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Derleme ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

Yak›n geçmifle kadar erektil disfonksiyon [ED; cinsel

iliflki için gerekli ereksiyonu bafllatmada ve sürdürmede

yetersizlik (1)] ve ejakulatuar disfonksiyon [EjD; ejakülat

volümünde azl›k veya ejakülasyon kayb›, erken ejakülas-

yon, gecikmifl ejakülasyon ve retrograd ejakülasyon, (2)]

yafllanman›n do¤al bir süreci gibi görülmekteydi. Benign

prostat hiperplazisi (BPH) de yafll› erkekleri etkileyen ve

s›kl›kla alt üriner sistem semptomlar› (AÜSS) ve seksüel

disfonksiyon (SD) ile iliflkili bir durumdur. Yak›n geçmiflte

yap›lm›fl büyük ölçekli epidemiyolojik çal›flmalarda AÜSS

ile EjD ve ED aras›nda süreklilik gösteren güçlü bir iliflki ol-

du¤u gösterilmifltir.

Üriner Sistem Semptomlar› ve Seksüel Disfonksiyon

Birlikteli¤ini De¤erlendiren Epidemiyolojik Çal›flmalar

Pek çok toplum kökenli epidemiyolojik çal›flmada er-

kek cinsel fonksiyonunu etkileyen faktörler de¤erlendiril-

mifltir [Tablo 1, (3)]. Toplum temelli, 40-70 yafl aras› er-

kekleri de¤erlendiren Massachusetts Yafllanan Erkek Çal›fl-

mas›nda (MMAS) ED prevalans› %52 olarak bulunmufltur

ve bu erkeklerin %35’i ciddi ED grubundad›r (4). Alt üri-

ner sistem semptomlar› (AÜSS; ani idrar s›k›flmas›, azal-

m›fl idrar ak›m h›z›, noktüri, s›k idrara ç›kma) yafllanan bi-

reylerde s›k rastlanan sorunlardan biridir. BPH, AÜSS için
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Tablo 1. Seksüel disfonksiyon prevalans› ve önemli komorbiditelere iliflkin büyük ölçekli toplum kaynakl› çal›flmalar 

ÇALIfiMA ÜLKE HASTALAR PREVALANS ÖNEML‹ 

KOMORB‹D‹TE

Martin Morales ‹spanya 25-70 yafl aras› 2476 ED: %12-19 ED: AÜSS, diabet, akci¤er

ve ark [6] erkek hastal›¤›, hipertansiyon,

romatizmal hastal›klar 

Boyle ve ark [7] ‹ngiltere, Hollanda, 40-79 yafl aras› 4800 ED: %21 ED:AUSS, diyabet,

Fransa, Kore erkek hipertansiyon

Braun ve ark [8] Almanya 30-80 yafl aras› 8000 ED: %19 ED:AÜSS, diyabet,

erkek hipertansiyon

Blanker ve ark [10] Hollanda 50-78 yafl aras› 1688 Ciddi ED: %3 (50-54 yafl) fiiddetli ED: AÜSS,

erkek %26 (70-78 yafl) obezite, kardiyovasküler

Ciddi EjD: %3 (50-54yafl) hastal›k,

%35 (70-78 yafl) Ciddi EjD: ED, AÜSS

Nicolosi ve ark [12] Brezilya, ‹talya, 40-70 yafl aras› 2513 Orta ve ciddi ED: ED: AÜSS (sa¤l›kl› erkeklerde)

Japonya, Malezya erkek (1335’i Sa¤l›kl› bireylerde %16

komorbiditesi olmayan Komorbitesi olanlarda: %32

bireyler)

Rosen ve ark [4] ABD, ‹ngiltere, 50-80 yafl aras› 12815 ED: %49 EjD: %45 ED- EjD- A¤r›l› ejakülasyon:

Fransa, Almanya, erkek A¤r›l› ejakülasyon: %7 AÜSS

Hollanda, ‹talya,

‹spanya

Hansen [14] Hollanda 40-65 yafl aras› 3442 ED : %29 (AUSS : %39) ED : AUSS

erkek



primer neden olarak kabul edilmektedir. Ancak, MMAS

çal›flmas›nda AÜSS, ED için olas› bir risk faktörü olarak ta-

n›mlanmam›flt›r. 

Yeni genifl ölçekli epidemiyolojik çal›flmalarda AÜSS

ile ED aras›nda, yafl ve di¤er komorbiditelerden ba¤›ms›z

iliflki saptanm›flt›r. Uluslararas› Yafllanan Erkek Çal›flmas›n›

da (MSAM-7) (5) içeren pek çok epidemiyolojik ve olas›

patofizyolojik mekanizmalar aç›klayan temel bilimler ça-

l›flmalar› AÜSS-ED iliflkisi hakk›nda de¤erli bilgiler sa¤la-

m›flt›r.

Örne¤in ‹spanya’da 25-70 yafl aras› 2476 erke¤i kap-

sayan bir çal›flmada ED prevalans› %12-19 aras›nda tespit

edilmifltir (6). UrEpik çal›flmas›nda ise 40-79 yafl aras›

4800 erkek de¤erlendirilmifltir (7). ED prevalans› %21 ola-

rak saptanm›flt›r ve ilerleyen yaflla ED aras›nda anlaml› ilifl-

ki bulundu¤u belirtilmifltir (p<0.001). Ayr›ca di¤er risk

faktörlerinden ba¤›ms›z olarak AÜSS’nin, ED için ciddi bir

risk faktörü oldu¤u saptanm›flt›r. Köln Erkek Çal›flmas›nda

30-80 yafl aras› 8000 Alman erke¤inde ED prevalans›

%19 olarak saptanm›flt›r. Bu çal›flmada ED’nin AÜSS, hi-

pertansiyon, diyabet ve geçirilmifl pelvik cerrahi ile an-

laml› iliflkisi oldu¤u belirlenmifl AÜSS, ED geliflimi için ba-

¤›ms›z bir risk faktörü olarak tan›mlanm›flt›r (8,9). 

Hollanda’da 1688 erke¤i içeren bir çal›flmada ciddi ED

prevalans› 50-54 ve 70-78 yafl gruplar›nda s›ras›yla %3 ve

%26 olarak bulunurken, EjD (semen miktar›nda azalma

veya ejakülasyon kayb›) prevalans› s›ras›yla %3 ve %35

olarak bulunmufltur (10). Bu çal›flmada ayr›ca AÜSS’nin,

ED için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u belirlenmifltir. 

ED epidemiyolojisi ve prevalans› ile ilgili 40-70 yafl

aras› 2513 erke¤i de¤erlendiren baflka bir çal›flmada çok

de¤iflkenli lojistik regresyon analizi ile orta ve ciddi

ED’nin, komorbiditesi olmayan erkeklerde AÜSS ile an-

laml› flekilde iliflkili oldu¤u bulunmufltur (11). 

Yafl, AÜSS ve di¤er komorbid faktörler ile erkek cinsel

disfonksiyon (ED ve EjD) iliflkisini inceleyen en kapsaml›

çal›flma olan MSAM-7’ye 50-80 yafl aras› 12815 erkek

dahil edilmifltir [5]. Tüm çal›flma grubunda ayda ortalama

5.9 olan cinsel iliflki s›kl›¤›n›n ilerleyen yafl ve AÜSS flid-

deti ile ters orant›l› olarak azald›¤› saptanm›flt›r. ED ve

EjD’nin, AÜSS fliddeti ile di¤er risk faktörlerinden ba¤›m-

s›z olarak anlaml› flekilde iliflkili oldu¤u belirlenmifltir. 

Danimarka’da 40-65 yafl aras› erkek ve kad›nlarda

AÜSS ve cinsel disfonksiyon (SD) aras›ndaki iliflkiyi incele-

yen bir çal›flmada çok de¤iflkenli regresyon analizi ile

AÜSS, ED için ba¤›ms›z bir risk faktörü olarak tan›mlan-

m›flt›r (12). 

AÜSS-SD Birlikteli¤i ile ‹liflkili Patofizyolojik Çal›flmalar

BPH ve AÜSS ile SD aras›ndaki iliflkiyi aç›klamaya çal›-

flan birçok hipotez mevcuttur (Tablo 2, (3)]. 

Bunlardan ilki alfa 1 adrenerjik reseptör aktivitesinde

art›fl ve alfa reseptör alt tiplerindeki de¤iflikliklerdir. Pros-

tat kitlesi ile mesane boynu ve prostatik düz kas tonusun-

da art›fl BPH ile ilgili AÜSS’ye neden olmaktad›r. Prostatik

düz kas tonusundaki art›fl ise alfa 1 adrenerjik reseptör ak-

tivitesinde art›fla ba¤l›d›r . Prostatik stromal hücrelerde

yo¤un olarak alfa 1a ve daha az miktarlarda 1d reseptör

subtipleri saptanm›flt›r (13,14). Bunlar›n yan›s›ra prostatik

düz kas tonusunun oluflmas›nda dopaminerjik, muskari-

nik, serotenerjik ve histaminerjik reseptörler de rol oyna-

yabilir (15,16). Düz kas kontraksiyonu ve relaksasyonunun

otonomik kontrolündeki dengesizlik hem AÜSS hem de

seksüel disfonksiyon gelifliminde rol oynayabilir. Ayr›ca

teorik olarak alfa adrenerjik aktivitedeki herhangi bir bo-

zukluk EjD’ye neden olabilir. Adrenerjik sistemle iliflkili

kontraksiyonlar Rho kinaz enzimi taraf›ndan da düzenle-

nebilir (19). Rho-kinaz insan prostatik düz kas hücrelerin-

de saptanm›flt›r [20]. Baz› çal›flmalarda Rho/Rho kinaz yo-

lunun penil düz kas kontraksiyonundaki olas› rolü göste-

rilmifltir (21,22).

AÜSS ve ED aras› iliflkiyi aç›klamaya yönelik di¤er bir

hipotez, NO biyoaktivitesinde azalmaya ba¤l› olarak en-

dotel arac›l› vasodilatasyonun bozulmas› ve endotelyel

disfonksiyondur. Penil detümesans ve ereksiyon, korpus
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Tablo 2. BPH ile iliflkili AÜSS ile ED ve EjD aras› iliflkide olas› patofizyolojik mekanizmalar 

MEKAN‹ZMA AÜSS/BPH ED EjD                  

Alfa 1 adrenerjik aktivite art›fl› ve otonomik hiperaktivite + + +

Alfa 1 adrenoreseptör subtiplerinde de¤ifliklik + + +

NO aktivitesinde azalma ve endotelyal disfonksiyon + + ?

Testosteron/östrojen oran›nda dengesizlik + + +

5-HT + + +



Derleme ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

kavernosum düz kaslar›nda kontraksiyon ve relaksasyon

aras› dengeye ba¤l›d›r (23). Kavernozal damarlar üzerin-

deki kavernozal vasküler endotel NO’sunun relaksan etki-

si ile nor-adrenalin ve endotelinlerin kontraktil etkileri ara-

s›ndaki dengesizlik ED oluflumunda rol oynayabilmektedir

(24) Endotelyel disfonksiyon için olas› mekanizmalar

NO’nun reaktif oksijen radikalleri taraf›ndan h›zla bozul-

mas›, antioksidan defans sistemlerinde azalma ve endo-

telyel NO sentaz (eNOS) enziminin aktivitesi veya eks-

presyonunda de¤iflikliklerdir (23,24). BPH dokusunda

normal prostat dokusuna k›yasla nitrinerjik inervasyon be-

lirgin olarak azalmaktad›r (25). Hayvan deneyleri ile

NO’nun, mesane afl›r› aktivitesi ile sonuçlanan mesane

kontraksiyonlar›n› önledi¤i gösterilmifltir. Yafllanan erkek-

te testosteron östrojen dengesinde testosteron aleyhine

oluflan de¤ifliklikler eNOS arac›l› NO sistemindeki defekt-

lere katk›da bulunabilir (26).

AÜSS ve SD iliflkisinde etkili oldu¤u düflünülen di¤er

bir patofizyolojik mekanizma, seks hormonlar›nda yaflla

meydana gelen de¤iflikliklerdir. Hormon düzeylerinde ya-

fla ba¤l› oluflan de¤ifliklikler ve testosteron/östrojen ora-

n›ndaki dengesizlik BPH ve SD patofizyolojisinde rol oy-

nayabilir. MMAS çal›flmas›ndan elde edilen verilere göre

7-10 y›l süreyle izlenen 40-70 yafl aras› erkeklerde serum

testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEA-sül-

fat, kortizol ve östron seviyeleri azal›rken, dihidrotestoste-

ron (DHT), seks hormonu ba¤lay›c› globulin, luteinize edi-

ci hormon ve folikül uyar›c› hormon düzeyleri artmaktad›r

(4). Ancak seks hormonlar› ve reseptörlerindeki de¤iflik-

liklerin AÜSS ve SD aras›ndaki patofizyolojik mekanizma-

lara katk›s›n› araflt›ran ek çal›flmalara gereksinim vard›r. 

BPH Tedavisi ve Seksüel Fonksiyonlar Üzerine Etkileri

Terapotik dozlarda tüm alfa 1 adrenerjik reseptör blo-

kerleri (alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ve terazosin),

BPH ile iliflkili AÜSS’yi hafifletmede benzer etkinli¤e sa-

hiptir (27). Cinsel fonksiyonlar üzerindeki yan etkileri ise

farkl›l›k göstermektedir. Alfuzosin ve tamsulosin alt üriner

sistemdeki alfa reseptörler üzerinde daha selektif etkiye

sahipken, doksazosin ve terazosinin sistemik yan etkileri

daha çok görülmektedir. Tamsulosinin daha belirgin ol-

mak üzere, alfa blokerlerin ejakülatuvar bozukluklara yol

açabilece¤i bildirilmifltir (28). 5-alfa redüktaz inhibitörleri-

nin prostatizm semptomlar› üzerinde düzeltici etkisi, alfa

1 adrenerjik reseptör blokerleri kadar belirgin de¤ildir

(27). 5-alfa redüktaz inhibitörlerinin seksüel fonksiyonlar

üzerine olan negatif etkilerinin uyar›lan NOS sal›n›m›nda-

ki azalmaya ba¤l› olabilece¤i düflünülmektedir (29). TUR-

P sonras› ED ve EjD oranlar› belirgin artmaktad›r. Pek çok

çal›flmada kontrol grubunda %2 olan ED insidans›n›n TUR-

P sonras› ortalama %10 oldu¤u ve EjD insidans›n›n da

%2’ye karfl›l›k %65 oldu¤u saptanm›flt›r (30). 

BPH tedavisi ve cinsel fonksiyonlar aras›ndaki iliflkiyi

araflt›rmak için son dönemlerde çeflitli anketlerin kullan›m›

yayg›nlaflm›flt›r. Uluslararas› erektil fonksiyon indeksi (IIEF,

International Index of Erectile Function) (31), Uluslararas›

kontinans derne¤i (ICSS) seks anketi (32) gibi anketlerle

seksüel fonksiyon de¤erlendirilmektedir. Danimarka Pros-

tat Semptom Skoru-Sex anketi (DANPSS-sex) de erektil

ve ejekülatuar fonksiyonlar› de¤erlendirmek için kullan›l-

maktad›r. Ejakülatuar fonksiyonlar› de¤erlendirmek için

gelifltirilen Erkek Seksüel Sa¤l›k Anketi (MSHQ, Male Se-

xual Health Questionnaire), seksüel memnuniyeti ve eja-

külatuar fonksiyonlar› de¤erlendirmede IIEF ve di¤er an-

ketlere göre daha üstün gibi görünmektedir (33).

Sonuç olarak ED, EjD ve BPH ile iliflkili AÜSS yafll› er-

keklerde s›k rastlanan sorunlard›r. Erkek cinsel disfonksi-

yonu ve AÜSS na yol açan ortak mekanizmalar, net olma-

makla birlikte alfa 1 adrenerjik reseptör aktivitesinde art›fl

ve otonomik hiperaktivite, NO/NOS sistemi ile ilgili de-

fektler ve Rho kinaz aktivitesinde de¤iflikliklerdir . AÜSS

ile baflvuran hastalarda cinsel fonksiyonlar mutlaka sorgu-

lanmal›, ayn› zamanda cinsel disfonksiyonu olanlarda da

AÜSS özellikle de¤erlendirilmelidir. 

BPH ile iliflkili AÜSS’nin tedavisinde kullan›lan medikal

ve cerrahi tedavilerin cinsel fonksiyon üzerine etkileri gö-

zard› edilmemeli, cinsel fonksiyonlar tedavi öncesinde ve

tedavi sürecinde de¤erlendirilmelidir. AÜSS ve cinsel dis-

fonksiyon aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak ve bu birlikteli¤e

yönelik ortak tedavi modaliteleri gelifltirmek için, yeni

toplum temelli ve klinik çal›flmalara gereksinim vard›r.
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Yafllanma ile ilgili, günümüzde oldu¤u gibi, tarihsel

süreç içinde de birçok tan›m yap›lm›fl ve aforizmalar yara-

t›lm›flt›r. Aristotales, Rhethorik adl› eserinde “hastal›k er-

ken gelen bir yafll›l›k, yafll›l›k ise do¤al bir hastal›kt›r" ta-

n›mlamas›n› yapar. ‹yi bir hekim olan Galen yafllanmay›

“do¤al ve ola¤an bir süreç” olarak tan›mlam›flt›r(1). Dün-

ya Sa¤l›k Örgütü ise yafll›l›¤› “çevresel faktörlere uyum

sa¤layabilme yetene¤inin azalmas›” olarak tan›mlamakta-

d›r(1). Günümüzde ise yafll›l›k ayr›cal›ks›z her canl›da gö-

rülen tüm ifllevlerde azalmaya neden olan süregen ve ev-

rensel bir süreç olarak tan›mlanmaktad›r.

Dünya nüfusu 1950 de 2,2 milyar iken 2000 de 6,3

milyara yükselmifltir (2). Tüm eflitsizliklere ra¤men çevre,

koruyucu sa¤l›k hizmetleri ve beslenmedeki iyileflmeler,

sa¤l›k teknolojisi ve sa¤alt›m yöntemlerindeki insan yafla-

m›n› uzatan geliflmeler dünya nüfusunun 2025 lerde 8,5

milyar kifli olabilece¤i öngörüsünü yapt›rmaktad›r. Altm›fl

befl yafl üzerindeki dünya nüfusu oran› 1950 de yaklafl›k

%5 ve 2000 de %7’lerde iken, 2025 y›l›nda bu oran›n

%15’e t›rmanaca¤› hesaplanmaktad›r (2). Dolay›s› ile genç

dünya nüfusu azal›rken, yafll› nüfus gittikçe artmaktad›r.

Bin dokuz yüz otuzlarda Türkiye nüfusu 13,6 milyon

iken, 1990 lara kadar binde 21,1 art›fl h›z› ile 62,6 milyon

olmufl, 2005 de ise binde 14 art›fl oran› ile 72 milyonu

bulmufltur (3). Ülkemizde y›ll›k nüfus art›fl oran› 2025 y›-

l›nda binde 8, 2050 de binde 0 olarak öngörülmektedir.

Ülkemizin nüfusu 2050-2060 y›llar› aras›nda 95 milyonu

bulacak ve nüfus içindeki yafll›lar›n oran› artacakt›r (4). 

Do¤al bir süreç olan yafllanma ile vücutta birçok de¤i-

flim olmaktad›r. Bu de¤iflimlerden en önemlisi nöroen-

dokrin sistemde ortaya ç›kmaktad›r. Yaflla birlikte testos-

teron (T) üretiminde, sal›n›m›nda ve hedef organ etkisin-

de ilerleyici azalmalar ortaya ç›kmaktad›r. Epidemiyolojik

çal›flmalar serum testosteron de¤erinin 60 yafl üzerindeki

erkeklerde 20-30 yafl aras›ndaki erkeklere göre önemli

oranda azald›¤›n› göstermektedir (5-7). Testosteron er-

kekte libido ve potans›n sa¤lanmas›nda, spermatogene-

zin bafllamas› ve sürdürülmesinde, kas kitlesi ve gücünün

sa¤lanmas›nda, kemik kitlesinin gelifliminde, eritropoez-

de, erkek tipi saç gelifliminde ve davran›fl (motivasyon)

oluflumunda önemli roller üstlenir. Yafll› erkeklerde azal-

m›fl testosteronun yerine konulma tedavisi, bu erkeklerin

yaflam kalitesini art›rd›¤› gibi, prostat kanseri geliflimi gibi

baz› riskler de tafl›maktad›r. Bu yaz›da erkeklerde geç bafl-

layan hipogonadizmin klini¤i ve tan›s› tart›fl›lacakt›r. 

Tan›m:

Geç bafllayan hipogonadizm, ilerleyen yaflla birlikte

serum T seviyesinin düflmesine ba¤l› olarak geliflen tipik

klinik bulgular› ile klinik ve biyokimyasal bir sendromdur.

Yaflam kalitesini bozdu¤u gibi, birçok organ sisteminin ifl-

levini olumsuz yönde etkilemektedir.

Günümüze kadar bu klinik ve biyokimyasal sendrom

viropoz, andropoz, erkek klimakteriyumu (menapozu),

yafll› erkekte androjen azl›¤› (ADAM), yafll› erkekte parsi-

yel androjen azl›¤› (PADAM), erkeklerde androjen eksikli-

¤i sendromu (AMS) gibi adlar ile tan›mlanm›flt›r (8). Ulus-

lararas› Androloji Derne¤i (International Society of Andro-

logy –ISA) ve Uluslararas› Yafllanan Erkek Çal›flma Derne-

¤i (International Society for the Study of the Aging Male-

ISSAM) 2004 y›l›nda Prag’daki 4. ISSAM kongresinde

sendromu geç bafllayan hipogonadizm (late-onset hypo-

gonadism-LOH) olarak tan›mlam›flt›r (9). Türk Androloji

Derne¤i de bu konuda 2005 y›l›nda yafllanan erkekte

“Geç Bafllayan Hipogonadizm Tan›, Tedavi ve Takip K›la-

vuzu”nu yay›mlam›flt›r (10).

Klinik

Geç bafllayan hipogonadizmin klinik belirti ve bulgula-

r› yedi bafll›k alt›nda toplanabilir. 

Seksüel ifllevlerde azalma, özellikle libido azl›¤› ve ge-

ce ereksiyonlar›nda daha belirgin ortaya ç›kan ereksiyon
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kalitesinde ve ereksiyon s›kl›¤›nda azalma en s›k görülen

semptomlard›r. Ejakulasyon ifllevindeki azalma, di¤er

önemli cinsel ifllev bozuklu¤udur. Geç bafllayan hipogo-

nadizmli erkekler ejakulasyon sonras› refrakter periyodun

uzunlu¤undan, ejakulat projeksiyonu ve volümünün azl›-

¤›ndan yak›n›rlar. Yafllanma ile cinsel ifllevlerdeki de¤iflimi

sadece T azl›¤›na ba¤lamak do¤ru bir yaklafl›m de¤ildir.

Yafllanma ile birlikte fizyolojik ifllevlerin ilerleyici flekilde

azalmas›, kronik hastal›klar›n artmas›, psikolojik sorunlar

ve partner durumundaki de¤ifliklikler de cinsel ifllev bo-

zuklu¤una yol açabilir (9,11-13).

‹kinci belirti ve yak›nmalar grubu, ruhsal ve davran›fl

yetilerindeki de¤ifliklikleri kapsamaktad›r. Geç bafllang›çl›

hipogonadizmi olan erkeklerde entelektüel aktivitede

azalma, biliflsel yeteneklerde ve oryantasyonda bozulma,

gerginlik, irritabilite ve mental yorgunluk s›kça görülmek-

tedir. Bu belirti ve bulgular ileri yafllarda görülen di¤er nö-

rolojik hastal›klardan ayr›lmal›d›r (9,13).

Uyku bozuklu¤u, di¤er bir geç bafllang›çl› hipogona-

dizm belirtisidir. Özellikle akflam yemeklerinde sonra uyuk-

lama ve gündüzleri uykuya meyil s›kça görülmektedir (9).

Olgular, kendilerinde bir enerji azalmas›ndan yak›n›rlar. 

Dördüncü belirti ya¤s›z vücut k›s›mlar›nda azalma ile

kendini gösterir. Kas kitlesinde ve kuvvetinde azalma dik-

kati çeker. Önceden rahatl›kla yapabildikleri kas gücüne

ba¤l› iflleri yapmakta zorlan›rlar veya yapamazlar. 

Beflinci belirti ise visseral ya¤ oran›ndaki art›fl ile ilgili-

dir. Geç bafllang›çl› hipogonadik erkeklerde abdominal

ya¤ kitlesi artar ve dolay›s› ile bu olgular›n bel geniflli¤i

daha fazlad›r. 

Testosteron seviyesinin azalmas›na ba¤l› olarak vücut

k›llar›nda azalma, ciltte incelme ve nemlili¤inde azalma

ile pigmentasyonda art›fl s›k görülür.

Kemik mineral dansitesinde azalma (osteopeni), ke-

mik a¤r›lar›, osteoporoz ve kemik k›r›klar› oluflturabilir. 

Yafllanma ile birlikte ortaya ç›kan yukar›daki klinik tab-

loyu sadece azalan serum T seviyesine ba¤lamak uygun

de¤ildir. Seksüel istek ve ereksiyon kalitesindeki azalma-

ya T seviyesindeki azalman›n yan› s›ra, azalm›fl dihidroepi-

androstenodion (DHEA) da yol açar. Entelektüel kapasite-

nin azalmas›, yorgunluk ve depresyona T ile birlikte büyü-

me hormonu (GH), melatonin (M) ve DHEA konsantras-

yonlar›ndaki azalmalar›n da katk›s› vard›r. Zay›f kas kitlesi-

nin sorumlusu T düflüklü¤ü ile birlikte DHEA ve GH de or-

taya ç›kan de¤iflimlerdir. Kemik mineral dansitesindeki

azalmaya GH deki azalma, saç ve derideki de¤iflime DHE-

A daki azalma, uyku düzensizli¤ine M deki de¤iflim, vis-

seral ya¤ oran›ndaki art›fla GH ve leptin(L) deki de¤iflim-

ler de katk› sa¤lamaktad›r (13,14). 

Etiyoloji

Yafllanma ile birlikte T, elli yafl üstü erkeklerde y›lda %1

oran›nda azal›r ve 60 yafl üstü erkeklerin %40’›nda andro-

jen azl›¤› saptanabilir (13). Testosteronun %95’i testiküler

kaynakl›d›r. Yafllanma ile birlikte geç bafllayan hipogona-

dizmin ortaya ç›k›fl› seminifer tubül ifllevinde, Sertoli ve

Leydig hücre say›s›nda, testiküler perfüzyonda, gonadot-

ropin salg›lat›c› hormon (GnRH) ve luteinize edici hormon

(LH) sal›n›m›ndaki de¤iflimlere ba¤lanmaktad›r. Androjen

reseptör duyarl›l›¤›ndaki de¤iflim ve seks hormon ba¤la-

yan globulin (SHBG) miktar›ndaki art›fllar da geç bafllayan

hipogonadizmin gelifliminden sorumludur (13-15). 

Tan›

Geç bafllayan hipogonadizmin tan›s› mutlaka klinik ve

biyokimyasal olarak konulmal›d›r. Klinik tan› için gelifltiri-

len birden fazla sorgulama formu vard›r. Bunlardan St. Lu-

is Ünivesitesi ve Heineman sorgulama formlar› en s›k kul-

lan›lanlard›r. Türk Androloji Derne¤i, Heineman sorgula-

ma formunun Türkiye için validasyonunu “AMS Sorgula-

ma Formu” olarak yapm›flt›r. Geç bafllayan hipogonadizm

flüphesi olan olgular önce bu sorgulama formunu doldur-

mal›, kesin tan› biyokimyasal olarak konulmal›d›r (11,12). 

Geç bafllayan hipogonadizmin biyokimyasal tan›s› için

kan örne¤i sabah saat 7-11 aras›nda al›nmal›d›r. Kan örne-

¤inde total T, SHBG ve olanakl› ise equilibrium diyaliz

yöntemi ile serbest T ölçülmelidir. Equilibrium diyaliz yön-

temi ile serbest T ölçülemiyor ise hesaplanm›fl serbest T

kullan›labilir. Anormal sonuçlar için yeni ölçümler ve hipo-

fiz de¤erlendirmesi (LH) gerekir (9).

Etnik ve co¤rafi farkl›l›klardan dolay› total T ve serbest

T için kesinleflmifl alt ve üst s›n›rlar vermek uygun de¤il-

dir. Normalde total T nin 12 nmol/L (346 ng/dL) üzerin-

de olmas› gerekti¤i konusunda genel bir görüfl birli¤i var-

d›r (9,11). Ayn› flekilde serbest T nin de 250 pmol/L (72

pg/mL) üzerinde olmas› gerekir. Genç erkeklerden elde

edilen veriler, total T seviyesinin 8 nmol/L (231 ng/dL)

veya serbest testosteronun 180 pmol/L (52 pg/mL) alt›n-
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da olmas› androjen yerine koyma tedavisini gerekli k›l-

maktad›r. Testosteron eksikli¤inin klinik semptomlar› se-

rum total T nin 12 ve 8 nmol/L aras›nda oldu¤u durum-

larda belirgin hale gelmektedir. Her laboratuvar ve ülke,

kendi biyokimyasal hipogonadizm tan›s› için s›n›r de¤er-

lerini oluflturmal›d›r. Biyoyararl› T nin ölçümü için serum-

da serbest ve albumine ba¤l› T nin miktar›n› bilmek gerek-

lidir. Biyoyararl› T oran›n›n 0,7 – 2,5 ng/ml veya 2,5 – 8,8

nmol/L oldu¤u hesaplanm›flt›r (9,14). De¤erler ng/ml X

3,47= nmol/L formülü ile birbirine dönüfltürülebilir.

Tükürükte T ölçümü, geç bafllayan hipogonadizmin ta-

n›s› ve tedavi endikasyonu aç›s›ndan henüz klinik kullan›-

ma girmemifltir (9).

Sa¤l›kl› eriflkin bir erkekte ölçülen T miktar› normal de-

¤erlerin alt›nda veya alt s›n›ra yak›n ise yeniden T ve bir-

likte LH ölçümü gerekir. 

Yafllanan erkekte di¤er endokrin sistemlerde de de¤i-

flimler oluflmaktad›r. Geç bafllayan hipogonadizm tan›s›

konulurken tiroid hormonlar, kortizol, DHEA, DHEA-sul-

fat, M, GH ve insülin like büyüme faktörü-I (IGF-I) gibi di-

¤er endokrin sistem parametrelerinin de¤erlendirilmesine

gerek yoktur (9). Ancak geç bafllayan hipogonadizm tan›-

s› konulurken, cinsel ifllev bozuklu¤una yol açan ve yafll›-

l›kla birlikte görülme s›kl›¤› artan diyabet, kardiyovasküler

hastal›klar ve lipit metabolizmas›ndaki bozukluklar göz

önünde bulundurulmal›d›r.
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Prematür ejakülasyon (PE) erkekte en s›k görülen cin-

sel fonksiyon bozuklu¤u olup kifli ve partnerinin cinsel ve

cinsellik d›fl› iliflkilerini olumsuz yönde etkileyen önemli

bir olayd›r. Cinsel yönden aktif erkek toplumunda PE pre-

valans› %4-39 oran›nda olup baz› ülkelerde hastalar›n

kendilerinin bildirdi¤i PE oran› ABD’de %26, Almanya’da

%24 bulunurken bu oran Güneydo¤u Asya ülkelerinde

%31 gibi yüksek bir orana ulaflmakta, Orta Do¤u ülkele-

rinde ise bu oran %12 gibi düflük bir seviyede seyretmek-

tedir (1,2). 1960’lardan itibaren kad›n orgazm›n›n keflfi

üzerine yo¤unlaflma ve feminist hareketler sonras› PE ko-

nusu daha fazla gündeme gelmifltir (1). Dünyada PE’u

olan erkek say›s›n›n 100 milyonun üzerinde oldu¤u tah-

min edilmedir. Yap›lan çal›flmalarda her üç erkekten birin-

de PE oldu¤u, bunlardan yar›s›n›n bunu sorun yapt›¤› or-

taya konulmufl olup, PE alt› çiftten birinde problem teflkil

etmektedir.

Erken boflalma ilk kez 1887 y›l›nda Gross taraf›ndan ta-

n›mlanm›fl, ejakülasyo prekoks ismi ise 1917 y›l›nda Ab-

raham taraf›ndan konulmufltur (3). Ejakülasyo prekoks

American Psychiatric Association’›n tan›m›na göre erkek-

te penisin vajene girmesinden önce veya hemen sonra,

minimal bir cinsel uyar›yla kiflinin istemi olmaks›z›n, kon-

trolü d›fl›nda sürekli olarak veya tekrarlayan bir flekilde bo-

flalmas›d›r (4). Masters ve Johnson’un tan›m›na göre ise

cinsel iliflkilerin %50’sinden fazlas›nda boflalman›n kontrol

edilememesi ve partnerin orgazm olamamas›d›r (5). Pre-

matür ejakülasyon konusunda bunca yeni bilgiye ra¤men

hala emekleme ça¤›nda oldu¤umuz da ayr› bir gerçektir.

Prematür ejakülasyonun medikal tedavisinde çok say›-

da ilac›n ismi geçmesine ra¤men bu amaçla kullan›m için

henüz FDA onay› alm›fl bir ilaç yoktur. Topikal anestezik

ajanlar›n glansta uyufluklu¤a neden oldu¤u, lokal uygu-

land›ktan sonra vajene girifl öncesi öncesi glans y›kanma-

d›¤› takdirde eflinin vajen duvar›nda anestetik etki ederek

cinsel yönden uyar›lmay› azaltt›¤› gibi baz› kiflilerde veya

partnerlerinde allerjik reaksiyonlara neden olmaktad›r (6).

PE’nun medikal tedavisinde önemli yer tutan serotonin

reuptaki inhibitörlerini AUA’nin Prematür Ejakülasyonda

Farmakolojik Tedavi 2004 Guideline’lar›na göre inceledi-

¤imizde bunlardan Clomipramin’in (Anafranil) nonselektif

oldu¤unu, selektif olanlardan (SSRI) nefadozone, citalop-

ram ve fluvoksaminin etkilerinin az oldu¤unu, fluoxetine,

paroxetine ve sertralinin daha etkili oldu¤u görmekteyiz.

Bunlara ra¤men bazen SSRI’nin etkisinin tahmin edileme-

di¤ini veya etkinin geç bafllad›¤›n›, doz artt›kça etki yan›

s›ra yan etkilerin de artt›¤›n› görmekteyiz. SSRI’ne ba¤l› si-

nirlilik hali, a¤›z kurulu¤u, bafla¤r›s› ve uyku halini gör-

mekteyiz (7). Kronik kullan›m›n da libidoyu ve ereksiyon

fonksiyonunu azaltt›¤›na ait yay›nlar bulunmaktad›r.

Bütün bu olumsuzluklar PE tedavisinde bu amaçla kul-

lan›m için FDA onay› olan yeni ilaç aray›fl›n› da beraberin-

de getirmifltir. Bu amacla gelifltirilecek olan ilaç uzun sü-

reli kullan›lmamal›, sadece koitus an›nda al›nmal›, k›sa sü-

rede etkili olabilmeli, k›sa yar›lanma ömrüne sahip olmal›

ve boflalmayla ilgili ilgili serotonin reseptörlerine özel ol-

mal›d›r. Dapoxetine bu amaçla ortaya ç›km›fl k›sa süreli bir

selektif serotonin reuptake inhibitörüdür. Di¤erlerinden

fark› sadece yar›lanma ömrüdür. Yar›lanma ömrü 0,46 sa-

at olup etkisi 1-2 saat içinde bafllamaktad›r. Kanda pik se-

yiyeye 1 saatte ulaflmakta ve 24. saatin sonunda kanda

sadece %5’i kalmaktad›r. Birikim özelli¤i yoktur, çabuk et-

ki etmekte ve vucudu çabuk terk etmektedir. ‹htiyaç ha-

linde kullan›lacak bir ilaçt›r ve etkisi çabuk bafllad›¤› için

planl› bir cinsel aktivite gerektirmemektedir. Yap›s› flu-

oxetine benzemektedir. Beyinde serotonin, dopamin gibi

nörotransmitterlerin geri emilimini bloke ederek etki et-

mektedir. Dapoxetinin kronik kullan›m› yoktur. Günde

ikinci doz da al›nabilmektedir. Yan etkileri vard›r, özellikle

%20 oran›nda olan bulant› önemlidir fakat yan etkiler k›sa

süreli oldu¤u için kifliyi fazla etkilememektedir. SSRI’nin

en önemli yan etkilerinden biri de libido kayb›d›r, fakat

dapoxetine vucuda çabuk girip çabuk terk etti¤i için bu

etki de hissedilmemektedir. 
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Prematür ejakülasyona özel bir ilaca do¤ru: 
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Dapoxetine güncel bas›nda fazlas›yla yer almas›na ra¤-

men henüz medikal markette bulunmamaktad›r. ABD’de

60 merkezde Dapoxetinin faz III çal›flmalar› sürmektedir.

FDA onay› için firma 28.12.2004 tarihinde baflvuruda bu-

lunmufl olup muhtemelen 2006 y›l›nda piyasaya ç›kmas›

beklenmektedir. FDA onay› ald›¤› taktirde PE tedavisinde

spesifik olarak kullan›lan ilk farmasötik olacakt›r. Bu endi-

kasyon için FDA onay› alma ihtimali %25 görülmektedir.

Dapoxetin ile ilgili çal›flmalar› inceledi¤imizde; Faz II

çal›flmas›nda 23-66 yafllar› aras›nda IELT süresi(intravagi-

nal ejaculation latency time=penisin vajene girmesinden

boflalman›n olmas›na kadar geçen süre) 2 dakikadan az

olan 166 PE’lu erke¤e cinsel iliflkiden 1-2 saat önce 60 ve-

ya 100 mg dapoxetine veya plasebo verilmifl, tedavi ön-

cesi 1,01 dakika olan IELT süresi 2 haftal›k tedavi sonra-

s›nda plasebo alan grupta 2,06 dakikaya, 60 mg’l›k doz-

da 2,93 dakikaya ve 100 mg l›k dozda 3,20 dakikaya yük-

selmifltir. Bu çal›flmada yan etki olarak bulant› 60 mg da

%5,6, 100 mg da %16,1 ve plaseboda ise 0,7 oran›nda

görülmüfltür. Dapoxetin alanlardan 10 hasta bulant› a¤›r-

l›kl› yan etkilerden dolay› çal›flmadan ayr›lm›fl olup bunlar-

dan 9’u 100 mg, biri ise 60 mg dapoxetin alan gruptayd›

(8). 

AUA’n›n May›s 2005’de San Antonio’da yap›lan top-

lant›s›nda da dapoxetine ile ilgili çal›flmalar ön plana ç›k-

m›fl ve Pryor ve ark.n›n (740 nolu özet) faz III klinik çal›fl-

mas›nda 18-77 yafllar› aras›nda 6 aydan daha uzun süreli

flikayetleri olan 2614 PE olgusuna 2 hafta süreyle haftada

2 kez olmak üzere 30 ve 60 mg dapoxetine veya plase-

bo verilmifltir. Bu çal›flmada IELT süresi 2 dakikan›n üze-

rinde olan vakalar çal›flmaya dahil edilmemifltir. Dapoxe-

tin alanlarda cinsel iliflkiden memnuniyet en az iki kat art-

m›flt›r. Çal›flman›n sonunda IELT süresi 30 mg dapoxetin

alan grupta 1,8 dk, 60 mg dapoxetinde 2,5 dk ve plase-

boda 55 sn uzam›flt›r. Bu çal›flmada da yan etki olarak gö-

rülen bulant› 60 mg l›k dozda %20 oran›nda, 30 mg da

%7 oran›nda ve plaseboda %2 oran›nda gözlenmifltir (9). 

AUA 2005 toplant›s›nda Modi ve ark (878 nolu özet)

dapoxetine ve alkol al›m› aras›ndaki iliflkiyi inceleyen 24

olguluk randomize çift kör çal›flmas›nda olgulara dapoxe-

tine 60 mg+ethanol, dapoxetine 60 mg + plasebo veya

plasebo+alkol verilerek incelendi¤inde alkol al›m› ile da-

poxetin aras›nda bir iliflki olmad›¤›n› gösterilmifltir. Dres-

ser ve ark (739 nolu özet) 24 olguluk bir çal›flmas›nda ise

PE’da tek bafl›na 60 mg dapoxetine ile dapoxetine 60

mg+ fosfodiesteraz V inhibitörü olarak 100 mg sildenafil

veya 20 mg kombinasyonunu karfl›laflt›rm›fl ve PDE 5 in-

hibitörlerinin dapoxetinin farmakokineti¤ini de¤ifltirmedi-

¤ini ve bu kombinasyonun iyi tolere edildi¤ini gösteril-

mifltir (9).

Sonuç olarak erken boflalman›n çiftlerde önemli sorun-

lar yaratt›¤›, ortalama %25-30’luk bir prevalansa sahip ol-

du¤u, erkeklerin %70’ini cinsel yaflamlar›nda en az bir kez

bu sorunla karfl›laflt›¤› göz önüne al›nd›¤›nda ve ayr›ca bu

konunun medikal tedavisinde kullan›lmak üzere FDA ona-

y› olan ilaç bulunmad›¤› için, bir antidepresan olan dapo-

xetine FDA onay› ald›¤› taktirde bu endikasyonla kullan›-

lan ilk ilaç olma özelli¤ine sahip olacak ve belki de sert-

leflme bozukluklar›nda viagran›n yakalad›¤› üne ulaflabile-

cektir. Dapoxetine ba¤l› belki ileri de erken boflalma teda-

visi sonras› geliflen boflalman›n gecikmesinden bahsedile-

cektir.
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Kavernöz arter genelde penil arterin bir dal› olarak ay-

r›lsa da, aksesuar pudendal arterden de köken alabilir. Ka-

vernöz arter, erektil dokunun merkezinde, kavernöz alan-

lar›n aras›nda, multipl helisin arter dallar›n› verir. Bunlar›n

ço¤u, direk olarak trabekulaya komflu olan sinusoidlere

aç›l›r, fakat çok az miktar› trabekulay› besleyen kapillerler-

de sonlan›rlar. Helisin arterlerin morfolojik özellikleri tara-

y›c› elektron mikroskobi ile ortaya konmuflsa da, ereksiyo-

nun de¤iflik fazlar›ndaki fonksiyonel anatomisi ile ilgili ça-

l›flmalar s›n›rl›d›r (1). Power Doppler sonografinin getirdi-

¤i olanaklarla hem bu fonksiyonel özellikler daha iyi ta-

n›mlanabilmifl, hem de kavernöz artere baz› ait anomaliler

ortaya konabilmifltir. Fonksiyonel anatomiyi ortaya koyan

bir çal›flmada helisin arteriollerin penisin flask pozisyonun-

da inaktif oldu¤u ve tumescence s›ras›nda aktive olarak

maksimum penil rijidite boyunca kan ak›m›n› sa¤lad›¤›

gösterilmifltir (2).

Yine pulsed doppler ultrasonografi kullan›larak yap›lan

bir çal›flmada kavernöz artere ait anomaliler ve bu anoma-

lilerin sonografik etkileri ayr›nt›l› bir biçimde incelenmifltir.

Bu çal›flmada 63 hastan›n 22’sinde (%35) penil damarlar

aras›nda iliflkiler oldu¤u görülmüfl ve prostaglandin E1

enjeksiyonu sonras› full ereksiyon geliflen 23 hastan›n

7’sinde aksesuar kavernöz dallar, 5’inde dorsal kavernöz

perforatörler ve 1 hastada bilateral kavernöz dupikasyonu

saptanm›flt›r. Penil arterial iliflkilerin oldu¤u 11 hastada

kavernöz peak sistolik h›zlar›n, arterial iliflkilerin olmad›¤›

12 hastaya göre daha düflük oldu¤u belirlenmifltir (3). Bu

ilginç çal›flma ile düflük peak sistolik ak›mlara ra¤men full

ereksiyonun nas›l geliflti¤ine dair sorular›m›za daha net

yan›t al›nabildi¤i görülmektedir.

Kavernöz arterlerin incelenmesinde anjiografiden de

yararlan›lm›fl, fakat Doppler analizi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

sonuçlar aras›nda uyumsuzluk bulunmufl ve düflük peak

sistolik h›zlara sahip hastalarda normal anjiografik görün-

tülemelerin olabilece¤i gösterilmifltir (4). Bu nedenlerden

dolay› günümüzde rutin amaçl› çok fazla bir kullan›m ala-

n›n›n olmad›¤›n› belirtmek yanl›fl olmayacakt›r.

Kavernöz arter pseudoanevrizmalar› di¤er bir anomali

grubunu oluflturmaktad›r. Pseudoanevrizma veya arteri-

okavernöz fistülün renkli doppler ultrasonografik bulgular›

yay›nlanm›flt›r (5). High flow priapizm etyolojisi araflt›r›l›r-

ken color doppler sonografi kullan›larak yap›lan inceleme

s›ras›nda 22 yafl›ndaki bir olguda sa¤ kavernöz arterde

pseudoanevrizma saptanm›fl ve bu olguda ilk kez manye-

tik rezonans görüntüleme kullan›lm›fl ve anevrizma içinde-

ki türbülan ak›m bu yöntemle de gösterilebilmifltir (6). Kli-

ni¤imize erektil disfonksiyon nedeniyle baflvuran bir olgu-

da,color Doppler sonografi ile non-travmatik gerçek kaver-

nöz arter anevrizmas› teflhis edilmifl olup yay›n sürecinde

oldu¤u için ayr›nt›lar›ndan bahsedilememifltir. Bu olgu lite-

ratürdeki ilk gerçek kavernöz arter anevrizmas› olacakt›r.

Sonuç olarak kavernöz arter anomalileri ile ilgili s›n›rl›

say›da kay›t olmas›na ra¤men görüntüleme yöntemlerin-

deki h›zl› geliflmelerle daha fazla s›kl›kta karfl›m›za ç›kacak

gibi gözükmektedir. Özellikle erektil disfonksiyon ve pria-

pism etyolojisi araflt›r›l›rken ak›lda tutulmas› gereken hu-

suslardan birisini oluflturdu¤u aç›kt›r.
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Azerbaycan, Avrupa ile Asya s›n›r›nda yeralmaktad›r.

Ülke 86600 km2 yüzölçümüne sahiptir. Azerbaycan 1991

y›l›nda ba¤›ms›zl›¤›n› kazanm›fl bir devlettir. Nüfusu

8.250.000’dir. Hekimlerinin say›s› 112 800’dür. Hastane

say›s› 245, ürolog say›s› 168, androlog say›s› 1’dir.

2004 y›l›na kadar Azerbaycan’da androloji hastalar›n›n

tedavisi ürologlar, terapistler ve cerrahlar taraf›ndan yap›-

l›rd›. ‹stanbul T›p Fakültesi’nde 2004 y›l›nda Prof.Dr.Atefl

Kad›o¤lu’nun rehberli¤i ile bir uzman doktorun 6 ayl›k ro-

tasyonundan sonra Azerbaycan T›p Üniversitesi’nin Ürolo-

ji Anabilim Dal›’nda androloji muayene odas› çal›flmaya

bafllad›. O zamandan beri androloji hastalar›n›n tedavisi

ça¤dafl yöntemlere uygun olarak yap›lmaktad›r.

Azerbaycan’da 2004 y›l›nda reprodüktif sa¤l›k ve aile

planlamas› merkezinin kurulmas› ile yard›mc› üreme tek-

nikleri ile infertil hastalar›n tedavisine baflland›. Bu ifllem-

ler Türk uzman doktorlar›n yard›m› ile yap›lmaktad›r. Bir

y›l boyunca bu merkezde 79 hastaya TESE+ICSI yap›lm›fl,

38 (49%) hastada gebelik elde edilmifltir. 450 hastaya

swim up yöntemi ile IUI yap›lm›fl ve 84 (18,6%) gebelik

elde edilmifltir.

Genellikle bir y›l boyunca androloji muayenesine bafl-

vuran hastalar flöyle s›ralanabilir. ‹nfertilite 129 hasta (yafl

23-51), erektil disfonksiyon 116 hasta (16-76 yafl), kad›n

cinsel fonksiyon bozuklu¤u 5 hasta (29-44 yafl), erkek cin-

sel fonksiyon bozuklu¤u 32 hasta (20-55 yafl), ejakülas-

yon bozuklu¤u 44 hasta (22-37 yafl). ‹nfertilite etyolojisin-

de hipogonadotropik-hipogonadizm (n:6), varikosel

(n:75), idyopatik infertilite (n:12), obstrüktif azoospermi

(n:8), nonobstrüktif azoospermi (n:20), kriptorflidizm

(n:6), prolaktinemi (n:2) olmufltur. Tüm hastalar›n tedavi-

si varikoselde mikroskopik varikoselektomi, hipogona-

dotropik hipogonadizmde HCG fleklinde yap›l›rken, obs-

trüktif azoospermik hastalar›n 5’inde TUR-ED ve vazo-va-

zostomi, idiopatik infertilitede ampirik tedavi, non-obs-

trüktif azoospermide TESE-ICSI yap›lm›flt›r. Erektil disfonk-

siyonlu 116 hastada organik etyoloji olarak; ateroskleroz

18, diabetes mellitus 10, Peyroni 10, venöz-oklüziv dis-

fonksiyon 8, arteriyel yetmezlik 5 görünürken, psikojenik

erektil disfonsiyonlarda depresyon, mikst erektil disfonk-

siyonlarda ise depresyon+diabetes mellitus 19 görün-

mektedir.

Hastalar›n tedavisinde psikiyatri konsültasyonu 10

hastaya, vardenafil (40), Bi-Mix (20) hastaya uyguland›.

Penil protez implatasyon 6 hastaya planlanmaktad›r. Penil

venöz kaçak ameliyat› 3, penil revaskülarizasyon 1 hasta-

ya yap›lm›flt›r.

Ejakülasyon bozuklu¤u olan 44 hastadan retrograd eja-

külasyonlu 12 hastaya psödoefedrin ve prematür ejakülas-

yonu olan 32 hastaya SSR‹+davran›fl tedavisi yap›lm›flt›r.

Bir y›l boyunca 196 androloji ameliyat› yap›lm›flt›r. Bunlar-

dan maqnifiye(mikroskopik) varikoselektomi yap›lan 68

hastadan 16 hastada gebelik elde edilirken, 3 hastada

sperm say›s›nda ve motilisinde azalma, kalan hastalarda

progressif motilite art›fl› görünmektedir. Orfliopeksi 12 has-

taya yap›lm›flt›r ve hepsinde baflar›l› olunmufltur. Kongeni-

tal penil kurvatürü olan ve ameliyat edilen 24 hastada has-

ta memnuniyeti %85 olarak tespit etmifltir. Ameliyat edilen

2 hastada glans penisde duyarl›l›k azalmas› ve olmamas›, 3

hastada ereksiyon s›ras›nda hafif a¤r› olmaktad›r.

Peyroni sebebiyle ‹VP yap›lan ve kurvaturu düzelen 10

hasta kurvaturun düzelmesinden tam memnun oldu¤unu

belirtmifl, fakat baz› hastalar cinsel ifllev bozukluklar›n›n ol-

mas› ve baz›lar›n›n, ereksiyonunun tam olmamas›ndan fli-

kayetleri olmufltur.

Vazo-vazostomi ameliyat› yap›lan 3 hastadan yaln›z

bir hastada operasyon sonras› sperm volümü 7 ml, total

motilite %20 civar›nda görünmektedir. Kalan 2 hastada

azoospermi devam etmektedir. Penil venöz cerrahi yap›l-

m›fl 3 hasta tam olmasa da, son durumlar›ndan memnun-

durlar. Penis ereksiyonu 3-5 dakika devam etmekte ve

daha iyi kapasiteli gibi görünmektedir. Bunun haricinde

priapizmde Quackel flant› ve Winter flant› yap›lm›fl 8 has-

tadan yaln›z 3 hastada 2 günlük priapizmde ereksiyon gö-
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rülmektedir. TUR-ED yap›lm›fl hastalarda ejakülat volü-

münde art›fl olsa da gebelik oran›na etkisi olmam›flt›r. Di-

¤er küçük ameliyatlar›n say›s› 55 olarak tamamlanm›flt›r.

Sonuçta 10 y›l içinde modern androloji kurallar›na uy-

gun tedavilerin hastalara uygulanmas›, androloji alan›nda-

ki bofllu¤u doldurmaktad›r. Biz bu alanda bilimsel ve cer-

rahi tecrübelerimizi art›rmakla bu tip hastalar›n effektiv te-

davisine çaba göstermekteyiz.
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Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde oral tedavilerin

gelifltirilmesi bu konuya olan ilgiyi artt›rm›flt›r. Nüfusun gi-

derek yafllanmas› da ED için risk alt›nda olacak erkeklerin

say›s›n› anlaml› olarak artt›racakt›r.

Son y›llarda ED epidemiyolojisi ve risk faktörleri ile ilgi-

li çeflitli çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalardan 15 tanesi

Avrupa’da, 5 tanesi Amerika Birleflik Devletleri’nde 2 ta-

nesi Asya’da ve 1 tanesi Avustralya’da yap›lm›flt›r. Bu ça-

l›flmalarda ED tan›m› ve çal›flma düzenindeki farkl›l›klardan

dolay› ED prevalanslar› anlaml› olarak farkl› bildirilmifltir.

Ancak tüm bu çal›flmalar›n ortak bulgusu ED’un yafl ile ilifl-

kili olarak artt›¤› ve yafll› erkeklerde daha s›k oldu¤udur.

Bu çal›flmada 20-80 yafl aras›ndaki 2869 erkek valide

edilmifl bir sorgulama formu ile erektil fonksiyon ve po-

tansiyel risk faktörleri aç›s›ndan incelenmifltir.

Viyana’da yaflayan kiflilere ücretsiz sa¤l›k kontrolü

yap›lmaktad›r. Bu sa¤l›k kontrolünde:

1. Detayl› öykü, 2. Mevcut t›bbi tedaviler, 3. Fizik mu-

ayene (Yafl, kilo, boy, Vücut kitle indeksi, kalp h›z›, kan ba-

s›nc›, ekokardiyografi, spirometri), 4. Sosyodemografik

özellikler (evlilik durumu, sigara kullanma al›flkanl›¤›, alkol

kullan›m›, stres düzeyi ve yayg›nl›¤›, diyet al›flkanl›¤›), 5.

Uluslararas› Prostat Semptom Skoru, 6. ‹drar tetkiki, 7.

Kan biyokimyas› (Karaci¤er ve böbrek testleri, hemoglo-

bin tayini, lökosit say›m›, düflük ve yüksek dansiteli lipop-

rotein, kolesterol, glukoz). ED ölçümü Uluslar aras› Erektil

Fonksiyon ‹ndeksi’nin ilk 5 sorusu (IIEF-5) ile yap›ld›.

Erektil fonksiyon

923 hasta (%32.2) herhangi bir derecede ED’a sahipti

(680 hafif, 143 hafif-orta, 63 orta, 37 ciddi). ED oran›, 20-

30 yafl aras›ndan, 41-50 yafl aral›¤›na kadar stabil kal›rken

(%25.5 ve %28.9), 51-60 yafl aras›ndan 71-80 yafl aras›na

kadar artt› (%37.5 ve %71.2).

Ciddi ED; 20-30 yafl aras›nda %0.4, 41-50 yafl aras›n-

da %0.5, 71-80 yafl aras›nda ise %9.6 oran›nda bulundu.

ED için risk faktörleri

Diabetes mellitus, hiperlipidemi, alt üriner sistem

semptomlar› (AÜSS), psikolojik stres ED varl›¤›na ba¤l›

olarak anlaml› olarak farkl› idi. Fiziksel aktivite ise istatis-

tiksel anlam s›n›r›nda idi. Çok de¤iflkenli analizlerde; yafl,

AÜSS (</>7), fiziksel aktivite (haftada <1 ve >1), psikolo-

jik stres (var veya yok), hipertansiyon, diabetes mellitus

ED ile anlaml› iliflkili bulundu. Analiz yap›lan ancak ED ile

korele olmayan faktörler; vücut kitle indeksi, sigara kullan-

ma al›flkanl›¤›, alkol tüketimi ve kalp hastal›¤› idi. Yafl ve

diabetes mellitus ED üzerinde en güçlü etkiye sahipti. 61-

70 yafl aras›ndaki erkekler, 51-60 yafl erkek grubuna göre

iki kat daha fazla ED riski tafl›yorlard›. Diabetes mellitus ED

riskini üç kat artt›r›yordu. Fiziksel aktivite, psikolojik stres,

hipertansiyon, AÜSS, farkl› yafl gruplar›nda nispeten sabit

bir etkiye sahipti.

Tart›flma

Bu çal›flmada IIEF-5 kullan›larak ED prevalans› ve

risk faktörleri incelenmifltir. Bu çal›flman›n güçlü yön-

leri flunlard›r:

1. Çal›flmadaki tüm kat›l›mc›lar bir doktor taraf›ndan de-

¤erlendirilmifltir. Posta taramas› de¤ildir.

2. Valide edilmifl IIEF-5 kullan›lm›flt›r. Önceki 23 çal›flma-

n›n sadece 3’ünde IIEF-5 kullan›lm›flt›r. 20 çal›flmada

ise tek soru ile ED de¤erlendirilmifltir. ED’un aç›k bir

tan›m› her çal›flmada yoktur.

3. Posta ile yap›lan taramalarda yan›t oran› %40’a kadar dü-

flebilmektedir. Bu çal›flmada aktif bir kat›l›m sa¤lanm›flt›r. 

Bu çal›flman›n s›n›rl› yanlar› flunlard›r: Standart epide-

miyolojik örnekleme olmam›flt›r. Bu nedenle seçim öngö-

rüsü d›fllanamaz. Ancak çal›flma grubunun Viyana erkek

nüfusunun iyi bir göstergesi oldu¤unu düflünüyoruz (Yafl,

diabetes mellitus prevalans› ve hipertansiyon aç›s›ndan).

Ancak sigara kullanma al›flkanl›¤› bu çal›flmada Viyana nü-

Geçerlili¤i kabul edilmifl soru formu
kullan›larak 2869 hastadaki erektil
disfonksiyon için prevalans ve risk faktörleri

A. Ponholzer, C. Temml, K. Mock, M. Marszalek, R. Obenmayr, S. Madersbacher
Eur Urol 47: 80-86, 2005
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fusundan daha azd› (%25).

Yafll› grupta spor aktiviteleri biraz daha fazla idi. Bunun

iki nedeni olabilir. Bu çal›flmada >60 yafl grup erkek sa¤-

l›¤›na önem veren bir gruptu ve bu nedenle daha sportif-

lerdi. Ayr›ca Avusturya’da 60 yafl emeklilik s›n›r›d›r. Er-

keklerin fiziksel aktivite yapmaya daha çok zamanlar› var-

d›r. Diabetes mellitus 61-70 yafl aras› erkek grubunda

standart Viyana nüfusuna göre daha az idi (%3.8 ve %10).

Avrupa kökenli iki çal›flmada ED prevalans› %19 bulun-

mufltur. Viyana’da yap›lan baflka bir çal›flmada ED tek bir

soru ile de¤erlendirildi ve ED prevalans› %19.8 idi.

Önemli metodolojik farkl›l›klara ra¤men tüm genifl kap-

saml› epidemiyolojik çal›flmalarda ED prevalans› yüksek

olarak bulunmufltur ve prevalans dramatik olarak yafl ile

artmaktad›r. Alt›nc› dekattaki erkeklerin %50 kadar›nda

ED’un baz› dereceleri olabilmektedir. Bu çal›flmada ED

oluflumunda en önemli risk faktörü yaflt›r. Bundan önceki

çal›flmalarda da ayn› bulgu saptanm›flt›r.

Bu çal›flmaya göre 20-40 yafl aras›ndaki erkeklere gö-

re ellili yafllardaki erkeklerde 1.7 kat, altm›fll› yafllardaki er-

kekler de 3.3 kat daha fazla ED görülmektedir. Yafl d›fl›n-

da diabetes mellitus, hipertansiyon, periferik damar has-

tal›¤› ve kardiyak problemler di¤er risk faktörleridir.

2010 hastay› içeren bir ‹talyan çal›flmas›nda sigara kul-

lanma al›flkanl›¤› bir risk faktörü olarak bulunmufltur. Bu

çal›flmada ise sigara önemli bir risk faktörü olarak bulun-

mad›. Bu farkl›l›¤›n nedeni aç›k de¤ildir. Azalm›fl fiziksel

aktivite ED için bir risk faktörüdür. Psikolojik stres ED ile

anlaml› olarak iliflkili idi. Ayr›ca AÜSS’da ED oluflumunda

önemli bir risk faktörü idi.

Sonuç olarak, bu çal›flma valide edilmifl bir sorgulama

ile Avusturya’da ED prevalans› çal›flmas›d›r. Yafl en önem-

li risk faktörü olarak bulunmufltur. Hipertansiyon, hiperli-

pidemi, diabetes mellitus, AÜSS, azalm›fl fiziksel aktivite

ve stres’de ED ile iliflkili faktörlerdir.

Çeviri:

Doç. Dr. Ali Atan, Dr. Altu¤ Tuncel

Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi 

3. Üroloji Klini¤i
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Girifl: Peyroni hastal›¤›, önemli say›da orta yafl erke¤i

etkileyen, tunika albuginea ve korpus kavernozum’da en-

duratif plak gelifliminin efllik etti¤i bir hastal›kt›r. Özellikle

a¤r›l› ve dorsal deformasyonlu (30 dereceden fazla) erek-

te penis olgular›nda, kontralateral taraftan plikasyon veya

plak ç›kar›lmadan tunika albuginea’n›n rezeke edilmesi gi-

bi cerrahi ifllemler, her zaman etkili de¤ildir. Bu nedenle,

bio-materyal transplantasyonlar› kullan›lm›flt›r. Serbest

doku transplantasyonundan sonra, revaskülarizasyon ve

adaptasyon aç›s›ndan en iyi sonuçlar, elastisite ve uzama-

n›n en iyi oldu¤u bukkal mukoza yamalar› ile sa¤lanm›flt›r. 

Materyal ve Metod: Peyroni hastal›¤› olan 26 hasta,

1997-2003 y›llar› aras›nda izlenmifltir. Hastalarda, operas-

yon öncesinde Uluslararas› Erektil Fonksiyon ‹ndeksi (IIEF),

plak muayenesi, erekte penisin kurvatür aç›s› ve yönünü

belirlemek için iki aç›dan foto¤raf›n›n çekilmesi, B-mod ve

renkli Doppler USG ile pla¤›n boyutu, yap›s› ve çevrele-

yen damar yap›s›n›n incelenmesi, Peno- Brachial Indeks

(PBI-20 mg. papaverin enjeksiyonu öncesi ve sonras›nda

full tümesans, pik sistolik ve end diastolik fazlar›nda), Re-

zistans ‹ndeks ve tam rijidite faz›nda penis taban›n›n tam

ortas›ndan meatusa kadar olan tam penil uzunluk ile kur-

vatür aç›s› ve yönü tespit edilmifltir. Plak gelifliminin aktif

faz› tamamland›ktan sonra ve yeterli demarkasyon, manu-

el ve sonografik olarak do¤ruland›ktan sonra, hastalar cer-

rahiye al›nd›lar. Yüz ve bukkal mukozan›n, %4’lük klorhek-

sidin ile temizli¤ini takiben, bukkal mukozadan serbest

yamalar haz›rland› ve 7-10 dakika. süreyle ayn› solüsyona

konuldu. Submukozal yüzeyi ile longitudinal olarak kor-

pus kavernozuma yerlefltirildi ve çevresinden, 5/0 vicryl

veya dexon ile dikilir. Yama, ortas›ndan longitudinal ola-

rak 1-2 cm. insize edilerek, yama alt›nda oluflabilecek bir

hematom için güvenli drenaj sa¤land›. Eniste? rezidü de-

formasyon kalmas› durumunda (5 dereceden fazla), karfl›

tarafta konveks bölümün ortas›ndan oval bir T. albuginea

yamas› rezeke edildi. Tunika albugineadaki bu defekt 5/0

vicryl veya dexon ile sütüre edildi. Operasyondan 2 ay

sonra cinsel iliflkiye izin verildi.

Sonuçlar:Ortalama hasta yafl› 48,3±3,4 (40–62 aras›n-

da) olup, hastalardan 12 tanesi diabetikti. Tablo 1’de kli-

nik göstergelerine göre hastalar verilmektedir. Tablo 2’de

cerrahiden sonra ortalama üç y›l içindeki klinik sonuçlar

görülmektedir.

Tart›flma: Cerrahi sonras›nda, 26 hastan›n 24’ünde

(%92,3) peniste tam düzelme oldu¤u, a¤r›n›n kesildi¤i ve

cinsel yaflam›n düzeldi¤i görüldü. ‹ki hastan›n (%7,7) ise

penil deformasyonu devam etmekteydi (10 dereceden

az), ancak cinsel iliflkiye mani olmamaktayd›. Penil kurva-

tür aç›s› 90 dereceden fazla olan 4 hastada, büyük bukkal

mukoza yamas› (7x2,5 cm) ve di¤er yüzden Nesbit ope-

rasyonu gerekmiflti. Bu hastalarda, yaklafl›k 1 cm penis k›-

sal›¤› olufltu. ‹ki hasta (%7,7), parsiyel bir ereksiyon zay›f-

Peyroni hastal›¤›n›n cerrahi tedavisi: Bukkal
mukozadan serbest otogreft kullan›larak
pla¤›n ç›kar›lmas›

T. J. Shiosvili, A. P. Kakonashvili
Eur Urol 48:129-135, 2005

Tablo 1.

Klinik veriler Hasta say›s› %

Hastal›¤›n süresi (y›l)

<1 3 11,5

1-3 20 77

>3 3 11,5

Erekte penil kurvatur aç›s›

30-45 5 19,2

>45’ten <90’a 17 65,4

90 4 15,4

Penis k›salmas›

0,5-1 5 19,2

>1 den <1,5 a 18 69,2

1,5-2,5 3 11,6

Hastalar›n semptomlar›

Ereksiyonda a¤r› ve koitusun olmamas› 18 69,2

Koitus zorlu¤u 4 15,4

Kozmetik rahats›zl›k 4 15,4

Deformasyonun yeri

Dorsal 14 53,8

Dorsolateral 11 42,4

Ventrolateral 1 3,8
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l›¤›ndan flikayetçi olup, ço¤unlukla diabetik vaskulopati

ile iliflkilendirildi. Biomateryal olarak bukkal mukozan›n

kullan›lmas› ile cerrahi sonuçlar› özetledi¤imizde, sonuç-

lar olumlu görünmektedir. Literatürde, karfl›laflt›rma ama-

c›yla, bu çal›flman›n analo¤una rastlayamad›k. Ancak, ve-

nöz yamalar›n kullan›ld›¤› önceki çal›flmalarla, bu veriler

karfl›laflt›r›labilir. 

Karar: Bukkal mukoza, serbest transplantasyon ile

yüksek adaptasyon ve revaskülarizasyon yetene¤i göste-

rir. Oldukça iyi anatomik ve fonksiyonel klinik sonuçlar

verir, çekilme yapmadan sabit elastisitesini korur. Tarif

edilen metot basit olup, kliniklerde genifl olarak kullan›m

aç›s›ndan Peyroni hastal›¤›n›n cerrahi tedavisinde tavsiye

edilebilir. 

Çeviri:

Dr. Kemal Ener, Dr. Altu¤ Tuncel, Doç. Dr Ali Atan

Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

3. Üroloji Klini¤i

Tablo 2.

‹ndeksler Cerrahiden 2-6 ay sonra, Cerrahiden 1 y›l sonra, Cerrahiden 3 y›l sonra,

hasta say›s› hasta say›s› hasta say›s›

Düz penis 24 (%92,3) 22 24

Önceki uzunlu¤un yeniden

düzenlenmesi 22 (%84,6) 22 22

Kurvaturde azalma 2 (%7,7) 2 2

Kurvatur rekürrensi 0 0 0

Penil k›salma 4 (%15,4) 4 4

Ereksiyonda azalma 2 (%7,7) 2 2
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Diabetik erkekler erektil disfonksiyona (ED), non-diya-

betik erkeklerden 2 kat fazla yatk›nd›r. Ayr›ca ereksiyon

problemleri diabetik hastalarda daha genç yaflta belirmek-

te ve bu durum non-diabetik popülasyona göre yaflam ka-

litesini daha fazla bozmaktad›r. Diabetli hastalarda ileri gli-

kasyon ürünlerinin artmas› ve non-adrenerjik, non-koli-

nerjik sinir sonlanmalar›n›n erken ölümü nedeniyle oluflan

endotelyal hücre hasar›, kavernozal dokudaki NO konsan-

trasyonunu azaltmaktad›r. ‹kincil mesajc› olan NO’nun

azalmas› ise kavernozal düz kaslar›n relaksasyonu için güç

kayna¤› olan siklik guanosin monofosfat üretiminin de

azalmas›na yol açmaktad›r. ED tedavisinde yayg›n olarak

kullan›lan fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri, NO stimülas-

yonuna verilen yan›t› artt›rarak etki göstermektedir. Di-

abetik hastalarda bu moleküllerin gösterdi¤i yetersiz etki

düflük NO seviyeleri ile aç›klanabilir. Bu nedenle diabetik

ED hastalar›n›n tedavisinde alternatif bir ilaç için araflt›rma

yap›lmas› uygun bulunmufltur.

Selektif dopamin agonistleri gibi santral sinir sistemin-

de D1 ve D2’ye etki eden Apomorfin SL, cinsel uyar›yla

oluflan nörolojik sinyalleri artt›ran eflsiz bir mekanizmaya

sahiptir. Böylece penil düz kaslarda relaksasyonu sa¤la-

mak için santral sinir sisteminden perifere daha çok sinyal

iletilmektedir. ED’li hastalar›n genifl serilerini içeren faz II-

I çal›flmalar Apomorfin SL’in erektil fonksiyonda iyileflme

sa¤lad›¤›n› göstermifltir. Bu ilaç h›zl› etkilidir ve ortalama

15 dakika içerisinde cinsel iliflkide daha fazla spontanite-

ye imkan veren bir klinik cevap sa¤lamaktad›r. 

Bu çal›flma diabetik hastalarda plasebo ve 3mg apo-

morfin dozunun klinik etkinli¤ini de¤erlendirmeyi amaçla-

yan spontan, çift-kör ve randomize kontrollü bir çal›flma-

d›r. En az 3 ay süreyle ED hikayesi olan ve daha önce te-

davi almam›fl diabet hastas› 154 erkek de¤erlendirilmifltir.

Major psikiyatrik hastal›k, penil deformite, diyabetle iliflki-

siz nörolojik hastal›k ve yüksek riskli kardiovasküler hasta-

l›k saptananlar veya sabit bir partneri bulunmayan hasta-

lar çal›flma d›fl›nda b›rak›lm›flt›r. Hastalar›n tümünden

uluslararas› erektil fonksiyon indeksi anketinin (IIEF) erek-

til fonksiyon k›sm›n› doldurmalar› istenmifltir.

Düflük total serum testosteron seviyesi saptanan veya

IIEF’in erektil fonksiyon k›s›m skoru 24’ün üzerinde olan

hastalar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Kalan hastalar›n rando-

mizasyonu yap›larak cinsel iliflkiden 15 dakika önce bir

sublingual Apomorfin SL/plasebo tablet almalar› sa¤lan-

m›flt›r. Bundan 4 hafta sonra hastalardan, verilen tedavinin

ereksiyonlar› iyilefltirip iyilefltirmedi¤inin soruldu¤u tek

ö¤eli global etkinlik sorusunu (GEQ= Global Efficacy Qu-

estion) yan›tlamalar› ve IIEF anketinin erektil fonksiyon k›s-

m›n› doldurmalar› talep edilmifltir.

Plasebo gurubundan 61, apomorfin grubundan 59

hasta de¤erlendirmeye al›nabilmifltir. GEQ’ya olumlu ya-

n›t verenler apomorfin grubunda %28, plasebo grubunda

ise %21,15 olarak tespit edilmifltir. Benzer flekilde IIEF’in

erektil fonksiyon k›sm›nda en az 5 puanl›k iyileflme fleklin-

de tan›mlanan tedaviye yan›t yüzdesi iki grup aras›nda

belirgin fark göstermemifltir (plasebo:%17,31, apomorfin

%22,92). Genç ve HbA1c’si düflük hastalarda apomorfine

yan›t›n daha belirgin oldu¤u kaydedildiyse de, plasebo

grubu ile anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r. Apomorfine ce-

vap veren hastalar›n, daha iyi glisemik kontrole ve penil

renkli doppler US parametrelerine göre daha az penil he-

modinamik bozuklu¤a sahip hastalar oldu¤u gözlenmifltir.

Bunun aksine, ED fliddetinin klinik indikatörü olan IIEF

skorunun tedavi etkinli¤inin prediktörü olmad›¤› görül-

müfltür. Bir veya daha fazla komorbidite varl›¤›na göre

hastalar grupland›¤›nda, tedaviye yan›t oran›nda belirgin

bir fark saptanmam›flt›r. Bildirilen tek yan etki olan bulan-

t› apomorfin verilen grupta %9, plasebo verilen grupta %8

olarak bildirilmifltir. Hiçbir hasta yan etki nedeniyle teda-

viyi b›rakmam›flt›r.

Bütün bunlar›n ›fl›¤›nda ve olumlu tolerans profili göz

önüne al›nd›¤›nda Apomorfin SL, de¤iflik derecelerde

ED’si olan diabetik hastalar›n ilk seçenek tedavisinde al-

ternatif olarak kullan›labilir.

Çeviri:

Dr. Ege Can fierefo¤lu 

Ankara Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi 

2. Üroloji Klini¤i

Diabetik erkeklerdeki erektil disfonksiyonda
Apomorfin SL’nin klinik etkinli¤i

P Gontero, R D’Antonio, G Pretti, F Fontana, M Panella, E Kocjancic, G Allochis ve B Frea
International Journal of Impotance Research (2005) 17, 80-85
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Maksi-K potasyum kanallar› genifl iletimli voltaj ve kal-

siyum ile aktive olan potasyum kanallar›d›r. Bu transmem-

bran proteinleri alfa sub-unitelerinin homo tetramerik bir-

leflimleri kanal yap›s›n› olufltururlar. Nöronlar, kalp hücre-

leri ve düz kaslar›da içeren uyar›labilir hücrelerin ço¤unda

bu flekilde da¤›lm›fllard›r. Penis ereksiyonu helisin arteriol-

lerin ve trabeküler düz kas›n relaksasyonu sonucu korpus

kavernozuma artm›fl kan ak›fl› ile olur. Maksi-K kanal aç›-

c›lar› membran hiperpolarizasyonuna ve dokunun gevfle-

mesinin art›fl›na neden olurlar, böylece erektil disfonksi-

yonun yeni tedavisine katk›da bulunabilirler.

‹nsan Maksi-K cRNA enjekte edilmifl oositlerde voltaj-

klemp teknikleri ile ilgili ilk çal›flmalar sonucunda birçok

genel bilgiler oluflmufltur. Baz› aminler moleküllerin içine

yerlefltirildiklerinde Maksi -K kanallar›n› güçlü olarak aça-

bilmektedirler. Bunlar›n aras›nda n-metil piperazin ve pi-

peridepiperedin en etkilileridir. Morfolin ve pirolidin güç-

lü aktivite düzeyleri sa¤lamaktad›r. Tavflan korpus kaver-

nozum kas›lm›fl fleritlerinde bu bileflikler relaksasyon de-

recesine göre de¤erlendirilmifltir. Bir ço¤unda Maksi-K

kanal aç›l›fl› etkili doku relaksasyonuna yol açmam›flt›r. Ba-

z› bilefliklerin doku penetrasyonunun olmamas›na veya

do¤al oluflmufl kanallara göre oositlerdeki kanallar›n fark-

l›l›¤›na ba¤l› olabilece¤i söylenmifltir. Doku flerit çal›flma-

s›nda aktif olan bilefliklerin ortak özelli¤i diamin yap›s›nda

olmalar›d›r. Ketonlar›n aktivitesi fleritlerde gözlenemez-

ken, amidlerin doku gevfletme özellikleri görülmüfltür.

Örne¤in izonipekotamid bazl› amidler, amino alkoller do-

ku relaksasyon aktiviteleri ile birlikte aktif maksi-K aç›c›lar

için zengin bir s›n›f oluflturmufltur. Derive piperazinler ka-

dar basit aminlerde güçlü özellik göstermifltir. Bu çal›flma-

da sunulan en etkili Maksi-K kanal aç›c›lar›n›n ortak özel-

li¤i H ba¤l› akseptör bölge ve yan zincirlerinde uzak bir

amino grubu varl›¤›d›r. Bu yap›lar›n gözlenen aktivitede

sorumlu olabilece¤i düflünülmektedir. Quinilonlar doku

prepereatlar›nda oldu¤u kadar, invitro olarakta Maksi-K

kanallar›n›n potent aç›c›lar› olmalar› aç›s›ndan önemlidir.

Bu bilefliklerin in vivo özelliklerinin anlafl›lmas› için ileri ça-

l›flmalara ihtiyaç vard›r.

Çeviri: 
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Maksi-K potasyum kanallar› genifl iletimli voltaj ve kal-

siyum ile aktive olan potasyum kanallar›d›r. Bu transmem-

bran proteinleri alfa sub-unitelerinin homo tetramerik bir-

leflimleri kanal yap›s›n› olufltururlar. Nöronlar, kalp hücre-

leri ve düz kaslar›da içeren uyar›labilir hücrelerin ço¤unda

bu flekilde da¤›lm›fllard›r. Penis ereksiyonu helisin arteriol-

lerin ve trabeküler düz kas›n relaksasyonu sonucu korpus

kavernozuma artm›fl kan ak›fl› ile olur. Maksi-K kanal aç›-

c›lar› membran hiperpolarizasyonuna ve dokunun gevfle-

mesinin art›fl›na neden olurlar, böylece erektil disfonksi-

yonun yeni tedavisine katk›da bulunabilirler.

‹nsan Maksi-K cRNA enjekte edilmifl oositlerde voltaj-

klemp teknikleri ile ilgili ilk çal›flmalar sonucunda birçok

genel bilgiler oluflmufltur. Baz› aminler moleküllerin içine

yerlefltirildiklerinde Maksi -K kanallar›n› güçlü olarak aça-

bilmektedirler. Bunlar›n aras›nda n-metil piperazin ve pi-

peridepiperedin en etkilileridir. Morfolin ve pirolidin güç-

lü aktivite düzeyleri sa¤lamaktad›r. Tavflan korpus kaver-

nozum kas›lm›fl fleritlerinde bu bileflikler relaksasyon de-

recesine göre de¤erlendirilmifltir. Bir ço¤unda Maksi-K

kanal aç›l›fl› etkili doku relaksasyonuna yol açmam›flt›r. Ba-

z› bilefliklerin doku penetrasyonunun olmamas›na veya

do¤al oluflmufl kanallara göre oositlerdeki kanallar›n fark-

l›l›¤›na ba¤l› olabilece¤i söylenmifltir. Doku flerit çal›flma-

s›nda aktif olan bilefliklerin ortak özelli¤i diamin yap›s›nda

olmalar›d›r. Ketonlar›n aktivitesi fleritlerde gözlenemez-

ken, amidlerin doku gevfletme özellikleri görülmüfltür.

Örne¤in izonipekotamid bazl› amidler, amino alkoller do-

ku relaksasyon aktiviteleri ile birlikte aktif maksi-K aç›c›lar

için zengin bir s›n›f oluflturmufltur. Derive piperazinler ka-

dar basit aminlerde güçlü özellik göstermifltir. Bu çal›flma-

da sunulan en etkili Maksi-K kanal aç›c›lar›n›n ortak özel-

li¤i H ba¤l› akseptör bölge ve yan zincirlerinde uzak bir

amino grubu varl›¤›d›r. Bu yap›lar›n gözlenen aktivitede

sorumlu olabilece¤i düflünülmektedir. Quinilonlar doku

prepereatlar›nda oldu¤u kadar, invitro olarakta Maksi-K

kanallar›n›n potent aç›c›lar› olmalar› aç›s›ndan önemlidir.

Bu bilefliklerin in vivo özelliklerinin anlafl›lmas› için ileri ça-

l›flmalara ihtiyaç vard›r.
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Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici bir cinsel perfor-

mans için yeterli penil ereksiyonun bafllat›lamamas›

ve/veya sürdürülememesi olarak tan›mlanm›flt›r. Sildena-

fil, vardenafil ve tadalafil gibi oral fosfodiesteraz 5 (PDE5)

inhibitörleri ED’li erkeklerde %73,8 oran›nda tercih edilen

ve %60-80 etkili bir tedavi seçene¤idir. Bildirilmifl etkinli-

¤ine ve hasta memnuniyetine ra¤men sildenafil tedavisin-

den bafllang›çta tatmin olan hastalar›n uzun dönem mem-

nuniyeti henüz de¤erlendirilmemifltir. Bu çal›flman›n ama-

c›, sildenafil tedavisine bafllanan ve tedavi etkinli¤i bildiri-

len hastalarda tedavi b›rakma oranlar›n› ve sebeplerini be-

lirlemektir.

Bu prospektif çal›flmaya 6 aydan uzun süredir ED flika-

yeti olan ve 50 yada 100mg. oral sildenafil tedavisine

bafllanan hastalar dahil edilmifltir. ‹lk reçetenin (4 tablet)

al›m›n› takiben hastalara, vajinal penetrasyonun da ger-

çekleflti¤i bir cinsel iliflkiyi birkaç defa tamamlay›p tamam-

layamad›klar› sorulmufltur ve olumlu yan›t veren 234 has-

ta çal›flmaya dahil edilmifltir. Bu hastalar›n 161 tanesi

(%69) ilk reçeteyi ald›ktan sonraki 6 ay içinde ikinci bir sil-

denafil reçetesi için doktora baflvurmufltur.

Sildenafil tedavisinden fayda gördü¤ü kaydedilen ve

ilk reçeteyi ald›ktan sonraki 6 ay içerisinde ikinci bir silde-

nafil reçetesi için doktora baflvurmayan 73 hastan›n (%31)

tedaviyi b›rakt›klar› kabul edilmifltir. Daha sonra bir telefon

anketi yap›larak hastalar›n tedaviyi b›rakma sebepleri so-

rulmufltur. 

Hastalar›n dördüne (%5) telefonla yada posta yoluyla

ulafl›lamam›flt›r. Üç hastada ise (%4) malign tümör veya

kalça protezi gibi komorbid bir durum belirmifltir ve bir

hasta pankreatik karsinomadan ölmüfltür. Cinsel iliflki için

imkan yada istek yoklu¤u 33 hastada (%45) tedaviyi b›-

rakma sebebi olarak kaydedilmifltir. Hastalar›n ondokuzu

ise (%23) bu zaman aral›¤›nda partnerlerinin cinsel ilgi

göstmedi¤ini bildirmifltir. Sadece 9 hasta (%12) ilac›n fiya-

t›n›n yüksekli¤i nedeniyle tedaviden vazgeçti¤ini, 4 hasta

ise (%5) rinit veya bafla¤r›s› gibi yan etkiler nedeniyle ila-

c› b›rakt›¤›n› belirtmifllerdir.

Bu çal›flmada yeralan 234 hastan›n yakafl›k %30’unun

ikinci bir sildenafil reçetesi için doktora baflvurmamas›, ED

tedavisi gereklili¤inin birçok d›fl faktörden etkilendi¤ini

göstermektedir. Bu hastalar›n daha ileri yafll› oldu¤u (or-

talama 62,7) ve genelde durumsal yada partnere ba¤l› se-

beplerle tedaviyi b›rakt›klar› belirlenmifltir. ‹lac›n fiyat›n›n

tedaviyi b›rakmada daha az önemli oldu¤u gözlenmifltir.

Yan etkiler nadiren tedaviyi b›rakma nedeni olmufltur.

Cinsel yaflamdan tatmin olmama durumunun birlikteli-

¤i söz konusu ise ED tedavisinin gerekli oldu¤unu belirten

Köln çal›flmas›nda (Braun ve ark.) erkeklerin %6,9’unun

ED tedavisine ihtiyaç duydu¤u saptanm›flt›r ki bu oran be-

lirgin olarak ED prevalans›ndan (%19,2) düflüktür. Bu du-

rum seksüel disfonksiyonu olan her erke¤in tedavi gerek-

tirecek rahats›zl›k yada mutsuzluk duymad›¤›n› göster-

mektedir. Bununla birlikte, sildenafil tedavisini b›rakan

hastalar cinsel aktivitede bulunacaklar› zaman ED flikaye-

tini gidermek için etkili bir tedavinin oldu¤unu bilmekte-

dir. Bu durum ED flikayetlerine ba¤l› rahats›zl›¤› azaltmak-

tad›r ve hastalar›n büyük bir k›sm› cinsel iliflkide bulunma-

salar bile etkili bir PDE5 inhibitörüne erifliminin oldu¤u bil-

gisiyle tatmin olmaktad›r.

Çeviri:

Dr. Ege Can fierefo¤lu, Doç. Dr. Mesut Gürdal

Ankara Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi

2. Üroloji Klini¤i

Erektil disfoksiyon hastalar› neden efektif
sildenafil (viagra) tedavisini b›rak›yorlar?

T Klotz, M Mathers, R Klotz ve F Sommer
International Journal of Impotance Research (2005) 17, 2-4
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Erektil disfonksiyon (ED) hayat› tehdit eden bir prob-

lem olmamakla birlikte, hayat kalitesini bozan bir sa¤l›k

sorunudur. Epidemiyolojik çal›flmalar; ED prevalans›n›n

yafl ve kronik hastal›klar ile (Diabetes Mellitus-DM, hiper-

tansiyon, depresyon ve kronik sigara içimi) artt›¤›n› gös-

termifltir.

ED tedavisinde 50-100 mg sildenafil kullan›m›na has-

talar›n %74-82’si baflar›l› yan›t vermektedir. Ancak, radi-

kal prostatektomi operasyonu geçiren ve ileri derecede

DM’u olan hastalarda baflar›l› yan›t oran› %20-30’lara ka-

dar düflmektedir. Ayr›ca, sildenafile yan›ts›zl›k hipogona-

dizm ile de bire bir iliflkilidir. Bu çal›flmada sildenafil yan›t-

s›zl›¤›n›n risk faktörleri ile iliflkisi de¤erlendirilmifltir.

Çal›flmaya en az 6 ay süreli kronik ED’si olan 60 yafl

üzerindeki 162 hasta dahil edilmifltir. Tüm hastalar›n de-

tayl› anamnez al›narak fizik muayeneleri yap›lm›fl ve kan

bas›nçlar› ölçülmüfltür. Standart kan testleri, serum glukoz

düzeyi ve lipid profili ile de¤erlendirilmifl; hormon pane-

linde ise sabah saat 08-10 aras›nda al›nan serum örne¤in-

de prolaktin ve total testosteron düzeyleri ölçülmüfltür.

Farmakolojik ereksiyon testi intrakavernozal PG-E1 ile ya-

p›lm›flt›r. Hastalar›n seksüel fonksiyonlar›n›n de¤erlendiril-

mesinde IIEF skoru kullan›lm›fl ve bu skorlamaya göre 6-

10 aras› fliddetli ED, 11-16 aras› orta ED, 17-21 aras› ha-

fif-orta ED, 22-25 aras› hafif ED ve 26-30 aras› normal

Unstabil kardiyak hastal›¤› olan ve nitrat içerikli ilaç kulla-

nan hastalar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r.

Çal›flmaya al›nan tüm hastalara standart doz olarak cin-

sel iliflkiden 1 saat önce 50 mg sildenafil verilmifl, ancak

hastalar›n tolerans düzeylerine ve ilaç etkinli¤ine göre doz

100 mg’a ç›kar›lm›fl veya bir hastada oldu¤u gibi 25 mg’a

düflürülmüfltür. 

Tedaviden 8 hafta sonra hastalar IIEF skoru ile tekrar

de¤erlendirilmifllerdir. 

Çal›flmaya dahil edilen 162 hastan›n 76’s›n›n (%47) sil-

denafil tedavisine yan›t vermifltir. Hastalar›n 44’ü (%58)

100 mg, 31’i (%41) 50 mg ile baflar›l› sonuç gösterirken,

1 hasta 25 mg sildenafile yan›t vermifltir. 

‹statistiksel de¤erlendirmede kontrolsüz DM varl›¤›,

sigara tüketimi, hipogonadizm varl›¤› ve düflük EF skoru

(<17) olan hastalar›n sildenafil yan›t› yetersiz olarak sap-

tand›. 

En s›k görülen yan etkiler bafl a¤r›s› (%22) ve yüzde k›-

zar›kl›k (%15) olarak tespit edildi. 

Sildenafil 1998 y›l›ndan beri 100’ün üzerinde klinik ça-

l›flmada ve 8000’in üzerinde ED’li hastada kullan›lm›flt›r.

Bu çal›flmalar›n ortak sonuçlar› göre: %56.8-67.6 oran›n-

da baflar›l› yan›t rapor edilmifltir.

Sildenafil etkinli¤i ED’un fliddeti ile iliflkilidir. Hafif

ED’da etki yüksek iken, fliddetli ED’da etkinlik 

%47 civar›ndad›r. Ayr›ca yafl ile etkinlik aras›nda da ya-

k›n korelasyon vard›r. Komorbid patolojilerin varl›¤›, özel-

likle hipogonadik bireylerde sildenafile yan›ts›zl›k oran›

yüksektir. Bu durum androjenlerin nörovasküler mekaniz-

malar üzerine direkt etkisinin azalm›fl olmas›ndan kaynak-

lanmaktad›r. Rat penisinde yap›lan çal›flmalarda, testoste-

ron ve metaboliti olan 5_DHT’nin nöronal NO sentaz gen

ekspresyonunu uyard›¤› ve NO sentezinin artt›¤› ve bu

durumun ereksiyonla sonuçland›¤› gösterilmifltir. Yine ay-

n› çal›flmada testosteron ilavesinin PDE-5 gen ekspresyo-

nu ve penil NO sentaz aktivitesini art›rd›¤› gösterilmifltir.

Ayr›ca EF skoru düflük olan hastalarda sildenafile yan›t-

s›zl›k oran› daha yüksek bulunmufltur.

‹nsanlarda yap›lan çal›flmalarda da, serbest testosteron

düzeylerinin, kavernozal arter pik sistolik h›z› ve rezistivi-

te indeksi ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Arteriyojenik

ED’si olan, düflük veya normal androjen düzeyi olan has-

talara, k›sa süreli testosteron ilavesinin kavernozal kan ak›-

m›nda ve dolay›s›yla sildenafile yan›t oran›nda art›flla so-

nuçland›¤› gözlenmifltir. Sildenafile yan›ts›z olgularda da

testosteron replasman›n›n tedaviye yan›t› art›rd›¤› saptan-

m›flt›r. 

‹ntrakavernozal PG-E1 enjeksiyonuna yan›t ile sildena-

fil etkinli¤i aras›nda iliflki kurulamam›flt›r. Bu durum etki

Erektil disfonksiyonlu yafll› erkeklerde sildenafil
sitrata zay›f yan›t› öngören risk faktörleri

K. Park, J. H. Ku, S. W. Kim, J. S. Paick
BJU Int 2005, 95: 366-370
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mekanizmalar›ndaki farktan kaynaklan›yor olabilir. PG-E1

cAMP üzerinden etki gösterirken, sildenafil cGMP üzerin-

den etki etmektedir. 

Sigara içimi endoteliyal disfonksiyon yaparak ED pato-

fizyolojisinde önemli rol oynar. Sigara içenlerde endotel

ba¤›ml› vasküler yan›tta bozulma ve NO sal›n›m›nda azal-

ma ile sildenafile yan›ts›zl›k oran› artar. Bu çal›flmada da

kronik sigara içenlerde sildenafile yan›t belirgin olarak

azalaltt›¤› ve sigaray› b›rakanlarda sigara içmeye devam

edenlere göre yan›t oran›n›n artt›¤› gösterilmifltir.

Birçok çal›flmada DM’nin sildenafil yan›ts›zl›¤›n›n en

önemli sebeplerinden oldu¤u gösterilmifltir. DM’nin flid-

deti, süresi, insülin tedavisi, metabolik kontrol ve vaskü-

ler komplikasyonlar›n varl›¤› bu durumu belirleyen faktör-

lerdir.

Sonuç olarak ED’si olan yafll› erkeklerin yaklafl›k yar›s›

sildenafil tedavisine yeterli yan›t vermemektedir. Hastala-

r›n temel EF skoru, hipogonadizm varl›¤› ve sigara içimi

sildenafil yan›ts›zl›¤› ile iliflkili en temel faktörlerdir. Ancak

sigara içiminin b›rak›lmas› ve hipogonadik bireylerde tes-

tosteron replasman› sildenafile maksimal yan›t sa¤lanma-

s›nda en önemli iki faktördür.

Çeviri:

Arfl. Gör. Dr. H. Serhat Ünal, Doç. Dr. M. Murad Baflar

K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Girifl: Tatmin edici bir cinsel performansa sahip olmak

için gerekli olan ereksiyonu sa¤layamamak ya da bunu

devam ettirememek anlam›na gelen ED, 40-70 yafl aras›

erkeklerin yaklafl›k yar›s›n› etkilemektedir. ED, bireylerin

azalan sosyal ve psikolojik refahlar›, dolay›s›yla da düflen

yaflam kaliteleriyle ilgilidir ve bu çiftlerin yaflamlar›nda ge-

rek duygusal ve fiziksel yak›nl›k gerekse de iliflki ve cinsel

hayat tatminine olumsuz yönde etki etmektedir. ED

kompleks psikolojik ve kiflisel sorunlarla ilgili oldu¤u hal-

de ED terapilerini de¤erlendiren klinik çal›flmalar genellik-

le önemli olabilecek di¤er tedavi sonuçlar›na ilgi göster-

memektedirler. Bu arada, mevcuttaki cinsel ifllev ya da

yaflam kalitesi üzerindeki araflt›rma metotlar›na ED’yle il-

gili daha genifl sonuçlara ulaflmak ve tedavi yöntemlerini

de¤erlendirmek üzere gelifltirilen PAIRS yöntemi olufltu-

rulmufltur. PAIRS 3 kavramsal alan› ölçer: cinsel özgüven,

spontanl›k ve zaman endiflesi.

Cinsel ifllevsizlik, erkeklerin cinsel performanslar›na

olan güvenlerini etkilemektedir ki bu da cinsel ifllevin

önemli bir psikolojik boyutudur. Cinsel performans belir-

sizlefltikçe, ED erkeklerin cinsel buluflmalar›n›n(karfl›laflma)

zaman›n› ve spontanl›¤›n› da etkilemektedir. Bu arada, te-

rapiyle cinsel performans tahmin edilebilir ve güvenilir

hale geldikçe, erkekler, partnerlerinin ihtiyaçlar›na cevap

verebilmede kendilerini daha güvenli hissetmeli ve daha

çok spontanl›kla, daha az zaman endiflesini yaflayabilme-

lidir. 

Bu çal›flma de¤iflik farmakolojik karakterdeki 2 PDE5

inhibitörünü kullanarak PAIRS alanlar›n›n hassasiyetini ölç-

mektedir. Bu 2 PDE5’den biri, sildenafil, di¤eri ise tadala-

fil’dir. Bu ilaçlar›n de¤iflik karakteristiklerinden dolay› e¤er

tadalafil daha yüksek cinsel özgüven ve spontanl›k, daha

az zaman endiflesi skorlar›yla ba¤dafl›rsa PAIRS alanlar›n›n

tedaviye duyarl› oldu¤u hipotez edilecektir.

Yöntem:

Çal›flma 1: 6 ayl›k tadalafil kullan›m›n› bitiren (burada 1

anket) ve daha sonra 2 ayl›k sildenafil kullanacak (bitirdik-

ten sonra 1 anket daha) olan 82 erkek.

Çal›flma 2: 3 haftal›k bir sildenafil tedavisi, ard›ndan 9

haftal›k tadalafil tedavisi gören 64 erkek. (tek anket)

Çal›flma 3: 12 hafta sildenafil yada tadalafil, sonraki 12

hafta ilk kulland›¤›n›n d›fl›ndakiyle bir tedavi gören 63 er-

kek.(tek anket)

Sonuç:

Çal›flma 1: Birinci çal›flman›n sonucunda tadalafil ile te-

davi edilen erkeklerin, 2 ay sildenafil’le tedavi edilenlere

oranla daha yüksek cinsel özgüven ve spontanl›k, daha az

zaman endiflesi skoru gösterdikleri görüldü. 

Çal›flma 2: ‹kinci çal›flman›n sonucunda tadalafil ile te-

davi edilen erkeklerin, sildenafil’le tedavi edilenlere oran-

la daha yüksek cinsel özgüven ve spontanl›k, daha az za-

man endiflesi skoru gösterdikleri görüldü. 

Çal›flma 3: Üçüncü çal›flman›n sonunda, ikinci dönem

tedavisi sildenafil yerine tadalafil’le yap›lan erkeklerin da-

ha yüksek cinsel özgüven ve spontanl›k, daha az zaman

endiflesi skoru gösterdikleri görüldü.

Tart›flma: De¤iflik dizayn ve tedavi senaryolar›na sahip

3 çal›flmada PAIRS’in de¤iflik ED tedavilerine karfl› duyar-

l› oldu¤u görüldü. Sildenafil ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda tadala-

fil’le tedavi edilen erkeklerin daha yüksek cinsel özgüven

ve spontanl›k, daha az zaman endiflesi skoruna sahip ol-

duklar› ortaya ç›kt›. 

Çeviri: 

Psk. Gülçin fienyuva

Özel Cisem Poliklini¤i

Erektil disfonksiyonda (ED) sözlü terapilerde kifliler
aras› iliflki skalas› ve psikolojik duyarl›l›k

Rosen R., Broderick G., Shabsigh R., Swindle R., Lockhart D., Cameron A.
J Sex Med 2005; 2: 461- 468
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Erektil disfonksiyon (ED), kürativ tedavi uygulanm›fl lo-

kalize prostat kanserli hastalar›n ana problemidir. Genifl

çal›flmalar›n ve uzun dönem sonuçlar›n›n yoklu¤u prostat

brakiterapisinden sonra ED yayg›nl›¤›n›n ne ölçüde oldu-

¤unu aç›klayamamaktad›r. Literatürde kal›c› seed implan-

tasyonundan sonra %6-53 ED geliflebilece¤ini göstermek-

tedir. Genellikle uzun dönem izlem serilerinde potensin

korunmas› düflük olarak verilmektedir. Brakiterapiye ba¤l›

ED yi; ‹mplant öncesi potens durumu, hasta yafl›, ilave kul-

lan›lan eksternal-beam radyasyon, prostat gland›na ve pe-

nis köküne uygulanan radyasyon dozu ve diabet gibi bir-

çok faktör a¤›rlaflt›rmaktad›r. DiBiase ve ark. postimplant

ED’nin nedeni olarak sinir demeti ve vasküler yap›lara olan

radyasyon hasar›n› ileri sürmüfller. Baz› çal›flmalar da ise

penis köküne aktar›lan radyasyon dozu ile kuvvetli ba¤lan-

t› kurulurken karfl›t yönde çal›flmalar yay›nlanm›flt›r. 

Bu çal›flmada prospektif olarak, prostat kanseri tedavi-

si için kal›c› I-125 brakiterapi uygulanm›fl hastalarda erek-

til fonksiyon de¤erlendirilmifl. De¤erlendirmede Uluslara-

ras› Erektil Fonksiyon ‹ndeksi (IIEF) ve Global de¤erlendir-

me sorgu formu (GAQ) kullan›lm›fl. May›s 98- Aral›k 2003

tarihleri aras›nda 378 hastaya brakiterapi uygulanm›fl.

Hasta seçimi; Klinik evre T1c-T2b, gleason skoru ≤ 7, PSA

düzeyi ≤ 20ng/ml ve hayat beklentisi en az 10 y›l olarak

seçilmifl. Prostat boyutu >50 cc olanlara gland boyutunu

düflürmek (<50 cc) için implant öncesinde ortalama 4 ay

(3-6 ay) kombine androjen blokaj› uygulanm›fl. Tedavi

edilen 378 hastan›n 220’si minimal 2 y›l takip edilmifl,

220 hastan›n 131’i brakiterapi öncesinde seksüel aktif

hastalarm›fl ve erektil fonksiyon skoru ≥ 11 mifl. Bu 131

hasta ortalama 3 y›l (2-5) takip edilmifl (Çal›flma grubu).

Hastalar›n çal›flma süresince herhangi bir zamanda silde-

nafil kullanmas›na izin verilmifl.Hastalara 145Gy-160Gy

periferal doz brakiterapi uygulanm›fl ve 1 ay sonra pos-

timplant dozimetrik kontrol CT eflli¤inde yap›lm›fl. Bütün

hastalara tedaviden 1 hafta öncesinden bafllayarak pos-

timplant 1.aya kadar alfa bloker tedavi verilmifl. Hastalara

pre ve postimplant IPSS (uluslararas› prostat semptom

skoru) de¤erlendirmesi yap›lm›fl. Hastalar›n ço¤unda ilk

6-9 ay kötü üriner semptomlar saptanm›fl ancak IPSS’in

preimplant de¤erlere gelmesinin 9-18. ay› buldu¤u tespit

edilmifl. Hastalar›n erektil fonksiyon skoru ilk 2 y›l boyun-

ca 3 ayda bir de¤erlendirilmifl ve sildenafil kullananlar ha-

riç brakiterapiden sonraki 3 ayda düfltü¤ü ve birinci y›l›n

sonuna do¤ru düzelmekte oldu¤u ve I-125 brakiterapiye

ilave edilen neoadjuvan hormonoterapiye bak›lmaks›z›n

en az›ndan 2 y›ldan fazla süre de¤iflmeden kald›¤› saptan-

m›fl. Çal›flma grubundaki 131 hasta 2 ayr› gruba ayr›lm›fl,

Grup1: 80 hasta sadece brakiterapi ile tedavi edilen ve

Grup 2: 51 hasta brakiterapiye ilave olarak önceden pros-

tat boyutunu küçültmek için neoadjuvan hormonoterapi

verilenler aras›nda erektil fonksiyonun de¤iflimleri izlen-

mifl. Grup 2 nin IIEF skoru 6. ayda Grup 1’e göre anlaml›

olarak düflük bulunmufl ancak 1.y›l izlem sonucunda Grup

2’ nin erektil fonksiyonunun düzelmesi yavafl olmakla bir-

likte IIEF skoru aç›s›ndan anlaml› fark saptanmam›flt›r.

GAQ analizleri ise hastalar›n %45-50 inin tedaviden son-

raki 3 y›l boyunca herhangi bir medikasyon almadan sek-

süel fonksiyonlar›ndan memnun olduklar›n› ortaya ç›kar-

m›fl ve ilave olarak hastalar›n %30’nun sildenafil gibi far-

makolojik desteklerle seksüel performans›ndan memnun

olduklar› bildirilmifltir. Total olarak %75-80 hastan›n braki-

terapi sonras›ndaki 1-3 y›lda tatmin edici seksüel fonksi-

yonuna kavufltu¤u belirtilmifltir.

Lokalize prostat kanseri tedavisinde kal›c› radioaktif

implantlarla yap›lan prostat brakiterapisi giderek populari-

te kazanmaktad›r. Di¤er tedavi alternatifleri ile karfl›lflt›r›ld›-

¤›nda, brakiterapi seksüel fonksiyonun korunmas› ve isten-

meyen yan etkilerin azl›¤› ile göze çarpmaktad›r. Sonuçta

kal›c› implantlarla yap›lan brakiterapinin (beraberinde hor-

monoterapi olsun veya olmas›n) erektil fonksiyon üzerine

olan zararl› etkileri geri dönüflümlüdür ve düzelme, ço¤u

hastada muhtemelen tedaviden 1 y›l sonra olmaktad›r.

Çeviri:

Doç. Dr. Emin Özbek, Op. Dr. Sinan Levent Kireççi

Vak›f Gureba Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i

Prostat kanseri tedavisinde kullan›lan
kal›c› I-125 Brakiterapinin seksüel fonksiyona etkisi

N Mabjeesh, J Chen, A Beri, A Stenger and H Matzkin
Department of Urology, Tel Aviv Sourasky Medical Centre. Tel Aviv. Israel
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Yafll› populasyonda alt üriner sistem semptomlar›

(LUTS) ve erektil disfonksiyon (ED) önemli problemlerdir

ve hayat kalitesinde önemli bir rol oynamaktad›r. Daha

önceki çal›flmalarda ED’nin prevalans› LUTS’un varl›¤› ve

fliddeti ile iliflkili olarak bulunmufltur. ED’nin prevalans› or-

ta fliddetli LUTS’u olanlar›n %66’s›nda, fliddetli LUTS olan-

lar›n %82’sinde ve LUTS olmayanlarda %25 olarak bildiril-

mifltir. 

Bu çal›flmada, populasyona dayal› izleme çal›flma ya-

p›lm›fl ve 1924, 1934 veya 1944 y›llar›nda do¤an genifl

erkek kitleleri çal›flmaya al›nm›flt›r. Bu populasyonun

(3152) sosyodemografik durumu, yaflam standard›, ilaç

kullan›m› ve sa¤l›k durumu, alt üriner sistem semptomla-

r›, ereksiyon kabiliyeti ve ereksiyon sorunlar› hakk›ndaki

endifleleri hakk›nda bilgileri içeren kendilerinin doldur-

duklar› bir anket ile de¤erlendirildi. Erkeklerin 2198’i

(%70) anketi 1994 y›l›n›n ilk 4 ay›nda tamamlad›lar, ancak

bunlar›n 257’si çal›flmadan ç›kart›ld›. Böylece 1941 erkek

(%62) çal›flmada yer alm›flt›r. Ayn› anket 5 y›l sonra May›s

1999’da 2864 erke¤e gönderilmifltir. 2133 erkek (%75)

anketleri geri göndermifl, bunlardan 287’si erektil disfonk-

siyon hakk›ndaki eksik bilgi nedeniyle çal›flmadan ç›kar›l-

m›flt›r. Böylece 1999 çal›flmas›nda 1846 (%64.5) erkek

yer alm›flt›r. Ortalama 1683 (%59) (yaflayan ve ilgili) erkek

araflt›rmaya yan›t vermifltir. Bunlar›n %41’i çal›flmalar›n

herhangi birinde erektil fonksiyon hakk›nda eksik bilgi ne-

deniyle çal›flmadan ç›kart›lm›fl ve böylece 1442 erkek ta-

kip çal›flmas›nda yer alm›flt›r. Erektil disfonksiyonlu 312

erkek ve radikal prostatektomi geçiren 4 erkek inceleme-

den ç›kart›lm›flt›r. Final çal›flma populasyonunda erektil

disfonksiyonu olmayan 1126 erkek yer alm›flt›r. 

Erektil fonksiyon hakk›nda birine veya her iki çal›flma-

ya yan›t vermeyen 241 erkek, her iki çal›flmaya cevap ve-

ren 1442 erke¤e nazaran ortalama 6.5 y›l daha yafll›yd›lar

ve bunlarda kalp hastal›¤› (%15.5’e karfl› %25.3) ve diya-

bet daha s›kt› (%6.4’e karfl› %12.4). Her iki grupta obezi-

te, hipertansiyon, serebrovasküler hastal›k eflit s›kl›kta iz-

lendi. Erektil disfonksiyon 2 soruyla de¤erlendirildi: ‹liflki-

ye bafllamadan önce sertleflmede zorluk çekiyor musu-

nuz?; ‹liflki esnas›nda sertleflmeyi sürdürmede zorluk çeki-

yor musunuz? Her iki soru erektil disfonksiyonun fliddeti-

ni derecelendirmek için kullan›ld›. 

Alt üriner sistem semptomlar› Danimarka prostatik

semptom skoru anketine göre de¤erlendirildi. Her semp-

tomun s›kl›¤› veya fliddeti kendi rahats›zl›k derecesi ile

çarp›lm›fl ve her semptom için total skor elde edilmifltir.

LUTS skoru, skorlar›n toplam›ndan elde edilmifltir. Daha

sonra belirti ve rahats›zl›k skorlar› ayr› ayr› saptanm›fl ve

sonra toplanarak toplam skor bulunmufl ve 4 gruba ayr›l-

m›flt›r: 0, 1–3, 4–6, 7 ve daha fazlas›. ED insidans› orta ve-

ya fliddetli ED’nin ilk ve son çal›flma aras›nda yeni vakala-

r›n say›s›n› son çal›flman›n kifli/y›l say›s›na bölünerek sap-

tanm›flt›r. Kifli/y›l say›s› 5 y›l içinde ED geliflmeyen erkek-

lerin say›s›n› 2.5 y›lda ED geliflen erkeklerin say›s›yla çar-

parak bulunmufltur. 

ED insidans› LUTS skoruyla beraber artm›flt›r. ED için

rölatif risk belirti olmayanlara göre LUTS skoru 7–11 ara-

s›nda olanlarda 2.7 (%95 CI 1.3–5.5) ve skoru 12 ve üze-

ri olanlarda 3.1 (%95 CI 1.5–6.4) olarak bulunmufltur.

LUTS’un her 1 skor art›fl› için ED riski %5 (% 95 CI %2-%7)

artm›flt›r. Orta veya fliddetli ED insidans› LUTS’un ve ra-

hats›zl›k derecesinin varl›¤› ve yo¤unlu¤uyla artm›flt›r.

Semptom skoru 1–3 aras›nda olan erkeklerde ED insidan-

s› 31/1000 kifli/y›lda, 4–6 olanlarda 51/1000 kifli/y›lda, 7

ve daha fazla olanlarda 66/1000 kifli y›lda olarak tespit

edilmifltir. Rahats›zl›k skoru 1–3 aras›nda olanlarda ED in-

sidans› 41/1000 kifli/y›lda, 7 ve daha fazla olanlarda

72/1000 kifli/y›lda olarak bulunmufltur. Semptom skoru-

nun her bir art›fl› için ED insidans› %12 (%95 CI %5-%18)

ve ayn› art›fl rahats›zl›k skoru için %11 bulunmufltur (%95

Erektil disfonksiyonunun insidans›na alt
üriner sistem semptomlar›n›n etkisi

Rosen R., Broderick G., Shabsigh R., Swindle R., Lockhart D., Cameron A.
J Sex Med 2005; 2: 461-468
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CI %5-%17). ‹lk baflta üriner semptomlar› olmayanlara gö-

re semptom skoru 4 veya daha fazla olanlarda ED riski rö-

latif olarak 2.4’ten 2.7’ye artm›flt›r. Rahats›zl›k skoru olma-

yanlara göre rahats›zl›k skoru 4 ve daha fazla olanlarda ED

riski 2’den 2.7’ye artm›flt›r. 

Çal›flma sonuçlar›na göre üriner semptomlar› olan er-

keklerde ED insidans› artmaktad›r ve LUTS’un s›kl›¤›, flid-

deti ve rahats›zl›k derecesi ile iliflkilidir. LUTS olmayan er-

keklere oranla orta fliddetli semptomlar› olanlarda ED ris-

ki 2 kat, fliddetli LUTS’u olanlarda ise 3 kat daha yüksek-

tir. Kiflisel semptomlardan sadece taflma inkontinans ve

rezidü ba¤›ms›z olarak ED insidans›n› art›rmaktad›r. Daha

önceki çal›flmalar LUTS olan erkeklerde ED’nin yüksek

prevalansa sahip oldu¤unu göstermifltir. ED prevalans›

LUTS’un fliddetiyle yak›n iliflkilidir. Ve LUTS’u olmayan ve-

ya hafif olanlara göre orta fliddetli erkeklerde 2’den 4 ka-

ta, fliddetli olanlarda ise 4’ten 8 kata artmaktad›r. Ayn› za-

manda komorbiditesi olmayan erkeklerde LUTS ED’nin

önemli bir etkenidir. LUTS olmayan erkeklere göre LUTS

olan erkekler cinsel hayatlar›ndan daha az memnundur.

Memnuniyetsizlik derecesi orta LUTS olanlarda 2 kat›na,

fliddetli olanlarda 4 kat›na ç›kmaktad›r. Daha önceki çal›fl-

malar göstermifltir ki, hezitensi, damlama, noktüri, ürgen-

si, zorlanma, ak›m azalmas› ve inkontinans cinsel memnu-

niyetsizlik veya ED ile iliflkilidir. LUTS ve ED aras›ndaki ilifl-

ki biyolojik ve psikososyal semptomu olan erkeklerde

saptanm›flt›r. Semptomlar› olan, ancak rahats›zl›klar› ol-

mayanlarda ise böyle bir risk art›fl› izlenmemifltir. 

LUTS ve ED aras›ndaki biyolojik mekanizmalar bilin-

memektedir. Bu faktörler prostat, penis ve mesane diffüz

aterosklerozisini içerebilir. Aterosklerozisin risk faktörleri

olan obezite, sedanter hayat, hiperkolesterolemi, sigara,

hipertansiyon ve diyabet ED’yi de etkilemektedir. ED ate-

rosklerozisin erken bir belirtisi olabilir. LUTS ve ED iliflkisi-

ni aç›klayan baflka bir mekanizma, otonom sinir sisteminin

hiperaktivitesidir. Bir hayvan deneyinde otonom hiperak-

tivite benign prostat hiperplazisi ile iliflkili bulunmufltur.

Baflka bir hayvan çal›flmas›nda ise mesanenin parsiyel

obstrüksiyonu vazokonstrüksiyona ve korpus kaverno-

zumda yap›sal de¤iflikliklere neden olmufltur. Böylece

otonomik aktivitenin art›fl› veya parsiyel infravezikal obs-

trüksiyonun olmas› normal ereksiyonu etkileyebilir. Penis-

te ve prostatta Nitrik Oksit/Nitrik Oksit Sentaz›n üretimin-

deki bir azalma LUTS ve ED iliflkisini aç›klayabilir. Nitrik

oksit prostat›n otonomik innervasyonunda önemli bir rol

oynamaktad›r ve azalmas› durumu benign prostat hiperp-

lazisi ile iliflkilidir. LUTS’un s›kl›¤› ve fliddetinin objektif bir

ölçüsü semptom skorudur. Fakat rahats›zl›k skoru semp-

tomlar›n hissedilme yolunu göstermektedir. Bizim sonuç-

lar›m›za göre semptom ve rahats›zl›k derecesi ED’nin

önemli göstergeleridir. Sadece taflma inkontinans› ve re-

zidü hissi ba¤›ms›z olarak ED’nin insidans›n› art›rmaktad›r.

Buna ra¤men tek semptom veya semptomlar›n kombi-

nasyonlar› hastal›¤a spesifik de¤ildir ve LUTS’un alt›nda

yatan hastal›¤› tespit eden klinik araflt›rmalar yap›lmam›fl-

t›r. LUTS’un psikolojik etkileri ED’ye neden olabilir. Üriner

semptomlar genel durumu etkileyebilir ve kendine güve-

ni yok ederek cinsel fonksiyona direk etki edebilir. Bu ça-

l›flmaya göre üriner rahats›zl›k derecesi semptomlar kadar

önemlidir ve tek ba¤›ms›z faktör olabilir. 

Sonuç olarak, LUTS’un varl›¤›, fliddeti ve rahats›zl›k de-

recesi ED insidans›n› art›rmaktad›r.

Çeviri:

Op. Dr. Devrim Tu¤lu, Doç. Dr. M. Murad Baflar

K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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A.B.D.’nin 2010 y›l› ulusal sa¤l›k hedeflerinden bir ta-

nesi de eriflkinlerdeki sigara içiminin azalt›lmas›d›r.

A.B.D.’de 2001 y›l› itibar› ile 46.2 milyon eriflkin sigara iç-

mektedir ve erkekler aras›ndaki sigara içimi prevalans› ka-

d›nlardan daha yüksektir. A.B.D. sigaran›n neden oldu¤u

sa¤l›k problemleri için 157 milyar dolar› bulan bir maliyet

ödemifltir. Sigaran›n neden oldu¤u hastal›klar aras›nda

erektil disfonksiyon da yer almaktad›r ve sigara karfl›t› rek-

lamlarda bu s›kl›kla kullan›lmaktad›r.

A.B.D.’de yap›lan en kapsaml› çal›flma olan Massachu-

setts Erkek Yafllanma Çal›flmas› sonuçlar›na göre 10 y›ll›k

izlem sonucunda sigara içimi orta veya komplet ED gelifl-

mesi riskini ikiye katlamaktad›r. Bu çal›flmada, eski sigara

içicileri veya yenileri ile karfl›laflt›r›lm›fl ve fark kaydedil-

memifltir; ancak, sigara içimi dozu yani içilen sigara say›s›

ile iliflkiye de¤inilmemifltir. Daha önce yap›lan bir çal›flma-

da ise Vietnam gazileri aras›nda sigara içenlerde ED pre-

valans›n›n içmeyenlere göre daha yüksek oldu¤u belirtil-

mifltir.

Bu çal›flmada Olmsted bölgesinde yaflayan erkeklerde

sigara içimi ve ED s›kl›¤› aras› iliflki incelenmifltir. 

Çal›flmaya 40–79 yafllar› aras›nda olan 2115 erkek da-

hil edilmifltir. Kat›l›mc›lar evlerinde ziyaret edilerek anket

formu doldurulmufltur. Bu ankette günlük içilen sigara sa-

y›s›, sigaran›n kaç y›ld›r içildi¤i veya sigaray› kaç y›l önce

b›rakt›¤› gibi sorular sorulmufltur. Hastalara erektil fonksi-

yonla ilgili olarak son 30 gündür olan seksüel giriflimleri

hakk›nda sorular yöneltilmifltir. Bu çal›flmaya düzenli sek-

süel partneri olan bireyler dahil edilmifltir. Ayr›ca hastalar-

da bulunan koroner arter hastal›¤›, DM ve hipertansiyon

gibi komorbid hastal›klar da de¤erlendirilmifltir. Sigara

içen bireyler hafif içiciler (günde 1 paketten az) ve orta içi-

ciler (günde 1 paketten fazla) olarak s›n›fland›r›lm›flt›r.

Düzenli seksüel partneri olan 1329 erkekten %63’ü

(836) ara s›ra sigara içmekte, %37’si (491) hiç sigara içme-

mekte olarak de¤erlendirilmifltir. Sigara içme durumuna

ba¤l› olmaks›z›n hastalar›n %15’i ED tan›mlam›fllard›r. ED

hiç sigara içmemifl erkekler ile daha önce sigara içmifl er-

kekler aras›nda toplam sigaraya maruz kal›nan miktar ve

süre ile iliflkili olarak artm›fl olarak saptanm›flt›r. Hiç sigara

içmemifl olanlar ile ara s›ra sigara içen erkekler ED yönün-

den karfl›laflt›r›ld›¤›nda sonuçlar benzer olarak saptanm›flt›r. 

Bu çal›flmada sigara içimi ED ile iliflkili olarak bulun-

mufltur. Bu iliflki flu anda sigara içenler ile de iliflkili bulun-

mufl, ancak daha yafll› populasyonda bu iliflkideki belirgin-

lik daha az olarak saptanm›flt›r. Bu bulgulara dayanarak si-

gara içimi genç hasta populasyonunda erektil disfonksi-

yonla daha çok iliflkili olarak bulunmufl, yafll› hastalarda ise

bu iliflki daha az olarak saptanm›flt›r. Önemli olarak ED ba-

k›m›ndan doz, sigaraya maruz kal›nan süre dikkate al›n-

m›flt›r. 

Daha önce yap›lan çal›flmalardan farkl› olarak bu çal›fl-

mada elde edilen bulgulara göre eski içiciler, özellikle y›l-

da 29 paketten fazla içenler dikkate al›nd›¤›nda sigara iç-

meyenler ile aralar›nda ED yönünden belirgin bir farkl›l›k

bulunmamaktad›r. Buna ek olarak daha önce sigara içen

veya flu anda içmekte olan erkekler karfl›laflt›r›ld›¤›nda y›l-

da içilen paket say›s› ile ED iliflkili olarak bulunmufltur. Ko-

morbid hastal›klar, kardiyovasküler hastal›klar, hipertansi-

yon, nöropati ve DM’nin yoklu¤unda özellikle genç has-

talarda sigara içimi ED bak›m›ndan ba¤›ms›z bir risk faktö-

rü olarak bulunmufltur. Ayr›ca, ED ve sigara içimi aras›n-

daki iliflkiye dair kan›tlar gün geçtikçe artmaktad›r. Hiper-

tansiyon, hiperkolesterolemi ve DM sinirlerin ve endotel-

yumun azalm›fl fonksiyonuna neden olmakta, sonuçta ise

penil dokuda dolafl›m ve yap›sal de¤iflikliklere neden ol-

maktad›r. Bu da penil dokuda arteriyel yetmezlik ve de-

fektif düz kas relaksasyonuna yol açmaktad›r. 

Di¤er bir önemli nokta da sigara içiminin seksüel fonk-

siyonlar ile ilgili olan hormonlar üzerine olan etkisidir.

Krause ve Müller’in yapt›klar› çal›flmada içilen sigara say›-

s› ile iliflkili olarak testosteron seviyesinin artt›¤›n› belirt-

mifllerdir. Bu ve buna benzer yap›lan çal›flmalar›n sonuç-

lar›na dayanarak orta yafll› erkeklerde serum seks steroid

Sigara içimi ve erektil disfonksiyon aras›ndaki iliflki:
Populasyona dayal› çal›flma

N. M. Gades, A. Nehra, D. J. Jacobson, M. E. Mc Gree, C. J. Girman, T. Rhodes, R. O. Roberts, M. M. Lieber, S. J. Jacobsen
Am J Epidemiol 2005, 161: 346-351.
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seviyelerinin sigara içimi ile etkilendi¤i söylenebilir. An-

cak, bunun mekanizmas› net olarak belli de¤ildir. 

Özet olarak bu çal›flmadan elde edilen verilere göre

ED ve sigara içimi aras›nda belirgin korelasyon bulunmak-

tad›r. Ancak, bu çal›flmada bunun nedeni ve etkileri hak-

k›nda yorum yap›lmam›flt›r, ancak doza ba¤›ml› iliflki ta-

n›mlanm›flt›r. Bu etki genç hasta populasyonunda daha

belirgin olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r, daha yafll› populas-

yonda di¤er geleneksel ED nedenleri daha ön plana ç›k-

maktad›r.

Çeviri:

Arfl. Grv. H. Ça¤atay Mert, Doç. Dr. M. Murad Baflar

K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD



Fosfodiesterazlar (PDEs) intrasellüler ikincil habercilerin

(cAMP, cGMP gibi) hidrolizi ile fizyolojik olaylar› düzen-

lerler. ‹nsan korpus kavernozum dokusunda PDE5

cGMP’yi indirgeyen majör enzimdir.

Seksüel stimülasyonda nonadrenerjik-nonkolinerjik

(NANK) nöronlardan nitrik oksit (NO) sal›n›r. NO çözünebi-

lir guanilat siklaz’› (sGC) aktive eder. Bunun sonucunda gu-

anozin trifosfat siklize olur ve cGMP oluflur. Sonuçta hücre

içi kalsiyum azal›r ve korpus kavernozum düz kas›nda gev-

fleme, penise arteriyel kan ak›m› artar ve ereksiyon oluflur.

PDE5 inhibisyonu cGMP y›k›m›n› yavafllat›r, ikincil ha-

bercinin yar›lanma ömrü artar, indirek olarak da penil do-

kudaki NO’nun akivitesini uzat›r. Sonuçta erektil disfonk-

siyondan yak›nan hastalarda penil ereksiyonu kolaylaflt›r›r.

Erektil disfonksiyon tedavisi için kullan›lan PDE5 inhi-

bitörü Viagra®’da yetersiz izoenzim selektivitesine ba¤l›

olabilece¤i düflünülen bafl a¤r›s›, flushing, haz›ms›zl›k ve

görsel rahats›zl›k gibi yan etkiler gözlenmifltir. Bu neden-

le baflar›l› bir PDE5 inhibitörü gelifltirebilmek için güç ve

selektivitenin önemli oldu¤u belirtilmifltir.

Bu PDE5 inhibitörleri pürin temelde birleflik ring sis-

temleri içerirler. Bu temelde çeflitli analoglar gelifltirilmifl-

tir. BMS-341400, EMD-221829, KF-31327 birleflik trisik-

lik sistemlerdir. Güçlü ve PDE5’e yüksek oranda selektif

preklinik fazda de¤erlendirilen ajanlard›r.

Bu çal›flmada, pirido[1,2-e]pürin-4(3H)-one ‘›n yeni

flablon ve dizayn› bildirilmifltir. Burada piridin halkas› pü-

rin yap›n›n imidazol bölgesine birleflmifltir. Hedef birlefl-

meler aras›nda 5' sulfonamid yerde¤ifltirmesi güçlü ve se-

lektif PDE5 inhibitör aktivitesi göstermifltir.

2-(2-etoksifenil)pirido[1,2-e]pürin-4(3H)-one 6 farkl›

laboratuar iflleminden sonra sentezlenmifltir. Terrett ve ar-

kadafllar› taraf›ndan yap›lan pirazolopirimidononlar ile ilgi-

li çal›flmas›na göre 2'-etoksifenil halkan›n 5' kutbuna ek-

lenmesi PDE5 inhibitör aktivitesini art›rm›flt›r. Burada 2-(2-

etoksifenil)pirido[1,2-e]pürin-4(3H)-one ‘›n 5' piperazinil

sülfonamid derivelerinin serisi sentezlenmifltir. Bu gruplar,

PDE5 aktif bölgedeki cGMP’nin fosfat vas›tas›yla ba¤land›-

¤› bölgeyi doldurmufltur. Bu püridopürinonlar ile ilgili 2-

(2-etoksifenil)pirido[1,2-e]pürin-4(3H)-one’›n piridinil k›s-

m›n›n modifikasyonu ile birçok ilave derive sentez edildi-

¤i görülmüfltür.

[3H]-cGMP SPA kiti kullan›ld›¤›nda, püridopürinonlar

ve onlar›n sülfonamid deriveleri, insan trombositlerinden

izole edilen PDE5’e karfl› inhibitör aktivite yönünden de-

¤erlendirilmifltir. Piridinil halkadaki metil gurubun pozisyo-

nu aktiviteyi etkilemifltir. Dokuz metil derivelerinin gücü,

8,6,7 metil derivelerinden s›ras›yla 5 kat, 8 kat, 11 kat da-

ha fazla bulunmufltur. Piridinil halkada metil grubun sunul-

mas› daha güçlü aktiviteye yol açarak, siyano grup ile bir-

likte brom eklenmesi ise aktivitede ciddi kay›ba yol açar.

Beklenmedik flekilde, 9 metil gruba tersiyer amin’in sunul-

mas› PDE5 inhibitör aktivitede ciddi azalma ile sonuçlan›r.

Alkil zincirde 9 pozisyonda bir karbon elongasyonu

görülmesi aktiviteyi düzeltmez. Piperazin yar› üzerindeki

N-alkil de¤iflikli¤i PDE5 inhibitör aktivitesi üzerinde s›n›rl›

role sahiptir. PDE5 inhibitör aktivitesinden baflka, pipera-

zinil sülfonamid deriveleri PDE1 ve PDE6 isoformlar›na et-

kinlik yönünden de¤erlendirilmifl. Tüm bilefliklerde

PDE1üzerine artm›fl selektivite gözlenmifltir.

Bundan baflka sunulan bileflik in vitro tavflan korpus

kavernozum örnekleri üzerinde etkinlik aç›s›ndan de¤er-

lendirilmifltir. Korpus kavernosum düz kas hücreleri üzeri-

ne diffüz etkinlik gösterilmifl. Hücre penetrasyonu için

moleküler a¤›rl›¤›n (MW) önemi gösterilmifl.

Sonuç olarak, yeni pirido[1,2-e]pürin-4(3H)-one deri-

veleri güçlü ve selektif yeni s›n›f PDE5 inhibitörleri olarak

bulunmufllard›r. Sunulan bilefliklerin artm›fl selektiviteleri-

nin in vivo olarak yan etki azalmas› fleklinde karfl›m›za ç›-

kabilece¤i belirtilmifltir. Bu cesaret verici sonuçlar ›fl›¤›n-

da, daha ileri farmakolojik çal›flmalar planlanm›flt›r. 

Çeviri: 

Doç. Dr. Hakan K›l›çarslan 

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Yeni pirido derivelerinin sentez ve
fosfodiesteraz 5 inhibitör aktiviteleri

Guangxin Xia, Jianfeng Li, Aiming Peng, Shunan Lai, Shujun Zhang, Jingshan Shen, Zhonghua Liu, Xinjian Chen and Ruyun Ji
Bioorganic & Medicinal Chemistry 15: 2790-2794, 2005.
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Girifl

Gonodotoksinler erkek faktörlü infertilitenin önemli

nedenlerindendir. A.B.D’de y›lda yaklafl›k 20 milyon iflçi-

nin ifllerinde potansiyel gonodotoksine maruz kald›¤› tes-

pit edilmifltir (1). Gonodotoksinler zararl› etkilerini testis-

teki germ hücrelerini do¤rudan etkileyerek veya destek

sa¤layan Sertoli hücre fonksiyonlar›n› bask›layarak yapar-

lar (1,2). Di¤er maddeler, örne¤in hormonal tedaviler,

anabolik steroidler ve psikiyatrik ilaçlar HHG aks› bozar.

Retrograd ejekülasyon, spinal refleks blokaj› veya emis-

yon inhibisyonu gibi ejakülasyon problemleri oluflturan

ilaçlar da fertiliteyi bozar.

Kemoterapotikler

Spermato-genetik hücreler kemoterapotik ilaçlar›n za-

rarl› etkilerine çok duyarl›d›r. Stem hücre toplulu¤unda

onar›lamayan hasara yol açarak kal›c› infertiliteye yol aça-

bilir. En duyarl› hücreler aktif bölünen spermatogonia ve

preleptoten faz›na kadar ki spermatositlerdir. Kemotera-

potik ajanlardan en gonodotoksik olanlar› alkilleyiciler (sik-

lofosfamid, mustin, klorambusil, melfelan, busulfan, la-

mustin, karmustin), antimetobolitler (sitarabin), vinka al-

koloidler (vinblastin) ve di¤erleri (prokarbazine, sisplatin,

nitrojen mustart) olarak bilinir (3-5). Tablo 1’de s›k kullan›-

lan kemoterapotik ajanlar spermatogenezin geri dönüflü-

ne göre iyi, orta ve zay›f olarak kategorize ediliyor. Mev-

cut teknolojilerle ICSI ile birlefltirilen IVF yöntemi ile düflük

kalitede ve düflük say›da sperm ile gebelikler sa¤lanabil-

mektedir (6). Spermatogenezdeki bozulman›n ciddiyeti

ve düzelebilirli¤i ajanlar›n yap›s›na, toplam dozuna ve te-

davi flekline ba¤l›d›r. Kemoterapotik tedavisinin ratlarda

germ hücrelere verdi¤i hasar› en aza indirmek üzere GnRH

analoglar› (Leuprolid) ile yap›lan hormonal müdahalenin

spermatogenik hücrelerde sitoprotektif etki yapt›¤› göste-

rilmifltir. Her ne kadar, hormonal tedavinin ratlarda sper-

matogenezi koruyucu etkisi gösterilmifl olsa da, insandaki

etkileri için daha fazla çal›flma gereklidir (7,8).

Tek ilaç olarak, alkilleyici ajanlar ve prokarbazinin en

fazla testiküler hasar yapt›¤› saptanm›flt›r. Siklofosfamid

içeren birden fazla kemoterapik ajan›n bulundu¤u flema-

larla tedavi edilen Hodgkin lenfomal› hastalar›n %35 -

100'ünde uzun süreli azospermi görülebilir. Spermatoge-

nezin tekrar normale dönmesi ortalama 2 y›l sürmektedir.

MOPP (metkloretamin, vinkristin, prokarbazin, prednizon)

ve COPP(siklofosfamit, vinkristin, prokarbazin, prednizon)

rejimleri ile tedavi edilen Hodgkin hastalar›nda %80-100

kal›c› sterilite oluflmaktad›r. Daha yeni protokollerle, örne-

¤in NOVP (mitoksantron, vinkristin, vinblastin ve predni-

zon) Hodgkin hastalar›n baz›lar› tedavi öncesi seviyelere

dönebilmekte ve fertilite sa¤lanabilmektedir (9).

Birden fazla kemoterapotik ajanla tedavi edilen testis

kanserli hastalarda %17-68 aras›nda de¤iflen uzun süreli

azospermi geliflmektedir. Testiküler kanserli hastalarda

karfl› testiste %25 oran›nda spermatogenik defekt tespit

edilir. Testis tümörlü hastalar›n kemoterapi sonras› gebe

b›rakma oranlar› % 13-31 aras›ndad›r. PVB (cisplatin, vinb-

lastin,bleomisin), PVP-16 (cisplatin, etoposid) ve

POMB/ACE (cisplatin, vincristin, methotreksat, bleomi-

sin/aktinomisin, siklofosfomid, etoposid) gibi kemotera-

potik rejimlerinin kullan›m›nda spermatogenez kald›¤›

yerden %50-60 oran›nda devam eder. Cisplatin ve kar-

boplatin spermatotoksiktir. Leydig hücrelerine olas› direkt

etkisinden dolay› cisplatin kullan›m› serum testosteron ve

intratestiküler P 450 seviyelerinde azalmaya yol açmakta-

d›r. Cisplatin temelli kemoterapide hastalar›n ço¤u azos-

permik olmakta, fakat bunlar›n ço¤unda spermatogenez 4

y›l içinde geri dönmektedir (10-12).

Kemoterapinin testislerin endokrin fonksiyonu üzerine

etkileri tart›flmal›d›r. Sertoli ve Leydig hücrelerinin nispe-

ten yavafl bölünen hücreler oldu¤u ve kemoterapi ilaçlar›-

n›n etkilerine dirençli olduklar› bildirilmektedir. Leydig

hücreleri dirençli olmas›na ra¤men bir miktar disfonksiyon

oluflup, LH seviyelerinde yükselme ve testosteron düzey-

lerinde düflme görülür. Kemoterapotik tedavisini takiben

Erkek infertilitesine neden olan fiziksel
ajanlar, ilaçlar ve toksinler 

Doç. Dr. Hakk› Perk, Yrd. Doç. Dr. Sedat Soyupek, Dr. Taylan Oksay
Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD



oluflan en s›k hormonal de¤ifliklik FSH yükselmesidir. Se-

rum FSH seviyeleri tedavi sonras› spermatogenezin taki-

binde bir göstergedir (13).

Radyasyon

Spermatidler, spermatogonia veya spermatositlere

göre daha dirençlidir. Leydig hücreleri radyorezistand›r ve

dolay›s›yla testosteron seviyeleri normal seviyelerde kal›r.

Serum FSH seviyeleri artar ve spermatogenezin normale

dönüflüyle birlikte eski seviyesine geri dönebilir. Azosper-

mi genelde 65 cGy üzerindeki dozlarda oluflur; 100 cGy

alt›nda dozlardan sonra geri dönüfl 9-18 ay, 200-300 cGy

dozlar›nda 30 ay, 400-600 cGy dozlar›ndan sonra 5 y›ldan

fazla zaman alabilir. Radyasyondan sonra 1-4 ay aras›nda

sperm say›lar› oligospermi seviyesine iner. Birçok erkek

radyasyondan 2.5 ile 7.5 ay aras› bir sürede azospermik

hale gelir. Radyoterapiden sonra birçok hastaya prognozu

netleflene kadar 2 y›l kontrasepsiyondan kaç›nmas› öneri-

lir. Tedaviden sonraki hamileliklerde bu hastalar›n evlatla-

r›nda konjenital anomali prevalans›nda art›fla gösteren

hiçbir kan›ta rastlanmam›flt›r (14,15).

S›cakl›k

S›cakl›¤a maruziyetin spermatogeneze zarar verdi¤ine

dair deneysel kan›tlar mevcuttur. Is›ya maruz kal›nan mes-

lekleri inceleyen bir metaanalizde sperm morfolojisi ve

gebelik süresine zarar verici etkisi oldu¤unu rapor etmifl-

tir. Çok küçük prospektif randomize bir çal›flmada flort gi-

yenlere göre dar iç çamafl›r› giyenlerde daha düflük sperm

say›s› bulmufllard›r. Fakat daha genifl bir çal›flma böyle bir

etki olmad›¤›n› göstermifltir (16,17). 

Çevresel Toksinler ve Mesleksel Maruziyetler

Baz› spesifik mesleksel gonotoksinler aç›¤a kavuflmufl-

tur (Tablo 2) (1). 

Endüstriyel dezenfektanlar, nematosit olan DBCP (Dib-

romokloropropan) gibi, erkekte azalm›fl fertiliteyle iliflkili

bulunmufltur. Toksisite mekanizmas› direkt germinal epi-

tel üzerindendir. Etkilenmemifl gruplarla karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da DBCP’ye maruz kalanlarda sperm densitesinde azalma

görülmüfl ve maruziyet süresine göre geri dönüflümsüz

azospermi geliflebilece¤i tespit edilmifltir (19). 

Glikol eterler gibi endüstriyel solventler hayvan deney-

lerinde gonodotoksin olarak tan›mlanm›fl, 2-methoksieta-

nol ve 2-etoksietanol gibi bilefliklerin hayvanlarda üreme

sistemini etkiledi¤i gösterilmifltir. Bu ajanlar›n etkisine

ba¤l› testiküler atrofi, seminifer tübül dejenerasyonu ve

ciddi oligoastenoteratozoospermi gözlenebilir. Herkloro-

etilen, kuru temizlemelerde kullan›lan bir solvent hayvan

deneylerinde doza ba¤l› olarak sperm fleklinde ve lateral

bafl de¤iflikli¤ine neden olmufltur. Tolien, FSH düzeylerin-

de azalmayla sonuçlan›r. Etilen dibromür’e (EDB) maruz

kalanlarda sperm say›s›nda azalma oldu¤u gibi motilite ve

normal morfolojideki sperm say›s› da azalmaktad›r (20). 

Nitroz oksidin (NO) difl hekimleri taraf›ndan kötü kul-

lan›m› sonras› spermatogenezde B12 ba¤›ml› süreçte

azalmaya neden olur. Bir çal›flmada, erke¤in NO maruzi-

yeti ile doza ba¤›ml› olarak eflinde düflük oranlar›nda art-

ma bildirmifltir (21).

Endüstriyel kimyasal bilefliklerin rat modellerinde

spermatoksisitesini Sertoli hücreleri üzerinden yapt›¤›

gösterilmifltir. Bu tür spermatoksisite gösteren ajanlar, fi-

talat esterleri plastik ve yiyecek paketlemede kullan›l›rlar.

M-Dinitrobenzen hem testiküler hem hematolojik toksite-
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Tablo 1. Spesifik kemoterapi rejimlerinden sonra sper-

matogenezin rölatif geri dönüflüm potansiyeli 

‹Y‹ ORTA ZAYIF

Adriyamisin Vinkristin Siklofosfamid
Metotreksat PEB Klorambusil
Prednison ABVD Meklorethamine
Estrojenler Prokarbazine
Androjenler MOPP
Sisplatin
Thioguanin
Doksorubisin
6-Merkaptopurin

K›saltmalar: ABVD, doksorubisin, bleomisin, vin-blastin, dakarbazin; MOPP,
nitrogen mustard, vin-kristin, prokarbazin, prednison; PEB, sisplatin, etoposide,
bleomisin (3-5).

Tablo 2. Spesifik endüstriyel gonodotoksinler

Böcek ilaçlar›
Organofosfatlar (ör. diklorvas)
Organoklorinler (ör. DDT)
Karbamatlar (ör. karbaryl)
Dezenfektanlar
Dibromokloropropan, bir nematosit
Zararl› bitki ve mantar ilaçlar›
(ör: beramyl)
Organik Solventler
(ör. Etilen glikol, benzen, perkloroetilen, EDB, toluen)
A¤›r Metaller
(ör. Kurflun, manganez, kobalt, kadmiyum)
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si olan bir nitroaromatik bir bileflkedir. 2,5 hegzadien bir

nörotoksiktir ve seminifer tüp atrofisiyle giden infertiliteye

neden olur. Nifurtimoks erkek kontraseptifi olarak geliflti-

rilmifltir ve testiküler etkisini sertoli hücreleri üzerinden

yapar. DDT analoglar› östrojenik etkileriyle leydig hücre

fonksiyonlar›n› de¤ifltirirler (22).

A¤›r metallere mesleki maruziyet, özellikle yüksek dü-

zeylerde kurflun ve manganez ile spermatogenezde bo-

zulmaya, sperm dansite ve kalitesinde düflmeye neden

olur. Kurflunun doz ba¤›ml› gonodotoksitesini hipotala-

mo- hipofizer aks (HHA) üzerinden ve direkt testiküler

toksisite fleklinde yapt›¤› gösterilmifltir. Kadminyum sper-

matogenez enzim sistemlerini kompatatif olarak bozar ve

ratlarda epididim ve testislerde hemorajik nekroza neden

olur. Çinko ve selenyumla bir miktar korunma olur. 

‹laçlar

Anabolik Steroidler, Dietilstilbesterol (DES), Sulfasala-

zin, Spironolakton, Allopurinol, Kolflisin, Nitrofurantoin, Si-

metidin, Siklosporin, Valproik asit, kalsiyum kanal blokörle-

ri ve baz› antihipertansif ve psikotrop ilaçlar gibi de¤iflik far-

makolojik bileflikler de¤iflik mekanizmalarla infertilite nede-

ni olabilmektedir. Bu ilaçlar Tablo 3 de özetlenmifltir (22).

Anabolik streoidler atletler aras›nda yayg›n olarak kul-

lan›lmaktad›r. Bu ilaçlar›n oral ya da parenteral olarak ve-

rilmesi hipofiz ve hipotalamusta feed-back inhibisyona

neden olur. Bu da FSH ve LH sekresyonunu azaltarak hi-

pogonadotropik hipogonadizme yol açar. Steroidlerin ke-

silmesinden ortalama 4 ay sonra normal sperm paramet-

relerine tekrar ulafl›l›r. Bu süre içinde baz› erkekler enjek-

te edilen hCG preperatlar›ndan endojen testosteron üreti-

mini sa¤lamada yarar görmüfllerdir. Buna ra¤men bu ilaç-

lar›n al›m›n›n kesilmesinde 1 y›l sonra bile azoospermi ol-

gular› bildirilmifltir. Ekzojen androjenler HHG aks›n› inhibe

ederek fertiliteyi bozarlar. Buna ek olarak d›flar›dan verilen

testosteronun bir k›sm› periferal ya¤ dokuda aromataz en-

zimi taraf›ndan östrojene çevrilir. Alternatif olarak bir k›s-

m›na hCG gibi gonadotropinler önerilir. Santral etkili anti-

östrojen Klomifen Sitrat (clomid) oral tedavi olarak

hCG’ye benzer etki eder (2,23).

Antiandrojenler a¤›rl›kl› olarak yafll› erkeklerde prostat

kanseri (Ca) için kullan›l›r. Bu tedavi libido ve sperm üre-

timini azalt›r. Bu etki ilac›n kesilmesiyle geri dönebilir. ‹le-

ri prostat Ca hastalar›nda östrojen kullan›lm›flt›r. Bu teda-

vinin seksüel fonksiyon üzerine libido azalmas›, feminizas-

yon, erektil disfonksiyon ve testiküler atrofi gibi etkileri

vard›r. Testiküler atrofi endojen testosteron ve seminifer

tübül hacminde azalmaya neden olur. Finasterid (Propeci-

a) genç erkek populasyonunda kellik tedavisi için kullan›l-

maktad›r. Yüksek doz finasterid seksüel fonksiyon ve

sperm kalitesini bozsa da, 1 mg finasterid alan erkeklerde

kontrol gruplar›na göre bir yan etki görülmemifltir (24,25).

Yüksek dozda nitrofurantoin ile primer spermatositte er-

ken maturasyon duraklamas› geliflebilir. 

Birçok çal›flmada Sulfasalazin alan hastalar›n testoste-

ron düzeylerinde azalma, normal sperm morfolojisi ile

sperm dansite ve motilitesinde düflme gösterilmifltir. Yak-

lafl›k %86 olguda görülmüfltür (26,27). Mesalazin (5-Ami-

nosalislik asit), Sulfasalazin'in analogu olup hastal›k kon-

trolünde eflit etkiye sahiptir ve spermatogenezde herhan-

gi bir de¤iflikli¤e yol açmaz. Bu nedenle genç hastalarda

tercih edilmelidir (28,29). 

Kolflisin ve Allopurinol gut hastal›¤›nda ve ürik asit

metabolizmas›ndaki de¤iflikliklerde kullan›l›r. Sperm ka-

pasitasyonunda defekt yaparlar ve anormal sperm penet-

rasyonu ile sonuçlan›r. Sperm fonksiyon bozukluklar›n›n

mekanizmas› tam olarak bilinmemektedir, ancak etkileri

tamamen geçicidir. Üreme ça¤›ndaki erkeklerde dikkatli

kullan›lmal›d›r (30).

Tiyazidler gibi diüretikler, vasküler rezistans› azaltarak

penil kan ak›m›nda düflmeye neden olurlar. _ blokörler,

özellikle propranalol, seksüel istekte ve erektil fonksiyon-

larda azalmaya neden olur. Kardiyoselektif _ blokörler ate-

nalol ve metopronalolün seksüel fonksiyona etkisi daha

azd›r. Spiranolakton seksüel istekte azalma, erektil dis-

fonksiyon ve semen kalitesinde neden olan antiandrojen

etkisi ile fertiliteyi bozar. Spiranolakton testosteron oluflu-

munu 17-hidroksilasyon basama¤›nda bozar ve testoste-

ronun östrojene dönüflümünü aktive eder ve dihidrotes-

testeronun reseptörlerine ba¤lanmas›n› engeller. Prazo-

sin, Terazosin, Fentolamin ve Fenoksibenzamin gibi alfa

blokörler ile metil dopa, Guanetidin ve Rezerpin gibi

ganglion blokürleri hipertansiyon tedavisinde yayg›n ola-

rak kullan›lmaktad›r (31). Bunlar retrograd ejekülasyon ya

da emisyon yetersizli¤ine yol açarak infertiliteye neden

olurlar. Kalsiyum kanal blokörlerinin spermde fonksiyonel

defekt yapt›¤›n›n kan›tlar› vard›r. Bu defekt spermin yu-

murtay› fertilize etmesini etkilerken sperm üretimi veya

standart semen analizini de¤ifltirmez (32-34). ACE inhibi-
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törleri, örne¤in kaptopril, enapril, erkek seksüel disfonksi-

yon ve fertilitesini etkilemez. Hidralazin ve minoksidil gi-

bi direkt vazodilatatörler için de bu do¤rudur.

Üreme ça¤›ndaki erkeklerde yayg›n olarak kullan›lan

antibiyotikler fertilite üzerine ciddi istenilmeyen etkiler ya-

ratabilirler. Nitrofurantoin gonadotoksik olup, testis biyop-

silerinde olgunlaflmada duraklamaya neden olabilir. Meka-

nizma direkt inhibitor etki ile testis hücrelerindeki karbon-

hidrat ve oksijen tüketimi üzerinedir. Toksik etkisi genelde

yüksek doz kullan›lmas› ile ortaya ç›kar. Tetrasiklinlerin ol-

gun spermiuma ba¤land›¤› ve motilitiye etkiledi¤i bildiril-

mifltir. Penisilin ve kinolonlar›n erkek fertilitesine minimal

etkisi vard›r. Ketokanazol, bir imidazol derivesidir ve etkili

bir antifungaldir. Direkt ve doz ba¤›ml› Leydig hücre hara-

biyetiyle spermatotoksik etki gösterirler (35,36).

Psikoterapotik ajanlar›n ço¤u dopamin üretimini bloke

eder. Baz› antipsikotik ajan›n iç genital organlar›n innervas-

yonunu azaltan _ adrenerjik blokör etkisi vard›r (24). Trisik-

lik antidepresanlar (TAD) veya selektif seretonin reuptake

inhibitörleri (SSRI), antikolinerjik, sedatif, seratoninerjik et-

kileri ve prolaktini art›r›c› etkileri ile erektil disfonksiyon ve

seksüel isteksizli¤e neden olurlar. Bu ajanlar› alan erkekler-

de ortalama %60 seksüel disfonksiyon tespit edilmifltir

(37). Seksüel disfonksiyon oluflturma s›kl›klar› s›ras›yla pa-

roksetin (Paxil), fluoksetin (Prozac), sertralin (Lustral)) flek-

lindedir. Bu ajanlar ayn› zamanda gecikmifl ejekülasyon

veya anejekülasyona neden olabilirler. Bu ajanlar›n en

önemli yan etkileri serum prolaktin konsantrasyonunu art-

t›rmalar›d›r. Hiperprolaktinemi GnRH sekresyonunu supre-

se eder ve seksüel fonksiyon ve semen kalitesini bozar.

Ayn› zamanda LH’›n testiste leydik hücrelerine ba¤lanma-

s›n› engeller. Bu olay spermatogenezi suprese eder (38). 
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Tablo 3. ‹laç Kullan›m›n›n Erkek Fertilitesi Üzerine Etkisi (22)

Tedavi Gonodotoksik De¤iflmifl Azalm›fl Libido Erektil Fertilizasyon

HHG aks Disfonksiyon Potansiyeli

Keyif verici/yasal olamayan
maddeler 

Alkol + + + + ...
Sigara içimi + ... ... ... ...
Marijuana + ... ... ... ...
Opiatlar ... + + ... ...
Kokain ... ... ... + ...
Antihipertansifler 
Tiyazid diuretikler ... ... ... + ...
Spironolakton ... + + + ...
Beta-blokörler ... ... ... + +
Kalsiyum kanal blokörleri ... ... ... ... ...
Alfa-adrenerjik blokörler ... ... ... + ...
Psikoterapotik ajanlar 
Antipsikotikler ... + + + ...
Trisiklik antidepresanlar ... + + + ...
MAO inhibitörleri ... ... ... + ... 
Fenotiyazinler ... + ... ... ...
Lityum ... ... + + ...
Kemoterapotik ajanlar 
Alkilleyici ajanlar + ... ... ... ...
Antimetabolitler + ... ... ... ...
Vinka alkaloidler + ... ... ... ...
Hormonlar 
Anabolik steroidler + + ... + ...
Testosteron + ... ... + ...
Antiandrojenler ... + + ... ...
Progesteron deriveleri ... ... + + ...
Östrojenler ... + + + ...
Antibiyotikler 
Nitrofurantoin + + ... ... ...
Eritromisin + ... ... ... ...
Tetrasiklinler ... ... ... ... +
Gentamisin + ... ... ... ...
De¤iflik Tedaviler 
Simetidin + + ... ... ...
Siklosporin ... + ... ... ...
Kolflisin ... ... ... ... +
Allopurinol ... ... ... ... +
Sulfasalazin + + ... ... ...

K›saltmalar: HHG, hipotalamik hipofizer gonodal; MAO, monoaminoksidaz.
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Simetidin 1970'li y›llara kadar uygulanan gastrointesti-

nal ülser tedavisini tamamen de¤ifltirmifltir. Ancak hafif

spermatogenez anormallikleri yan› s›ra, jinekomasti ve

impotansa da yol açabilir. Bu ilaç pulsatil salg›lanan GnRH

ve LH salg›lanmas›n› inhibe eder. Direkt olarak seminifer

tubuli üzerine toksik etki, prolaktin düzeyinde yükselme

ve epididimlerden sperm tafl›nmas›nda bozulma, H2 an-

tagonistlerinin di¤er yan etkileridir. Ranitidin ve Famotidin

gibi di¤er H2 blokörlerinin testis fonksiyonlari üzerine

benzer etkileri bulunamam›flt›r (2).

Siklosporin organ nakillerinde greftin iyileflmesinde

dramatik etkiye sahiptir. Ancak, erkek fertilitesi üzerinde

zararl› etkileri de bulunmaktad›r. Deneysel çal›flmalarda

serum LH, testosteron ve intratestiküler testosteron dü-

zeylerini azaltmaktad›r. HCG ile replasman tedavisi hor-

mon düzeylerini tekrar düzeltebilmektedir (39-41). 

Birçok hasta bu günlerde lipid profillerini düzeltmek

için HMG-CoA redüktaz inhibitörleri ile tedavi edilmekte-

dir. Bu tedavilerin steroid üretimi için gerekli kolesterol

düzeylerini düflürdü¤ü ve fertilite üzerine olumsuz etki

yapt›¤› düflünülüyor (42). Bugüne kadar ratlarda yap›lan

çal›flmalar atorvastatin, lovastatin, pravastatin, simvasta-

tin veya fluvastatinin fertilite üzerine bir yan etkisini gös-

termemifltir.

Uyuflturucu Maddeler

Yüksek doz opiat kullan›m› libido ve ereksiyon fonksi-

yonlar›nda azalma yapar. Bu durum LHRH azalmas› sonucu

LH ve buna ba¤l› testesteron azalmas›na ba¤l›d›r. Hipofiz

bezi do¤rudan opiatlar taraf›ndan supresse edilir. Çal›flma-

lar eroin ve methadonun serum testosteron seviyelerini dü-

flürdü¤ünü göstermifltir. Ek olarak eroin ba¤›ml›l›¤› oligoas-

tenospermi ve sperm bafl morfolojisinde ciddi de¤ifliklikler-

le birlikte olan nekrospermiyi içeren semen de¤ifliklikleri

yapar. Kokain primer olarak HHA aks›nda de¤iflikli¤e ne-

den olan muhtemel sekonder etkisini gonadal seviyelerde

yapmaktad›r (43). ‹lginç bir çal›flmada kokainin spermato-

zoa üzerinde spesifik ba¤lanma bölgelerinin olabilece¤ini

gösterilmifl ve spermin kokaini ovuma ulaflt›racak olas› bir

vektör olabilece¤ini düflündürmüfltür. Kokaine maruz kal-

m›fl erkeklerin çocuklar›nda anormal geliflime neden olabi-

lece¤ini gösterilmifltir. Kokain kullan›m›n› oligoastenotera-

tospermi ve serviks mukozas›na spermin penetrasyonunda

azalma ile birlikte oldu¤unu gösterilmifltir (44,45). 

Alkol

Kronik alkoliklerde alkolün testis seviyesinde de etki

yapt›¤›na inan›lmakta ancak kesin mekanizmas› bilinme-

mektedir, zira atrofik testis daha s›k görülmektedir

(46,47). Testis örneklerinde peritübüler fibrozis ve germ

hücrelerde azalma gözlenir. Alkolün oksidasyonu direkt

olarak testosteronun testiküler üretimi ile yar›fl›r. Bu fak-

törler sperm hacmi ve dansitesinde azalmaya neden olur.

Di¤er önemli etki, KC ve ya¤ hücresinde bulunan aroma-

taz enzimi ile testosteronun östrojen periferal dönüflümü

ile östrojen yükselmesidir (48). Serbest testosteron sevi-

yesi azal›rken total testosteron seviyesi normal s›n›rlarda

kal›r veya artm›fl testosteron östradiol ba¤layan proteine

ba¤l› olarak yükselebilir. Sirozlu alkoliklerde hipotalamo-

hipofizer aksta de¤ifliklikler olur ve vitamin, eser element

yetersizli¤i testis fonksiyon bozuklu¤una, bu da impotans

ve infertiliteye yol açar. 

Sigara

Sigara al›flkanl›¤›n›n fertilite bozuklu¤una yol açt›¤›n›

gösteren çok say›da çal›flma vard›r (2,49). Baz›lar› günde

20'den az sigara içiminin sperm hacmini azaltt›¤›, 20'den

fazla içimin ise sperm say›s› ve motilitesi üzerine de olum-

suz etki yapt›¤›n› ileri sürmektedir. Sigara içenlerde gös-

terilen sperm aksonundaki bükülmenin sperm motilitesin-

de azalma ve anormal flekilli germinal hücrelerde artmaya

yol açt›¤› ileri sürülmüfltür. Ayr›ca, artm›fl prolaktin ve ös-

tradiol düzeyleri de spermatogenezde bozulmaya yol

açabilir. Ayn› zamanda epinefrin ve norepinefrin gibi ka-

tekolaminlerde art›fla neden olur. Epinefrin seminifer tüp-

lerde iskemiye neden olurken, norepinefrin Sertoli hücre-

lerinden testesteronun E2 dönüflümünü artt›r›r (49,50).

Baz› kan›tlar sigara içindeki maddelerle spermde DNA ha-

sar› oluflturdu¤unu göstermektedir (51). Ek olarak son dö-

nem çal›flmalar afl›r› içicilerde az içen ve içmeyenlere gö-

re kromozom 13 için sperm anoploidisi riskinin artt›¤›

gösterilmifltir. (52).

Kafein

Kafeinin sperm dansitesi ve fleklini etkiledi¤i düflünül-

müfl fakat do¤rulanmam›flt›r. Ayr›ca sperme invitro uygu-

lanan kafein sperm mortilitesini artm›flt›r (53).
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Testis etraf›nda bulunan tunika vajinalisin visseral ve

paryetal tabakalar› aras›nda bulunan s›v› miktar›n›n artma-

s›na hidrosel ad› verilir. Normalde testis etraf›nda bir mik-

tar s›v› bulunur. Bu s›v› testisin skrotum içerisinde kolay

hareket edebilmesini ve bu sayede d›fl etkilere karfl› ken-

dini rahatl›kla koruyabilmesini sa¤lar. Buradaki s›v›n›n kay-

na¤› olan tunika vajinalis, bir taraftan s›v›y› sekrete eder-

ken, di¤er taraftan da absorbe eder. ‹flte bu sekresyon ve

absorbsiyon döngüsünde absorbsiyon lehine olan azalma-

lar, hidrosel ile sonuçlanmaktad›r. Hidrosel eriflkin yada

çocuklarda görülebilmektedir. Çocuklardaki sebep ço¤un-

lukla patent processus vajinalis iken, eriflkinlerde daha çok

idiopatiktir (1). Hidrosel ayr›ca; torsiyon, orflit, travma ve

tümöral oluflumlara sekonder olarak da geliflebilir ve bun-

lar akut hidrosel olgular›n› olufltururlar. Yine hidrosel sa-

dece testis etraf›nda olabildi¤i gibi izole funikulus üzerin-

de de (funiküler hidrosel) olabilmektedir (1). 

Çocuk yaflta görülen hidrosellerin ço¤u inguinal kana-

l›n internal halkas›n›n tam kapanmamas›na ba¤l› olarak

geliflmektedir ki, bunlar›n bir k›sm› herni ile birliktedir (2).

Hidrosele herninin efllik etti¤i olgularda cerrahi tedavi

önerilirken, sadece hidroseli olanlarda 2 yafl›na kadar bek-

lenmesi önerilmektedir (2). Zira bu dönemde hidroselin

spontan düzelmesi söz konusudur. Çocuk yaflta görülen

hidroselin daha sonraki y›llarda fertilite üzerine etkisi ko-

nusundaki literatür verileri k›s›tl›d›r. Politoff ve arkadafllar›-

n›n çal›flmas› bu konuda literatürdeki tek araflt›rmad›r (3).

Bu çal›flmada hidroselektomi yap›lan hastalar›n bir k›sm›-

na testis biyopsisi de yap›larak histolojik veriler de¤erlen-

dirilmifltir. Yafl ortalamas› 3.2 y›l olan toplam 151 hastaya

hidroselektomi ifllemi yap›lm›fl, bu hastalar›n 40’›ndan efl-

zamanl› testisten biyopsi de al›nm›flt›r. Testis biyopsi ma-

teryali ›fl›k mikroskobunda incelenerek, testis dokusunu

‘‘normal’’ ve ‘‘patolojik’’ olmak üzere iki ayr› gruba ayr›l-

m›flt›r. Seminifer tübül bafl›na düflen spermatogonium sa-

y›s› yafl›na uygun olanlar ‘‘normal’’ olarak de¤erlendirilir-

ken, tübül bafl›na düflen spermatogonium say›s› 1’den az

olanlar ‘‘patolojik’’ olarak kabul edilmifltir. Sadece hidro-

seli olan olgulara ait testis histolojisi ‘‘normal’’ rapor edi-

lirken, hidrosele efllik eden ikincil bir patolojik durumu

olanlarda (torsiyon, inmemifl testis, motor mental retar-

dasyon gibi) testis histolojisi ‘‘patolojik’’ olarak rapor edil-

mifltir. Çocukluk dönemindeki hidroselin daha sonraki fer-

tilite üzerine olan etkisini araflt›ran bu makalede, çocukluk

döneminde görülen hidroselin tek bafl›na fertiliteye bir et-

kisinin olmad›¤› sonucuna ulafl›lm›flt›r.

Eriflkin yaflta görülen hidroseller ço¤unlukla idiopatik

veya altta yatan hastal›¤a sekonder olarak geliflebilmekte-

dir. Sekonder hidrosel etyolojisi ve tedavileri farkl› bir tab-

lo oldu¤u için bu noktada de¤erlendirilmeyeceklerdir. Bu-

rada ‘‘idiopatik hidroselin fertilite ile iliflkisi olabilir mi?’’

sorusu tart›fl›lacakt›r. Bu hidroseller izole testiküler olabil-

di¤i gibi, daha nadir funiküler veya kombine flekilde de

saptanabilirler. Böyle bir durumda fertilite etkilenir mi? Et-

kilenirse hangi mekanizmayla? Varikoselin infertiliteye ne-

den olmas›n› aç›klayan teorilere benzer teoriler hidrosel

için de üretilebilir mi? Örne¤in hidrosel kesesi ki, hem

testis hem de funiküler olabilir, kitle etkisi yaparak olufltur-

du¤u bas›nç ile testis kan ak›m›nda bir bozulma dolay›s›y-

la spermatogenezde bir de¤ifliklik oluflturabilir mi? E¤er

oluflturabilir ise bunun klinik bir önemi var m›d›r? Tüm bu

sorulara yan›t verecek çal›flma yada çal›flmalar henüz bu-

lunmamaktad›r. Bu konuda çal›flma yap›lmam›fl olmas›n›n

muhtemel birkaç nedeni olabilir. Hidrosel s›kl›kla tek taraf-

l› olmaktad›r. Spermatogeneze olumsuz etkisi olsa bile,

karfl› testiste patoloji olmad›kça bunun klini¤e infertilite

olarak yans›mas› mümkün olmamaktad›r. Di¤er bir sebep

de hidroselin daha çok ileri yafllarda, dolay›s›yla fertilitesi-

ni tamamlam›fl bir hasta grubunda görülmesidir (1). Bu iki

sebep, tek bafl›na hidroselin fertiliteye olas› etkilerinin kli-

ni¤e yans›mamas›nda muhtemel faktörler olarak kabul

edilebilirler. Hidroselin toplumda %1 oranda görüldü¤ü

bildirilmektedir. ‹nfertil popülasyonda hidrosel s›kl›¤›nda

bir art›fl bildirilmemesinin yan›nda, bu popülasyondaki in-
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sidans prevalans konusunda net bir rakam bulunmamak-

tad›r. ‹diopatik hidrosel ile infertilite aras›ndaki iliflkiyi

araflt›racak yeni çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u kesindir. Ancak

bu çal›flmalardan elde edilecek bilgilerin klinik yaklafl›m›

de¤ifltirip de¤ifltirmeyece¤i, çal›flmalardan elde edilecek

bilgilere ba¤l› olacakt›r.

‹diopatik hidrosel tedavisi hastan›n flikayetlerine ba¤l›

olarak de¤iflkenlik göstermektedir. Hastan›n herhangi bir

flikayeti olmamas› durumunda, takip önerilmektedir. A¤-

r›, kozmetik sorunlar ve günlük aktiviteyi engelleyen bü-

yüklükte olan hidrosel durumlar›nda tedavi uygulanmas›

önerilmektedir (4). Burada tedavi cerrahi d›fl› ve cerrahi

yöntem olmak üzere 2 çeflittir. Cerrahi olmayan yöntem-

de aspirasyon ve skleroterapi olmak üzere iki gruba ayr›-

l›r. Cerrahi yöntemler ise, Pencere, Lord, Jaboulay-Winkel-

man ve Andrew (Bottle) olarak say›labilir (4). 

Aspirasyon nüks oranlar› fazla oldu¤u için uygulanma-

maktad›r (4). Skleroterapi ise popüler olmamakla birlikte

uygulanmakta ve baflar›s› %36-100 aras›nda bildirilmekte-

dir (5). Literatürde skleroterapi ile fertilite aras›nda iliflki bu-

lan bir tane çal›flma bulunmaktad›r (6). Osegbe bu çal›flma-

s›nda yafl ortalamas› 30.9 y›l olan 27 hastaya oksitetrasik-

lin ile skleroterapi uygulam›flt›r. Skleroterapi öncesinde 1

defa, sonras›nda ise 3 ay arayla semen analizi yaparak ta-

kipte olan 18 hastay› en az 6 ay süreyle takip etmifl ejakü-

lat hacmi, sperm say›s› ve hareketli sperm oran› de¤erleri-

ni hem fertil kontrol grubu ile hem de skleroterapi öncesi

de¤erler ile karfl›laflt›rm›flt›r. Sonuçta skleroterapi tedavisi

ile, sperm say›s›nda hem kontrol grubuna hem de tedavi

öncesi de¤erlere göre anlaml› derecede azalma oldu¤u

saptanm›flt›r. Bu çal›flma d›fl›nda skleroterapinin fertiliteye

olumsuz etkisini rapor eden bir çal›flma bulunmamaktad›r.

Bunun olas› sebeplerini; tedavide kullan›lan sklerozan

maddelerin oldukça fazla çeflitlilikte olmas›n›n yan›nda,

uygulama biçimleri ve çal›flmalar›n tasarlanma flekillerinde

olan farkl›l›klarla aç›klamak mümkündür (7-17).

Hidrosel cerrahisi s›k uygulanan basit bir yöntem ola-

rak bilinir. Hidroselektomi için tan›mlanm›fl de¤iflik cerra-

hi yöntemler bulunmaktad›r (4). Genel olarak hematom,

yara enfeksiyonu, skrotal abse ve nüks hidrosel cerrahi te-

davi türlerinde de¤iflik oranlarda görülebilen komplikas-

yonlard›r. Bu klasik bilgi d›fl›nda cerrahi tedaviler ile infer-

tilite aras›nda iliflki bulan makaleler de bulunmaktad›r

(18,19). Ross ve ark. azoospermi ile baflvuran 3 hastada

hidroselektomi öyküsü oldu¤unu saptayarak bu konuda

hastalar› detayl› de¤erlendirmifltir. Bu de¤erlendirme so-

nucunda; birinci hastada tek tarafl› hidroselektomi yap›ld›-

¤› ve bu esnada epididime yak›n hidrosel kese rezeksiyo-

nu yap›lmas› ile fliddetli skar ve kontraksiyon oluflmas› ne-

deniyle bu seviyede obstrüksiyon saptam›flt›r. Ayn› hasta-

n›n karfl› taraf testisinde ise epididim ve duktus deferen-

sin konjenital olarak birleflik olmad›¤›n› saptam›flt›r. ‹kinci

hastada ise iki tarafl› hidroselektomi öyküsü saptam›fl ve

yapt›¤› skrotal explorasyonda bir tarafta duktus deferens-

te k›vr›lma ve s›k›flma, karfl› tarafta ise epididimin sütüre

edildi¤ini saptam›flt›r. Üçüncü vakada da iki tarafl› hidro-

selektomi öyksü saptayarak skrotal explorasyon uygula-

m›fl ve bir tarafta k›smen eksize edilmifl epididim karfl› ta-

rafta ise epididim ve duktus deferenste fliddetli skar sap-

tam›flt›r (18). Sonuçta genifl tunika vajinalis rezeksiyonla-

r›, kanamalar›n kontrolu esnas›nda yap›lan giriflimler ve

konulan sütürlerin sperm transport sistemine yak›n olma-

s› nedeniyle iyileflme s›ras›nda çekilme, s›k›flma yada skar-

laflma ile sperm tafl›ma sisteminin bütünlü¤ünde bozul-

malar olabildi¤ini vurgulam›flt›r. Bu iyatrojenik yaralanma-

lar›n olmamas› veya en aza indirilmesi için Lord tekni¤inin

uygulanmas›n› önermifltir. Ross ve ark. ayn› makalede söz

konusu bu iyatrojenik yaralanmalar›n genel olarak tahmin

edilenden daha fazla oldu¤unu bildirmektedirler. Zira hid-

roselektomi s›kl›kla tek tarafl› yap›lan bir giriflim olmas› ve

karfl› taraf›n normal bulunmas› nedeniyle bu olgular›n bir

infertilite sorunu olarak klini¤e yans›mad›¤›n› vurgulam›fl-

lard›r. Benzer flekilde Zahalsky ve ark. da iyatrojenik yara-

lanmalar›n fazla oldu¤unu bildirmifllerdir (19). Zahalsky ve

ark. çal›flmas›nda hidroselektomi esnas›nda epididimal

yaralanma riskini araflt›rm›fllard›r. Bu amaçla 338 hidrose-

lektomi olgusuna ait hidrosel keselerine ait spesmenlerin

patoloji raporlar›n› retrospektif olarak incelemifllerdir.

Toplam 17 olguda epididim, 1 olguda duktus deferens ile

epididim, 1 olguda da sadece duktus deferense ait doku-

lar›n patoloji örneklerinde yer ald›¤›n› saptam›fl ve genel

olarak hidroselektomi sonras› epididim ve duktus defe-

rens yaralanma riskini %5.62 (19/338) olarak hesaplam›fl-

lard›r. Çal›flmada epididim ve duktus deferens yaralanma-

s›nda risk faktörü araflt›r›lm›fl, ancak önceki skrotal cerrahi

giriflimlerin varl›¤› ve enfeksiyonlar ile efl zamanl› baflka

skrotal cerrahi uygulamas›n›n burada bir risk faktörü olufl-

turmad›klar›n› saptam›fllard›r. Ayn› çal›flmada pediatrik

herni keselerinin patolojik incelenmesinde epididim ve

duktal yap›lar izlenebilece¤i bildirilmektedir. Ancak bu ya-
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p›lar›n birer embriyonel art›k olduklar›, Masson trikrom

boyas› ile ay›rd edilebildikleri ve eriflkinlerde bu tip yap›-

lar›n kayboldu¤una dikkat çekilmektedir (20). 

Sonuç olarak hem pediatrik hidroselin hem de eriflkin

idiopatik hidroselin kendisinin tek bafl›na infertiliteye ne-

den olabildi¤ini gösteren çal›flma bulunmamaktad›r. An-

cak özellikle eriflkin hidrosel tedavisi s›ras›nda sperm tafl›-

ma sistemlerinde %5 civar›nda iyatrojenik yaralanmalar›n

olabilece¤i bildirilmektedir. Ancak gerçek oran›n daha

yüksek oldu¤u düflünülmektedir. Bu yaralanmalar hidro-

sel kesesinin diseksiyonu ve sütüre edilmesi esnas›nda

olabildi¤i gibi, epididim ve duktus deferensin rezeke edil-

mesi fleklinde de olabilmektedir. Yine uygun olmayan

tarzda koter kullan›m›n›n da di¤er bir yaralanma sebebi

oldu¤u bildirilmektedir. ‹yatrojenik yaralanmadan kaç›n-

mak için hidrosel kesesi testis, epididim, duktus deferens

ve kord elemanlar›ndan uzak bir bölgeden aç›lmal›, bunun

için anterior insizyon tercih edilmelidir. Ayr›ca uygun va-

kalarda, kese eksizyonu uygulamayan tekniklerin (Lord,

Andrew) yap›lmas› düflünülmelidir. Büyük ve uzun y›llar

bulunan hidrosellerde anatomik yap›lar›n yer de¤ifltirmifl

olabilece¤i unutulmamal›, bu olgularda kese aç›lmadan

önce kese içeri¤inde yerleflmifl olan yap›lar›n pozisyonun-

dan emin olunmal›d›r. Ayr›ca hidrosel kese eksizyonu faz-

la yap›lmamal› ve sperm tafl›ma sistemlerine güvenli me-

safede sütür ve koter kullan›lmal›d›r. Bu güvenlik kuralla-

r›na tüm hidroselektomi hastalar›nda dikkat edilmekle bir-

likte, özellikle fertilite beklentisi olan iki tarafl› hidroselli

hastalar ve yine fertilite beklentisi olan soliter testisli hid-

rosel hastalar›nda özellikle dikkat edilmelidir. 
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Bu gün için ultrasonografik (USG) bir tan›m olarak kul-

lan›lan Testiküler Mikrolithiazis (TM), literatürde ilk kez

1961 y›l›nda Azzopardi taraf›ndan histopatolojik bir tan›m

olarak kullan›lm›flt›r (1). Sonraki y›llarda, Garret (1970) ilk

olarak USG bulgular›n› aç›klam›flt›r (2). 1980’li y›llara ka-

dar TM pek önemsenmemifl fakat sonraki y›llarda USG’n›n

yayg›n kullan›lmas›na ba¤l› olarak testis tümörü ve inferti-

lite aras›ndaki iliflki daha dikkat çekmeye bafllam›flt›r.

TM prevalans›

TM prevalans› dünyada ve ülkemizde tam olarak bilin-

mektedir. Ülkemizde, fianl› ve ark. semptomatik erkekler-

de yapt›¤› prevalans çal›flmas›nda %1.8 rapor ederken,

dünyada bu oran % 0.6-6.7 aras›nda de¤iflmektedir (3-4).

Yap›lm›fl prevalans çal›flmalar›nda farkl› oranlar›n bildiril-

mesinin nedenleri olarak; kullan›lan USG’n›n çözünürlü-

lüklerinin farkl› olmas›, tarama olarak kullan›lan gruplar›n

(yafl, semptomatik vb.) farkl›l›klar› ve TM için kullan›lan ta-

n› kriterlerinin farkl› olmas›ndan kaynakland›¤› düflünül-

mektedir.

TM tan› kriterleri

TM tan› kriterleri için tam bir fikir birli¤i olmasa da, 5

ana kriteri vard›r. Bunlar;

1. USG de her görüntü alan›nda 5 ve daha fazla kalsifikas-

yon olmas›, (fiekil 1)

2. Kalsifikasyonlar›n çap›n›n 2 mm ve daha küçük olma-

s›, (fiekil 2)

3. Kalsifikasyonlar›n akustik gölgesi olmamas›, (fiekil 3)

4. Yayg›n olmal›, (fiekil 4)

5. Testis hacmi ve fleklinde de¤ifliklik oluflturmamas›d›r

(fiekil 5).
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Testiküler mikrolithiazis ve infertilite 
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fiekil 1: Kalsifikasyon say›s› 5 den az

fiekil 2: Kalsifikasyon çap› 2 mm’den büyük

fiekil 3: Akustik gölgelenme veren kalsifikasyon
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Fizyopatoloji

Fizyopatolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak bu

konuda baz› teoriler mevcuttur. Bunlar aras›nda en geçer-

li olan immünolojik teoridir (5). Buna göre, sebebi bilin-

meyen bir immünolojik aktivasyonla seminifer tubül için-

de yavafl yavafl dejenere hücre birikmesi olur. Bunlar dö-

külmüfl (deskuamö) tubül epitel hücreleri, spermatogoni-

a, spermatosit, oosit ve kollegenler dir. Hücreler s›k›flm›fl-

dairesel bir flekilde birikir. Seminifer tubül epitelinden sa-

l›nan glukoproteinlerin bu yap›ya eklenmesi ile birlikte mi-

neral çöküflü bafllar. Özellikle santral bölgede Ca++ ve

Fosfat iyon çöküflü artar. Böylece santral bir kalsifikasyon

oluflur. 

Testiste her görülen immünolojik aktivasyonun TM

olufluma neden olmaz. Ancak seminifer tubülün bazal

membran›nda k›r›lmaya neden olan immünolojik aktivas-

yonlarla bafllad›¤› gösterilmifltir (6). Seminifer tubül bazal

membran›nda k›r›lmaya neden olan immünolojik aktivas-

yonunun fizyopatolojisi bu gün için bilinmemektedir. Ay-

r›ca dejenere hücrelerin sertoli hücreleri taraf›ndan fagosi-

toz edilmesi gerekirken, sertoli hücrelerinin fagositoz

fonksiyonlar› bozulmufltur (7). Sonuç olarak TM, bir sonuç

mu veya bir sebep mi oldu¤u bilinmemektedir.

Mikroskopik incelemelerde TM’nin ekstra veya intratu-

büler yerleflimli oldu¤u gösterilmifltir. Ekstratubüler

TM’nin daima testisin erken geliflim döneminde meydana

gelen patolojilerden oldu¤u bildirilmifltir. Bunlar genellik-

le gonodal disgenezi, kriptorflidizm, testis atrofi ve torsi-

yonlar› ile beraber olmaktad›r. Daha s›k görülen tipi ise ‹n-

tratubüller TM dir ve fizyopatolojisi ise tam olarak ayd›n-

lat›lamam›flt›r. Ancak infertilite ve testiküler tümörlerde

daha s›k görülmektedir. 

Histopatoloji

Ifl›k ve elektron çal›flmalar›nda TM histolojik olarak iki

tabakadan olufltu¤u gösterilmifltir. Santralde kalsifikasyon

yer al›r. Ço¤unlukla hidroksiapatit (Kalsiyum Fosfat) flek-

lindedir. Bu kalsiyum, fosfat ve oksalat›n inorganik kova-

lent ba¤larlarla ba¤lanmas› ile olmaktad›r. Kossa ve Schiff

periodik asit (PAS) boyalar› ile boyan›r. Ortalama 50-

400µM2 hacminde olup seminifer tubüllerin %30-40’n›

kapsarlar (8). 

Periferik (D›fl) tabakas›, dairesel-s›k›flm›fl olarak yerlefl-

mifl dejenere hücrelerden oluflmaktad›r. Bu tabakay› se-

minifer tubülün ince fibröz kapsullü, amorf, vakuolize ve

sitoplazmas› fliflmifl epitel hüceleri, spermatogenetik seri

hücreleri ve kollegenler oluflturmaktad›r. Hemotoksilen-

eozin (HE) ile genellikle eozinifilik olarak boyan›r (9). 

TM S›n›flamas› 

TM s›n›flamas› olarak Azzopardi taraf›ndan (1961) ilk
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fiekil 5: Testis fleklinde de¤iflikli¤e neden olan kalsifikasyon

fiekil 6: Testiküler Mikrolithiasis

fiekil 4: Lokalize kalsifikasyon



tan›mland›¤›nda yapt›¤› histopatolojik s›n›flama kullan›l-

maktad›r (1). Bu s›n›flamaya göre 3 gruba ayr›lmaktad›r.

1. Gerçek Kalsifikasyon: Teratom içinde bulunan kemik-

k›k›rdak yap›lar›n ossifikasyonuna ba¤l› olarak görülen

kalsifikasyondur. Nadir görülmekte ve beraberinde

baflka histopatolojik bulgular vard›r. 

2. Distrofik Kalsifikasyon: Hemotoksilen-Eozin (HE) ile

boyanabilen, amorf- distrofik cisimciklerden oluflmufl

kalsifikasyondur. En s›k görülen tipidir (%90). (fiekil 7)

3. Lamelli veya psammomatos kalsifikasyon: Bu kalsifi-

kasyonda, ortada bir kalsifikasyon ve çevresinde so¤an

zar› gibi lamelli bir yap›dan oluflur. Bu daha az rastla-

nan tipidir (%4-6). (fiekil 8)

TM ‹nfertilite ‹liflkisi

TM, günümüzde nadir görülen ve iyi huylu(benign) bir

patoloji olarak kabul edilmektedir. Genellikle asemptoma-

tik, bilateral, dura¤an (non-progressive) dir. Ancak yap›-

lan çal›flmalarda baz› patolojilerle beraber daha s›k görül-

dü¤ü bildirilmektedir. Özellikle testis tümörlerinin

%29’unda ve infertil hastalar›n %37’sinde TM oldu¤u ra-

por edilmifltir (10). Ancak bu iliflki tam olarak ayd›nlat›la-

mam›flt›r.

‹nfertilite nedenleri aras›nda s›kl›kla yer alan kritorfli-

dizm, genetik anomaliler (Klinefelter’s, Down, Carney’s

Sendromlar› ve Kistik Fibrozis), varikosel, testiküler torsi-

yon ve atrofi durumlar›nda TM daha s›kl›kla görülmekte-

dir. Bunlardan baflka nörofibromatözis, AIDS ve pulmoner

alveolal mikrolithiasis durumlar›nda da s›kl›kla beraber

görülür (11).

‹nfertil hastalarda TM insidans› tam olarak bilinmemek-

tedir. ‹nfertilitesi olup testiküler anomalisi olmayanlarda

TM saptanma oran› %1.3 iken testis anomalisi olanlarda

bu oran›n %15 kadar ç›kt›¤› gösterilmifltir(11). Miller,

TM’s› olan olgular›n %37’sinde infertilite veya subfertilite

oldu¤unu göstermifltir(12). Bu oran de¤iflik çal›flmalarda

%15-80 aras›nda de¤iflmektedir (13-14). Bu iki de¤er ara-

s›ndaki fark hedef al›nan gruplarda, beraberinde baflka

testis patolojisinin olmas› ve yafl farkl›l›klar›ndan kaynak-

land›¤› düflünülmektedir.

TM fertilite kapasitesini azaltt›¤›na inan›lmaktad›r. Bu

seminifer tubüllerin %30-40’n› TM kaplamas›yla obstrük-

siyona neden oldu¤u ve/veya bas› sunucu tubüller atrofi

ile spermatogenetik aktivitenin durdu¤u veya azaltt›¤›

fleklinde aç›klanmaktad›r(15). TM yayg›nl›¤› ile spermato-

genetik aktivasyon aras›nda bir iliflkinin oldu¤u bildiril-

mektedir (16). Ayr›ca bu hastalarda, Leydig hücerelerinin

say›s›nda bir de¤ifliklik olmamaktad›r (17).

‹nfertil hastalarda TM ve varikosel beraber saptanm›fl

ve varikoselektomi yap›lm›fl olanlarda sperm say›s› ve fer-

tilite kapasitesinde bir art›fl oldu¤u bildirilmektedir (17).

TM ile di¤er testis patolojileri beraber saptanm›fl infertil

hastalarda, tedavi yaklafl›mlar› testis patolojisine göre ya-
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fiekil 7: Distrofik Testiküler Mikrolithiasis

fiekil 8: Lamelli veya Psammomatöz TM
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p›lmal›d›r (10,18). TM bu hastalardaki tedavi yaklafl›mlar›-

n› de¤ifltirmemektedir. 

Sonuç olarak, TM tek bafl›na infertiliteye neden oldu¤u

gösterilememifltir. TM’li infertil olgularda testiküler ano-

malilerin s›kl›kla beraber görülmesinden dolay›; TM mi ve-

ya beraberindeki testis anomalisinin mi infertileteye ne-

den oldu¤u bilinmemektedir. Bu konuda daha kapsaml›

yeni çal›flmalara gerek vard›r.
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Difli ve erkek gametlerin farkl›laflmas›nda en önemli

etken stres!

Aseksüel üremeden seksüel üremeye geçiflin meka-

nizmas› henüz tam anlam›yla ayd›nlat›lm›fl de¤ildir. Vol-

vox carteri kolonileri üzerinde yap›lan çal›flmalar, stres so-

nucu aç›¤a ç›kan ROS ürünlerinin, somatik hücreleri etki-

leyerek sperm ve yumurta hücrelerine de¤ifltiklerini orta-

ya koymufltur. 

Arizona Üniversitesi Ekoloji ve Geliflimsel Biyoloji Bö-

lümünde yap›lan bir çal›flmada, 2 saat süreyle 42.5oC’ye

›s›t›lan volvox kolonilerinde aseksüel üreme yapacak olan

gonidia hücrelerinin, erkek ve difli gametlere farkl›laflt›¤›

gösterilmifltir. Burada ›s›ya ba¤l› stresin kloroplast ve mi-

tokondriden ROS sal›nmas›n› art›rmas›, bunun da plazma

membran›na ba¤l› NADPH oksidaz yoluyla ortama daha

fazla miktarda O2 ve H2O2 ç›kmas›na neden olmas› so-

rumlu tutulmaktad›r. Artan ROS ürünleri ise somatik hüc-

relerden 30 kD a¤›rl›¤›nda seksüel uyar›c› bir protein sa-

l›nmas›na neden olmaktad›r. Bu faktör DNA üzerindeki

seksüel uyar›c› genleri aktive ederek efley hücrelerini ge-

lifltirir. Bu haploid hücreler de birleflerek zigotu yapar. 

Zigot, ortam flartlar› normalleflti¤inde mayozla haplo-

id vücut hücrelerini oluflturur. ‹flte bu s›rada rekombinas-

yon meydana gelir ve böyle-

ce daha sa¤l›kl› genler birle-

flerek yavruya geçerler. Bu s›-

rada hasarl› DNA k›s›mlar› da

onar›lm›fl olur. 

‹flte bu çal›flma da,

efleyli üreme ve rekombinas-

yonun daha sa¤l›kl› nesillerin

geliflmesinde bir avantaj olarak geliflti¤ini vurgulamakta-

d›r. 

Proc. R. Soc. Lond. B (Suppl.) 270, S136–S139 (2003)’den al›nm›flt›r.

Hayvanlar›n farkl›laflmas›nda yeni görüfller…

Ço¤u türlerde hayvan embriyolar› serbest yüzen,

planktotrofik larva flekline geliflmektedir. Daha sonra bun-

lar metamorfoza u¤rayarak juvenil formlara, arkas›ndan da

adult formlara dönüflürler. Juvenil formlar ise larvan›n vü-

cudunda bulunan hücre kümelerinin içindeki farkl›laflma-

m›fl hücre ya da hücre gruplar›ndan geliflirler. Bu hücrele-

re “set-aside cells” ad› verilir.

Metazoalar›n bafllang›çta küçük, serbest yüzen larvalar

fleklinde yaflad›klar› düflünülmektedir. Zamanla içlerinde

“set-aside hücreler” geliflerek, türleri meydana getirdi.

Türk Androloji Derne¤i geliflimsel üreme ve
seksüel biyoloji grubu ayl›k raporu Aral›k/2005  

KEND‹NE GÜVENEN ERKEK OLUR!

25 000 bal›k türü aras›nda baz›lar›, güç gösterilerinin

neden oldu¤u sosyal uyar›larla nöroendokrinolojik

de¤iflikliklere u¤rayarak cinsiyetlerini  de¤ifltirmekte-

dir (Novartis Found Symp. 2002;244:169). 

Hermafrodit özeli¤e sahip olan bu eriflkin bal›klar,

sosyal konumlar›ndaki de¤ifliklikler neticesinde

GnRH ya da aromataz reaksiyonu üzerinden erkek

yönden difliye ya da tersine geçifl gösterebilirler

(Proc Biol Sci. 2005;272:1399).

Volvoxlar, genellikle tatl› sularda koloni halinde yaflayan, 2 ya da 4

kamç› tafl›yan alglerden meydana gelmifltir. Çok hücreli yaflama ilk ge-

çifl yapan organizma olarak kabul edilir.

http://io.uwinnipeg.ca/~simmons/2152web/2152/lb3pg1.htm

Volvox kolonisinde sperm pa-
ketinin d›flar› aç›l›fl›
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Ancak, günümüzün hayvanlar›nda larva formlar› yaflam

siklusunun ara evresini oluflturup cinsel hücreler içermedi-

¤i için, atasal larva-tipi hayvan formlar›n›n cinsiyet hücre-

leri de içerdi¤i ve üreme kapasitelerinin bulundu¤u öne-

rilmektedir.

‹lk üreme hücreleri belki de iflte bu atasal larval form-

lar›n vücudunda ortaya ç›kt›. ‹nsan›n da geliflti¤i kordal›

hayvanlarda larval form kayboldu¤u için, biz bu cinsiyet

hücrelerini art›k sadece adult hayvan vücudunda görmek-

teyiz. Larva benzeri dönemin de yafland›¤› bifazik yaflam

siklusu insanda embriyonun geliflim flekliyle yak›n benzer-

lik göstermektedir. ‹nsanda da embriyo ayn› suda yaflayan

hayvanlar gibi geliflir. ‹çlerinde baz› hücreler cinsiyet hüc-

relerine farkl›lafl›r. Daha sonra iç embriyo hücre grubun-

dan fötus geliflir.

Kaynak: Wilkins AS. The Evolution of Developmental Pathways.

Sinauer Associates, Inc.Sunderland, MA, 2002.

ÜREMEN‹N GEL‹fi‹M‹

Üreme fonksiyonu de¤iflik canl› gruplar›nda farkl› tarz-

da ifllemekteyse de, temelde benzer kurallara sahiptir.

Afla¤›da bu konuya girifl bak›m›ndan tek hücreli canl›larda

ço¤alman›n çok genel bir tan›mlamas›n› bulacaks›n›z.

Tek hücreli hayvan ailesinden flagellas› bulunan Proto-

zoalar› ve tek hücreli bitki öncülerinden algleri içine alan

Protista grubu, üremenin en basit formlar›n› gösterir. Baz›

protista grubu canl›lar mastigophora (kamç›l›lar), sarcodi-

na (kökbacakl›lar, amipler) ve silliler’dir. Asl›nda protista-

lar hem aseksüel hem de seksüel üreme yapabilirler. Ba-

z›lar› ise sadece aseksüel üremeyi kullan›rlar. Özellikle pa-

razitik formlar arada k›sa seksüel üreme dönemleri d›fl›n-

da pefl pefle aseksüel üreme yapar. Aseksüel üremeleri

ise 3 flekilde olabilir: basit bölünme (binary fission), yani

çekirdek basit bir mitoz geçirir ve arkas›ndan hücre ikiye

bölünür; multipl bölünme (multiple fission), burada hücre

bölünmeden önce çekirdek birkaç kez bölünerek çok sa-

y›da yavru hücreler meydana gelir; son olarak da tomur-

cuklanma (budding) denilen ve içinde çok say›da nukleus

bulunduran iki hücreye bölünme 

Seksüel üremeye ulaflana kadar protistalar bafllang›çta

sadece aseksüel bir dönemin geçti¤i uzun bir haz›rl›k dö-

nemi yaflam›fllard›r. Seksüel üremenin avantaj›, tür içinde

genetik çeflitlili¤in elde edilebilmesidir. Bunlarda günü-

müzdekinden biraz farkl› da olsa “mayoz bölünme” ger-

çekleflmektedir. Her ne olursa olsun, önce çekirdek re-

düksiyon bölünmesi geçirerek haploid hale gelir ve arka-

s›ndan iki haploid hücrenin füzyonu sonucu diploid hüc-

reyi yapar. Buna syngamy ad› verilir. Gametler ya henüz

birleflmeden, yani zigot oluflmadan hemen önce mayoz

bölünme geçirirler (prezigotik) ya da ço¤u afla¤› protista-

larda oldu¤u gibi zigotu oluflturduktan sonra mayoza u¤-

rarlar (postzigotik). Efller aras›nda genetik materyal de¤i-

fliminin yap›ld›¤› konjugasyon ve hücrede genetik olarak

“yeni” bir nukleusun olufltu¤u “otogami” silial› protistala-

ra ait di¤er seksüel üreme çeflitleridir. 

Kaynak: http://www.sinauer.com/brusca/BruscaCh05.pdf

Resim:

http://www2.selu.edu/Academics/Faculty/teperkins/153/6protists.htm

Olas› metazoa geliflim hipotezine göre ise, bafllang›çta ilk hayvanlar lar-

val vücut yap›s›na sahip, suda serbest yüzen organizmalard›. ‹çlerinde de

cinsiyet hücreleri tafl›maktayd›lar. Bu nedenle üreme fonksiyonlar› vard›.

Uzun süre bu flekilde yaflad›ktan sonra, içlerindeki bir grup “set-aside

hücreler” geliflim göstererek di¤er türlerin farkl›laflmas›na yol açt›.

Yak›n tarihte Porifera, Ctenophora ve Cnidaria türlerine ait ortak bir lar-

va formu önerildi: Planula. Planula larvas› oval ya da armut biçiminde,

radial simetri gösteren, siliyal›, suda yüzen, içte endoderm ve d›flta ek-

toderm tabakalar›n› içeren flekildedir. ‹flte, bir görüfle göre planula tipi

larva  bir müddet bütün Metazoalar›n ortak atas› olarak yaflam›flt›r.
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Hem hayvanlarda hem de Sertoli hücre kültürlerinde

kronik FSH stimulasyonu, FSH reseptörlerinde desensiti-

zasyona ve down-regulasyona neden olmaktad›r. ‹n vivo

olarak FSH reseptörlerinde bir down-regulasyon olup ol-

mad›¤› ve bu durumun tübüler fonksiyonlarda daha ileri

de¤iflikliklere yol aç›p açmad›¤› bilinmemektedir. Erkek

infertilitesinde Sertoli hücrelerindeki FSH reseptörlerinde

olas› bir desensitizasyonun etkisini de¤erlendirmek için

araflt›rmac›lar, yüksek FSH plazma konsantrasyonu olan

farkl› derecelerde testiküler hasara sahip infertil hastalarda

kontrollü bir klinik çal›flma yapm›fllard›r. Bu deneklerde

Sertoli hücresi fonksiyonunun bir göstergesi olarak düflü-

nülen inhibin B hareketi, yüksek endojen gonadotropin

sekresyonunu bask›lamak için verilen GnRH agonistleri

varl›¤›nda ve yoklu¤unda de¤erlendirilmifltir.

Farkl› nedenlerden dolay› sperm say›s› 10 milyonun al-

t›nda olan ve en az 2 y›l infertilite hikayesi bulunan 97 oli-

gozoospermik erkek çal›flmaya dahil edilmifltir. Bu denek-

lerin temel özellikleri ve testiküler de¤ifliklik nedenleri

tablo 1’de verilmifltir. Denekler FSH ve inhibin B plazma

konsantrasyonu temel al›narak 3 gruba ayr›lm›flt›r: Grup

A, yüksek FSH ve düflük inhibin B plasma seviyesi olan 33

denek; grup B, yüksek FSH plazma seviyesi ve normal

aral›¤›n alt s›n›r›nda inhibin B konsantrasyonu olan 32 de-

nek ve grup C, normal FSH ve inhibin B plazma seviyesi

olan 32 denek

Yafllar› uyumlu 40 adet fertil denek seminal ve hormo-

nal parametreler için, 40 adet normozoospermik infertil

denek ise (16 otoimmün, 24 idiyopatik) testiküler sitolo-

jik analiz için kontrol grubu olarak tasarlanm›flt›r. Tablo 2,

oligozoospermik 97 dene¤in klinik, hormonal, seminal ve

sitolojik parametrelerini kontrol grubuyla karfl›laflt›rarak

‹nfertil erkeklerde yüksek endojen plazma FSH 
düzeylerinin supresyonu, plazma ‹nhibin B
düzeylerinin yükselmesine yans›yan Sertoli
hücresi fonksiyonundaki iyileflmeyle iliflkilidir

C. Foresta, A. Bettella, D. Spolaore, M. Merico, M. Rossato ve A. Ferlin
Human Reproduction; Jun 2004; 19,6; 1431-1437

Tablo 1. Oligozoospermik deneklerin temel özellikleri ve testiküler de¤ifliklik sebepleri

Grup A (n=33) Grup B (n=32) Grup C (n=32)

Yafl 33,8 34,1 32,8
Vücut kitle indeksi (kg/m2) 26,2 25,6 25,9

Oligospermi nedenleri
Varikosel 6 (%16,7) 7 (%20,0) 6 (%20)
‹nmemifl testis 7 (%23,3) 6 (%20,0) 5 (%13,3)
Kabakulak orfliti 4 (%13,3) 3 (%10,0) 4 (%13,3)
Testis torsiyonu 1 (%3,3) - 1 (%3,3)
Travma 2 (%6,7) 1 (%3,3) 2(%6,7)
‹diyopatik 13 (%36,7) 15 (%46,6) 14 (%43,3)

Tablo 2. FSH ve inhibin B plazma konsantrasyonlar› temel al›narak gruplanan oligozoospermik hastalardaki klinik, hormonal
ve sitolojik bulgular›n kontrol grubuyla (normozoospermik denekler) karfl›laflt›rmas›

n Sperm konsantrasyonu FSH LH ‹nhibin B Testosteron Testiküler hacim Sertoli index
(x106/ml) (IU/l) (IU/l) (pg/ml) (ng/ml) (ml) (%)

Grup A 33 0,8 22,6 5,8 42,3 3,4 9,8 34,0
Grup B 32 1,1 14,9 3,4 124,8 4,0 12,6 428,0
Grup C 32 7,5 4,4 3,2 188,7 4,4 14,5 186,4
Kontrol 40 63,2 2,8 3,0 229,3 4,6 16,2 30,0
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özetlemektedir. 

Yüksek FSH plazma konsantrasyonuna sahip infertil

deneklerde FSH tedavisinin etkilerini incelemek için bu

hastalar (grup A ve B) prospektif ve randomize bir flekilde

2 altgruba ayr›lm›flt›r (grup A1, A2, B1 ve B2). Grup A1

ve B1’deki hastalarda hipogonadotropik bir durum yarat-

mak için GnRH analo¤u verilmifltir (Leuprolide acetate,

3,75mg. i.m. 4 ay boyunca her 28 gün). ‹lk leuprolide en-

jeksiyonundan 60 gün sonra tüm deneklere 2 ay boyunca

hergün 100 IU recombinant human FSH (r-hFSH) ve haf-

tada 2 kez 2000 IU hCG uygulanm›flt›r. Di¤er taraftan

grup A2 ve B2’deki hastalara 2 ay boyunca hergün sade-

ce 100 IU r-hFSH tedavisi verilmifltir. Grup C’deki hastalar

FSH tedavisi için infertil kontrol grubu olarak tasarlanm›fl

ve bu gruptaki deneklere de 2 ay süreyle hergün 100 IU

h-rFSH verilmifltir. 

Grup A1 ve B1’deki hastalarda leuprolide tedavisin-

den 1 ay sonra gonadotropin ve testosteron plazma sevi-

yelerinde belirgin bir düflüfl izlenmifl olup bu hormonlar ilk

leuprolide enjeksiyonundan sonraki 60 gün boyunca alt

s›n›rlarda seyretmifltir. Grup A1’deki hastalarda GnRH te-

davisi s›ras›nda inhibin B konsantrasyonunda de¤ifliklik ol-

mazken Grup B1’deki deneklerde gonadotropin supres-

yonu, tedavinin birinci ve ikinci aylar›nda inhibin B plazma

seviyelerinde %21,25 oran›nda belirgin bir düflüfle yol aç-

m›flt›r. R-hFSH ve hCG tedavisi, FSH ve testosteronun fiz-

yolojik konsantrasyonuna yeniden ulafl›lmas›n› sa¤lam›fl-

t›r. Bu replasman tedavisi s›ras›nda grup A1’deki hastalar-

da inhibin B düzeyleri de¤iflmezken grup B1’de bafllang›ç

de¤erlerine göre %64,06 artarak normal inhibin konsan-

trasyonuna ulafl›lm›flt›r. Grup A2 ve B2’deki hastalarda r-

hFSH tedavisi inhibin düzeyini de¤ifltirmeden plazma FSH

seviyelerinde belirgin bir yükselmeye neden olmufltur.

Grup C’deki hastalarda tedavinin birinci ve ikinci ay›nda r-

hFSH, FSH ve inhibin B plazma seviyelerinde belirgin bir

art›fla yol açm›flt›r. Hiçbir grupta LH ve testosteron düzey-

lerinde belirgin bir de¤ifliklik gözlenmemifltir.

Deneysel modellerde, uzun süre FSH uyar›s›nda kalan

Sertoli hücrelerinde desensitizasyon gösterilmifl olup, bu

çal›flmada araflt›rmac›lar ciddi testikülopatiye ba¤l› yüksek

endojen plazma FSH düzeylerinin Sertoli hücre fonksiyon-

lar›nda desensitizasyona yol açt›¤›n› do¤rulamaya çal›fl-

m›flt›r. Bu amaçla normal ve yüksek FSH de¤erlerine sahip

3 farkl› hasta grubunda inhibin B düzeyi ile takip edilebi-

len Sertoli hücre fonksiyonlar› çal›fl›lm›flt›r. ‹nhibin B kon-

santrasyonundan ba¤›ms›z olarak yüksek FSH plazma

konsantrasyonuna sahip deneklere r-hFSH verilmesi inhi-

bin B üretiminde herhangi bir de¤iflikli¤e yol açmam›flt›r.

Bu durum, intrinsik bir de¤iflikli¤e veya disfoksiyonel du-

rumdan dolay› Sertoli hücrelerinin inhibin B salg›lamas›n-

daki yetersizli¤i yans›tmaktad›r. 

Bu çal›flmadaki bulgular› araflt›rmac›lar hipotetik olarak

flu flekilde izah etmifllerdir: yüksek FSH seviyesi Sertoli

hücrelerinde desensitizasyona yol açmaktad›r ve gona-

dotropin seviyelerinin 2 ay bask›lanmas› Sertoli hücreleri-

nin sensitivitesini iyilefltirmektedir. Bununla birlikte bu so-

nuçlar erkek infertilitesi tedavisinde iki bak›fl aç›s› yarat-

m›flt›r: 1. Yüksek FSH plazma düzeyine ve normal aral›¤›n

alt s›n›r›nda inhibin B konsantrasyonuna sahip infertil de-

neklerde FSH plazma düzeyinin bir GnRH agonisti ile dü-

flürülmesi, Sertoli hücresinin fonksiyonlar›n› ve geride ka-

lan spermatojenik aktiviteyi iyilefltirebilir; 2. Normal FSH

plazma konsantrasyonuna sahip oligozoospermik hastala-

r›n tedavisindeki FSH dozu, FSH'n›n plazma seviyesini nor-

mal aral›¤›n üzerine ç›karacak flekilde düzenlenmemelidir.

Çeviri:

Dr. Ege Can fierefo¤lu, Op. Dr. Ali Fuat Atmaca

Ankara Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi

2. Üroloji Klini¤i
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Hem hayvanlarda hem de Sertoli hücre kültürlerinde

kronik FSH stimulasyonu, FSH reseptörlerinde desensiti-

zasyona ve down-regulasyona neden olmaktad›r. ‹n vivo

olarak FSH reseptörlerinde bir down-regulasyon olup ol-

mad›¤› ve bu durumun tübüler fonksiyonlarda daha ileri

de¤iflikliklere yol aç›p açmad›¤› bilinmemektedir. Erkek

infertilitesinde Sertoli hücrelerindeki FSH reseptörlerinde

olas› bir desensitizasyonun etkisini de¤erlendirmek için

araflt›rmac›lar, yüksek FSH plazma konsantrasyonu olan

farkl› derecelerde testiküler hasara sahip infertil hastalarda

kontrollü bir klinik çal›flma yapm›fllard›r. Bu deneklerde

Sertoli hücresi fonksiyonunun bir göstergesi olarak düflü-

nülen inhibin B hareketi, yüksek endojen gonadotropin

sekresyonunu bask›lamak için verilen GnRH agonistleri

varl›¤›nda ve yoklu¤unda de¤erlendirilmifltir.

Farkl› nedenlerden dolay› sperm say›s› 10 milyonun al-

t›nda olan ve en az 2 y›l infertilite hikayesi bulunan 97 oli-

gozoospermik erkek çal›flmaya dahil edilmifltir. Bu denek-

lerin temel özellikleri ve testiküler de¤ifliklik nedenleri

tablo 1’de verilmifltir. Denekler FSH ve inhibin B plazma

konsantrasyonu temel al›narak 3 gruba ayr›lm›flt›r: Grup

A, yüksek FSH ve düflük inhibin B plasma seviyesi olan 33

denek; grup B, yüksek FSH plazma seviyesi ve normal

aral›¤›n alt s›n›r›nda inhibin B konsantrasyonu olan 32 de-

nek ve grup C, normal FSH ve inhibin B plazma seviyesi

olan 32 denek

Yafllar› uyumlu 40 adet fertil denek seminal ve hormo-

nal parametreler için, 40 adet normozoospermik infertil

denek ise (16 otoimmün, 24 idiyopatik) testiküler sitolo-

jik analiz için kontrol grubu olarak tasarlanm›flt›r. Tablo 2,

oligozoospermik 97 dene¤in klinik, hormonal, seminal ve

sitolojik parametrelerini kontrol grubuyla karfl›laflt›rarak

‹nfertil erkeklerde yüksek endojen plazma FSH 
düzeylerinin supresyonu, plazma ‹nhibin B
düzeylerinin yükselmesine yans›yan Sertoli
hücresi fonksiyonundaki iyileflmeyle iliflkilidir

C. Foresta, A. Bettella, D. Spolaore, M. Merico, M. Rossato ve A. Ferlin
Human Reproduction; Jun 2004; 19,6; 1431-1437

Tablo 1. Oligozoospermik deneklerin temel özellikleri ve testiküler de¤ifliklik sebepleri

Grup A (n=33) Grup B (n=32) Grup C (n=32)

Yafl 33,8 34,1 32,8
Vücut kitle indeksi (kg/m2) 26,2 25,6 25,9

Oligospermi nedenleri
Varikosel 6 (%16,7) 7 (%20,0) 6 (%20)
‹nmemifl testis 7 (%23,3) 6 (%20,0) 5 (%13,3)
Kabakulak orfliti 4 (%13,3) 3 (%10,0) 4 (%13,3)
Testis torsiyonu 1 (%3,3) - 1 (%3,3)
Travma 2 (%6,7) 1 (%3,3) 2(%6,7)
‹diyopatik 13 (%36,7) 15 (%46,6) 14 (%43,3)

Tablo 2. FSH ve inhibin B plazma konsantrasyonlar› temel al›narak gruplanan oligozoospermik hastalardaki klinik, hormonal
ve sitolojik bulgular›n kontrol grubuyla (normozoospermik denekler) karfl›laflt›rmas›

n Sperm konsantrasyonu FSH LH ‹nhibin B Testosteron Testiküler hacim Sertoli index
(x106/ml) (IU/l) (IU/l) (pg/ml) (ng/ml) (ml) (%)

Grup A 33 0,8 22,6 5,8 42,3 3,4 9,8 34,0
Grup B 32 1,1 14,9 3,4 124,8 4,0 12,6 428,0
Grup C 32 7,5 4,4 3,2 188,7 4,4 14,5 186,4
Kontrol 40 63,2 2,8 3,0 229,3 4,6 16,2 30,0
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özetlemektedir. 

Yüksek FSH plazma konsantrasyonuna sahip infertil

deneklerde FSH tedavisinin etkilerini incelemek için bu

hastalar (grup A ve B) prospektif ve randomize bir flekilde

2 altgruba ayr›lm›flt›r (grup A1, A2, B1 ve B2). Grup A1

ve B1’deki hastalarda hipogonadotropik bir durum yarat-

mak için GnRH analo¤u verilmifltir (Leuprolide acetate,

3,75mg. i.m. 4 ay boyunca her 28 gün). ‹lk leuprolide en-

jeksiyonundan 60 gün sonra tüm deneklere 2 ay boyunca

hergün 100 IU recombinant human FSH (r-hFSH) ve haf-

tada 2 kez 2000 IU hCG uygulanm›flt›r. Di¤er taraftan

grup A2 ve B2’deki hastalara 2 ay boyunca hergün sade-

ce 100 IU r-hFSH tedavisi verilmifltir. Grup C’deki hastalar

FSH tedavisi için infertil kontrol grubu olarak tasarlanm›fl

ve bu gruptaki deneklere de 2 ay süreyle hergün 100 IU

h-rFSH verilmifltir. 

Grup A1 ve B1’deki hastalarda leuprolide tedavisin-

den 1 ay sonra gonadotropin ve testosteron plazma sevi-

yelerinde belirgin bir düflüfl izlenmifl olup bu hormonlar ilk

leuprolide enjeksiyonundan sonraki 60 gün boyunca alt

s›n›rlarda seyretmifltir. Grup A1’deki hastalarda GnRH te-

davisi s›ras›nda inhibin B konsantrasyonunda de¤ifliklik ol-

mazken Grup B1’deki deneklerde gonadotropin supres-

yonu, tedavinin birinci ve ikinci aylar›nda inhibin B plazma

seviyelerinde %21,25 oran›nda belirgin bir düflüfle yol aç-

m›flt›r. R-hFSH ve hCG tedavisi, FSH ve testosteronun fiz-

yolojik konsantrasyonuna yeniden ulafl›lmas›n› sa¤lam›fl-

t›r. Bu replasman tedavisi s›ras›nda grup A1’deki hastalar-

da inhibin B düzeyleri de¤iflmezken grup B1’de bafllang›ç

de¤erlerine göre %64,06 artarak normal inhibin konsan-

trasyonuna ulafl›lm›flt›r. Grup A2 ve B2’deki hastalarda r-

hFSH tedavisi inhibin düzeyini de¤ifltirmeden plazma FSH

seviyelerinde belirgin bir yükselmeye neden olmufltur.

Grup C’deki hastalarda tedavinin birinci ve ikinci ay›nda r-

hFSH, FSH ve inhibin B plazma seviyelerinde belirgin bir

art›fla yol açm›flt›r. Hiçbir grupta LH ve testosteron düzey-

lerinde belirgin bir de¤ifliklik gözlenmemifltir.

Deneysel modellerde, uzun süre FSH uyar›s›nda kalan

Sertoli hücrelerinde desensitizasyon gösterilmifl olup, bu

çal›flmada araflt›rmac›lar ciddi testikülopatiye ba¤l› yüksek

endojen plazma FSH düzeylerinin Sertoli hücre fonksiyon-

lar›nda desensitizasyona yol açt›¤›n› do¤rulamaya çal›fl-

m›flt›r. Bu amaçla normal ve yüksek FSH de¤erlerine sahip

3 farkl› hasta grubunda inhibin B düzeyi ile takip edilebi-

len Sertoli hücre fonksiyonlar› çal›fl›lm›flt›r. ‹nhibin B kon-

santrasyonundan ba¤›ms›z olarak yüksek FSH plazma

konsantrasyonuna sahip deneklere r-hFSH verilmesi inhi-

bin B üretiminde herhangi bir de¤iflikli¤e yol açmam›flt›r.

Bu durum, intrinsik bir de¤iflikli¤e veya disfoksiyonel du-

rumdan dolay› Sertoli hücrelerinin inhibin B salg›lamas›n-

daki yetersizli¤i yans›tmaktad›r. 

Bu çal›flmadaki bulgular› araflt›rmac›lar hipotetik olarak

flu flekilde izah etmifllerdir: yüksek FSH seviyesi Sertoli

hücrelerinde desensitizasyona yol açmaktad›r ve gona-

dotropin seviyelerinin 2 ay bask›lanmas› Sertoli hücreleri-

nin sensitivitesini iyilefltirmektedir. Bununla birlikte bu so-

nuçlar erkek infertilitesi tedavisinde iki bak›fl aç›s› yarat-

m›flt›r: 1. Yüksek FSH plazma düzeyine ve normal aral›¤›n

alt s›n›r›nda inhibin B konsantrasyonuna sahip infertil de-

neklerde FSH plazma düzeyinin bir GnRH agonisti ile dü-

flürülmesi, Sertoli hücresinin fonksiyonlar›n› ve geride ka-

lan spermatojenik aktiviteyi iyilefltirebilir; 2. Normal FSH

plazma konsantrasyonuna sahip oligozoospermik hastala-

r›n tedavisindeki FSH dozu, FSH'n›n plazma seviyesini nor-

mal aral›¤›n üzerine ç›karacak flekilde düzenlenmemelidir.

Çeviri:

Dr. Ege Can fierefo¤lu, Op. Dr. Ali Fuat Atmaca
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Bu çal›flmada primer ve sekonder Sertoli Cell Only

Sendromu (SCO) aras›ndaki ayr›mda, baflar›l› sperm elde-

si için prognostik birer gösterge olarak, parametrik histo-

lojik skorlar, FSH ve inhibin B serum düzeyleri her iki grup

aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›. Yafllar› 25-53 y›l aras›nda de¤iflen

toplam 41 nonobstrüktif azoospermik (NOA) hastadan

her bir testisten 3 adet olmak üzere 6 biyopsi al›narak, pa-

panicolaou ile boyand›. Smearler sitolojik inceleme yap›l-

mas› ve IVF ünitesinde ICSI için kullan›lmak üzere toplan-

d›. Her bir testisten 1 biyopsi olmak üzere iki biyopsi Bou-

in solüsyonunda fikse edilip, hematoxylin-eosin ile bo-

yand›. Her iki testiste SCO paterni gösteren hastalarda,

sa¤ testis biyopsisi histolojik skorlama ve bazal membra-

n›n geniflli¤ini (BMW) ölçmek için seçildi.

Her iki histolojik paterni ay›rma kapasitesinde olan

afla¤›daki histolojik skorlama kullan›ld›: (1) Seminifer bazal

membran kal›nl›¤›, (2) Sertoli hücre morfolojisi, (3) ‹nters-

tisyel hipertrofi, (4) Seminifer tubullerin skleroz ve fibrozi-

si, (5) Homojenite varl›¤›

Her bir parametre için skala minimum 1 ve maksimum

7 puan üzerinden de¤erlendirildi. Histolojik skor ölçümle-

ri unit olarak verildi. Düflük histolojik skorlar primer SCO ile

karakterize iken, yüksek histolojik skorlar sekonder SCO ile

karakterize idi. Ortalama BMW, 20 BMW ölçümünün orta-

lamas› olarak hesapland›. Serum FSH düzeyleri üst normal

limit 11 IU/L’ye göre standardize edildi. Yükselmifl FSH

düzeyleri 35 (%86) hastada saptand›. Normal FSH de¤eri

olan hastalar›n birisinde bir testiste sperm vard›, halbuki di-

¤er 5 hasta her iki testiste SCO paterni gösterdi ve tüm lo-

kalizasyonlarda sperm yoktu. FSH ve inhibin B düzeyleri

aras›nda önemli negatif korelasyon (r=-0.44; p<.05) bulun-

du. ‹nhibin B düzeyleri tüm hastalarda standart aral›¤›n alt

limitinden daha düflüktü ve inhibin B seviyeleri ve histolo-

jik skor aras›nda negatif korelasyon (r=-0.32; p<.05) vard›.

Halbuki histolojik skor FSH ile korele de¤ildi. 

Primer ve sekonder SCO aras›ndaki histolojik skorun

cutoff de¤eri 28 unit idi. ‹nhibin B seviyeleri ile bu cutoff

de¤eri aras›nda önemli fark vard› (p=.041). Bununla

uyumlu olarak ortalama inhibin B seviyeleri primer SCO

için 19±3.1 pg/ml (26 erkekte) ve sekonder SCO için

9±3.2 pg/ml (15 erkekte) bulundu. Histolojik skoru da içe-

ren farkl› parametreler ayr› ayr› analiz edildi¤inde inhibin B

seviyeleri ile sadece bofl tubul fazlal›¤› parametresi önem-

li derecede korelasyon gösteriyordu (r=-0.37, p=.018).

FSH veya inhibin B de¤erleri ile tüm di¤er parametre-

ler korele de¤ildi. Primer ve sekonder SCO aras›nda FSH

farkl› de¤ildi. BMW ve serum inhibin B de¤erleri aras›nda

istatistiksel olarak önemli negatif korelasyon bulundu (r=-

0.43, p=.006). SCO histolojisi olan 16 hastada (%39) 6 bi-

yopsinin en az birinin sitolojisinde sperm hücresi bulundu

(fokal SCO paterni) ve 25 hastada (%61) herhangi bir bi-

yopside sperm bulunamad› (komplet SCO). Ne inhibin B

ve FSH düzeyleri ne de BMW ölçümleri sitolojideki sperm

varl›¤› ile korele idi. Üstelik serum inhibin B veya FSH dü-

zeyleri yap›lan biyopsilerin herhangi birinde komplet SCO

paterni gösteren hasta grubu ile fokal SCO paterni göste-

ren hasta gruplar› aras›nda da farkl› de¤ildi. Üstelik olduk-

ça düflük histolojik skorlu (<10 unit) hastalar›n %44’ünde

ve çok düflük BMW ölçümü olan (BMW<4.5 unit) hastala-

r›n %23’ünde sperm hücresi bulundu. Sitolojik sperm var-

l›¤› ve histolojik tan› aras›nda önemli korelasyon buluna-

mad›. Primer SCO’lu 11 hastada (%42) ve sekonder

SCO’lu 5 hastada (%33) sperm bulundu. Sekonder SCO

grubunda serum inhibin B düzeylerindeki azalma, fonksi-

yone Sertoli hücre say›s›ndaki azalma ile aç›klanabilir.NO-

A’li hastalarda testis içerisinde sperm varl›¤›n› öngörme-

de inhibin B’nin rolü hala tart›flmal›d›r.

Sonuç olarak bu çal›flma, seminifer tubul histolojisi ve

fonksiyonu aras›ndaki kompleks iliflkinin anlafl›lmas›na kat-

k› sa¤lam›flt›r. Patolojik ve fizyolojik durumlarda kan hor-

mon düzeylerini saptamada, BMW’nin rolü için daha fazla

araflt›rmaya gereksinim oldu¤unu vurgulamaktad›rlar.

Çeviri:

Doç. Dr. Y›lmaz Aksoy

Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Histolojik ve hormonal parametreler ile
primer ve sekonder Sertoli Cell Only Sendromu
aras›nda ay›r›c› tan› 

Weller O, Yogev L, Yavetz H, Paz G, Kleiman S, Hauser R
(Fertility and Sterility 83:1856-1858,2005)
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Spermatogenezdeki fizyolojik rolü nedeniyle FSH kul-

lan›m› üzerine oligozoospermik hastalarda birçok çal›flma

yap›lm›flt›r. Ço¤u kontrolsüz olan bu çal›flmalarda semen

parametrelerinde ve gebelik oranlar›nda de¤iflik düzeyler-

de düzelme gösterilmiflse de, elde edilen sonuçlar kon-

trollü, randomize çal›flmalar ile do¤rulanmam›flt›r. FSH

kullan›m› sadece plazma FSH ve inhibin de¤erleri normal

olan, germ hücre yap›s› bozulmadan hipospermatogenez

ile kendini gösteren testiküler tubüler yap›ya sahip oligo-

zoospermik hastalara uygundur. 

Bu çal›flmada, idiopatik oligozoospermi ile gelen 112

hasta tedaviye al›nm›flt›r. Hastalar 2 gruba randomize

edildiler. 62 hasta 3 ay süreyle günde 100 IU rekombinan

FSH (rFSH) ald›. 40 yafl civar› normozoospermik 50 infer-

til hasta ise kontrol grubu olarak kabul edildiler. Testiküler

yap›n›n de¤erlendirilmesi için ince i¤ne aspirasyon sitolo-

jisi yap›larak, yayma preparatlar haz›rland›. Spermatogo-

nia, primer ve sekonder spermatosit, spermatid ve sper-

matozoa’lar›n yüzdeleri kaydedildi. 

3 ayl›k tedavinin sonunda hastalar›n sperm analizleri

tekrar ayn› kifli taraf›ndan incelendi. Tedavi alan hastalar›n

hiçbirinde ilaca ba¤l› yan etki gözlenmedi. Sonuçta, tümü

de¤erlendirildi¤inde tedavi grubundaki hastalar›n sperm

parametrelerinde herhangi bir de¤ifliklik saptanmad›. Oy-

sa hastalar tek tek analiz edildi¤inde iki grup ortaya ç›kt›:

3 ayl›k tedaviye cevap veren grupta (Grup1-30/62 hasta)

tedavi sonras› sperm say›s› artm›fl ve sperm konsantras-

yonu ikiye katlam›fl olarak görüldü. Tedaviye cevap ver-

meyen grupta ise (Grup2-32/62) seminal parametrelerde

herhangi bir artma izlenmedi. Her iki tedavi grubunda

sperm morfolojisi ve hareketlili¤inde bir varyasyon göz-

lenmedi. Grup1`de (30/62) 5 spontan gebelik elde edildi

(%16,7). Grup 2`de (32/62) ise 1 adet spontan gebelik

saptand› (%3.1). ‹nfertil kontrol grubunda (50 kifli) ise 2

adet gebelik görüldü (%4).

Sitolojileri de¤erlendirildi¤inde Grup 1`de izole bir hi-

pospermatogenez gözlenirken, Grup2`de genelde sper-

matogenezin herhangi bir aflamas›nda maturasyonda du-

raklama oldu¤u kaydedildi. Buradan da, spermatogenez-

de maturasyon bozuklu¤u bulunmayan, sadece hiposper-

matogenezle seyreden olgularda FSH tedavisine yan›t al›-

nabildi¤i anlafl›ld›.

3 ayl›k dönemden sonra spontan gebelik görülmeyen

hastalara yard›mc› üreme teknikleri (YÜT) uyguland› (IUI,

IVF-ET, ICSI). 

FSH tedavisinden sonraki 6 ayl›k takip ve YÜT dönem-

lerine bak›ld›¤›nda, toplam gebelik say›s› ve oran› tedavi

alan grupta 18/62(%29), grup 1`de 11/30 (%36), cevap

vermeyen grupta 7/32 (%21), infertil kontrol grubunda

ise 12/50 (%24) oldu.

Bu çal›flman›n sonucuna göre; normal FSH ve idiyopa-

tik oligozoospermi bulunan infertil erkeklerde, spermato-

genezde herhangi bir seviyede maturasyon bozuklu¤u

bulunmayan bir grup olgunun rFSH tedavisinden anlaml›

derecede fayda görebilece¤i kan›s›na var›lm›flt›r. 

Çeviri:

Dr. Evren Süer

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi,

Üroloji Anabilim Dal›

‹diyopatik erkek infertilitesinin rekombinan
FSH ile tedavisi: Prospektif, randomize ve
kontrollü bir çal›flma

Foresta C, et al. Treatment of male idiopathic infertility with recombinant human follicle-stimulating hormone: a prospective, controlled,
randomized clinical study. Fertil Steril 84(3); 654, 2005’den özetlenmifltir.
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Azoospermiye erkeklerin %1’inde, infertilite için arafl-

t›r›lan erkeklerin ise %10-15’inde rastlan›lmaktad›r. Obs-

trüktif etyolojide olanlar›n tamam›nda cerrahi yolla sperm

elde edilebilirken, spermatogenezde bir bozulman›n efllik

etti¤i nonobstrüktif olgular›n ise ancak yar›s›nda sperm

bulunabilmektedir. Bu çal›flmada obstrüktif ve nonobs-

trüktif azoospermi olgular›nda, testis ya da epididimden

al›nan spermler ile yap›lan ICSI sonuçlar› ile, taze ya da

dondurulup-çözünmüfl spermlerin ICSI sonuçlar› literatür

bulgular› dikkate al›narak bir meta-analiz raporu fleklinde

de¤erlendirilmektedir. Sperm kayna¤›n› de¤erlendirmede

10 çal›flma (734 siklus, 677 embriyo transferi); etyolojiyi

de¤erlendirmede 9 çal›flma (1.103 siklus, 998 embriyo

transferi) ve sperm dondurmay› de¤erlendirmek içinse 17

çal›flma (1.476 siklus, 1.377 transfer) de¤erlendirildi. Elde

edilen sonuçlar afla¤›da özetlenmifltir:

• Obstrüktif azoospermi tedavisinde, testislerden sperm

elde edilmesine ba¤l› inflamasyon, hematom, devas-

külarizasyon ve serum testosteronunda düflme gibi

komplikasyonlar göz önüne al›nd›¤›nda, epididimal

sperm aspirasyonu seçilecek ilk yöntem olarak görül-

mektedir. E¤er epididim aspirasyonu ile sperm elde

edilemez ise alternatif olarak testislerde aran›r.

• Nonobstrüktif nedenli azoospermisi olan çiftlerde

skrotal eksplorasyon sonucu sperm bulma flans›n›n az,

bulunursa fertilizasyon ve gebelik oranlar›n›n da düflük

oldu¤u hastaya belirtilmelidir.

• Obstrüktif azoospermi olgular›nda dikkatli bir epididi-

mal aspirasyon yap›labildiyse, dondurulmufl-çözün-

müfl spermler de taze spermler kadar etkilidir. Dolay›-

s›yla, skrotal eksplorasyona giren her olguda dondura-

rak saklamak üzere aspirasyon planlanmas› avantajl›

görülmektedir. 

• Azoospermi etyolojisi klinik sonuçlar› etkileyebilece¤i

için bir obstrüksiyondan flüpheleniliyorsa tan›sal amaç-

l› skrotal eksplorasyon önerilebilir. Bu s›rada epididim-

lerden sperm aspire edilip, dondurularak saklan›labilir.

• Özel bir gereksinim yoksa, epididimlerden taze sperm

elde edilmesini öneren ne istatistiksel ne de bilimsel

bir kan›t bulunmamaktad›r. Kendi verilerimize dayana-

rak, efl zamanl› sperm elde edilmesi rekonstrüksiyo-

nun yap›labilece¤i ve ileri kad›n yafl› gibi gecikilmeme-

si gereken durumlarla s›n›rl›d›r. Bu durumda skrotal

eksplorasyon s›ras›nda rekonstrüksiyon da yap›l›r, ayn›

zamanda elde edilen sperm ICSI’de kullan›l›r.

• Cerrahi yolla elde edilen spermlerin prognozu çok aç›k

de¤ildir. Meta-analizler, dondurulmufl motil spermle-

rin kullan›lmas›n›n klinik ya da devam eden gebelik

oranlar›n› bozmad›¤›n› göstermektedir. Nonobstrüktif

azoospermide sperm elde etme de¤erlerinin düflük

kalmas›, tan›sal testiküler eksplorasyon ve biyopsi al›n-

mas›n› do¤ru bir seçim yapmaktad›r. 

• Meta-analiz sonuçlar›na göre, flayet dondurma için iyi

kalitede yeteri kadar sperm elde edilebilmiflse, sonuç-

larda istatistiksel bir de¤ifliklik yapmaks›z›n, donduru-

lup-çözünmüfl spermler kullan›larak ICSI planlanabilir.

Elde edilen sperm dondurulup saklanmak için yetersiz

ise daha önce hastayla konuflularak, baflar›s›z kal›nd›-

¤›nda donör spermi kullanmak üzere, efl zamanl›

sperm elde edilmesine geçilebilir.

• Nonobstrüktif azoospermili erkeklerde taze ve dondu-

rulmufl-çözünmüfl testiküler spermleri karfl›laflt›ran iki

çal›flma fertilizasyon ve gebelik sonuçlar›nda anlaml›

bir farkl›l›k göstermemifltir. Buna ra¤men, epididimal

spermlerde efl zamanl› sperm elde edilmesinin mini-

mal rolü dikkate al›nd›¤›nda, bu sonuçlardan bir kan›ya

varmak güçleflmektedir. Burada tart›flma nonobstrüktif

etyolojili erkeklerde testiküler yoldan s›kl›kla motilitesi

ve morfolojisi kötü az say›da sperm elde ediliyor olma-

s›n›n yan› s›ra, sperm dondurma-çözme iflleminin tek-

nik güçlüklerinden kaynaklanmaktad›r. Di¤er yandan,

testiküler sperm kullan›ld›¤›nda devam eden gebelik

oranlar›n›n dondurmadan etkilenmeyip, implantasyo-

nun anlaml› derecede bozulmas› da dikkate al›nmal›-

Azoospermik erkeklerde cerrahi yolla elde edilen
spermlerin kullan›lmas›: Bir meta-analiz çal›flmas› 

Kaynak: Nicopoullos JD, Gilling-Smith C, Almeida PA, Norman-Taylor J, Grace I, Ramsay JW.
Fertility and Sterility, 82(3), 691-701, 2004
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d›r. Bu nedenle efl zamanl› (donör ya da önceden don-

durularak saklanan spermlerle) veya dondurulmufl-çö-

zünmüfl testiküler spermlerin kullan›ld›¤› planlanm›fl

siklusa karar verilmesi ürolog, jinekolog ve embriyolo-

¤un ortak karar›na dayand›r›larak yap›lmal›d›r.

Neticede, bu meta-analiz, testislerden cerrahi yolla

sperm elde edilmesinde azoospermi etyolojisinin ve don-

durma-çözünme iflleminin ICSI sonuçlar› üzerinde etkisi

bulundu¤unu, etyoloji ayn› ise sperm kayna¤›n›n bir öne-

mi olmad›¤›n› ortaya koymaktad›r.

Çeviri:

Dr. Ömer Gülp›nar

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi,

Üroloji Anabilim Dal›
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Testislerden sperm eldesi (TESE) nonobstrüktif

azoospermik (NOA) hastalarda çocuk sahibi olma flans›

vermifltir. TESE ile sperm elde etme oranlar› ortalama %50

civar›nda olmakla birlikte, sperm bulma flans›n› önceden

tahmin ettirmede günümüzde kullan›lan noninvaziv yön-

temler yeterli de¤ildir. Bu çal›flmada, ak›m sitometri (flow

cytometry-FCM) yöntemi ile seminal haploid hücrelerin

saptanarak gereksiz testis biyopsisi yap›lmas›ndan

kaç›n›lmas› amaçlanm›flt›r. FCM yönteminde floresan ile

boyand›ktan sonra hücrenin içeri¤i analiz edilir. Floresan

sinyallerinin yo¤unlu¤una bak›larak DNA içeri¤i ve kon-

densasyonu de¤erlendirilir. Semen hücresinde ise, FCM

ile hücrenin büyüklü¤ü, sitoplazman›n granüler yap›s› ve

floresan sinyalinin yo¤unlu¤una göre haploid olup

olmad›¤› saptanabilir. Günümüzde insanda seminal

hücrelerin ay›rt edilmesinde ve spermatogenez bozukluk-

lar›n›n saptanmas›nda FCM kullan›lmaktad›r.

Bu çal›flmada testis biyopsisi yap›lan 37 NOA olguda

testis volümleri, serum FSH ve inhibin B ölçümleri, semi-

nal sitoloji, seminal FCM analizi ve histolojik incelemeler

gerçeklefltirilmifltir. Azoospermik semen örneklerinin

yayma preparatlar› Harris–Shorr tekni¤i ile boyanarak tes-

bit edilmifl ve preparatlar spermatid varl›¤› aç›s›ndan ince-

lenmifllerdir. Birkaç hafta sonra ayn› hastalardan tekrar

semen örnekleri al›narak bu sefer FCM ile analiz edildiler.

Burada, semen pelleti içindeki yuvarlak hücreler Cytofix-

Cytoperm/Cytowash kitTM ile ayr›flt›r›lm›fl ve fikse edil-

mifltir. Arkas›ndan FCM ile incelemeye al›nd›lar. Ayn›

ifllemler kontrol semenlerde de yap›ld›.

Sonuçta, 18 biyopside sperm bulundu. Sitoloji, FCM

analizi ve histolojik bulgular karfl›laflt›r›ld›¤›nda FCM’nin

sitolojiden daha sensitif (%100’e karfl›l›k %59) ama daha

az spesifik (%67’ye karfl›l›k %83.5) oldu¤u, komplet sper-

matogenez bulunmas› durumunda ise sensitivitenin

düflerek (%50), daha spesifik (%100) hale geldi¤i gözlem-

lendi. Sonuçlar afla¤›daki tabloda özetlenmifltir. 

Mevcut veriler TESE sonuçlar›n› önceden tahmin

etmede ve NOA olgular›n›n tedavilerinde yüz güldürücü

sonuçlar al›nmas›nda FCM ile semende haploid hücre

aranmas›n›n noninvaziv ilginç bir yöntem oldu¤unu

ortaya koymaktad›r. Ancak daha ucuz ve kolay olmas›

nedeniyle azoospermik semen örne¤inin önce yay›larak

boyanm›fl preparat›n›n incelenmesi, e¤er spermatid

görülürse TESE’ye geçilmesi, görülmezse FCM ile bir kez

daha analiz edilmesi uygun görülmektedir.

Çeviri:

Prof. Dr. Kaan Aydos

Ankara Üniversitesi Üreme Sa¤l›¤› Merkezi

Nonobstrüktif azoospermide ak›m sitometrisi
ile seminal haploid hücre aranmas›: Tese için
iyi bir prediktif parametre 

Koscinski I, Wittemer C, Rigot JM, De Almeida M, Hermant E, Defossez A.
Hum Reprod. 2005 Jul;20(7):1915-20’den tercüme edilmifltir.

Tablo 1. Testiculer sperm eldesi (TESE) sonuçlar› ile FCM ve histolojik inceleme sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›

Pozitif TESE Negatif TESE
Pozitif FCM Negatif FCM Pozitif FCM Negatif FCM

Sertoli cell-only 4 0 3 10
Maturasyon aresti 5 0 3 3
Fokal komplet spermatogenezis 2 0 0 0
Normal spermatogenezde diffüz azalma 7 0 0 0
Total 18 0 6 13
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Kromozomal anormallikler embriyolar›n implantasyon

ve geliflim bozukluklar›n›n en önemli sebepleridir. Litera-

türde sperm say›s›, motilitesi, morfolojisi ve anöploidi

oranlar› aras›ndaki iliflkiyi gösteren pek çok çal›flma mev-

cuttur. Bu çal›flmada da ICSI’nin baflar›s› için sperm anöp-

loidi tesbitinin de¤erlili¤inin ICSI baflar›s›nda bir test ola-

rak kullan›labilece¤ini belirlemek için normal karyotipli 29

hasta çal›flmaya al›nm›flt›r. Grup A, en az 4 kez ICSI ifllemi

sonras›nda gebelik olmayan 10 hasta, grup B 1-3 kez IC-

SI ifllemi sonras›nda gebelik olan 9 hasta ve grup C ise

normal sperm parametrelerine sahip fertil 10 kifliden olufl-

maktad›r. 8, 9, 13, 18, 21, X ve Y kromozomlar›na spesi-

fik problar kullan›larak sperm çekirde¤inin sitogenetik

analizi için FISH yöntemi uygulanm›flt›r. Anöploidi ve dip-

loidi oranlar› gruplar aras›nda karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Grup A ve Grup B’deki erkekler aras›nda yafl ve semen

parametreleri için istatistiksel olarak anlaml› bir de¤ifliklik

saptanmam›flt›r. Grup A’da anöploidi oran› kromozom 9

için %0.83 iken, kromozom 13 için %2.22 olarak bulun-

mufltur. Diploidi oran› ise %0.52 olarak bulunmufltur.

Grup B’de anöploidi oran› kromozom 8 için %0.50 iken,

kromozom 13 ve 21 için %0.81 olarak bulunmufltur. Dip-

loidi oran› ise %0.29 olarak bulunmufltur. Grup C’de

anöploidi oran› X/ Y kromozomlar› için %0.13 iken, kro-

mozom 8 için %0.22 olarak tesbit edilmifltir. Diploidi ora-

n› ise %0.12 olarak bulunmufltur. Grup A’daki anöploidi

ve diploidi oranlar›nda di¤er gruplar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

anlaml› bir yükseklik tesbit edilmifltir. Üç grubunda 8, 9,

13, 18, 21, X ve Y kromozomlar›n›n anöploidi oranlar›n›n

toplam› karfl›laflt›r›lm›flt›r. Grup A ve B’de kontrol grubuna

göre anlaml› bir yükseklik tesbit edilmifltir. Grup A’daki

total anöploidi oranlar› grup B ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda an-

laml› bir art›fl tesbit edilmifltir.

Grup A ve grup B blastomerlerinde say› ve morfoloji

bak›m›ndan belirgin bir fark tesbit edilmemifltir. OAT has-

talar›nda ne sperm parametreleri, ne de embriyo morfolo-

jisi ICSI baflar›s›n› öngörememektedir. Sadece grup A’da

fertilizasyon oran› grup B’ye göre daha azalm›flt›r. ICSI ba-

flar›s›ndaki sperm anöploidisinin etkisini de¤erlendirirken,

Grup A ve B aras›ndaki anöploidi oranlar› biyokimyasal

gebeli¤in varl›¤› ya da yoklu¤una göre k›yaslanm›flt›r.

Gruplar gözönünde bulunduruldu¤unda, anöploidi oran›

istatistiksel olarak grup A’da B’ye göre daha fazla iken,

sperm morfolojisi ve motilitesi, anöpoidisi ve say›s› aras›n-

da korelasyon kurulamam›flt›r. Her çal›fl›lan kromozom

aras›nda, her hasta tek bafl›na düflünüldü¤ünde anöploidi

tayininin sonuçlar› de¤iflken oldu¤u görülmüfltür. Spermin

tek kromozomu üzerinde çal›flman›n ICSI baflar›s›n›n ön-

görülmesinde etkili olamad›¤›, çünkü tüm kromozomlar-

daki genetik riski yans›tmad›¤› görülmüfltür. Dolay›s›yla

anöploidi riskini genel olarak görebilmek için 7 kromozom

birden analiz edilmifltir. Grup A ve B aras›nda total sperm

anöploidisi karfl›laflt›r›ld›¤›nda (8, 9, 13, 18, 21, X ve Y

kromozomlar›ndaki anöploidi oranlar›n›n toplam›) %5’in

üzerindeki bir oran›n ICSI için negatiflik oldu¤u izlenmifltir. 

Bu çal›flman›n sonucunda 46 XY erkeklerde ICSI önce-

si önde¤erlendirme olarak en az 7 kromozom üzerinde

sperm anöploidi analizinin ek bir test olarak kullan›labile-

ce¤i düflünülmektedir. Bu test 2 terapötik flema üzerinde

kullan›labilir. ‹lki, spermde anöploidi tesbitinin her çift için

ilk ICSI öncesi prediktif bir test olarak kullan›lmas›. ‹kinci

olarak bu testin 3 baflar›s›z ICSI sonras› diagnostik bir test

olarak kullan›lmas›. 

Sonuç olarak, %5’e eflit ve alt›nda anöploidi oran›n›n

tesbit edilmesi ICSI’ye gidilmesini, bu oran›n üzerindeki

de¤erlerde çifte genetik dan›flmanl›¤›n verilmesi ve imp-

lantasyon öncesi genetik tan›n›n de¤erlendirilmesini ge-

rektirmektedir. 

Çeviri:

Uzm. Dr. Lütfi Tunç

GÜTF Üroloji A.B.

Sperm anöploidi oran›n›n belirlenmesi
intrastoplazmik sperm enjeksiyonu öncesi
prediktif bir test olarak kullan›labilir mi? 

Petit FM, Frydman N, Benkhalifa M, Le Du A, Aboura A, Fanchin R, Frydman R, Tachdjian G.
J Androl. 2005 Mar-Apr;26(2):235-41
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Girifl: Varikosel erkek infertilitesinin tedavi edilebilir

major nedenlerinden biridir. Yap›lan çal›flmalara göre va-

rikosel bilateral damar hastal›¤›d›r. Hidrostatik bas›nc›n

daha yüksek olmas› nedeniyle sol internal spermatik ven-

lerde, hastal›k daha a¤›r geçer. Venöz bas›nç arteriel ba-

s›nc› aflt›¤›nda ayn› hipoksik etki her iki taraftaki testis do-

kusunu da etkiler. Kan durgunlafl›r ve testis oksijenasyonu

bozulur. Testiküler venöz drenaj sisteminin intraabdomi-

nal k›sm›, bypass görevi gören küçük retroperitoneal ven-

lerin a¤›ndan oluflur. Bu venöz drenaj sistemi valsalva ma-

nevras› ile palpe edilemez. Palpe edilse de edilmese de

bu venler testise ayn› zarar› verir. (oligoteratoasthenos-

permi). Testiküler venöz drenaj sisteminin tedavisi sper-

matogenezin ve testosteron üretiminin artmas›n› sa¤lar. 

Gereç ve Yöntemler: Erkek infertilitesi için de¤erlendi-

rilen 740 infertil erke¤in (an az 12 ay) venografi kay›tlar›-

n› incelenmifl ve 120 erkek varikosel öntan›s› alm›flt›r.

Kriptorflidizmli, testiküler travmal›, ürogenital sisteme

cerrahi uygulanm›fl ve genetik problemleri olan hastalar

çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Hastalar serin haval› bir odada

5dk ayakta kald›ktan sonra muayene edilmifllerdir. Variko-

sel bulgular› 3 grupta toplanm›flt›r: Evre 1: Sadece valsal-

va ile palpabl; Evre 2: Ayakta dururken palpabl; Evre 3:

Gözle görünür varikosel olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. By-pass-

lar› ve kollateralleri de¤erlendirmek için tüm hastalara

kontakt termografi ve venografi sonras› perkütanöz skle-

roterapi uygulanm›flt›r.

Sonuçlar: Bilateral varikosel, 740 hastan›n 620’sinde

saptanm›fl ve 606 hastada by-pass’lar gösterilmifltir. %70

vakada solda %75 vakada sa¤da by-pass’lar izlenmifltir.

Tüm bu by-pass’lar tek yönlü valvlerden yoksundur ve ve-

nografide geriak›m izlenmifltir. 103 hastada solda, 681

hastada sa¤da palpasyonla tesbit edilemeyen subklinik

varikoseller, termografiyi do¤rulayan venografi ile tesbit

edilmifltir. 

Tart›flma: Testiküler venöz drenaj sistemindeki geriak›m

tek yönlü valvlerin yok oldu¤unun en güzel kan›t›d›r. Buda

panpiniform pleksusda çok yüksek hidrostatik bas›nçlara

neden olur. Subklinik varikoselde fizik muayene tan›da ye-

tersiz kal›r. Newton ve Pascal yasalar›na göre artm›fl hidros-

tatik bas›nç damar çap›na de¤il, kan sütunu yüksekli¤ine ve

yo¤unlu¤una ba¤l›d›r. Bu yüzden küçük ve nonpalpabl ven-

ler de genifl venlerle ayn› hipoksik etkiyi yaratabilir. Venog-

rafiler gösteriyor ki internal spermatik ven reflüleri %84 va-

kada bilateraldir ve solda %70, sa¤da %75 oran›nda venöz

kollateraller ve by-passlarla ilgilidir. Buradaki patofizyoloji,

venöz kan sütunundaki bas›nc›n panpiniform pleksusa yan-

s›mas›ndan kaynaklan›yor ve arter bas›nc›n› afl›yor, buda hi-

poksik iskemik sürece neden olur. Seminifer tübüller, serto-

li hücreleri, germ hücreleri ve en son Leydig hücreleri etki-

lenir. Sperm kalitesi ve say›s› bozulur. Bilateral internal sper-

matik venlerin ba¤lanmas› büyük ölçüde sperm kalitesini ar-

t›r›r. Embolizasyon ve mikrocerrahi uyguland›¤›nda iyi so-

nuçlar elde edilebilir. Ancak hipoksi çok uzun sürerse kapil-

ler fibrozise ve geri dönüflümsüz hasara neden olmaktad›r.

Bugüne kadar varikoselin bilateralitesi gözard› ediliyor ve

cerrahi s›ras›nda by-passlar ve kollateraller dikkat çekmiyor-

du. Bu da k›smi iyileflmeye neden olmaktad›r. Tek yönlü

valvlerin yok olmas›n›n neden oldu¤u hidrostatik bas›nç, te-

mel olarak damarlar›n yüksekli¤ine ve kan›n dansitesine

ba¤l›d›r. Bu yüksek bas›nç kan ak›m›n›n testiküler dolafl›m

sisteminde durgunlaflmas›na, hipoksiye ve bu da sperm

üretiminin bozulmas›na neden olur. USG eflli¤inde yap›lan

venografi ve termografi gibi tetkikler palpe edilemeyen sa¤

varikosellerin tan›s›nda kullan›labilir. Skleroterapi ve mikro-

cerrahi ise tedavide kullan›lmas› gereken yöntemlerdir.

Çeviri:

Dr. ‹yimser Üre

GÜTF Üroloji AD

Varikosel, hipoksi ve erkek ‹nfertilitesi.
Bozuk testiküler venöz drenaj sisteminin
ak›flkan mekani¤i analizi 

Gat Y, Zukerman Z, Chakraborty J, Gornish M.;
Hum Reprod. 2005 Sep;20(9):2614-9.
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Tütün çi¤neme dumans›z tütün formlar›ndan birini

oluflturur. Birleflik Devletlerde dumans›z tütün kullan›c› sa-

y›s›n›n 6-22 milyon aras›nda de¤iflti¤i bildirilmektedir.

Yüksek okullarda okuyan erkeklerin %14.8’i kullan›c› du-

rumdad›r. Tütün çi¤neme ABD’de düflük gelir düzeyli

gruplarda görülürken, Hindistan, Çin ve Güneydo¤u As-

yada ise toplumda yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Du-

mans›z tütün, sigara içmeye göre genellikle daha az zarar-

l›d›r. Örne¤in solunum yolu kanserlerini ve kardiyovaskü-

ler hastal›klar› daha az olarak art›r›rken oral premalign ve

malign hastal›klar› anlaml› olarak artt›rmaktad›r. Dumans›z

tütünde çeflitli karsinojenler tespit edilmifltir. En önemlile-

ri Tütün Spesifik N-nitrozamin (TSNA), N-nitrosonornicoti-

ne (NNN) ve 4-(metilnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-buta-

none (NNK)’d›r. 3-metilnitrozamino propionaldehit

(MNPA) gibi di¤er bileflikler tek zincir k›r›klar› ve protein

cross-linkleri oluflturarak DNA’y› olumsuz olarak etkiler.

Tütün tüketimi ve erkek infertilitesi aras›ndaki iliflki tar-

t›flmal›d›r. Bir çok araflt›rma sigara içmenin sperm fonksi-

yonunu, konsantrasyonunu, motilitesini ve morfolojisini

etkiledi¤ini ve DNA’y› hasara u¤ratt›¤›n› gösterirken, az

say›da çal›flma da sperm kalitesi ve sperm fonksiyonu ara-

s›nda iliflki olmad›¤›n› bulmufltur. Artan say›daki yay›nlar

çevredeki kimyasal ve fiziksel ajanlar›n insanlarda erkek

infertilitesini etkiliyebilece¤ini ileri sürmektedir. Erkek üre-

mesi üzerine tütün çi¤nemenin etkisi hakk›nda az fley bi-

linmektedir.

Bu çal›flmada; Hindistan Mumbai Karthekaya Medikal

Araflt›rma ve Teflhis Merkezi ‹nfertilite Klini¤i’ndeki hasta-

lar›n kartlar› gözden geçirildi. Bindokuzyüzdoksansekiz-

2003 aras›ndaki 638 infertil erkek ele al›nd›. Hastalar 18-

40 yafl aras›ndayd› ve 4-10 y›l tütün çi¤neme öyküsü bu-

lunmaktayd›. Hastalar tütün çi¤neme s›kl›klar›na göre

grupland›r›ld›: hafif (<3 kez/gün, n=177), orta (3-6

kez/gün, n=264) ve fliddetli (>6 kez/gün, n=197). Semen

analizi WHO kriterlerine göre de¤erlendirildi. ‹statistiksel

analiz one-way ANOVA ve unpaired t-testi ile yap›ld›.

Konvansiyonel semen parametre de¤erleri, hafif grup-

takiler orta gruplara göre, orta gruptakiler ise fliddetli

olanlara göre anlaml› derecede daha yüksekti. Hafif tütün

çi¤neme al›flkanl›¤› olan erkeklerden al›nan semen para-

metreleri WHO kriterlerine göre normal a¤›rl›kl› idi. Orta

ve fliddetli gruplardaki erkeklerden al›nan örnekler ise te-

ratozoospermi a¤›rl›ktayd›. Hafif, orta ve fliddetli grupta

azosperminin yüzdesi s›ras›yla %1, %3 ve %14 idi. Oligo-

astenoteratozoospermi (OAT) insidans› hafifte %2, orta

grupta %8 ve fliddetlide %29’a do¤ru bir art›fl gösteriyor-

du. OAT insidans› hafif ve orta kullan›c›larla k›yasland›¤›n-

da fliddetli müptela grupta yüksek oranda anlaml›yd›.

OAT’lilerin semen parametre de¤erleri fliddetli grupta, or-

ta ve hafif kullan›c›lara göre daha düflük düzeyde bulun-

maktayd›. Üç çal›flma grubundan normal sperm say›l›,

motiliteli ve viabiliteye sahip erkekler k›yasland›¤›nda,

sperm parametre de¤erleri hafif gruba karfl›n orta ve flid-

detli tütün çi¤neme al›flkanl›¤› olanlarda belirgin bir flekil-

de düflüktü. Hafif grup normal sperm morfolojisi ile birlik-

teyken, orta ve fliddetli grup teratozoospermi ile karakte-

rizeydi.

Tütün çi¤neme al›flkanl›¤› fliddetli olanlarda sperm pa-

rametreleri ileri derecede etkilendi¤inden, infertil erkeler-

de önleme ve b›rakt›rma programlar› spesifik risk grupla-

r›na yönlendirilmelidir. Erkek infertilitesi ve tütün çi¤neme

aras›nda mümkün görülen iliflki nedeniyle halk›n direkt

olarak dikkatini çeken stratejiler gelifltirilmelidir. Ek olarak

da, tütün çi¤neme al›flkanl›¤› olan infertil erkeklere, al›fl-

kanl›klar›n›n sperm kalitesi üzerindeki olumsuz etkileri

hakk›nda bilgilendirilmede bulunulmal›d›r.

Çeviri:

Uzm. Dr. Ali Ayy›ld›z

SB Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

2. Üroloji Klini¤i

Erkeklerde infertilitenin de¤erlendirilmesinde
tütün çi¤neme ve semen kalitesi aras›ndaki iliflki 

Said TM, Ranga G and Agarwal A.
Fertil and Steril. 2005 Sep; 84(3): 649-53.
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Genç yafl kanser hastalar› s›kl›kla birden fazla kemote-

rapötik ajan, radyoterapi ve cerrahi ile tedavi edilmekte-

dir. Bu tedavilerin testislere olan toksik etkisi bilinmekte-

dir. Radyoterapide 0.1-0.3 GY’lik doz geçici oligospermi-

ye, 2Gy üzerindeki dozlar kal›c› spermatogonia hasar› ne-

deniyle geriye dönmeyen azoospermiye neden olur. Kan-

serin kendisi sperm üzerine zararl› etkilere sahiptir. Ayr›ca

tedavinin toksisitesi de düflünüldü¤ünde kanser hastala-

r›nda fertilite bu iki sebeple bozuldu¤u görülmektedir.

Neoplazmlar›n gonadotoksik etkileri hastal›¤›n yeri ve

fliddetine göre de¤iflmektedir. Bu nedenle tedavi alma-

m›fl erkek hastalarda %15 oran›nda azoospermi bildiril-

mifltir. Kemoterapötik ilaçlar›n özellikleri, tedavi protokol-

leri ve hastan›n verdi¤i cevaba ba¤l› olarak de¤iflik dere-

celerde spermatogenezi etkiler. Bu nedenle, bu grup has-

talar normal spermatogenezden azoospermiye kadar de-

¤iflen bir yelpazede bulunurlar. Semen dondurma bu tür

hastalarda fertilitenin korunmas›nda önemli bir yöntem-

dir. Yard›ml› üreme yöntemleri (YÜT) olan IVF ve ICSI ile

dondurulup çözdürülen spermlerle canl› do¤um elde et-

mek mümkün olmaktad›r. Bu çal›flman›n amac› kanserli

hastalardan elde edilip dondurulup çözdürülen spermler-

le yap›lan IVF-ICSI’nin etkinli¤ini de¤erlendirmektir. 

Kanser tedavisi almakta olan infertil çiftler çal›flmaya

al›nd›. Semen toplama ifllemi kemoterapiden önce mas-

turbasyonla al›nan spermlerin dondurulmas› ile yap›ld›.

Tüm hastalara dondurulup çözdürülmüfl sperm konsan-

trasyonuna göre IVF veya ICSI yap›ld›.

Toplam 21 çift 62 IVF-ICSI siklusuyla tedavi edildi.

Hasta bafl›na düflen siklus say›s› 3 (1-9) idi. Ortalama er-

kek yafl› 33 y›l (24-49) idi. Hastalar›n 5’i Hodgkin’s lenfo-

ma, 4’ü non-Hodgkin’s lenfoma, 4’ü sarkom, 3’ü semi-

nom, 2’si testiküler teratom ve 1’er tane olmak üzere in-

guinal histiyositom, prostat kanseri, akut lenfositik lösemi

idi. Bu hastalara uygulanan tedavi yöntemleri kemoterapi,

radyoterapi, her ikisinin kombinasyonu, brakiterapi ve ke-

mik ili¤i transplantasyonu idi. Ayr›ca 5 hastaya orfliektomi

yap›ld›. Çözdürülen spermlerin hareketlili¤i oldukça de-

¤iflken (100 bin-106 milyon) idi. En uzun süreli donmufl

sperm 18 y›l olup bu çiftte canl› do¤um elde edildi. Ferti-

lizasyon oran› ortalama %60, gebelik oran› %42 idi. Top-

lam 12 çiftte, 26 gebelikten 18 do¤um ile 23 çocuk (5’i

ikiz) elde edildi.

Sitotoksik tedavideki geliflmeler hastalar›n yaflam sü-

relerinin artmas›n› sa¤lam›flt›r. YÜT uygulanmas› ile se-

men kalitesi çok kötü olsa bile ICSI kullan›m›yla gebelikler

elde edilebilmektedir. Semen kalitesi intrauterin insemi-

nasyon için yeterli olsa bile bu uygulamalardaki gebelik

oranlar›n›n düflük olmas› nedeniyle tercih edilmemelidir.

IVF uygulamalar›nda yeterli sperm varl›¤›nda gebelik

oranlar› %50 kadard›r. Ancak dondurulup çözdürülmüfl

spermlerin hareketlilikleri genellikle çok iyi olmad›¤› için

bu tip hastalar›n tedavisinde ICSI tercih edilmelidir. S›n›r-

da semen kalitesi olan çiftlerde ICSI’nin IVF’den daha ba-

flar›l› oldu¤u bilinmektedir. Tedavi öncesi azoospermik

olan hastalara TESE yap›larak sperm bulman›n %40 oldu-

¤u ve bunlar›n dondurulup çözdürülmesi ile istenilen za-

manlarda gebeliklerin sa¤lanabildi¤i de bildirilmektedir.

Her ne kadar uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin

malformasyon riskinde bir art›fla neden olmad›¤› bildirilse-

de, bu hastalarda kullan›lacak olan spermin tedavi bafllan-

madan al›n›p dondurulmas›, hem fazla miktarda sperm el-

desini sa¤layacak hem de bir sonraki kuflak, tedavinin po-

tansiyel yan etkilerinden korunmufl olacakt›r. Baflta hema-

to-onkologlar olmak üzere erkek kanseri tedavisiyle u¤ra-

flan di¤er hekimler, özellikle genç yafltaki kanser hastala-

r›nda, üreme yeteneklerinin korunmas› için yard›ml› üre-

me tekniklerindeki geliflmelerin sundu¤u f›rsatlar› de¤er-

lendirmelidirler.

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Mehmet Turgut

Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi,

Üroloji AD

Maligniteli hastalar›ndan dondurulmufl sperm
ile in vitro fertilizasyon-intrasitoplazmik sperm
injeksiyon baflar› oranlar› 

Revel A, Haimov-Kochman R, Porat A, Lewin A, Simon A, Laufer N, Gino H, Meirov D.
Fertil Steril. 2005 Jul;84(1):118-22.
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Bu çal›flman›n amac› normozoospermik bir grubu,

sperm yüzeyine ba¤lanm›fl antisperm antijenlerine (ASA)

ba¤l› otoimmün infertilitesi olan di¤er bir hasta grubuyla

karfl›laflt›rarak hipoosmotik fliflme testinin (HOS) etkinli¤i-

ni ortaya koymakt›r. HOS testi hipoosmotik bir s›v› orta-

m›nda hücresel fliflmeyi takiben plazma membran›n›n

fonksiyonel geçirgenlik yetene¤ini ölçmektedir. 

Hastalar ve yöntem: Çal›flmaya 116 normozoospermik,

Sperm MAR testi ile ASA pozitif infertil hasta ile 86 nor-

mozoospermik Sperm MAR testi ile ASA negatif kontrol

grubu dahil edildi. ‹ki çal›flma grubunun spermleri hipoos-

molar bir ortama konularak sperm akrozom reaksiyonlar›

ve intrasellüler kalsiyum konsantrasyonlar› ölçüldü. 

Sonuçlar: Otoimmün infertilitesi olan hastalar›n

spermlerinin akrozom reaksiyonlar› ve intrasellüler kalsi-

yum de¤erleri kontrol grubuna göre belirgin olarak dü-

flüktü. Dolay›s› ile HOS de¤erleri de düflüktü. 

Yorum: HOS testi erkek infertilitesi de¤erlendirilme-

sinde yap›lan rutin semen analizi çal›flmalar› aras›nda yer

alan bir prosedür olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Fertil er-

keklerin HOS testi skorlar›n›n normal oldu¤u, HOS test

skoru düflük olan infertil erkeklerin yard›mc› üreme teknik-

leri kullan›larak elde edilen hamilelik oranlar›n›n düflük ol-

du¤u bilinmektedir. Bu çal›flman›n ana sonucu otoimmün

infertilitesi olan hastalarda HOS test skorlar›n›n ASA ne-

gatif normozoospermik kontrol grubuna göre anlaml› ola-

rak düflük oldu¤unun gösterilmesidir. 

Bu sonuç do¤rultusunda yazarlar HOS testinin rutin

sperm analizinin bir parças› olmas›n› önermekte, böylelik-

le HOS test skoru düflük ç›kanlarda canl› sperm yüzdesi

normal olsa bile ASA pozitifli¤i saptanabilece¤ini belirt-

mektedirler. Dahas› HOS test skoru düflük olanlarda ASA

pozitifli¤inin de bulunabilece¤i, bu durumun IVF ya da IUI

yerine ICSI’nin tercih edilmesini gündeme getirece¤i be-

lirtilmektedir.

Çeviri:

Dr. Kubilay Sar›kaya

S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

1.Üroloji Klini¤i

Antisperm antijenleri plazma membran
geçirgenli¤ini etkileyerek sperm hücresi içerisine
osmosensitif kalsiyum geçiflini inhibe etmektedir 

M Rossato, C Galeazzi, M Ferigo, C Foresta
Human Reproduction 2004: 19, 1816-1820
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En kaliteli semeni elde etmek için ideal bir abstinens

süresi üzerinde fikir birli¤i yoktur. Artm›fl abstinens süre-

sinin sperm say›s›nda art›fla, motilitede azalmaya sebep

oldu¤u çal›flmalarda gösterilmifl ancak morfolojiye etkisi

tam ortaya konulamam›flt›r. Abstinens süresinin gebelik

oranlar› üzerine olan etkisi ise de¤erlendirilmemifltir. Bu

çal›flman›n amac› ovulasyon indüksiyonu ve intrauterin in-

seminasyon (‹U‹) ile tedavi edilen infertil çiftlerin gebelik

oranlar› üzerine abstinens süresini araflt›rmakt›r.

Aç›klanamayan infertilitesi olan ve ‹U‹ uygulanan 417

kad›n retrospektif olarak de¤erlendirildi. Ovulasyon in-

düksiyonu ile siklus bafl›na 1 seans ‹U‹ yap›ld›. Semen, ‹U‹

günü al›narak abstinens süresi kaydedildi. Semen haz›rla-

ma gradient yöntemiyle yap›ld›. Konvansiyonel semen

parametreleri (konsantrasyon, motilite, progressif motil,

toplam motil) hem ejakülatta hem de inseminatta tayin

edildi. Gebelik transvajinal ultrasonografide gestasyonel

kesenin görülmesi olarak kabul edildi. Abstinens süresi,

semen parametreleri ve gebelik aras›ndaki iliflki Spearman

korelasyonu ile, semen parametreleri ve abstinens süresi-

nin gebelik oran› üzerine olan etkisi ise lojistik regresyon

ile analiz edildi.

Hasta bafl›na uygulanan ‹U‹ say›s› median 4 defa (1-

13), abstinens süresi median 4 gün (0-30) idi. Toplam ge-

belik oran› %12 idi. Artm›fl abstinens süresi sperm kon-

santrasyonunu artt›rmakta, motilite yüzdesini düflürmek-

te, progressif motiliteye ise etkisi olmamaktad›r. Bu bul-

gular ejakülatta ve inseminatta ayn› idi. Abstinens süresi-

nin gebelik oran› ile ters iliflkili oldu¤u saptand› (p<0.05).

Abstinens süresi art›fl› 10 günü geçerse gebelik dramatik

azald›¤›, 14 günü geçmesi durumunda ise gebelik olufl-

mad›¤› saptand›. Gebelik oluflan olgularda ortalama absti-

nens süresi 3.2+2.2 gün, oluflmayanlarda ise 4.0+3.6 gün

idi. Sonuçlar de¤erlendirildi¤inde abstinens süresi ve ge-

belik aras›ndaki iliflki aç›s›ndan 3 grup ortaya ç›kt›¤› görül-

dü. Birinci grupta abstinens süresi 0-3 gün, ikinci grupta

4-10 gün, üçüncü grupta 10 günden fazla. Bu gruplarda

gebelik oranlar› s›ras›yla %14, %10 ve %3 idi (tablo).

Gruplarda yer alan kad›n ve erkekler aras›nda yafl aç›s›n-

dan fark yoktu.

Yard›ml› üreme tekni¤i kullan›m›nda gebelik oranlar›n›

etkileyen bir faktör olarak abstinens süresinin önemi bu

çal›flmada ortaya konulmufltur. fiimdiye kadar yay›mlan-

m›fl literatür bilgilerinde oldu¤u gibi çal›flmam›zda da abs-

tinens süresi hem ejakülatta hem de inseminatta semen

parametrelerini (konsantrasyon, motilite) de¤ifltirdi¤i sap-

tanm›flt›r. Ancak bu parametrelerin hiçbiri gebelik oranla-

r›na etkili de¤ilidir. Semen parametreleri dahil tüm de¤ifl-

kenler de¤erlendirildi¤inde gebelik oranlar› üzerine sade-

ce abstinens süresi etkili oldu¤u ve bu etkinin semen pa-

rametrelerinden ba¤›ms›z oldu¤u çal›flmada gösterilmifl-

tir. Bu sonuç ‹U‹ yap›lan infertil çiftlerde abstinens süresi-

nin 3 günden fazla olmamas› gerekti¤ini göstermektedir.

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Mehmet Turgut

Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi,

Üroloji AD

‹ntrauterin inseminasyon sonras› gebelik
oran› üzerine abstinens süresinin etkisi 

Jurema MW, Vieira AD, Bankowski B, Petrella C, Zhao Y, Wallach E, Zacur H.
Fertil Steril. 2005 Sep;84(3):678-81.

Tablo 1. Abstinens süresi, gebelik oranlar› ve intrauterin inseminasyon say›lar›n›n da¤›l›m›

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Abstinens süresi (gün) 1 2 3 4 5 6 7 8-10 11-30

‹U‹ siklusu (n) 110 261 184 114 103 42 47 30 38

Gebelik oran› (%) 19 13 14 9 10 12 11 10 3
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Nekrospermi erkek infertilesinin sebeplerinden biridir,

çok s›k rastlanmayan ve iyi belgelenmemifl bir sorundur.

‹nfertil erkekler aras›ndaki görülme s›kl›¤› %0.2 ile %0.5

aras›nda de¤iflmektedir. En son literatür semen kalitesi ve

sperm anöploidisi aras›nda ba¤lant› oldu¤unu göstermek-

tedir. Nekrospermi olgular› fertilite için yard›mla üreme

tekniklerine ihtiyaç duyduklar›ndan, prosedüre bafllama-

dan önce sperm anöploidi oran›n› bilmek gerekir. Bu ça-

l›flmada yazarlar, FISH kullanarak, %100 nekrospermili ol-

guda sperm anoploidisini incelemeyi amaçlam›fllard›r.

Bu çal›flmada sunulan olgu 43 yafl›nda bir erkektir,18

y›ll›k evlili¤inde çocuk sahibi olmam›flt›r. Genel, lokal ve

sistemik muayenesinde anormallik görülmemifltir. Para-

parezi, varikosel yada hidrosele rastlanmam›flt›r. Her iki

testis volümü de normaldir. Kronik genital enfeksiyon ya-

da sigara,alkol, alkilleyici ajanlar,pestisidler gibi gonado-

toksinlere maruz kalma öyküsü bulunmamaktad›r. Tekrar-

lanan gö¤üs enfeksiyonlar› (Kartegener Sendromu) veya

anosmia (Kallman Sendromu) öyküsü yoktur. 

10 y›l boyunca çeflitli merkezlerde yap›lan spermiyog-

ramlarda sonuçlar benzerdi. Bafllang›çta %5 yavafl hare-

ketli sperme rastlanm›flt› fakat 5 y›ld›r tüm spermler ölü

olarak bulundu. Nekrospermi eosin Y,eosin nigrosin ve

krezil blue ve HOS testleri ile teyit edildi. Tekrarlanan se-

men kültür ve sensivite testlerinde herhangi bir enfeksiyo-

na rastlanmad›. Gonadotropin (FSH, LH), tiroid,kan fleke-

ri,otoantikorlar ve antisperm antikorlar› normal düzeyde

idi. Hasta normal male karyotipine (46,XY) sahipti. ICSI’de

kullan›lmak üzere TESE’de elde edilen spermlere HOS

testi uyguland› ve %10-15 canl› sperm varl›¤› saptand›.

Dekondanse olmayan sperm çekirdeklerine Halder ve

Tutschenck’ e göre FISH uyguland›.

Çal›flmada, 1, 9, 12, 13, 16, 18, 21, X ve Y kromozom-

lar› için yap›lan sperm FISH testinde, sa¤l›kl› fertil erkek-

lerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, anöplodi oranlar›nda herhangi bir

art›fl gözlenmemifltir. 

Nekrosperminin kesin sebebi bilinmemektedir fakat

spinal cord yaralanmas›, genital yollarda enfeksiyon veya

distal obstrüksiyonlar gibi durumlarda spermin genital ka-

nalda uzun süre kalmas› ve canl›l›¤›n› kaybetmesi sonucu

olufltu¤u varsay›lmaktad›r. Bu olguda bu sebepler mevcut

de¤ildir. Bu olguda spermatogenez/spemiyogenez nor-

mal görünmektedir ve spermatozoan›n üretimin hemen

sonras›nda öldü¤ü san›lmaktad›r. Bu nedenle, h›zland›r›l-

m›fl apopitoz dahil kromozomal ve genetik sebeplerden

kuflkulanmak do¤ald›r. Apopitoz normal spermatogenez

için önemli bir mekanizmad›r ve bozukluklar› kötü sperm

kalitesiyle alakal›d›r. Bu çal›flmada teknik sebeplerden do-

lay› apopitoz oran›na bak›lamam›flt›r. Sonuç olarak, yazar-

lar bu vakada, nekrosperminin bahsedilen 9 (1, 9, 12, 13,

16, 18, 21, X ve Y) kromozom anöploidisine ba¤l› olma-

d›¤›n› düflünmektedirler.

Çeviri:

T. Biolog Asl› Karan

Türkiye G. Hastanesi IVF ünitesi

%100 nekrospermi bulunan olguda
1, 9, 12, 13, 16, 18, 21, X ve Y kromozomlar›nda
sperm mayotik ayr›lma hatas›n›n yoklu¤u 

Ashutosh Halder, Vandana Chadda, Savita Agarwal,Ashish Fauzdar
Asian J Androl 2003 Jun;5:163-166
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‹nfertil erkekler aras›nda Y kromozomu mikrodelesyon-

lar›n›n prevalans› ortalama %7’dir. Ço¤u Y kromozom mik-

rodelesyonlar› uzun kol (q) üzerindeki AZF bölgesinde olu-

flur ve bu bölge üç k›s›mdan oluflur: a, b ve c. AZF bölge-

sinde kodlanan genler spermatogenezde önemli rol oynar.

Mulhall ve ark. AZFc delesyonlu azoospermik erkeklerde,

TESE ve ICSI ile normal Y kromozomlu erkeklere benzer

hamilelik oranlar› elde etti. Bununla birlikte, literatürde AZ-

Fa yada -b bölgelerinde mikrodelesyonlu erkeklerin üreme

kapasitelerinden çok az bahsedilmifltir. Bu çal›flmada AZ-

Fa, -b, ve –c bölgelerinin herhangi birinde mikrodelesyonu

olan hastalar›n ICSI sonuçlar› gözden geçirildi. 

Materyal ve Metod: ICSI tedavisi denenmifl toplam 17

Y-mikrodelesyonlu erkek ve partnerleri retrospektif olarak

gözden geçirildi. Hastalar azospermi nedeni ile TESE uy-

gulanan ve fliddetli oligospermi nedeni ile ejekülat sper-

mi kullananlar diye iki gruba ayr›ld›. TESE grubunda top-

lam 11 Y-mikrodelesyonlu erke¤e IVF için12 TESE prose-

dürü denendi. Bu 11 erkekten, 1 tanesinde AZFa bölge-

sinde bir mikrodelesyon, 1 tanesinde AZFb bölgesinde

mikrodelesyon, 1 tanesinde parsiyel AZFb mikrodelesyo-

nu, 2 tanesinde hem AZFb hemde -c bölgesinde komplet

mikrodelesyon ve, 6 tanesinde AZFc delesyonu mevcut-

tu. Bu olgular normal Y kromozomu olan nonobstrüktif

azoospermili veya ciddi (<5 milyon/mL) oligozoospermi-

li ve ayn› zamanda 24 IVF/TESE siklusuna girmifl 23 erkek

ile karfl›laflt›r›ld›. Ejekülat spermi uygulanan grupta toplam

7 Y-mikrodelesyonlu erke¤e (tümü AZFc delesyonlu) eje-

külat spermi kullan›larak 16 IVF siklusu uyguland›. Bu has-

talar ciddi oligozoospermi ve normal Y kromozomu olan,

ayn› zamanda IVF/ICSI siklusuna girmifl 30 kontrolle karfl›-

laflt›r›ld›. 

Bulgular: TESE grubunda 12 TESE denemesinden 5 ta-

nesinde sperm elde edilemedi. Komplet AZFa, AZFb, ya-

da AZF b+c mikrodelesyonu olan hastalar›n hiç birinde TE-

SE ile spermatozoa bulunamad›. Y mikrodelesyonun loka-

lizasyonu ve biyopsi bulgular› aras›nda kesin bir korelas-

yon yoktu. Kontrol grubuna göre, TESE grubunda olan

hastalarda düflük fertilizasyon oranlar›na olan e¤ilim, ista-

tistiksel olarak anlaml› hale ulaflmad› ve siklus bafl›na ve

transfer bafl›na klinik hamilelik oranlar› istatistiksel olarak

farkl› de¤ildi. Komplet AZFa, AZFb, veya AZFb+c mikro-

delesyonlar› olan erkeklerden hiç spermatozoa sa¤lana-

mad›¤› için, tüm klinik hamilelikler AZFc mikrodelesyonlu

hastalarda olufltu. Ayr›ca parsiyel AZFb mikrodelesyonu

olan bir hastada biyokimyasal hamilelik sa¤land›. Elde

edilen 4 erkek yavruda Y mikrodelesyonlar›n taranmas› ve

oluflan abortusun karyotiplemesi yap›lmad›. 

Ejekülat grubunda, siklus ve transfer bafl›na fertilizas-

yon oranlar› ve klinik hamilelik oranlar›n›n her ikisi de kon-

trollere göre daha düflük olma e¤ilimindeydi fakat fark is-

tatistiksel olarak anlaml› de¤ildi. Y-mikrodelesyonlu

(AZFc) ejekülat grubundaki befl hamileli¤in üçü canl› do-

¤umla sonuçland›, ikisi abortus oldu. 

Tart›flma: Çal›flmam›z Y-mikrodelesyonlu erkeklerde

TESE ile sperm elde etme oranlar›n›n kontrollerden farkl›

olmad›¤›n› gösterdi. Sonuçlar›m›z ayn› zamanda, AZFc

mikrodelesyonunun TESE ile sperm elde etme prognozu-

nu kötü yönde etkilemese de, AZFa, AZFb, veya AZFb+c

bölgelerinin komplet mikrodelesyonlar›n›n etkiledi¤ini

göstermifltir. AZFc bölgesi d›fl›nda komplet AZF delesyo-

nu olan hiçbir hastadan TESE ile sperm elde edilememifltir. 

Sonuçlar, Y mikrodelesyonlu erkeklerden sperm al›n-

d›¤›nda (TESE veya ejekülasyonla), fertilizasyon oranlar›

ve klinik hamilelik oranlar›n›n, normal Y kromozomlu no-

nobstrükte erkeklerden anlaml› fark›n›n olmad›¤›n› göster-

mifltir. Y delesyonlu grupta kontrollere göre anlaml› fark-

l›l›¤a ulaflmayan düflük fertilizasyon oran› hasta grubunda-

ki kötü sperm kalitesinden kaynaklanm›fl olabilir. Bunun

yan›nda, bu çal›flma Y mikrodelesyonlu erkeklerin en ge-

nifl vaka kontrol çal›flmas› olsa da, bu say› hala azd›r. Bu

ve di¤er çal›flmalar, bu hastalar›n IVF/ICSI ile erkek evlat

sahibi olabilece¤ini göstermifltir. Di¤er önceki çal›flmalar

tüm erkek evlatlar›n babalar›n›n Y mikrodelesyonlar›n› ta-

fl›d›klar›n› göstermektedir. AZFc mikrodelesyonunun ta-

fl›nmas› çocuklarda herhangi bir somatik etki yapm›yor gi-

bi görünse de, mikrodelesyonlar›n babadan o¤ula geçifli,

ileriki erkek fertilitesi üzerine kötü etkiyi göstermektedir.

Bu nedenle, genetik testlerden önce ve sonra tüm çiftlere

tam dan›flmanl›k sa¤lanmal›d›r. 

Çeviri:

Prof. Dr. Alim Koflar, Dr. Taylan Oksay

Süleyman Demirel Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD

Y kromozomunun AZF mikrodelesyonlar›
ve in vitro fertilizasyon sonuçlar› 

Choi JM, Chung P, Veeck L, Mielnik A, Palermo GD, Schlegel PN
Fertil Steril. 2004 Feb;81(2):337-41
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Girifl: Daha önce ejakulattan elde edilen DNA hasarl›

spermatozoa kullan›larak uygulanan baflar›s›z ICSI sonuç-

lar› birbirinden ba¤›ms›z iki çal›flmada gösterilmiflti. Fakat

TUNEL yöntemi kullan›larak ejakulatta %15 ve üstü DNA

fragmantasyonu gösteren hastalardan testis biyopsisi ile

elde edilen örneklerde DNA fragmantasyonunun daha az

oranda görüldü¤ü ve ICSI yönteminin kullan›lmas›yla da-

ha yüksek oranda hamilelik ve do¤um bildirilmifltir. Bu-

nunla birlikte bu grup hastalarda testiküler biyopsiden da-

ha konservatif tedavi yollar› araflt›r›lmaktad›r. Önceki ça-

l›flmalarda, DNA hasar› ejakulattan elde edilen spermato-

zoa oranlar›n›n oral antioksidan tedavi ile art›r›labilece¤i

gösterilmifltir.

Bu çal›flmada oral antioksidan tedavi öncesi ve sonra-

s› ICSI sonuçlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Materyal-Metod: Ejakulattaki DNA fragmantasyonu

TUNEL testi ile %15 ve üstü olarak tespit edilmifl 38 erkek

çal›flmaya dahil edildi. Varikosel ve genitoüriner enfeksi-

yon tan›s› alanlarla sigara içenler çal›flmaya dahil edilme-

di. 26 erkek oligoastenoteratozoospermi, 6 oligoterato-

zoospermi, 6 hasta normal sperm parametrelerine sahip-

ti. Efllerin yafllar› 25-35 yafl aras›ndayd›. Bu çiftlerde ejaku-

lattan al›nan sperm örne¤i ile uygulanan ICSI denemesin-

de klinik hamilelik elde edilememesi üzerine erkek hasta-

lara vitamin C ve vitamin E (500 mg 2x1) ile 2 ayl›k anti-

oksidan tedavi verildi. Bu tedaviden sonra DNA fragman-

tasyonunda %10’un üzerinde iyileflme görülen hastalara

ikinci kez ICSI denendi. Yeterli düzelme göstermeyen

hastalara testiküler spermatazoa ile ICSI uygulan›p çal›fl-

madan ç›kar›ld›. ICSI sonras› 3.gün en iyi 2-4 embryo ute-

rusa transfer edildi.

Sonuçlar: ‹lk ICSI denemesinden sonra elde edilen iki

hamilelik embriyonel kardiyak aktivitenin saptanmas›ndan

k›sa süre sonra kaybedildi. Oral antioksidan tedavi uygu-

lanan 38 hastadan 29’unda tatminkar düzeyde DNA frag-

mantasyonunda azalma tespit edildi. Böylece antioksidan

duyarl› ve duyars›z 2 hasta grubu oluflturuldu. Temel

sperm parametrelerinde 2 grupta da tedavi öncesi ve

sonras› fark gözlenmedi.

Antioksidan tedavi öncesi ve sonras› ICSI uygulamala-

r›nda klinik hamilelik (p < 0,05 ) ve implantasyon (p <

0,01) oranlar›nda anlaml› fark gözlendi. ‹lk ICSI sonucu el-

de edilen iki embriyo kaybedilirken, tedavi sonras› uygu-

lanan 29 ICSI’den 14’ü hamilelik ile sonuçland›. (4 tane

ikiz gebelik)

Tart›flma: Bu çal›flma ilk kez oral antioksidan tedavinin

DNA hasarl› ejakulattan elde edilen spermlerde ICSI so-

nuçlar› üzerindeki yararl› etkilerini ortaya koymufltur. Fakat

baz› hastalarda antioksidan tedaviye iyi yan›t al›n›rken, ba-

z›lar›nda niye etkili olmad›¤› bilinmemektedir. Artm›fl

DNA hasar›n›n de¤iflik patofizyolojik mekanizmalar sonu-

cu geliflti¤i öngörülmektedir. Bu mekanizmalardan bir k›s-

m› antioksidan tedaviye yan›t verebilir. Bu durum, litera-

türdeki antioksidan tedavinin, infertilite tedavisindeki biri-

birinden uyumsuz sonuçlar›n› aç›klayabilir.

Yine bu çal›flmada DNA hasar›n›n embriyo implantas-

yon potansiyelinde geç paternal etkisi oldu¤u gözlenmifl-

tir. Bu pronükleer zigotun morfolojik kalitesi ile ba¤lant›-

s›zd›r. Sonuç olarak DNA hasarl› spermler ile uygulanan

ICSI’de antioksidan kullan›m› daha az invaziv bir tedavi al-

ternatifidir. Fakat bu grup hastalar›n bir k›sm›nda testikü-

ler spermatozoaya yine de ihtiyaç duyulabilecektir.

DNA hasar›na ba¤l› infertilitede tan› ve tedavi flemas›

oluflturmak için daha genifl prospektif kontrollü çal›flmala-

ra ihtiyaç vard›r. 

Çeviri:

Dr. E. Kaan Akbay, Doç. Dr. Bar›fl Altay

Ege Ü. T›p Fakültesi, Üroloji AD

Sperm DNA hasarl› hastalarda ICSI sonuçlar›:
Oral antioksidan tedavinin yararl› etkileri 

Ermanno Greco, Stefania Romano, Marcello Iacobelli, Susanna Ferrero, Elena Baroni, Mario Giulia Minasi, Filippo Ubaldi, Laura Rienzi ve Jan Tesarik
Human Reproduction Vol. 20 No. 9 pp. 2590-2594,2005
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Epididimis testiküler efferent kanal ile vas deferensi

birlefltiren tek k›vr›ml› bir kanaldan oluflur. Spermi koru-

ma, iletme, olgunlaflt›rma (maturasyon) ve depolama iflle-

vi vard›r. Birçok memelide epididim kabaca k›sa bafllang›ç

bölümü, bafl (kaput), gövde (korpus) ve kuyruk (kauda)

olmak üzere dört k›s›mda incelenir. Bu dört k›sm›nda epi-

tel hücre morfolojisi, gen ekspresyonu ve enzim aktivas-

yonu birbirinden farkl›d›r. Epididim içinde yer alan her bö-

lümün farkl›l›k göster-mesi, intralüninal ortam›n bölümler

aras› farkl› olmas›na yol açar. 

Hücre onkojenleri ilk olarak Bishop taraf›ndan 1985 de

RNA tümör virus trasforming genlerinin hologlar› olarak

tan›mlam›flt›r. Birçok onkojen mutasyona u¤ram›fl ya da

aktive olmufl hücre genlerinin analoglar›d›r ve hücre sin-

yal aktarma yollar›nda normal fonksiyon görürler. Trans-

fekte tümörojenik yöntemler ile elde edilen c-ros proto-

onkojeni tirozin kinaz yap›s›nda transmembran proteindir.

C-ros s›kl›kla glioblastoma hücre serilerinden elde edilir.

Bu proto-onkojen baz› epitel hücrelerinden de eksprese

edilir ve fare epididiminin sadece bafllang›ç bölümünde

yer al›r. Fare epididim bafllang›ç bölümü epitelinin regü-

lasyon bozuklu¤u infertiliteye yol açar. ‹nfertilitenin nede-

ni: spermin utero-tubal bölgeyi geçememesi ve hücre içi

volumün osmoregülasyon bozuklu¤udur. Ayn› flekilde in-

san sperminin de volüm regülasyonu söz konusu olup bu

özelli¤in engellenmesi, mukus penetrasyonunu önler.

Di¤er memelilerle insan epididimi karfl›laflt›r›ld›¤›nda

baz› farkl›l›klar görülmektedir. ‹nsan epididimi-nin kuyruk

bölümü genifl olmay›p ve depolama kapasitesi s›n›rl›d›r.

‹nsan boflalt›m kanal›n›n anatomik farkl› özellikleri ve s›-

çangillerde (murine) c-ros mRNA’n›n epididim bafllang›ç

bölümünde sentezlenmesi göz önüne al›narak, çal›flmada

insan epididimi boyunca bu proto-onkojen ekspresyon

paterni araflt›r›ld›. 

‹nsan epididim örnekleri 47, 48 ve 52 yafl›nda kaza so-

nucu ölen kiflilerdi ve bu kifliler organ nakli program›na

al›nm›flt›. Donörlerin dolafl›m sistemi; organlar› korumak

amac›yla devam ettiriliyordu. Örnekler, epididimin her

k›sm›n›n (bafl, gövde ve kuyruk) proksimal ve distal böl-

gelerinden elde edildi. 

‹nsan epididimi c-ros ekspresyonunu ortaya koymak

amac›yla real-time RT -PCR ile ölçülmüfl mRNA düzeyi, in-

san boflalt›m kanal› boyunca karfl›laflt›r›lm›flt›r. Epididimi-

sin her bölümü için gen spesifik primerler GAPDH mRNA

ekspresyonu de¤erlendirilmifltir. Üç donöründe c-ros

trankript ekspresyonu epididim bafl bölgesi proksimal k›s-

m› d›fl›nda (burada eksprese olmam›flt›r), her epididim

k›sm›nda farkl›l›k göstermifltir. Epididimisin en bafllang›ç

k›sm›nda c-ros mRNA bulunmam›flt›r, bu bölümün histo-

lojik incelenmesinde ufak çapl›d›r ve ince epitel ile döfle-

lidir. Tüm epididim kanal›nda c-ros mRNA bazal hücre ve

principal hücre sitoplasma-lar›nda lokalizedir. C-ros pro-

teini epididim gövde bölgesinden preparatlarda bazal

hücre sitoplasmas›nda kuvvetli olarak eksprese olmufltur.

Principal hücrelerin sitoplasmalar›nda supranükler k›sm›n-

da da c-ros reaksiyon vermifltir. Benzer immüno-histo-

kimyasal boyanma özelli¤i, epididimin kaput ve kauda

bölgelerinde de görülmüfltür. 

Epididm epitelinin absorptif ve sekretuar ifllevi saye-

sinde sperm maturasyonu ve depolamas› için uygun bir

ortam oluflmaktad›r. Di¤er memeliler ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da insan epididimi daha az geliflmifltir, bu özellik insan

boflalt›m kanal›n›n ifllevini k›s›tlamaktad›r. Epididim sperm

depolamas› insanda s›n›rl›d›r, ayn› flekilde sperm maturas-

yonu da tart›flmal›d›r. Laboratuar hayvanlar›nda epididim

bafllang›ç bölümü erkek gametin motilite ve fertilizasyo-

nunda rol oynayan en önemli epididim k›sm›d›r. ‹nsan

epididiminde bu flekilde farkl›laflm›fl proksimal epididim

k›sm›n›n olmamas›, insan epididiminin sperm maturasyo-

nundaki fonksiyonunu tart›fl›l›r k›lmaktad›r. Hücresel Ros

gen birçok proto-onkojene benzer, bunlar da hücre büyü-

mesinde ve diferansiyasyonunda resptör görevi görür-

ler.C-ros proteini s›çangillerde epididimin kaput ve bafl-

lang›ç k›sm›nda eksprese olur. C-ros knock-out fareler

‹nsan boflalt›m kanal› boyunca C-ros onkojeninin
lokalizasyonu ve ekspresyonu 

Cristine Legare, Robert Sullivan: Expression and Localization of c-ros oncogene along the human excurrent duct.
Mol. Hum. Reprod. Vol 10: 697–703, 2004.
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sa¤l›kl›, fakat infertildirler, çünkü puberte döneminde epi-

didim bafllang›ç k›sm› karakteristik flekilde farkl›laflmam›fl-

t›r. Bu fareler normal say›da motil spermi boflalt›rlar, fakat

spermler uterusda anormal flekilde fliflerler ve ovuma

do¤ru hareket edemezler. Bunun nedeni: hücre volümü

regulasyon bozuklu¤unun olmas›, ve epididim ifllev bo-

zuklu¤udur.

‹nsanda epididim epiteli bazal hücreli psödostrafiye

kolumnar epitel olup, principal hücreler birçok inklüzyon

cisimci¤i içerir. Farede epididim bafllang›ç k›sm› k›sa ko-

lumnar epitelden oluflmufltur ve yüksek oranda c-ros

mRNA eksprese ederken, kaputun distali k›sa kolumnar

epitel ile döfleli ve düflük oranda c-ros eksprese etmekte-

dir. ‹nsanda ise c-ros mRNA ekspresyonuna tüm epididm

boyunca farkl› oranlarda rastlan›r. Knockout s›çanlarda c-

ros eksprese edilmez ve proksimal epididim kolumnar

epiteli incelmifltir. C-ros proteini insanda özellikle bazal ve

principal hücrelerde eksprese olmufltur. Bazal hücrenin

orjini ve ifllevi tam olarak belli olmay›p ileri çal›flmalarda

araflt›r›lmal›d›r. Lokalizasyonuna bakarak c-ros proteininin

insan epididiminde, s›çangil modelinden daha farkl› ve

genel bir ifllevi oldu¤u düflünülebilir

Özet olarak c-ros insan epididimde mevcuttur ve eks-

presyonu daha önceden tan›mlanm›fl fare örne¤inden

farkl›d›r. Faredekinden farkl› olarak yaln›z epididim ilk k›s-

m›na s›n›rl› de¤ildir. C-ros sperm maturasyonunda önem-

li rol oynasa da, insanlardaki ifllevinin net olarak tan›mlan-

mas› gerekmektedir Hayvan modellerini insan epididimi-

ne uyarland›¤›nda aradaki farkl›l›¤›n göz önüne al›nmas›-

na dikkat edilmelidir.

Çeviri:

Doç. Dr. Hamdi Özkara

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fak., Üroloji AB
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Varikosel; erkek infertilitesinin bilinen bir nedenidir. Li-

teratürde erkeklerin %8-23'ü aras›nda klinik varikosel bil-

dirilmifl fakat bu hastalar›n tamam›nda semen parametre-

leri bozulmam›flt›r. Varikosel hastalar›n %15-20’sinde in-

fertilite nedeni olmaktad›r. Yap›lan çal›flmalarda varikose-

lin patofizyolojisi tam aç›klanmam›fl olup daha ileri baflka

yeni çal›flmalar gerektirmektedir. Erkek infertilitesinde va-

rikosel hasar›na iliflkin birçok teori sunulmufltur. Bu teori-

ler hipertermi, hipoksi, adrenal metabolitlerin geri ak›m›

ve apoptozisidir. Hipoksi, çeflitli fizyolojik olaylar›n regü-

lasyonunda önemli bir faktör olup eritropoezin artmas›,

glikoliz, anjiogenez ve vazodilatasyonda anahtar rol oyna-

maktad›r. Bu etkisini hipoksi inducible factor (HIF) ailesi-

nin transkripsiyonu ile sa¤lamaktad›r. HIF-1a ve ß subüni-

tinden oluflan heterodimer yap›ya sahiptir. HIF-1, hipoksi-

de proanjiogenik growth factor, vasküler endotelyal

growth factor (VEGF) gibi hipoksi response genlerine ba¤-

lan›r. HIF-1a tümor hipoksisinde marker olarak kullan›l-

maktad›r. Anjiogenez; hipoksik hastal›klarda önemli bir

adaptasyon mekanizmas›d›r. Çal›flmada rat testisinde de-

neysel varikosel oluflturularak, varikoselin etkisi olarak

HIF-1a ve VEGF ekspresyonu, anjiogenez araflt›r›lm›fl ve

varikosel ile iliflkili infertilite patofizyolojisinin ayd›nlat›l-

mas› amaçlanm›flt›r.

Bu amaçla, 12-14 haftal›k 36 Dawley rat al›nm›fl ve 3

guruba ayr›lm›flt›r. 1. gurupta (n=16) varikosel oluflturul-

mufl, 2. guruba sham cerrahi uygulanm›fl, 3. gurup kon-

trol gurubu olarak cerrahi giriflim yap›lmam›flt›r. Otuz gün

sonra gurup 1 ve 2'deki ratlara orfliektomi yap›lm›fl, sol

testisler incelenmifl, histokimyasal olarak HIF-1a, VEGF ve

CD31 araflt›r›lm›flt›r. Anjiogenez, microvessel density

(MVD) ile ölçülmüfl ve sonuçlar chi-square test, Fisher’s

exact test, 1-way ANOVA ve Tukey HSD test ile karfl›lafl-

t›r›lm›flt›r.

Sonuçlar de¤erlendirildi¤inde; Gurup 2 ile 3 aras›nda

sol testisin histolojik incelemesinde fark izlenmemifl. Gu-

rup 1’de (varikosel) germ hücrelerinde deskuamasyon,

ödem ve konjesyon, gurup 2 ve 3’dekinden daha fazla iz-

lenmifl. Ayr›ca gurup 1’de spermatogenezin gurup 2 ve

3’e göre azald›¤› tespit edilmifltir. HIF-1a pozitifli¤i gurup

2 ve 3’ten istatiksel olarak yüksek bulunmufl, Gurup1’de-

ki VEGF ekspresyonu pozitifli¤i gurup 2 ve 3’ten istatiksel

olarak yüksek bulunmufl, benzer olarak mikrodamar yo-

¤unlu¤u (MVD) 1. gurupta, 2. ve 3.guruba oranla yüksek

bulunmufltur. Sonuç olarak bu çal›flmada germ hücrelerin-

de HIF-1a ekspresyonunun gösterilmesi, varikoselin ne-

den oldu¤u hipoksinin ilk dökümante edilmifl kan›t›d›r.

Varikosel gurubunda testis parankiminde VEGF ekspres-

yonu gösterilmifl olup, sadece bu gurupta anjiogenez

gösterilmifltir. Çal›flmada hipoksiye sekonder HIF-1a ve

VEGF ekspresyonu gösterilmifl ve bunun sonucu olarak

anjiogenez bildirilmifltir. Ayr›ca testiküler hipoksi hipote-

zinin k›smen varikoselin yapt›¤› etki ile aç›klanmaya çal›-

fl›lm›flt›r. Bu çal›flma varikosel ile iliflkili hipoksinin neden

oldu¤u patofizyolojik kan›t olan, testisin intertubuler inter-

tisyel konnektif dokusunda anjiogenezin gösterildi¤i ilk

çal›flmad›r. Erkek infertilitesini aç›klayacak genifl çal›flma-

lara ihtiyaç vard›r. 

Çeviri:

Asist. Dr Bekir Aras, Uz. Dr. Necati Gürbüz

Bak›rköy Dr. Sadi Konuk E¤t. Arflt. Hast.

Rat testisinde deneysel varikoselin, hipoksiyle
indüklenebilen faktör-1a, vasküler endotelyal
büyüme faktörü ekspresyonu ve anjiogenezise etkisi 

Ferhat K, Fazilet K, Cem A.
The Journal of Urology, 2004; 172: 1188–91.
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Materyal ve Metod: WHO kriterleri göz önüne al›na-

rak 3506 (9489 olgu) hastada oligozoospermi (<20 mil-

yon/ml) saptand› ve bunlar alt gruplara ayr›ld›.

1. GRUP: fiiddetli oligozoospermi (0,2-4 milyon/ml)

1246 örnek

2. GRUP: Orta oligozoospermi (4-10 milyon/ml) 1107

örnek

3. GRUP: Il›ml› oligozoospermi: (10-19,99 milyon/ml)

1153 örnek

5983 semen örne¤inde > 20-250 milyon/ml sperm

saptand› ve buda normozoosperrmi olarak 4. grubu olufl-

turdu.

Bulgular: Yafllar› 31,1±6,9 aras›nda de¤iflen 2495 oli-

gozoospermik birey ile yafllar› 32,2±7,2 aras›nda de¤iflen

3513 normozoospermik birey kaydedilmifltir. Her bir eje-

kulat için ortalama semen hacmi; oligozoospermik ve

normozoospermik örneklerde seksüel zaman aral›¤›n›n

artmas› ile iliflkili olarak artmaktad›r. Semen hacmi 0-1.

günde 2,3±1,4 ml iken 8-10. günlerde 3,9±2,0 ölçülmek-

tedir. Ortalama semen pik hacmi oligozoospermide 8-10.

günlerde, normozoosperm örneklerinde 11-14. günlerde

görülmüfltür. Oligozoospermik olgularda 4. günden sora

verilen örneklerdeki art›fl anlaml› bulunmam›flt›r. Normo-

zoospermik olgularda ise 5.-14. gün aras›ndaki volüm ar-

t›fl› anlaml› bulunmufltur. 3506 oligozoospermik örnekte

sperm konsantrasyonu 0,2-19,99 milyon/ml aras›ndad›r.

Pik semen konsantrasyonu 1 günlük aral›ktan sonra görül-

müfltür. 1 günlük beklemeden sonra verilen 140 oligozo-

ospermik semen örne¤inin ortalama konsantrasyonu

8,4±5,2 milyon/ml olmufltur. Yine oligozoospermik ör-

neklerde ilk 5 güne kadar verilenlerde semen konsantras-

yonunda ›l›ml› bir azalma gözlenirken daha geç verilen ör-

neklerde bu azalman›n devam etmedi¤i görülmüfltür.

5983 normozoospermik örneklerde sperm konsantrasyo-

nu 20-250 milyon/ml aras›ndad›r. 0-2. gün örneklerinde

sperm say›s›n›n azalmas› anlaml› bulunmam›flt›r. Art›fl 3.

günde bafllam›flt›r ( 61,1 ± 37,5 milyon/ml ). 6. günde

72,3±46,0 milyon/ml’dir. Oligozoospermik örnekler ara-

s›nda her bir ejekulat için ortalama total sperm say›s›nda-

ki art›fl 2-3 günler ile 3-4 günler aras›nda anlaml› bulun-

mufltur. Pik de¤eri 4. günde görülmüfltür (30,1± 27,6 mil-

yon). 5. günde ise azalarak 26,5±27,6 milyon olmufltur.

Normozoospermik örneklerde benzer flekilde sperm say›-

s›nda 1. günden itibaren artma görülmüfltür. Her bir gün

ejekulatta görülen total sperm say›s›ndaki art›fl anlaml›

bulunmufltur. 1 gün aral›ktan sonra 130,6±113,0 milyon

sperm var iken 7 gün aral›ktan sonra al›nan örneklerde

267,3±187,6 milyon sperm görülmüfltür. Oligozoosper-

mik sperm örneklerinde sperm motilitesinin pik de¤eri 1

günlük aral›ktan sonra görülmüfltür (30,3%±21,0%). 11-

14. gün aras›ndaki örneklerde ise sert bir flekilde sperm

motilitesinde azalma görülmüfltür (17,8%± 14,6%).Sperm

motilitesinin normozoospermiklerde ki pik de¤eri 1 gün

aradan sonra verilen semen örneklerinde görülmüfltür

(42,1%±22,9%). Oligozoospermiklerden farkl› olarak yük-

sek sperm motilitesi 7. günde verilen örneklere kadar de-

vam etmektedir. 8-10. günlerde verilen spermlerin moti-

litesinin azald›¤› görülmüfltür.Her ejekulat için oligozoos-

permik örneklerde ortalama total sperm motilitesi 1. gün-

den itibaren artmaktad›r.Pik ortalama de¤er ise 4. gün so-

nunda verilen örnekte görülmüfltür (8,9±13,3 milyon).

Azalma ise 5. gün ile birlikte bafllamaktad›r.

Normozoospermik örneklerde art›fl 0. gün ile bafllay›p

7. güne kadar devam etmektedir. En düflük de¤er 0. gün-

de (49,3±48,8 milyon), en yüksek de¤er 7. günde

(122,7±118,5 milyon) görülmüfltür. 1246 fliddetli oligo-

zoospermik (grup 1) örne¤in sperm morfolojisi WHO kri-

terlerine göre analiz edilmifltir. En iyi ortalama sperm

morfolojisi 1. günde (9,4%±8,0%) görülürken, en kötü

morfoloji 8-10. gün aral›¤›nda (6,7%±5,5%) görülmekte-

dir.

Grup 2 de normal sperm morfolojisinin pik de¤eri 2.

gün örneklerinde görülürken, grup 3 te pik de¤er 1. gün

al›nan örneklerde görülmektedir.Normal sperm morfoloji-

Seksüel zaman aral›¤› ile semen kalitesi aras›ndaki
iliflki: 9489 semen örne¤inin incelenmesi 

Levitas E,Lunenfeld E,Weiss N, ve ark. ‹srail
Fertility and Sterility, 83(6):1680-86, 2005.
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sindeki sperm say›s›n›n azalmas› ise grup 2 de 0-4. gün-

ler aras›nda görülürken, grup 3 te 1-7. günler aras›nda

görülmektedir.Grup 4 (normozoospermik) te pik de¤er 0.

günde iken (9,3%±6,7%) görülmektedir.10. günde veri-

len örneklerde normal sperm morfolojisinde belirgin bir

azalma gözlenmemifltir. Ancak 11-14. gün örneklerinde-

ki azalma (7,0%±5,5%) anlaml› bulunmufltur.

Sonuç: Normozoospermik semenlerde motil sperm

say›s› 7. güne kadar artmaktad›r. Sperm morfolojisinde ise

10. güne kadar belirgin bir bozulma görülmemifltir. Buda

in vitro fertilizasyonda kullan›lacak spermin morfolojisinin

en iyi hangi günlerde oldu¤unu bilmemizi sa¤lar ve böy-

lece oosit fertilizasyonunu ne zaman yapabilece¤imizi be-

lirleriz.

Benzer flekilde oligozoospermik örneklerde total

sperm say›s› ve total sperm motilitesi 4. güne kadar art-

maktad›r. Azalma daha sonra bafll›yor. Ayn› parametreler

normozoospermik örneklerde 7. güne kadar her geçen

gün anlaml› flekilde artmaktad›r. Azalma ise 11-14. gün-

lerde olmaktad›r fakat bu dönemde de total sperm say›-

s›nda azalma gözlenmiyor.

Sperm konsantrasyonu normozoospermiklerde her

geçen gün artmaktad›r, ayn› art›fl oligozoospermiklerde 5.

güne kadar görülmektedir.

Sonuç olarak, oligozoospermiklerde motilite oran› ve

normal morfoloji 2.günden sonra azalmaya bafllarken,

normozoospermiklerde bu aral›k daha uzundur. Erkek in-

fertilitesinde oligozoospermi saptad›¤›m›z zaman, fertilite

tedavisine yönelik olarak; 1. gün spermi morfoloji ve mo-

tilite aç›s›ndan daha de¤erli iken, 4. gün spermi total mo-

til sperm say›s› bak›m›ndan daha de¤erlidir. Ayr›ca, nor-

mal semen analizi olan veya sperm dondurma yapacak

donorler için 7 günlük abstinens süresi uygundur. 10 gün

üzerine seksüel abstinens önerilmemektedir.

Çeviri:

Dr.Abdulkadir Pektafl, Doç. Dr. Mehmet Dündar

ADÜ T›p Fak., Üroloji AD
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Kurflun proteinlere ba¤lanarak, kalsiyumun yerine ge-

çerek ve oksidan-antioksidan dengesini bozarak çoklu or-

gan toksisitesine yol açabilen kümülatif bir toksindir. Kan

kurflun düzeyinin 40mg/dl’nin üzerinde olmas› semen

hacminde, sperm say›s›nda, sperm motilitesinde azal-

mayla ve sperm morfolojisinde de¤iflikliklerle iliflkili bu-

lunmufltur. Ayr›ca sperm kromatin yap›s›nda bozulma ve

gebelik oluflumunda gecikme de görülebilmektedir.

Sertoli hücreleri spermatogenezin bafllang›c›nda ve

devam›nda önemli rol oynamaktad›r. Bu hücrelerin fonk-

siyonu bafll›ca anterior hipofizden sal›nan follikül stimule

edici hormon (FSH) taraf›ndan düzenlenir. Sertoli hücrele-

rince sal›nan inhibin B, hipofiz üzerindeki negatif feed

back etkisiyle serum FSH seviyesini düzenler. Serumdaki

inhibin B, Sertoli hücresi fonksiyonunun ve spermatoge-

nezin bir belirtecidir. Bu çal›flman›n amac› kurflun maruzi-

yetinin serum inhibin B düzeyi üzerindeki olas› etkilerini

de¤erlendirmektir. 

Kurflun dökümhanesinde çal›flan 68 sa¤l›kl› iflçi ve

kontrol grubu oluflturmak üzere ayn› co¤rafi bölgeden 91

hastane personeli çal›flmaya dahil edilmifltir. Bu kiflilerde

semen analizi yap›lm›fl ve efl zamanl› olarak kan kurflun

düzeyi ölçülmüfltür. Ayr›ca serum FSH ve inhibin B sevi-

yeleri de¤erlendirilmifltir. 

Çal›flmaya dahil olan hastalar›n tümü dikkate al›nd›¤›n-

da inhibin B seviyesi, kan kurflun düzeyi ve sperm konsan-

trasyonu ile belirgin pozitif, serum FSH düzeyi ile negatif

korelasyon sergilemektedir. Serum FSH düzeyleri her iki

grupta benzer ölçülmüfltür. Hastane personeli ile karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda kurflun madeni iflçilerinde daha düflük sperm

konsantrasyonu ile daha yüksek serum inhibin B ve kan

kurflun düzeyi saptanm›flt›r. 

Her iki grupta inhibin B ve kan kurflun seviyeleri ara-

s›ndaki iliflkinin doz ba¤›ml› olmad›¤› görülmüfltür. Hasta-

ne personelinde sperm konsantrasyonu ve inhibin B dü-

zeyi aras›nda belirgin pozitif korelasyon oldu¤u ve kan

kurflun düzeyinin yafl ile birlikte artt›¤› gözlenirken, kurflun

iflçilerinde bu bulgulara rastlanmam›flt›r. Bununla birlikte

kurflun iflçilerinde inhibin B ve kan kurflun seviyeleri ara-

s›nda zay›f fakat anlaml› pozitif korelasyon gözlenirken,

hastane personelinde izlenmemifltir

Ayn› sperm konsantrasyonuna sahip erkekler mukaye-

se edildi¤inde, kan kurflun düzeyi daha yüksek olanlar,

düflük olanlardan daha fazla inhibin B üretmektedirler.

Kurflun iflçileriyle kontrol grubu aras›ndaki benzer serum

FSH seviyeleri ve kurflun iflçilerinde inhibin B ile sperm

konsantrasyonu aras›nda belirgin iliflki olmamas› bu bul-

guyu destekler.

Ayr›ca sigara içen grupta serum inhibin B ve kan kur-

flun düzeyleri aras›nda, içmeyenlere göre daha belirgin

pozitif korelasyon saptanm›flt›r. Bunun nedeni sigaradaki

di¤er toksinlerin Sertoli hücrelerinde inhibin B üretimini

artt›rarak kurflunun etkisini potansiyelize edebilmesine

ba¤lanm›flt›r. Kurflun iflçilerinde radyan ›s›, çevre s›cakl›¤›

ve kurflun d›fl›ndaki di¤er metallerin de sperm konsantras-

yonunu etkileyebilece¤i düflünülmüfltür.

Kurflun iflçilerinde gözlenen yüksek inhibin B seviyesi-

ne efllik eden düflük sperm konsantrasyonu beklenmedik

bir bulgudur çünkü inhibin B Sertoli hücre fonksiyonu ve

spermatogenezin iyi bilinen bir belirtecidir. Daha yüksek

sperm konsantrasyonunun, daha yüksek inhibin B seviye-

siyle birlikte görülmesi beklenebilir. Kurflun seviyesi ve in-

hibin B aras›nda gözlenen pozitif iliflki ile birlikte bu veri-

ler kurflunun Sertoli hücrelerince inhibin B üretimini uy-

gunsuz olarak artt›rd›¤›n› göstermifltir. 

Son çal›flmalar Sertoli hücrelerinin çeflitli toksinlere in-

hibin B üretimini azaltarak de¤il artt›rarak tepki verdi¤ini

göstermifltir. Yüksek seviyedeki inhibin B hem do¤rudan,

hem de hipofiz bezinden feed back mekanizmayla FSH

sal›n›m›n› azaltarak dolayl› yoldan spermatogenezi bask›-

lamaktad›r. 

Sonuç olarak Sertoli hücrelerinin fazla miktarda kurflun

ve/veya oksidatif strese maruziyeti, spermatogenezde

bozulmaya neden olabilen afl›r› inhibin B üretimi ile neti-

celenmektedir.
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Kurflun proteinlere ba¤lanarak, kalsiyumun yerine ge-

çerek ve oksidan-antioksidan dengesini bozarak çoklu or-
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kurflun düzeyinin 40mg/dl’nin üzerinde olmas› semen
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Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u, temel olarak istek,

orgazm, uyar›lma ve a¤r› bozuklukluklar› fleklinde s›n›flan-

d›r›lmakta ve kad›nlar›n yaklafl›k %22-43’ü bu durumdan

etkilenebilmektedir (1). En s›k rastlanan sorun cinsel istek

bozuklu¤u yani libido kayb› olup yaklafl›k cinsel fonksiyon

bozuklu¤u olan kad›nlar›n %32’sinde görülmektedir. Bu

flekildeki cinsel iste¤in azald›¤› durumlara fiziksel, emos-

yonel ve genel olarak partner memnuniyetinin azalmas›

da efllik edebilmektedir (2). Bir kad›n›n libidosu çevresel,

emosyonel, kültürel ve hormonal faktörlerce belirlenmek-

tedir. Hayvan deneylerinde beyindeki preoptik alan›n,

cinsel aktivitenin bafllat›lmas› ve cinsel davran›flla ilgili ol-

du¤u bulunmufltur (3). Bu bölgede ve özellikle hipotala-

musta seksüel fonksiyonlar› ve duyguyu kontrol eden ös-

trojen, androjen ve progesteron reseptörlerinin oldu¤u

bildirilmifltir (3-5). 

Androjenlerin kad›n cinsel fonksiyonlar› ve libidosu

üzerine olan etkileri tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Bununla

birlikte kad›n seksüel fonksiyonunun özellikle libidonun

uyar›lmas› ve cinsel iste¤in devaml›l›¤›nda androjenlerin

önemli rolleri mevcuttur (6). Östrojen ve androjenler ara-

s›nda bir denge vard›r. Bu durum kad›n›n cinsel istek ve

cevapl›l›¤›nda önemlidir. Kad›n seksüalitesi ile testosteron

seviyesi aras›nda korelasyon oldu¤u birçok çal›flmada

gösterilmifltir (7,8). Bilateral ooforektomi yap›lan ve tes-

tosteron seviyelerinde yaklafl›k %50 düflüfl olan kad›nlar-

da, histerektomi yap›lan ve overleri korunan kad›nlara gö-

re libido ve seksüel aktivitede azalma tespit edilmifltir (9).

Yak›n zamanda yap›lan çal›flmalarda menstruasyon gören

ve libidosu azalm›fl kad›nlarda serum testosteron (10), de-

hidroepiandrosteron sülfat (DHEAS) (11) veya serbest tes-

tosteron (12) düzeylerinin düflük oldu¤u gösterilmifltir.

Baflka bir çal›flmada kad›nda seksüel aktivite ile ilgisi olan

hormonun DHT oldu¤u bildirilmifltir (13). Di¤er bir çal›fl-

mada ise libidosu azalm›fl premenopozal kad›n hastalar li-

bidosu normal kad›nlarla karfl›laflt›r›lm›fl ve androjen sevi-

yelerinde anlaml› bir fark bulunmam›flt›r (14).

Testosteronun kad›n genital sistemi üzerine direkt et-

kisi de vard›r. Testosteron, hedef organlarda ve perifer

dokularda dihidrotestosterona (DHT) ve estradiole dönü-

flür. En fazla vajinal submukozada olmak üzere vulva epi-

teli, vajinal mukoza, stroma, düz kas ve vasküler endotel-

de de testosteron reseptörleri tespit edilmifltir. Androjen

reseptör dansitesi ile yafl aras›nda negatif bir korelasyon

vard›r (15,16). Östrojen, progesteron ve prolaktin gibi di-

¤er hormonlar›n da seksüel cevapl›l›kla ilgileri vard›r (17).

Serum östrojen seviyelerinin düflmesi vajinal mukoza epi-

telinde incelme ve vajen düz kaslar›nda atrofiye yol açar.

Vajen asiditesi ve vajinal sekresyonlar azal›r. Bu de¤ifliklik-

ler, artm›fl vajinal ve üriner enfeksiyon riski, inkontinans

oran› ve disparoni ile birliktedir (18,19). 

Kad›nlarda 5 adet androjen veya androjen prekürsöru

vard›r. Bunlar testosteron (T), dihidrotestosteron (DHT),

androstenedion (A), dihidroepiandrosteron (DHEA) ve di-

hidroepiandrosteron sülfatt›r (DHEA-S). Testosteronun

kayna¤› overler, sürrenal ve ya¤ doku, kas ve cilt gibi pe-

riferik dokulard›r. Premenopozal kad›nlardaki testostero-

nun %25’i over, %25’i adrenal kaynakl› iken testosteronun

%50’si de adrenal ve overler taraf›ndan oluflturulan A,

DHEA ve DHEAS gibi androjen prekürsörlerinden lokal

dönüflümle oluflmaktad›r. Menopoz sonras› ise bu yüzde-

ler s›ras›yla %50, %10 ve %40 fleklinde olmaktad›r. Baz›

dokular›n lokal testosteron oluflturma yetene¤i oldu¤un-

dan serum testosteron seviyeleri hastalardaki gerçek an-

drojen durumunu yans›tmayabilir. Testosteron, serumda

ba¤lay›c› globülin (SHBG) ya da albümin gibi tafl›y›c› pro-

teinlere ba¤l› formda ya da serbest formda bulunmaktad›r

(20). 

Vücuttaki androjen metabolizmas› yafl, menopoz du-

rumu ve ilaçlarla de¤iflkenlik göstermektedir. SHBG sevi-

yeleri serbest testosteron düzeylerini etkiledi¤i için önem-

lidir. Yafl, kad›nlardaki androjen seviyelerini etkileyen en

önemli faktördür. K›rk yafl›ndaki bir kad›nda 20 yafl›ndaki

bir kad›n›n yar›s› kadar testosteron düzeyi vard›r (21). 

Libido kayb› olan kad›nlarda androjenlerin
durumu ve androjen replasman tedavisi

Yrd. Doç. Dr. Sedat Soyupek, Yrd. Doç. Dr. Abdullah Arma¤an
Süleyman Demirel Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD



Derleme KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I

 345

Oral östrojen replasman tedavisinin serbest androjen

seviyeleri üzerine anlaml› etkisi mevcuttur. Oral östrojen-

ler testosteronun ba¤land›¤› SHBG seviyesini art›rmakta

ve aktif form olan serbest testosteron seviyesini düflür-

mektedir. Transdermal östrojende bu durum olmamakta-

d›r. SHBG seviyeleri yaflla birlikte artmaktad›r. Progeste-

ron da androjen seviyelerini etkileyebilir. Premenopozal

kad›nlarda medroksiprogesteron asetat testosteronun

üretimini azalt›rken metabolik klirensini art›rmakta sonuç

olarak serum testosteron seviyelerini düflürmektedir (20). 

Plazma androjen seviyesinin düflük olmas›, seksüel ce-

vapta, orgazmda, cinsel motivasyonda azalma ve cinsel-

likten kaç›nma fleklinde belirti verebilmektedir. Postme-

nopozal kad›nlarda over ve adrenal kaynakl› DHEA, DHE-

A-S, androstenodion ve testosteron gibi androjenlerin ya-

p›m› azal›r. Bu androjenlerin yap›m› menopozdan birkaç

y›l önce azalmaya bafllar (22,23). Androjen yetersizli¤i

sendromunda da androjenlerin genital sistem ve merkezi

sinir sistemindeki etkilerinin azalmas›na ba¤l› olarak cinsel

fonksiyon bozuklu¤u ortaya ç›kmaktad›r. Cinsel istek, uya-

r›lma ve orgazmda azalma, androjen yetersizli¤inde görü-

len temel semptomlard›r. Pubik k›llanmada azalma, vücut

kitlesinin azalmas› ve osteopeni veya osteoporoz da an-

drojen eksikli¤inde gözlenen di¤er bulgulard›r. Düflük an-

drojen seviyeleri libidoyu etkiledi¤inden, androjenlerin

azalmas› seksüel iste¤in azalmas›n›n da önemli bir sebe-

bidir. Yap›lan bir uzlaflma konferans›nda (24) androjen

yetmezli¤i tan›s› konulabilmesi için bir kad›nda flu koflul-

lar›n olmas› gerekti¤ine karar verildi. 

1) Bulgu ve semptomlar bu sendromla uyumlu olmal›d›r. 

2) Hasta uygun östrojen tedavisi alm›fl olmal›d›r.

3) Üretken ça¤daki kad›nda serbest testosteron veya ser-

best androjen indeksi normal aral›¤›n alt›nda olmal›d›r. 

4) Bu flekilde semptomlara yol açabilecek di¤er etyolojik

sebepler ekarte edilmelidir. Bu nedenler aras›nda stres

yaratan durumlar, tiroid hastal›klar›, demir ya da vita-

min D eksikli¤i gibi önemli metabolik veya nutrisyonel

nedenler, kronik yorgunluk sendromu ve psikiyatrik

hastal›klar (majör depresyon vb) say›labilir. 

5) Androjen yetmezli¤ine sebep olabilecek spesifik etyo-

lojik nedenler (ooforektomi, adrenal hastal›klar, ilaçlar,

hipotalamik/hipofizer hastal›klar gibi) araflt›r›lmal›d›r. 

Klinisyenlerin ço¤u androjen yetmezli¤i tan›s› konulur-

ken testosteron seviyesinin çal›fl›lmas›na ihtiyaç olmad›¤›-

n› düflünmektedirler. Ticari kitlerin erkekteki yüksek tes-

tosteron seviyelerine göre gelifltirilmifl olmas› ve kad›nda-

ki nispeten düflük seviyelerde hatal› sonuç verebilmeleri,

seksüel problemi olmayan kad›nlardaki testosteronun

normal seviyelerinin ne oldu¤u ve seksüel disfonksiyonlu

kad›nlarda kad›n›n yafl›, menopoz durumu ve di¤er faktör-

lerinde testosteron seviyelerinin ölçülmesinde dikkate

al›nd›¤› epidemiyolojik çal›flmalar›n olmamas› buna se-

beptir. Vücuttaki androjen durumu araflt›r›l›rken periferik

androjen sentezinin primer olarak adrenal prekürsörlerin-

den olmas›, bunlar sayesinde serum seviyelerinde de¤i-

flikli¤e yol açmayan lokal androjen üretimi ve etkilerinin

olmas› da dikkate al›nmal›d›r. Görüldü¤ü gibi androjen

eksikli¤i semptomlar›na sahip bir kad›nda sadece serum

hormon de¤erlerine göre karar vermek yan›lt›c› olabilir

ancak yine de yukar›da özetlenen androjen yetmezli¤ine

sebep olan etyolojik nedenler araflt›r›lmal›d›r. Serbest tes-

tosteron düzeylerini etkiledi¤inden oral östrojen alan ka-

d›nlarda hastan›n SHBG düzeyinin tespiti faydal› olabilir.

Libido azalmas› olan kad›nlarda psikososyal faktörlerin

de önemli oldu¤u gösterilmifltir (25,26). Depresyon bu

anlamda önemli ve potansiyel bir etiyolojik faktördür. Li-

bido kayb› olan kad›nlarda androjenik durumun psikosos-

yal faktörlerden daha az önemsenmesi gerekti¤i de iddia

edilmektedir (14). 

Androjen Replasman Tedavisi

Libidosu azalm›fl kad›nlarda testosteron tedavisinin

sonuçlar› randomize, plasebo kontrollü bir çal›flmada ilk

olaral Greenblat taraf›ndan bildirilmifltir(27). Libido ve

kendini iyi hissetme durumunun metiltestosteronla teda-

vi edilen kad›nlarda düzeldi¤ini saptam›flt›r. Libido azal-

mas› olan ve seksüel disfonksiyon tarif eden kad›nlarda

testosteronun etkinli¤i ayr›nt›l› bir flekilde araflt›r›lm›flt›r.

Bu çal›flmalar›n büyük ço¤unlu¤u östrojen tedavisi alan

menopoz dönemindeki kad›nlarla yap›lm›fl ve s›kl›kla ös-

trojen tedavisine eklenen testosteronun, seksüel para-

metrelerin birço¤unu düzeltti¤i gibi libido ve seksüel is-

tekte de düzelme sa¤lad›¤› gösterilmifltir (27-30). Tedavi-

ye eklenen androjenin hastan›n psikolojik parametrelerini

de düzeltti¤i gösterilmifltir. Premenopozal dönemdeki ka-

d›nlarda yap›lan bir çal›flmada testosteron tedavisinin sek-

süel istek, uyar›lma ve memnuniyeti art›rd›¤› tespit edil-

mifltir (31). Androjen eksikli¤i olan kad›nlarda spesifik ola-

rak FDA taraf›ndan onaylanan, kad›n seksüel ilgi/istek bo-
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zuklu¤una özgü bir ilaç olmamas›na ra¤men androjen te-

davisi libido azalmas› ve seksüel disfonksiyonu olan ka-

d›nlarda 40 y›ld›r uygulanmaktad›r. Testosteron oral, sub-

kutan, intramüsküler, transdermal yolla ya da jel, krem,

sprey fleklinde veya sublingual flekilde uygulanabilir. Tes-

tosteron uygulan›rken dikkat edilmesi gereken durumlar

vard›r. Oral formlarda karaci¤er toksisitesi oluflabilirken

uzun etkili enjektabl formlarda ani hormon art›fllar› olufla-

bilir. Topikal tedavilerin uygulan›m› kolayd›r ancak etkinlik

ve güvenilirlikleri ile igili genifl ölçekli çal›flmalara ihtiyaç

vard›r. Testosteron preparatlar›n›n özellikle sporcularda

oldu¤u gibi isteyerek veya istemeyerek yüksek dozda kul-

lan›lmas› sorunlara yol açmaktad›r. Hirsutizm, akne, alo-

pesi, hepatotoksisite bunlardand›r. Kad›nlarda uzun süreli

testosteron kullan›m›n›n kardiyovasküler sistem üzerine

etkileri de netleflmemifltir. Uzun süreli androjen kullan›m›-

n›n meme dokusu ve meme kanseri oluflumuna etkisi de

tart›flmal›d›r. Hayvan deneylerinde kullan›lan androjenle-

rin meme dokusunu bask›lad›klar› bu sebeple de meme

kanserinden koruyucu etkileri oldu¤u ileri sürülmektedir.

Endometriyum üzerine olan etkilerinin gösterildi¤i bir kli-

nik çal›flma yoktur. 

Testosteron d›fl›nda baflka androjenler de tedavide

kullan›lm›flt›r. Riley (32) hayat› boyunca seksüel istek yok-

lu¤u çeken bir kad›nda serum DHT seviyesini düflük bul-

mufl ve topikal DHT uygulamas›yla düzelen bir olgu bildi-

rimi yapm›flt›r. Guay ve ark.(10) libidosu azalm›fl sadece

testosteronu düflük, di¤er androjenleri normal olan pre-

menopozal kad›nlarda oral DHEA ile seksüel istekte dü-

zelme tespit etmifllerdir. Arlt ve ark. (33) hipoadrenalizm

olan kad›nlarda DHEA uygulan›m› ile hastan›n iyilik halin-

de ve seksüalitesinde düzelme oldu¤unu bildirmifltir. Mu-

narriz ve arkadafllar›, androjen yetmezlik sendromu tan›s›

alm›fl cinsel fonksiyon bozuklu¤u bulunan 111 (43.5±10)

kad›na 50 mg/gün DHEA vermifller ve tedavi öncesi ve

sonras› FSFI (Female Sexual Function Index) ve SDS (Sexu-

al Distress Scale) de¤erlendirmifllerdir. Tedavi öncesi istek

3.3, uyar›lma 6.9, lubrikasyon 10, orgazm 5.7, genel tat-

min 6.2, a¤r› 9 ve toplam skor 41.3±18.9 olarak bulun-

mas›na karfl›n, 4 ayl›k DHEA tedavisi sonunda istek 5.9,

uyar›lma 14.3, lubrikasyon 14.6, orgazm 11.5, genel tat-

min 12.2, a¤r› 9.2 ve toplam skor 67.7±16.1 olarak rapor

edilmifltir. SDS (Sexual Distress Scale)’nin ise tedavi önce-

si 35.7 iken tedavi sonras› 19.6’ya düfltü¤ü görülmüfltür.

Tedavi s›ras›nda DHEA, DHEA-S, testosteron ve serbest

testosteron kan seviyelerinin artt›¤› bildirilmifltir (34).

Bunlar›n aksine sadece ilk parametrenin DHEA ile düzel-

di¤ini bildiren (35), her iki parametreninde DHEA ile dü-

zelmedi¤ini bildiren yay›nlar (36) da mevcuttur. 

Araflt›rmac›lar›n seksüel fonksiyonlar› farkl› yöntemler-

le tespit etmeleri, de¤iflik yollarla ve de¤iflik dozlar kulla-

narak çal›flma yapmalar› sonuçlar›n yorumunu güçlefltir-

mektedir. Sonuç olarak androjen tedavisinin etkinli¤i,

riskleri ve faydalar›n›n objektif kriterlerle ortaya kondu¤u

genifl serili çal›flmalara ihtiyaç vard›r. fiu ana dek bulunan

sonuçlara göre östrojen kullanan postmenopozal kad›nlar-

da düflük doz testosteronun tedaviye eklenmesi libido ek-

sikli¤ini düzeltmektedir.
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Girifl:

Kad›n cinsel siklusu bilindi¤i üzere cinsel istek, uyar›l-

ma, orgazm ve çözülme fazlar›ndan oluflmaktad›r. Bu faz-

lar›n herhangi birindeki bozukluk di¤er fazlar› da etkile-

mektedir.

Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u; 

• Cinsel istek bozukluklar› (hipoaktif cinsel istek, tiksin-

ti), 

• Uyar›lma bozukluklar›

• Subjektif cinsel uyar›lma bozuklu¤u,

• Genital uyar›lma bozuklu¤u,

• Kombine uyar›lma bozuklu¤u (subjektif+geni-

tal),

• Persistan uyar›lma bozuklu¤u,

• Orgazm bozukluklar›, 

• Disparoni

• Vajinismus

• Cinsel aversiyon (tiksinti) bozukluklar›

• Non-koital genital a¤r› bozuklu¤u olarak 7‘ye

ayr›lmaktad›r (1). 

Yap›lan genifl hasta say›l› çal›flmalarda kad›n cinsel

fonksiyon bozuklu¤u prevelans›n›n %43 ve bunun erkek

cinsel fonksiyon bozuklundan daha fazla oldu¤u görül-

müfltür. Orgazm bozuklu¤u prevelans› ise %24 olarak bil-

dirilmektedir (2). 

Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u tedavisi için birçok

klinik çal›flma ve deneysel araflt›rmalar yap›lmaktad›r.

Hormonal tedaviden baflka di¤er medikal ve mekanik ci-

hazlar›n kullan›m› henüz tedavi modaliteleri aras›nda tam

olarak yerini almam›flt›r. Erkek erektil disfonksiyonunda

kullan›lan vazoaktif ajanlar›n kad›n cinsel fonksiyon bozuk-

lu¤u üzerindeki etkileri ise halen tart›fl›lmaktad›r.

Hormon Replasman Tedavisi: 

Östrojen Replasman Tedavisi:

Östrojen replasman tedavisi menopozda endikedir.

Östrojen ve androjen seviyelerinin postmenopozal kad›n-

larda düflük olmas› nedeniyle cinsel fonksiyonlar olumsuz

yönde etkilenir. Bu etkiler östrojen eksikli¤inin sistemik

etkilerine ve genital sistemdeki etkilerine paralel olarak,

genital vazokonjesyonda ve lubrikasyonda azalma, vajinal

epitelyumunda atrofi, s›cak basmas›, angina pektoris ben-

zeri a¤r›, çarp›nt›, bafl a¤r›s›, eklemlerde a¤r›, anksiyete,

depresyon ve uykusuzluk gibi klimakterik semptomlar

fleklinde ortaya ç›kar (3). Menopozla birlikte meydana ge-

len cinsel fonksiyon bozuklu¤u, genelde androjen seviye-

lerinin de düflmesi ile cinsel istekte azalma, a¤r›l› cinsel

iliflki, cinsel aktivite s›kl›¤›nda azalma semptomlar›yla

kendini gösterir. Östrojen vajinan›n mukazal doku bütün-

lü¤ünü sa¤lar, vajinal sensasyonu, vazokonjesyonu ve

sekresyonu, sonuç olarak seksüel uyar›lmay› ve lubrikas-

yonu düzenler. Östrojen seviyesinin azalmas› klitoral in-

trakavernozal, vajinal ve uretral kan ak›m›n›n bozulmas›n›

beraberinde getirir ve seksüel disfonksiyonun ortaya ç›k-

mas›n› kolaylaflt›r›r. Bu durum pelvik ve genital kan ak›m›-

n›n östrojen seviyesinin düflüklü¤e ba¤l› olarak bozuldu-

¤unu düflündürmektedir (4). Östrojen replasman tedavisi

birçok araflt›mac› taraf›ndan kullan›lm›flt›r. Postmenopozal

kad›nlarda cinsel fonksiyon bozuklu¤u sadece biyolojik

faktörlerin de¤il, stres, yorgunluk, depresyon gibi psikolo-

jik ve sosyokültürel faktörlere de ba¤l›d›r.Hormon replas-

man tedavisinde östrojen tek bafl›na kullan›labilece¤i gibi

progesteron veya testosteron ile birlikte kombine olarak

da kullan›labilir. Östrojen, sistemik ve genital etkileri ile

s›cak basmas›n›, osteoporozu önler, klitoral hassasiyeti ve

vazokonjesyonu düzenleyerek iliflki s›ras›nda a¤r› ve yan-

ma hissini azalt›r. Hormon replasman tedavisinde genel-

de 0.625 mg konjuge östrojen ve 5 mg progesteron ase-

tat kullan›ld›¤› gibi farkl› kombinasyonlarda ve dozlarda

kullan›labilir. Bunun d›fl›nda histerektomili hastalarda sa-

dece östrojen tercih edilebilir. Östrojenin oral, vajinal gel

ve transdermal olarak kullan›labilen formlar› vard›r (5).

Kad›n orgazmik ifllev bozuklu¤unda
hormon replasman tedavisi

Dr. Kadir Önem1, Prof. Dr. Atefl Kad›o¤lu2

‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Üroloji Anabilim Dal›1, Androloji Bilim Dal›2
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Sarrel ve arkadafllar› postmenopozal 20 kad›nda yap-

t›klar› çift kör, plasebo kontrollü 6 ayl›k 0.625 mg konju-

ge östrojen replasman tedavisinde vulva kan ak›m›nda,

klitoral hassasiyette ve orgazmda anlaml› derecede art›fl,

vajinal sitolojide ve disparonide anlaml› derecede düzel-

me oldu¤unu görmüfllerdir (2). Tedavi bafllang›c›nda en

s›k görülen cinsel fonksiyon bozuklu¤unun cinsel istekte

azalma oldu¤u ve tedavi sonras› cinsel iste¤in anlaml› de-

recede artt›¤› bildirilmifltir. Östrojenin libidoya minimal

etkisi vard›r. Libido art›fl›n›n östrojenin etki etti¤i hedef or-

ganlardaki iyileflme sonunda sekonder olarak artt›¤›n› sa-

n›lmaktad›r. ‹lginç olarak tedavilerine sonradan medrok-

siprogesteron asetat (MPA) eklenen kad›nlarda genital

kan ak›m›nda azalma, disparonide artma ve cinsel istekte

azalma oldu¤u saptanm›flt›r. Progesteron ile cinsel fonksi-

yon negatif yönde etkilenmektedir (2). Artan progesteron

seviyesi cinsel istekte ve ilgide azalmaya yol açmaktad›r

(6). Sherwin ve arkadafllar› 48 postmenopozal kad›nda

0,625 veya 1,25 mg konjuge östrojen ve 5 mg MPA

(medroksi progesteron asetat) vererek yapt›klar› hormon

replasman tedavisinde cinsel fonksiyondaki de¤iflmeyi

de¤erlendirmifllerdir. Progesteronun cinsel fonksiyon üze-

rindeki negatif etkisinin bilinmesine ra¤men tedavinin 2.

haftas›nda cinsel istekte (p<0.05), uyar›lmada (p<0.02)

anlaml› derecede artma oldu¤u bildirilmifltir (7). 

Östrojenler progesteronla kullan›ld›¤› gibi androjenler-

le kombine olarak da kullan›labilir. Cinsel fonksiyonlardaki

iyileflmenin androjen ve östrojen replasman› alan grupta

sadece östrojen alan gruba k›yasla daha fazla oldu¤u bil-

dirilmektedir. Postmenopozal kad›nlarda yap›lan kombine

östrojen-androjen replasman tedavisinde seksüel duyu-

mun, iste¤in, ve cinsel iliflki s›kl›¤›n›n sadece östrojen kul-

lanan gruba k›yasla anlaml› derecede artt›¤› görülmekte-

dir. Fakat cinsel fantezi, vajinal lubrikasyon ve disparoni

aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k saptanmam›flt›r. Bununla be-

raber östrojen ile yap›lan di¤er çal›flmalarda vajinal lubri-

kasyonun artmas› ve disparoninin azalmas› d›fl›nda di¤er

bulgular pek do¤rulanmamaktad›r. Sherwin ve Gelfand

ooforektomize hastalarda östrojen ve östrojen + testoste-

ron replasman tedavisinin cinsel fonksiyonlar üzerindeki

etkilerini karfl›laflt›rm›fllar ve östrojen ile testosteron birlik-

te verilen kad›nlarda cinsel fantezi, istek, uyar›lma, iliflki

s›kl›¤›nda ve orgazmda anlaml› derecede art›fl oldu¤unu

görmüfllerdir (8). 

Östrojen preparatlar›n›n meme, endometriyum kanse-

ri, tromboflebit, safra kesesi hastal›¤› ve hipertansiyonda

(göreceli) kullan›lmalar› kontrendikedir. Yan etkileri ara-

s›nda vajinal kanama, memelerde gerginlik, davran›fl de-

¤ifliklikleri, kilo alma ve su retansiyonu vard›r. 

WHI (Women’s Health Initiative) grubu taraf›ndan

postmenopozal kad›nlarda östrojen ve progesteron rep-

lasman tedavisinin yarar› ve riskleri araflt›r›lm›fl ve bu

amaçla 8506 kad›na 0.625 mg konjuge östrojen ve 2.5

mg medroksiprogesteron asetat, 8102 kad›na plasebo

verilmifltir. Ortalama 5.2 y›ll›k bir takip sürecinden sonun-

da kardiyovasküler hastal›k oran›n›n %29, inme oran›n

%41, derin ven trombozu ve pulmoner emboli riskinin iki

kat, meme kanserinin %26 artt›¤›, kolorektal kanser riski-

nin %37 geriledi¤i, endometriyal kanser ve akci¤er kanse-

ri riskinin de¤iflmedi¤i, kemiklerde k›r›k riskinin azald›¤›

görülmüfltür. Artm›fl kardiyovasküler hastal›k ve kanser

riski nedeni ile, hastalarda fayda-zarar oran› göz önünde

bulundurularak HRT dikkatli bir flekilde uygulanmas› ge-

rekmektedir (9).

Androjen Replasman Tedavisi: 

Düflük androjen seviyesi, seksüel cevapta, orgazmda,

cinsel motivasyonda azalma ve cinsellikten kaç›nma flek-

linde belirti verebilmektedir. Postmenopozal kad›nlarda

over ve adrenal kaynakl› dehidroepiandrosteron (DHEA),

dehihroepiandrosteron sülfat (DHEA-S), androstenodion

ve testosteron gibi androjenlerin yap›m› azal›r. Bu andro-

jenlerin yap›m› menopozdan birkaç y›l önce azalmaya

bafllar (10). Androjen yetersizli¤i sendromunda da andro-

jenlerin genital sistem ve merkezi sinir sistemindeki etki-

lerinin azalmas›na ba¤l› olarak cinsel fonksiyon bozuklu¤u

ortaya ç›kmaktad›r. Cinsel istekte, uyar›lma ve orgazmda

azalma, androjen yetersizli¤inde görülen temel semp-

tomlard›r. 

Testosteronun, cinsel isteksizlik sorunu olan premeno-

pozal kad›nlarda kullan›m› hakk›nda çeliflkili sonuçlar ra-

por edilmifltir. Premenopozal düflük libidolu kad›nlarda

0.25-1.25 mg/gün metiltestosteron, ya da 24-75 mg/gün

DHEA kullan›labilir. DHEA tedavisi vajina epitelini stimü-

le eder ve postmenopozal kad›nlarda vajinal atrofiyi en-

geller (11). Semptomlar›n fliddetine, kolesterol, triglise-

rid, HDL seviyelerine ve karaci¤er fonksiyon testlerinin

sonucuna göre doz ayarlamas› yap›labilir. Haftada 3 kez

uygulanabilen %1-2’lik topikal testosteron preparatlar›

mevcuttur. %2’lik topikal testosteronun potansiyel etki ve



KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I Derleme

 350

yan etkileri aras›nda artm›fl fasiyal k›llanma, hiperkoleste-

rolemi, artm›fl klitoral sensitivite, azalm›fl vajinal kuruluk,

ve artm›fl libido yer al›r. 

Yap›lan çal›flmalarda postmenopozal kad›nlarda, tes-

tosteron tedavisi ile hipoaktif seksüel arzu bozuklu¤unun

düzeldi¤i, östrojen kombinasyonu ile bu etkinin daha da

güçlendi¤i tespit edilmifltir (Tablo 1). Shifren ve arkadafl-

lar›n›n yafllar› 20-55 aras›nda de¤iflen, orta ve a¤›r dere-

cede menopozal semptomlar› olan ve günde 0.88mg

konjuge östrojen alan 75 cerrahi olarak postmenopozal

hale getirilmifl kad›n üzerinde 300 mikrogram/gün testos-

teron (transdermal testosteron) kullanarak yapt›klar› çok

merkezli çal›flmada, tedavi öncesi düflük testosteron ve

yüksek seks hormon ba¤layan globulin (SHBG) de¤erleri

saptanm›fl, BISF- W (Brief Index of Sexual Functioning for

Women) ve psikolojik kendinin iyi hissetme indeksi yafl

karfl›laflt›r›lmal› de¤erlendirmede anlaml› derecede düflük

bulunmufltur. 300 mikrogram testosteron tedavisi sonras›

hastalar›n depresyonlar›nda ve BISF-W skorlar›nda anlam-

l› derecede iyileflme oldu¤u saptanm›fl. Buna ek olarak

cinsel ilgide, cinsel iliflki s›kl›¤›nda ve orgazm kalitesinde

artma oldu¤u rapor edilmifltir (12). 

Munarriz ve arkadafllar›, androjen yetmezlik sendromu

tan›s› alm›fl cinsel fonksiyon bozuklu¤u bulunan 111 (yafl

ortalamas› 43.5±10) kad›na 50 mg/gün DHEA vermifller

ve tedavi öncesi ve sonras› FSFI (Female Sexual Function

Index) ve SDS (Sexual Distress Scale) de¤erlendirmifller-

dir. Tedavi öncesi istek 3.3, uyar›lma 6.9, lubrikasyon 10,

orgazm 5.7, genel tatmin 6.2, a¤r› 9 ve toplam skor

41.3±18.9 olarak bulunmas›na karfl›n, 4 ayl›k DHEA teda-

visi sonunda istek 5.9, uyar›lma 14.3, lubrikasyon 14.6,

orgazm 11.5, genel tatmin 12.2, a¤r› 9.2 ve toplam skor

67.7±16.1 olarak rapor edilmifltir. SDS (Sexual Distress

Scale)’nin ise tedavi öncesi 35.7 iken tedavi sonras›

19.6’ya düfltü¤ü görülmüfltür.Tedavi s›ras›nda DHES,

DHES-S, testosteron ve serbest testosteron kan seviyele-

rinin artt›¤› bildirilmifltir (12). 

Tibolon: 

Postmenopozal kad›nlarda klimakteryum semptomla-

r›n›, osteoporozu, cinsel fonksiyonlar› artt›rmak için kulla-

n›lan, organ spesifik östrojenik, progestojenik ve androje-

nik bir steroiddir. 

3ß-OH tibolon östrojenik aktivitesi ile cinsel fonksiyon

Tablo 1. DHEA replasman tedavisinin kad›n cinsel fonksiyonuna olan etkileri.

(n) Çal›flma tipi FSD DHEA Cinsel fonksiyonda

de¤iflme

Mirone ve ark.14 63 Prospektif DHEA seviyesi 50 mg/gün istek (p<0.05)

uyar›lma (p<0.05)

orgazm (p<0.05)

Cindy M. Meston ve ark.15 12 Prospektif Premenopoz FSD(-) 300 mg ilaç al›m›ndan 30sn. sonra

DHEA-S belirgin art›fl olmufl.

Vajinal Pulse Amplitüdte (VPA)

de¤ifliklik olmam›fl. 

Arlt W ve ark.16 24 Plasebo kontrollü 14 primer, 10 sekonder. 50 mg /gün ve ya androstenodion 0.05Æ 1.2ng/mL

çift kör Adrenal yetmezlikli hasta. plasebo4 ay testosteron 0.02Æ 0.24 ng/mL

DHEA

cinsel düflünce ve fantezi (p<0.01)

cinsel ilgi (p<0.01)

mental ve fiziksel tatmin (p<0.04)

Johannsson ve ark.17 38 Plasebo kontrollü Androjen yetmezli¤i olan >45yafl 20 mg/gün _  cinsel aktivite

çift kör hipopituitarizm hastalar› <45yafl 30 mg/gün _  cinsel istek

6 ay plasebo kontrollü. _ Partner memnuniyeti

Æ testosteron

Æ DHEA-S,

Æ Androstenodion

Munarriz ve ark.13 111 Retrospektif Androjen yetmezlikl 50 mg/gün istek (p<0.05)

semdromu. uyar›lma (p<0.05)

orgazm (p<0.05)

tatmin

lubrikasyon

Androjenlerin fizyolojik

seviyelerine yükselmesi. 
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tedavisinde önemli yer tutmaktad›r. Tibolonun intrensek

androjen aktivitesi ise cinsel iste¤i ve iliflki s›kl›¤›n› artt›r›r.

Laan ve arkadafllar› yapt›¤› randomize, çift kör, plasebo

kontrollü çapraz karfl›laflt›rmal› çal›flmada 38 sa¤l›kl› post-

menopozal kad›na 3 ay süreyle 2.5 mg /gün tibolon ve-

rilmifllerdir. Plasebo alan grupla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, tedavi

grubunda, vajinal pulse amplitüdte (p<0.001), uyar›labilir-

likte (p<0.01), cinsel fantezide (p<0.03), vajinal lubrikas-

yonda (p<0.001) anlaml› derecede iyileflme oldu¤u gö-

rülmüfl ve cinsel iliflki s›kl›¤›nda ve orgazmda anlaml› de-

recede art›fl oldu¤u rapor edilmifltir. 

Görüldü¤ü gibi kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unda

özellikle uyar›lma ve libido safhas›nda araflt›rmalar h›zla de-

vam etmektedir. Hormon tedavisi ile ilgili olarak östrojen

replasman tedavisinin yan etkilerinden dolay› günümüzde

daha çok androjen replasman› üzerinde durulmaktad›r.
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‹nsan yaflam›n›n vazgeçilmez bir ö¤esi olan cinsellik,

cinsel doyumu ve iki insan›n bir armoni içerisinde bera-

berliklerini içeren sosyal kurallar, de¤er yarg›lar› ve tabu-

larla belirlenmifl biyolojik, psikolojik, sosyal yönleri olan

bir yaflant›d›r. Cinsellik tüm insanlarda sevgiyi, arkadafll›-

¤›, içtenli¤i, birbirini anlamay› sa¤layan, bireyin kendinin

fark›nda olufluna canl›l›k ve iyilik haline katk›da bulunan

güçlü bir enerjidir (1). 

Kanser ve kanser tedavileri cinsel sa¤l›¤› bir çok aç›dan

etkiler ve bozulmas›na neden olur (2). Kanser, çaresizlik,

ölüm, a¤r›, ac›, ba¤›ml›l›k gibi sorunlar›, duygular›, bir an-

lamda varolufl sorunlar›n› gündeme getirir (3).

Mastektomi gibi cerrahi giriflimler ciddi psikiyatrik ve

psikososyal sorunlara yol açabilir. Bu sorunlar; hastada

hastal›¤›ndan kurtulma umudu, psikolojik aç›dan kendi

bedenini ve yaflant›s›n› kontrol edemiyece¤i endiflesi, vü-

cut organ ve dokular›n› kaybetme kayg›s› ve ölüm korku-

sudur (3). Yaflamdaki kritik deneyimler ve yaflamsal krizler

depresyon nedeni ya da nedenlerinden birisidir (4).Yafla-

nan kayg›lar hastal›¤›n niteli¤ine, kaybedilecek organa, ki-

fli için bunun anlam ve önemine, organ›n sembolik anla-

m›na göre de¤iflik düzeylerde olabilir (3).

Bu çal›flman›n amac›; meme kanseri sonras› kad›nda

geliflebilecek fiziksel, sosyal ve ruhsal sorunlar› belirleme-

ye, sa¤l›k profesyonellerinin bu tür olgulara yönelik,

olumlu yaklafl›mlar gelifltirebilmelerine katk› sa¤lamakt›r.

Meme kanseri tedavisini takiben erken teflhis ve teda-

vilerle ba¤lant›l› olarak yaflam süresi ve kalitesinde önem-

li oranda art›fl oldu¤u görülmektedir. Meme kanseri teflhi-

sinden sonra befl y›l süreyle hayatta kalma oran›, Ameri-

kan Kanser Birli¤i 2003 verilerine göre; 1940’l› y›llarda

%72 iken, bu oran günümüzde %96’lara kadar yükselmifl-

tir (5, 6).

Erken teflhis ve tedavi olanaklar› artm›fl olsa da, meme

kanseri kad›nlar taraf›ndan s›k karfl›lafl›lan korkunç bir de-

neyim olarak alg›lanmaktad›r (7). Bu kad›nlar, ameliyat

nedeniyle oluflabilecek a¤r›, lenfödem, kol ve omuz hare-

ketlerinde s›n›rl›l›k ve postür bozuklu¤u gibi fiziksel sorun-

lar›n yan› s›ra, beden imaj›nda bozulma, erken menopoz,

do¤urganl›¤›n kayb›, cinsel efl ile iletiflimde bozulma, red-

dedilme veya terkedilme korkusu, ifl ve kariyerini kaybet-

me korkusu, tedavinin fiziksel ve maddi etkileri, ölüm ve

nüks korkusu gibi psikososyal sorunlar da yaflamaktad›r-

lar. Bununla beraber, kemoterapi ve radyoterapinin yan

etkilerinden olan; saçlar›n dökülmesi, cilt renginde de¤i-

fliklikler, vajinal a¤r› ve kuruluk, cinsel isteksizlik ve yor-

gunluk gibi nedenler de psikososyal sorunlar› ve cinsel ifl-

lev bozukluklar›n› art›rabilmektedir (5, 7-10).

Yap›lan pek çok çal›flma meme kanserinin psikolojik ve

cinsel etkilerinin belirlenmesine katk›da bulunmufltur.

Rowland ve arkadafllar› çal›flmalar›nda mastektomi yap›-

lan kad›nlarda lumpektomi olanlara göre cerrahiye iliflkin

fiziksel semptomlar›n daha fazla görüldü¤ünü, ancak

gruplar aras›nda emosyonel ve sosyal aç›dan fark olmad›-

¤›n› belirlemifllerdir. Ayn› çal›flmada, rekonstrüktif mas-

tektominin kad›nlar›n cinsel yaflamlar› üzerindeki olumsuz

etkilerinin sadece mastektomi ve lumpektomi olanlara

oranla daha fazla oldu¤u saptanm›flt›r (10).

Lumpektomi ve radyoterapi ile mastektominin psiko-

sosyal sonuçlar›n› karfl›laflt›ran çal›flmalarda, meme koru-

yucu cerrahinin beden imaj› aç›s›ndan baz› avantajlar› ol-

du¤u görülmüfltür. Ancak bu çal›flmalarda psikiyatrik mor-

bidite ve cinsel ifllev bozuklu¤u aç›s›ndan önemli bir fark

bulunmad›¤› belirlenmifltir (11).

Yafl gruplar›n›n fiziksel ve psikososyal ifllevler aç›s›n-

dan farklar›n›n de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, genç ka-

d›nlar fiziksel ifllevlerinde, yafll› kad›nlar ise duygular›n› d›-

fla vurma ve eflleriyle iletiflimlerinde daha iyi olduklar›n›

ifade etmifllerdir (5).

Baz› çal›flmalarda cerrahi tipine göre beden imaj›nda

farkl›l›klar bulunmam›fl, baz› çal›flmalarda ise, meme koruyu-

cu cerrahi olanlara göre mastektomi geçirenlerin beden ima-

j› kayg›lar›n›n daha yüksek oldu¤u, bu kayg›lar›n en yüksek

oranda genç ve evli kad›nlarda görüldü¤ü saptanm›flt›r (5).

Meme kanserli kad›nlarda cinsel
sorunlar ve yaklafl›m

Ö¤r. Gör. Dr. Dilek Aygin, Ö¤r. Gör. Dr. Gülgün Durat
Sakarya Üniversitesi Sa¤l›k Yüksek Okulu
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Meme kanseri olan kad›nlar›n ço¤u ve onlar›n eflleri,

anksiyete, depresyon, intihar giriflimi, cinsel problemler,

düflük benlik alg›s› ve aile düzensizli¤inden yak›nmakta-

d›r. Yap›lan çal›flmalarda, mastektomi öncesi evlilik prob-

lemleri, beden imaj› zay›fl›¤›, cinsel doyumsuzlu¤u ve

e¤itim seviyesi düflük olanlar ile kemoterapi alan kad›nlar-

da mastektomi sonras› depresyon saptanm›flt›r (9). 

Avis’in (2003), son 3,5 y›l içerisinde meme kanseri ta-

n›s› konulmufl 50 yafl ve alt›ndaki 204 kad›nda meme kan-

seri ile ilgili problemleri belirlemek için yapt›¤› çal›flmada

en fazla göze çarpan sonuçlara bak›ld›¤›nda; kad›nlar›n

%46.7’sinin vücutlar›nda meydana gelen de¤ifliklikten ra-

hats›zl›k duydu¤unu, %40.7’sinin cinsel iliflki s›ras›nda va-

jinal kayganl›kta güçlük yaflad›¤›n›, %41.7’sinin cinselli¤e

ilgi duymad›¤›n› belirlemifltir. Yine kad›nlar›n %57.3’ünün

erken menopoza girece¤ine, %48.3’ünün gebe kal›rlarsa

gebeli¤in meme kanserlerini etkileyip etkilemeyece¤ine

ve %43.1’inin e¤er isterlerse gebe kal›p kalamayacaklar›-

na iliflkin endifleleri oldu¤unu ifade etmifltir. Meme kan-

serli kad›nlar›n eflleriyle yaflad›klar› en önemli problemler

ise; kad›n ile ölümünden sonra olabilecekler hakk›nda ko-

nuflman›n yap›lm›fl olmas› (%52.8), yak›n iliflkiye girmede

ve cinsel iliflkiyi bafllatmada güçlük çekilmesi (%41.9) ola-

rak saptanm›flt›r. Ayr›ca kad›nlar› en çok rahats›z eden

semptomlar; mutsuz görünüm (%77), genel a¤r› ve ac›

hissi (%73), menopoza iliflkin s›cak basmalar› (%64), vaji-

nal kuruluk (%49), cinsel iliflki s›ras›nda a¤r› (%45) ve kilo

alma (%52) olarak belirlenmifltir (5). 

Klinisyenlerin, meme kanserli hastalar›n cinsel ifllev

bozukluklar› ile ilgili bilgi alma, yönlendirilme ve tedavi

ihtiyaçlar›n›n fark›nda olmalar› gerekmektedir. Ancak sa¤-

l›k profesyonellerinin zaman s›n›rl›l›¤›, bilgi eksikli¤i, cin-

sel sorunlar› görüflme ile ilgili kiflisel anksiyeteleri hastalar

ile bu konuyu konuflma ve çözüm üretmelerine engel ola-

bilmektedir. (9).

Cinsellik konusunun klinisyenler taraf›ndan neden ele

al›nmad›¤›n›n araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada; hastalar›n bu ko-

nuyu çirkin bulduklar›n›, klinisyenlerin tedavi seçenekleri

ve hastalar›n sorular›na verilebilecek cevaplar ile, bu ko-

nunun sorun oldu¤unun ve öneminin alg›lanmas›nda bil-

gi eksikli¤i oldu¤u tespit edilmifltir (12).

Onkoloji profesyonelleri için cinsellik hakk›nda konufl-

mak zor olmaya devam etse de, cinsellik insan›n ayr›lmaz

bir parças›d›r ve cinsel problemlerin tan›mlanmas› uygun

e¤itimi alm›fl onkologlar, hemflireler ve ruh sa¤l›¤› profes-

yonelleri için esast›r. Problemi tan›lama, hastalarda her-

hangi bir cinsel sorun varsa, basit sorular sorularak ger-

çeklefltirilebilir. Klinisyen ilk olarak cinsel problemler hak-

k›nda konuflmak için uygun ortam yaratmal›d›r. Klinisye-

nin yaklafl›m› emin ve yarg›s›z olmal›d›r. Cinsel problem-

leri aç›klarken hasta ve eflinin hislerini do¤rulamak önem-

lidir. Onlar, çok özel bir bilgiyi paylaflt›klar› için, cinsellik

hakk›ndaki tüm bilgiler do¤al, hükümsüz ve tarafs›z bir fle-

kilde verilmelidir. Klinisyenin cinsel problemlerin tedavi-

sinde gerçekçi umut vermesi zorunludur. Bilgili bir klinis-

yen cinsel ifllev bozuklu¤unun tedavisine yard›mc› olduk-

ça baflar›l› olabilir (6,12).

Psikoterapi yaklafl›mlar›ndan grup terapilerinin kanser

hastalar› aç›s›ndan önemli bir tedavi modeli oldu¤u konu-

sunda görüfl birli¤i vard›r. Grup tedavileri e¤itimli onkolo-

ji ve konsültasyon-liyezon hemflireleri taraf›ndan yürütüle-

bilir. Duygular›n d›fla vurulmas›, hastalar›n birbirine destek

vermesi, biliflsel aç›dan daha nesnel bak›fl aç›s›na var›lma-

s› grup terapisinin temel ilkelerdendir. Yap›lan kontrollü

çal›flmalardan elde edinilen kazan›mlar; stresin azalmas›,

benlik sayg›s›n›n artmas›, kendini de¤erlendirmede daha

olumlu bak›fl aç›s›n›n kazan›lmas›, anksiyetenin azalmas›

ve kontrol duygusunun geliflmesi fleklinde olmaktad›r. Bir

çal›flmada, ilerlemifl meme kanserli kad›n hastalarda, grup

terapisi ile birlikte a¤r› kontrolü için gevfleme teknikleri ve

hipnoz kullan›lm›fl, bu hastalarda dokuz ay içerisinde stres

ve a¤r›n›n azald›¤›, iyilik halinin artt›¤› gözlenmifltir (13).

Meme ve jinekolojik kanserli kad›nlarla yap›lan grup tera-

pilerinden elde edilen bulgular esas al›narak, varolan cin-

sel ifllev sorgulama formlar›ndaki eksiklikler giderilerek,

amaca uygun nitelikte geliflme sa¤lanabilir (2).
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Orgazm; Yunanca “ flehvetli heyecan” anlam›na gelen

“orgasmus” sözcü¤ünden türemifltir.

Kad›n orgazm›n›n tarihine k›saca bakacak olursak;

Eski yunanl›lar, M›s›rl›lar ve Romal›lar döneminde ç›p-

lakl›k ve cinselli¤e hoflgörü ve be¤eni ile yaklafl›lm›flt›r.

T›bbi yaz›lar›nda klitorisi ilk kez tan›mlayan ve cinsel uya-

r›lman›n oda¤› oldu¤unu söyleyen büyük Yunan Hekimi

Hipokratt›r. Daha sonra Galen, üreme ve cinsel sa¤l›k üze-

rine çarp›c› kuramlar gelifltirmifltir. Hristiyanl›¤›n ortaya

ç›kmas› ile Helenistik dönemde ölümsüz ruh u¤runa mad-

di, dünyevi zevklerden vazgeçme ö¤retisi ile cinsellikteki

perhizci tutum, önce düflünürler sonra da toplum taraf›n-

dan benimsenmifltir. Hristiyanl›k, Roma imparatorlu¤unun

resmi dini oldu¤u zaman cinsellik suç olarak görülmeye

bafllanm›fl ve yasaklar getirilmifltir. 7. yy bafllar›ndan itiba-

ren yay›lmaya bafllayan ‹slamiyette de zina ve evlilik ön-

cesi iliflkilerde kad›nlar fliddetle cezaland›r›lm›flt›r. Bu ina-

n›fllar orta ça¤›n sonuna kadar devam etmifl ve tüm bu y›l-

lar boyunca da dini düflünceler, kad›n cinselli¤ini bask› al-

t›na alm›flt›r. 18.yy ve 19 yy bafllar›nda da durum çok fark-

l› de¤ildir, kad›n orgazm›n›n üretkenlik için gerekli oldu-

¤una inan›lm›flt›r ve kad›nlar bütün cinsel arzular›n› bask›-

layarak yaln›zca efllerinin ihtiyaç ve arzular›n› yerine getir-

mek durumunda b›rak›lm›fllard›r (1,2).

‹kinci Dünya Savafl›n› takip eden y›llar kad›n cinselli¤i-

nin toplumdaki yerini almaya bafllad›¤› y›llard›r ve 1960

lar kad›n cinselli¤i için bir devrim niteli¤indedir. Bu dö-

nemde Kontrasepsiyon, oral kontraseptif (OK) ve abortu-

sun tan›nmas› ile kad›n cinselli¤i serbest kalm›flt›r (1,3,4).

‹nsan cinselli¤ine ilk bilimsel yaklafl›m, Kinsey ve Arka-

dafllar›n›n (1953) cinselli¤in epidemiyolojisi ile ilgili çal›fl-

malar› ile Masters ve Johnson’un (1966), cinsel eylem s›-

ras›ndaki cinsel fizyoloji ve tüm organizman›n tepkileriyle

birlikte seyreden psikoseksüel uyar›lma ile ortaya ç›kan

de¤iflimlerin incelendi¤i ve objektif olarak bunlar› ölçüle-

bilen, de¤erlendirilebilen bir biyopsikososyal modelin

saptand›¤› çal›flmalar›d›r (1,5-9).

Erkek ve Kad›n orgazm›: 

Kad›nlar ve erkekler orgazm süresince ortak zihinsel

deneyimleri yaflamaktad›r. Ancak yine de kad›n ve erkek

orgazm›n›n dört farkl›l›¤› öne sürülmektedir.Bunlar: 

• Erkeklerden farkl› olarak kad›nlar k›sa zaman aral›kla-

r›yla çoklu orgazm yaflayabilirler,

• Kad›nlar uzun süre etkili olabilen orgazm› yaflayabilir-

ler (buna “status/extend orgasm” denir)

• Pelvik kas kas›lmalar›nda kaydedilmifl farkl›l›klar vard›r.

Spesifik olarak erkeklerde bulunan bölünmüfl ritmik

patern kad›nlarda görülmez 

• Erkek orgazm› bir kez bafllad›¤›nda, cinsel uyaran dur-

durulsa bile ejekülasyon otomatik olarak oluflur. Ancak

klitoral ya da vajinal uyar›lm›fl kad›n›n orgazm›n›n or-

tas›nda uyaran durduruldu¤unda kad›n orgazm› da

durur. 

Özet olarak; erkek orgazm› oldukça düzdür çünkü, er-

kekte bu mekanizma kad›na göre daha basittir. Erkekler

tekrar bir orgazm yaflamadan önce orgazmlar aras›nda bir

istirahat periyoduna ihtiyaç duyarlar. Ancak erkeklerin ak-

sine kad›nlardaki orgazm daha çeflitlidir ve daha karma-

fl›kt›r. Çünkü kad›nlar daha genifl uyar› bölgesine sahiptir.

Kad›nlar çok k›sa zamanda birden fazla orgazm yaflama

yetene¤ine sahipken, erkekler bu averaja sahip de¤ildir.

Kad›ndaki orgazm›n saptanmas›nda ve tan›mlanmas›nda-

ki metod; mümkün oldu¤u kadar çok farkl› kad›n orgazm-

lar›n incelenmesidir (5,7,9,10).

Herkes kendi bedeni ve yaflad›¤› orgazm› tan›mlayabi-

lir, her partnerle farkl› bir orgazm da yaflayabilir, ancak bu-

nun bilimsel temellere dayand›rabilecek flekilde araflt›r-

malarla saptanabilmesi oldukça zordur (4,10,11).

ORGAZMIN TANIMI

Birçok yazar, kad›n orgazm› hakk›nda bulunan genifl li-

teratür üzerine yorumlarda bulunmufltur. Kad›n orgazm›,

Orgazm tan›m› ve tipleri

Yrd. Doç. Dr. Hatice Y›ld›z Ery›lmaz
Marmara Üniversitesi HYO., Do¤um ve Kad›n Hastal›klar› Hemflireli¤i AD
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klinik, etolojik, felsefi, fizyolojik, psikolojik, sosyolojik ve

tipolojik aç›dan tart›fl›lm›flt›r. Kad›n orgazm›n›n tan›m›n›

ortaya koymak zordur, çünkü kad›n orgazm› anlafl›lmaz

bir flekilde nomotetik ve idiyografik yani bireysel perfor-

mansla ilgili yönlere sahiptir (1,4,5,6,10,12).

Levin (1992), farkl› kariyerlerden gelen yazarlar›n 13

tan›m›n› tablolam›flt›r ve ondan yirmi y›l sonra Mah ve Bi-

nik (2001), yazar tan›mlamalar›n› ikiye katlayarak ayn› ça-

l›flmay› tekrarlam›fllar ve tan›mlar› üç kategoriye ay›rm›fl-

lard›r (5,13,14).

1. Biyolojik perspektife sahip olanlar,

2. Psikolojik perspektife sahip olanlar ve

3. Biyo-psikolojik perspektife sahip olanlar. 

Tan›mla ilgili bu çal›flmalarda yazarlar, orgazm›n yeter-

li evrensel bir tan›m›n›n yap›lamayaca¤› sonucuna varm›fl-

lard›r. 

Sonuç olarak; ‹nsan orgazm› hakk›nda son zamanlarda

Mah ve Binik’in yapm›fl olduklar› say›s›z çabaya ra¤men,

cinsel cevab›n en az anlafl›lm›fl olan› hala orgazmd›r ve or-

gazm›n evrensel olarak kabul edilebilecek bir tan›m› için

yap›lan giriflimlerde çok az baflar› sa¤lanm›flt›r. Tüm zor-

luklara ra¤men yine de kad›n orgazm›n›n en az›ndan kul-

lan›labilir bir tan›m›n›n yap›lmas› yararl›d›r denmektedir

(5,10,11,13).

Tan›m: Bu tan›ma göre orgazm, cinsel heyecan›n en

üst noktas›nda aniden gelen kas ve sinir geriliminin boflal-

mas›d›r. Bu olay, kad›n ve erkek için temel olarak ayn›

olup insano¤lunun ulaflabilece¤i en yo¤un fiziksel hazd›r.

Orgazm döneminde 0.8 saniye aral›klarla 3-15 kez aras›n-

da de¤iflen, kuvvetli ritmik kas kontraksiyonlar› oluflur

(1,3,5,6,12,15).

Tan›m: Di¤er bir tan›ma göre de kad›n orgazm›; yo¤un

zevkin de¤iflken, geçici zirve duyumudur. 

De¤iflik bir bilinçlilik durumu yarat›r ve genelde pelvik

sirkumvajinal kaslar›n kendili¤inden, ritmik kas›lmalar›yla

birlikte oluflur. Ço¤u zaman beraberinde uterin, anal kas›l-

malar ve cinsel olarak indüklenen vazokonjesyonu sa¤la-

yan myotoni bulunur. Bu da(bazen sadece k›smi olarak)

mutluluk ve hoflnutlu¤a neden olur (1,5,6,9). 

‹nsan orgazm›n›n en do¤ru tan›mlar›n›n ise; genital ve

sistemik de¤iflikliklerin kompleksini, modifikasyonlar›n› ve

cinsel zevkin doruk noktas›n›n emosyonel ve mental bile-

flenlerini tan›mlayan, biyo-psikolojik perspektiflerin en-

tegrasyonu olaca¤› belirtilmektedir (5,6,9,10,13).

ORGAZMIN T‹PLER‹

Farkl› orgazm tiplerini net olarak belirleyebilmek için,

orgazmik farkl›l›klar› ö¤renmek gerekti¤i belirtilmektedir.

Bunlar; 

1. Reguler( düzenli) orgazm,

2. Multiple orgazm. Bir kad›n›n multi-orgazmik yeterlili-

¤i birçok faktöre ba¤l›d›r bunlar; Kad›n›n konfor sevi-

yesi (partner ve çevreyle ilgili), Kad›n›n enerji seviyesi

(stres ve yorgunluk düzeyi), çiftlerin kulland›klar› seks

tekni¤i/ pozisyon fleklinde s›ralanabilir. 

3. Extend orgazm. Status orgazm olarakta adland›r›l›r.

Uzun sürelidir,genifl zamana yay›l›r (5,7,13,15).

Orgazm›n tipolojileri sadece kad›nlar için bulunur; ba-

z› terapistlerin var olduklar›n› söylemelerine ra¤men erkek

orgazm›n›n tipolojileri araflt›r›lmam›flt›r. 

Kad›n orgazm›n›n tiplerinde anatomik olarak en az iki

temel durum tan›mlanm›flt›r. Bunlar:

1. Klitoral orgazm

2. vajinal orgazm

Freud da klitoral ve vajinal olmak üzere 2 tip orgazm

oldu¤unu belirtmifltir. Kad›n vücudundaki uyar›lma bölge-

lerinden en popüler olan› vajina ve klitoristir. Erke¤in ak-

sine kad›n›n seksüel zevkin çok farkl› tiplerini hissetmesi,

deneyimlemesi vajina ve klitorisin uyar›m›na göre de¤ifl-

mektedir (5,10,13,16-18).

20. yy ortalar›nda kad›n orgazm› üzerine Alfred Kinsey

in araflt›rmalar›ndan bu yana çok ilerlemeler katedilmifltir.

Dr. Master ve Virginio Jonhson (1966) kendi laboratuarla-

r›nda orgazm yaflayan binlerce kad›n üzerinde yapt›klar›

çal›flmada, klitoral ve vaginal orgazmdan bahsetmifllerdir

(1,4-6,9,10).

Tek fiziksel görevi seksüel hazz› sa¤lamak olan ve ka-

d›n vücudunun en yo¤un uyar›lma bölgelerinden klitorisin

alt ve üst k›sm›ndaki yerler çok hassast›r. Klitoral stimülas-

yon, orgazm›n ortaya ç›kmas›n› sa¤layan duyusal alg›lar›n

esas kayna¤›d›r denmektedir. Çal›flmalarda, kad›nlar›n bü-

yük ço¤unlu¤unun orgazma ulaflmada klitoral stimulasyo-

nun önemli oldu¤unu rapor ettikleri belirtilmektedir. Ka-

d›nlar›n ço¤unda koital ya da non-koital cinsel aktiviteler

esnas›nda, klitoral stimülasyonun orgazmik faz›n elde

edilmesinde temel oldu¤u birçok yazar taraf›ndan da or-

taya konmufltur. Klitoral stimulasyonla oluflan orgazm›n,

daha fazla lokalize ve yo¤un, daha keskin ve fiziksel ola-

rak daha doyurucu olma e¤ilimi gösterdi¤i belirtilmekte-
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dir. Çal›flmalarda da kad›nlar›n ço¤unun klitoral orgazm›

daha yo¤un yaflad›klar›n› ifade ettikleri bildirilmektedir.

Charles Kinsey kad›nlar›n cinsel davran›fllar›na iliflkin kita-

b›nda (1953), 2700 den fazla Amerikan kad›n›n›n yar›s›n›n

klitoral sitimülasyonla orgazm olduklar›n› belirtmifltir. Fre-

ud ise orgazmda; klitoral orgazm›n inmatür, vaginal or-

gazm›n daha matür oldu¤ununu vurgulam›flt›r. Vajinan›n

G- Noktas›n›n oldu¤u bölge de cinsel uyaranlara daha du-

yarl› ve hassast›r. Birçok kad›n›n vaginal orgazma ulaflma-

n›n, klitoral orgazmdan daha güç oldu¤unu iddia ettikleri

belirtilmektedir. Baz› görüfllere göre ise klitoris ve vajina

orgazmda ortaklafla rol oynamaktad›r. Klitoris orgazm›n

bafllamas›nda etkili olmas›na ra¤men, orgazm deneyimi-

nin vajina etraf›ndaki kaslar›n ritmik kontraksiyonlar›ndan

ibaret oldu¤u da vurgulanmaktad›r (4-11,13,16-20). 

S›kça at›fta bulunulan bir di¤er tipolojide, Singer’e ait

olan›d›r. Laboratuar çal›flmalar› olmayan ancak orgazm ta-

n›mlamalar›n› k›s›tl› bir literatürden incelemifl olan Singer

orgazm› üç kategoriye ay›rm›flt›r.

1. Vulvar: klitoral ya da koital uyar›lma sonucunda vaji-

nan›n ritmik kas›lmalar›d›r,

2. Uterin: vajinal kas›lmalar yoktur ancak coitus süresin-

ce ve büyük oranda penis-serviks temas› sonucu orta-

ya ç›kan apne ve soluk solu¤a kalma durumudur,

3. Blended, koitusla aktive olan ve apne ile birlikte de-

vam eden vulvar ve uterin orgazmlar›n›n unsurlar›n›

içeren harmanlanm›fl yani kar›fl›m bir orgazmd›r.

Ancak, Singer’in bu tipolojisi için tüm kan›tlar sadece

birkaç bireyde yap›lan k›s›tl› bilimsel gözlemlere dayan-

maktad›r. Dahas›, serviksin kad›n cinsel cevab›ndaki rolü

aç›k de¤ildir ve Grimes (1999), serviksin orgazmdaki ro-

lünü destekleyebilecek veya ona karfl› ç›kabilecek kan›tla-

r›n zay›f oldu¤unu ve gözlemsel çal›flmalar›n sorunun ce-

vab› olamayaca¤›n› vurgulam›flt›r. Ingelman-Sundberg’e

göre de (1997), e¤er bu mekanizma tüm penis-vajinal

koital penetrasyonlarda iflliyorsa bu durum, uterin ve vul-

va uyar›m›n›n ikisini birden ya da kendi ad›yla blended

uyar›m› yaratacakt›r (4,5,8,13,21).

Masters ve Jonhnson (1966) da, kad›nlardaki tüm or-

gazmlar›n stimülasyon kayna¤›ndan ba¤›ms›z bir flekilde

fizyolojik olarak ayn› olabilece¤inide iddia etmifllerdir. An-

cak o dönemlerde klitoral ve vajinan›n ön duvar›ndaki G

noktas›ndan indüklenen orgazmlar aras›ndaki farkl›l›klar›

belirleyebilmek aç›s›ndan, detayl› kay›tlar› ortaya koyabi-

lecek ayg›tlara sahip olmad›klar›n›n hat›rlanmas› gerekti¤i

belirtilmektedir. fiimdilerde klitoral stimülasyona karfl›t

olarak, vajinal anterior duvar (G noktas›) stimülasyonuyla,

uterin (düz kas) ve çizgili pelvik kaslar›n aktivitesinin fark-

l› paternlerinin oluflabilece¤ini ortaya koyan baz› k›s›tl› fiz-

yolojik laboratuar kan›tlar› vard›r (5,8,9,11,13,17). 

Cinsel uyar› alan nokta ve bölgelerin anatomik ve

fonksiyonel biyolojik de¤ifliklikleri, kad›n›n orgazmik faz›-

n› önemli düzeyde etkileyebilir. Potansiyel olarak hem do-

ruktaki genital hazdan hem de multiple orgazm için daha

yüksek kapasite sa¤layan muhtemel bir biyolojik temel-

den sorumlu olarak tan›mlanan “orgazmik platform” un

kad›nda genital cinsel uyar›m›n bir sonucu olarak olufltu-

¤u ortaya konulmaktad›r. Orgazmik platform seviyesin-

den; klitoris ve vajina, klitoral ve periüretral bezler, ser-

viks, uterus, anal mukoza, levator ani ve perivajinal kas-

lardan al›nan uyar›lar› içeren duyarl› noktalar›n sorumlu ol-

du¤u savunulmaktad›r. Duyarl›l›¤› art›ran nongenital nok-

talara da meme ve meme uçlar›, deri ve duyu organlar›

örnek olarak gösterilebilir. Orgazmik cevaplar cinsel uyar›

cevaplar›ndan tamamen ayr›lamayabilir. Çünkü cinsel ak-

tivite esnas›nda oluflan fizyolojik ve psikolojik de¤ifliklik-

lerde süreklilik ve birbiriyle örtüflme söz konusudur. Buna

ek olarak, orgazm›n oluflmas› için cinsel uyar›lma s›ras›n-

da oluflan belirli fizyolojik de¤ifliklikler gereklidir. Kad›n-

lardaki orgazm için, orgazm esnas›nda oluflan fizyolojik

de¤ifliklikleri güvenilir biçimde yans›tan uygun bir model

olmak zorundad›r (5,6,8-11,13,17,19,20). 

Sonuç olarak:

• Hiçbir orgazm tipi birbirinden daha iyi ya da daha kö-

tü de¤ildir. Yaln›zca birbirinden farkl›d›r ve zevk alma-

n›n farkl› yollar›d›r. 

• Her kad›n kendisine en çok zevk verecek orgazm hak-

k›nda öngörüye sahiptir.

• yaflanan her cinsel deneyim ve orgazm flekli insana bir

deneyim kazand›r›r denmektedir.
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Gebelikle birlikte birçok fizyolojik de¤iflim yaflanmak-

tad›r. Total vücut s›v›lar›nda %40 art›fl (6-8 litre), kilo art›-

fl›, anemi, bulant›-kusma (özellikle ilk trimester), artm›fl

kardiak output, kalp h›z›nda art›fl, diafram bask›s›, solu-

num say›s› art›fl›, progesteronun solunum art›r›c› etkisi,

artm›fl oksijen tüketimi bu fiziksel de¤iflimlere örnek ola-

rak verilebilir. Gebelikte kad›n ve çiftleri fiziksel ve psiko-

lojik olarak etkileyebilecek bu de¤iflimler çiftlerin genel

sa¤l›¤›n› ve cinsel sa¤l›klar›n› olumsuz etkileyebilmekte-

dir.

Gebelikte sürekli yüksek seviyede bulunan estrojen ve

progesteron ile ilk aylarda çok yükselen fakat gebelik iler-

ledikçe belli düzeyde kalan hCG hormonu bu fiziksel de-

¤iflimlerde önemli rol oynamaktad›r. Gebelikte yaflanan

tüm bu de¤iflimler kad›nda yorgunluk, halsizlik, bafl a¤r›-

s›, uyku bozukluklar› gibi genel sa¤l›k problemlerini de

beraberinde getirmektedir.

Gebelikte genital bölgede de fizyolojik de¤iflimler gö-

rülmektedir (Tablo 1) (1,2). Gebeli¤in özellikle erken dö-

nemlerinde belirgin olan artm›fl kan ak›m› sekresyonlarda

art›fl ve beraberinde cinsel uyar›lmada art›fl fleklinde yan-

s›r (3). Ancak bu durum k›sa sürelidir.

Gebe kad›n bu fiziksel de¤iflimleri yaflarken çiftlerin

cinsel yaflamlar› da etkilenmektedir. Çiftlerde bir taraftan

bebe¤e zarar verme endiflesi ve fiziki k›s›tl›klar nedeniyle

cinsel yaflam› erteleme düflüncesi ön plandayken di¤er

yandan hayat kalitesi ve sa¤l›kl› bir evlilik için cinsel yafla-

m›n gereklili¤i ikilemi yaflanmaktad›r. 

Gebelikteki cinsel yaflam› esas olarak bu konudaki, ina-

n›fllar, fiziki k›s›tl›l›klar ve medikal problemlerin varl›¤› be-

lirlemektedir. Bununla birlikte hekimler de 1950’ler den

günümüze gelindikçe gebelikte cinsel hayat› k›s›tlay›c›

görüfl yerine her iki cinsel efli anlayan ve cinsel yaflam›

destekleyen tutumu benimsemektedirler (4). Çiftlerin cin-

selli¤e bak›fl› da önemli rol oynamakta ve bireysel de¤i-

flimler gösterebilmektedir. Gebelikte cinsel yaflam› etkile-

yen faktörlerden biri de kad›n›n sosyal rol de¤iflimidir (ifl

kad›nl›¤›ndan anneli¤e geçifl). Evlili¤in mutlu-mutsuz olu-

flu, gebelikte s›kl›kla görülen genel yorgunluk ve halsizlik

di¤er faktörlerdir. Ayr›ca gebe kalma süresi, IVF veya di-

¤er yard›mc› üreme tekni¤i ile gebelik, daha önceki gebe-

likte, düflük veya medikal problemler de rol oynamakta-

d›r. 

Gebelikte cinsel iliflkinin potansiyel zararlar› olarak ka-

d›n orgazm›n›n uterin kontraksiyonlar› bafllatabilmesi, er-

kek spermindeki prostaglandinlerin uterus üzerindeki

gevfletici (erken do¤um tehlikesi) etkisi, cinsel yolla bula-

flan hastal›k riskini art›rmas›, “intercourse’un” yarataca¤›

bebek üzerindeki mekanik stres öne sürülmektedir. Bu-

nunla birlikte, yap›lan çal›flmalarda cinsel iliflki ile perina-

tal mortalite aras›nda kesin bir iliflki net olarak gösterile-

memifltir (4). Bununla birlikte s›k cinsel iliflki özellikle çok

partnerli çiftlerde genital florada kolonizasyon sonucu üri-

ner-genital infeksiyona yol açarak erken do¤um tehdidi

nedeni olabilir.

Gebelikte cinsel iliflki; efllerin uyumunu ve duygusal

ba¤lar› güçlendirir, kad›n›n kendine güven duygusunu ar-

t›r›r, evlilik iliflkisinin devam›nda rol oynar ve cinsel haya-

t›n devaml›l›¤› için gereklidir. Yap›lan çal›flmalarda kad›n-

lar evlili¤in devam›, partnerin cinsel tatmini ve kad›nl›k

görevi gibi nedenlerle evlilikte koital aktivitenin olmas›

gerekti¤ini bildirmifllerdir (4). Koital aktivitenin medikal

nedenlerle yasaklanmas› durumunda ise cinsel iliflkinin

karfl›l›kl› oynaflma, erkek partnerin uyar›lmas› fleklinde de-

Gebelerde cinsel yaflam ve cinsel sa¤l›k

Yrd. Doç. Güven Aslan
Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Tablo 1. Gebelikte genital bölgedeki fizyolojik de¤iflimler

1. Artm›fl vaskülarite,hiperemi
Vajina
Perine
Vulva

2. Sekresyonlarda art›fl
3. Vajende renk de¤iflikli¤i (Chadwick iflareti)
4. Vajinal duvar uzunlu¤unda art›fl
5. Vajinal mukozada papillalarda hipertrofi
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vam etmesi gerekti¤i yönünde görüfl belirtmektedirler

(4). Baz› Afrikal› kad›nlarda ise gebelikte cinsel iliflkinin

do¤umu kolaylaflt›raca¤› düflüncesi de vard›r (5). 

Erkek partner üzerinde yap›lan çal›flmalarda, gebelikte

erkeklerin %72’sinde koital aktivitede azalma tespit edil-

mifltir (6). Erkeklerin %41.9’unda libido azalmas›,

%32.3’ünde ise ereksiyon problemi görülmüfltür. Erkek

yafl›n›n 40 yafl alt›nda olmas› gebelikte koital iliflki s›kl›¤›n-

da en önemli belirleyici bulunmufltur. Gebelikte evlilik d›-

fl› cinsel iliflki s›kl›¤› %28 olarak bulunmufltur (6).

Gebelikte cinsel yaflam konusunda hekimlerin yaklafl›m›

da önemlidir. Yap›lan bir çal›flmada olgular›n %68 inde

doktorlar›n hastalar›yla cinsellik konusunda hiç görüflme

yapmad›¤›, olgular›n %27 sinde ise cinselli¤i bir süre için

yasaklay›c› tavsiyede bulunduklar› görülmektedir (4). 

Gebeli¤in 1. trimesterinde çiftler cinsellik konusunda

ço¤unlukla karmafl›k düflünceler içindedir. Yeni duruma

al›flma sürecinde çiftler bir taraftan bulant›, kusma gibi ge-

beli¤e ait problemlerle karfl›lafl›rken di¤er taraftan cinsel

yaflamlar›ndaki bu yeni durumu, cinsel partnerin özellikle-

rini kabullenme sürecine girerler. ‹kinci trimesterde çiftler

gebeli¤i kabullenme sürecini tamamlarlar, bulant›-kusma-

lar azal›r ve cinsel yaflamda biraz daha düzelme ve nor-

malleflme görülür. 3. trimesterde ilerlemifl gebelik nede-

niyle genel olarak cinsel fonksiyonlarda gerileme görülür.

Çiftlerde 9. ayda belirgin olarak cinsel kaç›nma görülür.

Uterin kontraksiyonlar, anneye ve fetüse zarar verme kor-

kusu, libido eksikli¤i, kendini cinsel yönden zay›f görme,

yorgunluk, halsizlik, a¤r›l› koitus, vajinal mukus, erken

membran rüptürü riski, plasenta previa vs gibi faktörler

cinsel iliflkiden kaç›nma için bu dönemdeki temel faktör-

lerdir (4).

Genel olarak ele al›nd›¤›nda artan gebelik yafl› ile bir-

likte cinsel aktivitelerin de azald›¤› görülmektedir. Cinsel

istek, cinsel iliflki s›kl›¤›, orgazm, cinsel tatmin fonksiyon-

lar›nda genel olarak azalma söz konusudur (4,7,8). Bu

azalan cinsel fonksiyonlar da temel faktörler: fiziki k›s›tl›l›k,

bebe¤e zarar verme korkusu, istek azalmas›, cinsel çekici-

li¤in azalmas›, a¤r›l› koitus önemli rol oynamaktad›r (4). 

Gebeli¤in erken döneminde genital bölgedeki vazodila-

tasyon ve kanlanma art›fl› nedeniyle pelvik konjesyon gö-

rülür. Uterus ve servikste yumuflama vard›r, vajende renk

de¤iflikli¤i, d›fl genital organlarda büyüme (perineal yap›-

lar›n hipertrofisi ve artm›fl ya¤ oran› nedeniyle) ve artm›fl

vajinal sekresyon, ak›nt› görülür (1-4). Bu erken dönemde

cinsel istek ve arzuda hafif bir art›fl görülür ancak devam-

l›l›k göstermez (3,4). Gebelik ilerledikçe bulant›-kusma,

memelerde hassasiyet, halsizlik, fiziki k›s›tl›l›k nedeniyle

cinsel istek ve performansta azalma görülür. Burada baz›

psikolojik faktörler de rol oynamaktad›r. Chloasma, linea

nigra, stria, vücut görünümündeki de¤ifliklikler ve bu de-

¤ifliklikleri kabullenme süreci önemli rol oynayabilmekte-

dir. Eflin fiziki de¤iflikliklere karfl› tepkisi olumlu yönde ol-

mal›d›r. Bir çok kad›n bu dönemde cinsel iliflkiyi bir sevgi

ve yak›nl›k göstergesi olarak ta alg›layabilir. Bu dönemde

genel olarak cinsellik yerine eflten yo¤un bir flefkat ve sev-

gi beklentisi vard›r. 

Gebelikte orgazm de¤iflkenlik göstermekte, cinsel tat-

minde ise genel olarak azalma görülmektedir

(3,4,7,9,10). Cinsel istek 1. trimesterde hafif azal›r veya

de¤iflmez, 2. trimesterde de¤iflkenlik gösterir, 3. Trimes-

terde ise belirgin düflme gösterir (4,7,11-13). Do¤um

sonras› 3-4 ay cinsel istekte genel bir azalma görülür ve

zamanla tekrar normale döner (14). 

Koital aktivite 1.trimesterde hafif azal›r, 2. trimester de

de¤iflkenlik gösterir, 3. trimesterde ise belirgin düflüfl e¤i-

limindedir (4,6,7). Gebelikte ve do¤um sonras› koitus d›-

fl› cinsel aktiviteler tüm çiftlerde devam etmektedir. Ge-

belikte 7. aya kadar çiftlerin ço¤unda koitus varl›¤› göz-

lenmektedir (4). Gebelerin üçte birinde do¤uma son dört

haftas›na kadar koitusun devam etti¤i bildirilmektedir (4).

Gebelikte cinsel iliflki s›kl›¤›n› de¤erlendirdi¤imizde kendi

prospektif hasta serimizde gebelik öncesi son dört hafta

içinde ortalama cinsel iliflki s›kl›¤› 8.6/ay iken, 1. trimes-

terde 6.9, 2. trimesterde 5.4, ve 3. trimesterde ise 2.5

olarak tespit ettik (7). Yap›lan bir çal›flmada 3. trimester

de koital aktiviteyi belirleyen faktörler olarak bebe¤e zarar

verme korkusu, orgazmik uterus kontraksiyonlar›ndan

korku %6-62, pozisyon zorlu¤u %12-20, çekicilik kayb›

%4-20 ve eflin tatmin olup olmad›¤› endiflesi %35-88 ola-

rak neden olarak bildirilmektedir (4). Ayr›ca gebelikte

özellikle 2. ve 3. trimesterde vajinal veya genital uyar›la-

r›n daha önemsiz olmas› ve daha az tercih edilmesi de bir

faktör olabilir. Koitus genellikle yan yatar pozisyonda ger-

çekleflir. 2. trimesterde kad›n üstte pozisyonda olabilir.

Do¤um sonras› dönemde ise genellikle 6. haftadan sonra

%50-62 oran›nda koitus bafllamaktad›r. Do¤um sonras› 2.

ayda çiftlerin %66-94’ u koitus yaparken, bu oran 3. ayda

%88-95 seviyesine ulaflmaktad›r (4,15). Cinsel iliflki mem-

nuniyeti 3. trimesterde belirgin azalmaktad›r. Yap›lan bir
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çal›flmada cinsel memnuniyet gebelik öncesi %76-79 ora-

n›nda bulunurken 1.trimesterde %59, 2.trimesterde %75-

84 ve 3. trimesterde ise %40-41 olarak bulunmufltur

(4,11). Orgazm konusunda yap›lan çal›flmalar farkl›l›k gös-

termekle birlikte genel olarak azalma oldu¤u görülmekte-

dir. Kendi hasta grubumuzda yapt›¤›m›z prospektif çal›fl-

mada gebelik öncesine k›yasla orgazm fonksiyonlar›nda

istatiksel olarak anlaml› bir azalma oldu¤unu gözlemledik

(7). Orgazm skorlar›nda 1. ve 2. trimesterde ciddi farkl›l›k

görülmezken 3. trimesterde belirgin düflüfl görülmektedir

(7 ). 

Gebelikte disparoni art›fl› tart›flmal›d›r. Gebeliklerin

%22-50 sinde görülebilmektedir (4). Gebelik öncesi var

olan disparoninin de etkisi vard›r. Kendi çal›flmam›zda bi-

zim gözlemledi¤imiz gebelik boyunca ve özellikle 3. tri-

mesterde disparoninin artt›¤› fleklindedir (7). 

Gebelik tamamlan›nca do¤um sonras› cinsel yaflam›

de¤erlendirdi¤imizde cinsel fonksiyonlar›n zamanla dü-

zeldi¤i görülmektedir (4). Azalm›fl hormonlar (Estradiol,

progesteron), do¤um flekli, do¤um travmalar›, bebe¤e ait

problemler ve emzirme dönemi, do¤um sonras› cinsel

fonksiyonlar› belirleyen temel etmenlerdir. Bir çok kad›n-

da do¤um sonras› erken dönemde görülen depresyon ve

melankoli cinsel iliflki bafllamas›n› geciktiren bir faktördür

(8). Do¤um flekli yine önemli bir unsurdur. Vajinal do-

¤umlarda özellikle yard›mla yap›lan (forseps, vakum) do-

¤umlar sonras› cinsel fonksiyon bozukluklar› daha s›k gö-

rülmektedir (16). 

Disparoni ve cinsel istek azalmas› da do¤um sonras›

s›k görülen problemlerden biridir. Yap›lan çal›flmalarda

do¤um sonras› disparoni %22-86 oran›nda bildirilmekte-

dir (4,17). Laktasyon ve salg›lanan hormonlar (düflük es-

tradiol), azalm›fl lubrikasyon önemlidir. ‹lk üç ay daha s›k

görülmektedir (18). Do¤um sonras› 6 ay içinde azal›r.

(15). Disparoninin do¤um flekli ile iliflkisi kesin de¤ildir

ancak epizyotomi do¤um sonras› disparoni için önemli bir

risk faktörüdür (19). 

Do¤um sonras› koital problemler %40 oran›nda görü-

lebilmektedir (4). Gebelerin yaklafl›k yar›s›nda ilk interko-

itusta görülen disparoni, koitus bafllatma korkusu temel

faktörlerdir. Ayr›ca do¤um sonras› tavsiye edilen ilk 6 haf-

tal›k cinsel perhiz, düflük libido, emzirmeye ba¤l› artm›fl

prolaktin sal›n›m›, a¤r›l› koitus, orgazm veya meme uyar›-

s›yla süt gelmesi koital aktivitenin azalmas› veya geç bafl-

lamas›nda etkili olmaktad›r. Ek olarak do¤um sonras› lofli

ak›nt›lar›n›n kesilme zaman› koitus bafllamas›nda etkili

olabilmektedir. Gebelikte psikolojik durum, depresif yap›,

labil kiflilik varl›¤› ve emzirme süresi uzad›kça cinsel iliflki-

ye girme süresi de uzamaktad›r. Bununla birlikte do¤um-

dan 3-4 ay sonra %80 olguda cinsel birleflmede sorun gö-

rülmemektedir. (20).

Do¤um sonras› görülen cinsel problemler çok çeflitli

olabilir. Do¤um sonras› ilk 6-8 haftada ve emzirmede cin-

sel uyar›labilirlik azalmaktad›r. Emziren kad›nlarda boflal-

ma s›ras›nda memelerden süt gelebilir. Do¤um sonras›

ilerleyen dönemde orgazmik problemler mutad de¤ildir.

3 ay sonra veya emzirme süreci bitince pek çok kad›n es-

kiye nazaran daha yo¤un orgazm yaflayabilmektedir. 

Sonuç olarak gebelikte artan gestasyonel yaflla birlikte

tüm cinsel fonksiyonlar azalmaktad›r. ‹kinci trimesterde

cinsel fonksiyonlarda hafif düzelme gözlenirken üçüncü

trimesterde azalma en yüksek noktadad›r. Do¤umdan iti-

baren haftalar veya aylar içerisinde cinsel aktivite yavafl

yavafl normale dönmektedir. 

Gebelikte cinselli¤i belirleyen faktörler olarak annenin

fiziki ve ruhsal durumu, do¤uma ait sorunlar, emzirme sü-

resi, kiflileraras› de¤iflen bak›fl aç›lar› gibi bir çok medikal,

sosyal psikolojik faktörler rol oynamaktad›r. Bununla bir-

likte gebelikte cinsel aktivitelerin bireysel farkl›l›klar gös-

terebilece¤i de unutulmamal›d›r. Hiç cinsel iliflki yaflama-

yan kifliler olabilece¤i gibi gebelikte artm›fl cinsel aktivite

gösteren çiftler de olabilir. 

Gebelikte komplikasyon (kanama, servikste erken aç›l-

ma, erken membran rüptürü, prematüre do¤um eylemi

riski, cinsel yolla bulaflan hastal›k riski) görülen çiftler koi-

tus veya orgazmdan kaç›nmal›d›r. Sa¤l›kl› gebeliklerde do-

¤umdan dört hafta öncesine kadar cinsel iliflkiye girilebilir. 

Gebe çiftlerle ilgilenen hekimler gebelikte karfl›lafl›lan

cinsel de¤iflimler hakk›nda çiftlere bilgi vermelidir. He-

kimler, çiftlerle evlilik ve cinsellik konusunda konuflmaya

aç›k oldu¤unu hat›rlatmal›, hem t›bbi aç›dan sak›nca olufl-

turmayacak hem de çiftlerin beklentilerini karfl›layacak bir

anlay›fl içinde olunmal›d›r. Gebelikte ve do¤um sonras›

cinsel iliflki ve cinsel aktiviteler hakk›nda teknik ve detay-

lar içeren bilgi veya broflür çiftlere verilmelidir. Do¤um

sonras› dönemde cinsel sorunlar›n daha da büyüyebilece-

¤i unutulmamal›d›r. Gerekli olgularda psikiyatrik destek

al›nmal›d›r.
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Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u, özellikle postmeno-

pozal dönemde kad›nlar›n hayat kalitesini etkileyen yay-

g›n klinik bir durum olup sebepleri multifaktoriyeldir.

Stres, depresyon, yorgunluk gibi psikojenik faktörler oldu-

¤u kadar menepoz sonras› hormonal de¤iflikliklerden do-

lay› da oluflabilmektedir. Bu derlemenin amac› kad›n cin-

sel fonksiyon bozukluklar›nda kullan›lan ajanlar› yap›lan

plasebo-kontrollü çal›flmalar›n ›fl›¤›nda tart›flmakt›r. Biz,

postmenopozal kad›nlarda sildenafil sitrat, hormon rep-

lasman tedavisinin de¤iflik kombinasyonlar› ve tibolonun

kad›n cinsel fonksiyon bozukluklar›na etkilerini araflt›rd›k. 

Kad›n cinsel disfonksiyonlu hastalarda sildenafil sitrat:

Sildenafil, fosfodiesteraz›n ilk selektif inhibitörü olup nitri-

koksit sentaz›n aktivasyonu ve kalsiyumun influksu sonu-

cu sinir terminallerinden sal›n›r. Daha sonra postjanksiyo-

nel hücrelere sinirlerden NO diffüze olur ve ikinci haberci

olan cGMP’i art›r›r. cGMP seviyesinin yükelmesi glans pe-

nis ve glans klitoristeki düz kaslara kalsiyum influksuna

neden olur ve düz kaslarda gevfleme meydana gelir. Sil-

denafille ilgili 800 civar›nda çal›flma olmas›na ra¤men

postmenopozal cinsel fonksiyon bozuklu¤u olan kad›nlar-

da placebo kontrollü sadece bir çal›flma vard›r. Bu çal›fl-

mada sildenafil verilen hastalar› seksüel fonksiyon sorgu-

lama formu ve hayat kalitesi ile de¤erlendirmifller ve sil-

denafilin kad›n genital uyar›lmas› üzerine etkili olmad›¤›n›

bildirmifllerdir (Basson ve ark. 2000). Bununla birlikte pla-

cebo-kontrollü olmayan çal›flmalarda sildenafilin vajinal

lubrikasyon, uyar›lma, klitoral sensasyon ve orgazm üze-

rine etkili oldu¤u gösterilmifltir.

Cinsel fonksiyon bozuklu¤u olan postmenopozal ka-

d›nlarda hormon replasman tedavisi(HRT): Menepoz son-

ras› azalm›fl cinsel fonksiyon, estrojen ve androjen eksikli-

¤ine ba¤l›d›r. Bununla ilgili placebo-kontrollü 3 çal›flma

vard›r. Birinci çal›flmada Sherwin, estrojen replasman te-

davisi (ERT) ile istek ve uyar›lman›n anlaml› olarak iyileflti-

¤ini, bununla birlikte cinsel iliflki s›kl›¤› ve orgazm üzerine

etkili olmad›¤›n› bildirmifltir. ‹kinci çal›flmada estrojen ile

androjen kombine edilmifl ve cinsel duyu, istek ve seksü-

el iliflki s›kl›¤›nda anlaml› art›fl tespit edilmifltir. Oysa ki sa-

dece estrojen verilenlerde cinsel iliflki s›kl›¤›,lubrikasyon

ve disparonide herhangi bir de¤ifliklik olmam›flt›r. Üçüncü

çal›flmada ise transdermal testosteronla (150-300 µg/d)

tedavi edilen grupta plaseboya göre cinsel fonksiyonda

anlaml› iyileflme gösterilmifltir.

Postmenopozoal kad›nlarda tibolonun cinsel fonksi-

yonlar üzerine etkileri: Tibolon cinsel fonksiyon bozuklu-

¤unu da içeren klimakterik semptomlar›n tedavisinde ve

postmenoposal osteoporozun önlenmesinde kullan›lan

sentetik bir steroiddir. Yaklafl›k 20 y›ld›r avrupada kullan›l-

maktad›r. Tibolon dokuya spesifik androjenik progestoje-

nik ve estrojenik özelliktedir. Postmenopozal kad›nlarda

kullan›m› ile ilgili iki plasebo kontrollü çal›flma vard›r. Bi-

rincisi yaklafl›k 20 y›l öncedir ve cinsel istekte plaseboya

göre herhangi bir de¤ifliklik gözlenmemifltir. Son zaman-

larda yap›lan ikinci çal›flmada ise 3 ayl›k tibolon tedavisi

sonucunda vajinal kan ak›m›, lubrikasyon, istek ve uyar›la-

bilme yetene¤inde anlaml› iyileflme saptanm›flt›r. 

Postmenopozal kad›nlardaki cinsel fonksiyon bozuk-

luklar›nda HRT, tibolon ve PED-5 inhibitörlerinin kullan›m›

ile ilgili anlaml› iyileflmeler görülse de daha genifl serili

randomize placebo kontrollü çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Abdullah Arma¤an

Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Postmenopozal kad›nlarda cinsel fonksiyon
bozukluklar›: Plasebo-kontrollü çal›flmalar›n
sistematik de¤erlendirilmesi

Katharina Modelska, MD, and Steven Cummings, MD.
Am J Obstet Gynecol 2003;188:286-93.



KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I Güncel Makale Özeti

 364

Transdermal testosteron yamalar› ve topikal uygula-

nan jeller, erkek testosteron yetmezli¤inde iyi kabul gör-

müfl bir tedavi fleklidir. Bununla birlikte kad›nlar›n andro-

jen ihtiyac› durumunda kullan›m› için önemli geliflmeler

olmufltur. Bu ürünlerden en son ç›kan›, ovariektomize ya

da do¤al menapozdaki kad›nlardaki cinsel fonksiyon bo-

zuklu¤u tedavisinde kullan›lmak üzere flu an faz II-

I klinik çal›flmalar› yap›lan araflt›rma aflamas›ndaki testos-

teron matriks yamad›r. Bu derlemede, kad›nlarda trans-

dermal testosteron da¤›l›m›n›n biofarmakolojik temelleri

ile birlikte testosteron matriks yama, testosteron jellerin

metabolizmas›n› ve farmakokineti¤ini araflt›rmaktad›r. Ay-

r›ca cerrahi menapozal kad›nlardaki cinsel fonksiyon bo-

zuklu¤unda ve HIV enfekte AIDS’li kad›nlardaki testoste-

ron matriks yaman›n faz 2 çal›flmalardaki etkinli¤ini ve gü-

venilirlili¤ini özetlemektedir.

Özellikle testosteron ve metabolitlerinin kad›nlardaki

normal aral›klar›nda kalacak flekilde daha düflük dozlarda

üretilme gereklili¤i vard›r.Transdermal testosteron uygu-

lamas›nda dozaj için kad›n ve erkek aras›nda önemli fark-

l›l›klar vard›r. Kad›nlardaki dozu 150-300µg/gün iken er-

keklerdeki dozu ise 2.5-10 mg/gün yani bu da yaklafl›k 20

kat›d›r. Kad›nlarda transdermal testosteron verilmesi an-

drojenlerin oral al›m›ndaki karaci¤erden ilk geçifl etkisini

ortadan kald›r›r ya da azalt›r. 

Testosteron yamalar› kad›nlarda fizyolojik seviyelerde

testosteron tedavisi yapabilen yamalard›r. Kad›nlar için

kullan›lan testosteron yamalar› alkolsüz matriks yamalar-

d›r ve haftada iki kez kar›ndan uygulan›r. Premenapozal

kad›nlarda günlük testosteron üretiminin yaklafl›k %50-

%100’ünü karfl›layacak flekilde 150-300µg/gün aral›¤›nda

testosteron salacak flekilde ayarlanm›fllard›r. 

Deneysel testosteron matriks yaman›n güvenlik de-

¤erlendirilmesinde ciltte iyi tolere edildi¤i, akne, k›llanma

gibi klinik olarak önemli de¤iflikliklere yol açmad›¤› gös-

terilmifltir. Karaci¤erden ilk geçifl etkisine maruz kalma-

d›klar› için lipidler, karaci¤er enzimleri ve karbonhidrat

de¤erlerinde oynama yapmad›klar› tesbit edilmifltir.

HIV enfekte zay›f AIDS’li kad›nlar›n tedavisinde ise vü-

cut a¤›rl›¤›nda 150 µg/gün doz ile (haftada iki kez) 12 haf-

tan›n sonunda ortalama 1.9kg a¤›rl›k art›fl› sa¤lanm›flt›r.

Erkeklerde oldu¤u gibi kad›nlarda da androjen tedavisine

ihtiyaç duyuldu¤unda, transdermal uygulaman›n biofar-

makolojik temellerinin bilinmesi gerekmektedir. Kad›nlar

için en düflük doz gereklili¤i erkeklerde kullan›lan 24 sa-

atlik testosteron rezervuarlar› yamalar›ndan daha ince, da-

ha hafif ve daha iyi tolere edilebilir uzun süreli yamalarla

baflar›labilir. Testosteron matriks yamalar fizyolojik seviye-

lerde testosteron ve DHT profili sa¤layabilen en son gelifl-

tirilmifl klinik uygulamad›r. Faz 2 çal›flmalarda deneysel

testosteron matriks yamalar› ile ovariektomize kad›nlar›n

ruh hali ve seksüel disfonksiyonu ile düflük androjen sevi-

yeli HIV enfekte kad›nlar›n yaflam kaliteleri ve vücut a¤›r-

l›klar›n›n artmas›nda oldukça yararl› etkiler gösterilmifltir.

Bu çal›flmalar nispeten k›sa zamanl› (3-9 ay) oldu¤undan

güvenlik verileri (lokal tolerabilite, virilizan etkinin olma-

mas›, lipidler, karaci¤er enzimleri ve karbonhidrat para-

metrelerine yan etki olmay›fl› gibi) mükemmel gözükebi-

lir. Etkinlik ve güvenlik için daha genifl faz 3 çal›flmalara

ihtiyaç vard›r.
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Siklik AMP ve cGMP, adenil siklaz ve guanil siklaz›n

stimülasyonu sonras› oluflan hücre içi ikincil habercilerdir.

Pek çok hormon ve nörotransmitterlerin etkileri bu iki en-

zim arac›l›¤›yla düzenlenir. cAMP ve cGMP’nin y›k›lmas›

siklik nükleotid PDE aktivitesi ile ayarlan›r. Hem penil

ereksiyonun fizyolojisi hem de erektil disfonksiyonun pa-

tofizyolojisi hakk›nda artan bilgilere dayal› olarak, erkek

erektil disfonksiyonunun oral tedavisinde selektif fosfodi-

esteraz (PDE) inhibitörleri baflar›l› biçimde kullan›ma gir-

mifltir. Düz kas tonusunun düzenlenmesindeki merkezi

rollerinden dolay› PDE lar, ürolojide ilaç geliflimi için çeki-

ci bir hedef haline gelmektedir. PDE izoenzimlerinin da¤›-

l›m› ve fonksiyonel önemi farkl› dokularda de¤iflti¤inden,

izoenzimlerin selektif inhibitörleri hedef dokuda k›smen

özgün etkiler ortaya ç›kar›r. fiu an için, PDE inhibitörlerinin

üriner tafl hastal›¤›, afl›r› aktif mesane ve benign prostatik

sendromdaki potansiyel kullan›m› araflt›r›lmaktad›r. Erektil

disfonksiyonun tedavisinde oral olarak aktif PDE5 inhibi-

törleri sildenafil (VIAGRA), vardenafil (LEVITRA) ve tadala-

fil (CIALIS)’in kullan›m› hakk›ndaki ikna edici klinik veriler,

moleküler biyoloji ile immunuhistokimya ve immunosito-

kimyan›n yard›m›yla kad›n genital dokular›nda PDE’›n ta-

n›mlanmas› ve intraselüler sinyal transdüksiyonu üzerine

artan çal›flmalara yol açm›flt›r. ‹mmunohistokimya ve RT-

PCR analizleriyle çeflitli PDE izoformlar›n›n klitoris, vajina

ve labia minörde eksprese edildi¤i gösterilmifltir ve fonk-

siyonel çal›flmalardan cGMP veya cAMP’deki bir art›fl›n

kad›n genital kan ak›m›n›n düzenlenmesi ve genital da-

mar d›fl› düz kaslar›n›n kontrolünde rol oynayabilece¤i so-

nucuna var›lm›flt›r. Kad›n seksüel fonksiyonunun fizyoloji-

si son zamanlarda kad›n seksüel yan›t döngüsünde kritik

bir basamak olarak düflünülen genital düz kas relaksasyo-

nunun periferal mekanizmalar› üzerine odaklanm›flt›r ve

kad›n genital organlar›n›n fonksiyonunu düzenleyen intra-

selüler sinyal kaskadlar›n›n erkek erektil dokular›ndakiler-

den daha karmafl›k oldu¤u gözlenmektedir. Gelecekteki

çal›flmalar, kad›n seksüel uyar›lma ve orgazm›n›n fizyolo-

jisinde yeni bilgiler sa¤layabilir ve kad›n cinsel fonksiyon

bozuklu¤u (KCFB) için farmakolojik tedavi seçenekleri su-

nabilir.

Bunun sonucu olarak, kad›n seksüel uyar›lma bozuk-

luklar›n› (FSAD) da içeren kad›n seksüel disfonksiyonu

(FSD) semptomlar› üzerinde PDE5 inhibitörü sildenafilin

etkinli¤i ve güvenlili¤i incelenmifltir. Kaplan ve ark., 33

postmenapozal hastada sildenafilin seksüel disfonksiyon

üzerine etkisini de¤erlendirmifl ve sadece %20 hastada

anlaml› iyileflme oldu¤unu bildirmifltir. Caruso ile Basson

ise postmenapozal kad›nlar›n bir grubunda kazan›lm›fl ge-

nital seksüel uyanma bozuklu¤unda sildenafilin faydal›

olabilece¤i sonucuna vard›lar. Berman ve ark., çal›flmas›n-

da FSAD olan postmenapozal kad›nlarda efllik eden hipo-

aktif seksüel istek bozuklu¤u olmayan ve sildenafil veri-

lenlerde anlaml› düzelmeler saptam›fllard›r.

Bu erken klinik çal›flmalardan elde edilen tecrübeler

daha henüz kesin olmasa da, hastalar›n uygun incelenme-

sinden sonra FSAD olan seçilmifl bireylerde PDE inhibisyo-

nunun fayda sa¤layabilece¤i öne sürülmektedir. Böyle

araflt›rma çabalar› olas›l›kla erektil disfonksiyon için etkili

ve diagnostik araçlar›n tan›mlanmas›na ve hatta tedavide

daha selektif ilaçlar›n bulunmas›na olanak sa¤layacakt›r.

Çeviri:

Op. Dr. M. Burak Hoflcan

Baflkent Üniversitesi Alanya Uygulama ve

Araflt›rma Merkezi

Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unda
fosfodiesteraz inhibitörleri

Mayer M, Stief CG, Truss MC, Uckert S
World J Urol. 2005 Oct 25;1-5



KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I Güncel Makale Özeti

 366

Kantitatif Sensitivite Testi (QST) normal ve diyabet,

HIV, iatrojenik nöropatiler, nörotoksin etkisine maruz ka-

lanlarda periferik nörolojik fonksiyonlar›n de¤erlendiril-

mesinde güvenilirli¤i ispatlanm›fl bir testtir. Hafif dokun-

ma, bas›nç ve vibrasyon duyusu büyük miyelinli grup A

sinirlerle tafl›n›r. Sinir yollar›n› göstermek normal kad›n

genital fonksiyonunu anlamada önemlidir. Bu sinirlere

anatomik, patolojik veya fonksiyonel de¤ifliklik yapmak

vücudun bu bölgesinin innervasyon ve hissinde potansi-

yel de¤ifliklikler yapabilir. 

Kad›n genital sisteminin vibrasyon duyusunu ölçmede

güvenilir bir test olarak biyoteziometri de kullan›ma su-

nulmufltur.

Yafllanma ve birçok hastal›k sinir dejenerasyonu yapa-

rak genital bölgede duyusal disfonksiyona neden olur.

Spinal kordu etkileyen herhangi bir hastal›k periferik sinir

harabiyeti ile benzer sonuçlara neden olur. DM ve HIV en

iyi bilinen medikal periferal nöropati nedenleridir.

Menopozun ve hipoöstrojenizmin nöral fonksiyonlar

üzerine etkisi çok iyi bilinmemekle birlikte, lokal östrojen

kullan›m›n›n vulvadaki sensivite kayb›n› azaltt›¤› ve bulbo-

kavernöz refleksi korudu¤u birçok çal›flma ile gösterilmifl-

tir. Bu çal›flmalar kad›n genital sistemi üzerinde östrojenin

önemli bir rol oynad›¤›n› göstermifltir. Vaginal do¤um pu-

dendal sinir hasar›na sebep olarak, genital bölgenin de-

nervasyonuna neden olabilir.

Bu çal›flman›n amac› biyotezyometri kullanarak

QST’nin kullan›m›n› de¤erlendirmek; ayr›ca komorbid du-

rumlar›n genital duyumlara etkisini de¤erlendirmektir. 

Çal›flmaya 58 hasta dahil edildi. Tüm detayl› nörolojik, ji-

nekolojik ve obstetrik hikayeleri al›nd› ve muayene edildi.

Çal›fl›lacak grup için disk hernisi, periferal nöropatiler, se-

rebrovasküler olaylar, Multiple Skleroz ve Parkinson gibi

önemli nörolojik problemlerin olup olmad›¤› de¤erlendi-

rildi. Menopoz 1 y›l adet görmeme veya adet görmedi¤i

3 ay içinde FSH’n›n 20IU/lt’nin üzerinde olmas› olarak ta-

n›mland›. 

On sekiz yafl›ndan genç olanlar, HIV enfeksiyonu olan-

lar, gebeler, adet görenler ve aktif vulvar enfeksiyonu

olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Duyusal testler S2 dermatomu boyunca vulva, klitoris,

eksternal uretral meatus, perinenin sa¤ ve sol taraf› ve sa¤

ayak bile¤i iç yüzünden yap›ld›. 

Yap›lan de¤erlendirmede vibrasyon hissi yaflla birlikte

artm›fl olarak gözlendi. En yüksek de¤ere 60–79 yafl ara-

s›nda rastland›. Klitoris hizas›nda yap›lan vibrasyon hissin-

de yaflla birlikte 40 yafl›ndan sonra anlaml› de¤ifliklik iz-

lenmezken, vulvadaki vibrasyon hissinde 30–39 yafl gru-

bunda bafllayan ve yaflla birlikte art›fl gözlenen de¤ifliklik

izlendi. 

Menopozun genital bölgedeki test edilen 5 noktada

önemli his kayb›na sebep olurken, alt ekstremitede bu et-

ki izlenmedi. DM ve vaginal do¤um genital duyum üzeri-

ne negatif etkiye sahipken, aradaki fark anlaml› bulunma-

m›flt›r. Nörolojik hastal›klar›n genital bölgede anlaml› his

kayb› yaratmad›klar› izlenmifltir. Ancak, ayr› ayr› de¤erlen-

dirildi¤inde disk hernilerinin vulva ve sa¤ perinede etkili

olduklar› saptanm›flt›r. 

‹statistiksel de¤erlendirmede menopozun sa¤ perine

ve alt ekstermite hariç tüm noktalarda nörojenik fonksiyo-

u negatif etkiledi¤i izlendi. Yafl vulva, klitoris, eksternal

uretral mea ve sa¤ ayak bile¤i üzerine etkili olarak bulun-

du. Eski giriflimler, diyabet ve nörolojik hastal›klar nöroje-

nik bozukluk için belirleyici bulunmad›. 

QST testi periferik ve santral sinir sistemi hastal›klar›y-

la birlikte olan nöral disfonksiyonda duyusal de¤erlendir-

me için kullan›lan en önemli testlerden biridir.

Normal kad›nlarda genital bölgenin duyusal alg›lama

durumu yafl ba¤›ml›d›r ve ilerleyen yaflla birlikte genital

bölgede ve alt ekstremitede nöral dejenerasyon görül-

mektedir.

Menopoz kad›nlarda hipoöstrojenizm ile iliflkilidir ve

alt ürogenital trakt›n atrofisi ile sonuçlan›r. Ancak, östro-

jen varl›¤›nda epiteliyal proliferasyon ve maturasyon sa¤-

Kad›n genital sisteminin nörolojik fonksiyonlar›
üzerine yafl, menopozun ve komorbiditenin etkileri

K. Connell, M. K. Guess, C. B. Bleustein, K. Powers, G. Lazarou, M. Mikail A. Melman
Int J Impot Res 2005, 17: 63-70
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lanmakta ve postmenapozal sensorimotor fonksiyonlar s›-

n›rda seyretmektedir.

Çal›flmalarla gösterilmifltir ki, premenapozal kad›nlar-

da, menstrüel siklusun orta faz›nda östrojenin etkisiyle cilt

ve yumuflak doku a¤r› efli¤inde yüksek duyarl›l›k saptan-

maktad›r.

Romanzi ve arkadafllar›, menopozla birlikte hipoöstro-

jenizmin vulvar sensitivitede, bas›nç ve dokunma duyula-

r›nda azalma oldu¤unu göstermifllerdir. Premenapo-

zal/normoöstrojenik kad›nlarla postmenapozal/hipoös-

trojenik kad›nlar karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 2.grupta genital böl-

ge sensitivitesinde anlaml› azalma oldu¤u saptanm›flt›r ve

bu durumun hormon replasman› tedavisine yan›t verdi¤i

gözlenmifltir.

Östrojen reseptörü pozitif nöronlarda nöronal surveyi

östrejenin düzenledi¤i gözlenmifltir.

Papka ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada da östro-

jenin genital nöron aktivitesini düzenleyerek reprodüktif

organ yan›t›n› ayarlad›¤› gösterilmifltir.

Bu çal›flma bir ön çal›flma olmakla birlikte, genital in-

nervasyon ve alg›laman›n de¤erlendirilmesinde biyotezi-

ometri basit, non-invaziv ve kullan›m alan› bulabilecek bir

testtir.

Bu çal›flma göstermifltir ki, kad›nlarda ilerleyen yafl ve

menopoz genital alg›lama üzerinde negatif etkilidir ve tek

bafl›na ilerleyen yafl periferik duygulan›m› etkileyen bir

faktördür. DM, geçirilmifl vaginal cerrahi ve disk hernisi

gibi nörolojik defisitle seyreden hastal›klara ba¤l› olarak

kad›n genital sisteminde alg›lama duyusunda azalma iz-

lenmesine ra¤men, bu durum gelecekte yap›lacak daha

büyük ve kontrollü çal›flmalarla desteklenmelidir.
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