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1. Androloji Bülteni, Türk Androloji Derne¤i'nin resmi yay›n organ› olup, üç ayda bir yay›nlan›r. 

2. Bültenin amac›, erkek ve kad›n cinsel sa¤l›¤›, erkek infertiltesinde sürekli bilgi ak›fl›n› sa¤lamakt›r. Bültende kongre
ve konferans bildiri özetleri, literatür özetleri ve derlemeler yay›nlan›r. Derlemeler 4 sayfay›, literatür özetleri 1 say-
fay› aflmayacak flekilde haz›rlanmal›d›r.

3. Yay›n için yaz› gönderen yazarlar, yaz›lar›n çeviri içeri¤inden sorumludurlar.

4. Bültene gönderilen yaz›lar, anlam ve yaz›m kurallar› yönünden incelenecektir. Yay›n kurulu yaz›larda düzenlemeler
yapabilecektir.

5. Bültene gönderilecek güncel makale özetlerinin ak›c› bir çeviri ile Türk Dil Kurumu Türkçe sözlü¤ü ve yaz›m kuralla-
r›na uygun olarak yaz›lmas› gereklidir. Yaz›larda bilimsel içeri¤i bozmayacak flekilde k›saltmalar ve düzeltmeler yap-
ma hakk› yay›n kuruluna aittir.

6. Yaz›da kullan›lan tablolar numaraland›r›lmal›, bafll›k içermeli, tablo alt›nda gerekli aç›klama yap›lmal›, yaz› içindeki
yerleri belirtilmelidir.

7. Sadece standart k›saltmalar kullan›lmal›d›r. Bafll›kta k›saltma kullan›lmamal›d›r. K›saltma standart bir ölçüm birimine
ait de¤ilse, metinde ilk kullan›ld›¤› yerin önünde k›saltman›n ait oldu¤u tam terim bulunmal›d›r.

8. Derlemelerde kaynaklar, metinde geçifl s›ras›na göre numaraland›r›lmal›d›r ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kulland›-
¤› format esas al›narak haz›rlanm›fl afla¤›daki örnek stiller kullan›lmal›d›r. 

1. Dergiler: 1) Yazar›n soyad› ve isimlerinin bafl harfleri (nokta); 2) Yaz›n›n bafll›¤› (ilk harf d›fl›nda tamamen küçük
harfle) (nokta); 3) Derginin ad› veya Index Medicusa'a göre k›salt›lm›fl flekli; 4) Yay›nland›¤› y›l (noktal› virgül); Cilt
numaras› (arabik) (iki nokta üst üste ve boflluk); ‹lk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Levine LA, Estrada CR, Storm
DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; J Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.
2. Kitaplar: 1) Yazar›n ad› (nokta); 2) Kitab›n ad› (nokta); 3) (Varsa) kaç›nc› bask› oldu¤u (nokta); 4) Yay›nland›¤› fle-
hir (Birkaç taneyse yaln›zca ilki) (virgül); 5) Yay›nevi (virgül); 6) Yay›nland›¤› y›l (noktal› virgül ve boflluk); 7) ‹lk say-
fa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Ox-
fort, Isis Medical Media, 1999; 133-140. 
3. Kongre bildileri: 1) Yazar›n soyad› ve isimlerinin bafl harfleri (nokta); 2) Yaz›n›n bafll›¤› (ilk harf d›fl›nda tamamen
küçük harfle) (nokta); (3) Yay›nland›¤› bilimsel konferans; 4) Yay›nland›¤› y›l (noktal› virgül); Cilt numaras› (iki nokta
üst üste ve boflluk); ‹lk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Culley Carson. American contributions to the treatment
of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

9. Güncel makale özetlerinde makale bafll›¤›n›n alt›na orijinal literatürün yazar›, yay›nland›¤› dergi y›l› ve dergideki say-
fa numaras›; makale sonuna ise özetleyenin ad› - soyad›, çal›flt›¤› kurum belirtilmelidir. Orjinal literatürün kaynak for-
mat›, Medline ile birebir olmal›d›r.

10. Editöre mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfay› aflmayacak flekilde yaz›lmal›d›r.

11. Yaz›lar Word for Windows format›nda, e-mail olarak androloji@androloji.org.tr adresine gönderilmelidir.

YAZIM KURALLARI
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ORTA ASYA’DAN BALKANLAR’A GEN‹fi CO⁄RAFYADA ANDROLOJ‹

Türk Androloji Derne¤i, 16 Mart 2007’de 15. kurulufl y›ldönümünü kutlayacakt›r. Kuru-
luflundan bu yana Türk Androloji Derne¤i, Avrupa ve Amerika ile akademik ve idari ifl-
birli¤ini önemli derecede gerçeklefltirmifltir.

Türk Androloji Derne¤i, kongrelerine bat›dan onlarca bilim adam› katk›da bulunmufl,
benzer flekilde androloji ile yo¤un olarak u¤raflan Türk ürologlar› da Avrupa-Amerika’da
akademik ve idari görevlerde bulunmufllard›r. Bat› ile sa¤lanan bu entegrasyon, Orta
Asya’dan Balkan’lara uzanan co¤rafyada özlenen seviyeye ulaflamam›flt›r.

Türk Androloji Derne¤i, 8-11 Haziran 2005 ‹zmir Kongresi’nde bu eksikli¤i gidermek
için Türk Cumhuriyetleri Androloji Konfederasyonu’nun kurulmas›na öncülük etmifltir.
Bu konfederasyon, ilk toplant›s›n› 29-30 Nisan 2006 y›l›nda Bakü Azerbaycan’da ger-
çeklefltirmifl ve 9 Nisan 2007’de 2. Sempozyumun Taflkent- Özbekistan’da yap›lmas›n›
kararlaflt›rm›flt›r.

Ayr›ca Avrasya’daki ülkelerin androloji dernekleriyle iliflkinin tesis edilmesi ba¤lam›nda
Rus Androloji Derne¤i baflkan›, Balkanlar’dan Romanya - Bulgaristan Androloji Dernek-
leri baflkanlar›, 6-9 Haziran 2007’de yap›lacak olan 7. Ulusal Androloji Kongresi’ne da-
vet edilmifllerdir. 

Türk Androloji Derne¤i’nin misyonu, Orta Asya’dan - Balkanlara uzanan co¤rafyada an-
droloji alan›ndaki iflbirli¤ini sa¤lamak, e¤itim ve bilgi üretimine katk›da bulunmakt›r. Bu
misyon, derne¤e Türk Ulusu’nun tarih boyunca yaflad›¤› yerleflim süreci nedeniyle do-
¤al olarak verilmifltir.

Sayg›lar›mla

Prof. Dr. Atefl Kad›o¤lu

B A fi K A N D A N  M E S A J
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Derleme ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

Androjenler gonadotropin sekresyonu, spermatoge-

nezis, seksüel farkl›laflma s›ras›nda erkek fenotip oluflumu,

pubertede seksüel maturasyonun bafllamas›, seksüel be-

ceri ve etkinli¤i kontrol gibi önemli olaylarda rol oynayan

seks steroid hormonlar›d›r (1). Erektil fizyolojide andro-

jenler etkilerini ya direkt olarak resepörlerine ba¤lanarak

ya da 5 alfa redüktaz enzimi ile daha aktif olan 5 alfa di-

hidrotestosterona dönüflerek gösterirler. Reseptörlerine

ba¤land›ktan sonra endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS),

nöral nitrik oksit sentaz (nNOS), fosfodiesteraz tip 5

(PDE5) gibi biyokimyasal bileflenler ve sinir fibrilleri, düz

kas, konnektif doku, adipogenezis gibi doku bileflenleri

üzerinden veno-oklüzyona neden olmaktad›r. Testostero-

nun yetersiz oldu¤u durumda bu bütünlü¤ün bozulmas›

neticesinde veno-oklüziv disfonksiyon yani erektil dis-

fonksiyon geliflebilmektedir (2) (fiekil 1). Bu derlemede

korpus kavernozumun yap›s› ve fonksiyonunun düzenlen-

mesinde androjenlerin rolüne ilaveten yetmezli¤i duru-

munda meydana gelebilecek biyokimyasal, fizyolojik ve

histopatolojik de¤ifliklikler irdelenecektir.

Normal erektil fonksiyon, penisin proksimalini destek-

leyen perineal-iskiokavernöz kaslar ve penil vasküler do-

kunun sa¤lam olmas›na ba¤l›d›r. Arterial kan bas›nc›na ila-

ve olarak perineal ve iskiokavernöz kaslar›n kontraksiyonu

penil rijiditeyi oluflturur. Venooklüziv mekanizma kaver-

nozal dokunun fibroelastik özelliklerinin yan› s›ra nöral,

vasküler ve endokrin sistemin bütünlü¤üne ba¤l›d›r. Çe-

flitli etiyolojiye sahip erektil disfonksiyonlu erkeklerden el-

de edilen kavernöz dokularda, konnektif doku depozisyo-

nunda art›fl olurken düz kas içeri¤inde azalma oldu¤u

gösterilmifltir (3,4). Penil doku yap›s›ndaki bu de¤ifliklikler

muhtemelen venooklüziv disfonksiyona ba¤l›d›r.

Yap›lan klinik çal›flmalarda medikal yada cerrahi kas-

trasyondan sonra libido ve ereksiyon kayb›n›n oldu¤u bil-

dirilmektedir. Aversa ve arkadafllar› vasküler risk faktörü

olmayan erkeklerde resistif indeks ile serbest testosteron,

sex hormon ba¤lay›c› globulin (SHBG) ve östradiol aras›n-

da güçlü bir iliflkinin oldu¤unu bildirmifllerdir (5,6). Sonuç

olarak bu araflt›rmac›lar düflük plazma serbest testostero-

na sahip erektil disfonksiyonlu erkeklerde penil düz kas

relaksasyonunun bozulabildi¤ini ve erektil fonksiyonu re-

güle etmede androjenlerin önemli rolleri oldu¤unu belirt-

mifllerdir. Bununla birlikte total-serbest testosteron düze-

yi düflük olan ve PDE5 kullanan erektil disfonksiyonlu has-

talara testosteron replasman› yap›ld›¤›nda PDE5’in etkisi-

nin testosteronla potansiyalize edildi¤i bildirilmektedir

(7,8). fiiddetli hipogonadal erkeklerde yap›lan di¤er bir

çal›flmada 6 ayl›k testosteron replasman› yap›ld›¤›nda

noktürnal penil tümesansta anlaml› iyileflmeler saptanm›fl

ve testosteronun spesifik eflik de¤eri bilinmese de erektil

fonksiyonun regülasyonunda anahtar rolü oynad›¤› vurgu-

lanm›flt›r (9).

Androjenlerin genel olarak insanlarda ve hayvanlarda

erektil fizyolojiyi düzenledi¤i kabul edilmektedir ve hay-

van modellerinde ereksiyonu devam ettirmede androjen-

lerin rolüyle ilgili yeterli say›da araflt›rma mevcuttur (2).

Hayvan modelleri kullan›larak yap›lan çal›flmalarda, vazo-
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aktif ilaçlara vasküler düz kas cevab›n› sa¤lamada ve erek-

til fonksiyonu devam ettirmede androjenlerin önemli role

sahip oldu¤u bildirilmektedir (10-14). Orfliektomize hay-

vanlarda hem pelvik sinir stimulasyonu hem de intraka-

vernöz papaverin enjeksiyonu sonucu intrakavernöz ba-

s›nçta kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› azalma

olmakta ve testosteron tedavisi bunu restore etmektedir

(15,16).

Ereksiyonu sa¤lamada plazma testosteronunun mini-

mal de¤eri insan ve hayvan modellerinde henüz gösterile-

memifltir. Rat modelinde Heaton ve Varrin, apomorfinle

testosteron ve penil ereksiyonun bafllamas› aras›ndaki ilifl-

kiyi incelemifller ve 60 µg/kg’›n alt›ndaki testosteronun

penil ereksiyona etkisiz oldu¤unu bildirmifllerdir (17).

Traghtenberg, rat modelinde serum testosteronu ile pros-

tat, seminal vezikül, prostat tümörü büyümesi aras›nda

doz-cevap iliflkisini incelemifl ve prostat, seminal vesikül

büyümesinin serum testosteron seviyesi ile korele oldu¤u-

nu bildirmifltir (18). Ayr›ca bu araflt›rmac› prostat, seminal

vezikül ve tümör büyümesinde testosteronun bir eflik de-

¤erinin oldu¤unu, ancak erektil fonksiyonun bu eflik de¤er-

lerde halen devam etti¤ini gözlemlemifltir. Gray ve ark. ta-

raf›ndan yafll› erkeklerde yap›lan çal›flmada sexual fonksi-

yon, mood, vizüospesial bilifl üzerine testosteronun dozla-

r› ve onun etkileri aras›ndaki iliflkiler de¤erlendirilmifltir

(19). Uzun etkili GnRH agonisti verilerek medikal kastras-

yon yap›lm›fl ve endojen androjen üretimi süprese edil-

mifltir. Çeflitli dozlarda testosteron enanthate (25, 50, 125,

300, 600 mg) 20 hafta süreyle haftada bir verilmifltir. Ser-

best T seviyelerinin seksüel fonksiyon, sabah ereksiyonlar›,

spontan ereksiyonlar ve libido ile direkt korelasyon göster-

di¤i fakat cinsel iliflki s›kl›¤› ya da masturbasyon s›kl›¤› ile

korale olmad›¤› bildirilmifltir. Foresta ve arkadafllar› noktür-

nal penil tümesans (NPT)’›n testosteronun eflik de¤erinin

henüz bilinmemesine ra¤men androjene ba¤›ml› oldu¤u-

nu bildirmifllerdir (20,21). Bununla birlikte di¤er araflt›rma-

c›lar insanlarda plazma testosteron seviyeleri ve erektil

fonksiyon aras›nda iliflki olmad›¤›n› bildirmifllerdir (22-24). 

Biz, orfliektomize ratlara de¤iflen dozlarda testosteron

replasman› yaparak pazma testosteron seviyeleri ile erek-

til cevap aras›nda doz-cevap iliflkisini ortaya koymak için

bir çal›flma yapt›k ve fizyolojik ereksiyon için gerekli olan

testosteronun minimal de¤erini tespit etmeyi amaçlad›k

(25). Çal›flmada intact yada orfliektomize s›çanlar kullan›l-

d›. Kastrasyondan 2 hafta sonra, 14 gün süreyle vehic-

le(polietilenglikol) yada farkl› dozlarda testosteron (44,

88, 220, 440 µg/gün) uyguland›. Kavernöz sinirin elektrik-

sel stimulasyonu (2, 4, 8 Hz) sonucu 60 µg sildenafil ve-

rilmesinden önce ve sonra intrakavernozal bas›nçtaki de-

¤ifliklikler kaydedildi. Hemodinamik çal›flmadan sonra,

penis ve prostat bezinin yafl a¤›rl›¤› hesapland› ve penil

doku, histopatoloji ve biyokimyasal analiz için (Western

blot, NOS ve PDE tip 5 için) fikse edildi yada donduruldu.

Erektil fonksiyon, intakt grupla karfl›laflt›r›ld›¤›nda vehicle

infüzyonu yap›lan orfliektomize s›çanlarda anlaml› olarak

azal›rken, testosteron infüzyonu yap›lanlarda normale

döndü (fiekil 2). Ayr›ca, prostat a¤›rl›¤› ve erektil fonksi-

yon aras›nda, stimulasyonun bütün frekanslar›nda pozitif

bir korelasyon gözlemlendi. Sildenafil, intakt hayvanlarda

ereksiyon süresini uzat›rken vehicle infüzyonu yap›lan or-

fliektomize olanlara etki etmedi. Testosteron infüze edilen

orfliektomize s›çanlarda, sildenafilin etkinli¤i yeniden gö-

rüldü. Western blot de¤erlendirmesinde nNOS ve PDE tip

5 protein expresyonu, vehicle infüzyonu yap›lan orfliekto-

mize hayvanlardan elde edilen penil dokuda downregüle

iken testosteron infüze edilenlerde normaldi. Histopatolo-

jik de¤erlendirmede orfliektomize ve vehicle ile tedavi

edilmifl grupta korpus kavernosumun subtunikal bölgesin-

de adipozid birikimi mevcuttu (fiekil 3). Ayr›ca trabeküler

düz kas içeri¤inde azalma ve konnektif dokuda art›fl göz-

lemlendi. Bu çal›flmada biz, erektil fonksiyon ile plazma

testosteron seviyeleri aras›nda doza ba¤›ml› olarak pozitif

korelasyon oldu¤unu gözlemledik. Bu korelasyon stimu-

lasyonun tüm aflamalar›nda devaml›l›k göstermekteydi. ‹l-

ginç bir flekilde testosteronun düflük seviyeleri kavernosal

sinir stimulasyonuna cevap olarak intrakavernosal bas›nç-
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fiekil 2: S›çanlarda testosteronun penil hemodinami üzerine etkisi:

kavernozal sinirin elektriksel stimulasyonuna cevab›; A) kontrol B) or-

fliektomi ve plasebo tedavisi C) orfliektomi ve testosteron tedavisi.

A

B

C

sistemik
bas›nç

‹ntrakavernozal
bas›nç
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ta yeterli art›fl gösteriyordu. Biz plazma testosteronunun

0.06 ng/ml(0.2 nM) sinin (normal fizyolojik dozun 1/10’u)

normal ereksiyonu sa¤lad›¤›n› gözlemledik.

Androjenlerin penil doku geliflimi, erektil doku inner-

vasyonu, nitrik oksit izoformlar›, PDE5, trabeküler düz

kaslar, ekstrasellüler matriks (ECM) ve adipozitler üze-

rine etkileri

Genel olarak penisin geliflimi ve büyümesi androjen

ba¤›ml› bir ifllemdir (26,27). Yap›lan klinik ve preklinik ça-

l›flmalar testosteronun penisin büyüme ve fizyolojisini

modüle etmek için 5µ-dihidrotestosterona (5µ-DHT) dö-

nüfltü¤ünü göstermektedir. Dihidrotestosteron, 5µ-re-

düktaz yetmezli¤ine ba¤l› mikrofalluslu infant ve çocuk-

larda fallik büyümeyi gelifltirmede faydal›d›r (28). Bunun-

la birlikte, baz› araflt›rmac›lar 5µ-DHT’un aktif androjen ol-

du¤unu, androjen reseptörleri arac›l›¤›yla NOS üzerinden

penis düz kas›n›n geliflimini sa¤lad›¤›n› ve erektil yetmez-

li¤i önledi¤ini bildirmektedirler (29,30). Traish ve ark. yafl-

l› ve genç tavflanlarda yapt›klar› araflt›rmada, pelvik sinirin

elektriksel stimulasyonuna düflük frekansta yafll› olanlar›n

daha iyi cevap verdi¤ini yüksek frekansta ise herhangi bir

farkl›l›k olmad›¤›n› göstermifllerdir (2). Bu hayvanlar›n pe-

nislerinin histopatolojik incelenmesinde yafll› olanlar›n tra-

beküler düz kas ve kavernöz sinüzoitlerin hacminin daha

büyük oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu gözlemlere göre de

penil doku geliflimi ve fonksiyonel cevab›n androjen ba-

¤›ml› oldu¤u söylenebilmektedir. 

Androjenlerin sinir fibrillerinin yap›s›n› devam ettirme-

de, korpus kavernosumda nörotransmitterlerin da¤›l›m› ve

sentezini regüle etmedeki rolleriyle ilgili s›n›rl› say›da bilgi

vard›r. Rogters ve ark. elekron mikroskobuyla yapt›klar› bir

çal›flmada orfliektomi grubunun dorsal sinirinde miyelinli

ve miyelinsiz sinir bandlar›n›n çaplar›n›n kontrol grubuna

göre daha ince oldu¤unu, çekirdekli Schwann hücrelerinin

say›s›nda art›fl oldu¤unu, testosteron replasman› yap›ld›-

¤›nda bu de¤iflikliklerin restore edildi¤ini bildirmifllerdir

(31). Bu sonuçlar androjenlerin, peniste periferal otono-

mik-sensoryal sinir yap›s› ve fonksiyonunu devam ettirme-

de önemli görevlerinin oldu¤unu desteklemektedir. 

Nitrik oksit, korpus kavernosumdaki vasküler ve trabe-

küler düz kaslar›n relaksasyonuna arac›l›k ederek penil

ereksiyonu kolaylaflt›r›r. Yap›lan çal›flmalarda, adrojenlerin

nitrik oksit isoformlar›n›n corpus kavernosumdaki eks-

presyonlar›n› regüle etti¤i bildirilmektedir (2). Hayvan ça-

l›flmalar›nda kastrasyondan sonra yap›lan Western blot ve

biyokimyasal analizler neticesinde penil nNOS, eNOS’da

anlaml› azalmalar›n oldu¤u, testosteron tedavisiyle bu bi-

yokimyasal ve metabolik de¤iflikliklerin normale döndü¤ü

gösterilmifltir (32-34). Trabeküler düz kaslarda cGMP’nin

hidrolizinden sorumlu olan PDE5 enziminin inhibisyonu

cGMP arac›l› düz kas relaksasyonunu art›rarak erektil dis-

fonksiyonlu erkeklerde penil ereksiyonu iyilefltirir (2). Or-

fliektomi yap›lm›fl hayvanlarda yap›lan çal›flmalarda PDE5

aktivitesinde azalma oldu¤u ve testoteron tedavisi ile res-

tore edildi¤i bildirilmektedir (2,25). Traish ve ark. cerrahi

yada medikal olarak Kastre edilmifl hayvanlara ve control

grubuna PDE5 inhibitörleri verildi¤inde pelvik sinir stimu-

lasyonuna cevap olarak sa¤lam grupta intrakavernöz ba-

s›nçta art›fl oldu¤unu kastrasyon grubunda ise bu art›fl›n

görülmedi¤ini belirtmifllerdir (35). Bu gözlemlere göre

androjenler sadece NOS için de¤il ayn› zamanda PDE5

aktivitesinin modülasyonunda da önemlidir.

Penisin detümesans ve ereksiyonunun regülasyonun-

da önemli bir komponent trabeküler düz kaslard›r (36).

Medikal ve cerrahi olarak kastre edilmifl hayvanlarda yap›-

lan çal›flmalarda androjenlerin azalmas›n›n, trabeküler düz

kas içeri¤inde anlaml› bir azalmaya, konnektif doku depo-

zisyonunda art›fla neden oldu¤u gösterilmifltir (35). Bu ya-

p›sal de¤ifliklikler pelvik sinirin elektriksel stimulasyonuna

cevapta azalmaya, yani erektil disfonksiyona neden ol-

maktad›r. Rogers ve ark. yapt›klar› elektron mikroskop ça-

l›flmas›nda kastre hayvanlarda düz kaslar›n organizasyo-

nunda kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda düzensizlik ve

stoplazmik vakuollerin say›s›nda art›fl saptam›fllard›r (31).
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fiekil 3: Testosteronun adipozid birikimi üzerine etkisi: A) kontrol

ve placebo tedavisi B) Orfliektomize ve placebo tedavisi; subtuni-

kal bölgede adipozid birikimi-sar› ok C) orfliektomili ve testosteron

replasman› ile adipozid birikiminin restore olmas›

A B C



Bu çal›flmada ayr›ca kantitatif analizle düz kas içeri¤i ise

hem kastrasyon hem kontrol hem de testosteron tedavi

grubunda farkl›l›k elde etmemifllerdir. Bu sonuçlara göre

androjenlerin, korpus kavernosumun ultrastriktürel yap›s›

üzerine önemli etkilere sahip oldu¤u söylenebilir. Bunun-

la birlikte sinir fibrilleri, trabeküler düz kaslar yada konnek-

tif doku proteinleri androjen yetmezli¤i ve tedavisine ce-

vaptaki de¤iflikliklere dair hücresel ve moleküler mekaniz-

malar› ayd›nlatmak için s›n›rl› say›da araflt›rma vard›r. 

Fibriler kollajen a¤›ndan meydana gelen korpus kaver-

nozumdaki ECM, trabeküler düz kaslarla yak›ndan iliflkili-

dir. Fibriler kollajen tip I ve tip III, korpus kavernozum kol-

lajen matriksinin major komponentidir (37-39). Bu kolla-

jenler ereksiyon ve flasidite s›ras›ndaki korpus kavernozu-

mun fonksiyonunda önemli rol oynar (40-42). Erektil dis-

fonksiyonun fliddeti düz kas/ECM oran›nda azalma ile ko-

roledir (43-45). Ayr›ca hayvan çal›flmalar›nda androjen

yetmezli¤inde trabeküler düz kas içeri¤inde azalma, kon-

nektif doku depozisyonunda artma ile karakterize oldu¤u

gösterilmifltir (35). Bununla birlikte androjenlerle meta-

loproteinazlar yada ECM’i modüle eden büyüme faktörle-

rinin regülasyonuyla ilgili veriler mevcut de¤ildir. Ekstra-

sellüler matriks proteinlerinin gen ekspresyonu, hormon-

lar, sitokinler ve büyüme faktörleri ile regüle edilirler.

Transforming growth factor-ß (TGF- ß), connective tissue

growth factor (CTGF) ve vascular endotelial growth factor

(VEGF)’ün bir çok hücre tiplerinde farkl› otokrin ve parak-

rin mekanizmalarla fibrozis ve skar oluflumu yan› s›ra em-

briyogenezis, implantasyon ve yara iyileflmesi gibi normal

fizyolojik olaylarda kritik bir rol oynad›¤› düflünülür (46).

Bu sonuçlara göre androjen yetmezli¤i penil sinirler, tra-

beküler düz kaslar, endotelyum ve konnektif dokunun

fonksiyonu yap›s› ve hücresel signalizasyonunda de¤iflik-

likler meydana getirir. Bu de¤ifliklikler dokunun fibroelas-

tik özelliklerini etkileyerek kan ak›m›n›n azalmas›na, veno-

okluziv mekanizman›n bozulmas›na sonuç olarakta erektil

disfonksiyona neden olabilmektedir (2). 

Konnektif doku ve düz kaslardaki de¤iflikliklere ilave-

ten orfliektomize hayvanlardan al›nan penil doku kesitleri-

nin histolojik incelenmesinde korpus kavernosumun sub-

tunikal bölgesinde hematoksilen-eosin ve Masson trikrom

boyamas›nda bofl hücre kümeleri görüldü. Bu adipozitle-

re benzeyen içi bofl hücreler kontrol grubunda de¤il sade-

ce orfliektomize hayvanlarda gözlemlendi. Dokular epoxy

resine konulup kesit yap›ld›¤›nda bu içi bofl hücrelerin bü-

yük lipid damlac›klar› oldu¤u gözlemlendi ve osmium tet-

roksitle boyanarak bunlar›n adipozitler oldu¤u tespit edil-

di (2). Bu de¤iflikliklere pelvik sinirin elektriksel stimulas-

yonuna cevap olarak intrakavernozal bas›nçtaki düflme de

efllik etmekteydi. Venooklüzyon, seksüel uyar›lma s›ras›n-

da subtunikal venüllere kompresyon sonucu kan ak›m›

engellenmesi neticesinde gerçekleflir. Muhtemeldir ki

subtunikal bölgede ya¤ hücrelerinin art›fl›, orfliektomize

hayvanlarda venöz kaça¤a neden olabilmektedir (47).

Baflka bir çal›flmada da bir östrojen reseptör agonisti olan

dietilstilbestrole maruz kalan neonatal ratlarda, penil kor-

pus kavernozumda ya¤ hücre birikiminin oldu¤u bildiril-

mifltir (48,49). Bu çal›flmada yazarlar düflük plazma andro-

jen seviyelerinin penil morfoloji, infertilite ve erektil fonk-

siyonu etkiledi¤ini vurgulam›fllard›r. 

Sonuç olarak androjenler, erektil fizyoloji üzerine etki-

leri halen yeterince ayd›nlat›lamamakla birlikte korpus ka-

vernozumda NOS izoformlar›n›, fosfodiesterazlar›n ve

iyon kanallar›n›n ekspresyon ve/veya aktivitesini, düz kas

hücrelerinin diferansiyasyonunun durumu ve büyümesini,

konnektif doku metabolizmas›n› ve miyojenik-adipojenik

hücrelerin diferansiyasyonunu regüle etmektedir (2). Yap›-

lan hayvan çal›flmalar›nda androjenlerin yetmezli¤i penil

atrofi, dorsal sinir yap›s›nda de¤ifliklikler, trabeküler düz

kas içri¤inde azalma ve ekstrasellüler matriks depozisyo-

nunda art›fla ve subtunikal bölgede ya¤ içeren hücrelerin

birikimine neden olmaktad›r. Androjenlerin penil kaverno-

sal dokunun kompozisyon, organizasyon ve fibro-elastik

özelliklerini regüle etmesi veno-oklüzyon ve erektil fonk-

siyon için kritik noktad›r. Androjen yetmezli¤i korpus ka-

vernosumda metabolik, yap›sal ve fonksiyonel de¤ifliklik-

ler yaparak veno-oklüziv disfonksiyona neden olmaktad›r.

Androjen yetmezli¤i nitrik oksit sentaz (eNOS ve nNOS)

ve PDE5’in hem enzimatik aktivitesini hem de protein eks-

presyonunu azalt›r. Androjen yetmezli¤ine ba¤l› geliflen

erektil disfonksiyonu, androjen replasman› tedavi ederken

tek bafl›na PDE5 verilmesi tedavide yeterli de¤ildir. Ayr›ca

androjenler progenitör hücrelerin düz kas hücrelerine dife-

ransiyasyonunu stimule edebilirken adipozitlere diferansi-

yasyonunu ise inhibe eder. Böylece androjenlerin erektil

fonksiyon ve di¤er hedef dokular›n fizyolojik fonksiyonu

için gerekenden niçin daha düflük doz gerekti¤i halen aç›k

de¤ildir. Bir ihtimal androjen etkisi major pelvik ganglion-

dad›r ve erektil fonksiyonun androjen regülasyonu nöro-

endokrin bir süreç oldu¤undan pelvik sinirin sinyalizasyo-

nunu de¤ifltirir. Biz erektil fonksiyonun androjen ba¤›ml›

fizyolojik bir süreç oldu¤unu, di¤er hedef organlar›n aksi-

ne çok küçük dozlardaki androjenin bile erektil fonksiyon

için yeterli olabilece¤ini düflünüyoruz.
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Girifl

Penil ereksiyonun lokal mekanizmas›; erektil dokudaki

düz kaslar›n gevflemesi ve penil arterlerin dilatasyonu

fleklindedir (1). Her iki fenomen sinir iletimine ba¤›ml›d›r

ve otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik dal-

lar› ile kontrol edilmektedir (1,2). Penil ereksiyonda çizgi-

li perineal kaslar›n, örne¤in iskiokavernoz ve bulbospon-

gioz kaslar›n rolleri gösterilmifltir (3). ‹lginç bir flekilde an-

drojenler, penise giden otonomik yolaklar› ve perineal

çizgili kaslara giden somatik yolaklar› ve beyni de etkile-

mektedir (4). 

Penis, sempatik ve parasempatik efferent yolaklardan

otonomik innervasyonlar al›r. Perineal çizgili kaslar, pu-

dental nükleusun motor nöronlar›ndan innerve olur. Hem

penis, hem de perineal çizgili kaslar medulla spinalise af-

ferent ileti yollar. Ayn› organlar›n afferent ve efferent yo-

laklar› aras›ndaki basit refleks flemas› çeflitli duysal liflerle

kompleks hale gelir. Bunlar perigenital alan, penis k›l›f›, ve

glanstan köken al›rlar ve topland›klar›nda oluflan refleks

ereksiyon oluflumu, somatik olarak de¤erlendirilebilir. Di-

¤er afferent lifler penil dokuda (korpus kavernozum) veya

üretradan köken al›r (ör; iç organlar). Bu viseral afferent lif-

lerin eksitasyonu, örne¤in penisin kanla dolmas› ya da

proksimal üretran›n seks glandlar› sekresyonuyla dolmas›,

refleks ereksiyon meydana getirebilir (5). Sonuçta bu

ereksiyonda genital alan stimülasyonunun cevab› ve daha

az etkili olan çeflitli afferent uyar›lar ereksiyonun artmas›-

na neden olmufllard›r. Beyin, uygun koflullarda, ereksiyo-

nun oluflmas›nda karar verici mekanizmad›r. 

1. Medulla Spinalis

Medulla spinalis penis ve perineal çizgili kaslara (6,7)

giden efferentlerin köken ald›¤› otonomik ve somatik nük-

leuslar› içerir (ör; s›çanlar). S›ras›yla, penis ve perigenital

alandan köken alan somatik ve viseral liflerle tafl›nan affe-

rent uyar›lar› al›r (7). Ayr›ca, beyin kökü ve hipotalamusta

bulunan bir grup nöron toplulu¤undan (ki bunlar premo-

tor nöronlar olarak adland›r›l›r) direkt inen projeksiyonlar

al›r. Penil ereksiyonu kontrol eden spinal a¤ ve onun pe-

riferik afferent lifler ile supraspinal nükleuslardan köken

alan inici projeksiyonlar aras›ndaki iliflkisi yeni ayd›nlan-

maya bafllam›flt›r (8). Baz› deneysel çal›flmalarda genital

alandan gelen bu afferent liflerin; beyin kökündeki (9) ve

hipotalamustaki (10) nöronlar›, direkt veya düzenleyici

projeksiyonlarla uyard›¤› gösterilmifltir. ‹nsanlara uygula-

nan basit bir yöntem olan, dorsal penil sinir (DNP) stimü-

lasyonuyla (glans ve penil k›l›ftan duysal bilgi tafl›r) kor-

teksten kaydedilen uyar›lm›fl potansiyeller, ç›kan yolaklar-

la korteksin bütünlü¤ünü do¤rulay›c› bir araç olmufltur

(11). Penil ereksiyonun santral kontrolünde DNP – kortikal

projeksiyonlar›n ayr›nt›lar› bilinmemektedir.

2. Ereksiyonu kontrol eden spinal a¤›n organizasyonu

2.1. Sakral parasempatik nükleus

Parasempatik uyar›lar sakral medulla spinalisten köken

al›r. Pelvik sinir içinde aksonlar› uzanan nöronlar›n (örne-

¤in pregangliyonik parasempatik nöronlar) gövdeleri sak-

ral medulla spinalisin (s›çanlarda L6-S1 lumbosakral seg-

mentte) sakral parasempatik nükleusunda (SPN) bulunur.

SPN nöronlar› Psödörabies virüs enjeksiyonuyla iflaretlen-

dikten sonra transnöral trasenin korpus kavernozumda

son buldu¤u gösterilmifltir (12). SPN ayn› zamanda mesa-

ne ve di¤er pelvik iç organlara giden pregangliyonik nö-

ronlar› da içerir. Pregangliyonik lifler pelvik pleksustaki (s›-

çanlarda major pelvik gangliyon) gangliyonik nöronlarla

sinaps yapar. Sonra postgangliyonik parasempatik lifler

kavernöz sinirle penise ulafl›r. Kavernöz sinirler seminal

veziküllerin ve prostat›n posterolateralinde yer al›rlar. ‹n-

san kadavra diseksiyonlar› kavernöz sinirlerin medial ve

lateral dallar›n› ortaya ç›karm›flt›r. Medial dallar üretraya

efllik etmekte ve lateral dallar ürogenital diafram› sfinkte-

rin 4-7 mm lateralinden delmektedir. Membranoz üretra-

n›n lateralinde seyreden sinirler proksimal bulber üretra-

283

Ereksiyonun santral mekanizmas›

Dr. Rashad Mammadov, Doç. Dr. Bar›fl Altay
Ege Üniversitesi T›p fakültesi Üroloji AD



n›n saat 1 ve 11 hizas›nda lokalize olmaktad›r. Sinirlerin

baz› dallar› korpus spongiosumun tunika albugineas›n›

delerken, di¤erleri derin, dorsal, üretral arterleri innerve

eden terminal internal pudental arterin trifurkasyonunda

yay›lmaktad›r (13). Önemli bir soru olan SPN ile bölgesel

organizasyonu nas›l meydana getirdi¤i henüz cevab›n›

bulmam›flt›r. Dallanan SPN pregangliyonik nöronlar›n me-

dulla spinalisteki di¤er alanlara yay›l›m›, motor ve ara nö-

ronlar›n olaya kat›ld›¤›n› düflündürmektedir. Pregangliyo-

nik SPN nöronlar› di¤er parasempatik pregangliyonik nö-

ronlarla ayn› özellikleri paylaflmaktad›r. Bu aç›dan bakacak

olursak, bunlar ve bunlar›n çevresindeki lifler çeflitli nörot-

ransmitterleri içermektedir; asetilkolin (14), dinorfin (15),

substans P, somatostatin (16), enkefalin (17), nitrik oksit

(NO) (18, 19) ve kalsitonin gen-iliflkili peptid (CGRP) (20)

ve ayn› zamanda ço¤u reseptörleri paylaflmaktad›rlar.

2.2. Torakolomber sempatik nükleuslar

Sakral parasempatik ç›k›fl›n tek spinal orijinine karfl›n

abdominal ve pelvik iç organlar ile onlar›n vaskülarizasyo-

nuna giden sempatik efferent yolaklar torakolomber me-

dulla spinalisteki iki de¤iflik alandan köken al›r (21). Alt

torasik ve üst lomber medulla spinalisin interomedial ko-

lonu (IML) abdominal ve pelvik organlara lomber paraver-

tebral sempatik zincir (paravertebral ç›k›fl) ve splanknik-

sonras›nda hipogastrik- sinirler (prevertebral ç›k›fl) ile ula-

fl›r (21). Çeflitli hayvan türlerinde sempatik lifler paraver-

tebral sempatik zincirde ilerleyerek sakral seviyeye ora-

dan da pudental sinirle penise ulafl›r (22). Di¤er bir grup

pregangliyonik sempatik medulla spinalisin L1-L2 seg-

mentinde dorsal gri komissurada (DGC) bulunur (23). S›-

çanlarda bunlar hipogastrik sinire aksonlar yollarlar. Önce-

ki çal›flmalar da¤›lan sempatik pregangliyonik nöronlar›n

vasküler tonus ve viseral motilite üzerinde rolü oldu¤unu

göstermifltir (21). Sempatik pregangliyonik nöronlar art›k

özdeflleflmifl asetilkolinin (14) yan›nda çok çeflitli nörome-

diyatörler içerir (NO) (24,19), enkefalin (25), kalsitonin

gen-iliflkili peptid, somatostatin, nörotensin ve çok çeflitli

nöromediyatörler (26) ve glutamat (27) bar›nd›ran liflerle

çevrelenmifllerdir. Kökeni ne olursa olsun (psikojenik, ref-

leksif, noktürnal vs.) normal ereksiyon parasempatik yo-

laklar›n aktivitesinin art›fl›yla ve sempatik yolaklar›n aktivi-

tesinin azal›fl›yla sonuçlan›r. Sakral yolaklardaki lezyonlar-

da parasempatik destek kalkarken sempatik innervasyon

korunmaktad›r. 

2.3. Dorsal gri komissura

Ereksiyonun spinal regülasyonunda büyük önemi olan,

L6-S1 medulla spinalisin DGC’si s›çanlarda pregangliyo-

nik nöron içermemektedir (28). DGC supraspinal alandan

birçok inen yolaklar oldu¤u kadar, genital alandan afferent

yolaklar almaktad›r (29). Motornöronlar›n ve sakral para-

sempatik nöronlar›n dentritleri DGC’ye kadar uzan›r.

DGC’deki nöronlar dinorfin, enkefalin, nörotensin, soma-

tostatin ve kufl pankreatik polipeptidi sentezlerler (30).

DGC ve SPN aras›nda lif ba¤lant›lar› uzan›r (30). DGC nö-

ronlar› VIP, substance P, somatostatin, enkefalin, noradre-

nalin, serotonin ve/veya oksitosin (31) gibi transmitterleri

kullanarak liflerden innervasyon al›r. Bu yüzden DGC, pe-

riferal ve supraspinal kökenli bilgilerin birlefltirilmesi, oto-

nomik ve somatik nöronladan gelen bilgilerin iletilmesi ve

çeflitli nöromediyatörlerle lokal regülasyon do¤rultusun-

da, penil ereksiyonun regülasyonu için iyi bir adayd›r.

2.4. Pudental motornöronlar

Pudental motornöronlar ventral sakral medulla spinali-

sin Onuf nükleusunda, s›çanlarda L5-L6 düzeyinde dorso-

medial (DM) ve dorsolateral (DL) nükleuslarda bulbos-

pongioz (BS) ve iskiokavernöz (IC) kaslar› innerve etmek-

tedir. Hem perinatal hem de yetiflkin ça¤da, pudental

motornöronlar›n geliflimi ve aktivitesi büyük oranda an-

drojenlere ba¤l›d›r. Pudental motornöronlar memelilerde

cinsel birleflmede kritik bir rol oynarlar (32). Aktive oldu-

¤unda perineal çizgili kaslar›n kontraksiyonlar›na neden

olurlar. Kontraksiyonlar tek bafllar›na ereksiyona neden ol-

mazlar ancak erekte bir peniste kontraksiyonlar penil sert-

li¤i ve intrakavernöz bas›nc› artt›r›rlar. Motornöronlar ase-

tilkolin, CGRP ve Leu-enkefalin (17) sentezlerler. DM v

eDL nöronlar›n›n hücre gövdeleri ve proksimal dentritleri

NPY innervasyonu aflmaktad›r (32). Noradrenalin termi-

nalleri, DL motornöronlar›n dentritlerinde bulunmaktad›r

(33). Metenkefalin, substance P, noradrenalin, somatosta-

tin ve serotonin immünreaktif lifleri hem s›çanlardaki DM

ve DL nükleuslar›nda hem de kedi ve maymun Onuf nük-

leuslar›nda oldukça boldur (33). Raphe nükleusundan inen

yolaklar serotonin, substance P ve tirotropin sal›verici hor-

mon gibi birçok mediyatörü içermektedir ve sal›verebilir

(35). DL nukleusunda 5-HT1A ve 5-HT2C reseptörlerinin

oldu¤u gösterilmifltir (36,37). Nadiren oksitosinerjik lifler

DL nükleusunu innerve eder (38,39). Onuf motornöronla-

r›nda substance P ba¤lanma bölgelerinin yo¤un oldu¤u
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gösterilmifltir (40). S›çanlarda pudental motornöronlar›n

dentritik da¤›l›m paternleri [Golgi-benzeri boyama ile be-

raber retrograd iflaretleme yöntemleriyle veya intraselüler

enjeksiyonlarla kan›tlanm›flt›r (6,41)] dorsal gri komissura

ve dorsal boynuza eriflen projeksiyonlar göstermektedir.

Bu pudental motornöronlar›n, medulla spinalis genelin-

den gelen bilgileri birlefltirebildi¤ini ve somatikten çok

dentritik sinaptik girifl oldu¤unu düflündürmektedir. Böy-

le bir da¤›l›m örne¤i, otonomik ve somatik ç›k›fllar›n akti-

vitesinin kontrol edilmesinde bafl› çeken, de¤iflik nükleus-

lar aras›nda kurulan iliflkileri morfolojik olarak destekleyen

bir unsur oldu¤unu göstermektedir. Bu koordinasyon, ref-

leks ereksiyonlar s›ras›nda, perineal kaslar›n ritmik kon-

traksiyonlar›yla gösterilmifltir (42).

2.5. Periferik uyar›larla spinal a¤’›n aktivasyonu

Lumbosakral medulla spinalis, periferik ve/veya sup-

raspinal yap›lardan gelen bilgilere cevap olarak, penil

ereksiyonu gerçeklefltirecek nöral a¤a sahiptir. Refleks

ereksiyon genitallerden gelen duysal uyar›lar›n toplanma-

s›na cevap olarak oluflmaktad›r. Hayvan modellerinde,

penil k›l›f›n retraksiyonuyla, mastürbasyonla, veya dorsal

penil sinirin stimülasyonuyla erektil cevaplar al›nm›fl ve in-

trakavernöz bas›nc›n art›fl› sa¤lanabilmifltir hem spinal in-

takt hem de spinalize hayvan ve insanlarda refleks ereksi-

yonun oluflmas›, alt medulla spinalisin refleks ereksiyon-

dan sorumlu nöral a¤ içerdi¤ini desteklemektedir. Öte

yandan birkaç fark bu iki durumu birbirinden ay›rmaktad›r;

spinal kesi lezyon alt› ve beyin aras›nda inen ve ç›kan yo-

laklar› lezyon seviyesinde kesintiye u¤rat›r, beyin ve hipo-

talamustaki nükleuslar›n refleks döngüye varsay›lan yard›-

m› yok olur. Beyinden köken alan inici yolaklar›n spinal

nöronlara eksitatör ve inhibitör projeksiyonlar› olabilir.

Spinal kesi her iki etkiyi de ortadan kald›r›r ancak muhte-

mel intraspinal eksitatör ve inhibitör yolaklar›n yard›m› ko-

runur. Son olarak seksiyon alt›ndaki spinal seviyelerde ye-

niden bir spinal a¤ reorganizasyonu meydana gelebilir. Bu

yüzden spinalize hayvanlarda yap›lan çal›flmalar›n sonuç-

lar› reorganize medulla spinalisin proerektil becerisini

göstermektedir. Refleks ereksiyonlar postsinaptik intraspi-

nal devre sistemi taraf›ndan desteklenir (43,44). Anestezi

alt›nda s›çanlarda, DNP aktivasyonu otonomik proerektil

efferent yolaklar› ve perineal çizgili kaslara giden motor-

nöronlar› aktive etmifltir ve intrakavernöz bas›nçta art›fl

sa¤lam›flt›r (45). Medulla spinalis kapsam›nda, genel ola-

rak lumbosakral seviyede bulunan, dorsal boynuz ve DGC,

dorsal penil sinir stimülasyonuyla aktive edilmifltir (45).

De¤inilmesi gereken bir di¤er ilginç nokta ise, dorsal sinir

stimülasyonun supraspinal yap›lardaki bir dizi nöronlar› da

aktive etti¤idir; bunlar; beyin kökünde n.paragigantocel-

lularis (nPGi), hipotalamusta n.paraventricularis (PVN) ve

medial preoptik alan (MPOA) ve kortekstir. Her bir cevap

veren alan medulla spinalisin inici yolaklar›n›n geçiflinin

kökeni olabilir yada yard›mc› oluyor olabilir. Bu nedenle

medulla spinalis sadece genitallerden gelen periferik bil-

gileri alan nöral a¤›n çal›flt›¤› bir alan de¤il, ayn› zamanda

proerektil nöral yolaklar› kontrol eden bir yap›d›r.

3. Penil Ereksiyonun Supraspinal Kontrolü

Penil ereksiyon seksüel davran›fl flekilleriyle birliktelik

gösteren di¤er seksüel içerikli davran›fllarda (görsel sek-

süel stimulasyon) ve ayr›ca uyku esnas›nda görülebilen

fizyolojik bir yan›tt›r. Bu ereksiyonu refleks veya psikoje-

nik olarak ay›rman›n veya nöral yap›lara ba¤l› olarak me-

dulla spinalis (veya supraspinal çekirdekler) veya penise

bilgi tafl›yan periferik yolaklar (pelvik veya hipogastrik si-

nirler) olarak ay›rman›n çok basit ve gelifltirilmesi gereken

bir s›n›fland›rma oldu¤unu göstermektedir(46). 

3.1. Hipotalamusun paraventriküler çekirde¤i: Para-

ventriküler nükleusun penil ereksiyonu kontrol etti¤i-

ne dair bir delil

PVN çekirde¤in parvosellüler k›sm›nda direkt olarak

medulla spinalise projeksiyon gösteren promotor nöron-

lar içerir (47). PVN’den medulla spinalise inen yolaklar bir

grup nöral mesajc›y› içermektedir; oksitosin, vazopressin,

enkefalinler ve dopamin. PVN-hipokampal oksitosinerjik

yolak büyük ihtimalle apomorfinin santral pro erektil etki-

lerine arac›l›k etmektedir (48). Ek olarak s›çanlarda

PVN’nin parasellüler k›sm›n›n lezyonu(PVN- spinal inici

yolak kayna¤›) temas olmadan gerçekleflen ereksiyonlar›n

latans›n› artt›r›r ve daha az temas olmadan gerçekleflen

ereksiyon oluflmas›n› sa¤lar (49). S›çanlarda ve maymun-

larda PVN nin uyar›lmas› penil bas›nç art›fl›na ve ereksiyo-

na neden olur (50). Parvosellüler oksitosinerjik PVN nö-

ronlar› s›çanlarda DNP stimülasyonuna cevap vermektedir

(51). DPN den PVN ye projeksiyon gösteren duysal liflerin

olmas› muhtemel de¤ilse de bilgiler PVNnin supraspinal

refleksi merkezi olarak tan›mlanabilece¤ini göstermekte-

dir. Ayr›ca PVN, MPOA’dan projeksiyonlar almaktad›r. Bu
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MPOA’n›n seksüel fonksiyonlar›n davran›flsal durumuyla

ilgili daha genifl bir rol oynad›¤›n› ve daha sonra PVN’ye

selektif otonomik yolaklar› aktive etmesi için bilgi getirdi-

¤ini düflündürebilir.

3.2. Medial Preoptik Alan ve penil ereksiyon

MPOA, seksüel davran›flta anahtar rol oynar (52).

MPOA’n›n stimülasyonu s›çan ve maymunlarda penil

ereksiyona neden olmaktad›r (53). MPOA lezyonlar› ref-

leks ereksiyonlara ya da temas olmadan gerçekleflen

ereksiyonlara etki etmez (54). MPOA korpus kavernosu-

mun iskiyokavernos ve bulbokavernos kaslar›na enjekte

edilen psödorabies veya rabies viruslar›yla transnöral ola-

rak iflaretlenmifltir (6). Difli s›çanda çiftleflme ve kopulas-

yon olmadan gerçekleflen sosyoseksüel etkileflim sonra-

s›nda MPOA dan c-fos sal›n›m› artar ve bu kopulasyon s›-

ras›nda olan gibi genital bölgeden gelecek bir feedbackin

bu hipotalamik çekirdekteki nöronlar› harekete geçirmek

için gerekli olmad›¤›n› göstermektedir (55). Seksüel dav-

ran›fl için gerekli olan hormonal ve duysal bilgileri birlefl-

tiren MPOA, (52) bu yüzden birçok kaynaktan bilgileri

alan ve bu bilgiyi ereksiyonu kontrol eden spinal çekirdek-

lerle daha direkt bir flekilde ba¤lant›l› olan hipotalamik ve

beyin sap› yap›lar›na ileten birlefltirici bir merkez olabilir.
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I. Girifl ve tan›mlar:

Dünya Sa¤l›k Örgütüne göre (WHO, 2002) cinsellik,

insan hayat›n›n önemli bir parças›d›r ve cinsellik, toplum-

sal cinsiyet kimlikleri ve rolleri, cinsel yönelim, erotizm,

tatmin, yak›nlaflma ve üremeyi kapsar. Cinsellik düflünce,

fantezi, arzu, inanç, tutum, de¤er, davran›fl, uygulama, rol

ve iliflkiler arac›l›¤› ile tecrübe ve ifade edilir. Biyolojik, fiz-

yolojik, sosyal, ekonomik, siyasi, kültürel, yasal, tarihi, di-

ni ve manevi faktörlerin etkileflimi cinselli¤e yans›r (1).

Üreme sa¤l›¤›, (International Conference in Population

Development, ICPD 94) üreme sistemi, onun fonksiyonla-

r› ve iflleyifline iliflkin bütün alanlarda, sadece bir hastal›k

ya da sakatl›k olmamas› de¤il, fiziksel, zihinsel ve sosyal

aç›dan bütünüyle iyi olma durumudur. Üreme sa¤l›¤› hiz-

metlerinin amac› sadece üreme ve cinsel iliflkiyle bulaflan

hastal›klarda bak›m ve dan›flma de¤il, hayat› ve kiflisel ilifl-

kileri zenginlefltirecek olan cinsel sa¤l›¤› da kapsar (2).

Adolesanlar›n cinsel ve üreme sa¤l›¤› ile ilgili çal›flma-

lar, 1994 y›l›nda Kahire’de gerçeklefltirilen Dünya Nüfus

ve Kalk›nma Konferans›’ndan beri uluslararas› gündemde

önemli bir yere sahiptir (3). Bu konferansta, özellikle kad›n

ve erkeklerin sa¤l›kl› bir cinsellik ve üreme süreci geçir-

meleri için, henüz cinsel bak›mdan aktif olmadan e¤itil-

meleri gerekti¤inin üzerinde durulmufltur. Bu gerekçeyle,

cinsiyetler aras› iliflkiler ve eflitlik, cinsel davran›fllarda so-

rumluluk bilinci ve sorumlu aile yaflam› ile aile planlamas›

hakk›nda ergenlere e¤itim dan›flmanl›k ve destek veril-

mesi, üreme sa¤l›¤› hizmetlerinin kapsam›na al›nm›flt›r

(2).

Gelece¤e yap›lacak en önemli yat›r›mlardan birisi e¤i-

timdir. Bugünün çocuklar›n› ve gençlerini yar›nlara haz›r-

layacak e¤itim programlar›n›n haz›rlanmas›nda, cinsel

sa¤l›k bilgilerinin yer almas› özellikle önemlidir (4).

Cinsel sa¤l›k e¤itimi, cinsel organlar›n anatomi ve fiz-

yolojisinin yan› s›ra ikincil cinsiyet özellikleri ve bunlar›n

geliflimiyle de ilgilenir. Bireyin duygusal yap›lan›fl›ndaki

de¤ifliklikler konusunda da bilgiler sunarak, bireyin de¤i-

flik yaflam koflullar›na uyumunu kolaylaflt›racak tepkilerin

oluflmas›n› sa¤lar. Ayn› zamanda insan onuru ve bireyler

aras› iliflkiler, de¤iflen aile rolleri, kad›n›n toplum ve aile

içindeki konumu, sa¤l›kl› ve duyarl› kad›n-erkek iliflkisi,

cinsel efle sayg› ve cinsel iliflkilerdeki ba¤l›l›k kavram› da

bu kapsam içindedir. Bu e¤itimin di¤er amaçlar› erken

yafllardaki gebelikleri, düflükleri, cinsel yolla bulaflan has-

tal›klar› ve HIV/AIDS’i önlemek, gençlere do¤ru ile yanl›fl,

sa¤l›kl› ile hastal›kl› aras›nda seçim yapman›n inceliklerini

anlatmak ve sorumlu cinsel davran›fllar›n, iliflkilerin güzel-

liklerini ö¤retmektir (5,6). K›saca, cinsel sa¤l›k e¤itimi

genç insanlarda cinsellikle ilgili olumlu de¤erlerin ve tu-

tumlar›n geliflmesini sa¤layarak, onlar›n cinsel davran›fl

ba¤lam›nda ak›lc› ve sorumlu seçimler yapabilmelerini

sa¤lar (6). 

II. Çocukluk dönemi cinsel sa¤l›k e¤itimi

Günümüzde, bebek daha anne karn›ndayken cinsiyeti

belirlenebilmektedir. Bu andan itibaren ailenin bebekle il-

gili haz›rl›klar›n yan› s›ra, cinsel e¤itim konusunda da ha-

z›rlanmalar› gerekmektedir. Anne ve babalar çocu¤un ya-

fl›na uygun yan›tlar vermelidirler. Eksik ya da geçifltirilmifl

bilgiler çocukta meraka ve hatta ilerde sapk›nl›klara yol

açabilir. Fazla bilgi ise çocu¤un kafas›n›n kar›flmas›na ne-

den olabilir. Bu nedenle anne-babalar›n kendilerini e¤it-

meleri ve baz› durumlarda profesyonel destek almalar›

gerekir. 

Çocuk yuvas› ve anaokulu döneminde anne-baban›n

yan› s›ra ö¤retmenler de duyarl› ve bilgili olmal›, çocuklar-

dan gelecek sorular› yan›tlayabilmelidirler (5,6).

III. Adolesan dönemi cinsel sa¤l›k e¤itimi

Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan 10-19 yafl grubu

“Adolesan”, 15-24 yafl grubu ise “Genç” olarak tan›mlan-

Türkiye’de ve dünyada cinsel sa¤l›k e¤itimi önemi,
sorunlar, birinci basamak sa¤l›k hizmetlerinin rolü

Doç. Dr. Z. Aytül Çakmak
K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi Halk Sa¤l›¤› AD
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maktad›r. Adolesan ve gençlik dönemlerine ait yafllar›n

kesiflmesi nedeniyle de 10-24 yafl grubu “Genç ‹nsanlar”

olarak de¤erlendirilmektedir. Genellikle çocukluktan erifl-

kinli¤e geçifl dönemi olarak kabul edilen gençlik döne-

minde, fiziksel, psikolojik, sosyal, biliflsel ve ekonomik

de¤iflimler yaflanmaktad›r (7).

Genç insanlar çocuk olmad›klar› gibi eriflkin de say›l-

mamaktad›rlar. Bu da bir çeliflkiye neden olmaktad›r.

Adolesan dönemde bir gencin, çocukluk dönemine göre

daha büyük say›lmas›na ra¤men, halen eriflkin deste¤ine

gereksinimi vard›r (7).

Adolesan döneminin bafllama yafl› genetik ve çevresel

faktörlerden etkilenir ve kifliler aras› farkl›l›k gösterir. Bes-

lenme, genel sa¤l›k ve yaflam koflullar›n›n de¤iflmesi, ge-

liflme sürecinin daha erken yafllara kaymas›na neden ol-

mufltur (8).

Adolesan dönemde iskelet sistemi, organlar, bezler,

ya¤ ve adale dokular›nda büyüme olur. Lenf dokuda (lenf

doku, timus, tonsiller, adenoidler) ise ani bir küçülme

meydana gelir. De¤iflik organ ve dokular için büyüme h›-

z› farkl›d›r. En h›zl› büyüme üreme organlar›nda olmakta,

beyin ise hiç büyümemektedir. Bu dönemde adolesan

eriflkin boyutunun %96’s›na ulaflmaktad›r. Bu dönem cin-

selli¤in ve üremenin bafllad›¤› dönemdir (8). 

Adolesandaki de¤iflimleri üç döneme ay›rarak in-

celeyebiliriz.

Erken Adolesan Dönemde (10-13 yafl): Bedende de¤i-

fliklikler olur. Bunun sosyal ve kiflisel anlam› vard›r. Bede-

ne daha çok dikkat edilir. Bedende güvensizlik yaflan›r.

Di¤erleri ve karfl› cinsiyet hakk›nda merak artar. K›zlar ve

erkekler aras›ndaki farklar artar. Ayn› cinsiyetle daha fazla

temas halinde olunur (k›z gruplar›, erkek kulüpleri gibi).

Adet kanamalar›, gebelik, do¤um hakk›nda bilgisi oluflur. 

Orta Adolesan Dönemde (14-16 yafl): Birisiyle temasa

geçme iste¤i oluflur. Cinsel fanteziler kurulur. K›sa süreli

iliflkiler bafllayabilir. Cinsiyet ayr›m›, eflit haklar, ayr›mc›l›k

gibi kavramlar önem kazanmaya bafllar. ‹letiflim ve iliflki-

lere fazla zaman ayr›l›r. Öpüflme, okflamaya iliflkin do¤ru

davran›fllarla ilgili birçok endifle ortaya ç›kar. Bu nedenle;

do¤um kontrol yöntemleri ve aile planlamas› konular› ele

al›nmal›, cinsel yolla bulaflan hastal›klar ve korunma yön-

temleri ö¤retilmeli, güvenli ve sa¤l›kl› olma ile ilgili bilgi

verilmeli, sorumluluklar yüklenmeli, bilgilenme, dan›fl-

manl›k ve destek servisleri tan›t›lmal›, gerekli durumlarda

destek al›nmal›d›r. 

Geç Adolesan Dönemi (17-19 yafl): Uzun süreli bir ilifl-

ki bafllayabilir. Daha duygusal iliflkiler kurulmaya bafllan›r.

Cinsel durum ile ilgili tam yönelim oluflur. Bu nedenle;

do¤um kontrol yöntemleri ve aile planlamas› konular› da-

ha ayr›nt›l› ele al›nmal›, cinsel yolla bulaflan hastal›klar ve

korunma yöntemleri ö¤retilmeli, güvenli ve sa¤l›kl› olma

ile ilgili bilgi verilmeli, sorumluluklar yüklenmeli, bilgilen-

me, dan›flmanl›k ve destek servisleri tan›t›lmal›, gerekli

durumlarda destek al›nmal›d›r (7,8).

Gençlerin üreme sa¤l›¤› ve cinsel sa¤l›k konular›n-

da dünyada kabul edilmifl kararlardan baz›lar› flunlar-

d›r;

I. Cinsellik ve Üreme Haklar›: Cinsellik ve Üreme Hakla-

r›, ‹nsan Haklar›n›n bir parças›d›r. Amac› her bireyin

risksiz ve tatminkar bir cinsel yaflama sahip olmas›d›r.

Cinsellik ve Üreme Haklar›n›n amac› cinsellik ve üre-

menin tam iyilik halinde olabilmesine iliflkin yap›y›

sa¤lamakt›r. Uluslararas› Nüfus ve Kalk›nma Konferan-

s› (ICPD, Kahire, 1994) ve Dördüncü Dünya Kad›n

Konferans› (Pekin, 1995) cinsellik ve üreme haklar›n›

gündeme getirerek, insan haklar›n› toplumsal boyut-

tan kiflisel boyuta tafl›m›flt›r.

II. Uluslararas› Aile Planlama Federasyonu (International

Planned Parenthood Federation) Uluslararas› ‹nsan

Haklar› Yasalar›na ba¤l› olarak gençler için özellefltiril-

mifl cinsellik ve üreme haklar›n› tan›mlam›flt›r.

III. IPPF/ Gençlik Bildirisi, 1998, 1.Hedef: Gençler, cinsel-

lik konusunda bilgi ve e¤itim sahibi olmal› ve mümkün

olan en iyi cinsel sa¤l›k ve üreme sa¤l›¤› hizmetlerine

(kontraseptifler dahil) sahip olmal›d›rlar (2). 

Adolesan›n cinsel sa¤l›k e¤itimi nas›l olmal›?

Anne-baba ve ö¤retmenlerin yan› s›ra cinsel sa¤l›k

e¤itimi konusunda e¤itilmifl e¤iticiler, ergenlik dönemle-

rinde gençlerle konuflacak, tart›flacak ve rehberlik edebile-

cek en uygun kiflilerdir.

Örgün e¤itim sistemi içinde, cinsel sa¤l›k e¤itimi ve-

recek her e¤iticinin, afla¤›daki özelliklere sahip olmas› ge-

rekir.

1. Kendi cinselli¤i konusunda sa¤l›kl› bir tutumu olmal›,

2. Baflkalar›n›n da mutlulu¤u ve iyili¤i için çal›flabilen, do-

yuma ulaflm›fl ve baflar›l› bir yaflant›s› olmal›,

3. ‹nsan kiflili¤ini ak›lc› bir bak›fl aç›s›yla kavrayabilmeli,
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4. Her yafltan bireye, cinsiyet, ›rk, sosyoekonomik ko-

num, dinsel inanç gözetmeksizin sayg›, sevgi ve ilgi

ile yaklaflabilmeli,

5. Sözel ve sözsüz iletiflimde etkili olmal›,

6. Aç›k, güvenilir ve samimi olmal›,

7. Kiflilerle empati kurabilmeli, tüm de¤erlere, duygulara

ve tutumlara duyarl› olabilmeli,

8. S›n›fta, ö¤rencilerin kendilerini rahat hissettikleri, ger-

çek duygular›n› aç›klayabildikleri, reddedilme ve sus-

turulma kayg›s› tafl›mad›klar› bir ortam oluflturabilmeli,

9. Meslekleri ile uyum içinde çal›flabilmeli,

10.Alan›nda bilgili olmal›,

11.Cinsellik konusundaki bilgi ve görüfllerini güncelleflti-

rebilmelidir.

E¤itimci iyi bir gözlemci olmal›, e¤itmekte oldu¤u

grup içinde önemli sorunlar› olan çocuklar› mutlaka bir

dan›flma ya da sa¤l›k kurulufluna göndermelidir (9,10). 

Adolesan, cinselli¤i yaflarken karfl›laflabilece¤i so-

runlar› çözümleme konusunda bilgilendirilmelidir.

Adolesana dan›flmanl›k verecek kaynaklar flunlar ol-

mal›d›r:

1. Adolesan›n anne-babas›: Cinsel sa¤l›k e¤itimi prog-

ramlar›n› onlar›n iflbirli¤i olmadan yürütmek çok zor-

dur. Bu nedenle onlar›n da e¤itim alaca¤› ve gerekti-

¤inde dan›flaca¤› merkezler olmal›d›r. 

2. Okul merkezli kaynaklar: Okulda çözümlenemeyecek

sorunlar için, il merkezinde bulunan Milli E¤itim Ba-

kanl›¤› Rehberlik E¤itim Merkezlerine yönlendirilebilir. 

3. Sa¤l›k kurulufllar›: Sa¤l›k Bakanl›¤›na ba¤l› olarak çal›-

flan birçok sa¤l›k kuruluflunda cinsel sa¤l›k konular›nda

dan›flmanl›k ve hizmet sa¤lanabilir. Bu kurulufllar ara-

s›nda sa¤l›k ocaklar›, ana çocuk sa¤l›¤› merkezleri, üre-

me sa¤l›¤›, gebelikten korunma yöntemleri, gebelik

sonland›rma, CYBH’lerin tan› ve tedavisi, HIV/AIDS’in

önlenmesi gibi dan›flmanl›k hizmetleri sunarlar.

4. Sivil toplum kurulufllar› (9).

Cinsellik, yaflam›n do¤al, sa¤l›kl› ve ayr›lmaz bir parça-

s›d›r. ‹nsan yaflam›nda hayat›n bafl›ndan sonuna kadar de-

¤iflik boyutlarda cinsellik vard›r. Eriflkinlik döneminde

adolesan dönemi kadar cinsel sa¤l›k e¤itimi gerekmese

de cinsellik devam etti¤i için e¤itim ve dan›flma hizmet-

leri devam etmelidir. Cinsel sa¤l›k e¤itimi, çocukluktan

yaflam›n sonuna kadar cinsellikte zarar görmeme ve zarar

vermemeyi sa¤layan en önemli araçlardan biridir (11). 

IV. Cinsel sa¤l›k e¤itiminin Türkiye ve Dünyadaki du-

rumu:

1- Türkiye’de Gençlerin Durumu:

Gençlerin toplam nüfus içindeki pay› yüksektir (1/5).

Kad›nlarda erken yaflta evlilik oldukça yüksektir (15-19

yafl grubunda %11,9 ve 20-24 yafl grubunda %49,2). Ev-

li olan genç kad›nlar›n ö¤renim düzeyleri düflüktür. Genç-

ler evlili¤in ilk y›llar›nda çocuk sahibi olmak istemektedir

ve modern gebeli¤i önleyici yöntem kullan›m› düflüktür

(15-19 yafl grubunda %16,9 ve 20-24 yafl grubunda

%31,4). Evlilik deneyimi olan kad›nlar›n %14,4’ü gebelik

döneminde do¤um öncesi bak›m hizmetlerine ulaflama-

makta, %20,8’i evde do¤um yapmakta ve %17,1’i sa¤l›k

personeli yard›m› olmaks›z›n do¤um yapmaktad›r. Evli ol-

mayan ve okuyan gençlerin evlilik öncesi cinsel yaflamla-

r› bafllamakta ve istenmeyen gebelikler oluflmaktad›r. Er-

keklerde kad›nlara göre cinsel yaflam daha erken baflla-

maktad›r. Erkeklerin ve k›zlar›n ço¤unda “güvenli cinsel-

lik” davran›fllar› görülmemektedir. Kendi beden de¤iflim-

leri konusunda yorum yapmamaktad›rlar. Gençlerin üre-

me sa¤l›¤› bilgi kaynaklar›n›n farkl› oldu¤u bilinmektedir.

Kentsel kesimde lise ö¤rencilerinin cinsellik ile ilgili bilgi-

lerine ait bilgi kaynaklar›, arkadafl, gazete-dergi, televiz-

yon ve kitap iken; üniversite ö¤rencilerinin bilgi kaynakla-

r› aras›nda yaz›l› materyal ön plana ç›kmaktad›r. Sosyo-

ekonomik durum yükseldikçe de bilgi kaynaklar›n›n s›rala-

mas›n›n de¤iflti¤i görülmektedir. Yüksek sosyoekonomik

düzeydeki gençler taraf›ndan yaz›l› bilgi kaynaklar›n›n da-

ha fazla kullan›ld›¤› vurgulamaktad›r (12,13).

Cinsellik Konusunda Bilgiler:

Ülkemizde cinsel sa¤l›k e¤itiminin kapsam›na giren

konulardan baz›lar› ilkö¤retim ve orta ö¤retim kurumlar›n-

da yer almaktad›r. Bu derslerin amac› gençlerin cinsel sa¤-

l›k konusunda sadece bilgilenmeleridir. Gençlerin cinsel

konulardaki tutum ve davran›fllar›n› biçimlendirmeye yö-

nelik bir e¤itim program›, Türkiye’nin gündeminde olma-

s›na karfl›n bu konudaki giriflimler henüz istenen düzeyde

de¤ildir. 

Milli E¤itim Bakanl›¤› adolesan üreme ve cinsel sa¤l›-

¤› konusunda baz› ek programlar çerçevesinde e¤itim

vermeye bafllam›flt›r. Ergenlik Döneminde De¤iflim Proje-

sinde ilkö¤retim okullar› ikinci kademe ö¤rencilerine, e¤i-

tilmifl ö¤retmenler ile baz› üreme sa¤l›¤› bilgileri veril-

mektedir.
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HIV/AIDS’li hasta say›s›n›n h›zla artmas›, gençlere yö-

nelik cinsel sa¤l›k e¤itimi konusunu gündeme getirmek-

tedir. Milli E¤itim Bakanl›¤› ve Sivil Toplum Kurulufllar›

HIV/AIDS’in önlenmesi amac›yla gençlere yönelik cinsel

sa¤l›k e¤itimi vermeye bafllam›fllard›r. Bu e¤itimler bir öl-

çüde sa¤l›kl› cinsel davran›fl kazand›rmaya yönelik olsa da

kapsamlar› oldukça s›n›rl›d›r ve eriflebildikleri genç say›s›

azd›r (5).

Örgün e¤itim, cinsel sa¤l›k e¤itimi için önemli bir f›r-

satt›r. Bu konuda yap›lacak bir giriflimin bafllang›çta dikkat

çekmesi do¤ald›r. Toplumun önemli bir k›sm› cinsel sa¤-

l›k e¤itiminin gençleri, cinsellik konusunda zaman›ndan

önce uyard›¤›n› düflünebilir. Ancak bu e¤itimle gençlerin

daha sorumlu ve do¤ru davran›fllarda bulunaca¤› göz ar-

d› edilmektedir. Ulusal Kalk›nma Planlar›nda ö¤rencilerin

üreme sa¤l›¤› ile ilgili konularda e¤itimlerinin yap›lmas›,

art›k kalk›nma hedefleri aras›ndad›r (10).

2- Dünya’da gençlerin durumu 

Toplumlar›n, norm ve de¤erleri, tabu davran›fllar›, dini

norm ve de¤erleri, ekonomik yasalar› ve politikalar›,

gençlerin cinsel/üreme sa¤l›¤› e¤itimlerini farkl›laflt›rmak-

tad›r. 

Dünya nüfusu alt› milyar›n üzerindedir ve dünya nüfu-

sunun beflte birini 10-19 yafl grubu oluflturmaktad›r (1.2

milyar). Bu yafl grubunun nüfusu giderek artmaktad›r.

Gençlerin beflte dördü geliflmekte olan ülkelerde yafla-

maktad›r. 10-24 yafl grubunun nüfusu 1,6 milyar olup 1,4

milyar› yine geliflmekte olan ülkelerde yaflamaktad›r. Ge-

liflmifl ülkelerdeki gençlerin cinsellik e¤itimleri ve sorunla-

r›yla geliflmekte olan ülkelerin gençlerinin durumlar› çok

farkl›d›r. Geliflmifl olan ülkelerin gençleri di¤erlerine göre

e¤itim, sorumlu ve do¤ru davran›fl ve hizmet anlam›nda

geliflmekte olan ülkelerin gençlerine göre daha avantajl›-

d›r (7,8).

Medyan›n etkisi ile kültürel de¤erlerin de¤iflmesi,

kentlerin h›zl› büyümesi, çat›flmalar, göçler, savafllar, eko-

nomik zorluklar ve aile ba¤lar›n›n zay›flamas›, genç k›z ve

erkeklerin daha erken yafllarda cinselli¤i yaflamalar›na ne-

den olmaktad›r (7,8).

Cinsel geliflme daha erken yafllara kaymaktad›r ve bir-

çok toplumda sosyal de¤iflmeler nedeniyle evlenme yafl›

da ileriye do¤ru kaymaktad›r. Bu nedenle genç bir insan

için evlenmeden önce on y›ldan daha uzun, cinsel olarak

aktif geçirdi¤i uzun bir süre vard›r. Bu süre içinde genç in-

sanlar›n, kendilerini ya da cinsel efllerini risk alt›na alma-

dan, bask› ve beklentilerle mücadele edebilme becerisine

sahip olmalar› gerekmektedir (5).

VI. Cinsel sa¤l›k e¤itiminde birinci basamak sa¤l›k hiz-

metlerinin rolü.

Uluslararas› Nüfus ve Kalk›nma Konferans›nda kabul

edilen eylem plan›na göre bütün ülkeler mümkün olan en

k›sa sürede ve 2015 y›l›ndan sonra olmamak kayd›yla uy-

gun yafltaki bütün bireylerin, birinci basamak sa¤l›k hiz-

metleri yoluyla, üreme sa¤l›¤›na ulaflmas› için gayret gös-

termeleri gerekmektedir. Birinci basamak sa¤l›k hizmetle-

ri, üreme sa¤l›¤› bak›m› ve di¤er hizmetlerin yan› s›ra aile

planlamas› dan›flmanl›¤›, bilgisi, e¤itimi, iletiflimi ve hiz-

metleri, do¤um öncesi bak›m, güvenli do¤um, do¤um

sonras› bak›m, özellikle emzirme ve bebekle anne sa¤l›¤›-

na iliflkin e¤itim ve hizmetler, k›s›rl›¤›n önlenmesi ve uy-

gun yöntemlerle tedavisi, düflü¤ün önlenmesi ve düflü-

¤ün sonuçlar›na müdahale etme, üreme yollar› enfeksi-

yonlar›n›n tedavisi, cinsel yolla bulaflan hastal›klar ve di-

¤er üreme sa¤l›¤› koflullar› ve insan cinselli¤i, üreme sa¤-

l›¤› ve sorumlu ebeveynlik konusunda uygun flekilde bil-

gi, e¤itim ve dan›flmanl›k konular›n› içermelidir. Gerekti-

¤inde aile planlamas› hizmetleri için, hamilelik, do¤um,

düflük komplikasyonlar›, k›s›rl›k, üreme yollar› enfeksiyon-

lar›, meme kanseri, üreme sistemi kanserleri, HIV/AIDS

dahil cinsel yolla bulaflan hastal›klar›n daha ayr›nt›l› teflhis

ve tedavisi için sevk hizmetlerini de kapsamal›d›r. Kad›n-

lar›n sünneti gibi uygulamalar›n engellenmesi, üreme sa¤-

l›k bak›m programlar›n› da içeren birinci basamak sa¤l›k

hizmetlerinin ayr›lmaz bir parças› olmal›d›r.

Bu hizmetlerin sunumundan birinci basamak hizmetle-

ri verilen sa¤l›k kurulufllar›nda çal›flan pratisyen ve uzman

hekimler sorumludur. Özellikle halk sa¤l›¤›, kad›n do¤um,

üroloji, dermatoloji, pediatri bölümlerinin hekimlerine çok

ifl düflmektedir (2).
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Girifl

Erektil disfonksiyon tan› ve tedavisindeki güncel gelifl-

meler, hastalar›n ve ilk basamak hekimlerinin baflta ejakü-

lasyon bozukluklar› olmak üzere di¤er cinsel sorunlar hak-

k›nda dikkatini çekmifltir. Fertilite kayg›s› genelde genç er-

kekleri ilgilendiren bir sorun olmakla birlikte, ejakülatuar

sorunlar tüm yafl gruplar›ndaki erkekler için cinsel yaflam-

lar›nda önemli bir stres kayna¤› olabilmektedir. MSAM-7

çal›flmas› ile, 50-80 yafl aras› 12815 erke¤in %46’s›nda

ejakülatuar disfonksiyon (EjD) saptanm›fl, özellikle alt üri-

ner sistem semptomlar› olanlarda yak›nmalar›n fliddetinin

artt›¤› tespit edilmifltir (1). En s›k rastlanan EjD %30-40 ile

prematüre ejakülasyon (PE) olmakla birlikte (2,3), gecik-

mifl ejakülasyon (GE) ve orgazmik bozukluklar da s›k rast-

lan›lan sorunlard›r. GE, seksüel olarak aktif erkeklerin yak-

lafl›k %4’ünü etkilemektedir (4). Mesane boynunun ka-

panma mekanizmas›n› bozabilen cerrahiler sonras› retrog-

rad ejakülasyon (RE) s›kl›kla görülmektedir. Bu oran TUR-

P sonras› %70-75 düzeyinde iken mesane boynu insizyo-

nu ile daha az oranda ortaya ç›kmaktad›r (5). Bu makale

ile EjD’nin oluflumundaki olas› mekanizmalar, nedenleri

ve tedavisi hakk›nda yak›n literatür deste¤inde bir derle-

me oluflturmay› amaçlad›k.

Ejakülasyonun mekanizmas›

Ejakülasyon iki fazdan oluflmaktad›r: seminal s›v›n›n

posterior üretraya sempatik sistem arac›l›¤› ile emisyonu

ve bunu takiben somatik uyar› ile ejakülat›n eksternal

üretral meadan d›flar› at›lmas›. Refleks ark glans penisteki

Krause-Finger cisimci¤inin uyar›lmas› ile bafllamaktad›r.

Ejakülasyon ile bu refleks ark sonland›r›l›r. Duysal uyar›,

penisin dorsal siniri arac›l›¤› ile hipogastrik pleksusa ora-

dan da S4 düzeyinde omurili¤e ulaflt›r›l›r. Spinal kord bo-

yunca ilerleyen uyar›lar, görsel, iflitsel ve kokusal uyar›lar

ile birlikte hipotalamustaki paraventriküler nükleus ve ön

beyindeki medial preoptik alanda koordine edilerek cinsel

davran›fl paternlerini oluflturur. Hipotalamus düzeyindeki

nöronal transmisyonun anlafl›lmas› EjD’nin medikal teda-

visinde önemli geliflmelerin ortaya ç›kmas›n› sa¤lam›flt›r.

Hayvan çal›flmalar›na dayan›larak dopaminin ejakülasyo-

nu uyard›¤› (6), serotoninin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) ise

inhibe etti¤i (7) saptanm›flt›r. Bunun yan› s›ra 5-HT resep-

törlerinin bir çok alt tipi saptanm›fl, özellikle 5-HT1a ve 5-

HT1c reseptör gruplar› aras›ndaki dengenin ejakülasyon

üzerinde önemli etkileri oldu¤u görülmüfltür (8,9). Ayr›ca,

nitrik oksit emisyon üzerinde negatif etkiler oluflturan bir

nörotransmittördür (10).

Emisyondan sorumlu refleksin efferent kolu, torakal

sempatik sinirlerden (T10-L2) köken al›r ve hipogastrik si-

nirler arac›l›¤›yla pelvik pleksusa ulafl›r. Buradan pudendal

sinir arac›l›¤› ile uzanan lifler, epididim, vaz deferens, se-

minal vezikül ve prostatta ard›fl›k kas›lmalara ve mesane

boynunun kapanmas›na neden olmaktad›r. Ard›ndan pu-

dendal sinirin spinal korddan köken alan somatik lifleri

(S2-S4) arac›l›¤› ile bulbospongioz ve bulbokavernöz kas-

larda ritmik kontraksiyonlar olur ve ejakulat distal üretra-

dan d›flar› at›l›r.

EjD tipleri ve nedenleri

Ejakülasyon mekanizmas›nda parsiyel ya da total kay›p

oluflumunda birçok neden vard›r. EjD, organik yada psiko-

lojik bir nedene ba¤l› ortaya ç›kabilir. Ayr›ca, pek çok ilaç

ejakülasyon mekanizmalar›nda bozukluk yapabilmektedir

(Tablo-1). Ejakülasyon bozukluklar› ana hatlar› ile flu flekil-

de s›n›fland›r›labilir:

-Erken/h›zl›/prematüre ejakülasyon; ejakülasyonu, vaginal

penetrasyon sonras› yeterli süre kontrol edememe/ en-

gelleyememe

Ejakülasyon bozukluklar› ve seksüel disfonksiyon

Prof. Dr. Bülent Semerci, Dr. Mehmet Umul
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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-Engellenmifl/uzam›fl/gecikmifl ejakülasyon; seksüel akti-

vite s›ras›nda cinsel doru¤a ulaflmada gecikme

-Anejakülasyon; antegrad veya retrograd ejakülasyonun

tamamen yoklu¤u

-Anorgazmi (primer/sekonder); orgazma ulaflamama

-Aspermi; genital trakt kas›lmalar›n›n olmamas›na ba¤l›

semenin yoklu¤u

-Retrograd ejakülasyon (RE); semenin mesane boynu yo-

luyla mesaneye kaç›fl› nedeniyle antegrad ejakülasyonun

yoklu¤u

-Hemospermi

-Düflük ejakülat volümü

-Zevk almada yetersizlik (anhedoni)

PE

Afl›r› heyecan veya anksiyete, ejakülasyonun hipotala-

mustaki santral merkezinin afl›r› uyar›lmas›na neden olur.

PE, vajinal penetrasyondan sonra 1 dakika içinde ejakülas-

yonun gerçekleflmesi yada cinsel iliflkilerin en az yar›s›nda

partner memnuniyetini sa¤layacak süreden çok daha ön-

ce ejakülasyonun gerçekleflmesi olarak tan›mlanabilir

(11,12). PE, organik yada psikojenik kökenli olabilmesine

karfl›n ejakülasyonun hipotalamik merkezinin afl›r› uyar›l-

mas› ile ortaya ç›kmaktad›r. PE ilk cinsel deneyimlerin kö-

tü olmas› yada ejakülasyon öncesi hislerin alg›lanmas›n-

daki sorunlar nedeniyle kazan›lm›fl bir deneyim olarak ka-

bul görmüfl ve günümüze kadar geri-çekme veya iliflkiye

ara verme gibi davran›flsal modifikasyonlarla tedavi edil-

meye çal›fl›lm›flt›r (13,14). Penil ciltte afl›r› hassasiyet (15)

ve anksiyete gibi nedenler, hipotalamustaki ejakülasyon

merkezinin afl›r› uyar›m› genelde santral kökenli nedenle-

rin en s›k olan›d›r. Bunlar›n yan› s›ra seminal plazmadaki

düflük magnezyum düzeyi (16), hipertiroidi (17) ve pros-

tatit (18) de organik nedenler aras›nda say›lmaktad›r.

Strassberg ve ark., PE için farkl› düzeydeki anksiyeteye

ba¤l› görülen somatik afl›r› hassasiyetin orgazmik sürece

etkisini inceleyen bir psikososyal model önermifllerdir

(19). Bunun yan›nda, Waldinger ve ark. ise PE’nin yafla-

m›n herhangi bir döneminde kazan›lm›fl bir davran›fl mo-

deli olmad›¤›n›, erkeklerde intravaginal ejakülasyon za-

man› ile ilgili normal biyolojik bir varyasyon oldu¤unu ile-

ri sürmüfllerdir (20). PE günümüzde, psikososyal strese

yol açabilece¤i düflünülen, primer nörobiyolojik bir feno-

men olarak kabul edilmektedir (9). Bu iki faktör PE için

güncel tedavi yaklafl›mlar›na yön vermektedir (Tablo-2).

PE’nin farmakolojik tedavisinin temelinde 5-HT1c resep-

tör stimülasyonu ve/veya 5-HT1a inhibisyonu yer almak-

tad›r. Selektif serotonin geri al›m inhibitörleri (SSRI) ile

medikal tedavi oldukça baflar›l› gibi görünmekte ve paro-

xetin bu grup ilaçlar içinde ejakülasyonu en fazla gecikti-

ren ajan olarak bildirilmektedir (21). Wise ve Watson tara-

f›ndan, PE’nin penil hipersensiviteye ba¤l› geliflti¤i hipo-

tezine dayanarak ejakülasyonun latent periyodu üzerinde

önemli bir etkisi olan bir cihaz, ‘duyars›zlaflt›r›c› bir bant’,

gelifltirilmifltir (22). Bu halkan›n, günde 30 dakikal›k peri-

yotlarla, 6 hafta süreyle kullan›m› önerilmifl ve penetras-

yon s›ras›nda kullan›lmamas› önerilmifltir. Gevfleme, pu-

bokoksigeal kas›n e¤itimi, zihinsel ve davran›flsal uyum

stratejileri ve çiftlerin ejakülasyonu geciktirme yönünde

birlikte çabalamas› önerilen psikoseksüel tedavi stratejile-

ridir (23). PE varl›¤›nda amaç, psikoseksüel becerileri kul-

lanarak ejakülatuar kontrolü sa¤layarak cinsel yak›nl›k,

zevk ve memnuniyeti kazanmakt›r. Gerekli hallerde medi-

kal tedaviler gündeme gelebilir.

Tablo 1. EjD yapabilen ilaçlar ve ejakülasyon üzerine yan etkileri

‹laç Yan etki

Karpamazepin Orgazm bozuklu¤u/kayb›

Modifiye serotonerjik ilaçlar (antidepresanlar), klomipramin Ejakülasyon inhibisyonu

Anti-adrenerjik ilaçlar, ganglion blokerleri (metildopa, guanetidin,

monoaminooksidaz inhibitörleri) Ejakülasyon inhibisyonu

Alfa blokerler (tamsulosin) Retrograd /Anejakülasyon

Selektif serotonin geri al›m inhibitörleri (paroksetin, sertralin, fluoksetin) Ejakülasyon inhibisyonu

Antipsikotikler (tiyoridazin, klozapin, risperidon) ‹nhibisyon/Anejakülasyon

Antiandrojenler (siproteron asetat, flutamid, goserelin) Düflük ejakülat volümü

Tiyazid diüretikler Retrograd ejakülasyon

Fenotiyazinler Retrograd ejakülasyon

Opioidler (morfin) ve efedrine ba¤l› yoksunluk Prematür ejakülasyon
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GE

Ejakülatuar refleksin inhibisyonu, orgazmda muhtemel

azalma yada kay›pla birlikte gecikmifl ejakülasyona (GE)

yol açmaktad›r. Kat› dini kurallara ba¤l›l›k, karfl› cinse du-

yulan istekte azl›k ve psikoseksüel travmalar, GE için psi-

kolojik nedenler olabilir. GE’si olan ve somatik neden sap-

tanamayan erkeklerde, karfl› cinse karfl› isteksizlik oldukça

yayg›n olabilir (24). Davran›flsal tedavinin amac›, ejakülas-

yonun latent periyodunda uzamaya yol açan uygunsuz

davran›fl modellerinin tedavisidir. Tedavide vajen d›fl›na

ejakülasyon s›kl›¤›n›n azalt›lmas› ve performans› etkileye-

bilecek anksiyetelerin giderilmesi gündeme gelebilir. Psi-

kolojik de¤erlendirme, anneden ayr›lamama ve bu ne-

denle di¤er kad›nlara ba¤lanmada güçlük, ac› veren, ce-

zaland›r›c› ve partneri üzerinde kontrolü elinde tutan ka-

d›nlar›n varl›¤›na ait korkular ve gebelik korkusu gibi du-

rumlar› içermelidir. ‹lave tedaviler erke¤i frenulum ve pe-

nise dokunulmas› ile ortaya ç›kan zevk hissine odaklana-

bilmeye yönlendirmelidir. Kayganlaflt›r›c›larla uygulanan

etkin masajlar ve bas›nçl› su ile yap›lan uyar›lar cinsel

uyanmay› artt›rabilir. Partner yard›m›yla vibratörler, köprü-

leme manevras›, perineal ve prostatik masaj uygulanarak

ek uyar›m sa¤lanabilir. Ejakülasyon yönünde bir his olufl-

mas› halinde partnerden ba¤›ms›z olarak, tek bafl›na, in-

travajinal ejakülasyona izin verilmelidir. Seksüel aktivite

öncesinde alkol al›m› yasaklanmal›d›r. Davran›flsal tedavi-

lerin yan› s›ra medikal tedaviler de gündeme gelebilir

(Tablo-3).

Tablo 3. Gecikmifl ejakülasyon (GE) tedavileri

ilaç Doz Zamanlama Yan etkiler

Efedrin 15-60 mg ‹liflkiden 60 dakika önce Afl›r› uyan›kl›k, anksiyete

Psödoefedrin 60-120 mg ‹liflkiden 120-150 dakika önce Afl›r› uyan›kl›k, anksiyete

Desimipramin 25-50 mg ‹liflkiden 30 dakika önce A¤›z kurulu¤u

Yohimbin 20-45 mg ‹liflkiden 60 dakika önce, Anksiyete, çarp›nt›,
aç karn›na bafl dönmesi

Siproheptadin 4-12 mg ‹liflkiden 90 dakika önce Sedasyon, konsantrasyon
(SSRI kökenli ise) bozuklu¤u

Di¤er seçenekler
-süper stimülasyon/ köprüleme tekni¤i
-penisin ventral yüzeyine vibratör 100 Hz ‹liflkiden 5-10 dakika önce
(prostat masaj›)

Tablo 2. Prematür ejakülasyon (PE) tedavileri

ilaç Doz Zamanlama Yan etkiler

Sertralin 50-100 mg ‹liflkiden Afl›r› gecikme
2-4 saat önce

Klomipramin 25 mg ‹liflkiden A¤›z kurumas›, bafl dönmesi, uyku hali,
4-6 saat önce görme problemleri

Paroksetin 10-20 mg Günlük Terleme, esneme, bafl dönmesi,
yorgunluk, konstipasyon

Fluoksetin 10-20 mg 2-3 günde bir Bafl dönmesi, ishal, anksiyete

Sildenafil 25-100 mg ‹liflkiden Bulant›, bafl dönmesi, bafl a¤r›s›
60 dakika önce

Lignocain 7.7 mg iki puff / ‹liflkiden Erkekte ve partnerinde afl›r› hissizlik
%5 topikal 10 dakika önce

Di¤er seçenekler
-Duyars›zlaflt›r›c› bant Frenulum bant 6 hafta süreyle Lokal deri irritasyonu ve hassasiyet
-Glansa lokal anestezik ile ovulur günde 5 dakika
krem sürülmesi Topikal ‹liflkiden 3 saat önce
-S›k›flt›rma/ara verme/çift
ejakülasyon teknikleri



ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I Derleme

296

Anejakülasyon

Anejakülasyon s›kl›kla tan›t›c› bulgu olup altta yatan

primer sorun iyi bir klinik öykü ve fizik muayene ile ay›rt

edilebilir. Anejakülasyon ile baflvuran hastada orgazm

sorgulanmal›, orgazm yoklu¤unda anorgazmi olarak s›n›f-

lanmal›d›r. Orgazm sorunu olmayan hastalarda ise post-

ejakülatuar idrarda sperm varl›¤›na bak›lmal›d›r. ‹drar ör-

ne¤inde sperm varl›¤›nda retrograd ejakülasyon, yoklu-

¤unda ise aspermi düflünülmelidir. 

Anorgazmi

Anorgazmi 3 farkl› grupta s›n›flanabilir: primer-komplet

(hiçbir zaman orgazm olamama), primer-inkomplet (ya-

flamboyu cinsel aktivite s›ras›nda zirveye ulaflmada çok ge-

cikme) ve sekonder (normal orgazma sahip erkeklerin za-

manla bunu kaybetmesi) (25). Özellikle gece emisyonlar›-

n›n varl›¤›nda primer anorgazmi, s›kl›kla sosyal, kültürel

yada dini nedenlerle bask› alt›nda büyüme gibi psikolojik

nedenlere ba¤l›d›r ve uyaranlara normal seksüel yan›tta

azalma efllik eder. Sekonder anorgazminin etyolojisinde

organik nedenler rol alabilir. Özellikle, multiple skleroz ve

spinal kord travmas› gibi nörolojik hastal›klara ba¤l› olabi-

lir (26). Bazen bu durum paroxetin gibi ilaçlar›n kullan›m›-

na ba¤l› olarak ortaya ç›kabilir (27). Anorgazmi tedavisin-

de vibratör ve/veya medikal ajanlar kullan›l›r (28). Yohim-

bin, bir alfa-adrenerjik reseptör blokeridir ve anorgazmi te-

davisinde kullan›lm›flt›r. Bir çal›flmada cinsel aktiviteden

(mastürbasyon/cinsel iliflki) bir saat önce, 20-45 mg dozda

kullan›ld›¤›nda, hastalar›n %66’s›nda (29) orgazm ve eja-

külasyonun gerçekleflmesini sa¤lam›flt›r (29). Serotonin

geri al›m inhibitörlerinin neden oldu¤u anorgazmia gibi

seksüel disfonksiyonlar›n tedavisinde amantadin, bupropi-

on ve siproheptadin gibi ajanlar yararl›d›r (30). 

Aspermi

Aspermi, orgazm sonras› idrar örne¤inde sperm gö-

rülmemesi ile teflhis edilir. Ço¤u kez sempatik sinirlerde-

ki hasara ba¤l› organik nedenlerle ortaya ç›kar. Germ hüc-

reli tümörlerde yap›lan retroperitoneal lenf nodu diseksi-

yonu, aorta-iliak cerrahi ve rektum eksizyonu s›ras›nda

hypogastrik sinir hasar›na ba¤l› olarak ortaya ç›kabilir.

Lomber sempatektomi ve di¤er radikal pelvik cerrahiler

s›k rastlan›lan iyatrojenik nedenlerdir. Diyabet, multipl

skleroz, spinal kord hasar› gibi otonomik nöropatinin gö-

rüldü¤ü durumlarda epididim, vaz deferens, seminal ve-

ziküller ve prostat›n nörojenik kontraksiyonlar›ndaki bo-

zulmalara ba¤l› olarak aspermi ortaya ç›kabilir. Tedavide

fertilite korunmaya çal›fl›l›r. Ayr›ca vibratör, elektro-ejakü-

latör tedavi gibi yöntemler kullan›labilir.

RE

Orgazmik fonksiyonlar› normal olan aspermik hastala-

r›n bir k›sm›nda ejakülasyon s›ras›nda mesane boynunun

kapanmas›ndaki bir patolojiye ba¤l› olarak ejakülat mesa-

neye kaçar ve bu klinik durum retrograd ejakülasyon (RE)

olarak tan›mlanmaktad›r. RE, ekstrofi, imperfore anüs gibi

konjenital nedenlere ba¤l› olabilece¤i gibi daha s›kl›kla

TUR-P ve mesane boynu insizyonu gibi iyatrojenik neden-

lere ba¤l› olarak ortaya ç›kmaktad›r. TUR-P sonras› oran

%80 iken mesane boynu insizyonundan sonra %35 ora-

n›nda izlenmektedir (31). Baz› yay›nlarda RE’nin laser

prostatektomi sonras› TUR-P olanlara göre daha az görül-

dü¤ü belirtilmifltir (s›ras›yla %6’ya karfl›n %81) (32). Ayr›-

ca diyabetik otonom nöropati, pelvik ve anterior spinal

cerrahi s›ras›nda sempatik sinir hasar› ve baz› ilaçlar etyo-

lojide yer al›r (33). RE, BPH tedavisinde kullan›lan ilaçlarla

da (tamsulosin ile %30) (34) ortaya ç›kabilmektedir.

RE tan›s› orgazm sonras› incelenen idrar örne¤inde

spermatozoa ve fruktozun varl›¤› ile konulur ve TRUS ile

aç›k mesane boynu görülerek do¤rulan›r. 

Medikal tedavide mesane boynunun kapanmas›n›

sa¤lamak amac›yla alfa-reseptörlerinin uyar›lmas› hedefle-

nir. Adrenerjik ilaçlar veya trisiklik antidepresanlar tedavi-

de temel ilaçlard›r. RE tedavisinde kullan›lan ilaçlar ve

dozlar› Tablo-4’de gösterilmifltir.

Dolu mesane ile orgazma ulaflmak yararl› de¤ildir.

Tablo 4. Retrograd ejakülasyon (RE) tedavisinde kullan›lan ilaçlar

‹laç Doz Yan etki

Efedrin sülfat Günde 4 kez 10-15 mg Afl›r› uyan›kl›k, anksiyete
Midodrin Günde 3 kez 5 mg Afl›r› uyan›kl›k, anksiyete
Bromfeniramin maleat Günde iki kez 8 mg Anksiyete, çarp›nt›, bafl dönmesi
‹mipramin Günde 3 kez 25-75 mg A¤›z kurulu¤u
Desimipramin ‹ki günde bir 50 mg A¤›z kurulu¤u
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Mesane boynu geniflletici ajanlar›n kullan›m› çok az say›-

da hastada yararl› olmaktad›r. 

A¤r›l› ejakülasyon

Bu s›k görülmeyen klinik durum psikolojik ve organik

nedenlere (akut ve kronik prostatit gibi) ba¤l› ortaya ç›ka-

bilir. Prostatit öyküsü olan 163 hastada %69 oran›nda eja-

külasyon öncesi yada sonras›nda a¤r› bildirilmifltir (35).

Özellikle akut prostatit tedavi edilmelidir, ancak prostatit-

te relaps oranlar› yüksektir. A¤r› ve hemospermiye yol

açan ejakülatuar kanal obstrüksiyonlar›, inflamasyon ve

tafllar endoskopik rezeksiyon ile tedavi edilebilir.

Düflük ejakülat volümü

S›kl›kla infertilite de¤erlendirmesinde ortaya ç›kmakta-

d›r. Özellikle <1 ml volüm araflt›rma gerektirir. Seminal s›v›

oluflumu androjen ba¤›ml›d›r ve hipogonadal durum veya

anti-androjen ilaçlar düflük semen volümüne, bazen de ane-

jakülasyona neden olabilir. Üretral striktür, ejakülatuar kanal

obstrüksiyonu, seminal veziküllerin konjenital anomalileri

(vas deferens agenezisi gibi) ve diabet veya cerrahiye se-

konder k›smi nörolojik lezyonlar bu duruma neden olabilir.

Hemospermi

Genelde benign nedenlerle oluflur. Genç hastalarda

(<40 yafl), genitoüriner trakt enfeksiyonlar› bu duruma s›k

neden olur ve idrar kültürü, cinsel yolla bulaflan hastal›k-

lar araflt›r›lmal›, uygun antibiyoterapi yap›lmal›d›r (36).

Yafll› erkeklerde veya hemosperminin inatç› olmas› halin-

de TRUS ile kist, tafl, dilatasyon, ejakülatuar kanal ve se-

minal vezikül polipleri veya prostat ca varl›¤› araflt›r›lmal›-

d›r. Hemospermi ile baflvuranlarda prostat ca saptanma

oran› %1-3’dür (36-38). 

Sonuç

Ejakülasyon mekanizmas› organik ve psikojenik süreç-

lerin ortaya konmas› ile günümüzde net olarak anlafl›lm›fl-

t›r. EjD’nin psikoseksüel etkileri mevcut araçlarla net de-

¤erlendirilememekte ancak Erkek Seksüel Sa¤l›k Anketi

(Male Sexual Health Questionnaire, MSHQ) erkek ejakü-

latuar fonksiyonu hakk›nda detayl› bilgiler içermekte ve

bu konu üzerine de e¤ilmektedir. Farmakolojik ve non-far-

makolojik yaklafl›mlar ile EjD baflar›l› bir flekilde tedavi

edilmektedir. Bununla birlikte her iki yaklafl›m› da birlikte

kullanmak önemlidir.
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Penil suspansuar ligaman iki k›s›mdan oluflur ve sert-

leflmifl penisi dik tutarak, vajinal girifle yard›mc› olur. Cer-

rahi olarak ayr›lmas› ise penisin daha sark›k durmas›na,

dolay›s› ile boyunun uzam›fl görünmesine neden olabilir.

Bu ligaman›n cerrahi olarak ayr›lmas› ifllemi, penis uzatma

ameliyatlar› aras›nda en yayg›n olarak uygulanan›d›r. Pe-

nis uzatma ifllemi talep edenlerin ço¤unun gerçekte nor-

mal ölçülerde penisi vard›r ve bu duruma penil dismorfik

hastal›k denmektedir. Böyle hastalar›n zihinlerinde fiziksel

görünüfllerinde bir bozukluk oldu¤u fikri vard›r ve bu du-

rum onlar› strese sokmaktad›r. Bu çal›flma, penil suspan-

suar ligaman ay›rma iflleminin sonuçlar›n› ve k›smen de

penil dismorfik hastal›k tedavisindeki rolünü de¤erlendir-

mek amac›yla yap›lm›flt›r.

Çal›flmada, 1998-2005 y›llar› aras›nda penis uzatmak

için penil suspansuar ligaman›n ayr›ld›¤› 42 hasta retros-

pektif olarak gözden geçirilmifltir. Ortalama hasta yafl› 39

olup en s›k neden penil dismorfik hastal›kt›r (%27). Di¤er

sebepler ise Peyronie hastal›¤› (%17), konjenital mikrope-

nis (%12), penis karsinomu (%5) ve travmad›r (%2).

‹lk baflvuruda detayl› t›bbi ve cinsel öykü al›narak fizik

muayene yap›lm›fl, hastalar›n beklentileri sorgulanm›fl ve

normal penis ölçüleri gösterilmifltir. Penil dismorfik hasta-

l›¤› olanlar›n en s›k ifadesinin, baflkalar›n›n yan›nda anksi-

yete ve utanma duygusu oldu¤u tespit edilmifltir.

Cerrahi teknik olarak; Ligamana ulaflmak için suprapu-

bik transvers veya ters V kesi kullan›lm›fl. Penis gerilirken

ligaman, pubik kemi¤e yak›n olacak flekilde orta hat yap›-

fl›kl›klar tamamen serbestlenene kadar ayr›lm›flt›r. Liga-

man›n ayr›lmas›yla oluflan bofllu¤a silikon bir tampon(kü-

çük bir testis protezi) yerlefltirilmifl ve ligaman›n tekrar pu-

bise yap›flma olas›l›¤› engellenmifltir. Obez hastalarda ise

ek olarak bir miktar suprapubik ya¤ dokusu ç›kar›lm›flt›r.

Ortalama izlem süresi 16 ay olup operasyon sonras›

gevflek penis boyu ölçülerek, operasyon öncesi ile karfl›-

laflt›r›lm›fl ve hastalara sonuçtan tatmin olup olmad›klar›

sorulmufltur.

Suspansuar ligaman›n ayr›lmas› 1.3+/-0.9cm

(p<0.0005) gibi anlaml› bir uzama sa¤lam›flt›r. Penis bo-

yunu anlaml› olarak uzatan tek özel teknik ligaman›n tek-

rar yap›flmas›n› önleyen silikon tampon olmufltur (0.7+/-

1.0cm, p<0.05). Tüm etyolojik gruplarda penis boyu uza-

m›fl ancak istatistiki anlaml›l›k penil dismorfik hastal›k gru-

bunda olmufltur (1.0+/-1.1cm,p<0.005). ‹fllem sonras›

hastalar›n %35’i tatmin olduklar›n› ifade etmifl ancak en

düflük tatmin olma oran›n›n penil dismorfik hastal›k gru-

bunda oldu¤u saptanm›flt›r (%27). Yeniden ameliyat ol-

mak isteyen 20 olgunun 17’sine tekrar cerrahi uygulanm›fl

ancak sadece 2’si sonuçtan memnun kalm›flt›r. Bu flekilde

toplam memnuniyet oran› %40’a ç›kar›lm›flt›r.

Yazarlar taraf›ndan cerrahi tekni¤in basit ve s›k kullan›-

lan bir yöntem oldu¤u ve komplikasyon oranlar›n›n di¤er

serilerdeki gibi düflük oldu¤u vurgulanm›fl, basit olmas›na

ra¤men di¤er komplike tekniklerle ayn› sonuçlar› verdi¤i

ifade edilmifltir. Penisle pubik kemik aras›na, hem tekrar

yap›flmay› hem de oluflabilecek k›salmay› engelleyen

tampon konulmas› en iyi sonucu vermifl, di¤er ek giriflim-

ler uzunlu¤u art›rmada etkili olmam›flt›r. Düflük kompli-

kasyon oranlar›na ve penis boyundaki anlaml› uzamaya

ra¤men özellikle penil dismorfik hastal›k grubundaki has-

talarda yetersiz tatmin oranlar›, gruptaki hastalar›n bek-

lentilerinin çok gerçekçi olmamas› ile aç›klanm›flt›r. Orga-

nik sebepli gruptaki hastalarda tatmin oran›n›n daha yük-

sek bulunmas› bu hastalar›n normal ile anormal ay›r›m›n›

daha do¤ru yapabildikleri ile aç›klanm›flt›r.

Sonuç olarak penis büyütme ifllemi için baflvuran tüm

hastalara psikiyatrik de¤erlendirme yap›lmal›, penil dis-

morfik hastal›¤› olanlar cerrahiden cayd›r›lmal› ancak

mümkün olmad›¤›nda, hastaya cerrahiden elde edece¤i

sonuç gerçekçi bir biçimde anlat›lmal›d›r. Bu flekilde tat-

min oran› art›r›labilecektir. 
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Korpus kavernosumda katekolaminlere düz kas kon-

traksiyon cevab› α1 adrenoreseptörler (AR) taraf›ndan

sa¤lan›r. ‹ntrakavernozal α1 blokör enjeksiyonu düz kas

gevflemesini ve penil tümesans› sa¤lar. Fenilefrin, metara-

minol ve adrenalin gibi α agonistlerin intrakorporal enjek-

siyonu düz kas kas›lmas›n› artt›rarak uzam›fl ereksiyon ve

priapizm gibi durumlarda detümesans› sa¤lar. AR’in 3 alt

tipi mevcuttur: α-1a, α-1b ve α-1d. Korpus kavernozum-

da her 3 α-1 AR subtipinin de mRNA’lar› tan›mlanmas›na

karfl›n fonksiyon durumlar› bilinememektedir. Çünkü,

mRNA ekspresyon düzeyi her zaman fonksiyone reseptör

protein ekspresyonu ile paralellik göstermez.

Bu çal›flmada, farmakolojik ve fonksiyonel olarak insan

korpus kavernozumundaki predominant α-1 AR subtiple-

rinin tespit edilmesi amaçland›. Kavernozal doku örnekle-

ri cinsiyet de¤ifltirme operasyonu geçiren 22 erkekten el-

de edildi (ortalama yafl 37.4). Hastalara cerrahi öncesi se-

konder feminen karakterlerin geliflimine yard›mc› olmak

için 2-5 y›l süreyle östrojen tedavisi verilmiflti. Cerrahi

sonras› derin ven trombozu riskini azaltmak için cerrahiye

6 hafta kala östrojen tedavisi kesildi. Ç›kar›lan penil doku

krebs’ solusyonlu organ banyosunda gerilme direnci alt›-

na konuldu ve artan fenilefrin konsantrasyonlar›na olan

kontraksiyon cevaplar› ölçüldü. α-1a antagonisti WB

4101, α-1b antagonisti kloroetilklonidin ve α-1d antago-

nisti BMY 7378 ile olan kontraktil cevaba bak›larak ortala-

ma gerilim ve EC50 de¤erleri saptand›. Elde edilen so-

nuçlar α-1a ve α-1d’nin korpus kavernozumda etkin ol-

du¤unu; α-1b’nin ise bir etkisinin bulunmad›¤› yönünde-

dir. Bu sonuçlar Traish ve arkadafllar›n›n sonuçlar› ile

uyumludur. 

‹n vitro çal›flmalarda kloroetilklonidinin esas olarak α-

1b’yi, daha az seviyede α-1d’yi inaktive ederken α-1a’y›

ancak yüksek doz veya uzun enkübasyon sonras› inaktive

etti¤i gösterilmifltir. Mevcut ve gelecekteki çal›flmalarda

kloroetilklonidin düflük konsantrasyonu α-1b AR’yi tan›m-

lamak için kullan›labilecektir.

Tahminimiz insan korpus kavernosumunda as›l etkin

olan AR’in α-1a, daha sonra α-1d oldu¤udur. Bu sonuçlar

di¤er türler için farkl›l›klar gösterir. Tavflanlarda α-1b, do-

muzlarda α-1a bask›n AR tipidir. Goeple ve ark.n›n çal›fl-

mas›nda, korpus kavernozumda sadece α-1a ve α-1b AR

proteinlerinin eksperese edildi¤i, α-1a’n›n predominant

oldu¤u ve α-1d’nin sadece mRNA düzeyinde eksprese

edildi¤i belirtilmifltir. Protez implantl› hastalar›n dokular›

ile yap›lan di¤er radyoligand ba¤lama çal›flmalar›nda da

α-1a predominantl›¤› gösterilmifltir. 

Bu çal›flmadaki dokular cerrahiye 6 hafta kalana kadar

uzun süreli östrojen terapisi gören erkek transseksüeller-

den elde edildi. Uzun dönem östrojen terapisinin insan

korpus kavernosumundaki AR üzerine olan etkisi tam ola-

rak anlafl›lamam›flt›r. S›çan ve insan penisinin kavernosal

dokusunda östrojen reseptörleri bulunmufltur. Östrojen

replasman› düz kas α-2 AR’ini aktive ederek vazokons-

trüksiyonu artt›r›r. Ayn› zamanda oksitosin ba¤›ml› korpus

kavernosum kontraksiyonunda da önem tafl›r. Tavflan mo-

delinde kastrasyon α-1a AR ekspresyonunu azalt›rken

testosteron replasman› ile bu durum düzelir. Uzun dönem

östrojen replasman›, çal›flmada kullan›lan dokular› tama-

men normal k›lmasa da cerrahiden 6 hafta kadar önce ke-

silmesi etkilerinin bir müddet geri dönmesine neden ol-

mufl olabilir. Ayr›ca, diyabet ve yafllanman›n da kaverno-

zal dokuda seks hormon reseptör down-regülasyonuna

neden oldu¤u unutulmamal›d›r.

Sonuç olarak, bu çal›flmada, insan korpus kavernosu-

munda α-1a AR alt tipinin bask›n oldu¤u gösterilmifltir.

Bu sonucun erektil disfonksiyon ve priapizmin tedavisin-

de daha selektif agonist ve antagonistlerin gelifltirilmesi-

ne yard›mc› olaca¤›na inan›yoruz. 

Çeviri:
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Prematür ejakülasyonun (PE) tedavisinde davran›fl te-

davisi, trisiklik antidepresan ve SSR‹ gibi ilaçlar yayg›n ola-

rak kullan›lmaktad›r. PE etiyolojisinde s›kl›kla psikolojik

nedenler öne ç›kar›l›rken, kronik prostatit gibi organik ne-

denler de rol alabilir. PE’li erkeklerin %56,5’inde prostat

enflamasyonu ve %47,8’inde kronik bakteriyel prostatit

(KBP) rapor edilmifltir. Bu çal›flmada PE ve KBP (NIH Kata-

gori II)’si olan olgularda antibiyotik tedavisinin ejakülas-

yonu geciktirici etkisi araflt›r›lm›flt›r.

Olgular ve yöntem

Tümü sekonder PE’li 28-64 (ortalama 39,2±7.0) yaflla-

r› aras›nda olan 145 evli olguda PE tan›s› için k›sa ejaküla-

tuvar latensi zaman› (IELT), kontrol kayb› ve hastada veya

partnerinde fizyolojik s›k›nt› kriterleri göz önüne al›nd›. Bir

ay süresince IELT’i kaydeden olgular›n tümünde IELT 2

dakika veya daha az bulunmufltur. Olgular›n hiçbirinde

majör psikiyatrik veya somatik bozukluk ile ED saptanma-

m›flt›r. Meares ve Stamey protokolüne göre olgulardan el-

de edilen spesmenler mikroskopik ve mikrobiyolojik ola-

rak incelenmifltir. Prostat sekresyonunda 10 veya daha

fazla lökosit görülmesiyle prostat enflamasyonu tan›s› ko-

nulmufltur. Prostatik enfeksiyon, prostat sekresyonunda

üretral idrar örne¤inden 10 kat daha fazla koloni olmas›y-

la tan›mlanm›flt›r. Kültürü negatif olgular›n tedavisinde

prostata iyi geçen antibiyotikler verilmifltir. Antibiyotik te-

davi süresi her olgu için bir ay olarak belirlenmifltir. IELT’›

2 dakikan›n üstünde olan olgulara “seks s›ras›nda ejakü-

lasyonunuzu iyi kontrol edebildi¤inizi düflünüyor musu-

nuz?” sorusu sorulmufl ve bu soruya evet diyenlerin pros-

tatik enfeksiyon durumu ne olursa olsun tedaviye cevap

verdi¤i kabul edilmifltir. Olgular en az 4 ay süre ile ayda

bir kez olmak üzere izlenmifltir.

Bulgular

KBP tan›s› konulan 94 (%64,8) olgunun ço¤unda ko-

agülaz negatif gram negatif bakteri üremifltir. KBP’li olgu-

lar›n içinden kontrol grubu olarak körlemesine 20 olgu se-

çilmifltir. Geri kalan 74 olgunun 53’üne kinolon, 16’s›na

doksisiklin ve 5 ine sefalosporin tedavisi uygulanm›flt›r.

Kontrol grubu ile tedavi verilen grup aras›nda demografik

özellikler ve mikrobiyolojik kültür sonuçlar› aç›s›ndan fark

bulunmam›flt›r. Bir ayl›k antibiyotik tedavisinden sonra

tüm olgularda steril kültürler elde edilmifltir.

Olgular›n 62 (%83,9)’si ‹ELT de¤erlerinde art›fl ile ejakü-

lasyon kontrolünün iyi oldu¤unu bildirmifl ve bu olgular›n

tedaviye cevap verdi¤i düflünülmüfl. Olgular›n 12

(%16,1)’sinde tedaviye yan›t al›namam›fl. Önceden SSRI te-

davisi yetersiz kalan 6 olguda antibiyotik tedavisinden son-

ra iyileflme görülmüfl. Prostat sekresyon kültürlerinde persis-

tant enfeksiyon olan kontrol grubundaki olgular›n hiçbirinde

ejakülasyonda gecikme ve kontrol sa¤lamada geliflme ol-

mam›fl. Tedaviye cevap veren olgular›n 4 ayl›k izlemlerinde

PE’de rekürrens ve prostatik kültürlerinde üreme olmam›fl. 

Sonuç

Bu çal›flmada PE ve KBP’si olan olgularda antibiyoti¤in

etkisi önemli ölçüde gösterilmifltir. Antibiyoti¤in ejakülas-

yon süresi üzerine olan bu dramatik etkisinin düzene¤i bi-

linmemektedir. Prostatit uzun y›llar semptomsuz kalabilir

ve sadece PE ile kendini gösterebilir. Prostatik enflamas-

yon, ejakülatuar refleksi uyararak PE’ye katk›da bulunabi-

lir. Antibiyotik enfeksiyonu, dolay›s› ile enflamasyonu, ge-

rileterek PE’yi önleyebilir.
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Erektil disfonksiyon (ED) erkeklerin ve çiftlerin hayat

kalitesine ve iyilik haline negatif etki eder ve dünya çap›n-

da milyonlarca erkekte görülmektedir. Etyolojisi ço¤un-

lukla multifaktöriyeldir ve yafllanman›n do¤al bir sonucu

olarak düflünülür fakat efllik eden hastal›klar, yaflam biçi-

mi, medikal tedaviler gibi baz› faktörler, fliddetinin artma-

s›na katk›da bulunmaktad›r.

Yaflam biçimi al›flkanl›klar› aras›nda alkol tüketiminin,

sigara içmenin ve fiziksel aktivitenin ED’la ilgili oldu¤u

düflünülmektedir. ABD'de yap›lan 19 çal›flmadan topla-

nan 3819 dene¤i kapsayan bir meta-analiz, iktidars›z er-

keklerin genel popülasyondaki erkeklere göre önemli de-

recede fiili sigara içenler olduklar›n› göstermifltir. Halen

çal›flmalar›n büyük bir ço¤unlu¤u Kuzey Amerika ve Ku-

zey Avrupa’y› kapsamaktad›r. Bundan dolay› ‹talya'da,

Güney Avrupa’daki bir populasyonda sigara içmeyle

erektil disfonksiyon aras›ndaki iliflki hakk›nda daha fazla

bilgi sunabilmek için ücretsiz androlojik dan›flmanl›k veri-

len, erektil disfonksiyonlu 4081 erkek ile erektil disfonsi-

yonu olmayan 12643 erke¤in bilgileri analiz edilmifltir.

Birkaç risk faktörü ile erektil disfonksiyon aras›ndaki iliflki-

yi incelemeyi amaçlayan gözleme dayal› çapraz bir çal›fl-

ma yap›lm›flt›r. Birinci (19-24 kas›m 2001) ve ikinci (21-

26 Ekim 2002) androloji haftalar› boyunca, her yafltan er-

ke¤e ‹talyan Androloji toplulu¤una ba¤l› 234 t›p merke-

zinde ürolojik ve androlojik durumlar›n› ücretsiz test etme

olana¤›n›n sa¤land›¤›, reklam kampanyalar›yla duyurul-

mufltur. Hasta bilgileri iki bölümden oluflan basit bir an-

ketle toplanm›flt›r. Bekleme odas›nda hasta taraf›ndan

doldurulan birinci bölüm; yafl, a¤›rl›k, boy uzunlu¤u, me-

deni durum, e¤itim durumu ve mesleki durum, yaflam bi-

çimi ve al›flkanl›klar›, (sigara içme, alkol kullanma, ilaç kul-

lan›m›, fiziksel aktivite, cinsel iliflkilerin s›kl›¤›) hakk›ndaki

sorular› içermektedir. Ziyaret s›ras›nda doktor taraf›ndan

doldurulan ikinci bölüm ise fiziki inceleme bulgular›n›n ya-

n› s›ra hipertansiyon, diyabet, kardiyovasküler hastal›klar

ve di¤er hastal›klar› irdeleyen sorulardan oluflmaktad›r.

Erkeklerin, ED’nun durumuna cinsel performanslar› hak-

k›nda sorular sorularak karar verilmifltir. 

Merkezlerden 93'ü Kuzey ‹talya'da, 75'i Orta ‹talya'da

ve 12'si de Güney ‹talya'dad›r. Yafl› 16'dan küçük olan ve

demografik anketi doldurmay› reddedenler çal›flmadan ç›-

kar›lm›flt›r. Sonuçta, elenenlerden sonra kalan 16724 adet

dene¤e ait bilgiler analiz edilmifltir. 4081 (%24,4) hastada

ED, 3554(%21,2) hastada prematür ejekülasyon, 1604

(%9,6) hastada ED’a efllik eden prematür ejekülasyon sap-

tanm›flt›r. ED’u olan ve olmayan hasta gruplar›n›n karakte-

ristikleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. ED'si olan erkekler olmayanlara

göre daha yafll›, daha az e¤itimli bulunmufltur. S›kl›kla ev-

li olanlarda ED gözlenmifltir. ED s›kl›¤› 30 yafl›n alt›nda

%7,4, 70 yafl›n üstündeki erkeklerde %42,3 olarak bulun-

mufltur. BMI'si 30'un üstünde olan obez erkeklerde hafif

bir risk art›fl› ortaya ç›km›flt›r (OR 1,2, %95 CI 1,1-1,4).

Haftada en az iki saat fiziksel aktivitesi olan erkeklerde da-

ha düflük ED riski saptanm›flt›r. Yaflla ilgili düzeltme yap›l-

d›ktan sonra ED riski, günde 10 ya da daha fazla sigara

içenlerde ve sigaray› b›rakanlarda önemli derecede daha

yüksek bulunmufltur. Risk oran› sigara içme süresine ba¤-

l› olarak artm›flt›r. Efllik eden diyabet, hipertansiyon, kar-

diyovasküler hastal›k ve hiperkolesteremisi olanlarda ED

riskinin artt›¤› gözlenmifltir.

Çal›flma sonucunda ED için majör faktörün yafl oldu¤u

tesbit edilmifltir. Fiziksel aktivite ve e¤itimle bu riskin azal-

t›labilece¤i sonucuna var›lm›flt›r. Çal›flmada günde 10 si-

garan›n alt›nda içenlerde, 10 adetin üstünde içenler kadar

ED riski olmad›¤› görülmüfltür. Bununla birlikte 10 adetin

üstünde sigara içip b›rakanlarda, hiç sigara içmeyenlere

oranla ED riskinin artt›¤› gözlenmifltir.

Çeviri:

Dr. Süleyman Yeflil

Gazi Üniversitesi Hastanesi Üroloji AD
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Alt üriner sistem semptomlar› (AÜSS), mesanenin de-

polama ve boflaltma ifllevlerindeki bozuklu¤a ba¤l›d›r. Be-

nign Prostat Hipertofisi (BPH) ile iliflkili AÜSS nin varl›¤›

erektil disfonksiyon (ED) geliflmesi için ba¤›ms›z risk fak-

törüdür. Sildenafil sitrat erektojenik etkili ve oral olarak iyi

tolere edilen fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzim inhibitörü-

dür. PDE5 enzim inhibisyonu cGMP oluflumunu artt›rarak

düz kas hücrelerinde relaksasyona yol açmaktad›r. Anek-

dotal raporlar sildenafilin AÜSS üzerine yararl› etkisi oldu-

¤unu bildirmektedir. 

Olgular ve Yöntem

Çal›flmaya ED yak›nmal› PDE5 inhibitörü kullanan er-

kekler al›nd›. IIEF skorunun 26’dan küçük ve IPSS skoru-

nun 10’dan büyük olmas› çal›flmaya al›nma kriteri olarak

belirlendi. Olgulara seksüel iliflki için düzenli olarak silde-

nafil kullanmalar› söylendi. Üç ayl›k sildenafil kullan›m›n-

dan sonra olgulara tekrar IIEF ve IPSS formlar› doldurtuldu

ve tedavi öncesi ve sonras› skorlar aras›nda karfl›laflt›rma

yap›ld›. IIEF (ED alan) skoru 10’dan düflük ise fliddetli, 11-

16 aras›nda ise orta fliddetli, 17-25 aras›nda ise hafif ED

oldu¤u kabul edilirken, 26’n›n üzerinde ise ED yok olarak

belirlendi. IPSS skoru 0 ise semptom yok, 1-7 aras›nda ise

hafif, 8-19 aras›nda ise orta derecede, 20’nin üzerinde ise

fliddetli AÜSS olarak belirlendi. 

Ortalama yafl› 62±11, ortalama ED süresi 3,2±1,8 y›l

olan 48 olgunun ED için risk faktörleri AÜSS yan›nda, di-

yabet (%16), hipertansiyon (%48) ve dislipidemi (%35)

olarak belirlendi. Total IIEF skoru ortalamas› 37±22 iken,

erektil ifllev alan› için ortalama skor 15±5 olarak bulundu.

Erektil ifllev alan›na verilen yan›tlara göre olgular›n

%31’inde fliddetli, %37,5’inde orta fliddette ve %31,5’in-

de hafif ED vard›. 

Bulgular

Bu çal›flmada sildenafil 100 mg günlük dozda kullan›ld›

ve haftal›k kullan›m s›kl›¤› ortalama 2±0,6 olarak bulundu. 

Tedavi sonras› erektil fonksiyon alan› skorunda ortala-

ma 7±2 (P=0,01) ilerleme, libido skorunda da anlaml› iler-

leme saptan›rken, orgazm ve iliflki veya genel memnuni-

yette bir de¤ifliklik yoktu. Tedavi sonunda hiçbir olguda

fliddetli ED yoktu, %17 sinde orta fliddette, %42 sinde ha-

fif fliddette ED vard›. Olgular›n %41 inde erektil ifllevler

normaldi.

IPSS skorunda ortalama 4,6±1,6 ve yaflam kalitesi

(QOL) skorunda ortalama 1,4±0,4 puanl›k ilerleme bulun-

du. Olgular›n %60 ›nda IPSS skorunda düzelme ve %35

inde en az›ndan 4 puanl›k bir yükselme görülürken, olgu-

lar›n %17 sinde IPSS skoru 7’nin üzerindeydi. 

Düzelmifl IPSS derecesi ile bafllang›ç IPSS skorlar› ve ilk

erektil fonksiyon alan› skoru ile yükselmifl erektil fonksi-

yon alan› skoru aras›nda anlaml› bir korelasyon yoktu. 

Sonuç 

AÜSS ve ED erkeklerde s›kgörülen bir durumdur ve

AÜSS, ED gelifliminde ba¤›ms›z bir risk faktörüdür.

PDE5’in PDE4 ten sonra prostat bezinde en çok bulunan

enzim oldu¤u ve transisyonel zonda yerleflti¤i bilinmekte-

dir. Bu çal›flmada sildenafil tedavisi alan erkeklerde IPSS

ve IIEF skorlar›nda iyileflme görülmüfltür. Sildenafil’in

IPSS’de oluflturdu¤u de¤iflikliklerin moleküler mekaniz-

malar› ve AÜSS ile ED aras›nda fizyolojik iliflkinin belirlen-

mesi aç›s›ndan daha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r. 

Çeviri:

Dr. Abdullah Aç›kgöz
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Erken boflalma en s›k görülen erkek cinsel fonksiyon

bozuklu¤udur. DSM-IV’a göre erken boflalma; kiflinin iste-

di¤i zamandan önce minimal cinsel uyar› ile oluflan kal›c›

veya tekrarlay›c› ejakülasyondur. Prevalans, 18-59 yafl

aras› ABD’de %21, ‹ngiltere’de %31’dir. Erken boflalma-

n›n tedavisinde, “dur-baflla/s›k-gevflet” gibi di¤er tedavi

öncülerinden daha etkili olan SSRI ve topikal kremler kul-

lan›l›r. SSRI’lar içinde Paroxetine’in tedavide daha etkili ol-

du¤u gösterilmifltir. Bununla beraber FDA’in onaylad›¤›,

erken boflalma için spesifik bir ilaç henüz yoktur.

Bu çal›flmada erken boflalan erkeklerde sildenafil sit-

rat’›n ejakülasyon süresini uzatmakta, ejakülasyon kontro-

lünü sa¤lamakta ve ejakülasyon sonras› yeniden ereksi-

yon sa¤layabilme süresini k›saltmadaki etkinli¤i araflt›r›l-

m›flt›r. 

Cinsel uyar› ile NO/cGMP yoluyla penil korporal düz

kaslar gevfler, kan ak›m› artar, ereksiyon oluflur. NO, bir

yandan korporal düz kaslar› gevfletip ereksiyona neden

olurken di¤er yandan vaz deferens, seminal vezikül, eje-

kulatuar kanal ve prostat duvarlar›n› çevreleyen düz kas-

lar›n gevflemesine neden oldu¤u için ejakülasyonu inhibe

edebilir. Bu düflünce ile yap›lan çal›flmada yafllar› 18 ile 65

aras›nda de¤iflen, erken boflalan 157 erkek çal›flmaya al›n-

m›flt›r. Çok merkezli, çift-kör, plasebo kontrollü, 8 hafta

süren, paralel grup çal›flmas›nda 144 hasta ele al›nm›flt›r

(plasebo=71, sldenafil=73). Hastalara fleksibl doz (50-100

mg) sildenafil uygulanm›flt›r. Hastalar›n vajen içinde ne

kadar süre ile boflalmadan kalabildikleri (IELT) ölçülmüfl ve

prematür ejakülasyon indeksi (IPE) anketine verilen yan›t-

lar de¤erlendirilmifltir. Bu ana çal›flmaya bafllamadan ön-

ce 17 hastal›k bir alt grup ayr›ca incelemeye al›nm›fl; has-

talara 100 mg sildenafil verildikten 1 saat sonra vibrotak-

til uyar› ile boflalma olmadan ne kadar süre geçti¤i (VTS-

ELT) ve ikinci ereksiyonu sa¤lama süresi ölçülmüfltür. Bu

çal›flmaya yaflam boyu tüm cinsel iliflkilerinin %75’inden

fazlas›nda, 2 dakika ya da daha az sürede boflalan erkek-

ler al›nm›fl; tedavi süresince tek partnerle haftada en az bir

iliflki olmas› sa¤lanm›flt›r. Gerek IELT ve gerekse VTS-ELT,

hastalar›n kendileri taraf›ndan kronometre kullan›larak

kaydedilmifltir. Veriler, bu bilgiler ve hastalar›n IPE anketi-

ne verdikleri yan›tlar do¤rultusunda de¤erlendirilmifltir. 8

haftal›k tedavi sonras›nda, IELT sildenafil alan grupta

1.6±6.08 dak., plasebo alan grupta 0.6±2.07 dak. olarak

bulunmufltur. Keza VTS-ELT, sildenafil alan grupta 2.9±0.4

dak., plasebo alan grupta 2.4±0.4 dak. olarak bulunmufl-

tur. Ejakülasyon olmadan kalabilme süresinin sildenafil te-

davisinde daha çok uzad›¤› görülmesine ra¤men, istatis-

tiksel anlaml› fark bulunmam›flt›r (p<0.05). Bununla bera-

ber sildenafil alan hastalar boflalma kontrollerinin artt›¤›n›,

IPE anketine göre cinsel tatmin skorlar›n›n iyileflti¤ini ve

ejakülasyon sonras› yeniden ereksiyon sa¤lama süreleri-

nin k›sald›¤›n› (3.2±0.7 - 6.4±0.7 dak.) bildirmifllerdir. 

Sonuç olarak, IELT ve VTS-ELT konusunda anlaml› bir

düzelme sa¤lamamas›na ra¤men sildenafil, erken boflalan

erkeklerde ejakülasyon kontrolünü cinsel doyum düzeyini

artt›rm›fl ve ikinci ereksiyonu sa¤lama sürecini k›saltm›flt›r.

Erken boflalman›n uygun tedavisi için daha çok araflt›rma-

ya gereksinim vard›r.

Çeviri:
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Erken boflalan erkeklerde sildenafil
sitrat (Viagra)’›n etkinli¤i
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‹nmemifl testis, bugün erkek çocuklarda en s›k gözle-

nen konjenital bozukluklardan biridir. Normal zamanda

do¤an çocuklarda %1-3 s›kl›kta gözlenir. Tek tarafl› krip-

torflidizm çift tarafl›dan daha yayg›nd›r. ‹nmemifl testisle-

rin yaklafl›k %70-77’si genellikle ilk 3 ayda spontan olarak

inerler ve 1 yafla kadar bu oran sabit kal›r. Kriptorflidizmin

fertilite üzerine zararl› etkisi önemlidir. Bilateral inmemifl

testisli hastalar tedavi olmazsa %89 azospermi geliflir.

Medikal olarak tedavi olanlar›n yaln›z %32’sinde, cerrahi

olarak tedavi olanlar›n %46’s›nda azospermi geliflir (1).

Yani, inmemifl testis azosperminin en s›k sebebidir. Bila-

teral inmemifl testisli hastalarda tek tarafl›lara göre fertili-

te daha fazla etkilenir. Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da bilateral inmemifl testisli hastalarda baba olma oran›n›n

belirgin azald›¤› (%53), ancak tek tarafl› inmemifl testisli

olgularda bu durumun o kadar belirgin olmad›¤› (%75)

gösterilmifltir (2). 

Önceleri puberte öncesi dönemde testisin sessiz oldu-

¤u düflünülürdü. Yeni bulgular, hipotalamo-hipofizer ve

testiküler aksisin maturasyonu ile beraber iki major sper-

matogenez basama¤›n›n prepubertel periodda olufltu¤u-

nu göstermifltir (3,4). ‹lki hayat›n 2-4. ay›nda fetal kök

hücre toplulu¤u olan gonositlerin kaybolmas› ve adult kök

hücre toplulu¤u olan Ad spermatogonyan›n ortaya ç›k-

mas› ve ikincisi 4-5 yafl›nda mayozun bafllad›¤› spermato-

genez basama¤› olan primer spermatositin görünmesidir.

‹lk durum serum FSH, LH ve testosteron düzeylerinde ge-

çici bir dalgalanma ile sa¤lan›r (5). Fetal kök hücresi olan

gonositin adult kök hücreye dönüflmesi major bir dönü-

flümdür. Çünkü Ad spermatogonya tüm gelecekteki germ

hücrelerin yenilendi¤i hücrelerdir. ‹nmemifl testislerde bu

dönüflüm bozulmaktad›r. 2-6 ayl›k inmemifl testisli erkek-

lerde bile gonositin Ad spermatogonyaya dönüflümünün

defektif oldu¤u bulunmufltur (3). 

‹nmemifl testisli hastalarda her iki basama¤›n da defek-

tif oldu¤unu gösteren çal›flmalar mevcuttur. Tek tarafl›

kriptorflidizm nedeni ile opere olan 0-9 yafl aras› 760 er-

kekte yap›lan genifl bir histolojik çal›flmada gonositlerin 1

yafl›n alt›ndaki hastalar›n inmemifl testislerinde kaybolma-

d›¤›n› ve Ad spermatogonyalar›n oluflmad›¤› gösterildi.

Bu bulgular böyle hastalarda germ hücre maturasyonunun

ilk basama¤›nda bir defekt oldu¤unu gösterir (6). Primer

spermatositler de inmemifl testiste yoktu ve 4-5 yafl›nda

konturlateral testislerin yaln›z %19’unda bulundu. Bu bul-

gu mayozun bafllamas›nda da bir defekt oldu¤unu göste-

rir. Baflka çal›flmalar da inmifl konturlateral testiste benzer

fakat daha az fliddetli de¤ifliklikler oldu¤unu göstermifltir

(7). Normal testiste de primer spermatosit oluflumunun

bozuk olmas›, hipogonodotropik hipogonadizmin, tek ta-

rafl› inmemifl testisi bulunan erkeklerdeki artm›fl infertilite

insidans›n›n muhtemel nedeni oldu¤u teorisini destekle-

mektedir. Bir baflka çal›flmada tek ya da çift tarafl› inme-

mifl testisli 1-12 ayl›k 159 infanttan al›nan 270 testiküler

biyopsi ile Ad spermatogonyan›n insidans› ve geliflimi de-

¤erlendirildi ve ayn› yafltaki kontrol grubu ile k›yasland›

(8). Ad spermatogonya say›s› kontrol grubunda 5 aydan

sonra anlaml› artt›. Tek tarafl› inmemifl testisli infantlar›n

skrotal testislerinde de Ad spermatogonyan›n say›s›nda

art›fl kaydedildi fakat bu art›fl kontrol grubundan belirgin

olarak düflüktü. Tersine, inmemifl testiste Ad spermato-

gonya say›s›nda hiç art›fl gözlenmedi. Hayat›n ilk 6 ay›n-

da inmemifl testislerde total germ hücre say›s› normal idi

ancak sonra h›zla azald› (8). Böyle hastalarda infertilite

germ hücrelerin Ad spermatogonyaya defektif dönüflümü

neticesi geliflmektedir. Baflar›l› orfliopeksi sonras› fertilite

yaln›z cerrahi esnas›nda testiste Ad spermatogonya varsa

baflar›l›r. Bu bulguya parelel olarak bilateral inmemifl tes-

tislilerde cerrahideki germ hücre say›s› ve 15-20 y›l sonra

eriflkin dönemdeki sperm say›s› aras›nda korelasyon oldu-

¤u bulunmufltur (9). ‹nmemifl testislerde bulunan histopa-

tolojik bozukluklar; azalm›fl leydig hücre say›s›, Sertoli

hücrelerinde dejenerasyon, gonositlerin yok oluflunda ge-

cikme, eriflkin spermatogonia Ad görülmesinde gecikme,

primer spermatositlerin geliflimindeki bozulma, ve top-

‹nmemifl testis ve tedavi yafl›n›n spermatogenez
üzerine olan etkileri 

Prof. Dr. Alim Koflar
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lam germ hücre say›s›ndaki azalma fleklinde özetlenebilir

(7-11). 

Gonosit-Ad spermatogonya dönüflümü ve primer

spermatosit gelifliminde testosteronun önemi, komplet

androjen insensitiviteli çocuklar›n testis biyopsisinde çal›-

fl›ld›. ‹nmemifl testiste gözlenene benzer flekilde, bu sen-

droma sahip çocuklar spermatogenezin 2 postnatal basa-

ma¤›nda defekte sahipti. Bu hastal›¤›n, anlaml› olarak go-

nosit-Ad spermatogonya dönüflümünü ve spermatosit

geliflimini etkiledi¤i gösterildi (12). ‹nmemifl testisteki en

erken postnatal histolojik bozukluk 1. aydan itibaren izle-

nen leydig hücre hipoplazisi ve/veya atrofisidir (13). Bu

hayat›n erken döneminde yetersiz gonodotropin sekres-

yonuna sebep olabilir ve sonuçta spermatogenezin ilk iki

basama¤›nda bozukluk oluflabilir. ‹nmemifl testisli hastala-

r›n bir k›sm›nda postnatal 2-4. ayda olmas› gereken tes-

tosteron yükselmesinin olmad›¤› bildirilmifltir. Bu bulguya

parelel olarak testisin perioperatif hormonal stimülasyo-

nunun fertiliteyi iyilefltirebilece¤ini gösteren bulgular da

mevcuttur. Bu muhtemelen germ hücre maturasyonunu

stimüle ederek ve germ hücre say›s›n› art›rarak gerçekle-

flir. Örne¤in LH-RH anolo¤u olan buserelinin preoperatif

verilmesi 7 yafltan küçük erkeklerde inmemifl testisin

germ hücre say›s›n› normal düzeye artt›rm›flt›r. Fakat 7

yafltan büyüklerde bu etki gözlenmemifltir (14). Bundan

baflka LH-RH analoglar›n›n postoperatif verilmesi postpu-

bertel sperm say›s›n› artt›rmaktad›r (15). Bir baflka çal›fl-

mada, 4 hafta LH-RH analo¤unun preoperatif intranasal

sprey fleklinde uygulanmas›n›n tek tarafl› ya da iki tarafl›

inmemifl testisli prepubertel erkeklerde fertilite indeksini

iyilefltirdi¤i gösterilmifltir. Uzun süreli takip sonuçlar› yal-

n›zca cerrahi tedavi uygulananlarla k›yaslan›nca cerrahi ve

buserelin alanlar›n daha iyi spermiograma sahip oldu¤unu

göstermifltir (15). 

‹nmemifl testisli hastalar›n testislerinde gözlenen fonk-

siyon bozuklu¤unu androjen yetmezli¤i d›fl›nda faktörlere

de ba¤lamak mümkündür. Cerrahi ifllem anatomik proble-

mi düzeltebilir fakat her hastada normal testiküler gelifl-

meyi sa¤lamak için yeterli olmayabilir Matür erkek tav-

flanlarda yap›lan bir çal›flmada inmemifl testisin potansiyel

olarak düzeltilebilen spermatogenetik arreste neden oldu-

¤unu, fakat orfliopeksinin spermatogenezin tam olarak

düzelmesine yetmedi¤ini buldular (16). Bu çal›flmada

spermatogenezin bozulmas›ndan cerrahi ifllemin iyatroje-

nik etkilerinin de sorumlu olaca¤› ileri sürülmüfltür. Çünkü

cerrahi ifllem, kan dolafl›m›, ya da testisin innervasyonu

üzerine önemli iyatrojenik etkilere sahiptir. Ve normal

spermatogenez için önemli olan adezyonsuz testis etra-

f›ndaki bir seröz kesenin yeniden oluflturulmas› mümkün

de¤ildir. Bunun d›fl›nda, özellikle tek tarafl› inmemifl tes-

tislerde altta yatan patolojiyi sadece hormonal bozuklukla

aç›klamak do¤ru de¤ildir. Çünkü tek tarafl› inmemifl tes-

tislerin pek ço¤unda gubernakulumun skrotum iç duvar›

d›fl›nda farkl› yerlere yap›flt›¤› yani ektopik oldu¤u göste-

rilmifltir. Yani testisin iniflinde hormonal bozukluktan çok

anatomik bir engelin rol oynad›¤› bildirilmifltir (17). Yine

infertilite kliniklerine baflvuran hastalar›n çok az›nda tek

tarafl› inmemifl testis öyküsü vard›r. 

Erken tedavinin daha iyi fertilite ile iliflkili oldu¤unu

do¤rulayan aç›k bir bulgu yoktur. Fakat indirekt bulgular

vard›r. Daha erken yaflta orfliopeksiye maruz kalanlar da-

ha geç orfliopeksiye maruz kalanlardan daha yüksek inhi-

bin ve daha düflük FSH düzeylerine sahiptir (18). Cerrahi

yafl› ile testosteron düzeyi aras›nda ters bir iliflki vard›r.

Germ hücrelerin azalmas›, yaflam›n 6. ay› gibi erken bir

yaflta bafllar ve testisin pozisyonuna ba¤l› olarak artar. ‹n-

mifl testisle k›yaslan›nca inmemifl testisler için yaflla azalan

germ hücre say›lar›n›n bildirilmesi, erken orfliopeksi için

en iyi deste¤i sa¤lar (8). Orfliopekside belirlenen germ

hücre say›s›, sonraki fertilitenin yararl› bir indeksi olarak

bulunmas›na ra¤men, bu konuda daha fazla bulguya ihti-

yaç vard›r. Orfliopeksi esnas›nda belirlenen germ hücre

say›s›n›n, bilateral inmemifl testisli grupta daha belirleyici

oldu¤u bulunmufltur. 9. aya kadar germ hücre say›s›n›n

hem intraabdominal hem intrakanaliküler testisler için çok

düflük düzeylere ulaflmas› bu yafltan önce cerrahi giriflim

için destek sa¤lar (19). ‹nmemifl testisi, skrotuma bu za-

manda ya da önce getirmek, bu hastalarda fertiliteyi koru-

ma flans›n› artt›rabilir (10). Bilateral inmemifl testislilerde

cerrahi yafl› ile eriflkin yafltaki sperm konsantrasyonu ara-

s›nda ters iliflki vard›r (20). Tek tarafl› inmemifl testisliler-

de yap›lan orfliopeksiden sonra, anlaml› postoperatif tes-

tiküler büyüme, 18 aydan önce cerrahiye maruz kalanlar-

da daha yayg›n bulunmufltur (21). Deneysel kan›tlar da er-

ken orfliopeksinin inmemifl testislerdeki histopatolojik de-

¤ifliklikleri geri çevirebilece¤ini göstermifltir (22). Tüm bu

bulgular 6-9 ay aras›nda orfliopeksi tavsiyesini destekle-

mektedir. Fakat hastalar alt› aydan önce orfliopeksiye ma-

ruz kalsalar bile, bu hastalar›n üçte biri daha sonra anor-

mal sperm oran›na sahip olacakt›r (1,23).
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Sonuç olarak, gonositin Ad spermatogonyaya dönüflü-

mü fertilite için hayati bir durumdur. ‹nmemifl testisli has-

talar›n en az›ndan belli bir k›sm›nda, normalde 2-4. ayda

oluflan adult kök hücre havuzu yetersizdir. Ya intrakanali-

küler ya da intraabdominal olarak lokalize testisli kriptor-

flid erkekler 8-9. ayda kritik bir flekilde düflük spermatoge-

netik indekse sahiptir. Bu bulgu, cerrahi giriflimin bu yafl-

tan önce yap›lmas›n›n uygun oldu¤unu gösterir. Bu has-

talardan özellikle yafl› küçük ve cerrahi ifllem esnas›nda

germ hücre say›s› düflük saptananlara, perioperatif LH-RH

anologlar› verilmesi germ hücrelerin ço¤almas› ve farkl›-

laflmas›n› indükleyerek fertilite flans›n› artt›rabilir. Fakat bu

konuda daha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r.

Prepubertel erkek çocuklarda androjen seviyesi 2-4

ayl›kken ve 4-5 yafl›nda iken zirve yapar bunun d›fl›nda

son derece düflüktür (11). Öte yandan testisin iniflinde

hormonal mekanizma tek bafl›na rol almaz. Bunun en

önemli göstergesi tek tarafl› inmemifl testislerdir. ‹nme-

mifl testislerin pek ço¤unda gubernakulumun skrotum iç

duvar› d›fl›nda farkl› yerlere yap›flt›¤› yani ektopik oldu¤u

gösterilmifltir. Yani testisin iniflinde anatomik bir engelin

rol oynad›¤› bildirilmifltir. Yani tek tarafl› inmemifl testis-

lerde hormonal bozuklukla aç›klanamaz (2). 

Tek tarafl› inmemifl testiste fertilite potansiyelini artt›r-

mak için rutin hormon tedavisi verilmesini hakl› ç›karacak

say›da hastadan veri elde edilmifl de¤ildir. ‹nfertilite kli-

niklerine baflvuran hastalar›n çok az›nda tek tarafl› inme-

mifl testis öyküsü vard›r.
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Hipospadias, erkek üretras›n›n embriyolojik geliflimini

tamamlayamamas›na denir. Bu konjenital anomali, penis-

teki 3 anatomik farkl›l›¤› ifade eder. Bunlar;

1. Glans penisin ventralindeki üretral meatusun perine-

den glansa kadar olan bir yerden anormal olarak aç›l-

mas›,

2. Penisin ventrale do¤ru anormal e¤ilmesi (Kordi),

3. Penisin ventralindeki cildinin geliflme yetersizli¤i ve

dorsalde “hood” fleklinde anormal cilt fazlal›¤›d›r.

Bugün için kullan›lan hipospadias anatomik s›n›flamas›

Barcat taraf›ndan 1973 y›l›nda yap›lm›flt›r. Bu s›n›flamaya

göre hipospadiasl› olgular›n %50-70’inde anterior (glan-

düler, subkoronal ve koronal) hipospadias vard›r (1).

Cecil, hipospadiasl› hastalar›n ifleme ve dölleme fonksi-

yonlar›n› tam olarak sa¤layamad›¤› durumlarda onar›lmas›-

n›n gerekli oldu¤unu belirtmifltir (2). Ancak son y›llarda

psiko-seksüel olumsuz etkilerinden dolay› tüm olgularda

onar›m önerilmektedir. Günümüze kadar tan›mlanm›fl

250’den fazla operasyon tekni¤i vard›r. Bu kadar çok ope-

rasyon tekni¤inin tarif edilmesinin nedeni, son y›llara kadar

hipospadias ameliyat sonuçlar›n›n çok baflar›l› olmamas›n-

dan kaynaklanmaktad›r. Baflar›s›zl›klara neden olabilecek

bir çok faktörün varl›¤› bugün için saptanm›flt›r. Bu faktör-

ler aras›nda operasyon için uygun yafl seçimi en önemlile-

rinden birisidir. Bunun içinde ortak görüfl genellikle okul

öncesi dönemde yap›lmas›d›r. Onar›m, Amerikan Çocuk

Akademisi’nin 1975 y›l›nda yay›nlad›¤› bildirisine göre 4-

5 yafl›nda, Lepore ve Kesler’in yapt›klar› çal›flmalar›nda ise

2-6 yafl aras›nda yap›lmas›n›n psikolojik geliflim için en uy-

gun yafl oldu¤unu belirtmifllerdir (3,4). Çünkü ileri yafllarda

yap›lan genital cerrahilerin sosyal ve psiko-seksüel gelifli-

mi üstüne olumsuz yönde etkiledi¤i bilinmektedir. Son y›l-

larda ise standart bir yaklafl›m için yafl s›n›r› olarak 1 yafl

öncesi yap›lmas›n›n gereklili¤i savunulmaktad›r (5).

Sosyal ve sa¤l›k hizmetlerinin yayg›n olarak yap›lama-

d›¤› ülkelerde ürogenital anomalileri tan›mlama yafl› ge-

cikmektedir. Ebeveynler veya doktorlar taraf›ndan hipos-

padiasl› çocuklar›n geç saptanmas›, bunlarda hem anato-

mik hem de psikolojik problemlere neden olabilecektir.

Ayr›ca, eriflkin yafl grubunda yap›lan hipospadias cerrahi-

sinin baflar› oran› düflük ve morbidite oran›n›n pediatrik

yafl grubuna göre daha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r (6).

Hipospadias›n psiko-seksüel yaflant›ya etkisi nedir? 

Yirmi y›l öncesine kadar hipospadias ameliyatlar›nda

elde edilen sonuçlar çok baflar›l› de¤ildi. Ayr›ca, bunun

sosyal ve psiko-seksüel bozukluklara neden olabilece¤i

göz ard› edilmekteydi. Son y›llarda bu de¤erlendirmeler

yap›lmaya bafllanm›flt›r. Ancak yap›lan bu çal›flmalarda

hasta say›lar›n›n az, de¤erlendirilme ve karfl›laflt›r›lma kri-

terlerinde standardizasyon olmamas› nedeniyle henüz

tam bir fikir birli¤i yoktur.

Eriflkin yafl grubundaki bir erkekte hipospadias›n bulun-

mas› veya onar›m yap›lacak olmas› ciddi emosyonel prob-

leme neden olmaktad›r. Berg ve Sandberg, hipospadiasl›

çocuk veya eriflkinlerde kendi cinsiyetine karfl› bir güven

azl›¤› veya karfl› cins davran›fllar›n (feminan) gözlenebilece-

¤ini bildirmifllerdir (7,8). Ayr›ca, bunlarda seksüel sapmala-

ra neden olabilece¤i de ileri sürülmüfltür. Fakat bugün hi-

pospadias ile homoseksüellite aras›nda bir iliflkinin oldu¤u

kesin olarak saptanmam›flt›r (9). Bu hastalardaki psiko-se-

küel bozukluklar›n nedeni hipospadiasa ba¤l› fiziksel rahat-

s›zl›k de¤il, deformitenin verdi¤i psikolojik bozukluktan

kaynakland›¤›n› Farkas yapt›¤› çal›flmada göstermifltir (10).

Özellikle gençlerde bu kayg› çok daha fazla olmaktad›r. Bu

kayg›lar hipospadiasl› gençleri sald›rgan, gergin bir kiflili¤e

sahip olmalar›na neden olmaktad›r. Ayr›ca, hipospadiasl›

gençler bu konular›n konuflulmas›nda istekli de¤ildirler ve

konuflulmas›ndan da çok rahats›z olurlar. 

Emosyonel s›k›nt›n›n temelinde penisteki deformite

bulunmaktad›r. Bu kayg›lar›ndan dolay› hastalar›n %40’›n-

da sosyal davran›fllar›nda bir farkl›l›k oldu¤u gözlenmifltir

(7). Bu hastalar genellikle umuma aç›k tuvaletleri kullan-

mazlar veya sportif aktivite gibi bir grup içinde iç çamafl›r-
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lar›n› de¤ifltirmek zorunda olmalar› onlar› çok tedirgin

eder. Hipospadiasl› eriflkinlerde ilk cinsel iliflkiye bafllama

dürtüsünün bask›land›¤› bildirilmektedir (11). Bu dürtü-

nün bask›lanmas›nda, penisteki deformitenin partner tara-

f›ndan fark edilerek reddedilmesi veya bunun bir alay ko-

nusu olma korkusu vard›r. Berg bir çal›flmas›nda ortalama

ilk seksüel iliflki bafllanma yafl› 17.3 olan bir toplumda, hi-

pospadiasl› gençlerde seksüel iliflki bafllama yafl›n› 21 ola-

rak belirtmifltir (11). Mareau hipospadias› olan ve olma-

yan gençlerin seksüel yaflant› ve davran›fllar›n› karfl›laflt›r-

d›¤› çal›flmas›nda ise bunlar aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› bir fark›n olmad›¤›n› belirtmifltir (12). Benzer bir

çal›flma ile Avellan, mastürbasyon ve seksüel iliflkiye bafl-

lama yafl›n›n hipospadias› olan veya olmayan gençler ara-

s›nda fark›n olmad›¤›n› saptam›flt›r (13).

Bu hastalardaki onar›m›n kozmetik aç›dan penis ve

glans›n estetik olmas› çok önemlidir. Mureau, hipospa-

dias onar›m› s›ras›nda yap›lan sirkümsizyonun penisin gö-

rünümünde anormallik oluflturarak bu hastalar›n memnu-

niyetsizli¤inde art›fla neden olaca¤›n› ileri sürmüfltür (12).

Bu memnuniyetsizli¤in nedeni olarak da penis boyunda

k›salma ve glansdaki deformitenin oldu¤u fleklinde aç›kla-

m›flt›r. Ancak, Schlossberger adölesan dönemde yap›lm›fl

bir sirkümsizyonun memnuniyetsizli¤e neden olmayaca-

¤›n› vurgulam›flt›r (14). Bu hastalarda onar›m öncesi pe-

niste meydana gelecek de¤ifliklikler anlat›ld›¤›nda mem-

nuniyetsizlik çok az veya hiç olmamaktad›r. Aho ise hi-

pospadias onar›m› s›ras›nda sirkümsizyon yap›lanlar ile fi-

mozis gibi baflka nedenlere ba¤l› sirkümsizyon yap›lm›fl

olgular› karfl›laflt›rd›¤›nda, aralar›nda memnuniyet bak›-

m›ndan bir fark›n olmad›¤›n› belirtmifltir (15). Bu hastala-

r›n normal anatomik lokalizasyonda meatusun olmas› ve-

ya ventraldeki aç›kl›¤›n kapanmas› hastan›n memnuniyeti

üstünde etkili de¤ildir. Hipospadiasl› eriflkinlerde peniste

estetik bir görüntünün elde edilmesinin, normal fonksiyo-

nun kazan›lmas›ndan daha da önemli oldu¤unu Brac-

ka’n›n çal›flmas›nda gösterilmifltir (9). Mureau yapt›¤› bir

çal›flmada, hastalar›n kendilerine güveninin penisin este-

tik görüntüsüyle iliflkili oldu¤unu ve penisteki görünüm ile

iliflkili olarak hastalar›n %24’ünde seksüel yak›nlaflman›n

inhibe edildi¤ini ileri sürmüfltür (12). Bracka, penisteki de-

formitelerin tek aflamal› giriflimlerde daha fazla oldu¤unu

ve bunun da hasta memnuniyetsizli¤ine yans›d›¤›n› belirt-

mifltir (16). Ayr›ca, iki ve daha fazla aflamal› giriflimlerde

peniste estetik görünümün daha fazla olaca¤›n› ve hasta

memnuniyetini art›raca¤›n› vurgulam›flt›r. Di¤er taraftan,

bu hastalar›n da görünümle ilgili kayg›lar›ndan dolay› cer-

rahlar›n› baflka giriflimlere zorlad›klar› kesindir. Ancak, so-

nuçlar›n de¤erlendirilmesinde hasta ve doktorlar aras›nda

büyük farkl›l›klar vard›r. Bu farkl›l›k gruplara göre de¤er-

lendirme kriterlerinin farkl› olmas›ndan kaynaklanmakta-

d›r. Hastalar için en önemli parametreler penisin görünü-

mündeki anormallik ve penis boyutlar›ndaki k›sal›kt›r. Bun-

lar›n azalt›lmas› veya kald›r›lmas› için deneyimli ellerde ge-

rekli olan tüm azami gayret gösterilmelidir. Böylece psiko-

lojik ve seksüel problemler minimalize edilmifl olacakt›r.

Hipospadias veya hipospadias cerrahisinin penisin fi-

ziksel geliflimini geciktirdi¤ine ait hiçbir kan›t yoktur. Ay-

r›ca, hipospadias ve penis boyunda k›sal›k aras›nda bir ilifl-

kinin olmad›¤› yap›lan çal›flmalarda gösterilmifltir (17).

Ancak, hipospadiasl› olgularda di¤er bir kayg› nedeni pe-

nisin boyutlar›ndaki küçüklüktür. Özellikle, proksimal hi-

posopadiasl› olgularda penis boyutlar›ndan dolay› mem-

nuniyetsizlikleri daha fazlad›r. Bu hastalar genellikle penis

boyutlar›n›n yetersiz oldu¤unu hissederler (18). Penis bo-

yutlar›n›n k›sa olmas› bu hastalar için psikolojik problem

olufltursa da seksüel iliflki s›ras›nda bir problem olufltur-

mamaktad›r. Günümüzde seksüel iliflki için ereksiyonda

penis boyundaki s›n›r›n 9 cm oldu¤u bilinmektedir (19).

Seksüel bir iliflki için penis boyutunun problem olabile-

ce¤i durumlar, genellikle hipospadiasla beraber görülen pe-

nisin di¤er konjenital anomalilerdir. Bunlar penoskrotal

transpozisyon, ambigius genitalia ve penil kurvaturdur.

Özellikle, penoskrotal transpozisyon ve ambius genitalis

son derece nadir görülen anomalilerdir. Bu hastalarda sek-

süel fonksiyonlar›n sa¤lanmas› için penis anatomisinin cer-

rahi olarak düzeltilmesi gereklidir. Bunun için de¤iflik yakla-

fl›mlar tarif edilmifltir. Ancak, bu yaklafl›mlar deneyimli eller-

de bile birkaç aflamal› cerrahi giriflim gerektirir ve kompli-

kasyon oranlar› yüksektir (20,21). Sosyal yaflama etkisi ve

seksüel performans›n de¤erlendirildi¤i henüz genifl serili ve

uzun dönem sonuçlar›n› gösteren çal›flma yoktur. 

Hipospadias ile en s›k görülen anomali %18-35 ora-

n›nda penil kurvaturdur. Penil kurvatur, prepusyal fibrosis

veya üretral plate’deki anormal fibrotik mezenflimal doku-

lar›n olmas› veya bazen de kavernozal dokulardaki anor-

mal geliflmeler nedeniyle penisin ventrale do¤ru e¤ikli¤i-

ni ifade eder. Genellikle kordi, seksüel iliflkiyi engelleye-

cek veya kurvatur aç›s›n›n 30º’nin üstünde olmas› fleklin-

de tan›mlanm›flt›r. Kordili hipospadiaslarda kordiye neden
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olan fibrotik dokular›n ciddi olarak temizlenmesinin ge-

reklili¤i tart›fl›lmaktad›r. Bugün için daha yayg›n olarak

Nesbit veya Heineke–Mikulicz plikasyon teknikleri kulla-

n›lmaktad›r. Bunlar›n da baflar›s›z oldu¤u durumlarda, da-

ha invaziv greft ve flep teknikleri, total penil disassembly

ve korporoplasti teknikleri uygulanabilir (3,21,22). Bu

yaklafl›mlar s›ras›nda artifisyel ereksiyon mutlaka yap›l-

mal›d›r. Penil kurvaturun, hipospadias onar›m ameliyatla-

r›ndan sonra da oluflabilece¤i bildirilmifltir. Kordinin flid-

detine göre de¤iflmekle birlikte görülme s›kl›¤›n› %50 ola-

rak bildiren yay›nlar vard›r (22).

Hipospadias onar›m› sonras› psiko-seksüel bozuklukla-

ra neden olabilecek di¤er bir neden de anormal ejakülas-

yon olmas›d›r. Kalitesiz bir ejakülasyonun olmas› bu has-

talar için penis deformitesi kadar önemlidir. Bu durum,

özellikle penoskrotal hipospadiasl›larda s›k olarak görüle-

bilir. Bu hastalarda uzun ve gevflek derilerden yap›lm›fl

neoüretra korpus spongiosum taraf›ndan yeterince des-

teklenmedi¤i durumlarda ejakülasyon bozuklu¤una ne-

den olabilmektedir. Ayr›ca, mega-üretra gibi neo-üretra

kalibrasyonundaki düzensizlikler de ejakülasyon bozuklu-

¤una neden olabilir (19).

Hipospadias›n fertilizasyon üstüne etkisinin araflt›r›ld›¤›

çok az say›da çal›flma vard›r. Bracka yapt›¤› bir çal›flmada,

oligospermiye neden olacak inmemifl testis, varikosel, testis

travmas› ve torsiyonu, kromozom anomalisi ile hipospadias›

olan ve/veya onar›m› yap›lm›fl hastalardaki oligospermi gö-

rülme oran›n›n, hipospadias› olmadan bu patolojilerin bulun-

du¤u olgulardaki orana benzer oldu¤unu saptam›flt›r (19).

Çocuk cerrahlar› aras›nda hipospadias onar›m› için uy-

gun yafl›n 18 ay ile 3 yafl aras›nda oldu¤u belirtilmifltir.

Ancak, yap›lacak tedavinin seksüel kimli¤in fark›na var-

madan bitirilmesinin uygun olaca¤› düflüncesi hakimdir

(16). Ayr›ca çocuklarda ebeveynlerine karfl› güvensizlik ve

kastrasyon duygusu nedeniyle, bu operasyonlar›n erken

dönemde yap›lmas›n›n gereklili¤i Berg taraf›ndan vurgu-

lanm›flt›r (23). Bugün için operasyona bafllama ve bitirme

yafl›, tek veya çok aflamal› tekniklerin seçimi ve oluflacak

komplikasyonlar›n hipospadiasl› olgular›n sosyal ve psiko-

seksüel yaflamlar›na etkisinin oldu¤unu bilmekteyiz. Tüm

bu çal›flmalardan ç›kart›lan ortak sonuç, hipospadiasl› ol-

gular›n uzun dönem sonuçlar›na yans›yacak en önemli

psiko-seksüel bozuklu¤un “deforme penis görünümü-

nün” olmas› kayg›s›d›r. Bunun en aza indirilmesi dene-

yimli ellerde, uygun tedavi tekniklerinin seçilerek ve uy-

gun zamanda yap›lmas› ile sa¤lanacakt›r.
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Derleme ‹NFERT‹L‹TE

Y-kromozom mikrodelesyonu son zamanlarda erkek

infertilitesine neden olan spermatogenetik yetmezli¤in

sebebi olarak bulunmufltur. Klinefelter sendromundan

sonra, Y-kromozom mikrodelesyonlar› erkek infertilitesi-

nin en yayg›n ikinci sebebidir. Son on y›lda, dünyan›n her

yerinde infertil hastalarda mikrodelesyonu tan›mlayan bir-

çok çal›flma yap›lm›flt›r ve delesyonlar›n moleküler teflhi-

si, erkek infertilite grubunda rutin uygulanan önemli bir

diagnostik test olmufltur (1-4).

Y-kromozomunun erkek-özgül-bölge k›sm› (male-spe-

cific region of the Y), Y kromozomunun %95’ini kapsar ve

pseudootozomal bölgelerin yan›ndad›r. Sentromerden

bafllayarak s›ras›yla AZFa, AZFb, AZFc gibi alt gruplara ay-

r›l›r. Y-Kromozon mikro-delesyon insidans› hastalar›n se-

çim kriterlerine ba¤l› olarak infertil erkeklerde oldukça

yayg›nd›r. Azoospermik erkekler oligozoospermik erkek-

lerden daha yüksek mikrodelesyon insidans›na sahiptir.

‹nfertil popülasyonda Y-kromozom mikrodelesyon insi-

dans› %1 ile %55 aras›nda oldukça genifl bir yüzdede da-

¤›l›m göstermektedir (5,6). Çal›flmalara dahil edilen hasta-

lar›n dahil olma kriterleri, hastalar›n klinik tan›mlanmalar›,

delesyonlar›n hatal› tespit edilmesi, populasyondaki var-

yas-yonlar bu oranlar› etkileyebilmektedir. Üç Avrupa ül-

kesi (‹talya, Fransa, Danimarka) ve bir Avrupa d›fl› (‹ran)

kaynakl› hasta populasyonunda, benzer primerler kullan›-

larak ve infertilite kriterleri (idiopatik ve non-idioptik) ho-

mojen tutularak yap›lan araflt›rmada delesyon frekans› sa-

dece %1.5 ile %10.8 aras›nda de¤iflkenlik göstermifltir

(5,6). Non-obstrüktif azoospermili erkeklerde %15-20

aras›nda bildirilmifltir (7). En yüksek delesyon oran› azoos-

permik hasta grubunda tespit edilmifltir. ‹diopatik fliddet-

li oligo ve azoospermik hasta grubu %10-18 aras›nda ol-

mak üzere daha homojen bir delesyon frekans› göster-

mifltir. Ayr›ca delesyon s›kl›¤›ndaki de¤iflkenli¤in çal›fl›lan

popülasyonun etnik ve jeografik farkl›l›klar› d›fl›ndaki özel-

liklerine de ba¤l› oldu¤u gösterilmifltir (8,9).

Üç AZF bölgesi delesyonlar› farkl› s›kl›klarda görülür.

Münster’deki Reproductive Medicine kurulufluna göre (Y-

kromozamlu 34 hastaya dayanarak) AZFc bölgesi deles-

yonu en büyük gruptur (tamam›n›n %79’u), %9’luk AZFb,

%6’l›k AZFbc, %3’lük AZFa ve %3’lük AZFabc ile s›ralan›r. 

Normospermik erkeklerde yüksek oranlarda delesyon

bildirilmedi¤i için, Y mikrodelesyonlar› spermatogenetik

yetmezlikte spesifiktir. Fertilite, Y delesyonlar› ile ba¤da-

flabilir, çünkü düflük sperm say›lar›nda bile, kad›n›n fertili-

te durumuna ba¤l› olarak, fertilizasyon gerçekleflebilir. Y

delesyonlar›n›, infertilite sebebinden çok oligo/azoosper-

mi nedeni olarak düflünmek daha uygundur (10).

AZFa, AZFb, AZFc bölgelerinin mikrodelesyonlar›n›n

teflhisinde en iyi seçim multiplex PCR reaksiyonlar› olma-

l›d›r ve bu yöntem ile PCR primer setleri en az flunlar› kap-

samal›d›r: sY14 (SRY), ZFX/ZFY, sY84, sY86, sY127,

sY134, sY254, sY255 (11). Bu primerlerin Y-kromozo-

mundaki yeri flekil-1 de belirtilmifltir. Bu primer setin kul-

lan›m› klinikle iliflkili delesyonlar›n ve AZF bölgelerindeki

literatürde belirtilen delesyonlar›n %95’ten ço¤unun orta-

ya ç›kar›lmas›n› mümkün k›lar ve rutin diagnostik testler

için yeterlidir. Bu primer setlerin bütün laboratuvarlar ta-

raf›ndan kabul edilmesi güçlü bir flekilde tavsiye edilir.

AZFa bölgesinin tam delesyonu sertoli cell only (SCO)

sendromu ve azoospermi ile sonuçlan›r ve bu kiflilerde in-

trastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) için testiküler sperm

elde etmenin gerçek imkans›zl›¤›n› gösterir (1,12-15).

AZFb ve AZFbc’ nin tam delesyonu, azoospermiayla

sonuçlanan spermatogenetik duraklama veya SCO ile ka-

rekterize olur ve AZFa bölgesinin tam delesyonuna ben-

zer olarak, bu hastalarda TESE çal›flmalar›yla hiç sperm bu-

lunamad›¤› birçok raporda belirtilmiflitir (12,15). AZFa’n›n

tam delesyonunda oldu¤u gibi AZFb ya da AZFbc’nin tam

delesyonu, bu kiflilerde sperm elde etmenin imkans›zl›¤›-

n› gösterir ve bu hastalara ICSI önerilmemelidir.

AZFc bölgesindeki delesyonun çeflitli klinik ve histolo-

jik fenotip ile iliflkili oldu¤unu gösteren yaz›lar vard›r (16-

18). Genel olarak AZFc delesyonu rezidüel spermatoge-
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nesis (sperm bulunabilece¤i) ile ba¤dafl›r. AZFc delesyon-

lar› azoo-spermi’li ya da fliddetli olgozoo-spermi’li erkek-

lerde bulunabilir ve nadir vakalarda erkek çocuklara da

do¤al olarak geçebilir (19). Azoospermik ve AZFc deles-

yonlu erkeklerde, TESE ile sperm elde etme flans› oldukça

yüksektir ve bu kiflilere ICSI uygulanabilir (20-28). Bu has-

talar›n çocuklar› AZFc delesyonlu olacakt›r.

Y-kromozomundaki mikro delesyonlar›n teflhisi, hasta-

lar›n azoospermi/ oligozoospermi nedeninin anlafl›lmas›na

ve prognozun formüle edilmesine imkan verir. Hangi has-

talarda Y-kromozomunun moleküler görüntülemesi yap›l-

mal›d›r? Günümüzde yap›lan birçok çal›flma göstermifltir

ki, kural olarak azoospemili veya sperm konsantrasyonu

<1 milyon ml olanlarda klinikle iliflkili delesyonlar tespit

edilmifltir. Sperm konsantrasyonu 1-5 milyon ml aras› olan

infertil erkeklerde delesyonlar çok nadirdir (4,29). Hastalar

SCO gibi testiküler histolojilerine göre seçildi¤inde mikro-

delesyon insidans› daha yüksek olmas›na ra¤men kesin se-

çim kriteri verilemez (13,29). Genel olarak, kromozomal

bozuklu¤u, obstrüktif azoo-spermi ve hipogonadotropik

hipo-gonadizmi olan hastalarda Y-kromozomunun mole-

küler analizi belirtilmemifltir ve ola¤an klinik parametreler

(hormon seviyesi, testiküler hacim, varikosel, inmemifl tes-

tis, enfeksiyonlar gibi) tahmini bir de¤ere sahip de¤ildir

(18,30-32). ICSI veya TESE/ICSI aday› olan azoospermi ya

da fliddetli oligozoospermili hastalara delesyon analizi

önerilmelidir çünkü AZFa, AZFb, AZFbc bölgesinin deles-

yonlar›nda TESE önerilmemelidir. Ayr›ca AZFc delesyonla-

r› yard›ml› üreme teknikleri ile erkek çocu¤a geçmektedir

(18,20,21,27). Sonuç olarak, delesyon teflhisinin prognos-

tik bir de¤eri vard›r ve tedavi seçeneklerini etkileyebilir.

Bozuk spermatogenezli çocuk sahibi olma riski hakk›nda

bilgi sa¤lamak için genetik dan›flmanl›k zorunludur. Bu-

nunla birlikte fenotipi tam olarak tahmin edilemez bunun

nedeni ise çocugun ve baban›n fertilite potansiyeli ile üre-

me fonksiyonlar› üzerindeki çevresel faktörlerin etkisi ve

farkl› genetik geçmiflidir. Baba delesyonlu ve azoospermi-

li biri olmas›na karfl›n TESE+ICSI sonucu olan o¤lunda de-

lesyon ve azoospermi görülmeyebilir (33).

Siffroi ve ark. yak›n zamanda yapt›klar› bir çal›flmada Y

mikrodelesyonu olan erkeklerin spermlerinin seks kromo-

zom aç›s›ndan nullizomik oldu¤unu göstermifltir (33). Bu

sonuç 45,XO gibi Turner sendromu veya seks kromozom

mozaizmi ile iliflkili di¤er fenotipik anomalilerin geliflebile-

ce¤i riskini göstermektedir. Seksüel ambigus ve/veya Tur-

ner stigmalar› olan mozaik 46,XY/45XO tafl›y›c›s› olan

hastalarda Y mikrodelesyon araflt›rmas› yüksek oranda

(%33) AZFc delesyonlar›n› göstermifltir (34). Bu bulgu ba-

z› Yq mikrodelesyonlar›n›n genel olarak Y kromozom ins-

tabilitesini bozarak 45,XO hücre dizilerinin oluflmas› ile

iliflkili oldu¤unu öngörmektedir. Bu nedenle seks kromo-

zom mozaizmi olan embriyolar›n transferini engellemek

için pre-implantasyon genetik tan› ile bu durumun ortaya

konulmas› çiftlere önerilmelidir. fiiddetli erkek infertilitesi

gibi nedenlerle ICSI uygulanarak elde edilen bebeklerde

karyotip ve mikrodelesyon taramas› yap›larak incelenme-

lidir.
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fiekil 1: Y-Kromozomunun ve güncel delesyon modellerinin

flematik görünümü. Bu model Vogt ve arkadafllar› taraf›ndan

(1996) önerilmifltir. AZFa, AZFb, AZFc olmak üzere üç alt bölgeye

ayr›lm›flt›r ve kromozomun solunda yer almaktad›r. Repping ve ark.

(2002)’n›n modeli de kromozomun sa¤ taraf›nda yer almaktad›r.

STS (sequence-tagged sites) primerlerinin yerleri de yatay çizgisel

olarak gösterilmifltir.
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Sperm hücreleri dondurularak canl› olarak uzun y›llar

saklanabilir ve istenildi¤inde çözülerek yard›mc› üreme

tekniklerinde kullan›labilir. Spermin dondurularak saklan-

mas›na kriyoprezervasyon denir (1). Kriyoprezervasyon

ifllemindeki amaç çok düflük ›s›da canl› bir hücre veya do-

kunun, minimum hasarla ve fonksiyon kayb› olmaks›z›n

uzun süreli saklanmas›d›r (2). Bu dondurma iflleminin ya-

p›ld›¤› laboratuarlara Sperm Bankas› ad› verilir. 

Sperm ve dondurucu hava s›cakl›¤› ile ilgili ilk gözlem-

lerin 1770 y›llarda yap›ld›¤› bildirilmifltir. 1866 y›l›nda ilk

kez insan sperminin dondurularak saklanmas› fikri ortaya

at›lm›flt›r. 1940 y›l›nda Londra’da Sir Alan Parker ve arka-

dafllar› kümes hayvan› spermatozoa’s›n› dondurarak sak-

lamak istemifller, fakat çok baflar›l› olamam›fllard›r. Araflt›r-

mac›lar semen örne¤ini dondurmak için levüloz içine ko-

yarlarken, tesadüfen gliserol, albümin ve sudan oluflan ka-

r›fl›m içerisine koymufllar ve semen örne¤ini dondurmay›

baflarm›fllard›r (1948). Dondurulmufl çözülmüfl sperm kul-

lan›larak elde edilen ilk gebelik 1953 y›l›nda bildirilmifltir.

1960 y›l›nda sperm dondurma ve saklamada s›v› nitrojen

kullan›lmaya bafllanm›flt›r. 1961 y›l›nda Audrey Smith ya-

y›nlad›¤› makalede, bo¤a spermini gliserol kullanarak

dondurdu¤unu ve donmufl bu spermin çözülüp kullan›l-

mas› ile baflar›l› gebelik elde etti¤ini bildirmesi ile bu ko-

nudaki çal›flmalar h›zlanm›flt›r. Bu konudaki çal›flmalar›n

ilk bafllarda hayvanlarda yap›lm›fl olmas›n›n sebebi sa¤l›k-

l›, verimli ve iyi cins hayvanlar›n üretilmesi ve bunlar›n ne-

sillerinin devaml›l›¤›n›n sa¤lanmas›d›r. 

‹lk hücre dondurma bankas› 1972 y›l›nda kurulmufltur.

Bir y›ldan fazla süredir saklanan sperm ile do¤an ilk sa¤-

l›kl› bebek 1973 y›l›nda dünyaya gelmifltir. Tyler T›p Mer-

kezinde 20 y›ld›r saklanmakta olan sperm ile canl› bir be-

bek do¤umu 1998 y›l›nda sa¤lanm›flt›r. 

Kriyoprezervasyondaki as›l amaç canl› türlerinin oosit

ve spermlerinin dondurulabilmesi ve nadir rastlanan türle-

rin devaml›l›¤›n›n sa¤lanmas›d›r.

Kriyoprezervasyonun Üroloji’deki kullan›m amaçlar› s›-

ralanacak olur ise; sperm parametreleri normal olup, ke-

moterapi, radyoterapi veya spermatogenezi inhibe edebi-

lecek ilaçlar›n kullan›m öncesinde ejakülattan sperm al›n›p

saklanmas›, testis veya prostat cerrahisi öncesinde ejakü-

lattan sperm al›n›p saklanmas›, obstrüktif azoospermiden

flüphelenilen ve yard›mc› üreme tekniklerinin (YÜT) kulla-

n›lmas› planlanan hastalarda öncesinde testisin histopato-

lojisi hakk›nda bilgi sahibi olunmas›, efli haz›rlanmam›fl

olan nonobstrüktif azoospermik hastalarda testiküler

sperm ekstraksiyon (TESE) ile bulunan spermlerin saklan-

mas›, donor sperm bankas› amac›yla al›nan örne¤in sak-

lanmas›, YÜT planlanan hastan›n psikojenik faktörler gibi

sebepler nedeniyle ifllem günü örnek al›nma problemi

olabilece¤i düflünülüyorsa öncesinde örnek al›n›p saklan-

mas›, azoospermik hastalarda baflar›l› veya baflar›s›z bir ifl-

lem sonras›nda istenen gebeliklerde cerrahi ifllemi tekrar-

lamamak için saklanan örne¤in kullan›lmas› ve prepuber-

tal dönemde malignensi sebebiyle kemoterapi yada rad-

yoterapi al›nacaksa testisden örnek al›n›p saklanmas›d›r

(3,4). 

Kriyobiyolojinin temelindeki amaç hücre dondurulur-

ken izotonik bir ortam olmas›, ›s›n›n azalmas›na ba¤l› ola-

rak su moleküllerinin say›s›n›n azalmas›, ortam›n ozmola-

ritesinin artmas› ve oluflan hipertonik ortamda hücrenin su

kaybetmesi sonucu hücrede dehidrasyon olmas›d›r. 

Dehidrasyon h›z› hücrenin canl›l›¤›n›n devam› için

önemlidir. Dehidrasyon h›z›n› belirleyen parametreler

flunlard›r: 1- Suya karfl› plazma membran geçirgenli¤inin

yeterlili¤i (Lp), 2- Kryoprotektanlar›n tipi (PCPA), 3-

Kryoprotektanlar›n aktivasyon enerjileridir (Ea)(2).

Memeli türlerinin sperm kryoprezervasyonunda cevap

bekleyen bir çok soru vard›r. Hücre canl›l›¤›n›n devam›

için so¤utma ve ›s›tma h›z› ne olmal›d›r? Kryoprotektan ti-

pi ve konsantrasyonu ne olmal›d›r ve kryoprotektan ek-

lenme ve ç›kar›lma metodu ne olmal›d›r?

Kriyobiyolojide so¤utma h›z› dondurma ifllemi s›ras›nda

çok h›zl› olursa hücre içindeki su d›flar› ç›kamaz ve intrasel-
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lüler buzlanma olur ve hücre ölebilir. Dondurma ifllemi çok

yavafl olursa, zarars›z hücre d›fl› buzlanma gerçekleflirken,

ortam›n ozmolalitesindeki art›fl ve hücrenin dehidrate ol-

mas› hücre hasar›na veya ölmesine sebep olabilir. 

Buz oluflmamas› sebebiyle düflük so¤utma h›z› tercih

edilirken, bu yöntemin en büyük dezavantaj› uzun süre

yüksek ozmolarite ile karfl› karfl›ya kalan hücrede mem-

bran lipoproteinlerinde denatürasyona yol açarak, sitoliz

yapmas›d›r(5). Merymann 1977 y›l›nda, her hücrenin

maksimum s›v› kaybetme kapasitesi oldu¤unu ve bu eflik

de¤er afl›ld›¤›nda hücrenin canl›l›¤›n› kaybedebilece¤ini

“Minumum hücre teorisi” ile aç›klam›flt›r (6). 

H›zl› so¤utmada enerji kayb› çok olur. Azalan enerji ile

hücre suyunun yeteri kadar d›flar› at›lamamas› sonucu

hücre içinde çok fazla su kal›r, bu da hücre içi buzlanma-

ya ve hücre ölümüne neden olur. Dolay›s›yla optimal bir

so¤utma h›z› kullan›lmal›d›r. ‹flleme al›nacak hücrenin fizi-

ki ve kimyasal özellikleri iyi bilinmelidir. 

Kriyoprezervasyon teknikleri aras›nda en yayg›n olarak

kullan›lan yöntem -30 dereceye kadar yavafl so¤utma

sonra h›zl› olarak ›s›y› -196 dereceye kadar düflürmektir.

Kriyoprezervasyon s›ras›nda kullan›lan sitoprotektif ajanlar

gliserol, dimetilsülfoksit, etilen glikol, methanol, propilen

glikol ve 1,2 propandiol’dir (2,7). Sitoprotektanlar sudan

daha yavafl olarak hücre membran›ndan pasif olarak geçe-

bilirler ve suyun yerini al›rlar. Sitoprotektanlarla karfl›laflan

hücreden kimyasal dengenin devaml›l›¤› için su ç›k›fl› olur

ve hücre büzüflür. Dolay›s›yla bu maddelerin eklenmesi

ve ç›kar›lmas› esnas›nda ozmotik dengesizli¤in oluflmas›

kaç›n›lmazd›r. Hücreler potansiyel olarak fliflerek parçalan-

ma tehlikesi alt›ndad›r. Sitoprotektanlar›n eklenmesi hüc-

redeki suyu azaltaca¤› için buz kristali oluflma flans›n› da

azalt›r. Sitoprotektanlar ancak yüksek dozlarda toksik etki

gösterirler. Dimetilsülfoksit testiküler dokunun saklanma-

s›nda 1,2 propenediol ve gliserolden daha iyidir (8).

Sperm hücresinin dondurulmas›nda kullan›lan bir di-

¤er yöntem de vitrifikasyon (camlaflma) tekni¤idir. Bu

yöntemde viskozitenin artarak bir su bazl› çözeltinin s›v›-

dan kat›ya dönüflmesi sa¤lan›r. Vitrifikasyon yavafl dehid-

ratasyon ortam› yerine çok yüksek ozmolarite ortam›n›n

kullan›ld›¤› çok h›zl› dondurma yöntemidir. Çok h›zl› de-

hidratasyon sonras› örnekler do¤rudan s›v› azota yerleflti-

rilir. Su kristalize olmaz ve buz oluflmaz. Bütün yap› vitre-

us haline dönüflür (9).

Vitrifikasyon ve klasik donma yöntemi (konvansiyonel

so¤utma) karfl›laflt›r›ld›¤›nda vitrifikasyon s›ras›nda, don-

maya z›t olarak, çok daha yüksek bafllang›ç konsantrasyo-

nu gereklidir. Ancak daha sonra konsantrasyon artmaz

çünkü donma söz konusu de¤ildir. Her iki teknikte de en

yüksek tolere edilebilen konsantrasyon aran›r. Donmada

tuz konsantrasyonunun azalt›lmas›, vitrifikasyonda ise

donma olmadan vitröz hale gelinmesi amaçlan›r. 

Vitrifikasyonda gliserolden daha çok propan-1,2-diol

veya butan-2,3-diol tercih edilir. Yap›lan çal›flmalarda

konvansiyonel so¤utma metodu ile vitrifikasyon karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda benzer sonuçlar elde edilmifltir (10). Baz› çal›fl-

malar vitrifikasyonun ucuz, kolay ve baflar›l› oldu¤una da-

ir sonuçlar ileri sürmüfl olsalar da, bu konuda henüz netlik

sa¤lanmam›flt›r (11,12). 

Kryoprotektanlar›n toksisitesi azd›r. Kryoprotektanlar

yüksek dozlarda tolere edilebilen, NaCl’den daha zarars›z

maddelerdir. Kryoprotektanlar oda s›cakl›¤› yerine s›kl›kla

0 - 4C derecede eklenir. Bu sayede s›cakl›¤›n kimyasal

toksisiteye olan katk›s›ndan kurtulmufl olunur. 

Spermin evresine spesifik kriyopreservasyon yap›labi-

lir. Spermatozoa testisten ç›kt›ktan sonra plazma mem-

bran lipid ve proteinlerinde fiziksel ve kimyasal de¤ifliklik-

ler olur. De¤iflik maturasyon evresindeki spermatozoalar

farkl› kriyobiyolojik özellikler gösterirler ve farkl› dondur-

ma-çözme yöntemi gerekir. Ejakülat sperminin dondurma

ve çözme sensitivitesi epididimal sperm ve testiküler

spermden daha yüksektir. 

Kriyopreservasyon s›ras›nda sperm yaralanmas› olabi-

lir. Sperm motilitesi azalabilir, sperm oosit füzyon kapasi-

tesi azalabilir veya plazma membran lipid peroksidasyo-

nuna ba¤l› olarak fertilizasyon azalabilir. Bunlar›n sebebi

serbest oksijen radikallerinin (hidrojen peroksit, vs) üreti-

minin artmas›d›r (13). YÜT tekniklerinin uygulanmas› s›ra-

s›nda insan sperminin mekanik strese (pipetleme, kar›flt›r-

ma ve santrifüj) dayan›kl› olmas› sebebiyle çok problem

yaflanmaz. Kriyoprezervasyonda bakteriyel, viral ya da

mantar enfeksiyonlar› görülebilir (14). Sperm dondurma-

n›n sperm motilitesi ve canl›l›¤› üzerine olumsuz etkisi

olabilir. Bunu önlemek için baz› araflt›rmac›lar kültür orta-

m›na koruyucu olarak askorbik asit, katalaz, E vitamini, vs

gibi antioksidanlar›n eklenmesini önerirler (15).

Spermin dondurulmas› ve çözülmesi s›ras›nda sperm-

ler zenginlefltirilmifl medium içerisine konulur ve dondur-

ma s›ras›nda dondurma solüsyonu damla damla eklenir.

Spermler için küçük hacimli (0.5 ml) kaplar (straw), doku-
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lar için ise tüpler (kriyovial) kullan›l›r. Çözme iflleminde ör-

nek oda ›s›s›nda 5 dakika bekletilir. Eflit hacimdeki y›kama

solüsyonundan damla damla eklenerek kar›flt›r›l›r. Santri-

füjle süpernatan uzaklaflt›r›l›r ve kalan pellet dilue edilerek

kullan›l›r. Pentoksifilin adenozin ve fertilizasyon bafllat›c›

peptid, akrozom kayb›n› önler ve sperm motilitesi için ge-

rekli olan hücre içi kalsiyum miktar›n› sabit tutar (7,16).

TESE ile al›nan doku örne¤i 0.5 mL HEPES- buffered

medium içerisine konulur. Modifiye Earle’s dengeli tuz

solüsyonu, %0.4 insan serum albümin ve sitoprotektan

olarak da %15’lik gliserol eklenir. Planer Kryo10 II-

I ekipman ile dondurma sa¤lan›r. S›v› azot tank›na konu-

lan örnek ilk 5 dakikada -30 dereceye kadar so¤utulur, ta-

kiben 55 dakikada -150 dereceye kadar so¤utulur. 

TESE sonras› çözme iflleminde mekanik veya enzima-

tik yöntem kullan›l›r. Enzimatik metotta 37 derecedeki su

içerisinde 3-5 dakika bekletilir. 1 mL sperm haz›rlama so-

lüsyonunda, 2 saat %5’lik CO2 ortam›nda, 37 derecede,

0.8 mg kollajenaz tip A1 ve 0.2 µg tripsin inhibitörü ekle-

nerek inkübe edilir. Al›nan örnek 0.2 µm Sartorius filtrele-

rinden süzülür. 2 saat gaz inkübatöründe bekletilir,

800g’de 10 dk. santrifüj edilir. Spermatozoalar 5 µL

Ham’s F-10 medium içerisine konulur. Mekanik metotta

örnek 37 derecedeki su ile 3-5 dk y›kan›r. Ham’s F-10

medium ile iki kez y›kan›r. ‹nsülin enjektör uçlar› ile dise-

ke edilir. Ham’s F-10 medium içerisinde 3-5 saat inkübe

edilir. 2 mL’lik Ependorf tüpleri içerisine konulur ve

500g’de 1 dk. santrifüj edilir.

Taze ve dondurulmufl spermlerle yap›lan intrauterin

inseminasyonlar (IUI) aras›nda baflar› araflt›r›ld›¤›nda, tek

etkili faktörün kad›n›n yafl› oldu¤u bulunmufltur (17). Taze

ve dondurulmufl spermatozoa ile intrastoplazmik sperm

enjeksiyonu (ICSI) gebelik sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda

fark bulunmam›flt›r (18). Literatürde TESE ile al›nan örne-

¤in dondurulmas› ve çözülmesi ile yap›lan ICSI baflar›s›n›n

taze spermden daha az olmas›n›n sebebinin spermin don-

durma ifllemi ile ilgili olmad›¤›, spermin immatüritesi ile

ilgili oldu¤u bildirilmifltir. 2004 y›l› Avrupa Üroloji Kon-

gresinde taze ve dondurulmufl sperm ile yap›lan ICSI uy-

gulamalar›nda anlaml› bir fark bulunmad›¤› bildirilmifltir.

Dondurma- çözme ifllemi s›ras›nda spermatozoan›n ferti-

lizasyon kapasitesini azaltan boyun k›r›klar› görülebilir

(19). Akrozomal ve plazma membranlar›nda fliflme ve

parçalanma olabilir (20). Taze ve dondurulmufl örnek kul-

lan›lmas› aras›ndaki fark kriyoprezervasyonda hücre hasa-

r›na yol açacak faktörlerin bilinip önlemlerin al›nmas› ile

ortadan kald›r›labilir. Güvenilir merkezlerin baflar› flanslar›

en az taze örneklerle çal›flanlar kadard›r. 

Sonuç olarak kriyoprezervasyon ifllemi s›ras›nda nor-

mal fertilizasyonun sa¤lanmas› için spermatozoan›n yap›-

sal ve fonksiyonel durumunun bozulmam›fl olmas› gere-

kir. Efektif kryoprezervasyonun gerçekleflmesi için buzsuz

bir ortam›n sa¤lanmas› ya da vitrifikasyon gerekmektedir.

Hücrenin iyi dehidrasyonu, uygun kriyoprotektan›n seçimi

ve ortam ›s›s›n›n kontrollü düflürülmesi gerekmektedir. ‹yi

bir androloji laboratuar› olan kliniklerde, ovülasyon indük-

siyonu öncesinde nonobstrüktif azoospermik hastalara TE-

SE yap›larak bulunan spermin dondurulup saklanmas›, efl-

lerin gereksiz yere tedavisini önleyecek bir yöntem gibi

gözükmektedir.
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Notch sinyali, evrimsel olarak korunmufl bir mekaniz-

ma olup, Notch benzeri proteinler, C.elegans, deniz ana-

lar› ve insanlar› da içeren birçok vertebral›larda tan›mlan-

m›flt›r. Bu sinyal mekanizmas›n›n, hücre kaderini ve geli-

flimsel olaylar› kontrol etti¤i düflünülmektedir. Notch aile-

si reseptörleri, geliflimsel ifllemler s›ras›nda hücre kaderi

üzerinde indüktif veya inhibitor etki gösterebilir. Birçok

çal›flma, Notch’un proliferasyon, farkl›laflma ve apopitotik

ifllemleri regüle etti¤ini vurgulamaktad›r. Çal›fl›lan tüm

hayvan modellerinde, Notch reseptörlerinde meydana

gelen bir mutasyon geliflimsel bir anormallik yaratm›fl, in-

sanlarda ise patolojilere neden olmufltur. 

Varikosel, venöz pampiniform pleksusun patolojik di-

latasyonu olup genellikle sol tarafta meydana gelmekte-

dir. Varikoselin neden oldu¤u major testiküler de¤iflimler

tan›mlanmas›na ra¤men, varikoselin patofizyolojik meka-

nizmas› henüz tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Anormal

sperm kalitesi ve haploid gametin fertilizasyon kabiliyeti-

nin azalmas› varikoselin olumsuz etkileri aras›nda yer al›r-

ken, bu patolojinin hangi biyokimyasal mekanizma ile

spermatogenezi ve dolay›s›yla sperm disfonksiyonunu et-

kiledi¤i bilinmemektedir. 

Önceki çal›flmalarda, C. elegans ve birçok vertebral›-

larda, Notch sinyal sisteminin germ hücre proliferasyonu

ve farkl›laflmas›n› yönlendirdi¤i rapor edilmesine ra¤men,

varikoselin Notch ekspresyonuna etkisi ve bunun alt›nda

yatan sinyal mekanizmas› bilinmemektedir. Bu çal›flmada,

normal ve varikosel-indüklü s›çan testislerinde Notch 1, 2,

3 reseptör izoformlar›n›n ekspresyonlar› immünohisto-

kimyasal yöntemle araflt›r›lm›flt›r. 

Çal›flmada 24 adet, erkek Rattus norvegicus türü s›-

çanlar kullan›lm›flt›r. Kontrol grubunu, sham operasyonlu

18 haftal›k yetiflkin s›çanlar olufltururken (n:6); deney gru-

bunu renal vende k›smi ligasyon yap›lan 7 haftal›k s›çan-

lar oluflturmufltur (n:18). Varikosel deney modelinin in-

düklenmesinden sonra, hayvanlar 9 (9V), 11 (11V) ve 13

(13V) haftalarda sakrifiye edilmifltir. Sham operasyonlu ve

deney grubu hayvanlar›n›n testisleri rutin immunohisto-

kimyasal protokol için haz›rlanm›flt›r.

Rutin hematoksilen-eozin boyamas› ile “dejeneratif tü-

büller” tan›mlanarak varikosel patolojisinde meydana ge-

len tübül dejenerasyonu belirlenmifltir; sham grubuna gö-

re, varikosel 11 ve 13 haftal›k gruplar anlaml› bir fark gös-

termifltir (p<0.05). Immunohistokimyasal boyanma ise H-

Score analizi ile de¤erlendirilmifltir. 

Notch 1; sham grubunda yo¤un olarak Leydig hücre-

lerinde ve uzam›fl spermatidlerde gözlenmifltir. Ayr›ca,

Sertoli hücreleri, spermatogonia ve spermatidlerde de

de¤iflik düzeyde immunopozitiviteye rastlanm›flt›r

Sham’e göre de¤erlendirildi¤inde, 9V’de reaktivite de¤ifl-

mezken, 11V’de sadece Leydig hücrelerinde rastlanm›fl-

t›r. 13V’de ise positiviteye rastlanmam›flt›r. 

Sham grubunda Notch 2 reaktivitesi Leydig hücrele-

rinde Notch 1 ile benzerlik gösterirken, spermatositlerde

ve spermatogonyada Notch 2 reaksiyonun fliddeti Notch

1’e göre artm›flt›r. Sham grubuna göre de¤erlendirildi¤in-

de, 9V’de Leydig hücrelerinde gözlenen immünoreaktivi-

te azalm›fl, 11V’de Leydig hücreleri de dahil olmak üzere

immünoreaktivite fliddeti azalmaya devam etmifltir.

13V’de ise, Leydig hücreleri ve spermatogonyada immu-

nopozitivite çok nadir gözlenirken, primer spermatositler-

de hiç gözlenmemifltir. 

Notch 3; sham grubu, 9V ve 11V’de Leydig hücrele-

rinde de¤iflik yo¤unluklarda gözlenirken, 13V’de hiçbir

immünoreakiviteye rastlanmam›flt›r. 

C. elegans germ hücrelerinde, mitotik bölünmenin

Notch sinyal sistemi ile indüklendi¤i rapor edilmifltir. Bu

indüksiyonun yoklu¤unda, germ hücreleri mitotik siklus-

tan ç›kmakta ve mayoza girerek gametogenezi tamamla-

maktad›r. Bu sinyalin çok fazla eksprese olmas› ise ekto-

pik germ hücre mitozuna neden olmaktad›r. Bu nedenle

Notch 1/Jagged 2 sinyal sisteminin, germ hücre farkl›lafl-

mas›nda birtak›m rollere sahip olabilece¤i ve sperm akro-

zom reaksiyonunda yer alabilece¤i düflünülmektedir. 
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Sham grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, Notch 1 immuno-

reaktivitesi varikosel indüksiyonuyla azalm›flt›r. Sham

operasyonlu grupta Notch 1’in uzam›fl spermatidlerde

yo¤un olarak eksprese olmas›, spermatogenetik ifllemde

Notch 1’in proliferasyondan çok spermatidlerin matüras-

yonunda rol ald›¤›n› gösterirken varikosel indüksiyonuyla

bu reaktivitenin azalmas› ise sperm matürasyonunda ak-

samalara ve varikosel-indüklü infertilite nedenlerinden bi-

risi olmaya yol açabilir. Bu yüzden bu makalenin sonuçla-

r›, Notch 1 sinyal sisteminin, erkek germ hücre farkl›lafl-

mas›nda ve spermiyogenezde kritik bir role sahip oldu¤u-

nu düflündürmektedir.

Notch 2 ise genel olarak spermatogonyada ve primer

spermatositlerde eksprese olurken spermlerde Notch 2

immünoreaktivitesine rastlanmam›flt›r. Notch 2 reseptö-

rünün, s›çanlarda spermatogenetik hücrelerde hem proli-

ferasyon hemde farkl›laflmada rol ald›¤› öne sürülebilir.

Notch 3 reaktivitesi ise çok zay›f gözlendi¤inden testis

fonksiyonu ile ilgili bir role sahip olmad›¤› düflünülebilir.

De¤iflik türlerde, varikosel indüklü infertilitenin alt›nda

yatan mekanizma, aç›klanmay› bekleyen bir konudur. Bu

çal›flma, Notch reseptörlerinin varikosel modelinde göste-

rildi¤i ilk çal›flmad›r. Testis dokusunda Notch 1 reseptörü,

spermatidlerin matürasyonu ile iliflkili, Notch 2 reseptörü

spermatogenetik hücrelerin proliferasyonu ve matürasyo-

nu ile iliflkilidir. Notch 1 ve Notch 2 reseptörleri ile karfl›l-

flat›r›ld›¤›nda Notch 3 reaktivitesi Leydig hücreleri ile s›-

n›rl› kalm›flt›r. Varikoselde Notch 1 ve 2 ekspresyonlar›n›n

düflmesi bunlar›n varikosel iliflkili infertilitede rol alabile-

ceklerini düflündürmektedir.
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Bu derleme büyük oranda Haziran 2005 tarihinde San

Diego/Kalifornia’da 9. Uluslararas› Hipofiz Kongresi’nde

toplanan ve alan›nda uzman kiflilerden oluflan Hipofiz Ko-

mitesi’nin ald›¤› k›lavuz niteli¤indeki kararlar›n yay›mlan-

m›fl oldu¤u makaleden (1) ve önemli literatür taramas›n-

dan yararlan›larak yaz›lm›flt›r.

Tan›m: Prolaktinomalar, de¤iflik oranlarda prolaktin

(PRL) hormonu salg›layan ve büyük ço¤unlu¤u benign ka-

rakterde olan hipofiz adenomlar›d›r. Çap› 10 mm.’den kü-

çük olanlar›na mikroadenom, 10 mm.’den büyük olanlar›-

na ise makroadenom denilmektedir. Prolaktinomalar›n

%90’›ndan fazlas› küçük çapl› intrasellar tümörler olup,

nadiren çaplar› artar. Tümör nadiren de olsa agresif bir hal

al›p, çevresindeki yaflamsal öneme sahip yap›lara bas› ya-

pabilmektedir. Tedaviye dirençli olan malign prolaktino-

malar çok çok nadir görülmektedir. Prolaktinomalar›n na-

s›l geliflti¤i kesin olarak bilinmemekle birlikte, erken yafl-

larda mutasyona u¤rayan bir hipofizer kök hücrenin daha

sonra uygun bir ortamda de¤iflik uyaranlarla karfl›laflmas›

sonucu proliferasyona u¤rayarak tümöre yol açt›¤› san›l-

maktad›r (1). Ayr›ca familyal formlar›n da bildirilmifl olma-

s›, genetik komponentinin olabilece¤ine iflaret etmektedir

(2).

Endokrin özellikleri: Prolaktinomalar, PRL salg›layan

laktotrop hücrelerden geliflir. Bu proçeste östrojen uyar›-

c›, dopamin ise inhibe edici rol almakta ve etkilerini hipo-

talamus-hipofiz aras›nda bulunan portal dolafl›m yoluyla

göstermektedirler. Östrojen, PRL sal›n›m›n› uyarmas›na

ra¤men, östrojen tedavisi alan hastalarda daha fazla pro-

laktinoma geliflti¤ine dair kan›t bulunmamaktad›r. Hiper-

prolaktinemi ile birlikte akromegali varl›¤›nda büyük ola-

s›l›kla miks tümör (Büyüme hormonu ve PRL salg›layan)

vard›r ve bu durum çok iyi tan›mlanm›fl bulunmaktad›r.

Nadiren PRL ile birlikte TSH veya ACTH salg›layan miks

adenomlar da görülebilmektedir. Prolaktinoma, multiple

endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) sendromunun bir kom-

ponenti olarak da karfl›m›za ç›kabilmektedir. Ancak bu du-

rum o kadar çok nadirdir ki, her prolaktinomas› olan has-

tada MEN-1 taramas›na gereksinim olmad›¤› ve yaln›zca

bazal serum kalsiyum düzeyi bak›lmas›n›n yeterli olaca¤›

bildirilmektedir (3,4).

Epidemiyoloji ve klinik belirtiler: Hipofiz adenomla-

r›n›n yaklafl›k %40’› prolaktinomad›r. Her yaflta görülebil-

mekte olup, 2 yafl›ndan 80 yafl›na kadar olgular bildiril-

mifltir. Prolaktinoma kad›nlarda daha s›k görülür ve do-

¤urganl›k yafllar›nda pik yapar (1). Prolaktinomalar›n klinik

belirtilerinin büyük ço¤unlu¤u hiperprolaktinemi ile iliflki-

lidir. PRL hormonu primer olarak süt yap›m›n› uyarmakta,

sekonder olarak gonadal fonksiyonlar› etkilemektedir. PRL

negatif feed-back yoluyla GnRH sekresyonunu inhibe ede-

rek, hipofizden LH ve FSH sal›n›m›n› ve dolay›s›yla gona-

dal steroidogenezi azalt›r. Ayr›ca hiperprolaktineminin di-

rekt olarak da gonadlar üzerinde de inhibe edici etki yap-

t›¤› bildirilmifltir. Bu gonadal etkiler sonucunda, erkekler-

de erektil disfonksiyon, libido azalmas› ve infertilite gibi

belirtiler ortaya ç›karken, premenapozal kad›nlarda %90

oran›nda oligo/amenore, %80 oran›nda galaktore ve do-

lay›s›yla infertilite görülür. Büyük tümörlerde, laktotrop

hücre d›fl›nda hipofizer di¤er hücrelerin harabiyeti ve hi-

potalamus-hipofiz sap›n›n bas›s›na ba¤l› olarak hipopitü-

tarizm görülebilir. Ayr›ca bu tümörler, optik kiazma ve di-

¤er beyin bölümlerine bas› sonucu de¤iflik derecelerde

görme bozukluklar› , körlük, bafl a¤r›s›, felç gibi belirtilere

de yol açabilmektedir. Mikroadenomlar›n ço¤u premena-

pozal kad›nlarda görülürken, makroadenomlar daha çok

erkeklerde ve postmenapozal kad›nlarda görülür. Bu du-

rumun, premenapozal kad›nlarda galaktore, oligo/ame-

nore gibi semptomlar›n erken ortaya ç›kmas›ndan dolay›

erken tan› konulmas›ndan veya tümörün farkl› biyolojik

davran›fl›ndan kaynaklanabilece¤i speküle edilmifltir, an-

cak kesin olarak ayd›nlat›lamam›flt›r.

Prolaktinoma, çocuklarda nadir görülür ve ço¤u mak-

roadenomdur. Bu nedenle çocuklarda nörolojik semp-

tomlar genellikle ön plandad›r. Ancak puberte gecikmesi

Prolaktinoma tan› ve tedavisinde güncel yaklafl›m 
Doç. Dr. ‹sa Özbey
Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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olan çocuklar da mutlaka ak›lda tutulmal›d›r. K›z çocukla-

r›nda primer amenorenin önemli bir nedenidir (1,5).

Hiperprolaktinemiye neden olan di¤er durumlar:

Kraniyofaringioma, di¤er sellar ve parasellar kitleler, hipo-

talamusun granülomatöz infiltrasyonlar›, kafa travmas› ve

prolaktinoma d›fl› di¤er hipofiz adenomlar› hipotalamus-

tan dopamin sal›n›m›n› azaltarak ya da hipofiz köküne ba-

s› yaparak dopamin iletimini engelleyerek hiperprolakti-

nemiye yol açabilmektedir(6). Kronik böbrek ve karaci¤er

yetmezli¤inde PRL klirensi azalarak hiperprolaktinemi ge-

liflebilir. Primer hipotiroidizmde, hipotalamik TRH art›fl›na

ba¤l› orta derecede hiperprolaktinemi görülebilir. Ayr›ca

primer hipotiroidizmde tirotrop hücrelerdeki hiperplaziye

ba¤l› olarak hipofiz gland› büyümekte ve bu durum pro-

laktinoma ile kar›flabilmektedir. Gebelikte serum PRL dü-

zeyi yaklafl›k 10 kat artt›¤›ndan, kad›nlarda gebelik testi

mutlaka yap›lmal›d›r. Ayr›ca, egzersiz, yemek, stres, gö-

¤üs duvar› stimülasyonu ve cinsel iliflki gibi durumlar da

orta derecede hiperprolaktinemiye yol açt›¤›ndan, ay›r›c›

tan›da bu durumlar›n da göz önünde bulundurulmas› ge-

rekir.

Di¤er önemli bir konu, hastan›n ilaç kullan›p kullanma-

d›¤›n›n sorulmas›d›r. Dopamin sekresyon ve sal›n›m›n› in-

hibe eden ilaçlar›n hemen hepsi hiperprolaktinemiye yol

açmaktad›r. Metoklopramid, fenotiazinler, butirofenonlar,

domperidon, risperidon, serotonin geri al›m inhibitörleri,

sulpirid ve verapamil gibi birçok ilaç orta derecede hiper-

prolaktinemiye yol açt›¤›ndan dolay›, ay›r›c› tan›da göz

önünde bulundurulmal›d›r (7,8).

Tan›: Tan› laboratuar bulgular›, klinik de¤erlendirme,

dinamik testler ve hipofiz görüntüleme yöntemleri ile ko-

nulur. 

Normal serum PRL düzeyi erkeklerde 20 µg/L, kad›n-

larda ise 25 µg/L.’nin alt›ndad›r. Prolaktinomal› hastalarda

tümör çap› artt›kça PRL düzeyi de artar. Hafif-orta derece-

de PRL art›fl› genellikle prolaktinoma d›fl› nedenlere ba¤l›

olmakla birlikte, nadiren mikroprolaktinomaya ba¤l› ola-

bilmektedir. Ancak PRL düzeyi > 150 µg/L ise, mutlaka

prolaktinoma olup olmad›¤› araflt›r›lmal›d›r. Makroprolak-

tinomalarda PRL düzeyi genellikle 250 µg/L’nin üzerinde-

dir ve baz› olgularda 1000 µg/L.’ye kadar ç›kabilmektedir.

Serum PRL düzeyine bir kez bak›lmas› genellikle yeterli ol-

maktad›r. ‹deal olarak uyand›ktan veya yemekten 1 saat

sonra, stressiz bir ortamda kan örne¤inin al›nmas› uygun-

dur. Hafif-orta derecede PRL art›fl› varsa ve buna ra¤men

baflka neden bulunam›yorsa, ikinci bir PRL düzeyi bak›l-

mal›d›r. ‹kinci örnek için 15-20 dakika ara ile 2-3 kan ör-

ne¤i al›n›p kar›flt›r›lmal› ve bu örnekte PRL düzeyi çal›fl›l-

mal›d›r.

Serum PRL düzeyi yüksek ç›kt›¤›nda, olas› di¤er ne-

denleri d›fllamak için karaci¤er ve böbrek fonksiyon test-

leri, TSH düzeyi ve gebelik testi yap›lmal›d›r. Ayr›ca hasta

PRL düzeyini art›rma olas›l›¤› olan ilaç kullan›yorsa, ilaç

kesildikten veya baflkas› ile de¤ifltirildikten 72 saat sonra

yeniden serum PRL düzeyi ölçülmelidir. E¤er ilaç kesile-

miyor veya de¤ifltirilemiyor ise sella MR çektirilmelidir.

Tümör çok büyük ise, hipopitüitarizm olup olmad›¤›n›

saptamak için di¤er hormonal analizler yap›lmal› ve IGF-I

düzeyi bak›lmal›d›r. 

Yalanc› hiperprolaktineminin ay›r›c› tan›s› oldukça

önemlidir. PRL hormonu ile IgG antikorunun oluflturdu¤u

kompleks bilefli¤e “makroprolaktin” denmektedir. Bu bi-

leflik biyolojik olarak aktif de¤ildir ve kandan temizlenme-

si oldukça zordur. Serum PRL düzeyinin yaklafl›k %20’sini

oluflturur. Rutinde kullan›lan analiz yöntemlerinin bir k›sm›

bu kompleksi ay›rt edememektedir. Bunun için en pratik

yöntem, polietilen glikol presipitasyon yöntemidir. PRL

düzeyi ile ilgili ikinci bir handikap, büyük volümlü prolak-

tinomalarda üretilen çok yüksek miktardaki PRL hormonu-

na karfl› antikor geliflmesi ve baz› analiz yöntemlerinde

gerçek serum PRL düzeyininin yanl›fll›kla düflük olarak öl-

çülmesidir. Bu sorunu aflmak için 1:100 oran›nda dilüsyon

yap›lmal› veya antikor y›kama yöntemleri kullan›lmal›d›r

(1,7).

Dinamik testler: Geçmiflte TRH, L-dopa, nomifensin,

domperidon ve insülin-indükleyici hipoglisemi testleri gi-

bi yöntemler uzman ellerde baflar› ile kullan›lm›flt›r. Ancak

günümüzde radyolojik yöntemlerdeki önemli geliflmeler,

prolaktinoma tan›s›nda bu testlerin kullan›m›n› oldukça s›-

n›rlam›flt›r (9).

Görüntüleme yöntemleri: Hiperprolaktinemik hastada

olas› di¤er nedenler d›flland›ktan sonra, yap›lacak en

önemli test gadoliniumlu hipofiz MR’›d›r. Bilgisayarl› to-

mografi özellikle mikroadenom tan›s›nda MR kadar bafla-

r›l› olmad›¤›ndan dolay›, ancak MR kontrendikasyonu var-

l›¤›nda veya bulunan merkezde MR bulunmad›¤›nda bafl-

vurulacak bir yöntem olmal›d›r. Normal popülasyonda

mikroadenom insidans› %10’dur ve MR’da kitle saptan-

mamas›, mikroadenomun bulunmad›¤›n›n garantisi de¤il-

dir. Makroadenom varl›¤›nda mutlaka görme alan› testi

321



de yap›lmal›d›r. Hipofiz MR’›nda kitle saptanmas›, prolak-

tinoma tan›s›n› garanti etmez. Hipofiz sap›na bas› yapan

di¤er kitleler de hiperprolaktinemiye neden oldu¤undan

ay›r›c› tan› yap›lmal›d›r. Bilindi¤i gibi tümörlerde kesin ta-

n› ancak patolojik inceleme ile konulabilmektedir. Ancak

burada böyle bir olanak pratik olmad›¤›ndan, tedaviden

tan›ya gidilmelidir. Böyle hastalara birkaç ay süreyle me-

dikal tedavi uygulan›p, seri PRL ölçümleri yap›lmal›d›r.

Dopamin agonistleri ile yap›lacak olan tedavi ile üç de¤i-

flik sonuçla karfl›laflma olas›l›¤› vard›r: 1. Serum PRL düze-

yi normal düzeylere çekilir ve tümör volümü %75 veya

daha fazla azal›rsa prolaktinoma tan›s› kesinleflir, 2. PRL

düzeyi normale iner, tümör volümünde de¤ifliklik olmaz-

sa veya minimal azalma olursa, prolaktinoma d›fl› hipofiz

adenomu düflünülmelidir, 3. PRL düzeyi ve tümör volü-

münde de¤ifliklik gözlenmez ise tedaviye dirençli prolak-

tinoma olas› tan› olmal›d›r (10).

Medikal tedavi: Mikroprolaktinomalarda tedavinin amac›,

cinsel ve gonadal fonksiyonlar› normale getirmektir. Mak-

roprolaktinomalarda bu amaçlar›n d›fl›nda tümör volümü-

nü küçültmek de hedef olmal›d›r. Makroprolaktinomalar›n

tümü ve mikroprolaktinomalar›n büyük ço¤unlu¤u tedavi

gerektirmektedir. Hafif semptomatik mikroprolaktinomal›

hastalar tedavi edilmeden aktif bir flekilde izlem progra-

m›na al›nabilirler.

Hiperprolaktinemi ve prolaktinomalar›n primer tedavi-

si medikal olup, s›kl›kla bromokriptin ve kabergolin gibi

dopamin agonistleri kullan›lmaktad›r. Nadiren pergolid ve

quinagolid gibi dopamin agonistleri de kullan›lmaktad›r.

Tedaviye direnç veya ilaç intolerans› durumunda, bu ilaç-

lardan birinden di¤erine geçilebilir. Büyük hasta say›lar›n›

içeren karfl›laflt›rmal› çal›flmalarda, hasta uyumu, PRL sek-

resyonunu azaltma, gonadal fonksiyonlar› restore etme ve

tümör volümünü azaltma gibi özellikleri bak›m›ndan ka-

bergolinin, bromokriptinden üstün oldu¤u gösterilmifl bu-

lunmaktad›r (11-14). Ayr›ca bromokriptine yan›t verme-

yen hastalarda, kabergoline yan›t al›nabilece¤i de bildiril-

mifltir (11). Ancak bromokriptinin daha ucuz olmas›, bir

avantaj olarak kullan›labilir. Bromokriptinin 2.5 mg.l›k tab-

letleri mevcut olup, tedaviye 0.625-1.25 mg/gün dozu

ile bafllan›r, haftada bir günlük doz 1.25 mg art›r›larak 2.5

mgx2-3 doz /gün dozuna ulafl›l›r. Bu doz titrasyonu ile s›k

görülen gastrointestinal flikayetler ve postural hipotansi-

yon gibi yan etkiler minimale indirilebilmektedir. Kaber-

golinin 0.5 mg.l›k tabletleri piyasada bulunmaktad›r. Bu

ilaca 0.25-0.5 mg 1-2 kez/hafta dozuyla bafllan›r, ayl›k

aralarla PRL düzeyi normale dönene kadar doz art›r›m› ya-

p›l›r. Haftal›k doz gereksinimi nadiren 3 mg.’›n üzerinde

olmaktad›r. 

Mikroprolaktinomalar›n yaklafl›k olarak %90-95’i prog-

resif büyümedi¤inden, tedavideki amaç tümörün büyü-

mesini önlemek olmay›p, gonadal fonksiyonlar›n ve ferti-

litenin restorasyonu olmal›d›r. Ancak uzun süren medikal

tedavilerin sonucunda mikroprolaktinomalar›n ço¤u küçü-

lerek kaybolabilmektedir. Baz› olgularda PRL düzeyi nor-

male dönmemesine ra¤men, gonadal fonksiyonlar düze-

lebilmektedir. Bu olgularda biyolojik yan›t›n ön plana ç›k-

t›¤› savunulmaktad›r. Mikroprolaktinomalar›n yaln›zca

%5-10’u progresyon gösteri¤inden, hafif semptomatik ol-

gularda tedavi yerine aktif izlem protokolü uygulanabilir

(1,13,15).

Dopamin agonistleri ile yap›lan tedavide, makropro-

laktinomal› hastalar›n %80’inde %25’ten fazla tümör volü-

münde azalma ve hemen hastalar›n tümünde PRL düzeyi

%50’den fazla düflmektedir. Tümör volümünde azalma

genellikle 1-2 haftada bafllamakla birlikte, bazen birkaç ay

sonra bafllayabilmektedir. Volümdeki azalma aylar hatta

y›llar boyu devam edebilmektedir. Tümör volümü tedavi-

ye bafllad›ktan 2-3 ay sonra MR ile de¤erlendirilmeli ve

aral›k giderek uzat›lmal›d›r. Medikal tedavi, görme bozuk-

luklar›n› da en az cerrahi tedavi kadar düzeltti¤inden do-

lay›, görme bozuklu¤u olan hastalarda art›k eskisi gibi

mutlak cerrahi endikasyon yoktur. En az 2 y›l süre ile PRL

düzeyi normal ve tümör volümü %50 oran›nda azalm›fl

olarak devam eder ise, ilaç dozu azalt›labilir ve hatta ilaç

kesilebilir. Ancak bu hastalarda tümörün tekrar büyüme

olas›l›¤› bulundu¤undan, yak›n izlem yap›lmal›d›r. E¤er

prolaktinoma, bir ilaca dirençli ise, piyasada mevcut di¤er

tüm dopamin agonistleri maksimal dozlar›na kadar de-

nenmeli ve yine yan›t al›nam›yor ise, ancak o zaman cer-

rahi tedavi veya radyoterapi alternatifine geçilmelidir

(15).

Cerrahi tedavi: Prolaktinomal› hastalar›n yaklafl›k

%10’unda dopamin agonistlerine yan›t al›namamakta ve-

ya görme bozukluklar›nda düzelme olmamaktad›r. Bu

hastalara cerrahi tedavi uygulanmal›d›r. Nörolojik belirti-

lerle birlikte felç olmas›, kistik makroprolaktinoma olmas›

ve dopamin agonistlerine intolerans olmas› di¤er cerrahi

endikasyonlar› oluflturmaktad›r. Ayr›ca çok deneyimli be-

yin cerrahlar› olan merkezlerde uzun süre uygulanacak
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medikal tedavi ve cerrahi kür alternatifleri hasta ile tart›fl›-

labilir. Hipofiz cerrahisi genellikle trans-sfenoidal yolla uy-

gulanmakta olup, tümör rekürrensi nadir de¤ildir. En yük-

sek baflar›, PRL düzeyi < 200 µg/L olan mikroadenomlu

hastalarda olmaktad›r (%75 baflar›). Makroprolaktinoma-

larda cerrahi kür oran› düflük olup, PRL düzeyi normale

inen hastalar›n bile %20’sinde rekürrens görülür (16).

Radyoterapi: Radyoterapi, panhipopituitarizm, optik

sinir hasar›, nörolojik hasar ve sekonder beyin tümörü ge-

liflimine neden olmak gibi ciddi yan etkileri bulundu¤un-

dan, prolaktinoma tedavisinde nadiren uygulan›r. Dopa-

min agonistlerine yan›t al›namamas› ve cerrahi tedavi ile

kür sa¤lanamamas› durumunda radyoterapi uygulanabilir.

Ayr›ca çok nadir görülen malign prolaktinoma tedavisin-

de de radyoterapi uygulanabilir (1).

Uzun dönem izlem: Dopamin agonistleri ile yap›lan

tedavi minimal bir y›l sürmelidir. Baz› hastalarda birkaç y›l

tedavi kesilmesine ra¤men, remisyonun devam etmesi,

bu tedavinin kesilebilece¤i görüflünü gündeme getirmifl-

tir. ‹laç kesilmesinin baflar›l› olup olmayaca¤›n› öngören

herhangi bir belirteç olmamas›na ra¤men, son dönemler-

de yay›mlanan çal›flmalar, uzun dönem PRL düzeyi nor-

mal kalan ve MR’da tümörleri kaybolan hastalarda medi-

kal tedavinin güvenle kesilebilece¤ini göstermektedir. Bu

nedenle en az 3 y›l süre ile serum PRL düzeyi normal s›-

n›rlarda olan ve tümör volümleri önemli derecede azalan

prolaktinomal› hastalarda, dopamin agonistinin dozu

azalt›larak kesilmesi gerekti¤i önerilmektedir. Ancak ilaç

kesildikten sonra, tümör rekürensi aç›s›ndan aktif izlem

protokolünün uygulanmas› gerekti¤i de fliddetle vurgu-

lanmaktad›r (1,17,18). 

Malign prolaktinoma: Bu tümörler çok çok nadir gö-

rüldü¤ünden ve tipik prezentasyonlar› olmad›¤›ndan, kli-

nisyen medikal tedaviye yan›t vermeyen, cerrahi tedavi-

den sonra nükseden, tümör volümü ile serum PRL düzeyi

aras›nda uyumsuzluk olan, SSS içerisine invazyon göste-

ren veya SSS d›fl›na metastaz yapan hipofiz kitlelerinde

malign prolaktinoma aç›s›ndan uyan›k olmal›d›r. Bu tü-

mörlerin histopatolojik özellikleri kesin tan›ya götürecek

kadar spesifik olmad›¤›ndan, tan› daha çok klinik özellik-

lere göre konulur. Bu tümörlerin cerrahi tedavi ve radyo-

terapiye yan›tlar› palyatif olup, kemoterapiye genellikle

dirençlidirler. Genellikle öldürücü olan bu tümörlerin, has-

ta için en flansl› yönü, çok nadir görülmeleridir (1,17,18).
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HER Y‹⁄‹D‹N GÖNLÜNDE B‹R GÜZEL YATAR!

‹nsan›n yaflamdaki te-

mel görevi, genlerinin

varl›¤›n› daha sa¤l›kl›

bir hale getirerek, sür-

dürmektir. E¤er gene-

tik materyalini basitçe

ikiye bölerek ço¤alt-

sayd›, zararl› mutas-

yonlar›n tamam› da

tüm yavrular›na geçe-

cek, buradan da ileriki

nesillere tafl›nacakt›.

Örne¤in bir mutasyon-

la gözlerini kaybetse,

ikiye bölündü¤ünde, di¤er yar›s›n›n da gözleri olmayacak

ve bu böyle nesiller boyu devam edecekti. Neticede, gör-

meyen bir canl›lar dünyas› ile karfl› karfl›ya kalacakt›k. Hofl

bir tablo de¤il.

‹flte zararl› mutasyonlar› elimine edecek bir mekaniz-

ma, kendi genlerini bir baflka bireyin genleri ile kar›flt›ra-

rak, ondaki faydal› genleri kazanmak, kendindeki sakat

genleri ile atmak olmufltur. Buna crossing-over yaparak

genlerin karfl›l›kl› de¤ifltirilmesi diyoruz. Tek gereksinim

ise bir efl bulmakt›r. Ama herhangi bir efl de¤il. Herhangi

bir efl olsa, yine durum de¤iflmeyecekti: ya efl de sa¤l›kl›

de¤ilse, ya onda da örne¤in sa¤›rl›¤a yol açan bir gen de-

fekti varsa? Hem kör hem de sa¤›r bir yavru kazand›rmak-

tan ileri crossing-over bir ifle yaramayacakt›. O halde, efl,

ama sa¤l›kl› bir efl olmal›yd›. ‹flte, canl›lar›n gelifliminde

temel kural; sa¤l›kl› bir eflleflme ile genlerini tazeleyerek,

ileri nesillere aktarabilmektir. Pekiyi, bilinçli olarak sa¤l›kl›

genlere sahip efl seçimi yapabiliyor muyuz? 

Do¤a efl seçiminde esas görevi difliye vermifltir. Yani,

genellikle difliler, erkek bireyler aras›ndan eflini seçerler

(1). Örne¤in erkek tavuskufllar› rengarenk kuyruklar›n›

açarak adeta “beni seç” diye

hayk›r›rlar. Sadece tavus kufl-

lar› de¤il, erkek aslan›n yelesi

veya erkek geyi¤in boynuzu

da difliyi cezp edecek süsler

aras›nda say›labilirler. Erke¤in

böyle süsler gelifltirmesinde

en önemli etkenin, difliye

kendini be¤endirmek telafl› oldu¤unu unutmamak gere-

kir. Çünkü erkek küçük ama çok say›da sperm üretir, bu

nedenle sperm yap›m› için fazla bir yat›r›m yapmas› ge-

rekmez, Oysa diflinin yumurtas› görece olarak daha bü-

yüktür ve enerjisini yumurtas›n› beslemek ve korumak için

harcar, di¤er bir ifadeyle kendini ispatlamak için di¤er di-

flilerle savaflmaz. Uzaktan bakarak erke¤ini seçer. Erkek

ise sperm yap›m›ndan arta kalan enerjisini kendini difliye

be¤endirmek için harcar. Bunu yaparken de, savafl›r, güç

gösterisinde bulunur. Belki de erkek geyi¤in boynuzu bu

nedenle geliflmifltir. 
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Canl›lar en iyi genetik materyali tafl›yan efli seçmeye çal›fl›r. En

iyi genetik materyal hangisindedir? Bunun yan›t› çok genifl

olarak araflt›r›lm›flt›r. Gramer ve Thornhill, efl seçiminde yüz si-

metrisinin en önemli çekici unsur oldu¤unu iddia ederler. Bu

otörler, simetrinin, sa¤l›kl› genlerin varl›¤› için önemli bir mar-

k›r oldu¤unu savunmaktad›rlar (2). 

Yüz simetrisiyle birlikte insanlarda çekicili¤in 4 temel kayna¤›

vard›r: toplumun ortak fiziksel özelliklerine sahip olmak, genç-

lik, seksüel farkl›l›k (erkeklerde erkeksi, kad›nlarda kad›ns› özel-

likler) ve bilateral simetri (3). Bu özellikler eflin kalitesi hakk›n-

da sinyaller verdi¤inden dolay›, iyi efl seçimi kazan›lm›fl bir

avantaj›m›z olmufltur. Çünkü bu özelliklere sahip bir birey sa¤-

l›kl› bir geliflim geçirdi¤ini, streslere karfl› dayan›kl›l›k gösterdi-

¤ini ve hastal›klara karfl› direncini art›ran heterozigotik yap›ya

sahip oldu¤unu ortaya koymaktad›r. Karfl› cinse verdi¤i mesaj

ise; çocu¤una sa¤l›kl› genler veririm, senin problemli olan

genlerini onarabilirim ve ona mükemmel bir baba olurum!.
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Simetrinin en güzel yans›-

mas› yüz güzelli¤i olarak

saptanm›flt›r. Yap›lan ço-

¤u çal›flma, yüz çekicili¤i-

nin vücudun genel sa¤l›k

durumuyla da yak›n iliflki

içinde bulundu¤unu vur-

gulamaktad›r (4). Güzel

bir çehre beyindeki ödül

merkezlerini faaliyete ge-

çirir, cinsel davran›fllar› motive eder, ayn› tür içinde seks

yap›lmas›n› uyar›r ve pozitif kiflilik özellikleri kazand›r›r.

“Güzel olan iyidir” felsefesi bofluna de¤ildir. Bu nedenle-

dir ki, yüzy›llardan beri filozoflar, bilim adamlar› ve tüm in-

sanlar yüzün neden çekici oldu¤u sorusuna bir aç›kl›k ge-

tirmeye u¤raflm›fllard›r. Güzellik tercihi kültürel ya da ka-

l›tsal birikimlerden çok, biyolojik gerçeklere dayan›r. Çün-

kü genelde kültürler farkl› da olsa, güzellik standartlar› de-

¤iflmemektedir. Ayr›ca, henüz kültürel bir bilince eriflme-

den de güzellik bilinci edinilmektedir. 

Morfometrik ölçümlerde,

bilateral vücut simetrisin-

deki ufak de¤iflikliklerin,

sa¤l›k durumuyla ters bir

oran gösterdi¤i savunul-

maktad›r (5). Örne¤in or-

man tavuklar›nda (black

grouse) erke¤in ayak bi-

leklerinde asimetri bulu-

nuflu, onun grup içerisinde

merkezi rol almas›n› önle-

mektedir (6). Atletler ara-

s›nda da, kulak ve burun

delikleri ölçümleri aras›nda farkl›l›k olanlar›n, koflu perfor-

manslar›n›n düfltü¤ü, simetri ne kadar fazlaysa perfor-

manslar›n›n da o kadar düzeldi¤i gözlemlenmifltir (7). ‹na-

sanlarda da, kad›nlar›n iyi genlere sahip koca bulma yeti-

leri evrimsel bir kazançt›r. Bunu ortaya koyan bir çal›flma-

da, fertil dönemdeki kad›nlara de¤iflik yap›daki erkeklerin

çamafl›rlar› koklat›lm›fl ve ilginç olarak, kokusunu çekici

bulduklar› erkeklerin vücut simetrilerinin anlaml› derecede

düzgün oldu¤u gözlemlenmifltir. Otörler, fenotipik ve ge-

netik olarak sa¤l›kl› erkeklerin vücut simetrilerinin de düz-

gün oldu¤unu, bunun da kad›nlar için bir seçim kriteri

oluflturdu¤unu önermektedirler. Neticede, daha simetrik

erkekleri seçmekle kad›n, daha sa¤l›kl› erke¤i de seçmifl

olur ve böylece çocu¤una da daha sa¤l›kl› genler verme-

yi garantiler (8). 

Erkek tavuskufllar› (Pavo cristatus) kuyruklar› ile diflile-

rine kur yaparlar. Kuyru¤un çekicili¤i ise, tüyler üzerinde-

ki mavi ve yeflil noktalar›n geniflli¤i ile ilgilidir. Bunlar›n

geniflli¤i ne kadar fazla ise, o erkekten do¤an yavrular›n

sa¤l›¤› ve hayatta kal›m oranlar› da o kadar fazla olmakta-

d›r. Dolay›s›yla difliler, bu özellikteki erkekleri seçme e¤i-

limine kap›l›rlar, amaçlar› daha iyi genleri olan erkek ile

çiftleflerek daha sa¤l›kl› yavrular dünyaya getirebilmektir

(9). Sadece görüntü de¤il, ses de kad›nlar için erke¤inin

seçiminde bir faktördür. Bir kad›n için erkek ne kadar çe-

kici ise o erke¤in vücut simetrisi de o kadar fazlad›r. Aksi-

ne, çekici bulmad›klar› erkeklerin vücutlar›n›n simetrisi bo-

zulmaktad›r (10). Ya dans? Gerçekten de, dans eden er-

keklere bak›p bir seçim yapmalar› istendi¤inde kad›nlar›n

vücut simetrisi fazla olan erkek dansç›lar› tercih ettikleri

görülmekte (11). Buna karfl› görüfller de vard›r. Örne¤in

simetrilerini çekici bulduklar› erkeklerde yüzün yar›s› ka-

pat›l›p deneklere gösterildi¤inde, seçimlerinde bir de¤i-

fliklik olmad›¤› fark edilmifl. Ancak burada yüzdeki genifl-

lik ve erkeksi ifade gibi baflka faktörler de etkili olmufl ola-
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bilir (12). Oysa geliflimsel biyoloji bak›m›ndan inceledi¤i-

mizde, morfolojik göstergelerin genetik sa¤laml›l›k bak›-

m›ndan ne kadar önemli oldu¤u aç›kça görülür. Çünkü

morfolojinin belirlenmesi yine genler taraf›ndan yap›l›r. 

Acaba genler ile vücut flekillenmesi aras›nda gerçek-

ten bir iliflki var m›? Asl›nda her hücre etraf›na bir ekstra-

sellüler matriks salg›lar. Bu matriks de ya do¤rudan meka-

nik etkisiyle ya da di¤er moleküller için sinyal oluflturarak

morfolojiyi gelifltirir (13). Örne¤in böcek yumurtalar›n›n

d›fl yüzündeki k›l›f bir korion tabakas›d›r. Yap›s› proteinler-

den oluflmufl olup, içeri¤ine ba¤l› olarak böcekten böce¤e

de¤iflik flekiller oluflturur.

Korionu oluflturan protein-

ler ise epitelyum tabakas›-

n›n bir ürünüdür. Tavu¤un

yumurtas›nda oldu¤u gibi.

Daha geliflmifl hayvanlar

da ise, örne¤in vertebral›-

larda, daha embriyo gelifli-

minde vücudun morfoge-

nezi belirlenir. Embriyonun

ilk günlerinde gastrulasyon

ad› verilen bir olayla, iç

hücre kitlesi aras›nda bir

boflluk belirir. Dorsal yüzde ise nörulasyon ad› verilen bir

geliflim ile, ileride somitleri oluflturacak nöral yap› geliflir.

Bu iki olay hem hücrelerin komflu hücreler ile olan meka-

nik temas› hem de hücrenin kendi genetik emirleri do¤-

rultusunda eriflkin vücut yap›s›n› flekillendirmeye bafllar.

Bütün bu olaylar mükemmel bir simetri içerisinde gerçek-

leflir. Örne¤in spinal kordun geliflimini ilk bafllatan nöral

plak oluflumu Pax3/prd, Nk-2.2, BMP2 ve BMP4 genleri

ile olur. E¤er bu genler sa¤l›kl› çal›fl›yorlarsa, embriyonun

simetrik geliflimi ve sonuçta vücut simetrisi de düzgün

geliflecektir. Mitoz s›ras›nda kromozomlar›n say›lar›n› iki-

ye katlamalar› S faz›nda ortaya ç›kar. S öncesinde ve son-

ras›nda ise k›sa bir bekleme süresi geçer: G1 ve G2. ‹flte

bu fazlar aras›ndaki süre farkl›l›klar›, hücrenin kendine has

morfogenetik özelli¤ini belirler. Bunun ifllemesi ise

DNA’n›n fosforilizasyonu veya defosforilizasyonu ile ger-

çekleflir. Fosforilizasyonu ayarlayan gen aileleri ise ki-

naz’lar ve siklin’lerdir. Demek ki, daha hücre bölünmesi

s›ras›nda, genetik belirleyiciler dokunun, konumuz gere¤i

simetrinin flekillenmesini sa¤lamaktad›r. fiimdi rahatça

söyleyebiliriz ki, vücut simetrisi do¤rudan genetik yap› ile

iliflkilidir. 

Meyve sine¤i Drosophila’da vücudun simetrik gelifli-

minden sorumlu bafll›ca gen grubu homeobox genleridir

(HOX genleri) (15). 5,6 ve 8. exonlar› antennopedia adl›

geni eksprese ederler. 8. eksondaki DNA üzerindeki 180

nukleotidten oluflan bir dizesi (homeobox) de 60 amino-

asitlik bir protein kodlar (homeo domain) Bu protein bir

transkripsiyon faktörü fleklinde görev görerek, DNA’ya

ba¤lan›r ve o dokunun farkl›laflmas›n› yönetir. ‹nsanda ise

benzer genler 4 kromozom (2,7,12,17 numaral›) üzerinde

bulunurlar ve ayn› görevi gerçeklefltirir; vücudun simetrisi. 
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O halde, difliler en iyi geni seçerken, baz› fenotipik

özellikleri de¤erlendirmekteler. Ama iyi gen seçimi neden

bir avantaj sa¤las›n? Ya da, difli iyi genleri seçmek için ne-

den u¤rafls›n? Bunun alt›nda yatan nedenlerden biri im-

mün sistemin ekinli¤ini art›rmakt›r. Örne¤in serçe türü

kufllarda yap›lan çal›flmalarda, diflinin sosyal efli d›fl›nda

seçti¤i ikinci bir erkekle iliflkiye girerek do¤urdu¤u yavru-

lar›n›n hücresel immün reaksiyonlar›n›n daha kuvvetli ol-

du¤u gösterilmifltir. Demek ki, efl seçimi yaparak daha

sa¤l›kl› immün sisteme sahip erkekler bulunabilmekte,

bunlar da daha sa¤l›kl› yavrunun dünyaya gelmesine yar-

d›mc› olmaktad›r (16). 

Benzer flekilde, MHC doku uygunluk antijenleri hete-

rozigotik olan hayvanlar›n, virüslere karfl› dayan›kl›l›¤› %2

ile %19 aras›nda daha fazla olmaktad›r (17). Bunun anla-

m›, de¤iflik genlere sahip efllerin çiftleflmesi, gen çeflitlili-

¤ini art›rarak, enfeksiyonlara daha dirençli yavrular›n do¤-

mas›na neden olmaktad›r. Benzer örnekleri insanda da

verebiliriz. Üreme periyodundaki bayanlara çeflitli erkekle-

re ait çamafl›rlar koklat›ld›¤›nda, kendi HLA tiplerinden

farkl› HLA tiplerine sahip erkekleri daha fazla tercih ettik-

leri görülmektedir. Yukar›da da belirtildi¤i gibi, HLA’lar›n

farkl› olmas›, gen repertuar›n› geniflleterek, çocu¤a daha

sa¤l›kl› genlerin nakledilmesi mümkün olacakt›r. ‹lginç

olan› ise, gebe ya da do¤um kontrol hap› kullanan kad›n-

lar›n, kendi HLA’lar›na benzer HLA’ya sahip erkekleri se-

çerek, do¤acak çocuklar›na bir akraba flefkati gösterecek

erkekleri ar›yor olmalar›d›r. MHC/HLA vücudun immün

yan›t›nda rol alan proteinlerdir. Efl seçimi immün sistemi

güçlendirmeye yönelik bir avantaj sa¤l›yor olabilir.

MHC’leri heterozigotik, yani farkl› olan yavrular›n infectio-

us hematopoietic necrosis virus (IHVN)’e karfl› daha koru-

nakl› olduklar› görülmektedir (18). De¤iflik gen kombinas-

yonlar›n›n gerçeklefltirilebilmesi ise sadece crossing over,

yani efleyli üreme ile gerçekleflebilir. ‹yi ki efleyli ürüyoruz!

Di¤er yandan, simetrik efl seçimi, populasyonun sa¤l›-

¤›n› da art›r›r. Stres, asimetrik bireylerin toplum içinde

azalmas›na neden olarak, daha sa¤l›kl› bireylerin ço¤al-

mas›na yol açar. Örne¤in ölümcül dozda arsenik bulunan

ortamda yaflayan hayvan populasyonunda nesiller boyun-

ca, asimetrik canl›lar›n oran› anlaml› derecede düfler, so-

nuçta simetrik vücut morfolojisine sahip olanlar ayakta ka-

l›rlar. Çünkü stres ortam›nda canl›lar daha simetrik olan

efllerle çiftleflerek ürediklerinden, dayan›ks›z olanlar (asi-

metrikler) ortamdan elimine olmufllard›r (19). 

Sonuç olarak, canl›lar›n biyolojisinde güzeli seçmek,

seçememifl olsa bile buna özenmek bir dürtüdür. Bunun

alt›nda yatan gereksinim ise üreyerek sa¤l›kl› yavru dün-

yaya getirmektir. Asl›nda amaç sa¤l›kl› yavru gibi görün-

mekle beraber, kendi genlerimizin sonsuza kadar devam

etmesini sa¤lamak, üstüne üstlük sa¤l›ks›z k›s›mlar›n›

onarmakt›r. Her ne kadar son derece bencil bir davran›fl

olsa da, yaflad›¤›m›z dünyan›n renklenmesi hep bu dürtü-

nün eseri olmufltur. 

AHTAPOTLARIN HAZ‹N HAYAT H‹KAYES‹

Yavru yapmak u¤runa önce parça parça vücutlar›n›,

sonra da hayatlar›n› feda eden örnek bir tür.

Ahtapotlar›n baz› türle-

rinin (octupus vulgaris)

penisi kolundad›r!. Çift-

leflme zaman› gelince

erkek ahtapot bir kolunu

diflinin çiftleflme bölge-

sine sokarak, sperm ke-

sesini (spermatofor) bu-

raya b›rak›r (21,22). Ar-

gonaut türü ahtapotlar-

da ise erke¤in bir kolu

vücuttan kopar ve kendi

kendine diflisini bularak,

bunun manto bofllu¤u

içerisine girer. Burada kopuk kolun difliyi nas›l buldu¤u,

tam izah edilmifl de¤ildir. Ama çok say›da sinir lifi ve kas

yap›s› içerdi¤i gösterilmifltir (28). 

‹lginç olan›, ahtapotlar›n hayatlar› boyunca sadece bir

kez çiftlefltikleridir (23). Difli, sperm kesesini aylarca mu-

hafaza edebilir. Ta ki yumurtlama zaman› gelsin. Yumurta-

lar› olgunlafl›nca sperm kesesini deler ve yumurtalar›n›

fertilize etmesini sa¤lar.

Fertilize olan yumurtala-

r›n› da yine bir k›l›f ile

korumaya al›r (24). Çift-

leflmeyi takiben birkaç

hafta içerisinde erkek

hayvan ölür. Difli binler-

ce, yaklafl›k 200.000,

yumurta b›rak›r. Hemen
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Dev Pasifik ahtapotlar›n›n çift-

leflmesi. Üstte olan erkek. Ok

iflareti, erkek ahtapotun kolu-

nun diflinin manto bofllu¤una

giriflini göstermekte (22).

Erkek H. Lunulata türü ahta-

potun kolunun, difli ile birlefl-

mesi (ok ile gösterilmifl) (27).



yumurtalar› korumaya bafllar ve 4-6 hafta gibi bir süre

sonra o da ölür. Zaten tüm ömürleri 12-18 ayd›r. Geride

sadece 200 canl› yavru b›rakarak (25). Diflinin de k›sa sü-

re sonra ölmesi, canl›lar›n yaflam›nda üremenin ne kadar

önemli oldu¤unu gösterir. Gerçekten de, difli ahtapot yu-

murtalar›n› beslemek için tüm kaynaklar›n› tüketir, yu-

murtlad›ktan sonra ise yemeyi keser ve açl›¤a bafllar, ne-

ticede ölür. Çünkü bütün besin kaynaklar›n› binlerce yu-

murtaya paylaflt›rarak kendini feda etmifltir. ‹flte bu strate-

ji sayesinde 200 milyon y›ld›r denizlerde varl›¤›n› sürdür-

müfltür! Ahtapotlardaki bu olay da, üremenin bitmesi ile

yaflam›n da son buldu¤u gerçe¤ini vurgular (26).

Duyuru: GUVSB raporlar›nda sizin de yaz›lar›n›z›n yer

almas›n› istiyorsan›z, lütfen www.androloji.org.tr/guvsbg

sitesi üzerinden iletiflim yollar›n› kullanarak yaz›n›z. Kendi

derlemeleriniz olabilece¤i gibi, ilginç konularda k›sa ter-

cümeler de gönderebilirsiniz. 
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Vazektomi geri dönüflümsüz bir kontrasepsiyon yön-

temi olarak kabul edilmektedir. Baflar›l› bir cerrahi sonras›

antisperm antikorlar sperm fonksiyonlar›n› %50 azalt›r.

Vazektomi sonras› tekrar çocuk sahibi olmay› isteyen er-

keklerde testis biopsisi, testiküler sperm aspirasyonu (TE-

SA) veya perkütan epididimal sperm aspirasyonu vazek-

tomi bozulmas›n›n yerini alm›flt›r. Bu çal›flman›n amac› va-

zektominin sperm parametreleri ve testiküler histoloji

üzerine etkilerini incelemektir.

Üç gruptan trucut i¤ne ile testiküler doku al›nd› : >5 y›l

önce vazektomi geçirenler (Grup 1, n:24); kistik fibrozis,

bilateral vas deferens agenezisi veya idiopatik nedenler

gibi nedenlerle obstrüktif azospermisi olanlar (Grup 2,

n:32); ve vazektomi s›ras›nda biopsi al›nan fertil olgular

(Grup 3,n:39). Testiküler biopsiler sol spermatik kordun

%0.5’lik bupivakainle lokal anestezisi sonras› al›nd›. Elde

olunan doku örnekleri Biggers–Whitten–Whittingham

(BWW) medyumunda sakland›. Sertoli hücre ve sperma-

tid say›s› ve seminifer tübüllerin duvar kal›nl›¤› kantitatif

bir bilgisayar analizi ile tayin edildi. Embriyo kalitesini sap-

tamak için bir kümülatif embriyo skoru kullan›ld›. Bu çal›fl-

maya sadece 40 yafl›n alt›nda, normal bir endokrin profile

sahip, normal ovulatuvar sikluslar› olan kad›n partnerler

dahil edildi. Klinik gebelik oranlar› gebeli¤i teyit edilenler-

de 6. haftada ultrasonik olarak fetal kalp seslerinin bulun-

mas› ile saptand›. ‹statistiksel analiz Kruskal-Wallis testi ve

Mann-Whitney testi ile yap›ld›.

Testiküler biopsiler ile ortalama 28.8±2.67 mg doku

elde edildi. Spermatogenetik seriye ait say›s› tedavi edil-

mifl grupta fertil gruba göre belirgin daha azd› (p<0.001).

>10 y›l önce vazektomi geçirenlerle fertil grup aras›nda

sertoli hücre say›s› aç›s›ndan anlaml› fark bulunamad›. Ak-

sine erken safhadaki yuvarlak spermatid (p<0.05) ve koyu

matür spermatid say›lar› >10 y›l önce vazektomi geçiren-

lerde belirgin azalm›flt›r (p<0.01). Tunika propria kal›nl›-

¤›nda >10 y›l önce vazektomi geçiren grupta fertil gruba

göre belirgin artm›flt›r (p<0.001). Patologlar taraf›ndan

karsinogenezis veya infeksiyon art›fl› bildirilmemifltir.

Sonuçlar vazektomi sonras› spermatogenezin azald›¤›-

n› öne süren Dym ve arkadafllar›n› desteklemektedir. Grup

1 ve grup 2’de birim alana düflen sertoli hücre say›s›nda

azalma olmazken birim alandaki spermatid/sertoli hücresi

oran› azalm›flt›r. Testiküler disfonksiyon endokrin bozulma-

n›n bir sonucu olabilir. Mo ve ark. vazektomi sonras› FSH

düzeylerindeki art›fl› gözlemlemifltir. Seminifer tübüllerde

parakrin etkiler sonucu geliflen interstisyel fibrozis de sper-

matogenezisin bozulmas›nda etken olabilir. Bu çal›flmada

Grupta ve ark ile uyumlu olarak seminifer tübül duvarlar›n-

da belirgin bir kal›nlaflma saptand›. Fibrozis inflamasyonun

bir sonucu olabilir ve vazektomi sonras› Gine domuzlar›n-

da inflamatuvar reaksiyonlar bildirilmifltir. Bu 1 y›l ve daha

uzun süre önce vazektomi geçirenlerin serum ve/veya se-

menlerinde antisperm antikorlar› saptanmas› ile desteklen-

mifltir. Oysa insan ve maymun testisinde bazal membran-

larda antikor saptanmam›flt›r.

Spermatogenezis elektrolit ve transmembran gradi-

entlerindeki bozulmalardan da etkilenebilir. Wang ve ark.

vazektomi sonras› Na, K+ ve ATPase aktivitelerinde azal-

ma, yan›s›ra cAMP ve ATP üretiminde azalmay› histolojik

olarak göstermifltir. Vazektomili hastalarda serbest oksijen

radikallerinin ve oksidatif stresin sperm ürünleri üzerine

etkisi son y›llarda gündeme gelmifltir. Serbest oksijen ra-

dikalleri ve antioksidanlar›n üretimi denge halinde sür-

mektedir. Vazektomi sonras› bu dengenin bozulmas› ile

oksidatif stres bask›n hale gelebilir. Spermatogenezisin

bozulmas›nda di¤er olas› mekanizma apoptoziste art›fl

olabilir. Testiste apoptozis Fas/FasL yolu ve p53 düzen-

lenmesi ile bafllat›labilir. Vazektomili ratlarda p53-Bax ak-

tivitesinde art›fl saptanm›flt›r ve Bax/Bcl-2 oran›nda art›fl

vazektomiden 8 hafta sonra belirgin hale gelmifltir. 

Bu bulgularla yard›ml› üreme tekniklerinin baflar›s›n›n

10 y›l ve öncesinde vazektomi geçiren erkeklere ait

spermlerin kullan›m› ile tehlikeye at›ld›¤› sonucuna var›la-

bilir. Bu hasta grubunda fertilite tedavilerinin uygunlu¤u-

nu ve etkinli¤ini de¤erlendirmek için çok merkezli çal›fl-

malara gereksinim vard›r. 

Çeviri:

Dr. Mehmet Umul, Prof. Dr. Bülent Semerci

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD

ICSI ile kombine testiküler sperm
ekstraksiyonunda vazektominin spermatogenezis
ve fertilite oranlar›na etkisi 

C.M.McVicar, D.A.O’Neill, N.McClure, B.Clements, S.McCullough and S.E.M.Lewis 
Human Reproduction Vol.20, No.10 pp. 2795–2800, 2005
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Bu çal›flmada araflt›rmac›lar inmemifl testisi olup orki-

opeksi s›ras›nda testis biyopsi yap›lan çocuklardaki testi-

küler mikrolityazis ve antisperm antikor gelifliminin s›kl›¤›-

n› incelemifllerdir. Kriptoorflidizmin 2 önemli sonucu sub-

fertilite ihtimali ve testiküler malignite riski art›m›d›r. Krip-

toorflid testis histolojisinin gelecekteki sperm analizi ve

infertilite riskini tahmin etmede önemli oldu¤u gösteril-

mifltir. Baz› çal›flmalarda ise testis biyopsisinin semende

antisperm antikorlar› oluflturarak infertilite ve testiküler

kanser geliflme ihtimalini artt›rd›¤› belirtilmifltir. Bu çal›fl-

mada toplam 112 hasta incelenmifltir. Hastalar›n ortalama

yafl› 8.6 olarak belirlenmifltir. Bu hastalara tektarafl› ve çift-

tarafl› kriptoorflidizm tan›lar› ile orkiopeksi ve bilateral tes-

tis biyopsi yap›lm›flt›r. Hastalar ortalama 11 y›ll›k bir takip

periyodundan sonra fizik muayene, bilateral skrotal ultra-

son (US) ve semen analizi ile incelenmifltir. 112 hastan›n

57’sinin semen analizinde antisperm antikorlar› (ASA) in-

celenmifl ve bu inceleme için MarScreen denen sperm re-

aktif IgG’nin araflt›r›ld›¤› partikül metodu kullan›lm›flt›r. Bu

metodda lam üzerinde serbest ve IgG partikül kompleksi

tafl›yan spermler say›l›p, oranlanm›flt›r. Ba¤lanma oran›

IgG partikülleri ile ba¤lanm›fl sperm say›s›n›n, toplam

sperm say›s›na oranlanmas› ile hesaplanm›flt›r. Sonuç ola-

rak toplam ba¤lanma oran› elde edilmifltir. Elde edilen so-

nuçlarda bu 57 hastan›n hiçbirinde antisperm antikoru

oluflumuna dair herhangi bir bulgu saptanmam›flt›r. 112

hastan›n 5’i unilateral, 3’ü bilateral olmak üzere 8 hastada

skrotal US’da testiküler mikrolityazis saptanm›flt›r. Bilate-

ral ve unilateral inmemifl testisi olan hastalarda mikrolitya-

zis s›kl›¤› aç›s›ndan fark saptanmam›flt›r. Siyah hastalarda

mikrolityazis s›kl›¤› beyaz hastalara oranla daha s›k olarak

belirtilmifltir. Hastalar›n hiçbirinde tümöral olufluma rast-

lanmam›flt›r. Hastalarda testis biyopsisine ba¤l› olarak ha-

sar ve atrofi izlenmemifl. Sonuç olarak yazarlar bu çal›fl-

mada prepubertal testiküler biyopsinin testiküler mikrolit-

yazis ve ASA geliflimine yol açmad›¤›n›, ayr›ca biyopsi-

den sonraki erken dönemde herhangi bir testiküler hasar

geliflmedi¤ini ortaya koymufllard›r.

Çeviri:
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Prolaktin salg›layan tümörler, hipofizde s›k görülen tü-

mörler olup, kliniklerinde hiperprolaktinoma semptomlar›

vard›r ve genellikle mikroadenomlarla birliktedirler.

1970’lerin bafl›ndan beri bu hastalar dopamin agonistleri

(DA) ile tedavi edilmektedirler. DA klinik iyileflmeye, hi-

pofiz fonksiyonlar›n›n düzelmesine ve olgular›n büyük bir

bölümünde tümör boyutlar›n›n küçülmesine neden ol-

maktad›r. Bu sayede cerrahi giriflim oran› azalmaktad›r.

Bromokriptin, ilk tan›mlanan dopamin agonistidir. Daha

sonra di¤er DA tedaviye girmifltir. Bu ajanlar›n hepsi etki-

li olmas›na ra¤men, günümüzde tart›fl›lan konu bu ajan-

larla tedavi süresidir. Tedavi süresi hakk›nda görüfl birli¤i

olmamas›na ra¤men, bu süre 1 ile 6 y›l aras›nda de¤ifl-

mektedir.

Bu çal›flmaya 1989 ile 2002 y›llar› aras›nda mikropro-

laktinoma nedeniyle en az iki y›l süre ile DA tedavisi alm›fl

olan 89 hasta (84 kad›n, 5 erkek) kat›lm›fl ve bu hastalar

tedavi kesildikten sonra en az 1 y›l izlenmifllerdir. Bu rek-

trospektif çal›flmada remisyon oranlar› ve tedavi stratejisi-

nin güvenilirli¤i de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya daha önce

cerrahi tedavi görmüfl olgular, hormon replasman› yap›lan

ve oral kontraseptif alan kad›n hastalar, asemptomatik ve-

ya geçici semptom gösteren hastalar al›nmam›flt›r. Hasta-

lardan 22’si bromokriptin, 67’si kabergolin ile en az iki y›l

süre ile (ortalama 3 y›l) tedavi edilmifl. Bütün olgularda te-

davi kesilmeden önceki prolaktin düzeyleri normal olarak

de¤erlendirilmifl, hiçbir olguda gonadal disfonksiyon iz-

lenmemifl ve tedavi kesilmeden önce hiçbir olgunun rad-

yolojik bulgular›nda ilerleme saptanmam›flt›r. Bütün olgu-

lar tedavi kesildikten sonra 3 veya 6 ayl›k periyodlarla ta-

kip edilmifl ve klinik bulgular ile prolaktin düzeyleri de¤er-

lendirilmifltir. Rekürrens, tedavi kesildikten sonraki her-

hangi bir zamanda semptomlar›n ortaya ç›kmas› olarak,

remisyon ise tedavi kesildikten sonra minimum 12 ayl›k

bir periyottaki hastal›ks›z dönem olarak tan›mlanm›flt›r. 

Baflka çal›flmalarda %7-44 aras›nda bildirilen remisyon

oranlar›, bu çal›flmada ortalama %36 olarak saptanm›flt›r.

Bu fark›n di¤er çal›flmalarda makroadenomlar ile mikro-

adenomlara ait verilerin kombine edilmesinden, tedavi sü-

resi ile izlem süresindeki farkl›l›klardan ve daha önceki cer-

rahi tedaviden veya radyoterapiden kaynaklanabilece¤i

belirtilmifltir. Ayr›ca daha önceki çal›flmalarda remisyon

oranlar›n›n düflük olmas›n›n, tedavide yaln›zca bromokrip-

tin kullan›m›na ba¤l› olabilece¤i de ileri sürülmüfltür. Re-

misyon oranlar›n› %70 olarak gösteren bir çal›flmada 194

vakan›n 89’nun çeflitli nedenlerden dolay› (gebelik, tümör

büyüklü¤ünün de¤iflmemesi, prolaktin düzeyinin normal-

den düflük ç›kmas› gibi) çal›flmadan ç›kar›lmas›na ba¤l› ola-

rak baflar› oran›n›n yüksek de¤erlendirildi¤i belirtilmifltir.

Bu çal›flmada önceki çal›flmalar›n aksine, hastalar›n iz-

lemlerinde radyolojik de¤erlendirmeye gerek olmad›¤›,

izlemde en önemli parametrenin prolaktin düzeyi oldu¤u

belirtilmifltir. Çal›flmada çeflitli faktörler (yafl, tedavi süresi,

gebelik, kullan›lan DA türü gibi) ile rekürens aras›ndaki

iliflki incelenmifl. Daha önceki çal›flmalarda prolaktin bazal

düzeyi ile relaps riski aras›nda iliflki saptanmamas›na ra¤-

men, bu çal›flmada bazal prolaktin düzeyleri relaps riski-

nin artmas›nda en önemli faktör olarak belirlenmifltir. Ön-

ceki çal›flmalarda tümör büyüklü¤ü ile relaps riski aras›n-

da herhangi bir iliflki olmad›¤› belirtilirken, bu çal›flmada

tümör büyüklü¤ü ile relaps olas›l›¤› aras›nda ba¤lant› ola-

bilece¤i belirtilmifltir.

Kulan›lan DA türü ile remisyon oranlar› aras›nda her-

hangi bir ba¤lant› bulunmad›¤›, bromokriptin ve kabergo-

lin kullanan hastalarda tedavideki baflar› oranlar›n›n ben-

zer oldu¤u belirtilmifltir. DA ile yap›lan k›sa süreli tedavi-

de sitostatik etki ile hem hücre organellerinin hem de pro-

laktin hücrelerinin volümünde geri dönüflümlü azalma gö-

rülmektedir. Ayn› ajanlarla yap›lan uzun süreli tedavilerde

ise, nekroz, fibrozis ve inflamatuar hücre infiltrasyonu gibi

sitosidal etkilerin görülebilece¤i belirtilmifltir. Günümüzde

DA üzerindeki tart›flmalar›n yo¤unlaflt›¤› nokta, tedavi sü-

resi ile ilgili olmaktad›r. De¤iflik kaynaklarda, tedavi süre-

sinin 1 ile 6 y›l aras›da de¤iflebilece¤i bildirilmifltir. Bu ça-

Dopamin agonistleri ile tedavi edilen
mikroprolaktinomal› hastalarda, tedavi
kesildikten sonra uzun süreli remisyon 

Biswas M, Smith J, Jadon D, Rees DA, Evans M, Scanlon MF, Davies J S.
Clinical Endocrinology, 2005; 63:26-31
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l›flmada tedavi süresi ile remisyon süresi aras›nda iliflki

saptanmad›¤› belirtilmifltir. DA kullan›rken ve DA kesildik-

ten sonra gebe kalan hastalarda remisyon süresi ile gebe-

lik aras›nda herhangi bir ba¤lant› saptanmam›fl, gebelikte

tümör büyüklü¤ünün artt›¤›na yönelik herhangi bir bulgu-

ya rastlanmam›flt›r. Genel olarak DA alan hastalarda 3 ila

6 y›l (1-7 y›l) remisyon gözlenmekte ve bunlar›n %84’ün-

de remisyon süresi 24 ayl›k bir süreyi aflmakta ve e¤er re-

laps olacaksa, genellikle bromokriptin tedavisinin kesil-

mesinden sonraki ilk üç ay içerisinde olmaktad›r. Ancak

kabergolin gibi uzun etkili ajanlarla tedavi edilen hastalar-

da ilaç kesildikten sonra 12 ile 18 ay gibi uzun süreler

sonra relaps geliflti¤i için, uzun etkili ajan alan hastalarda

daha uzun süreli izlem gerekmektedir. 

Sonuç olarak, bu çal›flmada mikroprolaktinomal› hasta-

larda en az 2 y›ll›k DA tedavisini takiben, DA’n›n ani ke-

silmesinin, hastalar›n %30-40’›nda uzun süreli remisyona

yol açan güvenli bir tedavi yöntemi oldu¤u ortaya kon-

mufl bulunmaktad›r. Ayr›ca yazarlar, bu tür bir yaklafl›m›n,

hasta-doktor uyumunu kolaylaflt›rd›¤›na, klinik pratikte

kolay uygulanabildi¤ine ve maliyetinin de düflük oldu¤u-

na dikkat çekmifl bulunmaktad›rlar. Bu çal›flman›n di¤er

önemli bir vurgusu ise, ilaç kesildikten sonra remisyona

giren hastlarda, bir y›l sonra bile relaps geliflebilece¤i ve

remisyona giren hastalar›n da uzun süre izlenmeleri ge-

rekti¤i konusudur.

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Turgut Yapano¤lu, Doç. Dr. ‹sa Özbey

Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD



Güncel Makale Özeti ‹NFERT‹L‹TE

335

Azoospermi tan›s› alan baz› hastalar›n ejakülat›nda na-

diren sperm bulunabilmektedir. Bu duruma kimi yazarlar

‘geçici azoospermi’ ad›n› verirler.

Daha önce yap›lan bir çal›flmada Oligoastenoteratozo-

ospermi (OAT)’li hastalar›n ejakülat›n›n santrifüj edilmesi

sonras› ICSI’de kullan›lmas› ile sperm say›s› 1-5 milyon

olan hastalar›n ICSI sonuçlar›na yak›n bir oranda baflar› el-

de edilmifltir. Fakat fliddetli OAT hastalar›n ejakülat›nda

genelde sadece immotil sperm bulunmaktad›r. Immotil

spermler canl› olmayabilir ve ICSI’de kullan›lmas› fertili-

zasyon kayb› ile sonuçlanabilir. Maalesef spermin canl›l›-

¤›n› ortaya koyacak ideal bir test bulunmamaktad›r. Çal›fl-

mam›z›n amac› geçici azoospermili hastalarda ICSI sonuç-

lar›n› ve yenido¤anlardaki olas› konjenital malformasyon-

lar› araflt›rmakt›r.

Geçici azoospermili hastalar 42 ayl›k periyodda izlen-

di. Ejakülat›nda sadece immotil sperm bulunan hastalar-

dan al›nan örnek %30’luk serum albumini ile muamele

edildi. Hala immotil ise canl›l›¤› göstermek için Marqu-

es’de Oliviera’n›n 2004’de tan›mlad›¤› mekanik dokunma

yöntemi kullan›ld›.

Çal›flma grubu A. motil sperm B. Serum albumini ile

motilite sa¤lanan spermler C. Motilitesi dokunma yönte-

mi ile gösterilenlerden oluflturuldu. D. Kontrol grubunda

ise sperm say›s› 1-5 milyon olan hastalar dahil edildi. Ça-

l›flma grubu toplam 57, kontrol grubu ise 43 çiftten olufl-

turuldu.

ICSI uygulanacak hastalara uzun veya k›sa downregu-

lasyonlu kontrollü over stimulasyonu uyguland›. Fertilizas-

yon ICSI uygulamas›ndan 16-20 saat sonra geliflmifl mik-

roskop ile farkl› iki pronukleusun görülmesi ile kontrol

edildi. Oosit toplanmas›ndan 48 ya da 72 saat sonra ute-

rusa transfer edilecek embryolar›n seçimi yap›ld›.

Yafl, over stimulasyon süresi, endometrial kal›nl›k

gruplar aras›nda benzer flekilde idi. Çal›flma grubundaki

hastalarda sperm analizi neticesinde ml de sadece 300-

400 sperm bulundu. Sperm motilitesi hastalar›n %43,8’in-

de tembel, %26,4’ünde iyi olarak de¤erlendirilirken

%29,8’inde sadece immotil sperm oldu¤u görüldü.

Sonuçlara bak›ld›¤›nda fertilizasyon ve klivaj oranlar› B

ve C gruplar›na oranla A ve D gruplar›nda daha yüksek

olarak görüldü. Fertilizasyon oranlar› s›ras›yla %76,5 -

%56,9 -%55,1 -%78,2 ve klivaj oranlar› ise %95,6 -%89,2

-%85,2 -%97,3 olarak gerçekleflti. 

Yüksek kalitede embryolar›n (grade 1-2) oran› %44,8-

48,2 aras›nda de¤iflirken gruplar aras› fark gözlenmedi.

Yine klinik hamilelik ve canl› do¤um say›s›nda anlaml›

farkl›l›k gözlenmedi. Klinik hamilelik için s›ras›yla oranlar,

25,0 -18,2 -16,7 -32,6 iken canl› do¤um için 20,0 -18,2 -

16,7 -25,6 olarak gerçekleflti. A grubunda 4 biyokimyasal

hamilelik (%10) gerçekleflirken D grubunda 2 hastada gö-

rüldü (%4,6). A grubunda do¤an sekiz bebe¤in befli tek

bebek iken üçü ikizdi. Birer tane ilk ve ikinci trimesterde

düflük saptand›. D grubunda ise dünyaya gelen onbir be-

bekten yedisi tek iken dördü ikizdi. Sadece iki ilk trimes-

ter düflü¤ü gözlendi. Yöntem sonucu elde edilen yenido-

¤anlar›n 9-42 ayl›k (ort 21 ay) izlemlerinde herhangi bir

konjenital anomaliye rastlanmad›.

Multipl hamileli¤in yüksek oranda görülmesi çiftlerin

ço¤unda ikiden fazla embryo transferine ba¤lanm›flt›r.

Bafllang›çta motil spermi olan veya ›l›ml› OAT’l› hastalar-

da sadece immotil spermi olan hastalara oranla fertilizas-

yon ve klivaj oranlar› daha yüksektir. Klinik hamilelik ve

canl› hamilelikte gruplar aras›nda anlaml› fark saptanma-

mas›na ra¤men sadece immotil sperm varl›¤›nda bu oran-

lar düflmektedir.

Sonuç olarak motil spermi olan geçici azoospermili in-

fertil erkeklerde modern üreme teknikleri kullan›larak canl›

hamilelik elde edilebilmektedir. Sadece immotil spermli er-

kekler için TESE hala en iyi seçenek olarak gözükmektedir.

Çeviri:

Dr. Kaan Akbay, Dr Necmettin Ç›k›l›
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Ejakülatta bafllang›çta motil veya immotil spermi
olan geçici azoospermik hastalarda ICSI sonuçlar› 
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Vazektomi günümüzde kal›c› sterilizasyon yöntemle-

rinden en s›k kullan›lan›d›r. Serilerde %1’in alt›nda baflar›-

s›zl›k bildirilmifltir. Vazektomi sonras›, s›ras›yla iki azoos-

permik semen analizi elde edilene kadar kontrasepsiyon

önerilmektedir. Vazektomi sonras› semen örne¤inde

sperm görülmemesi ifllemin baflar›s›n› göstermektedir.

Araflt›rmac›lar, vazektomi sonras› semen analizinde hare-

ketsiz sperm varl›¤›nda, hastan›n infertil olarak de¤erlen-

dirilebilece¤ini belirtmifllerdir. Çal›flmam›zda, hasta uyu-

mu, nadir hareketsiz sperm varl›¤›n›n önemi, vazektomi

baflar›s›n› belirlemede semen analiz say›s› ve zamanlama-

s› de¤erlendirilmifltir. 

Kas›m 2000 ve Kas›m 2004 tarihleri aras›nda, ayn› cer-

rah (J.S.J) taraf›ndan bisturisiz vazektomi uygulanan 436

hastan›n kay›tlar› incelenmifltir. Hastalardan vazektomi

öncesi, sonras› 2 ve 3. ayda semen örne¤i istenmifltir. Va-

zektomi lokal anestezi alt›nda uyguland›. Keskin hemostat

klempi cilde bat›r›larak, vas deferens ucu halka fleklindeki

aletle 1-3 cm’lik k›sm› serbestlenerek ciltten ç›kar›ld›, ara-

lar›nda 1 cm kalacak flekilde iki adet titanyum klips yerlefl-

tirildi ve kesilerek uçlar› koterle yak›ld›. Semen örnekleri

evde toplanarak 12 saat içerisinde de¤erlendirildi. Semen

analizleri, ›fl›k mikroskopisinde, 200 büyütmede santrifüj

edilmemifl örneklerden 40 saha incelenerek ayn› cerrah

taraf›ndan de¤erlendirildi. Sonuçlar; azoospermik (sperm

yok), RNMS (beflten az hareketsiz sperm), pozitif (beflten

fazla hareketsiz yada hareketli sperm) olarak kategorize

edildi. Bir ay içerisinde ard›fl›k iki negatif semen analizi

varl›¤›nda vazektominin baflar›l› oldu¤u bildirildi. 

Vazektomi sonras› 2. ayda hastalar›n %75’inin (327)

semen analizi incelendi. Bunlar›n %75’i (244) azoosper-

mik, %25’i (83) sperm içeriyordu. ‹lk inceleme sonras›

azoospermik olan hastalar›n sadece %42’si ikinci örnekle-

rini getirdiler. Üçüncü ayda hastalar›n %50’sinin (220) se-

men analizi yap›ld›, %91’i (199) azoospermik, %9’u (21)

sperm içeriyordu. Bu hastalardan 18’inde RNMS, 1’inde

hareketli sperm vard›. ‹kinci ayda azoospermik 3 hastan›n

3. aydaki analizlerinde RNMS izlendi ve hepsi 4. ve 5. ay-

daki analizlerde azoospermiktiler.

Vazektomiden sekiz hafta sonra semen analizinde

sperm bulunan 83 hastan›n 80’inde RNMS, 3’ünde nadir

hareketli sperm izlendi. Analizlerinde hareketli sperm iz-

lenen 3 hastan›n ikisi 6 ay sonunda azoospermikti ve

1’inin analizi 7 ay›n sonunda hareketli sperm içeriyordu.

RNMS bulunan 80 hastadan, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 11. aylarda

s›ras›yla 65, 4, 3, 4, 2, 1, 1’i azoospermikti. 

Hastalar›n %58’i sadece bir semen örne¤i verdiler ve

tümü azoospermikti. Bu hastalarda baflar›s›zl›k oran› bir

örnek verildi¤inden hesaplanamad›. 

436 hastan›n efllerinden 2’si ortalama 28 ay (6-51) ta-

kiplerinde gebelik bildirdiler. Hastalardan birinin semen

analizi ilk defa gebelik bildiriminden (vazektomi sonras› 4.

ay) sonra yap›ld› ve bir hareketsiz sperm izlendi. Bir ay

sonraki kontrolünde azoospermikti ve gebelik düflükle

sonland›. Di¤er hastan›n eflinin gebeli¤i vazektomi sonras›

1. y›lda bildirildi. Hastan›n 2., 3. ay semen analizleri azo-

ospermikti. Efli, baflka partnerlerle iliflkisi oldu¤unu belirtti

ve tekrarlanan semen analizinde steril oldu¤u do¤ruland›. 

Belirtildi¤i gibi bir hastada ilk semen analizinde nadir

hareketli sperm izlenmifl olup, rekanalizasyon oluflarak, 3.

ay analizinde say›s›z hareketli sperm izlenmifltir. Hastaya

tekrar vazektomi uygulanm›fl, 8. ve 12. haftadaki analizle-

rinde azoospermi izlenmifltir. 

Ürolog RNMS bulgusunu azoospermi öncüsü olarak

de¤erlendirirse 3. ay semen analizinin tekrar› kazanç sa¤-

lamamaktad›r. Ürolog azoospermiyi baflar› olarak de¤er-

lendirirse ilk test için 3 ay beklemelidir ve buda gereksiz

test yap›lmas›n› engeller. Sonuçta hastalar›n ço¤u ameli-

yat sonras› kontrol protokollerine uymam›fllard›r. Vazekto-

mi sonras› 3. ayda negatif semen analizi veya 2. ayda

RNMS içeren analiz hastan›n steril oldu¤unu göstermek-

tedir. Sonuçlar semen analiz say›s›n› düflürecektir ve han-

gi hastalar›n tekrar semen analizi yapt›rmas› gerekti¤ini

belirleyecektir. Vazektomi takibin basitlefltirilmesi hastala-

r›n uyumunu artt›racakt›r.

Çeviri:
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Genital mikoplazmalar›n (Mycoplasma hominis ve

Ureaplasma spp.) erkekte infertiliteye neden oldu¤una

dair uzun süreden beri flüpheler olmas›na karfl›n, bu bak-

terilerin patoloji geliflimindeki kesin rolleri halen tart›flma-

l›d›r. Sperm-mikoplazma etkileflimi ile ilgili yap›lan in vit-

ro çal›flmalar daha çok sperm kalitesi (morfoloji, viabilite

vb) üzerinde yo¤unlaflm›flt›r. Bakterinin do¤rudan sperm

hücresine etkisi ile ilgili çal›flma say›s› çok azd›r. 

Bu çal›flmada, Mycoplasma hominis insan sperm hüc-

resi etkilefliminde bakterinin hücreye tutunmas›nda kendi-

ne özgü bölgeye sahip olup olmad›¤›, bakterinin hücre içi

da¤›l›m› ile bu etkileflimin sperm viabilitesi ve morfolojisi-

ne etkisi araflt›r›lm›flt›r.

Sa¤l›kl› üç erkekten al›nan ve subklinik klamidya ve

mikoplazma infeksiyonlar›n›n varl›¤› PCR yöntemi ile d›fl-

lanan semen örnekleri çal›flmaya al›nd›. Canl› ve hareketli

sperm hücresi süspansiyonu ile DiIC18 floresan maddesi

ile iflaretlenmifl canl› Mycoplasma hominis ECV99030142

sufluna ait mikoplazmalar inkübe edildi. Daha sonra belir-

li aral›klarla al›nan test ve kontrol örnekleri lazer taramal›

konfokal mikroskopta (laser scanning confocal micros-

copy=LSCM) hareket ve görünüm aç›s›ndan incelendi.

Konfokal mikroskobik analize paralel olarak sperm canl›l›-

¤› eozin-Y boyas› ile ›fl›k mikroskobunda de¤erlendirildi.

Konfokal mikroskopide mikoplazmalar›n sperm hücre-

lerinin bafl, orta parça ve kuyruk k›s›mlar›na tutunduklar›

gözlendi. Hücreye tutunman›n infeksiyon dozu düflük ol-

du¤unda (15-30 MOI ünitesi) ve inkübasyonun birinci

saatinde en yüksek oldu¤u görüldü. Etkileflim s›kl›¤› de-

¤erlendirildi¤inde, mikoplazmalar›n sperm hücresi bafl› ve

orta parça ile kuyruk k›sm›na nazaran s›ras›yla 2.5-4 kat ve

3-4.5 kat daha fazla etkileflime girdi¤i saptand›. Mycop-

lasma hominis’in sperm hücresi içindeki yerleflimi ince-

lendi¤inde, mikoplazmalar›n infekte olmufl sperm hücre-

lerinde bafl ve orta parça sitoplazmas›ndaki tüm bölgele-

re yerleflebildikleri gözlendi. Sadece çok az say›daki

(<%1) infekte sperm hücrelerinde morfolojik de¤ifliklik iz-

lendi. Deney süresince, infekte ve sa¤lam sperm hücrele-

ri aras›nda viabilite aç›s›ndan bir farkl›l›k gözlenmedi.

Deneysel olarak infekte edilmifl insan sperm hücrelerine

DiIC18 iflaretlenmifl Mycoplasma hominis’in tutunmas›n›n

ve hücre içi yerlefliminin lazer taramal› konfokal mikroskopi

ile gösterilmesine yönelik çal›flmam›zda, Mycoplasma ho-

minis’in sperm hücresinin tüm bölgelerine tutunabilmekle

birlikte ba¤lanma kinetiklerine göre bakterinin sperm hüc-

resinin bafl ve orta parças›na kuyruk bölgesine göre daha

fazla ilgisinin oldu¤u gözlenmifltir. Çeflitli genital mikoplaz-

malar›n sperm hücresinde farkl› bölgelere daha fazla affini-

te gösterdi¤i bildirilmektedir. Bu durum türler aras›ndaki

metabolik ve patojenite farkl›l›klar›ndan kaynaklanabilir.

Hücre içine giren bakterinin tüm sitoplazmaya homojen

olarak da¤›ld›¤›, bafl ve orta parça sitoplazmas›nda da¤›l›m

aç›s›ndan farkl›l›k gözlenmedi¤i belirlenmifltir. Hücre içi

yerleflim bakterinin konak immün sisteminden kaçmas›n›

ve konakta persistan infeksiyon oluflturmas›na olanak tan›-

maktad›r. Çal›flmada ortaya konan bir di¤er bulgu da infek-

te olmufl sperm hücrelerinde deney süresince viabilite kay-

b› ve önemli oranda morfolojik de¤iflikliklerin gösterileme-

mifl olmas›d›r. Bu tür de¤iflikliklerin ortaya ç›kabilmesi için

daha uzun süreye gereksinim duyulaca¤› söylenebilir.

Özetle, Mycoplasma hominis’in sperm hücresine tu-

tunmas›n›n ve hücre içine girmesinin 24 saatlik sürede

sperm hücresi viabilitesi üzerinde bir etkisi gösterileme-

mifltir. Bu süre zarf›nda morfolojik de¤ifliklikler ise olduk-

ça düflük oranda izlenmifltir. Bu bulgular, Mycoplasma ho-

minis’in hücreye tutunma ve hücre içine girme aflamalar›-

n›n infeksiyon proçesinin erken basamaklar› oldu¤una ifla-

ret etmektedir. ‹nfeksiyonun sperm fizyolojisi ve üreme

fonksiyonu üzerindeki uzun süreli etkilerinin ortaya kona-

bilmesi için baflka çal›flmalara gereksinim vard›r.

Çeviri:
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Yeryüzüne ait ekosistem

içerisinde hemen hemen

tüm yaflamlar fotosentez

nedeniyle sonuçta bitkilere

muhtaçt›r. Di¤er yandan

hayvanlar ise, bir çiçekten

di¤erine polen tafl›yarak

ço¤u bitkinin varl›¤›n› sürdürmesini sa¤larlar. Özellikle ar›-

lar önemli bir polen tafl›y›c›s›d›rlar ve ço¤u bitki türüne ait

poleni depolar›nda saklarlar. Çiçekli bitkilerin ço¤u üreye-

bilmek için sa¤l›kl› polen tafl›y›c› hayvanlara muhtaçt›rlar.

Avrupa balar›s› Apis mellifera çi¤dem, yonca gibi bir çok

çiçek açan bitki türünde polen tafl›y›c›l›¤› yapan bir hay-

vand›r. Avrupal›lar bu ar›lar› 1621 y›l›nda Amerika’da Vi-

riginia’ya yerlefltirmifllerdir. Bu ar›lar bitkilerin nektarlar›n›,

yani polen tafl›y›c› hayvanlar› kendilerine çekmek için bit-

kilerin salg›lad›klar› tatl› maddeyi, özellikle çok sevdikle-

rinden yaflad›klar› bölgenin ço¤u bitkilerini büyük bir h›rs-

la ve ifltahla ziyaret ederler ve bu s›rada polenlerini de ala-

rak di¤er bitkilere tafl›rlar. Dolay›s›yla, k›sa sürede o böl-

gede eskiden beri yaflayan do¤al bal ar›s› populasyonu-

nun yerine geçerek, bunlar›n ortadan kalkmas›na yol aç-

m›fllard›r. Sonuç olarak, 1947 y›l› itibar›yla yaklafl›k 6 mil-

yon koloni ile doruk seviyeye eriflmifllerdir.

Ço¤u adaptasyon flartlar› bal ar›lar›n›n ço¤almalar›na

yard›mc› olmufltur. Örne¤in, geliflmifl duyu sensörleri ile

çorak alanlardaki nadir çiçekleri bile di¤er rakiplerinden

daha kolay tespit edebilirler. Bal ar›lar›, bozuk sahalarda

bile her bulduklar› anjiosperm türüne hücum ederlerken,

di¤er ar›lar sadece belirli çiçek türleri bulmak için aran›rlar.

Di¤er yandan, bal ar›lar› asl›nda polen da¤›t›m›nda çok da

etkin de¤ildirler, çünkü böylesine genifl bir “tat” sevgisi,

bunlar›n çok say›da çiçe¤e gitmelerine ve neticede bir tür-

den ald›klar› polenleri farkl› türlerdeki bitkilere tafl›malar›-

na yol açmaktad›r. Yine de bal ar›lar›, çiçek açan ço¤u bit-

ki popülasyonunun varl›klar›n› sürdürmelerinde bir gerek-

sinimdir. Bal ar›lar› hem tah›llar›n hem de çiçek açan vah-

fli bitki türlerinin üremelerinde önemlidir. Ancak ne yaz›k

ki, bal ar›lar› her geçen gün say›ca azalmaktalar. Kuzey

Amerika’da tar›mda böcek ilaçlar›n›n genifl çapta kullan›l-

mas›, 1972 y›l›nda 1 milyondan fazla say›da koloninin or-

tadan kalkmas›na neden olmufltur.

Meksika ile Arizona s›n›r› ara-

s›nda yaflayan Cereus kaktüs-

leri üzerinde yap›lan bir çal›fl-

ma, bu tür ilaçlar›n ar› yuvala-

r›n› tamamen temizledi¤ini

aç›¤a ç›karm›flt›r. ‹laç kullan›l-

d›¤› zaman izlenen bitkilerin

sadece %27’si polen saçabil-

mekte ve yine sadece %5’i meyve verebilmekteyken, ilaç

kullan›lmad›¤› zaman polen verme oran› %60-100’e,

meyve açma ise %75-100’e ç›kmaktayd›.

Güve ve keneler de ar›lar için tehdit olufltururlar. Daha

büyük balmumu güve (Galleria mellonella) parazitleri ar›-

n›n kovan›nda tünel açarak içeri girer ve pete¤i, polenleri

ve kozalar› yerler. Tracheal keneler Florida’da ilk olarak

1984 y›l›nda ar› kolonileri içinde belirdiler ve h›zla ülkeye

yay›larak, kovanlardaki ar›lar›n yaklafl›k yar›s›n› öldürdüler.

Bir di¤er kene türü olan Varroa da benzer flekilde 1987 y›-

l›nda Wisconsin’de yay›lmaya bafllad› ve bal ar›s› kolonile-

rinin yar›s›n›n ortadan kalkmas›na neden oldu. Nihayet

1980’lerde, Afrika ar›lar› bölgeyi istila edince, di¤er öldü-

rücü kenelerin de bal ar›s› kovanlar›na tafl›nmas›na neden

olmufllard›r. 

Uzmanlar ar› populasyonundaki azalman›n beraberin-

de tah›l eldesini de etkileyece¤i görüflündedirler. Ar›lar›n

yaflamas› için do¤al bitki örtüsünün korunmas›na dikkat

çekmektedirler. Konunun önemini vurgular nitelikte bir

örne¤i Staten adas› üzerinde yaflananlar gözler önüne se-

rebilir. Bu ada üzerine toprak at›larak zamanla verimsiz ve

çorak bir duruma gelmiflken, ekolojistler adan›n belirli böl-

Bitkilerin ve hayvanlar›n ortak paydalar›: Üremek 
Lewis R, Gaffin D, Hoefnagels M, Parker B. Life, p. 549, McGraw-Hill Co., NY, 2004
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gelerinde do¤al a¤aç ve çal›l›k yetiflmesini sa¤lad›lar.

Gördüler ki, k›sa süre içerisinde bal ar›lar› ve di¤er tip ar›-

lar geri geldiler ve yeni bitkilerin tohumlanmas›n› sa¤lad›-

lar. A¤açl›k alanlar artt›kça daha fazla ar› da toplanarak,

bitkilerin artmas› ve neticede bizlerin yaflam›n›n daha sa¤-

l›kl› hale gelmesi mümkün olacakt›r.

Çeviri:

Prof. Dr. Kaan Aydos

Ankara Üniversitesi Üreme Sa¤l›¤› Merkezi
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Protamin 1 (P1) ve protamin 2 (P2) insan erkek geno-

munu paketleyen sperm nükleusunda en bol bulunan

nükleer proteinlerdir. P2 bir prekürsör olarak sentezlenir-

ken, P1 olgun protein olarak sentezlenir. ‹nsan sperm

hücrelerindeki P2 içeri¤i P1 ile benzerdir ve artm›fl P1/P2

oran› nükleer immatüritenin kan›t› olarak de¤erlendiril-

mektedir. ‹nfertil hastalarda yap›lan de¤iflik çal›flmalarda

P2 protamin içeri¤inde bir indirgenme bildirilmifltir. Baz›

infertil hastalarda artm›fl P1/P2 oran› ile birlikte artm›fl pre-

P2 düzeyleri de bildirilmifltir. ‹nfertil hastalarda ya da hay-

van modellerinde protaminlerin ve di¤er sperm paramet-

relerinin de¤iflen düzeylerini ve pre-P2 varl›¤›n› tan›mla-

yan çal›flmalar›n yan› s›ra tüm parametrelerin ayn› hasta

grubunda de¤erlendirildi¤i bir çal›flman›n eksikli¤i hisse-

dilmektedir. Bu nedenle, bu çal›flmadaki amac›m›z bir

grup infertil hastada bu parametrelerin hepsini de¤erlen-

dirmek olmufltur. 

Toplam 224 infertil hastada di¤er sperm parametrele-

ri ile birlikte P1/P2 oran› ve pre-P2 varl›¤› ilk kez prekür-

sör pre-P2 ye spesifik bir antikor kullan›larak ölçülmüfltür.

Ek olarak hastalar›n bir k›sm›nda TUNEL ile sperm DNA

bütünlü¤ü de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmada, infertil hastalar›n ve kontrollerin sperm-

lerinde pre-P2’yi ölçülmüfl ve infertil bireylerde normal bi-

reylerden oldukça yüksek düzeyde pre-P2 saptanm›flt›r.

Bu de¤iflken sperm hücrelerinde bulunan di¤er protein-

lerle, P1/P2 oran›yla ve farkl› sperm ve seminal paramet-

relerle önemli ölçüde iliflki göstermektedir.

Pre-P2 varl›¤› ve P1/P2 oran› aras›ndaki iliflkinin kan›t-

lar› P2 prekürsürüne spesifik olmayan P2 antikoru kullana-

rak belli say›daki örnekte daha önce bulunmufltur. Bu ça-

l›flmada, P2 molekülünün öncü dizisine karfl›l›k gelen bir

peptid kullan›larak oluflturulan bir antikor kullan›lm›flt›r.

Böylece, ilk kez, olgun P2 moleküllerinden kaynaklanan

yan›lt›c› veriler olmaks›z›n spesifik olarak yaln›zca P2 pre-

kürsürü taranm›flt›r. Pre-P2’nin normal olgun spermde

varl›¤›na iliflkin kan›tlar daha önce ratlarda bildirilmifltir.

Ayn› zamanda, insanlarda pre-P2 ile uyumlu proteinlerin

küçük miktarlar› doku spektrometrisi ile taranm›flt›r. Böy-

lece, spesifik pre-P2 antikoru kullan›larak taranan normal

insan hücrelerinde bulunan pre-P2 nin önemli düzeyleri

ile bu gözlemler uyumlu görünmektedir.

Hasta örneklerinde pre-P2 ve P1/P2 oran› aras›nda

saptanan korelasyon pre-P2’nin eksik ifllenmesinin olgun

P2 düzeylerini düflürdü¤ü ve böylece artm›fl P1/P2 düze-

yi ile sonuçland›¤› hipotezi ile uyum göstermektedir. Pre-

P2 ve di¤er proteinlerin varl›¤› aras›ndaki iliflki, yüksek

pre-P2’li örneklerde histondan-protamine dönüflümde

genel bir hatan›n varl›¤›n› iflaret etmektedir. Bu hipotez

pre-P2 düzeyleri ve sperm say›s›, normal morfoloji ve

motilite aras›ndaki ters iliflki ile uyumlu olacakt›r. TUNEL-

pozitif spermatozoa aral›¤› di¤er çal›flmalarla uyumludur.

TUNEL ve pre-P2’nin tüm de¤erlendirmesi önemli bir

ba¤lant› gösterilmifltir. Yine de, analizler pre-P2/P2 de-

¤erleri <0.7’ye s›n›rland›¤›nda, bu de¤erler önemli ölçüde

ba¤lant› gösterdi. Bu sonuca göre çok düflük pre-P2 dü-

zeylerinin korunmufl DNA bütünlü¤ü ile iliflkili olabilece¤i

ancak yüksek pre-P2 düzeylerinde DNA’n›n, baz›lar› pre-

P2 ifllenmesi ile ilgili olan ve baz›lar› da olmayan çoklu

faktörlerin sald›r›s›na aç›k oldu¤u söylenebilir.

‹nfertil hastalarda sperm hücrelerinde azalm›fl DNA

bütünlü¤ünün kökenini aç›klamada farkl› bir çok hipotezin

yer ald›¤› görülmüfltür. Veriler, DNA bütünlü¤ü ve prota-

min ifllenmesi aras›nda genel bir ba¤lant›y› destekleme-

yip, tüm öngörülen hipotezlerle uyumlu olarak, farkl› has-

talarda daha düflük DNA bütünlü¤ü için çoklu, ba¤›ms›z

sebepleri desteklemektedir. Bu çal›flmada, infertil hastalar

ve kontrol grubundaki spermlerinin farkl› pre-P2 düzeyle-

rine sahip oldu¤u gösterilmifltir. ‹nfertil hastalarda pre-P2

varl›¤› sperm say›s›, normal morfoloji ve hücre motilitesi

ile negatif korelasyon gösterirken, P1/P2 oran› di¤er pro-

teinlerin varl›¤›, düflük pre-P2 düzeyi ve azalm›fl DNA bü-

tünlü¤ü ile pozitif korelasyon göstermifltir. P2 prekürsör-

lerindeki farkl›l›klar›n immünohistokimyasal yöntemler,

‹nfertil hastalarda protamin 2 prekürsörleri
protamin 1/protamin 2 oran›, DNA bütünlü¤ü
ve di¤er sperm parametreleri 

Torregrosa N, Dominguez-Fandos D, Camejo MI, Shirley CR., Meistrich ML, Ballesca JL, Oliva R.
Hum Reprod. 2006; 21(8): 2084-2089. 
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TUNEL pozitifli¤i ve gradient yöntemiyle s›n›fland›r›lan

spermatozoa subtiplerinde olup olmad›¤›n› saptamak ye-

ni çal›flmalar›n konusu olacakt›r. Ayr›ca genetik de¤ifliklik-

lerin protaminlerde saptan›p saptanamayaca¤›n› ortaya

koymak ilgi çekici olacakt›r.

Çeviri: 

Yrd. Doç. Dr. Beyhan Durak

Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi T›bbi

Genetik AD
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Sisplatin temelli kemoterapi rejimlerinin kullan›ma gir-

mesi ile testiküler germ hücreli tümörlerde kür oranlar›

artm›flt›r. Gonadal disfonksiyon ise kemoterapinin en s›k

yan etkilerinden biridir. Testisin endokrin ve ekzokrin

fonksiyonlar›n›n her ikisi de kemoterapiden etkilenmekte-

dir. Germinal epitel fonksiyonlar›nda bozulman›n göster-

gesi olarak tedavinin bafllang›c›nda FSH düzeyleri artmak-

tad›r. Farkl›laflan spermatogonia, kemoterapinin sitotoksik

etkilerine karfl› en savunmas›z hücre gibi görünmektedir.

Leydig hücreleri sitotoksik hasara daha dirençli olsa da

artm›fl LH düzeyleri endokrin fonksiyonlardaki bir bozuk-

lu¤u göstermektedir. 

Bu çal›flmaya testis tümörü nedeniyle hemi-orfliektomi

veya kemoterapi uygulanm›fl 22 hasta dahil edilmifltir.

Tüm hastalar bleomisin, etoposid ve sisplatin içeren ke-

moterapi alm›flt›. Hastalardan kemoterapinin hemen ön-

cesi ve kemoterapiden 6 ay sonras›nda semen ve kan ör-

nekleri al›nd›. Semen örneklerinde konsantrasyon ve mo-

tilite incelendi. Sadece vitalite testleri WHO kriterlerine

göre yap›ld›. Rutin semen analizlerinin yan›s›ra karyomet-

rik imaj analizi (CKIA), kromatin kondensasyon tayini

(CMA3 analizi) ve TUNEL testi ile DNA fragmantasyon

analizi yap›ld›. Testiküler fonksiyonlar serumda FSH, LH ve

testosteron düzeylerinin tespiti ile de¤erlendirildi. Kemo-

terapinin semen analizi üzerine etkileri de¤erlendirildi¤in-

de istatistiksel anlaml› farkl›l›k sadece semen volümünde

azalma ile görüldü. Sperm morfolojisinin de¤erlendirilme-

sinde farkl› kriterler kullan›ld›¤› için morfolojik de¤erlere

istatistik analiz yap›lmad›. CKIA, CMA3 ve TUNEL testi

sonuçlar›na göre kromatin kondensasyonu ve DNA-hasar-

l› hücre oranlar› kemoterapi sonras›nda istatistiksel anlam-

l› olmayacak düzeyde art›fl gösterdi. FSH ve LH düzeyle-

rinde kemoterapi sonras› istatistiksel olarak anlaml› dü-

zeyde art›fl saptan›rken testosteron düzeylerindeki azalma

istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi. Testosteron düzeyleri

ile FSH ve LH düzeyleri aras›nda iliflki saptanmad›. 

Bu çal›flma ile sisplatin temelli kemoterapi rejimlerinin

sperm say›m› ve morfolojik özellikler üzerine etkisinin ol-

mad›¤› saptanm›flt›r. Fertil bireylere göre kromatin kon-

densasyonu ve sperm DNA hasar› ise anlaml› düzeyde

yüksek saptanm›flt›r. Hastalardan yaln›zca iki tanesinde

kemoterapi sonras› azospermi geliflmifltir. Yak›n literatüre

göre spermatogeneziste parsiyel düzelme kemoterapinin

tamamlanmas›ndan 2 y›l sonra bafllamakta ve sonras›nda

devam etmektedir. Spermatogenez yaln›zca kemoterapi

nedeniyle bozulmamaktad›r. Literatürde, testis kanserli

olgular›n kemoterapi öncesi %50-70’inin subfertil veya

bozulmufl spermatogeneze sahip oldu¤u bildirilmifltir. Bu

çal›flmada da testis tümörü nedeniyle hemi-orfliektomi

olan hastalar›n küçük bir k›sm›n›n normospermik oldu¤u

gösterilmifltir. Bu bulgular testiküler germ hücreli kanser-

lerin testiküler disgenezis sendromu olarak adland›r›lan ve

di¤er erkek üreme anormalliklerini de içeren bir klinik tab-

lonun parças› olabilece¤ini göstermektedir. Kemoterapi

sonras› normal ve daha canl› olan germ hücreler sperma-

togenezisin restorasyonundan sorumludur.

Yazarlar bu makale ile literatüre yeni bir yaklafl›m ge-

tirmese de konvansiyonel analizlerin yan› s›ra karyometrik

analizler ve TUNEL testini de kullanarak testis tümörlü

hastalarda kemoterapinin spermatogonial seri hücrelerin-

de yapt›¤› nükleer etkileri de de¤erlendirmifllerdir. Bu

analizler ile kemoterapinin anlaml› DNA hasar› yapmad›-

¤›n› göstermifllerdir.Testis tümörü nedeniyle uygulanacak

cerrahi ya da medikal tedaviler öncesi hastalardan sperm

elde edilmesi ve saklanmas› hastalar›n yaflam kalitesi aç›-

s›ndan önemlidir. Ancak testis tümörlü hastalarda kemo-

terapi öncesinde dahi fertil kapasitenin normale göre da-

ha az oldu¤u bilinmelidir.

Çeviri:

Dr. Mehmet Umul, Doç. Dr. Bar›fl Altay 

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Testiküler germ hücre kanserli erkeklerde
kemoterapi öncesi ve sonras› sperm bütünlü¤ü 

J. R. Spermon, L. Ramos, A. M. M. Wetzels, C. G. J. Sweep, D. D. M. Braat, L. A. L. M. Kiemeney, J. A. Witjes
Human Reproduction; 21(7): 1781-1786, 2006
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Üreme tedavisi gören çiftlerin yaklafl›k %30-40’›n› er-

kek faktörü oluflturur. Bu erkekler temel olarak oligozoos-

permi, kriptozoospermi, astenozoospermi, teratozoos-

permi ve azoospermiyi içeren düflük sperm kalitesi ile

gelmektedir.

Obstrüktif azoospermi kaynakl› infertilite kistik fibrozlu

(CF) erkeklerin %95’inin fazlas›nda bildirilmifltir. Konjenital

bilateral vas deferens agenezili (CBAVD) hastalar›n %60-

70’inde CF’nin di¤er klinik bulgular›n olmaks›z›n CFTR ge-

ninde mutasyon saptanm›flt›r. Yine de, CBVAD’si olmayan

infertil erkeklerde CFTR mutasyonlar›n›n frekans› ile ilgili

çeliflkili sonuçlar vard›r. Düflük sperm kalitesi sebebiyle in-

fertil olan erkeklerde CFTR mutasyon oran›n›n artt›¤›n› bil-

diren yay›nlar bulunmaktad›r. Cruger ve arkadafllar› yaln›z

kriptozoospermili erkeklerde artm›fl CFTR mutasyon oran›

saptam›fllard›r. Aksine, nonobstrüktif azoospermili ya da

oligoastenozoospermili erkeklerde CFTR geni mutasyon-

lar›nda herhangi bir art›fl olmad›¤›n› bildiren yay›nlar da

mevcuttur. Bu nedenle, CBAVD olmayan infertil erkekle-

re, ICSI öncesi CFTR gen mutasyon taramas›n›n önerilme-

sinin gerekip gerekmedi¤i tart›flmal›d›r. Bu çal›flmada, dü-

flük semen kalitesi olan 597 erkekte CFTR gen mutasyon

frekans› de¤erlendirilmifltir.

ICSI öncesi 9 farkl› CFTR mutasyonlar› için 597 infertil

erkek taranm›flt›r. Hastalar›n 34’ünde (%5.70) CFTR hete-

rozigot mutasyonlar› saptanm›flt›r. Mutasyon panelimizin

heterozigotlar›n %82’sini tan›d›¤› göz önüne al›nd›¤›nda,

çal›fl›lan populasyonda CFTR heterozigot frekans›n›n

%6.94 oldu¤u kabul edilebilir. Bu çal›flman›n yap›ld›¤› po-

pulasyonda CF frekans› 1:3300’dür. Bu %3.48’lik CFTR he-

terozigotlu¤una tekabül etmektedir. Bu da, çal›flt›¤›m›z

infertil erkek grubunda CFTR heterozigotluk oran›n›n genel

populasyondan 2 kat fazla oldu¤u anlam›na gelmektedir

(p<0.0001). Yine azoospermik olan 67 hasta çal›flma d›fl›

tutuldu¤unda, semen kalitesi düflük kalan 530 hastan›n

27’sinde heterozigot mutasyon bulundu. Bu durum nor-

mal popülasyona göre 1.8 kat artm›fl CFTR heterozigotlu-

¤a karfl›l›kt›r (p<0.001).

CBAVD’nin en yüksek frekansa F508 del sahip olmak

üzere, yüksek CFTR mutasyon frekans› ile iliflkili oldu¤u iyi

bilinmektedir. CFTR mutasyonlar›n›n bu yüksek frekans›

ICSI sonras› hastalar›n çocuklar› aras›nda artm›fl bir CF pre-

valans› ile sonuçlanabilir. CFTR mutasyonlar›n›n taramas›

ICSI öncesi genetik dan›flmas› s›ras›nda tüm hastalara tav-

siye edilmelidir. Yine de, klinik CBAVD tan›s› olmayan in-

fertil erkeklerde CFTR mutasyonlar›n›n frekans›n› belirle-

yen çal›flmalar›n sonuçlar› çeliflkilidir.

Baz› çal›flmalar ikiden befl kata kadar artm›fl CFTR mutas-

yon oran› bildirse de, di¤erleri nonobstrüktif azoospermi ya

da oligoastenozoospermili erkeklerde CFTR mutasyon fre-

kans›nda herhangi bir art›fl saptamam›fllard›r. Böylece, bu-

güne dek, ICSI öncesi genetik dan›flmas› s›ras›nda CBAVD’si

olmayan infertil erkeklere CFTR mutasyon taramas›n›n öne-

rilmesi gerekip gerekmedi¤i belirsiz kalmaktad›r.

Sonuç olarak, çal›flma populasyonumuzda CFTR mu-

tasyonlar›n›n frekans›, bozulmufl sperm say›s› ile korelas-

yon göstermemifltir. CFTR mutasyonlar›nda heterozigot

s›kl›¤›n›n artm›fl s›kl›¤› ile, klinik olarak tan›mlanmam›fl vas

deferens bozuklu¤u ile iliflkili olabilir. ICSI’den önce has-

talar›n genetik dan›flmas›n›n olas› CFTR mutasyon tarama-

s›n› içermesi gerekti¤ini düflünmekteyiz.

Çeviri: 

Ö¤r. Gör. Dr. O¤uz Çilingir

Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi,

T›bbi Genetik AD

‹nfertil erkeklerde CFTR gen mutasyonlar›n›n
artm›fl frekans› 

Schulz S, Jakubiczka S, Kropf S, Nickel I, Muschke P, Kleinstein J.
Fertil Steril. 2006 Jan;85(1):135-8.
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Amerika Birleflik Devletleri’nde özellikle k›z çocuklar›

aras›nda pubertenin geçmifle göre daha erken yafllarda

bafllad›¤› s›k tart›fl›lan bir konu haline gelmifl bulunmakta-

d›r. Bu makalede bu hipotezi do¤rulamak için Ameri-

ka’n›n de¤iflik co¤rafi bölgelerinde bulunan 17,000 k›z

çocu¤u de¤erlendirmeye al›nm›fl ve sonuçlar literatür efl-

li¤inde tart›fl›lm›flt›r. Ayr›ca erkek çocuklar da de¤erlendir-

meye al›nm›fl ve bunlarda da pubertenin erken bafllad›¤›

saptanm›flt›r.

K›z çocuklar›n de¤erlendirilmesinde Afrika kökenli

olanlarda, beyazlara göre pubertenin daha erken bafllad›-

¤› ve geçmiflteki çal›flmalara göre her iki grupta da puber-

tenin 6 ay ile 1 y›l önce bafllad›¤› gözlenmifltir. Erkek ço-

cuklarda ise pubertenin belirteci olan genital organ gelifli-

minin de erken bafllad›¤› saptanm›flt›r. Geçmiflle karfl›lafl-

t›rma yap›l›rken, geçmiflteki çal›flmalar da irdelenmifl ve

bu çal›flmalar›n seçilmifl bölgelerde yap›ld›¤›, olgu say›la-

r›n›n yeterli olmad›¤›, dolay›s›yla ülkenin bütününü yans›t-

mad›¤› ve bu çal›flmalardaki yöntemlerin göreceli eksik

oldu¤u konusunda elefltiriler yap›lm›flt›r. Obez ve vücut

kitle indeksi yüksek olan çocuklarda pubertenin normal

populasyona göre daha erken geliflti¤i belirtilmifltir. Afri-

ka kökenli olanlarda insülin direncinin beyazlara oranla

daha fazla oldu¤u ve bunlarda pubertenin daha erken bafl-

lad›¤› belirtilmifltir. Erken pubertenin hiperandrojenizm ve

hiperinsülinemi ile ilgili oldu¤u, erken puberteye ulaflan-

larda ayn› yafl ve ayn› vücut kitle indeksine sahip olanlara

göre androjen ve insülin düzeylerinin daha yüksek oldu-

¤u saptanm›fl, erken puberteye girenlerde trigliserit, total

kolesterol, çok düflük dansiteli lipoprotein kolesterol

(VLDL) düzeylerinin yüksek oldu¤u, yüksek dansiteli li-

poprotein kolesterol (HDL) düzeyinin düflük oldu¤u belir-

tilmifltir. Polikistik over sendromunda da artm›fl GnRH ce-

vab›n›n bulundu¤u ve bu hastalarda 17-hidroksiprogeste-

ron ile androstenedion düzeylerinin yüksek oldu¤u ve bu

hastalarda erken pubertenin görüldü¤ü belirtilmifltir.

Erken puberte olgular›nda artm›fl ACTH yan›t›n›n bu-

lundu¤u ve bu hastalarda androjen düzeylerinin yüksek

oldu¤u saptanm›flt›r. ‹diyopatik puberte prekokslu ‹srail

kökenli hastalarda 17-hidroksipregnenolon düzeyinin ve

17-hidroksipregnenolon/17 hidroksiprogesteron düzey-

lerinin yüksek oldu¤u saptanm›flt›r.

Sonuç olarak, puberte yafl›nda çok küçük bir de¤ifliklik

oldu¤u, bunun da büyük oranda obezite ve artm›fl vücut

kitle indeksi ile ilgili oldu¤u belirtilmifltir. Erken pubertenin

artm›fl insülin direnci ile birlikte olabilece¤i ve artm›fl insü-

lin direncinin de yaflam tarz› ve beslenme flekli ile ilgili ol-

du¤u belirtilmifltir. Puberte zaman› ile metabolik de¤iflik-

likler aras›nda ba¤lant› oldu¤u ve bunun do¤rulanmas› için

yeni çal›flmalara gereksinim oldu¤u vurgulanm›flt›r. Erken

pubertenin di¤er ülkelerdeki durumunun bilinmedi¤i, an-

cak Amerikan tarz› beslenme al›flkanl›klar›n›n dünyada

yayg›n olmas› nedeniyle puberteye erken girifl oranlar›n›n

di¤er ülkelerde de artabilece¤i speküle edilmifltir.

Çeviri:
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Amerika Birleflik Devletleri’nde puberte yafl› ile ilgili
tart›flmalar ve pubertenin daha erken yafllarda
görülmesinin olas› nedenleri 
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Son y›llarda, Mikrodiseksiyon TESE (Testiküler Spem

Ekstraksiyonu) yöntemi ile NOA’l› (Non-Obstrüktif Azos-

permi) hastalarda sperm elde etme oran› %43-65’lere ka-

dar ç›km›flt›r. Sertoli cell only (SCO) sendromu; seminifer

tübüllerin sadece sertoli hücreleri ile döfleli olma ve nor-

mal bir interstisyum varl›¤› durumudur. Ancak bu hastala-

r›n %22,5’inde fokal spermatogenez alanlar›n›n oldu¤u

bildirilmektedir.Bu nedenle mikrodiseksiyon yöntemi ile

bu hastalarda sperm elde edilebilir. 

Sertoli hücreleri germ hücreleri ile direkt iliflki içinde-

dir ve spermatogenezisi destekleme ve düzenlemede

önemli rollere sahiptir.Bu nedenle, Sertoli hücrelerinden

baz› faktörler salg›lamaktad›r. Bunlar: ‹nhibin B, glial hüc-

re s›ras›ndan köken alm›fl nörotrofik faktör (GDNF) ve kök

hücre faktör (SCF). ‹nhibin B bir dimer yap›s›ndad›r ve in-

hibin a ile inhibin bB alt ünitleri vard›r. ‹nhibin a, normal

yetiflkin testislerinin Leydig ve Sertoli hücrelerinde immu-

nolokalize edilmifltir. Serum inhibin B seviyeleri sperma-

togenezise ba¤l› olarak de¤iflir. GDNF farkl›laflmam›fl

spermatogonian›n farkl›laflmas›n› ve yaflam›n› kolaylaflt›r›r.

SCF, tip A spermatogonian›n prolifere olmas›n› ve farkl›-

laflmas›n› kolaylaflt›r›r. Sonuç olarak, bu faktörlerin eks-

presyonu spermatogonian›n durumuna ba¤l›d›r. Yazarlar

SCO’lu hastalarda testiküler sperm varl›¤› ile bu faktörle-

rin ekspresyonu aras›ndaki iliflkiyi araflt›rm›fllard›r.

Testis biyopsi örnekleri ICSI yap›lacak NOA’l› ve

SCO’lu 52 hastadan elde edilmifltir. ‹nhibin, GDNF ve SCF

immunohistokimyasal olarak çal›fl›lm›fl ve histomorfomet-

rik analizleri yap›lm›flt›r. Sitoplazmas› kahverengi renk ile

boyanm›fllarsa pozitif olarak kabul edilmifller. ‹mmunohis-

tokimyasal boyanma vizüel olarak de¤erlendirilmifl ve de-

recelendirilmifltir. Her kesit için inhibin a, GDNF ve SCF

için boyanma 3 gruba ayr›lm›flt›r. Gruplar aras›nda sperm

elde etme iliflkisi istatistiksel olarak araflt›r›lm›flt›r. 

‹nhibin a için yo¤un boyanma Sertoli hücrelerinde tek

tip idi ve Leydig hücrelerinde orta yada yo¤un boyanma

saptand›. Tüm SCO spesmenlerinde yo¤un boyanma ve

GDNF içinde Sertoli hücrelerinde orta veya yo¤un boyanma

saptand›.Fakat boyanma tek tip de¤ildi. Normal spermato-

genezi olan hücrelerde inhibin a için orta derecede boyan-

ma saptan›rken, GDNF ve SCF için boyanma saptanmad›. 

Sperm elde etme oranlar› ile boyanma özellikleri kar-

fl›laflt›r›ld›¤›nda; GDNF için boyanma olmayan grupta

sperm elde etme oran› yüksekken, SCF için yo¤un boyan-

ma olan grupta sperm elde etme oran› daha yüksekti. An-

cak her iki grupta fark anlaml› de¤ildi. Ancak GDNF için

boyanma olmayan ve beraberinde SCF için yo¤un boyan-

ma olan grupta sperm elde etme oranlar› anlaml› olarak

yüksek idi (p<0,05).

Sperm elde etme oranlar›na bak›lmaks›z›n Sertoli hüc-

releri inhibin a için yo¤un olarak boyanmaktad›r. SCO’lu

testislerde yüksek FSH seviyeleri Sertoli hücrelerinde art-

m›fl inhibin a üretimini stimüle ediyor olabilir.Fakat az

miktardaki germ hücresi inhibin bB üretti¤inden, a alt bi-

rimleri Sertoli hücrelerinde birikebilir. 

GDNF, ekspresyonu insan testislerinde gösterilmemifl-

tir. Bu çal›flma ile normal insan testisinin GDNF için boyan-

mad›¤› gösterilmifltir. SCO Sertoli hücreleri GDNF için bo-

yanmaktad›r. GDNF ekspresyonunun bozulmufl regulas-

yonunun SCO’u indüklemesi ile olmaktad›r.

GDNF için boyanma olmayan ve SCF için yo¤un bo-

yanma olan grupta sperm elde etme oranlar› daha yüksek

idi. GDNF için boyanma olmamas› farkl›laflmam›fl sperma-

togonia varl›¤›n› düflündürmektedir ve artm›fl SCF farkl›-

laflm›fl spermatogonian›n ço¤almas›n› ve spermatosite

de¤iflimini stimüle ediyor olabilir. Bu da sperm elde edil-

mesi ile sonuçlan›r. 

SCO’lu hastalarda sperm elde etme oranlar› %6,3-13

aras›nda oldu¤u için, birçok çift gereksiz ovaryan stimü-

lasyon ve testiküler hasar ile karfl› karfl›yad›r. Bu yüzden

baflar›l› sperm elde etmeyi öngören faktörler araflt›r›lm›fl-

t›r. Bu çal›flmada, GDNF için boyanma olmayan ve SCF için

Sertoli only sendromunda mikrodiseksiyon TESE
sonuçlar›n› öngörmede; inhibin a, glial cell
line-derived nötrofilik faktör ve stem cell faktör
ekspresyonun rolü 

K. Fujita, A. Tsujimura, T. Takao, Y. Miyagawa, K. Matsumiya, M. Koga, M. Takeyama, H. Fujioka, K. Aozasa and A. Okuyama
Human Reproduction Vol. 20, No.8 pp 2289-2294,2005



‹NFERT‹L‹TE Güncel Makale Özeti

346

yo¤un boyanma olanlarda sperm elde etme oranlar› daha

yüksek olarak bulunmufltur. Bu sonuçlarla TESE’de baflar›-

s›z oldu¤unda, ikinci TESE önerisi immünohistokimyasal

sonuçlara göre yap›lmal›d›r.

Çeviri:
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Varikoselin hangi mekanizma ile semen kalitesini etki-

ledi¤i tam olarak bilinmemektedir. En çok kabul edilen

görüfl skrotal ›s›n›n art›fl›d›r fakat varikoselektomi sonras›

›s›n›n düflmesine ra¤men hastalar›n ancak %35-46’s› fertil

olmaktad›r.Bundan dolay›, varikosel tek bafl›na infertilite

sebebi de¤ildir ve baflka faktörlerle iliflkisi olabilir. 

Yazarlar bunu göz önünde bulundurarak; varikosel cer-

rahisinin sonucunu öngörmek için çeflitli molekülleri arafl-

t›rm›fllard›r. Araflt›rmada semen yerine testis dokusu kul-

lan›lm›flt›r. Testis dokusu elde etmek için kullan›lan biyop-

si yöntemlerini karfl›laflt›rm›fllard›r. Aç›k biyopsi sonras› 6

aya kadar uzayan hipoekoik lezyonlar gösterilirken, per-

kutan çoklu biyopsilerde k›sa süreli ve %6’oran›nda lez-

yonlar saptam›fllard›r. Tek giriflli perkutan biyopsilerden

sonra intratestiküler lezyonlar görülmemifltir. Ultrasonog-

rafi kullan›ld›¤›nda güvenilirlik artm›fl. Bundan dolay› ya-

zarlar, biyopsi giriflimlerini de¤ifltirmifllerdir.

Bu çal›flman›n ikinci amac›, varikosel cerrahisinin so-

nuçlar›n› öngörmek için; doku kadmiyum konsantrasyo-

nu, L-tipi voltaj-ba¤›ml› kalsiyum kanal› [ L-VDCC] m-RNA

sekanslar›ndaki de¤iflikliklerini testis biyopsilerinde ince-

lemektir. Testislerdeki kadmiyum doku konsantrasyonun

yüksek seviyelerinde oldu¤undan aktin kayb› ve apopto-

sis art›fl›yla iliflkilidir. Kadmiyum, seminifer epitel hücrele-

rine alt üniti olan a1C’ye L-VDCC yoluyla girer. 7 ve/veya

8 aksonlarda( iyon seçimi ve voltaj ba¤›ml› kanal inakti-

vasyon özelli¤inden) delesyon ile L-VDCC yolundan a1C

m-RNA art›fl› kadmiyum ve apoptozis ile uyumlu oldu-

¤undan dolay› seçildi.

Testis biyopsisi, varikosel onar›m› esnas›nda 115 infer-

til hastadan al›nd›. Kontrol grubu olarak fertilitesi kan›tlan-

m›fl obstrüktif azospermisi olan 5 hasta al›nd›. Kontrol

grubundaki hastalarda normal testis histolojisi vard›. Kad-

miyum seviyeleri normal ve L-VDCC amplikonlar›n›n tüm

uzunlu¤unca eksprese edilmiflti. Varikoselektomiye pozi-

tif cevap olarak, sperm dansitesindeki %50’lik art›fl anlam-

l› olarak tan›mland›. Testiküler kadmiyum seviyeleri;

≤0,453ng/mg kuru a¤›rl›¤› normal, >0,453 ng/mg kuru

a¤›rl›¤› anormal olarak kabul edildi. L-VDCC a1C m-RNA

ekspresyonu moleküler olarak de¤erlendirildi. Apoptozis

analizi daha önce tan›mland›¤› gibi yap›ld›.

Sonuçlar de¤erlendirildi¤inde; %40 hastan›n varikose-

lektomiye normal cevap verdi¤i saptand›. Testiküler kad-

miyum seviyelerine göre hastalar 3 gruba ayr›ld›. Bunlar

her 2 testiste de kadmiyum seviyeleri normal olmayanlar

Grup I, bir testiste kadmiyum seviyesi normal olanlar Grup

II, her iki testisin kadmiyum seviyesi normal olan Grup

III’dür. Testiküler kadmiyum seviyeleri artt›kça, seminifer

tübüllerdeki apoptozis oran› artmakta ve varikosel onar›m›

sonras› semen parametrelerindeki düzelme azalmaktad›r.

Her 3 grupta da kontrol grubuna göre daha yüksek oran-

da apoptozis vard›. Tek tarafl› kadmiyum seviyelerinin tüm

testise ait verileri öngörüp öngöremeyece¤i de¤erlendiril-

di¤inde; tek tarafl› testis de¤erleri al›n›p kadmiyum seviye-

leri anormal oldu¤unda %33’ünde düzelme olaca¤› öngö-

rülürken, iki tarafl› testislerde kadmiyum seviyeleri anor-

mal oldu¤unda %13,6’e düflmektedir. Benzer olarak, kad-

miyum seviyeleri normal olan hastalar›n tek tarafl› de¤er-

lendirme ile %70,5’inde düzelme olaca¤› öngörülürken ,

iki tarafl› de¤erlendirmede bu oran %78,9’a ç›kmaktad›r.

Bilateral kadmiyum seviyeleri tek tarafl› kadmiyum seviye-

lerinden daha efektif idi (%82,9 do¤ruluk ile).

L-VDCC a1C m-RNA ekspresyonu sonuçlar› 3 gruba

ayr›ld›: Grup I hiçbir testiste tam uzunlukta amplicon ol-

mayan, Grup II de bir testiste tam uzunlukta ampliconu

olan ve Grup III, her iki testiste de tam uzunlukta ampli-

conu olanlar fleklinde ayr›ld›. Varikoselektomi sonras›

sperm dansitesindeki fraksiyon art›fl› Grup I de Grup II ve

III göre anlaml› olarak az idi. Kadmiyum seviyelerinde ol-

du¤u gibi L-VDCC a1C analizlerinde de iki tarafl› ölçüm

tek tarafl› ölçümden daha güçlüdür. (%90,5 do¤ruluk ile).

Kadmiyum seviyelerinin de¤erlendirilmesinde üçte bir ve

L-VDCC amplicon ekspresyonlu vakalar›n dörtte birinde

uyumsuzluk vard›r. Sonuç olarak tek testis biyopsisinden

Ultrason rehberli¤inde testis aspirasyon biyopsisinin
emniyeti ve varikoselektomi sonuçlar›n› tahmin
etmede verilerin etkinli¤i 

Joel L. Marmar and Susan Benoff
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elde edilen sonuçlar yetersizdir, çünkü her iki testis sperm

üretimine kat›lmaktad›r. Fakat yazarlar preoperatif öngör-

mede, kadmiyum ve L-VDCC’nin de¤erlendirilmesinin

gerekli oldu¤unu düflünmektedirler. 

Çeviri:
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A.B.D’de y›lda yaklafl›k 500.000 erkek vazektomi ope-

rasyonu geçirmektedir ve bu erkek sterilizasyonunun en

yayg›nlaflm›fl yöntemidir.

Vazektomize erkeklerin yaklafl›k %5’inde daha sonra

çocuk sahibi olma iste¤i oluflabilece¤i tahmin edilebil-

mektedir. Bu çiftlere evlat edinme, donör sperm insemi-

nasyonu, vazektomi geri dönüflümü ve IVF ile kombine

edilmifl sperm kazanma teknikleri önerilmekte ve ço¤u

çift her iki partnerle genetik ba¤l›l›k bulunduran bir neslin

devam›n› arzulad›¤›ndan genelde belirtilen son iki yön-

tem aras›nda seçim yapmaktad›r.

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) s›k görülen

erke¤e ba¤l› infertilite olgular›na yaklafl›mda yeni bir dev-

rim oluflturmufltur. ICSI’nin geliflmesinden önce epididim

kaynakl› spermler ile gerçeklefltirilen IVF’nin sonuçlar› ol-

dukça yetersiz olmufltur ve hiçbir zaman testiküler sperm-

ler kullan›lamam›flt›r. ICSI ile gerçeklefltirilen IVF teknikle-

rinin geliflmesinden sonra, bu teknik obstruktif azoosper-

misi bulunan çiftler için vazektomi geri dönüflüm operas-

yonuna alternatif oluflturmufltur ve yap›lan maliyet analiz

çal›flmalar› göstermifltir ki, kad›n infertilitesi gibi baz› ek

sebeplerin bulunmamas› durumunda vazektomi geri dö-

nüflüm operasyonu di¤er yöntemlere göre daha ekono-

miktir.

Vazektomi geri dönüflümü sonras› patens (ejakülatta

sperm bulunmas›) geliflme yüzdesi tekni¤e göre %65 ile

%90 aras›nda geliflmektedir, fakat do¤al yolla gebe kal›n-

ma oran› obstruksiyon derecesi ve bayan partnerin yafl›na

ba¤l› olarak daha düflüktür.

Her vazektomi geri dönüflümünün patens ile sonlan-

mamas› baz› klinisyenleri, çiftin baflar›s›z vazektomi geri

dönüflümü sonras› IVF tekni¤inin uygulanmas›n› seçme ih-

timaline karfl› sperm dondurmaya yönlendirmektedir. 

Kriyoprezervasyon yap›lm›fl sperm ile uygulanan ICSI,

en az taze spermle sa¤lananlar kadar baflar›l› olmas›ndan

dolay› spermin vazektomi geri dönüflümü s›ras›nda don-

durulmas› mant›kl› görülmektedir, fakat bir yandan da ço-

¤u vazektomi geri dönüflüm operasyonu baflar›l› olmas›

ve operasyon sonras› ejakülatta bulunan spermlerin çiftin

IVF istemesi durumunda kullan›labilmesi, sperm dondur-

man›n kostefektivitesini tart›flmal› k›lmakta ve sperm don-

durman›n sadece operasyondan hemen sonra azoosper-

mik kalan hastalarda yap›labilmesini gündeme getirmek-

tedir.

Yap›lan çal›flmada farkl› merkezlerde mikrocerrahi va-

zektomi geri dönüflüm operasyonu yapan doktorlar›n ka-

y›tlar› temel al›narak operasyon s›ras›nda sperm dondurul-

mas›n›n ve IVF yap›lmas›na karar verildi¤i zaman yap›lan

sperm kazan›m metodlar›n›n, uygulanan mikrocerrahinin

tipi, süresi, anestezi, kriyoprezervasyon, bir merkezden di-

¤erine sperm tafl›nmas›, spermin ortalama 3 y›l süreyle

saklanmas›, enfeksiyon markerlar›n›n bak›lmas› gibi birçok

parametre göz önünde bulundurularak maliyet hesaplar›

yap›ld›. Maliyet hesab› sonras› yap›lan karfl›laflt›rmada cer-

rahi teknik olarak vazovazostomi veya epididimovazosto-

mi seçilmifl olmas›ndan do¤an de¤iflken maliyet, algorit-

man›n farkl› kollar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda sabit kald›klar›ndan

hesaba dahil edilmedi. Bu prosedürlerin muayenehaneler-

de lokal anestezi alt›nda yap›lmas›n›n anestezioloji ve

ameliyathane masraflar›n› belirgin derecede azaltt›¤› gö-

rüldü ve çal›flman›n sonucunda vazektomi geri dönüflümü

s›ras›nda kriyoprezervasyon yap›larak sperm saklanmas›-

n›n, IVF yap›laca¤› s›rada sperm elde etme yöntemleri ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda kostefektif olmad›¤› görüldü.

Günümüzde birçok hasta operasyon sonras› ek bir cer-

rahi prosedürü tercih etmedi¤inden kostefektif olmasa da

kriyoprezervasyon için gereken ek maliyeti üstlenme ter-

cihindedir. Fakat geçmifl tecrübeler vazektomi geri dönü-

flümü s›ras›nda sperm dondurmay› seçen birçok çiftin cer-

rahi tekni¤in baflar›s› veya sonras› uygulanacak ek prose-

dürlerin maliyeti veya riskleri nedeniyle dondurulmufl

sperm örne¤ini kullanmad›¤›n› göstermifltir. Bu yüzden

çiftler sperm kriyoprezervasyon ve vazektomi geri dönü-

flümünün baflar›s›z olmas› durumunda sperm elde edilme

teknikleri ve IVF ‘in maliyeti konusunda yeterli olarak bil-

gilendirilmelidir.
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Fertilite tedavisi için takip edilen çiftlerin yaklafl›k %30-

40’›nda erkek faktörü infertilite oldu¤u belirlenmifltir. Bu

erkeklerde genel olarak azalm›fl sperm kalitesi ortaya ko-

nur ve bunlar; oligozoospermi, kriptozoospermi, astenos-

permi, teratozoospermi ve azoospermiyi içerir.

Obstrüktif azoospermik infertilite, kistik fibrozisli (KF)

erkeklerin %95’den fazlas›nda bildirilmifltir. Konjenital ola-

rak bilateral vas deferens aplazisi (KBAVD) olup, KF’nin di-

¤er klinik semptomlar› olmayan hastalar›n %60-70’inde

kistik fibrozis transmembran iletim regülatör geninde

(KFTR) mutasyonlar oldu¤u kesin flekilde belirlenmifltir.

Ancak, KBAVD’si olmayan infertil erkeklerde KFTR mutas-

yonlar›n›n frekans› ile ilgili çeliflkili sonuçlar bildirilmifltir.

Dolay›s›yla, KBAVD’si olmayan infertil erkeklere intrasi-

toplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) öncesinde genetik da-

n›flmanl›kta, KFTR mutasyonlar›n›n taranmas›n›n önerilme-

si kesin de¤ildir. Bu çal›flmada, kohort çal›flmas›n›n boyut-

lar›n› önemli oranda art›rd›k ve azalm›fl sperm kalitesi olan

597 erkekte, KFTR genindeki mutasyonlar›n frekans›n› de-

¤erlendirdik.

Çal›flma popülasyonu, 5 y›l›n üzerinde  bir periyotta

ICSI öncesi genetik dan›flmanl›k uygulanan ve azalm›fl

sperm kalitesi olan 597 erkekten oluflturulmufltur. Her

hastadan detayl› anamnez al›nd›. Hastalar›n fizik muaye-

neleri gerçeklefltirildi. Semen analizleri Dünya Sa¤l›k Ör-

gütü (WHO) kriterlerine göre al›nd›. Çal›flma öncesinde

tüm hastalardan bilgilendirilmifl onay formu al›nm›flt›r.

Genetik analizler, Y kromozomunun azoospermi faktör

(AZF) bölgelerindeki mikrodelesyonlar ve 7. kromozom

üzerindeki KTFR gen mutasyonlar› için yap›lan konvansi-

yonel kromozom analizlerini ve DNA analizlerini içermek-

teydi. Kromozom analizleri Q bandlama kullan›larak stan-

dart metodlarla gerçeklefltirildi. ‹statistiksel analizler win-

dows için haz›rlanm›fl software SAS kullan›larak gerçek-

lefltirildi. 

Heterozigot KFTR mutasyonlar› 597 hastan›n 34 tane-

sinde (%5.70) gözlendi. Bu kohort çal›flmam›zda KFTR he-

terozigot frekans›m›z yaklafl›k %6.94’tür. Bizim çal›flma-

m›zdaki infertil erkeklerde KFTR heterozigozite s›kl›¤› nor-

mal popülasyondan 2 kat daha fazlad›r. Oligozoospermili

13 hastan›n 1’inde (%7.69), astenozoospermili 39 hasta-

n›n 5’inde (%12.82), oligoastenozoospermili 138 hasta-

n›n 7’sinde (%5.07), oligoastenoteratozoospermili 282

hastan›n 13’ünde (%4.60), kriptozoospermili 51 hastan›n

1’inde (%1.96) ve azoospermili 67 hastan›n 7’sinde

(%10.44) KFTR mutasyonlar› izlenmifltir. 597 erkekten

14’ünde (%2.34) kromozom sapmas› bulunmufltur. 5 has-

tada AZF bölgesinde mikrodelesyonlar gösterilmifltir

(%0.83). Bu 5 hastan›n hiç birisinde ek bir KFTR mutasyo-

nu saptanmam›flt›r.

KBAVD’nin yüksek s›kl›kta KFTR mutasyonu ile iliflkili

oldu¤u iyi bilinmektedir. Bu yüksek KFTR mutasyon s›kl›-

¤›, ICSI terapisi sonras›nda çocuk sahibi olan hastalar ara-

s›nda artm›fl bir KF prevelans›na neden olabilir. ICSI önce-

si genetik dan›flmanl›k döneminde KBAVD’li tüm hastala-

ra KFTR mutasyonlar›n›n taranmas› önerilmelidir. Ancak,

çeliflkili sonuçlar da vard›r. Dolay›s›yla günümüzde,

KBAVD’si olmayan erkeklerde ICSI öncesi genetik dan›fl-

manl›k sürecinde KFTR mutasyonu taranmas›n›n önerilip

önerilmemesi belirsizli¤ini korumaktad›r.

Çal›flmam›zda azoospermili 67 erkek mevcuttu. Bu va-

kalar›n 62’sine testiküler biopsi uyguland›. Bu hastalar›n

6’s›nda obstrüktif bir azoospermiyi düflündüren bilateral

normospermatogenez gözlendi. 5 hastada testiküler bi-

opsi uygulanmad›. Dolay›s›yla 11 hastada KBAVD ekarte

edilemedi. Bu 11 vakan›n dahil edilmedi¤i durumda, 586

hastan›n 30’unda %6.24’lük s›kl›k oran› ile sonuçlanan bir

heterozigot KFTR mutasyonu tespit edildi. Ayr›ca azoos-

permili tüm vakalar›n dahil edilmedi¤i durumda, 530 has-

tan›n 27’sinde % 6.20’lik s›kl›k oran› ile sonuçlanan bir he-

terozigot KFTR mutasyonu tespit edildi. Kalan hastalarda

normal popülasyona göre 1.8 kat artm›fl KFTR heterozigo-

zite göstermektedir. 

Sonuç olarak, bizim çal›flmam›zda KFTR mutasyonlar›-

‹nfertil erkeklerde kistik fibrozis transmembran iletim
regülatör gen mutasyonlar›n›n artm›fl frekans› 

Schulz S,Jakubiczka S,Kropf S,Nickel I,Muschke P,Kleinstein J.
Fertility and Sterility, 2006 January;Vol. 85, 135-138.
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n›n s›kl›¤› azalm›fl sperm say›m› ile iliflkili de¤ildi. KFTR

mutasyonlar› için heterozigozite artm›fl s›kl›¤› henüz klinik

olarak tan›mlanmam›fl vas deferens hastal›klar› ile iliflkili

olabilir. Bundan dolay› sonuç olarak biz, ICSI terapisi ön-

cesindeki hastalar›n genetik dan›flmanl›¤›n›n, KFTR mutas-

yonu taranmas› olana¤›n› içermesi gerekti¤ini düflünmek-

teyiz. 
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Genelde ileri yafllarda s›kça görülen cinsel ifllev bozuk-

lu¤u, kalp-damar hastal›¤› olanlarda, hele birlikte hiper-

tansiyon ve diyabetes mellitus gibi sorunlar da varsa, çok

daha yüksek olas›l›kla ortaya ç›kmaktad›r. Birlikte bulunan

hastal›¤›n olumsuz etkisini daha da art›ran bu durum, ya-

flam kalitesini önemli ölçüde bozan bir etken olmaktad›r.

Erkek cinsel ifllev bozuklu¤uyla ilgili bilgi birikiminin her

geçen gün artmas›na karfl›n kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u

ile ilgili çal›flmalar hala oldukça azd›r. Seksüel yönden iyi

olma hali kad›n sa¤l›¤›n›n önemli bir yönüdür ve disfonk-

siyonu yaflam kalitesinde azalmaya yol açabilir. Kad›n cin-

sel ifllev bozuklu¤u genel popülasyonda s›k görülen bir

problemdir (1). Amerika Birleflik Devletleri, ‹ngiltere ve ‹s-

veç’deki çal›flmalar 18-59 yafl aras›ndaki kad›nlar›n yakla-

fl›k %40’›nda cinsel yaflamlar› ile ilgili belirgin flikayetlerin

var oldu¤unu ortaya koymufltur (2).

Kad›nda cinsel aktivite döngüsü dört faza ayr›lm›flt›r:

cinsel istek (libido), uyar›lma, orgazm ve doyum (3). Erkek

cinsel aktivitesinin, ereksiyon, seminal emisyon ve ejakü-

lasyondan oluflmas›na karfl›n kad›n cinsel yan›t› vajinal

lubrikasyon, klitoris ereksiyonu ve orgazm› içerir (4). Kli-

toral konjesyonun önemi ve erkek ereksiyonuna benzerli-

¤i gözard› edilmifl olsa da, kad›nlar›n pek ço¤u en güçlü

orgazm›n ve orgazma ulaflmada en düflük çaban›n klitoris

üzeri ve yukar›s›n›n uyar›lmas›yla ortaya ç›kt›¤›n› bildir-

mifllerdir (5). Ayr›ca, kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u tedavi-

sinde tek FDA onayl› ajan EROS-CTD’dir. Bu küçük pille

çal›flan cihaz, klitoral kan ak›m›n› ve konjesyonu art›rmak

ve bunun sonucunda cinsel ifllev bozuklu¤u olan kad›nlar-

da uyar›lmay› art›rmak için tasarlanm›flt›r (6). Çal›flmalar

göstermektedir ki, asl›nda klitoral konjesyonun mekaniz-

mas› penil ereksiyonunkinden ay›rt edilememektedir (7)

ve bundan dolay› kardiyovasküler hastal›klardan kötü bir

flekilde etkilenmesi çok akla yatk›n görünmektedir. Hem

psikolojik (organik olmayan) hem de fizyolojik (organik)

etyolojileri olan kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u 4 ana kate-

goriye ayr›lm›flt›r: cinsel istek bozukluklar›, cinsel uyar›lma

bozukluklar›, orgazmik bozukluklar ve cinsel a¤r› bozuk-

luklar› (3,8). Kad›nlarda cinsel ifllev bozuklu¤uyla ilgili ge-

nel flikayetler azalm›fl libido, vajinal kuruluk, disparoni,

azalm›fl genital hassasiyet ve orgazma ulaflmada güçlük

veya yetersizli¤i içermektedir (9). Erkeklerdeki gibi, kad›n

cinsel ifllev bozuklu¤unun organik nedenleri yüksek tansi-

yon, sigara içme, fleker hastal›¤› veya hiperlipidemi gibi

kardiyovasküler hastal›k risk faktörlerinden kaynaklanan

damar hastal›klar› veya nöropatileri içermektedir. Deney-

sel aterosklerozun, klitoral kavernozal dokuda düz kas

kayb› ve fibrozisi art›ran kronik klitoral kavernozal iskemi-

ye yol açabildi¤i gösterilmifltir (10). Yine tavflanlarda yap›-

lan bir baflka çal›flmada deneysel oluflturulan aterosklero-

zun pelvik sinir uyar›m› ile oluflturulan vajinal kan ak›m›n›

ve duvar bas›nc›n› azaltt›¤› gösterilmifltir (11). Bunlardan

dolay› kardiyovasküler hastal›¤› olanlarda altta yatan bir

kad›n cinsel ifllev bozuklu¤una rastlamak olas›d›r. Ayn› fle-

kilde, kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u diabetiklerde de yay-

g›nd›r. Bunlar›n yar›s›ndan ço¤unda orgazmik bozulma

görülmektedir ve azalm›fl klitoral duyarl›l›k da s›kt›r

(12,13), bu da yine kardiyovasküler hastal›kla olas› bir

ba¤lant›y› akla getirmektedir. 

Kad›n cinsel ifllev bozuklu¤unun prevalans› menopozu

takiben yaflla birlikte artar, bu art›fl dolaflan östrojen sevi-

yelerindeki azalmayla koraledir (14). Hayvan çal›flmalar›

östrojendeki azalman›n klitoral konjesyonu bozdu¤unu

ortaya koymaktad›r (15). Östrojen endojen nitrik oksit

üretimini art›rarak (16,17) veya potasyum kanallar›n› akti-

ve ederek (18-21) vazodilatasyonu art›rabilir, bu da vaji-

nal lubrikasyonda oldu¤u kadar klitoral veya labial konjes-

yonda art›fla yol açabilir. Postmenopozal kad›nlarda, ös-

trojen replasman tedavisi libidoyu art›rmaks›z›n orgazm,

lubrikasyon ve a¤r› aç›s›ndan cinsel fonksiyonlarda iyilefl-

Kardiyovasküler hastal›klar ve kad›n
cinsel ifllev bozuklu¤u 
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me sa¤lar (22). Kad›n cinsel ifllev bozuklu¤unda östroje-

nin kronik kullan›m› ile ilgili bir uyar› ise, kardiyovasküler

hastal›¤›n primer ve sekonder önlenmesi için östrojenin

kullan›ld›¤› pek çok genifl çal›flmada hiçbir faydas›n›n ol-

mad›¤›n›n gösterilmifl olmas› ve bu tedavinin baz› kanser

ve trombotik kardiyovasküler olaylar›n riskini art›rd›¤›n›n

bildirilmifl olmas›d›r (23-27). 

Psikolojik etkenler de kad›n cinsel ifllev bozuklu¤unda

esas sebeplerden olarak kabul edilir. Diyabetik erkeklerde

cinsel ifllev bozuklu¤unun psikolojik ve fizyolojik nedenler-

den kaynakland›¤› bildirilirken diyabetik kad›nlarda tama-

miyle psikolojik sebeplere dayand›¤› bildirilmifltir (28), bu

da libido kayb›ndan kaynaklanmaktad›r (12). Kardiyovas-

küler olay sonras› hastalarda belirgin bir yetersizlik olmasa

bile kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u artm›flt›r (29). Burada esas

sebebin inme veya kalp krizinin tekrarlama korkusu gibi

psikolojik faktörler oldu¤u gözükmektedir (29-34). Dep-

resyon diyabetik kad›nlarda cinsel ifllev bozuklu¤unun

önemli belirleyicilerinden biridir (35). Baz› çal›flmalar di-

abetiklerde kad›n cinsel ifllev bozuklu¤unun esas sebebinin

psikolojik nedenler olabilece¤ini öne sürse de (36), kardi-

yovasküler hastal›klar›n özellikle menopozu takiben yaflla

artan prevalans› (37), damarsal hastal›klar›n kad›n cinsel ifl-

lev bozuklu¤u etyolojisinde önemli bir yer tuttu¤una dik-

kati çekmektedir (11,38). Hayvan çal›flmalar› diyabetik kli-

torisde kavernozal fibrozisi içeren yap›sal de¤ifliklikleri or-

taya koymaktad›r (39). Ayr›ca, diyabetik kad›nlarda s›kl›kla

azalm›fl klitoral duyarl›l›k ile vajinal kuruluk ve rahats›zl›¤a

rastlanmaktad›r (12). Hipertansif ratlarda yüksek tansiyo-

nun arteryel ve nöronal disfonksiyona yol açarak klitoral

erektil mekanizmalar› bozabilece¤i bildirilmifltir (40). ‹lginç

olarak, cinsel ifllev bozuklu¤u olan hipertansif kad›nlar an-

tihipertansif ajan olan klonidin ald›¤›nda orgazm fliddetin-

de subjektif bir art›fl bildirmifllerdir (41). Hipertansif ve di-

yabetik hastalarda s›k rastlan›lan endotelyal disfonksiyon

(42,43), klitoral kollajen içeri¤ini art›r›r (44) ve böylelikle

kad›n cinsel ifllev bozuklu¤una katk›da bulunabilir. 

Kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u için potansiyel tedaviler,

apomorfin 2-3 mg/gün kullan›m› ile cinsel istek ve uyan-

may› iyilefltirmek için santral mekanizmalar›n tedavisi

(45), fentolamin (46) ve prostaglandinlerle (47) genitaller-

de vazodilatasyona yol açmay› hedefleyen tedaviler ile

östrojen replasman› ve androjenlerle yap›lan hormon te-

davisini (48) içermektedir. Androjen tedavisi, kad›n cinsel

ifllev bozuklu¤u için FDA’den onay almam›fl olsa da, libi-

doyu art›rabilir (49) veya artm›fl vazodilatasyona yol aça-

cak flekilde vajinada nitrik oksit sentez ve biyoaktivitesini

art›rabilir (50). Ancak, kronik androjen kullan›m›, yüksek

yo¤unluklu lipoprotein seviyelerini düflürerek ve vasküler

reaktiviteyi bozarak kardiyovasküler hastal›k riskini art›ra-

bilir (51). 

‹nsan vajina ve klitorisinde fosfodiesteraz tip-5 eks-

presyonu tan›mlanm›fl oldu¤undan (52,53), nitrik oksit-

fosfodiesteraz tip-5 aks› kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u te-

davisi için potansiyel bir hedef oluflturmaktad›r. Topikal

nitrogliserin kad›nlarda disparoni için güvenilir bir tedavi

olarak önerilmektedir (54). Bununla birlikte, kad›n cinsel

ifllev bozuklu¤u tedavisinde fosfodiesteraz tip-5 inhibitör-

lerinin kullan›m› tart›flmal›d›r. Sildenafil 50-100 mg cinsel

uyar›lma bozuklu¤u olan kad›n hastalarda hem subjektif

hem de fizyolojik faktörleri iyilefltirir (55) ve antidepresan

kullan›m›ndan kaynaklanan cinsel ifllev bozuklu¤unu dü-

zeltebilir (56). Sildenafil spinal kord hasar› olan kad›nlarda

etkili bulunmufl iken (57) multipl sklerozlu kad›nlarda et-

kisiz oldu¤u (58) gösterilmifltir. Bu da nörojenik kad›n cin-

sel ifllev bozuklu¤undaki terapötik farkl›l›¤› ortaya koy-

maktad›r. Ancak, etyolojide nöralden çok vasküler kay-

nakl› olan kardiyovasküler hastal›¤a ba¤l› kad›n cinsel ifl-

lev bozuklu¤u için bu geçerli olmayacakt›r. 

Sildenafil, östrojen gibi, vajinal lubrikasyon ve klitoral

hassasiyeti art›rarak cinsel uyar›ya fizyolojik yan›t› iyileflti-

rir, ancak postmenopozal kad›nlarda istek iyileflmemekte-

dir (59). Sildenafilin kad›nlardaki kardiyovasküler etkileri

muhtemelen periferal vazodilatasyondan kaynaklanan art-

m›fl kalp h›z› ve azalm›fl kan bas›nc›n› içermektedir (57).

Kardiyovasküler hastal›kla iliflkili kad›n cinsel ifllev bozuk-

lu¤unda sildenafilin etkinli¤i biyolojik olarak akla yatk›nd›r

çünkü hayvan modellerinde bu ajan penisteki ayn› nöro-

vasküler mekanizma ile klitoral fonksiyonu iyilefltirmekte-

dir (7,60,61). 

Her kronik hastal›kta görülebilece¤i gibi kardiyovaskü-

ler hastal›klarda da cinsel ifllevler üzerine fizyolojik meka-

nizmalar veya hastal›kla iliflkili psikolojik faktörler arac›l›-

¤›yla do¤rudan etki olabilir. Kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u

erkeklerdeki cinsel ifllev bozuklu¤undan daha s›k görül-

mektedir. Bu konunun son y›llarda ürologlar taraf›ndan

üstlenilmesi ve erkek cinsel ifllev bozuklu¤unun temel

model olarak al›nmas›yla gerek anatomi ve fizyoloji ge-

rekse tan› ve tedavi aflamalar›nda bir çok ilerlemeler kay-

dedilmifltir. Penil ereksiyon ve klitoral konjesyon ayn› sub-
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selüler mekanizmalar› paylaflan nörovasküler fenomenler-

dir. Kardiyovasküler hastal›¤› olan erkeklerdeki cinsel ifllev

bozukluklar› oral ajanlarla etkili ve güvenilir flekilde düzel-

tilebilmektedir. Kardiyovasküler risk faktörleri kad›nlarda

cinsel ifllev bozuklu¤una predispozisyon yaratsa da, kardi-

yovasküler hastal›¤› olan kad›nlar›n tedavisi için kan›ta da-

yal› bir tedavi seçene¤i mevcut de¤ildir ve bu konuda pek

çok iyi tasarlanm›fl çal›flmaya olan ihtiyaç aç›kt›r. 
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Derleme KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I

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 %22-43’ü bu durumdan etkilen-

mektedir (1,2). Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u fiziksel,

sosyal ve psikolojik boyutlar› olan multifaktöryel bir du-

rumdur. Kaliteli bir cinsel yaflam için normal bir endokrin

sistemin olmas›, genital organlar›n sa¤lam bir innervasyo-

nunun ve bu organlara gelen kan ak›m›n›n yeterli olmas›

gerekir. Pelvik ve vajinal cerrahilerden sonra tüm bu sis-

temler etkilenmekte ve cinsel fonksiyon bozukluklar›na

yol açabilmektedir. Bu derlemede bizim amac›m›z vajinal

cerrahi geçirmifl olan kad›nlar›n cinsel fonksiyon bak›m›n-

dan etkilenip etkilenmedi¤ini çal›flmalar eflli¤inde de¤er-

lendirmektir.

Mesane ve uretran›n vajinal kanala olan anatomik ya-

k›nl›¤› alt üriner sistem disfonksiyonu ile cinsel problem-

ler aras›nda iliflki do¤mas›na neden olur. Sebepler ve et-

kiler iki yönlü olabilir. Cinsel aktivite üriner problemlere

yol açabilir veya bunlar› art›rabilirken üriner problemler de

kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤una yol açabilir (3). Kad›n

cinsel disfonksiyonunun klinik belirtileri azalm›fl vajinal

lubrikasyon, iliflki s›ras›nda a¤r› ve rahats›zl›k, azalm›fl uya-

r›lma, orgazma ulaflmada güçlük ve hipoaktif cinsel dis-

fonksiyon durumu olabilir. 

Pelvik taban cerrahisi geçiren 66 kad›na yap›lan retros-

pektif bir analizde cerrahi öncesi hiç böyle bir flikayeti ol-

mayan 10 hastada yeni bafllayan disparoni flikayeti saptan-

m›flt›r (4). Ancak, cerrahi öncesi ayn› flikayeti olan 23 has-

tan›n 12’sinde cerrahi sonras›nda disparoni ortadan kalk-

m›flt›r. Vakalar›n %29’unda azalm›fl libido, %38’inde azal-

m›fl lubrikasyon ve %18’inde de azalm›fl genital duyarl›l›k

saptanm›flt›r. Genital uyar›lma bozukluklar›n›n kabul edilen

bir etyolojisi kad›n erektil dokular›n›n denervasyonudur.

Bu tür otonomik denervasyonlar pelvik cerrahi s›ras›nda

ortaya ç›kabilir. Vajinal cerrahide de proksimal ve orta üret-

ran›n posterior diseksiyonu s›ras›nda kavernöz ve konti-

nans sinirlerini korumak için dikkatli olunmal›d›r (5). 

Weber ve ark. vajinal anatomi ve cinsel fonksiyon ara-

s›nda, özellikle de disparoni ve vajinal kuruluk semptom-

lar› aç›s›ndan, korelasyon olmad›¤›n› bildirmifllerdir (6).

Menopozal durum, östrojen kullan›m›, introitus çap› ve

vajinal uzunluk disparoni ve/veya vajinal kuruluk flikayeti

olanlarda olmayanlara göre farkl› bulunmam›flt›r. Preme-

nopozal dönemdeki kad›nlardan disparoni ve/veya vajinal

kuruluk flikayeti olanlarda olmayanlara göre daha kötü

cinsel fonksiyonu yans›tan global cinsel fonksiyon skorlar›

belirgin olarak yüksek bulunmufltur. Ancak, postmenopo-

zal kad›nlar aras›nda anlaml› bir farkl›l›k saptanamam›flt›r.

Bu çal›flmada vajinal kuruluk veya darl›k flikayeti olan ka-

d›nlar›n ço¤unda daha genifl bir introitus çap› saptanm›fl-

t›r. Postmenopozal kad›nlarda östrojen replasman›n yap›l-

mamas›n›n disparoni ile iliflkisi yoktur. Ancak, bu çal›fl-

mayla ilgili ciddi bir engel örnek seçimidir. Ayr›ca, semp-

tomlardan dolay› kaç kad›n›n cinsel aktiviteyi durdurmufl

olabilece¤ini ortaya koyacak longitudinal bir çal›flmaya

gerek vard›r. 

Cinsel disfonksiyon vajinal cerrahiden iyi veya kötü

yönde etkilenebilir. Vajinal cerrahi sonras› geliflen cinsel

disfonksiyonun sebepleri organik, emosyonel ve psikolo-

jik olarak s›n›fland›r›labilir. Organik sebepler, anatomik,

fizyolojik, vasküler, sinirsel ve hormonal faktörleri içerir.

Klitoral ve vajinal vasküler yetmezlik sendromu azalm›fl

pelvik ve genital kan ak›m›na yol açarak vajinal düz kas

fibrozisine neden olabilir. Bu da vajinal kuruluk ve dispa-

roniye neden olabilir (7). Ayr›ca, iliohipogastrik ve/veya

pudental arteryel yataktaki cerrahiden kaynaklanan her-

hangi bir de¤iflim azalm›fl kan ak›m›na ve bunun sonucun-

da cinsel flikayetlere yol açabilir. Emosyonel etyolojiyle k›-

yasland›¤›nda cinsel disfonksiyonun psikolojik sebepleri,

tüm yaflamsal stres kaynaklar›, geçmiflteki cinsel yaflam,

mental sa¤l›k problemlerini (anksiyete, depresyon gibi)

içerir. 

Porter ve ark, tek bafl›na posterior kolporafi veya di¤er

vajinal cerrahilerle birlikteli¤inin cinsel fonksiyonu kötü
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yönde etkilemedi¤ini ve asl›nda yaflam kalitesi ve günlük

yaflam›n sosyal yönlerini belirgin olarak iyilefltirdi¤inden

cinsel aktivitenin devam›na yard›mc› olabilece¤ini bildir-

mifllerdir (8). Bu çal›flmada cerrahi sonras› disparoni %73

hastada iyileflti veya tamamen düzeldi, %19 hastada kö-

tüleflti ve %3 hastada da yeni olarak ortaya ç›kt›. Vajinal

kuruluk, orgazm olabilme, cinsel istek, cinsel iliflki s›kl›¤›

veya cinsel memnuniyet aç›s›ndan de¤iflim saptanmam›fl-

t›r. Yine bu çal›flmada levator ani plikasyonu yap›lmaks›z›n

defekt-spesifik onar›m›n cinsel fonksiyonu iyilefltirdi¤i

vurgulanmaktad›r. 

1961’de Francis ve Jeffcoate introital daralman›n sonu-

cu olarak vajinal cerrahiler sonras›nda %50 oran›nda dis-

paroni görüldü¤ünü bildirmifllerdir (9). Yucel ve ark, ope-

rasyon sonras›nda disparoni oran›n› %9 olarak bildirmifl ve

hastalar›n %24’ünde cinsel yaflamda iyileflme saptam›fllar-

d›r (5). Bu çal›flmada bu düflük disparoni oran› operasyon-

dan 3 hafta sonra gibi k›sa bir sürede cinsel iliflkiye baflla-

maya ba¤lanm›flt›r. Miklos ve ark, rektosel için levatorop-

lasti tekni¤i sonras›nda 2 vakada postoperatif disparoni

bildirmifltir (10). Arnold ve ark, vajinal darl›k veya cinsel

disfonksiyon insidans› aç›s›ndan transvajinal ve transanal

rektosel onar›m› aras›nda fonksiyonel bir fark saptamad›k-

lar›n› bildirmifltir (11). 

Ön kar›n duvar› ve retropubik boflluktaki ana damarlar

gerilimsiz vajinal tape (TVT) i¤nelerinden yaklafl›k 0,9-6,7

cm lateraldedir. Yamaya maruz kalma disparoni ve vajinal

kanamaya yol açabilir. Cinsel partnerde zaman zaman pe-

nil a¤r› veya tahrifl flikayetlerine yol açabilir. E¤er TVT i¤-

nesi çok fazla laterale yönlendirilirse büyük damar hasar›

ortaya ç›kabilir. Maaita ve ark, TVT iflleminden 6-36 ay

sonras›nda 67 kad›nda cinsel fonksiyon veya aktivitede

anlaml› bir de¤ifliklik olmad›¤›n› bildirmifllerdir (12). Öte

yandan, Yeni ve ark, TVT iflleminden 6 ay sonras›nda Ka-

d›n Cinsel Fonksiyon ‹ndeksinde istatiksel olarak anlams›z

oranda bir düflme saptand›¤›n› bildirmifltir (13). Ancak,

kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda TVT operasyonunu takiben

tüm hastalarda istek ve uyar›lma d›fl›ndaki tüm skorlarda

anlaml› azalma saptanm›flt›r. Tümü göz önüne al›nd›¤›nda

cerrahi cinsel fonksiyonu olumsuz yönde etkilemifltir.

Araflt›rmac›lar, TVT’nin genital duyarl›l›k ve vajinal lubri-

kasyonu azaltt›¤›n› ve bunun sonucunda da a¤r›l› cinsel

iliflkiye neden oldu¤unu belirtmifllerdir. Pelvik organ pro-

lapsusu ve/veya stres inkontinans cerrahisi sonras› cinsel

fonksiyonu de¤erlendiren çok merkezli, prospektif bir ça-

l›flmada Rogers ve ark, ortalama yafl› 47 olan 102 kad›n-

da preoperatif, cerrahiden 3 ve 6 ay sonras›nda yapt›klar›

sorgulamalar sonucunda çeliflkili sonuçlar bildirmifltir. Bu-

na göre kad›nlar›n %21’inde cinsel fonksiyon iyileflirken,

%22’sinde kötüleflmifltir (14). Zay›f cinsel istek bildiren

kad›nlar›n oran› %63’den %11’e, cinsel aktiviteyle uyar›l-

ma %83’den %4’e gerilemifl ve yo¤unluk de¤iflmese de

orgazm s›kl›¤› azalm›flt›r. Olumlu de¤ifliklikler ise koital

inkontinansta düzelme (%60’dan %25’e) ve disparoninin

olmamas›d›r. Çal›flma popülasyonunun nisbeten genç

yaflta olmas›ndan dolay› postoperatif cinsel fonksiyon

skorlar›ndaki düflme anlaml›d›r. 

Pek çok farkl› sentetik slinglerin %1-12 oran›nda görü-

lebilen vajinal erozyonu cinsel disfonksiyona mekanik ola-

rak katk›da bulunabilir. S›kl›kla erkek partner penilvajinal

penetrasyon s›ras›nda ilk olarak tape’i hisseder. Kobashi

ve Govier slingle oluflan vajinal erozyonun konservatif te-

davisini bildirmifl ve yama üzerine spontan epitelizasyon

olana dek cinsel iliflki yasa¤› getirilmesini önermifllerdir

(15). Öte yandan, Sweat ve ark, polipropilen tape erozyo-

nunun yaman›n tamam›n›n ç›kar›lmas›yla tedavi edilebile-

ce¤ini öne sürmüfltür (16). 

Pek çok kad›n histerektominin cinsel yaflam ve cazibe-

lerini etkileyece¤i endiflesini tafl›maktad›r (17). Histerek-

tominin cinsel durum üzerine olumlu etkileri yan›nda

olumsuz etkileri de oldu¤u bildirilmifltir (18-23). Histerek-

tomi lokal sinir deste¤ini ve pelvik organlar›n anatomik

iliflkilerini bozdu¤undan, bu organlar›n fonksiyonunun

olumsuz etkilenebilece¤i düflünülmüfltür. Histerektomi ti-

pine ba¤l› olarak cinsel yaflam›n farkl› ölçüde etkilenece¤i

düflüncesi tekniklerin pelvik taban›n destekleyici yap›lar›-

n› ve innervasyonunu farkl› oranda etkileyece¤i hipotezi-

ne dayanmaktad›r. Histerektomi s›ras›nda pelvik pleksus

4 flekilde hasar görebilir: i) uterin arterlerin alt›ndan geçen

pleksusun ana dallar› kardinal ligamentlerin ayr›lmas› s›ra-

s›nda hasar görebilir (24), ii) vezikal innervasyonun esas

k›sm› mesanenin uterus ve serviksten künt diseksiyonu s›-

ras›nda hasar görebilir (24), iii) paravajinal dokular›n afl›r›

diseksiyonu vajinan›n yan taraflar›ndan geçen pelvik sinir-

leri hasara u¤ratabilir (25), iv) serviksin ç›kar›lmas› içerdi-

¤i pleksus k›sm›n›n kayb›yla sonuçlan›r (25). Üst vajinan›n

otonom ve somatik nöral hasar› lubrikasyon ve orgazm›

etkileyebilir. Ancak Gutl ve ark, 2 y›ll›k postoperatif dö-

nemde cinsel istek ve aktivitenin progresif olarak artt›¤›n›

ve buna disparoni, vajinismus ve anorgazmide azalman›n
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efllik etti¤ini bildirmifllerdir (26). Rhodes ve ark, preopera-

tif döneme göre cerrahi sonras›nda artm›fl cinsel aktivite

ve orgazm saptam›fllard›r (18). Kilkku ve ark, abdominal

histerektomi ile k›yasland›¤›nda supraservikal histerekto-

minin cinsel fonksiyon üzerine s›n›rl› bir etkisi olabilece¤i-

ni gözlemlemifllerdir (21). Berman, otonom pelvik sinirle-

ri koruyan sinir koruyucu histerektominin mesane ve cin-

sel fonksiyonlar› koruyabilece¤ini bildirmifltir (27). Dragi-

sic ve Milad histerektomi sonras› 75 hastada orgazm fre-

kans› veya yo¤unlu¤u ile cinsel istekte de¤iflim olmad›¤›-

n› ortaya koymufllard›r (28). Cosson ve ark, histerektomi

sonras› üriner ve sindirim problemleri ile cinsel iliflkinin

kötüleflmesi gibi pek çok uzun dönem komplikasyonlar›n

cerrahi iflleme ba¤lanamayaca¤›n› ileri sürmüfllerdir (29).

Yazarlar takipteki ilk 4 y›l s›ras›nda ortaya ç›kan büyük

komplikasyonlardan vajinal histerektominin sorumlu tutu-

lamayaca¤›n› bildirmifllerdir. Strauss ve ark, histerektomi-

nin cinsel sonuçlar›n›n cerrahi öncesi varolan fizyolojik du-

rumlara daha çok dayal› olabilece¤ini öne sürmüfltür (30). 

Prolapsusun vajinal onar›m› k›salm›fl ve daralm›fl fonk-

siyonu azalan bir vajinaya yol açabilir. Abdominal sakral

colpopeksi vajinal apeksi sakral promontoryuma tesbit

eder ve vajinan›n fizyolojik pozisyonuna dönmesini sa¤-

lar. Geomini ve ark, preoperatif kombine vajinal protrüz-

yon, cinsel disfonksiyon, üriner inkontinans ve defekasyon

problemleri olan 27 hastan›n sadece 10’unda (%37)

semptomlar›n ortadan kalkt›¤›n›, ancak gelifl flikayeti sa-

dece vajinal protrüzyon olan hastalarda ise baflar›n›n 14

hastada 13 (%93) oldu¤unu bildirmifltir (31). Holley ve

ark, sakrospinöz ligament fiksasyonunun efllik eden de-

fektlerin onar›m›na ba¤l› vajinal daralma olmad›kça dispa-

roniye predispoze olmayaca¤›n› bildirmifllerdir (32). Parai-

so ve ark, sakrospinöz ligament fiksasyonu yap›lan 243

kad›n›n yaklafl›k %20’sinde cerrahi öncesi cinsel disfonksi-

yon oldu¤unu bildirmifllerdir (33). Cerrahi sonras› uzun

dönem (74 ay) takipte cinsel fonksiyonun kötüleflti¤i orta-

ya konulmufltur (34). Bu konuda çeliflkili veriler oldu¤un-

dan geçerli sorgulamalarla yap›lan prospektif çal›flmalara

ihtiyaç duyulmaktad›r. 

Petrou ve ark., Martius flepin labium majusta belirgin

kozmetik bozulmaya yol açmad›¤›n› ve cinsel durum üze-

rine çok az bir etkisi oldu¤unu ortaya koymufllard›r (35).

Martius flebi transvajinal fistül onar›mlar› için de kullan›l-

maktad›r. Elkins ve ark, fistül onar›m›n› takiben Martius

flebi kald›r›lmas› sonras› disparoni insidans›n› %25 olarak

bildirmifllerdir (36). 

fiu ana kadar olan literatür bilgileri vajinal cerrahi son-

ras› vajinal uzunlukla cinsel fonksiyon aras›nda bir iliflki ol-

du¤unu desteklememektedir. Cinsel yönden aktif olan ka-

d›nlar vajinal cerrahiden etkilenmemektedir. Tüm cinsel

fonksiyon ile kendi vücut görünümü, cinsel istek, orgazm

s›kl›¤› ve genel cinsel memnuniyet gibi bireysel paramet-

reler aras›ndaki ayr›ma dikkat etmek gerekir. Üriner inkon-

tinans için sling cerrahisi genel cinsel fonksiyonu olumsuz

biçimde etkilememektedir. Ancak cinsel fonksiyon skoru

gibi bireysel parametreler de¤iflkenlik gösterebilmektedir.

Örne¤in bu hastalar›n önemli bir oran› cinsel iliflki s›ras›n-

da a¤r› bildirmektedir. Asl›nda, baz› hastalarda koital in-

kontinans›n tamamen ortadan kalkmas›ndan dolay› genel

cinsel fonksiyonda düzelme bildirilmektedir. Semptomatik

vajinal daralma eflzamanl› posterior onar›m yap›lanlarda

dahi nadirdir. Genel cinsel memnuniyet üriner inkontinans

veya prolaps tedavisinden ba¤›ms›z gözükmektedir. Vaji-

nal cerrahinin farkl› tipleri ve cinsel fonksiyonlar aras›ndaki

karmafl›k iliflkileri ortaya koyacak duruma özgü cinsel fonk-

siyon anketleri faydal› olacakt›r. Bildirilen vajinal cerrahi ve-

rilerinde böyle ölçüm metodlar› rutin olarak kullan›lmam›fl-

t›r. Posterior kolporafi ve perineorafide vajinal darl›¤a ba¤-

l› disparoni görülmektedir. Pek çok klinisyen düflük dere-

celi posterior kompartman, pelvik organ prolapsusunda

posterior kolpoperineorafinin gereksiz olabilece¤ini öne

sürmektedir. Baz› verilerde levator ani plikasyonundan ka-

ç›narak yap›lan defekte özgü posterior kolporafinin cinsel

fonksiyonu düzeltebilece¤ini ortaya koymaktad›r. Vajinal

cerrahi sonras› zarar verme korkusu da cinsel fonksiyonlar

üzerine olumsuz yönde etki edebilmektedir. Çiftlere bu ko-

nuda e¤itim verilmesiyle bu sorun afl›labilir. Postmenopo-

zal kad›nlarda cinsel fonksiyon ile vajinal kuruluk, disparo-

ni aras›ndaki iliflki ve hormon replasman tedavisinin etkisi

üzerine daha ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Gelecekteki

prospektif uzun dönem çal›flmalar yafllanma, cinsel aktivi-

tede de¤ifliklikler ve östrojen kullan›m› ile iliflkili postope-

ratif vajinal de¤ifliklikler ve bunlar›n cinsel disfonksiyon ve

semptomlara etkisi üzerine yo¤unlaflmal›d›r.
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Son 15 y›lda siklik nükleotid fosfatazlar›n (cNMP) özel-

likle de siklik guanozin monofosfat›n (cGMP) penil ereksi-

yonun bafllamas›ndaki rolleri ile ilgili say›s›z çal›flma yap›l-

mas›na ra¤men kad›nlarda sadece birkaç çal›flma cNMP

arac›l› olaylar›n kad›n cinsel ifllevinin kontrolündeki öne-

mini araflt›rm›flt›r. fiu ana kadar kinetik özelliklerine (cAMP

ve cGMP’ye olan ilgilerine), inhibitörlere olan duyarl›l›kla-

r›na ve enzim aktivitelerinin allosterik olarak düzenlenme-

sine göre 11 tip fosfodiesteraz (PDE) izoenzimi tan›mlan-

m›flt›r. Hücresel ileti sistemindeki merkezi rollerinden do-

lay› PDE’lar önemli farmakolojik hedeflerdir ve genitoüri-

ner sistemin birçok organ›nda mevcuttur. Bu çal›flmada;

immunohistokimyasal yöntemler ve reverse transkriptaz

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullan›larak PDE’lar›n

klitoris kontrolündeki etkinli¤i ile klitoristeki PDE3 (cAMP-

PDE) ve PDE5 (cGMP-PDE) varl›¤› araflt›r›lm›flt›r.

Postmortem 4-6. saatteki, cinsel ifllev bozuklu¤una

ba¤l› bilinen bir hastal›¤› olmayan, kad›n kadavralar›n›n

(ölüm yafllar› 18 ile 42 aras›) klitoris korpus kavernosumu-

nun orta kesiminden proksimaline uzanan erektil dokula-

r›ndan incelenecek dokular al›nd›. Ayr›ca cinsiyet de¤ifltir-

me operasyonu uygulanan 5 erkek hastadan (ortalama

yafl 40) ise penil insan korpus kavernosum (HCC) örnekle-

ri al›narak karfl›laflt›rma grubu oluflturuldu. 

Al›nan birçok say›daki örne¤in incelenmesi ile klitoris-

te PDE4 ve 5 bulundu¤u gözlendi. ‹mmunohistokimyasal

boyama ile PDE5’in özellikle klitorisin fibromüsküler stro-

mas›nda yo¤un oldu¤u, PDE4’ün ise stroma d›fl›nda, ayr›-

ca sinusoidlerin endotel s›n›r›nda ve klitoris korpus kaver-

nosumunun subendotelyal tabakas›nda görüldü¤ü izlen-

di. PDE4 varl›¤› ayr›ca doku örnekleri aras›ndaki sinir lifle-

rinde tespit edildi. Fibromuskuler stromada bulunan PDE4

tiplerinin immunohistokimyasal olarak en s›k görülen for-

mu, cAMP hidrolizine selektif olarak yüksek ilgisi olan ve

rolipram inhibisyonuna yüksek duyarl›l›¤› olan PDE4A’yd›.

PDE4B immunreaktivitesi ise gözlenmedi. PDE3 varl›¤›n›

gösteren floresan izotiyosiyanat reaksiyonu sadece klitoris

epidermisinde gözlendi. Epidermiste di¤er PDE izoen-

zimlerinin varl›¤› izlenmedi.

Klitorisin PCR yöntemi ile incelenmesi sonucu, PDE1A

kodlamas› yapan mRNA ekspresyonunun PDE3, PDE4 ve

PDE5’e spesifik PCR ürünlerinden daha fazla bulundu¤u

gözlendi. HCC’deki farkl› PDE izoenzimlerini kodlayan

mRNA bölümleri, PDE1A ve PDE11A hariç, klitoris doku-

suna göre anlaml› olarak yüksekti. Örne¤in; PDE4 ve

PDE5’e spesifik mRNA ekspresyonlar› erkek erektil doku-

sunda s›ras›yla 9 ve 50 kat fazla idi. PCR çal›flmalar› ile kli-

toral dokuda sadece PDE3’e özgü mRNA kodlamas› tes-

pit edildi. 

cNMP düzeyinin dokuda artmas› (örn; PDE kullan›m›

ile), erkek cinsel ifllev bozuklu¤unun tedavisinin yan› s›ra

idrar kaç›rma, alt üriner sistem semptomlar›, mesane ç›-

k›m obstrüksiyonu ve kad›n cinsel istek bozukluklar›nda

da etkili olabilmektedir. PDE inhibitörlerinin kullan›m› ile

kad›n genital düz kaslar›nda gevfleme ve sonuçta cinsel

istek bozukluklar›n›n düzeldi¤i belirtilmifltir. 

Bu çal›flman›n sonucunda cAMP-PDE ve cGMP-PDE

komplekslerinin klitoristeki mevcudiyeti ve izoenzimlerin

belirli histolojik yap›lar ile iliflkili oldu¤u gözlendi. Bu bul-

gular da siklik nükleotidlerin klitorisin normal ifllevinin

kontrolünde rolü oldu¤unu göstermektedir. Ayr›ca klito-

riste varl›¤› gözlenen cGMP-PDE5 kompleksinin önceki

çal›flmalarda belirtilen ve kad›nlarda cinsel istek mekaniz-

mas›nda rol oynayarak klitoris fizyolojisini düzenleyen NO

ve cGMP yolunda bir düzenleyici oldu¤unu göstermekte-

dir. PCR çal›flmalar› sonucu, klitoriste di¤er PDE izoenzim-

lerine göre sadece az bir oranda PDE5 enzimi için spesifik

mRNA varl›¤› tespit edilmifltir. Penil korpus kavernozu-

munda di¤er dokulara oranla artm›fl PDE5 varl›¤›n›n er-

keklerdeki erektil disfonksiyon farmakolojisinde PDE5 in-

hibitörlerinin etki mekanizmas›n› aç›klad›¤› düflünüldü-

¤ünde, kad›nlarda PDE5 inhibitörleri kullan›m›n›n erkekle-

re göre daha az etkili oldu¤unun belirtilmesi ola¤an gö-

rünmektedir. Ancak bu konudaki klinik çal›flmalardan elde
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edilen tecrübeler yetersizdir. Klitoristeki düflük orandaki

PDE5 varl›¤›n›n, kad›n cinsel ifllev bozukluklar›n›n tedavi-

sinde PDE5 inhibitörlerinin baflar›s›ndaki olumsuz etkisin-

den sorumlu oldu¤u halen net olarak belirtilmemifltir. Bu

çal›flman›n sonuçlar›na göre klitoriste intrasellüler sinyal

iletiminde hangi izoenzimin, PDE4 veya PDE5, daha etki-

li oldu¤unu belirtmek zordur. cAMP-spesifik PDE4 komp-

leksinin sinüzoidal endotelyal tabakalarda, erektil dokular-

da ve sinir liflerindeki yerleflimi klitoral ifllevlerin kontro-

lünde cAMP ba¤›ml› yollar›n etkili oldu¤unu düflündüre-

bilmektedir. Bu yüzden cGMP ba¤›ml› yollar›n ve protein-

lerin (Nitrik oksit sentetaz, guanil siklaz, PDE5) klitoris

konjesyonunda ve tümesans›nda etkili tek yol oldu¤u gö-

rüflü tekrar sorgulanmal›d›r. ‹mmunohistokimyasal veya

moleküler biyolojik çal›flmalar›n sonuçlar› tart›fl›l›rken, bir

PDE izoenzim türünün dokuda MERE oranda saptanmas›-

n›n, fonksiyonel olarak da anlaml› olaca¤› sonucunu do-

¤urmad›¤› bilinmelidir. 

‹mmün reaksiyonlar PDE3’ün sadece epidermal taba-

kada saptanmas› PDE3’ün klitoris ifllevlerinde anlaml› bir

etkisinin olmad›¤›n› göstermektedir. 

Bu çal›flma, siklik nükleotidlerin ve PDE izoenzimleri-

nin cinsel uyar› s›ras›nda oluflan klitoris ifllevlerinde rol oy-

nad›¤› hipotezini do¤rulamaktad›r. PDE izoenzimleri ile

ilerde yap›lacak di¤er immünohistokimyasal çal›flmalar,

kad›n cinsel ifllev bozukluklar›n›n farmakolojik tedavisinde

PDE inhibitörlerinin etkinli¤i konusunda yol gösterecektir.
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Amaç: Bu çal›flman›n amac›, do¤um fleklinin cinsel

fonksiyon üzerindeki etkisini de¤erlendirmektir. 

Materyal ve Metot: Çal›flma, May›s 1997 ve 1999 ta-

rihlerinde ikisi Almanya ve biri Amerika’da olmak üzere

üç farkl› merkezde gerçeklefltirilmifltir. Çal›flmaya kat›lan

tüm kad›nlar Alman ve primipard›r. Belirtilen tarihler için-

de do¤um yapm›fl tüm kad›nlara, gebelik öncesi, gebelik

süresince ve gebelik sonras›nda cinsel davran›fllar ve dis-

paroniyle iliflkili 16 sorulu bir anket formu postalanm›flt›r.

Toplam 1613 kad›na anket formu gönderilmifl ancak 655

kad›ndan cevap al›nm›flt›r. Tüm kad›nlar›n do¤um eyle-

minde deneyimli obstetrisyenler bulunmufltur. Erken (35.

gebelik haftas›ndan önce) ve ölü do¤umlar çal›flma d›fl› b›-

rak›lm›flt›r. 655 kad›n dört alt gruba ayr›lm›flt›r:

1. Perineal hasar olmadan spontan do¤um yapanlar

(n=119, %35)

2. Seksiyo sezeryan olanlar (‹ste¤e ba¤l› n=12, %15 iste-

¤e ba¤l› olmayan n=50, %25)

3. Epizyotomisi ya da perineal y›rt›¤› olanlar (n= 326,

%46)

4. Müdahaleli do¤um yapanlar (n= 148, %52 vakum

%77, forseps %23)

Çal›flman›n yap›ld›¤› hastanede müdahaleli do¤umlar-

da epizyotomi kullan›m› standart bir uygulamad›r. Bu ne-

denle 3. ve 4. gruplardaki kad›nlar›n tümünde epizyotomi

aç›lmas›na karfl›n 4. grupta bebe¤in bafl›n› çekme ve bun-

dan kaynaklanan y›rt›klar söz konusudur. Çal›flma her ne

kadar do¤um sonras› disparoni oran›n› yans›t›yor olsa da

bununla birlikte cinsel iliflkiden zevk alma kavram›n› da

içermektedir. 

Bulgular: Kad›nlar›n %47’si (298/636) do¤um sonras›

8 hafta içinde cinsel iliflkiye yeniden bafllam›flt›r. Cinsel

iliflkiye bafllama zaman› yönünden gruplar aras›nda istatis-

tiksel aç›dan anlaml› bir farkl›l›k bulunmam›flt›r. Do¤um

sonras› ilk cinsel iliflkide yaflanan a¤r› derecesi, do¤um

flekline göre anlaml› farkl›l›k göstermifltir. Tüm kad›nlar›n

%69’u (436/633) do¤um sonras› ilk cinsel iliflkide do¤um

flekline ba¤l› olarak de¤iflen derecelerde a¤r› yaflad›klar›n›

bildirmifllerdir. Perineal hasar› olmayan ve seksiyo sezer-

yan olan kad›nlar di¤er iki gruba göre ilk cinsel iliflkide da-

ha az a¤r› yaflad›klar›n› aç›klam›fllard›r. Müdahaleli do¤um

yapan kad›nlar›n (%10) perineal hasar› olmayan (%5,2) ya

da seksiyo sezeryan olan (%4,3) kad›nlara göre fliddetli

a¤r› yaflama oran› daha yüksektir. Alt› aydan daha uzun

süren disparoni oranlar›; perineal hasar› olmayanlarda

%3.5, seksiyo sezeryan olanlarda %3.4, epizyotomisi ya

da perineal y›rt›¤› olanlarda %11 ve müdahaleli do¤um

yapanlarda %14’dür. Tüm kad›nlar›n %92’si do¤um son-

ras› üç ay içinde cinsel iliflkiden zevk ald›klar›n› aç›klam›fl-

lard›r. Gruplar aras›nda cinsel iliflkiden zevk alma yönün-

den anlaml› bir farkl›l›k bulunmam›flt›r.

Sonuç: Do¤um sonras› cinsellik önemli ve çok üzerin-

de durulmam›fl bir problemdir. Çal›flma sonuçlar›m›z an-

tenatal e¤itimlerde do¤um flekliyle ilgili önerilerde bulu-

nurken göz önünde bulundurulmal›d›r. 

Çeviri:
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Hipertansiyonun ve onun tedavisinin cinsel ifllev bo-

zuklu¤una yol açt›¤› bilinmektedir. Ancak bu konu daha

çok erkeklerde araflt›r›lm›flt›r. Hipertansif kad›nlarda cinsel

ifllev bozuklu¤u üzerine az say›da çal›flma bulunmaktad›r.

Kad›nlarda cinselli¤in ifade edilmesi sosyal normlarla ba¤-

lant›l›d›r. Afrika’da kad›nlar böyle bir ifllev bozuklu¤u olufl-

tu¤unda bunu doktorlar›yla tart›flmakta rahat de¤ildirler.

Kad›n cinsel ifllev bozuklu¤uyla ilgili araflt›rmalar daha çok

geliflmifl ülkelerden rapor edilmifltir. Bu konuda Afrika’da

yap›lm›fl bölgesel bir çal›flma dikkatimizi çekmedir. Bu ne-

denle Nijerya’l› Afrika’l›larda, hipertansif kad›nlar aras›nda

cinsel ifllev bozuklu¤unu araflt›rmaya karar verdik.

Bu çal›flmada, hipertansif eriflkin Nijerya’l›larda serum

ürik asit ve lipid profili üzerine yap›lan daha genifl bir ça-

l›flman›n parças› olarak, hipertansif kad›nlar›n cinsel ifllev

durumlar› araflt›r›ld›. Çal›flma Kas›m 2002 ve Ekim 2003

aras›nda Jos Üniversitesi e¤itim hastanesinde, ayn› hasta-

nenin etik komitesinin onay› al›narak yap›ld›. Çal›flmada li-

bido, iliflki esnas›nda a¤r› veya rahats›zl›k ve orgazm du-

rumlar› sorguland›. Yeni tan› konmufl ancak henüz tedavi

bafllanmam›fl hipertansif kad›nlar 1.grubu, tiyazid tedavisi

alan hipertansifler 2.grubu oluflturdu. Ayn› yafl grubunda-

ki sa¤l›kl› normotansif kad›nlar 3.grup (kontrol grubu) ola-

rak seçildi. Diabetes mellitus, tiroid hastal›klar›, orak hüc-

reli anemi, karaci¤er hastal›klar›, konjestif kalp yetmezli¤i,

iskemik kalp hastal›¤› gibi komorbid hastal›klar her üç

grupta da hariç tutuldu. Gruplardaki tüm hastalar yafllar›-

na göre efllefltirildi. 

1.gruba 44 hasta, 2.gruba 29 hasta, kontrol grubuna da

43 hasta dahil edildi. Grup 1’de ortalama yafl 48±12.8 y›l,

Grup 2’de 46.4±13.1, kontrol grubunda 50.7±10.8 idi.

1.gruptaki (henüz tedavi almayan hipertansifler) 44

hastan›n alt›s›nda (%13.6) libidoda azalma, 2.gruptaki (ti-

yazid tedavisindeki hipertansifler) 29 hastan›n dördünde

(%13.8) libidoda azalma rapor edildi, bir hastada disparo-

ni bildirildi. Kontrol grubunda ise 43 hastan›n ikisinde

(%4.7) libidoda azalma rapor edildi.Genel olarak cinsel ifl-

lev bozuklu¤u grup 1’de (%13.6), grup 2’de (%17.2),

kontrol grubunda (%4.7) olarak saptand›. Gruplar aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad›, ancak bu so-

nuçlara bakarak grup 1 ve 2’deki hipertansif kad›nlar›n

kontrol grubuna göre libidoda azalmaya e¤ilimli oldu¤u

görülmektedir.

Kad›nlardaki cinsel cevap siklusu erkektekine büyük

oranda benzerdir. Bu nedenle antihipertansiflerin benzer

yan etkilere yol açmas› beklenebilir. Uyar›lma esnas›nda

parasempatik sinyallere yan›t olarak pelvise ve gö¤üslere

daha fazla kan ak›fl› olur. Bu da erektil dokuda hacim art›-

fl› ve mukus sekresyonunda art›fla neden olur ve vajeni

penisin penetrasyonu için haz›r hale getirir. E¤er küçük

damarlar hipertansif ateroskleroz nedeniyle daralm›flsa,

biraz önce bahsedilen olaylar oluflmayacakt›r. Di¤er taraf-

tan, hipertansiyon tedavisi s›ras›nda kan bas›nc› h›zl›ca

düflerse, pelvik damarlar yeterince dolamayaca¤› için

benzer sonuç beklenecektir. Hastal›klara efllik eden stres

ve engellenme gibi yan faktörler de çeflitli biyokimyasal

de¤ifliklerle (yüksek katekolamin ve kortizol seviyeleri)

kan bas›nc› kontrolünü zorlaflt›rd›¤› gibi cinsel ifllev bozuk-

lu¤unda art›fla etki edebilmektedir.

Kad›n hipertansiflerin, erkeklerde oldu¤u gibi cinsel ifl-

lev bozuklu¤undan muzdarip olduklar› yönünde kuflkula-

r›m›z vard›r.Ancak bu konu tam aç›kl›¤a kavuflmam›fl-

t›r.Yap›lan çal›flmalar daha çok erkekler üzerindedir. Bizim

çal›flmam›z, az say›da hastay› kapsamas›na ve aradaki

farklar istatistiksel olarak anlaml› olmamas›na ra¤men, te-

davi alan veya almayan hipertansif kad›nlarda, ayn› yafl

grubundaki kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, libido düflük-

lü¤üne e¤ilimin daha fazla oldu¤u görüldü. Sadece bir

hastada (tiyazid alan hipertansif grup) lubrikasyonda azal-

ma nedeniyle disparoni bildirilmiflti. Bu konuda daha ge-

nifl hasta serileri içeren çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Doktor-

lar›n da hastalar›yla bu konular› tart›flmaya uzak durmama-

lar› gereklidir.
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Vajinal fotopletismografi (VP) kad›ndaki genital cevap-

lar› ölçmek için günümüzde yayg›n flekilde kullan›lan ve

geçerlili¤i kan›tlanm›fl bir de¤erlendirme arac›d›r. Ancak

artefakt oluflturmas›, vajinal adalelerin tonusu, vajinal sek-

ret ve menstrüasyondan etkilenmesi gibi bir tak›m prob-

lemler kullan›m›n› s›n›rland›rmaktad›r. Labial termometre

ve vajinal oksijen ölçüm probu gibi bu amaca yönelik di-

¤er enstrümanlar›n da benzer nedenlerle kullan›mlar› s›-

n›rl›d›r.

Bu çal›flmada seksüel uyar›lma döneminde oluflan ge-

nital kanlanma de¤iflikliklerini ölçmek için gelifltirilmifl ‘la-

bial fotopletismografi (LP)’ adl›, labia minora üzerine yer-

lefltirilen küçük plastik bir klips fleklindeki yeni bir enstrü-

man kullan›lm›fl ve etkinli¤i vajinal fotopletismografi ile

karfl›laflt›r›larak de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya yafl ortala-

mas› 19.8 olan 15 gönüllü üniversite ö¤rencisi al›nm›fl,

bunlar›n 10 tanesi çal›flmay› tamamlam›flt›r. Deneklerde

bazal ölçümleri takiben seksüel-duygusal, seksüel tehdit

ve sadece tehdit içeren üç ayr› film sonras›nda (toplam

dört kez) ölçümler yap›lm›flt›r. VP ve LP ölçümleri ile ge-

nital kanlanma de¤ifliklikleri, kan bas›nc› ve kalp h›z› gibi

kay›tlarla kardiyovasküler sistem de¤ifliklikleri ve baz› öl-

çekler arac›l›¤›yla da seksüel uyar›lman›n subjektif ölçüm-

leri yap›lm›flt›r.

Çal›flma sonunda hem vajinal hem de labial fotopletis-

mografi seksüel uyar›lma için oldukça özgül (bazal de¤er-

lere göre seksüel film izlemi sonras› yüksek, tehdit içeren

filmlerin izlemi sonras› ise düflük) bulunmufltur. Öte yan-

dan VP ve LP ölçümleri hem birbirleri ile hem de kat›l›m-

c›lar›n subjektif de¤erlendirme ölçeklerine verdikleri ce-

vaplar karfl›laflt›r›ld›klar›nda güçlü flekilde korelasyon gös-

termifllerdir. 

Labial fotopletismografide VP’ye k›yasla son derece az

say› ve düflük amplitütde artefakt belirlenmifl, kat›l›mc›lar

taraf›ndan LP çok daha kolay kabul edilebilir ve daha kon-

forlu bulunmufltur. Bu özellikleri ile LP, kad›nda genital

cevab›n ölçülmesinde yeni ve gelecek için ümit vadeden

bir enstrüman olarak dikkat çekmektedir.

Çeviri:
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Kad›n cinsel ifllev bozuklu¤unun prevalans ve insidan-

s› konusunda s›n›rl› bilgiler mevcuttur. Menopozal dönem

azalm›fl bir cinsel aktiviteyle iliflkilidir. Bu dönemde iki s›k

görülen problem cinsel istekte azalma ve disparoninin

bafllamas›d›r. Postmenopozal kad›nlardaki cinsel ifllev bo-

zuklu¤unun bildirilen prevalans› %68 ile %87 aras›nda de-

¤iflim göstermektedir ve genellikle östrojen ve testoste-

ron düzeylerindeki azalmaya ba¤lanmaktad›r. Yafll› kad›n-

lardaki cinsel ifllev bozuklu¤unun di¤er nedenleri aras›nda

diyabet ve koroner arter hastal›¤› gibi kronik hastal›klar ile

kötü vücut görüntüsü gibi psikolojik sebepler ve cinsel

yönden yeterli bir partnerin eksikli¤i say›labilir. Bu çal›fl-

man›n amac› kalp hastal›¤› olan postmenopozal kad›nlar-

da cinsel aktivite ve ifllev prevalans› ile efllik eden faktör-

leri incelemekti.

Bu çal›flmaya kalp ve östrojen/progestin replasman ça-

l›flmas›ndaki (HERS) t›bbi sonuçlar k›sm›ndan al›nan cinsel

aktivite ve cinsel problem ölçe¤inin hastalar›n kendileri ta-

raf›ndan bildirilen bazal ölçümleri dahil edilmifltir. HERS ça-

l›flmas›, intakt uterusu ve koroner arter hastal›¤› olup yafl

ortalamalar› 67 olan 2763 postmenopozal kad›n›n incelen-

di¤i bir çal›flmad›r. Cinsel aktivite ve ifllev bozuklu¤unun

efllik eden ba¤›ms›z faktörlerini saptamak için çok de¤ifl-

kenli lineer ve lojistik regresyon analizlerini kulland›k.

HERS’e dahil edilen kad›nlar›n yaklafl›k %39’u cinsel

olarak aktifti ve bunlar›n %65’i, ilgi eksikli¤i, gevfleyeme-

me, uyar›lma veya orgazmda güçlük ve cinsel iliflkide ra-

hats›zl›¤› içeren 5 cinsel problemden en az birinin varl›¤›-

n› bildirdi. Çok de¤iflkenli analiz sonucunda cinsel yönden

aktif olmayla ba¤›ms›z olarak iliflkili bulunan faktörler, da-

ha genç yafl, menopozdan beri geçen y›llar›n daha az ol-

mas›, evli olma, hastaca bildirilen sa¤l›k aç›s›ndan daha iyi

olma hali, parite say›s›n›n fazla olmas›, ›l›ml› alkol kullan›-

m›, sigara içmeme, gö¤üste rahats›zl›k hissinin olmamas›

ve depresyon halinin olmamas› idi. Cinsel yönden aktif

olan 1091 kad›n aras›nda daha düflük cinsel problem

skorlar› ise evlenmemifl olma, daha iyi e¤itim alm›fl olma,

hastaca bildirilen sa¤l›k aç›s›ndan daha iyi olma hali ve da-

ha yüksek vücut kitle indeksine sahip olma ile iliflkili idi. 

Kalp hastal›¤› olan postmenopozal kad›nlar›n dahil

edildi¤i bu kohort çal›flmas›nda kalp hastal›¤› olan pek

çok kad›n›n 70’li yafllarda cinsel aktivitede bulunmaya de-

vam etmekte oldu¤unu saptad›k. Bunlar›n üçte ikisi cinsel

iliflkide rahats›zl›k ve di¤er cinsel ifllev problemlerinden

yak›nmaktad›r. Bu oran daha genç popülasyonlarda bildi-

rilenlerle benzerdir. Cinsel ifllev bozuklu¤una belirgin ola-

rak efllik eden faktörler ise; vücut kitle indeksinin 30’dan

büyük olmas›, kötü genel sa¤l›k durumu, depresyon ve

evli olma idi. Sonuçlar›m›z, kad›nlar›n yaflamlar›n›n bu

önemli yönüne doktorlar›n gerekli ilgiyi göstermesi ve bu

hastalar›n karfl›laflm›fl olabilece¤i can s›k›c› problemleri or-

taya koymaya çal›flmalar› gerekti¤ini ortaya koymaktad›r.

Kalp hastal›¤› olan yafll› postmenopozal kad›nlar›n kar›fl›k

ihtiyaçlar›n› karfl›layacak yeni tedavileri gelifltirmeye yöne-

lik daha ileri çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r. 
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Halk sa¤l›¤› çal›flmalar›n›n en büyük amaçlar›ndan biri,

adolesan dönemindeki gençlerin cinsel aktivitelerini erte-

lemek için onlar› ikna etmektir. ABD’de genç k›zlar›n

%40’›n›n 20 yafl›ndan önce, en az bir gebelik deneyimi

yaflad›¤› (Kirby, 2001), cinsel yolla bulaflan hastal›klarla il-

gili yaklafl›k on iki milyon yeni vakan›n %25’inin adolesan-

larda ortaya ç›kt›¤› görülmüfltür (Carter et all, 2000). Ado-

lesan yaflta anne olanlar›, yoksulluk, okuldan uzaklaflt›r›l-

ma ihtimalinin artmas›, düflük do¤um a¤›rl›kl› bebek, kö-

tü yaflam koflullar› gibi pek çok sorun beklemektedir (Cart,

1999).

Literatür incelemeleri, tüm e¤itim programlar›n›n, üre-

me hakk›nda ö¤rencilerin bilgilerini art›rd›¤›n› fakat adole-

sanlar›n cinsel davran›fllar›n› de¤ifltirmedi¤ini göstermek-

tedir (Kirby, 1997, 2000; Kirby et all., 1994; Cart, 1999).

Cinsel e¤itim merkezleri için yap›lan politik tart›flma-

larda çok önemli bir konu gözden kaçmaktad›r, Adolesan-

lar nas›l düflünür? Adolesanlar›n nas›l düflündü¤ünü anla-

mak için kullanabilece¤imiz “beyinsel geliflim teorisi” bafl-

l› bafl›na hayat›n farkl› dönemlerindeki tecrübe ve de¤i-

flimlerin birleflmesiyle kurulmaktad›r (Inhelder ve Piaget,

1958). Cinsel e¤itim programlar›n›n ço¤u adolesanlar›n

beyinsel geliflimini dikkate almamaktad›r (Gordon, 1990).

Çocuklar ve adolesanlar, cinsel aktivite, gebelik ve ço-

cuk yetifltirme konusunda yetiflkinlerle ayn› flekilde dü-

flünmemektedir. Inhelder ve Piaget, (1958). Elkind (1981)

adolesanlar› flöyle tan›mlamaktad›r: “Bencil, mant›kl› dü-

flündü¤ünü ve karar verdi¤ini varsayd›¤›m›z hayali dinle-

yicilerdir, adolesanlar gibi düflünüp, her fleyi adolesanlar›n

yapt›¤› gibi hayal ederler. Adolesanlar gebe kalacaklar›na

inanmamakta, gebe kalmalar› durumunda ise karfl›lafla-

caklar› olas› sorunlar› düflünmemekte, normal adolesan

yaflant›lar›na devam ederken, ayn› zamanda mükemmel

ebeveynler olabileceklerine inanmaktad›rlar. (Henderson,

1980, Holden et all 1993). Adolesanlar›n, yetiflkinlerden

çok farkl› düflündü¤ünü gösteren bir baflka durum da, ge-

be kald›klar›nda bir çocu¤un sorumlulu¤unu almak yerine,

ailelerine ve partnerlerine olay› anlat›rken meydana gele-

bilecek olumsuz durumlar üzerine odaklanmalar›d›r.

ABD’de bir okulda, çocuk bak›m› tecrübesinin benze-

rini yaflatmak için yap›lan bir çal›flmada, ö¤rencilerden bir

sepet yumurta veya bir çuval unu bebek gibi tafl›malar› is-

tendi. Burada amaç, ebeveyn olabilmenin enerji ve zaman

istedi¤ini kan›tlamakt›. Daha sonra modern teknoloji ile

bu metotlar daha da gelifltirilerek, neredeyse gerçek bir

çocu¤un boyut, kilo ve görüntüsüne sahip, BTIO (baby

think it over) olarak adland›r›lan taklitleri yap›ld›. Bu taklit-

ler bir bebe¤in ne s›kl›kta ve nas›l a¤lad›¤›n› göstermenin

yan› s›ra, önceden tahmin edilemeyen her türlü mimik ve

davran›fl›n› da yap›yordu ve adolesanlardan dü¤meye ba-

sarak onlara bakmas› isteniyordu. Bir mikroifllemci içeren

BTIO bebe¤in a¤lama uzunlu¤u ve sert bir flekilde kucak-

lan›p kucaklanmad›¤›n› kaydediyordu, onlar›n de¤iflik du-

rumlar›n› yans›tacak flekilde a¤l›yordu. 

Adolesanlar›n çocuk bak›m›na gerçekçi yaklaflmalar›n›

sa¤lamak aç›s›ndan BTIO çal›flmas›n›n yararl› etkileri ol-

maktad›r. Di¤er taraftan, BTIO pahal›d›r (her bir bebek

$250 ile $350) ve gençlerin davran›fllar›ndaki etkisi henüz

kesin bir flekilde kan›tlanamam›flt›r. Bu çal›flman›n amac›,

adolesanlar›n bu aktiviteyi ciddiye al›p almad›¤›n› ö¤ren-

mek, BTIO’n›n geniflletilmifl cinsel e¤itim konular›na ek-

lenmesiyle, adolesanlar›n çocuk bak›m›na daha gerçekçi

bakmalar›n› sa¤lamakt›r.

YÖNTEM:

Kat›l›mc›lar:

Missouri eyaletinin kuzeybat›s›ndaki k›rsal kesimde

bulunan 20 okuldaki, 277 sekizinci s›n›f ö¤rencisi (148

k›z,129 erkek) ve 102 10. s›n›f ö¤rencisi (71 k›z ve 31 er-

kek) üzerinde bir anket çal›flmas› yap›lm›flt›r. Bu ö¤renci-

ler “Life’s Walk” cinsel e¤itim program›na kat›lm›fllard›r..

Program 15 gün sürelidir, BTIO okul haftas› boyunca, 48

saatlik bir süre için kullan›lm›flt›r. 10. s›n›f ö¤rencileri için

program 12 gün sürmüfl ve BTIO cumadan pazartesiye
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kadar 72 saat kullan›lm›flt›r. Ö¤rencilerin bir k›sm› daha

önce benzer e¤itimler ald›klar› için BTIO ve resmi cinsel

e¤itimle ilgili ikinci deneyimlerini yaflamaktayd›. Tüm ö¤-

renciler bu e¤itim program›na kat›lmak için ailelerinden

yaz›l› izin alm›flt›.

Yöntemin uygulanmas›:

Ö¤rencilere, simülatörün kullan›m› ve bebek bak›m›y-

la ilgili kurallar aç›klanm›fl ve bebek bak›m›yla ilgili ilk efl-

yalar (çocuk bezi vb) temin edilmifltir. Daha sonra bebek

bak›m›na yönelik araba oturaklar›n› ve bebek arabalar›n›

bütçelendirme, gün içindeki bebek bak›m› seçeneklerini

araflt›rma, bebek mamas› ve bebek bezi gibi malzemeler

için al›flverifle ç›kma gibi tüm gereksinimler ö¤renciler ta-

raf›ndan karfl›lanm›flt›r.

Tüm ebeveynler BTIO aktivitelerinin amac› hakk›nda

bilgilendirilmifl, çocuklar›na verilen bu simülatörlerin so-

rumlulu¤unu almamalar› ve kendilerinin “bebek bak›c›s›”

olmamalar› konusunda uyar›lm›flt›r.

Materyal:

173 ö¤renciden veri elde edildi, tüm ö¤rencilere

program sonras›nda, BTIO’ya nas›l tepki verdikleri, BTI-

O’nun gelecekle ilgili planlar›na nas›l bir etkide bulundu-

¤u ve program boyunca gösterdikleri cinsel davran›fllar ile

ilgili bir anket uyguland›. Ayn› zamanda BTIO’nun ihmal

edilme say›s›, BTIO’ya sert davran›lan süre ve BTIO’nun

a¤lad›¤› toplam süre gibi teknik yorumlar de¤erlendirildi.

SONUÇLAR

BTIO, Ebeveynlik ve Cinsellik Konusundaki E¤ilimler:

Ö¤rencilerin %73’ü tek bafl›na çocuk sorumlulu¤u al-

man›n nas›l bir fley oldu¤unu anlad›klar›n› ifade ederken,

%76’s› çocuk yapmak için beklemek gerekti¤ine inand›¤›-

n› belirtmifltir. %70’i BTIO’nun, çocuk bak›m›n›n zevkli bir

u¤rafl olmad›¤›, %65’i BTIO’nun kendilerine seksi ertele-

menin gereklili¤ini ö¤retti¤i, bir çocu¤un bak›m›n›n ne ka-

dar zor oldu¤unu görmelerine yard›mc› oldu¤u ve ebe-

veynli¤i ertelemeleri gerekti¤inin önemini gösterdi¤ini

aç›klam›fllard›r. 

Cinsiyet ve s›n›f›n ba¤›ms›z de¤iflkenler olarak ve top-

lam skorun ba¤›ml› de¤iflken olarak kullan›ld›¤› bir 2x2

çeflitlendirme analizi yürütülmüfltür. Burada gözle görülür

bir cinsiyet etkisi oldu¤u saptanm›fl, F(1,376)=5.49,

p=0.02 ile k›zlar erkeklerden daha yüksek bir puan, bunun

yan› s›ra 8. s›n›f ö¤rencileri 10. s›n›flardan daha yüksek bir

puan alm›flt›r F(1,376)=4.54, p < 0.034.

Cinsel Davran›fl: 

Program›n bitiminden bir ay sonra uygulanan BTIO an-

ketinde ö¤rencilere sorulan ilk soru, BTIO deneyimleri sü-

resince cinsel iliflkide bulunup bulunmad›klar›yd›, %11’i

cinsel iliflkide bulundu¤unu belirtmifltir. fiafl›rt›c› bir biçim-

de, cinsel iliflkiyi k›zlar erkeklerden daha fazla yaflam›flt›r

(%14’e, %7). Sekizinci s›n›flar, onuncu s›n›flardan daha az

cinsel iliflkiye girmifllerdir (%5’e %28). Ancak BTIO dene-

yiminin gençler aras›ndaki cinsel iliflkiyi azaltm›fl oldu¤u

görülmüfltür (Brooks-Gunn & Furstenberg, 1989).
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