon (% 2), pos-
tural hipotansiyon (% 2) basta gelmektedir.
Bunun diginda gastrointestinal yan etkiler
(%7), mavi- yesil hareli gorme, 1518a kars1
hassasiyet ve gérmede bulaniklik (% 3) ve
tekrarlanan giinliik dozlara bagli myaljiler
goriilebilmektedir, ancak CPK veya EMG
degisikligi gdzlenmemigtir (2).

Sildenafilin bagka ilaglarla birlikte kulla-
nim1 hususunda, oncelikle dikkat edilmesi
gereken ila¢ grubu nitratlardir. Nitratlar ve
sildenafilin birlikte kullanimi ile oliime
kadar gidebilen major hemodinamik etkile-
sim ortaya cikar. Bu etkilesim oral, paren-

teral ve inhalasyon yoluyla alinan tiim nit-
rat tiirevlerini ve nitratlar diginda tiim nit-
rik oksit donorlerini de icerir (parenteral
sodyum nitroprusid ve L-arginin gibi). Bu
nedenle, nitrat ve sildenafilin kullanim sii-
releri arasinda en az 24 saat olmalidir. Bir-
likte alinan proteaz inhibitdrleri (indinavir,
ritonavir, nelfinavir, saquinavir) ile bu etki
cok daha giiclenir. Diyetle alinan nitritler
ve L-arginin ile sildenafil arasinda etkile-
sim yoktur (eski peynir ve kirmizi garap),
anestezik olan nitroz oksit kullaniminin sa-
kincas1 yoktur.

Antitrombosit ajanlardan aspirin ve silde-
nafil arasinda etkilesim yoktur. Dipirida-
mol, tiklopidin ve klopidogrel ile olan etki-
lesim konusunda elde klinik veri yoktur.
Sildenafil ile bu ilaglar benzer metabolik
yollart  kullandiklarindan  etkilesmeleri
muhtemel, ama bu etkilesimin klinik &ne-
mi belirsizdir. Diger PDE inhibittrlerinden
milrinon, vesnarinon ve enoximon gibi
spesifik PDE3 inhibitorleri veya dipirida-
mol, papaverin ve pentoksifilin gibi non-
spesifik PDE inihibitorleri ile sildenafil
arasindaki  etkilesim  bilinmemektedir.
Ancak olsa bile bu etkilesimin klinik 6nem
tastyacag siiphelidir.

Sildenafil metabolizmasi sitokrom P450
iizerinden gerceklesir. Bu nedenle, sitok-
rom P450 yolunu kullanan diger ilaglarin
sildenafilin plazma diizeylerini ve dolayi-
styla farmakolojik etkilerini giiglendirmesi
muhtemeldir. Bu ilaglarm listesi oldukga
uzundur ve burada bu konudan stz edil-
meyecektir, ancak bu etkilegimlerin klinik
onem tagiyacag siiphelidir.

Antihipertansif ilaglarla birlikte kullanim-
da ise dikkatli olunmasi gerekmektedir.
Sildenafil, kan basincinda hafif diigmelere
(8/5 mmHg) yol agabilmektedir. Yapilan
klinik caligmalarda; diiiretik, (3 bloker, kal-
siyum antagonisti ve ACE inhibitorleriyle
birlikte kullanildi§inda hipotansiyon ve
yan etki siklig1 plasebodan farkl goriilme-
mistir. Ancak, klinik caligmalarla destek-
lenmese bile, antihipertansif ilaglarin pek
cogu da sitokrom P450 yolunu kullandig:
icin dzellikle kombine antihipertansif teda-
vi gorenlerde hipotansiyon ve senkop riski
gozoniinde bulundurulmahdir.

Sildenafil kullanan hastada geligen akut
koroner sendromlarin tedavisi son derece
hassas bir konudur. Boyle hastalarda sil-
denafilin son dozunun alindig1 zaman tes-
bit edilmeli ve en az 24 saat gegmemisse
NITRAT KULLANILMAMALIDIR. Has-
tanin kullandig1 ilaglar arasinda sitokrom
P450 yolunu kullanan ilag varsa, bu siire
36-48 saate kadar uzatilmalidir. Hasta akut
myokard infarktiisii geciriyorsa, nitrat te-
davisi diginda akut myokard infarktiisi
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Hipertansiyonlu erkek hastalanmz, dile getirmekten cekindikleri erektil disfonksiyon
sorunuyla karsi karstya olabilirler. Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO) de énerdiji
gibi, hipertansiyonlu erkek hastalarinizda erektil disfonksiyon, sorgulanmasi
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ciddi bir sorundur. Depresyon tedavisi icin yardiminiza basvuran hastalanmz, .
psikolojik sorunlariyla birlikte erektil disfonksiyon sorunundan soz etmekten
cekinebilirler. Bu sorunu sizin sorgulamaniz, onlara mutluluk kapisim yeniden
acacaknir. Ciinkii artik hastalarimzi saghkh bir yasama kavusturmak icin
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icin trombolitik ajanlar dahil gerekli diger
tiim diger miidahaleler uygulanabilir. Eger
sildenafil- nitrat kullaniminin yol agtig1 hi-
potansiyonun provoke etti§i bir myokard
infarktiisii sozkonusuysa, kan basinci hizla
normale getirilmelidir. Unstable anginasi
olan hastalarda, nitratlar digindaki ajan-
larin kullanilmasinda sakinca yoktur.

Bu konuda yapilacak uyarilara gelince;
unutulmamalidir ki, nitrat kullanan hasta-
larda sildenafil kesinlikle kontrendikedir.
Nitrat almayan aktif koroner iskemisi
olanlarda (6rn. iskemi agisindan pozitif
efor testi), konjestif kalp yetersizligi ve s1-
nirda diisiik kan basinc ve diisiik voliimii
olan hastalarda, komplike kombine antihi-
pertansif tedavi alan hastalarda, sildena-
filin yari omriinii uzatan sitokrom P450
yolu ile metabolize olan ilaglar1 kullanan
hastalarda ve sag veya sol ventrikiil ¢ikis
yolu obstriiksiyonu olan hastalarda tehli-
keli sonuglarla karsilasma olasiligina kars:
dikkatli olunmasinda yarar vardir.

Sildenafil kullanan hastalarda gelisen ciddi
hipotansiyonun tedavisi i¢in ise, nitrat
veya benzerlerinin uygulanmasinin derhal
durdurulmasi, hastanin Trendelenburg po-
zisyonuna getirilmesi veya ayaklarinin kal-
dirilmasi, agresif siv1 yiiklemesi yapilmasi,

intravendz o, agonistler veya a-p agonist-
ler, ornegin adrenalin veya noradrenalin
kullanilmasi, ancak bunlarin akut iskemiyi
provake edebileceginin unutulmamasi ve
eger gerekirse myokard perfiizyonunun de-
vami i¢in intraaortik balon kullanilmasi ge-
rekmektedir..

Sonug olarak sildenafil, kullanim sirasinda
dikkat gosterilmesi sartiyla kardiyak has-
talarda bile emniyetle kullanilabilecek bir
ilag ozelligini gostermektedir. Bu ilacin
kullanilmasi sirasinda, birlikte bulunan kli-
nik durumlarin ve ilaglarin g6zoniinde bu-
lundurulmasinda, yash ve komplike ilag te-
davisi kullanan hastalarda bir kardiyolog
veya i¢ hastaliklar1 uzmanmin goriisiiniin
alinmasinda yarar vardir.

1. Feldman HA, Goldstein I, Hatzichristou
DG, Krane RJ, McKinlay JB: Impotence
and its medical and psychosocial cor-
relates: results of the Massachusetts Male
Aging Study. J Urol 1994 Jan;151(1):54-61
2. Cheitlin MD, Hutter AM Jr, Brindis RG,
et al.: ACCIAHA Expert Consensus Do-
cument. Use of Sildenafil (Viagra) in Pa-
tients With Cardiovascular Disease Amer
Coll Cardiol 33:273- 282, 1999;

3. Muller JE, Mittleman A, Maclure M,
Sherwood JB, Tofler GH: Triggering myo-
cardial infarction by sexual activity. Low
absolute risk and prevention by regular
physical exertion. Determinants of Myo-
cardial Infarction Onset Study [nvestiga-
tors. JAMA. 1996 May 8;275(18):1405-9.
4. Jensen J, Lendorf L, Stimpel H, et al: The
prevalence and etiology of impotence in
101 male hypertensive outpatients. Am J
Hypertension, 12:3:271-275

llac kullanimina bagh iatrojenik erektil disfonksiyon

Doktorlar tarafindan regete edilen ilaglara
bagli erektil disfonksiyon (ED) gelisimi

konusunda, yakin yillara kadar ayrintili ¢a--

lismalar yapilmamistir. Yan etki olarak
ED'ye yol agtig1 bilinen ve halen aragtir-
maya devam edilen ilaglar: psikotrop ilag-
lar, kardiovaskiiler ilaglar, histamin 2 re-
septor antagonistleri, hormonlar, antikoli-
nerjikler ve bazi sitotoksik ajanlardir.

Ozellikle antihipertansif ilaglarin ED olu-
sumunda major risk olusturdugu gozlen-
mektedir. Antihipertansif ilaglarin kan ba-
sinci diistirerek vaskiiler ED'a yol agtigi
diisiiniilmekle birlikte bu ilaglarin libido
azalmasina da yol agtif1 gozlendiginden
bu ilaglarin santral etkilerinin de olabile-
cegi birgok arastiricinin ilgi alanimni olus-
turmaktadir. Ozellikle beta blokerlerin (se-
lektif veya non-selektif) diger antihiper-
tansiflerden daha fazla ED'a yol actig1 bil-
dirilmistir (1). Bunun nedeninin de, alfa ve
beta sempatik etkinin dengesindeki de-
Sisiklige bagl olarak, alfa 1 vazokonstrik-
siyonu antagonizmasinin yetersizligi ile
sonuglanmast oldugu 6ngoriilmiistiir. Bas-
ta tiazid grubu olmak tizere diliretiklerin
de ED'a yol a¢tig1 bilinmektedir.

Rezerpin, alfa-metildopa ve ACE inhibi-
torleri de sadece tansiyonu diisiiriicii etki-
leriyle degil ayn1 zamanda hormonal etki-
lesimler nedeniyle, santral etkilesimleri de
oldugundan ED igin risk faktorii olabil-
mektedirler (2). Antihipertansif ilacin de-
gistirilmesiyle ED semptomlarinin dii-
zeldigi bircok klinisyenin ortak gozlemi-
dir. Teorik olarak, kalsiyum kanal blo-
kerleri ve alfa adrenerjik blokerlerin bu
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gibi durumlarda kullanilacak en iyi alter-
natif olduklar1 hatirlanmalidir.

Antidepresan ila¢ kullananlarin &zellikle
de fenotiazin, butirofen trankilizanlar, tri-
siklik antidepresanlar, MAO inhibitorleri,
litium ve floksetin, benzodiazepin ve anti-
psikotikler alanlarda ED riski, ozellikle bu
ilaglarin uzun stireli kullanimi da sz ko-
nusu oldugundan belirgin olarak artmistir.
Bu yiizden bu gibi olgularda trazadon veya
kuvvetli alfa 1 reseptor afinitesi olan anti-
psikotik ilaglar dnerilebilir.

Bir donem yogun olarak kullanilan bagta
simetidin olmak tlizere histamin 2 reseptor
antagonistleri, ED'a yol actif1 bilinmekte-
dir. Giinlimiizde, iilser tedavisindeki yeni
boyutlar ve tedavi alternatifleri ED riski
olusturmamaktadir. Digoxine baghi ED'u
hormonal kaynakli olabilecegi varsayilir-
ken simdilerde bunun Na/K ATPaz pom-
pasindaki inhibisyondan kaynaklandig:
gosterilmigtir (3).

Ilaca bagli cinsel fonksiyon bozukluklari;
davranigsal olanlar,ereksiyona bagli olan-
lar ve ejakiilasyon sorununa yol aganlar
olmak tizere ayrilabilir. Ilaglarim yan etki
olarak ED olusturmas: farmakolojik ve te-
rapotik olabilecegi gibi hastaya 6zgii ilag
yanitina da bagl olabilir. Farmakolojik et-
ki ilacin biyolojik etkilesimlerine; terapd-
tik etki ilacin dozuna ve tedavi siiresine
baglidir. Hastaya ozgti etki ise; hastalarin
farmakolojik duyarligina ve ED'a yol aca-
bilecek predispozan etkilesimlere baglidir.
Diabetes mellitus, hipertansiyon, aterosk-
leroz gibi hastaliklarin yaslanma ile olan

ilintisi ve iatrojenik ED'a bu nedenlerle
daha duyarli olabilecekleri unutulmama-
Idur.

flaglarm ED olusturmadaki yan etkiler ile
ilgili baz1 smiflamalar bulunmaktadir.
Ozellikle terapotik endikasyonlar (6rn. an-
tihipertansifler, antidepresanlar ve antian-
drojenler) en bilinenleridir. Ancak terapo-
tik endikasyonlar androjen blokaji yapan
ilaglar harig, iatrojenik etkinin mekanizma-
sint agiklamazlar. flaglarin cinsel fonksi-
yon iizerine etkilesimleri: 1) ilgi 2) Perfor-
mans 3) Tatmin olma seklindedir. Bu ne-
denle ED'nun nedenini sorgulayan klinik
oncesi ¢alismalar ve varolan ilaglarin ilgi,
performans ve tatmin iizerine olan etkile-
rinin aragtirilmas: ¢alismalari arasinda bir
baginti kurularak yapilmas: gerekmektedir.
Bu baglamda santral davranigsal etkilegim,
santral spinal refleks komponenti ve hedef
organ (penis) arasindaki etkilesimler in-
celenmelidir. Son olarak ilaclarin psikofar-
makolojik, nérofarmakolojik diiz kaslar ve
vaskiiler yapilar iizerine olan direkt veya
indirekt etki mekanizmalarinin da gozardi
edilmeden degerlendirilmesi zorunlulugu
hatirlanmalidir.

Ejakiilasyon tizerine etkili olan bazi farma-
kolojik ajanlarla ilgili olarak ozellikle do-
paminerjik veya seratoninerjik reseptor ak-
tiviteleri sorumlu tutulmaktadir. L-dopa
veya pergolidlerle tedavi edilen Parkinson
hastalarinda prematiire ejakiilasyon, anti-
psikotiklerle tedavi edilen hastalarda da
gecikmis veya non-ejakiilasyon goriilme-
sinin temelinde bu reseptor aktiviteleri so-
rumlu tutulmustur. SHT'nin sinaptik etkisi-



ni inhibe eden veya salimimini artiran veya
postsinaptik SHT reseptorlerini direkt sti-
miile eden farmakolojik ajanlar, ejekiilas-
yonun gecikmesine veya suprese edilmesi-
ne yol agarlar. Trisiklik antidepresanlar da
benze-ri etkiyi gosterebilirler. Ayrica,
MAO inhibitorleri ile olusabilen anor-
gazmi seratoninerjik antagonistler siprohe-

ptadinlerin uygulanmas: ile geriye doniis-
tiiriilebilirler. Seminal emisyon ve ante-
grad ejakiilasyon primer olarak sempatik
aktivitenin konrolii altinda oldugundan, ka-
tekolamin desarjini azaltan veya alfa 1 ad-
renerjik antagonist etkisi olan farmakolojik
ilaglar ejakiilasyonu suprese eder ve ret-
rograd ejakiilasyona yol agabilir.

Presnaptik noradrenalin salinimini ortadan
kaldiran ajanlar; rezerpin, alfa-metildopa,
guanetidin, betanidin gibi ilaglardir. Alfa |
adrenerjik antagonistlerin etkisinin aksine
psodoefedrin, efedrin fenilpropanolamin
gibi sempatomimetik ajanlar ise retrograd
ejakiilasyonun tedevisinde uygulanabilir-
ler.

Radikal retropubik prostatektomi sonrasi sildenafil sitrat kullanimi

Giiniimiizde, lokalize prostat kanseri icin
kabul edilen en etkin tedavi yontemi radi-
kal retropubik prostatektomidir (RRP).
Kanser istatistiklerine gore, 1998 yilinda
ABD'de 209.000 prostat kanseri tanisi ko-
nan, yaklagik 50.000 hastaya kiiratif amag-
It RRP cerrahi uygulanmasi beklenmekte-
dir. RRP sonras: hastanin yasam kalitesini
en ¢ok tehdit eden komplikasyonlar; {iriner
inkontinans ve erektil disfonksiyondur. Bu
nedenle, operasyon teknigi gozden gegiril-
mis ve teknigin gelistirilmeye caligilmigtir.
Kavernozal sinirlerin anatomik yollarinin
belirlenmesi, teknik gelisiminde Onemli
bir adimdir. Intraoperatif olarak, pelvik
pleksusun korpus kavernozumlara giden
dallarinin tanimlanmig olmastyla, sinirle-
rin korunmast ya da spesmen ile birlikte
eksize edilmesi karar verilebilir olmustur.
RRP'nin sinir koruyucu modifikasyonu ilk
kez 1982'de Walsh ve Donker tarafindan
tanimlanmigtir. RRP sonrast erektil fonk-
siyon, norovaskiiler bandilin korunmasinin
tek ya da cift tarafli olmasi ile yakin ilis-
kilidir. Sinir koruyucu cerrahi uygulanma-
yan hastada, preoperatif erektil fonksiyo-
nunun korunma sanst % 0 olarak bildiril-
mig ve sinir koruyucu cerrahi yapilan has-
talarda, tek tarafli korunma uygulandiysa,
potens sanst % 30 , ¢ift tarafli korunmada
% 40-75 olarak bildirilmektedir (1).

Seksiiel fonksiyonu korumasina Kkargin
sinir pozitifligi, sinir koruyucu cerrahi en-
dikasyonlarin1 smirlamistir. Catolona se-
risinde, herhangi bir radikal prostatektomi
operasyonu sonrasinda, klinik stage B2 tii-
morlii hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun, po-
zitif cerrahi sinir ve/veya patolojik stage C
veya D1 oldugunu net bir bigimde dokii-
mante etmigtir (2). Stamey ve ark. klinik
stage B2 tiimorlii ve ekstrakapsiiler timor
yayilimi olan hastalarin % 83-90'1nda ipsi-
lateral norovaskiiler bundle'da simir po-
zitifligini gostermiglerdir (3). Quinlan ve
ark. ise, operatif teknik konusunda major
belirleyicinin klinik stage olmasina karsin,
operasyon sirasindaki bulgularin  gok
onemli oldugunu savunmaktadirlar (4).
Prostat kanseri prostatik kapsiile penetre
oldugunda, desmoplastik bir yanit olustu-
rur. Bu nedenle, eger fibrozis ya da fiksas-
yon operasyon sirasinda saptanirsa etkilen-
mig norovaskiiler bundle eksize edilir.
Sekstiel fonksiyonun diizelmesini etkile-
yen 4 onemli faktor vardir: 1) hasta yasi,
2) klinik ve patolojik stage, 3) nonnéroje-
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nik faktorler ve 4) cerrahi tekniktir (4).
Bergman ve ark. 1982 yilinda, radikal pel-
vik cerrahi sonrasi erektil disfonksiyonun
vaskiiler nedenlerden kaynaklanabilecegini
ileri siirmiiglerdir (5). Penil arteriyel siste-
min sagirtict derecede fazla varyasyon gos-
terdigi Breza ve ark. tarafindan goste-
rilmigtir (6). Korpora kavernoza primer
olarak internal arterden beslenmesine kar-
sin, ek olarak aksesuar pudental arterden
de beslenmektedir. Radikal pelvik operas-
yonlar sirasinda bu dallar yaralanabilir ve
ateroskleroza sekonder sinirda penil kan
akimi olan yaghi hastalarda vaskiilojenik
impotansa neden olabilir.

Sildenafil sitrat bir pirazolopirimidin tuzu-
dur. Herhangi bir seksiiel uyar: sonrasi,
korpus kavernozumlardan salinan nitrik
oksit (NO), guanilat siklaz enzimini aktive
eder. Bu aktivasyon, guanozintrifosfati
(GTP) dongiisel guanozinmonofosfata (c-
GMP) doniistiiriir. c-GMP, korpus kaver-
nozumdaki diiz kaslarin relaksasyonunu
saglar ve penil ereksiyon olusur. Fosfodi-
esteraz 5'in (PDES), c-GMP'yi yikima ug-
ratmastyla ¢c-GMP azalir ve diiz kas kont-
raksiyonu olusur. Bu, detiimesansa yol
acar. Selektif bir PDES inhibitorii olan sil-
denafil, fosfodiesteraz 5'i inhibe ederek, c-
GMP yikimint onler ve ereksiyonu ya da
devamini saglar. Sildenafil, ancak NO sali-
nimt1 oldugunda iglerlik kazanir, ¢linkii sil-
denafil ereksiyonu indiikleyici degil, erek-
siyonu arttirici olarak gbrev yapar.

Sildenafil sitratin piyasaya siiriilmesinden
sonra, erektil disfonksiyonlu hastalarin te-
davi opsiyonlarinda dramatik degisimler
olmustur. Yapilan c¢alismalarda, sildenafil
sitrata en iyi yanit1 psikojenik ve vaskiiler
etyolojili erektil disfonksiyonu olan hasta-
larin verdigini, RRP uygulanan hastalarda
ve herhangi bir norolojik bozuklugu olan-
larda, tatminkar yanitin oldukg¢a az oldugu
bildirilmigtir (7). Lowentritt ve ark. RRP
sonrast % 53 hastada ereksiyon kalitesin-
de diizelme oldugunu ve % 40 hastanin
koit yapabildigini bildirmislerdir (1).

Catalona ve Quinlan (2,4) serilerinde sinir
koruyucu radikal prostatektomi sonrasi po-
tensi %50-70 olarak bildirmislerse de, Jon-
ler ve ark (8) hastalarin sadece % 9' unda
tam ereksiyon, % 38'inde ise parsiyel erek-
siyon oldugunu bildirmiglerdir. RRP son-
rast IIEF (International Index of Erectile

Function)'in 3. ve 4. sorular ile deger-
lendirilen hastalarin sildenafile yaniti, pla-
sebo kontrolli (%15) ¢aligmalarda % 43
olarak saptanmustir (9). Sildenafil tedavi-
sinden beklenen tatminkar yanitin, RRP
cerrahisinden sonraki déonemde giderek art-
t1g1 gosterilmigtir. Quinlan ve ark. 1991
de, 50 yagindan biiyiik RRP gecirmis has-
talarda sekstiel fonksiyonun 18 aylik iz-
lem sonrasi geri doniisiinii, otonomik in-
nervasyonun korunmastyla iliskilendirmis-
tir (4). Nitekim, postoperatif 0-6. aylarda
sildenafile yanit % 26 iken, 18-24 ay sonra
bu oran % 60 'a ¢ikmaktadir (10). Kim ve
ark. radikal prostatektomi sirasinda rezeke
edilen kavernoz sinirlerin biittinliigtinii
saglamak amaciyla, sural sinir greftlerinin
kullanildig1 bir teknik gelistirmigler ve bu
teknigin erektil fonksiyonu diizelttigini bil-
dirmiglerdir (11). Sildenafil sitrat, RRP
sonras! erektil disfonksiyon yakinmasi olan
hastalarda, etkinligi operasyon teknigine
bagli olarak degisen, erektojenik bir ajan-
dir. Sinir koruyucu cerrahi uygulanan has-
talarda, kavernozal sinirin biitlinliigiiyle
iligkili olarak, etkisini zaman gegctikge art-
tirarak gosterir.
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Penil ereksiyonda rol oynayan santral merkezler

Penil ereksiyonda (PE) preganglionik pa-
rasempatik noronlar, detiimesansta pre-
ganglionik sempatik noronlar ve penil kas
rijiditesinde ise somatik motor néronlar rol
oynamaktadwr. Her ii¢ yol icin de merkez
mediilla spinalistir. Spinal kord, esgii-
diimlii seksiiel yanit igin gerekli tiim apa-
ratlar1 igermektedir. Spinal korddaki bu
merkezlerin iglevleri supraspinal merkez-
lerce eksitator veya inhibitor yollarla kont-
rol edilmektedir. Oksitosinerjik hipotala-
mospinal yol eksitator olarak calisirken,
seratoninerjik yol ise spinal seksiiel ref-
leksler iizerine giiclii inhibisyon sagla-
maktadir (1).

Supraspinal merkezler seksiiel yamii dii-
zenlerken interserebral ve serebrospinal
baglantilar gosterirler. Ayrica, seksiiel dav-
ranig ve motivasyonu diizenleyen gonadal
hormonlar igin reseptorler igerirler. Yine,
seksiiel iglev ile ilgili santral sinir sistemi
kisimlarinin ¢ogu Nitrik Oksit (NO) icin de
kuvvetli boyanma O0zelligi gostermekte-
dir. Bu durum, peniste oldugu gibi supra-
spinal merkezlerde de NO'in kritik haberci
olabilecegini gostermektedir.

Supraspinal merkezler, genital duyusal
uyarilar1 alarak genital yanitlar diizenle-
mektedir. Genital bolgeden kaynaklanan
seksiiel afferentler pudental sinir aracili-
Siyla sakral spinal korda ulastiktan sonra
iki yol izler: 1- Spinotalamik yoldaki hizli
myelinize lifler yoluyla dorsal kolonda
ilerleyerek talamusun posterolateral niikle-
usunda sonlanir. 2- Spinoretikiiler yoldaki
daha yavas lifler, kontrlateral lateral spinal
kolonda ilerleyerek beyin tabani retikiiler
formasyonda sonlanir. Bu agamadan sonra
supraspinal merkezler, spinal sekstiel ref-
leksleri inhibitér ya da eksitator etki ile
kontrol altinda tutar.

Seksiiel islevi kontrol eden supraspinal
bolgeler

1-Niikleus Paragigantoselliilaris: Pelvik ef-
ferent noronlarin lumbosakral spinal kord-
daki izdiisiimiidiir. Penis ve klitorise noro-
tropik viriis injeksiyon calismalariyla bol-
ge noronlarinin kadin ve erkek genital du-
yu inputlarini aldigi gosterilmistir. Orgazm
benzeri yanitin tonik inhibisyonunun sup-
rasyonunda rol oynar. Antidepresanlara
bagl orgazmik disfonksiyonda bu bolge
etkilidir.

2-Rafe Niikleus Pallidus/Magnus ve Para-
piramidal Bolge: Lumbosakral spinal kor-
da kuvvetli uzanimlar gosteren seratoni-
nerjik niikleuslar olup sekstiel yanittaki is-
levleri hentiz tam olarak bilinmiyor.

3-Periaduktal Gri Alan: Orta beyinde yer-

ve apomorfin
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lesik olan bu bdlge noronlart seksiel iglev
sirasinda aktive olmaktadir. Hipotalamik
seksiiel iglev bolgeleriyle yaygin baglanti-
lar yapmaktadir.

4-Hipotalamus: Denge ve motivasyon ya-
nisira lireme ve seksiiel davranig i¢in ge-
rekli bir bolgedir. Medial Preoptik Alan
(MPOA): Erkek seksiiel iglevinin kontro-
lundaki rolii uzun zamandir bilinmektedir.
Test edilen her tiirde, bu bolgenin lezyon-
lar1 seksiiel iglevi ortadan kaldirmaktadir.
Beyin tabam ve limbik sistemin pek ¢ok
bolgesi ile yaygin baglantilar yapmaktadir.
Kastre hayvanlarda, bolgeye testosteron
implantasyonu ile seksiiel davramsin dii-
zelmesi, yiiksek dansitede gonadal andro-
jen reseptorii icerdigini gdstermektedir.

Paraventrikiiler Niikleus (PVN): Genital
yanitlarin santral kontrolu igin en 6nemli
merkezdir. Her iki cinste de, seksiiel istek
ve orgazm sirasinda bu bolge, posterior hi-
pofizden kan dolagimina oksitosin verilme-
sini saglamaktadir. Spinal bolgeye direkt
pelvik otonomik ve somatik efferent noro-
nal uzantilar vermektedir. Lumbosakral
projeksiyonlar1 yaygin olarak oksitosin no-
ronlarinca  diizenlenmektedir.  Ayrica,
MPOA ile de yaygin baglantilar yapmak-
tadir. Deneysel ¢aligmalarda; disi ratta ko-
pulasyon sirasinda, erkek ratta ise genital
uyarimi takiben PVN'un aktive oldugu iz-
lenmigtir. PVA'a yapilan elektriksel uyari-
min ise PE'u sagladig1 gozlenmistir. Bolge
ayrica, gonadal hormonlar i¢in de bir in-
tegrasyon merkezidir.

5-On Beyin: Burada iki 6nemli bolge sek-
siiel iglev ile ilintilidir. Bunlardan Medial
Amigdala, erkek seksiiel motivasyonun
kontrolunda 6nemli olup MPOA ve limbik
sistem ile yaygin baglantilar gosterir. Di-
geri ise, elektriksel uyarim calismalarinda
PE olugturan Hipokampus'tur. Ayrica, ne-
okorteksin uyarimi da bilinmeyen bir me-
kanizmayla PE'a neden olabilmektedir. On
beyindeki kortikal bolgeler viziiel evoked
seksiiel uyarim ile ilgili iken sag insula ve
sag inferior frontal korteksin aktivasyonu
seksiiel istekte artis ile sonuglanmaktadir.

Santral etkili norotransmitterler

Ereksiyonun santral kontrolunda gorevli
baglica norotransmitterler; dopamin, nor-
epinefrin, seratonin, oksitosin, prolaktin ve
opioidlerdir. Bunlardan dopaminin uyarimi
libido artigt ve PE ile sonuglanir. Dopamin
reseptor alt tiplerinden D1'in diisiik diizey-
de uyarimi PE ile sonuglanirken D2 re-
septoriin yiiksek diizey ve uzamig uyarimi
seminal emisyonla sonuglanir. Apomorfin
D1/D2 uyarimi ile PE'u saglar. Seratonin
ise 5-HT reseptorleriyle calisir. 5-HT-1C

uyarimi PE ile sonuglanirken S5-HT-1A
erektil aktiviteyi inhibe eder. 5-HT-2 ise
ereksiyonu inhibe ederken seminal emis-
yon ve ejakiilasyonu kolaylastirir. Burada,
5-HT-1C ve 5-HT-2 reseptorleri etkisini
oksitosin sekresyonunu artirmak suretiyle
gosterir. Oksitosin ise, PVN'da NO igeren
ndronlara etkiyerek PE olusturur.

Deneysel calismalar

Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda
olusturulan PE; direkt gozlem, intrakaver-
nozal basing monitorizasyonu, ciftlesme
testleri ya da Rigiscan ile degerlendiril-
migtir. Video ile ereksiyonun gozlendigi
Heaton'in ¢aligmasinda, apomorfinin sant-
ral etki ile PE'u sagladig1 gosterilmistir (2).
Apomorfinin indiikledigi PE'un infraspi-
nal yolunu aragtiran Paick'in ¢alismasinda,
ereksiyonun sakral parasempatik sistemin
kontrolu altinda ve otonomik kavernozal
sinir aracilifiyla gergeklesen vaskiiler bir
olay oldugu saptanmistir. Bu tip ereksiyon,
parasempatik sistemin lezyonlarinda sem-
patik yol ile de diizenlenebilmektedir (3).

Chen'in yaptig1 ve ereksiyonun santral yo-
lunun aragtirildigt bir bagka caligmada,
PVN'un elektriksel ve L-glutamat ile kim-
yasal uyarimi intrakavernozal basingta be-
lirgin artig ile sonuglanirken bolgenin litik
lezyonu ereksiyonu ortadan kaldirmakta-
dir. Bu ¢aligmada apomorfin aracili penil
ereksiyonun hipotalamik-hipokampal oksi-
tosinerjik yol ile ¢alistigr ve hipokampal-
hipotalamik glutaminerjik yolun da PVN'a
eksitator etki yaptig1 ortaya ¢ikarilmigtir (4).

Yine Chen'in bir bagka ¢aligmasinda hipo-
talamustaki apomorfin-induced ereksiyo-
nun dopaminerjik 6zellikleri arastirilmig ve
ereksiyonun yalniz D2 reseptorleriyle ger-
ceklestigi, ereksiyon antagonizasyonun ise
hem D2 hem de DI antagonistlerle olugtu-
§u saptanmigtir (5). Andersson'un rat galig-
masinda, apomorfinin olugturdugu santral
ereksiyona sildenafilin etkisi arastirilmig-
tir. Sildenafil, apomorfinin olusturdugu int-
rakavernozal basing artig epizotlarinin, sa-
yist ve diizeyine etkimeksizin siiresini 2
kat artirmistir (6).

Klinik calismalar

Apomorfinin santral yolla ereksiyon olug-
turdugu deneysel calismalarda gosteril-
dikten sonra klinik kullanimina ydnelik ¢a-
lismalarin yolu agilmistir. Bu amagla Seg-
raves'in yaptig1 ve ereksiyonu Rigiscan ile
degerlendirdigi ¢alismada apomorfin, pe-
niste ortalama 2 cm'lik cap artig sagla-
mistir (7). Heaton'in organik nedenler di-
sindaki erektil disfonksiyonlu hastalarda
yaptigr doz bagimli, plasebo kontrollu oral



apomorfin ¢aligmasinda 4-6 mg'lik dozlar-
da % 67, ev kullamim tedavisinde ise %
60-80'lik bagar1 oranlari elde edilmistir (8).

Ereksiyona ulagma zaman agisindan; apo-
morfin, intrakavernozal injeksiyon ve vi-
ziiel sekstiel stimulasyonu karsilagtiran
bagka. bir ¢aligmada, penil rijiditenin bag-
langici ve tepe etki acisindan apomorfinin
daha bagarili oldugu Rigiscan bulgulari ile
ortaya konulmustur (9). Uzun donem, sub-
lingual ev kullammli apomorfin ¢aligma-
sinda, penetrasyon igin yeterli ereksiyon
olgularin % 65'inde saglanmstir (10).

Lewis'in Rigiscan kontrollu caligmasinda
oral 4-6 mg apomorfin, tiim Rigiscan pa-
rametrelerinde plasebodan daha anlaml
sonuglar saglamigtir (11). Yine ayni arag-
tiricinin bir bagka c¢aligmasi hipertansif
erektil disfonksiyonlu hastalarda yapilmisg
ve 6 mghk dozda % 63.2'lik bir erektil
yanit elde edilmistir (12).

Sonug

Apomorfin, penil ereksiyonun santral etki-
li indiiktoriidiir. izole rat penis korpus ka-
vernozumunda relaksasyon olusturma-

maktadir. NO sentaz inhibitorleri verildi-
ginde apomorfine bagl ereksiyonun orta-
dan kalkiyor olmas1 apomorfinin etkisi i¢in
de NO'in 6nemli oldugunu diisiindiirmek-
tedir. Sildenafil ile birlikte kullanildiginda
ereksiyon siiresi uzamaktadir. Kisa bir siire
sonra, organik kokenli olmayan erektil dis-
fonksiyon tedavisi i¢in apomorfin &nemli
bir segenek olarak klinik kullamma gi-
recektir. '
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infertil olgularda iiro-andrologun gorevleri (1)
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Infertil ciftler arasinda erkek faktorii, olgu-
larin yaklagik olarak %50'sinde sorumlu
tutulmaktadir (1). Erkekte tedaviyi takiben
fizyolojik yoldan eslerinde gebeligin sag-
lanabilecegi birgok diizeltilebilir fakttr bu-
lunmaktadir. Enfeksiyon, antisperm anti-
kor varligi, inflamasyon, ereksiyon, emis-
yon ve ejakulasyon bozukluklari, penisin
anatomik defektleri, parsiyel yada komp-
let obstriiktif nedenler, varikosel, skrotal
patolojiler, hormonal bozukluklar, koruyu-
cu amagla inmemis testisin diizeltilmesi,
cevresel faktorler, toksik madde kullanimi
bunlar arasinda sayilabilir. Ancak, olgula-
rin Onemli bir kisminda fizyolojik yol-
lardan ¢iftin ¢cocuk sahibi olmasi miimkiin
olamamaktadir. O zaman liremeye yardim-
c1 tekniklerin (UYT) kullanilmas: gerekir.

Giintimiizde UYT'in kullanilmas1 ile erkek

faktorii infertilite olgularinda sorun yiiksek

oranda ¢oziimlenebilmektedir.

Son yillarda yapilan caligmalar goster-
mistir ki, in vitro gartlarda fertilitenin sag-
lanmasinda germ hiicrelerinin olusum ve
maturasyon evrelerinde yapilacak iyilegtir-
meler, bagariy1 dnemli dl¢iide artiracaktir.
O nedenle, tek basina gametin tedavi edil-
mesinin yanisira, gametlerin daha viicudu
terk etmeden onceki in vivo tedavilerinin
de saglanmasi son derece tnem kazan-
maktadir.

UYT'de son yillarda kaydedilen carpici
ilerlemeler ortaya koymustur ki, in vitro

fertilizasyon (IVF-ET) uygulamalarinda
%?20'nin iizerinde, intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) uygulamalarinda ise
yaklagik %80 olguda endikasyon erkek
faktoriini de igine almaktadir. Erkek fak-
torii infertilite olgularinda UYT'in &nemli
yeri oldugu yapilan bir¢ok ¢alismada da
vurgulanmigtir. Yanamoto et al. oligoaste-
noteratozoospermi (OAT) bulunan ve IVF-
ET uygulamalarindan fayda gdrmemis 13
varikosel olgusunda, varikosel operasyo-
nunu takiben %31 oraninda gebelik goriil-
diigiinii bildirmigtir (2). Dubin et al. ise
kendi ¢aligmasinda benzer olgularda er-
kekte tedaviye hCG'nin eklenmesinin ge-
belik oranlarint %?27'den %45'e ¢ikaraca-
g1 gostermistir (3).

Diger yandan, testikiiler sperm ekstraksi-
yonu (TESE) ve mikrocerrahi ile epididi-
mal sperm eldesi (MESA) gibi yeni tek-
niklerin kullanilmaya baglanilmasi da obst-
riiktif / nonobstriiktif azoospermi olgulari-
nin ya da konjenital vaz agenezi (CBAVD)
olgularinin ayirdedici tanilarinda dikkatli
bir androlojik arastirmay1 gerekli kilmigtir.
Infertilite olgularinda malinite ve variko-
selin yani sira, etyolojiye yonelik kriptor-
sidizm yada cevresel toksik ajanlar gibi
risk fakttrlerinin ortaya konulmasinda da
yeterli bir androlojik muayenenin Onemi
biiyiiktiir.

Biitiin bu faktorler gdzoniine alindiginda,
androloji ile ugrasan bir iirologun, tiro-
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andrologun, 6zellik gosteren bazi gorevleri
sunlardir:
a) Infertil erkekte tedavi alternatiflerinin
degerlendirilmesi ve UYTlerin kullanil-
masina karar verilmesi
b) UYT uygulanacak ciftlerde erkegin
muayene edilmesi ile hayati tehdit eden
hastaliklarin saptanmasi
¢) UYT uygulanacak infertil giftlerde er-
kegin hazirlanmasi i
d) UYT'de kullanilacak sperm hiicre Fonk-
siyonlarinin degerlendirilmesi
e) Sperm hazirlama yontemleri ve uygun
olan UYT'in se¢imi
f) Mikrocerrahi ile TESE ve MESA uygu-
lamalar1
g) TESE ile alinan materyalin hazirlan-
masi1 ve ICSI'de uygun hiicrenin segimi
h) UYT uygulamalari sirasinda erkege ait
acil durumlar
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Uroloji ve kadin cinsel islev bozukluklar: (KCiB)

Kadin cinsel iglevi ve bozukluklar1 dini ve
sosyal tabular ve ayni zamanda da kadin
cinsel islevinin erkeklere gore daha kar-
masik olmasi dolayisiyla yeterince arag-
tirlmamig ve anlagilamamigtir. Glintimiiz-
de KCiB'na yaklagim, erkekte erektil dis-
fonksiyona yaklagimin 20 yil 6nceki du-
rumu ile benzerlik gostermektedir. Bilin-
digi gibi erektil disfonksiyonun %90'mnin
psikojenik kaynakli oldugu varsayimi uzun
yillar kabul gormiis, ancak erektil disfonk-
siyonunun patofizyolojisinin agiklanma-
sindan sonra bu oran tam tersine donmiis-
tiir.

KCIB, son yillarda yasanan geligmeler so-
nucunda ilging bir sekilde iirolojik hasta-
liklar yelpazesinde yerini almigtir. Bu geli-
simin nedenlerinin baginda iiroloji labora-
tuvarlarindan ¢ikan, vajinal ve klitoral en-
gorjman mekanizmalarini agiklamaya yo-
nelik aragtirmalar gelmektedir. Bu aragtir-
malar kadin cinsel uyariminin iki ana kom-
ponenti olan vajinal ve klitoral engorjma-
nin norotransmitter kontrollii, hedef organ-
larda diiz kas gevsemesi ve artan kan aki-
mina bagli hemodinamik olaylar oldugunu
gostermislerdir (1).

Bu caligmalara gore vajinal diiz kasta va-
zoaktif intestinal polipeptid (VIP), klitoral
kavernozal diiz kasta ise nitrik oksid (NO)
temel norotransmitter olarak belirmektedir
(2). Ayrica hayvan modelleri ve kadavra
spesimenleri iizerinde yapilan caligmalar
ateroskleroza bagl kronik iskemi ve da-
marsal risk faktorlerinin, vajinal ve klitoral
kavernozal diiz kas fonksiyonu ve yapisini
bozarak engorjman yetersizli§ine yol ag-
tiklarini gostermistir (3,4).

Bu sonuglar KCiB'da organik etiyolojinin
olas1 roliinii giiclendirmekle kalmamis,
ayn1 zamanda vazoaktif medikal tedavinin
KCIB'nin bir alt grubunu olusturan kadin
cinsel uyarilma bozukluklarini (klitoral
ereksiyon, vajinal engorjman ve lubrikas-
yon yetersizligi) tedavisinde kullanimini
giindeme getirmigtir. Kadin cinsel uyaril-
ma bozukluklarinini tedavisinde denenen
oral ya da topikal ilaglarin basinda sildena-
fil, fentolamin, apomorfin ve prostaglan-
din El gelmektedir (5). Bu caligmalarin
sonuglar1 elde edildik¢e vazoaktif tedavi-
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nin kadin cinsel uyarilma bozukluklarinin
tedavisindeki rolii daha iyi anlasilacaktir.

KCIB'na iirolojinin ilgisi sonucunda AFUD
(American Foundation of Urological Dise-
ase) KCIB'm aragtirma konulari igine al-
migtir. AFUD'un 1998'deki uzlagsma top-
lantisinda KCIB'm Kaplan'in trifazik mo-
delini temel alarak dorde ayirmustir (6).

Bunlar;

1. Hipoaktif cinsel istek bozukluklari, 2.
Cinsel uyarilma bozukluklari, 3. Cinsel do-
yum bozukluklari ve 4. Cinsel agr1 sorun-
laridir. Bu smiflama bazi sorunlar tasisa da
su anda gerek iroloji gerekse psikiyatri di-
siplinleri tarafindan en gecerli siniflama
olarak kabul edilmektedir. Siniflamada
karsilagilan en biiyiik giicliik simflar -ara-
sinda sebep-sonug iligkisi bulunmasidir.

Ornegin vajinal lubrikasyon yetersizligi
olan bir hasta agrili cinsel iliski sikayeti ile
bagvurabilmekte ya da uzun dénemde libi-
do kaybi gelistirebilmektedir. Bu nedenle
kadin cinsel uyarilma bozukluklarmin tiim
KCIB igindeki gergek oraninin sanildigin-
dan daha yiiksek olabilecegi One siiriile-
bilir.

Kadin cinsel iglevinin karmagik yapisi has-
talara multidisipliner yalda§im1 sart kil-
maktadir. Uroloji disiplininin KCIB iginde
primer olarak ilgilendigi boliim kadin cin-
sel uyarilma bozukluklar1 olmakla birlikte,
buna ek olarak cinsel agr1 problemlerinin
agrili mesane ya da pelvik agr1 sendromlari
ile iligkisi dikkat cekicidir.

hltersitisyel sistit, kadin iiretral sendromu,
pelvik taban miyaljisi, idiopatik detrusor
instabilitesi, vulvadinea, disparonea gibi
pelvik agri sendromlarimin KCIB riskini
artirdif1 bir ¢ok calismada gosterilmekle
birlikte mekanizmas: agiklanamamistir. Bu
bulgu belki de sozii edilen hastaliklar ara-
sinda bulunan ortak etiyolojik faktorleri
isaret etmekte ve “noroiiroloji-kadmn iirolo-
jisi" ile ilgilenen tirologlar acisindan yeni
bir arastirma alanmi olusturmaktadir.

Noroiiroloji ve kadin iirolojisi agisindan

ilgi cekici bir diger bulgu ise KCIB ile in-
kontinans ve organ prolapsusu arasindaki
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iligkidir. Kadinlarda stres inkontinans ne-
deni tam anlagilamamakla birlikte KCIB
agisindan iyi bilinen bir risk faktoriidiir.
Kadin stres inkontinans tedavisinde uygu-
lanan "biofeedback-pelvik taban egzersiz-
lerinin” tesadiifi olarak KCIB'na ait yakin-
malar1 da azalttig1 gozlenmigtir. Bu bulgu,
KCiB'da pelvik taban disfonksiyonunun
olas1 roliinii giindeme getirmistir.

Bunlara ek olarak, anti-inkontinans ya da
pelvik rekonstriiktif cerrahi ile ugrasan
tirologlarin direkt olarak kadin cinsel or-
ganlarmi opere ettikleri ve KCIB'nin, bir
anti-inkontinans ya da pelvik rekonstriiktif
cerrahinin komplikasyonu olarak ortaya ¢i-
kabilecegi unutulmamalidir.

Goriildiigii gibi KCIB ile iirolojinin ilgisi,
santlanin aksine birden fazla alanda belir-
mektedir. Gelecekte KCIB'min fizyopato-
lojisini agiklamaya yonelik caligmalar so-
nug¢landik¢a bu iligki daha net olarak or-
taya ¢ikabilecektir. '

1. Park K, Goldstein I and Andry C, et al:
Vasculogenic female sexual dysfunction:
The hemodynamic basis for vajinal en-
gorgement insufficiency and clitoral erec-
tile insufficiency. Int J Impotence Res,
9:27, 1997.

2. Azadzoi KM, Tarcan T and Kim N, et al:
Regulatory mechanism of clitoral caverno-
sal and vajinal smooth muscle contracti-
lity in the rabbit. J Urol, 159:355(A), 1998.
3. Park K, Tarcan T and Goldstein I, et al:
Atherosclerosis-induced arterial insuffici-
ency causes clitoral cavernosal fibrosis.
Int J Imp Res 1998, 10 (suppl 3): 424(A).
4. Tarcan T, Park K and Goldstein I, et al:
Histomorphometric analysis of age-related
structural changes in human clitoral ca-
vernosal tissue. J Urol 161: 940-4, 1999.
5. Berman JR, Berman LA, Werbin TJ, et
al: Clinical evaluation of of female sexual

function: Effects of age and estrogen status

on subjective and physiologic sexual res-
ponses. Int J Imp Res 1999, 11 (Suppl 1):
31-38.

6. Berman JR, Berman LA, Goldstein I:
Female sexual dysfunction: Incidence, pat-
hophysiology, evaluation, and treatment
options. Urology 54:385-391, 1999.



Priapizm patofizyolojisi

Priapizm, hicbir cinsel arzu ve istegin bu-
lunmadig1 uzamis bir ereksiyon halidir.
Birkag saatlik agrili ereksiyon dykiisii bu-
lunan hastada glans penis ve corpus spon-
giosum flask olup siirece katilmazlar. Ka-
vernoz cisimler konjesyone ve palpasyon-
da duyarhdir. Cogu olgu diiz kaslarin gev-
semis ve vendz damarlarin maksimal
komprese oldugu nokturnal penil tiimesans
evresinde olugmaktadir.

Boylece vendz drenajin fizyolojik obstriik-
siyonu kaverndz cisimler igerisinde vis-
koz, oksijeni diisiik kanin birikimine ne-
den olur. Uzamig ereksiyon ile priapizm
arasindaki ayirim tam olarak yapilama-
makla beraber 6 saati asmis olgular pria-
pizm olarak degerlendirilir (1).

Ereksiyon ve dolayisiyla priapizmdeki en
onemli iki olay, o-adrenerjik sinir asiri-
mindaki azalma ve etkinin lokal faktorler-
le engellenmesi ve major olarak nonadre-
nerjik nonkolinerjik uyarim ile saglanan
(c-GMP yolu) nitrik oksit salimimidir.
Diger faktorler olan endotel hiicrelerinden
muskarinik reseptorler aracilifiyla salinan
nitrik oksit salinimi, yine nonadrenerjik-
nonkolinerjik uyar: ile olusan endotelin,
VIP, ATP, subtans P salinimi ve [3-adre-
nerjik uyarmm ikinci derecede ©nemlidir
(2). Endotel kaynakli nitrik oksit salini-
minin ise priapizmde hig etkisi yoktur (3).

Bu mediatorlerle meydana getirilen erek-
siyon, detiimesans mekanizmasiyla kaybe-
dilir. Detiimesansta ejakiilasyondan veya
erotik uyarinin kesilmesinden sonra, sem-
patik tonik salinimlar geri doner ve si-
niizoidler ile arterioller etrafinda diiz kas
kontraksiyonlari meydana gelir. Bu, ar-
teriyel kan akimim flask diizeye getirir.
Ereksiyonda sikigmig bulunan korpus ka-
vernozum ile tunika albuginea etrafindaki
emisser venler acilir, siniizoidal me-
safeden biiyiik miktarlarda kani digar1 atar
ve ereksiyon geriler (1). Hipoksik sartlarda
ise, o-adrenerjik aktivitenin korpus ka-
vernozum diiz kaslart tizerindeki etkisi za-
yiftir ve detiimesansi saglayamaz (2).

Priapizmin tedavisinde sadece deoksijeni-
ze kanm alinmasi idiyopatik priapizmi
cozmeye yetmez ancak yine de eksojen
olarak uygulanacak o-adrenerjik agonist-
lere yanit1 artirir. Ancak persistan hipoksik
kosullarda, korporeal diiz kaslar endojen
veya uygulanacak o-adrenerjik stimiilas-
yona direncli olur (2). Bu mekanizma,
olayi bir kisir dongii haline doniistiirtir.

Dr. M. Oner Sanh
1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Priapizmde kavernozal dokunun diigiik ok-
sijenizasyona verdigi ilk yamt, stazin si-
resi ve giddeti ile hastanin genel durumu
gibi pekcok faktore bagli olmakla birlikte
trabekiiler interstisyel odemdir. Trabeki-
ler interstisyel ddem priapizmin erken do-
nemi olan 12 saat civarinda belirginles-
mekte ve bunun yaminda dokuda mindr
sporadik endoteliyal defektler, yer yer
bazal membrana yapismis trombositler ve
trabekiiler dokuya infiltre olmug lenfositler
goriilmektedir. Heniiz trabekiiler diiz kas
hiicrelerinde herhangi bir degisiklik yoktur
ve kavernal luminal kan heniiz pthtilagma-
mistir (4). Bu donemde dokuda ilk 6 saat
icinde TGF-P diizeyinin arttig1 bulunmusg-
tur (5).

Yapilan ¢aligmalar TGF-B'nin fibrozis pa-
togenezinde anahtar rol oynadigim gos-
termistir (6,7). Doku hasart olan bolgedeki
trombositlerde bol miktarda bulunan bu si-
tokin, degraniilasyon ile ¢cevreye salinmak-
ta ve fibrozisten sorumlu inflamatuar hiicre
ve trombositlerin kemoatraksiyonunu sag-
lamaktadir. Anjiyogenezisin indiiksiyonu,
sitokin sentez ve salgisinin regiilasyonu
diger bilinen gorevlerindendir. Ayrica fib-
rozis patogenezinde ¢ok onemli olan eks-
traselliiler matriks elemanlarinin sentezini
artirip yikilimlarin azaltmaktadir (7).

TGF-B'nin kendi sentezini de indiikleyebil-
mesi 6nemini artirmaktadir. Bu fibrotik
ajanin, siroz, glomerulonefritler, sklero-
derma, Alzheimer hastaligi, idiyopatik ak-
ciger fibrozisi gibi pekgok fibrotik has-
talikta arttig1 ve fibrozisi tetikledigi gos-
terilmigtir.

Priapizmin 24 ile 48 saatleri arasinda artik
dokuda genis bir endotelyal hasar olugmus
ve bazal membrana trombosit adherasyonu
meydana gelmistir. 1ki giinden fazla uza-
yan olgularda kan pihtilagir ve trabekiiler
doku bagta graniilositler olmak iizere in-
filtre olur. Bu donemde dokudaki diiz kas
hiicreleri ya nekroze olurlar ya da bazal
membrandan ayrilip fibroblast benzeri hiic-
relere doniigiirler.

Bu hiicreler kontraktil elemanlardan yok-
sundur. Nekroze diiz kas hiicreleri ise fa-
gositlerce temizlenir. Sonugta normal do-
kunun yerini kasilma ¢zelligi bulunmayan
fibrotik bir doku alir (4).

Yapilan bir calismada, normal bir korpus

kavernozumda kollajenin diger korporeal
elemanlara oran1 % 49.3 iken, erektil dis-
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fonksiyonun diger nedenlerinden olan di-
yabet ve venoz kagakta bu oran sirasiyla %
48 ve % 43, tunika albugineanin fibrotik
bir hastalig1 olan Peyronie hastalifinda %
68.7, priapizmde ise % 73 olarak bulun-
mustur (8).

Priapizm halen etyoloji ve patofizyolojisi
cok 1iyi bilinmeyen bir hastaliktir. Nadir ol-
mast ve efektif bir tedavisinin heniiz bu-
lunmamas! nedeniyle hastalik pek az {iro-
logun dikkatini ¢ekmektedir. Bu haliyle
priapizm aragtirmaya son derece agik bir
konu olarak varhigini siirdiirmektedir.

1. Lue TF: Physiology of penile erection
and pathophysiology of erectile dysfunc-
tion and priapizm. In Campbell’s Urology.
Seventh edition. Vol. 2, part 6, p.1157-
1174.

2. Broderick GA, Gordon D, Hypolite J,
Levin RM: Anoksia and corporeal smooth
muscle dysfunction; A model for ischemic
priapizm. J Urol 151:259-62, 1994.

3. Kim JJ, Moon DG, Koh SK: The role of
nitric oxide in vivo feline erection under
hypoxia. Int J Impot Res 3:145-51, 1998.

4. Spycher MA, Hauwri D: The ult-
rastructure of the erectile tissue in pri-
apizm. J Urol 135:143-47, 1996.

5. Ul-Hasan M, El-Sakka A, Lee C, Yen
TB, Dahiya R: Expression of TGF-B-1
mRNA and ultrastructural alterations in
pharmacologically induced prolonged pe-
nile erection in a canine model. J Urol
160:2263-66, 1998.

6. Border WA, Rouslaht E: Transforming
growth factor beta in disease: the dark
side of tissue repair. J Clin Invest 90-3-7,
1992.

7. Bettinger Da, et al: The effect of TGF-3
on keloid fibroblast proliferation and col-
lagen synthesis. Plast Reconst Surg
98:827-33, 1996.

8. Luangkhot R, et al: Collogen alterations
in the corpus cavernosum of men with se-
xual dysfunction. J Urol 148:467-71, 1992.



Sildenafil ve goz

Dr. Hasan Tekin, Prof. Dr. Solmaz Akar

1.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Oftalmoloji AD, Vitreus Birimi

Sildenafil, fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enzim
inhibisyonu yaparak erektil disfonksiyon
tedavisinde kullanilan giincel ve etkili bir
ilactir. Immiinohistokimyasal yontemlerle
viicutta 7 tip fosfodiesteraz izoenzimi gos-
terilmigtir.  Fosfodiesterazlarin ~ viicutta

ereksiyon fizyolojisinden bagka diger fiz- '

yolojik gorevleri de vardr. PDE-6, meme-
1i retinasinda fotoreseptor tabakasinda bu-
lunan ve 151810 néral sinyallere dondisttirtil-
mesi iglemi olan "fototransdiiksiyon" siklu-
sunda kritik bir rolii olan izoenzimdir.

in-vitro klinik ¢aligmalara goére sildenafil
PDE-5 enzimi i¢in selektiftir. PDE-5 {ize-
rine olan etkisi bilinen diger PDE izoen-
zimlerine olandan daha giigliidiir. Sildena-
filin PDE-6'ya gore PDE-5 iizerine etkin-
ligi 10 kat fazladir. Sildenafilin oftalmo-
lojik yan etki ya da toksisitesini anlamak
acisindan PDE-6 izoenzimi 6nem tagimak-
tadur.

PDE-6 (fosfodiesteraz-6) retinada rod dig
segmentinde yogun olarak bulunur. Karan-
likta rod ve koni hiicrelerinde fazla mik-
tarda cGMP bulunur ve hiicre membranin-
daki sodyum kanallar1 agiktir. Isik rod ve
koni hiicreleri tarafindan absorbe edilince
araci bir protein olan transdusin aktive
olur, fosfodiesteraz yeniden aktive edilir
ve ortamdaki ¢cGMP miktar1 azalir. Sod-
yum kanallari kapanarak hiicre membrani
hiperpolarize hale gelir ve noral uyari bas-
lar.

Sildenafilin, oncelikli olarak ereksiyonu
bozulmug, damarsal hastalig1 olan yash er-
keklerde kullanilmasi amaglanir. Bu Kisi-
lerin ¢ogunda yaslanmaya bagli olarak
okiiler vaskiiler hastalik riski ve yasa bagli
makula dejenerasyonu riski artmaktadir.
Diabetes mellitus, her yasta goriilebilen
erektil fonksiyon bozuklugu yaninda, bas-
ta diabetik retinopati olmak tizere okiiler
komplikasyonlara neden olan sistemik bir
hastaliktir. Sildenafil bunlardan bagka etki
mekanizmasina 6zgii olarak retinaya hasar
verebilir. Kalitsal olarak fosfodiesteraz en-
zim eksikligi (Retinitis pigmentosa) olan
ya da edinsel fosfodiesteraz enzim bozuk-
lugu olan hastalarda sildenafilin kullanil-
mast okiiler hastaligin siddetini arttirabilir.
Retinitis pigmentosa (tapctoretinal dejene-
rasyon) hastaliginda sildenafil kullanilma-
st kontrendikedir.

Sildenafil etki mekanizmasi ve istenmeyen
etki profili yoniinden goz hekimlerinin il-
gilendigi bir ila¢ olmustur. flact kullanan-
larda simdiye kadar belirgin bir okiiler
komplikasyona rastlanmasa da yan etki
olasihigr bulunmaktadir. Sildenafil kulla-
nan hastalarda goriilen okiiler yan etkiler
hakkinda hastay: ve hekimi bilgilendirmek
dogru bir yaklagimdir.

Sildenafilin FDA onay: ile giivenilirligi
onaylanmigtir, ancak uzun donem klinik
veriler tam degildir. Ozellikle retina hasta-
11g1 olan hastalarda ilacin ne kadar yiiksek
dozda ve ne kadar siklikta kullanilacag
tam olarak bilinmemektedir. Bu hastalar
toksik etkiler agisindan biiyiik risk tagirlar.

Sildenafil sistemik vazodilatasyon etkisine
benzer etki ile koroidin kan akiminda artig
ve koroid konjesyonu yapabilir. Sildenafil
kullanan hastalarin bazilarinda yiizde kiza-
riklik ya da nazal konjesyon goriilebilir.
Sildenafilin okiiler yan etkilerini incele-
mek icin saglikli, goniillii kigilerde tek doz
sildenafilin 100 mg oral verilmesini taki-
ben rutin géz muayenesi (gérme keskinli-
gi, gorme alani, renk gorme, goz igi basin-
c1 Olgiimii, 6n ve arka segmerit muayenesi)
ve elektrofizyolojik testler (ERG, VER)
yapilmigtir. Bu kisilerde gérme keskinligi,
gbrme alani, renk gorme, goz i¢i basinci ve
VER (gorsel uyarilmig cevaplar) cevabi
normal olarak bulunmustur. Ancak ERG'
de (elektroretinografi) anlamli degisiklik-
ler goriilmiistiir. ERG'de 1 saat sonra a dal-
gas1 cevabl % 63 azalmis, 6 saat sonra ise
tam iyilesme goriilmiig, 1 saat sonra b dal-
gasinda % 77 azalma olmug ve 6 saat sonra
tam iyilesme kaydedilmisgtir.

Skotopik, fotopik b dalgasi ve osilatuvar
potansiyel amplitiidlerinde gegici ve dnem-
siz degisiklikler olmustur. ERG cevabi bo-
zulmasinin ilacin plazma konsantrasyonu
ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir.
flag oral uygulamay: takiben bir saat sonra
pik konsantrasyona ulagmistir. Bu caligma-
da sildenafil ile iligkili retina bozuklugu-
nun fosfodiesteraz-6 inhibisyonuna bagli
oldugu diisiiniilmiigtiir. Ancak yasl kisiler-
de tam iyilesme olup olmayacai, retina
hastalig1 olan ve RPE (retina pigment epi-
teli) reseptor dejenerasyonu olanlarda daha
geng erkeklerde tam iyilesme olup olmaya-
cagl, ilacin tekrarlayan kullammlarinin re-
tina iizerine ne gibi yan etkiler yapacagi
merak konusudur. Bazi yazarlar ise ilaci
kullananlarda okiiler yan etkiler agisindan
telaga kapilmamak gerektigini sOylerler.

Sildenafil kullanan hastalarda ayrica mavi
gbrme ve 1g18a hassasiyette artig bildiril-
mektedir. Bu gorsel semptomlar agizdan
25-50 mg sildenafil alan erkeklerin yalniz
% 3'iinde goriiliirken, 100 mg alanlarin %
11'inde ve 100 mg'dan daha fazla alanlarin
ise yaklasitk % 50'sinde goriilmektedir.
Gorme ile ilgili bu semptomlar ilag alin-
diktan 2 saat sonra pik yapmakta 3-4 saat
kadar devam etmektedir. Yiiksek doz ilag
(100-200 mg) diizeyinde ise orta siddette
renk gorme anormallikleri Farnsworth-
Munsell 100-Hue testi ile ortaya cikaril-
migtir, ancak uzun doénemde veya kalic
anormalliklere rastlanmamigtir.  Ayrica
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gorme keskinliginde ve kontrast duyarli-
likta bozukluk olmamuistir.

Erektil fonksiyon bozuklugu olan bir has-
tada sildenafil kullamimindan sonra pupil-
ler cevabin korundugu tek tarafli okiilomo-
tor sinir parezisi gelistigi bildirilmektedir.
Lakrimal bez gozyasi iretimi igin cGMP
ve CAMP aracili iki mekanizmay1 kullanir.
Bilinen diger fosfodiesteraz inhibitdrlerin-
den bazilari cGMP aracili mekanizmay1 in-
hibe etmekte ve gozyasinin sekretuar kom-
ponentinin miktarini azaltmaktadir. Ancak
lakrimal bezde hangi fosfodiesteraz alt ti-
pinin bulundugu bilinmemektedir. Silde-
nafil kullanan hastalarda da gdzyas: etki-
lenmesine bagli yakinmalar bildirilme-
mistir. flaci kullanma geredi duyan hasta-
larin gogunun orta yas ve iizerinde oldugu
gozoniine alindiginda belki de uzun donem
kullanim yaglanmaya bagli gézyas: kalitesi
bozuklugunu hizlandirabilir. Ayrica erektil
disfonksiyonlu, diabet gibi sistemik hasta-
181 olan, geng-orta yas grubunda sildenafi-
lin kullanim1 da gozyasinda ve kornea yii-
zeyinde degisikliklere neden olabilir.

Hayvanlarda, sildenafilin doza ve zamana-
bagli olarak retinada PDE-6 enzim agiga
¢ikmasinda azalma yaptigi, kisa donemde
ve diisiik dozda ise retina RPE-6 enzim
agiga cikmasinda artis yaptig1 gosterilmigtir.

Sildenafil, her yeni ila¢ gibi klinik &ncesi
giivenilirlik ¢alismalarinin giiven verici ol-
masina ragmen daima beklenmedik yan et-
ki riski tagir. ilag hakkindaki giiven verici
uyarilara ragmen oftalmologlar goze ait
yan etkileri dikkate almak zorundadirlar.
Zamanla her yeni ilacin klinik kullanimin-
da oldugu gibi daha kesin bilgi birikimi ol-
dukea sildenafilin de giivenilirlik sinirt ve
toksisite profili kesinlik kazanacaktir. flag
hakkinda yeni aragtirmalarin yapilmasi bu
acidan onem tagimaktadir.

1. Michael F, Marmor MD: Sildenafil (Viagra)
and Ophthalmology. Arch  Ophthalmology
4:135-40, 1999.

2. Michael AV, Theo K, Michael S, et al: Reti-
nal side-effect of sildenafil. Lancet 30:375, 1999.
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side-effect of sildenafil. Lancet 30.340-41, 1999.
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sparing third nerve palsy associated wtih sil-
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126:476-77, 1998.
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Erektil disfonksiyonun tedavisinde son nokta

"Erkek bir keklik avlayimiz. Ezerek
diizleyiniz ve iizerine tuz serperek ku-
rutunuz. Yabani Dadanu cicegi ile
birlikte doviiniiz ve bira icinde iciniz."

M.O. 2000 yillarina ait Hitit tabletle-
rinden alinan bu "formiil", erektil po-
tensin diizeltilmesi i¢in kullanilan bir
"literatiir" bilgisi (1).

Kimimizi giliimseten bu noktadan,
bugiin gelinen nokta ise, insana su so-
ruyu sordurmaktadir: ED tedavisinde
daha ileri bir tedavi modalitesi ola-
bilecek mi?

So6z konusu olan yontem,
"Gen Tedavisi".
Gen tedavisinin tarihgesi ise kisa:

1944
DNA'nin kalitsal materyal oldugunun
anlagilmasi

1953
DNA'nin yapisinin anlagilmast

1961-67
Genetik kodun anlagilmasi

1968
Restriksiyon enzimlerinin bulunmasi

1973
Farkli genlerin tek bir canli hiicre
icine sokulabilmesi

1977
Rekombinant DNA tekniklerinin
gelistirilmesi

1978
Insan insiilin geninin klonlanmasi

1982
Humulin'in hizmete sunulmasi

1983
Polimeraz zincir reaksiyonunun
(PCR) gelistirilmesi

Y. Dog. Dr. Haluk Erol

A. Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD

1985
Kistik fibrozis igin ilk genetik
marker'in belirlenmesi

1986
Supressdr genlerin ortaya konmasi

1990
Uluslararast Insan Genom Projesi'nin
ve ilk gen tedavisinin baglamasi

"Fonksiyonel bir genin hastanin hiic-
relerine sokulmak suretiyle herhangi
bir kalitsal metabolik hastalifin (ge-
netik diizensizlik ya da dogumsal
kusur) diizeltilmesi ya da hiicreye yeni
bir fonksiyon kazandirilmasi" olarak
Ozetlenebilen bu tedavi sadece genetik
hastaliklarla simirli kalmayarak, kan-
ser, enfeksiyon hastaliklart ve otoim-
miin hastaliklarin tedavi ya da on-
lenmesi, periferik damar hastaliklari,
artritler, nérodejeneratif hastaliklar ve
bir¢ok edinsel hastalikta da kullanim
alani bulmaktadir.

Gen tedavisinin temel basamaklari su
sekilde siralanabilir: Ilgili genin ta-
ninmasi, klonlanmasi (¢cogaltilmasi) ve
hedef hiicre icine transfer edilmesi. In-
sanda varoldugu kabul edilen gen sa-
yist 80-100.000 arasindadir. Bugiin
icin klonlanmasi yapilip haritalanmig
olanlarin sayisindaki artig ise ¢ok mer-
kezli yiiriitilmekte olan Insan Genom
Projesi (Human Genom Project-HU-
GO) ile ivme kazanmastir.

Bir genin diger bir organizmanin
DNA'sina sokulmasiyla olusan rekom-
binant DNA ilag¢ tiretiminde sik¢a adi
duyulan bir teknolojidir.

Canli hiicrelere gen transferi ise daha
yeni bir uygulama olup kullanilan tek-
nikler, kimyasal, fiziksel ve fiizyon
teknikleri ile reseptor aracili endosi-
tozis (6rn. plazmid) ve rekombinant
viriis vektorleridir.
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Ciplak DNA'nin direkt olarak (kilifsiz,
antikor, protein ya da lipide baglanma-
mig) spesifik bir dokuya (6rn. tiroid)
ya da vaskiiler yataga (6rn. karaciger)
enjekte edilmesi; suni bir lipid vezikiil
icinde aktarilmasi (lipozom ile fiizyon
teknigi); bir tasiyici ile konjuge edile-
rek direkt enjeksiyonu, metal topcuk-
lara sarilmig olan DNA' nin hiicre igi-
ne bombardimani gibi yontemler basit
ve ucuz olmakla beraber etkinlik ve
stabilite yoniinden zayiftir.

Rekombinant viriis vektorler arasinda
Moloney murine losemi viriis (Mo
MLYV) en yaygin kullanilan bir RNA
viriistiir. Olusturulan replikasyon ye-
teneksiz viriislerin hiicre ylizeyine
baglanma ozelliklerinden yararlanil-
maktadir. Hiicre icine girdikten sonra
reverse-transkripsiyonla DNA'ya do-
niiserek hedef hiicre genomuna en-
tegrasyon saglanan bu yontemde trans-
fer etkinligi c¢ok yiiksektir, ancak
hedef hiicrenin proliferasyonu ge-
rekmektedir.

Retroviral vektorlerin bir diger 6zelli-
gi ise rastgele entegrasyondur. Bu
kontrolsiiz entegrasyonun teorik ola-
rak insersiyonal mutagenez (onkogen
aktivasyonu) riski stz konusudur.

DNA viriisii olan adenoviriisler ise
proliferatif duruma bakmaksizin tim
hiicre tiplerine gen tasiyabilirler. An-
cak bu viriis hedef doku digindaki hiic-
releri de enfekte edebilmekte ve hiicre
DNA'sina entegre olamamaktadir.
Adeno-iliskili (adeno-associated) viriis
vektorler insan bagimli parvoviriisler-
dir.

Viriis dogrudan 19. kromozoma enteg-
re olmakta ve co-enfeksiyon olana
kadar latent kalmaktadir. Bunlarin di-
sinda Herpes simplex viriis vektorler,
poksviriisler ve HIV vektorler de gen
tedavisi i¢in kullanilan vektorlerdir

@)



Gen tedavisinin iirolojideki oncelikli
kullanim alam iiro-onkolojidir. Ancak
erektil disfonksiyonun molekiiler bi-
yolojisi ve tedavisinden son 20 yilda
kaydedilen devrim niteligindeki ge-
lismeler bu alanda da gen tedavisinin
Ontinii agmugtir (3).

Penil diiz kas gevsemesi, ereksiyon
icin temel basamaktir. Bu basamakta
rol alan bir¢ok enzim ve molekiil, gen
tedavisinin uygulanabilecegi  birer
hedef olusturmakta, penisin kolay ula-
silabilen eksternal bir organ olmas: da
erektil disfonksiyon alaninda gen te-
davisinin kullanimint potansiyalize et-
mektedir.

Penise turnike uygulanabilmesi, flask
halde penil kan akiminin 5 ml/dak gibi
cok diisiik olmasi, gen iiriiniiniin hedef
hiicreye ulagimini arttirmakta, vas-
kiiler diiz kas hiicresinin turnoverinin
diisiikliigii de, genin etkisinin daha ka-
lic1 olmasini saglamaktadir.

Ayrica "gap junction" varligi, penisin
sinsisyal bir ag sebekesi gibi davrana-
rak sinirli hiicrenin genetik materyalle
donanmis olmasina ragmen, cevabin
suprafizyolojik diizeyde olabilmesine
imkan tanimaktadir (3).

Christ ve ark. insan diiz kas maxi-K*
kanallanim kodlayan hSlo ¢cDNA'nin
siganlara intrakaverndz sinir uyarilma-
sina intrakaverndz basing cevabinin
dramatik bir gekilde arttifini goster-
miglerdir.

Ciplak cDNA olarak enjekte edilen
genig artmis ekspresyonu ile diiz kas
hiicresinde, maxi-K* kanallarinin ak-
tivitesinde artis olmakta ve bu yolla,
potasyum hiicre digina gog¢ ederek hi-
perpolarizasyon olusmaktadir.

Hiperpolarizasyona resiprokal cevap
olarak hem L-tipi voltaj bagiml kal-
siyam kanallarindan transmembran
kalsiyum akisi inhibe olmakta hem de
hiicre i¢i serbest kalsiyum azalmakta-
dir.

Bu son iki mekanizma, devamli kont-

raksiyon yolu ile penisin flask halde
kalmasindan sorumlu oldugundan,
tiim bu siirecin net sonucu olarak, ka-
vernoz diiz kas hiicresinin, bu devaml
kasilmas1 engellenerek gevseyebilme-
si gerceklesmektedir. Calismada bu et-
kinin birkag ay siirebildigi de gosteril-
mistir (3,4).

Erektil disfonksiyonda gen tedavisinin
hedef aldig1 bir diger molekiil NO'dur.
Garban ve ark. yash sigcanlarda endo-
jen iNOS indiiksiyonu ile erektil dis-
fonksiyonunun azaldigini gosterdikleri
calismalariin  ikinci agamasinda bu
indiiksiyonu, klonlanmig ‘sican penil
iNOS geni ile de saglamis ve bu yon-
temin daha kalict oldugu ve daha az
toksisite riski tasidigi sonucuna var-
miglardir.

iNOS geninin, plasmid olarak sigan
korpus kavernozumuna verildigi calig-
mada, artrms NOS seviyesine ragmen
flask peniste normal seviyede NO sen-
tezlenmesi, stimiilasyon olmadiginda
iNOS'un fizyolojik kontrol altinda kal-
diginin bir isareti olarak yorumlanmis-
tir. Bu ozelligi ile iNOS, gen tedavisi
i¢in ideal bir hedef olarak gosterilmis-
tir (5).

Yine iNOS kullandigt c¢alismasinda
Huard, transfer yontemi olarak myob-
last aracili gen tedavisinin direkt viriis
ya da plasmid transfeksiyonundan
daha basarili oldugunu bildirmistir (6).

Erektil disfonksiyon tedavisinin bu-
glinkii en u¢ noktalarindan s6z eder-
ken, gen tedavisi baghig1 disinda kalan
bir modalite olarak, biiylime hormon-
lar1 ile sinir gelisimi ve anjiyogene-
zisin hizlandirildigr ¢aligmalan  da
anmak dogru olacaktir (6).

Gen tedavisindeki en temel engel, elde
edilme ve klonlamadaki zorluklardir.
Belli bir iriinii (6rnegin enzim) sen-
tezlenen "yapisal" genlerin yanisira bu
genin
"kontrol genleri"nin varlif1 ve ancak
birlikte transfer edildiklerinde fonksi-
yonel bir sonug elde edilebilmesi bu
zorlugu arttirmaktadir.

ekspresyonunu  diizenleyen
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Yan etki ve giivenilirliginin arastirila-
cag1 klinik caligmalar ve hukuki olarak
kabul gérmesi, bu heyecan uyandiran
tedavi metodunun vermesi gereken
diger sinavlardir.

1. Kendirci M, Kadioglu A, Miroglu
C: Anadolu'nun Androloji Tarihi (Ba-
simda).

2. Basaran N: Tibbi Genetik Ders Ki-
tabi. 6. baski, Bilim Teknik Yaynevi,
Eskigehir, Bolim 22, sayfa 398-414,
1996. :
3. Christ GJ, Melman A: The app-
lication of gene therapy to the tre-
atment of erectile dysfunction. Int J
Impot Res 10:111-12, 1998.

4. Christ GJ, Rehman J, Day N, Sal-
koff L, et al: Intracorporal injection of
hSlo ¢DNA in rats produces physi-
ologically relevant alterations in pe-
nile function. Am J Physiol 275(2 Pt
2):H600-8, 1998.

5. Garban H, Marquez D, Magee T,
Moody J, et al: Cloning of rat and
human inducible penile nitric oxide
synthase. Application for gene therapy
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George J. Christ ile e-mail soylesi

Uz. Dr. Muammer Kendirci
§isli Etfal Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

Androloji Biilteni'nin bu sayisi ile birlikte
"e-mail sOylesi"ye basladik. Bu sayimiz-
daki konugumuz, androlojiyle ilgilenenle-
rin yakindan tamdifn PhD. George J.
Christ. Albert Einstein Collage of Medici-
ne'da galigmalarini siirdiiren Christ, penis
ereksiyonun molekiiler biyolojisi ve erektil
disfonksiyonun yeni tedavileri konusun-
daki aragtirmalariyla taninmaktadir. Christ'
e androlojinin giincel durumu ve gelecegi
konusunda sorular yonelttik.

ANDROLOJI BULTENI: Erektil dis-
fonksiyon iizerine gelecekteki arastir-
malar ne yonde olacak?

CHRIST: Kanimca gelecekteki arastirma-
lar, hastaya ve penise 6zgiin tedaviler lize-
rine yogunlasacak. Viagramin bulunmasi,
bu iyilestirmelerin gereklilifini ortaya
koymustur. Erektil disfonksiyon, ¢ok ne-
denli bir hastalik oldugu i¢gin, etyolojiye
gore birgok tedavi sekli olas1 olacaktir.
Bizim, insan diiz kas tonus kontrolii iize-
rine bilgimiz arttik¢a ona kosut olarak giri-
simlerimizin etkinligi de artacaktir. Boyle
bir aragtirma stratejisi, erektil disfonksiyo-
nun altta yatan nedeni olarak korporeal ve
trabekiiler myositlerin kontraksiyonu ve
relaksasyonu arasindaki dengesizligi dii-
zelterek birgok impotan erkegin potensini
saglayacaktir.

Yukarida belirtilen amaglara ulagmak igin,
bir¢ok strateji vardir. Bunlarin ¢ogu gene-
tik teknolojilere (gen terapisi) veya dolayl
yoldan molekiiler teknolojiyi kullanarak
doku veya hastaya 6zgii hedefler saptayan
yaklagimlara dayanmaktadir. Agir vaskii-
ler yetersizligi, fibrozisi, yapisal ve do-
gumsal bozukluklari olan hastalar igin
doku miihendisligi gerekecektir. Bagka bir
deyisle, giinlin birinde, bizim penis biyolo-
jisi konusundaki bilgilerimiz bize, dokuyu
yeniden yapilandirarak islevini kazandira-
bilmemizi saglayacaktir. Bu tiir ¢calismalar
su anda yapilmaktadir.

ANDROLOJI BULTENI: Genetik iize-
rine yapilan temel ¢alismalar ne zaman
klinik uygulamaya girecek?

CHRIST: Birka¢ grup bu alanda calig-
maktadir. Ben ancak, bizim grubun calis-
malarina deginebilirim. Son zamanlarda,
¢ok biiyiik bir preklinik ¢alismay1 sonug-
landirdik (700'tn tizerinde deney hayvani
ratta). Bu caligmalarda biz, K* kanallari
veya iyon kanallari ile yaptifimiz gen te-
davisiyle, hem yaslanmis hem de diabetik
laboratuar hayvanlarinda erektil disfonksi-
yonu iyilestirebiliyoruz. Daha da ileri gi-
derek, bu geri kazanilan iglevin adolesan

yastaki isleve esit oldugunu ileri siirliyoruz.
Bu, ¢ok onemli bir bulgu ve kuskusuz
boyle bir tedavinin insanlardaki erektil dis-

- fonksiyonda da yararli olacagini goster-

mektedir. Basgka bir deyisle, bdyle bir stra-
teji, iktidarsizliktan yakinan erkeklerin ¢o-
gunda bagarili olacaktir. Biz su anda, FDA'
nin istedigi ek preklinik arastirmalarn ta-
mamlamak icin parasal destek saglamak
pesindeyiz. Daha sonra insan iizerine ilk
deneylerimize gececegiz. Oniimiizdeki 1-2
yil icinde bunu bagaracagimizi umuyorum.

ANDROLOJI BULTENI: Buluslar, do-
gaclama mu yoksa sistematik olarak kur-
gulama sonucu mu gerceklestirilir?

CHRIST: Tim iyi bilim alanlarinda ol-
dugu gibi hem rastlantisal hem de iyi kur-
gulanmig caligmalar bizim buluglarimizda
yararl1 olmustur. Daha 6zgiil olmam ge-
rekirse, bizim daha sonraki ¢aligmalarimiz
icin her zaman akilel bir kurgumuz vardir.
Bu da, klinik ve bilimsel sorunu en iyi bi-
¢imde anlamamiz lizerine oturtulmaktadir.
Buna karsin, bazen karsgimiza siirpriz so-
nuglar ¢ikabilmektedir.

Ornegin, insan korporeal dokuda gap-junc-
tion'larin oldugunu biliyorduk ve o ylizden
erektil islevi kazandirmak i¢in her diiz kas
hiicresinin genetik modifikasyonunun ge-
rekmeyecegini saniyorduk. Buna ek ola-
rak, K* kanallarinin (6zellikle maxi-K* ka-
nallar1) korporeal diiz kas tonusunu diizen-
lemekteki Onemini ¢ok iyi kavramistik.
Boylelikle, eger bu K* kanallarinin sayisi-
n1 arttirirsak diiz kas hiicrelerinin relaksas-
yon kapasitesini artirarak erektil disfonksi-
yonu tedavi etmis olacagimizi diisiiniiyor-
duk.

Biz, korporeal diiz kas hiicrelerini noral re-
laksasyon uyarimlarina daha duyarli hale
getirmeyi amacliyorduk. Ancak, iyon ka-
nal tedavisinin bizi sasirtan iki etkisi orta-
ya cikti. Birincisi, biz etkili olacak en dii-
siik K* kanal artig diizeyini saptayamiyor-
duk. Biiyiik olasilikla, diiz kas hiicrelerinin
% 10'undan daha azi transgeni (rattaki hu-
man geni) icermektedir. Ikincisi, iyon ka-
nal tedavisi sonucu gii¢lendirilmis erektil
islevin siiresi (¢ok agir diabetik néropatiye
karsin bazi olgularda 4-6 ay siirmesi) bizi
sasirtmistir.

ANDROLOJI BULTENI: Penis diiz ka-
sin erektil islevinde ¢ok énemli olan gap-
junction kuraminizi nasil gelistirdiniz?

CHRIST: Korporeal diiz kasin iglevi ve

erektil fizyoloji iizerine ¢aligmaya basladi-
gimizda ¢ok sansliydik. Ciinkdi, enstitii-
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miizdeki gap-junction biyolojisi alaninda
ileri gelen uzmanlarla igbirlii yapabildik.
O donemde yapilan ¢aligmalarin ¢ogu, bu
proteinlerin biyofizik, molekiiler ve hiicre
biyolojisi dzelliklerini ortaya koymak iize-
rineydi. Bir¢cok diiz kas hiicresinde, gap-
junctionlarin varlig1 bilinmesine kargin on-
larin diiz kas hiicrelerinin iglevini nasil et-
kiledigi aragtirlmamisti. Bu baglamda biz,
gap-junction'larin insan penisinde varol-
duklarim biliyorduk ancak, insan penisinin
ekstraselliiler matriksinin ve efektor inner-
vasyonun yapisi nedeniyle, tiim diiz kaslar1
esgiidiimlii olarak uyarmanin zor olacagi-
nin bilincindeydik. Bu yilizden biz, bu
myositlerin hangi mekanizmayla esit ve es-
glidiimlii olarak uyarilacagini arastirdik.

Caligmalarimiz sonucunda, insan penis
ereksiyonunda gap-junction'larin iglevinin
Onemini ortaya koyduk.
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Hitit imparatorlugu doneminden elde edilen gi-
viyazist tabletlere ait metinlerden Hititlerin pek
cok alanda islenen suglara karg1 yasal diizenle-
meler yaptiklarini gérmekteyiz. Bunlar agirlikli
olarak; ticaret iligkileri, toplum iligkileri ve
dinle ilgilidir. Ayrica yapilmasi olasi cinsel sug-
lara karst da pek ¢ok yasa bulunmaktadir. Asa-
#1da bunlara ait 6rnekler verilmektedir:

187: "Eger bir adam Okiizle cinsel iliski ku-
rarsa, bu, lanet edilecek bir eylemdir. O kral
kapisina gétiriliiv, onu kral oldiriir, yasatr,
ama o kral oniine ¢tkmasin”

188: "Eger bir adam koyunla cinsel iliskiye gi-
rerse, bu, lanet edilecek bir eylemdir, o élsiin.
O kral kapisina gotiriilir, onu kral oldiiriir,
onu kral yasatir, ama o kralin éniine ¢ikmasin”
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199: "Eger bir kopekle ya da domuzla birisi bir
giinah iglerse o oldiriilsiin. Saraymn kapisina
onlar gétirilsiin, kral onlar éldiiriir, kral on-
lar1 yasatir, ama o krahn kargisina ¢ikmasin.
Eger bir 6kiiz bir adanun iizerine ¢ikarsa &kiiz
Sldiiriilsiin, adam dldiiriilmesin. Bir koyun ada-
min yerine kurban edilsin ve oldiiriilsiin. Eger
bir domuz adamun iizerine ¢ikarsa, cezaya deger
bir eylem degildir. Eger bir adam siirgiin edil-
mig bir tutsakla ya da annesiyle yatarsa, cezaya
deger bir eylem degildir.” )

200A: "Eger bir adam bir at ya da katirla
giinah iglerse, cezaya deger bir eylem degildir.
Ama o kralin karsisina ¢ikmasin ve din adanu
olmasmn.”

insanlarla hayvanlar arasi cinsel iligkiye pek ¢ok
ilkel toplumda rastlamilmaktadir ve bunlar 6zel-
likle mitolojilere yansimigtir. Hititlerde de bun-
larin 6rneklerini gormekteyiz. Bu yasalara gore
hayvanlarla cinsel iligkiye girmenin cezasi
olimdiir. Ciinkii yapilan ifreng bir eylemdir.
Suglu olan kisi kralin kapisina gotiiriilmektedir.
Onu oldiirtmek ya da yasatmak kararini kral
verir. Ama suglu kirlendigi igin kralin oniine
cikmamalidir. Ayrica, bu tiir suglari igleyen ki-
silerin din adami olmalari da yasaklanmistir.
Iligkide bulunulan hayvan tiiriine gére cezanin
niteligi de degismektedir. Ornegin katir ve atla
olan eylem cezaya deger goriilmezken digerle-
riyle olan eylemlerin cezasi agirdir. Bazi hay-
vanlara karsi eylemlere agir cezalar verilirken
bazilarinda verilmemesi olasilikla hayvanlarin
konu edildigi kiiltlerle ilgilidir.

189: "Eger bir adam kendi annesiyle cinsel ilis-
kiye girerse, lanet edilecek bir eylemdir. Eger
bir adam kiziyla cinsel iligkiye girerse, lanet edi-
lecek bir eylemdir"”

190: "Eger bir éliiniin éniine bir adam ya da bir
kadin ¢ikarsa cezaya deger bir eylem degildir.
Eger bir adam iivey annesiyle cinsel iligkiye gi-
rerse, cezaya deger bir eylem degildir, ama eger
babasi hayatta ise lanet edilecek bir eylemdir.”

191: "Eger &zgiir bir adam ozgiir ... ka-
dinlarina ve onlarin annelerine cinsel olarak
sahip olursa, bu bir iilkede ve onlar baska bir
iilkede ise cezaya deger bir eylem degildir. Eger
her iki kadimin arasindaki kan bagim adam bi-
liyorsa, yaptig1 lanet edilecek bir eylemdir.”

195: " Eger bir adam erkek kardesinin karist ile
yatarsa, ama onun erkek kardési hayatta ise
lanet edilecek bir eylemdir. Eger bir adam
ozgiir bir kadina (karist olarak) sahipse ve onun
kiziyla da cinsel iliskisi varsa bu lanet edilecek
bir eylemdir. Eger bir adam karisiin kiz karde-
sine sahip olmugsa ve karisinin annesiyle ya da
kiz kardesiyle cinsel iligkiye girmigse bu lanet
edilecek bir eylemdir”

Hititler, bir kimsenin kendisiyle aymi kandan
olan kisilerle, yani anne, kiz ¢ocuk, erkek ¢o-
cukla giinah iglemesini "hurkil" olarak tanimla-
miglardir. Ama bu durumda krala bagvurulma-
mas1 dikkat ¢ekicidir. Bu da, mahremiyle zina-
nin kesinlikle 6liim cezasi gerektiren bir sug ola-
rak kabul edilmesiyle agiklanabilir. Ayni sey,
kandan gelen kisiler arasinda olmasa bile bu tiir
bir zina kabul edilen cinsel iligkilerin yasaklan-
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dig1 190, 191 ve 195'deki yasalar igin de sdy-
lenebilir.

190'daki yasada gecen tammlama ise bir nek-
rophylia'dir. Bu sugun cezaya deger goriilmeme-
si ilgingtir. 190'in ikinci boliimiinde ise; bir ada-
min {ivey annesiyle isledigi giinahtan sz edil-
mektedir. Eger adamin babasi 6lmiigse yapilan
sey cezaya defer goriilmez. 195'de ise; eBer
adam, kardesi hayatta iken kardesinin esiyle ya-
tarsa olay 'hurkil' olarak adlandiriimaktadir.

Eger adam ozgiir bir kadinla evliyse ve kadinin
kizi, annesi ya da kiz kardesiyle cinsel iligkiye
girerse bu da 'hurkil' olarak kabul edilmektedir.
Bu tiir iligkiler zina niteligi kazanmaktadir.

194: "Eger ozgiir bir adam ....... kadin ki-
lelerine ve onlarm annelerine cinsel olarak
sahip olursa, cezaya deger bir eylem degildir.
Eger éz-giir bir kadinla bazi erkek kardegsler ya-
tarlarsa, cezaya deger bir eylem degildir. Eger
bir kadin kéleyle ya da fahiseyle bir baba ve
onun oglu yatarlarsa cezaya deger bir eylem de-
gildir”

196. IV: "Eger onun erkek kéleleri ve ka-din kj-
leleri lanet edilecek bir eylem yaparlarsa, o
zaman onlar1 alip gétiirsiinler, birini bir kente
ve digerini baska bir kente yerlestirsinler;
bunun yerine bir koyun, ve onun yerine bir
koyun kurban edilsin.”

Bu yasada, aym efendiye ait erkek ve kadin ko-
lelerin igreng eylemler yapmalari halinde farkli
kentlere nakledilecekleri ve yerlerine bir koyun
kurban edilecegi bildirilmektedir.

197-198: "Eger bir adam bir kadina dagda te-
caviiz ederse, sug adamndir, o dldiiriilsiin. Ama
ona evde tecaviiz ederse, sug¢ kadimindir ve
kadin éldiiriilsiin. Eger koca onlart bulursa ve
onlart éldiiriirse, onun eylemi cezaya deger de-
gildir. Eger saraym kapisina (kralin mahkeme-
sine) onlart gétiiriirse ve derse "benim karim 6l-
diiriilmesin, o zaman karisint hayatta birakir ve
zina yapan erkegi de hayatta birakir ve zina ya-
pan erkegin basini érter. Eger derse ‘ikisi de 61-
diiriilsiin’, 0 zaman tekerlege (ya da kralin tah-
tima) diz ¢oksiinler, kral onlart éldiiriir, kral on-
lart yagatir.

Bu iki yasa zina sugunu konu almaktadir.
197'nin ilk boliimiinde, evli bir kadina dagda te-
caviiz edilmesi halinde bir adamin 6liimle ceza-
landirilacagi yazilidir. Bu durumda sadece adam
sugludur. Ciinkii kadinin kendini koruyacak hig-
bir araca sahip olmadigi ve yerin 1ssiz olmasi
dolayistyla yardim isteyemeyecegi diisiiniilmiis-
tiir. Oysa bu tiir bir olayn bir evin i¢inde olmasi
durumunda kadin su¢lu bulunur. Ciinkii, yardim
isteme olanag1 eksik olmadig! icin izni oldugu
varsayilir, bu yiizden kadin 6lmelidir.

Bu yasanin son kisminda ise, kocanin karisini
zina durumunda yakalamasi durumunda onu ve
onunla birlikte yakaladigi adami o anda dldiire-
bilecegi belirtilmektedir. Ancak, devami olan
198'e gore gore, suglular1 saraym kapisma go-
tiiriirse karisinin yasamasini isteyebilir ve bu is-
tegi gerceklesebilir. Ancak bu durumda, zina
yapan adam da hayatta kalabilir ve olasilikla
herkesin gorebilecegi bir utang simgesi olarak
bag1 ortiiliir. Tersine, eger koca her ikisinin de
oldiiriilmesini isterse o zaman tekerlege diz ¢o-
kerler ve kral 6liip Slmeyeceklerine karar verir.

1. Fiorella Imparati. Hittite Laws. Italyan Kiil-
tiir Heyeti Arkeoloji Aragtirmalart Béliimii, Cev:
Erendiz Ozbayoglu, Ankara, 1992.



Erektil disfonksiyonun gelecekteki tedavisi (1)

Yiizyilin son ¢eyreginde yapilan caligma-
larla erektil disfonksiyonun (ED) tan1 ve
tedavisinde onemli agamalar kaydedilmis-
tir. Intrakaverndz enjeksiyon, vakum ci-
hazlari, penil protezler, intrauretral ajanlar
ve yakin zamanda tedavi armonisine kati-
lan oral droglarla, ED'nun en ciddi organik
sebepleri dahi diizeltilebilmektedir (1).

Giiniimiizde, cinsel arzusu ve motivasyonu
yeterli olan olgularda, erektil potansiyelin
restorasyonu etkin bir sekilde saglanabil-
mektedir. Bununla beraber, ereksiyon fiz-
yolojisi ve ED ile ilgili pek¢ok konu, ge-
netik ve molekiiler biyoloji ¢aligmalariyla
aciklanmay1 beklemektedir. Ayrica, teda-
vide yer alan modalitelerin yiiksek etkin-
liklerine kargin, ciddi yan etkilerinin bu-
lunmasi, giincel molekiiler biyoloji teknik-
leriyle yeni tanm1 ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesini gerekli kilmaktadir.

Erektil disfonksiyonun gelecekteki tedavi-
siyle ilgili, 6zellikle son yillarda yapilan
caligmalar, 5 ana baglik altinda toplanabilir:

1. Gen tedavisi

2. Kombinasyon tedavileri

3. Sinir rejenerasyonunun indiiklenmesi/
sinir greftleri

4. Doku miihendisligi

5. Fibrozisin 6nlenmesi

Bunlara deginmeden Once, molekiiler dii-
zeyde ereksiyon mekanizmasinin 6zetlen-
mesi, konuyu daha anlagilir hale getirecek-
tir. Kisaca, noral veya farmakolojik stimu-
luslar, penise gelen kan akimini arttirip,
intrakaverndz basinci yiikselterek ereksi-
yonu saglar (2). Bunun i¢in hem koordine
vaskiiler diiz kas relaksasyonu ve hem de
hizli sinsisyal korporeal diiz kas relaksas-
yonu gereklidir (3). Bu sayede veno-oklii-
zif mekanizma devreye girer ve penise ge-
len kanin doniisii engellenerek ereksiyo-
nun devami saglanir.

Goriildiigti gibi, korporeal diiz kas hiicre-
leri ereksiyonda rol alan esas hiicrelerdir
(4). Korporeal diiz kaslarin tonusu, viicu-
dun diger organlarinda oldugu gibi, kont-
raksiyon ve relaksasyon dengesi ile ger-
ceklesir. Bu dengeyi de regiile eden en
onemli faktorler intraselliiler Ca*™™ ve K*
diizeyleridir (4, 5,6). Normal sartlarda
Ca'** konsantrasyonu hiicre i¢inde diisiik,
hiicre diginda ise yiiksektir (4). Bunun tam
tersi, K* konsantrasyonu hiicre iginde yiik-
sek, hiicre diginda diisiiktiir (4).

L Dr. Ahmet Tefekli
LU. Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Ereksiyon, yani relaksasyon igin ise hiicre
ici Ca'™ diizeyinin diismesi gerekir.
Bunun igin cesitli mediatorlerle uyarilan
korpore-al diiz kas hiicresinde, ikincil uya-
ranlar araciligiyla, Ca™™ hiicre digina pom-
palanir ya da intraselliiler organellere de-
polanir (6). Sonug olarak, intraselliiler
Ca*t konsantrasyonunun diigmesi ile
“'Ca**-Myosin light chain" kompleksi ay-
rilir, miyozin hafif zinciri defosforilize
olur ve relaksasyon gerg:eklegir (7). K*'un
hiicre digina atilmasi da diiz kas hiicre
membranini hiperpolarize edip, relaksas-
yonun devamini ve hiicre membraninin
kontraksiyon igin gelecek yeni uyaranlara
yanitsiz kalmasint saglar (5).

I) Erektil disfonksiyonda gen tedavisi

Yakin gecmiste, "Northern, Western, Sout-
hern Blot" ve "Polymerase Chain Reacti-
on" gibi tekniklerinin popiiler hale gelmesi
ve yayginlagmasi, bilimsel calismalarda
molekiiler biyolojiyi 6n plana ¢ikarmigtir
(8). insanlarda gen tedavisi ilk olarak al-
tinda genetik bozuklugu oldugu bilinen
hastaliklarda kullanilmistir. Bunun igin ge-
netik bilgiyi i¢eren yabanci gen hiicre igi-
ne sunulmug defektif fonksiyonun resto-
rasyonu veya mutant bir genetik disfonksi-
yonun antagonizasyonu saglanmisgtir.

Sonugta gen tedavisi belli bir hiicre gru-
bunun genetik modifikasyonu olarak ele
alinabilir. Heniiz elimizde ED'un genetik
predispozisyonu veya genetik temelleri ile
ilgili yeterli bilgi olmamasina karsin, ya-
vag kan dolagimma sahip eksternal bir
organ olan penis, teorik olarak gen teda-
visi i¢in ideal adaydir (9). Giiniimiizde,
ED'da gen tedavisiyle ilgili aragtirmalar,
deneysel hayvan calismalart diizeyinde
olup, esas olarak iki koldan yiiriitiilmekte-
dir. Bunlar, maxi-K kanali ve Nitrik Oksit
Sentaz (NOS) genleri ile yapilan ¢alisma-
lardir (8).

Insan korpus kavernosumunda 4 tip K-ka-
nali vardir (2,5,10). Bunlarin en bilyligl ve
fonksiyonel olan1 maxi-K kanalidir ve vii-
cuttaki tiim hiicrelerde bulunur (10). Maxi-
K kanali tek bir gen tarafindan iretilir.
Hiicre ici ikincil mesajcilarin aktivasyonu
ile bu kanal acilir, membran hiperpolarize
olur ve relaksasyonun devami saglanir.
Christ ve ark. tarafindan yiiriitiilen seri ca-
ligmalarda, hSlo-cDNA'nin, yani maxi-K
kanalini kodlayan DNA'nin hiicre memb-
raninda delik olusturma aktivitesine sahip
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tinitesinin, 1 kez intrakorporeal enjeksiyo-
nu ile 2-3 aylik erektil fonksiyon restoras-
yonun saglanmasi hedeflenmektedir (9).

Bu uygulamanin biiyiik oranda peniste lo-
kalize rekombinant maxi-K kanali DNA'
sinin transkripsiyonunu saglayacagi ve mi-
nimal yan etkiye sahip olacag: diisiiniil-
mektedir. Nitekim, bu grup arastirmacinin,
ozellikle diabetik ve yagh sicanlarda yap-
t1§1 caligmalarda bu genin 1 kez intrakor-
poreal enjeksiyonu takiben 1-2 ay sonra
kavernoz sinirin elektriksel stimulasyonu
ile elde edilen intrakorporeal basinglarin
belirgin sekilde artmig oldugu ve saglikh-
geng sicanlarinkine yaklastigi gosterilmis-
tir. Yine bu ¢aligmalarda, transfekte genin
transkripsiyonunun biiyiik ¢lclide peniste
sinirh kaldigi da kanitlanmugtir.

ED'un gen tedavisinde denenen ikinci si-
lah NOS genidir. Viicutta NOS'un konsti-
tusyonel (cNOS) ve indiiklenebilen (iNOS)
olmak tizere iki izoformu bulunur (11).
Noronlarda (nNOS) ve endotel hiicrelerin-
de (eNOS) bulunan enzimler cNOS izo-
formundadir. Buna kargilik diiz kas hiic-
relerinde bulunan enzim iNOS izoformun-
dadir. Bu iki izoform arasinda lokalizas-
yonlart digindaki en onemli farklar, cNOS
aktivitesinin hiicre i¢i Ca** diizeyine bagh
olmasi, buna kargilik iNOS'un Cat* ora-
nina bagimsiz olarak devamli-bol miktarda
NO sentezi yapabilmesidir. Peniste de her
iki izoform bulunmakta ve sentezlenen
NO, korporeal diiz kas relaksasyonunda
onemli rol alan cGMP sentezini indiik-
lemektedir (11).

Garban ve ark. yine yash sicanlarda yap-
t1g1 seri ¢aligmalarda, tek bir doz intrakor-
poreal iNOS enjeksiyonu ile erektil fonk-
siyonda belirgin diizelme bildirilmistir (12).
Champton ve ark. 1999'da yayinladi-g1 ¢a-
lismada, adenovirus ile konjuge eNOS gen
tedavisi ile yasl siganlarda erektil cevabin
arttigim gostermistir (13). Ayrica, eNOS
ile sildenafil kombinasyonunun, cGMP dii-
zeylerini oldukga yiikseltip erektil cevabi
daha da arttiracagi one siiriilmdstiir (13).

Bagka bir calismada, mikrovaskiiler endo-
tel hiicre transplantasyonunun, gen tedavi-
sinde yeni bir vektor olabilecegi gosteril-
migtir (14). izole edilen myoblastlarin,
iNOS geni vektorii olarak kullanildigr bir
baska ¢alismada ise, plazmid veya adeno-
virus aracilifi ile yapilan tedavilere gore
daha iyi sonuglar alinmigtir.



Sonug olarak, NOS ile maxi-K kanal1 gen-
leri tizerinde yogunlagmis, farkli vektorler
veya ¢iplak DNA ile yapilabilen ve mini-
mal yan etkiye sahip oldugu diisiiniilen
gen tedavisi, yakin bir gelecekte ED teda-
visinde yeni bir ¢i81r agacaktir.
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Erektil disfonksiyon tedavisinde o blokerlerin yeri

Morfolojik ve fizyolojik deneysel ca-
ligmalar noradrenerjik sistemin beyne
cikan ve medulla spinalise inen yollar
araciligiyla seksiiel fonksiyonu regiile
ettigini gostermektedir. Sempatik no-
radrenerjik sistem erektil proses kont-
roliinde penil kavernéz diiz kas ka-
silmasinda ve detiimesansta asil etkili
sistemdir. Anatomik olarak bu sistem,
merkezi (beyin ve spinal) ve hedef
doku iginde yer alan (pre ve post si-
naptik) periferik olarak ikiye ayrilabi-
lir (1).

Bu konudaki caligmalarin ortak sonu-
cu ol adrenoreseptorlerin uyarimi ile
sekstiel fonksiyonlarin artti§1, buna
karsiik 02 adrenoseptdrlerin uyarimi
ile seksiiel fonksiyonlarda azalma ol-
dugu yoniindedir (2).

NE penil detiimesans kontroliinde
onemli bir norotransmittérdiir. Post-
sinaptik ol ve «2 adrenoseptorlere
etki ederek trabekiiler diiz kas ve penil
damarlarda kontraksiyon ile detiime-
sansa neden olur. ol adrenoreseptor-
ler korpus kavernozum diiz kas: kont-
raksiyonundan primer olarak sorumlu-
durlar, 02 adrenoreseptorler de kont-
raksiyona katkida bulunurlar.

Y. Dog. Dr. A. Serdar Gozen
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Presinaptik o2 adrenoseptorler ise
(otoreseptorler) sinaptik araliga NA
salimmin negatif feed-back sistemi ile
kontrol ederler (1,3).

Ereksiyonun regiilasyonunda alfa blo-
kerlerin roliinii daha iyi anlamak i¢in
ol ve o2 reseptorlerin alt gruplari ve
bu prosese etkileri arastirilmaktadir.
Insan ve tavsan korpus kavernozumu
ve rat spinal kordu ile yapilan insitu
hibridizasyon ¢alismalarinda ii¢ ol re-
septor (ala, olb ve old) ve iig o2 re-
septor (02a, 02b ve 02c) alt gruplari-
na ait m-RNA kopyalari saptanmigtir.

Diiz kaz izole kiiltiirlerinde ise ola ve
ald, o2a ve o2c reseptorleri saptan-
magtir (2,3).

Ereksiyon farmakolojisinin agikliga
kavusturulmas: sonras: caligmalarin
hedefi o adrenoreseptorlere etki eden
droglarin etki yerlerini ve belli seksiiel
fonksiyonlara etkilerini saptamak ol-
maktadir. Her etki alani (merkezi-pe-
riferik) cesitli adrenoreseptorler ara-
ciligiyla seksiiel fonksiyon ve ereksi-
yonda bir rol oynayabilmekte ve erkek
ve kadinda dikkat ceken benzerlikler
saptanmaktadir (2).
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Amacimiz, klinik kullamimda ED'da
alfa blokerlerin potansiyel roliine ve
bu tedavi opsiyonunun gelecegine dik-
kati cekmektir.

Merkezi etkili o blokerler arasinda bir
rauwolfia alkaloidi olan yohimbin yil-
lardir afrodizyak olarak kullanilan ve
yaygin olarak regete edilen oral kul-
lanimda etkili bir drogdur. Selektif bir
o2 bloker olan yohimbin néroefekttr
sinapslarda NA diizeyini yiikseltir.

Yohimbin varliginda NA kendi salini-
min1 feed-back seklinde kontrol ede-
mez ve artmig bir post sinaptik yanit
olusur. Bu da affektif diizeyde bir de-
gisiklige veya sekonder olarak otonom
sinir sisteminde artmig bir sempatik
uyartya neden olur. o2 bloker etkisi
disinda seratonin, dopamin ve hista-
min reseptorleriyle de etkilesen yo-
himbinin sonug olarak orta diizeyde ve
psikojenik ED'da sinirli bir etkisi s6z
konusudur (4).

Daha selektif etkili o2 blokerler olan
idazoxan ve efaroxanin ED'da yohim-
bine az miktarda iistiinliikleri gosteri-
lebilmistir. Ila¢ endiistrisinin bu yon-
deki son iiriinii delaquamin, yohim-
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binden 100 kat etkilidir. Oral emilim
ve biyoyararlamimi iyi olmasina rag-
men empotans tedavisinde plaseboya
bir iistiinligii gosterilememistir.

a1l adrenoreseptorlere o2'lerden 300
kat daha selektif bir o1 bloker olan
Abanoquil ile diisiik dozlarda intraka-
vernozal enjeksiyon sonrasi papave-
rindekine benzer sekilde tiimesans ve
rijidite saglanmistir. Bu drog faz II
klinik caligmalara antiaritmik olarak
alinmig ve ne yazik ki oral alinimi
sonrast ED etkileri iizerine bir bilgi
bulunmamaktadir (1).

Periferik etkili droglar arasinda non-
selektif kompetitif bir ct1 ve o2 bloker
olan fentolamin intrakavernosal mo-
noterapi olarak kullanilsa da daha ¢ok
papaverin veya VIP ile kullanilmakta-
dir. Halen kullanilan tedavilere belir-
gin bir avantaji, klinik olarak goste-
rilmis olan oral ve bukkal aktivite-
sidir.

Fentolaminin ol ve o2 reseptorlere
olan yiiksek affinitesi 40 mg fentola-
minin oral veriliminden 30 dakika
sonra ulagtif1 ortalama plazma kon-
santras-yonu (42-50 nM) korpus ka-
vernozumun erektil dokusundaki o re-
septorleri inhibe etmesiyle sonugclanir
ve korpus kavernozum dokusunda ad-
renerjik uyar: kaynakli kontraktil to-
nusu diislirerek bir relaksasyon yaniti
olusturur (5).

Cesitli ¢aligmalardaki veriler fentola-
min mesilat ile olusturulan korpus ka-
vernozum erektil dokusundaki relak-
sasyonun endotel kaynakli ek bir NO
mekanizmasiyla oldugunu gostermek-
tedir. ol ve 02 veya merkezi periferik
adrenoreseptor blokajinin oral kul-
lanilan fentolaminin klinik etkisinde
katkilar1 tam olarak bilinmemektedir.

Erektil dokuda fentolamin iki
mekanizma ile etkili olur;

1. ol ve 02 agonistlerinin reseptor dii-
zeyinde direkt antagonisti olarak int-
raselliiler Ca™ salimimini azaltmak ve
kontraktiliteyi inhibe ederek.

2. Diger bir olasilik, indirekt fonksi-
yonel bir antagonizmayla nonadrener-
jik-nonkolinerjik yolu giiclendirmek
veya arttirmak suretiyle.

Alternatif bir yol olarak da iglemekte
olan NO yolunun etkinligini diiz kas
diizeyinde o adrenerjik iletinin bloke
edilmesi sonucu relaksasyonu arttir-
mak seklinde etkili olabilmektedir. Pa-
paverin ve fentolamin kombinasyonu
hastalarin % 70'inden fazlasinda erek-
siyon saglayabilen % 75 iizerinde
memnunluk bildirilen bir tedavidir.
700 hastada yapilan ¢ift kor plasebo
kontrollii caligmalarda plaseboya olan
% 20'ik cevap fentolamin (vasomax®)
ile % 30-40'a ¢ikmstir (7,8).

Sildenafil ile paralel ¢aligmalar heniiz
tamamlanmamis olsa da bazi karsilas-
tirillabilir veriler vardir. Vasomax sil-
denafil gibi IIEF'un seksiiel istek di-
sindaki birgok alanina etki etmektedir.
Yan etki profili ise beklenildigi gibi
drogun vazorelaksan etkilerine aittir.
Fakat terapotik dozlarda major bir sis-
temik kardiyovaskiiler degisiklik sap-
tanulmamis ve sildenafildeki dispepsi
veya gorme bozuklugu benzeri yan et-
kiler goriilmemistir (5,6).

Buna kargin hipertansiyonu veya BPH'
st olan ol bloker kullanan hastalarda
selektif bir o1 bloker olan doksazosin
ile plasebo kullanilan gruba goére sek-
stiel disfonksiyonda azalma oldugu
goriilmistir (9). Bu etki selektif ol
blokerlere 6zgii olamaz ¢iinkii benzer
bir efekt terazosin ve fenoksibenza-
minde goriilmemistir.

Doksazosinin etkisi kavernéz dokuda
ve spinal kordda korpus kavernozuma
sempatik uyari iletimindeki etkilesim-
lere baglidir. Oral doksazosin, primer
olarak korpus kavernozum diiz kas re-
laksani olan droglar ve kismen de fos-
fodiesteraz inhibitorleri ve prostaglan-
din El sonrasi kullaniminda on-
cekilere olan yaniti arttirmaktadir (10,
11).

Erektil dokuda adrenerjik reseptorleri
bloke eden ve siklik niikleotid diizey-
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lerini NO sentetaz1 giiclendirerek art-
tiran fentolamin teorik olarak selektif
fosfodiesteraz inhibitorleriyle birlikte
hastalarda terapotik cevabr arttirma
yoniinde faydali olabilecektir (1, 11).

Lokal kullanilan o blokerler gerek
monoterapide gerek diger droglarla
kombine kullanildiginda klinikte etki-
lerini kanitlamiglardir. Fentolaminin
oral formu ile oral kullanimin da yay-
ginlagmast olasidir. Oral o bloker
ajanlarin diger droglarla birlikte kul-
lanilmasi biiyiik olasilikla erektil dis-
fonksiyonlu hasta alt gruplarinda fay-
da saglayacaktir.
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Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu
ve gliiniimiizdeki yeri

Cinsel birlesme kadin ve erkegin birlikte
gerceklestirdigi ortak bir akttir. Cinsel bir-
lesmedeki basarisizlik kadma, erkefe ya
da her iki cinse bagli olabilir.

Giinlimiizde erkek erektil fonksiyon bo-
zukluguna yonelik (penil ereksiyonu bas-
latamama, yeterli ereksiyon olmamasi,
ereksiyonu devam ettirememe gibi) birgok
tant1 ve tedavi yontemi gelistirilmistir.
Oysa goriilme siklif1 daha yiiksek oldugu
halde kadin seksiiel fonksiyon bozuklugu
ancak son yillarda aragtirilmaya baglanmig
ve gesitli tedavi yontemleri uygulamaya
gecilmistir.

18-59 yas arasi yapilan bir galigmada er-
kek cinsel fonksiyon bozuklugu % 31 ora-
ninda goriiliirken, kadim cinsel fonksiyon
bozuklugu % 43 oraninda goriilmektedir
(24). Cinsel fonksiyon bozuklugunun en
sik goriilme yas1 50'dir.

Son yillarda yapilan bir aragtirmada has-
taneye bagvuran cinsel fonksiyon bozuklu-
gu olan erkeklerin eglerine de cinsel fonk-
siyonu saptamaya yonelik birtakim sorgu-
lama yapilmis ve ¢iftlerin % 50'sinde kadi-
na ait problem oldugu saptanmigtir. Bu-
nunla birlikte sorunlu kadinlarin &zellikle
ileri yag, menopoz ve vaskiiler risk faktorii
tasidig1 tespit edilmistir.

Giiniimiizde erkek cinsel fonksiyon bozuk-
lugunda kullanilan ilaglarin gelecekte de
kadin cinsel fonksiyon bozuklugunda dzel-
likle klitoral ereksiyon, vajinal genisleme
(engorjman) ve pelvik organlardaki da-
marlarda gollenme i¢in kullanilacagi bilin-
mektedir.

Kadinda seksiiel uyariya fizyolojik
cevap

Seksiiel uyariima ile klitoris ve vajinanin
yansira diger pelvik organlarda da fizyo-
lojik degisiklikler olusur (klitoris ve vaji-
nada kan akimu artar, klitoriste sertlesme,
klitoriste ereksiyon (sisme), vajinada ge-
nigleme, vajinal uzunluk, kayganlik ve va-
jina i¢ ¢ap artar (1,2,3,4,5,8).

1. Klitoral ereksiyon (sisme): Sekstiel uya-
rilma ile klitorokavernozal diiz kasta olu-
san relaksasyona baglidir.

2. Vajinal engorjman ve kayginligin art-
masi: Uyarilma durumunda vajinal duvar
diiz kasindaki gevsemeye bagli vajinal ge-
nigleme, vajinal kapiller yatakta kan akim1

Dr. Biilent Erol, Dog. Dr. Ates Kadioglu
1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji AD

ve basing artigl, plazmanin damar digina
¢ikmasi ve vajinal kayganligmn artmast (9,
11). Bk olarak vajinal uzunluk ve vajina igi
cap artar (6zellikle vajinanin 2/3 distal kis-
mi).

Seksiiel uyarilma esnasinda
Kklitorisin rolii

Seksiiel aktivite esnasinda klitoris major
rol oynar. Klitoris igerdigi lokal otonomik
ve somatik refleksle vajinal damarlarda
gollenme, vajinal genigleme ve bunu taki-
ben damar digina ¢ikan plazma ile vajinal
kayganlig: arttirdigi ve seksiiel aktiviteyi
kolay, rahat ve daha zevkli hale getirdigi
bilinmektedir. Klinik ve deneysel calis-
malar sonrasinda sempatik sinir sisteminin
seksiiel uyariy: inhibe ettigi, parasempatik
sistemin ise uyariy1 kolaylagtirdig1 anlagil-
migtir. '

Egzersizle aktive olan sempatik siste-min
ozellikle egzersizden 5 dk sonra yani akut
donemde seksiiel uyarilmay1 azalttigi, 15
dk sonra uyarilabilirligi kolaylastirdig, 30
dakikadan sonra ise arttirdig goriilmiigtiir.

Kadin cinsel fonksiyon
bozuklugunun nedenleri

1. Organik nedenler

Yas, menopoz, vaskiiler (diabet, hipertan-
siyon, hiperkolesterolemi, ateroskleroz, si-
gara i¢ilmesi) norolojik, hormonal bozuk-
luklar organik nedenler arasinda yer alir.

2. Psikojenik nedenler

Vaskiilojenik kadin cinsel fonksiyon
bozuklugu (8,21)

Normal seksiiel uyarilmanin olabilmesi
icin seks organlarmin damarsal biitiinligi
tam olmalidir. Aterosklerotik kadinlar lize-
rinde yapilan ¢alisma ile klitoris ve vajina-
daki anormal arteryel dolagiminin seksiiel
uyarilmada bozulmaya yolagtigi kanitlan-
mis ve bu hastalarda gecikmis vajinal ge-
nigleme, azalmi§ vajinal kayganlik, agrili
veya rahatsiz edici cinsel iliski, azalmig va-
jinal duyarlilik ve azalmug klitoral orgazm
tespit edilmigtir (8).

Ayrica ateroskleroz diginda pelvik damar
yataginin, kiint perineal travma veya pel-
vik fraktiir ile yaralanmasi klitoral ve va-
jinal kan akiminin azalmasina neden ola-
bilir.
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Kadin seksiiel fonksiyon
bozukluguna yolacabilen diger
nedenler

* Epilepsi

Yapilan galigmalarda epilepsili kadinlarin
normal kadinlara gore genital kan akiminin
seksiiel uyari ile daha az arttig1 saptanmig-
tir.

» Omurilik yaralanmast
Vajinal damarlarda gollenme refleksinin
kaybina bagli kan akiminda azalma (13).

« Pelvik tiimor nedeniyle uygulanan
radyoterapi sonrast (24)

Akut donemde vajinada 6dem ve inf-
lamatuar degisiklikler, kronik donemde va-
jinal doku atrofisi olusabilir.

Pelvik tiimér ve gecirilmis pelvik cerrahi
sonrast (14,15)

« Ileri yas

Yas arttikca klitoris ve vajendeki diiz kas/
bag doku oran1 bag doku lehine artar. Bag
dokusunun artmasi seksiiel fonksiyon bo-
zuklugunu artirir (22).

* Menopoz

Azalmig Ostrojene bagli olarak vajinanin
boyutlarinda kiiiilme ve 1slaklifinda azal-
ma meydana gelir. Ostradiol seviyesi 50
pg/cc'nin altinda seksiiel disfonksiyon si-
kayetleri baslar (26).

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugunda sek-
siiel uyariyla olusan fizyolojik parametre-
ler bozulur. Bu olay vajinal duyarhiligin,
uyarilmanin ve kayganhgin kaybiyla, va-
jinada rahatsizlik hissi, klitoral duyarliligin
azalmasi, klitoral hissizlikle sonuglanir.

Bu durum birtakim sikayetlerin olusmasina
neden olur; (25)

1. Seksiiel arzu, istegin olmamasli,
sekse hig ilgi duyulmamasi

2. Seksiiel aktivite sirasinda
uyarilmanin hi¢ olmamasi

3. Seksiiel aktivite sirasinda vajinal
kayganligin ¢ok az ya da hig
olmamast

4. Genital hissizlik

. Zor veya hi¢ orgazm olamama

6. Seksiiel aktivite sirasinda agri ve
rahatsizligin olmasi

7. Seksiiel aktiviteyi takiben agri ve
rahatsizligin olmasi

w
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Kadin seksiiel fonksiyon bozuklugu sika-
yeti ile bagvuran hastaya tam fizik muaye-
ne ve psikososyal degerlendirme yapildik-
tan sonra uluslararas: ortak kullanilan si-
kayetlere yonelik BISF-W (Brief Index of
Sexual Function Inventory) sorgulamasi
yapilabilir.

Daha sonra tani amagh ¢calismalar
yapilir;

1. Dupleks ultrasonografi; (6zellikle da-
marsal kadin seksiiel fonksiyon bozuklugu
tanisinda) seksiiel uyarilma ile genital or-
ganlarindaki kan akimindaki degisikliklere
ozellikle pik sistolik-enddiyastolik kan
akimina bakilabilir (25).

2. Vajinal fotopletismografi,; Seksiiel uya-
rilma ile vajinal kapillerlerde olusan gol-
lenmeyi 6lger (10).

3. Oksijenasyon-temperatiir metodu; (27).

4. Bioteziometri; Vajinada derin duyuyu
olcer.

5. pH metre (vajina i¢i pH'1 6lger) (25).
TEDAVI

1. Ostrojen replasman tedavisi
Menopozda azalmis klitoral duyarlilig: dii-
zeltir, libidoyu arttirir, iligki esnasindaki
agr1 ve yanma hissini azaltir (17,18,19).

2. Metil testosteron

Menopozdaki kadinlarda ORT ile birlikte
kullamilir. Azalmis vajinal kayganlikta,
iligki esnasinda duyulan agrilarda, vajinal
"Lichen planus" tedavisinde, menopoz 6n-
cesi donemde vajinismus tedavisinde kul-
lanilir (16).

3. Prostoglandin E1 g
Vajina i¢i topikal uygulamalar1 vazoaktif
ajan olarak damarsal kadin seksiiel fonksi-
yonunda kullanilir. Lokal PGE1 injeksiyo-
nu ile klitoral kan akimi arttirilip klitoral
ereksiyon saglanmistir (sadece bir ¢alisma
sirasinda uygulanmig) (20).

4. Sildenafil (viagra)

Etkisini tip 5 fosfodiesteraz denen bir en-
zimi inhibe ederek gosterir. Organik kadin
seksiiel fonksiyon bozuklugunda tek bagi-
na veya diger vazoaktif ajanlarla beraber
kullanilabilir. Sildefanilin vajinal kaygan-
1§y, klitoral duyarliligi, vajina ve klitoriste
kan akimini diizenlemesi suretiyle arttirdi-
g1 ve boylece orgazmi kolaylastirdigi ya-
pilan calismalarla ispatlanmigtir. Bagagri-
s1, ylizde kizariklik, bag donmesi, dispepsi
baslica yan etkileridir (21,27,28,29).

5. Fentolamin

Giinlimiizde viagradan sonra kadin seksiiel
fonksiyon bozuklugunda kullanilabilecek
en 6nemli ikinci ajandir. Heniiz klinik kul-
lanimi1 baslamamistir. Direkt ya da alfa ad-
renerjik blokaj yolu ile diiz kas relaksasyo-
nu ve buna bagl olarak klitoral ereksiyon,
vajinal genigleme yapar.

6. Apomorfin

Psikojenik ve orta derecede organik kadin
seksiiel fonksiyon bozuklugunda kullanila-
bilinir. Ozellikle sekstiel arzu, istegi arttir-
dig1 diisiiniilmektedir. Bu ajanin heniiz kli-
nik kullanimi1 baglamamustir.
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GUNCEL MAKALE OZETLERi

Hipertansiyonda, penil vaskiiler degisiklikler diger
vaskiiler yataklardakine benzerdir ve penis korunmamaktadir

Hipertansiyonda, arteriol ve kiigiik arter-
lerde cesitli yapisal degisiklikler olugsmak-
tadir. Erektil disfonksiyonun kardiyovas-
kiiler hastaliklarin ilk bulgusu olabildigine
dair artan sayida makale yayinlanmakta-
dir. Bu durum gelismekte olan damarsal
degisikliklerin erken habercisi olabilir. Hi-
pertansiyonla birlikte peniste yapisal degi-
sikliklerin olup olmadignin anlagilmasi ve
penil vaskiiler sistemi degerlendirecek mo-
del olusturmak amaciyla bu calisma plan-
lanmig. Spontan hipertansif ratlarin (SHR)
yapisal bazli vaskiiler rezistans ozellikleri
cok iyi bilindiginden bu ratlar hipertansi-
yon modeli olarak kullanilmis. Caligmada
hem penil vaskiiler yatakta hem de arka
bacak vaskiiler yataktaki yapisal ve rezis-
tans oOzellikleri degerlendirilmis. Ayrica
normotansif Spraque-Dawley (SD) ratlar1
SHR' ye kontrol grubu olarak kullanilmis.

SHR ratlarinda anestezi altinda pudental
arter haricinde tiim dallar baglanarak vas-
kiiler izolasyon saglanmis. Abdominal aor-
taya, iliak bifurkasyon proksimalinde
kaniil yerlestirilmis, kaniilde araya basing
transdiiseri konarak perfiizyon pompasina

Okabe H, Hale TM, Kumon H, Heaton JP
Int J Impot Res 11(3): 133-140, 1999

baglanmis. Tyrode-dextran soliisyon ile 20
dakika perfiizyon yapilarak sabit bir basin-
ca ulagilmis. Ardindan sodyum-nitroprus-
side infiizyonu ile maksimal dilatasyon
saglanmig. Daha sonra degisik dozlarda
methoxamine infiizyonu ile kiimiilatif alfa-
1 adrenoreseptor konsantrasyon cevap €g-
risi elde edilmig. Bu egrinin plato yaptig1
noktada maksimal konstriktor cevabin tek
tip reseptor aktivasyonuna bagli olmadi-
g1 gostermek amaciyla supra- maksimal
dozlarda vazopresin + anjiotensin-2 + met-
hoxamine infiizyonu yapilmis. Daha sonra
ikinci bir konstriktor kokteyl yapilarak
maksimal konsantrasyondaki doku cevabi
(bu cevabin vaskiiler diiz kas kitlesi ile
direk korelasyon gosterdiginden yola ¢iké-
rak) gosterilmeye calisilmis.

Arka bacak vaskiiler rezistans ozellikleri
i¢in anestezi altinda abdominal aorta iliak
bifurkasyon proksimalinde Kaniilize edi-
lerek kateter sag ana iliak artere ilerletil-
mis. Cift limenli kateter yardimiyla per-
fiizyon yapilarak degisik dozlarda metho-
xamine infiizyonuyla kiimiilatif alfa-1 ad-
renoreseptor konsantrasyon cevap egrisi ve

plato diizeyinde supra-maksimal konsant-
rasyonda vazokonstriktor enjeksiyonuyla
doz-cevap egrisi elde edilmis.

Calismanin sonu¢ boliimiinde vaskiiler
ozellikleri iceren hemodinamik parametre-
lerin hem penil hem de arka bacak vaskii-
ler yataginda ayni 6zellikler tasidig: goriil-
mils. SHR' deki hipertansiyon penil vaskii-
ler yatakta; damar liimeninde daralma, me-
dial diiz kas kitlesinde artig gibi diger vas-
kiiler yataklarda olusan yapisal degisiklik-
lere benzer etki olusturdugu sonucuna va-
rilmig. Penisin lireme igin ¢ok onemli bir
organ olmasina ragmen hipertansiyondaki
penil kan akiminda’azalmaya yol agabile-
cek yapisal degisikliklerden korunmadigi
belirtilerek penil vaskiiler yapilar1 bu de-
gisikliklerden koruyacak bir fonksiyonel
kontrol mekanizmasinin olmadig1 sonucu-
na varimis. Yazarlar hipertansiyonun in-
sanlarda penil vaskiiler yapilarda da diger
vaskiiler yapilara benzer bir etki olustura-
cag1 yorumunda bulunmuslar.

Dog. Dr. A. Adil Esen, Dr. Giiven Aslan
Dokuz Eyliil Univ. Tip Fak. Uroloji AD

Antisperm antikorlar ve infertilite: Soru cevapsiz mi?

Antisperm antikorlarin (ASA) subfertilite
sebebi olarak kabul edilmeleri gereklili§i-
ne dair kanitlar olsa da; yillardir bu konu-
da herkes tarafindan kabul edilmis ve stan-
dart bir testin olmamasi, ASA'nin klinik
onemi konusunda goriisbirligi saglanama-
mast ve ASA'nin konsepsiyonu nasil ¢nle-
digine iligkin mekanik agiklamanin yapila-
mami§g olmast konuyu herzaman kisisel
yorumlara agik birakmastir.

Yukarida bahsedilen sorunlardan "meka-
nik agiklamanin yapilamamas1” nedeniyle
ASA incelemesi yapmayan klinisyenler
icin, fikir degistirmelerini saglayacak bazi
aciklamalar yapmak yerinde olacaktir. Ya-
pilan klinik ve IVF merkezi bazli ¢aligma-
lar antijen 6zelliginin degil, ASA'nin im-
miinoglobulin simifinin bu konuda c¢ok
énemli oldugunu ortaya koymustur. Ozel-
likle sperm-servikal mukus etkilesiminde
IgA iceren spermatozoalarin mukusta bir-
ka¢ mm ilerleyerek migrasyon ve penet-
rasyon basarisizliklart gostermeleri, yine
ayn1 spermatozoalarin IgA1 protease ile
muamele edilmeleri sonrasi servikal mu-
kustaki migrasyonlarinin diizelmesi eli-
mizde iki 6nemli kanittir. IgG igin izole
olarak ayni degerlendirmeyi yapmak

Tage Hjort
Hum Reprod 14:10, 2423, 1999

miimkiin degildir. Vazektomi reversal ya-
pilmig hastalarda  IgG varliginda fertilite
sorunu yasanmazken; tabloya izole veya
birlikte IgA eklenmesiyle sorunun ortaya
¢ikiyor olmasi, sperm-ovum etkilesiminde
¢ok Onemli olumsuz etkisi olmamasina
karsin sperm-mukus etkilesiminde IgAnin
ciddi olumsuz etkisi mekanik agiklama is-
teyenler i¢in olduk¢a 6nemli kanitlardir.

Bahsedilen mekanik agiklama 15181nda ge-
nel kabul gorecek ve standart bir test varli-
&1 tartigilabilir. Anti-IgA ve anti-IgG kulla-
narak yapilacak immunobead testte mik-
roskopik incelemede spesifik Ig igeren
spermlerin varligr acikca goriilebilecektir.
Halen 1:4 dillisyonda yapilan bu testin
1:50 ve 1:250 diliisyonlarda yapilmas: ile
diisiik ve dolayisiyla fertilite potansiyelini
etkilemeyecek pozitifliklerin ‘yiiksek reak-
siyon verme dezavantaji ortadan kaldirila-
bilecektir. :

Bu konuda kullanilabilecek bir diger hizli,
kolay ve duyarl test ise Mixed Agglutina-
tion Reaction (MAR) testidir fakat her iki
testin de motil sperme ihtiya¢ duyduklari
onemle not edilmelidir. Negatif ya da zayif
pozitif (%50) sonuglarda ASA sebepli fer-.
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tilite sorunu olmadig1 sdylenebilir. Sperm-
lerin hepsi ya da biiyiik cogunlugu etkilen-
mig olarak goriiliirse serum ve seminal
plazma ASA seviyelerinin de saptanmasi
yararlidir. Bu seviyeler yiiksekse sperm
ASA seviyesinin de yiiksek oldugundan
bahsedilebilir.

Giiniimiizde spermatozoa, serum ve semi-
nal plazmanin immunobead, MAR kombi-
nasyonu ile caligilmasi giivenilir sonuglar
verse de; IgA ve IgG nin kesin miktarlarini
ogrenme olasiligl flow-sitometriyi Onii-
miizdeki yillarda bu konudaki tek yontem
haline getirebilir.

Yardimli lireme teknikleri ile immiinolojik
faktorlerin ekarte edilebildiginin bilindigi
giinlimiiz kosullarinda infertilitenin diger
sebeplerinin de birlikte olmadigi durumlar-
da sadece ASA varligina yonelik ART uy-
gulamalar1 kigisel yorumlarla yapilmakta-
dir. Tedavi planlamasi yapilmadan once
spesifik taninin konulmus olmasi prensibi
hasta yararina ve tibbi etik sinirlari iceri-
sinde olacaktir.

Dog. Dr. Bedreddin Seckin

GATA Uroloji AD
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Erektil disfonksiyon icin doku miihendisligi uygulamalari

Giiniimiizde, kisinin kendi viicudundan
alinan hiicrelerden, doku miihendisligi tek-
nikleri kullamlarak, normal erektil doku
elde edilmeye calisilmaktadir.

Korporal diiz kaslarin elde edilmesi
Korporal dokunun fonksiyonel ve yapisal
ozelliklerinin otolog olarak olusturulmasi,
erektil disfonksiyonlu bazi hastalarda fay-
dal1 olacaktir.

ik deneyimlerimizi, in-vivo kiiltlirle co-
galttigimiz insan korporal diiz kas hiicrele-
rinin dokuda yikilabilen polimerlere ekimi
ile korpus kavernozum diiz kasinin elde
edilebilirligini-ortaya koymak iizere, kendi
doku miihendisligi laboratuvarimizda yap-
tik.” Primer normal korpus kavernozum
hiicreleri, penil cerrahi gegiren normal
geng erigkin hastalardan alindi. Bu kas
hiicreleri kiiltiirde bekletildi ve dokuda yi1-
kilabilen polimerlere ekildi. Sonra farelere
subkutanoz olarak implante edildi. Imp-
lantlar analiz i¢in 7, 14 ve 24 giin sonra
geri alindi. Korporal diiz kas dokusu direk
gozle ve histolojik olarak ayirdedilebili-
yordu. Poli-mer ylizeyi boyunca tam bir
diiz kas hiicre tabakasi izlendi. Goriilen
yapilarin  diiz kas oldugu immiinohisto-
kimyasal olarak ve alfa diiz kas aktinine
bagh antikorlar1 kullanilarak dogrulandi.

Bu ¢aligma, korpus kavernozum diiz kasini
elde etmek icin kiiltiirle elde edilmis insan
korpus kavernozum diiz kas hiicrelerinin,
dokuda yikilabilen polimerlerle kullanila-
bileceginin delillerini ortaya cikaran ilk
caligmadir.

In-vivo korporal diiz kas ve endotel
islemleri

Primer normal insan korpus kavernozum
diiz kas hiicreleri ile ECV 304 insan en-

A. Atala
Int J Impot Res 11(1):41-47, 1999

dotel hiicreleri sirayla 20x10-6 hiicre/cm3
ve 10x10-5 hiicre/cm3 konsantrasyonlarda
dokuda yikilabilen polimerler iizerine ekil-
di. Bu sekilde hazirlanmig 80 polimer imp-
lant atimik farelerin cilt altina yerlestirildi.
Hayvanlar bu implantasyondan 7-14-21-42
ve 84 giin sonra oldiiriildiiler. Implantlar,
histolojik olarak incelendiler.

Kiiltiirde elde edilen yeni dokunun (neo-
tissue) faz-kontrast mikroskopu ile yapilan
morfolojik incelemesinde tipik kas hiicre-
leri goriildii. Implantasyondan 6nce hiicre
diginda goriilen matriks, implantasyondan
7 giin sonra yerini ¢ok katl kas lifi demet-
lerine ve periferde de vaskiiler olusumlara
birakmugt1. implantasyondan 21 giin sonra
neovaskiilarizasyon ¢ok tabakali yapisini
koruyarak, daha genis alanlarda izlendi.

Penis protezleri

Kulak kepgesinden elde edilen kikirdak,
doku kiiltiirti yoluyla ¢ogaltildi. Daha son-
ra hiicreler silindirik poliglikolik asit po-
limerleri ile yapilmig olan gubuklar {izerine
ekildi. Hiicre ekilmis polimer implantlar,
atimik farelerin cilt altina yerlestirildi. Bu
implant ¢ubuklar 1-2-4 ve 6 ay sonra alin-
di. Kompresyon, gerilim ve biikiilme gibi
biyomekanik gostergeler olciildii. Polimer
implantlar, hayvandan cikarildiginda, siit
beyazi, comak sekilli, solit kartilaj yapilar
halindeydi.

Elde edilen kartilaj doku ile yapilan komp-
resyon, tansiyon ve biikiilme ¢aligmalarin-
da, yiiksek derecede direngenlik 6zellikle-
rine sahip oldugu goriildii. Penil rijiditeyi
saglayacak ve devam ettirecek ozellikte ol-
dugu kanaati olustu. Histolojik muayenede
biitiin kondrosit polimer implantlarda ma-
tiir ve iyi sekillenmis kartilaj dokusu goz-
lendi. 1-2 ayda polimer fibrilleri yerini kar-

tilaj dokusuna birakti. 8. ayda hi¢ polimer
art1g1 kalmadig1 goriildii.

Takibeden bir ¢aligmada ise otolog sistem
kullanilarak elde edilen kartilaj cubuklar
in-situ incelendi. Otolog kondrositler tav-
san kulagindan alind: ve kiiltiirde ¢ogaltil-
di. 18 kondrosit ekilmis polimer implant
10 tavsanin korporal bosluklarina implante
edildi. Hayvanlar 1, 2, 3 ve 6 ay sonra 0l-
diiriildiiler. Gozle incelemede birinci ayda
korpus iginde iyi sekillenmis siit beyazi
kartilaj doku goriildi. 2. aymn sonunda ¢i-
karilan ¢ubuklarda biitiin polimerlerin ye-
rini kartilaj dokusuna biraktigi goriildii.
Histolojik incelemede de matiir ve iyi se-
killenmis kondrositler goriildi. Otolog
kondrositler protez sekilli silindirik on po-
limer kaliplara ekilerek, bunun tavsan kor-
pusuna implante edilmesi ile, penis protez-
leri elde edilebilir. Bu teknoloji bu amagla
gelistirilebilir. Giintimiizde bu teknoloji
FDA onayli bazi klinik caligmalarda (iiri-
ner inkontinans ve VUR tedavisi i¢in) kul-
lanilmaktadir. Benzer bir sekilde hastanin
kendi hiicrelerinden yapilan otolog kartilaj
doku erektil disfonksiyon durumunda int-
rakorporeal kullanilabilir.

Bu caligmalar genital dokunun diger kom-
ponentlerinin olugturulmasinin da gelecek-
te miimkiin olabileceginin isaretlerini ver-
mektedir. Lokal anestezi ve minimal inva-
zif bir cerrahiyle penis doku biyopsisi elde
edilebilir. Bu otolog hiicreler kiiltiirde ¢o-
galtilabilir. Normal fenotipli hiicreler ayir-
dedilerek, bunlar in-vitro polimer kaliplara
ekilebilir. Sonra bu polimer kaliplar tekrar
ayn1 kigiye implante edilebilir.

Dog. Dr. Selami Albayrak
GATA H.Pasa Egitim Hast. Uroloji Klinigi

Retrograd ejakulasyonu olan hastalarda ICSI basarisi

Azoospermili tiim vakalarda retrograd eja-
kiilasyondan siiphe edilmelidir. Tan1 pos-
tejakiilatiiar idrar Orneginde spermatozoa
bulunmasi ile konur. Bu retrospektif klinik
caligmada, farkli etyolojilerdeki retrograd
ejakiilasyona bagli anejakiilatuar infertilite
vakalarinda yardimci iireme tekniklerinin
faydasi arastirlmis ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisinin so-
nuglart yaymlanmistir. Erkeklerin de ret-
rograd ejakiilasyonu olan 16 ¢ift calismaya
alindi. 7 erkekte retrograd ejakiilasyona
neden olan etyoloji belli olmasina ragmen
9 hasta idiyopatik retrograd ejakiilasyon
tanis1 aldi. Sperm elde etme isleminden
once hastalara agizdan sodyum bikarbonat

Nikolettos N, Al-Hasani S, Baukloh V, et al.
Human Reproduction, 14(9):2293-2296, 1999

verilerek idrar pH'larinin alkali yapilmasi
saglandi.

Hastalardan elde edilen total spermatozoa
sayist 0.01-75x106/ml arasinda farklilagir-
ken; motilite orani % 0-34 arasinda degisi-
yordu ve tiim hastalarda sperm morfolojisi
abnormaldi. Ejakiilasyon sonras: ilk idrar-
dan spermatozoa alinarak 35 kez ICSI de-
nendi. Spermatozoa bulunabilen tiim ¢ift-
lerde ICSI ile fertilizasyon saglandi. Tim
hastalar i¢in ortalama ICSI fertilizasyon
orant % 65 iken ortalama fertilizasyon ora-
nt % 51.2 olarak bulundu. Klinik olarak 7
gebelik sagland. 1k trimesterde 3 spontan
diisiik gergeklesti. 3 canli dogum gergekle-
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sirken, | gebelik devam etmektedir. Retro-
grad ejakiilasyon etyolojisinin ICSI kulla-
nildiginda fertilizasyon ve gebelik oranla-
rina etkisi olmadigr goriildi.

Sonucta, medikal tedaviye direng gosteren,
sperm Kkalitesi ¢ok diisiik oldugundan int-
rauterin inseminasyona ve konvansiyonel
in-vitro fertilizasyon yontemleri uygulana-
mayan retrograd ejakiilasyonlu hastalarda
ICSI yonteminin kullanilmasinin uygun ol-
dugu goriillmiigtiir.

Uz. Dr. Fikret Bulut, Uz. Dr. Ugur Saragoglu
SSK Okmeydan: Hastanesi 1. Uroloji Klinigi



Erkekte cinsel uyariima ve orgazma noéroendokrin
ve kardiyovaskiiler cevap

Kriiger T, Exton MS, Pawlak C, von zur Miihlen A, Hartmann U, Schedlowski M

Cinsel aktivite veya erotik uyari sonucu
ortaya ¢ikan noroendokrin degisiklikler
yillardir incelenmesine ragmen, elde edi-
len bulgular celiskilidir (Bancroft 1988,
Schiavi ve Segraves 1995). Cinsel uyaril-
mamn kardiyovaskiiler cevabi uyardigi
gosterilmigtir (Carmichael 1994, Nemee
1976, Whipple 1992). Ancak, adrenal hor-
monlar, hipofiz hormonlar1 ve testosteron
lizerine etkisi konusunda belirsizlikler var-
dir.

Bu calismada sa8likli erkeklerde erotik
film seyrettirilerek saglanmus cinsel uyaril-
ma ve elle saglanan orgazm 6ncesi, esnasi
ve sonrasinda olusan kardiyovaskiiler ve
endokrin cevabin siirekli olarak izlenmesi
amaglanmigtir.

Yogun bir saglik kontrolundan gegirilen,
23-46 yaslarinda 10 erkek goniilliiye, rahat
bir ortamda pornografik film seyrettirilmis
ve ardindan masturbasyonla orgazm olma-
lar1 saglanmigtir. Ayni deneklere bir bagka
seansta, kontrol amagh kiiltiirel bir belge-

Psychoneuroendocrinology 23(4):401-411, 1998

sel seyrettirilmigtir. Deney esnasinda intra-
vendz kaniile takili bir kateter yardimiyla
10 dakikalik aralarla kan ornekleri alinmis,
yine parmaga takilan kaf yardimiyla kardi-
yovaskiiler parametreler (nabiz, sistolik ve
diyastolik kan basincr) monitorize edilmis-
tir. Alinan kan 6rneklerinde adrenal hor-
monlar (adrenalin, nor adrenalih, kortizol),
hipofiz hormonlar1 (prolaktin, GH, FSH,
LH, endorfin ve testosteron tayini yapil-
mistir.

Cinsel uyarilmaya paralel olarak nabiz hi-
zinda artig olmus, orgazmdan hemen &nce
ve orgazm esnasinda kan basimci yiiksel-
mistir. Baglangigta ve kontrol ¢aligmasinda
biitiin endokrin parametreler normal iken,
adrenalin diizeyinin masturbasyondan he-
men once yiikseldigi, noradrenalinde mini-
mal bir artig oldugu, kortizol diizeyinin ise
hi¢ etkilenmedigi goriilmiigtiir. Belirgin
bulgu, prolaktin diizeyinin orgazm esna-
sinda pik yapmast ve bir siir¢ yiiksek kal-
mastydi. LH, FSH ve endorfin diizeyle-
rindeki degisiklikler istatistiksel olarak an-

laml1 degildi. GH ve testosteronun diizey-
lerinde degisme olmadi.

Cinsel uyari ile adrenalinin yiikseldigi, da-
ha onceki caligmalarda da gosterilmigtir
(Levi 1969, Wiedeking 1987). Yine korti-
zoliin (Carani 1990, Rowland 1987), LH,
FSH, GH, endorfin ve testosteronun
(Brown ve Heninger 1975, Carani 1990,
Lincoln 1974) cinsel uyarilma ve orgazm-
dan etkilenmedigi bildirilmisti. Ancak di-
ger aragtirmalarin  aksine, bu caligmada
prolaktin diizeyinin yiikseldigi gozlenmis-
tir.

Bu tiir ¢alismalarda farkli sonuglar deger-
lendirilirken, erotik film, masturbasyon
veya cinsel birlesme gibi cinsel uyari tek-
nikleri, sirkadyen varyasyonlar, hormonla-
rin pulsatil salinimi ve kan Orneklerinin
alinma zamani gibi faktorler de gdzoniinde
bulundurulmalidir.

Dog. Dr. Sabahattin Aydin
Yiiziincii Yul Univ. Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Nonobstriiktif azoospermili erkeklerde intrastoplazmik
sperm enjeksiyonu ve testisten sperm cikariimasi
(TESE) 6ncesi ince igne aspirasyon isaretleme

TESE 6ncesi ince igne aspirasyon biopsisi
yapilarak TESE esnasinda sperm alinacak
alan belirlenip iglem sirasinda sperm bul-
ma sans1 yikseltilir.

Klinisyen igin atrofik, ufak testislerde
sperm bulunmasi, spermatogenez alanla-
rinin belirlenmesi dnemli bir sorundur.
TESE islemi sirasinda 6zellikle androjenik
aktiviteye sahip leydig hiicre sayisinda
onemli miktarda azalmalar olabilir. Bu ¢a-
liymada ince igne aspirasyon biopsisi ile
TESE islemine klavuzluk yapilmigtir.

1996-1997 yillart arasinda 57 hasta evaliie
edildi. Testis boyutlar1 6l¢iildi, hormon
analizi yapildi. Tim olgularda sistemik
Fine-Needle Aspirasyon Biopsisi (FNA)
ile testis igsaretlemesi (haritalamasi) yapil-

(haritalama) teknigi

Paul JT, Carolun RG, et al.
Fertil Steril 71:552-57, 1999

di. Skrotal cilde ve spermatik korda anes-
tezi yapildi. 22 gauge ve 1 ing'lik keskin
igne kullamldi. 10 ml'lik enjektor ile aspi-
rasyon yapildi. Testis igine 5-8 mm'lik gi-
dig geliglerle doku aspirasyonu yapildi.
Alman doku %951k etil alkol ile fikse
edildi. Doku kompresyonu ile hemostaz
sagland1 ve papanikolau yontemiyle doku
boyandi. Degerlendirme 2 ayr sitopatolo-
jist tarafindan yapildi. Intraopretif hazirlik
icin fixed slaydlar derhal andiliie toluidine
blue ile boyanarak 15 dakika sonra bright
field mikroskopta degerlendirildi.

Aspirasyon testisin g¢esitli yerlerinden ya-
pildi. Onceden bu alanlar isaretlendi. FNA
(ince igne aspirasyon biopsisi) ile sperm
bulunan yerlerden TESE esnasinda sperm
alindi.
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TESE o6ncesi FNA ile biopsi yapilan 26
hastanin 11'inde sperm bulundu bunlarin
9'una IVF-ET ve ICSI onerildi. % 44 kim-
yasal gebelik, %33 devam eden gebelik
saptand1.

Islem oncesi testis biopsisi ile sperm bu-
lunamayan 5 olgunun 4'tinde sperm bulun-
du, 2'sinde klinik gebelik bagarildi.

Ozet olarak, diagnostik FNA (ince igne as-
pirasyon biopsi ile isaretleme) Mapping
testisin korunmasi ve TESE 0Oncesi baga-
rinin zor oldugu atrofik testislerde bagarini
artirilmast i¢in 6nemli bir prosediirdiir.

Dog. Dr. I. Yagar Ozgok
GATA Uroloji AD
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Epididimin antioksidan kapasitesi

Reaktif oksijen molekiilleri (ROM), viicut-
taki bircok hiicrenin normal fonksiyonu
i¢in gerekli esansiyel molekiillerdir. Sperm
ve seminal plazma tarafindan da ROM
iiretilir. Sperm hiicre membrani, selektif
bir difiizyon kapasitesine ve spesifik mo-
lekiiler sinyalleri algilamaya yarayan re-
septorlere sahip, ¢ift tabakali fosfolipid ya-
pilardan meydana gelmistir. Bu fosfolipid-
lerin biiyiik ¢ogunlugu poliansature yag
asitleridir (PYA). Yogun ROM diiretiminde
lipid tabakada olusan peroksidasyon,
membran yapisini bozarak sperm fonksi-
yonlarin: etkiler; sperm motilitesinde azal-
ma, morfolojik bozulmalar ve oosit penet-
rasyon kapasitesinde azalma meydana gelir.

Antioksidatif ajanlar, ROM'nin zararh et-
kilerine kars1 spermi korur. Nonenzimatik
ve enzimatik olarak ikiye ayrilabilir. Non-

Potts R], Jeffries TM, Notarianni L]
Hum Rep 14(10):2513-16, 1999 -

enzimatik ajanlar arasinda askorbik asit,
iirat, ergothioine, a-tocopherol, laktoferrin,
transferrin, seriiloplazmin, thiol grubu
(0zellikle glutathione) sayilabilir. Enzima-
tik ajanlar arasinda da calalase-like enzim
sistemi, siiperoksit dismutaz (SOD), glu-
tathione peroksidaz (GPO), glutathione re-
diiktaz (GR), glutathione transferaz (GTF),
gama glutamil transferaz (GGT) sayilabi-
lir. Seminal plazmanin major antioksidan-
lar1 askorbik asit, iirat ve glutathione'dur.
Glutathione, PYA'nin fizyolojik olugumu-
nun restorasyonundan sorumludur. GPO,
GR, GTF, GGT glutathione metabolizma-
sindaki 6nemli yap1 taglaridir.

Epididimin 6nemli miktarlarda SOD sen-
tezleyip salgilamasi; rat ve boga epididi-
mal ekstrelerinde glutathione saptanmasi,
epididimal GPO m-RNA, sitoplazmik SOD

m-RNA, catalase m-RNA ve epididimde
GTF iireten gen saptanmasi, SOD, GPO,
GR ve catalase-like enzim aktivitesinin in-
san seminal plazmasinda saptanmasi; Potts
ve ark. calismasinda, normoospermik hasta
seminal plazmalarina oranla vazektomize
hastalarda diisiik total antioksidan kapasite
ve thiol grubu konsantrasyonu, yiiksek
miktarlarda peroksidatif lipid molekiilleri
saptamalar1 antioksidan aktivitenin bilytik
oranda epididimde olustugunu diisiindiir-
mektedir.

Tiim calismalar incelendiginde, sperm ma-
turasyonunda, epididimin yiiksek antioksi-
dan aktivitesinin olduk¢a dnemli bir rol oy-
nadif diisiintilmektedir.

Dog. Dr. Feridun Sengor, Uz. Dr. Melih Beysel
Haydarpasa Numune Hast. Uroloji Klinigi

Penil protez enfeksiyonlarina yakiasim; koruyucu

Sildenafil caginda olmamiza ragmen penil

protez implantasyonu halen popiilaritesini

korumaktadir. Oral tedaviden yararlana-
mayan erektil disfonksiyonlu hastalar i¢gin,
protezler, en cok tercih edilen segenekler-

dendir. Yillardan beri penil protez implan-
te edilen hastalarda tedavi sonrasi mem-

nuniyet oranlar ¢ok yiiksek olmaktadir.

Penil protez implantasyonunda enfeksi-
yondan korunma diger cerrahi’ girigimlere
oranla daha o©nemlidir. Ciinki implante
edilen silikon protez klinik enfeksiyon
sonras1 kaybedilebilir. Tedbirli bir cerrahi
yaklasimla enfeksiyon oranlari % 1-3 ara-

sinda tutulabilmistir.

Protez cerrahisine hazirlanan hasta genital
bolgesini giinler Oncesinden dezenfektan
sabunlar ile temizler ve operasyondan bir
glin oncesinde interne edilir. Genital bol-

genin trag1 da operasyon masasinda yapi-
lir. Anestezi esnasinda genis spektrumlu
parenteral antibiyoterapiye baglanir ve bu
tedavi, cerrahi sonrasi en az 48 saat siir-
diiriiliir.

Cerrahi girisim esnasinda ciltten ve hava-
dan gelebilecek mikroorganizmalarin ya-
raya veya proteze ulagmamasi i¢in cerrahi
yara ve protez antibiyotikli soliisyonlarla
yikanir. Protez cerrahisinden evvel viicutta
herhangi bir enfeksiyon kaynagi varsa
mutlaka tedavi edilmeli ve gerekirse tama-
men inaktif olana kadar cerrahi ertelen-
melidir. '

cerrahinin ilkeleri

Mulcahy JJ
Int J Imp Res 11, Suppl 1, 58-59, 1999

Protez enfeksiyonlarindaki klinik semp-
tomlarin en 6nemlisi kronik agridir. Agri
cogunlukla penisde veya protezin skrotal
komponenti iizerinde olabilir. Enfeksiyon-
larin biiyiik ¢ogunlugu cerrahiden sonraki
ilk bir ay icerisinde goriiliir. Insizyon etra-
finda veya penis lizerinde eritem, hiperemi
veya piriilan akint1 olabilir. Cok pargall
protezlerde pompa veya baglanti tiipleri
cevre dokulara yapisir. Protezin herhangi
bir parcasinda enfeksiyon bulgusu goriil-
miigse tiimii enfekte olarak kabul edilir ve
¢ikarilmas1 planlanir. Enfekte protez tii-
miiyle ¢ikarilirsa aylar sonra peniste yay-
gin fibrotik dokular gelisir. Penis kisalir ve
¢ogu zaman yeni bir protez implante etmek
imkansiz hale gelebilir.

Tiim bu istenmeyen gelismelerden kagin-
mak i¢in koruyucu cerrahi alternatif olarak
yapilabilir. Enfekte protez tiimiiyle ¢ikaril-
diginda yara yeri ve proteze ait bosluklar
antibiyotikli soliisyonlarla yikanip yerine
tekrar yeni bir protez implante edilir. Bu
koruyucu cerrahi hayati tehdit edebilecek
septisemilerde, diabetik ketoasidozlu has-
tada ve nekrotizan enfeksiyonlarda uygu-
lanmamalidir. Koruyucu cerrahi i¢in tavsi-
ye edilen protokol su sekilde dzetlenebilir:

1. Protezin tiim pargalari ¢ikarilir.

2. Yara ozel antiseptik soliisyonla bolca ir-
rige edilir.

3. Eldivenler, cerrahi aletler ve ortiiler de-
gistirilir.

4. Yeni protez tatbik edilir.

26

5. Yara kateter veya dren konmadan kapa-
tilar.
6. Oral antibiyotik bir ay kadar devam eder.

Ozel antiseptik soliisyon icerisinde antibi-
yotikler (Kanamisin ve Basitrasin), % 50
sulandirilmis hidrojen peroksid ve % 50
sulandirilmig betadin bulunmaktadir. Anti-
septik sollisyonun protezin implante edil-
digi tiim alana temas etmesi saglanmalidir.
Bu amag icin lastik bir sondadan faydala-
nilabilir.

Koruyucu cerrahi esnasinda bir korpus ka-
vernozumda erozyon varsa sadece saglam
olan tarafa protez implante edilir. Bu du-
rumda bazen Gore-tex greftlerden de fay-
dalanilarak korporaplasti yapilabilir. Ko-
ruyucu cerrahi uygulayan yazarlar % 80-
95 basari oranlari bildirmislerdir. Mulcahy,
50 hastalik serisinde % 82 basgari orani bil-
dirmigtir. Protez enfeksiyonlarina ¢ogun-
lukla Stafilococcus epidermitis neden ol-
maktadir. Kiiltlirlerde daha az siklikla Pse-
udomonas aurigenosa, Stafilococcus aure-
us, E. coli ve C. albicans da iiretilmistir.

Sonug olarak yiiksek basart oranlart goz-
oniine alindiginda enfekte penil protez te-
davisinde yapilan koruyucu cerrahi, hem
morbiditeyi hem de tedavi maliyetini azalt-
maktadir.

Dog¢. Dr. Melih Culha
Kocaeli Univ. Tip Fak. Uroloji AD
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Vazektomi geri doniisiimiinden sonra fertilite lizerine
seminal oksidatif stresin etkileri

Kolettis PN, Sharma RK, Pasqualotto FF, Nelson D, Thomas AJ Jr, Agarwal A

Vazektomi sonrasi birgok erkek yeniden
fertil olmay: istemektedir. Rekanalizasyon
bagar1 orani vazektomiden sonra gegen za-
mana baglh olmasina ragmen,bugiinkii cer-
rahi teknikle %71-97'dir.

Bu yiiksek degere ragmen %?26-72 oranin-
da infertilite devam etmektedir. Sebepleri
tam bilinmiyor. Parsiyel obstriiksiyon, epi-
didimal disfonksiyon, antisperm antikor-
lar1 ve kadin faktorii olabilir.

%40 infertil erkekte seminal reaktif oksi-
jen iiriinleri (Reactive Oxygen Species-
ROS)'nin arttig1 gosterilmis. ROS oldukga
degisen serbest oksijen radikalleri olup
(hidrojen peroksit, hidroksil radikal, siiper-
oksid anyon) normal spermatozoa tarafin-
dan az miktarda yapilmaktadir.

ROS'un yiikselmesi polisatiire yag asitle-
rinin lipid peroksidasyon yoluyla sperm
memranini zarara ugratmasina ve Sperm
disfonksiyonuna yol agar. Sperm ve semi-
nal plasma antioksidan sisteme sahiptir ve
ROS'un zararli etkisine ters etki yapar. Se-
menin total antioksidan kapasitesini (Total
antioxidant capacity-TAC) 6lgmek miim-

Fertil Steril 71(2)249-55, 1999

kiindiir.

Kolettis ve ark. bu ¢aligmalarinda vasekto-
mi geridoniisiimii sonras1 erkeklerde semi-
nal oksidatif stres degerlerini ve-bu deer-
lerin vazektomi geridoniigii sonras: fertili-
tenin 6nbelirticisi olup olamayacagini aras-
tirmiglardir.

ROS-TAC 17 normal dondr (normal sper-
miogram-fertil), vazektomi geridoniisiimii
sonras1 fertil (bir y1l i¢ginde cinsel iligki ile
hamilelik), vazektomi geridoniigiimii son-
rast infertil (bir y1l iginde cinsel iliski ile
hamilelik olmamasi) 30 toplam 47 erkekte
olgiildi.

Donér ve vazektomi geridoniistimlii erkek-
lerde semen karakteristikleri, ROS-TAC
Slgtimleri chemluminescence assay yonte-
miyle yapildi. Azoospermi, hamilelik igin
tesebbiiste  bulunmayanlar, 16kospermi
(>10.6WBC/ml) olanlar galigma dis1 bira-
kild1.

Ortalama ayarlanmig seminal ROS (log
[ROS+1]) infertil vazektomi geridonii-
siimlii erkeklerde (2.38+/-0.25) normal

donoérlere (1.30+/-0.14) gore yiiksek bu-
lunmustur. Seminal ROS tiim geridonii-
simlii (fertil-infertil) erkeklerde normal
donorlere oranla yiiksek bulunmustur. Bu
iki grup arasinda TAC sonucu farkli bulun-
mamistir.

ROS-TAC skoru.(ROS/TAC), seminal ok-
sidatif stresin bilesik indeksi ile fertilite
arasinda korelasyon bulunmusgtur. ROS-
TAC skoru 45 altinda ise infertilite %73
sensitivite %82 spesifiteye sahip.

Sonug olarak; infertilite yaptig1 bilinen se-
minal oksidatif stres vazektomi geridonii-
siimii ile ilgilidir. Ne rutin kullanilan se-
men Ozellikleri ne de rutinde kullanilma-
yan oksidatif stres dlciimleri (ROS-TAC)
vazektomi geridoniisiimii sonras: fertil ve
infertil erkekleri ayrrabilir.

ROS-TAC skoruyla, yeni oksidatif stres 61-
climiiniin; vazektomi geridoniisiimii son-
ras1 erkeklerde infertilitenin iyi bir predik-
torii oldugu kararina varmiglardir.

Uz. Dr. Adem Fazlioglu
Vakif Gureba Hastanesi Uroloji Klinigi

Erektil disfonksiyonunun tanimlamasi ve
siniflamasi: ISIR Terminoloji Komitesi'nin raporu

Primer Diagnostik Kategori: Erektil Dis-
fonksiyon

Tammu: Tatmin edici bir seksiiel perfor-
mans icin gerekli ereksiyonu olusturmada
veya devam ettirmede yetesizliktir.

Simiflama
ORGANIK

I. Vaskiilojenik
A. Arteriojenik

B. Kavernozal
C. Mikst
II. Norojenik

III. Anotomik
I'V. Endokrinolojik

Lizza EF, Rosen RC
Int J Impot Res 11: 141-143, 1999

PSIKOJENIK

I. Genel Tip
A. Genel Cevapsizlik
1. Seksiiel uyarilirligin primer kaybi
2. Seksiiel uyarilirlifin yaslanma ile
azalmasi

B. Genel inhibisyon
1. Sekstiel ilginin kronik bozuklugu

1I. Kosullu Tip
A. Partnere bagh

1. Ozel iliskilerde uyarilabilirligin
kaybi

2. Seksiiel objenin tercihinden dolay1
uyarilabilirli§in kayb1

3. Partnerle olan anlagmazlik veya
partnerden korkma nedenleriyle
olusan yiiksek merkezi inhibisyon
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B. Performansa bagl
1. Diger seksiiel disfonksiyonlarla
birlikte (Ornegin, E. precox gibi)
2. Kosullu performans anksiyetesi
(6rnegin,bagaramama endigesi)

C. Psikolojik sikintilara veya yapiya
bagh
" 1. Negatif ruhsal durum ile iligkili
(6rnegin,depresyon) veya ciddi
yagam stresleri (6rnegin, esin
oliimii)

Uz. Dr. Turhan Cagskurlu
Prof. Dr. Erbil Ergenekon
Sisli Etfal Hastanesi 1. Uroloji Klinigi
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Spermatid injeksiyonu

Propas Y, Chatziparasidou A, Vanderzwalmen P, Nijs M, Prapas N, Lejenue B, Vlassis G, Schoysman R

Erkek infertilitesinin tedavisindeki yeni
gelismeler bozulmus spermiyogenezli azo-
ospermik erkeklerde bile biyolojik baba
olma firsatim sunmaktadir. Intrasitoplaz-
mik sperm injeksiyonuyla birlikte mikro-
epididimal sperm aspirasyonu, ince igne
aspirasyonu vb. gibi teknikler bir ¢ok ol-
guda az fakat yeterli spermatozoanin elde
edilmesini saglamaktadir. Sperm buluna-
mayan olgularda ve sadece spermatidler
elde edildiginde elongasyon fazinda olan-
lar kullanilarak normal fertilizasyon ve
implantasyon olmaktadir. Spermatidlerin
izolasyonu uzayan veya uzami§ sperma-
tidler secildiginde bile spermatid canlili§
hakkinda hi¢ bilgi vermez, ancak bu hiic-
relerle olusturulan yiiksek gebelik oranlari,
hiicrelerin ¢ogunun canlt ve genetik olarak
normal oldugunu diistindiirmektedir. Sper-
matid injeksiyonu programina giren ¢iftler

Human Reproduction 14:2186-8, 1999

ayrintili sekilde bilgilendirilmeli ve gebe-
lik elde edildiginde amniyosentez yapilma-
Iidir. Bununla birlikte bu yontemle dogan
bebeklerin ¢ogunun normal goriinmesi
umutlandiricidir.

Uzayan veya uzamis spermatidler yerine
yuvarlak spermatidler kullamldiginda kli-
nik sonug ¢ok diisiiktiir. Eslerinde gebelik
olusturulabilen erkeklerin daha onceki bi-
yopsi veya ejakiilatlarinda uzamis sper-
matidler veya spermler goriilmiis olmasina
ragmen, hi¢ gebelik olusturulamamig grup-
lardaki erkeklerden hig¢bir zaman yuvarlak
spermatidden daha olgun hiicre elde edi-
lememigtir.

Yuvarlak spermatidlerin 6zel in vitro or-.

tamlarda flagella olusturabildikleri ve uza-
yabildikleri gosterilmistir. Sertoli cell-only

sendromu veya primer spermatosit evre-
sinde matiirasyon duraklamasi gosteren ta-
nisal testis biyopsisi ICSI i¢gin sperm veya
uzamig spermatid elde etme olasihigindan
uzaklastirmaz. Bu nedenle tanisal testis bi-
yopsisi sadece prognostik bir faktor olarak
alinmalidir. Spermatidler bulundugunda en
olgun formlar kullanilmalidir. Ancak, sa-
dece yuvarlak spermatidler bulunursa ve
hastadan daha once alinan biyopsilerde ya
da ejakiilatta hi¢ uzamig spermatid ya da
sperm goriilmemigse, bu hiicrelerle gebelik
elde etme olasilifinin ¢ok diisiik olacagi
ciftlere bildirilmelidir. Dondr spermiyle
IVF diger bir alternatif olarak onerilebilir
ve karar1 ¢iftin vermesi beklenir.

Uz. Dr. Oguz Ekmekg¢ioglu
Erciyes Univ. Tip Fak. Uroloji AD

Vaskiiler korozyon teknigi ile rat vajinasinin
mikrovaskiler yapisinin gosterilmesi

Kadinlarda goriilen seksiiel disfonksiyon
yaygin olarak karsilagilan ancak iizerinde
cok fazla calisma yapilmamis olan bir
problemdir. ABD'de yapilan bir ¢alismaya
katilan kadinlarin % 33'i koitusa ilginin
azalmasi, % 24'li anorgazmi, % 14.4'li ise
disparoni sikayeti tarif etmislerdir. Erkekte
goriilen seksiiel disfonksiyon ereksiyonun
baglamasi ve devam ettirilmesi esnasinda
kargilagilan giicliikleri igerirken, kadinlar-
da goriilen seksiiel disfonksiyon daha
kompleks ve anlatimi daha objektif olan
bir problemdir.

Kadinlarin sekstiel yasantisinda biiylik
rolii olan vajina; siklik ve yasa bagh ola-
rak birtakim morfolojik ve fonksiyonel de-
gisiklikler gostermektedir. En kii¢iik hor-
monal degisikliklere dahi duyarhilig1 olan
vajina; gebelik, dogum, menopoz ve koi-
tus gibi fizyolojik olaylarin yanisira in-
feksiyonlar, neoplaziler ve diabet gibi pa-
tolojik hadiselere de yanit olarak birtakim
degisiklikler gostermektedir.

ABD'de yapilan ¢alismalarda lazer Dopp-
ler, oksijenizasyon-sicaklik metodu ve spi-
ral fotopletismografi yontemleri ile insan
vajinasinin vaskiiler perfiizyonu hakkinda
pekcok bilgi elde edilmigtir. Bu ¢alisma-
lar, normal bir seksiiel fizyoloji icin ge-
nital organlarin yeterli oranda perfiizyonu-
nun gerekli oldugunu géstermistir. Son y1l-
larda yapilan caligmalar hayvan modelleri

Shabsigh A, Buttyan R, Buchardt M, et al.
Int J Imp Res 11(Suppl 1):23-30, 1999

tizerinde yogunlastirilmistir. Pekgok yon-
tem disi genital organlarinin vaskiiler yapi-
sin1 tanimlamada siurl kalirken, vaskiiler
korozyon teknigi ile disi genital organlari-
nin mikrovaskiiler yapisim ii¢ boyutlu ola-
rak gostermek miimkiin olmustur. Bu yon-
tem ile vajina, klitoris ve vulvanin vaski-
ler yapisi ii¢ boyutlu ve ayrintili olarak ta-
nimlanarak, gelecekte yapilacak ¢aligmalar
icin bir temel olusturulmas: amaglanmustir.

Shabsigh ve ark. siklik ostrojen degisiklik-
leri gostermeyen, virgin 18 rat kullanarak;
bunlarin 15'inde SEM (Scanning electron
microscopy) ile vaskiiler goriintiileme, 3
tanesinde ise parafin kesitleri yaparak im-
miinohistokimyasal incelemeler yapmislar-
dir. SEM ile yapilan caligmanin sonucun-
da, ana besleyici zengin damar aginin va-
jinal duvarin dis ylizeyinde oldugu ve cap-
lar 100-200 p arasinda degisen bu damarla-
rin vajinay! lateral duvarlardan besledik-
leri gosterilmigtir.

On ve arka yiizeylerin kollateralleri dagi-
lim paternleri agisindan farkli bulunmus-
tur. Posterior yiizeyde ana damarlardan ori-
jin alan kivrimli yapida kollateraller bu-
lunurken, 6n yiizeyde daha diiz ve dallan-
mis yapida kollateral yapilar saptanmigtir.
Biiyiik venoz yapilarin da anterior yiizeyde
daha bilylik oranda yer aldigi ve anas-
tomozlar olusturarak biiyiik vendz siniisleri
meydana getirdigi gorilmiigtiir.
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Kompleks kapiller agin ise vajinal epitelin
hemen altinda yer alip, epitel ile arasinda
anti-faktor 8 antikorlar1 immiin boyasi ile
ortaya konulan yakin bir iligki varlig1 goz-
lenmistir. Immiin boyalarla boyanan endo-
telyal hiicreler, biiylik damarlarin serozal
dig yiizeyde, kapiller agin ise subepitelyal
bolgede yer aldi@ini gostermistir. Vaginal
arteriyal ve veniillerin, longitudinal, per-
pendikiiler ve radikal olarak uzandig1 go-
riiliirken, klitoris venlerinin tabanda kli-
torisi cevreleyerek kaverndz cisimcigi
olugturdugu saptanmistir.

Kadinlarda goriilen cinsel fonksiyon bo-
zuklugunun genital organlarin perfiizyonu
ile yakindan ilgili oldugu bilinmektedir.
Bu caligsma ile disi cinsel yasaminda biiyiik
onemi olan vajina, vulva ve klitoris vaskii-
ler yapist ii¢ boyutlu olarak gosterilerek,
gelecekte bu konu ile ilgili yapilacak olan
diger calismalara bir taban olugturulmasi
amaglanmigtir.

Bunun disinda vaskiiler korozyon teknigi
ile SEM'de goriintlileme teknik olarak dog-
ru kullanildiginda degisik pek¢ok dokuda-
ki vaskiiler yapilart goriintiilemek miimkiin
olacaktir.

Dr. Sibel Siirmen-Usta
Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklart Hastanesi
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Azoospermik erkeklerde testis biyopsisi ve FSH
degerleri tedaviyi ne kadar yonlendirici?

fleri yardimei iireme tekniklerinin gelis-
mesi ile birlikte cogunlukla bagari sansinin
diisiik kabul edildigi azoospermik erkek
infertilitesi konusunda da biiyiik ilerleme-
ler saglanmigtir.

Giiniimiizde tamimlamalar bu nedenle de-
gismektedir. Azoospermi tanisi tek bagina
sperm analizine dayanan bir tanimlama ol-
dugundan kisinin fertilitesini tam olarak
gostermemektedir.

Bunun en iyi 6rnegi folikiil stimiilan hor-
mon (FSH) diizeyleri yiiksek olan ve sper-
matogenetik bozuklugu olan hastalardir.
Yapilan bazi c¢alismalarda nonobstriiktif
azoospermisi olan hastalarda % 50’ ler ci-
varinda spermatid ve hatta canli sperm go-
riilebildigi bildirilmistir.

ICSI aday1 olarak degerlendirilen hastalar
icin bu oran yiiksek bir yiizdedir. Bu has-
talarin FSH seviyeleri kategorize edil-
diginde FSH seviyeleri <30 mIU/ml olan-

Ubaldi F, Nagy ZP, Rienzi L, Tesarik J, Anniballo R, et al.

Human Reproduction, 14(11):2796-00, 1999

larda hareketli sperm bulundugu bildiril-
mistir.

Bu, sonuglara gore nonobstriiktif azoosper-
misi veya spermatogenetik bozuklugu olan-
larda FSH diizeyleri yiiksek olsa da testis
biyopsilerinin yapilmas1 gerekliligi ortaya
cikmagtir.

Yapilacak testis biyopsisinde uygulanacak
teknik sadece spermlerin mevcudiyetine
degil ayni zamanda uygulanan testis bi-
yopsisi yonteminin testis fizyolojisi tizeri-
ne olan etkilerine bagli olarak secilmelidir.

Tekrarlayan sikluslarda testikiiler veya epi-
didimal sperm ekstraksiyonu gerektirebi-
lecek olgularda mutlaka testikiiler mapping
yapilmalidir. Bu, testisin agik biyopsiyle
incelenmesiyle olabilecegi gibi, ince igne
aspirasyonuyla da gergeklestirilebilir. Isle-
min zamanlamasi ise yardimeci iiremeyi
gerceklestirecek olan ekibin birlikte karar
verecekleri bir konudur.

Testis biyopsisi ovum ekstraksiyonu dnce-
sinde de gerceklestirilebilir. Eger dnceden
yapilacaksa, hastaya yapilacak ince igne
biyopsisi gereksiz ovum preperasyonu ve
erkek icin de gereksiz agik cerrahi islemini
onleyebilir. Yine hastalarin degerlendiril-
mesinde FSH seviyeleri yonlendirici ola-
caktir.

Giiniimiizde testis ve epididimden elde edi-
len spermlerle konsepsiyonun saglanabil-
mesi, testikiiler yetersizligi olanlarda teda-
vi yaklagtmini tamamen degistirmigtir.
Testisin spermatogenetik etkinligi agisin-
dan yonlendirici olmasmna kargin serum
FSH seviyeleri azoospermik hastalarda
kesin sonucu etkileyen bir parametre degil-
dir. Yardimei iireme tekniklerinden birisi-
nin kullanilacag giftler i¢in testis biyopsisi
mutlaka gereklidir.

Uz Dr. Haluk Kulaksizoglu
SSK Istanbul Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi

Varikosel onarim: spermatogenez bozuklugu olan
azoospermik erkeklerde semen parametrelerini

Azoospermik erkeklerde varikosel onari-
minin  primer yarari, ecjakiilatta motil
sperm olugturma olasiligint artirmaktir.

Komplet azoospermili 28 ve ciddi azoo-
spermili 6 olgu (< 0.5x 10 sperm/ml) ¢a-
lisma kapsamina almmustir. Pellet analizi
ile dogrulanan rutin klinik degerlendir-
meden sonra primer tanisi unilateral veya
bilateral varikosel ve spermatogenez bo-
zuklugu ile birlikte nonobstriiktif komplet
azoospermi olan 28 olgu ile siddetli azoo-
spermi olan 6 olguya ayni seansta testis bi-
yopsisi ve varikosel onarimi yapilmistir.
Postoperatif semen analizleri, cerrahiden
sonraki dordiincii aydan itibaren elde edil-
mistir.

Ortalama 24 aylik izlem sonunda azoo-
spermik olan 28 olgunun 12'sinde (% 43)
postoperatif semen analizinde sperm sap-
tanmugtir. Ortalama total sperm sayis1 1.2-
3.6x106/ml,ortalama sperm motilitesi %

diizeltiyor

Edward DK, Benjamin BL, Dimitri MG, Larry IL

J Urol 162:737-740, 1999

19-24 olarak belirlenmistir. Sertoli-cell-
only paternli 3, spermatosit evresinde ma-
tiirasyon arresti olan 3, spermatid evresin-
de matiirasyon arresti olan 5 ve hiposper-
matogenezi olan 8 olgunun sperm dansite-
lerinde varikoselektomiden sonra diizelme
gbzlenmezken, spermatid evresinde matu-
rasyon arresti olan 5 ve hipospermatoge-
nezli diger 10 olgunun sperm dansitele-
rinde artig gzlenmistir.

Postoperatif olarak spermin ilk goriildiigi
ortalama siire 3-8 aydir. Higbir ciftte do-
gal yolla gebelik elde edilememistir. Bir
cifte taze ejakiilattan, bir ¢ifte de sperm
ekstraksiyonu ile elde edilen spermler kul-
lanilarak intrasitoplazmik sperm enjeksi-
yonu uygulanmis ve her iki gebelik de can-
11 dogumla sonuglanmigtir.

Varikoselektomi,ciddi hipospermatogenez

ve spermatid evresinde matiirasyon arresti
olan varikoselli azoospermik olgularin eja-
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kulatlarinda sperm olusumunu saglayabilir.
Ancak gebelik olusturmak igin yardimet
ireme teknikleri gereklidir ve ciftler bag-
langigtan itibaren buria yonlendirilmelidir.
Segilmig hastalarda intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu icin testis biyopsisi ile sperm
ekstraksiyonu yapmak yerine ejakulattan
sperm elde etme olasiligini artirmak amact
ile varikoselektomi yapmak daha uygun
olabilir.

Ejakulattaki motil spermlerin kullanilmasi,
teknik olarak daha kolay ve non-invaziv
bir yontemdir. Taze semenden elde edilen
motil spermlerle uygulanan intrasitoplaz-
mik enjeksiyon sonuglari, testikiiler sperm
ekstraksiyonuna gore elde edilen sonuglar-
dan daha iyidir.

Uz. Dr. Hasan Rodoplu

Uz. Dr. Erkan Merder

Dog. Dr. Ahmet Yaser Miisliimanoglu
Haseki Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi



'Kongreden Notlar... devam

Prof. Dr. Erbil Goziikirmizinin yonettigi
"Bedensel hastaliklar, cinsel yasam ve so-
runlar1” konulu panelde ise Dog. Dr. Bii-
lent Baysal, kadn cinsel iglev bozuklukla-
rnin jinekolojik nedenlerini; Prof. Onay
Yalgm, pelvik taban yetmezliginde cinsel
islev bozukluklarini; Dog. Dr. Ates Kadiog-
lu, erkek cinsel iglev bozukluklarinin iiro-
lojik nedenleri ve tedavilerini; Dr. Haluk
Kulaksi1zoglu, erkek cinsel islev bozukluk-
larnin endokrinolojik ve nérolojik neden-
lerini ve Prof. Dr. Temel Yilmaz da dia-
betin cinsel yasama etkilerini tartigtilar.

Prof. Dr. Engin Eker'in yonettigi "Medya
ve Cinsellik" konulu foruma medyay1 tem-
silen medya yoneticisi Emre Akoz katild.
Akoz, iilkemizde konunun uzmani medya
mensubunun bulunmadigina, konunun uz-
manlarinin da gorsel medyadan yararlan-
ma olasilifinin hemen hemen olmadigina,
yazili medya ve internetten yararlanmanin
daha akiler olduguna degindi ve bilim in-
sanlarinin popiiler yazmay1 bilmedikleri,
diger bir deyisle "¢ok kotii yazdiklart" igin
yazili medyada da yeterli yer alamadiklari-
n1 belirtti. "Medya dogrulart m1 yazmali,
yoksa halkin duymak istedigini mi ?" so-
rusuyla birlikte tartisgmanin boyutu Once
"medyanin egitim islevi olup olmadif1”,
sonra da psikiyatristler ve medya iliskileri
konularma dogru kaydi. AIDS savagim
derneginden Dr. Haluk Pektas'in yonettigi
bir diger forumda ise, yirmibirinci yiizyila
girerken lilkemizde AIDS'in son durumu
tartigildi.

Prof. Dr. Arsaluys Kayir'in yonettigi "Ya-
sam boyu cinsellik" konulu panelde, ¢o-
cukluk ¢ag1 ve cinsel yagama etkisi, ergen-
lik cag1 cinsel sorunlari, yetigkin cagda
cinsellik ve sorunlari degerlendirildi. Dog.
Dr. Ercan Ozmen'in ybnettigi "Psikiyatrik
hastaliklar ve cinsel iglev bozukluklar1”
konulu panelde cinsel iglev bozukluklari-
nin, anksiyete bozukluklari, kisilik 6zellik-
leri ve psikotik bozukluklarla iligkilerinin
yaninda depresyonun uzun dénem tedavi-
sinde saglikli cinsel yasam igin gdzoniinde
bulundurulmasi gereken noktalar tartigildi.

Do¢. Dr. Mehmet Sungur'un yonettigi
"Erektil islev bozuklugu tedavisinde yeni
bir secenek: sildenafil" isimli panelde
Prof. Dr. Kadri Anafarta, erektil disfonksi-
yonda sildenafil endikasyonlarini; Dog.
Dr. Berrin Umman, kardiyovaskiiler yan
etkiler agisindan sildenafil kullanimini ve
Dog. Dr. Mehmet Sungur da erektil islev
bozuklugunda psikiyatrik yaklagim ve sil-
denafilin yerini tartigtilar. Konugmacilar
- ve katithmecilar ayrica, lilkemizde sil-
denafilin yasal olarak sadece lirologlar ta-
rafindan recete edilebilmesinin yarattig1 si-
kintilar1 da dile getirdiler.

Prof. Dr. Aysen Bulut'un yonettigi "Do-
gurganligin diizenlenmesi ve cinsel ya-
sam" ve Prof. Dr. Cihat Unlii'niin yonettigi
"Cinsel iglev bozukluklarinda jinekologun
yeri" gerceklestirilen diger panellerdi.

Prof. Dr. Sahika Yiikselin yonettifi fo-
rumda "Menopoz dénemi ve cinsel yasama
etkileri" tartigilirken, Prof. Dr. Ergin Ben-
gisunun yonettigi yuvarlak masa toplanti-
sinin konusu "Kadin cinsel istek bozukluk-
larinda hormon replasman tedavilerinin
yeri" idi.

Prof. Dr. Ali Ergen'in yonettigi "Erektil
Disfonksiyon: Multidisipliner degerlendir-
me ve tedavide ortak standartlar” konulu
yuvarlak masa toplantis1 degisik disiplin-
lerden gelen katilimcilarin birbirlerinin dil-
lerini anlamalar1 agisindan oldukga yararli
oldu. "Kadin orgazm fizyolojisi ve bozuk-
luklarinda yeni gelismeler" konulu yuvar-
lak masa toplantisini yoneten Dog. Dr.
Ates Kadioglu, kadin cinsel islev fizyoloji-
si hakkinda bilgi verdikten sonra Dog. Dr.
Tufan Tarcan, organik kadin cinsel iglev
bozuklugunun fizyopatolojisine yonelik
yaptig1 caligmalari ozetledi. Dr. Cem in-
cesu ise, Diinya Seksoloji Kongresi'nde su-
nulan kadin orgazmi ve ejekiilasyonu hak-
kindaki yeni caligmalardan alintilar aktar-
di. Bu oturumdaki dort konugmacidan tigii-
niin tirolog olmast kadin cinsel iglev bo-
zuklugunun aydimnlatilmasinda da iirologla-
rin 6nemli katkilarmin olacagini gdsterme-
si bakimindan anlamliydi.

"Escinsel yonelimin gelisim siireci ve ho-
mofobik tepkiler arasindaki iligkiler" bagh-
&1 tastyan kongrenin ikinci konferansi ha-
len George Washington Universitesi Psi-
kiyatri boliimiinde ¢alisan ve Amerikan
Escinsel Psikiyatristler Birligi tiyesi olan
Dr. Sinan Diizyiirek tarafindan verildi. Dr.
Diizyiirek konusmasinda escinsellige yo-
nelimde genetik faktorlerin onemine de-
gindikten sonra toplum ve toplumlarin tep-
kisine bagl ortaya ¢ikan tablolarin psiki-
yatrik boyutunu degerlendirdi.

Kongrenin son giiniindeki "Uzmanla bu-
lugma" baglikli toplantilardan ilkinde Prof.
Dr. Engin Eker ve Dog. Dr. Hamdi Oz-
kara'nin yoneticiliginde "Erkek cinsel iglev
bozukluklarinda degerlendirme ve tedavi"
tartigilirken, digerinde Prof. Dr. Arsaluys
Kayir yoneticiliginde "Kadin cinsel iglev
bozukluklarinin degerlendirilmesi ve tera-
pisi" tartigildi. Yine son giin Dr. Nesrin
Yetkin'in yonetiminde escinsellikle ilgili
genig katilimli bir forum gergeklestirilir-
ken, ayni anda Tiirk Tabipler Birligi Mer-
kez Konseyi Bagkan: Dr. Fiisun Sayek'in
bagkanlik ettigi diger forumun konusu ise
"Cinsellikle ilgili adli sorunlarda rapor dii-
zenlenmesi" idi.

Adli raporlar konusundaki forumda konus-
macilar arasinda bir iirolog bulunmamasi
katilimcilar tarafindan onemli bir eksiklik
olarak elestirildi ve forum siiresince yii-
riirliikteki yasalar dorultusunda adli rapor-
larin nasil diizenlenmesi gerektiginin tar-
tisilmasi yerine sadece mevcut yasalardaki
etik ve bilimsel ¢eligkiler vurgulanmaya
caligildi. Katilimet iirologlar arasinda adli
rapor konusunun androloji kongrelerinde

de islenmesi gerektigi goriigti hakim oldu.
Kongre boyunca biri "Cinsel iglev bozuk-
luklarinda degerlendirme ve tedavi yontem-
leri", digeri "Erektil disfonksiyonun yakin
gelecekteki tedavisi” konulu iki ayrt kurs
ve "Es terapisinde cinsel sorunlarin deger-
lendirilmesi", "Es terapisi ve cinsel terapi-
ler", "Escinsel bireylerde psikoterapide he-
defler, araglar ve sonuglar”, "Olgu sunum-
lar1 egliginde erkek cinsel islev bozukluk-
larinda tani", "Olgu ozetleri ve sunumlari
esliginde, cinsel islev bozukluklarinda tib-
bi tedavilere karsi psikolojik tedaviler”
baglikli toplam bes ayri ¢aligma grubu dii-
zenlendi. "Erektil disfonksiyonun yakin
gelecekteki tedavisi" konulu ve Dog. Dr.
Ates Kadiog-lu'nun yonettigi kursta; Dog.
Dr. Tahir Karadeniz "Sildenafil sitrat", Uz.
Dr. Muammer Kendirci "Apomorfin", Dr.
Ahmet Tefekli de "Gen tedavisi" ko-
nularini anlatti-lar.

Tartismasiz sunulan toplam 16 posterden;
Cukurova Universitesi Psikiyatri Anabilim
Dali'nin erkeklerin ilk cinsel deneyiminde-
ki olumsuzluklarin sonraki cinsel yasamla-
rint da olumsuz etkiledigini bildirdikleri
caligmalar;; Firat Universitesi Psikiyatri
Anabilim Dali'nin antidepresanlarin 300
hastadan % 98'inde cinsel islev bozuklugu-
na ve en ¢ok da libido kaybina yol agtigini
bildirdikleri caligmalari; Gaziantep Uni-
versitesi Uroloji ve Psikiyatri Anabilim
Dallari'nin iirolojik ameliyatlarin biiyiiklii-
giiniin cinsel fonksiyonlari olumsuz etkile-
digini ve cinselligin kroniklik kazanan du-
rumlardan etkilendigini bildirdikleri ortak-
laga caligmalari tirologlarin ilk bakista il-
gilerini ¢ceken posterlerdi.

Kongrenin kapanig ve oneriler boliimiinde
katilimeilarin ¢ogu, oturumun {i¢ ayr: sa-
londa eszamanh gergeklestirilmesi ne-
deniyle bazi konular izleyemediklerinden
yakinirken, Dr. Fiisun Sayek "hekimlerin
birlikteligine katkida bulunduguna inan-
dig1 i¢in" bu tiir multidisipliner toplanti-
larin siirdiiriilmesini destekledigini belirtti.

Katilimeilarin oylariyla gelecek kongrenin
bagkani olarak Prof. Dr. Arsaluys Kayir'in
belirlenmesiyle sona eren III. Cinsel So-
runlar ve Tedavileri Kongresi, hak arama
gruplarmin etkisinin hissedildigi bir bilim-
sel kongre olarak belleklerdeki yerini aldi.

TURK ANDROLOJi DERNEGI
YONETIM KURULU

BASKAN
HALIM HATTAT

_UYELER
FERRUH SIMSEK, KAAN AYDOS

GENEL YAZMAN
ATES KADIOGLU

SAYMAN
EMRE AKKUS

Pfizer'e bliltenin cikarilmasina katkilari icin tesekkiir ederiz. AB
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