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Prof. Dr. Ates Kadioglu

- Op. Dr. Memduh Aydin

4. ULUSAL ANDROLOJI
KONGRESI VE 2. ANADOLU
AYDINLANMASI

Ulusal kongremiz bu kez baskent
Ankara’da yapildi ve son giinii
Mustafa Kemal Atatiirk’in 6liim
yildoniimiine rastladi. Bu kong-
rede konugmacilarin % 60’1 Ana-
dolu Universiteleri’ndendi ve bil-
dirilerin % 75’inde Anadolu ha-

kimiyeti mevcuttu. Mustafa Ke-
mal Atatiirk’lin isaret ettigi cag-
das medeniyete ulasma hedefine
Tiirk androlojisinin tedavi diize-
yinde ulastigini memnuniyetle
goriildii. Anadolu Universitele-
ri'ndeki genc arkadaslar bildirile-
riyle Anadolu’nun 2. kez uyandi-
gin1 gosterdiler.

Simdi sira hedef olarak bilgi tiret-

me diizeyinde de cagdas diizeyi
yakalamaya geldi. Sosyo-ekono-
mik diizeyi her gecen giin kotiiye
giden {iilkemizde Ulusal Andro-
loji Kongresi’nde 2. kez yanan bu
151k hepimizi heyecanlandirdi.
Tiirk androlojisinin ayaklariin
Anadolu’da yiiziinlin ise batiya
doniik olmas1 gerekliligi bir kez
daha ortaya cikti.

Tiirk Androloji Dernegi
Yaym Orgamdir.

Uc ayda bir yaymlanir

Fax: (0212) 211 13 45
e-mail: androlojibulteni@hotmail.com.

Sahibi
Tiirk Androloji Dernegi adina
Halim Hattat

Amac: Hipertansiyon ile erektil disfonksiyon
arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir. Yapilan
son epidemiyolojik caligmalarda, hipertansif
hastalarm erektil disfonksiyona daha fazla egi-
limli oldugunu ortaya koymustur. Hipertansi-
yon tedavisi lizerinde yapilan caligmalar, bazi
farmakolojik ajanlarin tedavi sirasinda vaskiiler
yapida regresyona sebep oldugunu gosterilmis-
tir. Biz antihipertansif tedavi sirasinda penil
vaskiiler yapinin, diger damar yataklarinda ol-
dugu gibi yapisal regresyona egilimli olup
olmadigini arastirdik.

Editorler

Ates Kadioglu
Muammer Kendirci
Memduh Aydin
Kaan Aydos
Biilent Alici
Haluk Kulaksizoglu

Materyal ve Metod: Spontan hipertansif ye-
tiskin fareler 1 veya 2 hafta giinlik 30 mg/kg
enalapril veya 2 hafta boyunca giinlik 45
mg/kg hidralazine ile tedavi edildi. Tyrode-
Dextran ile perfiize edilmis ¢izgili kas ve penil
vaskiiler yatakta yapisal olarak vaskiiler rezis-
tans belirlendi. Kiimiilatif alfa 1 adrenoreseptor
konsantrasyonun 1-100 mikrogram/ml methox-
amine olan konstriktor cevap egrisi olugturuldu
ve doku kirlma noktasini (ortalama medial
vaskiiler diiz kas hacmi) gdsteren maksimum
konstriktdr cevabi (Vasopresin, methoxamin ve
angiotensin II) belirlendi. Kalpler eksize edildi
ve ventrikiiller ayrilip tartildi.
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TIEVAVINCILIGL Sonuclar: Enalapril tedavisi 1-2 haftalik tedavi

periodunda progresif olarak kardiak ve vaskii-
ler yapida regresyon olugturmustur. Sol vent-
rikitil/vucut agirligr orani sol ventrikiil hipertro-
fisini degerlendirmede kuilanilan en sik 6l¢tim-
diir. Tiim tedavi gruplarinda ACE inhibitérleri
sol ventrikiil hipertrofisinde kontrol grubuyla
karstlastirildi§inda regresyon olusturmaktadir.
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T.M. Hale, H. Okabe, J. P.W. Heaton ve M. A. Adams
Farmakoloji ve Toksikoloji ve Uroloji, Queen's Universitesi, Kingston, Ontario, Kanada
Uroloji Departmant, Okayama Universitesi Tip Fakiiltesi, Okayama, Jaman

Hidralazin ise antihipertansif etkisine ragmen
kardiak hacimde bir regresyon olusturmamistir.
Enalapril tedavisinin birinci haftasinda penil
vaskiilaritede maksimum konstriktor olugturan
diizeyde hafif fakat belirgin rediiksiyon olmug-
tur (-5,9%+-, 5%, p<0,05).

Yine ek olarak, enalapril veya hidralazin ile 2
haftalik tedavi siiresince, penil vaskiilaritede
maksimum konstriksiyonun oldugu perfiizyon
basinci diizeyinde belirgin diigtis olmustur.

Tartisma: Bizim calismamiz Gzellikle angio-
tensin konverting enzim inhibitorleri olmak
lizere antihipertansif ajanlarin penil vaskiiler
yapida regresyon olusturup,vaskiiler resistansin
diizelmesini sagladiklarr gosterilmistir. Bu te-
daviye bagl regresyon diizeyi sistemik vaskii-
ler yataktaki diizeyle benzerdi. Bizim hipote-
zimiz, vaskiiler yapidaki regresyonun, erektil
disfonksiyon ve arterial yetersizlik bulunan
hastalarda faydali olabilecegi yoniindedir. Bu-
nun yanisira, hipertansiyon tedavisi alan hasta-
lar, penil vaskiilarite tizerindeki ek pozitif etki-
sinden dolay1 angiotensin konverting enzim
inhibitorlerinden fayda saglamaktadirlar. Bu
tedavi stratejisinin erektil disfonksiyonda kul-
lanilmasindan 6nce, penil vaskiilarite iizerinde-
ki bu degisikliklerin erektil fonksiyon iizerin-
deki etkisi daha fazla aydinlatilmalidir.

Ceviren:

Op. Dr. Osman Ceylan

Dr. Fatih Kurtulus

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Uroloji Klinigi




GUNCEL MAKALE OZETLERI

Erektil disfonksiyon tedavisinin sosyoekonomik

Sildenafille basarili oral tedavinin girisgi ile
erektil disfonksiyon (ED)’in sosyoekonomisi
sonsuza kadar degismis oldu. ED’lilerin
sayist, tedavi isteyen daha ¢ok hastalarin ol-
mast ile birlikte hizl ve anlaml olarak genis-
ledi. ED recetelerinin ¢ogunun pratisyenler
tarafindan gelmesine ragmen, hastalarin ba-
kimi i¢in tiroloji 6nemli bir uzmanlik dalidir.
Arastirmalardaki ilerlemeler, daha fazla ge-
nigleyen hasta tabanim da beraberinde geti-
ren ED icin, yeni oral ilaclarla sonuclanacak.
Bir uzmanlik olarak iiroloji, rolli ve stratejik
yerini yeniden belirleme geredi duyan bir do-
niim noktasindadir.

Genel ekonomi prensiplerine kisa bir giris,
yardimer olacaktir. Tibbi bir durumun eko-
nomik calismasi farkli seviyelerde yapilabi-
lir: tanimlayict ekonomi. ¢dziimleyici ekono-
mi ve miidahaleci ekonomi. flk ve en &nem-
li temel adim tanimlayict ekonomidir. Bu
asamada, once incelenen durum tanmlanir.
Burada incelenen konu ED’dir. Tanimlama
asamasl., sorunlarm dogru olarak ortaya kon-
masina olanak vermesinden dolayr ¢nemli
bir asamadir. Bu agamada konuyla ilgili ola-
rak tanimlamast yapilan sorun ED’li hastalar
olarak cle alinm. ED epidemiolojisi, bu dii-
zey ckonomik calismalarm diger bir vazge-
¢ilmez kismudir. Tanimlayicr veriler toplanir
ve islenir. Sonraki adim, egilimlerin, iligkile-
rin, gostergelerin ve dider istatistiksel igaret-
lerin ¢oztimlendigi ¢oziimleyici ekonomidir.
Bu analiz, tiikketici/pazar davranismin anla-
stlmast ve boylesi davraniglarin etkilenme-
sindeki etmenlerin saptanmasina olanak ve-
rir. Bu adimda, modeller ve hipotezler yara-
tilir ve teoriler ortaya atilir. Ekonomi calig-
masidaki en ileri adim, bir midahaleyi
planlama ve tiiketici/pazar cevabini aragtir-
madir. Ekonomi iizerine olan bu makale, ta-
nimlayict ve daha az bir miktarda da ¢tzlim-
leyici ekonomi icin stnirhidir.

ED EPIDEMIYOLOJISI
ED hakkindaki su 4 gercek, defalarca goster-

ilmekte: (1) prevalanst oldukga yiiksek, (2)
insidanst yagla iligkili, (3) ilerleyici bir

onemi

Urologic Clinics of North America
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durum gostermesi. (4) su an olarak tnemlice
tedavi edilebilirliginin olmasi. Massachu-
setts Male Aging Study (MMAS), Ameri-
ka’daki ED’li erkeklerin sayisinin 10-20 mil-
yon arasinda degistigini gostermekle. Parsi-
yel ED’lilerin de ilavesiyle bu saymmin 30
milyona ulasacagi tahmin edilmekte. ED
yasla iligkili bulunmugtur. ED icin medikal
yardim arayan erkeklere iligkin veriler, ED’
nin tedavi altinda oldugunu ortaya koymak-
ta. ED’li hastalarm yaklasik % 20’sinin en
azindan yilda bir kez tedavi arayabilececkleri
tahmin ediliyor. Sildenafilin girisinden son-
raki 2 yil icinde Amerika’da 4 milyon, diin-
yadaysa 8 milyon hasta tedavi edildi. Bu ve-
riler, ED’nin hala tedavi edilmedigi gercegi-
nin onemini gostermekte.

MMAS verileri, ED’nin sadece yasla iligkisi-
ni gostermekle kalmayip ilerleyici karakteri-
ni de ortaya koydu. MMAS’ nin takipli bir
caligmasimin yeni verileri, Amerika’da yillik
olarak 921.000 yeni ED vakasinin meydana
geleceginin tahmin edildigini gostermekte.
Yaglilardan olusan toplumda ED’li insan
sayist artacaktir. Yeni oral ilaglarin piyasaya
¢ikmast halkin bilinglenmesi ve egitimi daha
yiiksek oranda tedavi arayan ve Kkullanan
insanlarin olmasiyla sonug¢lanacaktir. Artmig
tedavi alimi ile beraber populasyonun art-
masi ve yaslanmanin kombine etkileri daha
geniy bir hasta tabanina yol agacaktir. Bu
hasta tabani, dogal olarak, ED siddetinin tiim
diizeylerini igerecekti. WHO nun girigimi
ile ED icin bir rehberlik hizmeti dahilinde bir
asamali tedavi modeli takip edilmis olacak.
Oral tedavi, ilk basamak tedavisi intraka-
verndz enjeksiyon, intraiiretral tedavileri,
ikinci basamak tedavi ve penil implantlar ise
liciincii bir tedavi basamagi olarak kabul
edilmektedir. Vakum konstriksiyon aletleri,
prosesin herhangi bir basamaginda kullanila-
bilir. Hormonal tedavi ve penil revaskiila-
rizasyon, spesifik gereksinim duyulan kiigiik
bir sayidaki hastada endikedir. Seks terapisi,
secilmis vakalarda tek basina ya da diger
vakalarda yardimci olarak kullanilabilir.

ED’NIN YASAM KALITESI UZERINE
ETKISI VE EKONOMIK ONEMI

Bir hastalik ya da medikal bir durumun eko-
nomik etkisi tani ve tedavi maliyetiyle sinirh
degildir. Buna. isten kaybedilen zaman. azal-
mig diretim ve partner, es, aile ve is arkadas-
lart iizerine olan etkiler dahil edilebilir. Ne
sebebi degilken ne de kotiilestirmemesine
ragmen ED, ateroskleroz, miyokard enfark-
tiisii, hipertansiyon ve diyabet gibi yiiksek
ckonomik etkisi oldugu bilinen durumlarla
oldukca iligkilidir. Yagam kalitesi, depresyon
ve iligkili olaylar ED tarafindan olumsuz
olarak etkilenebilir ve ardindan da negauf
ckonomik bir etkiye neden olabili. MMAS,
ED’nin olduk¢a yuksek olarak depresyonla
birlikteligini ortaya koydu. Yalniz ED’li, yal-
niz BPHli ve ED+BPH’11 hastalart kargilag-
tiran diger bir calisma depresyon insidansi-
nin hem ED’li hem de ED+BPH’Ii grupta,
yulmz BPH’Ii gruba gére 2 kez daha yiiksek
oldugunu gosterdi. Eglik eden depressil
semptomlu hastalardaki ED™nin tedavisi
tizerine olan ¢ok merkezli giincel bir calig-
ma, erektil fonksiyondaki diizelmenin dep-
ressif fonksiyonlarda onemli bir diizelme ile
beraber gittigini gosterdi. Bu calismanin so-
nuclari, sildenafil ile ED’nin bagarili teda-
visinin sonucunda 7 soruluk yagam kalitesi
parametrelerinin 5’inde dnemlice bir diizel-
me oldugunu da ortaya koydu. Nihal olarak
aragtirict, ED’nin bagarili tedavisi ile dep-
resyon semptomlarindaki diizelme ve yagam
kalitesi tizerine pozitif etkinin pozitil bir
ckonomik etkiyle sonuclanabilecegini hipo-
teze edebilir. Boylesi hipotez, sosyoekono-
mik arastirmayt hakli ¢ikarr,

ED TEDAVILERINDEKI YENI
YUKSELIS

Sildenafilin girisinin 2 y1l1 icerisinde, esas si-
kdyet olarak ED icin vizite ¢ikan hasta sayisi
sirastyla Meksika, Amerika, Ingiltere, [span-
ya ve Almanya icin % 279, % 250, % 103, %
90 ve % 55 artti. Amerika’da 1996 Eyliil iin-
den 1998 Martina kadar yazilan toplam rece-
te sayist ile 1998 Nisan’mdan 1999 Aralik



ayina kadar olan dénemdekinin kargilagtir-
mast. 4.362.000°den 19.095.000%e, % 438°lik
biiytik bir oranla, dramatik bir artig1 gbster-
mekte. Bu durum ED’nin tedavi altinda ol-
duguna isaret eder ve bu artigin daha da art-
mast beklenebilir. ilag tedavisindeki biiyii-
menin asil siirticiisti. yeni ve etkili droglarmn
gelisimi ve listeye alinmasi oldu. Piyasaya
girmesinden sonraki ilk yil recetelerinin
sayismi aragtiran arastirict, diger ilaglarmn pi-
yasaya girmesinden sonraki artiglartyla ki-
yaslandiginda sildenafilin, en biiyiik orani
yakaladigimi gordii. Ayhik toplam recete
sayist gittikge biiyiimekte ve 2000 Su-
bat’inda 900.000°e ulagmakta. Piyasaya ¢i-
kartilmasidan sonraki 22 ay icinde silde-
nalil. kiimilatif olarak toplam 8.7 milyon ki-
siicin 17.9 milyon adet recete edildi. Ocak
20007de sildenafil regetelerinin % 58’1 yeni-
lendi. Yenilenme orant 1999'un ikinci yari-
sindan itibaren hala stabil olarak Ocak igin
l.47dd.

ORAL TEDAVININ ETKISI

ED iizerine olan en giicli ctki, sildenafil
olarak oral tedavinin geligimiydi. Ger¢ekten,
1995-1998 arast, bu yeni drog yiiziinden oral
tedaviye dogru Dbiylik bir yonelim oldu.
Giintimiizde oral droglar. satilan ve recete
edilen ilaglar arasinda en yiiksek ytizdeye
sahip bulunmakta. 2000 Ocak’inda ED paza-
rindaki toplam regete 920.000 taneydi. 1999
Ocak’inda kaydedilen sayilarla yohimbin
i¢in 25.000. intratiretral alprostadil (MUSE)
icin 13.000 ve intrakavernozal alprostadil
(Caverject; Pharmacia & Upjohn) ig¢in
13.000 olmak iizere bu ilaglarm oranlart %
13-26 idi. Sildenafilin bugiinkii pazar pay1 %
92 dir. Tekrar recete edilenler icindeki orant
da % 92dir. Penil implant ve vakum cihaz-
larimin gecen 4 sene icerisindeki kullanimi-
nin azalmasia ragmen stabil bir zonda
trendlerinin oldugu goriilmekte. ED nin te-
davisinde alternatif tibbin kullanimi uzun bir
zamandan beri bulunmaktadir. Alternatif tip.
diger metotlarla birlikte bitkileri ve aku-
punkturu icerebilir. ED deki alternatif tibbin
ckonomik etkisi muntazaman yerini koru-
makta. [lag masraflarinin sigortaca geri
odenmesinde degigim olmakta. Kontrol edi-
lemeyen yliksek maliyetler meveut. Ameri-
ka'da cogu hasta (% 57). sildenafil (Viagra)
icin pesin ddeme vapar. Buna kiyasla, lipit
diigtirticti drog, atorvastatin igin, yapilan
pesin 6demelerin orant ise % 13 tiir.

ED TEDAVI REHBERI VE
EKONOMIK ONEMI

Uzmanliktan primer bakima kadar saglik
hizmetleri sisteminin tarzini degistiren oral
tedavinin girisi, ED tedavisi iizerine biiyiik
bir ekonomik etki yapti. Bu degisim, diag-
nostik ve terapotik algoritmi degistirdi ve
uygulama rehberlerinin gelisimi ile sonug-
landi. Amerika’da béyle bir uygulama rehbe-
ri var. Diger rehber bagiangiclar, Avrupa ve
diinyanin diger bolgelerinde mevcuttur.
WHO, 1999 Temmuz’unda Paris’te, ED iize-
rine uluslararasi bir konsiiltasyon yapti. Bu
biiytik karsilagma, bir tedavi algoritmi iceren
rehber sekillenmesiyle sonuglandi. Rehberler
dogrudan ve dolayli olarak ED ekonomisi
lizerine etkide bulunacaklardir. Oral ilac te-
davisinin girisi, en azindan ED’nin baglangig
tedavisi diizeyinde olmak iizere, biiyiik oran-
da primer bakima dogru kaymaktadir. Bu
kayis, sildenafil recetelerini regete edenlerin
oram ile agikca ortadadir. Cogu baglangig
tedavisinin primer bakim doktorlart tarafin-
dan ve selektif ileri tedavinin uzmanlar tara-
findan saglanmasi ile ED’deki saglik hizmet-
leri sisteminin agamal bir tedavi modeli hiz-
la yapilanmig oluyor. Primer bakim doktor-
lart yeni sildenafil regetelerinin % 61’ini ya-
zarak bu isi stirdirmeye devam etmekteler.
Urologlar, % 18 ve iiroloji dist uzmanlarsa,
% 22°1ik orandadr. '

ED’DEKI ARASTIRMA VE
GELISTIRME UZERINE
ENDUSTRININ ARTMIS HARCAMASI

flac endiistrisinin ED tedavisi icin yaptigi
aragtirma ve gelistirme cabasinin harcama-
lar1 dramatik olarak artti. Bu odak, FDA'ye
yapilan yeni ila¢ basvurularmin artigi ile
apagik ortadadir. Bu artis, ED’nin iyilesti-
rilme bekleyen bir durum olmasi gergegi ve
ilk oral drog olan sildenafille yapilan bagarili
tedaviler gercegi ile yonlendirilmektedir.
Gelecek birkag yil icinde yeni oral droglarin
girisi bekleniyor.

ED’NIN EKONOMIK ETKISI
HAKKINDA BILINMEYENLER

ED’nin prevalans ve insidanst hakkinda bili-
nen epidemiolojik verilere ragmen, ¢cogu bil-
inmeyen etkenier ED’nin ekonomik etkisinin
bazi yonlerinin kesin olarak ol¢iilememesi
ve Ongorillememesine atfedilmektedir. Ce-
vaplandirilmast gereken sorular sunlart ice-
rir: yeni tedavilerin girisiyle tedavi kullanimi

orant nasil artacak? Yeni tedavilerin uzun
donem ¢ikma orant ne olacak? Kag tane has-
ta en az invazilten daha invazife dogru olan
asamal tedavi modeli algoritmi i¢inde iler-
leyecek? ED ile iliskili depressif semptom-
larm ve azalmig yagsam kalitesinin negatil’
ekonomik etkisi nedir? Diizelmis depressif
semptomlar ve artmis yasam kalitesinin po-
zitif ekonomik etkisi ve ED’nin bagarili
tedavisi ile iligkisi nedir? Gelecekteki ilag
kombinasyonlari, mali yonden zarar gérme-
yebilirlik agisindan nasil siralanabilir? Kadin
seksiiel disfonksiyonu da dahil, diger seksiiel
disfonksiyonlarin tedavisinde ne kadar iler-
leme kaydedilecek?

OZET

Eldeki
gecen 5 yil icinde dnemlice artugini goste-

veriler ED’nin ekonomik etkisinin

riyor. Sebepler, yeni ila¢ tedavilerinin girigi,
oral tedavinin girisi ve artmis bilinclilik ve
egitimin gelisiyle tedaviyi bekleyen hasta ta-
baninda artmigtir. Amerika erkek populas-
yonunun biiylimesi ve yaglanmasmin artmasi
ile birlikte bu ekonomik etkinin artacagi bek-
lenmekte.

ONERILER

ED ve tedavisinin ekonomik etkisinin de-
Sisik bilesenlerini saptamak icin gruplar ve
toplum tizerinde yeni aragtirmalar Onerilir.
ED iizerine yapilacak caligmalar, sadece ke-
sitsel olmamali, longitudinal da olmalidir.
Maliyet-etkinlik analizlerinin gtz ©Oniinde
bulundurulmas: ED tedavi algoritmalarimin
diizenlenmesinin yeniden taniminda yardim-
ct olabilir. Tlag kombinasyon ve ilag kargi-
lagtirma caligmalart yalnizca tedavinin gii-
venligi ve etkinligini aciklayabilmekle kal-
maz, ayni zamanda gereksiz olarak pahali ve
etkisiz kombinasyonlari kullanmaktan kagin-
mada da yardimci olabilir. Sigorta geri 6de-
melerinde kabul edilebilir bir yaklagimin ge-
tirilmesi nerilir. ED i¢in saghk bakim hiz-
metindeki degigim ile ve yeni uygulama reh-
berleri ile hasta bakimi yapan bir uzmanlik
dali olarak Urolojinin rolil, stratejik yeni
yerini almaya ihtiya¢ duyabilir. Sekstel dis-
fonksiyon aragtirma ve egitiminde liderligi
stirdiirmek icin drologlar acgisindan bircok
firsat vardir.

Dr. Seyit Erkan Eyyupoglu

Op. Dr. Memduh Aydin

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonda tanisi konmamis diabetes mellitus prevalansi

K Sairam, E Kulinskaya, GB Boustead, DC Hunbury, TA Nenicholas

Diabetes mellitus (DM), tanist ilk kez erektil
disfonksiyon (ED) polikliniginde konabilen
bir hastaliktir. Bu caligmada arastirmacilar
konunun onemini su mesaj ile ozetlemekte-
dirler: “ED, tanisi konmamis DM icin bir
‘marker semptom’dur”. Bu bilgi, DM un pe-
riferal vaskiiler, serebrovaskiiler ve iskemik
kalp hastaligt gibi ciddi komplikasyonlarinin
erken tani ile geciktirilebilece8i hatta onle-
nebilecegi bilgisi ile birlikte ele alindi§inda
konunun dnemi daha da ¢arpict hale gelmek-
tedir. Bu prevalans calismasinda ayrica DM
tanisinda tarama testi olarak glikoziirinin
yeri aglik kan glikozu ile kargilagtirmali ola-
rak irdelenmektedir.

Sekiz aylik donem icinde iirologa bagvuran
ardisik 129 ED olgusunun (yas ortalamasi:
58, 36-73) dahil edildigi bu prospektif ¢alis-
mada tiim olgulardan ilk bagvuruda idrar or-
negi ve iki hafta icinde de aclik kan glikozu
(AKG) icin venodz kan drnegi alinmigtir.

WHO kriterlerine gore DM tanisi, tekrarla-
nan olcimlerde, AKG’nun 7.0 mmol/L ve
{izeri olmast olarak tanimlanmaktadir ve bu

tanima uyan yeni olgular ‘Grup-1" olarak
(n=5) gruplanmaktadir. Ayn: parametrenin
6.1-7.0 arasinda olmasi hali “bozulmus achk
glikozu™ olarak, 6.1’in altinda ancak normal
degerin iist sinirt olan 5.5 mmol/L’in lizerin-
de olmasi ise “anormal aglik glikozu™ olarak
ifade edilmektedir. Bu son iki taniy1 alan ol-
gular birlikte “Grup-2" olarak (n=13) grup-
lanmaktadir. Diabeti bilinen 22 olgu da harig
tutuldugunda kalan aclik kan glikozu normal
olgular ise ‘Grup-3’ olarak (n=89) gruplan-
mistir.

Caligmada, tanist konmamig diabet preva-
lans1 % 4.7°dir. Diger aclik kan glikozu anor-
mal olan olgular da dikkate alindiginda bu
oran % 8.4’¢ ulagsmaktadir. Benzer bir calig-
mada Deutsch bu prevalanst % 12.1 olarak
saptamigti. Bu yiiksek deger tarama testi
olarak ¢ok daha duyarli olan oral glikoz to-
lerans testinin (OGTT) kullanilmast ile agik-
lanmaktadir. Gruplar arasinda ED’nun siiresi
Grup-1’de Grup-3’ten belirgin olarak uzun-
dur. Tarama testi yoniinden ise, Grup-1 olgu-
larin sadece birinde glikoziiri saptanmustir.
Dolayisi ile bu testin duyarligt % 20, dzgiil-

ligii ise % 100 olarak ifade edilmektedir.

ingiltere’deki bir Saglik Aragtirma ve Ge-
listirme Destek Unitesi biinyesinde iirolog
arastirmactlar tarafindan yiiriitilen bu ca-
lismada, androlojik deZerlendirmenin detayt
lizerinde durulmamaktaysa da saglik politi-
kalart yoniinde mesajlar bulunmaktadir. Bu
cercevede, ED’nun kontroliiniin (manage-
ment) birinci basamaga indirilmesi yoniinde-
ki egilime dikkat ¢ekilmektedir. Pratisyen
hekimin diabet konusundaki sorumlulugu
nedeniyle, ED olgularinin uzmana ydnlen-
dirmeden once “aclik kan glikozu’ ile deger-
lendirilmesinin ideal olacag ve protokollerin
bu gekilde diizenlenmesi geredi vurgulan-
maktadir. Yiiksek risk gruplarinda koruyucu
hekimligin ekonomik katkist da hatirlatl-
maktadir. Sonug olarak, ED’nin DM icin bir
marker sepmtom oldugu ve tim ED olgula-
rinin AKG ile aragtirilmalar geregine bir kez
daha dikkat ¢ekilmektedir.

Doc¢. Dr. Haluk Erol .
Adnan Menderes Universitesi Uroloji
Anabilim Dali

Genetik sperm defektleri ve akrabalik

Human reproduction Vol.16, No.7 pp. 1365-1371, 2001

B.Baccetti, S.Capitani, G.Collodel, G.Di Cairano, L.Gambera, E.Moretti and P.Piomboni.

Spesifik anomaliler ve bunlarim genetik ge-
cisleri aciklanamasa da, insan infertilitesi-
nin genetik komponentinin varhigindan soz-
edilmektedir. 1994°te Lilford ve ark.’lart oli-
goastenospermiyle iligkili subfertilitenin fa-
milyal komponentinin oldugunu one siirmiig-
tiir. Akraba evlilikleri tizerine yapilan epi-
demiyolojik ve istatistiksel caligmalar dola-
yistyla, aile i¢i ¢iftlesmenin resesif veya re-
sesif/benzeri hastaliklara yakalanma olasili-
g arturdigy bilinmektedir. Otozomal rese-
sif bozukluklara, aile i¢i evliliklerde iki kat-
tan daha fazla oranda rastlanmaktadir. Sperm
karakteristiklerinin submikroskobik incelen-
mesi, infertil hasta patolojilerinin daha iyi
ortaya konabilmesine ve genetik baglantinin
agiklanabilmesine olanak saglamigtir.

Genetik kaynakli olup literatiirde yayilanan

en stk sperm hatalar sunlardir:

1. Krater defekti

2. Yuvarlak bas defekti

3. Miniakrozom sperm defekti ve akrozomal
hipoplazi

4. Geligmemis kuyruk defekti (giidiik
defekti ve kisa kuyrugu igerir)

5. Kartagener sendromu (inmotil silia,
inmotil sperm kuyrugu ve % 30 situ§
inversus)

6. Kopmus kuyruklu spermatozoa

7. 9+0 aksonem ve aksonem yoklugu

Bu gruplardaki hastalar ICSI’den yarar gor-

miiglerdir.

Calismada akrabalik ve sperm degisimlerini
degerlendirmek tizere, sperm ozellikleri igik
mikroskobu, submikroskobik karakteristik-
leri ise Transmisyon Elektron Miksroskobu
(TEM) ile analiz edilmistir. Ultrastriiktiirel
degerlendirmenin  temelinde, genotipik
sperm hatalarinin varligi veya yoklugu belir-
lendi. 1990-2000 yillart arsinda degerlendiri-
len 1600 hastadan, azoospermik olanlar ¢i-
karilarak 1568 tanesi ¢alisma iginde deger-
lendirildi.

62 tanesinde degisik derecelerde akraba evli-
ligi oykiisi vardi. 17 (% 25) hastada iyi ta-
nimlanmis ultrastriiktiirel sperm hatasi tagi-
yicist bulundu: 8 gelismemis kuyruk, 4 bas-
s1z spermatozoa, 2 Kartagener sendromu, 2
miniakrozom defekti ve 1 yauvarlak bag de-
fekti. Bunlarin digindaki belirgin genetik de-
fekti olmayan 45 vakadan 3’iiniin sterilite-
den etkilenen (Kartagener sendromu veya
néromotor problemler) akrabalari vardi. Bu
da akrabalik bulunan grupta daha fazla sa-
yida genetik defekt oldugunu ve genetik
sperm defektinin akraba evliligi ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Erkek infertilitesi-
ni doguran bu defektlerin ¢ogu otozomal re-
sesif mutasyonlara bagli gériinmektedir. Bu
farklilagmalar kuyruk organellerini hedefle-
mekte ve sperm motilitesi ya anormallik gos-
termekte ya da tamamen yok olmaktadir.

Akrabahk gozlenmeyen 1506 hastalik grup-
tan yalnizca 15’inde genetik defektler sap-

tandi. Bu olay ya acikca bildirilmemis uzak
akrabalik varhigina ya da kendiliginden
olugan mutasyonlara baglanabilir. Ayrica X
kromozomunca taginan ve anneden gecen re-
sesif mutasyon olasihigr gozardi edilmeme-
lidir.

Spermatozoas! genetik hatadan yoksun ve
yalnizca fenotipik defektler gosteren 1536
steril hastanin sperm kalitesi, hem akrabalik
olan (45 kisi) hem de olmayan (1491 kisi)
gruplarda ayni yapiyr gosteriyordu. Bu bul-
gu, genetik yapisal sperm etkilerini gOster-
mek icin gercken homozigosite kosullarini
uyarmada, akrabahgm roliinti dogrulamak-
tadir. Fenotipik deg@isim gozlenen ve akra-
balik olan grupta yiizde sperm motilitesi an-
lamli olarak daha disiik bulunmustur. Bu
olay halen elektron mikroskobu ile gsterile-
memis bir defekte bagli olabilir.

Qosit penetrasyonu da muhtemelen etkilen-
mig spermin bu hatasinin ICSI ile agilmasi,
mutasyonlarin ¢ocuga iletimini kolaylagtira-
bilmektedir. En azindan yiiksek derecede ak-
raba evliligi olan kisilerde, ICSI prosediiriine
baglamadan ©nce spermin ultrastriiktiirel
incelenmesi onerilebilir.

Ceviri: Uzm. Dr. Melih Beysel,

Dr. Serdar Sayan,

Dog. Dr. Feridun Sengor.
Haydarpasa Numune Egitin ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Klinigi
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Norojenik empotans hayvan modelinde adeno
grubu virtis yoluyla uygulanan beyin kaynaklr
bliyiime faktorinun etkisi

Mustafa Emre Bakircioglu ve ark. (J. Urol 165: 2103-2109, Haziran 2001)

Radikal sistoprostatektomi ve prostatektomi-
de, sinir koruyucu cerrahi tekniklere ragmen
postoperatif empotans orant azalsa bile, ye-
tersiz penil rijidite sorunu genis bir hasta kit-
lesinde devam etmektedir. Bilindigi lizere,
prostat posterolateralinde seyreden kaverno-
zal sinir demeti, medial ve lateral iki boltim-
den olusmakta ve prostatektomi sinir koru-
yucu olmasa bile lateral b&lim korunabil-
mektedir. Her iki durumda da, noronal kilif
korunuyor olsa dahi olusan aksonal hasara
bagli olarak periferal sinir rejenerasyonu ol-
dukga yavag seyretmekte ve potensin kaza-
nilmast 6 ay hatta 2 yil gerektirebilmektedir.
Bunun meydana gelmesinde, hasara ve fib-
rotik reaksiyon gelisimine bagl sinirin yeni-
den olusmasindan ¢ok, penil yapidaki sinirin
rejenerasyonu daha onemlidir. Bu agidan ba-
kildiginda biiylime hormonlarinin sistemik
uygulanmasinin kavernozal sinir rejeneras-
yonunu hizlandiracag: diistiniilmiis ve labo-
ratuar caligmalarinda bu olumlu etki gosteril-
migtir. Ancak biiylime faktorlerinin sistemik
uygulamadaki yan etkileri ve kanser hiicre
geligim riski tedavi de kullanilmast acisindan
ciddi smirlar getirmektedir.

Beyinden elde cdilen biiyiime faktorii (Brain
Derived Growth Factor-BDGF) sinir yapi-
sinda aksonal hasara bagli Schwann hiicrele-
rinden, rejenerasyon amactyla, tretilen sinir
biiytime faktorlerinden birisidir. Yenidogan
sicanlarda aksonotomi ile kesilen sinir hiic-
resine lokal uygulanan BDNF’nin yogun si-
nir 6limiinii 6nledigi gosterilmigtir. Ayrica
aksonotomi sonrasindaki 4. giin BDGF
mRNA diizeyinin normalin birka¢ katina
ctkmas: ve 4. haftada maksimal seviyeye
ulagsmast da, bu faktoriin sinir rejenerasyo-
nundaki onemini ortaya koymaktadir.

Bakircioglu ve ark.’nin bu ¢aligmasinda kor-
pus kavernozuma adeno grubu BDGF (AAV-
BDGF) injeksiyonu ile penil dokularin trans-
feksiyonun birkag hafta stiresiyle penil doku-
da BDGF iiretimindeki arftirilmig devamli-
lig1 ne derecede sagladigr ve bunun sinir iyi-
lesmesi ile erektil fonksiyonun korunmasin-
daki etkisi aragtirilmigtir.

Bu amagla, 3 aylik 34 erkek Sprague-Daw-
ley sican (350-400 gram) sham (n:10) ve
eksperimental (n:24) grup olarak ayrilmigtir.
Sham grubunda bilateral kavernozal sinir
disseke edilerek bagka bir islem uygulan-
mamis, eksperimental grupta ise bilateral ka-
vernozal sinir dondurulmasina gidilmigtir.
Kavernozal sinir dondurmulmasi isleminin
ardindan, bu gruptaki 24 sicandan 12’sine
intrakavernozal (IC) 0.05 ml 10¢ AAV-
LacZ (LacZ grup) ve diger 12’sine 0.05 ml
10 ® AAV-BDGF uygulanmustir. Gruplar iki-

Tablo 1.
Sham Grup (n: 10) LacZ Grup (n: 12) BDCEF grup (n: 12)
(ort.£SD em H,0) (ort.+SD cm H,0) (ort.£SD ¢cm H,0)
4. hafta 105+10.5 24.845.5 58.5+11.7
8. hafta. 115+7.7 37.747.9 61.3£12.5
Tablo 2.
Yogun Boyanma Hafif Boyanma
(%+SD) (%+SD)
4. hafta 17.3+6.8
Sham Grup 82.245.3 60.7£17.2
LacZ Grup 38.5+17.2% 38.6x+11.8
BDGF Grup 62.1+13.1%
8. hafta 19.244.5
Sham Grup 80.749.8 54.1+0.8
LacZ Grup 45.8+0.8% 35.6+10.7
BDGF Grup 64.3£10.7*
* p<0.05

ye ayrilarak uygulamanin ardindan 4. ve 8.
haftada sakrifiye edilmistir Sicanlarin sakri-
fikasyonundan o©nce tiimiinde kavernozal
sinir elektrostimiilasyonu ile erektil fonksi-
yonlarin kapasitesi intrakavernozal basing
degisimleriyle ortaya konulmugtur. Sakrifi-
kasyon sonrasi ile elde edilen major pelvik
ganglion ve penil dokuda nikotinamid ade-
nin dintikleotid fostat (NADPH) diaforaz ve
noronal nitrik oksid sentetaz (nNOS) immii-
nohistokimyasal boyamast uygulanmis.
NADPH pozitifli§i 400 mikroskop biiyiit-
mesinde 4 rastgele alandaki pozitif boyanan
sinir hiicrelerinin % orani olarak ortaya ko-
nulmustur.

Kavernozal sinir stimiilasyonu ile elde edilen
maksimal IC basing ortalamalart Tablo 1’de
goriildugi sekilde elde edilmistir.

Pelvik ganglion ve penil dokudaki nNOS ak-
tivitesi de, NADPH pozitifligine benzer se-
kilde, BDGF grubunda, LacZ grubuna gore
daha yogun olarak tespit edilmis.

Burada olusturulan kavernozal sinir dondu-
rulmast modeli, néral kilifi koruyarak akso-
nal hasara yol agmasiyla, sinir koruyucu ra-
dikal prostatektomi ve prostat kriyoablas-
yonuna benzer bir tablo olusturmaktadir.

Bu c¢alismada, Sham grubunda BDGF ve
LacZ grubuna oranla nNOS aktivitesi, major
pelvik ganglionda, 4. ve 8. haftalarda anlamli
sekilde yogun olarak gtzlenmisken, BDGF
aktivitesinin LacZ grubuna gore BDGF ve
Sham grubunda anlamli olarak daha yogun
bulundugu belirtilmektedir. Ayrica BDGF ve
Sham grubunda bircok noronun, LacZ gru-
bunun aksine, sitoplazmik vakuolizasyon ve

irregiiler hiicre yapis1 gostermedigi bildiril-
mistir. Bu bulgularla, otérler BDGF’nin pe-
nil dokuda tretildigi ve retrograd olarak
major pelvik gangliona ulagarak sinir hasa-
rm1 ve nNOS yapimini etkiledigini ortaya
siirmekte ve bu sgekilde erektil dokunun
fonksiyonel kapasitesini korudugunu bildir-
mektedir.

Penis, gen tedavisi agisindan, eksternal lo-
kalizasyonu ve flask evrede diistik kan akimi
varligr nedeniyle oldukca uygun bir hedef
olarak goziikmektedir. Ayrica, siniizoidal ya-
pist ve diiz kas hiicreleri arasindaki “gap
junction” varligi enjekte edilen vektoriin or-
gana daha etkili yayilimi saglamasinda diger
onemli avantajlardir. Bu arastirma, noronal
yapilardaki nNOS aktivitesinin kazanilmasi-
n1 hizlandiran ve sonugta erektil fonksiyonun
hizla kazanilmasini saglamaya yonelik AAV-
BDGF kullanilarak yapilan ilk gen tedavi
caligmasidir. Otorler, benzer nitelikte 3 ve 6
aylik takiplerle yapilacak arastirmalarda da-
ha fazla komplet sinir rejenerasyonunun ge-
lisebilecegine inanarak, daha yiiksek kon-
satrasyonlardaki eksperimental arastirmala-
rin devam ettigini vurgulamaktadir. Eger bu
arastirmalarla etkinligi ve glivenirligi kanit-
lanacak olursa, noral kaynakli bliylime fak-
torlerinin IC injeksiyonu, radikal pelvik cer-
rahi ve prostatik kriyoablatif girigimlerin ar-
dindan gelisen, norojenik erektil disfonksi-
yonun kiiratif tedavisinde 6nemli bir potan-
siyele sahip olacaktir.

Yard. Dog¢. Dr. Tibet Erdogru
Prof. Dr. Mehmet Baykara
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Kadin seksiiel cevabina ait beyin bolgelerini degerlendirmek amaciyla kan
oksijenasyon diizeyi bagimh fonksiyonel magnetik rezonans goriintiileme

Department of Urology and Radiology, Chonnam National University Medical School, Kwangju, Korea

AMAC

Gaorsel uyari ile kadin sekstiel cevabr ile ilig-
kili beyin bolgelerinin degerlendirilmesinde
ilk kez non invaziv kan oksijenasyon diizeyi
bagimli (BOLD) fonksiyonel magnetik rezo-
nans goriintiileme kullanildr.

METOD

Toplam 6 saghkli sag elini kullanan kadin
goniilliiye (25-41 yay arasinda ortalama 33
yas) lokal beyin aktivitelerini yansitan fMR
goriintiileri olugturmak amaciyla 1.5 T MR
cihazinda BOLD teknigi kullanilan fMR g6-
riintiileme uygulandi. Seksiiel cevap ile ilig-
kili aktive olan beyin bolgelerinin degerlen-
dirilmesi icin erotik ve erotik olmayan film-
lerden olusan eszamanl gorsel uyari verildi.
Elde edilen seksiiel cevap 1’den (degisiklik
yok) 5’¢ kadar (maksimum artig) derece-
lendirildi.

SONUCLAR

Erotik gorsel uyar ile elde edilen ortalama
skor 5 puanlik skalada 2.7 idi ve erotik ol-
mayan uyart ile degigmedi. Gorsel islev sira-
sinda hem erotik, hem erotik olmayan film-
lerde oksipital korteks aktive oldu. Bununla
birlikte kadmlarin 6’sindan en az 4’tinde
inferior frontal lob, singulat girus, insular gi-
rus, korpus kallosum, talamus, kaudat nuk-
leus, globus pallidus ve inferior temporal

lobda da anlamli bir aktivasyon gozlendi
(p<0,05).

TARTISMA

Bu caligmada kadinlarda gorsel uyari ile
uyandirilan sekstiel cevapla iligkili beyin
bolgeleri ilk kez non invaziv BOLD fMR ile
degerlendirildi.

Kadin cinselligi, kadinlarin yasam kalitesi ve
emosyonel durumunu etkileyen kadin
sagliginin bir bolimidir. Kadinlarin %
43’{iniin cinsel tatminsizlikten gikayetci
oldugu bildirilmistir. Kadinin sekstiel uyaril-
mast bir dizi psikonorovaskiiler olaylar komp-
leksidir. Cinsel uyarilma sirasinda sensorial
stimulasyon santral sinir sisteminin aktivas-
yonuna yol agar ve bu da genital kan aki-
minin artmasina neden olur.

Gorsel uyart sirasinda tiim deneklerde hem
erotik hem erotik olmayan filmlerde oksipi-
tal korteks aktive oldu, ancak erotik film ero-
tik olmayan filme gére % 300 daha yiiksek
intensite olusturdu.

Seksiiel aktivasyon bolgeleri tice ayrilabilir;
limbik ve paralimbik alanlar ve temporal
bolge. Limbik sistemde talamus ve kaudat
niikleus ve globus pallidus gibi bazal gan-
glion alanlari aktive oldu. Inferior frontal
lob, insula ve korpus kallosumun dahil ol-
dugu paralimbik alanlar 6 dene8in en az

3’inde aktive oldu. Anterior singulat girus 6
denekte de aktive oldu. Ayni sekilde 6 kadin-
da da her iki hemisferde simetrik olarak infe-
rior temporal lob aktive oldu. Inferior tempo-
ral lob en yiiksek aktivasyon intensitesi ve-
rirken globus pallidus ve inferior frontal lob
relatif olarak daha diislik aktivasyon inten-
sitesi olugturdular.

Giiniimiizde modern fonksiyonel goriintiile-
me teknikleri seksiiel fonksiyonlarin néro-
fizyolojisini anlamak i¢in yaygin bir bicimde
kullanilmaktadir, ancak insan seksiiel ce-
vaplarinin fonksiyonel anatomisi ¢ok iyi an-
lagilamamistir.

Bu caligmada ilk kez kadin beyninde, gorsel
olarak uyarilan sekstiel cevap ile iligkili
fonksiyonel noroanatomiyi fMRI kullanila-
rak inceledik. Sonuglar Stoleru ve ark.’nin
erkeklerde PET kullanarak gorsel uyariyla
sekstiel cevabin noro-anatomik korelas-
yonunu gosterdigi bulgularla uyumluydu.
Bununla birlikte kadinlarda cinsel iglev bo-
zukluklarr ve diger sorunlarda fMRI'in kli-
nik olarak degerli bilgi verdigini degerlen-
dirmek icin bagka c¢alismalara da ihtiyag
vardir .

Ceviren:

Dr. Ahmet H. Haliloglu,

Yrd. Do¢. Dr. M. Onder Yaman
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali

Radikal prostatektomi sonrasinda ereksiyonun yeniden kazanilmasiyla

Lokalize prostat kanseri nedeniyle tedavi
edilmesi distintilen pek ¢ok hastada penil
ereksiyonun korunmasi onemli bir sorun tes-
kil etmektedir. Radikal retropubik prostatek-
tomi 6ncesinde ve sonrasinda belirlenmis ge-
sitli faktorlerin, erektil fonksiyonun diizel-
mesiyle olan iligkisi aragtirtlmistr,

Caligmaya, Kasim 1993 - Aralik 1996 tarih-
leri arasinda, klinik evresi Tla - T3a NxNO
MxMO olan 314 olgu dahil edilmigtir. Preo-
peratif potens durumu ve operasyon sira-
sinda norovaskiiler demetin korunma derece-
si dokiimante edilmigtir. Norovaskiiler ko-
runma derecesinin intraoperatif yeterince do-
kiimante edilemedigi, operasyon oncesi ve
sonrast erektil fonksiyonun dokiimantas-
yonun yetersiz oldugu, operasyon o©ncesi
donemde cinsel iligki icin yeterli ereksiyon
kalitesine sahip olmayan; daha 6nce radyo-
terapi, antiandrojen tedavisi veya kriyote-
rapi uygulanmig toplam 112 olgu c¢alisma
kapsamt diginda birakilmigtir.

Hastalarin yas ortalamast 60.5 yildir ve has-
talar ortalama 25.4 ay siire ile izlenmiglerdir.

iliskili ongorii faktorleri

Hastanin yast, preoperatif potens durumlari
ve norovaskiiler demetin korunma derece-
sinin belirlenmesi radikal prostatektomi son-
rasinda erektil fonksiyonun diizelmesinin
Ongoriisiinii saglamaktadir. Ancak patolojik
evre, potens durumunun diizelmesi tahmi-
ninde bagimsiz bir 6ngorii faktorii olarak de-
Serlendirilmemisgtir. Yas ile norovaskiiler de-
metin korunmasmin etkilegimi belirgin bir
bagimsiz ongorii faktortdir. Unilateral ve
bilateral sinir korunmug olgular kargilasti-
rildiginda, artan yasla beraber potensin dii-
zelme ihtimali azalmaktadir.

Bilateral demet korunmast yapilmis, preop-
eratif tam ereksiyonu olan, 60 yastan kiigiik
hastalarin % 76’sinin operasyondan 3 yil
sonra cinsel iligki icin yeterli ereksiyon dii-
zeyine sahip olacagl beklenmektedir. Bu
oran 60-65 yas arasi olgularda %56 iken, 65
yagindan daha bilyiik olgularda bu oran %
42°dir. Operasyon dncesi ereksiyon durumla-
rina gore, tam ereksiyonlu olgular ve son za-
manda geligen ereksiyon kaybi olan olgular
kargilagtirildiginda, ikinci grupta operasyon
sonrasi ereksiyon diizelme orant % 63’tiir.

Aynt karsilagtirma parsiyel ereksiyonlu olgu-
lar icin yapildiginda, bu gruptaki olgularda
operasyon sonrasi ercksiyon diizelme orani
% 47°dir. Bir norovaskiiler demetin rezeksi-
yonu her iki demetin korundugu olgularla
kargilagtirildiginda, operasyon sonrasi erek-
siyon fonksiyonun diizelme olasthigr % 25°e
diiger.

Operasyondan once erektil fonksiyonun ve
hasta yaginin, operasyon sonrasinda noro-
vaskiiler demetin korunma derecesinin bilin-
mesi, radikal prostatektomi sonrasinda po-
tens durumunun diizelmesine yonelik olarak
hastalarin bilgilendirilmesinde yardimei ola-
bilir. Bu caligma sildenafilin bulunmasindan
once yapilmigtir ve sildenafil kullanimu ile
olgularda erektil fonksiyonun daha yiiksek
oranlarda diizelmesi saglanabilir.

Op. Dr. Omer Sarilar

Op. Dr. Hasan Rodoplu

Dr. Murat Binbay

Do¢. Dr. Ahmet Yaser Miislimanoglu
Haseki Egitim ve Arasgturma Hastanesi
Uroloji Klinigi
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Fertil ve infertil erkeklerde krioprezervasyondan
once ve sonra ejekiile edilen spermatozoalarin
DNA biitiinliigli ve morfolojisinin degerlendirilmesi

OZET

Insan spermetazolarinin Krioprezervasyonu
yogun olarak artifisiyel inseminasyon ve
IVF programlarinda kullaniimaktadir. Krio-
prezervasyon metodlarindaki tiim geligme-
lere ragmen dondurulduktan sonra eritilen
spermetazolarin fonksiyonlart vasatin altinda
kalmaktadir. Ozellikle sperm motilitelerin-
de 6nemli derecelerde azalma goriilmektedir.
Bu caliymanin amaci fertil ve infertil erkek-
lerde krioprezervasyonun DNA  biitiinltigii
ve sperm morfolojisine olan etkilerini incele-
mektir. Calismaya alinan sperm ornekleri 17
fertil ve 40 infertil erkekden alinmugtir. Fertil
erkelerden alinan semen DNA’sina ve hazir-
lanmig spermatozoalara kriyoprezervasyo-
nun etkisiz oldugu bulunmustur. Buna kar-
sin, infertil erkeklerden alinan spermatozoa-
larda dondurma ve ¢oziilmenin iglemi sonu-
cunda, onemli hasarlar olustugu goriilmiis-
tiir. Krioprezervasyonun, fertil ve infertil er-
keklerin semen morfolojisine ve hazirlanmig
orneklerine zarali etkileri saptanmigtir.

GIRIS

Kriyoprezervasyon 1954 yilindan beri miim-
kiindiir (Sherman, 1954). Bu teknik erkek
gametlerini ileride kullaniimak tizere saklan-
masint saglamaktadir. (Malignensi, kemote-
rapi, radyoterapi, cerrahi miidahaleler, vs)
(Sanger ve ark., 1992). Ancak dondurma ve
tekrar ¢ozlilmenin spermler iizerinde birak-
tig1 hasar, fertilizasyon icin IVF ve ICSI'yi
gercktirebilir. Cok zayif spermleri olan in-
sanlara ayrica ozel teknikler de uygulanabi-
lir (Zona pellucida iglemleri vs.) (Cohen ve
ark., 1997).

Rutin olarak tiim sperm o¢rnekleri kullanil-
madan once en azindan 6 ay saklanir.

Krioprezarvasyonun spermatazoalara en ¢ok
rapor edilen etkisi motiliteyi azaltmasidir
(Critser ve ark.,1989).

Gliserol ve propandiol gibi krioprotektanlar,
hiicreye cklendiginde, hiicre ic¢i tuz konsant-
rasyonunu ve donmamis su miktarini art-
tirarak donmanim neden oldugu ozmotik

stressi azaltirlar ve olugabilecek hasari en-
gelleyebilirler (Watson, 1995).

Bahsedilen bu hiicre hasarlart donma ve eri-
me esnasinda olugsmaktadir. Yavag erime bu
hasari azaltir. Ciinkii erime esnasinda don-
musg suyun sivi hale gecgerken olusturdugu
hacim artigt ve ozmotik stress, uzun zamana
yayilarak giddeti azalir (Manzur ve ark.,
1981).

MATERYAL ve METOD

Orneklerin Toplanmasi: Calismaya 57 has-
tadan sperm Ornegi alinmustir. Tiim Ornekler
en az 3 en cok 7 giinliik cinsel perhiz sonra-
sidir, 57 hastanin 177si fertil, 40°1 infertildir.
infertil olan hastalarm 33’i IVF, 7’si ICSI
gormiistiir.

Semen Analizi: Ejekulasyondan sonra ilk bir
saat icinde rutin sperm analizi yapilmistir.
WHO kriterlerine gore motilite, Kruger stirict
kriterleri ile morfoloji degerlendirilmistir.

Orneklerin Hazirlanmasi: Aralikli Per-coll
santriftij yontemi ile hazirlanmistir. Sperm
morfolojisinin degerlendirilmesi: Kruger
stirict kriterleri ile yapilmugtir.

Sperm Orneklerinin Béliinmesi: Her has-
tadan alman ornek 4 boliime ayrilmistir. 1)
Dondurulmug semen 2) Taze Semen 3) Taze
spermatozoa 4) Dondurularak hazirlanmig
spermatozoa.

Spermatozoalarin Dondurulmasi: Spermler
ozel pipetlere alinarak 1/ 0,7 spermfreeze ile
karistirilarak -80°C’de sivi nitrojenin 10 cm
altinda 15 dk dondurulup -196° C stvi nitro-
jende saklandi.

Spermatozoamn Eritilmesi: Sivi nitrojenden
aliman 6rnekler oda sicakiliginda 15-20 dk
bekletilerck
Sonra BWW buffer solusyonundan eklendi.

tamamen erimesi saglandi.

Solusyon santrufuje edilerek spermatozoalar
yogunlastiriidi.

DNA Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi:
Modifiye alkalin tek hiicre jel elektroforezi

yontemi kullanildi. Saglam ve bozuk DNA’lar
epifloresan mikroskopu ile yapilan imaj
analizleri ile degerlendirildi.

Spermatozolarin agaroz Jel Icine Gomiil-
mesi

» DNA Dekondansasyonu ve Lysing’i
« DNA Sarmalinin agtlmasi

« Imajlarin analizi

» Istatistiksel analiz

SONUCLAR

Fertil erkeklerden alinan semende infertil er-
keklere gtre sperm sayr ve motilitesi daha
fazlaydi. Dondurma isleminden sonra tiim
sperm parametreleri hem fertil hem de infer-
til erkeklerde azaldi. Ancak infertil erkek-
lerin sperm parametrelerindeki azalma, fertil
erkeklere gore daha coktur.

Fertil erkeklerde taze veya donup eritilmis
semenlerde DNA biitiinliigii arasinda fark
bulunmamasina kargilik infertil erkeklerde,
dondurma islemi DNA biitiinligiinde %
24°liik bir azalmaya yol agmigtir. Donma eri-
me sonrast ise DNA biitlinliigiinde % 40’11k
bir azalma saptanmistir.

Fertil erkeklerde krioprezervasyon sonu-
cunda hazirlanmig spermatozoalarin mor-
folojisi donmadan &nceki morfolojiye gore
% 20.5’ten % 9’a digmiistiir.

Infertil erkeklerde spermatozoa morfoloji-
sine etkisi: Normal morfoloji donmadan on-
ce % 8 iken dondurulduktan sonra % 3’e
diigmiistiir.

infertil erkeklerde, normal morfoloji donma-
dan 6nce % 15.5 iken dondurulduktan sonra
% 5’e diistii. Amorf bag anomalisi % 13"den
% 16.5’e, megalobag anomalisi % 11’den %
16’ya , midpiece defekti olan sperm yiizdesi
% 17°den % 21.5’a yiikselmigtir. Sitoplaz-
mik damlaciklart olan spermlerin yiizdesi %
8°den % 2’ye diismiistiir.

Fertil veya infertil erkeklerde semen veya
hazirlanmig semen 6rneklerinde sperm mor-
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folojisi ile DNA biitiinliigii arasinda belirgin
bir korelasyon bulunamamuisgtir.

TARTISMA

Giincel kriyoprezervasyon tekniklerindeki
tim gelismelere ragmen sonuglar hala mii-
kemmel degildir. Kriyoprezervasyonun sperm
membranlarinda hasara neden olarak motili-
teyi disiirdiigi bilinmektedir (Critser ve
ark., 1987a, Critser ve ark., 1987b). Bu hasa-
rin olusmasinda belkide artmig lipit peroksi-
dasyonu ve bunun sonucu olarak membran
lipit_fraksiyonundaki de8isim de etkilidir
(Alvarez and Storey, 1992, 1993; Mossad ve
ark., 1994) Donma erime ayn: zamanda

sperm metabolizmasini azaltarak motiliteyi’

bozar (Hammerstedt ve ark., 1990; Alvarez
ve Storey, 1992; Hammerstedt ve ark., 1999)

Krioprezervasyon sonucu olusan motilite ve
velositede azalma ve morfolojideki bozuk-
lukluk artist hem fertil hem infertil erkekler-
den alinan ¢rneklerde gozlenmistir (Keel ve
ark., 1987). Ancak infertil erkeklerden alinan
orneklerde bu degisiklikler daha yiiksek
oranlarda goriilmektedir.

Donmanin hiicrede olusturdugu bu hasar ge-
nelde membran riiptiiriine baglanir. Memb-
ran riiptiiriiniin nedeni olarak, hizli donmada,
intraselltiler buz kristallerinin olusumu,
yavas donmada ise ozmotik etkiler veya eks-
traselliler buz olusumu ile olugan mekanik
giicler sorumlu tutulmaktadir (Mossad ve
ark., 1990). Bu caligmada ayrica sayet hasar
olustuysa buna sperm DNA’sinin da eglik
ettii gdzlenmistir.

Spermatozoanin saklanmasinda en onemli
faktor sicakliktir. Krioprezervasyon ile don-
durulan insan semeni likit nitrojen i¢inde -
196°C’de saklanabilir. Mekanik dondurucu-
larin ise ulagabilecegi en diisiik sicaklik -70
°C civarindadir (Trummer ve ark.,1998).
Dondurma ve saklama isleminin 7. giiniinde,
-196° C de sivi nitrojende saklanan sperme-
tazolarn eritildikten sonraki motilitesi ile, -70°C
de saklananlar karsilagtirildiginda, -196°C
dekilerin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Buna
paralel olarak motilitedeki bu farkin 3 aylik
saklamadan sonra daha da arttigi gozlen-
mistir (Trummer ve ark., 1998). Sperm mor-
 folojisi kargilastirldiginda ise her iki sakla-
ma yontemi arasinda bir fark saptanmamigtir.
Bu calismada fertil erkeklerden alinan
spermlerin, dondurularak saklanma nede-
niyle olusabilecek hasarlara, infertil erkek-

lere gore daha dayanikli oldugu goriilmiigtiir.
Bununla birlikte, dondurma ve eritme isle-
minin, hem fertil hem de infertil erkeklerden
alinan spermlerin kromatin biitiinliigline de
hasar verdigi bilinmektedir.

Infertil hastalardan alinan spermatozodlarda
irregiiler kromatin organizasyonunun ve yo-
Sunlugunun daha fazla oldugu goriilmiigtir.
Ayn1 zamanda infertil erkeklerin sperm kro-
matinleri sicak denatiirasyonuna daha has-
sasdir (Even-son ve ark., 1980; Evenson ve
Melamed, 1983). Fertil ve infertil erkekler-
deki bu kromatin farkliliklari, fertilite ile
olasi bir korelasyonu gostermektedir.

Donma-erime igleminin sperm DNA’sina
verdigi hasarlar, inseminasyon prosediirii bo-
yunca aynen kalir. Ancak embriyolojik ge-
ligsmenin saglig1, agulikli olarak DNA hasa-
rina bagli oldugu bilinmektedir. Oosit % 8’e
kadar DNA hasarlarini onarabilmektedir
(Ahmadi ve Ng., 1999). Daha biiyiik hasarlar
fakir embriyolojik gelisim ve erken diisiik ile
sonlanir.

infertil erkeklerden alinan semende frag-
mante DNA’ya sahip spermatozoa ylizdesi,
fertil erkeklerden alinanlara gtre daha faz-
ladir (Sun ve ark., 1997; Lopes ve ark., 1998).
Buna ek olarak fragmante DNA’ya sahip
spermatozoa yiizdesi IVF (Sun ve ark., 1997)
ve ICSI (Lopes ve ark., 1998)’deki basari
oranlari ile ters orantilidir.

Sperm morfolojisi IVF’nin bagarisini tahmin
etmekte 6nemli bir faktdrdiir. (Donnelly ve
ark., 1998; Lim ve ark., 1998). Sperm kuy-
ruk deformitelerine sahip erkeklerde IVF ba-
sart sansi digiktir (Lim ve ark., 1998).
ICSI’de ise sadece, tamamen normal niikleer
forma sahip spermlerin kullanilmasi Oneril-
mektedir (Yua ve ark., 1995). Spermlerinde
ciddi bas anomalisine sahip erkeklerin ferti-
lizasyon kapasitesi diigiiktiir (Marsh ve ark.,
1987).

Bu ¢alismada goriilmiistiir ki, fertil ve infer-
til erkeklerden alinan semen veya hazirlan-
mig spermatozoa Orneklerinde, sperm mor-
folojisi ve DNA biitiinliigli arasinda belirgin
bir korelasyon yoktur. Gene, spesitik amorl
veya megalo bag anomalisi ile sperm DNA
biitiinliigli arasinda bir korelasyon buluna-
mamigtir.

Sonug olarak, krioprezervasyon fertil erkek-
lerden aliman semen veya hazirlanmig sper-
matozoa Orneklerinde hasar olusturmaz.

Ancak spermatozoa morfolojisi semen ve
ha-zirlanmig 6rneklerde bozulur.

Inseminasyon icin verilmis spermatozoanin
krioprezervasyon sonrast DNA’sinin korun-
masi ¢ok Onemlidir. Krioprezervasyon son-
rast sperm DNA’st hem IVF hem ICSI icin
halen uygundur. Buna kargin infertil erkek-
lerden alinan semen veya hazirlanmig 6rnek-
lerden yapilan krioprezervasyon sperm DNA
biitlinliigline hasar verir. Ayrica sperm mor-
folojisinide 6nemli 6l¢iide bozar. Krioprezer-
vasyon kemoterapi ve radyoterapi nedeniyle
uzun siireli spermatozoa saklanmasi icin uy-
gun bir yontemdir. Benzer ¢aligmalarin deva-
my, infertil erkeklerin sperm krioprezervas-
yonu esnasinda sperm ve DNA kalitesinin
optimizasyonu icin gereklidir.

Prof. Dr. Erbil Ergenekon
Sisli Etfal Hastanesi
Uroloji Klinigi Sefi
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Dopamin ve seksiiel fonksiyon

Giris

Penil
birini tamamlayan fizyolojik proseslerden

ereksiyon; kompleks, ardigik ve bir-

olugsan ve erkek sekstiel davranigimi olustu-
ran bir fenomendir. Bunun diginda ereksi-
yon; vaskiiler bir olay olup. kavernozal ci-
simlerin tumesansini saglayan cesitli diizey-
lerdeki noral ve humoral mekanizmalarla ya-
kindan iligkilidir. Bu baglamda ereksiyonun
gerceklesmesi i¢in noral merkezden yol-
lanacak uyarilara ihtiyag vardimr. Noral yolun
herhangi bir diizeyinde ortaya ¢ikacak olan
aksaklik, erektil disfonksiyona neden olabi-
lir. Bundan dolayi santral sinir sistemi, yeni
tedavi ajanlart aragtiran bilim adamlarini ig¢in
onemli bir hedef olmaktadir.

Giiniimiize kadar, santral sinir sisteminde
ercktojenik ajanlarin etki edebilecegi bir¢ok
potansiyel noktalar saptanmistir. Bunun di-
sinda anahtar rolii oynayan norotransmitter-
ler tizerinde de durulmugtur. Santral sinir sis-
teminden olugan erektil yanitta, en onemli
norotransmitterlerden biri de dopamindir.

Santral sinir sisteminde en st diizey organ
beyin olup spinal merkezler yoluyla seksiiel
organlara aktivatdr ve inhibitdr uyarilar
gonderir. Santral sinir sistemi ve baglantilari
incelendiginde, bircok major norotransmit-
terin bu sistemde yer aldigi gordlir. Santral
sinir sisteminde yer alan ve ereksiyonu kont-
rol eden bu norotransmitterler: Serotonin,
Nor-epinefrin, oksitonin, nitrik oksit ve
dopamindir. Dopamin’in pro-erektojenik ro-
lii, ilk olarak Parkinson hastalarinda artmig
sekstiel aktivitenin saptanmast ve bir dopa-
min agonisti olan L-DOPA kullanimi sonrasi
ercksiyonun indiiklendiginin ortaya konul-
mas! ile glindeme gelmigtir. Bir bagka calig-

mada ise, ergot alkoloidlerinden ve selektif

D2 reseptdr agonisti olan bromokriptinin,
hemodializ hastalarmda sekstiel fonksiyon-
lart restore edebildigi gosterilmigtir. Buna
kargilik, dopamin reseptor antogonistleri in-
celendiginde: Literatiirdeki bazi caligmalar-
da bu ajanlarin; ereksiyonu azalttig: bildiril-
mekle birlikte, ayni ajanlarin uzamis ereksi-
yona neden oldugunu bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir.

F. Giuliano and J. Allard
(Int.J Imp Res; 13 Suppl 3:18-28, 2001)

Dopamin antagonistleri ile ilgili bu ikileme
kargilik, D1-D2 reseptor agonisti olan apo-
morfinin, saglikli ve erektil disfonksiyonlu
erkeklerde ereksiyona neden oldugu kesin
olarak gosterilmistir. Dopamin’in seksiiel
fonksiyonlardaki kontroliinii daha ayrmuli
olarak ortaya koymak amaciyla, disi ve er-
kek kemirgenlerde caligmalar yapiimigtir.

Dopamin Sentezi, Metabolizmas: ve Resep-
torleri: Katekolamin ailesi, dopamin, nore-
pinefrin ve epinefrinden olusmaktadir. Sero-
tonin ve histamin ile birlikte bu ndrotrans-
mitterler, santral sinir sisteminin fonksiyon
yiiriitiici ana molekiilleri olarak kabul edilir-
ler. Santral sinir sisteminde tirozin, tirozin
hidroksilaz enzimi ile L-DOPA’ya, L-DOPA
da DOPA dekarboksilaz enzimi ile dopami-
ne dondstiriiliir. Bu sentez basamaklari hiic-
re sitozoliinde meydana gelmekte olup, do-
pamin; daha sonra depo vezikiillerine alinir.
Dopamin sinaptik aralifa salindiktan sonra,
ekstraselliler araliktan spesifik tagiyicilarla
geri alinmakta ve Monoamin oksidaz A/B ve
katekol-o-metil transferaz ile katabolize edi-
lerek, inaktif hale getirilmektedir.

Dopamin reseptorleri D1 (D1 ve D5) ve D2
(D2, D3 ve D4) olarak 2 farkli grupta top-
lanirlar. D1 grubunda yer alan reseptorler,
adenilat siklaza ile stimiile olurken (Gs pro-
tein kompleks), D2 grubu olanlar adenilat
siklaz ile inhibe olurlar (G1 protein komp-
leks).

Dopamin ile ilgili olarak yapilan ¢alismalar,
bu molekiiliin; beynin striatumunda, motor
aktivite kontrolii tizerine onemli etkisinin
oldugunu ortaya koymustur. Bunun disinda
dopaminin limbik sistemde yer alan kognitif,
emosyonel ve doyum prosesleri iizerinde de
etkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular 1s1-
ginda, dopaminin spesifik bir fonksiyondan
cok, noral sistemde regiilasyon ve integras-
yondan sorumlu oldugu diistintilmiigtiir

Paraventrikiiler niikleus ve penil ereksiyon.:
Hipotalamus’da yer alan paraventrikiiler
niikleus, dopamin noronlar tarafindan yay-
gin olarak innerve edilmistir. Dopamin
noronlari, hipotalamusun intrinsek dopamin
innervasyon bolimil olarak bilinen inserto-
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hipotalamik sisteme aittir. Insertohipotala-
mik sistem; medial zona insertanin rostral
bolgesinde yer alan A13 grubu ve rostral
periventrikiiler niikleusta yer alan Al14 gru-
bu niikleuslardan meydana gelir. Inserto-
hipotalamik sistem: hipotalamus, medial pre-
optik alan ve paraventrikiiler niikleuslar
(PVN) innerve eder.

Yapilan ¢aligmalar sonucu; en azindan 5 ng
apomorfinin PVN’ye enjeksiyonu sonrast,
disi ratin bulunmadigr ortamda, erkek ratlar-
da ereksiyonun meydana geldigi gosteril-
migtir. Benzer gekilde selektif bir D2 agonisti
olan LY 171555 enjeksiyonu sonrasi da erkek
ratlarda erektil yanitin alindig1 gozlenmistir.
Buna kargilik santral DI antagonisti olan
SCH23390 ve D2 antagonisti olan sulprid
enjeksiyonlari sonrasinda, ercksiyonun son-
landirildi@r gosterilmigtir. Bu bulgularin di-
ginda, hipotalamusun ventromedial ve dorso-
medial niikleuslari, preoptik alan ya da niik-
leus accumbense yapilan dopamin agonist
enjeksiyonlari sonrasi ereksiyonun meydana
gelmedigi gozlenmistir. Ote yandan apo-
morfin ile olugturulan ereksiyonun, kaver-
nozal sinirlerin kesilmesi sonrasi ortadan
kalkmasi ve santral dopamin antagonisti olan
haloperidoliin ereksiyonu inhibe etmesi, apo-
morfinin primer santral sinir sistem lzerin-
den olan etkisini ortaya koymaktadir. Yapi-
lan ¢alismalarda, apomorfinin intrakaverno-
zal enjeksiyonu sonrast penil ercksiyonun
olugsmamast da vaskiler yapilar lizerine bir
etkinin olmadigini gdstermektedir.

Bu ¢aligmalar sonucunda, apomorfinin pro-
erektil etkisini santral sinir sistemi lizerinden
ve D1, D2 reseptorleri araciligiyla gosterdigi
tartismasiz olarak kabul edilmektedir. Buna
karsilik koitus sirasinda dopaminin PVN’den
salgilanmasi ve es zamanli ereksiyon olu-
sumu arasindaki iligki kesin olarak ortaya
konulamamistir. Ote yandan PVN’nin reflek-
sif ereksiyonda rolti olmadig: diistintilmekle
birlikte, penil refleks strasinda olusan semi-
nal emissiona katkis1 oldugu bilinmektedir.

Apomorfinin santral etkisini oksitosin ve
nitrik oksit araciligiyla gosterdigini bildiren
bazi ¢aligmalar da bildirilmektedir. PYN’de,
parvoselliiler noronlardan gelen oksitosiner-
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jik yollarm oldugu bilinmektedir. Bu yollar
PVN’den, spinal kordda yer alan proerektil
parasempatik niikleuslara ulagur. PVN’ye ok-
sitosin antagonistlerinin enjeksiyonu sonrasi
ercksiyonun ortadan kalkmasi yukarida soz
edilen bilgiyi desteklemektedir. Bununla bir-
likte apomorfinin hipotalamik-septohipo-
kampal oksitoninerjik yoldan etki gtsterdigi
de bildirilmistir. Median septum lezyonlarin-
da apomorfine bagli ereksiyonun olusmama-
1 ve apomorfinin hipokampusta oksitosin
diizeyini yiikseltmesi bu goriisii destekle-
mektedir.

Tiim bunlarin diginda, nitrik oksit {NO)’in
santral sinir sistemi iizerinden etki ettigi de
ortaya atilmug ancak kesin olarak g@sterile-
memigtir. NO sentetaz inhibitrii olan L-
NAME’nin intrascrebroventrikiiler enjeksi-
yonu sonrast, apomorfin ile olusturulan erck-
siyonu ortadan kaldirmasi bu goriisti destek-
ler gozitkmektedir.

Spinal kord ve penil ereksiyon: Scksiicl
fonksiyonlar beyin tarafindan kontrol edil-
mekle birlikte, spinal otonomik nukleuslarin
da bu kontroldeki kesin olmayan rolii bazi
cahgmalarda bildirilmektedir. Penil ereksi-
yon, efferent otonomik yolda ortaya gikan
aktivite artigt sonucunda olusmaktadir. Oto-
nom sinir sisteminin sempatik niikleuslari
spinal kordun torakolumbar, parasempatik
nukleuslart da sakral diizeylerinde yer al-
maktadir. A1l hiicre grubunun spinal korda
instrensek dopamin
morfinin spinal diizeyde gosterdigi ek akti-

innervasyonu, apo-
vite konusunda bilgi vermektedir. Bunun di-
ginda ligand baglayici galigmalar da spinal
kordda D1 ve D2 reseptor varlifint ortaya
koymustur. Bu ¢aligmalar sonucunda, erek-
siyonda 6nemli rol oynayan bulbospongioz
ve iskiokavernoz kaslart innerve eden D2 re-
septorlerinin, yiiksek oranda dorsolateral ve
dorsomedian niikleuslarda yer aldifr gOste-
rilmistir. Ek olarak bu reseptorlerin, lumba-
sakral diizeyde apomorfinin intratekal enjek-
siyonu sonrast ercksiyonu gerceklesmesini
saZlach@r gosterilmigtir.

Disi ve erkek ratlarda seksiiel motivas-
yonun dopamin tarafindan kontrolii: Dopa-
min’in female seksiiel motivasyonu iizerine
olan etkisi anlamak icin; dncelikle klasik ko-
pulasyon testi sirasindaki female davranigin
bilmek gereklidir. Klasik kopulasyon testi
sirasinda erkek rat ardigik trmanma ve digi
ratin iizerine ¢ikma davranigl gosterir. Buna
kargilik aymi anda digi rat karakteristik lor-
dotik postiir harcketi ve ardindan erkek ratin

etrafinda kogma, sicrama ve ani ileri atilma
davraniglart yapmaktadir. Lordoz, seksiiel
motivasyonun pasif davranig sekli olarak ka-
bul edilirken, sigrama ve ani 6ne atilma hare-
ketleri aktif seksiiel davranig olarak algilan-
maktadir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, apomor-finin;
overektomi yapilmig ve Ostrojen+progeste-
ron tedavisi alan digi ratlarda lordotik yanit
ve diger seksiiel motivasyon gostergesi olan
davraniglar art-tirdigr saptanmigtir.

Dopaminin erkek ratlardaki sekstiel mo-ti-
vasyon iizerine etkisi aragtinldiginda; apo-
morfin, bromokriptin, pergolide ya da lisurid
gibi dopamin agonistlerinin, koitus sirasin-
daki latent donemi kisalttigr ve ejakiilasyon
diizeyini digiirdigti gosterilmigtir. Bunun
diginda apomorfinin, nukleus accumbense
enjeksiyonu sonrasinda, koitusa kadar gecen
latent siirenin kisaldig da ortaya konulmus-
tur.

Tiim bu bulgulara kargilik, dopamin agonist-
leri ve antagonistlerinin seksiiel motivasyon
{izerine olan bu etkilerini, kesin olarak kabul
etmek dogru degildir. Yapilan caligmalar, er-
kek ve disi ratin kargilikli olarak sekstiel mo-
tivasyon davraniglart diginda, bagka tiirde
davraniglarla siirekli olarak birbirini uyardi-
&1, dolayistyla bu degerlendirmelerin ye-
terli diizeyde objektif olamayacag: ileri sii-
riilmektedir. Bu goriislerden dolayi daha spe-
sifik bazi testlerin uygulanmasi gilindeme
gelmistir. Bu amagla yapilan iki diizeyli hiic-
re testinde, erkek ratlarin koitus oncesi sezgi
ve hazirhik fazlarini degerlendirilmigtir. Bu
testin sonucunda, dopamin antagonisti olan
haloperidolun, nukleus accumbense infiiz-
yonu ile birlikte, ratlarin sezgi ve hazirhk fa-
zinda belirgin kisalma olugturdugu sap-
tanmistir.

Seksiiel performansin dopamin tarafindan
kontrolii: Medial pre-optik alan (MPOA)
daha ©nceden belirtildigi gibi kokeni Al4
grubu hiicreler olan insertohipotalamik yol
tarafindan innerve edilmektedir. MPOA’nin
destriikte edilmesi; kopulatuar davraniglari
ortadan kaldirmakta, buna kargilik penil ref-
lekse bagli spontan penil ereksiyona etki et-
memektedir, MPOA’ya apomorfin enjeksi-
yonu ise normal ratlarda kopulatuar davra-
miglart arttirmaktadir, Buna karsilik MPOA’ya
haloperidol infiizyonlari sonrast kopulasyon
davraniglarini azalmaktadir. Tim bu bulgu-
larin 1s1¢inda MPOA nin, seksiiel davranigla-
rin performansi {izerine 6nemli bir etkisinin
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oldugunu anlagilmaktadir.

Nigrostrial yol da major dopamin traktlarin-
dan birisidir. Bu yol substantia nigra’nin
(A9) zona kompakta bolgesinden kken alip,
korpus striatumun kaudal niikleus ve puta-
men bolgelerine aksonlar gonderir. Korpus
striatum  yaklagik olarak tiim beyinde yer
alan dopaminin % 80’ini igerir. Nigrostrial
yol, hareketlerin baslamasi ve kontrolii {ize-
rine etkilidir. Apomorfinin striatuma enjeksi-
yonunun, kopulasyon iizerine etki etmedigi
gosterilmistir. Haloperidol infiizyonu son-
rasinda goriilen kopulasyon davraniglarim-
daki azalmanm ise muhtemelen motor per-
formans azalmast nedeniyle ortaya ¢iktidi
diistintilmiigtiir.

Insanlar’da Dopamin: Dopamin’in insan
seksiiel fonksiyonuna olan etkisi. apomorfi-
nin erektil disfonksiyon hastalarindaki yiik-
sek etkinliinin gosterilmesi sonucu giinde-
me gelmigtir. Bununla birlikte kemirgenlerle
ile ilgili yaptlan caligmalar, insanlarda da
dopaminin seksiiel fonksiyonlar iizerine et-
kili olabilecegini akla getirmigtir.

Magnetk rezonans ¢aligmalart, apomorfinin
seksiiel uyarilar yaptigi diigtiniilen alanlarin
varligimi ortaya koymustur. Psikojenik erek-
til disfonksiyonlu alti hasta ile yapilan bir
calismada, sagda inferior temporal bélge, bi-
lateral superior prefrontal korteks, posterior
paryetal bolge ve talamusun, sublingual apo-
morfin alimi sonrast aktive oldugu goriil-
miistiir. Buna kargilik ilag alinmadan sadece
viziiel olarak aktive olan alanlarin; bilateral
temporal korteks, sag insula ve inferior fron-
tal korteks ile sol anterior singular korteks
oldugu gozlenmigtir.

Apomorfin’in proseksiiel davraniglar lizerine
olan etkisi, penil ereksiyon iizerine olan et-
kisinden daha karmagiktir. Yapilan ¢aligma-
lar, apomorfinin cinsel istegi arttrict bir et-
kisi olmadigini gostermekle birlikte, psiki-
yatrik hastalarda libidoyu arttirdigu bildiril-
misgtir.

Sonug

Penil ereksiyon kompleks norovaskiiler bir
fenomen olarak tanimlanabilir. Giliniimiize
kadar erektil disfonksiyon tedavisinde, daha
cok korpus kavernozum diiz kas relaksas-
yonu ve nitrik oksit etkisinin arttirilmasi tize-
rinde durulmustur. Buna karsilik santral sinir
sisteminin erektil yaniti basglatan sinyalleri
yolladig1 bilinmektedir. insanlarda ve hay-



vanlarda yapilan caligmalar; santral do-
paminerjik sistemin, erektil fonksiyonda ma-
jor bir roliiniin oldugunu ortaya koymaktadir.
Dopamin agonisti olan apomorfinin, erektil
disfonksiyonlu olgularda normal erektil
fonksiyonu sagladigr gosterilmigtir. Bunun
diginda dopaminin seksiiel davramiglarin
istek ve sezgi fazlarini, nukleus accumbens

lizerinden etkiledigi bilinmektedir. Bunun
diginda dopamin, limbik sistemde emosyonel
ve kognitif” fonksiyonlar: ve striatumda da
hareket sistemini {izerine etkilidir. Son ola-
rak dopaminin yogun olarak bulundugu
MPOA’nin, kopulasyon davraniglari lizerine
olan etkisi de bilinmektedir. Dopaminin pe-
nil ereksiyon iizerine olan kanitlanmig etkisi

GUNCEL MAKALE OZETLERI

ise PVN ve lumbo-sakral spinal kord

lizerinden olmaktadir.

Ceviren:

Yrd. Dog. Dr. Mustafa Faruk Usta,

Prof. Dr. Mehmet Baykara

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji
Anabilim Dali

Fertil ve subfertil popiilasyonda WHO ve mutlak
(Strict), kriter ile morfolojik incelemeyi de iceren
semen parametreleri: Standardizasyonda yeni

Semen analizi igin parametre degerleri Ame-
rika Fertilite Birligi tarafindan 1951 yilinda
agiklanmigtir. 1966°da Freund, 1971°de Eli-
asson bunu gozden gegirdikten sonra stan-
dartlar Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tara-
findan 1980, 1987, 1992 ve 1999°da yenilen-
migtir. Bu degerlerin altinda olan kisilerse
subfertil olarak degerlendirilmis ve bu da
sosyal problemlere, aile i¢i strese ve gereksiz
tedavilere neden olabilmekicdir. Bu nedenle
degerlendirmelerde ideal bir standardizas-
yona olan gereksinim giderek artmaktadir.

En yaygim kullanilan sistemler WHO ve
Mutlak (Strict) krterlerdir (SC). Ancak bu
giine kadar bu iki yontemin ayni popiilas-
yonda uygulanarak kiyaslandig1 yoniinde bir
bilgiye ulastlamamuisgtir.

Bu ¢aligmada da amac fertil ve subfertil grup-
lardan alinan 6rnekleri WHO ve SC sistem-
leri ile inceleyerek semen parametreleri stan-
dardizasyonunda yeni esikler olugturmaktir.

Calismaya 107 fertil ve 103 subfertil alin-
migtir. Fertil grubu olugturan bireylerin timi
saglikli olup ©nceden fertilite sorunu yasa-
mayan, korunma olmadan gegen bir yil igin-
de egi gebe kalan ve ¢alismaya alindifinda
esi gebe olan kisilerdir. Subfertil grubu ise
bir yil korunmadan siiregelen iligkiye rag-
men esi gebe kalamayan ve sperm yogun-
lugu < 20 milyon/ml olan erkekler olugtur-
mustur.,

esikler

Menkweld R, Wong WY, Lombard CJ, Wetzels AMM

Obs. ve Jin, Bioist Giiney Afrika - Hollanda
Human Reproduction Vol. 16 pp.1165-1171, 2001

Tiim katilanlara caligma basinda yeni sper-
miogram yaptiriinugtir. Fertilite bozuklugu-
na yol agacak kromozom bozuklugu olanlar,
kriptorsidikler ve vazektomili hastalar galig-
ma dig1 birakilmigtir.

Semen ornekleri 3-5 giinliik cinsel yoksun-
lugu takiben masturbasyonla, polypropylene
kaplara alinmig ve 1 saat iginde laboratuara
ulagtiriimasi istenmigtir.

Her iki yontem kullanilarak elde edilen de-
gerler ROC (receiver operating Charesteris-
tics) egri analizi ile degerlendirilmistir:

Yag ortalamasi fertil grupta 33.8 subfertil
grupta 33.7°dir. Cinsel yoksunluk siiresi, se-
men voliimii ve pH arasinda iststistiksel fark
yoktur. Her iki gruptakisperm yogunlugu,
hareket yiizdesi, hareket kalitesi, normal
spermatozoa yoniinden WHO ve SC’ye gore
belirgin istatistiksel farkliliklar vardir. Ayni
farkliliklar akrozom indeksi (Al) ve terato-
zoaspermia indeksi (TZI) arasinda da sap-
tanmigti. WHO kriterlerine gore fertil - sub-
fertil aymriminda morfoloji igin sinir deger
>= % 30°dur. SC’de bu oran <,= % 4’tiir.
Hareketlilik igin oran % 45°tir. Akrozom in-
deksi icin sinir deger <,= % 8, TZI i¢in <,=
1.64’tiir

Yardiml: tireme teknikleri ile % 50 oraninda

subfertilite diistiniildiigiinde sinir degerler
sperm morfolojisi icin WHO da % 21, SC'de
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% 3’tiir. Harekete bakildiginda deger % 20,
hareket kalitesinde 3.5 (1’den 6’ya siralama-
da) Al i¢in % 3, TZI igin 2.09°dur.

Semen analizi ve parametreleri konusunda
tartismalarin siiregeldigi bu ortamda, bu ¢a-
ligma ile standartlara yeni bir esik getiril-
meye ¢aligilmigtir.

Op. Dr. Ferruh Akay
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt
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YONETIM KURULU
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GENEL YAZMAN
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Diizeltilme imkani olmayan obstriiktif azopsermili
hastalarda mikrocerrahi epididimal sperm
aspirasyonu: Aspiratin incelenmesi ve dondurma
islemi sonrasi kullanilabilir oranlari

Schroeder-Printzen I, Zumbe J, Bispink L, Palm St, Scneider U, Engellman U, Weidner W ve MESAITESE group Giessen:
European Society of Human Reproduction and Embryology 15:12; 2531-2535, 2000

Microcerrahi epididim sperm aspirasyon
teknigi, ozellikle de intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu ile kombine edildiginde, sper-
matogenez asamasinda herhangi bir bozuk-
lugu olmayan hasta grubunda yiiksek oran-
larda basari saglayabilmektedir. Epididim-
den sperm aspirasyonu Ozellikle, konjenital
vaz deferens agenezisi, seminal yollarin re-
konstriiksiyonunun miimkiin olmadigr tika-
nikliklarda (6zellikle de basarisiz vazo-
vazostomi operasyonu sonrasinda) ve kon-
servatif olarak diizeltilemeyen ejakiilasyon
kusurlarinda tercih edilen bir yontemdir.
Sperm aspirasyonu ve intrasitoplazmik en-
jeksiyon teknikleri birlikte kullanildiklarinda
bu hasta gruplarindaki gebelik oranlart orta-
lama olarak % 14-66 arasinda, ortalama canli
dogum oranlartise % 36 ( her bir siklus i¢in)
olarak bildirilmektedir.

Mikrocerrahi epididimal sperm alinmasi
(MESA-microsurgical epididimal sperm
aspirastion) ve ICSI'nin (Intracytoplasmic
sperm injection) eszamanli uygulanmasinda,
heniiz daha ige yarar bir sperm elde edilip
edilemeyecedi bile bilinmeden pahali ve
oldukg¢a zahmetli bir hazirhk donemi yasan-
maktadir. Oysa ki epididimal sperm aspiras-
yonu ve elde edilen spermin dondurulmasint
iceren iglem 1CSI’den ayrilirsa, kadin igin
gerekli olan hiperstimulasyon siireci basartyt
saglayacak motil sperm varligi kanitlandik-
tan sonra yaptlabilecektir.

Bu ¢alismada, MESA ile elde edilen aspirat-
taki spermlerin kalite ve sayilarinin ve don-
durulmus sisclerin ¢oziilmesi ile elde edilen
spermlerin kalitesi incelenmigtir. Ayrica don-
durma islemi sonrasi ¢ozilme ile islemde
kullanilabilecek miktarlar hesaplanmigtir.

Yapilan 99 MESA sonrasinda 88 hastada
epididimal sperm elde edilebilmistir. Elde
edilen ortalama sperm konsantrasyonu
40.9x106 spermatozoa/ml idi. Toplam ve
ileri hareketli spermatozoa oranlart sirast ile
% 24.8 ve 9% 7.5 idi. Aspire edilen materyal-
lerin ticte birinde ileri hareketli sperme rast-
lanmadi. MESA sonrast kullanilabilecek
spermatozoa ortalamast 7.6 idi. Donmus-

¢ozilmiis epididimal spermatozoa ile
yapilan 33 ICSI sikliisii sonrasinda %
42.8’lik bir gebelik orani elde edilmistir.

Bu sonuglar, ciddi obstriiktif azospermisi
olan hastalarda, tek bir MESA iglemi ile don-
durma teknigi kullanarak, birden fazla sik-
liisde kullanilabilecek sayidaki sperm tek bir
islem sonrasi elde edilebilmektedir. Bu yolla
miikemmel gebelik oranlarma da ulagmak
milmkiin olabilmektedir.

Cevirmen Notu

Sperm dondurulmast ve bunun daha ileriki
donemlerde kullanilabilmesi, infertilite teda-
visinde bir evrim olarak degerlendirilebilir.
Bunun gerceklesmesi ise, sperm bankalari-
nin kurulmasi ile miimkiin olabilmektedir.
Ne yazik ki, tilkemizde bu alt yap1 ozellikle
de gerekli kanuni degigiklikler yapilma-
digindan dolay1, bircok infertil ¢ift igin timit
yollart kisitlanmakta, hatta kapanmaktadir.

Ulkemizde, ICSI ile eszamanli MESA
basarili bir gekilde uygulanabilmektedir.
Ancak tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde-
ki oranlar, gebelik ve gercek canli dogumlar
arasindaki farkliliklar nedeni ile literatiire
tam yansimamigti. MESA sonrast elde
edilen spermlerin kalitesi, miktar1 ve kul-
lanilabilirligi ile ilgili cok sayida yazi bulun-
mamaktadir.

Epididimden sperm elde edilirken kullanilan
cerrahi teknigin, sperm elde etme bagarisi ile
iliskili olmadigi bildirilmistir (Matthews and
Goldstein,1996; Oates et al., 1996; Holden
etal.,, 1997). MESA igleminde, en yiiksek
sayidaki motil sperme, epididimin kaput bol-
gesinde rastlanabilecedi bildirilmigtir (Matt-
hews and Goldstein,1996; Oates et al.,1996;
Holden et.al., 1997). Buradan alinan aspi-
rasyon materyalinde sperm bulma imkani
obstriiktif infertilitesi olan hastalarda %
100’lere kadar ulagmaktadir. Ancak iilke-
mizde tek ICSI sikliisti i¢in kullanilacak
miktar alindiktan sonra aspirattaki materyal
efektif olarak kullanilamamaktadir. Bu
makalede daha nce bildirilen 3-4 sikliis i¢in
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yeterli sayisina karsin ortalama 7.6 flakon-
dan bahsedilmektedir. Yine bu c¢aligmada
verilen gebelik oranlari, canli $permatozoa
ile elde edilen gebelik oranlarindan farklilik
gostermemektedir.

Ulkemizde de gerekli hukuki ve medikal alt
yapinn yapilmast sonrasinda sadece obs-
triiktif infertilitesi olanlarda degil, testis
timori gibi tedavi siirecinde infertilite bek-
lentisi olan hasta gruplarinda da bagarili
sonuclar elde edebilmek miimkiin olacaktir.

Ceviri:

Dr. Haluk Kulaksizoglu

SSK Istanbul Egitim Hastanesi
Uroloji Klinigi

Birmingham., Ingiltere
23-26 Subat 2002
www.uroweb.org
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A. Mehik, P. Hellstrém, A. Sarpola, O. Lukkarinen ve R. Warvelin

Bu konuda yapilmig pek ¢cok temel ve klinik
calisgmaya ragmen, prostatitin kronik ve
tekrarlayan formunun etyolojisi tam olarak
anlagilamamigtir. Prostatit troloji pratifinde
stk konulan bir tant olup, italya’daki polikli-
nik vizitlerinin % 19’unun nedenidir. Prosta-
tit pelvik bolgede agriya sebep olmakta ve
ayni zamanda hastalarda miksiyonel ve sek-
siicl disfonksiyon semptomlart bulunabil-
mektedir. Bunun yaninda, kronik prosta-
tit/kronik pelvik agrt sendromu olgularinda
bu fiziksel semptomlar yaninda, anksiyete,
depresyon, hipokondria, histeri ve bazen de
intihara egilim gibi psikolojik problemler de

mevcut olabilmektedir.

Bu caligmada Finlandiya’nin 2 ilinde yasa-

yan ve yaslart 20-59 arasinda de8igen erkek
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poplilasyona e-mail ile ulagilarak sorgulama
yapildi. Toplam 1832 erkegin cevapladigi (%
75.3) ve bunlarin da 261’inde (% 14.2) gegi-
rilmis veya mevcut prostatit semptomlari
oldugu tespit edildi. Burada amag tekrar tani
koymak veya tanyr dogrulamak olmadigim-
dan, ilgili hekim tarafindan konan tan lize-
rinden gidilerek hastalar ayrintili olarak
sorgulandr.

Prostatit hikayesi olanlarda olmayanlara
gore, prostat kanserine veya cinsel iligki ile
gecen hastaliga yakalanma korkusu ve inti-
hara egilim anlamli olarak daha fazla idi.
Ayrica yine prostatit semptomlart olanlar
normallere gore daha sik olarak, halka agik
tuvaletlerde yalniz iken miksiyon yapmayi
tercih ediyorlardr (p<0.001). Prostatit semp-
tomlart olan olgularda erektil disfonksiyon
orant % 42.5 ve libido azalmasi ise % 24.1
idi.

Toplam 1341 erkekte degerlendirilen kisilik
ozellikleri testinde ise, mevcut veya gegiril-
mig prostatit semptomlari olan erkeklerin (n:
232) cogunun kendilerini agirt mesgul ve
sinirli olarak degerlendirdikleri saptanirken
bu kigilerin normallere gére ¢ok daha titiz ve
dikkatli bir kigilige sahip olduklari goriildi.
Yine prostatitli olgularin % 17.1 inde evlilik-

lerine ait problemlerin olustugu tespit edildi.

Prostatitli olgularmm % 16.871 semptomlar
nedeni ile is hayatlarinda basarisizlik veya
isteksizlik yasadiklarim, % 5.370 ise uyuya-
bilmek icin kuvvetli sedatif ila¢ kullanmak

zorunda kaldiklarin belirttiler.

Bu sonuclar, prostatitli erkeklerde énemli de-
recede stres ve de8isik oranlarda anksiyete,
depresyon, labilite ile birlikte erkeksi 6zel-
liklerde azalma oldugunu gostermistir. Bu
Kisilerde gozlenen prostat kanseri ve cinsel
iliski ile gegen hastalik korkusunu hafiflet-

mek i¢in diizenli kontrol tavsiye edilmelidir.

Bu rutin kontroller, asemptomatik donemde
olan prostatitli olgularin % 69°u tarafindan
da talep edilmektedir.

Daha 8nce Keltikangas-Jarvinen tarafin-dan
da bildirildigi gibi kronik prostatitli olgular-
da, periyodik veya total erektil disfonksiyon
ve libido azalmasi gibi sikayetler sik goriil-
mektedir. Berghuts ve ark.’lart prostatitin
cinsel iligki sikligini azaltigini, devam eden
bir birlikteligi negatif’ yonde etkiledigini ve
erkegin yeni bir iligki aramasini inhibe
ettidini gdstermiglerdir. Ayni caligmada % 24
oraninda libido azalmasi ve % 43 oraninda
erektil disfonksiyon saptanmisti.

Bahsedilen bu iki caligmada da, kronik pros-
tatitli olgularin zamanla kooperasyonlarinin
azaldig1 ve bu nedenle psikiyatrik destegin
mutlaka tedavi prensipleri icinde yer almasi
gerektigi belirtilmistir.

Bugiinkii bilgilerimize gore kronik prostatit
organik bir etyolojiye dayanmaktadir ve kro-
nik pelvik agrinin sebebi bizzat prostat or-
ganidir. Bundan dolayi bu tir hastalar “no-
rotik™ veya “psikotik™ olarak damgalanma-
malr ancak kronik pelvik agrilar sebebi ile bu
kigilerin zamanla kisir bir dongliye girebile-
cekleri ve bir takim davrantg bozukluklar

gosterebilecekleri unutulmamalidir.

Uygun medikal tedavi ile beraber psikoterapi
ve davranigsal destek saglanmast seklindeki
multidisipliner yaklagim, kronik prosta-
tit/kronik pelvik agri sendromu olgularinda

tedavinin kalitesini ve basarisini artiracakur.

Doc. Dr. Tahir TURAN
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Kronik orsialjinin primer cerrahi tedavisi olarak
spermatik kordun mikrocerrahi

Kronik testikiiler agri nedeni ile bagvurular
klinikte seyrek olmayarak rastlanan ve
tedavisi zor bir durumdur. Hastalar siklikla
uzun yillar siiren ve konservatif tedavilerin
yetersiz kaldigi bir patoloji ile bagvururlar.
Hastanin ayrintili bir 8ykii, fizik muayene ve
gerektiginde skrotal ultrasonografi ile deger-
lendirilmesi gereklidir. Tibbi ve cerrahi
anamnezi, infeksiyon, travma, sirt agrist, di-
ger kronik agrilar, psikiatrik bozukluklar, da-
ha onceki skrotal veya inguinal cerrahiye
odaklanmalidir. Fizik muayenede cerrahi
olarak diizeltilebilecek tiimor, intermittan
torsiyon, varikosel, hidrosel, spermatosel ve-
ya inguinal herni agisindan degerlendirilme-
lidir. Skrotal ultrasonografi yapisal abnor-
maliteleri ekarte etmek i¢in gerektiginde
yapilabilir. Bu ¢aligmalara ragmen hastalarin
% 25 kadarinda agri nedeni tespit edilemeye-
bilir. Kronik agrilarin tedavisi medikal ve
psikolojik tedavilerin yer aldigr multidisip-
liner bir yaklagimla, rejyonel sinir blokaji ve
cerrahi olarak tedavi edilebilir. Kronik orsi-
aljide genel olarak yaklagim antibiyotik,
analjezik, anti-inflamatuar ajanlar, rejyonel

sinir bloklari veya fizik tedavi ile konservatif

sekilde olmaktadir. Cerrahi tedavide degisik
oranlarda basart bildirilmigtir. Davis ve ark.
(1990) inguinal orgiektomiyi en bagarili yon-
tem olarak, % 75 hastada tam tedavi seklinde
bildirmiglerdir. Ancak Costabile ve ark. (1991)
orsiektomi sonrast hastalarinin % 80’inde
agrinin devam ettigini ve cerrahi yaklagimim
uygun olmadigmr bildirmigtir. Devine ve
ark. (1978) ilioinguinal sinirin kesilmesi, ge-
nitofemoral sinirin spermatik dallarinin
kesilmesi ve kordun otonomik sinirlerinin
kesilmesi ile spermatik kordun denervas-
yonu sayesinde orsialjisi olan 2 hastanin

tedavisini tanimlamiglardir.

Testikiiler agri ilioinguinal ve genitofemoral
sinirlerin skrotal ve spermatik dallaridan
kaynaklanmaktadir. Kord boyunca bulunan
ve damarlari ¢evreleyen sempatik sinir lifleri
refleks sempatatik distrofi ile ilgikili ndro-
patik agri kaynagr olarak distiniilmektedir.
Kronik testikiiler agrilar birgok etyolojiye

Laurence A. Levine and Thomas G. Matkoy

Journal of Urology, Vol 165, 1927-1929, June 2001

sahip olmakla birlikte, cogunlugu spermatik
korda travma sonras! sinir hasarina sekonder
olugmaktadir. Kronik skrotal agri vazektomi
sonrast % 1-33 hastada goriilmektedir. Trav-
ma, neuroma olugumuna ve sonugta kronik
agriya neden olmaktadir. Inguinal herniorafi-
nin ilioinguinal ve genitofemoral noraljiye
neden oldugu gosterilmistir. Epididimit, akut
inflamatuar hiicre infltrasyonunun epididim
ve agagi kord yapilarint infiltrasyonu ile kol-
lajen depolanmasi, skar dokusu olusumu ve
teorik olarak komsu sinirlerin sikigmasi
sonucu agri olusturur.

Kronik testikiiler agrinin primer tedavisi
analjezik, anti-inflamatuar ajanlar ve anti-
depresanlarla olmaktadir. Medikal tedavinin
basarisizlig1 sonrast cerrahi tedavi ikinci
basamak olarak kabul edilmektedir.

Caligmada yaglart 29-68 (ortalama 45) olan
27 adet konservatif tedavilere yanit verme-
yen kronik orgialjisi bulunan hasta bulun-
maktadir. 6 hastada bilateral olmasi nedeni
ile 33 testis tinitesi degerlendirilmigtir. Preo-
peratif agri siiresi 5-360 ay (ortalama 69 ay)
ve postoperatif izlem siiresi 1-74 aydir (orta-
lama 20 ay). Agri etyolojisi 7 hastada (% 26)
vazektomi, 5 hastada (% 19) travma, 4 hasta-
da (% 15) herniorafi, 2 hastada (% 7) epidi-
dimit, 1 hastada (% 4) uygulanmis radyoter-
api ve 8 hastada (% 30) sebebi bilinmeyen
olarak tespit edilmigtir. Tiim hastalara 10cc
% 0.5 bupivakain ile spermatik kord blogu
yapilmig ve 26 hastada (31 testikiiler nite)
2-6 saat siiren agri kaybi, 1 hastada ise bir
tarafta tamamen, difer tarafta parsiyel agri
kaybi olugmustur,

Cerrahi iglem rejyonel veya genel anestezi
altinda yapilmus. Insizyon yeri eksternal in-
guinal kanal seviyesinde spermatik kordu
izole edecek sekilde yapilmustir. flioinguinal
sinir ve dallart bu seviyede bulunarak kesil-
mis ve sinirin proksimal ucu neuroma olugu-
munu azaltmak i¢in eksternal oblik fasya
icine gomilmiistiir. internal spermatik venler
baglanarak kesilmistir. Vaz deferens, bu ya-
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denervasyonu

pinin sempatik innervasyonunu ortadan kal-
dirmak i¢in kesilmigtir. Iglemin sonunda tes-
tikiiler arter ve/veya deferansiyal veya kre-
masterik arter ile 1-2 lenfatik kesilmeden bi-
rakilmigtir.

Komplet agri kaybi 25 (% 76) testikiiler tini-
tede, parsiyel kayip 3 (% 9.1) testikiiler {ini-
tede olmug, 5’inde (% 15) sonug alimama-
mustir. Orsialjinin etyolojilerine gore deger-
lendirildiginde sonug ile iligkili belirgin bir
baglanti bulunamamigtir.

Calismada bupivakain ile yapilan kord blo-
gunun cerrahi bagart ile iyi korele oldugu
bulunmustur. 32 testikiiler tinitede injeksiyon
sonrast komplet agri kaybi saglanmisg, dener-
vasyon sonrast ise 25 (% 78) hastada agri ta-
mamen kaybolmustur. Agrinin etyolojisinin
yapilan islemin sonucuna etkisi olmadigi
goriilmiis, tiim etyolojiler denervasyona esit
cevap vermiglerdir. Kord blokuna parsiyel
yanit veren hastada, denervasyon sonrasinda
agrisinda da parsiyel kaybolma olugsmustur.
Bu hastada inguinal orgiektomi ile tam cevap
alinmustir.

Kronik testikiiler agrida, testisin sakrifiye
edilmesi inisyal tedavi agisindan gerekli
degildir. Medikal tedavilere yanit vermeyen
durumlarda mikrocerrahi denervasyon % 76
hastada komplet agri kaybolmast, % 9 hasta-
da parsiyel agri kaybolmasi sagladigr igin
uygun goziikmektedir. Uygulanan cerrahi
iglem spermatik kordun ve skrotumun cer-
rahi anatomisinin agik bir sekilde anlagil-
masini ve kronik agri patofizyolojisini anla-
maya dayanmaktadir. Bu prosediir kronik
orsialjide primer cerrahi tedavi segenegi ola-
rak bulunmakta, orgiektomiyi yanit verme-
yen durumlara saklanmasint saglamaktadir.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. M. Murat Samh
Afyon Kocatepe Universitesi

T Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal
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Hayatin erken donemlerinde icme suyu ile alinan
kimyasal maddelerin erkek lireme sistemine gec
donemdeki etkileri

D.N.R. Veeramachhanemi, J.S. Palmer ve R.P. Amann
Human Reproduction Vol.16, No.5 pp.979-987. 2001

Cevremizde bulunan gesitli toksik ajanlar,
erigkinlerde scksiiel fonksiyon bozuklugu,
infertilite ve steriliteye neden olabilmektedir.
Infantil donemde bazi kimyasal maddelere
diisiik dozda siirekli maruz kalmanin etkileri
tam olarak bilinmemekle birlikte adult cagda
idiopatik subfertilite veya testikiiler patoloji-
lerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. fcme
suyunun kontaminasyonu da bu tip problem-
lere bir drnektir.

Biz, infantil donemde i¢cme suyu ile alinabi-
lecek diigiik konsantrasyondaki cevresel
toksinlerin lireme fonksiyoniardaki geligsme-
yi etkileyecegini fakat bunun sekstiel matiiri-
tenin tamamlanmasina kadar farkina varila-
mayacagini iddia ediyoruz. Eger dogru isc,
bu hipotez subfertilitenin kismen agiklanma-
sint sa8layacad@i gibi infertilitede etyolojik
ajanlarin ortaya koyulmasi konusunda daha
fazla ¢aba harcanmasina neden olacaktir.

Materyal ve Metod

Erkek tavsanlarda, igme suyundaki cesitli
kimyasal karigimlara prenatal ve infantil do-
nemde maruz kalmanin uzun siiredeki tireme
fonksiyonu iizerine olumsuz etkilerini arag-
tirdik. Tavsanlara, lireme sisteminin geligme-
si ve larkhilagmast ile ilgili major olaylarin
oldugu zamanlar kapsayan; gebeliin son
trimesteri, infantil dénem ve adolesan gagda,
yani gestasyonun 20. giintinden baglayip ya-
samin 15. haftasina kadar kadar olan siirede
0x (kontrol), 1x ve 3x konsantrasyonlarinda
sehir suyundan hazirlanmig deiyonize su ici-
ne kimyasal karigim eklenerek verildi. 16.
haftadan 61. haftaya kadar ise deiyonize su
verildi. Bu karigimda, atik alanlarma yakin
yer suyu kirliligine en ¢cok neden olan yedi
madde sc¢ildi. Ix konsantrasyonda 7.75 ar-
senik, 1.75 krom, 9.25 kursun, 12.5 benzen,
3.75 kloroform, 8.5 fenol ve 9.5 trikloro-
etilen vardi. 40 disi tavsana ovulasyon in-
diiklenerek 20x 106 spermatozoa ile artifisyel
inseminasyon yapildi. Tavsanlar, bir grupta
en az 10 hamile tavsan olmak tizere 3 gruba
randomize edildi. Inseminasyonun 20. giini
baglayarak su uygulamasi baglatildi. Ortama
artifisyel vajina ve digi tavsanlar koyuldu.
57-60. haltalar arasinda iki giinde bir olmak
tizere her tavsandan toplam 10 ejekiilat alin-

di. Her ejekiilat alinisinda seksiiel kapasite
ve davramglar kaydedildi. Ejekiilat voliimi,
sperm konsantrasyonu ve toplam ejekiilatta-
ki sperm sayist olciildii. 200 sperm/ejekiilat
incelendi. Isik mikroskopisi ile inceleme
sonrasinda transmission electron mikrosko-
pu (TEM) ile akrozom ve niikleus lezyonlar
incelendi. Serum LH ve testosteron diizey-
lerine bakildi. Daha sonra tavsanlarin hipota-
lamus, hipofiz ve iireme organlari ¢ikarilarak
makroskopik olarak incelendi. Testis ve epi-
didimal sperm rezervleri arastirildi. Testiste
TEM ile inceleme yapildi. Radioimmiinoassay
yontemi ile hipotalamusta GnRH ve hi-
pofizde LH konsantrasyonu dlgiildi.

Sonuglar

Seksiiel davranis ve kapasite: 57-60. hafta-
lar arasinda yapilan subjektif ve objektil de-
gerlendirmelerde kimyasal maddelere erken
maruz kalmanin seksiicl davramglart olum-
suz etkiledigi saptandi.

Noroendokrin yol: 61. haftada yapilan en-
dokrin 8l¢iimlerde hipotalamik GnRH ve LH
miktarinin etkilenmedigi fakat serum kon-
santrasyonlarimin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu goriildii. Baslangi¢ testosteron
miktari beklenmedik gekilde 1x grupta daha
yliksek olmasina karsitn HCG injeksiyonu
sonrasinda testosteron diizeyindeki artigin 1x
ve 3x grupta yer alan tavsanlarda kontrol
grubuna oranla daha az oldugu goriildii.

Spermatozoa iiretimi: Spermatogenezisin
etkilenmedigi buna karsin 45 giin sonra ali-
nan sperm drneklerinde sperm kalitesinin et-
kilendigi gozlendi. Kontrol grubu ile kargi-
lagtirildigimda 1x ve 3x grubunda bulunan
tavsanlarda 2 kat kadar fazla anormal sper-
matozoa goriildii. Bu anormallik belirgin ola-
rak akrozom ve niikleusda kendini gosterdi.

Tartisma

Caligmada kullanilan i¢me suyu icindeki
kimyasal maddelere ge¢ gestasyonel ve in-
fantil donemde maruz kalmanin, uzun do-
nemde erkek tavsanlarin ciftlesme sirasinda-
ki davranig bicimlerini ve testikiiler fonksi-
yonlarini etkiledigi acikca goriildii. Ancak,

15

perinatal ve adtlesan donemdeki endokrin
yapr ve seksiicl davranig veya puberteden
hemen sonraki sperm morfolojileri incelen-
mediginden bu degisgikliklerin maturasyonun
tamamlanmasiyla mi yoksa daha uzun bir la-
tent donemi takiben mi ortaya ¢iktidi belirle-
nememigtir. Ayrica bu ¢aligmanin planlanma
sekli, kullanilan yedi toksik maddeden han-
gilerinin ortaklaga etkisiyle veya tek bagina
probleme sebep oldugunu gostermeye yeter-
li olmanugtir. Bu karigimdaki bazi kimyasal
maddeler cinsel istekte azalma veya cjekii-
lasyon bozukluguna neden olurken bazilari
ise malforme spermatozoa ile sonuglanan
testikiiler degisikliklere yol agmis olabilir.

Bu konuda yapilan cesitli hayvan galigmalari
insanlara uyarlandiginda, seminal kalitedeki
azalma ve scksiiel disfonksiyonun erkek ¢o-
cuk ve erigkinlerde dsiik doz kimyasallara
maruz kalmalari sonucunda ortaya ¢ikmasi
pek olasi gortilmemekle birlikte gestasyonun
3. trimesterinde ve/veya infantil donemde
diisiik dozlara maruz kalinmasmin potan-
siyel zararli etkileri g6z ardi edilmemelidir.

Bu karigima geg prenatal veya infantil do-
nemde maruz kalinmasinin santral sinir sis-
teminin davranig merkezi gibi bazi kisim-
larinada kalici degisikliklere neden oldugunu
diigiinmekteyiz. Belki de nitrik oksit gibi pe-
nis ereksiyonunda etkili endokrin bagumh
bazi fizyolojik mekanizmalar etkilenmis ola-
bilir.

Morfolojik olarak normal spermatozoa olus-
masi, sertoli hiicreleri ve geligen spermatid
arasinda mRNA’nin ve proteinlerin kullanil-
masini gerektiren kompleks etkilesimlerin
olmasini gerektirir. Akrozom ve niikleusda
olusan bozukluklarin kontamine su ilc olan
temasin kesilmesinden 45 hafta sonra goriii-
mesi, meydana gelen genetik degisikligin bir
sonucu oldugunu diisiindirebilir. Biz sertoli
hiicreleri veya stem-spermatogonia hiicrele-
rinin de kismi olarak etkilendigine inani-
yoruz.

Yrd. Doc. Dr. Sezgin Giivel

Op. Dr. Tulga Egilmez

Bagskent Universitesi Adana Hastanesi
Uroloji Anabilim Dalr
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infertil olgularda tedavi edilebilir endokrinopati

infertil erkeklerin % 10’unda agir sperma-
togenez yetersizlii goriiliir. Bu olgularda
sperm sayisinin ¢ok yetersiz oldugu veya
azospermi tespit edilmektedir.

Giiniimiizde bu hastalar IVF ve 1CSI i¢in
aday olmaktadirlar. Bu olgularin hormon
profiline bakildiginda bir ¢ofunun serum
testosteronu diisiik ve Ostradiolil yiiksek bu-
lunmustur. Buradan yola ¢ikarak infertiliteye
bu hormon dengesizliginin sebep olabilece§i
diistiniilmiistir.

Erkeklerde serum @stradioli’niin bir ¢ogu
androjenlerin periferde aromatizasyonu ile
olugur. Bu aromatizasyon tncelikle yagl do-
kuda oldugu gibi deri, karaciger ve testisde
de meydana gelir.

Agir oligospermik veya azospermik olgular-
da testosteron/ostradiol orant da patolojik ol-
dugunda bu olgulardaki hormon dengesinin
diizeltilmesiyle sperm parametrelerinin iyile-
sebilecegi diigtintilmiistiir.

Bu amagla aromataz inhibitorlerinden fay-
dalanilmak istenmigtir. Aromataz inhibitor-
leri testosteronun ostradiol’e ve androstene-
dion’un gstron’a dontistimiinii inhibe ederler.

Pavilovich CP, King P, Goldstein M, Schlegel PN

Aromataz inhibitorleri steroidal (aminoglu-
tetimid ve testolakton) ve nonsteroidal (anas-
trozol, letrozol ve eksemanten) olarak kul-
lanilabilinir.

Biitiin bunlar diigiiniilerek diizenlenen calig-
mada 63 infertil olgu calisma grubuna alindi
(43 nonobstruktif azospermik ve 20 agur oli-
gospermik). Yapilan hormonal analizde 45
olguda testosteron/ostradiol orani normale
gore 20 persantilin altinda tespit edilmistir.
Bu olgularda oral testolakton tedavisine bas-
lanmig ve ortalama 5 ay boyunca siirdiiriil-
miigtiir. Testolakton dozu 50 mg olarak bas-
lanmig ve birinci ayin sonunda serum Ostra-
diol diizeyi yiiksek bulunan olgularda 100
mg’a ¢cikilmistr.

Tedaviye baslandiktan 3 ay sonra serum hor-
mon diizeyleri (testosteron,0stradiol) tekrar
olciildi. 3 ay testolakton tedavisi sonrasi tiim
olgularda serum testosteron’u anlamli oran-
da yiikselirken Gstradiol’tin azaldig goriildii.

Serum hormon diizeyleri testolakton tedavisi
ile normale donen [2 oligospermik ve 12
azospermik olguya 3 ay sonra tedavi altinda
iken spermiogram yaptirildi. 12 oligosper-
mik olgunun hepsinde sperm say: ve hare-

ketliliginde anlamli diizelmeler saptandi.
Azospermik olgularda ise ejakulatta sperme
rastlanmadi.

Etyolojisi ne olursa olsun serum testosle-
ron/dstradiol orani dstradiol lehine degisen
infertil olgularda bu denge bir aromataz in-
hibitorii olan testolakton ile diizeltilebilmek-
tedir. Bu hastalarda artmig aromataz aktivite-
sinin periferde yagl dokuda mi, yoksa tes-
tiste mi oldu8u kesinlik kazanmamigtir. Aro-
mataz yoniinden zengin olan Leydig hiicrele-
rinin hiperplazisinin testosteron’un Ostradi-
ol’e doniistimiini hizlandrabilecegi de diisii-
niillmiigtiir.

Testisde germ hiicre yapiminin siirdigii agir
oligospermisi olan olgularda serum testos-
teron / dstradiol dengesinin diizeltilmesiyle
semen parametrelerinin de pozitif yonde et-
kilenmesi mimkiin olmaktadir. Fakat hor-
monal olarak ayni durumda olan azospermik
olgularda testolakton tedavisi ile testisden
sperm elde etme olanaginin artip artmadigi
ilerideki caligmalarda ortaya ¢ikacaktir.

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

Deneysel hiperkolesteroleminin kavernozal yapilar tizerindeki

Bu calismada yazarlar, tavsan modelinde
deneysel hiperkolesteroleminin korpus kaver-
nozumda diiz kas hiicreleri, endotel hiicreler,
elastik lifler ve kollajen igerigi gibi penil
ercksiyonun anahtar faktorleri lizerineki et-
kisini aragtirmiglar. Toplam 42 Yeni Zelanda
beyaz tavgant 3 gruba ayrilmig: Grup 1 ya da
kontrol grubu: 7 tavsan 8 hafta boyunca stan-
dart diyet ile beslenmis. Grup 2 ya da hiper-
kolesterolemi grubu: 20 tavsan % 1 koles-
terolden zengin diyet ile 8 hafta beslenmis.
Grup 3 ya da geri-donebilirlik grubu: 15 tav-
san 8 hafta boyunca kolesterolden zengin
diyetle beslendikten sonra 4 hafta boyunca

etkisi

Cetin Yegilli, Onder Yaman, Kadri Anafarta

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dalt
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normal diyetle beslenmis. Tedavi oncesi ve
sonrast serum kolesterol diizeyleri belirlen-
mig ve tedavi sonunda kavernozal dokularda
immunhistokimyasal calismalar gerceklesti-
rilmig. Sekiz hafta sonunda, grup 2 ve 3'te,
kontrol grubu ve bazal degerlere gére 20 kata
yaklagan artmig kolesterol diizeyleri sap-
tanmuig, grup 3’te 12 hafta sonunda kolesterol
diizeyi bazal deZerin 2 katr seviyesine kadar
gerilemis. Yine 8 hafta sonunda, hiperkoles-
terolemi grubunda kavernozal diiz kas, endo-
tel hiicresi ve elastik lif miktarinda anlaml
azalma, kollajen miktarinda ise anlamli artig
saptanmig. Grup 3 te ise, 12 hafta sonunda
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grup 2’ye kiyasla diiz kas, endotel hiicresi ve
elastik 1if miktarinda, normale erigemeyen
bir artma yani dii-zelme gozlenirken, kolla-
jen miktarlart grup 2 ile ayni seviyede izlen-
mis. Bu caligma bir kez daha, hiperkoleste-
roleminin penis korpus kavernozum iizerin-
deki yapisal etkilerini tavsan modelinde gos-
termistir. Hiperkolesteroleminin hangi mole-
kiiler ve hiicresel mekanizmalar ile bu degi-
sikliklere yol agtig1 heniiz bilinmemektedir.

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




insan seminal plazmasinda nitrik oksit sentetaz

Nitrik oksit, sinir iletisi, vaskiiler tonusun
ayarlanmast ve immun sistemdeki etkileri
gibi cesitli biyolojik islevleri olan serbest ra-
dikal bir gazdir. NO yapimindan sorumlu
olan nitrik oksit sentetaz ise 16kositler, endo-
telyal hiicreler ve sinir hiicreleri gibi gesitli
hiicre tiplerinde izole edilmistir. Penil erek-
siyondaki rolii kanitlanmig olan NOS, ayni
zamanda insanda testiste, epididimde ve vas
deferenste de tespit edilmistir. Burnett ve
ark.’lari, immunohistokimyasal olarak pros-
tatta da NOS varligini gostermislerdir. Tiim
bu bulgulara kargm hala daha erkek iireme
organlarindaki NOS’un fonksiyonel dnemi
bilinmemektedir.

Bu caligma, insan seminal plazmasinda NOS
aktivitesi olup olmadigmt ve bu aktivitenin
insan sperm fonksiyonlari ile ilintili olup
olmadigmi aragtirmigtir.

Calismada, Tibbi Aragtirmalar i¢in Helsinki
Prensipleri Deklerasyonuna uygun olarak
alinan sperm orneklerinde standart sperm
parametreleri (semen hacmi, pH, fruktoz
seviyesi, 16kosit konsantrasyonu (peroksidaz
boyasi ile), sperm konsantrasyonu, motilitesi
ve morfolojisi degerlendirilmistir. Azosper-
mik erkeklerde ayrica hormonal degerlendir-
me ve testis biyopsisi uygulanmigtir.

Sonuglar

Caligma grubundaki hastalarin yas ortala-
malart 36 (aralik 28-57 yaglart arasinda)
imig. Hastalarin 12°si azospermik, 18 tanesi
ise nonazospermik (10 normospermik ve 8
oligospermik) idi. Azospermik hastalarin 3
{inde obstriiktif azospermi tanist konurken, 7
hastada nonobstriiktif azospermi (biyopside
maturasyon arresti ile karakterize) saptan-
migtir. 2 hastada ise spermiogram ve muayc-
ne ile tani konulan bilateral konjenital vas
deferens agenezisi (CBAVD-congenital bila-
teral abscence of vas deferens) bulunmustur.

Seminal Plazmada NOS aktivitesi ve
Argininin Konsantrasyonu

NOS aktivitesi test edilen 30 seminal plazma
orneginin 28’inde tespit edilmigtir. NOS i¢in
ortalama (SD toplam aktivite (Ca++ bagim-
1) 1.620.8 nmol/dakika/mL (aralik 0.6-3.6)
ve Ca++ bagimsiz NOS aktivitesi ise 1.0£0.7
nmol/dak/mL (aralik 0.5-2.8) idi. Seminal
plazmada arginin konsantrasyonunun ortala-
ma ve standart sapma degerleri de 7.0£1.9
nM bulunmustur.

aktivitesi

Armand Zini, Moira K. O'Bryan ve Peter Schlegel

Urology 58(1), 2001

Tablo 1. Semen ve klinik parametrelere gore seminal plazmada NOS aktivitesi.

n  Konsantrasyon  Hareketlilik Total Ca++ Arginine
(x106 sperm/mL) (%) bagimsiz (mM)
Nonazospermik 18 64.5+89.8 35.8+14.5 1.840.9 1.3+0.8
Normospermik (>20x10%mL) [ 112.2497.4 44.2+8.0 1.8+0.8 IRES N
Oligospermik (<20x10%mL) g 4.846.6 253+143 . 1.7l 1.5+1.1
Azospermik 12 . 1.4+0.4 0.6£0.2
Nonobstriiktif 7 - 1.4+0.5 0.7+02
Obstriiktif 3 = 1.5+0.3 0.5£0.0
CBAVD 2 - Tespit Tespit
edilemiyor edilemiyor

NOS aktivitesi saptanmayan iki hasta da
CBAVD’li ve fonksiyonel seminal vezikiil-
leri olmayan hastalardi (diistik hacimli fruk-
toz (-) azospermi). CBAVD’si olan hastalarin
seminal plazmada arginin konsantrasyonlart,
grubun geri kalanindan da anlamli derecede
diigtiktii (2.020.1 e kargi, 7.3+1.3, p<0.001)

NOS aktivitesi ile Klinik Semen Paramet-
releri Arasindaki Iligki

Klinik veriler ve plazma NOS aktivitesi ara-
sindaki (hem Ca++ bagimli hem de bagim-
siz) arasindaki iliski Tablo 1°de verilmistir.

Goriildigii gibi CBAVD’si olan iki azosper-
mik hastada seminal NOS seviyeleri tespit
edilemeyecek kadar diisiik iken arginin
seviyeleri de ortalamadan anlamh dercede
diisiiktii (degiskenlik analizi, p<0.05). Her ne
kadar nonazospermikler ile azospermik
erkekler kargilagtiriddiginda anlamli istatis-
tiksel degerlere ulagmasa da nonazospermik-
lerde seminal NOS aktivitesinin (hem total
hem de Ca++ bagimsiz) daha yiiksek olma
egilimi gozlenmistir. Verilerin incelenmesi
sonucunda, toplam NOS aktivitesi ile 16kosit
konsanrtrasyonu (r=0.12), sperm motilitesi
ile (r=0.12) veya sperm konsantrasyonu ile
(r=0.13) istatistiksel olarak anlamlr bir iligki
kurulamamistr. Benzer sekilde Ca++ bagim-
siz NOS aktivitesi ile de incelenen sperm
parametreleri arasinda bir iligki kurulama-
mistir.

ONERI

Bu caligmada seminal plazmada NOS akti-
vitesi gosterilmistir. Bu caligmada bulunan
seminal NOS aktivitesi (seminal plazmada
50 mg protein/mL oldugunu varsaydigimiz-
da yaklagik 20-40 fmol/dakika/mg protein),
prostat dokularinda tariflenen miktarlardan
(6-15 fmol/dak/mg protein) daha yiiksek
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bulunmasina kargin bu salgilanan enzimle
uyumlu degildi. Bu ¢caligmada ayni zamanda
NOS ‘un dogal 6n maddesi olan argininin dc
seminal plazmada yiiksek yoZgunlukta bulun-
dugunu (milimolar) gostermistir. Tim bu ve-
riler bir araya getirildiginde semende in vivo
NO yapimi konusunda giiclii deliller olugtur-
maktadir.

Obstriiktif (vazal veya epididimal) azosper-
misi olanlarda seminal plazmada NOS akii-
vitenin bulunmasi ancak, CBAVD’li ve
fonksiyonel olarak seminal kesecikleri olma-
yan hastalarda bulunmamasi seminal plaz-
madaki NOS aktivitesinin seminal kesecik-
lerden kaynaklandigmi diistindiirmektedir.
Benzer sekilde CBAVD’si olan hastalarda
arginin seviyelerinin de grubun geri kalanina
gore anlamli derecede daha diislik olmasi ar-
gininin de seminal keseciklerden kaynak-
landigini ortaya koymaktadir. Buna kargin
seminal plazmadaki NOS aktivitesinin pros-
tat kaynakli olmasi ve CBAVD’si olan hasta-
larda seminal kesecik sekresyonlarinin (pro-
leaz inhibitdrlerinden zengin oldugu bilin-
mckte olan) olmamast nedeni ile NOS un
kontrolsuz degredasyonu olabilecegi olasili-
g1 da diigiiniilebilir. Insan prostatik epitelinde
immunohistokimyasal olarak kuvvetli NOS
boyanmasinin gosterilmesi prostattan kay-
naklanan bir NOS aktivitesi varligini destek-
lemektedir. Ancak, prostat epitelindeki loka-
lizasyon acisindan NOS aktivitesi sekretuar bir
ozellikten ¢ok lokal etkiyi gostermektedir.

Aynt zamanda, testis, epididim ve/veya vaz
deferens kaynakli bir NOS aktivitesi olastli-
gin1 da gozardi etmemek gerekir. insan testis.
epididim ve vaz deferens epitellerinde im-
munohistokimyasal olarak gosterilen NOS
varligi, seminal NOS aktivitesinin bir kismi-
nin bu bolgelerden kaynaklanabilecegini
diistintidrimektedir. Her ne kadar insan sper-
matozoasinda NOS aktivitesi gOsterilmis
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olsa da, seminal plazmadaki NOS aktivitesi
ile sperm sayist arasindaki iligkinin olma-
mast, seminal NOS aktivitesinin esas olarak
spermatozoa kaynakli olmadi@ini diigtindiir-
mektedir. Ca++ baZimsiz NOS aktivitesi
tamamen olmasa da biiytik ¢l¢tide makrofaj-
larla ilintilidir. Bu ¢aligmada, seminal plaz-
mada [okosit konsantrasyonlari ile hem total
hem de kalsiyumdan bagimsiz NOS aktivite-
si-arasinda anlamli derecede bir korelasyon
kurulamamast. bu NOS aktivitesinin 16ko-
sitler haricindeki kaynaklardan geldigini
gostermektedir.

Semende NOS un fonksiyonu tam olarak bi-
linmemektedir. NO’in, redoks durumu ve
konsantrasyonuna gore birbiri ile c¢eligkili
sitotoksik veya sitoprotektif islevleri vardir.
Milimolar diizeyindeki NO miktarlar sperm
hareketliligini ve in vitro canhili§in bozmak-
tadir. Buna kargin mikromolar konsantras-
yonlarda NO, sperm harcketliligini azaltir-
ken, canlilifina herhangi bir etkisi olmamak-
tadir. NO'in daha dstik konsantrasyonlari
ise (50-100 nM sodyum nitroprusid) donmusg
sperm eritildiginde spermlerin hem hareketi-
ni hem de canlili@ini artuirmaktadir. Bu calig-
mada seminal keseciklerden kaynaklanan

NO konsantrasyonlarinin (nanomolar diize-
yinde), in vitro zararli etkileri oldugu bilinen
diizeylerden (milimolar ve micromolar) ¢ok
daha diisiik oranlarda tiretildigini gdstermis-
tir. Bu sonuglar seminal plazmada iiretilen
NO’in sitotoksik degil sitoprotektif etkileri
olabilecegini gostermektedir.

Kadin tireme traktusunda NO’in servikal ve
uterin relaksasyon yaparak normal implantas-
yonu arttirdi@r gosterilmistir. Sadece dngorii
olsa da seminal NOS un miyometrial gevse-
me ve implantasyonda rolii olabilecegi de
diistiniilebilir.

Bu ¢aligmada fertil erkek kontrollerin olma-
mast, NOS aktivitesi ile sperm fonksiyonlari
ve erkek fertilite potansiyeli ile iligkisi agi-
sindan bir yorum yapmayi miimkiin kilma-
maktadir. Insan spermatozoasinda siiperoksit
anyon ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksi-
jen ornekleri (reactive oxygen species-ROS)
yiiksek oranlarda tiretilmektedir ve bunlar
sperm i¢in son derece kotii etki gosterebil-
mektedir. NO, ROS larin oksidatif etkilerini
membran lipidlerinden uzaga, sulfhidril grup-
larina gore kanalize ederek spermlerin agirt
lipid peroksidasyonundan korunmasini sag-

lar. NO ayni zamanda seminal infeksiyonlar
icin de koruyucu olabilir. Diger sistemlerde
gosterildigi gibi NO’in antiviral ve bakterisi-
dal etkileri vardir.

SONUCLAR

Bu calisma insan sperm plazmasinda NOS
aktivitesini gOstermistir. Veriler seminal
NOS aktivitesinin biiyiik dlciide seminal ke-
secikler ve/veya prostat kaynakli olabilece-
gini digtindirmektedir. NOS aktivitesinin
fonksiyonel ozelikleri  bilinmemektedir.
NOS’un aktif irtinti olan NO, orta derecede
bir oksidatif bir islev yaparak spermde hiper-
aktivasyon ve kapasitasyon gibi sperm ol-
gunlagtirict etkiye sahip olabilir. Her ne ka-
dar agirt NO yapimmi sperm disfonksiyonuna
neden olsa da, semende bulunan NOS aktivi-
tesinin diizeyi NO icin daha fizyolojik bir
islev diisiindiirmektedir. Insan semeninde
NO’in iglevlerinin aydinlatilabilmesi igin da-
ha fazla caligmaya ihtiyag vardir.

Ceviren: Dr. Haluk Kulaksizoglu
SSK Istanbul Egitim Hastanesi
Uroloji Klinig

Prepubertal ve eriskin ratlarda farkl: obstriiksiyon modelleriyle
ipsilateral ve kontralateral testislerin histopatolojik incelemesi

Spermatik kord torsiyonu, akut-kronik epi-
didimitler, orgiopeksi, varikosel, vazektomi
ve inguinal herni operasyonlart sonrast farkls
seviyelerde obstriiksiyona bagli ipsilateral ve
kargl testiste spermatogenczis olumsuz ct-
kilenchilmektedir. Kargt testisteki hasarin
otoimmunizasyona bagl oldugu disiiniil-
miisse de. hipoksiye bagh laktik asit ve hi-
poksantin diizeylerinin artiginin nrovaskii-
ler ‘uyartya bagh sempatik refleks yoluyla
oldugu bildirilmigtir. Ratlarda testikiiler mik-
rosirkiilasyon, ritmik arteriyolar dilatasyon
ve konstriiksiyon ile saglanir ve vazomosyon
adini alir. Leydig hiicreleri yardimiyla salgi-
lanan LH mikrosirkiilasyon tizerine diizen-
leyici rol oynamaktadir. Ayni zamanda de-
neysel caligmalarda prepubertal donemdeki
ratlarda vazomosyon gosterilememistir.

Bu calismada 36 prepubertal (40-45 giinliik)
ve 32 eriskin (120-140 giinliik) erkek rat sag
taralta ti¢ farkl obstriiksiyon modeli olugtu-
rulduktan 60 giin sonra bilateral orgiektomi
yapilarak incelenmigtir. Birinci grupta sper-
matik kord, ikinci grupta kaput epididimis-
testis arast ve dciineli grupta sadece vaz de-
ferens 4/0 ipek ile baglanmistir. Bunun di-
sinda 5 prepubertal ve 5 erigkin rat kontrol

grubu olarak degerlendirilmis, sadecc orgiek-
tomi yapilarak testis ve seminifer tubuli ¢ap-
lar1 hesaplanmistir. Histopatolojik inceleme-
de enflamasyon, obstriiksiyon ve dejeneras-
yona ait degigiklikler tamimlanmuisgtir.

Obstriiksiyondan 60 giin sonra 3.grup geng
ratlarda sag testis ve seminifer tubuli capla-
rinin belirgin sekilde arttigl ve spermatik
graniilom varh@inin bu grupta daha belirgin
oldugu saptanmistir. Bunun diginda karg: tes-
tiste sadece 1. grupta Sertoli hiicre apikal
vakuolizasyonu ve germ hiicre dokiilmesi
gibi obstriiktif degisiklikler ortaya konmus-
tur. Yine tiibiiler ektazi erigkin 2. ve 3. grup-
larda daha yiiksek bulunmugtur. Ancak obs-
triiktif bulgular agirlikl olarak fokal dagilim
gostermektedir.

Konjenital ve edinsel obstriiksiyon seviye-
sine bagli seminifer tiibiiliisler, rete testis,
duktus deferens, epididimal kanal ve vaz
defrenste hidrosiatik basing artigi geligmek-
tedir. Bunun sonucunda da duktal sistem sek-
retuar epitel hiicrelerinde dejenerasyon olus-
maktadir. Epididimal kapasitenin crigkin-
lerde daha fazla olusu ve obstriiksiyonun ol-
dugu seviyede spermatik graniilom olugumu
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spermatogenezisi koruyucu mekanizmalar-
dir. Buna bagli, pediatrik inguinal herni ope-
rasyonlart sonrast vazal obstriiksiyona bagh
hasarin, erigkinlerdeki vazektomi sonras
olugan spermatogenezis lizerine olumsuz et-
kilere gore daha fazla oldugu yoniindedir,
ciinkii prepubertal epididimal kapasite dii-
sliktiir ve bu donemde ¢aligmannzda belirt-
tifimiz iizere spermatik graniilomlar epidid-
mal seviyede bulunmustur.

Bu bilgiler 1518inda, prepubertal ddnemde
vaz ligasyonu sonrast hidrostatik basing
artisina bagli testis ve seminifer tiibilis ¢ap
artigt olacakur. Altmig gilin sonunda sperma-
togenezise ait mindr diizeyde defektler ta-
mimlanmigtir. Yine obstriiksiyona ait bulgu-
lar kargt testiste belli alanlarda smirhdir.
Obstriiksiyon sonrast 6dem ve basing artisl
nedeniyle erigkin ratlarda belirgin bulgular
saptanmasa da, germ hiicre dokiilmesi ve
kaybi vazal obstriiksiyona bagli erken bulgu-
lar olarak bildirilmistir.

Ceviren: Dr. Baris Altay
Ege Universitesi Tip Fakaiiltesi
Uroloji Anabilim Dali




1997 yilinda Avrupa’daki asiste reprodiiktif

teknoloji

ESHRE tarafindan diizenlenmis Avrupa kayit sonuclari

The European IVF-monitoring Programme (EIEM)

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
Raporu hazirlayanlar: K. G. Nygren ve A. Nyobe Andersen

Haziran 1999°da ESHRE’in davetiyle
18 Avrupa iilkesinin temsilcileri IVF
kayitlarini derlemek ve IVF datalarini
biraraya getirmek i¢in ortak bir program
olusturmak {tizere toplandilar. Sonugta
ESHRE’in onerisiyle EIM programi
olusturuldu.

EIM programinin amact Avrupa’daki
Asiste Reprodiiktif Teknoloji (ART) ser-
vislerindeki klinik sonuclarr, ART ser-
vislerinin yapisal ve islevsel olusum-
larini, ¢ocuk sagligt izlemlerini ve yan
etkilerini bir standardizasyon dahilinde
toplayip  yaymlamaktr. Bu yayin
ESHRE tarafindan olabilirse yillik ola-
rak yapilacakur.

Bu ilk rapor; tilkelerin farkl kayit kay-
naklarindan yararlanilarak alinan bilgi-
lerin dokiimantasyonudur. Bu bilgiler;
IVFE, ICSI, oosit donorligld (OD), don-

rinin 1 Ocak - 31 Aralik 1997 sonuglar-
nt ve kayit olan {ilkelerdeki gebelik ve
dogum oranlarmi icermektedir.

Toplam 18 tlkedeki 482 klinikten alinan
203.893 sikliis ¢aligma raporlart sunulu-
mustur. Tam raporlarin oldugu Cek
Cumbhuriyeti, Danimarka, Fransa, Izlan-
da, Finlandiya, Hollanda, Norveg, Isveg,
Isvicre ve Ingiltere’de 133.215 sikliisten
18.899 dogumda 24.283 bebek diinyaya
gelmigtir. Toplam canli doguma orani %
1.33’tiir.

Yas dagilimi 229 yil % 3.2-35.3, 30-34
yil % 31-44.7, 35-39 yil % 22.5-38.0,
>40 yil % 6.3-17.9 seklindedir.

IVF ve ICSI sonrasi tek embriyo trans-
fer toplami 11.877 (% 11.5), iki transfer
37.634 (% 35.9), tg transfer (% 38.4),
dort veya daha fazla transfer 14.693

daha fazla transferlerde tlkeler arasinda
biyiik farkliliklar gbze carpmaktadir.
IVE, ICSI ve FER caligmalarmin doki-
mii (Tablo 1) ve dogum sayilarinin orant
(Tablo 2) asagida belirtilmistir.

OD caligilan 10 tilkede 3478 donasyon
sonrast 944 (% 27.1) gebelik olusmustur.

Total multipl dogum orant % 29’dur.
ART sonras: total dogum sayisinin yeni
doganlara orant % 1.3’tiir.

Bir yilda 200.000°1 askin sikliis sayisi -
ABD ve Kanada grubunun, Latin Ame-
rika grubunun ve Avustralya-Yeni Ze-
landa grubunun raporlart gézontine alin-
diginda diinyadaki sayinin yarisindan
fazlasini olusturmaktadir. EIM programi
dahilinde ileriki yillarda bu dokiimiin
kayit kaynaklarinin standardize edilerek
daha diizenli olarak rapor edilmesi plan-

mus embriyo transferi (FER) ¢alismala- (% 14.3) tlir. Ozellikle ii¢ ve dort veya lanmaktadir.
Tablo 1. IVF, ICSI ve FER ¢alismalarin dokimii.

IVF ICSI FER
Total embriyo transferi 80209 62253 26457

Gebelik

20937 (% 26.1)

16642 (% 26.4)

4024 (% 15.2)

Embriyo transferi

Dogum kaydi olan iilke

Dogum sayist

57794

36728

18644

12062 (% 20.9)

7904 (% 21.3)

2112 (% 15.2)

Tablo 2. IVF, ICSI ve FER sonrast dogum sayilarinin orani.

Tek (%) ikiz (%) Uciiz (%) Dordiiz (%)
IVF 70.4 25.8 3.6 0.2
ICSI 71.7 252 2.9 0.1
FER 82.5 16 1.1 0.0
Ceviri:
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Op. Dr. Melil Beysel
Dog¢. Dr. Feridun Sengor
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Modern sperm elde etme teknikleri ve oosit
fertilizasyonundaki kullanilabilirlikleri

Ejakiilattan elde edilen spermle ilk oosit fer-
tilizasyonu girigimi, invitro fertilizasyon
(IVF) alanini agmig ve sperm sayis1, morfo-
lojisi ve motilitesi ile ilgili kargilagilan giic-
liikleri konu alan ¢ok sayida rapor bildiril-
mistir. Bu teknik zamanla geligtirilerek dene-
yimli ellerde giderek artan oranlarda orta ve
agir oligospermik erkeklerde bile iy sonug-
larin elde edilmesi bagariimistir. Bu ¢abala-
rin sonucunda parsiyel zona diseksiyonu (PZD),
subzonal inseminasyon (SUZI) ve son olarak
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)
gibi mikro-diseksiyon teknikleri gelistiril-
mistir. Bu tekniklerin geligtirilmesinden son-
ra cjakiilat spermleri diginda obstriiktif azo-
ospermisi olan ve irolojik cerrahiden yarar
gormeyen erkeklerde vaz deferens, epididim
ve testislerden elde edilen spermlerle de
oosit fertilizasyonu yapilmaya baglanmugtir.
Epididimden sperm elde edilmesi ilk kez
Hanley tarafindan amniotik membran kul-
lanilarak yapilan artifisiyel spermatosel ile
bagarilmistir. Daha sonra 1970 yilinda Sc-
hoysman safen venden artifisiyel spermato-
sel olusturarak bu teknigi geligtirmigtir. Bu
tekniklerin diisiik bagarilarindan dolayr Ke-
lami ve Wagenknecht alloplastik cihazlarla
artifisiyel spermatosel olugturmuglardir. An-
cak biitiin ¢abalara ragmen bu tekniklerden
iyi sonuglar alinamamigtir. Bunun iizerine
bagka arayiglara girisilmis ve ilk kez Temple-
Smith ve ark. epididimden direkt olarak
sperm elde etmeyi bagarmig ve bu teknige
“mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu
(MESA)” adini vermiglerdir. Schoysman ve
ark. 1993 yilinda MESA ile sperm elde edi-
lemeyen erkeklerde testikiiler sperm elde
edilmesi yontemini baglatmiglardir. Bu yon-
temi testis biyopsisi (TESE) veya testis aspi-
rasyonu (TESA) olmak tizere iki sekilde uy-
gulamiglardir. Bu teknik kisa bir siire sonra
sadece ekskretuar bozuklugu olanlarla kal-
may1p sekretuar bozuklugu olanlarda da kul-
lanilmistir. En son geligtirilmis teknik ise
1999 yilinda Schlegel tarafindan geligtirilen
mikrodiseksiyon TESE yontemi olup, bu
teknik testis biyopsisi mikroskop altinda
dilate tiibiil aranmasi ve yalnizca bu bolge-
lerden biyopsi alinmast esasina dayanmak-
tadur.

Vaz deferensten sperm elde edilmesi

IVF planlanan eglerde oosit elde etme
zamanina denk gelecek sekilde lokal anes-
tezi alunda vaz deferens bagparmak ve isaret
parmadi arasinda sikistinlarak iizerindeki
cilde 15 mm’lik bir insizyon yapilir, vaz etraf
dokulardan serbestlestirilir. Daha sonra vaz
iizerine 2 mm’lik longitudinal bir insizyon
yapilarak icerisinde 0.3 ml medium bulunan
enjektore bagl bir kateter yerlestirilir, bu es-
nada epididime nazikge masaj yapilirken
medium basingsiz bir sekilde vaz igerisine

R. Schoysman, E. Van Roosendaal, N. Bollen ve ark.
BJU International 188:141-146, 2001

enjekte edilir ve aspire edilir. Boylece yiik-
sek kalitede motil sperm elde edilmig olur.
Vazal insizyon siitiire edilmeden agilan cilde
tek siitiir konulmasi yeterlidir. Bu ydntemle
fertilizasyon orani % 68, gebelik orani ise %
60 olarak bildirilmistir.

Epididimal sperm elde edilmesi

Hastada spermatosel varsa bu spermatosel-
den direkt aspirasyon yoluyla kolaylikla
sperm elde edilebilinir. Bu spermatozoalarin
motilitesi zayif oldugundan ICSI yontemine
bagvurulmas: gereklidir. Hastada spermato-
sel yoksa skratal insizyonla epididim direkt
goriis veya mikroskop altinda incelenir ve ti-
biilin miimkiin olan en distal ve en dilate
segmentine katarakt bistiirisi veya mikrocer-
rahi makasiyla longitudinal kesi yapilarak
siit kivamindaki sivi 18G kateterle aspire
edilir. Bu esnada bag parmak ve isaret par-
magt ile epididimin nazikge sikilmast islemi
kolaylastirir. Aspiratta sperm  gorlilemezse
islem daha proksimalden tekrarlanir, yine so-
nug alinamazsa rete testisten sperm elde et-
me yontemlerine bagvurulur.

Eger yine basarisiz kalinirsa ayni iglemler
kargi tarafta tekrarlanir. Sperm elde edilirse
tiibiil 8/0 polypropylene ile siitiire edilir,
sperm goriilmezse boyle zor bir isleme gerek
yoktur. Bu yontemle elde edilen spermlerle
yapilan fertilizasyonlarda spermin elde edil-
digi bolge ile fertilizasyon yetenegi arasinda
bir fark bulunamamuistir.

Testikiiler sperm elde edilmesi

MESA icin planlanan hastalarin (obstriiktif
veya nonobstriiktif azoospermisi olan) %
18’inde sperm elde edilemedigi i¢in TESA
veya TESE’na gereksinim olmaktadir. En-
feksiyona sekonder epididimal obstriiksi-
yonu olan hastalarin yaklagik olarak % 8’inde
testisten sperm elde edilebilinir. Testisten
sperm elde edilmesi agik testis biyopsisi ve-
ya ince igne aspirasyonu (FNA) olmak tzere
iki sekilde yapilabilinir. Agik testis biyop-
sisinde kiiciik bir skrotal insizyonla tunika
albugineaya ulagilir, t. albuginea insize edil-
dikten sonra kiigiik bir testis biyopsisi alinir,
biyopsi biyologa iletilir ve sperm bulunana
kadar gerekirse insizyon genisletilerek bi-
yopsiler tekrarlanir, sperm bulunamazsa kar-
st testise gegilerek ayni iglemler tekrarlanir.
Ozellikle kiigiik voliimlii (<8 ml) ve FSH dii-
zeyi cok yiiksek olan hastalarda bu yéntemle
doku kaybi fazla oldugundan ve testosteron
eksikligine yol actifindan son zamanlarda
mikrodiscksiyon TESE yontemi popiilarite
kazanmaya baglamisti. Bu son ybntemde
doku kaybi ortalama 720 mg’dan 9.4 mg’a
diismiis, sperm clde etme orant % 45°ten %
63’e yiikselmistir.
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Ince igne aspirasyon biyopsisi (FNA)

Bu yontemde kord ve skrotum cildine infil-
trasyon anestezisi uygulandiktan sonra 18G
kelebek seti testise saplanir ve 20 ml’lik bir
enjektorle negatif basing uygulanir. Beya-
zims1 bir sivi elde edilene kadar igne degigik
yonlere yonlendirili. FNA ilk kez siipheli
vakalarda malign hiicre aranmasi igin uygu-
lanmus, daha sonra sperm elde edilmesi ama-
ciyla da kullanilmaya baglanmigtir. Sperm
elde edilmesi amactyla agik testis biyopsisi
ve FNA tercihi ile ilgili tartigmalar devam
etmektedir.

Sonug

[nfertilite tedavi sonuglar ile ilgili yayn-
lanmig makalelere bakildiinda, ejakiilat,
epididim ve testikiiler spermatozoalarla elde
edilen bagari oranlart bir gruptan digerine
hatta aymi grupta farkli zamanlarda biiyiik
farkliliklar gosterdigi goriilmektedir. Bunu
etkileyen birgok faktor bulunmaktadir. Eki-
bin deneyimi, teknik faktorler, azoospermi
sekli (obstriiktif veya nonobstriiktif), testis
vollimii, FSH diizeyi ve oositi fertilizasyon
yontemi bunlardan birkagidir. Ornegin
FNA’da kullanilan ignenin 21G’den 18G’ye
ctkariimasi gibi basit bir manipulasyon bile
sonucu degistirebilmektedir. Bugiinkii teknik
gelismelere ragmen infertil erkeklerin tii-
miinde sperm elde edilememektedir. Bu ¢a-
lismada obstriiktif azoospermik erkeklerin %
4’{inde, nonobstriiktiflerin ise % 25’inde sperm
bulunamamugtir. flging bir sonug olarak eja-
kiilat, epididim ve testikiiler spermatozoa-
Tarin fertilizasyon ve gebelik elde etme yete-
nekleri benzer bulunmustur. Ancak testikiiler
spermatozoalarin implantasyon kapasitesi
oranlari daha diisiik, epididimal spermato-
zoalarda ise abortus orani daha yiiksek bu-
lunmustur. Abortus oranlarindaki yiikseklik,
spermatozoanin epididimdeki uzun bekleme
siiresinde olusan DNA hasart ile agiklan-
maya ¢aligilmustir. Bugtin i¢in MESA veya
TESE’nin ICSI ile kombine edilmesiyle ¢ok
sayida infertil erkege nonobstriiktil azoos-
permik olsalar bile yardimecr olunmaktadir.
Ancak abortus oranlarindaki yiikseklik yakin
gelecekte ¢oziim bekleyen bir sorun olarak
durmaktadir.

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

Dog. Dr. Ozkan Polat

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal
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RhoA/Rho-kinaz: Penil ereksiyonun regiilasyonunda rol alan yeni

bir molekiil

K. Chitaley, RC-Webb, TM. Mills

International Journal of Impotence Research 13:67-72, 2001

Bugiine kadar penil ercksiyonun regiilasyonu ile
ilgili olarak yapilan calismalarin ¢ogunda kaver-
nozal ve penil arterioler diiz kaslarin relaksas-
yonunda rol alan transmitterler ve diger molekiil-
ler 6ne cikartlmigtir. Bu caligmada ise, yazarlar
penisin ereksiyon diginda siirekli flask halde kal-
masini saglayan endojen vazokonstriktér mekaniz-
malart., dzellikle RhoA ve Rho-kinaz bagta olmak
iizere bu mekanizmalarda rol alan molekiilleri ara-
stirmak ve bu molekiillerin etkilerini digandan
verilen antagonistlerle inhibe ederek erektil dis-
fonksiyonun tedavisinde yeni bir kulvar agmayi
amaclamiglardir,

Kavernozal vazorelaksasyonun mekanizmalari

Kavernozal vazorelaksasyonda rol alan birgok me-
kanizma vardir, Ancak hangi mekanizma olursa
olsun relaksasyondaki asil olay kavernozal diiz
kaslarda bulunan hafif zincir myozin (myosin light
chain: MLC) liflerinin MLC kinaz aktivasyonunun
suprese cdilmesi ve/veya MLC fosfataz aktivite-
sinin artirilmast yoluyla fosforile olmasidir. Yay-
am olarak kabul edilen goriis non-adrenerjik/non-
kolinerjik sinir uclarmdan ve lokal endotelyal hiic-
relerden salinan nitrik oksit (NO)'in diiz kas hiic-
relerine girerek guanilat siklazi aktive ettigi ve sik-
lik GMP (c-GMP) diizeyini artirdi81 ve sonugta c-
GMP bagimli protein kinazm Ca++ kanal aktivi-
tesini azaltmak yoluyla intraselliiler Ca++ miktari-
nazaltug@r ve Cat++ bagimlt K+ kanallarir agtign,
boylece diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyona
vol actigi seklindedir. NO diginda vazodilatér me-
kanizmalarda rol alan diger bir ndrotransmitter ise
asetil kolin (Ach) dir. Ach norepinefrin salimimini
azaltmak ve endotelyal NO iiretimini artirmak yo-
luyla etkisini gostermektedir. ilave olarak néron-
larm icerdigi vazoakltifl intestinal polipeptit (VIP)
kavernozal dokuda saptanmig ve intrakavernozal
VIP uygulamasmin korpus kavernozum basincini
artirdi@r gosterilmistin. Bu transmitterler diginda
PGE!’in de penil creksiyona katkida bulundugu
bilinmektedir.

Kavernozal vazokonstriksiyon mekanizmalari

Kavernozal arteriol ve siniizoidler alfa-adrenerjik
reseptorler icerir ve penisin sempatik sinirlerinden
salinan norepinelrin ile kasthir. Bu kaverndz diiz
kaslardaki reseptorlerin aktive olmast G-protein
reseptor subtinitlerinin serbestlesmesine ve sonug-
ta fosfolipaz C (PLC) nin aktive olmasima yol acar.
Bu enzim ise losfotidilinozitol 4.5 bifosfonatt (PIP2),
inozitol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG)’e
doniigtiirmek tizere olugan hidroliz olaymu katalize
eder. 1P3 daha sonra sarkoplazmik retikulum re-
septorlerine baglanarak sitozol i¢indeki Ca++ ser-
bestlesmesine yol acar. Intraselliiler Ca++ artigini
takiben DAG, protein kinaz C'yi aktive ederek
Ca++ diizeyinin yiiksek kalmasmi saglar. Ca++
kalmodiiline baglanarak MLC kinazr aktive eder
ve bu da MLCnin fosforilasyonu ve aktin-myozin
etkilesimi ile sonuclanir. Biitiin bu etkilesimler so-
nucunda penis uzun siireli olarak flask halde kala-
bilmektedir.

Penisin stirekli flask halde kalmasina katkida bulu-
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nan diger bir molekiil ise korpus kavernozumun
endotelyal hiicrelerinden salman ve diiz kas kon-
traksiyonuna yol acan endotelin-1 (ET-1) dir. ET-
1, ETA ve ETB olmak iizere iki reseptore bagla-
nabilir. ET-1"in ETA reseptorlerine baglanmasi
intraselliiler Ca++ diizeyini artirmak yoluyla
vazokonstriiksiyon olugtururken, ETB reseptorle-
rine baglanmasi endotelyal NOS (eNOS) aktivas-
yonu yoluyla vazorelaksasyona yol agar.

Yukarida sozii edilen her iki sistemin de (alfa adre-
nerjik ve ET-1) etkileri kiiciik G-proteinler olan
RhoA ve son iiriinleri olan SER/THR kinaz ile
Rho-kinaz iizerinden olmaktadir.

RhoA/Rho-kinaz ve vaskiiler diiz kasin Ca++
ile sensitizasyonu

RhoA primer olarak sitozolden salgilanan ve diger
kiiciik GTPaz'lar gibi Rho familyasindan olan
kiiciik bir G- proteindir. Rho-kinaz ise RhoA'nin
bir son triintidiir. RhoA/Rho-kinazin degigik hiicre
tiplerindeki kontraktil yaniti bir cok ¢alismada bil-
dirilmigtir. Bu calismalarda RhoA/Rho-kinazin ak-
tin hiicre iskeletinin regiilasyonu, DNA transkrip-
siyonu ve fokal adezyon/stres liflerinin formasy-
onu gibi etkileri detaylt bir sekilde agiklanmugtir.
Bu makalede ise, RhoA/Rho-kinazin penisteki sel-
liiler kontraksiyon ve penil flaksidite lizerindeki
etkileri aragurilmigur.  Invitro  caligmalarda
RhoA/Rho-kinazin kontraktil etkisini MLC fosfa-
tazi inhibe etmek yoluyla gerceklestirdigi gosteril-
mistir. MLC fosfatazin inhibe olmasi, MLC lifle-
rinin siirekli fosforile kalmasina yol acar, boylece
aktin ve myozin lifleri siirekli kasili kalarak vazo-
konstritksiyonun devamini saglar. RhoA inaktif
durumda adrenerjik ve ET-1 uyarilart sonucunda
Gq/11 ve G12/13 reseptorlerine baglanarak guanin
niikleotid exchange faktor (GEF) aracilii ile GDP
ile GTP arasindaki doniigiimlere aracilik eder.
Daha sonra RhoA’nin son riinii olan Rho-kinaz
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MLC fosfatazi inaktive ederek MLCnin fosforile
halde kalmasini saglar, bu da kavernozal diiz kas-
larin siirekli kasili kalmasiyla sonuglanir (Sekil).

RhoA/Rho-kinazin etkileri esas olarak farmakolo-
jik inhibitor ajanlarin kullanmildigr caligmalarla
gosterilmigtir. Ornegin, Clostridium botilinum C3
ve Clostridium difficile B toksinleri ile RhoA'nin
etkileri inhibe edilebilmektedir. Ayrica Japonya’da
geligtirilen Y-27632 bilesiginin Rho-kinazi inhibe
eligi gosterilmigtir. Y-27632 bilesigi ratlarda int-
rakavernozal olarak injekte edildiginde. intraka-
vernozal basincmn doza bagimli olarak arttigi ve bu
etkinin NOS inhibitorleri ile dnlenemedigi goste-
rilmig ve bu yolun NO bagimli yoldan farklt bir
mekanizmayla galigtign ileri stirtilmiigtiir.

Ayrica Y-27632 nin intrakavernozal injeksiyonun-
dan sonra ereksiyon icin seksiiel uyarilmaya gerek
olmadigi, hipertansiflerde sistemik kan basincin
diigiirmesine ragmen normotansiflerde kan basin-
cmi degistirmedigi ratlarda yapilan caligmalarda
gosterilmigtir.

Sonug olarak, giiniimiizde erektil disfonksiyon
(ED) tedavisinde sildenafil yeni bir ¢1gir agcmasina
ragmen. bu ilagtan yarar gormeyen ED’li hasta-
larin olmast ve baztlarinin da yan etkilerinden do-
layr sildenafili kullanamamasi, ED tedavisinde
yeni arayiglart da birlikte getirmistir. Bu caligmada
NO yolu iizerinden etkili vazodilator tedavilerin
aksine, peniste vazokonstriksiyona yol agan me-
kanizmalarm (Ca sensitize edici RhoA/Rho-kinaz)
inhibisyonu yoluyla ED’li hastalara yeni bir potan-
siyel tedavi alternatifi sunulmustur.

Yrd. Dog. Dr. isa Ozbey

Yrd. Doc. Dr. Yilmaz Aksoy
Doc. Dr. Ozkan Polat

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalr
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Peyronie hastaliginin oral tedavisinde asetil-L-karnitin ve
tamoksifen: On Rapor

Peyronie Hastalig1, penisin tunika albuginea-
sini tutan inflamatuar bir hastaliktir. Semp-
tomlar ve objektif bulgulara gore (renkli
Doppler ve histopatoloji) akut, erken kronik
ve kronik olmak tizere 3 safhasi bulunur. Te-
davide ilk yaklagim medikal, sonra cerrahi
seklinde standardize olmustur.

Bu ¢aligmada; dejeneratif/oksidatif hastalik-
lar ve idiopatik infertilitede kullanilan asetil-
L-karnitinin Peyronie Hastali§i'ndaki olasi
etkisi test edilmistir. Asetil-L-karnitin; trime-
tile amino asit L-karnitinin esteri olup beyin,
karaciger ve bobrekte asetil-L-karnitin trans-
feraz tarafindan sentezlenir. Asetil kolinin
dogal prekiirsorii olup temel olarak beyin ve
cizgili kaslarda bulunur, bu yiizden de nadi-
ren ofori gibi yan etkide bulunur. Bu ¢alis-
mada, Peyronie Hastaligr'nin akut ve erken
kronik d3neminde asetil-L-karnitinin aktivi-
tesi tamoksifen ile kor-kontrollii olarak ¢ali-
stlmigtir.

Calismaya tanidan dnceki ortalama semptom
stiresi 5 hafta olan 15 akut faz olgu ve semp-
tom siiresi ortalama 6.5 ay olan 33 erken kro-
nik faz olgu almmigtir. Rasgele secilen 8

G. Biagitti ve G. Cavallini
BJU International, 88:63-67, 2001

akut ve 16 erken kronik olguya (Grup 1) 3 ay
siireyle giinde 2 kez 20 mg tamoksifen, 7
akut ve 17 erken kronik olguya (Grup 2) 3 ay
stireyle giinde 2 kez 1 g asetil-L-karnitin ve-
rildi. Tedaviden 6 ay sonra olgular yeniden
degerlendirilmigtir.

Grup 1°de hastalarin yarisinda erektil agr
skoru azalirken diger yarisinda degismemis,
Grup 2’de olgularm % 92’°sinde erektil agr
skoru azalirken % 8’inde degismemistir. Bu
fark istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulun-
mus (p<0.01). Tarmoksifen ile penil kurva-
tirde degigiklik izlenmemis ancak asetil-L-
karnitin grubunda anlamii azalma saptanmig
(15.9°*den 8.4°ye). Hem tamoksifen hem de
asetil-L-karnitin plak biiyiikliiglinii anlamli
sekilde azaltmistir (Tamoksifen ile ortalama
116.5 mm?’den 89.6 mm?’ye, asetil-L-karni-
tin ile 109.8 mm?2’den 61.0 mm?’ye). Grup 1'de
hastalik progresyonu % 54, grup 2°de % 8
seklinde gergeklesmistir. Tamoksifen gru-
bunda 8 olguda yan etki izlenirken asetil-L-
karnitin grubunda yan etki izlenmemistir.
Asetil-L-karnitin, akut ve erken kronik Pey-
ronie hastalarinda tamoksifene gore daha et-
kili ve daha tolere edilebilir goziikmektedir.

Insanlarda ve deneysel caligmalarda asetil-L-
karnitininin birkac aktivitesinin Peyronie
Hastaligi’ndaki inflamasyon ve fibrozisde
kullanigli olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Bunlar: reaktif oksijen metabolitleri ve yag
asidi peroksidasyonunu Snleyerek serbest ra-
dikal tiretimini azaltmak; mitokondrial mem-
brandaki fosfolipid birikimini diizeniemek;
arasidonik asid katabolizmasini artirarak 16-
kotrien, prostoglandin ve tromboksan ireti-
mini azaltmak; mitekondrideki hiicresel is-
levleri artirmak; asetil gruplarm kullanimmim
artirarak sitoplazmik asetil-A-koenzim kon-
santrasyonunu artirmak yoluyla mitekondrial
respirasyon ve monoamin oksidaz aktivitesi-
ni artirmak ve bdylece histaminin yikimini
hizlandirmak; fosfolipid diizeyini ayarlaya-
rak hiicre membraninin gecirgenligini stabi-
lize etmek; scramid tiretimini azaltmak ve in-
siilin-like growth faktor diizeyini azaltarak
hiicre 6limi ve apoptozu dnlemek.

Op. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
2. Uroloji Klinigi

Vaskiiler endotelyal

tyiime faktoriiniin in vitro olarak

korporal diiz kas fonksiyonunu diizeltmesi

Robert RB, Gerard DH. Dinesh SR, Huynh TT, Anne MP, Brain HN, Per Otto H, Craig FD

Penil ereksiyon endotele bagimli ve ndroje-
nik mekanizmalarla kontrol edilen korporeal
vazoaktif bir fonksiyondur. Asetilkolin bu
vaskiiler olayda nitrik oksit yoluyla etkili ol-
maktadir.

Vaskdiiler endotelial bliytime faktor (VEGR)
in vitro olarak endotelial hiicrelere spesifk
bir mitojendir. Vaskiiler diiz kas, endotelyal
ve inflamatuar hiicrelerden salgilanan VEGE
vaskiiler endotelial ve diiz kas hiicrelerine
tirozin kinaz yoluyla etki eder. Bunun yanin-
da VEGF, endotel hiicrelerinden nitrik oksit
saliminr artuirarak endotel hiicrelerinin nit-
rik oksite cevabinda da bir diizelme sagla-
maktadir. Biitlin bu vaskdiler etkilerinden do-
layt VEGF'iin, iskemik kalp hastali§1 gibi
bazi patolojilerdeki yeri aragtirilmigtir. Bu
caligmada da hiperkolestrolemik tavsanlarda

JUrol, 165:1310-1315, 2001

VEGF’ iin korporeal diiz kas disfonksiyouna
etkisi aragtirilmisgtir.

Toplam 36 adet Yeni Zellanda beyaz tavsani
normal (12) ve % 1 kolesterol diyeti ( 24) ile
beslenip, alti hafta sonra 0,9 mg VEGF ile
tedavi edilmiglerdir. Altinct haftada 24 tavsa-
na tek intrakavernoz doz, 12 tavsana ise tek
intravendz bolus tarzda her iki ilactan biri
uygulanmistir. Enjeksiyondan 10 giin sonra
izometrik geriime c¢aligmalart kullanilarak
asctilkolin ve sodyum nitroprusside olan
relaksasyondan sonra korporeal diiz Kas
fonksiyonlart incelenmistir.

Kolesterol ile beslenen tavsanlarda endotele
bagl (asetilkolin) ve NO ile diizenlenen (sod-
yum nitroprusside) diiz kas relaksasyonunda
bozulma saptanmustir. intrakavernsz VEGF

tedavisi sodyum nitroprusside ile diizenlenen
relaksasyonu normal diizeylere getirirken
(p:0,015), intraventz VEGF ise hem asetil-
kolin hemde sodyum nitroprusside diizenle-
nen refaksasyonu iyilestirmistir (sirasiyla
p:0.014 ve p: 0,018).Ayrica intrakavernozal
VEGF tedavisnde saptanan endotelial diiz
kas miktar, intravendz VEGF uygulamasina
gore daha fazla artmig olarak saptanmistir.

Sonucg olarak bu caligmada eksojen VEGF
uygulanmasinin hiperkolesterolemik tavsan-
larda korporeal diiz kas disfonksiyonunu
diizelttigi ancak bukanuda daha ayrintih
caligmalar yapilmasi gerektigi bildirilmigtir.
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OSMANLI’DA SUNNET PRATIGI

Osmanli doneminde stinnetin cerrahi tedavi-
si konusundaki en 6nemli kaynak Serefeddin
Sabuncuo@lu’dur. Sabuncuoglu, Cerrahiy-
yet'iil Haniyye adli eserinde siinnet uygula-
malarini ve onunla ilgili olast komplikasyon-
lari doneminden 6nce yazilan eserlerden de
yararlanarak tanimlamistir. Kendisinden on-
ceki eserlerden farkli olarak, operasyonu
minyatiirize etmis ve kullandigr aletleri de
kitabina almigtir. Kitabim 57. kismi “Erkek
cocuklarm stinneti ve onunla ilgili hatalar”
baghigini tagimaktadir:

“Bil ki ey 0grenci!

Bu siinnet igi prepisyumun yapismasi gibi
degildir. Diger ameliyatlar gibi de degildir.
[slam oncesi milletlerin kitaplarinda ve dini
inaniglarinda bu konu pek gegmez. Siinnet isi
tamamen Misliimanlara 6zgii bir seydir ve
dini bir gorevdir. Bu iglem ustura, makas ve-
ya tirnak ile kesme geklinde yapilmistir. En
dogrusu ise bizim yaptigimiz yontem olan
prepisyumun bir iplikle baglanip makasla
kesilmesidir. En iyi ve en kolay kesim budur.

Ustura ile kesimde, eger prepisyum iki kat
ise basarih sonug alinamaz. Ikinci kati da
kesmek gerckece@inden agri artar ve zahmet
ikiye kKatlanir.

Halka ile kesim de kismen sakincalidir. S6y-
le ki: Penisin ucunun halkanm deliinden
¢ikmast halinde onun da kesilme durumu
olabilir.

Tirnakla kesmek de tehlikelidir. Zira, kalip
demiri bir yana donecck olursa is bozulur
veya cocugun penis cildi kisacik kalir.

“Bazi cocuklarda gordiik ki, prepisyum do-
Fustan kisa olabilir ve siinnete gerek goriil-
mez. Siinnete gerek goriilse bile makasla ya-
pthir. Bunu denedik ve yararmi gordiik. An-
cak, makas bu ig icin 6zel ve kesim igin uy-
gun olmali. Makas, vidali kisimdan uca dog-
ru ne kadar uzunlukta ise diger kisim da o
kadar uzunlukta olmalidir. Makasin uclart
egrice olmali ve kesim sonrasinda iki agiz
birbirine rast gelmelidir. Prepisyum bir ham-
lede kesilebilmelidir. [slem sonrasinda penis
cildi her taraftan siitiire edilmelidir ki ig isa-
betli olsun ve yanlishga meydan vermesin.

Siinnette en 6nde gelen konu ise ¢ocugu kor-
kutmamakur. Onu sevindirecek sozle ise

Sekil 1. Serefeddin Sabuncuoglu siinnet uygu-
lamasi sirasinda.

baglayip girigim oncesinde makas kabinda
veya ayak altinda saklanmalidir ki cocuk onu
goriip korkmasin. Sonra ¢ocugun penis ucu
elle tutulup prepisyuma iiflenir. Prepisyum
ucu yukari kaldirilip penis glansmin digar
cikmast saglanir ve prepisyum altinda birik-
mig kirler temizlenir. Prepisyum agagi dogru
cekilerek kesilecek yer belirlenir ve iplikle
baglanir. Diger bir iplikle de onun altndan
baglanir. [ki parmakla iplikler sikica tutulup
agagt dogru ¢ekilir ve badlanan iki iplik are-
sindan prepisyum kesilir. Hizlica deri yukari
kaldirilip eksternal mea agiga ¢ikarilir. Biraz
kanamasina izin verilir ki havalanmasina ve
sismesine engel olunsun. Sonra 1slak bir bez-
le siinnet yeri silinerek iizerine kuru kabak
kiilii veya degirmen tozu ckilir. Biz, sinadik
ve bundan daha iyi bir yolun olmadigimi gor-
diik. Yara iizerine, goz otu lizerine giilsuyun-
da pigmis ve glilyagiyla ezilmis yumurta sa-
ris1 konulup ertesi giine kadar beklenir. Ka-
lan ilaglarla da iyilesene kadar 14 kez pan-
suman yapilir.

Gelelim siinnetle ilgili yapilan yanhghklara:
Eger kesim sirasinda penis mukozasinin bir
kismi veya tamami makasin altindan kagsa
veya yerinde kalsa, hemen tirnak veya ustu-
ra ile sigmeden kesilir veya tirnakla bir se-
kilde yirtilir. Eger o zaman da kesilmezse sisi
ininceye kadar birakilir. Ondan sonra yavas-
ca soyulur ve ne sekilde kesilebilirse dyle ke-
silir. Bu iglem sirasinda glans penise dikkat
etmelidir. Eger penis cildi fazla kesilecck
olursa onun zarar1 yoktur.”

Osmanli déneminde XVI. yilizyila ait Mena-
fiu'n Nas (Halka Yarari Dokunan) adlt Ni-
dai’ye ait eserde de bir béliim siinnete ayril-
migtir. Burada da tanimlanan siinnet yontem-
leri Sabuncuoglu’nun tanimladiklart ile para-
lellik gostermekiedir. Yine, Hilasatii’'l Tib
(Tibbin Ozeti) adli yazma eserde de siinnet
uygulamalarindan Nidai'nin eserindeki ge-
kilde soz edilmektedir.
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Seki! 2. Stinnet i¢in kullanilan makas.

Osmanli déneminin {nli gezgini Evliya
Celebi, yasadigi donem Istanbul’unda siin-
netci esnafl olarak 400 kisinin ¢calistigmi ve
300 muayenchanede siinnet pratiginin yapil-
digindan soz etmektedir.

Sonug olarak; Osmanli donemindeki siinnet
uygulamalarmin pek ¢ogu birbirine benze-
mektedir. Dogumun ilk giinlerinde siinnetin
yapilmasi gerektigini savunan ibn Mey-
mun’un diginda stinnet oyun ¢agi déneminde
yapila gelmigtir. Stinnet 6ncesi ve siinnet si-
rasinda cocugun eglendirilmesi, ona arma-
Sanlar verilmesi, yapilacak islemin kurdele
baglamaktan ibaret oldugunun anlatilmasi
stkca bagvurulan yollar olmustur. Bu yakla-
stmlar ¢ocukta, ileride geligmesi olast psiko-
lojik travma ve kastrasyon kompieksinin 6n-
lenmesini amaclamistir. Stinnet icin kullani-
lan cerrahi malzemeler ise; mil, halka, ma-
kas, ustura ve tirnaktir. Pek cok eserde veri-
len makasin sekli ise Zahravi’ye aittir.
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_ANDROLOJI VE MiZAH

DAVAYI KAYBEDECEGIZ...

Yagh adam geng kizi igfal etmekten yar-
ailantyor. Avukat: ihtiyarr savunurken
boyuna cliyle adamin 6niine degerek:

- Sorarim size yargic bey, bu halde bu
ihtiyar adam, bu isi nasil yapabilir?
Sayin yargic, bu halde bu adam......,
derken bizim ihtiyar:

- Fazla oynama evladim, davay: kay-
bedecegiz, diyor.
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DEMEK BANA TECAVUZ EDILDI

Cok giizel bir kadin, eczaneye girip, bir
sise kolonya istemis.

Tezgahtar siseyi sarmig, kadin da para
uzatmis...

Tezgahtar paraya bakmis:

- Maalesef bu parayr alamam, sahte!
Kadin ¢ok bozulmus:

- Demek bana tecaviiz edildi...
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DERISI SOYULUNCAYA KADAR
DEGIL

Hizmetci kadin evde temizlik yaparken
sira yatak odasina gelmis. Yerde kul-
lanilmis bir prezervatif bulmus ve
hayretle incelemeye baglamis. Tam bu
sirada evin hanimi kendisini gbrmiis ve:
- Hayrola, ne oldu.

- Hi¢ hanimim, bu nedir?

- Camim sen evli degil misin?

- Evliyim.

- Peki sen kocanla seks yapmiyor
musun?

- Yapiyorum, yapmasina da boyle derisi
soyuluncaya kadar degil.
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DOVMEK...

Kosede miisteri bekleyen sokak kadina
yaklagan adam:

- Kaca, diye sordu... Saatiniz kaca?

- On bin lira...

- Ben on bin degil, tam yiiz bin lira
veririm.

- Gergekten mi?

- Gercekten ya... Valla veririm, hem
de yiiz bin lira...

- Ama doverim ben...

- Amaaaaan!. Yiiz bini ver de dov...
Otele dogru yiirtdiikleri sirada adam
yineledi:

- Bak soyleyeyim fena doverim ben...
- Dov canim, yiiz bini ver de...
Soyunduklart sirada adam:

- Son defa soylityorum fena doverim.
- Amaaaan be!.... Dovermis.... Ne kadar
déversin yani?

- Verdigim parayi geri alincaya kadar
doverim.

DOKTOOR!?
BANA BIR MIKTAR
DAHA SU
ILACTAN
YAZAR MISIN?

Hazwrlayan: Dr. Erkan Eyiipoglu

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