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Yafllanan erkekte benign prostat hiperplazisi (BPH) ve

ona ba¤l› alt üriner sistem semptomlar›n›n (AÜSS) s›kl›¤›

giderek artmaktad›r. Elli yafl üzerindeki erkeklerin yaklafl›k

%50’sinde klinik BPH ile birlikte de¤iflik derecelerde

AÜSS’nin var oldu¤u bilinmektedir (1). BPH ile iliflkili

AÜSS s›kl›kla cinsel ifllev bozuklu¤uyla birlikte görülmek-

tedir (2,3). Genifl ölçekli birçok epidemiyolojik çal›flmada

AÜSS ve cinsel disfonksiyon iliflkisini gösteren kan›tlar bu-

lunmaktad›r (4,5,14). Rosen ve arkadafllar›n›n çal›flmas›n-

da (MSAM-7) BPH-AÜSS varl›¤›n›n, erektil disfonksiyon

(ED) için ba¤›ms›z risk faktörü oldu¤u gösterilmifltir (6).

Epidemiyolojik çal›flmalara göre BPH-AÜSS ve cinsel ifllev

bozukluklar› yafl ve kardiyovasküler morbiditeden ba¤›m-

s›z olarak bir arada bulunmaktad›r (7). Hem BPH-AÜSS,

hem de cinsel ifllev bozuklu¤unun erke¤in yaflam kalitesi

üzerine olumsuz etkileri oldu¤u bilinmektedir (8). Günü-

müzde BPH ile iliflkili AÜSS’nin tedavisinde en s›k alfa-1

adrenerjik reseptör antagonistleri ve 5-alfa redüktaz inhi-

bitörleri olmak üzere iki ayr› s›n›f ilaç kullan›lmaktad›r (9).

Alfa blokerler benzer etkinli¤e sahip olmas›na ra¤men

yan etki profilleri farkl›l›k göstermektedir. BPH-AÜSS ne-

deniyle ilaç kullanan erkeklerin ço¤u ald›klar› tedavinin

olas› yan etkileri konusunda do¤ru ya da yeterli bilgi sahi-

bi olmamaktad›r. 

Alfa-1 adrenerjik reseptör antagonistleri:

Alfa bloker ilaçlar günümüzde BPH-AÜSS tedavisinde

neredeyse ilk basamak ilaçlar haline gelmifllerdir. Alfa-1

adrenerjik reseptör antagonistleri, BPH ile iliflkili AÜSS’de

genel olarak mesane boynu ve prostattaki düz kas kon-

traksiyonunu azaltarak etki ederler (10). Bu grupta doksa-

zosin, terazosin, tamsulosin ve alfuzosin en s›k kullan›lan

farmakolojik ajanlard›r (11,12). AUA meta-analizinde dört

alfa bloker ilac›n da benzer klinik etkinli¤e (AUA semptom

skorunda 4-6 puan azalma, maksimum ak›m h›z›nda 2-

3ml/sn art›fl) sahip oldu¤u gösterilmifltir (11). Doksazosin

ve terazosin ilk olarak hipertansiyon tedavisi için gelifltiril-

mifltir (non üroselektif), daha sonra gelifltirilen ve ürose-

lektif oldu¤u söylenen tamsulosin ve alfuzosin kardiyovas-

küler sistemi üriner sisteme oranla daha az etkilemektedir

(12,13). Alfa adrenerjik reseptör antagonistleri ereksiyon

üzerine olumlu etkilerinin olup olmad›¤› tart›flmal›d›r. Alfa

adrenerjik uyar›yla, kavernozal düz kaslarda oluflan kon-

traksiyonun ereksiyonu inhibe etti¤i bilinmektedir, dolay›-

s›yla alfa adrenerjik reseptör antagonistlerinin kavernozal

kaslardaki olas› relaksasyon etkisiyle ED üzerine olumlu te-

davi edici etkileri beklenebilir. Ayr›ca intrakavernozal uy-

gulanan alfa-1 adrenerjik reseptör antagonistlerinin ereksi-

yon sa¤lay›c› etkisi de bilinmektedir (15). Ancak sistemik

alfa-1 blokerlerin anlaml› ereksiyon sa¤lay›c› etkilerinin ol-

mad›¤› da bilinen bir gerçektir. Kaplan ve ark. yapt›¤› ça-

l›flmada ise intrakavernozal PGE-1 ile yeterli yan›t al›nama-

yan a¤›r ve orta fliddetteki ED olgular›nda oral alfa-1 re-

septör antagonistleriyle daha iyi ereksiyon yan›t› sa¤land›-

¤› bildirilmifltir (16). Alfa-1 blokerlerle BPH tedavisi ile

ED’a neden olma ihtimali genellikle plaseboya yak›nken,

ejakülasyon disfonksiyonu (EjD) daha s›k görülmektedir.

AUA meta-analizinde; dört alfa blokerden doksazosin, te-

razosin, ve alfuzosin’in cinsel ifllevler üzerine etkileri birbi-

rine yak›nken, EjD görülme s›kl›¤› tamsulosinde (%10) di-

¤erlerine (%0-1) ve plaseboya göre (%1) daha yüksektir

(17). EjD görülme s›kl›¤›n›n doz ve tedavi süresiyle iliflkili

oldu¤unu gösteren çal›flmalar da bulunmaktad›r. ABD’de

yap›lan üç ayl›k plasebo kontrollü bir çal›flmada EjD görül-

me s›kl›¤›n›n tamsulosin 0.4 mg/gün alanlarda %6 iken,

0.8 mg/gün alanlarda %18 oldu¤u bildirilmifltir (18). Tam-

sulosinle yap›lan baflka bir çal›flmada 0.4 mg/gün ve 0.8

mg/gün dozda ilaç verilenlerin 53 hafta sonunda s›ras›yla

%10 ve %26’s›nda anormal ejakülasyon görülürken, 64

hafta sonunda %30 hasta (0.4-0.8 mg/gün) anormal eja-

külasyon bildirilmifltir (19). Alfa bloker tedavisinde görü-
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len ejakülasyon bozuklu¤unun hangi patofizyolojik meka-

nizmayla olufltu¤u tam olarak aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r. Ön-

celeri EjD’nin mesane boynunun relaksasyonu sonucu olu-

flan retrograt ejakülasyon oldu¤u görüflü hakimdi. Buna

dayanarak EjD’nin tamsulosinin etkinli¤inin göstergesi ol-

du¤u söylenmekteydi. Ancak bugüne kadarki çal›flmalar

alfa-1 blokerlerin klinik etkinlik olarak farkl› olmad›¤›n›

göstermektedir (17,20). Baflka bir çal›flmada da alfa-1A re-

septörlerine, alfa-1B ve alfa-1D ye göre 30 kat daha selek-

tif ba¤lanan, alfa-1A adrenerjik bloker verilenlerde AÜSS

üzerine etki görülmemesine ra¤men, bafl dönmesi ve

anormal ejakülasyon s›kl›¤› plaseboya göre anlaml› oranda

yüksek ç›km›flt›r (21). Alfuzosin (10mg/gün) ve tamsulosi-

nin (0.8mg/gün) karfl›laflt›r›ld›¤› çift kör, plasebo kontrollü

yap›lan çal›flmada; 18-36 yafl aras› 48 sa¤l›kl› gönüllüde,

ejakülasyon bozuklu¤u tamsulosin verilenlerde plasebo ve

alfuzosin gruplar›na göre anlaml› derecede yüksek bulun-

mufl, ayr›ca tamsulosin grubunda %35 oran›nda ejakülas-

yon yoklu¤u bildirilmifltir (22). Bu, azalm›fl veya olmayan

ejakülasyonun retrograt ejakülasyona ba¤l› olmad›¤›, eja-

külasyon sonras› al›nan idrar örneklerinde, sperm konsan-

trasyonunda art›fl görülmemesiyle desteklenmifltir. Mesa-

ne boynu fonksiyonunun ejakülasyon fonksiyonu üzerine

etkisi olmad›¤›n› destekleyen baflka bir çal›flmada da 17

sa¤l›kl› erkek Japon ürologa 3 gün boyunca 0.2mg ve 0.4

mg/gün tamsulosin verildikten sonra ejakülat hacmi ve

ejakülasyon sonras› orta ak›m idrarlar›nda sperm konsan-

trasyonlar› bak›lm›fl, tamsulosin grubunda kontrol grubuna

göre ejakülat hacmi anlaml› derecede düflük bulunmufl,

ancak retrograt ejakülasyon bulgusu saptanmam›flt›r (23).

Yak›n zamanda yap›lan 3076 hastal›k, aç›k uçlu bir çal›fl-

man›n ön raporuna göre ise bir y›l süreyle alfuzosin 10

mg/gün verilen hastalarda ED ve EjD skorlar›nda, bafllan-

g›ç seviyelerine göre iyileflme görüldü¤ü bildirilmifltir

(24). Benzer baflka bir çal›flmada; bafllang›çta cinsel dis-

fonksiyonu olan ve doksazosin XL (4-8 mg/gün) verilen

BPH-AÜSS’lu hastalar›n cinsel fonksiyonlar›nda daha son-

ra iyileflme rapor edilmifltir (25).

5-alfa redüktaz inhibitörleri:

5-alfa redüktaz inhibitörlerinin etki mekanizmas› esas

olarak testosteron dihidrotestosteron dönüflümü üzerine-

dir. Bu grupta bulunan ilk 5-alfa redüktaz inhibitörü finas-

terid ve daha sonra ç›kan dutasterid olup, her ikisi de da-

ha çok prostat hacmi artm›fl hastalarda tercih edilmekte-

dir. Klinik etkinliklerinin en az üç ayl›k tedavi sonras› orta-

ya ç›kmas›, AÜSS’lar› fliddetli olan hastalarda ilk basamak

ilaç olarak kullan›mlar›n› zorlaflt›rmaktad›r. Kontrollü, ran-

domize çal›flmalar›n meta-analizinde finasterid ve dutas-

teridin prostat hacmini küçültmede, serum PSA düzeyini

düflürmede ve akut retansiyon geliflimi ya da cerrahi ge-

reksinimini önlemede eflit etkinli¤e sahip olduklar› görül-

mektedir (26). 5-alfa redüktaz inhibitörleriyle tedavide

Uluslararas› Prostat Semptom Skorunda da (IPSS), 6-12 ay

sonunda ortalama 3 puanl›k (alfa blokerlerde 4-6 puan)

azalma bildirilmifltir (11). Serum dihidrotestosteron (DHT)

seviyelerini finasterid %70 oran›nda bask›larken, dutaste-

ridde bu oran %90’d›r (27). Bu nedenle özellikle libidoda

azalma, ED ve EjD gibi cinsel ifllev bozuklu¤una yol açma-

lar› beklenebilir. 5-alfa redüktaz inhibitörlerinin ED üzerine

etkilerinin as›l nedeni kesin olarak ortaya konmamakla bir-

likte, nitrik oksitin meydana getirilmesinde rol alan nitrik

oksit sentaz enzim aktivitesindeki azalmaya ba¤l› oldu¤u

düflünülmektedir (28). AUA meta-analizinde finasterid te-

davisi ile bildirilen ED insidans› %8 (plaseboda %4), EjD

insidans› %4 (plaseboda %1) fleklindedir. Jinekomastinin

de plaseboya göre daha s›k görüldü¤ü bildirilmifltir (17).

4325 hastal›k, çift kör, plasebo kontrollü baflka bir çal›fl-

mada (26), dutasterid tedavisinde ED s›kl›¤› %7.3 (plase-

boda %4), libidoda azalma %4.2 (plaseboda %2.1) EjD

s›kl›¤› ise %2.2 (plaseboda %0.8), jinekomasti %2.3 (pla-

seboda %0.7) olarak rapor edilmifltir (p<0.001). Finasterid

ve dutasteridin karfl›laflt›r›ld›¤› 1630 hastal›k çal›flmada ise

ED insidans› finasterid verilenlerde (%8), dutasteridde

(%7), azalm›fl libido finasteridde (%6), dutasteridde (%5),

EjD ve jinekomasti ise her ikisinde de eflit olmak üzere

(%1) olarak bildirilmifltir (29).

Kombinasyon tedavileri:

Alfa-1 blokerler ve 5-alfa redüktaz inhibitörlerinin

kombine edildi¤i tedavilerde, cinsel yan etki profili, mo-

noterapiyle benzer olmakla birlikte, ED ve EjD insidans›n›n

kombinasyon tedavilerinde monoterapiye göre daha yük-

sek oldu¤unu bildiren çal›flmalar vard›r (30-33). AUA me-

ta-analizinde finasteridin alfuzosin, doksazosin ve terazo-

sinle kombine edildi¤i tedavilerde ortalama ED %8-%10,

EjD %1-%7 (plasebo grubunda median ED%4, EjD %1)

oranlar› bildirilmifltir (11).
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Tart›flma ve Sonuç: 

BPH ile iliflkili AÜSS’nin ve tedavide kullan›lan ilaçlar›n

cinsel ifllevler üzerinde çeflitli etkileri bulunmaktad›r. AÜSS

ile cinsel disfonksiyon ars›ndaki iliflkinin mekanizmas› olarak

alfa-1 adrenerjik reseptörlerin aktivasyonuyla oluflan düz

kas kontraksiyonu gösterilmifltir (34). Alt üriner sistemde

artm›fl düz kas tonusu veya kontraksiyonunun AÜSS’yi in-

dükledi¤i, alfa-1 adrenerjik reseptör antagonistlerinin ise bu

mekanizma üzerinden AÜSS’yi hafifletti¤i bilinmektedir

(10,13). Benzer mekanizma üzerinden korpus kaverno-

zumda düz kas kontraksiyonu detümesans ile relaksasyonu

ise ereksiyon ile sonuçlanmaktad›r (35). ‹ki mekanizma gö-

zönüne al›nd›¤›nda alfa-1 adrenerjik reseptör antagonisleri-

nin ED üzerine olumlu etkileri beklenebilir, ancak henüz bu-

nu destekleyen yeterli çal›flma bulunmamaktad›r. Son y›l-

larda, BPH tedavisinde cerrahi yaklafl›mlar giderek azal›r-

ken, ilaç tedavilerinin a¤›rl›¤› artmaktad›r. Alfa-1 adrenerjik

reseptör antagonistleri AÜSS’da h›zl› ve etkin rahatlama

sa¤lar ve günümüzde ilk basamak olarak kullan›lan ilaçlar

haline gelmifltir, ancak ayn› ilaçlar›n özellikle ejakülasyon

bozuklu¤u olmak üzere, cinsel ifllevler üzerine olumsuz et-

kileri oldu¤u da bilinmektedir. 5-alfa redüktaz inhibitörleri

ise BPH’ya ba¤l› semptomlarda daha yavafl rahatlama sa¤-

lamakta, ayr›ca libido, ereksiyon ve ejakülasyon fonksiyon-

lar› üzerine de olumsuz etkileri görülebilmektedir. BPH te-

davisinde amaç; AÜSS’n›n hafifletilmesi, hastal›k progres-

yonunun önlenmesi ve en az yan etkiyle birlikte, yaflam ka-

litesinin art›r›lmas›d›r (36-38). Hastalar›n yaflam kalitesinin

korunabilmesi için BPH tedavisinde kullan›lan bu ilaçlar›n

tedavideki etkinlikleri kadar cinsel ifllevler üzerine olan etki-

leri de göz önünde bulundurulmal›d›r.
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Ereksiyonda birlikte çal›flan iki mekanizma olan; kaver-

nozuma giren kan›n art›fl› ve ç›kan kan›n azalmas›, fizyo-

lojik olarak geliflen vasküler cevaplard›r. Bu olaylar andro-

jenlerin etkisinde parasempatik sistem taraf›ndan kontrol

edilir. Bu nedenle testosteron tedavisi genç hipogonad-

lardaki gibi yafllanan erkeklerde de faydal› olabilir. Testos-

teron düzeyindeki art›fl libidoyu art›rabilir, cinsel fonksi-

yonlar› düzeltebilir (spontan ereksiyonlar›n art›fl› gibi) ve

dahas› vücut çizgili kaslar›n› art›r›p ya¤ dokuyu azaltabilir

(1,2). 

Yaklafl›k 70 y›ld›r testosteron cinsel istek azalmas›nda

kullan›lmaktad›r, son zamanlarda ED tedavisinde kullan›-

m› ile tekrar güncelleflmifltir. Günümüzde intramuskuler,

subdermal, transdermal, oral ve bukkal testosteron prepa-

ratlar› mevcuttur. Ancak kullan›lan farmakolojik formulas-

yonlar henüz ideal de¤ildir. 

Geç bafllayan hipogonadizm k›lavuzlar›nda total tes-

tosteron düzeyi 12 nmol/L (346 ng/dL) ve serbest testos-

teron düzeyi 250 pmol/L (72 pg/mL)’nin üstündeki has-

talarda testosteron tedavisine gerek olmad›¤›, benzer fle-

kilde daha genç hastalar›n bilgilerine dayanarak serum to-

tal testosteron düzeyi 8 nmol/L (231 ng/dL)’den ve ser-

best testosteron düzeyi 180 pmol/L (52 pg/mL)’den dü-

flük hastalarda testosteron replasman› gerekti¤i bildiril-

mektedir. Testosteron düzeyi 8 ile 12 nmol/L aras›nda

olan olgularda, testosteron yetersizli¤ine ba¤l› bulgular

aflikarsa ve bu bulgulara neden olabilecek di¤er hastal›k-

lar d›fllan›yorsa tedavi denenebilir (3).

Uzun etkili testosteron esterleri özellikle enanthate ve

cypionate yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Haftada bir veya

iki haftada bir derin intramuskuler enjeksiyon yap›l›r. An-

cak kan düzeyleri dalgal›d›r. Testosteron seviyesi enjekte

edildikleri ilk günlerde fizyolojik seviyelerin üstünde iken

h›zl› bir düflüflle sonraki enjeksiyon gününe yaklafl›l›rken

fizyolojik seviyelerin alt›nda kal›r (4). Etkinlikleri ve yan et-

kileri de¤ifliklik gösterir, polistemi, s›v› retansiyonu, duy-

gu durum bozuklu¤u ve uyku apnesi agreve olabilir. 

Uzun etkili enjekte edilebilen testosteron undecanoa-

te üretilmifltir. Bu yeni testosteron formülü (4 ml castor

ya¤› içinde 1000 mg testosteron undecanoate) uzun dö-

nemde daha iyi bir farmakokineti¤e sahiptir, normal fizyo-

lojik testosteron düzeylerinin d›fl›na ç›kmadan ögonadal

testosterona yak›n de¤erler elde edilir. Testosteron unde-

canoate ile yap›lan çal›flmada testosteronun metabolik

ürünleri olan östradiol ve dihidrotestosteronun (DHT) da

normal fizyolojik s›n›rlar içinde kald›¤› bildirilmifltir (5). Hi-

pogonadal hastalar için kabul edilen flema 10-12 haftada

bir enjeksiyondur. Klinik kullan›m›n›n sonuçlar› ile ilgili he-

nüz s›n›rl› say›da çal›flma yay›nlanm›flt›r. Sürekli normale

yak›n bir testosteron düzeyi sa¤lad›¤› için oldukça güve-

nilir oldu¤u, polisitemi ve lipid profiline istenmeyen bir

etkisi ile karfl›lafl›lmad›¤› bildirilmifltir (5). Son zamanlarda

s›n›rl› say›da olgu içeren yay›nlarda hipogonadal erkekler-

de ED’yi veno-okluziv fonksiyonu düzelterek iyilefltirdi¤i

bildirilmifltir (6,7). Kendinden önce piyasa ç›kan testoste-

ron tedavilerinin eksikliklerini ne kadar tamamlayaca¤›

önümüzdeki y›llarda de¤erlendirilecektir. 

Oral tablet olan metil testosteron birkaç dekat önce

popülerdi, ancak karaci¤er kanserini de içeren karaci¤er

bozukluklar› geliflmifl olgular rapor edilince kullan›m› ke-

sildi. Birkaç dekatt›r subkütan testosteron pelletleri baz›

ülkelerde kullan›lmaktad›r. Her alt› ayda bir 3-6 pellet tro-

karla subkütan implante edilir. Pelletlerin ç›kmas› ve en-

feksiyon olas› rapor edilmifl yan etkilerdir. Subkutan pel-

letlerde oldu¤u gibi transdermal yama (patch) ile de sta-

bil testosteron seviyesi invaziv bir ifllem gerektirmeksizin

sa¤lanabilir. Kullananlar›n üçte birinde deri kafl›nt›s› veya

k›zar›kl›l›k olmas› kullan›m›n› k›s›tlar. Baz› hastalar yama-

n›n terleme ve y›kanma sonras› azald›¤›n› bildirmifllerdir.

Bu problemler transdermal jellerin geliflmesi ile önlenmifl-

tir. Jel formlar› ile deri irritasyonu enderdir ve testosteron

düzeyleri normal aral›¤›n ortas›nda stabil kal›r (8). 
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Topikal testosteron jelleri en yayg›n kullan›lan formü-

lasyonlard›r, ancak özdefl de¤illerdir. Tek doz 50 mg Tes-

tim %1 jel (Testim 50 mg jel ) sonras› testosteron, DHT ve

serbest testosteron Testogel’e göre s›ras›yla %30, %19 ve

%38 daha yüksektir (4). Benzer flekilde Testim % 1 jelden

sonra testosteron, DHT ve serbest testosteronda s›ras›yla

%30, %11 ve %47 daha çok artma olur (4,8). 

Testosteron tedavisinin klinik olarak faydalar›

Hipogonadizm ve erektil disfonksiyon yayg›nl›¤› ve

aralar›ndaki iliflkiden yola ç›karak testosteron tedavisinin

ereksiyona olumlu etkileri oldu¤u görülmektedir. 2000 y›-

l›nda yap›lan bir meta-analizde 1966 ile 1998 y›llar› ara-

s›nda erektil disfonksiyon (ED) nedeniyle testosteron ve

plasebo verilen hastalardan plaseboya cevap %16.7 iken

testosterona verilen cevap %65.4 ç›km›flt›r (9). Nokturnal

penil tümesans, kavernozal kan girifli ve vizuel erektil uya-

r›lman›n testosteron tedavisi sonras› normalleflti¤i bildiril-

mifltir (10). Yan›t al›namayan hastalarda, erektil disfonksi-

yon altta yatan di¤er hastal›klar ve ilaçlardan kaynaklan-

maktad›r. ‹lave olarak testosteron tedavisinin ED’deki

önemli katk›s› PDE-5 inhibitörlerine verilen yan›t› art›rma-

s›d›r. 

ED tedavisinde kullan›lmaya bafllamalar› ile yeni bir

dönem açan PDE-5 inhibitörleri etkili ve iyi tolere edilirler,

ancak etki edebilmeleri için eflik düzeyde testosterona ih-

tiyaçlar› vard›r (bu eflik de¤erin normal testosteron aral›¤›-

n›n alt s›n›r›ndan daha düflük oldu¤u düflünülmektedir).

Özellikle komorbiditesi olan hastalarda ED, PDE-5 inhibi-

törlerine dirençlidir. Aversa ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda

PDE-5 inhibitörlerine yan›t al›namayan normal cinsel is-

tekli, arteriyojenik ED’si olan, düflük-normal testosteronlu

hastalarda, IKB transdermal testosteron (5 mg/gün) alan-

larda plasebo alanlara göre belirgin olarak daha yüksek

ç›km›flt›r. IIEF skorunda da testosteron tedavisi yap›lanlar-

da önemli iyileflme saptanm›flt›r. Bu çal›flmada testostero-

nun etkileri libidoya olan etkisiyle de¤il NO-arac›l› vazodi-

latasyon ile gerçekleflmifltir (45). Hipogonadizmli hasta-

larda testosteron ile sildenafile yan›t›n artt›¤› nokturnal

penil tümesans testi (NPT) ile de gösterilmifltir. Benzer fle-

kilde apomorfine yan›t vermeyen hastalarda da transder-

mal testosteron (5 mg/gün 6 ay) sonras› NPT say›s› ve ri-

jiditesi artm›flt›r. Bu bulgularla testosteronun santral ve

periferal yoldan etkisini gösterdi¤i ileri sürülmektedir (10).

PDE-5 inhibitörleri ile ereksiyon sa¤lanabilmesi için gerek-

li olan testosteron düzeyinin saptanmas› için Guay ve

ark.’lar›n›n 521 ED hastas›nda yapt›klar› klinik sildenafil

çal›flmas›nda serbest testosteron düzeyi normal s›n›rlarda

(11-35 pg/ml) olanlar genel olarak sildenafile iyi yan›t

vermifllerdir. Benzer flekilde testosteron düzeyi normalin

hafif alt›nda olanlar›n da ço¤u (%75-95 yan›t) sildenafile

yan›t verirken, testosteron düzeyi 8.1 pg/ml’nin alt›ndaki-

lerde yan›t daha düflüktür (yaklafl›k %40-50) ve düzey 7.4

pg/ml’nin alt›ndakilerde ise sildenafile hiç yan›t al›nma-

m›flt›r (Tablo I) (11). Bu nedenle çok düflük testosteronlu

hastalarda erektil fonksiyonun restorasyonu için testoste-

ron tedavisi gereklidir, ancak her zaman testosteron yal-

n›z bafl›na yeterli olmayabilir, testosteron ve PDE-5 inhibi-

törleri birlikte gerekecektir.

Testosteron tedavisinin kontrendikasyonlar›

Prostat veya meme kanserinde ve olas›l›¤›nda testos-

teron tedavisi kontrendikedir. Polisitemi, tedavi edilme-

mifl uyku apnesi, a¤›r kalp yetmezli¤i, IPSS skoru yüksek

fliddetli AÜSS’lu hastalar, klinik olarak büyümüfl benign

prostat hiperplazisine ba¤l› mesane ç›k›fl obstrüksiyonu

olan hastalar testosteron ile tedavi edilmemelidir. Orta

dereceli obstrüksiyonu olan hastalarda tedavi göreceli

olarak kontrendikedir. Obstrüksiyon baflar›yla tedavi edil-

dikten sonra testosteron kullan›labilir. 

Tedavi s›ras›nda geliflebilecek olas› kontrendikasyonlar

(özellikle prostat kanseri) nedeniyle tedaviye hemen son

vermek gerekebilir. Bu nedenle k›lavuzlarda geç bafllayan

hipogonadizmde uzun etkili (intramuskuler, subdermal)

depo-preparatlar yerine, k›sa etkili (transdermal, oral,

bukkal) preparatlar›n kullan›lmas› önerilmektedir (3). 

Geç bafllayan hipogonadizmde testosteron

tedavisinin yan etkileri

45 yafl›n üstündeki erkeklerde testosteron tedavisi ön-

cesi ve tedavisi s›ras›nda prostat›n de¤erlendirilmesi için

ilk y›l 3 ayda bir, sonras›nda y›ll›k parmakla rektal muaye-

ne ve PSA tayini gereklidir. Davran›fl bozukluklar› gelifl-

mesi durumunda doz ayarlanabilir veya tedavi kesilebilir.

Tedavi s›ras›nda polisitemi geliflebilir bu nedenle ilk y›l 3

ayda bir sonras›nda y›ll›k hematolojik de¤erlendirme ya-

p›lmal›d›r (3). 
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Sonuç

Testosteron penil dokunun geliflmesi, büyümesi ve

fonksiyonu için gereklidir. Libidoyu da içeren santral me-

kanizmalar›, nörolojik sinyal yollar›n›, endoteliyal veya

endotelden ba¤›ms›z periferal mekanizmalar› uyar›r. Ek-

sikli¤inde kullan›labilecek k›sa ve uzun etkili testosteron

formlar› mevcuttur. Klinik olarak PDE-5 inhibitörlerinin

etki etmesi için gerekli eflik testosteron düzeyi önemli-

dir. Ne var ki ereksiyon için gerekli eflik plazma testoste-

ron düzeyi henüz bildirilmemifltir (bu eflik de¤erin nor-

mal testosteron aral›¤›n›n alt s›n›r›ndan daha düflük oldu-

¤u düflünülmektedir). Yafll› populasyonda testosteron te-

davisinin uzun dönem etkileri hakk›nda bilgilerimiz s›n›r-

l›d›r, prostat ve kardiyovasküler sisteme olan spesifik ris-

ki ile ilgili bilgilere ihtiyac›m›z vard›r. Yap›lan çal›flmalar-

da geç bafllayan hipogonadizmde testosteron tedavisi-

nin, cinsel fonksiyonlar›, mizac›, kendini iyi hissetmeyi ve

di¤er birçok metabolik parametreyi olumlu etkiledi¤i bil-

dirilmifltir. Ancak basit ve iyi tolere edilebilen testoste-

ron tedavisi klinik uygulamada yeterince yer bulamam›fl-

t›r. 
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Erektil disfonksiyon (ED) vajinal penetrasyonu sa¤laya-

cak nitelikte penis ereksiyonunun sa¤lanmas› ve/veya

sürdürülmesindeki aksakl›k olarak tan›mlanmaktad›r (1).

Santral, hormonal ve periferik etki mekanizmalar› alt›nda

gerçekleflen ereksiyonda temel olay cinsel uyar› sonras›

korpus kavernozumdaki düz kas elemanlar›n›n relaksas-

yonunu takiben sinüzoitlerin kan ile dolmaya bafllamas›d›r

(2). Genel populasyondaki insidans› yaklafl›k %3-10 olan

ED (3) ile ilgili olarak ülkemizde yap›lan bir çal›flmada pre-

valans› %69.2 olarak tespit edilmifl olup, bunun %33.2’si

hafif, %27.5’i orta derecede ve %8.5’i de tam ED olarak

bildirilmifltir (4). Erektil disfonksiyonun nedenleri oldukça

genifl olup psikojenik, hormonal, nörojenik, venöz ve si-

nüzoidal bozukluklar, ilaçlar ile sistemik ve kronik hasta-

l›klar› içermektedir. Kronik hastal›klar içerisinde prostat

inflamasyonu ile karakterize prostatitlerin cinsel ifllev bo-

zukluklar›na neden olduklar› bildirilmektedir (5,6).

‹lk olarak 1815 y›l›nda Legneau taraf›ndan ortaya ko-

nan prostatitler geleneksel olarak üriner sistem semptom-

lar›, enflamasyon, prostat kökenli a¤r› ve etiyopatogenezi

tam olarak anlafl›lamayan klinik tabloyu ifade etmek için

kullan›lmaktad›r (7). Amerika Birleflik Devletleri’nde

(ABD) y›ll›k 2 milyon kadar hastan›n prostatit benzeri ya-

k›nmalarla hekimlere baflvurdu¤u ve her y›l bu say›ya yak-

lafl›k 267 000 kadar hastan›n eklendi¤i bilinmektedir (8).

Bu say›lar prostatit yak›nmas›n›n neredeyse kalp hastal›k-

lar› ve diyabetes mellitus gibi hastal›klarla benzer preva-

lans oranlar›na sahip oldu¤unu göstermektedir (8). Tüm

yafl gruplar›nda %10-14 oran›nda saptanan prostatitler

üroloji uzmanlar›n›n toplam hastalar›n›n da %8-20’sini

oluflturmaktad›rlar (9). Genel olarak literatürde erkeklerin

%50’sinin hayatlar›n›n bir döneminde prostatit benzeri bir

atak geçirdi¤i bildirilmektedir (9). 

Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü taraf›ndan (NIH) 1998 y›l›ndan

itibaren akut bakteriyel prostatit, kronik bakteriyel prosta-

tit, kronik pelvik a¤r› sendromu ve asemptomatik inflama-

tuvar prostatit olmak üzere 4 gruba ayr›larak tan›mlanan

gruplar içerisinde en s›k (%95) kronik pelvik a¤r› sendro-

mu olarak bilinen tip 3 kronik prostatit görülmektedir

(10). Prevalans ve insidans›n›n yüksek olmas› nedeniyle

üriner sistem hastal›klar› içerisinde ayr› bir yere sahip olan

prostatitlerde cinsel ifllev fonksiyon bozukluklar› ile ilgili

nispeten s›n›rl› say›da çal›flma bulunmaktad›r. Yap›lan ça-

l›flmalar›n tamam›nda tip 2 ve tip 3 kronik prostatitli has-

talardaki cinsel fonksiyon bozukluklar›n›n araflt›r›ld›¤› gö-

rülmektedir (5,6).

Literatürde, kronik prostatitli olgular›n %21.5 ile

%92’sinde cinsel ifllev bozukluklar›n›n görüldü¤ü bildiril-

mektedir (5,6, 11-13). Kronik prostatitlerdeki cinsel ifllev

bozukluklar› izole ED, izole ejakülasyon bozuklu¤u, libido

azl›¤› ya da ED ve ejakülasyon bozuklu¤unun beraber gö-

rüldü¤ü kombine bozukluklar fleklinde olabilmektedir.

Çin’de 1786 hastan›n incelendi¤i bir çal›flmada cinsel ifl-

lev bozuklu¤u prevalans› kronik prostatitli hastalar aras›n-

da %49 olarak saptanm›flt›r (14). Yafllar› 20 ile 59 aras›n-

da de¤iflen 2500 kronik prostatitli hastan›n de¤erlendiril-

di¤i bir çal›flmada cinsel ifllev bozuklu¤u oran› %43 olarak

bildirilirken 146 hastan›n de¤erlendirildi¤i bir baflka çal›fl-

mada ise bu oran %92 olarak bildirilmektedir (15,16). Ça-

l›flmalarda ED oran›n›n genellikle hafif ve orta düzeyde ol-

du¤u görülmektedir. Qiu ve ark.’n›n 632 hastay› de¤er-

lendirdikleri çal›flmalar›nda ED oran›n›n %16.9 oldu¤u ve

bununda %14.9’unun hafif, %1’inin orta ve %1’inin de

a¤›r ED oldu¤u bildirilmektedir (17). Erektil disfonksiyo-

nun kronik prostatitli hastalarda çeflitli nedenlere ba¤l›

olarak geliflebilece¤i bildirilmektedir. Buna göre hastalar›n

yaflam kalitelerinin bozulmas› ile ED aras›nda iliflki olabile-

ce¤i etiyolojide ileri sürülmektedir (5,6,11). Bununla ilgili

olarak yap›lan çal›flmalarda kronik prostatitlerin, kiflilerin

sosyal yaflamlar›n› ciddi olarak etkiledi¤i ve bu etkinin

akut myokard infarktüsü, stabil olmayan gö¤üs a¤r›s›, ak-

tif crohn hastal›¤› ve son dönemlerde de diyabetes melli-
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tus kadar oldu¤u gösterilmifltir (9). Bundan baflka kronik

prostatitli hastalarda psikolojik sorunlara ikincil olarak ED

geliflebilece¤i de ileri sürülmektedir. Kronik prostatitli

hastalardaki psikiyatrik bozukluklar›n normal populasyona

göre daha fazla oldu¤u gösterilmifltir (18,19). Çal›flmalar-

da prostatit tan›s› alan hastalardaki psikiyatrik bozuklukla-

r›n oran› %40 ile %78 aras›nda de¤iflmektedir. Kronik pel-

vik a¤r› sendromu tan›s› alan hastalardaki psikiyatrik bo-

zukluklar›n spektrumu oldukça genifl olabilmektedir. Bir

çal›flmada kronik prostatit tan›l› toplam 17 hastan›n yap›-

lan psikiyatrik de¤erlendirilmeleri sonras› 9’unda

(%52.94) major depresyon kriterleri bulundu¤u gösteril-

mifltir (18). Potts ve ark. ise yapt›klar› çal›flmalar›nda, 86

prostatit hastas›n›n %48’inde depresyon, anksiyete, uyku

bozuklu¤u, alkolizm, %23’ünde cinsel ifllev bozuklu¤u ve

%65’inde de fonksiyonel somatik sendrom (bafl a¤r›s›, ir-

ritabl barsak sendromu, spesifik olmayan romatolojik ve

dermatolojik semptomlar) tan›mland›¤›n› bildirmektedir-

ler (19). ABD’de, 224 prostatit hastas›yla yap›lan bir çal›fl-

mada alg›lanan stresteki art›fl ile birlikte a¤r› yo¤unlu¤u-

nun da artt›¤› gösterilmifltir (20). Bununla iliflkili olarak so-

nuçta pek çok psikiyatrik bozuklu¤un alt üriner sistem

semptomlar›n› art›rarak ED’ye yol açabilece¤i belirtilmek-

tedir. Buna ra¤men kronik pelvik a¤r› sendromu olan has-

talardaki psikiyatrik bozukluklar›n mekanizmas› ile ED ara-

s›ndaki iliflki tam olarak bilinmemektedir. 

Alt üriner sistem yak›nmalar› ile cinsel ifllev bozukluk-

lar› aras›nda iliflki oldu¤u çeflitli çal›flmalarla ortaya konul-

mufltur (21). Pek çok çal›flmada, prostat kanseri, benign

prostat hiperplazisi ve prostatit gibi patolojilere ba¤l› ola-

rak oluflan alt üriner sistem yak›nmalar›n›n kiflilerin hayat

kalitelerini bozarak ED yak›nmas›na yol açt›¤› gösterilmifl-

tir (21-23). Ürogenital a¤r› yak›nmas› ile bozulmufl ED ara-

s›ndaki iliflki çok aç›k de¤ildir. Baz› araflt›rmac›lar prostatit-

lerin nöromusküler ya da musküler bozukluk oldu¤una ve

bunun sonucunda anormal ifleme bulgular› ile birlikte cin-

sel fonksiyon bozukluklar› olabilece¤ini bildirmektedirler

(24). Prostatitler ve ED aras›ndaki iliflkinin aç›klanmas›na

yönelik olarak ortaya konulan bir baflka teoriye göre kronik

prostatitin neden oldu¤u hiperemi ve ödemin ereksiyon

merkezini sürekli uyard›¤› ve etkisini bozabilece¤i bildiril-

mektedir. Buna ba¤l› olarak ihtiyaç an›nda ereksiyonun zor

olabilece¤i belirtilmektedir (25). Kronik prostatitin süresi-

nin de ED gelifliminde önemli olabilece¤i bildirilmektedir.

Liang ve ark.’n›n çal›flmas›nda ED ile prostatit süresi ara-

s›nda iliflki saptand›¤› bildirilmektedir (14). 

Kronik prostatitlerin yaln›zca erkeklerde de¤il kiflilerin

efllerinde de cinsel problemlere neden olaca¤› bildiril-

mektedir. Smith ve ark. kronik prostatitli hastalar›n eflle-

rinde cinsel tatminlerin azald›¤›n› göstermifllerdir (26). Bu

çal›flmada cinsel ifllev bozukluklar›nda çiftler aras›nda en

önemli s›k›nt›n›n a¤r›ya ba¤l› bozukluk oldu¤u gösteril-

mifltir. Yine efller aras›nda cinsel iliflki s›kl›¤›n›n da azald›-

¤› gösterilmifltir. Toplam 2500 hastan›n incelendi¤i Finlan-

diya’daki çal›flmada semptomatik prostatitli hastalarda

cinsel iliflkideki s›kl›¤›n azalmas› hastalar›n %85’inde gö-

rülmektedir (27). Cinsel iliflki s›kl›¤›ndaki azalman›n a¤r›

ve psikolojik sorunlara ikincil olarak meydana geldi¤i ileri

sürülmüfltür. Bununla ilgili olarak Berghuis ve ark. kronik

prostatitli olgularda, cinsel iliflki s›kl›¤›nda azalma olan

hastalar aras›nda anksiyete ve depresyonun anlaml› olarak

yüksek oldu¤unu belirtmektedirler (28).

‹lk olarak 1887 y›l›nda Gross taraf›ndan olgu sunumu

fleklinde bildirilen ve kiflinin iste¤ine ba¤l› olmaks›z›n va-

jinal penetrasyon öncesinde ya da s›ras›nda veya hemen

sonras›nda; minimal stimülasyon ile oluflan sürekli ya da

tekrarlayan ejakülasyon fleklinde tarif edilen erken ejakü-

lasyonun erkeklerde en s›k görülen cinsel fonksiyon bo-

zuklu¤u oldu¤u bilinmektedir (29). Kifli ve partnerinin cin-

sel ve sosyal iliflkilerini olumsuz yönde etkileyen erken

ejakülasyon prevalans› cinsel yönden aktif erkek toplum-

da %4-39 oran›nda görülmektedir. Carson ve ark.’n›n

1320 kifli üzerinde yapt›klar› çal›flmada erken ejakülasyon

flikâyeti oldu¤unu bildirenlerin oran›n›n %18 oldu¤u ve

prevalans›n›n ise 60 yafl üstü erkeklerde %27, 50-59 yafl

grubunda %13 ve 40-49 yafl grubunda da %16 oldu¤u

saptanm›flt›r (30). Erken ejakülasyon bozuklu¤unun etiyo-

lojisinde, medulla spinalis tümörleri, multipl skleroz, be-

nign prostat hiperplazisi, nörojenik kontrol mekanizmas›-

n›n gecikmesi, penil hipersensitivite, refleks hipereksitabi-

lite, dorsal sinir fonksiyon bozukluklar› veya glansta bulu-

nan Paccini cisimciklerinin say›s›n›n artmas›, düflük veya

yüksek serum tiroksin seviyeleri, düflük seminal magnez-

yum düzeyleri, fiziksel travma ve farmakolojik yan etkiler

ve prostatitler gibi organik nedenler ile psikolojik sebep-

ler, psikoseksüel yetenek azl›¤› ve iliflkiyle ilgili stres gibi

organik olmayan nedenler say›labilir (31). Kronik prosta-

titli hastalardaki ejakülasyon bozuklu¤u oran› %20 ile %77

aras›nda de¤iflmektedir (5,6,13). Xing ve ark.’n›n çal›flma-

lar›nda kronik prostatitli hastalarda erken ejakülasyon bo-

101



zuklu¤u oran› %47.5 olarak verilmektedir (32). Screponi

ve ark.’n›n çal›flmalar›nda ise kronik prostatitli 46 hastan›n

%63.5’inde erken ejakülasyon oldu¤u saptanm›flt›r (33).

Ülkemizde Gönen ve ark.’n›n ortalama yafllar› 39.1 y›l

olan tip 3 kronik prostatitli hastalardaki çal›flmalar›nda ise

erken ejakülasyon oran› %77.3 olarak bulunmufltur (13).

Bu çal›flmada kontrol grubundaki erken ejakülasyon oran›

%51 olarak saptan›rken hiçbir hastada ED olmad›¤› anla-

fl›lm›flt›r. Kronik prostatitli hastalardaki erken ejakülasyon

bozuklu¤u sorununun daha çok genç erkekleri etkiledi¤i

ve bu durumun kronik prostatitli hastalar içinde özellikle

ileri yafl grubunda görülen ED patolojisinden farkl› oldu¤u

anlafl›lmaktad›r. Farkl› bir bak›fl aç›s› ile çal›flmalarda erken

ejakülasyonlu hastalar içinde kronik prostatit görülme ora-

n›n›n yüksek oldu¤u bildirilmektedir (34). Shomloul ve

ark.’n›n yafllar› 29 ile 51 aras›nda de¤iflen ve erken ejakü-

lasyon bozuklu¤u olan 153 erke¤in de¤erlendirildi¤i bir

çal›flmada kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlam-

l› olacak flekilde yüksek prostatit oranlar› saptand›¤› görül-

mektedir (34). Kronik prostatitlerde erken ejakülasyon bo-

zuklu¤u etiyolojisi tam olarak anlafl›lm›fl de¤ildir. Kronik

prostatitli hastalarda ejakülasyon bozuklu¤unun aç›klan-

mas›nda, inflamasyonun duyusal feedback mekanizmas›n›

bozarak ejakülatuvar refleksi art›rmas› ve orgazm öncesi

kontrolün kalkmas› ileri sürülmektedir (35). Buna karfl›n

yap›lan çal›flmalarda erken ejakülasyon bozuklu¤u olan

kronik prostatit tan›l› hastalar›n bir k›sm›nda prostatik inf-

lamasyonun bulunmad›¤›, dolay›s› ile inflamasyonun do¤-

rudan bir etken olup olmad›¤›n›n sorgulanmas› gerekti¤i

görülmektedir. Bununla iliflkili olarak bir çal›flmada kronik

prostatitli hastalar içinde erken ejakülasyon bozuklu¤u

olan hasta grubunun %64’ünde prostatik inflamasyon

gösterilirken kontrol grubunun hiçbirinde inflamasyon ol-

mad›¤› bildirilmektedir (15). Screponi ve ark.’n›n çal›flma-

lar›nda ise erken ejakülasyonlu hastalar içerisinde prosta-

tik inflamasyon oran› %56.5 olarak bildirilmifl olup bu ora-

n›n kontrol grubuna göre anlaml› olarak yüksek oldu¤u

bildirilmifltir (33). Erken ejakülasyon oranlar›n›n kronik

prostatitlerde kontrol grubuna göre k›yasland›¤›nda

semptom süresi, semptom skoru, e¤itim seviyesi ve yafl

ile iliflkili olmad›¤› bildirilmifltir. Buna karfl›n Trinchieri ve

ark.’n›n çal›flmalar›nda prostatit semptomlar›n›n artmas›

ile ejakülasyon bozukluklar› aras›nda iliflki oldu¤u gösteril-

mifltir (36). Kronik prostatitli hastalarda a¤r›l› ejakülasyon

da s›k rastlan›lan bir bozukluktur ve bu bozuklu¤un oran›

%26 ile %46 aras›nda de¤iflmektedir. Normal populas-

yonda ejakülasyon ile birlikte a¤r› olma olas›l›¤› %1 olup

bu bozukluk alt üriner sistem yak›nmalar› olan olgularda

%20 olarak belirtilmifltir. Nickel ve ark. 2005 y›l›nda 3700

seksüel aktif erkek aras›nda ejakülasyon ile iliflkili a¤r› ora-

n›n› %16.8 olarak bildirmifllerdir (37). Bu çal›flmada a¤r›l›

ejakülasyon yak›nmas› olan erkeklerde ED oran› %72 ola-

rak bildirilmektedir. Bu hastalar›n %91’inin ejakülasyon ile

ilgili a¤r›y› problem yapt›klar› anlafl›lmaktad›r. Bir baflka

çal›flmada ise hastalar›n ancak %88’inin a¤r›l› ejakülasyon

yak›nmas›n› sorun yapt›klar› anlafl›lmaktad›r. A¤r›l› ejakü-

lasyon ile kronik prostatitler aras›ndaki iliflki incelendi¤in-

de a¤r›n›n ejakülasyon öncesi, ejakülasyon s›ras›nda ya da

ejakülasyon sonras›nda olabilece¤i görülmektedir. A¤r›l›

ejakülasyonlu hastalar incelendi¤inde en çok ejakülasyon

sonras› a¤r›n›n oldu¤u (%53) ve bunu ejakülasyon s›ras›n-

da ve ejakülasyon öncesi a¤r›n›n izledi¤i görülmektedir.

Çal›flmalarda hastalarda kronik prostatite ba¤l› a¤r› flidde-

tinin artmas› ile ejakülatuvar a¤r›n›n iliflkili olabilece¤i bil-

dirilmektedir (36,37). A¤r›l› ejakülasyondan dolay› hasta-

lar›n bir k›sm› cinsel iliflkiden uzak durabilmektedir. 

Kronik pelvik a¤r› sendromlu olan hastalar›n bir k›s-

m›nda hem ejakülasyon hem de ereksiyon bozukluklar›n›n

birlikte görüldü¤ü rapor edilmifltir (5,6,11,13). Liang ve

ark.’n›n çal›flmalar›nda ED ve ejakülasyon bozuklu¤unun

birlikte görüldü¤ü hastalar›n oran› %7.7 olarak bildirilirken

ülkemizde yap›lan bir araflt›rmada her iki bozuklu¤un bir-

likte görülme oran› %15.2 olarak tespit edilmifltir (11,13).

Tip 3 kronik prostatitli hastalar›n de¤erlendirildi¤i bir bafl-

ka çal›flmada ise hastalar›n %31’inde hem ED hem de eja-

külasyon bozuklu¤unun beraber görüldü¤ü bildirilmekte-

dir (16). Kronik prostatitli hastalarda görülen libido kayb›

ise di¤er bir sorundur. Schneider ve ark. 770 hastal›k ça-

l›flmalar›nda %42 oran›nda ED saptad›klar›n› bildirirlerken

bu çal›flmada hastalar›n %36’s›n›n cinsel heyecanlar›n›

kaybettikleri görülmektedir (38). Toplam 399 hastan›n de-

¤erlendirildi¤i bir baflka çal›flmada ise libido kayb›n›n

özellikle 50 yafl alt›ndaki hastalarda belirgin oldu¤u bildi-

rilmektedir (36). 

Literatür incelendi¤inde kronik prostatitli hastalarda,

cinsel ifllev bozuklu¤u yak›nmas› olan hastalar›n tedavisi

ile ilgili izole çal›flmalar›n son derece s›n›rl› oldu¤u görül-

mektedir. Zhang ve ark. kronik prostatit tan›s› ve cinsel ifl-

lev bozuklu¤u olan 346 hastay› inceledikleri çal›flmalar›n-

da hastalar› 2 gruba ay›rarak de¤erlendirmifllerdir (39). Bu
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çal›flmada, birinci gruba geleneksel tedaviler olan alfa blo-

ker, antiinflamatuvar ve antibiyotik tedavileri verilirken

ikinci gruba rutin medikasyona ilave olarak psikiyatri des-

te¤inde ilaç verilmifl ve ikinci gruptaki cinsel fonksiyonlar-

da düzelme oranlar›n›n kontrol grubuna göre anlaml› ola-

cak flekilde yüksek oldu¤u görülmüfltür. El-Nashaar ve

ark.’n›n kronik bakteriyel prostatitli 94 hastaya bir ayl›k

antibiyotik tedavisi verilmesi ile olgular›n %83.9’unda in-

travajinal ejakülatuvar latent süresinin kontrol grubuna

göre artt›¤› gözlenmifltir (40). Benzer flekilde, Brown ve

ark. kronik prostatitli hastalarda erken ejakülasyon bozuk-

lu¤unun antibiyotik verilmesi ile baflar›l› olarak tedavi

edildi¤ini bildirmektedirler (41). Yavaflçao¤lu ve ark. ise

erken ejakülasyon sorunu olan 34 erkek genç hastay› eja-

külasyon yapmalar› için tavsiyede bulunmufl olup bunun

sonucunda prostatit yak›nmalar›n›n azald›¤›n› gözlemle-

diklerini bildirmektedirler (42). Bir baflka çal›flmada ise

kronik prostatit ve cinsel ifllev bozuklu¤u olan 280 hasta

sildenafil sitrat ile tedavi edilmifllerdir (43). Bu çal›flmada

iki gruba ayr›lan hastalardan birinci grup kinolon ikinci

grup ise sildenafil sitrat ile tedavi edilmifltir. Bu çal›flmada

sildenafil sitrat›n kontrol grubuna göre semptomlar› azalt-

t›¤› görülmüfltür. Sildenafil sitrata ba¤l› olarak azalan

semptomlar›n ayn› zamanda anksiyeteyi de giderdi¤i bil-

dirilmifltir (43). Tip-5 fosfodiesteraz enzim inhibitörü olan

vardenafilin de tedavide baflar›l› olarak kullan›ld›¤› görül-

müfltür (44). Tip 3 kronik prostatitli 146 hastan›n de¤er-

lendirildi¤i bir çal›flmada cinsel ifllev bozuklu¤u oran› %92

olarak belirtilirken bu çal›flmada pelvik bölgedeki a¤r›l›

spesifik noktalara fizyoterapist eflli¤inde gevfleme egzer-

sizleri yap›lmas›n› takiben olgular›n %44’ünde cinsel akti-

vitelerin ve %47’sinde ise ejakülatuvar a¤r›lar›n düzeldi¤i-

nin görüldü¤ü bildirilmifltir (16). Bundan baflka baz› fitote-

rapötik ajanlarla birlikte tip-5 fosfodiesteraz enzim inhibi-

törleri verilmesi ile kronik prostatitli hastalardaki ED bo-

zuklu¤unun düzeldi¤i de bildirilmifltir (45).

Üroloji prati¤inde ED ve ejakülasyon bozukluklar› eti-

yolojisinde prostatitler genellikle ön planda düflünülme-

dikleri gibi kronik prostatitli hastalardaki ED ve ejakülas-

yon bozuklu¤u gibi cinsel ifllev bozukluklar› da s›kl›kla alt

üriner sistem semptomlar›n›n gerisinde durmaktad›rlar.

Bu nedenle her iki durumda da prostatitler ve cinsel ifllev

bozukluklar› iliflkileri göz önünde bulundurulmal›d›r. Kro-

nik prostatitlerin etiyopatogenezinde yer alan interlökin-

ler, sitokinler, nitrik oksit, Epitelyal Nötrofil Aktive Edici

Peptid (ENA-78), NGF (Nerve Growth Factor), androjen

reseptör geni ile ürat metabolitleri, kreatinin ve antijenler

gibi etkenlerin do¤rudan ya da dolayl› olarak nöronal ya-

p›lar› etkileyerek cinsel ifllev bozukluklar›na yola açabile-

ce¤i teorik olarak düflünülmesine ra¤men, bu konuda he-

nüz bir çal›flma olmad›¤› görülmektedir (46-48). Gelecek-

te bu konular ile birlikte daha genifl çal›flmalar yap›lmas›

ile kronik prostatitli hastalardaki cinsel ifllev bozukluklar›-

n›n daha iyi anlafl›laca¤› düflünülebilir.
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Normal bir ereksiyon için normal vasküler ve nörolojik

ifllevin yan› s›ra bütün penil dokunun elastisite ve kompli-

yans›n›n da yeterli olmas› gereklidir. Tümesans s›ras›nda

kavernöz cisimler kanla dolarken korporal cisimler ve tu-

nika albuginea kompliyanslar›n›n limitine ulaflt›klar›nda ri-

jidite gerçekleflir. Ereksiyon s›ras›nda penisi düz olan kifli-

lerde tunika albuginea normal ve simetrik olarak geniflle-

mektedir. Kurvatür olanlarda ise penisin bir taraf›nda asi-

metrik geniflleme olmaktad›r. Bu durum tunika albuginea-

n›n bir yüzündeki kompliyans azalmas›na veya erektil ci-

simdeki k›sal›¤a ba¤l› olabilmektedir (1). Konjenital penil

kurvatür, embriyogenez s›ras›nda bir geliflim duraksamas›

sonucu korpus kavernozumlar›n tunika albugineas›n›n

kompliyans›nda bir asimetri sonucu oluflur (2). Deviasyon

s›kl›kla ventral ve/veya lateraldir. Bu durumun prevalans›

%0.04-0.6 aras›nda bildirilmektedir (3,4).

Hastalar genellikle ergenli¤in son dönemleri ile otuzlu

yafllar›n bafllar› aras›ndad›rlar. Birço¤u penisinin düz oldu-

¤u bir zaman› hat›rlamamakta ve kurvatürlerinin normal

oldu¤unu varsaymaktad›rlar. Puberte sonras› cinsel aktivi-

te bafllay›nca kurvatürün normal cinsel iliflkiyi engelledi¤i-

ni fark ederler. Baz› hastalar puberte ile birlikte kurvatürle-

rinin daha da kötüleflti¤ini belirtirler. Nadiren otuz yafl›n›

aflm›fl hastalar da baflvurmakta ve bunlar›n bir k›sm› cinsel

olarak aktif olmas›na karfl›n hem ifllevsel hem de psikolo-

jik olarak zorland›klar›n› belirtmektedirler. Daha nadir bir

k›sm›nda ise hastalar›n kurvatür nedeniyle cinsel olarak

inaktif ve utanma duygular›n›n ön planda oldu¤u görül-

mektedir. 

Penil kurvatür konjenital veya edinsel olabilir. “Konje-

nital kurvatür” ve “hipospadyas olmaks›z›n kordi” terimle-

rinde baz› kar›fl›kl›klar bulunmaktad›r. Baz›lar› bu terimleri

birbirinin yerine kullanmaktaysa da ayn› anlama gelme-

dikleri görüflü hakimdir. Bu tür kurvatürlerde ventral doku

planlar›nda veya korpus spongiozumda anomaliler görül-

mektedir. 

Devine ve Horton konjenital penil kurvatürü befl farkl›

tip kurvatür fleklinde tan›mlayan bir s›n›fland›rma sistemi

gelifltirmifllerdir. Tip I’den III’e kadar olanlar ayn› zamanda

hipospadyas olmaks›z›n kordi olarak da tan›mlanabilir.

Bunlarda normal yerleflimli meatusla birlikte ventral penil

dokularda geliflim anomalisi mevcuttur. Tip I olan hasta-

larda, çevreleyen dokulardan hiçbiri normal de¤ildir ve

korpus spongiozumda füzyon anomalisi görülmektedir.

Tip II kurvatürlü hastalarda Buck ve dartos fasyalar›ndan

gelen mezenflimin oluflturdu¤u düflünülen ve üretran›n la-

teral ve dorsalinde yerleflim gösteren bir disgenetik bant

mevcuttur. Tip III konjenital kurvatürlü hastalarda ise üret-

ra, korpus spongiozum ve Buck fasyas› normal geliflim

göstermifltir. Bu hastalardaki anormallik dartos fasyas›n-

dad›r ve buradan kaynaklanan bir elastik bant penisi kes-

kin bir flekilde e¤mektedir. Bu hastalarda büyük ve ç›k›n-

t›l› bir mons pubis görülmesi nadir de¤ildir. Tip IV kurva-

türler genelde penisin konjenital kurvatürü olarak tan›mla-

n›rlar. Tip IV penil kurvatürde üretra, korpus spongiozum

ve faysal tabakalar›n geliflimi normaldir, ama ayn› zaman-

da tunika albugineada relatif bir k›sal›k ya da elastik olma-

yan bir bölge söz konusudur. Bu hastalardan elde edilen

deneyimlere göre detümesans halindeyken penislerinin

normal uzunlukta oldu¤unu, ancak ereksiyon gerçekleflti-

¤inde beklenenden daha uzun bir hale geldi¤ini belirtirler

ki; bu durumun tunika albugineadaki hiperkompliyanstan

kaynakland›¤› düflünülmektedir. Bu hastalar›n ço¤u pu-

berteden önce de kurvatürleri oldu¤unu, ama pubesens-

ten sonra daha belirgin olmaya bafllad›¤›n› ve adölesans

döneminde penil büyümenin afl›r› h›zl› oldu¤unu belirtir.

Tip V kurvatür hepsi içinde en az görülen tiptir ve hatta

gerçek olup olmad›¤› konusunda soru iflaretleri vard›r. Bu

tip, konjenital k›sa üretra olarak bilinir. K›sa üretradaki

elastisite yetersizli¤i ve k›sal›k nedeniyle ereksiyonlar s›ra-

s›nda ventral kurvatür geliflmektedir. (5)

Kaplan ve Lamm ventral kordinin fetal penil geliflimde
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normal bir evre oldu¤unu, prematür erkeklerin üçte birin-

de geçici olarak olabilece¤ini gösterdiler (6). S›kl›kla hi-

pospadyasla birlikte olsa da kordi izole bir bulgu olarak da

görülebilir. Kordi lateral ve dorsal de olabilir. Penis flask

halde iken görünüm karakteristik olarak normaldir, görü-

nür veya palpe edilebilir bir anomali yoktur. Ereksiyonla

birlikte deformite görünür hale gelir. Neyse ki, hafif olgu-

lar ço¤unluktad›r, fakat ciddi bir aç›lanma varl›¤›nda dü-

zeltici giriflim gerekir. Bu düzeltme girifliminin puberte-

den sonraya b›rak›lmas› gerekmez. Deformite yaln›zca

ereksiyon halinde görünür oldu¤undan yenido¤an ve ço-

cukluk döneminde bunun keflfi ve rahats›zl›k yaratmas›

mümkün olmayabilir. Cerrahi düzeltme korporal orant›s›z-

l›¤›n kald›r›lmas›n› içerir. Penis geliflimini ne yönde etkile-

di¤ine dair kesin kan›tlar mevcut de¤ildir. Cinsel iliflki s›-

ras›nda k›vr›lmaya yol açmayan hafif e¤ilmeler ifllev bo-

zuklu¤una yol açmayabilir. K›rk befl derece veya daha faz-

la olan e¤ilmeler ise zorluk ç›karacakt›r (7).

Tan›

Hastadan, detayl› cinsel öykü dahil iyi bir anamnez

al›nmal› ve fizik muayenesi yap›lmal›d›r. Muayene s›ras›n-

da gençlerde nadir de olsa subklinik fraktür veya Peyroni-

e hastal›¤› olup olmad›¤›na dikkat edilmelidir. Kurvatürün

belgelenmesi için hastalardan ereksiyon halindeki penis-

lerinin foto¤raf›n› getirmeleri istenmelidir. Bu foto¤raflar

konjenital kurvatür ile hipospadyass›z kordi ayr›m› için

faydal› olmaktad›r. Hastal›¤›n psikolojik yönleri de dikka-

te al›nmal›d›r. Nadiren hastalar›n ameliyat öncesi sertifika-

l› bir seks terapisti taraf›ndan de¤erlendirilmesi ve tedavi

edilmesi gerekebilir. Baz› hastalarda kurvatür ve ortalama-

ya göre daha k›sa olan penis boyu nedeniyle beden imaj›

kötü olabilmektedir. E¤er bu durum tespit edilirse pre-

operatif psikiyatri konsultasyonu yap›lmas› yararl› olacak-

t›r (1). 

Hipospadyass›z kordi olgular›nda genellikle ventral

veya ventral-lateral kurvatür görülür ve penislerinin nor-

mal uzunlukta veya normalden k›sa oldu¤u tespit edilir.

Hastalar tüm yaflamlar› boyunca kurvatürleri oldu¤unu

ama puberteyle birlikte biraz ilerleme oldu¤unu belirtebi-

lirler. Hastalar›n ço¤unda ventral penil ciltte bir anormal-

lik mevcuttur. Bunlar bafll›k fleklini alm›fl bir prepusyal cilt

veya penoskrotal cildin yüksek yerleflimi olabilir. Muaye-

nede penisin derin ventral dokusu esnemez ve gergindir.

Palpe edilen bu esnemez doku Buck ve dartos fasyalar›n›n

yerine geçmifl olan disgenetik dokudur (1).

Cerrahi tedavi endikasyonlar› 

Hastan›n cinsel ifllevini engelleyecek düzeyde kurva-

türü olmas› durumunda cerrahi tedavi endikasyonu vard›r.

Hipospadyass›z kordi olgular›nda cerrahi tedavi baflar›l›

sonuçlar vermekte ve bunlar›n ço¤unda tek operasyonla

kurvatür düzeltilebilmektedir. Ço¤u kez penis ventralin-

deki disgenetik dokunun eksizyonu ve korpus spongiozu-

mun mobilizasyonuyla kurvatür düzeltilmektedir. Cerrahi-

ye alternatif medikal bir tedavi seçene¤i yoktur. Tedavinin

amac› hasta memnuniyetini sa¤lamak iken, cerrahi sonra-

s› rezidüel kurvatür kalmas›, ereksiyonda a¤r› olmas›,

erektil ifllev bozuklu¤u, penil cilt alt›nda rahats›zl›k yaratan

bir yumru olmas›, peniste duyusal de¤ifliklikler ve k›salma

gibi baz› yan etkiler ortaya ç›kabilir.

Cerrahi teknik

Konjenital kurvatürün cerrahi tedavisine yönelik çok

say›da de¤iflik tedavi alternatifi vard›r. Hastalar›n ço¤unda

insizyon ve plikasyonla kurvatür tamamen düzeltilebil-

mektedir (1). Konjenital veya edinsel penil kurvatürler te-

mel cerrahi teknikler kullan›larak düzeltilebilir: 1-Tunika al-

bugineadan transvers veya longitudinal elips flekiller ç›ka-

r›lmas› (Nesbit prosedürü) 2-Modifiye Nesbit prosedürü,

Heineke-Mikulicz tekni¤i ile sa¤l›kl› konveks yüzeyin lon-

gitudinal insizyonu ve horizontal kapat›lmas› 3-Tunika al-

buginean›n 4-6 mm paralel insizyonlar yap›lmas› sonras›

dorsal plikasyonu 4-Tunika albugineaya insizyon yap›lma-

dan sütürle dorsal plikasyonu 5-Penil disasembly

(8,9,10,11,12,13). 

Cerrahi düzeltme Nesbit prensibine göre tunika albugi-

neadan elips ç›kararak uzun veya konveks taraf›n k›salt›lma-

s› prensibine dayan›r(9). Penis deglove edilip penis taban›-

na kauçuk turnike koyduktan sonra korpus kavernozuma

steril salin injeksiyonu ile yapay ereksiyon sa¤lan›r. Yaln›zca

degloving bile bazen bükülmenin düzelmesini sa¤layabilir

ve daha ileri bir müdahale gerekmez, fakat s›kl›kla böyle ol-

maz. Kordi düzelmezse nörovasküler demet tunikal elipsle-

rin taraf›ndan kald›r›l›r. Tunikadan küçük bir eliptik segment

ç›kar›l›r ve defekt güçlü prolen sütürle inverte ederek kapa-

t›l›r (14). Onar›m›n yeterli oldu¤unu anlamak için yapay
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ereksiyon tekrarlan›r. Birden çok küçük rezeksiyon, posto-

peratif cerrahi bölgesinde aç›lanmadan kaç›nabilmek için

tek büyük bir rezeksiyondan daha faydal›d›r (15). 

Sünnetlilerde insizyon sünnet hatt›ndan yap›l›r. Daha

önce yap›lm›fl olan sünnete ba¤l› olarak lenfatik ve venöz

direnajda yeni bir patern oluflmufl olaca¤› için sünnet ska-

r›n›n proksimal ve distalinden yap›lacak insizyon sonucun-

da ciddi penil ödem oluflabilmektedir. ‹nsizyon yüzeyel

Buck fasyas›n› geçecek flekilde derinlefltirilir ve bu plan-

dan penis deglove edilir. Penis tamamen deglove edildik-

ten sonra normal salin ve yüksek bas›nçl› pompa kullan›-

larak yapay ereksiyon oluflturulur. Bafllang›çta perineal ba-

s› gerekebilir, ama bu hastalar›n erektil ifllevleri normal ol-

du¤u için uzun süre bas›nç uygulanmas› gerekli de¤ildir.

Penis köküne turnike uygulanmas› kurvatürün proksimale

olan uzan›m›n› maskeleyebilece¤i için önerilmemektedir.

Yapay ereksiyon, kurvatürün derecesini ve yerleflimini

gösterir. Ventral kurvatürlü hastalarda Buck ve dartos fas-

yalar›n› içine alan bir disgenetik doku tabakas› görülebilir.

Bu doku tamamen mobilize edilerek ç›kar›l›r. Glans penis-

ten penoskrotal bileflkeye kadar yap›lmas› gereken bu di-

seksiyon s›ras›nda korpus spongiozumu yaralamamaya

dikkat edilmelidir. Üretra yaralan›rsa primer olarak kapat›l-

mal›d›r. Korporal cisimlerinin ventral ve dorsal yüzlerinde

farkl› elastisiteye sahip olan hastalarda esnek olmayan dis-

genetik dokunun eksize edilmesi faydal› olabilmekte, ama

bu ifllem sonunda düzelme olmas› nadirdir. S›kl›kla peni-

sin düzlefltirilmesi için baflka manevralar gerekmektedir.

Ard›ndan tekrar yapay ereksiyon yap›l›r ve düzelme ger-

çekleflmiflse cilt kapat›l›r.

Penisi düzeltmek amac›yla ya insizyon ve greftleme

yap›larak k›sa olan taraf uzat›l›r ya da eksizyon ve/veya in-

sizyon ve plikasyon yap›larak uzun taraf k›salt›l›r. Penis

boyunun önemli bir sorun olmad›¤› hastalarda genellikle

eksizyon ve plikasyon yap›l›r. Böylece hastalar daha h›zl›

iyileflmekte, greft kullan›m› gerekmemektedir. Nadir ol-

makla birlikte dermal greftlerle venooklüziv ifllev bozuklu-

¤u olas›l›¤› artabilmektedir. 

Tunika eksizyonu ve dorsal plikasyon yapmaya karar

verildikten sonra Buck fasyas›n›n nörovasküler yap›larla

birlikte eleve edilmesi için iki teknikten biri seçilir. Birinci

teknikte korpus spongiozumun lateralinden bafllanarak in-

sizyon mediale tafl›n›r. Alternatif olarak derin dorsal ven

eksize edilerek tunikaya dorsal orta hattan yaklafl›labilir. Bu

yaklafl›mda dorsal ven eksize edildikten sonra Buck fasya-

s›n›n iç tabakas› dorsal nörovasküler yap›lar› da içine alacak

flekilde tunikadan ayr›l›r ve bu diseksiyona lateralde korpus

spongiozuma do¤ru devam edilir. Tekrar yapay ereksiyon

oluflturularak maksimal kurvatür noktas› belirlenir. Elips

fleklinde alanlar tespit edilerek iflaretlenir. Elipslerin kenar-

lar› 3-0 polipropilen (prolen) sütür kullan›larak yaklaflt›r›l›r

ve tekrar yapay ereksiyon oluflturulur. Yeterli düzelme ol-

muflsa sütürler ç›kar›l›r ve tunikadaki bu alan keskin makas-

la eksize edilir. Bofllu¤a bir Smith konularak alttaki erektil

doku korunur. Aral›kl› 4-0 PDS veya devaml› 5-0 PDS ile su

geçirmez flekilde kapat›l›r. Her bir elips ç›kar›ld›ktan sonra

durumu görmek amac›yla yapay ereksiyon oluflturulur.

E¤er düzelme olmam›flsa daha baflka elipsler ç›kar›larak ifl-

leme devam edilir. Düzelme olunca Buck fasyas› kapat›l›r.

Yüzeyel Buck fasyas›na iki adet küçük dren yerlefltirilir. Cilt

4-0 vicryl ile yaklaflt›r›l›r ve ince bir foley sonda konarak bir

gece b›rak›l›r. S›k› pansuman yap›l›r. Postoperatif 1. günde

sonda ç›kar›l›r, sabah direnin biri al›n›r, ö¤leden sonra di-

¤er dren al›narak hasta taburcu edilir.

Lateral kurvatürler ventral kurvatürlerle ve nadiren dor-

sal kurvatürlerle birlikte olabilir. Sadece lateral kurvatür de

nadirdir. Bunlarda maksimum kurvatür noktas›na küçük bir

insizyon yap›larak tedavi edilebilir. Yapay ereksiyonla mak-

simal kurvatür noktas› belirlenir ve bunun kontrlateraline

küçük bir insizyon yap›l›r. Dorsal nörovasküler yap›lara mi-

nimal diseksiyon yap›lmal›d›r. 3-0 prolen sütürler yerleflti-

rilerek yapay ereksiyon uygulan›r ve düzelme olursa elips-

ler ç›kar›larak daha önce tarif edildi¤i gibi kapat›l›r. 

Nadir görülmekle birlikte konjenital dorsal kurvatür

cerrahisinde de sünnet kesisi kullan›l›r. Korpus spongio-

zum parsiyel olarak mobilize edilir ve korpus spongiozu-

ma ventral orta hatt›n hafif lateralinden insizyonlar yap›la-

bilir. Burada kullan›lan teknikler daha önce tan›mlananlar

olup postoperatif ifllemler de ventral kurvatürü olan has-

talara benzer flekilde uygulan›r.

Yachia, tunika albuginean›n longitudinal olarak insize

edilip transvers olarak kapat›lmas› fleklinde uygulanan bir

plikasyon tekni¤i tan›mlam›flt›r. Burada uzun tarafa tunika

eksizyonu yap›lmadan plikasyon yap›lm›fl olur. Bu yöntem

de daha önce tan›mland›¤› gibi sünnet skar›ndan yap›lan

insizyon ve tam mobilizasyonla uygulan›r (4,16).

Multiple paralel plikasyon (MPP) konjenital kurvatür

tedavisinde tunika albuginea ç›kar›lmadan uygulanan di-

¤er bir tekniktir. Orijinal tan›mlamas›nda ereksiyon indük-

siyonu için bir farmakolojik ajan kullan›lm›flt›r. Bir sünnet
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insizyonu yap›l›r, penis deglove edilir ve derin dorsal ar-

ter ve ven görülür. Dorsal nörovasküler demetin diseke

edilmesine ve serbetlefltirilmesine gerek yoktur. Maksi-

mal kurvatür noktas› belirlendikten sonra tunika albugi-

neaya derin dorsal arter ve ven aras›ndan 6 veya 8 adet

emilmeyen örgülü sütür kullan›larak multiple derin plikas-

yon sütürleri konulur. Afl›r› düzeltmeden kaç›nmak için

baz› sütürler tam olarak s›k›lmayabilir. Lateral veya ventral

lateral kurvatürlü hastalarda benzer vertikal görünümü

sa¤layabilmek için sütürler daha laterale konulur. Dorsal

kurvatürlü hastalarda ise ventral bir insizyon yap›larak sü-

türler korpus spongiozumun hafif lateralinden konulur,

mobilize edilmesi gerekmez (1). 

Perovic ve ark. plikasyon ifllemlerinden kaynaklanan

penil k›salmay› engelleyebilmek için bir penil disasembly

tekni¤i tan›mlam›fllard›r. Bu teknikte penisin tamam›yla

komponentlerine ayr›lmas› gerekmektedir. Bunlar dorsal

nörovasküler demetle birlikte glans penis, ventralde üret-

ra ve korporal cisimlerdir. Maalesef bu teknikle hastalar›n

sadece %68’inde tatminkar düzelme olmakta ve bazen de

bir plikasyon ifllemi gerekmektedir (13). 

Hipospadyass›z kordili hastalarda belirgin anomaliler

bile olsa nadiren s›n›rlay›c› faktör korpus spongiozumdur.

Kurvatürün nedeni büyük oranda korporal cisimlerin ven-

tral yüzlerindeki elastikiyet kayb›d›r. Disgenetik doku ç›ka-

r›ld›ktan sonra rezidüel kordi mevcutsa yapay ereksiyon

yap›ld›ktan sonra korporal cisimlere ventral orta hattan

küçük bir insizyon yap›labilir. Erektil doku bu insizyona ka-

t›lmaz ve böylece ventral tunika laterale hareket ederek

penisin belirgin olarak düzelmesine neden olur. Bunlar

kurvatürün düzelmesi için yeterli olmazsa dorsal tunika-

dan küçük bir elips eksize edilip kapat›l›r.

Baz›lar› hipospadiass›z kordi olgular›nda özellikle de

ciddi kordisi olanlarda ve penis boyu ortalaman›n alt›nda

olanlarda dermal greft uygulamas›n› önermektedirler. Bu

yöntemde plikasyon tekniklerindeki gibi penis k›salmas›

sorunu yoktur ama baflka komplikasyonlar söz konusudur.

En önemli risk venooklüziv ifllev bozuklu¤u geliflmesidir.

Bu, Peyroni hastal›¤› olan yetiflkin hastalarda dermis kul-

lan›ld›¤›nda ortaya ç›kan bir komplikasyondur. Pediatrik

hastalarda tunika ç›kar›lmamas› ve yetiflkinlere göre çok

daha küçük bir greft kullan›lmas› nedeniyle venooklüziv

ifllev bozuklu¤u geliflmeyece¤i düflünülmektedir. Bu riski

de¤erlendirmek için yay›nlanm›fl uzun dönemli bir çal›fl-

ma yoktur.

Sonuç

Penil kurvatür cerrahisi 1965’te Nesbit taraf›ndan ta-

n›mland›ktan sonra çeflitli yaklafl›mlar ve korporoplastinin

farkl› varyasyonlar› bildirilmifltir. Birçok çal›flma mükem-

mel estetik sonuçlar ve tatminkar cinsel birleflme bildir-

mifltir. Ancak hastalar›n %10-64’ünde rezidüel kurvatür,

penil flaft veya glansta duyusal de¤ifliklikler, ödem, yara

infeksiyonu, hematom, peniste k›salma ve endurasyon gi-

bi postoperatif komplikasyonlar bildirilmektedir (17). 

Konjenital penil kurvatüre ba¤l› cerrahi komplikasyon

geliflimi rölatif olarak nadirdir.Bu cerrahi genel olarak sa¤-

l›kl› bir hasta grubunda uygulanmaktad›r. Yay›nlanm›fl se-

rilerde bilidirilen baflar› oranlar› %85 ile %100 aras›ndad›r.

Penil k›salma ve sütür bölgelerinden kaynaklanan penil

düzensizli¤e iliflkin yak›nmalar olabilmektedir. Sütür gra-

nülomu ve bazen plikasyon bölgesinde a¤r› fleklinde ya-

k›nmalar da olmaktad›r. Glans duyusunda geçici kay›p bil-

dirilmifltir ve bir hastada kal›c› duyu kayb› oldu¤u rapor

edilmifltir. Postoperatif erektil ifllev bozuklu¤u son derece

nadir olup, bir olguda turnikeye ba¤l› penil nekroz bildiril-

mifltir ki, turnike kullan›lmas› önerilmez (1).

MPP hastalar›n›n %80’i düzeltmeden memnun kalm›fllar

ancak 8 hastadan 2’sinde rezidüel %15 kurvatürün düzeltil-

mesi için ikinci bir müdahaleye gereksinim duyulmufltur.

Hastalar›n hepsi sütürleri fark ettiklerini belirtmifller ama sa-

dece biri bu durumu rahats›z edici olarak tan›mlam›flt›r.

Hsieh ve ark. da plikasyon tekni¤inde modifikasyon

yaparak, Kelami’nin tan›mlad›¤› gibi kurvatürü düzeltecek

flekilde Allis klemp kullanm›fl, klempin alt›na absorbe edi-

lebilen sütürlerle 2 adet U flekilli sütür koymufllar, 8 (en az

4-6) haftaya kadar cinsel perhiz önermifl ve baflar›l› sonuç-

lar bildirmifltir (18,14).

Konjenital penil kurvatürün düzeltilmesinde absorbe

olabilen sütürlerle modifiye tunikal plikasyonun uzun dö-

nem sonuçlar› ve hasta memnuniyetini araflt›ran çal›flma-

da Ju-Ton Hsieh ve ark. 114 olguda iki adet aral›kl› U flek-

linde 2-0 polyglactin kullanm›fllar, yöntemin basit ve etkin

oldu¤unu bildirmifllerdir. Sütüre ba¤l› komplikasyonlar

nadiren oluflmufltur. Palpe edilebilen sütür dü¤ümü, gra-

nülom, ereksiyonda rahats›zl›k veya erektil ifllev bozuklu-

¤u görülmemifltir (ortalama takip 41.5 ay). Baflar›s›zl›k

oran› %28 olmufl, bunlar›n ancak yar›s›nda 15 dereceden

fazla kurvatür kalm›flt›r. Uzun dönem sonuçlar memnuni-

yet verici ve birçok hasta (%81.5) ifllemden memnun kal-
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m›flt›r. Yirmidört yafl›ndan büyüklerde daha baflar›l› bulun-

mufl, gençlerde sütür baflar›s›zl›¤› daha fazla olmufltur

(p=0.03) (19).

Nesbit veya tunika albuginea plikasyon ifllemleri ile ya-

p›lan düzeltmelerde s›kl›kla peniste k›salma olmaktad›r.

Konjenital penil kurvatürün dermal greft ile, peniste k›sal-

ma olmadan ve normal ereksiyon kapasitesini etkileme-

den cerrahi olarak düzeltilmesi mümkündür (20). Peniste

k›salman›n önlenmesi için yap›lan greft ifllemleri ile greft

büzülmesi ve venooklüziv ifllev bozuklu¤u nedeniyle ana-

tomik ve ifllevsel sonuçlar iyi bulunmam›flt›r. Ço¤unlukla

preoperatif risk tafl›yanlarda olmak üzere %15 olguda

postoperatif erektil ifllev bozuklu¤u geliflir (21). Yaln›zca

plak insizyonu ve derin dorsal ven veya safen ven grefti

ile hasta taraf›n uzat›lmas› ve penil k›salman›n önlenmesi

aç›s›ndan daha iyi sonuçlar al›nm›flt›r (22,23).

Hatzichristou Nesbit prosedürünü serbest greft ile

kombine eden yeni bir teknik gelifltirmifl, greft materyali

olarak eksize edilen elips flekilli tunika albugineay› kullan-

m›fl, k›salmay› %50 azaltm›flt›r. Serbest deri greftinin po-

tansiyel komplikasyonlar›: geç dönemde, kist ve greftin

alt›nda kalan k›l folikülünün ve sebase kistin fliflkinli¤ine

ba¤l› greft kontraksiyonudur (24). Cildin deepitelize edil-

mesi ile bunlar›n önüne geçilebilir (20). 

Devine ve Horton 1974’te dermal greft kullanarak Pey-

ronie hastal›¤›nda penil kurvatürü düzelttiklerini ilk kez bil-

dirmifllerdir (25) daha sonra birçok araflt›rmac› daha komp-

like olgularda dermal greft kullanarak baflar›l› sonuçlar al-

m›flt›r. Bu uygulama için hastalar›n normal ereksiyona sa-

hip ve arteryel risk faktörü tafl›m›yor olmalar› gerekir (21).

Greft baflar›s› için önemli baz› noktalar: 1-Buck fasyas›-

n›n dorsal nörovasküler demete zarar vermeden anatomik

diseksiyonu ve duyusal de¤iflikli¤e neden olmayacak fle-

kilde glansa uzak çal›flmak, 2-Kavernöz dokulara zarar

vermeden tunika albuginean›n insizyonu ile düzgün kor-

porotomi yap›lmas› 3-Postoperatif greft retraksiyonundan

korunabilmek için tunika albuginea defektine göre daha

bol (%25 fazla) serbest dermal grefti kullanmak 4-Elektro-

koter kullan›m›n› s›n›rland›rmak ve do¤ru hemostaz yap-

mak 5-Greftin defekte tam olarak dikilmesi 6-Buck fasya-

s›n›n uygun biçimde kapat›lmas› 7-Penisin orta s›k›l›kta bir

bandaja al›n›p 24 saat tutulmas› (20).

Baskin ve Duckett’›n insizyonlu veya insizyonsuz ola-

rak hipospadyas kurvatürü için dorsal tunika albuginea

plikasyonunu tan›mlamalar›ndan sonra birçok olguda ter-

cih edilen tedavi olmufltur. Baflar› oranlar› %85-100’dür.

Penil innervasyonla ilgili anatomik çal›flmalardan sonra

dorsalde saat 11 ve 1 aras›nda sinir bulunmad›¤›n›n anla-

fl›lmas› ile Chertin ve ark. saat 11,12 ve 1 hizalar›ndan ya-

p›lan plikasyonla baflar›l› sonuçlar elde etmifltir (26). Tan

ve ark. da Gholami ve Lue’nun tan›mlad›¤› saat 12 hiza-

s›ndan tek dorsal plikasyon tekni¤i ile %93 genel memnu-

niyet oran›na ulaflt›klar›n› bildirmifllerdir (27,28). 

Kato ve ark. da tunika albuginean›n yüzeyel tabakas›-

na eksizyon yaparak derin tabakaya absorbe olmayan sü-

türle plikasyon uygulam›fl, sütür hatt› üzerini de absorbe

olabilen sütürle kapatarak sütüre ba¤l› geliflen rahats›zl›k

hissini azaltarak baflar›l› sonuçlar elde etmifllerdir (29).

Plikasyon sütürüne ait komplikasyonlardan kaç›nabil-

mek için dikkat edilmesi gereken konular flunlar olabilir 1-

Daha uzun süre erimeden kalabilen absorbe olan sütürler

kullan›lmas› (polydixanone) 2-Her bir k›vr›ma birden fazla

U flekilli sütür konulmas› ilave güvenlik sa¤lar 3-‹ntrakor-

poreal bas›nc› ve ereksiyon s›kl›¤›n› azaltmak için s›k› cin-

sel perhiz ve antiandrojen ilaç verilmesi sütürlerin çözül-

mesini ve baflar›s›zl›¤› azaltacakt›r (19).

Penil kurvatürü ciddi derecede ve penisi küçük olan hi-

pospadyasl› olgularda tunika vaginalis flebi kullanarak

ventral yüzün uzat›lmas› güvenli ve teknik olarak makul

bir yöntemdir. Ancak bu yöntemin nekroz, kontraktür ge-

liflmesi ve kurvatürün nüksü gibi komplikasyonlar› bildiril-

mifltir (30,31). Sonuç olarak farkl› alternatifler aras›nda te-

davi seçiminin hasta baz›nda bireysellefltirilmesi en uygun

yöntem olaca¤› bildirilmektedir.
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Prematür ejakülasyon (PE) erkeklerde en s›k rastlanan

erkek cinsel fonksiyon bozuklu¤udur. Cinsel aktif erkekle-

rin %30-40’›nda mevcut oldu¤u bildirilmifltir (1). “Penet-

rasyondan k›sa bir süre sonra veya minimal cinsel uyar›

ile ejakülasyonu istemli geciktirmede inatç› veya tekrar-

layan baflar›s›zl›k” olarak tan›mlan›r (2). ‹lk cinsel dene-

yimle birlikte bafllayan PE’ye “primer PE”, bafllang›çta ye-

terli ejakülatör kontrol varken daha sonra ortaya ç›kan

PE’ye “sekonder PE” denmektedir (3). Primer PE’li hasta-

lar genellikle daha genç olup, PE’ye ba¤l› flikâyet ve ank-

siyeteleri daha fazlad›r. Psikojenik sebeplere ba¤l› olabi-

len primer PE, organik sebeplere ba¤l› da geliflebilmekte-

dir. Buna karfl›n sekonder PE’li hastalarda s›kl›kla organik

bir sebep (prostatit vs.) ile birlikte erektil yak›nmalar ön

plandad›r (4).

PE’ye yol açan nedenlerin bilinmesi tedavinin do¤ru

planlanabilmesi aç›s›ndan önem tafl›mas›na karfl›n, bu ay›-

r›m› yapmak her zaman kolay de¤ildir. Son y›llarda psiko-

farmakolojik tedaviler ile ilgili yap›lan çal›flmalar ve hay-

van deneyleri primer PE’nin psikolojik de¤il nörobiyolojik

bir fenomen oldu¤unu düflündürmektedir (5). Bu derle-

mede, ejakülasyon ve PE ile ilgili nörolojik araflt›rmalarda

ortaya konan bulgular›n özetlenmesi amaçlanm›flt›r.

Ejakülasyonun nörofizyoloji ve nöroanatomisi: 

Prematür ejakülasyonun nörobiyolojisini anlayabil-

mek için öncelikle ejakülasyonun nörofizyolojisini bilmek

gerekir. Ejakülasyon, sinir sistemi içinde birbiri ile etkile-

flim halinde olan üç merkez taraf›ndan kontrol edilir: a)

Düzenleyici görev yapan “supraspinal merkez”; b) ‹leti-

leri tafl›yan “spinal kord merkezi”; c) Sakral refleksin

amplitüdünün ayarland›¤› “infraspinal merkez”. Erkek

ejakülatör organlar›n›n inervasyonu somatik sinirlerden

olan pudendal sinir ve dallar› (motor ve duyu) ile oto-

nom sinir sisteminin dallar› taraf›ndan sa¤lan›r. Parasem-

patik otonom dallar esasen ereksiyon ifllevinde, sempa-

tik ve somatik dallar emisyon ve ejakülasyonda rol oyna-

maktad›r. Cinsel aktivite esnas›nda ortaya ç›kan duyusal

uyar›, penisin dorsal siniri ile üst seviyelere tafl›n›r. May-

munlarda bu sinirin komplet kesilmesi ejakülasyon ref-

leksinin kayb›na, parsiyel ablasyonu ise ejakülasyon la-

tens süresinin artmas›na yol açm›flt›r (6,7). Bu bulgular

penisin dorsal sinirinden gelen infraspinal uyar›n›n, eja-

külasyon latens süresini etkileyen önemli bir parametre

oldu¤unu göstermektedir. Dorsal sinir boyunca ilerleyen

uyar›, pudendal sinir arac›l›¤›yla sakral pleksusa, oradan

da spinal korda tafl›n›r. Spinal korda ulaflt›ktan sonra, ya

kord düzeyinde refleks ark› oluflturur ya da daha yüksek

seviyelere ç›karak beyine ulafl›r. Beyindeki ejakülasyon

merkezinin neresi oldu¤u tam ayd›nlat›lamam›flsa da,

rostral hipotalamustaki medial preoptik bölge (MPOA)

ile, üzerinde serotoninerjik nöronlar oldu¤u ortaya konan

ve ventral medullada bulunan nükleus paragigantocellu-

laris’in (NPG) ejakülasyonda önemli rolü oldu¤u öne sü-

rülmüfltür (8,9). Bu konudaki hipotezlerden biri de

NPG’nin MPOA’dan gelen inhibitör uyar› ile inhibe edil-

di¤i ve bunun da ejakülasyonu geciktirdi¤i yönündedir.

Beyinde bu iki bölge d›fl›ndaki bölgelerin de ejakülasyon

sürecinde rolü oldu¤u bildirilmifltir (10,11). Beyindeki

merkez kendisine gelen uyar›y› yorumlad›ktan sonra,

bask›lay›c› veya uyar›c› bir efferent iletiyi hipotalamus,

beyin sap› ve spinal kordun intermediolateral kolumnas›

üzerinden T10-L3 aras›ndaki sempatik ganglionlara gön-

derir. Buradaki sinapstan sonra uyar›, hipogastrik pleksus

ve hipogastrik sinir üzerinden ilerleyerek ejakülatör or-

ganlara yak›n bir sinaps daha yapar ve buradan kalkan k›-

sa adrenerjik sinirlerle end-organa ulafl›r. Üst seviyeler-

den veya spinal kord refleksinden gelen nöronal uyar›,

sakral pleksustan geçerek pudendal sinirin motor dal›

arac›l›¤› ile ilerler ve perinedeki çizgili kaslarda ritmik ka-

s›lmalar oluflmas›na sebep olur.
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Prematür ejakülasyonda rol oynayan nörotransmitter-

ler ve reseptörler:

Ejakülasyonun supraspinal kontrolü iyi anlafl›labilmifl

de¤ildir, çünkü cinsel fonksiyonlarda rol oynayan nörot-

ransmitterler hakk›nda çok az fley bilinmektedir. Nörobi-

yologlar yaklafl›k otuz y›l kadar önce dopaminerjik siste-

min ejakülasyonu h›zland›rd›¤›n›, serotoninerjik sistemin

ise bask›lad›¤›n› ortaya koymufllard›r (12-14). Cinsel akti-

viteyi supraspinal düzeyde primer olarak serotoninin inhi-

be etti¤i; erkek ratlar›n beyinlerinde artm›fl serotonin

ve/veya azalm›fl dopamin düzeylerinin seksüel aktiviteyi

azaltt›¤› ve ejakülasyonun latens süresini uzatt›¤› bildiril-

mifltir (15,16). Mas ve arkadafllar› erkek ratlarda spinal dü-

zeydeki serotoninerjik reseptörlerin uyar›lmas›n›n seminal

emisyona yol açt›¤›n› ve penil ereksiyonu inhibe etti¤ini

ortaya koymufltur (17). Lumbosakral spinal kord düzeyin-

de somatik ve otonom motor nöronlarla serotoninerjik lif-

lerin ba¤lant›l› olmas›, erektil ve ejakülatör reflekslerin, se-

rotoninerjik ilaçlarca lumbosakral spinal kord düzeyinde

de etkilenebilece¤i görüflünü desteklemektedir (18). Zira,

Yonezawa ve arkadafllar› spinal kordun ne torasik (T8-9)

ne de lumbosakral denervasyonunun p-kloramfetamin ile

oluflturulan ejakülasyon cevab›n› etkilemedi¤ini ortaya

koymufllard›r (19). Bu sonuç ejakülasyonun periferal do-

kularda serotonin sal›m› ile tetiklenen ve spinal kontrol

merkezince yönlendirilen bir reflex oldu¤unu düflündür-

mektedir (19-21).

PE tedavisinde kullan›lan SSRI’lar (selektif serotonin re-

uptake inhibitörleri) serotoninin geri al›n›m›n› önleyip se-

rotonin art›fl›na yol açarlar ve postsinaptik serotonin (5-

HT) reseptörlerini aktive edip ejakülasyonu geciktirirler

(22-24). Yap›lan çal›flmalar, ejakülasyonda postsinaptik 5-

HT reseptörleri içinde 5-HT1B ve 5-HT2C’nin yerinin çok

önemli oldu¤unu göstermifltir (25). Erkek ratlarda 5-HT2C

reseptörünün d-lizerjik asit dietilamid ve kuipazin gibi

nonselektif 5-HT2C agonistleriyle etkileflimi sonucunda

ejakülasyonun gecikti¤i bildirilmifltir (26). 5-HT2A ve 5-

HT3 reseptörlerinin ejakülasyonla iliflkili oldu¤una dair ve-

ri henüz yoktur (26,27). Ratlarda yap›lan çal›flmalar 5-

HT1A reseptörlerinin de ejakülasyonda rolü oldu¤u, bu

reseptörlerin selektif agonistlerle uyar›lmas› sonucunda

ejakülasyon latens süresinin k›sald›¤›n› ortaya koymufltur

(25). Bu noktadan hareketle Waldinger ve arkadafllar› pre-

matür ejakülasyonun 5-HT2C reseptörlerindeki hiposensi-

tivite ve 5-HT1A reseptörlerindeki hipersensitiviteye ba¤-

l› oldu¤u hipotezini ortaya atm›fllard›r (28). Ancak bunun

ispatlanabilmesi için daha fazla çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

PE tedavisinde kullan›lan her SSRI’›n etkinli¤inin farkl›

oluflu, bu ilaçlar›n her birinin santral sisteminin farkl› yer-

lerinde etki göstermesi ve farkl› postsinaptik reseptörleri

etkilemesi ile aç›klanabilir (29). Bunun yan›nda, bir hayvan

çal›flmas›nda fluoksetin ile oluflmufl ejakülasyon gecikme-

sinin oksitosinle normale dönmesi, “PE’lu hastalarda oksi-

tosin sal›n›m›nda bir problem mi olmaktad›r?” sorusunu

akla getirmifltir (30). Oksitoninerjik nöronlarda serotoni-

nerjik reseptörlerin oldu¤u da bilinmektedir (31). Kad›n-

larda ve erkeklerde orgazmdan hemen önce oksitosin sa-

l›nmaktad›r (32,33). Tüm bu bulgular oksitosin sal›n›m›

veya oksitosin reseptörlerindeki bir bozuklu¤un ejakülatör

fonksiyonlar›n bozulmas›na neden olabilece¤ini düflün-

dürmektedir. Ancak günümüze kadar yap›lan çal›flmalarla

kesin bir yarg›ya varmak güçtür.

Hayvanlarda nitrik oksit (NO) ve karbon monoksidin

(CO) de ejakülasyon mekanizmas›nda önemli rolü oldu¤u

ileri sürülmüfltür (34,35). Hull ve arkadafllar›na göre, erkek

ratlarda NO, muhtemelen sempatik aktiviteyi azaltarak

seminal emisyonu inhibe etmektedir (36). MPOA’daki

NO aktivitesinin sempatik tonusu azaltarak ejakülasyonu

inhibe etti¤i, endotelial NO sentetaz eksikli¤i olan fareler-

de PE insidans›n›n daha fazla oldu¤u bildirilmifltir (34,37).

‹nsan seminal vezikül kontraktilitesi in vitro olarak k›smen

NO-cGMP kaskad›nca kontrol edilmektedir (38). Bu ne-

denle sodyum nitropürisid, S-nitrozo-glutatyon, S-nitro-

zo-N-asetilsistein, S-nitrozo-asetilsistein-etilester ve linzi-

domin gibi NO donörü olan baz› maddeleri PE tedavisin-

de kullanmak mant›kl› olabilir (39) Son y›llarda yap›lan ça-

l›flmalarda çeliflkili sonuçlar olmas›na karfl›n, NO metabo-

lizmas› üzerinden etki gösteren sildenafilin de ejakülasyo-

nu geciktirdi¤i bildirilmektedir (40-42). 

Prematür ejakülasyonda nörofizyolojik çal›flmalar: 

Son yirmi y›lda birtak›m nörofizyolojik testlerin yayg›n-

laflmas›yla, primer PE’nin organik bir patolojiye ba¤l› ol-

du¤u tezi güçlenmifltir. Newman’›n cinsel aktivite ile vib-

rasyon duyusu aras›nda korelasyon bulmas›n›n ard›ndan,

penil biyotesiyometri (PB) kullan›m› ile ilgili ilk deneyim-

ler 1986 y›l›nda yay›nlanmaya bafllam›flt›r (43,44). Bir ça-

l›flmam›zda, sertralin ve klomipramininin düflük doz, yük-
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sek doz veya istek halinde kullan›lmas› sonucu PB ile öl-

çülen penil vibrasyon eflikleri, intravajinal latens süresinde

uzamaya parelel olarak yükselmifltir (45). PB’nin prematür

ejakülasyonda kullan›m› ile ilgili ilk rapor Xin ve arkadafl-

lar›ndan gelmifltir (46). Bu çal›flmada 121 prematür ejakü-

lasyonlu potent hasta, sa¤lam 66 erkekten oluflan kontrol

grubuyla karfl›laflt›r›lm›fl ve sa¤lam erkeklerde, gerek

glans gerek de penis flaft›ndan elde edilen efliklerin, yafl

art›fl›na parelel olarak anlaml› flekilde artt›¤›, ancak primer

PE’li hastalarda elde edilen vibrasyon efliklerinin yafl ile

iliflkili olmad›¤› saptanm›flt›r. Sa¤lam erkeklerde yafllan-

maya ba¤lanan de¤ifliklikler sonucu ortaya ç›kan vibras-

yon efli¤i yükselmesinin niçin prematür ejakülasyonlu er-

keklerde görülmedi¤i sorusu, bu hastalarda glans peniste

veya penis cildinde bir hipersensitivite oldu¤u hipotezini

gündeme getirmifltir. PE’li hastalarda glans penis ve penil

flafttan SEP (somatosensory evoked potential) ile ölçülen

ejakülasyon latens süresinin sa¤l›kl› bireylere göre daha

k›sa bulunmas› bu hipotezi desteklemektedir (47). Bu ça-

l›flmada PE’li hastalarda glans penisten SEP ile ölçülen or-

talama uyar› amplitudu, penil flafttan ölçülenden yüksek

bulunmufl; bu hastalarda glans penisten gelen uyar›n›n

kortikal alg›lan›fl›n›n daha fazla oldu¤u, bir baflka deyiflle

glans peniste bir hipersensitivitenin oldu¤u iddia edilmifl-

tir. Fanciullacci ve arkadafllar› da, pudental sinir SEP’in

kortikal amplitudunun primer PE’lu hastalarda daha yük-

sek olmas› nedeniyle benzer bir sonuca varm›fllard›r (48).

Bu bulgular sinir aksonlar›n›n kal›nlaflmas›na, miyelinizas-

yonun artmas›na, kal›n ve h›zl› iletili Aδ tipi fibrillerin C ti-

pi sinir fibrillerine olan oran›n›n artmas›na, kollateral akso-

nal dallanmalar›n varl›¤›na veya farkl› bir sinir ileti yolunun

mevcudiyetine ba¤lanarak aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r (47).

Ancak bunlar›n ispatlanabilmesi için gerekli histopatolojik

çal›flmalar henüz yap›lmam›flt›r. Y›lmaz ve arkadafllar› flu-

oksetin kullanan PE’lu hastalarda, kortikal ve sakral SEP

parametrelerinde de¤ifliklik olmaks›z›n, penil duyu efli¤i-

nin artarak ejakülasyon latens süresini uzatt›¤›n› tespit et-

mifllerdir (49). Tüm bu bulgular›n tersine, PB kullan›larak

yap›lan bir çal›flmada, Primer PE’li hastalarda, hastal›ktan

sorumlu mekanizman›n penil hipersensitivite olmad›¤›na

dair bir yay›n da mevcuttur (50). Bulbökavernöz refleksin

(BCR) hipereksitabilitesi de PE etiyolojisinde sorumlu tu-

tulmufltur (51). Ertekin ve arkadafllar›, normal erkeklerde

ereksiyon esnas›nda genital cilt üzerinden kaydedilen

sempatik sinir aktivitesindeki bölgesel azalman›n veya

komplet supresyonun, prematür ejakülasyonlu erkeklerde

bu denli görülmedi¤ini ve daha ziyade jeneralize oldu¤u-

nu rapor etmifllerdir (52). Ayr›ca PE’li hastalarda santral si-

nir sisteminde uyar›lar› s›n›fland›rma süresinde uzama ile

beraber biliflsel bir bozuklu¤un oldu¤u da ortaya konmufl-

tur (53). Perretti ve arkadafllar› ise primer PE’li hastalara

yap›lan elektrofizyolojik testlerde elde edilen sonuçlar›n

normal olgulardakilerden farkl› olmad›¤› ve bu testlerin

primer PE etiyolojisini ayd›nlatmada yetersiz kald›¤› sonu-

cuna varm›fllard›r (54).

Farmakoloji alan›nda yap›lan çal›flmalarda, sinir sistemi

üzerine etkili birçok ilac›n (SSRI grubu ilaçlar, trisiklik anti-

depresanlar, benzodiyazepinler, alfa reseptör inhibitörleri)

ejakülasyon üzerinde etkili oldu¤unun gösterilmesi, fizyo-

lojik prematür ejakülasyonun nörojenik kökenli oldu¤u te-

zini güçlendirmektedir. Ejakülasyon üzerine etkisi flüphe

götürmeyen bu ilaçlar›n etki mekanizmalar› tam anlam›y-

la anlafl›lamam›fl olup, birbirine benzer etkinlik gösteren-

ler aras›nda bile tedavi etkinlikleri aç›s›ndan niçin farkl›l›k-

lar oldu¤u henüz bilinmemektedir (55-57).

Sonuç

Ejakülasyon, hem santral hem de periferal sinir sistemi-

nin ve buradaki birçok nörotransmitterin ifltirak etti¤i, ana-

tomik ve fonksiyonel olarak oldukça karmafl›k bir olayd›r.

Primer PE’un incelenmesinde ve tedavisinde çok de¤iflik

yaklafl›mlar kullan›lmas›na ra¤men, gerçek patolojik meka-

nizmas› günümüze kadar net olarak anlafl›lamam›flt›r. Yap›-

lan baz› araflt›rmalar hastal›¤›n nörojenik kökeni oldu¤unu

düflündürse de bu hala ispatlanabilmifl de¤ildir. Elimizdeki

bulgulara bak›ld›¤›nda farkl› nörojenik mekanizmalar arac›-

l›¤› ile oluflan, dolay›s›yla da farkl› mekanizmalar arac›l›¤›

ile tedaviden fayda gören farkl› primer PE tiplerinin olabi-

lece¤i araflt›r›lmay› bekleyen önemli bir konudur. 

Primer PE’un nörojenik kaynakl› oldu¤una dair bulgu-

lar›n mevcudiyeti, bu hastal›¤›n psikojenik yönünün unu-

tulmas›na neden olmamal›d›r. Günümüzde eksikli¤ini bü-

yük ölçüde hissetti¤imiz seks terapisinin yayg›nlaflmas› ve

seks terapistleriyle yap›lacak iflbirli¤inin artt›r›lmas› halin-

de bu hastal›¤›n tedavisinde daha baflar›l› olaca¤›m›z ger-

çektir. Teknoloji ve iletiflim tekniklerinin geliflmesi netice-

sinde ileride daha s›k rastlayaca¤›m›z› düflündü¤ümüz bu

hastal›¤›n patofizyolojisini anlamaya yönelik çal›flmalar

artt›kça, tedavisine bak›fl›m›zda da de¤ifliklikler olacakt›r.
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Üriner sistem anomalileri içerisinde penis ile ilgili ano-

maliler nadiren görülmektedirler ve yap›lan çal›flmalarda

mikropenis görülme oran› %0.6 ile %1.9 aras›nda bildiril-

mifltir (1). Mikropenis, morfolojik olarak normal yap›da,

normal yerleflimli üretral meatusu olan ancak, pubis ile

glans penis distali aras› gerilmifl uzunluk ölçümü yafl gru-

buna göre tespit edilmifl ortalama de¤erlerin 2.5 standart

deviasyon alt›nda olan penis olarak tan›mlanmaktad›r (Tab-

lo 1) (2,3). Buna göre miad›nda bir yenido¤anda penis bo-

yu en az 1.9 cm. olmal›d›r. Mikropenis, tan›m›ndan anlafl›-

laca¤› üzere gömük penis, penil agenezi, küçük hipospa-

diak penis ile skrotal kesenin anteriorda afl›r› geliflerek psö-

domikropenis görünüme neden oldu¤u webbed skrotum

patolojisinden ayr› tutulmal›d›r (1,2). Mikropenis tan›s›nda

bahsedilen ve belirli yafllar için tespit edilen ortalama de-

¤erler genel olarak do¤ru kabul edilmekle birlikte yap›lan

çal›flmalarda penis boyu ve çap›n›n uluslara göre farkl›l›k

gösterebilece¤i ve bu nedenle o topluma ait ortalamalar›n

dikkate al›nmas› gerekti¤i bildirilmektedir (3,4,5,6). Cheng

ve ark.’n›n yapm›fl olduklar› çal›flmada Çinli çocuklardaki

penis boyu ve çap›n›n beyazlar ile Hintlilere göre anlaml›

olacak flekilde daha k›sa oldu¤u saptanm›flt›r (7). Benzer

flekilde penis boyunun gestasyonel yafl haricinde a¤›rl›k ve

boy ile de uyumlu oldu¤u gösterilmifltir (4,5).

Mikropenis patolojisinin anlafl›lmas› için penis gelifli-

minin bilinmesi gerekmektedir. Buna göre normal Y kro-

mozomu, normal hipotalamo-hipofizer-gonadal aks ve

normal reseptör fonksiyonlar› varl›¤›nda penis geliflimi an-

drojenlere ba¤›ml› ve androjenlerden ba¤›ms›z olmak

üzere geliflmektedir (8). ‹ntrauterin dönemde penisin ilk

olarak ortaya ç›kt›¤› 8. haftaya genital tüberkül faz› denil-

mektedir. Bundan sonra penisin silindirik olmaya bafllad›-

¤› ve üretran›n geliflti¤i fallik faz gelmektedir. Bu iki evre

8 ile 12. haftalar aras›nda plasental HCG etkisi alt›nda ger-

çekleflmektedir (2). Bu hormona testislerden testosteron

yan›t›n›n olmas› önemlidir ve 8-12 haftalar aras›nda testis-

lerden testosteron cevab›nda LH’›n etkisinin olmad›¤› dü-

flünülmektedir (2). Testisler 6. haftada oluflmaya bafllar-

ken, 7. haftada LH hücreleri testiste belirmeye bafllar ve 8.

haftadan itibaren ise bu hücreler fonksiyon görmeye bafl-

larlar (9). Genital tüberkül ve fallik evrelerde penis henüz

tam olarak normal yap›s›na kavuflmam›flt›r (Resim 1). Bu
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Resim 1: ‹ntrauterin dönemde 8-12. haftalar aras›nda normal mor-

folojik görünümünü tamamlamam›fl penis görülmektedir.

Tablo 1. Çocuklarda belirli yafllar için tespit edilen ortalama penis

büyüklükleri (3)

Yafl Ortalama±SD Ortalama- 2.5 SD

Yenido¤an-30 hafta 2.5±0.4 1.5
Yenido¤an-34 hafta 3.0±0.4 2.0
0-5 ay 3.9±0.8 1.9
6-12 ay 4.3±0.8 2.3
1-2 yafl 4.7±0.8 2.6
2-3 yafl 5.1±0.9 2.9
3-4 yafl 5.5±0.9 3.3
4-5 yafl 5.7±0.9 3.5
5-6 yafl 6.0±0.9 3.8
6-7 yafl 6.1±0.9 3.9
7-8 yafl 6.2±1.0 3.7
8-9 yafl 6.3±1.0 3.8
9-10 yafl 6.3±1.0 3.8
10-11 yafl 6.4±1.1 3.7
Eriflkin 13.3±1.6 9.3
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nedenle bu evrelerde meydana gelecek patolojiler penis-

te flekil bozukluklar›, interseks ve belirsiz genitalya ile so-

nuçlanmaktad›r. 12. hafta ile birlikte fetal hipofiz görevi

plasental HCG’den devralmaktad›r. Testislerden de yeter-

li testosteron cevab› ile birlikte penis geliflimi morfolojik

olarak tamamlan›r ve kalan haftalarda penis büyümeye

bafllar (Resim 2) (6,7,9). Bu bilgiler ›fl›¤›nda mikropenis ile

ilgili patolojilerin 12. haftadan sonra ortaya ç›kan hormo-

nal bozukluklara ba¤l› olabilece¤i söylenebilir (10). Erkek

genital organlar›n gelifliminde önemli olan testosteron ve

dihidrotestosteronun (DHT) rollerini mikropenis patolojisi-

nin anlafl›lmas› için belirtmek gerekmektedir. Bu iki hor-

mon ayn› reseptöre ba¤lanmas›na ra¤men farkl› fonksi-

yonlar› yerine getirmektedirler. Buna göre testosterondan

duktus deferens, vas deferens, epididim, seminal vezikül-

ler ve ejakülatuvar kanallar oluflurken bu hormondan 5-α-

redüktaz etkisi ile oluflan DHT, prostat ve üretran›n oluflu-

mu ile birlikte eksternal genital organlar›n erkek yönünde

geliflimine yani maskulinizasyona neden olmaktad›r

(2,8,9). Testosteronun intrauterin dönemden puberteye

kadar izledi¤i bir sal›n›m periyodu bulunmaktad›r. Buna

göre penisin ilk olarak ortaya ç›kt›¤› 8. haftadan itibaren

artarak 20. haftaya kadar yükseliflini sürdürür. Yirmi hafta

ile do¤um sonu ikinci haftaya kadar özellikle maternal

prolaktin ve steroidlerin etkisine ba¤l› oldu¤u düflünülen

inhibitör mekanizma ile azalarak düflük seviyelerde seyre-

der. Do¤um sonu 2. haftadan itibaren bu inhibitör faktör-

lerin ortadan kalmas› ile birlikte yeniden yükselerek do-

¤um sonu 6. aya kadar yüksek seviyesini korur. Do¤um

sonu 6. aydan itibaren hormonlar puberteye kadar penis

ile birlikte bir uyku periyoduna girerek bazal seviyelerde

seyrederler. Hatta bu dönemde k›zlarda ve erkeklerde öl-

çülen hormon seviyeleri benzerdir (2,6). 

Testosteronun intrauterin dönemde 20 hafta ile do-

¤um sonras› 2. haftalar aras›nda düflük oldu¤unun bilindi-

¤i evrede bile penis gelifliminin devam etmesi ve do¤um

sonu dönemde penis gelifliminin %18-20’sinin testoste-

ronun bazal düzeylerde iken devam etmesi androjen d›fl›

faktörlerden büyüme hormonu ve glukokortikoidler gibi

faktörlerin penis gelifliminde önemli olabilece¤ini göster-

mektedir (8,11,12,13).

Mikropenis etiyolojisi 4 gruba ayr›larak incelenmekte-

dir.

1. Hipogonadotropik hipogonadizm (Hipotalamus-hipo-

fiz bozuklu¤u) 

2. Hipergonadotropik hipogonadizm (Gonadal bozukluk)

3. Testosteron etki defektleri

4. ‹diyopatik (2,8)

1. Hipogonadotropik hipogonadizm (Hipotalamus-hipofiz) 

Hipotalamo-hipofizer bölgede yetersiz gonadotropin

salg›lanmas›na (hipogonadotropin) ba¤l› olarak testisler-

den yetersiz hormon (hipogonadizm) üretimi fleklinde

görülen hipogonadotropik hipogonadizm (sekonder testi-

küler yetmezlik) tüm mikropenis olgular›n›n etiyolojisinin

%50’sini oluflturmaktad›r (2). Bu grupta etiyolojide pek

çok faktör yer almaktad›r;

1. Kallman sendromu: Anosmi, hiposmi

2. ‹zole GnRH, LH yetmezli¤i 

3. Prader-Willi sendromu: Hipotoni, obezite, mental re-

tardasyon 

4. Laurence–Moon-Biedl sendromu: Retinitis pigmento-

za, polidaktili, mental retardasyon ve hipogonadizm

5. Rud Sendromu: Mental retardasyon, epilepsi, iktiyozis

6. CHARGE sendromu: Kolobom, koanal atrezi, mental

retardasyon, kardiyak bozukluk

7. Orta beyin defektleri 

8. Konjenital hipofizer agenezi ve hipoplazi 

9. MORM sendromu: Mental retardasyon, retinal bozuk-

luk, mikropenis (2,8,6,14,15)

Bu grupta en çok idiyopatik hipogonadotropik hipo-

gonadizm olarak ta bilinen izole GnRH yetmezli¤i ile Kall-

man sendromu bulunmaktad›r. ‹zole GnRH yetmezli¤inde

neden tam olarak bilinmemektedir. Fertil önikoid sen-

drom olarak bilinen izole LH yetmezli¤inde ise FSH sevi-

yeleri normaldir. 
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Resim 2: ‹ntrauterin dönemde 12. haftadan itibaren morfolojik ola-

rak normal yap›daki penis görülmektedir.



2. Hipergonadotropik hipogonadizm (Gonadal)

Primer olarak testislerden yetersiz testosteron üretimi-

ne (hipogonadizm) ikincil olarak afl›r› gonadotropin salg›-

lanmas› (hipergonadotropik) ile karakterize olan hipergo-

nadotropik hipogonadizm (primer testiküler yetmezlik)

olgular›n›n oran› %25’dir. Bu grupta temel olarak LH hüc-

relerinin matürasyonunda defekt bulunmaktad›r (8,14).

Etiyolojik faktörler;

1. Klinefelter sendromu (47 XXY)

2. Testiküler regresyon sendromlar› (agenezi, disgenezi)

3. LH reseptör defektleri

4. Kaybolan testis sendromu, anorfli

5. Noonan sendromu: Boy k›sal›¤›, ensede düflük saç çiz-

gisi, yele boyun, kubitus valgus, pektus ekskavatum

6. Down sendromu olarak bilinmektedir (6,7,16,17,18).

Literatürde mikropenis ile ilgili nispeten s›k görülen bu

faktörlerden baflka oldukça nadir görülen trizomi 9 moza-

ik sendromu, trizomi 8, 13, 18, Williams sendromu, Short

Rib Polidaktili sendromu, Walker-Warburg sendromu,

Popliteal ptergium sendromu, Smith-Lemli-Opitz sendro-

mu, Pallister-Hall sendromu, Seckel sendromu, Meckel

Gruber sendromu, Neu-Laxova sendromu, Johanson-Bliz-

zard sendromu, Marden-Walker sendromu, 4q, 9q dupli-

kasyonu, Langer-Giedion sendromu, 18q, 9p delesyonu,

Hallerman-Streiff sendromu, Wiedemann sendromu, Car-

penter sendromu, Fanconi sendromu, EEC sendromu Bör-

jeson-Forssman-Lehhman sendromu, Acrodysostosis

sendromu, Juberg-Marsidi sendromu, XXY, XXXY,

XXXXY, XYY, Brachman-De lange sendromu, ATR-X sen-

dromu, Varadi sendromu, Robinow sendromu, Mobius

sendromu, Martsolf sendromu gibi sendromlar tan›mlan-

m›flt›r (2,8,14). Bu sendromlar›n ço¤unda majör kromozo-

mal bozukluklara ba¤l› olarak iskelet sistemi ve mental ya-

p›ya ait defektler bulunmaktad›r. Bu olgularda mikrope-

nisten ziyade bu bozukluklar tedavide öne ç›kmaktad›r.

Bu sendromlar içersinde yüz ve kranial anomalisi olanlar-

da hipotalamo-hipofizer bozukluk oldu¤u düflünülmekte,

di¤erlerinde de primer testiküler yetersizlik olabilece¤i

ileri sürülmektedir. Birço¤unda ise mikropenisin primer

nedenleri konusunda yeterli çal›flma bulunmamaktad›r.

3. Testosteron etki defektleri

Burada hipotalamus-hipofiz ve testislerde herhangi bir

patoloji olmamas›na ra¤men testosteronun etkisinde de-

fekt oldu¤u görülmektedir. Birkaç alt bafll›k alt›nda ince-

lenmektedir (6,19). ‹kinci kromozom üzerinde bulunan 5-

α-redüktaz yetersizli¤inde testisten üretilen testosteron,

eksternal genitallerin erkek yönünde geliflimini sa¤layan

DHT’a dönüflemeyece¤i için mikropenis geliflmektedir.

Ancak bu bozuklu¤un izole mikropenis fleklinde olmas›

son derece nadirdir ve ço¤unlukla belirsiz genitalya ve in-

terseks ile birlikte görülmektedir. Literatürde en genifl se-

rilerde bile izole mikropenis oran› %11.1 olarak belirtil-

mektedir (20). Xq11-12 kromozomunda bulunan andro-

jen reseptörlerindeki mutasyona ba¤l› olarak görülen an-

drojen reseptör defektinde androjen aktivitesinin engel-

lenmesi sözkonusudur. Genel olarak 20000-64000 canl›

do¤umda bir görülen bu bozukluk komplet ya da inkomp-

let flekilde olabilmektedir. Ço¤unlukla komplet olarak gö-

rüldü¤ü için interseks ve belirsiz genitalya ile birliktedir.

Bu bozuklukta mikropenis görülme oran› daha az olup

%0.02 olarak bildirilmektedir ve 1993 y›l›na kadar yaln›z-

ca 50 olgu bildirilmifltir (20,21,22). Bundan baflka büyü-

me hormonu ile büyüme hormonunun intrasellüler etki-

sinden k›smen sorumlu olan insülin benzeri büyüme fak-

törünün androjenlerin yap›m›n› art›rd›¤›, 5-α-redüktaz›n

etkisini art›rd›¤› ve androjenlerin uç organlara yan›t›n› ar-

t›rd›¤› dolay›s› ile bu hormonlar›n eksikli¤inde göreceli

olarak androjen duyars›zl›¤›n›n olabilece¤i yap›lan çal›fl-

malarda gösterilmifltir (6,7,8). 

4. ‹diyopatik mikropenis

Hipotalamo-hipofizer ve gonadal fonksiyonlar›n normal

oldu¤u, androjen reseptör bozuklu¤unun olmad›¤› buna

karfl›n mikropenis saptanan olgular idiyopatik mikropenis

olarak bilinmektedir. Bu bozuklukta gonadotropin uyar›s›-

n›n gecikmesinde sorun oldu¤u ileri sürülmektedir (8).

Adrenal kaynakl› hormonlar ise zay›f etkili olduklar›

için nadiren mikropenis etiyolojisinde yer almaktad›rlar.

Bir çal›flmada konjenital adrenal hiperplazisi olan hastalar-

da mikropenis görülme oran› %5 olarak bildirilmifltir (23). 

Tan›da çocuk endokrinoloji uzman›, üroloji uzman›, ge-

netik uzman› ve çocuk cerrah›n›n içinde oldu¤u multidisip-

liner bir çal›flmaya ihtiyaç bulunmaktad›r. Öyküde infertilite,

inmemifl testis, hipospadias gibi androjen reseptör defekti

ve testis patolojisini düflündüren bozukluklar ile majör kro-

mozomal bozukluklar gibi genetik geçifli düflündüren has-
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tal›klar dikkatle de¤erlendirilmelidir (2,14). Penis, dorsalde

ramus pubisten itibaren düz ve rijit bir cetvel arac›l›¤› ile ra-

mus pubise bast›r›p glans penis çekilerek prepusyum dik-

kate al›nmadan glans penis ucuna kadar ölçülmelidir

(Schonfeld yöntemi). Testislerin lokalizasyonu incelenmeli

ve testislerin olmad›¤› durumlarda testiküler disgenetik do-

ku ve dolay›s› ile malignite riski ak›lda tutulmal›d›r. Puber-

tede gecikme olmas› ve beraberinde sa¤›rl›k olmas› Kall-

man Sendromunu düflündürür. Afla¤›da belirli semptomlar

ile ilgili olarak en s›k görülen sendromlar s›ralanmaktad›r.

Görme bozuklu¤u: Laurence-Moon-Biedl-CHARGE

sendromlar›

Koku bozuklu¤u: Kallman sendromu, Rud sendromu

Fetal hareketlerde azalma, tonus kayb›: Prader-Willi

sendromu

Yüz bulgular›: Kromozom veya kraniyum defektleri

K›sa boy, obezite: Prader Willi-Laurence-Moon-Biedl

sendromlar›

Polidaktili, sindaktili: Laurence- Moon-Biedl, Carpen-

ter sendromlar› (2,8,14,24)

Bu incelemelerden sonra hipotalamo-hipofizer-gonadal

aks›n normal iflleyiflini anlamak için FSH, LH, testosteron

gibi hormonlar istenmelidir. Gerekti¤inde anterior hipofiz

hormonlar›n› gösteren ACTH, GH, Tiroid Ba¤layan Globin

ve prolaktin de¤erlendirilmelidir. Bu hormonlar›n incelen-

mesi sonucu; Yüksek FSH, LH ve düflük testosteron primer

testiküler yetersizli¤i, düflük FSH, LH, ve testosteron se-

konder testiküler yetmezli¤i, artm›fl LH, FSH testosteronun

etkisinde defekt oldu¤unu, normal FSH, LH ve testosteron

ise idiyopatik mikropenisi düflündürmektedir (2,8,14). An-

cak sonuçlar› de¤erlendirmek her zaman bu kadar kolay

olamamaktad›r. Özellikle do¤um sonu 6. ay ile puberte

aras›nda hormon düzeylerinin düflük olmas›, bu hormonla-

r›n incelenmesini neredeyse imkans›z hale getirmektedir.

Yine do¤um sonu 2. hafta ile 6. ay aras›nda her ne kadar

testosteron ve di¤er hormon düzeyleri tepe noktas›na ulafl-

m›fl olsa da sonuçlar›n her zaman güvenilir olmamas› ya da

ultrasensitif yöntemlere ihtiyaç duyulmas› gibi nedenler ile

primer patolojiyi ortaya ç›karmak için hormon stimülasyon

testleri rutin olarak yap›lmaktad›r (25). Bu test primer ola-

rak HCG verilmesi ile testislerden testosteron yan›t›n›n de-

¤erlendirmesini içermektedir. Literatürde 10’un üzerinde

protokol bildirilmesine ra¤men 100 IU/kg intramusküler

48 saat arayla 3 kez HCG verilmesi ve sonras›nda testoste-

ron düzeylerine bak›lmas› esast›r. Burada bazal testosteron

düzeylerinde 10 kat art›fl olmas› pozitif olarak kabul edil-

mektedir (2,8,26,27). Buna yan›t yoksa bazen 6 hafta bo-

yunca haftada 5 kez HCG uygulanmas›n› içeren kronik HCG

testi de uygulanmaktad›r. Baz› çal›flmalarda infantil ve ne-

onatal dönemde üç haftal›k aralar ile 3 kez ölçülen LH ve

testosteron sonras› LH art›fl› ve buna yan›t olarak 100

ng/ml testosteron art›fl› olmas› anlaml› kabul edilmektedir.

Çocukluk döneminde ise bu oran 300 ng/dl olarak kabul

edilmektedir (8). HCG verilmesi sonras› testislerden yeter-

siz testosteron yan›t› al›n›yorsa primer testiküler yetersizlik

düflünülüp alta yatan nedenler biyopsi, radyolojik tetkikler,

kromozomal araflt›rmalar ve gerekti¤inde cerrahi eksplo-

rasyonla incelenmelidir. E¤er HCG testine pozitif yan›t al›-

n›rsa bu iki durumu göstermektedir. Buna göre ya testisler-

den testosteron üretildi¤i halde etkisinde defekt vard›r ya

da hipotalamo-hipofizer bölgede yetersiz gonadotropin

sal›n›m› bulunmaktad›r. Bunu anlamak için önce GnRH sti-

mülasyon testis yap›lmal›d›r. E¤er 2.5 µg/kg GnRH veril-

mesi sonras› hipofizden yeterli LH yan›t› al›n›yorsa bu soru-

nun hipotalamustan kaynakland›¤›n›, yeterli LH sal›n›m›

yoksa sorunun hipofizden kaynakland›¤›n› düflündürür.

Testosteronun etki defektini ö¤renmek için 15 ng/dl tes-

tosteron, 3 haftada bir 3 kez olmak üzere intramusküler

olarak verilir. Bu test sonucu testosteron art›yor, DHT art-

m›yor ve penil yan›t yoksa sorunun 5-α-redüktaz yetersiz-

li¤inden kaynakland›¤› düflünülür. E¤er testosteron stimü-

lasyon testi sonras› hem testosteron hem de DHT artmas›-

na ra¤men penisten yeterli yan›t yoksa androjen reseptör

defekti olabilece¤i düflünülerek genital cilt biyopsisinin al›-

n›p reseptör fonksiyonlar›n›n fibroblast hücre kültürlerinde

incelenmesi gerekmektedir (fiekil 1) (2,14,16,17,18).

119

fiekil 1: Mikropenis tan›s›nda izlenen algoritm görülmektedir.



‹zole büyüme hormonu eksikli¤inde büyüme hormonu

stimülasyonuna yetersiz yan›t al›nmaktad›r. Buna karfl›n

büyüme hormonu reseptör bozuklu¤u varsa büyüme hor-

monu seviyeleri yüksek saptanacakt›r (28,29). Mikropenis

yak›nmas› olan bütün çocuklarda rutin kromozom anoma-

lisi majör kromozomal defektler, Klinefelter sendromu ve

di¤er sendromlar› ay›rt etmek için yap›lmal›d›r (14). Hipo-

gonadotropik hipogonadizmli olgular›n bir k›sm›nda böb-

rek displazisi ve agenezisi birlikteli¤i oldu¤undan böbre-

¤in ultrasonografik olarak ya da gerekirse sintigrafi ile de-

¤erlendirilmesi esas olmal›d›r. ‹leri de¤erlendirmeler ise

kromozomal analizler ile belirli sendromlara özgü KAL1,

KAL-2, HESX-1, LHX-3, PROP-1, PHF6X, FGFR1, GNRHR,

SNRPN, LEP, LEPR ve DAX-1 gibi genlerin incelenmesini

içermelidir (2,8,14,19,20,21). Burada puberte gecikmesi-

nin yap›sal olup olmad›¤›n› anlamak sorun teflkil edebil-

mektedir. Her ne kadar literatürde tan›mland›¤› üzere pu-

berte gecikmesi olanlarda baflka sistemlerde anlaml› pato-

lojilerin olmamas›, aile öyküsünün %60 pozitif olmas›,

malnütrisyon ve sistemik bozukluk öyküsünün olmamas›

ve kemik yafl›n›n geri olmas› yap›sal gecikmeyi düflündür-

mesine ra¤men as›l tan› koydurucu olan testosteron (100

mg.) stimülasyon testidir (22). Burada 100 mg. testoste-

ron ayda bir olmak üzere 6 ay boyunca verilir. Puberte

sa¤land›ktan sonra testosteron kesilir. Yap›sal bozukluk

ise puberte devam eder. Hipotalamo-hipofizer bozukluk

sözkonusu ise yeniden puberte duracakt›r. Hipotalamo-

hipofizer yetmezlik bozuklu¤unun saptanmas› için kranial

MR incelemesi de önerilmektedir. Mikropenis etiyolojisin-

de primer testiküler yetmezlik düflünülüyorsa testisleri

saptamak için laparoskopik inceleme de yap›labilir.

Tedavide iki görüfl bulunmaktad›r. Buna göre erken te-

daviyi savunanlar penisteki 5-α-redüktaz aktivitesi ile an-

drojen reseptörlerinin penisin matürasyonu ile birlikte

azalaca¤›n› dolay›s› ile erken tedavi edilmesi ile androjen-

lerin pik yapt›¤› zaman›n kaç›r›lmayaca¤›n› iddia etmekte-

dirler (30,31,32). Yine erken tedaviyi savunanlar çocukta-

ki psikolojik travman›n da önlenebilece¤ini ileri sürmekte-

dirler. Geç tedaviyi savunanlar ise ne kadar erken tedavi

verilirse verilsin penisin genetik program›ndaki koda uy-

gun olarak hareket edece¤ini ve yeniden mikropenis olu-

flaca¤›n› ileri sürmektedirler. Yine erken tedavinin andro-

jen reseptörlerini azaltarak geç dönemde verilen tedaviyi

olumsuz yönde etkileyece¤ini ileri sürmektedirler (33,34).

Di¤er büyüme faktörleri tam olarak oluflmad›¤›ndan erken

verilen tedavinin bu faktörler ile sinerjistik etki sa¤layama-

yaca¤› ve buna ba¤l› olarak etkin tedavi yap›lamayaca¤›

da savunulmaktad›r. Sonuçta yap›lan klinik ve deneysel

çal›flmalar›n ço¤unda tedaviye puberte ile bafllanmas›n›n

uygun olaca¤›, erken dönemde tedavi planlan›yorsa bu

sürenin androjenlerin tepe yapt›¤› 0-6 ay aras›nda olmas›

gereklili¤i vurgulanmaktad›r. Do¤um sonu 6 ay ile puber-

te aras›nda ise araflt›rmac›lar hormon düzeyleri düflük ol-

du¤u için tedavinin baflar›s›zl›kla sonuçlanaca¤›n› belirt-

mektedirler. Böyle bir durumda ancak aile çok isterse ge-

rekli aç›klamalardan sonra tedavi verilebilir. E¤er yenido-

¤an döneminde ilk birkaç günde mikropenis saptanm›flsa

derhal anterior hipofiz fonksiyonlar› ve bununla iliflkili ola-

rak hormon düzeyleri, glukoz ya da elektrolitler istenme-

lidir. Multipl anterior hipofizer yetmezli¤inin hayati tehli-

ke içermesi nedeni ile erken tan› çok önemlidir. Tan›y› ta-

kiben h›zla hipoglisemi ve elektrolit dengesizli¤i düzeltil-

dikten sonra hayati önem s›ras›na göre glukokortikodler,

tiroid ve büyüme hormonlar› s›ras›yla uygulanmal›d›r (14).

Puberte ile birlikte androjen yerine koyma tedavisi veril-

melidir. ‹zole büyüme hormonu yetersizli¤inde ise önce

puberteye kadar yüksek doz büyüme hormonu (5

mg./kg), puberte ile birlikte ise fizyolojik ihtiyaçlar› karfl›-

layacak flekilde 0.1 mg/kg büyüme hormonu verilmelidir

(35). Hipotalamus, hipofizer ya da testisteki primer bo-

zuklu¤a ba¤l› görülen mikropenis olgular›nda testosteron

(testosteron enantat, propiyonat) tedavisi verilmelidir.

Testosteron 50 mg. ayda bir 6 ay boyunca intramusküler

olarak verilerek çocuk ayl›k aralarla takip edilmelidir

(27,28,36). Alt›nc› ay›n sonunda e¤er yeterli cevap al›na-

mazsa yeniden ayn› doz testosteron verilece¤i gibi gerek-

ti¤inde doz 100 mg. olacak flekilde art›r›larak 6 ay verile-

bilir. Penis büyüklü¤ünün derecesi ve testosteronun kan

düzeylerine göre idame tedavisi sürdürülür. Tedavide

bundan baflka oral ya da topikal testosteron uygulamalar›

ile DHT uygulamalar› bildirilmiflse de özellikle oral ilaçla-

r›n karaci¤ere olan toksik etkileri ve jellerin absorbsiyonla-

r›n›n etkili olmamas› ile hastalar›n enjeksiyonu tercih ettik-

leri anlafl›lm›flt›r (37,38). Hipotalamo-hipofizer bölgeden

kaynaklanan bozukluklarda tedavide HCG (500, 1000,

1500 IU) verilmesi de düflünülmesine ra¤men HCG’nin k›-

sa yar›lanma ömrüne sahip olmas› ve buna ba¤l› olarak s›k

tekrar edilmesi ve pahal› olmas› gibi nedenler ile intra-

musküler testosteron tedavisinin daha uygun oldu¤u an-

lafl›lm›flt›r (2). 5-alfa redüktaz yetersizli¤inde ise DHT olu-
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flamad›¤› için bu olgulara glans penise uygulanan DHT je-

li (andractim) 0.15-0.33 mg/kg 3-4 ay boyunca hergün

verilebilir (39). Bu tedavi ile s›n›rl› hasta say›s›na sahip ça-

l›flmalarda %71-100 aras›nda baflar› bildirilmifltir

(39,40,41). ‹diyopatik mikropenis olgular›nda ise ço¤u

hastan›n pubertede spontan olarak düzelmesi nedeni ile

erken dönemde tedavi önerilmez. Spontan düzelmeyen

olgularda 50 ya da 100 mg. testosteron ayl›k periyotlar ile

6 ay boyunca verilmelidir. Mikropenis olgular›nda inferti-

lite ve testisler s›kl›kla tart›fl›lmaktad›r. Bu olgular›n büyük

bir k›sm›nda testisler normaldir. ‹nmemifl testisi olanlarda

erken dönemde HCG ile cevap yoksa orfliyopeksi operas-

yonu yap›labilir. Bu çocuklarda fertilite iste¤i 16 yafl›na ka-

dar genellikle s›k karfl›lafl›lan bir durum de¤ildir. Yine de

e¤er pubertenin oldu¤u 14-16 yafl aras› fertilite isteniyor-

sa eriflkin protokolünde oldu¤u gibi HCG+FSH ya da tes-

tosteron+HMG tedavileri uygulanabilir. Erken dönemde

verilen HCG’nin ya da sadece HCG verilerek mikropenis

olgular›n› tedavi etmenin spermatogenez üzerine olan

olumlu etkilerini gösterecek yeterli kan›t bulunmamakta-

d›r. Bu konuda sadece Main ve ark.’lar› olgu sunumu flek-

linde bildirdikleri çal›flmalar›nda mikropenis yak›nmas›

olan bir çocu¤u rekombinant FSH ve LH ile tedavi ettikle-

rini ve penis ile testiste anlaml› oranda büyüme sa¤lad›k-

lar›n› bildirmektedirler. Ancak bu çocukta spermatogene-

zin gelecekte nas›l olaca¤› bilinmemektedir (42).

Mikropenisli çocuklarda penil ereksiyonlar›n ço¤unluk-

la normal oldu¤u bilinmektedir (43,44). Peroviç ve

ark.’n›n ortalama yafllar› 5.7 y›l olan 672 hasta üzerinde

yapt›¤› çal›flmada PGE1 uygulamas›na hastalar›n pozitif

yan›t verdi¤i gösterilmifltir (44). Reilly ve Woodhouse’un

çal›flmalar›nda da mikropenisli olgular›n %75’inde normal

seksüel fonksiyonlar saptanm›flt›r (45,46). Bu olgular›n bü-

yük k›sm› normal evlilik yapmaktad›rlar (47). Bununla bir-

likte %50’sinin d›fl görünümlerinden rahats›z olduklar› ve

%0-35 oran›nda da homoseksüel ya da biseksüel tercih

yapt›klar› anlafl›lmaktad›r (48,49). Mikropenis ile ilgili cer-

rahi giriflimler korpus dokusunun yeniden oluflturulmas›n-

daki zorluklar nedeni ile s›n›rl›d›r. Bu nedenle korpuslar›n

pubisten uzat›lmas› ya da cill flepleri ile fallus oluflturulma-

s› düflünülebilir (2,49). Penis çap›n› art›rmak için ya¤ do-

kusu implantasyonu düflünülebilir. Burada iyi sonuçlar bil-

dirilmiflse de nihai sonuçlar tatmin edici de¤ildir. Ayr›ca

bu giriflimler sonras› penis dokusu normal hissini kaybe-

debilmektedir.

HCG stimülasyonuna erken dönemde yan›t vermeyen

olgularda ise aileye özellikle ilk 2 yaflta olmak üzere mut-

laka cinsiyet tayini dan›flmanl›¤› verilmelidir. Ancak genel

olarak komplet korpus kavernozum agenezisi olmayan ol-

gularda cinsiyet de¤iflimi önerilmemektedir. Ço¤u aile

puberte sonras› cerrahi rekonstrüksiyonu düflünerek ço-

cuklar›n erkek yönünde kalmas›n› istemektedirler.
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Penil agenezi 46XY, bilateral fonksiyonel testislere sa-

hip olan erkeklerde oldukça nadir olup 30 milyonda 1 do-

¤umda görüldü¤ü bildirilmifltir. Bu tablo aileler için y›k›c›

olmakta, difli olarak yetifltirilen bu bebeklerin hem seksü-

el hem de psikolojik olarak erkek yönüne kayd›¤› belirtil-

mektedir. Bu nedenle bu bebekler, penil malformasyonla-

ra yönelik s›n›rl› bir tecrübeye sahip olunmas›na ra¤men

erkek olarak yetifltirilmelidir. Penil rekonstrüksiyon ise 15

yafl›ndan sonra, dünyada s›n›rl› merkezlerde uygulanmak-

tad›r. Yazarlar bu çal›flmada çocukluk ça¤›nda penil re-

konstrüksiyon yap›lm›fl 4 hasta hakk›nda bir ön rapor ha-

z›rlam›fllard›r. 

Dört olgu da, XY genetik yap›s›na sahip, palpe edile-

bilen testisleri olan hastalard›r. Hastalar sevk edildiklerin-

de 3’üne herhangi bir cerrahi giriflim yap›lmam›fl, 1’ine ise

bilateral üreterostomi ifllemi uygulanm›flt›r. 

Bu 4 hastaya s›ras›yla 9 ay, 17ay, 3yafl ve 12 yafl›nda

penil rekonstrüksiyon ifllemi uygulam›flt›r. Yap›lan ifllemde

ilk olarak pron diz-gö¤üs pozisyonunda üretra, rektum ön

duvar›ndan ayr›lmaktad›r. Supin litotomi pozisyonunda

ise falloplasti ve komplet üretroplasti için 4 kenarl› abdo-

minal cilt flebi ve mesane veya bukkal mukoza serbest

grefti kullan›lm›flt›r. Penis boyutlar› yafl s›ras›na göre ifllem

sonras› 3, 4,5, 5,5, 7,5 cm olarak ölçülmüfltür. Üç hastaya

ifllem sonras› suprapubik kateter yerlefltirilmifltir. Toplam

ifllem ortalama 7 saat olarak hesaplanm›flt›r. Postoperatif

dönem sorunsuz olarak geçirilmifl olsa da her hastan›n iyi-

leflme süresi farkl› olmufltur. Hastalardan birinin, 5 y›l so-

nunda mükemmel fonksiyonel ve kozmetik sonuçlara sa-

hip oldu¤u, ikisinde dorsal yar›klanma ile bunun sonucun-

da 2 y›l içinde epispadias benzeri üretra geliflimi ve 1 has-

tan›n ise distal üretrada nekroz geliflimi sebebiyle posto-

peratif 9. ayda skrotal üretrostomi ile miksiyon ifllemini

gerçeklefltirdi¤i bildirilmifltir.

Penil Agenezi olan hastalar için z›t cinsiyete karar ve-

rilmesi, hem karyotip hemde hormonal geliflim aç›s›ndan

uygun olmamaktad›r. Eriflkin ça¤da uygulanacak olan fal-

loplasti ile iyi sonuçlar elde edilebilecektir. Yine de genel

olarak bu ifllem postpubertal evrede ve özel merkezlerde

uygulanabilmektedir. Bu metodun potansiyelini belirle-

mek, fallusun çocukluk ça¤›nda büyüme ihtimalini de¤er-

lendirmek, tatmin edici ve ileride penil protez yerlefltiril-

mesine imkan sa¤layacak boyuta ulaflmas›n› de¤erlendir-

mek için daha uzun ve genifl çal›flmalara ihtiyaç duyul-

maktad›r.

Çeviri:

Dr. Evren Süer

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi ‹bn-‹ Sina Hastanesi

Üroloji AD

Penil agenezi tan›s› olan çocuklarda falloplasti
ve üretroplasti: Bafllang›ç raporu

De Castro R., Merlini E, Rigamonti W. and Macedo A.,
The journal of urology, vol. 177, 1112-1117, 2007
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Hipertansiyon (HTN), ateroskleroz ve endoteliyal dis-

fonksiyona neden oldu¤u için, koroner kalp hastal›¤›, in-

me, konjestif kalp yetmezli¤i, son dönem böbrek yetmez-

li¤i ve periferik damar hastal›¤› için ba¤›ms›z bir risk fak-

törüdür. Ayr›ca, HTN 40–70 yafl aras› erkeklerde pelvik ar-

terler ve penil arterlerde de ateroskleroz ve endotelyal

disfonksiyona neden oldu¤undan erektil disfonksiyon

(ED) için de bir risk faktörüdür. 

2002’de yeni kan bas›nc› kategorisine göre “pre-hi-

pertansiyon= Pre-HTN” sistolik kan bas›nc›n›n (SKB) 120-

139 mmHg, diastolik kan bas›nc›n›n (DKB) 80-89 mHg

aras›nda olmas› olarak tan›mlanm›flt›r. Grotto ve ark.’na

göre pre-HTN s›kl›¤› 21-50 yafl aras› erkeklerde

%50,6’d›r. Pek çok çal›flmada, pre-HTN olgularda kardiyo-

vasküler hastal›k riskinin artt›¤› gösterilmifltir.

Bu çal›flmada, normal kan bas›nçl›, pre-HTN ve HTN’lu

25-40 yafl aras› genç yetiflkin erkeklerde ED s›kl›¤›n›n ta-

n›mlanmas› amaçland›. Ayr›ca, bu erkeklerde arteriyel kan

bas›nc› ile ED ciddiyeti aras›ndaki iliflki de de¤erlendirildi. 

25 yafl ve üzerindeki 3-5 y›lda bir periyodik kontrole

giden tüm olgulara medikal öykü, mevcut semptomlar,

sigara al›flkanl›¤› ve fizik muayeneyi içeren elektronik bir

sorgulama uyguland›. SHIM testi de bu elektronik forma

ilave edildi. Arteriyel kan bas›nc› 5 dakikal›k istirahat son-

ras› oturur pozisyonda sol koldan ölçüldü. Ayr›ca, kan fle-

keri ve lipid profili için kan örne¤i al›nd›. 

SHIM’e verilen yan›tlarda puan› 21 ve alt› olan olgular

ED olarak kabul edildiler. Bu olgular 3 gruba ayr›ld›lar:

Ciddi ED (1-7), orta ED (8-16) ve hafif ED (17-21). 

HTN tan›m› 7. Ulusal Komite raporuna göre yap›ld›.

Normal kan bas›nc› SKB 120 mmHg, DKB 80 mmHg’n›n

alt›nda olmas› olarak kabul edildi. Pre-HTN SKB 120-139

mmHg, DKB 80-89 mmHg olarak kabul edildi. Evre-1

HTN SKB 140-159 mmHg, DKB 90-99 mmHg; Evre-2

HTN SKB 160 mmHg, DKB 100 mmHg’n›n üzerinde olan-

lar olarak kabul edildiler. Ortalama kan bas›nc› (OKB)

DKB+1/3X(SKB-DKB) formülü ile hesapland›. Hipertansif

ajan kullananlar bu ilaçlar›n ED’ye neden olmas›ndan do-

lay› çal›flmadan ç›kar›ld›lar. 

2001-2004 y›llar› aras›nda 25–40 yafllar› aras›nda

(31,0+/-4,5 y›l) toplam 11.252 erkek de¤erlendirildi.

Bunlar›n 5.860’› (%52) SHIM formunu doldurdu. Ortala-

ma SHIM skoru 22,8+/-3,1 olarak hesapland›. Olgular›n

1.278’i (%21,8) düflük ED skoruna sahipti. Bunlar›n

42’sinde (%0,7) ciddi, 222’sinde (%3,7) orta ve 1.014’ün-

de (%17,3) hafif ED vard›. Olgular›n 3.021’i (%51,4) pre-

HTN, 554’ü (%9,4) HTN idi. HTN’lu olgular›n 480’i evre-

1, 74’ü evre-2 idi. 

Beflyüz elli dört hipertansif erke¤in 127’sinde (%22,9)

SHIM skoru 21’in alt›nda idi. Bunlar›n 4’ü (%0,7) ciddi,

25’i (%4,5) orta ve 98’i (%17,7) hafif ED’ye sahipti. 

Normal, pre-HTN, Evre-1 HTN ve Evre-2 HTN olgula-

r›n SHIM skorlar› aras›nda istatistiksel fark yoktu. Normo-

tansif, pre-HTN ve HTN olgular aras›nda ED s›kl›¤› da ben-

zerdi (s›ras› ile %22,9, %21,3 ve %22,3). Ayr›ca, normo-

tansif, pre-HTN ve HTN erkekler aras›nda hafif, orta ve

ciddi ED s›kl›¤› da benzerdi. ED’si olan ve olmayan erkek-

ler aras›nda pre-HTN ve HTN s›kl›¤› bak›m›ndan da fark

yoktu. 

Ayr›ca, SKB, DKB ve OKB ile SHIM skoru aras›nda ilifl-

ki saptanmad›. 

Daha önce yap›lan çal›flmalarda ED’si olan erkeklerde

HTN s›kl›¤› %43,2-46,5 aras›nda bildirilmifltir. Ayr›ca, or-

ta-yafl hipertansif erkeklerde ED s›kl›¤› normotansif orta-

yafl erkeklerden daha yüksektir ve HTN 40-70 yafl aras› er-

keklerde ED ile biriliktedir. Daha önce pre-HTN ve HTN

25-40 yafl grubu erkeklerde ED s›kl›¤› de¤erlendirilme-

mifltir. Yap›lan bu çal›flmada, 25-40 yafl aras› HTN ve pre-

HTN'li erkeklerde normotansifler ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ED

s›kl›¤› artmam›flt›r. 

Doumas ve ark.’na göre orta yafl erkeklerde ED s›kl›¤›

HTN süresi ile artmaktad›r. Bu çal›flmada de¤erlendirilme-

25-40 yafl hipertansif ve prehipertansif
erkeklerde erektil disfonksiyon s›kl›¤›

Heruti RJ., Sharabi Y., Arbel Y., Socha T., Swartzon M., Brenner G., Justo D.
J Sex Med 4; 596–601, 2007.
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mifl olmakla birlikte HTN süresi ileri yafllarda bu olgularda

HTN s›kl›¤›n›n artmas›na neden olabilecektir. 

Sonuç olarak, hipertansif genç erkeklerde ereksiyon

kalitesi iyi olsa da zaman içinde bu durumun de¤iflebile-

ce¤i ak›lda tutulmal› ve hipertansiyon konusunda dikkatli

olunmal›d›r. 

Çeviri:

Prof. Dr. M. Murad Baflar

K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Yafllanan erkeklerde kademeli olarak testosteron (T)

düzeyi azalmakta ve 60 yafl›n üzerindeki erkeklerin yakla-

fl›k olarak %20’sinde hipogonadizm oluflmaktad›r. T düze-

yindeki bu düflüfle paralel olarak erektil disfonksiyon (ED)

prevalans›nda da art›fl olmaktad›r. T tedavisinin erektil

fonksiyonu iyilefltirdi¤i ve sildenafile yan›t› art›rd›¤› göste-

rilmifl bulunmaktad›r. Massachusetts Erkek Yafllanma Ça-

l›flmas› (MMAS)’nda yafl ve di¤er efllik eden hastal›klardan

ba¤›ms›z olarak, depresyonun ED prevalans›n› 1.8 kat ar-

t›rd›¤› bildirilmifltir. Ayr›ca genifl epidemiyolojik çal›flma-

larda ED’li hastalardaki depresyon prevalans› %11-25 ola-

rak bildirilmesine ra¤men, androloji kliniklerinin yapt›¤›

çal›flmalarda bu oranlar %25-55’e kadar yükselmektedir.

Depresyonun efllik etti¤i ED hastalar›nda, tedaviyi kesme

oranlar› daha fazla bildirilmifltir. Bu nedenle ED’si olan has-

talarda depresyon olup olmamas› önem arzetmektedir.

Yap›lan çal›flmalarda hipogonadizm ve depresyon semp-

tomlar›n›n çak›flt›¤› ve hipogonadal erkeklerde depresyon

geliflme riskinin daha fazla oldu¤u bildirilmifltir. 

Bu çal›flmada yazarlar, ED klini¤ine baflvuran hastalar-

da hipogonadizm ve depresyon semptomlar› aras›nda bir

korelasyon bulunup bulunmad›¤›n› ve hipogonadizm ile

depresyon semptomlar› çak›flan hastalar›n ED için ayr› bir

alt grubu oluflturup oluflturmad›¤›n› araflt›rm›fllar. Bu

amaçla androloji klini¤ine ana flikayeti ED olarak baflvuran

185 hastadan total serum T düzeyleri bak›lm›fl, hastalar›n

depresyon derecesini saptamak için ‘The Center of Epide-

miologic Study Depression’ (CES-D) sorgulama formu,

erektil fonksiyon de¤erlendirmesi için 5 sorulu IIEF (IIEF-5)

sorgulamas› yap›lm›flt›r. Çal›flma sonunda 157 hasta de-

¤erlendirmeye al›nabilmifltir. CES-D testinde 16-21 aras›

skorlar hafif veya reaktif depesyon, 22 ve yukar›s› a¤›r

depresyon olarak kabul edilmifltir. Antidepresan ve T te-

davisi alan hastalar çal›flmaya al›nmam›flt›r. Hastalar›n yafl

ortalamas› 53.8±14.7 (21-85) y›l, ortalama IIEF-5 skoru

11.21±6.3 ve ortalama serum T düzeyi 414±205 ng/dl

olarak saptanm›flt›r. Efllik eden hastal›k olarak, %21 ile en

s›k diyabetes mellitus bildirilmifl. Hipogonadizm, serum

total T’nun 300 ng/dl’nin alt›nda olmas› olarak kabul edil-

mifl ve %36 hastada saptanm›flt›r. Ortanca yafl 53 y›l ola-

rak al›nd›¤›nda, 53 yafl›ndan küçüklerde %26, daha bü-

yüklerde ise %45 hipogonadizm saptanm›flt›r. Hastalar›n

yaklafl›k olarak yar›s›nda (71 hasta) hafif depresyon semp-

tomlar›n›n oldu¤u bildirilmifltir (CES-D>15). Bunlar›n da

38’inde (Total hastalar›n %24’ü) CES-D skoru 21’den bü-

yük bulunmufl ve a¤›r depresyon olarak s›n›fland›r›lm›flt›r.

Ancak ilginç olarak genç hastalarda a¤›r depresyon oran›

daha yüksek bulunmufltur (CES-D > 22 de yafl ortalamas›

49.9±10.1 y›l iken < 22 de 55.1±15 y›l). Hipogonadizm

ve a¤›r depresyon aras›ndaki korelasyon olas›l›k tablolar›

ile de¤erlendirildi¤inde, T de¤erinin 300 ng/dl alt›nda ol-

mas› durumunda a¤›r depresyon semptomlar›n›n 1.9 kat

artt›¤› saptanm›flt›r. Bunun aksine, hafif veya reaktif dep-

resyon skorlar› ile hipogonadizm aras›nda herhangi bir ko-

relasyon saptanmam›flt›r. Depresyon ve hipogonadizm

gibi durumlar›n her ikisi de yaflla iliflkili oldu¤undan, yafl

faktörünün katk›s›n› ortadan kald›rmak için ‘multivariyate

lojistic regresyon modeli’ kullan›lm›flt›r. Bu çal›flmada yafl

faktörünün etkisi düzeltildikten sonra bile, hipogonadiz-

min istatistiksel olarak anlaml› derecede depresyonu ön-

gördü¤ü saptanm›flt›r (P=0.005).

Literatürde ED’si olan hastalarda depresyon semptom-

lar›n›n s›kl›¤› de¤iflik oranlarda bildirilmifltir. Epidemiyolo-

jik çal›flmalarda bu oranlar en düflük (%12) bulunurken,

androloji kliniklerinin çal›flmalar›nda en yüksek (%55) bil-

dirilmifltir. Bu durumun, androloji kliniklerine baflvuran ol-

gular›n daha çok tedaviden yarar görmeyen, daha direnç-

li, tersiyer hastalar olmas›ndan kaynaklanabilece¤i fleklin-

de speküle edilmifltir. Çal›flmay› yapan araflt›rmac›lara gö-

re bu çal›flman›n eksik yönlerine bak›ld›¤›nda; birincisi,

depresyonun mu ED geliflimine katk›da bulundu¤u yoksa

organik ED’nin mi depresyona yol açt›¤› aç›k de¤ildir. Ay-

Erektil disfonksiyonu olan erkeklerde hipogonadizm
a¤›r depresyon semptomlar› ile birliktedir

Makhlouf AA, Mohamed MA, Seftel AD and Niederberger C
International Journal of Impotence Research (2007), 1-5
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n› flekilde hipogonadizm ile depresyon aras›ndaki iliflki de

sebep-sonuç aç›s›ndan net de¤ildir. ‹kinci handikap, dep-

resyonu de¤erlendirmek için yaln›zca CES-D testinin kul-

lan›lmas›d›r. Çünkü bu test klinik çal›flmalardan çok, top-

lum araflt›rmalar›nda kullan›l›r ve skorlar› çal›flmadan çal›fl-

maya de¤iflkenlik gösterebilmektedir.

Sonuç olarak yazarlar özellikle spesiyalize olan klinik-

lerde ED flikâyeti ile baflvuran hastalarda hipogonadizm

ve depresyon saptama olas›l›¤›n›n daha fazla oldu¤unu ve

hipogonadizm+depresyon kombinasyonu olan hastalar›n

ED’nin ayr› bir alt grubu olarak ele al›nmas› gerekti¤ini

vurgulamaktad›rlar. 

Çeviri:

Doç. Dr. ‹sa Özbey

Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Serebrovasküler hastal›klar Amerika Birleflik Devletle-

ri’nde (ABD) kalp hastal›klar› ve kanserden sonra üçüncü

en s›k ölüm nedenidir. ABD istatistiklerine göre 1998 y›-

l›nda ABD’de 11 milyon kifli inme geçirmifltir. Oluflan se-

kellerden dolay› inme sonras› hayatta kalan kiflilerin hayat

kalitesi çok kötüleflmektedir. ‹nme geçiren hastalar›n cin-

sel ifllevleri ve cinsel memnuniyet dereceleri yeterince

araflt›r›lmam›flt›r. Yazarlar, inmeli hastalarda cinsel ifllev

bozuklu¤unun klini¤ini daha iyi anlamak için, cinsel prob-

lemlerin karakteristiklerini ve beyindeki lezyonun yerleflim

yerinin cinsel iflleve olan etkisini araflt›rm›fllard›r.

Bu çal›flmaya nöroloji ve üroloji polikliniklerine müra-

caat eden ve en az 6 ay önce bilgisayarl› tomografi ve

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile do¤rulanm›fl

inme öyküsü olan 169 hasta al›nm›flt›r. Hastalar aras›nda

yürüme ve konuflma bozuklu¤u olanlar ve soru formunu

doldurmay› reddedenler çal›flmadan ç›kar›lm›flt›r.

Çal›flma grubundaki hastalar›n ortalama hastal›k süresi

24 ay ve ortalama yafllar› 64 y›ld›r. Kontrol grubu, inme

hikâyesi olmayan ayn› yafl grubundaki erkeklerden olufltu-

rulmufl ve hastalar›n MRG ve BT leri incelenerek lezyonun

beyinin hangi lobunda ve hangi bölgede oldu¤u incelen-

mifltir. Beyindeki lezyonun lokalizasyonuyla cinsel ifllev

aras›ndaki iliflki uluslararas› erektil ifllev indeks (IIEF-5) ve

ek sorular kullan›larak de¤erlendirilmifltir.

‹nme grubunda 30 hastada (%27,5) lezyon bir alanda,

13 hastada (%12) iki alanda, 38 hastada (%34,9) 3 alan-

da, 15 hastada (%13,9) 4 alanda ve 13 hastada (%11,9) 5

alandaym›fl. Erektil ifllev puan› yaflla uyumlu olarak inme

grubunda kontrol grubuna göre önemli derecede düflük

bulunmufl (IIEF-5 puan› s›ras› ile 5,89 ve 10.67). ‹nme has-

tal›¤›n›n süresi ile cinsel istek veya ereksiyon ifllevindeki

azalma aras›nda önemli bir iliflki saptanmam›fl. Hasta ya-

fl›n›n ise cinsel ifllevdeki bozulma ile önemli derecede ilifl-

kili oldu¤u görülmüfl ve iki veya daha fazla beyin lezyonu

olan hastalar›n erektil ifllev skoru tek lezyonu olanlara gö-

re belirgin olarak azalm›flt›r.

‹nme sonras› hastalar›n ço¤unda cinsel iliflki s›kl›¤› ve

cinsel iste¤in azald›¤› ve ejakülasyon bozuklu¤u oldu¤u

tespit edilmifltir. Cinsel iliflkinin olmamas›nda en önemli

neden cinsel istek yoklu¤u (%59,4), fiziksel rahats›zl›k

(%14,4) ve ereksiyonun tam olmamas› (%12,6) olarak ra-

por edilmifltir. ‹nme hastalar›n›n %91,2’si cinsel ifllevi dü-

zeltmek için herhangi bir yöntem kullanmazlarken beklen-

medik bir flekilde hastalar›n %76’s› mevcut cinsel yaflant›-

lar›ndan memnun olduklar›n› ve %92,8’i inme sonras› cin-

sel ifllev bozuklu¤u için uzman yard›m›n›n gerekli olmad›-

¤›n› söylemifllerdir.

Kontrol grubu yafllara göre grupland›r›ld›ktan sonra IIEF-

5 skorlar›yla beyin lezyonlar›n›n bulundu¤u bölge aras›nda-

ki iliflki karfl›laflt›r›ld›¤›nda, sa¤ ponsda yerleflen lezyonlarda

IIEF-5 puanlar›n›n düfltü¤ü tespit edilmifl, bununla birlikte

aradaki fark istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r. Sa¤

serebellumda lezyonu olan hastalarda ejakülasyon bozuklu-

¤u daha s›k görülmüfl ve sol bazal ganglionda lezyonu olan

hastalarda cinsel istek önemli derecede azalm›flt›r.

‹fllevsel MRG ile yap›lan bir çal›flmada Park ve arkadafl-

lar› görsel cinsel uyar› sonras› inferior frontal lob, cingulate

gyrus, corpus callosum, talamus, caudate nucleus ve infe-

rior temporal lobun aktive oldu¤unu göstermifllerdir. Mev-

cut çal›flmada da sa¤ frontal lezyonlar›n ereksiyon bozuk-

lu¤una neden olabilece¤i aç›kt›r. Sonuç olarak erektil ifllev,

cinsel uyar›lma ve ejakülasyon ifllevi inme sonras› azalmak-

tad›r fakat inmenin süresiyle cinsel istek veya azalm›fl erek-

til ifllev aras›nda önemli bir iliflki saptanmam›flt›r. Beyinde

birden fazla lezyonu olanlarda tek lezyon olanlara göre

erektil ifllevde önemli bir azalma görülmektedir. Yazarlar,

inmedeki beyin lezyonunun sol bazal ganglion ve sa¤ se-

rebellumda olmas›n›n, cinsel uyar›lma ve ejakülasyon bo-

zuklu¤uyla ilgili olabilece¤ini ifade etmektedirler.

Çeviri:
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AÜSS ve ED yafllanan erkeklerde s›k görülen semp-

tomlard›r. Yafllanma, diyabet, kalp hastal›klar› ve çeflitli

ilaçlar ED için risk faktörleridir. AÜSS, ED için ba¤›ms›z risk

faktörüdür. Sadece obstrüktif AÜSS’lerin ED’ye yol açt›¤›

öne sürülmüfltür. Araflt›rmalar ED ve AÜSS’nin geliflimin-

de ortak mekanizmalar›n oldu¤unu göstermektedir. Ate-

rosklerotik fare modelleri, penis ve mesane fonksiyonlar›-

n› ayr› ayr› de¤erlendirmek için gelifltirildi. Bu çal›flmada

AÜSS ve ED için yüksek ya¤ oranl› diyetle beslenen fare-

lerin iyi bir model olup olmad›¤› araflt›r›lacakt›r. 

Çal›flma için toplam 24 adet iki ayl›k erkek Spraque-

Dawley fare seçilmifltir. Farelerin 9’u normal, 15’i %2 ko-

lesterol ve %10 domuz ya¤› içeren diyetle beslenmifltir.

Alt› ay sonra tüm farelerin ürodinamik çal›flma ile mesane

ve kavernozal sinir stimulasyonu ile erektil fonksiyonlar›

de¤erlendirilmifltir. Ürodinamik çal›flmada 30 dakika sü-

reyle 0,1 ml/sn miktarda serum fizyolojikle mesane dol-

durularak dolum faz› incelemesi yap›lm›flt›r. Sonra befl kez

ifleme siklusu kaydedilmifltir. Ketamin anestezisi alt›nda

do¤rudan kavernozal elektriksel sinir uyar›m› ile bilateral

maksimal intrakavernozal bas›nçlar (ICP) ölçülmüfltür.

Fonksiyonel çal›flmalardan sonra penis, prostat ve mesa-

nede vanilloid reseptör 1 (VR1), purinoseptörler (P2X1,

P2X3), alfa1A-adrenoseptör ve tirozin hidroksilaz için im-

münhistokimyasal boyama yap›lm›flt›r. Dokular›n düz kas

içeri¤i monoklonal anti-α-düz kas aktin antikor boyamas›

ile araflt›r›lm›flt›r. 

Yüksek ya¤ oranl› diyetle beslenen farelerin serum ko-

lesterol ve LDL düzeyleri kontrollerine göre anlaml› dere-

cede yüksek bulunmufltur (p<0,05). Gruplar›n sistemik ar-

teryel kan bas›nçlar›, serum glikoz ve testosteron düzey-

leri aras›nda anlaml› fark yoktur. Kavernozal sinir uyar›m›

süresince hiperlipidemik farelerin ortalama pik ICP’si (30

cm Su) kontrol grubununkilerden (130 cm Su) anlaml› ola-

rak düflüktür. Hiperlipidemik 15 farenin 12’sinde ve kon-

trol grubunda 9 farenin birinde dolum faz›nda mesane afl›-

r› aktivitesi görülmüfltür. Deney ve kontrol grubunda ven-

tral ve dorsal lob prostat histolojisi bak›m›ndan fark yok-

tur. Ancak mesane duvar kal›nl›¤› ve periüretral prostat

düz kas oran› hiperlipidemik farelerde kontrol grubuna

göre daha fazla bulunmufltur. Hiperlipidemik farelerin

prostat›nda sinir lifleri ve vasküler endotelinde alfa1A-ad-

renoreseptör antikoruyla boyanma kontrol grubuna göre

anlaml› derecede yo¤un bulunmufltur. Hiperlipidemik fa-

relerin mesanelerinde daha fazla P2X1, P2X3 antikor ve

anti-α-düz kas aktinin boyanmalar› saptanm›fl ve mesane

duvar› daha kal›n bulunmufltur. Hiperlipidemik farelerde

mesane ürotelyumunun ve mesane duvar› sinir demetle-

rinin VR1 antikor boyanma miktar› kontrol grubuna göre

yüksek bulunmufltur.

AÜSS ve ED aras›ndaki iliflkiyi aç›klamaya yönelik arafl-

t›rmalar sürüyor. Azadzoi ve arkadafllar› erektil ve mesane

fonksiyonlar›n›n bozulmas›n›, aterosklerozun neden oldu-

¤u iskemi ve internal iliak arterin endotelyumundaki hasa-

ra ba¤lam›flt›r. Bu makalenin yazarlar› önceki çal›flmalar›n-

da hiperlipidemik farelerin prostatlar›n›n kontrol grubuna

göre daha büyük oldu¤unu ve α-adrenoreseptörlerin

AÜSS ile ED aras›ndaki ba¤lant›y› sa¤lad›¤›n› göstermifl-

lerdir. Bu çal›flmada ise hiperlipidemik farelerde ürotel-

yum ve mesane sinir demetlerinde P2X3 reseptör boyan-

mas› yüksek oranda bulunmufltur. Bu hiperlipidemik fare

modelinde prostat büyümesi (periüretral kas kal›nlaflma-

s›), mesane afl›r› aktivitesi ve ED saptanm›flt›r. Bu üç du-

rum için hayvan modelinin kullan›lmas›, sadece ortak ne-

denleri anlamaya yönelik de¤il, koruyucu faktörlerin gelifl-

tirilmesine ve her iki koflulu da daha iyi tedavi etmeye

yard›mc› olabilir. Hiperlipidemik fare modeli mesane afl›r›

aktivitesini ve ED’yi incelemek için kullan›fll› bir modeldir.

Çeviri:
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Erektil disfonksiyon (ED) s›k karfl›lafl›lan ve 40-70 yafl

aras› erkeklerde %50 ye varan oranlarda görülen bir du-

rumdur. ED güncel farmakoterapisinde oral fosfodiesteraz

enzimi tip 5 (PDE-5) inhibitörleri en s›k kullan›lan ve has-

talar taraf›ndan da tercih edilen ajanlard›r. Bununla birlik-

te ED tedavisinde kullan›labilecek yeni ilaçlar gelifltirme

çal›flmalar› günümüz t›bb›nda hala önemli bir çal›flma ala-

n›n› oluflturmaktad›r. 

Geleneksel Çin t›bb›nda çeflitli bitki kökleri ve ekstrele-

rinden yap›lan ilaçlar›n ED tedavisinde daha önce etkin

olarak kullan›ld›¤› iyi bilinmektedir. Bu ilaçlardan birisi

olan neferin (NEF) nelumbo nucifera bitkisinden elde edi-

len ve ventriküler tafliaritmide etkinli¤i gösterilmifl bir

ajand›r. Bundan baflka NEF’in, çok düflük dansiteli lipopro-

tein ve trombosit agregasyonunu engelleyerek vasküler

endotelyal hücreleri serbest oksijen radikallerinin hasar›n-

dan korudu¤u ve kansere karfl› tedaviye yan›t› kuvvetlen-

dirdi¤i de gösterilmifltir. Bu çal›flmada NEF’in kültür orta-

m›ndaki tavflan korpus kavernozum düz-kas hücresinde

(KKDH) meydana gelen sitoplazmik ve hücre d›fl› Ca++ ha-

reketleri üzerindeki etkilerinin gösterilmesi amaçlanm›flt›r. 

Çal›flmada kullan›lan NEF 0.1 mol 1-1 HCl’de eritilip Krebs

solüsyonu ile dilüe edilerek %99.8 safl›¤a ulaflt›r›ld›. Doku-

daki Ca++ konsantrasyonu de¤erlendirilmesi floresan iyon di-

jital imaj sistemi (FIDIS) yöntemi ile yap›ld›. Eriflkin (4-6 ay-

l›k) Yeni Zelanda tavflanlar› sakrifiye edilerek penisleri eksize

edildi. Korpus kavernozumlar izole edildikten sonra dokular

1-3 mm’lik parçalara ayr›ld›. Kollajenaz ve s›¤›r serumu içe-

ren özel bir solüsyonda 12-18 saat bekletilerek dokular hüc-

relerine ayr›flt›r›ld›. Befl gün bu ortamda bekletilen hücreler

4-5 siklustan sonra kültür ortam›na konulup 2 gün sonra öl-

çümlere tabi tutuldu. Hücre içi Ca++, FIDIS yöntemine göre

mikroskopta 340-380 nm dalga boyunda incelenmeyle öl-

çüldü ve ölçümler her hücre için 6 kez gerçeklefltirildi. 

Sonuçlarda, NEF’in hücre içi istirahat Ca++ konsantras-

yonuna anlaml› etkisi olmad›¤› gözlendi (p>0.05). Buna

karfl›n KCl ile indüklenen Ca++ art›fl›n›n, 5 dakikal›k NEF in-

kübasyonu sonras› azald›¤› gözlendi (p<0.05). Benzer fle-

kilde fenilefrin indüksiyonu sonucu meydana gelen Ca++

art›fl›n›n da, 5 dakikal›k NEF inkübasyonu sonras› anlaml›

flekilde azald›¤› gözlendi (p<0.05). 

Penil ereksiyonda KKDH fonksiyonlar›n›n önemli oldu-

¤u ve bu kaslar›n kas›lma-gerilme aktivitelerinin hücre içi

Ca++ düzeyleri ile yak›ndan iliflkili oldu¤u bilinmektedir. Bir-

çok nörotransmitter, hormon veya etken maddenin sitop-

lazmik Ca++ konsantrasyonunu düflürerek KKDH gevfleme-

sine ve dolay›s›yla ereksiyona yard›mc› oldu¤u da iyi bili-

nen bir durumdur. Neferinle yap›lan bu çal›flmada, bu mad-

denin istirahat halindeki hücre içi Ca++ konsantrasyonuna

etkisi olmad›¤›, di¤er bir ifadeyle hücre membran›ndan

Ca++’un pasif difüzyonuna etkisi olmad›¤› gözlendi. Fakat,

voltaj ba¤›ml› Ca++ kanallar›n› açarak hücre içi Ca++ düzeyini

artt›ran yüksek hücre içi K+ varl›¤›nda NEF, hücre içi Ca++

konsantrasyonunu anlaml› flekilde düflürmüfltür. Bu sonuca

göre, neferin KKDH’de voltaj ba¤›ml› Ca++ kanallar›n› kapa-

tarak, hücre içi kalsiyum düzeylerini düflürmektedir sonu-

cuna var›lm›flt›r. Fenilefrin hücre içi kalsiyum düzeyini α-ad-

renoseptör ba¤›ml› Ca++ kanal›n› açarak ve hücre içi Ca++ ha-

vuzundan kalsiyum salg›latarak art›rabilmektedir. Bu çal›fl-

ma sonucunda NEF’in, fenilefrine ba¤l› artan hücre içi Ca++

düzeylerini de anlaml› flekilde azaltt›¤› bulunmufltur. 

Bu çal›flman›n sonuçlar›na göre NEF, voltaj ba¤›ml›

Ca++ kanallar›n›n blokaj›, α-adrenoseptör arac›l›kl› Ca++ ka-

nallar› ve hücre içi havuzundan kalsiyum sal›n›m›n› inhibe

etmesi mekanizmalar› ile KKDH kas›lmas›n› engellemek-

tedir. Neferin’in KKDH üzerindeki etkileri ile ilgili daha

fazla çal›flmalar›n yap›lmas›na ihtiyaç bulunmaktad›r.
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Peyronie hastal›¤›n›n patogenezi tam olarak anlafl›la-

mam›flt›r. Peyronie hastalar›n›n fibrotik plaklar›nda tranfor-

ming growth faktör (TGF)-b1 seviyelerinin expresyonunun

artt›¤› iyi bilinmektedir. TGF-b1 Peyronie hastal›¤›n›n pato-

genik mekanizmas›nda önemli bir oynayabilir ve TGF-b,

aktivinler ve bone morfogenetik protein (BMP)-2’yi kapsa-

yan TGF-b ailesine ait bir büyüme faktörüdür. TGF-b’nin et-

kisi k›smen hücre içi uyar› molekülleri olan Smad transkrip-

siyon faktörleri taraf›nca düzenlenir. ‹nterferon (IFN)-g ise

TGF-b uyar›m›n› bozmaktad›r. Akci¤er fibrozisi gibi fibrotik

hastal›klarda bazen IFN-g uygulanmaktad›r. Peyronie has-

tal›¤›nda intralezyonal IFN-a-2a ve IFN-a-2b uygulamalar›

etkili iken IFN-g etkisiz bulunmufltur. Bu çal›flmada, IFN-

g’nin Peyronie hastal›¤› olan hastalardan al›nan ve TGF-b1

ile uyar›lm›fl fibroblastlar üzerindeki etkisi incelenmifltir.

Biyopsiler, Peyronie hastal›¤› olan 16 hasta ile di¤er

nedenlerle penil cerrahi ifllem geçiren 8 kontrol hastas›n-

dan al›nm›flt›r. Biyopsi dokusundaki fibroblastlar kültüre

edilmifl ve kültüre edilmifl fibroblastlar TGF-b1, BMP-2,

IFN-g ve bunlar›n çeflitli kombinasyonlar› ile uyar›lm›fllar-

d›r. Bu fibroblastlardan sitozolik ve nükleer proteinler eks-

trakte edilmifltir. Protein ekstreleri sodyum dodesilsülfat-

poliakrilamid jel elektroforezi ve western immunoblotting

teknikleri ile ayr›lm›flt›r. 

IFN-g’nin TGF-b uyar›m› üzerine agonistik bir etkisi

saptanm›flt›r. Fibroblastlar›n TGF-b1, IFN-g ve bunlar›n

kombinasyonu ile uyar›lmalar› Smad 2 ve Smad 3’ün fos-

forilasyonuna neden olmufltur. Elde edilen bantlar IFN-g

ile zay›f, TGF-b1 ile güçlü ve kombine uyar›lma ile en güç-

lüdür. Peyronie hastalar› ile kontrollerden elde edilen fib-

roblastlar›n hücre ekstreleri aras›nda fark yoktur. Peyronie

hastalar›ndan elde edilen hücrelerde IFN-g ve TGF-b1 ile

efl zamanl› uyar›lmadan sonra aktive edilmifl Smad 3 kon-

santrasyonu de¤iflmemifl ve IFN-g’nin antagonistik etkisi

gözlenmemifltir. Peyronie hastal›¤› olanlar ve kontrollerin

farkl› doku örneklerinde BMP-2 ve IFN-g ile uyar›lmadan

sonra pSmad1/5/8 paternleri de¤iflmifltir.

Bu çal›flmada, IFN-g’nin Peyronie hastal›¤› olanlardan

ve sa¤lam kiflilerden al›nan tunika albuginea fibroblastla-

r›nda TGF-b1 ve BMP-2 yola¤› üzerinde etkisi gösterilmifl-

tir. Bu hücre kültürü modelinde, IFN-g TGF-b1’in profibro-

tik aktivitesini antagonize etmemifltir. Bundan dolay› IFN-

g Peyronie hastal›¤›n›n tedavisinde faydal› bir araç olarak

düflünülemez.
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Üreteral stentler ça¤dafl üroloji prati¤inde yayg›n ola-

rak kullan›lmaktad›r. Üreteral stentlerin yayg›n kullan›m›

karakteristik bir tak›m sorunlar ortaya ç›karmaktad›r.

Stentler alt üriner sistem semptomlar›n› (AUSS) provake

edebilir ve s›k idrara ç›kma, acil idrar hissi, hematüri ve in-

feksiyonlara yol açabilir. Bu komplikasyonlar hayat kalite-

sini etkileyerek rahats›zl›¤a, a¤r›ya ve anksiyeteye neden

olabilir. Bu çal›flmada üreteral stent ile cinsel fonksiyon

aras›nda iliflki de¤erlendirilmifltir. 

Üreteral obstrüksiyon nedeniyle stent yerlefltirilmifl,

aktif cinsel yaflam› olan ve 55 yafl›ndan genç toplam 50

erkek ve kad›n olgu çal›flmaya dahil edilmifl. Diyabeti, hi-

pertansiyonu, obezitesi, iskemik kalp hastal›¤›, hormonal

ve metabolik de¤ifliklikleri olan olgular ile önceden histe-

ro-overektomi geçirenler ve menopozda olan kad›n has-

talar çal›flmaya al›nmam›fl. Silikon ve poliüretandan yap›l-

m›fl stentler, lokal anestezi veya intravenöz sedasyon al-

t›nda tak›lm›fl. Stent yerlefltirilmesinden bir gün sonra di-

rekt kar›n grafisi çekilerek stentin düzgün yerlefltirildi¤i

do¤rulanm›fl. Stent yerlefltirilmeden önce ve stentten 45-

60 gün sonra olgular›n AÜSS leri IPSS, cinsel aktiviteleri

erkeklerde ‹‹EF-5 ve kad›nlarda FSFI formlar› ile ölçülmüfl.

Ortalama stent kalma süresi 97 gün olan (55-197 gün)

30 erkek ve 20 kad›n çal›flmay› tamamlam›fl. Erkeklerin

ortalama yafl› 45 y›l iken kad›nlar›nki 39 y›l bulunmufl.

Üreteral obstrüksiyon nedeni olarak 48 olguda üreter tafl›

ve iki olguda retroperitoneal fibrozis bulunmufl. Stent ta-

k›lmadan önce ortalama IIEF-5 skoru 23,2 ve ortalama

FSFI skoru 32,15 bulunurken, hiçbir olguda mesane irritas-

yon semptomu veya AÜSS saptanmam›fl (IPSS skoru 8).

Üreteral stent sonras› ortalama IIEF-5 skoru 13,5 ve FSFI

skoru 23,6 olarak bulunmufl. Stent sonras› sadece 5 er-

kekte cinsel ifllevde de¤ifliklik olmazken, 14 kad›n›n cinsel

aktivitesi önemsiz ölçüde etkilenmifl. Erkeklerde ED, IPSS

skorlar› ile önemli derecede iliflkili bulunmufl. Stentli kal-

ma süresi ve cinsiyet cinsel yaflam› etkileyen iki önemli

de¤iflken olarak bulunmufl. Stent boyu ve çap› ile cinsel

fonksiyonlar aras›nda iliflki saptanmam›fl. 

Stentlerin uzun süre kalmas› mesane irritasyon semp-

tomlar›na ba¤l› olarak yaflam kalitesini bozabilir. Hematü-

ri, dizüri, ani idrar yapma iste¤i ve klinik olarak enfeksiyon

olsun veya olmas›n bakteriüri, hasta yaflam›n› ciddi olarak

olumsuz etkileyebilir. Ek olarak vezikoüreteral reflü ve

persistan hidronefroz nedeniyle flank a¤r›s› görülebilir.

Dolay›s› ile stentler baz› hastalarda depresyon, anksiyete,

ifl gücü kayb› ve uykusuzlu¤a yol açabilir. Hastalar›n %45-

80’inde hayat kalitesi etkilenebilir. 

Stentin distal ucunun mesanenin orta hatt›nda tam bir

halka oluflturmayacak flekilde kalmas›n›n yüksek morbidi-

teye neden olaca¤› bildirilmifltir. Ayr›ca stentin proksimal

ucunun yerleflim yeri üst polde oldu¤unda, pelviste oldu-

¤undan daha iyi tolere edilmektedir. Bu problemin sosyal

etkilerini tan›mlamak amac›yla genel sa¤l›k, cinsel yaflam

ve ifl performans›n› sorgulayan üreteral stent semptom

skoru gelifltirilmifltir. 

Sonuç olarak, üreteral stent uygulamas› üroloji prati-

¤inde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Altta yatan nedene

ba¤l› olarak stentler uzun süre üriner sistem içinde kalabi-

lir. Dolay›s› ile erkek ve kad›nlarda cinsel yaflam ve hayat

kalitesini olumsuz olarak etkileyebilir. 

Çeviri:

Uzm. Dr. Abdullah Aç›kgöz, Prof. Dr. Ramazan Aflc›

OMÜTF Üroloji AD

Üreteral stent uygulanmas› ve cinsel sa¤l›k:
Prospektif ve çok de¤iflkenli analiz

Sighinolfi MC, Micali S, et al. 
J Urol 2007; 178:229-231.
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Diyabetik erkeklerde ED erken yaflta ortaya ç›kmakta

olup prevelans› %20 ile %80 aras›nda de¤iflmektedir. Bu

hastalarda periferik nöropati, mikroanjiyopati ve arteriyel

yetmezlik daha fazla görülmektedir. Rat modellerinde

Streptozosin (STZ) ile oluflturulan diyabet modeli ED arafl-

t›r›lmas›nda y›llard›r kullan›lmaktad›r. 

‹nsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF-1) basit zincirli bir

polipeptid olup proinsülinin yap›sal olarak benzeridir. IGF-

1’in dorsal ve intrakavernozal sinirlerdeki nitrik oksit sen-

taz›n (NOS) kontrolünde anahtar role sahip oldu¤u göste-

rilmifltir. IGF-1 verilmesinin penil dokuda NOS-içeren si-

nirlerde rejenerasyon sa¤lad›¤› ve iki tarafl› kavernoz sini-

rin kriyoablasyonu sonras› erektil fonksiyonu düzeltti¤i

gösterilmifltir. ED’si olan diyabetik ratlarda ise IGF-1 pro-

tein ekspresyonunda azalma oldu¤u bulunmufltur.

Gen transferinin ED tedavisinde baflar› ile kullan›ld›¤›

bilinmektedir. Bu çal›flmada IGF-1’in diyabetik ratlarda

ED’yi düzeltebilece¤i düflünülerek STZ ile diyabet olufltu-

rulan ratlarda intrakavernozal IGF-1 gen transferinin erek-

til fonksiyon üzerine olan etkileri araflt›r›ld›.

Toplam 40 adet rat 4 gruba ayr›ld›. Grup 1’e i.p. tam-

ponize sitrat enjekte edilen 10 adet rat al›nd›. Di¤er 30 ra-

ta i.p. diyabet elde etmek için STZ (60 mg/kg) enjeksiyo-

nu yap›ld›. ‹ki ay sonra ratlardan 10 tanesine uzun etkili

PBS verilirken (grup 2), 10 rata AdCMV-ßgal (grup 3) ve

10 rata da AdCMV-IGF-1 (grup 4) transfer edildi.

AdCMV-IGF-1 transfer edilen diyabetik ratlardaki ka-

vernozal sinir stimülasyonuna al›nan cevap di¤er gruplar-

dan anlaml› olacak flekilde daha fazlayd›. Kavernozal do-

kudaki IGF-1 protein seviyeleri kontrol grubu ve AdCMV-

IGF-1 transferi yap›lan gruplarda di¤erlerine göre anlaml›

olacak flekilde yüksekti. 

Diyabete ba¤l› geliflen ED’de IGF-1’in rolü tam olarak

bilinmemesine ra¤men çal›flmalar ED geliflmesinde

önemli oldu¤unu ortaya koymufltur. Bu çal›flmada diyabet

oluflturulan ratlarda korpus kavernozumda IGF-1 yayg›nl›-

¤›nda azalma oldu¤u görülmüfltür. Böylece diyabetik has-

talarda IGF-1’in azalmas›n›n ED ile iliflkili olabilece¤i düflü-

nülebilir. Buna karfl›n IGF-1 gen transferi korpus kaverno-

zum dokusunda anlaml› art›fl sa¤lam›flt›r. Bu çal›flmada

IGF-1 ilk kez intrakavernozal olarak verilmifltir. IGF-1

growth faktör ailesinin bir üyesi olup hücre ço¤almas› ile

organizmadaki sinyal iletiminin koordinasyonunu sa¤la-

maktad›r. Son zamanlarda IGF-1’in kavernoz nörotomi ya-

p›lan ratlarda, NOS içeren sinir hücrelerinde iyileflme yap-

t›¤› gösterilmifltir. Abdel-Gawad ve ark. kronik böbrek

yetmezli¤inde IGF-1’in azald›¤›n› göstermifllerdir. Benzer

flekilde El-Sakka ve ark. da IGF-1’in diyabetik ratlarda kor-

pus kavernozumda azald›¤›n› göstermifllerdir. 

Azalm›fl olan IGF-1 protein yayg›nl›¤› ED geliflmesinde

temel rol oynamaktad›r. STZ ile diyabet oluflturulan ratlarda

adenovirüs iliflkili IGF-1 uygulanmas› kavernoz sinir stimü-

lasyonu ile korpus kavernozumda, ereksiyon kapasitesinde

iyileflme sa¤lamaktad›r. Bu sonuçlar IGF-1’in intrakaverno-

zal uygulanmas›n›n diyabete ba¤l› ED’nin giderilmesinde

yeni bir tedavi alternatifi olabilece¤ini göstermektedir.

Çeviri:

Dr. Adem Yaflar, Yard. Doç. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD

Diyabetik ratlarda intrakavernozal IGF-1 gen
tedavisi sonras› erektil disfonksiyonda düzelme

Pu XY, Hu LQ, Wang HP, Luo YX, Wang XH.
Asian J Androl 2007;9:83-91
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Erektil disfonksiyon (ED) 10 y›l ve üzerinde tip II diya-

betes mellitusu (DM) olan erkek hastalar›n %60’›ndan faz-

las›nda görülmektedir. ED nörojenik, vaskülojenik ya da

her ikisine ba¤l› olabilir. Vaskülojenik ED, arteriyel yet-

mezlik ve korporal veno-oklüzif disfonksiyon (KVOD) me-

kanizmalar› ile görülür. Vaskülojenik ED, penil düz kas

komplians kayb› ile seyreden bir durum olup altta yatan

mekanizma afl›r› kollajen birikimidir (fibrozis). Normal bi-

reylere göre ED’si olan hastalarda fibroziste art›fl ve penil

düz kas hücre kayb› gözlenmifltir. Ayr›ca diyabetik olgula-

r›n penil dokusunda farmakolojik ve elektriksel uyar›larla

gevflemede problem saptam›flt›r. Vasküler fibrozisin ana

sebebi kronik inflamasyon ve bunun sonucunda aç›¤a ç›-

kan inflamatuar sitokinlerdir. TGF-ß1, fibrozis ile birlikteli-

¤i s›kça çal›fl›lm›fl bir sitokindir. Oksidatif strese ba¤l› reak-

tif oksijen radikallerinin art›fl› ise lipid peroksidasyonu,

TGF-ß1 indüksyonu ve kollajen birikimine neden olmakta-

d›r. Oksidatif stresin diyabetik penis korpus kavernozu-

mundaki etkileri çal›fl›lmam›flt›r. Pioglitazon tip II diyabe-

tes mellitusun tedavisinde periferik glikoz kullan›m›n› ar-

t›rmak için kullan›lan bir ilaçt›r. Vasküloprotektif etkisi de

olan pioglitazon’un etki mekanizmas› tam olarak bilinme-

mekle birlikte antioksidan etkileri olabilece¤i öne sürül-

müfltür. Fakat bu alanda penil doku ve ED’de yap›lm›fl ça-

l›flma bulunmamaktad›r. Bu çal›flman›n amac› tip II DM’de

KVOD ba¤l› ED’nin fibrozis, düz kas hücre kab›, TGF-ß1 ar-

t›fl› ve korporal dokudaki oksidatif stres mekanizmalar›n-

dan hangisine ba¤›ml› oldu¤unu araflt›rmak ve pioglita-

zon’un bu süreci önlemek veya yavafllatmadaki etkinli¤ini

araflt›rmakt›r.

Erkek obez, diyabetik ratlar %0, %0.001, %0.02 ora-

n›nda pioglitazon içeren yemler ile 2-5 ay boyunca bes-

lendiler. Buna karfl›n kontrol grubunu zay›f ratlar olufltur-

du. Fonksiyonel de¤ifliklikler dinamik infüzyon kavernozo-

metri ile ölçüldü. Histokimyasal yöntemlerle kollajen/düz

kas hücre oran› ve kollajen tip III/I oran›na bak›ld›. ‹mmü-

nohistokimyasal antikorlar kullan›larak alfa-düz kas aktini

ve TGF-ß1 tayini yap›ld›. Ehrlich yöntemi ile hidroksiprolin

seviyesi saptanarak kollajenin indirekt kantitatif tayini ger-

çeklefltirildi. 

Diyabetli ratlarda 4.5 ayl›k takiplerde KVOD saptand›.

Buna, düflük korporal düz kas/kollajen oran›n›n yan›nda,

artm›fl kollajen birikimi, tipIII/I kollajen oran›, apoptotik in-

deks, sistemik ve doku oksidatif stresin efllik etti¤i saptan-

d›. Pioglitazon’un k›sa dönem tedavisinde yüksek dozlar-

da daha iyi glisemik kontrolün yan› s›ra yavafllam›fl fibro-

zis ve oksidatif stres saptanmas›na karfl›n düz kas hücre

vakuolizasyonuna ba¤l› KVOD’ye sebep oldu¤u görüldü.

Düflük doz k›sa dönem tedavide belirgin bir etki saptan-

mad›. Bununla birlikte uzun dönem düflük dozun tedavi-

de diyabete ba¤l› geliflen tüm de¤ifliklikleri geri çevirdi¤i

görüldü. 

Tip II diyabette KVOD’ye ba¤l› ED’de patofizyolojik

mekanizmalar aras›nda penil korporal fibrozis ve oksidatif

stres gelmektedir. Bu durum düflük doz uzun dönem pi-

oglitazon tedavisi ile engellenmektedir. Eriflkin erkeklerde

oldu¤u gibi ratlarda da diyabetin bafllang›ç döneminde,

KVOD orta derecede görülmesine karfl›n, hastal›k ilerle-

dikçe düz kas hücre fibrozisi ve oksidatif strese ba¤l› ola-

rak kötüleflmektedir. Pioglitazon ile ilgili gelecekte çal›fl-

malara ihtiyaç duyulmas›na karfl›n glisemik kontrolden ba-

¤›ms›z bir mekanizma ile bu de¤ifliklikleri geri çevirdi¤i

görülmektedir. 

Çeviri:
1Uzm. Dr. Özgür Gökçe, 2Yard. Doç. Dr. Fikret Erdemir
1I¤d›r Devlet Hastanesi, Üroloji Klini¤i
2Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD

Pioglitazon tip II diyabetes mellitus’u olan rat
modellerinde korporal veno-oklüziv disfonksiyonu
engellemektedir
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Radikal prostatektomi (RP) sonras› erektil disfonksiyon

(ED) görülme oranlar› cerrahi teknikteki geliflmelere ba¤l›

olarak giderek azalm›flt›r. Radikal prostatektomi sonras›

ED için en önemli belirleyici etken operasyon öncesi erek-

til fonksiyon ile damar sinir paketinin korunmas›d›r. Cerra-

hi teknikteki geliflmelere ra¤men erektil fonksiyon hasta-

lar›n sadece %9 ile %40’›nda geri dönmektedir. Radikal

prostatektomi sonras› görülen di¤er bir sorun ise penis

boyunun k›salmas›d›r. Ratlarda yap›lan çal›flmalarda penil

denervasyon sonras› apoptozis oldu¤u gösterilmifltir. Ra-

dikal prostatektomi sonras› yap›lan incelemelerde ise kor-

pus kavernozumda fibrotik de¤ifliklikler saptanm›flt›r.

Apoptozis ve korpus kavernozumdaki fibrotik de¤ifliklik-

lerin penis k›sal›¤› ile iliflkili olabilece¤i bildirilmektedir.

Yap›lan çal›flmalarda, RP sonras› penis boyu ve çevresinin

hastalar›n %68 ile %71’inde azald›¤› gösterilmifltir. Pek

çok çal›flmada RP sonras› vakum ereksiyon cihaz›n›n (VED)

kullan›lmas›yla ereksiyonda %84-95 oran›nda düzelme ol-

du¤u bildirilmifltir. Bu konudaki ilk randomize ileriye dö-

nük klinik araflt›rma olan bu çal›flman›n amac› RP sonras›

cinsel fonksiyonu destekleme ve penis uzunlu¤unu koru-

mada VED’nin etkinli¤ini de¤erlendirmektir. 

Radikal prostatektomi operasyonu geçiren 28 erkek

hasta geleneksel VED protokolü uygulanarak erken müda-

hale (RP sonras› 1. ay, grup 1) yap›lanlar ve kontrol grubu

(RP sonras› 6. ay, grup 2) olmak üzere rasgele ayr›ld›lar.

Radikal prostatektomi öncesi Uluslararas› Erektil Fonksi-

yon ‹ndeksi Skorunun (IIEF) >11 (hafif-orta, hafif ED veya

ED yok) olmas› çal›flmaya al›nma kriteri olarak kabul edil-

di. Sadece tek tarafl› ya da çift tarafl› sinir korunan hasta-

lar sonradan rastgele seçildi. Grup 1’deki hastalar befl ay

süreyle konstriksiyon halkas› olmadan 10 dk/gün VED kul-

lan›m›ndan ibaret olan rehabilitasyon protokolünü uygula-

d›lar. Hastalar IIEF anketi yan›nda flask ve gergin penis bo-

yu, prepubik ya¤ yast›¤›, RP öncesi ve RP sonras› 1.,3., 6.,

9. ve 12. aylarda olmak üzere flaft ortas›nda penis çevre-

si ölçümü ile de¤erlendirildiler. Radikal prostatektomi

sonras› ortalama takip süresi 9.5 (6-12) ay idi. 

Bafllang›ç IIEF skorlar› grup 1 ve grup 2’de s›ras›yla

21.1±4.6 ve 22.3±3.3 olarak saptanm›fl olup bu skorlar

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad›

(p=0.54). IIEF skorlar› grup 1’de grup 2’ye göre RP sonra-

s› üçüncü ayda 11.5±9.4’e karfl›n 1.8±1.4 (p=0.008) ve 6.

ayda da 12.4±8.7’e karfl›n 3.0±1.9 (p=0.012) olacak fle-

kilde anlaml› olarak yüksek idi. Flask penis boyu, prepubik

ya¤ yast›¤› ve flaft ortas›nda penis çevresi ölçümünde ise

iki grup aras›nda belirgin fark saptanmad›. Gergin penis

boyu grup 2’de 3. ve 6. aylarda 2 cm ile belirgin olarak

düflmüfltü (p=0.013). Buna karfl›n grup 1’de gergin penis

boyu takiplerdeki tüm kontrollerde korunmufl olarak sap-

tand›. Son takipte, penis uzunlu¤u kayb› ≥ 2 cm olan er-

keklerin oran› grup 1’de grup 2’ye göre belirgin olarak

düflük idi. 

Sonuç olarak, bu pilot çal›flma, RP’den bir ay sonra er-

ken VED protokolüne bafllanmas›n›n cinsel fonksiyonu er-

ken düzeltti¤ini ve penis uzunlu¤unu korumaya yard›mc›

oldu¤unu gösterdi. Ürologlar, RP sonras› penis rehabilitas-

yonuna VED eklemeyi düflünmelidirler. Penis rehabilitas-

yonu için VED, di¤er alternatiflere göre düflük sistemik yan

etki riski ve daha uygun maliyetli olmas›n›n yan›nda hasta-

n›n rehabilitasyon ve eski sa¤l›¤›na kavuflmada partneri ile

aktif iliflki içinde olmas›n› sa¤layarak faydal› olabilir. 

Çeviri:
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Radikal Prostatektomi (RP) ameliyat› s›ras›nda tümör

nüksünü önlemek için s›kl›kla nörovasküler demetin (NVB)

eksize edilmesi gerekmektedir. Ancak bu durum posto-

peratif dönemde erektil disfonksiyona neden olmaktad›r.

Bunu önlemek için de¤iflik sinir greftleri önerilmifltir.

Greftler hem biyolojik iyileflme sa¤lamakta hem de kaver-

nöz sinirin rejenerasyonu s›ras›nda k›lavuzluk yapmakta-

d›rlar. Sural sinirle ilgili birçok çal›flma olmas›na ra¤men

genitofemoral sinirle ilgili çal›flmalar s›n›rl›d›r. Bu çal›flma-

n›n amac› tek tarafl› NVB eksizyonu yap›lan hastalarda,

genitofemoral sinir greftinin erektil fonksiyonun korunma-

s›nda etkili olup olmad›¤›n›n belirlenmesidir.

RP s›ras›nda tek tarafl› NVB eksizyonu yap›lan 22 hasta-

ya genitofemoral sinir grefti kondu. Sinir liflerini ay›rt etmek

için Caver Map Surgical Aid sistemi kullan›ld›. Tümör oldu-

¤u düflünülen taraftaki NVB rezeke edildi. Ameliyat s›ras›n-

da her 2 taraf genitofemoral sinirler diseke edildi. Greftin

distal ucu NVB’nin proksimal ucuna, proksimal ucu ise dis-

tal ucuna 7-0 prolen ile anastomoz edildi. Hastalar›n de¤er-

lendirilmesinde IIEF semptom skoru kullan›ld›. Anket gön-

derilen 29 hastadan 22’si ankete cevap verdi. Erektil fonk-

siyon 3 hastada hafif, 1 hastada orta, 15 hastada ise ciddi

derecede bozulmufltu. Postoperatif dönemde 9 hasta oral

fosfodiesteraz inhibitörü kulland› ve bunlardan 6’s›nda

olumlu sonuç al›nd›. ‹ntkavernöz enjeksiyon uygulayan 7

hastan›n hepsi ereksiyon kalitesinin iyileflti¤ini belirtmesine

ra¤men bu hastalardan sadece birisi iliflkiye girebildi. Sekiz

hastada uyluk bölgesi ve skrotumda uyuflukluk tespit edildi.

Birçok çal›flma iki tarafl› NVB korunanlarda erektil fonk-

siyonun %60-80, tek tarafl› korunanlarda ise %30-50 ara-

s›nda korundu¤unu belirtmektedir. Bu kadar de¤iflik oran-

lar›n olmas› seçilen gruba, hastan›n yafl›na, komorbiditesi-

nin olup olmamas›na, cerrah›n tecrübesine ve kulland›¤›

tekni¤e ba¤l›d›r. E¤er hastal›k çok ilerlememiflse genellik-

le 2 tarafl› olarak NVB eksizyonu yapmaya gerek yoktur.

Ratlar ile yap›lan çal›flmalarda genitofemoral sinir greftinin

etkin oldu¤u ve 4 ay sonra sham grubu ile anastomoz ya-

p›lan gruplar aras›nda hiçbir fark olmad›¤› gösterilmifltir.

Walsh benzer bir çal›flmay› RP yap›lan 6 insanda yapt› ve

5 y›l sonra bile kontrol grubu ile anastomoz yap›lan grup-

lar aras›nda fark olmad›¤›n› bildirdi. Bununla birlikte Walsh

sinir grefti konusunda flüphesi oldu¤unu, çok az hastada

iki tarafl› sinir rezeksiyonuna gerek duyuldu¤unu ve sinir

grefti yerine NVB’›n korunabildi¤i kadar korunmas› gerek-

ti¤ini belirtmifltir.

‹nsanlarda kavernöz sinir seyri de¤iflken ve sinir lifleri

da¤›n›k oldu¤u için izole etmek çok kolay de¤ildir. Caver

Map aid sistemi kavernöz sinirin yerinin bulunmas›na,

proksimal ve distal uçlar›n›n ay›rtedilmesine yard›m eder.

Böylece ürolog daha kolay bir flekilde kavernöz sinirin ye-

rini bulup diseksiyon yapabilir. 

Mevcut çal›flmada 22 hastan›n sadece 7’si yard›ms›z

olarak cinsel iliflkiye girebildi. Bu sonuç tek tarafl› NVB ko-

runan ve greft konulmayan hastalarda bildirilen %30-50

aras›ndaki erektil fonsiyon oran›ndan farkl› de¤ildi. Sekiz

hastada uyluk bölgesi ve skrotumdaki uyuflukluk son kon-

trole kadar geçmedi. Tek tarafl› genitofemoral sinir grefti

ile yap›lan bu çal›flma, bu teknikle yap›lan anastomozun

erektil fonksiyonu koruma yönünden etkin olmad›¤›n› gös-

terdi. Çünkü potens oran›ndaki iyileflme tek taral› NVB ek-

sizyonu sonras› hiç greft anostomozu yap›lmayanlardan

farkl› de¤ildi. Kavernöz sinirlerin boyutlar›n›n küçük ve

multifiber yap›l› olmas› anastomoz için bir dezavantajd›r.

Bunun d›fl›nda uygulanan teknik baflar›y› etkilemifl olabilir.

Bu çal›flmada uç-uca anastomoz yap›ld›. Bunun yerine in-

ce tabakal› anastomoz daha uygun olabilir. Bir baflka sebep

belki de sinirlerin çok yavafl rejenere olmas› dolay›s›yla 2

y›ll›k takip süresinin yetmeyifli olabilir. Sonuç olarak tek ta-

rafl› genitofemoral sinir greftinin yayg›n olarak kullan›labil-

mesi için prospektif randomize çal›flmalar gerekmektedir.

Çeviri:

Yard. Doç. Dr. Muzaffer Ero¤lu, Prof. Dr. Ahmet Metin

A‹BÜ ‹zzet Baysal T›p Fakültesi, Üroloji AD

Radikal prostatektomi s›ras›nda yap›lan
tek tarafl› genitofemoral sinir greftinin erektil
fonksiyon üzerine etkisi

Joffe R, Kotz LH 
Urology 69: 1161-1164 2007
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Palermo, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile

ilk gebelikleri bildirdikten sonra erkek faktörünün de efllik

etti¤i infertilitenin tedavisi de¤iflikli¤e u¤ram›flt›r (1). Er-

kek faktörüne ait infertilite, ço¤u kez düzeltilebilir neden-

lere sahip olmas›na ra¤men, ICSI ile yüksek baflar› oranla-

r›n›n sa¤lanmas›, jinekologlar›n erkek faktörünün spesifik

tedavilerini by-pass etmelerine yol açm›flt›r (2). Üremeye

yard›mc› tedavinin (ÜYT) baflar›s›ndan dolay›, erkek faktö-

rünün de efllik etti¤i infertilitede gebeli¤i elde etmek için

optimal metodun ne oldu¤u halen tart›flmal›d›r. 

Kan›ta dayal› t›p ›fl›¤›nda bir tedavinin etkinli¤i 5 basa-

makta de¤erlendirilmektedir (3);

1. basamak, giriflimin etkinli¤inin gösterilmesidir. Etkin-

lik, “bir sa¤l›k uygulamas›n›n optimal flartlar sa¤land›-

¤›nda belirlenmifl bir amaca ulaflmadaki yetene¤i” ola-

rak tarif edilmektedir.

2. basamak, etkinin de¤erlendirilmesidir. Genel t›bbi uy-

gulamalarda sa¤l›k uygulamas›n›n zarardan çok yarar

sa¤layabildi¤inin gösterilmesidir.

3. basamak, verimin de¤erlendirilmesidir (maliyet-et-

kinlik). Bir müdahalenin hem etkisinin hem de müda-

hale yapmak için gereken kayna¤›n, olanaklar›n düflü-

nülmesidir.

4. basamak, bir hasta için gerekli oldu¤u durumlarda el-

de edilebilirliktir. O giriflimin alt yap›s›n›n olup olmad›-

¤›n› ve hastalara bu hizmetlerin ulaflt›r›labilirli¤ini de-

¤erlendirmektedir.

5. basamak, kaynaklar›n da¤›l›m›n› gözden geçirmektir.

Bu yaz›n›n amac›, kan›ta dayal› t›p aç›s›ndan fertilite,

gebelik ve canl› do¤um oranlar› üzerine erkek faktörünün

tedavisinin k›sa ve uzun dönemde olumlu etkisinin olup

olmayaca¤›n› de¤erlendirmektir.

Erke¤e ait faktörlerin tedavisi cerrahi ve cerrahi d›fl› te-

daviler olmak üzere ikiye ayr›lmaktad›r; 

1. Cerrahi Tedavi

Diagnostik ve terapötik ifllemler (biyopsi, vazogram)

Düzeltici ifllemler (varikosel ligasyonu)

Rekonstruktif ifllemler (mikrocerrahi vazovazostomi ve

vazoepididimostomi)

Obstruktif nedenin rezeksiyonu (TUR-ED)

Sperm elde etme (aç›k veya perkutan yolla)

Epididimal

Testiküler

Veziküla Seminalis

2. Cerrahi d›fl› Tedavi

Konservatif tedavi (yaflam flekli ve diyet de¤ifliklikleri)

Medikal tedavi (antibiyotik, hormonal, nutrisyonel)

Yard›ml› üreme teknolojisi (IUI, IVF/ET, ICSI)

Kad›n faktörü varl›¤›nda, düzeltilebilir erkek faktörü-

nün üremeye yard›mc› tedavideki yeri irdelenmeye çal›fl›l-

d›. Düzeltilebilir erkek faktörlerinden olan varikosel ve va-

zal obstruksiyon tedavisinin etkinli¤i literatüre dayand›r›-

larak incelenmektedir.

A. Varikoselektomi

Çayan ve ark.’lar›, varikoselektominin ÜYT’ye aday çift-

lerde hasta de¤iflikli¤i yap›p yapmad›¤›n› incelemifllerdir (4).

Mikrocerrahi varikoselektomi yap›lan 540 infertil erkek, total

motil sperm say›lar›na (TMC) göre 4 gruba ayr›lm›fllard›r;

≤ 1.5 milyon ise ICSI aday›

1.5-5 milyon ise IVF “

5-20 milyon ise IUI “

> 20 milyon ise spontan gebelik aday›, fleklinde. 

Varikoselektomiye pozitif yan›t, TMC’de >%50’den

fazla art›fl olarak kabul edilmifl. Preoperatif olarak; IVF ve

Üremeye yard›mc› tedavide kad›n faktörü
varl›¤›nda erkek faktörü düzeltilmeli mi?

Doç. Dr. Sefa Resim
Kahramanmarafl Sütçü ‹mam Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD



ICSI’ye aday olanlar›n %31’i ameliyat sonras› IUI veya

spontan gebeli¤e aday olmufl. IUI aday› olanlar›n %42’si

spontan gebelik için potansiyel aday olmufl. Spontan ge-

belik; ICSI adaylar›n›n %16’s›nda, IVF aday› olanlar›n

%31’inde ve IUI aday› olanlar›n %38’inde spontan gebe-

lik meydana gelmifl. Spontan gebelik adaylar›n›n ise

%60’›nda spontan gebelik oluflmufltur. Ayr›nt›l› spontan

gebelik oran› %36.6 bulunmufl (ortalama konsepsiyon za-

man› 7 (1-19 ay) ayd›r). Varikoselektominin sadece ÜYT

gereksinimini engelleme potansiyeline sahip olmad›¤›n›,

ayn› zamanda gerekli ÜYT basama¤›n› düflürme potansi-

yeline de sahip oldu¤u ileri sürülmüfltür. 

Kamal ve ark.’lar›; mikrocerrahi varikoselektomi yap›-

lan 159 erke¤in %48’inde spontan gebelik, %10’unda IUI

sonras› gebelik bildirmifltir (5). ICSI aday› olanlar›n %8’in-

de spontan gebelik, %12’sinde IUI ile gebelik meydana

gelmifl (downstaging). Preoperatif olarak IVF / ICSI aday›

olanlarda %31 oran›nda cerrahi sonras› ICSI gereksinimi

ortadan kalkm›fl ve daha az invaziv olan bir ÜYT yöntemi

yeterli olmufltur. 

Kad›o¤lu ve ark.’lar›; palpabl varikoselli nonobstruktif

azoospermisi olan 38 erkekte (24’ü pellet (-), 14’ü pellet

(+)) mikro-cerrahi varikoselektominin etkinli¤ini araflt›rm›fl

(7). Ortalama 13 ayl›k takip sonras›nda semen parametre-

lerindeki düzelmeler ve spontan gebelik de¤erlendirilmifl-

tir. Pellet (-) 5 hastada (%21), ejakulatta motil sperm sap-

tanm›fl. Bu hastalar ICSI’ye yönlendirildiklerinde invaziv

sperm elde etme tekniklerine u¤ramaktan kurtulmufllar-

d›r. Pellet (+) 12 hastada (%85.7), semen parametrelerin-

de düzelme saptanm›fl. Pellet (+) 4 hastada (%28.6), 5

milyondan fazla total motil sperm say›s› baflar›lm›fl ve

spontan gebelik bunlar›n 3’ünde (%21.4) meydana gel-

mifl. Gat ve ark.’lar›; pellet (+) veya (-) nonobstruktif azo-

ospermisi veya ciddi oligoastenospermisi olan 101 hasta-

ya internal spermatik ven embolizasyonu yapm›fllar (8).

34 olguda (%34) gebelik baflar›lm›fl (20’si (%20) spontan;

14’ü (%14) yard›ml› yöntemle). Varikosel tedavisinin azo-

ospermik hastalar›n %50’sinden fazlas›nda, ICSI için gere-

ken testiküler sperm ekstraksiyonundan koruyabilece¤ini

ileri sürmüfllerdir (TESE / ICSI yerine spontan gebelik, IU-

I veya IVF-ET gibi).

B. Vazovazostomi 

Vazektomi ülkemizde s›kça kullan›lan bir do¤um kon-

trol yöntemi olmamas›na ra¤men ABD’de her y›l 1 milyon

erkek vazektomi yapt›rmaktad›r. Vazektomi yapt›ran her

500 kifliden biri ise günün birinde vazektomi reversal (ge-

ri dönüflüm) istemektedir (boflanma ve yeniden evlenme

nedeniyle) (9). Dewire, 27 vazektomili hastaya mikrosko-

pik vazovazostomi yapm›fl ve 24 hastan›n (%89) ejakula-

t›nda sperm bulmufltur (patency (+). Bu 24 hastan›n 11’in-

de (%45) gebelik baflar›lm›fl (3 hasta normal semen kalite-

sine sahip). Tecrübeli ellerde yap›ld›¤›nda vazektomi geri

dönüflüm ameliyat›n›n kabul edilebilir gebelik ve patency

oranlar›n› sa¤layabilece¤i vurgulam›flt›r (10). Aboulghar

ve ark.’lar› (11) obstruktif azoospermide, cerrahi olarak el-

de edilen sperm veya ejakülat sperminin kullan›m› ile, IC-

SI sonucu gebelik ve fertilizasyon oranlar› aras›nda anlam-

l› bir fark bulmam›flt›r. Epididimal veya testiküler sperm

kullan›m›yla elde edilen fertilizasyon ve gebelik oranlar›

aras›nda da anlaml› bir fark saptamam›fllard›r. Sonuç ola-

rak, erkek faktörlü infertilitenin tedavisinde, ICSI’nin kulla-

n›m›yla elde edilen fertilizasyon ve gebelik oranlar›nda

ejakülat sperminin veya testis-epididimden elde edilen

spermin farkl› parametreleri aras›nda anlaml› fark olmad›-

¤›n› ileri sürmüfllerdir.

Nagy ve ark.’lar›; testiküler spermatozoan›n kullan›ld›-

¤› 123 ICSI olgusunda, sonuçlar üzerine sperm bozuklu-

¤unun tipinin ve bozuklu¤un derecesinin etkisinin olma-

d›¤›n› saptam›fllar (12). Bu çal›flmada, oosit içine enjekte

edilen immotil sperm ve yuvarlak bafll› spermatozoa’n›n

sonuçlar üzerine olumsuz etkisinin oldu¤u gözlenmifltir.

Islak preparatta motil spermlerin saptanmas›, immotil

sperme göre yüksek fertilizasyon oranlar›na yol açm›fl

(%65’e karfl›n %21). Oosit içerisine motil spermatozoan›n

enjeksiyonunun iyi sonuç için en önemli belirleyici faktör

oldu¤u bildirilmifltir. Stalf ve ark.lar›; 2593 ICSI siklusu ne-

ticelerini irdelediklerinde, orijinine bakmaks›z›n motilite-

nin enjekte edilen spermatozoan›n fertilizasyon potansi-

yelini etkiledi¤ini bildirmifllerdir (13).

Etkinin de¤erlendirilmesi (2. basamak)

T›bbi uygulamalar›n zarardan çok yarar sa¤layabildi¤i-

nin gösterilmesi de¤erlendirilmektedir. ÜYT yöntemleri-

nin olas› komplikasyonlar› hakk›nda infertil çiftlerin bilgi-

lendirilmesi gerekmektedir. ÜYT ile iliflkili olarak gözlene-

bilen komplikasyonlar flunlard›r; ovarian hiperstimulasyon

sendromu (abdominal distansiyon, kusma, over kistleri,

kar›nda ve akci¤erde s›v› vb), ço¤ul gebelikler ve preek-

lamsi, prematüre do¤um, düflük do¤um a¤›rl›¤› gibi obs-
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tetrik ve pediyatrik komplikasyonlar. Ayr›ca, ICSI sonucu

do¤an bebek, seks kromozom bozukluklar›na sahip olma

aç›s›ndan da artm›fl riske sahiptir (konvansiyonel IVF / ET

sonras› veya do¤al gebelik sonras› risk %0.5 iken; ICSI

sonras› %1-1.5 olmaktad›r) (14).

Maliyet ve etkinli¤in de¤erlendirilmesi (3. basamak) (3,15)

Bir tedavinin de¤erini ölçmenin bir yolu da, maliyet-

etkinli¤inin de¤erlendirilmesidir. Maliyet analizleri yap›l›r-

ken dört ana bafll›k alt›nda irdeleme yap›lmaktad›r:

1. Direkt medikal maliyet

2. Direkt non-medikal maliyet

3. ‹ndirekt morbidite ve mortalite maliyeti

4. Manevi (elle tutulamayan) maliyet

1. Direkt medikal maliyet: t›bbi ürünler veya servislerin

masraf›d›r (örn. hastanede yat›fl, ilaç-doktor ücreti, la-

boratuvar tetkikleri ve görüntüleme). ‹nfertilite tedavi-

sinin masraf›n› ve do¤acak çocu¤un masraf›n› kapsa-

maktad›r. Ço¤ul gebeliklerden do¤an prematür do-

¤umlar›n yenido¤an bak›m fiyat› da bu kapsamda dü-

flünülmelidir.

2. Direkt non-medikal maliyet: Yiyecek tüketimi, kalacak

yer masraf›, ulafl›m masraf›d›r. 

3. ‹ndirek maliyet: Geçim veya yaflam kayb› nedeniyle

oluflan maliyettir. Maaflta azalma veya ücret kayb› da

bu gruba girmektedir.

4. Manevi maliyet: A¤r›n›n, ›st›rab›n ve kederin maliyeti-

ni içermektedir.

ÜYT sonras› ço¤ul gebelik riskinin fazla olmas› (%17-

54) maliyeti artt›rmaktad›r (16). Ayr›ca, erken do¤um, dü-

flük do¤um a¤›rl›¤› gibi nedenlerden dolay› yeni do¤an

bebek komplikasyonlar aç›s›ndan risk alt›ndad›r. Bu da

sa¤l›k sistemi için afl›r› maliyet demektir. ‹nfertil çiftlerde

tedavi seçenekleri araflt›r›l›rken veya karar verilirken mali-

yet, tedavi yaklafl›mlar›n› çiftler aç›s›ndan ve sigorta siste-

mi aç›s›ndan etkilemektedir. Tedavi seçimi, verilen teda-

vinin medikal etkinli¤inin yan› s›ra mali durum da göz

önüne al›narak yap›lmaktad›r.

A. Vazovazostomi

Pavlovich, vazektomi reversal ile MESA + IVF / ICSI’yi

karfl›laflt›rd›¤› çal›flmas›nda (17), vazektomi geri dönüflüm

cerrahisinin fiyat›n› ortalama 10.049 dolar, gebelik oran›n›

%52, canl› do¤um oran›n› %47; MESA + IVF/ICSI’nin fiya-

t›n› 15.829 dolar, gebelik oran›n› %44, canl› do¤um oran›-

n› %40 olarak bildirmifltir. Her bir canl› do¤umun maliyeti

MESA + IVF/ICSI için 39.573 dolar iken, vazektomi rever-

sal için 21.379 dolar’d›r. ÜYT sonucu ço¤ul gebeliklerin

artm›fl olan s›kl›¤› ve fiyat› ile prosedürün komplikasyonla-

r› ve bunlar›n ilave fiyatlar› bu yaz›da hesaba kat›lmam›flt›r. 

Donovan ve ark.’lar› ise, 1986-1996 y›llar› aras›nda

130 hastaya vazektomi geri dönüflüm ameliyat› yapm›fl

(18). 18 hastada (%13.8) tekrar rekonstruksiyon yap›lm›fl.

18 hastan›n patency ve gebelik oranlar› s›ras›yla %78 ve

%44 olmufl. Vazektomi geri dönüflüm yap›lanlarda gebe-

lik bafl›na fiyat 12.410 dolar; bebek bafl›na maliyet 14.

892 dolar; MESA + IVF/ICSI grubunda gebelik bafl›na fiyat

25.637 dolar; bebek bafl›na maliyet 35.570 dolar olarak

saptanm›flt›r. 

Meng ve Turek; vazektomi geri dönüflüm bilateral ya-

p›ld›¤›nda ÜYT’ye nazaran daha cost-efektif oldu¤unu,

unilateral vazovazostomi veya bilateral vazoepidimosto-

mi yap›ld›¤›nda (düflük patency’den dolay›) ise sperm ret-

rieval + ICSI’nin daha cost-efektif oldu¤unu saptam›fllar

(19). Bu yazarlar, vazektomi geri dönüflüm ameliyat›n›n

patency oranlar›n›n %79’dan daha fazla oldu¤unda ancak

cost-efektif oldu¤unu bildirmifllerdir. 

B. Varikoselektomi

Meng ve Turek, varikoselin cerrahi tedavisinin daha

cost-efektif oldu¤unu ve TMC say›s› >10 milyon olanlarda

postoperatif gebelik oranlar›n›n daha fazla oldu¤unu bil-

dirmifllerdir (Tablo 1) (19). 
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Tablo 1: Meng ve Turek’in çal›flmas›na göre maliyet-etkinlik analizleri 

Gebelik Bafl›na Maliyet (dolar)
Preop. TMC (1x106) Gebelik Oran› (%) Varikoselektomi ICSI

0 – 1.5 16.5 28.286 33.333
1.5 – 5 30.6 14.684 “
5 – 10 36.2 12.429 “
10 – 20 39.7 11.333 9.000
20 – 40 58.3 7.714 “
40 ve _ 61.5 7.313 “



SONUÇ

Üremeye yard›mc› teknolojilerin (ÜYT) uygulamaya

girmesiyle, infertilite tedavisinde bir evrim olmufltur. Ka-

d›n faktörüne ba¤l› olarak ÜYT’de IUI bir seçenek ise, er-

kek faktörünün tedavisi IUI’›n baflar›s›n› art›rabilmektedir.

IUI; IVF / ICSI’ye göre daha non-invaziv ve komplikasyon-

lar› daha az olabilen yöntemdir. Kad›n faktörü nedeniyle

IVF / ICSI tek seçenek ise, erkek faktörünün tedavisiyle

sperm kalitesi artaca¤›ndan fertilizasyon ve gebelik oran-

lar›nda da düzelmeler olabilecektir. Ayr›ca, testiküler ve-

ya epididimal sperm elde etme yerine ejakulat spermi

kullan›labilecektir. Over rezervleri azalm›fl kad›nlarda ve

ileri kad›n yafl›nda (>37) fertilizasyon oranlar› azald›¤›n-

dan, erkek faktörünün düzeltilmesi beklenmemelidir.

Çünkü varikoselektomi, gebelik için rölatif olarak uzun bir

gebe kalma (konsepsiyon) süresini beklemeyi gerektir-

mektedir (6-12 ay) ). ICSI / IVF’de ise bu süre 2 ayd›r. Er-

kek faktörünün ilave düzeltilmesi ikinci bebek istekleri göz

önüne al›narak bu çiftlerle tart›fl›lmal›d›r.

Vazoepididimostomi ve vazovazostomi cerrah›n tec-

rübesine ba¤l›d›r. Vazektomi sonras› obstruksiyon süresi

ne kadar k›saysa, tecrübeli ellerde cerrahi sonras› patency

ve gebelik oranlar› da o kadar fazlad›r.

Major kromozomal veya malformasyon oranlar›nda ar-

t›fl gözlenmemesine ra¤men, ICSI’de sperm laboratuvar

personeli taraf›ndan seçilmektedir. Bundan dolay›, do¤al

seçim by-pass edilmektedir. ICSI’de normal görünüfllü bir

spermin gerçekten normal oldu¤u kabul edilmektedir. Er-

ke¤e ait düzeltilebilir bir nedenin tedavisiyle, çifte ilerde

uygulanabilecek olan ÜYT tedavisinin daha ucuz olan bir

basama¤› yeterli olabilecektir (Tablo 2)(20). Fakat bunun

yan› s›ra, ÜYT sonucu oluflan ço¤ul gebelik sonras›nda ise

aile genelde çocuk olay›n› bitirmeyi, tamamlamay› düflün-

mektedir ve art›k bundan sonra daha ileri infertilite tedavi-

si ve do¤um-bak›m ile ilgili maliyet oluflmamaktad›r. Ma-

liyet-etkinlik hesaplar› yap›l›rken bunu da düflünmeliyiz.

IVF/ICSI; baflar› oranlar›n›n artmas› ve fiyat›n›n ucuzla-

mas› ile daha rekabetçi olacakt›r.
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Tablo 2: Üremeye yard›mc› tedavi yöntemlerinin do¤um
bafl›na maliyetleri

Prosedür Do¤um (%) Do¤um bafl›na
maliyet (dolar)

IUI 5.8 8.674
hMG- IUI 17.5 10.282
IVF-ET 22.2 43.138
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Derleme ‹NFERT‹L‹TE

Sperm ve oositlerin laboratuvarda üretimi ve bunlar›n

klinikte kullan›m› konusunda son günlerde tüm dünyada

bilimsel, etik ve politik anlamda çok say›da toplant› dü-

zenlenmektedir. Bu konu; medyay› da çok meflgul etmek-

tedir. Derlememizde; in vitro ortamda sperm elde edil-

mesi konusundaki bilimsel çal›flmalar› incelemeyi ve bu

konuda ne aflamaya gelindi¤ini özetlemeyi amaçlad›k. 

Bilindi¤i gibi; erkek germ hücreleri, di¤er ad›yla sper-

matogonyal kök hücreler, kendilerini yenileyebilme kapa-

sitesine sahiptir. Spermatogenetik serinin ileri aflamalar›n-

daki hücrelere de dönüflebilme potansiyelindedirler. Bu

özelliklerini temel alarak çok say›da çal›flma yap›lmakta ve

klinikte kullan›m› tart›fl›lmaktad›r. Bu hücrelerin uygun fle-

kilde kültürünün sa¤lanabilmesi, yine laboratuvar orta-

m›nda bu hücrelerin olgunlaflarak spermatid ya da sperm-

lere dönüfltürülmesi, bunlar›n da üremeye yard›mc› teda-

vi merkezlerinde anne aday›ndan toplanan yumurtalara

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda kullan›lmas› t›pta

erkek infertilitesinin tedavisi alan›nda sa¤lanan çok önem-

li geliflmeler olacakt›r.

Nagano ve Brinster’in 1998 y›l›nda yapt›klar› çal›flma

önemli sonuçlar ortaya koymufltur (1). Fertil farelerin tes-

tislerinden spermatogonyal kök hücreler elde edilmifl, bu

hücreler laboratuvar ortam›nda ço¤alt›lm›fl ve dondurul-

mufltur. Ard›ndan da infertil farelere transplantasyonu

gerçeklefltirilmifltir.

‹nsan da dahil çok farkl› memelilerden al›nan sperma-

togonyal kök hücrelerin fare seminifer tübüllerine trans-

plantasyonu yap›lm›fl ve bu hücrelerin replike oldu¤u

gösterilmifltir. Bu çal›flmalar› esas alan araflt›r›c›lar; bu hüc-

relerin kendilerini yenilemesi için gerekli büyüme faktör-

lerinin memeli dokular›ndan elde edilebilece¤ini düflün-

mektedirler. Kubota ve arkadafllar› spermatogonyal kök

hücrelerinin hangi kültür flartlar›nda kendilerini yenileye-

ce¤i ve hangi flartlarda farkl›laflaca¤› konusunda yapt›klar›

çal›flmalar sonucu baz› büyüme faktörlerinin etkilerini be-

lirlemifllerdir (2). Fare ve s›çanlarda spermatogonyal kök

hücre elde ederek kendilerini yenilemeleri ve ço¤almalar›

için gerekli faktörleri belirlemeye çal›flan çal›flmalar devam

etmektedir (3,4). 

Fare embriyonal kök hücrelerinden gamet özelliklerini

tafl›yan hücreler elde eden çal›flmalar da mevcuttur

(5,6,7). Aflatoonian ve Moore (8)’un yay›nlad›¤› derleme-

de de; Clark ve ark.(9) ile Aflatoonian ve ark.(10)’n›n yap-

t›klar› çal›flmalar temel al›narak insan embriyonal kök hüc-

relerinden de benzer flekilde gametler elde edilebilece¤i,

ancak henüz bu çal›flmalar›n erken aflamada oldu¤u belir-

tilmifltir. Young’›n derlemesinde de benzer geliflmelerden

söz edilmekte, deneysel çal›flmalar›n sonuçlar›n›n stan-

dardizasyonu, kültür koflullar›n›n net bir flekilde belirlen-

mesi gereklili¤i üzerinde durulmakta ve etik sorunlara de-

¤inilmektedir (11). 

Ellen ve Herman ile Geens ve ark. spermatogonyal

kök hücre transplantasyonunun kanserli genç hastalarda

tedavi sonras› fertilite sa¤lanmas›nda çok önemli bir yol

olaca¤›n› söylemektedirler (12 ve 13). Burada uygulanabi-

lecek birkaç teknik mevcuttur: Fertil bir vericinin testisin-

den al›nan hücre suspansiyonu; deneysel araflt›rmalarda

yap›ld›¤› gibi infertil al›c›ya verilebilir. Burada vericide ola-

bilecek patolojilerin al›c›ya transferi önemli bir sorundur.

Kontaminasyonu önleyebilmek için neler yap›labilece¤i

tart›fl›lmaktad›r. Bir di¤er teknik; spermatogonyal kök

hücrelerinin in vitro kültürlerinin yap›lmas› ve bunun al›c›-

ya aktar›lmas›d›r. Bu konudaki araflt›rmalar›n sonuçlar›;

gen terapisi ve organ rejenerasyonu çal›flmalar›nda da

faydal› olacakt›r. 

Bonilla ve Xu, sinek ve fare testislerinden 58 gen izo-

le etmifller ve bunlardan 20 genin insanda da spermato-

jenik etkili homologlar›n› saptam›fllard›r (14).

Ogawa’n›n yeni yay›nlanan makalesinde; bu çal›flma-

larda bilinmeyenin henüz çok oldu¤u, testisten elde edi-

len kök hücrelerin uygun koflullarda kültürünün gelecekte
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gerek spermatogenezisin anlafl›lmas›nda, gerekse erkek

infertilitesi tan› ve tedavisinde kullan›lmas›nda çok fayda-

l› bilgiler verece¤i belirtilmifltir (15). 

Görüldü¤ü gibi son birkaç y›lda bu konuda çok say›da

araflt›rma yap›lm›fl ve çok önemli sonuçlar elde edilmifltir.

Bu çal›flmalar›n ›fl›¤› alt›nda belki de erkek infertilitesi te-

davisi yak›n gelecekte çok daha kolaylaflacakt›r. Ancak so-

nuçlar›n elde edilmesi ve t›pta uygulamaya geçilmesi afla-

malar›nda toplumun her kesiminde ve çok farkl› alanlarda

hararetli tart›flmalar yap›laca¤› kesindir. 
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Derleme ‹NFERT‹L‹TE

‹nfertilite s›k görülen ve yard›mc› üreme teknikleri, ge-

netik ve benzeri alanlarda h›zl› bilimsel ve teknolojik iler-

lemeye karfl›n günümüzde önemini koruyan bir sorundur.

‹nfertilite nedeniyle baflvuran çiftlerin %50’sinde etiyoloji

erkek üreme sistemindeki patolojilerle iliflkili bulunmakta-

d›r (1,2). Erkek faktörü olarak an›lan bu duruma yol açan

nedenler çok çeflitlidir ve genital enfeksiyonlar, genital

bölge yaralanmalar›, genitoüriner yap›sal anomaliler, vari-

kosel, geçirilmifl cerrahiler, kronik hastal›klar, hipogona-

dotropik hipogonadizm, inmemifl testis, spinal kord trav-

malar›, ilaç kullan›m›, toksik maddelere maruz kalma ve

di¤er çevresel faktörleri içerir (1,3). Bu çeflitlilik nedeniyle

infertil erke¤in de¤erlendirilmesi sistematik olarak öykü,

fizik muayene, semen analizi, gerekti¤inde hormonal de-

¤erlendirmeyi ve bunlar›n yönlendirdi¤i di¤er analizleri

içermelidir (2). 

Erkek hastalarda infertiliteye yaklafl›m, yukar›da belirti-

len durumlara yönelik öykü al›nmas› ile bafllar. Fertilite öy-

küsü ve seksüel öykünün yan› s›ra, sistemik hastal›klar,

geçirilmifl cerrahiler ve enfeksiyonlar özellikle sorgulan-

mal›d›r. Kulland›¤› ilaçlar, sigara ve gonadotoksinlere ma-

ruz kalma da öyküye dahil edilmelidir. Fizik muayenede

genital bölgenin yan› s›ra obezite, jinekomasti ve sekon-

der seks karakterleri de de¤erlendirilir. Testislerin hacmi

sperm üretimi konusunda fikir verebilir. Vaz deferensin

palpasyonu da altta yatan hastal›k ve buna yönelik tetkik-

leri planlamak için önem tafl›r. 

Fertilitenin gerçek bir ölçütü olmamakla birlikte semen

analizi hâlâ uygun tedavi için en önemli veriyi sa¤lar.

Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan belirlenmifl kurallara uy-

gun olarak yap›lm›fl semen analizinde, en az 2 ml semen

hacmi, 20 milyon/mL üzerindeki sperm konsantrasyonu

ve en az %50 oran›ndaki ileri hareketli motilite normal

olarak kabul edilmektedir (2,4). Erkek infertilitesi nedeniy-

le de¤erlendirilenlerin %90’dan fazlas›nda sperm say›s›

veya kalitesi düflük olarak bulunmaktad›r (1). Sperm say›-

s›n›n 20 milyon/mL’nin alt›nda olmas›na oligozoospermi

denir ve sperm say›s›n›n 5 milyon/mL ve alt›nda oldu¤u

durumlar da a¤›r oligozoospermi olarak nitelenir. 

Sperm konsantrasyonu 10 milyon/mL’den düflük bu-

lunan ya da testosteron düflüklü¤üne iflaret eden klinik

bulgular› olan hastalarda hormonal inceleme yap›l›r (2).

Endokrinopatiler infertil erkeklerin %10 kadar›nda buluna-

bilir, ancak %2’den az›nda klinik olarak anlaml› endokrino-

patiler görülür (5). Bunlar aras›nda akromegali, Cushing

hastal›¤›, hiperprolaktinemi, gonadotropin salg›layan pi-

tüiter tümörler bulunur. Ayr›ca hipogonadotropik hipogo-

nadizme neden olan hipotalamik ve hipofizer lezyonlar›n

yan› s›ra, Kallman sendromu, Prader-Willi sendromu, he-

mokromatozis gibi nadir hastal›klar da sorumlu olabilir.

Kronik karaci¤er ve böbrek hastal›klar› hipogonadotropik

hipogonadizme neden olabilir. Hipotiroidizm, hipertiro-

dizm ve diabetes mellitus da infertiliteye yol açan endok-

rinolojik hastal›klardand›r. 

‹nfertil hastalar›n daha ileri de¤erlendirmesinde ejakü-

lasyon sonras› idrar tetkiki, renal ve transrektal ultraso-

nografi ve vazografi, antisperm antikorlar›, sperm kroma-

tin yap›s› ve di¤er özel testler yap›labilir. Ancak hastalar›n

%60-75’inde infertilite nedeni bulunamamaktad›r (6). 

Sperm say›s› ve kalitesi düflük olan hastalar›n %60 ka-

dar›nda infertilite genetik faktörlerle iliflkilidir (10). Gene-

tik inceleme olanaklar› artt›kça erkek infertilitesine neden

olarak genetik anomalilerin bilinenden daha s›k oldu¤u

belirlenmektedir. Ayr›ca günümüzde in vitro fertilizasyon

(IVF), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ve testi-

küler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile çok düflük sperm sa-

y›s›na sahip olanlar ve hatta nonobstrüktif azoospermisi

olanlar da çocuk sahibi olabilmektedir. Sperm konsantras-

yonu azald›kça spermde anöploidi ve kromozomal ano-

maliler saptanmas› olas›l›¤› artar ve do¤acak çocuklar bu

anomalilerle etkilenebilir. Bu da infertilite nedeniyle bafl-

vuran çifte verilmesi gereken genetik dan›flmanl›¤›n öne-
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mini art›rmaktad›r. 

Sperm konsantrasyonu 10 milyon/mL veya daha dü-

flük bulunan hastalar›n genetik aç›dan de¤erlendirilmesi

önerilir, ancak spermatogenezin bozulmufl oldu¤u tüm

hastalar IVF/ICSI öncesinde genetik hastal›klar aç›s›ndan

de¤erlendirilmelidir (2). Sitogenetik anomaliler bulunma-

s› olas›l›¤› testislerin küçük ve atrofik, FSH düzeylerinin

yüksek oldu¤u azoospermik hastalarda daha yüksektir (2).

Bu hastalarda Y mikrodelesyonu analizi ve sitogenetik in-

celeme yap›lmas› endikasyonu vard›r. 

Bu yaz›da azoospermi nedeniyle genetik inceleme ya-

p›lan bir hasta takdim edilerek, bu hastalara genetik yö-

nünden uygun yaklafl›m flekli gözden geçirilmifltir.

VAKA SUNUMU

Sekiz y›ll›k infertilite yak›nmas›yla baflvuran 33 yafl›nda

erkek hasta, klinik de¤erlendirme s›ras›nda azoospermi

saptanmas› üzerine karyotip analizi için genetik bölümü-

ne dan›fl›ld›. Öyküsünden daha önceden önemli bir hasta-

l›k geçirmedi¤i ve haftada bir kez sakal trafl› oldu¤u ö¤re-

nildi. Fizik muayenesinde testis hacimleri normal ve vaz

deferensler palpabl idi. Varikosel ya da baflka bir skrotal

patoloji tespit edilmedi. FSH 8,98 mIU/ml (1,37-13,58)

ve testosteron 436 ng/dl (245-1600) bulundu. 

Fitohemagglütinin ile uyar›larak standart kültür ve kro-

mozom haz›rlama protokollerine göre haz›rlanm›fl perife-

rik kan lenfositlerinden elde edilen ve GTG yöntemiyle

bantlanarak 550 band çözünürlü¤ünde incelenen metafaz

kromozomlar›nda hastan›n karyotipi 45,X,t(Y;22) bulundu

(fiekil 1). Saptanan kromozomal anomaliyi moleküler sito-

genetik analiz yöntemiyle göstermek amac›yla, 22. kro-

mozom ve Y kromozomu için üretilmifl ve farkl› renklerde

iflaretlenmifl ticari problar kullan›larak (QBiogene®) fluore-

san in situ hibridizasyon (FISH) analizi yap›ld› (fiekil 2). 

Ayr›ca Y kromozomunda ilgili lokuslardaki mikrodeles-

yonlar›n saptanmas› için DNA elde edilerek Y-mikrodeles-

yon analizi yap›ld›. AZFa, AZFb, AZFc, DAZ, KAL-Y,

SMCY lokuslar› ve RPM1, DFFRY, DBY spermatozis genle-

ri multipleks PCR (ProMega®) ve agaroz jel elektroforezi

yöntemleri kullan›larak analiz edildi. AZFc bölgesinde bu-

lunan DYS240 lokusunda (SY157) delesyon saptand› (fie-

kil 3). 

TARTIfiMA

Erkek infertilitesindeki genetik nedenler kromozomal

anomaliler, genetik geçiflli hastal›klar, Y kromozomu mik-

rodelesyonlar› ve kistik fibrozis transmembran regülatör

proteini kodlayan CFTR genindeki mutasyonlar olmak üze-

re dört ana grupta incelenir (7-10). ‹nfertil erkek hastala-

r›n etiyolojik de¤erlendirmesinde izlenecek genetik tetkik

algoritmas› fiekil 4’te görülmektedir.
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fiekil 1: GTG bantlama ile yap›lan karyotip analizi 45,X,t(Y;22)

yap›s›n› göstermektedir.

fiekil 2: Metafaz pla¤› üzerinde fluoresan in situ hibridizasyon gö-

rünümü. Yeflil iflaretli prob 22. kromozoma, k›rm›z› iflaretli prob Y

kromozomuna özgüdür. 

fiekil 3: Y mikrodelesyon analizinde multipleks PCR sonras› yap›lan

agaroz jel elektroforezi. AZFc bölgesinde DYS240 lokusunda

(SY157) bulunan delesyon okla gösterilmifltir. 



Derleme ‹NFERT‹L‹TE

Kromozom anormalileri tüm infertil erkek hastalarda

yaklafl›k %5,1 oran›nda, düflük sperm say›s› görülen infer-

til erkeklerde ise %10 civar›nda saptanmaktad›r (1,3). Bu

oran azoospermik erkek hastalarda %13,7 ve oligozoos-

permik erkek hastalarda %4,6 civar›nda bildirilmifltir

(1,11). Kromozom anomalileri say›sal (trizomi gibi) ya da

yap›sal (inversiyonlar veya translokasyonlar gibi) olabilir.

Azoospermide cinsiyet kromozomlar›yla ilgili anomalile-

rin, oligozoospermide otozomal kromozomlarla ilgili ano-

malilerin daha s›k görüldü¤ü bilinmektedir (1,3). 

‹nfertil erkeklerde görülen tüm kromozom anomalile-

rinin yaklafl›k %70’i cinsiyet kromozomlar›n›n say›sal ano-

malileri olarak görülür ve 47,XXY karyotipi (Klinefelter

sendromu) bunlar›n en az üçte ikisinden sorumludur

(3,12). Klinefelter sendromlu hastalar normal erkek görü-

nümünde olabilece¤i gibi, kad›n tipinde vücut k›llanmas›,

uzun kollar ve bacaklarla tipik Klinefelter sendromu görü-

nümünde de olabilir. Sendrom s›kl›kla Leydig hücre dis-

fonksiyonu ile beraberdir. Bu nedenle testosteron seviye-

si düflük ya da normal olabilir. Ancak FSH seviyeleri her

zaman yüksektir.

Di¤er sitogenetik anomaliler otozomal kromozomlar

aras›ndaki veya Y kromozomu ile akrosentrik kromozom-

lar aras›ndaki translokasyonlar fleklinde görülür (3,12). Re-

siprokal dengeli translokasyon tafl›y›c›l›¤› %0,25 oran›nda

görülür [13]. Dengeli translokasyona sahip bir birey tüm

genetik bilgiye sahiptir ve tamamen normaldir. Ancak bu

kifliler çocuk sahibi olduklar›nda çocu¤a aktar›lan genetik

materyal fazla ya da eksik olabilir. Örnek olarak annede

veya babada kromozom 21’i içeren dengeli translokasyon

tafl›y›c›l›¤› bulunmas› çocukta Down sendromu görülme-

sinin nedenlerinden biridir.

Y kromozomu ile otozomal kromozomlardan biri ara-

s›ndaki translokasyonlar genel toplumda 2000’de bir gö-

rülen nadir sitogenetik anomalilerdir (13,14). Bu translo-

kasyonlar en s›k olarak Y kromozomunun heterokromatik

bölgesi ile akrosentrik kromozomlardan birinin (en s›k ola-

rak kromozom 15’in) k›sa kolu aras›nda oluflur (15). Y kro-

mozomu ile otozomal kromozomlar aras›ndaki translo-

kasyonlar her zaman infertiliteye yol açmaz; bu durumun

infertiliteye neden olmas› k›r›k bölgesinin, heterokromatik

bölgenin distalinde yer alan ökromatik bölge (Yq11) üze-

rindeki AZF lokusunda bulunmas› ile aç›klanm›flt›r (8). An-

cak bu lokusun daha distalindeki (Yq12) k›r›klar›n da infer-

tiliteye neden olabildi¤i bildirilmifltir (16). 

Spermatogenezin bozuldu¤u hastalarda ya da translo-

kasyon tafl›y›c›s› kiflilerde spermlerde kromozom anoma-

lisi görülme olas›l›¤› artar ve bunlar›n FISH ile test edilme-

si mümkündür (17, 18). Bu nedenle translokasyon tafl›y›-

c›s› bireylerde IVF/ICSI uygulamas›nda embriyo transferi

öncesinde mutlaka preimplantasyon genetik testler yap›l-

mal›d›r. Ancak IVF ya da ICSI öncesi normal genetik yap›-

ya sahip spermleri anormal olanlardan ay›rabilecek bir

teknik henüz mevcut de¤ildir. 

‹nfertilite kliniklerinde en s›k görülen genetik hastal›k-

lardan biri Kallmann sendromudur. S›k görülen formu X’e

ba¤l› resesif geçifl gösterir ve Xp22.3 üzerinde yer alan

KALIG1 genindeki mutasyona ba¤l›d›r (19). Nadir görülen

form ise otozomal dominant geçifl gösterir (20). Kallmann

sendromunda hipogonadotropik hipogonadizme anosmi,

yüz asimetrisi, yar›k damak, renk körlü¤ü, sa¤›rl›k, inme-

mifl testis ve renal anomaliler efllik edebilir. ‹nfertilite ile

birlikte bulunabilen ve X’e ba¤l› resesif geçifl gösteren bir

di¤er hastal›k olan Reifenstein sendromu androjen insen-

sitivitesinin nadir görülen bir formudur. Bu hastalar›n her-

hangi bir genital anomali olmadan sadece infertilite ile

baflvurmas› çok nadir olarak görülebilir (21,22). 

Y kromozomunun uzun kolunda ‘azoospermi faktörü’

veya ‘AZF’ ad›yla bilinen üç bölgenin erkek fertilitesiyle il-

gili oldu¤u bilinmektedir (5,14). AZFa, AZFb ve AZFc ad-

lar›yla bilinen ve spermatogenezde önemli rolü olan bu üç

bölgenin delesyonlar› azoospermik erkeklerde %12,2, oli-

gozoospermik erkeklerde %3,4 oran›nda görülür (23).

Delesyonlar bu bölgelerin farkl› kombinasyonlar› halinde

bulunabilir ve ayn› tip delesyona sahip olan hastalarda

spermatogenezde farkl› derecede hasar görülebilir (24).

AZF bölgelerindeki Y delesyonlar›n›n spermatogenezde
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fiekil 4: ‹nfertil erkek hastalar›n etiyolojik de¤erlendirmesinde izle-

necek genetik tetkik algoritmas›. 



yol açt›klar› histopatolojik de¤ifliklikler Sertoli cell only

sendromundan matürasyon arrestine ve hipospermatoge-

neze uzanan bir de¤iflkenlik gösterir. Delesyonun büyük-

lü¤ü artt›kça veya delesyon AZFa bölgesini içeriyorsa

spermatogenez daha a¤›r etkilenmektedir. AZFa bölgesi-

nin tam delesyonlar› Sertoli cell only sendromuna, AZFb

bölgesinin tam delesyonlar› matürasyon arrestine, bu iki

bölgenin k›smi delesyonlar› ile AZFc bölgesinin tam de-

lesyonlar› hipospermatogenezden (oligozoospermi) Ser-

toli cell only sendromuna kadar de¤iflen birtak›m etkilere

neden olabilir (25). Kiflinin genetik altyap›s›n›n, karfl› kar-

fl›ya kald›¤› çevresel etkenlerin veya germinal epitelin za-

man içinde progresif regresyonunun bu durumdan so-

rumlu olabilece¤i düflünülmüfltür (25). 

Klinikte AZFa bölgesinin delesyonu daha s›k olarak

azoospermiye, AZFb ve AZFc bölgelerinin delesyonlar›

daha s›kl›kla oligozoospermiye veya sperm say›s›n›n nor-

mal ancak yap›s›n›n bozuk oldu¤u durumlara (teratozoos-

permi) yol açmaktad›r (1,26,27). AZFa bölgesinde deles-

yon olan nonobstrüktif azoospermi vakalar›nda flimdiye

kadar TESE ile dahi sperm bulunamam›flt›r (25). AZFb böl-

gesinde olan delesyon yeterince büyükse bu da azoos-

permiye neden olabilir ve yine TESE ile dahi sperm bulma

flans› çok düflüktür. Parsiyel AZFb delesyonlar›nda vakala-

r›n yaklafl›k yar›s›nda TESE ile sperm elde edilmesi flans›

varken, komplet AZFb delesyonu olanlarda matür sper-

matozoa bulma olas›l›¤› neredeyse hiç yoktur (28). AZFa

ve AZFb bölgesi delesyonu olan azoospermik erkeklerde

TESE ile sperm toplanmas› s›ras›nda baflar›l› sonuçlar elde

edilememesine karfl›n, AZFc bölgesinde delesyonu olan

infertil erkeklerin %38’inde sperm analizi ile sperm sapta-

nabildi¤i, di¤erlerinin %75’inden TESE ile, %45’inden di-

agnostik biyopsi ile sperm elde edilebildi¤i gösterilmifltir

(25). Yafl, serum FSH, LH ve testosteron düzeyleri ve tes-

tis hacminin cerrahi sperm toplanmas› konusunda predik-

tif de¤eri olmad›¤› gösterilmifltir (25). 

En s›k görülen delesyon tipi AZFc delesyonudur

(%60), bunu %35 oran›nda AZFb, AZFb+AZFc veya AZ-

Fa+AZFb+AZFc delesyonlar› fleklinde görülebilen AZFb

delesyonlar› izler, AZFa delesyonlar› %5’ten az görülür

(23,26,27). AZFa, AZF b ve AZFc bölgelerindeki deles-

yonlar›n moleküler analizi ile bu bölgelerde birtak›m gen-

ler saptanm›flt›r. AZFa bölgesindeki DBY ve USP9Y, AZFb

bölgesindeki eIF-1AY ve AZFc bölgesinde yer alan BPY2

ve DAZ genlerinin spesifik delesyonlar›n›n da erkek infer-

tilitesinin nedeni olabilece¤i düflünülmüfl, ancak daha ön-

ceki çal›flmalarda sonuçlar bunu desteklememifltir (25).

Y krozomundaki mikrodelesyonlar sadece fertilite üze-

rine etkisini gösterir, fenotipik olarak bir de¤iflikli¤e neden

olmaz. AZFc bölgesinde delesyon tekrarlayan düflük ya-

pan kad›nlar›n efllerinde daha s›k olarak görülmektedir

(29). Y kromozomundaki genetik materyal sadece erkek

çocu¤a aktar›ld›¤› için erkek çocuklar ayn› durumdan etki-

lenir. Genellikle mikrodelesyon büyüklü¤ü ayn› kal›r, an-

cak delesyon büyüklü¤ünün artt›¤›n› gösteren çal›flmalar

da vard›r (30). Spermatogenezin ciddi olarak bozuldu¤u

infertil erkeklerde ICSI öncesi Y mikrodelesyonu da çal›fl›l-

mal›d›r.

Kistik fibrozis otozomal resesif geçifl gösteren fatal bir

hastal›kt›r. CFTR geni 7. kromozomun k›sa kolunda yer

al›r. Bu gen iyon kanal› olarak fonksiyon gören bir mem-

bran proteinini kodlar ve ejakülatör kanal, seminal vezikül,

vas deferens ve epididimin distal 2/3’ünün oluflumunu

etkiler. Kodlad›¤› proteinin transmembran iyon kanal› ola-

rak gördü¤ü ifllev günümüzde oldukça iyi ayd›nlat›lm›fl ve

kistik fibrozis hastal›¤›ndaki genotip-fenotip korelasyonu

büyük ölçüde kurulmufl olan CFTR genindeki baz› mutas-

yonlar›n erkeklerde vas deferens obstrüksiyonuna ba¤l›

azoospermiye yol açabildi¤i gösterilmifltir (3,31-33). Kis-

tik fibrozis hastas› olan veya konjenital vas deferens yok-

lu¤u saptanan infertil hastalarda kistik fibrozis mutasyon-

lar› için genetik test mutlaka yap›lmal›d›r. Vas deferensin

bilateral palpe edilemedi¤i hastalar›n %80’inde bu gende

mutasyon bulunabilece¤i bildirilmifltir (2). Vas deferensin

bilateral palpe edilemedi¤i, obstrüktif azoospermisi olan

hastan›n bu mutasyonlar›n varl›¤› aç›s›ndan tetkik edilme-

leri, erkekte CFTR geninde mutasyon bulundu¤unda ka-

d›nda da CFTR gen mutasyonun araflt›r›lmas› infertiliteye

uygun yaklafl›m yap›labilmesi ve do¤ru genetik dan›flma

verilebilmesi için gereklidir. Tek tarafl› vas yoklu¤u ise ge-

nellikle ayn› taraf renal agenezi ile birliktedir. Bu erkekler

genellikle fertildir. Renal abnormalite ile birlikte bilateral

vas yoklu¤u olanlarda CFTR geninde mutasyon görülme-

mektedir. Vaz deferensin bilateral yoklu¤u ya da renal

anomali olmaks›z›n unilateral yoklu¤u durumlar›nda CFTR

gen mutasyonun araflt›r›lmas› gereklidir (34). 

‹nfertilite ile iliflkili sitogenetik anomaliler ve Y kromo-

zomu mikrodelesyonlar› s›kl›kla kiflinin anne veya babas›-

n›n germ hücrelerinde de novo olarak ortaya ç›kan hata-

lara ba¤l›d›r (9). Resiprokal ve robertsoniyan translokas-

‹NFERT‹L‹TE Derleme
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yonlar, KALIG1 ve CFTR mutasyonlar› gibi baz› durumlar

ise kal›t›labilir de¤iflikliklerdir.

Günümüzde infertiliteden sorumlu genetik nedenlerin

tümü ayd›nlat›labilmifl de¤ildir. Otozomlar üzerinde yer-

leflik çeflitli yeni lokuslar›n tespit edilmesi gelecekte gelifl-

meler gözlenmesi beklenen alanlardan biridir. Ancak gü-

nümüzde rutin uygulamaya girmifl kolay ulafl›labilir tek-

niklerle kromozomlar›n ince yap›lar›ndaki pek çok de¤i-

flikli¤in saptanabilmesi mümkün olmaktad›r. Bu nedenle

sperm say›s›nda azalma ile iliflkili infertilite yak›nmas› olan

erkek hastalar›n klinik de¤erlendirmesi s›ras›nda, kromo-

zomlar›n say›sal / yap›sal anomalileri ile Y kromozomu

mikrodelesyonlar›n›n etiyolojik nedenler aras›nda önemli

bir yer tuttu¤u unutulmamal›d›r.
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Yaflam›n esas› “ço¤alma” üzerine kurulmufltur. Ço¤al-

man›n, bir yavru üzerinden sürmesi ise “üreme”dir. Varl›-

¤›m›z›, üremeye borçluyuz. Hatta üreme, yaflam›m›z›n te-

melini oluflturur. Bir canl›n›n solunum sistemi, sinir siste-

mi, gastrointestinal sistemi ya da duyu sistemleri olsun,

hepsi de üremeye hizmet ederler. ‹lginç bir yoruma göre;

“e¤er bir yumurtan›n bir baflka yumurta üretme yolu tavuk

ise, insanlar için de ayn› durum söz konusudur (Keton

974)”.

Bir hücre zorunlu olarak ço¤al›r. Yani, “bugün ço¤al-

mak istemiyorum” diyemez. ‹nsan› ele al›rsak, spermato-

zoa, oositin kemotaktik faktörleri taraf›ndan yönlendirile-

rek ona yaklafl›r ve DNA’s›n›, oositin DNA’s›n›n yan›na b›-

rak›r. Difli genital sistemi öyle geliflmifltir ki, spermin yolu-

nu flafl›rmas›na olanak tan›maz. Sperm ise oositi çevrele-

yen zona pellusida ile temas etti¤inde akrozom reaksiyo-

nunu bafllat›r ve oositin zarlar›n› oluflturan moleküllerin

aras›nda kendine bir yol açarak ilerler. Bu s›rada ortamda-

ki progesteronun da etkisiyle hareketleri öyle h›zlan›r ki,

daha ne oldu¤unu anlamadan kendini oositin ›l›k sitoplaz-

mas› içerisinde yüzerken bulur. Tam bu s›rada, spermin

getirdi¤i sentrozom ikiye bölünerek, aralar›nda mikrotu-

büler iplikçikler oluflur. Bu iplikçikler, erkek ve diflinin kro-

mozomlar›n› tuttuklar› gibi kendilerine çekerler. ‹flte böy-

lece, iki cinsin DNA’lar› birbirleri ile kar›flarak, yavrunun ilk

iki hücresini oluflturur. ‹flte, ço¤alma tamamen biyolojik

kurallar›n bir sonucu olarak meydana gelir. Peki, bu biyo-

lojik kurallar nas›l ifllemekte?

Biyolojik sürecin elemanlar› moleküllerdir. Ço¤alan

hücre moleküllerden oluflmufltur. Bir molekül ise birkaç

atomdan oluflmufl bir kümedir. DNA da bir moleküldür ve

o da atomlardan oluflmufltur. O halde ço¤alman›n yap›-

tafllar› atomlard›r. Bir di¤er ifadeyle ço¤alma, atomlar ara-

s›nda geçen bir süreçtir. Baz› atomlar bir araya gelip bir

küme oluflturuyor, bu da baflka bir atom kümesiyle birle-

fliyor. Daha sonra bu küme tam ortadan ikiye bölünüyor

ve her bir parça da yine bir baflka atom kümesiyle birlefli-

yor. Ortaya iki adet, birbirinin ayn›s› atom kümesi ç›k›yor.

Olay böylece sürüp gidiyor. Bizim gördü¤ümüz ise,

DNA’n›n ikiye bölünmesi ve her bir zincirin, kendine efl bir

DNA zinciriyle birlefliyor olmas›. Neticede 1 DNA’dan 2

DNA oluflmas›. Yani bir hücreden iki hücre olmas›: bildi¤i-

miz ço¤alma! 

Atomun yap›s›na k›sa bir bak›fl

Hayat protein ve DNA demektir. Bu karmafl›k mole-

küllerde mekanizma, atomlar›n kuvantum özelliklerine

göre ifller. Art›k biliyoruz ki biz ve de tüm dünya atomlar-

dan oluflmufluzdur. Atomlar ise ortada bir çekirdek ile et-

raf›nda dolanan elektron bulutundan meydana gelir. Çe-

kirdekte proton ve nötron bulunur. Bunu da parçalarsak,

en sonunda elimizde kuarklar dedi¤imiz, minicik parça-

c›klar kal›r. fiimdilik daha fazla bölünmediklerini kabul edi-

yoruz. Elektronlar›n da protonlar›n da evrende say›lar›, ilk

olufltuklar› günkü kadard›r, yani sabittirler, de¤iflmezler. 

Elektronlar atomun görünen yüzüdür. Elimizde bir bar-

da¤› tutmam›z, iflte bu elektronlar sayesinde olur. Elimiz

ile bardak aras›ndaki temas, el derisine ait elektronlarla
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bardak yüzeyine ait elektronlar aras›nda gerçekleflir. As-

l›nda aralar›nda gerçek bir temas bile yoktur. Hiçbir zaman

iki elektron birbirine dokunamaz. Aralar›nda daima bir

mesafe vard›r. Bizim dokunuyor zannetti¤imiz ise, elek-

tronlar›n birbirlerine f›rlatt›klar› foton parçac›klar›d›r. De-

mek ki iflin asl›, bardak elimize dokunmaks›z›n, fotonlar›n

itmeleri, kakmalar› yard›m›yla havada as›l› durmakta! 

Negatif yüklü elektronlar›n atomun çevresinde nerede

duracaklar› ve ne yapacaklar›, atomun çekirde¤indeki po-

zitif yüklü protonlar›n elindedir. Atomlar bir araya gelerek

molekülleri olufltururlar. Moleküller de bizi! Atomlar›n

molekülleri oluflturmas›, asl›nda elektron bulutlar› aras›n-

da gerçekleflen etkileflimlerdir. Elektronlar ise foton

al›flverifli yaparak etkileflime girer. Elektron bir foton yay-

d›¤›nda geri teper veya bir foton so¤urarak tekme yer. ‹fl-

te atomlar›n içinde ve d›fl›nda olup biten sadece bunlard›r

(Gribbin 2008).

Bir de flunun alt›n› çizelim; etraf›m›zda görüp hissetti¤imiz

her fley sadece ve sadece elektronlardan ve kuarklardan

oluflmufltur. Aralar›ndaki haberleflmeyi ise foton, yani bil-

di¤imiz ›fl›k sa¤lar. Tüm olup biten ise üç fleydir:

1. Bir fotonun bir yerden bir yere gitmesi

2. Bir elektronun bir yerden bir yere gitmesi,

3. Bir elektronla bir fotonun etkileflimi

Son olarak, bütün bunlar› bafl›m›za açan ünlü bir fizik-

çiden bahsedece¤im: Richard Feynman, 1918’de do¤up,

1988’de ölen bu bilim insan›, çok sayg› duyulan popüler

bir hocayd›. Kuflkusuz en büyük baflar›s› da KED diye bili-

nen kuantum elektrodinami¤i fikri olmufltur. Kendi bu

kavram› “›fl›k ve maddenin tuhaf kuram›” fleklinde tan›m-

lar. Bu çok önemlidir, çünkü elektronlar›n birbirleriyle ve

elektromanyetik ›fl›mayla etkilefliminin dünyadaki hemen

hemen her fleyi belirleyebilece¤ini aç›klar. Asl›nda çok da

alçakgönüllü olan Feynman bir keresinde “Fizik önemli

de¤il”, demifltir, “önemli olan sevgidir”. Davetli olarak

gitti¤i ABD’nin Cornell Üniversitesi’nde verdi¤i bir dizi

konferans›n sonunda cümlelerini “Do¤an›n sadece bir bö-

lümünde olan bitenden yola ç›karak tümünde geliflecek

olan fleyleri tahmin etmemize izin veren özellik, kan›mca,

do¤an›n yal›nl›¤›ndan ve bunu yol açt›¤› güzellikten kay-

naklanmaktad›r” diyerek tamamlam›flt›r (Feynman

1965/2005). 

fiimdi soru flu; ortada elektron ve kuarklar var, aralar›n-

da da fotonlar dolafl›yor. Her fley KED kurallar›na göre ifl-

liyor. Feynman da do¤a yal›n ve güzeldir diyor. ‹yi de, o

halde bu kaos neden? Durdu¤umuz yerde dursak, rahat›-

m›z m› kaçar? Neden biz hâlâ bir fleylerin aray›fl› içerisin-

deyiz? Do¤a neden üreme telafl› içerisinde didiniyor? Ne-

den ço¤al›yoruz? 

Atomik birli¤in en düzgün eleman›: DNA

Asl›nda yukar›daki sorunun yan›t› k›saca: Düzen’dir.

Organizma kendini bir düzen e¤ilimine do¤ru yo¤unlafl-

t›rm›flt›r. Kuvantum dünyas›nda atom alt› parçac›klar tam

anlam›yla belirsizlik içindedirler. ‹flte, organizman›n ato-

mik bir karmaflaya düflmekten kurtulmas›nda tek etkenin,

kuflkusuz iyi düzenlenmifl atomik birli¤in en üst derecesi-

ni temsil eden kromozom molekülleri oldu¤u kabul edil-

mektedir. O halde kromozomlar›m›z, yani DNA’m›z, dü-
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Bir foton (›fl›k), kararl› durumdaki bir atomun d›fl yörüngesindeki bir

elektrona çarp›nca, onu uyar›r. Uyar›lan elektron da fotonun ener-

jisini alarak bir üst yörüngeye s›çrar. Hemen arkas›ndan da tekrar

bazal konumuna dönerken, d›flar› bir foton yayar. ‹flte, ›fl›k bu

flekilde gözümüze ulafl›r.
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zensizlikten düzen üreterek, varl›¤›n› sürdürebilmektedir.

DNA da bir moleküldür ve o da atomlardan oluflmufltur.

O halde ço¤alman›n yap›tafllar› atomlard›r. Bir di¤er ifa-

deyle ço¤alma, atomlar aras›nda geçen bir süreçtir. Yuka-

r›da da belirtti¤imiz gibi, baz› atomlar bir araya gelip bir

küme oluflturuyor, bu da baflka bir atom kümesiyle birle-

fliyor. Daha sonra bu küme tam ortadan ikiye bölünüyor

ve her bir parça da yine bir baflka atom kümesiyle birlefli-

yor. Ortaya iki adet, birbirinin ayn›s› atom kümesi ç›k›yor.

Olay böylece sürüp gidiyor. Bizim gördü¤ümüz ise,

DNA’n›n ikiye bölünmesi ve her bir zincirin, kendine efl bir

DNA zinciriyle birlefliyor olmas›. Neticede genetik malze-

memiz kendini ço¤altm›fl olur: Yeni bir canl›n›n dünyaya

gelmesi! (Ditfurth 2007).

DNA molekülü azot (N), oksijen (O), karbon (C) ve fos-

for (P) atomlar›ndan oluflur. Atomlar da ortada bir çekir-

dek ve etraf›nda dönen elektronlardan. Çekirdek dedi¤i-

miz ise proton ve nötron dedi¤imiz yine bir çeflit parça-

c›klardan meydana gelmifltir. Elektronlar atomun etraf›nda

belirli yörüngeler üzerinde yerleflmifllerdir. En d›fl yörün-

gede sadece 8 elektron yerleflebilir. ‹flte, en d›fl yörünge-

de 8’den az elektron varsa bu atom, di¤er atomlar›n elek-

tronlar›n› ortaklafla kullanarak, say›s›n› 8’e tamamlamak

arzusundad›r. Bu flekilde, DNA molekülündeki atomlar

“mecburen” bir araya toplanarak, d›fl yörüngelerini 8’e ta-

mamlarlar ya da elektrik yüklerini dengeleyebilirler. 

Üremek, yeni bir yavru yaparak, ço¤almak demektir.

Önce DNA ikiye bölünecek, sonra her bir parças›, eksilen

molekülleri bünyesine katarak yeni bir DNA oluflturacak.

Sonuçta da, iki tane yeni hücre ortaya ç›kacak. Atomik dü-

zeyden olaya bakt›¤›m›zda ise olay, DNA’y› oluflturan

atomlar›n önce birbirinden ayr›lmas›, arkas›ndan da di¤er

atomlarla birleflmesidir. Yani, ayr›lan ve yeniden birleflen

parçac›klar sadece atomlard›r. Di¤er bir ifadeyle, atomlar›

yapan elektronlard›r. Elektronlar›n neden durup dururken

birbirlerinden ayr›ld›klar›n›, afla¤›daki sat›rlarda daha de-

tayl› inceleyece¤iz.

Ço¤alma, DNA molekülünün ikiye bölünmesiyle ger-

çekleflmekteyse de, asl›nda bölünen sadece moleküldür.

Oysa molekülü oluflturan atomlar bölünmezler, olduklar›

gibi kal›rlar. Sadece bir atomla olan ba¤lant›s›n› sonland›-

r›p, bir di¤er atomla ba¤ yapmakta. Yani söz konusu olan

sadece atomlar›n birleflme ve ayr›flmalar›d›r. Atomlar bö-

lünmez, ço¤al›rlar. Daha farkl› bir ifadeyle yer de¤ifltirirler.

O halde üreme, yeni bir hücrenin ortaya ç›kmas› de¤il,

mevcut yap›tafllar›n›n de¤iflik kombinasyonlar yapmas›d›r.

Bir flekilden bir baflka flekle bürünmesi.

Bir atom, olufltu¤u andan itibaren dengeli bir ömür

sürmek, en sakin konumda kalmak ister. Buna atomun

“kararl› durumu” ad› verilir (Taylor 1996). En kararl› duru-

mundaki bir atom, d›fl etkilerden tamam›yla yal›t›lm›fl hal-

de demektir. Elektronlar› hiçbir enerji harcamaks›z›n çekir-

de¤i etraf›nda sakince dolafl›r durur. Atom daima huzurlu,

yani “kararl›” duruma geçmek arzusundad›r, yani yükleri-

ni dengeleme arzusu. Bunun için üç seçene¤i vard›r: 1)

fazla elektronlar›n› verebilir ya da d›flar›dan elektron davet

edebilir; 2) elektronlar›n› ortak kullanmak üzere baflka

atomlarla iflbirli¤i yapabilir; veya 3) z›t yüklü atomlardan

yard›m isteyebilir. Biz bu durumlar› s›ras›yla; iyonik ba¤-

lanma, kovalent ba¤lanma ve hidrojen ba¤› olarak isim-

lendiriyoruz. ‹flte, huzursuz bir atom bu 3 seçenekten bi-

rini kullanarak, düzenli bir yaflam› tercih eder.

Düzen, yaflam›n aç›klanmas›nda iyi bir yasad›r. Schrö-

dinger’e göre düzen üretmenin iki mekanizmas› vard›r:

“düzensizlikten düzen üreten istatistiksel mekanizma” ve

“düzenden düzen üreten mekanizma” (Schrödinger

1969/1999). fiimdi bu kavramlar› biraz açal›m. 

Her fley flansa dayal›

Atomu oluflturan parçac›klar üç boyutlu dalga fleklinde

hareket ederler (Karakale 2006). Dalgalar birleflip alan›

oluflturur. Parçac›k dalgas›n›n piki en yüksek neredeyse,

parçac›k da büyük olas›l›kla orada demektir. Bir elektro-

nun çekirdek çevresinde dönerken bulundu¤u yer de iflte

böyle bir olas›l›k hesab›na dayan›r. Her turunda bir baflka

yerde olabilir. Ama tur say›s› artt›kça, belirli bir yerde bu-
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lunma olas›l›¤› da artar. Bu da o atoma, bildi¤imiz özelli-

¤ini kazand›r›r. Olas›l›k sonucu o atomun kazand›¤› özel-

likler, ayn› flartlarda flekillenen di¤er atomlarla bir araya

geldi¤inde ise, bildi¤imiz moleküller ve sonuçta örne¤in

DNA ortaya ç›kar. Bizim bir hücremizdeki DNA’n›n ortaya

ç›kmas› belirli bir olas›l›kta gerçekleflmifltir. De¤iflik de ola-

bilirdi. Ama olmaz, çünkü alanda yer alan di¤er atomlarla

en iyi uyumu o olas›l›k içinde bulmufltur ve böyle de sür-

dürür. D›flar›dan bir uyar› geldi¤inde ise, her an biçim de-

¤iflebilir.

Olas›l›k sonucu o atomun kazand›¤› özellikler, ayn›

flartlarda flekillenen di¤er atomlarla bir araya geldi¤inde

ise, bildi¤imiz moleküller, ve sonuçta DNA ortaya ç›kar.

Bizim bir hücremizdeki DNA’n›n ortaya ç›kmas› belirli bir

olas›l›kta gerçekleflmifltir. Çünkü alanda yer alan di¤er

atomlarla en iyi uyumu o olas›l›k içinde bulmufltur ve böy-

le de sürdürür. 

Bunu dengesi bozuk araba tekerle¤ine benzetebiliriz.

Tekerlek h›zla dönerken yalpalayarak döner. Hep belirli bir

noktada yalpa yapar. Zaten balans ayar› yap›l›rken de

böyle yalpa yapt›¤› nokta bulunarak, düzeltmeye gidilir.

Yalpan›n hep bir noktada belirmesinin nedeni, o noktada

yalpalar›n üst üste binmeleridir. Benzer flekilde, elektron-

lar da çekirdek çevresinde dönerken, en s›k nerede pik

yap›yorlarsa, o pikler üst üste binerek bize elektronun en

fazla olas›l›kla bulundu¤u yeri verir. Biz de elektron sanki

oradaym›fl gibi görürüz. Oysa elektron her yerde olabilir,

ama o noktada pik yapt›¤› için, sanki oradaym›fl izlenimi-

ni verir (Karakale 2006). 

Entropiye girifl

Termodinami yasalar›n›n en önemlisi entropidir. Dün-

yada olan her olay sonuçta evrenin entropisini art›r›r. En-

tropi; bir sistemin düzensizli¤inin, rasgeleli¤inin ya da ka-

osunun derecesini ifade eder. Düzensizlik ne kadar artar-

sa, entropi de o kadar artar. Düzenli sistemlerde entropi

azalm›flt›r. Dünya üzerindeki her olay, bir sistemdir. Bu bir

molekül kadar küçük olabilece¤i gibi, tüm evren kadar ge-

nifl de olabilir.

Örne¤in s›cak bir tencereyi, so¤uk bir le¤enin içine

dald›rsak, tencere so¤ur, su ise ›s›n›r. Bu gayet aç›k. Is›

enerjisi su ve tencere aras›nda rasgele da¤›lm›flt›r. Asla

tencerenin daha da ›s›naca¤›n› suyun da donaca¤›n› dü-

flünmeyiz. T›pk›, k›r›lan bir vazonun kendi kendine onar›l-

mayaca¤› kadar aç›k. Çünkü ortam›n entropisi artm›flt›r.

Artan entropi, düzensizlik getirir. Böyle bir düzensizlik

içinde ise vazonun yeniden düzenlenmesi ya da tencere-

nin ›s›nmas›, hiç kuflkusuz beklenmez.

Do¤al olarak kendili¤inden geliflen her olay, daima

enerjisini en alt düzeye indirmeye meyillidir. T›pk› flelale-

den akan suda oldu¤u gibi. Su, flelalenin kayna¤›ndayken

sahip oldu¤u potansiyel enerjisini gittikçe kaybedecektir.

Buna karfl›l›k, her do¤al olay neticesinde evrenin düzeni

bozulup, düzensizli¤i artar. 

Asl›nda evrende enerji kaybolmaz, sabittir. Sadece fle-

kil de¤ifltirir. Olay bitti¤inde kaybolan fley, sonras›nda da-

ha fazla ifl yapacak olan enerjidir. Olay neticesinde kaybe-

dilen enerjinin bir k›sm› ›s› enerjisidir. Baflka bir ifadeyle

“do¤aya ›s› fleklinde ödenen vergidir”. Örne¤in araba mo-

torunda benzinin içindeki enerjinin sadece %20’si hareket

için harcan›rken, geri kalan %80’i ›s› fleklinde at›l›r. 

Her olay evrenin entropisini art›r›r demifltik. Ama ifli

yapan sistemin entropisinin artmas› gerekmez. Dünyada-

ki bir sistem ifl yap›p daha kararl› bir hale geçtikçe, bunun

bedeli çevresinin düzeninin bozulmas› olur. Dolay›s›yla

evrenin de entropisi artar, düzeni bozulur. ‹nsan vücudu-

nu ele alal›m. ‹nsan, sperm ile döllenmifl tek bir yumurta

hücresinden geliflir. Önce zigot, bundan da embriyo olu-

flur. Neticede son derece düzenli yerleflmifl ve itinayla ifl-

leyen doku ve organlar yap›lanarak, insan bedeni ortaya

ç›kar. Yani, bir sistem olarak beden gelifltikçe daha düzen-

li yap›lan›r. Sonuçta entropisi de azal›r. Bunu düzenli ya-

p›ya sahip bitki ya da hayvan yiyerek baflar›r. Besin mad-

deleri ise vücutta metabolize olarak, düzenli yap›lar›n›

kaybeder ve düzensiz art›klar fleklinde d›flar› at›l›rlar. Bu

düzensiz at›klar d›fl›nda vücut ›s› da kaybeder. Gerek bo-

zunmufl at›klar›m›z gerekse ›s› ile, çevremizi saran hava

moleküllerinin düzenini bozmufl oluruz (Boyer 2002). 
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Evet, çevrenin düzeni bozulur ama, enerji de kazanm›fl

olur. Evrenin bir enerji kazanma kayna¤›, iflte canl›lar›n

yayd›klar› bu entropidir. Schrödinger’e göre evren, dü-

zensizli¤ini art›rarak, bundan bir düzen oluflturmaya çal›-

fl›r. Yani düzensizlikten düzen oluflmas›. Bunu biraz detay-

land›ral›m. 

Düzensizlikten düzen oluflmas›

Tek tek atomlar›n davran›fllar› olas›l›k hesaplar›na göre

ifller. Olas›l›¤›n ise sonucu kesin de¤ildir. Oysa atom say›-

s› artt›kça, olas›l›klar›n tahmin edilebilir ya da tutarl› bir hal

almas› da daha fazla mümkün olur. Yani, atomlar›n say›s›

artt›kça, oluflturduklar› organizman›n davran›fllar› da fizik

kurallar›na daha uygun hale gelir. Zaten düflünme, düzen-

li bir fiziksel ifllev olup, yine düzenli iflleyen materyallere

(alg›lara) uygulanabilir. Ancak bu sayede içinde bulundu-

¤u ortam›n fizik yasalar›na harfi harfine uyabilir. Yani siste-

mimiz, çevrenin fiziksel kanunlar›yla bafla ç›kabilmek için,

kendisini belli bir fiziksel düzenli¤e sahip k›lmak zorunda

hisseder (Schrödinger 1969/1999).

Özet olarak; atom say›s› artt›kça, atomlar›n oluflturdu-

¤u toplulu¤un kararl›l›¤› da artar. Bir tüp içine oksijen mo-

lekülleri koysak ve bunu da manyetik bir alana yerlefltir-

sek, oksijen moleküllerinin dipol eksenleri, alan›n ekseni

ile paralel bir do¤rultuya yönlenmeye bafllarlar. Ama mo-

leküllerin hepsi yönlenmez, bir k›sm› yönlenir. Bu bir ola-

s›l›k hesab›d›r. Çünkü oksijen molekülleri hareket ettikçe

ortam›n ›s›s› da artar ve artan ›s› ise dipol eksenlerinin ala-

na paralel de¤il, düzensiz aç›lanmalar yapmas›n› destek-

ler, yani paralelleflmeye ba¤l› m›knat›slanma fonksiyonu

zamanla bozulur; düzen bozulur! Ama biz tüpün büyüklü-

¤ünü art›r›rsak, moleküllerin de say›s›n› art›rm›fl olaca¤›-

m›zdan, m›knat›slanmay› da art›r›r›z, yani ortam›n düzeni-

ni korumufl oluruz. Molekül say›s› az iken, m›knat›slanma

hissedilemez ya da çok zay›f hissedilir. Oysa say› artt›kça

m›knat›slanman›n hissedilmesi de artar. O halde, molekül

say›s› ne kadar çoksa, toplulu¤un düzeni de o kadar iyi

olur. ‹nsanda da atom say›s› artt›kça, organizman›n düze-

ni artar. 

Bir baflka örnek ise, konsantrasyon-dilüsyon geçiflidir.

‹çi su dolu bir kab›n bir taraf›na permanganat molekülleri

koyal›m. D›flar›dan bak›nca, permanganat moleküllerinin

yüksekten düflük konsantrasyona do¤ru geçti¤ini görürüz.

Oysa burada bilinçli bir geçifl yoktur. Gerek konsantre ge-

rekse dilüe taraftaki moleküller hep ayn› tarzda hareket

ederek, her yöne eflit olas›l›kta yönelirler. Ama molekül

say›lar›n›n çok oldu¤u yerde, do¤al olarak daha fazla say›-

da molekül yer de¤ifltirece¤inden, sanki yo¤undan az yo-

¤una do¤ru bir hareket varm›fl izlenimi edinilir. Perman-

ganat moleküllerinin say›s› artt›kça, konsantrasyonun eflit-

lenme flans› da o kadar fazla olacakt›r. Örne¤in konsantre

dedi¤imiz k›s›mda sadece 2 molekül permanganat olsa,

bunlar›n dilüe tarafa do¤ru hareketlenme e¤ilimleri fark

edilir olmayacakt›. Ama say›lar› artt›¤› zaman, bu geçifl

fark edilebilirlilik mertebesine yükselir ve sistem düzenli

çal›fl›r hale gelir.

K›sacas›, ortamdaki parçac›k say›s›n›n art›fl›, olas›l›klar›

daha belirgin hale getirir. Bir paray› bir kez att›¤›m›zda,

yaz› %0 olas›l›kla da gelebilir, %100 olas›l›kla da. Bu çok

belirsizdir. Ama ayn› paray› 1000 kez atsak, afla¤› yukar›

%50 olas›l›kla yaz›, %50 olas›l›kla da tura gelece¤ini rahat-

l›kla söyleyebiliriz. Demek ki denek say›s› artt›kça, olas›l›k

da yükselmekte. Atomalt› parçac›klar da say›lar›n› art›ra-

rak, düzenli konuma geçme olas›l›klar›n› art›rabilirler.

Atom say›s› art›nca, birbirleriyle birleflerek molekülleri ya-

parlar ve bu sayede kararl›l›klar›n› da art›rm›fl olurlar. O

halde mikrodünyada moleküller, parçalanarak ve birlefle-

rek sabit bir düzene sahip olma telafl› içindedirler. Netice-

de, ortamdaki karars›z atomlardan, düzenli moleküller or-

taya ç›kacakt›r. DNA’m›z son derece düzenli bir molekül-

dür. Düzenli moleküllerin say›lar›n›n artmas›, Grassmann’a

göre, evrenin iflleyiflinde anahtar rol oynar (Grassmann
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2001). Hayal gücümüzü de katt›¤›m›zda, canl›lar›n ço¤al-

malar›n›n evrensel bir anlam› bulundu¤unu ileri sürmemiz

hiç de yanl›fl olmaz!

Düzensiz atomalt› dünyas›

Bir masa üzerinde duran barda¤a bakt›¤›m›zda, bardak

oldu¤u gibi durur. Saatlerce baksak, bardak oradad›r. Biri

kalk›p ta “bu bardak flimdi da¤›labilir” derse, pek de inan-

d›r›c› olmaz. Oysa bu sakince duran barda¤›n iç yap›s› ta-

mamen tesadüflere ba¤l›d›r. Gerçekten de bardak birden

da¤›labilir. Bu imkans›z de¤ildir. Çünkü barda¤› yapan

atomlar, daha do¤rusu elektronlar sürekli durum de¤iflti-

rirler. Ne zaman ki çok say›da atom bir küme oluflturur, o

zaman “bardak” fleklinde olma olas›l›¤› da artar. E¤er kü-

meyi oluflturan atom say›s› belirli bir eflik de¤eri geçerse,

art›k da¤›lma olas›l›¤› s›f›ra çok yaklaflm›fl demektir. Ayn›

fley DNA için de geçerli. Bir gen, bir kenar› 300 angström

olan bir küp hacmindedir. Birkaç milyon atom içerdi¤i he-

saplanm›flt›r (Schrödinger 1969/1999). Bu say›da, biz

DNA’y› gözle görebiliriz. Oysa daha küçük say›lara inildi-

¤inde tam bir karmafla söz konusudur. Gelin flimdi, bu

atomalt› dünyan›n karmaflas›n›, düzensizli¤ini izah etme-

ye çal›flal›m. Daha sonra da böyle bir düzensizlikten nas›l

oluyor da düzenli dünyam›z›n olufltu¤una göz atal›m.

Bir deney tasarlayal›m. Bir levha üzerine, aralar›nda

0.1 mm mesafe bulunan iki yar›k yapsak ve üzerine lam-

bayla ›fl›k göndersek ekranda ne görürüz? E¤er delikler-

den sadece biri aç›ksa, karfl›da bu yar›k boyutlar›nda bir

›fl›k alan› olufltu¤unu görürüz. Oysa iki yar›¤› da açarsak,

giriflim deseni ortaya ç›kar yani ayd›nl›k ve karanl›k bir di-

zi bant. Bunun izah›, ›fl›k demetlerinin yap›c› ve y›k›c› giri-

flim etkilerinde bulunmas›d›r. 

Ifl›k kayna¤›n›n önündeki deliklerden sadece A deli¤i-

ni aç›p, ›fl›¤› göndersek, a gibi bir ›fl›k alan› olufltu¤unu gö-

rürüz (I). Tam orta noktas›nda ›fl›¤›n fliddeti birikmifltir. Sa-

dece B’yi açt›¤›m›zda da b gibi, benzer bir görüntü elde

ederiz. Bunun anlam›, ›fl›¤› oluflturan fotonlar›n parçac›k

gibi davran›p, tam karfl› hizas›nda birikti¤idir. Oysa hem A

hem de B’yi ayn› anda aç›p, ›fl›¤› göndersek, a ve b görü-

nümleri yerine, c, d, e gibi ›fl›¤›n yo¤unlaflt›¤› bir görüntü

elde ederiz (II). Tam ortas›ndaki c nereden ç›km›flt›r? Ne-

den ›fl›k, a ve b görünümünü de¤ifltirip de, tam ortada,

karanl›k olmas›n› bekledi¤imiz c noktas›nda yeni bir biri-

kim oluflturmufltur? A’dan ve B’den geçen ›fl›k, neden c

gibi alakas›z bir alanda birikmifltir? Bu c nereden ç›kt›?

Acaba ›fl›k A ve B aç›kken, bunu fark edip, yolunu mu de-

¤ifltirdi? e’ler ve d’ler neden olufltu? ‹flte bütün bunlar›n

izah›, ›fl›¤›n 2 delik de aç›kken dalga fleklinde yay›lmaya

bafllad›¤›d›r. Deliklerden geçtikten sonra da bir giriflim ya-

p›p, c, d ve e’ler gibi dalga giriflim deseni vermifltir. De-

mek ki ›fl›k flimdi bir dalga gibi yay›lmakta (Gribbin 2008). 

Asl›nda ›fl›¤› oluflturan fotonlar kütlesizdir ve ›fl›k h›z›n-

da hareket eder. Ama ayn› olay, kütlesi olan elektronlarla

da meydana gelmekte. Elektron parçac›kt›r. Atomdan ko-

pup, yay›l›r. 9X10-31 kg kütlelidir. H›z›n› de¤ifltirebiliriz.

Yani, elektrik yüklü mermiler gibidirler. Ayn› 2 delik dene-

yi elektronlarla da yap›l›r. Sonuçta, elektron da dalga-par-

çac›k ikilemi yapmaktad›r. Elektron kayna¤›ndan parçac›k

gibi ç›kar, deliklerden dalga gibi geçer ve karfl›s›ndaki he-

defe parçac›k olarak ulafl›r. 

Peki, elektronlar› göremiyoruz, sadece ölçümlerle an-

layabiliyoruz. Elle tutulur, gözle görülür parçac›klar kullan-

sak ayn› sonuçlar› al›r m›y›z? Evet al›r›z. Helyum atomlar›

ile yap›lan deneylerde, ayn› foton ve elektronlarla elde

edilen giriflim sonuçlar› gözlenmifltir. Atomlar elektronlar-

dan 22 bin kat daha a¤›rd›r: 9X10-26 kg. Çap› da milimet-

renin 10 milyonda biri. Atomlar›n tek tek foto¤raflar› çe-

kilmifl, TV ekran›nda gerçek zamanl› görüntüleri elde edi-

lebilmifltir. Sonuç hep ayn›: Tek bir atom da di¤er parça-

c›klar gibi iki delkten ayn› anda geçer ve kendisiyle girifli-

me u¤rar. Yani, bir atom ayn› anda iki yerde de (burada iki

delik hizas›nda) bulunabilmekte. 

K›sacas›, önünde tek delik varken, elektronlar o delikten

geçmek zorundad›rlar, baflka seçenekleri yoktur. Bir giriflim

örüntüsü vermezler. Bir ›fl›k y›¤›n› olarak parlak alan olufltu-

rurlar. Ama 2 delik de aç›ksa, elektron daha deliklere ulafl-

madan, iki deli¤i de görür ve “düflünür”: Hangisinden ge-

çeyim? Elektron karfl›da bir giriflim deseni oluflturmak iste-

di¤i için, hangi delikten geçmesi konusunda bir “karar ve-

rir”. Yani, tek bir elektron ikinci deli¤in o anda aç›k olup ol-
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mad›¤›na göre deliklerden birine do¤ru bir yön seçecektir

(Gribin 2008). Elektronlar, yan› bafllar›ndaki dünyada olup

bitenden kesinlikle haberdard›lar. Einstein buna “hayalet ifli

uzaktan etki” demifltir. Elektronun nerede oldu¤u ve nere-

ye gitti¤i hakk›nda sadece “yaklafl›k” bir fikrimiz olabilir. Ne

yapaca¤› belirsizdir. ‹flte düzensiz bir dünya. ‹lginç olan›, bu

düzensizlikten, düzenli dünyam›za geçifltir. 

Her fleyin bafllang›c›: Büyük patlama; Big-Bang

13.7 milyar y›l önce Big-Bang ile evren olufltu. Evren

1 saniye yafl›ndayken içinde elektron, proton, nötron, nöt-

rino ve foton vard›. Pekiyi, bu parçac›klar nereden geldi-

ler? ‹flin asl› kesin bir bilgimiz yok. Ama bilinen flu ki, bafl-

lang›çta evren tekil bir noktayd›. S›f›r hacmindeydi. Ku-

vantum mekani¤ine göre “hiçlik”ten “bir fley (madde)”

yaratmak olas›d›r (Karakale 2006). Asl›nda bütün bu süreç

içerisinde ayn› anda ve eflit miktarda hem madde hem de

karfl› madde yarat›lm›fl olabilir, ama bunlar k›sa zamanda

birbirlerini yok etmekteydiler. ‹flte, evren de böyle bir sü-

reçte yarat›lm›fl olabilir. Ama evren tam 300 000 y›l yafl›n-

dayken, 100 bin’de bir kadar bir düzensizlik ortaya ç›ka-

rak, madde karfl›t maddeden az bir miktar fazla kald› ve

bugünkü yap›lanman›n bafllang›c›n› oluflturdu. Bunun de-

vam›nda da “canl›l›k” bafllad›. Yani, önce bir “düzen” var-

d›, sonra bir “düzensizlik” ortaya ç›k›p maddeyi ve canl›y›

yapt› ve hemen arkas›ndan da kaybolan düzeni yakalamak

için hâlâ devam eden olaylar bafllad›. Düzeni yakalay›nca

ne olacak sorusunun cevab› çok ilginç. Bunu kavramak

için biyolojik anlamda bir madde parças›na ne zaman can-

l› dedi¤imizi aç›klamal›y›z. 

Canl›l›¤›n temelinde termodinamik denge yatar

Canl›; hareket, çevresiyle materyal al›flverifli ve benze-

ri bir “fley” yapt›¤› ve bunlar› da benzer koflullar alt›nda

“gidifli korumas›n›” bekledi¤imiz cans›z bir maddeden

çok daha uzun bir süre için yapt›¤›, zaman denmektedir

(Schrödinger 1969/1999). Asl›nda burada tan›mlanan

olay›n teknik ifadesi “metabolizma”d›r, de¤iflme veya al›p

‹NFERT‹L‹TE Yay›n

156

Big-Bang ile birlikte proton ve nötronlar birleflmeye bafllaya-

rak, hafif elementler oluflmaya bafllad›: döteryum, helyum, gi-

bi. Henüz elektronlar› ba¤layamad›klar› için, elementler sade-

ce çekirdekten oluflmaktayd›. 3 dakika ile 300 000 y›l aras›n-

da evrende sadece atom çekirdekleri ve elektronlar vard› ve

bunlar da yo¤un bir ›fl›n›m alan› içerisinde serbestçe yüzmek-

teydiler. Daha sonra ›s› 3000 dereceye düfltü¤ünde, elektron

ilk defa protonla birleflebildi ve ilk madde, yani nötr hidrojen

meydana gelmiflti. Ifl›n›m bitmifl, madde bafllam›flt›. 10 mil-

yon y›l da böyle geçti. Atomlar birleflerek küçük çapl› madde-

leri, bunlar da birbirlerine etkiyerek daha büyük cisimleri mey-

dana getirdi.

Cisimlere a¤›rl›k veren, iflte aralar›ndaki bu etkileflimdir.

Gezegenler aras›ndaki mesafenin karesi ile ters oranda artar.

Evrendeki her maddeyi etkiler. Daima çeker, itmez. Çok uzak-

lara kadar ulaflabilir. Ayn› mesafedeki iki cisim üzerine etkiyen

kütleçekim kuvveti ayn›d›r. Örne¤in, ayda bir çekiç de, tüy de

ayn› zamanda yere düfler. Bir proton da bir elektrona kütleçe-

kimi ile etkir, ama tesiri güçlü etkileflimden 10-38 kat, elek-

tromanyetik kuvvetten ise 10-40 kez daha az oldu¤undan, et-

kisi fark edilemez. Ama, gezegenlerde oldu¤u gibi, bir araya

toplanan parçac›k say›s› artt›¤›nda, her birinin kütleçekim kuv-

veti birbirine eklenerek, inan›lmaz büyüklükte bir güç olufltu-

rur. Yani, bir atomun içinde elektronlar, çekirdek etraf›nda

elektromanyetik kuvvetle dengelenir. Bu parçac›klar›n kütle-

çekimleri de vard›r, ama çok zay›ft›r. Ne zaman atomlar bir

araya gelir ve insan gibi büyük kütlelere eriflirler, o zaman küt-

le çekimi hissedilmeye bafllar. Gezegen boyutuna erifltiklerin-

de ise art›k çekim etkisi bafllar. 

RNA’n›n flekillenmesinde de termodinamik kurallar geçerlidir

(Chen 2006).
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verme olarak da çevrilebilir. K›sacas›; materyal al›p ver-

medir. E¤er madde izole edilerek, tekdüze bir çevreye

yerleflirse, bütün hareket çok çeflitli sürtünmeler neticesin-

de h›zla durma noktas›na gelir, elektrik veya kimyasal ge-

rilim farklar› eflitlenir, ›s› iletimi ile s›cakl›k tekdüze olma-

ya bafllar. Bundan sonra bütün sistem yavafl yavafl ölüme,

maddenin hareketsizli¤e katlan›fl›na do¤ru gider. ‹çinde

olaylar›n oldu¤u gözlenemeyen sürekli bir duruma ulafl›l-

m›fl olunur ki, bu duruma “termodinamik denge” ya da

“maksimum entropi” denilir. Canl› organizma y›k›lmadan

kaç›nmak için dengesini koruyarak, hareketsiz duruma y›-

k›lmaktan sürekli olarak sak›n›r. Yani canl›, termodinamik

denge içine y›k›lmamaya u¤rafl›r. 

Nedir bu termodinamik? D›flar›dan bak›ld›¤›nda ku-

vantum oldukça tekdüze ve karamsar bir dünya çizer. ‹fl-

te bu karanl›k dünyay› ayd›nlat›p, yaflam›n güzelli¤ini göz-

ler önüne seren bilim alan› termodinamiktir. Schrödin-

ger’e göre hayata ait tüm gerçekleri bu yasa ile izah ede-

biliriz. K›saca “›s›n›n ifllevi” diye de adland›rabiliriz. 

Önce temel kavramlar› hat›rlayal›m: 1) Atom ortada

bir çekirdek ve etraf›nda elektron bulutundan ibarettir.

Her atom, belli bir dalga boyu ve frekansta titreflir. 2) Bel-

li bir elektron, buradan evrenin taa öbür ucuna kadar her

yerde bulunabilir. Nerede oldu¤u ise, bir olas›l›k hesab›-

d›r. Tam olarak bir yerde oldu¤unu kesinlikle gösteremez-

siniz. Yüzde 20 olas›l›kla buradad›r ya da yüzde 45 olas›-

l›kla Mars’ta! 3) Termometreye bakt›¤›n›zda, ortam›n s›-

cakl›¤›n› ölçersiniz. Örne¤in su 60oC gibi. 

Evrende enerji korunur

Üreme, asl›nda atomalt› parçac›klar›n›n yap›lar›ndan

gelen bir özelliktir. Çünkü bu parçac›klar sürekli olarak bir-

birlerinden ayr›l›r, hemen arkas›ndan da tekrar birleflirler.

Bir protonu yapan 3 kuark birbirinden ayr›l›p, yeniden bir-

leflerek nötronu oluflturabilir. Tersi de olabilir. Sonuçta,

kaybolan ya da artan proton say›s›na göre, elektronlarla

aralar›ndaki denge de de¤iflerek, atomun yükü de¤iflir.

Yükü de¤iflen atom da art›k baflka bir atomla çift olufltura-

cakt›r. ‹flte do¤an›n kanunu bu: Sürekli hareket, sürekli de-

¤iflim. De¤iflimin yak›t› enerjidir. Ama evrendeki toplam

enerji hiçbir zaman de¤iflmez. Sadece oradan oraya akta-

r›l›r. Enerji yo¤unlaflt›¤› zaman parçac›klar ortaya ç›kar.

Einstain’in dedi¤i gibi: E=mC2, bunun anlam› “madde

enerjidir”. Enerji sabit miktarda oldu¤una göre, madde

miktar› da sabit olmal›d›r. fiekil sürekli olarak de¤iflse bile,

malzeme sabittir. Ne eksilir, ne de artar. Bunun ad› “ener-

jinin korunumu”dur. Bu durumda üreme de, sabit enerji-

nin sadece biçim de¤ifltirmesidir. Birbirlerine birlefltiren

enerjinin eksilmesi sonucu atomlar›n birbirinden ayr›l›p,

baflka atomlarla eflleflmesi. Neticede bizim gözledi¤imiz

ise, yeni do¤an bir yavrudur (Ditfurth 2007). 

Evrenimiz kapal› bir sistemdir, en az›ndan bu gün böy-

le kabul ediyoruz. D›flar›dan ne enerji al›r, ne de d›flar›ya

enerji verir. T›pk› su termosu gibi. Mevcut enerji ise, ato-

mu oluflturan parçac›klar›n hareketinden do¤ar (kinetik

enerji). Parçac›klar› hareket ettiren fley ise, ›s›d›r. Daha aç›-

¤›, atomu ›s›t›rsak titreflir ve etraf›ndaki di¤er atomlara

çarparak onlar› da titrefltirir. ‹flte bu etki, enerjidir. Hareket

fleklinde kendini gösteren, ›s› enerjisi. Enerji verdi¤imizi

ise, termometre ile s›cakl›¤›ndaki art›fla bakarak, gözlüyo-

ruz. Ne kadar çok ›s›t›rsak, o kadar çok enerji verilmifl olur.

Örne¤in, elektrik oca¤›n›n üzerinde bir tencere koydu¤u-

muzu düflünelim. Oca¤›n telinden elektrik geçtikçe, tel-

deki elektronlar h›zlan›r ve oca¤›n yüzeyindeki metalin

atomlar›na çarparak enerjilerini bunlara aktar›r ve bu sefer

metal yüzeydeki atomlar hareket ederler. Bunlar da ten-

cerenin taban›ndaki atomlar› titrefltirir ve neticede sudaki

atomlar titreflirler. Demek ki, ›s› belli bir de¤erin üzerine

ç›k›nca atomlar, yani elektronlar, titreflmeye bafll›yor. Ter-

sine, ›s› düfltükçe titreflimleri de azalacakt›r. Ama en fazla

-273oC’ye kadar ›s›y› düflürebiliriz. Günümüzde daha so-

¤uk dereceye eriflilememifltir. Buna “0 derece Kelvin” de-

nilir. Bu derecede atomlar titreflemezler, tam bir sessizlik

içinde, olduklar› yerde dururlar. 0 derece Kelvin’de bir

atomun enerjisi 0’d›r. Bunun formülü ise 1/2kT’dir. “k” sa-

bit bir say›, T ise ›s›s›d›r. 0 derecede enerjisi de 0 olacak-

t›r. Demek ki s›cakl›¤›n mutlak bir s›f›r de¤eri vard›r. Buna

yaklafl›l›r ama ulafl›lamaz. 
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Dünyaya gelen her canl› sayesinde evrenin entropisi

sürekli artar

Entropi, çok say›da eleman içeren sistemlerin düzen-

sizli¤ini ölçer (Yalç›n 2008). Hawking ise entropiyi, bir sis-

temin içerdi¤i toplam bilginin ölçütü olarak tan›mlam›flt›r

(Hawking 2002). Bir tombala torbas›nda 10 tane fifl olsa,

s›ras›yla 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 çekilme olas›l›¤›

3.628.800’dür, yani 3.628.800 kez fifl çeksek, bu s›rala-

may› elde edebiliriz. Oysa torbada 10 yerine 90 fifl bulun-

sa, ayn› s›ralamada fifl çekme olas›l›¤› akl›n alamayaca¤›

kadar düflük olur. Demek ki, içinde 90 fifl bulunan bir sis-

temin entropisi, yani düzensizli¤i, 10 fifl bulunandan daha

yüksektir.

Bir de entropi yasas› vard›r: Kapal› bir sistemin entro-

pisi hep artar, en az›ndan sabit kal›r ama hiç azalmaz

(Grassmann 2001). Bunun anlam›, bir maddeyi ›s›t›p,

enerjisini art›rd›¤›m›zda, entropisi de o kadar artm›flt›r.

Ayn› cisim so¤udu¤unda ise entropisi azal›r. “Entropi ar-

t›fl› (∆S) = Enerji art›fl› (∆E) / T (o anda maddenin s›cakl›-

¤›)”; (∆S=∆E/T). Diyelim bir cisim 20o s›cakl›¤›nda. Yan›n-

da da 10o s›cakl›¤›nda baflka bir cisim var. ‹lk cisim so¤ur-

ken, ikincisi biraz ›s›n›r. Çünkü ilk cisim ∆E/20 kadar en-

tropi kaybederken, ikinci ∆E/10 entropi kazan›r. ∆E/20 >

∆E/10 olaca¤›na göre, ortama bir miktar entropi fazlal›¤›

geçecektir. Yani ortam›n entropisi artacakt›r. ‹flte bu ne-

denle kapal› sistemlerde entropi hep artar, ya da sabit ka-

l›r, ama azalmaz. Bu önemli. Çünkü canl›lar›n hayat› bu

entropi kazan›m› ile yak›ndan ilgilidir. Her bir canl› entro-

piye katk›da bulunur. Bunun bir di¤er anlam› ise, dünyaya

gelen her yavrunun entropiye, dolay›s›yla çevreye katk›da

bulunaca¤›d›r. Çevre ise entropi için bir referans teflkil et-

ti¤inden, canl› çevreyi, çevre de canl›y› uyararak, yaflam

devam edebilecektir. 

“Her ne olursa olsun” diyor Hans Grassmann, “evren-

de olan her fley, toplam entropiyi art›racak flekilde gerçek-

leflir”. Çünkü etkileflime giren iki fley mutlaka enerji al›p

verecektir ve bu da neticede ortam›n entropisini art›racak-

t›r. Örne¤in s›cak bir cisim, içindeki atomlar mevcut ener-

jileriyle sürekli titrefltikleri için çevreye entropi verecek,

ama kendi entropisi de azalacakt›r. Çünkü ›s›s›, yani ener-

jisi tükenecektir. Nereye kadar? S›cakl›¤› 0 derece Kelvin,

yani -273 oC olana kadar. Bu s›cakl›kta art›k atomlar titre-

flemez, ne enerji verir ne de entropi. Tersi de do¤rudur:

çevre 0 derece s›cakl›kta art›k entropi alamaz. Çevre için

de o cismin önemi kalmam›flt›r. Ne çevre cismimizden

haberdard›r, ne de cismimiz çevreden. Demek ki, bir

atom çevresinden enerji ya da ›s› ald›¤› zaman entropi ka-

zan›r, ald›¤› entropiyi de di¤er atomlara aktarabilir. 

Burada ilginç bir husus var. Bir demir parças› düflüne-

lim. ‹çinde 100 adet atom bulunsun. Bunun da 10 tanesi-

ne yetecek kadar enerji verelim. Her atom çevresindeki

di¤er atoma çarp›p, enerjisini aktar›r. Bu böyle sürer gi-

der. Ama hemen yan› bafl›na ikinci bir demir parças› ko-

yarsak, birincinin 10 atomu, bu demir içine de girerek, 5-

5 iki demirde paylafl›lm›fl olur. fiimdi ilk demirimizde 5

adet enerjili atom kalm›flt›r, enerjisi azalm›flt›r, yani entro-

pisi azalm›flt›r. Bizim gördü¤ümüz sonuç: demirin so¤u-

mas›. Ama bu 10 atomun iki demirdeki toplam

100+100=200 atoma çarp›p enerji aktarma olas›l›¤› art-

m›flt›r. E¤er olas›l›k artarsa, entropi de artar. Bunun nede-

ni S=k.logW formülüdür. W; bir atomun enerjisini aktara-

bilece¤i atomlar›n say›s›d›r. Böylelikle 2 demir parças›

olunca, ortam›n toplam entropisi art›yor. Ama ayn› za-

manda ilk demirimizin entropisi azal›yor, yani so¤uyor. Bir

fliflede bulunan gaz moleküllerinin belli bir entropisi var-

d›r. fiiflenin a¤z›n› aç›p da moleküller serbestleflirse, daha

düzensiz duruma geçerler ve neticede entropileri artm›fl

olur (Grassmann 2001). 

Durumu özetlersek; evrenimiz kapal› bir sistem, yani

d›flar›ya hiç enerji kaçmaz. ‹çindeki cisimler, yani bizler ya

da baflka varl›klar, sürekli enerji de¤ifl-tokuflu yaparlar.

Enerji verdikçe de çevrenin entropisi sürekli artar. Odun

yan›p kül olur, enerjisi tükenir, ama çevreye de bir o ka-

dar entropi sa¤lam›fl olur. Ne kadar çok entropi kayna¤›

varsa, do¤a o kadar memnun olur, çünkü entropisini art›r-

m›flt›r. E¤er evrenimiz aç›k bir sistem olsayd›, enerji sürek-

li kaçacak ve ayn› örne¤imizdeki ilk demir parças›nda ol-
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du¤u gibi, entropisiz kalmaya mahkûm olacakt›. Sonunda

da tükenip, gidecekti. Ama öyle olmuyor, sürekli canl›l›-

¤›n› koruyabiliyor. Bunu da içindeki yaflayan varl›klar›n

sa¤lad›¤› enerjiye borçlu. Bir baflka ifadeyle, kapal› sistem

olan evrenimiz içinde bulunan dünyam›z aç›k bir sistem-

dir. Bu sayededir ki, entropisi küçük, yani enerjisini çevre-

sine verebilen durumlar mevcut olmufltur. ‹flte, dünyada-

ki yaflam›n varl›¤› sayesinde, evrenin entropisi artmakta.

Bir örnek daha: Bir termos içine (t›pk› evrenimiz gibi d›fla

kapal› bir sistem gibi düflünüyoruz), bir s›cak bir de so¤uk

su fliflesi koyal›m. S›cak olan flifle so¤udukça (art›k d›fla

aç›k bir durumdur) entropisi azal›r, ama termosun toplam

entropisini de art›r›r. 

Bilgi, yaflam›n temel parçac›¤›d›r

Bir cisim, 0 derece Kelvin’de

stabildir. Tüm atomlar› yerle-

rinde k›p›rdamadan durur.

Son derece düzenlidir. Is›n-

maya bafllad›¤›nda ise düzen-

lerini kaybedip, etrafa s›çra-

maya bafllarlar. Tümüyle dü-

zen içindelerken, her atomun

nerede oldu¤unu kesinlikle bi-

lebilirim. Ama ›s›n›p da entro-

pisi art›nca, art›k nerede ol-

duklar›n› bilemem, her yere

da¤›lm›fl olabilirler. Demek ki, düzen varken bilgi de var-

d›r, düzen bozulunca bilgi de kaybolmaya bafllar (Grass-

mann 2001).

Duran bir atomun nerede oldu¤unu biliyorsak, ortada

o atoma ait bir bilgi var demektir. Bir atomun dura¤an

enerjisinin de E=1/2kT oldu¤unu biliyoruz. Yani, T s›cakl›-

¤›nda bir atomun E kadar ›s› enerjisi vard›r. Atom hareket

etti¤inde iflte bu enerjisini kullan›r. 

Hareket eden bir atomun enerjisi ayn› zamanda
1/2mv2 formülüyle de ifade edilir. Burada m; kütle, v ise

h›zd›r. Demek ki, bir atom ›s›nd›kça, enerjisi art›yor. Ser-

best b›raksak, durmadan döner. Bir yere çarpsa, durmaz

hemen di¤er yöne gitmeye bafllar. Atom yerine bir top

düflünelim. Top sürekli hareket eder. Nerede oldu¤u ko-

nusunda bize bir bilgi veremez. Ama biz topun enerjisini

al›p da onu durdurursak, art›k nerede oldu¤u konusunda

bize bilgi verebilir, yani bilgi sahibi olmufl olur. Demek ki,

bir topa ya da atoma bilgi kaydetmek istiyorsak, d›flar›ya

enerji, ya da entropi vermelidir. Bunun miktar› da: Çeke-

ce¤imiz Entropi (∆S) = 1/2kT (∆E) / T = 1/2k’d›r. Bunun

anlam› ise, en küçük bilgi biriminin 1/2k oldu¤udur.

Öyleyse, bir cismin entropisini 1/2k azalt›rsak, onu da-

ha düzenli bir duruma getirmifl oluruz. Çünkü enerjisi 0

derece Kelvin’e yaklaflm›fl, hareketi azalm›flt›r. Entropiyi

azaltarak, daha düzenli hale getirmifl oluruz.

Biz bir fleyler ö¤rendi¤imizde, beyin hücrelerimiz o

bilgiyi kaydederler. E¤er yukar›daki formülleri uygularsak

beynimizin hücreleri, o bilgiyi kaydetmek için 1/2k kadar

bir enerji çevreye vermifl olurlar. Bu enerji ile çevre de ›s›-

n›r. 

Grassmann!a göre bir bilginin kaydedilmesi için, anla-

fl›l›r olmas› gerekir. Örne¤in “Kap›” yaz›s›na bak›nca, bu-

nun benim için bir anlam› varsa, beyin hücrelerime kayde-

dilir ve bu s›rada çevreye 1/2k kadar enerji verir, veya en-

tropisini azalt›r. Ama, “fiawe” diye anlams›z bir kelime

görürsem, buna bir anlam veremem ve de hücreme kay-

detmeyebilirim. O zaman da etrafa enerji vermem. Enerji

verilmeyen bilgi ise kaydedilmemifl demektir. O halde,

ancak bir referans sistemine göre bilgi anlam kazanarak

kaydedilebilir, neticede çevreye enerji verilmifl ve hücre

de entropi kaybederek düzenli bir durum içine girmifl ola-

bilir. T›pk› bir topun nerede oldu¤unu bilmem için, üzerin-

de gezindi¤i bir masan›n var olmas› gereklili¤i gibi. Masa

yoksa, topun nerede oldu¤unu bilmem de olanaks›zd›r.

Demek ki, bir hücrenin ya da atomlar›n bilgi edinmeleri

için, kendilerine referans olabilecek bir çevreye ihtiyaç

vard›r. Daha da aç›¤›; bilgi edinebiliyorsak, bir d›fl dünya-

n›n ve bir de kaydedecek ya da ölçüm yapabilecek bir sis-

temin de var oldu¤unu kabul ediyoruz demektir. Yani, bir

çevremiz vard›r. 

Yaflam otonom bir olayd›r. Bir çevirim söz konusudur.

Her fley olur biter ve tekrar bafllang›ç durumuna döner. Bir

top durup dururken hareket etmez. Ancak ona vurdu¤u-

muz zaman hareket eder. Hep vurursak hep hareket ede-

cektir. Yani bir entropi üretmesi için tekmeye ihtiyac› var-

d›r. Bu canl› bir yaflam de¤ildir. Çünkü otonom de¤ildir.

Tekme olmazsa, durur. Entropi üretemez. Yaflam da asl›n-

da otonom de¤ildir, çünkü günefl ›fl›n› olmazsa enerji ol-

mayacak, kaslar›m›z vs. çal›flamayacakt›r. Duran topa ben-

zerdik. Ama günefl parlad›¤› sürece, yaflam otonom halde

sonsuza dek sürer gider. Buna karfl›n biz de bilgi edinerek,

ama anlaml› bilgi edinerek, enerji kayna¤›n› sürdürebiliriz. 
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Her do¤um, iyi bir yaflama katk›da bulunur

Biyolojide ilk ö¤retilen, enerji üretmek için yemek ye-

di¤imizdir. Yedikçe de enerji kazan›r›z. E¤er evrenin en-

tropisini art›rmak istiyorsak, hemen kazand›¤›m›z bu ener-

jiyi d›flar› vermemiz gerekir. Bunu da sürekli koflarak ya-

pabiliriz. Ama yapm›yoruz. Yapsak, besin maddeleri tüke-

nince enerji de veremez hale gelirdik. Yapt›¤›m›z, enerji-

mizi depolamakt›r. Az enerji harcayarak bunu depolayabi-

liriz. Ama sadece enerjiyi depolarsak, bu zaman da do¤a-

ya entropi veremeyece¤iz. Hem tutumlu olal›m hem de

evrene entropi sa¤layal›m diyorsak en ak›lc› çözüm yeni

yavrular dünyaya getirmemizdir. ‹flte bu sayede evrenin

entropisini sürekli art›rabiliriz. Toplam entropi, yavru say›-

s›yla paralel artacakt›r.

Evrende var olan her fley entropi üretmelidir. Yani,

enerji vermelidir. Hiç bilgi edinmez ise, entropi de ürete-

meyecektir. Entropi üretmez ise, var olamayacakt›r. T›pk›,

0 derece Kelvin’deki demir gibi. Bilgi edinmek içinse, d›fl

dünya ile iletiflim kurmak zorundad›r. D›fl dünyan›n var ol-

mas› ise, enerji gerektirir. Enerjiyi de varl›klar sa¤lar. Var-

l›k=enerji=d›fl dünya=varl›k=enerji …….. fleklinde uzar gi-

der. 

Atomlar, çevrelerindeki elektron bulutlar›yla bir bütün-

dür. Elektronlar›n nas›l olup da atom çekirde¤inin çevre-

sinde topland›klar›n›, daha önce anlatm›flt›k. ‹flte bu atom-

lar, otonom biçimde iflleyecek bir çevirim oluflturmak üze-

re bir araya gelirler. Bu bir araya gelifli ise elektronlar›n dü-

zeni sa¤lar. Bu düzen sadece belirli koflullar›n oluflmas›na

olanak tan›r. Yani, belirli moleküllerin. Moleküller de birle-

flerek canl›y› oluflturduklar›na göre yaflam, atomlar›n do-

nan›m özellikleriyle belirlenmifltir. Bu donan›m ise, çevre-

den edindi¤i anlaml› bilgileri belle¤inde tutarak, d›flar›

enerji verir ve bu sayede minimum enerji ile düzenli bir

donan›m kazan›r. K›sacas›, çevremizde bir d›fl dünya var-

sa, bizi oluflturan atomlar düzen içinde toparlanarak, ra-

hatlar. Düflündü¤ümüz ve bir anlam verdi¤imiz fleyler,

molekülleri flekillendirir ve sonuçta içinde yaflam›n oldu¤u

organik dünyay› meydana getirir. Olmayan bir fleyi düflü-

nemeyiz de. Etraf›m›zda ne varsa, onu düflünürüz ve kay-

dederiz (Grassmann 2001). 

Do¤al olarak sürüp giden olaylar, evrenin entropisinin

ço¤almas› için entropi yay›lmas›n› ister. Entropinin yay›l-

mas› için zorunlu olan düzense, atomlar›n belirli bir dona-

n›m kazanmalar› ile gerçekleflmifltir. Bu düzen “ya-

flam”d›r. Yaflam ne kadar yayg›nsa, do¤a bundan o kadar

memnun olur, çünkü evren enerjisini sürdürebilir. Açl›k ve

susuzluk duygular›m›z bizi, besinler ve su ile enerji kazan-

mam›za zorlarlar. Enerji ile, hücrelerimizi oluflturan atom-

lar bir düzen kazanacaklar›na göre, duyular›m›z bir düzen

oluflturmaya yard›mc› olmaktad›r. Enerji kazan›m› bilgi

edinmekle ve bilgi ise anlaml› ise bir kazanç sa¤layaca¤›-

na göre, bize güzel gelen, daha do¤rusu düzenli uyar›lar

iflimize yarar. Güzel bir müzik gibi. Güzel müzikte notalar

uyum içinde düzenlenmifltir. Gürültüde ise düzensiz bir

karmafla vard›r. Bu nedenle güzel müzik bize cazip gelir.

Daha fazla kaydedelim ve bu sayede evrene entropi ve-

rip, biz de düzenli, huzurlu duruma geçelim diye. Duygu-

lar biyolojik yaflam› güvence alt›na alan son derece objek-

tif ifllevlerdir. Evrendeki en do¤ru yasalar›n kazan›lmas›n›

sa¤larlar. Bu sayede d›fl düzenin iyi iflleyen bir parças› ola-

rak kalmam›z mümkün olur. 

Anlatt›klar›m›zdan ç›karaca¤›m›z sonuç, çevremizdeki

evren ve canl›lar›n bir bütün oluflturduklar›d›r. Aralar›nda

sürekli bir iletiflim vard›r. Daima daha düzenli hallerini ko-

rumak için birbirlerini uyar›rlar. ‹flte bu uyar›m sayesinde

de yaflam ortaya ç›kar. Her ne kadar bu süreç otonom

olarak ifllemekteyse de, iyi bir yaflam sürmek için, iyi

özelliklere sahip canl›lar dünyaya getirme gayretinde ol-

mal›y›z. ‹flte, bilim ve teknoloji ç›lg›nca ilerlerken, üreme

t›bb› ile u¤raflanlar bu konuyu daima ak›llar›nda tutmal›-

d›rlar.
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‹diyopatik varikosel, hipofertil erkeklerde semen kali-

tesini etkileyerek üreme kapasitesini azaltan en önemli

androlojik hastal›kt›r. Birçok çal›flma varikosel ve hipofer-

tilite/infertilite aras›nda iliflki oldu¤unu göstermekte ve

semen kalitesinde varikoselektomi sonras› önemli derece-

de düzelme oldu¤unu belirtmektedir. Çocukluk ça¤›nda

di¤er testise oranla etkilenen testis hacminde azalma ol-

mas› cerrahi müdahale gerektirmektedir. Pediyatrik vaka-

larda birçok varikoselektomi tekni¤i tarifleniyorsa da he-

nüz referans gösterilebilecek standart teknik üzerinde gö-

rüfl birli¤i yoktur. Çocuklarda preoperatif spermiyogram

yap›lamad›¤›ndan varikoselektomi yap›lan vakalarda

fonksiyonel düzelmeyi gösterebilecek referans veya pre-

diktif bir de¤er bulunmamaktad›r. Bu çal›flma testiküler hi-

potrofisi olan veya olmayan pediyatrik hastalarda variko-

selektominin rolünü, dikkatlice yap›lan semen analizi ile

de¤erlendirmeyi amaçlamaktad›r. 

Ocak 1999 - Ocak 2000 tarihleri aras›nda sol idiyopa-

tik varikoseli olan 214 hasta çal›flmaya al›nm›fl. Ortalama

yafllar› 12±3 y›l olan hastalar›n bilgilendirilmifl onam form-

lar› ailelerinden al›nm›fl. Tan› an›nda grade 1 varikoseli

olan hastalar›n hiçbirinde testiküler hipotrofi olmad›¤›n-

dan çal›flmaya dahil edilmemifller. Çal›flmaya al›nma kri-

terleri: Orflit, genital travma, testiküler torsiyon, inguinal

bölge cerrahisi veya hormonal tedavi öyküsü olmamas›,

Doppler velosimetri ile gösterilen sürekli spermatik ven

reflüsü (tip 4-5 Hirsh s›n›fland›rmas›) ve grade 2 veya 3

varikoseli olmas› fleklinde belirlenmifl. Cerrahi yöntem ile

tedavi edilen hastalar grup1 (tan› an›nda testiküler hipot-

rofisi olan grade 2 ve 3 sol varikosel) ve grup 2 (tan› an›n-

da testiküler hipotrofisi olmayan grade 2 ve 3 sol variko-

sel) fleklinde ikiye ayr›lm›fl. Grup 1’deki 104 hastan›n

60’›nda testiküler arter korunmufl, ancak 46 hastada tüm

spermatik damarlar ba¤lanm›fl. Ayn› flekilde grup 2’de yer

alan 54 hastan›n 30’unda arter korunurken 24’ünde tüm

spermatik damarlar ba¤lanm›fl. Testiküler arterin korunup

korunmamas›na ise randomize karar verilmifl. Testiküler

atrofisi ve a¤r›s› olmayan, cerrahi tedavi yap›lmam›fl gra-

de 2 veya 3 varikoseli olan 54 hasta ise her alt› ayda bir

takibe gelecek flekilde grup 3 olarak belirlenmifl. Bu grup-

taki hastalarda hipotrofi bafllang›c› saptand›¤›nda bir an

önce cerrahi tedaviye al›nm›fl ve çal›flma d›fl›nda b›rak›l-

m›fl. Dünya Sa¤l›k Örgütü kriterleri esas al›narak hastalar

18 yafl›na ulaflt›¤›nda iki kez semen örne¤i al›narak ayn›

laboratuarda de¤erlendirilmifl. Çal›flma gruplar›nda arter

korunarak veya korunmadan yap›lan operasyonun, testi-

küler hipotrofi olup olmamas›n›n ve cerrahi yöntemle te-

davi edilip edilmemenin semen kalitesi üzerine etkileri in-

celenmifl. Ki-kare testi, Student t testi ve Fischer’in kesin

testi istatistiksel analiz için kullan›lm›fl ve p<0.01 de¤eri

anlaml› kabul edilmifl. 

Grup 1 hastalar› iki alt gruba ayr›ld›¤›nda (spermatik

arteri korunan ve korunmayan), bu iki alt grup aras›nda

spermiyogram›n normal veya anormal olmas›na göre an-

laml› istatistiksel farkl›l›k görülmezken, bununla birlikte

motilite ve harekette (fonksiyonel sonuçlar) ise arter koru-

nan alt grupta anlaml› farkl›l›k oldu¤u görülmüfl (p<0.01).

Cerrahi tedavi uygulanan grup 2 hastalar› da spermatik ar-

terin korunup korunmamas›na göre iki alt gruba ayr›ld›-

¤›nda ayn› flekilde spermiyogram›n normal olup olmama-

s›na göre alt gruplar aras›nda anlaml› istatistiksel farkl›l›k

görülmezken, grup 1’in aksine fonksiyonel de¤iflkenler

aç›s›ndan da anlaml› farkl›l›k olmad›¤› tespit edilmifl. D›fl

genital muayene, Doppler velosimetri ve skrotal ultraso-

nografi ile her 6 ayda bir takip edilen grup 3 hastalar›,

grup 1 ve grup 2 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda spermiyogram›n

normal veya anormal olmas›na göre gruplar aras›nda ista-

tistiksel anlaml› farkl›l›k bulunamam›flt›r. 

Pediyatrik hasta popülasyonunda varikoselin cerrahi

ifllem ile tedavi edilmesinin önemini gösterebilmek ama-

c›yla halen randomize çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r.

Çal›flman›n verileri ele al›nd›¤›nda varikoselin cerrahi yön-

tem ile tedavisinde en objektif endikasyonun testiküler hi-

potrofi oldu¤u vurgulanmaktad›r. Yay›nlanan di¤er çal›fl-

malarda spermatik arterin korunmas›n›n fonksiyonel ya-

rarlar› halen tart›flma konusu ise de, bu çal›flmada testikü-

ler hipotrofisi olan hastalarda arter korunmas›n›n semen

kalitesi üzerine yararl› etkileri oldu¤u vurgulanmaktad›r. 

Çeviri:
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Varikoselli adolesanlar›n semen kalitelerinin uzun
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‹nsanda varikosel olgular› s›kl›kla çok etkenlidir. Bunun

yan›nda hormonal dengesizlik ve oksidatif stresin önemli

bir rol oynad›¤›na inan›lmaktad›r. Tek tarafl› sol varikosel

insidans› genel populasyonda %15, infertil populasyonda

ise %41’e ulaflmaktad›r. Erkek infertilitesi ve varikoselin

seminal plazmada artm›fl reaktif oksijen veya azot türev-

leri (ROS, RNS) ile olan iliflkisine yönelik birçok çal›flma

bulunmaktad›r. Antioksidanlar›n da hayvan çal›flmalar›nda

semen kalitesini korumada yard›mc› oldu¤u daha önce

gösterilmifltir. ‹nsanlar üzerinden yap›lan çal›flmalarda ise

çeliflkili veriler mevcuttur ve bu çal›flmalarda hormonal

durum, semen karakteristikleri ve antioksidan savunma

sistemleri varikoselektomili hastalarda yeterince üzerinde

durulmam›flt›r. Bu nedenle yap›lan çal›flman›n amac› sol

varikoselektomiye gidecek hastalarda operasyon öncesi

ve sonras›nda bu parametrelerin iliflkilerini araflt›rmak ola-

rak bildirilmifltir. Böylelikle antioksidan deste¤inin hasta-

lardaki faydalar› ve oksidatif/hormonal biyo-belirteçlerin

fertilite üzerindeki potansiyel belirleyiciliklerine yönelik

olarak öngörüler sunabilmesi amaçlanm›flt›r. Bu amaçla

sol varikoselli 36 hasta ve kontrol grubu olarak 33 sa¤l›k-

l› erkek seçilmifltir. Hastalar›n tam fizik muayenesi yap›l-

m›fl ve skrotal ek patolojileri olan ya da fertiliteyi etkileye-

bilecek ek hastal›klar› olan hastalar çal›flma d›fl›nda b›rak›l-

m›flt›r. Hastalar semen analizi, hormonal analiz ve antiok-

sidanlar›n ölçümlerine tabi tutulmufl, skrotal USG ile ha-

cim ölçümleri yap›lm›flt›r.

Sonuç olarak hastalarda sa¤ ve sol testis hacimleri ara-

s›nda fark izlenmemifltir. Cerrahi öncesinde çal›fl›lan para-

metrelerde ejakülat hacmi d›fl›ndaki tüm sperm paramet-

releri sa¤l›kl› gruba göre daha düflük bulunmufltur. Cerra-

hiden sonraki 3-6 ayda kontrol de¤erlerine ulafl›lm›flt›r.

Varikoselektomi grubunda cerrahiden sonraki 1. ayda nor-

male dönmüfl düflük testosteron oranlar› izlenmifltir. Lute-

inizan hormon ve folikül stimülan hormon parametreleri

ise bifazik patern sergilemifltir. Her iki hormon da cerrahi

öncesinde yüksek, cerrahi süreçte normal ve 6. ayda ise

yine yüksek bulunmufltur. Oksidatif stres biyo-belirteçle-

rinden tiyobarbitürik asid reaktif maddeler cerrahi önce-

sinde hem serumda hem de seminal s›v›da yüksek bulun-

mufltur. Seminal plazmadaki de¤erler serumdan daha

yüksek bulunmufltur. Varikoselektomi öncesinde nitrit-nit-

ratlar yine yüksek bulunmufl, cerrahi sonras› 1-3 ay içeri-

sinde normalleflmifltir. Yine ayn› grupta spermatik vende-

ki nitrik oksit konsantrasyonu antekübital vene göre an-

laml› derecede yüksek bulnmufltur. Çal›fl›lan parametreler

içerinde, bir antioksidan olan alfa-tokoferol oranlar› ise yi-

ne varikoselektomi grubunda düflük bulunmufl ve bu de-

¤erler 3 ay sonra normalleflmifltir. Ayn› paterne askorbat

ve retinol oranlar›nda da rastlanm›flt›r. Seminal plazman›n

toplam antioksidan kapasitesi varikoselektomi grubunda

operasyon sonras› 3. aya kadar daha düflük olarak izlen-

mifltir. Ayn› bulgular serumdaki antioksidan ölçümlerinde

de elde edilmifltir. Ancak spermatik venden elde edilen

oranlar periferik vene göre %30 azalm›fl olarak bulunmufl-

tur. Antioksidan enzim aktiviteleri spermatik vende vari-

koselektomi grubunda yüksek elde edilmifltir.

Sonuç olarak makalede oksidatif stres biyo-belirteçle-

rinin varikosel olgular›nda de¤ifliklik gösterdi¤i, varikose-

lektomiyi takiben ise bunlar›n normal düzeylere geldi¤i

belirtilmektedir. Gözlemlenen bir di¤er konu ise, hormo-

nal de¤iflikliklerin reaktif türevlerin Leydig ya da Sertoli

hücrelerine olan dolayl› etkilerinden kaynakland›¤› düflü-

nülmektedir. Bu ba¤lamda testosteronun varikoselekto-

mili hastalarda potansiyel bir tan›mlay›c› olabilece¤i düflü-

nülmektedir.

Çeviri:
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Varikoselektomiye giden hastalarda oksidatif
stres biyo-belirteçleri ve hormonal profil
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International Journal of Andrology 30, 519-530, 2007
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Bu retrospektif çal›flman›n amac› cinsel yolla bulaflan

enfeksiyonlar›n (STI), lökospermisi olan asemptomatik in-

fertil erkeklerde prevalans›n›n ölçülmesi, inflamatuar belir-

teçler ve semen de¤iflkenleri ile iliflkilerinin incelenmesi

olarak bildirilmifltir. Asemptomatik erkeklerde sitomega-

lovirüs (CMV), Epstein-Barr virüs (EBV), HPV, HBV, HSV-2,

HHV-6 ve HIV-1 gibi virüsler ve Klamidya trachomatis gi-

bi hücre içi bakteriler bulunabilmektedir. Semenin mililit-

resinde 10 milyondan fazla beyaz küre lökospermi olarak

tan›mlan›r. Lökospermi için en s›k etken klamidyalar iken

di¤er viral patojenler bu aç›dan ayr›nt›l› incelenmemifltir.

Bunlar aras›nda HSV ve HIV-1 serum antikorlar› ile lökos-

permi birliktelik göstermifltir. Genital yol aç›s›ndan asemp-

tomatik olan 109 infertil erkek çal›flmaya al›nm›flt›r. Semen

analizlerinin yan› s›ra ad› geçen viral ajanlar›n ve klamidya

türlerinin analizlerinde PCR-DNA kullan›lm›flt›r. Semende-

ki STI DNA oran› toplamda %18.7 bulunmufltur. Lökosper-

mi olan ve olmayan gruplarda sonuçlar benzer bulunmufl-

tur. Bunlar aras›nda en s›k olarak CMV izole edilmifltir

(%8.7). Daha sonra ise s›kl›k s›ras›yla HPV (%4.5), HSV

(%3.7), HHV-6 (%3.7) ve Klamidya (%2.5) bulunmufltur.

Patojenler yönünden pozitif DNA’ya sahip hastalar›n

sperm motiliteleri anlaml› derecede azalm›fl bulunmufltur.

Lökospermi ile birlikte sperm say›s›nda anlaml› düflüklük

bulunmufltur. Patojenler aras›nda en çok motil sperm say›-

s›n› azaltan grup HSV grubu olarak bulunmufl, ancak HHV-

6 grubunda ise paradoksal bir art›fl görülmüfltür. Sperm

say›m›n›n en düflük oldu¤u grup ise HPV grubu olarak bu-

lunmufltur. Motilite ve sperm say›s› d›fl›ndaki parametreler

ile STI patojenleri aras›nda anlaml› iliflkiler saptanmam›flt›r.

Aksesuar seks gland› ve epididimal belirteçler aras›nda al-

fa-glukozidaz düzeyleri HSV ve kalmidya pozitif örnekler-

de, sitrar düzeyleri ise HSV pozitif örneklerde anlaml› de-

recede düflük bulunmufltur. Polimorfonükleer lökosit

(PMN), PMN elastaz ve IL-1beta gibi inflamasyon para-

metreleri lökospermi ile korelasyon göstermifltir. Semen

hacmi ve hasta yafl› ise iliflkili bulunmam›flt›r.

Genital yol enfeksiyonlar›n›n infertilite ile iliflkileri he-

nüz netleflmifl de¤ildir. Bunun yan›nda CMV’nin teratoje-

nik oldu¤u bilinmektedir. Ancak çal›flmada CMV’nin se-

men üzerinde orta derecede, olas›l›kla epididimal olum-

suz etkileri belirtilmifltir. Semen parametreleri ile en güç-

lü iliflki HSV’de izlenmifltir. Sperm say›m›, konsantrasyo-

nu, motilitesi, alfaglukozidaz ve sitrat düzeyleri en çok

HSV ile iliflkili bulunmufltur. HSV’nin antiviral tedavisi ile

fertilite sa¤lanabildi¤i daha önceki çal›flmalarda bildiril-

mifltir. 

Sonuç olarak, yap›lan moleküler çal›flmada, STI pato-

jenlerinin oranlar› beklenenden daha yüksek olarak bulun-

mufltur. Patojenlerin DNA’s› lökospermi ya da di¤er belir-

teçlerle iliflkili bulunmam›flt›r ancak azalm›fl sperm say›s›

ve motilite ile iliflkili bulunmufltur. Bu veriler, asemptoma-

tik infertilite olgular›nda genital yol infeksiyonlar›n›n öne-

mini iflaret etmektedir. Ayn› zamanda bu enfeksiyonlar›n

tedavisi, bu hastalar›n do¤acak çocuklar›n›n sa¤l›kl› olma-

s› bak›m›ndan da önem tafl›maktad›r.

Çeviri:
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Azoospermi infertil çiftlerin %5’inde görülür. Son za-

manlarda testiküler ve epididimal cerrahi sperm al›m› (TE-

SE ve PESA) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

geliflimiyle azoospermiye ba¤l› infertiliteler baflar›yla te-

davi edilmektedir. Baz› infertil çiftler ise endikasyonu ol-

madan TESE-PESA/ICSI’ ye gitmektedir. Yazarlar bu yaz›-

da TESE-PESA/ICSI olgular›nda ne yap›lmamas› gerekti¤i

hakk›nda tavsiyelerde bulunmufllard›r.

Gerçek azoospermi oldu¤u anlafl›lana kadar TESE-

PESA yapma: Rutin seminal vezikül s›v›s› analizi çok sub-

jektif bir testtir, santrifüj ifllemi sonras›nda birkaç sperm

görülmesi (kriptozospermi) ola¤an d›fl› de¤ildir. Tüm azo-

ospermik olgularda TESE-PESA düflünmeden önce mutla-

ka pelleting yap›lmal› ve bulunabilen spermler için TESE-

PESA yapmadan ICSI düflünülmelidir. 

Hipogonadotropik hipogonadizimli azoospermik er-

keklerde TESE-PESA yapma: Azoospermik erkeklerin

%1’inde hipogonadotropik hipogonadizim vard›r. Bu er-

keklerde hormon replasman tedavisi yap›lana kadar TESE-

PESA endike de¤ildir. Do¤ru tedavi ile neredeyse tüm has-

talarda spermatogenez indüklenir. Bu genelde 1 y›l sürer

ve spontan gebelik birçok vakada meydana gelebilir.

Retrograt ejakülasyonu olanlarda TESE-PESA’y› ilk

tedavi flekli olarak kullanma: Düflük volümlü ejekülat›

(<1ml) olan azoospermik erkeklerde postejakülat idrar

analizi ile retrograd ejakülasyon de¤erlendirilmelidir. ‹lk

tedavi seçene¤i olarak bu vakalarda α-mimetiklerle an-

tegrad ejekülasyon sa¤lanmaya çal›fl›lmal›, sa¤lanamazsa

postejakülator idrardan uygun al›narak haz›rlanan sperm

ile gebelik sa¤lanmal›d›r. 

Genetik test ve de¤erlendirme yapmadan TESE-PE-

SA ve ICSI yapma: Azoospermili hastalarda %15’e varan

oranlarda Klinefelter (47XXY) ve nadiren dengeli lokas-

yonlar gibi genetik anormallikler bulunur. Bilateral konje-

nital vaz, seminal vezikül yoklu¤u ve düflük volüm asidik

ejakülat› olan azoospermik hastalarda kistik fibrozis trans-

membran aktar›m regülator geni test edilmelidir. 

Islak preparatlar› inceleme imkân› olmadan TESE

yapma: TESE testiste sperm olup olmad›¤›n›n araflt›r›lma-

s›d›r. Bu iki flekilde olabilir: taze ›slak preparat›n direkt in-

celenmesi ya da fikse edilmifl histolojik dokunun incelen-

mesi. E¤er ›slak preparat› h›zl› bir flekilde inceleme imka-

n› yoksa sadece histolojik inceleme yap›labilir. Ama

spermler histolojik preparatlardan daha fazla oranda ›slak

preparatlarda bulunurlar. 

Tek bir testis biyopsisi ya da unilateral testis biyop-

sisine güvenme: Non-obstruktif azoospermili olgularda

tek bir testis biyopsi yeterli de¤ildir, multiple biyopsi ör-

neklerinde %60’a kadar varan oranda sperm bulunabilir.

Bunun yan› s›ra bilateral testis biyopsisi mutlaka gerekli-

dir, çünkü unilateral biyopsi sonras› %20 pozitif sonuç ka-

ç›rma oran› vard›r. 

Testis kendini toparlayana kadar uygun zaman geç-

meden TESE yi tekrar etme: TESE sonras› testiste hema-

tom ve inflamasyon gibi geçici de¤iflikliklerin oldu¤u iyi

bilinmektedir. Bu de¤ifliklikler testisin spermatogenetik

yeterlili¤ini etkileyebilir. 

Post testiküler azoospermiyi (obstruktif) cerrahi ola-

rak düzeltmeden TESE-PESA yapma: Post-testiküler azo-

osperminin en bilinen nedeni önceki cerrahidir (vazekto-

mi). Cerrahi baflar›l› olursa gebelik elde edilebilir ya da IC-

SI için daha fazla flans olabilir. Ayr›ca bu düzeltme cerrahi-

si maliyet aç›s›ndan TESE-PESA ve ICSI’den daha iyidir.

TESE-PESA/ICSI uygulamalar› azoospermiye ba¤l› in-

fertilitede devrim yapm›fl ve sonuçlar› neredeyse ejaküle

edilen sperm ile ayn› seviyeye ulaflm›flt›r. Bunun sonucun-

da ise birtak›m klinisyenler kendisini “gör ve tedavi et”

(azoospermi gör TESE-PESA yap) politikas› içinde bulmufl-

tur. Azoospermide bu tedavi fleklinin kontrolsüz h›zda ge-

liflmesi ve yayg›n uygulanmas› sonucunda klinisyenler ba-

sit ve potansiyel olarak yararl› tedavilerin yerine erkek in-

fertilitesinde pahal› ve invaziv bir yöntem kullanmaktan

dolay› suçlanm›fllard›r. Yazarlar bu makalede azoospermi-

ye yaklafl›mdaki potansiyel tuzaklara yer vermifllerdir.

Çeviri:
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Cerrahi sperm al›m›: Ne yap›lmamal›?
Sharif K, Ghunaim S
Fertility and Sterility. 2008, 89(1): 17-19
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Dünya sa¤l›k örgütünün (WHO) çal›flmas›nda infertil

erkeklerde varikosel prevalans› %25.4 bulunmufl ve bu-

nun testis hacminin azalmas›, düflük sperm say›s› ve azal-

m›fl Leydig hücre ifllevi ile iliflkisi gösterilmifltir. Primer in-

fertiliteden %35-50 sekonderden ise %81 oran›nda vari-

kosel sorumlu tutulmufltur. Bu da varikoselin zaman için-

de testis ifllevlerini bozdu¤unu gösterir. Erkek faktörlü in-

fertilitenin tedavisinde hedef gebelik oran›n› art›rmakt›r.

Varikoselektomi ise sperm kalitesini art›rarak veya testis

ifllevindeki ilerleyici bozulmay› düzelterek çiftlerin fertilite

potansiyelini art›r›r. 

Varikoselektominin güncel endikasyonlar› ve tedavisi-

nin azoospermik hastalar ve ileri yafltaki kad›nlar› ilgilen-

diren infertilitedeki yeri tart›flmal›d›r. Yazarlar varikosel ile

semen kalitesi aras›ndaki iliflkiden yola ç›karak varikosel

tedavisinin yard›ml› üreme teknolojisi ile karfl›laflt›rmal›

maliyet etkinlik analizini yapmaktad›rlar.

Çal›flmada, palpe edilir varikoseli olan, çiftin infertil ol-

du¤u belirlenmifl olduktan sonra, kad›n faktörünün olma-

d›¤› veya tedavi edilebilir oldu¤u durumlarda, erkek çiftin

bir veya birden fazla anormal sperm parametresine sahip

olmas› veya sonuçlar›n sperm ifllevinin anormal oldu¤unu

gösterdi¤i durumlar›n tümünün varl›¤›nda varikosel teda-

visi için endikasyon oldu¤u hat›rlat›lmakta ve ek olarak

evli olmayan ancak ileride fertilitesinden endifle duyan kli-

nik varikoselli erkekler için de endikasyon verilmektedir.

Testis atrofisi olmayan ve sperm parametreleri normal

olan infertil erkekler için tedavi endikasyonunun olmad›¤›

ifade edilmektedir. 

‹nfertilitedeki varikosel tedavisi karar›n› verirken kad›n

partnerin yafl›, infertilite süresi ve kötü semen kalitesi

önem kazanmaaktad›r. Çiftlere varikosel tedavisinden he-

men sonra çocuk sahibi olamayacaklar›, semen kalitesin-

deki düzelme ve spontan gebelik için s›ras›yla ortalama 5-

7 ay gerekebilece¤i aç›klanmal›d›r. Tedavi öncesi sperm

parametreleri ne kadar iyiyse, sonras›nda spontan veya

intrauterin inseminasyon ile gebelik ihtimali o kadar fazla

olmaktad›r. ‹nfertil erkekler için varikosel tedavisinde iyi

prognostik faktörler; yüksek dereceli varikosel (grade 3),

normal serum FSH de¤eri, total motilitenin >%60 olmas›,

total motil sperm say›s›n›n >5x106 olmas›d›r. Kötü prog-

nostik faktörler ise; subklinik varikosel, Y kromozom mik-

rodelesyonlar› olmas›, testis atrofisi, total motil sperm sa-

y›s›n›n tedavi sonras› <20x106 olmas›d›r. 

Varikoselektomi veya yard›ml› üreme teknolojisinin

seçimi: çoklu gebelik ve ovaryan afl›r› uyar›lman›n (%20

hafif, %5 orta, <%1ciddi derecede) medikal riskleri hasta-

ya bildirilmelidir. %30-35 ikiz, %5-10 üçüz veya fazla ge-

belik olabilir. Bunlarda infant mortalitesi ve morbidite da-

ha fazlad›r. Bu güvenlik faktörleri seçimde etkili olabilir.

Maliyet-etkinlik de önemlidir. Varikoselektomi çok daha

ucuzdur. Amerika Birleflik Devletleri’nde maliyet, do¤um

bafl›na ICSI için 89.091’e karfl› varikoselektomide 26.268

dolard›r. 

Varikoselektomi yard›ml› üreme teknolojisini nas›l et-

kiler? Alternatifler varikoselektomi, intrauterine insemina-

tion (IUI) ve in vitro fertilizasyon / intrasitoplazmik sperm

enjeksiyonu (IVF/ICSI)’dur. Birden fazla çocuk isteyen aile

için varikoselektominin yarar› önem kazan›r. YÜT öncesi

varsa varikoselin tedavisi önerilir. Obstruktif olmayan azo-

ospermide ejakülatta sperm bulunmas›n› sa¤layabilir,

IVF/ICSI’de TESE/TESA ihtiyac›n› azalt›r. 

Amaç spontan gebelik olsa da varikoselektominin di-

¤er faydalar› da gözard› edilmemelidir. Sperm parametre-

leri düzelmese de IUI’daki gebelik oranlar›n› artt›rd›¤›

gösterilmifltir. Bu da standart semen parametreleri d›fl›n-

da oksidatif stres ve sperm DNA bütünlü¤ünün önemini

aç›¤a ç›kar›r. 

Azoospermik erkeklerde varikoselektomi:

Tüm erkeklerde %1, infertil olanlarda %15 oran›nda

görülür. Genellikle geriye dönüflümlüdür. Azoospermik-

Yard›ml› üreme teknolojisi ça¤›nda
varikosel onar›m›n›n rolü

Cocuzza M, Cocuzza MA, Bragais FMP, Agarwal A.
Clinics. 2008;63:395-404.
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lerde %5-10 oran›nda varikosel görülür. Spontan gebelik

nadir olsa da varikoselektomi sonras› ejakülatta %21-55

oran›nda sperm bulunabilir. ICSI’deki baflar› ejakülattan

sperm al›nd›¤›nda biyopsi veya TESE ile al›nana göre da-

ha fazlad›r. Ancak bu olgular›n %55.5’i bir y›l içinde azo-

ospermiye dönerler. Bu nedenle bu olgularda baflar› elde

edildi¤inde sperm dondurma önerilir.

Kad›n›n yafll› oldu¤u infertil çiftler için varikoselekto-

minin yeri: 

Yaflla birlikte birçok sebepten kad›n fertilitesi azal›r. Va-

rikoselektomi sonras› gebelik ihtimali 6 aydan sonra orta-

ya ç›kaca¤›ndan kad›n 37 yafl›ndan büyükse ICSI tercih

edilmelidir, çünkü bu yafltan sonra ICSI baflar›s› dramatik

olarak düflmektedir. O’Brien ve ark. 35 yafl›ndan büyük in-

fertil kad›nlar›n efllerinde mikrocerrahi varikoselektomi ile

izlemi k›yaslam›fl, tedavi grubunda sperm say›s› ve top-

lam motilite belirgin olarak artm›fl, cerrahiden 30 ay son-

ra %35 kad›n spontan, %6 da YÜT ile gebe kalm›flt›r (top-

lam %20 YÜT). Gözlem grubunda bu oranlar s›ras›yla %25

ve %16 olarak ölçülmüfltür.

Kan›ta dayal› t›p devrinde varikosel tedavisinin sonuç-

lar›:

Varikoselektomi ile sperm parametrelerinde %65 dü-

zelme görülmektedir. Varikoselektomi sonras› fertiliteyi

inceleyen az say›da randomize kontrollü çal›flma vard›r.

Mevcut olanlar›n kalitesi ve metodolojisi ise yeterli de¤il-

dir. ‹lk çal›flmada semen parametreleri düzelmifl olsa da

gebelik oran› de¤iflmemifltir. Ancak bu çal›flmada variko-

sellerin yar›s› grade 1 ve %25’i cerrahi de¤il embolizas-

yonla tedavi edilmifl. Ayr›ca mikrocerrahi ile arter koru-

mal› teknik kullan›lmam›fl, gebelik oranlar› yazarlar›n bil-

dirdi¤inden daha az ç›km›flt›r. ‹kinci çal›flma daha iyi di-

zayn edilmifl, gözlem ve tedavi gruplar› aras›nda çapraz-

lama yap›lm›flt›r. Varikoselektomi sonras› gebelik oran›n-

da ciddi art›fl gözlenmifltir. 

Sonuç olarak, YÜT’leri h›zl› sonuç vermekle birlikte

maliyetin yüksek olmas›, sa¤l›k risklerini beraberinde ge-

tirmesi, ifllemin invaziv olmas› nedeniyle daha az tercih

edilmektedir. Di¤er yandan varikosel tedavisi birden çok

çocuk iste¤i olan çiftler için kal›c› çözüm olabilmektedir.

‹yi planlanmam›fl ve randomize edilmemifl çal›flmalar ne-

deniyle varikosel tedavisinin gebelik oran›n› artt›rd›¤› ke-

sin olarak gösterilememifltir. Ancak mevcut kan›tlar

YÜT’ye göre düflük cerrahi risk ve ucuz maliyet nedeniyle

varikosel onar›m› ilk tercih olmal›d›r.

Çeviri: 

Yard. Doç. Dr. Ferhat Atefl,

Yard. Doç. Dr. Cüneyt Adayener

GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Üroloji Servisi
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G‹R‹fi

Menopoz, son mensturasyondur ve do¤urgan devre-

den do¤urgan olmayan döneme geçifltir. Kad›nlar meno-

pozu klimakterium ad› verilen üreme ça¤›ndan over fonk-

siyonlar›n›n gerilemesine ba¤l›, üreme yetene¤inin kay-

boldu¤u ça¤a geçti¤i bir yaflam döneminde yaflar (1,2). 

Menopoz, Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan over aktivi-

te kayb›ndan dolay› menstruasyonun sona ermesi olarak

tan›mlamaktad›r. Menopoz yafl› toplumlar ve bireylere

göre de¤ifliklik göstermekle beraber genel olarak 45–55

yafllar› aras›nda görülür. Ortalama olarak kad›nlarda bek-

lenen yaflam süresinin uzamas›na ba¤l› olarak postmeno-

pozal dönemi yaflayan kad›n oran›nda do¤al olarak bir ar-

t›fl söz konusudur. 1990 y›l› verilerine göre %40’› endüs-

trileflmifl ülkelerde yaflayan 467 milyon kad›n›n 50 yafl ve

üzerinde oldu¤u hesaplanmaktad›r. Bu say›n›n 2030 y›l›n-

da 1200 milyon olaca¤› tahmin edilmektedir (1,2 ve 3). 

Klimakterium, hormonal durumdaki de¤iflikliklerin ya-

n› s›ra fizyolojik, psikolojik ve sosyal de¤iflikliklerin de ya-

fland›¤› kritik bir dönemdir. Bütüncül bir yaklafl›mla bak›l-

d›¤›nda cinsellik, fizyolojik, emosyonel ve sosyal özellik-

ler tafl›yan, yaflam› ve iyilik halini etkileyen bir konumda-

d›r. Hormonal de¤iflim, kifliden kifliye farkl›l›k gösterme-

mesine karfl›n; yaflam tarz›, cinselli¤e iliflkin deneyimler,

kültürel faktörler, dini inan›fllar, eflin durumu ve çevresel

faktörler gibi kiflisel de¤ifliklik gösteren özellikler, klimak-

terik dönemdeki kad›nlar›n cinsel yaflam›n› etkilemekte-

dir. Postmenopozal dönemde cinsel yaflam›n nas›l olaca-

¤› kad›n›n bu dönemi nas›l alg›lad›¤›yla da ilgilidir. Kad›n

menopozu her fleyin sonu olarak alg›l›yorsa cinsel yaflam›-

n› da yok sayabilir. Oysa bu dönemi nas›l kabul ediyor ve

yaflam tarz›n› duruma uygun olarak düzenliyorsa cinsel

yaflam›n› da sürdürecektir (1).

Menopoz, orta yafltaki kad›nlarda cinsellikle ilgili de¤i-

flikliklerin fiziksel ve anatomik etkileri oldu¤u kadar psiko-

lojik etkilerin de ortaya ç›kt›¤› bir dönemdir. Bu dönemde

kad›n›n cinsel yaflam›n› etkileyen de¤ifliklikler; 

1- Hormonal De¤ifliklikler

Menopozdan sonra en önemli hormonal de¤iflimlerin

bafl›nda östrojen düzeylerindeki azalma gelir. Bu azalma

kad›nlarda duygu durum de¤iflikli¤ine, iyilik halinde kayba

ve psikolojik yap›y› etkileyen fiziksel de¤iflimlere, östrojen

azalmas› ile ortaya ç›kan deride elastikiyet kayb›, kuruma,

kafl›nt›, memelerde sarkma, saçlarda beyazlaflma, alopesi-

a, pubik k›llarda azalma gibi de¤ifliklikler, kad›nlarda genç-

lik ve cazibesini yitirdi¤i düflüncesiyle kad›n kimli¤i kayb›-

na sebep olur. Östrojenler, kad›nda pek çok dokuda etki-

leri olan kad›nl›k hormonlar›d›r. Hormon endokrin bezde

yap›l›p kan dolafl›m›na verilen ve vücudun baflka bir böl-

gesine giderek spesifik dokuda de¤iflikli¤e yol açan bir

maddedir. Bafll›ca premenopozal hormon olan östrodiol,

primer olarak yumurtal›klarda yap›l›r. Yumurtal›klar rahi-

min yan›nda iki adet olarak bulunmaktad›r. Etki ettikleri or-

ganlar; beyin, kan damarlar›, ürogenital sistem, kolon, rek-

tum, mesane, deri, kemik ve memedir. Menopozdan ön-

ce, kandaki östrojen seviyesi âdet dönemlerine göre fark-

l›l›k göstermektedir. Menopozdan sonra yumurtal›klar

hormon yap›m›n› durdurdu¤undan östrojen seviyesi çok

düflük seviyelere iner. Geri kalan bir miktar östrojen ya¤

dokusunda veya memenin kendisinde yap›lmaktad›r. Ös-

trojen azalmas› sonucu ürogenital organlardaki de¤ifliklik-

lerde cinsel fonksiyon kayb›na yol açar. Vajinal atrofi, ku-

ruluk, yanma, infeksiyon ve disparoniye neden olarak ka-

d›n›n cinsel iliflkiden kaç›nmas›na yol açar (4). 

2- Cinsel Kimlik De¤ifliklikleri

Bu dönemde cinsel kimlik de¤ifliklikleri de ortaya ç›k-

maktad›r. Meme ve genital sistemde de¤ifliklikler nedeni

Menopoz ve cinsel yaflam 

Ö¤r. Gör. Sevil fiahin, Ö¤r. Gör. Cefariye Uluda¤ Sözeri, Ö¤r. Gör. Reyhan Cevahir
Sakarya Üniversitesi Sa¤l›k Yüksekokulu
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ile meme ve genital hassasiyet azal›r ve mukoza atrofisi

sonucu vajinada kuruluk oluflur. Koku, tat ve dokunma gi-

bi duyu organlar›nda yafllanmaya ba¤l› olarak duyu kayb›

vard›r (1,5). 

Psikosomatik Hastal›klar

Psikiatrik hastal›k öyküsü olan kad›nlarda menopoz

döneminde bu hastal›klarda alevlenme görülebilir. Hor-

monlardaki azalma ile birlikte menopoz döneminde özel-

likle depresyon ve anksiyete s›k rastlan›r. Hormonlardaki

de¤ifliklikler perimenopoz döneminde duygulan›m bo-

zukluklar›n›n s›k görülmesine neden olur. Duygulan›m bo-

zukluklar›, anksiyete, uykusuzluk gibi durumlar östrojen

tedavisine genellikle iyi cevap verirler. Klinik depresyon-

da ise antidepresan tedavi gereklidir. ‹ki hafta süreyle çö-

küntü yaflamak ve önceden zevk al›nan aktivitelere ilginin

kaybolmas› tan›da önemlidir.

3- Cinsel Fonksiyon De¤ifliklikleri

Ürogenital problemler 50 yafl›n üzerindeki kad›nlar›n

üçte birini etkiler. Östrojen seviyelerindeki azalma vajen

epiteli üretra ve mesane trigonunda atrofiye yol açarak,

kafl›nt›, disparoni ve s›k idrara ç›kma gibi yak›nmalara ne-

den olabilir. Östrojen düflüklü¤ü vajen epitelinde incelme

elastisitede azalma ve renk kayb›na yol açar. Vajen ve cer-

vixde kan ak›m› ve sekresyon azal›r. Seksüel uyar›larla, ›s-

lanma azal›r. Vajinada daralma, pruritis ve irritasyon olu-

flur. Bu de¤ifliklikler travma enfeksiyon ve a¤r›ya olan yat-

k›nl›¤› artt›r›r ve vajinal atrofi olarak adland›r›l›r. Düzenli

seks hayat› olanlarda bu de¤ifliklikler daha az görülür. Va-

jinal Ph sa¤l›kl› asidik ortamdan alkali hale dönüflerek va-

jinal enfeksiyonlar›n oluflumuna yatk›n hale gelir. Östrojen

tedavisiyle bu de¤ifliklikler geriye dönerler.

Menopoz dönemindeki kad›nlarda cinsel fonksiyon

de¤ifliklikleri de yaflan›r. Libidoda de¤iflim, genellikle

azalma vard›r. Elli yafl ve üzerindeki kad›nlarda haftada bir

veya daha fazla iliflki oran›n›n % 20.3 oldu¤u bildirilmifltir.

4- Sa¤l›k Durumu ‹le ‹lgili De¤ifliklikler

Menopoz, ayn› zamanda yafllanma ile birlikte seyre-

den bir olayd›r. Bu dönemde kad›nlarda ortaya ç›kan sa¤-

l›k sorunlar› da yaflam› etkileyecektir.

Postmenopozal dönemdeki kad›nlarda ortaya ç›kan

yayg›n cinsel flikâyetler;

- Seksüel cevab›n azalmas› 

- Libido kayb›

- A¤r›l› cinsel iliflki

- Cinsel iliflki s›kl›¤›nda azalma

- Eflte cinsel disfonksiyondur.

Cinsel Problemlerin Giderilmesinde Neler Yap›labilir? 

Kad›n menopozla birlikte vücut imaj›n›n kaybolaca¤›-

n›n ve kad›nl›k fonksiyonlar›n›n sona erece¤inin kayg›lar›-

n› duyar. Art›k cinsel çekicili¤inin kalmad›¤›n› düflünen ka-

d›n cinselli¤e olan ilgisini de kaybeder. Gerçekte meno-

pozla de¤iflen olaylar bu flekilde de¤ildir. Menopoz yafl-

lanman›n bafllang›c› olmad›¤› gibi kad›nl›¤›n sonu da de-

¤ildir. Bu olaylar›n bilincinde olunduktan sonra menopoz-

da cinsellik daha özgürce gebelik riski de olmaks›z›n ya-

flanabilir.

Sa¤l›k Personeline Düflen Görevler Nelerdir?

Menopozda cinsel yaflam› yeniden canland›rmak ve

cinsel iste¤i artt›rmak amaçlar›yla baz› tedaviler uygulana-

bilir; bunlar,

- Bir engel yok ise uygulanacak Hormon Replasman Te-

davisi (HRT) k›sa bir sürede cinsel flikayetlerin azalma-

s›na yard›mc› olacakt›r. Bu tedavi ile kad›nlar›n büyük

ço¤unlu¤u menopoz öncesi cinsel iste¤ini geri kaza-

n›rlar.

- Vajende kuruluk ve çatlama gibi flikayetleri azaltmak

için lokal krem, fitil ve jeller flikayetleri azaltmada yar-

d›mc› olacakt›r.

- Libido (cinsel istek) güçlendirici birtak›m ilaçlar uygu-

lanabilir. Bu ilaçlar genital bölge kanland›rmas›n› art›ra-

rak cinsel iste¤i art›rabilirler. Cinsel iste¤i ve orgazm

duyusunu art›ran bitkisel kökenli ilaçlar doktor istemi-

ne göre kullan›labilirler.

- Kad›n› rahats›z eden kronik (diyabet, kalp, tansiyon,

depresyon vs.) varsa bunlar›n kontrol alt›na al›nmas›

ve tedavisi gereklidir.

- Psikolojik destek tedavileri verilebilir. Uzman psikolog

bu döneme ait kayg› ve flikâyetlerin giderilmesinde

yard›mc› olabilmektedir.

- Kegel egzersizleri; özellikle hormon tedavisi uygula-
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nan kad›nlarda vajina duvar›n›n güçlenmesini sa¤layan

egzersizler ile cinsel iliflki s›ras›ndaki yak›nmalar› azal›r. 

- Menopoz döneminde kad›nlar› önemli ölçüde rahats›z

eden ve ço¤u kez hekime yans›mayan birçok cinsel

sorun yaflanmaktad›r. 

Sa¤l›k personelleri taraf›ndan kad›n›n cinsel sorunlar›-

na empatik ve önyarg›s›z olarak yaklafl›lmal›, güven ve

destek sa¤lanmal›d›r.

Cinsellik, fiziksel ve emosyonel sa¤l›¤›n önemli bir

parças›d›r. Bu nedenle menopozal kad›nlar›n anamnezi

al›n›rken cinsel anamnezde sorgulanmal›d›r. Bu dönem-

deki kad›n›n cinsel sorunlar› ele al›n›rken eflin de kat›l›m›

sa¤lanmal›d›r. 

Cinsel sorunlar için yap›labilecekler ise; bireysel grup

dan›flmanl›¤›, çiftlerin tedavisi, seksüel araçlar ve hormon

tedavisidir (6). 
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Özet

Yaflam›n bafllang›c› ve sonu hukuk, etik ve inanç sistem-

lerinin konusudur. Dini, hukuki ve etik aç›dan yaflam›n bafl-

lang›c›, fertilizasyon ve implantasyonla bafllar. Fetüsü insan

olarak tan›mlayanlar kürtaja kesinlikle karfl› ç›karlar. Bu gö-

rüfle göre; fetüs masum bir insand›r. Gebeli¤in sonland›r›l-

mas›na taraftar olanlar ise “sosyal nedenler” veya “psikolo-

jik unsurlar” da dahil “kad›n›n sa¤l›¤›n›n korunmas›na” ön-

celik verirler. Baz› görüfller ise, gebeli¤in sonland›r›lmas›na

karfl› olmakla birlikte annenin sa¤l›¤›n›n tehlikede oldu¤u

durumlarda gebeli¤in sonland›r›lmas›n› kabul ederler. 

Mevcut kanun ve yönetmeliklere göre istek halinde ve ge-

rekli flartlar›n varl›¤›nda 10 haftaya kadar gebelik tahliyesi

mümkündür. Gebeli¤in 22. haftas›ndan sonra yap›lacak tahliye

giriflimleri ciddi hukuk ve etik problemlere yol açabilecektir.

Gebeli¤in sonland›r›lmas› karar› verilirken özellikle etik

ilkelerden olan özerklik, faydac›l›k ve zarar vermeme ilke-

leri göz önünde bulundurulmal›d›r. Gebelik tahliyesi; üze-

rinde de¤iflik görüfl ve inanc›n sergilendi¤i, genifl tart›fl-

malar›n yafland›¤› oldukça karmafl›k bir konudur. 

Etik aç›dan gebeli¤in sonland›r›lmas› ve fetüs haklar›

Etik sözcü¤ü, eski Yunanca’dan gelmektedir ve felsefenin

bir koludur. ‹yi ile kötüyü ay›rma eylemine, di¤er bir aç›dan da

de¤er yarg›lar›n› yarg›layan felsefe dal›na “etik” denir. Bu alan-

da yap›lan çal›flmalar davran›fllar›m›z›n, tutumlar›m›z›n, ey-

lemlerimizin insani de¤erlerimiz aç›s›ndan iyi, do¤ru, kabul

edilebilir olup olmad›klar›na iliflkin çal›flmalard›r (1-7).

Daha özet bir ifadeyle etik, do¤ru ya da yanl›fl davra-

n›fllar bilimidir. Etik; kuramsal yap›s› ile ve uygulamaya

yönelik olarak ele al›nabilir. Kuramsal etik; sorumluluklar›n

oluflumunu, amaç/hedeflerini, bu oluflumu etkileyen bi-

linç gibi faktörleri, geliflim sürecini inceler ve araflt›r›r. Uy-

gulamaya yönelik etik ise; mesleki görev ve zorunlulukla-

r›n›, profesyonel tav›r, tutum ve davran›fl kurallar›n›, bire-

yin kendine, ahlak›na, di¤er insanlara ve ülkesine karfl› gö-

rev, sorumluluk ve yükümlülüklerini ele al›r ve ö¤retir (7).

Gebeli¤in sonland›r›lmas›, avc› toplay›c› topluluklar-

dan, k›rsal kesimde yaflayanlara, geliflmekte olan ülkeler-

den günümüzün modern olarak tan›mlanan toplumlar›na

kadar hemen her toplumda tarihin her döneminde görü-

len bir durumdur. Fetüsün uterusun d›fl›nda yaflama yete-

ne¤ini kazanmadan gebeli¤in sonland›r›lmas› “kürtaj” ve-

ya “düflük” olarak tan›mlanmaktad›r. Dünya Sa¤l›k Örgü-

tü (DSÖ)’ nün tan›mlamas›na göre düflük s›n›r› 22. gebe-

lik haftas›d›r. Bu gebelik haftas›ndan sonra gebeli¤in son-

land›r›lmas› “do¤um” tan›m›na girmektedir (3,8). Herhan-

gi bir müdahale olmadan sonlanan gebelikler “kendili¤in-

den düflük”, müdahale ile sonland›r›lmas› ise “isteyerek

düflük” olarak tan›mlanmaktad›r (3).

Yaflam›n bafllang›c› ve sonu hukuk, etik ve inanç sis-

temlerinin konusudur. Dini, hukuki ve etik aç›dan yaflam›n

bafllang›c›, fertilizasyon ve implantasyonla bafllar. Hukuk

da zigotu canl› olarak kabul etmekle beraber potansiyel bi-

rey olarak görür. Oysa; Medeni Kanunun 17, 524, 525.

maddelerine göre “Çocuk, ana rahmine düfltü¤ü andan iti-

baren medeni haklardan istifade eder”, denmektedir. Fe-

tüsün haklar› implantasyon ile bafllamakta ancak birey ola-

bilmesi için canl› ve tam do¤um flart› aranmaktad›r (8-12). 

Fetüsü insan olarak tan›mlayanlar kürtaja kesinlikle kar-

fl› ç›kar. Bu görüfle göre; fetüs masum bir insand›r. Kürtaj

ile insan›n öldürülmesi ise cinayettir ve hiçbir zaman kabul

edilemez. Hammurabi Kanunlar›’na göre Mezopotam-

ya’da gebelik sonland›rma para cezas› ile cezaland›r›l›rken;

Orta Asur Kanunlar›’nda ise ölüm cezas› verildi¤i bilinmek-

tedir (3). Yine Eski Yunan’da da Hipokrat And›’ndaki

“…kad›nlara çocuk düflürtmek için vas›talar temin etmeye-

ce¤im …” sözlerinden Hipokrat okulunun gebelik sonlan-

d›rmaya karfl› oldu¤u düflünülebilir. Devin’e göre fetüs fer-

tilizasyondan itibaren do¤mufl olan bir insanla ayn› statü-

dedir ve insan türünün bir örne¤idir (tür ilkesi); zaman için-

de düflünecek, konuflacak, sevecek ve adalet duygusuna

sahip olacakt›r (potansiyellik ilkesi). Gebeli¤in sonland›r›l-

mas›na karfl› olanlara göre; gebelik tecavüz, ensest iliflki vb

sonucunda oluflsa bile gebelik sonland›r›lamaz (3). 

Etik aç›dan gebeli¤in sonland›r›lmas› ve fetüs haklar› 

Ö¤r. Gör. Gaye Gündüz, Uzm. Hemfl. Fergül Say›k, Ö¤r. Gör. Serpil Yedek
‹stanbul Üniversitesi Bak›rköy Sa¤l›k Yüksekokulu
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Gebeli¤in sonland›r›lmas›na taraftar olanlar ise “sosyal

nedenler” veya “psikolojik unsurlar” da dahil “kad›n›n sa¤-

l›¤›n›n korunmas›na” öncelik verirler. Bu görüfle göre fetüs

bir insan/kifli de¤ildir. Dolay›s›yla kürtaj; apendektomi gibi

organik bir maddenin bedenden ayr›lmas›yla eflde¤erdir.

Fetüs kad›n bedeninin bir dokusu, parças›d›r. Bu nedenle

üreme karar›nda oldu¤u gibi fetüs hakk›nda verilecek karar

da kad›na aittir. Baz› feminist yaklafl›mlara göre; gebeli¤in

sonland›r›lmas› karar›nda fetüsün durumunun de¤il, kad›n›n

fetüse karfl› olan duygular›, partneri ile olan iliflkileri ve di-

¤er çocuklar›n›n içinde bulundu¤u koflullar çerçevesinde

gebeli¤i sonland›rma hakk›n›n oldu¤unu savunulur. Teca-

vüz, ensest iliflki sonucu oluflan gebeliklerin ya da istenme-

yen gebeliklerin sonland›r›lmas›n›n anne ve çocuk sa¤l›¤›

üzerindeki olumsuz etkileri azaltaca¤› düflünülür (3).

Baz› görüfller ise, gebeli¤in sonland›r›lmas›na karfl› ol-

makla birlikte anne sa¤l›¤›n›n tehlikede oldu¤u durumlar-

da gebeli¤in sonland›r›lmas›n› kabul ederler. Bu görüfle

göre fetüs, bir kifli olmamakla birlikte bu potansiyeli tafl›r,

herhangi bir organik madde ile eflde¤er tutulamaz ve ge-

belik sonland›rma etik sorunlara neden olabilir. Gebeli¤in

sonland›r›lmas›n›n tecavüz, ensest iliflki savunulabilir ne-

denleri olmal›d›r ve olabildi¤ince erken dönemde gerçek-

lefltirilmelidir. Tarihte Eski M›s›r’da gebeli¤in sonland›r›l-

mas› cezaland›r›lmakla birlikte baz› durumlarda hoflgörüle-

biliyordu. Günümüzde de yasa ile etik birlikte düflünülerek,

kürtaj›n yasaklanmas› ile bu uygulamalar›n yasa d›fl› olarak

uygunsuz koflullarda devam edebilece¤i ve kad›n sa¤l›¤›-

n› tehlikeye atabilece¤inden kürtaj yasal olmal›d›r (3).

Gebeli¤in sonland›r›lmas› karar› verilirken özellikle etik

ilkelerden olan özerklik, faydac›l›k ve zarar vermeme ilke-

leri göz önünde bulundurulmal›d›r. Mevcut kanun ve yö-

netmeliklere göre istek halinde ve gerekli flartlar›n varl›-

¤›nda 10 haftaya kadar gebelik tahliyesi mümkündür (Nü-

fus Planlamas› Hakk›nda 2827 say›l› kanun, 1983). Yaflam-

la ba¤daflmayan anomaliler ile karfl›lafl›ld›¤›nda ya da ge-

belik annenin hayat›n› tehdit etti¤inde/ edece¤inde 10-22

gebelik haftalar› aras›nda gebelik sonland›r›lmas›n›n yap›l-

mas› medikal, legal ve etik yönlerden uygundur. Ancak

gebeli¤in 22. haftas›ndan sonra yap›lacak tahliye giriflim-

leri ciddi hukuk ve etik problemlere yol açabilecektir. Kür-

taj uygulamas› s›ras›nda dikkat çeken en önemli etik un-

sur hastadan onam /r›za al›nmas›d›r (2,3,8).

Gebeli¤in sonland›r›lmas›nda yaflan›lan çevre ve kültür

de önemlidir. Anne ve fetüs sa¤l›¤› aç›s›ndan bir risk söz

konusu de¤ilken sadece do¤acak çocu¤un cinsiyeti nede-

ni ile gebeli¤in sonland›r›lmas› talebinde bulunulmas› ba-

z› kültürlerde karfl›lafl›lan etik sorunlardan biridir. Sa¤l›kl›

bir fetüsün sadece cinsiyeti nedeni ile yaflam›n›n sonlan-

d›r›lmas› etik aç›dan kabul edilemez (3). 

Gebelik sonland›rma; üzerinde de¤iflik görüfl ve inanç-

lar›n sergilendi¤i, genifl etik tart›flmalar›n yafland›¤› olduk-

ça karmafl›k bir konudur. Özerklik ilkesi; gebe kad›n›n he-

kim taraf›ndan tüm t›bbi olas›l›klar hakk›nda bilgilendiril-

dikten sonra kendi bedenini t›bbi aç›dan ilgilendiren bir ko-

nuda karar verme hakk›d›r. Fetüsün lehine kad›n›n davran›-

fl›n› veya karar›n› etkilemek kad›n›n özerkli¤inide ihlal ede-

ce¤inden özerklik ilkesi aç›s›ndan sorun oluflturur (2,3).

Fayda ilkesi ise gebelik sürecinin her aflamas›nda söz

konusu olan bir ilkedir. Bu ilke, gebe kad›n› gebeli¤i süre-

since her türlü zarardan koruma yükümlülü¤ünü vurgular.

Hekimin de ayn› zamanda fetuse karfl› faydal› olma yü-

kümlülü¤ü vard›r (2,3).

E¤er do¤mam›fl olanlar “insan” veye “birey” ise “ada-

let ve zarar vermeme” ilkeleri kürtaj›n her türünü yasaklar.

Do¤mam›fl bir çocu¤u öldürme istemi ve onun geliflimini

engelleme de “zarar verme” giriflimi olarak kabul edilir.

Burada her canl›n›n yaflama hakk› oldu¤u vurgulanmakta-

d›r. Buna ra¤men karfl›t görüflte olanlar ise “kürtaj kiflisel

bir özgürlük durumudur ve yasal olarak kabul edilmesi ge-

rekir; kürtaj yap›labilir ve bu olay tamamen kiflisel bir ter-

cihtir”, demektedirler (2,3).
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Orgazm; Yunanca “flehvetli heyecan” anlam›na gelen

orgasmus sözcü¤ünden türemifltir. Cinsel gerilimin ani-

den azald›¤› bir durumdur. Spazmlar, orgazm›n art›k etki-

leri olup vajinal spazmlar orgazmdan sonra bütün vücuda

yay›lan spazmlar›n uzant›s›d›r (Kinsey ve ark., 1953). Kon-

traksiyonlar›n izledi¤i k›sa ve yo¤un bir duygudur (Hite,

1976). Farkl› bak›fl aç›lar›ndan tan›m› ise flöyledir.

Biyolojik Perspektif: Cinsel uyar›ya refleks olarak olu-

flan sensorial ve motor yan›t (Kaplan, 1974). Uterin / vaji-

nal kontraksiyonlarla oluflan istemsiz refleks hareketi (Reu-

bens, 1982).

Psikolojik Perspektif: Cinsel uyar›ya reaksiyon olarak

oluflan, gittikçe artan hoflnutluk duygusunun en yo¤un ol-

du¤u noktan›n subjektif alg›lanmas› (Londono ve Alzate,

1984).

Biyopsikolojik Perspektif: Periferal erojen bölgelerde

uygun ve yeterli stimülasyonun beyindeki ilgili yerlerde

toplanmas›na reaksiyon olarak oluflan bir duygu (serebral

nöronal discharge) (Alzate, 1985). 

Orgazm faz›, sempatik sinir sistemi taraf›ndan olufltu-

rulan myotonik bir yan›tt›r. Uyar›lma faz› s›ras›nda olufl-

mufl olan gerilimin ani olarak boflalmas› fleklinde hissedi-

lir. Bilinç bulan›kl›¤›n›n da efllik etti¤i k›sa ve yo¤un bir an-

d›r, cinsel duygular›n en zevklisidir (1,2,4). 

Kad›nlarda orgazm› tetikleyen faktörler 

• Genital ve genital olmayan çeflitli bölgelerin erotik sti-

mülasyonu

– Klitoris ve vajina (Halban’s fasia ve anterior duvar)

– Periüretral glans, meme ve meme ucu ya da mons

– ‹mgelerle canland›rma veya hayal kurma

– Hipnoz

• Uyku esnas›nda da orgazm olabilir (1,2).

Orgazm›n Objektif Belirtileri

• Cinsel aktivitedeki afl›r› gerginli¤in aniden durmas› ve

bunun sonucunda sakinleflme, kad›nlarda orgazm›n en

bariz kan›t›d›r (Kinsey ve ark.,1953)

• Orgazm›n bafllang›c› “havada as›l› kalma” hissi gibidir

(Masters ve Johnson, 1966). Orgazm›n bafllang›c›n›n

kad›n›n mental olarak orgazm› hissetti¤i an m› yoksa

fiziksel belirtinin görüldü¤ü an m› oldu¤u konusu tam

olarak net de¤ildir (1,2,5). 

Objektif Belirtiler; 

• Prospektif (yaklaflan) belirtiler 

- Labia minörde pembeden k›rm›z›ya renk de¤iflimi

• Gerçek orgazm esnas›nda meydana gelen belirtiler 

- Vajinal ritmik kontraksiyonlar (pelvik çizgili kaslar)

- Uterin kontraksiyonlar 

- Anal sfinkter kontraksiyonlar› 

- Prolaktin sal›n›m› 

• Orgazm sonras› (retrospektif) belirtiler

- Areola dekonjesyonu (h›zl›, areolada buruflma) 

- Artan plazma prolaktin düzeyini koruma

- Vajinal nab›z amplitüdünde art›fl (1,2)

Ekstragenital belirtiler;

Solunum Orgazm bafllang›c›nda maksimuma

ulafl›r (>40/dk)

Kan bas›nc› Orgazm bafllang›c›nda maksimuma

ulafl›r, sonra azal›r (sistolik +30-80 mmHg,

diastolik +20-40 mmHg)

Kalp h›z› Orgazm bafllang›c›nda maksimuma

ulafl›r, sonra azal›r (110-180/dk)

Atefl basmas›, Epigastrium üzerinde, gö¤üs ön

k›zar›kl›k duvar›ndan boyun ve yüze yay›lan

yüzeysel makülo-papüler (vazokonjestif)

cilt k›zar›kl›¤›, orgazmda en yo¤undur 

Terleme Kad›nlar›n %33’ünde s›rt ve gö¤üs

bölgesinde olur

Memeler/ +0,5-1 cm uzama, +0,25-0,5 cm’lik 
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meme uçlar› tabanda geniflleme olur. Meme üst

kadran›ndaki deri en hassas iken, areola

daha az, meme ucu en az duyarl›d›r 

Areola Konjesyonda h›zl› olarak azalma olur,

buruflma görülür. Orgazm olmazsa

areola daha yavafl küçülür ve buruflma

olmaz

Ses ç›karma ‹ç çekmeler, inlemeler, h›r›lt›lar olur

Myotoni Boyun, yüz, kol ve bacaklarda

kontraksiyonlar olur

Genital / Pelvik Belirtiler;

Klitoris Glans (%50) ve flaftta tümesans, klitoral

katlant›n›n alt›ndan retraksiyon 

Labia major ‹ncelme ve perine üzerine yass›laflma 

Labia minor Çapta geniflleme, renk de¤ifliklikleri,

lubrikasyon

Vajina Kan ak›m›, bas›nç, lubrikasyon, yüzey

pO2, Na+ ve Cl�, uzama (+2,5 cm),

utero servikal yükselme ile birlikte

çad›rlaflma (genifllik +3,75 - 4,25), 

pelvik çizgili kas kontraksiyonlar›

nedeniyle d›flta üçte birlik bölümde

(orgazmik platform) ritmik kontraksiyonlar 

Uterus Pelvise do¤ru yükselme, düz kasta ani

kontraksiyonlar

Serviks Hemen orgazm sonras› oluflan, 20-30

dakika süren os dilatasyonu

Rektal sfinkter Vajinal kontraksiyonlara efl zamanl›

kontraksiyonlar 

Kas gerginli¤inin azalmas›yla birlikte pelvik ve perine-

al kaslarda ritmik kas›lmalar olur. Sempatik sinir sistemi

etkisinde olan levator ani ve ba¤lant›l› kaslarda ve uterus-

ta refleks klonik kas›lmalar meydana gelir; 

– Vajina, perine, anüs ve orgazmik platformu çevreleyen

kaslar›n çok say›da (3-15 kez) 0.8 saniyelik (5-60sn.),

ritmik, refleks kontraksiyonlar›ndan oluflur

– Kontraksiyonlar orgazm hissinden birkaç saniye sonra

bafllar. Say›s› kifliden kifliye de¤iflir ve pelvik taban kas

gücü ile de iliflkilidir

– Uterusa uzayan bir kontraksiyon izlenir (1,2,4,5). 

Klitoris; 

2-4 cm uzunlu¤unda ve 1-2 cm geniflli¤inde “gövde”,

5-9 cm uzunlu¤unda bir çift “Krura”, yar›m ay ya da üç-

gen fleklinde 3-7 cm uzunlu¤unda ve spongiyoz doku

özelli¤i tafl›yan “vestibüler bulbus” 2-3 mm uzunlu¤unda

“glans” bölümlerinden oluflmaktad›r (fiekil 2).

Klitoris parasempatik olarak L2-S2’den köken alan

lumbosakral segmentlerden, sempatik olarak ise hipogas-

trik superior pleksustan innerve edilir. Pudental ve hipo-

gastrik sinirler duyu inervasyonunu sa¤lar. ‹mmünhisto-
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fiekil 1: Orgazm esnas›nda üreme sistemi ve memelerde meydana gelen de¤ifliklikler 

fiekil 2: Klitorisin yap›s› 



kimyasal çal›flmalarla kompleks sinir a¤›nda nitrik oksid

sentetaz (NOS) vb nöropeptidler tan›mlanm›flt›r (1,3). 

Vajinal;

Anterior vajinal duvar, posteriora göre daha yo¤un in-

nervasyona sahiptir. Distal bölgede proksimale göre daha

fazla sinir lifi bulunmaktad›r. Filiform yap›daki bu lifler kas

tabakas› ve genifl kan damarlar›n› penetre eder ve besler

(fiekil 3). Utero-servikal yükselme ile oluflan çad›rlaflma,

semenin dekoagülasyonu ve spermlerin kapasitasyonu-

nun bafllamas› için zaman tan›r ve düflük kaliteli spermle-

rin fallop tüplerine h›zla tafl›nmas›n› azalt›r (1,4,5). 

Cinsel akivitede vajinan›n uyar›lmas› ile afla¤›daki

de¤ifliklikler yaflan›r. 

Orgazm s›ras›nda oluflan vajinal müsküler kontraksi-

yonlar, orgazm süresi bak›m›ndan “Düzenli ritmik kon-

traksiyonlar (ort. orgazm süresi 13 sn.)”, “Önce düzenli

sonra düzensiz kontraksiyonlar (ort. orgazm süresi 50.6

sn.)” ve “Orgazm s›ras›nda düzensiz kontraksiyonlar (ort.

orgazm süresi 24.4 sn)” olarak belirlenmifltir (1). 

Serviks;

Tek bafl›na stimüle olmaz. Serviks stimülasyonu peni-

sin hareketi ile serviksin deplasman›d›r. Deplasman, ute-

rusun çok hassas oldu¤u düflünülen peritona sürtünmesi-

ne neden olur (Grimes, 1999). 

Hormonal Belirtiler; 

Anterior hipofiz Prolaktin sekresyonunda artma

Posterior hipofiz ADH (Vasopressin) ve oksitosin

sekresyonunda artma

Oksitosin Oksitosin düzeyi ile ilgili orgazm

memnuniyeti aras›nda iliflki

bulunmamaktad›r. Seks hormonlar› ile

sinerjistik etki göstererek orgazm

s›ras›ndaki kontraksiyonlardan sorumlu

olabilir

Prolaktin Orgazmdan sonra artar ve 60 dak. sürer.

Özellikle meme uçlar›n›n dokunularak

uyar›lmas›yla sal›n›r. Refrakter periyodda

inhibisyonu sa¤lar (Kruger ve ark.,

2002) (fiekil 4)

Orgazm sonras› artan prolaktin üreme fonksiyonu ve

uyar›lmalar› akut olarak düzenlemede rol oynar. Prolaktin

sal›n›m› periferal üreme organlar›n› etkiler ve santral sinir

sisteminde dopaminerjik sistemlerle feedback olur. Pro-

laktin hipotalamik ve dopaminerjik nöronlardan gelen do-
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fiekil 3: Grafenberg noktas› 

fiekil 4: Orgazmda prolaktin sekresyonunun etkisi
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paminerjik sinyalleri inhibe eder. Hiperprolaktinemik ka-

d›n ve erkeklerde cinsel istek bask›lan›r (fiekil 4) (1,5). 

9 erkek ve kad›nda prolaktin hormonunun cinsel siklus-

taki de¤iflimini araflt›rmak üzere, deneklerden normal film,

pornografi ve orgazm s›ras›nda kan örnekleri al›nm›fl ve

prolaktin seviyesi belirlenmifltir. Uyar›lma ile prolaktin se-

viyesi anlaml› düzeyde artmazken orgazmda prolaktin se-

viyesinin artt›¤› gösterilmifltir (Krüger ve ark., 2002) (1,4).

Santral sinir sistemi; 

Cinsel uyar› esnas›nda pek çok alanda aktivasyon gö-

rülmektedir (‹nferior frontal lob, Cingulate girus, ‹nsula gi-

rus, Korpus kallosum, Talamus, Nükleus kaudatus, Globus

pallidus, ‹nferior temporal lob, Amygdala vb.). Limbik sis-

tem ö¤renme ve haf›zada rol oynar. Orgazm ve koitus

ö¤renilebilen aktivitelerdir (fiekil 5) (1,3).

Spinal Kord;

Genital organlar, pelvik sinir, hipogastrik sinir, para-

vertebral sempatik zincirden oluflan otonom sinir sistemi-

nin parasempatik ve sempatik dallar› (kan ak›m› ve istem-

siz düz kas kontrolü), somatik sinirler (pelvik splanknik

dallardan ve sakral pleksustan köken alan pudental sinir)

taraf›ndan innerve edilir (istemli yani çizgili kas kontrolü).

“Spinal patern jeneratöre” input pudental sinirin sensori-

yal dal›ndan gelmektedir. Output pudental motor nöron-

lar arac›l›¤›yla iskiokavernöz ve bulbokavernöz kaslara,

üretral ve anal sfinkterlere ve pelvisin çizgili kaslar›na ve

hipogastrik ve pelvik sinirler arac›l›¤›yla sempatik ve pa-

rasempatik preganglionik nöronlara gönderilir (fiekil 6)

(1,3).

Nöropeptidler;

VIP (vazoaktif intestinal peptid), PHM (peptid histidin

metiyonin), NPY (nöropeptid Y), CPON (NPY’nin C pepti-

di), CGRP (kalsitonin gen iliflkili peptid) ve P maddesi

• NOS enzimi (nitrik oksit sentetaz), vazodilatasyonla

kan ak›m› ve tümesanstan sorumlu 

• NPY/CPON vazokonstrüksiyonla, venöz dönüflü en-

geller ve engorjman› sa¤lar

• VIP, PHM vazodilatatör etki

• Substance P, CGRP ve NO (nitrik oksit) duyu görevi

veya kapiller permeabiliteyi etkiler (1,4). 

Nörotransmiterler;

Nöronlar aras›nda ve nöron ile baflka bir hücre aras›n-

da iletiflimi sa¤layan kimyasallard›r (Dopamin, serotonin,
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fiekil 6: Orgazmda prolaktin sekresyonunun etkisi

fiekil 5: Orgazmda santral sinir sistemi



asetil kolin, GABA-Gama aminobürik asit). Kesin rolü tam

olarak bilinmemekle birlikte, orgazm s›ras›nda motor

fonksiyonda görev al›r, cinsel iste¤i artt›r›r, kapiller per-

meabiliteyi etkiler ve periferal de¤iflikliklere yol açar. Vi-

perjik etki gösterir (tonüsü azaltma, relaksasyona neden

olma) (1,4).

Orgazmda beyin aktivitesinin incelenmesi rCBF (Re-

gional Cerebral Blood Flow), fMRI (Fonksiyonel Magnetik

Rezonans Görüntüleme), BOLD-PET (Blood Oxygenation

Level Dependent) yöntemleri ile yap›lmaktad›r. Araflt›r-

malar genellikle erkekler üzerinde yap›lm›flt›r. Cinsel uya-

r›lma esnas›nda beyin aktivitesinin incelendi¤i ilk çal›flma-

da, kad›nlara erotik ya da nöral görsel stimülasyonlar ve-

rilirken çekilen kan bas›nc›na ba¤l› manyetik rezonans gö-

rüntüleri kullan›lm›flt›r (BOLD fMRI). Erotik filme cevap

olarak orta derecede cinsel uyar›lma olmufltur. En fazla ak-

tivasyon gerçekleflen alanlar, inferior temporal lob, anteri-

or cingulat, girus, insular korteks, korpus, kollosum, tala-

mus, kaudat, nukleus, globus pallidus ve inferior frontal

lob olmufltur (Karama ve ark., 2002). BOLD fMRI ile yap›-

lan di¤er bir çal›flmada, erkek ö¤renciler erotik filme k›z

ö¤rencilerden daha fazla cinsel uyar›lma bildirmifllerdir.

Her iki cinsiyette de befl alanda bilateral aktivite artm›flt›r.

Bu alanlar medial prefrontal korteks, orbitofrontal korteks,

anterior cingulat, korteks, insular korteks, oksipitotempo-

ral kortekstir. Ayr›ca, amyglada ve ventral striatum aktivi-

tesi artm›flt›r (Karama ve ark., 2002) (1,2,3). 

Orgazmda cinsiyet farkl›l›klar›;

Kad›nlar çok k›sa zaman aral›klar›yla çok say›da, uzun

süren orgazmlar yaflayabilirler (“status/extend orgazm”).

Bunun nedeni erkekte refrakter dönemde prolaktin sal›n›-

m›d›r. Pelvik kas kontraksiyonlar›nda farkl›l›klar kaydedil-

mifltir. Erkeklerde, kad›nlarda görülmeyen bölünmüfl rit-

mik bir patern vard›r. Erkeklerde, bir kere bafllad›ktan son-

ra seksüel stimülasyon dursa bile orgazm gerçekleflir. Ka-

d›nlarda klitoral ya da vajinal orgazm›n ortas›nda stimü-

lasyon durursa orgazm da durur (1,2).

Orgazm›n üremedeki rolü;

Spermlerin servikal kanala ve fallop tüplerine daha h›z-

la tafl›nmas›na olanak sa¤lar. Ejakülasyondan önce or-

gazm olmas› yararl› olabilir. Bir dakika üzeri sürelerde

sperm retansiyonu daha artar. Orgazm›n indükledi¤i ha-

reketler, serviksin seminal s›v› ile kaplanmas›n›, müküsle

seminal s›v›n›n kar›flmas›n› ve serviksin seminal s›v› içinde

kalma süresini artt›rmay› sa¤lar. Artan prolaktin kalsiyu-

mun spermlerin içine giriflini etkileyerek, kapasitasyonunu

artt›r›r. Do¤um esnas›nda da anterior vajinal duvardaki

erotik bölgelerin uyar›lmas› ac›y› azaltabilir (1,2).
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Kalp yetmezli¤i prevalans› yüksek ve s›k görülen bir

kardiyovasküler hastal›kt›r. Böbrek veya karaci¤er yetmez-

li¤i gibi pek çok di¤er kronik hastal›kta oldu¤u gibi, kalp

yetmezli¤i olan erkeklerde de cinsel ifllev bozuklu¤u pre-

valans› yüksektir. Ancak kesin rakamlar bilinmemektedir

ve kalp yetmezli¤i olan kad›nlardaki veriler eksiktir. ‹ske-

mik kardiyomiyopati ve kalp yetmezli¤ine yol açabilecek

koroner arter hastal›¤› gibi kardiyovasküler hastal›klar›n

geliflimine katk›da bulunan risk faktörleri, erkek cinsel fonk-

siyon bozuklu¤u gelifliminde de risk faktörleri olarak kabul

edilmektedir. Özellikle diyabetes mellitus, hipertansiyon,

dislipidemi ve sigara içmek hem kardiyovasküler bozuk-

luklar hem de erkek cinsel ifllev bozuklu¤uyla iliflkilidir. Ek

olarak, tiyazid diüretikler, digoksin ve beta blokerlerin er-

keklerde cinsel fonksiyonu kötülefltirebilece¤i ve hatta cin-

sel ifllev bozuklu¤una yol açabilece¤ine inan›lmaktad›r.

Kalp hastal›¤› ile efl zamanl› cinsel ifllev bozuklu¤u olan

pek çok erkekte cinsel ifllev bozuklu¤unun tedavi edilme-

di¤i düflünülmektedir. Bundan dolay›, kardiyak hastalarda

cinsel durumla iliflkili endifleleri ve olas› tedavi seçenekle-

rini ortaya koymak önemlidir. Bu çal›flma kompanse kronik

kalp yetmezli¤i olan hastalarda s›kl›kla oldu¤undan daha

az oranda bildirilen kad›n ve erkek cinsel ifllev bozuklu¤u

prevalans›na ›fl›k tutmak üzere tasarlanm›flt›r.

Cinsiyete özgü bir sorgulama formu, daha önceden

kullan›lan cinsel ifllev bozuklu¤u anketlerinden modifiye

edilerek haz›rlanm›flt›r. Böylelikle cinsel ifllev bozuklu¤u

prevalans› ve demografik da¤›l›m› ile olas› tedavi beklen-

tilerini saptamak amaçlanm›flt›r. Alt› aydan uzun süredir

ve New York Heart Association s›n›f I-III kalp yetmezli¤i

nedeniyle medikal tedavi almakta olan, sorular› okuyup

anlama yetene¤ine sahip, kat›lmaya gönüllü yetiflkin has-

talar çal›flmaya dahil edilmifltir. Hastalarda cinsel olarak

aktif olmayla birlikte evli veya düzenli bir iliflki olma flart›

da aranm›flt›r.

Bu koflullar› karfl›layan 100 hasta çal›flmaya kat›lm›flt›r.

Cinsel ifllev bozuklu¤u kad›nlarda %87 oran›nda saptan›r-

ken erkeklerde %84 olarak bulunmufltur. Kad›nlar›n %80’i

azalm›fl lubrikasyon bildirmifltir. Bu da %76’s›nda görülen

s›k baflar›s›z cinsel iliflki ile sonuçlanm›flt›r. Hastalar›n

%36’s› cinsel aktivitenin mevcut kardiyak durumlar›na za-

rar verece¤ini düflünmekteydiler. Kad›nlar›n %75’i, erkek-

lerin %60’› hiçbir zaman olas› cinsel problemleri hakk›nda

doktorlar› taraf›ndan soru sorulmad›¤›n› ifade etmifllerdir.

Erkeklerin %52’si cinsel aktiviteyi mevcut durumlar›nda

yaflam kalitesinin gerekli bir yönü olarak düflünmekteydi-

ler ve %61’i cinsel ifllevi iyilefltirecek tedavilere ilgi duy-

maktayd›. 

Bu çal›flman›n s›n›rlamalar›ndan biri kalp yetmezli¤i ol-

mayanlardan oluflan bir kontrol grubunun olmamas›d›r.

Ayr›ca bu çal›flmada kullan›lan modifiye sorgulama for-

mundaki cevaplar ürolojik, jinekolojik veya psikiyatrik da-

ha ileri araflt›rmalarla do¤rulanmam›flt›r. Bundan dolay›,

bu çal›flma tan›mlay›c›d›r, ancak analitik de¤ildir ve ce-

vaplar sa¤lamaktansa daha fazla soru ortaya ç›karabilir. 

Cinsel ifllev bozuklu¤u kronik kompanse kalp yetmez-

li¤i olan erkek ve kad›nlarda yüksek prevalansta görül-

mektedir. Hastalar›n pek ço¤unda yaflam kalitesinde azal-

maya yol açmaktad›r. Pek çok hasta cinsel ifllev bozuklu-

¤unu iyilefltirmek için tedavi almaya ilgi duymas›na ra¤-

men, tedavi seçenekleri nadiren tart›fl›lmakta ve bafllat›l-

maktad›r. Uygun teflhis ve tedavi için sa¤l›k hizmeti sa¤-

lay›c›lar›n özel ilgi ve duyarl›l›¤› gerekmektedir.  
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Kad›nda cinsel cevab›n araflt›r›lmas›nda en problemli

alanlardan biri genital uyar›lma cevab›n› ölçmedeki yeter-

sizliklerdir. Erkekte penil ereksiyonun objektif olarak de-

¤erlendirilme kolayl›¤›na karfl›n kad›nda uyar›lma döne-

mindeki de¤ifliklikleri do¤rudan gözlemlemenin çeflitli

zorluklar› vard›r. Klitoral - vajinal kan ak›m› ölçümü, geni-

tal termografi ve somatosensorial testler gibi birçok öl-

çüm yöntemine ra¤men genital organlar›n anatomik ve

fizyolojik ölçümleri yeterli olarak yap›lamamaktad›r. Kad›n

cinsel uyar›lma bozuklu¤u (FSAD), kifli ya da cinsel part-

nerinde sorun olarak alg›lanan, kal›c› ya da tekrarlay›c› fle-

kilde genital kayganlaflma cevab›n› oluflturamama veya

sürdürememe olarak tan›mlan›r. Bu çal›flman›n amac›

FSAD tan›l› bir grup kad›nda klitoral hacim de¤iflikliklerini

belirlemede manyetik rezonans görüntüleme (MRI) tek-

niklerinin kullan›labilirli¤ini de¤erlendirmektir. 

FSAD tan›l›, 31-58 yafl aral›¤›nda, 8’i premenopozal,

4’ü postmenopozal toplam 12 kad›n çal›flmaya al›nd›.

Hormonal bozukluk, gebelik, lohusal›k, hormonal içerikli

ve/veya uyar›lma bozuklu¤u yapan ilaç kullan›m›, psiki-

yatrik bozukluklar, primer olarak cinsel istek-orgazm-a¤r›

bozuklu¤u varl›¤›, klostrofobi ve di¤er MRI için kontrendi-

kasyonu olan kad›nlar çal›flmaya al›nmad›. Hastalar 50 mg

sildenafil ve plasebo kollar›na çift kör olarak randomize

edilip dönüflümlü olarak, her hasta için 2 seans olacak fle-

kilde (siklusun 7-12. günleri aras›nda) MRI çekimleri yap›l-

d›. Çekimden 1 saat önce hastalar sildenafil ald›lar. Top-

lam 45 dk.’l›k süreyle önce bazal, sonra erotik ve takiben

tekrar bazal odiovizüel uyar› s›ras›nda 3’er dk.’l›k aral›klar-

la MRI çekimleri uyguland›.

Ortalama klitoral hacim, sildenafil al›nan dönemde

1282 mm3, plasebo döneminde ise 849 mm3 olarak ölçül-

dü, fark istatistiksel olarak anlams›z bulundu. Subjektif uya-

r›lma skorlar›nda her iki ilaç döneminde fark bulunmad›.

Bu çal›flma kad›n cinsel fonksiyolar›na vazoaktif ilaçla-

r›n etkisini de¤erlendirmek için planlanm›fl de¤ildir. Bura-

daki amaç vazoaktif ajan›n sa¤layaca¤› genital kan ak›m›

art›fl›n›n MRI’›n tan›sal gücünü art›r›p art›rmayaca¤›n› de-

¤erlendirmektir. Sonuç olarak odiovizüel cinsel uyar›lara

klitoral cevab›n MRI ile ölçümü, FSAD’l› kad›nlarda vazo-

aktif ilaç al›m›n› takiben meydana gelen klitoral hacim de-

¤ifliklilerini objektif olarak ölçümünü sa¤layabilir.  
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Cinsel uyar›lma bozuklu¤u olan kad›nlarda klitoral
hacim cevab›n›n MRI ile ölçülmesinde PDE5
inhibitörlerinin etkisi: ‹laç cevab›n› de¤erlendirme
için potansiyel tekniklerin uygunluk çal›flmas› 
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Son 10 y›lda kad›n cinsel disfonksiyonlar›n›n klinik yö-

netimine daha fazla dikkat çekilmektedir. Rosen ve arka-

dafllar›n›n gelifltirdi¤i “Kad›n Cinsel Fonksiyon ‹ndeksi”

(Female Sexual Function Index-FSFI mükemmel üslubu,

aç›k ölçek yap›s›, nispi k›sal›¤› ve kolay yan›tlanabilirli¤inin

yan›nda, birçok dilde geçerlili¤i güvenilirli¤i yap›lm›fl ve

kabul görmüfl bir ölçektir. Bu makalenin amac›, bu ölçek-

teki puanlama problemlerini tan›mlamak ve bunlar› dü-

zeltmeye yönelik tavsiyelerde bulunmakt›r.

Rosen’in makalesinin ekinde indeks maddelerine veri-

len puanlar belirtilmifltir. Ölçekteki maddeler s›kl›k, yo-

¤unluk ve doyumun derecesi aç›lar›ndan “birden befle”

kadar puanlanmaktad›r. Tümünde olmasa da, maddelerin

ço¤unda “s›f›r” puan› verilen seçenek yer almaktad›r (12

maddede “Hiç cinsel aktivitede bulunmad›m”, üç madde-

de de “‹liflkiyi kabul etmedim” seçenekleri). Bu tarz bir

puanlama hem yap›sal hem de istatistiksel problemlere

yol açmaktad›r. Baz› ölçek maddelerindeki s›f›r kategorisi-

nin yan›tlar ile iliflkisi aç›k de¤ildir. Bu nedenle, s›f›r kate-

gorisi yan›tlar›n›n, disfonksiyonun en uç derecesi olarak

yorumlanmas› yerine “kay›p de¤er=missing value” olarak

de¤erlendirilmesi daha uygundur. 

Baz› araflt›rmac›lar (Çayan, 2004) çal›flmalar›nda s›f›r

kategorisinin kullan›m›n› minimize etmifllerdir. Örne¤in;

cinsel olarak aktif olmayan vulvar eksizyon yap›lm›fl olan

bir grup kad›nla, sa¤l›kl› kontrol grubu kad›nlar›n karfl›lafl-

t›r›ld›¤› çal›flmada; eksizyonlu kad›nlarda s›f›r kategorisi

say›s›n›n artmas› nedeniyle aralar›ndaki fark çok fazla bu-

lunmufltur. Bunun yan›nda eflinde erektil disfonksiyon

(ED) olan kad›nlarda da cinsel disfonksiyon bulgular›n›n

oldukça yüksek olmas› beklenebilen bir sonuçtur. Bu ör-

neklerde de görüldü¤ü gibi, s›f›r kategorisinin say›s›ndaki

art›fl, disfonksiyon skorlar›n› gerçekte oldu¤unun çok üze-

rinde gösterebilece¤inden istenilen düzeyde istatistiksel

de¤erlendirme yap›lamayabilir. Rosen ve arkadafllar›n›n

gelifltirdi¤i “Erektil Disfonksiyon ‹ndeksi” de (Index of

Erectile Function-IIEF- 1997) s›f›r kategorisi ve puanlama

flekli benzerlik göstermektedir. 

FSFI’da de¤iflkenlerdeki s›f›r kategorisi alt boyut puan-

lar›n›n (cinsel istek, uyar›lma, orgazm, a¤r› gibi) ve total

ölçek puan›n›n hesaplanmas›nda da istatistiksel olarak so-

run yaflanmaktad›r S›f›r kategorisi “missing value” olarak

ele al›n›p hesapland›¤›nda ve karfl›laflt›rmalar yap›ld›¤›nda

daha anlaml› sonuçlar elde edildi¤i görülmüfltür. 

‹lk s›f›r kategorisiz üç maddeyi takiben “Son dört hafta

içinde, partneriniz ile veya kendi kendinize (masturbasyon

gibi) herhangi bir çeflit cinsel aktiviteye girdiniz mi?” so-

rusu eklenebilir. Bu sorunun yan›t seçenekleri; 0= Hiç cin-

sel aktivitede bulunmad›m (ne partnerimle ne kendi ken-

dime), 1= Sadece partnerimle cinsel aktivitede bulun-

dum, 2= Sadece kendi kendime cinsel aktivitede bulun-

dum, 3= Hem partnerimle hem de kendi kendime cinsel

aktivitede bulundum fleklinde olabilir. Bu soruda “0” se-

çene¤ini iflaretleyen kifli cinsel aktivite ile ilgili di¤er mad-

deleri atlayabilir. Alternatif olarak tüm maddeler “Partner-

le cinsel aktivite” olarak s›n›rlanabilir veya baz› maddeler

kendi kendine masturbasyon anlam›nda aç›klanabilir. Bi-

lindi¤i gibi partnerle cinsel fonksiyon ve kendi kendine

masturbasyon ile cinsel fonksiyon oldukça farkl›d›r. Di¤er

yandan FSFI’n›n sadece kad›na doldurtulmay›p, partneri-

nin de son dört hafta içindeki cinsel aktivitesini de¤erlen-

diren birkaç maddeden oluflan k›sa bir soru formunun ek-

lenmesi de önerilmektedir. 

Önerileri özetleyecek olursak; (1) madde 16’n›n yeri-

nin madde 1’den önce olmas›, (2) madde 15’e s›f›r kate-

gorisinin eklenmesi, (3) s›f›r kategorili ilk üç maddeden

sonra atlama sorusu niteli¤inde yeni bir madde eklenme-

si, (4) ölçekteki madde yan›tlar›na ayr› ayr› bakarak, tüm

s›f›r yan›tlar›n›n “missing value” olarak de¤erlendirilmesi

ve s›f›r yan›tlar›n›n ayr›ca analiz edilmesi, (5) alt boyutlar›n

ve tüm ölçe¤in puanlar› hesaplan›rken, s›f›r yan›tl› madde-

lerin karfl›laflt›r›lmas›nda tahmin prosedürlerinin izlenme-

si. Bu çal›flmada üzerinde durulan öneriler ve de¤ifliklikle-

rin yap›lan ileri testlerle desteklendi¤i belirtilmektedir. 

Çeviri: 
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Fizyolojik ve psikolojik faktörler, kad›nlar›n cinsel fonk-

siyonlar›n› etkiler. Kad›nlar›n %25’i postpartum 6. aya ka-

dar cinsel fonksiyonlar›n›n azalm›fl oldu¤unu belirtmeleri-

ne karfl›n, bu konuda önceden yap›lm›fl net çal›flmalar

yoktur. Cinsel fonksiyonlar, kad›nlar›n pelvik sa¤l›klar› yö-

nünden önemlidir. Bu çal›flma ikiz kad›nlarda do¤um ve

do¤um fleklinin cinsel fonksiyonlar üzerindeki uzun süreli

etkilerini de¤erlendirmektir.

Üç yüz k›rk iki ikiz kardefl (n=684) üzerinde yap›lan bu

çal›flmada Pelvik Organ Prolapsusu/Üriner ‹nkontinans

Cinsellik Sorular› (PISQ-12), ‹nkontinans›n Etkilerini de¤er-

lendiren ölçek ve Pelvik Taban Kas gerginli¤ini ölçen en-

vanter kullan›lm›flt›r. Veriler 2003-2004 ‹kizler Günü Fes-

tivalinde toplanm›flt›r. Her bir soru 0-4 aras› puanlanm›fl

olup en yüksek skor en iyi cinsel fonksiyonlar› göstermek-

tedir. Toplam 31 maddeden oluflan sorular emosyonel, fi-

ziksel ve partner iliflkisi olmak üzere 3 alt kategoriye ayr›l-

m›flt›r. Çal›flmaya kat›lan kad›nlar flimdiki ve son 6 ay için-

deki cinsel fonksiyonlar›na iliflkin cevaplar vermifllerdir.

Örneklem analizinde regresyon analizi yap›lm›flt›r.

‹ki yüz yetmifl bir tek yumurta ikizinin (n=542) 352’si

cinsel olarak aktif, 190’› da aktif de¤ildi. Cinsel olarak ak-

tif olan kad›nlar büyük oranda premenopozal dönemde

ve multipard›. Cinsel aktivitesi olmayanlar›n %68 efl kay-

nakl›, %11’inin cinsel isteksizlik, %7’sinin partnerinin ikti-

dars›zl›¤›, %2’sinin eflinin cinsel isteksizli¤i ve %12’de çe-

flitli faktörler oldu¤u belirtilmifltir. 

Cinsel olarak aktif olan kad›nlar›n %13.4’ü cinsel istek-

sizlik ve %16.7’si orgazmla ilgili problem yaflamam›fl,

%6.42’si cinsel birleflme s›ras›nda hiç heyecan hissetme-

mifl, %7’si genellikle a¤r› hissetmifl ve %2’si ise idrar ka-

ç›rma deneyimlemifltir. Vajinal yolla do¤um yapan ikiz

kardefller aras›nda ne epizyotomi ne de do¤um operasyo-

nu cinsel yaflam kalitesini de¤ifltirmemifltir (p= .553). ‹ri

bebek, vücut kitle indeksi ve histerektominin cinsel fonk-

siyonlar üzerinde anlaml› bir etkisi saptanmam›flt›r. Ayr›ca

do¤um say›s› ve yafl›n artmas›yla beraber cinsel birleflme

s›ras›ndaki heyecanda da azalma oldu¤u belirtilmifltir. 

Cinsel fonksiyonlar fizyolojik, psikolojik ve efl ile iliflki-

li faktörlerden etkilenir. Yap›lan baz› çal›flmalarda, vajinal

do¤um yapan kad›nlar›n k›sa dönemdeki cinsel fonksi-

yonlar› ile sezeryanla do¤um yapanlar aras›nda fark olma-

d›¤› belirtilmektedir.

Cinsel fonksiyonlar›n psikolojik etkilerinin de¤erlendi-

rildi¤i çal›flmalarda, do¤umdan sonraki ilk y›l içinde cinsel

iliflki s›kl›¤› ve cinsel istekte azalma oldu¤u belirtilmifltir.

Barret ve ark. cinsel iste¤in postpartum ilk 3 ay süresince

azald›¤›n›, sonra prepartum dönemdeki seviyesine tama-

men dönmeksizin postpartum 6. ayda yükseldi¤ini bildir-

mifllerdir.

Bu çal›flmada, do¤um fleklinin (vajinal veya sezeryan)

cinsel iliflki s›kl›¤›na aç›k bir etkisinin olmad›¤› daha çok

psikolojik faktörlerden etkilendi¤i görülmüfltür. Hannah

ve ark. ve Hartmann ve ark.’n›n yapm›fl olduklar› çal›flma-

larda da, ne epizyotominin ne de do¤um fleklinin dispa-

ronia riskini etkilemedi¤i belirtilmifltir. Buna karfl›n; Signo-

rella ve ark. postpartum 6 ayl›k dönemde disparonian›n

en güçlü risk faktörünün emzirme ve yard›mla do¤um ol-

du¤unu belirtmifllerdir. 

Sonuç olarak, epizyotomi ve forseps uygulamas›n›n

do¤um sonras› cinsel fonksiyonlara iyi veya kötü herhan-

gi bir etki yapmad›¤› görülmüfltür. Çocuk sahibi olma,

uzun vadede cinsel fonksiyonlar› etkilemifl görünmektedir

- emosyonel durum ve iliflkilerdeki de¤ifliklikler, pelvik ta-

ban kaslar›n›n etkilenmesinden daha fazla oranda etkile-

mektedir.
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