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Kad›n - Erkek Cinsel Sa¤l›¤› ve Erkek ‹nfertilitesi Hemflire Çal›flma Grubu

∞
Bu yay›nda  ISO 9706: 1994 (Requirements for Permanence) uluslararas› standartlar›na uygun olarak asitsiz kâ¤›t kullan›lm›flt›r.

This publication is printed on acid-free paper that meets the international standart ISO 9706: 1994 (Requirements for Permanence).
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1. Androloji Bülteni, Türk Androloji Derne¤i'nin resmi yay›n organ› olup, üç ayda bir yay›nlan›r. 

2. Bültenin amac›, erkek ve kad›n cinsel sa¤l›¤›, erkek infertiltesinde sürekli bilgi ak›fl›n› sa¤lamakt›r. Bültende kongre

ve konferans bildiri özetleri, literatür özetleri ve derlemeler yay›nlan›r. Derlemeler 4 sayfay›, literatür özetleri 1 say-

fay› aflmayacak flekilde haz›rlanmal›d›r.

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

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

yapabilecektir.

5. Bültene gönderilecek güncel makale özetlerinin ak›c› bir çeviri ile Türk Dil Kurumu Türkçe sözlü¤ü ve yaz›m kuralla-

r›na uygun olarak yaz›lmas› gereklidir. Yaz›larda bilimsel içeri¤i bozmayacak flekilde k›saltmalar ve düzeltmeler yap-

ma hakk› yay›n kuruluna aittir.

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

yerleri belirtilmelidir.

7. Sadece standart k›saltmalar kullan›lmal›d›r. Bafll›kta k›saltma kullan›lmamal›d›r. K›saltma standart bir ölçüm birimine

ait de¤ilse, metinde ilk kullan›ld›¤› yerin önünde k›saltman›n ait oldu¤u tam terim bulunmal›d›r.

8. Derlemelerde kaynaklar, metinde geçifl s›ras›na göre numaraland›r›lmal›d›r ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kulland›-

¤› format esas al›narak haz›rlanm›fl afla¤›daki örnek stiller kullan›lmal›d›r. 

1. Dergiler: 1) Yazar›n soyad› ve isimlerinin bafl harfleri (nokta); 2) Yaz›n›n bafll›¤› (ilk harf d›fl›nda tamamen küçük

harfle) (nokta); 3) Derginin ad› veya Index Medicusa'a göre k›salt›lm›fl flekli; 4) Yay›nland›¤› y›l (noktal› virgül); Cilt

numaras› (arabik) (iki nokta üst üste ve boflluk); ‹lk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Levine LA, Estrada CR, Storm

DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; J Androl. 2003 Jan-

Feb;24(1):27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazar›n ad› (nokta); 2) Kitab›n ad› (nokta); 3) (Varsa) kaç›nc› bask› oldu¤u (nokta); 4) Yay›nland›¤› fle-

hir (Birkaç taneyse yaln›zca ilki) (virgül); 5) Yay›nevi (virgül); 6) Yay›nland›¤› y›l (noktal› virgül ve boflluk); 7) ‹lk say-

fa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Ox-

fort, Isis Medical Media, 1999; 133-140. 

3. Kongre bildileri: 1) Yazar›n soyad› ve isimlerinin bafl harfleri (nokta); 2) Yaz›n›n bafll›¤› (ilk harf d›fl›nda tamamen

küçük harfle) (nokta); (3) Yay›nland›¤› bilimsel konferans; 4) Yay›nland›¤› y›l (noktal› virgül); Cilt numaras› (iki nokta

üst üste ve boflluk); ‹lk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Culley Carson. American contributions to the treatment

of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

9. Güncel makale özetlerinde makale bafll›¤›n›n alt›na orijinal literatürün yazar›, yay›nland›¤› dergi y›l› ve dergideki say-

fa numaras›; makale sonuna ise özetleyenin ad› - soyad›, çal›flt›¤› kurum belirtilmelidir. Orjinal literatürün kaynak for-

mat›, Medline ile birebir olmal›d›r.

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

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

YAZIM KURALLARI
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De¤erli Mefllektafllar›m,

Türk Androloji Derne¤i, kuruldu¤u 1992 y›l›ndan itibaren hem Türk Androlojisi’ne

hem de Türk Ürolojisi’ne çok önemli bilimsel katk›lar sa¤lam›fl ve Türk Androloji ailesi

olarak ürettiklerini internasyonel platformlara tafl›yabilmifltir. Öncelikle bu baflar›da eme-

¤i olan herkese flükranlar›m› sunar›m. Son y›llarda artan bilimsel devinim sonras› bilin-

di¤i gibi geçen ay yönetim kurulumuz içerisinde bir görev da¤›l›m de¤iflimi yaflanm›fl-

t›r. Türk Androloji ailesinin bir özelli¤i de bu bayrak de¤iflimlerinin makul süreler içeri-

sinde gerçeklefltirebilmesi ve bu de¤iflikli¤in pozitif rüzgâr›n› arkas›na alabilmesidir. He-

defimiz; ald›¤›m›z bu bayra¤› hep birlikte daha çok çal›flarak ve daha da üstlere tafl›ya-

rak devredebilmektir.

Günümüzde T. Edison’un söylediklerine kat›lmamak mümkün de¤ildir: “S›k› bir ça-

l›flman›n yerini hiçbir fley alamaz; Deha, %1 ilham ve %99 terdir”. 

Türk Androloji ailesini bir bütün olarak 20-23 May›s tarihleri aras›nda ‹zmir’de yap›-

lacak 8. Ulusal Kongremize bekliyor sayg›lar›m› sunuyorum.

Prof. Dr. Önder Yaman

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

Prostat spesifik antijen (PSA) tek zincirli 237 amino asit

ve 4 karbonhidrattan oluflan bir glikoproteindir. Molekül

a¤›rl›¤› yaklafl›k 34 kilodaltondur. ‹lk üyesi 1930’lu y›llar-

da bir protein olarak tan›mlanm›fl kallikrein ailesindendir. 

Serin proteazlar, 19. kromozom üzerinde birbiri ard›na

dizilmifl, korumal›, genifl bir gen kümesi taraf›ndan kod-

lanmaktad›r. Ailenin ilk üç üyesinden ilki olan KLK1 doku

kallikreinidir ve pankreas ve böbrek dokusunda bulun-

maktad›r. KLK2 ve KLK3 (PSA) ise prostatta bulunmakta-

d›r (1). Bu üç serin proteaz, aileyi oluflturan ilk üyelerdir.

‹nsan genom dizininin son y›llarda tamamen ortaya ç›kar-

t›lmas› ile 12 KLK geninin daha bulundu¤u gösterilmifltir.

Bu konudaki araflt›rmalar›n temel amac› KLK’lar›n po-

tansiyel biyolojik fonksiyonlar›n› ortaya ç›karmakt›r. KLK3

(PSA)’ün prostat kanseri tan›s›na olan katk›s› ortadad›r. Di-

¤er KLK’ler potansiyel fonksiyonlar› aç›s›ndan yo¤un bir

flekilde incelenen araflt›rma konular›d›r. Fonksiyonel olarak

prostat epitel hücrelerinden salg›lanan PSA, organa özgü

kallikrein benzeri bir serin proteazd›r. PSA, prostat doku-

su d›fl›nda meme kanserlerinde, normal meme dokusun-

da, sütte, adrenal ve renal kanser dokular›nda çok düflük

konsantrasyonlarda görülmektedir (2). Konsantrasyonlar›-

n›n düflük olmas›ndan dolay›, PSA’n›n esas olarak prosta-

tik lümen epitel hücrelerinde üretilen organ spesifik bir

belirteç olma özelli¤i gölgelenmemifltir.

Prostat içinde hK2, PSA’dan (hK3’ten) daha az bulun-

maktad›r. HK2/PSA oran›, insan serumunda 0.1/30, semi-

nal vezikülde ise 100/500’tür (3). PSA’n›n fonksiyonu eja-

külasyonu müteakip semende bulunan semenojelin ve

fibronektin gibi jel formundaki proteinlerin likefaksiyonu-

nu sa¤lamakt›r.

PSA kullan›m›ndan sonraki en önemli olay belki de çe-

flitli PSA formlar›n›n tan›mlanmas›d›r. Kanda ölçülebilir

PSA proteinlere ba¤l› kompleks (ba¤l›, cPSA) veya serbest

(ba¤l› olmayan) iki ayr› formda bulunmaktad›r (4).

Kanda PSA’ya ba¤lanan üç ayr› protein tan›mlanm›flt›r

(Tablo 1). Bunlar ACT, alfa-2 makroglobülin ve alfa1 pro-

teaz inhibitörüdür. Kana kar›flan PSA’n›n %70’i bu prote-

inlere ba¤l› haldedir (5). A2M’ne ba¤land›¤›nda PSA mas-

kelenir ve bu yap›daki kompleks formu saptamak zordur.

ACT’ye ba¤l› kompleks PSA ise immünoreaktiftir ve yük-

sek miktarlarda bulunur. 

PSA %5 ile %35 oran›nda serbest halde bulunur. Pros-

tat kanser hücreleri benign prostata göre daha fazla PSA

üretmeseler de, kanser hücrelerinden üretilen PSA prote-

olitik ifllemlere u¤ramadan seruma kar›flmaktad›r. Böyle-

likle prostat kanserli hastalar›n ACT’e ba¤l› kompleks PSA

oranlar› artmakta, serbest PSA miktar› yüzde olarak azal-

maktad›r (6).

Normalde PSA molekülü lümen epiteli içinde yap›l›r.

‹naktif haldeki bu PSA ya, pro-PSA diyoruz. Bu PSA mole-

külünün aktif alan›nda 7 amino asitli bir peptit yap›s› var-

d›r. Bu hali ile seminal plazmaya dökülür, burada yüksek

konsantrasyonlarda bulunan enzimler yard›m› ile peptit
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Uzm. Dr. Önder Cangüven, Prof. Dr. Selami Albayrak
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fiekil 1: PSA Tipleri.

Tablo 1: PSA’n›n Moleküler Çeflitleri

PSA Tipi Serum %

Kompleks PSA 60-95
PSA-ACT 60-90
PSA-API 1-5
PSA-A2M 10-20
Serbest PSA 5-40



yap›s› kopar›larak aktif PSA molekülü fleklinde kal›r (7).

Aktif PSA molekülüne dönüflüm hücre içinde de olabil-

mektedir. Muhtemelen burada da ayn› enzimler mevcut-

tur (fiekil 1-2).

Bu moleküllerin seminal plazmaya geçifli do¤al bir yol-

dur. Ama kana geçifli çok özel flartlar gerektirmektedir.

PSA aktif alan›n›n bofl olmas› kompleks yapaca¤› mole-

külle ba¤lanabilmesi için gereklidir. ‹lk hali olan pro-PSA’de

7 amino asit vard›r. HK2, az olarak ta HK4 nedeni ile bu 7

amino asitten eksilmeler olabilmektedir. Hangi pro-PSA

olursa olsun molekülün ba¤lanma uçlar› bofl olmad›¤› için

kompleks yapamamakta bu nedenle de aktif olmamaktad›r

ve serumda bu hali ile saptanabilmektedir (8,9).

B-PSA olarak adland›r›lan molekül ise daha çok pros-

tat›n santral zonundan köken alan bir molekül olup baz›

ba¤lanma noktalar›nda parçalanmalar nedeniyle molekü-

ler uyumsuzlu¤a, bu ise kompleks oluflturamamaya ne-

den olmaktad›r. Bu da serbest PSA’n›n bir formu olarak

serumda saptanabilmesine yol açmaktad›r (9,10). ‹ntakt

PSA dedi¤imiz formda ise molekülde herhangi bir k›r›lma

bulunmamaktad›r. Radikal prostatektomi sonras› komp-

leks yapmam›fl PSA serumdan 2-3 saat içinde böbrekler

taraf›ndan temizlenir. Kompleks PSA ise birkaç hafta son-

ra saptanamaz olabilecektir. Ama kansere spesifik de¤il-

dir. Prostat›n benign ve malign hastal›klar›nda önemli

oranda PSA örtüflmeleri gözlemlenmektedir.

Özellikle gri zon olarak bilinen 10mg/dl’nin alt›ndaki

bölgede serbest/total PSA oran› iyi huylu, kötü huylu ay›-

r›m›nda önemlidir.

Serbest PSA’n›n serum izoformlar›:

PSA’n›n öncül formu (proPSA); gerçek (tam) PSA’n›n

237 amino asidine ilave olarak 7 amino asit peptid içerir.

HK2 taraf›ndan bu zincir sal›n›m sonras› ayr›flt›r›l›r (inaktif

olan proPSA aktif PSA’ya dönüflür). Prostat kanseri gibi

hücre bütünlü¤ünün bozuldu¤u durumda inaktif PSA ser-

best PSA olarak seruma kar›fl›r, böylelikle prostat kanserli

hastalarda serbest PSA’n›n ço¤unlu¤u buradan oluflur.

Khan ve ark. yapm›fl oldu¤u çal›flmalarda da gösteril-

mifltir ki, özellikle 2.5-4 ng/ml aras›ndaki hastalarda pros-

tat kanserinin erken tan›s›nda proPSA önemli bir yer tut-

maktad›r (11,12). Sokoll ve ark. na göre proPSA yüzdesi

kanserlilerin %75’inde artm›fl olarak bulunmufltur (9).

Serbest PSA formlar›ndan bir di¤eri de BPSA (benign

PSA) olarak tan›mlanm›flt›r.

Marks ve ark. BPSA’n›n semptomatik BPH’›n asempto-

matik ay›r›m›nda yard›mc› oldu¤unu göstermifltir. Tek ba-

fl›na kanserli ve benign doku ay›r›m›n› yapamamaktad›r

(10). 

ProPSA’n›n tam fakat inaktif olan bir baflka formu da

intakt PSA’d›r. Prostat kanser hücrelerinde bulunmakta,

kanserin kesin ay›r›m›nda intakt/serbest oran›ndan yarar-

lanma üzerine çal›flmalar devam etmektedir (13,14).

Kompleks PSA:

Klinik olarak tespit edilebilen ba¤l› PSA’lar›n ço¤unlu-

¤u ACT’ye ba¤l›, küçük bir miktar› API’ya ba¤l›d›r. Bütün

ba¤l› olanlar›n toplam›na kompleks PSA ad› verilmektedir.

Ço¤unlukla ACT’ye ba¤l› bulunan PSA’n›n tüm kompleks

formlar›(cPSA) kanserli hastalarda daha fazla bulunmakta-

d›r. Çal›flmalar cPSA’n›n total PSA’ya çok merkezli çal›fl-

malarla üstünlü¤ü kan›tlam›flt›r. cPSA’n›n s›n›r de¤erleri-

nin 1.5-8.3ng/ml aras›nda hassasiyetinin %80-%95 oldu-

¤u gösterilmifltir. Bu durumun tPSA’ya göre %8’lik art› üs-

tünlük sa¤lad›¤› gösterilmifltir (15).

PSA’n›n alt gruplar› ile ileride yap›lacak olan çal›flmala-

r›n sonuçlar› sonras›nda daha az say›daki biopsilerle pros-

tat kanseri öngörümüz artacakt›r.
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fiekil 2: PSA’nin serbest ve kompleks alt gruplar›.
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Birleflik devletlerde 10-30 milyon aras› erkek erektil

disfonksiyondan (ED) flikayet etmektedir (1). ED üremik

hastalarda da yayg›n olarak görülmekle birlikte, tam oran›

bilinmemektedir. Hemodiyaliz öncesi %9 olan ED oran›

hemodiyalize giren erkeklerde %41-93’e kadar yüksel-

mektedir (2). Hemodiyaliz hastalar›nda ED oran›n›n bu ka-

dar de¤iflken olmas›n›n sebebi ED tan›m› ile ilgili farkl›l›k-

tan kaynaklanmaktad›r.

Üremik hastalarda görülen erektil disfonksiyonun sebe-

bi multifaktöryeldir. Penisin damarsal hastal›klar›, prolakti-

nemi, otonom nöropati, psikolojik nedenler, diyet k›s›tla-

malar› ve ateroskleroz, kalp hastal›¤›, diyabet ve hipertan-

siyon gibi hastal›klar, diüretikler, antihipertansifler, anti-

depresanlar ve H2 antagonistleri gibi baz› ilaçlar; hemodi-

yaliz hastalar›nda ED’un en önemli sebepleridir (1,3,4). 

Rosas ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada hemodiyaliz

hastalar›nda görülen ED’un diyabet ileri yafl ve ACE (Anji-

yotensin Dönüfltürücü Enzim inhibitörü) kullanmama ile

yak›ndan iliflkili oldu¤unu gösterdiler (2). Birçok çal›flma

ileri yafl›n da önemli bir neden oldu¤unu gösterdi (5,6,7).

Bunun d›fl›nda kronik hastal›klar›n varl›¤›, fliddeti ve süre-

si de üremik hastalarda görülen ED’un sebepleri aras›nda-

d›r. Diyabetik nefropatili hastalar›n %99’unda ED yak›n-

mas› vard›r (8). Hemodiyaliz hastalar›nda psikojenik bo-

zukluklar da çok s›k oranda görülmektedir. Bunun sebep-

leri aras›nda hastan›n kendisini makinaya ba¤l› hissetme-

si, nakil için böbrek bulamamas›, evlenememe ve çocu¤u-

nun olmayaca¤› korkusu, bulafl›c› hastal›klar korkusu ve

kendine olan güvenin azalmas›n› sayabiliriz. 

Aneminin de bu hastalarda bir ED sebebi oldu¤u ve

eritropoetin tedavisi ile hem hastalar›n hematokrit seviye-

lerinin düzeldi¤i hem de ED’un düzeldi¤i gösterilmifltir

(9,10). Hemodiyaliz hastalar›n›n %25-55’inde prolaktin

seviyeleri de¤iflir. Prolaktin seviyesindeki de¤iflikli¤in

hangi mekanizma ile ED yapt›¤› bilinmemekle beraber bu-

nun libido de¤iflikli¤i yaparak ED’a neden oldu¤u san›l-

maktad›r (11). Baz› yazarlar eritropoetin uygulamas›n›n

ayn› zamanda prolaktin seviyesini de düzelterek impotan-

s› iyilefltirdi¤ini savunmufllard›r (12). Rodger ve arkadaflla-

r› ise ED olan ve olmayan diyaliz hastalar›nda prolaktin se-

viyeleri aras›nda fark olmad›¤›n› göstermifllerdir (13). 

Üreminin nitrik oksit (NO) üzerine olan etkisi araflt›r›l-

m›fl ve üremik tavflanlarda endojen NO seviyesinin düfltü-

¤ünü ve buna ba¤l› olarak 5 fosfodiesteraz inhibitörlerinin

yeterince etkili olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r (14). Cerqu-

eria ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada üremik hastalar›n

de¤erlendirilmesinde uluslararas› erektil disfonksiyon in-

deksini kullanarak hastalar› ED fliddetine göre s›n›fland›r-

d›lar ve son zamanlarda üremik hastalar›n tedavilerindeki

birçok köklü de¤iflikli¤e ra¤men ED oran›n›n hala yüksek

düzeylerde oldu¤unu tespit ettiler (8). Yine ayn› çal›flma-

da yafl›n önemi de araflt›r›lm›fl ve 18-40 yafl aras› insanla-

r›n %66’s›n›n ED sorununun olmad›¤›n›, 60 yafl üstünde

ise bu oran›n %6 oldu¤unu belirtilmifltir. 

Hemodiyalize girmeye bafllayan erkek hastalarda cinsel

iliflki say›s›nda %37, penil tümesansta %50 ve cinsel istekte

%43 oran›nda azalma olmaktad›r (15). Hemodiyalize girme

süresinin bir etkisi olup olmad›¤› araflt›r›lm›fl ve çal›flmalar bu

sürenin ED oran›na bir katk›s›n›n olmad›¤›n› göstermifltir (8,16).

EREKT‹L D‹SFONKS‹YON ve RENAL

TRANSPLANTASYON

Baz› yazarlar renal transplantasyon (rTx) sonras› endok-

rin, metabolik ve psikojenik sebepler düzeldi¤i için hasta-

lar›n ED flikayetinin ortadan kalkt›¤›n› öne sürmüfllerdir. Di-

¤er bir grup ise rTx sonras› hastalarda belirgin bir düzelme

olmad›¤›n› bunun sebeplerini ilaçlar›n yan etkilerine, peni-

sin damarsal yap›s›n›n bozulmas›na, özellikle renal greftin

vücut taraf›ndan kabul edilip edilmeyece¤i ile ilgili anksiye-

teye ve altta yatan hastal›¤a ba¤l› oldu¤unu belirtmifllerdir.

El-Bahnasawy ve arkadafllar› rTx sonras› hastalar›n %12’sin-
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de erektil fonksiyonun bozuldu¤unu, %43’ünde ayn› kald›-

¤›n› ve %44’ünde ise iyileflti¤ini göstermifllerdir(17). RTx

öncesi IIEF skoru, hastan›n yafl› ve anastomozun yap›ld›¤›

arter de ameliyat baflar›s›n› etkileyen faktörlerdendir. Cer-

rahlar›n ço¤u anastomoz için internal iliak arteri seçmekte-

dir (18). ‹nternal iliak artere yap›lan uç uca anastomoz son-

ras› vaskülojenik ED görülme oran› %10’dur (19). Di¤er in-

ternal iliak arter normal ise tek tarafl› olarak internal iliak ar-

teri ba¤laman›n erektil fonksiyona bir zarar› yoktur. Bunun-

la birlikte di¤er internal artere 2. bir anastomoz yap›lacak-

sa vaskülojenik ED oran› %25-65 seviyesine ç›kmaktad›r

(18,20). Nghiem ve arkadafllar› her internal iliak arteri ba¤-

laman›n pelvik devaskülarizasyon anlam›na gelmedi¤ini

çünkü birkaç ay içinde kollaterallerin geliflti¤ini göstermifl-

lerdir (19). Yine de ikinci bir anastomoz yap›lacaksa bunun

internal arter d›fl›nda bir artere yap›lmas›nda fayda vard›r. 

Arter anastomozlar›n›n baflar›lar›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir

çal›flmada eksternal ve internal arterler aras›nda fark olma-

d›¤› ancak common iliak arter anastomozlar›n›n daha faz-

la ED’ye sebep oldu¤u gösterilmifltir (21). 

Diyaliz ve rTx yap›lan hastalar›n cinsel iliflki, penil tü-

mesans ve cinsel istek yönünden karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›fl-

mada rTx yap›lan hastalarda tüm parametrelerde anlaml›

düzelme gözlendi(15). Yine ayn› çal›flmada her 2 grup

aras›nda Testosteron ve FSH seviyeleri aras›nda fark yok-

ken, LH ve prolaktin seviyesi rTx yap›lan hastalarda daha

düflük seviyedeydi.

SONUÇ

Üremi ED iliflkisi ilk olarak 1975 te çal›fl›lm›flt›r (22). Ya-

p›lan bu ilk çal›flmada üremik hastalarda ED oran› %80

olarak bulunmufltur. Bu tarihten beri yap›lan birçok çal›fl-

mada üremik hastalarda önemli oranda ED görüldü¤ü be-

lirtilmifltir (21). Birçok sebep aras›nda en önemlileri yafl ve

kronik hastal›klar olarak s›ralanabilir. Yafl d›fl›nda di¤er

sosyo demografik özelliklerin HD hastalar›nda ED ile bir

iliflkisi gösterilememifltir. Yüksek dansiteli Lipoprotein se-

viyesindeki de¤ifliklikler, anksiyete ve depresyon gibi fak-

törler de üremik hastalarda ED oluflmas›nda önemli fak-

törlerdir. Antihipertansif kullanan ve kullanmayan hasta-

larda ED görülme s›kl›¤› aç›s›ndan fark yoktur (8). Hemo-

diyalize giren hastalara yap›lan rTx in ED’u düzeltip dü-

zeltmedi¤i konusunda da farkl› görüfller vard›r.
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Prematür ejakülasyonun (PE) %21’e varan prevalans›

ile en s›k görülen cinsel fonksiyon bozuklu¤u oldu¤u ka-

bul edilmektedir ve erkeklerin %75’inin hayatlar›n›n bir

döneminde PE flikayetinden yak›nd›klar› kaydedilmifltir

(1). Epidemiyolojik çal›flmalar tahmini PE prevelans›n›n

tüm yafl gruplar› için %16-38, 18-59 yafl aras›nda ise %31

oldu¤unu göstermifltir (2). PE’nin evrensel bir tan›m› yok-

tur. “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-

ders”›n 4. yay›n› (DSM-4) PE’yi “Belirgin bir s›k›nt›ya ve

toplumsal zorlu¤a neden olan, penetrasyon öncesi, s›ras›

veya hemen sonras›nda minimal uyar›yla ve kiflinin iste-

¤inden önce, inatç› veya tekrarlay›c› orgazm ve ejakülas-

yon bafllamas›” olarak tan›mlamaktad›r (3). PE’nin tan›-

m›ndaki bu yetersizlikten dolay› bir çok epidemiyolojik

çal›flmada saptanan PE insidans› oldukça fakl›d›r ve PE ta-

n›s› için ideal metodun ne oldu¤u konusu belirsizli¤ini ko-

rumaktad›r (4).

‹ntravajinal ejakülasyon gecikme zaman› (IELT), vajinal

penetrasyondan intravajinal ejakulasyona kadar geçen sü-

redir ve PE klinik çal›flmalar›nda s›kl›kla de¤erlendirme kri-

teri olarak kullan›lmaktad›r (5). IELT’i 1 yada 2 dakikan›n

alt›nda olan erkeklerin genelde PE hastas› oldu¤u kabul

edilmektedir (3). Her ne kadar IELT tedaviye yan›t› de¤er-

lendirmede önemli bir araç olsa da, PE’yi sadece IELT’e

dayanarak tan›mlamak güçtür çünkü hastalarda IELT’i k›-

saltan sebepler farkl›d›r ve IELT tek bafl›na PE’nin di¤er

yönlerini kapsamamaktad›r (6). Baflka bir deyiflle IELT’i 3,

4 hatta 5 dakika olan erkekler PE hastas› olduklar›n› düflü-

nebilirken, bunun aksine IELT’i 1 yada 2 dakika olan er-

kekler PE problemi yaflamad›klar›n› ileri sürebilirler (7).

Ayr›ca günümüzde kullan›lmakta olan IELT ölçüm metod-

lar› ideal de¤ildir. Çünkü ölçüm esnas›nda yaflanan sub-

jektif zorluklar sonuçlar›n de¤erlendirilmesinde sapmalara

neden olabilmektedir (4). Bu durum PE hastalar›n›n uygun

olarak kategorize edilmesinde IELT’in güvenilir bir araç

olamayabilece¤ini göstermektedir.

Her ne kadar kronometre yard›m›yla ölçülen IELT en

çok kabul gören ve objektif oldu¤u düflünülen bir yöntem

ise de, bir çok yazar bu yöntemin geçerlili¤ini tart›flmak-

tad›r. ‹liflki esnas›nda kronometre kullanman›n zorlu¤u,

cinsel iliflkinin kalitesinin azalmas› ve bu yöntemin tüm

hastalar veya partnerleri taraf›ndan kabul edilmemesi gibi

nedenler IELT ölçümünü k›s›tlamaktad›r (4). 

PE de¤erlendirmesinde IELT kullan›m›na iliflkin bu kay-

g›lar nedeniyle Symonds ve ark. taraf›ndan DSM-IV-TR ta-

n›m›n›n temel ö¤elerini (kontrol, s›kl›k, minimal cinsel sti-

mülasyon ve toplumsal zorluk) sorgulayan ve böylelikle kli-

nik çal›flmalarda PE tan›s›n› standardize etmeyi amaçlayan

5 ö¤eli bir anket gelifltirmifllerdir (8). Prematür Ejakülasyon

De¤erlendirme Anketi (PEDT: Premature Ejaculation Diag-

nostic Tool) ad›yla Türkçe’ye taraf›m›zca çevrilen ve valide

edilen bu anket sonuçlar›n›n PE hastalar›nda ölçülen IELT

sonuçlar›yla korelasyon gösterdi¤i kaydedilmifltir (9). 

Klini¤imizde gerçeklefltirdi¤imiz bu çal›flmaya PE flika-

yeti ile poliklini¤imize baflvuran 94 hasta dahil edilmifltir

ve hastalardan PEDT’yi tamamlamalar› ve 1 ay süreyle

IELT ölçümlerini kaydetmeleri istenmifltir. ‹lginç olarak bu

94 hastan›n 78’i PEDT’yi tamamlayabilmifl ancak sadece

35’inden (%37,2) IELT’e dair veri toplanabilmifltir (9). IELT

ölçümlerinin elde edilmesindeki bu baflar›s›zl›¤›n toplu-

mumuzun kültürel özelliklerinden kaynakland›¤›n› düflün-

mekteyiz. Hala cinselli¤in bir tabu oldu¤u ve kad›nlar›n

cinsel yaflamlar›nda daha pasif olmaya meyletti¤i toplu-

mumuzda, IELT zaman›n› ölçmesi beklenen kad›n partner

cinsel iliflki s›ras›nda kronometre kullanmaktan utanabilir

yada erkek partnerler bu al›fl›lm›fl d›fl› durumu uygunsuz

ve rahats›z edici bulabilir. Ek olarak kronometre kullan›m›

partnerlerde dikkat da¤›n›kl›¤›na yol açarak cinsel iliflkinin

kalitesini düflürebilir ve bu durum hastalar›n IELT ölçümle-

rindeki isteksizli¤in bir baflka sebebi olabilir. Tüm bu ola-

s›l›klar dikkate al›nd›¤›nda özellikle toplumumuzda IELT,

anketlere göre PE’yi de¤erlendirmede daha az uygulana-
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Prematür ejakülasyon tan›s›nda yeni bir yaklafl›m:
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bilir gözükmektedir.

Kaleme ald›¤› bir editör yorumunda McMahon, IELT’in

tek bafl›na PE durumunu belirlemedeki yeterlili¤i, IELT’in

yerine hasta taraf›ndan bildirilen sonuçlar›n (PROs: pati-

ent-reported outcomes) kullan›m› ve tek ö¤eli PROs ile

birden fazla ö¤eli PROs’lar›n prediktif de¤erleri aras›ndaki

fark gibi PE tan› metodlar›ndaki belirsizliklerin alt›n› çiz-

mifltir (4). Bu yorumun sonunda kronometre yard›m›yla

ölçülen IELT ile valide edilmifl PROs kombinasyonunun PE

durumunun tespitinde yeterli olaca¤›n› ileri sürmüfltür.

Sonuç olarak, tek bafl›na ya da IELT ölçümleriyle kom-

bine halde PEDT, PE hastalar›n›n tan›s›nda, s›n›flanmas›n-

da ve tedavi sonuçlar›n›n de¤erlendirilmesinde kullan›fll›

bir araçt›r. Toplumsal özelliklerimiz dikkate al›nd›¤›nda bu

anket ile PE’yi de¤erlendirmek, IELT ölçümünden daha

uygulanabilir görünmektedir. PEDT’nin IELT ile korelasyon

göstermesi de bu anketin güvenilirli¤ine iliflkin önemli bir

kan›t sunmaktad›r. 
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Ejakülasyonun dopaminerjik serebral kontrolünde

önemli rol oynayan hipotalamusun medial preoptik alan›

(MPOA) üzerinde y›llard›r çal›fl›lmaktad›r. Bununla birlikte

dopamin reseptörlerinin ejakülasyon ile olan iliflkileri tam

olarak anlafl›lamam›flt›r. Ejakülasyonun santral kontrolü

çeflitli nörotransmitterleri içeren kompleks bir oluflumdur.

Farkl› dopamin reseptörlerinin ejakülasyonla iliflkilerinin

araflt›r›ld›¤› çal›flmalarda bu ajan›n sistemik olarak veril-

mesinin, intraserebroventriküler ve beyin içindeki spesifik

noktalara verilmesinin etkinliklerinin tam olarak aç›k olma-

d›¤› görülmektedir. Anestezi yap›lan ratlarda 7-OH-DPAT

[7-hidroksi-2-(di-N-propilamino) tetralin] verilmesinin

oluflturdu¤u bulbospongioz (BS) ritmik kontraksiyonlar ve

ejakülasyonun D2-D3 reseptör antagonisti rakloprid ya da

nafadotrid verilmesi ile önlendi¤i gösterilmifltir. Pek çok

çal›flmada DA reseptörlerinin özellikle MPOA’a uygulan-

mas›n›n seksüel davran›fllara olan etkisi araflt›r›lm›flt›r. DA

geri al›m inhibitörü bupropion’un MPOA’a mikroinjeksi-

yonu ile endojen DA seviyelerinin artarak proerektil etki

gösterdi¤i ortaya konulmufltur. Dopaminin selektif olma-

yan agonisti apomorfinin MPOA’a verilmesi ile ratlarda

seksüel davran›fl›n kolaylaflt›¤› ve selektif olmayan anta-

gonist sis-flupentiksol verilmesiyle de bu etkinin bozuldu-

¤u gösterilmifltir. Çal›flmalar›n ço¤u dopamin agonistleri-

nin proejakülatuvar etkisinin D2 benzeri resepörlerin sti-

mülasyonu ile olufltu¤unu, D1 reseptörlerinin uyar›lmas›

ile karfl›t etkinin geliflti¤ini bildirmektedirler. Kineloran bir

D2 benzeri agonist olup sistemik olarak ya da MPOA’a

mikroinjeksiyon fleklinde verilmesinin seminal emisyonu

kolaylaflt›rd›¤› ve refleksif penil ereksiyonlar› inhibe etti¤i

gösterilmifltir. Benzer flekilde D1 agonistinin mikroinjeksi-

yonu ile proerektil etkinin elde edildi¤i, D2 agonisti kine-

loran ve D1 antagonisti SCH-23390 verilmesinin ejaküla-

tuvar etkiyi kolaylaflt›rd›¤› gösterilmifltir. Bu çal›flman›n

amac› ejakülasyonun santral dopaminerjik kontrolünün

DA agonist ve antagonistlerinin MPOA’a tek bafl›na ya da

kombine olarak verilmesi temelinde araflt›r›lmas›d›r.

Çal›flmada 8-12 haftal›k ve a¤›rl›klar› 250-400 gr ara-

s›nda de¤iflen Wistar Albino ratlar kullan›larak, BS kaslar›n

aktivitesi ve seminal vezikül bas›nçlar› ölçüldü. Bu çal›fl-

mada 100 ng D3 agonisti 7-OH-DPAT ratlarda MPOA’a

tek tarafl› olarak enjekte edildi. Bütün ratlara 100 ng 7-

OH-DPAT, 10 ng 7-OH-DPAT, 300 ng nafodotrid ve 100

ng 7-OH-DPAT ile birlikte 300 ng nafodotrid’den oluflan

kar›fl›m verildi. 100 ng 7-OH-DPAT verilen ratlar›n 8’inde

ejakülasyon ile iliflkili cevap al›nd›. Bu ratlar›n hepsinde BS

ritmik kas›lmalar› ve 5’inde de seminal vezikül bas›nc›nda

artma gözlendi. Buna karfl›n 10 ng 7-OH-DPAT verilen

ratlar›n yaln›zca birinde BS’nin ritmik kas›lmalar› gözlendi.

100 ng 7-OH-DPAT verilen 10 adet rattan ikisi ve 300 ng

nafodotrür enjekte edilen ratlarda SVP artmadan BS ritmik

kas›lmalar› gözlendi. Hem nafodotrür 300 mg hemde ve-

hicle yaln›zca verilenlerde ejakülasyon cevab› gözlenme-

di. 100 ng 7-OH-DPAT verilen ratlardaki cevap di¤er

gruplara göre anlaml› olacak flekilde fazlayd›. Bu çal›flma-

n›n sonuçlar› ejakülasyonun supraspinal kontrolünün D2

benzeri reseptörlerle ve özellikle de D3 reseptörleri ile

olufltu¤unu ve bu durumun da ejakülatuvar bozukluklar›n

tedavisinde yeni bir hedef olabilece¤ini ifade etmektedir.

‹ntraserebrovasküler olarak 7-OH-DPAT’›n verilmesi-

nin BS kas kontraksiyonlar›n› ritmik olarak oluflturdu¤u ve

ejakülasyon oluflturdu¤u gösterilmifltir. 7-OH-DPAT’›n

beyin içindeki etkisinin enjeksiyon yap›lan yerin yan›nda

diffüzyon ile oldu¤u düflünülmektedir. Bu çal›flmada

MPOA’daki D3 reseptörlerinin BS ritmik kas›lmalar› ve eja-

külasyonun ekspulsiyon ve emisyon fazlar› ile iliflkili oldu-

¤u ileri sürülmektedir. MPOA’n›n stria terminalis, poste-

rodorsal preoptik nükleus, posterodorsal medial amigda-

Anestezi yap›lan ratlarda dopamin reseptör D3

agonisti 7-hidroksi-n, n-di-n-propilaminotetralin
hidrobromürün hipotalamik bölgede medial preoptik
alana mikroinjeksiyonu ile oluflturulan ejakülasyon

Kitrey ND, Clement P, Bernabe J, Alexandre L, Giuliano F.
Neuroscience 2007; 149: 636-641
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la, ve parvosellüler subparafasiküler alanlar gibi ejakülas-

yonun nöronal kontrolü ile ilgili bölgeler ile iliflkilerinin ol-

du¤u bilinmektedir. Bundan baflka MPOA ejakülasyon ile

yak›ndan iliflkili olan paraventriküler nükleus, paragigan-

tosellüler nükleus gibi yap›larla da s›k› iliflkide oldu¤u bi-

linmektedir. MPOA ile spinal ejakülasyon merkezleri ara-

s›nda endirekt iliflkilerin olaca¤› belirtilmektedir.

Bu çal›flman›n sonucuna göre araflt›rmac›lar, D3 resep-

törlerinin ejakülasyonu bafllatmada önemli rol oynad›¤›n›

ileri sürmektedirler. MPOA’daki aktivitenin endirekt ola-

rak spinal ejakülasyon bölgelerini aktive etti¤i ve ejakülas-

yon ile ilgili olaylar› bafllatt›¤› düflünülmektedir. Bu çal›fl-

man›n sonucuna göre D3 selektif antagonistlerinin özellik-

le erken ejakülasyon olmak üzere ejakülasyon bozuklukla-

r›n›n tedavisinde kullan›laca¤› belirtilebilir.
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Prematür ejakülasyon (PE) seksüel-aktif erkeklerin %30-

40’da izlenilen yayg›n bir erkek seksüel bozuklu¤udur. 

Leptin ob geninin bir ürünü olarak, vücut ya¤ miktar›

hakk›nda hipotalamusa merkezi sinir sistemi yoluyla g›da

al›m› ve enerji balans›n› ayarlamak üzere bilgi sa¤lamakla

görevli bir madde olarak ilk defa 1994 y›l›nda tan›mlan-

m›flt›r. Daha önce Atmaca ve arkadafllar› serum leptin dü-

zeylerinin PE’lu hastalarda sa¤l›kl› kontrollere göre anlaml›

derecede yüksek oldu¤unu ve intra vajinal ejakulator la-

tens zaman› (‹ELT) ile negatif iliflki gösterdi¤ini belirtmifller-

dir. Ayn› araflt›rmac›lar, bu hastalarda kullan›lan sitalopram

ile serum leptin düzeylerinin azald›¤›n› ve bu azalman›n

PE’deki terapötik etkiye ba¤l› oldu¤unu düflünmüfllerdir.

Bu çal›flma PE tan›s› için serum leptin düzeyinin tan›sal

de¤erini incelemek için yap›lm›flt›r. 

May›s 2006 ile May›s 2007 aras› baflvuran 93 hasta

de¤erlendirmeye al›nd›. ‹ELT 1 dakikadan az olan ve

DMS-IV’e göre PE kabul edilen 46 hasta çal›flma grubunu

oluflturdu. Alt› aydan uzun süredir evli olan, 6 aydan uzun

süreli PE yak›nmas› olan ve seks terapisine yan›t verme-

yen hastalar çal›flmaya al›n›rken; diabetes mellitus, hiper-

tansiyon, vasküler patoloji, endokrinolojik bozukluk veya

böbrek yetmezli¤i olanlar, geçirilmifl genitoüriner cerrahi

öyküsü olan hastalar, PE yak›nmas› 6 aydan k›sa olanlar ve

psikiyatrik bozuklu¤u olanlar çal›flmaya dahil edilmedi. 

Kontrol gurubu olarak evli, 20-40 yafllar› aras› ve nor-

mal IELT de¤erleri olan; klini¤imize nefrolitiyazis nedeni

ile baflvurmufl 47 hasta kabul edildi. 

Olgular›n detayl› öyküleri al›nd›, fizik muayeneleri ya-

p›ld›, al›flkanl›klar› ve demografik verileri kaydedildi. Se-

rum leptin düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. 

Her iki grup aras›nda yafl bak›m›ndan istatistiksel fark

izlenmedi. PE’li olgularda serum leptin düzeyi (8.31±3.0

ng/mL), kontrol grubu olgulardan (3.28±1.4 ng/mL) an-

laml› olarak yüksek bulundu (p<0.001). Ayr›ca, PE’li grup-

ta vücut kitle indeksi de (VKI) kontrol grubuna oranla yük-

sek idi (p<0.001). Lojistik regresyon analizinde 1 ng/mL

serum leptin düzeyi art›fl›n›n PE için risk faktörünü 2.687

kat art›rd›¤›, yafl ve VKI hariç tutuldu¤unda da yüksek se-

rum leptin düzeyinin PE için risk faktörü oldu¤u izlendi. 

VKI ile serum leptin düzeyi aras›nda orta derecede po-

zitif iliflki kontrol grubunda saptan›rken, PE’li olgularda iz-

lenmedi. IELT süresi ise serum leptin düzeyi ile birliktelik

göstermezken, VKI ile pozitif iliflkili idi. 

PE öngörüsü için tan›sal bir araç olarak, serum leptin

düzeyinin, 6.3 ng/mL kesme noktas›nda, %80.4 hassasi-

yet ve %97.7 seçicilik gösterdi¤i saptand›.

PE’nin evrensel olarak kabul edilmifl bir tarifi ve tan›m-

lamas› yoktur. Tüm kabul edilen tan›mlamalar subjektiftir.

Son zamanlarda Yuan ve arkadafllar› PE’nin Çince Endek-

sini tan›mlam›fllard›r. Her ne kadar bu sorgulama formu en

ideal kriter gibi görünse de tamamen subjektif oldu¤un-

dan halen tan›sal olarak zay›ft›r. Öne sürülen objektif tan›-

sal ölçümler idrar analizi, endokrin hormon ölçümleri, psi-

koseksüel sa¤l›¤›n de¤erlendirilmesi, çiftlerin de¤erlendi-

rilmesi, prostat muayenesi ve fizik muayenedir. Son y›llar-

da semen magnezyum de¤erlendirilmesi ve glans hiper-

sensitivitesinin ölçümü önerilmektedir.

Bu çal›flmada, PE olan olgularda serum leptin de¤erini

belirlenmeye çal›fl›lm›flt›r. Buradan elde edilecek sonuç lep-

tinin PE patofizyolojisinde anahtar bir rolde mi oldu¤u, yok-

sa sadece bir serum belirleyicisi mi oldu¤udur. PE tedavi-

sinde kullan›lan bir serotonin geri al›m inhibitörü olan fluok-

setinin ratlarda plazma leptin düzeylerini düflürdü¤ü rapor

edilmifltir. Ayn› flekilde, leptin uygulamas›n›n serotonin dö-

nüflümünü uyard›¤› da belirtilmifltir. Özetle leptin ve sera-

toninin PE üzerinde birbirleri ile iliflkileri henüz belli de¤ildir.

Bu çal›flmada serum leptin düzeyleri PE’li hastalarda

kontrol grubu olgulardan yüksek bulunmufltur. Bu durum,

PE nin objektif ölçümü için umut vericidir. Gerçek tahmi-

ni de¤eri bulmak için daha fazla çal›flmaya gereksinim var-

d›r. 
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Günümüzde prematür ejakülasyon (PE) tedavisi için

tercih edilen esas yöntem medikal tedavidir. Bu tedavinin

en önemli s›n›rlamas› medikasyon b›rak›ld›¤›nda PE’nun

tekrarlamas›d›r. PE için kullan›lan çeflitli topikal ajanlar ve

davran›flsal terapiler gibi di¤er tedavilerin etkinlikleri de

hâla tart›flmal›d›r. Otörler enjektabl hyaluronik asit (HA) jel

(Perlane, Q-Med, Upssala, Sweden) ile glans penis aug-

mentasyonu oluflturdular ve tedavinin penil hipersensiti-

vitesi olan PE’lu hastalarda 6. aydaki etkinli¤ini bildirdiler.

Glans penis augmentasyonunun uygulanabilirli¤inin gös-

terilmifl olmas›na ra¤men majör limitasyonu uzun dönem

sonuçlar›n›n olmamas›d›r. Bu çal›flmada yazarlar augmen-

tasyondan 5 y›l sonra implantlar›n kalan volümünü ve PE

üzerindeki etkinli¤i de¤erlendirdiler. 

Çal›flmaya penil hipersensitivite için glans penis aug-

mentasyonu yap›lan 65 hastadan 5 y›l takibi yap›lan 38

hasta dahil edildi. Glans penis augmentasyonundan sonra

6. ayda ve 5. y›lda augmentasyon sonras› net maksimum

glandular çevre art›fl› ile tan›mlanan maksimum glans ça-

p›ndaki de¤ifliklikler ölçüldü. Hastalardan subjektif olarak,

implant›n kalan volümüne göre glans boyutunu tahmini

olarak ifade etmeleri istendi. (Grade 0-4 aras›, Gr 0:kalan

volüm yok, Gr 1:ilk volümüm %25’inden az, Gr 2:

%50’den az, Gr 3: %75’den az, Gr 4: %75’den fazla veya

hemen hemen ilk volüm ile ayn›). Ejakülasyona kadar va-

jen içerisinde kal›fl süresi, biyoteziyometre kullan›larak öl-

çülen vibrasyon efli¤i, hasta ve partner memnuniyeti de-

¤erlendirilen di¤er parametrelerdi. 

De¤erlendirilmeye al›nan hastalar›n yafl ortalamalar›

37,7 (31-47) y›ld›. Hastalar›n sonuçlar› Tablo 1’de veril-

mifltir. 

Maksimum glandüler çevredeki art›fl 6. aya göre 5. y›l

%15 azalm›flt›. Ejakülasyona kadar vajen içerisindeki kal›fl

süresi ve vibrasyon efli¤i bafllang›ca göre hem 6. ayda

hem de 5. y›lda anlaml› olarak yüksekti. Fakat her para-

metrede de 5.y›lda 6. aya göre azalma vard› ve bu anlam-

l›yd›. Hasta ve partner memnuniyeti oranlar›nda 6. ay ve

5. y›l takiplerinde anlaml› bir de¤ifliklik yoktu. Vakalar›n

hiçbirinde advers reaksiyon görülmedi. 

Sonuç olarak subkutanöz hyalüronik asit jel ile yap›lan

glans penis augmentasyonu 5 y›ll›k uzun takipte glans pe-

nis hipersensitivitesi olan PE’lu hastalarda hâla etkindi. 

Çeviri: 

Doç. Dr. Ahmet Soylu

‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD

Prematür ejakülasyon için enjektabl hyaluronik
asit jel kullan›lan glans penis augmentasyonunun
uzun dönem etkisi 

TI Kwak, MH Jin, JJ Kim and DG Moon., 
International Journal of Impotance Research, 20(4):425-428, 2008

Tablo 1: Rezidüel implantlar›n uzun dönem sonuçlar› ve prematür ejakülasyonda etkinli¤i 

Preop 6. ay takip 5. y›l takip

Net glandular çevre art›fl› (mm) 16,58±0,85 14,10±0,65*
Hasta tahmini (Gr) 3,60 (2-4) 3,56 (2-4)
Vajen içerisinde kal›fl süresi (sn) 84,2 (45-170) 376,7 (270-470) 352,2 (220-410)*
Vibrasyon efli¤i (mA) 3,44 (2-6) 9,72 (8-11) 9,50 (8-11)*
Hasta memnuniyeti %76 (29/38) %76 (29/38)
Partner memnuniyeti %68 (25/38) %63 (24/38)

*p<0,05 



Korpus kavernozumu (CC) saran tunika albuginea (TA)

tabakas› kollajen ve elastik liflerden oluflmaktad›r. Bu ta-

bakan›n de¤iflik histolojik biçimleri olsa da en s›k iki taba-

kal› (%71.4) flekli görülmektedir. Burada içte sirküler, d›fl

tarafta ise longitudinal tabaka uzanmaktad›r. ‹ç sirküler ta-

bakadan ç›kan lifler kavernozal doku içerisinde radyal ola-

rak da¤›larak, intrakavernozal septum ile birlikte erektil

dokuyu desteklerler. Düz kas lifleri içermeyen TA’n›n bu

tabakay› delerek geçen emisser venleri s›k›flt›rarak ereksi-

yon mekanizmas›nda rol ald›¤› iddia edilmektedir. Bunun-

la birlikte bu iddialar›n teorik oldu¤u ve literatürde bunu

gösteren deneysel bir çal›flma olmad›¤› görülmektedir.

Penisin TA tabakas› düz kas lifleri içermedi¤i için bu taba-

kan›n kendisini delerek geçen emisser venler üzerine kon-

traktil aktivitesinin olmad›¤› hipotezi ileri sürülebilir. Bu

çal›flmada bu hipotez araflt›r›lm›flt›r.

Ortalama yafllar› 35.2±4.3 (28-42) y›l olan 14 sa¤l›kl›

gönüllü çal›flmaya al›nd›. Olgular›n fizik muayene, IIEF

skalas›, tam kan say›m›, renal ve hepatik fonksiyonlar› ile

elektrokardiyogramlar› normal olarak saptand›. TA ve

CC’un elektromyografik (EMG) aktiviteleri penisin flask ve

ereksiyon fazlar›nda de¤erlendirildi. ‹¤ne elektrodu TA ve

CC’un üçte birlik üst, orta ve alt k›s›mlar›na yerlefltirilerek

elektriksel aktiviteler de¤erlendirildi. Penil ereksiyonlar 60

mg papaverin injeksiyonu ile sa¤land›. 

Flask evrede CC’da benzer frekans, genifllik ve iletim

h›z›na sahip yavafl dalgalar gözlendi. Penil ereksiyon s›ra-

s›nda CC’da EMG aktivitesinin flask haldeki de¤erleri ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› olarak azald›¤› gözlendi. TA,

yap›lan ölçümlerde flask ve erektil fazda herhangi bir elek-

triksel aktivite göstermedi. 

Kavernozal otonomik nöropati ve kavernöz düz kas

myopatisinin tan›s›nda kavernozal elektriksel aktivitenin

de¤erlendirilmesi yararl›d›r. Bu çal›flmada penil elektriksel

aktivitenin CC’da görülmesine karfl›n, TA’da bu bulguya

rastlanmad›¤› anlafl›ld›. Bu durum düz kas içermeyen bu-

na karfl›n kollajen ve elastik liflerden oluflan TA’n›n histo-

lojik yap›s› ile uyum göstermektedir. Araflt›rmac›lar düz

kas yap›lar›n›n büyük olas›l›kla Cajal’›n interstisyel hücre-

lerinden (ICCs) kaynaklanan elektriksel dalgalar oluflturdu-

¤unu bildirmifllerdir. ICCs hücrelerinin düz kas›n kontrak-

siyonunda görev alan pacemakerlar oldu¤una inan›lmak-

tad›r. Bu hücrelerin ayn› zamanda sinirlerdeki sinyalleri

düz kaslara iletmede arac›l›k yapt›¤› düflünülmektedir. Bu

çal›flma, ICCs hücrelerinin TA’da olmad›¤›n› ortaya koy-

maktad›r. Hem kas liflerinin hem de ICCs hücrelerinin bu-

lunmamas› TA’da elektriksel aktivitenin olmamas›n› aç›k-

lamaktad›r. Bu çal›flmadaki bulgular TA’n›n istirahat ya da

penil ereksiyon s›ras›nda kontraktiliteye sahip olmad›¤›n›

göstermektedir. Böylece TA’n›n CC’u statik bir k›l›f olarak

sard›¤› düflünülebilir. Ereksiyon s›ras›nda TA pasif olarak

geniflleyerek CC ile TA aras›nda kalan subtunikal venleri

komprese etmektedir. TA’n›n genifllemesi özellikle elastik

lifler ile olurken bu geniflleme nonkomplian yap›da olan

kollajen lifler taraf›ndan s›n›rland›r›lmaktad›r. Detümesan-

sa do¤ru elastik lifler geri çekilir ve kollajen normal boyut-

lar›na ulafl›r. Tunika albugineaya karfl›n, flask evrede CC’da

elektriksel aktivitenin al›nmas› CC’daki düz kas liflerinin

kontraksiyonunu göstermektedir. Bu elektriksel dalgalar›n

ereksiyon s›ras›nda azalmas›, düz kaslar›n gevflemesi ile

iliflkili olabilmektedir. Buna göre penil EMG’deki de¤iflik-

liklerin CC anomalilerini yans›t›rken, TA ile ilgili bilgi ver-

medi¤i düflünülebilir. 

Sonuç olarak, bu çal›flmada CC’da flask fazda elektrik-

sel aktivitenin oldu¤u gözlendi. Bu aktivitenin ereksiyon

s›ras›nda azald›¤› tespit edildi. TA ise flask ve erektil faz-

da hiçbir elektriksel aktivite göstermedi. Bu TA’n›n sade-

ce bir statik k›l›f olarak CC’lar› çevirdi¤ini göstermektedir.

Tahminen, TA ereksiyon s›ras›nda pasif olarak geniflle-

mekte ve alt›ndaki subtunikal venleri s›k›flt›rmaktad›r.

Elektrokavernozografi, CC’un yap›s›n› gösterebilmesine

ra¤men altta yatan nedenleri gösterememektedir. 

Çeviri:

Doç. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Korpus kavernozum ve tunika albuginean›n
elektrofizyolojik aktiviteleri: Ereksiyon
mekanizmas›nda tunika albuginean›n olas› rolü

Shafik A, Shafik AI, El Sibai O, Shafik AA.
J Sex Med 2007;4:675-679
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Endotelin-1 (ET-1), yaklafl›k 20 y›l önce vasküler endo-

teliyumun güçlü vazokonstrüktör özellikleri olan ürünü

olarak tan›mland›. Keflfinden k›sa bir süre sonra ET-1 üre-

timinin oksijen bas›nc›yla s›k› s›k›ya iliflkili oldu¤u belirlen-

di. Peniste ET-1, profibrotik bir peptid ve kavernosal kon-

traktilitenin etkili bir uyar›c›s›d›r. ‹nsan penil hücrelerinde

ET-1 sal›m›, dönüfltürücü büyüme faktörü-ß1 (TGF-ß1), in-

terlökin-1α, ET-1’in kendisi ve uzam›fl hipoksi gibi faktör-

lerle uyar›lmaktad›r.

Hipoksi, flask durumdaki peniste çok düflük bir oksijen

bas›nc›n›n oldu¤u (PO2 25-40 mmHg) normal fizyolojik bir

durumdur. Bununla birlikte, normal erkeklerde penisteki

hipoksi uykudaki erektil epizodlarla gün içerisinde kesin-

tiye u¤ramaktad›r. Bu sayede artan oksijen düzeyleri (PO2

90-100 mmHg) ve PGE2 gibi maddelerle TGF-ß sal›m›

azalt›l›r, böylece kollajen sentezi ve fibrozis önlenir. Günü-

müzde uzam›fl penil hipokside sadece ET-1 düzeylerinin

artmad›¤› bunun yan› s›ra ET-1 reseptörlerinin bir alt tipi

olan endotelin-1 tip B’nin (ETB) in vitro ve ex vivo koflul-

larda artt›¤› bilinmektedir. ETB, peniste NO sal›n›m›yla

düz kas gevflemesine arac›l›k etmekte ve fibromusküler

hücre ço¤almas›n› uyarmaktad›r. 

Bu çal›flmada uzam›fl hipoksi, penisin kendili¤inden

veya apomorfin arac›l› ereksiyonlar›n›n böylelikle de fizyo-

lojik yeniden oksijenlenmenin önlendi¤i bilateral kaverno-

zal nörotomi (BCN) yöntemiyle sa¤lanm›fl. Daha önceki

çal›flmalarda da BCN’yi takiben 3 ay sonra ETB reseptörle-

rinin artt›¤› ve penil fibrozisin geliflti¤i gösterilmiflti. Ayr›-

ca, fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitörü olan tadalafil ile

yap›lan kronik tedavinin, doku hipooksijenasyonunu ve

ETB afl›r› sunumunu önledi¤i, nitrik oksit sentetaz›n (NOS)

azalmas›n› engelledi¤i bulunmufltu.

Bu çal›flman›n amac›, BCN’ye ba¤l› penil hipoksinin ne

kadar süre içerisinde geliflti¤ini ve akut sildenafil kullan›-

m›nda ereksiyon üzerine etkilerinin belirlenmesidir.

Çal›flmada kullan›lan 275-330 graml›k Sprague–Daw-

ley cinsi yetiflkin erkek s›çanlar; kontrol, BCN uygulanan-

lar ve BCN uygulan›p oral tek doz 25 mg/kg sildenafil ve-

rilenler olmak üzere gruplara ayr›lm›fllard›r. Sildenafil te-

davisi uygulanan ve uygulanmayan s›çanlara nörotomiyi

takiben öldürülmeden birinci, beflinci ve onuncu günlerde

tek doz sildenafil verilmifltir. Elde edilen korpus kaverno-

zum örnekleri, Krebs-bikarbonat solüsyonlu organ banyo-

sunda %95 O2 ve %5 CO2’li ortamda in vitro kontraktilite

çal›flmalar›yla de¤erlendirilmifltir. Doku direnme gücü 500

mg olarak ayarlanm›fl ve izometrik gerilimde meydana

gelen de¤iflimler poligraf çizelgesine kay›t edilmifltir. Her

deney grubundaki s›çanlara öldürülmeden bir saat önce

periton içine uygulanan hipoksi için in vivo görüntüleme

ve ölçüm belirteci olan pimonidazol hidroklorid enjeksi-

yonu yap›lm›flt›r. Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksi-

yon yöntemiyle ETB mRNA ölçümleri yap›lm›flt›r.

Cerrahiden sonraki birinci günde kavernozal düz kas

miktar›nda görülen azalma sildenafil uygulanan grupta da

fark göstermemifl. ‹mmunohistokimyasal çal›flma sonuçla-

r›na göre, penil endoteliyal ve stromal hücrelerde kontrol

grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda 3 kata varan hipoksik özellik-

lerin izlendi¤i bildirilmifl. Bu çal›flmada elde edilen di¤er

sonuçlar, BCN’ye ba¤l› penil dokuda geliflen hipooksije-

nasyonun, korpus kavernozumda hipoksik hücreleri ve

ETB sunumunu artt›rd›¤›; penil ETB mRNA afl›r› üretimine

ve ETB agonisti olan IRL-1620’ye afl›r› duyarl›l›k geliflimi-

ne neden oldu¤unu göstermifltir. Cerrahiden sonraki 10.

günde sildenafilin etkinli¤inin azald›¤› görülmüfl. Sonuç

olarak sildenafil tedavisinin, bu de¤iflimleri ters yönde et-

kiledi¤i ve erken dönemde al›nmas›yla etkilerin daha be-

lirgin olaca¤› saptanm›flt›r. Mevcut sonuçlar, radikal pros-

tatektomi sonras›nda mümkün olan en k›sa zamanda PDE-

5 inhibitörü kullan›m›n› desteklemektedir. Kavernöz sinir

hasar› sonras› erektil fonksiyonun sürdürülmesi ve penil

dokuda fibrozis gelifliminin engellenmesi için terapötik

stratejileri belirlemeye ve bunlar› destekleyecek klinik ça-

l›flmalara ihtiyaç oldu¤u bildirilmifltir. 

Çeviri:

Dr. Tuna Karata¤, Doç. Dr. Muammer Kendirci

fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji

Klini¤i

S›çanda kavernöz nörotomiye ba¤l› geliflen penil
hipokside sildenafil uygulanmas›n›n etkisi 

Vignozzi L, Morelli A, Filippi S, Vannelli GB, Mungai S, Marini M, Boddi V, Forti G, Maggi M
Int J Impot Res 2008; 20: 60-67
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Adrenal bezden salg›lanan aldosteron, üriner sistemde

tübülleri etkileyen mineralokortikoid hormon olarak bilin-

mektedir. Bununla birlikte, aldosteronun 1992 y›l›ndan iti-

baren myokard ve üriner sistem tübüllerine ilave olarak

vasküler yap›lar› da etkiledi¤i aç›kça gösterilmifltir. Litera-

türdeki bir çal›flmada mineralokortikoid reseptörlerin in-

san korpus kavernozum dokusunda oldu¤u gösterilmifltir.

Sunulan bu çal›flmada ise insan penil korpus kavernozu-

munda aldesteronun fizyolojik etkileri de¤erlendirilmifltir. 

Japonya’da Tokushima Üniversitesinde, korpus kaver-

nozumdan doku örnekleri bir tanesi penil kanser tan›s› ile

penektomi yap›lan, dokuz tanesi ise erektil ifllev bozuklu-

¤u tan›s› ile penil biyopsi yap›lan olmak üzere toplam on

hastadan al›nm›flt›r. Olgular›n ortalama yafl› 38 y›l olup 21

ile 75 y›l aras›nda de¤iflmektedir. Hastalar›n hiçbirisinde

diyabetes mellitus, hipertansiyon ve iskemik kalp hastal›-

¤› tan›s› saptanmam›flt›r. 

Sunulan çal›flmada araflt›rmac›lar korpus kavernozum

dokusuna farkl› dozlarda aldosteron vermifllerdir. Korpus

kavernozum dokular›na dinlenme geriliminde giderek ar-

tan dozda aldosteron verildi¤inde anlaml› de¤ifliklik göz-

lenmemifltir. Bu da aldosteronun doku üzerine direkt kon-

traksiyon etkisinin olmad›¤›n› göstermifltir. ‹nsan korpus

kavernozum dokusuna giderek artan dozda noradrenalin

verildi¤inde ise 10-6 M dozda kontraksiyon oldu¤u göz-

lenirken, noradrenalinden 20 dakika öncesi 10-5 M aldos-

teron verilen olgularda noradrenalin kontraksiyon dozu-

nun 10-8 M oldu¤u gözlenmifltir. Bu sonuç noradrenalin

ba¤›ml› kontraksiyonda aldosteronun anlaml› art›fl yapt›-

¤›n› göstermifltir. Aldosteronla beraber aldosteron blokö-

rü spironolakton verildi¤inde, art›r›larak verilen noradre-

nalin dozuna ra¤men aldosteronun kontraksiyon etkisinin

tamamen bloke oldu¤u gözlenmifltir. 

Alfa reseptör blokörlerinin noradrenalin ba¤›ml› aldos-

teron etkisi üzerindeki de¤ifliklikleri araflt›rmada amaçlan-

m›fl ve dokuya 10-5 M noradrenalin verilip kontraksiyon

stabilize edilerek sonras›nda alfa blokör olan fentolamin

eklenmifltir. Tedavi bafllang›c›nda 20 dakika önce aldoste-

ron verilen dokularda relaksasyona geçifl zaman›nda %50

art›fl oldu¤u gözlenmifl ve bu durum kontrol grubuna gö-

re istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur. 

Bu çal›flmada 10-5 M aldosteron verilmesine ra¤men in-

san korpus kavernozum dokusu üzerinde aldesteronun re-

laksasyon ve kontraksiyon üzerinde direkt etkisinin olmad›-

¤› anlafl›lm›flt›r. Bununla birlikte aldosteron insan korpus ka-

vernozumunda noradrenalinin kontraksiyon yap›c› etkisini

art›rmaktad›r. Bu etkiler Purdy ve arkadafllar›n›n fare ve tav-

flanlarda yapt›klar› araflt›rmalarda da gösterilmifltir. Aldoste-

ronun düz kaslarda indirekt olarak noradrenalinin etkisini

artt›rma mekanizmas› tam olarak aç›¤a ç›kar›lamam›fl olsa

da çeflitli teoriler ileri sürülmüfltür. Bununla ilgili teorilerden

biri alfa reseptör üzerinden noradrenalin geri al›m›n› inhibe

etmesidir. Bununla birlikte, bu teorinin ileri sürüldü¤ü çal›fl-

mada aldosteronun nitrik oksit (NO) yap›m› ve insanlarda

asetilkolinle ilgili endotelyal ba¤›ml› vazodilatasyonu azalt-

t›¤› bildirilmifltir. Sunulan çal›flmada, aldosteronun indirekt

etkisinin NO sistemi üzerinden olmad›¤› düflünülmemekle

birlikte mekanizma tam olarak anlafl›lamam›flt›r.

‹nsan korpus kavernozumu di¤er iç organlarda oldu¤u

gibi aldesteron için de hedef dokulardan birisidir. Aldos-

teron büyük olas›l›kla indirekt etkisini noradrenalin ve alfa

reseptör afinitesindeki de¤ifliklik ile yapmaktad›r. Bu bilgi,

insan penil ereksiyonu üzerinde aldosteronun önemli bir

faktör olabilece¤ini göstermektedir. 

Çeviri: 

Dr. Adem Yaflar, Doç. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD

‹zole insan penil korpus kavernozum dokusuna
aldosteronun etkisi 

Muguruma H, Kawanishi Y, Sugiyama H, Kagawa J, Tanimoto S, Yamanaka M, Kojima K, Anzai H, Numata A, Kishimoto T, Kanayama HO.
BJU Int. 2008;102:500-3.
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Radikal prostatektomi (RP) erken evre prostat kanserli

hastalarda küratif olarak kabul edilen bir tedavi yöntemi-

dir. Ancak sinir koruma tekniklerindeki geliflmelere ra¤-

men bu olgularda postoperatif erektil disfonksiyon (ED)

hala önemli bir sorundur. Klinik bulgular RP sonras›ndaki

kavernozal sinir (CN) hasar›na ek olarak korpus kaverno-

zum içinde özellikle de düz kas hücrelerinde kay›p, kolla-

jen depozitlerinde artma ve sinüzoidlerde endoteliyal ha-

sarlanma fleklinde de¤iflikliklerin meydana geldi¤ini gös-

termifltir. Ancak, kavernozal sinir rezeksiyonu (CNR) ayn›

zamanda kavernozal düz kas hücreleri (SMC) içinde in-

düklenebilir nitrik oksit sentaz›n (iNOS) spontan indüksi-

yonuna da yol açar. iNOS sal›n›m› lokal cGMP düzeyinde

art›fla ve bu da lokal NO’da art›fla neden olur. Bu iki ürün

kollajen üretimini inhibe eder ve SM’yi korur.

Bu çal›flmada tek tarafl› (UNCR) veya çift tarafl› CNR

(BCNR) ile tedavi edilen ratlarda günlük tek doz oral veri-

len uzun etkili bir PDE5 inhibitörü olan tadalafilin erektil

cevaba ve korporal histolojinin bütünlü¤ünün korunmas›-

na etkili olup olmad›¤›n›n tespit edilmesi amaçlanm›flt›r. 

Ratlar, BCNR ve UCNR yap›lanlar, BCNR ve UCNR ya-

p›larak tadalafil verilenler, sham operasyonu yap›lanlar ol-

mak üzere 5 gruba ayr›lm›flt›r. ‹ntrakavernozal bas›nç

(ICP), SMC/kollajen oranlar›, α-düz kas aktin (ASMA) ve

korporal hücre proliferasyonu de¤erlendirilmifltir.

UCNR ve BCNR grubunda, özellikle SMC kompartma-

n›ndaki azalmadan kaynaklanan SMC/kollajen oran›ndaki

düflüflün orta derecede (%35-40) oldu¤u görüldü. Fakat

tadalafil ile bu oran hemen hemen normalleflti. Tadalafil

ile tedavi edilen ratlardaki ASMA içeri¤i tedavi edilme-

yenlere göre %60 oran›nda artt›. UCNR ve BCNR sonras›n-

daki kollajen art›fl› tadalafil kullananlarda görülmedi. Hat-

ta bu de¤er normal kollajen içeri¤inden bile daha alt de-

¤erlere düfltü. Kollajen 3’ün kollajen 1’e olan oran›nda

CNR veya tadalafil tedavisi ile önemli bir de¤ifliklik olma-

d›. CNR’nin indükledi¤i apoptozisde artma ve hücre rep-

likasyonunda azalma ile iliflkili korporal düz kas kayb› ta-

dalafil tedavisi ile önlendi. CNR ile 3-4 kat artan iNOS üze-

rinde tadalafilin etkisi olmad›.

Tadalafil tedavisi CNR’den sonra oluflan papaverine

düflük cevab› ve kavernozometri taraf›ndan ölçülen intra-

kavernozal bas›nçtaki yüksek düflme oran›n› normale dön-

dürdü. Tadalafil CNR’nin sebep oldu¤u penil flaft›n kolla-

jen içeri¤indeki art›fl›, korporal düz kas hücre içeri¤indeki

azal›fl›, SMC/kollajen ve replikasyon indeksini, kollajen

3/1 oran›ndaki düflmedeki iyileflmeyi ve apoptotik in-

deksteki art›fl› normallefltirdi. Tadalafilin TGFß1, iNOS ve

ksantin oksiredüktaz düzeyleri art›fl etkisi yoktu.

Tadalafil ile elde edilen sonuçlar histolojik de¤ifliklik-

lerden korunma ve kavernozometri taraf›ndan tespit edi-

len ak›m oranlar›n›n de¤erleri bak›m›ndan daha öncesinde

vardenafil ve sildenafil ile elde edilen sonuçlarla benzerdi.

Ancak vardenafil intrakavernozal papaverine normal ce-

vab› düzenlemede daha az etkiliydi. 

Günlük tek doz tadalafil kollajen depozitlerinin azalt›l-

mas›nda ve hücre proliferasyonu stimülasyonunda silde-

nafilden daha fazla etkiliydi. Vardenafilin kollajen depozit-

leri üzerine etkisi ise ölçülmemiflti. 

Bu çal›flmayla uzun etkili günlük tek doz tadalafilin

iNOS indüksiyonundan ba¤›ms›z gibi görünen cGMP ilifl-

kili mekanizma vas›tas›yla CN hasarlanmas›n›n neden ol-

du¤u korporal fibrozisden, vardenafil ve sildenafil kadar

etkili korudu¤u gösterildi. Ancak karar vermek için halen

ileri çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u belirtildi.

Çeviri:

Dr. U¤ur Üyetürk1, Doç. Dr. Fikret Erdemir2

1Tokat Devlet Hastanesi, Üroloji Klini¤i, 
2Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD

Kronik günlük tadalafil verilmesi kavernozal
sinir rezeksiyonu sonras› görülen korporeal
fibrozisi ve veno-okluziv disfonksiyonu önler

Kovanecz I, Rambhatla A, Ferrini MG, Vernet D, Sanchez S, Rajfer J, Gonzalez-Cadavid N.
BJU Int. 2008;101:203-210
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Diyabetik hastalar›n %75’inde erektil disfonksiyon (ED)

görülmekte ve bu hastalarda genel popülasyona göre ED

daha erken yafllarda ortaya ç›kmaktad›r. Diyabet, erektil

fonksiyon için gerekli kavernozal innervasyonu ve endote-

liyal fonksiyonu bozmakta ve nitrik oksit sentezini azalt-

maktad›r. Penil dokularda apopitotik kontrolün bozulma-

s›ndan kaynaklanan korporal apopitozisin, diyabetik hay-

vanlarda erektil bozuklu¤un en önemli nedeni oldu¤u gös-

terilmifltir. Diyabette erken dönemde insülin veya vasküler

büyüme faktörünün kullan›m› korporal apopitozisi önleye-

bilmektedir. ED tedavisinde standart olan fosfodiesteraz 5

(PDE-5) inhibitörleri, genelde gerekti¤inde kullan›lmak

üzere önerilseler de, kronik uygulamalar›n diyabete ba¤l›

ED’de daha etkin olabilece¤i düflünülmektedir. PDE-5 inhi-

bitörleriyle kronik tedavi, protein kinaz B (Akt) – eNOS yo-

lunu aktive etmekte, nitrit oksit biyoaktivitesinin artmas›na

ve bu mekanizmayla erektil fonksiyonun düzelmesini sa¤-

lamaktad›r. Bunun d›fl›nda, kronik PDE-5 inhibitör tedavisi,

korporal apopitozisi azaltmakta, fibrozisi düzeltmekte ve

veno-okluzif fonksiyonun idamesine katk›da bulunmakta-

d›r. Akt aktivasyonuyla, eNOS aktivasyonu art›r›larak erek-

til fonksiyonun düzelmesi sa¤lanmaktad›r. Ayr›ca, Bad,

IKK-ß, kaspaz 9 ve forkhead transkripsiyon faktörü gibi

apopitoz inhibisyonunu sa¤layan pro-apopitotik ve anti-

apopitotik molekülleri etkileyebilmektedir.

Bu çal›flmada, diyabetik ED’lilerde yeni bir PDE-5 inhibi-

törü olan SK-3530’un kronik kullan›m›n›n korporal düz kas

apopitozisi üzerindeki etkilerinin belirlenmesi amaçlanm›fl.

On iki haftal›k 36 Sprague-Dawley cinsi s›çanlar kon-

trol grubu, diyabetikler ve diyabetik olup PDE-5 inhibitö-

rü verilenler olmak üzere eflit say›da (n=12) 3 farkl› gruba

ayr›lm›fl. Diyabet tek doz streptozotosin (50 mg/kg) en-

jeksiyonu ile gerçeklefltirilmifl. S›çanlar›n a¤›rl›klar› ve se-

rum glikoz düzeyleri her hafta kontrol edilmifl ve bir hafta

içerisinde anlaml› derecede diyabetik olduklar› (serum gli-

koz düzeyinin 250 mg/dl’nin üzerinde) do¤rulanm›fl. Di-

yabetin yerleflmesinden 8 hafta sonra diyabeti olup PDE-

5 inhibitörü alan gruptaki s›çanlara 4 hafta süreyle oral

yolla 10 mg/kg SK-3530 tedavisi uygulanm›fl. Streptozo-

tosin enjeksiyonundan 12 hafta sonra her gruptaki 6 s›ça-

na kavernoz sinir uyar›m›yla intrakorporal ve ortalama ar-

teriyel kan bas›nc› ölçümleri yap›lm›fl. Gruplarda geri ka-

lan 6 s›çan›n penil dokular›, apopitoz için immünohisto-

kimya, Akt ve Bad moleküllerinin fosforilasyonu için im-

münoblotting ve kaspaz aktivitesi için kalorimetrik de¤er-

lendirmelerde kullan›lm›fl.

Kontrol ve diyabetik olup PDE-5 inhibitörü verilen

gruplar›n intrakavernozal bas›nçlar›n›n ortalama arteryal

bas›nçlara oran› (ICP/MAP) benzer olup medikal tedavi

uygulanmayan diyabetik gruba göre anlaml› düzeyde da-

ha yüksek saptanm›fl. Apopitotik indeksler karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda, diyabetik grubun ortalama apopitotik indeksi kon-

trol ve PDE-5 inhibitörü verilen diyabetik gruba göre da-

ha yüksek bulunmufl. Toplam Akt ve Bad miktarlar› her üç

grupta da farkl› saptanmam›fl. Diyabetik s›çanlarda Akt ve

Bad fosforilasyonu anlaml› oranda daha düflük saptan›r-

ken, PDE-5 inhibitörü uygulanan grupta fosforilasyon da-

ha yüksek bulunmufl. Kaspaz aktivitesinin de PDE-5 inhi-

bitörü alan s›çanlarda bask›land›¤› belirlenmifl.

PDE-5 inhibitörleriyle kronik tedavi, ED’yi düzeltip kor-

poral apopitozisi azaltmaktad›r. Bu çal›flmayla ilk defa

apopitozisin azalmas›yla Akt-Bad yola¤› aras›nda bir iliflki-

nin varl›¤› görülmüfltür. Bad fosforilasyonunun artmas› ve

kaspaz 3 ve 9 aktivitesinin azalmas› korporal apopitozisi

azaltmaktad›r. Güçlü apopitoz önleyici etkisi olan Akt’nin

PDE-5 inhibitörleriyle aktivasyonu Bad inaktivasyonunu

sa¤layarak apopitozisi önlemektedir. PDE-5 inhibitörleriy-

le kronik tedavi, uzun süre kontrol alt›nda olmayan fakat

nörovasküler komplikasyonlar›n görülmedi¤i diyabetik

hastalarda meydana gelen ED’yi ve korporal düz kas kay-

b›n› önleyebilece¤i yap›lan bu çal›flmada gösterilmifltir.

Sonuç olarak Akt inaktivasyonu, diyabetlilerde çeflitli

moleküler mekanizmalarla korporal düz kaslarda apopito-

zise neden olmaktad›r. PDE-5 inhibitörlerinin günlük kul-

lan›m›, meydana gelen bu apopitozise neden olan Akt

inaktivasyonunu önlemede kullan›labilir.

Çeviri:

Dr. Mustafa Kad›hasano¤lu, Doç. Dr. Muammer Kendirci

fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i

Diyabetik erektil disfonksiyonlu s›çan modelinde kronik
tip-5 fosfodiesteraz tedavisi AKT sinyalizasyonunu
uyararak korporal düz kas apopitozunu bask›lar

Park K, Ryu KS, Li WJ, Kim SW, Paick JS
Eur Urol 2008 53(6): 1282-8
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Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici seksüel aktivite

için yeterli ereksiyonun sa¤lanabilme ve/veya sürdürüle-

bilme yetene¤inin kayboldu¤u, s›kl›¤› yaflla artan bir du-

rumdur. Yafl, ED ile en güçlü korelasyonu olan klinik de¤ifl-

kendir. Massachusetts Erkek Yafllanma Çal›flmas›’nda

(MMAS) 40 yafl›ndaki erkeklere k›yasla 70 yafl›ndaki erkek-

lerde tam ED olas›l›¤›n›n üçe (%15), orta derecede ED ola-

s›l›¤›n›n da ikiye (%34) katland›¤› bildirilmifltir. Yafla ba¤l›

ED’nin patofizyolojisi için ileri sürülen önemli bir varsay›m,

korpus kavernozumda azalan nitrik oksit-siklik nükleotid

uyar›lmas›d›r (NO-cGMP). Yaflla birlikte seksüel aktivite ve

ilginin azald›¤› çiftlerin baz›lar› taraf›ndan kabul edilse de,

cinsel iliflkiye girmenin yafll› hastalar için halâ önemli oldu-

¤u 60 yafl üstü erkeklerin %33’ünün haftada 1 kez cinsel

iliflkiye girdi¤ini gösteren bir çal›flmadan anlafl›lmaktad›r.

Literatürde 65 yafl ve üstü erkeklerde oral fosfodieste-

raz 5 (PDE-5) inhibitörü kullan›m›n›n etkinli¤inin ve güve-

nilirli¤inin de¤erlendirildi¤i çal›flmalara ait veriler s›n›rl›d›r.

65 yafl üstü erkeklerde 20 mg tadalafil kullan›m›n›n etkin-

li¤inin ve dayan›labilirli¤inin (tolerability) de¤erlendiril-

mesinin amaçland›¤› bu çok merkezli, aç›k-uçlu çal›flmaya

ortalama yafllar› 71,6 olan, 65 yafl üstü, diyabet ve dep-

resyon gibi efllik eden hastal›klar› olmayan 188 erkek al›n-

m›fl. 12 hafta boyunca günde bir kez seksüel aktivite ön-

cesi gerekti¤inde al›nan 20 mg tadalafil tedavisinin uygu-

land›¤› bu çal›flmadan; yak›n bir zamanda inme, radikal

prostatektomi veya pelvik cerrahi öyküsü olan, son 6 ay

içerisinde dura¤an olmayan anjina veya miyokard infark-

tüsü geçiren, son 90 gün içerisinde miyokardiyal revaskü-

larizasyon uygulanan, nitrat kullanan, kanser kemoterapi-

si ve antiandrojen tedavisi alan, penil deformitesi veya

implantlar› olan hastalar hariç b›rak›lm›fl.

Etkinli¤in uluslararas› erektil fonksiyon ölçe¤i (IIEF),

seksüel karfl›lafl›m profili (Sexual Encounter Profile; SEP)

günlü¤ü ve genel de¤erlendirme sorusu (Global Assess-

ment Question; GAQ) ile; psiko-sosyal sonuçlar›n ise psi-

kolojik ve bireysel iliflki skalas› (Psychological and Inter-

personal Relationship Scale; PAIRS) ile de¤erlendirildi¤i

bu çal›flman›n sonuçlar›na göre tedavi bafllang›c›nda orta-

lama IIEF-EF skorlar› 12,8 olan hastalar›n tadalafil tedavisi

sonras› IIEF-EF skorlar› 21,6’ya yükselmifl (p < 0,001). SEP

sorgulama ölçe¤inin SEP-2 (baflar›l› penetrasyon) ve SEP-

3 (baflar›l› birleflme) sorular›na “evet” yan›t› verenlerin

oranlar›nda bafllang›ca göre s›ras›yla %33,5 ve %39,1’lik

bir art›fl görülmüfl. Tadalafil al›n›m›n› takiben 36 saat içeri-

sindeki bütün seksüel aktivite denemelerinin en az

%56’s›nda baflar›l› birleflme (SEP-3) sa¤land›¤› görülmüfl.

GAQ’yu yan›tlayan erkeklerin %81’inde tadalafil tedavisi

ile daha iyi ereksiyon elde edildi¤i belirlenmifl. Bu teda-

viyle, ayn› zamanda hastalar›n cinsel özgüvenlerinde ve

PAIRS skorlar›nda da önemli iyileflmeler sa¤lanm›fl. Bu ça-

l›flmada hastalar›n %4,8’i yan etkilerinden dolay› tedaviye

devam etmese de 20 mg tadalafil tedavisinin iyi tolere

edilebildi¤i saptanm›fl. Hastalar›n %6,4’ünde bafl a¤r›s›,

%3,7’sinde dispepsi, %2,7’sinde s›rt a¤r›s› ve %2,1’inde

nazal konjesyon gibi yan etkiler görülmüfl.

ED’li hastalarda 20 mg tadalafil tedavisiyle yap›lan bu

çal›flmada, erektil fonksiyonlarda istatistiksel olarak an-

laml› ve klinik olarak önemli iyileflmeler sa¤land›¤›, teda-

vinin iyi tolere edildi¤i bildirilmektedir. Tadalafilin etkinli-

¤i ve tolere edilebilirli¤i, PDE-5 inhibitörü tedavisi alan

genel ED popülasyonuyla yap›lan randomize kontrollü ça-

l›flmalardaki sonuçlarla benzerlik göstermektedir. Bu bul-

gulara dayanarak, bu çal›flmada tadalafilin efllik eden has-

tal›klar› olan hastalarda etkili olabilece¤i belirtilmektedir.

Sonuç olarak tadalafil, 65 yafl üstü erkeklerde ED tedavi-

sinde etkilidir ve iyi tolere edilmektedir. 

Çeviri:

Dr. Mustafa Kad›hasano¤lu, Doç. Dr. Muammer Kendirci

fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

2. Üroloji Klini¤i

Tadalafil 65 yafl üstü erkeklerdeki erektil disfonksiyon
tedavisinde etkin ve iyi tolere edilebilir: Birleflik
devletler’deki ulusal tadalafil çal›flmas›ndaki erektil
disfonksiyonlu erkeklerde ço¤ul gözlemlerden
sonuçlar 

Sharlip ID, Shumaker BP, Hakim LS, Goldfischer E, Natanegara F, Wong DG
J Sex Med 2008; 5: 716-725
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Erektil disfonksiyon (ED), bir erke¤in seksüel aktivite

için yeterli penil ereksiyonu elde etme veya sürdürme ye-

tene¤inin devaml› veya ara ara kaybedilmesi olarak ta-

n›mlanmaktad›r. Kanada’da yap›lan kesitsel anket çal›fl-

mas› olan CANSED çal›flmas› sonucunda 3921 erkek has-

tada (40-88 yafl) genel ED prevalans›n›n %49,4 oldu¤u

bildirilmektedir. Yine ayn› çal›flmada kardiyovasküler has-

tal›klar›n ve diyabetin ba¤›ms›z olarak ED ile iliflkili olduk-

lar› gösterilmifltir. ‹kinci Princeton k›lavuzlar›nda da ED’si

olan asemptomatik erkeklerin kardiyovasküler hastal›klar

aç›s›ndan de¤erlendirilmesi önerilmektedir.

Sildenafil sitrat, ED’li hastalar›n büyük bir k›sm›n›n teda-

visinde oral olarak kullan›lan güvenli ve etkili bir fosfodies-

teraz 5 (PDE-5) inihibitörüdür. Bununla birlikte bu kan›t,

daha çok s›k› bir dahil ve hariç edilme kriterlerinin uygulan-

d›¤› randomize klinik çal›flmalar›n sonucudur. Normal ya-

flamda sildenafilin etkisiyle ilgili çok az veri mevcuttur.

Bu makalede Kanada’da normal yaflamda sildenafil

kullan›m›n›n tedavi etkinli¤i ve tedavi memnuniyeti üzeri-

ne etkisi 6 ayl›k prospektif ve gözlemsel çal›flman›n veri-

leri kullan›larak sunulmufltur.

Alt› ayl›k çok merkezli bu prospektif çal›flmada, 2003

Eylül-2005 Eylül tarihleri aras›nda, Kanada’daki 231 birin-

ci basamak sa¤l›k biriminde sildenafil kullan›m›n›n optimi-

ze edilmesinin amaçland›¤› e¤itim programlar› gerçeklefl-

tirilmifl. Çal›flmaya, daha önce sildenafil kullanmam›fl, ge-

nel t›p prati¤inde sildenafil kullan›m› önerilen hastalar ça-

l›flmaya davet edilmifl. Nitrat veya nitrik oksit vericisi kul-

lanan, ilk kontrolden bir ay öncesinde herhangi bir klinik

çal›flmaya dâhil olmufl, son 1 ay içerisinde ED için testos-

teron ve/veya bitkisel tedavi d›fl›nda baflka ilaç kullanan

hastalar çal›flmaya al›nmam›fl.

Çal›flman›n her üç ay›nda ED fliddeti ve tedavi baflar›s›

SHIM (The Sexual Health Inventory for Men) sorgulama öl-

çe¤iyle de¤erlendirilmifl. Ayr›ca, tedavi memnuniyeti, 3.

ve 6. aylarda EDITS (Erectile Dysfunction of Treatment Sa-

tisfaction) ölçe¤iyle kontrol edilmifl. Hastalara ayn› zaman-

da her kontrolden 2 hafta öncesindeki cinsel birleflme, ön

seviflme ve mastürbasyonu da içeren seksüel aktivite giri-

flimi, penetrasyonun sa¤land›¤› birlikteli¤in say›s› ve kulla-

n›lan tablet miktar› gibi sorular sorularak kaydedilmifl.

Çal›flmaya dâhil edilen ve ortalama yafllar› 55 (18-92)

y›l olan 2573 hastan›n bafllang›ç SHIM skoru ortalamas›

11,9 bulunmufl. Hastalar›n %21,6’s›nda fliddetli, %22,8’in-

de orta derecede, %36,4’ünde hafif-orta derecede,

%16,8’inde hafif ED bulunurken, %2’sinde erektil fonksi-

yon normal oldu¤u bildirilmifl. Birinci kontrolde hastalar›n

%0,3’ü 25 mg, %52,8’i 50 mg ve %46,8’i de 100 mg sil-

denafil kullanm›fllar. Birinci kontrolde 11,8 olan ortalama

SHIM skorunu 2. vizitte 18’e ç›karacak önemli bir iyileflme

sa¤lanm›fl. Üçüncü kontrolde de SHIM skorunun 18,7 ola-

rak devam etmesi tedavi etkinli¤ini göstermektedir. Has-

talar›n seksüel aktivite giriflim ve birliktelik say›s› s›ras›yla

birinci kontrolde 2,9’dan 3,2’ye ve 2,2’den 2,8’e ç›km›fl.

Kullan›lan sildenafil tabletlerin say›s› ilk kontrolde ortalama

1,9 ve ikinci kontrolde ortalama 2 olarak saptanm›fl. Teda-

vi memnuniyetinin de¤erlendirildi¤i EDITS ölçe¤i 3. ayda

%77, 6. ayda %79 olarak saptanm›fl ve hastalar›n

%89’unun tedaviden memnun oldu¤u izlenmifl. Hastalar›n

6 ay boyunca yap›lan takiplerinde memnuniyette bir azal-

ma görülmemifl. Memnuniyetin genç hastalarda ve ED’si

daha hafif olan hastalarda daha yüksek oldu¤u belirlenmifl.

Sonuç olarak, kontrol grubunun olmad›¤› bu çal›flma-

da plasebo etkisi bilinmese de, Kanada’da birinci basamak

sa¤l›k hizmetlerinde ED nedeniyle tedavi edilen hastalar›n

büyük k›sm›nda sildenafil tedavisinin etkili ve memnun

edici oldu¤u görülmektedir. Hastalar›n büyük ço¤unlu-

¤unda tedaviye devam edildi¤i; etkinlikte ve memnuni-

yette bir azalma olmad›¤› belirtilmektedir.

Çeviri:

Dr. Hakan fiirin, Doç. Dr. Muammer Kendirci

fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

2. Üroloji Klini¤i

Kanada’da gerçek yaflam flartlar›nda sildenafil ile
tedavi memnuniyeti: Alt› ayl›k prospektif,
gözlemsel birinci basamak tedavi prati¤i 

Carrier S, Brock G, Casey R, Tarride JE, Elliott S, Dugré H, Rousseau C, D'Angelo P, Defoy I
J Sex Med 2007; 4(5): 1414-1421



Güncel Makale Özeti ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

295

Prostat kanserinin tan›s›nda ve tedavisindeki geliflme-

lere ba¤l› sa¤ kal›m son y›llarda artm›flt›r. Prostat kanseri

bat› dünyas›nda erkeklerde en yayg›n gözüken kanser ti-

pidir. Uygulanan radyolojik, cerrahi, medikal tedaviler

hastalarda önemli duygusal ve fiziksel morbiditeye yol

açar. Erektil disfonksiyon (ED) bu tedavilerden sonra geli-

flebilecek sekellerden biridir. Radikal prostatektomi sonra-

s› 60-90%, radyoterapi sonras› 67-85% oran›nda ED gelifl-

ti¤i bildirilmifltir. Bu oran hasta popülasyonuna ve tedavi-

nin yol açt›¤› vasküler/nöral hasar›n derecesine ba¤l› ola-

rak de¤iflir. Bu çal›flmada prostat kanseri tedavisi sonras›

geliflen ED’nin tedavisinde PDE5 inhibitörlerinin etkisi ve

güvenilirli¤i araflt›r›lm›flt›r. 

Prostat kanseri tedavisi sonras› ED geliflen 959 hasta

ikisi çok merkezli befl çal›flma ile de¤erlendirildi. Tüm ça-

l›flmalar çift-kör olarak tan›mland›. Erektil fonksiyon de-

¤erlendirilmesi IIEF, SEP, GAQ ile yap›ld›. Hastalar›n yafl

ortalamas› 60-69 idi. Hastalara üç çal›flmada bilateral ve-

ya unilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi, iki çal›fl-

mada ise radyoterapi uygulanm›flt›. Hastalara iki çal›flma-

da sildenafil, iki çal›flmada tadalafil, bir çal›flmada ise var-

denafil önerilen en yüksek dozlarda verildi. Dört çal›flma-

da sadece PDE5 inhibitörleri verilirken bir çal›flmada pro-

piyonil-L-karnitin (PLC) ve asetil-L-karnitin (ALC) bu teda-

viye eklendi. PDE5 inhibitörleri ile tedaviye kanser tedavi-

si sonras› 6-55 ay zaman diliminde baflland›. Tedavi süre-

leri 6 haftadan 4 aya kadar farkl›l›k gösteriyordu.

Tüm çal›flmalarda PDE5 inhibitörlerinin plaseboya gö-

re üstünlü¤ü gösterilmifltir. PLC ve ALC ile yap›lan kom-

binasyon tedavilerinde daha iyi sonuçlar elde edilmifltir.

Hasta tatmininin PDE5 inhibitörü alan hastalarda daha

yüksek oldu¤u izlendi. PDE5 inhibitörleri ile tedavide en

iyi sonuçlar›n kanser tedavisi sonras› 12-24 ayl›k periyot-

ta elde edildi. Karfl›lafl›lan yan etkiler dispepsi, bafla¤r›s›,

bulant›, nazal konjesyon fleklindeydi. Nazal konjesyon d›-

fl›nda yan etkiler PDE5 inhibitörü alan hastalarda anlaml›

oranda yüksek bulunurken, bir çal›flmada PDE5 inhibitörü

grubunda taflikardi, gö¤üs a¤r›s› gibi ciddi yan etkiler de

saptand›. Yap›lan iki çal›flmada ilaçtan fayda görememe

sonucu ilaç b›rakma oran› PDE5 inhibitörü alan hastalarda

anlaml› düflük bulunurken, yan etkilere ba¤l› ilaç b›rakma

oranlar›nda plasebo grubuyla anlaml› bir fark izlenmedi.

Sinir koruyucu cerrahinin tek tarafl› ya da çift tarafl› yap›l-

mas›n›n PDE5 inhibitörlerinin etkinli¤ine anlaml› bir etki

yapmad›¤› saptand›. Yap›lan iki cal›flmada bafllang›çta da-

ha ciddi ED tarifleyen hastalar›n PDE5 inhibitörlerine ceva-

b›n›n daha düflük oldu¤u gösterildi. PDE5 inhibitörü alan

hastalar›n üçte ikisi erektil fonksiyonlarda düzelme tarifler-

ken yaklafl›k yar›s› iliflkiye girmeye yetecek kadar sertlik

geliflti¤ini tarif ettiler. Daha ciddi ED’lerin de¤erlendirildi-

¤i bir çal›flmada ise hastalar›n %28’inde cinsel iliflki için

yeterli sertlik sa¤land›¤› bildirildi.

Radyoterapi ve radikal prostatektomi sonras› 4 aya ka-

dar bafllanan PDE5 inhibitörleri oldukça etkilidir. Bir çal›fl-

mada gösterilen ciddi kardiyovasküler yan etkiler d›fl›nda

PDE5 inhibitörlerinin önemli bir yan etkileri gösterilme-

mifltir. Sinir koruyucu cerrahinin unilateral ya da bilateral

yap›ld›¤› olgularda PDE5 inhibitörlerinin etkilerinin farkl›

olmad›¤› gösterilmifltir. Yap›lan bu çal›flmada metastatik

prostat hastalar›n›n çok az bir oranda olmas› daha ciddi

hastal›¤› olanlarda tedavinin etkinli¤i hakk›nda yorum

yapmam›z› engellemektedir. PDE5 inhibitörlerinin kendi

aralar›nda karfl›laflt›r›lmamas› ve transüretral alprostadil

tedavisi gibi tedavi alternatiflerinin de¤erlendirilmemesi

bu çal›flman›n sonuçlar›n› s›n›rlamaktad›r. PDE5 inhibitör-

lerine yan›t›n optimal olmad›¤› durumlarda di¤er alterna-

tif tedaviler araflt›r›lmal›d›r.

Çeviri:

Dr. Murat Topçuo¤lu, Doç. Dr. Murat Çakan

SB D›flkap› Y›ld›r›m Beyaz›t EAH 2. Üroloji Klini¤i

Prostat kanser tedavisine ikincil geliflen erektil
disfonsiyon tedavisinde fosfodiesteraz tip 5
inhibitörleri: Cochrane sistemik inceleme sonuçlar› 

Candy B, Jones L, Williams R, Tookman A, King M.  
BJU Int, 102(4): 426–431, 2008.
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Peyronie hastal›¤› penisin tunika albuginea tabakas›n-

da ilerleyici fibroblast proliferasyonuna kollajen ve baz› ol-

gularda ise kalsiyum birikiminin efllik etti¤i primer bir has-

tal›kt›r. Plak oluflumu, ereksiyon esnas›nda a¤r›, penil de-

formite ve k›sal›k ile karakterizedir. Hastal›¤›n seyrinde

önce akut dönem sonras›nda matür veya dura¤an dönem

olmak üzere iki basamak ön plana ç›kmaktad›r. Çeflitli te-

davi yaklafl›mlar› hastal›¤›n bu do¤al seyri üzerine odak-

lanmaktad›r. Erken medikal tedavi hastal›¤›n ilerlemesini

önlemeye ve semptomlar›n giderilmesine yönelik iken

cerrahi tedavi sadece matür dönemde, e¤rili¤in düzeltil-

mesi ve seksüel fonksiyonun yeniden düzenlenmesi için

gereklidir. 

Bu çal›flman›n amac› Peyronie hastal›¤› olan olgularda

intralezyonal kollajenaz enjeksiyonunun güvenilirli¤i ve

etkinli¤ini de¤erlendirmektir. 

Kas›m 1998-Temmuz 1999 y›llar› aras›nda yafllar› 21

ile 75 aras›nda de¤iflen peyronie pla¤› nedeniyle müraca-

at eden 25 hasta çal›flmaya dahil edildi. Çal›flma d›fl› b›ra-

k›lma kriterleri; Peyronie hastal›¤›na yönelik önceki cerra-

hi, son bir ayda alternatif tedavi uygulanmas› (potaba, vi-

tamin E, vb), afl›r› plak kalsifikasyonu, <20 derece penil

deviasyon, kanama bozukluklar›, son iki hafta içerisinde

enfeksiyöz hastal›k, Peyronie hastal›¤› d›fl› nedenden kay-

naklanan impotans veya cinsel fonksiyon bozuklu¤u, di-

yabet ve periferal nöropati ile iliflkili di¤er efllik eden has-

tal›klar, ciddi kardiyak problemler ve de¤erlendirmeyi en-

gelleyecek psikososyal problemlerin varl›¤›. 

Hastalara klostridiyal kollajenaz enjeksiyonu, her bir

enjeksiyonda 10,000 ünite/0.25cm3 olmak üzere, 7-10

günlük aral›klarla ayl›k 3 enjeksiyon fleklinde yap›ld›. Üç

ay boyunca ayn› protokolle tedavi tekrarland›. Enjeksiyon-

lar maksimum e¤rilik noktas›na, penis flask halde iken ya-

p›ld›. Plak boyutu ve vakum ile elde edilen ereksiyon s›ra-

s›nda foto¤raflanan deformite aç›s› bafllang›çta, 3ncü,

6nc›, 9ncu aylarda belirlendi. Bu iki parametredeki

%25’den fazla iyileflme, baflar›l› tedavi olarak kabul edildi.

‹kincil etkinlik parametreleri olarak ise hasta anket cevap-

lar› ve araflt›rmac›n›n genel de¤erlendirmesi kullan›ld›.

Tedaviye al›nan 25 hastadan 19’u tedaviyi tamamlad›.

Bafllang›çtaki ortalama deviasyon aç›s› 55.8 derece idi.

Her kontrol vizitinde deviasyon aç›s› bafllang›ç de¤erin al-

t›nda belirlendi. Deviasyon aç›s›ndaki maksimum azalma-

n›n 3. ayda 12.7 derece ve 6. ayda 11.1 derece oldu¤u

belirlendi. Pozitif tedavi cevab› olan deviasyon aç›s›nda

%25’den fazla azalma, 3. ayda 11 hastada (%57.89), 6.

ayda ise baflar›l› tedavi sonras› hastalar›n takipten ç›kmas›

nedeniyle 9 hastada (%52.94) gözlendi. Bafllang›çta orta-

lama plak boyutu 5.84 inç ve ortalama plak geniflli¤i 0.8

inç idi. Ortalama plak boyu ve geniflli¤i bafllang›ca k›yas-

la 3,6 ve 9. aylarda daha az olarak tespit edildi. Plak ge-

niflli¤indeki ortalama de¤iflim 3. (0.0129 inç), 6. (0.153

inç) ve 9. aylarda (0.122 inç) anlaml› olarak bulunurken

plak boyundaki azalma ise 3. ayda (0.941 inç) ve 6. ayda

(0.476 inç) anlaml› idi. Pozitif tedavi cevab› olan plak bo-

yutunda %25’den fazla azalma, 3. ayda maksimum olarak

saptand› (18 hasta, %94.74). Baflar›l› tedavi sonras› hasta-

lar›n takipten ç›kmas› nedeniyle 9. ayda plak boyutunda

%25’den fazla azalma gözlenen hasta say›s› 12 (%66.67)

idi. 

Hasta anketinde anlaml› de¤iflim sadece “Durumunuz

cinsel yaflam›n›z› ne kadar engelliyor?” sorusuna verilen

cevapta elde edildi. Araflt›rmac›n›n genel de¤erlendirme-

si ise hastalar›n durumunun tedavi ile geliflti¤ine iflaret et-

mekteydi. Hastalar›n %50’den fazlas›nda tedavi süresince

çok fazla veya çok iyileflme oldu¤u de¤erlendirilirken 1/3

hastada az veya de¤ifliklik olmad›¤› sonucuna var›ld›. 

Kollajenaz tedavisi genel olarak güvenli ve iyi tolere

edilebilen bir uygulamad›r. Yan etkiler, ço¤u ödem, penil

a¤r› ve ekimoz olmak üzere 20 hastada (%80) gözlendi ve

medikal tedavi gerektirmeksizin kendili¤inden düzeldi. 

1982’de pürifiye klostridiyal kollajenaz›n, Peyronie

Peyronie hastal›¤›n›n tedavisinde intralezyonal
Klostridiyal kollajenaz enjeksiyonu: Prospektif,
tek merkezli, non-plasebo kontrollü çal›flma 

Gerald H. Jordan 
J Sex Med 2008;5: 180-187
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hastal›¤›nda etkinli¤ini de¤erlendiren bir pilot çal›flma ya-

p›ld› ve bu çal›flmada kollajenaz enjeksiyonunun çevre

dokulara zarar vermeksizin peyronie plaklar›nda etkili ol-

du¤u gösterildi. Bunu takip eden bir faz 1 klinik çal›flma-

da intralezyonal kollajenaz enjeksiyonunun 31 hastan›n

20’sinde semptomlar› iyilefltirdi¤i ve 14 hastan›n 13’ünde

ereksiyon esnas›nda gözlenen a¤r›y› ortadan kald›rd›¤›

sonucuna var›ld›. Bu çal›flmada kollajenaz enjeksiyonunun

genel olarak iyi tolere edildi¤i ve en s›k yan etkilerin en-

jeksiyonda a¤r› ve ekimoz oldu¤u bildirildi. Kollajenaz›n

etkisi ile enjeksiyonun hidrolik etkisinin ayr›m›n›n yap›l-

mas› için planlanan bir di¤er çal›flmada, araflt›rmac›lar

Peyronie hastal›¤› olan 49 hastaya, kollajenaz ve plasebo

salin uygulam›fllard›r. Çal›flmaya genel olarak bak›ld›¤›nda

kollajenaz uygulamas›na verilen cevab›n daha fazla oldu-

¤una ancak deformitesi daha az (bafllang›çta 30 derece-

den az) olan olgularda kollajenaz cevab›n›n daha iyi oldu-

¤u sonucuna varm›fllard›r. Bu çal›flma ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da (1.5-3.5 mL, 3.300 ünite/mL), bizim çal›flmam›zda,

enjekte edilen volüm azalt›lm›fl (0.25-1.0 mL) ve yüksek

doz elde etmek üzere konsantrasyon (10.000-40.000 üni-

te/mL) art›r›lm›flt›r ve tedavinin buna ra¤men iyi tolere

edildi¤i gözlenmifltir. Genel olarak bak›ld›¤›nda, kollaje-

naz enjeksiyonu ile tedavi edilen hastalar›n yar›s›ndan faz-

las›nda, hasta ve doktor de¤erlendirmesinde tedaviye

olumlu cevap, deviasyon aç›s›nda azalma ve plak boyu-

tunda azalma gösterilmifltir. 

Sonuç olarak, kollajen gibi ekstrasellüler matriks mak-

romoleküllerinin rolünün daha fazla ayd›nlat›lmas› ile bu

yayg›n hastal›¤›n›n erken tedavisinde cerrahi d›fl› etkili te-

davilerin gelifltirilmesi sa¤lanabilecektir. Bizim çal›flma-

m›zda literatürdeki bilgiyi destekler flekilde, “Peyronie

hastal›¤›n›n tedavisinde intralezyonal kollajenaz enjeksi-

yonu bir tedavi alternatifidir, ancak hangi hastalar›n bu te-

daviden daha fazla fayda görece¤inin belirlenmesi için ile-

ri çal›flmalara ihtiyaç vard›r” sonucuna varmaktad›r. 

Çeviri:

Doç. Dr. Selahattin Bedir, Dr. Murat Zor

GATA, Üroloji AD
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Peyronie hastal›¤› (PD) nedeni ile oluflan penil defor-

mitelerin düzeltilmesinde cerrahi tedavi halen alt›n stan-

dart yaklafl›md›r. Cerrahi yaklafl›m erektil disfonksiyonla

beraber olsun veya olmas›n, seksüel fonksiyonlarda azal-

maya neden olan stabil ve a¤r›s›z deformite varl›¤›nda uy-

gulanmal›d›r. Otoriteler hastal›¤›n bafllang›c›ndan 9-12 ay

sonra ve son 6 ayda de¤ifliklik göstermeyen a¤r›s›z defor-

mite olarak tan›mlanan stabil hastal›k döneminin, cerrahi

aç›dan en uygun zaman oldu¤u konusunda hem fikirdir-

ler. Bu çal›flmada PD nedeniyle tunica albuginea plikasyo-

nu (TAP) veya Tutoplast® insan perikardiyal grefti kullan›-

larak parsiyel plak eksizyonu (PEG) yap›lan hastalar›n, re-

kürren kurvatür, penil uzunluk, penil duyu, fonksiyon ve

hasta memnuniyetinin uzun dönem sonuçlar›n›n de¤er-

lendirilmesi amaçlanm›flt›r. Bu çal›flmada, endikasyonlar›

birbirinden farkl› olan bu iki yöntemin birbirine olan üstün-

lüklerini de¤erlendirmek amaçlanmam›flt›r.

Kas›m 1992 ve Nisan 2007 y›llar› aras›nda PD tan›s› ile

TAP veya PEG yap›lan 142 hasta (61 TAP, 81 PEG) çal›fl-

maya al›nd›. Her hastan›n operasyon öncesi hikayesi ve fi-

zik muayenesi yap›l›p, enjeksiyon öncesi ve sonras› kaver-

nöz arter çaplar›, pik ak›m h›zlar›, kurvatür dereceleri ve ri-

jiditesi ölçülerek hastalar›n farmakolojik ve seksüel uyar›y-

la olan ereksiyonlar› sorguland›. Penil kurvatür dereceleri

yön ve aç› olarak belirtildi, flask halde gerilerek cerrahi ön-

cesi ve sonras› penis boylar› ölçüldü. 

Spontan veya fosfodiesteraz inhibitörleri yard›m› ile

yeterli penil rijiditeye sahip olan olgulara, daha önce Duc-

kett ve Baskin taraf›ndan 1994 y›l›nda tarif edilen modifi-

ye tunika albuginea plikasyonu (TAP) veya Levine taraf›n-

dan 2003 y›l›nda anlat›lan parsiyel plak eksizyonu ile be-

raber insan perikard grefti uygulanmas› (PEG) yap›ld›. TAP

uygulanan hastalar ortalama 72 ay, PEG uygulananlar ise

ortalama 58 ay takip edildi. TAP uygulananlar›n %93’ün-

de, PEG uygulananlar›n %91’inde 300 den daha az rezidü-

el kurvatür oranlar› bildirildi. TAP uygulananlar›n %81’i,

PEG uygulananlar›n %68’i preoperatif döneme göre daha

iyi rijidite tarif etmekte idi. TAP uygulanan olgular›n

%10’unda ve PEG uygulananlar›n %21’inde erektil dis-

fonksiyon (ED) rapor edildi. Bu oranlar farkl› cerrahi yön-

temler sonras›nda literatürde bildirilen ED oranlar› ile ben-

zerlik göstermekte idi ve PEG sonras› ED tarifleyen olgula-

r›n %67’si operasyon öncesinde de fosfodiesteraz inhibi-

törleri kullanan olgulard›. Kullan›lan greftin büyüklü¤ü ile

PED sonras› geliflen ED aras›nda anlaml› bir iliflki saptan-

mad›. Fosfodiesteraz inhibitörü kullan›m›na bak›lmaks›z›n

TAP yap›lanlar›n %90’›nda ve PEG uygulananlar›n %79’un-

da baflar›l› koitus bildirildi. TAP grubundaki olgular›n

%18’inde ve PEG grubunda ise %33 ünde s›ras›yla ortala-

ma 1.2 cm ve 0.9 cm olmak üzere penis boyunda azalma

saptand›. TAP yap›lanlar›n %98’i ve PEG uygulananlar›n

%90’›n orgazma ulaflabildi¤i bildirilirken, TAP ve PEG uy-

gulanan hastalar›n s›ras›yla %82 ve %75’i operasyondan

memnun veya çok memnun olduklar›n› bildirmifllerdir.

Bu oranlar klinik olarak anlaml› derecede PD olanlarda

her iki yönteminde uygulanabilecek cerrahi yöntemler ol-

duklar›n› göstermektedir. ‹nsan perikardial grefti kolay bu-

lunabilmesi, düflük kontraktür ve enfeksiyon oran› nedeni

ile ideal bir greft materyali olarak gözükmektedir. Penis

boyunun korunmas›n› isteyen veya penis boyundaki kay-

b› geri kazanmak isteyen hastalarda PEG önerilebilir bir

yöntem iken; 60-70 derecenin üzerinde kurvatürü olan

PEG ile daha da kötüleflebilecek s›n›rda erektil disfonksi-

yonu olan hastalar TAP’a yönlendirilebilir.

Çeviri:
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Bu çal›flman›n amac› transdermal dihidrotestostero-

nun, primer hipospadias onar›m› yap›lan çocuklarda elde

edilen sonuçlar üzerindeki etkisini de¤erlendirmektir. Or-

talama yafllar› 33,4 ± 3,7 ay olan ve primer hipospadias

tan›s› alm›fl 75 çocuk çal›flmaya dahil edilmifltir. Otuzyedi

çocu¤a 3 ay boyunca penis gövdesi ve glans`a olmak

üzere %2,5’luk transdermal dihidrotestosteron jel uygu-

lanm›flt›r (Grup 1). Geri kalan 38 çocu¤a ise preoperatif

dönemde herhangi bir ek tedavi uygulanmam›flt›r (Grup

2). Tüm hastalar tubularised incised plate urethroplasty

(TIPU) yöntemi ile opere edilmifltir. Bir y›ll›k takip süresin-

ce izlenen gruplarda gözlenen komplikasyonlar istatistik-

sel olarak karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Gruplardaki yafl ortalamas› benzer olarak bulunmufltur.

Grup 1’deki hastalar›n %70’i koronal hipospadias tan›s› ile

opere edilirken, grup 2 de bu oran %84 olarak gösteril-

mifltir. Bir y›ll›k takip sonras› Grup 1’de 1 hastada (%3),

Grup’2 de ise 4 hastada (%11) uretrokutanöz fistül tespit

edilmifltir (p<0,05). Postoperatif glanüler aç›lma Grup

1’de gözlenmezken, Grup 2’de 3 hastada (%8) görülmüfl-

tür (p<0,05). Grup 1’deki hiçbir hastada meatal darl›k

gözlenmezken, Grup 2’de ise 2 hastada (%5) izlenmifltir

(p<0,05). Grup 1 ile 2 aras›nda postoperatif dönemde

skar oluflumu aç›s›ndan da fark izlenmifltir (p<0,05). Grup

2’de 16 hastada (%42) orta-fliddetli skar oluflumu izlenir-

ken, Grup 1’de yaln›zca 2 hastada (%5) bu derecede skar

oluflumu saptanm›flt›r. Grup 2’deki 9 hastaya (%24) re-

operasyon gerekirken, Grup 1’de ise 1 hastaya (%3) re-

operasyon gereklili¤i olmufltur (p<0,05). Grup 2’deki

operasyonlar›n 7’si fistül, 2’si skar oluflumu nedeniyle ya-

p›lm›flken Grup 1’de yaln›zca 1 hastaya fistül nedeniyle

operasyon uygulanm›flt›r. Operasyon sonras› hiçbir hasta-

da uretral darl›k ve divertikül oluflumu izlenmemifltir. Di-

hidrotestosteron jelinin sekonder etkileri minimal olarak

gözlenmifltir. DHT tedavisi s›ras›nda velilerden bir k›sm›

ciltte k›zar›kl›k görüldü¤ünü bildirse de 2 haftal›k zaman

aral›¤› içinde geçti¤i görülmüfltür. Tedavi s›ras›nda cildin

koyulaflt›¤› ve tedavi kesilmesi ile hemen renginin aç›ld›-

¤› da veliler taraf›ndan gözlenmifl olan di¤er bir bulgu ola-

rak kaydedilmifltir.

Sonuç olarak, DHT jelinin hipospadias onar›m› sonras›

gözlenen komplikasyonlar› ve reoperasyon oranlar›n› an-

laml› derecede azaltt›¤› bu çal›flma ile gösterilmifltir. Ek

olarak kozmetik yönden de etkinli¤i gösterilmifltir. Özel-

likle skar formasyonunun belirgin olarak az görülmesi ço-

cuklar›n eriflkin dönemdeki özgüvenine de önemli dere-

cede katk›da bulunaca¤› belirtilmifltir. 

Çeviri:
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Primer hipospadias cerrahisi öncesi
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Hipospadias onar›m cerrahisi, pediyatrik ürolojinin ay-

r› bir üroloji dal› olarak kabul edilmesini sa¤layan cerrahi-

lerden bir tanesidir. Bu çal›flman›n amac› hipospadias ona-

r›m›nda cerrahi e¤itimin ve uzmanl›k dönemindeki e¤iti-

min yararlar› üzerindeki görüflleri incelemek olarak bildiril-

mifltir.

Bu çal›flmaya 518 üroloji asistan› ve yeni uzmanl›k al-

m›fl ürologla bu konu ile ilgilenen 168 uzman ürolog da-

hil edilmifl olup, bu hekimlere elektronik olarak formlar

yollanm›flt›r. Bu formlarda asistanlara ve uzman ürologla-

ra asistanlar›n hipospadias onar›m›n›n hangi aflamas›n› uy-

gulad›klar› ve hipospadias için uzmanl›k e¤itiminin önemi

sorulmufltur. 

Bilgiler 89 çocuk ürolo¤u ve 208 asistandan elde edil-

mifltir. Asistanlar›n %70’i hipospadias operasyonuna kat›-

lan asistanlar›n operasyonun ancak %50’sinden az›n› ya-

pabildi¤ini belirtmifllerdir. Yap›lan de¤erlendirmede peni-

sin deglove edilmesi ve cilt kapat›lmas›, asistanlar›n ope-

rasyona en çok kat›ld›¤› aflamalar olarak kaydedilmifltir.

Farkl› olarak glans mobilizasyonu ve üretroplasti aflama-

s›nda bu kat›l›m en alt seviyelere inmektedir. Asistanlar›n

sadece %10’u hipospadias onar›m›n›n %75’inden fazlas›-

n› gerçeklefltirdi¤ini bildirmektedir. Çal›flmaya kat›lan asis-

tanlar›n %71’i hipospadias cerrahisi uygulamak için uz-

manl›k e¤itimi al›nmas›n›n gereklili¤ini vurgulam›fllard›r.

Asistanlar›n sadece %17’si uzmanl›klar›n› ald›ktan sonra

hipospadias cerrahisi yapmay› düflündüklerini bildirmifl-

lerdir. Hipospadias onar›m›n›n gerçeklefltirilebilmesi için

uzmanl›k e¤itimi al›nmas› gerekti¤ini düflünmeyen asis-

tanlar›n %49’u cerrahi aflamas›nda kat›l›mlar›n› %50’den

fazla olarak bildirmifllerdir. Bundan farkl› olarak uzmanl›k

e¤itimi al›nmas› gerekti¤ini düflünen asistanlar›n yaln›zca

%23’ü operasyonun %50’sinden fazlas›n› gerçeklefltirdi¤i-

ni belirtmifltir. Aradaki bu fark istatiksel olarak anlaml› bu-

lunmufltur (p<0,05).

Asistanlar›n ço¤u hipospadias cerrahisindeki k›s›tl› rol-

lerini bu çal›flma ile do¤rulam›flt›r. Sonuç olarak asistanla-

r›n ve pediyatrik ürologlar›n ortak görüflü hipospadias

onar›m cerrahisinin uygulanabilmesi için özel e¤itimin ge-

reklili¤idir. 

Çeviri:
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Ekstrofi epispadias kompleksli (EEK) eriflkin erkek hasta-

larda cinsel ve reprodüktif ifllevlerin hayat kalitesi üzerinde-

ki etkisi büyüktür. Woodhouse çal›flmas›nda, EEK’li hastala-

r›n›n %75’inde rekonstrüksiyon metodundan ba¤›ms›z ola-

rak ejakülasyon gerçekleflti¤ini bildirmifl ve EEK’li erkek

hastalar›n yaklafl›k %50 oran›nda çocuk sahibi olabilece¤i

sonucuna varm›flt›r ancak bu hastalarda düflük fertilite oran-

lar› bildirilmektedir. Bu durumdan, tekrarlayan enfeksiyon-

lar, cerrahiye ba¤l› komplikasyonlar ve erken yap›lan eks-

trofi rekonstrüksiyonu sorumlu tutulmaktad›r. Bu çal›flmada

EEK’li erkek hastalarda uygulanan fonksiyonel rekonstrüksi-

yon ameliyatlar›n›n eriflkin dönemde cinsel ifllevler ve üre-

me üzerindeki uzun dönem etkileri incelenmifltir.

Çal›flmaya 21 EEK’li erkek hasta dahil edilmifltir. 17

hastada çocukluk döneminde tek aflamal› rekonstrüksi-

yon, 1 hastaya aflamal› yaklafl›m uygulanm›fl, 2 hastaya

primer diversiyon yap›lm›fl, 1 hastaya da sadece eksternal

genital epispadias onar›m› uygulanm›flt›r. Tüm hastalar,

anket, fizik muayene, USG, hormon ve semen analizleriy-

le de¤erlendirilmifltir. 

Çal›flmaya dahil edilen hastalar›n ortalama yafl› 24.8

olarak bulunmufltur. 21 hastan›n 18’i (%85.7) ekstrofi ile,

3’ü (%14.3) ise epispadias ile do¤mufltur. 21 hastan›n

15’i (%71,4) üretra yoluyla idrar yaparken, 2’si (%9.5)

Mitrofanoff stomas› yoluyla temiz aral›kl› kateterizasyon

(TAK) yapmakta, 4 hasta ise, (%19) diversiyon operasyo-

nu geçirmifltir. EEK’li hastalarda s›k görülen üriner semp-

tomlar; stres inkontinans› (n=4), urgency (n=2) ve noktü-

ridir (n=3). Hastalar›n %38.1’i s›kl›kla gün içinde veya ge-

celeri hasta bezi kullanmaktad›r. Bununla beraber hastala-

r›n %95’i mevcut kontinans durumundan memnundur.

Gece yatak ›slatma oran› %33.3‘tür. 

Befl hasta (%23,8) henüz cinsel iliflkide bulunmam›flt›r.

Cinsel iliflki girifliminde bulunan 16 (%76,2) hastan›n 8’i

(21 hastan›n %38,1’i) sorun yaflamazken, 5’inde (%23,8)

deviasyona ba¤l› a¤r› görülmüfl, 3 hastada ise (%14,3)

iliflki baflar›s›zl›kla sonuçlanm›flt›r. On dört hastada

(%66,7) penil deviasyon tesbit edilmiflse de sadece 8 has-

ta iliflki esnas›nda zorlanma tariflemifltir. Hastalar daha çok

penis boyunun k›sal›¤›ndan flikayetçi olmufllard›r. Ejakula-

tuar fonksiyonlar incelendi¤inde 18’i antegrad, 1’i retrog-

rad olmak üzere 19 hastada ejakülasyonun gerçekleflti¤i

tespit edildi. ‹ki hastadan sperm örne¤i al›namad›. Testis

boyutlar› 15 hastada normal iken 4 hastada unilateral, 2

hastada bilateral küçük testisler saptanm›flt›r. Dört hasta-

da USG bulgular›nda farkl›l›k gözlenmifltir. Bunlardan biri

testiküler intraepitelyal neoplazi nedeniyle radyoterapi al-

m›flt›r. Hormon düzeyleri, 17 hastada normal tesbit edil-

mifl olup, 4 hastada FSH seviyelerinde yükseklik görül-

müfltür. Semen analizlerinde 3 hastada normozoospermi,

5’inde astenozoospermi, 6 hastada oligo-astenozoosper-

mi ve 5 hastada azoospermi bulunmufltur. Semende fruk-

toz, çinko ve α-glukozidaz düzeyleri ölçülmüfltür. 

EEK’li genç eriflkin erkek hastalarda önemli konular›n

bafl›nda fertilite gelmektedir. EEK’li hastalarda colliculus

seminalis’in posterior üretraya yerlefltirildi¤i tek aflamal›

rekonstrüksiyon ifllemlerinden sonra %91 oran›nda normal

ejakülasyon sa¤lanmaktad›r. Ancak bu hastalarda sperm

kalitesinde ve hormon düzeylerinde gözlenen ciddi bo-

zukluklar nedeniyle tan› ve tedavi seçeneklerinin artt›r›l-

mas› gereklidir. Fertilitedeki bozukluklar olas›l›kla multifak-

töriyeldir. Semen analizlerinde yüksek oranda saptanan

mikrobiyolojik bulgular, analiz öncesi antibiyoterapi uygu-

lamas›n›n uygun olaca¤›n› düflündürmektedir. Colliculus

seminalisin posterior üretraya anatomik olarak yerlefltirildi-

¤i fonksiyonel mesane boynu rekonstrüksiyonu yap›lan

hastalar›n %94,1’inde antegrad ejekülasyon gerçekleflmifl-

tir. Sonuç olarak anatomiye uygun yap›lan baflar›l› mesane

boynu onar›mlar› sadece kontinans›n de¤il ejakülasyonun

da sa¤lanabilmesi için anahtar rol oynamaktad›r. 

Çeviri:
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Bu çal›flmada tek tarafl› inmemifl testisi olan hastalarda

laparoskopik de¤erlendirme ile karfl› tarafta patent proce-

sus vaginalis bulunmas› insidans›n› belirlemek amaçlan-

m›flt›r.

Çal›flmada A¤ustos 1997 - fiubat 2006 tarihleri aras›n-

da tek tarafl› inmemifl testis nedeni ile laparoskopik eks-

plorasyon yap›lan 159 hasta inceleme alt›na al›nm›flt›r.

Çal›flman›n sonuçlar› incelenirken, hastalar›n cerrahi mü-

dahale uyguland›¤› zamanki yafllar›, inmemifl testisin bu-

lundu¤u taraf ve inmemifl testisin boyutu dikkate al›nm›fl-

t›r. 

Hastalar›n ortalama yafl› 1.2 olarak bulunmufltur (2 ay-

16 yafl). ‹nmemifl testis 100 hastada (%63) solda, 59 has-

tada (%37) ise sa¤da tespit edilmifltir. On üç hastada (%8)

testis dokusu bulunamam›fl, 78 hastada (%49) atrofik tes-

tis dokusu bulunmufl, 68 hastada (%42) ise normal boyut-

larda testis bulunmufltur. Karfl› taraf patent processus va-

ginalis ortalama insidans› %19 (159 kiflide 30) olarak bu-

lunmufltur. Karfl› taraf patent processus vaginalis insidan-

s›; 2 yafl›ndan küçüklerde %21, 2 - 5 yafl aras›nda %19, 5

yafl›ndan büyüklerde ise %12 bulunmufltur. Sa¤ taraf in-

memifl testisi olan hastalarda %20, sol taraf inmemifl tes-

tisi olan hastalarda %18 oran›nda saptanm›flt›r ve bu fark

istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r. ‹nmemifl testisi

normal boyutlu olan hastalarda %34 oran›nda karfl› tarafta

patent processus vaginalis tespit edilirken bu oran atrofik

testisi olan veya testis dokusu bulunmayan olgularda % 8

olarak bulunmufltur ve bu oran istatistiksel olarak anlaml›-

d›r.

Bu çal›flman›n sonuçlar› incelendi¤inde tek tarafl› in-

memifl testis olgular›nda karfl› tarafta processus vaginalis

bulunma insidans› kayda de¤er biçimde yüksek bulun-

mufltur. Bu fark inmemifl testisin bulundu¤u taraf ile kore-

lasyon göstermemekle birlikte, inmemifl testis dokusunun

normal ya da normale yak›n geliflim gösterdi¤i olgularda

daha yükektir. Bu bulgular inmemifl testise yaklafl›mda la-

paroskopinin de¤erini farkl› bir yönden ortaya koymakta-

d›r 

Çeviri:
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Erkeklerde cinsel siklüs, ereksiyona yol açan arzu ve is-

tekle bafllamakta olup bunu ejakülasyon izlemektedir.

Testisler, spermlerin yap›ld›¤› seminifer tubuluslar› içer-

mekte ve çok az da olsa ejakülasyon s›v›s›na katk›da bu-

lunmaktad›r. Ereksiyon ve ejakülasyon s›ras›nda testisler-

de morfolojik de¤ifliklikler olabilmektedir. Bu çal›flmada

testislerin ve skrotal cildin geçirdi¤i morfolojik de¤ifliklik-

lerin ereksiyon ve ejakülasyon mekanizmas›ndaki katk›lar›

araflt›r›lm›flt›r.

Ortalama a¤›rl›klar› 16.3±2.4 kg olan toplam dokuz

adet köpekte, ereksiyon ve ejakülasyon s›ras›nda testisler

ve skrotal ciltte olan de¤ifliklikler araflt›r›lm›flt›r. Bu çal›fl-

mada, testis volümü ultrasonografi, testis s›cakl›¤› dijital

termometre ve testiküler vaskülarite de renkli Doppler ul-

trasonografi ile de¤erlendirilmifltir. Dartos kas aktivitesini

göstermek için elektromiyografi yap›lm›flt›r. Çal›flmaya al›-

nan köpeklere anestezi verilmesini takiben ereksiyon ve

ejakülasyon prostatik elektrovibrasyon ile sa¤lanm›flt›r. Bu

s›rada skrotal ciltte ve testislerdeki de¤ifliklikler kaydedil-

mifltir. Testis s›cakl›klar› dijital termometrenin ince i¤ne

sensörleri ile ölçülmüfltür. Çal›flmada kullan›lan köpekler,

supin pozisyonda iken yüzey elektrotlar› skrotumun ante-

rior k›sm›na yerlefltirilmifltir. Penil ereksiyona dartos kas›-

n›n cevab› standart elektromiyogramda tayin edilmifltir.

Bütün hayvanlarda, test öncesi normal de¤erler kaydedi-

lerek anormal bulgular›n olmad›¤› ortaya konulmufltur.

Elektromyografik aktiviteler istirahat, ereksiyon ve ejakü-

lasyon s›ras›nda elde edilmifltir. 

Testis volümü, flask halde 5.3±1.1 iken ereksiyonda

6.8±1.4 olmufl (p<0.05) ve ereksiyonun bafllamas›ndan

ortalama 2.6 dakika sonra, yani ejakülasyonun hemen ön-

cesinde 7.4±1.2 iken ejakülasyon sonras› 4.7±0.8 olarak

bazal düzeylere dönmüfltür (p<0.05). Testis k›vam› ereksi-

yon esnas›nda azalm›fl olmas›na ra¤men ejakülasyon s›ra-

s›nda ereksiyon öncesi durumdan daha sert bir hal alm›fl-

t›r. Testiküler s›cakl›k flask halde ortalama 33.2 oC iken

erekte halde 34.1 oC’ye ulaflm›fl, ejakülasyonla birlikte 32.1
oC’ye düflmüfltür. Testiküler vasküleritenin ereksiyonda art-

t›¤›, ejakülasyonla normal düzeyin alt›na indi¤i, 15-20 sa-

niye sonra ereksiyon öncesi duruma döndü¤ü izlenmifltir.

Elektromiyografide, ereksiyon ve ejakülasyon süresinde

daha s›k ve daha yüksek amplitüdü olan dalgalar izlenmifl

ve bu dalgalar detümesans ile normale dönmüfltür. Testis

pozisyonlar› ereksiyon ve ejakülasyonda de¤iflerek abdo-

minal duvara yaklaflm›fl; ereksiyon ve ejakülasyon periyo-

du bittikten sonra normal seviyelerine ulaflm›flt›r. Testikü-

ler vaskülaritenin ereksiyonda artt›¤› ve ejakülasyonda nor-

mal de¤erlerine döndü¤ü anlafl›lm›flt›r. Kontrol grubunda-

ki testis volümü, testis içeri¤i ve atefl gibi parametrelerde

olan de¤iflikliklerin anlaml› olmad›¤› saptanm›flt›r.

Köpekler üzerinde yap›lan bu çal›flma, testislerin erek-

siyonda ve ejakülasyonda penil aktiviteye efllik etti¤ini

göstermektedir. Ereksiyon s›ras›nda artan testis volümü-

nün nedeni artm›fl vaskülarite gibi görünmesine ra¤men

vaskülarite art›fl›n›n nedeni tam olarak aç›k de¤ildir. Tes-

tislerde artm›fl vaskülaritenin testisleri aktive ederek se-

menin ejakülasyonla itilmesi için gerekli sekresyon ve

hormonlar› düzenledi¤i düflünülebilir. 

Ejakülasyon sonras› azalan volüm ise testiküler sekres-

yonlar›n ejakülatuar s›v›ya geçmesiyle iliflkilendirilebilir.

Ayr›ca, ejakülasyon esnas›nda kontrakte oldu¤u bildirilmifl

olan tunika albuginea tabakas›na da ba¤l› olabilir. Tunika

albuginea`n›n testisler üzerine olan kontrakte edici etkisi

ejakülasyon s›ras›nda azalan testis volümünü aç›klayabilir.

Testis k›vam›ndaki de¤ifliklikler, ereksiyon esnas›nda artan

vaskülariteye ba¤l› yumuflama ve ejakülasyon esnas›nda

testiküler kas›lmaya ba¤l› sertleflme olarak aç›klanabilir. 

Testislerdeki içerik de¤ifliklikleri, ereksiyon s›ras›nda

olan testis aktivitesi ile iliflkili gibi görünmektedir. Erektil

fazda sert bazal testiküler içerik yumuflak hale gelir ki bu

durum, sunulan çal›flmada da gösterildi¤i üzere muhte-

melen artm›fl kan ak›m›na ba¤l›d›r. Yazarlar, ejakülasyon

Ereksiyon ve ejakülasyon esnas›nda testislerdeki
morfolojik de¤iflikliklerin fizyolojisi:
Bir köpek çal›flmas› 

Shafik A, Shafik AA, Shafik IA, Sibai OE
Urol Int, 2007;79:262-266 
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s›ras›ndaki s›k› testis içeri¤inin tunika albuginean›n kon-

traksiyonundan kaynaklan›yor olabilece¤ini belirtmekte-

dirler. 

Testiküler s›cakl›k ereksiyon esnas›nda artan vaskülari-

teye ba¤l› artarak ejakülasyon esnas›nda azalan vaskülari-

teyle birlikte azalmaktad›r. Elektromiyografi esnas›nda be-

lirlenen kontraksiyonlar iki flekilde testis s›cakl›¤›n›n art-

mas›na neden olabilir. Bunlar, testislerin elevasyonu sonu-

cu s›cak olan abdominal duvara yaklaflmas› ile dartos de-

metleri aras›ndaki pencerenin kapanmas› sonucu strotu-

mun kapal› bir kompartman haline gelmesi seklindedir. 

Sonuç olarak, testislerin artan hacmi, vaskülaritesi, s›-

cakl›¤› ve dartos kas›n›n kas›lmas› gibi ereksiyon esnas›n-

da gerçekleflen de¤iflikliklerin ejakülatuvar fonksiyona kat-

k›s› oldu¤u düflünülmektedir. 

Çeviri:

Dr. U¤ur Boylu1, Doç. Dr. Fikret Erdemir2

1Tulane University, Department of Urology, New Orleans
2Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Prostat, hücresel olmayan semen komponentlerinin

%30’undan fazlas›n›n üretildi¤i androjenler taraf›ndan re-

güle edilen ekzokrin bir bezdir. Erkeklerde en s›k gözlenen

benign neoplazi olan prostatik hiperplazinin etiyolojisi he-

nüz tam anlam›yla aç›k de¤ildir. Mevcut tedaviler semp-

tomlara yönelik olmaktan ileri geçememektedir. Her ne

kadar testosteronun prostat hücrelerinin proliferasyonuna

neden oldu¤u bilinse de, serum testosteron seviyeleri ve

BPH aras›nda nedensellik gösterilememifltir. Çal›flmada

BPH gelifliminin patofizyolojisinin anlafl›lmas› ve test edil-

mifl etkili tedavi yönteminin belirlenmesi amaçlanm›flt›r. 

Serbest testosteron prostat içine difüze olmakta ve

prostat hücre proliferasyonuna öncülük etmektedir. Ana

üretim yeri testislerde üretildikten sonra normal flartlar al-

t›nda sistemik dolafl›ma testiküler venöz drenajla kat›l-

maktad›r. Testosteronun %98’i, seyri esnas›nda prostatik

hücrelere difüze olamayan albumin ve seks hormon ba¤-

lay›c› globuline ba¤l› forma dönüflmektedir. Prostatik hüc-

re sitoplazmas›na giren serbest testosteron 5·-redüktaz

enzimi ile irreversibl biçimde daha potent form olan di-

hidrotestosterona dönüflmektedir. 

‹nternal spermatik venlerde yer alan tek yönlü valv sis-

temi venöz kan› aktif pompa sistemi olmamas›na ra¤men

yerçekimine karfl› hareket ettirmektedir. Normal flartlarda

prostatik venöz drenaj, prostatik venöz pleksus, vezikal

ven, internal iliak ven, common iliak ven yolunu takip

edip sonunda inferior vena kavaya dökülmektedir. Testis-

ler as›l internal spermatik venler taraf›ndan drene edilme-

sine ra¤men, deferansiyel venöz sistem, skrotal venöz sis-

tem ve kremasterik ven taraf›ndan da drene edilmektedir.

Deferansiyel ven, vezikal vene drene olmaktad›r. Hem

prostatik hem de testiküler venöz drenaj yola¤› vezikal

ven seviyesinde kesiflmektedir.

Tek yönlü valvler yerçekimine karfl› venöz ak›m› sa¤la-

makta ve vertikal seyreden internal spermatik vende

mevcut 6-8 ayr› kompartman›n her birinde hidrostatik ba-

s›nc› 6mmHg ile s›n›rland›rmaktad›r. Çeflitli çal›flmalar

yaflla beraber artan prevalansla, 70 yafl›nda %75 seviyesi-

ne ulaflan, bilateral vasküler hastal›k fleklinde tek yönlü

valvlerde y›k›m meydana gelmektedir. Tek yönlü valvler-

de meydana gelen bu y›k›mla beraber internal spermatik

venler kanla dolu kompartmanlar haline gelmekte ve hid-

rostatik bas›nçlar› artmaktad›r. Ölçülen bas›nç normalin 6-

8 kat› olmaktad›r. Artan bas›nç nedeniyle testiküler venöz

drenaj alternatif yollar› tercih etmektedir. Sistemik kan do-

lafl›m› bypass edilip testiküler ve prostatik drenaj ba¤lan-

t›s› ile dilue olmam›fl ve yüksek konsantrasyonlarda ser-

best haldeki testosteron prostata akmaktad›r. 

Çal›flmada varikoseli olan 12 infertil erke¤in internal

spermatik venlerinin afla¤› bölümlerinden al›nan kan ör-

nekleri ile serum düzeyleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda total tes-

tosteron seviyesinin 100 kat, serbest testosteron seviye-

lerinin ise yaklafl›k 130 kat oldu¤u tespit edilmifl. Çal›flma-

n›n di¤er kolunda 2 y›ld›r alt üriner sistem semptomlar› ve

bilateral varikoseli olan 28 hastada internal spermatik

venler ve tüm kollateraller süper selektif venografi ve

skleroterapi ile tedavi edildi¤inde, tedaviyi takiben 6 ay-

da ortalama prostat volümünün 56 ml’den 36.9 ml’e,

PSA’n›n 3.5 ng/ml’den 3.2 ng/ml’e ve noktüri s›kl›¤›n›n

gecede 3.57’den 0.96’ya geriledi¤i izlendi. Çal›flman›n bir

di¤er kolunda ise testiküler drenaj sistemine retrograd ve-

nografi yap›ld›¤›nda valv sistemi bozuk hastalarda prostat

kapsüler bölgesinde kontrast madde ak›m› izlenmifltir. 

Spermatik venlerde geliflen progresif valv yetmezli¤i,

staza ba¤l› hipertrofiyi, yüksek konsantrasyonlarda testos-

teronun direkt prostata ulaflmas›na ba¤l› hiperplaziyi indük-

lemektedir. Testiküler sistemde meydana gelen patolojik

hidrostatik bas›nc›n mikrocerrahi veya süper selektif venog-

rafi ve skleroterapi tedavisi, prostatik venöz bas›nçlarda ve

serbest testosteron düzeylerinde azalmaya neden olacakt›r. 

Çeviri:

Dr. Alper Eken, Doç. Dr. ‹. Atilla Ar›do¤an

Çukurova Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD

Erkek üreme sisteminin bozuk venöz drenaj›n›n
selektif olarak ba¤lanmas› ile benign prostat
hiperplazisinin geriye döndürülmesi:
Yeni mekanizma, yeni tedavi 

Y. Gat, M. Gornish, M. Heiblum, S. Joshua
Andrologia, 40:273-281, 2008



Benign prostat hiperplazisine ba¤l› alt üriner sistem

semptomlar›n›n (BPH/AÜSS) standart tedavisinde alfa 1-

adrenoseptör blokerleri ve büyük prostatl›larda 5 alfa re-

düktaz inhibitörleri (5AR‹) kullan›l›r. Tek veya kombine

kulland›klar›nda etkin olduklar› kadar, bu ilaçlar›n istenme-

yen yan etkileri de vard›r.

Yafllanma ile görülme s›kl›¤› artan iki hastal›k olan

BPH/AÜSS ve erektil disfonksiyon (ED) aras›ndaki iliflkinin

patofizyolojik temelleri henüz tam olarak ayd›nlat›lama-

m›flt›r. Olas› düzenekler içinde prostat, mesane ve penis

düz kas hücrelerinde azalm›fl nitrik oksit sentaz/nitrik ok-

sit (NOS/NO) aktivitesi öne ç›kmaktad›r. Fosfodiesteraz

tip 5 enzim inhibitörleri (PDE5‹) düz kas hücresinde

cGMP’yi art›rarak hücrelerin gevflemesine yol açarlar. Do-

lay›s› ile ereksiyonu kolaylaflt›r›rken, BPH’ye ba¤l› geliflen

detrusör afl›r› aktivitesini ve mesane boynu tonusunu dü-

flürürler. ‹lk veriler PDE5‹’lerin BPH/AÜSS’da iyilefltirmeler

yapt›¤›n› göstermektedir. Tadalafil sadece ED tedavisinde

endikedir. Ancak 17.5 saat yar›lanma süresi ile günlük tek

doz tedavi için uygundur. Bu çal›flmada BPH/AÜSS teda-

visinde tadalafil’in günlük bir kez al›mda etkin dozu arafl-

t›r›lm›fl, çal›flman›n temel hedef noktas› olarak günlük tek

doz 5 mg tadalafil’in uygunlu¤u test edilmifltir. 

Çal›flma 10 ülkede toplam 92 merkezde yap›lm›flt›r.

Çal›flmaya 45 yafl›n› geçmifl, en az alt› ay süreyle

BPH/AÜSS yak›nmalar› olan, total uluslar aras› prostat

semptom skorlar› (IPSS) 13 veya daha yüksek, Qmax’lar›

4-15 ml/saniye, ifleme öncesi ultrason ile tespit edilen

mesane kapasiteleri 150-550 ml aras›nda, ifleme volüm-

leri 125 ml’nin üzerinde olan olgular al›nm›flt›r. Serum

PSA de¤eri 10 ng/ml üzerinde olanlar (PSA de¤eri 4-10

ng/ml aras›nda olanlar›n son 12 ay içinde prostat biyopsi-

lerinin negatif olmas› gereklidir) ile 300 ml üzerinde post-

voiding rezidüel (PVR) idrar miktar› olanlar çal›flmaya al›n-

mam›flt›r. Ayr›ca son 3-12 ay boyunca 5AR‹ kullananlar,

büyük prostat orta lobu ve nöropatik mesane hastal›¤›

olanlar, pelvik ve prostat cerrahisi veya radyoterapisi

alanlar ile PDE5‹ için kontrendikasyonlar› olan olgular ça-

l›flmaya al›nmam›flt›r. Randomizasyon öncesi dört haftal›k

izleme ve çal›flmadan ç›kartma periyodu ve dört haftal›k

plasebo run-in periyodu uygulanm›flt›r. Sonra olgular ran-

domize edilerek 12 hafta süreyle günlük tek doz plasebo,

tadalafil 2.5 mg, 5 mg, 10 mg veya 20 mg ile tedavi edil-

mifltir. Tedavinin 4 ve 8. haftalar›nda olgular›n IPSS, IPSS-

QoL, BPH-etki indeksi (BPH-II), Qmax, IIEF ve PVR ölçüm-

leri; 12. haftas›nda bu ölçümlere ek olarak IIEF için global

de¤erlendirme sorusu (GAQ) sorulmufltur. 

Toplam 1058 hasta randomize edilerek 12 hafta süre-

since plasebo ve tadalafil tedavisi alm›flt›r. Plasebo ve tada-

lafil 2.5 mg, 5 mg, 10 mg ve 20 mg alan olgular›n tedavi

sonras› IPSS’leri bazal de¤erlerinden s›ras›yla -2.3, -3.9 (p

= 0.015), -4.9 (p<0.001), -5.2 (p<0.001) ve -5.2 (p<0.001)

puan düflük bulunmufltur (Grafik 1). Tedavinin 4, 8 ve 12.

haftas›nda tüm tadalafil dozlar›nda olgular›n IPSS’lerinde

doza ba¤›ml› istatistiksel önemli düflüfller görülmüfltür. Ta-

dalafil 2.5 mg ile IPSS’in obstrüktif skorlar› ve ED öyküsü

olanlarda IIEF’in EF skorlar› önemli oranda düzelmifltir. Pla-

sebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda günlük 5, 10 ve 20 mg tadalafil

IPSS’in obstrüktif ve irritatif skorlar›nda, IPSS-QoL, BPH-II

(10 mg tadalafil hariç), GAQ ve IIEF-EF skorlar›nda istatis-

tiksel olarak önemli iyilefltirmeler oluflturmufltur. Plasebo
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Benign prostat hiperplazisine ba¤l› alt üriner
sistem semptomlar›nda günlük tek doz tadalafil
kullan›lmas›: Bir doz bulma çal›flmas› 

Roehrborn CG, McVary KT, Elion-Mboussa A, Viktrup L. 
J Urol 2008;180:1228-34.

Grafik 1: Tedavi süresince IPSS’teki de¤iflim
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ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda tüm tadalafil dozlar› Qmax ve PVR

miktarlar›nda istatistiksel önemli düzelmeler oluflturmam›fl-

t›r. Tadalafile ba¤l› yan etkiler nadiren izlenmifltir.

Tüm tadalafil dozlar› plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda id-

rar ak›m h›z› ve PVR’de önemli de¤ifliklikler yaratmaks›z›n,

IPSS’de önemli düzelmeler oluflturmaktad›r. Düzelme

oranlar› doza ba¤l› olarak artmaktad›r. IPSS ve BPH-etki

indeksindeki düzelmeler günlük 5, 10 ve 20 mg tadalafil

dozunda benzer bulunmufltur. Risk-yarar profili göz önü-

ne al›nd›¤›nda BPH/AÜSS ve ED’li olgularda günlük tek

doz 5 mg tadalafil’in yeterli ve uygun oldu¤u sonucuna

var›lm›flt›r. 

Çeviri:

Dr. Ekrem Akdeniz, Prof. Dr. Ramazan Aflç›

OMÜTF Üroloji AD
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Erektil disfonksiyon (ED) ve yafllanan erkekte androjen

yetersizli¤i (ADAM) ayr› patofizyolojilere sahip, orta yafl

erkeklerde s›kl›kla efl zamanl› görülen ayr› klinik antiteler-

dir. Eski k›lavuzlarda, ADAM tan›s› için 200 ng/dl veya

400 ng/dl alt›nda testosteron düzeyi ve tekrarlayan öl-

çümlerde düflük serbest testosteron /bioavailable oran›

aran›rd›. Yeni k›lavuz ise klinik semptomlar›n olmas› gerek-

lili¤ini belirtiyor ancak bir cutoff de¤eri vermekten kaç›n›-

yor. ‹kilemde kal›nmas› durumunda lokal laboratuar refe-

ranslar›n›n kullan›lmas›n› ve tekrarlayan biyoavailable tes-

tosteron seviyesi ölçümünü öneriyor. Amerikan Androloji

Derne¤i semptomatik erkekte 300 ng/dl alt›nda total tes-

tosteron seviyesini hipogonadizm s›n›r› olarak kabul eder-

ken Avrupa Üroloji Derne¤i yafllanan erkekte efllik eden

semptomlarla birlikte 346 ng/dl alt›nda testosteron sevi-

yesi varl›¤›nda hipogonadizm oldu¤unu belirtmektedir. 

ED hastas›na, efllik eden androjen yetersizli¤i olup ol-

mad›¤› konusunda de¤erlendirilme, ayn› zamanda hipo-

gonadizm için efllik eden bir risk faktörü olup olmad›¤›

tespit edilmeye çal›fl›ld›.

Çal›flmaya 2794 ED’li hasta al›nd›. Testosteron alt s›n›-

r› 200 ng/dl al›nd›¤›nda 195 hasta, alt s›n›r 300 ng/dl al›n-

d›¤›nda 654 hasta, alt s›n›r 346 ng/dl al›nd›¤›nda 956 has-

ta, alt s›n›r 400 al›nd›¤›nda 1349 hastan›n hipogonadizm

kriterine uydu¤u görüldü. Çok de¤iflkenli analizler yap›ld›-

¤›nda testosteronun yaflla ters iliflkili oldu¤u, kontrolsüz

diyabetin testosteron seviyesini düflürdü¤ü, hemoglobin

seviyesinin testosteron seviyesi ile korele oldu¤u, koles-

terol seviyesinin testosteron seviyesi ile ters iliflkili oldu-

¤u, kreatinin ve PSA de¤erlerinin ise testosteron seviye-

lerini etkilemedi¤i görülmüfl.

300 ng/dl’den daha düflük testosteron seviyesine sa-

hip 45-80 yafl aras› hasta oran›n›n %20-25 oldu¤u görül-

dü. Birçok yazar ED ile baflvuran hastada testosteron çal›-

fl›lmas› konusunda hemfikirdir. Yafl ilerledikçe SHBG sevi-

yeleri artmakta ve periferik dolafl›mda aktif olan serbest

testosteron seviyeleri düflmektedir. Bundan dolay› hasta-

lar›n total testosteron seviyeleri normal s›n›rlarda olsa da-

hi serbest testosteron seviyesi, semptomlar› ortaya ç›ka-

racak kadar düflük olabilir. Obezite, akromegali, nefrotik

sendrom, hipotiroidizm ve androjen, glukokortikoid ve

progestin kullan›m› SHBG seviyesini düflürerek fonksiyo-

nel testosteron seviyesini artt›rmaktad›r. Buna karfl›n hi-

pertirodizm, karaci¤er sirozu, antikonvülzan kullan›m›, ös-

trojen tedavisi, HIV enfeksiyonu SHBG seviyesini artt›ra-

rak biyoavailable testosteron seviyesini düflürmektedir.

Çal›flmalarda, testosteron seviyesi ölçülerek tespit edi-

len ADAM prevalans›, ayn› çal›flmada serbest testosteron

ve testosteron/serumSHBG oran› ile de¤erlendirildi¤inde

prevalans›n artt›¤› izlenmifl. Testosteronun diurnal ritmi

oldu¤u, saat 7-11 aras›nda pik yapt›¤› biliniyor olsa da ya-

p›lan çal›flmalarda hipogonadik hastalarda bu ritmin kay-

boldu¤u, 7-11 aras›nda bak›lan testosteron seviyesi ile 6-

14 aras›nda bak›lan testosteron seviyeleri aras›nda bir fark

olmad›¤› gözlenmifl.

Sonuçta bu çal›flmada yafl, kontrolsüz diyabet varl›¤›,

yüksek kolesterol ve düflük hemoglobin androjen yeter-

sizli¤i riskini artt›rmaktad›r. Çal›flma düflük testosteron se-

viyesiyle ADAM veya ED aras›ndaki iliflkiyi kan›tlar nitelik-

te de¤ildi. Bu iki ayr› antite birbiriyle örtüflmektedir. Birini

tedavi etmek di¤erini de etkilemektedir. ED ile baflvuran

düflük testosteron seviyesine sahip hastalar ADAM’›nda

içinde bulundu¤u etiyolojik faktörler yönünden araflt›r›l-

mal›d›r. Verilerimiz ED ile baflvuran 45 yafl üzeri erkekler-

de rutin testosteron bak›lmas›n› desteklemektedir. Bu

hastalar›n replasman tedavisinden fayda görüp görmeye-

ce¤ini de¤erlendirmek için ek çal›flmalara gerek vard›r.

Klinisyenlerin ED ile baflvuran hastalarda efl zamanl›

ADAM olabilece¤ini unutmamalar› gerekir.

Çeviri:

Dr. Ali Ömür Ayd›n, Doç. Dr. Ali Atan 

Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

3. Üroloji Klini¤i
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Erektil disfonksiyonlu erkeklerde androjen
yetersizli¤inin prevalans› 

Tobias S. Köhler, Johnny Kim, Kendall Feia, Josh Bodie, Nick Johnson, Antonie Makhiouf ve Manoj Monga
Urology 71: 693-697, 2008.
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Kronik prostatit ifleme fonksiyonlar›n› ve ejakülasyonu

etkileyen, genellikle pelvik a¤r›ya neden olan bir hastal›k-

t›r. Kronik prostatitli hastalarda prematür ejakulasyon (PE)

prevalans› yüksektir. Prostat›n enfeksiyonu ve/veya enfla-

masyonu PE için predispozan faktördür. KPAS prostat

çevresindeki pelvik taban kaslar›n›n spazm› ile oluflur. Pe-

rineye elekrostimülasyon uygulanmas› pelvik bölgedeki

spazm› çözerek a¤r›y› azaltabilir. Bu çal›flmada KP/KPAS’l›

hastalarda ortaya ç›kan PE’nin elektrik stimülasyonu ile te-

davisinin klinik etkileri araflt›r›lm›flt›r.

‹fleme, defekasyon ve cinsel sorunlar› olan pelvik a¤r›-

l› 14 hasta bu prospektif çal›flmaya dahil edilmifltir. Olgu-

larda Meares-Stamey tekni¤i ile bakteriyel prostatit d›fl-

lanm›fl ve KP/KPAS tan›s› prostat salg›s›n›n mikroskopik

incelenmesinde bir büyük büyütmede 10’dan az lökositin

bulunmas› ile konulmufltur. Olgular›n PE’leri ‘son üç ay

içindeki cinsel iliflkilerinizde kaç kez erken boflalma yafla-

d›n›z?’ sorusuna verdikleri yan›tlara göre 0 ile 8 aras›nda

(0, asla; 2, bazen; 4, yar›ya yak›n; 6, yar›dan fazla ve 8,

hemen daima) derecelendirilmifltir. ‹ntravajinal ejakulas-

yon latens zaman› (IVELT) 0 ile 3 aras›nda (0, 5 dakikadan

uzun; 1, 3 ile 5 dakika aras›; 2, 1 ile 3 dakika aras› ve 3, 1

dakikadan daha k›sa) s›n›fland›r›lm›flt›r. Çal›flmaya PE ska-

la skoru 4 veya daha fazla olanlar ve IVELT’i 2 ve daha faz-

la olanlar al›nm›flt›r. Olgulara antikolinerjik, alfa bloker ve

kas gevfleticiler gibi tedavilere ek olarak litotomi pozisyo-

nunda alt› hafta süreyle haftada bir kez perineye elekros-

timülasyon uygulanm›flt›r. Elektrostimülasyon Myomed

932 cihaz› ile 4000 Hz sürekli dalga modunda 30 dakika

süreyle uygulanm›flt›r. Tedavi öncesi ve sonras› PE ve

IVELT dereceleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Yafllar› 27-53 (ortalama 44) y›l aras›nda de¤iflen olgu-

lar›n tedavi öncesi PE ve IVELT skorlar› s›ras›yla 5.78±0.14

ve 2.78±0.18 olarak saptan›rken, alt› haftal›k pelvik elek-

rostimülasyon tedavisinden sonra bu oranlar s›ras›yla

4.0±0.60 (p=0.026) ve 1.5±0.35 (p=0.006) olarak bulun-

mufltur. ‹yileflme görülen yedi hastada tedavi sonras› PE

ve IVELT skoru s›ras›yla 2.2±0.60 (p=0.0022) ve

0.14±0.35 (p<0.0001) saptanm›flt›r. Olgular›n 7’sinde ise

tedavi sonras› iyileflme görülmemifltir. 

KP/KPAS’›n patofizyolojisinde otoimmünite, kimyasal

iritasyon (idrar ve metabolitler, özellikle ürik asit), nöro-

muskuler bozukluklar ve interstisyel sistit’in rolünün oldu-

¤u öne sürülmektedir. Yüksek ifleme bas›nc›, distal üretra-

daki darl›klar ve eksternal sfinkter spazmlar› prostatik

üretrada bas›nç art›fl›na yol açarak prostatik duktuslara id-

rar reflüsü sa¤lar. Steril ya da enfekte idrar›n prostatik

duktuslara reflüsü prostatta enflamasyon oluflturur. Pros-

tatik enflamasyonun kendisi de pelvik kaslarda spazma

neden olarak, pelvik a¤r›n›n öne ç›kt›¤› ifleme ve cinsel

disfonksiyonlar ortaya ç›kart›r. KP/KPAS’›n tedavisinde bu

k›s›r döngünün k›r›lmas› amaçlan›r. Bunun için analjezik-

ler, alfa blokerler, kas gevfleticiler ve trisiklik antidepre-

sanlar tek bafllar›na veya kombine olarak kullan›l›rken, ba-

z› olgularda biofeedback ve pelvik döfleme masajlar› gibi

fiziksel tedaviler yararl› olabilmektedir. 

Elekrostimülasyon birinci olarak pelvik taban kaslar›n-

daki spazm› çözerek idrar›n prostatik duktuslara reflüsünü,

dolay›s› ile prostatik enflamasyonu önleyebilir. ‹kinci ola-

rak hipersensitif pudendal afferentleri yeniden düzenleye-

rek yaflam boyu süren PE’de s›kl›kla saptanan duyusal afl›-

r› uyar›lmay› azaltabilir. Bu çal›flmada KP/KPAS nedeniyle

t›bbi tedavi de alan 14 olgunun 7’sinde elektrostimülas-

yon ile iyileflme görülmesi, hastal›¤›n etiyolojisinde pelvik

kas spazmlar› yan›nda yukar›da say›lan faktörlerin de rol

oynad›¤›n› göstermektedir. Yazarlar, yöntemin seçilmifl

olgularda kullan›labilece¤ini önermektedir. 
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Benign Prostat Hiperplazisine (BPH) ba¤l› alt üriner sis-

tem semptomlar›n›n (AÜSS) tedavi seçimi hastan›n duru-

muna ve kiflisel tercihine göre belirlenir. AÜSS/BPH’nin

tedavi seçenekleri izlem, medikal veya cerrahi tedaviyi

içerir. Tedavi seçimi hastan›n tercihi yan›nda tedavinin et-

kinli¤ine, etkinin bafllang›ç süresine, süregenli¤ine ve to-

lere edilebilirli¤ine dayan›r. 

Alt› Avrupa ülkesinde BPH/AÜSS için önerilen tedavi-

leri k›yaslayan TRIUMPH çal›flmas› ile gerçek yaflamda

BPH/AÜSS tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n etkinli¤i ve ilaç

reçeteleme paternleri araflt›r›lm›flt›r. 2000-2002 y›llar› ara-

s›nda alt› Avrupa ülkesinde yeni BPH/AÜSS tan›s› konul-

mufl 2351 olgu en az bir y›l süreyle izlenmifl. Olgulara ve-

rilen tedavi, komorbidite, komplikasyonlar ve reçete edi-

len ilaçlar kaydedilmifl ve hastalar uluslar aras› prostat

semptom skoru (IPSS) formu doldurmufllard›r.

Çal›flma süresince 1456 hastaya sadece bir ilaç, 1516

hastaya ise sadece bir s›n›f ilaç reçete edilmifl. Hiçbir has-

taya herhangi bir vizitte 3 ten fazla ve tüm çal›flma boyun-

ca da 5’den fazla ilaç reçete edilmemifltir. Birden fazla ilaç

reçete edilen hastalar›n oran› ‹talya’da %34,7 iken Fran-

sa’da %5,2 bulunmufl. Tüm ülkelerde %38 ile en çok ya-

z›lan tek ilaç tamsulosin olmufltur. Tamsulosinin ulusal re-

çeteleme oranlar› Polonya’da %24, ‹talya’da %70’dir. Al-

fa blokerler, medikal tedavi verilenlerin %79’unda yaz›la-

rak en popüler s›n›f olmufltur. Fitoterapi kullan›m›nda da

ulusal farkl›l›klar vard›r. Almanya’da ilaç alan hastalar›n

%37’si fitoterapi al›rken, ‹talya’da bu oran %4’ün alt›nda-

d›r. ‹laçlar›n tümü, sadece izlem yap›lan hastalara göre

semptomlarda daha fazla düzelme oluflturmufl. Alfa blo-

kerler içinde en etkin ilaç tamsulosin olarak bulunurken di-

¤erleri bunu takip etmifllerdir. Etkinli¤i en az olan ilaçlar fi-

toterapötikler olmufl. Genç ve küçük prostatl› hastalarda

tercih fitoterapi olurken, büyük prostatl› hastalarda finas-

terid tercih edilmifl. 

Alfa bloker reçete edilen hastalar›n %87’sinde, fitote-

rapi alanlar›n %74’ünde ve 5Alfa redüktaz inhibitörü alan-

lar›n %75’inde IPSS de düzelme görülmüfl. Yaflam kalite-

sindeki en büyük düzelme finasterid ile gözlenirken en az

fitoterapi ile gözlenmifltir. Tüm tedaviler göz önüne al›n-

d›¤›nda izlem hastalar›na göre en etkin ilaç grubunun alfa

blokerler oldu¤u ve kendi aralar›nda eflit etkinlikte oldu¤u

bulunmufltur. Kombine tedavi alan 226 olgudan 218’i iki

ilac›n 39 farkl› kombinasyonunu alm›fllard›r. ‹kili ilaç kom-

binasyonu alan hastalar›n 137’si finasterid içeren kombi-

nasyonu kullanm›fl. En etkili kombinasyon finasterid+tam-

sulosin bulunmufl ve hastalar›n %71’inde belirgin düzel-

me sa¤lam›flt›r. 

Sonuç olarak bu çal›flma BPH tedavisi üzerine bilgi

toplayan ilk trans-Avrupa çal›flmas›d›r. Tüm ilaç tedavile-

rinin izlem grubuna göre etkin oldu¤u ve IPSS skorlar›nda

belirgin düzelme sa¤lad›¤› belirlenmifltir. Alfa blokerlerin

etkinlikleri benzer ve finasteride göre daha etkin bulun-

mufltur. Finasterid+tamsulosin en etkin kombinasyon ola-

rak bulunmufltur. Reçetelenme paterni komplekstir ve

hasta karakteristiklerinin ilaç seçimini etkiledi¤ine dair ka-

n›tlar vard›r. ‹laç seçimi konusunda belirgin ulusal farkl›l›k-

lar bulunmufltur. Günlük pratikte klinik k›lavuzlar›n kullan›-

m›n› ve reçetelemeyi gelenekler, ulusal sa¤l›k sistemlerin-

deki farkl›l›klar ve ilaç fiyatlar› etkilemektedir.
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AÜSS/BPH tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n etkinli¤i:
Alt› Avrupa ülkesinde yap›lan bir çal›flma 
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Girifl:

Non-obstrüktif azoospermi (NOA), azoospermi olgu-

lar›n›n üçte ikisini oluflturmaktad›r. Spermatogenezin her-

hangi bir basama¤›nda meydana gelen çevresel etkiler ya

da moleküler kusurlar (1) sonucunda geliflen NOA, matu-

rasyon arrestinden Sertoli-Cell-Only (SCO) sendromuna

kadar de¤iflen derecelerde karfl›m›za ç›kmaktad›r. Günü-

müzde, yard›mla üreme tedavisinde testiküler sperm el-

desi ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)’nun be-

raber uygulanmas› NOA hastalar›n›n çocuk sahibi olma

flans›n› oldukça artt›rmaktad›r. Buna ra¤men testis biyop-

sisi yap›lan yard›mla üreme teknikleri sikluslar›n›n yaklafl›k

üçte biri spermatozoa bulunamamas› nedeni ile iptal edil-

mektedir (2). In vitro fertilizasyon laboratuvar›na ulaflan

testiküler dokunun incelenme tekni¤i hem sperm bulun-

ma oranlar› aç›s›ndan hem de tedavi siklusunun baflar›s›

aç›s›ndan oldukça önem tafl›maktad›r. 

Sperm eldesinde aç›k testis biyopsisi (Testiküler Sperm

Ekstraksiyonu-TESE), ince i¤ne aspirasyonu (Testiküler

Sperm Aspirasyonu-TESA), perkutan aspirasyon gibi farkl›

yöntemler kullan›lmaktad›r. Son y›llarda TESE’nin etkinli¤i-

nin artt›r›lmas› amac› ile mikrocerrahi teknikleri (mikro-TE-

SE) uygulanmaya bafllanm›flt›r. Mikro-TESE yöntemi, sper-

matozoa içerdi¤i düflünülen genifllemifl, opak ve beyaz tü-

büllerin daha sa¤l›kl› bir flekilde tespit edilmesini sa¤la-

maktad›r (3). Endikasyona göre de¤iflmekle beraber mik-

ro-TESE uygulanmas› durumunda sperm bulma flans›n›n

%55-63 oran›nda oldu¤u belirtilmifltir (3). Bu derleme kap-

sam›nda testiküler spermin de¤erlendirilmesi ve örne¤in

haz›rlanmas›na de¤inilecektir. fiekil 1’de azoospermi varl›-

¤›nda yard›mla üreme tekniklerinin ak›fl› özetlenmifltir.

Testiküler spermin özellikleri:

Yard›mla üreme tekniklerinde kullan›lan testis ve epi-

didim kaynakl› spermler ile baflar›l› sonuçlar al›nmaktad›r.

Ancak, bu kaynaklardan elde edilen spermlerle ilgili ola-

rak baz› zorluklarla karfl›lafl›lmaktad›r. Endikasyona göre

de¤iflmekle beraber ejakülat spermi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

testiküler örneklerde sperm konsantrasyonu düflük, matu-

rasyonu tamamlanmam›fl, hareketli sperm oran› düflük ya

da tamamen hareketsiz özellikte olan örnekler ile karfl›la-

fl›lmaktad›r. Epididim ile testis kaynakl› örnekler karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda ise, genel olarak epididimden maturasyonu,

progresif hareketli sperm oran› ve konsantrasyonu daha

yüksek olan örnekler elde edilmektedir. Di¤er yandan,

testiküler örneklerin haz›rlanmas› epididimal spermin ha-

z›rlanmas›ndan daha karmafl›k ve daha çok basamakl›d›r.

Testiküler biyopsi yap›lan örneklerde sperm d›fl›ndaki hüc-

reler (di¤er spermatogenik seri elemanlar›, sertoli hücre-

leri, eritrositler, lökositler vb.) ve tubül parçalar› bulun-

maktad›r. Sperm say›s›n›n çok düflük oldu¤u durumlarda

ve di¤er hücrelerin yo¤un olarak bulundu¤u örneklerde

spermleri tespit etmek zor olmaktad›r. Buna ra¤men uy-

gun sperm izolasyon yöntemlerinin kullan›lmas›yla bahse-

dilen dezavantajlar en aza indirilmekte ve sa¤l›kl› sperma-

tozoa seçilebilmektedir. 

Testiküler dokunun de¤erlendirilmesi:

Testiküler dokunun haz›rlanmas›nda kullan›lan yön-

temler ifllemin uyguland›¤› laboratuvara göre de¤iflkenlik

gösterebilmektedir. Baz› laboratuvarlarda mekanik yön-

tem (4) (dokunun mekanik olarak parçalanmas› ve küçük

parçalara ayr›lmas›) kullan›l›rken, baz› laboratuvarlarda en-

zimatik yöntem (5) (tubüler duvardaki hücre ba¤lant›lar›-

n›n gevflemesini sa¤layan proteazlar›n kullan›lmas›) tercih

edilmektedir. Ancak hangi diseksiyon yöntemi kullan›l›rsa

kullan›ls›n, cerrahi müdahale ile efl zamanl› yap›lan bu ifl-

lemde, ilk evrede h›zl› bir mekanik diseksiyon yap›larak

dokudaki sperm varl›¤› hakk›nda operatöre bilgi vermek

Testiküler dokunun in vitro fertilizasyon
laboratuvar›nda de¤erlendirilmesi

Uzm. T. Bio. Bilge Özsait, Uzm. T. Bio. Sibel Bulgurcuo¤lu
‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›
Reprodüktif Endokrinoloji ve ‹nfertilite Bilim Dal›, ÜYTE Merkezi



yararl› olmaktad›r. Ön de¤erlendirme sonras›nda verilen

yan›ta göre testisin baflka bir bölgesinden doku al›narak

operasyona devam edilebilir ya da sperm elde edilen böl-

geden say›s›n› artt›rmak amac› ile tekrar parça al›nabilir. 

Testiküler dokunun ileri diseksiyonunda farkl› yakla-

fl›mlar uygulanmaktad›r. Bunlar, mekanik diseksiyon, en-

zimatik diseksiyon ve eritrosit patlatma tamponunun kul-

lan›lmas›d›r. Bu üç yaklafl›m bir arada kullan›larak da uy-

gulanabilmektedir. Bu yöntemlerin birbirleri ile k›yasland›-

¤›nda avantaj ve dezavantajlar› bulunmaktad›r. Çok farkl›

sonuçlar veren çal›flmalar olmas›na ra¤men yay›nlar de-

¤erlendirildi¤inde implantasyon ve gebelik oranlar› birbir-

lerine yak›n oldu¤u gözlenmektedir (6). Bu yöntemler

aras›nda, mekanik diseksiyon daha yayg›n olarak kullan›l-

maktad›r. Bu yöntemde, doku parçalar› stereo mikroskop

alt›nda ve ›s›tmal› yüzeyde iki adet steril lam, penset ya

da uç k›sm›nda bükülmüfl enjektör kullan›larak diseke edi-

lir. Önce tek tek tubüller aç›¤a ç›kar›l›r ve ayr›lan tubülle-

rin üzerinden geçilerek içeri¤inin boflalmas› sa¤lan›r. Ar-

d›ndan, invert (ters) mikroskop alt›nda sperm varl›¤› aç›-

s›ndan de¤erlendirme yap›l›r (7). E¤er örnekte çok fazla

eritrosit varsa ve bu durum de¤erlendirmeyi zorlaflt›r›yor-

sa, eritrosit patlatma tamponu kullan›labilir. Mekanik par-

çalamay› takiben bu tamponun kullan›lmas›yla sperm top-

lama için gerekli zaman nisbeten azalt›labilmekte, toplan-

ma etkinli¤i artt›r›lmaktad›r. Ayr›ca, fertilizasyon ve em-

briyo geliflim oranlar›n›n da önemli oranda etkilenmedi¤i

ve özellikle non-obstrüktif azoospermi hastalar› için etkili

bir yaklafl›m oldu¤u düflünülmektedir. Ancak, tam olarak

bu solüsyonun olumsuz bir etkisinin olup olmad›¤› net

olarak bilinmemektedir (8). Mekanik diseksiyon sonras›n-

da, örnek uygun haz›rl›k yöntemi ile haz›rlan›r ve lam la-

mel aras› preparatta de¤erlendirilir.

Enzimatik diseksiyon yönteminde de¤iflik enzimler

kullan›lmakla beraber en iyi sonuçlar kollejenaz tip IV en-

zimi ile al›nm›flt›r. Bu yöntemde ilk olarak mekanik disek-

siyon ile testis dokusunun parçalanmas›, enzimin daha

kolay sindirim yapmas›n› sa¤lamaktad›r. Elde edilen doku

parçalar› kollajenaz içeren HEPES’li kültür besiyeri (%5

HSA, 1,6 mM CaCl2, 25 µl DNaz ve 1000 IU/ml kolleje-

naz tip IV) içerisine al›n›r (9). Yaklafl›k olarak 1 saat 37°C

de bekletilerek sindirimi sa¤lanan örnek, enzim taraf›ndan

parçalanmam›fl debris ve doku kal›nt›lar›n›n giderilmesi

amac› ile santrifüj edilir. Elde edilen pellet lam lamel ara-

s› preparatta de¤erlendirilir.

Mekanik ve enzimatik yöntemler birbirleri ile karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda avantajl› ve dezavantajl› yönleri vard›r. ‹lk ola-

rak, uygulama süreleri farkl›d›r. Mekanik diseksiyon enzi-
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fiekil 1: Azoospermi olgular›nda yard›mla üreme tekniklerinin ak›fl›n› özetleyen flema
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matik diseksiyona göre çok daha k›sa sürmektedir (yakla-

fl›k 15 dk). ‹kinci olarak, enzimatik yöntemde proteolitik

enzimlerden dolay› protein yap›s›nda de¤ifliklikler olabil-

mekte ve membran proteinlerinde modifikasyon gerçek-

leflebilmektedir. Üçüncü olarak, örne¤in di¤er hücre ve

hücresel yap›lardan giderilmesi aç›s›ndan fark bulunmaka-

d›r. Mekanik yöntemde sperm örne¤i, serbest nükleuslar,

hasarlanm›fl hücreler ve di¤er hücre d›fl› komponentler ile

kontaminedir ve sperm hücreleri ve spermatidlerin bir k›s-

m› hala sertoli hücrelerine ba¤lanm›fl durumdad›rlar. Enzi-

matik ifllem sonras›nda ise doku parçalar› ve di¤er hücre-

sel yap›lar sindirilmifl ve önemli oranda sperm sertoli hüc-

relerinden serbestlefltirilmifl durumdad›r. Enzimatik disek-

siyonun kullan›lmas› özellikle az say›da spermin bulundu-

¤u örneklerde yarar sa¤lamaktad›r (10). 

Di¤er yandan bir meta-analiz çal›flmas›nda (6), dondu-

rulup-çözülmüfl örneklerde enzimatik ifllem uygulanm›fl

örneklerin fertilizasyon oranlar›n›n mekanik uygulamaya

göre daha yüksek oldu¤u gözlenmifltir. Yine ayn› çal›flma-

da, hem taze hem de dondurulmufl-çözülmüfl örneklerde

enzimatik ifllem sonras› embriyo kalitesinin mekanik iflle-

me göre daha yüksek oldu¤u bulunmufltur. Ancak, gebe-

lik oranlar› aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml› bir fark göz-

lenmemifltir. Enzimatik uygulamada fertilizasyon ve em-

briyo geliflimdeki bu olumlu tablo, enzimlerin spermde

hasar yap›c› etki göstermesine dayand›r›lmaktad›r. Enzim-

ler, kriyoprezervasyon ve yüksek h›zda santrifüj uygulan-

mas› gibi sperm membran›n›n hasar›na yol açmaktad›r. Bu

hasar sonucunda spermin sitozolik faktörleri oosit içerisi-

ne daha rahat sal›nmakta, sperm fertilizasyon sürecine da-

ha h›zl› bir flekilde kat›lmaktad›r (6). 

Testiküler spermin de¤erlendirilmesi ve haz›rlanmas›:

Biyopsi örne¤i diseksiyonun sonras›nda sperm varl›¤›

aç›s›ndan de¤erlendirilir. Bu de¤erlendirme lam-lamel

aras› preparat›n faz kontrast mikroskopta veya petri kab›

içerisine al›nan örne¤in inverted mikroskopta incelenme-

si fleklinde yap›labilir. Hangi yaklafl›m uygulan›rsa uygu-

lans›n, spermin olmad›¤› kan›s›na varmadan önce çok de-

tayl› olarak inceleme yap›lmas› gerekmektedir. 

Sperm varl›¤› teyit edildikten sonra örnek haz›rlama

aflamalar›ndan geçilir ve ICSI için haz›r hale getirilir. Bu

haz›rl›k yöntemlerinde amaç, eritrosit ve doku döküntüle-

rinden spermleri ay›rmak ve az hacimdeki bir medium

içerisinde konsantre etmektir. Testiküler spermin haz›rl›-

¤›nda genellikle çoklu ya da tekli gradyan sistemleri kul-

lan›lmaktad›r. Ancak, örnekte sperm say›s›n›n çok az ol-

du¤u durumlarda santrifüj ile konsantrasyon yap›labilir ya

da basit y›kama ifllemi uygulanabilir (11). Elde edilen

spermler ICSI ifllemi uygulanana kadar in vitro inkübasyo-

na b›rak›l›r. ‹nkübasyon süresi tart›fl›lmakla beraber 4-24

saat süren inkübasyonlarda yüksek baflar› oranlar› gözlen-

mifltir.

Testiküler dokudan elde edilen spermin ileri hareket

oran› gerek epididim gerekse ejakülat spermine göre dü-

flüktür. Spermlerin hareketlilik oran› düflük oldu¤u ya da

hiç hareketli sperm olmad›¤› durumda örne¤in canl›l›k

oran› aç›s›ndan de¤erlendirilmesi (vitalite testi) yap›l›r. Vi-

alite testi için genel olarak kullan›lan iki teknik vard›r: hi-

po-ozmotik ortamda canl› spermin yap›sal özelliklerinin

incelendi¤i hipo-osmotik fliflme testi (HOS Testi) ve canl›

ve ölü spermlerin farkl› membran özelliklerine dayanan vi-

tal boyalarla (eozin, eozin-nigrozin) boyama yöntemleri.

Bu iki testten birisi kullan›larak vitalite yüzdesi hesaplan›r.

Son y›llarda, ICSI ifllemi s›ras›nda seçilen hareketsiz sper-

min hipo-osmotik solüsyon içerisine b›rak›l›p canl›l›¤›n›n

kontrol edilmesi ve canl› spermlerin y›kama damlas›nda

y›kand›ktan sonra mikroenjeksiyonda kullan›lmas› ifllemi

de uygulanmaktad›r (12). ICSI esnas›nda uygulanan di¤er

bir yaklafl›m ise PVP (polyvinilpirrolidone) besiyeri içeri-

sinde spermin kuyruk hareketinin yumuflakl›¤› göz önüne

al›narak canl› spermlerin seçilmesi ifllemidir (13). 

Sonuç:

Yard›mla üreme tedavisinin her basama¤›nda oldu¤u

gibi testiküler dokunun incelenmesi de titizlik içerisinde

yap›lmal›d›r. Özellikle sperm say›s›n›n düflük oldu¤u ör-

neklerde, kullan›lan yöntemler ve uygulayan kiflinin tecrü-

besi sperm bulma baflar›s›n› önemli oranda etkilemekte-

dir. 

Hastan›n hikayesi, örne¤in kalitesi, laboratuvar›n flart-

lar› ve imkanlar› biyopsi örneklerinin haz›rlanma yöntemi-

nin seçiminde önemli kriterlerdir. Bu nedenle, kullan›lan

yöntemler laboratuvarlar aras›nda de¤ifliklik göstermekte-

dir. Testis dokusunun diseksiyonunda kullan›lan yöntem-

ler aras›nda baflar› oranlar› aç›s›ndan önemli fakl›l›klar›n ol-

mad›¤› saptanm›flt›r. Son y›llarda, laboratuvarlarda meka-

nik ve enzimatik yöntemlerin birlikte kullan›m› yönünde
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e¤ilim vard›r. 

Di¤er yandan, yeterli say›da canl› sperm elde edildi¤i

durumda örne¤in bir sonraki siklusta kullan›lmak amac› ile

dondurularak saklanmas› hastaya yap›lan cerrahi müdaha-

le say›s›n› azaltmakta ve elde edilen örne¤in de¤erlendi-

rilmesini sa¤lamaktad›r. 
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Girifl

‹nmemifl testis Ürogenital sistemin en s›k görülen kon-

jenital anomalilerinden biridir (1,2). Bir yafl alt› çocuklarda

%1-2'ye varan s›kl›k bildirilmifltir ve olgular›n %90’› tek ta-

rafl›d›r (3-5). ‹nmemifl testis olgular›n›n %20’sinde testis

palpe edilememektedir ve bu olgular›n yar›s›nda abdomi-

nal yerleflimli testis mevcut iken geri kalan›nda agenesis

veya antenatal torsiyona ba¤l› testis geliflmemifl olarak

bulunur (6). Palpe edilemeyen inmemifl testis (NPT) olgu-

lar›na yaklafl›m konusunda tam olarak kabul edilmifl k›la-

vuzlar bulunmamaktad›r. Bu derlemede inmemifl testis ol-

gular›na güncel yaklafl›m seçenekleri özetlenmeye çal›fl›-

lacakt›r.

Tan›sal Yöntemler

NPT tan›s›nda fizik muayene, ultrasonografi, manyetik

rezonans görüntüleme (MRG), bilgisayarl› tomografi (BT)

ve laparoskopi bafll›ca tan›sal yöntemlerdir (1,2,7).

Fizik muayene

Dikkatli fizik muayene NPT tan›s›nda ilk basama¤› olufl-

turmaktad›r. Testis geliflmemifl olabilece¤i gibi farkl› bir

lokalizasyona yerleflmifl olabilece¤i için muayene inguinal

bölge, perine, pubik bölge ve uylu¤un üst k›s›mlar›n› da

içermelidir. Çocu¤un huzursuzlanmas› ço¤u zaman uygun

muayene yap›lmas›n› engeller. Bu nedenle genel aneste-

zi alt›nda muayene önemlidir ve olgular›n %20’sinde tes-

tis palpe edilebilir (7).

Ultrason

‹ntestinal gaza ba¤l› görüntünün engellenmesi nede-

niyle NPT olgular›nda ultrasonografi uygun fizik muayene

ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda tatmin edici tan›sal katk› sa¤lama-

maktad›r (5-7). Ultrason için tek geçerli endikasyon mu-

ayenenin uygun yap›lamad›¤› afl›r› fliflman hastalarda in-

guinal inmemifl testisin saptanmas›d›r (8). 

Bigisayarl› Tomografi ve Manyetik Rezonans

Görüntüleme

BT ve MRG, NPT tan›s›na yönelik özelleflmifl teknikler

olmay›p genellikle cerrahi yaklafl›m› de¤ifltirmemektedir.

MRG için hastalara anestezi verilmesi gereklili¤i önemli

bir k›s›tlay›c› faktördür bu nedenle rutin yaklafl›mda kulla-

n›lmamaktad›r (9). 

Laparoskopi

Tüm abdominal bofllu¤un büyütülmüfl flekilde incele-

nebilmesi laparaskopinin en önemli avantaj›d›r. Laparos-

kopi sonucunda %40 olguda intraabdominal testis (IAT),

%15 olguda kör sonlanan kord yap›lar› (vanishing testis)

ve %45 olguda inguinal kanal giren kord yap›lar› gözlenir

(3,10). Laparoskopi için genel anestezi ve uygun malze-

me gereklili¤i önemli dezavantajlard›r ancak komplikas-

yon oranlar›n›n düflük olmas› ve efl zamanl› tedavi olana-

¤› sa¤lamas› bafll›ca avantajlar›d›r (10). 

Tedavi

Bafll›ca tedaviler hormonal ve cerrahi tedavidir.

Hormonal tedavi

‹nmemifl testiste hormonal tedavi için farkl› hormonlar

ile farkl› uygulama flekilleri mevcuttur. De¤iflik çal›flmalar-

da %6-75’lik tedaviye cevap oranlar› bildirilmifltir (5). Befl

yafl›ndan büyük, retraktil testisi olan ve bilateral hastal›¤›
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olan çocuklarda daha baflar›l› sonuçlar bildirilmifltir (5).

NPT olgular›nda genellikle hormonal tedavi etkili olma-

maktad›r. Bir çal›flmada, bilateral NPT bulunan hastalarda

hormon tedavisi sonras› %15 oran›nda en az bir testisin

palpe edilebilir hale geldi¤i bildirilmifltir (5). Baz› çal›flma-

larda hormon tedavisi ile germ hücre gelifliminin h›zland›-

¤› ve fertilitenin artabilece¤i belirtilirken, di¤er baz› çal›fl-

malarda hormonal tedaviye ba¤l› olarak germ hücrelerin-

de apoptozisin artt›¤› ve germ hücre hasar›n›n meydana

geldi¤i vurgulanmaktad›r (5). Hormonal tedavinin bilate-

ral NPT olgular›nda testis varl›¤›n› göstermek d›fl›nda gös-

terilmifl bir yeri yoktur.

Cerrahi tedavi

NPT olgular›nda cerrahi tedavi hem aç›k hem de lapa-

roskopik teknik ile yap›labilmektedir. Ancak laparoskopik

teknik günümüzde abdomen yerleflimli inmemifl testis ol-

gular› için alt›n standart tedavi yöntemidir (9,10). 

Standart aç›k orkiopeksi

Tek tarafl› NPT olgular›nda standart inguinal yaklafl›m

uygulanabilir. Özellikle internal inguinal halkaya yak›n

yerleflimli olgularda baflar›l› olmakla birlikte, yüksek abdo-

men yerleflimli olgularda genellikle yetersiz kalmaktad›r

(11). Mümkün oldu¤unca testiküler damarlar›n korunma-

s›na çal›fl›lmal›d›r ancak damarlar çok k›sa oldu¤unda 2

basamakl› orkiopeksi mutlaka göz önünde bulundurulma-

l›d›r. Testiküler arterin korunmas› bu yaklafl›m›n en önem-

li faydas› iken 2. basamakta duktus deferens veya damar-

lar›n yaralanmas› olas›l›¤› unutulmamal›d›r. Stephens-

Fowler tekni¤inin (SFO) aç›k olarak uygulanmas› da bir se-

çenek olmakla birlikte özellikle tan›sal laparoskopi sonra-

s›nda bu tekni¤in laparoskopik olarak uygulanmas› daha

makul bir yaklafl›md›r (12). 

Tek basamakl› Stephans-Fowler Orkiopeksi Tekni¤i

Testiküler damarlar›n testisin yeterince serbestlenme-

sine izin vermedi¤i ve özellikle testisin ayn› tarafl› internal

halkadan 3 cm’den fazla uzakta oldu¤u olgularda uygu-

lanmal›d›r (6,13). Bu teknikte testiküler damarlar ba¤lan›p

ayr›larak testisin serbestlenmesi sa¤lan›r, testisin perfüz-

yonu da duktus deferens arterinden sa¤lan›r. Bu teknik

tek ya da iki basamakta uygulanabilir. Tek basmakl›

SFO'da vazal arterin spazma u¤ramas› ve buna ba¤l› tes-

tiküler atrofi önemli bir dezavantajd›r (6,13). 

‹ki basamakl› Stephans-Fowler Orkiopeksi Tekni¤

Bu teknikte testiküler damarlar ba¤lan›p ayr›l›r ancak

testis skrotuma kadar indirilmez. Böylece vazal arterin

spazm›na ba¤l› oluflacak iskemi engellenmifl olur (14).

‹kinci basama¤a geçmek için 3-6 ay beklenir ve bu s›rada

kollateral beslenme sa¤lanm›fl olur. Her iki basamak da la-

paroskopik olarak yap›labilmektedir (14,15).

Laparoskopik Orkiopeksi (LO)

LO gubernakulumun ayr›l›p testisin ve di¤er yap›lar›n

posterior peritondan 8-10 cm uzaklaflt›r›lmas›n› ve skrotu-

ma indirlmesini içermektedir (16). ‹ç halka kapal› oldu¤u

zaman inferior epigastrik damarlar›n medialinden yeni bir

kanal aç›l›r. Bu manevra ayn› zamanda iç halka aç›k olsa

bile mesafeyi k›saltmak için de yap›labilir (Prentiss manev-

ras›). 

Mikrovasküler Orkiopeksi

Bu teknik testiküler damarlar›n ayr›lmas›n› ve daha

sonra inferior epigastrik damarlara mikroskopik olarak

anastomoz yap›lmas›n› içermektedir. Uzun operasyon sü-

resi ve mikrovasküler cerrahi tecrübesi gerektirmesi nede-

ni ile fazla popularite kazanmam›flt›r (17,18). Ancak tecrü-

beli merkezlerde %80’lere varan baflar›l› sonuçlar elde

edilmifltir (19).

Laparoskopik Orkiektomi

Laparoskopik eksplorasyon s›ras›nda atrofik testis sap-

tanmas› durumunda karfl› taraf testis normal lokalizasyo-

nunda ise laparoskopik orkiektomi en iyi tedavi seçene¤i-

dir (20). 

Bilateral NPT olgular›na cerrahi yaklafl›m

Bilateral NPT olgular›nda hormonal inceleme ve karyo-

tip incelemesi testis dokusu varl›¤›n› araflt›rmak için yap›l-

mal›d›r. E¤er bu incelemeler sonucunda testis dokusu sap-
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tanmaz ise laparoskopik ya da cerahi eksplorasyona gerek

yoktur (21). Hormonal de¤erlendirme sonucu testis doku-

su varl›¤›n› düflündürüyorsa laparoskopi sonraki de¤erlen-

dirme için en iyi seçenektir. Laparoskopi sonras›nda tek

testis bulunmas› durumunda cerrahide amaç testis vaskü-

laritesini mutlaka korumakt›r (22). Bilateral testis bulunma-

s› durumunda ilk operasyonda tek tarafl› orkiopeksi yap›l›r

ve 6-12 ay sonra 2. operasyon planlan›r ve böylece ilk

operasyon sonras› indirilen testisin durumu de¤erlendirile-

bilir (23). Testiküler doku varl›¤› bulunamamas› durumun-

da hastan›n hormon replasman tedavisi için pediatrik en-

dokrinoloji bölümünce de¤erlendirilmesi uygun olacakt›r.

Sonuç

Fizik muayenede NPT saptanan olgularda tan›sal lapa-

roskopi bafllang›ç yaklafl›mda en uygun ad›md›r. Kord ya-

p›lar›n›n iç halkadan geçti¤i ve iç halkan›n aç›k oldu¤u du-

rumlarda inguinal kanal aç›k cerrahi ile eksplore edilmeli-

dir. ‹ntraabdominal hipoplazik testis saptanmas› duru-

munda en iyi yaklafl›m laparoskopik orkiektomi yap›lma-

s›d›r. Orkiopeksi yap›lan olgular›n takibi konusunda tam

bir fikir birli¤i sa¤lamam›fl olmakla birlikte özellikle testis

dokusunun canl›l›¤›n›n takibi için renkli dopler USG kulla-

n›lmas› önerilmektedir. Bu olgular›n takibi tümör geliflimi

ve fertilite aç›s›ndan önemlidir. ‹nfertilite, uygun ortamda

geliflmeyen testisteki azalm›fl spermatogenezden kaynak-

lanabilece¤i gibi, operasyon s›ras›nda vasküler yap›lara

verilen hasar veya geliflimsel anomalilerden kaynaklanabi-

lir. Orkiopeksi uygulamas›n›n yap›ld›¤› yafl da fertilite göz

önüne al›nd›¤›nda önemlidir. Özellikle 1 yafl alt›nda orki-

opeksi yap›lan olgularda daha iyi fertilite sonuçlar› elde

edildi¤i bilinmektedir. Tüm bu veriler göz önüne al›nd›-

¤›nda uygun zamanda uygun tan› ve tedavi yöntemleri

uyguland›¤›nda NPT olgular›nda baflar›l› sonuçlar elde

edilmektedir. 
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“Baba, beni leylekler mi getirdi?”

Bu soru hiç kuflkusuz, her baban›n günün birinde kar-

fl›laflabilece¤i korkusuyla kendini haz›rlamas› gereken

bir sorudur. Ama bir yandan da bilim o kadar ilerledi

ki, yapaca¤›m›z aç›klamalar iyiden iyiye çeflitlendi. Ne-

resinden bafllayaca¤›m›z› bilemez olduk. Hele bir de

Ürolog iseniz, bu problemi kendinize ödev edinmeniz

flartt›r. ‹flte, size yard›mc› olaca¤› düflüncesiyle, afla¤›-

daki baban›n gayretini aynen aktar›yorum. Lütfen bir

köfleye kaydedip saklay›n. Size büyük kolayl›k sa¤la-

yaca¤›na hiç flüphem yok!... 

- “Baba, beni leylekler mi getirdi?” 

- “Hiç olur mu öyle saçma fley. Sen

bir zamanlar küçücük bir çocuktun.

Hiçbir yerden gelmedin, zaten hep

yan›m›zdayd›n”

- “Hay›r, daha önce neredeydim,

çocuklu¤uma nereden geldim?”

- “Eee, daha önce minicik bir be-

bektin. Minicik olmana ra¤men bizi

sevindiren de üzen de yine sendin.

Her an›m›z seninle doluydu. B›rakt›-

¤›m›z yerde, eline ne geçerse

onunla oynar, kendi kendine bir

fleyler söylerdin. fiimdiki gibi, seni

bulmak için etrafa kofluflturmam›z

gerekmezdi. Sonra.….. “

- “Hay›r baba, yani bebek olmadan da önce neredey-

dim, bebekli¤ime nereden geldim, lütfen bana söyler mi-

sin?”

- “Evet, biraz ciddi olmakta fayda var. Zor bir soru, ama

do¤rusu bunu do¤al olarak benim yan›tlamamd›r. Her ne

kadar okulda ö¤retecek olsalar da, ben ne güne duruyo-

rum, bir doktor, hatta Ürolog olarak, üreme konusunda bu

benim görevim. Evet, görevim. fiimdi, birkaç y›l önce kü-

çük bir çocuktun. Daha

önce de bebek. Bebek ol-

madan önce neredeydin?

Bebek olmadan önce, an-

nenin karn›ndayd›n. Sen

bir fötus’dun.” 

- “O da ne?” 

- “Fötus, anne karn›n-

dayken bebek fötus diye

ça¤›r›l›r. Küçücük bir bebek, mini minnac›k! Ama ellerin,

kollar›n, bacaklar›n, çok güzel bir çehren vard›. Hatta ul-

trason ile çekilmifl resimlerin bile elimizde. Hatta bir re-

simde gülüyorsun. Bir di¤erin-

de ise bize s›rt›n› dönmüfltün,

küsmüfl müydün yoksa?”

- “Baba, nereden bileyim kü-

süp küsmedi¤imi, alt taraf› kü-

çük bir bebektim. Peki, fötus-

tan önce neydim?” 

Geliflimsel üreme ve seksüel biyoloji
Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Üniversitesi Üreme Sa¤l›¤› Merkezi
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- “Fötus olmadan önce daha minik bir fetustun. Örne¤in

annenin sana hamile kald›¤›n›n 6. ay›nda boyun bir met-

renin üçte biri kadard›. Diyelim 35 cm. A¤›rl›¤›n ise 1,5

kg’d›. Ne kadar mini minnac›k oldu¤unu flimdi anlad›n

m›?” 

- “Gerçekten de ufac›km›fl›m. Ya, daha önce?” 

- “Evet, ufac›kt›n ama görünümün az çok bu günkü ha-

line benziyordu. Daha do¤ru-

su flimdiki halinin bir minyatü-

rü diyebiliriz. K›llar›n vard›, ke-

miklerin geliflmiflti, barsakla-

r›n, hatta kakan bile vard›. ‹na-

n›r m›s›n, o zamanlar da terli-

yordun!. Daha geriye gider-

sek, vücut yap›n biraz de¤ifl-

miflti. Çünkü 2 ayl›kken çekilmifl ultrason resimlerin var.

Olsan olsan 3-4 cm boyundayd›n. Art›k sana fötus diye-

meyece¤im, kusura bakma, çünkü o zamanlar sen bir em-

briyo idin. Parmaklar›n

seçilemiyordu, ama iki

yan›nda küçücük kol ç›-

k›nt›lar›n vard›. Asl›nda

resminden bunlar› anla-

yam›yorduk ama, bildik-

lerimizi de göz önüne

getirdi¤imizde, sana hayalimizde bir flekil biçiyorduk di-

yebilirim.” 

- “Demek ki ben asl›nda, annemin karn›nda yaflayan bir

embriyo idim.”

- “Karn›nda de¤il de, senin anlayabilece¤in kadar›yla

do¤um kanal› içerisinde diyelim.”

- “Yani uterus içinde, öyle mi?”

- “Vay vay, sen nereden biliyorsun uterusun ne oldu¤u-

nu?”

- “Televizyonda duymufltum.” 

- “Her neyse. Yaklafl›k 20. gününü biraz geçti¤inde ilk

kalp at›fllar›n› duymufltuk. Sanki bizim kalbimiz at›yordu.

Adeta bal›k gibiydin Zaten bal›k embriyosu ile insan em-

briyosu hemen hemen ayn› görünüme

sahiptirler. Bu görünümünle seni di¤er

bebeklerden ay›rt etmemiz mümkün

olamazd›. Tüm embriyolar birbirine

benzer. Çünkü organlar›n farkl›laflma-

m›flt›. Daha önceki günlerine gidersek,

sen gözle zor seçilen bir nokta kadar-

d›n. Ne kollar›n ne bacaklar›n ne de bafl›n belirmemiflti. 10

günlükken ortalarda top gibi yuvarlan›p duruyordun. An-

nene sar›lmam›flt›n bile. Annen de seni henüz kucaklama-

m›flt›.” 

- “Beni ne diye ça¤›r›yor-

dunuz o zamanlar?”

- “Sana morula diyorduk,

yani dut anlam›na geliyor.

Daha üç günlüktün ve sa-

dece 32 tane hücren vard›.

fiimdi milyarlarcas›na sa-

hipsin!”

- “Çok heyecanland›m. Yani ben bir zamanlar, kolu, ba-

ca¤›, bafl› olmayan, sadece 32 tane hücreden oluflmufl,

nokta gibi bir top muydum demek istiyorsun?”

- “Aynen öyle. Gözünde canland›ram›yorsun, öyle de¤il

mi?”

- “Tamam, buraya kadar anlad›m. Ben bir zamanlar nok-

ta gibi bir fleydim. ‹yi de, bu noktaya nereden geldim, da-

ha önce ben neredeydim?”

- “fiimdi iflimiz biraz zorlaflt›. Ama

buna yeterli yan›t verebilirim. Daha

önce sen annenin karn›nda de¤il-

din. Yar›n benim vücudumda, di¤er

yar›n da annenin vücudunda, baflka

yerlerdeydi.”

- “Yani, ben ben de¤il miydim?”

- “Yoo, öyle de¤il. Sen yine sendin, ama iki parça halin-

de. Anlayaca¤›n sen zaten benim ve annenin vücudunda

daha önceden var olmufltun. fiöyle söyleyeyim: senin ge-

liflti¤in tüm genomun, tam 46 kromozomun ile benim be-

denim içinde, spermatogonium ad›n› verdi¤imiz bir hüc-

re halinde, flimdiki durumunun biraz makyajs›z haliyle
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beklemekteydin.” 

- “Demek ki, ben annemden do¤madan önce de zaten

vard›m, bir flekilde do¤mufltum”

- “Öyle anlafl›l›yor. Do¤ru, sen daha önceden belliydin,

ama bildi¤imiz fleklini almam›flt›n. Belki kollar›n, bacakla-

r›n yoktu ama ayn› genetik malzemeyi tafl›yordun. Hakl›-

s›n, seni ben de annen de y›llarca vücudumuzda tafl›m›fl›z

da, haberimiz olmam›fl!” 

- “Baba, do¤madan önce beni kaç y›l içinizde tafl›d›n›z?” 

- “Evet, kaç y›l önce vücudu-

muzda var oldun? Zor bir so-

ru. Bir düflünelim. Senin bir

yar›n benim testisimin içinde

sperm halinde bulunuyordu.

Di¤er yar›n da annenin yu-

murtas› içinde. Bunlar bende

spermatozoa, annende ise oo-

sit haline gelip, birlefltiler ve

önce embriyoyu sonra fötusu

ve en sonunda da do¤umunla

birlikte sen, güzel k›z›m›z› yapt›lar. Bendeki spermatozoa,

kök hücresinden, yani spermatogoniumdan geliflti¤ine ve

spermatogoniumlar da ben do¤madan önce testisime gir-

di¤ine göre, do¤rusu sen ben do¤du¤um günden beri

içimdeydin, yani zaten var olmufltun. Ayn› durum annen-

deki yar›n için de geçerli. Oositi yapan kök hücre, yani oo-

goniumlar, annen do¤du¤unda çoktan oluflmufl, depoda

benden gelecek di¤er yar›s›n›, yani spermini bekliyordu.”

- “Akl›m kar›flt›. Ben do¤du¤um güne bir diyip, flimdiki

yafl›m›n 12 oldu¤unu zannediyordum. Oysa bundan çok

daha önceleri var olmuflum. Bu du-

rumda yafl›m›n daha fazla olmas› ge-

rekmiyor mu?”

- “Dur bir dakika. Fazla detaya gir-

dik. Asl›nda mant›kl› da görünmüyor

de¤il. Benim yafl›m› da eklersek, flim-

di 59 yafl›nda olmal›s›n. Bu çok komik. Seninle do¤du¤un

gün tan›flm›fl olmam›za ra¤men, daha önce varm›fls›n da,

biz fark›nda olmam›fl›z!”

- “Baba, beni yapan hücreler, daha do¤rusu benim

sperm halim ya da annemdeki yumurta halim nereden

geldiler? Daha önce ben neredeydim?”

- “Bu durumda s›ra, seni yapacak olan spermimin nere-

den geldi¤ine dayand›. Senin sperm halin, daha ben do¤-

du¤umda zaten testisimin içindeydi. Çünkü biliyoruz ki,

sperm kök hücreleri daha embriyo dönemindeyken orta-

ya ç›karlar. Yani ben daha 2 haftal›kken, ilk sperm kök

hücreleri oluflmaya bafllar.”

- “Bunun anlam›, benim dünyaya geliflimin, sen henüz 2

haftal›kken mi gerçekleflti¤idir?” 

- “Öyle olmufl olmal›. Çünkü bunu gösteren baz› araflt›r-

malar var. Benim babamdan gelen sperm ile annemden

gelen yumurta birleflip, ilk hücreyi oluflturduktan sonra bu

hücre önce 2’ye, sonra 4’e ve nihayet 4 gün içinde say›s›

16’ya ulaflt›¤›nda, bu hücre kümesine morula ad› verilir.

‹flte morula olufltuktan hemen sonra bu hücre kümesinin

ortas›nda bir boflluk belirir ve bofllu¤un bir ucunda hücre-

ler kümelenir. Bu hücre kümesine iç hücre kitlesi, di¤er

ad›yla embriyoblast denilir. 7. güne gelindi¤inde embri-

yoblast hücrelerinin bofllu¤a bakan yüzündeki hücreler

farkl›laflarak, hipoblast ad›n› al›rlar. Hipoblast hücrelerinin

üzerindeki hücreler ise, ileride tüm vücudumu oluflturacak

olan epiblast hücreleri ad›n› al›rlar. Yani ben daha bir haf-

tal›kken, birbirinin ayn› görünümünde bir hücre kümesi

halindeydim ve ortas›nda bir boflluk, etraf›nda ise hipob-

last hücreleri, bunun da etraf›nda epiblast hücreleri vard›.

9. günüme bast›¤›mda, bu epiblast hücreleri ço¤alarak,

ekstraembriyonik mezoderm hücrelerini oluflturur. ‹flte bu

hücreler çok önemli, çünkü üreme hücrelerimin, yani ile-
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ride seni yapacak olan spermimin ilk öncü hücresi, bu

hücreler aras›nda bulunmufltur. Daha t›bbi bir ifadeyle, il-

kel primordial germ hücrelerine ait ilk izler, ekstraembri-

yonik mezoderm hücreleri aras›na girmifl epiblast hücrele-

rinden ortaya ç›kmakta. Yafl›m ise daha henüz do¤mam-

dan önceki 9 ay!”

- “Demek ki, beni oluflturacak ilk

hücrem, sen daha do¤madan önce,

henüz 10 günlük embriyo halindey-

ken ortaya ç›kmakta, do¤ru mu?”

- “Evet, öyle görülüyor. Bunu

ad›m ad›m ilerleyerek, flimdi anl›-

yorum. Daha önce hiç düflünme-

mifltim. Art›k iflin s›ras› daha da aç›kl›¤a kavufltu: Önce

deden ile babaannenin gametleri birlefliyor, 10 gün geç-

tikten sonra seni yapacak olan ilk öncül spermim sahneye

ç›k›yor. Bu ilksel hücre daha sonra testisime giderek, onun

içine yerlefliyor ve ta ki ben do¤up, annenle evlenene ka-

dar bekliyor ve en sonunda annenden gelen yumurtayla

birleflip, senin embriyonu, bundan da fötusunu yap›p, ne-

ticede do¤arak sen dünyaya gelmifl oluyorsun. Amma

uzun hikâye!”

- “Konufltukça içim rahatl›yor, çünkü nereden geldi¤imi

anlamaya bafll›yorum. ‹yi de baba, beni yapacak spermin,

senin vücudunda durup dururken mi ortaya ç›k›yor, yani

yoktan m› var oluyor?”

- “‹flte bu nokta çok ilginç! Çünkü sen durup dururken

ortaya ç›km›yorsun, zaten vars›n. Durup dururken ortaya

ç›kan, senin bu günkü bedenini yapacak olan somatik, ya-

ni vücut hücreleri.” 

- “Yani önce sperm vard›, sonra beden hücreleri ortaya

ç›kt›, öyle mi?”

- “Öyle. fiimdi gözünün önüne getir bakal›m: Ben daha

embriyo halinde, annemin, yani senin babaannenin uteru-

sunda dolafl›yorum. Sadece 32 ya da 64 hücrem var. 64

hücreli bir top düflün. Her hücre di¤erinin ayn›! Henüz hiç

birisi belli bir organ›m› yapma görevini üstlenmemifl. B›-

raksak, hepsinden de birer adet “ben” geliflece¤im.”

- “Yani 64 tane babam m› olacak idi?”

- “Eh, 64 tane olmasa da, 8 tane olabilirdim.”

- “Ama olmad›n!”

- “Olmad›m, çünkü tam bu s›rada birkaç adet hücrem

Blimp1 adl› bir protein salg›lamaya bafllad›lar. ‹flte bu pro-

tein aynen bir muhaf›z gibi, kendini salg›layan hücrelerin

yoldan ç›kmalar›n› engeller (Saito 2005).”

- “Yoldan ç›ksalar ne olur?”

- “Yoldan ç›ksalar, baflka baflka flekillere girecekler. Yani,

orijinlerini, kökenlerini kaybedecekler. Örne¤in baz›s› uza-

yacak ve kas›lma özelli¤i edinerek ileride kas hücrelerine

dönüflecek, ya da bir di¤eri de¤iflik bir enzim yaparak

pankreas olacak. Bunun gibi, spermdeki ilk orijinal halle-

rinden oldukça uzaklaflacaklar.”

- “Ama muhaf›z Blimp1, esas aktörlerin yoldan ç›karak

de¤iflmelerini önlemekte.” 

- “Yaln›z o de¤il. Esas aktörler Pie-1 ve Pgc ad› verilen

iki protein daha yaparlar ki, bunlar da esas aktörlerin yol-

dan ç›kmalar›na mani olur. Gerçekten de, C. elegans adl›

bir kurtçukta yap›lan deneylerde, Pie-1 (C2H2 zinc finger

protein) yapmayan hücrelerin vücut hücreleri fleklinde

farkl›laflt›klar›, ama bu proteinin varl›¤›nda sperm özellik-

lerini koruduklar› ortaya konmufl. Benzer flekilde, Drosop-

hila, yani meyva sineklerinde de Pgc (Polar granule com-

ponent) proteini eksikli¤inde, o hücreler vücut hücreleri

fleklinde geliflirler (Zhang 2003; Seydoux 1996).”

- “Babac›¤›m, demek ki sen henüz minnac›k bir embri-

yo halindeyken, birkaç hücren gamet olarak yaflamlar›n›

sürdürmeye devam etti, ileride beni yapacak gametler. Bu

Epiblastta bulunan baz› hücreler, Blimp1 genlerinden bir protein

yaparlar. Bu protein, o hücrenin ileride sperm ya da oosit

olmas›n› sa¤lar. Bu hücre gelifltikçe, önce Sox2 daha sonra da

Stella genlerini çal›flt›r›p, baflka proteinler de yaparlar. Bunlar›n

hepsi de germ hücrelerinin geliflimini uyar›rlar.

http://www.gurdon.cam.ac.uk/surani.html
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s›rada di¤er hücrelere ne oldu?”

- “Onlarda homeotik genler, yani k›saca Hox genleri ça-

l›flarak, vücudun farkl› organlar›n› yapmak üzere de¤iflik

yollara girerler.”

- “Ama gamet olarak kalacak hücrelerde Hox’lar, muha-

f›zlar taraf›ndan, flu meflhur Blimp1, Pgc ve Pie-1 gibi, sus-

turulurlar.”

- “Afla¤› yukar›, olaylar böyle geliflir. Biraz daha basitlefl-

tirirsek: Embriyom olufltu¤u zaman içlerinden biri ileride

seni yapmak üzere bir köfleye çekiliyor. Öyle bir yere çe-

kiliyor ki, buras›, benim vücudumu oluflturacak di¤er hüc-

relerimden tamamen yal›t›lm›fl. Tam ekstraembriyoner

mezodermin içi! Yani senin anlayaca¤›n, embriyomun he-

men hemen d›fl›nda bir yer. Böylelikle, kolum, bacaklar›m,

kalbim gibi vücudumu oluflturmak üzere embriyo içinde-

ki hücreler birbirlerini uyar›rlarken, seni yapacak olan hüc-

re bu uyar›lardan kendini saklam›fl olur. Tamamen izole bir

yer, gözden uzak, rahats›z edecek hiçbir fleyin olmad›¤›,

sakin bir köfle!”

- “E¤er yanl›fl anlamad›ysam, hepsi de birbirinin ayn›

olan hücreler aras›ndan birileri ç›k›p, bir yere gidiyor ve

orada sperm hücresi fleklinde ço¤almaya devam ediyor.”

- “Aynen öyle: Epiblastdaki bir hücre kalk›yor, ekstra-

embriyonik mezoderme gidiyor ve burada spermim flek-

linde kal›yor, etraf›nda somatik hücreler ise sanki onlar›

koruyor. Burada sperm diyorum, ama annende de oosit

fleklinde kal›rlar.” 

- “‹yi de, bu öncü gamet hücreleri çok mu güçlü de, et-

raf›ndakileri susturabiliyor?”

- “Hem de nas›l! Bu hücreler öyle güçlüler ki, yak›n çev-

relerindekileri de derhal etkileyerek kendi taraflar›na çeke-

biliyorlar. Örne¤in Avustralya’da bir araflt›rma enstitüsün-

de çal›flan Patrick Tam, 1996’da ilginç bir deney ile bunu

gösterdi. Tam, ileride sinir sistemini oluflturacak yerdeki

hücreleri ald› ve proksimal epiblast hücreleri aras›na yer-

lefltirdi. Sonuçta gördü ki, bu hücre sinir dokusunu de¤il,

ilksel sperm hücresi fleklinde geliflmeye bafllamakta ve

hemen ilerleyerek, ekstraembriyonik mezoderme gitmek-

te. Yani, epiblast›n proksimalinde bir yer var ki, buradaki

hücreler yukar›da ad› geçen proteinler yard›m›yla, yak›n›-

na gelen hücre ne olursa olsun onun derhal sperm fleklin-

de geliflmesini sa¤l›yor. Adeta bir emir veriyor ve o da

sperm oluyor.”

- “Bir kez daha vurgularsak, asl›nda benim bedenimi ya-

pacak hücreler, bafllang›çta sadece beden hücresi olmak

üzere programlanmam›fl. Embriyodaki di¤er 64 hücreden

hiç fark› yok.”

- “Do¤ru, embriyom olufltu¤unda embriyomu oluflturan

ve benim de anne ve babamdan sperm ve oosit ile gel-

mifl olan genetik materyal, önce birbirleriyle yard›mlafla-

rak bir makyaj tazelemesi yaparlar. Biz buna crossing-over

diyoruz. Ama dikkat ettiysen, orijinleri olan gametlerdeki

yap›lar›n› aynen korumaktayd›lar. Ne zaman ki 64 hücre

olufltu, aralar›ndan herhangi biri ya da birileri, bu özellik-

lerini muhafaza ettiler, etraf›ndakiler ise somatik hücreler

fleklinde geliflmelerini sürdürdüler.”

- “Orijinleri olan gametlerdeki ge-

netik yap›lar›n› koruyorlar diyorsun.

Bunu biraz açar m›s›n?”

- “Tamam. Benim annemden, yani

senin babaannenden gelen yumurta,

babamdan, yani senin dedenden ge-

len sperm ile birleflip, embriyo halinde beni oluflturdu-

¤unda, bafllang›çta tek bir hücre oluflmufltu. Buna zigot

diyoruz. Daha sonra bu tek hücre önce ikiye, arkas›ndan

dörde, sonra sekize, onalt›ya, otuzikiye ve nihayet altm›fl-

dörde bölünüyor. Hepsi de birbirinin ayn›. Bunlardan biri,

ama di¤erlerinden hiç fark› olmayan biri, annende yumur-

ta bende ise sperm fleklinde gelifliyor. Yani spermim as-

l›nda, bafllang›çtaki tek bir hücreden ibaret zigotumun ta

kendisi. 64 tane zigot düflün, biri sperm fleklinde devam

ediyor, di¤erleri ise soma. Daha aç›k ifadeyle, benim bir

Embriyonun epiblast bölümü. ‹çerisinde germ hücre öncülleri gö-

rülmekte. Yeflil noktalar, bu hücrelerden salg›lanan Bimp1 ve Stel-

la proteinlerine ait. Cambridge üniversitesinden Prof. Surani; bu

germ hücrelerini, bedeni koruyarak nesillerinin oldu¤u gibi ileriye

aktar›lmas›n› sa¤lad›klar› için ölümsüz olduklar›n› söylemekte.

http://www.gurdon.cam.ac.uk/surani.html
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beden hücrem, ortalama olarak, yumurtan›n sadece 50 ya

da 60’›nc› kuflaktan ‘torunu’dur (Schrödinger 1999).”

- “Bu durumda beni yapacak sperm, dedemin ve baba-

annemin gametlerinin birleflmesinden oluflmufl o tek bir

hücre!”

- “Baba, hem sperm çok önemli diyorsun hem de tek

bafl›na bir ifle yaramad›¤›n›, mutlaka anneden gelen yu-

murta ile birleflmesi gerekti¤ini söylüyorsun. E¤er sperm

ve yumurta birleflmeseler, çocuk olmaz m›? Yani bunlar

yar›m yamalak hücreler mi?”

- “Yooo, hiç de de¤il. Örne¤in erkek ar›lar. Erkek ar›lar›n

tüm vücut hücreleri haploiddir. Yani, her bir hücre t›pk› bi-

rer spermdir. Spermlerin kendi kendilerine ço¤al›p, ar›y›

yapt›¤›n› düflünebilirsin. Bitkilerde de ayn› fleyi görüyoruz.

Bitkilerin sporlar› haploiddir, aynen senin spermin gibi.

Ama sporlar gamet de¤ildirler. Toprakta koflullar›n uygun

hale gelmesini beklerler. Uygun koflullar ortaya ç›k›nca da,

gametofit fleklinde gövde gelifltirirler. Bu gametofit safha-

s›nda hücreler haploiddir, ama yine tekrar ediyorum ga-

met görevi yapmazlar, vücut olarak hizmet ederler. ‹çin-

de geliflen haploid sperm, oosit ile birleflince, yani fertili-

zasyon olunca, diploid zigot meydana gelir. Diploid faz-

daki bu sporofitlerde mayoz bölünme ile sporlar geliflir ve

tekrar topra¤a düflerek döngüyü devam ettirirler. Demek

ki gametler, asl›nda esas hücreler olup, diploid vücudu

arac› olarak kullanmaktalar. Schrödinger Yaflam Nedir?

adl› kitab›nda (ilk bask› 1945; Camridge University Press

1999); bizim sporlar›m›z›n da gametlerimiz oldu¤unu

söyler. Fertilize olduktan hemen sonra mayoz bölünme ile

tekrar eski konumlar›na dönerler. Fertilizasyon s›ras›nda

ise baz› yeni özellikler edinirler ya da eksikliklerini tamir

ettirirler.”

- “Anlad›¤›m kadar›yla esas hücre-

ler gametlerimiz, ama arada diploid

vücut dönemleri gelifliyor. Erkekler-

deki haploid sperm, diflilerdeki hap-

loid yumurta ile birlefliyor ve diploid

embriyoyu oluflturuyor.”

- “Tas tamam öyle. Sen, benim ebeveynlerimin bana

nakletti¤i birer hücreden gelifltin.”

- “Yani, senin pek bir katk›n olmad›. Senin spermlerin

asl›nda, dedem ve babaannemin hücreleri.”

- “Bunu hiç düflünmemifltim. Bir bak›ma demek istiyor-

sun ki, benim spermlerim annem ve babamdan gelen

hücreler ve sen de benim de¤il, annem ve babam›n hüc-

relerinden gelifltin. Ben sadece onlar›n hücrelerini besle-

dim, bakt›m, büyüttüm.”

- “K›zma baba, ben yine de seni seviyorum.”

- “Bir dakika. Belki y›llar önce olsayd›, beni bu flekilde

suçlayabilirdin. Ama yak›n tarihli çal›flmalar benim de, an-

nenin de, senin geliflmende son derece etkili oldu¤umu-

zu ortaya ç›kard›. O kadar çok epigenetik mekanizma ta-

n›mlanm›fl durumda ki, art›k genleri bir makine gibi gör-

meme e¤ilimi var. Hatta duygusal gelifliminin bile çevrey-

le yak›n iliflki içinde oldu¤u önerilmekte. Epigenetik arafl-

t›rmalar genler taraf›ndan aktar›lan DNA taslaklar›n›n do-

¤umda somut bir flekilde mevcut olmad›¤›n›, beslenme,

stres ve duygular› da içine alan çevresel etkilerin temel

taslaklar›n› de¤ifltirmeden bu genleri de¤iflikli¤e u¤rata-

bildi¤ini ve bu de¤iflikliklerin de t›pk› DNA taslaklar›nda

oldu¤u gibi çift sarmal yoluyla gelecek nesillere aktar›ld›-

¤›n› önermektedir (Lipton 2005)”

- “Sevgili babac›¤›m. Sana bir kez daha minnettar›m.

Daha ben do¤madan y›llar önce bana bakmaya bafllad›n

ve hala da bakmaya devam ediyorsun. Ama yine de tam

anlayamad›m. Benim kayna¤›m, dedem ve büyükannem

oldu¤una göre, onlara nereden geldim?” 

- “Onlara da ayn› yolla geçmifl olmal›s›n. Yani, bendeki

sperm, benim babam›n embriyo hücreleri aras›na kendini

saklam›fl olan spermdi. Babamdaki bu sperm de, dedemin

embriyosu aras›na gizlenmifl olan spermdi. Dedeme de

onun babas›ndan, ona da onun babas›ndan geçmifl olma-

l›.”

- “Bu durumda senin bilmem kaç nesil öncenden gelen

tek bir sperm, çevreden edindi¤i de¤ifliklikleri de yap›s›-

na katarak, halen kendini devam ettirmekte. Hem de hiç

ölmeden! Merak ettim, bu ailemizin spermi, acaba nere-

lerden kalk›p da bu güne kadar geldi, bu konuda bir çal›fl-

ma var m›?”

- “Yak›n zamanda bir kitap okumufltum. Oxford Üniver-

sitesi genetik profesörü Bryan Sykes’in yazd›¤› “The Se-

ven Daughters of Eve” adl› kitap. Bryan Sykes, Avrupan›n

dört bir yan›ndan toplad›¤› DNA örnekleri üzerinde yapt›-

¤› çal›flmalar›n sonuçlar›na dayanarak, Avrupal›lar›n hepsi-

nin, flu anda nerede yafl›yor olurlarsa olsunlar, günümüz-

den 10 bin ila 45 bin y›l önceki 7 kabilenin soyundan gel-

diklerini söylemekte. Demek ki, bir insan sperminin haya-

t›n› geriye do¤ru sürsek, en az›ndan 45 bin y›l öncesine

kadar gidebiliriz. Syks’in mitokondri gen a¤ac›, tüm ça¤-

dafl insanlar›n ayn› mitokondriye sahip olan atas›n›n yak-
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lafl›k 150 bin y›l önce, Afrika’da yaflad›¤›n› aç›kça ortaya

koymaktad›r. Bunun anlam›, günümüz insan›n›n kökünün

150 bin y›l önce tek bir noktada birleflmifl oldu¤udur.”

- “fiimdi daha iyi anl›yorum, demek ki çok çok önceleri

bir hücre vard›. Bu hücre kendisini koruyup kollas›n diye,

ikiye bölünerek bir benzerini oluflturdu. Ama öyle bölün-

dü ki, ikinci parças› h›zla ço¤al›rken, kendisi aynen kald›.

Etraf›nda ço¤alan hücreler sayesinde, hiç de¤iflime u¤ra-

maks›z›n yaflam›n› devam ettirdi. Ne zaman ki çevresel

koflullar yetersiz kalarak, etraf›ndaki hücreler ölüm tehdidi

alt›na girdiler, hemen kendini koloniden d›flar› att›. Buna

gamet diyoruz; bendeki sperm ya da annemdeki oosit.

Aynen gemi batarken, kaptan›n denize atlamas› gibi. Bu-

nun biyolojik ifadesi ise bitkilerde spor fleklinde gövdeyi

terk etme, hayvanlarda da gamet ç›kmas›, örne¤in ejaku-

lasyon ve ovulasyon.” 

- “….d›flar› kaçan bu hücre, yani sperm, karfl›s›na ç›kan

“partner”leri aras›ndan en uygun olan›n› seçip eksiklikleri-

ni giderdikten sonra hemen bir kop-

yas›n› oluflturup, onu ço¤alarak etra-

f›n› sarmas› için zorlar. Böylelikle yi-

ne kendini korumaya almay› baflar›r.

Dikkat edilirse, henüz ölmedi! Olay-

lar aynen tekrarlar: gövde ölür, ga-

met kendini d›flar› atar, bölünerek

koruyucu hücreler oluflturur, ölümle

karfl›laflaca¤›n› anlay›nca tekrar d›flar› atlay›p kurtulur ve

bu böyle devam eder. Arada do¤up ölenler ise dedelerim

olmal›.”

- “Aferin. Senin bu yafl›nda geldi¤in noktaya, baflkalar›

uzun araflt›rmalarla ulaflt›. E¤er Prof.Dr. Ali Demirsoy’un

(2000) Kal›t›m ve Evrim adl› kitab›n›n 157. sayfas›n› açar-

san, aynen flu ifadeyi bulursun: “Ölümsüzlük efleysel hüc-

relerde baki kalarak günümüze dek gelmifltir. Bizim de

efleysel hücrelerimiz ölümsüzdür; dölden döle aktar›lmak

suretiyle ölümsüzlüklerini devam ettirirler. Ölüm bu efley-

sel hücreleri tafl›yan vücut hücreleri için geçerlidir.”

- “Madem ki dedelerimin atalar›ndan bana miras kalan

spermlerden ben gelifltim, bu uzun yolculuklar› s›ras›nda

spermler geliflimlerini nas›l sa¤lad›lar?” 

- “Spermin içinde atalar›m›n bana, benim de sana nak-

letti¤im genetik bir yap› bulunur. ‹flte, seni Sen yapan da

bu genetik malzemedir. Asl›nda tüm vücudun sperm ta-

raf›ndan de¤il, spermin içindeki bu genetik malzeme tara-

f›ndan belirlenir. Nesilden nesile aktar›lan da genetik mal-

zemedir. Dolay›s›yla, ben nereden geldim dedi¤in zaman,

‹nsanda yaflam döngüsü. Yafllanma yoluna girildi¤inde gamet,

örne¤in erkekte sperm, bedeni terk ederek, yeni bir yaflam kazan-

mak üzere yoluna devam eder. Aynen batan gemiden kurtulan

kaptan gibi!

Bir çeflit yosun olan Spyrogira’larda yaflam döngüsü. Gövdeden

d›flar› atlayan sperm, yumurta ile birleflip zigotu yapar. Zigot için-

deki sporlar daha sonra d›fl dünyada kendilerine uygun bir ortama

yerleflerek, yaflamlar›n› devam ettirirler.

Lewontin’e göre insan›n geliflimi sadece DNA sarmallar› ile de¤il,

ayn› zamanda çevrenin de etkisiyle olmaktad›r. Burada genlerin me-

tilasyonu ve proteomik gibi epigenetik faktörler önem kazanmakta.
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do¤rusu, benim genetik malzemem nereden geldi olma-

l›yd›. Ancak bu noktada, son y›llarda ortaya ç›kar›lan epi-

genetik faktörleri ve daha da ilerisi “çevre” kavram›n› in-

celememiz gerekir. Çünkü yak›n zamanda, seni sen yapa-

n›n sadece genetik malzemen olmad›¤›, çevreden gelen

baz› uyar›lar›n bunu yönlendirdi¤i anlafl›ld›. Gerçekten de

“Üçlü Sarmal” kitab›nda Richard Lewontin (2007), canl›la-

r›n gelifliminin sadece otomati¤e ba¤lanm›fl bir makine gi-

bi iflleyen genetik malzeme taraf›ndan yönlendirilmedi¤i-

ni, çevrenin çok önemli, belki de esas yönlendirici oldu-

¤unu ileri sürer. Lewontin’e göre çevresiz bir organizma

olamayaca¤› gibi, içinde organizma bulunmayan bir çev-

re de olamaz. E¤er içinde hiç canl› bulunmasayd› dünya,

ekseni etraf›nda yalpalayacak (presesyon yapacak) ve dö-

nemsel buzul ve buzul aras› ça¤lar meydana gelecek, vol-

kanlar püskürecek ve daha birçok do¤a felaketleri ortaya

ç›kacakt›r. Demek ki bir hücre, d›fl dünyan›n çeflitli durum-

lar›yla etkin olarak etkileflmektedir. Çevre; kuflatan ya da

çember içine alan bir fleydir, ancak kuflat›labilme için mer-

kezde bulunup kuflat›lacak da bir fley olmal›d›r. Benzer fle-

kilde Bruce Lipton da (2007), bir hücrenin cAMP, nöro-

peptidler, hormonlar ya da sitokinler gibi sinyal molekül-

leri vas›tas›yla çevreye sinyaller gönderdi¤ini, ayn› za-

manda da bir beyin gibi iflleyen hücre membranlar›ndaki

antenleriyle çevreden gelen sinyalleri alarak, genetik ma-

teryallerini iflletti¤ini söylemektedir. Yani, hücrenin yafla-

mas›n›n do¤rudan genleri taraf›ndan de¤il, çevresinden

gelen baz› uyar›larla sa¤land›¤› fikrini savunmaktad›r. Fi-

zikçiler ise bunu daha da detayland›rarak, her hücrenin te-

mel yap›tafllar›n›n atomlar oldu¤unu ve atomlar› yapan

parçac›klar›n ise kuvantum kurallar›na göre birbirleriyle za-

mans›z ve mekâns›z iletiflim içinde bulunduklar›n› belirt-

mektedirler. Yani senin anlayaca¤›n, spermin içindeki ge-

netik malzemen taaa atalar›ndan sana miras kalmas›na

ra¤men, ona emir veren baflka uyaranlar›n da oldu¤unu

ak›ldan ç›karmamal›y›z.”

- “‹yi de baba, çevre ne kadar etkilerse etkilesin, benim

gözle gördü¤üm genetik malzemem ilk nereden geldi,

henüz anlam›fl de¤ilim. Dedelerimden bana aktar›ld› ama,

dedelerimde nas›l ortaya ç›kt›?”

- “Kuvantum kurallar› burada ilginç. Biraz önce anlatt›¤›-

m› hat›rlarsan, sperm ve oosit birleflti¤inde, içlerindeki

23’er kromozom birleflerek zigotu oluflturur. Daha sonra

bu zigot dedi¤imiz tek hücre bölünerek ço¤almakta. Ço-

¤al›rken de DNA sarmal› aç›l›r ve her bir zincir, etraf›nda-

ki nükleik asitleri alarak, yap›s›na katar ve neticede orijinal

DNA gibi çift zincirli bir yap› geliflir. Böylelikle iki tek zin-

cirden, çift zincirli iki hücre ortaya ç›km›fl olur. Dikkat

edersen zincirler oluflurken, etraftan yeni malzeme ald›lar.

Yani, bir bak›ma yeniden oluflmufl oldular. Bozuk ya da

eksik malzeme almalar› durumunda, ortaya ç›kacak ürün

de bozuk ya da de¤iflik olacakt›r. Böylelikle her bir hücre,

çevrenin özelliklerini de beraberinde tafl›yarak yeniden or-

taya ç›km›fl olur.” 

- “Yeryüzünde ilk gametler hangi canl›larda ortaya ç›k-

m›fl olabilir?”

- “Yanl›fl hat›rlam›yorsam ilk defa gamet, volvox ad› ve-

rilen ve suda yaflayan canl› türünde geliflmifl olmal›. Bun-

lar› günümüzde de dikkatlice bakt›¤›n zaman su içinde

gözle görebilirsin.”

- “Yani sperm ve yumurta ilk defa

volvoxlarda m› ortaya ç›kt›? Daha

önce yok muydu?” 

- “Do¤rusu, volvoxlarda üreme

hücreleri ilk kez di¤er hücrelere gö-

re özelleflmifl yap›da ve koloninin

belirli bölgelerinde ortaya ç›km›flt›r. Yani, beden ve gamet

ayr›m› belirginleflmifltir. Bildi¤im kadar›yla volvox, binler-

ce kamç›l› hücrenin bir araya gelmesiyle oluflmufltur. Çok

eski devirlerde yaflamaktayd› dediysem, ilkel bir yap›s› var

zannetme. Sendeki bir hücre hangi yap›ya sahipse, o da

temelde ayn› yap›ya sahiptir. Milyar y›l önceki hücre yap›-

s›n›, günümüz volvoxlar› aynen korumufllard›r.”

- “Demek ki milyonlarca y›l önceki bir volvox hücresi,

hiç de¤iflmeden günümüze kadar ulaflmay› baflarabildi.

Aynen uzun y›llar›n ard›ndan gelen sperm gibi.” 

- “Bir dakika. Burada unuttu¤umuz bir husus var. Sperm

fleklen aynen gelmifl gibi görünse de, genetik miras›nda

mutasyonlar ya da mayoz s›ras›ndaki de¤ifl-tokufllar nede-

niyle baz› de¤iflimler ortaya ç›km›flt›r.”

- “Çok mu de¤iflti?”

- “Yoo, aksine san›ld›¤›ndan çok daha az de¤iflime u¤-

ram›fl olmal›. Zaten yeryüzündeki en küçü¤ünden en irisi-

ne kadar tüm canl›lar›n genleri aras›nda flafl›rt›c› derecede

ufak farkl›l›klar vard›r. En basit organizma olarak bildi¤imiz

bakterinin tüm genomu 600-4300 genden ibarettir. Bir

nematod kurdunun genomu ise 19000 gen, meyve sine-

¤i Drosophila da 13000 gen içerir. ‹nsan›n genomunda

bulunan gen say›s› ise bundan çok da farkl› de¤ildir:

32000. 50 trilyondan fazla hücreden oluflan insan vücudu
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kendinden afla¤› s›ralarda yer alan, omurgas›z, 1000 hüc-

reli mikroskobik solucana k›yasla fazladan sadece 1500

gen içerir. Sadece, genlerin içerdi¤i baz çiftlerinin say›s›

insanda artm›flt›r. Dolay›s›yla insanda genomun büyüklü-

¤ü, gen say›s›ndan de¤il ama genlerin içeri¤inden dolay›,

bakterininkinin yaklafl›k 1000 kat›d›r. Bunlar› Christiane

Nüsslein-Volhard’›n Coming to Life kitab›nda okumufl-

tum.”

- “Bunun anlam›, canl› türleri aras›ndaki fark›n pek de

genomun ölçüsü ya da gen say›s›ndaki art›flla izah edile-

meyece¤idir. O halde, bir gamet milyonlarca y›l önce ba-

sit bir organizmay› yaparken, günümüzde nas›l oluyor da

daha kompleks bir gövde oluflturmakta?”

- “San›r›m benim volvoxdan neden farkl› oldu¤umu so-

ruyorsun.”

- “K›zma baba. fiaka yap›yorum, ama merak da etmiyor

de¤ilim.”

- “Akl›mda kald›¤›na göre, DNA’m›zda hiçbir ifle yara-

mayan çok say›da dizeler var. Bunlara hurda DNA dizele-

ri denilmekte. Bunlar herhangi bir protein sentezi yap-

mazlar dolay›s›yla vücudumuzun ifllemesinde bir görevle-

ri yoktur. Sadece y›llar içerisinde birikmifllerdir. ‹nsan›n 3

milyar baz çiftinden oluflan genomunun, inan›r m›s›n, ya-

r›s› böyle hurda DNA at›klar›d›r.”

- “Desene ki, DNA’m›z çöplük gibi dolmufl!”

- “Hakl›s›n, DNA’m›z› daha dikkatli korumal›y›z. Her

neyse. Olay oldukça aç›kl›¤a kavuflmakta. Anl›yorum ki

yeryüzündeki canl›lar›n gametleri temelde benzer genetik

malzeme içermekte, ama de¤iflik türlerde baz› genler ça-

l›fl›rken, di¤erleri susmakta. Hangi gen çal›flacak hangisi

susacak karar veren ise, etraftaki baz› proteinler. Daha da

ilginci; bu emirlerin, di¤er canl›lara ait hücre çekirdekleri-

nin DNA’s›ndan yay›lan fotonlardan kaynakland›¤› öneril-

mekte. DNA biyoenerjisi, günümüzün ilginç bir araflt›rma

alan› olmufltur. Netice olarak, ilksel spermler de, flimdiki-

lerle afla¤› yukar› temelde benzer içeri¤e sahipti.”

- “Desene, spermin kökeni bir milyar y›l öncesine da-

yanmakta!”

- “Hiç durmaks›z›n filmi daha da geriye saral›m. Volvox,

koloni hayat› süren bir hücre kümesidir. Tek bir hücrenin

bölünmesiyle oluflur. Aynen, günü-

müz insan›n›n embriyosunun olufl-

mas› gibi. Zaten bunlar, çok hücreli-

lerin blastula evresine denk tutulur.

Volvox kümesini yapan, sadece bir

hücredir. Bu bir hücre, koanoflagel-

lata ad› verilen ve kamç›lar› bulunan

bitki benzeri bir hücredir (phytoflagellata). Kamç›l› böyle

hücreler koloni oluflturmak üzere ço¤al›rlarken, içlerinden

biri ileride spermi oluflturmak üzere kendini izole ederek,

korumaya al›r. Koloninin bir köflesine çekilir. Hat›rlarsan,

insan embriyosunda da ilksel spermler, epiblast hücreleri

aras›ndan gelip, mezodermin içinde kendilerine ait özel

bir köfleye çekilerek, kendilerini izole etmifllerdi!.”

- “Yani en eski sperm, bir koanoflagellata m›?” 

- “Nereden nereye geldik. ‹zledi¤imiz algoritme göre,

son derece mant›kl› yorumlad›n. Ama, senin kökeninin

böyle bir su canl›s› oldu¤unu söylemiyorum, sadece ilk

canl› hücrelerin bunlar olabileceklerini düflünüyorum. De-

vam edelim: Bilinen en basit hayvan organizmas› olan

süngerlerin yap›s›nda bulunan ve onlar›n germ hücrelerini

oluflturan koanositlerin de atas› olarak, choanoflagella-

ta’lar gösterilmektedir. Gerçekten de, moleküler genetik

çal›flmalar hayvanlar›n choanoflagellata’dan geliflmifl ola-

bilece¤ini önermektedir. Yani bunlar, asl›nda ilk hücreler

ve ayn› zamanda gametler. Tek bafllar›na yaflarlar. Hücre

içi organelleri günümüz geliflmifl gametlerine göre eksik-

likler göstermekle birlikte, insanda, yukar›da anlatt›¤›m

mezoderm içindeki bir embriyo hücresinin spermi olufltu-

rurken yapt›¤› bölünmeye benzer flekilde, kendini ikiye

bölerek ço¤al›rlar.”

- “Demek ki yeryüzünde bir zamanlar sadece tek tek ya-

flayan hücreler vard› ve bunlar da bölünerek ço¤al›yorlar-

d›. Hem beden hem de gametlerdi. Sanki, bafl› bofl dola-

flan spermler gibi.”

- “Daha da öncesinde dünya üzerinde sadece inorganik

moleküller vard›. Bunlar yeryüzünde yayg›n olarak rastla-

yabilece¤imiz baz› tür balç›k y›¤›nlar› içerisinde bulunabi-

Yanyana gelmifl koanoflagellatalar. Choanoflagellatalar tatl› sular-

da koloni tarz›nda yaflayan protistalard›r.
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lir. ‹lginç olarak, bu balç›k içerisindeki baz› maddelerin,

yap›tafllar› olan nukleotidleri (ribonukleotidler) bir araya

getirerek, RNA (RNA oligonukleotidleri) oluflturabilecek-

leri gösterilmifltir. Daha da ilginci, ayn› balç›¤›n, hücre

membran› da yapabilmesidir.”

- “Bunun bilimsel kan›tlar› var m›?”

- “Evet, var. Boston’da Massachusetts General Hospi-

tal’da çal›flan Jack Szostak ve ekibi, bir çeflit balç›k olan

Montmorillonite’nin, ortama ya¤ asitleri konuldu¤unda

aynen hücreye benzer flekilde küçük lipid vezikülleri olufl-

turdu¤unu göstermifltir! Bu kesecikler birbirleriyle birlefle-

rek daha büyük veziküller yapabil-

mekte, hatta belirli bir büyüklü¤e

eriflince bölünebilmekteydi de. Ça-

l›flman›n devam›nda Szostak, yeflil

ile iflaretledi¤i bu keseciklerin bu-

lundu¤u ortama, k›rm›z› ile boyal›

RNA parçac›klar› ekledi¤inde, ke-

seciklerin hemen RNA’y› içlerine ald›¤›n› ve aynen günü-

müz hücrelerine benzer flekilde, içlerinde RNA bar›nd›ran

vezikülleri oluflturdu¤unu görmüfltür. Demek ki, yaklafl›k

4 milyar y›l önceki ortam, RNA’n›n oluflmas› ve bunu da

bir membran yap›s› içerisine al›nmas›n› sa¤layabilmektey-

di. Yazarlara göre flayet, erken dönemlerde yeryüzü üze-

rinde böyle kendi kendine bölünerek ço¤alabilen vezikül-

ler olufltuysa, di¤er makromolekülleri ve daha kompleks

yap›lar› içeren geliflmifl modellerin de ortaya ç›kmas› ola-

s›d›r. Bu gibi yap›lar, ilk hücrenin öncülleri olarak kabul

edilmektedir. fiimdi bir zaman skalas› yapacak olursak;

dünyam›z 4.6 milyar yafl›ndad›r. ‹lk mikrobiyolojik yaflama

ait kan›tlar ise kayalar üzerinde, yaklafl›k 3.8 milyar y›l ön-

ce ortaya ç›km›fllard›r. ‹flte günümüzdekinden çok daha

s›cak ve oksijen içermeyen bir ortamda, abiyotik flartlarda

ilk biyokimyasal yap› tafllar› olufltu ve bunlar da ileride se-

ni yapacak spermin hayata geçmesi için ideal bir ortam

yaratt›.” 

- “fiimdi de spermi, bir RNA molekülü yapt›n! Hadi ba-

kal›m, bu RNA nereden geldi? Benim spermimin çekirde-

¤inde DNA var ve derslerde hep DNA’n›n ikiye bölünerek

ço¤ald›¤› anlat›l›r. Biz de hep kal›t›m›m›z›n DNA taraf›n-

RNA, hücre nukleusu içerisinde, DNA’dan yap›l›r ve mRNA ad›n›

alarak çekirdek d›fl›na, sitoplazmaya ç›kar. Burada ribozom

içerisinde protein sentezinde kal›p görev al›r.

http://www.mysciencebox.org/book/export/html/320

1982 y›l›nda Altman ve Chech adl› araflt›r›c›lar, silial› bir protozoa

olan Tetrahymena’n›n ribozomlar›ndaki RNA’y› izole ettiklerinde

gördüler ki ortamdaki RNA molekülü iki noktadan bölünüp, intron

olarak bilinen küçük bir RNA parças› aç›¤a ç›kmaktad›r. ‹flin ilginç

olan› ise, bu küçük RNA parças›n›n ana RNA’dan kopmas›n›n ken-

dili¤inden oluflmas›, yani ortama bir enzim koymadan gerçeklefl-

mesiydi! Neticede vard›klar› nokta, RNA’n›n (burada intron olarak

bahsedilen RNA bölümü) hem nukleotidleri vas›tas›yla genetik bil-

giyi depolamakta, hem de bir enzim gibi davranabilmekte oldu-

¤uydu. Yukar›daki flekilde; önce nukleotidlerden RNA’n›n oluflu-

munu, daha sonra RNA’n›n ribozimler gibi kendi kendini ço¤altt›-

¤›n›, daha da ileri dönemlerde bu RNA’n›n bir parças›n›n, üzerin-

de baz› de¤ifliklikler yaparak DNA haline dönüfltü¤ünü ve genetik

bilgiyi daha sa¤l›kl› tafl›yabildi¤ini, di¤er parças›n›n ise enzim gibi

davranarak DNA’n›n ço¤almas›n› stimüle etti¤i görülmekte. En

sonunda bir membranla çevrelenerek, hücre meydana gelmekte.
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dan sa¤land›¤›n› ö¤rendik.”

- “Do¤ru, ben de öyle biliyorum. Ama art›k biliyoruz ki,

RNA olmadan DNA da olamaz. DNA zincirleri replikasyon

orijininde birbirinden ayr›ld›ktan sonra, DNA'n›n bafl›nda-

ki nükleotid dizisi üzerine küçük bir molekül gelerek yap›-

fl›r. Nedir bu molekül, tahmin edebilir misin? Bu molekül,

kal›p DNA'n›n bafl›ndaki nükleotid dizisine ba¤lanan, ribo-

nükleotidlerden oluflmufl bir RNA parças›d›r! ‹flte, ancak

bu RNA’n›n açt›¤› yolu izleyerek, di¤er nükleik asitler bir-

birlerine eklenir ve yeni DNA’y› ortaya ç›kar›r. Demek ki

DNA’n›n kendini ço¤altabilmesi için öncelikle bir RNA

parças›n›n ortamda bulunmas› gerekir. Yani, DNA’n›n ço-

¤almas› için RNA flartt›r!” 

- “Sevgili babac›¤›m. Önce RNA bulunmasayd›, DNA da

geliflmeyecekti mi demek istiyorsun?” 

- “Bu, kan›tlar›n bir yorumu, bizi böyle bir sonuca götü-

rüyor.”

- “O halde, yeryüzünde DNA geliflmeden önce RNA var

olmal›. ‹yi de, bunun kan›tlar› var m›?”

- “‹ster inan ister inanma, evet, var! Yak›n tarihli çal›flma-

lar, DNA’dan da önce, yeryüzünde RNA’lar›n bulundu¤u-

nu ortaya koymufltur. Yani, bir zamanlar yeryüzünün evsa-

hipleri RNA molekülleriydi.”

- “Olsun, RNA var demek, bunlar›n canl› oldu¤u anlam›-

na gelmez. Bu RNA molekülleri kendi kendine ço¤alabili-

yorlar m›yd›?”

- “1982 y›l›nda Altman ve Chech adl› iki bilimadam›,

RNA’n›n aynen bir enzim gibi davran›p, yine bir RNA’y›

ikiye bölebilece¤ini gösterdiler ve bu bulufllar› ile de No-

bel ödülü ald›lar. Bafllang›çta bu iki otör, silial› bir proto-

zoa olan Tetrahymena’n›n ribozomlar›ndaki RNA’y› izole

etmifllerdi. ‹flte tam bu s›rada gördüler ki ortamdaki RNA

molekülü iki noktadan bölünüp, intron olarak bilinen kü-

çük bir RNA parças› aç›¤a ç›km›flt›. ‹flin ilginç olan› ise, bu

küçük RNA parças›n›n ana RNA’dan kopmas›n›n kendili-

¤inden oluflmas›, yani ortama bir enzim koymadan ger-

çekleflmesiydi! Araflt›rmalar›n› derinlefltirdiklerinde ise, bu

reaksiyonu gerçeklefltirenin, ana RNA’dan kopmufl olan

küçük RNA parçac›¤›n›n kendisinin yapm›fl oldu¤unu göz-

lemlediler. Demek ki intron, aynen bir enzim gibi davra-

narak kendisini ana RNA zincirinden kesip, serbestlefltire-

bilmiflti. Ç›kan sonuç, RNA’n›n (burada intron olarak bah-

sedilen RNA bölümü) hem nukleotidleri vas›tas›yla gene-

tik bilgiyi depolad›¤›, hem de bir enzim gibi davranabildi-

¤iydi.”

- “Buraya kadar tamam. Bir RNA, tek bafl›na hem gene-

tik bilgiyi tafl›makta hem de kendi kendini ço¤altabilmek-

te, en az›ndan ço¤altabilecek enzim potansiyeline sahip

olabilmekte. Pekiyi, yeryüzünde, DNA’dan da önce RNA

bulundu¤u kan›tland› m›?”

- “Dedim ya! Jack Szostak ve ekibi, erken dönemlerde

yeryüzü üzerinde böyle kendi kendine bölünerek ço¤ala-

bilen geliflmifl modellerin olabilece¤ini önermekteler.” 

- “Spermi, RNA’ya kadar indirgedin. Teflekkür ederim,

baba! Eminim RNA’n›n ortaya ç›k›fl› için de ilginç fikirlerin

vard›r.”

- “Do¤rusunu istersen, RNA’y› anlamak, onun atomik

yap›s›ndan geçer. Yani, elektron, proton, nötron ve foton-

dan. Bunlar›n da yap› tafllar› olan kuarklardan.”

- “Yine kuvantum fizi¤ine giriyoruz.”

- “Ben girmek istemedim, bilimsel verileri izleyerek ç›k-

t›¤›m›z yolculukta, gide gide bu noktaya kadar vard›k.

Yeryüzünde yaflad›¤› ileri sürülen ilk evsahipleri olan

RNA’lar, yani nükleikasit molekülleri, ad› üzerinde mole-

küldü. Bu gün de varlar ve yap›lar›n› gayet iyi biliyoruz.”

- “Lütfen k›saca söyle, RNA nereden gelmifl olabilir?”

- “RNA’m›z aynen iplik gibi birbirlerine fosfatlar ile ba¤-

lanm›fl nükleotid zincirinden oluflur.

Bir nükleotid ise bir baz ve buna ba¤-

l› flekerden meydana gelmifltir. Baz-

lar; adenin (A), sitozin (C), guanin (G)

ve urasil (U)’dir. Kendi üzerine k›vr›l-

m›fl, tek iplikçik halinde bulunur. De-

DNA’y› oluflturan bir nükleik asit zinciri nükleotidlerin fosfat mole-

küllerinin ester ba¤› ile birbirlerine ba¤lanmas›ndan oluflmufl iplik-

çiktir. ‹ki iplik birbirine sar›larak DNA sarmal›n› yapar. RNA’n›n fark›,

Timin yerine Urasil girmesi ve fleker yap›lar›n›n de¤iflik olmas›d›r.
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mek ki RNA, moleküllerin birbirine ba¤lanmas›yla meyda-

na gelmifltir. Moleküller ise atomlardan oluflur. RNA’y› ya-

pan moleküller de 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 olarak bildi¤imiz, yine bir çeflit

parçac›klardan meydana gelmifltir. Elektronlar atomun et-

raf›nda belirli yörüngeler üzerinde yerleflmifllerdir. En d›fl

yörüngede sadece 8 elektron yerleflebilir. ‹flte, en d›fl yö-

rüngede 8’den az elektron varsa bu atom, di¤er atomla-

r›n elektronlar›n› ortaklafla kullanarak, say›s›n› 8’e tamam-

lamak arzusundad›r. Bu flekilde, RNA molekülündeki

atomlar “mecburen” bir araya toplanarak, d›fl yörüngeleri-

ni 8’e tamamlarlar ya da elektrik yüklerini dengeleyebilir-

ler.”

- “Bu atomlar, 4 milyar y›l önce dünyam›z oluflurken,

yeryüzünde varlar m›yd›?”

- “Var olmal›yd›lar. Çünkü flimdi de varlar. O zaman ol-

masalard›, bu gün de olamazlard›. Bugün dünyam›zda

atom halinde 92 element bulunmaktad›r. ‹çlerinde hiç

kuflkusuz karbon, oksijen, azot ve fosfor da var. Bunlardan

da ilk moleküller oluflabilir.”

- “Yani her fley bafl›ndan beri dünyada mevcuttu.”

- “Bir düflünelim. Dünya, yaklafl›k 4.5 milyar y›l önce y›l-

d›zlar aras› toz bulutundan olufltu. Bafllang›çta gevflek bir

yap›ya sahipken, zamanla büzüldü, küçüldü ve yo¤unlu¤u

da artt›. Dünyam›z›n hacmi, bir y›ld›z›n hacmi ile karfl›lafl-

t›r›l›nca, çok çok küçük kal›r. Bu nedenle de ilk zamanla-

r›nda sadece nikele kadar olan hafif elementler, yeryüzün-

de meydana gelmifllerdir. Ama demir, karbon, silisyum,

alt›n gibi a¤›r elementler oluflamazd›. Oysa bunlar, bitkile-

rin üzerinde yaflad›¤› topra¤›, hayvanlar›n ve bitkilerin ya-

p›ld›¤› molekülleri, soludu¤umuz havay›, içti¤imiz suyu

vs’yi oluflturmaya yeterli de¤ildir. Demek ki hayat› olufltu-

ran atomlar›n önemli bir k›sm› bu dünyada yap›lmam›fl,

y›ld›zlar›n patlamalar› ile etrafa saç›lan küllerin, günefl sis-

temimiz oluflurken dünyan›n oluflumuna kat›larak biz can-

l›lar›n temel moleküllerini oluflturmufllard›r. Stephen Haw-

king, “Zaman›n Daha K›sa Tarihi” adl› kitab›nda bunu çok

güzel aç›klar. Der ki “Y›ld›zlar›n yaflam›n›n sonuna do¤ru

üretilmifl olan a¤›r elementler, galaksiye döner ve sonraki

nesil y›ld›zlar için hammadde oluflturur. Güneflimiz, yakla-

fl›k befl milyar y›l önce, önceki süpernovalar›n kal›nt›lar›n›

tafl›yan dönen bir gaz bulutundan oluflmufl, ikinci ya da

üçüncü kuflak bir y›ld›zd›r. O buluttaki gaz›n ço¤u ya Gü-

nefl’in oluflumuna yarad› ya da patlay›p yok oldu; ancak

a¤›r elementlerin küçük bir bölümü bir araya gelerek, flim-

di Günefl’in etraf›nda dönen, Dünyam›z gibi gezegenleri

oluflturdu. Mücevherlerimizde kulland›¤›m›z alt›n, nükleer

reaktörlerde kulland›¤›m›z uranyum, Günefl sistemimiz

do¤madan önce ortaya ç›km›fl süpernovalar›n kal›nt›lar›-

d›r!” 

- “Demek ki bizleri oluflturan yap›tafllar›, uzak y›ld›zlar-

dan gelen atomlardan olufltu. Di¤er ifadeyle, benim ilk ya-

p›-malzemem, dünyaya düflen evrensel kaynakl› kozmik

parçac›klar olmal›.” 

- “Evet, uzayda dolaflan atomlar.”

- “Uzayda oluflmufl atomlar. ‹lginç. Bir zamanlar uzayda

atomlar vard›, dünya oluflurken yap›s›na kar›flt›, zamanla

RNA’y› oluflturdu, ondan da DNA meydana geldi, DNA

bölünerek ço¤ald›, bir membranla çevrelenerek ilk hücre-

yi yapt› ve bu hücre de gamet halinde yaflam›n› devam

ettirdi. Neticede benim vücudumda da sperm bulunmak-

ta ve benden de çocu¤uma geçerek yaflam›n› sürdürecek.

Desene, spermim çok ifl baflar›yor!”

- “Gerçekten de çok çal›flkanlar.”

- “Baba, spermimin tafl›d›¤› genetik malzememin, uzay-

daki atomlardan nas›l olufltuklar› izah edilebildi mi?”

- “Atom nas›l olufltu sorusu, son y›llar›n üzerinde en faz-

la kafa yorulan konusu. Atom, atomalt› parçac›klardan

oluflur. Yani biraz önce de belirtti¤im gibi; merkezde pro-

ton ve nötron, bunun da etraf›nda dolanan elektron bulu-

tu. Senin sordu¤un asl›nda bu atomalt› parçac›klar›n nere-

den geldi¤i. fiimdi, sana bu parçac›klar›n “hiçlikten” mey-

dana geldi¤ini söylesem, inan›r m›s›n?”

- “Tabii ki inanmam!”

Dirac Denizi: Evrenin negatif enerji ile dolu oldu¤u esas›na da-

yan›r. Yeteri miktarda enerji verildi¤inde, bofllu¤un belirli bir

bölümü pozitif enerji ile yüklenerek, gözlemlenebilir pozitif

enerjili parçac›klar›n ortaya ç›kt›¤›n› önerir.

S›f›r Noktas› Alan›: Atomalt› parçac›klar›n tamamen durma

durumuna gelemeyecekleri ve az da olsa sürekli hareket et-

tikleri esas›na dayan›r. Bu hareketin yaratt›¤› enerji, iflte s›f›r

noktas› enerjisi olup, parçac›klar›n ortaya ç›kmalar›n› sa¤lar.

Higgs Alan›: Uzay›n tamam›n›n Higgs bozonlar› ad› verilen

parçac›klar ile dolu oldu¤unu önerir. Bu sanal parçac›klar ara-

s›ndan geçerken, gerçek parçac›klar kütle kazan›rlar. Atomla-

r›n ve moleküllerin bir arada durabilmeleri, Higgs bozonlar›

sayesinde gerçekleflmektedir.
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- “Ama öyle. ‹stersen gel, Zeynep Camat’›n “Hiçlik De-

nen Yer” adl› kitab›n›n 50. sayfas›n› açal›m ve okuyal›m:

Hiçlik ya da kuvantum bofllu¤u dedi¤imiz ortam 3 temel

hipotez ile izah edilir; i) S›f›r noktas› alan›; ii) Dirac denizi;

ve iii) Higg’s alan›.”

- “Hiçbir fley anlamad›m. Boflluk, boflluktur. Nas›l olurda

bofl bir fleyin içinde parçac›klar oluflabilir ki?”

- “Kapal› bir oda düflün. ‹çindeki tüm eflyalar› d›flar› ç›-

karal›m. Bofl mudur?”

- “Hay›r, içeride hava ve dolay›s›yla oksijen, azot gibi

moleküller vard›r.”

- “Do¤ru. O halde bir de pompa yard›m›yla havas›n› da

boflaltt›¤›m›z› düflünelim. fiimdi ne kald›?”

- “San›r›m bir fley kalmad›.”

- “Do¤ru. Tüm havay› çekti¤imize göre, gaz molekülle-

ri de kalmayacakt›r. Ama yine de odada biraz s›cakl›k his-

sedebiliriz. S›cakl›k varsa, elektromanyetik ›fl›ma da var

demektir, yani fotonlar vard›r. Ifl›¤› görebiliriz. Ama oday›

so¤utursak, fotonlar›n hareketleri de yavafllayacakt›r. -273

dereceye kadar, yani mutlak s›f›r derecesine kadar so¤ut-

sak, hiçbir hareket de olmayacakt›r. Bu durumda, -273

derecede odada ne bir atom parçac›¤› vard›r ne de ›fl›k

hareket edebilir. Hatta Einstein ve Li-Xin Li, böyle bir va-

kum ortam›ndan fotonlar›n bile ç›kar›ld›¤› kuramsal bir dü-

zenek tasarlam›fllard›r. Ama yap›lan çal›flmalar burada bi-

le yo¤un bir enerji bulundu¤unu ortaya koymufltur. Bunun

böyle oldu¤u, daha 1948 y›l›nda Hollanda’l› fizikçi, Herdik

Casimir taraf›ndan tan›mland›. ‹stersen Richard Gott’un

“Einstein Evreninde Zaman Yolculu¤u” adl› kitab›nda da-

ha detayl› bilgi edinebilirsin. ‹flte bu boflluk, tüm fiziksel

faaliyetlerin geçti¤i arka plan olarak kabul edilmektedir.

Kontrol edilemez biçimde dalgalanan bu ortama “boflluk

dalgalanmalar›” ad› verilir. Tüm evrenimiz pürüzsüz bir

uzay dokusu yerine, k›p›r k›p›r bir altyap›ya sahiptir. Etra-

f›m›z› saran böyle bofl bir alan, asl›nda fiziksel bir varl›kt›r.

Einstein’a göre; alan›n afl›r› derecede yo¤unlaflt›¤› uzay

bölgelerinden atomalt› parçac›klar oluflur. Alan, uzay›n

her yerinde süreklilik gösterir. Parçac›klar ise tanecikli bir

yap›ya sahiptirler. Ama parçac›klar, aralar›nda dolaflan

kuvvet tafl›y›c› kuvvetlerle etkileflim halindedirler. Bu kuv-

vet tafl›y›c›lara ayn› zamanda sanal parçac›klar ad› verilir;

Bir foton (›fl›k), kararl› durumdaki bir atomun d›fl yörüngesindeki bir

elektrona çarp›nca, onu uyar›r. Uyar›lan elektron da fotonun enerji-

sini alarak bir üst yörüngeye s›çrar. Hemen arkas›ndan da tekrar ba-

zal konumuna dönerken, d›flar› bir foton yayar. ‹flte, ›fl›k bu flekilde

gözümüze ulafl›r.

http://www.uwsp.edu/geo/faculty/ritter/geog101/textbook/

energy/nature_of_electromagnetic_radiation_p_2.htm

Boflluk diye bildi¤imiz yerde, alanlar vard›r. Elektromanyetik alan

da bu alanlardan biridir. ‹çinden geçen atomlar› kendine çeker. E¤er

iki iletken plakay› birbirine yaklaflt›r›r ve aras›ndan uygun bir atom

gönderirsek, tabakalar bu atomu çekerler. Demek ki boflluk asl›nda

ifle yaram›yor de¤il, tam anlam›yla bir fleyler yaparak, ifl görüyordu.

Yani “hiçbir fley” atomlara etki edici bir güce sahiptir (Gribin 2008). 

Ifl›¤›n içinde fotonlar vard›r. Fotonlar elektronlar ile birebir etkileflir,

yani çarp›fl›rlar. Foton, enerjisini elektrona nakleder. Bir foton bir

atomun elektronuna çarp›nca ya enerjisi so¤urulur ya da bu enerjisi

tekrar yay›nlan›r. So¤urulursa elektrona geldi¤i yönle ayn›

istikamette bir momentum aktarm›fl olurken, yani elektronu ileri

iterken; bir foton yaymas›na neden olmuflsa, elektronu geldi¤i

yönün aksi istikamette hareket ettirmifl olur (Kaakale 2006).
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bir bak›ma hayalet parçac›klar.”

- “Hayalet terimi beni korkuttu.”

- “Hiç korkma, çünkü senin varl›¤›n bu sanal parçac›kla-

ra ba¤l›d›r. Senin DNA’n› ya da RNA’n› yapan molekülle-

rin yap›s›ndaki atomlar, örne¤in oksijen, azot ya da fosfor

atomlar›, temelde elektron, proton ve nötron gibi gerçek

nesnel parçac›klardan oluflur. Ama bunlar›n bir araya gel-

meleri, kuvvet tafl›yan sanal parçac›klarla gerçekleflir. Bir

elektron d›flar› bir foton saçarak, di¤er atomun elektronu-

nu iter, ya da ters yönde saçt›¤› bir foton nedeniyle karfl›-

s›ndaki elektrona yaklafl›r. ‹flte, atomlar›n bir arada dura-

bilmeleri, hep bu sanal parçac›klar›n de¤il tokufluyla ger-

çekleflir.”

- “Bofllu¤a gelirsek.”

- “Boflluk, içinde temel parçac›klar›n bulunmad›¤› ama

sanal parçac›klar›n var oldu¤u bir ortamd›r.”

- “Atomu yapan temel parçac›klar bu boflluk içinden mi

ç›k›yor?”

- “Evet, öyle. Boflluk içinde yeteri kadar enerji dalgalan-

mas› oldu¤unda ortaya aniden bir elektron-pozitron çifti

ç›kar. Bu çift çok k›sa ömürlüdür, 10-21saniyede birbirle-

rini yok edip, d›flar› foton verirler. ‹flte, uzayda böyle sanal

var olma durumuna s›çray›p, daha sonra birbirlerini yok

etme hareketleri, bofllukta dalgalanmalar yarat›r. Dolay›-

s›yla parçac›klar, boflluk içinde yarat›l›p yok olma döngü-

sü içinde sürekli bir hareket olufltururlar. Bu s›rada sanal

kuvvet tafl›y›c›lar›n›n oluflturdu¤u dalgalar da üst üste bi-

nerek, yerel yo¤uflma noktalar› yaparlar ve bu ilmeklerden

de parçac›klar, yani elektron, proton ve nötronlar meyda-

na gelir. Bunlar da birleflip atomlar›, bunlardan da mole-

külleri yaparlar. Moleküller de bizim dokumuzu meydana

getirir. Dolay›s›yla form, bofllu¤un yo¤unlaflm›fl biçimi-

dir.”

- “Madem ki her maddeye karfl›l›k bir anti-madde yara-

t›lmakta ve bunlar da birbirlerini yok etmekteyse, gözlem-

ledi¤imiz parçac›k nas›l oluyor da aç›kta kal›yor?”

- “‹flin asl›, her bir milyar anti-kuarka karfl›l›k bir milyar

bir adet kuark oluflmakta ve bu fazladan kuark da görebil-

di¤imiz parçac›k olarak ortamda kalmakta. Ama neden

madde anti-maddeden daha fazla, bunu bilmiyoruz. Fizik-

çiler buna simetri k›r›lmas› diyip, iflin içinden s›yr›l›yorlar.

Ama flunu lütfen unut-

ma: Bu gün hiçbir ku-

ram, maddenin ve bun-

dan da canl›n›n nas›l or-

taya ç›kt›¤›n› tatmin edi-

ci flekilde aç›klayam›yor.

‹zah edemedi¤imiz çok

fley var. Akl›m›z›n alamayaca¤› baz› güçlerin mutlaka var

olmas› gerekir. Sana anlatt›klar›m bile anlafl›lamam›flken,

süper sicimler denilen bir sicim yuma¤›n›n, evrenin yap›-

s›n› oluflturabilece¤i üzerinde görüfller ortaya at›ld›. Brük-

sel’in metrelerce alt›nda kurulan CERN laboratuar›nda,

Uzay› bir hal› gibi düflünebiliriz. Bu hal›ya “alan” diyoruz. Böyle bir

alan üzerindeki yo¤unlaflm›fl bölgeler, aynen hal›n›n ilmekleri gibi

parçac›klar taraf›ndan meydana getirilirler. Her ilme¤in çevresinde

ise yine bu ilmekten yay›lan bir etki alan› vard›r. Ama alan, tüm

parçac›klar için ortak bir alan olarak kal›r. Sadece üzerinde baz› ka-

bart›lar oluflmufltur ki, bu kabart›lara “parçac›k” diyoruz. Parçac›klar

ve alan ayn› fleyin tamamlay›c›lar›d›r. Elektromanyetik alandaki il-

mekler fotonlard›r, yani bildi¤imiz ›fl›k. Foton burada bulunarak bir

ilmek oluflturur. Etraf›na saçt›¤› kuvvet ile, içinde yer ald›¤› alan› et-

kiler ve bu etkisi alan›n di¤er bölgelerine de yay›larak di¤er parça-

c›klar› etkiler. Neticede, elektromanyetik dalgalar›n üst üste binme-

siyle oluflan yo¤un ilmekler, atom-alt› parçac›klar›n ortaya ç›kmas›-

na neden olur. Bu parçac›klar üç boyutlu dalga fleklinde hareket

ederler. Dalgalar birleflip alan› oluflturur. Parçac›k dalgas›n›n piki en

yüksek neredeyse, parçac›k da büyük olas›l›kla orada demektir. Bir

elektronun çekirdek çevresinde dönerken bulundu¤u yer de iflte

böyle bir olas›l›k hesab›na dayan›r. Her turunda bir baflka yerde ola-

bilir. Ama tur say›s› artt›kça, belirli bir yerde bulunma olas›l›¤› da ar-

tar. Buda o atoma, bildi¤imiz özelli¤ini kazand›r›r. Olas›l›k sonucu o

atomun kazand›¤› özellikler, ayn› flartlarda flekillenen di¤er atomlar-

la bir araya geldi¤inde ise, bildi¤imiz moleküller, ve sonuçta örne-

¤in DNA ortaya ç›kar. Bizim bir hücremizdeki DNA’n›n ortaya ç›k-

mas› belirli bir olas›l›kta gerçekleflmifltir. De¤iflik de olabilirdi. Ama

olmaz, çünkü alanda yer alan di¤er atomlarla en iyi uyumu o olas›-

l›k içinde bulmufltur ve böyle de sürdürür. D›flar›dan bir uyar› geldi-

¤inde ise, her an biçim de¤iflebilir (Karakale 2006).
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bofllu¤un yap›s›na yönelik çok daha ilginç çal›flmalar de-

vam etmekte, bas›ndan izliyorsundur. Belki bu teoriler

parçac›k oluflumunu ve aralar›ndaki kuvvet etkileflimini

izah etmeye yarayabilir. Ama ifl bir canl›n›n davran›fllar›na

geldi¤inde, anlayamad›¤›m›z çok fleyin bulundu¤unu gö-

rüyoruz. Biyofotonlar ve biyoluminesans, genler aras›nda-

ki iletiflim hakk›nda ileri sürülen yeni bir bilim alan›d›r. Do-

lay›s›yla, bütün bu konular› çok daha genifl bir perspektif-

le düflünmek gerekir.”

- “Baba, yine de, iflin bafl›na dönersek, anlafl›lan beni

senden ve annemden gelen gametler yapt›. Daha do¤ru-

su gametlerin içindeki genetik malzemeler. Bu genetik

malzeme de moleküllerden oluflmakta. Moleküller ise

atomlardan. Atomlar› yapan paçac›klar da, etraf›m›z› saran

elektromanyetik alan içinden belirmekte. Bu alan dedi¤i-

miz fley ise her ne ise, tüm evreni kaplamakta ve sürekli-

lik göstermekte, yani her noktas› birbiriyle tam bir irtibat

halinde. Parçac›klar alan içinde sürekli olarak oluflup, yine

bu alan içinde kaybolmakta.

Hiçbir parçac›k spesifik de-

¤il. Hangisinin nereden gel-

di¤i belirsiz.”

- “Galiba.”

- “Bu durumda, beni ya-

pan sperm ve oositlerdeki

genetik malzemenin yap›-

s›ndaki parçac›klar da evre-

nin herhangi bir yerinden

gelmifl olabilirler.”

- “Galiba.”

- “Belki de baflka nesne-

lerden saç›lan parçac›klar-

dan.”

- “Olabilir.”

- “Baba, yoksa ben gerçekten de leyleklerden mi geldim?”

- “........?!” 
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Spinal kord hasarl› (SKH) erkeklerin %90’dan fazlas›n-

da infertilite gözlenmektedir. Bu erkeklerin spermogram-

lar›nda semen volümü normal, renk bazen etiyolojisi bel-

li olmayan bir nedenden ötürü kahverengidir. Sperm say›-

s› genellikle normal olup sperm motilitesi düflüktür.

Sperm canl›l›¤› lökospermi nedeniyle belirgin azalm›flt›r.

En bask›n morfolojik de¤iflikli¤in vakuollü bafl oldu¤u spi-

nal kord hasarl› erkeklerin semen örneklerinde genellikle

anormal sperm morfolojisi mevcuttur. Spinal kord hasarl›

pek çok erkek ejakülasyon yetene¤ini kal›c› olarak kaybet-

mifltir. Bu vakalarda rektal prob elektroejakülasyonu (EEJ)

ve penisin vibratör ile stimulasyonuyla (PVS) ejakülasyon

sa¤lanmaya çal›fl›lmaktad›r.

Bu çal›flma SKH’l› 45 hasta üzerinde yap›lm›fl, tüm de-

neklerin öyküleri al›nm›fl, fizik muayeneleri yap›lm›fl, tes-

tis ›s›lar› termometre ile ölçülmüfltür. FSH, LH, prolaktin

ve testosteron seviyeleri ölçülmüfltür. Semen toplanmas›

s›ras›nda önce mastürbasyon ve prostat masaj› (PM), ba-

flar›s›z olundu¤unda PVS denenmifl, en son olarak da EEJ

kullan›lm›flt›r. Retrograd örnekler kateterizasyon ile elde

edilmifl. Elde edilen semen tan›da veya tedavide kullan›l-

m›fl. Çal›flmaya yafllar› 37.0 ± 8.7 y›l olan 29 primer infer-

til, 4 sekonder infertil, 12 fertilite potansiyeli araflt›r›lan,

toplam 45 kifli dahil edilmifltir. 45 hastan›n 43’ünde ane-

jakülasyon mevcutmufl. Baz› kiflilerden birden çok olmak

üzere toplam 66 semen örne¤i elde edilmifltir. Örnekler-

de genel olarak semen volümü normal bulunmufltur. Se-

kiz olguda renk kahverengi, geri kalanlarda normal sap-

tanm›fl. Sperm say›lar› normal, total ve progresif hareket-

lilik düflük, sperm canl›l›¤› azalm›fl, normal formlarda azal-

ma saptanm›flt›r. ‹ltihap hücreleri yüzdesinde art›fl tüm

antegrad örneklerde sabit bulunmufl. Kifliler kullan›lan

metodlara göre EEJ, PVS ve PM gruplar›na ayr›lm›flt›r. Rek-

tal prob elektroejakülasyonu kullan›lan grupta PM grubu-

na oranla sperm canl›l›¤›, total ve progresif motilite an-

laml› oranda yüksek bulunmufltur. Sperm canl›l›¤› PVS

grubunda PM grubuna oranla daha yüksekmifl. Tüm di¤er

parametrelerde gruplar aras›nda anlaml› fark bulunmam›fl-

t›r. Rektal prob elektroejakülasyonu s›ras›nda voltaj›n art-

t›r›lmas› ile semen volümünde anlaml› art›fl ve sperm to-

tal ve progresif motilite, sperm canl›l›¤› ve normal form-

larda anlaml› azalma bulunmufltur. 35.5 °C ve daha düflük

skrotal s›cakl›¤› olanlar›n sperm total ve progresif motili-

tesinin anlaml› oranda daha iyi oldu¤u tespit edilmifltir.

Hastalar 35 yafl alt› ve üstü olarak ikiye ayr›ld›¤›nda sperm

parametrelerinde anlaml› farkl›l›k bulunmam›flt›r. Alt› ay

ile 29 y›l aras›nda yaralanma süresi olan 45 hasta, yaralan-

ma süresi ile semen parametreleri aras›ndaki iliflki araflt›-

r›ld›¤›nda, yaralanma süresi artt›kça normal formlar›n azal-

makta oldu¤u di¤er iliflkilerin anlaml› olmad›¤› saptanm›fl-

t›r. Hastalar›n hormon profilleri normalmifl.

Sonuç olarak bu çal›flmada artm›fl skrotal s›cakl›¤›n to-

tal ve ileri hareket üzerine ters yönde etkisi oldu¤u göste-

rilmifltir. Spinal kord hasarl› hastalar›n semen örneklerin-

deki artm›fl lökosit say›s› ile azalm›fl sperm motiliteleri ara-

s›nda iliflki saptanamam›flt›r. Bununla birlikte artm›fl löko-

sit say›s›, aktif lökositlerden sal›nan çok miktarda serbest

oksijen radikalleri nedeniyle sperm anomalilerine katk›da

bulunabilmektedir. Bu çal›flmaya göre SKH’l› hastalar›n

spermogramlar›nda normal volüm ve sperm say›s› ile

azalm›fl sperm total ve ileri hareketlili¤i, canl›l›¤› ve artm›fl

lökosit say›s› gözlenmifltir. Kötü semen kalitesinin etiyolo-

jisinin çok faktörlü oldu¤u düflünülmektedir.

Çeviri:

Dr. Emre Ulukarada¤, Prof. Dr. Ahmet Metin

Abant ‹zzet Baysal Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD

Spinal kord hasarl› erkeklerde semen parametreleri:
De¤ifliklikler ve etiyoloji

Momen MN, Fahmy I, Amer M, Arafa M, Zohdy W, Naser TA.
Asian J Androl. 2007 Sep;9(5):684-9
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Varikosel infertilite ile iliflkilidir ve varikoselli erkeklerin

ço¤unun anormal spermogramlar› vard›r. Ancak varikose-

lin hangi mekanizma ile erkek infertilitesine neden oldu¤u

tam olarak ortaya konamam›flt›r. Adrenal veya böbrek

kaynakl› metabolitlerin geri ak›m›, hipotalamo-gonadal

aks›n yetersizli¤i, testiküler hipoksiye neden olan venöz

staz ve testisin ›s›s›n›n artmas› gibi teoriler ortaya at›lm›fl-

t›r. ‹nfertilite, oksidatif stres ve spermatozoa hasar› ile so-

nuçlanan, semendeki reaktif oksijen türleri (ROS) ve anti-

oksidanlar aras›ndaki dengesizli¤e ba¤l› olmaktad›r. Yap›-

lan çal›flmalarda varikoselli erkeklerde ROS seviyelerinin

artt›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca varikoselli erkeklerde semen-

de oksidatif stresin artt›¤› gösterilmifl ve varikoselli erkek-

lerdeki sperm ifllev bozuklu¤unun k›smen de olsa buna

ba¤l› olabilece¤i ileri sürülmüfltür. Bu çal›flman›n amac› va-

rikoseli olan veya olmayan infertil erkeklerin seminal plaz-

malar›nda sitokin seviyelerini, antioksidan kapasitelerini,

oksidatif stres belirteçlerini ve nitrik oksit (NO) seviyeleri-

ni saptamak ve varikoselektomi sonras› sperm DNA hasa-

r›n› ve seminal oksidatif stres durumunu araflt›rmakt›r.

Çal›flma 73 infertil erkek üzerinde yap›lm›fl, 15 normo-

zoospermik erkek kontrol grubu olarak al›nm›flt›r. Dünya

sa¤l›k örgütü ölçütlerine göre infertil grup, 28 azosper-

mik, 30 oligozoospermik ile 15 normozoospermik ve va-

rikoseli olan erkekler olmak üzere 3 gruba ayr›lm›flt›r;

Azospermik olanlardan testiküler sperm ekstraksiyonu

(TESE) esnas›nda doku örnekleri de al›nm›flt›r. Azospermik

erkekler 19 Sertoli Cell Only (SCO) ve 9 maturasyon arres-

ti olan erkek olmak üzere iki gruba ayr›lm›flt›r. Oligozoos-

permik hastalar da 15 varikoseli olan ve 15 varikoseli ol-

mayan olmak üzere iki gruba ayr›lm›flt›r. Grade 2-3 vari-

koseli olanlara mikroskopik subinguinal varikoselektomi

yap›lm›flt›r. Hastalar›n ameliyat öncesi seminal NO, oksi-

datif stres belirteçleri (hekzanoil-lizin, HEL, and 8-OHdG),

sitokinler (IL-6, IL-8, TNFα) saptanm›fl, ayr›ca apoptozisi

de¤erlendirmek için TUNEL (the terminal uridine deoxy-

nucleotidyl transferase dUTP nick-end labelling) deneyi

kullan›lm›flt›r. Varikoselektomi sonras› 6. ayda ameliyat›n

etkilerini de¤erlendirmek için ayn› testler tekrarlanm›flt›r.

Azoospermik erkeklerin seminal plazmalar›nda ortala-

ma HEL konsantrasyonu ve SOD (süperoksit dismutaz)

aktivitesi, normal gruptan anlaml› olarak yüksek bulun-

mufltur. Oligospermik erkeklerin seminal plazmalar›nda

da ortalama NO, HEL, 8-OhdG konsantrasyonlar› ve SOD

aktivitesi normal gruptan yüksek bulunmufltur. Varikoselli

normospermik erkeklerin seminal plazmalar›ndaki NO

konsantrasyonu ve SOD aktivitesi kontrol grubundan da-

ha yüksek bulunmufltur. Azospermik hastalarda, NO ve 8-

OhdG seviyesi SCO’li hastalarda maturasyon arresti olan-

lardan daha yüksek bulunmufltur. Oligospermik hastalar-

da seminal plazmada NO ve HEL seviyeleri varikoseli

olanlarda olmayanlardan daha yüksek bulunmufltur. Semi-

nal plazmadaki IL-6 seviyeleri oligospermili hastalarda

normal gruptan daha yüksek bulunmufltur. Oligospermik

hastalarda IL-6 seviyesi varikoselli olanlarda olmayanlar-

dan daha yüksek bulunmufltur. Cerrahi sonras›nda, NO,

HEL, 8-OhdG ve SOD aktivitesinde seminal plazmada be-

lirgin düflme olmufltur, ancak IL-6,IL-8 ve TNF’de belirgin

azalma olmam›flt›r. TUNEL-pozitif sperm yüzdesi cerrahi

sonras›nda öncesine göre belirgin olarak düflüktü.

Varikoselle beraber olan oksidatif stres, spermde DNA

hasar› ve apoptozise neden olabilir. Yak›n zamanl› bir ça-

l›flmada varikoselli olup anormal semen de¤erleri olan ve

normospermik olan erkeklerde spermlerde DNA hasarla-

r›n›n yüksek oldu¤u bulunmufltur. Oksidatif stresi de¤er-

lendirmek için birçok belirteç araflt›r›lm›flt›r. ROS, NO me-

tabolitleri olup, ROS’lar›n kontrollü sal›n›m›n›n hiperakti-

vasyon, kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu gibi birçok

fizyolojik sperm ifllevinde rolü vard›r. ROS’lar›n miktar›

afl›r› artt›¤›nda, hücre lipidleri, proteinleri ve DNA’da ok-

sidatif de¤ifliklikleri bafllatarak patolojik hasara neden ola-

bilir. 8-OHdG oluflumunun oksidatif DNA hasar› oluflu-

Varikoselli infertil hastalarda oksidatif
stresin de¤erlendirilmesi

Sakamoto Y, Ishikawa T, Kondo Y, Yamaguchi K and Fujisawa M.
BJU Int 2008; 101(12): 1547–1552
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munda anahtar bir belirteç oldu¤u yayg›n olarak kabul

görmüfltür. Sperm DNA’s›na oksidatif hasar olmas› erkek

infertilitesinin önemli bir nedeni olabilir ve sperm 8-

OHdG testinin erkek fertilitesinin ve sperm ifllevlerinin de-

¤erlendirilmesinde tan›sal de¤eri olabilir. HEL, oksidatif

stresin di¤er bir belirteci olup, oksidatif modifikasyon yo-

lu ile lipid peroksidasyonunun erken evrelerini yans›t›r ve

lizin ve linoleik asit hidoperoksit aras›ndaki reaksiyon ile

oluflmufltur. Bu çal›flma HEL’in seminal plazmada ölçüldü-

¤ü ilk çal›flmad›r. Ortalama HEL konsantrasyonu azoos-

permik ve oligospermik erkeklerin seminal plazmas›nda

normal gruptan belirgin olarak yüksektir. Ayr›ca HEL sevi-

yesi oligospermik hastalarda varikoseli olanlar›n seminal

plazmas›nda varikoseli olmayanlar›nkinden daha yüksek-

tir ve varikosel sonras›nda belirgin olarak düflüfl gerçek-

leflmifltir. Birçok hücrede SOD gibi enzimatik antioksidan

sistemi vard›r. Varikoselli hastalar›n seminal plazmalar›nda

belirgin SOD aktivasyonu vard›r. Ayr›ca varikoselle iliflkili

infertilite sitokinlerle de iliflkili olabilir. 

Bu çal›flmada IL-6, IL-8 ve TNF araflt›r›lm›flt›r. Seminal

plazmada IL-6 seviyesinin varikoselli hastalarda kontrol-

lerden belirgin olarak yüksek oldu¤u bulunmufltur ve va-

rikoselektomi sonras› IL-6 seviyeleri düflmüfltür. NO, 8-

OHdG, HEL, SOD aktivitesi varikoselektomi sonras› 6. ay-

da belirgin olarak azalm›flt›r. Di¤er taraftan, TUNEL- pozi-

tiflik oran› da varikoselektomi sonras› azalm›flt›r. Bu bul-

gular varikoselli hastalarda normal sperm de¤erleri olsa

bile, DNA hasar› oluflmufl spermlerde art›fl oldu¤u ve bu

hastalarda sperm DNA hasar›n›n oksidatif hasar ile iliflkili

oldu¤u görüflünü desteklemektedir. Varikoselektomi sa-

dece semen kalitesini artt›rmaz, ayn› zamanda DNA ha-

sarl› spermleri düzeltir.

Sonuç olarak; varikoselli hastalar›n seminal plazmala-

r›nda, normospermik olsalar bile artm›fl oksidatif stres var-

d›r. Varikoselektomi seminal plazmada oksidatif stresi

azaltmakta ve sperm DNA hasar›n› iyilefltirmektedir.

Çeviri:

Uzm. Dr. Hasan Soydan, Doç. Dr. Cüneyt Adayener

GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi Üroloji Servisi
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Erkek faktörlü infertilite infertil çiftlerin yaklafl›k

%20’sinde özgün nedendir ve di¤er %30-40’›na da katk›-

da bulunmaktad›r. Bu yüzden semen analizi, infertil çiftle-

rin de¤erlendirilmesinde temel bir tetkiktir. Normal se-

men kalitesi s›kl›kla Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO) kriterle-

rine göre birçok seminal parametreye bak›larak de¤erlen-

dirilir ki, bunlar aras›nda seminal hacim, pH, sperm kon-

santrasyonu, hareketlilik ve morfoloji bulunur. WHO kri-

terlerine göre sperm hareketi için normal de¤er, ejakülas-

yondan 60 dakika sonra %50 veya daha fazla ileri hareket-

lilik olmas›d›r. Bu kriterlere göre birçok laboratuar 1 saat-

ten sonra hareketlili¤i incelememektedir. Yard›ml› üreme

teknolojisi kullan›l›rken sperm hareketlili¤i önem kazan›r.

Birçok çal›flmada sperm hareketlili¤inin intrauterin insemi-

nasyon (IUI), geleneksel in vitro fertilizasyon (IVF) ve IVF

ile intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ifllemlerinin

sonuçlar›n› etkiledi¤i gösterilmifltir. IUI veya IVF karar› ve-

rilirken de ejakülattaki total motil sperm say›s›ndaki

(TMSS) 10 milyon s›n›r› eflik de¤er olarak kabul edilir. Sa-

atler içinde sperm hareketlili¤inde ve bu yüzden

TMSS’deki azalma çiftleri IUI, IVF ve ICSI karar›n› vermele-

ri konusunda klinik olarak etkileyebilir. Bu çal›flman›n

amac› sperm topland›ktan sonraki birinci ve ikinci saatler-

deki sperm hareketlili¤indeki azalmay› ortaya koymak ve

semen inceleme parametreleri ile aras›ndaki öngörü sa¤-

layabilecek iliflkiyi incelemektir. 

2001-2005 y›llar› aras›nda 2313 semen incelemesi ya-

p›lm›fl, topland›ktan sonraki birinci ve ikinci saatlerde

sperm hareketlili¤i incelenmifltir. Birinci saatten ikinci saa-

te kadar sperm hareketlili¤inde azalma olan hastalar ile

(n=384) olmayanlar (n=1929) aras›nda konu ile ilgili semi-

nal parametreler k›yaslanm›flt›r. TMSS 10-40 milyon ara-

s›nda olan hasta alt grubunda da ayn› inceleme yap›lm›fl-

t›r. Hastalar›n tümü içinde %16’s›nda (384/2313) hareket-

lilik 1. saatten 2. saate kadar azalma göstermifltir. Birinci

ve 2. saatler aras›nda de¤iflim gösteren hastalar içinde

sperm konsantrasyonu (33.5’e karfl›n 79 mil/ml,

p<0.0001) ve % normal morfoloji (%7’ye karfl› %8,

p<0.0001) belirgin olarak az bulunmufltur. ‹lave olarak or-

ta k›s›m anomalisi olan hastalarda 1-2 saatler aras›nda ha-

reketlilik azalmas› anlaml› olarak daha yüksek insidans

göstermifltir (%33.3’e karfl›n %15.9, p=0.01). TMSS 10-40

milyon aras›nda olan alt grupta da 1-2 saatler aras›nda ha-

reket azalmas› insidans›n›n yüksek oldu¤u hastalar içinde

yaln›zca orta k›s›m anomalisi olanlarda istatistiksel anlam-

l› fark saptanm›flt›r (%80’e %28.2, p=0.02). 

Sonuç olarak TMSS 10-40 milyon aras›nda olanlarda bi-

rinci ile ikinci saatler aras›nda hareket azalmas› geride ka-

lan tüm hastalardan daha yüksek insidans göstermifltir

(%29’a karfl›n %14.6, p<0.0001). Birinci ve ikinci saatler

aras›nda hareketlilik azalmas› az say›da hastay› etkiledi¤in-

den tüm hastalarda ikinci saatteki hareketlili¤in bak›lmas›

gerekli de¤ildir. Bununla birlikte, TMSS 10-40 milyon ara-

s›nda olan hastalarda sperm hareketlili¤indeki azalma gö-

rülme ihtimali daha yüksek oldu¤undan ve bu azalma çift-

lerin IUI, IVF veya ICSI kararlar›n› klinik olarak etkileyebile-

ce¤inden bu grupta ikinci saatteki sperm hareketinin kon-

trolünün yap›lmas›n›n gerekli oldu¤u hesaba kat›lmal›d›r.

Çeviri: 
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Sperm hareketlili¤inde geçici azalma: Hangi
hastalarda topland›ktan hem yar›m hem de
iki saat sonra hareketlilik kontrol edilmeli?
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Cep telefonlar› günlük hayat›m›z›n vazgeçilmez cihaz-

lar› haline gelmifltir. Son yap›lan çal›flmalar cep telefonlar›

taraf›ndan yay›lan elektromanyetik dalgalar›n (EMW) er-

keklerin fertilizasyon potansiyelini azaltt›¤›n› göstermek-

tedir. Bu makalede cep telefonlar›n›n erkek reprodüktif

sisteme olan etkisi tart›fl›ld›.

Radyo dalgalar›na maruziyet, kullan›lan cep telefonla-

r›n›n frekans›na ba¤l›d›r. Dünyan›n birçok yerinde bu fre-

kans aral›¤› 850-1800 MHz aras›ndad›r. Daha yüksek fre-

kans daha yüksek enerji tafl›mak demektir. Dokular›n cep

telefonlar›ndan absorbe etti¤i EMW enerji miktar›na spe-

sifik absorbsiyon oran› (SAR) denir. Cep telefonlar›n›n SAR

oran› 0,12 ile 1,6 watt/kg aras›nda de¤iflmektedir.

Kullan›m süresine ba¤l› olmak üzere cep telefonlar›n›n

konsantrasyon güçlü¤ü, yorgunluk, bafla¤r›s›, reaksiyon

süresinde uzama, EEG paterninde de¤ifliklikler ve uyku

bozukluklar›na sebep oldu¤u gösterilmifltir. Ayn› zaman-

da cep telefonunun istirahat kan bas›nc›n› artt›rd›¤› ve 7,5

w/kg SAR maruz kal›n›rsa, kan-beyin bariyerinin perme-

abilitesinin artt›¤› da gösterilmifltir. 

Çal›flma dizayn› yeterli olmayan birkaç çal›flmada cep

telefonu ile infertilite aras›nda bir iliflki olabilece¤i belirtil-

mifltir. Daha önceden yapm›fl oldu¤umuz bir çal›flmada

infertilite klini¤ine baflvuran 361 erkek hastay› inceledik

ve cep telefonu kullanman›n sperm say›s›nda, motilitede,

viabilitede ve morfolojide azalmaya neden oldu¤unu ve

semen kalitesini kötü yönde etkiledi¤ini gözlemledik. Fe-

jes ve ark. taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada 371 erkek has-

ta araflt›r›ld› ve telefon kullan›m süresi artt›kça sperm mo-

tilitesinin azald›¤› gösterildi. Di¤er bir çal›flmada ise 5 da-

kika boyunca 900 MHz frekansl› cep telefonuna maruz ka-

lan 27 erke¤in sperm parametreleri incelendi ve sperm

motilitesinin azald›¤› gösterildi. 

Yak›n zamanda yap›lan bir çal›flmada cep telefonunu

belinde tutanlar›n sperm konsantrasyonu; telefonu baflka

yerde tutanlardan veya hiç kullanmayanlardan daha düflük

olarak bulundu. Tutarl› sonuçlar›na ra¤men yap›lm›fl olan

bu çal›flmalarda ciddi limitasyonlar vard›r. Örne¤in hasta-

lar›n yaflam stilleri, EMW’ na maruz kalma süre ve flekille-

ri tam bilinmemekteydi. Bunun d›fl›nda bu erkeklerin rad-

yo vericileri, PDA (personel digital assistant ), bluetooth

aletleri ve bilgisayar gibi baflka kaynaklardan da radyo fre-

kanslar›na EMW’e maruz kalabilecekleri unutulmamal›d›r.

Wang ve ark. farelerde yapt›klar› çal›flmalarda EMW’ye

en duyarl› hücrelerin Leydig hücreleri oldu¤unu gösterdi-

ler ve bu hücreye olan etkinin spermatogenezi etkileyebi-

lece¤ini belirttiler. Baflka bir çal›flmada ise 30 gün boyun-

ca günde 3 dakika 890-915 MHz cep telefonuna maruz

kalan ratlarda seminifer tübül çaplar›nda azalma tespit et-

tiler. Ancak bu sonuç baflka bir çal›flma taraf›ndan destek-

lenemedi. Özgüner ve ark. ise 869-894 MHz frekansl›

radyo-frekans jeneratör uygulanmas› sonucu; epitel kal›n-

l›¤›nda ve seminifer tübül çaplar›nda azalma tesbit ettiler.

Son zamanlarda yap›lan bir çal›flmada Aitken ve ark. ise

900 MHz’lik frekans›n 7 gün boyunca günde 12 saat uy-

gulanmas›n›n fare epididimal spermatozoalar›n nükleer

genomunda ciddi hasara neden oldu¤unu buldular. 

EMW’nin apopitozis yap›p yapmad›¤› da araflt›r›ld›.

Mono mac 6 hücreleri 12 saat süreyle 1800 MHz frekan-

sa maruz b›rak›ld› ve apoptosis yapmad›¤› gözlendi. Ben-

zer flekilde insan lösemi hücrelerinin in vitro flartlarda

EMW’ye maruz tutulmalar›nda apopitozise sebep olmad›.

Üstelik bu çal›flmada uygulanan EMW uluslar aras› non-

iyonize radyasyondan korunma komisyonunun öngördü-

¤ü de¤erden 25 kat daha fazlayd›. RF’nin insan sperm

hücresinde apopitozise neden olup olmad›¤› henüz de-

¤erlendirilememifltir.

Cep telefonlar›n›n k›s›rl›¤a neden olup olmad›¤› soru-

su toplumu daha çok ilgilendiren bir sorun haline gelmifl-

tir. Birçok bafllang›ç çal›flmas› kullanma süresine ba¤l› ola-

rak cep telefonlar›n›n semen kalitesini bozdu¤u ve testis

dokusuna hasar verdi¤ini göstermektedir. Fakat EMW ta-

raf›ndan oluflturuldu¤u iddia edilen bu hasar›n nas›l oldu-

¤u tam bilinmemektedir.

Çeviri:
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‹ntraabdominal inmemifl testis olgular›nda laparoskopi

yap›ld›¤›nda %10-30 oran›nda karfl› tarafta patent proces-

sus vaginalis saptanma olas›l›¤› bulunmaktad›r. Bu neden-

le laparoskopik orkiopeksi yap›lmas› s›ras›nda karfl› taraf iç

halkan›n eksplorasyonu gerekli ve ak›lc› bir yaklafl›md›r.

‹nmemifl testis olgular›nda karfl› tarafta inguinal herni insi-

dans› ve laparoskopik olarak onar›lmas› konusunda litera-

türde yetersiz veri bulunmaktad›r. Bu çal›flmada bu alan-

daki verilere katk›da bulunmak amaçlanmaktad›r.

Çal›flmada 2001-2007 y›lllar› aras›nda tek bir cerrah ta-

raf›ndan yap›lan laparoskopik orkiopeksi olgular› incelen-

mifltir. Karfl› tarafta iç halkada aç›kl›k saptanan ve laparos-

kopik olarak onar›lan olgular çal›flmaya dahil edilmifltir.

Hastalar fizik muayene ile takip edilmifllerdir. 

Çal›flmaya 64 hasta dahil edilmifltir. Ortalama yafl 10

ay (8 ay - 4 y›l) olarak bulunmufltur. Yedi hastada karfl› ta-

raf iç halka laparoskopik olarak onar›lm›flt›r. ‹ç halkan›n

onar›lmas› için her bir hastada 10 dakikadan az zaman

harcanm›flt›r. ‹ç halkan›n laparoskopik olarak onar›m› için

ek port girifli gerekmemektedir. Periton iç halka seviyesin-

de 4.0 polyglactin sütür ile onar›l›r. Takipte 7 hastan›n hiç-

birinde erken ya da geç komplikasyon saptanmam›flt›r.

Prader-Willi sendromu olan bir hasta d›fl›nda hastalar›n ta-

mam› ayn› gün taburcu edilmifllerdir. 

Bu konu ile ilgili önemli bir nokta ise patent processus

vaginalis bulunmas›n›n klinik önemi olup olmay›fl›d›r. Pro-

cessus vaginalis her zaman için inguinal herni ile birlikte-

lik göstermemektedir ancak inguinal herni geliflebilmesi

için mutlaka iç halkan›n aç›k olmas› gerekmektedir. ‹ç hal-

kan›n onar›l›p onar›lmamas› üzerine yap›lm›fl randomize

kontrollü bir çal›flma bulunmamaktad›r. 

Sonuç olarak, intraabdominal yerleflimli inmemifl testis

olgular›na laparoskopik orkiopeksi yap›lmas› s›ras›nda

mutlaka karfl› taraf iç halka kontrol edilmelidir. Bu çal›flma-

da karfl› tarafta aç›k iç halka bulunma insidans› %10 civa-

r›nda bulunmufltur. Laparoskopi konusunda tecrübeli cer-

rahlar›n varl›¤›nda iç halkan›n laparoskopik olarak onar›l-

mas› güvenli bir flekilde yap›labilir ve cerrahi süresini an-

laml› olarak uzatmamaktad›r. Komplikasyon oranlar› da

göz önünde bulunduruldu¤unda bu prosedür güvenle uy-

gulanabilecek bir yaklafl›md›r. 

Çeviri:

Dr. ‹lker Gökce

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD

‹ntraabdominal inmemifl testis olgular›na 
aparoskopik orkiopeksi yap›lmas› s›ras›nda efl
zamanl› patent processus vaginalis saptanmas›
ve laparoskopik olarak onar›lmas›

Lane S. Palmer and Ardhesir Rastinehad
Urology 2008 72(2): 297-9
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Steroid 5-α-redüktaz 2 eksikli¤i (SRD5A2) XY genoti-

pine sahip erkeklerde görülen, beraberinde ambigius ge-

nitalya, perineal hipospadias ve kör sonlanan perineal gi-

rinti olabilen nadir bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n tan›s›, fenoti-

pik olarak tam bir kad›n fenotipinden tamamen normal bir

erkek fenotipine kadar de¤iflebildi¤i için çok güç olabil-

mektedir. Daha önce yap›lan çal›flmalar ve SRD5A2 has-

tal›¤› olan bireylere yap›lan biyopsi sonuçlar› ›fl›¤›nda va-

r›lan sonuçlar çeflitlidir. Bunlar›n sonuçlar›na göre tama-

men normal testiküler histolojiye sahip ve üreme potansi-

yeli olan erkeklerden, oligo veya azoospermi olan berabe-

rinde Leydig hücre hiperplazisi olan erkeklere kadar de¤i-

flen çeflitlilikte görülmüfltür. Bu çal›flmada as›l sorgulan-

mak istenen SRD5A2 hastal›¤› olan bireylerde infertilite-

nin nedeninin beraberinde s›kl›kla bulunan kriptorflidizm

olup olmad›¤› ve e¤er varsa zaman›nda cerrahi onar›mla

bu hastalar›n normal testiküler histolojiye sahip olup ola-

mayaca¤›d›r.

Günümüze kadar SRD5A2’ye sahip sadece 5 erkek ço-

cukta testiküler histopatolojik de¤ifliklik biyopsi sonras›

de¤erlendirilmifltir ve bu çal›flmada da bu 5 hastan›n so-

nuçlar› izole bilateral konjenital kriptorflidizm olan erkek-

lerin biyopsi sonuçlar› ile karfl›laflt›r›lm›fl ve sonuçlar› de-

¤erlendirilmifltir. Bu 5 hastan›n 4 tanesinde tam kad›n fe-

notipini gösteren Snecker ve ark.’n›n s›n›flamas›na göre

tip 3a ve 4’ü gösteren ve 1 tanesinde tip 2b olarak tan›m-

lanan ambigius genitelya bulunmaktaym›fl. Hastalar›n

hepsinin karyotipi 46 XY ve serum testosteron, dihidro-

testosteron (DHT) oranlar› steroid 5 alfa redüktaz eksikli-

¤ini gösteren patoloji aral›¤›nda imifl. Hastalar›n hepsinde

çeflitli derecelerde inmemifl testis bulunmaktaym›fl. Bir

hastaya 8 ayl›kken, di¤erlerine de 2, 4, 9 ve 11 yafllar›n-

dayken orfliopeksi uygulanm›fl ve cerrahi esnas›nda 3 has-

taya tek tarafl› ve 2 hastaya da bilateral testiküler biopsi

uygulanm›fl. Sonuçlar izole bilateral kriptorflidizm bulunan

ve cerrahi öncesi hormonal tedavi almam›fl olan 49 pre-

pubertal çocuktan al›nan 90 testiküler biyopsi sonucuyla

karfl›laflt›r›lm›fl. 

Sonuç olarak SRD5A2 hastal›¤› ve bilateral inmemifl

testisi bulunan hastalar›n yap›lan biyopsilerinde normal

germ hücre say›s› ile beraber primer spermatosit eksikli¤i

oldu¤u görülmüflken izole kriptorflidizm olan bireylerden

yap›lan biyopsi neticesinde normal s›n›rlarda germ hücre

say›s›na rastlan›lmam›fl. Ayr›ca SRD5A2 hastal›¤› olanlar›n

tamam›nda juvenil Leydig hücreleri gözlenmiflken, izole

kriptorflidizm olan bireylerde atrofik juvenil Leydig hücre-

leri izlenmifl. Tüm biyopsiler beraber de¤erlendirildi¤inde

inmemifl testis varl›¤›na ba¤l› olabilece¤i düflündüren germ

hücre sitoplazmas›nda vakuolizasyon art›fl› görülmüfl.

SRD5A2 hastal›¤› olanlarda testis yerleflimi ekstraabdo-

minal olarak inguinal kanalda, labia majorada veya skro-

tumda yerleflmifl olabilir. ‹ki yafl›ndan büyük SRD5A2 has-

tal›¤› olan erkek çocuklarda tamamiyle spermatosit eksikli-

¤i bulunmas› testisin kriptorflid olarak bulundu¤u yerleflime

veya DHT konsantrasyonu eksikli¤ine ba¤l› olabilir. ‹zole

kriptorflidizm olan bireylerde günümüze kadar beraber bu-

lunan SRD5A2 gen mutasyonu tan›mlanmam›flt›r. Bu çal›fl-

mada sonuçlar steroid 5 alfa redüktaz›n indirek yoldan

spermatositlerin geliflim ve farkl›laflmas›n› etkiledi¤i yö-

nünde ç›km›flt›r. Primer spermatosit eksikli¤inin SRD5A2

hastal›¤›nda bulunmas› yeni bir bilgidir ve bu bilgi ›fl›¤›nda

belki de bu hastalarda infertilite tedavisinde olumlu sonuç-

lar al›nabilecektir. Ne yaz›k ki flu ana kadar testosteron ve-

ya DHT ile yap›lan tedaviler olumlu sonuç vermemifltir. An-

cak DHT ile yap›lan tedaviler sonucunda SRD5A2 olan ço-

cuklarda fallik büyüme ve geliflme sa¤lanabilmifltir ve bu-

nun primer spermatosit gelifltirici etkisi ileri araflt›rmalarda

de¤erlendirilmelidir. Sonuç olarak SRD5A2 hastal›¤› olan

hastalarda infertilite nedeni inmemifl testisten daha çok

gen mutasyonu gibi görünmektedir.

Çeviri:

Dr. Ali Furkan Batur

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

5 - alfa redüktaz eksikli¤i olan vakalar ile
izole bilateral kriptorflidizm olan vakalar
aras›nda testiküler geliflim arkl›l›klar›

Hadziselimovic F, Dessouky N.
J Urol 2008,180;116-1120.
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Skrotal ultrasonografide (USG) hipoekoik lezyonlar ge-

nelde germ hücre tümörlerinde izlenmektedir ve radikal

orfliektomi önerilmektedir. Bu çal›flmada infertilite araflt›r-

malar› s›ras›nda USG’de izlenen testiküler lezyonlar ret-

rospektif olarak incelenmifltir.

Tümör belirteçleri negatif, lezyon vaskülaritesi hipo

veya normal ve USG’de 5mm’den küçük lezyonu olan va-

kalar 3-6 ay aras› seri USG takibine al›nm›flt›r.

Yafllar› 21-63 aras›nda de¤iflen (ortalama 34) ciddi in-

fertilite ile izlenen 145 azospermik vaka testis biyopsisi

öncesi incelenmifltir. 25’i bilateral 12’si unilateral orfli-

opeksi operasyonu geçirmifl 37 inmemifl testis, 3 orfliek-

tomi ve sisplatin kemoterapisi alm›fl testis tümörü hikaye-

si olan ve di¤erlerinde herhangi bir risk faktörü bulunma-

yan hastalarda tümör belirteçleri incelenmifl ve USG gö-

rüntüleme yap›lm›flt›r. Ortalama serum FSH düzeyi 25 IU/l

olarak tespit edilmifltir. 

USG’de anormal bulgular 145 hastadan 49(%34)’unda

izlenmifl ve ortalama FSH 24,7 IU/l ölçülmüfltür. Yirmi

(%14) hastada hipoekoik, 10(%7) hastada hiperekoik ve

19 (%13) hastada diffüz heterojen görünüm izlenmifltir.

Hipoekoik lezyon izlenen hastalara inguinal eksploras-

yon ve TESE yap›lm›fl, seri USG takibine al›nm›flt›r. 

Takipten ç›kan 2 hasta d›fl›nda kalan 18 hastan›n 4’ün-

de Leydig hücre tümörü ve 1’inde seminoma tespit edil-

mifl ve eksplorasyon esnas›nda orfliektomileri yap›lm›flt›r.

Alt›s›nda Leydig hücre hiperplazisi, 3’ünde sklerotik lez-

yon izlenmifl ve 4’ünde anlaml› bulgu elde edilememifltir.

USG’de lezyon çap›n›n ve vaskülaritenin önemli paramet-

reler oldu¤u görülmüfltür. Onsekiz hastan›n 11’inde lez-

yon 5mm’den küçük ve tümör saptanan 5 hastada lezyon

5mm’den büyük; bu 5 hastada lezyon vaskülaritesinde ar-

t›fl saptanm›flt›r. Di¤er 2 vakada ise Leydig hücre nodülü

ve skleroz saptanm›flt›r.

Palpe edilebilir testiküler lezyonlar›n %95’inde malig-

nite potansiyeli bulunmaktad›r ve radikal orfliektomi stan-

dart yaklafl›md›r. Bu çal›flmada ciddi erkek infertilitesi ol-

gular›n›n yaklafl›k 1/3’ünde palpe edilemeyen testiküler

lezyonlar›n ortaya konabilece¤i gösterilmifltir. ‹nfertilite

araflt›rmalar› s›ras›nda USG ile saptanan nonpalpabl lez-

yonlar›n tedavisinde belirli bir metod belirlenmemifltir. Bu

lezyonlarla ilgili çal›flmalarda çeliflki bulunmaktad›r. Bu ça-

l›flmada infertilite incelemesi esnas›nda saptanan nonpal-

pabl lezyonlar›n s›kl›¤› ve patolojik bulgular› gösterilmifltir.

Germ hücreli tümörler infertil erkeklerin yaklafl›k

%0,5’inde gözlenir ve bu oran genel popülasyon preva-

lans›n›n 20 kat›d›r. Dahas›, infertil erkeklerin sadece

%20’sinde inmemifl testis hikayesi, önceden germ hücre-

li tümör tan›s› alm›fl olmas› gibi risk faktörleriyle birlikte

germ hücre tümörü teflhis edilmektedir. Erkek infertilitesi

ve testis kanserinde ortak genetik ve çevresel risk faktör-

leri oldu¤u da söylenmektedir. Öteki taraftan infertilite

hastalar›nda Leydig hücre hipertrofisi gibi benign lezyon-

lar da saptanmaktad›r. 

‹nfertilitede nonpalpabl hipoekoik lezyonlar›n tedavisi

halen tart›flmal› bir konudur. ‹nfertil erkekler testis tümörü

aç›s›ndan risk alt›ndad›rlar; düzenli USG takibi öneren ya-

zarlar mevcuttur. Erken tan›, germ hücreli tümörlerde te-

davi için büyük önem arz etmektedir. USG'de nonpalpabl

hipoekoik lezyonlarla metastaz olmadan tan›mlanan testis

tümörlerinde radikal orfliektominin yan›nda agresif kemo-

terapinin uygulanmayabilece¤ini öneren yazarlar mevcut-

tur. Yine organ koruyucu cerrahiyi de savunan yazarlar bu-

lunmaktad›r. Bununla birlikte malign testiküler lezyonlar-

da radikal orfliektomi önerilen tedavi yöntemidir. Baz› tes-

tiküler tümörlerin (inflamatuar lezyonlar, lenfoma, semi-

noma vs) yaln›z bafl›na frozen incelemeyle ayr›m› güç ol-

makla birlikte cerrahi eksizyon materyalinin incelenmesi

ile kesin sonuç elde edilmektedir.

Bu çal›flma literatürde; infertilite ile baflvuran tümör

belirteçleri negatif olan küçük (<5mm), hipoekoik, nono-

palpabl testiküler lezyon tespit edilen vakalarda lezyonla-

‹nfertilite araflt›rmalar› esnas›nda insidental olarak
saptanan testiküler lezyonlar genellikle benign
karakterdedir ve konservatif olarak tedavi edilebilir

Eifler JB, King P, Schlegel PN. 
J Urol 2008;180: 261-265.
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r›n seri USG’lerle takip edilebilece¤ini belirten çal›flmalar›

desteklemektedir. Biyopsinin sperm üretimini azaltaca¤›

ve müdahaleden sonra 6 ay veya daha fazla süreyle has-

tay› azospermik hale getirebilece¤i olas›l›¤› düflünüldü-

¤ünde cerrahi olmayan tedavi ciddi önem arz etmektedir.

Lezyonun 5mm’den büyük ve hipervasküler olmas› erken

patolojik inceleme gerektiren faktörlerdir. 

Çeviri:

Dr. Yasin Aydo¤mufl, Doç. Dr. Ayhan Karabulut

S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

1. Üroloji Klini¤i
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Erkek popülasyonun yaklafl›k %15’ini etkileyen variko-

sel, infertil erkeklerde biraz daha s›kt›r ve prevelans› %25

oran›ndad›r. Günümüzde varikosel fizyopatolojisi hakk›n-

da birçok çal›flma yap›lmas›na ra¤men erkek infertilitesi

üzerine etkisi net olarak anlafl›lamam›flt›r. Hasta ve doktor

aç›s›ndan en önemli konu ise varikosel onar›m›n›n fertili-

teyi nas›l etkileyece¤idir ve bu konuyla ilgili henüz fikir

birli¤i yoktur. Özellikle patogenezle ilgili yenilikler, mev-

cut verinin tekrar gözden geçirilmesi, cerrahi tedavinin

yarar›, uygun hasta seçimi ve maliyet analizleri bu çal›fl-

mada de¤erlendirildi.

Testiküler kan ak›m›n› de¤erlendirmek amac›yla geç-

miflte yap›lan çal›flmalarda varikoselli hastalar ile kontrol

grubu aras›nda kan ak›m› aç›s›ndan belirgin fark bildiril-

memiflti. Günümüzde yeni kuflak power Doppler ultraso-

nografi ile yap›lan çal›flmalarda ise varikoselli hastalar›n

kapsüler damarlar›nda kan ak›m›na karfl› anlaml› derecede

yüksek direnç oldu¤u gösterilmifltir.

Yap›lan çal›flmalarda varikoselli hastalarda sadece art-

m›fl oksidan ve azalm›fl antioksidan kapasite d›fl›nda pro-

inflamatuar sitokin olan IL-6 seviyesinin de yüksek oldu-

¤u bildirilmifltir. Lipid peroksidasyonu sonucu oluflan ma-

londialdehid, germ hücre proliferasyonunu bozan 4-hid-

roksi-2-nonenal gibi oksidatif maddeler ve mast hücreler

varikoselli testislerde yüksek oranda bulunmufltur. Yap›lan

çal›flmalarda varikosel onar›m› ile oksidatif metabolitlerin

azald›¤›, antioksidan kapasitenin artt›¤› ve fertilitede iyi-

leflme oldu¤u bildirilmifltir. 

Varikoselin DNA hasar› ile birlikte oldu¤u net olarak

gösterilmifltir. Varikoselli hastalar kontrol grubu ile karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda fazla miktarda bulundu¤u durumlarda yük-

sek DNA hasar› tespit edilmifltir. Oksidatif ajanlar›n fazla

olmas›, Kadmiyum, androjen azalmas›, ›s›, IL-6, GnRH gi-

bi çeflitli faktörler nedeniyle varikoselli hastalarda DNA

hasar› ve apoptozis artm›flt›r.

Varikoselle ilgili di¤er yeni de¤ifliklikler ise hücreler ara-

s› su transportunda görev alan Aquaporin reseptörlerinin

varikoselli hastalarda yüksek olmas› ve bunun testiste s›v›

dengesizli¤ine yol açmas›d›r. Yine ratlarda yap›lan çal›flma-

da varikoselli taraf›n vaz deferans›n›n kontraktilitesinin di-

¤er tarafa göre anlaml› derece azalm›fl oldu¤u bildirilmifltir.

Varikoselektomi yap›lmal› m› yap›lmamal› m› sorusu-

nun cevab› hasta seçim kriterlerinin farkl›l›¤›ndan dolay›

çal›flmadan çal›flmaya farkl›l›k göstermektedir ve sonuç

olarak fikirbirli¤i yoktur. American Urological Association

and American Society of Reproductive Medicine (ASRM)

derne¤i taraf›ndan sayaca¤›m›z kriterlerin tümünün bir

arada oldu¤u durumlarda varikosel onar›m› önerilmekte-

dir. Birincisi varikoselin palpabl olmas›d›r (subklinik vari-

kosel opere edilmemelidir). ‹kincisi kan›tlanm›fl infertilite,

üçüncüsü bir veya daha fazla sperm parametresi anormal-

li¤i ve dördüncüsü normal veya reversibl kad›n faktör ol-

mas›d›r. Ultrasoundda valsalva manevras›nda geri ak›m

gözlemlenmesi, ven çap›n›n 3 mm’den fazla olmas› ve bi-

lateral varikosel de operasyondan daha fazla fayda görül-

mektedir. Nonobstrüktif azospermi (NOA) ve varikoselin

birlikte görüldü¤ü özel durumlarda ise hastalara varikosel

onar›m› önerilmemektedir.

Modern yard›mc› üreme teknolojisinde (YÜT) variko-

sele ba¤l› erkek faktör infertilitesinde varikosel onar›m›n-

da farkl› tedavi seçenekleri vard›r. Bu yard›mc› üreme tek-

nikleri genellikle sigorta flirketleri taraf›ndan finanse edil-

memekte ve hastaya maliyet oluflturmaktad›r. YÜT’de son

y›llarda artan baflar› ile varikosel onar›m› aras›nda maliyet

fark› azalsa da, yap›lan meta-analizlerde varikoselektomi

yine de uygun maaliyetli yöntem olarak önerilmektedir.

Semen parametrelerindeki bozukluk derecesine göre va-

rikoselektomi ve YÜT’leri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Motil sperm

say›s› 10 milyon/ml’nin, operasyon sonras› gebelik oran-

lar› %45’in üzerinde olan durumlarda IUI’a göre, yine mo-

til sperm say›s› 10 milyon/ml’nin alt›nda, operasyon son-

ras› gebelik oranlar› %14’ün üzerinde oldu¤u durumlarda

Varikosel onar›m›n›n infertilite tedavisinde
halen rolü var m›?

D.B. French, N.R. Desai, A. Agarwal
Current Opinion in Obstetrics and Gynecology, 20: 269-274, 2008
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ise IVF’e göre varikoselektominin daha uygun maaliyetli

oldu¤u gösterilmifltir. 

Varikosel sonucu oluflan infertilite reversibl erkek infer-

tilitesi nedenlerinden bir tanesidir. Birçok fizyopatolojik

mekanizma sorumlu tutulurken varikosel onar›m›n›n et-

kinli¤ini gösteren randomize kontrollü prospektif çal›flma

bulunmamaktad›r. ‹nfertilitede varikoselektomi uygun

hasta seçimi yap›larak uyguland›¤›nda di¤er tedavi moda-

liteleri kadar baflar›l›d›r. 
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Östrojenlerin, ilk A spermatogonya say›s› üzerindeki

uyar›c› etkileri ilk kez 1988’de bildirilmifltir. Spermatoge-

nezin küçük çocuklarda erken tamamlanmas› (4.5-8 yafl-

lar) Leydig hücre hiperplazisi ile birlikte östradiol hiper-

sekresyonunun belirginleflmesi ile birlikte meydana gelir.

‹lave olarak eriflkin insan erkek testisinde spermatidler için

endojen östradiolün bir sa¤kal›m faktörü oldu¤u bulun-

mufltur. 2000’de Ebling ve ark. do¤umsal olarak gonadot-

ropinleri olmayan eriflkin hipogonadal farelere 17 beta ös-

tradiol’ün kronik uygulamas› ile kaliteli bir spermatogene-

zi ve ard›ndan sex steroid hormon üretimini tamamlaya-

bilmifltir. 2001’de yazarlar, 17 beta östradiol benzoat ve

FSH birlikte uygulamas› ile yenido¤an ratlarda ilk sperma-

togenez üzerinde FSH’n›n uyar›c› etkisinin büyük ölçüde

artt›¤›n› ve ard›ndan premayotik basamaklar›n say›sal ola-

rak erken tamamland›¤›n› göstermifltir. Bu yaz›da baz› se-

minal tübül hücresel kinetik parametrelerini araflt›rmakla

ilgilenilmifl, Sertoli ve germ hücre proliferasyonu, apopi-

tozis ve benzer deneysel yöntem alt›nda Sertoli hücre

matürasyonu incelenmifltir. 

Yazarlar yenido¤an ratlarda östradiol, folikül uyar›c›

hormon veya her ikisi birden uyguland›¤›nda Sertoli hüc-

re matürasyonu ile iliflkili olarak seminifer tübül epitelyum

hücrelerinin apopitotik potansiyeli ve proliferasyonunu in-

celemeyi amaçlam›fllard›r.

Bu amaçla do¤um sonras› 5nci günden 15nci güne ka-

dar erkek ratlara günlük olarak 12.5 mikrogram 17 beta

östradiol benzoat (EB) veya 7.5 IU insan pürifiye FSH

(hFSH) veya EB+hFSH veya çözücü (kontrol) injeksiyonu

uygulam›fllard›r. Do¤um sonras› 16. günde otopsi uygu-

lanm›flt›r. Sertoli hücre matürasyonu/ifllevi morfometri ile

de¤erlendirilmifltir. Seminifer epitelyum hücrelerinin pro-

liferasyonu say›sal olarak immünhistokimyasal yöntemle

prolifere olan hücrelere karfl› nükleer antijen (PCNA) ve

TUNEL yöntemiyle apopitozis ile incelenmifltir. 

EB testis a¤›rl›¤›n› yar›ya düflürmüfltür (p<0.001).

HFSH yaln›z bafl›na veya EB ile kombine verildi¤inde orta-

lama testis a¤›rl›¤› iki kat›na ç›km›flt›r (p<0.001). EB ve

hFSH sonras› seminal tübül lümenindeki yüzey alan› ve lü-

men içeren tübül say›s› kontrole göre artm›flt›r (p<0.01).

Bu bulgular yaln›zca hFSH uygulananlarda kontrolden

farkl› de¤ildir. Sertoli hücre çekirde¤inin ortalama alan› EB

sonras› azalm›fl, hFSH sonras› de¤iflmemifl ve EB+hFSH

sonras› kontrole göre artm›flt›r (p<0.05). HFSH sonras›

Sertoli PCNA ortalama say›s› 4 kat artm›fl ancak EB ve

EB+hFSH sonras› anlaml› olarak azalm›flt›r. EB sonras› Ser-

toli TUNEL+ hücre insidans› 9 kat artm›fl ve EB+hFSH son-

ras› düzelmifltir. EB+hFSH gibi yaln›zca hFSH sonras› da

Sertoli hücre apoptozisi etkilenmemifltir. Tüm deney

gruplar›nda(EB, hFSH ve EB+hFSH) benzer flekilde PCNA+

germ hücre insidans› anlaml› olarak artm›flt›r. TUNEL+

germ hücre insidans› EB sonras› 2 kat artm›fl, hFSH ile de-

¤iflmemifl ve EB+hFSH sonras› azalm›flt›r (p<0.05).

Pubertede östradiol, Sertoli hücre matürasyonunu bask›-

lar, Sertoli ve germ hücre apopitozisini artt›r›r fakat germ

hücre proliferasyonunu uyar›r. FSH ile sinerjistik olarak östra-

diol, yaln›zca hormon olarak de¤il, germ hücre sa¤kal›m›n›

artt›rmak yoluyla da Sertoli hücre matürasyonunu uyar›r. Ös-

tradiol ve FSH seminal tübül matürasyonunu ve ilk sperma-

togenezin tetiklenmesini indüklemede birlikte çal›fl›r. 
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Akrozom reaksiyonu, spermatozoan›n zona pellusida-

ya temas› sonras›nda oluflan ve memelilerin üremesi için

gerekli olan bir dizi reaksiyondur. Bu reaksiyonu etkileyen

faktörlerden birisi de foliküler s›v›da bulunan progesteron

düzeyidir. Sperm membran reseptörlerin aktifleflmesiyle

bu hormon salg›lan›r ve hücre içi sinyallerin iletildi¤i bir

kaskad meydana gelir. Günümüzde akrozom reaksiyonu

ile progesteron aras›ndaki iliflki bilinirken, östradiol’ün ro-

lü tam olarak aç›klanamam›flt›r. 

Spermatozoan›n difli üreme sisteminde karfl›laflt›¤› ilk

engel servikal mukustur. Yedinci güne kadar oluflan bu

periyotta akrozom reaksiyonunun olmad›¤› gözlenmifltir.

Di¤er taraftan servikal mukustaki seks hormonlar› incelen-

mifl ve özellikle ovulasyon döneminde yüksek konsan-

trasyonda östradiol bulunmufltur.

Araflt›rmac›lar bu çal›flma ile, östradiolün akrozom re-

aksiyonda muhtemel inhibitör etkisinin olabilece¤ini ince-

lemifllerdir. Normospermik erkeklerden sperm örnekleri

3-5 günlük cinsel perhizden sonra al›nm›fl ve inceleme-

den önce 37 derecede tamamen s›v›laflmas› için b›rak›l-

m›flt›r. Sperm analizi 1.5 saat sonra yap›lm›fl sperm aglü-

tinasyonu veya anormal viskozitesi bulunan erkekler çal›fl-

madan ç›kar›lm›flt›r. Spermatozoa progesteron, östradiol

ve progesteron ve sadece östradiol içerisinde s›ras›yla 30,

60, 240 dk ve 24 saat bekletilmifltir. Her biri için en az

100 spermatozoa say›lm›fl, tüm ölü ve canl› hücreler mik-

roskop alt›nda incelenmifltir. 

Sonuç olarak, periovulatuar periyotta yüksek konsan-

trasyonda östradiol içeren servikal mukusun spermato-

zoan›n akrozom reaksiyonunu meydana getiremedi¤i

gözlenmifltir. Progesteronda bekleyen spermatozoalar ile

en yüksek oranda akrozom reaksiyonu meydana geldi¤i

görülmüfltür (p< 0.05). Östradiol, östradiol ve progeste-

ron grubunda ise düflük oranda akrozom reaksiyon görül-

müfltür. Bu çal›flma ile, östradiolün akrozom reaksiyonunu

inhibe edici ve progesteronun da stimüle edici etkisinin

oldu¤u gösterilmifltir.

Çeviri:

Dr. Ercan Malkoç, Doç. Dr. Kenan Karademir

GATA Haydarpafla E¤t. Hst. Üroloji Klini¤i

‹nsan spermatozoas›ndaki akrozom
reaksiyonunda östradiolün fizyolojik rolü

P.Vigil, A.Toro, A.Godoy. 
Andrologia 40; 146-151, 2007. 



Derleme KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I

349

Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u (KCFB) yaflam kalite-

sini önemli derecede etkileyen ve prevalans› oldukça yük-

sek bir bozukluktur. ABD’de yap›lan prevalans çal›flmala-

r›nda kad›nlar›n %43’ünün CFB’nun herhangi bir formun-

dan etkilendi¤i bildirilmifltir (1). Baflka bir çal›flmada yafl-

lar› 20-83 aras›nda de¤iflen 703 kad›nda istek bozuklu¤u-

nun %22, orgazm bozuklu¤unun %39 oran›nda görüldü-

¤ü bildirilmifltir (2).

Metabolik sendrom (MS), abdominal obeziteyle birlik-

te glukoz ve ya¤ asitlerinin periferde y›k›lmas›n› engelle-

yen insülin direnciyle karakterize olan ve oldukça s›k gö-

rülen bir sorundur. Bat› ülkelerinde MS prevalans› %30 ci-

var›ndad›r ve en önemli sa¤l›k sorunlar›ndan biri haline

gelmifltir (3).

MS’da oluflan insülin direnci; hiperinsülinemi, hiperg-

lisemi, lipid profilinde bozulma ve hipertansiyon gibi so-

runlara neden olmaktad›r (4,5). MS’u de¤erlendirmede

Uluslararas› Diyabet Federasyonu’nun tan›mlamas› esas

al›nmaktad›r. Buna göre; bel çevresinin ≥ 80 cm ile birlik-

te afla¤›daki parametrelerden ikisinin birlikte olmas› MS

olarak kabul edilmifltir (6).

-Artm›fl TG düzeyi: ≥ 150mg/dl (1.7 mmol/L)

-Azalm›fl HDL: ≤ 50mg (0.9mmol/L)

-Artm›fl kan bas›nc›: Sistolik ≥ 130 veya Diastolik ≥

85mmHg (veya önceden tan› konmufl ve tedavi alan hi-

pertansiyon) 

-Artm›fl açl›k kan flekeri: ≥ 100mg/dl (5.6mmol/L) ve-

ya önceden tan› konmufl Tip2 DM .

Yak›n zamanda yap›lan bir çal›flmada Esposito ve ark.

(7) premenopozal kad›nlarda cinsel fonksiyon bozuklu¤u

(CFB) gelifliminde MS’un ba¤›ms›z etkiye sahip oldu¤unu

bildirmifllerdir. Bu konuda yap›lan daha yeni bir çal›flmada

Ponholzer ve ark. (8) Viyana’da gönüllüler aras›nda yap›-

lan sa¤l›k tarama projesine kat›lm›fl bir grup premenopo-

zal ve postmenopozal kad›nda MS’un KCFB geliflimine et-

kisini araflt›rm›fllard›r. 30 yafl alt› ve 69 yafl üzeri kad›nlar-

la endokrinolojik/jinekolojik hastal›klar› olanlar ve son 4

haftada seksüel aktivitede bulunmayanlar çal›flma d›fl› tu-

tulmufltur. Bir sorgulama formu ile; istek, uyar›lma, a¤r›,

orgazm bozukluklar›, cinsel aktivite s›kl›¤›nda azalma ve

cinselli¤e verilen önem de¤erlendirilmifltir. Çal›flmada yafl

ortalamas› 44 olan 538 kad›ndan 329’u premenapozal

(yafl ort. 38.5), 209’u postmenopozal (yafl ort. 52.7) ka-

d›nlar olup tüm grupta 96 kad›nda (%17.6) Uluslararas›

Diyabet Federasyonu’nun belirledi¤i kriterlere uyan MS

saptanm›flt›r. Bunlar›n 28’i (%8.5) premenopozal grupta

olup yafl ortalamas› 42.8 (MS olmayanlar›n yafl ort. 37.9)

Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u ve
metabolik sendrom 

Dr. Mehmet Ekinci, Dr. M. Burak Hoflcan
Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD, Alanya Araflt›rma ve Uygulama Merkezi

Tablo 1: Çal›flma grubunun ortalama karakteristikleri ve MS ile iliflkili faktörlerin s›kl›¤› (8)

Ortalama Toplam (n=538) Premenopoz (n=329) Postmenopoz (n=209)

Yafl (y›l) (ort;s.d) 44 (10.6) 38.5 (5.9) 52.7 (10.6)

BM‹ (ort;s.d) 24.3 (4.3) 23.5 (4.1) 25.5 (10.6)

Bel çevresi (cm) (ort;s.d.) 78 (12.2) 75.2 (11.5) 82.5(11.9)

Hipertansiyon (%) 11.3 5.2 21.1

Diabetes Mellitus (%) 1.1 0.3 2.4

Bel çevresi›80cm (%) 39.8 28.3 57.9

Trigliserid ›150mgdl (%) 12.5 8.5 18.8

HDL‹50mgdl (%) 13.8 11.1 18.1

Sistolik KB›130mmHg (%) 24.5 15.2 39.2

Diastolik KB›85mmHg (%) 24.5 9.4 24.4

Açl›k Kfi?100mgdl (%) 7.5 5.8 10.1

Metabolik sendrom (%) 17.6 8.5 32.6



ve 68’i (%32.6) postmenopozal grupta olup yafl ortalama-

s› 55.9 (MS olmayanlar›n yafl ort.51.5) idi. Çal›flmada el-

de edilen verilere göre premenopozal kad›nlarda en s›k

olarak istek bozukluklar› (%38.5), daha sonra cinsel aktivi-

te s›kl›¤›nda azalma (%31.2) ve orgazm bozukluklar›

(%22.2) olarak görülürken, postmenopozal kad›nlarda en

s›k cinsel aktivite s›kl›¤›nda azalma (%50.7), istek bozuk-

luklar› (%42.9) ve orgazm bozukluklar› (%41.2) görüldü¤ü

bildirilmifltir.

Çal›flmada premenopozal kad›nlarda KCFB s›kl›¤›n›n

%4.8’ den (orgazm bozuklu¤u) %38.5’a (istek bozuklu¤u)

kadar ç›kt›¤› görülmüfl, postmenopozal kad›nlarda ise

CFB’nun tüm parametrelerinin anlaml› olarak artt›¤› görül-

müfl ve en s›k art›fl orgazm bozukluklar›nda en az art›fl ise

istek bozukluklar›nda saptanm›flt›r (8).

Premenopozal grupta istekte azalma MS olmayanlarda

%32.1, MS olanlarda %58.8 olarak saptanm›flt›r. Postme-

nopozal grupta ise MS varl›¤›n›n KCFB’nin tüm görünüm-

leri üzerinde önemli bir etkiye sahip olmad›¤› görülmüfl-

tür. Ancak KCFB’nin tüm parametrelerinde menopozal

durumdan ba¤›ms›z olarak, MS olanlarda olmayanlara gö-

re daha yüksek prevalans de¤erleri görüldü¤ü vurgulan-

m›flt›r (8).

Esposito ve ark. (7) MS’u olan 120 premenopozal ka-

d›nda CFB prevalans›n› de¤erlendirmifller ve elde edilen

bulgular› MS’u olmayan 80 premenopozal kad›ndan olu-

flan kontrol grubuyla karfl›laflt›rm›fllard›r. MS grubunda

FSFI skoru, cinsel tatmin, uyar›lma, orgazm ve lubrikasyon

skorlar› anlaml› oranda düflük bulunmufltur. C-reaktif pro-

tein (CRP) düzeyiyle FSFI skorlar› aras›nda da ters iliflki gö-

rüldü¤ü bildirilmifltir (p≥0.02). Bu çal›flmada MS’u olan

premenopozal kad›nlarda orgazm ve uyar›lma bozukluk-

lar›n›n anlaml› oranda yüksekli¤i dikkati çekmektedir. 

KCFB biyolojik ve psikolojik boyutlar› olan ve oldukça

yayg›n görülen bir bozukluktur. Ancak s›k görülmesine

karfl›n etyopatogenezi hala tam anlafl›lamam›flt›r (9-13).

KCFB’nin toplumdaki yüksek prevalans›na karfl›n, risk fak-

törleri ve tedavi seçenekleri üzerine bilgilerimiz de olduk-

ça s›n›rl›d›r. Obezite ve MS’un erkekte erektil disfonksiyon

(ED)’a neden olan en önemli risk faktörlerinden biri oldu-

¤u bilinmektedir (14-17). Epidemiyolojik çal›flmalarda fi-

ziksel aktivite, kilo verme ve akdeniz tipi beslenme gibi

yaflam tarz› de¤ifliklikleriyle erkekte ED riskinin azald›¤›

gösterilmifltir (18). 

Baz› çal›flmalarda KCFB’nda en önemli risk faktörü ola-

rak yafl gösterilmektedir. 60-69 yafl grubundaki kad›nlar-

da istek bozukluklar› 2.8 kat, uyar›lma bozuklu¤u 5.1 kat,

orgazm bozukluklar› da genç kontrol grubuna göre 3.7

kat yüksek bulunmufltur (2).

Salonia ve ark.(19) alt üriner sistem semptomlar› ve

üriner inkontinans› olan kad›nlarda CFB prevalans›n›n yük-

sek oldu¤unu bildirmifllerdir. Baflka bir çal›flmada da jine-

kolojik ve ürojinekolojik hastalarda yüksek CFB prevalans›

görülmektedir (20). Yaflam tarz›na ba¤l› çeflitli faktörlerin

de KCFB gelifliminde önemli role sahip oldu¤unu bildiren

çal›flmalar mevcuttur (21,22).

MS ve KCFB’nun araflt›r›ld›¤› ve son zamanda yap›lan

çal›flmada premenopozal kad›n grubunda istekte azalma

anlaml› oranda yüksek bulunmufl (p?0.03), buna karfl›n

uyar›lma, a¤r› ve orgazm bozukluklar›n›n MS ile korelas-

yonu görülmemifltir (8). Bu çal›flmada postmenopozal ko-

hort grubunda ise CFB’nun hiçbir görünümü MS ile iliflkili

bulunmam›flt›r (p<0.05). Asl›nda CFB’nun tüm alt grupla-

r› MS’lu kad›nlarda daha yüksek oranlarda görülmesine
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Tablo 2: Menopozal durum ve MS(%)’a göre KCFB oranlar› (8)

Premenopoz Postmenopoz

(%) Total No MS MS P= Total No MS MS P=

n=329 n=301 n=28 n=209 n=141 n=68

‹stek bozuklu¤u 38.5 32.1 58.8 0.03 42.9 37.5 51.2 0.5

Uyar›lma bozuklu¤u 18.1 18.4 17.6 0.9 30.1 25.8 40.6 0.16

A¤r› bozuklu¤u 5.6 5.4 6.4 0.9 8 7.9 8.2 0.29

Orgazm bozuklu¤u 22.2 19 28.6 0.48 41.2 38.5 42.9 0.8

S›kl›kta azalma 31.2 30.4 34.2 0.8 50.7 46 59.8 0.19

Tatminde azalma 4.8 4.5 5.9 0.56 14.3 12.9 15.6 0.9

Cinselli¤e verilen 20.1 21.3 13.3 0.74 26.4 23.2 33.3 0.41

önemde azalma

P de¤eri çok de¤iflkenli regresyon analizine göredir (yafl-düzeltilmifl) (italik=P<0.05).
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ra¤men (postmenopozal grupta uyar›lma bozukluklar›

%60’a kadar ç›kmaktad›r) bu çal›flmada postmenopozal

kohort grubunda CFB’nun hiçbir görünümü ile MS aras›n-

da korelasyon kurulamam›flt›r. Araflt›r›c›lar örnekleme sa-

y›lar›n›n az olmas›n›n da bunda etkili olabilece¤ini belirt-

mifllerdir (8).

Di¤er taraftan Esposito ve ark.’n›n çal›flmalar›nda pre-

menopozal kad›nlarda CFB ve MS aras›nda korelasyon gö-

rülmektedir (7,23,24). Di¤er çal›flmada ise MS ile istek

aras›nda bir iliflki kurulabilmifltir (8). 

Patofizyolojik yönden bak›ld›¤›nda MS’un libido yerine

uyar›lma ve a¤r› üzerine etki etmesi beklenebilir. Ponhol-

zer ve ark. (8) çal›flmas›nda ise MS varl›¤›nda istekte azal-

ma önemli ölçüde yüksek bulunmufl, ancak uyar›lma, a¤-

r›, orgazm bozukluklar›, cinsel aktivite s›kl›¤› ve cinselli¤e

verilen önem gibi parametrelerde MS ile anlaml› korelas-

yon saptanamam›flt›r. Ayr›ca postmenopozal grupta KCFB

görünümlerinin hiçbiri MS ile iliflkilendirilememifltir. Bu

çal›flmada premenopozal grupta azalm›fl istek domainin-

de, MS varl›¤› ba¤›ms›z bir risk faktörü olarak saptanm›fl-

t›r. Ancak postmenopozal kad›nlarda MS’un, KCFB gelifli-

minde ba¤›ms›z bir rol oynamad›¤› görülmektedir (8).

Ancak burada FSFI’den farkl› bir sorgulama formunun kul-

lan›ld›¤› da dikkati çekmektedir. Esposito ve ark.’n›n kul-

land›¤› ve günümüzde genel kabul gören FSFI formu 6

domain üzerinden 19 soru içermekte olup, bunlar; istek,

uyar›lma, lubrikasyon, orgazm, tatmin ve a¤r› domainleri-

dir (25). Ponholzer ve ark.’n›n kulland›¤› sorgulama formu

(istek, uyar›lma, a¤r›, orgazm ve tatmin) gibi ço¤u konu-

da FSFI ile uyumlu olmas›na ra¤men, her iki sorgulama

formu bilimsel de¤erlendirme aç›s›ndan tam karfl›laflt›r›la-

bilir görülmemektedir. Bu nedenle bu iki çal›flman›n k›yas-

lamas› ihtiyatla yap›lmal›d›r. Ponholzer ve ark.’n›n çal›fl-

mas› tam geçerli k›l›nmam›fl sorgulama formu ile birlikte

sonuçlar›n› güçlendirecek say›lara ulafl›lmam›fl olmas›na

ra¤men postmenopozal kad›nlarda metabolik sendromun

cinsel ifllev bozuklu¤u gelifliminde ba¤›ms›z rol oynama-

d›¤›n› düflündürmektedir (8). 

Cinsel sorunlar toplumda her iki cinste de yayg›n ola-

rak görülmekte, hem fiziksel hem de psikososyal faktörle-

rin etkisiyle oluflmakta ve yaflam kalitesini önemli derece-

de bozmaktad›r. MS ve erkek cinsel fonksiyon bozuklu¤u

ile ilgili, literatürde çok say›da çal›flma olmas›na karfl›n

KCFB ve MS iliflkisi için oldukça s›n›rl› say›da çal›flma oldu-

¤u görülmektedir. Benzer patofizyolojik mekanizmalar

göz önüne al›nd›¤›nda; MS’a ba¤l› olarak oluflan vasküler

disfonksiyon ve azalm›fl oksijenasyonun, genital yolda ya-

p›sal ve fonksiyonel hasara yol açarak KCFB‘na neden ol-

mas› beklenebilir veya tam tersi KCFB’nun MS üzerine et-

kisi (cinsel yaflamdaki azalm›fl tatminin, kalori al›m›nda ar-

t›fl gibi yaflam tarz› de¤iflikliklerine yol açabilece¤i) düflü-

nülebilir. Ancak MS ve KCFB aras›ndaki iliflkiyi gösteren

veriler henüz yetersizdir. MS’un kad›n genital kanal vas-

küler yap›lar› ve fonksiyonlar› üzerine etkilerinin daha iyi

anlafl›labilmesi için bu konuda daha genifl epidemiyolojik

çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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Son y›llarda ruh sa¤l›¤› alan›nda cinsellik ve cinsel sa¤-

l›k üzerine yap›lan vurgular artm›flt›r (1). Birleflmifl Millet-

ler ‹lkeleri ruhsal sorunu olan bireyleri korumak ve ruhsal

sa¤l›k bak›m›n› gelifltirmek için “tüm bireylerin ekonomik,

politik, kültürel ve sosyal” haklar›n›n oldu¤unu belirtirken,

“cinsel” haklar›n› ele almam›flt›r. Ruhsal sorunu olan birey-

lerin cinselli¤inin ele al›nmad›¤›n›n en önemli göstergele-

rinden biri, sa¤l›k uzmanlar›n›n nöroleptik ilaçlar› kullanan

bireylerde bu ilaçlar›n cinsel fonksiyonlara yönelik olufltur-

du¤u sorunlar› görmezden gelmesidir (1,2). Bu sorunlar-

dan yola ç›karak bu derlemede, nöroleptik tedavilerin cin-

selli¤e etkisi ve bu etkileri azaltmaya yönelik neler yap›la-

bilece¤i tart›fl›lacakt›r. 

Cinsel disfonksiyon ve nöroleptikler

Psikiyatrik hastal›klarda, cinsel disfonksiyonun hastal›-

¤a m› yoksa ilac›n yan etkisine mi ba¤l› oldu¤unu belirle-

mek oldukça güçtür (3). Ruh sa¤l›¤› bozulan ve ilaç teda-

visi alan bireylerin cinsel istek, cinsel fonksiyon ve cinsel

aktivite çal›flmalar› pek yoktur (4,5). Aizenberg ve arka-

dafllar› (1995); nöroleptik ilaçlar›n psikolojik fonksiyonlar-

daki olumlu etkisine ba¤l› olarak bu ilaçlar› kullanan birey-

lerin normal cinsel arzuya ve libidoya sahip olabilece¤ini

belirtir. Ayr›ca, geleneksel nöroleptiklerle tedavi edilen

bireylerle yap›lan çal›flma sonuçlar›nda, kad›nlar›n %30-

93’ünde, erkeklerin % 45-60’›nda cinsel disfonksiyon bil-

dirilmifltir (6,7,8). 

Geleneksel nöroleptiklerin cinselli¤e etkileri

Tedaviye ba¤l› oluflan cinsel sorunlar, genellikle nöro-

leptiklerin gözönüne al›nmayan yan etkileridir. Helle-

well’in bildirdi¤ine göre; hekimler, nöroleptiklerin cinsel

ve menstrual yan etkilerini de¤erlendirmemektedir (9). 

Geleneksel nöroleptiklerin tümü (phenothiazines, butrop-

henones, thioxanthenes) cinsel disfonksiyona neden ola-

bilir. Erkeklerde geleneksel nöroleptiklerin neden oldu¤u

cinsel disfonksiyon sorunlar›; ereksiyon güçlü¤ü, sabahla-

r› erekte uyanma, birleflmeye yönelik yeterli ereksiyonu

sa¤lama ve sürdürme zorluklar›, ejakülasyon hacminde

azalma, ejakülasyonda gecikme ve ejakülasyonun tama-

men bask›lanmas›d›r (4,10). Kad›nlarda geleneksel nöro-

leptiklerin neden oldu¤u cinsel disfonksiyon sorunlar›; is-

tek sorunlar›, vajinal ›slanmada azalma, anorgazmi, hirsu-

tizm, adet düzensizli¤i, amenore ve menorajidir (4,7,10).

Ayr›ca her iki cinste de; jinekomasti, galaktore ve meme

rahats›zl›klar› bildirilmifltir (11). Kullan›lan nöroleptik tipi

ve dozu ile cinsel disfonksiyon sorunlar›n›n görülme s›kl›-

¤› aras›nda güçlü bir iliflki olmad›¤› gösterilmektedir (1).

Buna ra¤men, Smith ve arkadafllar› (2002), kad›nlarda

benzomines (örne¤in, sulpride) ve thioxanthenes (örne-

¤in, flupentixol decanote) kullan›m› ile cinsel istek sorun-

lar›; phenothiazines (örne¤in, chloropromazine) ve thio-

xanthenes kullan›m› ile de anorgazmi aras›nda bir iliflki ol-

du¤unu belirtmifltir. Phenothiazine tedavisi ereksiyon

güçlükleri oluflturabilir. Yap›lan bir çal›flma sonucunda er-

keklerin %38’inin erekte olmakta, %42’sinin ereksiyonu

sürdürmede zorland›klar› belirlenmifltir (4). Nöroleptik ilaç

tedavisi orgazm kalitesi ile de iliflkilidir. Örne¤in, thiorida-

zine, trifluoperazine and haloperidol tedavisi alanlarda

a¤r›l› orgazm bildirilmifltir (12). 

Atipik nöroleptiklerin cinselli¤e etkileri

Son zamanlarda olanzapine, risperidon ve clozapine

gibi atipik nöroleptiklerin daha s›k kullan›ld›¤› görülmek-

tedir. Hem olanzapine hem de clozapine’nin prolaktin dü-

zeyinde etkisine ba¤l› olarak cinsellikte daha az yan etki-

leri oldu¤u gözönüne al›nmal›d›r (13). Mendhekar ve ar-

kadafllar› (2004); olanzapine’nin kad›nlarda galaktoreyi ve

erkeklerde gecikmifl ejakülasyonu azaltt›¤›n› gösteren va-
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kalar›n oldu¤unu bildirmifltir. Olanzapine ile risperido-

ne’nin karfl›laflt›r›ld›¤› bir tedavi çal›flmas› sonucunda

(n=339), olanzapine ile tedavi edilenlerde daha az cinsel

disfonksiyon görülmüfltür. Quetiapine tedavisinin hiper-

prolaktinemi ile iliflkisinin olmamas› bir avantaj olabilir.

Baldwin ve Mayers’in belirtti¤ine göre kesitsel ve karfl›lafl-

t›rmal› yap›lan bir çal›flmada quetiapine tedavisinin daha

az cinsel disfonksiyonlara neden oldu¤u bildirilmifltir. Cin-

sel disfonksiyon oranlar› ketiapin için %18.2, haloperidol

için %38.1, olanzapin için %35.3 veya risperidon için de

%43.2 olarak bulunmufltur (4). 

Covington ve Cola’n›n çal›flmalar› sonucunda (2000),

clozapine ile tedavi edilen flizofrenlerin daha anlaml› ya-

k›n iliflkilerinin ve cinsel yaflamlar›n›n oldu¤u gösterilmifl-

tir. 

Cinsel disfonksiyon nedeni olarak nöroleptikler

Tüm nöroleptiklerle, dopamin aktivitesi inhibe edilir,

dopaminin prolaktini bask›lama etkisi azal›r veya durur ve

böylece prolaktinin plazma seviyesi artar (1,4). Smith ve

arkadafllar› (2002); kad›nlarda cinsel disfonksiyonun ana

nedeni olarak hiperprolaktinemi oldu¤unu belirtmifllerdir.

Ayr›ca, hiperprolaktinemi erkektede cinsel disfonksiyon

nedenidir (11). Yükselen prolaktin düzeyleri, kad›nda

amonere ve erkekte erektil disfonksiyon ile; azalan prolak-

tin düzeyleri, hem kad›n hem erkekte uyar›, istek bozuk-

luklar›, jinekomasti ve galaktore ile sonuçlanabilir (4).

Farkl› geleneksel nöroleptiklerle tedavi edilen 47 kat›l›m-

c›n›n (26 kad›n ve 21 erkek) oldu¤u bir çal›flmada, kad›n-

lar erkeklerden daha düflük nöroleptik dozlarla tedavi

edilmesine ra¤men, kad›nlar›n %46’s›n›n ve erkeklerin sa-

dece %14’ünün prolaktin düzeyi artm›flt›r (1).

Fortier ve arkadafllar›na göre (2000), geleneksel nöro-

leptiklerin periferal otonomik sinir sistemindeki eylemine

ba¤l› olarak cinsel fonksiyon etkilenir. Nöroleptikler; koli-

nerjik ve alfa-adranerjik reseptörleri bloke ederek erektil,

ejakülatuar ve orgazmik güçlükler oluflturabilir. Compton

ve arkadafllar› (2000) nöroleptiklerin, alfa-adranerjik re-

septörleri bloke ederek priapisme yol açt›¤›n› belirtir. Yine

nöroleptiklerin; yorgunluk, sedasyon, ekstraprimidal etki-

ler ve kilo art›fl› gibi di¤er yan etkileri cinsel iste¤i azalta-

bilir (4).

Neler yap›labilir?

• Nöroleptik kullanmas› gereken bireye, seçimine yöne-

lik olarak bu tedavinin riskleri ve alternatif seçenekleri

içeren ayr›nt›l› bilgi verilmelidir (1). 

• Nöroleptik kullanan bireylerde cinsel disfonksiyon de-

¤erlendirilmeli, yaflad›¤› cinsel disfonksiyonu aç›kça

paylaflabilece¤i rahat ortamlar oluflturulmal›d›r (1).

• Yan etkileri de¤erlendirmede Liverpool Üniversitesi

Nöroleptik Yan Etkilerini De¤erlendirme Ölçe¤i, Erkek

Cinsel Fonksiyonunu K›sa De¤erlendirme Envanteri ve

Kad›n Cinsel Fonksiyonunu De¤erlendirme Endeksi gi-

bi standart bir ölçüm aleti kullan›lmal›d›r. Yine de böy-

le özel konuyu de¤erlendirmede en iyi ölçüm kayna-

¤›n›n bireylerin kendi ifadeleri oldu¤u unutulmamal›d›r

(1, 2, 4).

• Sa¤l›k uzmanlar› bu konuda kendi de¤er yarg›lar›n›n,

önyarg›lar›n›n fark›nda olmal›d›r. Hastalarla etkileflim-
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Tablo 1: Geleneksel veya Atipik Nöroleptiklerle Tedavi Edilen Hastalarda Cinsel Disfonksiyon S›kl›¤›

ERKEK HASTALAR KADIN HASTALAR

Disfonksiyon Hastalar (%) Disfonksiyon Hastalar (%)

Cinsel Disfonksiyon Cinsel Disfonksiyon

Cinsel disfonksiyon bozuklu¤u yok 54 Cinsel disfonksiyon bozuklu¤u yok 30

Erektil disfonksiyon 22 Orgazm bozukluklar› 19

Erekte olmada güçlük 34 Orgazm kalitesinde de¤iflim 33

Ereksiyonu sürdürmede güçlük 42 A¤r›l› orgazm 7

Ejakülasyon bozukluklar› 19 Endokrin Bozukluklar

Ereksiyon + ejekülasyon bozukluklar› 30-60 Galaktore 5-19

Orgazm bozukluklar› 16 Jinekomasti 3

Endokrin Bozukluklar Amenore 22-50

Galaktore 3 Mensturasyon düzensizli¤i 78

Jinekomasti 6 Menstrasyon miktar›nda de¤iflim 78

Cutler AJ. Sexual dysfunction and antipsychotic treatment. Psychoneuroendocrinology 2003; 28 (1): 69-82. 
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lerinde bireyin e¤itim düzeyi, kültürü ve inan›fllar›n›

dikkate alarak yap›land›r›lan aç›k uçlu sorular› tercih et-

melidir (1,18).

• Cinsel disfonksiyon görülen bireylere, cinsel teknikleri-

ni artt›racak davran›flsal stratejiler (örne¤in, vajinal ku-

rulu¤u olan birinin su veya ya¤ bazl› lubrikant kullan›-

m›n› veya vazelinleri, vajinal dilatasyon, erotik giysiler,

beraber banyo, okuma materyalleri ve videolar› öner-

mek, yeni cinsel pozisyonlar› denemeye yönlendirmek

gibi) uygulanmal›d›r (2,18).

• ‹laç dozlar› azalt›labilir, ilaç kullan›m›na k›sa aralar veri-

lebilir, baflka nöroleptikler ve ek tedaviler tercih edile-

bilir (1,4).

• Gerekli ise bireyler; ürologlara, psikoseksüel dan›fl-

manlara, evlilik terapistlerine yönlendirilmelidir

(1,4,18).

Sonuç

Sonuç olarak cinsellik ve cinsel sa¤l›k, sa¤l›k bak›m›n›n

önemli bir konusudur. Nöroleptik kullan›m› bireylerin cin-

sel sa¤l›¤›nda önemli yan etkilere sahiptir ve buna yöne-

lik sa¤l›k çal›flanlar› nöroleptik kullanan bireylerde bu tür

yan etkileri göz önünde bulundurmal›, de¤erlendirmeli ve

cinsel yaflamlar›na uyumlar›n› sa¤lamaya yönelik soruna

iliflkin uygun giriflimleri yerine getirmelidir.
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Kad›n cinsel fonksiyonlar› bozuklu¤u genellikle ya

gözden kaç›r›l›r ya da yetersiz de¤erlendirilir. Ancak son

zamanlarda s›n›fland›rmalar›n güncellenmesi ve objektif

de¤erlendirme kriterlerinin ortaya konmas› ile kad›n cinsel

fonksiyonlar›na olan ilgi her geçen gün artma e¤iliminde-

dir.

Bu çal›flmada kolorektal cerrahi sonras› öz sayg›, ya-

flam kalitesi, kad›n cinsel fonksiyonlar› ve genel vücut

imaj›ndaki etkilenmeler de¤erlendirilmifltir. Mevcut litera-

türde bu konuyla ilgili bilgi oldukça azd›r. Kolorektal cer-

rahi geçirmifl kad›nlarda cinsel fonksiyonlar, genel sa¤l›k

düzeyi ve vücut imaj› prospektif olarak de¤erlendirilmifl-

tir. S›ras›yla kad›n cinsel fonksiyon indeksi (FSFI), Rosen-

berg öz sayg› skalas› (Rosenberg Self-Esteem Scale), vü-

cut imaj skalas› (Body Image Scale) ve mental sa¤l›k ska-

las› SF-36 cerrahiden sonra 6. ve 12. aylarda hastalara

doldurulmufltur.

Üç farkl› klinikte, 2001-2003 tarihleri aras›nda kolon

ve/veya rektum cerrahisi geçiren, yafl ortalamas› 43±11.6

olan 93 kad›n hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar iki gruba ay-

r›ld›: 1- pelvik grup (promontoryum seviyesinin alt›ndan

diseke edilenler). 2- abdominal grup (promontoryum se-

viyesinin üstünden diseke edilenler). Elliyedi (%61.3) has-

taya pelvik, 36 (%38.7) hastaya abdominal prosedür uy-

gulanm›flt›r. Cerrahiden 6 ay sonra cinsel fonksiyonlarda

anlaml› kötüleflme hali mevcut idi. Bu hal 12. ayda k›smen

düzelmiflti (P=0.02). Cinsel fonksiyonlardaki azalma spesi-

fik alanlar dikkate al›nd›¤›nda cinsel iliflki s›ras›nda a¤r›

%8, lubrikasyonda %9.8, uyar›lmada %8.1, orgazm %7.9,

libido %4.9 ve cinsel tatminde %4.8 azalma olarak rapor

edildi. Bu azalmalar 12. ayda nispeten düzeldi.

Cerrahi sonras› öz sayg› skorlar›nda anlaml› de¤ifliklik

yoktu. Bazal de¤erlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda vücut imaj ska-

las›nda 6. ayda az miktarda 12. ayda ise oldukça yüksek

bir art›fl tespit edildi (P=0.05). Benzer flekilde mental sa¤-

l›k halinde bazal de¤erlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda 12. aylarda

anlaml› art›fl vard› (P=0.007). Fiziksel iyileflme cerrahi son-

ras› 6. ayda bazal de¤erlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda oldukça

yüksek bulundu. On ikinci ay ile 6. ay aras›nda fiziksel iyi-

leflme halleri aras›nda istatistiksel fark bulunamad›. Abdo-

minal prosedür uygulananlarla pelvik prosedür uygula-

nanlar aras›nda sonuçlar aç›s›ndan herhangi bir farkl›l›k bu-

lunamad›.

Sonuç olarak kad›nlarda kolorektal hastal›klar›n cerrahi

tedavileri kiflinin yaflam kalitesini art›rmakla beraber cinsel

fonksiyonlar›nda anlaml› azalmalara yol açmaktad›r.
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Kolorektal cerrahinin kad›n cinsel fonksiyonlar›,
vücut imaj›, genel sa¤l›k ve kiflisel memnuniyet
durumu üzerine etkisi 

da Silva GM, et al. 
Ann Surg 2008;248: 266–272.
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Vulvodina, vulvada a¤r›l› yanma ile kendini hissettiren

rahats›zl›k olarak kabul görür. Belirgin bir bulgu veya kli-

nik olarak nörolojik bozukluk yoktur. Vulvodina’da en s›k

görülen a¤r› paterni vulvar vestibüle yo¤unlaflm›fl a¤r›

duygusudur. Bu tabloya lokalize vulvodina veya vestibü-

lodina denir.

Semptomlar yanma ile batma, iritasyon, cinsel iliflki s›-

ras›nda a¤r› duyulmas› ve kafl›nt› bulgular›n›n herhangi bi-

riyle bir arada kendini gösterebilir. ‹ntroital a¤r›l› cinsel

iliflki s›kl›kla ilk bulgudur ve cinsel iliflkiyi engelleyecek ka-

dar da huzursuzluk verir. Vestibülodina’n›n etiyolojisi net

de¤ildir. En geçerli teori vestibülodina’n›n anormal a¤r›

duyusuyla karakterize nöropatik bir hastal›k oldu¤udur.

Pelvik taban kas fonksiyonlar›n›n bozuklu¤u da etiyolojide

rol oynayabilir. Vulvodina’da topikal, oral, enjektabl ilaç-

lar, düflük oksalatl› ve kalsiyum katk›l› diyetler ve cerrahi

gibi birçok tedavi yöntemleri kullan›lmaktad›r. Tedavide

hedef direkt olarak semptomlar›n k›smen veya tamamen

rahatlat›lmas›na yöneliktir. Her hastaya uygun tek bir te-

davi modeli yoktur. Vajinal dilatatörler vajinismusta, rad-

yoterapi sonras› vajinal adezyonlar›n ve stenozlar›n önlen-

mesinde kullan›lmaktad›r. Bu çal›flmada vestibülodina te-

davisine katk› olarak vajinal dilatatörlerin (Amielle Com-

fort) etkisi incelendi.

Çal›flmaya al›nan kad›nlar kronik vulvar yak›nmalar› ne-

deniyle 3 ayr› klini¤e baflvuran hastalardan oluflturuldu.

En az 6 ayd›r cinsel iliflki s›ras›nda veya tampon uygulama

s›ras›nda vulvar a¤r›s› olanlar, pamuk aplikatörle vestibü-

ler alanda hassasiyeti olanlar di¤er sebepler ekarte edil-

dikten sonra vestibülodina olarak kabul edildiler. Detayl›

anamnez ve fizik muayeneden sonra FSFI dolduruldu. Ay-

r›ca cinsel iliflki s›ras›ndaki a¤r› 0-3 dereceli Marinoff ska-

las› ile de¤erlendirildi. Her bir hastaya vestibülodina teda-

visine ek olarak yaz›l› standart bir protokolle vajinal dila-

tatörler (Amielle Comfort) kullan›lmas› önerildi.

Vajinal dilatatör kullan›m›ndan sonra a¤r›l› cinsel iliflki-

de bazal de¤erlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda hem Marinoff ska-

las›nda (2.2±0.4 ve 1.1±0.9; P < 0.01) hem de FSFI skor-

lar›nda çal›flma öncesi de¤erlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda

(16.3±5.5 ve 25.3±7.5; P < 0.01) anlaml› düzelmeler gö-

rülmüfltür.

Vestibülodina kiflisel iliflkilere zarar vererek büyük ge-

rilimlere neden olur. Vulvodina komleks bir hastal›kt›r ve

ne yaz›k ki her hastaya uygun tek bir tedavi modeli yok-

tur. Vajinal dilatatör kullanan kad›nlar›n büyük ço¤unlu¤u

semptomlar›nda düzelmeden bahsettiler. Vajinal dilata-

törler bozulan pelvik taban kas cevab›n›n düzelmesinde

önemli rol oynayabilirler. 

Çeviri: 
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Vestibülodina’n›n adjuvan tedavisinde amielle
vajinal dilatatör kullan›m› 

Murina F, Bernorio R, Palmiotto R. 
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Vulvodina veya vulvar a¤r› sendromu oldukça s›k gö-

rülen (vulvar vestibülün palpasyonu s›ras›nda kad›nlar›n

%15’inin a¤r› duyduklar› rapor edilmifltir) kronik, hetero-

jen ve multifaktöriyel bir hastal›kt›r. Bu durum daha çok

Kafkas, Afrika kökenli Amerikal›lar, Afrikal› ve Hispanik

kad›nlar› etkiler. S›kl›kla bu kad›nlar cinsel aktif ve do¤ur-

gan yaflta bulunurlar. Vulvar epiteliyumun inspeksiyonun-

da eritem görülebilir. Bu eritemin özelli¤i histolojik olarak

enfeksiyon, neoplazma veya nörolojik bir rahats›zl›k lehi-

ne bulguya haiz olmayan ancak yo¤un sinir ve damar do-

kusu içeren non spesifik enflamasyon alanlar›na sahip ol-

mas›d›r.

Vulvodina genel ve lokalize olarak s›n›fland›r›l›r. Lokal

vulvodinada a¤r› vulvan›n belirli bölgelerinde hissedilir-

ken genel vulvodinada vulvan›n tamam›nda a¤r› duyulur.

Ayr›ca duyulan a¤r›n›n da iki karakteri vard›r: provoke edi-

lebilen ve provoke edilemeyen. Provakasyon genelikle

dokunma veya bas›nç uygulanmas›d›r. Provakasyonlu

hastalar provakasyondan sonra saatlerce sürebilen vulvar

parestezi tarif ederler. Hastalar taraf›ndan en s›kl›kla tarif

edilen semptomlar flunlard›r: labia minorlar›n ayr›lmas› ile

rahats›zl›k duygusu, vestibüler a¤›zlarda cinsel iliflki s›ra-

s›nda a¤r› hissi, Bartolin veya Skene bezlerinin etraf›ndaki

dokuya lokalize hassasiyet. Bu heterojen semptomatik

bulgular kullan›mda olan terminolojiler hususunda klinis-

yen ve araflt›rmac›lar aras›nda tart›flmalara neden olmufl-

tur. Bundan dolay› da vulvar a¤r›n›n s›n›fland›r›lmas› ile il-

gili olarak en son kabul edilen e¤er vulvar a¤r› enfeksiyon,

enflamasyon, neoplastik veya nörolojik bir sebebe dayal›

ise ‘vulvar hastal›k’, vulvar a¤r›n›n belirli bir sebebi yoksa

‘vulvodina’ olarak tan›mlanmas›d›r. 

Vulvodinan›n etiyoljisi genelde komplike ve flüpheli-

dir. Teflhis için genellikle detayl› bir anamnez, fizik muaye-

ne ve laboratuar testleri gerekir. Hastal›¤›n teflhisinde

çevresel faktörler, topikal vulvovajinal irritanlar ve hastal›-

¤› tetikleyen faktörler araflt›r›lmal›d›r. Dar giysiler, hijyen,

stres, cinsel deneyimleri ve mevcut cinsel yaflam› gibi psi-

ko-sosyal faktörler dikkatlice sorgulanmal›d›r. Bakterilerin,

mantarlar›n ve/veya virüslerin neden oldu¤u vulvovajinal

enfeksiyonlar için bafllang›çta uygun kültürlerin yap›lmas›

gereklidir. Dikkatli bir incelemeyle vestibülde veya barto-

lin bez aç›l›mlar›nda k›zar›kl›k görülebilir. Islak bir spanç,

ön vestibülde, skene ve bartolin bezlerin aç›ld›klar› alanda

ve arka vestibülde hassasiyet veya a¤r› noktalar›n aranma-

s›nda kullan›labilir. E¤er flüpheli bir dermatolojik hastal›k

veya neoplazm alanlar› varsa biyopsi al›nmal›d›r. Belirgin

bir epitelyal anomali yoksa kolposkopi yap›labilir. Kolpos-

kopi özellikle derin kandida enfeksiyonlar›n tespitinde ya-

rarl› olabilir.

Birçok tedavi protokolü kullan›lm›fl olmas›na ra¤men

bu hastal›¤›n tedavisi için makul bir yöntem henüz yoktur

ve araflt›rmalar devam etmektedir. Sabunlar, parfümler ve

deodorantlar› içeren tüm iritanlardan uzak durmak, oksa-

lat›n ve karbonhidratlar›n azalt›ld›¤› ve kalsiyum sitrat›n

ilave edildi¤i diyet modifikasyonlar›, pamuklu iç çamafl›r

tercihi ve gevfleme egzersizleri en çok kabul gören medi-

kal yaklafl›mlardand›r. Hassas alanlara cinsel iliflkiden 5-10

dakika önce %2 lidokainli jel sürülmesi ve gün afl›r› 0.5-2

gr intravajinal östrojen kullan›lmas› faydal›d›r. Rejiyonel

terapiler aras›nda ise pudental sinir blokaj› ve pelvik taban

kaslar›n›n relaksasyon egzersizleri say›labilir. Oral terapi

olarak trisiklik antideprasanlar, nortriptilin, antikonvülzan-

lar›n kullan›m› gündemdedir. Psikolojik destek ve grup te-

rapileri tüm vakalarda dikkate al›nmal›d›r.
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Evlilik ve cinsel doyum yafll› bireylerin genel yaflam

kalitesi üzerinde oldukça etkilidir. Bu konuda 1995 y›llar›

öncesinde çok say›da araflt›rma yap›lmas›na ra¤men yafll›

bireylerin seks hayat› ve ilaçlar›n etkisi ile ilgili çal›flmalar

2000’li y›llardan sonra h›z kazanm›flt›r.

Yafll›l›k ve beraberinde emeklilik döneminde bireylerin

özellikle evli partnerlerin iliflkilerinde güçlükler yaflanmak-

ta ve sosyal iliflkilerde gerileme göze çarpmaktad›r. Yap›-

lan çal›flmalar emeklilik öncesi evlilik iliflkisi ve evlilikten

memnuniyet düzeyinin emeklilikten sonra da benzerlik

gösterdi¤ini rapor etmektedir.

‹yi bir evlilik iliflkisi ve memnuniyetin fiziksel ve psiko-

lojik iyilik hali üzerinde olumlu etkisinin oldu¤u bir ger-

çektir. Padoani ve arkadafllar› yafll› erkekleri kapsayan ça-

l›flmalar›nda seks ile ilgilenen ve aktif cinsel yaflam› olan

kat›l›mc›lar›n yaflam kalitesi ölçe¤inden daha iyi puan al-

d›klar›n› ve biliflsel alg›lama düzeyinin daha iyi olduklar›n›

bulmufllard›r. Yine birçok çal›flmada yafll›l›kta cinsel doyu-

mun azalmas›yla birlikte yaflamdan doyumun da azald›¤›

belirtilmifltir.

Son birkaç y›ldan beri farmakoloji cinsel problemlerin

tan› ve tedavisinde özellikle oral ilaçlarla ilgili olarak bir

devrim yaratm›flt›r. Bu yaklafl›mlar önceleri daha çok erek-

til disfonksiyonlar›n özellikle erken boflalma ve ereksiyon

sorunlar›yla ilgilenmekteydi. Son zamanlarda yafll›l›kla bir-

likte erkeklerin yayg›n cinsel sorunlar›n›n oldu¤u rapor

edilmektedir.

Farmakolojik tedavinin yeterli seks amac›yla daha güç-

lü bir uyar›lmaya ihtiyac› olan yafll› erkekler için cazip ol-

du¤u ifade edilmektedir. Kuzey Amerika’da bu tür ilaçla-

r›n reklamlar›nda özellikle yafll› erkekler hedef gruptad›r.

Art›k erektil disfonksiyonlarda tatminkar bir cinsel ya-

flam› sa¤layacak bir çok yeni tedavi yöntemi bulunmakta-

d›r.

Cinsel tedavi amaçl› kullan›lan ilaçlar aras›nda yohim-

bin sertleflme sorunlar›n›n tedavisinde önerilen ilk oral

ilaçt›r ve geleneksel t›pta afrodizyak olarak kullan›lmakta-

d›r. Bir çok çal›flmada bu ilac›n daha çok psikolojik köken-

li erektil disfonksiyon sorunu olan hastalarda baflar› gös-

terdi¤i belirtilmifltir.

Alprostadil (Prostaglandin E1) erektil disfonksiyon te-

davisinde kullan›lan çok etkili intrakavernozal enjeksiyon

yöntemidir. Bu ajan ilk kullan›lan papaverinin yol açt›¤›

priapizm ve geri dönüflsüz penis hasar›n›n etkilerini azal-

t›c› bir etkiye sahiptir.

Yap›lan çal›flmalarda alprostadilin dozu ile erektil ce-

vap aras›nda önemli bir iliflki oldu¤u saptanm›flt›r. Yine

ilac›n kullan›m süresi ile yan etkileri aras›nda paralel bir

iliflki oldu¤unu belirten çal›flmalar da mevcuttur. Sildena-

filin keflfiyle erektil disfonksiyonlar›n ilaçla tedavisindeki

popülarite artm›flt›r.Yap›lan çal›flmalarda sildenafilin sek-

suel aktiviteyi %69 oran›nda artt›rd›¤›, %22 oran›nda pla-

sebo etkisi gösterdi¤i belirtilmifltir. Sildenafilin ereksiyo-

nun bafllamas›ndan çok ereksiyonun kalitesi üzerinde et-

kili oldu¤u vurgulanm›flt›r.

Tadalafil de sildenafile benzer etkiler gösterip daha çok

Diabetes Mellitus’lu hastalarda etkinli¤i saptanm›flt›r.

Verdanafil sildenafile k›yasla daha etkin olan bir di¤er

ilaçt›r ve doz aral›¤› 10–20 mg aras›nda de¤iflmektedir.

Ancak çal›flmalar halen devam etmektedir.

Yine kad›nlar›n cinsel yaflamlar›na ve cinsel ihtiyaçlar›-

na cevap verecek çal›flmalar da devam etmektedir.

Althoff (2002) ilaç piyasas›ndaki bu coflkuya ra¤men

tedavilerin gerçek etkinli¤i ile ilgili çal›flmalar›n yeterli ol-

mad›¤›n› örne¤in farmakolojik tedaviyi b›rakman›n

%50’den %60’a ç›kt›¤›n› sildenafilin uzun süreli kullan›m›-

n›n psikolojik yan etkilerinin oldu¤unu belirtmifltir.

‹laç b›rak›ld›¤›nda cinsel zorluklar›n yafland›¤›, seksin

terk edildi¤i veya kad›n›n seksi b›rakmaya mahkûm oldu-

¤u gibi baz› durumlar›n ortaya ç›kt›¤› rapor edilmifltir.

Farmakolojik tedavinin evlilik iliflkisi ve yard›mc› seks

terapisi ile birlikte yürütülmesinin ve ilaca mahkûm olma-

Yafll›l›kta cinsellik ve evlili¤e bak›fl aç›s›:
Bir güncelleme 

Trudel G, Villeneuve V,Anderson A,Pilon G.
Sexual and Relationship Therapy. 2008 May;23(2): 161-169.
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dan cinsel tutumlardaki baz› de¤iflikliklerle cinsel yaflam-

dan doyum alman›n mümkün olabilece¤i belirtilmifltir.

Cinsel fonksiyon yetersizlikleri için farkl› tedavi seçe-

nekleri vard›r ve her birinin farkl› etki, güvenirlilik ve has-

ta memnuniyeti profiline sahip oldu¤u da bir gerçektir.

Yafll›l›kta cinsel yaflam kalitesi, farmakolojik tedavi, ev-

lilikte iyilik hali ve seks terapileri içeren multimodal bir

stratejiye gereksinim duymaktad›r.
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Bu çal›flman›n amac›; 

- tedavi ve bak›mda kad›nlar›n yaflad›klar› deneyimleri

“onlar›n kelimelerini” kullanarak daha iyi anlamak, 

- uygulama ve bak›m› gelifltirebilecek yollar› ortaya ç›-

kartabilmektir. 

Bu çal›flma; ‹ngiltere’de yürütülen “Millenium Cohort

Study” (MCS) ad› verilen program›n bir parças›d›r. Yeni

do¤um yapm›fl toplam 18,503 kad›nla görüflülmüfl, bun-

lar›n 460’› (%2.5) infertilite tedavisi ald›¤›n› bildirmifltir.

Tedavi süreci, hizmet al›m› ve finansal aç›dan masraflarla

ilgili sorular›n detayland›r›ld›¤› yar› yap›land›r›lm›fl soru

formu posta yoluyla bu gruba gönderilmifltir. Bu sorular›n

cevaplar› kalitatif olarak “tematik analiz” yöntemi ile de-

¤erlendirilmifltir. Toplam 230 kad›n posta yoluyla gönde-

rilen formu yan›tlam›flt›r. Yan›tlama oran› %50’dir. Cevap-

layanlar›n %85’i evli, %48’i yüksek sosyo-ekonomik s›n›fa

mensuptur. ‹nfertilitenin nedeni %61’inde kad›na,

%13’ünde erke¤e ve %4’ünde her ikisine aittir. Yüzde

21’inde ise neden bilinmemektedir. Tedavi masraflar› kifli-

den kifliye farkl›l›k göstermekte olup, ortalama bir siklusta

47-4318 pound aras›nda de¤iflmektedir. Tedavi için kat

edilen mesafe de çiftler aras›nda farkl›l›klar göstermekte-

dir (örne¤in son randevu için kat edilen mesafe ortalama

41 mil). 

‹nfertilite tedavi süreci ile ilgili kad›nlar›n ifadelerinden

ortaya ç›kan tematik alanlar

- fians›n rolü - Say› ve ölçümler

- Seçim ve kontrol eksikli¤i - Bak›mdaki farkl›l›klar

- Emosyonel ve fiziksel ac› - Bak›m›n sa¤lanmas›

- ‹nsan onuruna sayg›s›zl›k - Finansal ve emosyonel maliyet

- Stoac›l›k ve fedakarl›k ihtiyac› - Hak ve eflitlik

Kat›l›mc›lar “flans›n rolü” nün baflar›l› sonuçlar üzerin-

de “çok büyük” etkisinin oldu¤unu düflünüyordu. Onlara

göre etkin tedavi almak ve olumlu sonuçlar için; “flansl›

olmak”, “do¤ru yerde” yaflamak, “do¤ru klinikte tedavi

görmek” gerekiyordu. 

Çiftlerin üreme yetenekleri üzerinde kontrolleri yoktu,

tedavinin tipi ya da zamanlamas›yla ilgili seçim flanslar›

bulunmamaktayd›: “‹nfertilite tedavisi, karanl›k bir tünelde

yürümeye benziyor. Nereye gitti¤iniz ya da ne kadar sü-

rece¤i hakk›nda hiçbir fikriniz yok. Bir kere bafllad›¤›n›zda,

süreç sizi tüketiyor fakat devam etmek zorundas›n›z”

Tedavi süreci kad›nlar taraf›ndan de¤iflik kelimelerle

ifade edildi: “a¤r›l›”, “yorucu”, “tüketici”,“stresli”, “zorlu

ve fiziksel olarak hemen hemen çekilmez” gibi. Kad›nlar

tedavi sürecini “insanca olmayan” fleklinde tan›mlad›lar,

kendilerini “y›ld›r›lm›fl” ve “yanl›fl anlafl›lm›fl” olarak his-

settiklerini, kendileriyle “düflmanca”, “hafife al›narak” ve

“duyars›zca” konufluldu¤unu söylediler. Bir kad›n ac› tec-

rübesini flöyle tarif etti: “Donör inseminasyonu s›ras›nda

depo gibi bir odada, bir yata¤a uzand›m. ‹fllem bittikten

yar›m saat sonra gitmemi söylediler. Bu alt›nc› denemem-

di ve her seferinde çok üzgün hissediyordum. Y›¤›lm›fl ve

tozlu eflyalar aras›nda kalmam› bir tarafa b›rak›n, kimse ifl-

lem sonras›nda kontrol için izlemeye bile gelmedi.”

Baz›lar› tedavi sürecinde yaflad›klar› emosyonel ve fi-

ziksel zorluklar›, ödemek zorunda olduklar› bir bedel, bir

fedakarl›k olarak de¤erlendiriyordu:“Bu bizim yapmak zo-

runda oldu¤umuz bir fley”.

Klinikte kullan›lan dil; genellikle “say›lar, ölçümler ve

zaman” ifade etraf›nda dönüyordu: “randevu için bekle-

mek”, “tedavi için beklemek”, “siklusun farkl› dönemleri

için beklemek”, “belli zamanlarda hormon enjeksiyonu ol-

mak” vs. 

Baz› kad›nlar›n ise ald›klar› bak›mla ilgili deneyimleri

olumluydu: “Her fley harikayd›, tüm tavsiyeler ve tedavi

birinci s›n›ft›”, “Çal›flanlar harikayd›”, “Tedavi ve ald›¤›m›z

bak›m çok güzeldi. Çal›flanlar hem profesyoneldi hem de

flefkatliydi”, 

Di¤erleri ise sistemin s›n›rl›l›klar›n›n fark›ndayd› ve de-

¤ifltirme imkanlar›n›n olmad›¤› görüflündeydiler. Kad›nlar

‹nfertilite tedavisiyle gebe kalm›fl kad›nlar›n
deneyimleriyle ilgili kalitatif bir çal›flma 
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bak›m›n; “insanca olmas›n›” ve “sürekli de¤iflen dan›flman

ve hemflire” istemediklerini söylediler:“Tedaviye bir t›bbi

görevliyle bafll›yorsunuz, sonras›nda her vizitte farkl› kifli-

lerle devam ediyorsunuz”

Birçok çift için “ifl” konusu önemli bir sorundu. Baz›la-

r› patronunun anlay›fll› oldu¤unu bildirmelerine ra¤men,

di¤erleri tedavi ve iflleri aras›nda çat›flmalar yaflad›klar›n›

ifade ettiler: “Patronum anlay›fll› de¤ildi”

Baz›lar› için infertilite ile ilgili kiflisel bilgilerin mahremi-

yetinin olmamas› önemli bir konuydu: “Yöneticime neden

izin istedi¤imi aç›klamak zorunda kalmak beni rahats›z

ediyordu”. Sosyal güvencesini kullanarak tedavi alm›fl ka-

d›nlar, hizmete ulaflmakla ilgili eflitsizlikler oldu¤unu dü-

flünüyorlard›: “Herkes ülkenin neresinde olursa olsun eflit

flekilde tedavi alabilmeli”, bir baflka kad›n:“Masraflar aç›-

s›ndan tedavi olabilecek durumda oldu¤umuz için biz

flansl› bir çifttik....... Ya çocuk isteyip de, bunu ödeyecek

paras› olmayanlar?”

“Tedavide yafl ayr›m› var, biz otuzlar›m›z›n sonunda

oldu¤umuz için tedavi olamad›k ve tüm masraflar› öde-

mek zorunda kald›k”

‹nfertilite tedavisinin iyilefltirilmesiyle ilgili olarak ka-

d›nlar›n %25’i “bekleme süresinin k›salt›lmas›n›” ve

%17’si ise “tedavi masraflar›n›n azalt›lmas›n›” istediklerini

bildirdiler.

Bu çal›flma, infertilite tedavisinde baflar› sa¤lam›fl ka-

d›nlar›n gözünden, tedavi sürecine bakma imkan› sundu.

Kalitatif analizde, kad›nlar›n psikolojik ve uygulamaya yö-

nelik ihtiyaçlar›n›n belirlenmesi amaçland›. T›bbi bak›m

yönetimi, klinikteki tedavi süreci ve engelleri, sa¤l›k ba-

k›m hizmetlerindeki engeller ve zorluklar, çiftlerin kendi

üreme yetenekleri üzerindeki kontrol kayb› ve seçenekle-

rin yetersizli¤i gibi bafll›klar ortaya ç›kt›.

Bu alanda görev yapan sa¤l›k çal›flanlar› için sonuçlar

bilindik olabilir. Fakat bu sonuçlar çal›flanlar›n kendi sun-

duklar› hizmete, hizmet sunulan grup aç›s›ndan bakma f›r-

sat›n› sunmufltur. 

Çeviri:
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