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EDITORYAL

Prof. Dr. Ates Kadioglu -

Op. Dr. Memduh Aydin

Androloji Dernegi’nde gegtigimiz aylar-

da 6nemli gelismeler yasandi.

Haziran ayinda dernek merkezi olarak
Gayrettepe-ISTANBUL'da bir gayri-
menkul satin alinmasinm mutlulugunu
yasadik. Bu merkezden tiyelerle iletisi-

minin ¢ok daha etkili ve saglikli olaca-

i1 diisiiniiyoruz...

Ote yandan Kasim 2001 Ulusal Andro-
loji Kongresi’nin hazirliklar tiim hiziyla
stirmekte ve nihai akademik program

olusturulmaktadir.

Biiltendeki degisiklik ise artik bir kapak

sayfasinin olmasi. Bu icerik olarak zaten
zengin olan biiltenin dis goriintisiini de

glizellestirdi.

Yaz dénemi rehavetine kapilmadan siz-
lere ekim ayinda kaliteli bir biiltenle tek-

rar ulagmak dilegiyle...

Mikroskopik testikiiler sperm elde edilmesi

Yrd. Dog. Dr. Isa Ozbey, Yrd. Doc. Dr. Yilmaz Aksoy, Prof. Dr. Ates Kadioglu

Erkek infertilitesinde tedavisi en zor grup
azoospermik olanlar olup, insidanst genel
popiilasyonda % 2 ve inlertilite nedeniyle
bagvuran erkecklerde % 10-20 dir. Azosper-
mi, obstriiktif ve non-obstriiktit olmak lzere
iki grupta incelenir, ayiricr tanist testis bi-
yopsisi ile konulur ve bu amagla yapilan
testis biyopsilerinin yaklasik % 40-60"inda
non-obstriiktif azospermi saptanir. ik kez
1993 te obstritktil azospermi testikiiler
sperm ekstraksiyonu (TESE) ve intrasito-
plazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ile gebe-
likler bildirildikten kisa siire sonra, bu teknik
non-obstriiktif azospermik hastalarda da
uygulanmaya baglanmistir. Ancak testikiiler
sperm ekstraksiyonuna gecmeden dnce, daha
once yapilan sperm analizlerinde sperm bu-
lunmayan olgularin % [2-35"inde santrifij
sonrast titiz degerlendirme ile sperm bulun-
dugu bildirildigi icin mutlaka pellet test
vapilmalidir. '

Non-obsttiiktif azospermik hastalarda 1CSI
tedavisinin basariyla uygulanabilecegi kanit-
landiktan sonra, tartigmalar, en az morbidite
ve maliyetle en fazla spermin hangi yéntem-
le elde edilebilecegi konusunda yogunlas-
migtr. Testislerden sperm elde edilmesi ama-

I. U. Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalt

Tablo. Standart acik biyopsi ile mikrodiseksiyon TESE ozelliklerinin karsilagtirilmasi,

Standart TESE

Mikrodiscksiyon TESE

Alman doku miktan 250-750 (720) mg

Sperm clde etme orani o 45
Sperm sayisi/biyopsi 64.0004:52.000
Fertilizasyon orani 9% 52

Dezavantaj

testis atrofisi ve testesteron eksikligi

2-10(94) mg

% 63

160.000+270.000

9% 65

difate tiibiil bulunamamasi

ciyla bu giine kadar birka¢ yontem uygu-
lanmig her birinin avantaj ve dezavantajlari
tartistimistir. Perkiitan ve ince igne aspiras-
yon (FNA) yontemleri daha ¢ok tanisal
amacli kullantimistir. Son zamanlara kadar
[CST de kullamimak tizere testikiiler sperm
clde edilmesi, daha cok standart biyops1 yon-
temi kullanifarak yapiian testikiiler sperm
ckstraksiyonu iglemi ile olmustur. Ancak kor bir
yontem oidugu icin, bu ydntemle sperm
tircten mikro-alanlarm 6nceden saptanmasi
olast degildir, fazla sayida ve miktarda testis
dokusu gerektirdigi igin, dzellikle 10 ml’den
kiigiik testislerde testosteron diizeyinin azal-
masina neden olabilmektedir. Bu yéntemin
dezavantajlarindan dolayr, ilk kez 1999
yilinda Schlegel tarafindan Mikrodiseksiyon

Resim. Oklarin ¢evreledigi alanm ortasmda
sperm iceren normal tabiller, disinda ise
sklerotik tiibiiller goriilmektedir.

Devanu bir sonraki sayfada
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TESE yontemi tanimlanmis ve daha bagarili
sonuclar bildirilmigtir.

Bu yontemde, 6nce x6-8 bilyiitme ile tunika
albuginea gozlemlenerck avaskiiler alan
bulunur, testisin damarsal beslenmesine za-
rar vermeden derin parankimal bir insizyon
yapilir, daha sonra x20-25 biiyiitmeli operas-
yon mikroskopu kullanilarak testis dokusu
incelenir. Sperm bulunduran tubuluslar,
digerlerinden daha dolgun, genis ve opak ol-
duklarindan (Resim) bu yontemle kolaylikla
aymtedilir ve yalnizca bu bolge mikrodisek-
siyonla alinir. Alinan tubulustan yine mikro-
diseksiyon yontemi ile spermler ayiklanir ve
ICSI de kullanilir. Eger bu 6zelliklere sahip
tibil veya tiibiiller bulunamazsa, diger tii-
biillerden cap olarak farkli bolge eksize
edilmeli, biitlin tiibiil goriintimleri aynt ise

mikrodiseksiyondan vazgecip, standart bi-
yopsi yaptlmalidir.

Standart biyopsi TESE ile mikrodiseksiyon
TESE’nin kargilagtirmali 6zellikleri Tabloda
Ozetlenmistir. Mikrodiseksiyon yonteminde
yaklasik olarak 70 kat daha az doku alinma-
sina ragmen, daha cok sperm elde edilebil-
mektedir. Bu da testis atrofisi ve dolayisiyla
olugabilecek testosteron ecksikligi riskini
azaltmaktadir. Daha 6nce standart biyopsi ile
sperm elde edilemeyen non-obstriiktif’ azo-
spermik erkeklerin % 35°inde mikrodisek-
siyonla sperm elde edilmesine ragmen,
mikrodiseksiyonla sperm bulunamayanlarin
yalnizca % 6’sinda sperm bulunabilmektedir.

Sonug olarak, non-obstritktif azospermili
olgularda, TESE+ICSI distintiliyorsa ilk
secenck mikrodiseksiyon yotemi ile TESE
olmalidir ve ancak bu yontemle belirgin

Liibiil saptanamiyorsa standart biyopsi yapil-
malidir
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Erkekte sekstiel dongu

Irwin Goldstein ve Erektil Disfonksiyonda Merkezi Mekanizmalar Calisma Grubu

Bes yiiz yil 6nce Leonardo Da Vinci bugiin
bile pek ¢cok erkek ve partneri agisindan dog-
ru gibi goriinen bir gozlemde bulundu. Penis
sertlesmesi bilmecesini ¢ozmeye calisan
uzun bir aragtirmacilar dizininde yer alan bu
ronesans bilim adami, mucidi ve sanatkdr, bu
kaprisli goriinen organm kendine ozgil bir
iradesi oldugunu gozledi. “Penis gdnliine
odre kendisini gevseten ve sertlestiren, usta-
s emrine uymayip aksine ustasi uyurken
ozgiir iradesiyle sertlesen bir organdir. Ha-
yallerimizi zorlarsak penisin ézgiir iradesi
oldugunu séyleyebiliriz” demistir.

Astlarak infaz cdilen erkek kadavralarmin
penislerini disseke eden Da Vinci, ereksiyon
sirasinda penisin kanla doldugunu kavrayan
ilk bilim adamidir. Ancak bu birden fazla ye-
tenege sahip bilim adami, penisin dzglir ira-
desiyle harcket ettigi algilamasinda, yanil-
migli.

Kendi aklina sahip olmaktan 6te penisin gim-
dilerde merkezi sinir sisteminin beyin ve
spinal kordun tam bir kontrolu altinda ol-
dugu bilinmektedir. Virginia Universitesi
Uroloji Ana Bilim Dali Bagkani William D.
Steers’in kaydettigi gibi merkezi sinir sis-
temiyle penisi iligkilendiren sinir yollarm-

“Muale Sexual Circuitry”
Scientific American 08/2000

daki herhangi bir bozukluk erektil dis-
fonksiyona yol agabilir.

Son birkac onyilda ercksiyon tekrar tanim-
lanmistir. Molekiiler biyolojideki ilerlemeler
sayesinde simdilerde ereksiyon ve detiime-
sansa, penisin flask duruma donmesine yol
acan penis ici siirecleri daha iyi anlamakta-
yiz. Bu halen bakir bir alan olmasina ragmen
bu ¢abalarin cinsel disfonksiyondan rahatsiz
olan milyonlarca erkek i¢in yeni tedavilerin
kesfine yol agacagi konusunda iyimseriz ve
bu bulgularin bir boliminin kadinlarin
tedavisine iliskin bilgiler saglayacagini um-
maktayiz. Kadinfardaki calismalarin diizeyi
erkeklerdeki ¢alismalarin ¢ok gerisinde kal-
mig olmasma ragmen cinsel disfonksiyon
acisidan cinsiyetler arasindaki carpici ben-
zerlikler ve farkliliklart artik agimlamaya
basliyoruz.

Ereksiyon merkezi sinir sisteminin orkestra
sefi roli tstlendigi dikkatle harmonize edi-
len bir dizi olaydan ibarettir. Penis dinlen-
cede olsa bile merkezi sinir sistemi calis-
maktadir, Erkek cinsel agidan uyariimadi8in-
da sempatik sinir sisteminin bazi bolimleri
penise gelen kan akimini etkinlikle kisitla-
yarak onu gevsek durumda tutar. Sempatik

sinir sistemi, kan basinct ve kalp hizi gibi
“otomatik” i¢sel yamitlar: genis oiclide kont-
rol altinda tutan merkezi sinir sisteminin bir
bolimi olan
dalindan birini olusturur.

otonom sinir sisteminin iki

Dinamik Denge

Erkegin cinsel uyarilara verdi8i yanit penis
ve merkezi sinir sistemini etkileyen heyecan-
landiricr ve engelleyici gligler arasindaki di-
namik dengeyi yansitir. Sempatik sinir siste-
mi, ereksiyonlart inhibe ederken, otonom
sistemin diger bir dali olan parasempatik sis-
tem cksitasyonlart iletir. Heyecanlanma sira-
sinda beyinde, olasilikla, ¢ekici partnerin ko-
kusu, goriintiisi, diistincesi veya jenitallerin
fiziksel uyarisiyla tetiklenen eksitatuvar sin-
yaller dogabilir.

Sinyallerin gelis yerine bakmaksizin penis
icindeki eksitatuvar sinirler, nitrik oksit ve
asctilkolin dahil olmak tizere proerektil no-
rotransmitterler denilen maddeleri serbest-
lestirirler. Bu kimyasal haberciler penil arter-
lere penis kaslarini gevsetmelerini bildirerek
organa daha fazla kan akigma neden olur.
Penis igindeki stingersi kompartimanlar
kanla dolar. Bu kompartimanlar geniglerken



normalde penisteki kani bosaltan venleri
stkistirir. Bu basing venleri hemen hemen ta-
mamen kapanana kadar sikigtirarak kan
kompartimanlar i¢inde hapseder ve ereksi-
yon olusturur (Viagra-sildenafil- kaslari gev-
sek pozisyonda tutarak kanin penis icinde
hapsolmasini saglayan kimyasallerden biri-
nin parcalanmasint yavaslatma yoluyla etki
eder).

Ereksiyon sirasinda penis yalnizca sinirler-
den sinyaller almakla kalmaz ayn: zamanda
bu sinyalleri spinal kord ve beyne de gon-
derir. Penis, olagandigr yliksek yogunlukta
ozellesmis dokunma reseptorlerini igerir. Bu
reseptdrler uyartldiklarinda spinal korda ve
beyne sinyaller gondererek bu yiiksek mer-
kezlerden ¢ikan sinir yollarim etkilerler. Bu
nedenle kendi basina “diisiinmemesine rag-
men” penis, beyin ve spinal kordun kendi
diigiincelerini iyice gilindemde tutmasini
saglar. Erkek doruga ulagtiktan veya heye-
cant dindikten sonra penil reaksiyon hemen
soner. Sempatik sinir sistemi tekrar penis igi-
ne giden kan akimint smirlar ve penis yumu-
sak durumuna geri doner.

Sempatik sinir sisteminin aktivitesini arttiran
stres, soguga maruz kalma gibi kosullar pe-
nisin gecici olarak daha fazla yumusayip
kiictilmesine neden olabilir. Aksine sempatik
sinir sistemi aktivitesinin sona ermesi erek-
siyonlart giiclendirir. Noktlirnal ercksiyonlar
bu fenomenin iyi bir drnegidir. Noktiirnal
ereksiyonlar aslolarak genellikle diislerin
goriildigii hizh gz hareketlerinin saptandigi
REM uykusu sirasinda olusur. REM uykusu
stirasinda beyni spinal korda baglayan beyin
sapinda lokalize locus coeruleus’daki sem-
patik ntronlar devre dig1 birakilir. Bir varsa-
yima gore bu sempatik beyin merkezi din-
lencedeyken, procrektil yollar tabloya hakim
olup noktiirnal ereksiyonlarin olugmasina
olanak tanir. Kan akimini arttirip organa tek-
rar enerji vermek icin iceri taze oksijen tasi-
diklarindan biz bu ercksiyonlardan siklikla
“bataryayr tekrar doldurma mekanizmalart”
olarak s6z ederiz (Kadinlarda da gece heye-
canlanmalari olugur. Baska bir deyisle her bir
REM epizodu sirasinda kadinlarin labia,
vajina ve klitorisleri biiydir).

Refleksif ereksiyonlar denilen bazi ereksi-
yon tipleri biitiintiyle spinal kord sinirleriyle
iletilen uyarilarla olugurlar. Sicak bir ocaga
parmakla dokununca hizla elin ¢ekilmesi te-
tiklendigi gibi penisin fiziksel yolla uyaril-
mast bazi kosullarda spinal ercksiyon ref-
leksini baglatabilir. Tlrliimiizlin stirmesi igin
tireme kritik 6nem tagimaktadir. Erkek omur-

gas1 kuyruk sokumu yakinindaki sinir dev-
relerinin ereksiyon olusturma kapasitesine
sahip oldugu anlagiimaktadir.

insanlarda bu bulguya iligkin kanitlarin gogu
ozellikle 1I: Diinya Savagt sirasinda spinal
kord travmali askerlerden elde edilen goz-
lemlerden saglanmigtir. O zamana kadar spi-
nal kord travmali erkeklerin kalici olarak ve
tamamiyle iktidarsiz ve kisir oldugu gibi ge-
nel bir inanig mevcuttu. Simdilerde bu go-
riisiin yaniltict oldugunu bilmemize ragmen
o zamanlar boyle bir inanig anlagilabilir bir
olguydu. Spinal kord, sinir sisteminin ¢ok
tist diizeyde bir olusumu olup sinirsel uyari-
lart beyne ve viicudun geri kalan bolimiin-
deki periferik sinirlere getirip gotiiriir. Spinal
kord zedelenmigse bu sinirsel uyarilarin
akist, travmanin lokalizasyonu ve yayginlik
derecesine gore pek cok yolla kesintiye
ugratilabilir.

Ancak Dr. Herbert Talbot 1949 tarihli klasik
calismasinda bildirdigi gibi ciddi veya komp-
let spinal kord travmali erkekler siklikla
ercksiyonlarmi idame ettirirler. Paraplejili
200 erkegin incelemesinde erkeklerin igte
ikisi ercksiyonlarini ve bir boliimii intravaji-
nal temas: ve orgazmi bagarabilmiglerdir.
Tahripkar savas yaralanmalart bu erkekleri
paralize ctmis olmasina ve bir ¢ok temel be-
densel fonksiyonlarini kontrol edememele-
rine ragmen ereksiyon saglama yetenekleri
stklikla korunur.

Beyin en ¢nemli cinsel organdir. Erkek cin-
sclligindeki rollerinden biri de penisi kontrol
altinda tutmaktir.

Bu gozlemler ve 1890’lara dayanan labo-
ratuvar hayvan caligmalarindan elde edilen
bilgiler spinal kordun sakral segmentlerinde,
S3-T12 omurlart arasinda omurga kok-
siksinin hemen Ustiinde lokalize bir “ereksi-
yon merkezinin” kesfine yol agti. Penisin fi-
ziksel stimiilasyonu pudendal sinir yoluyla
bu ereksiyon merkezine duysal sinyaller
gonderir. Gelen sinyaller daha sonra yakin-
daki parasempatik noronlart uyaran baglan-
tiyr saglayan sinir hiicrelerini yani interno-
ronlart aktive eder. Bu néronlar sakral spinal
korddan penisin kan damarlarina ereksiyonu
endiikte eden sinyaller gonderir. Bu refleks
kavsi saglam kaldikca ereksiyon olasidir.

Beynin Frenleri
Spinal kord travmali erkeklerin ve laboratu-

var hayvanlarinin gozlemi baska bir karma-
stk bulguyu agimlamistir. Beyinleri spinal

korddaki ereksiyon olusturan merkezden dis-
eke edilip ayrilan hayvanlarda, travma 6nce-
siyle karstlastirildiginda tipik olarak daha
biiylik bir siklikla ve daha diisiik taktil sti-
miilasyonla creksiyonlar olustu. Ornegin
Connecticut Universitesinde deneysel psiko-
log olan Benjamin D. Sachs 1979 da sican-
larda spinal transvers kesilerin ereksiyonla-
rin sayisinda % 1.000°1 askin bir artiga ve
hayvanlarin ereksiyon olmalarma kadar ge-
cen siirede % 94 oraninda azalmaya neden
oldugunu bildirmistir.

Beynin bedenden ayrilmast sonucu ereksi-
yonlarin inhibitor kontrolu sanki bir 6lctide
kalknugtir. Northwestern Universitesinden
Kevin E, McKenna ve Lesley Marson adin-
daki fizyologlar 1990°da spinal yolun ara-
ciik ettigi ercksiyonlarr frenleyen beyin
merkezlerini kesfetti. Arkabeyindeki (kan
basinct ve kalp hizi gibi temel iglevleri kont-
rol eden beynin embriyolojik acidan erken
gelisen bolgesi) bir spesifik noron kiimesinin
bu merkezi inhibisyondan sorumlu oldugunu
bulmuglardir. McKenna ve Marson erkek si-
can beynindeki PGN (dev hiicreli nukleus)
denilen bu ndron grubunu tahrip ettiklerinde
merkezi inhibisyon kaybolarak daha sik ve
yogun ereksiyonlara neden olmuglardir.

Bu arastirmacilar daha sonra beynin ereksi-
yonlari baskilamadaki roliine iligkin bagka
bir onemli kesifte daha bulundular. PGN
noronlari aksonlarmin cogu asagiya dogru
spinal kord alt segmentindeki ereksiyon
olusturan noronlara dogru seyreder. Burada
PGN sinir uclari, proerektil ndrotransmitter-
lerin etkilerine kargi koyan bir kimyasal ha-
olan serotonin ndrotransmitterlerini
serbestlestirir

berci

Bu kesif, depresyon ve diger saglik sorun-
larinin tedavisi icin serotonini arttirict ilaclar
alan milyonlarca erkek ve kadin agisindan
onemli sonuglar dogurabilir. Selektif sero-
tonin geri tutulum inhibit6rleri (SSRI’ler)
denilen ve genis Ol¢iide kullanilan Prozac ve
Paxil gibi ilaglar kismen beyin serotonin dii-
zeylerini yiikselterek etki ederler. Bu ilaclar
siklikla istenmeyen yan etki olarak cinsel
disfonksiyona, erkeklerde en biiylik siklikla
cjakiilasyonun gecikmesi veya blokaji ve ka-
dinlarda cinsel arzuda azalma ve orgazma
ulagmada zorluga neden olurlar.

McKenna ve ark.’nin calismalar bu yan et-
kinin olasi olus mekanizmasina bir actklama
sunmaktadir. SSRI'ler beyinici ereksiyon,
ejakiilasyon ve bazi insanlarda diger cinsel
fonksiyon frenlerini sikilagtirabilir.



Ancak tipta siklikla oldugu gibi bir ilacin
yan ctkisi bagka bir hastaligin tedavisi ola-
bilir. SSRI'lerin inhibitor 6zellikleri orgazma
cok cabuk, tipik olarak vajinal penetrasyon-
dan hemen Once veya birka¢ saniye sonra
ulagsan prematiir ejakiilasyonlu erkeklerde
yararli olabilir. Daha fazla aragtirmaya gerek
olmasma kargin SSRI’ler cocuklara kargi
cinsel ilgi duyma, pedofili gibi parafililer,
uygunsuz ve asiri cinsel dirtiilerin tedavisin-
de de iimi. vadetmektedir.

Cinselligin diinyay1 “dondiirdiigii” en azin-
dan bizim bu uydunun tistiinde kaliciligimizi
sagladigi disiintilirse, bu  inhibitdr kontrol-
lerin neden evrimlestigi acik degildir. Hig
kimse emin olmamasma ragmen bazi kafa
karigtirier varsaymmlar ileri stiriilmiistiir. In-
diana Universitesinden John Bancroft erkek-
lerin ¢ogu i¢in bu merkezi inhibisyonun bir
adaptor mekanizmay1 olusturdugu, agir1 veya
riskli cinsel zevkler kovalamanin getire-
bilecegi sikintilardan insanlari alikoyduguna
inanmaktadir. Bu icsel frenler ayrica cinsel
temaslar sirasinda erkegi, sperm deposunu
tiiketen ve fertiliteyi diistiren tekrarlayan eja-
kiilasyonlardan koruyabilir.

Ayrica yasamda zevk alinan pek ¢ok feno-
mende oldugu gibi ereksiyon ¢ok fazla siirer-
se artik iyi bir sey olmaktan ¢ikar. Bazi ilag-
lar kullanan veya orak hiicre anemisi olan
erkeklerde oldugu gibi dort saatten uzun sii-
ren bir ereksiyonun tibbi bir acil oldugu ka-
bul edilir. Priyapizm denilen bu rahatsizlikta
kan ereksiyondaki penis i¢inde hapsolarak
hemen tedavi edilmediginde kalict hasara
yol acar. Taze oksijenlenmis kan saglana-
mazsa doku ylkllm olusabilir.

Erkeklerin ¢cogu i¢in merkezi inhibisyon ya-
rar saglamasina ragmen Bancroft ¢ok giiclii
veya ¢ok zayif inhibisyonun sorunlara neden
olabilecegine inanmaktadir. Erkekte ¢ok
fazla merkezi inhibitér kontrol varlifinda,
ornegin beyin serotonin diizeyleri ¢ok yiik-
sekse, cinsel disfonksiyon gelisebilir Aksine
merkezi inhibisyonu ¢ok diistikse cinsel tat-
mini ararken cinsel yolla bulagan hastalik
tehdidini dikkatsizce gozardr ederek yiiksek
riskli cinsel davraniglara daha ¢ok yatkin ola-
bilir.

Beynin icinde

Temel bedensel fonksiyonlart diizenleyen
arkabeyinden, goreceli daha yiiksck diizeyde
diigiince ve zekanin kaynagr sercbral kortek-
se kadar beyin i¢cindeki bir cok bolge erkegin
cinsel yanitina katkida bulunur. Simdiye

kadar tanimladigimiz beyin bolgelerinin bir-
birleriyle pek¢ok yolla baglantuli oldugu
anlagiimaktadir. Simdilerde beynin cinsel
fonksiyonunun ara bélgeler zincirinden zi-
yade birlesik bir ag seklinde calistigini di-
siinmekteyiz. Bagka bir deyisle ereksiyon
kontrolii sikica baglantili emir merkezleri
seklinde diizenlenmekten ziyade beynin ve
spinal kordun degisik bolgelerine dagilmig
merkezlerle saglanmaktadir. Bu nedenle
travma veya hastalik bu bolgelerden bir veya
birden fazlasini harabettiinde ereksiyon
kapasitesi siklikla saglam kalir.

Cinsel davranigi diizenleyen 6nemli merkez-
lerden biri de hipotalamustur. Bu kii¢iik
bolge sinirsel ve endokrin yani hormonal sis-
temlerin calismasinda yagsamsal bir rol oynar
Agresif davraniglar diizenler. Hipotalamus
icinde mediyal preoptik alan veya MPOA
denilen hipotalamik noronlar kiimesinin cin-
sel fonksiyonda kritik bir role sahip oldugu
anlagildigindan halen yogun bi¢imde ince-
lenmektedir.

Son zamanlarda Paris-Sud Universitesi Tip
Fakiiltesinden aragtirmact Francois Giuliano
ve ark. MPOA’nin elektriksel ve kimyasal
yolla uyarilmasiin siganlarda ereksiyonlara
neden oldugunu gostermisti. MPOA’nin
beynin pek ¢ok bolgesinden gelen uyarilart
biitiinlegtirerek karmagik cinsel davranig
kaliplarinin yénlendirilmesi ve organizas-
yonuna yardimect oldugu anlasiimaktadir.
Bazi bilim adamlart MPOA’nm sekstiel part-
nerin farkedilmesinde de rol aynayabilece-
gine iligkin spekiilasyonlarda bulunmaktadir.

Hipotalamus ayrica erkek cinsel fonksiyo-
nunda 6nemli bir role sahip bagka bir noron
grubu olan paraventrikiiler ¢ekirdegi de
iceri. MPOA gibi bu ¢ekirdek de beyin ve
spinal kordun farkli boliimlerine mesaj gon-
derip alan bir bilgi islem merkezidir. Cinsel
uyari sirasinda paraventrikiiler ¢ekirdek ok-
sitosin salgilar. Uzun zamandan beri bu hor-
monun emziren annelerde st salgilamasini
ve dogum sirasinda uterus kasilmalarini
uyardigi bilinmektedir. Pek ¢ok hayvan tii-
riinde oksitosin sevdigine baglanma ve sos-
yal iligkiyi tegvik eden kimyasal “ask” elgi-
sidir. Ancak yine erkeklerde giiclii proerektil
etkiye sahip bir beyin nérotransmitterinin
varhigr kanitlanmigtir. Diger ndrotransmitter-
ler gibi oksitosin hedef noronlara baglanir ve
sinir uyarilarmin iletisini diizenler. Bu halde
oksitosin spinal ereksiyon olusturma merke-
zinden penise giden uyarici sinir yollarin
aktive eder.

Erkek cinsel yanitina daha yiiksek beyin
merkezleri de katilir. Ancak bunlar hakkinda
daha az bilgiye sahibiz. Herseye ragmen
simdiye kadar yapilan calismalar bazi kafa
karistirict  sonuclar Paris’te
Inserm’den aragtirmact Serge Stoleru yakin
zamanlarda pozitron emisyonlu tomografi
(PET) kullanarak serebral korteksin hangi
béliimlerinin erkekler uyaritldiklarinda aktive
olduklarini agiga ¢ikardi. Cinsel agidan belir-
gin, hiimoral ve duygusal agidan notral
(Amazonlarda belgelendi8i gibi) olmak
lizere lic gorlintli modeli gosteren ii¢ erkek
grubundan elde edilen PET taramalarini
kargilagtirdi. Stoleru, erkekler cinsel yolla
uyartldiklarinda duygusal deneyimler ve
otonomik sinir sisteminin kontroluyle iligkili
bolgeler dahil olmak tizere serebral korteksin
spesifik bolgelerinin aktive olduSunu sap-
tadt.

vermistir.

Ayrica bilim adamlart bellek ve 6grenme
gibi beynin daha yiiksek fonksiyonlarinin
ereksiyonlarin kontroliindeki rollerini arag-
tirmaktadir. New Brunswick, N.J’da Robert
Wood Johnson Tip Okulundan psikolog Ray-
mond Rosen saglikli erkeklere akil yoluyla
diisleme veya cinsel uyart olusturmayan
ipuclartyla ereksiyonlarmi istege bagh ola-
rak bagarma yonteminin dgretilebilinecegini
gOstermigtir. Bir caligmada erkeklere maddi
6dil kargiligr zihinlerini kullanarak kendi-
lerini uyarmalart direktifi verilmistir. Bir 11k
gosterisi yaparak performanslarina iligkin
destek verildiginde dogrudan fiziksel uyari
yoklugunda bile hayai ve fanteziler kurarak
ereksiyonlarini hemen giiclendirmeyi 8gren-
migtir. Motivasyonlarini yiiksek tutmak icin
erkekler basardiklari ereksiyonlarmimn dere-
cesi ve sayisina baglh olarak odiillendirilmis-
lerdir.

Yukaridaki Ornekler 6grenme ve bellegin
ereksiyonlari kuvvetle etkiledifini gOsteren
pek ¢ok deneyden biridir. Gergekten beynin,
cinsel uyart ve orgazmu ipuglartyla iligkilen-
dirme yetenegine sahip olmasi nasil olup da
sagirtict sayida fetigistik nesnenin &rnegin
yliksek tabanli ayakkabilar, mesin kirbaglar
ve camagirlar cinsel uyartyr siklikla arttira-
bildigini agiklamaktadir.

Isler Kotiiye Gittiginde

Ereksiyon ve diger cinsel iglevlerin kontro-
liinde merkezi sinir sisteminin roliiniin anla-
stlmasiyla yeni tedavilerin ortaya atilacagin
umuyoruz. Cinsel performans igin tatminkar
bir ereksiyonu bagarma veya siirdiirmede
stirekli yetersizlik durumu geklinde tanimla-




nan erektil disfonksiyon giderek artan ve
siklikla goriilen bir saglik sorunudur. Boston
bolgesinde birkag yil dnce yiiriitiilen bir ¢a-
lismada 40 yas istii erkeklerin yaklasik %
40’1nn ve 70 yasindakilerin ise % 70’e varan
boliimiintin az c¢ok erektil disfonksiyondan
etkilendigini hesaplanmigtir. Global popiilas-
yon yaglandikca sonraki 25 yil icinde bu ra-
hatsizligr olanlarin sayisimin iki kattan fazla
artaca8int ve diinya ¢apinda eninde sonunda
330 milyon erkegi etkileyece8ini tahmin
etmekteyiz.

Herhangi bir nedenle sinirsel uyarr penise
ulagsamazsa ereksiyon sorunu kaginiimazdir.
Penil sinirler zedelenebileceginden prostat
kanserini tedavi etmek i¢in uygulanan radi-
kal prostatektominin talihsiz bir komplikas-
yonu sonucu bdyle bir disfonksiyon olugabi-
lir Diyabette penis kan damarlart ve sinir-
lerinin harabiyetine yol acabilir. Spinal kord
Parkinson hastalifi, multipl
skleroz ve inme gibi pek cok norolojik has-
talik sorunlara neden olabilir. Insanin mizact
ve zihinsel durumu da sinirsel mesajlarin pe-
nise akigini etkilediginden stres, depresyon,
ankziyete veya o6fkenin siklikla ereksiyon
zorluklarinin temelinde yatan neden olmast
sasirtict degildir. Sildenafilin penisteki et-
kisinin aksine dogrudan dogruya beyni et-
kileyen yeni kusak tedavilerinin ilki biiytik
bir olasilikla apomorfin olacaktir. Apomor-
fin, dopamin norotransmitterini taklit ederek

travmast,

proerektil yollart etkiler ve paraventrikiiler

cekirdek ve MPOA’daki sinir hiicreleri tize-
rindeki spesifik reseptoriere baglanip, erek-
siyonlart giiclendirir.

Apomorfin tipta diger hastaliklar arasinda
Parkinson hastaligmin tedavisinde bir yiiz-
yildan uzun stireden beri kullanilmig olmasi-
na ragmen, Case Western Reserve Univer-
sitesinden psikiyatrist R. Taylor Seagraves
ve Ontario’daki Queen’s Universitesinden
tirolog Jeremy P.W. Heaton gibi aragtirmaci-
lar ancak 1980’1erin ortalarina dogru erektil
disfonksiyonun tedavisinde apomorfin kul-
lanimini aragtirmaya bagladilar. O zamandan
beri klinik ¢aligmalar 3.000°den fazla erkek-
te apomorfinle degerlendirildi ve bu ilacin
pek cok farklr erektil disfonksiyon tipini ba-
saryla tedavi edebildigi saptandi.

laglarin timii gibi apomorfin de istenmeyen
yan ectkilere neden olabilir. Erektil disfonk-
siyonun tedavisinde olasilikla en genis 6l-
clide kullanilan sildenafil bas agrilarma,
burun tikanikligina ve yiizde kizarmaya yol
acabilir. Apomorfin baslangicta bulantiy1 en-
diikte edebilir. Gelecekte apomorfini dogru-

dan penis lizerine etkili tedavilerle kombine
ederek erektil disfonksiyonlu erkeklerin bir
bolimiinii daha etkin bicimde tedavi edebili-
riz.

Cinsiyet ve Cinsiyetler

Son zamanlara kadar cinsel fonksiyonlara
iligskin calismalarin ¢cogu genis Olclide erkek-
lere ve penil ereksiyonun kontroliine odak-
lanmistr. Cinsel distonksiyonun her iki cinste
cok sik goriilen ve tedavi edilebilir bir
hastalik oldugunun giderek daha iyi anlagil-
masiyla bu yaklagimim defismekte olmasi
sevindirici bir olgudur. Gergekten 3.000 ‘den
fazla Amerikalida yakin zamanda yapilan bir
gozetim caligmasinda erkeklere gtre daha
fazla sayida kadin cinsel sorunlardan yakin-
maktadir (% 31°e karsin % 43).

Pck ¢ok arastirmact kadinlardaki cinsel
fonksiyonu kontrol eden mekanizmalari
incelemekte ve kadinlarin cinsel sorunlarmin
tedavi yontemlerini test etmektedir. Boyle
soruniart olan kadinlarda apomorfinin cinsel
uyartyr gliclendirip gliclendiremedigini be-
lirlemek amaciyla klinik bir deneme yiiriit-
mektedir. Biz ayrica FDA onayli vakumla
klitorisi nazikge emerek irilesmesini sagla-
mak amactyla kullanilan EROS Klitoral Te-
davi Aygitint test etmekteyiz. Cinsel dis-
fonksiyonu olan kadinlarda bu aygitin cinsel
duyumsamay1, lubrikasyonu, orgazmi ve
cinsel tatmini giivenle iyilestirdigi gosteril-
mistir.

Bu aragtirma bizim, merkezi sinir sisteminin
uyartlma, orgazm ve ¢esitli cinsel fonksiyon-
lar1 kontrolii agisindan cinsiyetlar arasindaki
bazi benzerliklerin farkina varmamizi sagia-
di. Oncel kanitlar erkek ve kadinlarda cinsel
fonksiyonun merkezi kontroliinitin hatirisayi-
lir derecede benzer oldugunu diigtindiirmek-
tedir. Ornegin daha 6nce belirtildigi gibi her
iki cins de noktiirnal uyarilma seklinde ya-
nitlar gosterir ve her ikisi de SSRI’nin en-
diikte ettigi cinsel disfonksiyona kargi has-
sastir.

Erkeklerle kadinlar arasinda ornegin or-
gazmdan sonra tekrar uyarilanabilene kadar
gecen zaman, bagka bir deyisle postorgazmik
refrakter donem agisidan dramatik farkitlik-
farin varhigr olagandir. Kadinlar bir cok kez
orgazm olabilirler ve bu nedenle kadinlarda
refrakter donem hemen hemen mevcut degil-
dir. Ancak erkeklerin ¢cogu birkac dakikadan
birkag¢ saate kadar degisen refrakter bir do-
nem gegcirirler.

Penisin ereksiyon sirasinda hava veya ruhsal
dzlerle degil aksine Vinci’nin kanla doldugu-
nu kesfinden beri uzun bir siire gecti. Son on
yil yalnizca ereksiyon arastirmasi degil ayn:
zamanda cinsel saglia karst sosyal bakig
acimizda da devrim yaratti. Birkag yil 6nce-
ye kadar erektil disfonksiyon genellikle te-
davi edilemezdi.

Bugiin bu hastalik ve diger cinsel sorunlar
daha acgikca kabul edilip tartigilmaktadir.
Cinsel sagligm oneminin giderek daha iyi
anlagilmas: ve elde daha etkin ve kullanighi
tedavilerin varolmas: sayesinde milyonlarca
erkegin ereksiyon sorunlari tedavi edilmek-
tedir. Yakin bir gelecekte erkek ve kadinlar
i¢in daha genig tedavi listesinin olugmasini
beklemekteyiz. Beynin cinselligimizin kon-
troliindeki roltinti giderek daha iyi kavra-
dikca cinsel sagliga iligkin daha biitiinlestiri-
ci her iki cinsin 6zgiin gereksinnielerine ya-
nit veren ve akilla bedeni birlestiren bir bakig
agisina dogru yoneliyoruz.
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Sp_erm motilitesini etkileyen ekstrensek faktorler
Immunolojik faktorler, enfeksiyon ve serbest

oksijen radikalleri

Dog. Dr. Kaan Aydos

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Infertilite Arastirma ve Uygulama Merkezi

Sperm motilitesi yeterli miktarda ATP, fonk-
siyonel aksonemal dynein ATPas’lari ve
aksonemlerin icinde ytizdiikleri normal bir
iyon ortamu gibi hiicre i¢i faktorlerin kargi-
liklr etkilegimi neticesi normal olarak ortaya
cikar. Motilitenin baglatilmasi ve devam etti-
rilmesinde bu faktorler temel gereksinimdir.
Ornegin, deterjanlarla spermin membrani so-
yulursa, ortama ATP ve iyonlarin eklenmesi
motiliteyi baglatabilmektedir.

Iste, bu temel gereksinimleri etkileyen her
tiirlti dig faktor de sperm hareketlerinin dur-
masina neden olacaktir. Sperm agliitine edici
antikorlar hiicre yiizeyinde ctkili olurlar ve
spermlerin birbirine baglanmasina neden
olarak fiziksel bir af yapist olustururlar.
Antisperm antikorlar degisik mekanizmalar-
la ortaya cikarak sperm motilitesini bozmak-
tadirlar.

Enfeksiyon, bakteri ve bakteri iiriinleri

Erkekte genital bezlerde enfeksiyon bulun-
dugunun en 6nemli gostergeleri 1) irogenital
enfeksiyon hikayesi bulunmast ve/veya
anormal rektal tuge bulgusu, 2) prostat
sekresyonunda ya da masaj sonrast alinan
prostat sivist orneginde veya idrar drneginde
16kosit ya da bakteri bulunmasi, 3) iki kat
diliie edilmis seminal plazmada 1000/ml nin
tizerinde patojenik veya 10000/mI’nin iize-
rinde non-patojenik bakteri tiremis olmasi, 4)
semende | milyonun tizerinde 16kosit bulun-
mast, 5) aksesuar glandlarin sekresyonlarin-
da bozulmadir. Bu kriterlerden en az ikisinin
bulunmasi genital bezlere asit bir enfeksiyon
tanist koydurabilir. Ama erkegin asemplo-
matik olmasina ragmen semenlerinde bakteri
ve 16kosit bulunmasi, genital enfeksiyon ta-
nist koydurmada bazi karigikliklar yarata-
bilmektedir.

Enfeksiyon kadinda en onemli infertilite
nedenleri arasinda olmasina ve erkekteki ile
benzer zararlara sebebiyet vermesine kargin,
ctken genital kanallarda tam ttkaniklik yapip
azoospermi ortaya c¢tkmadikca erkekte en-
feksiyonu bir ctyolojik faktdr olarak kanitla-
mak siklikla tartisma yaratmaktadir.

E. coli’nin sperm motilitesini bozdugu in
vitro ¢ok sayrda calismada ispatlanmigtir
(Diemer T, Int J Androl 1996; 19: 271).
Sperm/bakteri oranmin [ olmasi, motil

kaydos@superonline.com

sperm ylizdesi ve ileri hareketliligini anlaml
derecede bozmaktadir. Burada salgiladigl
trtinlerinden ¢ok bakterinin kendisinin bu
zararli etkilere yol agtigr ileri siiriilmektedir.
E. coli’nin sperme baglanmast mannoz bag-
layict reseptorler ile gerceklesmekte olup, bu
da neticede, membran hasart dogurabilecek
bir mekanizmayi baglatmaktadir.

Sitokinler

fmmiin sistem sitokinler ve sitokin inhibitor-
leri gibi cesitli faktorler tarafindan idare edil-
mektedir. Sitokinler, polipeptid yapisinda
hormonlardir. Yabanci antijenler gibi degisik
uyarilar kargisinda, immiin sistem hiicreleri
tarafindan yapilarak ortama salinirlar. Erkek
ve kadin genital sistemi immiinolojik olarak
dinamik yapilar olup gerek lokal, gerekse
sistemik immiin yanitlara ait humoral ve
hiicresel immiinite driinleri igerirler. Dolay-
styla, spermatozoa da ejakiilasyondan 6nce
erkek genital sisteminde, ejakiilasyon olduk-
tan sonra isc kadin genital sisteminde, bu
immiin maddelerden etkilenebilmektedir.

Spermatozoanin transforming bilylime fak-
wrii B (TGF-B), interlokin 1 ve 2 (IL-1, IL-
2), graniilosit makrofaj koloni-stimule edici
faktor (GM-CSF) ve B hiicresi biiytime fak-
torii (BCGF) ile bir araya konulmasi ancak
cok yiiksek konsantrasyonlarda bulunduklari
zaman sperm motilitesini, fonksiyonlarini ve
fertilizasyonu bozabilmektedir, aksi takdirde
zararll olmazlar.

Diger yandan, interferon o ve Y (INF-o, INF-
y) ve timér nekroze edici faktor oo (TNF-
o)’nin daha az yiiksek konsantrasyoniarda
bulunmasi durumlarimda bile sperm motilite-
si ve oositi penetrasyonunda olumsuz etkileri
vardr.

Bir calismada, fertil ve OAT It infertil erkek-
lerin seminal plazmalarinda IL-1 bulundugu
gosterilmigtir. Burada spermler yikanarak
ayristirilmig olduklarindan normal motilitede
hiicreler olmast beklenilir. Bunlarm da sito-
plazmik ribozomlar icermemeleri gerekir.
Ciinkii matiir spermatozoalar IL-1 sentezle-
mezler. Demek ki bu IL-1’in kaynadi ortama
karigmig 16kosit ya da immatiir germ hiic-
releri olacaktir (Huleihel M. Am J Reprod
Immunol 1997; 37: 304).

Erkek genital bezlerinin enfeksiyonunun
tanisinda IL-6’da en nemli spesifik markir-
lardan biridir. Semende IL-6 ve serbest oksi-
jen radikalleri (ROS) konsantrasyonlari
arasinda korelasyon bulunmaktadir. Burada-
ki ROS olugumundan, sitokinlerin spermato-
zoanin membranindaki lipitlerin peroksi-
dasyonunu uyarict etkileri sorumlu tutul-
maktadir. Bununla birlikte, IL-6 ayn1 zaman-
da sperm kapasitasyonu ve akrozom reaksi-
yonunu da artirarak fertilizasyonunu sagla-
maktadir.

Bagka calismalarda da IL-1, IL-6 ve TNF-
o’nin sperm motilitesini azaltugi ve fertilizas-
yonu bozdugu ortaya konulmustur.
Semende bulunan ve normal motil
spermleri bozan hiicreler

Semende ROS yaparak normal motil sper-
matozoay1 bozabilecek iki tip hiicre bulun-
maktadir: 16kositler ve anormal spermato-
z0a.

Anormal spermatozoa

infertilitesi bulunan erkeklerin % 25’inin
semenlerinde ROS yapilmaktadir. Semende
yapilan ROS miktarr motil sperm yiizdesi,
semen voliimii, oosit penetrasyonu ve fertil-
izasyon ile ters orantilidir. Morfolojisi bozuk
spermlerin yaptigi ROS miktari, normal
spermlerin yaptifindan daha fazladir. Mor-
folojisi bozuk spermlerde yiiksek oranda si-
toplazmik fazlalik bulunmaktadir. Bu da
icerisinde ROS yapimina neden olan bol
miktarda madde igerir. Zaten ROS diizeyi
yiiksek oldn semenlerde glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz aktivitesi de artmigtir. Bu en-
zim sitoplazmik artigin fazla oldugu semen
orneklerinde ylikselmektedir (Aitken JR.
Mol Reprod Dev 39: 268, 1994).

Semende heniiz olgunlasmamig immatiir
germ hiicrelerinin bulunmast ROS iiretimini
artiracaktir, bu da neticede normal motilitede
spermatozoalar i¢in bir tehdit olugturacaktir.
Erken evre spermatositler, round ve elonga-
ted spermatidler hepsi ayni diizeyde ROS
yaparlar. Ama epididim baginda bulunan ve
heniiz tam maturasyonunu tamamlamamis
spermatozoalar bunlardan daha fazla ROS
tiretmektedirler. Aslhinda normal spermato-
zoalar da ROS yaparlar ama seviyesi ¢ok




diigliktiir. Spermatozoa tekrar tekrar santri-
fiij-ayrigtirma iglemlerine tabi tutuldukca, ya
da formol, nerve growth factor, kompleman
5a, kalsiyum iyonofor veya kapasite cdici
sartlar i¢ine konuldugunda ROS iiretimi de
artmaktadur.

Hasar gbrmiis spermatozoalar tarafindan
iiretilen ROS’un normal spermatozoa fonk-
siyonlart tizerine her zaman zararlt olmadigi
da c¢aligmalarda gosterilmigtir. Ama cok
diisiik diizeyde bile salgilanmig olsa ROS ile
inkiibasyon siiresi uzadik¢a bu hasar da art-
maktadir.

Giiniimiizde spermatozoa tarafindan salgila-
na ROS’un kaynagi heniiz anlagilmig degil-
dir. Sperm membrant {izerindeki NADPH
oksidaz ve mitokondriyal NADPH-bagimli
oksirediiktaz diaforaz olasi kaynaklar olarak
goriilmektedir (Gavella M. Arch Androl 28:
135, 1992).

Lokositler

Lokospermi semende | milyon/ml veya daha
fazla beyaz kiire bulunmast olarak tamimlan-
maktadir. Erkek genital sisteminde stirmekte
olan enfeksiyon icin bir gosterge olarak
kabul edilir. Biitiin infertil erkeklerin %10-
20’sinde bulunur. Semendeki Igkositlerin
kaynagi epididim ve prostattur. Lokospermi
ile birlikte goriilen sperm sayisinda azalma,
motilite bozulmasi, fertilizasyon oranlarinda
diigme gibi olumsuz ctkilerin ROS, protea-
zlar ve sitokinler gibi Iokositlerden bagka
faktorlerin aracihgma bagh olabilecegi ileri
stiriilmektedir.

Lokositler hem normal hem de infertil erkek-
lerin semenlerinde bulunabilir. % 60-70’ini
polimorl nukleuslu notrofiller olusturur.
Mikroorganizmalara karst miicadele verir-
ken ortama siiperoksid anyonu (O20-) salar-
lar ki bu da diger ROS ve iyonlarla reaksi-
yona girerck ya da dismutasyon ile hidrojen
peroksit (H202), hidroksil radikali(-OH)
ve/veya hipoklorid gibi diger toksik mad-
delerin olugsmasina neden olur (Halliwell B.
Oxford: Clarendon press, 1989). Lokositler-
den NADPH oksidaz enzimi salgisi ortamda

kompleman 5a, kemotaktik interlokinler

veya bazi bakteriyel protein parcalart varsa,
toksik diizeyde ROS salgilattiracak kadar,
yani 20-100 kat artirilabilir. Ortamda bulu-
nan bu maddelerin isc erkekte genital sistem
enfeksiyonu varhiginda aciga c¢iktiklar
samlmaktadir.

Uyarilan [okositler Percoll ile yikanmig sper-
matozoalarin motilitesinde konsantrasyon ve
zamana bagli bir diisme yapmaktadirlar.
Semenin mililitresinde  600.000 16kosit
(PMN) bulunsa bile 5 saatlik temasi neticesi
sperm motilitesinde % 35 azalmaya neden
olabilmektedir.

Uyarilmig 16kositler (PMN) ile inkiibe edil-
diklerinde ROS koruyucularinin ve seminal
plazmanin spermatozoa motilitesi {izerine
etkisi

Stiperoksid dismutaz (SOD) enzimi, siiper-
oksid anyonuna kargt koruyucu etkiye sahip-
tir. Ancak SOD’m, PMN ile muamele edil-
mis spermatozoalarda goriilen motilite azal-
masi lizerine bir ctkisi bulunmamaktadir.
Oysa katalazin (hidrojen perokside kargi
koruyucu etkisi vardir) ve dimetil siilfok-
sit’in (DMSO: hidroksil radikallerine kargi
koruyucudur) ROS’a ait toksik etkiye kargi
tek tek %50 koruyucu tesirleri bulunmak-
tadir. Katalaz ve DMSO birlikte bulunduk-
larinda ise sperm motilitesindeki bozulmayi
tamamen Onlemektedirler. Biitiin bunlarda
gostermektedir ki, uyarilmig PMN lokosit-
lerin sperm motilitesi tizerine olan tim etki-
leri ROS tarafindan yapilmaktadir. Hidrojen
peroksit ve hidroksil radikali bundan sorum-
lu esas ROS lardir.

DMSO ve katalaza ek olarak, seminal plaz-
manin da uyarilmis PMN l6kositler tarafin-
dan salinan ROS’larin yol agtigi bazi hasar-
lara karst koruyucu etkisi bulunur. Bu etki
seminal plazmadaki bireysel farkliliklara
bagli olarak % 10 ile % 100 arasinda degis-
mektedir (Kovalski NN. Fertil Steril 58: 809,
1992).

Bu sonuglar bazi sahislarm enfeksiyonun ya
da artmig PMN l6kositlerin  neden oldugu
motilite bozulmalarina daha fazla hassas
olduklarint gostermektedir. Genital sistemde
epididim ve testis enfeksiyonunun ya da
inflamasyonunun spermatozoalar {izerine
etkileri en fazladir. Seminal plazmada bulu-
nan koruyucu molekiiller 10 kDa’un altinda-
ki kiigiik veya 12 kDa’un tizerindeki biyiik
molekiillerden olusur. Stiperoksid anyonu ve
hidrojen perokside karsi koruyucu kapasit-
ededirler. Semende bulunan albiimin, taurin,
hipotaurin, glutatyon, piriivat, vitamin E ve
C ile benzer maddelerin aktive olmug PMN
I6kositlerin yaydigi ROS’a kargt koruyucu
potansiyelleri bulunmaktadir.

Sperm motilitesi tizerine ROS’un etki
mekanizmasi

Semende yiiksek diizeyde bulundugu zaman
ROS’un, hiicre sitoplazmasindaki organelleri
ortadan kaldiran ve hiicrenin dlimiine neden
olan lipid peroksidasyonu ve hiicre mem-
branina hasar verici etkileri uzun zamandir
bilinmesine ragmen, diisiik diizeyde olduk-
lar1 zaman spermatozoa tizerine ectkileri
farklidir. ROS etkisi, konsantrasyonuna ba-
gimhidir. Eger ortamda diisiik konsantrasyon-
da bulunuyorsa, once sperm motilitesinde
tamamen kayip ortaya ¢tkar ama koruyucu
maddelerin ortama eklenmesi ile birkac saat
icerisinde tekrar diizelir. Oysa yiiksek kon-
santrasyonda bulunan ROS un yaptug: moti-

lite bozukluklart kalici olup, hiicrenin canli-
ligini da bozmaktadir. Ciinkii bu diizey hiic-
renin koruma mekanizmalarini agmakta-
dirlar.

Spermatozoada ROS’ un etkisinin ilk goster-
gesi, flagellar salinim sikhiginda progressif
bir azalma olmasidir. Bu etki birinci saatte
baglamakta olup hiicre i¢ci ATP konsantras-
yonunun diigmesine baglidir. ATP’deki bu
diisiis ise aksonem proteinlerinin cAMP-pro-
tein kinaz A-bagimli yolla fosforilizas-
yonunda bozulmaya yol agan bir takim olay-
lar zinciri tarafindan tetiklenir. ATP ve sperm
protein fosforilizasyonunda diigme, ROS’un
spermatozoa lizerine olan ilk etkilerindendir.

Sonug

Ozet olarak, erkek iireme sisteminin enfek-
siyonu ile ilgili faktorler ve hiicreler fertili-
teyi bozucu etkiye sahip olabilirler. Sperma-
tozoaya baglanmalari ile, E. Coli gibi bakter-
iler membran hasarini ve neticede motilite
bozuklugunu baslatmaktadirlar. Yiiksek kon-
santrasyonda bulunduklari zaman interferon-
o ve ¥, timor nekroze edici faktor, IL-1, IL-
6 ve TNF-o gibi sitokinlerin sperm motilite-
sini ve penetrasyon oranlarini diigtirticii etki-
leri vardir. Erkekte genital bezlerin enfeksi-
yonunun en spesifik markiri olan IL-6, sperm
membraninin peroksidasyonuna neden ol-
maktadir. Ayni zamanda IL-6 kapasitasyon ve
akrozom reaksiyonunu da artirmaktadir. Se-
mende bulunan ROS esasen PMN Igkositler-
den ve anormal spermatozoalardan kaynak-
lanir. ROS diizeyleri motil spermatozoa yiiz-
desi ve fertilizasyon oranlari ile ters orantili-
dir. ROS, - ki bunlar arasinda hidrojen pe-
roksit, sperm motilitesinin kaybina neden ol-
maktadir - hiicre i¢i ATP” yi ve neticede ak-
sonem proteinlerinin cAMP-bagimli fosfo-
rilizasyonunu diisiirerck etki gosterir.

ROS’larin sperm motilitesi tizerine olan et-
kileri gesitli faktorlere baglidir. Bunlar ara-
sinda ROS’un tipi, ROS ile karsilagma
lokalizasyonu ve siiresi ve ROS’a kargi ko-
ruyucu maddelerin tipleri saytlabili. ROS’un
etkilerinin incelendigi zaman da son derece
onemlidir, ¢linkii ROS biyolojik bir meka-
nizmalar dizisini tetikleyerek etkisini bagla-
tir. Yiiksck konsantrasyonlarda zarar verici
olmaktadir ve spermin canliligini bozabilir.
Oysa diistik konsantrasyonlardayken sper-
min hiperaktivasyonu, kapasitasyonu ve
akrozom reaksiyonu gibi biyolojik olayiara
katiimaktadir. i '

Gagnon C, De Lamirande E. Male sterility
and motility disorders. Springer-Verlag New
York, 1999°dan derlenmistir.
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Anokavernozal erektil disfonksiyon sendromu
(Anal Fissur ve E.D.)

A. Shafik ve O El-Sibai

International Journal of Impotence Research (2000) 12, 279-283

Bulbokavernoz kas (BCM), eksternal anal
sifinkterin (EAS) bir parcasidir (Shafik, Arc
Androl.,1999). BCM kasilmasi ile penil bul-
bus ve dorsal penil ven baskilanir ve ejakii-
lasyon sirasinda emme- basma (suction-ejec-
tion) pompast gibi ¢aligir. EAS patolojilerin
de bir parcasi olmasi nedeni ile BCM da etk-
ilenir. Yakin zamanda yapilmig bir calismada
sfinkteroplasti yapilarak anal fistiilii tedavi
edilmig fekal inkontinansli 16 hastada anal
fissiirle beraber ED ve ejekiilasyon disfonk-
siyonu tespit edilmigtir. Bu ¢alismada akut
anal fissiirli 32 hasta (ortalama yas =
36.7+8.2 SD yil), kronik anal fisstirlii 21 has-
ta (ortalama yag = 38.8+10.3 SD yil) ve 10
saglikli goniillli (ortalama yas = 35.2+7.3 SD
yil) incelenmistir. Akut fissiirlii biitlin hasta-
larda ED olugmustur. Kronik fissiirliilerin ta-
maminda fissiir olusmadan dnce ereksiyon-
lar normaldi. Goniillii kontrollerde ED yok-
tu. Anal fistiillii hastalarda anal agr1, penise
yayiliyordu ve ereksiyon veya penisin zor-
lanmasi sirasinda artryordu. Erektil disfonk-
siyonu degerlendirme testleri normal bulun-
du. Eksternal ve internal anal sfinkterlerin
(IAS) ve BCM’nin EMG aktiviteleri kayde-
dildi ve penis bulbus ve kavernozal basinglar
olciildii. Akut fisstirler konservatif olarak ve
kronikler ise internal anal sfinkterotomi ile
tedavi edildi. Hastalar ortalama 17.3£3.6 ay
takip edildi. EAS ve BCM EMG aktiviteleri
gibi bulbokaverntz refleksler de normaldi.
IAS EMG aktiviteleri ise artig gdstermektey-
di. Akut ve kronik anal fissiirlii hastalarda,
bulber ve kavernozal basinglarda énemli de-
gigme kaydedilemezken anal basing artmigti.
Anal fissiirli 32 akut hastanin 30’unda ve 21
kronik hastanin 19’unda fissiir tedavisi ile
ED’da da kiir saglandi. Fisstiri iyilegsmeyen
4 hastada ise ED devam etti.

Sonug olarak anal fissiir ile ED arasinda bir
baglantr oldugu gosterilmistir. Anal fissiir
varliginda ED olusmakta ve anal fissiiriin
tedavi edilmesi ile ED’de diizelmektedir.
Anal fissiirle birlikte ortaya ¢ikan ED etyolo-
jisinde anal agr1 ve BCM’in rol oynadig1 go-
riilmektedir. Ayrica anal fisiirle birlikte or-
taya ¢ikan kimyasallar da ED patogenezinde
rol almaktadir.

METODLAR

EMG ¢aligmalari: 25 X 0.65 mm boyutunda
konsantrik bir EMG elektrotu EAS’e, ikin-
cisi IAS’e ve iiciinciisit BCM’a yerlestirildi.

Manometrik ¢alismalar: 2 mm’lik iki yan
kanali olan, kapalt uglu 10 F’lik bir kateter-
den serum fizyolojik perfiizyonu yapilarak
anal basinclar ¢lciildii. Kateter anal orifisten
1.5-2 cm igeri yerlestirildi ve 37 derece
serum, dakikada 2 ml hizla perfiize edildi.
Penis, bulbus ve corpus kavernozum basing-
lari, 23 G iglerine sokularak anal basinglar
gibi, Statham strain gauge pressure trans-
duserlerine baglantilandirildi.

Erektil disfonksiyon degerlendirilmesi:
Caligmaya alinanlara rutin endokrin deger-
lendirme, noktiirnal penil tiimesans (NPT),
penobrakial basing indexi (PBI), penil dopp-
ler ve kavernozometriler yapildi.

Anal fissiir tedavisi: Akut anal fissiirler
oturma banyolar, laksatifler ve yiiksek lifli
gida diyeti ile konservatif olarak, kronik anal
fissiirler ise lateral internal sfinkterotomi ile
tedavi edildi.

Takip: Her ay sorgulama formu ile cinsel
iligki srasinda agri, rijit ercksiyonlar ve va-
ginal penetrasyon kaydedildi. Sonuglar stu-
dent-t testi ile analiz edildi.

BULGULAR

Akut ve kronik fissiirlii hastalarin tamamin-
da bulbokavernoz refleksler normaldi.

EMG bulgulari: ESA ve BCM’larin EMG
aktiviteleri istirahatte ve Ims siireli uyarilar
sirasinda normal olarak kaydedildi. IAS ler-
de ise, istirahat aktivitesi normallere gore
yiiksekti; akut fistiilli hastalarda aktivite
kroniklilerden daha yiiksek olarak kaydedil-
di.

Manometrik bulgular: Akut ve kronik fis-
stirlti hastalarda rektal basinglar, normal kon-
trollerden bariz yiiksekti (sirast ile p<0.01,
p<0.05).

TARTISMA

Bu c¢alismayla akut anal fissiirlii hastalarin
tamaminda, kroniklerin ise % 76.1’inde ED
olustugu gosterilmigtir. Hatta, kronik fistiil-
liilerin tamaminda, akut dénemde ED olus-
tugu goriilmistiir. Her iki gruptaki hastalarin
da hastalik oncesi ED problemi yoktu.
Hastalik doneminde de yapilan erektil fonk-
siyon testleri normaldi. NPT normalligi, ola-
st uyku sirasinda a8ri duyulmamasina bag-
landi. Fissiirlerde kiir saglandiktan sonra
akutlarin % 93.8’inde, kroniklerin % 90.5’in-
de normal ereksiyonlar tekrar kazanildi. Fis-
stirlin persiste ettigi hastalarda ise ED dii-
zelmedi. Anal fissiirlerle birlikte goriilen ve
bu caligmayla gosterilen IAS spasmi ve rek-
tal basing artig1, IAS’i innerve eden otono-
mik pelvik pleksustaki sinir u¢larinda irrita-
syon oldugunu, bunun da kaverndz siniri
aktive ettigi dilstintilmiigtiir. Bu da istirahatte
ve ereksiyon sirasindaki penil agridan so-
rumludur. Anal fissiiriin, iki kaverntz kasa
(ischiocavernouz ve BCM’lara) olumsuz
etkileri, ED’un diger nedenidir. Bu hastalar-
da tiimesans olugmasina ragmen rijit ereksi-
yon olusturmada bu iki kaverntz adeledeki
etkilenme nedeniyle yetersizlik olusur. Ciin-
kit fissurlii hastalarda anal kanalda olusan
agri, EAS kontraksiyonunu, dolayisi ile
BCM kontraksiyonunu, onler ve bdylelikle
rijit ereksiyon olusamaz. Ayrica anal ve penil
agrinin iskiokaverndz kas kontraksiyonunu
onlemesi de bu siirece katkida bulunur. Agri-
nin epinefrin sckrete ettirmesi gibi kimyasal
etkiler de patogenezde diisiiniiliir. Ortaya ¢1-
kan epinefrin ve norepinefrin, ED olustura-
bilir. Sitokinler, proteolitik enzimler v.b
kimyasallar da katkida bulunabilir. Ejekiilas-
yon fisstirlii hastalarda agrili olabilmesine
ragmen, normaldir. Ejekiilasyon sirasinda
olusan penil ve anal agri, BCM ve EAS’in
birlikte kasilmasi nedeniyledir. Fissiir tedavi-
sinden sonra bu iki agrinin da kaybolmasi,
olast iligkinin diger bir gostergesidir.

Ceviren: Dr. Turhan Caskurlu
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
1. Uroloji Klinigi
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infertil erkekler ve onlarin intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu ile elde edilen ogullarinda Y kromozom
analizi: Delesyonlarin vertikal gecisi ve de
novo mutasyonlarin seyrekligi

David S Cram, Kun Pa, Shalender Bhasin, Jose Arias, Marintan Pandjaitan, Brendan Chu,
Pam Audrins, Doug Daunders, Frank Quinn, David deKretser, Robert McLachlan

Bu calisma ICSI ile 86 erkekten elde edilen
99 erkek cocugun, Yq mikrodelesyon preva-
lansi ve tipini belirlemek ve bu ¢ocuklardaki
vertikal gecis ve de novo delesyonlari belir-
lemek amact ile tiniversite IVF iinitesi ile
baglantili genetik laboratuarmda gergeklesti-
rilen prospektif klinik gozlem galismasidir.

Y kromozom mikrodelesyonlart infertil
erkeklerdeki defektif spermatogenezisin en
stk patogenetik sebebidir. Normal spermato-
genezde rolii oldugu diisliniilen DAZ (dele-
ted in azoospermia) ve RBM (RNA binding
motif) gen aileleri, Yq'nun AZF olarak ad-
landirilan bolgesinde yer almaktadir. Ayrica
islevleri heniiz bilinmeyen BPYI, BPY2,
XKRY, PRY, CDY, TTY1, TTY2 gibi testis-
spesifik genler klonlanmig ve Yq lzerinde
haritalanmigtir. Binlerce hastayt igeren gok
sayida calismada azoospermik ve siddetli
oligozoospermik erkekte % 1-20 oraninda
Yq delesyonlari tespit edilmistir. Prevalans-
daki bu farkliliklar, PCR sonuglarmin Sout-
hern blotting ile dogrulanmamast ve multip!
faktorlere bagh olarak normalden fazla tah-
min edilmesine bagl olarak diisiiniilmekte-

dir.

Siddetli oligozoospermi ve azoospermide en
stk delesyonlar AZFc bélgesinde olmaktadir.
AZFb bolgesindeki delesyonlar AZFa bolge-
sine de uzanabilmekte ve siklikla germ hiicre
aplazisi veya Sertoli cell-only sendromu
fenotipi gostermektedir. Tim bu hastalar
klinikte azoospermik olarak degerlendiril-
mektedir. Ote yandan AZFd bolgesindeki
delesyonlar, hafif oligozoospermi veya anor-
mal morfoloji ile birlikteki normal sperm

sayilari ile iligkili goriilmektedir.
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Delesyon mekanizmalarinin hangilerinin Yq
delesyonlarida rolii oldugu bilinmemekte-
dir, ancak AZFc icindeki yiiksek oranda tek-
rarlayan DNA dizilerinin rekombinasyon
i¢in hassas noktalar oldugu disiiniilmektedir.
Yq, X kromozomu ile fertilizasyon sirasinda
eslesmeye gitmemektedir ve infertil erkek-
lerdeki tek hiicre ¢aligmalarinda Yq mozais-
mine ait bir bildiri yoktur. Olasilkla fertil-
izasyondan sonra erken zigot ddneminde
ve/veya mayoz sirasinda de novo delesyon-
lar olugmaktadir. infertil erkeklerde sebebi
bilinmeyen, tek STS marker kaybi kadar kii-
ciik Yq delesyonlari tespit edilmigtir. Ote
yandan, diger kiiciik delesyonlar hem fertil
hem de infertillerde bulunabilmektedir. Bun-
larin dogal gelisen polimorfizmi gosterdigi

diistintilmektedir.

Daha once AZFd ve AZFc’i iceren Yq de-
lesyonlarmin vertikal gegisi dogal kontrasep-
siyon ile 2 oligospermik erkekte rapor edil-
mistir. Ancak benzer Yq delesyonu olan ¢cogu
erkek, yardimci tireme teknikleri yardimi ol-
maksizin ¢cocuk sahibi olamamaktadir. Sonug
olarak ICSI ile Yq delesyonunun gegisi erkek
cocukta fertilitesinin bozulmasi olasiligini
getirmektedir. Bugiine kadar | AZFd deles-
yonu ve DAZ bdlgesini de iceren 5 AZFc
delesyonunun ICSI ile babadan ogula gegisi
rapor edilmigtir. Ayrica babadan ogula gegis-
te AZFc delesyonunun DAZ’mn distaline ka-
dar genislemesi de gosterilmistir. Bu durum
Yq delesyonlarinin potansiyel instabilitesini
gostermektedir. Literattirde ICST ile 36 erkek
cocukta 2 de novo mutasyon rapor edilmisgtir,
ancak bu sonu¢ Southern blotting ile dogru-
lanmanmugtir. Bu iki cocuktaki delesyonlar
AZFd’e ait kii¢iik bir delesyon ve AZFb/d/c’i

iceren daha genis bir delesyondur.

Bu ¢alismada Monash IVF programinda yer
alan hastalardan kan Orne8i alinmig ve
cocuklardan kordosentez igin aileden onay
belgesi istenmistir. Daha dnce IVF basarisiz-
li§1 veya kot fertilizasyon olmasi, dondr
oosit prosediirlerinde fertilizasyonun opti-
mizasyonu i¢in ICSI yontemi kullanilmigtir.
Hastalarin spermiogram analizleri ve pe-
riferik kandan kromozom analizleri yapil-

migtir.

Periferik kan hiicrelerinden elde edilen
DNA'nin PCR incelenmesinde, Yq delesyon
karakterizasyonu ve ayirim yapilmasi igin
STS/gen marker seti i¢in anlagma saglanmig
bir dizi yoktur. Yaymlanmiy Y spefisik
STS’ler ve tanimlanmis marker panelleri
problemlidir. Bazilart harita lokalizasyonlari
icin farkliliklar gostermekte, digerleri mul-
tipl lokus gostermekte ve ¢ogu dogal olusan
polimorfizmi gostermektedir. Bu ¢aligmada
en stk kullantlan markerlar kullanilmigtir. 22
Y marker paneli (17 STS ve 5 geni kap-
samaktadir) segilmistir. 99 baba-ogul ¢iftinin
97°sinde tlim 22 marker agisindan %100
uyum bulunmugtur. Ancak ¢ok agmr oligo-
zoospermi ve agir oligozoospermi bulunan 2
babada RBMI proksimali ve sY159 dis-
talinde marker amplifiye olmamistir. Bu bol-
geler AZFd ve AZFc sekans bdlgelerinde
kayip anlamina gelmektedir. Ayni delesyon-
lar sirast ile ogullarinda da tespit edilmistir.
Ayrica delesyonlar Southern blotting ile de

dogrulanmigtir.

Seminifer tiibiil yetmezligi ve ciddi oligo-
spermideki Yq delesyon insidensi % 7 bulun-
mustur. AZFc bolgesindeki veya yakinindaki
Yq mikrodelesyonu olasilikla premayotik
veya postmayotik de novo rekombinasyon
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olaylart sonucu olugsmaktadir. En sik deles-
yon AZFd’deki sY 153 STS markerina uzan-
maktadir.

22 'Y spesifik marker ile Y delesyonu
olmayan 97 erkek ICSI bebeginde, de novo
mutasyon saptanmamistir. Bu ICSI sonrast
de novo mutasyonlarin nadir oldugunu gos-
termektedir. Ayrica seminifer tiibiil yetmez-
ligi olan erkeklerde DNA fragmantasyon
oraninda artig ve reaktif oksijen tirtinleri et-
kisi ile de novo mutasyonlara yatkinhg: dog-
rulamamaktadir. Oosit sitoplazmasi da insan
sperm DNA’sin1 onarma kapasitesindedir. Bu
nedenle paternal DNA kiriklart oositteki

DNA onarim enzimleri ile diizeltilebilmekte-

dir.

ICSI ile olusan de novo mutasyon bilgisi su
ana kadar sadece Kent-First (Mol Hum Rep-
rod, 1996) tarafindan verilmistir. Caligmada
36 erkek ¢aligmaya alinmistir. Bu ¢aligmada
ise, 99 ICSI ile dogan erkek cocuk degerlen-
dirilmigtir. 'Y mikrodelesyonlarinin sik
olarak tespit edildigi 5 milyon/ml alti sperm
sayilart olan 27 hastanin ogullarinda da de

novo mutasyon saptanmamigtir.

Literatiirde, ogulda Yq delesyonunun goster-
ildigi 8 vak’a bulunmaktadir. Ayrica babada
olmasina ragmen, ogulda olmayan delesyon

yoktur.

Bu calismadan iki sonug ¢ikartilmaktadir; 1-
Seminifer tiibiil yetmezligi olanlarin Yq de-
lesyonlarinda mozaism yoktur, yani periferik
kan ve germ serisi ayni bilgiyi icermektedir,
2-ICSI ile ogullarma Yq delesyonlarinin ge-
cece8i konusunda ailelere mutlaka genetik

danigmanlik verilmelidir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. M. Murat Samh
Afyon Kocatepe Universitesi
Twp Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Daly

Ateroskleroza bagh kronik arteryel yetmeazlik,
tavsanda klitoral kavernozal fibrozise neden oluyor

. K. Park, T. Tarcan, I."Goldstein, MB Siroky, Robert J Krane ve K.M. Azadzoi
Boston Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalt ve Boston VA Tip Merkezi Uroloji Klinigi, USA
International Journal of Impotence Research 2000, 12:111-116

Kronik iskeminin penil kavernozal dokuda
fibrozise neden olarak erektil disfonksiyona
yol acuigini literatiirde ilk kez gosteren
Boston grubu bu calismada da literatiirde
yine ilk kez kronik iskeminin klitoral kaver-
nozal dokuda neden oldugu histopatolojik
degigiklikleri aragtirdr. Aynr grup bir diger
calismasinda kadinlarda yaglanma ile birlik-
te klitoral kavernozal dokuda fibrozisinin
gerceklestigini ve fibrozis derecesinin kardi-
yovaskiiler hastalik prevalansi ile korelas-
yon gosterdigini bulmugtu. Yazarlar, bu bul-
gudan yola c¢ikarak yaslanma ile birlikte
goriilen kadin cinsel uyarilma bozuklukla-
rinda, aterosklerotik damar hastalig1 ve buna
bagli klitoral iskeminin rol oynayabilecegini

One siirmiiglerdi.

Bu hipotezden yola ¢ikarak, kolesterolden
yiiksek diyet ve endotelyal balon hasar ile
pelvik iskemi olugturulan tavsanlarda kronik
iskeminin klitoral kavernozal diiz kas/bag

dokusu oranmna etkisi arastirildi. Yeni Ze-

landa beyaz digi tavsanlart klitoral kaverno-
zal iskemi (n=3), ve kontrol (n=5) gruplarina
ayrildilar. Iskemi grubu iliak arterlerde balon
endotelyal hasara ugratildiktan sonra 16
hafta boyunca %0.5 kolesterol diyeti ile bes-
lenirken kontrol grubu ise normal diyet ile
beslendi. 16 hafta sonra hayvanlar feda edil-
diklerinde arteriografi yapildi. 1liak arterler
ve tiim klitoris ¢ikarildi. Iliak arterler ve Kli-
toristen histolojik deZerlendirme ic¢in doku
kesitleri hazirlandi. Masson Trikromla boy-
anan klitoral kavernozal doku kesitlerindeki
diiz kas ve bag dokusu yiizdesi bilgisayar

yardimlt histomorfometri ile dl¢tilmils.

Arteriogralik ve histolojik ¢aligmalar sonu-
cunda, kronik iskemi grubunda ana iliak, in-
ternal iliak ve pudendal arterlerde yaygin
aterosklerotik okkliizif hastalik saptanirken
kontrol grubunda aterosklerotik hastalifa
rastlanmadi. Histolojik caligmalar, balon
hasar bolgesinden klitoral kavernozal arter-

lere kadar olan daha kiiciik dallarda arteryel
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okkliizif hastaligm yayildigini gosterdi. Kro-
nik iskemi grubundaki klitoral doku kesit-
lerinde yaygin fibrozis gozlendi. Iskemik
tavsanlarda klitoral kavernozal diiz kas
yiizdesinin (% 53 + % 0.9) kontrol grubuna
oranla (% 62+ % 0.8) nemli ol¢lide azalmig

oldugu saptandi.

Ozel olarak bu caligmada, literatiirde ilk kez
kronik klitoral kavernozal iskeminin, klitoral
kavernosal dokuda diiz kas kaybt ve fibro-
zise yol actigt gosterildi. Bu bulgu kronik
klitoral kavernozal arteriyel yetmezligin
kadindaki seksiiel uyarthm bozukluklarinin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi hipote-
zini desteklemektedir.

Dog. Dr. Tufan Tarcan
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Daly Ogretim Uyesi




Pediatrik Uroloji Diagloglarinda
Siipheli interseksin tedavisi

Oncelikle, Martin Kafer’in misafir editor
olarak yaptigi girigte interseks olgusunun ha-
len pediatrik iirologlar i¢in olduk¢a 6nemli
zor noktalardan birisi oldugu vurgulanmakta
ve dzellikle dialog boliimlerinde intersex ol-
gularmin deZerlendirmelerindeki algoritmin
tartigilacad: ifade edilmektedir. Diger yandan
misafir editor, ozellikle interseks alaninm,
pediatrik iirolojide bagka higbir alanda olma-
dig1 kadar ileriye yonelik molekiiler biyolo-
jik aragtirmalara agik oldugunu da ozcllikle
yinelemektedir. Editor dzellikle de 45X/46XY
mozaizminde gonadal histolojinin ve ekster-
nal genital fenotipinin gok farkli sekilde go-
riilebilecegini vurgulayip, esas olarak inter-
seks olgularinda, 6zellikle mozaizm gosteren
olgularda, seksiiel fenotipik ayrimmin deger-
lendirilmesinde halen tartismalarin varoldu-
gunu baglayarak sozii lan Aaronson’a birak-
makita.

Degerlendirme icin kriterler: Genital ano-
malili yenido@anla kargilagan klinisyenin ilk
planda yiizyiize kaldig1 6nemli ¢eligkilerden
birisi, bu olgunun interseksiialite yoniinden
daha detayli degerlendirilmeye alinip alin-
mayacafima yonelik karar vermesidir. Sade-
ce ufak bir interseks infant grubunda ekster-
mal genital yapi tipik “ambiguous genitalia”
seklinde oldugundan, intersekse yonelik da-
ha ileri degerlendirmelerin gerekliligini bize
gosterecck klinik kriterlerin tanimlanmast
sarttir. Bu noktada klinisyenin, bir derecede
olsa rahat hareket ctmesinin de gerekliligi
g6z ardi edilemez. Zira hafif derecedeki bir
hipospadiyaz olgusu, inkomplet maskiilini-
zasyonun bir formu olabilir. Ancak su da bi-
linmelidir ki, agir dereceli hipospadiyaz ya
da bir veya iki gonadin inkomplet indigi ol-
gularda interseksiialite formlarinin insidansi
daha da artar. Bir¢ok hastada genital yapinin
goriiniigtiniin  olduk¢a aldatict olabilecegi
bilinmelidir.

Fenotipik goriiniise gore interseksiialite yo-
niinden aragtirma, Tablo’da yorumlandigl
sekilde yapilabilir. Burada erkek yada kadmn
fenotipinde farklilagan gruplarda fenotip
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Tablo.

Kadin

Belirsiz

Erkek

Klitoral hipertrofi
Cilt ile birlegmis labia
Palpabl gonad

Ambigous genitalia

inpalpabl testis
Agir hipospadiyaz
Hipospadiyaz ve UDT

se¢imi kavraminda bir sorun olmayabilir, an-
cak diger belirsiz genital yapidaki olgularda
seks karakterinin hazirliksiz ve acele tercih
edilmemesi gerekir. Ayrica bu kriterlere
ragmen ufak bir gruptaki olgular amenore,
virilizasyon, jinekomasti ve siklik hematiiri
belirtileriyle ancak adolesan donemde giin
1s1g1na ¢cikmaktadir.

Hikaye ve fizik muayene: Oncelikle detayli
aile anamnezinin alinmasi sarttir. Birgok
interseks nedeni ressesif gecise sahiptir.

Fizik muayenede ilk dikkati ¢eken noktalar
anormal yiiz goriintimleri yada diger dismor-
fik ozellikler olabilir: Kisa ve genis boyun
(Turner sendromu-45X0), anormal cilt pig-
mentasyonlari (konjenital adrenal hiperplazi-
KAH-). Penis boyu mutlaka degerlendirme-
lidir. Zira bu olgularda, genellikle “chordee™
mevcuttur. Skrotal degerlendirme, gonad-
larin lokalizayonu ve ozellikleri 6nemli
ipuclarini verecektir. Ancak unutulmamali-
dir ki, tiim bu hastalarda, ayni nedene bagl
olgularda dahi, eksternal genital goriiniim
ozellikleri birbirinden ¢ok farklr sekilde ola-
bilir. Bu nedenle sadece fizik muayene 6zel-
likleriyle bir olguya kesin taninin konulmasi
makul bir yaklagim degildir.

Sitogenetik aratani yontemleri: Zamani-
mizda interseks hastaliklarinin sitogenetik
teshise yonelik uygulanabilecek bircok me-
tod sozkonusudur: bukkal smear, floresan in-
situ hibridizasyon (FISH), karyotip tayini,
genetik sekans analizleri... Ozellikle son vur-
gulanan, kisa ve tek DNA zincir sekansla-
rinin polimeraz zincir reaksiyonu ile ampli-
fikasyonlariin degerlendiriledigi genetik
calismalarla, kigideki spesifik gendeki deles-
yonlar ya da mutasyonlarm ayrimi ile kesin
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tanisal yaklagim miimkiindiir.

Radyolojik degerlendirmeler: Ultrasono-
grafi. Ozellikle 15 mHz probla, tim inter-
seks siiphesi olan olgularinda uterusun belir-
lenmesine yonelik pelvik ultrasonografi ya-
pilmalidir, Kadin psodohermafroditizm olan
olgularda bunun belirlenmesi oldukga kolay-
dir. Tdrar ile distansiyona ugramis vajinanin
belirlendigi olgularda, pelvik taban iizerinde
lirogenital siniise yiiksek insersiyonun oldu-
gundan siiphe edilmelidir. Ancak bilinmeli-
dir ki, birgok interseks olgusunda uterus ge-
nellikle rudimenter yapida olup, belirlenmesi
zor olabilir. Intraabdominal gonadlarin ultra-
sound ile tespit edilmesi oldukg¢a zordur. Ult-
rasound ile degerlendirilmesi gereken diger
bir organ adrenal gland olmakla beraber,
boyutlarinin belirlenmesiyle KAH’nin bir-
¢ok formunun taninabileceginin iddia edil-
mesine ragmen bu gercekei degildir. Ultraso-
nografi ile baglangi¢ degerlendirilmesinin
yapilamasinin yanisira uzun siireli takiplerde
de kullanilmast onemlidir (disgenetik retan-
siyone gonadin ya da gonadlarm timor
geligim riskinin takbinde oldugu gibi). Tiim
bunlarin yaninda 6zellikle 20 haftadan sonra
uygulanacak antenatal ultrasonogrfinin de
“ambiguous genitalia’nin fark edilmesinde
onemi burada vurgulanmalidir.

Genitografi. Interseksiialitesi olan tim olgu-
larda genitografik degerlendirme yapilmali-
dir. Ancak bu degerlendirme diger arastirma-
larin sonucu elde edilinceye kadar ertelene-
bilir. Orenagin KAH olgularinda bu deger-
lendirmenin yegine amact pelvik taban nok-
tasina gbre vajinanin hangi seviyeden iiro-
genital siniise agildiginin belirlenmesidir. Bu
bilgi ileriye yonelik planlanacak vajinoplasti
icin onemli bilgi verecektir. Burada birgok
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olguda vajinanin gosterilebileceginin bilin-
mesine ragmen, altta yatan interseks nedeni
hastaliklara gore vajinanin boyut ve sekli ok
farkliliklar géterebilir.

Diger goriintiileme yiontemleri. MRI'da
pelvik taban hakkinda TI, gonad hakkinda
ise T2 agurliktaki goriintiilemelerle oldukca
detayl bilgi edinilebilir. Ancak 3 mm.lik ke-
sitlerin birgok planda alinmasinin gerckliligi,
cocuklarin daha uzun siire anestezi almasi ya
da daha derin sedasyonuna yol agmaktadir.
Bilgisayarli tomografide de bunlarin yaninda
kontrast materyal uygulanmasi ve radyoak-
tiviteye maruz kalma diger 6nemli han-
dikaplardir.

Endokrin degerlendirme: Biokimyasal de-
Zerlendirme 6zellikle virilzan kizlarda KAH
ve plasental aromataz yetersizliginin belir-
lenmesinde ©ncelikli anlam tagimaktadir.
Erkeklerde ise bu degerlendirme testosteron
biosentez defektlerinin ve 5-alfa rediiktaz
yetersizliginin ve androjen insenstivitesinin
oldugu olgularda yardimc olabilir.

Hormonal degerlendirmeler fonsiyone testi-
kiiler dokunun varligimin ortaya konulma-
sinda 6nemli veriler sunabilir. Burada iki
noktada bazal testoteron diizeyinin degerlen-
dirilmesinin 6nemi olacakur. Bunlardan bi-
rincisi, dogumun hemen ardindan normal
erkeklerde basal testosteron diizeyi genellik-
le 100 ng/mI’e ulagir. Bu seviye 6zellikle ilk
haftada progressif olarak 50 ng/ml’nin altina
inecektir. Ikincisi ise, yaklagik 4. haftada tes-
losteron diizeyinde, poslnzlnal LH yiikselme-
sine bagl, yeniden bir artis s6z konusudur.
Bu artig yaklagik yagamin 2. ayinda maksi-
mum seviyesine ulagip, daha sonra progres-
sif olarak diiserek, yasamin 6. ayindan itiba-
ren artik zorlukla belirlenebilir seviyeye iner.
Bu iki donem diginda normal erkek infantlar-
da ve gocukluk déneminde fonksiyonel do-
kudan salgilanan testosteronun belirienebil-
mesi i¢in HCG stimiilasyonuna gerek ola-
cakur. Genellikle kabul edilen 5 giin 1500 [U
verilmesinin ardindan son dozun 48 saat son-
rast serum testosteron konsantrasyonun de-

Serlendirilmesidir.

Fonksiyonel testikiiler doku varligini ortaya
koymada diger onemli bir degerlendirme
Miillerian inhibitér faktor diizeyinin belir-
lenmesidir. Testosteron ile ters korelasyona
sahiptir. Yagamun ilk aylarmda disiik olup,

Palpabl Gonad

/

Negatif

v
| 1

Pozitif Negatif

'

FISH
Ultrasound
Urogenital sinogram

N

Pozitif

Karyotip
Hormon analizi
Biyokimya profili
Ultrasonografi
Gentiografi

Gonadal inspeksiyon ve biyopsi

Genetik Sekans Analizleri

maksimal testosteron diizeyi diigiince MIF
diizeyi artar ve puberteye kadar 50 ng/ml
seviyelerinde kalir. Kesin diizeyi ¢ocuktan
¢ocua degiskenlik gosterbilmekte ve bu dii-
zey 10 ile 500 ng/ml arasinda degisebilmek-
tedir. Sadece Sertoli hiicrelerinden salgilani-
yor olmasi testise spesifik olma ozelligini
kazandirmaktadir.

Gonadal histoloji: Biokimyasal degerlen-
dirme ile kesin tantya varildigi noktada gona-
dal biopsinin yeri yoktur. Ancak diger du-
rumlarda ise gerekliligi vurgulanmalidir. Pal-
pabl gonadlarda inguinal insizyon ile gonadi
ortaya koymak ve ayni zamanda varolacak
herninin tamiri ayni seansta yapilabilir.
Gonadlarin inpalpabl oldugu durumlarda ise
laparoskopik yaklagim ya da minilaparotomi
gerekli olacaktir. Gonad tamaen ortaya ko-
nulmali ve detayl bir sckilde incelendikten
sonra cksizyonel biopsi alinarak 6/0 absor-
babl sutiir ile reparasyon uygulanmalidir.

Degerlendirme Diizeni

Interseksiialitenin tiim diinyadaki en sik
nedeni konjenital adrenal hiperplazi oldu-
gundan dolay1, inpalpabl gonad belirlenen
infantlarda, buna uygun endokrin degerlen-
dirmelerin yaptlmasi dogru olacaktir (Sekil).
Bu olgularda 21-hidroksilaz ya da |1-beta-
hidroksilaz yetersizliginin kesin bir sekilde
ortaya konmast diger tetkiklerin uygulanma-
st engeller. Tabii ki burada vajinal yapinin
dederlendirilmesine yonelik genilografi ve
ebeveynlerin X kromozomunun ve uterusun

varhgma yonelik tatmin edilmesi agisindan
FISH ve ultrasonografik degerlendirme uy-

gulanabilir,

Gonadlari palpe edilebilen yada KAH olma-
dig1 ortaya konulan olgularin daha ileri
tetkikleri gereklidir. Minimum 30 hiicre {ize-
rinden (mozaizmin ortaya konulabilmesi
icin) tam bir karyotip tayini yaptlamahdir.
Ayrica yukarida sozii gegen degerledirmeler
ultrasonografi, biokimyasal analiz, hormon
diizeylerinin degerlendirilmesi, genitogram,
detayli aile anamnezi ve fizik muayene uy-
gulanmalidir. Zaman zaman bu degerlendir-
meler de kesin bir taniya ulagilmasint sagla-
yamayabilirler. Laparoskopi de, bunu sagla-
mada sinirh olsa da, oldukga degerli bilgiler
verebilmesi agisindan 6nemlidir. Gonadal
biopsinin gerekliligini ortaya koymada ve
biopsinin uygulanmasmda nemli avantajlar
salamaktadir. Ayrica olgularm tamsinda
internal gonadlarim, Miillerian ya da Wolf-
fian yapilarin ortaya konulmas gerektigi za-
manlarda laparoskopi en uygun tani y@ne-
temlerinden birisidir. Diger nedenlerden do-
layr uygulanan laparoskopi ekipmaninimn di-
sinda, interseks olgulari icin kullanilan lapa-
roskopik cerrahi farkli bir ekipman gerektir-
memektedir.

Ceviren:

Yard. Dog. Dr. Tibet Erdogdu
Akdeniz Universitesi T Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali




intrauterin inseminasyondan sonra on dakika
yatak istirahatinin fertilizasyon uizerine etkisi
randomize bir calisma

Ahmed Saleh, Seang Lin Tan, Marinko M. Biljan and Togas Tulandi

Rubenstein ve ark. 1951 yilinda intraservikal
inseminasyondan sonra 30 dakika iginde fal-
lop tiiplerinde motil spermatozoalarin varli-
g gostermislerdir. Gergekte, spermatozoa
arka fornikse dokiildiikten 5 dakika sonra,
tiiplerde g@sterilmigtir. Intrauterin. insemi-
nasyon (IUI) serviksin by-pass edilerek ¢ok
sayida spermatozoanin direkt olarak uterus
kavitesi igerisine birakildigr bir iglemdir.
Yaygm uygulanan bir islem olmasina rag-
men, su ana kadar IUI sonrast hastalarin he-
men mobilize edilip edilmemeleri veya ne
kadar bir siire i¢in supin pozisyonunda bek-
letilmelerinin gerektigi konusunda hala bir
konsensus yoktur. Bu iki yaklagim arasinda
gebelik oranlart bakimindan bir fark olup
olmadigmi saptamak icin bu ¢alisma plan-
lanmig ve 1U{ sonrasi 10 dakikalik yatak isti-

rahati uygulanmisgtir.

Calismaya aciklanamayan infertilitesi olan
116 ¢ift alinmis ve timi tam bir infertilite
aragtirmasindan gecirilmistir. Tubal agikli§in
saptanmasi i¢in histerosalpingogram ve/veya
laparaskopi yapilmig, midliiteal progesteron
ile ovulasyon takip edilmigstir. Tlim erkek
partnerlerin spermiogramlart WHO’e gore
normal smirlarda bulunmug, herhangi bir
siklusta sperm hazirlanmasindan  sonra
5x106 motil spermatozoanin altindaki olgu-
lar ¢alisma digt birakilmigtir. Hastalar TUI
sonrast hemen mobilize edilen (grup [) ve 10
dakika supin pozisyonunda bekletilen (grup
[1) olmak lizere iki gruba randomize edil-
miglerdir. Tim kadinlar menstriel siklusun
5-9. giinlerinde 100 mg. oral klomifen sitrat
almiglar. Baslangi¢ transvaginal ultrasonog-
rafi (TVU), siklusun 3. gliniinde, 2. TVU ise
folikiil bilylimesini monitorize etmek ig¢in
siklusun 12. giintinde yapilmigtir. Takipler
dominant folikiil ¢apina (18 mm<) ulasinca-
ya kadar bir iki giinliik intervallerle yaptlmis,

daha sonra hastalara ovulasyonu tetiklemek
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icin 10.000 U hCG (Profasi) verilmigtir.
Sperm hazirlanmasi Percoll metodu kullani-
larak yapilmustr. [ki inseminasyon hCG ve-
rilmesinden 24 ve 48 saat sonra yapilmis.
Gebelik tanisi, fetal kalp sesi varhiginin so-
nografik olarak saptanmasimi takiben B- hCG
titrasyonunun artigtyla konulmustur.

Calismadan ¢esitli nedenlerle 21 ¢ift ¢ikarti-
larak 95 hastaya toplam 210 inseminasyon
uygulanmis. Kirk ¢ift (90 siklus) igeren grup
['de 4 gebelik, 55 cift (120 siklus) igeren
grup II’de ise bir tubal gebelik ve bir ikiz ¢if-
ti iceren 16 gebelik saptanmigtir. Grup I1’de
siklus bagina gebelik orant (% 95 CI, 1.1-
1.9) ve her bir ¢ift bagina gebelik orani (% 95
CI, 1.1-2.1) 6nemli derecede grup I’den yiik-
sek bulunmustur. Life-table analizi kullan-
makla, gebelik olasihigr grup II’de grup I’den
derecede

onemli yiiksek  bulunmustur

(p=0.009).

Acgiklanamayan infertilitenin tedavi segenek-
lerinden birisi klomifen sitrat ve IUI'lu
superovulasyondur. Bazi merkezler IUI son-
rasi yatak istirahatinin, tedavi siiresini uzat-
tig1, iy giicli kaybma yol agtigi, psikolojik
strese yol agtigt ve gelir kaybina yol agtigimni
ileri stirerek IUI sonrast hemen mobilizas-
yonu savunmaktadiriar. Digerleri ise bunun
aksine TUI sonrasi bir siire hastalara supin
pozisyonunda kalmalarint 6nermektedirler.
Bu caligma 1UI sonrast yatak istirahatinin
gebelik oranlarini 6nemli derecede artirdigi-
ni gosteren ilk ¢alismadir. Mckanizmasi tam
olarak belli olmamasina ragmen, uterin ka-
vitenin spermler i¢in bir rezervuar gorevi
yaparak onlar fertilizasyon bolgesi olan fal-
lop tiipleri icerisine tedricen salivermesinin
fertilizasyon sansini artirdigina inanilmak-
tadir. Diger taraftan IUI sonrasi hemen ayak-
ta durma ve mobilizasyonun, spermatozoa-

larin cogunun uterus ve vajenden atilmasina
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ve sonugta spermatozoalarin daha az sayida
servikal mukus icerisinde depolanmasina yol
acudr gosterilmistir. Genel olarak serviksin
spermatozoalar icin 72 saate kadar bir re-
zervuar olarak gorev yaptigina inanilir.
Servikal kriptalardaki mukus igerisindeki
spermatozoalar, uterus kontraksiyonlarinin
yardimi ve spermatozoa hareketi ile fallop
tliplerine dogru atilirlar. Bir hasta igin TUI
sonrast supin pozisyonunda kalmanin opti-
mal siiresi bilinmemesine ragmen, 10 daki-
kalik siirenin yeterli oldugu bu ¢aligmayla
gosterilmigtir. Bu g¢aligsmadaki ddllenme
orant % 13 ile bildirilen en yiiksek dollenme
oranlart arasindadir. Muhtemelen seksiiel
birlesmeden sonra bile kisa bir siire yatak
istirahatinde kalmak konsepsiyon sansi igin
yeterli olabilir.

Birkag arastirici embriyo transferinden (ET)
sonra yatak istirahatinde kalmanin herhangi
bir yararini gdsterememiglerdir. IUI’dan
farkli olarak ET nde uterus kavitesine embri-
yo daha az bir sivi igerisinde transfer edil-
mekte ve daha biiylik bir varlik oldugu icin
hastanm pozisyonundaki degisiklikler tara-
findan yerinden atilmasi daha kiigiik bir

olasilik tagimaktadir.

Biitiin bu bilgi ve bulguiarn 1siginda arag-
tirmacilar, IUI sonrasi 10 dakika yatak istira-
hatinde kalmanin gebelik oranlarinda pozitif
bir etkiye yol agtigini ve bu sebepten dolay1
uygulamanin standart IUI prosediiriine dahil

edilmesi gerektigini vurgulamaktadirlar.

Yrd. Dog. Dr. Isa Ozbey

Yrd. Dog. Dr.Yilmaz Aksoy

Dog. Dr. Ozkan Polat

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Obstruktif azoospern
donduruimus epi @Ecﬁ

m .

Janzen N., Goldstein M., Schlegel P.N., Palermo G.D., Rozenwask Z.
The Cornell Institute for Reproductive Medicine New York, New York

Obsruktif azoosperminin infertil erkeklerde
% 7.5’a varan oranlarda oldugu ve rekon-
stritksiyonla diizeltilemeyen olgularda ART
programi ile senkronize MESA uygulama-
simin kaginilmazhigl bilinmektedir. Epididi-
mal spermin dondurulmasi yontemi ise halen
bircok merkez tarafindan uygulanan ve son-
raki muhtemel gerekli sikluslarin maliyet ve
morbiditesini en aza indirmeyi amaglayan
akilcr bir yaklagimdir.

Makalenin yaymlandi§i merkez ve aragtir-
macilarin bu konudaki oncti kimlikleri
gozoniine alindiginda dikkatle incelenmesi
gereken bu makalenin amact; se¢ilmis obs-
truktif azoospermili erkeklerde dondurulan
epididimal spermin etkinligini ortaya koy-
maktir. Retrospektif ve nonrandomize yapi-
lan bu ¢calismada itk kez IVF/ ICSI programi
uygulanacak 141 hastaya fresh ve dondurul-
mug epididim spermleri mikrocerrahi yon-
temle elde edilerck kullaniimig ve klinik ge-
belik oranlart dikkate alinarak bagari kargi-
lagtirmas! yapilmigtir.

1994-1998 yillart arasinda serum FSH sevi-
yeleri normal ve daha énce MESA yapilma-
mig olgular icerisinden segilen erkeklerden,
spermin ¢ozlilmesi sonrast motil spermato-
zoa tespit edilemeyenler ¢alisma digi bira-
kilmugtir. Bu sekildeki 3 erkekten MESA ya
da TESE yontemiyle tekrar sperm elde edil-
mistir. Dondurulmus sperm ¢aligsma guru-
bundaki 33 hastanin etyolojik smiflandirma-
st yapildigida, 16 (% 49) hasta bilateral vas
agenezisi, 8 (% 24) hasta yetersiz rekons-
tritksiyon, 2 hasta (% 6) tek tarafli vaz age-
nezisi ve kargi taraf ingtiinal cerrahi dykdsi,
2 hasta rekonstriikte edilemeyecek ol¢iide ve
sebebi bilinemeyen hasar | hasta gegirilmis
epididimoorsit ve 4 hasta bilinmeyen eti-
yolojili olarak siralanmaktadir.

ilk kez IVF/ICSI uygulanan ve dondurul-
mug sperm kullanitlan 33 hastanin 9’undan
spermler vazovazostomi ya da vazoepididi-

mostomi iglemi esnasinda, 24’iinden isc

MESA islemi ile elde edilmistir. 108 ¢ifte ise
fresh epididimal sperm kullanilarak iglem
yapilmistir. MESA 15-24 X bilyiitme ile ya-
pilirken, oosit stimiilasyonu, toplanmasi ve
hazilanmast icin standart teknikler kullanil-

migtir.

Spermin ¢oziilmesi islemi sivi nitrojenden
cikarilan drnegin 10 dakika oda 1sisinda bek-
letilip sonrasinda 1 ml HTF mediumu eklen-
mesiyle 5 dakika 300 g de santrifiije edilme-
si ve pelletin 50 ml HTF mediumuyla islemi
ile sonuclandirilmis ve motil spermatozoa
ICST yapilmaya hazir hale getirilmigtir.

Fresh ve dondurulmug sperm kullanilan has-
talarin sonuglart karsilagtirildi§inda; kon-
santrasyon, motilite ve sperm kalitesi agisin-
dan istatistiki fark gostermeyen iki gurupta
da elde edilen klinik gebelik oranlari agisin-
dan anlaml bir fark olmadig gozlenmistir.
Fresh sperm kullanilan 108 hastada 72 (% 67),
dondurulmug sperm gurubundaki 33 hastada
20 (% 61) gebelik rapor edilmistir. Erkek
yag ortalamasi agisindan 33 hastalik gurubun
daha yiiksek oranlara sahip oldugu gozlenen
iki guruptaki canli bebek oranlari ise fresh
sperm gurubunda % 57, dondurulmus sperm
gurubunda % S1°dir ve istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur.

Bagka merkezier tarafindan da benzer c¢a-
ligmalar yapilmasma ragmen bu gurup (a-
rafindan sadece motil spermlerin kullanilma-
st gebelik oranlarinin yiiksek bulunmasinin
en ¢nemli sebebidir. Dondurulmug spermin
coziilmesi esnasindaki teknik hatalar motil
sperm bulunmasini zorlagtiran sebeplerin ba-
sinda gelirken, heniiz bu konuda yayinlanmig
bir bilgi olmasa da yazarlar dondurma 0nce-
si yiiksek kalitede olan epididimal spermin
coziilme sonrast da benzer tzellikler goste-
recegini ifade etmektedirler.

Daha noninvazif olmast ve yliksek gebelik

oranlart bildirilmesi nedeniyle PESA’nun
sperm elde etme yontemleri arasinda onemli
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bir yeri oldugunun alti ¢izilirken, kan hiic-
releri ile kontaminasyonun daha fazla ola-
bilmesi nedeniyle hazirlama igleminin uzun
stirmesi ve travmatik olma sansinin MESA
ya oranla daha fazla olmasinin dezavantaj
olugturacag da belirtilmektedir. Testisin da-
marsal yapisina verilebilecek hasar ve motil
sperm elde etme sansinin diistik olmasi itiba-
riyla TESE i¢in de sadece gerekli durumlar-
da kullanilmas: serhinin konuldugu bu
calisma, ilkemizde de sayilari giderek ¢o-
galan bu tiir merkezlerde gorev alan iirolog
meslektaglarimiza rekonstiiksiyon operas-
yonlart esnasinda dondurulmak iizere sperm
alinmasimin  gereklili§ini  hatirlatmakta,
ovum ve spermin senkronize elde edilmesi
nedeniyle yasanan zaman kullanma karga-
sasina bir alternatif’ sunmakta ve tiim mer-
kezlere hukuki sinmlar icerisinde kalmak
kaydiyla sperm dondurma igleminin yapila-
bilmesi icin cesaret vermektedir.

Dog. Dr. Bedreddin Seckin
GATA Uroloji Anabilim Dal
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Sin-Eng Chia, Soon-Tiong Alvin Lim, Lee-Mee Ho, Sun-Kuie Tay

Kuzey yarikiirede insan semen kalitesinin
mevsimlere gore degistigine dair pekgok veri
bulunmaktadir. Levine (1999), sperm para-
metrelerindeki mevsimsel varyasyonlarla
ilgili 11 ¢alismay1 gbzden gecirmis ve yaz
aylarinda (Temmuz, Agustos, Eyliil) sperm
konsantrasyonunun en diisiik diizeyde oldu-
gu sonucuna ulagmigtir. Mevsimsel 1$1 ve
fotoperiyod (giin 15181 stiresi) farkliliklarmin
onemli oldugu savunulmaktadir (Levine
1998, Politoff 1989, Snyder 1990). Tropikal-
lerde yil boyu sicaklik ve fotoperiyodun he-
men hemen sabit olmasi nedeniyle buradaki
erkeklerden clde edilecek veriler 6nemlidir.

Singapur General Hospital, Obstetrik ve Ji-
nekoloji Departmaninda, Fertilite Kliniginde
1991 ve 1995 yillart arasinda ilk taramalari
yaptlan ciftlerin erkek partnerlerinden elde
edilen toplam 7628 semen analizinden
azospermik bulunan 75°1 cikarilip, kalan
7553 {iniin verileri incelendi. Erkeklerden iig
giinliik cinsel perhizden sonra sabah evde
masturbasyon yaparak genig agizl, steril,
plastik bir kapta semen orneklerini getirme-
leri istenmigti. Bir saat iginde laboratuvara
getirilen semen ornekieri WHO (1992) kri-
terlerine gore incelenmisti. Bu caligmada sa-
dece sperm yogunlugu ve semen hacmi para-
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metreleri kullanildi.

Calismaya alinan erkelerin yaglarr 20 ile 50
arasinda degigmekteydi ve ortalama sperm
yogunlugu 26.9x109/ml olarak bulundu. Bes
yil boyunca ortalama semen hacimleri ara-
sinda ¢nemli farklilik bulunmadi. Ortalama
yillik farklilik 0.1 ml dolayindaydi. Sperm
yogunlugunda yillar arasinda farkliliklar
olmasina ragmen aylara gore diizenlenmis
sperm yogunlugu Olclimlerinde &nemli
farkhilik bulunamadi.

Bu galisma gebelik clde edilemeyen ¢iftlerin
ilk taramasindaki erkek grubundan olugmak-
tadir. Genelde olgularin % 30’unda sadece
erkekde onemli bir bozukluk bulunmaktadir
(Howard, 1995). Bu caligmadaki veriler
infertilite kliniginden alinmasina ragmen
veriler infertil erkeklerin sperm parame-
trelerini yansitmamaktadir.

Bu c¢alismayla ilgili bazi handikaplar da
mevcuttur. Bireylerin klinik durumlart bilin-
miyordu ve c¢aligmada bilinmeyen pek c¢ok
hastaligm sperm parametrelerini ctkilemesi
miimkiindii. Semen 6rnekleri 5 yillik bir za-
man dilimini kapsadigindan tiim analizlerin
tek bir teknisyen tarafindan yapilmas: miim-
kiin olmamigti. Calismada sperm yoZgunlu-
Sunda yillar arasinda goriilen farkliliklar
teknisyen degigikliklerinden kaynaklanmig
olabilir. Bu tiir olasi sapmalart minimale
indirmek amactyla veriler aylik sperm para-
metreleriyle diizenlenmistir.

Semen hacmi ve yogunlugunda aylik fark-
Iiliklar bulunmadi. Bu ¢alismanin sonuclari
Texas’da kig aylarinda sperm yogunlugu ve
morfolojisinin yaz aylarindakinden daha
yiiksek oldugunu bildiren Levine’mn  pros-
pektif calismasindakilerden farkhidir. iman
sehirlerde yapilan diger retrospektif calisma-
larda da yaz aylarinda sperm yogunlugunun
azaldig1 bildirilmigtir (Mortimer 1983, Poli-
toff 1989, Campaniello 1990, Fisch 1997).

Ihman iklim bdélgelerinde semen kalitesinde
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mevsimsel degisikliklerin oldugu gozlenir-
ken tropikal bolgelerde gdriilmemesinin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Iliman
iklimlerdeki mevsimsel degisikliklerin nede-
ni yaz aylarinda sicakligin artmasi ve giindiiz-
lerin uzamast olabilir. Bu hipotez dogru ise,
tropikallerde yaz ve kig aylar arasinda, si-
caklik ve giin 15181 siireleri agisindan, pek
farklilik olmadigindan semen kalitesinde de
aylik farkliliklar goriilmeyecektir.

Giindiiz siiresi semen kalitesini etkileyebilir.
Laboratuvar kosullarinda rhesus maymun-
larinin testis hacmi kisa giin 1518inda (8 saat
151k, 16 saat karanlik) artmakta ve uzun giin
1ig18inda (16 saat 1s1k, 8 saat karanlik) azal-
maktadir. Buna paralel olarak plazma testos-
teron diizeylerinde de artma ve azalma go-
riilmektedir (Chick, 1992). Levine, sperma-
togenezde tlman tilkelerde goriilen yaz sup-
resyonunun endojen yillik ritmi etkileyen
giimgigina maruz kalmaya kismen bagli ola-
bilecegini ileri stirmiigtiir.

Isikla regiile edilen ve mevsime bagli lireyen
memelilerde, gonadotropin salinimini giin-
1s181na baglayan néro-endokrin yolun anah-
tar komponentleri pineal bez ve melatonindir
(Bronson, 1995). Insanlarda melatonin sek-
resyonunun ig1ga duyarli olduguna dair
stiphe yoktur. Ancak, farkli mevsimlerde in-
san melatonin sekresyonu iizerine yapilan
caligmalardan sonug¢ alinamamistir (Lewy,
1980). Insan spermatogenezinin fotoregiilas-
yonu ve altta yatan olast noro-endokrin yol-
larla ilgili daha ileri caligmalara gerek vardur.

Ozet olarak; tropikal iklimde yasayan erkek-
lerin farkli aylarda semen hacmi ve sperm
yogunluklari arasinda 6nemli farkliliklar
yoktur. Bunun nedeni tropikallerde yil i¢in-
deki sicaklik ve giin 1181 siiresi dedigkenlik-
lerinin minimum olmasi olabilir.

Doc. Dr. Saban Sarikaya

Dr. Bekir Geniger

Ondokuz Mayis Universitesi

Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal
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Tirk cocuklan ve adolesanlarda varikosel ve varikosele bagh testis atrofisi prevalansi

Erdem Akbay, Selahattin Cayan, Erdal Doruk, Meltem N. Duce, Murat Bozlu

Calismanin amaci ¢ocukluk doneminden pii-
berte sonrasina kadar erkek populasyonda
varikosel ve varikosele bagli testis atrofisi
prevalansini belirlemektir. Caligma; kres,
ilkogretim ve lise dengi okullart kapsayan
yaglart 2-19 arasinda 4052 cocuk ve adole-
sandan olugtu. Olgular 2-6 yas, 7-10 yas, 11-
14 yas ve 15-19 yas olmak iizere 4 gruba
ayrilarak fizik muayene bulgulari, Prader or-
kidometre ile testis voliimleri ve testis ki-
vamlart kaydedildi. Testis vollimleri arasin-
daki %10’luk fark veya 2 ml tizerindeki fark
ve/veya testis kivaminda yumugama testis

BJU International, 2000; 86:490-493
atrofisi olarak kabul edildi.

Calisma grubunu olusturan 4052 ¢ocuktan
293’iinde (% 7.2) fizik muayene ile varikosel
saptandi. Olgularin 263’iinde (% 89.7) sol
varikosel, birinde (% 0.38) sag varikosel ve
30’unda (% 10.8) bilateral varikosel saptan-
di. Varikosele bagli testis atrofisi 2-10 yas
arast ¢ocukluk grubunda goriilmezken, bu
oran 11-19 yas arasinda % 8.6’dir. Yas grup-
larina gore ayrintilt varikosel sikligi, lokali-
zasyonu ve testis atrofisi siklifi tabloda
ozetlenmektedir:

Calismamizda varikosel prevalansi yagla bir-
likte artmaktadir. Bu artig, 13 yagindan son-
ra, cocukluk yas grubuna gore daha hiz ka-
zanmaktadir. Adolesanlarda sol varikosel
siklig1 onceki caligmalarda bildirilmistir.
Buna ek olarak, cocukluk ve adolesan yas
gruplarinda unilateral veya bilateral olusuna
gore varikoselin tarafi ve testis atrofisi sik-
ligr ilk kez bu ¢aligmada ortaya konmustur.
Sonug olarak varikosel progresif seyreden
bir hastaliktir, varikosel ve varikosele bagh
testis atrofisi puberte ile birlikte artig goster-
mektedir.

Cocukluk Adolesan Total
Yas (y1l) 2-6 7-10 2-10 11-14 15-19 11-19 2-19
n:377 n:1144 n:1521 i [232 n:1299 n:2531 n:4052
Prevalans (%) 0.79 0.96 0.92 7.8 14.08 11.02 7.2
Grade | 2 3 I 3 1 2 3 1 o) 3
Unilateral 2 1 5 14 4] 38 51 74 249 263
Bilateral 5 25 30 30
Testis atrofisi (%) 7(7.29) 17 (9.28) 24 (8.6) 24

Matiirasyon arestinde yuvarlak hiicreli spermatid enjeksiyonun diisiik basinci

Testikiiler spermlerin ICSI ile birlikte kulla-
nimi, pekcok azospermi tanisi alan erkegin
yeniden degerlendirilerek ¢ocuk sahibi olma
sansint dogurmugtur. ICSI ile basar: non-
obtriiktif azospermik erkeklerde obstriiktif
aruba gore daha diisiiktiir. Matiirasyon aresti,
Sertoli-Cell Only sendromu ve hiposper-
matogenezis non-obstriiktif grup iginde
degerlendirilir ve spermatogenez sirasinda
farkli mekanizmalara bagli herhangi bir
evrede duraklama ortaya cikabilir. Sper-
matogenez sirasinda stem cell olarak tanim-
lanan spermatogonia, seminifer tubulilerin
periferinde yerlegir ve boliinerck spermato-
sitleri olusturur. 11k mayoz bélinme sonrasi
sekonder spermatositler, ikinci mayoz boliin-
me ile de haploid yapida yuvarlak spermatid-
ler gelisir. Bu evrede bagka boltinme olmak-
sizin, yuvarlak spermatidler uzayarak sito-
plazmalarin kaybeder ve matiir spermatozoa
geligir. Bu daha komplike olan evreye
spermiogenezis adr verilir.

insanda spermatogenez ve spermiogenczisi
ctkileyen faktorler yeterince agikli@i kavus-
mamistir. Edwards ve arkadaglart ilk kez
1994 yilinda non-obstriiktif azospermi teda-
visinde yuvarlak spermatid kullanimi ortaya
atmig ve 1995 yilinda ROSI (Round sper-
matid injection) yontemi ile Tesarik ve arka-
daglar tarafindan canhi dogum bildirilmigtir.
Ancak giintimiize dek pekcok klinik tarafin-

Lavran D, Nahum H, Furhi J, Weissman A
Fertility and Sterility, 2000; 74(3):443-8

dan ROSI ile bagari tanimlanmakla birlikte,
yayinlar daha ¢ok kiigiik seriler veya olgu
sunumlart seklindedir.

Levran ve arkadaslart tarafindan Tel Aviv
Universitesi’nde yapilan ve non-obstriiktif
azospermi tanist alan 18 hastada ROSI ile
ICSI yontemlerini kargilastirilmigtir. TESE
(Testikiiler sperm ekstraksiyonu) islemi
diagnostik biyopsi uygulanmaksizin genel
anestezi altinda ovum aspirasyonunun uygu-
landigi giin planlanmistir. Testikiiler mater-
yel mekanik diseksiyon (21 gauge igne) ile
incelenmis, matiir spermatozoa bulunama-
yan olgularda yuvarlak spermatidler ROSI
amaglt degerlendirilmistir. Yuvarlak sper-
matidler kiigtik hiicre yapist (6.5-8 upm),
belirgin niikleus yapisi ve c¢evresinde belir-
gin kenarli sitoplazmik yapist ile morfolojik
olarak farklik gosterir. CanliliZint degerlen-
dirmede mikropipet i¢ine aspire edilen yu-
varlak spermatidin lizis olmadan canh
kalmasi onemlidir. 18 TESE igleminden son-
ra 6 hastada ICSI i¢in matiir spermatoza bu-
lunmustur. Sekiz olguda sadece yuvarlak
spermatid saptanirken, kalan 4 olguda da
matiir spermatozoa veya yuvarlak spermatid
bildirilmemektedir. Fazla sayida elde edilen
5 olguya ait yuvarlak spermatidler dondu-
rulup c¢oziilme yontemi ile 8 siklusta deger-
lendirilmistir. Buna gore toplam 17 ROSI
siklusu ile 6 ICSI siklusu bu ¢alismada kargi-
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lagtirimistir. Injeksiyona bagli hasar ROSI
ile % 5.4, ICSl ile % [.4. Fertilizasyon farki
istatiatiksel olarak farkli olmamakla beraber
ROSI icin % 44.9, 1CSI icin % 69 olarak ta-
nimlanmigtir. Klivaj (boltinme) esnasinda
duraklama ROSI ile % 40.8, ICSI ile % 8.2
ve iyi kalitede embriyo (grade 1) elde etme
orani ROSI sonrast % 14.2 ve 1CSI sonrast
% 64 olarak bulunmustur. implantasyon ve
klinik hamilelik ROSI ile bildirilmezken,
ICSI ile % 16.6 implantasyon ve % 50 ha-
milelik oranlarina ulagilmistir. Bu ¢alismada
sonug olarak ROSI’nin fertilizasyon oran-
larmin ICST’den istatistiksel olarak farkli
olmamasina ragmen, hamilelifin saglanana-
masinda spermiogenezis siiresince DNA
yapisindaki degisikliklerin ve apoptozisin
onemi vurgulanmaktadir. ROSI uygulanan-
cak hastalarda islemin etkinliginin ve Y kro-
mozonuna ait genetik gecis riskinin infertil
ciftlere mutlaka onceden bildirilmesi gerekir.
ROSI ile sporadik hamilelikler bildirilmekle
birlikte yontemin etkinligine ait siipheler
devam etmektedir. Ancak yakin zamanda Te-
sarik tarafindan savunulan invitro matiiras-
yon yontemi ile ROSI basarisinin arta-
bilecedi goriisti 6n plana ¢ikmaktadir.

Yard. Doc. Dr. Barig Altay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali



insanda ooplazmik transplantasyondan sonra goriilen
mitokondrial DNA heteroplazmisi

Carol A. Brenner, Phd, Jason A. Barrit, PhD., Steen Wiladsen, D.V.M., Ph.D., and Jacques Cohen, Ph.D.
Gamet and Embryo Research Laboratory, West Orange New Jersey

Fertil bir dondrden alinan oosit stoplazmasinin,
yardimer iireme teknikleri (ART) ile, defalarca
bagarisiz implantasyon gecirmis hastalarm oositi
icine enjeksiyonuyla, implantasyon bagarisizlik-
larinin azaldigr ve saglikli bebek elde edilebildigi
bildirilmistir. Nevar ki, nakledilen stoplazma, % 5-
15 oraninda mitokondri, messenger RNA, prote-
inler ve bazi diger faktorleri igerir. Oosit stoplaz-
masi transferinin insanda embriyonun erken do-
nem fizyolojisini nasil etkiledigi bugiin kesin ola-
rak bilinmemektedir. Fakat infertil hastanm oositin-
deki bazi eksiklikleri diizeltildigi diistintilmektedir.
Geleneksel ART nin defalarca bagarisiz olmasi du-
rumunda, bunun oosit sitoplazmasindaki bir defekt-
ten kaynaklanmig olabilecegi diigiiniiliirse, ooplaz-
mik transplantasyon faydali olabilecektir.

Ooplazmik transplantasyon 1997 den beri insanda
uygulanmaktadir ve gebelikler elde edilmektedir.
21 kadinda 23 ooplazmik transplantasyon denen-
mig ve 12 klinik gebelik elde edilmigtir. Halen 8
bebek dogmus ve diger gebelikler takip edilmekte-
dir.

Stoplazma transferi ile birlikte mitokondri de nak-
ledilmig olabileceginden, tek bir hiicrede birden
fazla mitokondrial DNA (mtDNA) bulunacaktir.
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Eger nakledilen mitokondri yasar embriyo fetiis
geligimi sirasinda repli-ke olursa, bir heteroplaz-
miye neden olabilecektir.

MATERYAL VE METOD

Internal Review Board (IRB) goriisii ve Hasta
secimi: Saint Barbara Tip Merkezinin onay ver-
digi dondr ve alict ey zamanh olarak stimiile edilir.
Donér yumurtalarmin bir kismr ooplazmik transfer
icin kullanilirken kalanlart kocanm spermleri ile
insemine edilir ve eksperimental amaglar i¢in sak-
lanir. Her bir hasta bilgilendirilir ve imzah riza
onay! alinir.

Ooplazmik Transplantasyon Teknigi: Tek bir
sperm ve olgun donor yumurtasindan alinmig sto-
plazma, dirck olarak olgun alict yumurtasimimn igi-
ne enjekte edilir. Kiiltiir ortaminda biiytimeye bi-
rakilir. 2. polar cisim ve 2 proniikleus goriildiikten
sonra yaklagik 3. giinde transservikal verilir.

DNA Izolasyonu: Heteroplazmiyi arastirmak igin,
dondr, alict ve fetal korddan alinan kan ve am-
niosentezle alinan amniositler kullanildi. Mito-
kondrial DNA dagilimt polymerase chain reaction
(PCR) ile arastirildi.

SONUCLAR

Bu IVF programinda, 21 kadma yapilan 23 giri-
simden 12’sinde klinik gebelik elde edildi. % 50’nin
lizerindeki bu orana gebelik sansi ¢ok diigiik olan
bir hasta gurubunda ulasildi. Bu olgulardan ikisin-
de mtDNA agi-sindan heteroplazmi bulgulart sap-
tand1.

TARTISMA

Her ne kadar da mitokondrial heteroplazmi nadir
ise de, bu caligmada ooplazmik transplantasyonun
resipiyent embriyolarda bir mtDNA heteroplazmi-
sine yol acgabilecegi gosterilmistir. Dondr oosit
mitokondrisini tahrip edecek bir biyolojik barier
mekanizmasinin olmadifr goriilmektedir. Halbuki,
sperm mitokondrileri, embriogenezisin erken
donemlerinde endojen proteolitik aktivite ile yok
edilmektedir. MIDNA miktarint  daha sensitif 6l-
¢en tekniklerin geligtirilmesiyle, heteroplazminin
daha yiiksek siklikta goriilebilecegi distiniilebilir.

Dog. Dr. Selami Albayrak
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi

Bagariyla uygulanan bazi tekniklere ragmen mev-
cut hi¢bir teknik peniste gergek bir uzama saglaya-
mamaktadir. Son yillarda konjenital penis ano-
malilerinin tedavisinde, Penile Disasessembly
Teknik admr verdigimiz agresif bir yaklagimla
radikal penis rekonstriiktif cerrahisi uygulanmak-
tacdir. Bu teknigi, 1995-1999 yillart arasida orta-
lama yas1 29.4 olan ve tatmin edici cinsel birlesme
i¢in penisi kisa olan (anatomik olarak normal an-
cak ereksiyonda penis uzunlugu 6-10 cm) 19 has-
taya uyguladik. Penisi 10 cm tizerinde olan hasta-
larda yontem uygulanmadi. Cerrahi girigim 6nce-
sinde tiim hastalara; duplex Doppler ultrasono-
grali, dinamik kavernozometri ve kavernozografi
yapildr.

Yontem, penisin nérovaskiiler bandil ile birlikte
dorsal olarak glansin ve beraberinde ventral olarak
uretra ve korpora kavernozanin komponentlerine
ayrilmasmi igerir. Elde edilen uzama direkt olarak
uretra ve ndrovaskiiler bandilin elastisitesine
baglidir. Cerrahiden 1 ay sonra penil stre¢ ve va-
kum cihazi kullanilarak norovaskiiler bandilin ek
uzamast saglanir ve penil kurvatiirden de korunul-
mus olur.

Hastalarm ortalama 3.3 yil takibinde peniste; 13
hastada 2-3 em, 6 hastada 3-4 cm’lik penis uzun-
luk artig1 saglandr. Kartilaj implantasyon bolgesin-
de higbir hastada infcksiyon, inflamasyon ve eroz-

Penis uzatma

S.V. Perovic ve M.L.J. Djordjevic
Imp. res. 86: 1028-1033, 2000

yon bulgusuna rastlanmaz iken; iiretra ve ndrovas-
kiiler bundle’da hasar veya erektil disfonksiyon
gozlenmedi. Cerrahiden 3 ay sonra cinsel iligkiye
izin verilen hastalarm 15’inde koitus adrisiz iken
diger 4 hastadan bilgi clde edilemedi. Bes hastada
gbzlenen hafif penis kurvatiirii vakum cihazi ile
basartyla ortadan kaldirldi. Izlem siiresince karti-
laj, implante edildigi boyutunda kaldi.

Gerek serbest yag, dermal greft, vaskiilarize sub-
kutanoz flepler gibi degisik dokularn subkutandz
kullammi gerckse sefanéz greftlerin korpora ka-
vernozal augmentasyonu kullamlarak penis bii-
yiitme igin teknikler bagartyla kullamlmaktadir.
Ancak, bunlardan hicbirisi gergek bir penis biiyii-
mesini saglamamaktadir. Penil yapilarin uzunlu-
&unun ayni kalmasi ve ereksiyon halinde farkedilir
bir penis uzunluk artigina yol agmamast nedeniyle
ligamentolizis ilec penisin biyiitiilmesi gercekie
bagarth sayilamaz. Uyguladigimiz teknik, diger
penis yapilarindan korpora kavernozanin tam ola-
rak seperasyonuna izin vermekte, boylece gians
cap ve korpora kavernoza uglart arasinda bir bos-
luk yaratilmaktadir. Bu bosluk daha sonra, degisik
doku ve materyallerin (kas flepleri, kartilaj ve pro-
lez) penis uzatmasinda kullanilmast icin insersi-
yon yeri saglamaktadir. Boylece, normal penil ya-
pilar, onlarin anatomik komguluklart ve penis g6-
riiniimil bozulmamaktadir. Yontemde erekt korpus
kavernoza oOlciilerek gerekli miktarda otolog kot
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kartilaji kullaniimaktadir. Kot kartilaji; biocom-
patible, elastik ve basinca direncli dzellikieri nede-
niyle dogal penis protezine benzemektedir.

Kartilajin émrii alict bélgenin iyi vaskiilarize ol-
masina baghdir. Uyguladigimiz teknik ile: korpo-
ra kavernoza uglari, glans cap, uretra, ndrovaskii-
ler bandil ve penil vaskiilarize subkutandz doku
miikemmel bir vaskiilarize yatak olusturmakta ve
implante kartilaj igin gerekli vaskiiler kaynak
saflanmaktadir. Uzun dénem sonuglar, kartilaj
yapilarin implantasyon sonrasinda boyut ve sekli-
ni korudugunu gostermektedir. Deneysel ¢alisma-
larda kartilajm penil rekonstriiksiyon icin uygun
bir materyal oldugu meveut sonuglarla da destek-
lenmiglir.

Norovaskiiler bandil uzunlugu sinirlt oldugu igin
penis uzamasi orta derccede (2-4 cm) gergekles-
migtir. Ayrica, bazi hastalarda ercksiyon sirasinda
dorsal penil kurvatiir goriildii ancak vakum cihazin
kullanimr ile bu sorun bagarih bicimde ¢oziilmiis-
tiir. Yerlegtirilen kartilaj koitus sirasindaki basinca
erozyon ve inflamasyon olmaksizin dayanabilmis.
koitus agrisiz olarak gerceklegmistir. Boylece
otolog kot kartilaji kullamlarak gercek bir penis
uzamast saglanmistir.

Uz. Dr. Muammer Kendircei
Tunceli Deviet Hastanesit

GUNCEL MAKALE OZETLERI



Avrupa Uroloji Birligi

7-10 Nisan tarihleri arasinda Cenevre'de ya-
pilan kongrede Androloji ile ilgili olarak
yaklagik 70 sunu yapildi. Almanya, 20 bildiri
ile Androlojide en aktif iilke goriiniimiinde
idi. Almanya’y1 daha cok ortak ¢aligma sek-
linde bildiriler ile ABD izledi. italya 7, in-
giltere 5, Fransa 4, [spanya ve [svicre 3’er, Yu-
nanistan 2, Tiirkiye 1 ve diger birgok lilke,
I’er bildiri ile androloji oturumlarina katild.

Caligmalarin genel olarak degerlendirilme-
sinde;

¢ PDES5 selektif inhibitorti IC351 ile ilgili 2
klinik, 1 deneysel ¢alismada, selektivitesinin
yiiksek oldugu ve ayrica orta ve siddetli
ercktil disfonksiyonlarda da (ED) bagarili
klinik sonuclar verdigi ve yanetkilerinin de
az oldugu belirtildi.

% Bir diger PDES5 selektif inhibitorii Var-
denafil ile yapilan caligmalarda, Tajeda, se-
lektif ve giiglii bir PDES inhibitdrii oldugunu
belirtti. Alman, ABD, ispanyol faz 2b ortak
caligmasinda, organik ve psikojenik ED"de,
vardenafil’in plasebodan belirgin olarak
basarith sonug verdigi belirtildi. Fransadan
Guilane rat C.cavernosumunda Vardenafilin,
sildenafile goire proerektil aktiviteyi daha
fazla arttirdigim gozledi.

< Sildenafil ile yapilan
Montorsi, sildenafilin tiim ED etyolojilerinin

caligmalarda,

uzun siireli kullamiminda da etkili oldugunu
ve bunun sonucunda emosyonel diizelmeye,
dolayisi ile libidoda artiga neden oldugunu
belirtti. ABD-Italyan ortak ¢aligmasinda,
Montorsi, Viagra ve PGE!l enjeksiyonunu
kargilagtirarak klinik sonuglarinin ayni ol-
masina ragmen, sildenafil hasta gurubunda
memnuniyet oranint daha fazla buldu.

o [lalya’dan Nicola Mandaini’nin saghkli
erkek goniilliilerde plasebo kontrollii yaptigi
sildenafil ¢alismasinda, sildenafilin saglikli
erkeklerde seksiiel performanst arturmadigi,
fakat postejekiilatuar refrakter periyodu
kisaltigr gozlendi. Bu nedenle seksiiel per-
formanst artirmaktan ¢ok ejaculatio precox
tedavisinde ve postejekiilatuar periyodun ki-
saltilmasinda yararli olabilecegi sdylendi.

% Prostat kanseri tedavisinde ED ile ilgili

W~ m

olarak, radikal prostatektomi sonrast ED go-
riilmesi sikligint etkileyen en belirgin prog-
nostik faktoriin hastanin yast oldugu belirtil-
di. Almanya’dan Kurek bu yagin 65 yas, In-
giltere’den Bott Simon ise 50 oldugunu be-
lirtti. Fransa’dan F Bladou, radikal prosta-
tektomi, conformal radyoterapi ve brachio-
therapy’de ED goriilme sikligimin ayni oldu-
gunu; Misirdan Khoiry ise radikal prostatek-
tomi sonrasi vakum tedavisi, antioksidan te-
davi ve Viagra’nin birlikteliginin, post-op ED
oranini onemli 6lgiide azalttig1 soyledi. Al-
manya’dan Uwe Mich, sinir koruyucu radi-
kal prostatektomi sonrast sildenafil kullanil-
masinin ED oranint % 10 azalttigim belirtti.

% Avusturya’dan sunulan 2 ¢alismada yagla
testosteron diizeylerinin azaldigi belirtildi.
Shinkel, total testosteron diizeyinin yaglara
g6re normallerini ve azalma miktarint sundu.
Aton Panholzer ise, serbest testosteronun
yagla azaldigini belirtti.

< Montorsi, apomorfinin beyin iizerindeki
etkisini MRI ile in vivo degerlendirerck vi-
zitel scksiiel stimiilasyonun beynin frontal ve
paryetal (genellikle sag taraf) lobunda de-
Serlendirildigini gozledi.

o Donattuci Craig, vaskiilojenik growth fak-
toriin, hiperkolesterolemiye bagl iskemik
korpus kavernozum hasarini iyilestirdigini
ileri stirdii.

% Andrea Kiithe, insan penisinde NO-cGMP
yolunda etkin olan soluble guanil siklazimn di-
sinda C-natriiiretik polypeptid ile uyarilan
membran bagh guanil siklaz-B’nin varhgini
gosterdi. Bunun da ilerde yeni ilag tasari-
minda alternatifler yaratacagi belirtildi.

% Mayo klinik/ABD den, Jacopsen Steven,
ilging bildirisinde; sik seksin prostat yakin-
malarini azaltip azaltmadigmi olmsted coun-
ty de kesitsel olarak aragtirarak; sik seksin
alt driner sistem (LUTS) semptomlarin:
azaltmadigini belirtti. Baglangigta gbzlenen
ejakiilasyon siklig ile daha az semptomun,
olgularin yaglarindan kaynaklanan artefakt
oldugunu bildirdiler.

< Kadin scksiiel disfonksiyonu ile ilgili ola-
rak Almanya’dan Sammer, labial ve vaginal
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Kongresi’nin ardindan

O, basing Olciimiiniin objektif test olarak
kullanilabilecegini 6ne siirdiiler.

<% Peyronie ile ilgili ¢aligmalarda U Schwar-
zer, tedavi yaklagimlarindan “bekle-gtr”iin
en diisiik bagar1 oranina sahip oldugu diger
tedavi yaklagimlarin arasinda belirgin olarak
kotii bir segenek oldugunu bildirdi. Wefer-
Joerg, peyroninin cerrahi olarak onariminda
asclliiler T. albuginea matriks greftinin baga-
rili sonuglar verebilecegini deneysel calig-
mada gosterdiler.

< Infertilite ilgili olarak Tirkiye'den Dr
Emin Ozbek, varikoselli hastalarin semenin
de artmig NO bulundugunu ve NO'nin va-
rikoselektomi ameliyati ile azaldigini goster-
erek; varikoselin infertiliteye NO aracilig1 ile
neden oldugunu ileri siirdiiler.

o Alman ABD ortak calismasinda, Diemer-
thorsten bakterial liposakaritlerin siganlarda
iv verilmesi ile leydig hiicre mitokondrisinin
etkilendigini; dolayist ile steroidojenczin
akut olarak inhibe oldugunu gosterdiler.

< Almanya dan Kliesch multipl testis biop-
sisinin testosteron diizeyi ve testis voliimiinii
ctkilemediZini caligmalariyla gosterdiler.
Yine Almanya’dan Huwe P, enfeksiyonlarda
stk kullanilan antibiyotiklerin sperm mo-
tilitesine etkilerini aragtirmig; doksisiklin,
eritromisin, kinolonlar ve trimetoksazolun
motiliteyi etkilemedigini, azitromisinin ise
motiliteyi azalttigin saptamiglar.

< Japon-Alman-ABD ortak g¢aligmasinda,
Sofiktis N, tek tarafli vazektominin ¢ift taraf-
11 olarak spermatojenezi bozdugunu, bunu da
muhtemelen leydig ve sertoli hiicre disfonk-
siyonu yolu ile olusturdugunu belirttiler.

% Son olarak Axel Heidenrich, tiim tetkikleri
yapilarak kronik testikiiler agri tanisi konu-
lan olgularda, mikrocerrahi ile yapilan testi-
kiiler denervasyonun % 97 oranin da iyiles-
tigini bildirdi.

Do¢ Dr Yusuf Ziya ATESCI
Esrefpasa Belediye Hastanesi
Yenisehir-Izmir




ICSI dustintilen ciftlerde infertilitenin
kromozomal faktorleri: erkek ve kadinda
yapisal hatalarin esit riski

Ozet

ICSI programina alinan Fransiz infertil
ciftlerdeki kromozomal bozukluklarin sikli-
gt ve ¢iftin infertilitesinde anne adayina ait
kromozomal faktoriin varligint aragtirmak
amactyla kollaboratif ve retrospektif, klinik
ve sitogenetik bir ¢alisma yiiriitiilmiis. Fran-
sa’da 3 yillik siirede ICSI programina alinan
3208 hastanin karyotipleri [(2196 erkek (%
68.4), 1012 kadin (% 31.6)] toplanmis. Top-
lam 183 hatalt karyotip saptanmis. Erkekle-
rin % 6.1’inin (134/2196), kadmlarin %
4.84’iinlin (49/1012) karyotiplerinde bozuk-
luk oldugu saptanmis.

Sirastyla erkek ve kadinda su kromozomal
anormaliklere rastlanmis: % 1.23 (n=27) ve
% 0.69 (n=7) resiprokal transiokasyonlar, %
0.82 (n=18) ve % 0.69 (n=7) Robertsonian
translokasyonlar, % 0.13 (n=3) ve % 0.69
(n=7) inversiyonlar, % 3.32 (n=72) ve % 2.77
(n=28) scks kromozomunda sayisal bozuk-
luklar, % 0.59 (n=13) ve % 0 diger yapisal
bozukluklar. Erkek hastalarm % 0.40’inda
(n=9) Y kromozom anormalligi dikkat ¢eki-
cidir. Scks kromozom anormalligi olan erkek
hastalarin % 2.23’tinde (n=49) 47XXY, %
0.32°sinde (n=7) 47XYY, % 0.77’sinde (n=17)
mosaisizm mevcutmus. Scks kromozom
anormalligi olan kadm hastalarin tamaminda
(% 2.27, n=28) mosaisizm saptanmig. Hangi
anormalligin anlamli oldugunun tartigmali
oldugu gozoniine alinarak, bu olgular dik-
kate alinmadiginda bile hila % 2.08 (n=21)
kadin hastada, anormal karyolip saptanmis
bulunmaktadir. Dolayisiyla bu grupta yiiksek
oranda kromozom bozuklugu varligi sonucu-
na ulasiimug. Bu da reprodiiktif dykiisii kot
olan hastalarin bir kisminda bu durumun ma-
ternal kromozomal hatalara bagh olabile-
cedini desteklemektedir. Aslinda, anne ada-
yinda kromozomal bozuklugun varligi, belir-
gin bir infertilitc nedeni olmayan erkek part-
nerleri olmasiyla iligkili bulunmugtur.

Giris

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI),
androlojik infertilitede, oldukga kotii semen
parametreleri durumlarinda bile fertilizas-
yonun ve gebeligin gerceklesmesinde etkili
bir tedavi secenegidir (Van Steirteghem et
al., 1993; Joris et al.,, 1994; Nagy et al.,
1994). Birgok caligma ile infertil erkeklerde
% 2.2-14.3 (Laurent et al., 1973; Chandley,
1979; Matsuda et al., 1984) kromozom bo-
zukluklarr ortaya konmugtur (Chandley ve
Hargreave, 1996). Tiim insidans % 7.1 ola-
rak verilmektedir (Retief et al., 1984). Bu ar-

J. Gekas, F. Thepot, . Turleau ve ark.

tig dikkate alinarak erkek partner icin kromo-
zom analizinin gerekliligi glindeme gelmisgtir
(Dc Braekeleer and Dao, 1991; Meschede et
al., 1995). Bazi otorler, ICSI programina ali-
nan ciftlerde kadm faktoriinde sitogenetik
calisma onermektedir (Healy et al., 1994,
Meshede et al., 1995, 1998; Scholtes et al.,
1998; Van der Ven et al., 1998). Ancak bu
yaklagimin gerekcesi konusunda net bir
yayin yoktur. Boyle bir nedensel iligki, sade-
ce spontan diisiik yapan kadmlarda saptanan
kromozomal bozukluklarin agik¢a goster-
ilmesiyle ortaya konmustur (Plachot, 1997).
ICSI programina alinan kadinlardaki kromo-
zomal bozukluklarin sikligt konusundaki
caligmalarda celiskili veriler yaymlanmigtir
(% 1.1-% 15.3) (Meschede et al., 1998).

J. Gekas ve ark.’min Human Reproduction
dergisinde yayimlanan calismalarinda, ICSI
programina alinan Fransiz infertil giftlerdeki
kromozomal bozukluklarin sikhig1 ve anne
adaylarinda infertiliteye neden olabilecek
gizli kalmig kromozomal faktorlerin varligi-
nin ortaya konmasi amaglanmigtir.

Materyal ve Metod

Karyotip belirlenmesi, periferal kan lenfosit
kiilttir teknigi kullanarak G ve/veya R band-
lama analizi ile yapilmis. Her hasta icin en az
20 metafaz analiz edilmis. Sayisal mozai-
sizm (0zellikle seks kromozom) olgularinda
daha fazla hiicre incelenmis. 2 yilt agkin siire
korunmamaya ragmen gebelik Sykisi ol-
mayan steril ¢iftler, konvansiyonel IVF’a uy-
gun olmayan sperm parametreleri bulunan
erkekler ve ICSI programina alinan ya da en
az 1 kez basarisiz IVF denemesi olan ciftler
ve infertiliteye yol acabilecek jinckolojik bir
nedeni olmayan kadinlar caligmaya dahil
edilmig. Toplam 2196 erkek ve 1012 kadin
hastanin karyotipleri incelenmis.

Bulgular

Toplam 183 hatali karyotip saptanmis.
Erkeklerin % 6.1’inin (134/2196), kadinlarin
% 4.84’lintin (49/1012) karyotiplerinde bo-
zukluk oldugu saptanmig. Sirasiyla erkek ve
kadinda su kromozomal anormaliklere rast-
lanmis:

% 1.23 (n=27) ve %0.69 (n=7) resiprokal t
ranslokasyonlar,

% 082 (n=18) ve %0.69 (n=7) Robertsonian
translokasyonlar,

% 0.13 (n=3) ve % 0.69 (n=7) inversiyonlar,

% 3.32 (n=73) ve % 2.77 (n=28) seks
kromozomunda sayisal bozukluklar,
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% 0.59 (n=13) ve % 0 diger yapisal
bozukluklar.

Erkek hastalarin % 0.40"inda (n=9) Y kro-
mozom anormalligi dikkat c¢ekicidir. Seks
kromozom anormalligi olan erkek hastalarin
% 2.23’linde (n=49) 47, XXY, % 0.32’sinde
(n=7) 47, XYY, % 0.77’sinde (n=17) mosai-
sizm mevcutmus. Seks kromozom anormal-
ligi olan kadin hastalarm tamaminda (% 2.27,
n=28) mosaisizm saptanmis. Dolayisiyla
seks kromozom bozuklugu saptanan kadinla-
rin % 100’tinde mosaisizm s6z konusu iken
bu oran erkek hastalarda % 23.3 (17/73) ola-
rak saptanmig. Biitiin olarak degerlendiril-
diginde mozaisizm, caligma grubundaki ka-
dinlarda ve azospermik erkeklerde, diger
erkeklere oranla daha sik bulunmus. Bu ol-
gular dikkate alinmadiginda bile héld kadin
hastalarin % 2.08 (n=21)’inde anormal kar-
yotip saptanmig bulunmaktadir. Dolayisiyla
bu grupta yiiksek oranda kromozom bozuk-
lugu varligt sonucuna ulagilmig. Bu 28 ka-
diin yas ortalamast 32.6 imis. Bu yag orta-
lamasi ¢alisma grubundaki kadmlarin yas or-
talamasindan (32.0 yil) yiiksek olmakla be-
raber bu yagin iistinde veya altindaki ka-
dinlarda seks kromozom mozaisizmi konu-
sunda anlamli bir fark saptanmamis.

Kadinlarda saptanan inversiyon insidans ye-
nidogan poplilasyonu ile karsilagtirldiginda
16.4 kat, erkeklerde ise bu insidans yeni-
dogana gore sadece 3.3 kat yiiksek bulun-
mus. Her iki insidans da yenidogana gore an-
lamli bulunmakla beraber kadin-erkek far-
ki da anlamlt oldugu belirtilmis.

Sperm konsantrasyonu ile kromozom bozuk-
lugu karsilastirildiginda en yiiksek insidans
azoospermik olgularda (% 18.71) bulunmus.
Normospermik grupta insidans % 3.02 ola-
rak hesaplanmig. Aradaki fark anlamli bulu-
nurken, siddetli oligospermi (0-5 milyon/ml;
% 4.55) ve oligospermi (5-20 milyon/ml; %
2.37) gruplarmin normospermiklerden farkli
olmadigi saptanmis.

Azospermik olgularda 47XXY insidansi
genel poptilasyondaki erkek yenidoganlarla
karstlagtirildiginda 141 kat, Y kromozom bo-
zuklugu 46.6 kat yiiksek bulunmus.

Sperm konsantrasyonu normal erkeklerin
esleri incelendiginde yiiksek kromozom bo-
zuklugu insidanst saptanmis (% 7.55, 21/278).
Sperm  konsantrasyonu anormal olanlarm
eslerinde ise bu oran % 3.81.

Azospermi diginda (n=95) nedeni bilinen
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infertil erkeklerle (% 30, 274/917), idiopatik
infertil erkeklerin (% 70, 643/917) esleri kar-
stlagtirildiginda sirastyla % 2.55 ve % 6.38
kromozom bozuklugu saptanmis.

Tartisma

ICSI programina alinan ciftlerde kadin fak-
Loriine karyotip caligmasinin rutin yapilmast
uzun zamandir tartisma konusudur. Bu ca-
lisma da boyle bir tetkikin gerekli olabile-
cegini desteklemektedir. Bu ¢alismanin veri-
leri potansiyel kromozomal bozuklukiarin
her 1ki cins icin esit oranda olmadigini, bu
konuda kadin faktoriiniin 6ne ¢iktigint gos-
termektedir. Buna 3 neden ileri stirlilmiig:

1. Calisma grubunda saptanan kromozomal
aberasyonlarin sikligr normal kromozomal
varyantlarin ve polimorfizmin {izerinde bu-
lunmus.

2. Kromozomal aberasyon saptanan 49 kadi-
nm 28’1 scks kromozom mozaisizmi nede-
niyle dahil edilmese de 21 kadinda saptanan
(% 2.08) karyotip hatalar1 onemli bir oran
olusturmaktadir. Benzer sikliklar Scholtes
(1998), Mau (1997), Van der Ven (1998) ve
Peschka (1999) tarafindan sirasiyla % 2.32,
9% 2.0, % 3.3 ve % 2.5 olarak bildirilmistir.

3. Normalde kadmlarla erkeklerin otozomal
dengelenmis yapisal bozukluklari konusunda
aynt istatistiksel riske sahip olmasi gerektigi
g6z Oniine alindiginda, normospermi veya
actklanamayan infertilite saptanan erkeklerin
eslerinde saptanan kromozomal bozukluk
anlamli bulunmusgtur.

Erkek faktort s6z konusu olmadigimda ka-
dinda saptanan kromozomal faktor, ciftie
infertiliteye neden olan faktor oldugundan
ICSI programt icin bu duruma kayitsiz
kalmamayacag ileri stirtilmiistiir. Bu durum
uzun zamandir gdz ardr edilmis gortinmekite-
dir. Ciinkii oositlere ait kromozomal bozuk-
lugu gdsteren belirtilert anlamak zordur,
oysa diisiik spermatozoa sayist erkek igin
daha kolay farkedilen bir faktérdiir. Buna ek
olarak, ICSI tedavileri uzun siireli infertilite
ve Onceden basarisizlikla sonuglanan ferti-
lizasyon dykiisii olan ¢iftlere de uygulanmaya
baslandigindan kadinda kromozomal bozuk-
luk insidanst artmugtir. Béyle ¢iftler bu ¢alig-
mada [CSI programina almman ciftlerin %
22.17ini olusturmaktadir. Bu c¢iltlerin karyo-
tipleri incelendiginde sperm de8isiklikleri
nedeniyle bagvuranlara oranla, ¢nceki baga-
ris1z fertilizasyon denemesi olan kadinlarda
kromozom aberasyonlarinin daha sik oldugu
saptanmigtir.

Basarisiz IVF denemesi geciren ¢iftlerde
erkek faktoriine bagl infertilite ile kargilasti-
rildigmda oosit bozukluklart insidanst daha
yiiksek bulunmug (Speeed, 1986a,b: Mau et
al., 1997: Plachot, 1997). Bazi otorler bun-
larin maternal kromozom bozukluklarmdan
kaynaklandi@r sonucuna varmuglar (Mitt-
woch et al.. 1990; Meschede et al., 1995; Van
der Ven et al., 1998).

Bu calismada, seks kromozom mozaisizmin
kadm yasmna bagli olmadii ve kadinlarda
erkeklere oranla daha ytiksek goriildtigi sap-
tannug. Literatlirde de bu tiir bozukluk
kadinda en sik rastlanan bozukluk olarak
verilmis (Meschede et al., 1998; % 2.4 ve
Scholtes et al., 1998; % 7.2). Bu mosaisiz-
min infertilite nedeni olabilecegi tartigmali-
dir. Seks kromozom mosaisizmi saptanan
kadinlarin % 79’unda diisiik seviyeli mosai-
sizm oldugu goriilmis. Distik seviyeli mo-
saisizmin yardimli tremede bagarisizliga
(Simpson, 1992) ve disiik implantasyon
oranlarna (Scholtes et al., 1998) yol agtig1
bildirilmigtir. Bu sonuclara kargin Healy
(1994) ve Van der Ven (1998) bu tip bir kro-
mozom bozuklugunun ¢iftlerin infertilitesine
yol acmasint spekiilatif bulduklarini ifade
etmiglerdir. Buna neden olarak birincisi bdy-
le aberasyonlarin insidansinin genel toplum-
da ne kadar oldugunun bilinmemesidir. Ciin-
kil en genis ¢apli yayinda bile az sayida hiic-
renin sitogenetik analizi ile sonuglar veril-
migtir (Hook ve Hamerton, 1977). ikincisi
bircok sitogenetikci, karyotiplemede bu tiir
aberasyonlarl asemptomatik olgularda nor-
mal varyant olarak saydiklarr icin lizerinde
bile durmamaktadirlar. Ugiinciisii diisiik se-
viyeli mosaisizm ile gercek mosaisizmi ayir-
maya yarayacak hatali hiicrelerin minimum
ylizdesinin ne oldugunu agik¢a ortaya koyan
bir c¢aligmanin olmamasidir (Mitelman,
1995). Diisiik seviyeli mosaisizmin infertili-
tedeki roliinti ortaya koyabilmek icin genel
topluma dair daha ¢ok veriye ihtiyag vardir.

Erkek infertilitesi ve kromozomal aberasy-
onlar arasinda nedense!l bir iligki oldugu
1975’ten beri bilinmektedir (Chandley et al.,
1975, 1979). Kromozomal bozukluk insidan-
st sperm sayistyla ters orantlt oldugundan
infertil bir erkekte anormal sperm analizi
karyotip tetkiki i¢in major endikasyon olus-
turmaktadir. Bu caligmada kromozom bo-
zukluklarr sikhgr ve tipi dikkate alindiginda
ICSI ¢iftlerinin erkek faktorii ile diger
caligmalardaki nonlICSI ciftlerinin erkek fak-
1orii arasinda fark bulunmamustir (Chandley
ctal., 1975, 1979). Bu ¢alismada normosper-
mik olgularda kromozomal bozukluk siklig
artmis (% 3.02) olsa da sperm konsantras-
yonu 0-5 milyon/ml arasinda olanlar ve 5-20
milyon/mi arasinda olanlarla belirgin bir fark
olugturmamaktadir. Yine sperm morfolojileri
ve motiliteleri de kromozom bozuklugu insi-
danst ile korelasyon gostermemektedir. Do-
layisiyla sadece fertilizasyon basarisizlig si-
togenetik arastirma icin endikasyon olustur-
maktadir.

Bu ¢alismada 7 erkekte 47XYY karyotipi, 1
erkekie 47XYY/46XY mosaisizmi ve 9
erkekte Y kromozom bozuklugu saptanmis.
Bu sayilar caligmadaki [CSI adaylart olan
crkeklerde en cok 47XYY karyotipi ve Y
kromozom bozuklugu oldugunu gdstermek-
tedir. Ancak 47XYY karyotipinin normal
fertil erkeklerde de sikca bildirildigi unutul-
mamalidir (Van Wijck ct al., 1962; Jones,
1997). Y’nin uzun kolundaki (Yq) delesyon-
larin spermatogenezi olumsuz ctkiledigi,
ozellikle Yq'nun dkromatik segmentinde yer

alan azoospermi faktorleri a, b ve ¢’deki de-
gisiklikler sonucu azoosperminin gercekles-
tigi bilinmektedir (Viguie et al., 1982;
Tuerlings et al., 1998). Bu calismada daha
Oncekilerden farkli olarak translokasyonlarin
Robertsonian yerine daha ¢ok resiprokal ger-
ceklestigi bildirilmistir. Sasirtic olan kadin-
larda saptanan inversiyonlarin erkeklere ve
yenidoZanlara gore daha fazla bulunmasidir.
Daha once erkek infertilitesi ve otozomal
inversiyon arasinda bir baglanti oldugu ya-
yimlanmistt (Faed et al., 1979). Ancak ka-
dinlarda goriilen inversiyonlarin infertilite
nedeni olabilecegi konusunda bir bilgi yoktu.
Ug kadinda 10. kromozomda ve 2 kadinda 4.
kromozomda, her seferinde farkli kirma nok-
talarinda, inversiyon saptanmis fakat bu
bozuklugun kadin infertilitesindeki yeri ve
oosit iizerindeki etkisi konusunda daha fazla
veriye gereksinim oldugu ifade edilmistir.

Bu calisma ve literatiirdeki bircok ¢alisma
ICSI programina alman ¢iftlerin genetik bir
on calismadan gecmesinin yararli olacagi
mesajint vermektedir. Her iki cinsin de kar-
yotipi belirlenmelidir. Anoploid oositlerin
fertilizasyon icin secilerek fertilizasyonun
bagarilamamasinin erkek veya kadin icin
kromozomal bozuklugun isareti olabilecegi
sonucuna ulagilmistir. ICSI icin tek bir sper-
matozoon secilerek enjekte edildiginden
bunun dogal secime engel olabilecegi, kon-
vansiyonel I[VF’in tersine anormal bir sper-
matozoon veya oositin fertilizasyon icin kul-
lanilmasi olasihi§inin yiiksek oldugu belirtil-
mis. Fertilizasyon ve gebelik oranlarinin
sperm motilite ve morfolojisine bagli olma-
digt (Baschat et al., 1996), implantasyon
oncesi embriyo kalitesinin morfolojik para-
metrelerinin karyotiple iligkisi olmadigi ileri
stirlilmektedir. Buna ek olarak 1CSI ile ger-
ceklesen gebeliklerde dogal yolla olugan ge-
beliklere oranla daha sik seks kromozom
bozukluklarr goriildigii de literatiirde yer
almaktadir (Jacobs et al., 1992; In’t Veld et
al., 1995; Liebaers et al., 1995a; Van Obstal
etal., 1997). ICSI cocuklarinda yapilan kary-
otip ¢aligmasinda yine kromozomal bozuk-
luklarin insidanst daha yiiksek bulunmugtur
(Zenzes et al., 1992; Liebaers et al., 1995a.b).
Bir bagka c¢aligmada ise ICSI veya IVF
¢ocuklartyla, dogal yolla olusan gebelik son-
rast dogan cocuklarin dogumdan 1 yil sonra-
ki biiylime-geligmeleri arasinda da ilk grup
alcyhine anlamli fark bulunmus (Bowen ct
al., 1998). Aradaki farkin kromozomal bo-
zukluklara bagh oldugu sonucuna varilmis.
Kromozomal bozuklugu olan bir ¢iftin yine
benzer karyotipli bir cocugu olabilecegi
olasilifindan yola ¢ikarak multipl fetuslu bir
gebeligin prenatal tanisindaki giicliik nede-
niyle transfer edilecek embriyo sayisina
dikkatli karar vermek gerekir.

Ceviri:
Prof. Dr. Adil Esen
Uz. Dr. Aykut Kefi
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Kriptorsidizm sonrasi fertiliyle ilgili sorular
halen tam olarak yanitlanamamistir. Agik
olan ise fertiliteyle risk altinda oldugudur.
Gegmiste bilateral ve unilateral kriptorsidili
kigilerin biiyiik bir yiizdesinde infertilite
goriiliiyordu. Buna ragmen bu faktorlerin
infertilite olasiligini ne kadar artirdigini
nitelemek zordur. Bu yayinda bir takim fak-
torler bir perspektif altinda incelenmis olup;
risklerin degisimi, yas, laparoskopi gibi
prosediirler anlatilmaktadir.

Testikiiler patolojinin iyi incelenmesiyle
kriptorsidili testislerde germ hiicre sayisinin
azalmasinin yasla ilgili olarak arttigi belir-
lenmistir. Bu etki bilateral olanlarda en yiik-
sekken, unilateral olanlarda da bulunur.
Ayrica unilateral kriptorsidili testisi olanlarin
kargi taraf testisinde de degisik derecelerde
germ hiicre  sayisi bulunur.
Cocukluk c¢aginda yapilan testis biopsi-
lerinde germ hiicre sayilari ile erigkinlikteki
spermatogenezis arasinda baglanti gosteril-
migtir.

azalmasi

Kriptorsidizm igin bilgiler bilateral kriptor-
sidili kisilerin 1/3’tinde infertilite oldugunu
gostermektedir. Bu anlatim bizi subfertilite
kavrami ile tamgtirmaktadir. Subfertilitede
konsepsiyon igin zamanin uzamasl gerek-
mektedir. Unilateral grupta spermatogenezde
minimal azalma olmasina ragmen subferti-
lite kavrami gegerli degildir.

Bir bagka onemli nokta testislerin fiksasyonu
sonucu olusan travmanin fertilite {izerindeki
negalifl etkisidir. Testis fiksasyonundaki kul-
lantlan teknigin ozelliklede kromik siitur
kullaniminin spermatogenez lizerinde etkili
olabilecegidir.

{leri laparoskopik tekniklerin kullanimu ile
testis gelisimi, yeri ve kanlanmasini sagla-
yarak fertilite potansiyeli arttirabilir.

inhibin B normal c¢aligmalarda eriskin
kigilerin ve infertilier arasinda seminifer
tibiillerin dogrulukla degerlendirilmesinde
en i1yl hormanal indikator gorliniimiine
gelmektedir. Bilgiler onermektedirki bu hor-

monun bebeklik ve cocukluk déneminde
seminifer tiibiil fonksiyonu hakkinda potan-
siyel ongori i¢in kullaniglt oldugu ve bunun
kriptorsidili erkekler arasinda infertilite riski
icin bir indeks olabilecegidir. Daha ileri
olarak Inhibin B seviseyinin kriptorsidili
testislerde dogustan olabilen bir defekt veya
anormal lokalizasyona sekonder kazanilmig
bir defekt veya her ikisininde tespitinde
yardimet olabilecegi goriistidiir.

Testikiiler patoloji ve Kriptorsidizmde
Fertilite
DALE S.HUFFMD

Philadelphia Children Hospital

Girig: Testikiiler biopsiler kriptorsidizmde
olugan germ hiicrelerindeki patolojiyi ortaya
cikarmaktadir. Kriptorsidili testisler normal
testikiiler sinnlara ve normal germ hiicre
sayisina ulagmayr bagaramamaktadir. Bu
anormallikler bilateral olanlarda daha kati,
unilateral olanlarda orta, unilateral kriptorsi-
dililerin karst testislerinde minimal olarak
ortaya ¢tkmaktadir. Bu anormallikler birgok
yayinda tartismaya yol agmayacak bigcimde
degisik tekniklerle defalarca gosterilmigtir.
Puberte Oncesi testikiiler biyopsi ile goriilen
histomorfometrik patoloji ile gelecekieki
kriptorsidizmdeki fertilite arasindaki iligki-
nin fotograf1 ortaya ¢ikmaktadir.

Normal geligen testis ile kriptorsidizm ara-
sindaki germ hiicre patolojileri siralanmigtir.

Normal gelisimin déniim noktalari: Erkek
germ hilcre gelisiminde 5 tane major doniim
noktasi vardir.

1. Embriyonal gelisimin postovulatuar 7.haf-
tasinda fetal stem cell gonositer havuzu
kurulur.

2. 13. ile 15. gestasyonel haftalarda fetal
spermatogonia geligimi.

3. Postnatal hayatin 30 ile 60. giinlerinde
fetal stem cell gonositer havuzu adult stem

cell havuzuna doniisiir.

4. Hayatin 5. yilinda gecici mayozisin (pri-
mer spermatosit goriintimii) ilk atakiari.
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S. Hayatin 10. yilinda tamamlanmig sper-
matogenezis icin atak.

Bu her matiirasyonel basamak igin
gonadotropin seviyesinin pik yapmas: ile
leydig hiicre sayisi, testesteron seviyesi, total
germ hiicre sayis1 ve sertoli hiicre matiiras-
yonun olaya eslik ettigi rapor edilmistir.
Hormon seviyesinin 4. doniim noktasi igin
enaz dramatik oldugu dokiimente edilmistir.

Normal Germ Hiicre Sayisi: Germ hiicre
sayist; genellikle seminifer tiibiillerin his-
tolojik kesitlerinin her cross kesitindeki
germ hiicre sayist olarak kabul edilir. Bunun
ifadesi de germ cell/tiibiil(GC/T) diir. Nor-
mal olarak dogumda 4 GC/T vardir.

Matiirasyonel basamak sonrasi yasamin 30.
ile 60. glinlerinde germ hiicre sayisi gittikge
diiger, yasamin 2. yilinda 1,5 GC/T nin altina
gelmistir, 4. yila degru yavasca 2,5 GC/T’ye
yiikselir. Hayatin 5. yilinin sonrasinda hafif-
ce diser ve 9. yas civarinda yavasca tekrar 4
GC/T’ye yiikselir. 9. yas sonrasinda ise pu-
berte ile ilgili olarak dik bir ylikselis gOsterir.
Genis bir standart sapma biitiin yaslarda go-
riilebilir.

Kriptorsidizmde anormal germ hiicre
gelisimi: Kriptorsidili testisler normal
gelisimsel doniim noktalarina ve germ hiicre
sayisina ulagmay! basaramamaktadirlar. flk
iki dontim noktas1 hakkinda az sey bilinmek-
tedir. 1k dokiimante edilen histopatoloji
intrauterin hayatin son haftalarindaki leydig
hiicre sayisinin azalmasidir. 3. doniim nok-
tast yani postnatal hayatin 30. ile 60. giinler
arast anormaldir. Fetal leydig hiicrede azhk
vardir. Fetal germ hiicre havuzunun adult
germ hiicre havuzuna transformasyonu ge-
cikmis ve defektlidir. Normal sayidaki adult
koyu spermatogoniaya belki asla ulagilamaz.

4. dontim noktasinda gegici primer sperma-
tosit goriiniimi kriptorsidlerde basarilamaz.
Pubertede 5. doniim noktasinda juvenilin
adult leydig hiicresine transformasyonu
defektlidir. Adult koyu spermatogonia say1si
az kalir ve spermatogenezis siklikla gecik-
mig ve tamamlanmamistir.

Kriptorsidizmde germ hiicre sayisimin
azalmasi: Kriptorsidililerdeki GC/T dogum-
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da normal veya ilk birkac ay yiikselmigtir (4
veya daha yiiksek GC/T). Sonra cok daha
fazla olarak normal olanlara gore diiser. Ha-
yatin 1. yilinin sonuna dogru 0,5 GC/T’ye
diiser. GC/T seviyesi 5. yildaki seviyeye ve
puberte oncesi periyoddaki GC/T seviyesine
ulagamaz. 2. yildan 9. yila kadar germ hiicre
sayist 0,5 GC/T’de kalir. Pubertede germ
hiicre sayisinin artmasi normale gore yavag-
ur. Ve siklikla tiimiinde artig basarilamaz.
Normale gore GC/T’nin standart sapmalari
cok genistir.

GC/T ve Fertilite: Kriptorsidililerde yapilan
puberte Oncesi biopsi ile germ hiicre anor-
malliginin derecesi bu hastalifin erken
erigkinlik ¢cagindaki spermiogram kalitesinin
belirleyicisi midir? Belli ki; bunu hem
puberte 6ncesi biopsi hem de 10-20 yil sonra
aynt hastadan alinacak spermiogramin kar-
stlagtiralmast ¢ozebilir, ancak bunun zorlugu
kabul edilmelidir. Bu yiizden bilgilerimiz bu
konuda biraz sinirhdir. Hadziselimovig, Her-
zog ve Basel (Isvicre)’deki meslaktaglari de-
gisik yillardaki bilgileri biraraya getirmis-
lerdir. Onlarin ilk raporlart gostermektedirki
0,2 GC/T veya daha az olan kriptorsidili
cocuklarm erigkinlik ¢aginda zayif bir sper-
miograma sahip oldugudur. Cortes ve Tho-
rup Kopenhagta benzer sonuglar bulmuglar-
dir. Ancak bu caligmalar ve diZerleri az say1-
da hasta grubuyla yapilmistir. Yeni kanitlarm
fazlahgr gostermektidirki 0,2-0,1 GC/T’nin
altinda olan degerlerde erken erigkin cag
spermiogram kalitesinin azalmakta oldugu
goriilmektedir. Bu yiizden fertilite azalmasi
olmaktadir. Yapilmig calismalarin az olmas,
zaman hakkinda birbiriyle ¢atisan caligmalar
ve puberte 6ncesi germ hiicre sayist gelisimi
ile erigkin spermiogram kalitesi gibi birtakim
degisik faktorlerin fertilite iizerine etki-
lerinin devam eden caligmalara ihtiyact
vardir.

OZET: Puberte tncesi kriptorsidili testis-
lerde germ hiicre maturasyonu ve sayisi
anormal oldugu iyi bir gekilde belgelenmis
ve tartisma olmaktan ¢ikmistir. Erken bil-
giler onermektedirki GC/T’'nin 0,2 veya
0,1’in altina digmesi zayil spermiogramia
korelasyon gostermektedir. Eriskinlikte fer-
tiliteyi azaltuigr kabul edilmektedir. Testikii-
ler biopsi degerlerinin ilerki fertilitede 6nce-
den bildirici niteliklerinin daha iyi belirlen-
mesi gerekmektedir. Bu ylizden daha ileri
caligmalar gerckmektedir

Gegemiste Kriptorsidiler Arasinda Fertilite
ve Subfertilite

MICHAEL TCOUGHLIN. PhD

Pittshbuirg University

Giris: Kriptorsidizm erkeklerin  sekstiel

gelisimindeki en ortak anormallik olup do-
gumda orant % 4 civarindadir. {1k 3 ayda bu
oran % 1-% 1,5°a diigsmektedir. Yaklasik %
85 unilateral, % 15 bilateraldir. Kriptorsidiz-
min negatif sonuclart olarak karsimiza ¢ikan
yiikselen insidanstaki testikiiler ca’lar ve
infertilitedir. Burda kriptorsidizm sonrasi
fertilite tartistlacaktir. Fertilite babalik ve
semen analizi ile degerlendirilir. Babalik, 6l-
¢lim sonuclarinin cogundan geri kalmaktadir.
Bu da birgok kisinin normal sperm sayilarina
sahip olmamalarina ragmen baba olmalarina
olanak verir. Ornegin oligospermiklerin %
14’tintin normal fertiliteye sahip olmasi gi-
bidir. Bu ytizden semen analizi yegane ola-
rak fertiliteyi etkileyen dayanak olarak kabul
edilmez.

Bilateral kriptorsidizm sonrasi Fertilite:
% 50’ye yakin bilateral kriptorsidli kisi
infertildir. Bircok ¢caligmada birbirine yakin
infertilite oranlart elde edilmigtir. Oysa nor-
mal kisilerde infertilitc orant % 6 civarinda-
dir. Bilateral kriptorsidililerde bu oran 6 kat
artmigtir. Kisaca soylenebilir ki, bilateral
kriptorsidili doganlarda babalik biiylik oran-
da azalmigtir.

Unilateral kriptorsidizm sonrasi Fertilite:
Bilgiler unilateral kriptorgidizm sonrast fer-
tilite hakkinda az istikrarhidir. Atkinson
tarafindan yapilan ¢aligmada unilateral krip-
torgidili kigilerin % 76’sinun fertil oldugu bu-
lunmustur. Ingiltere ve Galler’de yapilan ca-
lismada, 45 yas alti evlenmis normal erkek-
lerde fertilite orant % 74 bulunmugtur. Buna
bagl olarak unilateral kriptorsidili Kisilerin
normal fertiliteye sahip oldugunu diistinmis-
tiir. En genis cohort ¢aliymast ise Lee ve
meslektaglart tarafindan tarihe gecmistir. Bu
calismada babalik tesebbiisiinde bulunan
unilateral kriptorsidili adamlarm % 89,5’u
basartli olmugtur, kontrol grubuyla kargiias-
tirildiginda bunlarda % 94,6 olmustur. Uni-
laterallerde buna baglt olarak infertilite %
10,5 olurken, kontrol grubunda % 5,4 olmus-
tur. Unilateral kriptorsidilerdeki bu oran nor-
mal populasyondaki % 10,1 infertilite orant
ile kargilastirdifinda ne kadar benzer olduk-
lart goriilmektedir. Bu caligmaya istinaden
unilateral kriptorsidililerdeki fertilite orani
genel populasyonla yaklasik ayni orana
sahip olduklari tizerinde uzlagilirsa, unilate-
ral kriptorsidilerde fertilitenin gii¢lti bir
sekilde etkilenmedigi ortaya ¢ikmaktadir.

Subfertilite ile kriptorsidizm: Bir bagka
metot, kriptorsidililerde fertilite iizerine gorii-
stintin kullanilmasidir; bu da subfertilite ola-
rak degerlendirilmistir. Subfertilite konsep-
siyon i¢in zamanin uzamasi olarak tanimlan-
mistir ve genel populasyonda konsepsiyon
icin beklenen zamana bakilarak incelenmisg-
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tir. Bu ol¢iit ¢calisma grubu i¢in dollenme
(aylik konsepsiyon ihtimali) tahminini ver-
mektedir. Bu teknik bayan fertilite ¢aligma-
lar1 i¢in Onerilmis fakat biiyiik siklikla erkek
fertilite dl¢timleri i¢in kullamilmigtir. Yapilan
caligmalarda bilateral kriptorsidilerde kon-
sepsiyon i¢in beklenen zaman unilateral ve
kontrol grubuna gore ¢ok daha uzun c¢ik-
mustir. Unilateral ve kontrol grubu arasinda
¢ok fazla bir farkin olmadig1 goriilmiistiir.
Degisik olgiitler kullanilarak bilateral krip-
torsidililerde fertilitenin azaldig1 fakat unila-
teral kriptorsidililerde bunun olmadigi sonu-
cu ¢ikmigtir.

Sonuglar: Babalig1 fertilitenin bir 6ngoriisii
olarak disiindiigtimiizde bilateral ile unila-
teral kriptorsidililerde farkli bir resim ile kar-
stlagiriz. Bulduklarimiz gostermektedir ki,
unilateral kriptorsidililerde ve genel populas-
yonla karsilastirdigimizda, bilateral kriptor-
sidililerde biiyiik fertilite dusiisleri olmak-
tadir. Gebelik olusumu icin gecen zaman
gbzoniinde tutulursa bilateral kriptorsidili-
lerde gebeligi bekleme siiresi cok uzamakta
ve bu yiizden bilaterallerde subfertilitede
uzamaktadir. Unilateral kl‘iptblxgidililerdc
simdi gordiigtimiiz resim ise farkli bulgular
vermekiedir. Kiigiik ¢aligmalar babalik aci-
sindan aradaki farki gostermede yeterli ola-
mamasina ragmen, Lee ve meslektaglari ta-
rafindan yapilan genis calismada unilateral
kriptorsidili kisilerde infertilite, kontrol gru-
buna 6nemli bir artig (yaklasik 2 kat) goster-
mesine ragmen genel populasyona gore
yakin bir deger almigtir. Eger babalik unilat-
eral kriptorsidililerde azaliyorsa, bu siddetli
bir diisiis degildir diyebiliriz. Bir¢ok unila-
teral grup bu karigikliktan etkilenmemekte,
sadece ufak bir kisminda testislerdeki defek-
te bagli olarak fertilitenin etkilendigidir.

Orsidopeksi: Cerrahi teknikler sonradan
ortaya ¢ikan fertiliteyi etkiler mi?

MARK F.BELLINGERMD

Pittsburg University

Giris: Kriptorsidizm ile infertilite arasindaki
iligki dokiimante edilmesine ragmen ferti-
litenin azalmasma neden olan faktorlerin
orsidopeksi sonrast arastirilmasi gerekir.
Cerrah tarafindan testislerin lokalizasyonu,
unilateral ve bilateral olup olmadigi gibi
onemli faktorlerin kontrol edilmesi gerekir.
lyi bir tedavinin olabilmesi icin cerrahinin
zamani ve cerrahi teknidin etkinlifine azami
dikkat edilmelidir.

Orgidopeksinin teknik yonii: Cerrahi liter-
atlire gore orsidopeksinin teknik yoniiniin
icermesi gerekenler, testis ile kord yapisinin
korunmasit ve testisin, skrotumun gerekli
béliimiinde belirli gergin bir durumda olma-



sina izin verilmesidir. Bu teknik noktalar
standart pediatrik orgidopeksinin bir bliimii
haline gelmistir. Artr olarak bir¢ok pediatrik
tirolojik cerrahin kasik ve skrotumda Langer
cizgisini takip eden insizyonlari kozmetik
olarak yliz giildiirticti sonug¢lar vermigtir. Or-
sidopeksideki énemli teknik noktalardan biri
de bircok literatiirde goz ardi edilmesine rag-
men, testisin skrotal fiksasyonu sirasinda,
operatif direkt travmalardan korunmasidir.

Erkeklerdeki parankimal testikiiler siitiir
sonrasi testikiiller yaralanma kamtlari:
Pittsburg ¢ocuk hastanesinde erkek fertilitesi
lizerine 387 kriptorsidili hasta iizerinde
caligma yapmiglar. Bu hastalarin kimisi evli
veya uzun donem (I yildan fazla) bir kadinla
beraber yasamig ve kimisi de ¢ocuk sahibi
olmug veya 1 yildan fazla konsepsiyon igin
caba sarf etmig olanlarmis. Fertil ve infer-
tillerde tedaviyle ilgili olarak ve yasam gekil-
lerindeki faktorlerin analizi ile kargilagtiril-
mast yapilmaya calisilmistir. Bu faktorlerin
icerdigi; bilateral kriptorsidizm, konsepsiyon
problemi olan partner, transparenkimal testis
stitiirli (orgidopeksi sirasinda), marihuana ve
ilac kullanimi, askeri servis, evlilik, ¢ocuk
diigiirme, yarig, sigara icimi, operasyon on-
cesi hormon terapisi, varikosel ve orsidopek-
si sirasinda testis biopsisi olup olmadigidir.
Fertil ve infertiller arasinda bu faktorler
onemli derecede farkliliklar gostermektedir,
bu da analizi zorlagtirmaktadur. Infertilitenin,

kontrol grubu ile karstlastirtldiginda rolatif

risk orani, orsidopekside transparankimal
stitlir atlanlarda 7,6 kat, bilateral orsidopeksi
yaptlanlarda 5,5 kat, varikoseli olanda 4,7
kat, operasyon oncesi hormon terapisi alanda
3,7 kat fazla oldugu goriilmiigtiir. Bu kosul-
larm 1s1ginda orsidopekside standart teknigin
icerdigi transparenkimal siitiirlin testisin
skrotuma fixe edilmesinde yeri oldugu, an-
cak sonradan ortaya ¢ikan fertilite tizerinde-
ki etkisinin de gozardi edilmemesi gerek-
tigidir. Karsit olarak, bizim laboratuar tecrii-
belerimizin klinik buluglarm desteklenme-
sinde kanit olduguna inanityoruz.

Hayvanlardaki siitiir tiplerinin testikiler
varalanmayla ilgisinin kamti: Farelerde
yaptigimiz orsidopekside absorbe edilen
(kromik) veya absorbe edilmeyen (naylon)
stitiir ile stitlir fiksasyonu olmadan dartos
kese teknigini kullandik. Kromik siitiirle fik-

se edilen testis, cevre skrotal dokulara zayif

baghlik gdstermis olup, ciddi inflamatuar
degigikler testis parankimasimda olugmustur.
Naylon siitlirli testisler, siitiirli olan tara-
findan fikse edilmis ve ¢ok daha az inflama-
tuar degisiklikler gostermigtir. Testislerin dar-
tos kesesine yerlestirilmesi minimal histolo-
jik bulgular ve optimal skrotal fiksasyonun
oldugunu gostermistir.Biz inamyoruzki bu

bulduklarimiz insan testisi icinde uygun
kabul edilebilir. Transparankimal siitiir ye-
rindeki praktislerle testisin skrotal bolgeye
tam oturmasinin, iskemik basing nekrozu ve
inflamatuar hasar gibi risklerin ortadan kal-
diralmast icin caligtimalidir. Siitiirlerin tes-
tis- kan bariyerini bozup antisperm antikor
(ASA) olugmasima katkida bulunup bulun-
madig1 ve bununda ipsilateral ve/veya kon-
tralateral orsiopati sonucu olup olmadigi
halen tartigma konusudur. Daha ileri calig-
malar bu konseptin dogrulanmasinda veya
cliritilmesinde gereklidir.

OZET: Orsidopeksi iirolojistlerin 6nemli bir
donanimi olup, erken cerrahi sonradan
ortaya ¢ikan fertilitenin geligsmesi igin fak-
tordiir. Zit olarak belkide orsidopeksi elim-
izdeki bir ara¢ olup eger uygun sunulmazsa
testikiiler hasara ve fertilite potansiyelinin
diismesine neden olur. Cocuklara ve erigkin-
lere yapilan orgidopeksinin uzun ddnem
degerlendirilmesiyle kriptorsidizm hakkinda
daha fazla bilgi ve daha iyi yonetim bulgu-
larini elde etmekteyiz.

Laparoskopi ve palpe edilemeyen testisli
cocuklarda fertilite

STEVEN G.DOCIMO, MD

John's Hopkins University

Girig: Laparoskopi 20 yildan fazladir yerine
inmemig testislerin saptanmasida diagnos-
tik prosediir secenegi olmaya ve orsidopeksi
icin cerrahi planlamanin yapilmasina izin
vermeye devam etmektedir. Cok daha yakin-
da terapdtik laparoskopi yiiksek yerine inme-
mig testislerin, intact spermatik damarlarin
ve spermatik damarlarin kliplenmesine izin
verecektir. Laporoskopi agagl inmeyen tes-
tislerin yonetiminde temiz bir etkiye sahip-
ken buna ragmen fertilite tizerine ctkisi hala
bir spekiilasyondur.

Laparoskopinin fertilite tizerine etkileri:
Bir histe, laparoskopinin fertilite iizerine et-
kili bir potansiyel oldugu ancak testislere
laparoskopik yaklagiminda spermatogenizisi
orscleyici etkisinin oldugudur. Laparoskopi-
nin spermatogenezis iizerine etkisini 6lgmek
imkansiz gibidir. Buna ragmen laparoskopi
ile erken cocukluk doneminde yapilan orsi-
dopeksinin beraber kullamimiyla spermato-
genezisi yiikselttigi goriiliir. Eger orsidopek-
si spermatogenezisi ilerletiyorsa burada ufak
bir siiphe vardirki buda bu potansiyelin er-
ken cocukluk doneminde en yiiksek olmasi-
dir. Aynt zamanda hormonal terapinin eklen-
mesi spermatogenezis iizerine uzun donem
yararlt bir etki olarak goriilmektedir, bu ma-
kale ise sadece cerrahi terapiyle ilgilidir.
Cerrahinin fertilite iizerine etkisinin diizen-
lenmesi icin bazi olaylarin gerceklesmesi
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gerekir. Bunlar 1. olarak asagi inmemis tes-
tislerin tespitinin yapilmasi gerekir ki buna
abre gore tedavi yapilabilsin. 2. olarak testis-
ler basarili bir sekilde skrotal bolgeye yer-
lestirilirken vaskiilaritenin saglanmasi, sper-
matikduktal cerceveye zarar verilmemesi,
atrofinin gelismemesi gerektigidir. Arti ola-
rak bu belli kriterlerden bagka,anatomik ve
vaskiiler ¢evrenin spesifik durumlarina dik-
kat edilmelidir. Bunlarin zayifta olsa hiicre
popiilasyonunun tizerine bir etkisinin olmast
da olasidir. Literatiirdeki bir¢ok kanit diag-
nostik laparoskopinin intraabdominal testis
tespitinde ultrasound, CT tarama ve MR
goriintlilemeden (stlin oldugunu gdstermek-
tedir. Laparoskopinin, agik cerrahiden {istiin
olan tarafinin 6l¢tilmesi ise zordur ¢linki
herikisi de literatiirde “altin standart’ olarak
ele alinmaktadir.

Birgok laparoskopistin kendi tecriibelerinde
bir takim hasta vakalarinda yapilan agik
eksplorasyonda kacirilan intraabdominal
testisler laparoskopi ile bulunmugtur. Ayni
zamanda buna zit vakalarda vardir ama daha
az sikliktadir.

Spermatik vaskiilaritenin gériintiilen-
mesi-Uygun tekniklerin cogaltilmas:

Orsidopekside kullanilan tekniklerin yliksek
testisleri saptamada dogrulugunu sorgulama-
da degisik teknikler kullaniimis olup belki de
hicbiri Fowler-Stephens yaklagimi kadar
degerli olmamigtir. Bu tip yaklasim ile sper-
matik damarlarin ayrilmasi rahatlikla oluyor-
du. Zor orsidopeksilerde bu yaklagim ile
spermatik vaskiifaritenin kesin anatomik bil-
gisine dayantlarak yararh girisimler yapila-
biliyordur. Ayni zamanda diagnostik laparos-
kopik tekniklerin bir diger avantajida genis
bir insizyon yapmadan spermatik damarlarin
ayrigmasinin goriinimiini  verebilmesidir.
Cerrahi yaklagimdaki yetenekte orsidopeksi-
nin yarari tizerine 6zel bir etkiye sahiptir.

Yukart 6n planlama Fowler Stephens yak-
lagiminin basarist i¢in degerli bir Oneme
sahiptir, orsidopeksinin tarihsel meta analiz-
lerinin sonuglart Gnermektedir ki; bagari
spermatik vaskiiler ligasyonundan geri dur-
makla artrilabilir .

Birtakim serilerde gosterilmistir ki; intraab-
dominal testislerin cogunlugu spermatik
damarlart kurban etmeden skrotuma nakle-
dilmigtir. Diirtstliik i¢inde dogru olan bir
bagka seyde, laparoskopik 2 evre Fowler
Stephens orsgidopeksisinin daha fazla bagar
oranina sahip oldugu tarihsel gercegidir. Bu-
rada agik kalan bir soru olmaktadir buda ba-
sarili bir orsidopeksi icin spermatik damar-
larin muhafaza edilmesinin yeterli olup
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olmadigidir? Belki de testikiiler atrofiden
geri durmak yeterli degildir. Acaba atrofiye
olmamig skrotum igindeki testis, vasal ar-
teryel akimla, sperm tiretiminde,intakt sper-
matik kanla beslenen testise benzeyecek
midir? Bu soru belkide insanlarda hi¢ cevap-
lanamayacaktir; nedeni de insan dogasindaki
scleksiyon ytiziindendir. Fakat hayvanlarda
spermatik damarlarin ayrilmasiyla ipsilateral
testislerin germinal epitelinin saghgmin art-
masina etki ettigi kanitlanmigtir. Eger bu
onemliyse, laparoskopik orgidopeksi ile
korunan spermatik damarlarin fertilite avan-
tajint sagladigint kabul edebiliriz. Duktal ya-
pilara zarar veren cerrahi yaklagimlar orgido-
peksiye gidecek olan testislerde fertilite kat-
kisinin Oniine  ge¢mektedir. Bu tartismayi
destekleyecek data olmamasina ragmen
benim 6nerim laparoskopik orsidopeksi sira-
sinda olusacak duktal yaralanmalar agik or-
sidopeksi sirasinda olanlardan daha az ola-
siliktadr.

Spekulasyon: Onerilmektedir ki yiiksek
inmemis (estislere laparoskopik yaklagimin
fertilite yararina en iyi oldufu spekiilas-
yonudur. Genig bir populasyon lizerinde
avantajlar yukarida siralanmig olup, ufak bir
ctkinin olmast umut cdilmigtir, tabi varsa.
Tek olan hastalarda buna ragmen atrofi ile
atrofi olmamis, intakt ile boliinmiis sperma-
tik damarlar, korunmusg veya travmaya ufra-
mig vas delerensler ile kaybolmasina ragmen
tespit cdilen testislerdeki farklar yiiziinden
bazilarina spermatogenezis i¢in katkida bu-
lunabilinirken bazilarinda ise hi¢bir sansimiz
yoktur.

Inhibin B: Kriptorsidizmli ¢ocuk ve infant-
larda spermatojenik bozulma i¢in kabul
edilebilir indikator

FRANCIS X.SCHNECK, MD

Pittsburg University

Gegmis: Robert E. Gross tarafindan 1953
yilinda yazilan “The surgery of infancy and
childhood™ klasik notlarinda, puberte dncesi
yillarda testisin skrotum igine konmasinm
cok az veya hi¢ avantaj getirmedigi soylen-
mekteydi. Genel olarak 10, 11 yaslarinda ha-
la skrotuma ulagmamig (estislere uygun
tedavi verilerck bagariya ulastimaya caligil-
migtir. Bu paradigmaya son 20 yila kadar
sachk kalinmig olup bu yonetim filozofisi
gercekten yasatilmistir. Yaklagik olarak 50
yil sonra standart bakim; testisin skrotuma 1
yas civarida almmast olup bunun histopa-
tolojik kanitlarmin bir¢ok vakada goster-
ilmesini kabul etmekteyiz; ¢iinkti seminifer
Libil biitiinligtinin erken zamanlarda olug-
makta oldugunu gormekteyiz. Son zamanlar-
da bu goriis tarigmalara yol agmigtir ve bi-
zim goriistimiize gore erken dogrulanan krip-

torsidizm ile fertilite iizerine en muhtemel
neticenin saglanmasi iken, neticenin tedavi
edilmeden brrakilan testislerde hicbir farkli-
liga sahip olmadigi tizerinedir. Kriptorsidizm
baglica problemlerden biri olup cevaplardan
cok sorularin oldugu bir 6rnektir.

Birgok insan tarafindan 2 gergek kabul edil-
mektedir. 1- Kriptorsidizmli ¢ocuklarin bir
bolimi bir tek veya birtakim faktorlerin
kombinasyonu ile infertil olacaktir. Bunlar
cocugun yasl, cerrahi i¢in testisin lokalizas-
yonu, unilateral veya bilateral olmasi vb gi-
bidir. 2- Kriptorsidizmli ¢ocuklarim hangisi-
nin infertil oldugunu 6nceden bildirmek zor-
dur. Bu problemde huzur kagirict ve tartig-
malara yol acan sey cocukluk caginda unila-
teral kriptorsidizmin infertiliteye yol agma
olayidir. Bu da g6steriyor ki, normal inen
testiste cok daha fazla global testis disfonk-
siyonu meydana gelmektedir ya da her iki
bolgede bozulma olmakta veya anormal bir
biyolojik ¢evre olusmaktadir. Bu arada krip-
torgidli testisin direkt veya indirekt sckilde
normal testisi ctkileyip etkilemedigi sorusu
akla gelmekte. Davraniglar gostermistir ki,
testisin fertilite potansiyeline ve korunmasi-
na etkiyen diger faktorlerin oldugudur. Buna
ragmen c¢ocukluk cagindaki seminifer tiibiil
hakkinda bilgi veren ¢ok az prognostik fak-
tor vardir, non invazif testlerimiz ise gele-
cekteki spermatojenik disfonksiyon hakkin-
da kesin bilgi verebilecek diizeyde degil-
dirler.

Kriptorgidili testislerin histopatolojisi:
Kriptorsidili testislerin histopatolojisi ¢ok iyi
tanimianmigti. Huff, hem unilateral krip-
torsidli 1 ile 13 yas arasi ¢ocuklarda gonosit
maturasyonundaki defckti, hem de hayatin
ilk yilinda erken zamanlardaki germ hiicre

azalmast dokiimante etmigtir. Ilgi uyandiran

bir bagka seyde benzer bulgularin kargi taral

inen testiste saptanmastydi. Hadziselimo-
vig’in yakin cahismalarinda puberte Oncesi
germ hiicre sayisi, pubertc sonrasi sperm
sayist ile korelasyon gdsteriyor. Biitiin rapor-
lar 2 yag Oncesi anormal spermatogenesis
oldugunun histopatolojik kanitlarmi gos-
teriyor. Diger parametreler ise testikiiler ya-
ralanmalar, testisin orsidopeksi sirasindaki
goriintiistidiir. Gonadotropin ve gonadal hor-
mon konsantrasyonu adultlarda testikiler
disfonksiyon ile korelasyon gosterirken ne
yazik ki infantlarda ve erken ¢ocukluk done-
minde rolatif pituiter hareketsizlik nedeniyle
testikiiler maturasyon ve patoloji hakkinda
kesin bilgi verememektedir. Direkt olarak
seminifer tibiil fonksiyonu hakkinda dl¢iile-
bilecek bir hormon, teshis ve cocuklardaki su
durumlarda; varikosel, intersex durumu,
travmatik yaralanma, spermatik kord torsi-
yonu, Prune Belly sendromu ile kriptorsi-

dizmde kullanilabilir,

Hipotalamik-hipofiz-testikiiler ~ eksen:
Testisleri regiile eden primer hormonlar LH
ile FSH'uir. Iki hormon da &n hipofizdeki ba-
zofilik hiicreler tarafindan yapilir. FSH’in
primer etki alani seminifer tiibiillerin epite-
lidir. Gonadotropin regiilasyonu ise hipotala-
mustan salgilanan LHRH tarafindan yapilir.
Plazma FSH seviyesi kriptorsidizmli adam-
larin testikiiler patolojisine baglh olarak
siklikla artar. FSH Sertoli hiicrelerine stim-
ule ederck spermatogeneziste onemli bir rol
oynar. Bu yiizden infertil adamlarin deger-
lendirilmesinde kliniksel en énemli endok-
rin marker’dir. Buna ragmen FSH, LH ve
testosteron seviyesi; ¢ocuklardaki testikiiler
patolojiyi kesin olarak yansitmaz.Yeni ka-
nitlar 6nermektedir ki, Inhibin B infertil
adamlardaki spermatogenezisi degerlendir-
mede en uygun endokrin parametredir. Biz-
ler de Inhibin B’nin ¢ocuklardaki seminifer
tiibiil harabiyetini gostermede uygun bir in-
dikator olup olmadigini aragtirmaktayiz.

Inhibin B: Bir glikoprotein olup yapisal
olarak antimullerian hormon ile iligkilidir.
1985 yilinda aritilmugtir. 1932 yilinda Mccul-
lagh tarafindan FSH’1 inhibe ettigi i¢in bu
isim verilmigtir. inhibin B testislerdeki ser-
toli hiicrelerinden, plasenta ve yumurtalikla-
rin granuloza hiicrelerinden tiretilir. Iki disiil-
fit bagr icerir. inhibin B alfa ve beta subunit-
leri icerir. Inhibin B, FSH salgilanmasinin
kapali-loop negatif feedback mekanizma ile
onemli bir regilifatoriidiir. Kriptorsidililerde
Inhibin B seviyesinin diismesiyle FSH sevi-
yesinin yiikseldigi gorliimiis olup bunun da
spermatogenezisi ve infertiliteyi etkiledigi
diisiiniilmistiir. Bunun da sertoli hiicre fonk-
siyonu ve seminifer tiibiil i¢in bir marker ola-
rak kullanilabilecegidir. Yakin zamanlarda
kriptorsidizm nedeniyle orsidopeksiye git-
miy yaklagik 100 cocuktaki testikiiler patolo-
jiyi inceledigimizde, kontrol grubuna gore
cok diisiik Inhibin B seviyesi ile kargtlagtik.
Bu durum 6zellikle 13 ile 36 ay grubu yas
cocuklarmnda meydana gelmisgti. Resmi ca-
ligmalar bu aradaki iligkiyi halen yansitma-
sa da bu ve gelecek zamandaki calismalar In-
hibin B ile infantlardaki ve cocuklardaki tes-
tikiiler anormallikler arasindaki iliskiyi kes-
fetmek icin devam edecektir.

Op. Dr. A. Ismet Hazar
Taksim Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Uroloji Klinigi
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Insan somatik hiicre niikleusunun transferi

(Clonning-SCNT)

Amerikan Fertilite Birligi Etik Komite Raporu Birmingham, Alabama

1997 yilinda kopya koyun Dolly’nin dogu-
munun bildirilmesinden itibaren iki yil ige-
risinde farkli aragtirma gruplart somatik
hiicreler kullanarak fare ve inek klonladik-
larint bildirmiglerdir. Dolly’nin iiretilmesin-
de kullamlan klonlama tekniginde erigkin
digi koyun memesinden elde edilen somatik
hiicrenin nukleusu, nukleusu alinmig koyun
oocytine transfer edilip hiicreler dolii olug-
turmak tizere elektrofiizyon yoluyla birlesti-
rilmistir. Reprodiiktif SCNT islemi farkln tiir-
ler tzerine yapilan aragtirmalarda de8isik
metodlarm kullanimi ileriye yonelik gelis-
meler saglamaktadir.

Reprodiiktil SCNT kullanimiyla insanoglu-
nun iiretilme ihtimali kanun koyucu, akade-
misyen, dini lider, ulusal ve uluslararasi
acentalar, profesyonel dernekler arasinda
kapsamli tartigmalarin dogmasina neden ol-
mustur. Insan tizerinde reprodiiktif SCNT’nin
yapilip yapilmayacagi giivenlik ve etkinlik
prosediirti, kanunsal regiilasyonun varlig
veya yoklugu, tiretim haklari, insan klonla-
maya kargi gonilli moratoryuma baglilik,
tiiketici ilgisi, yogun ve genis ctik amagclar
gibi faktorlere genig 6lctide bagimhdir.

Laboratuar hayvanlarmda reprodiiktif SCNT

uygulamalarinda ¢ok sayidaki girigim relatil

olarak az dogumla sonu¢lanmistir. Bu durum
inck yavrularinda olugan zararl yan etkilerle
baglantl olup ayni zamanda yiiksek fetal ve
neonatal 6liim oranlari géstermekltedir.

Giiniimiizde fetal ve neonatal giivenlik hak-
kindaki sorunlar, reprodiiktif SCNT uygula-
masini insanlar i¢in etik kilmamaktadir.
Hayvan klonlamasindaki ilerlemeler goster-
mistir ki, reprodiiktif SCNT nin insanlardaki
uygulamasinda giivenlik sorunlart gegici
bariyer olugturuyor. Bunun dtesinde, aragtiri-
cilar, SCNT’yi organ ya da doku transplantas-
yonuna ihtiyaci olan insanlar i¢in emriyonik
stemeell kullanma olarak diigiinmektedirler.

Etik Olmayan Ac¢idan Reprodiiktif SCNT

Bir acidan reprodiiktif SCNT, tiim durumlar-
da etik olmayan bir iglem olarak sayilmak-
tadir. Bu inang ABD’de ve birgok iilkede
kisitlayicr kanunlarin yayilmasina katkida
bulunmustur. Bu gériis agisina gore yapilan
islem gelenek ve deger yargilarini biitiiniiyle
cigniyordu. Naturel yol veya yardimct treme
teknikleriyle cocuk iki ayri genin karigimiy-
la olusurken SCNT de gocuk aseksiiel bir
prosediirle yaratilmakta ve bilinen bir genom

olusturulmaktaydi. Bu betimleme 1518inda
reprodiiktif SCNT giincel olarak replikas-
yonun bir formu olarak goriinmektedir ve
her bireyin genetik farkliliklarini degersiz-
legtirmektedir. Ayrica gocuk deneye bagh
maruz kalacagi riskler agisindan karar verme
durumunda olmadigindan etik kurallara uy-
mamaktadir. Bu tabloyu onaylayan ¢evreler
bu iglemin gayri ahlaki oldugunu ve higbir
durumda reprodiiktif SCNT’nin savunula-
mayacagini belirtmektedirler.

Etik Acidan Reprodiiktif SCNT

Diger bir goriiy SCNT’nin medikal bazi
durumlarda giivenli bir bigimde kullanimini
savunmaktadir. Bu agidan reprodiiktif SCNT
diger yardimci tireme tekniklerinden bir de-
recede ayrilmakta ve iki grup hastada uygu-
lanabilece8i savunulmaktadir. Birincisi, di-
der tedavi secenekleriyle tedavi edilemeyen
infertil cifler ikincisi ise, ciddi genetik
hastaliklari cocuklarina gegirme riski tagiyan
ciftlerdir .

Infertil ¢ift vakalarinda, bir ya da her iki
ciftin gamet olugturamadigt durumlarda
uygulanabilir. Eger erkek partner spermato-
zoa liretemiyorsa, reprodiiktif SCNT ile so-
matik hiicrelerinden genetik olarak kendisine
bagl ¢ocuk elde etmesi saglanabilir. Eger di-
$i partner yumurta {iretemiyorsa somatik
hiicrelerinden clde edilen niikleer DNAsI
dondr oositine transferiyle cocukla genetik
baglantist saglannug olur. Boylece infertil
ciftiere genetik olarak kendileriyle baglantili
cocuk sahibi olma olanagi saglanmaktadir ve
biyolojik istirakin 6tesinde ¢iftler arasindaki
duygusal baghlikta artmaktadir.

Genetik riskli ¢ift vakalarmda SCNT ile cid-
di genetik hastaliklarin kusaklara aktarilmast
onlenebilir. Ciftler O.R. gecisli hastaliklar
tagtyorsa bir partnerin hiicreleri gebelik icin
kullanilabilir. O.D. hastalik tagtyorsa etkilen-
memis partnerin somatik hiicreleri kullani-
labilir.

Etik Agidan Kuskulu Reprodiiktif SCNT
Cocuk Uzerine Etkisi

Eger reprodiktil SCNT kullanilabilir olsay-
di, cocuk tizerine etkisi muhtemelen aile di-
namiklerine bagli olarak degisiklik gtstere-
cekti. Hatta pozitif yonde muhtesem bir
genoma sahip cocuk ebeveyn arasinda mut-
luluk vesileleri dahi yaratabilir. Her ne kadar
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cocuk ailesinin niikleer DNA’sin1 tagisa da
kendisi bir bireydir. Kendisine 6zgii bir ges-
tasyon ve egitim gegirecektir. Ayrica dzel bir
rahim ortaminda yetisecek ve oosit dondriin-
den mitokondriyal DNA alacaktir. Eger
saglikli yetiskinler somatik hiicre dondriiyse,
prematiir yaslanma gibi beklenmeyen et-
kilere ragmen saglikli cocuk olusacaktir. Co-
cuk tizerine bir ¢cok zararh etki sorun olarak
coziim beklemektedir.

Ciftler ve Aile Uzerine Etkisi

infertilite veya genetik risk nedeniyle uzun
bir stireden beri beklenilen bir bebegin dogu-
sunun aile tizerinde pozitif bir etki yaratmasi
muhtemeldir. Cocugun dogumu genomonu
paylagtigi partner igin Ustiinliik duygusu
olugtururken paylagmadigi partner lizerinde
yetersizlik duygusuna neden olabilecektir.
Cocukla genetik baglantist olmayan partner-
lerde soruna neden olabilir. Reprodiktif
SCNT, cocuk iizerindeki &zel haklar ve
ileride olabilecek bosanmalarin sorumlulugu
hakkinda sorularr artirmaktadir. Bu durum
kisitlamalart ve yasal diizenlemeleri gerek-
tirmektedir. Evli olmayan kisilerin aile ilig-
kisi olmadan ¢ocuk sahibi olma istekleri ebe-
veyn iliskisinde erozyona sebep olabilecek-
.

Toplum Uzerine Etki

Eger SCNT infertil ya da genetik risk tagiyan
ciftlerde sinirli kalsaydi sik olmayarak uygu-
lanabilir ve ¢cok az sosyal etkisi olurdu. Diger
infertilite tedavi formlarindaki ilerlemeler
yogun ve pahali calismalara talebi azaltmak-
tadir. Diger yandan SCNT’nin dogal olma-
yan nedenler haricinde kullanilmayacagina
iliskin bir garanti de yoktur. Siklikla belir-
tilen kaygi, ebeveynlerin somatik hiicre do-
norlerini 6rnek alabilecek ozellikleri teme-
linde aragtirmaya girecekleri ve potansiyel
donérlerin ise yiiksek kaliteli genom kaynagi
olarak kendilerine pazarlayabilecekleridir.
Ustiin gen kaynagindan yaratilan bireyler,
csit kapasitede olacaklarindan birey olarak
degerlerinde bir azalmaya neden olacaktir.
Bunun dtesinde genetik farkhihigmn ortadan
kalkmas! degigen ¢evre sartlarmin insanlarin
adaptasyonunu bozacaktir.

Op. Dr. Memduh Aydin

Dr. Ertan Sakalli

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi
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Genitoiliriner anomalilerle dogan hastalarda

Uzun yillardir genitoliriner sistemin major
kongenital anomalilerinin bir kisminin infer-
tiliteye sebep oldugu bilinmektedir. Ancak
son yillarda tireme teknolojisindeki gelisme-
lerle infertilite tedavisinde tnemli agamalar
kaydedilmigtir. Erkeklerdeki sorun sperm
tiretiminde veya seksiiel iligki ile spermlerin
servikse ulastirlmasinda iken, kadinlarda
ovarian yetmezlik, uterus veya vajenin yeter-
sizligindedir. Bu makalede sik goriilen geni-
toiiriner anomalilerle dogmusg olan c¢ocukla-
rin erigkin donemlerindeki fertilite durumlari
irdelenmigtir.

Inmemis Testis: Cocuklugunda orsiopeksi
gecirenlerin daha sonra fertil olabilme oran-
lart unilaterallerde % 66 ile % 87, bilateral-
lerde ise % 33 ile % 60 arasinda verilmekte-
dir. Inmemis testislerde germinal fonksiyon
yetersizligi yanisira, % 43 olguda epididim
anomalileri ve epididimin testise yapigma
anomalileri mevcuttur. Bu nedenle infertilite,
germinal fonksiyon yetersizligi diginda obs-
triiksiyona da baghdir. Birkag istisnai rapor
diginda tedavi edilmemis bilateral inmemig
testis olgulart subfertildir. Puberteden sonra
yaptlan cerrahide fertilite orant % 13.5 iken
puberte 6ncesinde % 30 bulunmustur. iki ya-
sindan kiiciik cocuklarin testislerinin histo-
lojik incelemelerinde seminifer tubuluslarin
kiiciik oldugu, selliiler diferansiasyon olma-
di1f1 saptanmistir. Kargilagtirmali calismalar-
da inmemis testislerde yasamin birinci yi-
linda Leydig hiicre sayisinda azalma oldugu
ve maturasyon gecikmesi oldugu bildirilmis-
tir. Adult dark spermatogonialarin yagamin
birinci yilinda testiste meveut oldugu ve 3.
yilin sonuna kadar mayoz boliinmeye ugra-
digr da bilinmektedir. Ttim bu gercekler dik-
kate alindiinda orgiopeksinin yasamin ilk
yili icerisinde yapilmasi 6nemle vurgulan-
maktadir. Unilateral inmemis testislerde fer-
tilite normal popiilasyona son derece yakin
bulunmustur. Retraktil testislerde ise normal
testis voliimii ve fertilite mevcuttur. Ureme
teknolojisinin  ¢zellikle intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonunun (ICSI) geligmesiyle
erkek faktorlt infertilite olgularinda bagaril
sonuglar elde edilmigtir. Ancak bu durum
infantlardaki cerrahi yaklagimi etkilememis-
tir. Zira dogal yollardan baba olma laboratu-
varda baba olmadan daha ¢ok arzu edilen ve
son derece ucuz bir yontemdir.

fertilite durumu

C. R. J. Woodhouse
J Urol 165:2354-2360, 2001

Ekstrofi: Ekstrofili erkeklerde, erektil defor-
mite varliginda vaginal penetrasyon zorlugu
ve penisin kiiciik oldugu durumlarda seme-
nin servikse yeterince ulagtirilamamasi infer-
tilite sebebidir. Cogunlukla dogumda gonad-
lar normaldir. Ekstrofili ¢cocuklarm cogunda
bulbospongioz ve prostatin sirkiiler kaslari
olmadigi icin ejakiilat yoktur veya damlama
tarzindadir. Ayrica tekrarlayan mesane boy-
nu rekonstriiksiyonlarinda vaz veya vezikiila
seminalislerin zarar gormesi olasidir. Erken
diversiyon yapilanlarin rekonstriiksiyon ya-
ptlanlardan daha iyi ejakiilat yapma kabili-
yetleri vardir. Literatiir 1974’ten 1998’¢ ka-
dar tarandiginda cocuk isteyen ekstrofililerin
hemen hemen yarisinin spontan baba oldugu
goriilmektedir. Semenin az oldugu durumlar-
da semen toplanarak artifisiyel inseminasyon
yapilabilecegi gibi, esin fertil peryodunda
cinsel iligski sonrasi kadinin sirt distii yatip
kalcasinin altina yastik koyarak 4 saat kadar
beklemesiyle, smirli voliimdeki semenin
servikse iletilmesi saglanabilir.

Bu yontemlerin basarisizlik durumunda ise
mastlirbasyonla saglanan spermle yada eja-
kiilat yoklugunda epididim veya testisten
sperm alinarak ICSI yapilabilir.

Ekstrofili kadinlardaki fertilite sorunu ise
anatomiktir. introitus dardir ve hemen daima
cerrahi genigletme gerektirir, ayrica olgula-
rn % 50°den fazlasinda uterus prolapsusu
olusur. Bu patolojiler diizeltildiginde ekstro-
fili kadinlar cocuk sahibi olabilirler.

Meningomyelosel: Erkeklerde norolojik
defektin derecesine bagli olarak erektil dis-
fonksiyon (ED) mevcuttur. Seviye L3’iin
altinda ise sckstiel fonksiyonlar normalken,
Th10’un tizerindeki lezyonlarda sadece ref-
leks ereksiyonlar vardir. Infertilite testikiiler
yetmezlikten ziyade ED’dan dolay: transport
bozukluguna baghdir. Meningomyeloselli
kadinlar fertil kabul edilir. Sorun néral tiip
defektinin genetik penetrasyonunun onlen-
mesindedir. Bu amagla meningomyeloselli
annelerin veya ayni hastali§1 olan erkeklerle
evli kadmlarin konsepsiyondan 3 ay once
baglanip 1. trimestir boyunca siirdiiriilen
proflaktik folik asit almast onerilmektedir.
Ayrica body mass indeksleri 29 kg/m2’nin
tizerinde olan annelerin de noral tiip defektli
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cocuk dogurma riski 2 kat artmigtir. ED’un
tedavisinde intrakavernozal enjeksiyon veya
azaltilmig doz sildenafil verilmektedir.

Prune Belly Sendromu (PBS): Biitiin
PBS’lu erkekler azoospermik olup biyopsi-
lerinde sertoli cell only sendromu vardir.
Ancak germ hiicreli neoplazilerin bu hasta-
larda gosterilmesiyle yapilan arastirmalarda
iki olgunun testislerinde sperm bulunmustur.
ICSI ile ikiz gebelik olusmus, normal bir kiz
ve multipl anomalili bir erkek cocuk dog-
mustur. PBS’lularda fertilite sansi ¢ok az ol-
masina ragmen bunlara erken orsiopeksi san-
st verilmelidir.

Posterior Uretral Valv (PUV): PUV’lilerin
% 40’ 1nda ejakiilasyon yetersizdir veya yok-
tur. Retrograd ejakiilasyon olduk¢a nadirdir.
PUV’lilerin yaklagik yarisinin semenlerinde
pH 8.4 ile 9.2 arasinda, viskozite artmis, li-
kefaksiyon ve sperm motilitesi bozulmustur.

Uterus Anomalileri: Bikornal, septali veya
az gelismig uterus olabilir. Cogu asemptoma-
tik olup menstriiasyonlart normaldir. Gebe-
likte spontan diisiik riski artar. Uterusun ge-
nig kismina embriyo transferi ile % 11-19 ge-
belik orani bildirilmigtir.

Klinefelter Sendromu (KS): Normal popii-
lasyondan 8 kat daha fazla karyotip anoma-
lisi vardir. Hepsi azoospermiktir. Son zaman-
lara kadar bu hastalarin tlimi infertil kabul
edilmekte iken, son zamanlarda bu hastalarin
ejakiilatinda sp.rm bulunabildigi ve ICSI ile
bir tane basaril gebelik oldugu bildirilmistir.

Ureme teknolojisindeki bu bag dondiiriicii
gelismelere bakildidinda insanlarda, gele-
cekte infertilitenin tiimiiyle ¢oziimlenebile-
cegi hissi uyanmaktadir. Ancak genitotiriner
anomalilerle bagvuran hastalar, anomalileri
yoniinden degerlendirilirken ve tedavileri
planlanirken fertilite durumlari da ileriye
doniik olarak hesaba katiimalidir.

Yrd. Doc. Dr. Yilmaz Aksoy
Yrd. Doc. Dr. Isa Ozbey

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal



Siinnetin, cerrahi ve folklorik acidan

Tarihi ¢ok eski donemlere dayandirila-
bilen siinnet, penis prepisyumunun her-
hangi bir yéntemle kesilmesidir. Islem
basit olmasina karsin tasidig toplumsal-
kiiltiirel anlamlar ve ona eslik eden kut-
lamalar agisindan bakildiginda zengin-
likleri de beraberinde tagimaktadir. Siin-
net, yaygin olarak Miisliiman ve Yahudi
geleneginin bir pargasidir. Ancak bazi
Afrika ve Amerika bélgelerinde de
yapila geldigi bilinmektedir. Yine yay-
gin olarak erkeklerin siinneti s6z konusu
iken bazi bolgelerde (Afrika ve Asya)
klitoris veya labia mindériin bir parga-
sinin kesilmesi seklinde kadinlar ara-

sinda da iglem uygulanmaktadir.

Stinnetin neden yapildig1 konusunda de-
gisik tarihsel bakis agilart séz konusu-
dur. Bunlar arasinda; dinsel ve hijyenil
nedenler, toplumsal prestij kazanma,
cinsel yasama hazirlanma, iireme ve be-
reket tanrilarina kurban verme, toplum
olmanin bir gostergesi aciya dayanabil-
menin toplum 6niinde disa vurumu, cin-
sel duygularin azaltilmasi veya gogaltil-
mas1, yeniden dogus simgesi gibi pek
cok neden sayilabilir. Bir bagka neden
ise; prepisyumun cinsel yasama gegis
icin simgesel bir engel olarak ele alinip
ortadan  kaldirilmak  istenmesidir.
Freud’a gore ise; erkek cocuga babasi
tarafindan verilen ve simgesel olarak
kastrasyonun yerine gecen bir cezadir.
Yine benzer bir yaklasimda bulunan
Philon’a gore stinnet; cinsel suglardan

vazgecmenin bir simgesidir.

ilk kez

yapildigi konusundaki bulgular ¢ok sag-

Stinnetin tarihte ne zaman

likli oimamasina karsin kokeni Prehisto-

rik donemlere kadar gotirilebilmekte-

Uz. Dr. Muammer Kendirci, Dog. Dr. Cengiz Miroglu

Sigli Etfal Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

dir. Kuzey Afrika kiyilart ve Akdeniz’de
ilk kez uygulanmaya baslanan girigim,
oradan Asya ve Avustralya’ya kadar
yayitlmigti. M.O. 15.000’lere kadar
dayandirtlabilen bu gelenck baglangicta
cakmak tagt ve kemikten yapilmis kesici
aletlerle, sonralart madeni bicaklarla
yapilmistir. Tarihsel agidan bakildiginda
stinneti ilk uygulayan ulus Misirhilardir.
1972 yilinda Eber tarafindan Misir’in
Luksor bolgesinde bulunan M.O. 3500
yillarina ait papirtislerde siinnet ile ilgili
kayitlara rastlaniimistir. Kayitlarda, ope-
rasyon zamant (6-12 yag), operasyon
teknigi ve kanama ile miicadele konu-
sunda ayrintilt bilgiler verilmesine kar-
sin stinnetin hangi nedenlerle yapildi8i
bilinmemektedir.

Misir’dan  Yahudilere gegen  siinnet
gelenegi her erkek cocuk icin dogumu-
nun 8. giiniinde din adami taralindan
yapilmas: gereken bir sorunluluktur.
Huristiyanlik ise bu gelenegi kaldirmig-
ur. Islamiyet acisindan bakildiginda
stinnet bir zorunluluk olmaktan c¢ok
brahim

gelenektir ve “kendisinin Tuanrt irade-

Peygamber’den kalma bir
sine boyun egmesini” simgeler. Diger
bir deyisle kendi ile Tanrt arasinda
antlagmanin - gerceklegmesidir. fslamin
stinnete bakis acist “Bir canliya acr ¢ek-
tirmek ancak ona cektigi acidan daha
cok yarar saglayacaksa wygundur” ilke-
st ile aciklanmistir. Bu baglamda siin-
nete Islam, hijyen kurali ve temizlik
pratigi olarak bakmaktadir. Siinnet yas:
konusunda Islam’a gore kesin bir sinir
yoktur. Ancak geleneksel olarak 7-10
yaslarinda yapila gelmektedir. Yine
Islam’a gore siinnetin  gerceklesmis

sayilabilmesi i¢in prepisyumun cn az

(3%
3

Anadolu’daki tarihi

yarsinin kesilmis olmasi gerekir.

Siinnetten stz eden ilk tarih¢i Heredotus
olmakla birlikte, bir cerrahi girisim ola-
rak Celsus konuyu ele almistir. Stinneti
bir cerrahi zorunluluk olarak algilayan
ilk hekim ise VII. yiizyilda Misir’da
yasamis olan Aeginatali Paul’diir.
Hipomnema adli 17 kitaptan olusan
tibbi eserinin bir boliimiinde gangrene
prepisyumun tedavisini anlatmistir.

Islam diinyasinda ise siinnet ancak IX.
yiizyildan itibaren cerrahi girisim olarak
kabul gérmeye baslamistir. Cerrahiyi bir
bilim dali olarak algllayz{yan Ebu’l-
Kasim Zahravi, pek ¢ok cerrahi girigim
yanistra siinnetin cerrahi uygulamasini
ve kullanilan aletleri ayrintili olarak

tanimlamigtir.

(Siirecek)

TURK ANDROLOJI DERNEGI
YONETIM KURULU
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_ANDROLOJI VE MiZAH

Kocasimin Kendisini Mutlu Edemediginden
Sikayet¢i Kadimn Giinliigiinden...

% |. Giin Diin gece 25. evlilik yil donii-miimiizii
kutladik aman ne kutlamaydi. Evlendigimiz ge-
ceyi tekrar canlandiralim dedik, giizelce yemegi-
mizi yedik, sarap ictik dansettik ve sira yatagimiza
girmeye gelince benim adam ne yapt dersiniz?
Kendini banyoya kilitleyip biitiin gece agladi!!

< 2. Giin kocam bugiin bana cok 6nemli bir sir
verecegini soyledi. Ik ve tek bana soyleyecekmis,
bunu babasiyla bile konusmamus, anneme ya da
kiz arkadaglarima agzimdan kagirmavacagima ye-
min etlirdi. Aman ben biliyorum onun ne diyece-
gini bir giin de bilmedigim bir gey soylese ya, sir
verececkmis bunun st mi kaldi her gece ayni
olay...

< 3. Giin evliligimizde gercekten sorun var. Ben
bir kadimim ve ihtiyaglarim var... Diin gece tele-
vizyonda Brad Pitt’i ardindan da Sean Connery’yi
izlerken gz yaslarina boguldum.

< 4. Giin bir mucize oldu!! Kocamin
cbzecek bir ilag bulundu!!}

< Adi VIAGRA kesinlikle onun ilact bu gittim ec-
zaneden aldim ve Prozac’larim Viagra’larla de-
Sigtirdim. Eminim bu sefer ise yarayacak.

“sorununu”

< Tanrim artik her ey eski giinlerimizdeki gibi
olacak!!

% 5. Giin buna hala
harikaydi!!

% 6. Giin cok mutluyum inanilmaz mutluyum ama
sevigirken bir yandan bunlart yazmak zor hihihi.
< 7. Giin Gun her sey harika gidiyor. Bu giin onu ofisin-
de ziyaret ettiimde, iizerime atlad, sonra birlikte
yemege gittifimizde restoranin erkekler tuvaletinde
bir daha, ondan sonra ise donmedi eve geldik ve bir
daha, kocam tam bir bomba oldu.

< 8. Giin kocam miithis bir adam ama bir ara se-
vismeye ara verip cocuklari, okuldan almaya gitse
iyi olacak, okul dagilah, 4 saat oldu. Hem ben de
artik tek lokma bir seyler yesem.

% 9. Giin bu gin. AMAN ALLAHIM YINE
GELIYOR..

« [0. Giin tamam beni burada bulamaz rahat rahat
yazabilirim bu olayi, biraz abarttik galiba tistelik
artik Viagra’yr viskiyle almaya bagladi. Ben napi-
cam Allahim sanki bir adamla degil bir maktapla
evliyim. Bu sabah uyandigimda saglarimdan ayak
parmaklarima kadar her yanmm agriyordu. DO-
MUZ DIYECEM AMA DOMUZLAR BU KA-
DAR OLMAZ!!!!

< /1. Giin onun bir egcinsel olmast i¢in her seyimi

inanamtyorum diin gece bir

verirdim !! Artik makyajsiz geziyorum , diglerimi
firgalamiyorum . Banyo bile yapmiyorum
% ONU DURDURAMIYORUUUUUUUU-
UM!!111!! Hayatim cehenneme dondii!!!
o 12, sz bcud Fuzes' su anda _/amm(m Llyu—

manin tam sirast mt....

< [3. Giin tanrim higbir gey ise yaranuyor!!!!
Evde rahibe kiyafetleriyle dolasayim dedim ama
beni dyle goriince da-ha da kudurdu!!'! BANA
YARDIM EDITIIIINNNNNNN!!!!

< [5. Giin bu adam 6ldiirmek farz oldu. Oturdu-
gum her yere yapismaya basladim. Kedimiz ve
kopegimiz onun yakinindan gegmeye korkuyoruz,
komsularimiz korkudan bize gelemiyor. Bir seyier
yapmaltyim ama ne!!!!

# [6. Giin Viagralan yine Prozac’larla degistir-
dim. Bakalim bu sefer ...

HAAAAYHIIIIIIR

BIRAK BENIIIIIIIIIIN 111!

% 17. Giin Nihayet Prozac’lara déndiik!! Kocam
olacak miymintt su anda TV nin karsisinda elinde
kumandayla oturuyor, kutu kutu biralart gotiirii-
yor, beni gordiigii bile yok.. ALLAHIM SANA
SUKURLER OLSUUUUUUUUNNNNNN...

Bu fikra ila¢ kotasini doldurmayan mumessil
ile doktor arasinda ge¢mektedir.

Mumessil:
edecegim!!!

Doktorcugum senden bir ey rica

Doktor: Tabi canim ¢ekinmeden soyleye-
bilirsin.

Mum: Nasil sdylesem bilmem ki, bu seneki
ilag kotamr dolduramadim. Eger bu kotay: dol-
durmama yardim edersen sana camagir makine-
i, bulagik makinesi, TV gibi seylerden iste-
digini alirm.

Dok: Tabi yardimer olurum yalniz o soyledik-
lerinin hepsi benim evde var. illa bir sey yap-
mak istiyorsan sen bana giizel bir hatun ayarla
bende senin kotant doldurmana  yardimei
olaymm?

Mum: Tamam anlastik sen benim kotami doi-
dur, bende sana hatun bulacagim der.

Birbirlerine s6z verirler. Bir zaman sonra dok-
tor ila¢ mummesilini arayarak:

“Hey arkadasim ben soziimii tuttum ve ecza-
nede bulunan ilagiarin: bitirdim, sira sende sé-
ziinii tut!” der.

Mum: “Tumam, seninle su giin su oielde saai
21de lobide bulugalim” der. O giin doktor tam
o saatte otelin lobisinde beklemeye baglar.

Doktor soyunur, lambay1 kapatip yataga girerck
hatunu okgamaya baglar.

Ellini godgiistine atar, cline bir sy gelmez! Ya-
vasca elini agag@i kisma indirir, gene bir gey his-
sctmez! Bunun lizerine telagla yataktan firfa-
yarak

Is181 yakar, yiiz Ustii yatan kadimni gevirip bak-
mak isterken birden siriindaki amblem ve yazi-
lara gozii takihr. Kadinm sirinda bir TIP amb-
lemi ve alunda soyle bir yazi!!! azaltilimy dok-
tor numunesidir.

OLUR MU CLUR?
Toy bir delikanli doktora gitmis. Ezile biiziile
demis ki:

“Doktor bey, cok zor durumdayim. Ne olur-

sunuz bana yardum edin.”

Sorununuz nedir?

Delikanli kipkirnnzi bir yiizle yanit vermis.
“Bende iktidarsizltk var doktor bey...”
“Uziilmeyin bir ¢caresini buluruz... Liitfen cinsel
orgammzi ¢itkarm nusumz?"

“Hay hay” demis delikanl.

Ve ne ¢ikarmig biliyor musunuz?

Dilini!

Bir tane annen icin,
Bir tane bhahan igin,
Bir tane abin igin,

Bir tane ablan igin,

BIR DE BANA SORUN

Karr koca doktora gitmis. Koca ezile biiziile
derdini anlatmaya l\oyulmu§.

“Nasil soylesem bilmem ki doktor bey... 1k fise-
gi patlattigimda isler tkirinda gidiyor. [kinci

fisegi ¢ok z 01/51111\‘01 um, akla karayt se¢iyorum.

Dizlerimin bag ¢éziiliiyor. Parmagimi kinilda-
tacak halim kalmiyor... Derdime bir ¢are”

Doktor sormus:

“Yasiuz ka¢ bevefendi?”
“Kirk bir efendim”

Tam o sirada adamin karist lafa karigmis:

Al doktor bey, siz isin i¢ viiziinii bir de bana
sorun. Kocanun birinci dedidi Ocak ayimndaydi,
ikincisi ise Nisan!”

Bir tane sekreterim igin,
Bir tane doktorum igin,
Bir tane hizmetci kiz igin,
Bir tane baldizim igin,

L e e L e

Pfizer’e biiltenin ¢ikarilimasina katkilari igin tesekkiir ederiz. AB
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