


ANDROLOJ‹
BÜLTEN‹

TÜRK ANDROLOJ‹ DERNE⁄‹ 
YAYIN ORGANIDIR

Türk Androloji Derne¤i
Cemil Aslan Güder Sok. ‹dil Ap.

B Blok D.1 34349 Gayrettepe, ‹stanbul
Tel: 0212 288 50 99
Faks: 0212 288 50 98

E-posta: androloji@androloji.org.tr
Web: www.androloji.org.tr

TÜRK ANDROLOJ‹ DERNE⁄‹

ADINA SAH‹B‹

Prof. Dr. Önder Yaman

YÖNET‹M KURULU

GENEL YAYIN YÖNETMEN‹
Prof. Dr. Bar›fl Altay

Uzm. Dr. Memduh Ayd›n

YÖNET‹M KURULU ADINA
BÜLTEN SORUMLUSU

Prof. Dr. Selahittin Çayan

3 Ayda Bir Yay›nlan›r

Yay›n Türü: Yerel SüreliAral›k 2009 Say› 39

REDAKTÖR

Doç. Dr. Cüneyt Adayener

Atefl Kad›o¤lu (ÖncekiBaflkan)

Önder Yaman (Baflkan)
Selahittin Çayan (Genel Yazman)
‹rfan Orhan (Sayman)
Atefl Kad›o¤lu (Üye)
Bülent Semerci (Üye)
Ramazan Aflç› (Üye)
Mustafa F. Usta (Üye)



ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

B‹L‹MSEL KURUL

‹NFERT‹L‹TE

VAR‹KOSEL
Prof. Dr. Selahittin ÇAYAN Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Mersin
Doç. Dr. Ayhan KARABULUT Ankara E¤itim Ve Araflt›rma Hastanesi 1. Üroloji Klini¤i, Ankara
Doç. Dr. ‹. Atilla ARIDO⁄AN Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Adana
Uzm. Dr. Necati GÜRBÜZ Bak›rköy Dr. Sadi Konuk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Üroloji Klini¤i, ‹stanbul

ANDROLOJ‹ LABORATUVARI
Doç. Dr. Engin KANDIRALI A.‹.B.Ü. ‹zzet Baysal T›p Fakültesi Üroloji AD, Bolu
Uzm. Kimyager Gülflen AKTAN ‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi Androloji Laboratuvar›, ‹stanbul

YARDIMLA ÜREME TEKN‹KLER‹
Prof. Dr. Bar›fl ALTAY Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, ‹zmir
Doç. Dr. Lütfi TUNÇ Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Ankara
Uzm. Dr. A. Arman ÖZDEM‹R Zeynep Kamil Kad›n - Çocuk Hastal›klar› Hastanesi Üroloji Klini¤i, ‹stanbul

PED‹ATR‹K ANDROLOJ‹
Prof. Dr. Tarkan SOYGÜR Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Çocuk Ürolojisi Bilim Dal›, Ankara
Doç. Dr. A. Kenan KARADEM‹R Gata Haydarpafla E¤itim Hastanesi Üroloji Klini¤i, ‹stanbul

OBSTRÜKT‹F ‹NFERT‹L‹TE
Prof. Dr. Hamdi ÖZKARA ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Üroloji AD, ‹stanbul
Prof. Dr. ‹rfan ORHAN F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Elaz›¤

KADIN ‹NFERT‹L‹TES‹
Prof. Dr. Erkut ATTAR ‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um AD, ‹stanbul

ENDOKR‹NOLOJ‹
Prof. Dr. ‹sa ÖZBEY Atatürk Üniversitesi Aziziye Araflt›rma Hastanesi Üroloji AD, Erzurum
Doç. Dr. Sad›k GÖRÜR Mustafa Kemal Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Hatay

GENET‹K
Prof. Dr. Nihan Erginel-UNALTUNA ‹stanbul Üniversitesi Deneysel T›p Araflt›rma Enstitüsü Genetik AD, ‹stanbul

GEL‹fi‹MSEL ÜREME VE SEKSÜEL B‹YOLOJ‹
Prof. Dr. Kaan AYDOS Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD ve K›s›rl›k Araflt›rma ve Uygulama Merkezi, Ankara

EJAKÜLASYO PREKOKS
Prof. Dr. Ahmet MET‹N A.‹.B.Ü. ‹zzet Baysal T›p Fakültes‹ Üroloji AD, Ankara
Prof. Dr. Haluk EROL Adnan Menderes Üniversites‹ T›p Fakültes‹ Üroloj‹ AD, Androloji Bilim Dal› Baflkan›, Ayd›n
Prof. Dr. O¤uz EKMEKÇ‹O⁄LU Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Kayseri

TEMEL ARAfiTIRMA
Prof. Dr. Hakan KILIÇARSLAN Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Bursa
Doç. Dr. Mustafa Faruk USTA Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Androloji Bilim Dal›, Antalya
Doç. Dr. Ahmet SOYLU Malatya Park Hospital, Üroloji Klini¤i, Malatya

REKONSTRÜKT‹F CERRAH‹
Prof. Dr. M. Önder YAMAN Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Ankara
Prof. Dr. Tahir TURAN Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Denizli
Doç. Dr. Serkan DEVEC‹ Van Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Van

PROSTAT VE C‹NSELL‹K
Prof. Dr. Ramazan AfiÇI Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Samsun
Prof. Dr. Levent PEfiK‹RC‹O⁄LU Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Ankara
Doç. Dr. Murat ÇAKAN SB Ankara D›flkap› Y›ld›r›m Beyaz›t E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i, Ankara
Doç. Dr. Bekir Süha PARLAKTAfi Gaziosmanpafla Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Tokat
Doç. Dr. Altu¤ TUNCEL Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, 3. Üroloji Klini¤i, Ankara

ED VE FARMAKOTERAP‹S‹
Prof. Dr. Ahmet Adil ESEN Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, ‹zmir
Prof. Dr. Melih ÇULHA Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, ‹zmit
Doç. Dr. Muammer KEND‹RC‹ fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i, ‹stanbul
Doç. Dr. Fikret ERDEM‹R Gaziosmanpafla Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Tokat
Uzm. Dr. Osman Melih BEYSEL Çorlu Devlet Hastanesi Üroloji Klini¤i, Tekirda¤

YAfiLILIK VE C‹NSELL‹K
Prof. Dr. Yaflar ÖZGÖK Gülhane Askeri T›p Akademisi Üroloji AD, Ankara
Doç. Dr. Ali ATAN Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 3. Üroloji Klini¤i, Ankara
Uzm. Dr. Önder CANGÜVEN Dr. Lütfi K›rdar Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i, ‹stanbul

YÖNET‹M KURULU ADINA BÜLTEN SORUMLUSU
Prof. Dr. Selahittin ÇAYAN Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Mersin

GENEL YAYIN YÖNETMEN‹
Prof. Dr. Bar›fl ALTAY Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, ‹zmir
Uzm. Dr. Memduh AYDIN Taksim E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Üroloji Klini¤i, ‹stanbul

REDAKTÖR
Doç. Dr. Cüneyt  ADAYENER Gata Haydarpafla E¤itim Hastanesi Üroloji Klini¤i, ‹stanbul

II



KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I

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 Meslektafllar›m,

Yo¤un akademik çal›flmalar›n ortas›nda sizlere söz verdi¤imiz gibi bültenimizi zama-

n›nda ç›karabilmenin mutlulu¤unu yaflamaktay›z. Bu say›m›zda erkek cinsel sa¤l›¤› ile

ilgili 4 derleme, 11 güncel makale özeti; 3 infertilite derlemesi, 5 güncel makale özeti;

2 kad›n cinsel sa¤l›¤› derlemesi ve 4 güncel makale özetini bulacaks›n›z. Bilimsel içeri-

¤inin yüksek oldu¤unu düflündü¤ümüz bu yay›nlar›n bilgi al›flveriflinde faydal› olaca¤›-

n› ümit etmekteyiz. Yeni y›lla birlikte yo¤un akademik faaliyetlerde Türk Androloji aile-

si olarak hep beraber olmay› diler sayg›lar›m› sunar›m.

Prof. Dr. Önder Yaman

S U N U fi
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Girifl

Gecikmifl ejakülasyon ve anejakülasyon erkek seksüel

disfonksiyonlar› içinde en az rastlanan ve en az anlafl›lm›fl

bozukluktur (1). Hayat boyu süren gecikmifl ejakülasyon

ile ilgili olarak yap›lm›fl, kan›ta dayal› t›p aç›s›ndan, iyi di-

zayn edilmifl çal›flmalar yok denecek kadar azd›r. Bunun

nedeni s›kl›¤›n›n relatif olarak az olmas›n›n yan› s›ra, klinis-

yenlerin, bu problemin hayat kalitesi üzerindeki olumsuz

etkisini yeterince anlayamam›fl olmalar›na ba¤lanabilir (2).

Hala bir erke¤in gecikmifl ejakülasyonunun problem ol-

mad›¤›n›, hatta partnerini birden fazla kez doyuma ulaflt›r-

mak için avantaj olu¤unu düflünen klinisyenler olabilir.

Ancak gerçekte pek çok erkek ejakülasyon ve orgazm ol-

mamas›ndan veya geç olmas›ndan dolay› rahats›zd›r. Ay-

n› durum partner için de geçerlidir. Birçok kad›n partneri

için yeterince çekici olmad›¤›n› hatta baflka bir partnere

ihtiyaç duydu¤unu düflünebilir. Ayr›ca uzun süren koitus

her iki taraf için de a¤r›l› olabilmektedir. Anejakülasyon

durumu söz konusu ise tabloya fertilizasyon problemi de

eklenmektedir (1). 

Ejakülasyon ve orgazm erkeklerde genellikle birlikte

olmas›na ra¤men asl›nda iki ayr› fenomendir. Ejakülasyon

primer olarak genital organlarda, orgazm ise, ejakülasyo-

na ba¤l› olsa bile, primer olarak beyinde gerçekleflmekte-

dir. Bu ikisinin ayr› olaylar oldu¤unun bir göstergesi de,

anestetik ejakülasyondur. Bu kiflilerde fizyolojik olarak

normal, propulsif ejakülasyon olmas›na ra¤men orgazmik

sensasyon yoktur (3). 

Gecikmifl ejakülasyonun %0 ile 39 aras›nda görüldü-

¤ünü bildiren yay›nlar olmas›na ra¤men bunlar›n ço¤u tar-

t›flmal› veya subgruplarda yap›lm›fl çal›flmalard›r. Genel

kabul %3-11 aras›nda görüldü¤ü fleklindedir (4). Görülme

s›kl›¤› artan yafl ve alt üriner sistem semptomlar› ile baz›

yazarlara göre de sildenafil kullan›m›n›n artmas›yla art-

maktad›r (5,6).

Tan›m

Amerikan Psikiyatri birli¤ininin Diagnostic and Statisti-

cal Manual of Mental Disorders 4. Edition Text Revision

(DSM-4 TR) gecikmifl ejakülasyonu (ve anorgazmiyi), kifli-

leri strese sokacak flekilde, normal bir seksüel uyar›lma fa-

z›n› takiben, persistan veya rekürren olarak orgazma ula-

flamama veya geç ulaflma olarak tan›mlamaktad›r. Gecik-

mifl ejakülasyon, retrograd ejakülasyonla kar›flt›r›lmamal›-

d›r. Retrograd ejakülasyonda, mesane boynu kapanma-

s›ndaki yetersizlik nedeniyle, ejakülasyon üretra yerine

mesaneye gitmektedir, bu tabloda ejakülasyon olmamas›-

na ra¤men orgazm korunmufltur (7). 

Bu tan›mlama çok s›k kullan›lmas›na ra¤men, elefltiri-

lebilir birçok yönü vard›r. Normal seksüel uyar›n›n ne ol-

du¤u belli de¤ildir ve partner doyumu dikkate al›nma-

maktad›r. 

Hastal›¤›n ilk ortaya ç›k›fl zaman›na göre primer veya se-

konder, olarak ikiye ayr›lmaktad›r. Gecikmifl ejakülasyon her

durumda, her partnerle, her seksüel aktivite de ortaya ç›k›-

yorsa global veya generalize, baz› durumlarda veya baz›

partnerlerle ortaya ç›k›yorsa durumsal, bazen ortaya ç›k›yor-

sa intermittan gecikmifl ejakülasyondan söz edilebilir (1). 

Etiyoloji

Her ne kadar birbirinden tam olarak ayr›lamasa da eti-

yolojik faktörler biyojenik ve psikojenik olarak grupland›-

r›labilir.

Biyojenik etiyolojide, genital bölgeye gelen sinirleri et-

kileme potansiyeli olan tüm giriflimler, travmalar, ilaçlar

(özellikle SSRI grubu) ve hastal›klar›n rol alabilece¤i öne

sürülmektedir. Spinal kord yaralanmas›, multipl skleroz,

pelvik cerrahi (retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, im-

perfore anüs operasyonu vb.) diyabet, konjenital anoma-

liler (Müller / Wolf kanal art›klar› gibi), yafllanma, düflük
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penil hassasiyet, ejakulatuar refleks duyarl›l›¤›nda azalma,

alkol ve endokrinolojik problemler (hipogonadizm, hiper-

prolaktinemi gibi) faktörler suçlanmaktad›r (7,8,9). 

Psikojenik etiyolojide ise, her ne kadar kontrollü çal›fl-

malarla kan›tlanmam›fl ve teorik temellere dayal› olsa da,

birçok faktörün etkili oldu¤u düflünülmektedir. Bunlar ara-

s›nda partnere karfl› bilinçalt› sald›rganl›k veya k›zg›nl›k,

hamile b›rakma korkusu, seksüel beklenti ve gerçek ara-

s›ndaki uyumsuzluk, herhangi bir dine koyu ba¤l›l›k, part-

nerle genel ve seksüel iletiflim problemi, s›n›rl› cinsel de-

neyim, afl›r› masturbasyon, performans anksiyetesi, part-

ner sadakatsizli¤i, stresli yaflam, psikoseksüel travma, s›-

k›lm›fll›k ve sedanter hayat say›labilir (1,10,11,12).

Güncel yaklafl›m ise, ejakülasyon zaman›n›n belirlen-

mesinde, hem biyolojik hem de psikolojik davran›flsal et-

kenlerin önemli oldu¤u fleklindedir. Bu yaklafl›ma göre

ejakülasyon zaman›n›n baz› parametreleri genetik olarak

önceden belirlenmifl olsa da, gerçek zaman durumsal,

psikolojik-davran›flsal ve partner-iliflki de¤iflkenlerinin tü-

münün etkisiyle ortaya ç›kar (1,11).

Tan›

Hasta de¤erlendirilirken ayr›nt›l› anamnez al›nmal› ve

psikoseksüel bölüm özellikle sorgulanmal›d›r. Geçirilmifl

ve mevcut hastal›klar (özellikle diyabet, genitoüriner cer-

rahi ve enfeksiyonlar), ilaç kullan›m›, genel stres düzeyi,

baflka bir seksüel problem olup olmad›¤›, dindarl›k düze-

yi ve cinselli¤e etkisi, alg›lad›¤› partner çekicili¤i, seksüel

fantezileri, performans anksiyetesi, masturbasyon s›kl›¤›

ve paterni, daha önce denedi¤i tedaviler, kendisi ve part-

nerin problemi nas›l alg›lad›¤›, partnerle genel olarak ilifl-

kisi ve partnerde herhangi bir seksüel disfonksiyon olup

olmad›¤› sorgulanmal›d›r. Ayr›ca sekonder gecikmifl eja-

külasyon ise, problemin bafllang›ç dönemindeki hayat tar-

z› de¤ifliklikleri, hastal›k, ilaç kullan›m› ve psikolojik s›k›n-

t›lar önemli olabilece¤inden üzerinde durulmal›d›r (5,6).

Tedavi

Tedavi seçenekleri psikiyatrik yaklafl›m, medikal teda-

vi, penil vibrasyon tedavileri ve elektro ejakülasyon olarak

s›n›fland›r›labilir. Tedavide hipnoz ve Tantrik seks gibi

uzak do¤u ö¤retilerinin kullan›labilece¤ini söyleyenler ya-

zarlar da olmas›na ra¤men, bu konudaki literatür son de-

rece s›n›rl›d›r (4).

Psikiyatrik yaklafl›mda öncelikle self eksplorasyonla ki-

flinin nas›l uyar›ld›¤›n› keflfetmesi sa¤lanmaya çal›fl›l›r.

Fantezi ile birlikte self stimülasyon teknikleri uygulanabilir.

Burada fantezi hastan›n inhibitör düflünceleri uzak tutma-

s›n› kolaylaflt›r›r. Performans anksiyetesini gidermek veya

azaltmak için, partnerini memnun etme afl›r›-çabalar› orta-

ya konup gerekirse azalt›labilir. Genel anksiyeteyi azalt-

mak için relaksasyon – desensitizasyon teknikleri uygulan-

mas›, partnere karfl› bilinçalt› negatif duygular tespit edi-

lirse bunlar›n uzaklaflt›r›lmas›, uyar›lma tercihleri hakk›nda

partnerle iletiflimlerinin cesaretlendirilmesi tedavide yar-

d›mc› olabilir (4,13). 

Medikal Tedavi

Mos ve ark. 1990 y›l›nda yapt›klar› çal›flmada, daha

önce seksüel deneyimi olmayan 278 farede, seksüel fonk-

siyonu incelemifllerdir. Bu fareler, 15 dk süreyle difli fare-

lerle karfl›laflt›rm›fl ve bunlardan 23 tanesinin baflar›l› sek-

süel birleflme gösterdi¤i, kalan 255 fareden 211’inin sek-

süel aktivite göstermesine ra¤men ejakülasyon olmad›¤›-

n› tespit etmifllerdir (2). Daha sonra bu farelere 5-HT1A re-

septör agonisti verildi¤ine (bu reseptörlerin uyar›lmas›

striatum ve ventral hipokampustaki ekstrasellüler seroto-

nin düzeylerinde azalmaya neden olur) seksüel aktivitele-

rinde düzelme görülmüfl, özellikle selektif 5-HT1A resep-

tör agonisti olan 8-OH-DPAT (8-Hydroxy-2-dipropylami-

no-tetralin) ve flesinoxan verildi¤inde seksüel aktivite dü-

zeyinin normal farelerle eflit hale geldi¤i tespit edilmifltir

(2,14,15). Ancak bu maddeler, henüz ilaç haline getirile-

memifllerdir. Parsiyel 5-HT1A reseptör agonisti olan buspi-

ron ve ipsapirone verildi¤inde de seksüel fonksiyonda dü-

zelme oldu¤u görülmüfltür. α2-adreneseptor antogonisti

yohimbin ve idazoxan’›n da ejakülasyon süresini k›saltt›¤›

görülmüfltür (2). Melatonin de hiposeksüel ratlarda seksü-

el davran›fl üzerinde olumlu etkisi gösterilmifl ajanlardan-

d›r (16). Seksüel inaktif farelerde, paraventriküler nukleus

bölgesinde, oksitosin mRNA ekpresyonunun di¤er farele-

re göre azald›¤› gösterilmifltir. Ancak oksitosinin seksüel

davran›fltaki rolü henüz tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r (2).

Amantadin (santral dopamin sal›n›m›n› artt›r›r), siprohep-

tadin (serotonin ve histamin agonisti) ve yohimbin ile ya-

p›lm›fl özellikle serotonin reuptake inhibitörlerinin kullan›-

m› ile bafllayan anejakülasyon ve gecikmifl ejakülasyonda
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etkili oldu¤unu gösteren birçok çal›flma vard›r (4,17,18).

Ayr›ca bethanecol’ün de (muskarinik etkili kolinerjik ajan)

antidepresanlar›n neden oldu¤u gecikmifl ejakülasyonda

etkili oldu¤unu gösteren yay›nlar vard›r (2) (fiekil 1).

Penil Vibrasyon Tedavisi (Penile Vibratory Stimulation)

Spinal kord yaralanmas› olan hastalar›n büyük ço¤un-

lu¤u masturbasyon veya seksüel uyar› ile ejakülasyon sa¤-

layamazlar. Ancak yaralanmas› T10 üzerinde olan hastala-

r›n yaklafl›k %80’i intakt ejakulator reflekse sahiptir ve pe-

nil vibrasyon tedavisi ile ejakülasyon sa¤layabilirler (19). 

Vibrasyon diski frenulum bölgesine 2.5-3 dk süre ile uy-

gulan›r. Ejakülasyon olmazsa 1-2 dk dinlendirilip tekrar sti-

mülasyon yap›l›r. Genellikle 10 sn-45dk aras›nda projektil

ejakülasyon elde edilir. Farkl› amplitüd ve frekanstaki penil

vibrasyon tedavisi (PVS) uygulamalar›ndaki ejakülasyon

oranlar› araflt›r›lm›fl ve en yüksek baflar› oran› 2.5 mm amp-

litüd ve 100 Hz frekans uyguland›¤›nda görülmüfltür (20).

‹rritasyon gibi lokal yan etkiler ve ereksiyon, abdomen

ve bacakta kas spazmlar› görülebilir. T6 üzerindeki spinal

lezyonu olan hastalarda PVS s›ras›nda otonomik disreflek-

si geliflmesi aç›s›ndan dikkatli olunmas› gerekir. Böyle bir

durumda ifllem öncesi nifedipin bafllanmas› ve kan bas›n-

c› monitörizasyonu gereklidir (20). Son zamanlarda PVS

tedavisinin baflar›s›z oldu¤u durumlarda ayn› anda iki vib-

ratör veya abdominal elektrik ak›m›n›n yararl› olabilece¤i

öne sürülmüfltür (21,22).

Elektroejakülasyon

Elektroejakülasyon, transrektal olarak, prostat ve vezikü-

la seminalis düzeyinde anterior rektal duvara temas edecek

flekilde yerlefltirilen elektrikli prob arac›l›¤›yla uygulan›r.

Elektrik ak›m› dalga paterninde ve ejakülasyon sa¤lanana

kadar 1-2 V art›fllarla verilir (20). Genel olarak dalgalar ara-

s›nda 100 mA’lik bazal ak›m verilir ancak son y›llarda dalga-

lar aras›nda ak›m› tamamen kesmenin antegrad ak›m› ko-

laylaflt›rd›¤› fleklinde yay›nlar vard›r (23). 5-25 V ve 100-600

mA’lik ak›m›n oldukça baflar›l› oldu¤u gösterilmifltir (24).

Genellikle propulsif ejakülasyon yerine aral›kl› semen sal›n›-

m› fleklinde ejakülasyon elde edilir. ‹fllem öncesi ve sonra-

s›nda rektoskopi ile lezyon olup olmad›¤› de¤erlendirilme-

lidir. Ayr›ca duysal sinirleri parsiyel olarak korunmufl hasta-

larda ifllem oldukça rahats›z edici oldu¤u için spinal veya

genel anestezi gerekebilir. Spinal kord yaralanmas›nda ba-

flar› oran› %60-100 aras›nda verilmektedir (20). Ayr›ca mul-

tipl skleroz ve diyabetik nöropati gibi ejakülasyon bozuklu-

¤u görülen durumlarda da baflar› ile uygulanmaktad›r. Elek-

troejakülasyon spinal kord yaralanmas› olan hastalarda son

derece etkili olmas›na ra¤men PVS basit, noninvazif, anes-

tezi gerektirmeyen bir yöntem oldu¤u için ilk seçenek ol-

mal›d›r. Her iki tedavi yöntemi de, kanser tedavisi gibi du-

rumlarda pubertal çocuklarda e¤er ejakülasyon ile sperm

veremiyorsa kriyoprezervasyon için kullan›labilir (25).

Tüm bu bilgiler ›fl›¤›nda, gecikmifl ejakülasyonla bafl-

vuran bir hastada kullan›labilecek basit tan› ve tedavi fle-

mas› Tablo 1’de gösterilmifltir.
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fiekil 1: Gecikmifl ejakülasyon tan› ve tedavi flemas›

Tablo 1: Gecikmifl ejakülasyon tedavisinde kullan›lan ilaçlar

‹laç Etki Gerekti¤inde Düzenli

Amantadine Santral dopamini art›r›r 100-400 mg 75-100 mg (2x1 veya 3x1)

Bupropion Norepinefrin, Dopamin, Serotonin 75-150 75 mg (2x1 veya 3x1)

reuptake inhibitörü

Buspirone 5-HT1A agonisti 15-60 mg 5-15 mg (2x1)

Siproheptadin Serotonin ve histamin agonisti 4-12 mg ‹stendi¤inde

Yohimbine α2 adrenerjik antagonist 5-10 mg 5 mg (3x1)



Sonuç

Gecikmifl ejakülasyon, en çok ihmal edilmifl olan sek-

süel fonksiyon bozuklu¤udur. Tak›m çal›flmas› ve yeterli

zaman ayr›ld›¤›nda baflar›yla tedavi edilebilmektedir. Bu

konuda toplum bilincinin geliflmesi ve henüz deneysel

aflamada olan etkili ajanlar›n kullan›ma girmesiyle, gittik-

çe daha çok hasta tedavi alma flans›n› yakalayacakt›r.
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Erektil disfonksiyon (ED); erkekte cinsel aktiviteyi gerçek-

lefltirmek için gerekli olan penil ereksiyonun ara s›ra veya sü-

rekli olarak sa¤lanamamas› durumu olup, bu duruma sürek-

li denilebilmesi için en az üç ay geçmifl olmas› gerekir. 

Erektil disfonksiyon patofizyolojisinde nörolojik, psiko-

jenik, vasküler ve endokrin bozukluklar, yafllanma, kronik

böbrek veya karaci¤er yetmezli¤i gibi faktörler rol oyna-

yabilir. ‹yatrojenik nedenler aras›nda ise cerrahi, radyote-

rapi ve ilaçlar› saymak mümkündür. 

Erektil disfonksiyon birçok patofizyolojik olayla birlikte

görülmektedir. ED’nun yafllanma ile birlikte ortaya ç›k›fl›n-

da birden fazla mekanizma rol oynamaktad›r. Bu süreçte

önceleri psikojenik nedenlerin ön planda oldu¤una inan›-

l›rken, sonralar› organik nedenlerin yüzdesel olarak daha

fazla yer tuttu¤u gösterilmifltir.

Nörojenik Erektil disfonksiyon

Sinir sistemimizin (merkezi veya periferal) çeflitli has-

tal›klar veya ilaçlar nedeniyle etkilenmesi ED’a yol açabil-

mektedir. Bu grup hastalar nörojenik ED olarak tan›mlan-

maktad›r. Nörojenik erektil disfonksiyon tüm ED’lar ara-

s›nda %10-20 aras›nda bir yer tutmaktad›r(1,2). Nörojenik

ED periferal, spinal ve supraspinal seviyelerdeki patoloji-

lerden kaynaklanabilir. 

Periferal lokal nedenler aras›nda travma ve geçirilmifl

operasyonlar› göstermek mümkün iken, periferal nöropa-

tiye yol açan nedenler aras›nda de¤iflik toksik maddeler

(a¤›r metaller gibi), metabolik bozukluklar (Diabetes Mel-

litus, alkolizm, hipo/hipertiroidizm), enfeksiyon hastal›kla-

r› (viral, lepra gibi) ve Sistemik Lupus Eritematosus, he-

mokromatoz gibi di¤er hastal›klar yer almaktad›r. 

Spinal nedenler aras›nda spinal kord yaralanmas›, Mul-

tiple Skleroz, syringomiyeli, araknoidit, bel f›t›¤›, miyelo-

displazi ve tümörler say›labilir. Supraspinal seviyede ise

tümörler, ensefalit, inme, Parkinson, bunama, olivoponto-

serebellar dejenerasyon ve epilepsi sorumludur.

Multisistem atrofi (MSA), serebellar ve Parkinsonizm

semptomlar› gösteren ilerleyici bir nörodejeneratif hasta-

l›kt›r. Üriner semptomlar ve erektil disfonksiyon semp-

tomlar› bu gruptaki hastalarda görülen ilk belirtilerdendir.

Yap›lan bir çal›flmada MSA bulunan hastalar›n tamam›nda

ED oldu¤u gösterilmifltir (3).

Vasküler Erektil disfonksiyon

Cinsel iliflkiye girebilmek için yeterli bir arteriyel girifl ve

venooklüzif mekanizmaya gereksinim vard›r. Arteriyel has-

tal›¤›n en s›k sebebi aterosklerozdur. Aterosklerozun risk

faktörleri yap›sal ve edinsel olarak ikiye ayr›labilir. Yap›sal

nedenler yafl, cinsiyet, ailesel kal›t›m; edinsel risk faktörle-

ri ise hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diabetes mel-

litustur (DM). ED ve kardiovasküler hastal›klar hipertansi-

yon, DM, sigara içmek ve hiperkolesterolemi gibi ortak risk

faktörlerine sahiptir (4). Bu da ED’un vasküler hastal›¤›n bir

baflka versiyonu olarak gösterilmesine yol açm›flt›r (5).

Massachusetts yafllanan erkek çal›flmalar›nda (MMAS)

hipertansiyon, ED geliflmesi için ba¤›ms›z bir risk faktörü

olarak gösterilmifltir. Hipertansiyon sonras› görülen kardi-

yovasküler komplikasyonlar ED prevalans›n› daha da çok

art›rmaktad›r (6). 

Çeflitli nedenlerle hastaneye baflvuran hastalar aras›n-

da koroner arter hastal›¤› olanlar›n %70,3, hipertansiyon

olanlar›n %67,8’inde ED bulunmufltur (7). 

Arterioskleroz, hipertansiyon veya bunlara yol açan hi-

perkolesterolemi nedeniyle arteriyel kan ak›m›n›n azalma-

s›, organik nedenli ED’un %40-80’inden sorumludur (7,8).

Endokrin Bozukluklar ve Erektil disfonksiyon

Diabetes Mellitus

Erektil disfonksiyon diyabetik erkeklerde s›k bildirilen
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bir hastal›kt›r. Epidemiyolojik çal›flmalar, bir erkekte diya-

bet bulunmas› durumunda ED riskinin üç kat artt›¤›n› gös-

termektedir (%9,6 - %28) (9). DM patofizyolojik etkisini

sinir sistemini (periferal veya merkezi), endotel fonksiyo-

nu ve düz kas kontraktilitesini etkileyerek gösterir.

Diyabetli erkeklerde erektil disfonksiyon öyküsü ge-

nellikle yavafl bir süreç ile oluflur. Diyabetli hastalar›n

%50-78’inde orta ve ileri derecede ED oldu¤u gösteril-

mifltir (7,8,10). Diyabet hem ana arterlerdeki ateroskleroz

hem de mikroanjiyopati ile iliflkilidir. Diyabetin süresi ve

regüle olup olmamas›, ED’un ortaya ç›kma süresini etkiler.

Hatta bazen DM tan›s› ED flikâyeti ile baflvuran hastalar›n

tetkikleri s›ras›nda saptanabilmektedir.

Hiperprolaktinemi

Serum prolaktin seviyesindeki ciddi yükselmeler ED’a

yol açabilir. Bu konudaki patofizyoloji tam ayd›nlat›lmam›fl

olsa da, prolaktin GnRH seviyesini düflürerek LH, FSH ve

testosteron seviyesinde azalmaya yol açmaktad›r. Endok-

rinolojik ED olgular›nda etiyolojik faktör olarak hiperprolak-

tinemi görülme s›kl›¤›n›n %13,7 oldu¤u bildirilmifltir (13).

Hipo/hipertiroidizm

Hipotiroidizmin endokrinal erektil disfonksiyon olgula-

r› içindeki oran› %3-6 aras›nda de¤iflmektedir (13,14). Ti-

roide ba¤l› bozukluklarda ED görülse de, tiroid hormonla-

r›n›n normale dönmesi ile bu durum düzelebilmektedir.

Cinsel ifllev bozukluklar› aras›nda ejakülasyon sorunlar›n›n

(geç boflalma gibi) yüksek oranda görülmesi tiroid hor-

monlar› ile ejakülasyon bozukluklar› aras›ndaki iliflkiyi

gündeme getirmifltir (15).

Kronik Böbrek Yetmezli¤i

Diyalize giren KBY hastalar›n›n yar›s›ndan fazlas›nda

erektil disfonksiyon görülmektedir. Böbrek yetmezli¤inin

evresine göre ED görülme s›kl›¤› %20-70 aras›nda de¤ifl-

mektedir. Diyalize girilmesi veya organ nakli gerçekleflti-

rilmesi bu durumu fazla de¤ifltirmemektedir. Risk artan

yafl, diyabet ve Angiotensin Converting Enzim inhibitörle-

rinin kullan›lmamas› ile artar (11,12).

Kronik karaci¤er yetmezli¤i ve ED

Kronik karaci¤er yetmezli¤inde(KY) hayat kalitesi ol-

dukça kötüdür. KY olanlarda ED görülme s›kl›¤› ise %50

ile %92 aras›nda de¤iflmektedir. Karaci¤er sirozunda bu

oran %92’dir. Stabil kronik karaci¤er hastal›¤› bu oranlar›n

d›fl›ndad›r (16). Serum proteinlerinde ciddi bir de¤ifliklik

olmas› tabloyu erektil disfonksiyon yönüne çevirmekte-

dir(17).

Pulmoner hastal›klar ve ED

Kronik obstrüktif akci¤er hastal›klar› olanlarda erektil

disfonksiyon görülme oran› %11,3-%28,3 aras›nda de¤ifl-

mektedir (18,19). Zorlu ekspiryum hacimleri (Forced ex-

piratory volume-FEV1) 0,55-2,1 lt aras›nda olanlarda ise

bu oran %75’lere ç›kmaktad›r. Bir baflka deyiflle, iliflki s›k-

l›¤›n›n ve libidonun hastal›k öncesine göre dörtte üç ora-

n›nda azald›¤› gözlenmifltir (19). Oral sildenafil kullanan

kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› olanlarda, ereksiyonda

iyileflme ile beraber spirometride FEV1’de %24 oran›nda

iyileflme gözlenmifltir.

Psikiyatrik hastal›klar ve ED

Psikiyatri polikliniklerine baflvuran hastalar›n %70,5’in-

de ED görülmektedir. Bafllang›çta hastal›¤a ba¤l› olan bu

durum, antipsikotiklerin tedavi amac›yla verilmesi ile de-

vam etmektedir. Yeni ç›kan antipsikotiklerde bu oran git-

tikçe azalmaktad›r.

Selektif serotonin geri-al›m inhibitörleri depresyon te-

davisinde en s›k kullan›lan ilaç grubudur. Bu grupta teda-

vi gören hastalar›n %50’sinde erektil disfonksiyon görül-

mektedir (20,21).

Kronik hastal›klar ve erektil disfonksiyon beraberli¤i

yukar›da belirtildi¤i gibi, bütün organlarda görülebilmek-

tedir. Bu birliktelik hastal›klar›n direkt etkisi olabildi¤i gibi,

hastal›¤a ba¤l› yaflam kalitesinin azalmas› ile de oluflabil-

mektedir. Bu nedenle primer hastal›¤› tedavi etmek sade-

ce hastal›¤› de¤il, yaflam kalitesini artt›rarak erektil dis-

fonksiyonu engelleyecektir. 

ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I Derleme

268



Derleme ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

269

Kaynaklar:

1. Abicht JH. Testing the autonomic system. In: Jonas U, Thon WF, Stief
CG,. Erectile dysfunction. Berlin: Springer Verlag; 1991:187–94.

2. Aboseif S, Shinohara K, Borirakchanyavat S, Deirmenjian J, Carroll PR.
The effect of cryosurgical ablation of the prostate on erectile function.
Br J Urol 1997;80: 918–22.

3. Kirchhof K, Apostolidis AN, Mathias CJ, Fowler CJ. Erectile and urinary
dysfunction may be the presenting features in patients with multiple sys-
tem atrophy: a retrospective study. Int J Impot Res. 2003; 15(4):293-8.

4. Martin-Morales A, Sanchez-Cruz JJ, Saenz de Tejada I, Rodriguez-Vela L,
Jimenez-Cruz JF, Burgos-Rodriguez R. Prevalence and independent risk
factors for erectile dysfunction in Spain: Results of the Epidemiologia
de la Disfuncion Erectil Masculina study. J Urol 2001;166: 569–74.

5. Sullivan ME, Thompson CS, Dashwood MR, Khan MA, Jeremy JY, Morgan
RJ, Mikhailidis DP. Nitric oxide and penile erection: Is erectile dysfunc-
tion another manifestation of vascular disease? Cardiovasc Res
1999;43: 658–65.

6. Johannes CB, Araujo AB, Feldman HA, Derby CA, Kleinman KP, McKinlay
JB. Incidence of erectile dysfunction in men 40–69 years old:
Longitudinal results from the Massachusetts male aging study. J Urol
2000;163: 460–3.

7. Haczynski J, Lew-Starowicz Z, Darewicz B, Krajka K, Piotrowicz R,
Ciesielska B. The prevalence of erectile dysfunction in men visiting out-
patient clinics. Int J Impot Res. 2006 ;5

8. T.Lue, F Guiliano, S.Khoury, R.Rosen.Clinical Manual Of Sexual Medicine
Sexual Dysfunctions In Men.2nd International Consultation On Erectile
And Sexual Dysfunctions

9. Feldman HA, Goldstein I, Hatzichristou DG, Krane RJ, McKinlay JB.
Impotence and its medical and psychosocial correlates: Results of the
Massachusetts Male Aging Study. J Urol 1994;151: 54–61.

10. Rosen RC, Wing R, Schneider S, Gendrano N Epidemiology of erectile
dysfunction: the role of medical comorbidities and lifestyle factors. Urol
Clin North Am. 2005;32(4):403-17.

11. Kleinclauss F, Kleinclauss C, Bittard H. Erectile dysfunction in renal fail-
ure patients and renal transplant recipient. Prog Urol. 2005
Jun;15(3):447-55.

12. Soykan A, Boztas H, Kutlay S, Ince E, Nergizoglu G, Dilekoz AY, Berksun
O. Do sexual dysfunctions get better during dialysis? Results of a six-
month prospective follow-up study from Turkey. Int J Impot Res.
2005;17(4):359-63. 

13. El-Sakka AI, Hassoba HM, Sayed HM, Tayeb KA.Pattern of endocrinal
changes in patients with sexual dysfunction. J Sex Med. 2005;2(4):551-
8. 

14. Sarac B, Yildirim MK, Bagcivan I, Kaya K, Kilicarslan H, Yildirim S.Effect
of hypothyroidism on the nitrergic relaxant responses of corpus caver-
nosal smooth muscle in rabbits. Int J Urol. 2006;13(1):58-63. 

15. Carani C, Isidori AM, Granata A, Carosa E, Maggi M, Lenzi A, Jannini
EA.Multicenter study on the prevalence of sexual symptoms in male
hypo- and hyperthyroid patients. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(12):
6472-9. 

16. Toda K, Miwa Y, Kuriyama S, Fukushima H, Shiraki M, Murakami N,
Shimazaki M, Ito Y, Nakamura T, Sugihara J, Tomita E, Nagata C, Suzuki
K, Moriwaki H. Erectile dysfunction in patients with chronic viral liver
disease: its relevance to protein malnutrition. J Gastroenterol.
2005;40(9):894-900. 

17. Simsek I, Aslan G, Akarsu M, Koseoglu H, Esen A. Assessment of sexual
functions in patients with chronic liver disease. Int J Impot Res.
2005;17(4):343-5. 

18. Koseoglu N, Koseoglu H, Ceylan E, Cimrin HA, Ozalevli S, Esen A. Erectile
dysfunction prevalence and sexual function status in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. J Urol. 2005;174(1):249-52

19. Fletcher EC, Martin RJ. Sexual dysfunction and erectile impotence in
chronic obstructive pulmonary disease.Chest. 1982;81(4):413-21. 

20. Sullivan G, Lukoff D. Sexual side effects of antipsychotic medication:
Evaluation and interventions. Hosp Community Psychiatry 1990;41:
1238-41.

21. Rosen RC, Lane RM, Menza M. Effects of SSRIs on sexual function: A
critical review. J Clin Psychopharmacol 1999;19: 67-85.



Yafllanan erke¤i en çok etkileyen en s›k iki rahats›zl›k be-

nign prostat hiperplazisine (BPH) ba¤l› alt üriner sistem ya-

k›nmalar› ve erektil disfonksiyondur (ED). Her ikisi de yaflam

kalitesi üzerine belirgin etkilere sahiptir. Alt üriner sistem ya-

k›nmalar›yla ED’un ilintisi son y›llarda çok dikkat çeken bir

durumdur. Erektil disfonksiyon yan›nda ejakülasyon anoma-

lileri, orgazma ulaflmada güçlük, azalm›fl libido ve genel

memnuniyetsizlik de vard›r. BPH belirtilerinin ve cinsel dis-

fonksiyonun baz› yönlerinin ayn› ana fizyolojik temellere da-

yanabilece¤inin tan›mlanmas› BPH’ya yaklafl›ma bak›fl›, içine

cinsel ifllev bozukluklar›n› da alan yaflam kalitesi konular›n›n

da göz önüne al›nmas›n› gerektirecek flekilde de¤ifltirmifltir. 

Prostata ba¤l› olabilecek alt üriner sistem yak›nmalar›-

n› hangi flekilde tedavi edersek edelim hastam›z›n cinsel-

lik aç›s›ndan ortaya ç›kabilecek sorunlar›n› paylaflmak ve

mümkünse hastan›n iste¤ini ön plana alarak tedavi seçe-

nekleri sunmak gerekmektedir. 

Benign Prostat Hiperplazisi Cerrahisi ve Cinsel ‹fllev

Bozukluklar›

BPH’n›n cerrahi tedavisinde alt›n standart halen transü-

retral rezeksiyonla prostatektomidir (TUR-P). Aç›k prostatek-

tomi de uygun hastalarda seçilebilecek standart yöntemler-

den birisidir. Son y›llarda lazer teknolojilerinin daha yayg›n

bir flekilde prostat cerrahisinde kullan›ld›¤› görülmektedir.

Lazer teknikleriyle uygulanan cerrahiler sonras› cinsel ifllev

bozukluklar›n›n daha az oldu¤u öne sürülmektedir. Halen

uzun dönemli ve uygun çal›flmalar›n sonuçlar›na gereksinim

vard›r. Uygulanan cerrahi yöntemler ve cinsel ifllev bozuk-

luklar›yla iliflkileri afla¤›da ayr›nt›lar›yla aç›klanm›flt›r.

Transüretral Rezeksiyonla Prostatektomi ve Cinsel ‹fl-

lev Bozuklu¤u

Transüretral rezeksiyonla prostatektomi sonras› farkl›

oranlarda ED bildirilmektedir. Bunun nedenleri çal›flma

düzenine, de¤erlendirme araçlar›n›n farkl›l›¤›na ba¤l› ola-

bilir. Son çal›flmalarda baz› olgular›n cerrahi giriflim sonra-

s› ED’unda düzelme oldu¤u bildirilmektedir. Mishriki ve

arkadafllar›n›n çal›flmas›nda TUR-P yap›lan 280 olgunun

73’ü ameliyat öncesi cinsel aktif olarak bulunmufltur(1).

Bu olgular›n hepsi ameliyattan sonra halen cinsel olarak

aktiflermifl. Yan› s›ra ameliyat öncesi ED’u oldu¤unu bildi-

ren olgular›n %17’si ereksiyon kalitesinde ve cinsel ifllev-

lerinde düzelme bildirmifllerdir. 

2003 AUA k›lavuz panelinin tek kollu meta-analizinde

TUR-P sonras› öngörülen ED s›kl›¤› medyan %10 iken kon-

trol grubunda bu oran %2’dir (2). Yine bu çal›flmaya göre

medyan ejakülatuar disfonksiyon s›kl›¤› TUR-P sonras›

%65 iken kontrol grubunda %2 olarak belirlenmifltir. 

Poulakis ve arkadafllar›n›n 500’den fazla olguyu de¤er-

lendirdikleri çal›flmada TUR-P ile ilgili ED’a neden olabile-

cek risk faktörlerini belirlemifllerdir (3). Bu çal›flmada IIEF-

5 sorgulamas› kullan›lm›fl ve sorgulama sonucuna göre

ameliyat öncesi ED oran› %65 iken ameliyat sonras›

%77’ye yükselmifltir. Ameliyat sonras› ortaya ç›kan

%12’lik ED oran›ndaki ana nedenler diyabetes mellitus

(p=0.003, r=3.67) ve ameliyat s›ras›nda gözlenen kapsü-

ler perforasyon (p=0.002, r=1.12) olarak saptanm›flt›r. 

Taher’in 2004 y›l›nda bildirdi¤i çal›flmada objektif ve

subjektif parametrelerle TUR-P sonras› ED s›kl›¤›n› ve ED

geliflmesindeki risk faktörleri belirlenmifltir (4). IIEF-5 sko-

ru 16’n›n üzerinde, uykuda en az 10 dk süreyle penisin uç

ve kök sertli¤i %55’in üzerinde olan olgular de¤erlendir-

meye al›nm›flt›r. Olgular›n 63’ü de¤erlendirme için uygun

bulunmufl ve bunlar›n %14’ünde ameliyat sonras› ED sap-

tanm›flt›r. Ameliyat sonras› ED geliflen olgular›n ameliyat

öncesi IIEF-5 skorlar› ve Nokturnal Penil Tümesans para-

metreleri di¤erlerine göre daha düflük olarak belirlenmifl-

tir. Diyabetes mellitus belirgin ba¤›ms›z risk faktörü olarak

görülmüfltür. Risk faktörleri olmayan olgularda cinsel ifllev
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aç›s›ndan TUR-P’nin güvenli bir ifllem oldu¤u bildirilmifltir. 

Aç›k Prostatektomi ve Cinsel ‹fllev Bozuklu¤u

Aç›k prostatektomi yap›lan olgular›n %3-5’inde erektil

disfonksiyon ortaya ç›kar. Yafll›larda gençlere göre daha

s›kt›r. Cerrahi sonras› hastalar›n %80-90’›nda retrograd

ejakülasyon olur.

Gacci ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda yafl ortalamas› 68

olan 60 BPH’li olgu IPSS, ICS-BPH ve IIEF sorgulamalar›y-

la ameliyat öncesi ve suprapubik prostatektomiden 6 ay

sonra de¤erlendirilmifltir(5). Yafl›n hem üriner hem de cin-

sel semptomlarla iliflkili en önemli prognostik faktör oldu-

¤u bulunmufltur. Bu olgularda ICS-QOL skorlar› belirgin

flekilde düzelirken, IIEF ve ICS-Seks skorlar›nda ameliyat

sonras› belirgin düzelme olmam›flt›r, ancak cinsel istekte

ve cinsellikle ilgili genel memnuniyette belirgin art›fl oldu-

¤u saptanm›flt›r. 

Lazer Prostatektomi ve Cinsel ‹fllev Bozuklu¤u

Malek ve arkadafllar›n›n 2005 y›l›nda bildirdikleri çal›fl-

mada KTP lazerle prostatektomi sonras› yeni geliflen ED

olmad›¤›n› ancak %26’s›nda retrograd ejakülasyon oldu-

¤unu bildirmifllerdir (6). Retrograd ejakülasyonun az ol-

mas› mesane boynunda yaflayan liflerin kalmas›na ba¤l›

olabilir. Umut verici olmalar›na ra¤men KTP lazerle pros-

tatektomi sonras› çal›flmalar›n uzun süreli sonuçlar› henüz

tam olarak belli de¤ildir. 

Di¤er Yöntemler

Transüretral prostat insizyonu daha çok küçük prostat-

l› olgularda uygundur. Retrograd ejakülasyon bu olgular-

da sorun olabilir ama TUR-P’den belirgin flekilde az oldu-

¤u bildirilmifltir. Örne¤in Riehmann ve arkadafllar›n›n ça-

l›flmas›nda retrograd ejakülasyon oranlar› insizyon sonras›

%35 iken TUR-P sonras› %65 olarak bildirilmifltir (7). 

Transüretral vaporizasyonla prostatektomi son y›llarda

morbiditesi daha az olabile¤i düflünülerek baflvurulan

yöntemlerden birisidir. Haamadeh ve arkadafllar› vapori-

zasyon ve rezeksiyon yap›lan 52’fler hastay› k›yaslam›fllar-

d›r (8). Ameliyattan 3 y›l sonra TUR-P grubunda %11, va-

porizasyon grubunda %17 ED saptanm›flt›r. Retrograd eja-

külasyon oranlar› TURP’de %89 iken di¤er grupta %72

olarak bildirilmifltir. 

Mcallister ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda ise erektil ifl-

lev bozuklu¤u ve retrograt ejakülasyon oranlar› TUR-P

sonras› %9 ve %59, TUV-P sonras› ise %17 ve %35 olarak

bildirilmifltir (9).

Radikal Prostatektomi ve Cinsel ‹fllev Bozuklu¤u 

Ülkemizde de radikal prostatektomi/sistektomi uygu-

lamalar› son y›llarda belirgin flekilde arm›fl ve artmaya de-

vam etmektedir. Bu olgularda ejakülasyon yoklu¤u ame-

liyat›n komplikasyonu de¤il do¤al bir sonucudur. Erektil

disfonksiyon ise cerrahi tekniklerin düzelmesi, cerrahlar›n

tecrübesinin artmas› ve yeni tedavi uygulamalar› ile azal-

makta ve azalmaya devam etmektedir. Radikal prostatek-

tomi sonras› ereksiyonun %16 ila 86 aras›nda geri döndü-

¤ü bildirilmektedir (10). Bu geri dönüfl için süre 6-24 ay

aras›ndad›r. Bu nöropraksi periyodunda do¤al ereksiyon-

lar›n yoklu¤u kavernozal hipoksiye yol açmaktad›r. Bu du-

rumun ED patofizyolojisindeki en önemli olay oldu¤u or-

taya ç›km›flt›r. Bu nedenle yeni yaklafl›m amaliyat sonras›

erken dönemde penil kan ak›m›n› art›r›c› tedavilerin bafl-

lamas›d›r. Erken dönemde bafllanan tedavilerle sa¤l›kl›

do¤al ereksiyona kavuflma süresi k›salmakta ve do¤al

ereksiyona kavuflan olgu oran› artmaktad›r. 

Yorum

Yaflam kalitesinin öneminin iyice ön plana ç›kt›¤› ça¤›-

m›zda hastaya yaklafl›m gittikçe daha farkl› ve olumlu bir

hal almaktad›r. Alt üriner sistemle ilgili yak›nmalar› olan

olgularda hangi tedavi yap›l›rsa yap›ls›n, hastalara ortaya

ç›kabilecek olas› cinsel ifllev bozukluklar› hakk›nda bilgi

vermek gerekmektedir. Tedaviyi uygulayan hekimin yön-

temlerin riskleri hakk›nda ayr›nt›l› bilgisinin olmas› kendi-

sini yasal aç›dan da güvenceye alacakt›r. Günümüzde la-

zer gibi fazla invaziv olmayan giriflimler hastalar taraf›n-

dan daha fazla tercih edilmeye bafllanm›flt›r ancak cinsel

ifllev aç›s›ndan halen bilimsel olarak tatminkar yay›nlar

yoktur. Hastalara ifllemler/tedaviler hakk›nda bilgi verilir-

ken olas› ejakülasyon sorunlar› da anlat›lmal›d›r. BPH ve

cinsel ifllevle ilgili çal›flma yaparken tedavi öncesi sorunu

olanlar› da de¤erlendirmeye alman›n faydas› olabilir. Te-

daviye ba¤l› sorunu ç›kanlarla tedavi sonucu sorunu aza-

lanlar belki de birbirini dengeleyecektir. 
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Hipospadias çocuk ürologlar› taraf›ndan en s›k karfl›la-

fl›lan klinik problemlerden bir tanesidir. Modern serilerde

erkek bebekler için belirtilen insidans› 2-4\1000 kadard›r

(1). S›k görülmesi ve cerrahi tedavisinde büyük ilerleme-

ler sa¤lanmas›na ra¤men hipospadias etiyolojisi henüz bir

netlik kazanmam›flt›r. Bu konuda yap›lan çal›flmalar, etiyo-

loji ile ilgili endokrin, genetik, çevresel ve di¤er faktörleri

ortaya koymaya yönelik önemli katk›lar sa¤lamaktad›r.

Erkek üretras›n›n geliflimi hormona ba¤›ml› olup ges-

tasyonun 8-14. haftalar›nda olmaktad›r (1,2). Üretray› da

içeren eksternal genitalyan›n geliflimi dihidrotestosterona

(DHT) ba¤›ml›d›r. Testosteronu (T), DHT’a çeviren enzim

5alfa redüktazd›r (5AR). Genital bölgede en s›k bulunan ti-

pi ise 5AR tip-2’dir (2). Bu enzim 2p23 bölgesindeki gen-

ler taraf›ndan kodlan›r (2,3). DHT’nun etkisini gösterebil-

mesi için androjen reseptörlerine (AR) ihtiyaç vard›r. Bu

reseptörler Xp11-12 bölgesindeki genler taraf›ndan kod-

lanmaktad›r (2,3). Bütün bu komponentler normal d›fl ge-

nital yap› ve erkek üretras›n›n geliflimi için son derece kri-

tiktir.

Birçok çal›flma hipogonadotropik ve hipergonadotro-

pik hipogonadizmin hipospadias ile olan iliflkisini aç›kla-

maya çal›flm›flt›r. Bu çal›flmalar, hipospadiasl› çocuklarda

normal çocuklara oranla Beta human koryonik gonadotro-

pin (HCG) uyar›s›na bazal T sal›n›m cevab›n›n daha düflük

oldu¤unu, luteinize edici hormon salg›lay›c› hormon

(LHRH) agonisti ile oluflan LH sal›n›m cevab›n›n ise nor-

mal çocuklara oranla daha yüksek oldu¤unu göstermifller-

dir (2-6). Bu çal›flmalar, ayn› zamanda hipospadias›n de-

recesinin artmas› ile birlikte görülen endokrin anomalile-

rin s›kl›¤›n›n da artt›¤›n› göstermektedir (4,5). Müllerian

inhibe edici faktörün (MIF) hipospadiasl› erkek çocuklarda,

normal çocuklara göre, daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir

(6). Muhtemelen, MIF’in endojen T sentezinin bir inhibitö-

rü olarak hipospadias gelifliminde rol oynayabilece¤i dü-

flünülmektedir. Eriflkin hipospadiasl›larda yap›lan çal›flma-

larda yine yukar›da bahsedilen sonuçlara benzer bulgular

elde edilmifltir (7,8). Bununla birlikte; birçok çal›flma so-

nunda ise yukar›da bahsedilen bulgular›n hiçbirine ulafl›la-

mam›fl, herhangi bir endokrinolojik anomali aç›¤a ç›kar›la-

mam›flt›r (9-11). Genel olarak bak›ld›¤›nda ise, çal›flma so-

nuçlar›n›n ço¤u izole hipospadiasl› erkek çocuklar›n

önemli bir k›sm›nda androjen ba¤›ml› endokrin bir bozuk-

luk görülebilece¤ini göstermifltir. Ancak halen kabul edi-

len görüfl; androjenlerin etiyolojide önemli rol oynad›kla-

r› fakat hipospadias etiyolojisinin multifaktöryel oldu¤u

fleklindedir.

Tekrar 5AR enzimine bak›lacak olursa; genital bölgede

bu enzimin korpus spongiosumun stromas›nda bulundu-

¤u gösterilmifltir (12,13). 46XY erkeklerde 5AR geninin

her iki alelinin birden mutasyona u¤ramas›, erkek yalanc›

hermafroditizm ve bununla birlikte hipospadiasa yol açar.

Yaklafl›k 100 hipospadiasl› erke¤i içeren bir çal›flmada, bu

erkeklerin %10’nunda en az›ndan 5AR enziminin gen alel-

lerinden birinde mutasyon oldu¤u saptanm›flt›r (14).

Çin’de yap›lan bir baflka çal›flmada ayn› oran %13 olarak

bulunmufltur (15). Bu çal›flmalar, 5AR enzimindeki k›smi

defekt ve yetersiz DHT seviyelerinin herhangi baflka bir

klinik bulguya yol açmadan izole hipospadias geliflimine

neden olabilece¤ini göstermifltir. Bunlardan ba¤›ms›z ola-

rak, 5AR enziminin gecikmifl ekspresyonu da hipospadias

geliflimi için ayr› bir risk olarak de¤erlendirilebilir. Üretral

geliflimin kritik oldu¤u gestasyonun 8-14. haftalar›nda bu

gecikmifl ekspresyon, hipospadias gelifliminde rol oyna-

yabilir. Birkaç günlük gecikme hafif hipospadiasa yol açar-

ken, gecikme artt›kça hipospadias›n ciddiyeti artar

(14,15).

AR, DHT’la ba¤lanarak sinyalin hücre çekirde¤ine ta-

fl›nmas›na ve hücrenin cevab›n›n oluflmas›nda arac› bir rol

oynar (16,17) ve X kromozomuna ba¤l› bir gen taraf›ndan

kodlan›rlar. Mutasyonlar X’e ba¤l› resesif olarak tafl›y›c›

annelerden aktar›l›r (16-18). Anneler çocuklar›n yar›s›na
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bu geni aktar›r, erkekler klinik olarak aktif, k›zlar ise tafl›y›-

c› olurlar. AR mutasyonu olan androjen rezistan erkekler,

intraabdominal testis ve flüpheli genital yap› ile kendileri-

ni belli ederler. Baz› olgularda androjen rezistans› daha

hafif olup flüpheli genital yap› kendini izole hipospadias

olarak gösterir (17-19). Hipospadiasl› çocuklarda AR mu-

tasyonuna yönelik yap›lan çal›flmalarda; mutasyon insi-

dans›n›n %5 civar›nda oldu¤u bulunmufltur (16-20). Bu

olgular›n ço¤u fliddetli hipospadias olarak klinik bulgu ve-

rirler. AR mutasyonlar› izole hipospadias›n nadir bir etiyo-

lojik faktörü olup, etiyolojide rol oynayan testosteron bi-

yosentez defektleri (%40-66) ve 5 AR enzim defektlerin-

den (%10-13) çok daha az görülür (18,19). 

Yard›mc› üreme teknikleri (YÜT) uygulanan gebelerde

gebeli¤i desteklemek için progesteron kullan›lmaktad›r.

Progesteron 5AR enzimi için önemli bir substrat olup;

T’nun DHT’a dönüflümü için kompetetif bir inhibisyon

oluflturur. Bu nedenle YÜT’nin hipospadyas geliflimi için

önemli bir risk faktörü olabilece¤i düflünülmüfltür. Bu ko-

nuda yap›lan baz› çal›flmalarda YÜT’leri ile do¤an erkek

bebeklerde hipospadias görülme oran›n›n kontrol grubu-

na göre 5-10 kat daha fazla oldu¤u gösterilmifltir (21,22).

S›çanlarda hamilelik s›ras›nda progesteron verilerek yap›-

lan bir çal›flmada, progesteron verilen s›çanlarda verilme-

yenlere göre hipospadias görülme oran› belirgin olarak

artmaktad›r (23). 

Ailesel yatk›nl›k hipospadias için kabul edilebilir bir

görüfltür. Hipospadiasl› erkek çocu¤a sahip ailelerde ikin-

ci erkek çocukta bu anomalinin görülme oran› %10-17 dir

(23,24). Babas›nda hipospadias olanlarda ise bu insidan-

s›n %7 oldu¤u bildirilmektedir (23,24). Baz› ›rklarda da hi-

pospadias insidans› farkl› bulunmufltur. Günümüzde, bir-

çok araflt›rmac› hipospadias›n otozomal resesif ya da oto-

zomal dominant geçifl gösterebilece¤ini bildirse de bu-

günkü bilgiler bu genetik geçiflin heterojen ve poligenik

oldu¤unu desteklemektedir. 

Çevresel faktörler de hipospadias gelifliminde önemli-

dir (25,26). Endokrinopatiye neden olabilecek çevresel

estrojenler ve antiandrojenler bu faktörler aras›nda say›la-

bilir. Hipospadias gelifliminde muhtemel rol oynayabile-

cek çevresel östrojenler aras›nda DDT, toksik maddeler ve

bitkisel östrojenler say›labilir (25,26). Bunlara ek olarak

baz› antifungal ilaçlar antiandrojenik etkileri ile hipospadi-

as gelifliminde rol oynayabilir. Deneysel çal›flmalar bir an-

tiandrojen olan vinklozolin’in hipospadias geliflimi üzerin-

de rol oynad›¤›n› göstermifltir (25,26). Bir baflka antifun-

gal olan prosimidon’un da hipospadiasa neden oldu¤u

bildirilmifltir (26). 

Hipospadias oluflumuna yol açabilecek di¤er faktörler;

anne yafl›n›n ileri olmas›, annedeki erken menarfl öyküsü,

baba yafl›n›n genç olmas› ve annenin kokain kullan›m› ola-

rak s›ralanabilir. Bugün için annenin kulland›¤› tütün, alkol

ve do¤um kontrol haplar› ile ilgili direkt bir birliktelik or-

taya konulamam›flt›r

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda, Amerika Birleflik

Devletleri’nde (ABD) hipospadias insidans›n›n 1970-93

y›llar› aras›nda ikiye katland›¤› ve fliddetli hipospadias

formlar›nda artma oldu¤u gösterilmifltir (27). Avrupa’dan

özellikle ‹ngiltere ve Macaristan’dan toplanan veriler

ABD’dekine benzer bir art›fl›n bu ülkelerde de mevcut ol-

du¤unu göstermektedir (28,29). ‹nsidandaki bu art›fla, bu

tip anomaliler ile do¤an bebeklerin daha sa¤l›kl› kay›t sis-

temleri sayesinde bildirilmeleri neden olabilir. Buna karfl›-

l›k, tek bafl›na bu faktörün etkili olabilece¤i kabul görme-

mektedir. Bu art›fl›n muhtemel di¤er nedenleri aras›nda

yard›mc› üreme tekniklerinin artan flekilde kullan›lmas› ve

hipospadias etyolojisinde yukar›da bahsedilen çevresel

faktörlere maruz kal›nmas›nda yaflanan art›fl›n üzerinde

düflünülmelidir. 

Sonuç olarak izole hipospadias için risk faktörleri ara-

s›nda; endokrin anomaliler (hipogonadizm, 5AR mutas-

yonlar›, AR mutasyonlar›), yard›mc› üreme tekniklerinin

artan kullan›m› (‹VF, progesteron kullan›m›), baba ya da

erkek kardeflte hipospadias olmas›, çevresel faktörler

(çevresel östrojenler, pestisidler, fito-östrojenler), çevre-

sel antiandrojenler (fungusidler) say›labilir.
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Alt üriner sistem semptomlar› (AÜSS) ve seksüel dis-

fonksiyon, yafllanan erkek populasyonunda oldukça yay-

g›n olup, yafltan ve kardiyovasküler komorbiditelerden

ba¤›ms›z olarak birbiriyle yak›n iliflkilidir. AÜSS ve seksü-

el disfonksiyon aras›ndaki iliflki, son zamanlarda dört teo-

ri taraf›ndan da desteklenmektedir. Bunlar; (1) otonomik

hiperaktivite ve metabolik sendrom hipotezi, (2) prostat

ve peniste nitrik oksit sentetaz/nitrik oksit (NOS/NO) sik-

lik-guanin monofosfat yola¤›ndaki de¤ifliklikler, (3) Rho-

kinaz aktivasyonu/endotelin yola¤› ve (4) pelvik aterosk-

leroz’un fizyopatolojik sonuçlar›d›r. 

Plasebo kontrollü çal›flmalarda, selektif alfa1-adrenore-

septör blokerü olan alfuzosin’in, 10 mg/gün kullan›m›n›n,

AÜSS’da, h›zl› ve etkili bir düzelme sa¤lamas›n›n yan› s›-

ra özellikle ciddi AÜSS’lar› olan erkeklerde, seksüel dis-

fonksiyonu da düzeltti¤i belirtilmifltir. Deneysel çal›flma-

larda, alfuzosinin, kavernöz cisim üzerine do¤rudan gev-

fletici etkisinin oldu¤u ve apomorfinin, proerektil etkisini

art›rd›¤› yönünde bulgular elde edilmifltir. Di¤er taraftan,

kavernöz cismin düz kas ve damarlar›ndaki gevflemede

önemi bilinen NO ve fosfodiesteraz-5 (PDE-5) izoenzim-

leri, insan prostat›nda tan›mlanm›flt›r. PDE-5 inhibitörleri-

nin, AÜSS’n› iyilefltirdi¤i yönündeki kan›tlar artmaktad›r 

Bu çal›flmada alfuzosin (10 mg/gün) ve PDE-5 inhibi-

törü olan sildenafil sitrat (25 mg/gün) tek bafllar›na ve

kombine olarak kullan›lm›flt›r.

Çal›flmaya toplam 62 hasta al›nd›. Randomize olarak,

20 hastaya 10 mg/gün alfuzosin, 21 hastaya 25 mg/gün

sildenafil, 21 hastaya da, her iki ilac›n kombinasyonu, 12

hafta boyunca verildi. Çal›flmay› 55 hasta (%89) tamamlar-

ken, 7 hasta yan etkiler nedeniyle tamamlayamad›. Has-

talar bafllang›çta ve 12 hafta sonunda tekrar de¤erlendiril-

di. AÜSS, Uluslararas› Prostat Semptom Skoru (IPSS),

maksimum idrar ak›m h›z› (Qmax) ve ifleme sonras› idrar

hacmi (PVR‹) ile de¤erlendirildi. ‹fleme günlü¤ü kullan›la-

rak, idrar s›kl›¤› ve noktüri kaydedildi. Erektil fonksiyon,

Uluslararas› Erektil Fonksiyon ‹ndeksi (IIEF)’in ilk 5 sorusu

ile de¤erlendirildi. Ayn› zamanda, 3 (penetrasyon s›kl›¤›)

ve 4’üncü (sürdürülebilen ereksiyon s›kl›¤›) sorulara veri-

len yan›tlar, ayr› olarak analiz edildi. 

IPSS, 12 hafta sonunda, alfuzosin grubunda %15.6, sil-

denafil grubunda %16.9 ve kombinasyon grubunda en faz-

la olmak üzere, %24.1 oranlar›nda düzeldi. Benzer flekilde,

idrar s›kl›¤› ve noktüri, alfuzosin grubunda (%26.4 ve %37.9)

ve kombinasyon grubunda (%34.4 ve %41.9) belirgin olarak

azald›. Ancak, sildenafil grubunda, belirgin düzelme olmad›

(%14.3 ve %19.2). Qmax ve PVR‹ de¤erlerinde de alfuzosin

ve kombinasyon gruplar›nda anlaml› düzelme varken, silde-

nafil monoterapisinde anlaml› düzelme izlenmedi.

IIEF Erektil fonksiyon skoru, alfuzosin tedavisi ile

%16.7 düzelirken, sildenafil grubunda %49.7, kombinas-

yon grubunda da %58.6 ile en fazla düzelme sa¤land›. II-

EF 3 ve 4’üncü sorulara verilen yan›tlar›n skorlar›, alfuzo-

sin grubunda %27.3 ve %33.3, sildenafil grubunda %41.7

ve %59.1 artarken, en fazla art›fl %65.2 ve %68.2 ile yine

kombinasyon grubunda sa¤land›.

Amerikan Üroloji Birli¤i k›lavuzlar›na göre, alfa1-adre-

nerjik blokerler, AÜSS tedavisinde en etkili monoterapi

olarak kabul edilmektedir. Bu ajanlar, erektil fonksiyonu

AÜSS’yi düzelterek indirekt yoldan veya kavernöz cisim-

ler üzerine do¤rudan etki ederek düzeltebilmektedir. Al-

fa-1 adrenerjik ajanlar, korpus kavernozum düz kas›nda

kontraksiyon (detümesans) ve relaksasyon (ereksiyon)

aras›ndaki dengeye etki ederek, erektil disfonksiyonun

düzelmesine katk›da bulunuyor olabilirler. Bununla bera-

ber, alfa-1 adrenerjik blokerlerin afl›r› hipotansif etkileri,

penil dolum bas›nc›n› azaltarak, erektil fonksiyonu engel-

leyebilmektedir. Alfuzosin, insanlarda minimal hipotansif

etkiler göstermekte ve bu nedenle doz titrasyonu yapma-

dan kullan›labilmektedir. Deneysel modellerde, önceden

alfa1-adrenerjik agonist taraf›ndan kontrakte edilmifl, tav-

flan izole korpus kavernozum düz kas›n›n gevflemesinde,
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alfuzosin, en az fentolamin ve sildenafil kadar potent bu-

lunmufltur. AÜSS ‘› olan erkeklerde yap›lan çal›flmalar, al-

fuzosin ve doksazosin’in cinsel fonksiyon üzerine yararl›

etkileri olabilece¤ini bildirmektedir. Bu nedenle, sempto-

matik benign prostat hiperplazisi olan 678 erkek hastan›n

al›nd›¤› çift-kör bir çal›flmada doksazosin’in her iki formu

da (XL ve standard), IIEF erektil fonksiyon skorunda iyilefl-

me sa¤lam›flt›r. Bu iyileflme, beraberinde seksüel disfonk-

siyon olan erkeklerde, daha belirgin olmufltur. AÜSS’›

olan 3076 erke¤e 1 y›l süre ile alfuzosin 10 mg/gün veri-

lerek yap›lan baflka bir çal›flmada, ED ve ejakülasyon bo-

zukluklar›nda (azalm›fl ve a¤r›l› ejakülasyon), anlaml› iyi-

leflmeler oldu¤u belirtilmifltir. Bu farkl›l›klar, bafllang›çta

ciddi AÜSS olanlarda daha belirgin olmufltur. Alfa-1-adre-

nerjik blokerlerin, seksüel disfonksiyondaki yarar›n›n kesin

olarak do¤rulanabilmesi için, daha genifl plasebo kontrol-

lu çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

PDE-5 inhibitörleri, ED tedavisinde ilk basamakta yer

al›p, benzer flekilde NOS/NO yola¤› ile AÜSS üzerine de

yararl› etkileri oldu¤una dair kan›tlar artmaktad›r. PDE-5

izoenzimleri ve NO, insan prostat›nda gösterilmifltir. Nit-

rik oksit, izole mesane ve üretra düz kas›n›n gevflemesin-

de önemli bir mediatör olmakla beraber, prostatik düz kas

tonusunu düzenlemektedir. Plasebo kontrollu bir çal›flma-

da, orta-ciddi AÜSS olan 281 erkek hastaya, tadalafil (5

mg/gün 6 hafta, takiben doz art›m› ile 20 mg/gün 6 haf-

ta) veya plasebo verilmifltir. Alt› hafta 5 mg tadalafil kul-

lan›m›nda IPSS belirgin düzelmifltir (2.8’e karfl›n 1.2 pu-

an). 12 hafta sonunda 20 mg kullan›mda ise daha belirgin

bir düzelme izlenmifltir (3.8’e karfl›n 1.7). Baflka bir çal›fl-

mada, orta-ciddi AÜSS ve ED’u olan 366 erkek hastaya,

sildenafil (2 hafta 50 mg, takiben 10 hafta 100 mg) veya

plasebo verilmifltir. Sildenafil grubunda, plasebo ile karfl›-

laflt›r›l›nca, IPSS’te belirgin azalma oldu¤u kaydedilmifltir

(6.32’ye 1.93). ‹lginç olarak bu iki çal›flmada, semptom-

lardaki düzelmenin yan›nda, maksimal idrar ak›m oranla-

r›nda anlaml› art›fl kaydedilmemifltir.

Alfa1-bloker (alfuzosin 10 mg/gün) ile PDE-5 inhibitö-

rünün (sildenafil 25 mg/gün) kombinasyonu güvenli olup,

bu çal›flmada, AÜSS ve seksüel disfonksiyonu olan erkek-

lerde, ifleme ve cinsel fonksiyonu düzeltmek için en etkin

tedavi olarak tespit edilmifltir. Bu verileri do¤rulamak ve

AÜSS ve ED’de kombinasyon tedavisinin rolünü ayd›nlat-

mak için, daha genifl plasebo kontrollü çal›flmalara ihtiyaç

duyulmaktad›r. 
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Sildenafil sitrat gibi oral fosfodiesteraz inhibitörleri

(PDE5) erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde standart te-

davi yaklafl›m› olarak kullan›lmaktad›rlar. Bununla birlikte,

bu tedavi, baz› hastalarda kontrendike olup bir k›s›m has-

tada da etkisizdir. Bu ilaçlar›n etkisiz oldu¤u hastalar, ge-

nellikle radikal prostatektomi (RP) operasyonu sonras› ED

geliflen hastalard›r. Radikal prostatektomi sonras› ED geli-

flen hastalarda vakum cihaz›, intraüretral injeksiyon ve

transüretral alprostadil (PGE1) gibi standart tedavi seçe-

nekleri bulunmaktad›r. ‹ntraüretral alprostadil PGE1’den

üretilmifl olup ED tedavisinde etkili oldu¤u bildirilmifltir. 

‹ki tarafl› sinir koruyucu RP, organa s›n›rl› prostat tü-

mörlerinde yayg›n olarak uygulanan bir operasyondur.

Bununla birlikte sinir koruyucu cerrahi sonras› geçici nöro-

pati olmas› kaç›n›lmaz olup bu dönem 9-24 aya kadar

uzamaktad›r. Teorik olarak RP sonras› erken dönemde

ED’ye yönelik olarak farmakoterapi uygulamas› korpus ka-

vernozumun vasküler perfüzyonunu sürdürür ve sonras›n-

da korporeal hipoksi ve fibrozisi inhibe etmektedir. Mon-

torsi, RP sonras› erken dönem intrakavernöz injeksiyon

uygulamas›n›n spontan ereksiyonlar› sa¤lamada önemli

oldu¤unu bildirmifltir. Buradan hareketle, RP sonras› erek-

til fonksiyonun sa¤lanmas› için lokal tedavinin verilmesi-

nin etkin olup olmad›¤› akla gelmektedir. Buna göre, RP

sonras› oluflan ED tedavisinde lokal alprostadil uygulama-

s› etkili olabilir. Bundan dolay›, bu çal›flmada araflt›rmac›-

lar, RP sonras› MUSE (Medicated Urethral System for

Erections) ile erken farmakoterapi verilmesinin erken cin-

sel aktiviteyi kolaylaflt›r›p kolaylaflt›rmad›¤›n› ve noktürnal

ereksiyonlar› düzeltip düzeltmedi¤ini araflt›rm›fllard›r. 

Bu çal›flmada A¤ustos 2002 ile Ekim 2004 tarihleri

aras›nda, RP öncesi cinsel olarak aktif olduklar› bilinen ve

iki tarafl› siniri korunan toplam 165 erkek hasta içinden

cinsel olarak aktif olan 91 hasta incelenmifltir. Toplam 56

hastaya MUSE verilirken 35 hasta tedavisiz kalm›flt›r. Has-

talar›n operasyon öncesi cinsel aktiviteleri SHIM (Sexual

Health Inventory for Men) skorlama sistemi ile de¤erlen-

dirilmifltir. Hastalar›n SHIM skorlar›, operasyon öncesi or-

talama 19.65 iken operasyon sonras› ortalama 4.27 olarak

saptanm›flt›r. Hastalar›n ortalama yafl› 59 y›l ve ortalama

takip süresi de 6 ay idi. Toplam 6 ayl›k tedavinin sonunda

MUSE kullanmaya devam edenlerde baflar›l› cinsel iliflki

oran› %74 ve ortalama SHIM skoru da 18.9 olarak saptan-

m›flt›r. Yine bu hastalar›n büyük bir k›sm›n›n ilave tedavi

kullanmad›klar› saptanm›flt›r. Çal›flmada, 56 hastan›n he-

men hepsi penil a¤r› ve yanma tariflerken bu hastalar›n bu

yak›nmalar dolay›s› ile %32’sinin tedaviyi b›rakt›¤› anlafl›l-

m›flt›r. Tedavi edilmeyen grupta ise 6 ay sonunda yeniden

spontan ereksiyonu kazanma oran› %37 olarak saptanm›fl-

t›r. Bu olgularda ortalama SHIM 15.8 iken olgular›n

%71’inin bu ereksiyonlar›ndan memnun olmad›¤› ve yar-

d›mc› tedavileri istedi¤i anlafl›lm›flt›r. 

RP sonras› oluflan ED’nin vasküler ve nöronal hasara

ba¤l› olarak meydana gelen korpus kavernozumdaki hi-

poksi nedeniyle oldu¤u bilinmektedir. RP’de korpus kan

ak›m›ndaki azalmaya ba¤l› olarak oluflan fibrozisin hipok-

siye neden oldu¤u belirtilmektedir. Fibrozis, azalm›fl düz

kas gevflemesine ba¤l› olarak kan ak›m›n› daha da azalt›r.

Bununla iliflkili olarak RP sonras› kan ak›m›n›n art›r›lmas›-

n›n hipoksiyi azaltaca¤› söylenebilir. Böylece fibrozis önle-

necek ve spontan ereksiyonlar kolaylaflacakt›r. PGE1, MU-

SE’ün aktif içeri¤idir. Aktif vazodilatatör olup potansiyel

olarak RP sonras› kan ak›m›n› art›rmaktad›r. Bu çal›flmada

MUSE ile tedavi edilenlerde spontan ereksiyonlar›n daha

çabuk geri döndü¤ü anlafl›lm›flt›r. 

Bu çal›flmada, MUSE tedavisinin penil fonksiyonlar›

geri getirmede etkili oldu¤u saptanm›flt›r. Ancak bu etki-

nin alprostadilin korpus kavernozumdaki kan ak›m›n› art›-

r›p art›rmamas›na ba¤l› olup olmad›¤› bilinmemektedir.

Buna karfl›n, erken dönemde intraüretral MUSE verilmesi-

nin spontan penil ereksiyonlar› sa¤lamada etkili oldu¤u

saptanm›flt›r.

Çeviri:

Doç. Dr. Fikret Erdemir, Doç. Dr. Bekir Süha Parlaktafl

Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Radikal prostatektomi sonras› erken dönemde
transüretral alprostadil kullan›m› baflar›l› cinsel
aktivite ve erektil fonksiyonun geri dönüflümünü
potansiyel olarak kolaylaflt›r›r

Raina R, Pahlajani G, Agarwal A, Zippe CD.
BJU Int 2007, 100:1317-1321
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Erektil disfonksiyon, Amerika’da 20 milyondan fazla

erke¤i etkileyen yayg›n bir ürolojik problemdir. Çeflitli te-

davi seçenekleri mevcuttur. Bunlardan en popüler olanla-

r› oral farmakoterapi ve intrakavernozal enjeksiyondur.

Bunlar›n etkileri ve yan etkileri konusunda birçok çal›flma

olmas›na ra¤men, tedavi memnuniyeti konusunda karfl›-

laflt›rmal› bir çal›flma yoktur.

Erektil fonksiyonu de¤erlendirmek için birçok sorgula-

ma formu gelifltirilmifltir. IIEF (The International Index of

Erectile Function), medikal tedavinin erektil fonksiyon

üzerine olan etkisini, EDITS (The Erectile Dysfunction In-

ventory of Treatment Satisfaction), medikal tedavi sonras›

hasta ve partner memnuniyetini de¤erlendirmektedir. 

Hasta memnuniyet kriterleri tam olarak belirlenebilmifl

de¤ildir. Memnuniyet sadece yeterli ereksiyona ba¤l› ol-

may›p multifaktöriyel bir durumdur. Bu çal›flmada ICI (‹n-

trakavernozal enjeksiyon) ve sildenafil tedavisi sonras›

memnuniyet karfl›laflt›rmal› olarak de¤erlendirilmifltir. 

ICI ile tedavi edilen 300 hastaya sildenafil kullan›m› ile

penetrasyon ve iliflkiye girmek için yeterli olan rijiditeye

ulaflma konusunda memnuniyetlerini de¤erlendirmek üze-

re karfl›laflt›rmal› bir sorgulama formu düzenlenmifltir. Top-

lam 300 hastadan 178 inin formlar› de¤erlendirmeye al›n-

m›flt›r. Erektil fonksiyon domain skoru 22 taban al›nd›¤›n-

da, hastalar›n 139 (%79)’unun sadece ICI’a, 11 (%6)’inin

sadece sildenafile yan›t›n›n oldu¤u görülmüfltür. Otuz ye-

di hasta ise her iki tedaviden de yan›t almaktad›r. Sildena-

fil ve ICI tedavisi sonras› erektil fonksiyon domain skorlar›

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunamam›flt›r

ancak IIEF memnuniyet skoru ve EDIT skorlar› aras›nda is-

tatistiksel olarak anlaml› bir fark tespit edilmifltir. 

Laumann ve arkadafllar›, ED’li hastalarda genel popu-

lasyona göre duygusal ve fiziksel memnuniyetin daha dü-

flük oldu¤unu rapor ettiler. Bir baflka çal›flmada, toplumun

%98’inin, seksüel memnuniyetin herhangi bir yaflta hayat

kalitesini etkiledi¤ini göstermifltir. 

Memnuniyet komplike bir konudur. Penil rijidite, yan›-

t›n devaml›l›¤›, yan etkiler, yan›t›n derecesi ve partner

memnuniyeti gibi bir çok faktörden oluflmaktad›r. Günü-

müzde iki sorgulama flekli tedaviye olan yan›ta memnuni-

yeti de¤erlendirmektedir. ED‹T sadece tedavi sonras› ya-

n›t›, IIEF ise hem tedavi öncesi hem de tedavi sonras› ya-

n›t› de¤erlendirmektedir. Bu çal›flmada her ikisi de kulla-

n›lm›flt›r. 

Hatzichristou ve arkadafllar›, ICI ile tedavi edilen 155

hastaya 1 y›l sildenafil tedavisi uygulam›fl ve 3 ayda ken-

di istedikleri tedaviyi seçme konusunda özgür b›rakm›flt›r.

Sonuçta hastalar›n %27’si sildenafil tedavisine devam et-

meye, %12’si ise her iki tedaviyi de kullanabileceklerine

karar vermifltir. Düflük doz ICI tedavisi alan hastalarda sil-

denafile do¤ru bir meyil vard›r. 

Yazarlar›n hipotezine göre, erektil yan›t hastan›n terci-

hi ile yak›ndan iliflkilidir. Yüksek doz ICI ajanlar› kullanan

hastalar›n sildenafile yan›t› daha düflük olmakta ve EDIT

skorlar› sildenafil kullan›m›na göre daha yüksek olmakta-

d›r. 

Giuliano ve arkadafllar› düflük doz ICI ajanlar› ile teda-

vi edilen 176 hastaya sildenafil bafllam›fl ve hastalar›n

%69’unun EDIT skorunun sildenafil grubunda ayn› ya da

daha yüksek oldu¤unu tespit etmifltir. 

Sonuç olarak ileride yap›lacak olan çal›flmalar, hasta

memnuniyetini etkileyen di¤er faktörleri tespit etmeye

yönelik olacakt›r. Bu çal›flmada, valide edilmifl enstrüman-

lar kullan›larak, ICI tedavisinde memnuniyetin daha yük-

sek oldu¤u gösterilmifltir. 

Çeviri:

Dr. Ömür Ayd›n, Doç. Dr. Ali Atan

Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

3. Üroloji Klini¤i

Sildenafil sitrat ve penil enjeksiyon tedavisine yan›t
veren hastalarda memnuniyet karfl›laflt›rmas›

JP. Mulhall ve J Simmons
BJU Int 2007, 100:1313-1316 
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Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat bezinin bü-

yümesi ile karakterize, primer risk faktörü artan yafl olan

ve alt üriner sistem semptomlar›na (AÜSS) yol açan bir

hastal›kt›r. Günümüzde, alfa blokörler ve 5-alfa redüktaz

inhibitörleri kullan›lan ilaçla tedavi alternatifleridir. Fosfo-

diesteraz enzimlerinin, NO-cGMP-protein kinaz yola¤›n›n

regülasyonunda yer ald›klar›, prostat stromal hücre proli-

ferasyonunu in-vitro ortamda inhibe ettikleri ve mesane,

üretra, prostat düz kas›nda gevflemeye yol açt›klar› iyi bi-

linmektedir. Sildenafil ve tadalafilin alt üriner sistem

semptomlar› üzerine tedavi edici etkilerini gösteren ve

kullan›m›n› destekleyen çal›flmalar mevcut iken; randomi-

ze, çift kör ve plasebo kontrollü bu çal›flmada günlük 2

doz vardenafil verilmesinin BPH ve AÜSS olan hastalarda

irritatif ve obstrüktif semptomlar üzerine iyilefltirici etkisi

ile yaflam kalitesine olan katk›s› incelendi.

En az 6 ayd›r BPH/AÜSS öyküsü mevcut, 45-64 yafl

aras› ve IPSS ≥12 olan hastalara randomize olarak günde

2 doz vardenafil 10 mg veya plasebo verildi. AÜSS de-

¤erlendirilmesinde primer parametreler maksimum idrar

ak›m h›z› (Qmax), ve toplam IPPS skoru iken, ifleme son-

ras› hacim (PVR), IPSS irritatif ve obstrüktif alt skorlar›, BPH

hayat kalitesi anketi 9 (Urolife) (Qol-9) sekonder de¤er-

lendirme parametreleri olarak belirlendi. Erektil fonksiyon

de¤erlendirilmesinde IIEF-EF skorlama sistemi kullan›ld›.

De¤erlendirilmeye al›nan ve demografik özellikleri

benzer olan 215 hastan›n 105’i vardenafil, 110’u placebo

tablet ald›. Vardenafil alan grupta, plasebo grubuna göre

IPSS skorlar›nda anlaml› düzelme izlendi (p=0.0013).

Qmax de¤erlerinde her iki grupta da küçük art›fllar izlenir-

ken, gruplar aras›nda fark istatiksel olarak anlaml› de¤ildi

(p=0.5614). Total IPSS skorlar› obstrüktif ve irritatif olarak

ayr› ayr› incelendi¤inde vardenafil alan grupta, plasebo

grubuna göre istatistiksel olarak anlam› olan tedavi avan-

taj› gösterildi (p=0.0081 ve p=0.0017). PVR de¤erlerin-

deki de¤iflim aç›s›ndan her iki grup aras›nda anlaml› bir

fark izlenmedi (p=0.6994). Toplam 8 haftal›k tedavi so-

nunda IIEF skorlar›nda beklenildi¤i gibi vardenafil alan

grupta istatistiksel olarak anlaml› düzelmeler izlendi

(p=0.001). Urolife Qol-9 toplam skor de¤erlendirilmesin-

de iki grup aras›nda, vardenafil alan grup lehine istatiksel

anlaml› fark izlendi (p<0.0001). Çal›flma süresince varde-

nafilin sebep oldu¤u düflünülen herhangi bir ciddi yan et-

ki izlenmedi. 

PDE-5 inhibitörlerinin, AÜSS’a anlaml› tedavi edici et-

kileri daha önceden yap›lan çal›flmalarda gösterilmesine

ra¤men, bu çal›flmada Qmax ve PVR ölçümleri, mesane

ç›k›m obstrüksiyonu üzerine PDE-5 inhibitörlerinin, an-

laml› etki yapmad›klar› göstermifltir. NO-cGMP yola¤›n›n

regülasyonunda PDE-5 inhibitörlerinin önemi bilinmekle

birlikte, AÜSS ve mesane ç›k›m obstrüksiyonu üzerine et-

kilerinin sonuçlar›, daha ileri çal›flmalarla desteklenmelidir.

Donatucci ve arkadafllar›, 2004 y›l›nda yapt›klar› bir çal›fl-

mada benign prostat hiperplazisi olan hastalar›n %37-

41’inde IIEF skorlar›n›n 10’un alt›nda oldu¤unu göstermifl-

lerdir. BPH ve erektil disfonksiyon aras›nda tam bir iliflki

saptanamamas›na ra¤men bu iliflkide; rho-kinaz aktivas-

yonu, artm›fl sempatik etki, prostat ve korpus kaverno-

sum dokusundaki NO-cGMP yola¤›ndaki de¤iflimlerin et-

ken olabilece¤i düflünülmüfltür. Vardenafil iyi tolere edil-

mesi, ciddi yan etki profilinin olmamas› ve hem erektil

disfonksiyonda hem de BPH/AÜSS tedavisinde anlam›

düzelmelere sebep olmas› nedeniyle, erektil disfonksiyon

ile birlikte BPH/AÜSS olan hastalarda umut verici bir teda-

vi seçene¤i olabilir.

Çeviri:

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

S.B. D›flkap› Y›ld›r›m Beyaz›t E¤itim ve Araflt›rma Has-

tanesi, 2. Üroloji Klini¤i

Günlük iki doz vardenafilin benign prostat
hiperplazisine ba¤l› alt üriner sistem yak›nmalar›nda
etkisini de¤erlendirmek için yap›lan randomize
plasebo kontrollü bir çal›flma

Christian G.S, Hartmut P, Dieter N, Manfred B, Ernest U.
Eur Urol 2008, 53(6):1236-1244
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Erektil disfonksiyon (ED) ve AÜSS erkeklerde yafla ba¤-

l› s›k görülen durumlard›r. Epidemiyolojik veriler ED ve

AÜSS’nin benzer yafl ve prevalansa sahip oldu¤unu gös-

termekte ve bu iki durum aras›nda ba¤lant› olabilece¤ini

düflündürmektedir. Ayr›ca birçok çal›flma AÜSS’nin yafl,

diabet, hipertansiyon, kardiyak hastal›k, hiperkolesterole-

mi, inme, fiziksel aktivite azl›¤›, sigara ve depresyon gibi

ED için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤unu göstermektedir. 

AÜSS’nin en s›k nedenlerinden birisi olan benign pros-

tat hiperplazisi (BPH) ile ED aras›nda iliflki olabilir.

BPH/AÜSS genellikle 5-alfa redüktaz inhibitörleri veya al-

fa1-adrenerjik blokörler ile tedavi edilir. Prostat, üretra ve

mesanede PDE5 içeren fosfodiesterazlar›n eksprese edil-

mesi, PDE5 inhibitörlerinin BPH/AÜSS’nin tedavisinde et-

kili olabilece¤ini akla getirmektedir. Bir randomize, plase-

bo kontrollü, çift kör çal›flmada ≤100 mg/gün sildenafilin

ED ve AÜSS’de önemli düzelme sa¤lad›¤› gösterilmifltir.

Ayr›ca obezite ile ED ve BPH aras›nda artm›fl sempatik to-

nus ve azalm›fl nitrik oksit sentaz (NOS) sentezinin arac›-

l›k etti¤i bir iliflki gösterilmifltir. Özellikle 60 yafl üzeri er-

keklerde santral obezite ED ile s›k› korelasyon göstermek-

tedir. Bu çal›flmada sidenafil sitrat›n obez hastalarda AÜSS

ve ED üzerine etkileri araflt›r›lm›flt›r

Amerika Birleflik Devletleri’nde BPH’ye ba¤l› AÜSS ve

ED’si olan erkeklerde sildenafil ile 12 haftal›k plasebo kon-

trollü çift kör bir çal›flma düzenlenmifltir. Olgular VK‹ ≥30

kg/m2 olanlar obez, 25-30 kg/m2 olanlar afl›r› kilolu, <25

kg/m2 olanlar normal kilolu olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. IIEF-

EF skorunun ≤25 olmas› ED ve IPSS skorunun ≥12 olmas›

AÜSS olarak kabul edilmifltir. Olgular›n maksimum idrar

ak›m h›zlar› (Qmax) ölçülmüfltür. PSA de¤eri 10 ng/ml ve

üzerinde olan ve prostat kanseri tan›s› alm›fl veya kanser

flüphesi olanlar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Randomize edi-

len hastalara cinsel aktiviteden 0,5-1 saat önce günde tek

doz 50 mg sildenafil sitrat veya plasebo verilmifltir. ‹ki

hafta sonra 50 mg/gün doza dönme flans› verilerek silde-

nafil dozu 100 mg’a yükseltilmifltir. Günlük 50 mg silde-

nafil dozunu tolere edemeyen hastalarda tedavi durdurul-

mufltur. Olgular›n semptomlar›n›n fliddetine ve a¤›rl›klar›-

na göre sildenafilin etkisi hesaplanm›flt›r. 

Sildenafil ve plasebo gruplar›na kat›lan olgular›n yafl,

VK‹’leri, ED ve AÜSS fliddetleri benzer bulunmufltur (Tab-

lo 1). VK‹’ne ba¤l› olmaks›z›n plaseboya göre sildenafil te-

davisi alan olgular›n IIEF skorlar›nda ve erektil fonksiyon-

Sildenafil sitrat vücut kitle indeksi (VK‹) ve alt üriner
sistem semptomlar›n›n (AÜSS) fliddetinden ba¤›ms›z
olarak erektil fonksiyon ve AÜSS’de iyileflme sa¤lar

McVary KT, Siegel RL, Carlsson M. 
Urology 2008, 72(3):575-579

Tablo 1:

Plasebo (n:180) Sildenafil (n:189)

Yafl 60.0±8.5 60.0±8.7

Ortalama IIEF5 13.2 13.4

Ortalama IPSS 20.5 20.8

AÜSS fliddeti (%)

Orta (8-19) 47 44

fiiddetli (>20) 53 56

VK‹: <25 VK‹: 25-30 VK‹: >30 VK‹: <25 VK‹: 25-30 VK‹: >30

Olgu da¤›l›m› (%) 17 43 34 19 48 29

IIEF5 14.5 13.8 11.9 14.9 14.3 11.1

IPSS 18.9 21.6 20.0 22.5 20.2 20.7

Depolama 8.1 9.5 9.2 9.2 9.0 9.4

‹fleme 10.7 12.1 10.9 13.3 11.1 11.4

Qmax(ml/s) 14.3 13.7 16.1 17.3 3.3 15.5
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lar›nda belirgin düzelme saptanm›flt›r (p<0.0001). Plase-

bo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda sildenafil tedavisi ile fliddetli

AÜSS’lerdeki iyileflme orta derecedeki AÜSS’lerdeki iyi-

leflmeden daha belirgindir. fiiddetli AÜSS’li olgularda sil-

denafil ve plasebo ile IPSS de s›ras›yla -8.6 ve -2.4 oran›n-

da düzelme görülürken (p<0.0001), orta derecede

AÜSS’leri olanlarda bu oranlar s›ras›yla -3.6 ve -1.7

(p=0.06) olarak bulunmfltur. VK‹’den ba¤›ms›z olarak sil-

denafil alan erkeklerde plaseboya göre IPSS skorunda be-

lirgin düzelme saptanm›flt›r (p≤0.02). Sildenafil ve plase-

bo ile IPSS de obezlerde -8.9 ve -5.4; afl›r› kilolularda -7.3

ve -3.2 ve normal kilolularda -7.1 ve -0.84 oran›nda dü-

zelme saptanm›flt›r. Tedavi ile tüm gruplar›n maksimum

idrar ak›fl h›zlar› aras›nda belirgin fark gözlenmemifltir. 

Bu çal›flmada günlük sildenafil tedavisinin bazal VK‹ ve

AÜSS fliddetinden ba¤›ms›z olarak ED ve AÜSS’leri

önemli oranda düzeltti¤i gösterilmifltir. VK‹’lerine göre

hastalar alt gruplara ayr›ld›¤›nda obez erkeklerin afl›r› ve

normal kilolu erkeklere göre ED’leri daha fliddetlidir. An-

cak afl›r› kilolu erkeklerin bazal maksimum idrar ak›fl h›z›

de¤erleri obez ve normal kilolu erkeklerden daha düflük

bulunmufltur. VK‹ gruplar›nda bazal total IPSS, depolama

ve ifleme skorlar›nda farkl›l›k yoktur. Olgular AÜSS flidde-

tine göre grupland›r›ld›¤›nda fliddetli AÜSS’leri olanlarda

sildenafil ile olan düzelme orta derecede AÜSS’leri olan-

lara göre daha belirgin bulunmufltur. Sildenafil ile

AÜSS’lerdeki düzelme, maksimum idrar ak›m h›z›nda be-

lirgin de¤ifliklik olmadan ortaya ç›kmaktad›r.

Çeviri:

Dr. Mehmet Mercimek, Prof. Dr. Ramazan Aflc›

Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD
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Penil fraktürü nadir görülen bir durum olmas›na ra¤-

men tedavi edilmedi¤i takdirde erektil disfonksiyona ne-

den olabilir. Bu hastalar genellikle bir klik sesi ve bunu ta-

kip eden a¤r› ve detümesans tarif ederler. Tedavi genel-

de erken dönemde eksplorasyon ve tunika albuginean›n

tamiri fleklindedir. 

Bu sekiz y›ll›k çal›flmaya ereksiyon s›ras›nda penis trav-

mas› nedeniyle peniste hematom geliflmifl 18 erkek (orta-

lama yafl 38, yafl aral›¤› 20-55) hasta al›nm›flt›r. Tüm has-

talar›n detümesans› ve penil hematomu takiben ciddi de-

recede a¤r› yak›nmas› vard›r. Tüm vakalar›n fizik muaye-

nesinde penis flask ve çeflitli boyutlarda subkutanöz he-

matom saptanm›flt›r. Hiçbir hastada ifleme güçlü¤ü ve he-

matüri tesbit edilmemifl, hastalar›n ikisi izleme al›nm›fl ve

di¤er 16 hastaya 17 acil eksplorasyon uygulanm›flt›r. Eks-

plorasyon genel anestezi alt›nda sirkumferensiyal subko-

ronal insizyon ve penil derinin soyulmas› ile gerçeklefltiril-

mifl, penisin her iki yan›ndaki tunica albuginea ve penil

üretra yaralanma yönünden incelenmifltir. Sonuçlar retros-

pektif olarak etiyoloji, semptomlar, fizik muayene bulgu-

lar›, cerrahi eksplorasyon bulgular› olarak ayr› ayr› kayde-

dilmifltir. Erektil fonksiyon, erektil disfonksiyonun medikal

tedavisi, penil kurvatürle ilgili bilgiler takip s›ras›nda top-

lanm›flt›r. Onyedi vakan›n dokuzunda tunika albuginea

sa¤lam olmas›na ra¤men dorsal vende rüptür vard›r. He-

matom temizlenip rüptüre ven ligate edilmifltir. ‹fllemler-

den birinde tunikal veya vasküler yaralanma tesbit edile-

memifltir. Di¤er yedi vakada tunika albugineada y›rt›k

saptanm›flt›r. Hiçbir hastada üretral yaralanma veya sus-

pansuvar ligament yaralanmas› gözlenmemifl ortalama

k›rk ayl›k takipte (4-91 ay) ikisi takip hastas›, ikisi tunikal

y›rt›kl› ve biri venöz y›rt›kl› olmak üzere befl hastada erek-

til disfonksiyon geliflmifltir. Erektil disfonksiyon geliflen

hastalar›n hepsi 40 yafl üzerinde hastalard›r.

Çal›flmaya dahil edilen hastalar›n hepsi sünnetli hasta-

lard›r. Araflt›rmac›lara göre sünnetli kiflilerde venöz yara-

lanma ihtimali tunika albuginea y›rt›lmas›ndan daha s›k

görülmektedir. Seksüel iliflki s›ras›nda penisin damarlar›

korpus kavernozum ile tunica albuginea ve kad›n pelvisi-

nin kemik çerçevesi aras›nda s›k›flmaktad›r. Penil derinin

iliflki s›ras›nda çekilmesi de penil arter veya venlerin lase-

rasyonuna neden olabilir.

Görüntüleme yöntemlerinin penil fraktür flüphesi olan

hastalardaki faydas› tart›flmal›d›r. Ultrasonografi tan› ve

yaralanman›n lokalizasyonunun saptanmas›nda yard›mc›

olabilir. ‹ntrakavernozal metilen mavisi enjeksiyonu ile de

lokalizasyon saptanabilir. MRI ile elde edilen sonuçlar da-

ha güvenilirdir. Kavernozografinin dezavantaj› invaziv bir

teknik olmas›d›r. 

Makaleye göre; dorsal ven y›rt›klar› penil fraktürü tak-

lit edebilir. Hikaye ve klinik bulgulara bak›larak eksploras-

yon yap›labilir. Ancak hastalar›n yar›s›ndan az›nda tunika

albuginea y›rt›¤› nedeniyle cerrahi gerekir. Hematomun

boflalt›lmas› ve kanayan damar›n tamiri ile genellikle iyi

sonuç elde edilir. Tunikal y›rt›¤› olan hastalarda onar›m

mutlak gerekli olmas›na ra¤men, sadece venöz yaralanma

olanlarda konservatif tedaviyle de ayn› sonuçlar al›nabilir. 

Çeviri:

Dr. Emre Ulukarada¤, Prof. Dr. Ahmet Metin

Abant ‹zzet Baysal Üniversitesi T›p Fakültesi,

Üroloji AD

fiüpheli penil fraktür için yap›lan penil eksplorasyon
s›ras›nda gözlenen dorsal ven yaralanmalar›

Yosef YB, Greenstein A, Beri A, Lidawi G, Matzkin H, ve Chen J
J Sex Med 2007, 4:1142-1146
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Sildenafilin klinik kullan›ma girmesiyle beraber erektil

disfonksiyonun (ED) de¤erlendirilmesinde önemli gelifl-

meler olmufltur. Bilindi¤i üzere siklik nükleotid sinyal yo-

lu nitrik oksitin (NO) düz kaslar› gevfletici etkisine arac›l›k

etmektedir. Bu nedenle, siklik guanozin monofosfat›n

(cGMP) y›k›m›n› katalize eden fosfodiesteraz tip 5 enzimi-

nin (PDE5) inhibisyonu sildenafil sitrat›n esas etki meka-

nizmas›n› oluflturmaktad›r. Erektil disfonksiyon tedavisin-

de halen kullan›lan iki ilaç olan tadalafil ve vardenafilin ba-

flar›s› %60-80 olarak bildirilmektedir. Tadalafil ve vardena-

fil gibi PDE5 inhibitörleri ile beraber yeni ajanlarla ilgili ge-

liflmeler hala devam etmektedir.

Udenafil, yeni gelifltirilen etkili ve selektif bir PDE5 in-

hibitörü olup ayn› zamanda cGMP hidrolizini de inhibe et-

mektedir. Al›nd›ktan sonra 1-1.5 saat içerisinde en yuksek

etkinli¤e ulaflmakta olup yar›lanma zaman› 11-13 saat ka-

dard›r. Buna göre, h›zl› ve uzun etkili oldu¤u söylenebilir.

Udenafilin izoenzim selektivitesi sildenafile benzemekte-

dir. Tadalafilin aksine, PDE11’e etki etmemektedir. Ayr›ca,

günlük dozun güvenli olarak 400 mg’a kadar ç›kabilece¤i

faz 1 ve faz 2 çal›flmalarda gösterilmifltir. Bu çal›flmada,

udenafilin de¤iflik derece ve etiyolojilere sahip ED’li has-

talarda 12 hafta boyunca kullan›lmas›n›n etkinlik ve güve-

nilirli¤i de¤erlendirilmifltir.

Kore’de 9 ayr› klini¤i kapsayan çok merkezli çal›flma-

da, hastalar, cift kör, randomize, paralel gruplu, plasebo

kontrollü olarak de¤erlendirilmifltir. Hastalar, plasebo,

100 mg ve 200 mg udenafil alanlar olmak üzere randomi-

ze gruplara ayr›l›p 4 haftada bir ve tedavi bitiminden son-

rada 6-7. günler de¤erlendirilmifltir.

Hastalar›n yafllar› 19 ile 79 aras›nda de¤iflmekte olup

en az 6 ayl›k ED hikayeleri bulunmaktayd›. Peniste anato-

mik defekt, spinal kord travmas›, radikal prostatektomi,

pelvik cerrahi, hiperprolaktinemi, düflük testosteron, kon-

trolsüz diyabetes mellitus, ciddi psikiyatrik bozukluk, aktif

peptik ülser, hematolojik, renal ya da karaci¤er bozuklu-

¤u, son 6 ayda kardiyovasküler hastal›k, kalp krizi, stabil

olmayan anjina, yaflam› tehdit eden kardiyak aritmi, alko-

lizm öyküsü ve madde kullan›m öyküsü olan hastalar ça-

l›flma d›fl› b›rak›ld›lar. Olgular›n ED de¤erlendirmesi Ulus-

lararas› Erektil Fonksiyon Skalas› (IIEF) kullan›larak yap›ld›.

Hastalar›n 54’ü plasebo, 56’s› 100 mg udenafil ve 54’ü

de 200 mg udenafil alan gruptayd›. Hastalar›n çal›flma ön-

cesi demografik ve klinik özellikleri aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› olacak fark saptanmad›. Plasebo, 100 mg

udenafil ve 200 mg udenafil kullanan hastalarda IIEF’in

11’in üzerinde olma oranlar› s›ras› ile %72.22, %82.46 ve

82.14 olarak saptand›. Hastalar›n %70’inden fazlas›nda da-

ha önce PDE5 kullan›m öyküsü bulunmaktayd›. Hastalar›n

ortalama yafllar› üç grup için s›ras› ile 55.7 y›l, 53.6 y›l ve

54.6 y›l olarak saptand›. Çal›flma sonunda plasebo grubu

hariç di¤er iki grupta erektil fonksiyonlarda anlaml› art›fl

saptand›. Bundan baflka 100 mg ve 200 mg udenafil alan

grupta da fark bulunmaktayd›. Toplam 12 haftal›k tedavi

sonunda 100 mg ve 200 mg udenafil tedavisi alan grup-

larda IIEF skorlar›nda ortalama art›fl oranlar› s›ras› ile

7.52±0.87 ve 9.93±0.94 olarak tespit edildi. Buna göre te-

davi sonras› ortalama IIEF skorlar› 100 mg ve 200 mg ude-

nafil kullanan hastalarda s›ras› ile 22.2 ve 24.2 olarak sap-

tanm›fl olup bu fark›n istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤›

belirtilmifltir. Bundan baflka, baflar›l› penetrasyon oranlar›

her üç grup için s›ras› ile %53.4, %88.8 ve %92.4 olarak

belirtilirken cinsel iliflki s›ras›nda ereksiyonu sürdürme ve

baflar›l› olma oranlar› s›ras› ile %15.4, %70.1 ve %75.7 ola-

rak bildirilmifltir. Çal›flma s›ras›nda yaln›zca iki hasta ilaca

ba¤l› yan etkiler nedeniyle çal›flmay› b›rakm›flt›r. Toplam

yan etki oran› plasebo grubunda %5.6 olarak bildirilirken

100 mg ve 200 mg udenafil kullanan gruplarda s›ras› ile

%19.3 ve %37.5 olarak saptanm›flt›r. En s›k görülen yan et-

kiler, yüzde k›zar›kl›k ve nazal konjesyon olup s›kl›kla hafif

ve orta derecede olduklar› belirtilmektedir.

Udenafil’in 100 mg ve 200 mg verilmesi ile toplam 12

haftan›n sonunda IIEF ile yap›lan de¤erlendirmede hafif ve

orta derecede ED yak›nmas› olan hastalarda anlaml› dü-

zelmeler sa¤lanm›flt›r. Dahas›, udenafil kullan›m›, düflük

yan etkileri nedeniyle etkili ve güvenilir göründü¤ünden

ED yak›nmas› olan hastalarda bir baflka alternatif ilaç ola-

rak düflünülebilir.

Çeviri:

Doç. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD

Erektil disfonksiyonlu hastalarda yeni selektif
fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü Udenafil’in etkinlik
ve güvenilirli¤i

Paick JS, Kim SW, Yang DY, Kim JJ, Lee SW, Ahn TY, Choi HK, Suh JK, Kim SC.
J Sex Med. 2008;5:946-53.
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Endotel, korpus kavernosum ve penil küçük arterlerin

düz kas gevflemesinde önemli bir merkezdir. Ayr›ca erek-

siyon ve erektil disfonksiyonda önemli bir rol oynad›¤› dü-

flünülmektedir. C-tipi natriüretik peptit (CNP) vasküler en-

dotel hücrelerinde vard›r ve insan kan damarlar›nda güç-

lü bir vazodilatatördür. ‹nsan ve baz› hayvan türlerinden

elde edilen korpus kavernosumda CNP reseptörlerinin ol-

mas›, CNP’nin penil ereksiyondan rol oynad›¤›n› destek-

ler. Bu çal›flman›n hipotezi CNP’nin hiperpolarizasyona

neden olmas› ve insan penil arterlerinde endotel kaynakl›

hiperpolarize edici faktör (EDHF) tipi gevflemeye neden

olabilece¤idir. ‹zole edilen arterlerde CNP’nin hiperpolari-

zasyona neden olup olmad›¤› araflt›rmak için membran

potansiyeli ölçüldü ve penil arterler EDHF yola¤›n›n varl›-

¤› ve yoklu¤unda incelendi. 

Penil erektil doku transseksüel operasyon uygulanan

olgulardan (ortalama yafl 29, yafl aral›¤› 18-49, N=14) el-

de edilmifltir. Penis eksize edildi ve hemen buz so¤u¤un-

da (-4 ºC) fizyolojik tuz solüsyonu (FTS)’na konuldu. Penil

arterler dikkatlice diseke edildi ve yap›fl›k ba¤ dokudan

temizlendikten sonra elektrofizyolojik ölçümler yap›ld›.

Preparatlar›n kas›labilirli¤ini denemek için, iki kere fenilef-

rin (PE, 10µM) uyguland›. ‹ntakt endotel varl›¤›, ACh

(10µM) eklenmesiyle fenilefrini (10µM) takiben sabit bir

kas›lma oluflturmas›yla de¤erlendirildi. %50’den daha faz-

la gevfleme endotel sa¤laml›¤›n›n bir kan›t› olarak al›nd›. 

ACh ve CNP’nin indükledi¤i hiperpolarizasyonlar:

‹stirahatte ve ilaç kullan›lmam›fl arteryel preparatlarda-

ki düz kas membran potansiyeli -44.8±1.3 mV (N=12) idi.

Endoteli sa¤lam preparatlarda CNP’nin gevfletici konsan-

trasyonlardaki infüzyonu (€1.4 µm) düz kas membran po-

tansiyelini 2.5±0.5 mV hiperpolarize ederken (N=10),

ACh infüzyonu membran potansiyelini 5.2±0.9 mV hiper-

polarize etmifltir (N=6). Endotelin mekanik olarak ayr›lma-

s› ACh’in uyard›¤› hiperpolarizasyonu bozarken

(0.2±0.3mV, N=7), CNP’nin uyard›¤› hiperpolarizasyon

de¤iflmedi (2.4.±0.6mV, N=10).

ACh Gevflemesinde EDHF Yola¤› Blokörlerinin Etkisi:

ACh, fenilefrin ile kas›lan penil arterlerde konsantras-

yona ba¤›ml› gevflemeyi uyard›. NO sentez inhibitörü (L-

NOARG, 100µM) ve siklooksijenaz inhibitörü (indometa-

zin, 10 µM) ile inkübasyon, ACh gevflemesini anlaml› ola-

rak azaltt›. Rezidüel ACh gevflemesi, L-NOARG ve indo-

metazin varl›¤›nda, arterlerin orta ak›ml› Ca+2’un aktive et-

ti¤i K+ kanal blokörü olan charybdotoksin ile inhibe edildi,

düflük ve orta ak›ml› Ca+2’un aktive etti¤i K+ kanal blokö-

rü olan apamin ve charybdotoksin kombinasyonu ile orta-

dan kald›r›ld›. Rezidüel ACh gevflemesi, düz kas içeriye

düzenleyici K+ kanallar› ve Na–K ATPaz blokerleri olan bar-

yum klorid (30 µm) ve ouabain (5µm) kombinasyonu ta-

raf›ndan ortadan kald›r›ld›.

CNP’nin Uyard›¤› Gevflemenin Özelli¤i:

L-NOARG ve indometazin varl›¤›nda fenilefrin ile kon-

trakte olmufl endotelli arterlerde, CNP konsantrasyon ba-

¤›ml› olarak (00.1-1µm) gevflemeleri uyard›. CNP için

konsantrasyon-cevap e¤rileri 3 kata kadar yeniden üreti-

lebildi (N=4) ve endotelsiz preparatlarda de¤iflmedi

(N=2,). L-NOARG ve indometazin varl›¤›nda ve yüksek

hücre d›fl› K+ (80µM) ile kas›ld›¤›nda, CNP gevflemesi an-

laml› olarak kütleflti.

ACh ve CNP’nin Uyard›¤› Gevflemede BKca Kanallar› ve

NPR-C Sorumludur:

ACh ve/veya CNP’nin uyard›¤› gevflemede BKca ka-

nallar›n›n tutulup tutulmad›¤›n› test etmek için kan da-

C-tipi natriüretik peptit penil direnç arterlerini
hiperpolarize eder ve gevfletir

Attila K, Istvan K, Janos P, Zoltan M, Iren K, Andras V, Ulf S, J G Papp, L Pajor
J Sex Med 2008, 5(5):1114-1125
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marlar› iberiotoksin ile inkübe edildi. ‹beriotoksin varl›¤›n-

da ACh ve CNP için konsantrasyon cevap e¤rileri paralel

kontrol deneyleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› olarak

azald›. NPR-C’nin penil küçük arterlerde olup olmad›¤›n›

aç›klamak için seçici NPR-C agonisti cANF4-23 uyguland›.

cANF4-23 insan penil küçük arterlerini 1µM %32±12

(N=4)’lük maksimal gevfleme ile uyard› ve buna karfl›n

CNP 1ÌM’de arterleri 68±%11 (N=5) gevfletti.

Bulgular, ilk defa, CNP’nin insan penil küçük arterle-

rinde EDHF katk›l› vazodilatasyon özellikleri gösterdi¤ini

destekleyen kan›tlar ortaya koymufltur. Bu nedenle do¤-

rudan elektrofizyolojik ölçümler, CNP’nin penil arteryal

düz kas›n› hiperpolarize etti¤ini göstermifltir. Endotel ba-

¤›ml› vazodilatatör ACh’n›n benzeri olan CNP, NO sente-

taz ve siklooksijenaz inhibisyonundan sonra da gözlenen

güçlü gevflemelere neden olur. Bu EDHF tipi gevfleme-

ler, kalsiyumun aktive etti¤i K+ kanal blokörleri olan s›ra-

s›yla apamin ve charybdotoksin ile baryum ve oubain

kombinasyonu varl›¤›nda ve bloke edici içeriye düzenle-

yici K+ kanallar› ve Na-K ATPaz varl›¤›nda inhibe edilmifl-

tir. Bu çal›flma ACh’in insan penil arterlerinde endotel ba-

¤›ml› hiperpolarizasyonuna neden oldu¤una dair bir kan›t

sunar ve bu bulgu, insan penil arterlerinde EDHF’nin ACh

cevaplar›na z›t etkilerini ilk defa gösterir. Bu çal›flma apa-

min-chrybdotoksin kombinasyonu ayn› zamanda EDHF

varl›¤›n› do¤rular flekilde, insan penil arterlerinde ACh’in

uyard›¤› EDHF tipi gevflemeyi inhibe etti¤ini göstermifl-

tir. 

Sonuç olarak, mevcut bulgular, penil düz kaslarda hi-

perpolarizasyona neden olmas› nedeniyle, CNP’nin insan

penil rezistan arterlerinde bir EDHF özelli¤i gösterdi¤ini

ortaya koymaktad›r. CNP, Ca++’un aktive etti¤i K+ kanalla-

r›, içeriye düzenleyici K+ kanallar› ve Na-K ATPaz blokerle-

rine duyarl› güçlü gevflemelere neden olur. Bu yola¤›n

düzenlenmesi erektil disfonksiyonun tedavisinde yeni te-

davi modalitelerine yol açabilir.

Çeviri:

Doç. Dr. Hasan Cem Irk›lata

GATA Üroloji AD
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Sigara içiminin kalp damar hastal›klar›n›n (KDH) pato-

fizyolojisi ile iliflkisi ve erektil ifllev bozuklu¤u (E‹B) için risk

etkeni oldu¤u önceden gösterilmifltir. Sigara içmemifl

olanlarla k›yasland›¤›nda içicilerde E‹B daha s›k görülür.

Orta ve ciddi E‹B görülme olas›l›¤› da artar. Ancak sigara

içiminin kalp damar hastal›¤›ndan ba¤›ms›z olarak E‹B için

bir risk faktörü olup olmad›¤› konusunda bir görüfl birli¤i

yoktur. 

Sigara içimi, E‹B ve KDH aras›ndaki iliflki 1580 kiflinin

kat›ld›¤› toplum tabanl› kesitsel çal›flma olan Bat› Avus-

tralya Erkek Sa¤l›¤› Çal›flmas›’n›n verileri kullan›larak arafl-

t›r›lm›flt›r. Bu çal›flma, 2001-2002 y›llar› aras›nda yap›lm›fl-

t›r. Bu çal›flmada seçmen listesinden yafl gruplar›na göre

da¤›t›lm›fl rastgele seçilmifl erkeklere posta ile soru form-

lar› gönderilmifl ve yan›t al›nanlardan uygun olanlar seçil-

mifltir. Formlarda sosyodemografik özellikler ile sigara iç-

me al›flkanl›klar› ve ED de¤erlendirmesi için 5 soruluk

uluslar aras› erektil ifllev indeksi (IIEF-5) kullan›lm›flt›r. Er-

kekler için cinsel sa¤l›k envanteri (SHIM) olarak da bilinen

IIEF’te skor 22-25 olanlar normal veya yeterli erektil iflle-

ve sahip, <22 olanlar E‹B olarak tan›mlanm›flt›r. Skor 17-

21 olanlar hafif, 12-16 hafif-orta, 8-11 orta dereceli ve <8

ciddi E‹B grubunda say›lm›flt›r.

Bat› Avustralya’l› erkekler aras›nda E‹B’nin s›k oldu¤u

do¤rulanm›fl ve KDH olan erkeklerin E‹B için yüksek olas›-

l›k tafl›d›klar› da tespit edilmifltir. Hiç sigara içmemifl olan-

larla k›yasland›¤›nda halen içmekte olanlar ve herhangi bir

zamanda içmifl olanlarda E‹B’nin olas›l›k oran› anlaml› de-

recede daha yüksek ç›km›flt›r. Benzer biçimde ciddi

E‹B’nin uyarlanm›fl olas›l›k oran› önceden sigara içmifl

olanlar aras›nda belirgin olarak yüksek bulunmufltur. ‹sta-

tistik olarak anlaml› olmasa da yaflla iliflkili E‹B olas›l›k ora-

n› halen içmekte olanlarda içilen sigara say›s› ile orant›l›

artmaktad›r. Önceden sigara içmifl ve b›rakm›fllar aras›nda

yaflla iliflkili E‹B olas›l›k oran› sigaray› b›rakal› 6-10 y›l olan-

larda 5 veya daha az ve 10’dan fazla y›l b›rakanlara göre

daha yüksek bulunmufltur. KDH olmayan hiç sigara içme-

mifller ile k›yasland›¤›nda, önceden sigara içmifl ve b›rak-

m›fl olanlar ve herhangi bir zamanda sigara içmifl olup

KDH olmayanlar aras›nda yaflla iliflkili E‹B olas›l›k oran›

yaklafl›k 1.6 kat yüksek bulunmufltur. 

Hiç sigara içmeyenler ile k›yasland›¤›nda, sigara içip

b›rakm›fl veya halen içmekte olanlar aras›nda ED ile iliflki-

li olas›l›k anlaml› derecede artm›fl olarak bulunmufltur. Si-

gara içimi ile ED aras›ndaki iliflki, sigara ile KDH aras›nda-

ki iliflkiden ba¤›ms›z bulunmufltur ve KDH etkisinden ol-

mad›¤› anlafl›lm›flt›r. Sigara içip b›rakanlarda görülen ED

paterni göstermifltir ki, aktif sigara içicili¤i ile ED aras›nda

bir latent dönem mevcuttur, bu da sürecin bafllang›çta si-

gara içimi ile tetiklendi¤ini göstermektedir.

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Ferhat Atefl, Doç. Dr. Cüneyt Adayener

GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Kardiyovasküler hastal›ktan ba¤›ms›z olarak sigara
içimi ile erkek erektil ifllev bozuklu¤u aras›nda bir
iliflki var m›? Toplum tabanl› kesitsel çal›flman›n bulgular›

Chew K-K, Bremner A, Stuckey B, Earle C, and Jamrozik K. 
J Sex Med 2009;6:222–231.
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Multiple Skleroz (MS) inflamatuar, hücresel otoimmun

bir hastal›k olup Avrupa ve Amerika Birleflik Devletle-

ri’nde genç ve orta yafll› eriflkinlerde en s›k nörolojik sa-

katl›k nedenidir. Bafllang›ç yafl› 20-40’d›r. Seksüel dis-

fonksiyon MS’in s›k görülen bir özelli¤idir ve hastalar›n

%53.2’sinde erektil disfonksiyon (ED) rapor edilmifltir.

MS’li hastalarda görülen ED’nun gerçek etiyolojisi hala

tart›flma konusudur. Ereksiyon nörovaskuler bir olayd›r ve

beyin, spinal kord veya kavarnöz ve pudental sinirleri et-

kileyen hastal›k veya disfonksiyonlar ED’a neden olur. MS

demyelinizan bir hastal›kt›r. Beyin ve spinal korddaki be-

yaz cevherin jeneralize demyelinizan lezyonlar› erektil

disfonksiyona yol açar. Erektil disfonksiyonu olan MS’li

hastalarda sildenafil ve plasebo kullan›larak yap›lan önce-

ki çal›flmalarda sonuçlar flafl›rt›c› olarak birbirinden farkl›-

d›r. Sildenafil alan hastalarda en yüksek %89 oran›nda

ereksiyonda iyileflme rapor edilmifltir. Bu çal›flmada MS’lu

hastalarda sildenafil sitrat›n ED tedavisindeki güvenilirlik

ve etkinli¤i incelenmifltir.

Yafllar› 18-50 aras›nda de¤iflen ve ED flikayeti olan 203

hasta çal›flmaya dahil edildi. Tüm hastalar›n en az 5 y›ld›r

McDonal kriterlerine uyan remisyon ve relapslarla seyre-

den kesin MS tan›s› vard›. Standart nörolojik incelemeler

Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) kullan›la-

rak yap›ld›. Hastalar›n EDSS skorlar› 0-4 aras›nda idi ve

önceki 1 y›l içinde en az 1 relaps geçirmifllerdi. Tüm has-

talarda ürodinamik çal›flma, PEPs (Pudental Nevre Cortical

Somatosensory Evoked Potentials), TEPs (Tibial Nevre

Cortical Somatosensory Evoked Potentials) ve 1,5 tesla

MR ile beyin ve spinal kord MRI uyguland›. Hastalar›n

MRI’nda en az 2 lezyon vard›. Hastalar son 1 ayl›k sürede

relapss›zd› ve steroidleri kesilmiflti. Çal›flmaya en az 6 ay-

d›r ED sorunu olan ve bir bayan partner ile 6 ay veya da-

ha uzun süredir düzenli cinsel iliflkisi olan hastalar al›nd›.

Hiçbir hasta fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri ile tedavi

edilmemiflti. Hastalara fizik muayene, EDSS’yi de içeren

nörolojik inceleme, tam kan say›m›, rutin kan biyokimya-

s›, LH, FSH, testosteron, prolaktin, ve estradiol analizleri

yap›lm›fl, renkli Doppler ultrasonografi ile vaskülojenik ED

vakalar› ekarte edilmifltir. Hastalar IIEF ve SEP sorgulama-

lar›yla de¤erlendirildi. Hastalar cinsel stimulasyondan 45

dakika ile 2 saat öncesinde 50-100 mgr sildenafil (102

hasta = grup1) veya benzer bir rejimle plasebo (101 has-

ta = grup 2) almak üzere 2 gruba randomize edildi. Has-

talara evde en az 24 doz/giriflim kullanmalar› söylendi. Bi-

rincil sonuç ölçümleri IIEF-Q3, IIEF-Q4, SEP-2 ve SEP-3’e

göre yap›ld›. Ayr›ca cinsel iliflkideki giriflim say›s›, baflar›-

ya ulaflm›fl giriflim say›s› ve ilaç yan etkileri de sorguland›.

Toplam 203 hasta çal›flmaya kat›lm›fl ama sadece 180 ta-

nesi (sildenafil grubunda 88, plasebo grubunda 92) çal›fl-

may› tamamlam›fllard›r.

Sildenafil alan hastalar›n %32.8’de, plasebo alanlar›n

ise %17.6’da ereksiyonda düzelme rapor edilmifltir

(p=0,04). SEP-2’e olumlu yan›t sildenafil alan grupta

%29,4 iken plasebo alanlarda %18,8 bulunmufltur

(p=0,04). Baflar›l› cinsel giriflim oran› sildenafil için %12-

26, plasebo için ise %9-21 bulunmufltur (p=0,04). Yap›lan

ürodinamik çal›flmalarda hastalar›n 104’de (%51.2) bo-

zukluk saptanm›fl ancak Pearson korelasyon çal›flmalar›n-

da ED ile bozuk ürodinamik bulgular aras›nda belirgin bir

korelasyon gösterilememifltir. Ayn› zamanda sildenafile

pozitif yan›t›n da herhangi bir ürodinamik bulgu ile kore-

lasyonu saptanmam›flt›r. Kat›l›mc›lar›n %18.7’sinde nor-

mal PEP saptanm›fl, anormal PEP sonuçlar› ile hastal›¤›n

süreci, ED’un ciddiyeti, IIEF’nin EF skoru ve sildenafile ya-

n›t ile belirgin bir korelasyon bulundu¤u tespit edilmifltir.

Ayn› flekilde TEP, hastalar›n %82.8’de bozuk idi ve bozuk

TEP sonuçlar› ile IIEF nin EF skoru ve sildanafile yan›t ara-

s›nda da belirgin korelasyon bulunmufltur. Tüm klinik de-

¤iflkenler, PEP ve TEP sonuçlar› ve ürodinamik bulgular

Erektil disfonksiyonu olan multiple sklerozlu
erkeklerde sildenafil sitrat’›n güvenilirlik ve
etkinli¤inin incelenmesi: Bir çift-kör, plasebo
kontrollü, randomize çal›flma

Safarinejad MR.
J Urol 2009, 181:252-258
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ba¤›ms›z de¤iflkenlere eklendi¤inde sildenafile pozitif ya-

n›t oran› PEP (r=-0.83, p= 0.001) ve TEP (r=-0.74, p=0.01)

sonuçlar› ile predikte edilebilmifltir. Sildenafil alan 24 has-

tada (% 23,5) 81 adet, plasebo alan 9 hastada (%8,9) 31

adet yan etki gözlenmifltir (p=0,01). 

Yan›ts›z PEP’i olan hastalar›n neredeyse hiçbirinde 100

mg sildenafil tedavisine tatminkar bir yan›t al›namam›flt›r.

Del Popolo ve Guliana’n›n çal›flmalar›nda spinal kord zede-

lenmesine ba¤l› ED’si olan hastalarda tadafil’e yan›t al›nm›fl-

ken bu çal›flmada MS’li önemli bir hasta grubunun ED’de

sildenafile yan›t vermedikleri bulunmufltur. ED’nin etyoloji-

sinin de sildenafile yan›tta önemli bir etkisi vard›r: nörojenik

nedenli ED’lu hastalar psikojenik ve vasküler ED’u bulunan-

lara göre belirgin olarak daha az yant vermektedir. 

Plasebo ile k›yasland›¤›nda MS’lilerde sildenafilin erek-

til disfonksiyondaki akut etkisi çok az olmufl, dolay›s›yla

da MS’lilerde erektil disfonksiyonun rutin tedavisinde

önerilemeyece¤i sonucuna var›lm›flt›r. Bu bulgu ile silde-

nafilin etki etmedi¤i baflka bir mekanizman›n varl›¤› veya

sildenafilin etkisine rezistans oldu¤u düflüncesi uyanm›fl-

t›r. Sildenafilin baflar›s›z oldu¤u önemli say›daki hastada

uygun tedavi modaliteleri henüz oluflturulamam›flt›r.

Çeviri: 

Dr. Cem N. Yücetürk, Doç. Dr. Murat Çakan

SB D›flkap› Y›ld›r›m Beyaz›t EAH, 2. Üroloji Klini¤i
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Erektil disfonksiyon (ED), erkeklerin yaflam kalitesini

bozan önemli bir sebeptir. Prevalans› yaflla birlikte artar.

Kesitsel bir çal›flmada ciddi ED prevalans› 40-49 yafl aras›

erkeklerde %5, orta düzeyde ED %17 iken, 70-79 yafl ara-

s› erkeklerde ise bu oranlar %15 ve %34’tür. Bir çal›flma-

da fiziksel aktivite ve yaflam fleklinin erektil ifllevi etkiledi-

¤i gösterilmifltir. Örne¤in Vücut Kitle ‹ndeksi (VK‹) > 28.7

olan erkekler VK‹ 25 alt›nda olanlara göre %30 daha fazla

ED riski tafl›maktad›r. Kilo verme, egzersiz, stresin azalt›l-

mas›, sigaray› b›rakma gibi yaflam flekli de¤ifliklikleri ED’yi

düzeltebilmektedir. Mevcut çal›flmada ED olanlarda ve ED

için risk faktörleri tafl›yanlarda yaflam flekli de¤iflikliklerinin

erektil iflleve olan etkisi de¤erlendirilmifltir. 

Metabolik sendrom olup olmamas›na bak›lmaks›z›n

VK‹ >25 olanlar ve çal›flma boyunca takiplerine devam

edenler çal›flmaya al›nm›fllard›r. Toplam 209 erkek iki gru-

ba ayr›lm›fl, 104 hasta müdahale grubu olarak belirlenmifl,

geri kalanlar ise kontrol grubu olarak tan›mlanm›flt›r. Mü-

dahale grubuna, kilo verme, diyet kalitesini art›rma ve fi-

ziksel aktiviteyi art›rmakla ilgili ayr›nt›l› bilgi verilmifltir.

Müdahale grubundaki hastalar diyetisyenle ilk y›l 7 defa,

sonras›nda 3 ayda bir görüflmüfller ve dayan›kl›l›k egzer-

sizlerine (yürüme, jogging, yüzme gibi) uyumlar› kontrol-

lerde ve diyet günlükleriyle denetlenmifltir. Her iki grup 2

y›l boyunca takip edilmifllerdir.

Kontrol grubundaki hastalara sa¤l›kl› beslenme ve fi-

ziksel aktivitelerini art›rmak için genel önerilerde bulunul-

mufl fakat kiflisel özel programlar verilmemifltir. Bafllang›ç-

ta ve sonraki kontrollerde tüm kat›l›mc›lara kan bas›nc›n›

da içeren fizik muayene yap›lm›fl ve erektil ifllevleri de¤er-

lendirilmifltir. 

‹lk y›l içinde ortalama vücut a¤›rl›¤›nda azalma, müda-

hale grubunda 9.2±5.1 kg, kontrol grubunda 2.8±3.7 kg

olarak bulunmufltur. Bel çevresi, açl›k plazma glukoz dü-

zeyi, trigliserit düzeyi, sistolik ve diyastolik kan bas›nc›

düzeyleri müdahale grubunda anlaml› derecede düflük

bulunmufltur. Ayr›ca müdahale grubunda glukoz, insülin,

LDL kolesterol ve trigliserit düzeylerinin önemli miktarda

düfltü¤ü ve HDL kolesterol düzeylerinin yükseldi¤i sap-

tanm›flt›r. 

Bafllang›çta müdahale grubunda 35 (%34), kontrol

grubunda 38 (%36) kiflide normal erektil ifllev varken 2.

y›l›n sonunda müdahale grubunda 58 (%56), kontrol gru-

bunda ise 40 olguda (%38) normal erektil ifllev saptan-

m›flt›r. Müdahale grubunda yaklafl›k hastalar›n 1/3’ünde

normal erektil ifllev geri dönerken, kontrol grubunda ise

bu oran 1/10 düzeyinde kalm›flt›r.

Bu çal›flma erektil ifllevin sadece yaflam flekli de¤iflikli-

¤i ile düzelebilece¤ini ispatlamaktad›r; müdahale grubun-

da 22 kiflide (%32) ED’de düzelme saptan›rken kontrol

grubunda ise sadece 5 kiflide (%7) ED’de düzelme olmufl-

tur. 

Obezite ve metabolik sendrom ED için iki risk faktörü-

dür ve her ikisi de sa¤l›ks›z yaflam fleklinden kaynaklan›r.

Massachusets Yafllanan Erkek Çal›flmas›nda ED prevalans›-

n›n afl›r› kilodan do¤rudan etkilendi¤i görülmüfltür. Kötü

beslenme ve sedanter yaflam›n da ED için risk faktörü oldu-

¤u bilinmektedir. Farmakolojik olmayan tedavi ile risk alt›n-

daki erkeklerde erektil ifllevde düzelme sa¤lanmas› müm-

kündür. Kiflilerin kalori al›mlar›n›n s›n›rlanmas›, beslenme-

lerini düzeltmeleri ve fiziksel aktivitelerini art›rmalar› sa¤l›k-

l› vücut a¤›rl›¤›n›n sa¤lanmas›na yard›mc› olmaktad›r.

Çeviri:

Dr. Abdullah Ç›rako¤lu, Doç. Dr. Cüneyt Adayener

GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Erkeklerde yaflam flekli de¤iflikliklerinin erektil
ifllev üzerine etkileri 

Esposito K., Ciotola M., Giugliano F., Maiorino M., Autorino R.,  De Sio M., Giugliano G., Nicoletti G., D’Andrea F., Giugliano D.,
J Sex Med 2009;6:243–250
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Semen, prostat epididim, seminal veziküller, bulbo-

üretral bezlerin salg›lar›ndan oluflan içinde sperm bulunan

viskoz bir kar›fl›md›r (1). Yard›ml› üreme teknikleri uygula-

malar›nda kullan›lmak üzere spermin semenden ayr›lmas›

için uygulanan yöntemlerin tümü Sperm Haz›rlama

(Sperm processing) teknikleri bafll›¤› alt›nda toplanabilir. 

Bu amaçla uygulanan yöntemler 

• Y›kama

• Yüzdürme (Swim – up)

• Density garadient centrifugation (yo¤unluk fark› ile

santrifüj)

• Filtrasyon (glass wool filtrasyon) (2).

Yöntemlerin temel amac›, spermin biyokimyasal ve

hücresel kontaminasyonlardan kurtar›lmas›d›r. Bu temizle-

me iflleminin baflar› göstergesi elde edilen spermlerin yük-

sek oranda ileri hareketli ve normal morfolojili olmas›d›r. 

Sperm haz›rlama ifllemleri sperm veya semen al›m› ile

bafllan›r. Dünya sa¤l›k örgütünün ön gördü¤ü cinsel per-

hiz süresi 2–7 gün olmakla beraber say› ve motilite den-

gesi aç›s›ndan ideal süre 2–3 gündür. Semenin al›nma

sekli mastürbasyonla olmal›d›r.

Bazen fizyolojik ve patolojik engellemelerden dolay›

numune veremeyen hastalar sperm motilitesi üzerine

olumsuz etki yapmayacak kondom kullanabilir (2). Sper-

min seminal plazmadan ayr›lmas› önemlidir.

Y›kama

S›v›laflan semen örne¤ine y›kama solüsyonu ilave edi-

lerek iyice kar›flt›r›l›r. ‹ki kez santrifüj edilerek supernatant

at›l›r. Pellet 0,5 ml medyum ile resuspanse edilerek inse-

minasyon için haz›rlan›r. Bu ifllemde de¤iflik y›kama med-

yumlar› kullan›l›r. Sperm y›kama çözeltisi olarak WHO

(1999) da sperm motilitesini ve canl›l›¤›n› 37 °C’de 18 sa-

at destekleyebilecek di¤er solusyonlar kullan›labilir. Kulla-

n›lacak medyum; Modified tubal fluid, Ham’s F–10 Earle’s

media, Biggers Whitten olabilir (2). 

Santrifujun gücü ve süresi spermin kalitesine göre de-

¤iflmektedir. A¤›r oligozospermik kiflilerde ikinci y›kama

iptal edilirse daha yüksek say›da sperm elde etmek müm-

kündür. Uygulamas› kolay bir yöntem olmakla beraber se-

mendeki sperm say›s› ve motilitesi iyi olmal›d›r. Bu tek-

nikle yüksek sperm konsantrasyonu elde edilebilir ancak

motilite oran› yüksek de¤ildir Ayr›ca y›kama sonras›nda

debris ve lökositlerin tam olarak uzaklaflt›r›lmas› da müm-

kün olmamaktad›r. Lökositler ile defektif ve ölü spermato-

zoalar sahip olduklar› lizozomal enzimleri ve reaktif oksi-

jen radikallerini hücre d›fl›na salarak motil spermatozoaya

ve oosite zarar verebilmektedir (3,4). 

Basit y›kama ifllemi s›ras›nda ejakülat içindeki tüm

hücreler santrifüj etkisiyle çöktürülmektedir. Çöken hücre-

ler içinde hücresel at›klar, lökositler vard›r ve bunlar›n

yüksek seviyede reaktif oksijen türlerini (ROS) üretti¤i bi-

linmektedir (5). ROS lipit peroksidasyona sebep olur ve

sperm fonksiyonlar›nda bozulma olur, sperm DNA yap›-

s›nda bozulma ve fertilizasyon baflar›s› düfler (5). 

Yüzdürme (Swim up)

In vitro fertilizasyonda kullanmak amac›yla Maheda-

van ve Baker orijinal olarak yüzdürme metodunu tan›mla-

m›fllard›r (6). Bu yöntem dünyadaki IVF laboratuarlar›nda

yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Çünkü uygulanmas› kolay,

maliyeti düflük ve yüksek oranda hareketli sperm elde et-

mek kolayd›r.

Yöntemin uygulan›fl›; Steril 15 ml’lik santrifüj tüpünde-

ki semen üzerine (1 ml) özenli bir flekilde desteklenmifl

Earle’s medyumu (1,2 ml) yay›l›r. Bu flekilde 37 °C’de 45°

aç› ile bir saat inkübe edilir sonra tüp dik konuma getirilir.

Ejakülat içinde bulunan spermler medyum içine do¤ru ha-

reket ederler ve bekleme süresi sonunda üstteki 1 ml

medyum+hareketli spermlerden oluflan süspansiyon elde

Sperm haz›rlama yöntemleri ve sperm
hareketlili¤ini artt›ran yöntemler 

Uzm. Kimyager Gülflen Aktan
‹stanbul Üniversitesi T›p Fakültesi, Androloji Laboratuar›



edilir. Sperm konsantrasyonu ve sperm fonksiyonunun de-

¤erlendirilmesi için bu süspansiyon üzerine 8 hacim Earle

solüsyonu konur ve 500 g’de 5 dakika santrifüj edilir. Pel-

let 0,5 ml Earle medyumu ile tekrar süspanse edilir (1). 

Yüzdürme metodu normozoospermik kiflilerin seme-

nine uygulamada tercih edilebilir. ‹fllem sonras› motilite

oran› %90’dan fazlad›r. 

Yo¤unluk fark› ile ay›rma

Yo¤unluk fark› ve santrifüjü temel alan tek veya daha

fazla tabakadan oluflan yöntemdir (7). Yo¤unluk tüpün di-

binden yukar› do¤ru ç›kt›kça azal›r ve en üst tabakan›n

üzerine ejakülat yay›l›r. Tek kolon kullan›l›yorsa (disconti-

nous) yo¤unlu¤u belli bu kolon üzerine ejakülat yay›l›r.

Santrifüj ifllemi 15–20 dakika sürer ve tüpün dibinde ha-

reketli sperm yönünden zengin pellet toplan›r. Pellet ay-

r›l›r ve basit y›kama ifllemi sonras› yard›ml› üreme tekni-

¤inde kullan›lmaya haz›r hale gelmifl olur.

Bu yöntem uygulan›rken ilk kullan›lan solüsyon Ficol

olmufl ve IUI, IVF ve ICSI yöntemlerinde kullan›lm›flt›r.

Sonra yayg›n kullan›m alan› bulan polivinilprolidon kapl›

silika partiküllerden oluflan Percol olmufltur. Zamanla

Nycondez, iohexol, yani radyoaktif madde omniopak kul-

lan›lm›flt›r.

En çok kullan›lan sperm haz›rlama yöntemleri basit y›-

kama yüzdürme ve yo¤unluk fark› ile sperm ay›rmad›r.

Bunlar›n yan›nda; 

Glass wool filtrasyon yöntemi:

Bu yöntem glass wool (8) ve Glass bead (9) ile dolu ko-

lon üzerine semenin yay›lmas› ile yap›lmaktad›r. Bu yön-

temde Glass wool fiber 3 ml’lik fl›r›nga içerisinde 3 mm de-

rinlikte yerlefltirilerek 15 ml’lik santrifüj tüpüne konulur. Se-

men örne¤i medyum ile y›kanarak pellet 0,5 ml medyum

ile resuspanse edilir. Glass wool medyum ile y›kand›ktan

sonra y›kanm›fl semen örne¤i glass wool üzerine konulur

(8). Hareketsiz olan spermler ve di¤er hücreler glass woo-

la yap›fl›rlar. Motil spermler ise glass woola yap›flmazlar.

Burada kullan›lan glass wool 15 mg d›r veya glass bead

tercih edilirse bunlar›n her birinin çap› 75–10 µm’d›r (2). 

Motilitesi düflük ve oligospermik örnekler için ideal y›-

kama yöntemi de¤ildir. Fakat ileri hareketli spermleri ay›r-

mak için iyi bir yöntemdir. Glass wool metodu swim up

veya gradient ile (10,11), ay›rma kadar etkili bir metoddur

(12).

Sperm hareketlili¤inin devam› için kullan›labilecek

kimyasallar 

Spermin hareketlili¤inin uzun süre devam etmesi ve

motilitenin artmas› için spermler baz› kimyasallarla mu-

amele edilir.

CAMP'nin hidrolizini sa¤layan fosfodiesteraz pentoksi-

filin ile inhibe olur hücre içi cAMP’yi artt›rarak endojen

ATP kullan›m›n› kolaylaflt›rarak motiliteyi artt›rd›¤› düflü-

nülmektedir. 2-deoksiadenozin ise adenilat siklaz› aktive

ederek hücre içi cAMP düzeyini art›r›r. Bu da spermlerini

motilitesi art›r›r. Spermin motilitesi hiperaktivasyonu (13)

önemli oranda artmakla beraber fertilizasyon ve gebelik

oranlar›nda geliflme olmad›¤› görülmektedir (14,15).

Sperm motilitesini uzun süre devam etmesini sa¤la-

mak için cAMP hidrolizini inhibe eden metil ksantin türev-

leri kullan›labilir. Bu sayede hücresel cAMP seviyesi ve

buna ba¤l› olarak motilitede art›fl ve sperm fonksiyonlar›n-

da da art›fl gözlenebilir. 

‹NFERT‹L‹TE Derleme

292



Derleme ‹NFERT‹L‹TE

Kafein 1.3.7-trimetil–2,6-di-

oxopurin Gabers ve arkadafl-

lar› insan sperm motilitesinin

kafein ile artt›¤›n› belirtmifl

(16) ancak Harrison ve arka-

dafllar›n›n yat›¤› çal›flmada

ise sperm motilitesinin artt›-

¤› ancak sperm plazma

membran›na zararl› etkilerinin oldu¤u belirtilmifltir (17).

Daha sonra yap›lan çal›flmalarda kafein ile inkübasyon

sonucunda sperm motilitesinin artt›¤› ancak sperm fonk-

siyonunu gösteren zonas›z hamster oositlerine penetras-

yon testi sonuçlar›n›n düflük yüzdede elde edildi¤i, fertili-

zasyon oran›n›n düfltü¤ü, embriyo gelifliminin azald›¤›

gösterilmifltir (14,18,19). 

Pentoksifilin

Fosfodiesteraz inhibi-

törüdür. Pentoksifilin

etkisiyle biriken cAMP,

sperm kuyru¤undaki

protein fosforilasyonu-

nu indükleyen cAMP

ye ba¤›ml› kinazlar› stimule eder, böylece sperm motilite-

sinde art›fl görülür. Kardiovasküler hastal›¤› olan kiflilerde

sistemik tedavisi için kullan›lmaktad›r (20). Pentoksifilin

inkübasyonu ile hem dondurulmufl hem de taze semen-

deki sperm motilitesinde art›fl olmaktad›r (21,22). Pentok-

sifilinin normozoospermik kiflilerde etkili olmad›¤› ancak

di¤erlerinde anlaml› art›fl gözlenmifltir. Sperm motilitesin-

deki art›fl ile birlikte akrozom reaksiyonunda da art›fl oldu-

¤unu belirten çal›flmalar ve aksini söyleyen çal›flmalar var-

d›r (23,24). Pentoksifilinin sperm ve embryoya etkilerini

görmek için yap›lan hayvan deneyleri sonucunda zararl›

oldu¤unu göstermifllerdir (25,26,27). Lacham-Kaplan

Trounson ise embryonik geliflime, spermin 3mM pentok-

sifilin ile k›sa inkübasyonunda negatif etkinin olmad›¤›n›

belirmifltir (28).

Pentoksifilinin zararl› etkileri tart›flmal› bir konudur.

Fosfodiesteraz ailesi yedi enzimden oluflur. PDE1 ve PDE4

insan sperminde bulunmaktad›r. Akrozom reaksiyonu ve

motilite gibi sperm fonksiyonlar›n› stimüle eder. Yard›ml›

üreme uygulamalar›nda kullanmak için daha fazla çal›flma

yap›lmal›d›r (29).

Kallikrein

Son on y›ld›r sperm motilitesi ve fonksiyonu üzerine

etkisi tart›fl›lmaktad›r. Prostata spesifik insan glandüler

kallikreini seminal plazmada bulur ve doku kallikreininden

500 kat daha az etkilidir. Gerhard ve arkadafllar›n›n yapt›-

¤› çal›flma inseminasyon program›nda kallikrein kullan›ld›-

¤›nda sperm motilitesinde anlaml› art›fl oldu¤unu rapor

etmifllerdir. Sevikal mukusta spermin ald›¤› yolun az ve

gebelik oranlar›n›n düflük oldu¤unu belirtmifllerdir (30).

Bikarbonat

Fallopian tube ten fazla miktarda salg›lanan bikarbonat

spermin resprirasyonunu artt›r›r, kapasitasyonu etkiler ve

akrozom reaksiyonunu indükler. Fizyolojik de¤ifliklikler

olurken sperm hücresine Ca iyonunun ak›fl› gereklidir. Yar-

d›ml› üreme tekniklerinde sperm haz›rlamada kullan›lan

solüsyonlarda yüksek seviyede bikarbonat bulunmas›

spermlerin ileri hareketini artt›r›r (31-34).

293

Kaynaklar:

1. WHO Laboratory Manual for the Examination of Human Semen and
Sperm-Cervical Mucus Interaction. (1999) Fourth Edition. Cambridge
University Press, Cambridge, UK.

2. Geyter CD. Geyter MD. Meschede D.Behre H.M: Assisted Fertilization.
Nieschlag E. Behre H.M (Eds): Andrology Male Reproductive Health and
Dysfunction, 2nd edn, Berlin 2001, pp 337-364. 

3. Hill D, Surrey E: The Andrology Laboratory .Infertility and Reproductive
Medicine Clin of North Am 10:587-596, 1999 

4. Taflç› Al, Samast› M: sperm processing, ‹nfertilitede Loboratuar ve uygu-
lamalar Hayat Sa¤l›k ve Sosyal Hizmetler Vakf› T›p Dizisi 1, 59-65, 1997)

5. Ford WCL: The roles of oxygen free radicals in the pathology of human
spermatozoa: Implications of IVF. In: Clinical IVF Forum; Current Views
in Assisted Reproduction (Edited by: Matson PL, Lieberman BA).
Manchester University Press, UK 1990, 123-139

6. Mahadevan M, Baker G: Assessment and preparation of semen for in
vitro fertilization. In: Clinical In Vitro Fertilization Edited by: Wood
Ctrouson A.Spinger –Verlag, Berlin 1984: 83-94

7. Bolton VN, Braided PR: Preparation of human spermatozoa for in vitro
fertilization by isopycnic centrifugation on self-generating density gra-
dients. Arch Androl 1984, 13:167-176.

8. Paulson J, Polakoski K: A glass wool column procedure for removing
extraneous material from the human ejaculate. Fertil Steril 1977;
28:178

9. Daya S,Gwatkin RBL,Bissessar H:Separation of motile human spermato-
zoa by means of glass bead column .Gamete Res. 198717:375-380

10. Van der Ven HH, Jeyedran RS, Al-Hasani S,Tånnerhoff A, Hoebbel K,
Diedrich K, Krebs D, Perez-palaez M: Glass wool column filtration of
human semen :relation to swim up procedure and outcome of
IVF.Human Reprod 1988; 3:85-88



11. Katayama KP, Stehlik E, and Jeyedran RS: In vitro fertilization outcome:
glass wool-filitred sperm versus swim up .Fertil Steril 1989; 52:670-672

12. Rhemrev J, Jeyendran RS, Vermeiden JP, Zaneveld LJ: Human sperm
selection by glass wool filtration and two-layer, discontinuous Percoll
gradient centrifugation.Fertil Steril. 1989; 51(4):685-90.

13. Imoedemhe DA, Sigue AB, Pacpaco EL, Olazo AB: The effect of caffeine
on the ability of spermatozoa to fertilize mature human Oocytes.J
Assist Reprod Genet. 1992; 9(2):155-60.

14. Tournaye H, Janssens R, Verheyen G, Camus M, Devroey P, Van
Steirteghem A: An indiscriminate use of pentoxifylline does not improve
in-vitro fertilization in poor fertilizers. Hum Reprod. 1994; 9(7):1289-92.

15. Dimitriadou F, Rizos D, Mantzavinos T, Arvaniti K, Voutsina K, Prapa A,
Kanakas N: The effect of pentoxifylline on sperm motility, oocyte fertil-
ization, embryo quality, and pregnancy outcome in an in vitro fertiliza-
tion program. Fertil Steril. 1995; 63(4):880-6.

16. Garbers DL, Lust WD, First NL, Lardy HA: Effect of phosphodiesterase
inhibitors and cyclic nucleotides on sperm respiration and motility.
Biochemistry 1971, 10:1825-1831. 

17. Harrison RF, Sheppard BL, Kaliszer M: Observations on the motility,
ultrastructure and elemental composition of human spermatozoa incu-
bated with caffeine. II. A time sequence study. Andrologia 1980,
12:434-443

18. Hammit DG, Bedia E, Rogers PR, Syrop CH, Donnovan JF, Williamson RA:
Comparison of motility stimulants for cryopreserved human semen.
Fertil Steril 1989, 52:495-502.

19. Scott L, Smith S: Human sperm motility-enhancing agents have detri-
mental effects on mouse oocytes and embryos. Fertil Steril 1995,
63:166-175

20. Tournaye H, Devroey P, Camus M, Van der Linden M, and Janssens R,
Van Steirteghem A: Use of pentoxifylline in assisted reproductive tech-
nology. Hum Reprod 1995, 10:72-79. 

21. Yovich JM, Edirisinghe WR, Cummins JM, Yovich JL: Preliminary results
using pentoxifylline in a pronuclear stage tubal transfer (PROST) pro-
gram for severe male factor infertility. Fertil Steril 1988, 50:179-181

22. Lewis SEM, Moohan JM, Thompson W: Effects of pentoxifylline on
human sperm motility in normozoospermic individuals using computer-
assisted analysis.Fertil Steril 1993, 59:418-423. 

23. Tesarik J, Mendoza C, Carreras A: Effects of phosphodiesterase
inhibitors caffeine and pentoxifylline on spontaneous and stimulus-
induced acrosome reaction in human sperm. Fertil Steril 1992, 58:1185-
1189 

24. Nassar A, Mahony M, Blackmore P, Morshedi M, Ozgur K, Oehninger S:
Increase of intracellular calcium is not a cause of pentoxifylline-
induced hyperactivated motility or acrosome reaction in human sperm.
Fertil Steril 1998, 69:748-754.

25. Centola GM, Cartie RJ, Cox C: Differential response of human sperm to
varying concentrations of pentoxifylline with demonstration of toxici-
ty. J Androl 1995, 16:136-142.

26. Tournaye H, Van der Linden M, Van den Abbeel E, Devroey P, Van
Steirteghem A: Effects of pentoxifylline on in-vitro development of
preimplantation mouse embryos. Hum Reprod 1993, 8:1475-1480.

27. Tournaye H, Van der Linden M, Van den Abbeel E, Devroey P, Van
Steirteghem A: Effects of pentoxifylline on implantation and post-
implantation development of mouse embryos in vitro. Hum Reprod
1993, 8:1948-1954.

28. Lacham-Kaplan O, Trounson A: The effects of the sperm motility acti-
vators 2-deoxyadenosine and pentoxifylline used for sperm microinjec-
tion on mouse and human embryo development. Hum Reprod 1993,
6:945-952. 

29. Ralf R Henkel and Wolf-Bernhard Schill , Sperm preparation for ART,
Reproductive Biology and Endocrinology 2003, 1-22

30. Gerhard I, Roth B, Eggert-Kruse W, Runnebaum B: Effects of kallikrein
on sperm motility, capillary tube test, and pregnancy rate in an AIH
program. Arch Androl 1990, 24:129-145.)

31. Boatman DE, Robbins RS: Bicarbonate: carbon-dioxide regulation of
sperm capacitating, hyperactivated motility, and acrosome reactions.
Biol Reprod 1991, 44:806-813.

32. Foley CW, Williams WL: Effect of bicarbonate and oviduct fluid on res-
piration of spermatozoa. Proc Soc Exp Biol Med 1967, 126:634-637

33. Brackett BG, Mastroianni L: Composition of oviductual fluid. (Edited by:
Johnson AD, Foley CW). Academic Press Inc., New York 1974, 135-159. 

34. Sabeur K, Meizel S: Importance of bicarbonate to the progesterone-
induced human sperm acrosome reaction. J Androl 1995, 16:266-271

‹NFERT‹L‹TE Derleme

294



Derleme ‹NFERT‹L‹TE

Girifl

Hücrelerin canl›l›klar›n› kaybetmeden dondurulmas› ve

saklanmas› ifllemi kriyoprezervasyon olarak isimlendiril-

mektedir. ‹nsan spermlerinin dondurulmas› yolundaki ilk

uygulamalar 1776 y›l›nda yap›lm›fl ve 1950’li y›llarda in-

trauterin inseminasyon ve dondurulmufl spermlerin kulla-

n›lmas› ile ilk gebelik elde edilmifltir (1). Günümüz tekno-

lojisi ile yard›mla üreme laboratuarlar›nda embriyo ve ga-

met hücreleri baflar› ile dondurulmakta ve çözülerek kul-

lan›lmaktad›r. Sperm kriyoprezervasyonunun, özellikle

fliddetli erkek infertilitesinin tedavisinde tart›fl›lmaz bir ye-

ri bulunmaktad›r.

Sperm kriyoprezervasyonunun endikasyonlar›

Yard›mla üreme tedavisi kapsam›nda gerekli oldu¤u

durumlarda hastan›n spermleri dondurularak saklanabil-

mektedir. Bu teknik en yayg›n olarak fliddetli oligozoos-

permi durumunda semenin, azoospermi durumunda da

biyopsi örneklerinin dondurulmas› fleklinde uygulanmak-

tad›r. Biyopsi ile genital kanallardan elde edilen testiküler

ya da epididimal spermlerin kriyoprezervasyonunun ya-

p›lmas›, planlanan di¤er tedavi sikluslar›nda bu örneklerin

çözülerek kullan›lmas›na olanak sa¤lamaktad›r. Bu yakla-

fl›m, hastaya uygulanan giriflimsel operasyon say›s›n›

azaltmaktad›r. Yard›mla üreme tedavisi kapsam›nda

sperm kriyoprezervasyonunun uyguland›¤› di¤er durum-

lar Tablo 1’de özetlenmifltir. 

Sperm kriyoprezervasyonunun önemli yarar sa¤lad›¤›

bir di¤er hasta grubu gonadotoksik tedavi (kemoterapi,

radyoterapi) gören erkek bireylerdir. Kullan›lan gonado-

toksik ajan›n›n dozu ve tedavi süresine ba¤l› olarak baz›

hastalarda sperm üretimi geri dönüflümsüz olarak etkilen-

mekte ve bu nedenle azoospermi gözlenmektedir (2).

Gonadotoksik tedaviye bafllanmadan önce sperm para-

metrelerinin de¤erlendirilmesi ve sperm kriyoprezervas-

yonunun uygulanmas› “fertilitenin korunmas›” için bir al-

ternatif sa¤lamaktad›r. Bu hasta grubu içerisinde, ejakülat

elde edilemeyen yetiflkin ya da prepubertal hastalarda

testiküler doku/testiküler sperm dondurulmas› uygulana-

bilmektedir (3). Ancak, prepubertal hastalarda testiküler

dokunun dondurulmas› daha sonra doku transplantasyo-

nunu ya da spermatidlerin in vitro maturasyonunu gerek-

tirmektedir. Her iki ifllem de rutin olarak klinik uygulama-

da yer alacak kadar kesin sonuçlara sahip de¤ildir. 

Donasyon amac› ile sperm örneklerinin arflivlenerek

saklanmas›, sperm kriyoprezervasyonunun uyguland›¤›

alanlardan bir di¤eridir. “Sperm bankac›l›¤›” olarak isim-

lendirilen bu uygulama ülkemizde yasal de¤ildir. Ülkemiz

ve di¤er ülkeleri de kapsayacak flekilde sperm kriyoprezer-

vasyonun uyguland›¤› durumlar Tablo 1’de özetlenmifltir.

Türkiye ve di¤er ülkelerde sperm kriyoprezervasyonu-

nun uyguland›¤› klinik durumlar özetlenmifltir. Bu madde-

lerden sonuncusu olan sperm bankac›l›¤› ülkemizde yasal

de¤ildir. Di¤er yandan, yard›mla üreme tedavisi esnas›nda

erkek eflin tedavi merkezinde bulanamayaca¤› durumlarda

sperm dondurulmas› tercih edilen bir uygulama de¤ildir.

Sperm kriyoprezervasyonu hakk›nda yasal düzenlemeler

Sperm kriyoprezervasyonu dünyada çeflitli ülkelerde

295

Sperm kriyoprezervasyonu ve ICSI baflar›s›
üzerine etkisi 

Uzm. T›bbi Biyolog Bilge Özsait
‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um AD, Reprodüktif Endokrinoloji ve ‹nfertilite Bilim Dal›, IVF Ünitesi

Tablo 1: Sperm kriyoprezervasyonunun endikasyonlar›

1. Testiküler veya epididimal biyopsi sonras›nda sperm kriyopre-
zervasyonu

2. fiiddetli oligozoospermi varl›¤›nda tedavi siklusu öncesinde kri-
yoprezervasyon

3. Yard›mla üreme tedavisi esnas›nda erkek eflin tedavi merkezin-
de bulanamayaca¤› durumlar

5. ‹nfertilite ile iliflkili cerrahi uygulamalar öncesinde semenin kri-
yoprezervasyonu

6. Gonadotoksik tedavi öncesinde sperm kriyoprezervasyonu
7. Donasyon amac› ile sperm kriyoprezervasyonu (“sperm bankalar›”) 



farkl› yasal uygulamalar veya s›n›rland›rmalar ile düzen-

lenmektedir. Genel olarak toplumlar›n etik de¤erlerine

göre flekillenen bu yasal düzenlemelere göre baz› ülkeler-

de sperm kriyoprezervasyonu tamamen yasal yapt›r›mlar-

la kontrol alt›na al›nm›fl iken, baz› ülkelerde bu konuda

herhangi bir yasa bulunmamaktad›r. Ülkemizde, 2005 ta-

rihli Üremeye Yard›mc› Tedavi Merkezleri Yönetmeli¤ine

göre, bireylerin t›bbi zorunluluk gerektiren durumlar› hari-

cinde, di¤er bir deyiflle sperm bankalar› oluflturacak flekil-

de, sperm dondurulmas› ve saklanmas› yasakt›r (4). 

Spermler dondurulurken mutlaka hastaya ifllemin do-

¤as› hakk›nda detayl› bilgi verilmeli ve hastadan bu ifllemi

kabul etti¤ine ve teknikler hakk›nda bilgilendirildi¤ine da-

ir imzal› belge al›nmal›d›r. Bu belge hastan›n örnekleri

hakk›ndaki bilgileri içeren kriyoprezervasyon kay›t formla-

r› ile beraber arflivlenmelidir.

Sperm kriyoprezervasyon teknikleri

Kriyoprezervasyon, hücrelerin canl›l›¤›n› kaybetmeden

dondurulup saklanmas› ifllemidir. Kriyoprezervasyonun

baflar›l› olmas›, di¤er bir deyiflle canl›l›k oran›n›n en düflük

seviyede etkilenmesi, uygun dondurma koflullar›n›n sa¤-

lanmas› ile iliflkilidir. 

Herhangi bir dondurma ifllemine bafllanmadan önce

örne¤in haz›rlanmas› gerekmektedir. Spermler, hastan›n

infertilite nedenine ba¤l› olarak, ejakülattan, epididimis-

ten ya da testislerden elde edilebilir. Ejakülattan elde edi-

len spermler direkt semen halinde ya da sperm haz›rl›¤›

sonras›nda hücre süspansiyonu fleklinde dondurulabilir.

Benzer flekilde, testis biyopsisi sonras›nda do¤rudan tes-

tiküler doku dondurulabildi¤i gibi, doku diseksiyonu ve

sperm haz›rl›¤› sonras›nda hücre süspansiyonu fleklinde

de dondurma yap›labilir. 

Kriyoprezervasyon sürecinde spermlerin maruz kald›¤›

ortamda baflta osmotik bas›nç ve buz kristallerinin kon-

trolsüz olarak meydana gelmesi olmak üzere birçok faktör

hücre stresine ve ölümüne neden olabilmektedir (5). Bu

nedenle, e¤er kriyoprezervasyon laboratuarda yeni bir

teknik olarak oturtuluyorsa, dondurma protokollerinin en

uygun sonuçlar› verecek flekilde dikkatlice düzenlenmesi

gerekmektedir. Kullan›lan protokollere ek olarak, hücre

stresinin ve ölümünün az seviyede tutulmas› için “kriyop-

rotektan” olarak isimlendirilen kimyasal solusyonlardan

yararlan›lmaktad›r. Kriyoprotektanlar temel olarak hücre

içi buz kristallerinin oluflumunun engellenmesi ve hücre

d›fl›na su ç›k›fl›n›n (osmolarite) kontrol alt›na al›nmas› için

kullan›lmaktad›r (5). Sperm dondurulmas›nda ilk kullan›-

lan ve günümüzde de en yayg›n olarak tercih edilen kri-

yoprotektan gliseroldür. Di¤er yandan, Yolk Buffer (lipop-

rotein, fosfolipid, kolesterol kar›fl›m›), dimetil sülfoksit

(DMSO), flekerler (sükroz, rafinoz), makromoleküller

(HSA) ve bunlar›n gliserol ile kombinasyonlar› da kullan›l-

maktad›r. 

Kriyoprezervasyon sürecinin bafllang›c›, haz›rlanan ör-

ne¤in kriyoprotektan ile birlefltirilmesidir. Sperm dondu-

rulmas›nda kriyoprotektan kullan›m› embriyo ve oosit

dondurma sürecinde oldu¤undan daha az karmafl›kt›r.

E¤er ticari ürün kullan›l›yorsa, üretici firma taraf›ndan öne-

rilen yöntem kullan›labilir. Ancak, elde edilen sonuçlara

göre yöntemde de¤iflimler de yap›labilir. Genel olarak,

hücre süspansiyonlar› dondurulurken örnek eflit hacimde

kriyoprotektan ile birlefltirilir. Kriyoprotektan damla dam-

la eklenir ve her damladan sonra örnek yavaflça pipetle-

nerek kar›flt›r›l›r. Daha sonra kriyoprotektan›n özelli¤ine

göre belirlenen bir süre (10-15dk), dengelenme amac› ile

oda ›s›s›nda beklenir. Daha sonra dondurma ifllemine ge-

çilir.

Günümüze kadar birçok sperm dondurma yöntemi

gelifltirilmifltir. Ancak, yap›lan araflt›rmalar genellendi¤in-

de bir tekni¤in di¤erine karfl› kesin bir üstünlü¤ünün oldu-

¤u gözlenmemifltir (6,7). Bu nedenle kesin basamaklara

sahip standart bir dondurma ve çözme tekni¤inden söz

etmek mümkün de¤ildir. Kullan›lan yöntemler aras›nda

en yayg›n olarak tercih edilenler, s›v› azot buhar›nda ya-

vafl dondurma, kontrollü cihazlarla dondurma ve h›zl›

dondurmad›r. Bu üç yöntemin birbiri aras›nda en temel

farkl›l›¤› kullan›lan so¤utma h›z›d›r.

S›v› azot buhar›nda yavafl dondurma yönteminde, s›v›

azot buhar›ndan yararlan›lmaktad›r. ‹zolasyonlu bir kutu

içerisinde bulunan s›v› azotun yaklafl›k 2cm yukar›s›na yer-

lefltirilen yatay bir düzenek üzerinde örnekler 1 saat süre

ile so¤umaya b›rak›l›rlar. S›v› azot buhar›n›n bu yükseklik-

teki so¤utma h›z› yaklafl›k olarak 20-40 0C/dk’d›r (8). Bu

süre sonunda örnekler do¤rudan s›v› azota dald›r›larak

dondurulurlar. Örnekler, kullan›lana kadar s›v› azotta sak-

lan›rlar. Kontrollü cihazlarla uygulanan dondurma ifllemin-

de, prensib s›v› azot buhar›nda uygulanan dondurma yön-

temine benzemekte, ancak farkl› olarak bilgisayar dona-

n›ml› sistemler kullan›lmaktad›r. H›zl› dondurma yönte-
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minde ise örnek ya do¤rudan s›v› azota dald›r›lmakta ya

da kontrollü cihazlarda daha yüksek bir so¤utma h›z› kul-

lan›lmaktad›r.

fiiddetli oligozoospermisi olan ya da testis biyopsisi

sonras›nda az say›da sperm elde edilen hastalarda uygu-

lanabilecek daha detayl› bir teknik, spermlerin bofl zona

pellusida içerisinde toplanmas› ve dondurulmas›d›r (9).

Ancak bu teknikte hastan›n eflinin oositleri kullan›lmakta-

d›r ve uygulanabilmesi için oosit say›s›n›n yürümekte olan

yard›mla üreme tekniklerinin baflar›s›n› etkilemeyecek ka-

dar fazla say›da olmas› gerekmektedir.

Dondurulan spermin çözülmesi

Örnek, so¤utma h›z›na ba¤l› olarak ya 370C’de ya da

oda ›s›s›nda çözülmektedir. S›v› azot buhar›nda donduru-

lan örnek için oda ›s›s› tercih edilmektedir. Örnek çözül-

dükten sonra kriyoprotektan›n uzaklaflt›r›lmas› amac› ile

y›kama solusyonu ile y›kan›r ve sonras›nda do¤rudan kul-

lan›labilir.

Kriyoprezervasyon ve çözme sonras›nda canl› sperm-

lerin oran› dondurma tekni¤inin baflar›s›, örne¤in uygun

flekilde haz›rlanmas› ve spermlerin kalitesi ile iliflkilidir

(1,5,10). Çözme iflleminden sonra de¤erlendirilen vitalite

oranlar›, kriyoprezervasyon öncesinde yap›lan analizlerin

sonuçlar› ile karfl›laflt›r›larak vitalite kayb› (canl›l›k oran›)

hesaplan›r. Çözülmenin hemen ard›ndan yap›lan vitalite

de¤erlendirmesi bize kriyoprezervasyon sonras›ndaki

canl›l›k oran›n› verirken, takip edilen belli sürelerde yap›-

lan analizler yaflam süresinin nas›l etkilendi¤i hakk›nda bil-

gi vermektedir.

Spermlerin çözülmesi sonras›nda gözlenen en belirgin

özellik azalm›fl motilitedir. Kriyoprezervasyon-çözme

sonras›nda motilitede ortalama %50 (11), sperm kineti-

¤inde ise %30 oran›nda azalma (12) oldu¤u belirtilmekte-

dir. Di¤er yandan, yap›lan çal›flmalarda özellikle infertil

hastalarda normal morfoloji oranlar›nda azalma oldu¤u ve

DNA k›r›klar›nda art›fl oldu¤u belirlenmifltir (13). Bu ne-

denle, özellikle az say›da sperm bulunan örnekler dondu-

rulurken kullan›lan yöntemlerin çok iyi düzenlenmifl olma-

s› büyük önem tafl›maktad›r (10).

Sperm kriyoprezervasyonu ve ICSI

Kriyoprezervasyon sonras›nda çözülen örne¤in kalitesi

uygun ise (ileri hareketli sperm say›s›, normal morfoloji

yüzdesi) intrauterin inseminasyon veya yard›mla üreme

tekniklerinden in vitro fertilizasyon uygulanabilir. Ancak

genelde, yard›mla üreme laboratuarlar›nda kriyoprezer-

vasyonu yap›lan örnekler ya biyopsi sonras›nda elde edi-

len spermlerdir ya da sperm konsantrasyonu düflük olan

ejakülat örnekleridir. Bu tip örnekler çözüldükten sonra

canl› sperm seçimi yap›lmakta ve ICSI ile fertilizasyon ger-

çeklefltirilmektedir. Kriyoprezervasyon-çözme sonras›nda

motil sperm mevcut ise canl› sperm seçimi oldukça kolay

olmaktad›r. Motil spermlerle gerçeklefltirilen ICSI sonra-

s›nda fertilizasyonun ve iyi kalite embriyo gelifliminin da-

ha yüksek oldu¤u belirtilmektedir (14). Ancak kriyopre-

zervasyondan önce ileri hareketli sperm oran› çok düflük

ise ya da hiç yoksa çözme sonras›nda da motil sperm bul-

ma oran› oldukça düflük olmaktad›r (10). Motilitenin ol-

mad›¤› örneklerde canl› spermleri tespit etmek için, hipo-

osmotik ortamlardan yararlan›labilir (HOS testi). Petri ka-

b›nda yap›lan bu testte ters-mikroskop alt›nda, canl› oldu-

¤u belirlenen spermler mikroenjeksiyon pipeti ile toplan-

makta ve y›kama mediumunda y›kand›ktan sonra do¤ru-

dan ICSI için kullan›lmaktad›r.

Yard›mla üreme tekniklerinde taze ve dondurulmufl

spermlerin kullan›lmas›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalarda

fertilizasyon, embriyo geliflimi ve gebelik oranlar› aras›n-

da çok farkl› sonuçlar bulunmaktad›r (14-17). Ancak, fer-

tilizasyonun ve embriyo gelifliminin sa¤lanmas› için önce-

likle canl› spermin seçilmesi gerekmektedir. 

Sonuç

Günümüzde, sperm kriyoprezervasyonu yard›mla üre-

me tedavisinde önemli bir yere sahiptir. Kriyoprezervasyo-

nun baflar›l› olmas›, çözme sonras›nda canl› sperm oran›n›n

yüksek olmas› ve fertilizasyon, iyi kalite embriyo geliflimi ve

gebelik oranlar›n›n uygun olmas› anlam›na gelmektedir. Ba-

flar›n›n sa¤lanmas› için kriyoprezervasyon protokollerinin en

uygun flekilde düzenlenmesi ve kullan›lmas› gerekmektedir.
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Yay›n GEL‹fi‹MSEL ÜREME VE SEKSÜEL B‹YOLOJ‹ 

“Quam Vehiculum Spiritus cujusdam summe volatilis

ac animali, concepcioni, i.e. Ovo Faemineo contactum

vitaliem imprimentis”

Nadir Bulunan Kitaplar Dükkân›

Adrian Harrington’un “Nadir Bulunan Kitaplar Dükkâ-

n›”, antika merakl›lar›n›n hiç s›k›lmadan bütün günlerini

geçirebilecekleri, eski eser sat›c›lar›yla dolu, Londra’daki

Kensington Church Street üzerinde, Melon Place’nin he-

men köflesinde yer al›r. Bu bölge, Londra’n›n “en fazla zi-

yaret edilen yerler” listesinin üst s›ralar›ndaki yerini y›llar-

d›r korumaktad›r. Adrian Harrington’un küf kokan raflar›n-

dan birinde, üzerinde Royal Society’nin kurucusu Daniel

Colwal’›n resmi bulunan ve günümüzdeki de¤eri yaklafl›k

2.500 Euro olan ilginç bir kitap dikkat çeker (Resim 1).

Londra’da 1681 y›l›nda W. Rawlins taraf›ndan bas›lan bu

kitab›n ad› “Catalogue & Description of the Natural and

Artificial Rarities”dir. Kitab›, araflt›rmam›z›n bafllang›ç nok-

tas› yapan neden, içerisinde Nehemiah Grew’e [1641-

1712] ait bir mektubun da bulunmas›d›r. Mektup, üreme-

ye iliflkin bilimsel düflünceyi 19. yüzy›l›n ortalar›na kadar

bölecek olan savafl çizgilerini çekmesi bak›m›ndan önem-

lidir. 

1660’lar, düflünürlerin yaln›zca bulufl yapmakla ilgilen-

meyip, ayn› zamanda bilimsel dernekler de kurarak bulufl-

lar›n› desteklemeye bafllad›klar› y›llard›r. Londra, iflte bu

de¤iflikliklerin merkeziydi. Royal Society of London, yani

Londra Kraliyet Akademisi, 1664’de derne¤in sekreteri-

nin belirtti¤i gibi “amac›; kullanmak ve uygulamak, do-

¤ayla ilgili bilgileri, gözlem ve deneylere dayanarak iler-

letmek olan, do¤al bilgiyi gelifltirmek için bir grup yarat›-

c› ve bilgili insan›n oluflturdu¤u” bir kurumdur. Kral II.

Charles’in deste¤iyle ama ne yaz›k ki ilgisizli¤iyle kuruldu-
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Resim 1: W. Rawlins taraf›ndan bas›lan, N. Grew’e ait 1681 y›l›na ait

kitap. Kapak yaz›s› “N.Musaeum Regalis Societatis or a Catalogue &

Description of the Natural and Artificial Rarities belonging to the

Royal Society and preserved at Gresham Colledge.” (1)

Adrian Harrington Rare Books London Est. 1971



¤u ilk günlerinde bile dernek 200’den fazla üyeye sahipti.

Kurumun yay›n organ› ise Philosophical Transsactions’d›r

(Felsefi Tutanaklar). 1665’den bafllayarak neredeyse her

ay ç›kan, 24 sayfadan ibaret ve o zamanlar alt› pense sa-

t›lan sayg›n bir dergidir. ‹lk ç›kt›¤›nda sahibi ve editörü,

Royal Society’nin de sekreteri olan Henry Oldenburg’du

(Cobb 2006). 

Mikroskop 17. yüzy›l›n sonlar›nda Hollanda’da icat

edilmiflti. Kad›nda Graff folliküllerinin kâflifi olan De

Graff’›n, 1673 Nisan›’nda, Oldenburg’a gönderdi¤i bir

mektup, bilim tarihinde yeni bir dönemin de bafllang›c›n›

yaz›yordu: “Savafl›n gürültüsü dolay›s›yla befleri ve felsefi

çal›flmalar›n buradan henüz uzaklaflt›r›lmad›klar›n› kolayca

anlayabilmeniz için, size flimdi Leeuwenhoek ad›nda çok

marifetli bir kimsenin mikroskop arac›l›¤›yla ne baflard›¤›-

n› bildirece¤im”. Hollandal› van Leeuwenhoek (Resim 2),

asl›nda ne bir doktor, ne de ö¤renciydi. K›rk bir yafl›nda,

kumaflç› dükkân›nda kumafl, dü¤me ve kurdele sat›yordu.

Akademik bir e¤itimi yoktu. Ama zamanla, Avrupa’n›n

her yerinden gelen ziyaretçilere evindeki ufac›k mikrosko-

bu ile görsel ziyafetler çekerek, Royal Society’nin en üret-

ken üyelerinden biri olacakt›. 

Leeuwenhoek’un neden bir mikroskop kullanmaya

bafllad›¤›n› hiç kimse bilemez (Resim 3). Büyük olas›l›kla

satt›¤› kumafllar›n dokusunu incelemek istemiflti. Ya da

yarat›c›l›¤›n› ve el becerisini kullanmak hevesindeydi. Her

ne olursa olsun bu esnaf, araflt›rmalar›na devam ederek

Philosophical Transsactions dergisine düzenli olarak birta-

k›m mektuplar göndermeyi sürdürdü. Ancak, Leeuwen-

hoek’un as›l ata¤›, 1676’n›n ilkbahar›nda biberin neden

ac› oldu¤unu araflt›rmas› s›ras›nda gerçekleflti. E¤er bunu

ortaya ç›karsayd›, Uzakdo¤u’dan ithali gereken biberin

yerine, daha ucuza mal olabilecek bir ürün de bulunabile-

cekti. Oysa O’nun tek mercekli basit mikroskobunun

X150’lik büyütmesi alt›nda gördükleri, çok farkl›yd›: Bun-

lar kendi ifadesiyle “bir bitin gözünün uzunlu¤unun onda

biri kadar küçük hayvanc›klard›”. Gerçekten de tek hücre-

li protistalar› ilk tan›mlayan Leeuwenhoek olmufltur. Phi-

losophical Transsactions’da yaz›n›n yay›nlanmas›n›n taki-

ben Royal Society “ola¤and›fl›” fleklinde yorumlad›¤› bu

bulgulardan o kadar heyecanlanm›flt› ki, Henry Oldenburg

kendisine de¤iflik beden s›v›lar›na da bakmas›n› ve bulgu-

lar›n› kan›tlamas›n› istedi. fiimdi s›ra, biber suyundan çok

daha gizemli bir fleye gelmiflti: 

‹nsan Menisi

“...bu meni kendi aç›s›ndan herhangi günahkâr bir yol-

la elde edilmemifltir, kar›-koca iliflkisinde do¤an›n ona
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Resim 2: Antony van Leeuwenhoek (2)

Resim 3: ‹lk mikroskobik incelemeler.

Resim 4: 1678 y›l›nda Philosophical Transactions’da yay›nlanan,

Antony van Leeuwenhoek’a ait de¤iflik hayvan spermleri (3). 



Yay›n GEL‹fi‹MSEL ÜREME VE SEKSÜEL B‹YOLOJ‹ 

verdi¤inin fazlas› kullan›lm›flt›r.” Leeuwenhoek bu sözleri

söyleyerek, bilim tarihinin en önemli bulufllar›ndan birini

gerçeklefltirmesinde zaman›n inançlar›na ters düflecek bir

harekette bulunmad›¤›na Royal Society’i ikna etmeyi ba-

flar›r. Meniyi, efli Cornelia ile iliflkisi s›ras›nda, ejakulasyo-

nu takiben “alt› nab›z at›fl›ndan” daha k›sa bir süre sonra

al›r ve bir kapiller tüpe koyarak mikroskobuna takar. Par-

lak mum ›fl›¤›n›n mercekten yans›yan titrek görüntülerini

aynen flu ifadesiyle tan›mlar: “...çok say›da canl› hayvan-

c›klar... gövdeleri yuvarlak ama önde künt ve arkada bir

nokta durumunu al›yor ve uzun ve ince bir kuyru¤u bulu-

nuyor. Hayvanc›klar y›lanbal›klar›n›n suda yüzerken yapt›-

¤› gibi kuyru¤un y›lana benzeyen bir hareketiyle ilerliyor-

lar” (Cobb 2006) (Resim 4).

Leeuwenhoek meni ile ilgili ilk gözlemlerini her za-

manki gibi Philosophical Transsactions’a gönderir. Ancak

makale ulaflmadan 2 ay önce Oldenburg ölmüfl, editörlük

ifline Nehemiah Grew bak›yordu; flu “Nadir Bulunan Ki-

taplar Dükkan›”nda bir yaz›s›na rastlad›¤›m›z bilim adam›!

Grew, bulgular› önce kuflkuyla karfl›lad›. Öyle ya, o zama-

na kadar benzerin mutlaka benzeri do¤urmayaca¤›, fare-

lerin tah›ldan üredikleri ya da böceklerin çürüme sonucu

ortaya ç›kt›klar› gibi düflünceler henüz terk edilmeye bafl-

lanm›fl ve bunun yerine üremenin kad›n yumurtas› içinde

zaten var olan ö¤elerin bir araya getirilmesiyle gerçeklefl-

ti¤i inanc› gündemdeyken, biri ortaya ç›k›yor ve menide-

ki hayvanc›klardan bahsediyordu. Bunun üzerine Grew,

meraklar› gidermek üzere Leeuwenhoek’dan köpek ve at

gibi hayvanlar›n da menilerine bakmas›n› önerdi. Leeu-

wenhoek da, hemen mikroskobunun bafl›na geçerek çal›fl-

malar›na bafllar ve 1678’in mart ve may›s aylar›nda Philo-

sophical Transsactions’a bununla ilgili gözlemlerini gön-

derir. Art›k her fley çok aç›kt›. Grew, menideki bu hayvan-

c›klar›n do¤rudan üremeyle ilgili olduklar›n› kabul etti.

–“Meni, döllenme yeriyle, yani kad›n yumurtas›yla ya-

flamsal bir temasta bulunan çok hafif ve de¤iflken belli bir

özün arac›d›r.” diyerek, görüflünü ortaya koyar. 

Grew, yumurta-merkezli üreme ile çeliflen bu durumu,

“Catalogue & Description of the Natural and Artificial Ra-

rities” kitab›n›n sayfalar›nda, özgün Latincesi “Quam Ve-

hiculum Spiritus cujusdam summe volatilis ac animali,

concepcioni, i.e. Ovo Faemineo contactum vitaliem im-

primentis” olan ve “meninin, diflinin yumurtas› olan em-

briyonun maddesi üzerine yaflamsal bir damga vurdu¤u”

anlam›na gelen ifadesiyle perçinler. ‹flte, spermin oositi

idare eden ve onu yeni bir yaflama haz›rlayan gizemli bafl

aktör oldu¤u hakk›nda geçmiflten gelen ilk intibalar bun-

lard›!..
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Antoni van Leeuwenhoek’un ilk kez kulland›¤› basit mikroskobu.

Mercek, üst plakadaki küçük deli¤e yerlefltiriliyordu. ‹ncelenecek nes-

nenin, deli¤in hemen yan›ndaki demirin ince ucuna oturtulmas›

gerekiyordu. Nesne, burgu ve mengene kullan›larak hareket ettiriliy-

ordu. Aletin tümü yaklafl›k 8 cm uzunlu¤undad›r. Mercek, kor halin-

deki camdan çekilen çubu¤un küçük bir damla biçiminde uzat›l›p

sonra mücevherci cilas›yla cilalanmas›yla yap›lan minik bir cam küre-

den oluflmaktayd›. Ama parlak günefl ›fl›¤›, bakan›n gözünü son

derece yormaktayd›. Cisimdeki en ufak bir oynama, zaten dar olan

görüfl alan›ndan hemen ç›kmas›na yol açt›¤› için, mikroskobik

incelemeler çok zahmetli bir ifllemdi (4).

Leeuwenhoek’in a¤›z ortam›ndaki bakterileri gösteren çizimleri.



‹lerleyen y›llarda Leeuwenhoek, köpek ve tavflanlar›

inceleyerek, küçük hayvanc›klar›n bafllang›çta düflünüldü-

¤ü gibi peniste üretilmekten çok uzak olarak, testislerin

içinde neredeyse her yerde bulunabileceklerini kan›tlar.

1683’e gelindi¤inde olay› iyice aç›klam›flt›r: -“‹nsan yu-

murtadan gelmez, erkek sperminde bulunan küçücük bir

hayvanc›ktan gelir!.” 

‹flte, Adrian Harrington’un “Nadir Bulunan Kitaplar

Dükkân›”nda buldu¤umuz eserindeki günümüzden 320 y›l

önceye ait bilgiler, spermin canl›lar›n soyunun devam et-

mesindeki öneminin ilk sinyallerini zihnimize yerlefltirdi.

Sperm, benzer bir canl›dan yine benzerini oluflturuyor ve

bunu yaparken de embriyo üzerine “damga” vurmaktayd›.

Grew burada “damga” ifadesini son derece bilerek kullan-

m›flt›. Hiç kuflkusuz konunun moleküler detaylar› hakk›nda

fazla bir bilgisi yoktu. Elindeki s›n›rl› kaynaklar bafll›ca do¤a

ve ruhun fiziksel temellerini savunan Aristotelesçi görüfl-

lerden ibaretti. Y›llarca yapt›¤› gözlemlerin O’nda uyand›r-

d›¤› kan›, buydu: “Spermin embriyoya bilgi tafl›d›¤›.” Daha

çok yak›n tarihlerde, Wayne State Üniversitesi’nden Step-

hen Krawetz’in geçti¤imiz y›llarda ortaya ç›kard›¤›, sper-

matozoan›n içinde bekleyen RNA’lar›n sessiz sedas›z bi-

çimde embriyoya tafl›d›klar› “flifreler”, tam 3 as›r önce fark

edilmifllerdi. Grew’in anlatmak istedi¤i bu tafl›nan “bilgi”

ne olabilirdi? Daha do¤rusu, hücreleri ço¤almalar›, di¤er

ifadeyle yaflamalar› için zorlayan ve nesiller boyunca sper-

min içinde tafl›nan bu “Yaflam›n S›rr›” ne olabilirdi?

Yaflam›n S›rr›

‹lginçtir ki, araflt›rmam›z›n bu noktas›nda arad›¤›m›z

sorunun izlerini, Londra’daki bir duvar levhas›nda bulduk.

Levhada yazan aynen fluydu: “YAfiAMIN SIRRI”. As›l› ol-

du¤u yer ise Eagle Pub ad›nda, Cambridge’de Bene’t

Street üzerinde yap›lm›fl, s›k ziyaret edilen bir mekând›.

Buray› ilginç k›lan özellik, bir zamanlar Cambridge Üniver-

sitesinin Fizik Bölümü olarak hizmet veren ve 1874 y›l›n-

da 7. Devonshire dükü William Cavendish’in yard›mlar›y-

la kurulmufl olan “Cavendish Laboratuar›” ile ayn› semtte

yer al›yor olmas›d›r. Cavendish laboratuar› ise, DNA’n›n

mucidi olan Francis Crick’in bir zamanlar fizik e¤itimi ald›-

¤› okuldu. Yak›n olmas› nedeniyle Crick, ö¤le yeme¤i için

s›k s›k Eagle Pub’a giderdi. 

‹flte, yine 1953’ün bir flubat gününde Crick, Amerikal›

genç bir biyolog olan en yak›n arkadafl› James Watson ile

birlikte laboratuvardan koflarak ç›kt›, müdavimi oldu¤u

Eagle Pub’a girdi ve barda oturanlara “Dostlar, yaflam›n

s›rr›n› buldum!.” diye ba¤›rd›. Crick’in kendine özgü tutu-

muna al›flm›fl olan dostlar› d›fl›nda, çok az kifli buna inan-

d›. Crick, y›llar sonra bu an› flöyle aç›kl›yor: “O ilk flaflk›n

bak›fllar› unutam›yorum, gerçi bilim dünyas›ndaki flaflk›nl›-

¤›n geçmesi y›llar ald›.” 

Asl›nda hemen hepimiz, 1953’den beri, James Wat-

son ve Francis Crick’in DNA molekülünün neye benzedi-

¤ini ve kendisini nas›l kopyalayarak bir kuflaktan di¤erine

bilgi aktard›¤›n› aç›klayan kan›tlar› ile yetifltik. Philosophi-

cal Transsactions editörü Grew de, bize nesiller aras›nda-

ki bu aktar›m›n spermler arac›l›¤›yla yap›ld›¤›n› söylemek-

teydi. Oysa 1870’lere gelindi¤inde, embriyo hücresinin

oluflturulmas›nda oosit ve sperm hücrelerinin eflit katk›da

bulunduklar› kesinleflti. Tabii ki yaprak bitleri, hiç erkekle-

ri olmaks›z›n sadece diflilerin partenogenetik bölünmele-

riyle üreyebilirler. Ama e¤er bu üreme flekli bir avantaj

sa¤lam›fl olsayd›, bugün tüm canl›larda yayg›n olan efley-

li üreme de¤il, partenogenetik üreme olurdu. Demek ki,
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Resim 5: Eagle Pub’›n d›fl duvar›nda, DNA’n›n kaflifleri Francis Crick

ve James Watson an›s›na as›l› amblem (5). 

Cambridge’de Eagle Pub’›n cepheden görünüflü. Kap›n›n yan›nda,

meflhur “an› levha” görülmekte.
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spermin oosite tafl›d›¤› ve oluflacak yeni hücrenin çok

güçlü olmas›n› sa¤layan “bir fleyler” olmal›yd›... 

Sperm ve oositin ortak katk›lar›yla efleyli üremenin ba-

flar›l› olmas›n›n nihai aç›klamas›, bu tip üremenin yavrula-

r›n genetik de¤iflkenli¤ini fazlas›yla art›rmas› ve de¤iflken-

lik art›fl›n›n da hayatta kalma savafl›nda çok say›da avanta-

j› beraberinde getirmesidir. Aynen hastal›klara karfl› du-

yarl›l›kta azalman›n y›llar süresince geliflmesinde görüldü-

¤ü gibi (Mayr 2000). ‹yi de, burada akl›m›z› kar›flt›ran bir

soru henüz cevaplanamad›: Madem ki oosit partenogene-

tik üremeyi tercih etmedi, o halde spermden ne bekliyor

olabilir? 

‹lginçtir; Francis Crick, “Life Itself: Its Origin and Natu-

re” (Yaflam›n Kendisi: Yaflam›n Kökeni ve Do¤as›) adl› ki-

tab›nda, Dünya’daki yaflam›n ileri bir uzay uygarl›¤›ndan

gelen bir uzay gemisinden b›rak›lan mikroorganizmalarla

bafllad›¤›n› savunmufltu. Hemen arkas›ndan da kiflisel fi-

kirlerinin “spekülatif” oldu¤unu itiraf eden Crick, kimi za-

man yan›labilece¤ini de flu sözlerle kabul etmiflti: “Her za-

man, her fleyi do¤ru bilen bir kimse, belli ki pek bir fley

yapmam›flt›r” (6). Her ne olursa olsun, Crick’in bile nesil-

lerin sürmesinde sadece DNA’ya dayanan bir izahtan tat-

min olmamas›, bizlerin, hücrelerin ço¤alma gayretlerinin

alt›nda yatan gizli kalm›fl nedenleri araflt›rma merak›m›z-

da ne kadar hakl› oldu¤umuz konusunda ikna etmeye yet-

miflti. 

17 mart 1953’te Crick 12 yafl›ndaki o¤luna flöyle yaz-

d›: “Sevgili Michael; Watson ve ben muhtemelen çok

önemli bir keflif yapt›k. fiu an biz DNA’n›n bir kod oldu¤u-

na inan›yoruz. Yani, bazlar›n s›ralan›fl› di¤er bir genden bir

geni farkl› yapar. Art›k do¤an›n genlerin kopyas›n› nas›l

yapt›¤›n› görebilirsin. Çünkü iki zincir iki ayr› zincire ayr›-

l›rsa her bir zincir yeni bir zincir yapar. Adenin daima Ti-

midin, Sitozin ise daima Guanin ile birleflir. Di¤er bir de-

yiflle; biz esas kopyalama mekanizmas›n› buldu¤umuzu

düflünüyoruz. Bizim heyecanl› oldu¤umuzu anlayabilir-

sin.” (7). 

“- Deoksiribo Nükleik Asit tuzu için bir yap› önermek

isteriz...”

Bu mektubu yazmadan önce kefliflerini Eagle Pub’da

ilk kez duyuran iki bilim adam›n›n 1953 y›l›nda Nature

dergisinde 900 kelimeden oluflan makalelerinin yay›nlan-

mas›yla bilim ad›na önemli bir karanl›k bölüm de ayd›n-

lanm›fl oldu. Makale flöyle bafll›yordu: "Deoksiribo Nükle-

ik Asit tuzu için bir yap› önermek isteriz..." Buna göre

DNA; adenin, guanin, sitozin ve timin olarak adland›r›lan

4 tane kimyasal bileflenden olufluyordu. Bunlar da belirli

çiftler halinde bir arada bulunmaktayd›. Ama nas›l ve ne

flekilde idiler? 

Bunun üzerine Watson ile Crick, molekül flekillerine

göre kartonlar kestiler. T›pk› yapboz oyununda oldu¤u gi-

bi bu karton parçalar›n›n hangisinin hangisine uygun oldu-

¤unu araflt›rd›lar. Deneye deneye, DNA’n›n sarmal olufltu-

racak flekilde modelini yapt›lar. Sonuç mükemmeldi. Çün-

kü bafllang›çtan o güne dek DNA hakk›nda bilinen her fley

yapt›klar› bu modele t›pat›p uygulanabiliyordu (8). Sper-

min oosite tafl›d›¤› bilgi, iflte bu iplikçiklerin içinde gizlen-

mifl olmal›yd›. Ama ifl san›ld›¤› kadar basit ifllemiyordu.

Tek bafl›na b›rak›lan DNA iplikçikleri hiçbir zaman kendi

kendilerini ço¤altmad›lar. Bir fleylerin ço¤alma emrini ver-

mesi gerekiyordu. Bu emir nereden geliyor olabilirdi? 

-“Yaflam›n s›rr›n› delmek için DNA’n›n yap›s›n›n belir-

lenmesi flartt›r”. Bu sözler James Watson’a ait. Watson,

DNA’n›n yap›s›n› belirledi ama nas›l oluyor da kendi ken-

dini ço¤altabiliyor oldu¤unu izah edemedi. DNA, bilgileri

depolayan ama kendi bafl›na kullan›fll› bir fleye dönüfltüre-

meyen bir temel eleman olarak görünmektedir. DNA, re-

ferans merkez elemand›r, ama bafl aktör nedir? Nas›l olu-

yor da kendi kendine ikiye bölünüyor?

Watson ve Crick bize DNA’n›n bir molekül, bir makro-

molekül oldu¤unu; yani birbirine ba¤l› milyarlarca atom-

dan olufltu¤unu söylediler. DNA’m›z birbirine sar›lm›fl bir

çift iplikçikti. Birbirine sar›lm›fl bu bir çift iplikçik ile 1953

y›l›nda tan›flm›fl olduk. Acaba DNA’n›n yap›s› ile gerçek-
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Bilimin en önemli bulufllar›ndan birini gerçeklefltirdiklerinde Crick 36,

Watson ise 24 yafl›ndayd›. Watson, ald›¤› bursla Prof. Crick'in asistan›

olarak Cambridge Üniversitesi'nde çal›fl›yordu.



ten de ilk kez mi tan›fl›yorduk? Sak›n bu flema daha önce-

leri de biliniyor olmas›n?... 

Kadim Sümer Bilimi

Bunu araflt›rmak üzere yaz›l› kaynaklara bakt›¤›m›zda

karfl›m›za Cambridge Üniversitesi McDonalds Arkeoloji

Enstitüsü’nden Dr. Joan Oates’in 1979 y›l›nda bas›lan;

“Babylon” adl› kitab› ç›kt› (Resim 6,7). Kitab›n 167. sayfa-

s›nda birbirine sar›lm›fl iki y›lan motifi dikkat çeker. Motif,

bir tafl vazo üzerinden al›nm›fl. Stephen Herbert Langdon

ise “The Mythology of All Races: Semitic” adl› kitab›n›n

285. sayfas›nda 88 numaral› resimde bu figürü çizim de-

seni fleklinde yorumlamakta (Resim 8). Zecharia Sitchin

(2000), resimde görülen çift sarmall› y›lan motifinin asl›n-

da Sümer tanr›-krallar›ndan do¤a ve fertilite tanr›s› olarak

bilinen Ningiflzidda’y› tarif etti¤ini önermekte. Demek ki

üreme konusunda kayna¤a inmek için kadim Sümer’e, ya

da kendi halk›n›n söyledi¤i gibi fiumer’e, gitmemiz gere-

kiyor; çünkü bu u¤rafllar›n kay›tlara geçirilmesi ilk orada,

Sümer’de bafllad› (10). Malum, tarih Sümer’le bafllar!..

Ningiflzidda daha ileriki y›llarda M›s›r tanr›s› Tod olarak

yaz›larda geçer, Yunanl›lar ise Hermes olarak bahsederler.

Her nas›l an›l›rsa an›ls›n, O’nu ilginç k›lan, asas›ndaki Sar-

mal Y›lanlar amblemi olmufltur. Ningiflzidda asl›nda

EN.K‹’nin o¤ludur. EN.K‹ de Sümer tanr›lar›ndan olup, y›-

lan-bak›r-flifa-genetik konular›yla iliflkilendirilir. ‹flte, her

ne kadar sadece yoruma dayand›r›lsa da, ilk “üreme-ge-

netik” kavram›yla asl›nda günümüzden 4000 y›l önce kar-

fl›lafl›yoruz!

Sümerler; M.Ö. 3500 - M.Ö. 2000 y›llar› aras›nda, me-

deniyetin befli¤i olarak bilinen “Muhaf›zlar›n Ülkesi”nde,

yani Mezopotamya’da yaflam›fllard›. F›rat ve Dicle aras›n-

da kalan “Nehirler Aras›ndaki Topraklar; Mezopotam-

ya”da ortaya ç›kan say›s›z medeniyetin de temelini yine

Sümerliler atm›flt›r. Ayr›ca yaz› ve astronomi de ilk kez

Mezopotamya'da bu fiinar diyar›nda ortaya ç›km›flt›r (11). 

Sümerlere ait bütün bu bilgileri; 1845’de ‹ngiliz arke-

ologlar›n, bu günkü Irak s›n›rlar› içerisinde yer alan, Asur-

lular›n baflkenti Ninova’da yapt›klar› kaz›lar sonucunda,

MÖ 688-627 y›llar› aras›nda hüküm sürmüfl Babil Kral›

Asurbanipal'in büyük kütüphanesinin y›k›nt›lar› aras›nda

bulduklar› tabletlerden edinmekteyiz. British Museum gö-

revlisi George Smith bu k›r›k tabletleri bir araya getirip, ilk

defa The Chaldean Genesis (Yarat›l›fl›n Kalde Yorumu)

ad›yla bir kitapta 1876 y›l›nda yay›nlad›. Benzer flekilde

1902’de Almanlar da kaz›lar yapt› ve ayn› tarihsel de¤er-

de tabletler ç›kard›lar. Bu tabletlerin çevirileri ise 1902’de,

yine British Museum’dan olan L.W. King taraf›ndan The

Seven Tablets of Creation (Yedi Yarat›l›fl Tableti) adl› kitap-
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Resim 6: Joan Oates’in 1979 y›l›nda bas›lan; “Babylon” yani “Babil”

adl› kitab›.

Resim 7: Babylon ktab›ndaki y›lan sarmal› figürü (9).

Resim 8: Birbirine sar›lm›fl y›lan motifinin bir yorumu.
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ta topland›. Kalde Yorumu’nun Asurca versiyonu olan bu

kitap günümüzde Enuma Elifl, di¤er ad›yla “Yarat›l›fl Des-

tan›” olarak bilinmektedir (Sitchin 2007). Bu tabletleri Bri-

tish Museum’da görebilirsiniz. Tabletler, bir zamanlar as-

tronomi ve matematik konular›nda insanlar›n ne kadar çok

çal›flt›klar›n› ve neredeyse flimdi bildiklerimizin ayn›s› bil-

giye sahip olduklar›n› göstermesi bak›m›ndan önemlidir.

Di¤er yandan Sümer dilinin deflifre edilmesine de büyük

katk›s› olmufltur. 

Tabletlerin izi bizi Philadelphia’daki “Pennsylvania Ar-

keoloji ve Antropoloji Müze Üniversitesi”ne götürdü. Bu-

ras›, arkeoloji konusunda dünyan›n en ünlü 10 müzesin-

den biridir. Müzede Sümerce ve Akadca yaz›lm›fl 30

000’in üzerinde kil tableti görmek mümkün. Biz de arafl-

t›rmam›zda, bu tabletler aras›nda günümüzden yaklafl›k

5000 y›l önce bir Sümer hekimi taraf›ndan yaz›lan en eski

t›p metnini bulduk (Resim 9). 

Metin, Sümerlilerin özellikle sodyum klorür ve potas-

yum nitrat ile çal›flmalar yapt›klar›n› ortaya koyar. Ayr›ca,

karaci¤er, göz, solunum yollar› hastal›klar›, atefllenme,

gonore, gece körlü¤ü, kulak hastal›klar›, böbrek tafllar›,

flok ve çeflitli mikrobik hastal›klar konusunda da birikimle-

ri vard›. Vücut ateflinin ölçülmesinde ve nab›z saymakta

ustalaflm›fllard›. Tedavi de ise yine son derece tutarl› yol-

larla ilaç uygulayabiliyorlard›. K›sacas› Sümerler t›p konu-

sunda oldukça ileri düzeyde bilgiye sahip olmal›yd›lar.

Daha önce bahsetti¤imiz EN.K‹ için Sümerler BUZUR ifa-

desini kullanmaktayd›lar ki bunun anlam› “gizleri çözen”

dir. Sitchin bize Enuma Elifl’in Sümerce versiyonunda ge-

çen “Dolanm›fl Y›lan” ifadesinin EN.K‹’yi ifade etti¤ini ve

bu konulardaki bilgi ve sembolünü o¤lu Ningiflzidda’ya

miras b›rakt›¤›n› önerir. Sümer silindir mühürlerinde s›k

olarak karfl›m›za ç›kmakta. Bugün de t›p ve flifan›n sembo-

lü olarak dolanm›fl y›lanlar ambleminin kullan›l›yor olmas›

ilginçtir. Sitchin (2000), dolanm›fl y›lan›n DNA’n›n çift sar-

mal yap›s›n› tan›mlad›¤›n› ileri sürer. 

Sümer metinlerinin deflifre edilmesi ile üreme hakk›n-

da flafl›rt›c› bilgiler edinmekteyiz. Hatta laboratuar flartla-

r›nda bir çocu¤un dünyaya getiriliflinin çok aç›k biçimde

seçilebildi¤i bir figür, biraz hayal gücümüzü kullanarak ilk

tüp bebek denemesi fleklinde de yorumlanabilir! (Resim

10) (Sitchin 2001).

Üreme konusunda daha eski bir baflka kaynak ne yaz›k

ki yok. Ama DNA’n›n çift sarmal yap›s›n›n bütün ça¤larda

merak konusu oldu¤u da flüphe götürmez. Metinlerden,

Sümerlerin DNA’n›n üremedeki öneminden haberdar ol-

duklar› anlafl›l›yor. 

O dönemki bilgileri çerçevesinde, en az bu günkü ka-

dar üreme konusunda fikir üretmifl olmalar›, hayret veri-

ciydi. Dolay›s›yla da, gametlerin “ölümsüzlük s›rr›” konu-

sundaki araflt›rmalar›m›z›, tarihin derinliklerinde araflt›rma-

n›n yanl›fl olmayaca¤› kan›s›na kap›ld›k.

MÖ 1000 s›ralar›nda Eski M›s›rl›lar da, kuluçkadaki yu-

murta içinde civciv geliflimini, bir baflka omurgal› canl›

olan memeli embriyosunun geliflimi ile karfl›laflt›rabiliyor-

lard› (Mayr 2008). 19. yy bafllar›na geldi¤imizde ise Au-

gust Weisman’›n (1834-1914) “Biyolojik Ölümsüzlük” fik-

ri ak›llar› kar›flt›rd› (Alberts 2002). Weisman’a göre germi-

nal hücreler geliflimin erken dönemlerinde vücut (soma)

hücrelerinden ayr› yaflamaya bafllamaktayd›lar. Dolay›s›y-

la da beden iki farkl› plazmadan olufluyor olmal›yd›: vücu-

du gelifltirecek somatoplazma ile nesilden nesile aktar›lan

germ plazmas›. Germinal plazma hücrenin çekirde¤inde
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Resim 9: En eski t›p metinleri, günümüzden yaklafl›k 5000 y›l önce bir

Sümer hekiminin üzerine yazd›¤› kil tabletlerde karfl›m›za ç›kar (12).  

Resim 10: Sümer mühürlerinde bulunan bu figür, laboratuar kaplar›

bulunan ve yeni do¤mufl bir çocu¤u tutup kald›ran bir tanr›çay›

göstermekte. 



yer almaktayd›. Bu, vücudun tamam›n›n geliflmesine ye-

tecek materyal tafl›yordu. Hücre bölünürken, kendine la-

z›m olan maddeleri al›p, ileride o yönde gelifliyordu. Ör-

ne¤in kalp hücresi olacaksa, germinal plazman›n sadece

kalp için gerekli k›sm›n› al›yordu. Gametler ise vücut hüc-

relerinden geliflmiyordu, bunlar anne-babadan gelirken,

onlar›n germ plazmalar›yla geliyorlard›. Ve bu plazmay›

da aynen koruyarak, nesilden nesile tafl›yorlard›. Yani We-

isman “ölümsüz germinal plazma”dan bahsediyordu. Her

ne kadar günümüzde plazman›n kal›t›m› diye bir olay›n

olmad›¤› anlafl›lm›flsa da, ileride “Ölümsüz Genlerin Kal›-

t›m›” için bir görüfl sa¤lam›fl olmas› önemlidir. 

Asl›nda olay›n detaylar› son zamanlarda ortaya konu-

labildi. Weisman’›n dedi¤ine benzer flekilde, ovum sperm

ile birleflmeden önce glükojen, RNA konsantrasyonu, ink-

lüzyon cisimlerinin yo¤unlu¤u ve yolk konsantrasyonuna

göre iki kutup bölgesine ayr›l›r: animal ve vegetal. Böyle-

likle hücre bölünmesiyle organogenez de flekillenmifl ola-

cakt›r. Tam bu s›rada da baz› hücreler, bölünmeden sonra

bünyelerinde gerekli malzemeleri depolayarak gamet ola-

rak kalmak üzere bir kenara ayr›l›rlar. ‹leride gonadal ka-

bart›ya göç edip, ebedi konaklar›nda inzivaya çekilecek-

lerdir. Bencil gametler! ‹yi de bu gametler neden ölümsüz

kal›yorlar? Ya da ölmemek için neden bu kadar direniyor-

lar? Nedir bayrak yar›fl› gibi ileriki nesillere aktard›klar›

mesaj? Öyle ya, ancak çok önemli bir kargolar› olmal› ki,

tüm olumsuz çevre koflullar›na karfl›n, milyonlarca y›ld›r

yaflamaya devam edebilsinler. ‹flin gizemli bir yan› olmal›

ki, binlerce y›ld›r insano¤lu aral›ks›z olarak bu konu üze-

rinde kafa yormufltular. E¤er bu insanlar›n ölümsüz ga-

metler fikrine nereden geldiklerini ortaya ç›karabilirsek,

belki günümüz moleküler detaylar›n›n aras›nda bo¤ul-

maktan kurtulup, neye çabalad›¤›m›z› da anlayabiliriz. 

Gençlik P›nar›’n›n Peflinden Koflanlar

"Hat›rlar m›s›n, sen do¤du¤unda a¤l›yordun ve etraf›n-

daki herkes gülüyordu. 

Öyle bir hayat sür ki, 

sen öldü¤ünde herkes a¤las›n, 

senin yüzünde ise anlaml› bir gülümseme olsun." (Bi-

lim Teknik Yeni Ufuklar Nisan 2003)

Bu sat›rlar M.Ö. 9. yüzy›la ait eski bir tap›nak yaz›t›n-

dan (Xsenius) al›nm›flt›r. Ölümsüzlü¤ün mutlulu¤unun,

binlerce y›l öncesinde de arand›¤›n› göstermesi bak›m›n-

dan dikkatimizi çekti. Demek ki çok önceleri de yaflam›n

s›rlar› merak konusuydu. 

Titian’›n “Kutsal Aflk ve Dünyasal Aflk” adl› resminde

çizdi¤i P›nar, ölümsüzlük aray›fl›nda bize yol gösteren eser

oldu. Herkesin bildi¤i gibi bu P›nar’dan, ebedi gençlik ve-

ren sular akmaktad›r! Bunun üzerine biz de, tablodan yo-

la ç›karak, “Yaflam P›nar›”n›n ne oldu¤unu araflt›rmaya

bafllad›k (Resim 11). 

Önce, Miami Egyptoloji Derne¤i’nin yöneticisi olan

Aaron DuVal’in, 1998 y›l›nda medya kurulufllar›na geçti¤i

bir habere rastlad›k. Buna göre Miami aç›klar›ndaki Bimini

Adas›’nda bir süredir devam eden araflt›rmalar›n sonunda,

ileri bir medeniyetin izleri oldu¤unu düflündükleri, son

derece flafl›rt›c› kal›nt›lar, tabletler, kabartmalar, hiyeroglif-

ler ve çizimler ortaya ç›karm›fllard› (Candan 2005). Bimini

adas›, antik dönemlere ait baz› s›rlar› bar›nd›r›yor olabilir-

di.

Devam eden araflt›rmalar›m›z bizi, ‹talya do¤umlu ‹s-
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Gerçekten, yak›n tarihli çal›flmalar da insan sperm hücrelerine spe-

sifik ve rasgele olmayan tarzda kromozom yap›lanmas› göster-

mifltir (Mudrak & Zalensky). Buna göre her kromozomun hücre

içerisinde tercih etti¤i bir yer vard›r ve kromozomlar›n birbirlerine

göre konum almalar› gelifligüzel de¤ildir. Boyama problar› kulla-

n›larak yap›lan FISH, kromozom X ve kromozom 6’n›n tercihan

sperm çekirde¤inin ön k›sm›nda, kromozom 18’in sperm kuyru-

¤unun yan›nda, kromozom 13’ün ise rasgele yerlefltiklerini gös-

termifltir. Ayr›ca, hücrelerin %90’›nda kromozom 1’in nukleusun

ön yar›s›n›, kromozom 2’nin %80’i ve kromozom 5’in %85’inin ise

arka yar›m› tercih ettikleri bulunmufltur. Kromozom 2, 6, 7, 16,

17, X ve Y için de çekirdek içinde tercihli yerleflimlerin bulundu-

¤u gösterilmifltir. Tüm memelilerde, cinsiyet kromozomlar›n›n ak-

rozoma en yak›n yerde toplanm›fl olmas› ve fertilizasyon s›ras›nda

da büyük olas›l›kla yumurtaya giren ilk kromozomlar olmalar›

önemlidir. Bu yerleflim flekli, eutherian memelilerden s›ras›yla 170

ve 130 milyon y›l önce ayr›lm›fl olan monotreme ve marsupial

memeliler aras›nda korunmufltur. Bu da, sperm çekirde¤i içinde

kromozomlar›n yerleflimlerinin fonksiyonel bir önemi bulundu¤u-

na dair hipotezi kuvvetle destekler.

Resim 11: Tiziano Vecellio (Titian)’›n 1514 tarihli “Sacred and Profane

Love” yani “Kutsal Aflk ve Dünyasal Aflk” tablosu (13). 
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panyol tarihçi olan Peter Martyr de Angleria taraf›ndan ya-

z›lm›fl 1530 tarihli bir kitab›na yöneltti (Resim 12). Kitap,

“The Bernardo Mendel” koleksiyonundayd›. Kitab›n kapa-

¤›nda aynen “De Orbe Nouo Petri Martyris ab Angleria

Mediolanensis Protonotarij Cesaris senatoris decades ... .

Compluti apud Michaelï d’ Eguia Anno M.D.X.X.X.” yaz›-

s› görülmekteydi. Sayfalar›n› kar›flt›rd›¤›m›zda ise,

Martyr’in Papa 10. Leo’ya yazd›¤› flu sat›rlar› bulduk: “His-

paniola’dan 325 fersah uzakl›kta, Ananeo diye bilinen Bo-

yuca adl› bir adada, iç k›s›mlar›na girenlerin anlatt›klar›na

göre, sular› içildi¤inde yafll›lara gençlik veren s›ra d›fl› bir

p›nar›n oldu¤unu söylüyorlar. Ve Kutsal Efendimiz bunla-

r›n öylesine, aceleyle söylenmifl sözler olduklar›n› düflün-

mesinler; çünkü taht odas›nda bu sözler gerçek olarak ya-

y›ld›; hem de öylesine resmen yay›ld› ki, bilgelik ya da

servet bak›m›ndan sayg›nl›klar›yla s›radan insanlardan ay-

r›lan birkaç kifli aras›nda bile do¤ru olduklar› kabul edili-

yor...” 

Martyr’in bahsetti¤i “gençlik p›nar›”, kendisinden 1 y›l

önce, Yeni Dünya’y› keflfeden Kolomb ile birlikte seyahat

eden Ponce de Leon adl› kâflif taraf›ndan fersah fersah

aranm›flt›. Asl›nda Amerika’n›n keflfi konusunda bize anla-

t›lanlar da oldukça farkl›yd›. ‹flin gerçe¤i, kâfliflerin Hindis-

tan’a ve onun zenginliklerine giden yeni bir deniz yolu

aramalar› s›ras›nda Amerika keflfedilmemiflti. ‹spanya kra-

l› Ferdinand ve kraliçesi Isabel’in, özellikle gençlik p›nar›-

n›, sular› yafll›lar› gençlefltiren ve sonsuza dek genç k›lan,

Cennetteki bir kuyudan f›flk›ran büyülü bir p›nar› bulma ar-

zular› böyle bir göreve neden olmufltu (Sitchin 2002). 

Kolomb ve adamlar› Hindistan aç›klar›ndaki adalar ol-

duklar›n› sand›klar› topra¤a ayak basar basmaz, sular›

“yafll›lar› tekrar genç k›lan” efsanevi P›nar› aramak için bu

topraklar› keflfe koyuldular. Ele geçirdikleri yerlileri, P›na-

r›n yerine ait s›rlar› aç›klamalar› için sorgulad›lar. Yaflam P›-

nar›’n›n esas merakl›s›, keflif ekibinde bulunan Ponce de

Leon idi. Leon, yerlilerden ö¤rendi¤i gibi bu p›nar›n yafl-

l›lar› gençlefltirme özelli¤i oldu¤u haberini kral Ferdi-

nand’a gönderir göndermez, kral 1512 y›l›nda, Leon bafl-

kanl›¤›nda bir ekibi bu esrarengiz adaya; Miami aç›klar›n-

daki Bimini adas›na gönderdi. Halka aç›klanan görev alt›n

ve de¤erli madenlerin bulunmas› olmas›na ra¤men, ger-

çek hedef Ebedi Gençlik P›nar›n›n bulunmas›yd›. Bahama-

lar’daki yüzlerce ada aras›ndan Bimini adas›n› bulana dek

araflt›rmalar sürdü. Her bir derenin sular› tad›ld› ve içildi.

Ama belirli bir etki gözlenmedi. Bu s›rada ç›kt›klar› bir sa-

hil fleridindeki yerliler, arad›klar› nehrin burada olabilece-

¤ini söylediler. ‹flte Leon’un keflfetti¤i bu sahil fleridi, bu

gün Florida eyaleti olarak tan›nmaktad›r. Leon, kayna¤› Bi-

mini’de, nehri de Florida’da bulmaya niyetliydi. Ne yaz›k

ki bu serüven, Ponce de Leon’un bir yerlinin okuyla öldü-

rülmesiyle son buldu. Ama Son Gün’ün gelmesini ertele-

yebilecek bir ilac›n ya da iksirin bireysel aray›fl› bitmedi. 

Grek tarihçi Olynthus’lu Callisthenes’in tutanaklar›n-

dan, Büyük ‹skender’in de yaflam p›nar›n›n peflinde oldu-

¤unu anlamaktay›z. Callisthenes, ‹skender taraf›ndan, As-

ya seferindeki olaylar› kaydetmesi için görevlendirilmifl,

ancak ‹skender’i k›zd›rd›¤› için hapiste ölmüfltü. Hikâyeye
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Resim 12: Peter Martyr de Angleria taraf›ndan yaz›lm›fl “Decade de

Orbe Novo” kitab› (14).

Ponce de Leon’un keflif gezilerini anlatan sayfa (20).



göre ‹skender M›s›r’› fethettikten sonra denizi geçmek

için, sular›n ortas›na kurflun ve erimifl maddelerden bir du-

var yapt›r›r. Ama öncü olarak gönderdi¤i baz› esirler tam

duvar›n orta yerine geldiklerinde, dalgalara kap›l›p ölürler.

‹skender de bunun üzerine duvar› geçmekten korkar ama

öte yakas›ndaki “karanl›¤›” keflfetmekten vazgeçmez. Bu-

nun üzerine dolambaçl› yollara saparak, çölün kenar›nda-

ki Muflas da¤›na var›r. Bu s›rada karfl›s›na ç›kan bir melek

O’na “Arap diyar›nda içinde bir hazine var. Orada “Hayat

Suyu” denilen su p›nar› da var; ve ondan içen, bir yudum

bile olsa, asla ölmez” der. ‹skender, ordusundaki Matun

adl› bilgeden, o yerin “sa¤ taraftan do¤du¤unda güneflin

üzerinde uzand›¤›n›” ö¤renir. Matun rehberli¤inde bu Ka-

ranl›k Yeri aramaya koyulurlar. Bu s›rada Matun, ›fl›k ver-

sin diye elinde tafl›d›¤› bir tafl› yere b›rakt›¤›nda karfl›s›nda

bir kuyu belirir. Her nas›lsa, y›kamak için bu kuyuya dal-

d›rd›¤› kurumufl bal›klar›n canland›¤›n› görünce Matun da

suya girer ve y›kan›r. Buran›n “Hayat Suyu Kuyusu” oldu-

¤una karar verip, sudan içer. Matun art›k Daima Genç biri

olmufltur. Geri döndü¤ünde yaflad›klar›n› ‹skender’den

saklar. Ama ‹skender Matun’dan flüphelenip, kuyuyu ken-

disi aramaya koyulur. Tam bulaca¤› s›radayken bir ses onu

durdurur. Korkan ‹skender de aramalar›ndan vazgeçer. Bu

hikâyenin MÖ ikinci yüzy›la kadar uzanan çok say›daki

versiyonundan anlafl›ld›¤› kadar›yla, böyle bir yaflam p›na-

r› olmal›yd›. 

1145 y›l›nda, Alman psikopos Freising’li Otto, Chroni-

con adl› eserinde, Suriye’nin Akdeniz k›y›s›ndaki Gebal

kasabas›ndaki psikopos Hugh, ya da di¤er ad›yla rahip

John’un, Papa’ya, Yaflam P›nar›’ndan bahsetti¤ini yazar.

1095’de bafllayan ilk haçl› seferiyle birlikte, takip eden se-

ferlerde de gizli hedefin bu sular oldu¤u söylenmektedir.

fiövalye John Maundeville’nin “Rahip John’un Kraliyet

Mülkü” bafll›kl› bir yaz›s›nda, Hindistan civar›nda bir böl-

gede Çak›ll› Deniz denilen bir yerdeki, Milsterak adas›n-

dan bahsedilir. Burada bulunan kuyulardaki suyun, içenle-

ri canland›r›p, gençlefltirece¤ini yazar. 

Sümerliler ve onlar›n Mezopotamya’daki takipçilerinin

de yaflam, hastal›k ve ölüm meseleleri ile yak›ndan ilgi-

lendikleri bilinmektedir. Uruk (Erek) kral› G›lgam›fl gibi in-

sanlar, ebedi gençlik sa¤layan baz› mineralleri aram›fllar-
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Pedester John’un 1603 y›l›na ait mistik ülkesinin haritas›. Önceleri

Hindistan oldu¤u san›lan bu imparatorlu¤un daha sonra Afrika’da

Etiopya bölgesi oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Hiç yoksul insan›n yaflamad›¤›

ülkenin s›n›rlar› içinde, 6 mil yeralt›nda seyrettikten sonra, haritada

Borno lacus olarak gösterilmifl Borno gölüne dökülen Nijer Irma¤›

özellikle belirtilmifltir. Bu gölün Yaflam Sular› içerdi¤ine inan›lm›flt›.

Günümüzde bunu do¤rulayacak hiçbir delil yoktur (21).

G›lgam›fl rolünü Max Ryan’›n oynad›¤› 2006 Frans›z yap›m›

“G›lgam›fl” filminin afifli. Filmin konusuna göre; Tanr›ça Isthar,

ac›mas›z tav›rlar›yla sadece halk›n de¤il tanr›lar›n da nefretini

toplam›fl olan Uruk Kral› G›lgam›fl’› öldürmesi için gücüyle ün salm›fl

Enkidu’yu yaflad›¤› batakl›ktan ç›kar›r. Ancak olaylar tanr›çan›n plan-

lad›¤› gibi gitmez G›lgam›fl Enkidu’yu yener. G›lgam›fl’›n gücüne

hayran kalan tanr›ça Isthar O’na aflk›n› ilan eder fakat kral taraf›ndan

reddedilince deliye döner. Bu defa da babas› Anu’dan G›lgam›fl’›

öldürtmesini ister. G›lgam›fl çareyi ölümsüz oldu¤una inan›lan

Utnapishtim’de arar.Utnapishtim ve kar›s› krala yard›mc› olurlar ve

ölümsüzlü¤ün denizin dibindeki bir bitkide oldu¤unu anlat›rlar.

G›lgam›fl denizin dibine yapt›¤› yolculukta bitkiyi bulur fakat kaybed-

er. Yolu yeniden Ishtar’la kesiflen G›lgam›fl ölümsüzlü¤ü de¤il aflk›

bulmufltur (22).
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d›r. Günümüzde esasen on iki tablet üstüne yaz›lm›fl Ak-

kadca nüshas› sayesinde bilebildi¤imiz, Sümerlilerin des-

tans› G›lgam›fl Destan›’nda, Dingir G›lgam›fl’›n ölümsüz

olmak için yapt›¤› u¤rafllar›, dokunakl› bir biçimde anlat›l-

m›flt›r. Buna göre G›lgam›fl, “fiEM” diyar›nda tanr›s› Utna-

pifltim’den hayallerindeki fleye ulaflt›¤›n› ö¤renir. Utnapifl-

tim ona, ölümü erteleyebilece¤i bir yol önerir ve Hayat

Bitkisinin yerini aç›klar. “‹nsan yafllan›nca gençlefltiren”dir

bu bitkinin ad›:

Utnapifltim ona, G›lgam›fl’a dedi:

“Buraya kadar geldin, zorlukla güçlükle.

Sana verdi¤imle mi diyar›na döneceksin?

Sana G›lgam›fl, sakl› bir fley aç›k edece¤im;

Sana tanr›lar›n s›rr›n› diyece¤im;

Bir bitki bu,

kökü sanki dikenli yemifl çal›s› gibi.

Dikenleri funda asmas›n›nki gibi,

ellerini dalayacak. E¤er ellerinle alabilirsen, Yeni Hayat

seni bulacak.” 

Bu bitki su alt›nda yetifliyordu, belki de bir kuyuda ve-

ya p›narda. G›lgam›fl, zafere ulaflm›flt›r, bitkiyi al›r. Ama

kadere bak›n ki, geri dönüfl yolunda bir y›lan bitkinin ko-

kusunu al›r ve sessizce gelerek bitkiyi kap›p, götürür. Bel-

ki bu gerçekten de gençlefltirici bir bitkiydi ama sonunda

gençleflen G›lgam›fl de¤il, y›lan olmufltu! Uruk’a eli bofl

dönen ise G›lgam›fl... (Sitchin 2001,2007). 

Yaflam P›nar› & Meni

Bütün bu aray›fllar bofluna m›yd›? Hayata gözlerimizi

açmam›z gerçekte ölümün de bafllang›c› haberini mi veri-

yordu? Ölümsüz bir canl› olamaz m›yd›? Oysa biz ölme-

den önce spermlerimiz kaç›p, kendilerini oositin içine at›-

yor ve de canlar›n› kurtarabiliyorlar! Asl›nda her canl›da

hayatta kalman›n sadece “dürtüsü” vard›r. Eninde sonun-

da bütün çok hücreli canl›lar ölmeye mahkûmdurlar. Tek

istisna; bakteriler gibi tek hücreli canl›lard›r! Gerçekten de

bakteriler potansiyel olarak ölümsüzdürler, çünkü ancak

di¤er organizmalar taraf›ndan yenmedikçe ya da kazaya

u¤ramad›kça ölmezler. Bir bakteri 24 saat içerisinde 200

milyar, birkaç gün içerisinde ise dünyan›n a¤›rl›¤› kadar bi-

rey meydana getirebilir. E¤er bir Amip’in bölünecek bü-

yüklü¤e eriflti¤i anda sitoplâzmas›ndan bir parça kessek,

amip bölünmesini durdurur, yaras›n› onar›r ve tekrar bü-

yümesine devam eder. Benzer flekilde tam bölünmeden

önce yine bir parças›n› koparsak, tekrar ayn› olay yineler

ve amip hiç bölünemeden ve de hiç ölmeden bu böyle

sonsuza kadar devam eder gider. 600 gün bu deneme

yürütülmüfl ve yafllanma görülmemifltir (Demirsoy 2000).

Ama çok hücreli canl›lar ölmekte ve geride “Naafl ya da

Lefl” b›rakmaktalar. Oysa tekhücreli canl›lar bölündükleri

zaman ya da ço¤ald›klar›nda herhangi bir at›k b›rakmazlar,

dolay›s›yla kural olarak sonsuza kadar bölünebildikleri için

de ölümsüzdürler. Demek ki ölüm, çokhücreli yaflama ge-

çiflle ortaya ç›kan ve ödenmesi gereken bir bedeldir. Ama

sadece gametler, dolay›s›yla spermler de bu bedeli öde-

meksizin, kendilerini yenileyip, yaflamlar›n› sürdürürler.

Zaten bizim arad›¤›m›z da, bunun nas›l baflar›ld›¤›yd›.

Madem ki ne Ponce de Leon, Büyük ‹skender ve Ra-

hip John’un ne de G›lgam›fl’›n s›rlar›na eriflemedik, o hal-

de kaç›fl yok, beden hücrelerimiz günün birinde ölecektir.
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Çokhücreli canl›lar›n ilk ailesi Volvox’lard›r. Bunlar binlerce kamç›-

l› hücrenin bir arada yaflamas›yla karakterize küre biçiminde canl›-

lard›r. Bir önceki aflamada 16 hücreli Pandorina’lar› ve 32 hücreli

Eudorina kolonilerini görüyoruz. Bunlar bölündüklerinde geride

hiç art›k b›rakmaks›z›n yeni bir koloni yaflam› olufltururlar. Bir an-

lamda, kazaya u¤ramad›klar› müddetçe ölmeden, sürekli bölüne-

rek hayatta kalabilirler. Ama ne zaman ki Volvox tipi bir koloni

oluflturdular, baz› hücreler arka k›s›mlar›nda “Generatif Kutup”

ad›n› verdi¤imiz bölünme yetene¤ini saklayan hücreler haline gel-

diler. Koloninin di¤er hücreleri bölünme güçlerini yitirmifllerdir. ‹fl-

te, üreme yetene¤ini kaybeden bu hücreler “Vücut Hücreleri” ad›-

n› al›rlar. Generatif kutuptaki bölünebilen hücreler bölünerek ço-

¤al›rlar ve vücut hücrelerini patlatarak etrafa saç›l›rlar. Böylelikle

yeniden bir koloni oluflturarak varl›klar›n› devam ettirebilirler. Ge-

ride sadece vücut hücrelerine ait art›k kalm›flt›r. ‹flte, özelleflmifl

üreme hücrelerinin ortaya ç›k›fl› böyle bafllad›. Çok hücreli yaflam,

en az›ndan baz› hücrelerin, burada üreme hücrelerinin, yaflamlar›-

n› devam ettirebilmelerine f›rsat yaratm›flt›r. Do¤a bir kez yakala-

d›¤› bu flansa s›k› s›k› sar›lm›flt›r. Öyle güzel bir f›rsat ki, bu takti¤i

flimdi biz insanlar hiç bozmadan devam ettirmekteyiz. Ancak, bi-

raz dikkat edersek buradaki flanstan sadece gametlerin yararland›-

¤› dikkat çeker. Vücudumuz toprak olsa bile, gametler bizden

sonraki nesillerde varolmaya devam etmektedirler. Ama yap›lan

çal›flmalar, sonraki nesillere miras b›rak›lan fleyin kesinlikle hücre-

nin sitoplazmas› olmad›¤›n› ortaya koymufltur. Ne kültür, ne dans

ne de mizah, müzik veya ideolojiler insan›n sonsuza dek yaflama

flans›n› art›rmaz. Miller (2000), bu faktörlerin hepsinin bireyin ha-

yatta kalmas›ndan çok üreme flans›n› art›rd›¤› görüflündedir. Di¤er

bir ifadeyle genlerin yaflam›n› sürdürmesi aç›s›ndan önemlidirler

(Ridley 2009). Genlerin varl›klar›n› devam ettirebildikleri tek yer,

gametlerdir. Embriyonun daha ilk birkaç günü içerisinde kendile-

rini vücut hücrelerinden soyutlayarak, gametlerin içerisinde koru-

maya al›rlar. Zaman› gelince de, aynen Volvox örne¤inde oldu¤u

gibi yerlerinden ayr›l›p, yeni bir ortamda yaflamlar›na devam eder-

ler. 



Beden hücrelerimiz diyoruz, çünkü spermlerimizdeki ka-

l›tsal malzemelerimiz çevreden ald›klar› sinyallere uygun

olarak edindikleri kazan›mlar neticesi daha iyi flartlarda

varl›klar›n› sürdürebiliyorlar. Bu kazan›mlar›n› yeni yavru-

larda tekrar tekrar zenginlefltirip, do¤ayla eflgüdümlü sim-

biyotik bir var olufl sergileyebiliyorlar. ‹yi de, bu zenginlik-

leri üzerine biriktiren “fiEY” ne? Öyle ya, bafllang›çta bir

fley olmal› ki, yeni kazan›mlar› üzerinde biriktirebilsin. Da-

ha do¤rusu neyin birikece¤ini seçebilsin. Kald›¤›m›z yer-

den, yaflam› sürekli k›lan bu “fiEY”i bulma yolculu¤umuza

devam edelim. Yani, “ben yaflayay›m da, bedenim ölürse

ölsün” diyen fleyi! Bu noktada ister istemez, mevcut vü-

cudun yaflam› pahas›na, kendisini gelecek nesillere ço¤a-

larak tafl›yan genlerimize yönelmek zorunda kal›yoruz. Bu

gen her ne ise, bireyin hayatta kalmas›n› de¤il üremesini

öngörmeli. 

Yapt›¤›m›z araflt›rmalar, gen merkezli geliflimin önde

gelen savunucular› olarak George Williams ve William Ha-

milton isimlerini karfl›m›za ç›kard›. Arfliv taramas› s›ras›n-

da Oxford Üniversitesi taraf›ndan yay›nlanan Oxford Uni-

versity Gazette’sinin 129. volümünün 4518. say›s›ndan,

William Hamilton’un Oxford Üniversitesi’nde, “American

Philosphical Society”e 1999 Haziran›nda üye oldu¤unu

bulduk. Burada zooloji alan›nda Royal Society profesörü

ve ayn› zamanda New College’de araflt›rmac› olarak çal›fl-

maya bafllam›flt› (15). AIDS virüsü üzerine çal›flm›fl ve bu-

nun, Afrika’daki polio afl›lamalar› s›ras›nda bulaflt›¤›n›

1950’lerde ilk kez göstermiflti. Ayn› y›l›n Ocak ay›nda iki

arkadafl›yla birlikte Kongo ormanlar›na dalan Hamilton,

yüksek atefl ile acele Londra’ya döner, ama komplikas-

yonlar› neticesi hayat›n› kaybeder. Hamilton’dan daha faz-

la bir fleyler ö¤renmek amac›yla, Oxford Üniversitesi ar-

flivlerine yöneldik. 

12. yüzy›lda kurulan okul, Anglo-sakson dünyan›n en

eski üniversitesidir. Oxford Üniversitesi, kendi kendini yö-

neten 39 kolejin bir çeflit federal sistem içerisinde bir ara-

ya gelmesiyle oluflmufltur. William Hamilton hakk›nda bil-

gi toplamak üzere, ana kütüphanesi olan Bodlein’e gittik.

fiehrin ünlü caddesi Broad Street’in alt›ndaki tüneller ile

birbirine ba¤lanm›fl üç kütüphanesi bulunan ve Radcliffe

Salonu, Clarendon Binas› ve Yeni Bodlein Binas›’ndan

oluflmufl muazzam Bodlein kütüphanesinde, toplam 188

km uzunlu¤undaki raflar›nda s›ralanm›fl 8 milyonun üze-

rindeki kitaplar›n aras›nda kendimizi kaybolmaktan zor

kurtard›k (Resim 13). Shakespeare’in First Folio’su ve Gu-

tenberg Bible da bunlar aras›nda dikkatimizi çekti. Üniver-

sitenin bu günkü fiili yöneticisi olan fiansölye Andrew Ha-

milton’un yard›m›yla Oxford Libraries Information

System’i kullanarak, William Hamilton’un eserlerine erifl-

meyi ancak 1 haftada baflarabildik. Asl›nda her geçen gün

iflimizi daha da art›rmaktayd›, çünkü sürekli yeni kitaplar

ekleniyordu. Eklenen bu ilave kitaplar raflar›n uzunlu¤unu

y›lda 5 km art›r›yordu. 

Kütüphanede yapt›¤›m›z araflt›rmalar neticesinde, Ha-

milton’un gen seçilimiyle ilgili matematik formüllerinin

kayna¤›na eriflmeyi baflard›k. Asl›nda bu çok da zor olma-

m›flt›, çünkü edindi¤imiz duyumlar, Elseveir Yay›nevi tara-

f›ndan 40 y›l› aflk›n bir süredir ç›kar›lan Journal of Theore-

tical Biology dergisinin bu güne kadar en fazla al›nt›s› ya-

p›lan yaz›s›n›n; Hamilton’un bu meflhur “genetik baflar›

formüllerini” bildirdi¤i çal›flmas›yd›. The Genetical Evolu-

tion of Social Behavior adl› bu çal›flmas›, zaman›n ünlü 3

hakemine gönderilmifl, rakamlar›n kar›fl›kl›¤› nedeniyle

fazla u¤raflmayan ilk 2’si makaleyi yay›nlanmas› için he-

men kabul ederlerken, John Maynard Smith ya konuyu

GEL‹fi‹MSEL ÜREME VE SEKSÜEL B‹YOLOJ‹ Yay›n
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Gen merkezli geliflimin önde gelen savunucular› olarak William

Hamilton.
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Yay›n GEL‹fi‹MSEL ÜREME VE SEKSÜEL B‹YOLOJ‹ 

kendi de anlamad›¤› için ya da ç›kar iliflkisi nedeniyle ola-

bilir, bir süre gecikmeli olarak kabul yaz›s›n› gönderir. Her

ne kadar yaz› nihayette yay›nlanm›fl olsa da, Hamilton ile

Smith’in aralar› daha sonraki y›llarda, s›rf bu nedenle aç›-

l›r. John Maynard benzer konudaki bir kitab›n›n büyük bö-

lümünü Hamilton ile ortak konular›na ay›rm›fl olmas›na

ra¤men (Smith 2002), ondan sadece bir kez bahseder ve

burada da “....her fleyi Hamilton’a borçluyuz.”diyerek ge-

çifltirir. Hamilton da do¤al olarak Maynard’›, yaz›n›n bas›-

m›n› geciktirmesinden dolay› suçlar. O’na göre Maynard,

fikirlerini kendininkiymifl gibi göstermek üzere haz›rl›k

yapmaktayd›. 

Journal of Theoretical Biology dergisinin 7. volümünde

Hamilton’un gen baflar›s› üzerine istatistik ve matematik

a¤›rl›kl› verileri bize arad›¤›m›z ipuçlar›n› vermiflti. Verile-

rin temelinde, genlerin, “di¤er bedenlerdeki” yerleflmifl

kopyalar›na yard›m edebilece¤i, bizim de bunu “ne kadar

özverili bir davran›fl!” diye de¤erlendirece¤imiz kavram›

yatmaktayd›. Örne¤in birinin özveri genini ele alal›m. Bir

afet s›ras›nda yak›n akrabalar›ndan 10 tanesini büyük bir

özveri göstererek kurtarmak isterken bu birey ölsün. Bera-

berinde bir özveri geni de kaybedilmifl olacakt›r, ama kar-

fl›l›¤›nda akraba özverisi geninin 10 kopyas› kurtar›lm›fl

olur (Dawkins 2004). Hamilton’un formülüne göre, canl›-

lar›n özveride bulunmas› di¤er canl›larla aras›nda bulunan

genetik yak›nl›¤a dayand›r›lmaktayd›. Yani akrabal›k dere-

cesine ba¤l›yd›. Yak›n akrabalar›n ayn› genleri paylaflma

flanslar› ortalaman›n üzerindedir. En yak›n akrabas› hiç

kuflkusuz kendi çocu¤u olacakt›r. ‹flte bu nedenle ana-ba-

balar çocuklar›na karfl› özveride bulunurlar. r > C/B formü-

lüyle gösterilen ve “Hamilton Kural›” ad› verilen bu iddia-

ya göre, bir organizma baflka bir organizmaya ancak r;

C/B’den daha büyükse yard›m etmelidir. Bu eflitsizlikte B,

al›c›n›n daha fazla çocuk üretme yetene¤i aç›s›ndan elde

etti¤i kazanç; C, di¤erinin daha fazla çocuk üretme yete-

ne¤i aç›s›ndan karfl›laflaca¤› ziyan ve r kazand›klar› ortak

genlerin oran›d›r. Verdi¤i mesaj k›saca; “...bir toplumda

bireylerin özverili davranma karakterlerinin yayg›nlaflabil-

mesi için, özverinin o bireye getirece¤i net riskin, karfl›s›n-

dakinin net yarar› ile akrabal›k katsay›s› çarp›m›ndan daha

az olmas› gerekti¤idir.” K›saca, bir acil durumda ne kadar

uzak akraba isek ve de karfl›m›zdakine pek fazla faydas› da

dokunmayacaksa hayat›m›z› o kadar az riske atarak, özve-

rili bir toplum olma flans›m›z› da art›rabiliriz. 

Bu hesaba göre kiflinin kendisi ile akrabal›k kat say›s› 1

(çünkü genlerin %100’ü ortakt›r), anne ile çocuk ise gen-

lerinin yar›s›n› paylaflt›klar› için yak›nl›k katsay›lar› 1/2, ya-

ni 0.5’dir. Kuzenler de ise bu katsay› ortalama 1/8 (0.125)

olur. Örne¤in bir s›çan›n, yaklaflan bir çakal› di¤erlerine

haber verme olas›l›¤›, di¤er s›çanlar›n yak›n akrabas› ol-

mas› durumunda daha yüksek olacakt›r. Bir baflka örnek;

genetik aç›dan bak›ld›¤›nda büyükbaba, büyükanne ve to-

runlar›n birbirlerine özverili davranmalar› için eflit neden-

leri vard›r, çünkü birbirlerinin genlerinin ?’ü ortakt›r. Fakat,

torunlar›n yaflam süreleri daha uzun olaca¤› için, büyüka-

nababan›n torununa gösterece¤i özveri geninin, torunun

büyükanababaya gösterece¤i özveri geninden daha fazla

seçilim avantal› vard›r. Di¤er ifadeyle, dede ve nineler, to-

runlar›n›n kendilerini korumalar›ndan daha çok, kendileri

torunlar›n› korurlar. 

Toplad›¤›m›z bütün bu veriler, bizlerin, genetik olarak

genlerimizin kopyalar›n› ço¤altmaya yani “üremeye” yön-

lendirildi¤imiz gerçe¤ini karfl›m›za ç›kard›. Anne ve baba-

lar tafl›d›klar› genlerin kopyalar›n› ço¤altmak için ellerin-

den gelen gayreti göstermekteydiler. William Hamilton,

George Williams ile birlikte “Bizler çocuklar›na iyi davra-

nan, böylece üreyecek kadar yaflamalar›n› sa¤layan büyü-

kannebabalar›m›z›n çocuklar› oldu¤umuz içindir ki çocuk-

lar›m›za iyi davran›r›z.” der. “Çünkü bu insanlar›n vücutla-

r›n› oluflturan genler kifliyi üremeye, çocuklar›na bakmaya

yönlendirecek yetiflkin davran›fl› gelifltirmifllerdir.” (Ridley

2009). 

Veriler aç›k olmas›na ra¤men bir soru henüz ayd›nl›¤a

kavuflmam›flt›: “Çocuk yap ve çocu¤una iyi bak” diyen bir

gen nas›l olabilirdi? Hamilton’dan edindi¤imiz mesaj;

genç ölebilirsin, bu önemli de¤il, sen risk al, fliddetli ol

ama ne yap ne et üre!... Bu ifade sanki erkek nesli tan›m-

lamaktayd›. Çünkü erkekseniz üremenin en iyi yolu risk al-
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Resim 13: Radcliffe Kütüphane Salonu, 1737-1749 y›llar› aras›nda infla

edilmifltir. ‹ngilizce, Tarih ve Dini kitap kolleksiyonlar›n› içermektedir.



t›na girip baflka erkelere çatmak, böylece kad›nlar› etkile-

mektir. Yani üremeyi dürten genlerin izlerini erkek nesilde

arayabilirdik. Ridley’e göre zaten; “risk almak özünde er-

kekçedir.” O halde erkekçe olmay› sa¤layan genler üze-

rinde çal›fl›rsak, bizi üremeye zorlayan “fiEY”in de ne ol-

du¤unu bulabilirdik. 

Varl›¤›m›z›n Teminat›: Erkeklik Genlerimiz!

1991 y›l›nda Robin Lovell-Badge’in Londra’daki Natio-

nal Institute for Medical Research laboratuar›nda ola¤a-

nüstü bir gün yaflan›yordu. Çok say›da gazeteci ve televiz-

yon muhabiri, bu an› kaydetmek için sab›rs›zlan›yordu.

Yap›lan deney, erkek farelerden al›nan Y kromozomu üze-

rindeki bir genin, difli fare embriyosuna enjekte edilmesiy-

di. Sonuç çok ilginçti: Difli fare erkek olarak büyümüfltü.

‹flte bundan sonra, Y kromozomu üzerinde bir gen bölge-

sinin erkek yönünde geliflimi sa¤lad›¤› bulunmufl oldu ve

aday gene ise SRY ad› verildi; yani Y kromozomu üzerin-

de seks belirleyen gen. Pefli s›ra gelen deneyler, bu

SRY’nin ç›kar›ld›¤› erkeklerin difli yönde geliflti¤ini ortaya

koyacakt›. Department of Cell Biology at Duke Üniversite-

si T›p Merkezi Hücre Biyolojisi Bölümü’nden Profesör

Blanche Capel’›n The-Scientist.com’da Ekim 2009’da yaz-

d›¤› bu an›, bizim de erke¤i erkek yapan genin ne oldu-

¤unu anlamam›z› sa¤lam›fl oldu (16). Devam›nda geliflen

olaylar ise daha ilginçti.

Ornitorenk veya platipus veya Türkçe’deki yayg›n

ad›yla gagal› memeli (Ornithorhynchus anatinus), 39-60

cm boylar›nda, Do¤u Avustralya ve Tazmanya’ya özgü bir

yar›-deniz memelisidir (Resim 17). Bu hayvan› bizim için

ilginç k›lan fley, 165 milyon y›l öncesine kadar memeliler

ile ayn› ortak atay› paylaflm›fl olmas›d›r. Bir di¤er özelli¤i-

ni ise Nature dergisinde, 8 May›s 2008’de ç›kan haberde

anlad›k:

"Glennie" ad›nda difli Platypustan toplanan DNA’n›n

kullan›ld›¤› ve ABD, Avustralya, Japonya ve di¤er ülkeler-

den 100’den fazla bilim adam›n›n katk›da bulundu¤u

araflt›rma ile, Platipus’un tüm genomu art›k gözler önün-

deydi. 

Bu Ornitorenk’i ilk gördü¤ü zaman Kaptan John Hun-

ter, ‹ngiltere'ye bir posta gönderdi. ‹ngiliz bilim adamlar›

postadan ç›kan bu garip fiziksel özellikleri görünce bunun

bir aldatmaca oldu¤unu sand›lar. 1799 y›l›nda Naturalist

Miscellany dergisinde hayvan›n ilk tan›t›m›n› yapan Geor-

ge Shaw, gerçekli¤i hakk›nda flüphe duyulmamas›n›n im-

kâns›z oldu¤unu belirtti. Robert Knox ise Asyal› bir hayvan

doldurucusunun ifli oldu¤una inan›yordu. Bir ördek gaga-

s›n›n, kunduz benzeri bir hayvan›n vücuduna dikildi¤i sa-

n›l›yordu. Hatta Shaw, kurumufl deriyi dikifl var m› diye

makasla kontrol bile etmiflti (17). 

Bilindi¤i gibi tüm memeliler sürüngenlerden geliflmifl-

tir. ‹flte Platipus, bir yandan kürkü oldu¤u ve yavrular›n›

emzirdi¤i için memeli s›n›f›na girerken, di¤er yandan, vü-

cudunun alt›nda de¤il yan›nda olan bacaklar› ile sürün-

genvari yürüyüflü ve sürüngen zehrine sahip olmas›yla da

y›lanlar›n ve kertenkelelerin karakteristik özelliklerini koru-

maktad›r. 

Ulusal Avustralya Üniversitesi’nden bilim adamlar›,

memelilerin ço¤unda oldu¤u gibi iki yerine (XY) Ornito-

renk’in 10 cinsiyet kromozomu oldu¤unu keflfettiler. (Ör-

ne¤in: erkek Ornitorenk her zaman XYXYXYXYXY dir). Da-

has›, Ornitorenkin Y kromozomlar› kufllarda bulunan

ZZ/ZW cinsiyet kromozomlar› ile gen paylaflmaktad›r. Bu

yeni bulgular Ornitorenkin hayvanlar âlemi içindeki eflsiz

yerini daha da sa¤lamlaflt›rd› ve onu memeliler, sürün-

genler ve kufllar aras›ndaki evrimsel ba¤lant› araflt›rmala-

r›n›n merkezi yapt›. 

Gen dizeleri aras›nda en ilgi çeken özellik ise, SRY ge-

ninin bulunmamas›yd›. Evet, biz erkeklerin Y kromozomu-

nun incisi olan SRY geni, yine bir memeli olan Platipus’da

yoktu! Buradan ç›kan sonuç, 165 milyon y›ldan daha ön-

ceki y›llarda SRY’nin bulunmad›¤›d›r. Oysa “erke¤i erkek

yapan” genin, Y kromozomunun k›sa kolu üzerinde yer-

leflmifl SRY geni oldu¤unu biliyorduk. Yumurtlayan, ördek

gagal›, kunduz kuyruklu, erkeklerinin arka aya¤›nda zehir-
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Resim 17: Platipus veya ornitorenk: Bunun bir ördek olmad›¤›n›

hat›rlatay›m. Dünyan›n en ilginç memelisi olan gagal› memeli bir hay-

vand›r (23).
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li bir mahmuzu olan bu memeli Avrupal›lar taraf›ndan kefl-

fedildi¤i zaman do¤abilimcileri çok flafl›rm›flt›. Hatta flafl-

k›nl›k günümüzde de devam etmifl ve Avustralya’da onun

resmini, 20 sentin arka yüzüne bile yerlefltirmifllerdir. 

Memelilerin ilk örnekleri olan monotremler’in yaflayan

tek eleman› Platipus’ta SRY’nin olmad›¤›n› anlam›flt›k.

Ama bu ailenin bütün üyelerinde de mi yoktu, yoksa son-

radan m› SRY kayboldu, bundan emin olmak için bugün

hayatta olmayan, ailenin di¤er üyelerini bulmaya karar

verdik. 

1985 y›l›nda bir tüccar, opal madencisinden ald›¤› çok

say›da eski eseri, Galler’de “Lightning Ridge” yak›nlar›n-

daki bir otel odas›nda, yata¤›n üzerine saçar. Avustralya

Ulusal Müzesi fosil toplay›c›s› Alex Ritchie bu eserlere göz

att›¤›nda, içlerinden biri hemen dikkatini çekmiflti. Üzerin-

de 6 tane difl bulunan, opak bir alt çene kemi¤i! Kendisi

y›llar›n arkeolo¤u olarak bunun 65-225 milyon y›l önce-

sinde Mesozoik dönemden kalma oldu¤unu anlamakta

hiç gecikmedi. Çünkü halen kendi ülkesinde yayg›n olarak

yaflayan Platipus’un diflli yap›s›na benziyordu. Bu hali ile

Monotremlerin ilginç bir üyesi oldu¤una karar verdi ve ne

kadar ödedi¤ini bilmiyoruz ama fazlas›yla bedelini karfl›la-

d›¤› da aç›k. Daha sonra Monotrem ailesinin bu üyesine

Steropodon ad› verilecekti. Çal›flt›¤› müzenin, fosile bu

kadar büyük yat›r›m yapmas›, eserin Avustralya k›tas›nda

bulunabilmifl en eski fosil olmas›ndan da kaynaklan›yor

olabilirdi. ‹flte, bizim de arad›¤›m›z tam bu fosildi. Zaten,

memelilerde erke¤i erkek yapan genlerin kayna¤›n›n etra-

f›nda dolan›p duruyorduk. E¤er bu türde SRY varsa,

SRY’nin memelilerin ortaya ç›k›fl›nda plasental›lara do¤ru

devam etti¤ini anlayacakt›k. Yok, e¤er bunlar da SRY tafl›-

m›yorlarsa, o zaman bildi¤imiz klasik erkeklik genlerinin

ortaya ç›kt›¤› tarihi yakalam›fl olacakt›k. 

Steropodon’un çene kemi¤ini New York Ulusal Tabiat

Tarihi Müzesi’nde bulduk (Resim 14). Müzenin Childs

Frick Binas› fosil eserlere ayr›lm›flt›. 1883-1965 aras›nda

yaflam›fl Amerika’l› paleontolog Childs Frick’e atfen yap›-

lan bu bina, 11 kattan oluflmakta. Kendisi 200 binin üze-

rinde flahsi fosillerini buraya ba¤›fllam›flt›. ‹flte, bu binada-

ki odalardan birinde, arad›¤›m›z kemik sergilenmekte.

Müze yetkililerinden, bu çene kemi¤inin genomik yap›s›

hakk›nda bilgi istedik. Bizi Avustralya Ulusal Üniversite-

si’nden Prof. Graves’e yönlendirdiler. Çünkü Graves, flafl›r-

t›c› bir aç›klama yaparak, 2008’in Haziran ay›nda sonlan-

d›rd›klar› araflt›rmalar› neticesinde, Steropodon da dahil

tüm Monotremlerde SRY’nin bulunmad›¤›n› söylemiflti

(Wallis 2008). SRY sonradan m› ortaya ç›km›flt›? Böyleyse,

SRY yokken, erkekli¤i ne sa¤l›yordu?

Prof Jenny Graves, Avustralya Ulusal Üniversitesi’nde

Research School of Biological Sciences bölümü ö¤retim

üyesidir. Özellikle insanda seks kromozomlar›n›n kayna¤›

ve evrimi konular› üzerinde gelifltirdi¤i yeni teorileri ile ta-

n›n›r. Biz de Graves’i bulmak üzere Avustralya Ulusal Üni-

versitesi’ne gittik. Canberra flehrinde, 2 kilometrekareye

yak›n bir alan üzerinde kurulmufltu. A¤açlar›n aras›ndan

ana binaya ulaflmam›z epeyi zaman ald›. Gerçekten de bu

yerleflke, yeflilli¤inden dolay› “Silver Greenhouse Challen-

ge Award” ödülünü almaya hak kazanm›flt›. Çünkü 10 bin
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Resim 14: 100 milyon y›l öncesine dayand›r›lan, Steropodon’un, New

York Ulusal Tabiat Tarihi Müzesi’ndeki sergisi.

Avustralya’da, arka yüzüne Platipus resmi yerlefltirilmifl 20 cent.

Prof. Jenny Graves.



a¤aç vard›. Baflbakan Kevin Rudd da bu üniversiteden

mezundu. Ayr›ca tarihçi Manning Clark, astronomer Bart

Bok ve matematikçi Hanna Neumann gibi ünlü bilimin-

sanlar›n› yetifltirmiflti. 5 Nobel ödülünü de alm›flt›. Gra-

ves’i beklerken odas›nda “CHROMOSOMES TODAY” ad-

l›, Hollanda’da bas›lm›fl kitab›n›n baz› sayfalar›na göz atma

f›rsat› bulduk. Kitab›n daha ilk sayfalar›na bakarken, flu

cümleleri görünce, do¤ru iz üzerinde oldu¤umuzu da an-

lad›k:

“...SRY has not always been the master switch that

controls sex determination, but evolved in the lineage

that led to eutherian mammals some time during the 300

million years since they diverged from reptiles.”

“...The absence of SRY in monotrems, and the autoso-

mal location of SOX genes suggests that there was an

even more ancient sex determining gene.”

Bu cümlelerin anlam›, erkek yönde geliflimde spermin

tafl›d›¤› Y kromozomu üzerindeki SRY, her zaman erkek

yap›c› bir t›ls›m olmam›flt›. Sürüngenlerden sonraki 300

milyon y›l içerisinde bir yerlerde ortaya ç›km›flt›. ‹lksel me-

melilerde bulunmamas› da, kendinden önce baflka bir ön-

cülünün erkek yap›c› t›ls›m görevi gördü¤üydü!..

Kitab›n ilerleyen sayfalar›, SRY’den önceki üremeyi

sa¤layacak genlerin nas›l yap›ld›¤› konusunda olay› biraz

daha ayd›nlatt›. Buna göre SRY, memelilerde bafllam›flt›.

Bizler gibi plasental›lar ve bir de kendi ülkelerinin simge-

si kangurular, SRY’nin ilk ev sahipleriydi. Hemen hemen

150 milyon y›ld›r da mevcuttu. Ama ilginç olan›, sürün-

genler ve kufllarda bu SRY yoktu. Oysa memeliler, sürün-

genlerden geliflmifllerdi. Demek ki bu aralarda bir yerler-

de SRY ortaya ç›km›fl olmal›. SRY yokken de hayvanlarda

erkek ve difli cinsleri var oldu¤una göre, bunlarda cinsiyet

belirleyici gen ne olabilirdi? 

Sorunun cevab›n› Royal Children's Hospital, Molecular

Development Ünitesi’nden Dr Andrew Sinclair’den ö¤-

rendik: “Bizde sperm X ve Y kromozomlar› tafl›makta,

ama sürüngenler ve kufllarda WZ kromozomlar› var. Her

iki kromozom çifti de d›flar›dan bak›ld›¤›nda benzerdirler.

Tek fark, insanda XX olunca, difli, XY olunca erkek; onlar-

da ise ZZ olunca erkek, WZ olunca difli gelifliyordu. Ama

ne Z, ne de W SRY içermiyordu. Bunlarda SRY yerine Z

kromozomu üzerinde DMRT1 adl› bir gen vard›. Bu genin

say›s› fazla olursa, örne¤in 2 tane, erkek, tek olursa difli

yönde gelifliyordu. K›sacas›, bizdeki SRY yerine, daha ön-

celeri DMART1 geni çal›fl›yordu. Spermler ile oosit ayr›m›-

n› bu yap›yor, aralar›ndaki yar›fl neticesinde de üreme ger-

çeklefliyordu. Yani üreme, SRY’den önce DMART1 taraf›n-

dan tetikleniyordu.”

DMART1’in atasal bir üreme tetikleyicisi oldu¤unun

önemli bir kan›t› da, insanlar›n hala bu geni tafl›yor olma-

lar›d›r. Ama daha sonra ortaya ç›kan SRY, DMART1’in te-

tikleyici görevini üstlenmiflti. 

Sürüngenlerde de insanda da DMART1’in yeri 9. kro-

mozomdur. Sak›n 9 numaral› kromozom üreme için anah-

tar kromozom olmas›n? Sinclair’in bu sorumuza cevab›

“Hay›r” oldu. Çünkü gerek SRY gerekse DMART1, sadece

tetikleyici rol oynuyordu. As›l atefllenen silah bambaflkay-

d›. S›ra, tetikçiden sonra silah› bulmaya gelmiflti. Arayaca-

¤›m›z yer ise kufllar›n, sürüngenlerin, amfibilerin, bal›kla-

r›n, böceklerin ve solucanlar›n yaflad›¤› Paleozoik dönem-

lerdi, yani 550-250 milyon y›l öncesi......

Tam 500 milyon y›l öncesindeyiz

Spermin ve oositin bir yol ayr›m›na geldi¤i gizemli y›l-

lar. Ne oldu da bu tek vücut beden, iki ayr› sevgili haline

geldiler? Üstelik öyle ilginç al›nyaz›lar› vard› ki, ne zaman

bir araya gelseler, bu birliktelikleri yine ayr›l›kla noktalan›-

yordu. Ama o tarihlerde bir fleyi, tek bir fleyi sonsuza dek

elden b›rakmamaya kararl›yd›lar: “Kavuflma Genleri”ni.

Yani, her seferinde yine bir araya gelmelerini sa¤layacak

genleri. E¤er bu genleri nesilden nesile aktararak koruya-

bilirlerse, yine bir araya gelebilecekler ve böylelikle de

sonsuza kadar varl›klar›n› sürdürebileceklerdi. Kavuflma
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Avustralya Ulusal Üniversitesi, 1946’da, ulusal meclis taraf›ndan

kurulmufltur. Temel felsefesi “Naturam Primum Cognoscere Rerum;

yani “önce fleylerin do¤as›n›n ö¤renilmesi”dir. 
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Genleri, onlar için bir hazineydi. Dolay›s›yla da bizler için!

SRY geni erkeklik genidir. Ama bundan da öte bir gö-

revi vard›r: üreme baflar›s›n› art›rmak, yani vücudun yafla-

m› pahas›na kendini gelecek nesillere ço¤alarak tafl›r.

Çünkü beden ölse de, spermler içinde SRY, nesilden nesi-

le yaflam›n› sürdürür. Üreme flans›n› art›rd›¤› için de, bire-

yin hayatta kalmas›ndan çok, gen olarak yaflam›n› sürdür-

meyi tercih eder. O halde sperm, Y kromozomu üzerinde-

ki SRY genini gelecek nesillere tafl›ma u¤rafl› içindedir.

Spermi yaflatan iflte bu SRY genidir. Demek ki yaflam›n flif-

resi de SRY içindeki genler olmal›d›r. 

Bizim Paleozoik dönemin buzul y›¤›nlar› aras›nda ara-

d›¤›m›z da bu hazine olmal›yd›. Yolculu¤a ç›karken yan›-

m›za hazineyle ilgili baz› ipuçlar› almal›yd›k. Bunun için,

Avustralya’da LaTrobe Üniversitesinde Genetik Bölümü

Profesörleri Jamie Foster ve Marshall Graves’e dan›flt›k.

Bunlar 1993 Eylülünde, hem insan›n hem de Sminthopsis

macroura ve Macropus eugenii türü iki kangurunun

DNA’lar›n› al›p, Y kromozomlar›ndaki SRY bölgesinin gen-

lerinin haritas›n› ç›karm›fllard›. Belki bu haritalar, arad›¤›-

m›z gen hazinesini bulmam›zda bize yol gösterebilirlerdi. 

Foster ve Graves, X kromozomlar› üzerindeki genleri

analiz ettiklerinde gördüler ki; erkeklerin Y kromozomla-

r›ndaki SRY bölgesi üzerinde yerleflmifl 800 nükleotidden

ibaret bir grup baz çifti, X kromozomundaki baz çiftleriyle

hemen hemen ayn›yd›. Sanki SRY’nin bir kopyas› X üze-

rinde de vard›. Oysa biri erkek, di¤eri difli kanguru olma-

lar›na ra¤men! Nükleotidlere Y üzerindeyse SRY, X üzerin-

deyse SOX3 ad›n› verdiler. Biri X, di¤er, de Y kromozom-

lar›n›n DNA’lar› üzerinde yerleflmifl bu nükleotidlerin yap-

t›klar› protein ise kanguruda da, insanda da hemen he-

men ayn› say›da aminoasit içermekteydi: 79!... Yani, Y

kromozomu üzerindeki SRY bölgesinin yapt›¤› 204 ami-

noasitlik Testis Determinig Faktör (TDF) denen proteinin

orta 1/3’lük bölümünde yer alan 79 aminoasitlik k›s›m, X

üzerindeki SOX3 bölgesinin yapt›¤› protein ile en az›ndan

%84 ayn›yd›. Araflt›r›c›lar, bu ortak proteine HMG dediler,

aç›l›m› “High Mobility Group” proteini. Ama HMG d›fl›n-

da SRY ve SOX3 birbirine hiç uymuyordu. ‹lginç olan›, SRY

erke¤i erkek yaparken, bu fonksiyonunu gerçeklefltirmek

için yine de SOX3’e ihtiyaç duymaktayd›. Ama SOX3 ol-

masa da, yine erkek erkek olabiliyor. Çünkü SOX3 iflini, 17

numaral› kromozom üzerindeki SOX9 geni üzerinden

görmekte. Bu durumda SOX genleri, Paleozoik dönemler-

deki vücut kromozomlar›, yani otozomal kromozomlar

üzerinde ortaya ç›kt›lar. Demek ki, diyor araflt›r›c›lar, ön-

celeri ayn› di¤er vücut kromozomlar› gibi bir çift kromo-

zom vard›. Her ikisinde de SOX3’ün birer kopyas› bulunu-

yordu. Ama her ne olduysa oldu ve zamanla birinin üze-

rindeki kopya de¤iflerek SRY haline geldi. Bu SRY öyle de-

¤erliydi ki, oldu¤u yerde hiç de¤iflmeden ve kaybolma-

dan kald›. ‹flte biz üzerinde SRY’nin kald›¤› bu kromozoma

günümüzde “Y kromozomu” ad›n› veriyoruz. Di¤er efline

de “X kromozomu”. SOX9 ise, hala 17. kromozomdaki

yerini korumakta ve SOX3’e arac›l›k etmekte (Laudet

1993).

SRY, SOX genlerinden geliflti¤ine göre, önce SOX3

vard›, SRY ise bundan geliflmifl olmal›. O halde SRY’den

de önce SOX3 vard›! 

Gerek SRY gerekse SOX’larda tek ortak nokta ise, biraz

önce bahsetti¤imiz HMG geni ve yapt›¤› protein oldu¤u-

na göre, bizim arad›¤›m›z atasal üremeyi tetikleyici anah-

tar HMG proteini olmal›. Çünkü tüm HMG’ler afla¤› yuka-

r› ayn› say›da aminoasit içermekte ve DNA üzerindeki

benzer baz dizeleri taraf›ndan kodlanmakta. Kangurunun

da insan›n da SOX3’ün HMG’leri %100 ayn›yd›! (Foster

1993). Demek ki HMG’ler tüm hayvanlarda çok s›k› ko-

runmufl ve milyonlarca y›ld›r hiç de¤iflmeden nesilden ne-
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TÜB‹TAK arflivlerinden, Paleozoik dönemde nas›l bir ortam bulun-

du¤unu araflt›rd›k. Paleozoik boyunca iklim genel olarak nemli ve

›l›mand›. Zaman zaman buzul ça¤lar› yaflanm›flt›. Kambriyenden

hemen önce süper k›ta Rodinia'n›n parçalanmas›yla daha küçük k›-

talar do¤du. Bu k›talardan en büyü¤ü olan Gondvana, Paleozoik

k›talar›n›n ana kitlesini oluflturmaktayd›. Paleozoi¤in sonuna do¤-

ru k›talar yeniden bir araya gelerek yeni bir süper k›ta olan Pange-

a’y› oluflturmufltur. 

Paleozoi¤in hemen bafl›nda "Kambriyen Patlamas›" olarak bilinen

olayla birlikte hayvanlar fosil kay›tlar›na girer. Paleozoi¤in ortalar›-

na do¤ru omurgal›lar denizlerin en önemli gruplar›ndan biri oldu-

lar. Bal›k Ça¤› olarak da adland›r›lan bu dönemde, denizlerde ba-

l›klar›n üstünlü¤ü ele geçirdi¤i s›ralarda ilk bitkiler ve hayvanlar

karaya ad›mlar›n› çoktan atm›flt›. Damars›z kara yosunu benzeri

bitkilerin ve k›rkayak benzeri eklembacakl›lar›n öncülük etti¤i ka-

ralar›n çok hücreli canl›larca iflgaline, Orta Paleozoi¤in sonlar›na

do¤ru omurgal›lardan da destek geldi. Geç Paleozoi¤e gelindi-

¤inde yeryüzü karalar› uçsuz bucaks›z ormanlarla kapland›, pek

çok hayvan grubunun temsilcilerinin de kat›l›m›yla karmafl›k bir

karasal ekosistem kuruldu. Karasal faunan›n en göze çarpan üye-

leri, art›k uçma yetene¤ini gelifltirmifl olan böcekler ve sürüngen-

lerdi. Paleozoi¤in sonlar›na do¤ru Pangea'n›n oluflmas›yla iklim

kuraklafl›p, karasallafl›r. Sucul ortamlar›n azalmas›yla genifl alanla-

ra yay›lm›fl sporlu bitkilerin oluflturdu¤u batakl›k ormanlar›, yerini

aç›k tohumlu bitkilerin oluflturdu¤u ormanlara b›rakt›. Zaman›n

sonlar›nda sürüngenler oldukça çeflitlendi ve memelilerin ve dino-

zorlar›n atalar› olan gruplar ortaya ç›kt›. 



sile aktar›lm›flt›. Erkek yap›c› SRY ortaya ç›kmadan, yani

sperm kromozomlar› belirmeden önce var olduklar›na gö-

re, ilk HMG neden ve ne zaman ortaya ç›km›flt›? Daha

do¤rusu, spermin varl›¤›n› borçlu oldu¤u Y kromozomu

ile büyük bir gayret ve heves içinde nesilden nesile tafl›-

maya u¤raflt›¤› bu atasal gen hazinesi nerelerden geliyor-

du?

HMG’nin Gizemi: RPMNAFMVW

SOX genleri sadece insanda de¤il, di¤er hayvan türle-

rinde de mevcuttur. ‹lginç olan›, denizanalar› ve süngerler

de bile bulunmufl olmas› (cnidarian Nematostella vecten-

sis, ctenophores, sponge species Reniera). Yani ilk hayvan

ailesinin gelifliminden beri SOX genleri vard› (Megan

2008). SOX genleri önemliydi, çünkü sadece erkek yönde

farkl›laflmay› sa¤lam›yor, ayn› zamanda santral sinir siste-

mi, göz, kalp, kemik, damar gibi sistemlerin geliflmesinde

de rol oynuyordu. K›sacas›, hayvanlarda atasal gen SOX

genleri olmal›yd›. Bunun en büyük kan›t›, bu güne kadar

1000’in üzerinde yaz›ya konu olmas›d›r. 

Anlad›k ki, SOX3’ün yapt›¤› protein ile SRY’nin yapt›-

¤› proteinin içinde bulunan HMG bölümleri, önemli oran-

da ayn›d›r. ‹yi de, HMG’yi bu derece önemli k›lan neydi?

Araflt›rmalar›m›z bizi, emrindeki 20 araflt›rmac› ile SRY ve

SOX genleri konusunda çal›flarak, neredeyse 7000 kez si-

te edilmifl 100’ün üzerindeki yay›n› bulunan Peter Kop-

man’a yöneltti. 

Peter Kopman’›, Avustralya’da Queensland Üniversi-

tesi Molecular Bioscience Enstitüsü’nde Moleküler Gene-

tik Bölümü’nde bulduk. Enstitü 2000 y›l›nda kurulmufl

olup, Asya Pasifik Bölgesinin en kapsaml› laboratuar› du-

rumunda. “FOR EACH OF US, life begins as a single cell,

the fertilized egg.” cümlesi, enstitüsünün prensipleri ara-

s›ndayd›. Kopman’› as›l düflündüren konu; “....Nas›l olup

da embriyonun, insan vücudundaki milyarlarca farkl› hüc-

reyi oluflturacak flekilde çal›flt›¤›yd›...” Yani, spermin oo-

sitle kavuflmas›n›n ard›ndan milyarlarca hücrenin, birbirle-

riyle muhteflem uyum içinde nas›l ço¤ald›¤›n›n bilimsel

gizemi!

Kopman ve ekibi, hiç ölmeksizin canl›lar›n üremelerini

sa¤layan ve belki bizim de arad›¤›m›z flifre olabilecek bir

protein bulmufllard›. Bu proteinin dizilimi: RPMNAFMVW

idi. Yani, HMG’nin içinde bulunan ve tüm hayvanlar ara-

s›nda yüksek oranda korunmufl olan aminoasit dizisi:

RPMNAFMVW dizesi! 

RPMNAFMVW flifresi iflte bu enstitüde keflfedildi. Kop-

man bu flifreyi SOX ailesinin imzas› olarak görüyor. fiifre-

yi çözecek tek anahtar ise DNA üzerindeki A/TA/TCAA-

AG nükleotid dizesi. Kopman, RPMNAFMVW’nin

A/TA/TCAAAG ile bir araya gelmesi sonucunda gonadal

hücrelerin erkek yönünde fakl›laflmaya bafllad›klar›n› gös-

terdi. Yani, erkekli¤in kap›s›n› açan anahtar ve kilidi yavafl

yavafl ortaya ç›k›yordu. Anahtardaki flifre RPMNAFMVW

aminoasit dizilim, kilit ise DNA üzerindeki A/TA/TCAAAG

geni. E¤er bu flifre olmasa ya da çözülemese, üreme de

olamayacakt›. Ama her nas›l olduysa oldu ve 1 milyar y›l

önce yaflam›n devaml›l›¤›n› sa¤layan bu buluflma meyda-

na geldi!. 

Hollanda’dan Utrecht Üniversitesi Profesörü Hans Cle-

vers, RPMNAFMVW flifresinin hayvan ve bitkilerin ayr›l-

mas›ndan da önce, ortak bir atada mevcut olabilece¤ini

söyler. Çünkü bu dizeyi hem bitkilerde hem de hayvanlar-

da göstermifllerdi. O halde s›ra, hayvan ve bitkilerin en

eski atalar›n› bulmaya geldi. E¤er bunu baflarabilirsek, yu-

kar›daki flifremizin de kayna¤›na daha yaklaflabilece¤iz

demektir. fiimdi Paleozoik dönemin de gerilerine gitme-

miz gerekiyor, en az 1 milyar y›l öncesine!

Dünyam›z›n 1 Milyar Y›l Önceki Ev sahipleri!

Arfliv taramam›z, 1992 Haziran›nda, Science dergisi-

nin 257. say›s›nda arad›¤›m›z malzemeye ulaflt›¤›m›z›

müjdeliyordu. Çünkü Michigan’da, Empire kömür maden-

lerinde yap›lan kaz›lar s›ras›nda kayalar üzerindeki baz› il-

ginç fosil izleri, araflt›rmac› Han ve Runnegar’›n dikkatini

çekmiflti. Bu flekilde yüzlerce karbonlaflm›fl kayaç vard›.
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Üzerlerinde spiral k›vr›m yapm›fl izler bulunuyordu. fiekil-

lerinden bunlar›n Grypania spiralis adl› bir çeflit alg, yani

yosun olduklar› ortaya ç›kt› (Resim 15). Ama as›l sürpriz

haber, kimyasal analizlerin sonucu geldi¤inde yafland›.

Çünkü bu izler günümüzden tam› tam›na 2,1 milyar y›l

öncesine aitti. Yani, 2,1 milyar y›l önce yeryüzünde ger-

çek çekirde¤i olan canl› hücreler vard›! Acaba bunlar, ara-

d›¤›m›z bitki-hayvan öncesi canl›lar m›yd›?

Grypania spiralis bir çeflit yosundur. Ama fotosentez

de yapabilmekte. O halde bulunan bu fosiller zaman›nda,

fotosentez yap›l›yor olmal›yd›. Yani bu hücreler bitkiye ait-

ti. Bizi ilgilendiren ise bu hücrelerin DNA’lar›. Çünkü ara-

d›¤›m›z RPMNAFMVW flifresi DNA taraf›ndan kodlanmak-

ta. 

Orta Avustralya’da “Bitter Springs Formation” ad› ve-

rilmifl, kayal›k bir bölge vard›r. Araflt›rmam›z› bu bölgeye

yöneltti¤imizde, 900 milyon y›l öncesine ait ökaryotik alg

fosilleriyle ilgili baz› ilginç bilgiler edindik (Resim 16). Jo-

urnal of Paleontology’nin 1968 y›l› 42. say›s›nda, Ameri-

kal› paleobiyolog William Schoph bu bölgede yapt›klar›

kaz›larda ç›kard›klar› kaya fosillerindeki hücrelerde çekir-

dek yap›s›na ait izler bulduklar›n› bildiriyordu. Bitter

Springs bölgesindeki alglerde spora benzeyen, tetrahed-

ral yap›daki hücreler, hücre bölünmesine ait de¤iflik evre-

lerin bulundu¤una hiç flüphe b›rakmam›flt› (Schopf 1968).

Çünkü ayn› yap›lanma, günümüzde yaflayan bitkilerde de

efleyli üremenin bir göstergesidir. Art›k, 2,1 milyar y›l ön-

cesine ait öncül bitki hücrelerinde DNA bulundu¤una kufl-

kumuz kalmad›. Ökaryotlar DNA bölünmesi yaparak, ge-

netik flifreyi ileri nesillere nakledebiliyorlard›. Her ne kadar

do¤rudan bu fosil kay›tlar› RPMNAFMVW proteinini kod-

layan nükleotidlerin bu DNA’da bulundu¤unu gösterme-

mifl olsa da, teorik olarak mümkündü. Çünkü bitkilerde bu

flifre vard› ve Grypania spiralis de bir bitkiydi. Oysa biz bit-

kilerin henüz farkl›laflmad›¤›, hayvan hücreleri ile ortak sa-

hip olduklar› bir atasal canl› hücreyi ar›yoruz. Yani, Grypa-

nia spiralis’ten de eskisini. Kabaca, 3 milyar y›l öncesini.

RPMNAFMVW’y› kodlad›¤›n› düflündü¤ümüz, ilk hücreyi.

3 Milyar Y›l Öncesindeyiz

Grypania spiralis gibi ökaryot hücreler, kendilerinden

önce oluflmufl daha basit yap›daki prokaryot hücrelerden

geliflmifllerdir (19). Bu prokaryot hücrelerin sitoplazmala-

r›nda sadece halka fleklinde bir DNA’lar› vard›r. DNA’lar›-

n› çevreleyen bir çekirdek zarlar› bulunmaz. Aynen bakte-

rilerde oldu¤u gibi. Bu yüzden de “prokaryot”, yani çekir-

dek öncesi, ad›n› alm›fllard›r.

Bafllang›çta prokaryot bir hücre vard›. Bu sadece etraf›

plazma membran›yla çevrelenmifl, basit yap›da bir hüc-

reydi. Zamanla plazma zar›n›n içeri do¤ru katlanmas›yla

DNA’n›n etraf› çekirdek zar›yla çevrelenince, ad› “ökar-

yot” hücre oldu, yani gerçek çekirde¤i olan hücre. Bir de

içlerine, aerobik solunum yapabilen ve ileride mitokondri-

yi oluflturacak baflka bir prokaryot alm›fllard›. Ama henüz

bitkilerdeki gibi klorofili yapacak plastidleri yoktu. Hete-

rotrof beslenmekteydiler. ‹flte bunlar; “daha bitki ya da

hayvan hücresine farkl›laflmam›fl, ilk ökaryot hücre” olabi-

lir. En güzel örneklerini de Euglena’larda görüyoruz. Eug-

lena bir algdir. Yani ökaryotiktir. Genellikle plastid içerir ve

fotosentez yapabilirler. Ama baz› türleri plastid içermez.

Beslenmeleri, baflka organik molekülleri yutarak olur. ‹flte,

bitki ve hayvanlar›n ortak atas› da böyle bir alg olabilir. Sa-

dece DNA ve çekirdek zar›na sahip, tek tek yaflayan kam-

ç›l› hücreler. Bitkilerdeki gibi belirgin hücre duvarlar› yok-

tur. Sadece plazma zarlar› vard›r. Bunun alt›ndaki protein

bandlar dayan›kl›l›k ve esneklik sa¤larlar (Campbell 2006).

Kamç› da asl›nda sonradan eklenmifltir. Endosimbiyotik
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Resim 15: Grypania Spiralis fosili.

Resim 16: Bitter Springs’de bulunan ökaryot alg hücre fosillerinin

flematik yap›s›. Hücreler bölünme s›ras›nda resmedilmifller (18).



teoriye göre kamç›, bir tür spirokettir, yani prokaryot bir

hücre. Dolay›s›yla, bitki-hayvan ayr›m› olmadan önceki ilk

ökaryot hücre, kamç›s› bulunmayan, daha çekirdek zar›

yeni oluflmufl, belki de amoboid hareket yetene¤i olan,

sürüne sürüne hareket edebilen, yuvarlak bir hücreydi. Bir

baflka ifadeyle; prokaryot hücrenin, çekirdek zar› kazanm›fl

bir üst geliflmifllikteki akrabas›. 

Bizim Grypania spiralis henüz çekirdek zar›n› da olufl-

turmadan önce, demek ki ortamda sadece prokaryot bir

hücre vard›, yani etraf› bir membranla çevrelenmifl halka

fleklinde DNA’s› olan bir hücre, ki biz bu yap›y› bakteriler-

de de görmekteyiz. Bu durumda bitki-hayvan farkl›laflma-

s› öncesi arad›¤›m›z hücre, çekirdek zar› da kazanmam›fl

basit bir prokaryot hücre olmal›. Acaba prokaryotlarda

DNA ileriki nesillere nas›l geçifl gösteriyordu? 

Yeryüzünde bir zamanlar sadece prokaryotlar ad›n›

verdi¤imiz aile yaflard›. Milimetrenin 1000 de biri boyu-

tunda, küçücük canl›lard› onlar. Son derece güç flartlar da

bile yaflayabilecek dayan›kl› bir yap›ya sahiptiler. Nere-

deyse kaynar suda bile ayakta kalabiliyorlard›. Aynen Yel-

lowstone Milli Park›’nda bu gün bile görebilece¤iniz Sul-

folobus’lar gibi, ya da okyanuslardakinin befl kat› tuza sa-

hip denizler de bile yaflayabilen türler gibi. Bunlar›n geç-

mifllerini araflt›rmak üzere, NASA kay›tlar›na ulaflt›k. 

NASA’n›n Maryland Üniversitesi ile ortak yürüttü¤ü bir

çal›flma ilgimizi çekti. Araflt›rman›n bafl›nda Prof. Jocelyne

DiRuggiero bulunuyordu. Laboratuar notlar› çok ilginçti.

Çünkü öyle bir prokaryot hücre üzerinde çal›fl›yordu ki,

belki de ileride nükleer bir savafltan sonra harap olacak

yeryüzümüzün yeni ev sahipleri ile karfl› karfl›yayd›k. Bun-

lar Halobakter’lerdi. Diruggiero, Halobakterler üzerine

254 nm dalga boyunda ultraviyole ›fl›n› gönderdi. Bu mik-

tar tüm canl›lar için en öldürücü dozdu. Ama her nas›lsa,

Halobakterlerin %80’i bu ›fl›nlara ra¤men canl›l›klar›n› de-

vam ettirebilmifllerdi! Sadece canl›l›klar›n› sürdürmüyor,

üremeye de devam edebiliyorlard›. Yoksa, dünyam›zda

bafllang›çtaki olumsuz koflullarda yaflayanlar da bu veya

bunlar›n akrabalar› m›yd›? Niye olmas›n. Çünkü ayn› hüc-

releri 1 millitorr gibi bildi¤imiz uzay bas›nc›na tabi-

i tuttu¤umuzda bile, hayatta kalm›fllard›. Ama as›l bizi fla-

fl›rtan da bu noktada karfl›m›za ç›kt›. Dr. Diruggiero, 250

milyon y›ll›k tuz bloklar› aras›nda, bu prokaryot hücrelerin

fosil izlerine rastland›¤›n› söylüyordu. Bunun kan›t›n› ise

‹ngiltere’de Essex Üniversitesinden McGenity’nin (2000)

verilerine dayand›rm›flt›. 

Geldi¤imiz nokta, bitki-hayvan ayr›m› yaflanmadan ön-

ceki ilksel hücrelerin bir prokaryot oldu¤u ve bunlar›n da

günümüzden 250 milyon y›l önceye ait izlerini takip ede-

bildi¤imizdi. Ribozomlar›ndaki RNA’lar›n› inceledi¤imiz

de ise bu tarihin çok daha eskiye gitti¤i aç›kt›. Archaea tü-

rü prokaryotlar›n yaflad›¤› ve Halobakterlerin de ait olduk-

lar› tarihlere, yani bir veya 2 milyar y›l öncesine!

Yaflam›n Anahtar›: KARBON

Acaba bu canl›lar temelde neye ihtiyaç duyuyorlard›?

Öyle bir besin al›yor olmal›yd›lar ki, tüm bu afl›r› çevre

flartlar›na dayanabilsinlerdi. Bunlar da asl›nda her canl› gi-

bi besleniyorlard›. Ama ilginç olan›, esas arad›klar› besin

maddesinin karbon olmas›yd›. Gerek Diruggiero gerekse

McGenity, bu ailenin üyelerinin, ortamda yeteri kadar kar-

bon bulunmas› durumunda DNA’lar›n› koruyup, tamir

edebildiklerini önermekteydiler. Ad› geçen canl› hücreler,

Fransa’daki Bresse ve Mulhouse havzalar›ndaki tuz yatak-

lar›n›n %0.1 ile %7 aras›nda organik karbon içerikleri saye-

sinde günümüzde de yaflamlar›n› sürdürebilmektedirler.

Biraz enerji biraz da karbon bulunmas›, örne¤in Hc. salifo-

dinae türü prokaryotlar›n yaflamalar› için yetiyordu. 

Art›k üremeyi sa¤layan fleyin ne oldu¤unu ve nerede

arayaca¤›m›z› yavafl yavafl anlam›flt›k: Üreme yapan atasal

canl›lar›n beslenmesinde. Prokaryot ilksel hücreler mil-

yonlarca y›l önce neyle besleniyorlard›? 

Kaliforniya Üniversitesi’nden Neil Campbell ve Jane

Reece buna cevaplar›n›, Benjamin Cummnigs-Pearson

Education’dan yay›nlanan Biology (2006) adl› kitaplar›nda

vermifl olup; prokaryot bir hücrenin yaflam›n› devam ettir-

mek için gerekli olan organik maddelerini yapabilmesinde

temel olarak karbona ve bir enerji kayna¤›na ihtiyaçlar› ol-

du¤unu belirtmifllerdi. Enerjiyi ›fl›ktan ya da glükoz gibi

çevreden alabilirlerdi. Karbonu ise ya havadaki karbon di-

oksitte ya da organik moleküllerde bulabileceklerdi. Ortak

olan, bir karbon ve bu karbonu kullanacak olan enerjidir.

Enerji, elektronlar›n al›fl-verifli ile sa¤lan›r. O halde enerji

için elektrona ihtiyaç var. En kolay elektron kayna¤› günefl

›fl›nlar›d›r. Bu ›fl›nlar sayesinde su parçalan›r ve CO2 ile O2

aç›¤a ç›kar. CO2 deki karbon da besin olarak kullan›l›r.

Ama bu durumda hücrenin de günefl ›fl›¤›n› kullanabilme

potansiyeline sahip olmas› gerekir. Oysa yap›lan çal›flma-

lar, en eski prokaryot hücrelerin, henüz günefl ›fl›¤›n› kul-

lanma yetene¤ini kazanmad›klar›n› ortaya koymufltur. Bu
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durumda enerji için ihtiyaç duyulan elektronlar nereden

gelecek? Elektronlar, H2S içeren bilefliklerden elde edili-

yordu. Yani, hiç günefle ihtiyaç duymaks›z›n, çevrede bu-

lunan hidrojen sülfürlü bileflikler, enerji vermeye yetmek-

teydi. 

Atmosferde ilk oksijen birikimi 2,7 milyar y›l önce bafl-

lam›flt›r. Yani, günefl ›fl›¤›n› kullan›p suyun parçalanmas›,

tam 2,7 milyar y›l önce yap›l›yordu. Bunu yapan ise siya-

nobakterler denilen, bir prokaryot türüydü. Siyanobakter-

ler, kendisine en çok yeten organizmalar olarak kabul edi-

lirler. Ortama sadece CO2, Azot, su ve baz› mineraller

koysak, günefl ›fl›¤› alt›nda rahatl›kla yaflay›p, ço¤alabilir-

ler. Bu s›rada da havaya oksijen vereceklerdir. Ama bir da-

kika, atmosferde ilk oksijene 2,7 milyar y›l önce rastlam›fl-

t›k. Bundan önce neler oluyordu? Yani, oksijen yokken ya-

flam yok muydu? Hay›r, vard›. Çünkü oksijen olmadan da

enerjinin H2S’den sa¤lanabilece¤ini söyledik. O halde, si-

yanobakterilerden de önce öyle bir ilksel yaflam vard› ki,

bu ortamdaki hücreler günefle ihtiyaç duymaks›z›n, çevre-

lerindeki H2S ile yaflayabiliyorlard›. 

Zifiri Karanl›kta Yaflam›n ‹zleri

Günümüzde de, ne günefli ne de havadaki serbest ok-

sijeni kullanmayarak milyonlarca y›ld›r var olmufl olan or-

ganizmalar mevcuttur. Bir çeflit prokaryot olan arkeobak-

ter türlerinden Metanojenler, ba¤l› oksijeni, yani CO2’yi

kullan›p hidrojeni oksitleyerek metan (CH4) olufltururlar

ki, batakl›klardaki ya da gübrelerdeki pis kokulu gazlar,

bunlar›n ürünüdür. E¤er ortamda birazc›k dahi havadaki

oksijen olsa, derhal ölürler. Anlafl›lan, oksijensiz y›llarda,

bunlar yaflayabilirlerdi. Di¤er yandan, Termofiller olarak

bilinen di¤er tür arkeobakteriler de, metanojenlerin hidro-

jene yapt›klar› gibi bunlar da kükürtü okside ederek ener-

ji sa¤larlar ve yaflamlar›n› sürdürürler. ‹flte bu nedenledir

ki baz› araflt›r›c›lar, ilk prokaryotlar›n deniz derinliklerinde-

ki s›cak su a¤›zlar›nda yaflayan afl›r› termofiller oldu¤unu

ileri sürmüfllerdir. Bunlara göre yaflam, so¤u¤a adapte ol-

mufl bu prokaryotlardan ç›km›flt›r (Campbell 2006).

Her ne olursa olsun, art›k flifremizi ileriki kuflaklara ak-

taran ilk canl›lar›n, ortamdaki mevcut organik molekülleri

kullanan, en basit prokaryot hücreler oldu¤unu biliyoruz.

Tarih; en az›ndan 2,7 milyar y›l öncesi, belki de 3,7 milyar

y›l öncesi! Neye benziyordu bu hücreler: Etraf› bir mem-

branla çevrelenmifl, içinde halka fleklinde tek bir DNA zin-

ciri bar›nd›ran, bir de ribozomlar› olan ve tek bafllar›na ya-

flayan hücreler. Dikkat, ribozom demekle, RNA denilen bir

molekül ile de ilk defa karfl›laflm›fl oluyoruz. Çünkü ribo-

zomlar› yapan, RNA molekülleridir. DNA’dan ald›klar›

emir ile ribozoma gidip, enzimleri yapt›r›rlar. Enzimler ol-

masa, o hücre de yaflayamaz. Yaflamas› için, yani ço¤al-

mas› için enzim de yapabilmelidir. O halde en eski hücre-

nin de RNA’s› olmal›, en az DNA kadar flart. 

DNA-RNA-Enzim üçlüsüne kadar ulaflt›k. Arad›¤›m›z

RPMNAFMVW flifresini, DNA’dan ç›karan ve ribozoma

götürüp orada protein haline getiren ve bu protein ile de

ileride gametleri yap›p, üremeyi sa¤layacak, böylelikle ya-

flam› devam ettirecek “köstebek molekül”e olabildi¤ince

yaklaflm›fl durumday›z. Bu “köstebek molekül” RNA ol-

mal›. fiimdi s›ra, bu köstebe¤i ortaya ç›karmaya geldi. 

Arad›¤›m›z Köstebe¤i Bulduk: RNA

Arfliv taramam›za devam ediyoruz. Kald›¤›m›z nokta,

en eski bir hücre ve bu hücrede iflleyen makine. Makine-

miz; DNA ve RNA. Her nas›lsa bir kez çal›flmaya bafllam›fl

ve sürekli enzim üretmekte, bu enzimleri kullanarak da

ço¤al›p, flifreleri ileriki nesillere aktarmaktalar. Ama flifre-

mizin esas yaz›ld›¤› yer: DNA. Bunu çözülmek üzere ribo-

zoma tafl›yan arac› ise; RNA. Yani ifllem, DNA ve RNA ara-

s›nda dönmekte. DNA ve RNA’n›n ilk görüldü¤ü döneme

kadar gelmifl durumday›z. En eski prokaryot hücrenin için-

deyiz. Yani, ço¤alan ve flifresini di¤er kuflaklara aktarabi-

len ilk hücrelere. Her ne kadar elimizde, bu en eski hücre-

nin DNA’s›nda, üremeye özgü RPMNAFMVW flifresinin

bulundu¤u henüz gösterilmemiflse de, bitki-hayvan ayr›-

m›ndan önce de var oldu¤unu gösteren kan›tlara dayana-

rak, böyle bir yaz›l›m›n var oldu¤unu söylemek, yanl›fl da

olmaz. E¤er varsa, bunun da bir öncülü oldu¤u aç›kt›r. 

fiimdi bu RPMNAFMVW protein dizisini biraz açal›m.

Bunlar, yukar›da bahsetti¤imiz HMG proteinindeki 5. ve

13. pozisyonlar aras›nda dizilmifl aminoasitleri tan›mlayan

harflerdir (Bowles 2000). R: Arjinin, P: Prolin, M: Metiyo-

nin, N: asparajin, A: Alanin, F: Fenilalanin, V: Valin, W:

Triptofan (Klug 2003). Bunlar yan yana dizilerek, bizim

RPMNAFMVW flifresini yaparlar. Ama neden bu amino-

asitler, böyle özel bir s›rada dizilmifl olsunlar ki? 

Aminoasitleri uç uca dizen yer, hücrenin ribozomudur.

Önce ribozoma bir mesaj gelir. Mesaj›n yaz›ld›¤› kaynak

DNA, tafl›yan ise haberci RNA’d›r. Ribozom da bu mesaj›
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çözerek, sitoplazma içinden uygun aminoasitleri seçer ve

yan yana dizer. Ribozoma gelen flifre, gerçekten de yafla-

m›n en ilginç s›rr›d›r. Asl›nda günümüzde s›r olmaktan

ç›km›flsa da, yine de her yönüyle gizem içerir. Ribozoma

gelen flifrede, yan yana dizilmifl özel moleküller vard›r.

Bunlara nükleotidler diyoruz. 3 adet yan yana dizilmifl bir

nükleotid molekülü, bir adet aminoasiti tan›mlar. ‹flte, ri-

bozomun flifreyi çözerken kulland›¤› anahtar budur. E¤er

ribozom, sitozin-guanozin-urasil (CGU) nükleotidlerini

görürse, hemen bunu tan›r ve çevresinde buldu¤u Arjinin

aminoasitini al›r. CGU nükleotidlerinin yan›nda, sitozin-si-

tozin-adenozin (CCA) nükleotid üçlüsü varsa, bunu da ta-

n›y›p, karfl›l›¤› olan Prolin aminoasitini seçer ve Arjininin

yan›na ba¤lar. Art›k elimizde Arjinin-Prolin dizisi oluflmufl-

tur. Ayn› flifre anahtar›n› kullan›p, Arjinin-Prolin-Metiyo-

nin-Asparajin-Alanin-Fenilalanin-Metiyonin-Valin-Tripto-

fan aminoasitlerini yan yana dizerse, iflte neticede bafl›n-

dan beri vurgulad›¤›m›z RPMNAFMVW dizisi ortaya ç›k-

m›fl olur. Arad›¤›m›z, spermin flifresi!...

Üremenin fiifresi: RPMNAFMVW

Demek ki, RPMNAFMVW proteinimizin flifresi, nükleik

asitler taraf›ndan kodlanm›fl durumda, haberci RNA ile ta-

fl›nmakta. Haberi tafl›yan RNA üzerinde CGU-CCA-AUG-

GAU-GCU-UUC-AUG-GUU-UAU nükleotidleri dizilmifl

halde ribozoma gelince, derhal RPMNAFMVW proteini

yap›lmakta. RNA ise bu kodlar› DNA’dan almakta. DNA

üzerinde bu kodlar›n orijinal yaz›l›mlar› biraz farkl›. fiöyle

ki: DNA’da Timidin (T) varsa, RNA bunu Adenozin (A) ola-

rak kendi üzerine yazmakta. A yerine Urasil (U), Guanozin

(G) yerine Sitozin (C), C yerine ise G kullanmakta. fiimdi

bizim haberci RNA’m›z üzerindeki CGU-CCA-AUG-GAU-

GCU-UUC-AUG-GUU-UAU kodlar›n›n DNA üzerinde ya-

z›lm›fl olan orijinal halini ç›karabiliriz: GGT-TAC-TAC-CTA-

GCA-AAG-TAC-CAA-ATA. Evet, elimizdeki RPM-

NAFMVW proteini, DNA üzerinde bu flifreyle kodlanm›fl

durumda. ‹yi de, nas›l oluyor da, bu nükleik asitler yan ya-

na gelmifller? Daha da aç›¤›, neden bu moleküller yan ya-

na gelip, birbirlerine ba¤lan›yorlar? Çevrede milyonlarca

baflka molekül varken, niye özellikle bu s›ralama tercih

edilmifl? Adenozin yan›na Timidin’i ne amaçla tercih et-

mifl olabilir? Bizim arad›¤›m›z RPMNAFMVW flifresini de

yazan, baflka bir öncül flifre mi vard›? Demek ki vard›!

1944’lere kadar, kromozomlardaki hangi kimyasal bi-

leflenlerin genlerimizi oluflturdu¤u aç›k de¤ildi. Daha da

ötesi, kromozomun ne oldu¤u, do¤ru dürüst bilinmiyor-

du. Y›l 1822. Orta Avrupa’da Heinzendorf köyünde, Jo-

hann Mendel ad›nda bir çocuk dünyaya geldi. Lise y›llar›n-

da çok parlak bir ö¤renci olan Mendel, daha sonraki y›llar-

da felsefe okudu ve 1843’de Gregor ad›n› alarak, bugün

Çek Cumhuriyeti’nin bir bölgesi olan Brno’daki St. Thomas

Augustinian Manast›r›’na kabul edildi. 1849’da papazl›k

görevini alarak, birkaç y›l sürecek olan ö¤renim hayat›na

bafllad›. 1852’den 1853’e kadar, Viyana Üniversitesi’nde

fizik ve botanik üzerine çal›flt›. 1854 y›l›nda Brno’ya geri

döndü ve burada 16 y›l süreyle fizik ve do¤a bilimleri ö¤-

retti. Mendel hayat› boyunca, çal›flmalar› ve araflt›rmalar›

için manast›rdan destek gördü (Klug 2003) (24).
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Ribozom, ribozomal-RNA (rRNA) taraf›ndan yap›l›r. rRNA ise,

DNA’dan sentezlenir. DNA’dan ribozomal RNA’y› yapan enzim

olan RNA-polimeraz-1’in DNA’ya ba¤lanmas›n› sa¤layan bir

transkripsiyon faktörü vard›r: UBF. UBF’nin yap›s›nda da HMG bu-

lunur. Yani, ribozomun yap›lmas›nda arac› olan protein de,

HMG’dir. UBF DNA’ya ba¤lan›r, RNA-Polimeraz-1 de buna ba¤la-

n›r ve neticede rRNA ortaya ç›kar. rRNA da ribozomu yapar. Ribo-

zom da protein yap›m fabrikas›d›r. Demek ki protein sentezinde

de atasal bir molekül, HMG rol almakta. ‹lginç olan›, bakteri gibi

prokaryotlarda, UBF gibi bir arac›ya ihtiyaç olmaks›z›n rRNA yap›-

l›r. Demek ki 1 milyar y›l önce prokaryotlarda ortaya ç›kan HMG

öyle faydal› oldu ki, daha ileriki y›llarda ribozom yap›m›nda avan-

taj sa¤lamas› için, yan›na baflka proteinler de alarak UBF’yi yapt›

ve daha kompleks ribozomlar›n yap›m›na yarad›. Bu da  HMG’nin

ökaryotlar›n gelifliminde ne kadar önemli oldu¤unu gösteriyor ve

insanda SRY’ye kadar  uzanan bir sürecin bafllamas›n› sa¤l›yor

(Campbell 2006). 
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1856’da Mendel, bezelyelerle olan melezleme çal›fl-

malar›na bafllad›. Kariyerindeki araflt›rma dönemi, 1868

y›l›nda manast›r bafl rahibi seçilene kadar sürdü. Geneti¤e

olan ilgisini sürdürmesine ra¤men, yeni sorumluluklar›,

zaman›n›n çok büyük bir k›sm›n› al›yordu. Mendel 1884

y›l›nda, bir böbrek hastal›¤›ndan dolay› hayat›n› kaybetti.

Yerel bir gazete Mendel hakk›nda övgü ile flu flekilde bah-

setmifltir: “Ölümü, yoksullar› iyiliksever bir insandan, in-

sanl›¤› soylu ve yüce bir karakterden mahrum b›rakm›flt›r.

O s›cak bir dost, do¤a bilimlerinin destekleyicisi ve örnek

alnacak bir rahipti.” Mendel, kal›tsal özelliklerin aktar›lma-

lar›n›n temelini keflfetmiflti!

Mendel flunlar› ortaya koymufltu:

1. Genetik karakterler, her bir organizmada çiftler halin-

de bulunan birim faktörler taraf›ndan kontrol edilirler.

2. Tek bir bireydeki tek bir karakterden, birbirinden

farkl› iki faktör sorumlu oldu¤undan, birim faktör-

lerden biri di¤erine bask›nd›r. 

3. Gamet oluflumu s›ras›nda, çiftler halinde bulunan

birim faktörler rastgele ayr›l›rlar ve her bir gamet,

bunlardan birini ya da di¤erini eflit olas›l›kla al›r.

Mendel’in kal›t›m birimi olarak tan›mlad›¤› faktörleri

günümüzde “gen” olarak isimlendiriyoruz. Mendel’in

1856’da bafllayan çal›flmalar›, 1865’de Brünn Society of

Natural Science’de sunulmufl ve ertesi y›l da yay›nlanm›fl-

t›r. Ancak Mendel’in bulgular›, 35 y›l boyunca dikkatten

kaçm›flt›r. Ta ki 1879’da Walter Flemming’in semender

hücrelerinde, hücre bölünmesi s›ras›nda, çekirdekler için-

de yer alan çubuk benzeri yap›lar› tan›mlamas›na kadar.

Yani; kromozomlar›!

1902’ye gelindi¤inde, iki sitolog, Walter Sutton ve

Theodor Boveri, kal›t›mda kromozomlar›n rolü teorileri ile

onurland›r›ld›lar. Ama vefal› araflt›r›c›lar olduklar›n›, bulgu-

lar›n› Mendel’inkilerle iliflkilendirerek ortaya koymaktan

da geri kalmad›lar.

Art›k hücre içindeki baz› genetik materyallerin, ebe-

veynden yavrular›na fiziksel olarak aktar›ld›¤› anlafl›lm›flt›.

Ama bu aktar›lan materyalin ne oldu¤u, tam bilinmiyordu.

Asl›nda ilk defa 1868 y›l›nda, ‹sviçreli kimyac› Friedrick

Miescher DNA’y› çal›flm›flt›. Miescher, hücrenin çekirde-

¤inde nüklein olarak adland›rd›¤› bir madde elde etmiflti.

Nüklein fazla miktarda fosfor içeriyor, ama hiç kükürt içer-

miyordu. Demek ki kal›t›lan madde, bir protein olamazd›.

1910’da Phoebus Levene, nükleotitlerin yap›s›n› daha ay-

r›nt›l› olarak ortaya koydu. Buna göre dört nükleotit, sü-

rekli tekrarlanarak bir nükleik asit zinciri oluflturuyordu. 

As›l devrim yaratacak deney, 1927’de, ‹ngiliz Sa¤l›k

Bakanl›¤›’nda sa¤l›k memuru olarak görev yapan Frederick

Griffith taraf›ndan gerçeklefltirildi (Resim 18). Bu araflt›r›c›,

Diplococcus pneumoniae bakterisini kulland›. Bu bakteri-

nin virülant tipi, fareye enjekte edildi¤inde, pnömoni ya-

parak hayvan› öldürüyordu. Ama bir baflka suflu, avirülant

olan›, öldürmüyordu. Öldürücü olmalar›n›n nedeni ise,

polisakkarit yap›s›ndaki kapsüle sahip olmalar›yd›. Zarars›z

olanlarda böyle bir zar bulunmuyordu. Araflt›r›c›lar, öldü-

rücü suflu ›s›tt›klar›nda art›k fareyi öldürmedi¤ini gözlem-

lediler. Bunun nedeni, polisakkarit yap›s›ndaki kapsülün

parçalanmas›yd›. Ama ilginç olan›, ›s›yla etkisiz hale geti-

rilen bakteriler, yani kapsülü parçalananlar, zaten do¤ufl-

tan böyle bir kapsüle sahip olmad›klar› için öldürücü olma-

yanlarla bir araya koyulup da fareye enjekte edildi¤inde,

hayvan yine ölmekteydi. Oysa sufllardan biri zaten zarar-
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Resim 18: Griffith’in, kendi kendine üretim yapabilen bir DNA’n›n var-

l›¤›n› ispat eden muhteflem deneyi. Griffith, fareye önce, öldürücü

kapsül içermeyen zarars›z bakterileri enjekte eder ve do¤al olarak hay-

van ölmez. Daha sonra, öldürücü kapsülü bulunan bakterileri enjekte

eder ve yine do¤al olarak öldüklerini gözler. Üçüncü kez ise, öldürücü

olan bakterileri ›s›tarak, öldürücü kapsülünü ortadan kald›r›r. Bunu en-

jekte etti¤inde de, bekledi¤i gibi hayvan ölür. Ama son denemede ifl

de¤iflir. Öldürücü olmayan bakterilerle birlikte, ›s›tarak kapsülünü orta-

dan kald›rd›¤› bakterileri bir arada fareye enjekte eder. Ama flafl›rt›c›

biçimde görür ki, fare ölmez. Oysa bu sufllar› ayr› ayr› verdi¤inde ölü-

yordu! Demek ki, der Griffith, ›s›t›larak kapsülü yok etmemize ra¤men,

bu bakterilerin çekirdeklerinde öyle bir madde var ki, öldürücü etkiye

sahip kapsülü hemen yap›yor ve bu nedenle de fare ölüyor. ‹flte, biz

flimdi bu maddeye DNA ad›n› veriyoruz. Yani, kendi kendine üretim

yapabilen nükleik asit zincirimiz (25).



s›zd›, di¤eri ise ›s›t›larak zarars›z hale getirilmiflti. Nas›l

oluyor da, tek tek verildiklerinde sufllar hayvan› öldürmü-

yor, ama birlikte verilince öldürür duruma geliyordu?. Bu-

nun izah›n› yapmak 1944’de Oswald Avery, Colin MacLe-

od ve Maclyn McCarty’e kald›. Bu araflt›r›c›lar, ›s› ile etki-

siz hale getirilen bakterilerin çekirdeklerinde asl›nda bir

molekülün hala canl› kald›¤›n› ve bunun da, orjinalinde za-

rars›z olan avirülant bakteride, öldürücü etkisi olan poli-

sakkarit kapsül sentezi yaparak, bunlar›n yine öldürücü ol-

ma özelli¤i kazand›klar›n› ortaya koydular. Demek ki, diyor

araflt›r›c›lar, bakterideki bir molekül, kapsül sentezi yapabi-

liyor ve bu da sonraki kuflaklara geçebiliyor. Bu molekül,

kal›t›mdan sorumlu moleküldü. Ama ad› ne olacakt›? 

Deneyler s›ras›nda azot/fosfor oran›na bak›larak, “sod-

yum deoksiribonükleat” miktar› hesapland›¤› için, bu mo-

leküle deoksiribonükleik asit, yani DNA ad› verilmifltir. Bir

sonraki aflamada bakteriler, DNA’y› parçalayan deoksiri-

bonükleaz enzimi ile muamele edilince böyle bir sentez

gerçekleflmemiflti. Art›k protein yap›m›ndan ve bunun da

kal›t›m›ndan sorumlu molekülün DNA oldu¤una hiç flüp-

he kalmam›flt›! DNA’n›n genetik materyal oldu¤unu gös-

teren 4 kural da sa¤lan›yordu:

1. Kendini eflleyebiliyor (replikasyon yapabiliyor)

2. Bilgi depolayabiliyor

3. Bu bilgiyi ifade edebiliyor

4. Mutasyonla çeflitlilik sa¤layabiliyor (varyasyon

oluflturabiliyor)

Art›k üremeyle aktar›lan materyalin DNA oldu¤unu,

bunun da yap›s›nda nükleik asitlerin bulundu¤unu, nükle-

ik asitlerin ise baz+fleker+fosfat bilefliminden oluflmufl

nükleotitlerin pefli s›ra dizilmeleri ile meydana geldikleri-

ni biliyoruz. Fosfat› bir yana b›rak›rsak, fleker ve baz›n iske-

letini karbon atomunun oluflturdu¤unu görürüz. Her fley,

bu karbon atomuna ba¤l›. E¤er karbon olmasa, bu mole-

küller de olamayacakt›. Ne fleker, ne de bazlar olamaya-

cakt›. O halde neden karbon var? Karbon yerine baflka bir

atom gelemez miydi? Gelse, flimdiki canl›lar›n yerine na-

s›l canl›lar oluflacakt›? Daha do¤rusu, karbon olmasa, bi-

zim RPMNAFMVW flifremizi kodlayacak, DNA üzerinde

bulunan GGT-TAC-TAC-CTA-GCA-AAG-TAC-CAA-ATA

dizisi oluflamayacak m›yd›? Öyle ya, bu dizideki GTCA

nükleotitlerini oluflturan fleker ve bazlar›n tam da ortas›n-

da karbon iskeleti bulunuyor. Karbon olmasayd›, ne fleker

ne de bazlar olamayacak ve neticede DNA da olamaya-

cakt›! Acaba DNA’daki kodlar›n yaz›lmas›nda karbon

anahtar rol mü oynuyor?

‹lginçtir, dünyam›z›n kabu¤unda 8 element vard›r ki,

tüm atomlar›n %98’ini yapar: oksijen %47, silikon %28,

alüminyum %7.9, demir %4.5, kalsiyum %3.5, sodyum

%2.5, potasyum %2.5, magnezyum %2.2. Oysa yerkabu-

¤undaki atomlar birleflip de vücudumuzu olufltururken,

bunlar›n ço¤u d›flar›da kalm›flt›r. Ama bir tane atom var ki,

yerkabu¤unda neredeyse %0.9 gibi çok eser bulunurken,

vücudumuzu oluflturan atomlar›n %10’u aras›na girmeyi

baflarm›flt›r. ‹flte bu esrarengiz atom: Karbon’dur!

Karbon öyle bir atomdur ki, canl›l›¤› oluflturan organik

moleküllerin tamam›n›n ana maddesidir. Canl› demek, or-

ganik moleküllerden oluflmufl yap› demektir. Organik mo-

lekül ise karbon demektir. Yani karbon, “yaflam” anlam›na

gelir. Her fley, karbon atomundaki s›rra ba¤l› geliflmifltir.

Bu s›r her ne ise, etraf›na baz› atomlar› da özellikle çeker.

En fazla sevdi¤i atomlar da ilginçtir: oksijen, hidrojen,

azot ve kendi cinsi yani di¤er karbon atomlar›; di¤er ifa-

deyle DNA’n›n yap› tafllar›!

Evrensel Karbon Kardeflli¤i

Karbon hakk›nda bas›nda ç›kan haberlerini dikkate ala-

rak, Los Angeles’de Kaliforniya Ünversitesi’nin 5 numara-

l› Mühendislik Binas›nda bulunan, Profesör Yang Yang’›n

laboratuar›na gidiyoruz. Dikkatimizi çeken ilk fley, binan›n
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Tüm canl›lar›n vücudunu oluflturan organik yap›tafllar› Karbon atomu-

nun etraf›na dizilmifl Hidrojen ve Oksijen atomlar›ndan ibarettir. E¤er,

39 karbon, 42 hidrojen ve 2 oksijen atomunu bir araya getirebilsek,

dünyan›n en küçük canl›s›n› da yapmay› baflarabilirdik! (26)
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Üniversite’nin de en yeni binas› olmas›. Bu kadar masraf

yap›larak, böylesi görkemli bir binan›n yap›m›na karar ver-

diren, belli ki önemli bir keflif olmal›. Biyokimya Profesörü

Richard Kaner ile birlikte Yang, bir kap içerisine kurflun ka-

lemin ortas›ndaki karbon çubu¤u koydular (NTV Bilim

2009). Üzerine hidrazin ad› verilen ve oksijen ile azottan

oluflturduklar›, kendi haz›rlad›klar› bir çözeltiyi ilave ettik-

lerinde, kalem ucu koyu renkli bir s›v› haline geldi. Daha

sonra bu s›v›dan ald›klar› örnekleri scan-elektronmikros-

kop (SEM) alt›nda incelediklerinde, belki de do¤an›n gize-

mine ›fl›k tutacaklar›, inan›lmaz bir sonuçla karfl›laflt›lar:

Milimetrenin milyonda birinden daha ince kal›nl›kta bir

yaprak ortaya ç›km›flt›. Bu yapra¤›n kal›nl›¤›, ak›l almaz

derecede inceydi; sadece bir atom kal›nl›¤›nda! Yapra¤›

yapan bu atomlar ise; karbondu! Yani, kurflun kalemin

ucunu öyle inceltmifllerdi ki, geriye sadece karbon atom-

lar›n›n bir s›ra halinde yan yana dizilmesiyle incecik bir

karbon yapra¤› kalm›flt›. Buna Grafen denildi. Aynen bir

bal pete¤ini and›r›yordu. Sadece karbon atomlar›n›n yap-

t›¤› bir petek. Daha da ilginci, bu yaprak parças›n›n bir

ucundan elektrik verdi¤inizde, bir saniye sonra 800 kilo-

metre ötesindeki lamba yan›yordu. Uyar›lan her bir kar-

bon atomundan kopan elektron, hemen bitifli¤indeki di-

¤er karbon atomuna çarp›p, ondan da bir elektron kopa-

rarak, böylelikle bir saniye içinde 800 km h›zla ilerleyebi-

liyordu. fiöyle düflünülebilir: Bu düzene¤i bildi¤imiz kab-

lolar ile yapsayd›k, daha 8 santimetre ilerlemesi için, bir

saat geçmesi gerekecekti. 800 km ötedeki lamban›n yan-

mas› içinse, 10 000 000 saat beklemeliydik. fiimdi, karbo-

nun bir mesaj› ne kadar h›zla iletebilme özelli¤ine sahip

oldu¤unu daha iyi anl›yorduk. Neredeyse ›fl›k h›z›na yak-

lafl›yormufl! DNA’n›n temel yap›tafl›n›n da karbon oldu¤u-

nu düflününce, akl›m›za hemen vücut içindeki mesaj ile-

tim h›z› geldi. Parma¤›m›z ile kaynar suya dokundu¤u-

muzda, vücudumuzdaki her bir organ›n bundan an›nda

haberi oluyor olmal›. Adeta tek parçadan ibaret bir bütün

gibi! 

Tüm evrenin %0.26’s› karbon. E¤er karbon bilgiyi bu

derece h›zla yayabiliyorsa, evrenin bir noktas›ndan di¤er

bir noktaya da bilginin neredeyse an›nda iletilmesi söz ko-

nusu olmal›. An›nda haberdar olma olay›, 1982 y›l›nda

Güney Paris Üniversitesi’nde, Alain Aspect taraf›ndan or-

taya at›lm›flt›. Olay›n yorumunu, ‹ngiliz Fizik Profesörü

Marcus Chown’dan (2009) dinliyoruz: Chown ayn› za-

manda haftal›k bilim dergisi New Scientist için dan›flman-

l›k da yapt›¤›ndan, kendisine kolayl›kla ulaflabildik. Chown

flöyle bir senaryo yazd›: “Madeni bir para dönüyor. Para,

dipsiz bir okyanus çukurunda, çamura saplanm›fl sa¤lam

bir kutunun içinde. Madeni paray› döndüren ya da halen

dönmesini sa¤layan fleyin ne oldu¤unu sormay›n. Bu dü-

flünüp tafl›narak yaz›lm›fl bir hikâye de¤il! Önemli olan,

Evren’in ücra bir köflesinde, bir galaksinin so¤uk aylar›n-

dan birinde, özdefl bir kutunun içinde dönen özdefl bir

madeni bir paran›n daha olmas›. ‹lk para tura geliyor. Ay-

n› anda, saniyenin milyarda biri kadar bile gecikme olmak-

s›z›n, Dünya’dan 10 milyar ›fl›k y›l› uzakl›ktaki di¤er para

ise; yaz›! Dünya’daki para yaz›, uzaklardaki kuzeni ise pe-

kala tura gelebilirdi. Bunun önemi yok. Dikkate de¤er

olan, Evren’in ücra bir noktas›ndaki madeni paran›n, Dün-

ya’daki özdeflinin durumunu an›nda biliyor ve bunun z›t-

t›n› yap›yor olmas›.” 

Aspect’in yapt›¤› da buna benzerdi. Bir atomu uyar›p,

iki foton, yani en küçük ›fl›k parçac›klar›, ç›kmas›n› sa¤lad›.

‹ki foton z›t yönde ilerleyip, birbirlerinden 13 metre me-

safede bulunan detektörlere çarpt›r›ld›lar. Detektörler, fo-

tonlar›n dönüfl yönlerini (spinlerini) ölçtü¤ünde, Aspect’in

araflt›rma ekibi, detektörlerden birindeki ölçme sonucu-
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Bilgi tafl›nmas› ve depolanmas›nda yeni bir ça¤ bafll›yor: Grafen’den

yap›lan ve süperiletken nanotüpler. Karbon nanotüp silindir fleklindeki

bir karbon a¤›d›r, s›rf karbon atomu içerir. S. Iijima taraf›ndan 1991

y›l›nda bulunmufltur. Karbon nanotüpleri k›vr›lm›fl grafin yüzeyi gibi

düflünebiliriz. Beyaz ka¤›d› grafin olarak düflünürsek, boylamas›na

k›v›r›p elde etti¤imiz silindir karbon nanotüptür. Karbon temelli

grafinin veri depolama birimleri yapmada kullan›labilece¤i de

keflfedildi. Amerika’da bulunan Rice University’de yap›lan

deneylerde, 10 atom kal›nl›¤›ndaki bir grafen tabakas›na veri depola-

mada baflar›l› olundu. Grafen depolama birimlerinin zamanla SSD,

RAM gibi birimlerin yap›m›nda kullan›labilece¤i öngörülüyor (27). 



nun, di¤er detektörde ölçülen sonucu etkiledi¤ini ortaya

ç›kard›. Detektörler aras›ndaki etkileflim 10 nanosaniye-

den daha k›sa bir süre içerisinde gerçeklefliyordu. Ölçülen

süre, bir ›fl›k huzmesinin 13 metrelik bu mesafeyi katede-

ce¤i zaman›n yaln›zca dörtte biriydi. K›sacas›, evrende bil-

gi iletimi çok çok h›zl› olmakta. Bunun benzer bir örne¤i-

ni karbonun yapt›¤› ise, daha yeni yeni anlafl›l›yor. Evrenin

s›rr› belki de karbonda gizli! Karbon da bu s›rr› DNA’m›za

tafl›m›fl. Tek bir hücremiz ile Mars’taki bir toz parças› ara-

s›nda, ak›l almaz bir haberleflme a¤› mevcut olmal›. Belki

de genetik materyalimizde meydana gelen de¤iflimler,

evrensel mesajlara göre flekillenmekte ve gametlerimiz

arac›l›¤›yla da ileriki nesillere aktar›lmakta.

‹flte, karbon DNA’m›z› oluflturan atomlar› yan›na ald›¤›

içindir ki yaflam bafllayabilmifltir. Bir kere, di¤er atomlar›n

en fazla 10 tanesi birbirine ba¤lan›p zincir oluflturabilirken,

karbonlar›n çok daha fazlas› zincir yapabilir. Hatta hidrojen

ve oksijeni de yan›na al›rsa, binlerce atom uzunlu¤una eri-

flebilir bu zincirler. Karbonun bir di¤er özelli¤i ise, yan›na

çekti¤i di¤er molekülleri farkl› kollar›yla tutarak, çok say›-

da de¤iflik molekül oluflturabilmesidir. Ayn› atomlar› içer-

mesine ra¤men, dizilimleri farkl› oldu¤u için fonksiyonlar›

da farkl› olan bu moleküllere izomer ad›n› veriyoruz. Kar-

bon ile çok say›da izomer yapmak mümkün olmufltur. Ay-

nen glükoz ve früktoz’da oldu¤u gibi. Her iki fleker de

C6H12O6 kadar atomdan ibaret iken, farkl› flekilde s›ra-

land›klar› için biri glükoz olurken di¤eri früktoz olmufltur.

Dahas› da var. Karbonu bir insan›n bedeni olarak düflünün.

Sol eliyle hidrojeni tutarken, di¤eriyle ise örne¤in azotu

tutuyor olsun. Bu insan bir aynan›n karfl›s›na geçse, hidro-

jeni sa¤ eliyle, azotu ise sol eliyle tutuyor olarak görürüz.

‹lkine, hidrojeni tutufluna bakarak sa¤ el formu, di¤erine

ise sol el formu ad› verilir. Ne ilginçtir ki, karbon içeren bi-

zim organik moleküllerin hepsi sol el formu gösterirler. Bu

da do¤an›n son derece gizemli bir kural›d›r. Böyle olma-

sa, bildi¤imiz yaflam formlar› da olamayacakt›. 

Pekiyi, karbon yerine baflka bir atom bu iflleri yapamaz

m›yd›? Örne¤in yer kabu¤unda bol miktarda silisyum var,

hem de karbondan 146 kat daha fazla miktarda. O halde,

yaflam›n bafllamas› için do¤a neden silisyumu de¤il de

karbonu seçti? Bunun iki nedeni vard›r. Birincisi, karbon

bilefliklerinin ola¤anüstü dayan›kl› olup, suda kolayl›kla

çözündü¤ünde bile tek bir molekül halinde kalabilmesi

(maden sular›ndaki fokurdayan karbondioksiti hat›rlay›n);

ikincisi ise befl ya da alt› eleman› kendine ba¤lay›p, uzun

zincirler veya dayan›kl› halkalar yapabilen tek atom olma-

s›d›r. ‹flte karbonun bu özellikleri sayesindedir ki dünyada

milyonlarca organik molekül oluflabilmifltir. Oysa silikon

ne suda çözünür ne de uzun zincirler yapabilir (Prakash

2007). En çarp›c› olan› ise, karbon elektronlar›n›n, siliko-

nunkilerden 100 kat h›zl› hareket etmeleri, adeta ›fl›k h›-

z›nda!

90 tanesi aras›ndan hangi elementlerin yaflam›n olufl-

mas›nda seçilece¤ine karar verdiren bir di¤er faktör ise

atomun büyüklü¤ü olmufltur. Yaflama olanak vermedikle-

ri için sentetik elementleri, radyoaktiv olanlar›, hiçbir tep-

kimeye girmeyen asal gazlar› ve toksik olanlar› ç›kar›rsak,

geriye 52 tane faydal› element kal›r. Yaflam için elveriflli-

ler, daha küçük olanlard›. Bu nedenle 24 tanesi canl› vü-

cudu için elzem oldular. Bunlar aras›nda atom numaralar›

34’ün üzerinde olan molibden, indiyum ve iyod çok az

miktarda gereklidir. Geri kalan ve atom numaralar› 34’ün

alt›nda olup da canl›lar›n yap›s›nda en fazla bulunan 4 ele-

ment: hidrojen, karbon, oksijen ve nitrojen’dir. Bunlar›n

atom numaralar› s›ras›yla 1, 6, 7 ve 8’dir. Demek ki en ha-

fif ve en küçük elementler olmalar› nedeniyle tercih edil-

mifllerdi. Çünkü bu sayede gayet kolay bir flekilde bir ya

da dört elektronu kendilerine ba¤layarak, hem de çok da-

yan›kl› yap›da moleküller oluflturabilmekteydiler. Daha

önce sayd›¤›m›z özellikleri dikkate ald›¤›m›zda, karbon

kaç›n›lmaz olarak tek ana element ayr›cal›¤›yla karfl›m›za

ç›kar.

‹flte, bütün bu özellikleri nedeniyle karbon bir kez yer-

kabu¤una girdikten sonra, etraf›nda bulunan oksijeni, azo-

tu, hidrojeni ve di¤er karbonlar› kendine ba¤lay›p, önce

bazlar›, daha sonra da flekerleri yap›p, bunlar› da birleflti-

rerek nihayet ilk nükleik asitleri oluflturabildi. Belki bafllan-

g›çta çok daha farkl› flekillere bürünmüfltü, ama bunlar

aras›nda en dayan›kl› olan formu flimdiki nükleik asit yap›-

s›nda olan›yd›. Yap›la-bozula, en sonunda kararl› bir flekil-

de kalabildi. 

Karbon atomunun, oksijen, azot, fosfor, hidrojen ve di-

¤er karbonlarla bu kadar kolay ve sa¤lam ba¤lar olufltura-

bilmesi, d›fl yörüngesinde dönen 4 adet elektron bulun-

mas›ndan kaynaklan›r. Do¤an›n bir kural›, atomlar›n d›fl

yörüngelerindeki elektron say›lar›n› 8’e tamamlamadan

rahat edemeyecekleridir. Bunu ya fazla elektronlar›n› bafl-

ka atomlara vererek, ya da di¤er atomlardan elektron ko-

pararak yapabilirler. Ama karbonda tam ara say›da, yani 4

adet elektron bulundu¤u için, ne elektronlar›n› verir ne de
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elektron al›r. Tek yapaca¤›, baflka atomlar ile birleflip, d›fl

yörüngelerindeki elektronlar› ortak kullanmakt›r. Biz buna

“kovalent ba¤” diyoruz. Çok sa¤lam bir ba¤d›r. Kolay ko-

lay parçalanmaz. fiimdi, d›fl yörüngesinde 4 elektron bu-

lunan di¤er atomlara bakal›m: Silisyum, Kalay ve Kurflun.

Silisyum’un canl› moleküllerin yap›s›na neden girmedi¤ini

yukar›da aç›klam›flt›k. Kalay ve Kurflunun atom numarala-

r› ise s›ras›yla 50 ve 82, yani 34’ün üzerinde olup, uzun ve

sa¤lam zincirler yapamazlar. Geriye yine sadece karbon

kald›. Mucizevî karbon atomu! 

Karbonlar birleflti, nükleotidleri yapt›lar Adenin-nük-

leotid (A), Guanin-nükleotid (G), Sitozin-nükleotid (S) ve

Timidin-nükleotid (T). ‹fli flansa b›rakmay›p, tamamen do-

¤a kurallar›na uygun olarak! Bu nükleotidler de yan yana

dizilerek nükleik asitleri oluflturdu, yani DNA’m›z›. Tam

bunu yaparlarken, milyonlarcas› aras›nda GGT-TAC-TAC-

CTA-GCA-AAG-TAC-CAA-ATA s›ras›yla bir de dizi ortaya

ç›kt›. Bu diziyi kal›p gibi alan bir haberci RNA da do¤ruca

Ribozoma gidip, flifreyi çözdürdü ve karfl›l›¤›nda k›saca

RPMNAFMVW diye yazabilece¤imiz; Arjinin-Prolin-Meti-

yonin-Asparajin-Alanin-Fenilalanin-Metiyonin-Valin-Trip-

tofan aminoasitlerinden oluflan bir protein yapt›rd›. ‹flte bu

protein de efleyli üremenin bafllamas›na yol açt›. Efleyli

üreme öyle bir avantaj sa¤lad› ki, art›k DNA üzerinde ken-

dine sapasa¤lam bir yer edindi ve gametlerle nesilden ne-

sile aktar›larak, bizlerin yap›s›na kadar gelmeyi baflard›. Bu

yolculuk s›ras›nda ne büyük badireler atlatt›¤›n›, hatta za-

man zaman kaybolma tehlikesiyle bile karfl› karfl›ya kald›-

¤›n› anlatmaya gerek yok.

Sonuç....

Bu noktada üremenin sperm ile tafl›nan esas flifresinin

karbonda gizlenmifl oldu¤unu anl›yoruz. E¤er karbonun

da nereden geldi¤ini araflt›r›rsak, kozmostaki hidrojen

atomuna uzanmam›z gerekir. Bu konunun detaylar›n›, da-

ha önceki say›lar›m›zda bulabilirsiniz. Ama bir flifrenin or-

taya ç›kmas› ilk defa DNA üzerinde olmufltur. Asl›nda

DNA’n›n kayna¤› RNA’d›r. Önce yeryüzünde RNA’lar›n

hakim oldu¤u bir dönem yafland›. Biz buna “RNA Dünya-

s›” diyoruz. RNA’lar kal›t›m görevini DNA’lara devrettiler.

Belki de bizim RPMNAFMVW flifremizin kodlar›, bafllan-

g›çta bir RNA üzerindeydi ve CGU-CCA-AUG-GAU-GCU-

UUC-AUG-GUU-UAU dizesiyle yaz›lm›flt›. Bundan da

do¤rudan RPMNAFMVW proteinini yap›labiliyordu. Çün-

kü RNA’n›n kendi kendine protein yapma ve bunu da ço-

¤altarak yavrular›na aktarma özelli¤i vard›r. Kim bilir, bel-

ki ilk oluflan canl› organik molekül, CGU-CCA-AUG-GAU-

GCU-UUC-AUG-GUU-UAU nükleotid dizisiydi ve RPM-

NAFMVW proteinini yap›yordu. Ve belki de bu flifre saye-

sinde ço¤alabilmekteydi. Aynen günümüzdeki canl›lar›n

hücrelerinde bulunan kromozomlardaki SOX genlerinin

yapt›¤›n› yap›yorlard›. Yine belki de spermlerin ilk proto-

tipleri, iflte bu k›sac›k RNA’lard›! Yaklafl›k 550 nükleotid-

den oluflmufl bir zincir. Sak›n ilk canl› bir sperm olmas›n?

Nice savafllar ç›karm›fl, nice sevgilere sahne olmufl, bazen

a¤latm›fl, bazen güldürmüfl, ama tüm dünyay› da tek ba-

fl›na yönetmifl “gizemli spermlerimiz”; 3 milyar y›ld›r ya-

p›s›nda biriktirmifl oldu¤u evrensel yasalar›, tüm canl›lar›n

en küçük hücreleri içinde nesilden nesile tafl›may› baflara-

rak evren-canl› bütünlü¤ünü sa¤lam›fl atalar›m›z!. 

Binlerce y›l önce de buna benzer bir inan›fl›n var oldu¤u-

nu belirterek sözümüzü bitirelim (Candan 2005). Antik M›-

s›r’›n Thot Ö¤retisi’ne göre; Evren ve insan iliflkisi çok önem-

lidir. “Afla¤›dakiler yukar›dakiler gibidir... Yukar›daki afla¤›-

daki gibidir...” Yani, evrende ifllemekte olan yasalar›n yans›-

malar› dünyada ve insanda da ifllemekte olup, gökyüzü ile

yeryüzü aras›nda hiç kopmayan büyük bir ba¤ bulunur.
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Thoth, M›s›rl›lar›n inanc›na göre: Ay, zaman, bilgelik ve yaz› tanr›s›.

‹bifl kuflu bafl›yla tasvir edilir (28). 
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Hücre öncüllerinin (protocells), hepsinin de ortak bir özelli¤i vard›: Bunlar kimyasal maddelerden meydana gelmifl, çok farkl› ilk bireylerdi; Ya-

ni, içinde bulunduklar› çevre ile, bireysel bir bütün olarak etkileflimde bulunabiliyorlard›. Gerek komflular› gerekse düflmanlar›yla birlikte bir po-

pulasyon, bir grup oluflturuyor ve bu grup içinde de seleksiyona maruz kalabiliyorlard›. Bütün bu yap›lanmalar ve metabolik olaylarda büyü-

meyi ve ço¤almay› en baflar›yla gerçeklefltirebilenler gerek say› gerekse kaplad›klar› alan bak›m›ndan üstünlü¤ü ele geçirebiliyorlard›. Zaten, flu

koflullar›n bulunuyor olmas›, böyle bir seçilimi de kaç›n›lmaz k›lm›flt›r:

• Bir populasyon halinde bireylerin mevcudiyeti

• Bu bireylerin, içinde bulunduklar› ortamdan baz› maddeleri al›p, bunlar› kendine özgü maddeler haline çevirerek fonksiyonlar›n› kendi bafl-

lar›na yönetebilmeleri.

• Bu faaliyetler bak›m›ndan bireylerin birbirinden farkl›l›k göstermeleri.

• Ortamda, de¤iflik tipteki bütün bireylerin hepsinin de ayn› anda geliflmesine ya da yaflamalar›na yetmeyecek k›s›tl›l›kta malzeme ve ener-

ji bulunmas›.

Asl›nda önemli olan, hücre öncüllerinin nas›l olufltuklar›n›n anlafl›lmas›d›r. Bu hücrelerin ortaya ç›kmalar› sadece kendi kendilerine ço¤alabilme-

leri nedeniyle de¤il, ortamda hakim olan kimyasal çevrenin faaliyetleri neticesi olmufltur. Önceleri üreme olmaks›z›n tamamen kimyasal bir se-

çilim söz konusuyken, bu yerini zamanla daha biyolojik do¤al seleksiyona b›rakm›flt›r. 

‹lk zamanlarda bireyler üremiyorlard›, sadece çevrelerinde bulduklar› malzemeleri kendi bünyelerine kat›yorlard›. Bu s›rada da çok az enerji sarf

ediyorlard›. Üreme olmad›¤› için de bireylerin kazançlar› ileri nesillere aktar›lam›yordu, ama baz›lar›n›n ölmesi, baz›lar›n›n ise yaflamaya devam

etmeleri toplulu¤un dengesini de¤ifltirmifl, bu da neticede baflar›l› olmufl gruplar ile daha fazla etkileflim geliflmesine yol açm›fl olabilir. 

Dolay›s›yla kal›t›m da bafllang›çta “bir fleyleri” yapmaya yarayan nükleik asitlerin de¤il, sadece hayatta kalmaya yarayan moleküler “fleylerin”

aktar›lmas› fleklinde olmaktayd›. En erken yaflayan bireyler önceleri kendilerini yeteri kadar ço¤altam›yorlard›, yaln›zca baz› metabolik ve enzi-

matik ürünleri nakledebiliyorlard›. Ama zamanla bunlar da seçilimle düzelmeye bafllad›lar. 

Önceleri üreme olmaks›z›n moleküllerin, koaservatlar›n ya da mikrosferlerin yap›lar›nda de¤iflim yaratan kimyasal bir seçilim varken, daha son-

ra üreyebilen organizmalar aras›nda kal›t›m farkl›l›klar› yaratan biyolojik seçilime do¤ru bir ilerleme olmufl olmal›. Yani, üremeyen bireyler ara-

s›nda öyle yarat›c› de¤iflimler seçilmifltir ki, bunlardan zamanla yaflayan organizmalar geliflmifltir. Çevrelerine karfl› daha iyi fonksiyon gören or-

ganizmalar, zamanla bu fonksiyonlar› olmayanlar›n yerini alm›flt›r. 

Seçilim demek sadece kötüden iyiye atlama yapan bir mekanizma olarak alg›lanmamal›, bunun yerine seçilim, çevreye uyum sa¤layan her bir

bilginin üst üste birikimi neticesi tamamen yeni bir fleyin geliflmesi olarak anlafl›lmal›d›r. Yarat›c› bir güç oluflturarak, ileri biyolojik organizas-

yonlar›n ortaya ç›kmalar›n› olas› k›lm›flt›r. Örne¤in 100 aminoasitten meydana gelmifl bir polipeptid zincirinin bir anda ortaya ç›kma olas›l›¤› çok

düflüktür: 10-130. Oysa zincir uzarken her seferinde do¤ru bir aminoasitin yerleflmesi seçici bir üstünlük kazand›rm›flsa, fonksiyonel üstünlü¤ü

olan bir polipeptidin geliflme olas›l›¤› hemen hemen ölçülemeyecek kadar artar. 

Yaflam oyunu bir kez bafllad›ktan sonra, ister gen, ister organizmalar, isterse türler olsun ortaya ç›kan tüm oyuncular art›k oyunun ayr›lmaz bi-

rer parças› olarak sahnede kalm›fllard›r. Seçilim d›fl›nda bazen kaza ile oyuncular eklense de, bunlar›n da yaflama kat›lmalar› yine do¤al seçilim-

le olmufltur. Çünkü yaflam kaynaklar› ya bir yolu ya da di¤erini olas› k›lacak kadar s›n›rl›d›r. Hayatta kalmalar›nda sadece seçilim etkili olmam›fl,

ayn› zamanda kendilerini seçilime uydurabilmeleri de etkin olmufltur. 
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‹nfertilite genel olarak 1 y›ll›k korunmas›z cinsel iliflki-

ye ra¤men çocuk sahibi olunamamas› olarak tan›mlan›r.

Bir süredir bilindi¤i üzere obez erkekler, azalm›fl total tes-

tosteron (T) ve seks hormonu ba¤lay›c› globulin (SHBG),

artm›fl östrojen (E2) seviyelerine sahiptirler. Birçok çal›fl-

ma obezite ile T seviyeleri aras›nda ters, E2 aras›nda direkt

bir iliflki oldu¤unu göstermifltir. Obez erkek popülasyo-

nunda ayr›ca azalm›fl FSH ve inhibin B de¤erleri oldu¤u

bulunmufltur. ‹nhibin B’nin subnormal de¤erleri anormal

spermatogenezin bir göstergesi olabilmektedir. Obezite

ile T, SHBG ve T/(E2) oranlar› aras›ndaki iliflkiler karfl›laflt›r-

mal› çal›flmalarla gösterilmifltir. Obezite parametreleri ve

reprodüktif hormon de¤erleri ile semen analizleri ve baba

olma aras›ndaki iliflkiyi gösteren yeni çal›flmalara ihtiyaç

vard›r. Bu çal›flmadaki amaç obez ve obez olmayan nor-

mal popülasyonda bu iliflkiyi araflt›rmakt›r.

Bu çal›flmaya 19-48 yafl aras›nda 87 erkek, 3 y›ll›k

prospektif izlem yap›lacak protokole göre dâhil edildiler.

Vazektomi, varikosel, major bir hastal›k ve kronik hastal›k

öyküsü olanlar bu çal›flmaya dahil edilmemifllerdir. Fizik

muayenede; boy, kilo ve omuz deri kal›nl›¤› da ölçülmüfl-

tür. Testis muayenesi daha önce tan› konulmam›fl testikü-

ler patolojilerin tan›mlanmas› için yap›lm›flt›r. Testis vo-

lümleri uzun ve k›sa akslar›n ölçümüyle saptanm›flt›r. Se-

men analizleri 48-72 saatlik cinsel perhiz) sonras› mastür-

basyonla al›nm›flt›r. Hormon analizleri ise sabah 08:00 ile

10:00 aras›nda al›nan venöz kan örnekleriyle yap›lm›flt›r. 

Bu çal›flmada araflt›r›lan erkeklerden 57’sinin hâlihaz›r-

daki partnerlerinden veya eski partnerlerinden çocuk sahi-

bi olma öyküleri vard›r. Babal›k öyküsü olan erkeklerle ba-

bal›k öyküsü olmayanlar karfl›laflt›r›ld›¤›nda BMI (28,0

kg/m2 vs. 31,6 kg/m2; p=0,037) ve bilateral omuz deri ka-

l›nl›¤›n›n (24,7mm vs. 34,1mm; p= 0,016) önemli oranda

düflük oldu¤u görülmüfltür.

Serum T seviyelerinin BMI (r=-0,38, p<0,001) ve bilate-

ral omuz deri kal›nl›¤›yla (r=-0,30, p=0,005) negatif korele

oldu¤u saptanm›fl ayr›ca BMI’n›n ba¤l› olmayan T’la ciddi

bir korelasyonu olmad›¤›, serbest T yüzdesinin BMI ile po-

zitif korele oldu¤u görülmüfltür. BMI ayn› zamanda inhibin

B de¤erleri ve FSH ile negatif, E2 ile pozitif koreledir. 

BMI veya bilateral omuz deri kal›nl›¤› ile Kruger kriter-

lerince tan›mlanm›fl sperm dansitesi, semen volümü, total

hareketli sperm ve motilite yüzdesini içeren semen ana-

lizleri parametreleri aras›nda hiçbir ba¤lant› gösterileme-

mifltir. ‹nhibin B, motilite (r=0,23, p=0,045) hariç hiçbir

semen analizleri parametresiyle korele de¤ildir. 

BMI ve sa¤, sol veya kombine testis volümleri veya in-

hibin B ile sa¤, sol veya kombine testis volümleri aras›nda

istatistiksel olarak hiçbir ciddi ba¤lant› gösterilememifltir.

Obezitede serum T ve FSH de¤erlerinin düflük, E2 de-

¤erinin yüksek oldu¤u bulunmufltur. Bu data obezlerde

parsiyel hipogonadotropik hipogonadizm olabilece¤ini

göstermifltir. Bu flekilde azalm›fl hipofizer FSH stimülasyo-

nu Leydig hücrelerinden T üretimini oldu¤u kadar Sertoli

hücre fonksiyonunu, inhibin B ve sperm üretimini ters

yönde etkiler. Serum inhibin B düzeylerinin spermatoge-

nezin sensitif bir belirteci oldu¤u gösterilmifltir. 

Bilgilerimiz, obezitede saptanan hormon de¤iflimleri-

nin hafif oldu¤u ve semen analizi parametreleriyle anlam-

l› bir iliflkisi olmad›¤› iddias›n› desteklese de, inhibin B dü-

zeylerindeki ölçülebilir düflüfl, seminifer tübül disfonksiyo-

nunda ve babal›k oranlar›ndaki azalmada olmak üzere,

do¤urganl›kta klinik olarak elle tutulur de¤iflimlere yol aç-

t›¤›n› ortaya koymaktad›r. Erkek obezitesi infertilite için bir

risk faktörüdür. Obezite, libidoyu ve seksüel performans›

azaltarak da fertiliteyi etkileyebilmektedir. Ayr›ca obezite

erektil difonksiyonla da iliflkilendirilmifltir. 

Çeviri:

Dr. fiahin Ba¤banc›, Doç. Dr. Ayhan Karabulut

S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

1. Üroloji Klini¤i

Obezitenin art›fl gösterdi¤i erkeklerde gonadal
fonksiyonlar ve azalm›fl babal›k oranlar› 

Pauli EM, Legro RS, Demers LM, Kunselman AR, Dodson WC, Lee PA.
Fertil Steril 2008;90: 346-351.



Güncel Makale Özeti ‹NFERT‹L‹TE

331

Semen parametrelerinin incelenmesi testis ve sperma-

tozoan›n fonksiyonlar› hakk›nda baz› bilgiler sa¤lasa da,

sperm bafllar›nda bulunan erkek genomunun durumu

hakk›nda bilgi vermez. Sperm DNA’s›n›n bütünlü¤ü üre-

me s›ras›nda genetik bilginin aktar›lmas›nda esast›r ve

kromatin anomalileri veya DNA hasar› paternal fertilite

problemlerine yol açabilir. Tek bir kromozomun yoklu¤u

monozomi olarak adland›r›l›r. E¤er bir gamet homolog bir

kromozomun iki kopyas›n› al›rsa (dizomi), di¤er karfl›l›k

gelen kardefl gamet ayn› kromozomun kopyas›na sahip

olmayacakt›r (nullizomi).

Spermatogenezis normal bir X ve Y rekombinasyonunu

gerektirmektedir. Psödootozomal bölgede XY eflleflmesin-

deki rekombinasyon mekanizmas›nda bir defekt, sperma-

togeneziste bozulma ve takiben oligozoospermiye yol

açabilir. ‹diyopatik oligoastenozoospermi, genel klinik,

enstrümantal veya laboratuar yöntemleri ile saptanama-

yan, etiyolojisi bilinmeyen defektif spermatogenezis olarak

tan›mlanmaktad›r. ‹nfertil erkeklerin yaklafl›k %30’unu etki-

lemekte ve genellikle di¤er tan›lar›n d›fllanmas›yla tan› ko-

nulmaktad›r. A¤›r oligoastenozoospermi vakalar›nda

sperm konsantrasyonu 5 milyon/ml’nin alt›ndad›r. 

Bu çal›flma idiyopatik a¤›r oligoastenozoospermisi

olan infertil erkeklerde sperm dizominin insidans›n› sapta-

may› amaçlam›flt›r. Çal›flmaya 50 erkek al›nm›flt›r. Bunla-

r›n otuzu idiyopatik a¤›r oligoastenozoospermili olgular

olup kalan yirmi olgu kontrol grubu olarak al›nan sa¤l›kl›

fertil erkekleri içermektedir. Semen analizi, hormonal in-

celeme (folikül stimüle edici hormon, lüteinizan hormon

ve testosteron), skrotal ultrasonografi ve semen örnekle-

rinin fluoresan insitu hibridizasyonu kromozom X ve Y’nin

dizomi düzeylerini belirlemek için yap›lm›flt›r. 

Kontrollere göre a¤›r oligoastenozoospermisi olan

hastalar›n spermatoalar›nda XX dizomi ve XY dizomi için

anlaml› oranda daha yüksek bir frekans mevcut olup oli-

goastenozoospermi vakalar› ve kontroller aras›nda YY di-

zominin yüzdesi aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k saptanmam›fl-

t›r. XX, YY ve XY dizomi için yaflla anlaml› korelasyon göz-

lenmemifltir. Sperm konsantrasyonu ve sperm motilitesi

XX ve XY dizomi ile belirgin negatif korelasyon göster-

mifltir. Sperm anormal flekilleri ile XX ve XY dizomi aras›n-

da anlaml› negatif korelasyon tespit edilmifltir. YY dizomi

ve semen parametreleri aras›ndaki korelasyon istatiksel

olarak anlaml› de¤ildir. XX dizomi XY dizomi anlaml› po-

zitif korelasyon gösterirken YY dizomi ile olan korelasyo-

nu istatistiksel olarak anlaml› de¤ildir. YY dizomi ise XY

dizomi ile anlaml› olmayan korelasyon göstermifltir. 

Sonuç olarak, a¤›r oligoastenozoospermide sperm di-

zomi artm›flt›r ve mikromanipülasyon yap›laca¤›nda bu

göz önünde bulundurulmal›d›r. 

Çeviri:

Dr. M. Burak Hoflcan, Prof. Dr. Yaflar Özgök

GATA Üroloji AD

‹diyopatik a¤›r oligoastenoteratozoospermik
erkeklerde sperm dizomi 

Moemen MN, Mostafa T, Gadalla AM, Abbas M, Ismail HF, Abd El-Hamid MF, Abdel Salam MF.
Andrologia. 2008;40(6):381-6.



‹NFERT‹L‹TE Güncel Makale Özeti

332

Normal germ hücre yap›m›, apopitotik hücre ölümü

ve proliferasyon aras›ndaki keskin dengeye ba¤l›d›r. Proli-

ferasyon kapasitesindeki bozulma ve apopitozis’in disre-

gülasyonu insanda spermatojenik bozukluklara katk›da

bulunabilir. Survivin, bir apopitozis inhibitör proteinidir ve

hücre düzeyinde apopitozis’i düzenler. Rodent testisinde

survivin ekspresyonu özellikle matür spermatositlerde lo-

kalize edilmifltir. Göreceli olarak yüksek survivin ekspres-

yonu normal insan spermatogenezisinde gözlenmifl ve

spermatojenik yetmezlikte düzeyi düflmüfltür. Son za-

manlardaki kan›tlar erkek rodent germ hücrelerinde survi-

vinin mayoz bölünmeye kat›ld›¤›n› göstermektedir. Bu ça-

l›flmada, fertil ve infertil erkeklerde seminal plazmada sur-

vivin de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmaya yafl› 25 ile 38 aras›nda olan 71 erkek has-

ta kat›ld›. Tüm erkekler 2 y›l ya da daha fazla süre evli idi.

Grup 1, 23 sa¤l›kl› gönüllüden oluflan kontrol grubu idi.

Grup 2’deki 22 erkekte oligoastenozoospermi mevcuttu.

Grup 3’te obstrüktif olmayan azoospermi olgular›, grup

4’teki 12 kiflide ise obstrüktif azoospermi mevcuttu. Çal›fl-

ma d›fl› b›rakma kriterleri travma, torsiyon, radyasyona

maruz kalma, gonadotoksin, anormal karyotip veya im-

münolojik faktörler, hipogonadizm, inmemifl testis ve do-

¤umsal anomaliler idi. Yüksek çözünürlüklü doppler ultra-

son yap›larak varikosel veya di¤er skrotal bozukluklar d›fl-

land›. Dört gün cinsel perhiz sonras› birden fazla semen

örne¤i al›nd›. Seminal plazmada survivin çal›fl›ld›. Daha

sonra testisten iki adet biyopsi örne¤i al›nd›. ‹lk örnek tes-

tiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) çal›flmas› için ikinci ör-

nek ise histopatolojik inceleme için kullan›ld›. Fertil kon-

trollerde ortalama seminal plazma survivin düzeyi di¤er

gruptakilere göre anlaml› olarak yüksek idi. Oligoasteno-

zoospermisi olan grupta ortalama seminal plazma survi-

vin düzeyi di¤er iki azoospermik gruba göre anlaml› ola-

rak yüksek saptand›. Obstrüktif olmayan azoospermi gru-

bunda seminal plazma survivin düzeyi obstrüktif azoos-

permi grubuna göre anlaml› olarak yüksek idi. Seminal

survivin, obstrüktif azoospermi grubunda yoktu. Sperm

konsantrasyonu ve total sperm motilite yüzdesi ile semi-

nal plazma survivin düzeyi aras›nda pozitif korelasyon var

idi. Baflar›l› TESE yap›lan obstrüktif olmayan azoospermi

olgular›nda semen örneklerinde survivin saptan›rken, ba-

flar›s›z TESE olanlarda ise yok idi. Sonuçlar›m›za göre obs-

trüktif azoospermi olgular›nda seminal plazmada survivin

yoklu¤u bunun testis kaynakl› oldu¤unu göstermektedir.

Seminal survivin konsantrasyonu spermatogenezis’in bir

göstergesi olarak de¤erlendirilebilir. Sonuçlar, seminal

plazma survivin ile sperm konsantrasyonu, total sperm

motilite yüzdesi ve normal sperm yüzdesi ile pozitif kore-

lasyon oldu¤unu ortaya ç›karm›flt›r. Spaulding ve arkadafl-

lar›, birçok eriflkin dokuda survivin ekspresyonunun olma-

d›¤›n›, olmas› durumunda ise proliferasyon potansiyeli

olan hücreler taraf›ndan k›s›tland›¤›n› bildirmifltir. Ayr›ca

eriflkin testis dokusunda spermatogonia çekirdeklerinde

%60-70 oran›nda survivin ekspresyonu saptam›fllard›r.

Weikert ve arkadafllar› ise mayoz bölünme ya da haploid

germ hücreleri içeren spesimenlerde survivin ekspresyo-

nunun k›s›tland›¤›n› bildirmifllerdir. Weikert ve arkadaflla-

r›, spermatogonia ve Sertoli hücreleri gibi premayotik

germ hücrelerde polimeraz zincir reaksiyonu ile survivin

mRNA ekspresyonunun düflük saptanabilece¤i için bu

testin duyarl›l›¤›n›n düflük oldu¤unu speküle etmifllerdir.

Bu çal›flmada daha önceden çal›fl›lmam›fl bir sonuç ise

obstrüktif olmayan azoospermi olgular›nda seminal survi-

vin ile TESE sonucu aras›ndaki iliflkinin gösterilmesidir. Se-

minal survivin histopatolojik sonuçtan ba¤›ms›z olarak TE-

SE sonucu ile iliflkili bulunmufltur.

Çeviri:

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

Sa¤l›k Bakanl›¤›, Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma

Hastanesi, 3. Üroloji Klini¤i

Fertil ve infertil erkeklerde seminal plazma survivin 
Roshdy N, Mostafa T
J Urol 2009, 181: 1269-1272
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‹nfertiliteye neden olan etmenler de¤erlendirildi¤inde

astenoospermi yani düflük sperm motilitesi önemli bir fak-

tör olarak öne ç›kmakta olup bu durum için bilinen etkili

bir tedavi yöntemi bulunmamaktad›r. Epitelyal sodyum

(Na) kanallar› (ENaC) a, b, c ve d olmak üzere 4 alt ünite-

den oluflan multimerik kanallard›r. Bunlar içerisinden a ve

d kanallar› por yap›s›nda direkt olarak rol oynamaktad›rlar.

ENaC-a ve ENaC-d testis, over, beyin ve pankreasta tes-

pit edilen tek alt ünitedir ve memeli sperminde bulunan

homomerik kanallard›r. ENaC-a ve ENaC-d taraf›ndan

oluflturulan homomerik kanallar biyofiziksel ve farmakolo-

jik özellikleri sayesinde Na+ iletebilme yetisine sahiptir.

Kapasitasyon, memeli sperminin difli genital sistemine

at›ld›ktan sonra spermin fertilize etme özelli¤inin kazan›l-

mas›na verilen isimdir. Kapasitasyon membran proteinle-

ri, enzim aktiviteleri ve motilite de¤iflimleri ile iliflkilidir.

Bu süreç sperm iyon kanallar›n›n dahil oldu¤u bir iyonik

ve ozmotik de¤iflim ile tetiklenir. ENaC-a ve veya ENaC-

d’nin insan sperm motilitesinde oynad›¤› rol ile ilgili çok

az fley bilinmektedir. ENaC-a ve ENaC-d spermde kapasi-

tasyon ile iliflkili hiperpolarizasyon düzenlemesine kat›ld›-

¤› için bu çal›flmay› yapan araflt›rmac›lar›n hipotezine gö-

re ENaC-a ve ENaC-d sperm içinde bulunarak sperm mo-

tilitesine etki yapabilmektedir. Bu durum astenoospermi-

si olan hastalarda potansiyel olarak büyük öneme sahiptir. 

Bu çal›flmada, immünofloresans boyama kullan›larak

ENaC-a’n›n rat ve insan sperm ve testisindeki özellikleri

araflt›r›lm›flt›r. ‹mmunoblotting ve immunofloresans için

sperm preparasyonu kauda epididimal rat spermatazo-

as›ndan Ham F-10 solüsyonunda haz›rland›ktan sonra bir-

çok basama¤› içeren süspansiyonlarda ifllemlere tabi tu-

tulmufllard›r. ‹nsan spermatozoas› ise 10 sa¤l›kl› donör-

den iki tabakal› Percoll gradiyentleri ile elde edilmifltir.

Sperm motilite de¤erlendirmesi 11 adet fertilitesi kan›t-

lanm›fl sa¤l›kl› donörün sperminden yaklafl›k 3-5 günlük

cinsel perhiz sonras›nda mastürbasyon sonras›nda elde

edilen sperm örnekleri kullan›larak uygulanm›flt›r. Normal

grupta spermatozoalar swim up ifllemi ile toplanm›flt›r.

Bu çal›flmada immünofloresans boyama kullan›larak

yap›lan ileri incelemelerde ENaC-a’n›n rat ve insan sperm

ve testisinde bulundu¤u ve bölgesel da¤›l›m gösterdi¤i

ortaya konulmufltur. Ayr›ca ENaC-a proteini flagellar orta

bölümde hem insan hem de rat sperminde yerleflim gös-

termekte, rat testisinde, ENaC-a Leydig hücreleri, sertoli

hücreleri ap spermatagoniumlarda, spermatositte, sper-

matidde ve rezidüel cisimde eksprese edilmektedir. Bun-

dan da önemlisi, bir amilorid derivesi olan Na+ kanal blo-

körü olan EIPA’n›n [5-(N-ethyl-N-isopropyl)-amiloride

hydrochloride] ENaC’lar› inhibe etmesiyle sperm motilite-

sini sa¤l›kl› vericilerde ve astenoospermili hastalarda an-

laml› derecede artt›rmakta oldu¤u görülmüfltür. Kapasi-

tasyon koflullar›nda 60 dk sonra öncelikle sa¤l›kl› vericiler-

de EIPA eklendi¤inde sperm motilitesinde artma gözlem-

lenmektedir. Sa¤l›kl› vericilerin sperm say›lar› ortalama

68.75±9.76’den 78.53±6.20’ye yükselmifltir (p<0.001).

Bu gözlemden cesaret alarak bu durumun astenoospermi-

li hastalarda da baflar›l› olup olmayaca¤›n› merak edilmifl-

tir. EIPA eklendikten sonra astenoospermili hastalarda or-

talama sperm motilitesi ciddi biçimde art›fl göstererek

9.50±6.11%’den 20.51±12.13’e ulaflm›flt›r (p<0.001). 

Klinik çal›flmalarda kardiyovasküler hastal›klar ve hiper-

tansiyon tedavisinde ENaC–a’lar›n blokaj› ile faydal› sonuç-

lar›n al›nd›¤› gösterilmifltir. Sperm kapasitasyonu sperm

motilitesi ile ba¤lant›l›d›r. Araflt›rmac›lar›n bilgisine göre

bu çal›flma ENaC’lar›n inhibisyonu ile astenoospermili has-

talarda sperm motilitesinin dramatik olarak düzeldi¤ini

gösteren ilk çal›flmad›r. ENaC’lar spermatazoonun dinlen-

me Em’sini içeri do¤ru sodyum ak›m› ile düzenlemekte ve

bu EIPA ile inhibe edilebilmektedir. Memeli sperm kapasi-

tasyonunda bikarbonat›n elektrojenik (Na+HCO3) kotrans-

portu önemli bir ad›md›r. ENaC aktivasyonu [Na+]’u artt›ra-

bilir ve de Na+HCO3 kotransportu [Na+] de¤iflimi ile inhibe

Epitelyal sodyum kanallar›n›n blokaj› astenoospermili
hastalarda motiliteyi art›rmaktad›r 

Xiang-Bin K., Hua-Gang M., Hong-Gang L. and Cheng-Liang X.
Int J Androl. 2008. Feb 20.
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edilebilir. Di¤er taraftan Na+ dengesini sa¤lamak için,

Na⁄K ATPaz aktivitesi artmal›d›r. Böylece hiperpolarize

HCO3 ‹nhibe edilir ve spermatazoadaki dinlenme Em’si

devam ettirilir. Bu varsay›m ENaC ve veya EIPA’n›n nas›l

sperm motilitesini etkiledi¤ini aç›klamaktad›r. Ancak

ENaC’lerin iki formu oldu¤u unutulmamal›d›r. ENaC-a ve

ENaC-d, spermde bulunmaktad›r EIPA’n›n majör hedefinin

hangisi oldu¤unu tam olarak ortaya konulamamakta belki

de her iki kanalda eflit olarak etkileniyor olabilece¤i belirtil-

mektedir. ENaC’lerin sperm motilitesini nas›l bask›lad›¤› ile

ilgili mekanizmalar aç›k de¤ildir. Yinede yukar›daki bulgu-

lara göre astenoospermi tedavisindeki amilorid kullan›m›

ile meydana gelen sperm motilite gelifliminin önemli klinik

geliflimler oldu¤u vurgulanmal›d›r.

Çeviri:

Dr. Koray Erten, Doç. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD
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‹nmemifl testisli hastalar›n %20-30’da testis palpe edi-

lememektedir. Bu vakalar›n ço¤unda testis abdomende

veya inguinal kanalda iken %20-45’inde testis yoktur veya

intrauterin veya perinatal torsiyona ba¤l› olarak vanishing

testis vard›r. Bazen palpe edilemeyen testislerde ve nadi-

ren de palpe edilebilen testislerde spermatik kord afl›r› de-

recede k›sa olabilir. Bu durum palpe edilemeyen testisli

hastalar›n %3’ünde görülür. Bu hastalara inguinal veya la-

paroskopik Fowler-Stephans (FS) orfliopeksi önerilir. 

Bu çal›flmada spermatik kordun “anti-adeziv polytet-

rafluoroethylene (PTFE) perikardial membran” ile sar›lma-

s›n› takiben progressiv traksiyon yapt›¤›m›z hastalara ait

sonuçlar verilmifltir. 1997-2006 y›llar› aras› iki pediyatri

klini¤inde standart orfliopeksiye imkan vermeyecek kadar

k›sa spermatik damar› bulunan 38 hastaya bu yöntem uy-

gulanm›flt›r. Toplam 7 hastada bilateral inmemifl testis

varken 34’ünde “intra-abdominal testis” ve 11’inde “pee-

ping testis” vard›r. Ortalama yafl 35 ay. Tüm hastalarda in-

guinal yaklafl›m ile testis ve kord serbestlefltirilip kord

PTFE ile sar›lm›flt›r. Gereken vakalarda PTFE korda uygun

olacak flekilde dizayn edilmifltir. PTFE’nin por büyüklü¤ü 1

nm den az ve kal›nl›¤› 0.1 mm’dir. ‹kinci ameliyatta

PTFE’nin kolayca tespit edilebilmesi ve ç›kar›lmas› için

renkli ve absorbe olmayan bir naylon stür PTFE’nin distal

ucuna bir belirteç olarak konulmufltur. Takiben testis uy-

gun skrotal alana tespit edilmifl, skrotum taban›na kolay

yap›fls›n diye PTFE ile sar›lmam›flt›r. Skrotal derinin iskemi-

ye u¤ramas›n› engellemek ve daha kolay traksiyon sa¤la-

mak için küçük bir sentetik sarg› skrotal deri d›fl›ndaki tes-

pit dikiflinin ucuna b›rak›lm›flt›r. Konulan sarg› genellikle

30 gün sonra spontan olarak düflmüfltür. ‹kinci ameliyat

zaman› birinci ameliyattan 9-12 ay sonrad›r. E¤er testis

uygun pozisyonda ise sadece eski insizyondan PTFE ç›ka-

r›lm›fl e¤er inguinal kanal aç›l›p PTFE ç›kar›ld›ktan sonra

testis uygun pozisyonda de¤il ise testis tekrar serbestlefl-

tirilmifl ve uygun skrotal bofllu¤a yerlefltirilmifltir. Klinik ta-

kiplerde echo color Doppler de kullan›lm›flt›r. 

Ameliyat s›ras›nda veya ameliyat sonras› bir komplikas-

yon olmam›fl, tüm hastalarda ilk ameliyat sonras› gözlenen

skrotumun sarg› yerindeki içeri k›vr›kl›¤› görünümü azal-

m›flt›r. Yine 2. aflamada PTFE ç›kar›ld›ktan sonra tüm hasta-

larda spermatik kordun etrafa yap›fl›k olmad›¤› ve serbest

oldu¤u gözlenmifltir. Toplam 45 testisten 37’si yeterli bir

skrotal pozisyonda iken 8’i (%18) yüksek skrotal pozisyon-

dad›r. Bunlarda testis tekrar uygun skrotal pozisyona geti-

rilmifltir. Yap›fl›kl›k olmad›¤›ndan bu ifllem kolay olmufl,

ikinci ifllemde PTFE sarg›ya verilen fleklin daha sonraki tes-

tis pozisyonuna bir etkisinin olmad›¤› saptanm›flt›r. Ameli-

yat sonras› ortalama 3 y›ll›k takipte tüm testisler palpabl ve

uygun skrotal pozisyondad›r. Testislerin kanlanmas› iyi ve

ameliyat öncesine göre volümleri ayn› veya artm›flt›r. 

K›sa spermatik kordlu hastalarda testisin pubik kemi¤e

tespiti ve “siliastik k›l›f” ile kordun sar›lmas› yöntemi tarif-

lenmifltir. Ancak buradaki tek amaç 2. ameliyatta kordun

yaralanmas› riskini azaltmakt›r. Ortotopik ototransplantas-

yon ise karmafl›k olmas› ve sonuçlar›n›n yetersizli¤i nede-

niyle kabul görmemifltir. Günümüzde en çok 1 veya 2

aflamal› FS yöntemi kullan›lmaktad›r. Burada vaz arteri tek

beslenme kayna¤› olup %2-33 oran›nda testiküler hipot-

rofi veya atrofi geliflmektedir. Özellikle bilateral inmemifl

testisli hastalarda bu yöntemi uygulamaya karar vermek

zordur. Ayr›ca karar kordun ciddi cerrahi izolasyonu son-

ras› verilmemekte, sadece ameliyattaki gözleme dayan-

maktad›r. Ancak bu ifllemde de vaz arterinin hasar görme

riski vard›r. Bu yaz›da tariflenen yöntemde ise sadece in-

vajine skrotal derinin testise uygulad›¤› bir traksiyon var-

d›r. Bu yöntem testiküler iskemi aç›s›ndan daha fazla risk

içeren FS ifllemine alternatiftir. 

Çeviri:
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K›sa spermatik damar› bulunan inmemifl testisli
hastalarda spermatik damarlar› koruyarak yap›lan
aflamal› orfliopeksi 
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Derleme KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I

337

Hipertansiyon, Türkiye (1) ve Dünya’da kronik sa¤l›k

sorunlar› aras›nda ilk s›rada yer almaktad›r (2,3). Epidemi-

yolojik bulgulara göre Türkiye’de erkeklerin %43’ü ve ka-

d›nlar›n %56’s› olmak üzere, toplam 16.3 milyon yetiflkin

hipertansiftir (1). S›n›rl› bir yaklafl›m içerisinde psikojenik

kökenli olarak de¤erlendirilen cinsel ifllev bozuklu¤u gü-

nümüzde vasküler, nörolojik, müsküler boyut ile de¤er-

lendirilmektedir. Özellikle patofizyolojik araflt›rma bulgu-

lar› bu anlamda önemli katk› sa¤lam›flt›r Bu sayede hiper-

tansif olgular›n önemli bir bölümünde, genital bölge arter-

lerindeki aterosklerotik de¤iflimlerin, buna ba¤l› olarak

kan ak›m›n›n azalmas› ve cinsel ifllev bozuklu¤u aras›nda-

ki iliflki ortaya konmufltur. Farmakolojik alanda elde edilen

veriler sayesinde ise hipertansiyonun yönetiminde kulla-

n›lan çeflitli antihipertansiflerin cinsel ifllev üzerindeki etki-

si incelenmifltir (4). Özetle hipertansiyon sistemik etkileri

ve tedavisinde kullan›lan çeflitli ilaçlar›n etkisinden dolay›

kad›n ve erkek cinsel sa¤l›¤›n› olumsuz yönde etkileyebi-

lecek özellikler tafl›maktad›r (3,5). Bu derlemede erkek ve

kad›n hipertansif olgularda cinsel ifllev bozuklu¤unun in-

celendi¤i çal›flmalar›n tart›fl›lmas› amaçlanm›flt›r. 

Hipertansif Erkeklerde Cinsel ‹fllev Bozuklu¤u 

Erektil disfonksiyon en az 6 ay süre ile cinsel iliflki için

yeterli penis ereksiyonunu sa¤lama ve/veya sürdürmede

yetersizlik olarak tan›mlanm›flt›r. Erektil ifllevin gerçeklefle-

bilmesi için endokrin sistemin normal, korpus kavernozu-

mun innervasyonunun sa¤lam, genital sisteme gelen kan

ak›m›n›n ve sinüzoidal doku uyumunun yeterli olmas› ge-

rekmektedir (6). Sonuç olarak hipertansif erkek hastalarda

erekte olma, ereksiyonu sürdürmede güçlük, cinsel istek-

sizlik ve orgazm sorunlar› geliflebilmektedir (3,5,7-12).

Antihipertansif ilaç tedavisi alt›ndaki erkeklerin %2.4 –

58 farkl› derecelerde erektil disfonksiyon (ED) yaflad›¤› be-

lirtilmekle birlikte hipertansif grubun ilaç kullanmadan ön-

ceden de normotansiflere göre cinsel ifllev bozuklu¤u ya-

flad›¤› vurgulanmaktad›r (8). ‹laç ve cinsel ifllev bozuklu¤u

aras›ndaki iliflkiyi irdeleyen s›n›rl› say›daki çal›flmalarda

tüm antihipertansif ilaçlar›n cinsel ifllevi etkileyebilece¤i

ancak bu durumun diüretik ve beta bloker alan erkeklerde

daha s›k görülmekle birlikte özellikle bu ilaçlar› alanlarda

libidoda azalma, erekte olma ya da ereksiyonu sürdürme-

de zorluk, boflalma problemleri vb. daha s›k görüldü¤ü

belirtilmektedir (3,8). 

Hipertansif erkek olgularda cinsel ifllevin incelendi¤i

baz› çal›flmalar›n bulgular› flöyledir; 

• Nijerya’da yap›lan bir çal›flmada ED oran› hipertansif-

lerde anlaml› olarak fazla bulunurken, tiazidinin olum-

suz etkileri vurgulanmaktad›r (13). 

• Bat› Avustralya’da 20-99 yafl aras› 1580 erke¤i kapsa-

yan bir çal›flmada ED, hipertansiflerde 1.47 kat, diya-

betiklerde 2.76 kat daha fazla görülmüfltür. Hipertan-

siyonun hiperlipidemi ile birleflti¤i olgularda ise bu

oran 3.21’e yükselmifltir. Çal›flmada kardiovasküler

risk faktörlerinin ED üzerine etkileri vurgulanm›flt›r

(14). 

• Katar’l› 30 - 75 yafl aras› erkekte yap›lan bir çal›flmada

hipertansif olgular›n %66.2 sinde ED saptan›rken bu

oran hipertansif olmayanlarda %23.8 olarak belirlen-

mifltir (15).

• Thailand’da ise (16) hipertansiyon poliklini¤ine gelen

hastalar›n (n=429) %56.2’sinde erektil disfonksiyon

belirlemifltir. Çal›flmada 60 yafl üzeri olma, diyabet ta-

n›s›, diüretik ve alfa 2 antagonisiti alma ED için belirle-

yici faktör olarak saptanm›flt›r. 

• M›s›r’da, 28 - 75 yafl aras› toplam 800 hipertansif er-

ke¤i kapsayan çal›flmada (17) ise ED oran› %43.2 ola-

rak belirlenmifltir. Çal›flmada hipertansiyon tan› süresi

ve ereksiyon derecesi iliflkili bulunurken, hastalar›n

%12’sinin ED yönünden tedavi alt›nda oldu¤u görül-

müfltür. 

Hipertansif olgularda cinsel ifllev bozuklu¤u

Yrd. Doç. Dr. Esma Demirezen 
‹stanbul Üniversitesi, Bak›rköy Sa¤l›k Yüksekokulu 



• Fransa’da ise hipertansif erkeklerin %38’i cinsel fonksi-

yonda de¤iflim rapor ederken, yaflanan sorunlar %58

ile ilgi kayb›, %49 zevkte azalma ve %45 ile ereksiyon

kalitesinde de¤iflim olarak rapor edilmifltir (18). 

• ‹ngiltere’de Oxford Hipertansiyon klini¤inde yap›lan

bir çal›flmada ise 268 erkek olgunun %55’inde ED,

%14’ünde ise boflalma problemi belirlenmifltir (19).

• Almanya’da yürütülen Cologne Male Survey çal›flma-

s›nda ED diyabetiklerde 3.95 kat, hipertansiflerde 1.58

kat daha fazla görülmüfltür (20).

• Sa¤l›k çal›flanlar›n› kapsayan bir di¤er çal›flmada (21)

yine kardiyovasküler risk faktörlerinin ED geliflimi üze-

rindeki etkisine dikkat çekilmifl ve çal›flmada ED, diya-

betiklerde 1.5 kat, hipertansiflerde 1.3 kat daha fazla

belirlenmifltir. 

• Danimarka’da ise 1001 hipertansif hastan›n %27’sinde

empotans sorunu belirlenmifltir. Empotans nedenleri

ise %89 ile arteriyel ve %44 oran›nda ilaca ba¤l› yan

etki olarak saptanm›flt›r (22).

• Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada (23) ED kardiyak has-

talarda 1.39 kat, diyabetiklerde 2.65 ve hipertansifler-

de ise 1.77 kat daha fazla olarak belirlenmifltir. 

Hipertansif Kad›nlarda Cinsel ‹fllev Bozuklu¤u 

Kad›nlarda cinsel ifllev bozuklu¤u istek, uyar›lma, or-

gazm, a¤r› alt boyutlar›nda tek tek yada kombine, sürekli

ya da tekrarlay›c› özellikte olabilmektedir (9). Kad›n cinsel

sa¤l›¤›na iliflkin çal›flmalar s›n›rl› olmakla birlikte hipertan-

sif kad›nlara iliflkin çal›flmalara daha da yetersizdir (4-

7,24). Kad›n cinselli¤inin karmafl›k olmas›, kad›n cinselli-

¤inin fizyoloji ve patofizyolojisinin henüz tam olarak ay-

d›nlanmam›fl olmas›, kad›n cinsel ifllev bozuklu¤unun ta-

n›mlanmas›nda kullan›lan çok güçlü araçlar›n olmamas› ve

tedavi alan›ndaki yetersizlikler gibi faktörler çal›flmalar› et-

kilemektedir (8). 

Hipertansif kad›nlara iliflkin baz› çal›ma sonuçlar› flöyledir; 

• Hipertansiyon ve antihipertansif ilaçlar›n kad›n›n ya-

flam kalitesi üzerindeki etkilerinin incelendi¤i bir çal›fl-

mada ilaç grubu fark etmesizin tüm hipertansif kad›n-

larda vajinal ›slanmada yetersizlik, orgazmda azalma,

orgazm olamama ve cinsel iliflki s›ras›nda a¤r› daha s›k

görülmüfltür (7).

• 34 - 75 yafl aras› olgular› kapsayan bir baflka çal›flma-

da olgular›n %42.6’s›nda cinsel ifllev problemi saptan-

m›fl ve flikayetleri yaklafl›k 4 y›ld›r sürmesine ra¤men

kad›nlar›n hiçbirinin bu konuda bir uzmana baflvurma-

d›klar› belirlenmifltir (5). 

• ‹ngiltere’de Oxford hipertansiyon klini¤inde yap›lan

bir çal›flmada (n= 278) kad›nlar›n %57’si bazen uyar›l-

ma problemi yaflad›¤›n›, %12’si ise hiçbir zaman or-

gazm olamad›¤›n› belirtmifllerdir (17).

• Fransa’da hipertansif kad›nlar› da kapsayan bir çal›flma-

da (17) olgular›n %18’sinde cinsel ifllev bozuklu¤u ta-

n›mlanm›flt›r.

• Yunanistan’da yap›lan ve hipertansif olan ve olmayan-

lar› kapsayan (n=417) bir çal›flmada (4) cinsel ifllev bo-

zuklu¤u oran› hipertansiflerde %42.1, hipertansif ol-

mayanlarda ise %19.4 olarak belirlenmifltir. Yüksek sis-

tolik kan bas›nc› de¤eri, yafl ve beta bloker kullan›m›

gibi özelliklerin cinsel ifllev üzerinde etkili oldu¤u be-

lirlenmifltir (4). 

• Nijerya’l› kad›nlarda yap›lan bir çal›flmada (13) ise ye-

ni tan› alan hipertansiflerin %13.6’s›nda, tedavi alt›n-

daki hipertansiflerin %17.2’sinde ve hipertansif olma-

yan kontrol grubunun ise sadece %4.7’sinde cinsel

fonksiyon bozuklu¤u belirlenmifltir.

• Ülkemizde ise, kad›n cinsel sa¤l›¤›na iliflkin çal›flmalar

artmakla birlikte hipertansif kad›nlara iliflkin çal›flmalar

s›n›rl›d›r. Argun ve arkadafllar› (25) hipertansif kad›nla-

r›n %41.8’inde tedavi alt›nda olmayan cinsel ifllev bo-

zuklu¤u belirlerken %74.6’s›nda bu durumun 5 y›ldan

fazla süredir devam etti¤i, %55.2’sinin cinselli¤i

önemsedi¤i ve sadece %6’s›n›n cinsel aktiviteyi bafl-

latt›klar›n› saptam›fllard›r. 

• Demirezen ve arkadafllar›n›n Türkiye ve Almanya’da

yaflayan Türk hipertansif kad›nlar›n› kapsayan çal›flma-

lar›nda (26) ise Kad›n Cinsel Fonksiyon ‹ndeksi ile ya-

p›lan de¤erlendirmede olgular›n %82.6’s›nda cinsel ifl-

lev bozuklu¤u belirlenmifltir. 

Hipertansiyon, kad›n ve erke¤i etkileyen önemli bir

halk sa¤l›¤› sorunudur. Mevcut bilgiler hipertansiyonun

hastal›k özellikleri ve antihipertansif ilaç tedavisi ile birlik-

te cinsel sa¤l›¤› olumsuz yönde etkiledi¤ini ortaya koy-

maktad›r. Ancak ülkemizde konuyla ilgili daha fazla çal›fl-

maya gereksinim vard›r. Kad›n cinsel sa¤l›¤›na iliflkin ve-

rilerin artt›r›lmas›nda ise özellikle kad›n araflt›rmac›lar›n

daha aktif rol almalar› gerekti¤i düflünülmektedir. 
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Cinsel yönden iyi olma hali kad›n sa¤l›¤›n›n önemli bir

yönü olup disfonksiyonu, yaflam kalitesinde azalmaya yol

açabilir (1). Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u multifaktö-

riyel bir olay olup fiziksel, sosyal ve psikolojik boyutlar›

içerir. Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u temel olarak istek

(libido), uyar›lma, a¤r› ve orgazm bozukluklar› fleklinde s›-

n›fland›r›lmakta ve kad›nlar›n %22-43’ü bu durumdan et-

kilenmektedir (2). Disfonksiyon, bunlardan herhangi birini

etkileyebilmektedir. 

Cinsel fonksiyon bozuklu¤u, spinal kord yaralanmalar›

sonras› kad›nlarda s›k görülen bir problem olup seksüel is-

tek, uyar›lma ve orgazmik problemlerle iliflkilidir (3,4). Pek

çok çal›flma kad›n cinselli¤i üzerine spinal kord yaralanma-

lar›n›n etkilerini ortaya koymufltur (3-6). Bu çal›flmalar ka-

d›nlarda spinal kord yaralanmas› sonras› seksüel aktivite

s›kl›¤› ve seksüel doyumun azald›¤›n› ortaya koymufltur. 

Spinal kord yaralanmas›n›n kad›n seksüel uyar›lma

üzerine etkisi pek çok laboratuar bazl› çal›flma ile de¤er-

lendirilmifltir (7-10). Kad›n genital seksüel uyar›lmas›n›

psikojenik ve refleks olmak üzere 2 ayr› yol kontrol et-

mektedir. Bundan dolay› seksüel yan›t üzerine spinal kord

yaralanmas›n›n etkisi nörolojik olay›n, bu yollar›n hangisi-

ni etkiledi¤ine ba¤l›d›r. 

Spinal kord yaralanmas› olan kad›nlarda orgazma ulafl-

ma yetene¤i de laboratuar ve anket çal›flmalar›yla araflt›r›l-

m›flt›r (7,11). Bu güne kadar ki en genifl laboratuar bazl› se-

ride (10), tüm seviye ve derecede spinal kord yaralanma-

s› olan kad›nlarda orgazm› baflarma yetene¤i, kontrol gru-

buna göre istatistiksel olarak anlaml› oranda düflük bulun-

mufltur. Orgazmik yetenekte hasar›n tam olmas›, üst veya

alt motor nöronda olmas› aç›s›ndan fark saptanmam›flt›r. 

International Consensus Development Conference on

Female Sexual Dysfunction‘a göre seksüel disfonksiyon

kiflisel s›k›nt›y› ifade eder (2). Bundan dolay›, spinal kord

yaralanmas›na ba¤l› seksüel yan›tlar›nda de¤iflim olan bir

kad›n bundan flikayetçi de¤ilse, seksüel disfonksiyonu

yoktur. Tersine, spinal kord yaralanmas›, ancak buna ba¤-

l› seksüel yan›tlar›nda de¤iflim olmayan ama seksüel

stresten flikayetçi olan bir kad›nda seksüel disfonksiyon

vard›r. Bu eksikli¤i gidermek için Female Spinal Sexual

Function Classification (FSSFC) önerilmifltir (12). Bu s›n›fla-

ma sistemi seksüel disfonksiyon varl›¤›n› ve iliflkili özellik-

leri ortaya koymaktad›r. Ayr›ca seksüel yan›t için olas› ka-

pasiteyi saptamak için hangi nörolojik muayenelerin kul-

lan›laca¤›n› saptamaya yard›mc› olmaktad›r. Nörolojik

muayenenin yap›lmas› ve detayl› bir öykü al›nmas› ile ki-

fli, seksüel yan›t›n spesifik komponentleri üzerine spinal

kord yaralanmas›n›n beklenen etkilerini ortaya koyabilme-

lidir. Bu özellikle spinal kord yaralanmas› sonras› seksüel

disfonksiyonu araflt›ran klinik çal›flmalarda önemlidir. 

Spinal kord yaralanmas› olan kad›nlarda seksüel yan›t›

düzeltmeye yönelik tedavileri test etmek üzere çok say›-

da çal›flma bafllat›lm›flt›r. Erkeklerde kullan›lanlar›n etkinli-

¤ini test eden bir çal›flma (13) d›fl›nda çal›flmalar›n ço¤u

daha önceden normal kad›nlarda kullan›lm›fl tedaviler

üzerinedir. Tedavilerin ilk serileri kognitif olarak tan›mlan-

m›flt›r. Bir grup spinal kord yaralanmal› kad›nda seksüel

uyar›lma düzeyini art›rmak için laboratuar bazl› bir çal›fl-

mada yalanc› pozitif feedback kullan›lm›flt›r (14). Bu ka-

d›nlar›n seksüel disfonksiyondan flikayetçi olup olmad›kla-

r› bilinmemektedir. Yalanc› pozitif feedback’in hem komp-

let hem de inkomplet spinal kord yaralanmas› olan kad›n-

larda psikojenik uyanmay› artt›rd›¤› gösterilmifltir. Ancak

T11-L2 dermatomlar›ndaki duyusal fonksiyonu korunmufl

inkomplet hasarl› kad›nlarda, sadece genital uyar›lma art-

t›rm›flt›r. Bu çal›flma, kognitif bazl› çal›flmalar›n spinal kord

yaralanmas› olan kad›nlar›n bu alt grubunun fonksiyonlar›-

n› iyilefltirmede kullan›fll› oldu¤u sonucuna varm›flt›r. 

Baflka bir çal›flmada, ayn› çal›flmac›lar seksüel uyar›lma

üzerinde anksiyete-provoke edici videonun etkisini arafl-

t›rm›fllard›r (15). Olgulara 2 erotik video seyrettirilmifltir.

Bunlar›n biri nötral iken di¤eri ise anksiyete-provoke edi-
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ci bir video idi. Psikojenik erotik uyar›ya genital yan›t› bo-

zuk olanlarda, anksiyete-provoke edici video nötral olan-

la k›yasland›¤›nda erotik uyar›ya genital yan›tta küçük bir

art›fl sa¤lam›fl, genital yan›t› sa¤lam olanlarda ise genital

yan›tta azalmaya yol açm›flt›r. Anksiyetenin sempatik ak-

tivasyonla iliflkili oldu¤unu kabul ederek, yazarlar tama-

men yok olmayan bozulmufl kord hasarl› olgularda sem-

patik sinir sistemi manipülasyonunun terapötik bir faydas›

oldu¤u sonucuna varm›fllard›r. 

Kad›nlarda spinal kord yaralanmas› sonras› seksüel ya-

n›t üzerine ilaç kullan›m›n›n etkileri hakk›ndaki laboratuar

bazl›, çift kör çal›flmada, sildenafil 50 mg ile plasebonun

vajinal ak›m amplitüdü, subjektif uyar›lma ve otonomik

fonksiyon üzerine etkileri karfl›laflt›r›lm›flt›r (13). Medikas-

yon ile subjektif uyanmada istatiksel anlaml› art›fl saptan-

m›flt›r. Vajinal ak›m amplitüdünde ise s›n›rda bir istatiksel

anlaml› art›fl saptanm›flt›r. Her 2 tedavi koflulunda hem

görsel hem de görsel + manuel uyar› bazal kan bas›nc›n-

da ufak art›fllara (3-5 mmHg) yol açm›flt›r. Uyar›n›n tipine

ba¤l› olmaks›z›n, sildenafil alanlarda plaseboya göre orta-

lama kan bas›nc›nda 4-5 mmHg’l›k düflüklük ve bazal kalp

at›m›nda da 4-5 at›m/dk l›k düflüklük saptanm›flt›r. 

Yukarda de¤inilen çal›flmalar spinal kord yaralanmas›

olan kad›nlarda seksüel uyar›lma disfonksiyonunda olas›

tedavi metodlar›n› ortaya koymaya bafllasa da, veriler ha-

la yetersizdir ve henüz klinik kullan›ma geçememifltir.

Testosteron yamalar› gibi yeni ilaçlar ortaya ç›kt›kça spinal

kord yaralanmas› sonras› olan etkileri ortaya konacakt›r. 

Spinal kord yaralanmas› sonras› orgazmik disfonksiyonu

tedavi etmek için tasarlanm›fl kontrollü klinik çal›flma yok-

tur. Orgazm›n otonomik sinir sisteminin bir refleks yan›t› ol-

du¤u ve bir spinal patern jeneratörün varl›¤›n›n kabul edil-

mesine dayal› olarak, patern jeneratörü tedavi etmek muh-

temel olabilecektir. Bu durum ambulasyon tedavisinde ifle

yarar gözükmüfl (16,17) ve EROS’un (klitoral vakum uyar›

ifllemi) (18) etkinli¤ini test etmek için bir çal›flman›n bulun-

mas›n› sa¤lam›flt›r. Bu tedaviler bir refleks yan›t› uyarmak

için tasarlanm›flt›r ve spinal kord yaralanmas› olan kad›nlar-

daki seksüel disfonksiyonu tedavi etmede kullan›fll› olabilir.

Di¤er nörolojik hasarlarla k›yasland›¤›nda, spinal kord

yaralanmas›n›n kad›n seksüel yan›t›na olan etkisi hakk›nda-

ki bilgiler rölatif olarak daha fazlad›r. Son zamanlarda sek-

süel yan›t üzerindeki etkinin travmatik spinal kord yaralan-

mas› benzer olup olmad›¤›n› ortaya koymak üzere multipl

sklerozlu hastalarda bir çal›flma bafllat›lm›flt›r. Spinal kord

yaralanmas›n›n kad›n seksüel yan›t› üzerine etkisi hakk›n-

daki bilgilerin di¤er nörolojik bozukluklar›n›n araflt›r›lma-

s›nda bir model olarak görev yapmas› umut edilmektedir.
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Evlilik ve cinsel doyum yafll› bireylerin genel yaflam

kalitesi üzerinde oldukça etkilidir. 1995 y›l› öncesinde bu

konuda çok say›da araflt›rma yap›lmas›na ra¤men yafll› bi-

reylerin 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 psikolo-

jik iyilik hali üzerinde olumlu etkisinin oldu¤u bir gerçektir.

Padoani ve arkadafllar› yafll› erkekleri kapsayan çal›fl-

malar›nda seks ile ilgilenen ve aktif cinsel yaflam› olan ka-

t›l›mc›lar›n yaflam kalitesi ölçe¤inden daha iyi puan ald›k-

lar›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 cin-

sel 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 yaflam›

sa¤layacak bir çok yeni tedavi yöntemi bulunmaktad›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. Birçok çal›flmada bu ilac›n daha çok psikolojik köken-

li erektil disfonksiyon sorunu olan hastalarda baflar› gös-

terdi¤i belirtilmifltir.

Alprostadil (Prostoglandin E1) erektil disfonksiyon te-

davisinde kullan›lan çok etkili intrakavernozal enjeksiyon

yöntemidir. Bu ajan ilk kullan›lan papaverinin yol açt›¤›

priapizm ve geri dönüflümsüz penis hasar› yan etkilerini

azalt›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 keflfi ile erektil disfonksiyonun ilaçla tedavisindeki po-

pülarite artm›flt›r. Yap›lan çal›flmalarda sildenafilin cinsel

aktiviteyi %69 oran›nda artt›rd›¤›, %22 oran›nda plasebo

etkisi gösterdi¤i belirtilmifltir. Sildenafilin ereksiyonun

bafllamas›ndan çok ereksiyonun kalitesi üzerinde etkili ol-

du¤u vurgulanm›flt›r.

Tadalafil de sildenafile benzer etkiler gösterir ve daha

çok Diabetes Mellitus’lu hastalarda etkinli¤i saptanm›flt›r.

Vardenafil sildenafile k›yasla daha etkin olan bir di¤er ilaç-

t›r ve doz aral›¤› 10–20 mg aras›nda de¤iflmektedir. An-

cak 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 mahkum oldu-

¤u gibi baz› durumlar›n ortaya ç›kt›¤› rapor edilmifltir.

Farmakolojik tedavinin evlilik dan›flmanl›¤› ve yard›m-

c› seks terapisi ile birlikte yürütülmesinin ve ilaca mahkum

olmadan cinsel tutumlardaki baz› de¤iflikliklerle cinsel ya-
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flamdan doyum alman›n mümkün olabilece¤i belirtilmifl-

tir. 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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Vulvovajinal atrofi %10-50 s›kl›kla postmenopozal ka-

d›nlar› etkiler. Baz› kad›nlarda hiç bulgu vermemesine kar-

fl›n birçok vakada kendini vajinal kuruluk, yanma, kafl›nt›

ve a¤r›l› cinsel iliflki ile gösterir. Vulvovajinal atrofinin en

s›k nedeni menopozal geçifl döneminde dolafl›mda azalan

östrojen seviyesidir. Böylelikle bu azalan östrojen seviyesi

cildin kollajen dokusu ve esnekli¤i üzerinde olumsuz etki-

lenmelere yol açar. Menopozda cinsel fonksiyon alanlar›n-

dan özellikle lubrikasyon, orgazm ve a¤r› aç›s›ndan etki-

lenmeler olur. Postmenopozal kad›nlar aras›nda kad›n cin-

sel fonksiyon bozuklu¤unun (FSD) görülme s›kl›¤› %50’ler

seviyesindedir. Bu da sadece Amerika Birleflik Devletle-

ri’nde 50-74 yafl aras› kad›nlarda yaklafl›k 9.7 milyon kad›-

n› etkilemekte oldu¤u anlam›na gelmektedir. Tüm yafl ara-

l›¤› dikkate al›nd›¤›nda ise FSD s›kl›¤› %20-40 aras›ndad›r. 

Vulvovajinal atrofi ile FSD aras›ndaki iliflki asl›nda pek

belirgin de¤ildir. Yazarlar bu makalede vulvovajinal atrofi

ile kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u aras›ndaki bu gizem-

li iliflkiyi çok de¤iflkenli analizler ve genifl toplum bazl›

epidemiyolojik çal›flmalar yaparak netlefltirmeye çal›flm›fl-

lard›r. 

Menopoz epidemiyolojik çal›flmaya (MEPI) kat›lan cin-

sel aktif, 40-65 yafl aras› 4402 kad›n bu çal›flman›n teme-

lini oluflturmufltur. Bu 4402 kifliden elektronik ortamda

randomize postmenopozal cinsel aktif 1480 kad›n seçil-

mifltir. Cinsel aktiflik kriteri olarak son 3 ay içinde herhan-

gi bir cinsel aktivite varl›¤› yeterli kabul edilmifltir. Vajinal

kuruluk, kafl›nt›, irritasyon (ifleme s›ras›nda a¤r›, cinsel ak-

tivite s›ras›nda kanama veya a¤r›) yak›nmalar›ndan en az

birinin son bir ay içersinde görülmesi vulvovajinal atrofi

olarak kabul edilmifltir. Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u-

nun de¤erlendirilmesinde Arizona cinsel deneyim skorla-

mas› (ASEX) kullan›lm›flt›r. Arzu, uyar› ve orgazm bozuk-

luklar› cinsel fonksiyon bozuklu¤unun alt tipleri olarak

skorlanm›flt›r. 

Vulvovajinal atrofi s›kl›¤› (%57) ve kad›n cinsel fonksi-

yon bozuklu¤u (%55) yüksek oranlarda bulunmufltur. Vul-

vovajinal atrofi kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u olan ka-

d›nlarda olmayanlara göre 3.4 kat daha fazlad›r (%95 CI:

2.99-4.94). Vulvovajinal atrofi ile arzu bozuklu¤u aras›nda

dikkat çekici bir iliflki vard›r. E¤itim seviyesi vajinal atrofi

ve uyar›lma bozukluklar› aras›ndaki iliflki incelendi¤inde

vulvovajinal atrofili üniversite seviyesinden daha düflük

e¤itime sahip olanlarda vulvovajinal atrofi olmayanlara

göre 3.12 (%95 CI: 2.23-4-38) kat daha fazla uyar›lma bo-

zuklu¤u tespit edilmifltir. Vulvovajinal atrofi ve orgazm

bozuklu¤u aras›ndaki iliflki çocuk say›s› aç›s›ndan modifi-

ye edildi¤inde sadece vulvovajinal atrofili hiç do¤um yap-

mam›fl kad›nlarda anlaml› iliflki bulunmufltur. Bu kad›nlar-

da vulvovajinal atrofisi olmayanlara göre orgazm bozuklu-

¤u 2.82 (%95 CI: 1.29-6-14) kat daha fazlad›r. Bir veya iki

do¤um yapm›fl vulvovajinal atrofili kad›nlarda orgazm bo-

zuklu¤u oran› atrofisi olmayanlara göre daha fazla de¤ildir

(OR=0.88; %95 CI:0.56-1.39).

Vulvovajinal atrofi ve cinsel fonksiyon bozuklu¤u ka-

d›nlar›n yar›s›n› etkileyen yüksek prevalansl› bir durum-

dur. Vulvovajinal atrofi s›kl›kla östrojen azalmas›na ba¤l›

olarak ortaya ç›kan ve cinsel istek, uyar›lma ve orgazm gi-

bi kad›n cinsel fonksiyonlar›n› etkiler. Vajinal atrofiden

kaynaklanan a¤r› kad›n›n cinsel aktivitesinin bafllamas›na,

uyar›ya cevap vermesine veya tamamlamas›na engel ola-

bilir. Bu klinik durumun düzeltilmesine ve semptomlar›n

rahatlat›lmas›na yönelik tedavi protokolleri gelifltirilmesi

faydal› olacakt›r. Bu çal›flma vulvovajinal atrofi ile kad›n

cinsel fonksiyon bozuklu¤u aras›ndaki iliflkiyi irdeleyecek

gelecek çal›flmalara ›fl›k tutacakt›r. Bu iki menopozal duru-

mun (vulvovajinal atrofi ve FSD) daha genifl çal›flmalarla

ele al›nmas› tavsiye edilir.
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Bu çal›flman›n amac›, idrar kaç›rmas› olan pre ve post-

menopozal dönemdeki kad›nlarda vücut kitle indeksi

(BMI) ve kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u (FSD) aras›ndaki ilifl-

kinin de¤erlendirilmesidir.

Çal›flmaya 48-69 (ortalama 58) yafl aras› idrar kaç›rma

yak›nmas› olan 208 hasta ile baflland›. Uygun olan 158’inin

verileri üzerinden de¤erlendirme yap›ld›. Hastalar BMI’ne

göre normal (20-24.9 kg/m2), kilolu (25-29.9 kg/m2) ve

obez (≥ 30 kg/m2) diye 3 gruba ayr›ld›. Hastalar›n anam-

nezleri al›nd›, fizik muayene ve ürodinamik incelemeleri

yap›ld›. ‹drar kaç›rman›n varl›¤› ve fliddeti ürogenital rahat-

s›zl›k ölçe¤i-6 (Urogenital Distress Inventory-6; UDI-6) ile,

cinsel ifllev durumu ise kad›n cinsel ifllev indeksi (Female

Sexual Function Index; FSFI) ile de¤erlendirildi.

UDI skoru yafl, menopozal bafllang›ç ve BMI ile anlam-

l› düzeyde iliflkili bulundu. ‹drar kaç›rma, hastalar›n

%65’inde oldukça rahats›z edici bir semptom olarak ta-

n›mland› ve yine hastalar›n %52’sinde yaflam kalitesi skor-

lar›n› olumsuz olarak etkiledi. Hastalar›n %61’inde her-

hangi bir alanda FSD varl›¤› tespit edildi. Hipoaktif cinsel

istek bozuklu¤u %32, cinsel uyar›lma bozuklu¤u %21, or-

gazmik bozukluk %7 ve a¤r› bozuklu¤u %40 olarak belir-

lendi. Stres tipte idrar kaç›rmas› olanlarda cinsel istek az-

l›¤› %54, buna karfl›n s›k›flma tipi idrar kaç›rmas› olanlarda

orgazmik bozukluk %36 olarak belirlendi. Obezlerde FSFI

skorlar› di¤er iki gruba göre anlaml› derecede düflük, UDI-

6 skorlar› ise yüksekti. FSD’li kad›nlarda BMI ile FSFI skor-

lar› (istek ve a¤r› d›fl›ndaki alanlarda) güçlü flekilde ters

yönde iliflkili bulundu.

Bu çal›flmada, postmenopozal obez kad›nlar, normal

ve/veya kilolu hemcinslerine k›yasla, FSD ve idrar kaç›rma

sorunlar› ile karfl›laflma aç›s›ndan yüksek riskli bulundular.

Perimenopozal dönemde kilo kontrolüne yönelik yap›la-

cak uygulamalar, postmenopozal dönemde yaflanmas›

olas› ürogenital ve seksüel sorunlardan kaç›nmay› sa¤la-

yacakt›r. 
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Dokunma duyarl›l›¤› bir süreklilik içinde yüksek dokun-

ma duyarl›l›¤›ndan orta düzeylere, azalm›fl duyuya (hipo-

estezi), ve en son noktada da hem organik hem de psiko-

jenik anesteziye kadar de¤iflebilir. Yüksek alg›lama efli¤i

(bu vakada dokunma duyusu) azalm›fl duyarl›l›¤›n göster-

gesidir. Daha önce yap›lan çal›flmalarda fluoksatin kulla-

nan depresyondaki bayanlarda parmak alg›lama efli¤i ile

vajinal kayganlaflma ve cinsel istek aras›nda anlaml› nega-

tif bir iliflki oldu¤u, yine cinsel uyar›lma bozuklu¤u olan

kad›nlarda artm›fl parmak dokunma efli¤i oldu¤u bildiril-

mifltir. Artm›fl vulvar dokunma efli¤inin (azalm›fl duyum-

sall›k) östrojen yetmezli¤i, cinsel disfonksiyon, nörolojik

bozukluk ve replase edilmemifl postmenopozal durumla

iliflkisi oldu¤u, kad›nlardaki a¤r› efli¤inin cinsel motivas-

yon oran› ile negatif bir korelasyonu oldu¤u bildirilmifltir.

Tüm bu araflt›rmalar de¤erlendirildi¤inde dokunma hissi

alg›lamas› ile cinsel fonksiyon aras›nda pozitif bir iliflki ol-

du¤u görülmektedir. fiöyle bir hipotez gelifltirmek müm-

kündür; Dokunma duyusu cinsel geliflim sürecinde rol oy-

nar ve ileriki dönemlerdeki cinsel aktiviteyi etkiler. Bu ça-

l›flmada parma¤›n dokunma duyusu efli¤i ile sa¤l›kl› ba-

yanlardaki de¤iflik cinsel davran›fl e¤ilimleri aras›ndaki ilifl-

kiyi araflt›rmak amaçlanmaktad›r. 

Bu çal›flma yafl ortalamalar› 21 (SD= 4,6) olan 97 ba-

yan ile yap›ld›. Kat›l›mc›lar›n iflaret parmaklar›n›n orta fa-

lankslar›n›n plantar yüzey dokunma duyusu ölçüldü. Kat›-

l›mc›lar son 30 günlük cinsel davran›fllar›n› (penil-vajinal

iliflki, vajinal mastürbasyon, klitoral mastürbasyon, partne-

rin yapt›¤› vajinal mastürbasyon, partnerin yapt›¤› klitoral

mastürbasyon, oral seks, mastürbasyonda vibratör kullan-

ma) göz önüne alarak bir form doldurdular. ‹statistiksel

analiz SPSS 12.0 program› ile yap›ld›. 

Yap›lan analizler sonucunda parmak dokunma duyusu

efli¤i cinsel istek ile iliflkili olarak bulunmad› ve sadece

partnerli klitoral mastürbasyon davran›fl› cinsel istek duru-

mu ile ters iliflkili olarak bulundu. Cinsel davran›fl flekille-

rinden sadece vibratör kullan›m› dokunma duyusu efli¤i ile

iliflkili bulundu. Cinsel davran›fl flekillerinden hiçbirisindeki

ulafl›lan orgazm s›kl›¤› dokunma duyusu efli¤i ile iliflkili bu-

lunmad›. Artm›fl dokunma duyusu olan kad›nlar›n eflli cin-

sel davran›fllarda daha s›k bulunduklar› görüldü. Az s›kl›k-

ta eflli cinsel iliflki yaflayan kad›nlarda nispeten dokunma

hissiyat› duyars›zlaflm›flt›. Dokunma duyusu bu durum d›-

fl›nda hiçbir orgazm ölçüsü ile iliflkili bulunmad›. Özellikle

orgazm için tam bir cinsel uyar›lma gerekmektedir. Bu-

nunla birlikte artm›fl dokunma duyulu kad›nlar›n daha faz-

la eflli cinsel aktivitede bulunmalar›n›n nedeni dokunma

hazz›na ulaflmak olabilir. Artm›fl dokunma hissiyat› cinsel

uyar›lma ile iliflkili artm›fl pekifltirmeye neden olabilmekte-

dir. Bununla birlikte bu pekifltirme özellikle eflli cinsel akti-

vitelerde görülmektedir. Eflli cinsel aktivitede bulunma

dokunma hissiyat›nda upregulasyona neden olmaktad›r.

Dokunma efli¤i eflli cinsel aktivitelerin tüm formlar› ile ilifl-

kili bulundu. Bu bulgular Brody ve arkadafllar›n›n de¤iflik

tarihlerde yapt›¤› birçok çal›flman›n sonucu ile z›tl›k teflkil

etmektedir. Fakat bu çal›flmalarla kesiflti¤imiz nokta mas-

türbasyonun azalm›fl psikolojik ve fizyolojik fonksiyonlar

ile iliflkisinin oldu¤udur. Örne¤in depresyondaki kad›nlar

artm›fl mastürbasyon istekleri olmas›na ra¤men partnerle-

ri ile seks yapmak istemezler. Bu çal›flma efllerin cinsel

davran›fl s›kl›¤› ve dokunma duyarl›l›klar› aras›nda bir iliflki

oldu¤unu göstermifltir. fiöyle ki; dokunma uyaran›na daha

duyarl› olan kad›nlar tekil olan de¤il fakat eflli cinsel dav-

ran›fl içinde daha s›kl›kla yer almaktad›rlar.
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