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S U N U S

Degerli Meslektaslarim,

Tark Androloji Dernegi bilimsel yayin organlarindan biri olan Androloji Blteni, siz degerli Gyele-
rimizin katkilariyla yaklasik 17 yildir bilgi aktarimi ve giincel bilginin paylasiimasinda énemli bir
fonksiyonu yerine getirmektedir. Teknoloji ve bilisim alanindaki hizli ilerlemeler, glinimuz bilgi
aktariminda yazih kaynak yerine elektronik ortamda yapilanmalan gerekli kilmistir. Cogu uluslar
arasl basin organi bile artik yayinlarini kagit baski degil elektronik ortamda strdirmektedir. Tirk
Androloji Dernegi de, bu gereklilige istinaden Androloji Biilteni'ni siz degerli Gyelerimize Haziran
2014’ten itibaren elektronik ortamda ulastirmaktadir. Bu konu ile ilgili goriis ve 6nerilerinizi tarafi-

miza iletmeniz bizleri mutlu edecektir.

Glniimuzde bilimsel Gretkenligin etkinligi, ortaya konan verilerin yayinlandigi dergilerin impakt
faktorleri ile degerlendirilmektedir. Ozellikle Gilkemiz icin akademik yiikseltme, atama ve perfor-
mans Ol¢utlerinde bu degerlendirme kriterleri esas alinmaktadir. Androloji Biilteni’nin bu yénuyle
yeni bir yapilanma ve formatla, farkli dizinlerde yer almasi acisindan gerekli calismalar baslatiimis-
tir. Ancak bu konuda esas dnemli katki sizlerin vermis oldugu destekle mimkun olacaktir. Gerekli

hassasiyeti géstereceginize inancimin tam oldugunu bildirir saygilar sunarim.

Prof. Dr. Irfan ORHAN
Tiirk Androloji Dernegi Baskant



EDITOR KOSESI

Degerli Meslektaslarim,

Her seyden once kendisiyle calismaktan biiyliik mutluluk duydugum o&nceki editérimiz sayin
Prof. Dr. Banis Altay’a tesekkiirlerimi sunmak isterim. Dergimizin geldigi bu ylUksek seviyede ken-

disinden gorevi devralmak Gzerimizdeki sorumlulugu bir kat daha artinyor.

Bu yilki ilk sayimizda oldukca zengin konularla birlikteyiz. Erkek cinsel saglig1 bélimuinde stinne-
tin ejakilasyon kontrolii Gzerine etkileri tarafimdan ve prematir ejakiilasyon tedavisine giincel
yaklasim Dr. Metin ve ark. tarafindan ele alintyor. Son yillarda 6n plana ¢ikan fitoterapinin BPH'da
kullanimi Dr. Kadioglu ve ark. tarafindan ele alinirken erektil disfonksiyondaki yeri Dr. Ortag ve
ark. tarafindan guiincel literatlr esliginde 6zetleniyor. Dr. Kiigik ve ark. bize penil protez cerrahisi
komplikasyonlari ve basa ¢cikma yontemlerini anlatirken, iretral darlik cerrahisi ve erektil disfonk-
siyon iliskisi ise Dr. Turkan tarafindan ele alintyor. Bu bélimde yine oldukga ilging glincel makale
Ozetleri de sizlerin begenisine sunulmakta. Erektil fonksiyonun ele alindig) iki adet deneysel hay-
van calismasi ile birlikte Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki erkeklerde sildenafil kullanimi ve artmis

melanoma insidansi riski bu sayimizda yer alan konu bashklaridir.

Erkek infertilitesi bolimiinde ise kromozom anomalilerinin fertilite problemleri ile iliskisi Dr. Kar-
kucak tarafindan oldukga ayrintili bir sekilde giincellendi. Yine idiopatik erkek infertilitesinde gtin-
cel medikal tedavi Dr. ilbey ve ark. tarafindan kaleme alindi. Bu béliimde son olarak sigaranin

erkek infertilitesi tizerine olan etkileri Dr. Dogantekin tarafindan sunuldu.

Kadin cinsel saghgi bélimiinde Dr. K&mircil ve ark. kadin cinselliginde kanit temelli yaklasimlari
anlatirken, infertilite hemsireliginin tarihgesi Dr. Kizilkaya ve ark. tarafindan derlendi. Bu bélimde-
ki glincel makale 6zetleri ise terminal donem hastalikta cinsellik ve cinsel iliski deneyimleri, yine
sik goérilen bir durum olan polikistik over sendromlu kadinlarda klinik bulgularin sekstel fonksi-
yonla iliskisi ve kronik yaygin agr ¢eken kadin drnekleminde seksiiel sorunlar ve sekstiel distres

prevalansi ve risk faktorleri olarak siralanmakta.

Bu y1l onikincisi Ulanbatur-Mogolistan’da yapilacak olan Avrasya Androloji Zirvesi'nde bulusmak

umidiyle.

Saygilarimizla,

Doc. Dr. Ahmet GOKCE

Genel Yayin Yénetmeni
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YAZIM KURALLARI

10.

11.

Vil

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

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

Yayin icin yazi génderen yazarlar, yazilarin geviri iceriginden sorumludurlar.

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

Biiltene goénderilecek glincel makale 6zetlerinin akici bir ceviri ile Tirk Dil Kurumu Tirkce sézIGgh ve yazim
kurallarina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizelt-
meler yapma hakki yayin kuruluna aittir.

Yazida kullanilan tablolar numaralandiriimall, baslik icermeli, tablo altinda gerekli agiklama yapilmal, yazi icindeki
yerleri belirtilmelidir.

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

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

1. Dergiler: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashgi (ilk harf disinda tamamen kiigtk
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa’a gore kisaltiimis sekli; 4) Yayinlandig yil (noktal virgtil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta Ust Ulste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Levine LA, Estrada CR,
Storm DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results. ] Androl 2003
Jan-Feb;24: 27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandigi
sehir (Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgul); 5) Yayinevi (virgul); 6) Yayinlandigi yil (noktali virgil ve bosluk); 7) ilk
sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein. Textbook of Erectile Dysfunc-
tion. 3. Oxfort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

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

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

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

Yazilar “Word for Windows” formatinda, e-posta ile androloji@androloji.org.tr adresine génderilmelidir.
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Uzm. Dr. Hiiseyin Aydemir, Dog. Dr. Ahmet Gdkce
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Stinnetin cinsel fonksiyonlar lizerine olan etkisi halen
tartisma konusudur. Prematur ejakilasyon ve stinnet ilis-
kisi bu konulardan birisidir. Bu derlemenin amaci, siinnetin
ejakiilasyon kontroli Uzerine olan etkisini glincel literatur

1s18inda degerlendirmektir.
Siinnet

Siinnet tiim dinyada uygulanan en eski ve en yaygin
cerrahi girisimlerden biridir (1). Ulkelere gore oranlarn de-
gismekle birlikte tim diinyada erkelerin yaklasik ylizde
yirmisi siinnet olmaktadir (2). Kékeni kesin olarak bilinme-
mekle beraber, milattan énce 2300 yillarinda Misir’lilarin
stinnet yaptiklarina dair kanitlar vardir (3). Stinnet antik
caglardan bu yana dini, kiltirel ve bazi toplumlarda sag-
lik nedenleri ile uygulanmaktadir (4). Ozellikle son yillarda
genital hijyen, penil kanser koruyucu etkisi gibi nedenlerle
uygulama insidansi giderek artmaktadir (5,6). Ote yandan
prepisyumun seksuel islevdeki rolt tartismali olmaya de-
vam etmektedir. Normal cinsel fonksiyon i¢in prepisyumun
gerekli oldugunu, bu sayede glansin daha fazla kayganlasti-

81 ve koitusun kolaylastigini savunan gruplar da vardir (7,8).
Prematiir ejakiilasyon

Prematir ejakiilasyon (PE) erkeklerde oldukga yaygin
gorllen organik veya psikolojik nedenlerin bir sonucu
olabilecegi dusilinllen ve heniliz patofizyolojisi net olarak
ortaya konamamis bir cinsel bozukluktur (9,10). Prematr
ejakulasyonun gelisme stirecinde cesitli fizyolojik ve psiko-
lojik nedenler rol oynayabilmektedir. Ejakilasyonu kontrol
altina almay! gliclestiren cinsel eyleme yonelik kaygi psi-
kolojik nedenlerin basinda gelmektedir. iki nemli teori bu
konuda yaygin olarak kabul géren fizyolojik nedenler ara-
sindadir. ilki 5-hidroksitriptamin reseptér duyarlilig), ikinci-
si ise asir penil duyarliliktir. ilk teori hipotalamus ve beyin
gibi noéral seviyede bozukluklarin ejekiilasyonu kolaylastir-

masi tizerine kurulmustur. ikinci teoride ise penil hipersen-

Stinnetin ejakiilasyon kontrolu tizerine etkileri

sitivitenin, penisin vibrasyonu algilama esigini disirdigu

ve sonucta PE’'nin meydana geldigi kabul edilir (11).
Histolojik yapi ve siinnet sonrasi degisiklikler

Prepisyum dokusu dista keratinize doku icte ise mu-
kozal katmandan meydana gelen zengin sinir ag1 olan
eksternal genitalyanin anatomik bir parcasidir ve normal
uzunlugu ortalama 6.4 cm (4.8—9.2 cm) dir (12). Yogun
sinir agina sahip olmasi prepisyumun ylksek duyarllkli
olmasini ve erojen bir doku fonksiyonu gdstermesini agik-
lamaktadir (13). Glans mukozasinda, glandiler mukozal
epitel hilicre tabakalarnin sayisinda sunnet sonrasinda
artis olmakta bu da anormal keratinizasyon ile sonuclan-
maktadir (14). Béylece duyarlihgl saglayan sinir uglan ka-
linlasmis mukozal katmanin altinda kalmaktadir. Bu teori
penis duyarhhiginin siinnet ile azaltilabilecegi fikrini akla
getirmektedir. Ancak, Szabo ve arkadaslarn az sayida has-
ta ile yaptiklar degerlendirmede bu keratinizasyonu tespit
edemediklerini bildirmislerdir (15). Diger yandan stinnet
sonrasindaki duyu farkliliklarinin nedeninin, prepusiyal
dokuda kesilerek budanan sinir liflerinin tekrar organize
olmasi, farkl dallanmalar géstermesi ile sinir dermatomu-
nun boélinmesi nedeniyle olabilecegi de 6ne sirilmustir
(16). Jannini ve Lenzi ise peniste yapisal bir degisiklige
(glansin duyarsizlasmasi ve keratinize olmasi) neden olan
stinnetin PE Gzerinde olumlu bir etkisinin olabilecegini ileri
stirmuslerdir. Ayrica yazarlar siinnetin yetiskin erkeklerde
bosalma kontroliinii birebir etkilemeyebilecegini, ancak
cocukluk caginda siinnet gelenegi olan toplumlarda bu
durumun yetiskinlik dénemi cinselligine olasi etkilerinin
de olabilecegine dikkat cekmislerdir (9).

Stinnetin penil hijyeni iyilestirdigi, cinsel yolla bulasan
hastaliklardan korunma sagladigr yaygin kabul gorse de,
penil duyarlilik ve seksliel fonksiyonlar lizerine etkisi he-
niiz netlik kazanmamistir. Stinnetin cinsel bozukluklar tize-

rindeki etkisi gesitli arastirmalarn konusu olmustur. Bazi
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arastirmalarda penil duyarliigin arttig bildirilirken kimi
yayinlarda ise azaldig|, prepisyumun roll ve cesitli meka-
nizmalar 6ne sirtilerek ifade edilmektedir. Bu baglamda
literatlirde siinnet ile PE iliskisini irdeleyen calismalarda
da farkli sonuclar bildirilmektedir. Bir klinik arastirmada,
olgularin %31.8’inde siinnet 6ncesinde PE sorunu varken,
siinnet sonrasinda bu oran %13.6’ya gerilemistir (17). Yine
stinnet derisinin PE ile dogrudan ya da dolayli olarak iliskili
oldugu, stinnetin PE'nin tedavisinde etkili ydontemlerden
biri oldugu arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (18). Bun-
larin tersine, 600 Koreli erkekle yapilan bir arastirmada ise
stinnetli olmanin PE ile iliskili olmadig1 gézlenmistir (19).
Hollanda, Ingiltere, Ispanya, Tiirkiye ve Amerika Birle-
sik Devletleri’'nden bes yiiz ciftin degerlendirildigi calisma-
da siinnetli olan erkeklerde IELT (intravaginal ejaculatory
latency time) 6.7 dk (0.7—44.1 dk) stinnetsiz erkelerde ise
6.0 dk (0.5—37.4 dk) olarak tespit edilmis ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamuistir. Bu deger-
lendirmede Tirkiye'den olan olgular (timi ¢ocuk yasta
sinnet edildiginden) dislanmistir. Turkiye’'de ise bu deger-
ler 3.7 dk (0.9—30.4 dk) olarak tespit edilmistir. Tiirk olgu-
lar cikarildiginda IELT ve PE arasinda iliski tespit edilmemis-
tir (16). Stinnet ile erkek sekstiel fonksiyonlari arasindaki
iliskinin irdelendigi bir meta analizde ise PE prevalansi ile
siinnet arasinda iliski olmadig bildirilmistir (20). Prepusyal
mukozanin asir eksizyonunun penisin duysal innervasyo-
nunu azaltabilecegi 6ne sirilmustir (21). Ancak stnnetli
erkeklerde penis hassasiyetine iliskin degerlendirmelerde

bu bilgi yeterince desteklenememistir (14,22).
Siinnet yasi ile PE iliskisi

Sunnet yasi ve PE iliskisinin degerlendirildigi calismalar-
da da farkli sonuglar ortaya konmustur. Senkul ve ark. 42
hastanin degerlendirildigi calismalarinda ileri yasta stinnet
olmanin olumsuz bir etkisine rastlanmazken siinnet 6éncesi
duruma goére slinnetin bosalma suresini uzattig goézlen-
mistir (23). Aydur ve arkadaslarinin calismasinda da stinnet
yasi ve PE arasinda iliski olmadigi ifade edilmistir (24). Ulke-
mizden Armagan ve ark.nin yaptigy, fallik ddnemde siinnet
yapilan 135 non-fallik ddnemde stinnet edilen 167 olgunun
degerlendirildigi calismada PE ile siinnet yasi arasinda iliski
kurulamamustir (25). Bu ¢alismalardan farkl olarak siinnet
yasi ile PE arasinda iliski oldugunu éne siiren calismalar
da vardir (26). Bu calismada yedi yas ve lizerinde siinnet

edilenlerin PE agisindan daha fazla risk tasidiklari, ayrica en

uygun siinnet yasinin 0—3 yas aralig1 oldugunu vurgulan-
mistir. Masood ve ark. ¢calismalarinda yetiskin yasta stinnet
olmus erkeklerin %64’U, siinnet 6ncesinde ya da sonrasin-
da PE sorunu yasamadiklarini belirtmislerdir. Diger yandan
% 13’0 stinnet dncesi yasamlarina gére PE acisindan iyi yon-
de bir ilerleme oldugunu, %33’G ise PE'nin daha olumsuz
seyir gosterdigini bildirmislerdir (22). Kenya'dan yapilan
ve 2304 olgunun degerlendirildigi calismada 24 ayin so-
nunda eriskin donemde stinnet yapilanlar ile sinnetsizler
arasinda (sirasiyla %3.9 ve %4.6) PE prevalansi yonuyle is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig bildirilmistir (27).
Fink ve ark. eriskin ddnemde yapilan stinnet sonrasinda pe-
nil duyarhhgin énemli élclide azaldigini, sekslel aktivitenin
degismedigini, erektil fonksiyonun olumsuz etkilendigini,
cinsel doyumun iyilestigini ve hastalarin %62’sinin stinnet-

ten memnun kaldigini géstermislerdir (14).
Siinnetin PE tedavisinde kullaniimasi

Stinnetsiz bir penisin daha duyarll oldugu inancina da-
yanarak stinnet PE tedavisinde kullanilmistir. Yetersiz stn-
net yapilmis 216 hastanin degerlendirildigi bir calismada
saglikh populasyona gore bu grupta PE oraninin daha ytik-
sek oldugu bildirilmistir (28). Namavar ve ark. stinnet derisi
Gzerinde diizeltme cerrahisi uygulanan 47 olguluk calis-
malarinda, cerrahi sonrasi IELT'in 64.25 saniyeden 731.49
saniyeye ciktigini ve PE'de anlamli iyilesme saglandigini bil-
dirmislerdir. Ayrica bu calismada ejakiilasyon kontroliiniin
%95.7 oraninda arttig bildirilmistir (29). Kisa frenilumu olan
hastalarda frenulektomi sonrasinda IELT'de iyilesme oldugu
tespit edilmis, PE'li hastalarda frenilumun degerlendirilmesi
ve kisa frenilumlu olgularda cerrahi tedavi énerilmistir (30).

Stnnet sonrasi mukozal uzunlugun PE ile iliskili ol-
madigini bildiren yayinlar mevcuttur (31). Telli ve ark. 180
hastayr degerlendirdikleri ¢alismalarinda doktorlarin mu-
kozayi daha fazla kisalttiklarini ancak stinnet sonrasi bira-
kilan mukoza uzunlugu, penil deri uzunlugu ya da siinnet

yasl ile PE arasinda iliski olmadigini ifade etmislerdir (32)
Sonuc¢

Sonug olarak, yapilan arastirmalar incelendiginde so-
nuglarin birbiriyle ¢ok tutarli olmadigi gérilmektedir. Stin-
netin, PE icin bir risk faktéri olmadig bilgisi daha fazla kabul
gormekle birlikte olumlu ve iyilestirici etkisi icin hentiz eli-
mizde yeterli kanit olmadig1 gériilmektedir. Bu konuda ya-

pilacak daha fazla sayida prospektif calismaya ihtiyag vardir.
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Prematiir ejaktilasyon tedavisinde glincel yaklasim

Prof. Dr. Ahmet Metin, Yrd. Dog. Dr. Mehmet Emin Ozyalvagli
Abant lzzet Baysal Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Prematur ejakiilasyon (PE) erkek cinsel fonksiyon bo-
zukluklar arasinda ilk sirada yer almakta olup, kisi ve part-
nerinin cinsel ve cinsellik disi yasamini olumsuz yénde
etkilemektedir. Hasta hekime basvurmadan once; iliski
esnasinda bir baska konuya odaklanma, iliski esnasinda
bir stiire durup tekrar iliskiye devam etme, iliski dncesi
masturbasyon, daha sik iliskide bulunma, iliski &ncesi alkol
veya diger keyif verici maddeler alma gibi bircok ydontemle
kendi kendini tedavi etmeye calistiktan sonra hekime bas-
vurmaktadir.

PE de glincel tedavi secenekleri sunlardir:
Davranis tedavileri

“Dur-basla” ve “sikma” yontemlerine odaklanmistir.
Cinsel uyarilma ve ejakilasyon refleksinin modifiye edile-
bilirligi ve kisinin ejakilasyon kontrolini 6grenebilecegi
fikrine dayanmakta ve orgazm en az 3 kez geciktiriimeye
calisiimaktadir. Prematur ejakilasyonda eskiden ilk tedavi
yontemiydi, ginimiizde ise etkinligi sinirli olup basarisi
kisa déonemde %60, uzun dénemde ise %25 bulunmustur.
Yasam boyu PE’'de ilk basamak tedavi degildir. Davranis te-
davileri ilag tedavisinin etkinligini artirmakta (1) ancak mo-
noterapi olarak disik etkilidir (2). Davranis tedavilerinin
etkili ve etkisiz oldugunu bildiren calismalar mevcuttur (3).

Davranis tedavilerinde partner destegi gerekli olup
zor, zaman alici ve pahalidir. Etkinligi ise zamanla azalabil-
mektedir. Ayrica davranis tedavileri konusunda randomize

kontrollt calismalar yoktur.
Topikal tedaviler

En eski tedavi yontemidir. Glans penisin duyarliligini
azaltarak etkili olmaktadir. Anestezik madde glansa uygu-
landiktan sonra 20 dakika beklenmekte, kondom kullanil-
mayacaksa penis yikanmaktadir. Gereginde kullanim ve
sistemik etkisinin olmama avantajlarina karsin cinsel iliski-

de dogallig1 engellemektedir. Glans yikanmazsa vajende

uyusukluk ve anorgazmiye sebep olmakta, uygulandiktan
sonra 45 dakikanin Gzerinde beklendiginde peniste uyu-
sukluk ve ereksiyon kaybina yol agmaktadir. Penis ve va-
jende cilt reaksiyonlarina ve transvajinal kontaminasyona
neden olabilmektedir.

Bu amacgla kullanilan topikal ajanlardan bazilar sunlardir;

a) Lidokain/prilokain (EMLA) krem;

b) SS Cream;

c) Lidokain/prilokain (TEMPE) sprey; 7.5 mg lidokain
ve 2.5 mg prilokain icermektedir. Etkisi daha kisa stirede
baslamaktadir, keratinize dokudan penetrasyonu yoktur,
sadece glansi etkilemektedir. iliskiden 5 dk énce glansa
3—5 kez sikildiginda IELT (intravajinal ejaculatory latency
time, bosalma siiresi) 6.3 kat artmaktadir (5).

d) PSD502 sprey

PDES (fosfodiesteraz tip5) inhibitorleri

Sertlesme bozuklugunda endike olup, PE de etkinligi
tam ortaya konulamamustir (6). Sildenafil ereksiyon sagla-
dig icin kisinin koitus esnasinda gliveni artmakta, ejakui-
lasyon olsa bile yeniden ereksiyon saglarm dustincesiyle
ejakilasyon gecikebilmektedir. Bir diger hipotez ise PDE-5
inhibisyonun NO (nitrik oksit) salinimini arttirdig, sempatik
tonusu azalttigl, vaz deferens ve seminal vezikiil duiz kasla-
rinda olusan dilatasyon sonucu ejakulatin posterior uretraya
akamadig1 ve bdylece ejakilasyonun geciktigi hipotezidir.

Sertlesme bozuklugu olmadigl zaman kullanildiginda
etkisi yoktur, fakat refrakter ddnemi kisaltmaktadir (6). Sil-
denafil her turli kombinasyonda etki artirici 6zellige sa-
hiptir. SSRI (paroksetin 20 mg) + Tadalafil (20 mg) kombi-
nasyonunun sonuglari tek basina kullanimlarindan daha iyi

bulunmustur (7).
Tramadol

Santral yolla etkili bir opoid analjezik olup noradrena-

lin ve serotonin geri alimmini engellemektedir. Pik kon-
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santrasyona 1.6 saat sonra ulasmaktadir, yarlanma émri
5—7 saattir. ilk asamada p opioid reseptérleri uyarr, ikinci
asamada serotonin geri emilimini azaltir ve sonra o adre-
nerjik reseptorlere uyarici etki etmektedir. FDA 2009 da
Tramadoliin aliskanlk ve solunum zorlugu yaptigr konu-
sunda bir uyari yayinlamistir. Hizli emilim ve eliminasyona
sahiptir. Ihtiyac aninda kullanim icin uygun olabilir. Ulke-
mizde Contramal 50 mg kapsul mevcut olup, yesil recete
ile satilmaktadir.

Tramadol yasam boyu PE nin uzun sureli tedavisinde
onerilmemekte, 12. hafta sonra etkinin azaldig), doz ar-
timina gidildigi, bunun da opoid oldugu icin aliskanhk ve
bagimlilik yapabilecegi bildirilmistir (8) Yasam boyu PE'de,
geng hastalar daha fazla kullanacag icin, PE'de ¢ok des-
teklenmemelidir (9). Cok sayida kisi Gizerine yapilan ca-
lismalarda iliskiden 2 saat 6nce 62 ve 89 mg dozlarda
kullanildiginda bosalma siresinin 2.4 ve 2.5 kat arttigl
gosterilmistir (10). iliskiden 2 saat dnce 25 mg, 50 mg
ve 100 mg dozlarn kullanildigi bir diger calismada ise su-
renin 4.5, 8.1 ve 12.6 kat arttig1 bildirilmistir (11). SSRI ile
kombine edilmemeli, dldirtici serotonin sendromu riski
tasimaktadir (12). Diger tedavilerden sonug alinmadiginda
ahiskanlik yapici 6zelligi ve yan etkileri dikkate alinarak 25
ve 50 mg dozlarda 6nerilebilecek bir secenektir (13). Et-

kinlik ve gtivenligi icin yeni calismalara ihtiyac vardir.
Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI)

PE etyolojisindeki faktorlerden biri de santral seroto-
nin nérotransmisyon bozuklugudur. Serotonin bosalmanin
kontroliinde 6nemli bir néro transmitter olup serotonin ar-
tist bosalmayi geciktirmektedir. SSRI lar ve trisiklik antidep-
resanlar serotoninin aksonda geri emilimini engellemekte
ve 5HT noérotransmisyonu artmakta, postsinaptik memb-
ran 5HT reseptorler uyariimakta ve bosalma gecikmektedir.

SSRI'lar ihtiyag¢ aninda kullanim, glinliik kullanim ve bir
stre glinlik kullanimi takiben (10—20 giin) ihtiya¢ aninda
kullanim olmak tizere li¢ sekilde kullaniimaktadir. Sabit
iliskisi olanlar genellikle gtnlik kullanimi tercih etmekte-
dir. ihtiyac aninda kullanilanlar: Dapoksetin ve ruhsat disi
olarak clomipramin, paroksetin, sertralin ve fluoksetindir.
Gunluk kronik kullanilanlar: Ruhsat disi olarak clomiprami-
ne, sertraline, fluoksetin, citalopramdir. Giinlik kullanim-
da; Paroksetin: 1040 mg dozda sureyi 8 kat, Clomipra-
mine: 12.5-50 mg dozda 6 kat, Sertraline: 50—200 mg
dozda 5 kat, Citalopram: 20—40 mg dozda 2 kat artirmak-

tadir. SSRI'lar peak konsantrasyona 2—8 saatte ulasir ve
yarilanma émri 1—3 glnddr. Ejakilasyon gecikmesi 5—8.
glinlerde baslamakta, 2-3 haftada belirginlesmektedir.
Yan etkiler ise ilk haftada ortaya ¢ikmakta ve 2—3 haftada
dizelmektedir.

SSRI'lar PE'de ilk basamak tedavidir. Mevcut SSRI far-
makokinetigi ihtiyag aninda kullanima uygun degildir.
AUA ve Uluslararasi Sekstiel Disfonksiyon Konstiltasyon
Grubu endikasyon disi olsa da PE tedavisinde kullanimini
onermektedir. SSRI birakma orani %29—71 olup, en yiik-
sek birakma orani %71 ile dapoksetin, en az paroksetin-
ledir (14). SSRI'larin birikim riski vardir, doz arttikca etki
ve yan etki artmaktadir. Yan etkilerden serotonin send-
romu; myoklonus, hiperrefleksi, terleme, koordinasyon
bozuklugu ve mental durum degisiklikleriyle seyreden
bir sendrom olup ¢ok tehlikelidir. Cinsel yan etkiler olarak
sertesme kaybi ve libido azalmasi gorulebilir. Cocuk sahi-
bi olmay1 diistinenlerde kullaniimamalidir. Sperm motilite,
morfolojisi ve sayisi etkilenmez fakat DNA fragmantasyon
artisi ve yardimci ireme tekniklerinin basarisini azaltmak-
tadir (15). SSRI kullananlarda intihar ve kendine zarar ver-
me egiliminde artis tespit edilmistir. PE hayati tehdit edici
bir olay olmadigi icin fayda ve risk analizi yapilmalidir. On
sekiz yasin altinda ¢ok dikkatli kullaniimalidir.

SSRI'lar kesilince, 5—8 giinlerde kesilme sendromu
bulgular ortaya cikmaktadir. ilag yavas kesilmeli, anksiye-
te, depresyon bulgulari ortaya ciktiginda tekrar baslanma-
lidir. Kesilme sendromu en sik paroksetinde olmaktadir.
SSRI'larin kir saglayip saglamadig glinliik veya ihtiyag ha-
linde ideal kullanim dozlari, ihtiyag halinde kullanim énce-
si yukleme dozlari, tedavi siresi, tedavinin nasil kesilecegi
veya kesilip kesilmeyecegi konularinda gérus birligi yoktur
fakat ilag kesildiginde PE'nin tekrar baslayacagi konusunda

deneyim fazladir.
Dapoksetin

Kisa etkili SSRI dir, 1—2 saat icinde ve ilk dozda etkili-
dir. Farmakokinetigi ihtiya¢ aninda kullanima uygundur. Bi-
rikimi minimal olup 24 saat sonra %95’i atiimaktadir. Yan
etkileri kisa sureli ve fark edilmemektedir. Aralik 2008'de
Avrupa’da bir¢ok tlkede PE’nin spesifik ilaci olarak onay-
landi (EMEA onay1). FDA onayi ve ABD de kullanimi yoktur.

Dapoksetinle ilgili olumlu veriler olarak; IELT yani sira
bosalmanin kontrold, cinsel tatmin, kisiye verdigi rahat-

sizlik, partnerle iliskiler dizelmektedir. Hem yasam boyu
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hem de kazanilmis PE'de etkilidir (16). PDE5 inhibitorleriy-
le etkilesimi yoktur. Antidepresan SSRI'larda goriilen se-
rotonin sendromu dapoksetinle gézlenmemistir. Kesilme
sendromu goérilmemektedir. Dapoksetine bagli intihara
egilim bildirilmemistir.

Dapoksetinle ilgili olumsuzluk olarak; vakalarin %20’si
antidepresan baslamak istememekte veya fiyati nedeniy-
le baslamamaktadir. Baslayanlarin %90’1 bir y1l icinde ilaci
kesmektedir. Neden olarak ilacin beklentileri karsilama-
masl (%25) ve pahal olusu (%22) sayilabilir (17). Bir diger
calismada ise vakalarin %50’si ilacin beklentilerini karsila-
madigini bildirmistir (18).

Diger tedaviler;

Oksitosin

Oksitosin bosalmay1 hizlandirmaktadir. PE’de antiok-
sitosin kullanilabilir mi konusu giindeme gelmis, hayvan
calismalarninda intraventriktler oksitosin etkili bulunmus
fakat canlida selektif oksitosin antagonisti epelsiban ile

yapilan ¢alismada IELT lzerine etki gosterilememistir (19).
Dorsal penil sinir krioablasyon ve néromodulasyonu

Penisin afferent somatosensorial yolu dorsal penil sinir
olup bu sinirin paralizisiyle penis duyarliliginin azaltilabi-
lecegi 6ne surilmustir. Tek tarafli CT esliginde perkitan
dorsal sinir ablasyonu yapilan 24 PE olgusunda IELT 1 yilin
sonunda 54 sn den 140 sn ye yikselmistir (20). Bilateral
dorsal penil sinirin perkitan pulsed radyo frekans ablas-
yonu yapilan 15 PE olgusunda, IELT 3 hafta sonunda 18 sn
den 140 sn ye yiikselmis, hastalarin bildirdigi olumsuz so-
nuglar da diizelmistir (21). Bu islemler IELT’yi artirmaktadir,
fakat invaziv ve irreversibledir. Bu tedavi ydntemini PE’'de
onermek icin guvenligi iyi analiz edilmelidir.

Duloksetin: 40 mg tablet (22), akupunktur, botulinum
ndrotoksini, dorsal penil sinir kesilmesi, hyaluronik asitle
glans penis augmentasyonu, pelvik taban rehabilitasyonu
tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir.

Fitoterapi: Cinde gelistirilen ve 11 degisik madde ice-
ren Yumusake tablet 8 hafta siireyle gece yatmadan énce
2 tablet alindiginda IELT'nin 62.5 saniyeden 4. hafta so-
nunda 169 saniyeye, 8. hafta sonunda ise 172 saniyeye
yikseldigi bildirilmistir (23).

Prematir ejakilasyon konusunda kilavuzlarin énerile-
rini inceledigimizde ise;

1) AUA (American Urology Association) 2004

Guideline’;; PE tedavisinde ilag¢ kullanimi ilk defa bu kila-
vuzla glindeme gelmistir. 2010’da tekrar gézden gecirile-
rek gecerliligi onaylanmustir.

PE tanisi tek basina dykiiye dayanir.

PE+ED varsa 6nce ED tedavi edilmelidir.

Hastayla tim tedavi olanaklarinin arti ve eksileri tarti-
siilmalidir.

PE nin spesifik tedavisi icin FDA'nin onay verdigi ilag
yoktur.

PE; SSRI, trisiklik antidepresan veya topikal anestezik-
lerle tedavi edilebilir.

Etkin SSRI olarak Fluoksetin, Paroksetin veya Sertralin
kullanilabilir.

Trisiklik antidepresan Clomipramin (Anafranil) kullani-
labilir.

2) International Society for Sexual Medicine (ISSM) PE
Guideline’1 (2014);

Yasam boyu ve kazanilmis PE’de ihtiya¢ aninda dapok-
setin kullanilabilir (EMEA onayl) (Kanit Derecesi (KD): 1a).

Yasam boyu ve kazanilmis PE’de ruhsat disi gtinlik pa-
roksetin, sertralin, citalopram, fluoxetin, klomipramin ve
ihtiyac aninda paroksetin, sertralin, klomipramin kullanila-
bilir (KD: 1a).

Yasam boyu PE’de topikal anestezikler kullanilabilir
(KD:1Db).

ED yoksa PDE-5 inhibitorleri kullanlmamalidir (KD:4d).

Tramadol diger tedavilerden sonug alinamazsa aliskan-
lik yapici 6zelligi ve yan etkileri dikkate alinarak énerilebilir
(KD:2d).

Tramadol SSRI ile kombine edilmemelidir. Oldiriici
serotonin sendromu riski tasir. Etkinligi ve gtvenligi icin
yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.

Psikolojik ve davranis tedavileri orta derecede etkilidir
(KD:2Db).

Yasam boyu PE’de faydasina inaniliyorsa psikolojik ve
davranis tedavileri medikal tedaviye eklenmelidir (KD:2a).

PE+ED varsa ED farmakoterapisi etkindir (KD:2a).

Dorsal penil sinir kriyoablasyonu/néromodulasyonu
IELT’yi uzatir fakat invaziv ve irreversibledir, glivenlik calis-
malarina ihtiya¢ vardir (KD:4).

IC vazoaktif ajan enjeksiyonu énerilmemektedir (KD:4).

Akupunkturun etkinligi konusunda bilgiler sinirlidir
(KD:3Db).

3) PE tedavisinde EAU 2014 Guideline gore;

Oncelikle ED, diger cinsel fonksiyon bozukluklar ve
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enfeksiyonlar (kronik prostatit) tedavi edilmelidir (KD:2)
(Oneri Derecesi (OD):B).

Kazanilmis PE’'nin tedavisinde davranis ve seks tera-
pilerinin yeri vardir ve farmakolojik tedaviler ile kombine
edildiginde daha iyi sonuclar alinabilir (KD:3) (OD:C)

Yasam boyu PE de birinci basamak tedavi farmakotera-
pidir (KD:1) (OD:A).

PE’nin birinci basamak tedavisi; ihtiyac aninda dapok-
setin veya prospektis disi ginlik SSRI ve clomipramin

kullanimidir.
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Kavernoz sinir hasarlanmasi sonrasi major pelvik
ganglionda artmis galanin ekspresyonu

Weyne E, Albersen M, Hannan JL, et al
J Sex Med 2014;11:1685-1693

Radikal prostatektomi dncesinde erektil fonksiyonlari
iyi olan hastalarin operasyon sonrasinda erektil fonksi-
yonlarin korunmasi ile ilgili beklentileri ylksektir. Ancak,
erektil disfonksiyon (ED) radikal prostatektomi sonrasin-
da korpus kavernozumdaki erektil dokularin inervasyo-
nunu saglayan kaverndz sinirlerin (CN) hasarlanmasina

bagl sik gorulir.

Bazi calismalar, fosfodiesteraz 5-inhibitora kullanimi ile
korpus kavernozumun yapisal biittinligunt ve fonksiyon-
larini korumay1 amaclarken, bu calismalarin fonksiyonel
sonuglar hayal kirikhgidir. Bundan dolayi, arastirmacilar
erektil dokularin inervasyonsuz kaldig1 zamani azaltmak
amaci ile CN rejenerasyonunun arttirilmasi ile ilgilenmek-
tedir. Sinir hasar sonrasinda major pelvik ganglion (MPG)
ve CN’lerde meydana gelen degisikler bu girisimlerin
arka planini olusturmaktadir. Noéropraksi ve aksonotmezis
sonrasinda MPG ve CN hucrelerinde molekiler yollarda-
ki degisiklikleri anlamak uygun tedavileri gelistirmek icin
yardimci olur. Bu diisiince ile, CN hasari sonrasinda fare
MPG’larinda mRNA ekspresyonundaki 6nemli degisikleri
tanimlayan yeni bir mikroarray calismasi yapildi. Galanin

néropeptidi en dikkat ¢ekici sekilde upregtile olan gendi.

Galanin, 29 aminoasit iceren peptid (N-terminal glisin
ve C-terminal alanin) olup, ilk defa 1983 yilinda domuz
bagirsak ektresinde tanimlanmustir ve agirlikl olarak inhi-
bitdr bir néropeptittir. Galaninin, kedilerdeki erektil biyolo-
jide NO-cGMP sinyali ile sinerjistik etkili bir kotransmitter
oldugu gosterilmistir. Santral sinir sisteminde (CNS) ve
arka kék gangliyonlarinin sensérial néronlarinda galanin
peptidinin U¢ reseptort eksprese edilmektedir. Galanin
ekspresyon ve regllasyonu ile onun parasempatik si-
nir sistemindeki reseptorleri hakkinda bilinenler sinirlidir.
Otonom néronlarin aksonal hasara yaniti siklikla cesitli
ndropeptitlerin ekspresyonunu arttirma seklindedir. Hasar

sonrasinda artmis peptid ekspresyonunun, néron sagkali-

mini ve sinir rejenerasyonunu arttirdigina inanilmaktadir.
Galanin ve diger néropeptidlerin upregilasyonu, nérore-
jeneratif ve noéroprotektif mekanizmalarin calismasi igin
onerilmektedir. Girard ve ark. galanin ve onun reseptor-
lerinin MPG’de oldugunu yakin zamanda onaylamistir ve
tek tarafli CN transeksiyonu ve MPG eksplantasyonundan
sonra MPG’de galanin upregillasyonunu goéstermislerdir.
Ancak bu modeller radikal prostatektomi sirasinda olusan
noéropraksiyi yansitmamaktadir ve bundan dolay! galanin
ile in vivo nérorejenerasyon arasindaki iliskiyi arastirmak
icin uygun degildir. Bu calismada, bilateral CN ezilme ha-
sar1 (BCNI) sonrasinda MPG’deki gecici galanin ekspres-
yonunu ve galaninin fonksiyonel sinir rejenerasyonu ile

iliskisini degerlendirmek amaclanmuistir.

Eriskin Sprague-Dawley cinsi 150—250 gr. agirhginda
(7—9 haftalik yasinda) erkek fareler kullanildi (h=66). Hay-
vanlara intraperitoneal ketamin/xylazine (100+10 mg/
kg) karisimi ile anestezi uygulandi. Orta hat abdominal
insizyon ile prostat aciga cikartildi. Prostatin posterolate-
ralinde CN ve MPG’lar bulundu. MPG’da CN hasarindaki
molekler sinyal patofizyolojisini calisma amaci ile deney
fareleri su gruplara ayrildr: (i) bilateral CN’ler bulundu ve si-
nirlere herhangi bir islem uygulanmad, (ii) bilateral CN’ler
bulundu ve sinirlerde ezilme hasarn olusturuldu. Ezilme
hasarn daha énceden tanimlandigi sekilde Dumont #5 for-
cepsi (Fine Science Tools, Foster City, CA, USA) ile sinirin
MPG’dan 2—3 mm distaline yapildi. Klinik néropraksi ve
aksonotmezisi gosteren orta ezilme hasarini olusturmak
amaci ile forceps (¢ sefer ve her seferinde 15 saniye ola-

cak sekilde kapatildi.

Farelere intraperitoneal ketamin/xylazine (100+10
mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi uygulandiktan sonra fa-
reler termoregiilasyonlu cerrahi masaya konuldu ve ba-
sin¢ kaydeden ignenin krus kavernozuma yerlestiriimesi

ile standart in vivo deney protokoli uygulandi (n=6—8/



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

grup). Kisaca, CN, 20 Hz siklikta kare darbe uyarimi ile
distalde ezilme hasan olusturularak uyarildi. 8V uygulan-
masi ile anlamli ve uygun maksimal erektil yanita ulasildi.
Uyarimin verildigi sire, ardisik G¢ siklustan olusuyordu ve
her siklus 1 dakikalik uyarim ile 5—10 dakikalik dinlenme
periyodundan olusmaktaydi. Analize en iyi uyarim alindi.
Maksimal intrakavernozal basing (ICP) ile ortalama arte-
riyal basincinin (MAP, [2X diastolik + 1 sistolik kan basin-
ci1]/3 ile hesaplandi) orani ile tepe erektil yanit elde edildi.
Tepe erektil yanitinin hesaplanmasi ile sistemik kan basin-
cindaki varyasyonlar normalize edildi. Sistemik kan basin-

c1 karotid arterin kantlasyonu ile dlculdu.

Sahte opere edilen hayvanlar ve CN-hasarli farelerden
hasardan 48 saat sonra mikroarray analizi icin izole RNA
alindi ve Agilent 44K ile farenin tim genom dizilimi ince-
lendi. Amplifikasyon, etiketleme, hibridizasyon, ve 400
ng'lik total RNA &rneklerinin tespiti Gretici talimatlan dog-
rultusunda uygulandi. Mikroarraylar Agilent SCAN CONT-
ROL yazilimi versiyon 7.0 tarafindan kontrol edilen Agilent
G2565A Scanner ile tarandi. Veriler orijinal mikroarray

analizinden secildi.

Sahte opere edilen ve CN hasarli farelerin MPG ve
CN’de galanin, galanin reseptorleri ve c-JUN ekspresyon-
larini belirlemek icin es-zamanh kalitatif PCR (qPCR) kul-
lanildi. Dondurulmus MPG’ler homojenize edildi ve total
RNA RNeasy sistemi ile saflastinldi, kalitatif hale getirildi,
sonra Superscript 2 ile ters transkripsiyon yapildi. StepO-
nePlus sistemi ile es zamanli qPCR yapildi. TagMan gen
ekspresyon dizisi galanin, galR1, galR2, galR3, c-JUN ve
gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) ile endo-
jen kontrol olarak GAPDH kullanildi. Her érnek PCR ile
cogaltildl ve U¢ kopya teknigi ile bes (T=14,21,30 ve 60.
gin) veya 10 (T=48 saat, 7 glin ve sahte operasyon) fa-
renin MPG hiicre kesitlerinin timu ile tim deneyler ayri

ayri yapildi.

CN elektrostimilasyonu ile olusan erektil yanit BCNI
sonrasinda farkli zamanlarda olclildi. Sinir ezilme hasari
sonrasinda 48. saatten itibaren erektil fonksiyonlar azaldi.
BCNI yapilan fareler ile yasa gore eslestirilen sahte opere
edilen farelerin intrakavernozal basinglari calismanin tim za-
man dilimlerinde karsilastinldiginda BCNI grubunda anlamli
azalma oldugu goérilmustiir (p<0.05). Hasar sonrasinda 60.
glinde ICP/MAP orani 14. ve 30. giin ile karsilastinldiginda

erektil yanitta anlamli olarak daha iyi diizelme basladi.

Mikrodizi analizinde hasar sonrasi 48. saatte 12-kat
galanin up regiilasyonu saptandi (p=0.0004). Ug galanin
spesifik reseptdr kodlayan mRNA tespit edildi, ancak ha-
sar sonrasl erken donemde anlamli degisiklik saptanmadi.
Hasar 48. saatte, c-JUN 1.7 kat artmisti ve bu artis istatis-

tiksel olarak anlamliydi.

Hasar sonrasi erken dénemde MPG'de galanin
mRNA’sinin up regiilasyonu goézlemlenmis olup sah-
te opere edilen gruba goére 18627 kat ve 185%36 kat,
BCNI sonrasinda sirasi ile 48. saat ve 7. guinde artmaktadir
(p<0.0001). Hasar sonrasini takip eden zaman dilimle-
rinde, galanin ekspresyonu kademeli olarak azaldi. Sahte
opere edilen gruba gére hasar sonrasinda 30. ve 60. giin-

de galanin ekspresyonunda anlamli farkhlk yoktu.

Spearman’s rank korelasyon katsayisi (Rho, p) -0.645
idi, bu da galanin ekspresyonu ve CN elektrostimiilasyo-
nununa bagli erektil cevap arasinda negatif korelasyonu
gostermektedir. Bu korelasyon istatistiksel olarak anlam-
liydi (p>0.0001).

Galanin reseptor mRNA ekspresyonu hasarlanmadan
sonra zamanla azaldi ve 60 giin sonunda galR2 seviyesi
sahte opere edilenlere gore anlaml olarak azdi. Muhte-
melen bireylerin nérojeneratif yanitlardaki biyolojik var-
yasyonlari ve tam aksonotomi yerine ezilme hasar olustu-
rulmasi nedeni ile diger iki reseptoriin 14 ve 21. glinlerdeki

seviyesinde belirgin farklilik saptanmadi.

c-JUN molekiiliiniin galanin transkripsiyonunu indtikle-
digine inanilmaktadir ve néron hiicreleri gévdesindeki si-

nir bilytime faktori (NGF) azalmasina bagli salinmaktadir.

Sahte opere edilenler ile CN'de hasar yapilanlar ara-
sinda 5. giinde galanin icin yapilan immunohistokimyasal
boyamada farkli ekspresyon paterni tespit edildi. Kontrol
grubundaki hayvanlarda galanin ile boyanma olmazken,
CN hasarn olan MPG’lerde galanin ile boyanan néronal
hiicre gévdeleri saptandi. immunoflorasan incelemenin,
galanin ve nNOS ile ¢ galanin reseptérinin ayni lokali-
zasyonda oldugunu gdéstermesi, korpus kavernozum diiz
kasinda innervasyonu saglayan néronlarin varligina isaret

etmektedir.

Bu calisma CN'’in ezilme yaralanmasi sonrasi erken do6-
nemdeki néroprotektif yanitindaki gen ekspresyonundaki
degisiklikleri aydinlatmay! amaclayan bir dizi arastirmanin

bir parcasidir. Bu ¢alismada farelerdeki CN yaralanmasinin
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erken déneminde, MPG’de galanin ekspresyonunun up-
regulasyonu gosterilmistir. Zamanla galanin ekspresyo-
nunun kademeli olarak bazal diizeye inmesi ve buna pa-
ralel olarak erektil fonksiyonda diizelme, fonksiyonel sinir
yenilenmesini gosteriyor. Galanin ekspresyonu ve erektil
iyilesme arasindaki gliclu ters korelasyon galaninin endo-
jen sinir yenilenmesinde roll oldugunu distndurayor. Bu
korelasyon, erektil fonksiyon bozuldugunda galanin eks-
presyonunun artmasinin gerektigini gosterir. Erektil fonk-
siyon 60 gilin sonunda diizelince, azalmis galanin ekspres-
yonu, galanin up-regtilasyonunun hiicre yenilenmesinden

sonra biyolojik olarak énemsiz oldugunu gosteriyor.

Galanin up-regilasyonu sinir hasarlanmasindan son-
ra gesitli sinir hiicresi popitlasyonlarinda gosterilmistir.
Hasarlanma bdlgesindeki retrograd sinyaller, c-JUN gibi
aksonal rejenerasyon icin gerekli olan transkripsiyonel
degisiklikleri baslatan transkripsiyon faktorlerinin trans-
kripsiyonunu diizenler. Galanin promotor bdlgesi c-JUN
icin spesifik cevap elementi olarak bilinen aktivator prote-
in-1 ve CRE (cAMP cevap elementi) icerir ve bu aksotomi
sonrasl c-JUN’u galanin promotorunun aktivasyonu icin
onemli bir aday yapar. Ayrica, c-JUN ekspresyonu siyatik
sinir transeksiyonundan sonra artar ve DRG néronlarin-
da galanin ile ayni lokalizasyonda gorulir. Bu calismada,
c-JUN CN hasarlanmasindan sonra belirgin olarak artmis-
tir. Hipoteze goére hedef organ derivasyonlu NGF azalma-

sina bagl artan c-JUN, galanin transkripsiyonunu saglar.

Ezilme hasari sonrasi olusan siyatik sinir hasarinda,
yetiskin galanin Uretimi hasarlanmis hayvanlarda, kontrol
grubuna gore sinir rejenerasyonu azalmistir ve bu da uzun
ddénem sensorimotor fonksiyonlarda defisitle iliskili bulun-
mustur. Galanin tretimi hasarli hayvanlardaki néron uzan-
tilarindaki eksiklik, galanin peptidinin eklenmesi ile kurta-
rilabilir. In vitro calismalar, galanin uyarimi ile sensériyal
noéronlarda olusan néronal filizlenmeyi ve farelerin dorsal
kék gangliyonlarinin kesilmesi sonrasinda galR2 eksikligi-
ne bagh eriskin sensériyal néron uzantilarinda azalmayi
gOstermistirler. Bu sonuclar galR2’nin galanine bagh no-
rorejeneratif roll olabilecegini gostermektedir. Benzer so-

nuclar galR1 Greteimi bozulmus farelerde gézlenmemistir.

Immunofloran mikroskopisi galR1-, galR2-, ve galR3-
pozitif néronlarin MPG’de nNOS ile ayni yerlerde (loka-
lizasyon) oldugunu gdéstermistir. Bu Gg¢ reseptdr icinde,

galR2’nin nérorejenerasyon icin en énemli faktér oldugu
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duastnilmektedir. Noérorejeneratif etkileri sensorial néron-
larda protein kinaz C'nin aktivasyonu, cdc42 inhibisyonu-
na bagl néron uzantilarinin uyarimi, rho GTPaz ve cofilin
aktivasyonu aracilig) ile olmaktadir. Bunlarin sonucunda
blyiime faktorlerinde artis ve hedef organda tekrar inner-
vasyon olusmaktadir. Calismada, galanin boyasi sonrasin-
da normal mikroskobi incelemesinde, galanin proteinin
BCNI grubunda sahte opere edilenlere goére daha giglu
eksprese oldugu gosterilmistir. Bulgularimiz transkripsi-
yonel seviye ile benzerlik géstermekteydi. Immunoflora-
san incelemede nNOS-pozitif néronlar, néron hiicresinin
govdesi kadar galanin eksprese ederken, benzer patern
galanin reseptdrl icinde gézlenmistir. Daha énceki calis-
malarda galaninin rejeneratif etkisinin galR2 aktivasyo-
nu araciliglyla oldugu gosterilmisti, bu calisma galaninin
erektil dokular icerisindeki diiz kas hticreleri icine yayilan
noéronda nNOS ekspresyonu etkileyerek otokrin veya
jukstakrin nérorejeneratif etkili olabilecegi, bundan dolayi
noropraksi sonrasinda endojen CN rejenerasyonunda rol

oynayabilecegi hipotezini dogurmustur.

Galanin reseptor ekspresyonu hasarlanma sonrasinda
zamanla azalmaktadir, ancak sahte opere edilen gruba
gore galR2 ekspresyonu sadece hasarlanma sonrasindaki
60. gunde anlamli olarak azdir. Anlaml farkhlik diger ga-
lanin reseptorlerinde saptanmamistir. Komplet aksotomi
yerine ezilme hasan yapildiginda, néronal hiicre cisim-
lerinde sinirl apoptozis meydana geldigini varsaydik, ve
buna bagh olarak da néron gévdesinde galanin reseptor-

ler ekspresyonunda orta seviyede azalma gérilda.

Farelerin MPG’lerinde nNOS ve galanin reseptérlerinin
birlikte bulunmasi, kedilerde in vivo olarak ekzojen galan-
tide (galanin antagonisti) verilmesine bagl erektil aktivi-
tenin NO-cGMP sinyali ile sinerjistik arttisini aciklayabilir.
Galanin reseptorlerinin nNOS immunoreaktif ndéronlarda
bulunmasi, bu reseptoérlerin nitrik oksit saliniminda diizen-
leyici olmasi ile uyumludur. Calismamizda sahte opere
edilen farelerin MPG’sinde az miktarda galanin immuno-
ekspresyonu gortilsede, galanin pelvik pleksus hasari ol-
mayanlarda erektil fonksiyonun kontroliinde fizyolojik ana
roli yoktur. Galanin ve nNOS’un erektil aktivitede koordi-
neli rolind tanimlamay1 amaclayan daha ileri in vitro ve in

vivo calismalara baslanmistir.

Calismanin ele alinmasi gereken sinirliigl, hasar sonra-

sinda CN rejenerasyonunda galaninin rolli hakkinda kesin
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sonu¢ vermemesidir. Calisma, BCNI sonrasinda MPG’de
galanin regulasyonu hakkinda bilgi versede, galaninin n6-
roprotektif yada nérorejeneratif rolli hakkinda kesin kanit
icermemektedir. Bu konuyu ele alabilmek icin, su anda
enstitilerimizde yapilmakta olan galanin veya c-JUN sis-
teminin farmakolojik inhibisyonu ile sinir rejenerasyonun-

daki fonksiyonel rolii dogrulanmaldir.

CN hasan sonrasinda erken evrede MPG'de galanin
up regiilasyonu olur ve kademeli olarak azalir. CN hasa-
rini takiben nNOS iceren néronlarda galanin ortaya cikar.

Galanin ekspresyonu, fonksiyonel son organ ile temasini

kaybeden néronlarda galanin transkripsiyonunu harekete
gecirmeyi amaclayan c-JUN’un up regtlasyonu ile para-
lellik gsterir. Sonuclarimiza gére,galanin up regtilasyonu
CN hasarina endojen ndrorejeneratif yanitta ve galanin
peptidi ile reseptdrlerinin dizenlenmesinde 6nemli bir
faktordur, veya CN hasari sonrasinda erektil fonksiyonlarin
iyilesmesinde galanin up regtilasyonuna yol acan yolaklar

ilgi cekici yeni bir yol sunmaktadir.
Ceviri

Dr. Gékhan Ekin, Uzm. Dr. Orcun Celik

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi liroloji Klinigi
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Breviscapin ile kombine icariin spontan
hipertansif ratlarda erektil islevi iyilestirir

Li'Y, Jiang J, He Y, Jiang R, Liu J, Fan Z, Cheng Y.
J Sex Med 2014;11:2143-2152.

Yuksek tansiyon, kaverndz dokuda nitrik oksit (NO)
uretiminin azalmasi ve RhoA/, Rho-kinaz sinyal aktivitesi-
nin artmasi ile erektil islevi bozar. Bu grupta tedavi icin bir
baska yaklasim, diiz kas kasilmasini kontrol eden yolaklarin
inhibisyonudur. Cesitli nedenlere bagl erektil disfonksiyon-
da RhoA/Rho-kinaz yolunda artis gosterilmistir. Farkli Rho-
kinaz inhibitorleri, in vitro ve in vivo olarak ereksiyon islevini
dizeltmistir. RhoA/Rho-kinaz inhibitérleri RhoA/Rho-kinaz
yolag asin aktivesi olan erektil disfonksiyonlu hastalar icin
alternatif bir tedavi olabilir. Icariin’in etki mekanizmasi doza
bagiml olarak fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri (PDE5) in-
hibisyonu, diiz kas hucresi oraninda artis ve néronal nit-
rik oksit sentataz (nNOS), endotelyal nitrik oksit sentataz
(eNOS) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) sunumunda
artmadir. Breviscapin ise serebral kan damarlarinda vazo-
dilatator etkilidir. iskemik serebrovaskiiler hastalik, koroner
arter hastaligl, anjina pektoris ve miyokardiyal enfarkttistin
tedavisinde faydalidir. Breviscapin ROCK1 mRNA, ROCK 2
mRNA, ve Rho-kinaz proteininin sunumunu anlamli olarak
azaltir. Korpus kavernozumda diiz kas hiicre fonksiyonla-
rinda iki yolagin (NO/cGMP ve RhoA/Rho-kinaz) caprazlas-
masinin erektil islevde anahtar bir rolu olabilir. Baskilanmis
RhoA/Rho-kinaz yolagj ile birlikte aktive edilmis NO/cGMP
yolaginin sinerjik bir etkisi olabilir. Bu calismada spontan hi-
pertansif rat (SHR) de erektil islevi Gzerinde icariin ile birlik-

te breviscapin etkisi ve mekanizmasi arastinlmistir.

Calismada bes adet 12-haftalik erkek Wistar-Kyoto
(WKY) rat ve 20 adet SHR kullanildi. SHR’ler; SHR kontrol
grubu (tastyici soliisyon 10 ml/kg); icariin ile tedavi edilen
grup (2.5 mg/kg, 10 mg/ml); breviscapin ile tedavi edilen
grup (80 mg/kg, 20 mg/ml); ve kombine tedavi grubu
(icariin 10 mg/ml, 2.5 mg/kg ve breviscapin 20 mg/ml, 80
mg/kg) olmak Uzere dort gruba (n=5) randomize olarak
dagitildilar. WKY-ratlarina SHR kontrol grubu ile ayni proto-
kol uygulandi. Icariin ve/veya breviscapin, salin ve dimetil
stlfoksitin 50:50 karisimi (tasiyici) icinde ¢6zildd. Ratlara

dort hafta boyunca gavaj ile tastyici, icariin, breviscapin ve
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icariin+ breviscapin verildi. Tedavi sonrasinda vicut agir-
lig1, serum testosteron diizeyi ve kavernozal sinir uyarimi
ile maksimum intrakavernozal basing/ortalama arter ba-
sing (ICPmaks/MAP) 6l¢ciimi, kaverndz dokularda eNOS,
nNOS, ROCK1, ROCK 2 ve (PDE5) sunumunun immiino-
histokimyasal analizi ve ayrica Western Blot analizi yapildi.

Gruplar arasinda viicut agirliklar ve testosteron diize-
yinde anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05). WKY rat kont-
rol grubunda, MAP diizeyi digerlerinden anlamli olarak
daha disukti (p<0.05). ICPmaks/MAP, kombine tedavi
grubunda SHR kontrol grubu, icariin ile tedavi edilmis grup
ve breviscapin ile tedavi edilen grup ile karsilastinldiginda
anlaml olarak artmisti (p<0.05). eNOS ve nNOS’un sunu-
mu, kombine tedavi grubunda SHR kontrol grubu, icariin ile
tedavi edilmis grup ve breviscapine ile tedavi edilen gruba
gore 6nemli dlclide daha yiksekti (p<0.05). PDE5 sunumu
icariin ile tedavi edilen grupta SHR kontrol grubuna gore
onemli olclide daha diisiikti. ROCK1 sunumu, kombine
tedavi grubunda diger gruplara gére anlamh olarak daha
diistktl (p<0.05). ROCK2 sunumu, SHR kontrol grubunda
WKY rat kontrol grubundan, icariin tedavi edilen gruptan
ve kombine tedavi grubundan anlamli olarak daha yuksek
bulundu (p<0.05). ROCK 2 protein sunumu icariin ile te-
davi edilenlerde (p<0.05) breviscapin ile tedavi edilenler-
den 6nemli Slclide daha diistkti. Kombine tedavi grubu
ve breviscapin ile tedavi edilen grup (p>0.05) arasindaki
ROCK 2 protein sunumu bakimindan anlamli bir fark yoktu.
Bu gruplar arasinda, WKY-rat kontrol grubunda eNOS ve

nNOS’un sunumu en guicli ve ROCK1 sunumu en distiktd.

Breviscapin ile kombine icariin farkli sinyal yolaklari
aracihigl ile SHR da ereksiyon islev lizerinde sinerjistik et-

kiye sahiptir.
Ceviri
Doc. Dr. Fatih Tarhan

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
liroloji Klinigi
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Fitoterapi; bitkilerin kok, tohum, polen, kabuk ya da
meyvelerinden elde edilen ekstrelerinin tedavi amaciyla
kullaniimasi olarak tanimlanmaktadir (1). Tek bir bitkiden
elde edilen mono-preparatlar veya iki ya da daha fazla bit-
ki karisimi ile olusturulan kombinasyon preparatlar bircok
farkl hastaligin tedavisinde ge¢misten glinimtize kullanil-
maktadir. Benign prostat hiperplazisi (BPH) de Urolojide
fitoterapi ajanlarinin tercih edildigi hastaliklarin basinda
gelmektedir.

Uluslararasi tiroloji kilavuzlari (Amerikan Uroloji ve Av-
rupa Uroloji Dernekleri) BPH tedavisinde fitoterapiye yer
verirken; fitoterapétiklerin heterojen yapisi, calismalardaki
ve metaanalizlerdeki metodolojik problemler ve ajanla-
rin ruhsatlandirimasindaki sinirlamalar nedeniyle spesifik
onerilerde bulunmamaktadir (1,2).

Kisaca patofizyolojiye deginecek olursak; BPH, erkek-
lerde artan yas ile androjenlerin birincil sorumlu oldugu,
prostatin hem stromal hem de glandiler (epitelyal) do-
kularinin proliferasyonudur (3). Bu siirecte, stromal doku
glandiler dokuya kiyasla daha fazla prolifere olmaktadir
ki histopatolojik analizlerde stroma/epitel oraninin 5 kata
kadar cikabildigi gosterilmistir (4). Artan yas ile androjen-
lere bagh goérilen bu degisiklere kronik bir inflamasyonun
eslik ettigi yine histopatolojik olarak gosterilmistir. Bu kro-
nik inflamasyonun viral ya da bakteriyel bir enfeksiyona
sekonder mi yoksa bir otoimmun yanit sonucu mu olustu-
8gu sorusuna cevap aranmaktadir (5). Bununla birlikte; yay-
gin hipotez prostatik sekresyonlarin otoantijen olarak rol
oynadigl bir otoimmun reaksiyon olabilecegi yoniindedir.
Prostat spesifik antijenin (PSA) timus toleransindan kacan
epitoplarinin tanimlanmasi ve BPH spesmenlerinde Oto-
immun Tiroidit ya da Romatoid Artrit'te oldugu gibi kronik
immun CD4+ T lenfositlerin gosterilmesi de bu hipotezi
glclendirmektedir. Kronik immun CD4+ T lenfositler; si-
tokinler ve blyiime faktorleri (stromada fibroblast growth

factor [FGF]-2; epitelde FGF-7) araciigiyla prostatik blyi-

Benign prostat hiperplazisinde fitoterapi

mede rol oynamaktadir (4,5). Sonug olarak, bir otoantije-
ne ya da ekzojen (viral bakteriyel vb.) antijene karsi olusan
immun yanita sekonder kronik inflamasyonun siddeti ve
siiresi, BPH'da prostatik dokunun ne kadar buyliyecegini
belirleyen 6nemli etken olarak rol oynamaktadir.

Fitoterapotik ajanlarda etken maddelerin biyokimyasal
yapilan bilinmemekle birlikte etkili olan aktif komponent-
lerinin icerdigi lipitler oldugu dustnilmektedir. Bunlar;
fitosterol, B-sitosterol, yag asitleri ve lektin olarak tanim-
lanmustir. Fitoterapétik ajanlarin, bu aktif komponentleri ile
BPH patofizyolojisinin neredeyse her basamaginda etkili
olabilecegi bircok deneysel calismada gosterilmistir (6).
Bu etkileri, Tablo 1'de 6zetlenmektedir.

Benign Prostat Hiperplazisinde tedavi amach bircok
fitoterapi ajani yillardir kullanilagelmektedir. Bunlar arasin-
dan, Amerika ve Avrupa Uroloji Dernekleri’nin kilavuzla-
rinda da ortak olarak yer verilen alti fitoterapi ajani (Cu-
curbita pepo, Hypoxis rooperi, Secale cereale, Pygeum
afrcanum, Urtica dioica ve Serenoa repens) kanita dayali
tip zemininde arastiriimistir. Bu derlemede, bu alti fitotera-
pi ajaninin BPH tedavisindeki yeri mevcut literattir esligin-

de irdelenecektir.
Cucurbita pepo

Cucurbita pepo; ekstresi kabak bitkisinin ¢ekirdeklerin-
den elde edilen fioterapi ajanidir. Bach ve ark.'larinin yaptigi

plasebo kontrolll klinik ¢calismada; Cucurbita pepo verilen

Tablo 1. Fitoterapétiklerin deneysel calismalarda gosterilen
etki mekanizmalari

Anti-inflamatuar

Sex hormon baglayici globiilin diizeyinde diisis
Aromataz enzim inhibisyonu

Kolesterol metabolizma degisikligi

5 o rediiktaz enzim inhibisyonu
Antiandrojen/&strojen etki

Serbest radikal temizleyici
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hastalarda (n=233), Uluslararasi Prostat Semptom Skoru
(IPSS)'nda plasebo verilen hasta grubuna gére (n=243) is-
tatistiksel anlamli diisis (6.3’e karsi 5.5, p<0.05) bulurken
maksimum idrar akis hizi (Qmax) ve post-miksiyonel re-
ziduel idrar (PMR) miktarinda iki grup arasinda fark tespit
etmemistir (7). Glincel bir klinik ¢calismada, Vahlensieck ve
ark.’lari; IPSS 13—19, Qmax £12 ml/sn, prostat volim (PV)
<40 cm? ve 2’den fazla noktri olan 1431 BPH hastasini 3
gruba ayirarak degerlendirmistir: Plasebo, Cucurbita pepo
toz preparat (5 gr x 2) ve Cucurbita pepo ekstresi tablet
formu (500 mg x 2). Yazarlar, 12 ay takip ettikleri grupla-
rin tglinde de IPSS ve noktiride disis oldugunu gézlem-
lerken; hem toz formulasyonun hem de ekstre tabletlerin
plasebodan istiin oldugunu gdstermistir (8). Ote yandan
arastirmacilar; Qmax, PMR, PV ve PSA karsilastirmasinin
U¢ grup arasinda farkl olmadigini bildirmistir.

Cucurbita pepo ile ilgili yapilan deneysel bir calisma-
da sicanlara testosteron ve prazosin verilerek prostatik
biyime indiklenmis; plasebo, Cucurbita pepo ve Cu-
curbita pepo + Fiosterol-F kombinasyonu verilen li¢ grup
karsilastirilmistir (9). Bu calismada hem Cucurbita pepo
hem de kombinasyon verilen sicanlarda prostatik prote-
in sentezinin plasebo grubuna gére anlamli derece inhibe
edildigi bulunurken prostatik ventral lob biylmesinin de
bu iki grupta azaldig tespit edilmistir. (p=0.01, p=0.004,
sirastyla) Bununla birlikte yazarlar, Cucurbita pepo’nun yu-
karidaki etkileri hangi mekanizma Gzerinden gosterdiginin

bilinmedigi yorumunu yapmustir.
Hypoxis rooperi

Hypoxis rooperi; ekstresinin ‘Gliney Afrika Yildiz Bit-
kisi’ adi verilen Afrika Patatesi’'nin olgunlasmadan énce-
ki bitki halinin koéklerinden elde edilen fitoterapi ajanidir.
Berges ve ark’larinin yayimnladigl randomize, plasebo
kontrolll, ¢ift kor caismada Hypoxis rooperi (n=96) ve
plasebo (n=91) verilen hastalar 6 aylik takip sonrasinda
karsilastirilmis; Hypoxis rooperi’nin, yasam kalite skoru ve
Qmax’ta sagladigr artis ile modifiye Boyarsky skoru, IPSS,
PMR ve iseme siiresini azaltici etkisinin plaseboya gore
anlaml Ustln oldugu gosterilmistir (10). Bununla birlikte,
Hypoxis rooperi'nin PV'ye etkisi olmadigl saptanmustir.
Bir baska calismada; Hypoxis rooperi (n=88) ve plasebo
(n=89) verilen AUSS’li hastalar yine 6 aylik takip sonrasin-
da karsilastiriimis; benzer sekilde Qmax (8.9’a karsi 4.4
ml/sn, p<0.01) artisi ile IPSS (8.2’e karsi 2.8 puan, p<0.01)
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ve PMR disisinin (37.5’e karsi 4.1, p<0.01) plasebodan
Ustlin oldugu bulunmustur (11). Hypoxis rooperi'nin etki-
sini icerdigi Beta-sitosterol ile gésterdigi distinlilmektedir.
Deneysel bir calismada, transuretral prostat rezeksiyonu
(TURP) sonrasi 8 ayri hastadan elde edilen patolojik spes-
menlerden primer prostat stromal hiicre kilttri Gretilmis
ve Hypoxis rooperi ekstresinden elde edilen %70 Beta-
sitosterol’un bu kuilttirdeki etkisi arastinlmistir (12). Yazarlar,
Beta-sitosterol’'un stromal proliferasyona direkt etkisinin
olmadigini; bununla birlikte 8 hiicre kiltiriinden 6’sinda
transforming growth factor-p1 (TGF-B1) ekspresyonunu
artirdigini, sitozolik protein kinaz C-o. (PKC-ar)’y1 ise inak-
tive ettigini g&stermistir. Bu bulgular; Hypoxis rooperi’nin
TGF-B1 artisi ile epitelyal proliferasyonu, PKC-o inaktivas-
yonu ile stromal proliferasyonu inhibe ettigi seklinde yo-
rumlanmis ve Hypoxis rooperi’nin potansiyel etki meka-

nizmasinin anti-inflamasyon oldugu 6ne surilmusttir.
Secale Cereale

Secale Cereale, ekstresinin cavdar bitkisinin polen-
lerinden elde edildigi fitoterapdtiktir. Secale Cereale ile
plasebo karsilastirmali ¢alismalar Cochrane veritbaninda
bir metaanaliz seklinde yayinlanmistir (13). Bu metaana-
lizde; Secale cereale’nin semptom skorlarinda (p=0.012)
ve noktiride (p=0.00017) plaseboya Ustlnlik sagladigl,
bununla birlikte Qmax ve PMR’deki degisimin plasebodan
farksiz oldugu bildirilmistir.

Benign prostat hiperplazisinde, patofizyolojiye kronik
bir inflamasyonun eslik ettigine daha 6nce deginilmisti.
Buradan yola cikarak yapilan bir calismada, sicanlarda kast-
rasyon yapildiktan sonra 17-f Estradiol verilerek deneysel
non-bakteriyel prostatit modeli olusturulmus; bu model-
de Secale cereale’nin iki farkli dozu ile Secale cereale’den
elde edilen iki alt fraksiyonun (suda ¢6ziinen T60 ve yag-
da ¢oziinen GBX) etkileri testosteron verilen grupla kar-
silastirilarak arastirilmistir (14). Yazarlar, Secale cereale’nin
GBX fraksiyonunun siklooksijenaz ve 5-lipooksijenazi
inhibe ederken (anti-inflamasyon), T60 fraksiyonunun
stromal apoptozisi indikledigini gostermis ve Secale
cereale’nin non-bakteriyel prostatitte anti-inflamatuar ve
apoptotik etkili olabilecegini bildirmistir. Bu deneysel ca-
lismadan sonra, Wagenlehner ve ark.’lari, kronik prostatit/
kronik pelvik agn sendromlu 18—65 yas arasi erkeklerde
Secale cereale’nin etkilerini plasebo karsilastirmali bir ¢a-

lismada arastirmistir (15). Yazarlar, hastalari 12 hafta takip
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ettikten sonra yaptiklari karsilastirmada, Secale cereale’nin
kronik prostatit semptom indeksi (CPSI) toplam skorunda
(p=0.0003), agri (p=0.0009) ve yasam kalitesi (p=0.0005)
alt degerlendirmesinde ve IPSS’de (p=0.0418) plaseboya
Ustlin oldugunu go6stermislerdir. Bununla birlikte, 4 tup
testinin ejakulasyon sonrasi idrar 6érnegindeki 16kosit sa-
yisi bakimindan plaseboya Ustiin olmadigl bulunmustur.
Literatlirde kronik prostatitte Secale cereale’nin etkisini
gosteren baska klinik ¢calismalar da mevcuttur (16,17). Bu
calismalardan da yola c¢ikarak, Secale cereale’nin BPH'da

anti-inflamatuar rol oynayabilecegi sdylenebilmektedir.
Pygeum Africanum

Pygeum Africanum, ‘Afrika Erigi’ isimli meyvenin aga¢
kabuklarindan ekstresi elde edilen fitoterapi ajanidir.
Cochrane veritabaninda plasebo karsilastirmali calisma-
lara yer verilen ve 1562 6rneklemin degerlendirdigi me-
taanaliz, Pygeum Africanum’un klinik etkileri hakkinda
o6nemli bilgiler sunmaktadir (18). Bu metaanaliz, Pyge-
um Africanum’un semptom skorlarinda (2.07 kathk ge-
lisim, p=0.00024), Qmax’ta (2.5 ml’'sn artis, p=0.027)
ve PMR’de (13.1 ml'lik dists, p=0.011) plaseboya Ustiin
oldugunu goéstermektedir. Chatelain ve ark.lan, Pyge-
um Africanum’un iki farklh doz uygulamasini (50 mg x 2
ve 100 mg x 1) karsilastirmis; 10 ay sonra her iki dozun
da IPSS, yasam kalite skoru, noktliri ve Qmax’ta plasebo-
ya Ustiin gelisim sagladigin,, PMR ve PV bakimindan fark
olmadigini saptamuslardir (19). Ote yandan, gelisim kay-
dedilen parametrelerde her iki doz uygulamasi birbiriyle
karsilastirildiginda birbirine tstiin olmadig1 gosterilmistir.

Klinik ¢alismalarda bu sonuglar bulunurken Pygeum
Africanum’un olasi etki mekanizmalar sicanlarda ve in-
san prostat hicre kiltirinde yapilan deneysel calisma-
larda arastiniimistir. Sigcanlarda yapilan calismada; Pygeum
Africanum’un FGF-2 ve EGF yolaklar Gzerinden stromal
proliferasyonu, PKC-o inhibisyonu ile epitelyal proliferasyo-
nu inhibe ettigi gosterilmistir (20). insan prostat hiicre kiil-
tiru calismasinda ise Pygeum Africanum’un myofibroblast
ve fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi ifade edilmistir
(21). Bu calismalardan yola cikilarak Pygeum Africanum’un
BPH’da anti-proliferasyon ve apoptozis etki mekanizmalari

Uzerinden rolu olabilecegi yorumu yapilabilmektedir.
Urtica Dioica

Urtica Dioica, 1sirganotu olarak bilinen bitkinin kékle-

rinden ekstrelerinin elde edildigi fitoterapi ajanidir. Litera-
tirde, Urtica Dioica’nin BPH’daki roliint arastiran calisma
Safarinejad ve ark.lan tarafindan yapilmistir (22). Plasebo
kontrollii bu ¢alismada, Urtica Dioica (n=305) ve plasebo
(n=315) verilen hastalar 18 ay takip edildikten sonra kar-
silastinlmis; IPSS duasusi (%40’ a karst %9, p<0.05), Qmax
artisi (%77’ye karsi %31, p<0.05) ve PMR dustist (%51’e
karsi %9, p<0.05) Urtica Dioica lehine anlamli bildirilmistir.
Prostat volimiindeki %10’luk diisiis plaseboya Ustiin bu-
lunmazken, serum PSA ve testosteron diizeyleri de ben-
zer bulunmustur.

Urtica Dioica’nin etki mekanizmasina bakilacak olursa,
esas etkisini sex-hormon baglayici globiilin (SHBG) ile tes-
tosteron baglanmasini ve SHBG'nin prostattaki reseptor-
lerine baglanmasini engelleyerek gosterdigi bildiriimekte-
dir (23). Bununla birlikte, zayif da olsa aromataz ve 5 alfa
rediiktaz (5-AR) enzim inhibiyonu ile 16kosit elastaz inhi-

bisyonu (anti-inlamatuar) etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Serenoa repens (saw palmetto)

Serenoa Repens, ekstresinin ‘Amerikan Cilice Pal-
miye’ agacinin meyvelerinden elde edildigi, BPH'da en
cok bilinen ve en yaygin kullanima sahip fitoterapotiktir.
Serenoa Repens’in BPH'da kullanilan yiize yakin ekstre-
si bulunurken bunlarin yetmise yakini Amerika Birlesik
Devletleri'nde bulunmaktadir. En ¢ok calisilan ekstre; lipid
yapidaki n-hexan liposterol’diir. Bircok etki mekanizma-
s1 6ne surldlmekle birlikte Serenoa repens’in esas etkisini
5-AR enzim inhibisyonu veya dihidrotestosteronun sito-
zolik reseptdrlerine baglanmasini engelleyerek gésterdigi
distnilmektedir (24). Ayrica; anti-inflamatuar, anti-proli-
feratif ve apoptotik etkiler de tanimlanan diger mekaniz-
malar olarak éne ¢ikmuistir.

Serenoa Repens’in BPH'daki roll kanita dayali tipta bir-
cok farkl calisma ile arastinimistir. Cochrane veritabaninda
plasebo karsilastirmali 19 calisma 3295 6rneklem tizerin-
den bir metaanalizle sunulmustur (25). En az 4 an fazla 60
haftalik takibin bulundugu bu metaanalize goére; Serenoa
Repens sadece nokttiri diististinde plaseboya Ustin bulu-
nurken (p=0.0061) IPSS’de (p=0.47), Qmax’ta (p=0.084)
ve PV'de (p=0.26) plaseboya Ustliin bulunmamistir. Ayni
metaanalizde, Serenoa Repens+Urtica Dioica kombi-
nasyonunun IPSS’de (3.5 puanlk disis, p=0.035) ve
Qmax’ta (2.48 ml/sn’lik artis, p=0.054) plaseboya Ustiin

oldugu saptanmuistir. Ayni sekilde Serenoa Repens+Secale
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Cereale kombinasyonu da AUA semptom skorunda (2.93
puanlik disis, p=0.0071) ve Qmax’ta (1.3 ml/sn’lik artis,
p=0.00022) plaseboya Ustiin bulunmustur. Bu bulgular-
dan hareketle, Serenoa Repens’in diger fitoterapotiklerle
kombine edildiginde monoterapiye gbre daha etkili oldu-
8gu soylenebilmektedir.

Serenoa Repens’in BPH'da etkili oldugunu bildiren bir-
cok calisma mevcut olmakla birlikte; Bent ve ark.larinin
New England Journal of Medicine dergisinde yayinlanan
plasebo kontrollu, randomize, cift koér calismasi Serenoa
Repens’in plaseboya ustlin olmadigini gdstermistir (26).
Oldukca iyi tasarlanmis bu calismaya ciddi ve orta AUSS
(AUA-SS>8) olan, 49 yas Ustli 225 erkek hasta dahil edi-
lerek 1 yil takip edilmistir. Bu calismayi, diger calismalar-
dan ayiran en énemli 6zellik; Serenoa Repens preparatla-
rinin kimyasal olarak standardize edilmis kompozisyonda
olmasidir. Bu calismada yazarlar, 1 yillik takip sonunda
Serenoa Repens kullanan hastalarin birincil degerlendir-
me parametreleri olan AUA-SS ve Qmax’ta sirasiyla 1.2
puanlik disus ve 0.4 ml/sn’lik artis saptandigini ancak bu
bulgularin istatistiksel olarak plaseboya Ustiin olmadigini
(sirasiyla, p=0.73 ve p=0.65) bildirmistir. Calismanin ikincil
parametreleri olan PV, PMR, seksuel fonksiyonlar ile se-
rum PSA ve testosteron dulizeyleri bakimindan da Serenoa
Repens plaseboya ustiin bulunmamistir. Tamsulosin ile
karsilastirmali calismada ise Debruyne ve ark.lar her iki
kolda 270 hastayi 1 yil takip etmis ve Serenoa repens’in
IPSS dustst (4.4’e karsi 4.4 puan, p=0.9) ve Qmax arti-
s1 (1.9’a karsi 1.8 ml/sn, p=0.79) etkilerinin tamsulosin ile
benzer oldugunu géstermistir (27). ikincil degerlendirme
parametreleri olan PV ve serum PSA diizeylerine ne Se-
renoa repens’in ne de Tamsulosin’in etki etmedigi belir-
tilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada, Hizli ve ark.lan
AUSS olan 60 erkek hastay1 3 gruba [Tamsulosin (n=20),
Serenoa repens (n=20) ve Tamsulosin+Serenoa repens
(n=20)] ayirarak 6 ay takip etmistir (28). Yazarlar; IPSS di-
slist (-4.6, -6.1 ve -4.9, sirasiyla, p=0.16), Qmax artisi (3.7,
3.2 ve 4.2 ml/sn, sirasiyla, p=0.38) ve PMR dususu (-23.6,
-28.1 ve -25.4 cc, p=0.42) bakimindan Tamsulosin ve Se-
renoa repens monoterapilerinin, kombinasyon tedavisi ile
benzer dizeyde etkisi oldugunu géstermistir.

Serenoa repens’in 5-AR enzim inhibisyon roliinin ta-
nimlanmasi patofizyolojiye yonelik bir etki olmasi baki-
mindan 6nem tasimaktadir. Carraro ve ark.lan finasterid

ile yaptiklari randomize, cift kor, karsilastirmall calismada
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1098 hastayi 6 ay takip etmis; IPSS dustsu (6.2°e karsi 6.6
puan, p>0.05), Qmax artisi (2.1’e karsi 2.8 ml/sn, p>0.05)
ve yasam kalitesinde artis (%38’e karsi %41, p>0.05) ba-
kimindan Serenoa repens’in finasterid ile benzer etkiye
sahip oldugunu bildirmistir (29). Ote yandan, serum PSA
distst (0’a karst %41, p<0.001) ve PV disisl (%6’ya karsi
%18, p<0.001) bakimindan finasteridin Serenoa repens’'e
Ustlin olmasi, Serenoa repens’in 5-AR enzimi lizerine etki-
sini sorgulatmistir. Bununla birlikte, erektil disfonksiyon yan
etkisi Serenoa repens grubunda finasterid grubundan daha
az (%1.1’e karst %4.9, p<0.001) goérilmis; bu durumun
Serenoa repens’in AUSS’ye yénelik kullanimda hastalarin
uyumunu artiracag distinilmustir. Turkiye’de yapilan bir
baska calismada ise, Tuncel ve ark.lari, TURP yapilan has-
talarda perioperatif kanamaya etkileri bakimindan Serenoa
repens’i, 5-AR inhibitorlerinden dutasterid ile karsilastirmis-
tir (30). Yazarlar, operasyondan 5 hafta énce dutasterid ve
Serenoa repens verilen hastalarin toplam kanama miktari
(172, 238 ve 271 ml, p=0.124), serum hemoglobin diizeyi
degisikligi (1.58, 1.23 ve 1.21 g/dl, p=0.912) bakimindan
kontrol grubundan farkli olmadigini géstermistir. Yazarlar,
ayrica, kanamaya reaksiyon olarak gelisen prostatik ve su-
buretral mikroskobik damar yogunluklar bakimindan da ti¢
grup arasinda fark olmadigini tespit ederek; TURP 6ncesi
kisa dénem dutasterid veya Serenoa repens tedavisinin
kanamay azaltici etkisi olmadigini vurgulamustir.

Yukarida kanita dayali tip zemininde ayr basliklar altin-
da degerlendirilen fitoterapi ajanlari bazi 6zellikleri Gzerin-
den Tablo 2'de 6zetlenmistir. Tablo 3 ise, BPH'da kullani-
lan farmakolojik ajanlar ile tim fitoterapotiklerin etkilerini
6zetlemektedir. Bu tablo yorumlanacak oldugunda, fitote-
rapi ajanlarinin semptom skorlarinda diistis ve Qmax artisl
bakimindan alfa blokér monoterapisi ile karsilastirilabilir
etkisinin oldugu; 6te yandan prostat hacmi ve serum PSA
diizeylerinin sadece 5-AR inhibitérlerinin mono veya alfa
blokérlerle kombine tedavisi ile disurilebilecegi goéril-
mektedir.

Fitoterapi ajanlarinin yukarida 6zetlenen calismalarin
timiunde iyi tolere edildigi gorilmekle birlikte yan etkiye
bagl ilaci birakma oranlarinin %2 ile %12 arasinda degis-
tigi bildirilmektedir. Ote yandan, alfa blokérlerde gériilen
ejakulatuar problemler ile ortostatik hipotansiyon ve 5-AR
inhibitorlerinde gérilen libido kaybi, erektil ve ejakulatuar
problemlerin fitoterapi ajanlarinda gérilmemesinin hasta

uyumundaki roli de énemli gériinmektedir (Tablo 4). Bu
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Tablo 2. Benign Prostat Hiperplazisi'nde kullanilan fitoterapi ajanlar

Fitoterapi ajani
(Kullanim doz) Ekstre Potansiyel etki mekanizmasi Klinik etki
Cucurbita pepo Kabak cekirdegi ? ?

Hypoxis rooperi
(1 x 20 mg)

Guney Afrika Yildiz Bitkisi
(Afrika patates cicegi)

Secale cereale Cavdar poleni

(2 x 63 mg)

Pygeum africanum Afrika erik agaci kabugu
(2 x 50 mg)

Urtica Dioica Isirganotu kéku
(3x 120 mg)

Serenoa repens
(Saw palmetto)
(2 x 160 mg)

Amerikan palmiye agaci meyvesi

TGF-B1 --- Epitelyal Anti-inflamatuar
proliferasyon inhibisyonu
PKC-a--- Stromal
proliferayon inhibisyonu
Siklooksijenaz ve
lipooksijenaz inhibisyonu
FGF-2 ve TGF-B1 inhibisyonu
PKC-a inhibisyonu
SHBG ile testosteron
baglanmasini inhibisyonu
Aromataz ve 5-AR inhibisyonu
Lokosit elastaz inhibisyonu
5-AR inhibisyonu

Anti-inflamatuar

Anti-inflamatuar

Anti-inflamatuar
Apoptotik
Prostat hacmini
kicultict
Anti-inflamatuar

Prostat hacmini

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz kicultich
inhibiasyonu Anti-inflamatuar
FGF-2 inhibisyonu Apoptotik

durum, hastalarin BPH tedavisinde fitoterapi ajanlarina
egilimini agiklayan dnemli bir faktor olarak da ayrica akilda
tutulmahdir.

Hastalarin fitoterapi ajanlarina ilgisi degerlendirilecek
olursa bu konuda Bales ve ark.larinin yaptigi calismayi ir-
delemekte fayda olacagini diisinmekteyiz. Yazarlar; her-
hangi bir nedenle uroloji poliklinigine gelen 40 yas ustu
1264 erkek hasta Gizerinde yaptiklarl anket calismasinda
738 hastanin BPH'ya bagl AUSS ya da bir baska benign
prostat hastaligl nedeniyle basvurdugunu; bu hastalarin
%13’Unin fioterapi kullandigini, %37’sinin kullanmadig
ancak fitoterapétikler hakkinda bilgisi oldugunu, %50’si-
nin ise hem kullanmadigl hem de farkindaliginin olmadi-
gini bildirmistir (31). Bu calismaya gore; 40 yas Ustl erkek
hastalarda AUSS ya da benign prostat hastaliklarina yo-
nelik fioterapi ajani kullanim orani %14 ile en fazla 51—60

yas grubundaki erkeklerdedir. Yazarlar, ayrica universite

ya da daha ytiksek egitim dlzeyli hastalarda; digerlerine
gore fitoterapi ajan kullaniminin daha ytiksek oldugunu
(%12’e karsl %8, p=0.0029) bildirirken; bu durumu hasta-
larin egitim diizeyinin arttik¢a hastaliklarini kendi imkan-
lartyla yonetme egilimlerinin artmasiyla iliskilendirmistir.
Bu konuda literatiirde baska bir calismaya rastlanmamakla
birlikte bazi yorumlarda bulunmak mimkun gérinmekte-
dir. Basvuru sikayeti alt Uriner sisteme y6nelik semptom-
lar oldugu icin hastalarin Urologlardan genel beklentisi
sadece semptomlarin dizeltiimesi yoniindeyken; hasta-
liga sekonder ileri komplikasyonlar (akut Griner retansi-
yon, kronik bébrek yetersizligi vb.) hastalar tarafindan ¢ok
dnemsenmemektedir. Ote yandan, mevcut farmakolojik
ajanlardan yeteri kadar yanit alamayan, cerrahi ve iliskili
komplikasyonlardan cekinen ya da yuksek ko-morbidite
nedeniyle cerrahiye uygun olmayan hastalar da fitotera-

pi tercihi yapabilmektedir. Bununla birlikte; yillardan beri

Tablo 3. Benign Prostat Hiperplazisi'ne bagh AUSS’de kullanilan farmakalojik ajanlarla fitoterapétiklerin klinik etkileri

Siire Semptom Skorlarinda Qmax Degisimi Prostat Hacminde PSA degisimi (%)
Degisim (%) (ml/sn) Degisim (%)

Alfa Blokérler 3-6 ay -36.6 +2.23 = =

5 Alfa rediiktaz inh. 1-2 yil -24.7 +1.79 -21.2 =50
Fosfodiesteraz 5 inh.

(Tadalafil 5 mg) 3 ay -28.4 +1.51 — —

Alfa Blokor + 5 ARI 6 ay-2 yil -41.1 +2.96 -20.78 =50
Fitoterapotikler 3 ay-1yil -35.4 +2.56 — —
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Tablo 4. Benign Prostat Hiperplazisi'ne bagh AUSS’de kullanilan farmakalojik ajanlarla fitoterapétiklerin yan etkileri

Alfa Blokor 5 Alfa Rediiktaz inh. Fosfodiesteraz 5 inh. Fitoterapotikler
Asteni Libido Kaybi Flushing Bas agrisi
Bas dénmesi Erektil Disfonksiyon Gastroozefageal refli Dispepsi
Ortostatik Hipotansiyon Ekajulasyon Patolojileri Bas agrisi Diyare
Ejakulasyon Patolojileri Jinekomasti Dispepsi Rinit
Floppy iris Sendromu Sirt agrisi

Nazal konjesyon

sliiregelen dogal Urtinlerin daha az yan etkisi oldugu inan-
a1, fitoterapotiklerin gérece ucuz olmasi ve regetesiz elde
edilebilmesi ile reklam ve pazarlama stratejileri de has-
talarin fitoterapi ajanlarina ilgisini artiran énemli faktorler
olarak gosterilebilir.

Diinya’da BPH'ya bagh AUSS tedavisinde fioterapi
kullanimi incelenecek olursa; Almanya ve Avusturya’da
hafif-orta siddette AUSS tedavisinin birinci basamaginda
fitoterap&tiklerin oldugu gériilmektedir (32). Oyle ki; bu
tlkelerde medikal tedavi ile takipli hastalarin %90'1 fitote-
rapotik kullanmaktadir ve fitoterapi ajanlari hekim recetesi
ile alinabilmektedir. italya’da ise BPH'ya yonelik medikal
tedavinin %50’sini fitoterapi ajanlari icermektedir (33).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde medikal tedavi ile takipli
AUSS hastalarindan sadece fioterapi ajani kullananlarin
orani % 14 iken farmakolojik bir ajanla kombine kullananla-
rin orani %20 olarak bildirilmistir (31). Toplam %34’liik kul-
lanim orani; yukarnidaki Avrupa tlkelerine gbre az olmakla
birlikte fitoterapoétiklerin Amerika Birlesik Devletleri'nde
de AUSS’ye yénelik medikal tedavide énemli bir yere sa-
hip oldugunu g6stermektedir.

Ulkemizde, BPH’ya bagl AUSS tedavisinde fitoterapi
ajanlarinin kullanim oranlan hakkinda bir calisma ya da
veri bulunmamakla birlikte; Tirk Androloji Dernegi'nin
2012 yilinda 6n sonuglarini yayinladigl erkek pelvik sag-
ligina yonelik prevalans calismasi bu konuda yol gdsterici
olabilir. Bu calismada; Tirkiye’de 40 yas Ustl erkeklerin
-%60'1 hafif (IPSS:1—7), %15’i orta (IPSS 8—19) olmak lize-
re- %75'inde hafif-orta AUSS oldugu rapor edilmistir. Tir-
kiye Istatistik Kurumu’nun verilerine bakildiginda bu tani-
ma uyan (hafif-orta AUSS olan 40 yas tstii erkekler) oranin
9.700.000 niifus ile temsil edildigi gérilmektedir. Diger
bir ifadeyle; tlkemizde BPH’ya yonelik fitoterapi ajani ne-
rilebilecek hafif-orta AUSS'li erkek hastalarin 10 milyona
yakin oldugu séylenebilir. Ote yandan, bu hastalarin birco-
gunun eczanelerden, aktarlardan, gorsel, yazili veya inter-

netteki medya ortami ve pazarlama firmalarindan kendi
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imkanlarnyla fitoterapi ajanlarina ulastiklar bilinmektedir;
ve kullanim oraninin azimsanmayacak dizeyde oldugu
tahmin edilmektedir. Ancak, biz trologlar ve androloglar;
tavsiye niteliginde olsa dahi hastalar bu ajanlarin kullani-
mina yonlendirmede diger Ulkelerde oldugu gibi etkin rol
oynamamaktayiz.

Mevcut literatiir irdelendiginde fitoterapi ajanlarinin
BPH'ya bagl AUSS tedavisinde kullanilmakla birlikte Snem-
li sinirlamalar oldugu da goérilmektedir. Bunlarin basinda
fitoterapotiklerin etken maddesine ait biyokimyasal yapi-
sinin ve etki mekanizmasinin bilinmemesi gelmektedir. in
vitro calismalarda anti-inflamatuar ve anti-androjen etki-
ler, 5-AR, aromataz ve lipooksijenaz enzim inhibisyonlari,
SHBG dustsu gibi etki mekanizmalari tanimlanmis olsa da
bu etkilerin higibiri in vivo kanitlanmamistir. Calismalarda
takip surelerinin ve hasta sayilarinin sinirli olmasi bir baska
sinirlayici etmen olarak gosterilebilmektedir. Endustrinin
de standart bir yaklasiminin olmamasindan dolayi fiotera-
potiklerin BPH tedavisindeki yeri konusunda ileri yorumlar
yapilamamaktadir. Farkl firmalarda Uretilen ayni fitoterapi
ajani, farkll biyolojik veya klinik etkiye yol agmakta iken;
ayni firmada Uretilen fioterapi ajani farkli konsantrasyonlar-
da aktif komponent icerebilmektedir. Ayrica; ajanlarnn uy-
gulanmasina yonelik standart bir forml bulunmamaktadir.

Sonug olarak; kanita dayali tip zemininde BPH'ya y6-
nelik AUSS tedavisinde fitoterapi ajanlarinin -noktiiri da-
hil- semptomlarda diizelme sagladig séylenebilmektedir.
Ote yandan; Qmax ve PMR bulgularinin fayda goérdiigi
hastalar oldugu gibi, bu parametrelere etki olmadigini bil-
diren calismalar da mevcuttur. Fitoterapi ajanlarinin etki
mekanizmalarindan biri olarak 5-AR enzim inhibisyonu
gosterilmesine ragmen literatliirdeki bulgular prostat hac-
mini ve serum PSA diizeylerini disurtict etkilerinin ol-
madig1 yonundedir. Fitoterapi ajanlan ile ilgili en dnemli
sinirlama etki mekanizmalarinin bilinmiyor olmasidir. Bu-
nunla birlikte; fitoterapétikler BPH'ya bagl AUSS tedavi-

sinde kullaniimaktadir. Ozellikle Avrupa (lkelerinde has-
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talann fitoterapi kullanimi saglik sisteminin ve hekimlerin
kontroliindeyken tlkemizde hastalar kendi imkanlariyla bu
ajanlara ulasmaktadir. Hekimler ve Urologlar her ne kadar
etki mekanizmasinin ve yan etki profilinin bilinmemesin-
den dolayi hastalara fitoterapi ajanlarini &nerme bakimin-

dan temkinli bir tutum sergilese de hastalarn fitoreterapi
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Giris

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici cinsel birliktelik
icin ereksiyonun tam saglanamamasi yada devam ettirile-
memesi olarak tanimlanmaktadir (1). Yapilan prevalans ¢a-
lismalarinda ABD’de 40—70 yas arasi erkeklerde ED goril-
me orani %52 olarak saptanirken, Tuirk Androloji Derneginin
yaptig1 calismada ise ED prevalansi %33 olarak bildirilmistir
(2,3). ED patofizyolojisinin net olarak anlasiimasindan son-
ra tedavide 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Farmako-
terapideki gelismeler 6zellikle etkinligi ve tolere edilebilir
olmasi nedeniyle fosfodiesteraz inhibitorlerinin (PDE 5-I)
birinci basamak yéntem olarak kullanima girmesini sagla-
mistir. Ancak bu ilaglarin bazi hastalarda kontrendike olma-
s1, basari oranin diyabetik hastalarda veya radikal prosta-
tektomi cerrahisinden sonra daha disuk olmasi, tedaviyi
birakma nedeni olabilecek yan etkilerin gorilebilmesi ve
bu tedavi ydnteminin kiratif olmamasi nedeniyle alternatif
tedavi yontemlerinin kullanilmasina neden olmustur (4).

Ayrica geleneksel olarak Uzak Dogu ve Asya llkele-
rinde gecmisten gelen kiltirel nedenlerle bitkisel kdkenli
ilaclara ilgi oldukca yiiksektir. Fakat son yillarda modern
tipta da kullanimi oldukca yayginlasmistir. Dinya Saghk
Orgiitiiniin 2000 yilinda yayinladigi raporda bitkisel ilacla-
rin diinya ilag pazarinin %20’sini olusturdugu, Avustralya,
Avrupa ve Kuzey Amerika’da yasayan insanlarin yaklasik
yarisinin alternatif —tamamlayici tedavi ydntemlerininden
birini kullandigl ve bunlardan en sik kullanilanin bitkisel
ilaclar olugunu bildirmistir (5).

Bu derleme kanita dayali tip zemininde ED tedavisin-
de en sik kullanilan etkinlik ve glvenirliligi klinik ve/veya
preklinik calismalarla arastinlmis 5 fitoteropatik ajanin de-

gerlendirmesini icermektedir.
Ginseng (Panax)

Panax ginseng (Asya veya Kore ginseng) ve Panax
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quinquefolium (Amerikan ginseng) olarak bilinen bitki
dogu geleneksel tibbinda yaklasik 2000 yildir kullanilir-
ken dinyada en ¢ok kullanilan ve arastirilan bitkisel ilag-
larin basinda gelmektedir. Ozellikle hipertansiyon, diya-
bet, kanser ve asteni gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin
kullanilmistir (6). Ginsenozid ve saponin glikozid asil ak-
tif birlesenleridir. Panax Ginseng bitkinin durumuna goére
taze ginseng (<4 yas), beyaz ginseng (4—6 yas) ve asll
afrodizyak etkiye sahip olan red ginseng (>6 yas, kuru)
olarak 3 gruba ayrilmaktadir (7).

Ginsengin etkinliginin degerlendirildigi 7 randomize
plasebo kontrolli ¢alismadan olusan 24—70 yas arasl,
toplam 363 hastanin dahil edildigi bir meta-analize ya-
yinlanmistir. Calismanin analizinde, 3 calismada psiko-
jenik ED, 1 calismada organik ED, 3 calismada mikst ED
olan hasta grubu degerlendirilirken, tedavi stiresi 4—12
hafta, ginseng dozu 600—1000 mg x 3/gln olarak be-
lirlenmistir. Meta-analiz sonucuna goére ginseng kullanan
grubun plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir dii-
zelme sagladigl, subgrup analizinde ise sadece psikoje-
nik ED olan hastalarda plaseboya goére anlamli Gstunlik
sagladig1 gosterilmistir. Ginsengin optimum tedavi dozu
net olarak belirlenemezken, hafif gastrointestinal sikayet-
lerin yan etki olarak gorildigi gdsterilmistir (8).

Ginsengin etki mekanizmasi hala net olarak bilinme-
mektedir. Fakat yapilan hayvan calismalarinda ginseng
etkisinin kavernozal diiz kaslarda NO seviyesini artira-
rak kavernozal relaksasyon yapabilecegi g&sterilmistir
(9). Yakin zamanda ginsengin kavernozal doku tizerinde
ki etkisinin arastirildig1 bir hayvan calismasinda, sicanlar
kontrol grubu, metabolik sendromu+salin tedavisi alan
grup ve metabolik sendrom+ginseng tedavisi alan grup
seklinde 3’e ayrilmislardir. On iki haftalik tedavi sonu-
cunda ginseng alan grupta intrakavenozal basincin (ICP)
ve diz kas oranlarinin salin alan gruba gére daha ylksek

oldugu, kontrol grubu ile benzer oldugu gosterilirken,
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TGF-b1 dizeylerinin ise ginseg grubunda istatistiksel an-
laml bir sekilde azaldig1 g&sterilmistir (10).

Ginsegin organik kaynakl ED tedavisindeki etkinligini
literatlirde sik islenen bir konu olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Fakat bu calismalarda hasta sayisinin az olmasi,
calisma dizayni ile ilgili sorunlar, retrospektif ve subjek-
tif degerlendimeler nedeniyle calismalarin kanit dizeyi
Oneri derecesine ulasamamaktadir. Bu bitkisel tedavinin
etkinliginin net olarak ortaya konmasi icin genis hasta se-
rilerinin oldugu prospektif randomize plasebo kontrolli

ve iyi kurgulanmis calismalara gereksinim vardir.
Ginkgo biloba

Ginkgo agaci dunya Gzerindeki en eski bitki olup yak-
lasik 150 milyon yillik bir ge¢misi bulunmaktadir (11).
Ginkgo bilobanin ana etki mekanizmasi vasorelaksasyon
olarak gosterilmistir. Bu nedenle periferik damar hasta-
ig1, Alzheimer, demans, azalmis serebral ve okuler kan
alkimi gibi kronik vaskiler yetmezlik olan hastaliklarda
kullanilabilecegi gdsterilmistir. Amerika’da kognitif bo-
zukluklarda en fazla kullanilan ek tedavi yéntemidir (12).
Ginkgo yaprak ekstresinde Flavonoid glikozitler (%24) ve
terpen laktonlardan (%06) olusan 2 ana bioaktif icerik bu-
lunmaktadir. Ginkgo yaprak ekstresinin 6nerilen giinlik
dozu 150 mg olup kronik hastaliklarda minimum 8 hafta
kullanimi énerilmektedir (13).

Ginkgo biloba antioksidan, antiplatelet, antihipoksik
ve mikrosirkller diizenleyici bir mekanizmaya da sahiptir.
Antioksidan etkisini direkt serbest radikal temizleyici ve
antioksidan enzimleri artirarak serbest radikal olusumu-
nun azaltilmasi seklinde géstermektedir. Bu etkiden pri-
mer olarak flavonoidler (quercitin ve kaempferol) ve ter-
penoidler (ginkgolides ve bilobalide) sorumludur (5,6).
Flavonoidler ve terpenoidler hidroksil radikali (OH), pe-
roksil radikali (ROO) ve superoksit anyonunu siipurerek
direkt etki gosterirken, antioksidan enzimler olan stipe-
roksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz, katalaz ve
hemoksijenazi artirarak indirekt etki gosterir (12).

Gingo bilobanin kognitif fonksiyonlari diizenleyici
etkisi ise MAO enzim inhibisyonu ile santral sinir sis-
teminde noradrenalin ve serotonin salinimini artirarak
yaptigl gosterilmistir (14). Fakat 28 calismadan olusan
meta-analizde saglikh bireylerde gingo biloba kullanimin
kognitif fonksiyonlar lizerinde etkisinin olmadig: bildiril-

mistir (15). Ginko bilobanin sekstiel fonksiyonlar tzerin-

deki etkisi ise beyin ve genital bélge kan akimi arttirmasi
ve NO biyoyararlanimini artirmasi lizerinden olabilecegi
gosterilmistir (16).

Ginkonun &zellikle anti-depresan bagh ED tedavi-
sinde kullanimi ile ilgili bir cok calisma mevcuttur. Fakat
2013 yilinda yayinlanan Cochrane very tabanina gére bu
hastalarda kullanimt ile ilgili plaseboyla arasindan anlamli
bir fark olmadig1 gosterilmistir (17).

Wu Y. ve ark yakin zamanda bilateral kavernozal sinir
hasari yapilan sicanlarda gingo biloba kullaniminin erek-
til fonksiyonlar lizerinde ki etkisinin incelendigi, NOS,
ICP ve diiz kas oranlarinin degerlendirildigi calismada;
Gingo biloba kullanilan grupta ICP kontrol grubuna gére
anlaml olarak ylksek oldugi gosterilmistir. Kavernozal
doku incelenmesinde ise tedavi grubunda nNOS miktari,
diz kas oranlarn daha yuksek iken apoptotik indeks ve
kollajen miktarinin daha az oldugu gosterilmistir. Bu ca-
lismaya gére gingo bilobanin kavernozal doku tizerinde
koruyucu etkisi oldugu ve erektil fonksiyonlari dizeltebi-

lecegi sonucuna varilmistir (18).
Epimedium yaprak ekstresi

Epimedium Berberidaceae ailesinin bir Uyesi olup,
E. grandifloeum ve E. Sagittatum sekstel disfonksiyon
tedavisinde kullanilan tirlerdir. Epimedium ekstraginin
major bilesenlerini flavonol glikozitler (icariin,epimidin
A,B,C) olusturur (19). Icariin, epimedin C'den sonra epi-
mediumun i¢inde en fazla bulunan ve ereksiyonu sag-
layan major flavonoid glikozittir (3.04+0.30 g/100g).
Anjiogenezi VEGFden bagimsiz olarak aktive etmekte-
dir. Ekstraselller sinyal-diizenleyici kinaz (ERK) ve serin/
treonin kinaz (Akt) yolaginin aktivasyonu ve tirozin kinaz
asir1 ekspresyonunu saglayarak anjiogenezi doza bagiml
indtikler (9).

Icariinin bu etkisinin disinda PDE5 enzimini spesifik
olarak inhibe ettigi gdsterilmistir (20). icariinin PDE5 A1,
A2 ve A3 enzimi i¢in IC50 degerleri sirasiyla 1.0, 0.75, ve
1.1 uM olarak bulunmustur (21). Bu degerler sildenafil sit-
rat icin sirasiyla 1.20, 2.83, ve 2.28 nM olarak saptanmis-
tir. Her iki etken maddenin molekiil agirliklan ve IC 50 de-
Serleri g6z 6nline alindiginda icariin icin 1 litre ¢ozeltide
5x108 gr bulunurken bu deger sildenafil sitrat i¢in 134x108
grdir. Sildenafil sitratin icariinden en az 373 kat daha fazla
etkiye sahip oldugu hesaplanmistir. icariinin yapisal mo-

difikasyonu ile PDE5i etkisini artirdig1 gosterilmistir (20).
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Icariin insan kavernozal dokusunda eNOS ve NO mik-
tarini artirdigl ayni zamanda kaspaze 3 ekspresyonunu
azalttigl ve apoptozisi engelledigi gdsterilmistir. Hayvan
deneylerinde ise ICP ve nNOS miktarlarini arttirdig1 gos-
terilmistir.

Yakin zamanda Shindel A. ve ark.nin yaptigl, bilate-
ral kaverozal sinir hasari sonrasi Icariin ile tedavi edilen
sicanlarda erektil fonksiyonlarin ve kavernozal doku de-
gisikliklerinin kontrol grubu ile karsilastinldig) calismaya
gore; Icariin alan grupta ICP daha ytiksek oldugu, nNOS
ve e NOS miktarlarinin kontrol grubuna gére anlaml ytik-
seldigi apoptizisin ise azaldig1 gbsterilmistir (22).

Liu T v ark. ise benzer bir calisma ile diyabetik fareler-
de icariinin erektil fonksiyonlar tizerinde ki etkisini deger-
lendirmislerdir. Bu calismada sicanlar kontrol, diyabetik
kontrol ve icariin ile tedavi edilen diyabetik tedavi gru-
bu seklinde ayrilmislardir. Calismainn sonucunda icariin
alan grupta ICP basincin, diiz kas/ kollagen oranlarinin ve
nNOS miktarlarinin diyabetik kontrol grubuna gére daha
yiiksek oldugu TGFb1/Smad2 yolaginda ise down- regu-
lasyon oldugu gosterilmistir. Calisma sonucunda icarinin
penil hemodinamiyi korudugu ve ereksiyon fonksiyonla-
rinda anlaml diizelme sagladig gosterilmistir (23).

Epimediumun klinik kullanimu ile ilgili literattirde ye-
terli calisma bulunmadigindan ED tedavisinde etkinligi
net degildir. Mevcut calismalar ise hasta sayisinin az ol-

dugu vaka sunumlar seklindedir.
Lepimedium meyenii (Maca)

Uzun yillardir geleneksel tipta erkek cinsel saghg ve
infertilite icin kullanilan bitkisel tedavi yontemidir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber sperma-
togenesis ve cinsel istek tizerinde olumlu etkisi olabile-
cegi disinilmektedir.

Gonzales GF ve ark. yaptigi calismada toplam 45 sag-
likli erkek 12 hafta boyunca Maca ile tedavi edilirken di-
ger grup plaseboya ile takip edilip, cinsel istek acisindan
subjektif olcim ile karsilastinimistir. Calisma sonunda
maca alan grupta %42 oraninda cinsel istekte artis ol-
dugu saptanirken plesebo grubunda her hangi bir artis
olmadig) gérilmustur (24).

Maca etkisinin degerlendirildigi meta-analizde top-
lam 4 randomize plasebo kontrolli ¢alismanin dahil
etme kriterlerini tasidigl, bu ¢alismalarin sadeec bir tane-

sinin ED olan hastalarda yapildigi ve IIEF ile degerlendiril-
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digi goriilmustir. Bu calismada toplam 50 Hafif ED olan
hasta 12 hafta boyunca gtinlik 2400 mg Maca ile tedavi
edilirken 36 hasta ise plasebo ile takip edilmistir. Calisma
sonunda maca ile tedavi edilen grupta plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli IIEF artisi elde edildigi goste-
rilmistir (25).

Tribulus terrestis

Diger bitkisel tedaviler gibi Tribulus terrestis (TT) uzun
zamandir afrodizyak etkisi nedeni ile kullanilan bir al-
ternatif tedavi yontemidir. Daha cok Akdeniz cevresi,
subtropikal bolgeler ve ¢ol iklimi olan yerlerde kullani-
m1 yaygindir. Afrodizyak etkisinin yaninda Uriner sistem
enfeksiyonlarl ve enflemasyonda da kullanildig bildiril-
mistir (26). Etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle
beraber bazi hayvan deneylerinde testosteron seviyesini
arttirarak erektil kapasitesiyi arttirdig1 gosterilmistir. Fakat
insan calismalarinda testosteron arttirici etkisi ortaya ko-
namamistir (27).

Son zamanlarda Kam SC ve ark TT’in tavsan korpuz
kavernozum lzerindeki etkisi degerlendirilmistir. Toplam
40 tavsan 1 ay boyunca TT ile tedavi edilmis olup, teda-
visi sonrasi ICP ve kavernozal dokuda cAMP ve cGMP
seviyeleri kontrol grubu ile karsilastinlmistir. Calisma so-
nunda TT alan grupta ICP istatistiksel anlamli olarak yuk-
seldigi, cAMP ve cGMP ekspresyonlarinda da artis sag-
landig1 gosterilmistir (28).

Sansalone S ve ark yaptigl toplam 200 hastanin iki
gruba ayrildigl prospektif randomize plasebo kontrolli
calismada tedavi grubuna 300 mgAlga Ecklonia bicy-
clis, 450 mg Tribulus terrestris, ve 250 mg Glucosami-
ne Oligosaccharide karisimindan olusan tek tablet ile 3
ay boyunca takip edilmis. Hastalar penil doppler usg ve
IIEF-15 ile degerlendirilmistir. Tedavi alan grupta IIEF-15
subgrup analizine EF domain disinda tim skorlarda (Ge-
nel memnuniyet p<0.05, Orgazm p<0.05, istek p<0.05,
cinsel iliski mennuniyeti p<0.05, Erektil fonksiyon
p>0.05) kontrol grubuna goére istatiksel artis sagladigi
gosterilmistir. Doppler USG de hafif ve orta derece arte-
rial yetersizlik olan hastalarda IIEF-15 anlamli artis sagla-
nirken, normal ve agir arterial yetersizlik olan hastalarda
ise anlamli fark saptanmamistir. Tedavi sonunda her iki
grupta testosteron seviyeleri arasinda fark olmadig1 da
gosterilmistir (29).

Sonug olarak TT ereksiyon Uzerinde direkt etkisi ol-
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masa bile net olarak ortaya konamayan bir mekanizma ile

seksuel fonksiyonlari diizeltebilecegi gbsterilmistir.
Sonuc¢

Alternatif —tamamlayici tip alaninda kullanilan tedavi
yontemlerinden olan bitkisel ilcalarin etki mekanizmalan

hala net olarak ortaya konmasada, insanlarda genel bir
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Giincel Makale Ozeti

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki erkeklerde sildenafil kullanimi
ve artmis melanoma insidans riski: Prospektif calisma

Li WQ, Qureshi AA, Robinson KC, et al.
JAMA Intern Med. 2014:174(6):964-70

Melanom 6zellikle bati toplumlarinda giderek énemli
bir saglik sorunu olmaya baslamistir. Melanom gelisimi-
nin altinda yatan biyoloji olduk¢a kompleks olup RAS/AF/
MEK/ERK sinyal yolu melanom hiicre proliferasyonu ve
gelisiminde oldukca 6nemlidir. Melanomlarin ¢cogunda
ERK yolunun hiperaktivasyonu saptanmistir. Bu yapi siklk-
la BRAF ve NRAS olarak bilinen somatik mutasyonlarla dii-
zenlenmektedir. Melanomlarin yaklasik olarak %50’sinin
kinaz aktivasyonuna yol acan BRAF mutasyonlarina sahip
oldugu ve bunlarinda %90’a yakininin V6OOE mutasyonu
oldugu ortaya konulmustur. Ozellikle BRAF olmak lizere
bu yolu inhibe eden ilaglarin tedavi edici oldugu bilinmek-
tedir. PDE5A’nin yakin zamanlarda BRAFIn azaltiimasin-
da hedef yol oldugu anlasiimaktadir. MEK/ERK kaskadi
yoluyla BRAFIn PDE5A’y1 azaltmasi cGMP’nin azaltilma-
sini engelleyerek hiicre ici kalsiyumu arttrmakta bu da
invazyonu ve melanom hucrelerinin metastazini tetikle-
mektedir. Buna karsin, melanom hiicrelerinde PD5A’nin
ekspresyonunun duzeltilmesi melanom hcrelerinin ag-
resivite ve invazyonunu azaltir. PDE5A'nin downregtilas-
yonu NRAS mutant hiicre kultirlerinde de gosterilmistir.
Bu durum aktive olmus MAPK yolunun melanom hiicre-
lerinde PDE5A’'nin downregulasyonuna yol acabilecegini
gostermektedir. PDE5A’nin sildenafilin hedefi oldugu ve
yillardir erektil disfonksiyon tedavisi icin recete edildigi bi-
linmektedir. Sildenafil gibi fosfodiesteraz 5A inhibitorleri
tedavisinin melanom hiicre invazyonunu arttirabilecegi
bunu da 6zellikle BRAF mutasyone melanom hiicrelerin-

de yapabilecegi diisiiniilebilir. Bu duruma gore sildenafille
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PDE5A inhibisyonunun BRAF/NRAS aktivasyonunu taklit
ederek melanomagenezis yapabilecegi sdylenebilir. Yakin
zamanlarda PDES5 inhibitorlerinin melatonin sentezini art-
tirdig1 ve melanom gelisimini agreve edebilecegi ortaya

konulmustur.

Sunulan bu ¢alismada erektil disfonksiyon icin kullani-
lan sildenafilin Saglk Profesyonelleri Takip Calismasr’'nda
(HPFS) melanom riskini artirip arttirmadiginin ortaya
konulmasi amaclanmistir. HPFS calismasi 1986 yilinda
51529 katilimci ile baslatiimistir. Bu calisma icin 14912
olgunun tim temel parametreleri elde edilmistir. Olgu-
larin ortalama yasi 63.7+8.6 yil olarak saptanmistir. Buna
gore, olgularin %4.9’u ED icin yakin zamanlara kadar
sildenafil kullandigini %5.7’si ise daha énce kullandigini
belirtmistir. 2000-2010 yillan arasinda yapilan degerlen-
dirmelerde 79 olguda melanom, 305 olguda skuaméz
hiicreli kanser (SCC) ve 1720 olguda bazal hiicreli kar-
sinom (BCC) saptanmistir. Yakin zamana kadar sildena-
fil sitrat kullananlarda melanom riski 2.24 kat daha fazla
tespit edilmistir. Buna karsin SCC ve BCC ile sildenafil
sitrat kullanimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamis-
tir. Daha onceleri sildenafil kullaniminin melanom riskini
daha da arttirdig1 belirtilmistir. Sonugta bu 10 yillik takibi
olan calismada sildenafil kullaniminin melanom gelisim

riski ile iligkili oldugu saptanmuistir.
Ceviri

Prof. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpasa liniversitesi, Tip Fakiiltesi liroloji AD
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Giris

Erektil disfonksiyon (ED), seksiiel aktivite icin yeterli
penil ereksiyonu baslatamama veya devam ettirememe
ile karakterize bozukluktur (1). Yasla birlikte prevalansi
artan ve sik gérilen bir hastalik olmasinin yani sira hayat
kalitesini dlstren bir durumdur. Glinimiizde ED’nin birin-
ci basamak tedavisi PDE5 inhibitorleri olsa da hastalarin
6nemli bir kismi medikal tedaviden fayda géremeyip penil
protez implantasyon (PPi) cerrahisine gitmektedir.

Penil protez implantasyonu, ED tedavisinde ilk kez
1936 yihinda kullaniimustir. Nikolaj Bogoraz kaburga kikir-
dak dokusunu kullanarak implantasyonu gerceklestirmis-
tir. Fakat kikirdak dokusunun erken dénemde buikulerek
pozisyonunu koruyamamasi ve yillar icinde absorbe olma-
sl nedeniyle pek fazla poptilarize olamamuistir (2,3). GUnu-
muzde kullanilan protezler semi-rijid (malleable), mekanik
ve sisirilebilir olarak tice ayrilir ve her protez tipinin kendi-
ne has avantajlari ve dezavantajlari bulunmaktadir.

Penil protez implantasyonu cerrahisinden 6nce hasta
ve partneri tedavi yéntemi, tedavinin sonuglari ve komp-
likasyonlar hakkinda detayli olarak bilgilendirilmelidir.
Hastalarin mevcut komorbiditelerine gbére komplikasyon
oraninin degisebilecegi, ender durumlarda ise penil prote-
zin ¢ikanldiktan sonra tekrar implante edilemeyebilecegi
ve PPi cerrahisinden sonra sistemik PDE5 inhibit&rlerinden
fayda géremeyecegi anlatimaldir. Hastalarin psikojenik
ED olmadigi PPi yapilmadan énce gésterilmelidir. Hastala-
ra erekte penis boyunun 1—2 cm kisalabilecegi anlatiimall
ve olusabilecek kisalmanin hastadan hastaya farklilk gos-
terebilecegi bilgisi verilmelidir. Hastanin bu durumu daha
iyi anlayabilmesi amaciyla, operasyon sonrasi penis boyu-
nun flask halindeki penisin glanstan cekilip uzatilarak aldi-
81 boya yakin olacagi gosterilmelidir. Eger sisirilebilir penil
protez (SPP) kullanilacaksa protezin mekanik aksamlarinin

isleyisi hastaya anlatilmalidir. Ayrica hastalar bu aksamla-

Penil protez cerrahisi komplikasyonlari
ve basa citkma yontemleri

rn kullanip kullanamayacagi yéniinde degerlendirilmeli ve

uygulanacak protezin tipi buna gore secilmelidir.

Hasta hazirligy, intraoperatif komplikasyonlar

ve basa ¢ikma yontemleri

Preoperatif hazirhik

Postoperatif enfeksiyon komplikasyonunu engellemek
amacityla her hastaya antibiyotik profilaksisi uygulanmali-
dir. Giiniimiizde PPI cerrahisi antibiyotik profilaksisi hak-
kinda randomize klinik ¢alisma bulunmasa da ortopedik
protez ve fittk mes cerrahilerinin meta-analizleri yabanci
madde implantasyon cerrahilerinde antibiyotik profilak-
sisinin yararli oldugunu gostermistir (4,5). Penil protez
implantasyonu cerrahisi oncesi hasta tarafindan farkina
varilmayabilen ve penil protez enfeksiyonun en 6nemli
nedenleri olan dis problemleri (dis cUrikleri), kronik Ust
solunum yollari enfeksiyonlari ve cilt lezyonlari mutlaka il-
gili birimler tarafindan tedavi edilmeli ve PPi bu tedavi son-
rasinda yapilmalidir. Profilaktik antibiyotik tedavisi (gram
pozitif ve negatif etkenleri kapsayacak) parenteral olarak
operasyondan once baslanmali ve operasyondan sonra
en az 24 saat, ardindan oral olarak en az 5 giin devam
edilmelidir (6). Cerrahi alan temizligi klorheksidin-alkol
bazl solisyonlarla en az 10 dakika boyunca yapilmali ve
3 dakika kurumasi beklenmelidir. Klorheksidin-alkol bazl
solUsyonlarin povidon-iyot bazli solisyonlara gore bak-
teriyel cilt florasini ve cerrahi alan enfeksiyonlarini azalt-
mada Ustinligu gosterilmistir (7,8). Hasta non-absorptif
cerrahi oOrti (drape) kullanilarak Ortilmeli, tim protez
cerrahilerinde oldugu gibi ameliyat salonundaki personel
sirklilasyonu asgariye indirilmeli ve protez kilifindan ¢ikar-
tilmadan énce cerrahi ekip eldiven degistirmelidir. imp-
lantin rifampisin veya gentamisin sollisyonuna batiriimasi,
ayni soliisyonla yaranin irrige edilmesi ve cok-katl yara ka-

patiimasinin enfeksiyonu engelledigi gosterilmistir (9,10).
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Antibiyotik kapli protezler de benzer komplikasyon oran-
larina sahiptir ve glinimuzde gtivenle kullaniimaktadir.
Penil protez implantasyonu subkoronal (sadece malle-
able protezler), infrapubik ve penoskrotal yoldan yapilabilir.
Her yontemin kendine 6zgu avantaj ve dezavantajlan bu-
lunmaktadir. Penoskrotal yaklasimda korpuslara hakimiyet
daha iyi olmakta ve dorsal sinir zedelenme ihtimali azal-
maktadir fakat rezervuar yerlesimi direkt gorus altinda yapi-
lamamaktadir. infrapubik ydntemde ise direkt goriis altinda
rezervuar yerlestirilebilirken, dorsal sinir zedelenme ihti-
mali bulunmakta ve korpuslara hakimiyet sinirl olmaktadir.
Ozellikle majér pelvik cerrahi gecirmis hastalarda bélgedeki

fibrozis infrapubik yaklasim i¢in dezavantaj olusturmaktadir.
Korporal komplikasyonlar

Penil protez implantasyonu esnasinda silindirlerin kor-
puslan tam doldurmayacak sekilde yerlestiriimesi énem
tasir. Olmasi gerekenden uzun olan silindirler korpuslarda
egilmeye (‘S-seklinde’ deformite) (Sekil 1) yol agabilirken,
kisa silindirler ise yetersiz glans destegine (‘Concorde’
deformitesi) (Sekil 2) yol acabilir. Silindirlerin gerekenden
daha uzun olmasi silindir anevrizmasina ve sivi kagisina se-
bep olabilir. Bunu engellemek amaciyla geleneksel 6lcim
yontemlerine alternatif olarak Montague ve ark. 6l¢iim es-
nasinda corporotomi insizyonunu (yaklasik 2 cm) dl¢clime
dahil edilmemesini dnermislerdir. Buna gére proksimal ve
distal 6lcimunin toplamt silindirin uzunlugunu olusturur-
ken, arada kalan korporotomi insizyonu dahil edilmemek-
tedir (11). Montague ve ark. tarif ettigi yonteme ek olarak
tespit stttirlerinden biri baz alinarak protez boyunun hesap-

lanmasi ile saghkh 6l¢iim yapilabilir. Operasyon esnasinda

Sekil 1. ‘S-seklinde’ deformite
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Sekil 2. “Concorde” deformitesi.

farkli boylarda penil protezler hazir bulunmali, ideal boyda-
ki protez yerlestilmeli ve uzatma atusmanlar olabildigince
az miktarda kullaniimalidir. Protez silindirlerine giren tipler
hasta tarafindan cilt altinda hissedilebileceginden korporo-
tomi insizyonu mimkiin olan en proksimale yapilmalidir.

Korporal dilatasyon esnasinda korporal perforasyon
olabilir. Eger dilatatér meadan c¢ikarsa veya irrigasyon es-
nasinda sivi akisi gozlenirse distal perforasyondan stip-
helenilmelidir. Bu durumda yapilacak en gtvenilir ikinci
manevra operasyonu sonlandirip hasar gérmis Uretray!
foley sonda tizerinden onarmak ve implantasyonu 6 hafta
sonrasina ertelemektir. Diger bir secenek ise tunika albu-
gineay ve Uretral defekti primer olarak onarip protez imp-
lantasyonuna devam etmektir. Proksimal perforasyonlar
da silindir Gizerinden primer olarak veya mes yerlestirilerek
onarilabilir (12). Fakat mesin enfeksiyonu arttiran bir etken
oldugu g6z ardi edilmemelidir. Enfeksiyon ihtimalini azalt-
mak ve genis defektleri onarmak amaciyla organik doku
greftleri (kadavra perikardi) kullanilabilir (13,14).

Dilatasyon esnasinda olusabilecek bir diger kompli-
kasyon ise dilatatoriin kontralateral korpusa (‘cross-over’)
gecmesidir. Bu durumda dilatatériin ug kismini dogru pla-
na yerlestirerek ipsilateral korpusu dogru bicimde dilate
etmek yeterli olacaktir.

ikincil protez vakalarinda veya Peyronie plak insizyo-
nuna bagl silindir etrafini saracak yeteri doku yoklugunda
rektus fasya grefti kullanilarak buttinltik saglanabilir. Bipo-
lar koter ile dikkatli kanama kontroli yapilmali ve postope-

ratif hematomdan hasta korunmalidir.
Rezervuar komplikasyonlan

Rezervuar ile ilgili yasanan komplikasyonlarin bircogu

penoskrotal insizyonla yapilan SPP implantasyonu esna-
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sinda olur. Rezervuar yerlestiriimesinden 6nce, mesane
yaralanmasindan kaginmak amaciyla mesane mutlaka
bosaltiimalidir. Eger mesane perforasyonundan stiphele-
nilirse mutlaka sistoskopi yapilmali ve hasarin derecesine
bagh olarak foley Uretral kateter en az 3 giin mesanede
birakilmahdir.

Fasya yeterli genislikte acilmaz ise rezervuar retropu-
bik alana yerlesemeyecek ve postoperatif olarak palpe
edilebilir durumda olacaktir. Siklikla uygulanan teknik na-
zal spekulum kullanilarak rezervuar yatagini agiga cikara-
rak ve direkt goris altinda rezervuarnn yerlestirilmesidir.
Eger rezervuar yerlestirilmesi esnasinda periton agiimissa
barsak hasart mutlaka kontrol edilmelidir. Ayrica damar ya-
ralanmasina cok dikkat edilmelidir. Ozellikle majér pelvik
cerrahi veya radyoterapi tedavisi almis hastalarda rezervu-
ar yerlestirilmesi daha da zor olacaktir. Bu durumda ekto-

pik rezervuar yerlestiriimesi alternatif olarak kullanilabilir.
Cihazin anizasi veya bozulmasi

Penil protez implantasyonu cerrahisi 6ncesinde cihaz
mutlaka kontrol edilmeli ve cihaz ve parcalarinin dizgin
calistigl goruldikten sonra implantasyon yapilmalidir.
Olasi mekanik veya iyatrojenik bir arizanin operasyonu
engellememesi amaciyla odada mutlaka en az 1 yedek
cihaz bulundurulmalidir.

Korpuslarin kapatilmasi esnasinda silindirlerden sutir
gecisini engellemek amaciyla sutlirler korporotomiden
once atilmalidir. Eger silindir perforasyonundan siiphele-

niliyorsa degistirilmelidir.
Postoperatif komplikasyonlar

Enfeksiyon

Penil protez implantasyonu sonrasi gelisen en c¢ok
korkulan komplikasyonlardan biri enfeksiyondur. Primer
PPi'den sonra revizyon gerektirecek enfeksiyon orani %1.2
ile %11.5 arasinda degismektedir. Revizyon cerrahisinden
sonra ise enfeksiyon oranlari artmaktadir (15). Protezler
yabanci cisim olmasinin yaninda vicudun mikroorganiz-
malara karsi olusturdugu defansif yaniti engelleyen bir ba-
riyer ve bakterilerin adezyonunu ve ¢cogalmasini kolaylas-
tiran biyofilm tabakasi olusturmaktadir (16).

Diyabetik hasta veya kotl glisemik kontrol enfeksiyon
acisindan 6ngoriici faktor olarak kabul edilmektedir. Ya-
pilan bir¢cok calismada diyabetik olmayan veya iyi glisemik

kontrolii olan hastalarla enfeksiyon agisindan istatistiksel

fark ortaya konamamistir (17,18). Fakat, Mulcahy’nin diya-
betik hastalarda PPi sonrasi 7 yillik takibi sonucunda di-
yabetik hastalarda enfeksiyona bagl revizyon orani daha
fazla bulunmustur (%1.88’e karsi %1.53) (19). Garber ve
Marcus’un yaptigl calismada ise infrapubik ve penoskrotal
yaklasimlar karsilastiriimis ve enfeksiyon agisindan anlamli
fark bulunmamuistir (20).

implantasyondan sonra enfeksiyonlar erken (akut)
veya ge¢ (kronik) olarak gelismektedir. Erken enfeksiyon
ilk birkag gtin icerisinde gelisir ve silindir veya pompa et-
rafinda palpe edilelen fluktuasyon, sislik, kizariklik, ates ve
purdlan akintiyla seyreder. Ge¢ enfeksiyon 6 ay ve 2 yil
arasinda gelisebilir, genelde sistemik semptomlar yoktur
ve penil veya skrotal agr 6n plandadir.

Penil protez implantasyonundan hemen sonra gelise-
bilecek cerrahi yizeyel cilt enfeksiyonlaryla akut protez
enfeksiyonlar karistirlmamalidir. Genelde bu tip enfek-
siyonlar yuzeyel ve lokaldir. Uygun antibiyotik tedavisini
hizli yanit verir ve protezin cikarilmasina gerek yoktur.

Protez enfeksiyonu olustugu zaman mutlaka protezin
tim parcalarn ¢ikarilmaldir. Gorinirde enfekte olmamis
parcalari birakmak enfeksiyonu eradike etmeyecektir, bak-
teri tUpler vasitasiyla yeni proteze migre olacak ve rekiir-
rens gelisecektir (21). Protez ¢ikarilmasi esnasinda énceki
operasyona ait olan absorbe olmayan suturler de c¢ikaril-
malidir. Enfeksiyon alanindan mutlaka kaltir alinmahdir.

Gecmiste, protez cikarildiktan sonra tekrar implan-
tasyon bir yila kadar geciktiriimekte idi. Fakat ginimuiz-
de korporal fibrozis olusacak, penis kontrakte olacak ve
boyu kisalacaktir. Son yillarda penil boy kaybr yasamamak
ve korporeal dilatasyonlari fibrozis olgunlasmadan yapa-
bilmek amaciyla hizli kurtarma operasyonlar popiilarize
olmustur. Buna gére enfekte implant yerinden cikarildig1
zaman yerine yeni protez ayni seansta veya enfeksiyo-
nun iyilesmesinden sonra erken dénemde (6—8 hafta)
implante edilmektedir. Es seansh olarak re-implantasyon
(kurtarma operasyonu) ilk kez Mulcahy tarafindan tarif
edilmistir (22). Bu teknige goére penil protezin tamamiyla
ctkarldiktan sonra, aksamlarinin yerlestirilecegi tim ya-
taklar vankomisin-gentamisin soltisyonu, yari glicte hidro-
jen peroksit ve povidon iyot sollsyonlariyla yikandiktan
sonra yeni protezin implantasyonu gerceklesmektedir. Bu
teknikle birlikte basari oran1 %84’e kadar bildirilmistir (23).
Eger kurtarma operasyonu basarili olursa penil uzunluk

korunacaktir. Operasyon sonrasi oral antibiyotik tedavisi
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kiltir sonucuna gére 2—4 hafta devam etmesi onerilir (6).

Swords ve ark. korporal fibrozisi engellemek ve re-
implantasyonu kolaylastirmak amaciyla tobramisin ve
vankomisinle kapli kalsiyum-fosfattan yapilmis genisleti-
ci implante etmisler ve birkag¢ hafta sonra klinik tablo di-
zelince re-implantasyonu basariyla gerceklestirmislerdir
(24). Fakat bu teknik deneyseldir ve uzun dénem sonuglari

mevcut degildir.

Normalden biiyiik silindir/cubuk

(“S-seklinde” deformite)

S-seklinde deformite veya katlanma, olmasi gerekenden
daha uzun silindir yerlestiriimesine bagl olmaktadir. Hasta-
lar stiregelen penil agridan yakinirlar. Bu durumda erozyon
riski vardir. Silindirlerin veya cubuklarin ¢ikarilip daha uygun
boyutta yenisiyle degistiriimesiyle sorun ¢6zlr.

Yetersiz glans destegi (“Concorde” deformitesi)

Kisa silindir veya cubuk yerlestiriimesi durumunda
glans ‘Concorde’ ucaklarinin inis esnasindaki halini alip
ventrale dogru bukulecektir. Eger mindr bir deformite
mevcutsa subkoronal insizyonla absorbe olmayan suttrler
kullanilarak dorsal plikasyon yapilarak sorun ¢ozilebilir.
Fakat major bir deformite mevcut ise silindir veya ¢ubuk
ctkarlarak distal dilatasyon gerektigi kadar uygulanarak

daha uygun boyutta protez implante edilir.
Erozyon

GinUmiuzde erozyon ¢ok sik gérilmemektedir. Hid-
rolik SPP’lerin kullanilmasindan sonra insidansi azalmistir.
Distal erozyon icin predispozan faktorler; gereginden faz-
la dilatasyon yapilmis olmasi, gereginden buytk silindir
kullaniimasi, hastada penil hissizlik mevcut olmasi (soguk

glans) veya hastanin protezi kullanmadig siire boyunca

Sekil 3. Masif glans nekrozuyla birlikte erozyon
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silindirleri bosaltmamasi ve korporal tunikanin yutksek ba-
sinca maruz kalmasidir (Sekil 3 ve 4).

Eger gereginden fazla buiyiik bir protez kullaniimis ise
(Sekil 4), protezi ¢ikarip yerine daha kiclk bir protez imp-
lante edilmelidir. Yeni cihaz icin farkl bir dilatasyon alani
olusturulmali ve skarli dokudan uzak durulmalidir. Yetersiz
dilatasyona bagli erozyon olusmussa Mulcahy’nin 1999
yilinda tarif ettigi teknikle hemi-sirkumsizyonal insizyonla
protezin distaline ulasarak ve korporeal transvers insiz-
yonun ardindan yeterli diseksiyon ve dilatasyonu takiben
distal ucta yeni bir bosluk olusturarak silindirin ucuna bag-
lanan sutiir ve Keith ignesi yardimiyla silindir yeni yerine
yerlestirilir ve primer olarak kilifin arka duvari ve korpo-
rotomi insizyonu sutiire edilir (25). Kavernozum dakron
veya Gore-Tex gibi sentetik maddelerle de rekonstriikte
edilebilir. Erozyon veya glanstan perfore olan silindirin
ctkarilmasi distiniltyorsa ve kontrolateral silindir saglam
ise perfore silindir ¢ikarildiktan sonra hasta kalan silindiri
kullanarak protezi kullanmaya devam edebilir.

Uretral erozyonlarin tedavisinde ise suprapubik kateter
yerlestirilip iyilesmeye birakilmasi bir ¢6zim ydntemidir.
Basarili olunamazsa Shaeer’in tarif ettigi teknikle kaverno-
Uretral fistlil primer olarak onarlarak, korpus kavernozum
perforasyonu ise greft yerlestirilerek onarilabilir. Ardindan

protez tekrar yerlestirilir (20).
Mekanik komplikasyonlar

Pompa, rezervuar mekanik komplikasyonlari ve silindir-
lerin sivi kagirma, bombelesme veya anevrizmatik dilatas-

yonlari gibi komplikasyonlar olursa cihaz degistirilmelidir.
Pompa ve rezervuar komplikasyonlart

Pompa migrasyonu veya malpozisyonu genelde skro-

Sekil 4. Perforason (Silindirin ucu kirmizi ok ile
isaretlenmis)
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tal boslugun yeterli derecede olusturulmamasi nedeniyle
olmaktadir. Eger pompa kullanilamayacak durumdaysa
diizeltme operasyonu planlanmalidir.

Postoperatif skrotal hematom bazi durumlarda hasta-
nin pompay! kullanmasini gliclestirebilir ve eksplorasyon
gerekir. Hematomu engellemek amaciyla kapali sistem
‘hemovac’ drenler kullanilabilir. Sadeghi-Nejad ve ark.
yaptigl cok merkezli calismada kapali sistem ‘hemovac’
drenlerin protez implantasyonundan sonra enfeksiyonu
arttirmadig) gésterilmistir (27).

Rezervuar migrasyonu veya malpozisyonu ¢ok ender

gortlen bir durumdur ve genel olarak Retzius bosluguna
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Uretral darlik cerrahisi ve erektil disfonksiyon

Uzm. Dr. Sadi Turkan
Ozel Kastamonu Anadolu Hastanesi, Uroloji Klinigi

Uretral travmalar sik gériilmemekle birlikte erkekler-
de kadinlara oranla yaklasik 5 kat daha fazla olusmakta-
dir (1). Motorlu ara¢ kazalar, ata biner tarzda didsmeler
ve endustriyel is kazalan baslica etyolojik faktorlerdir (2).
Uroloji pratiginde siklikla uygulanan retral kateterizas-
yonlar, endoskopik enstriimanlar ve Uretral dilatasyonlar
da Uretra yaralanmalarina neden olabilir. Pelvik frakttirle-
rin yaklasik %4—14’0 posterior Uretral riiptiire neden olup,
daha sonra Uretral striktir, Griner inkontinans ve erektil dis-
fonksiyon (ED) gibi 6nemli komplikasyonlar gelisebilir (3).
Uretral darliklann cerrahi tedavisinde internal tretrotomi,
perineal Uretral anastomoz ve substitlisyon Uretroplasti
gibi teknikler kullanilmaktadir (4). Travmatik posterior Uret-
ra cerrahisinde iki temel yaklasim uygulanmaktadir: birinci-
si suprapubik sistostomi tlipu yerlestirilerek 3—6 ay sonra
gec cerrahi onarim, ikincisi ise 1—15 gilin icinde uygulanan
erken primer cerrahi onarim (5). Ancak bu yaklasimlar Gize-
rinde halen tartismalar devam etmektedir.

Erektil fonksiyon, Uretral darliklarin onarimi sonrasi has-
ta memnuniyeti acgisindan énemli bir faktdrdar (6). Ancak
buna ragmen Uretral cerrahi sonrasi erektil disfonksiyonu
ve uzun dénem sonuglarini degerlendiren az sayida calis-
ma mevcuttur. Cesitli calismalarda hastanin yasi, cerrahi
oncesi sekslel fonksiyonu, cerrahi sonrasi gecen zaman,
darligin uzunlugu ve siddeti tedavi sonrasi ED gelisimini et-

kileyen dnemli faktorler olarak belirtilmistir (7).
Hastanin yasi

Hastanin yasi Uretral darliklarda uygulanacak cerrahi
prosediriin seciminde, erektil fonksiyon agisindan olduk-
ca 6nemlidir. Erickson ve arkadaslan Uretroplasti yapilan
5059 yas grubundaki erkeklerde yasin, erektil fonksiyon
lizerinde en ytiiksek etkiye sahip oldugunu, ancak 50 yas
altindaki grupta post-operatif herhangi bir degisim olmadi-
gt ileri sirmuslerdir (6). Anger ve arkadaslari da periferal

vaskiler hastaliga sahip olan yasl erkeklerin post-operatif
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ED gelisimi agisindan daha fazla riske sahip olduklarini bil-
dirmislerdir (8). Bundan dolay: 6zellikle ileri yas grubunda
olan ve komorbidite faktorlerine sahip olan erkeklerin cer-
rahi 6ncesi dikkatlice sorgulanip, bilgilendirilmesi buyuk

onem tasimaktadir.
Darligin uzunlugu

Uretral darligin uzunlugu Uretra ve etraf dokulardaki
fibrozisin derecesi ile yakindan iliskilidir. Uzun Uretral dar-
liklarin baslica nedenleri arasinda; inflamatuar hastaliklar,
tekrarlanan Uretral dilatasyonlar, uzun sireli Uretral kate-
terizasyonlar ve travmatik Uretral yaralanmalar siralanabilir
(9). Coursey ve arkadaslar1 uzun Uretral darligi olan erkek-
lerde daha genis penil flep prosedirleri uygulanmasina

bagl olarak daha fazla ED gelistigini rapor etmislerdir (10).
Darlik lokalizasyonu

Anterior Uretral darlik lokazisyonunun cerrahi onarim
sonrasl erektil fonksiyon lizerinde anlamli bir etki olustur-
madigina dair ¢calismalar vardir (9). Anger ve arkadaslari-
nin 25 erkegi kapsayan calismasinda, hastalara dort farkl
tipte Uretroplasti yapilmis ancak erektil fonksiyon tizerin-
de anlamli farkl bir etki olmadig1 gosterilmistir (8). Ancak
Shenfeld ve arkadaslart membranéz Uretral darlik onarimi-
nin erektil fonksiyon tlizerinde minimal etki olusturabilece-
gini bildirmislerdir (11). Ayni sekilde Feng ve arkadaslarinin
yaptigl meta-analiz calismasinda bulber anastomoz yapi-
lan olgularda, diger operasyonlara goére ED gelisiminin hafif
yiiksek oldugu saptanmistir (12). Kessler ve arkadaslarn da
membrandz, bulbo-membrandz ve bulb6z lokalizasyon-
lu striktlire sahip 40 hastaya primer anastomoz yapmis-
lar, yalnizca iki hastada post-operatif ED gelistigini rapor
etmislerdir (13). Bu seriler darlik lokalizasyonunun tretral
rekonstriikstiyon sonrasi ED gelisiminde anlamli bir etkiye
neden olmadigini distindiirmektedir. Ayrica bulb6z Uretral

striktlrlerde u¢ uca anastomoz ydnteminin disik seksi-



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

el disfonksiyon ve yiiksek cerrahi basari bakimindan iyi bir

yoéntem oldugunu bildiren yazarlar da mevcuttur (14,15).
Yaralanma ve cerrahi arasindaki siire

Uretral yaralanma ile cerrahi arasinda gecen siire de
dikkate alinmasi gereken bir durumdur. Follis ve arkadaslari
posterior Uretral travma gecirmis olan 33 hastanin 20’sine
ge¢ onarim, 13’line erken primer onarim uygulamislar po-
tens oranlarini sirasiyla %50 ve %80 olarak bulmuslardir (16).
Yu ve arkadaslar posterior Uretral yaralanma nedeniyle 24
saat icinde sistoskopik onarim ve u¢ uca anastomoz uygu-
ladiklar hasta gruplarini karsilastirmislar, anastomoz yapi-
lan grupta anlamli oranda daha fazla ED saptamislardir. Bu
sonucu acglk cerrahi sirasinda olusan pelvik sinir ve damar
hasarina baglamislardir (17). Travma sonrasi ge¢ uygulanan
cerrahilerde ikinci bir operasyona gereksinimin artmasi so-

nucu ED gelisiminin de artabilecegi savunulmustur (18).
Cerrahi sonrasi siire

Hastalarda cerrahi sonrasi zamanla psikolojik ve fiz-
yolojik iyilesme gelisir. Bunun bir sonucu olarak anterior
Uretroplasti sonrasi gelisen ED, daha ¢ok gecici olma egi-
limindedir (9). Cesitli calismalarda erektil fonksiyonun dii-
zelmesi icin gecen streler degerlendirilmistir. Mundy ve
arkadaslarl ug-uca anastomoz ve Uretral augmentasyon
yapilan hasta gruplarini cerrahiden 3 ay sonra degerlen-
dirmisler, gecen zamanla birlikte ED oraninin sirasiyla %5
ve %9 oraninda azaldigini bildirmislerdir (19). Andrich ve
arkadaslarl anastomoz grubunda, augmentasyon yapilan
gruba gore cerrahi sonrasi daha fazla ED gelisitigini, ancak
erektil fonksiyonun 2—3 ay icinde buylik oranda iyilestigini
ileri sirmuslerdir (20). Dogra ve arkadaslar ise farkh tek-
niklerle yaptiklar anterior treroplasti sonrasi gelisen ED’un
ortalama 6 ayda diizelmeye basladigini rapor etmislerdir
(21). Baska bir calismada posterior UGretroplasti yapilan 41
hastaya post-operatif gelisen ED’u tedavi etmek amaciyla
haftada 3 kere 100 mg sildenafil 3 ay sure ile uygulanmis
olup oldukca yuksek oranda tatmin edici sonuclar alin-
mistir (22). Bu calisma, radikal prostatektomi sonrasi penil
rehabilitasyon amaciyla uygulanan PDE-5 inhibitrlerinin,
gelecekte Uretroplasti sonrasi rutin uygulamasi acgisindan

bir yol gdsterici olabilir.
Cerrahi prosediir

Kisa (<2 cm) anterior Uretral darliklarda genellikle ug

uca anastomoz uygulanmaktadir. Bu prosediir sonrasi
ED gelisimi oldukga dusiik oranda (% 1—2,3) bildirilmistir
(23). Darlik uzunlugunun 2 cm’den fazla olmasi durumun-
da augmentasyon Uretroplasti ve buccal mukozal greft-
ler ve penil cilt flepleri ile onarim gerekmektedir. Bukkal
mukozal graft ile yapilan onarimlarin seksuiel fonksiyon
Uzerine 6nemli bir etkisi gosterilmemistir (10). Dorsal
veya ventral graft uygulamasi amaciyla yapilan parsiyel
rezeksiyon da ED riskini artirmamaktadir (24). Coursey
ve arkadaslari buccal mukzal graft ve primer anastomoz
yapilan gruba oranla penil cilt flepi kullanilan tretroplas-
tiler sonrasi ED gelisimini ¢cok daha ytiksek oranda sap-
tamislardir (10). Kessler ve arkadaslar da penil fleple ya-
pilan Uretroplastilerde daha yliksek oranda ED gelistigini
ileri gbstermislerdir (13).

Pelvik fraktirlere bagh olarak gelisen posterior Uret-
ral darliklarda siklikla kavernozal sinirler ve pudental arter
dallan da zarar géormektedir (20,23). Posterior Uretral ona-
nmlarda inferior veya komplet pubektomi gibi ilave prose-
drler erektil fonksiyonun bozulmasina neden olabilir (9).
Pubik diastaz varlig! uretral yaralanmay takiben ED gelis-
mesi yoninden bir risk faktéridur (25). Baslangictaki tret-
ral travmanin etkisi, cerrahiden daha fazla ge¢ dénemde
ED gelisiminden sorumludur (9). Asci ve arkadaslan geg ve
erken cerrahi onarim sonrasi her iki grupta erektil fonksi-
yon oranlarinin benzer oldugunu goéstermislerdir (26). Ber-
ger ve arkadaslari da travmatik posterior tretral darliklarda
pre ve post-operatif ED oranlarini yaklasik %17 olarak birbi-
rine yakin degerde bulmuslardir (27). Morey ve McAnnich
travma sonrasi posterior Ureroplasti yaptiklart 82 erkegin
bir yildan daha fazla takip sonuclarina gére %54 olan ED
oraninin uzun dénemde daha ¢ok geng erkeklerde %38’e

geriledigini géstermislerdir (28).
Sonuc

Anterior ve posterior Uretra darliklarl nedeniyle yapilan
cerrahi prosediirler sekstiel fonksiyon tizerinde etkili olabil-
mektedir. Geng ve komorbiditesi olmayan erkeklerin erektil
fonksiyonlari belirgin oranda daha az etkilenmektedir. Cer-
rahi dncesi travmanin olusturugu etki de post-operatif ED
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica cerrahin de-
neyiminin de operasyon sonrasi tatmin agisindan énemli
rol oynadigina inantyoruz. Ancak Uretra cerrahisi sonrasi
gelisebilecek ED risk faktorlerinin daha genis serilerde ve

daha ayrintil degerlendiriimesi gerekmektedir.
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Kromozom anomalileri ve fertilite problemleri
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insan genomu ile ilgili genel bilgiler

insan viicudunda trilyonlarca hiicre bulunur. Yaklasik
200 farkli hiicre vardir. Benzer tip hiicreler bir araya gele-
rek kas, sinir, kan, kikirdak gibi dokular meydana getirirler.
Hicrelerin cekirdeklerinde, organizmanin blytimesi, ge-
lismesi ve islevlerinin yerine getirebilmesi icin gerekli bil-
ginin depolandigi DNA (deoksiribontkleik asit) adi verilen
yapi vardir. DNA, 6.4—6.6 milyar baz ciftinden olusmakta
olup, ancak bunun %1.5’i kodlanan dizilerden olusmakta-
dir. DNA'da hiicrenin faaliyetlerinin yiritilmesi ve diizen-
lemesi icin gerekli genetik sifreyi tasiyan dizilere ‘gen’ de-
nilmektedir. Yaklasik olarak 20.000 protein kodlayan gen
vardir (1-=3).

Yaklasik 2 metrelik DNA, proteinler ile paketlenerek
hiicre cekirdegine sigmakta ve ‘kromatin’ (DNA+protein)
adini almaktadir. Kromatinin hticre bélinmesi sirasinda

kisalip yogunlasmis haline ise ‘kromozom’ denilmektedir.

Kromozomlar, kisa ve uzun olmak tizere iki koldan ve on-
lari birbirine baglayan sentromerlerden olusmaktadirlar.
Kromozomlarin her iki kolunun ug¢ kisimlarinda ise telo-
mer bolgeleri vardir (Sekil 1) (4). insan hcrelerinde 23 cift
anneden ve 23 cift babadan almak tzere toplam 46 (2n)
kromozom vardir. Kromozomlar, boyutlari, bant 6zellikle-
ri, kisa kolunun varligl, sentromer yerlesim yeri gibi 6zel-
liklerine gore siniflandirimaktadirlar. Yirmi iki ¢ift (1'den
22’ye kadar) ‘otozomal’ kromozom bulunup, geriye kalan
kromozomlara (X,Y) ise ‘gonozomal’ kromozomlardir. Er-
keklerde X ve Y, disilerde ise iki adet X kromozomu bulun-
maktadir (1,2).

Kromozomal anomaliler

Kromozomal anomaliler, sayisal ve yapisal anomaliler
veya belirte¢ kromozom gibi her ikisinin de birlikte ol-
dugu durumlan kapsamaktadir. Kromozom anomalileri,

yenidoganda yaklasik olarak 1/200 olarak gozlenir. Er-
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Sekil 1. Kromozomun yapisi (4).
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ken dogum ve duslklerde bu oran daha ylksek oldugu
bilinmektedir (1,2,5).

Kromozomal anomaliler iki ana grup altinda incelenir:

Sayisal kromozomal anomaliler

Oploidi

Normal hicreler diploid (2n=46 kromozom) yapisin-
dadirlar. Yirmi G¢ (n) kromozomun katlarinin bulunmasi
durumuna 6ploidi denir. Yirmi ti¢ kromozoma haploid (n),
iki katina diploid (2n), li¢ katina triploid (3n), dort katina ise
tetraploid (4n) denilmektedir. iki (n) katindan daha fazla n
kromozomun katlarinin bulunmasi durumuna poliploidi
ad verilir. Triploidi (3n=69), bir ovumun genellikle iki ayri
sperm ile fertilize edilmesi sonucu olusmaktadir. Tetrap-
loidi (4n=92) ise bir hlicrede béliinme olmaksizin ntikleer
boélinme sonucu ortaya cikar (1,2).

Andploidi

Normal bir hiicrede diploid (2n) sayida kromozom bu-
lunmaktadir. “N” kati kadar olmaksizin, daha az veya faz-
la kromozom bulunmasi durumuna anéploidi adi verilir.
Anoploidinin hicre bélinmesi sirasinda homolog kromo-
zomlarin ayrilamamasi (non-disjunction) veya ‘anafazda
geri kalma’ nedeniyle ortaya ciktigl ileri stirtilmektedir (1).
Tek bir kromozomun fazlaligina ‘trizomi’, tek bir kromozo-

mun kaybina ise ‘monozomi’ denilmektedir.
Miksoploidi (Mozaisizm, Kimerizm)

iki sekilde karsimiza cikmaktadir (2,3).

Mozaisizm: Bir bireyde veya dokuda genetik olarak

farkl ancak tek bir zigottan meydana gelen en az iki farkll
hiicre dizisinin varligina denir.

Kimerizm: Dollenmis olan iki adet yumurtanin birles-
mesi ve iki zigot arasinda hiicre degisimi sonucunda mey-

dana gelmesine denir.
Yapisal kromozomal anomaliler

Yapisal kromozomal anomaliler, temel olarak kro-
mozomlarin kirthp anormal bicimde tekrar yapisma-
sindan kaynaklanmaktadir. Yapisal kromozomal ano-
maliler, translokasyonlar, inversiyonlar, delesyonlar,
duplikasyonlar,izokromozom, insersiyon gibi bircok alt

gruba ayrilir (Sekil 2) (1-3,06).
a. Translokasyonlar

Translokasyon, kromozom materyalinin kromozomlar
arasinda transfer edilmesine denir.

Genel olarak iki ¢esit translokasyon tipi vardir:

1. Resiprokal translokasyon: Kromozomlarda kirilma-
lar sonucunda olusan kromozom materyalinin karsilkli
degisimine denir. Genellikle bu degisimler sirasinda kro-
mozom materyal kaybi olmadigindan dolay1 dengeli bir
translokasyon seklinde olur.

2. Robertsonian translokasyon: iki akrosentrik kromo-
zomun (13,14,15,21 ve 22) sentromeri lzerinden ya da
sentromere yakin boélgeden kinhp birbiri ile birlesme du-

rumuna denir.
b. inversiyonlar (parasentrik, perisentrik)

iki bdlgeden kirllan bir kromozomun kirilan pargasinin

180 derece ddnerek yapismasi sonucu olusur. Ters dénen

Tek Kromozom Yapisal Defizikliklen
~ |
Delesyvon Duplikasyon tnversiyon

| |

Earamm

Kopya Sayisi Avm Kalan Defisimiler

1] Kromozom Yapisal Delisiklikleri
Inserstyon Tmah;rha}m

Chr. 4 Chr. 4

Sekil 2. Yapisal kromozom anomalilerin gésterimi (6).
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segment kromozomun bir kolunda olusuyorsa buna pa-
rasentrik inversiyon denir. Eger kirlmalar sentromerin iki

yaninda olmus ise buna perisentrik inversiyon adi verilir.
c. Delesyonlar-duplikasyon

Kromozom herhangi bir bélimiiniin kaybina delesyon,
ek bir kopyasinin bulunmasinda ise duplikasyon adi veril-

mektedir.

Kromozom anomalilerin tespit icin

kullanilan sitogenetik yontemler

Sitogenetik, kromozom islev ve morfolojilerini mitotik/
mayotik metafaz siirecinde inceleyen bilim dalidir. Gene-
tik materyalin hiicresel diizeyde incelenmesidir. Amacg,
kromozomal evreye girmis olan DNA'da meydana gelen
yapisal (translokasyon, delesyon, insersiyon, inversiyon,
duplikasyon gibi), sayisal (anéploidi, poliploidi gibi) degi-
siklikleri ve kéken farklihklarini (kimerizm, mozaisizm, vs)
saptamak, elde edilen sonucla fenotip ile genotip arasin-
daki iliskiyi degerlendirmektir (2,7).

Glnumuzde, periferik kan, kemik iligi, amniyon mayi
hucreleri, buccal mukoza, deri fibroblast gibi érnekler kiil-
tire edilerek kromozom elde edilebilir. Bu dokularindan
elde edilen kromozomlarin yapisal ve sayisal anomalile-
ri tespit edilebilmektedir. Genellikle periferik kan dokusu
kulttre edilerek kromozom analizi yapiimaktadir (7,8).

Sitogenetik testler iki ana grup altinda incelenebilir.

1) Klasik (konvansiyonel) sitogenetik testler

Dokularin uygun Kkiiltirde Uretilerek elde edilen me-
tafazlarda kromozomlarin tanimlanmasi ve anormallikle-
rin tespiti icin yayllmis preparatlarin boyanmasi ve bant-
lanmasi gereklidir. Bantlama islemleri kullanilan boyanin,
boyanan bdlgenin veya ydntemin ismiyle adlandirilir
(GTG,CBG,RBG bantlama gibi). Karyotipleme icin en ¢ok
kullanilan GTG bantlama (Giemsa ile boyanmis tripsin uy-
gulanmis G bantlama) yéntemidir. G bantlama ile 400—
700 arasinda bant degerlendirilebilir ve genomdaki 5 Mb
(Megabaz) boyutundaki anomalilere kadar tespit edilebi-
lir. Bu acidan klasik G bantlama yontemi oldukga basit ve
fiyatl uygun bir yontemdir (2,7,8). Konvansiyonel sitoge-

netik olarak asamalan Sekil 3’te gosterilmistir.
2) Ozellesmis sitogenetik testler

Klasik sitogenetik yontemlerin disinda spesifik durum-
lar ve bazi kromozomal hastaliklarn tanisi olarak kullanilan
Ozellesmis teknikler de vardir. Bunlardan biri kardes kro-
matid degisimidir. Mutajenlerin olusturdugu genetik hasa-
rin gésterilmesinde ve kromozom instabilite sendromlarini
(Bloom Sendromu gibi) degerlendirmek amaciyla kullanilir
Bir digeri ise mikrontkleus (MN) teknigidir. MN testi kar-
sinojenlerin ya da farmasétik ajanlarin yaptig sitogenetik
harabiyetin tesbitinde yaygin kullanilan bir tetkiktir (7).

Ayrica konvansiyonel sitogenetik teknikler ile en iyi 5

Mb kadar olan kromozomal degisimler tespit edilebilir.

v v

3
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¥ l\_,
4

1) Materyalin alim (periferik kan, kemik ilig v.b.)

I) Uypun kiiltlire ekimin yapilmasy

3) Metafaz asamasmda durdurma (kolzemid ) 5

4) Hipotonik solisvonun eklenmesi (00755 KC1)
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Sekil 3. Kromozom analizinin asamalarinin genel olarak goésterimi.
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Daha kiiclik ve spesifik degisimler icin molekiiler sito-
genetik yontemlerden olan floresan in situ hibridizasyon
(FISH) veya karsilastirmal genomik hibridizasyon (CGH)

yontemleri kullanilarak tespit etmek gerekebilir (3,8).

Erkekte fertilite problemlerine yol acabilecek

genetik faktorler

Erkek infertilitesinde, Y kromozomu mikrodelesyon-
lar, Klinefelter sendromu, yapisal kromozom anoma-
lileri (translokasyon, inversiyon v.b.), CFTR genindeki
mutasyonlar gibi genetik faktorlerin roliintin oldugu bi-
linmektedir (9).

Y kromozomun uzun kolundaki q11 bdlgesinde sperm
yapimu ile iliskili AZF (AZFa, AZFb, AZFc) bolgeleri vardir.
Bu bolgelerdeki mikrodelesyonlarin oligospermi veya
azospermiye neden oldugu ve dolayisiyla fertilite prob-
lemlerine yol actig) bilinmektedir. Bu nedenle obstruktif
olmayan veya siddetli oligospermisi olan hastalarda, Y kro-
mozomunun mikrodelesyonu molekuler genetik yontem-
lerle arastinlmalidir. Ayrica Y kromozomu mikrodelesyonu
saptanan erkegin tiim erkek cocuklari cogunlukla benzer
patoloji saptanacaktir, onun icin aileye bu konu hakkinda
genetik danisma verilmeli ve bilgilendirilmelidir (10,11).

Kistik fibrozis otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.
Kistik fibrozis, gelisiminde 7. kromozomda bulunan CFTR
genindeki mutasyonlar dolayr olusmaktadir. Bu gen, iyon
kanal fonksiyon gosteren ve epididimden itibaren sper-
matik kord ve seminal vezikillerin olusumunu etkileye-
bilen bir proteini kodlamaktadir. Bu gende, yaklasik 1500
mutasyon bildirilmistir. En sik karsilasilan F508, R117H
ve W1282X mutasyonlaridir. Bu mutasyonlarin sikigi ve
diger mutasyonlarin varligr buiyik Sl¢lide hastanin etnik
kékenine ve yasadigl bolgeye goére degisiklik gostere-
bilmektedir. Konjenital bilateral vas deferens agenezisi
(CBVAD), obsruktif azospermili erkeklerin yaklasik %2’inde
bulunmustur. CBVAD olan erkeklerin yaklasik %85’inde
mutasyon bulunur ve genellikle Kistik fibrozisin hafif klinik
bulgular (6rnegin, goégtis enfeksiyonlari dykisi) gozlenir.
CBAVD olan bir erkegin ve esinin CFTR geni mutasyonlari
arastirlmasi énemlidir. Eger hastanin esi de CFTR tasiyici
cikarsa, aileye bebegin kistik fibrozis olma riski ile ilgili ola-
rak genetik danisma verilmelidir (12—14).

Y kromozomu mikrodelesyonlari ve kistik fibrozis di-
sinda sperm fonksiyonlarini bozarak fertilite problemleri-

ne neden olan primer silier diskinezi, Myotonik distrofi,
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Noonan sendromu, Kalmann sendromu gibi hastaliklar
da vardir (15).

Bu derlememizde fertilite problemlerine yol agabilen
sitogenetik bulgular (sayisal ve yapisal kromozom anoma-
lileri) izerinde daha ¢ok durulacaktir.

a) Sayisal kromozom anomalilerin fertiliteye etkisi

Poliploidili (triploidi=3n=69, tetraploidi=4n=92) ol-
gulann yasam sansi ¢ok dusukttr, bu tur poliploidi olgu-
larinin hemen hemen hepsi gebelik kaybi ile sonuclanir.
Triploidiler siklikla diisiik materyallerinde saptanmaktadir
ve Ozellikle de fetal dokuya ¢ok az rastlanan ve plasenta-
nin agirlikla Gzim salkimi gibi daha buiyiik oranlara ulastig|
parsiyel (kismi) molar gebeliklerde daha sik karsilasiimak-
tadir. Kendiliginden dustiklerin %2’sinde tetraploidik kar-
yotip belirlenmekte ve daha siklikla embriyo bulunmayan
bos kese (blighted ovum) sekline gérilmektedirler (1,2).

Diploid (2n=406) sayidan bir veya daha fazla kromozo-
mun kazanilmasi yada kaybi, genellikle prenatal dénem-
de fetlslin kaybi ile sonuclanir (sex kromozomlardaki
artislar haric). Otozomal kromozomlarda en sik rastla-
nani Down sendromudur (trizomi 21). Down sendromu
(trizomi 21), klinik bulgularinin agirhgina bagh olmak
Uzere %20 oraninda ileri yaslara kadar yasabilir. Bunlarin
disinda Edwards sendromu (trizomi 18), Patau sendromu
(trizomi 13) gibi trizomiler literattirde bildirilmistir (1. kro-
mozmun trizomisi harig). Sex kromozomu fazlaligl go-
nozamal kromozomlarindan (X,Y) birinde fazlalk oldu-
gunda 47, XYY veya 47, XXY (klinefelter sendromu) veya
47,XXX seklinde gézlenmektedir. Genellikle gonozomal
kromozomlarindaki artis, otozomal kromozomlardaki ar-
tislara gore daha hafif klinik tablolara yol agmaktadir. So-
matik kromozomlarin monozomisi yasamla bagdasmaz.
Gonozomal kromozomlarin (X,Y) kaybinda ise Turner
sendromu (45,X0) ortaya cikar. Genellikle prenatal do-
nemde fetis kaybi ile sonuclanir (1-3).

Erkeklerde, cinsiyet kromozomlarn ile iligkili olarak
en sik Klinefelter sendromu (XXY) kromozom anomalisi
gozlenmektedir. Ozellikle infertil erkeklerde XXY ano-
mali orani daha yiiksek gézlenmektedir (14,16,17). Azos-
permik hastalarin %11’inin ve infertil erkeklerin %3’inlin
etyolojisinde Klinefelter sendromunun rol oynadigl sap-
tanmistir. Klinefelter sendromu (XXY) yaklasik olarak
1/500—1000 sikhgindadir. Klinefelter sendrom olgularinin
cogunlugunda kromozom kurulusu 47,XXY olmakla birlik-
te, %10—20 oraninda 48,XXXY; 48,XXYY; 49,XXXYY ve
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47,XXY/46,XY mozaik kromozom yapisi gibi sayisal kro-
mozom anomalileri de gérilebilir (16). Klinefelter send-
romlu hastalarin klinik olarak degisken fenotipik 6zellikleri
bulundugundan normal karyotipli bireylerden ayirt edil-
meleri zordur. Kiiclik hacimli testis (<10 ml postpubertal
dénemde) tek degismez bulgu olup jinekomasti, éniikoid
vicut yapisi (Ust viicut segmenti/alt viicut segmenti orani
<1 ve acilmis kol uzunlugu ise yaklasik boydan 5 cm daha
uzundur) ve seyrek tliylenme bulgulari degiskendir. Bu ne-
denle klasik Klinefelter sendromlu olgulara siklikla ancak
puberte déneminde veya infertilite nedeniyle yapilan in-
celemeler sirasinda tani konulmaktadir (18).

Klinefelter hastalarinda (non-mozaik) spontan ferti-
lizasyon cok nadirdir ve literatirde cok az sayida bildiril-
mistir. Hastalarin cogunda ejekilasyon normal olmasina
ragmen, ejekilatta nadiren sperm gordlir. Klinefelter has-
talarinda TESE (testikller sperm ekstraksiyonu) ile sperm
elde edilmesi sonrasi intrasitoplazmik sperm injeksiyonu
(ICSI) gebelikleri oldukca sik olarak gdrilebilmektedir.
Mozaik formlarda ise ejakiilatta sperm gorilme olasiligl
daha fazladir ve belirgin oligospermi ile karsimiza cikabilir.
Ejakulattan elde edilen spermle uygulanan (ICSI) yontemi
ile %50 oraninda gebelik elde edilebil-mektedir (14,16,19).
Kesin tani periferik kandan yapilan kromozom analiz ile
konulur ancak bu analizin nadiren normal bulunabilir (Se-
kil 4a). Cilt fibroblastlarinin veya testis biyopsi érneklerinin
kromozom analizinde mozaik yapi ¢ikabilecegi akilda tu-
tulmalidir. Bu hasta grubunda normal karyotipte ¢cocuklar
elde edilmis olmakla birlikte, ciftler embriyo veya ¢cocukta
anoploidi (X,Y,13,18,21 kromozomlan) riskinin yiksek ol-
dugu ile ilgili olarak genetik danisma verilmelidir. Ayrica
ciftlere preimplantasyon tani veya prenatal tani yontem-
lerinin uygulanmasi da énerilebilir (14,17)

Ayrica erkek fenotipinde XYY ve XX male sendromu
anomalileri de bulunabilir. XYY anomalisi 1/1000—2000

sikhginda karsimiza ¢ikar. Blytik bir kismi normal fenotipik
ozellik gosterir. Cogunlukla da normal karyotipli cocuklara
sahip olurlar. XX male sendromu ise ¢ok nadirdir (yaklasik
1/25.000). Olgularin %90’Inda erkek bireye ait olan iki X
kromzomundan birinin tizerinde yer alan Y kromozomuna
ait SRY geni yer alir. Bu bozuklugun yetiskinlerdeki tani-
s1, mevcut normal cinsiyet gelisimi nedeniyle zordur, Bu
bireylerin yaklasik %80’inde, puberte sonrasi normal pu-
bik killanma ve normal penis boyutlari mevcut iken, kiclk
testisler ve azospermi ile sonuglanan infertilite gériilmek-
tedir. Bunun icin tanida kromozom analizinin yapilmasi
onemlidir (14,20,21).

b) Yapisal kromozom anomaliler fertiliteye etkisi

Kromozomlar arasinda degisim sirasinda kromozom
materyali kaybi olmuyorsa ‘dengeli translokasyon de-
nir. Bu bireyler genellikle klinik olarak normaldir. Ancak,
bu degisim sirasinda kromozom materyali kaybi oluyor-
sa ‘dengesiz translokasyon’ olarak adlandiriimaktadir ve
ciddi klinik bulgular karsimiza c¢ikabilir (2,3). Karyotipte
dengeli ya da dengesiz olmasi 6nemli olup, hem denge-
li hem de dengesiz yapisal kromozom anomaliler erkek
ve kadinda fertilite problemlerine yol acabilir (22). infertil
erkeklerde saptanan yapisal kromozom anomali tasiyici-
lik siklig1, genel poptlasyona gore alti kat daha ylksek bir
ylizde (%2 civarinda) olarak gézlenmektedir. En sik yapisal
anomaliler olarak robertsoniyan translokasyonlari (%0.7),
resiprokal translokasyonlar (%0.6) ve inversiyonlar (%0.2)
gozlenir (22,23).

Resiprokal translokasyonda kromozom materyal kaybi
olmadigindan dolay! dengeli bir translokasyon seklindedir
ve klinik sorun genelde karsimiza ¢ikmaz (Sekil 4b). An-
cak translokasyon tastyicilarinin kendilerinde herhangi bir
problem olmamasina ragmen parental gamet olusumu
sirasinda dengesiz kromozomal olusumlara neden olur-

lar. Mayoz esnasinda dengeli resiprokal translokasyonlu
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Sekil 4. Kromozom anomalisi olan karyotip 6rnekleri; (a) 47,XXY (Klinefelter sendromu).

(b) 46,XY, t(9;14)(p24;q24) translokasyonu.
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kromozomlar bir quadrivalent sekli olusur. Alternate (nor-
mal veya dengeli gametler), adjacent 1, adjacent 2 gibi
farkl segregasyonlar gerceklesebilir. Alternate ayrisimda
olusan gametlerin yarisi dengeli translokasyon tasiyicisi
olurken diger yarisi normal kromozom igerigine sahiptir.
Adjecent 1 ve 2 segregasyonunda olusan gametler den-
gesiz kromozom icerigine sahip parsiyel monozomik ve
parsiyel trizomik Uriinler olusturmaktadir (24,25).

Robertsonian translokasyonda kromozom sayisi 45
olarak gozlenir. 1/1000 orant ile, 13. ve 14. kromozomlar
arasindaki birlesme en sik rastlanilan translokasyon tipidir.
Ozellikle 21. kromozomun katildigi robertsonian trans-
lokasyonlu bireylerin ¢cocuklarinda trizomi 21 olma riski
artmaktadir. Yine 13. kromozomun katildig1 robertsonian
translokasyonu tasiyan bireylerin cocuklarinda da trizomi
13 riski artmaktadir (1,2).

inversiyon sirasinda genetik materyal kaybi veya arti-
s1 yoksa (dengeli) klinik olarak énemli sonuclar karsimiza
¢ikmaz. Bu durumlarda genelde ters dénen gen dizilimin-
de ¢ok buytk farkhliklar olmamaktadir. Eger yeni gen di-
zilimi bir artis veya eksilme ile sonuglanmissa (dengesiz
Urdn) bu hastalarda ciddi klinik tablolara neden olabilir. Pe-
risentrik inversiyon tasiyan bireylerin delesyonlu ve dup-
likasyonlu gametler olusabilir ve dolayisiyla anomalili be-
bek olusumuna yol acabilir (1—3). insan kromozomlarinda
en yaygin gorllen inversiyon, 9 numarali kromozomun
heterokromatin boélgesini icine alan perisentrik inversiyo-
nudur. Genel olarak fenotipik bir etki beklenmemektedir.
Bu heterokromatin boélgesi inversiyonun disinda, insanda
saptanan en yaygin varyant inversiyon inv(2) (p11q13)
(26,27). Diger otozomal veya gonozomal kromozomlar-
daki inversiyonlarda ise olaya katilan genetik materyalin
icerigine gore klinik tablolar olusabilmektedir.

Perisentrik inversiyon segregasyonu arastiran ¢cok az
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Idiopatik erkek infertilitesi

guncel medikal tedavi yaklasimi

Uzm. Dr. Mehmet Zeynel Keskin, Uzm. Dr. Salih Budak, Dog. Dr. Yusuf Ozlem /lbey

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

infertilite, 1 yil korunmasiz iliskiye ragmen ¢ocuk sahibi
olamama durumudur. infertilite vakalarinin %50’sinde er-
kek faktor neden olarak saptanmaktadir. Ciftlerin %60—75’i
6 ay icinde gebelik elde edebilirken, 1 yil icinde bu rakam
%90 diizeyine ulasmaktadir (1). idiopatik infertilite ise has-
tada mevcut olan anormal semen analizini agiklayabilecek
bir neden bulunamamasidir ve %25 siklikla gértilmektedir
(2). Duzeltilebilir bir neden bulunmadig! icin heniiz hig bir
medikal tedavi yontemi idiopatik erkek infertilitesi icin
FDA onayi almamustir (3). Fakat literatiirde bu hastalara
ampirik medikal tedavi veya yardimci treme yontemleri
(YUT) 6nerilmektedir (4). idiopatik infertilitenin etyolojisi
tam olarak aydinlatlamamis olsa da genetik, cevresel ve
hormonal parametreleri iceren multifaktoriyel bir etyolo-
jisinin oldugu distnilmekte ve &zellikle oksidatif stres ile
DNA fragmantasyonu sorumlu tutulmaktadir (5—7). Fakat
literatlrde oksidatif stresin idiopatik infertilitenin etiyoloji-
sinde yer almadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur (8).

idiopatik Infertilite de Ampirik medikal tedavi (AMT)
kullanimi konusunda goris birligi mevcut degildir. AMT
kullanilan olgularda gebelik orani ve sperm sayisinin ar-
tigini dair yayinlar oldugu gibi, etkisiz oldugunu belirten
yayinlarda mevcuttur. (9—11). Vandekerckhove ve ark.
Estrojen reseptér modulatorlerinin (klomifen, tamoksifen)
gebelik oranlarini etkilemedigini raporlamislardir (12). Bir
baska calisma da ise Attia ve ark. Gonadotropin kullanan
olgularda spontan gebelik oraninin %7—16 ve canli dogum

oraninin ise %0—27 arttigini bildirmislerdir (13).
Estrojen reseptor modiilatorleri: (Klomifen)

En ¢ok kullanilan ERM ajan klomifendir. Klomifen non-
steroidal yapidadir ve hipofizdeki negatif feedbacktan
sorumlu estrojen reseptorlerini bloke ederek testisten
androjen Uretimini artirir. Sonug olarak artan intratestikii-
ler testosteron dizeyi ise spermatogenezisi uyarir (14).

Klomifenin etkinligi ile ilgili Wiehle ve ark. yapmis oldugu
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calismada, sabah T diizeyini artirarak spermatogenezisi
uyardig1 raporlanmustir (15). iki bin dértte yayimlanan The
Practice Committee of the American Society of Repro-
ductive Medicine calismasinda ise kontrol grubuna gére
bir etkinligi gosterilememistir (1). Onerilen baslangi¢ dozu
25 mg/glindur ve liizum halinde 50 mg/gln diizeyine ¢I-
kilabilir. Whitten ve ark, hipogonadotropik hipogonadizm-
li olgularda 6zellikle sperm motilitesi Gizerine etkili oldu-
gunu raporlamislardir (16). Tedavide yiliksek doz verilmesi
yuksek etkinlik anlamina gelmemektedir ve literatlirde bir
olgu takdiminde, agir oligospermik olan hastada klomifen
sonrasl azospermi gelismis, klomifen tedavisi kesilince
agir oligospermi elde edilmistir (17). Tedavi dncesi yliksek
FSH, tedavi sonrasi artmayan FSH, Klomifen alimi sonra-
s1 T/E2 orani dliisen hastalarda tedavi basari daha disiik
bulunmustur (18—20). Sonug olarak klomifenin idiopatik
infertilite tedavisinde etkinligi ile ilgili goras birligi yoktur
ve klomifen tedavisi agiklanamayan infertilite olgularinda

etkili gibi gérinmektedir denilebilir (21).
Aromataz enzim inhibitorleri: (Anastrazol/Letrozol)

Erkeklerde estrojen hormonu ¢ogunlukla aromataz en-
zimi aracii@lyla androjenlerden uretilir. (Testosterondan
Estradiol ve Androstenediondan Estron Uretimi). Aromataz
enziminin blokaji ile Estradiol diiser, Testosteron artar ve
spermatogenez uyarilir (22). Testosteron/Estradiol orani
azaldik¢a spermatogenezin olumsuz etkilendigi literattrde
rapor edilmistir (23). Ozellikle T/E2 <10 olan olgularda Al
tedavisi 6nerilmektedir (24). Schlegel ve ark, yaptig calis-
mada T/E2 artis saglanan olgularda semen parametrelerin-
de iyilesme g&sterilmistir (25). Anastrazol icin 1mg/giin ve
letrozol icin ise 2.5—5 mg/gln doz 6nerilmektedir (26,27).

Androjenler

Androjen hormonu erkek reprodiiktif organ gelisimi,

puberte, sekstiel fonksiyon ve fertilite icin gereklidir ve tim
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erkek reproduktif sistem organlarinda T reseptdrii mevcut-
tur (28). Fakat beklenenin aksine eksojen androjen kullani-
mi fertilite Gzerine olumsuz etkilidir ve fertilite istegi olan bi-
reylerde tek basina kullanimi kontrendikedir (29). Ko ve ark,
yaptigi calismada genel trologlarin %25—30'u ve androloji
yan dal uzmanlarinin %7—10’u idiopatik erkek infertilitesi
olgularinda ne yazik ki androjen preparati tercih ettiklerini
saptamislardir (3). Halbuki, eksojen Testosteron alanlarin
%40’ Inda azospermi gelismektedir (30) ve androloji yan
dal uzmanlarinin bile %7—10’unun bu tedaviyi tercih etme-
leri distnduirict ve UzlUcudur. Literatirde, Eksojen T ile
birlikte disiik doz eksojen human koriyonik gonadotropin
(hCG) uygulamasi, intratestikiler T diizeyini ve dolayisiyla
spermatogenezi korumaktadir bilgisi de mevcuttur (31,32).
Yanlis tedavi nedeniyle eksojen T baslanan veya anabolik
steroid kullanan olgularda T hemen kesilmelidir ve 6. ayda
%50, 18. ayda %98 hastada T dlizeyinin normale dénmesi
beklenmektedir. Eger T diizeyi hala istenen diizeye gelme-
diyse hastaya hCG, ERM veya Al baslanabilir (33). Sonug
olarak Androjen kullanan hastalarda 6ncelikli androjen ke-
silmelidir eger kesilemiyorsa yanina dustik doz hCG tedavi-
si eklenmelidir ve bdylece intratestikiler T diizeyi koruna-

rak spermatogenez lizerindeki baski kaldirilmis olmaktadir.
Antioksidan tedavi

Pentoksifilin: Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ve
c-AMP dlzeyini artirarak akrozom reaksiyonunu arti-
rir (34) ve sperm motilitesini artirir (35). Bunun yaninda
trombosit aggregasyonunu inhibe ederek testikuler per-
flzyonu artirir (36), IL-6 inhibisyonu ile serbest oksijen ra-
dikallerinin (SOR) Uretiminin azaltilmasi, sperm membran
bitinligunin saglanmasi ve DNA hasarinin énlenmesi
gibi etkileri de raporlanmistir (37). Rizk ve ark, in vitro PF
tedavisinin IVF basarisini artirdigini raporlamislardir (38).
Safarinejad yaptigl calismada oral PF tedavisinin sperm
konsantrasyon, motilite ve morfolojide anlamli iyilesme
sagladigini belirtmislerdir (34). Onerilen oral PF dozu ise
3x 400—600 mg/glindr (36).

Karnitin: Spermatozoa icin enerji kaynagl, motilite ve
konsantrasyon artiricidir (39). Lenzi ve ark karnitinin se-
men kalitesini artirdigini fakat lipit peroksidasyonunu én-
lemede yetersiz oldugunu raporlamislardir (40). Dokmeci
ise antioksidan tedavide alternatif olarak distinilebilece-
gini raporlamustir (41). Ozellikle non-steroidal antiinflama-

tuar ilaglarla kulaniminin etkisini artirdigr raporlanmistir

(42). Onerilen doz 2—3/giind(ir.

Arginin: Nitrik Oksit (NO) oncisi olan bu molekil
sperm canliligl ve hareketi icin temel maddelerden birisi-
dir (43). Astenozoospermik erkeklerde invitro sperm mo-
tilitesini artirdig1 gésterilmistir (44).

Alfa-Tokoferol (Vitamin E): Suleiman ve ark, asteno-
zoospermik ve oligoastenozoospermik erkeklerin sper-
minde lipit peroksidasyon belirteci olan malondialdehit
(MDA) konsantrasyonunu yuksek saptamislardir ve E vi-
tamin tedavisi ile MDA dlslUsi ve sperm motilitesinde
artis raporlamislardir (45). Eskenazi ve ark, E vitamini teda-
visinin progressif motilite ve total progressif motil sperm
sayisini (TPMSS) artirdigini raporlamislardir (46). Greco ve
ark, Vit E ve Vit C birlikte kullaniminin sinerjik etki ile DNA
fragmantasyon indeksini (DFI) distrdiguni ve DFI yiik-
sek (>%15) olan vakalarda ilk ICSI basarisizligindan sonra
uygulanan Vit E + Vit C tdv ile 2. ICSI'de basarinin anlamli
oranda arttigini raporlamislardir (47,48). Baska bir calisma-
da ise Vit E (400 mg/g)+ Selenyum (225 pg/gun) birlikte
kullanimi ile MDA konsantrasyonunun distigu ve sperm
motilitesinin sadece E vit alanlara goére anlamli oranda art-
t1g1 raporlanmustir (49).

Askorbik Asit (Vitamin C): Seminal plazmada C vita-
mini diizeyi dustik olgularda DFI, C vitamini diizeyi normal
veya yuksek olanlara goére anlamli diizeyde ytiksek bulun-
mustur (50). Eskenazi ve ark, Vit C destek tdv ile sperm sa-
yisi, konsantrasyon ve TPMSS degerinde artisi raporlamis-
lardir (46). Onerilen baslangic dozu 200—1000 mg/giind(ir.

Selenyum: Tek basina semen parametrelerine etkisi
yok, fakat N-asetil Sistein ile birlikte kullanilan vakalar-
da semen parametrelerinde (motilite ve konsantrasyon)
6nemli iyilesme sagladig) raporlanmistir (51,52). Keskes-
Ammar ve ark, calismasinda ise Vit E (400 mg/g)+ Se-
lenyum (225 pg/giin) kullanimi ile MDA konsantrasyonu
diismekte ve sperm motilitesinin anlamli oranda arttig1
raporlanmistir (49).

Pycnogenol: Pinus maritima kabugundan elde edilen
bu madde COX inhibisyonu yaparak Prostoglandin (PG)
diizeyini azaltir ve sperm morfolojisini artirdigina dair ¢a-
lismalar mevcuttur (53).

Glutatyon (GSH): Kronik genital inflamasyonu olan ve
Varikoseli olan hastalarda sperm motilitesini artirdig1 ra-
porlanmistir (54).

Folik Asit: Lipit peroksidasyon inhibisyonu ve DNA'nin

Serbest Oksijen Radikallerinden korunmasi gibi faydali et-
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kileri olsada semen parametreleri tizerine etkisi gosterile-
memistir (55).

Cinko: Stper Oksit Dismutaz (SOD) gibi antioksidan-
larin aktivitesini artinr ve astenospermik erkeklerde, DFI
dustrdigl ve apoptozisi azalttigl gosterilmistir (56).

Non-Steroidal Anti-inflamatuar ilaglar: Prostoglan-
dinler gibi proinflamatuar mediatérleri azaltarak etki gos-
terirler ve karnitin ile birlikte kullanildi§inda semen para-
metrelerine olan etkisinin arttig1 gdsterilmistir (42).

N- Asetil Sistein (NAC): Antioksidan ve germ hiicresi
apopitozis inhibitori olarak etki gosterir. Comhaire ve ark,
SOR ve DNA oksidasyonunu azaltaraksperm konsantras-
yonu ve akrozom reaksiyonu artirdigini fakat motilite ve
morfolojiye etkisiz etkisiz oldugunu raporlamislardir (57).
Fakat selenyum ile birlikte kullanilan olgularda motiliteye
de etkisi gosterilmistir (52).

Mast Hiicresi Stabilizatorleri: Apa ve ark, idiopatik
infertilite olgularinda yapilan testis biyopsilerinde testis
intertisyumunda mast hicresinin arttig1 ve Mast Hiicre
Stabilizatérlerinin IL ve PG sentezini azalttigini raporlamis-
tir (58). Hibi ve ark, 3ay Tranilast kullanan idiopatik oligo-
astenoteratozoospermili (IOAT) hastalarda sperm sayisi,

motilite ve TMSS artisi oldugunu fakat semen volimiu ve
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Sigara ve erkek infertilitesi

Yrd. Do¢. Dr. Engin Dogantekin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Sigaranin genel saglik ve 6zellikle erkek tGreme sistemi
Uzerine olan olumsuz etkileri ¢ok iyi bilinmesine ragmen
diinya ¢apinda yaygin bir fenomendir. Sigara kullaniminin
sperm parametreleri, seminal plazma ve infertilite ile ilis-
kili degisik faktorler Gizerinde etkileri oldugu pekcok calis-
mada gosterilmistir (1).

Diinya saglik 6rgiitii (WHO) nun verilerine gore 15 yas
Ustl tim erkeklerin %30’u sigara kullanmaktadir (2).

Aktif sigara kullanimi agizdaki sigaranin dumaninin
inhalasyon-exhalasyonunu tariflerken, pasif sigara icimi
havadaki tatiin dumaninin istemsiz inhalasyonu olarak
tanimlanir (3,4). Pasif sigara iciminin etkilerini epidemiyo-
lojik calismalarla belirlemek kontrol gruplarinin maruziyet
dereceleri ile ilgili problemler nedeniyle gtictir (5).

Elektronik sigaralar da cok daha dustik seviyelerde ol-
sada toksik ve karsinojen ajanlar barindirir ve guvenilirlik-
leri hentiz yerlesmemistir (6—38).

Titln ¢igneme aliskanligl ise yaygin bir dumansiz si-
gara tiiketimi ¢esidi olup sigara dumaninin inhalasyonuna
gore daha az zararli olsada bu durum zararli olmadigi an-
lamina gelmemektedir (9).

Erkek infertilitesi ve sigara icimi arasindaki muhtemel
iliskiyi ortaya cikarmak icin yapilan calismalarda celiskili
raporlar mevcuttur. Sigaranin semen parametreleri lize-
rine olumsuz etkilerini gdsteren calismalarin yaninda,
herhangi bir etkisinin olmadigini gbsteren calismalarda
mevcuttur. Calismalarin bazilarinda ise sigara kullaniminin
sperm motilitesi Gizerinde olumlu etkileri oldugu belirtil-
mistir (3,10—12).

Bu celiskili ve sasirtici sonuglarin G¢ temel agiklamasi
oldugu soéylenebilir. Bunlar ¢alismada kullanilan metodla-
rin farkliligl, sigara iciminin erkek infertilitesine nasil neden
oldugunun mekanizmasinin bilinmemesi ve birlikte alkol
kullanimi, medikal es zamanl diger hastaliklar, sosyoeko-
nomik durum ve cevresel toksinler gibi eslik eden faktorler

nedeniyle calismalarin kiyaslanmasindaki gtgliiklerdir (1).
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Sigara dumani gazlar, vaporize likitler ve partikuller icer-
mektedir. Titlinliin yanmas! esnasinda ise hidrojenasyon,
pyrolizis, oksidasyon, dekarboksilasyon ve dehidratasyon
gibi kimyasal prosesler nedeniyle yaklasik 4000 bilesik sa-
linir (13). Sigara dumant nikotin ve metabolitleri, radyoaktif
polonium, benzopyrene, dimethylbenzanthracene, naph-
talalene, ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi pek¢ok
karsinojenik ve mutajenik toksik kimyasal icerir (14,15).

Primer psikoaktif kompanenti nikotin olup tiitin ba-
Simliiginin temel sorumlusudur. Nikotinin blytik ¢ogun-
lugu insanlarda Cotinine’ye ve trans-3’-hydroxycotinine
(3HC)’e matabolize olur (16).

Sigara icenlerde Cotinine ve 3HC'nin seminal ve serum
seviyeleri benzer sinirlardayken, genelde seminal nikotin
seviyesi serumdakinden daha yuksektir. Total sperm mo-
tilitesi seminal Cotinine ve 3HC seviyeleriyle negatif kore-
leyken, ileri sperm motilitesi seminal Cotinine seviyesiyle
dogru iliskilidir (17).

Sigaranin sperm parametrelerini etkileyen major ele-
mentleri Cadmiyum ve Kursun’dur. Cadmiyum’un sperm
parametreleri Gzerine negatif etkisi hayvan calismalarinda
da gozlenmistir (18). Sigara icenlerde seminal Cadmiyum
seviyelerindeki yiikselme giinde 20 adet sigara tuiketildi-
ginde saptanmaktazken, kandaki sperm dansitesi ile ne-
gatif koreledir (19).

Ek olarak seminal plazmadaki kursun seviyesinin infer-
til sigara kullanicilarinda fertil sigara kullanicilarindan ve in-
fertil sigara kullanmayanlardan daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (20).

Sigara icimi ve sperm parametreleri ile iliskisi

Ramlau-hansen ve arkadaslan sperm konsantrasyonu,
total sperm sayisi ve sperm motilitesinin sigara icenlerde
onemli oranda diistigini rapor ettiler (21).

Buglne kadar sigara iciminin sperm parametreleri

lzerine etkilerini irdeleyen tek bir metaanaliz yayinlanmis
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olup temelde sperm konsantrasyonuna odaklaniimistir.
Bu nedenle ilerdeki calismalar molekiiler seviyede sperm
fonksiyonlarini irdelemelidir.

Vine ve arkadaslarinin yaptig1 bu metaanalizde sigara
icenlerde sperm konsantrasyonunun i¢meyenlere gore
%13—%17 oraninda daha disiik oldugu goésterildi. Yazarlar
glinde on adetten fazla sigara icenlerde bu etkinin belirgin
oldugunu belirttiler (22).

Ghaffari ve Rostami sigara icenlerde sperm motilitesi
ve fertiliteyi etkileyen Kreatin Kinaz aktivitesinin azaldigini
gostermislerdir (23).

Akrozin proteolitik bir enzim olup sperm oosit baglan-
tis1 gerceklestiginde salinir ve zona pellusidanin parcalan-
masindan sorumludur. Sigara icenlerde Akrozin aktivite-
sinin icmeyenlere gére normal semen parametrelerinin
varliginda bile diisiik oldugu gézlenmistir (24,25).

Oksidatif stres reaktif oksijen radikalleri ile dogal an-
tioksidan kapasite arasindaki dengesizlik sonucu olusur
ve bu durum reaktif oksijen ttirlerinde (ROS) yiikselme ve
total antioksidan kapasitede (TAK) azalma ile sonuclanir.
Sigara icenlerde seminal oksidatif stres belirteclerinde ar-
tis gbzlenmistir (26).

Spermatozoa plazma membranlarinda poliansatiire
yag asitlerinin etkisiyle artmis ROS Uretimi nedeniyle ha-
sara egilimlidir (27).

ROS’nin ekzojen kaynaklar sigara, alkol, hava Kkirliligi
iken endojen temel kaynag I6kositlerdir (nétrofil ve mak-
rofajlar) (28).

Tutlin metabolitleri inflamatuar yaniti tetikleyebilir ve
|I6kositlerin seminal plazmaya infiltrasyonuna neden ola-
bilir. Bu durum ROS artisina bagh olarak seminal oksidatif
stresle sonuclanir (29,30).

Seminal plazma spermatozoayi Ascorbate, alpha-to-
copherol, Urik asit gibi serbest radikal temizleyicileri ve
Stperoksit Dismutaz (stperokside karsi), Katalaz (Hidro-
jen perokside karsi), Glutatyon Peroksidaz (glutathione
peroxide karsi) gibi ROS metabolize edici enzimlerle korur
ve destekler. Askorbik asit seminal sividaki temel antiok-
sidan olup kan plazmasina gére semende dokuz kat daha
yuksek konsantrasyondadir (31,32).

Sigara icenlerde serum askorbik asit seviyeleri %20—40
daha dustktir (32,33).

Sigara icen ve varikoseli olanlarda oligospermi insi-
dansi sigara icmeyen ve varikoseli olanlardan on kat daha

yuksektir (34).

Cao ve arkadaslan sigara iciminin erektil disfonksiyon
riskini - arttirdigini  géstermislerdir. Sigaranin birakilmasi
erektil disfonksiyonun mevcut seviyesi ne siddette olursa
olsun erektil fonksiyonu hem psikolojik hem de sekstiel
sagligl olumlu yonde etkileyerek iyilestirir (35—37).

Nikotin Hipotalamo-Pitiuter aksi Growth Hormon, Kor-
tizol, Vazopressin ve Oksitosin salinimini uyarip, Luteini-
zing Hormon (LH) ve Prolaktin salinimini inhibe ederek
degistirebilir. Tutln iciminin hormon duzeylerine etkisini
degerlendiren bir calismada sigara icenlerde ortalama Est-
radiol seviyesi yliksekken, LH, Follicle-stimulating hormo-
ne (FSH) ve Prolaktin daha dustik tespit edildi. Testosteron
ve Dehidroepiandrosteron seviyeleri acisindan fark goz-
lenmedi (38,39).

Fertil 889 hastanin degerlendirildigi diger bir calisma-
da FSH, LH yada serum Total Testosteron seviyeleri agisin-
dan fark gézlenmedi (40).

Sigara icenlerde direkt toksik testikiler hasar testikiler
endokrin ve spermatojenik fonksiyonu bozabilir. Testisin
major fonksiyonlar spermatogenez ve androjen hormon-
larinin sekresyonudur. Sigara iciminin temelde androjenler
olmak Uzere hypothalamic—pituitary—gonadal aks (HPG)
tizerine etkileri ile ilgili celiskili sonuglar mevcuttur. Sigara ici-
minin testiste sertoli ve leydig hticrelerini etkileyerek sperm
kalitesini bozdugunu gosteren bazi kanitlar mevcuttur.

Spermatik kordun vaskiiler kan desteginin sigara icen-
lerde rolatif olarak diistigl ve oksijen destegini tehlikeye
attig1 bilinmektedir (41). Testis hipoksiye hassas olup si-
gara icimine bagh oksijen yetmezligi testikiler fonksiyonu

olumsuz etkileyebilir.
Sigara kaynakli sperm DNA hasari

Tatin dumani ROS ve reaktif nitrojen tirleri gibi gene-
tik ve epigenetik degisikliklere neden olan pekgok zararl
bilesen icerir. Bu degisiklikler mutasyonlar, kromozomal
anormaliteler, mikroniikleus formasyonu, kardes kroma-
tid degisimi ve promotor metilasyonudur. Sigara duma-
ni ve icerikleri ayni zamanda oksidatif DNA hasarina yol
acar (42,43).

Titiinlin yanmasi esnasinda ve hedef endotel hiicre-
lerinde benzopyrene and benzopyrene diol epoxide gibi
PAH adi verilen bilesikler olusur ve bu bilesikler Guanin’nin
N2 pozisyonunda hem somatik hemde sperm hiicrelerin-
de DNA eklerinin olusumuna neden olur (43—45).

Sigara iciminin spermatozoa DNA'sini etkileyip etki-

45



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

lemedigi konusunda konsensus yoktur. Galagher ve ar-
kadaslart DNA hasari olusumunda agir kullanicilar (220
sigara/gun), hafif kullanicilar (<20 sigara/giin) ve sigara
icmeyenler arasinda fark saptamadilar (46).

Ancak daha yeni bir calismada sigara icenlerin sper-
matozoalarinda dnemli oranda daha ylksek oranda DNA
ekleri saptandigi belirtilmistir (44).

Kardes kromozom degisimi ile infertilite arasindaki ilis-
kiyi degerlendiren iki calisma mevcuttur. Kardes kromo-
zom degisiminin sigara icenlerde gorilebilmesi nedeniyle
infertilitenin bu mekanizma ile olusabilecegi séylenmek-
tedir (47,48).

Mikronukleus hem mayoz hemde mitozda anafaz es-
nasinda kromozomal fragmanlar yada kromozomal geri
kalislar nedeniyle olusabilen formasyonlar olup infertil po-
pllasyonda kromozomal instabilitenin bir markirn olarak
kabul edilirler (49). Sigara icenler icmeyenlere gére istatis-
tiksel olarak anlamli olmasa da 1.7 kat daha fazla mikro-
niikleus formasyonuna sahiptirler ve bu icilen glinliik sigara

sayistyla iliskili degildir. Bu bulgular sigara icme aliskanhgi
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Kadin cinselligi ve kanit temelli yaklasimlar
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Giris

Yasamin dogal bir parcasi olan cinsellik; biyolojik, psiko-
lojik, sosyal, kiiltirel, geleneksel, ahlaki, dini, antropolojik
ve ekonomik boyutlari olan bir etkilesimdir. Uremeyi, cinsel
zevk almay1 ve zevk vermeyi icerir. Cinsellik dogum 6ncesi
baslayip émiir boyu devam eder. insan psikolojisini olustu-
ran temel tutumlar kisilik 6zellikleri, duygular, bilissel islevler,
gecmis yasantilar travmalar, 6grenilmis davranis modelleri
vb. cinsellige yaklasimimizi ve secimlerimizi belirler (1,2).

Bu makalede kadin cinselligi ve kanit temelli yakla-
simlarla ilgili literatGr incelenerek konuya katki saglanmasi

amaclanmuistir.
Yasam boyu cinsellik

intrauterin hayattan baslayip 6liime kadar devam eden
cinsellik yasamin her evresinde sirekli bir gelisim ve degi-
sim icindedir. Kadinin cinsel deneyimleri, cinselligini ifade
etme yolu bireyseldir ve yasami siiresince degisir. Dogum-
dan 6nce, insanda cinsel tepki déngtisinin baslacigl bil-
dirilmistir. Disi cinsel tepki déngulist ise dogum 6ncesinde
islevselesmektedir (2—4).

Dogumdan sonra, alti aydan bir yila kadarki ddnemde
kendi cinsel organlarinin kesfi ve mastirbasyon her iki cin-
siyet icin de s6z konusudur. Cocuklar 3—5 yasinda, kadin
ve erkegin nasil davranmasi gerektigine yénelik toplumun
gonderdigi mesajlar almaya baslar ve toplumsal cinsiyet-
lerinin gerektirdigi rolleri ortaya koyarlar. Bununla birlikte
5—12 yas arasindaki ¢ocuklar, kilttrel faktorlere bagl ola-
rak romantik ilgi géstermeye baslarlar. 10—15 yasar asinda-
ki gencler ise genellikle romantik etkinliklerle ugrasirlar. Bu
dénem 6nemli l¢lide kiiltuirel faktorlere baghdir (2—4).

Ergenlik doneminde biyolojik farklilasma ile kadin artik
cinsel déngtiniin evrelerini yasayabilir durumdadir. Masttr-
basyonla ilgili kaygilar bu dénemde yogun yasanabilir. Eris-

kinlige yaklastikca cinsiyetin toplumsal rolleri de yasanmaya
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baslar. Ergenlerin cinsel rolleri cinsiyet farkliliklan géstermekle
birlikte davraniglar kiiltiirel beklentiler ile tutarlidir. Bu dénem-
deki ergenlerin cinsel aktivitelerin ahlak¢! tutumlar ile sinir-
landiriimasi ileri ddnemlerde kadinin cinsel sorunlar yasama
olasiigini arttirmaktadir. Mastirbasyonun bilinmemesi, ko-
nusulmamasi, olumsuz nitelendirilmesi bircok kadinda uya-
nlma ve cinsel haz gelisimini olumsuz etkilemektedir (2—4).

Erigkinlik dénemi kadinin cinselligi rahat yasayabildigi,
cinsel olarak aktif oldugu bir dénemdir. Bu dénemde di-
zenli partner iliskilerinin kurulmasi ile kadinin yasaminda
toplumsal ve cinsel rolline 6zgt degisiklikler olur. Cinsellik
o6grenilen bir eylem oldugundan aktif cinsel yasami olan ka-
dinin yasla birlikte orgazm olma ve haz alma becerileri artar.
Ancak gebelik ve emzirmenin yani sira infertilite deneyimi
cinsel islevi etkileyebilir (2).

Menopoz déneminde yasam stresleri ve kisilerarasi ilis-
kiler, cinsel islevde énemli bir rol oynamaktadir. Kadinlarin
her gecen yil partneri ile cinsel aktiviteye girme olasiligl
azalir. Menopoz cinsel uyarilma evresini etkilerken cinsel
istek Gizerine olumsuz bir etkisi olmaz. Yaslanma ise cinsel
yasam acisindan sadece bir donemdir. Bilinenin aksine yas-
lanma ile birlikte kadinda cinsel istekte azalma olmamasi

nedeniyle cinsel etkinlikte ciddi sorun yasanmaz (2—4).
Yasam boyu cinsellik ve kanitlar

Kanit, 6zel arastirma bulgulan olarak tanimlanmaktadir.
Literatiirde kanit anlami degisik sekillerde ifade edilmekte-
dir; Gergek olarak kanit, bilgi olarak kanit (uzman gorusleri,
sozel olarak ifade edilmeyen ancak acik olarak ortada olan
deneyim), dogrulanmis ya da clrttilmus inanclarla ilgili bil-
gi olarak kanit, 6zel arastirma bulgular olarak kanit ve meta
analiz ve sistematik incelemelerdir. Kanit temelli yaklasimla
bakimin kalitesini ve bakim sonuclarni iyilestirmek, klinik
uygulamalarda ve hasta bakim sonugclarinda fark yaratmak,
bakimi standardize etmek ve hasta memnuniyetini artirmak

mimkin olmaktadir (5—8).
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Tablo 1. Kanada Koruyucu Saghk Hizmetleri Calisma Grubunun kanit siralamasinda kullandig1 anahtar ifadeler ve 6nerilerin

siniflandiriimasi (9)

Kanit kalitesinin degerlendirilmesi

Onerilerin siniflandiriimasi

I: lyi tasarlanmis en az bir tane randomize kontrolli calis-
madan elde edilen kanitlar

A. Klinik énleyici eyleme yénelik 6nerilen iyi kanitlar vardir

1I-1: Iyi tasarlanmis randomizasyon olmayan kontrollii
calismalarda elde edilen kanitlar

B. Klinik énleyici eyleme yonelik dnerilen gercege uygun
kanitlar vardir

1I-2: iyi tasarlanmis birden fazla merkez/grup tarafindan
yapilmis, kohort (prospektif veya retrospektif) ya da vaka-
kontrol calismalarindan elde edilen kanitlar

C. Varolan kanitlar celiskilidir ve dnerilerin yapilmasina izin
vermez ya da klinik énleyici eylemin kullanimina karsi, bu-
nunla birlikte diger faktorler karar vermeyi etkileyebilir

11-3: Girisimsiz ¢oklu zaman serilerinden elde edilen kanitlar.

D. Klinik énleyici eyleme yonelik énerilen acik kanitlar vardir

lI-3: Kontrolsiiz deneysel calismalarin etkileyici sonuclari
(Ornegin 1940’larda penisilinin tedavi sonuclar gibi)

E. Klinik 6nleyici eylem aleyhine 6nerilen iyi kanitlar vardir.

1II: Klinik deneyimlere dayali, saygin otoritelerin
gorusleri, tanimlayici calismalar ya da uzman
komite raporlarindan elde edilen kanitlar.

L. Bir dneriyi yapmak icin (nicelik ve kalite olarak) yeterli
kanit yoktur, ancak karar vermeyi diger faktorler etkileyebilir.

Bu kilavuzda bildirilen kanitlarin kalitesi Kanada Koruyucu Saglk Hizmetleri Calisma Grubunca agiklanan kanit kriterleri degerlendirilmesinden uyarlanmis-
tir. Bu kilavuzlarda bulunan éneriler Kanada Koruyucu Saglik Hizmetleri Calisma Grubunca aciklanan éneri kriterleri siniflamasindan uyarlanmistir.

e Cocuklarin dogumda cinsellikleri vardir. Cinsellik geli-
simsel bir surectir. (II-2)

e Cinsellik normal ve saglkli bir deneyimdir. Ancak,
geng kizlarda iletisim ihmal edildiginde genellikle er-
genin cinselligi ile ilgili cogu sdylemi cinsel sémurd,
cinsel saldiri, istenmeyen gebelik ve cinsel yolla bula-
san enfeksiyonlar gibi potansiyel olumsuz sonuglara
odaklanir. (1I-2)

* Cinselligin yasa uygun ifade edilmesi ergen kizlarin
gelisiminin olumlu bir parcasidir. Negatif zorlayici ve
ayrimci deneyimlerin cinsel sagliga zararli etkisi olabi-
lir. (11-2)

e Kadnlar cinselligi, partneriyle ve mastirbasyonda
dahil olmak lzere degisik yollarla ve cesitli sekillerde
aciklayabilir. (11-2)

e Cinsel bir partneri olan veya olmayan kadinlarda mas-
tirbasyon, kendi kendine tatmin ve cinsel bosalma
cinselligini tanimada 6énemli olabilir. (I1I)

e Cinsellikle iligkili faktorler bir kadinin iyilik durumunda
o6nemli bir etkiye sahiptir. (II-2)

* Gebelik ve emzirmenin yani sira infertilite deneyimi
cinsel islevi etkileyebilir. (I11-2)

*  Menopozda cinsel aktivite sikliginda dusiis olmaz an-
cak kadinlarin arzu, uyarilma, orgazm, cinsel zevk ya
da cinsel doyum potansiyeli degisir. (II-2)

e Kadinlann cinsel iyilik durumunu etkileyen faktorler;

biyolojik yasi, psikolojisi, sosyo-Kkiiltirel iliskisi ve me-

nopoz deneyimidir. (1I-2)

e Partneri olan ¢cogu kadinin cinsel aktivitesi devam
eder ancak kadinin partneri olmadiginda ya da ilgi
eksikliginde genellikle cinsel aktivitesi olmaz. (II-2)

e Kadin cinselligi, biyolojik olaylardan (6rnegin; ergen-
lik, dogum, menopoz ve yaslanma) kendi psikolojsi/
psikolojik sagligl, kendi etnik kltiiri ve cinsel yéneli-
minden etkilenebilir. (I1I)

e Kadinlarin cinsel istek ve aktivitesinin devam edip et-
memesi; gebelik, dog§um, menopoz ve yaslanma do6-
nemleri, partnerin varligl, partnerin cinsel fonksiyonu,
iliskinin kalitesi ve her iki partnerin genel saglk duru-
muna bagli olabilir. (I1I)

*  Geng kiz ve kadinlarin cinsellikle ilgili séylem ve dene-

yimlerinde partner farkliklari Snemlidir. (1I-2) (6,10,11).
Kadin cinsel yanit modelleri-desenleri

Cinsel yanit déngustiniin ilk olarak tanimi Havelock Elis
tarafindan (19006) yapilmis iki asamali modeldir. Daha son-
ra (1966) “Masters ve Johnson insanda cinsel yanit dén-
gusiini dort asamal olarak tanimlamistir”. Bu asamalar
uyarilma, plato, orgazm ve ¢6zilme asamalaridir. Kaplan
1970’de cinsel islev bozukluklarinin siniflandiriimasina te-
mel olusturan dort asamali cinsel yanit modelini gelistir-
mistir. Kaplan, modelinde platodan s6z etmez (1,7).

istek evresi: Cinsel doéngliniin en énemli evresidir.

Cinselligin birey tarafindan istenmesi ve arzulanmasini
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icerir. Bu evre cinselligin psikojen yontint ve 6znel uyaril-
may!1 icermektedir.

Uyarilma evresi: Bedendeki fizyolojik degisikliklerin ilk
evresidir. Kadinda islanma (lubrikasyon) ve cinsel organda
kabarma, erkekte ereksiyon olusur. Uzun siren bir evredir.
Cinsel iliski sirasinda uygun olmayan bir uyaran ile azalabilir.

Orgazm evresi: Sire acisindan en kisa, haz agisindan
en yogun dénemdir. Bu evre kadinda ise perine ve vajina
etrafindaki kaslar ile vazokonjesyon sonucu blytyen do-
kularin, refleks olarak ritmik kasilmalari ile karakterizedir.

Coziilme evresi: Cinsel dongtliniin son evresidir. Yasanan
cinsellik sonrasinda orgazmi takiben, viicut ve cinsel organlar-

daki uyariimanin azalmasi ve ortadan kalkmasidir (1,8,12,13).
Kadin cinsel yasam sorunlari

Kadinlarin daha ¢ok cinsel istek ve uyarima sorunu
yasadigl dusunulmektedir. Yapilan calismalarda kadinla-
rin %30—60’Inda yasamlari boyunca en az bir cinsel sorun
yasadigi belirlenmistir (2). Cinsel sorunlar degerlendirildi-
ginde en ¢ok psiko-sosyal nedenli oldugu belirtilmektedir.
Ayrica anksiyete, depresyon, ilaclar ve organik faktorler
cinsel sorunlara neden olan faktdrler arasinda sayilmak-
tadir. Cinsel islev bozukluklar yasam boyu ya da edinsel
olabilir, genel (tim durumlarda) ya da belirli durumlarda
(bazi durumlarda) olusabilir (6,11—13).

Kadinda cinsel sorunlarin nedenleri

Cinsel sorunlarin nedenleri kisiden kisiye ve bir bo-

zukluktan digerine degisir. Biyopsikososyal modele goére

| Duygusal Yakinlasma |

| 3

| Cinsel Notiirliik |

\/

Fiziksel ve duygusal
memnuniyet

A A

Cinsel uyaranlar igin
alicilarin bulunmasi

Uyarilma igin <
daha cok istek

Cinsel uyarilma

Sekil 1. Kadiinin cinsel iliskisinde cinsel yanit temelli bir
model (11).
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cinsel bozukluklarin gelisimi ve surdirilmesinde biyolojik,
psikolojik, kisilerarasi ve kulttrel faktorlerin timu rol oyna-
yabilir (6).

Biyolojik nedenler: Bedensel hastaliklar, strekli ilag
kullanimi, kadinda hormonal degisikliklere neden olan do-
gal evreler (gebelik, menopoz vb), depresyon gibi sadece
kisinin kendi saghgi ile ilgili nedenler sayilabilir (6).

Psikolojik nedenler: Cinsel taciz ve tecaviize maruz
kalma, edilgenlik, kendi taleplerini ve kimligini ifade etme-
de zorluklar, cinsel yénelim ve kimlik sorunlari, partnere
ilgi kaybi gibi kisinin durumu ile ilgili nedenler.

Sosyal nedenler: En 6nemli sorunlardan biri kadin-
larda cinsel egitimin yetersizligidir. Kadinlarin pek cogu
kendi cinselliklerinin farkinda degildirler. Cinselligin nasil
oldugu, nasil yasandigi bilinmemekte, bunun sonucunda
kadin kendi cinselligini ve bedenini tanimamaktadir.

Cinsel fanteziler: Cinsel gelisim agisindan mastirbas-
yon ve fanteziler bireyin cinselligi anlamlandirmasini ve
fark etmesini saglamaktadir. Fanteziler strekli bir partneri
olan veya olmayan kadinlarin cinsel yasamini monoton-

luktan, siradanliktan uzaklastirip, zenginlestirir (2,12,13).

Fizyoloji

*Hormonal durum

« Urogenital durum

e Kardiyovaskiler durum
* Norolojik durum

Psikoloji

¢ Cinsellik bilgisi

¢ Cinsellik motivasyonu
¢ Cinsel beceriler

* Stres

e Kanser * Depresyon/anksiyete
e ilaclar «Onceki istismar
* Yorgunluk * Madde bagimlihigi

I

\/

Kadin cinsel fonksiyon ve disfonksiyonu

A

[ ]

Kiiltiirel etkiler

* Toplumsal cinsiyet
rolleri

¢ Cinsel normlar

Kisilerarasi iliskiler
e Partner varligi

« iliski kalitesi

e Partnerin cinsel

fonksny. omf e Toplumsal tabular
e Partnerin cinsel . —_— o
S ¢ Dini ve kiiltiirel degerler
teknikleri

Sekil 1. Kadinin cinsel fonksiyonu ve disfonksiyonu ilgili
biyopsikososyal bir model (11).
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Tablo 2. DSM-V-TR Kadin cinsel islev bozukluklari tanimlar (17)

Hipersekstiel bozukluk

Bireyin kendisine veya baskalarina fiziksel veya duygusal zarar verici fantezi,
dirtt ve cinsel davranislara yonelmesidir.

Kadinlarda cinsel ilgi/uyarnima bozuklugu

Cinsel etkinlikte bulunma isteginin veya fantezilerin az olmasi ya da hi¢
olmamasi, cinsel etkinlik sirasinda cinsel heyecan/hazzin az olmasi ya da hi¢
olmamasidir.

Genitopelvik agri/birlesme bozuklugu

Vajinal giris/birlesmenin olmamasi,vajinal giris/birlesme denemelerinde belir-
gin vulvovajinal, pelvik agri veya pelvik taban kaslarinda belirgin gerginlik ve
kasiimasidir.

Kadinda orgazm bozuklugu

Neredeyse her cinsel etkinlikte gecikme, orgazmda belirgin gecikme veya
yoklugu ya da orgazmin dustik yogunlukta olmasidir.

Madde ve ilacin yol actig bozukluk

Maddenin eksikligi ve yoksunlugunda ya da ilacin kulllanimindan sonra basla-
yan ve ortaya ¢ikan bozukluklar.

Tanimlanmis diger bozukluklar

Cinsel islev bozukluklarinin belirli 6zelliklerinin baskin oldugu ancak diger cin-
sel islev bozukluklarinin herhangi birinin tani élctitlerini tam karsihimadiginda
bu katogori kullanilir.

Tanimlanmamis diger bozukluklar

Cinsel islev bozukluklarinin baskin ancak diger cinsel islev bozukluklarinin tani

oSlcutlerini tam karsihimadiginda bu katogori kullanilir.

iliski ile ilgili sorunlar: Partnere yonelik olumsuz duy-
gular, partnere ilgi kaybi, partnerde cinsel sorun, aldatil-
ma, esler arasi iletisim zorluklan ve benzerleri partner ile

iliskili sorunlar cinsel yasami dogrudan etkileyebilir (2).
Cinsel sorunlarin nedenleri ve kanitlar

* Jinekolojik ameliyatlarin bircok tlrleri olmasina rag-
men, postoperatif cinsel fizyolojik degisiklikler ve cin-
sel fonksiyona olan etkileri ile ilgili algimiz iyi gelisme-
mistir. (II-2A)

* Kanser hastaligl ve /veya tedavisindeki agri; cinsel aci,
isteksizlik yapabilir ve cinsel aktiviteyi inhibe edebilir.
Saglik bakim saylayicilar kanserde, cinsellikle ilgili ola-
rak hem fiziksel ve hem de psikolojik bilesenleri ele
almalan gerekir. (I1I)

e Tibbi hastaliklar ve bunlarnn tedavisi hem kadinin ve
hem de esinin cinselligini etkileyebilir. (1I-3)

* Kronik hastaliklar hem fiziksel ve duygusal degisiklik-
lere neden olabilir hem de kadinin cinselligini etkileye-
bilir. (11-3)

* Kronik hastaliklar hem fiziksel ve duygusal degisiklik-
lere neden olabilir hem de kadinin cinselligini etkileye-
bilir. (1I-3) (11—13).

Kadin cinsel islev bozukluklar

Cinsel islev bozukluklari, insanda cinsel yanit evreleri

olan cinsel istek, uyarilma ve orgazm asamalarindaki aksa-
malardan kaynaklanmaktadir. Kadin cinsel islev bozuklugu
yaygindir. Cinsel istek bozuklugu ve uyariima bozuklukla-
r en sik gorulen cinsel islev bozukluklaridir (her 3 kadin-
dan 1’inde). 60 yas Ustinde kadinlarin %60—%80’i cinsel
islev bozuklugu yasarken, bati Ulkelerinde en sik yardim
alan yas grubu 50—59 yaslar arasi bulunmustur (2). Ege ve
ark. 2010 yilinda yaptigl calismada kadinlarin %45.6’sinin
cinsel fonksiyon bozuklugu yasadigini saptamistir. Yasl ve
bekar kadinlar daha ¢ok cinsel islev bozuklugu yasamakta
oldugu bildirilmistir. Kanada’da dogum ve jinekoloji polik-
liniklerine basvuran ayaktan tedavi edilen 403 kadininin
cinsel islev kaygi yasadigi gosterilmistir. Amerikan Urolo-
jik Hastaliklar Vakfi kadin cinsel fonksiyon bozukluklarini;
cinsel ilgi/istek azalmasi, uyarilma bozukluklari, orgazm
bozukluklari, disparoni, vajinismus ve cinsel kaygi hastaligl
olarak siniflamistir (2,14—106).

Azalmis cinsel istek bozuklugu: Cinsel istek bozuklu-
gu kisinin yasi ve yasam kosullan dikkate alinarak, stirekli
olarak ya da tekrarlayici bir bicimde cinsel fantezi ve cinsel
etkinlikte bulunma isteginin az olmasi ya da hi¢ olmamasi
durumudur. Genel olarak kadinlarda erkeklere oranla daha
sik gorilmektedir. Bati toplumlarinda tiim hastaneye bas-
vuran kadinlarin %30—49’unda cinsel isteksizlik oldugu,
Ulkemizde ise bu oranin %8—15 arasinda degistigi saptan-

mustir. Cinsel isteksizlik yasam kosullarindaki zorluklar, esle
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yasanan sorunlar, yas donemi, depresyon, ila¢ kullanimi,
bedensel hastaliklar gibi nedenlere bagh olarak sonradan
da ortaya cikabilir. Kadinda cinsel isteksizlik sorunu varsa
mutlaka yasadig iliskinin cinsellik disindaki boyutlan da
degerlendirilmelidir. Cinsel isteksizlik tedavisinde temel
yaklasim, kisinin cinsel arzulari ile uyumlu bir cinsel yasam
biciminin saglanmasidir Cinsel ilgi/istek azalmasi bozuk-
luklarinin tedavisinde organik nedenler dislandiktan sonra
bireysel veya esli psikoterapi uygulanir (2,7,8,18).

Cinsel uyarilma bozuklugu: Siirekli olarak veya tekrar-
layici bicimde cinsel uyariimanin yeterli bir islanma, kabar-
ma tepkisini saglayamama ya da cinsel etkinlik bitene ka-
dar siirdiirememe durumudur. Cinsel uyariima bozuklugu
tim cinsel yakinmalarla basvuran kadinlar arasinda %20
—35 oraninda saptanmistir. En ¢ok 5059 yaslari arasinda
goruldigi belirtilmisti. DSM-IV-TR'ye gére cinsel uyaril-
ma bozukluklari; subjektif, genital cinsel, kombine genital
ve subjektif ve devamli genital uyarilma bozuklugu olarak
ifade edilir.

Subjektif uyarima bozuklugu; cinsel uyarilmada hisle-
rinde (cinsel heyecanlanma ve zevk) herhangi bir cinsel
dirtiye ragmen 6nemli dlglide azalma ya da hi¢ olmama
halidir.

Genital cinsel uyarilma bozuklugu; bozulmus ya da hic
olmayan genital cinsel uyarilma halidir.

Kombine genital ve subjektif uyariima bozuklugu; cinsel
uyarilma hislerinde (cinsel heyecanlanma ve zevk) her-
hangi bir cinsel dirtliye ragmen énemli 6l¢lide azalma ya
da hi¢ olmama ve bozulmus ya da hi¢ olmayan genital cin-
sel uyarilma halinin beraber gérilme durumudur.

Devamli genital uyariima bozuklugu; bilingli bir cinsel
arzu olmadan, istemsiz bir sekilde devaml genital uyar
halidir. Devamli genital uyariima sadece cinsel iliski ile de-
8il, ayni zamanda cinsellik disi bir stimtilasyonlada olabilir.
Cinsel uyarilma; ciftlerin iliskisi, iletisiminden, bedensel
rahatsizliklara, ilag kullanim durumuna ve psikiyatrik rahat-
sizliklardan 6nemli dercede etkilenir. ili§ki bir bltln olarak
ele alinmalidir. Tedavide oncelikle altta yatan organik ve
psikolojik nedenler arastirilarak giderilir. Cinsel egitim, bi-
reysel ve esle birlikte str-dirilen psikoterapi organik ne-
den bulunamayan durumlarda gereklidir (1,2,7,8,18,19).

Orgazm bozuklugu: Olagan bir cinsel uyarilma evre-
sinden sonra orgazmin surekli olarak ya da yineleyici bir
bicimde gecikmesi ya da hi¢ olmamasidir. Genel toplum

cahsmalarinda %5—20 oraninda géruldiugu belirtilmistir
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(7). Yirmili yaslarinda fazla cinsel deneyimi olmayan kadin-
larda cinsel birlesmede orgazm olamamak ¢ok yaygindir.
Ancak ilerleyen yasta menopoz, hastaliklar ve ilag kulla-
nimlari ile birlikte 6zellikle 50’li yaslardan itibaren yas fak-
tori bir dezavantaja dontismeye baslar. Tedavide 6ncelik-
le altta yatan organik ve psikolojik nedenler arastirilarak
giderilir. Cinsel egitim, bireysel ve esle birlikte strdirilen
psikoterapi de organik neden bulunamayan durumlarda
gereklidir (1,2,7,8,20,21)

Disparoni: Erkekte ya da kadinda cinsel iliskide, yine-
leyici bir bicimde ya da surekli olarak eslik eden genital
agrinin olmasidir. Richters’in yaptig1 calismada cinsel islev
bozuklugu olan kadinlarin %20’sinin agnh cinsel iliski ya-
sadig bildirilmistir. Agrili cinsel iliski en sik 20—29 yaslar
arasinda goruldigu belirtilmistir. Cinsel Egitim Tedavi ve
Arastirma Derneginin (20006) calismasinda cinsel birles-
me sirasinda agn yasadiklarini séyleyen kadinlarin orani
%5.4’tur. Asirnt yakinmasi olan bir kadinda 6ncelikle fiziksel
bir sorun olup olmadig! arastinimalidir. ESer neden psiko-
lojik ise, psikiyatrik destek ve tedaviler ile cinsel egzersiz-
ler kullanilarak ¢6ziime gidilir. Disparoni;ylizeyel ve derin
olarak degerlendirilir (22).

Yiizeyel disparoni; vajinanin hemen girisinde veya vajina
icerisinde hissedilen agri ve aci hissi olarak tanimlanmak-
tadir. Agn tekrarlayicidir, perinenin herhangi bir alaninda
hissedilebilir ve sadece seksuel uyarilarla degil, gtnlik ya-
samin her aninda ortaya ¢ikabilir (23—206).

Derin disparoni; derin penetrasyonla iliskili agridir. Pri-
mer (yasam boyu) veya sekonder, her penetrasyonla iliskili
veya sporadik olan siddeti cinsel iliski ile sinirlidir. Herhan-
gi bir cinsel pozisyonda olusan veya derin penetrasyonu
kolaylastiran pozisyonlarla sinirlidir. Tedavide etkene yo-
nelik yaklasimda bulunulur (7,8,15,22—206).

Vajinismus: Vajinanin dis Ucte bir kaslarinda koitusu
engelleyici bicimde, yineleyici bir bicimde ya da strekli
olarak istem disi kasilmalarin olmasidir. Vajinismus tim
kadinlarin yaklasik %1’inde ortaya ¢ikan bir durumdur (7).
Ulkemizde cinsel tedavi birimlerine basvuran hastalarin
yaklasik %50’sinin vajinismus oldugu bildirilmistir. Cinsel-
lik konusunda yerlesmis yanlis inanislarin ve tabularin vaji-
nismus gelisiminde édnemli rol oynadig1 distinilmektedir.
Oncelikle ciftin yanls inanislarinin diizeltiimesi, cinsel or-
ganlar ve “saglkh cinsellik”le ilgili bilgilendiriimesi hedef-
lenir. Vajinal penetrasyon éncesi gevsemesi icin teknikler

gosterilir. Vajinismus tedavisinde diger bir ydntem de vaji-
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Tablo 3. DSM-V-TR Tarafindan tanimlanan kadin cinsel islev bozukluklar alt tipleri (17)

Alt tipleri

Baslangica gore tanimlama

Yasam boyu/Edinilmis

Cinsel islev bozuklugu cinsel islevin baslangicindan beri mevcut olmustur

Yaygin/Durumsal

Yaygin cinsel islev bozuklugu uyaraninin tiirQ, uyaranlar ve partner durumu ile sinirli degildir.

Yaygin Cinsel islev bozuklugu uyaraninin tiirli, uyaranlar ve partner durumu ile sinirldir

Partner faktora

Partnerin cinsel sorunlari ve partnerin saglik durumu

iliski faktorleri

ilskide catisma ve cinsel istek uyumsuzlugu

Bireysel faktorler

Depresyon, kaygi ve gecmiste istismara maruz kalinmasi

Kiltiirel/Dinsel etkenler

Cinsellige yonelik yasaklardan kaynaklanan ket vurma

nanin parmaklarla ya da 6zel aletler (vajinal dilatator) kul-

lanilarak genisletilmeye calisiimasidir (27,28).

Pelvik muayene ile vajinismusun siniflandirmasi;

» Birinci derece: perine ve levator spazmi, telkinle gide-
rilebilir.

+ Ikinci derece: perine spazmi, pelvik muayene boyunca
devam eder

o Ucilinct derece: kalcalarin yukseltiimesi ile levator
spazmi

e Doérduncl derece: ylkseltme, adduksiyon ve geri cek-
me ile levator ve perine spazmi.

Cinsel kayg: Cinsel kaygi cinsel iliski sirasinda ya da
oncesinde duyulan asirt kaygi ve kendini kotli hissetme
duygusu olarak tanimlanmistir. Cinsel egitim, bireysel ve
esle birlikte surdurlilen psikoterapi ile sekstel kayg! gide-
rilebilir (7,8).

* Koital agr yaygindir, kadinin cinsel fonksiyonu lizerine
olumsuz etkisinin olmasi olasidir. (II)

e Vulvar agn goérindr, nadiren gériinen veya goériinmez
lezyonlardan olusabilir. (I1I)

e Kaygi ile birlikte olan istek azalmasi (hipoaktif cinsel
istek bozuklugu) orta yaslarda prevalansi oldukga yuk-
sek ve yaygindir. (II-1)

+ lliski sorunlarinin medikal ve tibbi tedavisinde; sosyo-
kiltarel konularin ele alinmasi, uygun oldugunda and-
rojen terapinin saglanmasi, kadin ve esinin hipoaktif
cinsel istek bozuklugu ile bas etmesinde etkili olabilir. (I)

e Kadinin hipoaktif istek durumu baglanma duygusuyla
iliskili oldugundan tedavi planlamasinda dikkate alin-
masini gerektirmektedir. Kadin ve esinin istekli olma-
sinda, psikolojik baglanma duygusu ve fiziksel sagligi
Ostrojen ve testosterondan daha cok iliskilidir. (II-2)

» Cinsel kaygilarin etkili ydnetimi, hem tibbi ve psikolojik

danisma becerileri hem de biyopsikososyal yaklasim
gerektirir. (11-3)

* Bazen sorun odakl yirmi dakikalik sinirli bir yaklasim,
cinsel endiselerin degerlendirmesi ve yonetiminde et-
kili kullanilabilir. (1I-3)

e PLISSIT yaklasimi (izin, sinirlt bilgi, belirli oneriler, yo-
Sun tedavi) gerekli miidahale seviyesini belirlemek i¢in
kullanilabilir. (II-3)

e Partnerin katihmi genellikle cinsel saglk sorunlarn ba-

kim sonuglarini gelistirir. (II-3) (15).
Cinsel sorunlar ve genel degerlendirme

Daha 6ncede belirtildigi gibi kadinlarda cinsel islev bo-
zukluklarinin yaygin ve sonugsal klinik ihmalleri vardir (15).

Klinisyenin minumum olarak hem hasta hem de part-
nerinin cinsel fonksiyonunu, agrsini, cinsel istek, uyaril-
ma ve orgazma etkisini degerlendirmesi gerekir. Bu bilgi
klinisyenin hastanin cinsel endiselerini anlamaya, psiko-
lojik, iliski ve/veya sosyal faktérlerin olup olmadiginin
belirlemesine, tanisinin yapilmasina ve tibbi tedavinin
strdirilmesine yardimci olur. Klinisyenin sorunun, tibbi,
psikolojik, iliski ve/veya sosyal faktorler tarafindan sur-
daraltp strdirdlmedigini belirlemesi gerekir. Daha sonra
bakim plani olusturulur. Once gecici tanisinin yapilmasi,
sorunlarin stirdiirticti faktorlerinin tanimlanmasi, ydnetim
yaklasimi, klinisyenin konfor ve uzmanlik diizeyi icinde
distinilmelidir. PLISSIT cinsel fonksiyon kaygi yonetil-
mesi yaklasimi bir cok hastaya onerilir ve basit girisme
izin verilirse hastanin cinsel davranisa adapte olmasina
yardimci olabilir (29—32).

izlenen model ayni zamanda cinsel kaygilarin baslan-
gI¢ yonetimi icin bazi rehberler saglar: Bu 6neriler cinsel

kaygilar ilgili soru sorma, sorunlarin sinirlandirilmasi, so-
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Tablo 4. Kadinlarin cinsel sorunlarinin tedavisi:cinsel islev bozukluklari ydnetiminde ¢cok boyutsal yaklasimlar (11)

Tedaviler  istek

Uyarilma/Lubrikasyon

Orgazm Cinsel agri bozukluklar:

Biyolojik Diger kosullar ve/veya Hormonal olmayan, su Uyarimi artirmak: daha Diger kosullari ekarte etme
ilacin yan etkilerini bazli kremler dogrudan +/- vibrator
ekarte etme Atrofi varsa topikal 6strojen
SSRI yan etkileri i¢in Ostrojen disiinin; topikal Androjen olasihgini Sinir modiilatori
sildenafil distiniin lokal krem veya halka dustiniin Amitriptilin
Gabapentin
Androjenlerin olasi yan Pregabalin
etkilerini distiniin
Psikolojik Depresyon, diger ruh Cinsel endiseleri gidermek  Cinsel egitimle kaygiyi Vajinismus:
saghgi sorunlarini ekar- azaltma veya erotizmin Cinsel terapi
te etme/tedavisi kullanimi
iliski Cift etkilesimi ve part- Yaslanma, cinsel yanit ya- Hastanin uyarim ve yar-  istismari ekarte etme

nerin cinsel fonksiyonu-
nu degerlendirmek

Partneri davranisi ve
iliski catismasi

vaslamasi ile ilgili egitim

dim gereksinimleri ve
esinin gereksinimlerini
6grenme

(hasta tek basina iken )

*SSRI: Selective serotonin reuptake inhibitors

runla ilgili sinirlarnin belirlenmesi, tartismaya agilmasi, po-

tansiyel referanslari icermesi sonunda doktor ve hasta ile

ilgili ortak calisma planinin olusturulmasidir (10,15).
Cinsel sorunlarin degerlendirmesine yonelik kanit ve

oneriler

e Saglik bakim vericileri bir kadinin cinsel saghk sorunla-
rin tanimlama ve bakiminda klinik bakimin énemli ve
yasal unsurlarini dikkate almahdir. (I1I-2A)

e Saglik bakim vericileri kadinlarin cinsel saglk sorunla-
rini degerlendirmek ve yénetmek icin gerekli bilgi, be-
ceri ve uygulamalari saglamalidir. (11I-A)

e Saglik bakim vericileri kadinlarin kendilerini iyi hisse-
decekleri ve cinsel kaygilarini gérisebilecekleri klinik
ortami olusturulmaldir. (I1I-A)

e Saglik bakim vericileri sevk gerektiginde toplumdaki
cinsel saglik kaynaklarinin klinik listesini olusturmalidir.
(II-A) (15).

Cinsel islev bozukluklarinda tedavi

Cinsel islev bozuklar tedavisi, cinsel terapiden ilag
tedavilerine, cerrahi tekniklere kadar degisen ve multi-
disipliner bir yaklasimi gerektirmektedir. Cinsel islev bo-
zukluklarinda tedavi bilgilendirme ile baslar. Bilgilendirme
kadin cinsel islev bozukluklarinda sorunun ¢6zimi agisin-
dan son derece 6nemlidir. Bircok sorun bilgilendirme ile
¢ozulebilir. Bilgilendirme ve egitim sirecinde danisman

tarafsiz, yargilayici olmayan, ényargisiz, basit ve anlasilir
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bir dil kullanmalidir. Diger bir tedavi yaklasimi ise bilissel
davranisci tedavilerdir. Soruna 6zgu teknikler, danisan bi-
rey ve ciftin dzelliklerine ve gereksinmelerine goére verilir.
Cinsel islev bozukluklarinda tedavi yaklasimlarindan bir
digeri ilac tedavisidir. Cinsel islev bozukluklarinin tedavi-
sinde kullanilabilecek onaylanmis &zel bir ila¢c henliz mev-
cut degildir. Ancak cinsel islev bozukluklarinin tedavisinde
kullanilabilecek bir ka¢ ana farmakolojik ajan mevcuttur.
Bunlar;Antidepresanlar, fosfodiesteraz enzim inhibitorleri
(Sildenafil, Tadalfil, Vardenafil), testosteron, hormon rep-
lasmani, lubrikan, vajinal kremlerdir. ilk olarak depresyo-
nun tedavisi icin gelistirilmis olan merkezi etkili ajanlardan
biri olan Flibanserin 5—HT1A agonisti ve 5-HT2A antago-
nistinin cinsel islev bozukluklarinin tedavisindeki potansi-

yel etkililigi kanitlanmistir (33—35).
Sonuc¢

Cinsellik ve cinsel saglik sorunlan toplumsal, kilttrel,
dini ve sosyal etmenlerin etkisi ile bastirilan, mahrem ka-
bul edilip ifade edilemeyen ve yaygin olmasina ragmen
yeterince ele alinip degerlendirilmeyen bir durumdur. Ka-
dinin cinsel sagligi ve cinsellik ile ilgili sorunlarin ¢6zimu
stirecinde bakimin kalitesini ve bakim sonuglarini iyilestir-
mek, klinik uygulamalarda ve hasta bakim sonuclarinda
fark yaratmak icin cinselllikle ilgili degerlendirme ve tedavi
asamasinda kanit temelli yaklasimlarin benimsenmesi ve

standardize edilmesi bu acidan énemlidir.
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cel Makale Ozeti

Terminal donem hastalikta cinsellik ve
cinsel iliski deneyimleri: Olgusal calisma

Taylor B.
Palliat Med. 2014 May;28(5):438-47.

Cinsellik her birey icin yasamin ayrilmaz bir parcasi
ise palyatif bakimda da ele alinmasi gereken bir konudur.
Terminal ddnemdeki hastalarin cesitli cinsel islev bozuk-
luklar yasadigi bilinmektedir. Ancak palyatif bakim has-
talarinda cinselligin ve cinsel iliskinin degerlendirildigi
yeterince calisma bulunmamaktadir. Amerika’da yapilan
bir calismada cinsel sorun bildirmis olan palyatif bakim
hastalarinin hicbirinin cinsel ihtiyaclarinin sorulmadigi
belirlenmistir. Hemsirelerinin cinselligi 6ncelikli gérme-
digi ve bu hastalarin ¢ok yasl ve cok hasta oldugu var-
sayiminin yaygin oldugu gorilmiustiar. Calismanin amaci
terminal hastaligl olan hastalarin cinsellik ve cinsel iliski

deneyimlerinin arastirilmasidir.

Calisma, yorumlayici ¢alisma metodu ve fenomeno-
lojik bir yaklasim kullanilarak gerceklestirilmistir. 2008—
2010 yillan arasinda ayaktan ve yatan hastalardan seci-
len grup calismaya dahil edilmistir. Hastalar ile yiiz ylize
gorusullerek hastalara hastaliklarinin normal yasam ve
cinselliklerini nasil etkiledigi, saglk calisanlarinin kendi-
leriyle bu konuda konusup konusmadiklari sorulmustur.
Ciflerle yapilan gériismeler birbirlerinin tepkilerinden et-
kilenmemeleri i¢in hasta ve partneriyle ayr ayri gercek-
lestirilmistir. Kanser hastaligl ya da motor néron hastaligl
olan, ingilizce konusabilen ve calismaya katilmayi kabul
eden 27 hasta ve 14 hasta esi (partneri) calismaya alin-
mustir. Hastaliklarinin yasamlarini sinirladiginin farkinda

olan hastalarla (Toplam 34) ilk gériismede konusulan-
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larin ayrintilarina girmek icin 2—6 hafta sonra ikinci bir
gortisme yapilmistir. Dort hasta ile iki hastanin partneri
hastalik nedeniyle ikinci gériismeye katilamamis, bir has-

ta ise ikinci goériismeye katilmak istememistir.

Yasami sinirlayici hastaliklar hastalarin ve partner-
lerinin cinsel yasamlarini yok etmektedir. Motor néron
hastaligi ve terminal dénem kanser hastaligl hastalar
ve partnerlerinde cinsel istegin kaybi, cinselli§e karsilik
verememe ve reddetme gibi nedenlerle cinsel yasamla-
rn oldukca koéti etkilenmektedir. Bu durumun nedenleri
arasinda tibbi tedaviler, ekipmanlarin cinsel birlesmeyi
engellemeleri ve figlirasyonda bozulma yeralmaktadir.
Her nekadar surekliligi olmasada bazi giftler iliskilerinde

yeniden yakinlasma saglamustir.

Bu calisma terminal ddnemdeki hastalarin ve partner-
lerinin cinsellik ve cinsel iliski deneyimlerine yeni bir isik
tutmaktadir. Biitlincll (holistik) bakim yaklasimi i¢in pal-
yatif bakim veren uzmanlarin terminal dénem hastalarina
ve partnerlerine cift olarak iliskilerini degerlendirebilme
ve semptomlarin kendileri icin ne anlam ifade ettigini an-
lama firsatini vermeli ve cinsel yasamlarini strdirebilme-

leri icin destek olmalidirlar.

Ceviri
Dog. Dr. Dilek Aygin', Uzm. Hem. Kadriye Acar?
'Sakarya Universitesi Saglik Yiiksekokulu

2Saghk Bilimleri Enstitiisii Doktora Ogrencisi
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Hashemi S, Ramezani Tehrani F, Farahmand M, Bahri Khomami M.
J Sex Med. 2014 Jul 4.

Polikistik over sendromu (PCOS), Greme cagindaki ka-
dinlardan %5—10'unu etkileyen yaygin bir endokrin bo-
zukluktur. iran popiilasyonundaki prevalansi yaklasik %15
oldugu tahmin edilmektedir. PCOS’un tanimi; diizensiz
menstriel sikluslar, ultrasonda gdézlenen polikistik over-
ler, hiperandrojeneminin biyokimyasal ve klinik belirtileri-
ni (hirsutizm, akne, alopesi, obezite ve infertilite) icerebil-
mektedir. Bu belirtiler belirgin bir emosyonel strese neden
olmaktadir. PCOS’lu kadinlarda fiziksel, fizyolojik ve psiko-
lojik degisiklikler, bunlarin sonuclar ve getirdigi sorunlar
hayat kalitesinde azalma, kisinin kendine olan gliveninde
azalma, evlilikte ve sosyal hayatta yargillanmalar ve bo-
zulmus sekstel fonksiyonlara neden olmaktadir. PCOS’un
cinsel fonksiyonlar Gizerine olan etkisi; akne, hirsutizm, alo-
pesi ve androjen bagimli obezite sonucu hastalarin kadin
kimligini etkilemesine bagli olarak rapor edilmistir. Obezite
seksuel fonksiyonlar tehdit etse de sekslel aktiviteyi azalt-
mamaktadir. Ayrica, uzun dénem saglik riskleri, infertilite,
ve gorlinus ve vicuttaki degisiklikler sekstiel fonksiyonlar
psikolojik strese neden olarak da azaltmaktadir. PCOS’un
sonuglari icerisinde yer alan infertilite sekstel fonksiyonlari
olumsuz etkileyen ana faktor olarak izlenmistir. Diger yan-
dan, testosteronun yulksek fonksiyonel aktivitesi sekstel
fonksiyonu arttirirken androjenlerin cinsel istek ve tatmine
etkisi tartismalidir. PCOS’un seksuel fonksiyonlara etkisini

anlamak icin yeterince kanit bulunmaktadir.

Calismanin amaci PCOS'daki gelismeleri ve PCOS’u
olan, iranl evli kadinlarin seksiiel fonksiyonlarinin, klinik

bulgular ile iliskisine bakmak.

Bu kesitsel calisma, yas ortalamasi 1845 arasinda olan,
PCOS’u olan 591 evli kadin Gzerinde yapilmistir. Hastalar,
1) Oligo/anovulasyon 2) hiperandrojenemi ve/veya hipe-
randrojenizim bulgulari 3) PCOS’un ultrason bulgularindan
en az iki tanesi kabul eden Roterdam kriterlerine gore secil-

di. Secilen hastalarda, kardiovaskdler hastaligi ve psikolojik

Polikistik over sendromu olan Iranh kadinlarda
klinik bulgularin cinsel fonksiyonla iliskisi

problem varsa calismaya kabul edilmedi. Hastanin bilgileri,
Ureme durumu, demografik verileri ve kadin sekstel fonk-
siyon indeksine ait bilgileri iceren anketi uygulanarak elde
edilmistir. Tim hastalarin kinik muayeneleri yapilarak, bel
ve kalca kalinliklan, boyu, kilosu ve kan basinci dlctimleri
kaydedildi. Toplanan veriler ki-kare testi, Mann-Whitney

test ve lojistik regresyon analizi kullanilarak elde edilmistir.

Katilimcilarin ortalama yasi 30.6 olarak belirlendi.PCOS
bulgular arasinda infetilite ve sag kaybi kadin seksiel fonk-
siyonlarina belirgin etkisi olan faktorler olarak izlenmistir.
Lojistik regresyon analizi infertil PCOS’lu hastalarda fertil
olanlarla kiyaslandiginda sekstiel fonksiyonlarin belirgin
olarak dusik oldugunu gostermistir. Subgrup analizi, fer-
til katihmcilarla kiyaslandiginda infertil PCOS’lu kadinlarda
cinsel istek ve agr disinda belirgin sekstel disfonksiyon ol-
dugunu gostermistir. Hahn et al. calismasinda tipik semp-
tomlari ile PCOS’la tanisi olan hastalarin cinsel fonksiyo-
nunun bozuk oldugunu ileri sirmektedir. Bunun yani sira
diger calismalarda, kontrol grubuyla kiyaslandigl zaman,
PCOS’lu kadinlarla kontrol grubuna gére orgazm disin-
da benzer sekstiel fonksiyonlara sahip oldugu izlenmistir.
2011 yilinda yapilan bir calismada PCOS'la iliskili semp-
tomlar olan kadinlarda sekslel fonksiyonlar agisindan
anlamu bir fark izlenmemistir. Kadin kimligine PCOS semp-
tomlarinin etki géstermesine ragmen, calismalar PCOS’'u
olan kadinlarda sosyal ve kisisel etkilerin daha ¢ok kulttrel

ve din temelli oldugunu gostermistir.

PCOS yaygin bir bozukluk olmasina ve klinik bulgulari-
nin seksuel fonksiyonlari etkilemesine ragmen, bu konuda-

ki kanitlar ilging bir sekilde kisithdir.
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el Makale Ozeti

Kronik yaygin agri ¢ceken kadin ornekleminde cinsel
sorunlar ve cinsel distres prevalansi ve risk faktorleri

Burri A, Lachance G, Williams FM.
J Sex Med. 2014 Nov;11(11):2772-84.

Kronik yaygin kas iskelet sistemi agrisi (KYA), ge-
nel popillasyonun %15’ini etkileyen sik goriilen bir kas
iskelet sistemi bozuklugu olup fibromiyaljinin baslica
semptomudur. Yapilan calismalarda KYA'nin kadinlar-
da erkeklere oranla iki kat daha fazla gérildigu belir-
tilmektedir. KYA taniminda viicudun sag/sol tarafinda
ve alt ve/lst kadraninda agr olmasinin yansira agrinin
6zelliginin surekli ve aksiyal oldugu vurgulanarak KYA
tanimi Amerikan Koleji Romatoloji Komitesi tarafin-
dan standardize edilmistir. KYA depresyon, anksiyete,
yorgunluk, psikolojijk distres ve diger somatik semp-
tomlar gibi bir dizi fiziksel ve duygusal semptomla ilis-
kilidir. Son calismalarda etyoloji Gzerinde durulmasina
ragmen KYA'nin altta yatan nedeni tam olarak bilin-
memektedir ancak bir dizi epidemiyolojik calismadan
elde edilen kanitlar sosyodemografik, psikososyal,
duygusal, fizyolojik ve genetik faktorlerin etkilesiminin
KYA’da rol oynadigini géstermektedir. Kanitlarin biytik
cogunlugu aile ve ciftler arasi etkilesim gibi kisilerarasi
iliskilerin kronik agrinin gesitli boyutlarinda énemli bir
etkiye sahip oldugunu goéstermistir. KYA hafife alinan
buyuk bir saglik problemidir ve yasam kalitesinde azal-
ma ve yetersizlik ile iliskilidir. Cinsellik insan yasaminin
tamamlayici bir bélimudir ve bu ytizden yasam kalite-
sinin dnemli bir yoni olarak disiinilir. Son zamanlarda
cesitli calismalarda fibromiyalji, KYA ve kadinlarda sek-
stiel problemlerin prevalansinin yiksek olmasi arasinda
belirgin bir baglanti oldugu bildirilmistir. Bugline kadar
sadece ¢ok az sayida calismada genel populasyon or-
nekleminde KYA c¢eken kadinlarda sekslel problem
yayginligl ve risk faktorleri incelenmistir. Bu ytizden bu
calisma KYA olan kadinlarla kontrol grubu arasindaki
seksuel problemlerinin dagilimini saptamak ve KYA'l
kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugu ile iliskili ola-
bilecek psikolojik ve kisiler arasi faktorleri belirlemek

amaciyla yapilmistir.

58

2008—-2010 yillan arasinda toplam 853 kisiyle yapilan
tanimlayici ve kesitsel tipte olan bu ¢alismada sosyo-de-
mografik degiskenler, yasam stili faktorleri ve aile yapisini
iceren soru formu, Kadin Cinsel islev (")lgegi (FSFI; Female
Sexual Function Index). Kadin Cinsel Distres (")lgegi (FSDS;
Female Sexual Distress Scale) ve Londra Fibromiyalji
Semptom Tarama Anketi'inden KYA'ya 6zgu sorular alina-
rak hazirlanan (London Fibromyalgia Symptom Screening

Questionnaire) soru formu kullaniimistir.

Calismada kadinlarin yas ortalamasinin 57.7+11.62 yil,
egitim siresinin ise 10.51+2.74 yil oldugu, %51’inin evli,
blyik ¢ogunlugunun (%76) menopozal dénemde oldu-
gu gorilmistir. 853 katihmcidan %19.46’sinin (166 kisi)
KYA'ya sahip oldugu, KYA'l kadinlar ile saglkl kadinlar
arasinda yas disinda diger demografik ve yasam stili de-
Siskenleri arasinda anlamh farklilik olmadigi belirlenmistir.
Bu calismada KYA'nin yash kadinlarda ¢cok daha yaygin ol-
dugu yasin kronik yaygin agr prevalansi tizerinde buyiik

bir etkisi oldugu saptanmustir.

KYA olan ve olmayan kadinlar arasinda yasam boyu
lubrikasyon, sekstiel agr ve seksuel distres, son dort hafta
siiresinde ise lubrikasyon ve seksuel distres acisindan an-
lamli farkhilik bulunmustur. FSFI" ya gére KYA olan kadinla-
rn hem yasam boyunca hem de son zamanlarda daha faz-
la lubrikasyon sorunu yasadiklari (p<0.01) ve yasam boyu
daha fazla seksiel agrn deneyimledikleri belirlenmistir
(p<0.05). Ek olarak KYA olan kadinlar da son zamanlarda
ve yasam boyu cinsellikle ilgili daha fazla distres yasadik-
larini ifade etmisler. Calismada KYA'I kadinlarda duygusal
zeka, uyarilma ve lubrikasyon arasinda anlamli pozitif iliski
oldugu saptanmistir. Obsesif kompulsif davranis semp-
tomlari ile son 4 haftadan daha fazla siire cinsel agr de-
neyimlenmesi arasinda da anlamli iliski bulunmustur. Ank-
siyete duyarliiginin fazla olmasi ile istek azlig1 arasinda

anlamli iliski oldugu ve sekstiel problemlerin cinsel distresi
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yordayan tek bagimsiz degisken oldugu ortaya ¢ikmustir.
iliski memnuniyetsizligi, isteksizlik ve cinsel doyum azlig
ile iliskili bulunmustur. Bu ¢alismada anksiyete duyarlilig
fazla olan kadinlarda daha fazla cinsel distres ve daha fazla

lubrikasyon glicliigli oldugu rapor edilmistir.

Sonug olarak; calismada cinsel agri problemlerinin yani
sira cinsel distresin kronik yaygin agrisi olan kadinlarda

daha yuksek seviyede oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle

KYA’ll hastalarin rutin bakiminda sekstiel problemlerin de-

gerlendiriimesine de yer verilmesi 6nerilmistir.
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Infertilite hemsireliginin tarihgesi
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infertilitenin insaniigin varolusundan beri olmasi muh-
temeldir. infertilite sorunu asirlar éncesi dénemlerde ka-
dinin verimsizligi, Tanr’'nin cezalandirmasi seklinde yo-
rumlanmaktadir (1). Yapilan arkeolojik calismalarda Antik
déneme ait fertilite ile ilgili sembollerin oldugu ve lireme-
nin erkek varhg ile ifadelendirildigi gorilmektedir. Uy-
garlik déneminde infertilite sorununun dua ederek ya da
kutsal yerleri ziyaret ederek ¢6zilmeye calisildig: bildiril-
mektedir (2). infertilite sorununa yénelik yapay fertilizas-
yonla ilgili ilk diistincelerin M.S. 3. yiizyilda yasamis ibrani
filozoflara ait oldugu ve yapay fertilizasyon konusundaki
calismalarin 18. yiizyilin son yarisindan beri yapildigl be-
lirtiimektedir (1-3).

Fertilite sorunu ile ilgili sistematik yazili kaynaklar Misir
papirtslerinde (Kahun jinekolojik papiris) yer almaktadir.
Bu papirlslerde, infertilite sorununun ¢6zimiiniin jineko-
lojik tedavi ile yapildig1 belirtiimektedir. Hipokrat da infer-
tilitenin tedavisinde Misir kaynaklarini temel almistir (2).

ibni-Sina kitaplarinda infertilitenin kadin ya da erkek
orijinli olabilecegini belirtmistir. Ayrica infertilitenin geni-
tal yollardaki anormallik ve psikolojik durumlardan kay-
naklanabilecegini belirtmektedir. ibni-Sina da infertilite-
nin tani ve tedavisinde Misir ve Yunan kaynaklarini temel
almistir (2).

Ortacag ve Roénesans déneminde de infertiliteden
kadin sorumlu tutulmakta, dini ve kiltirel yaptinmlar 6n
plandadir. Bu dénemdeki infertilite sorununa yaklasim Yu-
nan tibbir ve Hipokrat temellidir. Yine bu dénemde Marian
Sims infertilitenin tani ve tedavisinde mikroskop kullani-
mini ve semen analizinin yapilmasini dnermistir (2).

Cogu kez toplumun tepkisinden c¢ekinilerek gizli tutu-
lan infertilite calismalari, 20. ylizyilin basindan beri basarili
sonuglarin yani sira bircok komplikasyonu da beraberin-
de getirmistir (3). 20. ylzyilda infertilitenin tedavisinde
daha modern yoéntemler bulunmustur. Huhner 1937'de

postkoital testini ve tubal tikanikliklarin teshisi icin tubal
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insuflasyonu énermistir. 1905 yilinda Halberstaedter tara-
findan infertilite tedavisi icin ilk kez pelvik bélgedeki ove-
rial alana X radyasyonu denenmistir. 1926'da Beclere ise
hem pelvik alana hem de pitiuter alana X radyasyonu de-
nemistir. Her iki tedavi sekli de infertilite tedavisinde ba-
sarili olup yaklasik 25 yil evrensel tedavi protokoll olarak
kabul edilmistir. Fakat 1980’lerin ortasinda overiyal kanser
insidansinda artis oldugu icin bu yontem birakilmistir. in-
fertilitenin tibbi tedavisinde 1938’lerden glinimiize ka-
dar bircok hormonal ilac kullaniimistir. Ozellikle infertilite
tedavisinde 20. ylzyilin baslarinda hormonal ilag olarak
hayvan gonadotropinlerinin kullanilmasi, kadinda antikor
olusumu ve enfeksiyon gelismesi gibi komplikasyonlari
ortaya ¢ikmistir (2).

1877 yilinda Avustralyali bilim adami Shenk tarafin-
dan ilk kez, oositin in vitro kosullarda fertilize edilmesi
lzerinde calismalar yapilmaya baslanmistir. 1950’lerde
ratlar Uzerinde IVF denemeleri yapilmistir. 1970’lerin or-
talarinda, laparoskopik aspirasyonla oosit toplanmasi ge-
listirilmis, invitro fertilizasyon ve zigotlarin veya preemb-
riyolarin transferi icin deneylere baslanmistir. 1970’lerin
basinda IVF ile ilk embriyo transferi luteal fazla ilgili (lute-
al faz destegi yapilmadigl icin) sorundan dolay! basarisiz
olmustur. Bu ddnemde yiizlerce siklus fertilite ilaci kulla-
nilmadan IVF uygulanmistir. Hormonal destekle embriyo
transferi yapildiginda da ektopik gebelikle sonuglanmis-
tir. 1970—1978 yillar arasinda estradiol ve LH tayinleri ve
USQG ile siklusun periovulatuvar déneminin izlenebilmesi
ve bu sayede matur ve fertilizasyon yetenegindeki oosit-
lerin elde edilmesi IVF'e bagl gebelik ve dogum sansini
artirmistir. Bu dénemde IVF sonucunda olusan saglikli
bir gebelik ise amniyosentezden sonra 22. gebelik haf-
tasinda spontan dogumla sonuglanmis ve bebek 4 giin
yasadiktan sonra élmustir. Butlin bu ugraslarin sonunda
Bourn Hall Klinigi'nde (ingiltere’deki diinyanin ilk IVF kli-
nigi) doktor Robet Edwards, Robert Steptoe ve hemsire
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Jean Purdy (ilk IVF hemsiresi)'nin ekip calismasi ile ilk IVF
bebegi Louise Brown 25 Temmuz 1978’de diinyaya gel-
mistir (4). Bu sonug infertilite ve IVF'de bir doniim nokta-
s1 olmus, konu ile ilgili calismalar hiz kazanmis ve bir¢ok
basarili sonug elde edilmistir. 1978’deki basaridan sonra
Bourn Hall klinigi Ocak 1980’de dlinyanin her yerinden
basvuran infertil ciftlerin tedavisi icin kapilarini agmuistir.
1981°de uluslararasi katilimli ilk IVF toplantisi ingiltere’de
Bourn Hall kliniginde yapilmistir. 1982’de 100 IVF ge-
beligi basanlmis, ayrica overial folikilleri saptamak igin
Ms Gill Williams tarafindan USG kullaniimistir. 1983’te
kriyoprezervasyon (embriyo dondurma) islemi yapilmis,
1984’te dondurulmus embriyo transferi sonucu ilk bebek
dogmustur. 1985’teki ikinci IVF toplantisinda transvaji-
nal USG ile oosit toplama yontemi tanitilmistir. 1988’de
ise IVF ile 1000 bebek diinyaya gelmistir. 1992’de ise “A
Textbook of In Vitro Fertilization and Assisted Reproduc-
tion” isimli ilk kitap yayimlanmustir (5).

Ulkemizde ise ilk IVF-ET (in Vitro Fertilizasyon-Embrio
Transferi) merkezi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde 23
Haziran 1988 tarihinde Prof. Dr. Refik Capanoglu’nun bas-
kanliginda kurulmustur. Bu klinikte gerceklestirilen ilk “Tiip
Bebek”, 18 Nisan 1989 tarihinde dogan Ece’dir (6,7). So-
nug olarak infertilite sorunu asirlar dncesine dayanmasina
karsin, infertilite sorununun modern yontemlerle ¢6zimu
1970’lerde baslamis, 1980’den sonra gilinlimize kadar
buiylk bir ivme ile devam etmektedir. Bu strecte infertilite
sorununa yonelik gelismeler arttikca hemsireler infertilite
alaninda da branslasmaya baslamistir.

Bu derlemenin amaci, infertilite tanisi, tedavisi ve in-
fertilite hemsireliginin tarihsel siirecini literatlr bilgisi te-

melinde 6zetlemektir.
infertilite hemsireliginin tarihcesi

1978'deki IVF basarisini saglayan ekipte Jean Purdy
isimli hemsirenin yer almasi ile ilk kez infertilite hemsireli-
8i baslamistir. Jean Purdy insan blastosistinin tarifini yazan,
oosit aspirasyon kateterini gelistiren ilk kisi olmasinin yani
sira Uriner luteinize hormon tahlilleriyle calisan ilk hemsi-
redir (8,9).

1981°'de Amerika’'da IVF Kkliniklerinin agilmasi sonu-
cunda bu kliniklerde calisacak hemsireleri yetistirmek icin
Amerika’daki hemsirelik okullarinda formal olmayan in-
fertilite egitimleri verilmeye baslanmistir. 1985’te Chica-

go’daki konferansta 8 hemsire bir araya gelerek infertilite

hemsireligindeki egitim gereksinimlerini ifade etmistir.
1986’da Houstan’da IVF koordinatérleri konferansi yapil-
mis ve infertilite ile ilgili ilk hemsirelik bildirisi sunulmustur.
1987’de Virginia eyaletinin Norfolk bolgesinde diizenle-
nen ASRM (American Society Reproductive Medicine)
Diinya kongresinde ilk olarak lisans sonrasi IVF hemsire-
ligi kursu diizenlenmistir (8). 1987’de ingiltere’de infertili-
te alaninda calisan hemsireler icin profesyonel bir rehber
ve iletisim araci olmak amaciyla fertilite hemsirelik grubu
(FNGQG) kurulmustur. Bu kapsamda FNG, fertilite hemsireleri
icin bakimda standartlar olusturarak ve bakim standart-
larinin gelistiriimesine odaklanmistir. Bakim standartlar
kapsaminda; profesyonel ilerleme ve sorumluluklar, in-
fertil ciftin glivencesi, infertil ¢iftin bakimi, danismanlik ve
etik konular yer almaktadir (10). 1989'da NAACOG (Nur-
ses’ Association of the American College of Obstetricians
and Gynecologists) tarafindan lireme endokrinolojisinde
hemsirelere uzmanlik icin sertifikasyon sinavi yapilmistir.
1990’da ASRM’de hemsirelerin infertilite ile ilgili 6zel bir
grubu olusturuldu ve yine bu dénemde hemsirelik egi-
tim ve sempozyumlarina destek verilmistir. 2004’te Jean
Purdy 6duli ve 2007°de Brezilya'da ilk olarak uluslar arasi
hemsire ve mental saglik profesyonellerinin toplantisi ger-
ceklesmistir (8).

infertilite tedavisi ve YUT prosediirii zaman ve enerji
alicy, infertil gifti duygusal ve maddi olarak zorlayan bir si-
rectir. YUT e baslamadan dnce infertil ciftin karar almasini
etkileyen kiilttrel, dini, maddi ve duygusal bircok faktor
vardir. Tani ve tedavi siirecinin bu asamasinda infertil cift-
le daha 6zel bir iletisime sahip hemsireler multidisipliner
ekip icinde merkezi bir rol tstlenmektedir. Bu multidisip-
liner ekipte; YUT'te uzmanlasmis doktor ve hemsire, psi-
kolog, embriyolog, reproduiktif trolog, finansman danis-
manlar ve laboratuar personeli yer almaktadir (9,11—13).

Son 24 yilda infertilite hemsireligi rolii, YUT ve inferti-
lite tedavisinde gelisen teknoloji ile birlikte yon ve bicim
degistirmis ve bir uzmanlik alani haline gelmistir. Yani YUT
merkezlerinin aktif hale gelmesi, hemsirelere geleneksel
hekim direktifli rollerinden siyrilip, daha spesifik ve 6zerk
klinik becerileri gerektiren rollerini gelistirmesine yol ag-
mustir. infertilite hemsirelerinin ekip icerisinde degisen ve
gelisen rollerinin bir geregi olarak, tibbi bakimdaki roliin
yani sira, psikolojik destek, kalite glivencesi, koordinator,
egitmen/danisman, hasta haklari savunucusu, destekleyi-

ci, yonetici, arastirmaci rolleri yer almaktadir (12—15).
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Derleme

infertilite hemsiresinin klinik rolii

infertilite hemsireleri multidisipliner ekip icinde infertil
ciftin, tani, tedavisi ve bakimi konusunda ¢ok 6énemli bir
yere sahiptir. infertilite hemsireleri 21. yiizyilda bireysel-
lestirilmis bakima odaklanmustir. infertil ciftin bakimi ve
degerlendirilmesi stirecinde hemsire, buttncil bir yakla-
sim sergilemekte ve hemsirelik uygulamalarinda kanit te-
melli bakimi uygulamaktadir (13,14).

Klinik rolde hemsire; degerlendirme, tedavi planlama,
danismanlik, hasta egitimi, psikolojik destek ve koordi-
natorlik yapmaktadir. Buna ek tlkemiz haricinde infer-
tilite hemsiresi, cogu YUT merkezlerinde transvajinal ya
da abdominal USG ile tedavi boyunca folikillerin gelisip
gelismediginin takibi, erken gebelik taramasi, gebeligin
canliliginin onaylanmasi ve embriyo sayisinin tespitini ger-
ceklestirmektedir. Hemsirenin USG degerlendirmesi igin
surekli glincellenen spesifik bir egitimden ge¢cmesi gerek-
mektedir. “Ureme Teknolojisi Akreditasyon Komitesinin
Ulusal Uygulama Kodu” hemsirenin USG uygulamasini
gelistirmesine rehberlik etmektedir. USG degerlendirmesi
sirasinda infertil ciftlerle hemsire arasinda daha gtiven ve-
rici bir iletisim gerceklestigi bildiriimektedir (12).

Ayrica ingiltere'de bazi YUT Kkliniklerinde embriyo
transferi hemsireler tarafindan yapilmaktadir. ingiltere’de
yapilan prospektif bir calismanin sonucunda; hekimlerin
embriyo transferinden gebelik elde etme basarisi ile hem-
sirelerin embriyo transferinden gebelik elde etme basarisi
arasinda fark olmadigl saptanmistir. ingiltere’de yapilan
diger arastirmalardan da benzer sonuglar elde edilmistir.
ingiltere’deki YUT kliniginde calisan hemsirelerin embriyo
transferinde basarili olmalar bu konuda egitimli, uzman
ve deneyimli olmalarina baglanmaktadir (9).

infertilite hemsiresi IVF tedavisi sirasinda asagida sira-
lanan belirli teknik konulari da uygulamaktadir:

+ infertil ciftle ilgili kapsamli tibbi &yki alma ve kayit in-
celeme.

* Tedavi 6ncesi fizik muayene ile gerekli degerlendir-
meleri (spekulum uygulama, pelvik muayene, abdo-
minal USG gibi) yapar.

* Tedavi 6ncesi gerekli testleri uygular.

e Qunluk laboratuar sonuglarini degerlendirir.

* Tedavi 6ncesi degerlendirme sonucuna gére uygun
yonlendirmeleri yapar.

* Tedavi sirasinda ilaclarin uygulanmasi ve egitimini yapar.
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* Cerrahi islem o&ncesi, sirasinda ve sonrasinda gerekli
bakimi verir.

* Gebelik degerlendirmesi ve takibini yapar.

e Ovilasyon indiksiyonunu, olasi komplikasyonlarini
izler.

« ntrauterin inseminasyon izlemini yapar.

e Dondr programlarinin koordinatorligini yapar (16).
infertilite hemsiresinin egitici ve danismanlik rolii

infertilite tanisi ve tedavisi infertil ciftler tizerinde yo-
gun bir duygusal baski, stres ve panik durumu olusturmak-
tadir. Bu asamada infertilite hemsireleri yasanan stresin
azaltiimasinda kilit rol tstlenmekte ve infertil ciftler icin
anahtar bilgi kaynagi olmaktadir (13,15). Hemsire infertil
cifte yardimci olmak icin su sorulari sorabilir:

+ YUT'{n ne kadar siiredir denendigi.

e Dduzenli cinsel iliskinin (haftada 2—3 kez) olup olmadig:.

e Ciftin yasi (6zellikle kadinin yasi).

e Menstrual siklus dizeni, ovulasyon takibinin yapilip
yapilmadigl.

e Ciftin yasam tarzi (diizenli beslenme, alkol, sigara, ka-
fein tiketimi, egzersiz yapma, stres yasama durumu
gibi) (12).
infertil ciftin degerlendirilme asamasinda hemsirelerin

psikolojik destegi ve bilgi vermesi son derece énemlidir.
Hemesirelerin bu asamada hangi testin neden yapildig], na-
sil uygulanacagl konusunda egitimi stres faktorini azalt-
tig1 icin tedavi sonucunu olumlu yénde desteklemektedir
(14). Bazi Ulkelerde infertil ¢iftlerin tedavi asamasina gec-
meden 6nce hemsire ya da psikolog tarafindan psikolo-
jik destek ve danismanlik hizmeti almalari zorunludur (9).
Ornegin; Avustralya’nin bazi eyaletlerinde IVF ya da GIFT
hatta en basit tedavilerde bile 1 saatlik danismanlik hizme-
ti alinmasi, eger gamet donorligl olacaksa daha yogun
danismanlk hizmeti alinmasi zorunludur. Hemsirelerin
danismanlik hizmeti verebilmeleri icin YUT’le ilgili etik ko-
nulari, yasadigl toplumun kiiltiird, inanci ve yasal diizenle-
melerini bilmesi gerekmektedir (12). infertilite hemsireleri
danismanlik kapsaminda psikolojik destek saglamak su
konulara odaklanabilir:

+ Infertil ciftlerin yasadiklar duruma karsi tepkilerini de-
gerlendirme.

+ Infertil ciftleri yasadig! stres kaynagini ortaya ¢ikarma
(tanr asamasi, tedavinin basarisiz olmasi gibi).

* infertil ciftlerin yasadiklar anksiyeteyi azaltma.
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* Tedavi secenekleri konusunda konusma.
* Tedavi konusunda gercekgi beklentilere yénlendirme.
* infertil giftlerin dzgiivenlerini siirdiirmelerini destek-

lemek, dikkatlerini basarili olduklari konulara odakla-

mak (9,11).

infertilite hemsireleri tedavi protokolleri, ilaclarin kul-
lanim sekli, etkileri, komplikasyonlari konusunda infertil
ciftin egitiminden sorumludur. infertil ciftin egitimi birey-
sel olarak yliz yuze gorliserek veya grup terapisi icinde
verilebilir. Tedavi stresli ve karmasik bir siire¢ oldugu icin
infertil ciftin egitiminde; s6zel anlatimin yani sira, gorsel
(videolar, maketler gibi), isitsel teknikler, egitim brosiirleri,
kitapciklar, verilen egitimin yaziya doékdlmus hali, guve-
nilir web siteleri ve kuruluslar hakkinda bilgilendirme yer
almalidir. infertil ciftlerin sorularina yanit arayabilecekleri
ve destek saglayabilecekleri “RESOLVE” ve “AlA (Ameri-
kan Infertilite Birligi)” adl iki kurulus érnek verilebilir. Bu
iki kurulus 24 saat yardim hatti, egitim seminerleri, doktor
referans listeleri, terapistler, destek gruplari, aylik yayinlar
sunmaktadir (9,11—13).

infertilite hemsiresinin arastirmaci rolii

infertilite hemsireligini spesifiklestiren ve uzmanlik
alani olarak goértilmesini saglayan en énemli rollerden biri
arastirma yaparak, sonuclarini uygulamaya yansitabilmek-
tir (12,14). infertilite alaninda hemsirelik arastirmalarinin
sonuclarn subjektifken, hekimler tarafindan yapilan aras-
tirmalar genellikle objektiftir. Ornegin; hemsireler infer-
tilitede luteal faz destegi tedavisini hastanin nasil tolere
ettigini, psikolojik durumunu degerlendirirken, ayni ¢alis-
mada hekimler luteal faz desteginin endometriuma olan
etkisi ile ilgilenirler (9,12). Hemsireler diger disiplinler gibi
infertilite ile ilgili klinik calismalara katilmakta ve Amerikan
Reproduiktif Tip Birligi gibi kurumlar tarafindan desteklen-
mektedir (9).

infertilite hemsiresinin koordinator ve yonetici rolii

Hemsirenin koordinasyon roli geleneksel hemsirelik
uygulamasi kapsamindadir. infertilite hemsiresi ekip icin-
de ve ekiple infertil gift arasinda koordinasyonu saglar. in-
fertilite hemsiresi hekim, laborant ve embriyolog ile uyum
icinde calisir. Ekip icindeki multidisipliner yaklasim sonu-
cunda alinan kararlari ve uygulama protokollerini infertil
cifte dogru bir sekilde aktarir (9,13,17).

Hemsire yonetici roliinde, idari ve klinik islerin uyum-

lu, etkili ve diizglin olarak strdurilmesini saglar. Yonetici
hemsire hem ekip arkadaslarinin egitiminden, hem de bu
egitimin devamlhgindan ve bakim standartlarinin strekli-
ligi ve kalitesinden sorumludur. infertilite hemsiresi infertil
ciftin bakiminin yénetiminden ve tibbi prosedurlerle koor-

dinasyonundan sorumludur (9,13,17).
infertilite hemsiresinin egitimi ve gelecegi

infertilite tedavisindeki gelismelere bagl infertili-
te alaninda calisan hemsirelerin rollerinin, bireysel ve
yasal sorumluluklarinin artmasinin sonucunda hem-
sirelerin bu alanda egitimi ve desteklenmesi zorunlu
hale gelmistir. HFEA (Insan Fertilizasyon ve Embriyoloji
Merkezi) infertilite hemsirelerinin ulusal diizeyde cali-
sabilecek yetkinliklerinin olmasi sartini savunmaktadir
(18). 1987’den glinimiize kadar infertilite hemsireleri-
nin egitim gereksinimlerini karsilamak icin ¢esitli kurslar
dizenlenmektedir (17). 1992 yilindan bu yana “Déllen-
meye Yardimci Hemsirelik Bakim Kursu” (The Assisted
Conception Nursing Care Course) (19), Biritanya Ferti-
lite Birligi (BFS), Royal Obstetrisyen ve Jinekolog Koleji
(RCOQ) tarafindan infertilite alaninda bakim standardi
saglamak icin ¢esitli kurslar diizenlemistir (13,20). Hem-
sirelik Profesyonel Grubu lye hemsirelere 2 basamakl
kurs diizenlemeyi planlamaktadir. Birinci kurs daha az
deneyimi olan hemsirelere yonelik “Temel infertilite
Kurs”u, ikincisi ise Reprodiiktif Endokrinoloji ve infertili-
te Hemsireligi Sertifika Kurs”udur (8 modilden olusan;
Ureme fizyolojisi ve patolojisi, fertilitenin degerlendiril-
mesi, infertilite farmakolojisi, yardimci tireme teknikle-
ri, dondrlik, infertilitenin psikososyal yénu). Bu kurslar
olumlu sonug verirse infertilite hemsirelerinin uzaktan
egitimi s6z konusu olacaktir (21).

Tirkiye’de infertilite hemsireligi konusunda yuksek li-
sans ve doktora derslerinin verilmesi, bu konuda hemsire-
lik tezlerinin yuUrGtilmesi, kongrelerin ve kurslarin diizen-
lenmesi infertilite alaninda calisan hemsirelere otonomi
kazandirmaktadir. Ancak Ulkemizde infertilite hemsirele-
rinin rollerine iliskin standart ve protokoller, yasal diizen-
lemeler yoktur (18).

Ulkemizde infertilite ile ilgili hemsirelere ydnelik bilgi,
toplanti ve kurs diizenleyen 2 dernek bulunmaktadir. Bu
derneklerden ilki 2006 ‘da “Istanbul infertilite Hemsire-
leri Grubu” adiyla kurulmus ve 2008'de “Ureme Saghg

ve Infertilite Hemsireligi Dernegi” olarak ismi degismistir.
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Derleme

ikinci dernek ise 2008'de Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tup Bebek Merkezi hemsireleri tarafindan ku-
rulan “Infertilite Hemsireligi Dernegi"dir (17,22). infertili-
te alaninda calisan ebe ve hemsirelerin temel egitimi (5
haftalik 40 saat kuramsal, 160 saat uygulamali egitim) ve
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