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Mustafa Kemal'in Demedikleri!...

Mustafa Kemal ""Hepiniz milletvekili ola-
bilirsiniz, bakan olabilirsiniz... Hatta
cumhurbagkan olabilirsiniz. Fakat sa-
natkar olamazsimz" demisti (Cankaya
1927). Burada kastedilen muhtemelen sa-
nat¢inin yaraticiligidir.

Mustafa Kemal'in "doktor, tirolog, dogent,
profesor, klinik sefi, bashekim olabilirsi-
niz, ama bilim adami olamazsiniz" tarzin-
da bir dzdeyisi yoktur. Bu 6zdeyis sanat-
cilar hakkinda sdylenen Ozdeyisle ayni
mantik zincirine oturtulmustur. Bilim ada-
mi da sanatcilar gibi yaratict olmak zo-
rundadir. Yaraticilik yalnizca bilim adam-
larina, sanatgilara has bir 6zellik mi ol-

malidir?

Bilgi toplumunda toplumun tiim bireyleri-
nin profesyonel ve giinliik hayatta bilgiyi
yaratict yonde kullanmalari esastir.

Urologlar egitim siireclerinde bilgi iiretimi
ile (yaraticilikta) karsilastyorlar mi1?

Aslinda yasa (Tababet Uzmanlik Tiizigu
Madde 20) iyi niyetli olarak uzmanlik tez-
lerinin orijinal olmasi gerekliligine igaret
etmektedir. Tiirk Dil Kurumu sozliigiinde
orjinal, "ilk, 6zgiin" anlaminda kullanil-
maktadir. Bagka bir deyisle yasa iirolog ol-
madan Once diinya bilimine katkiyr on-
gormiigtiir. Ulkemizdeki tiim yasalar bu
gibi yasanin da gozardi edilip uygulanma-

masi s0z konusudur. Bir an yasanin, uy-
gulandigint tiim egitim hastanelerindeki
tipta, uzmanlik Ogrencilerinin haril haril
bilgi iiretmek i¢in calistiklarmni, yani ya-
raticihk sinirlarmi zorladiklarini disiine-
lim. Bunun tim uzmanlik dallarinda uy-
gulanmasi Tiirkiye'nin bilgi iiretiminde ilk
15 iilke arasina girmesini saglayacaktir.

Mustafa Kemal'in dediklerinin felsefesi
onemlidir. Bu felsefe yaratici akil temeline

oturur.

Demediklerine de bu felsefe yol gos-
termelidir.

Kasim ayinda bulugmak dilegiyle.

Yakinda hizmete girecek olan
www.androloji.org.tr
sitesi Androloji konusunda aradiginiz tiim bilgilere
erisebileceginiz interaktif katilimli bir

Androldji; genel anlamda erkek tireme sis-
temi, fertilizasyon, hormonal ve biyolojik
etkilesimleri ile cinsel fonksiyonlar ko-
nularini ilgilendiren bir bilim alanidir. Fer-
tilizasyon konusunda ¢zellikle son yillarda
kaydedilen ilerlemeler, germinal hiicrele-
rin sadece erkek viicudundaki fonksiyonla-
rint degil, beraberinde disi gamet hiicreleri
ile etkilesiminin de ©nemini ortaya koy-
mustur. Benzer sekilde, cinsel fonksiyon
bozukluklarinda da her iki cinse ait fak-
torlerin kargilikli etkilesimleri dnem ka-

internet agi'dir.

zanmig olup, psikojenik ve organik yonle-
riyle ilgilenen tiim temel ve klinik bilimsel
caligmalarin ortak konusu olmustur. Bu ne-
denle her iki konu da multidisipliner bir
kimlik kazanmis olup, konuyla ilgili olan
bilim dallarinin ortak caligmalar1 geregini
dogurmugtur. Bilimsel alanda bu birlikteli-
gin saglanmasi ugragilar gittikce artan bir
ilgi ile yayilmaktadir. Yakin gelecekte,
Androloji'nin ayr1 bir bilim dali halinde ta-
ninmasi kaginilmaz hale gelmistir.

Tiirkiye'de de internet lizerinden Androlo-
ji'nin geligtirilmesi, bu amaca hizmet ede-
cektir. Istenilen sonucun alinmasi ise an-
cak genis ve aktif bir katilim potansiyeli
ile saglanilabilir. Androloji.org.tr sitesi
bu alanda ¢aligsanlarin ve ¢aligmalarin tilke
genelinde taninmasi ve tanitilmasi amaci-
na yonelik olarak hizmet vermek lizere
Tiirk Androloji Dernegi tarafindan kurul-

mus bilimsel bir organizasyondur.

Devamu bir sonraki sayfada
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www.androloji.org.tr ..... devamm

Androloji.org.tr'de neler bulacaksimz.:

ANDROLOJI BULTENI: icerisinde der-

leme, aragtirma, terclime yazilarmin bu-

lundugu ve 3 ayda bir yayinlanan bu biil-

tenin tamamina ulasabilirsiniz.

ANDROLOJI HABERLERI: Androloji
konusunda en yeni haberler, detaylariyla

sizlere iletilecektir.

NEREDE NASIL: Bu sayfanmn amacy;
Tiirkiye'de androloji alaninda caligan bilim

adamlarinin diger arastirmaciarin galig-
malarindan haberdar olmalar1 ve kendi ¢a-
lismalarmi bagkalarina duyurabilmelerini
saglamaktir. Boylece, ilgi duydugunuz ya
da ©Ogrenmek istediginiz konunun bas-
kalari tarafindan da calisilip caligiimadi-
gin1 68renebilir ve kendisiyle temasa gegip
bilgi ahig-veriginde bulunabilirsinfz. Kisi-
sel ya da kuruma ait, klinik ya da laboratu-
var her tiirlti standart veya eksperimental
caligma, uygulama veya teknik, yenilik bu
sayfadan duyurulabilir. Uygulamac isterse
islemin teknigini de yazabilir. Sayfa,
www.androloji.org.tr'ye giris yapan herkes
tarafindan goriilecektir.

HABERLESME ADRESLERI: Tiirkiye'de
androloji ile ilgilenen kisilere kolaylikla

ulagabileceginiz bir arama motoru.

TR-ANDROLOG: Tiirkiye'deki androloji
ile ilgilenen bilim adamlarinin birbirleri ile

bilgi alig-veriginde bulunmalarint sagla-
mak amaciyla hizmet vermektedir. Istedi-
§iniz bir konuda soru sormak ya da bagka-
larinin fikrini 6grenmek veya ilging bir ol-
gu sunusunda bulunmak ya da tecriibenizi
bildirmek istiyorsaniz, bu sayfada ayrilan
forma yazimiz. Yazdiginiz konu tiim and-
roloji.org iyelerinin e-mail adreslerine
gonderilecektir. Ilgilenenler olursa buna
yanit yazabilecek ve bu yanitlar yine biitiin
tiyeler tarafindan okunabilecektir. Bu ge-
kilde, karsilikli yazigmalar ile o konuda
bagkalarmim da gortsleri alinarak, daha
genis fikir sahibi olunabilecektir.

ANDROLOJI MAKALELERI: Tiirki-

ye'den yapilmis, yerli ya da yabanci der-
gilerde ¢ikmig yaynlari bulabileceginiz bir
arama motoru.

PANEL: Androloji konusunda giincel olan
konulari, bu konu ile ilgili bilim adamla-
rinn tartismasina agmak amaciyla diizen-
lenmigtir. Bu sekilde, herkesin faydalana-
bilecegi, konunun biitiin yonleriyle ortaya
konuldugu acik bir panel yapilmis olacak.
Panele isteyen herkes katilabilir. Panelde
siz de konugma yapabilirsiniz. Agilan say-
faya, panel konusu ile ilgili goriislerinizi
ve katkilarinizi iceren konusmanizi yazdi-
Sinizda, bunlar panel sayfasinda izlenebi-
lecektir. Yeterli bilgi birikimi olustuktan
sonra bu panel, Tiirk Androloji Dernegi ta-
rafindan Androloji Biilteni'nde yayinlana-
caktir. Daha once yapilmig olan panelleri
argiv boliimiinden bulabilirsiniz.

TARTISMA: Daha o6nce agilmis ya da
sizin agmak istediginiz bir konu lizerinde
herkesin goriiglerini ortaya koyabilecegi
genis katilimli bir tartisma ortamidir. Bu
sekilde, baskalarinin da fikirlerini 6grene-
bilir ve onlara karsilik verebilirsiniz.

KONGRE IZLENIMLERI: Androloji ko-
nusunda yapilmig yurt ici veya digindaki

aktivitelerden ozetler yer almaktadir.

GUNCEL KONULAR: Androloji ile ilgi-
li en yeni geligsmeler ve haberlerin ayrinti-

lart bu sayfada yaymlanacaktir.

Sik araliklarla yenilenecek olan sayfa, and-
roloji giindemini siirekli olarak takip et-

menizi saglayacaktir.

ANDROLOJI DOSYASI: Bir kiitiipha-
nede bulunmasit gereken ana konular, dos-

yalar halinde verilmektedir. Zamanla genis
bir dosya dolabt olusturulmast planlan-
maktadir.

BILIMSEL TAKVIM: ileride yapilacak
olan her tiirli kongre, panel, sempozyum

ve kurslarin bulunabilecegi bir sayfa. Bu
sayfada yer almasin istediginiz duyurula-

rinizi da yayinlatabilirsiniz.

ANDROLOJI MERKEZLERI: Yurdu-
muzda ve diinyada faaliyet gostermekte

olan androloji merkezlerine linkler yer al-
maktadir.

ANDROLOJI DERGILERI: Androloji
ile ilgili her tiirli derginin linkleri.

ANDROLOJI DERNEKLERI: Tiirkiye'de
veya diinyada kurulu androloji dernekleri-

nin web sayfalari ile link saglanilabilir.

KUTUPHANELER: - Universitelerin ya
da bagka kurumlarin kiitiphanelerine gire-

bilirsiniz.

Ayrica, androloji konusuyla ilgili bagka
sayfalar da eklenilerek bu alanda miimkiin
oldugunca fazla bilginin aktarilmasina, ay-
n1 zamanda sizlerin de fikirlerinizin yayin-
lanmasina hizla devam edilecektir.

www.androloji.org.tr yakinda hizmete
girecek ve sizlere tekrar duyurulacaktir.

WEB

Human Reproduction
http://www.humrep.oupjuornal.org/

Molecular Human Reproduction
http://www.molehr.oupjournals.org/

Human Reproduction Update
http://www.humupd.oupjournals.org/

Human Reproduction-editor webpage/
contents
http://www.oup.co.uk/humrep/comment

International Society of Andrology
http://Andrology.org

American Society of Andrology
http://godot.urol.uic.edu/"androlog

ISIR
http://www.urolog-nl/isir

Spermatology .
http://mumbat.murdoch.edu.au/spermatology

ESIR
http://www.esir.com




infertilite arastirmasinda iiroandrologun gorevleri (2)

Dog. Dr. Kaan Aydos

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Infertilite Aragtirma ve Uygulama Merkezi

Daha once genel esaslar1 tanimlanan konu-
ya, Uroandrologun spesifik gorevlerinin
daha detayli agiklamalari ile devam edi-
yoruz. Asagida, infertilite nedeniyle bas-
vuran ¢iftlerin degerlendirilmesinde erkek-
te diger tedavi alternatiflerinin deZerlen-
dirilerek tiremeye yardimet teknikler (UYT)'e
karar verilmesi ve erkekte infertilite tet-
kikleri sirasinda teshis edilebilecek hayati
tehdit eden durumlar konusunda bilgi
verilmistir. Infertilite merkezlerinde erkek-
te bu konularn arastirilmasi stiphesiz {iro-
andrologun gorevi ve sorumlulugudur.

a) Infertil Erkekte Tedavi Alternatifle-
rinin Degerlendirilmesi ve UYT'lerin
Kullamlmasia Karar Verilmesi: infer-
tilite nedeniyle tetkik edilen ciftlerde
UYT'in kullanilmasina karar verilmesinde
erkek faktoriint diizeltebilecek ve fizyolo-
jik yollardan gebeligi saglayabilecegi sart-
lart kazandiracak her tirlii diger tedavi
alternatifleri gozden gecirilmelidir.

Kendi olgularimiz arasinda, klinigimize
bagvuran ve daha Once azospermi nede-
niyle takip edilirken TESE - ICSI uygulan-
masina karar verilmis bazi erkeklere trans-
rektal ultrasonografi (TRUSG) yaptirdigi-
mizda ejakulatér kanallara basi yapan bir
orta hat kisti bulundugunu gozledik. Kistin
USG egliginde transrektal yolla bosaltil-
masint takiben spermiyogramlari tamamen
normale dondii ve spontan gebelik sansini
yakalamig oldular. Daha ¢nce belirtildigi
gibi, Yamamoto IVF-ET yapilan ve basa-
r1siz olunan 13 olguda daha sonra variko-
sel operasyonu yapilmasini takiben 1VFE-
ET tekrar denendiginde % 31'inde gebelik
elde edildigini bildirmistir (1).

Azospermi yada ileri derecede OAT
bulunan erkeklerde eger obstriiktif bir et-
yoloji teshis edilebilirse, bunlara mikro-
cerrahi yontemle vazoepididimostomi ya-
piimasini takiben % 43'e varan oranlarda
spontan gebelik elde edilebilmektedir (2).
Torok, plasebo kontrollii 27 infertil erke-
gin tedavi edildigi bir calismasinda, 3 ay
stire ile giinde 20 mg Tamoxifen kullanmig
ve seminal parametrelerinde anlaml dii-
zelme, % 33 oranindada gebelik bildir-
migtir (3). Plasebo kontrollt ve randomize
bes calisgmanin meta-analiz sonuglarini bil-
diren bir bagka ¢alismada ise, oral kal-
likrein  kullanimimin  gebelik oranlarini

anlamli derecede artirdigi gOsterilmigtir
(4). Astenozoospermik infertil 51 erkekte
de serbest oksijen radikallerinin aragtiril-
masint takiben, oral vitamin-E kullanimi-
nin spermatozoada malondialdehyde diize-
yini anlamli derecede diigiirerek zararl
antioksidan etkiyi azalttig1 ve neticede pla-
sebo alan olgularda % 0 olmasina kargin,
tedavi goren hastalarda % 21 oraninda
spontan gebelik elde edildigi gozlenmistir

(5).

Testosteron/strojen etkilesimi {izerine et-
kili aromataz inhibitorleri (Anastrozol) ise
son birkag yil igerisinde iilkemize girmis
olup, ilerisi igin iimit veren bir terdpatik
ajan olma yolundadir.

Biitiin bu sonuglar, erkek faktoriiniin de-
taylt bir degerlendirmeye tabi tutuldugunda
yada belirli bir siire ampirik tedaviye alin-
diklarinda, bazi infertilite olgularinda UYT'e
gerek kalmadan spontan gebeligin elde
edilebilecegini, bu sekilde gereksiz yere
kadinin hormonal veya girigimsel manipii-
lasyonlarina gerek kalmayacagini, ayrica
ekonomik yonden de koruyucu olunabile-
cegini acikca ortaya koymaktadir. O halde,
infertil ciftlerde UYT karari verilirken tam
bir androlojik-iirolojik degerlendirmeye ge-
reksinim vardir. Ancak biitiin tetkikler ya-
pilip bagka tedavi segenegi kalmadig1 anla-
sildiktan ve belgelendikten sonra tedaviye
gecilmesi uygun olur.

b) UYT Uygulanacak Ciftlerde Erkegin
Muayene Edilmesi ile Hayati Tehdit
Eden Hastaliklarin Saptanmasi: Cesitli
hastaliklar erkekte spermatogenez ya da
ejakulasyon ve penil ereksiyonu bozarak
infertiliteye yol acabilirler. Bir ¢ok siste-
mik hastaliin spermatogenez tizerine di-
rek zararli etkisi oldugu bilinmektedir. Her
ne kadar infertilite, ciddi hastaligt olan er-
keklerde fazla onemsenen bir faktdr degil-
se de, bazi hastaliklarin ilk belirtisi lireme
fonksiyonlarinda bozulma olabilir. Burada
infertil erkegi muayene eden hekimin bu
hastaliklar konusunda yeterli bilgiye sahip
olmasi, en azindan siiphelenerek gerekli
muayene ve tetkikleri yapmasi gerekir.

infertilite ile birlikte seyreden hastaliklar
genel olarak 3 grupta toplanabilir (6).

1) Endokrin bozukluklar: Ureme fonksi-

yonlarinin ve cinsel fonksiyonlarin normal
olarak devam edebilmesi saglam bir hipo-
talamus - hipofiz - testis aksinin varligina
baghdir. Hormon salgilayan tiimérlerin bu
aks tizerine ters etkileri ya da nonfonksi-
yonel tiimorlerin yaptiklart basilar netice-
sinde tireme fonksiyonlar: bozulabilir. Hi-
perprolaktineminin ise, tiimoriin hipofizden
LH ve FSH salgilayan hiicreler iizerine di-
rek bast yaparak yada hipotalamustan
GnRH salgilanmasini inhibe ederek veya
periferik hedef androjen dokularini etkile-
yerek fertiliteyi engellemesi miimkiindiir.
Asirt androjen salgilayan hastaliklarda da
hipofiz - hipotalamus iizerine ters feed-back
etkiyle gonadal fonksiyonlar bozulabil-
mektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Endokrin sistemi etkileyerek
infertilite ile birlikte seyredebilen medi-
kal hastaliklar.

@ Hipofiz timorleri

@ SSS tiimorleri

@ Adrenal karsinom

@ Konjenital adrenal hiperplazi
@ [ eydig hiicreli timor

@ Klinefelter sendromu

@ Androjen direngli hastaliklar
@ Kalmann sendromu

2) Spermatogenez iizerine etkili hasta-
Iiklar: Spermatogenez, haploid genotipte
germinal hiicrelerin yapildigi, mitoz ve
mayoz boliinmelerin  birlikte seyrettidi
kompleks bir procestir. Bu igslem saglam
bir néroendokrin etkilesimi gerektirir. Ay-
rica, yeterli nutrisyonel bir ortamin saglan-
mis olmasi ve viicut isisindan daha diiglik
bir 1s1 da sarttir. Bu proges bir cok medikal
hastalik ya da anomali neticesi bozulabilir
ve infertilite ortaya ¢ikabilir.

Testislerin malin ttimorleri infertil hasta
grubunda daha sik rastlanilabilmektedir.
Ayrica, testis kanserli cogu erkekte tedavi-
ye baglamadan once siklikla fertilite de bo-
zulmugtur. Inmemis testis olgularmda ge-
rek infertilite gerekse testis timori gelig-
me siklig1 normalden oldukga fazladir. Tek
tarafll inmemis testis bulunan olgularin %
30'unda infertilite bulunmasi bu patoloji-
nin bilateral etkisini vurgular niteliktedir.
Genel populasyonda % 10-20 oraninda



rastalanilan varikoselin siklig1 infertil er-
kekler arasinda % 30-40'a cikmaktadir.
Testis timorl ve inmemis testis olgularin-
da da rastalanildig1 gibi, tek tarafli variko-
selin bilateral etkisi hakkinda caligmalar
vardir. Sag tarafta ortaya cikan bir vari-
kosel hekimi testikiiler vendz doniisii en-
gelleyen bir retroperitoneal hastalik konu-
sunda uyarmalidir. Ozellikle retroperitone-
al lemfoma ve sarkomlar ile biiyiik bobrek
kanserleri ilk akla gelmelidir. Kartagener
sendromu gibi sistemik bir hastaligin
varlig1 da spermatogenezi bozmusg olabilir.
Spermatozoa flagellumu ile solunum yol-
larindaki flagellalarin mikrotubuli yapilar:
aynidir.  Bu nedenle, total sperm motilite
bozuklugu olgularinda bu patoloji de akla
gelmelidir (Tablo 2).

Tablo 2. Spermatogenezi etkileyen me-
dikal hastaliklar.

otonom sempatik sinir sistemi (T10 - L2)
ve somatik sinir sistemi (S2-4) sayesinde
isler. Bunlarda bozukluk yapan anatomik
defektler ile otonom ve somatik sinir siste-
mi bozukluklar! infertilite nedeni olabilir-
ler (Tablo 3).

Tablo 3. Ejakulasyonu etkileyen medi-
kal hastaliklar.

@ Diyabet mellitus

@ Multiple skleroz

@ Spinal kord travmalari

@ Retroperitoneal operasyonlar

@ Norotoksik ilaglar

@ Vaz agenezi ile birlikte olan kistik
fibrozis

@ Young sendromu

@ Genitoliriner anomaliler

@ Testis tiimorleri

@ Retroperitoneal tiimorler (varikosel
yaparak)

@ inmemis testis

@ Kartagener sendromu

3) Ejakulasyon bozukluklar:: Noromus-
kuler bir proges olan ejakulasyon, ayni
zamanda saglam bir sperm tastyict kanal
sisteminin varligini da gerektirir. Bu islem

Yukarida sayilan hastaliklar infertil erkek-
lerde nadir goriilmekle birlikte ortaya ¢ik-
tiklart zaman hayati 6nem tagimaktadirlar.
Ozellikle erken tani konularak tedaviye
gidilmeleri gahis icin bir ganstir. Giini-
miizde UYT'deki ilerlemeler infertil erke-
gin aragtirilmasinda ¢ogu kez yeterli bir
muayenenin yapilmasmnim ihmal edilmesi-
ne neden olmustur. Tecriibesiz hekimler
yada konunun uzmani olmayanlarca hasta-
nin degerlendirilmesi, bu hastaliklarin goz-
den kagmasina ve tanida gecikmelerle

sonuglanabilir. Bu da bize tek bagina bir
spermiyogram ile hastanin takibi ile, eslik
eden onemli hastaliklarin teshis edilemeye-
cegini gostermektedir. Bu nedenle erkek
faktorii infertilite ile bag vuran biitlin er-
kekler bir iiro-androlog tarafindan komple
degerlendirimden gecirilmelidir.
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Tom Lue ile soylesi

SORU: Ereksiyonun mekanizmasi ile
ilgili 1983'teki temel calismamzi, siste-
matik olarak planladiniz mi, yoksa bir-
den mi ortaya cikt1?

TOM LUE: Wagner ve Shirai 70'1i yillar-
daki insan ¢aligmalarinda, vendz mekaniz-
ma ile ilgili celigkili sonuglar bildirdi. Bu
yiizden konuyla ilgili hayvan modelleri
iizerinde caligmalar yapmaya karar ver-
dim. Kopek ve maymunlarda Wagner'in
veno-okliizyonla ilgili bulgularini konfir-
me ettikten sonra, anatomi lzerine ve
elektron mikroskopu ile ¢aligmalar yaptim.
Bunlarin sonucunda, ereksiyon sirasindaki
vendz okliizyonun subtunikal veniiler
pleksusa kompresyon ile oldugunu ortaya
koydum.

Tom Lue
Prof. Dr. Ates Kadioglu

SORU: Peyronie hastalarinin cerrahi
tedavisinde, plak insizyonuyla olusan
defekte ven grefti koyma fikrine nasil
ulagtimiz?

TOM LUE: Penil venoz cerrahi sirasinda,
pek cok hastada dorsal veni ¢ikartmig ve
bazi hastalarda bu venin kalinligr dikkati-
mi ¢ekmisti. Bir giin, Peyronie cerrahisi
sirasinda, hastanin dosal veninin genigligi
yine dikkatimi cekti ve dorsal veni rezeke
ettim. Veni detubularize edip, plak insiz-
yonu defektinin iistine yamadim ve ¢ok iyi
sonu¢ aldim. Bunun iizerine 2 hayvan
caligmast yapip vendz greflin insizyonel
defekti kapatmakta ideal bir doku oldu-
gunu gosterdim.

SORU: Erektil disfonksiyon tedavisinin

gelecegi hakkinda ne diigiiniiyorsunuz?

TOM LUE: Daha fazla oral terapi alter-
natifleri gelecek. Lokal tedavi modaliteleri
daha effektif olacak. Ayrica, koruyucu ve
kiiratif tedavi giderek 6nem kazanacak.

SORU: Sizin néroiiroloji konusunda da
egitimli oldugunuzu biliyoruz. Bu konu-
daki arastirmalarimz1 da tekrar baglat-
tiiz. Klinik olarak, néroiiroloji hastasi
da gérmeyi planhiyor musunuz?

TOM LUE: Noroiiroloji hastast gérmiiyo-
rum fakat inkontinansin temel mekanizma-
st ile ilgili onemli bir caligma yiiriitiiyo-
rum.

Tesekkiirler...




Erektil disfonksiyon ve Peyronie hastaliginda tunika
albuginea yapisindaki kollajen proteininde olusan

degisiklikler

Uz. Dr. Mustafa Faruk Usta, Uz. Dr. Tiirker Koksal, Yrd. Dog. Dr. Tibet Erdogru

Insan penisi, multip] fasiyal kihiflar ile
sarth li¢ silindirik erektil boliimden olusan
kompleks bir yapiya sahiptir (1). Penisin,
etkin efektif bir fonksiyon i¢in; ereksiyon
aninda yeterli derecede aksiyel rijiditeye
ulagmasi, flask halde de sozii edilen rijidi-
tenin kaybolmas! gereklidir. Penisin kor-
poreal internal yapisi: Digta tunika albu-
gina ile sarilmig olan korpus kavernozu-
mun fibroz iskeletinden, korpus kaverno-
zumun degisik derinliklerine ilerleyen
kolumnalardan, intrakavernozal fibroz ya-
pidan ve periarteriyel/perinoral fibroz ki-
Iiftan olugsmaktadir. Tunika albuginea bu
kompleks yapinin énemli bir parcasi olup,
kollajen ve yandasi olarak uzanan elastin
fibrillerden olugmaktadir. Bu fibriller igte
sirkiiler digta da longitiidinal bir uzanim
gostermektedir. Bu 6zel yapi nedeniyle pe-
nisin tumesans sirasinda yeterli uzunluga
ve kalinliga ulagmasi, detumesans sirasin-
da da yine bu yapinin sagladig: elastikiyet
seviyesinde penisin flask hale gelmesi
miimkiin olmaktadir. Bunlarin diginda rijid
ereksiyonun saglanmasinda énemli bir me-
kanizma olan subtunikal venlerin okliiz-
yonu da, korpus kavernozumun ekspansi-
yonu ve tunika albugineadaki kollajen lif-
lerin non-ekstensibl 6zelligi sayesinde ger-
ceklesir (2,3).

Giinlimiizde 14 farkli kollajen tipinin ol-
dugunu bilinmektedir. Farkli kollajen tip-
lerinin ortaya ¢ikigl protein molekiiliinii
olugturan aminoasitlerin dizilimlerindeki
farkliliktan kaynaklanmaktadir. Aminoasit
dizilimlerindeki farkiiligin nedeni de;
mRNA'nin her kollajen tipine dzgii olarak
gosterdigi degisikliktir. Farkli sira ve oran-
larda olusan dizilimden hidroksiprolin,
hidroksilizin ve glikozillenmis hidroksili-
zin aminoasitleri sorumludur. Ornegin ke-
mik, tendon, dis, ligamentler ve arterlerde
yogun olarak bulunan Tip-1 kollajen; 2
adet al ve I adet de a2 zincirinden olug-
makta ve biyokimyasal karakteristigi ince-
lendiginde diisiik oranda hidroksilizin ve
glikozillenmig hidroksilizin icerdigi goriil-
mektedir. Buna karsilik bazal membran-
larda daha fazla bulunmakta olan Tip-4
kollajen; 3 adet ol zincirinden olugsmakta
olup, biyokimyasal karakteristik olarak;
yilksek oranda hidroksilizin ve glikozil-
lIenmis hidroksilizin icermektedir. Deri ve
uterusta siklikla bulunan Tip-3 kollajen
ise, 3 adet o zinciri igermekle birlikte, bu
zincirin aminoasitleri yitiksek oranda hid-
roksiprolinden olugsmakta ve zincirler arast
disiilfid baglari bulunmaktadir (5). Farkli
tipteki kolajen molekiillerin bu 6zellikleri
bulunduklari dokularin elastikiyetini etki-
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lemektedir. Ornek olarak sert fibriller ice-
ren Tip-1 kollajen, Tip-3 kollajene gore
daha az elastikiyete sahip oldugundan, Tip-
1 kollajenin yogun olarak bulundugu do-
kular, Tip-3 kollajenin yogun bulundugu
dokulardan daha sert bir yapiya sahip ol-
maktadir.

Yapilan immunohistokimyasal caligmalar
tunika albugineada en sik Tip-1, Tip-3 ve
Tip-4 kollajenin bulundugunu ortaya koy-
mugtur. Bu baglamda erektil disfonksi-
yonda ve tunika albugineanin diffiiz bir pa-
tolojisi olan Peyronie hastalifinda, tunika
albuineada bulunan kollajen tipleri arasim-
daki oranlarin degisip degigmedigi aragtir-
macilarin ilgisini ¢ekmistir (5). llk olarak
1989 yilinda Somers ve ark. 7 Peyronie
hastasindan yaptiklar1 plak eksizyonlarin-
dan, Dupuytren kontraktiirii olan 3 ve hi-
pospadias-korde nedeniyle opere edilen
yine 3 hastadan elde ettikleri tunika albugi-
nea dokularindaki kollajen tiplerini arastir-
muglardir.  Sonug olarak tiim dokularda
Tip-1 kollajenin varlig1 ve Peyronie plak-
lart ile Dupuytren kontraktiiriinden alinan
dokularda artmis Tip-3/Tip-1 kollajen ora-
ninin varligt gosterilmistir (6). Chiang ve
ark. 5 Peyronie hastast ve 4 veno-okluzif
disfonksiyon nedeniyle opere edilen erektil
disfonksiyonlu hastadan elde ettikleri tu-
nika albuginea orneklerinde kollajen tiple-
rinin diizeylerini arastirmiglardir. Bu calig-
manin sonucunda Tip-3/Tip-1 kollajen ora-
ninin, 6zellikle Peyronie hastaligt olan ol-
gularda daha fazia olmak iizere, veno-ok-
luzif disfonksiyonlu olgularla birlikte kont-
rol grubuna gore oldukga artti§i saptan-
mustir (7). Yukaridaki caligmalarda elde
edilen bulgular Tip-1 kollajenin, Tip-3
kollajenden daha sert yapida oldugunu ileri
stiren Raviv ve ark.larmin caligmasi ile
celisiyor gibi goriinmektedir. Ciinkii sert,
fibrotik Peyronie plaklarinda, daha sert
fibrillerden olusan Tip-1 kollajen oraninin
artmasit beklenirdi. Ancak Raviv ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada normal, arteriyojenik
yetersizli§i ve veno-okluzif disfonksiyonu
olan hastalarin tunika albuginealarindaki
kollajen oranlar1 incelenirken, c¢aligma
kapsamina Peyronie hastalart alinmamustir.
Bununla birlikte Raviv'in serisinde arteri-
yojenik yetersizligi olan hastalarda Tip-1,
veno-okluzif disfonksiyonu olan hastalarda
da Tip-4 kollajen oranlari diger gruplara
oranla daha yiiksek bulunmustur (5).

Son yillarda kollajen molekiillerinde olu-
san glikolizasyon reaksiyonlarmin (Mail-
lard reaction) erektil disfonksiyonuna ne-
den olabilecegi ileri stiriilmistir. Bu

konuda dikkati ¢eken en kapsamli ¢caligma:
Jiaan ve ark. yasa bagl olarak kollajlen
glikasyonunun arttigmni tespit ettikleri se-
rileridir (8). Buna kargilik Raviv ve ark.
kollajen glikolizasyonunu immunohisto-
kimyasal olarak gostermek amactyla seker
rezidiilerine afinitesi olan Arachis hypo-
gaea, friticum vulgare ve conconavalin A
gibi lectin grubu proteinleri kullanmiglar-
dir. Ancak caligma sonucu arteriyojenik
yetersizligi ve veno-okluzif disfonksiyonu
olan hastalarla kontrol grubu hastalarin
tunika albuginea kollajenlerinin glikolizas-
yonu arasinda anlamh farklilik tespit edil-
memistir (5).

Sonug olarak; erektil disfonksiyon ve
Peyronie hastaliginda, tunika albugineanin
yapisinda tespit edilen farkli kollajen tip-
leri ile kollajen glikolizasyon reaksiyonla-
rinim, s0zii edilen hastaliklarin etyolojisin-
de oynadig: rolii tam olarak ortaya ¢ikar-
mak amaciyla, gelecekte daha bir¢ok labo-
ratuvar ve klinik calismanin yapilmasina
gerek duyulmaktadir.
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Penil ereksiyonda dopamin reseptorlerinin islevi

Uz Dr. Muammer Kendirci, Dog. Dr. Cengiz Miroglu
Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

Santral veya periferal sinir uyarimi ile bag-
latilan ereksiyon korpus kavernozumlara,
internal pudental arter ve kavernozal arter-
ler yoluyla kanin dolmasi ve ¢ikiginin en-
gellenmesiyle gerceklesir. Penis kan aki-
minin diizenlenmesinde santral sinir siste-
mi ve dolayistyla beyin nemli bir diizen-
leyici islev gormektedir. Bu iglevi gOriir-
ken beyin iki yaygin strateji ortaya koyar;
karmasik, dallanma gosteren uyarici ag ve
yaygim,noronlar arasi baglantilar gfsteren
dagilm. Bu ikincisi, genellikle; norepinef-
rin, seratonin ve dopamin gibi monoamin-
ler aracihifiyla olmaktadir. Reseptorlerin
yerlesimi ve islevi, monoaminlere zgii
yanitin belirlenmesini saglar.

Penil ereksiyonun santral yoldan diizen-
lenmesinde Onbeyinin iki alani; paravent-
riktiler niikleus (PVN) ve hipokampusun
onemi ortaya konulmustur (1). Ayrica,
medial preoptik alan da (MPOA) hem
ercksiyonda hem de seminal emisyonda
rol oynamaktadir (2). Erektil disfonksi-
yonda bir dopamin reseptor agonisti olan
apomorfinin penil ereksiyonu baglattig1
ortaya konulduktan sonra (3), dopamin
reseptorlerinin  alttiplerine yonelik ¢alis-
malar artmigtir.

Yapilan radyoreseptor ve klonlama calig-
malart ile dopamin reseptorlerinin 2 alttipe
ayrildigr ortaya konulmustur: D1 (DI ve
D5) ve D2 (D2, D3 ve D4) (4). Dopaminin
davranigsal etkilerinin pek ¢ogundan D2
reseptorii sorumlu iken D1 reseptorii daha
cok damarsal ozellikler gostermektedir.
Selektif D2 reseptor aktivasyonu; hipomo-
tilite, esneme ve penil ereksiyona yol aga-
bilmekte iken, postsinaptik DI ve D2 re-
septorleri stereotipik davraniglara neden
olmaktadir.

Apomorfin aracili penil ereksiyonda dopa-
min reseptor alttiplerinin iglevselligine yo-
nelik Chen'in deneysel caligmasi dnemli
ipuclart vermektedir (5). Penil ereksiyo-
nun intrakavernozal basing (ICP) artig1 ile
degerlendirildigi ¢aligmada, selektif olma-
yan D1/D2 agonisti apomorfin, D1 resep-
1or agonisti SKF-38393, D2 reseptor ago-
nisti lisuride, D3 reseptdr agonisti 7-hyd-
10xi-DPAT, D1 reseptor antagonisti SCH-
23390 ve D2 reseptdr antagonisti sulpiride
PVN'a dogrudan mikroinjeksiyon yoluyla
uygulanmig ve sonuglar gézlenmistir.

Apomorfinin dogrudan PVN'ye injeksiyo-
nu veya subkiitandz uygulanimi ICP'da
multiple epizodal artislara neden olmus,
ayni zamanda goriilebilir penil ereksiyon-
lar izlenebilmigtir. Kontrol — grubunda

Erektojenik Uyart
[nhibitér Uyart )
(Anksiyete) |

Sekil 1. Noral yolla ereksiyonun baglatilmasi.

PVN'ye yapilan salin injeksiyonu ereksi-
yon olugturmamigtir. Yine, korpus kaver-
nozuma yapilan apomorfin injeksiyonu da
ereksiyon saglayamamigtir. Antagonizas-
yon uygulamalarinda ise; PVN'ye dogru-
dan D1 ve D2 reseptor antagonistlerinin
injeksiyonlart, apomorfinin olusturdugu
ICP artisin bloke etmistir. Ote yandan,
PVN'ye selektit D2 agonistinin injeksiyo-
nu ICP'de artisa yol agarken, selektif DI
ve D3 agonist injeksiyonlar: ereksiyon
olugturamamigtir.

D1 reseptor agonistlerinin PVN'ye injeksi-
yonunun ereksiyona yol agmamas: ola-
silikla bunlarin MPOA'da bulunmalariyla
ilgili olabilir. Ciinkii, D1 dopamin resep-
torlerinin penil ereksiyonun kontroliinde
PVN'den daha ¢ok MPOA'da rol oynadik-
larna iligkin bulgular vardir (2). Bunun
aksine D2 dopamin reseptorleri ise bu bol-
gede yani MPOA'da ereksiyonun kontro-
liinden ¢ok seminal emisyonun saglanma-
sinda islev gormektedir. Bu bulgulara da-
yanarak soyle bir sonug¢ cikarmak olasi
olabilir: Subkiitan olarak uygulanan apo-
morfin (selektif olmayan D1/D2 dopamin
reseptor agonisti) PVN'de D2 reseptor ara-
ciligiyla, MPOA'da ise D1 reseptor araciii-
giyla ereksiyonu saglamaktadir. Ancak, tek
bagina MPOA, hipotalamik ventromedial
veya dorsomedial niikleus, niikleus accum-
bens veya substansia nigraya apomorfin
injeksiyonu penil ereksiyon olusturma-
maktadir. Bu durum; PVN ve hipokampus
arasinda oldugu gibi, PVN ve MPOA ara-
sinda da internoronal bir etkilesimin ol-
mast ile agiklanabilir (6).

Dopaminerjik Reseptor

Oksitosin Seratonin

Serebral Korteks

PVN

Ortabeyin

Spinal Kord

Penil Ereksiyon

D3 dopamin reseptorleri ise; hipotalamu-
sun hipokampus, septum ve mamillar niik-
leusunda oldugu gibi limbik sitemde de
bulunmaktadir (7). Beyindeki D3 reseptor-
lerinin say1s1 D2 dopamin reseptorlerinden
daha az sayidadir. Yukaridaki caligmada
PVN'ye D3 dopamin reseptr agonistinin
uygulanmastyla penil ereksiyonun olugma-
masi PVN'de D3 dopamin reseptor sayisi-
mn azhg ile agiklanabilir. Ay sekilde,
D1 reseptor agonistininin PVN'ye injeksi-
yonunun penil ereksiyona yol agmamasi,
bu reseptor tipinin apomorfin aracili erek-
siyonda rolii olmayabilecegini digiindiiriir.
Buna kargin, D1 reseptdr antagonistinin
tek basina PVN'ye injeksiyonunun apo-
morfinin olugturdugu penil ereksiyonu blo-
ke edebilmesi D2 dopamin reseptoriince
diizenlenen diger etkilerin paradoksik an-
tagonizasyonuyla agiklanabilir (8).

Noroanatomik c¢alisgmalarda PVN noron-
larinin, ¢ok ince dopamin sinir lifleri ve
sinaptik sonlanimlar icerdigi gosterilmistir
(9). Bu noronlar PVN'deki bagta oksitosin
ve vazopressin olmak lizere norohipofizyal
hormanlardan koken almaktadr. Ciinkii,
PVN ve hipokampusa oksitosinin uygulan-
mas! penil ereksiyon ile sonuglanmaktadir
(10). Apomorfin aracili dolayistyla dopa-
min reseptorieri iizerinden saglanan penil
ereksiyonun da santral sinir sisteminde
salgilanan oksitosin ile oldugu diisiiniil-
mektedir. Ayrica, ereksiyon igin gerekli
olan bulbokavernoz (BK) ve isiyokavernoz
(iK) kaslarin kasilmasinda da PVN'den il-
gili kaslarin spinal niikleuslarina olan direk
descending projeksiyonlart (yine oksitosin
aracili) rol oynamaktadir (11). Dopamin




Hipertansiyonun sinsi yUzii:
Erektil disfonksiyon

H.K. (53 yasinda, kaptan)

“Hipertansiyonun
sertlesme sorununa
yol acacaqgr aklima
bile gelmezdi.
Bu sorunla
nasil yasardim
bilmiyorum!
Simdi cok &
mutluyum.” b

AK. (48 ya§1hda,
ev kadmi)

“Sanki
ikinci kez
" balayma cikmis
qibiyiz!.. %

Hipertansiyonlu erkek hastalanimz, dile getirmekten cekindikleri erektil disfonksiyon
sorunuyla karst karsiya olabilirler. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) de énerdiji
gibi, hipertansiyonlu erkek hastalaninizda erektil disfonksiyon, sorgulanmasi
gereken onemli bir konudur '. Ve simdi artik elinizde etkili, giivenli ve
kolay bir tedavi yontemi var: VIAGRA®.>
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Hayati golgeleyen ayrilmaz ikili:
Depresyon ve erektil disfonksiyon

H.N. (40 yasinda, reklamci)

,L A “Bende sertlesme sorunu

i depresyonla birlikte basladi.
; Korkunc bir durumdaydim.
!

Esimle iliskim, is hayatim,
her sey kotiiye gidiyordu.
Psikolojik sorunlarimi -{
doktoruma anlatablhyordum
ama ya diger sorun?...
Bana kalsa asla

anlatamayacagum -
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bu sorunu 901111}4(1;;'-
doktorum sotd il MEGa:
coziimii ne ﬁola ULkl

Erektil disfonksiyon, depresyonlu erkek hastalarin cogunu ve eslerini etkileyen,
ciddi bir sorundur. Depresyon tedavisi icin yardiminiza basvuran hastalariniz,
psikolojik sorunlariyla birlikte erektil disfonksiyon sorunundan soz etmekten
cekinebilirler. Bu sorunu sizin sorgulamaniz, onlara mutluluk kapisim yeniden
acacaktir. Ciinkii artik hastalarimizi saghkl bir yasama kavusturmak icin

elinizde kolay, etkili ve giivenli bir ¢oziim var: VIAGRA®.>’
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agonistlerince olusturulan penil ereksiyona
PVN aktivasyonunu takiben olugan K ve
BK kas kontraksiyonlart da bu yiizden
katkida bulunuyor olabilir.

PVN'de hipokampus, ventral mediilla ve
spinal kord gibi ekstrahipotalamik beyin
bolgelerine uzanimlar gosteren oksitosi-
nerjik hiicre cisimlerini etkileyen dopamin
iceren sinir sonlanimlari bulunmaktadir.
Yine, hipotalamustaki MPOA da dopami-
nerjik reseptorler agisindan oldukga varsil-
dir ve penil ereksiyona yol acan beyinsel
uyarilar i¢in dnemli bir entegrasyon mer-
kezidir. Median rafede ise dopaminerjik
uyarim seratoninerjik noronlari aktive et-
mektedir.

Eldeki veriler degerlendirildiginde, santral
yolla olusan penil ereksiyonda en dnemli
merkezin PVN oldugu ve ereksiyonun
dopaminerjik reseptorler ile saglandigi sOy-
lenebilir. Reseptor alttipleri gozoniine
alindiginda ise; D2 dopamin reseptor altti-

pinin en 6nemli araci oldugu savlanabilir.
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Hitit civi yazisi tabletlerinde erektil disfonksiyon

tedavisi
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Biiltenin bu sayisinda, Hitit ¢iviyazisi tab-
letlerinden ¢ikarilan erektil disfonksiyon
icin "terapotik ritiieller” sunuyoruz. Bun-
lar, tamamen veya pek ¢ogu korunabilmis
Bogazkoy tabletlerden alinan metinlerdir.
Kismen korunabilmis tabletlerdeki metin-
leri biitiinliiglin olmamast nedeniyle bu-
raya almiyoruz.

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
sona ererse bir erkek keklik avlaym. Ka-
natlarini yolduktan sonra ezerek diizles-
tirin. Uzerine tuz serpistirin ve kurutun.
'Dadanu’ dag bitkisi ile doviin ve bira i¢in-
de igirin. Bu erkek potensini kazanacak."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
sona ererse ciftlesmeye hazir olan erkek
kekligi kurutun ve doviin. Damda bekletil-
mis su icine koyun ve ona i¢irin. Bu erkek
potensini kazanacak."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
sona ererse, erkek kekligin basini kesin.
Kanini su i¢ine koyarsaniz kalbini yutars-
aniz, s1viy1 da bir gece bekletirseniz ve gii-
nes dogduktan sonra siviyl ona igirirseniz
potensini yeniden kazanacaktir."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
sona ererse, erkek kekligin penisi, ereksi-

yon halindeki boganin tiikiiriigii, ereksiyon
halindeki kogun tiikiiriigii, ereksiyon halin-
deki tekenin tiikiiriigtinii ona su i¢inde icir-
in. Sonra, tekenin kuyrugundan kil, koyu-
nun perinesinden yiinii alin ve impotan
erkegin kasiklarma koyun ki o potensini
kazansin."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
sona ererse, 'digdiqqu’ kusunu yolun ve
sarin, tuz ve dag bitkisi ile ovun. Kurutun
ve toz haline getirin. Kavrulmus bugday
unu ile karistirin ve ona i¢irin. O potensini
yeniden kazanacak."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
sona ererse, ... kusunu yolun, sarin.
'Amanu’ tuzu ve dag bitkisi ile ovun. Toz
haline getirin. Arpa ve kavrulmus bugday
unu ile ona i¢irin. A¢ karna dadanu bitkisi
verin. O potensini kazanacak."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
SONA EIEISE, ..o.ccown... kopek dili bitkisini
ona i¢irin. O potensini kazanacak."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
sona ererse, erkek kekligin kalbini yutsun.
Ereksiyon halindeki boganin tiikiiriigiinii
alip suya koyun ve bir gece damda bekle-
tin. Giines dogdugunda 'asagu' dikeni cali-

lari iizerinde ayakta duracak ve giinese
dogru donerek ....... Ona siviy1 igirin. Po-
tensi geri gelecek."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu aymnda
sona ererse, erkek kekligin penisi ve kogun
boynunu kirmizi yiinle sarin ve impotan
hastanin beline koyun, o potensini kazancak."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
sona ererse, 'Ayaru’ ayinda ciftlesen erkek
kekligi aviayin ve yolun. Bunlari yaparken
kanatmayin. 2-3 ay siireyle pencelerini ku-
rutmak i¢in asmn. Hayvanin kaslarini ve
bagirsaklarini havanda doviin ve siviya
batirin. Ug avug 'aluzinnu' tohumu. ve iki
avug .... ile karigtirin. Bira ile karigtirarak ag
karnina icirin. O erkegin 'kalbi' kalkacak."

"Eger bir erkegin potensi Nisannu ayinda
sona ererse, erkek karganin kalbi, ereksi-
yon esnasindaki tekenin kani, erkek kek-
ligin kani, yarasanmn bagparmaklari ve ......
bitkilerin tohumlarini karigtir ve erkegin
omuzlarina ti¢ kere siiriin. O potensini
kazanacak."

A. Leo Oppenheim: Texts From Cuneiform
Sources. J.J.Augustin Publisher, Locust Valley,
New York, 54-61, 1961 .
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Erektil disfonksiyon gelecekteki tedavisi (2)

II) Erektil disfonksiyonda kombinasyon
tedavileri

Kombinasyon tedavisinde (oral/Intrakaver-
noz) farkli odaklara etkili ajanlarin kombi-
nasyonu ile dozaj, yan etkinin azalacagi,
etkinligin ise artacagi diisiintilmektedir.

Noel Kim ve ark.larinin yaptigi deneysel
caligmada ve hiicre iginde fakli regiilator
ve enzimlere etkili ajanlarin kombinas-
yonu ile erektil cevabin arttigi gosteril-
migtir (1).

o-bloker ajanlardan oral fentolamin ve
VIP kombinasyonu cAMP diizeyini siner-
jistik olarak yiikselttigi, fentolamin ile
cAMP lizerinden etkili olan PGE-1'in etki-
sini aditif olarak gosterdigi, fentolaminin
sildenatfil ile kombinasyonu ise gii¢lendiri-
ci etki olugturdugu bildirilmistir (1).

Anderson, 1999 yilinda yaptig1 bir deney-
sel calismayla apomorfin ve sildinafil
kombine ederek hem merkezi sinir siste-
mini hem de periferik sinir sistemini he-
deflemistir (2). Apomorfin MPOA (medial
preoptik alan)'da dopaminerjik agonist et-
kiyle intrakavernz basing (ICP)'ta ritmik
artis olusturur. Sildenafil ise periferik si-
nirlerde NO etkisini arttirir, ereksiyon sii-
resini uzatir ve ICP artar. Bilateral kaver-
noz sinir transeksiyonu ile basing cevabi
kaybolur.

Bivalacqua ve ark.larmin 1999 Yilinda
sicanlarda yaptiklari bir caligma Intraka-
verntz PGE-1 ve Rolipram't kombine edil-
diginde ICP ve ereksiyon arttigini goster-
mistir (3). PGE-1 cAMP sentezini arttira-
rak, Rolipram fosfodiesteraz-4 inhibisyo-
nuyla cAMP yikimim azaltarak etki
gosterir (3).

cAMP lizerinde yapilan bir ¢calisma cGMP
tizerinde sinerjizm olup olmadigimi akla
getirmigtir. NO dondrleri cGMP diizeyini
arttirirken ¢cGMP, fosfodiesteraz inhibi-
torleri (Sildenafil/zaprinast) ise cGMP yi-
kimint azaltarak etki gosterir. NO donor-
leri ile yapilan deneysel caligmalarda Truss
1997'de insana intrakaverndz Linsidomine

. Dr. Abdullah Armagan, Dr. Ahmet Tefekli
1. U. Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

chloride (SIN-1) vererek % 69 yeterli
ercksiyon cevabi elde ederken Papaverin/
phentholamin kombinasyonunda daha iyi
cevap elde etmigtir (4). Champion ve ark.
kedilerde intrakavernoz veya transuretral
NO donorleriyle doza bagh ICP artigini
gostermiglerdir. Hackett 1998'de intraka-
verndz VIP, phentholamin/PGE-1 PGE-1
kombinasyonunu kullanmis ve VIP'nin tek
basina yetersiz olmasina karsin PGE-1 ve
phentholaminle kombine edildi§inde insan-
larda % 74 basari elde etmistir.

Chan ve ark. 1996; Muhall ve ark. 1997'de
intrakavernz kombinasyonlarda Forskolin
kullanarak direkt adenilat siklaz aktivasyo-
nuyla, PGE-1/ViP'te G-Proteini {izerinden
adenilat siklaz aktivasyonuyla insanlarda
etkinligini gosterdi. Endotelin reseptor an-
tagonistleri potansiyel maddeler olarak go-
riilmektedir. Kontraksiyonda gorevlidir ve
erektil disfonksiyonda kullamimi deneysel
asamadadir.

Farkli uygulama yollarinin kombinasyonu
ile drug biyoyararlanimi artar, maliyet dii-
ser ve yan etki azalir. Oral-IC, Oral Intra-
tiretral, Oral-gen tedavisi seklinde uygula-
nabilir.

III) Sinir rejenerasyonunun indiiklen-
mesi ve sinir greftleri

Sinir rejenerasyonunun indiiklenmesiyle
ED tedavisine katkida bulunabilir. Diabet,
yaslilik ve radikal prostatektomi yapilan
hastalarda ozellikle NO igeren noron sayisi
azalir. Lue ve grubunun son ¢alismalarinda
sinir jenerasyonu ve miyelin sentezinde
gorevli olan NGF (Nerve Growth Fakior),
[GF's (insiilin-like Growth Faktor), Ostro-
jen TGF-a/f gibi ajanlar farkli patoloji-
lerde mRNA diizeyleri incelenmistir (5).
Jung ve Lue 1998'de sicanlarda GH ile
sinir rejenerasyonunu olusturmustur. Uni-
lateral kavernoz sinir kesici yaparak GH
tedavisi uygulamiglar. Birinci ve 3. aylarda
histopatoloji ve saglam kaverndz sinirin
elektriksel stimiilasyonunu yapmiglar. NOS
iceren sinir lifinin azaldi1 goriilmiis. GH
verilen grupta (ozellikle saglam tarafta)
NOS iceren sinir sayismin arttigi (jeneras-
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yon saglam tarafta), GH verilen grupta IPC
artmig ve ereksiyonun latent siiresinin
azalmis oldugu gosterilmis.

1V) Doku Miihendisligi

Erektil disfonksiyonda doku miihendisligi
2 katagoride incelenir (6).
O Erektil dokunun otolog hiicrelerle
rekonstriiksiyonu
@ Penil protezlerin gelistirilmesi

Erektil dokunun otolog hiicrelerle rekons-
triiksiyonu; Korporal diiz kas hiicrelerinin
izolasyonu ve kiiltiirii, siniizoidal endotel
hiicrelerinin izolasyonu ve kiiltiirii ile
kombinasyonun biogdziintir polimerlere
yerlestirilmesi in vivo korporal doku eldisi,
vaskiilarize korporal kas olusturur (6).

Korporal diiz kas hiicrelerinin izolasyonu
ve kiiltiirli, Sintizoidal endotel hiicrelerinin
izolasyonu ve kiiltiiri ile kombinasyonun
aselliiler korporal doku matriksine yerlesti-
rilmesi ve bunun sonucu vaskiilarize kor-
poral kas olusumu (6).

Penil Protezler; Otolog kartilaj, kondrosit-
lerin izalasyonu ve kiiltiirii, subkutan do-
kuya yerlestirilmesi ve silindirik polimeler
eldesi ve sonunda korpus kavernosum'a
implantasyon seklindedir (6).

V) Fibrozis'in 6nlenmesi

ED da peniste kanlanma azalir, hipoksemi
gelisir. Bunun sonunda TGF-o sentezi ar-
tar, TGF-o kollajen sentezini arttirir, yiki-
mu azaltarak fibrozisi indiikler. Fibroziste
anahtar rol TGF-B'dir. Anti-TGF-o. ajan-
larla ise fibrozis onlenebilir

I. Kim N,Masters Course in Male ED, Coursel
Hand Outs 1999, Boston

2. Anderson KE. J. Urol. 162;189-195; 1999

3. Bivalaoqua T. Et. al. J. Urol, 162,;568-572;
1999

4. Truss MC; J. Urol; 158;1268-1274; 1997

5. Lue TF; Int. J. Impot. Res. 11;56-57; 1999

6. Atala H; Int. J. Impot. Res.11;41-47; 1999
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Sperm morfolojisi - DNA iliskisinin ultrastriiktiirel

analizi

Dog. Dr. Kaan Aydos

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Infertilite Aragtirma ve Uygulama Merkezi

Sperm membran karekteristiklerindeki de-
Sisikliklerin karyotip anomalileri ve ano-
ploidi geligimi ile parelellik gosterdigi bir
¢ok caligma ile ortaya konmug olmakla
birlikte (Calogero 2000), bunun fertilizas-
yon lizerine etkileri net olarak izah edilmig
degildir. Teratozoospermi olgularinda kro-
mozomal bir defektin bulunabilecegi ve bu
nedenle, i) fertilizasyon yada ii) gebelik
gelisemeyebilecedi, iii) spontan abortus-
larin olabilecegi teorik olarak anlagilabilse
bile, anormal morfolojili spermler ile ba-
sarili ICSI gebeliklerinin elde edilmesi
pratikte bu konuyu siipheli birakmaktadir.
Oysa sperm membran defektleri ekstren-
sek ya da intrensek faktorlere bagl olarak
geligebilir. Ornegin Sertoli hiicresi fonksi-
yon bozukluklarinda sitoplazma fazlalikla-
rinin rezorpsiyonu yetersiz kalarak sito-
plazmik artigin goriilmesine neden olabi-
lir. Ya da epididimal striiktiire] bozukluk-
larda sperm morfolojisi etkilenebilir. An-
tisperm antikorlarin da teratozoospermi
yapmalart miimkiindiir. Intrensek faktsrle-
rin anlami ise germ hiicresi DNA'sia bag-
It olarak membran karakteristiklerinin bo-
zulmasidir. Mitoz ya da mayozun kendine
bagli primer anomalileri yanisira, intrates-
tikiiler herhangi bir patolojide mayoz
sirasinda kromozom segregasyonunu kont-
rol eden mekanizmalar bozabilir. Hiicre
nukleusundaki bu degisikliklerin membran
yapist iizerine etkileri yeteri kadar anlagi-
labilirse, sperm morfoloji analizinin ne
kadar 6nemli oldugu daha anlam kazanmig
olacakur. Ciinkii, bozuk morfolojiye baki-
larak o hiicrenin genetik yapisi hakkinda
fikir edinilebilir ve idiyopatik infertilite
olgularinda tedavi stratejileri buna gore
diizenlenebilir. Asagida sperm morfolojisi-
ne 6rnek olugturmak tizere, bir hiicre nuk-
leusunun morfoloji tizerine etki mekaniz-
malari ultrastriiktiirel diizeyde izah edil-
meye ¢aligiimigtir.

Hiicre membraninin esas yapisi lipid ve
proteinlerden olugur. Membran lipid mole-
killeri 3 major siniftan meydana gelmistir:
fosfolipidler, kolesterol, glikolipidler. Li-
pidler iki tabaka halinde bulunur. Prote-
inler isc bunlarin arasina dagilmiglardir,
Membranin temel yapisim lipidler olugtur-
makla birlikte, ¢cogu 6zel fonksiyonlarini
proteinler yiiriitiir. Protein tipleri ve mik-
tarlarr ¢ok degiskendir. Membran kitlesi-

nin yaklagik % 50'si proteinlerden olugur.
Ama lipid molekiilleri ¢ok daha kiigiik ol-
duklarindan, her bir protein molekiiliine
kargilik 50 lipid molekiilii bulunur. Siklikla
bir oligosakkarid zinciri igerirler. Dolayi-
styla hiicre ylizeylerinin dis yiizii genig
oranda karbonhidratlardan meydana gel-
mis bir glikokaliks yada hiicre kilifi gek-
lindedirler.

Lipid ve proteinler arasinda nonkovalent
baglar vardir. Lipidler suda eriyen mole-
kiillere karsi kismen impermeabildirlar ve
asil gorevleri membranin esas yapisini
olugturmaktir. Proteinlerin 2 gorevi vardir;
1) molekiil gecisi 2) membrana bagh re-
aksiyonlar1 katalizlemek (ATP sentezi gi-
bi). Iki gesit protein bulunur: 1) yapisal bag
olugturanlar (membrani cytoskeletona ya
da hiicre dig1 matrikse yada komsu hiic-
reye baglamak) 2) reseptor (hiicre digi kim-
yasal uyarilar almak ve iceriye iletmek).

Bir hiicrenin, dolayisiyla spermatozoanin
membran yapisi, kendi genetik materyali-
nin kodladigr aminoasit zincirleri ve sen-
tezini yaptigi lipid molekiilleri tarafindan
olugturulur. Plazma membraninin yani sira
bundan daha genis yiizeye sahip bir mem-
bran yapist da internal membran yapisi
olup, endoplazmik retikulum (ER), Golgi
cismi, nukleus, lizozomlar, transport vezi-
kiilleri gibi membran- bagimli organelleri
cevreler. Bu organellerin hepsi de mem-
branlari ile fonksiyon goriirler. Membran-
lari vasitasiyla 6nemli fonksiyonlari yerine
getirirler. Hiicrenin total voliimiiniin yakla-
sik yarisini olustururlar. Ama yiizey alani
olarak bakildiginda plazma membraninkin-
den kat kat fazla yiizeye sahiptirler, yani
membrana ait fonksiyonlarin Snemli bir
kismi, iste bu membran-bagimli organel-
lerde gergeklestirilir. Hiicrenin membran
anomalisi denildiginde sadece plazma mem-
brani s6z konusu olmayip, ayni zamanda
Onemli hiicre i¢i fonksiyonlar yerine geti-
ren bu organellerin de membran fonksi-
yonlart anomalik demektir. Mademki bu
organeller gorevlerini membranlari vasita-
styla gergeklestirmekteler, membranlarinin
bozulmasi .demek o organelin de gorev
yapamadigi, dolayisiyla hiicrenin caligma-
siin bozuldugu anlamma gelir. Sperma-
tozoa ig¢in de bu gecerli olup, membran
morfolojisi  bozukluklarinda hiicre ici
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membran bagiml organellerin de fonksi-
yonlart ayni nedenle bozulabilmektedir.
Bu da neticede spermatozoanin fertilizas-
yonuna etki eder.

Plazma membrant ve internal membran
yapilari, nukleusta genetik materyal tara-
findan kodlanarak sentezlenen protein ve
lipid molekiillerince olugturulurlar. Dolayi-
styla genetik kodlamadaki bir bozukluk
sonugta membran yapisini da etkileyecek;
bu da o hiicrenin fonksiyonunu engelleye-
cektir. Bu nedenle, membran fonksiyonla-
rinin degerlendirilmesi genetik fonksiyon-
lar hakkinda da bilgi verebilir. Bu an-
lamda, membran fonksiyonlarinin pratik
olarak degerlendirilmesi ayri bir Snem
kazanmaktadir.

Plazma membrant diginda, nukleusa ait
membran yapisi da aym kategori iginde
incelenmelidir. Niikleer kilif DNA igerigi-
ni sararak bir niikleer kompartman olustu-
rur. Bu kilif i¢ ve dig olmak iizere 2 mem-
brandan olusur. Dig membrani aym ER
yapisindadir ve ER ile devamlilik gosterir.
Béylece niikleer kilifin ve ER'un liimenleri
birlikte devam ederler. Hiicrenin membran
yapilarini olusturan protein ve lipidlerin
hiicrenin kendisi tarafindan sentezlendigi
ya da diizenlendigi acik olarak ortaya kon-
mustur. Niikleer kilifin dig membrani lize-
rinde bulunan ribozomlarda sentezlenen
proteinler liimene gegtiklerinde ayni zaman-
da ER'un liimeni igine de girmis olurlar.
tRNA ve mRNA bu niikleer kompartman
icerisinde sentezlenerek RNA diizenleyici
birtakim reaksiyonlara tabii tutulduktan
sonra sitozol i¢erisine eksport olur.

ER ise iizerinde bulunan ribozomlar vasi-
tasiyla integral membran proteinlerinin ve
soluble proteinlerin sentezinin gercekles-
tigi yerdir. Bu proteinlerde, ya sekrete
olmak yada diger organellerin yapisina
katilmak iizere programlanmiglardir. ER i¢in-
de ayni zamanda lipidlerde olustururlur.
Yani, ER'un limeninde lipidler, sitozolik
ylizeyinde ise ribozomlarl icerisinde prote-
inler olugturulurlar, bu proteinler sitoplaz-
ma iginden ER icerisine tagmirlar ve bu-
rada katlanarak oligomerize edilirler, disiil-
fid baglart olugturulur, N-bagmmli oligo-
sakkaridler eklenir.
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ER'dan ¢ikan protein ve lipidler Golgi cis-
mi igine taginirlar ve burada bazi modifi-
kasyonlara uZrayarak (lipid ve proteinler
glikozilasyona ugrar) membran gibi hedef
organellere génderilirler.

Ribozomlarda yapilan ve hiicrenin mem-
bran yapisinda yer alacak proteinler ise
sitozol i¢inde direk olarak ER'un liimeni
icerisine girmezler. Bunlar ER'un mem-
bran yapis! iginde, polipeptid zincirlerinin
alfa-heliks bolgelerinden, ER'un lipid mem-
brant tarafindan tutulurlar. Bu membran
parcalari vezikiillerin duvari olarak diger
organellerin membran yaptlarina katilr.
iste, organellerin membran yapilarinin po-
lariteleri de ER'un lipid sentezi, protein
almast ve glikozilasyon fonksiyonlarinin
bir sonucu olarak gergeklesir.

Proteinlerin bir kompartmandan digerine
tasinmalart transport vezikiilleri araciligy-
la olur. Transport vezikiillerinin membran
yapilari da aym ER'da oldugu gibi iki
tabakali lipid yapisindadir. Bu vezikiiller
ER'dan koparak iclerindeki proteinleri he-
def kompartmana gotiirtir ve bununla fiize
olarak icerigini bu organelin liimenine
birakir. Proteinlerin nereye gidecekleri
(vezikiil iginde hedef organele mi yoksa
sitozol icine mi), yapilarindaki sinyal pep-
tid sekanslart tarafindan ayarlanir. Gol-
gi'de ayarlanan proteinler tekrar vezikiiller
icerisinde membrana tagimrlar. Bu prote-
inlerin membrana nasil baglanacaklart ge-
netik olarak kodlanmigtir. Transport vezi-
kiilleri ile plazma membraninin fiizyonunu
saglayan 2 protein bulunmustur: NSF ve
SNAP's. Bunlar sitozol iginde dolagirlar ve
iki membranin lipid-tabakalarinin fiizyo-
nunu saglarlar. ARF ve Rcb proteinleri de
vezikiil olugumu ve fiizyonu iglemlerinde
gorev alan onemli proteinlerdir.

infertilite tedavisinde mikromanipiilatif
yontemlerin kullaniimast ile tek bir sperm
hiicresinin oosit icerisine enjeksiyonu yapi-
larak fertilizasyon miimkiin olabilmekte-
dir. Bu iglem sirasinda her iki gamete ait
pronukleuslar birleserek once 2 blastomer
daha sonrada boliinmeler artarak morula
safhasi, neticede embriyo gelisimi tamam-
lanmus olur. Iste, erkek ve disi genetik ma-
teryalleri boylece diger hiicrelere aktarilir.
Ana hiicrelerdeki genetik bozukluklar da
bu gekilde aktariimig olunur. Bu embri-
yolarin endometriumda tutunabiimeleri ise
trofoblastik hiicrelerinin endometrium ige-
risine invazyonu ve anjiogenetik, kemo-
taktik iglevleri sayesinde basarilir. Trofo-
blastik hiicrelerdeki fonksiyon bozukluk-
lart kendisini .en belirgin sekilde endo-
metriuma tutunma fonksiyonlarini yerine
getirememeleri neticesi embriyonun abor-

tusu ile gosterir. Abortuslarin 6nemli bir
boliimiinde etyoloji genetik bozukluklara
baglanmaktadir. Ciinkii bir hiicrenin gene-
tik yapisinin normal calismamast en agik
olarak, sadece bu genetik materyalinin ak-
tarildig1 yavru hiicrelerin fonksiyonlarinin
da bozuk oldugunun gosterilmesi ile ortaya
konulabilir. Bunu da, en iyi spermatozoa-
larin ICSI ile oosit igerisine birakilmasiyla
gosterebiliriz, c¢iinkii  burada membran
yapilari by-pass edildigi i¢in, sadece ge-
netik materyalin iglevleri sorumlu meka-
nizma olarak ortada kalmaktadir. Sperm
morfoloji bozukluklarinda membrani olus-
turan molekiilleri kodlayan genetik kom-
ponente ait bozukluklar, bu genetik ma-
teryal oosit igine aktarildiktan sonra geli-
sen embriyonun immatiiritesi ile sonugla-
nabileceginden, bir hiicrenin sadece mor-
folojisinin degerlendirilmesi ile membran
bagimli fonksiyonlar: idare eden sitogene-
tik yapi hakkinda da fikir edinilebilecegi
actk olarak anlagilabilir.

Spermatogenez kompleks bir olay olup,
genetik ya da diger nedenlere bagli olarak
degisik seviyelerde meydana gelen bozul-
malar teratozoospermiye neden olabilir.
Teratozoosperminin etyolojisi ve ©nemi
hakkinda daha 6nce yapilns olan ¢aligma-
lar tatmin edici sonuglar vermemislerdir.
Eksperimental caligmalarda, esas sperma-
togenik gen olarak Smy Y kromozomunun
uzun kolunda lokalize edilmig olup, bunun
sperm baginin morfolojisi ile iligkili oldu-
gu gosterilmigtir (Burgoyne 1992). Benzer
sekilde, DNA mismatch repair gene homo-
logue PMS2 iginde mutasyon olusturuldu-
gunda, bu erkeklerin infertil olduklarr ve
sadece bozuk morfolojide spermler tirettik-
leri ortaya konmustur (Baker 1995). Bun-
larda mayoz sirasinda kromozom sinapsla-
rinda bozulma oldugu tesbit edilmistir. Bir
membran yapist olan akrozini incelemek
icinse embriyonik stem hiicrelerde akrozin
lokusu Acr'de mutasyon yapilmis ve bun-
larmn fertilizasyon potansiyellerinin diistii-
&ii ortaya konmustur (Adham 1997).

Bazi teratozoospermi olgularinda genetik
patolojilerin bulundugu bilinmektedir. Sper-
matozoa Ozellesmis bir hiicredir. Hiicre
iskeletini olugturan proteinlerin (protein
4.1, aktin, spektrin, vimentin) farkli hiicre
yiizey spesiyalizasyonlar: ile yakin iligki-
leri bulunmaktadir. Hiicre iskeleti bu sekil-
de yiizey domainlerini idare edebilir ve
dolayisiyla sperm fonksiyonlarini etkileye-
bilir (Virtanene 1984). Morfolojisi bozuk
spermatozoalarda aktin ve tubulin dagih-
minin da bozuldugu dikkat cekmistir (Bac-
cetti 1988). Ayrica, sperm bas morfoloji
bozuklugu bulunan infertil erkeklerde pro-
tein 4.1'in subselliiler lokalizasyonu da
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degismis ve farkli izoformlarinin gelistigi
gosterilmigtir  (Rousseaux-Prevost 1994).
Bu proteinler sperm morfolojisi ile ilig-
kilidirler. Protein 4.1 esasen mayoz iplik-
ciklerinde ve sentrozomlar iizerinde bulun-
maktadir, yani sentrozomlar vasitasiyla
hiicre iskeletinin organizasyonunda ve
hiicre boliinmesinde 6nem kazanmakta-
dirlar (Krauss 1997). Ayrica, aksonemde
flagellalart kontrol eden genlerdeki mo-
zaizmlerin de genetik etyolojili kuyruk
anomalilerine yol acabilecegi bildirilmistir.
Globozoospermi olgularinda ise progenik
orijinli ailevi gecis olabilece8i savunul-
mugtur (Florke-Gerloff 1984). Bas ano-
malili olgularda ayrica anormal nukleolus
proteinlerinin varlign da ileri siirlilmiigtiir
(Chevaillier 1987).

Degismis DNA igeriginin erken embriyo-
genez lizerine baskilayict etkisi bulundu-
gunu ortaya koyan c¢arpict bir ¢alismada,
total teratozoospermi olgularinda ICSI
sonrast spontan abortus sayisinin Snemli
olgtide arttigr gosterilmistir (Tagdemir 1996).
Benzer caligmalarda da anormal sperm
hiicrelerinin fonksiyonel olarak normal
embriyolar yapmadiklari bildirilmigtir (Co-
hen 1991). Ciddi teratozoospermisi bulu-
nan infertillerde, tizerlerinde oosit ile bag-
lanmayi saglayan adezyon molekiilleri
bulunan spermatozoa yiizdesinde anlamli
azalma saptanmugtir. Yani, bas anomalisi
bulunan spermlerin yiizey adezyon mole-
kiilleri de defektiftir.

Sonug olarak, morfolojisi bozuk spermle-
rin ICSI ile membran yapilart by-pass
edildiginde normal fertilizasyon yapabil-
seler bile genetik aberasyonlara bagli me-
tabolik hata neticesi fonksiyonel normal
bir embriyo olusturamayacaklari anlasil-
maktadir. Zaten, sperm morfolojisinin
kesin kriterler ile degerlendirilmesinin fer-
tilizasyon sansini tahmin etmede son de-
rece onemli oldugu ve fertilizasyon ile an-
laml bir pozitif korelasyon gosterdigi cok
sayida calismada vurgulanmustir (Kruger
1986, Liu 1990). Sperm morfoloji bozuk-
Iugu ne derece siddetli ise fertilizasyon
oranlart da o derece azalmaktadir. Amorf
spermler kullanilarak yapilan mikromani-
piilasyon tekniklerini takiben abortus oran-
larinda artig olmasi, anormal morfolojili
erkek germ hiicrelerinde genetik degisik-
liklerin de mevcut olabilecegini vurgula-
maktadir.



Erkek psodohermafroditizm olgularmda vajinal

rekonstriiksiyon
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Erkek psodohermafroditler genetik olarak
46 XY kromozomal yapiya sahiptir. Fonk-
siyonel testikiiler dokulart olmasina rag-
men, bu hastalarin eksternal genital organ-
lart inkomplet virilizasyon gosterirler. Bu
da siklikla, pubertede primer amenore,
klitoromegali, kisa ya da atrezik vajina ile
kargimiza ¢ikar (1). Etyolojide androjen
insensitivite sendromu ve 5-0. rediiktaz
enzim eksikligi suclanmaktadir (2). Hasta-
lar digi cinsiyete uygun olarak biiyiitiildi-
&ii icin ¢ogu olgularda disi cinsel kimligin
stirdiiriilmesi uygun olur. Siklikla puber-
tede vajinoplasti gerekir.

Feminizan genitoplastinin iki ana unsuru
vardir: Klitoral rediiksiyon ve vajinoplasti.
Klitoral rediiksiyon i¢in amag glandiiler
duyunun korunmasi ve Kklitorisin tekrar
konumlandiriimasidir.  Klitoral —rediiksi-
yonda ¢ farkli teknik kullanimaktadir:
Fallusun pubis simfisi altina non-absor-
babl siitiirlerle tespiti, multipl korporal
plikasyonlar ve subtunikal erektil doku
eksizyonu (3).

Distal vajinal atreziler sadece perineal flep
vajinoplasti ile onartlabilirken, cogu erkek
psodohermafroditlerde kargilagstigimiz kisa
vajen ve vajinal atrezi olgularinda bir
neovajina olusturmak cogu kez kaginilmaz
olur. Kozmetik kaygilarla neovajinanin
introitusu da perineal fleplerle olusturulur.
Vajinal rekonstriiksiyon icin ¢esitli vajinal
flep teknikleri Onerilmistir. Posterior ters
U flep (4). kalca flebi (5), neovaskiiler
pudental-thigh flep (6) ve perineal arter-
den beslenen aksiyel flep (7) bunlardan
bazilaridir.  Neovajina olusturmak igin
birgok materyal tanimlanmigtir. "Partial
thickness skin graft" ya da amniyon zari
ile neovajina olusturulabilirken, ne yazik
ki bu olgular diizenli ve uzun siireli dila-
tasyon gerektirmekte, yetersiz kapasite ve
stenoz ile sonuclanabilmektedir (8). izole
barsak segmentini kullanmak genellikle bu
problemleri onler (9).

Genel anestezi altinda her iki tiretere 4.8 F
kateter kondu. 4x4 cm boyutlarinda ters U
perineal cilt flebi hazilandi. Dorsal ylizii
timiiyle spatula edilen rudimenter vajenin

Resim 1. Preoperatif gorantm.

Resim 2. Vajinal introitus tamamlanmig, kli-
foroplasti hentiz uygulanmamig gorunun:.

apeksine kadar perineal flep V-Y flep
tekniginde oldugu gibi ilerletildi (Resim
2). Bu iglem sonrast gobek alti mediyan in-
sizyon ile batina girildi. Culdesac iizerin-
deki paryetal periton rektum tizerinden in-
size ediidi. Rudimenter vajina i¢inden vaji-
nal apeksi abdominal kaviteye dogru yon-
lendirecek bir hegar buji sokuldu. Palpas-
yonla apeks konumu belirlenen vajina 2.5
cm uzunlugunda hag seklinde insize edildi.
Olusturulan bu yildizvari agiklik ovallesti-
rildi. 8 ile 10 cm uzunlugunda distal sig-
moid kolon segmenti izole edildi (Sekil 1).
izole sigmoidal segment hag seklinde insi-
ze edilen vajen apeksine cekilerek distal
vajinaya 3/0 PDS siitiirler ile anastomoz
edildi. Barsak devamlihigi elle gerceklesti-
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Resim 3. Interpozisyonu tamamlanmis sig-
moid neovajina ve mezenteri.

B Inferior mezenterik arter. n: Neovajina

S

Resim 4. Genitoplastinin son hali.

rilen kolo-kolostomi ile saglandi. Sigmoi-
dal neovajinanin proksimal agiklig: iki kat
lizerinden kapatildi ve pararektal fasiyaya
prolapsusu engellemek amactyla 2/0 pro-
len stitiirlerle fikse edildi (Resim 3).
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Sekil 1. Sigmoid kolon interpozisyonu ve vas-
kiiler anatomi.

Furasin emdirilmig gaz tampon ile sarili 20
cc'lik plastik enjektor stent olarak yerlesti-
rildi ve perineye tespit edildi. Culdesac'a
bir adet 10 mm'lik aspiratif diren yerlesti-
rildi ve abdominal insizyon kapatildi.

Klitoroplasti teknigi

Siinnet derisi soyularak fallus iskeletize
edildi. Her iki korpus kavernozum tunika
albugineasi insize edilerck, fallik porsi-
yondaki kavernozal dokular kavernozal
arter baglanarak tlimiiyle eksize edildi.
Tunika albuginea 3/0 PDS siitiirlerle kon-
tinu olarak kapatildi. Fallus dorsal yiizde
lig. suspansorium penis kesilerek serbest-
lestirildi. Sadece glans agikta kalacak ge-
kilde pubis alt yiiziine subkoronal sevi-
yede 3/0 prolen siitiirlerle tespit edildi.
Dorsalde serbest kalan siinnet derisinin her
iki yan1 V-Y plasti teknigi ile introitusun
sag ve sol yanma ilerletilerek labium
minus olusturuldu (Resim 4). Subtunikal
ercktil  doku eksizyonunun giivenligini
saglamak i¢in yeni klitoris ¢evresine mi-
nivac diren yerlestirildi.

Vajinal stent 7 giin yerinde tutuldu. Mini-
vac diren postoperatif 48. saatte, intra-
abdominal diren 6. giin cekildi. 15 yagin-
daki olguya idrar retansiyonu nedeniyle 12
glin driner kateter drenaji uygulandi. 12
yasindaki olguda ise postoperatif 7. giin
foley kateter drenajt sonlandirildi.

Cilt greftleri ve fleplerle olugturulan neo-
vajinalarda en sik kargilagilan problem
kontraksiyon, nekroz, prolaps ve vajen ici
killanmadir (10,11). Ayrica bu hastalar
koitus sirasinda kayganlastirict gereksini-
mi duyarlar.

Amniyon zari ile vajinal rekonstriiksiyon
cogunlukla distal vajinal atreziler icin
kullanilmasina karsin tiimiiyle neovajina
yapimi icin uygun bir materyal degildir

(2).

izole barsak segmentlerinin vajinal re-
konstriiksiyonda kullanimi ilk kez Bald-
win ve arkadaglart tarafindan tanimlan-
mustir (1). Bu amagla ¢ekum, ileum ve
sigmoid kolon kullanilabilir. Cekum c¢ap
olarak koitusa oldukga uygun boyutlar-
dadir. Ayrica rekonstriiksiyon sonrast ge-
reken iliokolik anastomoz goreceli olarak
kolokolik anastomozlara oranla daha az
komplikasyonludur. Cekum ayrica sigmoid
kolonun sahip oldugu es zamanli patolojik
faktorlerden (6rnegin divertikiilit) uzaktir
(8). Ancak cekumu asagi perineal flap'a
dogru indirmek gii¢liik gosterebilir (10).

Ince barsak segmenti vajinal rekonstriik-
siyon ig¢in nadiren kullanilmigtir. Ancak
sonuglar ¢ok bagarili degildir (1). ileal
neovajinada mukus tretimi c¢ekal ve sig-
moid kolon alternatiflerine oranla daha
fazla olacagl icin hijyenik kaygilari fazla
olan hastalarda sorun yaratmaktadir (10).

Sigmoid neovajinanin diger yontemlere
oranla avantajlari sunlardir: Cilt greftle-
rinde kargtlagilan greft tutmama riski yok-
tur. Stent gerekmez ve ¢ocukluk ¢aginda
uygulanabilir. Limen genisligini stirdiire-
bilmek igin siirekli dilatasyon ve koitus
kosulu yoktur. Cilt flepleri ve greftleriyle
yapilan vajinal rekonstritksiyonda kargila-
stlan vajinal killanma olasilig1 yoktur (11).
Cekal neovajinaya oranla ise su avantajlar
sayilabilir: Kolokolik anastamozda iki esit
limen anastomoz edilecegi icin teknik
olarak daha kolaydir. Anastomoz kagag:
acisindan ileokolik anastomoza kargt daha
morbid olmasina ragmen, bu sorun anas-
tomoz hattina omentum transpozisyonu ile
en aza indirilebilir. Liimen genisligi agi-
sindan en az c¢ekal neovajina kadar uy-
gundur. Koitus yoniinden travmaya direnci
daha yiiksektir. inferior mezenterik arter
kanlanmali oldugu i¢in, ¢cekuma oranla pe-
rineye transpozisyonu daha az sorunludur
(12). Biz inferior mezenterik arteri aort
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for vaginal

cikisina kadar komplikasyonsuz serbest-
lestirdik.

Sonug olarak; kisitli deneyimimize kargin
sigmoid vajinal rekonstriiksiyon genig bir
yas spektrumunda uygulanabilmesi mini-
mal mukus salgisi, travia direnci ve lii-
men geniglii gibi alternatifler agisindan
en uygun yontemdir.
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- GUNCEL MAKALE OZETLERI

Rekombinant insan FSH'si ile yiiksek oranda
saflastiriimis liriner FSH'nin intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonunu da iceren yardimci tireme tekniklerde
kullaniminin randomize c¢ift kor calisma ile

IVF ve ICSI ile erkek ve kadin kaynakli
infertilite nedenlerinde yaygin olarak kul-
lanilmaya baglamast ile bu yontemlerde ki
bagart oraninin artirilmast i¢in birgok ca-
lisma yapilmaya baglandi. Canli dogum
sayisini artirmak i¢in ¢ok sayida embriyo-
yu olusturmak ve bunun iginde miimkiin
oldugunca cok folikiiliin gelisip olgunlas-
masint saglamak gerekmektedir. 1980'1er-
den beri follikiil gelisimi giinlik FSH uy-
gulamasi ile yapilmaktadir.

Saflagtirma teknikleri ile ileri derecede
saflagtirilmig triner FSH, 90001U FSH/mg
iizerinde saflik derecesine sahiptir ve FSH
ile benzer farmakodinamik etkiye sahiptir.

Son zamanlarda ¢in hamster ova'st hiic-
releri kullanilarak genetik miihendisligi
teknigi ile 10000 IU/mg FSH saflifinda
rekombinant hFSH {iretildi. Uretimi igin
idrar toplamay1 gercktirmemesi ve diisiik
immiinnojenitesi  (antijenik  olmamast)
olumlu dzelliklerini olusturmaktadir.

FSH iiretimindeki bu gelismelere ragmen
follikiil indiksiyonu ve olgunlagmasi i¢in
hala uygun gonadotropinin hangisi oldugu
tartigtlmaktadir. Genellikle FSH baglangig

karsilastiriimasi

dozu kadinin yagma ve onceki ovarian
durumuna bagl olarak 150-225 TU FSH /
giin uygulanmasma kargin rekombinant
FSH ile 100 TU FSH'nin yetecegi ileri sii-
riilmiigtiir. Fakat bu ¢aliymalar kargilagtir-
mali caligmalar degildi.

Bu c¢aligmada ilk kez cift kor karsilagtir-
mali olarak Rekombinant ve iriner FSH
nin yardimcl iireme tekniklerinde follikiil
olusumu ve geligimi ¢aligildi.

Uzun siireli GnRH agonisti protokolu uy-
gulanan 278 kadindan 139'una rekombi-
nant, 139'una da iiriner FSH; 1501U /giin
x 6 giin siire ile verildi. 7. glinden sonra
ovarian cevaba gore gerekirse tedaviye de-
vam edildi. En az bir follikiilin 18 mm ve
diger 2'sinin 16 mm ¢apmin tizerinde oldu-
gunda 10000 TU HCG sc uygulandi. HCG
enjeksiyonunda 36-38 saat sonra oositler
aspire edildi. Rekombinant FSH ile % 92
hastada, iiriner FSH ile %81 hastada en az
bir oosit elde edildi. Yine rekombinant FSH
ile iiriner FSH ya gore daha fazla sayida
oosit ve embriyo elde edildi. (11 oosite
kargin 8,8 oosit ve 5,1 kargin 3,5 embriyo).
Rekombinant FSH ile daha kisa tedavi sii-
resi yeterli oldu (11,7 giine karsin 14,5

giin). Rekombinant FSH ile 36, iiriner FSH
ile 33 canli dogum elde edildi (istatiksel
olarak anlamli degil). Komplikasyon olarak
rekombinant FSH da % 5, iiriner FSH da
% 2,2 ovarian hiperstimiilasyon sendromu
gelisti; bu da istatistiksel anlamli bir fark
olugturmadi.

Bu sonuglar rekombinant FSH nin yardim-
ct treme tekniklerinde iiriner FSH dan
0o0sit uyarma ve gelisimin saglanmasinda
daha basartli oldugunu gostermektedir. Re-
kombinant FSH daha kisa stirede ve daha
fazla oosit ve embiryo saglamakta, canli
dogum sayisinda anlamli fark olmamasina
ragmen fazla elde edilen embriyolarin don-
durulmast ve sonra kullanilarak elde edilen
canli dogumlar ile canli dogum sayisinda
da anlaml artig olusturacagi goriilmekte-
dir. Rekombinant FSH'nin bu etkinlik far-
kinin, glikozilasyon profili ve uriner FSH
icin idrarda bulanabilen FSH-inhibitdr mad-
delerden kaynaklandigi, ileri siiriilmek-
tedir.

Dog¢ Dr Yusuf Ziya Atesci
Egrefpasa Belediye Hastanesi
Tepecik/Izmir

ICSI sonrasi dogan cocuklarda konjenital
malformasyon insidansi

U.B. Wennerholm, C. Bergh, L. Lamberger, K. Lundin, L. Nilsson, M. Wildand and B. Kallen

ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu)
yontemi ile 1991 yilinda klinik olarak kul-
lanilmaya basglanmasindan bugiine 20.000
bebek diinyaya geldi. Bu yontemle motili-
te ve morfolojisi bozuk spermatozoa, epi-
didim ve testisten aliman immatiir sperma-
tozoa kullamilmaya baglandi.

Yazarlarin amaci ICSI sonrast dogan ¢o-
cuklarda konjenital malformasyon insidan-
sini belirlemek ve bu orani klasik IVF son-
rasi malformasyon insidansi ile kargilas-
tirmak.

isvec'te (iki IVF merkezinde 1993 -ilk
bebek-1998-son kayit) ICSI ile dogan tiim
bebekler (736 tek, 200 ikiz ve | iicliz ol-
mak tizere toplam 1139 bebek) caligma
icine alindi. Ulke diginda dogan 53 bebek
calisma dig1 birakildi.

Anomali tespit edilen bebeklerin sayist 87
(%7.6), bunlardan 401 hafif veya belirsiz-
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kugkulu idi. Veriler Isve¢ tibbi dogum kay-
di ve konjenital malformasyonlar kaydim-
dan elde edildi. Ciddi malformasyonlar
ikizlerde, tek doganlara gore daha fazla
bulundu. ICSI ile olugan 4 gebelie yasam-
la bagdagsmayan anomalilerden (1 trisomy
18, 1 polikistik bobrek, 2 akrania) dolayi
son verildi. 10 hastada preterm doguma
bagli anomali (PDA ve inmemis testis)
vardi. 7 bebek hipospadias, 2 bebekte in-
testinal atresi, 15 hastada kardiak (PDA
diginda) anomali, 3 bebekte kromozom
anomalisi, biri genetik sendromlu (Nager
sendromu), biri muhtemel ama verifiye
edilmemis trisomy 13 ve 2 bebek multi-
malformasyonlu idi; birine Goldenbar send-
romu teshisi kondu. Major malformasyon-
lar agisindan 1008 ICSI'li bebek ile 5446
klasik TVF ile dogan bebek karsilastirildi.
Yalnizca Noral tiip defekti veya hidrosefa-
lus acisindan ICSI ile daha diisiik oran sap-
tandi. Hipospadias ICSI'li bebeklerde kla-
sik IVF'e gore daha sik saptandi ama
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istatistiksel olarak anlamli degidi. Oro-
fasyal yarik sik goriilmesine ragmen klasik
IVF ve ICSI'de farkli degildi.

ICSI ¢ocuklari i¢in, hastaneye varma, do-
gum yag! ve anne yast siralamasindan son-
ra major veya minor malformasyona sahip
olmak icin odds orant (OR) 1.75 (% 95 gii-
ven aralig1 -CI- 1.19-2.58) bulundu.

Stralama tek dogum/ikiz seklinde yapilirsa
bu oran 1.19 (% 95 CI 0.79-1.81)"a diis-
mektedir. Yiiksek konjenital malformas-
yon orant yiiksek multipl dogum orani so-
nucuna bagl bulundu. Bu ¢alismada ICSI
sonrasi dogan ¢ocuklarda paternal subferti-
liteye bagh spesifik olarak fazla goziiken
anomali hipospadias (relativ risk 3.0, % 95
CI 1.09-6.50) bulundu.

Uz.Dr. Adem Fazhoglu
Vakif Gureba Hastanesi Uroloji Klinigi




Kistik fibrozisde gen mutasyonlari ve primer testikiiler yetersizligi

olan infertil erkekler

Victor Mak, Julian Zielenski, Lap-Chee Tsui, Peter Durie, Armand Zini, Sheelagh Martin, Teresa Barry Longley ve Keith A. Jarvi

Kistik fibrozis, beyaz ikta siklikla gorii-
len otozomal resesif bir hastaliktir. Her
2500 gocuktan birisi bu hastaliga yakalan-
maktadir. Bu hastaliktan sorumlu gen cys-
tic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR) genidir. Bu genin mutas-
yonunda, konjenital, tek veya cift tarafli
vas deferens agenezisi, epididim obstriik-
siyonu ve vezikiila seminalis anomalileri
ile birlikte seyreden iki tarafli ejekulatuvar
kanal obstriiksiyonlari bildirilmistir. Buna
ek olarak CFTR geninin 5T mutasyonunda
spermatogenezin direkt olarak etkilenebi-
lecegi ileri siirtilmiistiir. Bu ¢caligmada esas
olarak; CFTR geninin spermatogeneze olan
direkt etkisi ile bu genin mutasyonu ve 5T
varyasyonuyla olugan primer testikiiler ye-
tersizlifine bagli non-obstriiktif azosper-
mi, 45 olguda ele alinmugtir.
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Bilindigi gibi, kistik fibrozis ile izole kon-
jenital cift tarafli vas deferens agenezisi-
nin testis biyopsisilerinde bir takim fark-
liliklar meveuttur. Tlkinde hipospermatoge-
nez ve dismorfik spermatozoa sayilarinda
artig saptanirken, ikincisinde normal sper-
matogenez bulunmustur. Bu farklilik, kis-
tik fibrozis hastaliginda zayiflamis genel
beden saghigmin testisler iizerine olan etki-
sinden kaynaklandigi scklinde yorumlan-
mustir. Ayrica, bozulmus olan spermatoge-
nez, sadece uzun stireli testikiiler ve/veya
epididimal obstriiksiyona bagl olabilir.

CFTR geninin spermatogeneze olan etkisi,
bu genin oligospermili hastalarda yiiksek
mutasyonundan kaynaklandig: ileri siiriil-
miistiir. Fakat bu hastalarda sperm sayisin-
daki diisiikliik parsiyel obstriiksiyona ikin-

Konjenital bilateral vaz deferens agenezisi, kistik
fibrozis mutasyon analizi ve intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu

G.T.M. Phillipson, O.M. Petrucco and C.D., Matthews
Human Reproduction 115-2: 431-435, 2000

Konjenital bilateral vaz deferens agenezisi
(CBAVD) populasyonda erkeklerin 1/1000'in-
de goriillir ve erkek infertilitesinin % |-
2'sinden sorumludur. Bu hastalardaki testi-
kiiler fonksiyon genellikle normal testis
voliimii ve igerigiyle, FSH's1 normal olan
spermatogenczisle uyumlu degildir. Kistik
fibrozis (CF)'li hemen tiim erkeklerde CBAVD
varken, CBAVD'li erkeklerin yalnizca az
bir kisminda pankreatik yetmezlik, respi-
ratuar hastalik veya kronik siniizit hikayesi
vardir. Bu nedenle CBAVD, CF'nin hafif
bir fenotipi olarak kabul edilmektedir. Fe-
tal anomali, wolf kanal diferansiasyonu-
nun olustugu gebeligin 7. haftasinda ka-
rakteristik patolojiye yol acar. CF ve CBAVD'de
goriilen wolf kanalr anomalilerinin benzer
ve her iki hastalikta da CF gen mutasyon-
larmnin olmasi bu hastaliklar arasinda gene-
tik bir baglantt olastligint giiclendirmektedir.

CBAVD'si olan erkeklerde gittikge artan
oranda CF gen mutasyonlart bildirilmek-
tedir. Birkac seride CBAVD'li erkeklerin
% 50'sinden fazlasinda tek gen mutasyonu
ve yaklasik % 20'sinde bilesik heterozigot
gen mutasyonlart rapor edilmistir. Her giin
CF ile ilgili yeni gen mutasyonlari bildiril-
mekle birlikte en sik (% 80) F508, 1506/7,
G551D, G542X, R117H, RI117C ve R553X
mutasyonlartr sorumlu tutulmustur.

Bu hastaliklarin tirologlarr ilgilendiren kis-
mi1, esglerin nastl ¢cocuk sahibi olacagi ve
dogacak cocugun bu hastaliklart tagiyip ta-
simayacagi sorunudur. Eger erkekle birlik-
te kadin partner de CF gen mutasyonu ta-
styorsa bu eslerden dogacak ¢ocugun CF'li

olma olasilig1 oldukca yiiksektir. Bu amag-
la ¢ok sayida caligma yapilmis ve degisik
bagari oranlari bildirilmistir. Ilk kez Silber,
CBAVD'si'olan bir erkekten 1987 yilinda
invitro fertilizasyon (IVF) yontemiyle bir
gebelik rapor etmigtir. Daha sonra yapilan
caligmalarda IVF ile ancak % 15.8 gibi dii-
siik bir oranda klivaj evresine ulasilabildigi
rapor edilmistir. Yazimizda bu konuda en
son yapilmis caligma olan Phillipson ve
ark.nin sonuglar irdelenmigtir:

Caligmaya 5 yillik bir peryotta CBAVD'ye
bagli azoospermisi olan 27 erkek (2'sinde
klinik CF) egleriyle birlikte dahil edilmis-
tir. Tiim eslere gen mutasyonu analizi ve
genetik danigmaniik yapilmig, spermato-
zoalar mikrocerrahi epididimal sperm aspi-
rasyonu (MESA), perkiitan epididimal sperm
aspirasyonu (PESA) veya acik testis bi-
yopsisi ile elde edilip, taze veya dondurma-
¢ozme yontemiyle intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu (ICSI) uygulanmustir. Daha 6n-
ce tanist konulmayan erkeklerde CBAVD
tanisi skrotal eksplorasyon, skrotal US ve
TRUS ile konulmustur. Yukarida bahsedi-
len gen mutasyonlari diginda stipheli egler-
de, CF gen mutasyonlar ile birlikte olabi-
len poli T varyant analizi de yapilmistir.
Elde edilen spermatozoalar ya taze olarak
ya da human tubal fluid medium (HTFM)'un-
da uygun sekilde kriyoprezerve edildikten
sonra kullantlmistir. Ovarian stimiilasyon
ile US esliginde Oosit elde edilmig, ICSI
yapildiktan sonra embriyolar 2-8 hiicre evre-
sinde (Oosit alimimindan 2-3 giin sonra)

Devami bir sonraki sayfada =
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cil olarak geligebilir.

Sonug olarak; bu calismada CFTR geni
mutasyonuyla non-obstriiktif azospermi fe-
notipi arasinda bir baglanti bulunamadi.
Ayrica non-obstriiktif azospermili hastala-
rin 5T ve 5T'siz degerleri arasinda- 5T
seminifer epitelinin bittinliligind goste-
ren Onemli bir parametredir- farklilik yok-
tu. Bu bize CFTR'nin primer testikiiler ye-
tersizliginde, gametogenez lizerine bir et-
kisinin olmadigint gostermektedir. Bu ne-
denle bu hastalarda CFTR gen mutasyonu-
nun rutin olarak arastirilmasi gerekmemek-
tedir.

Uz. Dr. Mustafa Giinhan
Medical University of South Carolina,
Department of Urology
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uterusa transfer edilmigtir. On alti glin son-
ra serum gebelik testi ile ve daha sonra
sonografik olarak gebelik saptanmig olan-
lar calismaya alinmistir.

CBAVD'si olan erkeklerin % 60'1nda tek
gen, % 20'sinde bilesik heterozigot gen mu-
tasyonlar! saptanirken, hastalarin % 20'sin-
de mutasyon saptanmamistir. Caligmanin
sonucunda 27 hastada yapilan ICSI iglemi
ile 18 klinik gebelik ve 14 konjenital ano-
malisi olmayan dogum gergeklestirilmigtir.
Taze ve dondurulmug ornekler ile yapilan

ICSI iglemlerinde bagart agisindan anlamli
fark saptanmamigtir. Her iki partnerin de
CF gen mutasyonu tagidigi 2 gebelikten
birisi diisiikle sonuglanmuis, digeri saglikli
dogmustur. Bu sonuglar semenden elde
edilen spermatozoalarla yapilan ICSI isle-
minin basarisi ile esdeger bulunmustur.

Sonug olarak, eger uygun sekilde yapilirsa
CBAVD'i erkekler ICSI islemiyle yiiksek
olasilikla sagliklr cocuk sahibi olabilmek-
teditler. Genetik inceleme ve daha sonraki
sikluslarda kullanilmak tizere spermatozoa

kriyoprezervasyonu mutlaka yapilmalidir.
Kadin partnerde CF gen mutasyonlarmin
sikligr kesin olarak bilinmemekle birlikte
olduk¢a azdir ve her iki este de CF gen
mutasyonu oldugunda olusan gebelikler
genellikle diistikle sonuglandigindan, CF
gen mutasyonlarl tagtyan ailelerin sagliksiz
cocuk sahibi olma endiselerinin gereksiz
oldugu ailelere anlatiimalidir.

Yrd. Dog. Dr. Isa Ozbey

Yrd. Dog. Dr. Yilmaz Aksoy

Dog. Dr, Ozkan Polat

Atatiirk Univ. Tip Fak. Uroloji Anabilim Daly

Obstriiktif azospermide testikiiler sperma-tozoa-
nm intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)
icin kullanilmasi ilk kez 1993'te giindeme gel-
migtir (Craft 1993, Schoysman 1993). Daha
sonralart, non-obstriiktif azospermi olgularinda
da spermatozoanin kolaylikla elde edilebildii
ve ICST'de kullanilabildigi gésterilmigtir (Devroey
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1995, Silber 1995, 1996, Mansour 1996).

Boylece ICSI ile kombine edilen testikiiler
sperm ekstraksiyonu (TESE), non-obstriiktif azo-
spermide ilk tedavi segenegi olmaya baslamigtir.
Bu hastalarda taniyt kesinlegtirmek ve daha
fazla sayirda sperm elde edebilmek amaciyla,
multipl TESE uygulamalart zorunlu olmaktadir
(Tournaye 1995, Hauser 1998, Ostad 1998). An-
cak, tekrarlayan biyopsilerle yapilmig olan TE-
SE uygulamalarindan sonra, testiste inflamatuar
degisiklikler ve kalict devaskiilarizasyonlar olug-
maktadir (Schlegel 1997). Testisteki bu vaskiiler
hasart azallmay1 amaglayan 0zgiin bir caligmada
mikrodiseksiyon TESE yontemi tamtilmugtir
(Schlegel 1999). Bu yontemle hem subtunikal
venlerin net goriildiigii, hem de non-obstriiktif
azospermik olgulardan minimal testis dokusu
eksizyonu ile sperm elde etme bagarisinin artiril-
digr ileri siiriilmektedir. Bu caligmada, zaman
alict olmasi ve 6zel deneyim gerektirmesi nede-
niyle hakkinda tartigmalar olugan bu ydntemin
degerlendirilmesi ve geleneksel TESE'ye iistiin-
ligiiniin aragtirtlmasi amaciyla, ayni hastalardan
aliman klasik, agik testis biyopsileri ile kargilag-
tirmast yaptlmistr.

Caligma, en az iki spermiogramla azospermik
oldugu kanitlanan 116 hasta iizerinde yapilmig-
ur. Testikiiler kan akimi power renkli Doppler
incelemeyle degerlendirilmigtir. Testis biyopsi-
leri genel anestezi altinda alinmustir. Cerrahi
mikroskop altinda subtunikal venler korunarak
insizyon yapilnus, optik biiyiitme ile (x24) testis
dokusu incelenmigtir. Morfolojik olarak normal
tubuller goriilememigse, kiint diseksiyonla tes-
tis parankiminde septumlar arasma girilmis ve
farkl alanlar incelenerek, tubiillerin en fazla di-
late oldugu yerden, kiiciik bir numune almmig-
tir. Bu alanin hemen yanindan, biri taze olarak
spematozoa aragtirmak, digeri histopatolojik in-
celeme yapmak lizere iki numune daha alinmig-
tir. Aynt skrotal insizyondan karsi testise ula-
silarak, vaskiilarizasyonun az oldugu bir bolge-
den yapilan kiictik bir insizyonla protrude olan
restis dokusu, biri sperm aragtirmak, digeri his-
topatolojik inceleme yapmak lizere, iki parga
halinde cksize edilmistir.

Alman dokular medyum igine konduktan sonra.
mikroskop altinda hemen sperm aragtirmasi ya-
pilmig, spermatozoa goriilememigse, doku iki
kez santriliije edilerck, aynt inceleme pelet i¢in-
de tekrarlanmugtir. TESE sonrasi 1, 3 ve 6. ay-
larda ultrasonografik inceleme ile hastalar takip
edilmis, akut ve kronik degisiklikler ile intra-
testikiiler devaskiilarizasyon gozlenmistir.

Hastalarin ortalama  yagt 33.5%4.4, ortalama
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infertilite siiresi 4.7+3.1 yil idi. Total sperm elde
etme orant (SRR) % 53 (62/116) olarak bulundu.
Bilateral testis patolojileri ayn olmadigi igin 16
hasta karsilagtirma digi birakildi. Bilateral eg
patolojili 100 hasta iginde SRR % 56 idi. Daha
kiiciik testis dokusu alinmig olmasma ragmen,
mikrocerrahi ile alinan Orneklerde SRR daha
yiiksek (% 30'a karsilik % 47, p<0.05) bulundu.

inkomplet spermatogenetik arest, inkomplet Ser-
toli cell only sendrom ve fokal tubiiler skleroz
gibi mikst patolojili hastalarda mikrocerrahi
TESE'den anlamli dercede basartli oldugu go-
riildii (% 10 a karsihk % 66, p<0.05). Diger
yandan, Sertoli cell only sendrom, primer sper-
matosit arest, erken spermatid arest, tubiiier
hyalinizasyon, hipospermatogenez ve Klinifelter
sendromunda iki yontemin basarisi arasinda
istatistiksel fark goriilmedi.

Altmug hastanin 6 aya kadar takibi yapilabil-
mistir. Islemden I ay sonra, ultrasonografik
incelemede hipoekoik fokal testikiiler lezyonlm'
goriilmiigtiir. Alti ay sonra sebat eden ekojenik
odaga mikrocerrahi uygulanan tarafta daha sey-
rek rastlannugtur (p<0,05). Renkli dopler incele-
mede baglangicta segmenter devaskiilarizasyon
saptanmasina ragmen, 6. ayda hastalarin hi¢ bi-
rinde sebat eden devaskiilarizasyon goriilme-
mistir.

Mikrodiseksiyon yontemini ilk tanitan Schle-
gel'in galigmasinda (1999) SRR'nin % 45 (10/
22)den % 63'e (17/27) ciktigr bildiriimesine
ragmen, bu caligmada % 30'dan % 47'ye ¢ik-
mustir. Yine Schlegel hic komplikasyon bildirmc-
mesine ragmen, mikrocerrahi uygulanan testiste
% 15, klasik biyopsi uygulanan karsi testiste %
58.3 hematoma rastianmistir. Sonugta, mikro-
cerrahi yontemin, geleneksel agik cerrahi TESE
ile kargiiagtunidiginda komplikasyon oranimda
dramatik bir diigtis kaydettigi, fakat tamamen
komplikasyonsuz olmadigr agiktir.

Bazi aragtirmacilar, bu olgularda otomatik bi-
yopsi ignesi ile testikiiler sperm almanin daha
uygun oldugunu ileri siirmektedir (Rajfer 1989,
Hovatta 1995, Taurt 1999). Daha biiyiik bir
alandan ornek almasi, ucuz ve basit bir yontem
olmasi ve lokal anestezi ile uygulanabilir olmas:
nedeniyle, ifne biyopsisinin testikiiler sperm
eldesi icin optimal oldugu kanist dogmustur
(Tauri 1999). Ancak bu kor islemin glivenirligi
ile ilgili, acik biyopsi ile karsilastirmali renkli
Doppler caligmalart meveut degildir.

Doc. Dr. Sabahattin Aydin
Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiitesi Uroloji
Anabilim Dalh



Anatomik radikal prostatektomi sonrasi hastalar
tarafindan rapor edilen seksiiel fonksiyonlar ve

uriner kontinans

Patrick C. Walsh, Penny, Marchke, Deborah Ricker and Arthur L. Burnett

Radikal prostatektomiler sonras: deneyimli cer-
rahlar tarafindan rapor edilen seksiiel fonksi-
yonlarda ve iiriner kontinansta diizelme oranlari
diger merkezlerden yaymlananlardan, hastalar
tarafindan rapor edilen sonuglardan daha yiik-
sektir. Bu ¢alismada lokalize prostat kanserleri
icin biiyiik oranlarda refere edilen bir merkez
olan ve deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan
operasyonlarin hastalar taralindan rapor edilen
sonuglart degerlendirilmistir.

Mart 1997 ile Ocak 1998 tarihleri arasinda pre-
operatif olarak potent scksiiel partneri olan ve
anatomik radikal prostatcktomi yapilmig 64
vaka caligmaya alimmigtir. Hem {iriner sistem
hemde scksiiel sistem igin validitesi kanitlanmig

hasta hedefli yasam kalitesi surveyi preoperatif

olarak ve postoperatif 3., 6., 12. ve 18. aylarda
degerlendirilmigtir. Ortalama yas1 57 olan (36-
67) klinik evreleri % 58'inde nonpalpabl T1 tm,
% 40'inda organa sinirh palpabl tm, % 1.5'inde
prostat digina yayilan palpabl T3 tm mevcuttu.
Gleason skorlart % 4.5'inde 5, % 83'linde 6, %
11'inde 7 ve % 1.5'inde 8 idi. Biitiin hastalar tck
cerrah tarafindan opere edildi. % 89'unda néro-
vaskiiler demet korundu. Postoperatif patolojik
piyeslerde % 81'i organa smurlt bulundu, %
11'inde kapsiiler penetrasyon (+), cerrahi siir (-)
idi, % 1.5'inde hem kapsiil hemde cerrahi smir
(+) idi, % 1.5'inde “eminal vezikil tutulumu, %
S'inde lenf tutulumu (+) idi. Ortalama takip 18
ay idi, Hastalarin toplam % 92'si takibe katilir-
ken, % 38'1 dort takibe, % 14' sadece bir takibe
katilldi. Hastalar eger kontinan degil ped kulla-
niyorlarsa kafein alimindan kaginmalari ve agirt
sivi almamalart 6nerildi; kagirmasi fazla olan-
lara sfinkter egzersizleri onerildi. Hastalarin id-
rar akiminda problem rapor edilirse mesane
boynu darh@i yoniinden degerlendirme yapildi.

Postoperatif 2. aydan sonra hastalar yardimsiz
cinsel iligki kuramiyorlar ise intrakavernozal
injeksiyonlar, Sildenefil sitrat, MUSE ve vakum
cihazi denendi.

SONUCLAR

Potens yardimsiz cinsel iliski olarak tanimlan-
di. Su sorulara hastalarin verdigi cevaplar deger-
lendirildi:
#3 4 hafta boyunca vajinal veya anal cinsel
iliskide bulundunuz mu?
# [ligkiniz sirasinda Vakum cihazi,
injeksiyon, MUSE yardimi aldiniz mi?
Bu tammlama ile potens 3. ayda % 38'den 18.
ayda % 806'ya yiikseldi. Diizelme hastalarin ope-
rasyon sirasindaki yaslart ile oranli idi. Seksiiel
zorluklar agagidaki sorulara gore degerlendirildi:
/3 son 4 haftada seksiiel fonksiyonlarinizda ne
gibi zorlukla karsilagtiniz?
<> Problem yok ( )
<> Cok az problemle kargilastim ( )
< Az problemle kargilagtim ()

Potens, seksiiel zorlugun az olmast veya olma-
mast ile yag arasinda yakin iligki vardi. Caligma
sirasinda kullanmak isteyen her hasta igin silde-
nefil kabul edildi. Bu ilag sekstiel kaliteyi artir-
masina ragmen sadece 2 hasta 18. ayda Sildene-
filsiz iliskide bulunamiyordu. Seksiiel fonksi-
yonlardaki hastalarin bildirdigi iyilesme sonug-
lari ile doktor raporlarindakiler kargilagtirild.
202 bilgiden 191'i ¢akigma gosterdi. 4 doktor
raporunda hastalarin daha erken potent oldugu
bildirildi 7 raporda ise doktor raporu hasta bil-
gisine gore potent olusu daha geg bildirdi.

Kontinans: Hasta son 4 haftada idrar kagirma
icin ped kullanmad ise kontinan kabul edildi.

Cerrahiden sonraki 12 ayda kontinans giderek
arttt, 12. ve 18. aylarda % 93 hasta kuru idi.

YORUMLAR

Bu caligmada bildirilen potens ve kontinans
oranlari daha onceleri bu enstitiiden doktorlar
tarafindan 18. ayda % 68 olarak rapor edilen so-
nuglardan daha yiiksektir. Bu daha iyilegmis so-
nuglarin agiklamasinda birkag faktor sayilabilir.
Bugiin siklikla hastalar daha kiigiik timor vo-
liimlerinde yakalanabilmekte ve bilateral noro-
vaskiiler demetler korunabilmektedir, daha fazla
deneyim sayesinde cerrahi teknik daha mii-
kemmel olmustur ve Sildenafilin varhg 6nemli-
dir, 18. ayda hastalarin 1/3'li Sildenafil kullani-
yordu fakat sadece ikisi Sildenafil olmaksizin
koit yapamadigini ifade etmekteydi.

Bu ¢aligmanin sonuglar1 hasta raporlar ile ba-
sart sonuglarini bildiren bir takim bagka merkez-
lerden de farklidir. Bu galigmalarin bir kisminda
preoperatif prospektif olarak rapor edilmemistir
ve ortalama yaglar biraz daha yiiksektir. Bu ¢a-
lismada ise 60 yasindan biiyiik hastalarin % 75'i
potent idi ve bilateral sinir koruma daha siklikla
yapildi. Ayrica Sildenafil eski galigmalar sira-
sinda heniiz mevcut degildi. Sildenafil etkin ol-
masina ragmen sinir koruma yapilmalidir. Bag-
langi¢ testi ve sonraki takip kontrollerinde bazi
hastalarin baglangicta dogru cevap vermedikleri-
ni ortaya koymustur. Aksine olarak da operas-
yondan sonra doktoriar daha yiiksek oranda has-
talarin potent olmadigini bildirmiglerdir. Bu bize
postoperatif iyilesmekte olan hastalarm bu sira-
da durumlariny biiytitmediklerini ortaya koy-
mustur.

Ceviren: Dr. Turhan Caskurlu

S'egilmemi§ genc erkeklerdeki suboptimal semen
kalitesinin yiiksek sikhig:

A.G. Anderson, T. K. Jensen, E. Carlsen, A. M. Anderson, T. Krarup, N. Keiding, N. E. Skakkebrek

Erkek iireme fonksiyonu son 4-5 dekat siiresin-
ce bozulmakta gibi goriilmekte. Carlson ve
ark.'larinin gozlemlerine gore erkek sperm kon-
santrasyonu [940'da ortalama 113 milyon/ml
iken 1990'da 66 milyon/ml'ye diigmiistiir. Daha
dnceden secilmemis bir populasyonda, iireme
fonksiyonuna yonelik yapilmig ve yayinlanmig
bir calisma yoktur. Danimarka'daki geng erkek-
lerin bilyiik ¢ogunlugu askeri servisler tarafin-
dan yapilan zorunlu tibbi muayeneye alinmak-
tadiriar; boye bir durumdan yararlanilarak genel
bir populasyona ait iireme fonksiyonlarmimn de-
Serlendirilebilecegi bir calisma yapildi.

891 geng erkegin hepsinden hormon profili icin
kan ornedi alinmig; 708'inden semen alinip tes-
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tis boyutlart belirlenmistir. Grubun ortalama
sperm konsantrasyonu 57.4 milyon/ml idi. 48
saatlik ve lizeri cinsel perhizlilerde ise biraz da-
ha yiiksek olarak 63.2 milyon/ml idi. Bu ikinci
grupta bile yine de % 21 olguda sperm sayisi
ml"e 20 milyonun altinda, diger % 43'linde de
40 milyonun alundaydi. Ureme sistemini et-
kileyen bir hastalik hikdyesi olmayan ve 48
saatin {izerinde cinsel perhiz yapan erkeklerin % 18
ve 40'mda sirastyla sperm konsantrasyonlars 20
ve 40 milyon/ml'nin altinda tespit edilmistir.
Sperm sayist, testis boyutlari normal sperma-
tozoa yiizdesi Inhibin B ile pozitif; inmotil sper-
matozoa yiizdesi ve FSH ile negatif korele idi.

Sonug olarak; bu geng erkeklerin ¢aligmasinda,
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slirpriz bir gekilde, sperm sayilarinda diisiikliik
bulundu. Bu bulgular yiiksek sayida gen¢ Dani-
markali'min azalmig fertilite ile kargilasabilece-
gini gostermekte. Suboptimal semen kalitesi
olan erkeklerin yiiksek sikliginin sebepleri bi-
linmemekte ve aragtirlmasi da gerekmekiedir.
Ilaveten, bu bulgularin benzer iilkelerdeki genc
erkek populasyonunda da olup olmadig da
arastirilmalidir.

Doc¢.Dr. Ahmet Yaser Miisliimanoglu

Op.Dr. Unsal Ozkuvanci

Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi Uroloji
Klinigi




GUNCEL MAKALE OZETLERI

Anejekililasyona bagl infertilitenin
elektroejekiilasyon ve ICSI ile tedavisi

Edward C. Schatte, Francisco J. Orejuella, Larry I. Lipshultz, Edward D. Kim and Dolores, J. Lamb

Anejekiilasyonlu erkek partnere sahip ciftlerde
fertilizasyon indeksi ¢ok diigiiktiir. Spinal kord
yaralanmasi, multiple skleroz, retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonu sonucu olusan norolojik
defektler, diabetes mellitusa bagli idiopatik
yada psikojenik olarak anejekiilasyon goriilen
erkeklerde semen elde etmek igin vibratuar sti-
miilasyon yada elektroejekiilasyon kullaniimig-
tir. Bunun yamsira nedene bagli olmaksizin
spinal kord yaralanmah erkeklerde spermde
yetersizlik, azalmis yogunluk-motilite ve canli-
Iik yanisira azalmig fonksiyonel ozellikler ya-
zilmugtir,

ICSI, azalmig sperm yogunlugu, motilitesi ve
oosit penetrasyonu gibi sorunlarin iistesinden
gelir. Daha onceki ¢aligmalarda bir ¢ok yazar;
IVF uygulanip basarisiz olunan anejekiilasyon-
lu erkeklerde ICSI'nin alternatif bir metot ol-
dugunu yazmuglardir. Fakat fertilizasyon oran-
lar1 ve gebelik sonuglart ICSl-elektroejekiilas-
yon sonrast difer metotlarla kargilagtirmalt bir
sekilde rapor edilmemistir. Sonug olarak bu ¢a-
ligmada anejekiilasyona sekonder infertilitede
elektroejekiilasyon ile elde edilen sperm ile ya-
pilan ICSI' nin klinik etkinligi aragtirilmaktadir.

Bu caligmada 34 elektrojekiilasyon siklusu ile
ejekiilasyon, MESA, TESA yontemleri ile yapi-
lan ICSTler kargilastirilmaktadir. Hazirlanan
protokol Baylor Tip Fakiiltesi tarafindan onay-
lanmistir. Calismaya alinma kriterleri ise, ane-
jekiilasyon ve diisiik sperm parametreleri ve
bagarisiz olmug IUI veya IVF uygulamalarinin
olmasidir.

Tiim eclektroejekiilasyon-ICSI vakalarinda sperm
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kaynaklari, elektroejekiilattan elde edilen taze
veya dondurulmug spermler olup bazi olgularda
da retrograd orneklerden donmus canli spermler
toplanmigtir. Kontrol grubu ise taze yada don-
mug ejekiilat, MESA ve TESE-ICSI prosediirle-
rini icermekte idi.

ICSI; Palermo ve ark.'larmin tanimladifi yon-
temle yapildi. Embriyo transferi oositin elde
edilmesinden 2-3 giin sonra yapildi. Genellikle
3-8 embriyo transferi yapildi. Tiim vakalarda
embriyolar, hiicre sayilar1 ve embriyo kalitesine
gore derecelendirildi.

Bu caligmada 17 cifte 34 elektro ejekiilasyon-
ICST siklusu uygulanmis olup erkeklerin ortala-
ma yast 38.9£6.3 idi. Tiim olgularin 10 tanesi
spinal kord yaralanmasina bagl, 5'i RPLND
sonucu, 2'si ise idiopatikti. 6 hasta normal sperm
yogunluguna sahip olup, 11'inde oligozoospermi
vardl. Elektrojekiilasyonda olugan 6 gebelikten
2'si canli dogum ile sonuglandi. Elektro-ejekii-
lasyon ve ejekiilasyon gurubu arasinda embriyo
grade'i agisindan fark yoktu.

Sonugta vibratdr ve elektrojekiilasyon, anejekii-
latuar erkeklerde semen elde edilmesini % 50'den
fazla oranda miimkiin kilar. IUI ile gebelik oran-
lart % 2-36 arasinda olup cogunda % 10'un al-
tindadir. Bunun nedeni olarak zayif sperm kali-
tesi suglanmaktadir.

Giintimiizde genellikle IVF oncesi 4-6 siklus
TUI uygulanmaktadir. Basarisiz 1UI sonrasi ya-
pilan IVF sonrasi artmig gebelik oranlar elde
edilmistir. Bagarisiz IVF'in kurtaricist ise ICSI
olarak diistiniilmektedir. Yaymlanmis en genis

seride IVF ve IUI'n basarisiz oldugu 13 cifte
ICSI yapilmig ve gebelik orant % 33.3 olmustur.
Bu seride ise % 29'dur. Ejekiilasyon grubunda
ise oran % 47, MESA ve TESE grubunda ise
oran % 45 - % 42 olup Chang ve arkadaglarinin
calisma sonuglart ile benzerlik gostermektedir.
Elektroejekiilasyonla olan gebelik oraminin,
normal ejekiilasyon, MESA ve TESE ile elde
edilen spermlerle olusturulan gebelik oranindan
neden diisiik oldugu sorusuna halen tam bir
yanit verilmis degildir. Diistinecek olursak; Spi-
nalkord yaralanmali olgularda sperm motilite ve
morfolojisinde bir azalma oldugu i¢in. morfolo-
jik defektler aslinda bir sperm defekti ile so-
nuglanabilir. Diger olasilik, elektroejekiilasyo-
nun; ejekiilata seminal vezikiil, prostat ve testis-
den katilan semen sivi oranlarini degistirebilece-
&i ve sperm fonksiyonlarim etkileyebilecegidir.
Elektroejekiilasyonun rektal yaralanma, retro-
grat ejekiilasyon, otonomik disrefleksi gibi komp-
likasyonlarini da gozardi etmemek gerekir.

Sonug olarak bu ¢aligma, IUI ve IVF'in basarisiz
oldugu anejekiilasyonlu ¢iftlerde ICSI uygula-
mast konusundaki en genis c¢aligmalardan biri-
dir. Chang'in ¢aligmast ile karsilastirilabilir dii-
zeyde olan bu calismadaki fertilizasyon orani
IUI''n basarisiz oldugu ve elektroejekiilasyon
gerektiren erkeklerde ICSI kullanimini destek-
lemektedir. Bunula beraber, benzer fertilizasyon
ve embriyo transferi oranlarina ragmen diisiik
gebelik oranlari, sperm fonksiyonlarmnt kotii
yonde etkileyen bilinmeyen faktorlerin varligini
diistindiirmektedir.

Dog. Dr, I. Yagar Ozgok .
GATA Uroloji Anabilim Dali, Ogr. Gor.

Azosperminin yeni klasifikasyonu

Azospermi arastirilan infertil erkeklerin % 5'in-
de bulunmaktadir. Anormal seminal sivi anali-
zi olan infertil erkeklerin % 10-20'sinde azo-
spermi saptanmaktadir.

Son yillarda, genetik temel ve etyolojinin daha
iyi anlasiimasiyla ve de cerrahi sperm elde etme
teknikleri ve ICSI ile infertilite tedavisinin
baslamasiyla bu konuya cok daha fazla ilgi
duyulmaya baglanmugtir. Dolayisiyla arzu edi-
len, acik, uygun, klinik oriante ve mantikl bir
klasifikasyon olusturulmustur. Bu siniflandir-
mada, azosperminin sebeplerini ayri ayri kate-
goride, etyoloji, prezentasyon, prognoz agisin-
dan sralanmigtir. Bu da daha agik bir klinik
goriig, daha uygun bir teshis ve uygun bir tedavi
sanst saglar.

Geleneksel olarak, azospermi daha once obs-
triiktif ve nonobstriiktif olarak smniflandirildi.
Obstriiktif olanlarda spermatogenez normaldir.
Nonobstriiktif olanlarda ise spermatogenez yok
yada yetersizdir. Bu agidan bu siniflama, ta-
nimlayict ve acik goriinmektedir. Fakat retro-
grat ejakulasyona bagli azospermi hangi sinif-
lamaya konulabilir? Normal bir spermatogenez
olmasma ragmen gergek bir obstriiksiyon yok-

Op. Dr. Memduh Aydin
Dr. Fatih Kurtulug

T fk ipogonadizm ve sertoli-
-cell-only sendromuna bagl azospremiler tama-
men farkli etyoloji, tedavi ve progroz sahip
olmalarina ragmen nonobstriiktif gruba dahil
edilmigler. Yine vazektomi gecirmis hastalar ile
kemoterapi sonrast testikiiler distonksiyon olu-
san hastalarin obstriiktif hem de nonobstriiktif
oldugunu soyleyebilir miyiz?

Geleneksel siniflandirma belki daha basit ve
farkli sebepleri bir araya getirerek potansiyel
yanlig teshis ve tedavi regetesi olugturur.

Mantikli olarak azospermi testikiiler; pre testi-
kiiler ve post testikiiler olarak simiflandiril-
malidir.

Pretestikiiler azospermiler; konjenital (Kallman
sendromu), edinsel (travma, tm) ve idiyopatik
olmak iizere tiim hipogonadotropik hipogona-
dizm olgularint icerir. Hormon replasman teda-
visine iyi cevap verirler ve basarili spermato-
genez elde edilebilmektedir.

Testikiiler azospermi ise testikiiler bozuklugu

icerir. Konjenital (Klinefelter sendromu, Y-de-
lesyonu), Edinsel (radyoterapi, kemoterapi, tor-
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siyon, kabakulak orsiti) veya Gelisimsel (Tes-
tikiiler maddesent) sebeplere baglidir. Sebeple-
rin tedavisi genetik degerlendirme sonrasi cerrahi
olarak sperm elde edilmesini gerektirir. Sperma-
tozoalar bu olgularin % 50'sinde elde edilebilir.

Posttestikiiler azospermilerde ise duktal obs-
triiksiyon yada disfonksiyon (retrograt ejakulas-
yon) sonucudur. Obstritksiyon konjenital (bila-
teral vas deferens agenezisi) edinsel (cerrahi
sonrast veya enfeksiyon) kaynakli olabilir. Edin-
sel vakalar cerrahi diizeltmeye uygundur. Baga-
risiz yada uygun olmayan vakalar (bilateral vas
deferens agenezisi) da cerrahi olarak ICSI igin
sperm elde edilmesi gerektirir. Retrograt ejaku-
lasyonu olan vakalar sempatomimetik ilaglara
cevap verir. Bagarisiz olanlarda alkalin post
ejakkiilat idrardan spermatozoa elde edilebilir.
Post testikiiler azospermi olgularmin yaklagik
olarak tiimiinde cerrahi olarak spermatozoa elde
edilebilir.

Sonug olarak agik, mantikli bir simiflama, basit
olmali, klinikle uyumlu olmali, tiim sebepleri
kapsamali veya tedaviye katkida bulunmahdir.
Pre testikiiler, testikiiler ve post testikiiler azo-
spermi siniflamast bu tiim amaglari saglamalidir.



Erektil disfonksiyonda yohimbin: Gercekler

Yiizyildan fazla zamandir erektil disfonk-
siyon tedavisinde kullanilan Yohimbin bir
alfa-2 adrenoreseptr antagonisiti olup
santral ve periferik sinir sistemi iizerinden
etkisini gostermektedir. Hayvan calisma-
lar1 ilacin seksiiel performans lizerine bii-
yiik bir pozitif etkisi oldugunu gostermek-
tedir. Yohimbinin randomize yapilan az
sayidaki meta-analitik caligmasinda pla-
seboya tstlinltigi gosterilmigtir. Uzun bir
tarihsel ge¢cmisi ve cesaret veren sonuglara
ragmen ila¢ iizerinde yeterince klinik ¢a-
ligma yapilmamigtir. Ayrica, doza bagiml
etki aragtirmalart yapilmamis, alternatif
kullanim yollar1 (sublingual vs) denenme-
mis, siirekli kullanima kars: aralikli kulla-
nimm etkinligi arastirilmamugtir.  Diger
ilaclarla kombinasyonunun etkinligi en
son 40 yil ¢nce aragtirilmigtir. Kisaca,
insanlarda uygun bir gekilde planlanmisg
klinik denemeler su ana kadar yapilma-
migtir. Molekiiler formulasyon degisiklik-
leri yapilana kadar (apomorfin ve fentola-
minde oldugu gibi) yohimbin ({izerine
yapilacak c¢aligmalar belirsizliini koru-
yacaktir. Simdilik bilinen, Yohimbininin
erektil disfonksiyon lizerinde etkisiz oldu-
gudur, ancak tizerinde yeterince calisil-
mamig bir ilag olmaya devam ettigi miid-
detce gercegi bilemeyecegiz.

Erektil disfonksiyon (ED) i¢in intrakaver-
nosal ve intraiiretral injeksiyonlarin basa-
riyla kullanimindan sonra oral ajanlar da
tam olarak yeterli olmasa da ideal tedaviye
yakin sonuglar vermektedir. Oral bilesik-
lerin etkileri baslangigta son derece sinirh
idi ve temel fizyoloji ve farmakolojik
caligmalardaki ilerlemeler sayesinde daha
etkili, bagarili ve giivenli hale gelmiglerdir.
Tahmin edilebilir ki, oral ajanlar fizyolojik
penil ereksiyon mekanizmalarinin etkilen-
medigi ya da lokal ve sistemik hastalik-
larla hafif bir sekilde etkilendigi durumla-
rin diginda etkili olmayacaktir. Yakin gele-
cekte ciddi ED'da intrakavernosal injeksi-
yonlarm yada vakum aletlerinin kullanila-
cagi ve en kotii vakalara prostetik implant-
larin kulllanilabilecegi varsayilabilir. Cok
az hasta vaskdiler cerrahi i¢in uygun aday
olacakdir.

Erektojenik ilaglar arasinda higbir ilag yo-
himbin kadar yetersiz degerlendirmeye
tabi tutulmamistir. Yohimbinin etkisi hak-

A. Morales

kinda biitiin lehte ve aleyhte diisiinceler ve
yorumlara ragmen, Yohimbin bugiin erek-
til disfonksiyonda bagslangi¢ tedavisi ola-
rak kullanilir diye kabul edilmektedir.

Yohimbin Coryanthe, yohimbe agacinin
korteksinden elde edilen bir alkoloiddir.
Yiizyildir bati diinyasinda bir afrodizyak
olarak kullamlmigtir. Daha sonralart yo-
himbinin bir presinaptik alfa-2 adrenerjik
antagonist oldugu anlasilmis ve sempatik
sisteme etkilerinin diginda bagka ©nemli
etkilerinin varligindan dolayr kotii ilag
olarak ifade edilmigtir. Yohimbinin alfa-2
adrenerjik reseptorler lizerine olan direkt
etkisinin diginda santral serotonerjik sis-
tem iizerine de ciddi etkileri vardir. Yir-
minci ylizytlin ilk yarisina kadar genis
folklorik kullanim: olan ilag (yohimbin
iceren bilegikler) tizerine genis klinik calis-
malar ancak 1960'lardan sonra baglamistir.
Bunu takiben yohimbinin diger ilaglarla
(6rnegin, testesteron, kafein, vit E.) kombi-
nasyonunun seksiiel fonksiyon iizerine
olumlu etkileri oldugunu gosteren anekto-
dal vaka bildirimleri olmugtur. Ik olarak
kalp transplantasyonlu hastalar tizerinde %
75 sonug alindig1 rapor edilmis. Fakat bu
ve benzeri basarili sonug¢ bildiren kiigiik
caligmalara ragmen 19801ere kadar yo-
himbin iizerinde arastirma yapilmasi fikri
aragtirmacilar - tarafindan ¢ok fazla ilgi
gormemistir. Bu tarihten sonra ilk olarak
ED hastalari tizerine yohimbinin tek bagina
etkili olup olmayacagi hakkinda kontrol-
siiz, randomize olmayan bir faz II ¢alis-
mast yaptlmig ve bu sl c¢alisma ile
organik etyolojinin sebep oldugu bir¢ok
durumda ilacin bazi etkilerinin oldugu
goriilmiigtiir. Tam cevap (vaginal penet-
rasyon saglanabilmesi) % 26 oraninda tes-
bit edilmistir. ik kontrollii, randomize ca-
lismada organik etyolojili grupta yohimbin
ile % 40 sonug alinirken plasebo ile % 28
cevap alinmigtir. Ancak, bu sonuglar ista-
tiksel olarak anlamli  bulunmamigtir
(p=0.42). Psikojenik nedenli grupta ise da-
ha biiyiik bir basart saglanmisitr. Yohim-
bin ile % 62 basar1 saglanirken plasebo ile
% 18 basar1 saglanmig ve aradaki fark
anlamli bulunmugtur (p<0.05). Tip diinya-
sinin ilgisini ceken bu sonuclar sonucu, 10
yildan fazla siiredir yohimbin ile erektil
disfonksiyon iizerine sayisiz ¢aligma yapil-
mistir. Bunlarin ¢ogu 10 hastadan az olup
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kiiclik capta caligmalardi. Biitiin bu calig-
malarda 3 doza bolinmiis 19 ile 50 mg
yohimbin kullanilmig ve plaseboya kiyasla
daha iyi sonuglar alinmigtir. Fakat, iki ayr
caligmada ise farkli sonuglar alinmustir.
Teloken ve arkadaglari 100 mg'lik yohim-
bini tek doz halinde uygulamig ve bu
calismada yohimbinin organik erektil dis-
fonksiyonda iyilesme saglamadig belirtil-
mistir. Buna ragmen istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmasa da yohimbin ile
plasebo arasinda arimetiksel fark bulun-
mustur (22 hasta, % 13.6 vs % 4.5). Kune-
lius ve arkadaslar ise, yohimbin ile pla-
sebo arasinda kiigiik bir aritmetiksel fark
olsa bile, 29 hastalik psikojenik ve organik
etyolojili karma bir grupta anlamli bir fark
bulamamuglardir.

Yohimbinin erektil disfonksiyonda yeri iki
ayri randomize meta-analiz calisma ile
degerlendirilmistir. {1k calismada yohimbi-
nin tek bagma ve difer ilaclar kombine
verilmesinin plaseboya oranla belirgin po-
zitif bir etkisinin varhigr goriilmiistiir. Tkin-
ci meta-analitik raporda yohimbin tek
basina degerlendirilmis ve bu ¢aligmada da
yohimbinin etkisi belirgin olarak goriil-
miigtiir. Bu ¢aligmalar sonucu yohimbinin
erektil disfonksiyon tedavisinde baslangi¢
tedavisi olarak kullanilabilecegi one siiriil-
miigtir.

Bu caligmalar yayinlanmadan dnce Ameri-
can Urological Association organik erektil
disfonksiyon igin hazirladig1 'guideline'da,
yapilan calismalara dayanarak yohimbinin
standart hasta tedavisinde yeri olmadigi
belirtilmistir. Ancak, standart hastanin ne
oldugu belirtilmedigi gibi basin ve tip
diinyast da bu bildiriye bakarak yohim-
binin etkisiz bir ila¢ oldugu diiglincesine
kaptlmistir. Yohimbinin etkisinin ispatlan-
mas! icin daha genis calismalara ihtiyac
duyuldugu ayrica belirtilmigtir.

Yohimbinin farmakolojik etkileri tizerine
genis bilgi birikimi vardir. Yohimbin alfa-
2 adrenoreseptdr antagonisti sinifina gir-
mekte ve santral sinir sistemi lizerine de-
Sisik etkileri bulunmaktadir. Alfa-2 adre-
nerjik reseptorler, korpus kavernosum {ize-
rinde bulunmaktadir. Yohimbinin etki me-
kanizmasi olarak adrenerjik sinir terminal-
lerinin distalinde yerlesimli alfa-2 adrener-




jik reseptorlerin dolasan katekolaminler
tarafindan uyarildigi ve bununda korporal
dokunun kontraksiyonuna neden olabile-
cedi ve yohimbinin adrenerjik blokaj ya-
parak bu uyartyr inhibe ettigi samlmak-
tadir. Rodentlerde yohimbinin seksiiel dav-
ramgi ¢ok giiclii bir sekilde kuvvetlendir-
digi yapilan bircok c¢aligma ile gosteril-
migtir.

Clark ve ark. yohimbinin giinliik uygulani-
minda baglangigta artan bir cevap alindigi-
n1, kronik uygulamada ise bu cevabin hizla
diistiigiinii gostermistir. Son yapilan ¢alig-
malarda bu sonuglar reddedilmistir. Hatta
bizim c¢aligmamizda yohimbinin insanlar-
da yarilanma siiresinin kisa oldugunu tes-
pit ettik (35 dk). Biitiin bu sonuclar 118in-
da ilacin klinikte 'on demand' (istege bagli,
aralikl) kullanilmast en uygun segenek
olmaktadir.

Siganlarda siirekli cinsel aktivitenin sonu-
cunda 3-6 giin siiren bir seksiiel duraklama
donemi yagandig: bilinmektedir. Rodriguez-
Manzo'nun yaptiklart caligmada siganlar-
daki bu seksiiel duraklamayi yohimbinin
restore ettigini gosterdiler. Ayrica DSP4 no-
rotoksin ile hayvanlarin santral noradrener-

jik sistemlerinde lezyon olusturduktan son-
ra yohimbinin parsiyel olarak bu lezyonu
restore ettigini gosterdileri bu deney, yo-
himbinin yeterli sekstiel davranis igin ge-
rekli olan santral noradrenerjik sistem integ-
rasyonunda da etkili oldugunu gostermistir.

Yohimbinin postsinaptik alfa-2 adreno-
reseptor blokajinin etkisinin yanisira sek-
siiel davranigta etkisi olan noradrenerjik ve
seratoninerjik sistem {izerine de santral
etki gostermektedir. Bu durum onun 'dirty
drug' olarak anilmasina yol agmigtir. An-
cak yohimbinin bu sekilde ¢ift etkisinin

olmast onu klinik kullanimda yararli kila-
bilir. Hayvanlarda sekstiel davranigi kuv-
vetlendirici etkisi sorgulanmamistir ancak
rodentlerde etki mekanizmasi agikga orta-
ya konmugstur. Maalesef insanlarda bu du-
rum net olarak ortaya konamamuistir. Su
ana kadar sublingual kullanim yolu arasgti-
rilmamugtir. Buna ragmen iki ayrr meta-
analitik caligmada yohimbinin Ustiinliigii
ortaya ¢ikmistir. Fakat yohimbinin su anda-
ki formiilasyonlart ticari amagh kullani-
mini engellemektedir. Eger degigik bir
formiilasyon bulunabilirse, yohimbin diger
iki ajan (fentolamin ve apomorfin) gibi
popiiler bir ila¢ haline gelebilecektir.

Ceviri: Dr. Hakki Uzun,
Dog. Dr. Biilent Alic1

Obstriiktif ve non-obstriiktif azoospermik
hastalarda, testis ince igne aspirasyon
haritalamasinin tanisal bulgulari

Testis ince igne aspirasyonu (TIIA), testi-
kiiler ve intraskrotal tiimorlerin inceleme-
sinde kullanila gelmigtir. Ozellikle, heye-
can verici bir tedavi yontemi olan ICSI ile
testikiiler spermden gebelik olusumunun
saglanmast; TilA'nun erkek infertilitesinin
tani ve tedavisindeki kullaniminin artmasi-
ni saglamig, aynt zamanda bu yOntem etra-
findaki sorgulamalart yogunlagtirmigtir.

TiiA, azospermik hastalarin inceleme-
sinde spermatogenetik aktiviteyi gostere-
bilmek i¢in basit ve kolay uygulanabilir
bir yontem olarak tanimlanmasina karsin,
testis biopsisi ile seminifer tiibiil ve inters-
tisyel hiicre yapisi hakkinda daha kesin
bilgiler vermektedir. Non-obstiktif azoos-
permik hastalarda spermatogenezisin her
iki testiste de farkli lokalizasyonlarda ol-
masl, testis biopsisi ile hamilelik igin ge-
rekli sperm adaciklarina ulasmay1 giicles-
tirmekte ve IVF ve ICSI gibi yontemlerin
daha sonraki sikluslara birakilarak maliye-
tin artmasina yol agmaktadur.

Sperm adaciklarina ulagmayt kolaylagtira-
bilmek igin bu caligmada, TIIA sistematik
olarak obstriiktif (4 bolge) ve non-obstriik-

tif (11 bolge) azospermik hastalara uygu-
lanmig ve ince igne aspirasyon haritala-
mast (IIAH) ad1 verilmistir. 1544 aspiras-
yonun % 97.8'sinde yeterli materyal elde
edilmis; obstriiktif hastalarin % 100'tinde,
non-obstriiktif hastalarin % 47'inde sperm
bulunmusg; non-obstriiktif hastalarin  sag
TiiA'nda % 20.5, solda % 21.1 oraninda
sperm bulunmustur. Daha Once tek veya
daha fazla sayida biopsi uygulanan ve
sperm saptanamayan 59 hastanin % 27.1'in-
de sperm bulunmug; non-obstriiktif hasta-
larin % 25'inde intratestikiiler heterojenite,
% 19.2'sinde her iki testis arasinda hete-
rojenite saptanmigtir. Hastalar testis boyut-
lart agisindan takip edilmis ve komplikas-
yon saptanmamistir. Non-obstriiktif hasta-
lardan sperm bulunan 46 tanesinin, % 93'lin-
de daha sonra uygulanan tireme teknikleri
esnasinda belirtilen lokalizasyonda sperm
saptanmistir.

[IAH'nin avantajlari arasinda, ofis sartla-
rinda dahi yapilabilecek basit ve kolay
uygulanabilir bir yontem olmasi; daha &n-
ce biopsi uygulanan ve sperm saptanama-
yan hastalarda- 6rnekleme sayisinin artma-
sma paralel olarak sperm saptanmasi; non-
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obstriiktif hastalarda daha az drnekleme ile
yapilan diger serilere oranla daha yiiksek
oranda sperme rastlanmasi; spermatogene-
tik aktivite hakkinda kolayca bilgi sahibi
olunmasini saglamasi; TESE ve ICSI dii-
slintilen hastalarda spermatogenezis lokali-
zasyonunu spesifik olarak belirtmesinden
dolay1 yol gosterici olmast ve TESE mor-
biditesini de bu sayede azaltmasi; maliye-
tinin diisiik olmasi sayilabilir.

Ote yandan, W.J.G. Hellstrom &rneklerin
degerlendirilimesinde deneyimli bir sitopa-
tolojiste ihtiya¢ oldugunu belirtmektedir.
P.N. Schlegel ise, negatif biopsili hastalara
daha once ne tiir biopsi (multipl random,
mikrodiseksiyon TESE gibi) yapildiginin
belirtilmedigini, hasta takip siirelerinin az
oldugunu, takipte ultasonografi gibi sofis-
tike yontemler kullanilmadigini ve TiIA'nun
daha once gosterilen yan etkilerinin bu ga-
lismada agikliga kavusturulmasinin gerek-
liligini vurgulamaktadir.

Uz. Dr. Melih Beysel

Doc. Dr. Feridun Sengor

Haydarpasa Numune Hastanesi Uroloji
Klinigi
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Penisin adrenerjik inervasyonu ve sempatik yollan

K. E. Anderson, P. Hedlund, P. Alm

International Journal of Impotence Research 12 Suppl I1: S5-S12, 2000

Peniste ereksiyon disinda korporal diiz
kaslar ve damarlar kontrakte bir durumda-
dir. Penisin ereksiyon durumu digindaki bu
hali penisin adrenerjik sempatik yollari
tarafindan saglanir. Penil arterler, ana pe-
nil venler ve korpus kavernozumlarin yo-
gun bir adrenerjik inervasyonlarinin oldu-
gu kabul edilmektedir. Fakat sempatik
inervasyon ayni zamanda bazi ereksiyon
fonksiyonlarinin yerine getirilebilmesi igin
de 6nemli rol oynayabilmektedir.

Penisin sempatik yollar

Ereksiyonlarla ilgili supraspinal yollar
heniiz tanimlanmamigstir. Spinal kordda
sempatik preganglioner lifler asagi torasik
(T 10) ve yukar1 lomber (L3) spinal kord
segmentlerinin intermediolateral gri mad-
desinden kaynaklanmaktadir. Cesitli gang-
lion hiicreleri ile sinaptik birlesmeler fark-
Ii seviyelerde olur. Penisin ganglionik zin-
cirleri sakral ve kaudal lomber ganglion-
larda yerlesmiglerdir. Post-ganglionik no-
ronlar ise lirogenital bolgeye kavernoz ve
pudendal sinirler yoluyla taginir. Pregang-
lionik lifler zincir ganglionlarda ayni za-
manda lomber splanknik sinirler tarafin-
dan da taginarak inferior mesenterik ve su-
perior hipogastrik (presakral sinir) plek-
suslarda sinaps yapabilirler. Inferior me-
senterik ve hipogastrik ganglionlar ¢evre-
sinde birgok NO sentetaz i¢eren terminal-
ler bulunmasina kargin NOS igeren higbir
ganglion hiicresi gosterilememistir. Supe-
rior hipogastrik pleksusun uyarilmasi in-
sanlarda ereksiyon olugsmasina veya peni-
sin bilizismesine neden olabilir. Pelvik
pleksus penil otonomik inervasyonlarin
kaynastiklart onemli bir noktadir. Pelvik
pleksus ve prevertebral ganglionlardan
kaynaklanan sempatik post-ganglionik si-
nirler penise kavernéz sinir ve muhte-
melen damarlart takip eden kiiciik sinirler
icerisinde ulagir.

L4 seviyesinin altindaki tiim sinirlerin ¢i-
karildig1 bazi hayvan deneylerinde farkli
uyaranlarla penil ereksiyon elde edilmesi
sempatik inervasyonun bunlardan sorumlu

oldugu sonucunu ortaya gikarmigtir. Spi-
nal kordda L2-4 seviyelerinden ¢ikan lif-
lerden olugan suprasakral ‘erektor' akim,
sempatik zincirin lomber bolimiinden ge-
cerek inferior mesenterik ganglionlar ve
hipogastrik sinirler yolu ile pelvise ulagir-
lar. Sjostrand ve Klinge, merkezi ilintileri
kesildiginde hipogastrik pleksusun uyaril-
masinin siirekli olarak ereksiyon olustur-
dugunu gostermislerdir. Insanlarda ereksi-
yon yapabilen lomber sempatik yollar da
gosterilmistir. Bu nedenle de serebral ola-
rak uyarilan ereksiyonlar, T12'den daha
agagida alt motor lezyonu olan hastalarda
bu seviyenin iizerinde lezyonu olanlara
gore daha sik gortilmektedir. T9'dan daha
agagida lezyonu olanlarda ise hi¢ 'reflek-
sojenik’ ereksiyon olugsmamaktadir. Bu ve-
riler psikojenik ereksiyondan sorumlu si-
nirlerin T11-12 seviyelerinden ¢iktigini
gostermektedir. Refleksojenik ereksiyonlar
sempatik zincir veya konus medullaris
zarar1 olmadig siirece olugabilmektedir.

Penisin adrenerjik inervasyonu

Penil dokularin inervasyonu oldukga yo-
gundur. Trabekiiler diiz kaslarda en yogun
olarak adrenerjik lifler bulunmaktadir. Ay-
ni zamanda NOS ve tirozin hidroksilaz
(TH) da sik olarak goriilmektedir. Ancak
yapilan caligmalar NOS ve TH'nin farkli
sinir topluluklarinda lokalize olduklarini
gostermistir. NOS ve TH'in durumuna kar-
sm noradrenalin (NA) ve noropeptid-Y
(NPY) cesitli periferik sinirlerin etrafinda
es yerlesimli olup sinerjistik olarak iglev
goriirler. Penis i¢in de ayni durum gecerli-
dir. NPY korpus kavernozumda nispeten
yliksek oranlarda bulunmaktadir ve ereksi-
yonun modiilasyonunda rol aldigi kabul
edilmektedir. Wespes ve arkadaglari NPY'nin
detiimessans agamasinda rol oynadigini
ileri stirmiisler ve Crowe ve arkadaglart de-
rin dorsal vende ¢esitli NPY-immunoreak-
tif hiicre oldugu gostermistir. NPY, NA'e
bagli olarak olusan vazokonstriksiyonda
daha etkinlik sagliyorsa, ereksiyon meka-
nizmasinda gerekli venoz doniis blogunun
olusumunda NPY'e bagli derin dorsal ven
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konstriksiyonun 6nemli bir nokta olabile-
cegi ileri siiriilmusgtiir.

Noradrenalin ve a-adrenoreseptorler

Adrenerjik sinirlerden salgilanan NA post-
jonksiyonal oi-adrenoreseptorleri uyararak
spiral yada helikal damarlari ve trabekiiler
diiz kaslar1 kasarlar. Tabii ki bu arada NA
B-adrenoreseptorleri uyarir ancak trabekii-
ler diiz kaslardaki o-adrenoreseptdr orani
B'lara gore 10 kat daha fazla oldugundan
sonug¢ kontraksiyon olmaktadir. Androjen-
ler ve endotelin gibi bazi faktdrler korpus
kavernozumun o-adrenoreseptor duyarlili-
gt diizenlemektedir. Korpus kaverno-
zumda hem ol hem de o2 reseptorler
bulunmugtur. Ancak yapilan c¢aligmalar
al'lerin fonksiyonel bir istiinliigiinii orta-
ya koymaktadir. insan korpus kavernozu-
munda prazosine affinite gésteren ol adre-
noreseptorlerin alt gruplari tarif edilmigtir.
Traish ve arkadaglarinin yaptiklari calig-
malarda NA'e bagli kontraksiyonlarin iki
veya muhtemelen ii¢ farklt alt grup tara-
findan olugturuldugu gosterilmigtir. Ancak
halen ol alt grup reseptérlerine spesisifik
antagonistlerin halen giintimiizde kullani-
lan non-selektif (phentolamine gibi) anta-
gonistlere gore erektil disfonksiyon tedavi-
sinde daha fazla bir etkinlik saglayip sagla-
mayaca@1 heniiz aydinlik kazanmamig bir
durumdur.

Sonug olarak sempatik yollar ve penisin
adrenerjik inervasyonu korpus kaverno-
zum diiz kaslart ve penil damarlardaki
kontraktil diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Ancak halen bu

aktivitenin

yollarin fonksiyonel organizasyonlari, NA
iceren sinirlerle diger sinirler arasindaki
hem morfolojik hem de fonksiyonel ilin-
tilerin ortaya konmasinda bir ¢ok detay
aydinlatilmay1 beklemektedir.

Ceviren: Dr. Haluk Kulaksizoglu
SSK Istanbul Egitim Hastanesi Uroloji
Klinigi
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infertilite tani ve tedavi yontemlerinin en uygun
kullanimi

ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology)
Calisma Grubu, Human Reproduction 15:2, 723-32-2000

Infertilite tamisinda her gecen giin yeni Tablo 1.
testler ve yontemler gelismekte olup, bun-
larin hangi hastada kullanilacagi ve klasik
yontemlerle olan etkilesimleri tartisma ko-
nusu olmaktadir. Infertilite tanisinda kul-
lanilan bu ydntemlerin degerlendirilmesin-

de genel olarak sensivite, spesivite, pozitif,

Say1, hareketlilik veya morfoloji patolojisi == Subfertil hastada etyoloji aragtirilir.
Azospermi ve normal FSH ———>> Obstriiksiyon aragtirilir.

Semende diisiik fruktoz seviyesi ————>> Seminal vesikiil disfonksiyonu
Semende antisperm antikor ———> immunolojik infertilite
Yasayabilen ¢ok az spermatozoa ——>ICSI

negatif prediktif deger ve maliyet goz
ontine alinir, ayrica yapilan testin invaziv
olmamasi, cabuk ve kesin sonug vermesi
de istenir. Onemli olan hangi hastaya
hangi tan1 yontemlerinin endike oldugunu
bilmek ve hemen tedaviye gecerek zaman
kaybetmemektir.

Infertilite i¢in spesifik tamim: "Bir yil bo-
yunca korunmaksizin diizenli cinsel iligki-
de bulunan bir ¢iftin gebelik olugturama-
ma durumudur.” infertil ciftler iki ana
gruba ayrilarak degerlendirilebilir.

1. Grup: Mutlaka tedavi olmasi gerekenler:
Genital kanal obstruksiyonu olan ve ano-
vulatuar kadinlar ile azospermik erkekler.

2. Grup: Tedavi olmadiklar: halde gebelik
olasiligt olanlar: Hafif endometriozisli ka-
dinlar, oligo veya astenospermik erkekler
ve etyolojisi bilinmeyen infertiller.

Erkeklerde ilk basamak tani yontemi se-
men analizidir. Kadinlarda histerosalfin-
gografi ve progesteron dl¢timii ile baglanir.
Erkeklerde semende ve kanda yapilan
antisperm antikor seviyelerinin ve zona'st
alinmig hamster yumurtasini penetre ede-
bilen sperm orant Olgiimiiniin belirleyici
roli oldugu soylenmektedir.

{leri ayricalikl testlerin uygulanmasindaki
en biiyiik kriter, yapilan aragtirma sonra-
sinda etkin bir tedaviye baglayabilme du-
rumuna gelinmesidir.

Kadinin ovulatuar patolojisinin olmadigi
infertil ciftler ile ilgili yapilan 4 epidemi-
yolojik caligma sonuclarina gore hicbir te-
davi yapilmayan ciftlerde 2 yillik gebelik
oranlart % 30-70 arasinda bulunmugtur.
Uygulanacak olan tedavinin etkinligi aras-
tirtlirken bu oran gozoniine alinmalidir.

Ejakulatin Fertilizasyon Kapasitesinin
Aragtirilmasi

Semen parametrelerinden her birinin ferti-
lizasyonda 6nemli bir rolii vardir. Ornegin
sperm sayisi diislik olan hastalarda diger
bozuk olan parametrelerin diizeltilmesi ile
oligospermi diizelmedigi halde gebelik
oranlart artmustir. Infertil bir ¢ift degerlen-

dirilirken erkek komponentin semen anali-
zi sonuglarina gore yonlendirmeler yapila-
bilir (Tablo 1).

Bazi markerler kullanilarak semen analizi-
nin tani etkinligi de arttrilir. Ornegin azo-
spermik bir hastada semende diisiik alfa-
glukosidaz seviyesi varsa ve FSH normal-
se bu obstruksiyonun epididim veya daha
alt seviyede oldugunu gosterir. Akrozom
reaksiyon testleri de fertilizasyonu deger-
lendirebilecek 6nemli bir tan1 yontemi ola-
rak goziikmektedir ancak bu konuda daha
cok arastirma yapma geregi oldugu anlagil-
migtir.

Semen analizi ICSI'dan faydalanabilecek
olan kisilerin se¢imi icin de dnemlidir. Bu
yardim teknigi icin genellikle siddetli oli-
gospermisi olan hastalar onerilir. Aslinda
ICSI icin tek 6nemli parametre spermato-
zoanin yagam giicidiir. Spermin DNA yo-
gunlugunun bilinmesi de ayrica 6nemlidir.
Ciinkii son zamanlarda spermatozoanin
yalnizca yumurtaya kromozom tastyan bir
ara¢ olmadig1, embriyonun gelisimi ve ya-
samast icin bazi ozellikler tasiyip bunlari
da aktardig1 anlagiimistir. Oniimiizdeki y1l-
larda bu ozelliklerin arastirilmasi ile dnem-
li gelismeler olacaktir. ICSI icin de giinii-
miizde bu, en biiyiik problemi olusturmak-
tadir. Ciinkii enjekte edilecek olan sperma-
tozoalar sadece mikroskopik enspeksiyon
ile belirlenmektedir.

Sonug olarak spermatozoaya zarar verme-
den ozelliklerini arastirabilecek olan bir yon-
teme mutlaka gereksinim duyulmaktadir.

Infertilitede Genetik Degerlendirme

1. Sayisal kromozom anomalileri

2. Yapisal kromozom anomalileri

3. Y kromozomu uzun kolunun
mikrodelesyonu

4. Gen mutasyonlari,

Aragtirilmast gereken patolojilerdir. Ozel-
likle ICSI gibi yardimc iireme teknikleri
uygulanirken genetik testlerde yapilmali-
dir. Aslinda dikkatli bir fizik muayene ile
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bircok genetik hastaligin 6n tanist yapila-
bilir. Tleri genetik testler ile de kesin taniya
gidilir. Non-obstruktif azospermisi veya sid-
detli oligoastenospermisi olan bir erkekte
karyotip belirlenmesi ve kromozom deles-
yonlarinin aragtirilmasi endikedir.

ICSI ve Genetik testler

ICSI 6ncesi genetik tani yapilabilir. Bunun
i¢in en gegerli 6rnek kistik fibrozisli hasta-
lardir. 35 yas ilizerinde ICSI uygulanacak
olan kadinda yapilip yapilmamasi ise halen
tartisma konusudur. Yapilmasindaki amag
trizomi 13, 18, 21'li veya seks kromozom
anomalisi olan cocuklarin dogumunu en-
gellemektir. Boylece ICSI basarisi da arta-
caktir.

Son yapilan caligmalara gore ICSI sonrasi
belirgin kromozom degisiklikleri gozlen-
mektedir. 1082 fetal karyotipde 28 adet
kromozom anomalisi saptanmigtir. Bunun
sadece 10 tanesini anne ve babadan aktari-
lanlar olugturmaktadir. Kalan 18 tanesi oto-
zomal, trizomi veya seks kromozom ano-
malisi olabilir. Bu bilgiler tiim ICSI yapi-
lacak olan ciftiere de verilmektedir. Gene
de ICSI sonucu diinyaya gelen 1966 yeni-
dogandaki konjenital malformasyon orani
% 2.3'diir ve toplumdaki orandan daha
yiiksek degildir. Sonug¢ olarak yardimci
ireme teknikleri ile beraber genetik test-
lerin kullanimi klinik yaklagim acisindan
hem 6nemli hem de gereklidir.

Infertil Ciftlere Onerilen Tedavilerin
Degerlendirilmesi

Infertilite tedavisinde etkinligi tam olarak
kanitlanmig olan yontem kadinda ovulas-
yon induksiyonudur. Diger tedavilerin et-
kinligi ise halen tartigmalidir.

Varikosel Tedavisi

Varikoselli erkeklerde oligoastenozosper-
mi olasiliginin daha yiiksek oldugu, vari-
kosel tedavisi ile semen parametrelerinde
diizelme oldugu ve gebelik oranlarinin
ylikseldigi yapilan birgok aragtirmada



gosterilmigtir. Fakat simdiye kadar bu
alanda yapilan 50 caligmanin hicbirinde
etkinligin aragtirtlmasi i¢in gerekli olan
kontrol grubu kullanilmamustir. Varikose-
lektomi sonrast gebelik oranlarindaki artig
% 28-36 arasinda bulunmugtur. Taylor ve
Collins'in higbir tedavi yapmadan izledigi
subfertil hastalardaki gebelik orani da %
33'diir. Mordel 5471 subfertil olguyu te-
davisiz izlemig ve bu orant % 36 olarak
bulmugtur. Bundan dolay1 varikoselekto-
minin fertiliteye katkisini aragtirmak igin
randomize kontrol gruplu ¢aligmalar yapil-
malidir. 1966-1998 seneleri arasinda bu
sekilde sadece 5 caligma yayinlanmigtir.
Biitiin bu ¢aligmalardaki 417 olgunun so-
nuclari degerlendirildiginde ise varikose-
lektominin hamilelik oranlarin1 anlaml
olarak degistirmedigi goriilmiistiir. Ashn-
da literatiirde varikoselin fertiliteyi ne se-
kilde negatif yonde etkileyebilecegi arasti-
rilmig ve onarilmast onerilmigtir. Variko-
selli erkeklerde fertilitenin etkilendigini
gosteren birkag randomize kontrol gruplu
calisma vardir. Fakat bu calismalarda da
infertilite etyolojisinin varikosel oldugu
kanitlanamamig ve varikoselektomi son-
rast fertilitenin arttign da gosterilememis-
tir. Yapilan arastirmalarda semen paramet-
releri iyilestigi halde bu gebelik oranlarina
yansimamistir. Sonug olarak varikosel
tedavisinin gebelik oranlarmi arttirdig ka-

nitlanamamigtir. Varikoselli hastalarda gim-
diye kadar yapilan caligmalar yetersiz
kalmig ve bilimsel olarak varikoselektomi-
nin yararlihigi gosterilememistir. Bu konu-
da kesin karara varabilmek icin biiyiik
prospektif randomize ¢alismalarin planlan-
masi1 geregi vardir.

Yardimei Ureme Teknikleri

1993 senesinde 100.000'den fazla IVF
uygulanmigtir. Bu oran her yiiz infertil ¢ift
icin senede bir [VF uygulamasini goster-
mektedir. Bazi saglik sigortas1 uygun olan
kisilerde 8 veya 9 kez IVF uygulamasi
yapilabilmektedir. Bu kadar sik uygula-
malar aslinda hasta agisindan sorgulan-
malidir. Ne i¢in, ne kadar, risk alindigi
bilinmelidir. Parasini hasta veya sigorta da
verse IVF tekrarinin ne kadar siirecegi ve
yarar-zarar hesabr mutlaka yapilmahdir.
En zengin iilkelerde bile riskinin yararini
kat kat asacak bir yontemin tekrari, ongo-
riilmez. Bir diger problem ise genig bir
hasta populasyonuna IVF onerilebilinme-
sidir. Baz1 merkezler kadin yas1 gibi basit
bir endikasyon kullanmaktadirlar. Digerle-
rinde ise infertilite tedavisinde bagarili olu-
namayan ciftlere hemen IVF uygulanmak-
tadir. Aslinda TVF sonuglari degerlendiril-
diginde hangi hastalarda onerilmesi gerek-
tigi de tam olarak ortaya konamamuigtir.

Medikal tedaviden fayda gérmeyen infertil
ciftler endikasyonda ¢nemli bir grubu
olugturmaktadir. Spesifik endikasyonu ise
kadn tubal obstruksiyonudur.

IVF sonucu kér-zarar hesabi yapildiginda
¢ocuk sahibi olmak bu tedavi yonteminden
elde edilebilecek en bilylik yarardir. Bazi
hastalar ¢ocuk sahibi olamasalar da bunun
icin ellerinden gelen her seyi yaptiklarini
diigtinerek bu arayiglarini sonlandirirlar.
Klinik riskler multipl gebelik ve over hi-
perstimulasyon sendromudur. Bunun hari-
cinde para ve zaman kayb1 ve hayal kirik-
lig1 da basarisizlik durumunda hasta igin
kagimlmazdir. Ayni zamanda tedaviye de-
vam edilip edilmeyecegi de kesinlik ka-
zanmamustir, Tekrarlanan TVF'ler sonucu
bagari oraninin ayni kaldig1 veya azaldigini
gosteren yayinlar mevcuttur. Land ve ar-
kadaglar1 1997'de ticiincii tekrar sonucu ba-
sarisizlik oranlarmi % 77 olarak bildir-
miglerdir. Cok merkezli bir ¢caligmada dor-
diincii tekrar sonrasi basarisizhik %78 ola-
rak bulunmugtur. Bu kadar yiiksek bagari-
sizlik oranlarmin nedenleri de simdiye
kadar yaymnlanan literatiirde bulunamamig
ve halen de arastirma konusudur.

Dog. Dr. Melih Culha
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Nonobstriiktif spermatogenez icin bir seminal marker
olarak anti-mullerien hormon

P. Penichel, R. Rey, S. Poggioli, M. Donzeau, D. Chevallier and G. Pointis

Miillerian inhibitdr madde olarak da bili-
nen Anti-Miillerian Hormon (AMH) erkek
embriyoda Miillerian duktus #egresyonun-
dan sorumlu, Sertoli hiicrelerden salinan
bir glikoproteindir. Ancak, erigkin erkeKte-
ki rolti halen belirsizdir. Pubertede kanda-
ki miktar gittikge diiger ve eriskin cagda
en alt seviyededir. Ancak, normal fertil er-
keklerin seminal plazmasinda bulundugu
da saptanmigtir. Giiniimiizde Leydig hiicre
proliferasyonu ve steroidojenik fonksiyon
yapigr ve germ hiicre proliferasyonuyla il-
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mental caligmalarda rete testindeki AMH
konsantrasyonu ile testis veya Sertoli hiic-
relerden salgilanan giinliik leptoten primer
spermatosit arasinda negatif korelasyon
varhigi ortaya konmugtur. Bu seminal plaz-
madaki AMH konsantrasyonundaki dra-
matik azalig ile spermatogenetik yetmezlik
olusumu arasindaki iligkiyi agiklar. Ancak
bu olayin spermatogenez arrestine neden
olan Sertoli hiicrelerindeki primer degisimi
yansitip yansitmadig1 bilinmemektedir. AMH
nonobstriiktif _azoospermide spermatoge-

gili oldugu diistiniilmektedir. Bu calisma-
da erigkin erkekteki fizyolojik roliinii ve
infertil erkekte seminal plazmada sperma-
togenez icin bir potansiyel belirleyici ola-
rak etkinligini ortaya koymak amaciyla 3
hasta grubunda seminal AMH konsantras-
yonuna bakilmigtir. Hasta gruplari, fertil
donor (18), obstriiktif infertil hasta (9),
nonobstriiktif infertil hasta (23) idi. Ca-
ligma sonucunda fertil erkeklerin seminal
plazmasinda testikiiler orijinli AMH'nin
yiiksek konsantrasyonda bulundugu goste-
rilmigtir. Seminal ve serum AMH konsant-
rasyonlart kargtlagtirtldiginda ise puberte
sonrast AMH'nin belirgin kisminin Sertoli
hiicrelerinin apikal poliinden seminifer lii-
mene sekrete edildigi belirtilmektedir. Bu

puberte sonrast fonksi'}_/_on_eé_’hglg_gg@g
“festikiiler bariyerle ilgili olabilir. Eksperi-

nez varligin_gosteren noninvaziv bir belir-
Teyici olabilir. Giintimiizde ICSI sayesinde
gecmiste ¢ocuk sahibi olma sansi bulun-
mayan pek ¢ok olgu artik bu sansa sahiptir.
Azoospermi de dahi MESA veya TESE
yapilmasina uygun yeterli spermatozoa
epididimal aspirasyon veya testikiiler bi-
yopsi ile elde edilebilmektedir. Giiniimiiz-
deki raporlar testis biiyiikliigii, plazma
FSH konsantrasyonu gibi klinik paramet-
relere bakilmaksizin gergek nonobstriiktif
azoospermi hastalarinin % 50'sinden faz-
lasinda testikiiler spermatozoanin elde edi-
lebildigini gostermektedir. Bir biyopside
spermatozoa olmamasi testiste hig sper-
matozoa bulunmadigini gdstermez. Bir ¢a-
lismada da bu oran % 43 olarak saptanmig-
tir. Ancak ICST'de kadin ile erkegin koor-
dinasyonun gerekliligi, tekrarlayan ameli-
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yatlar, psikolojik ve maddi zorluklar mev-
cut olup coklu biyopsinin uzun donem
sonuglart da bilinmemektedir. Bu nedenle,
tekrarlayan biyopsi oncesi spermatogenez
varligini gosteren objektif kriterlere ihtiyag
vardir. Bu amagla FSH yillardir kullanil-
maktadir. Ancak FSH'nin azoospermiyi
degerlendirmede kesin belirleyici olmadigi
gosterilmigtir. Bunun igin testiste Sertoli
veya germ hiicreleri tarafindan iretilen
spermatozoazda birlikte olan, seminal
plazmada saptanabilecek konsantrasyonda
bulunan belirleyiciler gereklidir. Bu amac-
la transferrin, insulin like growth factor
(IGF) 1, alfa-2 macroglobulin ve inhibin B
kullanilabilir. Ancak bunlarin higbiri tani
ve prognoz i¢in uygun goriilmemektedir.
Seminal AMH'nin bu amag igin uygun
olabilecegi ileri siiriilebilir. Ancak bazi fer-
til erkeklerde AMH saptanamayacak kadar
diisiik konsantrasyondadir. Seminl protein-
ler ile ilgili olan sonuglar muhtemelen &r-
nekler dondurulmadan Onceki periodda
etkilenmektedir. Bu konuda karara varmak
icin seminal plazmadaki FSH ve Inhibin B
varlig ile ilgili genis hasta gruplariyla ¢ok
degiskenli ¢aligmalar gereklidir.

Dr. Murat Cakan .
SSK Diskapr Egitim Hastanesi 2. Uroloji
Klinigi
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GUNCEL MAKALE OZETLERI

Vasektomi-geridoniisiui sirasinda elde edilen ve
dondurulup saklanan spermlerin akibeti

¢ ABD'de her yil ortalama 500.000 erkege
_vasektomi ameliyati Uygulanmakia ve bu
erkeklerden yaklasik % 2-6 kadari daha
sonra ¢ocuk sahibi olmak iizere hekimlere
bagvurmaktadirlar. Eskiden bu erkekler icin
tek ¢oziim vasektomi-geridoniisii (rever-
sal) ameliyat1 olmasina kargimn, giiniimiizde
yeni secenekler ¢ikmustir. Epididimden
sperm aspirasyonu veya testisden sperm
elde etmek ve bu spermler ile IVF (in vitro
fertilizasyon) veya ICSI (intra cytoplasmic
sperm injection) uygulamak yeni yontem-
lerdir. Bu uygulamalar ¢ok mantikli go-
rinmesine kargin bu vakalarin takipleri
hakkinda hic bilgi yoktur. Bunun igin 30
aylik donemde vasektomi-geridoniigii uy-
gulanan 75 hastaya operasyon sirasinda
sperm alip saklamayi ve takipleri Oneril-
mis ve bu vakalarin sonuglari irdelenmigtir.

Oneride bulunan 75 hastanin 48 tanesi
sperm saklanmasini kabul etmigtir. Erkek-
lerin yas ortalamasi 40.7 ve bayanlarin yas
ortalamas1 32.7 idi. Hastalara uygulanan
operasyonlar 20 tane bilateral vasoepididi-
mostomi, 8 tane unilateral vasoepididi-
mostomi ve vasovasostomi, 7 tane unila-
teral vasoepididimostomi, 12 tane bilateral
vasovasostomi ve | tane de unilateral va-
sovasostomi'dir. Vasektomi sonrasi geri-
doniig ameliyatina kadar gegen siire ortala-
ma 15.5 (4-26 y1l) yildir.

Vakalar1 35 tanesinde epididimal sperm,
agilan epididim tubulunden epididimova-
sostomi sirasinda 27G kiint uglu igne ile
aspire edilmis ve 0.5 ml freezing media
(gliserol ve test yolk buffer) ile kapakli
kap igine alimmugtir, geri kalan 13 vakada
ise vasal sivi kullanilmig ve ayni sivi i¢ine
alinmigtir. Tim 48 hastanin, bir testisden
~250 microgram testis dokusu 2 ve daha
cok parcaya ayrilarak ve yine ayni soliis-
yona i¢ine alinmigtir. Alinan spesimenler |
saat bekledikten sonra fasilali 1s1 diisii-
riilerek sivi nitrojende saklanmusgtir.

On c¢ift postoperatif 4. ayda hekimi aramig
ve dondurulup saklanan materyalin yok
edilmesini istemislerdir. Geri kalan 31 va-
kanin materyali saklanmaya devam edil-
migtir ve 7 ciftin (% 14.6) dondurulmus
sperm ile ICSI uygulanmistir.

Postoperatif donemde semen sonuglart an-
cak 35 hastada 3-30 ay siire ile takip edi-
lebilmigtir. Bunlarda 7 kigide (% 20) eja-
kulatta hi¢ spermatozoon'a rastlanmamis,
4 kiside (% 11.4) 10.000-5 milyon/ml bir
miktar motil sperm, 13 kiside (% 37.1) 5-
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10 milyon/ml sperm % 30 veya diizeri
motilite ve 11 kiside (% 31.4) 10 milyon/ml
tizerinde sperm ve motilite % 30 ve lizeri
bulunmustur. Yedi azospermik hastadan 4
tanesi bilateral vasoepididimostomi, 1 ta-
nesi unilateral vasoepididimostomi, 1 tane-
si unilateral vasovasostomi ve unilateral
vasoepididimostomi ve 1 tanesine bilateral
vasovasostomi uygulanmigti. 4 hastada
ameliyat sonrasi sperm elde edilmesine kar-
sin daha sonra sekonder azospermia gelistir.

ICSI uygulanan 7 ciftin alt1 tanesine don-
durulmus epididimal sperm ve 1 tanesine
dondurulmug testikiiler sperm kullanilmis-
tr. Bu ciftlerin erkeklerinde 3 tanesi azo-
spermik, 2 tanesi 10.000 - 15.000/ml ve az
motil sperm ve 2 tanesi 1-2 milyon/ml mi-
nimal motil sperm vardi. ICSI uygulamasi
postoperatif 7-14 ay iginde yapildi. Besg
vakada dondurulmus materyalin ¢oziilmesi
sonrast 300-50.000 epididimal az hareketli
sperm saglandi, 2 vakada ise erime sonrasi
hi¢ motil sperm yoktu. Fertilizasyon tii-
miinde gerceklesti ve eslerden elde edilen
47 yumurtanin 20 tanesi (% 42.5) embryo
asamasina geldi. 7 giftten 4 tanesinde biyo-
kimyasal gebelik oldu ve 2 ciftin epididi-
mal sperm ile bebegi dogdu (% 28.6), bir
tanesi ikiz dogum idi. Bayanlar 37-39
yaslarinda idi.

Diger ICSI uygulanmayan gruptan 16 ¢ift
18 ay stire ile takip edilebildi ve 7 dogum
(% 43.7) tespit edildi. Gebelik i¢in gecen
siire 4-18 ay (ort. | yil) idi.

Vasectomi-geridoniigii ameliyati sirasinda
sperm alip, dondurup saklamak mantikli
goriinmesine karsin, caligmaya katilan 75
hastadan ancak 48 (% 64) tanesi bunu ka-
bul etti. Olasi kabul etmeme nedenleri ola-
rak ciftlerin ICSI islemine sicak bakmama-
lar1 ve hastalarm yardimeci tireme teknikleri
uygulamalarini sigortalarmin kapsamamasi
olarak gosterildi. Kolettis ve Thomas va-
sektomi sonrasi mikro-enjeksiyonla bebek
elde etmenin vasektomi-geridoniisii sonra-
st normal yolla bebek yapmaya gore % 60
daha pahali oldugunu gosterdiler.

Sperm elde edildikten sonra saklama sekli
ve sivilart caligmalarda farkli farklidir. Bu
calismada gliserol ile test yolk buffer kulla-
nilmigtir. Belker ve Bergamini yalniz epi-
didimal sivi kullanmiglar ve jow ve ark.
testikiiler sperm i¢in Ringer laktat kullan-
mis ve % 18 motilite bildirmislerdir. Don-
durma ve eritme sonrast bazen hic¢ hare-
ketli sperm elde edilemez ve bu spermlerin
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kullanilmasiyla da bagarili ICSI uygulama-
lar1 gerceklesmistir. Bu calismada da 2
vakada eritme sonrasi hareketli sperm bu-
lunamamig ve bu spermlerden morfoloji-
leri en iyi olanlar ICSI i¢in kullanilmig ve
fertilizasyon gerceklesmistir. Testikiiler
sperm kullanilmasi sperm antikor gelisme-
sine ve bu da fertiliteyi azaltsa da bu calis-
mada takip edilen vakalarda artmig aglutu-
nasyon gosterilmemistir.

Bu c¢alismada dondurulmus spermlerle
ICSI uygulanan 7 ciftin hanimlarinin yag-
lar1 37-39 arasinda degisiyordu bu da ca-
ligmadaki hamimlarin ya§ ortalamasindan
daha (32.7) yiiksekti. Bu ¢aligmadaki ICSI
uygulamasi ile elde edilen biyokimyasal
gebelik (% 57.1), oositlerin fertilizasyon
orant (% 42.5), canli dogum orani (% 28.6)
diger caligmalar ile uyumlu idi. Bu ca-
lismada vasektomi-geridontisiic ameliyatin-
dan sonra patency takip edilebilen 35 has-
tanin 28 tanesinde saglanmis, 35 vakada
patency ve patency icin gecen siire uygula-
nan ameliyata gore fark gostermistir. Uni-
lateral veya bilateral vasovasostomi uygu-
lanmigsa patency % 88; unilateral veya bi-
lateral epididimovasostomi uygulanmasi
patency % 47 olmustur. Dort vakada se-
konder azospermi gelismistir, bu da Jarow
ve ark. Matthews ve ark. bulgulari ile
uyumlu olmustur. Bu g¢aligmalarin sonug-
lart ozellikle epididimovasostomi uygula-
malarinda epididimal spermin dondurulup
saklamanin dogru oldugunu gostermektedir.

Bu calisma ve vasovasostomi aragtirma
grubunun 1469 vakasini sonuglart ameliyat
sonras! gebelik icin gecen siirenin ortalama
1 yil oldugu gostermektedir. Bazen bu siire
3-5 yila kadar uzamaktadar.

-

\

@ Sonug olarak vasektomi-geridoniisti ameli-
yatinda epididimal ve testikiiler sperm al-
mak ve bunlart dondurup sakiamak dogru
bir yoldur. Eger kadin es 35 yasin lizerinde
ise ve postoperatif donemde erkek azo-
spermik veya agir oligospermik ise dondu-
rulup saklanan spermler kullanilabilir. Ge-
ridoniis ameliyat ile saglanan canli dogum
orant (% 43.7); ICSI ile sagianan (% 28.6
orandan dana yiiksektir, fakat ameliyat ile
gebelik elde etmek icin gegen siire 1 yildir
ve uzundur. alismadaki ekibin deneyimleri
vascktomi-geridoniisii  ameliyati  oncesi
ciftlerin bu durum hakkinda bilgilendiril-
mesinin faydali olacagi yoniindedir.

Doc. Dr. Hamdi Ozkara



Saghkli gen¢ erkeklerdeki serumdaki iyonize Mg ve Ca ve
seks hormonlari: Serum progesteron diuizeyinin onemi

Miineyyirci-Delale O., Dalloul M., Nacharaju V.L., Altura B.M. and Altura B.T.

Geng kadinlarin kardiyovaskiiler sistem
(KVS) hastaliklarindan erkeklere gore da-
ha cocukluk caglarindan itibaren korun-
dugu ve bu korumanin menopozdan sonra
kayboldugu, hatta tersine dondiigli gayet
iyi bilinmektedir. Literatiirde kadinlik hor-
monu Ostrojenin sadece K'VS hastaliklarm-
dan degil osteoporoz ve Alzheimerda da
birincil koruyucu oldugu birgok kere ifade
edilmigtir.

Bu ¢aligmada Mg ve Ca gibi divalan kat-
yonlar ve onlarin iyonize formlari ve
bunlar ile seks hormonlar: arasindaki bag-
lant1 aragtirildi. Bu aktiv divalan katyonla-
rin ve oranlarimin KVS saglig i¢in 6nemli
oldugu hipotezini agmak icin gen¢ er-
keklerdeki serum katyon diizeyleri, yash
kadinlar ve geng kadinlarda siklusun degi-
sik donemlerindeki degerler ile karsilasti-
rildi. Seks hormonlarindaki yiikselme ve
diistisler cesitli kardiyovaskiiler hastalik-
lara yatkinligi gostermesi bakimindan
yorumlandi.

Daha onceki ¢aligmamizda reprodiiktif do-
nemdeki saglikli kadmlarda serum Mg++
ve Ca*+ konsantrasyonlarint hormon pro-
filleri ile birlikte incelemis ve serum &stro-
jen, testosteron ve progesteron diizeyleri
yiikselis ve diigiislerinde serum Mg** ve
total Mg degerlerinde tekrarlayan degis-
meler ve iyonize Cat*+/Mg++ oraninda de-
gisiklikler saptamistik. Ostrojen degerleri
yiikselir iken iyonize Mgt* ve Cat+ deger-
lerini de yiikselmis olarak bulmustuk. Pro-
gesteron diizeyi pik yaptiginda ise Catt/
Mg+ orani belirgin olarak diigmekte idi.
25 postmenopozal ve menopozal kadinda
yapilan caligmamizda iyonize Mg*t ve
total Mg degerleri ile kanda dolasan
Ostrojen konsantrasyonu arasinda ters bir
oranti oldugunu bulmustuk. Menopozdaki
kadinlarin iyonize Ca*+ diizeyleri ise geng
kadinlardaki siklusun her donemine gore
daha yiiksek bulunmustu. Bu caligmaya
yaslar1 24 ile 35 arasinda degisen 25 sag-
likli genc erkek goniillii alindi. Ostradiol,
progesteron ve testosteron diizeyleri, iyo-
nize Cat+ ve Mg*t total Mg ve Ca*t/
Mg++ oranlari saptamildi. Veriler daha 6nce-
ki caligmadaki gen¢ ve yash kadin verileri
ile karsilastirildi,

Erkeklerdeki serum &strojen diizeylerinin
gen¢ kadin erken folliikiiler faz (diisiik
serum Ostrojen) ile benzer, buna kargin
postmepapozal kadinlardan belirgin olarak
yiiksek oldugu saptanildi. Erkeklerdeki
serum testosteron diizeylerinin her iki
kadin grubuna gore 20-30 kat daha yiiksek
oldugu saptanmildi. Erkeklerdeki serum

progesteron diizeyleri folikiiler fazdaki .

gen¢ kadin ile benzer ve postmenopozal
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kadinlara gore belirgin derecede yiiksek
olarak bulundu. Erkeklerdeki Ca++ diizey-
leri mensturasyonun follikiiler fazindaki
geng kadin degerleri ile benzer idi. fyonize
Ca++ diizeyleri bununla birlikte menopo-
zal kadinlardan daha diisiik ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Iyonize
Mg++ ve total Mg verileri erkeklerde Ost-
rojen konsantrasyonlari ile ters orantili bu-
lundu, ilging olan ise erkeklerdeki Ma++
degerlerinin  progesteron degerleri ile
dogrudan kuvvetli iligkisi idi. Ca++/Mg++
oranlari ise progesteron konsantrasyonu ile
ters orantili bulundu.

Erkeklerdeki Mg++ diizeyleri menopozal
kadindaki diizeyler ile benzer, ortalama
Ca++ diizeyleri ise daha yiiksek bir kemik
metabolizmast oldugu bilinen menopozal
kadinlardan belirgin derecede diisiik bu-
lundu. Zurnoff ve ark. bildirdigine gore
progesteron diizeyleri gbzOniine alindi-
ginda saglikli yash erkeklerde progesteron
diizeyleri bizim gosterdigimiz saglikli geng
erkeklerdeki degerlerin yaklagik dortte biri
diizeyindedir. Geng erkeklerde saptadigi-
miz progesteron diizeyleri Zurnoff'un da
bildirdigi gibi gen¢ kadinlarin menst.
siklus follikiiler faz degerleri ile benzer idi.

Editore yazilan yakin zamandaki bir mek-
tupta Simpson ve Davis ve testosteronun,
ostrojenin hedef organda lokal sentezi i¢in
sirkiile eden bir oncii olabilecedi noktasin-
dan hareket ederek Ostrojenin geng erkekte
de KVS'i korudugu fikrini desteklemekte-
dirler. Bildigimiz kadar1 ile biz geng er-
kekte kardiyovaskiiler sistemi koruduguna
inandigimiz serum Mg+ diizeyleri ile se-
rum progesteron diizeyleri arasindaki be-
lirgin iligkiyi ilk gosterenleriz. Elimizdeki
veriler 1g1ginda progesteronun erkekteki
KVS saghigma bugiine dek tanimlana-
mayan bir etkisi olabilir.

Bazi eksperimental caligmalar bu fikre
daha oncesinden katkida bulunmaktadirlar.
Ornegin: Progesteronun arteriyel diiz kas
proliferasyonunu ve kardiyak fibroblast
gelisimini inhibe etti§i ve tavsan koroner
arterlerinin endotelden bagimsiz relaksas-
yona neden oldugu bulunmus, benzer bul-
gular Ostrojen i¢in de bildirilmigtir. Cele-
majer ve ark. Ostrojenin sistemik arterleri
ve kismen de endotelyal hiicreleri korudu-
§u sonucunu ¢ikarmiglardir.

Bizim bulgularimiz progesteronun kan da-
mar endotel hiicreleri tizerindeki etkileri-
nin dikkatlice yeniden incelenmesi gerekti-
gine igaret etmektedir. Ciinkii, progesteron
diizeylerinin erkekte yas ile belirgin dl¢iide
degismedigi gosterilmistir. Diigiik proges-
teron diizeylerinin kardiyovaskiiler hasta-
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Iiklar i¢in bir marker olup olamayacaginin
arastirilmasi ilging olabilir.

Progesteronun erkege verildiginde kandaki
adrenalin diizeylerini ve bdylece sempatik
tonusu diisliriir, ayrica erkekte stress reak-
siyonunda da hipofiz-adrenal-korteks aksi-
nin aktive olmasi ile baglantili olarak yiik-
selir. Bu iki etki de divalan katyonlarmn var
olmasi ile ilgili hormonal sekresyonlar:
yakinen kapsar. Progesteronun katyonlari
da igeren bir diger etkisi kardiyoprotek-
tivite olabilir ve bu da es zamanl olarak
trombositlerde intraselliiler Ca*+ artigim
azaltma yetene8i ve belki boylece atero-
sklerozu azaltmasidir. Progesteronun Ca**
lizerine buna benzemeyen bir diger etkisi
de sperm hiicrelerine Cat* giriginin artigina
neden olmasidir ki, bu olay fertilizasyon igin
gerekli akrozom reaksiyonunu stimiile eder.

Dolasimdaki divalan katyonlar ve proges-
teron arasindaki bu iligki mineral iyonlarin
stirrenal ve diger dokulardaki enzimatik
veya salgilatici etkileri veya progesteronun
bu iyonlarin konsantrasyonlar1 tizerindeki
etkisi ile ilgili bir fikir verir. Fakat bu
merak uyandiran olasiliklardan higbirisi
hiicre diizeyinde yapilacak bir c¢alisma
olmaksizin net olarak cevaplanamaz. Bu
¢alismada geng erkeklerde bulunan orantili
diisiik Cat+ diizeyleri ortalama olarak, ga-
yet anlamli sekilde konstriiktif hastaliklar
ve yiiksek tansiyona karsi azalmig egilimi
gosterdiginden geng erkeklerin KVS sagli-
gina isaret eder. Onceki ¢alismalarimizda
da KVS hastaligi olan, Mg**'u diisiik ve
Catt/Mgt+ orami yiiksek bazi hastalar
tanimlanmistir. Burada diizeyleri skalanin
alt simiirinda seyreden geng erkeklerin iz-
lenmesi Onemlidir, c¢iinkii bunlar zama-
nindan once bir KVS hastaligina yakalana-
bilirler. Caligmamizdan c¢ikan ilging bir
sonu¢ da Mg metabolizmasinin erkekte ve
kadinda, erkekte progesteron, kadinda dst-
rojen predominant olmak ilizere degisik
sekilde kontrol edildigidir.

Sonugta, calismamiz geng erkekteki Mgt
serum diizeylerin dogrudan ve belirgin
olarak serum progesteron degerleri dogru
ve Ca**/Mg**t oranmnin ise ters olarak
orantill oldugunu gostermektedir. Veriler
serum Mgt+ ve/veya Catt/Mgt+ oraninin
insanda dolagan progesteron regiilasyo-
nuna katkida bulundugunu veya bu proges-
teronun dolagan Mg*+ regiilasyonuna kat-
kida bulundugu olasilig1 ile uyumludur.

Yrd. Dog. Dr. A. Serdar Gézen
Trakya iiniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali



ANDROLOJi VE MiZAH

ARKADAN CIKALIM

Unlii bir baba uslanmig ve evlenmis. Bir siire sonra da bebek bekle-
meye baslamiglar. Kontrol i¢in gittikleri doktor:
- Size iki haberim var. Biri iyi biri de kotii. Iyi haber ikiz oglunuz
olacak, kotii haber ise bu ¢cocuklarin ikisi de eskiya olacak. Babay1
bir diisiince almuis.
- Mutlaka bir ¢are bulmaliyim, diye. Dogum giinii gelmis ve "baba"da
dogumhaneye girmis. ilk bebegin bagi goriiniir goriinmez "baba" sila-
hi gekmis ve:
- Dur kipirdama, diye bagirmus. Bebek bagimu iceri sokup kardesine
donmiis:
- Vay bee. On tarafi tutmuglar, gel arkadan gkalim.

ko ok

BIR BASKA DOKTOR

Doktor, biraz duraksadiktan sonra:

- Gergegi fazla saklamak istemiyorum, dedi. Bence hastahginz
gifasiz... Son bir arzunuz varsa soyleyin. Mesela birini gormek ister
misiniz? Hasta yatagindan giicliikle dogruldu.

- Isterim... Isterim elbette, dedi. Hem de cabuk...

- Kimi ¢agiralim?

- Bir bagka doktor...

BAK HELE!

Doktor, hastasini uyarmis:
- Bakin, sonra soylemediydi demeyin, bu uyku haplarina devam

edecek olursaniz, sizde aligkanhk yaratir.
Hasta bilgig bilgic giiliimsemis:
- Sen ne diyorsun Doktor Bey! Ben bu haplari evvelallah yirmi yildir
alirim, hicbir aliskanhk yaptigini gormedim daha!
* ok ok

BEN COCUGU UNUTTUM

Afrika'da kiigiik bir kabile varmig ve oracikta bir beyaz varmig o da
doktormus digerleri hepsi zenci imis. Doktor ise basladiktan sonra
koyde garip seyler olmaya baglamig, dogan biitiin cocuklar beyazmis.
Halk bundan siiphelenmeye baglamis, fakat reis halki sakinlestirmeyi
bilmis. Birkac ay sonra reisin karisi beyaz bir cocuk dogurmug bu olay
lizerine reis doktorun yanina sinirli bir sekilde gitmis ve baglamig
olay: anlatmaya... Doktor da bunun tizerine:

- Su karsidaki ati goriiyormusun... Bak at beyaz ama yavrusu
siyah... Bunun tizerine reis:

- Ben ¢ocugu unuttum, sen de ati1 unut, demis.

CESARET EDIPTE

Adamun biri ¢ok kuvvetli oksiiriiyormus, doktora gitmis derdini anlat-
mus. Doktor da adama yanliglikla 6ksiiriik ilaci yerine miishil ilac1 ver-
mis ve demis ki:

- Bir hafta boyunca yemeklerden sonra i¢ ve yanima gel.

Adam bir hafta sonra gelince doktor:

- Oksiiriigiin nasil oldu deyince, adam da:

- Cesaret edipte 0ksiiremiyorum ki, demis.

Y

A

ASISTAN PLATFORMU

Bu dergiyi ilk sayisindan itibaren 6zenle okuyup
ozenle de biriktirmemin sebebi sanirim, -bir edi-
toryal yazisinda belirtildigi gibi- bilginin agik bir
sekilde paylagilmasindan kaynaklansa gerek...
Bu vesile ile derginin Tiirk ve yabanci tiim ya-
zarlarinin emeklerine saygilarimi sunarim.

Bir iiroloji asistant olarak, Androloji Biilteni'nde
secilen yazilarda klasik bilgiden giinceli yaka-
larken gegmigle gelecek arasindaki kopriiyii
kurmanin kolayhigi sebebiyle tiroloji temelimi-
zin giiclendigi izlenimindeyim. Her makale ile o
konudaki temel bilgiler 1g18inda daha genis bir
perspektif elde etmek miimkiin. Klinik calisma

ve deneysel aragtirmalardan elde edilen bilgi-
lerin Androloji Biilteni'nde paylasimiyla konula-
ra daha genis agtdan bakabilme yetisi kazanilmakta.
Asistan goziiyle Androloji Biilteni, bence, egi-
timin ayr bir pargasi... Bu agidan, farklr bir yeri
olmasi da dogal...

Dr. Erkan Eyyupoglu

Taksim Uroloji Klinigi

Tiirk Uroloji Asistanlar Birligi 1998-2000 do-
nemi temsilcisi olarak, Androloji Biiltenine tiim
emegi gecenlere, bilimsel yaym yoksunu iilke-
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mizde Uroloji alt birimi Androloji lizerine genig
agilmla bilgi dagarcifimizi yeni ve etkin tut-
may! amaglayan bu dergiyi ortaya cikardiklar
icin tegekkiir ederim. Ayrica burada, Ekim ayin-
da Izmir'de yapilacak Uroloji Asistanlar Toplan-
tisi'nda tiim asistan meslekdaglarimi, genel iiro-
loji ve tiroloji de asistan egitimi iizerinde sOyles-
meye davet etmek isterim.
. Dr. Orhun Sinanoglu
Tiirk Uroloji Asistanlar Birligi Temsilcisi
Taksim Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi



AUA-2000 (Atlanta) infertilite sunular

Dog. Dr. Saban Sarikaya, Do¢. Dr. Ramazan Ag¢t

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Bu y1l iilkemizden 250 kadar meslekdasi-
mizin da bizzat izledigi Atlanta'da gergek-
legtirilen Amerikan Uroloji Kongresinde 5
ayr oturumda Infertilite ile ilgili toplam
84 sunu yapildL.

Sosyoekonomik oturumda Penson ve
ark.'larinin varikosele baglh infertilitenin
tedavi stratejilerinin etkinlik ve fiyat karsi-
lagtirmasini yaptiklar: sunumlarinda sade-
ce izlem yapilan grupta % 10 gebelik ve
ortalama 1500 USD gider saptamalarina
karsin varikoselektomi ve sonra IVF yapi-
lan grupta % 67 gebelik ve 38.500 USD
gider saptamiglar. Bu oranlar [UI+IVF ya-
pilan grupta % 71 gebelik ve 48.850 USD
gider, sadece IVF yapilan grupta ise % 53
gebelik 41.300 USD gider olarak bulun-
musg. Varikoselin neden oldugu infertilite-
nin hemen IVF ile tedavisinin uygun fiyat-
i ve basarili sonuglu tedavi secenegi ol-
madig1 sonucuna varildi.

Penil, testikiiler ve iretral kanser oturu-
munda Thompson ve ark.lart 10 yillik
stirede infertilite yakinmasi ile bagvuran
azospermili, atrofik testisli ve maldesent
testis oykiilii 97 olgunun 10 (% 10.3)'unda
intratubuler germ hiicre neoplazisi (ITGN)
saptamiglar ve bunu 20 Gy radyoterapi ile
tedavi ettiklerini belirttiler.

Infertilite: (Degerlendirme) oturumunda
12 sozel sunu yapildi. Israil'den Shefi ve
arkadaglar1 20 Klinefelter sendromlu olgu-
nun 10'undan testikiiler sperm eldesini
bagsardiklarini ve sperm bulunan olgularda
bazal serum T'nin daha yiiksek ve hCG
uyarmmi testine serum T'nin 4 kat ve lize-
rinde artis ile yanit verdigini 6ne siirdiiler.

Konjenital bilateral vaz agenezli (KBVA)
olgularin ¢ok azinda tek tarafh renal age-
nezi vardir ve bu olgularin yine ¢ok azinda
kistik fibrozis gen mutasyonlar: bulunur.
Bu genetik bozukluk gebeligin 7. haftasi
oncesinde vaz ve bobrek gelisiminde
onemli yeri olan mezonefrik kanalin mor-
fogenezisinde anomaliler olusturur. Giinii-
miizde KBV A erkekler sperm aspirasyonu
ve ICSI ile bebek sahibi olabilmektedir.
McCallum ve ark.'lar1 unilateral renal age-
nezisi bulunan KBRA'li 17 olgunun 8'in-
den gebelik ve 6 sindan bebek elde edil-
digini, sadece bir fetusta konjenital bilate-
ral renal agenezis ve KBVA tespit ettikle-
rini, bu olgularda renal agenezisin genetik
gecisi konusunda kesin yargitya varilama-
yacagini one siirdiiler.

Kanada'dan Sharir ve ark.'lar1 sperm DNA

kromatin yapisinin (SCSA) fertilite ile ilis-
kisini arastirdiklar1 calismalarinda DNA
degredasyonu ile sperm motilitesi, morfo-
lojisi ve konsantrasyonu ve serum FSH
diizeyleri arasinda ters iligkinin varli§in
ortaya koydular. Varikoselin sperm DNA
sinda bozukluk olusturmadi81; ancak siga-
ra, alkol, infeksiyon gibi ek faktorlerin
sperm DNA yapisini etkiledigini ve sperm
DNA degradasyonunun sperm disfonksi-
yonunun nonspesifik belirleyicisi olabile-
cegini one siirdiiler.

Teksas'dan Ryu ve ark.larinin yaptiklari
sunuda ICSI igin segilen ve strikt mor-
folojik kriterlere uyan spermlerde kromo-
zomal ayrilamama (nondisjunction)nin
stklikla goriildiigli bu nedenle ICSI igin
genomik stabil spermlerin secilmesinde
FISH'in yararli bir yontem oldugu &ne
stirtildd.

Kanada'dan Nam ve ark.'lar1 sperm hazir-
lamada kullanilan yogunluk gradient sant-
rifiijunun sperm DNA yapisinda bozukluk
olusturmadigini, hazirlanmadan onceki ilk
spermin DNA yapisinin daha 6nemli ol-
dugunu gosterdiler.

Master ve ark.'lari kemoterapi almis azo-
spermik testis tiimorlid 7 ve non-testis tii-
morli 4 olguya FNA ile testis haritas1 ha-
zirladiklart ¢alismalarinda, testis tlimorli
olgularin S'inde sperm saptanmig ve bunla-
rin 4'linde gebelik olusturulmustur. Diger
grubun ise 3'tinde sperm bulunmusg ve bun-
larin 1'inde gebelik olusturulmugtur. Bu
bulgular bize gonadotoksinlerin etkiledigi
testislerde bir miktar rezidiiel spermatoge-
nezisin bulunabilecegini gosteriyor.

infertilite tedavisinde umutlari artiran de-
neysel caligmalarinda Cozzolino ve ark.'la-
r1 farelerde steril testislere ¢ok az miktar-
larda stem hiicre (spermatogonia) igeren
testis dokusu transplante ettiklerinde sper-
matogenezin rejenere olduunu goster-
diler.

Denver'den Sarram ve ark.lart deneysel
caligmalarinda tek tarafli testis torsiyo-
nunun kargt testiste yapti§1 germ hiicre
apopitozisini transmisyon elektron mikros-
kopi ile aragtirdilar. Ug saatlik torsiyonun
2.glinde ve 6 saatlik torsiyonun 28. giinde
karsi testiste meydana getirdigi seminifer
tiibiil bagina apopitotik germ hiicre sayisini
sirastyla 0.55 ve 0.34 olarak buldular. Bu
bulgular tek tarafli testis torsiyonunun kar-
s1 testisteki etkilerinin intrinsik nedenlerle
degil iskemik olaylara bagh gelistigini
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gostermektedir.

Sigara ve varikoselin semen parametrele-
rine etkisinin arastirildigr baska bir calig-
mada (Galarneau ve ark, New York) sigara
icen ve icmeyen varikoselli infertil erkek-
ler ile varikoseli olmayan infertil erkekle-
rin total motil sperm sayilari ve Krugerin
katt kriterlerine uyan morfolojileri kargi-
lastirtlmigtir. Buna gore sigara i¢iminin va-
rikoselin semen parametrelerine yaptigi
bozucu etkiyi artirdig1 anlagilmigtir.

Vazektomi sonrasi erken donemde azo-
spermik olan 2250 olgunun 1, 2 ve 3 yil
sonraki ejakulatlarinda sperm bulunabile-
cegini gosteren bir ¢aligmada, insidansin
2000'de 1 oldugunu ve bunun da ge¢ do-
nemde gelisen mikrokanalizasyona baglh
ortaya ciktigi gosterildi (Haldar ve ark.,
Ingiltere).

Chan ve Goldstein efferent kanal seviye-
sindeki obstriiksiyonlarin mikrocerrahi ile
rekonstriksiyonunu sunduklari bildirilerin-
de vazoepididimostomi yaptiklar1 230 ol-
gunun 14 (% 6)'linde epididimde sperm
bulunmadigini, ancak bu olgularin efferent
kanallarinda sperm bulundugunu; bu ol-
gulara ug-uca, ug-yan ve ug-yan tiggen tek-
niklerle vazo-efferent kanal anastomozu
yaptiklarint gosterdiler. Ortalama 6.2 ay
sonra olgularin 13 (% 93)'tiniin ejakulatia-
rinda sperm saptanmis, 1 olgu dogal gebe-
lik olugtururken, ortalama sperm sayist 27
M/ml ve morfolojisi % 17 olarak bulun-
mus. Bu bildiriden vazo-efferent anasto-
mozun bagarlyla uygulanabileceZini, ancak
epididim bypass edildigi i¢in sperm fer-
tilite matiirasyonunun bozuk olabilecegini
anliyoruz.

Orlando'dan Fuchs ve Burt 15 yil ve
tizerinde vazektomili kalan olgularda yap-
tiklart vazektomi reversal (VR)'1 sunduk-
lar1 bildirilerinde bu olgularin % 62'sinde
epididimal bypass gerektigini, gebelik ve
dogum agisindan bakildiginda 40 yasindan
kiiciik esleri olanlarda VR'in IVF+ICSI'den
daha basarili, 40 vas lizerinde esleri olan-
larda ise bu iki tedavi yonteminin esit ba-
sar1 sansina sahip olduklarini 6ne siirdiiler.

Infertilite: (Tedavi) oturumunda sunulan
toplam 20 adet poster tartigtldi.

New York'dan Agarwal ve ark.lart 113
olguluk caligmalarinda mikroskobik vari-
koselektomi esnasinda testisin dogurtulma-
sinin dogurtulmamasina gore Olgiilebilir
bir yarar sa§lamadigi sonucuna ulagmiglar.



Almanya'dan Manning ve ark.'lar1 ise 92
olguluk sunularinda ICSI sonrasi dogan
cocuklarin imprinting analizinde metilas-
yon defektlerinde bir artis gozlenmedigini
bildirdiler.

Kemoterapi sonrast uzun siire azospermik
kalan 12 olgu da TESE-ICSI uygulayan
New York'dan Chan ve ark.'lar olgularin
% 90'1 histolojik olarak "Sertoli only cell”
olmasina karsin % 47'sinde sperm elde
ettiklerini, % 29'unda ise canli dogumun
gerceklestigini ve sonug¢ olarak TESE-
ICSI ¢aginda bu olgulari artik steril kabul
etmemek gerektigini vurguladilar.

Evre | ve 2A seminom tedavisi sonrasi 73
erkekte uzun donem fertiliteyi inceleyen
Teksas'dan Nalesnik ve ark.'lary; radikal
orsiektomi ve radyoterapi uygulanan bu
olgularin % 50'sinden fazlasinda sperm
parametrelerinin normale dondiigiinii, he-
men hepsinde en azindan spermatogenez
oldugunu ve spermatogenezin diizelmesi-
nin radyoterapinin dozuna veya cihaza
bagli olmadigint bildirdiler.

Elektroejekiilasyon ile ilgili fizyolojik ¢a-
ligmalar yapan Ohl ve ark.lart sunula-
rinda elektriksel akimin eksternal sfinkter
kasilmaya baglamadan kesilmesinin retro-
grad ejekiilasyonu azalttigini bildirdiler.

Teksas'dan Kaufman ve ark.lari elektro-
ejekiilasyon sonuglarini (canli dogum,
kimyasal gebelik, ultrasonografik gebelik)
ongormede non-lineer matematiksel bir
yaklagim gerektigini ve bunun icin de no-
rokompiiter modelinin uygun oldugunu
iddia ettiler.

Nonobstriiktif azospermili olgularda sperm
elde etme oranini arttirmak igin mikrocer-
rahi ile uygulanan TESE (MIKRO-TE-
SE)nin etkinligini inceleyen Illinois'dan
Ahmad ve arkadaglart MIKRO-TESE'nin
listiinligiiniin istatistiksel olarak anlamli
bulunmadigini ancak kiigiik testisli (<10
ml) olgularda MIKRO-TESE ile belirgin
olarak daha iyi sonug¢ elde edildigini bil-
dirdiler.

Perkiitan TESA sonuglarina bayan yasinin
etkisinin incelendigi posterde Kentucky'den
Belker ve ark.'lart TESA+IVF/ICSI sonra-
st bayanin yasinin <37 oldugu ciftlerde %
59/37 canli dogumla sonuglanan gebelik
elde edilirken, bayan yasi >37 olan ¢iftler-
de canli dogumla sonug¢lanan gebelik oran-
larinin % 10/5 oldugunu bulmuglar.

ICSI i¢in epididimden sperm elde etme
tekniklerini (PESA vs MESA) karsilastir-
diklart ¢aligmalarinda Kanada'dan Chow
ve ark.'Tar1 PESA ile de yeterli miktarda
sperm elde edilebildiginden diizeltileme-
yen obstriiktif azospermik olgularda sperm
elde etmek igin pratikligi agisindan PESA'nin
MESA'dan once tercih edilmesi gereken
yontem oldugu sonucuna ulagmislar.

Teksas'dan Hendin ve ark.'larinin sunula-

_r'na gore; non-obstriiktif azospermik olgu-

larda testikiiler dokunun gece boyu inkii-
basyonu sperm canliligini uzatmanin yani-
sira, sperm elde etmeyi ve fertilizasyonu
da iyilestirmektedir.

Minneapolis'den Devireddy ve ark.'larinin
calismalarina gore; kriyoprotektif ajanlarin
konsantrasyonlarina bagl oimakla birlikte,
insan sperm hiicrelerinde 25-45 C/dak'lik
diisiik sogutma hizlarinda bile hiicre ici za-
rarl1 buz olugumu ortaya ¢ikabilmektedir.

Baltimore'dan Chan ve ark.lart HIFU
transdiiserle kopeklerde transkutandz vaz
deferens ablasyonu gergeklestirdiklerini ve
bunun vazektomiye alternatif yeni bir
yontem olabilecegini ileri siirdiiler.

Cleveland'dan Nangia ve ark.lart Vazek-
tomi sonrast agri sendromu olan olgularda
(n=11) vazektomi reversal ile basarili so-
nu¢ alindigini (% 73) ancak, bu olgularda-
ki histolojik bulgularin agrist olmayan va-
zektomili olgulardan farkli olmadigint bil-
dirdiler.

A.B.D.'den Sandlow ve ark.larinca ger-
ceklestirilen ¢cok merkezli bir arastirmada
vazektomi sonrasi beklentiler ve geriye
dondirilebilirligi hakkinda erkeklerle va-
zektomi Oncesi kaygilart gidermek igin
gorils aligverisinde bulunulmas: gerektigi
ortaya konuldu.

Japonya'dan Omori ve ark.larinin "Erkek
infertilitesinde testislerin power doppler ile
goriintiilenmesi" baglikli sunularinda testi-
kiiler kan akiminin power doppler ile de-
gerlendirilmesinin spermatogenez bozuk-
luklarinin  (maturasyon arresti, hiposper-
matogenez) saptanmasinda yararl olabile-
cegi ileri siiriildii.

New York'dan Coleman ve ark.lar1 ise
posterlerinde testislerin ultrasonografik rad-
yofrekans power spektrum analizi kullani-
larak incelenmesiyle obstriiktif azospermi,
varikosel ve seminom gibi testikiiler pato-
lojilerin evaluasyonunun non-invaziv ola-
rak yapilabilecegini bildirdiler.

Almanya'dan Martinez Portillo ve ark.'la-
rinin subfertil ve infertil erkeklerin ejekii-
latlarindaki mikroorganizma tiirleri ve an-
tibiyotiklerin etkinliklerini —arastirdiklari
caligmalarinda (n=817) ejekilatlarin %
48'inin enfekte bulundugu, koagiilaz (-)
stafilokok ve enterokoklarin en ¢ok izole
edilen mikroorganizmalar oldugu, cogunun
imipenem ve nitrofurantoin'e duyarli, dok-
sisiklin ve amoksisilin'e ise direngli ol-
duklari bildirildi.

A.B.D.'den Thacker ve ark.'larinin mikros-
kobik varikoselektomi sonrasi total motil
sperm sayisindaki diizelme ile preoperatif
FSH diizeyi arasindaki korelasyonu arastir-
diklart calismalarinda, preoperatif FSH
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KONGRE MAKALE OZETLERI

diizeyi normal olan olgularda diizelmenin
daha belirgin bulundugunu bildirdiler.

Japonya'dan Kitamura ve ark.lar1 sunu-
larinda azospermi'ye yatkinlik ile HLA
Class 1I antijenleri arasinda gii¢lii bir bag-
lant1 oldugunu ileri siirdiiler.

Japonya'dan Miyamoto ve ark.'larmin pos-
terinde ise erkek ratlara neonatal donemde
uygulanan dietilstilbestrol'iin testislerde 21.
giinden itibaren giderek artan apoptozis'e
yolagtig1 belirtildi.

Infertilite: (Fizyoloji ve patofizyoloji)
baghgi altinda 50 adet tartigmasiz poster
sunuldu.

Cozzolino ve ark.lar1 stem hiicre iceren
testis dokusu transplantasyonunda 0, 3.3
ve 6.6 hafta sonra uygulanan GnRH ana-
logunun spermatogenez rejenerasyonunu
ve seminifer tiibiil kolonizasyonunu artir-
difin1 gosteren bir bildiri sundular. Bu
deneysel calisma bize, kemoterapi veya
radyoterapi alan erkeklerde sayet testisler-
de rezidiiel stem hiicre kalmig ise sperma-
togenez rejenerasyonunda GnRH analogla-
rinun yararli olabilecegini gosteriyor.

Berlin'den Schrader ve ark.lart farkli
orjinli azospermik olgularin testis biyopsi
orneklerinnde fokal spermatogenezis gos-
tergesi olarak RT-PCR ile telemoraz akti-
vitesini 6l¢limiiniin yarali oldugunu 6ne
stirdiiler. Ancak bu yontemin sayisal ola-
rak da ifade edilebilmesi i¢in daha ¢ok
aragtirmaya gerek vardir.

Kauzaki ve ark.'lar1 Leydig hiicre regiilas-
yonunda sitokin ve bilyiime faktdrlerinin
birden fazla yol ile etki ettigini gOsteren
calismalarindan sonra Cho ve ark.'lar1 ge-
nital infeksiyonlarin erkek kisrligina etkil-
erini aragtirmak igin nitrik oksit sentaz ak-
tivitesi (NOS) 6l¢iimiinden bagka NO'dan
derive olan ve proteinleri nitrozile eden
peroksinitrit Sl¢limiiniinde iyi bir gosterge
olabilecegini deneysel calismalarinda &ne
siirdiiler.

Almanya'dan Diemer ve ark.lari reaktif
oksijen radikallerinin (ROS) Leydig hiicre-
lerindeki steroidogenezi hiicreye kolesterol
transportunu kesintiye ugratarak inhibe et-
tigini; bu nedenle iskemi, reperfiizyon ha-
sar1, orsit ve varikoselin ROS araciligiyla
Leydig hiicre islevini bozabilecegini ©ne
sirdler.

Kaufman ve ark.lar1 spermatogonia sevi-
yesinde spermatogenezis baglarken apopi-
tozis inhibitorii olan bcl-2'nin  &nemii
oranda arttigni, buna karsin apopitozisi
indiikleyen Bax'in ise mayoz baglangicin-
daki pakiten spermatositlerde 6nemli mik-
tarlarda iiretildigini gosterdiler. Bu bulgu-
lar apopitozisin premayatik spermatojenik
cogalmanin regiilasyonunda tnemli rolii-
niin oldugunu gosteriyor.



Japonya'dan Yamamoto ve ark.'lari klasik
Klinefelter (non-mozaik) sendromlu er-
keklerden elde ettikleri round spermatid,
primer spermatosit ve ejakulatlarindan el-
de ettikleri normal spermatozoalarin sito-
genetik Ozelliklerini arastirmiglar ve round
spermatid ve spermatozoalarin ¢ogunun
normal sitogenetik ozellik tagidiklarini
gormiisler. (22,0) veya (24, XY) spermatid
veya spermatozoalarin 47XXY germ hiicre
boliinmesi sirasinda olustugunu, 46XY
germ hiicrelerinde bu tip hiicre iireme-
digini gosterdiler.

Nudell ve ark.lart ise non-obstriiktif
azospermili erkeklerin testis biyopsilerin-
de matiirasyon arresti gosteren testislerde
DNA onarminin, yiiksek DNA nokta mu-
tasyonlari nedeniyle arttigini gosterdiler.

Insanlarda spermatogenez sirasinda mii-
sinlerin roliinii gosteren bir caligmada
MUC-1'in glikozilasyon varyantinin bo-
zulmug spermatogenezde onemli gorevler
tistlendigi gosterildi. Kokainin testislerde
yaptigi bozulmanin Fas sistem lizerinden
oldugunu gosteren bir calismadan sonra
duktus deferens ve seminal keselerin si-
nirsel kontroliinde CO ve NO'nun kim-
yasal aracilar oldugu aciklandi.

Sperm hazirlama sirasinda spermlerin pe-
roksidatif hasara ugramasi bilinen bir gey-
dir. Hazirlama sirasinda sperm membran-
larinda olusacak peroksidatif hasarin sperm
hazirlama mediumlarma piruvat katilmasi
ile Onlebilecegi bir bagka sununun konusu
idi.

Spinal kord yaralanmali erkeklerde ‘eja—
kulator disfonksiyon ve kotii sperm kalite-
sinin kisirlik nedeni oldugu bilinmektedir.
Kalforniya'dan Monga ve ark.lar1 da su-
nularinda spinal kord yaralanmalarindan
sonra seminal sivida pro-imflamatuvar si-
tokinlerin (TGF-B1) arttigini ve ultrastriik-
tiirel degisikliklerin sperm motilite ve can-
liliginda bozulmaya eslik ettigini bildir-
diler.

Spermatogenetik seri hiicrelerinde apop-
tozisi degerlendirirken bir standart heniiz
olusturulmamigtir. Kimileri tam yuvarlak
bir seminifer tiibiil bagina diisen apoptotik
hiicreyi sayarken, bazilar1 da sertoli hiic-
resi bagina diigen apoptotik hiicreyi sayar-
lar. Bununla ilgili bir sunu da (Glazier ve
ark., A.B.D) tam yuvarlak seminifer tiibiil
tiniteleri bagina diisen apoptotik hiicre sa-
yiminin bu konuya standart getirebilecegi
one siiriildii.

Erkek fertilite potansiyelini gosteren en
onemli belirleyici sperm DNA biitiinlii-
giidiir. Kanada'dan Nam ve ark.lari ca-
ligmalarinda semenin antioksidan potansi-
yelinin sperm DNA biitiinliigiinii etkiledi-
gini, artmig seminal superoksid dismutaz
(SOD) aktivitesinin kotii sperm DNA bii-

tiinliigiine yol actigini savundular.

Glazier ve ark.'lar iireme ¢aginda kanser
veya kanser nedeniyle gonadotoksik tedavi
alan erkeklerde fertilitenin korunmasi igin
onerilen yardimci iireme teknikleri (YUT)
ve ICSI'yi bir ¢ok nedenle kullanmadik-
larini, kanser tedavisinden 6nce dogal yol-
lardan cocuk sahibi olmak istediklerini 6ne
strdiiler. Bu arastiricilar kanser olgularina
YUT ile fertilitelerinin korunabilece§inin
agiklanmasini istediler.

Epididimlerde yiiksek oranda bulunan bir
asidik aminoasit olan asetil karnitin'in
sperm motilitesini olumlu yonde etkiledigi
bilinmektedir. Chang ve arkadaglari invitro
sartlarda 30 mM asetil karnitinin semen
Ornegi lizerine dokiilmesi ile sperm moti-
litesinin arttigini gosterdiler.

Bir bagka calismada Meng ve ark.'lar1 taze
epididimal spermlerin hemen yada 24 saat
sonra oosit fertilizasyon hizlar1 arasinda
farkin olmadigini one siirdiiler. Bu ¢alis-
manin sonucuna gore epididimden aspire
edilen spermler acele edilmeden 24 saat
icinde kullanilabilir.

VR srasinda proksimalden elde edilen
spermlerin dondurularak saklanmasi rutin
yapilmahmidir sorusuna Schrepferman ve
ark.lar1 sunularinda gayet vazovazostomi
yapilacaksa gerek olmadig1, ancak bilateral
epididimovazostomi yapilacaksa gerekli
oldugu yanitini verdiler.

Japonyadan lkeda ve ark.lart rat mode-
linde yasamin erken donemlerinde yapilan
vazektominin kauda epididim islevlerini
kotii yonde etkiledigini gosterdiler. Bu ca-
lismadan ¢ocuklarda orsiyopeksi ve ingui-
nal herni ameliyatlarn sirasinda vaz defe-
rensin iyatrojenik yaralanmasi spermato-
zoalarin optimal fertilizasyon kapasitesine
ulagsmasim engelleyebilecegi sonucu ¢ika-
rilabilir.

Yine Japonya'dan bir sunu da subkronik
kadmiyum intoksikasyonunun spermatogo-
nialarda kadmiyum birikmesine ve sper-
matogonia sayisinda azalmaya yol agtigi
one siiriilirken, ayni iilkeden bir bagka
caligmada simetidinin intratestikiiler ste-
roidogenezis lizerine bozucu etkisi rat mo-
delinde gosterildi.

Chenven ve ark.'lar1 sperm niikleer matriks
icindeki proteinlerin ozelliklerini aragtir-
diklart posterlerinde teka protein kalisin,
topo Il - like protein ve 4 ilave protein
varligini gosterdiler. Ancak islevleri konu-
sunda ileri aragtirmalarin gere§i iizerinde
durdular.

Lin ve ark.lar1 seks kromozom nondis-
junction instabilitesinin ICSI basarisizligi-
n1 gosteren en 6nemli genomik marker ol-
dugunu one siirdiikleri ¢aligmalarinda, bu

markerin 1CSI'den 6nce FISH ile saptana-
bilecegini gosterdiler.

Sperm yapis: ile ilgili bir gal@madii Hod
ve ark.'lari insan sperminin kuyrugunda,
fare sperminin hem bag ve hemde kuyrg—
gunda aksonnemal mikrotiibiillere eslik
eden 20 kD agirliginda RS proteini sapta-
diklarini, bu proteinin gorevinin aksone-
mal hareket ile ilgili olabilecegini One
stirdiiler.

Dohle ve ark.lari subtotal genital trakt
obstriiksiyonlarini konu ettikleri posterle-
rinde normal serum FSH'li siddetli oli-
gospermik olgularda iirogenital infeksiyon,
onceki inguinal ve skrotal cerrahilerin
subtotal obstriiksiyona yol agabilecegini ve
bu olgularin testis biyopsilerinin normal
bulunabilecegini gosterdiler.

Japonya'dan Takeshima ve ark.'lar1 poster-
lerinde simultane LH-RH agonisti baglan-
mastyla Doksorubisin'e bagli spermatoge-
netik hasarin 6nlenebilecegini bildirdiler.

Japonya'dan Yamanaka ve ark.'lar1 insan
testikiiler mast hiicreleri ve subtiplerinin
erkek infertilitesiyle iligkisini aragtirdiklar
calismalarinda Triptaz ve kimaz igeren
mast hiicrelerindeki artigin spermatogene-
tik bozukluklarla iligkili oldugu ileri sii-
riildii.

Cukurova'dan Aridogan ve ark.'larimin
kopeklerde hipoterminin testis torsiyonun-
daki iskemik degisikliklere etkisini incele-
dikleri sunularinda hipoterminin torsiyone
testisdeki irreversible hasarin olusmasini
geciktirerek cerrahi eksplorasyondaki orgi-
ektomi oranini azaltabilecegi bildirildi.

[stanbul'dan Kadioglu ve arkadaglari distal
ejekiilator kanal obstriiksiyonlu 38 olguda
TUR-ED uyguladiklarint ve bu spesifik
tedavi yontemiyle bu olgularda IVF-ICSI
gereksiniminin  azaltilabilecegini, hatta
spontan gebelik bile elde edilebilecegini
vurguladilar.
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