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	 Değerli Meslektaşlarım,

	 Türk Androloji Derneği’nin, 29 Mayıs - 1 Haziran tarihleri arasında Bodrum’da, yoğun bir katılım 

ile gerçekleştirdiği Ulusal Androloji Kongresini geride bırakmış bulunuyoruz. Üretilen bilginin pay-

laşılması ve güncel literatürlerin tartışılmasının amaçlandığı kongrenin Türk Androloglarına faydalı 

olduğunu ümit ederiz.

	 Türk Androloji Derneği, kurulduğu 1992 yılından beri siz değerli meslektaşlarımıza kongre, sem-

pozyum gibi organizasyonlar yanında yayın organı olarak da Androloji Bülteni yoluyla ulaşmaktadır. 

Sizlerin bilimsel katkılarıyla, özellikle güncel makale özetleri ve derlemeler ile bilgi aktarımının sağ-

lanması amaçlanmaktadır. Bununla birlikte Androloji Bülteni’nin gelişen teknolojik yapılanmalara bağlı 

olarak ulaşılabilirliğini artırmak için elektronik formatta yapılanma çalışmaları devam etmektedir. Çok 

yakında Androloji Bülteni’nin tüm arşiv ve güncel yazılarına ulaşmayı sağlayacak elektronik dergi 

sayılarında buluşmak dileğiyle…

	 Prof. Dr. Selahittin Çayan

	 Türk Androloji Derneği Başkanı

S U N U Ş
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	 Sayın Meslektaşlarım,

	 Sıcak yaz döneminin sonuna yaklaştığımız bu günlerde, tatillerimiz biterken, tekrar yoğun iş 

temposu ve bilimsel aktiviteler de ivme kazanmaya başladı. Bizler de yaz rehavetinden bir an önce 

kurtulma dileklerimizle, sizlerle dergimizin Eylül sayısı ile yeniden buluşuyoruz. 

	 Bu sayıda ilk bölümlerde geç başlayan hipogonadizm tedavisinde sıkça reçete ettiğimiz testos-

terona ait kardiyovasküler etkileri Dr. Kendirci ve testosterona alternatif tedavileri ise Dr. Şerefoğlu 

ve ark. ile gözden geçirme fırsatı bulacağız. Erektil disfonksiyon tedavisinde intrakavernöz terapi 

Dr. Gümüş ve priapizm Dr. Aydoğdu ve ark. tarafından ele alındı. Güncel makale özetleri konu 

başlıkları arasından peyronie hastalığı, travmaya bağlı kavernöz sinir, ED ile kronik diş hastalıkları 

ve epilepsi-ED ilişkisi seçildi. Bu bölümde son olarak BPH medikal tedavisinde sıkça tercih ettiğimiz 

5-alfa redüktaz enzim inhibitörlerinin ereksiyona etkisi Dr. Atan ve ark. tarafından incelendi.

	 Erkek üreme sağlığı bölümünde Dr. Atan ve ark. bu kez bize varikoseldeki güncel bilgileri 

hatırlatırken, Dr. Koyun günümüz önemli sorunlarından obezitenin sperm fonksiyonlarına etkisini 

değerlendirdi. Rapamisinin erkek infertilitesi üzerine etkisi Dr. Özenci, erkek infertilitesine genetik 

yaklaşım Dr. Burgazlı  ve ark. tarafından incelendi. Güncel makale başlıkları arasında ise vücut kitle 

indeksi ile embriyo kalitesi, mikrobesinlerin sperm DNA kalitesi ile ilişkilendirilmesi, mikroRNA ile 

spermatogeneze ait bozukluklar, oksidatif stresin idiopatik infertiliteye etkisi seçildi.

	 Kadın cinselliğinde gelenekler ve kültür  Dr. Aslan ve ark. tarafından bize sunulurken, bu alanda 

yine uyku apnesi, doğum tipi ve meme kanseri ile kadın cinselliği alt başlıkları güncel makale özet-

lerinde incelendi.

	 Emeği geçen tüm yazarlarımıza teşekkür ederken, sizlerle önümüzdeki ay sonunda Antalya’da 

yapılacak olan Büyük Üroloji Buluşması’nda görüşmeyi umuyoruz.

	 Saygılarımla,

	 Prof. Dr. Barış Altay

	 Genel Yayın Yönetmeni

E D İ T Ö R  K Ö Ş E S İ
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1.	 Androloji Bülteni, Türk Androloji Derneği’nin resmi yay›n organ› olup, üç ayda bir yay›nlan›r. 

2.	 Bültenin amac›, erkek ve kad›n cinsel sağl›ğ›, erkek infertiltesinde sürekli bilgi ak›ş›n› sağlamakt›r. Bültende kongre ve 
konferans bildiri özetleri, literatür özetleri ve derlemeler yay›nlan›r. Derlemeler 4 sayfay›, literatür özetleri 1 sayfay› 
aşmayacak şekilde haz›rlanmal›d›r.

3.	 Yay›n için yaz› gönderen yazarlar, yaz›lar›n çeviri içeriğinden 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 sözlüğü ve yaz›m kurallar›
na uygun olarak yaz›lmas› gereklidir. Yaz›larda bilimsel içeriği bozmayacak şekilde k›saltmalar ve düzeltmeler yapma 
hakk› yay›n kuruluna aittir.

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

7.	 Sadece standart k›saltmalar kullan›lmal›d›r. Başl›kta k›saltma kullan›lmamal›d›r. K›saltma standart bir ölçüm birimine 
ait değilse, metinde ilk kullan›ld›ğ› yerin önünde k›saltman›n ait olduğu tam terim bulunmal›d›r.

8.	 Derlemelerde kaynaklar, metinde geçiş s›ras›na göre numaraland›r›lmal›d›r ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kulland›ğ› 
format esas al›narak haz›rlanm›ş aşağ›daki örnek stiller kullan›lmal›d›r. 

	 1. Dergiler: 1) Yazar›n soyad› ve isimlerinin baş harfleri (nokta); 2) Yaz›n›n başl›ğ› (ilk harf d›ş›nda tamamen küçük 
harfle) (nokta); 3) Derginin ad› veya Index Medicusa’a göre k›salt›lm›ş şekli; 4) Yay›nland›ğ› y›l (noktal› virgül); Cilt 
numaras› (arabik) (iki nokta üst üste ve boşluk); İlk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Levine LA, Estrada CR, 
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Giriş

	 Günümüzde kardiyovasküler (KV) olaylara bağlı mor-
talite tüm ölüm nedenleri arasında ilk sıradadır (1). Bu 
sebeple prostat kanseri tedavisinde dietilstilbestrol kulla-
nımıyla ortaya çıkan KV mortalitede artış (2-4) ve sonra-
sında dietilstilbestrolün trombogenezi artırdığının gözlen-
mesiyle (5) tüm dikkatler androjenik hormonlarla kardiyo-
vasküler sistem (KVS) arasındaki ilişkiye çevrilmiştir. DES 
kadar olmasa da, günümüzde kullanılan diğer anti-andro-
jen ilaçların KVS’ye bağlı mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir 
(6). Bu yüzden prostat kanserini tedavi ederken veya 
hipogonadizmli hastaya yaklaşırken ve yapılacak tedavi-
nin seçiminde, yaratılabilecek yarar ya da önlenebilecek 
risk mutlaka göz önüne alınmalıdır.
	 KVS hastalığı olanlarda toplam testosteron düzeyinin 
olmayanlara göre anlamlı şekilde daha düşük olduğu gös-
terilmiştir. Ek olarak, KVS hastalığı olanlarda toplam tes-
tosteron için her 1 nmol/l artışın KV hastalık için rölatif 
riski belirgin şekilde azalttığı ortaya konmuştur (5). 

KVS’ye bağlı mortalite görülen hastalarda kontrol grubuna 
göre toplam testosteron seviyesinin anlamlı olarak daha 
düşük olduğu saptanmasına karşın; östradiyol, seks hor-
monu bağlayıcı globulin ve dehidroepiandrostenedion 
sülfat düzeyleri arasında bir ilişki saptanmamıştır (7).
	 Toplam 11,606 erkeğin takip edildiği Norfolk Avrupa 
Prospektif Kanser Araştırma Çalışması’nda KVS sebepli 
mortaliteyle kan testosteron düzeyinin ters ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (Grafik 1) (8).
	 Bu derlemede, testosteron eksikliği ve testosteronun 
yerine konmasının KVS üzerine etkilerinin literatür ışında 
değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.

Direkt Etkiler

	 Testosteronun KVS üzerine olan etkileri doğrudan ve 
dolaylı olmak üzere ikiye ayrılır. Doğrudan etkiler kalp ve 
damarları, dolaylı etkiler ise başka sistemler üzerinden 
etkilerini göstermektedir. Testosteronun direkt etkileri 
testosteron verilmesiyle doğrudan KVS’de gözlenen 

	 Testosteronun kardiyovasküler sisteme etkileri 
Dr. Göksel Bayar1, Doç. Dr. Muammer Kendirci2
1Şişli Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği, 2Liv Hospital Ulus Üroloji Kliniği

Grafik 1: 42-78 yaş arası 2314 hastanın 1993-2003 yılları arasında testosteron düzeylerine göre KVS kaynaklı mortalite grafiği (8).
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değişikliklerdir. 
	 Testosteronun kardiyak rezervle ilişkisini inceleyen bir 
çalışmada, KVS hastalığı olan hastalara testosteron replas-
man tedavisi uygulanması sonrasında, tedavi öncesine 
göre treadmil efor testinde 1 mm’lik ST depresyona ulaş-
ma süresinin anlamlı olarak arttığı görülmüştür (9). 
	 Başka bir çalışmada yine koroner arter hastalığı olan 
hipogonadizm hastalarında testosteronun uzun süreli 
tedavi olarak değil, akut dönemde kullanımıyla 1 mm’lik 
ST depresyonuna ulaşma süresinin ortalama 66 saniye 
(15-117) uzadığı görülmüştür (10). Bu da, testosteronun 
koroner arterlerde vazodilatasyon yaptığını göstermekte-
dir. Deney hayvanlarında yapılan çalışmalarda, koroner 
arterin izole edildiği ortama testosteron eklenmesiyle 
damarlarda dilatasyon meydana gelmektedir (11). Buna 
karşın; testosteronun suprafizyolojik dozlarda kullanımıyla 
eNOS aktivitesinin azaldığı ve oksidatif stresin arttığı 
görülmüştür (12). Androjenleri kötüye kullananlarda artan 
KVS mortalitesi oluşan endoteliyal disfonksiyona bağlı 
olabilir.
	 Pugh ve ark., sadece kronik kalp hastalığı olan 20 

hastanın 10’una testosteron, diğer 10’una plaseboyu çift 
kör uygulamışlar ve hastaların başlangıçta ve 12 hafta 
sonunda göğüs ağrısı gelişmeden yürüyerek kat ettikleri 
mesafeyi ölçmüşler (13). Çalışmanın sonunda testosteron 
alan grup başlangıca göre anlamlı olarak daha fazla 
mesafe kat ederken (419 m’ye karşı 328 m, p=0,0001), 
plasebo alan grupta anlamlı bir değişim izlenmemiş (319 
m’ye karşı 340 m, p=0,122). Testosteron bu etkisini, sol 
ventrikülün artyükünü azaltarak göstermektedir (Grafik 
2). Bu da kronik kalp hastalığı olanlarda testosteron 
düşüklüğünün hastalığı daha da şiddetlendirebileceğini 
göstermektedir. 
	 Son yıllarda testosteron yerine koyma veya testoste-
ron düşüklüğünün KVS üzerine etkilerin değerlendirildiği 
çalışmaların sayısı artmaktadır. Bu veriler, kadınlardaki 
östrojen replasman tedavisinde elde edilen sonuçların 
aksine, testosteronun KVS sağlığı açısından önemli ola-
bileceğini destekler niteliktedir. Nitekim Militaru ve ark., 
kardiyoloji merkezine miyokard infarktüsü nedeniyle 
başvuran 126 hastayı, prospektif olarak çalışmaya dahil 
ederek testosteronun KVS üzerine etkisini değerlendir-
mişler (14). Prostat kanseri nedeniyle anti-androjen 
tedavi alanları hariç tutup; taburcu olan hastaları 30 gün 
sonra telefonla arayıp hayatta olup olmadıklarını kontrol 
etmişler. Miyokard infarktüsü sonrası ilk 30 günlük 
süreçte mortaliteye etki eden faktörleri araştırdıklarında, 
testosteron seviyesinin hayatta kalan grupta anlamlı ola-
rak daha yüksek (4,3’e karşı 2,1 ng/ml p=0,031) olduğu-
nu ortaya koymuşlar (Tablo-1). Ancak, sıçanlarda yapılan 
başka bir çalışmada, yüksek dozda testosteron verilme-
siyle; kardiyositlerde hipertrofi, fibrozis ve apoptozis 
geliştiği görülmüştür (15). Bunun insandaki karşılığı 
henüz net olarak bilinmese de, suprafizyolojik testoste-
ron düzeyleri KVS üzerinde olumsuz etkiye yol açıyor 
olabilir.

Grafik 2: Kronik kalp hastalarında çift kör testosteron-plasebo 
alanların yürüme mesafelerinin karşılaştırılması (13).

Tablo 1: Miyokard infarktüsü sonrasında yaşamını yitiren ve hayatta kalanların erken dönem mortalite oranları üzerine etki 
eden faktörlerin karşılaştırılması (14). 

	 Hayatta Kalanlar	 Ölenler	 p değeri

Yaş (yıl)	 60.1±12.1	 64.4±9.2	 p>0,05
Hipertansiyon (%)	 68.1	 68.7	 p>0,05
Sigara içiciliği (%)	 66.3	 62.5	 p>0,05
Vücut kitle indeksi (kg/m2)	 26.4±5.6	 27.3±4.3	 p>0,05
HbA1c (%)	 6.2±1.3	 6.4±0.4	 p>0,05
LDL Kolesterol (mg/dl)	 121.1±41.3	 116.3±32.0	 p>0,05
Testosteron (ng/ml)	 4.3±3.3	 2.1±0.8	 0,031
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İndirekt Etkiler

	 Hipogonadizmin direkt ve indirekt yolla miyokardiyo-
sitler üzerine yaptığı etkiyle fonksiyonel hasara neden 
olduğu gösterilmiştir. Bu etkisini muhtemelen koroner 
arter hasarı üzerinden yapmaktadır (16). KVS’yi etkileyen 
faktörler günümüzde metabolik sendrom olarak da tanım-
lanan klinik antiteler birliğinin komponentleridir. Bu fak-
törler; hipertansiyon, diyabet, bel çevresinde genişleme 
(abdominal yağ dokusunda artış), kan trigliserid düzeyin-
de artış ve HDL’de düşüştür (dislipidemi). Bu faktörler 
dışında; koagulasyon bozukluğu da KVS sağlığı için ince-
lenmesi gereken bir konudur. Testosteronun bu faktörlerle 
olan ilişkisine indirekt etkiler denir. Şimdi de sırasıyla bu 
etkileri inceleyeceğiz.

a) Hipertansiyona Etkileri

	 Dockery ve ark. serbest testosteron düzeyiyle aterosk-
leroz arasında negatif korelasyon bulmuşlar ve bunu da 
daha sonrasında androjen deprivasyon tedavisi alan has-
talarda nabız dalga basıncının 3 ay sonra artmaya başladı-
ğını göstererek desteklemişlerdir (17). Sıçanlarda yapılan 
bir çalışmada, aortun izole edildiği ortama testosteron 
eklenmesinin PGF2α’yı indükleyerek kalsiyum kanallarını 
bloke ettiği ve potasyum kanallarını açtığı, bu yolla aortta 
dilatasyona neden olduğu gösterilmiştir (18).
	 Vlachopoulos ve ark., KVS hastalığı ve hipertansiyonu 
olan 228 hastayı ortalama 44 ay takip etmişler ve major 
KV olay gerçekleşenlerde toplam testosteron düzeyinin 
anlamlı olarak daha düşük olduğunu (3.9±0.7ng/ml vs. 
4.6±1.5ng/ml, p<0.01) ve hipogonadizm sıklığının daha 
yüksek olduğunu ortaya koymuşlardır (%36 vs %16 
p<0,05) (19). Her ne kadar deneysel hayvan çalışmaları 
genel olarak damarlarda vazodilatasyon lehine sonuçlan-
mış olsa da; testosteronun insanlardaki hipertansiyona 
etkisi henüz net değildir. Ancak nabız basıncının (sistolik 
ve diyastolik tansiyon arasındaki fark) testosteron düze-
yiyle doğrudan ilişkili olduğu gösterilmiştir (20). 

b) Diyabetes Mellitusa Etkileri

	 Diyabetin KVS üzerine olumsuz etkileri uzun süredir 
bilinmektedir. Son 6 yıldır Avrupa Diyabet ve KVS Hasta-
lıkları Kılavuzu’na göre, diyabet KVS hastalığının eşdeğeri 

olarak kabul edilmektedir (21). Boyanov ve ark., geç baş-
layan hipogonadizm ve tip 2 diyabeti olan hastalara tes-
tosteron replasman tedavisi uyguladıklarında, HbA1c 

düzeyinin anlamlı olarak düştüğünü göstermişlerdir (22). 
Ayrıca, hipogonadik hastalara yapılan testosteron replas-
man tedavisi sonrasında; açlık kan şekeri ve HOMA 
indeks (açlık kan şekeri X açlık kan insülini / 405) değer-
lerinin anlamlı şekilde düştüğü görülmüştür (23).
	 Testosteron düşüklüğü olan diyabetli hastalarda testos-
teron replasman tedavisini takiben; kan IL-1β, IL-6 ve TNF-α 
seviyelerinde anlamlı azalma ve anti-inflamatuvar etkili olan 
IL-10 düzeyinde anlamlı artış olmaktadır (24). TNF-α başta 
olmak üzere inflamatuvar sitokinlerin seviyesinin artması-
nın, obezite ve metabolik sendromla ilişkili olduğu gösteril-
miştir (25). Bu da testosteron ile metabolik sendrom ilişkisi-
nin moleküler düzeyde kanıtı olarak kabul edilebilir.

c) Lipit Metabolizmasına Etkileri

	 Yapılan deneysel hayvan çalışmalarında, feminize edi-
len farelere testosteron replasmanı uygulanmasıyla; ate-
rom plağı öncülü olan yağlı çizgilenmelerin, intima taba-
kasında düz kas proliferasyonunun ve arteriyel kalsifikas-
yonun daha az oluştuğu ve kan HDL düzeyinin daha 
yüksek bulunduğu saptanmıştır (26,27). Bu durumlar, 
testosteronun anti-aterosklerotik etkisini göstermektedir. 
Metabolik sendromlu hastalara yapılan bir başka testoste-
ron replasman tedavisi çalışmasında, kan trigliserid düze-
yinin düştüğü ve HDL düzeyinin arttığı görülmüştür (23). 
Testosteron yerine koyma tedavisi alan orta yaşlı erkekler-
de; toplam kolesterol düzeyinde ortalama 8,8 mg/dl 
azalma olduğu, ancak LDL düzeyinde anlamlı bir değişik-
lik izlenmediği bildirilmektedir (28).

d) Vücut Yağ Komponentine Etkileri

	 Metabolik sendromlu hastalarda testosteron replas-
man tedavisiyle bel çevresinde (23) ve toplam yağ kütle-
sinde (%6,2) azalma olduğu bildirilmektedir (28). Her ne 
kadar hipogonadizm KVS hastalığı için bir risk faktörü olsa 
da, yüksek vücut kitle indeksine sahip olanlarda risk azal-
tıcı bir faktör olarak kabul edilmektedir. Buradaki testoste-
ron düşüklüğü, artan yağ dokusuna bağlı olarak geliştiği 
için, KVS için faydalı görünmekte ve obezlerde bir savun-
ma mekanizması olarak değerlendirilmektedir (29). 
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e) Koagulasyon Sistemine Etkileri

	 Testosteronun anti-koagulan etkilerini araştırmak için 
insan göbek kanı kullanılarak elde edilen doku kültürü 
çalışmalarında; testosteronun fizyolojik dozda ortama 
verilmesiyle doku aracılı koagulasyon yolu inhibitör faktör 
(TFPI) ve doku plazminojen aktivatörünün (tPA) üretiminin 
indüklendiği, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) 
üretiminin ise inhibe edildiği gösterilmiştir (30). Testoste-
ronun suprafizyolojik dozda verilmesiyle bu etkinin tersi-
ne döndüğü bildirilmektedir. Testosteronun bu antikoa-
gulan etkisinin insandaki yansımalarını inceleyen bir 
çalışmada, hipogonadizmin geçici iskemik atak ve inme 
sıklığını artırdığı, infarkt alanının bu hastalarda daha geniş 
olduğu ve toplam mortalitede de artışa yol açtığı göste-
rilmiştir (31). 

Sonuçlar

	 Son yıllarda testosteron ve KVS ilişkisi daha sık irde-
lenmektedir. Kadınlardaki östrojen replasman tedavisi 
çalışmalarından elde edilen olumsuz sonuçlar, başlangıçta 

testosteron replasmanının kalp üzerine olası olumsuz 
etkileri konusunda çekincelere yol açmışsa da, son yıllar-
da elde edilen temel bilimsel çalışmalar ve klinik veriler, 
testosteronun KVS üzerinde koruyucu olduğu konusunda-
ki kanıyı artırmaktadır. Testosteronun erken dönemde 
koroner damarlarda ve periferik arterlerde, geç dönemde 
ise KVS’nin genelinde ve KVS’yi dolaylı etkileyen sistem-
lerde yaptığı etkiler; kardiyak rezervde artışa ve toplam 
sağkalıma olumlu katkı sağlamaktadır. 
	 Testosteron düşüklüğünün yol açabileceği kardiyak 
riskler ve replasmanının KVS üzerine katkılarını destekler 
nitelikte çalışmaların ortaya çıkması, erkek sağlığı klinikle-
rine başvuran hastalarda, rutin metabolik değerlendirme-
ye ek olarak testosteron düzeyinin belirlenmesini de 
gerekli kılmaktadır. Hipogonodik hastaların belirlenmesiy-
le, uygun hastalarda testosteronun yerine konabilmesi, 
ileride ortaya çıkabilecek KVS morbidite/mortalite riskinin 
azaltılması açısından önemsenmelidir. Yalnız seksüel etki-
leri açısından değil, kalp-damar sağlığı ve metabolik yön-
den de önemli fonksiyonlarının olması, testosteron eksik-
liği ve yerine koyma tedavisi konusunda ürologların daha 
dikkatli bir klinik yaklaşım göstermelerini sağlayacaktır.

Şekil 1: Testosteron eksikliği ve replasmanın vücutta yarattığı etkiler ve mortalite üzerine etkisi.
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Giriş

	 Erkeklerdeki semptomatik androjen yetmezliği, özel-
likle yaşlı nüfusun fazla olduğu toplumlarda her geçen 
gün daha fazla önemi artan bir klinik durumdur. Amerika 
Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada 30-79 yaş 
arası erkeklerdeki semptomatik androjen yetmezliği sıklı-
ğı %5,6 olarak hesaplanmış, bu prevalansın yaş artışına 
paralel olarak yükseldiği kaydedilmiştir (1). Hipogonadiz-
mi olan bu erkek hastaların temel başvuru nedenleri ara-
sında cinsel fonksiyon bozuklukları, jinekomasti, vücut kıl-
larında azalma, kas gücü kaybı veya infertilite sayılabilir 
(2). Bununla birlikte hipogonadizm, kemik mineral yoğun-
luğunda azalmaya (3), anemiye (4), kardiyovasküler risk 
faktörlerinin artışına (5), bilişsel işlevlerin kötüleşmesine 
(6) ve depresyona (7) yol açabilen çok yönlü bir sağlık 
sorunudur. Yaşam kalitesini bozmasının yanı sıra, metabo-
lik parametreler üzerine olan olumsuz etkileri nedeniyle 
bu hastalığın, herhangi bir kontrendikasyonu olmayan 
yaşlı hastalarda tedavi edilmesi önerilmektedir (8). 
	 Hipogonadizm tedavisinde en çok tercih edilen yön-
tem testosteron replasmanıdır (9). Testosteronun oral, int-
ramusküler ya da jel formları kullanılmaktadır (10). Fakat 
testosteron replasmanı her hasta için uygun yöntem 
olmayabilir. Testosteron tedavisi prostat ve meme kanse-
ri hastalarında kontrendikedir. Testosteron; altta yatan 
benign prostat hiperplazisi, kalp yetmezliği ya da uyku 
apnesi sendromu olan hastalarda klinik tabloyu kötüleşti-
rebilir (8). Eksojen testosteron tedavisi alan hastalarda 
jinekomasti ve meme başında hassasiyet gibi yakınmalar 
gözlenebilir (11). Jel formunu kullanan hastalarda jel kalın-
tısının, hastanın temasta bulunduğu kişilere bulaşarak, o 
kişilerde virilizasyona yol açtığı bildirilmiştir (12). Testos-
teronla tedavi, hipofiz üzerinde negatif “feed-back” etkisi 
yaparak, spermatogenezin bozulmasına ve testislerde 
atrofiye yol açabilir. Bu nedenle özellikle fertilitesini koru-

mak isteyen genç hipogonadizm hastalarında, testosteron 
dışındaki tedaviler göz önünde bulundurulmalıdır (13).
	 Amerikan Üroloji Cemiyetinin (AUA) 400’e yakın üro-
log üzerinde yaptığı bir araştırmada, katılımcılara idiyopa-
tik erkek infertilitesinde önerdikleri tedaviler sorulmuştur. 
Katılımcıların cevaplarına göre klomifen sitrat (CC), insan 
koryonik gonadotropini (hCG) ve anastrozol erkek inferti-
litesi için en çok tercih edilen ilaçlardır. Ancak araştırmaya 
katılan doktorların %25’i, aslında kontraseptif özellikleri 
bilinen testosteronu idiyopatik erkek infertilitesi tedavisin-
de kullandıklarını belirtmişlerdir (14). Bu araştırma testos-
terona alternatif tedaviler hakkında daha fazla bilgiye ihti-
yaç duyulduğunu açıkça göstermektedir
	 Bu derlemede, hipogonadizm tedavisinde testostero-
na alternatif olarak kullanılabilecek ilaçlar, mevcut klinik 
araştırmalar ışığında tartışılacaktır. 
 
Klomifen Sitrat

	 Bir selektif östrojen reseptör modülatörü olan klomifen 
sitrat (CC), uzun yıllardır kadınlarda ovulasyon bozuklukla-
rının tedavisinde kullanılmıştır. Testosteronun hipotala-
mo-hipofizer aks üzerindeki negatif “feed-back” etkisini 
azaltan CC’nin, bu mekanizma ile erkekte gonadotropin 
düzeylerinin normale dönmesini sağladığı düşünülmekte-
dir (15). Klinik çalışmalarda CC’nin testosteron/estradiol 
oranını da artırdığı saptanmıştır (16). CC’nin hipogona-
dizm belirtilerini iyileştirmedeki etkinliği gösterilmiştir. 
Yaşları 22-37 arasında değişen 89 hipogonadal erkeğe CC 
tedavisi verilmiş ve hastalara tedavi öncesi ve sonrası 
ADAM (Androgen Deficiency in Aging Men) anketi uygu-
lanmıştır. On dokuz aylık izlem süresi sonunda hastaların 
yarısından çoğunda, en az üç belirtide iyileşme görüldüğü 
kaydedilmiştir (17). Bu çalışma CC’nin uzun dönemde 
güvenilir ve etkili bir seçenek olduğu düşüncesini destek-
lemektedir.

	 Semptomatik androjen yetmezliğinde testosterona
	 alternatif tedaviler 
Dr. Şerife Mehlika Işıldak1, Uzm. Dr. Ege Can Serefoglu2
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	 Ancak, sekonder hipogonadizm hastalarında CC’nin 
etkisiyle ilgili çelişkili sonuçlar vardır. İşlevsiz hipofiz ade-
nomu nedeniyle izlenen ve hipogonadizmi olan 9 hastaya 
CC tedavisi verilmiş ve bu hastalardan yalnız bir tanesinde 
erektil disfonksiyonda iyileşme ve testosteronda artış 
gözlenmiştir (18). Bu durum, adenomun gonadotroplar 
üzerindeki kitle etkisinin sonucu olabilir. Bir başka çalış-
mada ise sekonder hipogonadizmi olan 14 hiperprolakti-
nemi hastasına 12 hafta boyunca CC tedavisi uygulanmış, 
bu hastaların 10’unda tedavi ile testosteron düzeyleri art-
mıştır. Bu hastaların hiçbirinde FSH, LH ve estradiol 
düzeylerinde anlamlı artış gözlenmediyse de, astenosper-
misi olan 6 hastanın tamamında CC tedavisini takiben 
sperm motilitesinde istatistiksel olarak anlamlı artış oldu-
ğu bildirilmiştir (19). Sekonder hipogonadizm tedavisinde 
CC tedavisinin etkinliğine ilişkin daha fazla çalışmaya ihti-
yaç olduğu görülmektedir.
	 Tedavi maliyeti açısından bakıldığında da CC uygula-
ması hipogonadizm tedavisinde avantajlı bir yöntemdir. 
Bu konuda yapılmış bir araştırmada CC tedavisi ile testos-
teron jel uygulaması, maliyet ve etkinlik bakımından kar-
şılaştırılmıştır. Çalışmaya 104 hipogonad erkek alınmıştır. 
Bunların 65’i (ortalama yaş 42) CC tedavisi (50 mg po 
günaşırı), 39’u ise (ortalama yaş 57) testosteron jel (5gr) 
kullanmıştır. CC alan gruptaki testosteron düzeylerinin, 
testosteron jel grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek 
olduğu saptanmıştır. Çalışmada kullanılan iki farklı testos-
teron jel preparatının aylık tedavi maliyeti 265-270$ iken, 
CC tedavisinin aylık maliyeti 83$ olarak hesaplanmıştır 
(20).
	 Sonuç olarak; oral yoldan kullanım kolaylığı, yan etki-
lerinin azlığı ve maliyetinin düşüklüğü dikkate alındığın-
da, hipogonadizm tedavisinde CC kullanımı hem belirtile-
ri gidermede hem de fertilite isteğini karşılamada uygun 
bir tedavi seçeneği olabilir. Özellikle çocuk sahibi olmak 
isteyen genç hipogonadizm hastalarında CC tedavisi 
öncelikli olarak başvurulması gereken tedavi alternatifidir.

Anastrozol

	 Anastrozol steroid olmayan bir aromataz inhibitörü-
dür. Testosteronun estradiole dönüşümünü engelleyerek, 
estradiolün hipofizdeki gonadrop hücreleri üzerindeki 
negatif “feed-back” etkisinin kalkmasına yol açar. Yarı 
ömrünün 24 saatten uzun oluşu günde tek doz verilmesi-

ne imkân sağlamaktadır (21).
	 İdiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmi ve pre-
matür ejakülasyonu olan 10 erkeğe 2 hafta anastrozol 
tedavisinin verildiği bir çalışmada, bu uygulamanın hasta-
lardaki testosteron, LH ve estradiol düzeylerini normale 
döndürdüğü gözlenmiştir. Ancak bu tedavinin olgulardaki 
prematür ejakülasyon yakınması üzerine herhangi bir etki-
si olmamıştır (22).
	 Hipogonadizmin sık görüldüğü özel bir alt grup olan 
epilepsi hastalarında, anastrozol tedavisi ile kombine tes-
tosteron (T-A) ve testosteron-plasebo (T-P) tedavisi ran-
domize kontrollü bir çalışma ile karşılaştırılmıştır. Cinsel 
fonksiyonun normale dönme oranı T-P grubunda %47,4’de 
kalırken, T-A grubunda %72,2 olmuştur. T-A grubunda 
estradiol düzeylerinde düşme ve trigliserid düzeylerinde 
azalma gözlenmiştir. Her iki grupta da nöbet sıklığı belir-
gin şekilde azalmıştır (23). 
	 Bununla birlikte, anastrozol tedavisinin etkinliği yaşla 
birlikte azalmaktadır. Yapılan bir çalışmada yaşları 62-74 
arasında değişen ve hafif hipogonadizmi (testosteron< 
350mg/ml) olan 37 hasta üç gruba ayrılmıştır. Gruplara 
anastrozol 1mg/gün, anastrozol 1mg haftada iki kez ya da 
plasebo verilmiştir. On iki hafta sonunda tedavi alan grup-
larda testosteron düzeyi anlamlı olarak artmış ve estradiol 
düzeyi anlamlı olarak düşmüştür. Fakat tedavi sonrası has-
taların erektil disfonksiyon şikayetlerinde anlamlı bir fark 
gözlenmemiştir. Bu çalışmada anastrozolün lipid profili ve 
insulin duyarlılığı üzerine olumsuz bir etkisi olmadığı gös-
terilmiştir (24). Aynı araştırmacılar başka bir çalışmada 
anastrozol tedavisinin kardiyovasküler riskle ilişkili olan 
IL-6, CRP, ICAM-1, VCAM-1 gibi inflamatuar belirteçleri 
artırmadığını bildirmişlerdir (25). 
	 Anastrozolün kemik sağlığı üzerine etkileri tartışmalı-
dır. Hafif hipogonadizmi olan ileri yaş erkeklerde 12 haf-
talık anastrozol tedavisi ile serum ve idrarda ölçülen 
kemik yapım ve yıkım belirteçlerinde (serum N-telopeptid, 
idrar deoksipiridinolin, serum osteroprotegerin) bir fark 
saptanmamıştır (26). Düşük testosteron düzeyi olan yaşlı 
erkeklerde aromataz inhibisyonunun kemik üzerindeki 
etkisinin araştırıldığı bir başka çalışmada ise, 69 hastaya 
bir yıl süreyle 1 mg anastrozol ya da plasebo tedavisi 
uygulanmıştır. Anastrozol alan grupta testosteron düzeyi 
artarken, kemik döngü belirteçlerinde bir değişim izlen-
memiş ve spinal kemik yoğunluğunda plasebo grubuna 
kıyasla azalma tespit edilmiştir (27). 
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	 Anastrozol tedavisi hipogonadizmi olan hastalarda 
testosteron düzeylerini artırsa da, cinsel fonksiyon üzerin-
deki etkisi henüz tam olarak değerlendirilememiştir. Tes-
tosteron tedavisiyle birlikte verildiğinde bu tedavinin 
etkinliğini artıran anastrazol, hipogonadizm tedavisinde 
testosteron ile kombinasyon şeklinde uygulanabilir. 
Anastrozolün kemik ve kalp sağlığı üzerine etkilerini net 
olarak ortaya koyacak uzun vadeli araştırmalar gerekmek-
tedir.
 
Enklomifen

	 Enklomifen (Androxal) klomifenin trans-
stereoizomeridir. Steroid olmayan bir östrojen reseptör 
antagonisti olan bu ajan testislerden gonadotropin bağım-
lı testosteron salınımını artırmaktadır. Bu ajan testis hacmi 
ve olasılıkla spermatogenez üzerinde herhangi bir olum-
suz etki göstermemektedir (28). 
	 Yapılan faz II çalışmalarında, enklomifenin testosteron 
jele denk bir güvenilirlik profiline sahip olmasının yanı 
sıra, bazı metabolik avantajlar sağladığı da gözlenmiştir. 
Düşük testosteron seviyeleriyle metabolik sendrom ara-
sındaki ilişkiyi ortaya koyan araştırmalarla uyumlu olarak, 
enklomifen kullananlarda açlık kan şekerinde düşme sap-
tanmıştır (29). 
	 Enklomifen erkek hipogonadizmi tedavisinde yeni 
denenen bir ajandır. Faz III randomize kontrollü klinik 
araştırmaların sonuçları, enklomifen tedavisinin infertilite 
ve metabolik sendrom üzerine etkisini anlamakta yardım-
cı olacaktır.
 
hCG

	 İnsan koryonik gonadotropini (hCG) ile LH yapısal ola-

rak çok benzerdir ve Leydig hücresi üzerinde aynı resep-
törde etki ederler. Bu etki hCG’yi, özellikle sekonder hipo-
gonadizmi olan hastaların infertilite tedavisinde önemli 
bir konuma taşımıştır (9). 
	 Yakın zamanda idiyopatik ya da edinsel hipogonadot-
ropik hipogonadizmi olan 100 erkek üzerinde yapılan bir 
çalışmada, hastalara 3-6 ay boyunca hCG verilmiş ve has-
taların 81’inde testosteron düzeylerinde artış olduğu gös-
terilmiştir (30). 
	 Testosteron düzeyini yükseltmekte etkili olan hCG 
uygulamasının hipogonadizm tedavisinde testosterona 
alternatif olarak değerlendirildiği çalışma sayısı yetersiz 
olduğundan bu tedavinin etkinliğinin değerlendirildiği ile-
ri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 
Sonuç

	 Hipogonadizm tedavisinde en sık başvurulan ilaç tes-
tosterondur. Testosteron tedavisinin, yan etkileri, maliyeti 
ve spermatogenez üzerine olası olumsuz etkileri nedeniy-
le uygun hastalarda östrojen reseptör modülatörleri, aro-
mataz inhibitörleri ve gonadotropinler diğer tedavi seçe-
nekleri olarak düşünülmelidir. Mevcut klinik araştırmalara 
göre CC, testosterona alternatif olarak umut verici bir 
ajandır. Anastrozol ile biyokimyasal yanıt gözlense de bu 
ajanın cinsel fonksiyon, kalp hastalıkları ve kemik döngü-
sü üzerindeki etkilerinin aydınlatılmasına ihtiyaç vardır. 
Enklomifen bu alanda yeni geliştirilmiş bir ilaçtır ve hipo-
gonadizm tedavisindeki yerine ilişkin çalışmalar devam 
etmektedir. hCG’nin testosterona bir alternatif olup olma-
yacağını söylemek için de yeni çalışmalar gerekmektedir. 
Hipogonadal erkeklerde testosterona alternatif ajanlarla 
yapılacak kapsamlı klinik çalışmalar, erkek üreme sağlığı 
ile ilgilenen hekimlere ışık tutacaktır.
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	 Erektil disfonksiyon (ED) en az 6 ay süre ile cinsel ilişki 
için gerekli olan penil ereksiyona ulaşmada ve sürdürme-
de yetersizlik olarak tanımlanır (1). Penil ereksiyon, nöral 
ve vasküler fonksiyonların birlikte hareket etmesi ile ger-
çekleşir. Penil ereksiyon için parasempatik aktivasyon ile 
sinir uçlarından salınan nitrik oksit (NO) kavernöz düz kas 
hücrelerine girerek siklik guanilat monofosfat (cGMP) ve 
siklik adenilat monofosfat (cAMP) oluşumunu arttıran 
guanilat siklaz ve adenilat siklaz enzimlerini aktive eder. 
Bu sayede potasyum ve kalsiyum kanallarının fosforilas-
yonu gerçekleşerek hücre içinde kalsiyum miktarı düşürü-
lür. Böylece düz kas relaksasyonu gerçekleşerek kavernöz 
cisimler kan ile dolarak genişler. Oluşan ereksiyonun 
devamı için penise gelen kan akımının penisten dolaşıma 
geri dönen kan akımından daha fazla olması esastır. Bu 
durum, trabeküle düz kas gevşemesi ile hem kavernöz 
cisme gelen kan akımının artması hem de sağlanan dis-
tansiyon sonucu emisser venlere yapılan kompresyon ara-
cılığı ile dolaşıma dönen kan miktarının azalması yolu ile 
gerçekleşmektedir (2,3). 
	 Ayrıca kavernöz arterleri ve trabeküle düz kasları 
innerve eden S2-S4 kaynaklı parasempatik tonusun art-
ması ile T12-L2 kaynaklı sempatik tonusun azalması da bu 
vasküler değişime eşlik etmelidir. Bu innervasyon, kas 
gevşemesi için gerekli olan Nitrik Oksit (NO)’in yüksek 
lokal konsantrasyonlara ulaşmasını sağlamaktadır (2,4). 
Bahsedilen bu kompleks mekanizmanın her hangi bir 
yerindeki bozukluk ED’a yol açmaktadır (5). Özellikle 40 
yaş ve üzerinde görülen ve prevalansı yaş ile birlikte artış 
gösteren ED yine bu yaşlarda görülen birçok hastalığa 
eşlik etmektedir. Kardiyovasküler hastalıklar, dislipidemi, 
diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi komorbiditeler ED 
için primer risk faktörleri olarak kabul edilmektedir (6). Bu 
komorbiditelere ek olarak düşük fiziksel aktivite, sigara, 
alkol, obezite gibi faktörler de ED’a neden olabilir (7). 

	 Yaşlanma ile birlikte erkek hastalarda alt üriner sistem 
semptomları (AÜSS) ile birlikte ED saptanmaktadır. Top-
lum tabanlı çalışmalarda AÜSS ile ED’un ortak patofizyo-
lojik temele sahip olduğu bildirilmiştir. Patofizyolojik ola-
rak Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), Alt Üriner Sistem 
Semptomları (AÜSS) ve ED ilişkisi temelde dört mekaniz-
mayla açıklanabilir. Bunlar azalmış NO/cGMP yolağı, art-
mış Rho/Rho Kinaz aktivitesi, artmış sempatik aktivite ve 
pelvik aterosklerozdur. Ancak hem BPH / AÜSS hem de 
ED sıklıkla ileri yaştaki hastalarda görülmektedir. İleri yaş-
taki hastalarda diyabet, hipertansiyon ve metabolik send-
rom gibi komorbid durumlar neticesinde gelişen kronik 
inflamasyon ve steroid hormon dengesizliği tabloyu daha 
da kötüleştirmektedir. Bu faktörler alt üriner sistem fonk-
siyonlarını olumsuz etkilemekte ve BPH / AÜSS - ED geli-
şimine zemin hazırlamaktadır (8,9).
	 Sadece mevcut majör komorbiditelerin medikal teda-
visinin yeterli olmayacağı, bazı yaşam tarzı değişiklikleri-
nin ve önerilerin erektil fonksiyonları korumada veya yeni-
den kazanılmasındaki önemi açıktır. Bu derlemede son 
yıllarda giderek daha fazla çalışma alanı bulan bu düzelti-
lebilir faktörler ana başlıklar halinde ele alınmıştır.

Fiziksel aktivitenin erektil fonksiyonlar üzerine etkisi

	 Güncel literatürde, fiziksel aktivitenin erektil fonksi-
yonları iyileştirdiği ve ED’dan korunmada önemli olduğu 
bildirilmiştir (10). Güncel bir metaanalizde 1990 ve 2006 
yılları arasında yayınlanan 221 çalışma değerlendirilmiştir 
ve fiziksel aktivitenin erektil fonksiyon ile yakın ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (11). Bu metaanalizde, fiziksel aktivi-
tede bulunan hastalar ile sedanter hastalar karşılaştırıldı-
ğında ortalama tahmini rölatif risk katsayısının (OR) 0.53 
olduğu saptanmıştır. Ayrıca orta düzey ve ileri düzeyde 
fiziksel aktivitenin (200 kcal/gün altında ve üstünde 
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egzersiz yapma) karşılaştırılmasında OR değerlerinin sırası 
ile 0.63 ve 0.42 olduğu saptanmıştır. Bu meta-analizde, 
fiziksel aktivite ile ED arasında negatif bir korelasyon oldu-
ğu sonucuna varmıştır. Prostat kanseri kalp hastalığı ve 
diyabeti olmayan 40-70 yaş arasındaki 593 erkeğin 8 yıl-
lık takiplerinin değerlendirildiği Massachusetts Yaşlanan 
Erkek Çalışması (MMAS)’ında, bir hafta içerisinde yapılan 
egzersiz miktarının yüksek olduğu fiziksel olarak aktif 
erkeklerde, sedanter yaşayan erkeklere göre ED riskinin 
%30 oranında daha düşük olduğu rapor edilmiştir (12). 
	 Ortalama vücut kitle indeksi (VKİ)’nin 36 kg/m2 oldu-
ğu ve orta derecede ED’u olan 35 ile 55 yaş arası toplam 
110 obez erkeğin değerlendirildiği diğer bir çalışmada 
ise, hastalar yaşam tarzı değişikliği uygulanan grup ve 
sadece eğitici materyallerin kullanıldığı kontrol grubuna 
randomize edilmiştir (13). Bu çalışmada, iki yıllık takipler-
de egzersizi içeren yaşam tarzı değişikliklerini uygulayan 
grupta kilo kaybı ortalama 15 kg iken sadece görsel 
materyaller ve sözel bilinçlendirme gibi eğitici programla-
rın verildiği kontrol grubunda ise kilo kaybı 2 kg olarak 
saptanmıştır. Bu iki grup arasındaki haftalık fiziksel aktivi-
te süresi ise sırası ile 195 ve 84 dakika olarak bildirilmiş-
tir. Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi’nin Erktil Fonksi-
yon Alanı (IIEF-EF) skorları çalışma grubunda belirgin ola-
rak düzelirken (13.9’dan 17’ye yükselmiştir) kontrol gru-
bunda ise değişiklik göstermemiştir (13.5’den 13.6’ya 
yükselmiştir). Yine bu çalışmada, IIEF-EF skorunun 22 ve 
üstünde olduğu normal penil erektil fonksiyona sahip has-
ta yüzdesi egzersiz programına alınan grupta %30 iken 
kontrol grubunda bu oran %5 olarak saptanmıştır. Yirmi iki 
hipertansif hastanın değerlendirildiği benzer bir çalışma-
da, 8 hafta boyunca günde 45-60 dakika egzersiz progra-
mına alınan hastalarda penil erektil fonksiyonun, egzersiz 
programına alınmayan aynı yaş grubundaki hipertansif 
hastalara göre belirgin derecede düzelme gösterdiği sap-
tanmıştır (14). İnvaziv olmayan bu yöntemin hipertansif 
hastalarda erektil fonksiyonların korunmasında etkili oldu-
ğu belirtilmiştir. Fiziksel aktivitenin endoteliyal fonksiyon-
lar üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, vasküler ED 
saptanan 48-62 yaş arası toplam 70 hastanın 50’sine haf-
tada 150 dakika egzersiz programı uygulanırken herhangi 
bir egzersiz programı uygulanmayan diğer 20 hasta kont-
rol grubuna dahil edilmiştir (14). Bu çalışmanın sonucun-
da, ilk gruptaki hastaların Uluslararası Erektil Fonksiyon 
Indeksi’nin İlk 5 Sorusu (IIEF-5) skorları ve penil arteriyal 

pik sistolik akımları kontrol grubundan anlamlı derecede 
yüksek saptanmıştır (p<0.05) (15).
	 Yukarıda belirtilen literatür sonuçlarının ışığında fiziksel 
aktivitenin, gerek egzersiz ile pelvik kan akımı ve penil 
oksijenasyonunda artış sağlaması ile gerekse kilo kaybı ile 
elde edilen efor kapasitesindeki artışın penil erektil fonk-
siyonların sürdülmesinde ve yeniden kazanılmasında 
olumlu etkisinin olduğu anlaşılmaktadır.
 
Obezite 

	 Her ne kadar kilo kaybı ve fiziksel aktivitenin etkilerini 
ayırt etmek zor olsa da, obezite ED gelişimi için yalnız 
başına bir risk faktörü gibi görünmektedir. MMAS çalış-
masında, takipteki kilo kaybı ne olursa olsun başlangıçtaki 
obezite ile ED’un ilişkili olduğu bildirilmiştir. VKİ değerle-
ri 25 kg/m2’nin altındaki hastalara göre 25–30 ve 30 kg/
m2’nin üzerindeki hastalarda ED riskinin 1.5 ile 3 kat daha 
yüksek olduğu saptanmıştır (16). Esposito ve arkadaşları-
nın yaptığı çalışmada, iki yıl süre ile hayat tarzı değişiklik-
leri, düzenli egzersiz ve kilo verme sonrasında obez has-
taların %33’ünün normal cinsel aktivitelerini yeniden 
kazandıkları bildirilmiştir (13).
	 Yukarıda bulgular ışığında, fazla kiloların verilmesi ile 
penil erektil fonksiyonlarda düzelme sağlanabildiğinin 
gösterilmesi fiziksel aktivitenin ve diyetin önemini daha 
da ön plana çıkarmaktadır.

Diyet

	 Diyetin penil erektil fonksiyonları düzeltebileceğine 
dair kısıtlı veriler olsa da ED patogenezinde hayat tarzı 
faktörlerinin önemi açıktır. Esposito ve arkadaşları, meta-
bolik sendrom nedeni ile ED gelişen 65 hastanın 35’ine 
Akdeniz diyeti (meyve, sebze, tahıl ve zeytin yağı ağır-
lıklı beslenme), 30 hastaya ise normal diyet uygulanmış-
tır. İki yıl takip sonucunda IIEF-5 skoru 22’nin üzerinde 
saptanan hasta sayısı Akdeniz diyeti uygulayan grupta 13 
iken normal diyet alan hastalarda bu sayı 2 olarak saptan-
mıştır (17). Aynı araştırıcılar tarafından tarafından yapılan 
başka bir çalışmada ise, ED’u olan 100 hasta ile aynı yaş 
grubundaki ED saptanmayan 100 hasta değerlendirilmiş-
tir (18). Bu çalışmada, ED olan gruptaki hastalar arasında 
Akdeniz diyetinin daha az uygulandığı saptanmış ve 
yapılan çok değişkenli analizlerde ED gelişimi ile tahıl 
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tüketimi arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede iliş-
ki saptanmıştır. Güncel bir başka çalışmada ise, yukarıda 
belirtilen mevcut bulgulara benzer olarak Akdeniz diyeti-
nin ED açısından koruyucu olduğu belirtilerek Tip 2 diya-
betes mellitus’u olan hastalar arasında Akdeniz diyetinin 
daha az tercih edildiği ve bu hastalarda ED prevalansının 
daha yüksek olduğu bildirilmiştir (19). Bu çalışmanın 
yazarları, Akdeniz diyetinin metabolik sendromlu ve 
obez hastalarda ED gelişim riskini azalttığı ve penil erek-
til fonksiyonların yeniden kazanılmasında etkili olduğunu 
rapor etmiştir. 

Sigara kullanımı 

	 Sigara kullanımının penil erektil fonksiyonlar üzerine 
etkisi tartışmalı olmasına rağmen çoğu araştırmacı tarafın-
dan sigara kullanımı ED için risk faktörü olarak kabul edil-
mektedir. Sigara içiminin vazokonstriksiyonu ve penil 
venöz kaçağı arttırarak erektil disfonksiyona yol açtığı bil-
dirilmektedir (20). 
	 Sigaranın penil erektil fonksiyonlar üzerine etkisinin 
araştırıldığı bir çalışmada, sigara içmeyenlere göre sigara 
içen erkeklerde penil erektil fonksiyonların daha kötü 
olduğu ve ED’nin 1.5 kat daha fazla saptandığı bildirilmiş-
tir (21). Buna benzer olarak Feldman ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada, sigara içen ve içmeyen 40-70 yaş ara-
sındaki erkeklerde ED riskinin sırası ile %24 ve %14 oldu-
ğu saptanmıştır (p=0.01) (22). Küpelian ve arkadaşları, 
Boston bölgesinde 30-79 yaş arasındaki 2301 erkek üze-
rinde yaptıkları anket çalışmasında, sigara kullanımı ile ED 
arasında doz bağımlı bir ilişki olduğunu göstermişlerdir. 
Yılda 10 paket ve altı, 10-19 paket arası ve 20 paket ve 
üzeri sigara içimi göz önüne alınarak yapılan karşılaştırma-
lar sonucunda en yüksek riskin 20 paket ve üzeri sigara 
içen grupta (OR=1.68) olduğu saptanmıştır. Çalışma 
sonucunda ED gelişme riskinin yıllık içilen paket miktarı 
ile kümülatif olarak arttığını bildirmiştir. Yine bu çalışma-
da; sigara içmeyenlerde orta düzeyde, pasif olarak sigara 
dumanına maruz kalanlarda ise istatistiksel olarak anlamlı 
olmayan ED risk artışı olduğu vurgulanmıştır (23). Pour-
mand ve arkadaşları, hipertansiyon, dislipidemi, diyabe-
tes mellitus, psikiyatrik hastalıklar veya yasadışı ilaç kulla-
nımı gibi risk faktörlerinin olmadığı hastalarda nikotin rep-
lasman tedavisinin sonuçlarını değerlendirdikleri çalışma-
larında, sigara dumanına maruziyet mikarı ile ED arasında 

güçlü bir ilişki saptamıştır (24). Bu çalışmada, takip önce-
si ED ve yaş açısından aralarında fark olmayan ve sigarayı 
bırakan 118 hasta ile sigara içmeye devam eden 163 has-
ta karşılaştırılmıştır. Bir yıllık takip sonrası sigarayı bırakan 
grupta ED’da %25 oranında düzelme saptanmıştır 
(p<0.009). Uzun dönem takiplerde sigarayı bırakan grup-
ta daha iyi bir penil erektil fonksiyon gözlenmiştir. 
	 Mevcut literatür bulgular ışığında ED’u hastaların siga-
rayı bırakmaları tüm hekimler tarafından kabul edilen 
önemli ve etkili önerilerden birisidir.

Diyabetes mellitus’un kontrolü

	 Diyabetes mellitus ED için iyi bilinen bir risk faktörü-
dür. DM santral sinir sisteminin, androjen sekresyonun, 
periferal sinir aktivitesinin, endotelyal fonksiyonların ve 
düz kas hücre kontraktilitesinin etkilendiği kompleks bir 
mekanizma ile ED2’ye yol açmaktadır. Tip 1 ve 2 DM 
modellerinin karşılaştırıldığı hayvan çalışmalarında DM’in 
sadece periferal vasküler hasar ile değil; oksidatif stresi 
arttırarak, elastin ve vasküler endotelyal büyüme faktör 
düzeyini azaltarak kavernöz erektil kontraktiliteyi etkiledi-
ği gösterilmiştir (25). 
	 Çoğu hastada penil erektil fonksiyonların bozulmasına 
neden olan en önemli faktör polinöropati’dir. Romeo ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ortalama yaşları 62.0, 
ortalama hemoglobin A1c (hA1c) düzeyleri 8.1 olan tip2 
diyabetli hastalar incelenmiştir. Bu çalışmada çoklu değiş-
ken analizlerinde hA1c düzeyleri arttıça IIEF skorlarının 
düştüğü bildirilmiştir (p=0.002). HA1c düzüeyünün ED 
için bağımsız bir risk faktörü olduğu belirtilimiştir. Sonuç 
olarak glisemik kontrolün kötü olduğu hastalarda ED pre-
valansı daha yüksek olarak saptanmaktadır (26). Tip 1 
diyabetes mellitus saptanan 761 hastanın takiplerinin yer 
aldığı bir çalışmada, takiplerin daha yoğun yapıldığı grup-
taki hastalarda konvansiyonel olarak tedavi edilen grupta-
ki hastalara göre ED prevalansının sırası ile %12.8 ve 
%30.8 saptandığı bildirilmiştir (p<0.05) (27). Bu çalışma-
nın sonucunda, ED gelişimini doğrudan etkileyen risk fak-
törünün ortalama HbA1c düzeyi olduğu saptanmıştır. 
Yaş, periferal nöropati ve AÜSS varlığı diğer risk faktörleri 
olarak belirtilmiştir. Bu bulgular ışığında, diyabetes 
mellitus’un kontrolü ne kadar iyi sağlanırsa penil erektil 
fonksiyonların da o kadar iyi korunacağı sonucuna ulaşıla-
bilir.
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 Depresyon ve antidepresan ilaç tedavisi

	 Genel toplumda yaşam boyu majör depresyon görül-
me oranı %4.8-17.1 olarak bildirilmiştir (28). ED ile dep-
resyon arasındaki ilişkiyi tanımlamak ve ayırdetmek zor-
dur. Depresyonun mu ED’a yol açtığı yoksa ED’un mu 
depresyona yol açtığı net olarak açıklanamamıştır. Anti-
depresan ilaç tedavileri sadece ED’u değil, gecikmiş ejakü-
lasyon ve libido kaybını da indükleyebilmektedir. Buna 
karşın ED varlığı da hastanın duygu durumunu ve özgüve-
nini de etkileyerek depresyon semptomlarını arttırabil-
mektedir (29). Finlandiya’da 50-70 yaş arasında, depres-
yon tanısı nedeni ile tedavi gören ve görmeyen 1683 has-
tanın değerlendirildiği bir çalışmada depresyon ile ED ara-
sında güçlü bir ilişki saptanmıştır (30). Depresyonlu hasta-
larda ED prevalansının yüksek olduğu bildirilirken aynı 
zamanda ED varlığından depresif duygudurumun daha 
belirgin hale geldiği rapor edilmiştir. Depresif duygu duru-
mun erektil disfonksiyonu olan hastalardaki yıllık insidansı 
20/1000 iken erektil disfonksiyonu olmayanlarda 11/1000 
olduğu bildirilmiştir. ED olmasının depresif duygu durumu 
öngörmedeki risk katsayısının ise 1.9 olduğu belirtilmiştir.
	 Günümüzde kullanılan çoğu antidepresan ilaçların cin-
sel fonksiyon bozukluğuna yol açtığı bilinmektedir (31). 
Selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) yaygın ola-
rak kullanılan antidepresan ilaçlardandır. SSRI’nin erektil 
disfonksiyon ve ejakülasyon bozukluğuna yol açmasında-
ki temel mekanizmanın 5-HT2 ve 5-HT3 reseptörlerindeki 
artış ile spinal kort içerisindeki erektil fonksiyon yolakları-
nın bozması olduğu bildirilmiştir.
	 Gregorian ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde, 
selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI)’nin cinsel fonk-
siyon bozukluğuna daha fazla yol açtığı saptanmıştır (32). Bu 
çalışmada, SSRI tedavisi uygulanan depresyon hastalarının 
%30 ile %60’ında ED saptandığı bildirilmektedir. Yazarlar, 
ED’un en az rastlandığı antidepresan ilaçların Bupropion, 
nefazodon ve mirtazapin olduğunu rapor etmişlerdir. 
	 Bu bulgulara göre, birbiri ile yakın ilişkili olduğu bilinen 
bu iki hastalığın tanı ve takibinde hasta uyumu ve uygun 
ilaç tercihinin oldukça önemli olduğu görülmektedir.

Hipertansiyon ve antihipertansif tedavi

	 Hipertansiyon, ED için majör risk faktörü olarak kabul 
edilmektedir. Hipertansif hastaların yaklaşık olarak 

%30’unda ED mevcuttur. Hipertansiyon ve ED arasındaki 
ilişkiden sorumlu ortak mekanizma endoteliyal 
disfonksiyon’dur. ED, yüksek kan basıncına bağlı hemodi-
namik değişiklikler ve artmış ateroskleroza bağlı gelişebi-
leceği gibi antihipertansif tedavinin bir sonucu olarak da 
ortaya çıkabilir (33). Sun P. ve arkadaşları tarafından 1995 
ile 2001 yılları arasında yapılan toplum tabanlı bir çalışma-
da Hipertansiyonlu hastalarda ED görülme sıklığı %41.2 
iken olmayan grupta %19.2 olarak saptanmıştır (34). 
	 Hipertansiyonun kontrolü ED için büyük önem taşı-
maktadır. Altı ay ve daha uzun süre beta blokör ile tedavi 
edilen hipertansif 1242 erkek hastanın değerlendirildiği 
bir çalışmada, ED prevalansının yaş, kardiyovasküler has-
talık ve medikal tedaviden bağımsız olarak kan basıncı 
kontrolü ile yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir (35). 
	 Antihipertansif tedavilerin penil erektil fonksiyon üze-
rine olumsuz etkileri olabileceği bilinmektedir. Diüretik, 
beta blokör ve santral etkili antihipertansifler gibi eski 
jenerasyon ilaçların yaygın olarak ED’a neden olduğuna; 
kalsiyum kanal blokörleri, anjiyotensin-converting enzim 
inhibitörü gibi yeni jenerasyon antihipertansiflerin ise 
penil erektil fonksiyonlar üzerinde olumlu etki gösterdiği-
ne dair çalışmalar mevcuttur (35,36). 
	 Mevcut bulgulara göre hipertansiyonun kontrolü, endo-
teliyal fonksiyonların sağlıklı çalışabilmesi ve dolayısı ile penil 
erektil fonksiyonların korunmasında önemli bir faktördür.

Diğer faktörler

	 Bir dizi hayat tarzı değişikliklerinin ED’dan koruyucu ve 
penil erektil fonksiyonları düzeltici etkileri olduğu bilin-
mektedir. Finlandiya’da yapılan bir çalışmada, 55-75 yaş 
arasındaki erkeklerde haftalık cinsel ilşki sayısının ED üze-
rine etkisi araştırılmıştır. Haftada ortalama bir kez ve haf-
tada ortalama bir’den az cinsel ilişkiye giren katılımcılar 
karşılaştırıldığında, ED insidansının sırası ile 33 ve 79/1000 
olduğu saptanmıştır (37). Bu çalışmanın yazarları, 55-75 
yaş arasındaki erkeklerde düzenli ve sık cinsel ilişkinin 
ED’dan koruyucu bir faktör olabileceğini bildirmişlerdir. 
Ancak bu bulgular farklı da yorumlanabilir. ED’u olan 
erkeklerin daha fazla korku ve yetersizlik duygusu ile cin-
sel ilişki sıklıklarını paylaşmayabilecekleri ve bu bulguların 
güvenilir olmayabileceği akla gelmektedir. 
	 Bisiklete binmenin ED için risk oluşturabileceğini bildi-
ren çalışmalar mevcuttur. Buna neden olabilecek meka-
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nizma olarak oluşan bisiklet selesinin oluşturduğu perine-
al baskının cinsel fonksiyon bozukluğuna yol açabileceği 
öne sürülmektedir (38). Sommer ve arkadaşları, bisiklet 
kullanmanın ED’a yol açma mekanizmasının temelde 
perineal baskının vasküler, endoteliyal ve nörojenik dis-
fonksiyona neden olması olarak bildirmiştir (39). Yazarlar, 
her ne kadar prospektif çalışmalar olmasa da bisiklet sele-
sinin, bisiklete binme pozisyonunun ve bisiklete binme 
programının değiştirilmesinin bireysel olarak cinsel komp-
likasyonların azaltılmasına yardımcı olabileceğini bildir-
miştir. Ancak hem hastalar hem de doktorlar için bu bir 
ikilem olarak kabul edilebilir. Bisiklete binme ile yapılan 
fiziksel aktivitenin kardiyovasküler kapasiteyi arttırarak 
ED’u azaltabileceği kabul edilir iken oluşan perineal baskı-
nın da ED’a neden olabileceği akılda tutulmalıdır. 

Sonuç 

	 Güncel literatür bilgileri ışığında, belli başlı komorbi-
ditelerin olmadığı hastalarda egzersizin arttırılması, kilo 
verilmesi, VKİ’nin 30 kg/m2 ve altına indirilmesinin 
amaçlanması, sigaranın bırakılması gibi öneriler ile penil 
erektil fonksiyonların yeniden kazanılması sağlanabilir. 
Komorbiditelerin eşlik ettiği hastalarda ise yaşam tarzı 
değişiklikleri ile ED gelişim riski azaltılabilir. Bahsedilen 
bu yaşam tarzı değişiklikleri, aynı zamanda diyabetik 
hastalarda glisemik kontrolün sağlanması, hipertansif ve 
depresyonlu hastalarda uygun medikal tedavilerin uygu-
lanması ile ortaya çıkabilecek cinsel fonksiyon bozukluk-
larının en az seviyeye indirgenmesi için de oldukça 
önemlidir.
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	 Erektil disfonksiyon (ED), bir erkeğin en az altı ay süre 
ile cinsel ilişki için yeterli penis ereksiyonunu sağlama ve/
veya sürdürmede yetersizlik hali olarak tanımlanmıştır (1). 
Dünyada ve ülkemizde erektil disfonksiyon görülme pre-
valansı sahip olunan farklı sosyodemografik özelliklere 
rağmen yaşla birlikte artış gösterdiği ve eşlik eden siste-
mik hastalıklarla birlikte bu artışın hızlandığı görülmekte-
dir. Lindau ve ark. larının 2007 yılında yaptıkları çalışma-
larında Amerika Birleşik Devletlerinde ED görülme oranla-
rı; 57-64 yaşları arasında %30.7, 64-74 yaşları arasında 
%44.6 ve 75-85 yaşları arasında %43.5’dir. Ülkemizde 
yapılan 1982 erkeği kapsayan bir çalışmada da ED preva-
lansı %69.2 olarak bulunmuştur (1,2).
	 Ereksiyonun meydana geliş mekanizması bugün için 
çok açık bir şekilde ortaya konulmuştur. Norömediyatör 
olarak Nitrik Oksit’in penis kavernozal düz kas hücrelerin-
de membranı geçip Guanozin trifosfatı siklik guanozin 
monofosfat haline çevirip hücre içi Ca seviyelerini düşüre-
rek düz kas hücrelerinde relaksasyona neden olmasıdır. 
Lokal olarak ereksiyonun oluşması ise siklik Adenozin 
monofosfat yolu üzerinden gerçekleşmektedir (3).
	 Erektil disfonksiyon yaşla artış gösteren ve hayat kali-
tesini olumsuz olarak etkileyen bir hastalıktır. Günümüzde 
tedavi amaçlı olarak devreye giren birden fazla alternatif 
yollar vardır. Bu yollar ana başlık olarak ikiye ayrılabilir.

	 A) Medikal tedaviler	 	 B) Cerrahi tedaviler
	 Medikal tedaviler içinde günümüzde kullanılan araçlar 
fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitörü olan ilaçlardır. Bu 
ilaçların yetersiz kaldığı, kullanılmasının sakıncalı olduğu, 
veya PDE5 enzim inhibitörlerinin tolere edilemediği 
durumlarda (kavernozal sinirlerin hasar gördüğü, veno-
oklüziv disfonksiyon, zorunlu nitrat kullanımı, PDE5 
cevapsızlık hali gibi.) ise devreye intrakavernozal enjeksi-
yon tedavi alternatifleri girmektedir. Hastaların PDE5 inhi-
bitörlerini bırakma nedenleri içinde ise ilk sırayı hastaları 

beklentilerini tam olarak karşılanmaması (%42.3), sonraki 
nedenler ise sırayla; yüksek fiyat (%37), cinselliğe ilgi 
azalması (%30.5), ereksiyon yeteneğinin düzelmesi 
(%15), eşin seksüel ilgi azlığı(%14.6), ilaç yan etkileri 
(%11,8) olarak bulunmuştur (4).
	 İntrakavernozal ilaç tedavileri bundan tam 31 yıl önce 
Virag ve Brindley tarafından ilk olarak tanımlanmıştır (6,7). 
Bu araştırmacıların kullandıkları vazoaktif ilaçlar, papave-
rin ve fenoksibenzamin olmuştur. İntrakavernozal ilaçlar 
hücre içi siklik Adenozin monofosfat konsantrasyonunu 
artırarak hücre içi Ca seviyesinin düşmesine ve düz kas 
hücresinin relaksasyonuna neden olmaktadırlar (5).

İntrakavernozal enjeksiyon tedavisinin endikasyonları

	 Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitörlerinin etkili oral 
tedavi alanına girmesi nedeniyle intrakavernozal enjeksi-
yon tedavileri ikinci basamak tedavi yolları olarak kalmış-
tır. Esasında erektil disfonksiyonu olan her hasta ( ancak 
kontrendikasyonlu olanlar hariç) intrakavernozal enjeksi-
yon tedavisi için potansiyel aday olanlardır. Ayrıca erektil 
disfonksiyonun etiyolojik kökenini araştıran radyolojik 
çalışmaların yapılabilmesi için de intrakavernozal enjeksi-
yonlara ihtiyaç vardır (8,9).
	 Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitörlerinin etkili olmadı-
ğı %25-32’lik bir hasta grubunda da tedavi aracı olarak yeri 
vardır (8). İntrakavernozal enjeksiyon tedavilerinin kümüla-
tif başarı oranları yüksektir.Yapılan bir çalışmada bu oran 
%78.3 olarak bildirilmiştir. İCİ tedavisi alan bir hastanın 
bunu başka bir arkadaşına önermesi oranı ise %86 dır (5).

İntrankavernozal enjeksiyon tedavisinin kontrendikas-
yonları

	 İntrakavernozal ilaç enjeksiyonlarının kontrendikas-
yonlarını şöyle sıralayabiliriz (8,10,11).

	 Erektil disfonksiyon tedavisinde intrakavernozal
	 enjeksiyon tedavisi 
Prof. Dr. Bilal Gümüş
Celal Bayar Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı
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	 a) İntrakavernozal uygulanacak ilaca karşı aşırı duyarlı-
lık
	 b) Priapizme eğilimli hasta grubu
	 c) Orak hücreli anemi, multipl myeloma, lösemi gibi 
hematolojik hastalıklara sahip hastalar
	 d) Antikoagülan ilaç tedavisi alanlar
	 e) Enjeksiyon yapabilme yeteneğine sahip olmayanlar
	 f) Enjeksiyon fobisi olan hastalar
	 g) Ciddi kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalığa 
sahip olan hastalar

Nasıl uygulanır - hasta eğitimi

	 Hastalar intrakavernozal enjeksiyonun nasıl yapılacağı 
konusunda eğitilmelidir. Enjeksiyon için insülin iğnesi 
uygundur. Penisde lokal antiseptiklerle enjeksiyon bölge-
si temizlenir. Enjeksiyon penisin üst lateral bölgesinde 
kavernozal cisimlerden sadece birine yapılmalıdır. İğnenin 
penis kavernozal dokusuna gireceği bölgede herhangi bir 
damarsal yapının olmadığı görülmelidir. Enjeksiyonun 
oturur vaziyetteyken yapılması uygundur. Enjeksiyonlar 
haftada 2-3 kez yapılabilinir. Hastanın eğitimine rağmen 
herhangi bir aksi durumda hekimine ulaşabileceği bir 
haberleşme aracının bilgileri verilmelidir.
	 Hastalar yapılan intrakavernozal ajanların sonucunda 
gelişebilecek olan uzamış ereksiyon konusunda bilgilen-
dirilmelidir.

İntrakavernozal uygulanan ilaçların etki mekanizması

	 İntrakavernozal olarak uygulanan ilaçlar birden fazla 
farklı farmakolojik yollar kullanarak etki göstermektedirler. 
Bunlar; 
	 a) Adrenerjik sinirlerden norepinefrin salınımını inhibe 
ederek 
	 b) Endoteliyal hücrelerde anjiotensin reseptör blokajı 
yaparak
	 c) Adenilat siklaz yoluyla ATP den cAMP oluşumuna 
yol açarak;

	 hücre içi Ca seviyelerini düşürürler ve endotel hücresi-
nin relaksasyonuna yol açarlar. Bu relaksasyon sonucu 
kavernozal dokuda gevşeme meydana gelir ve ereksiyon 
gerçekleşir. Oluşan ereksiyon 30 ile 180 dakika arasında 
sürebilir (11).
İntrakavernosal ilaç uygulamalarının yan etkileri

	 İntrakavernozal ilaç tedavisinde en sık oluşabilen yan 
etkiler (11),
	 a) Uzamış ereksiyon / priapizm
	 b) Kavernozal doku fibrozisi
	 c) Penil hematom
	 d) Enfeksiyon oluşma riski
	 e) Enjeksiyon iğnesinin kırılması
	 f) Hipotansiyon
	 Uzamış ereksiyon/priapizm, 6 saati geçen süre ereksi-
yon oluşacak olursa meydana gelmiş sayılır (12,13). Doza 
bağlı olarak oluşur. Yayınlanan yazılarda %0.25-7.3 ora-
nında rapor edilmiştir. Kavernozal dokunun serum fizyo-
lojik ile irrige edilmesi ve intrakavernozal sempatikomi-
metik ilaçların uygulanması ile tedavi edilebilir. Bunun için 
0.1-0.5 mg fenilefrin veya 5-20 mg etilefrin kullanılabilir 
(14).
	 Penisde enjeksiyon yerinde kanama ve hematom oluş-
ması da sık görülen istenmeyen patolojilerdir. Bunların 
yanında daha seyrek olarak görülen komplikasyonlar ise; 
bazı ajanların kullanımına bağlı olarak ( papaverin HCl) 
karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme, enjeksiyon 
yerinde abse formasyonu, penil kavernozal trombosis 
sayılabilir (Tablo 1) (15).

İntrakavernozal tedavide kullanılan ilaçlar

	 1) Papaverin
	 Papaver somniferum bitkisinden elde edilen bir non-
opiat maddedir. İntrakavernozal olarak erektil disfonksi-
yon tedavisinde kullanılan ilk ilaçtır (6,15). Hücre seviye-
sinde, papaverin nonspesifik fosfodiesteraz enzim inhibi-
törü olarak cAMP ve cGMP düzeylerinin yükselmesine 

Tablo 1: İntrakavernozal ajanlarda sık görülen yan etki oranları 

Madde	 Priapizm	 Fibrozis	 Ağrı	 Karaciğer enzimlerinin yükselmesi

Papaverin	 %7.1	 %5.7	 %4	 %1.6
Papaverin+Fentolamin	 %7.8	 %12.4	 %11.6	 %5.4
PGE1	 %0.36	 %0.8	 %7.2	 %0
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neden olur. Bunun sonucu olarak da korporal düz kas 
gevşemesi ve penil ereksiyon gerçekleşir. Çift hemodina-
mik etkiye sahiptir. Hem arteriyel kan akımı hem de 
venöz akım üzerindeki rezistansı arttırıcı etkiye neden olur 
(15,16).
	 Papaverin karaciğerde metabolize edilir ve diğer vazo-
aktif ajanlardan daha uzun bir yarı ömre sahiptir. Bundan 
dolayı karaciğer yetmezlikli kişilerde kullanımında dikkatli 
olunması gerekir (11). Papaverinin tek başına veya kom-
bine kullanımda kavernozal endoteliyal hücrelerde artmış 
hasarlara neden olduğu rapor edilmiştir. Aynı etki Pros-
taglandin E1 kullanımında ise görülmemiştir (15). Papa-
verin etkili bir ilaçtır fakat monoterapik ajan olarak uzun 
süre kullanılmamaktadır. Fibrozis ve priapizme neden 
olması diğer ajanlara göre daha yüksek orandadır (16).

	 2) alfa adrenoreseptör antagonistleri
	 Penil detumesansından sorumlu olan sinir sistemi 
sempatik sistemdir. Penil kavernozal tonisisite noradrena-
lin vasıtasıyla alfa adrenerjik reseptörlerin stimülasyonuyla 
sağlanmaktadır. Bu reseptörlerin bloke edilmesinin erek-
siyonu sağlayabileceği düşünülmüştür ve bu ajanlar dev-
reye girmiştir. Bununla birlikte uygulamalarında ise düşü-
nüldüğü kadar başarılı olmamışlardır (16).
	 a) Phentolamine: Kompetetif, non selektif alfa1 ve 
alfa2 adrenoreseptör blokeridir. Detümesans hali alfa1 
adrenoreseptör aktivitesinin devamlılığı ile sağlanmakta-
dır (11). Fentolamin aktivitesi aynı zamanda K- kanalları-
nın açılması yönünde etki ile de olmaktadır. İnsanlarda 5 
mg intrakavernozal fentolamin uygulanması sadece tüme-
sansa neden olmuştur. Rijid ereksiyon sağlanamamıştır. 
Bundan dolayı da papaverinle kombine olarak kullanıma 
girmiştir (11,15,16). Oral fentolamin etkisi minimaldir. 
Yarı ömrü 30 dk. olmasına rağmen 2.5-4 saat etkinliği 
vardır. Kardiyak aritmilere ve miyokard enfarktüslerine 
neden olduğunu belirten yayınlar mevcuttur (16).
	 b) Thymoxamine (Moxisylyte): alfa1 adrenoreseptörle-
ri üzerinde kompetetif ve selektif bir bloker ajandır. Etki 
süresi 3-4 saate yakındır. Thymoxamine bir prodrug ilaçtır. 
Aktif metaboliti deasetilmoxisylate dır.İdrarla vucuttan atı-
lım gösterir. Moksisilatın intrakavernozal olarak enjeksiyo-
nu ereksiyona neden olmaktadır. Papaverine kıyasla daha 
az etkindir. Ereksiyonu ancak tümesans fazına kadar getire-
bilmektedir. Buvat ve arkadaşlarının çalışmasında kaverno-
zal fibrozise daha az neden olduğu gösterilmiştir (16,17).

	 3) prostaglandin e1 (alprostadil)
	 Prostaglandin E1 kavernozal düz kas hücresi yüzeyin-
de bulunan EP prostaglandin reseptörleri üzerinden etki-
sini göstermektedir. Adenil siklaz yolağı üzerinden ATP 
den cAMP artışına yol açarak hücre içi Ca düzeyini düşü-
rür ve endotel hücresinde relaksasyon meydana getirir. 
Bunun dışında adrenerjik sinir liflerinden noradrenalin 
seviyesini azaltır ve endotel hücresindeki anjiotensin 1-2 
reseptör blokajı da yaparak oluşan relaksasyonu arttırır ve 
ereksiyon oluşmasına katkı sağlar (11,15). Prostaglandin 
E1 penil dokuda metabolize edilir.
	 Prostaglandin E1 çeşitli farmakokinetik özelliklere 
sahiptir. Bunlar; sistemik vazodilatasyon, trombosit agre-
gasyonunu önlemek, intestinal aktiviteyi arttırmak gibidir 
(16). Klinik çalışmalarda erektil disfonksiyonlu hastaların 
%40 ile %70’i intrakavernozal enjeksiyon uygulamasından 
fayda görürler (18).

	 4) vazoaktif intestinal polipeptid
	 Vazoaktif intestinal polipeptid, penis dokusunda nöro-
modulatör ve nörotransmitter olarak rol oynayan bir ajan-
dır. Sadece in vitro olarak korpus kavernozum dokusunda 
ve penil vasküler düz kas hücrelerinde güçlü gevşetici 
özelliğe sahiptir.
	 Potent erkeklerde intrakavernozal olarak verilmesi 
ereksiyona yol açmamıştır (11,16). Tek başına ereksiyon 
yapıcı özelliği çok zayıf olduğu için kombine tedavi şema-
ları içinde yer almaktadır. Yarı ömrü 30 dakikadır ve kara-
ciğerden metabolize edilir. Çok sık görülen yan etkileri 
yüzde kızarma ve baş ağrısı olmakla birlikte priapizm 
görülme riski çok düşüktür (11).

	 5) kombine tedaviler
	 Papaverin + Fentolamin + Prostaglandin E1 kombine 
tedaviler olarak çok sık bir şekilde erektil disfonksiyon 
ikinci basamak tedavisinde yer almaktadır.
	 Papaverin + Fentolamin (Androskat) çeşitli Avrupa 
ülkelerinde piyasada bulunmaktadır. Her bir ml’de; 15 mg 
papaverin ve 0.5 mg fentolamin içermektedir. Bu kombi-
nasyonun en çok riskli yan etkisi priapizmdir (15).
	 Üçlü ilaç kombinasyonu olarak;
	 Papaverin + fentolamin + PGE1 üçlü kombinasyon olarak 
kullanılmaktadır. Güçlü bir ereksiyon sağlarlar. İlk olarak 1990 
yılında Goldstein tarafından klinik uygulanıma sokulmuştur. 
Eczanelerde hazır ürün olarak bulunmamaktadır. Kişiye özel 
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olarak eczacı tarafından hazırlanmaktadır (15). Montorsi ve 
ark. önerdiği üçlü karışım ve uygulama dozu ise; Papaverin 
150mg/mL + PGE 130 mikrogram/mL + Fentolamin 5mg/
mL. Uygulanan doz miktarı: 0.18-0.21 mL dir (5).
	 Vazoaktif intestinal polipeptid + fentolamin (İnvicorp) 
1992 den itibaren erektil disfonksiyon tedavisinde kullanı-
lan ajanlardır. 25 µg/ 1mg veya 25 µg/2 mg olan ticari 

şekliyle bulunmaktadır (15).
	 Günümüz erektil disfonksiyon tedavisinde intrakaver-
nozal enjeksiyon 2. basamak tedavi modalitesi içinde yer 
almaktadır. Uzun süreli kullanımı maalesef hastalar tarafın-
dan tercih sebebi olmamaktadır. Gelecekte minimal yan 
etkili ajanların araştırılması bu tedavi metodunu tekrar 
güncel hale getirebilir.
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	 Priapizm tam veya parsiyel penil tümesansın 4 saatten 
uzun süredir devam etmesi şeklinde tanımlanabilen nadir 
bir patolojidir (1-3). Priapizmin üç farklı tipi bulunmakta-
dır: İskemik (veno-oklüsif, düşük akımlı), non-iskemik 
(arteriyel, yüksek akımlı) ve stuttering (tekrarlayan, keke-
me). Her priapizm tipinin patofizyolojik nedenleri ve 
tedavi yöntemleri birbirinden farklıdır. 
	 Priapizm nedeniyle değerlendirilen bir hastada korpo-
ral aspirasyon ve kan gazı analizi yol göstericidir (1). 
Renkli doppler ultrasonografi rutin olarak önerilmemekle 
birlikte hem iskemik hem de non-iskemik priapizmin ayırt 
edilmesinde faydalı olabilir. İskemik priapizmde korpus 
kavernozumda hiç veya çok az arteriyel akım izlenmekte-
dir (4). Non-iskemik priapizmde ise kavernozal arteriyel 
akım normal, yüksek debili veya düzensiz olabilmekte ve 
arteriyosinüzoidal fistül veya psödoanevrizma izlenebil-
mektedir (5). İskemik priapizm tanısında gadolinyumlu 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve non-iskemik 
priapizmde ise penil anjiyografi kullanımı ile ilgili çalışma-
lar bulunmaktadır (5,6). 

1-	 İskemik priapizm

	 Tüm priapizm olgularının %95’ini oluşturmaktadır. Yıl-
lık insidansı 100000 erkekte 0,3-1,5 arasında rapor edil-
mektedir (7). İskemik priapizm penisin kompartman 
sendromu şeklinde düşünülebilir. İskemik priapizmde 
venöz obstrüksiyon ve korpus kavernozum içerisinde staz 
meydana gelmekte ve sonuç olarak asidik, anoksik, hiper-
karbik ve glukopenik bir ortam meydana gelmektedir 
(2,3). 
	 İskemik priapizm tespit edilen hastaların %60’ında hiç-
bir sebep ortaya konulamazken, %40’ında ise hematolojik 
hastalıklar, ilaç kullanımı öyküsü (vazoaktif ilaçlar, anti-
depresanlar, anti-hipertansif ilaçlar vb.), malignite veya 
nörolojik hastalık öyküsü tespit edilebilmektedir (1,8,9). 

Klinik olarak korpus kavernozumun tamamen sert ve ağrı-
lı olması ile birlikte korpus spongiozum ve glans penisin 
az veya hiç etkilenmemesi iskemik priapizm açısından 
tipik bir bulgudur (7,8). İskemi 4-6 saatten uzun sürerse 
geri dönüşümsüz korporal doku nekrozu ve fibrotik doku 
oluşumu izlenebilmektedir (9-11). 

Tedavi

	 İskemik priapizm tedavisindeki amaç anoksik kanın 
boşaltılması, korpus kavernozumun dekomprese edilmesi 
ve reperfüzyonun sağlanmasıdır. Bu sayede ağrı, iskemi, 
nekroz, fibrozis, penil deformite oluşumu ve erektil dis-
fonksiyon olasılığının azaltılması amaçlanmaktadır (3,12). 
Dört saatten uzun süreli iskemik priapizm varlığında kon-
zervatif tedavi (ejakülasyon, miksiyon, buz uygulaması, 
oksijen ve hidrasyon) ile vakit kaybedilip, intrakavernozal 
sempatomimetikler ile birlikte veya tek başına korporal 
aspirasyon geciktirilmemelidir (12,13). 

Korporal aspirasyon

	 Korporal kanın aspirasyonu sayesinde hastaların yakla-
şık olarak 1/3’ünde priapizm düzeltilebilmektedir (3). 
Korporal aspirasyona dorsal nörovasküler demete dikkat 
ederek peno-skrotal bileşke seviyesinde, saat 3 veya 9 
hizasında lateralden 19 veya 21 G kelebek iğne ile kırmı-
zı, taze kan gelene kadar devam edilmelidir (2,13). 

İntrakavernozal sempatomimetikler

	 İntrakavernozal sempatomimetikler kavernoz düz 
kası uyararak detümesans sağlamaktadırlar ve tedavinin 
başarı şansı priapizm süresine bağlı olmakla birlikte 
%80’e yakındır (14,15). İskemi süresinin 72 saatten faz-
la olduğu hastalarda tedaviye cevap oranı azalmaktadır. 

	 Priapizm: Tanı ve tedavi yöntemleri 
Yrd. Doç. Dr. Özgü Aydoğdu, Yrd. Doç. Dr. Ayhan Karaköse, Prof. Dr. Yusuf Ziya Ateşçi
İzmir Üniversitesi, Üroloji Anabilim Dalı
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İstenmeyen olası kardiyak yan etkileri en aza indirmek 
için selektif α1-adrenerjik reseptör agonistlerinin kulla-
nımı önerilmektedir (3,14). İlaç uygulanması sırasında 
kalp hızı ve kan basıncı değerleri sıkı bir şekilde takip 
edilmelidir (1). 200 µg fenilefrin 5-10 dakikada bir kez 
maksimum 1mg’a kadar uygulanabilmektedir (12,16). 
İskemik priapizm tespit edilen hastalarda korporal aspi-
rasyon ile birlikte bir cGMP inhibitörü olan metilen 
mavisinin intrakavernozal enjeksiyonunun, korpus 
kavernozum düz kas relaksasyonunu inhibe ederek etki-
li olduğu rapor edilmiştir (17,18). İskemik priapizm 
tedavisinde, trombolitik bir ajan olan doku plazminojen 
aktivatörünün intrakavernozal enjeksiyonu ile ilgili çalış-
malar bulunsa da bu yöntem deneysel uygulamanın 
ötesine geçememiştir (19).

Cerrahi şantlar

	 İntrakavernozal sempatomimetikler başarısız olduğun-
da cerrahi şant uygulaması yapılabilmektedir (3,7). Cerra-
hi şant işleminde patolojik veno-oklüzyon by-pass edile-
rek korpus kavernozumdan dışa doğru bir kanal oluştur-
mak için iyatrojenik fistül meydana getirilmektedir (1,2). 

Perkütan distal (korporoglanular) şantlar

	 Ebbehoj: 11 numara bistürinin doğrudan glans penis-
ten korpus kavernozum içine doğru ilerletilmesi şeklinde 
gerçekleştirilmektedir.
	 Winter: ‘Tru-cut’ biyopsi iğnesinin glans penisten kor-
pus kavernozuma doğru sokulması ile gerçekleştirilmek-
tedir.
	 T-şant: 10 numaralı bir bistüri üretral meatusdan en az 
4 mm uzak olacak şekilde korpus kavernozumlardan biri-
sinin içine doğru glans penisten sokulmakta ve sonrasın-
da üretraya göre 90o açıyla döndürülmekte ve çıkarılmak-
tadır.

Açık distal (korporoglanular) şantlar

	 Al-Ghorab: Koronal sulkusun hemen distalinden 2 
cm’lik transvers bir insizyon yapılır. Her iki korpus kaver-
nozumda tunika albuginea eksize edilerek korporoglan-
dular bir şant oluşturulmaktadır.
	 Korporal ‘snake’: Al-Ghorab şantının bir modifikasyo-

nudur. Korpus kavernozumun içine doğru birkaç santi-
metre boyunca 7 veya 8 numaralı Hegar buji kullanılarak 
kan penisin proksimalden distale doğru mobilize edilmesi 
ile dışarı alınmaya çalışılmaktadır.

Açık proksimal şantlar (kavernospongiozal anastomoz)

	 Qackels: korpus kavernozumun proksimal kısmının 
korpus spongiozuma anastomoz edilmesi ile oluşturulan 
unilateral kavernospongiozal şanttır. Korpus kavernozum 
ve spongial dokudan kama şeklinde bir doku eksize edilip 
birlikte sütüre edilmektedir.
	 Sacher: Qackels şantına benzemektedir, ancak bilate-
raldir.

Safen ven kullanılarak yapılan ven anastomozu

	 Grayhack: Korpus kavernozum ile safen ven arasında 
oluşturulan bir şanttır. Fossa ovalisin distal kısımından 
8-10 cm uzunluğunda bir safen ven parçası mobilize edi-
lip korpus kavernozumla anastomoz edilmektedir. 

Yüzeyel veya derin dorsal venöz şant (Barry)

	 1976 yılında tanımlanmıştır. Yüzeyel veya derin dor-
sal ven ile korpus kavernozum arasında oluşturulan bir 
şanttır. Küçük bir cerrahi alanda gerçekleştirilebilmekte, 
safen ven mobilizasyonuna gerek duyulmamakta ve üret-
rokutenöz fistül oluşum riski bulunmamaktadır. Bary şan-
tına rağmen priapizmin devam etmesi durumunda, has-
taya yeniden pozisyon verilmeden ve ilave bir hazırlığa 
gerek duyulmadan korpuz kavernozum ile safen ven 
veya korpus spongiozum arasında şant oluşturulabilmek-
tedir.
	 Distal şantların başarı oranı %66-77 arasındayken, 
proksimal şantların ve venöz anastomozların başarı oran-
ları sırasıyla %50 ve %25’dir (3). Distal şantlar daha az 
travmatik, uygulaması kolay ve daha az komplikasyona 
sahiptir (3,7). Şant işlemi sonrasında oluşturulan fistülün 
devamlılığını sağlamak amacıyla penise aralıklı olarak 
kompresyon uygulanmalıdır. Penil ödem varlığında penis 
semi-rijid görünebilmekte ve tedaviye alınan yanıtı değer-
lendirme açısından problem yaşanabilmektedir. Bu gibi 
durumlarda korpus kavernozumdan kan gazı ve penil 
Doppler USG değerlendirmesi faydalı olabilmektedir.
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İskemik priapizmin akut tedavisinde penis protezi 
uygulanması

	 Yirmi dört saatten uzun süreli priapizmi olan hastaların 
%90’ında erektil disfonksiyon izlenmektedir (7,9). Pria-
pizm süresi uzadığında korpus kavernozumda yoğun bir 
fibrozis oluşmakta ve daha sonra yapılacak olan penis 
protezi işlemini zorlaştırmaktadır (7). Malleable protez, 
fibrozis ve korpus kavenozumda skar dokusu oluşmasını 
önleyerek penis boyunun korunmasını sağlamaktadır (7). 
Erken dönemde penil protez yerleştirilmesi teknik olarak 
daha kolay ve komplikasyon oranı daha azdır (7,9). 

2- Non-iskemik priapizm

	 Non-iskemik priapizm acil bir patoloji değildir ve 
düzensiz arteriyel kan akımına neden olan arterio-sinüzo-
idal bir fistül nedeniyle meydana gelmektedir (7,10,13). 
Genellikle penis, perine veya pelvise olan keskin veya 
künt travmaya sekonder oluşmaktadır (2). Non-iskemik 
priapizm travma sonrası akut veya geç dönemde izlene-
bilmektedir (7). İskemik priapizm nedeniyle uygulanan 
şant cerrahisini takiben kavernoz arter hasarı nedeniyle 
non-iskemik priapizm izlenebilmektedir (20). Kavernoz 
dokular iyi oksijenlendiği için erektil disfonksiyon ve fibro-
zis riski oldukça azdır. 

Tedavi

	 Non-iskemik priapizm vakalarının 2/3’ü kendiliğinden 
geçmektedir (2,7,10). Sempatomimetik ajanların 
re-distribüsyonu kardiyak yan etkilere sebep olabildiğin-
den yüksek akımlı priapizmde intrakavernozal sempato-
mimetik ajanlar kullanılmamalıdır (1,7). Yatak istirahati, 
buz uygulaması ve arterio-sinuzoidal fistül trombozu 
uygulanabilir. Ancak bu tedavilerin uygulanması günler 
boyunca sürebildiği için pratik değildir (7). Altın standart 
tedavi anjiyografi ve süper-selektif embolizasyondur (7). 
Alternatif olarak kavernoz arter oklüzyonu yapılabilmekte-
dir (10). Bu girişimler sonrasında penil kangren, gluteal 
iskemi ve pürülan kavernozit gibi komplikasyonlar izlene-
bilmektedir (7,10). Tek bir embolizasyon sonrasında nüks 
oranı %30-40 arasındadır ve erektil disfonksiyon olasılığı 
ise kullanılan materyale göre %5 ile 39 arasında değiş-
mektedir (1,7,10). Embolizasyon ile birlikte doppler USG 

eşliğinde vasküler lezyonun yer aldığı alanın kompresyo-
nu daha yüksek başarı oranına sahiptir (7,21). Açık cerrahi 
sonrası erektil disfonksiyon oranı %50 civarında olduğun-
dan diğer tedavi seçeneklerinin başarısız olduğu durum-
larda uygulanmalıdır. 

3- Stuttering (tekrarlayan, kekeme) priapizm

	 Stuttering priapizm varlığında tekrarlayan ağrılı ereksi-
yonlar ve aralarda tamamen detümesans izlenmektedir 
(7,22). Priapizm atakları genellikle kendiliğinden geçmek-
te ve yaklaşık olarak 3 saat sürebilmektedir. Genellikle 
geceleri meydana gelmekte ve cinsel aktivite ile birlikte 
görülme olasılığı da artmaktadır. Stuttering priapizm 
nedenleri arasında penis yapısındaki biyolojik düzensizlik, 
santral ve periferik sinir sistemi regülasyonundaki bozuk-
luk ve hormonal aks disfonksiyonu yer almaktadır (23). 
Stuttering priapizm orak hücreli anemisi (OHA) olan has-
talarda daha sık izlenmektedir. Bunun nedeni hipervisko-
zite, kan hücrelerinin vasküler endotelyuma daha fazla 
yapışması ve vasküler hemostazın bozulmasıdır (7,17). 
OHA tanısı olan hastaların %25-40’ında priapizm görül-
düğü ve yaklaşık olarak hastaların %90’ında ilk priapizm 
atağının 20’li yaşlarda izlendiği rapor edilmiştir (7,24). 
Bununla birlikte herhangi bir ek hastalığı olmayan, tama-
men sağlıklı bireylerde de stuttering priapizm izlenebil-
mektedir. Priapizm atakları kısa süren hastalarda da tek-
rarlayan vazo-oklüzyon nedeniyle korporal fibröz doku 
oluşumu meydana geldiğinden, erektil disfonksiyon geliş-
me riski mevcuttur (7). 

Tedavi

	 Stuttering priapizmin tedavisindeki amaç akut atakla-
rın acil tedavisi ile birlikte sonraki atakların engellenmesi-
dir (3,7). Rutin kullanımları ile ilgili yeterli veri olmamak-
la birlikte korporal düz kas kasılmasını düzenleyen ilaçlar 
(digoksin, terbutalin, etifrin, psödoefedrin, fenilefrin), 
orak hücre oluşmasını engelleyen ajanlar (hidroksikarba-
mid), nöromodülatör ilaçlar (gabapentin, baklofen, PDE-5 
inhibitörleri) ve hormonal tedavinin (östrojen, GnRH ana-
logları, anti androjenler) etkili olabileceği bildirilmiştir 
(25).
	 Stuttering priapizmin medikal tedavisinde özellikle 
son yıllarda PDE-5 inhibitörlerinin kullanımı üzerinde 
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durulmaktadır. PDE-5 inhibitörleri PDE-5 ekspresyonu ve 
aktivitesinin düzenlenmesi yoluyla etki etmektedir ve kul-
lanımları sırasında cinsel uyarıdan uzak durulmalıdır (26). 
Akut atak sırasında intrakavernozal sempatomimetik ajan-
ların enjeksiyonu ile priapizm sonlandırılabilmektedir (3). 
İntrakavernoz enjeksiyon sadece akut priapizm atağını 
tedavi etmesine ve rekürrensi engellememesine rağmen, 

özellikle diğer tedavi seçeneklerini tolere edemeyen veya 
fayda görmeyen hastalarda kullanılabilir (1,3,7). Yapılan 
bir çalışmada stuttering priapizm tanısı olan hastalarda 
sempatomimetik ilaç tedavisi için kullanılmak üzere imp-
lant uygulanması tanımlanmıştır (27). Medikal tedavinin 
etkisiz olduğu hastalarda penil protez yerleştirilmesi gibi 
cerrahi tedaviler uygulanabilmektedir (22).
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	 Penil traksiyon tedavisi (PTT) Peyronie hastalığında 
(PH) penis eğriliği ve boyunu iyileştirmek için non – inva-
ziv bir tedavi seçeneği olarak önemli popülerlik kazanmış-
tır. Ancak PTT etki mekanizması henüz tam olarak bilime-
mektedir ve kanıtlanmamıştır. Bu çalışmada, primer Pey-
ronie hücre kültürleri üzerinde eş eksenli traksiyonel kuv-
vet etkisini araştırmak için siklik hücre kültürü gerilme 
sistemi kullanılarak, eş eksenli traksiyonel kuvvetleri taki-
ben tunikal dokulardaki hücresel değişikliklerin araştırıl-
ması amaçlanmıştır.
	 Flexcell TM FX-5000 TM Gerilme Plus sistemi prog-
ramlanabilir farklı süre, amplitüd, germe frekansı ve sıkış-
tırma rejimleri sunarak kontrollü mekanik hücresel geril-
me etkisini incelemek için tasarlanmış, hücresel kültüre 
sürekli ve dinamik hidrostatik basınç uygulamaya izin 
veren basınçlı bir oda sistemindeki bilgisayarlı kontrol 
cihazıdır.
	 Peyronie cerrahisi yapılan 11 hastada 11 Peyronie plak 
dokuları ve PH olmayan 11 penil implant hastasının, nor-
mal tunika albuginea doku örnekleri toplanmıştır. Peyro-
nie hastalığındaki primer hücre kültürleri ve normal tuni-
kal doku BioFlex-ProNectin plakalara 1:106 subkültüre 
edildikten sonra FlexcellTM ile %5 CO2 içeren atmosferde 
37°C’nin altında 24 saat süreyle çift eksenli plakalara 
1Hz’de, %18 sinüzoidal gerilime maruz bırakılmıştır. Bu 
PH hücresi ve kontrol hücre kültürleri immünhistokimya-
sal ve Western Blot analizi ile değerlendirilmiştir.
	 İmmunohistokimyasal olarak PH plak doku kültürü 
primer hücrelerinin normal tunika albugineadan elde edi-
len primer hücreler ile karşılaştırıldığında inflamasyon ile 
uyumlu artmış proliferatif değişiklikler görüntülenmiştir. 
Isı-şok proteini-47 (HSP-47), tümör büyüme faktörü 
reseptörü (TGF reseptörü), fibronektin ve anti-düz kas 
antikoru(ASMA) seviyelerinin uyarılması, artan boyama 

kontroller ile karşılaştırıldığında PH hücrelerinde belirgin 
olarak saptanmıştır. Western immunoblotting ve dansito-
metrik analizlerde, kontrol hücreleri ile karşılaştırıldığında 
PH hücrelerinde ASMA, beta-katenin, HSP-47 protein 
seviyelerinde önemli seviyede artış saptanmıştır.
	 Gerilmeli ve gerilmesiz kontrol ve PH hücre kültürle-
rindeki hücresel değişiklikler eş eksenli traksiyonel kuv-
vetlerine maruz kaldıktan sonra gözlenmiştir. İmmunohis-
tokimyasal boyama ile gerilmeli PH hücre kültürleri geril-
mesiz PH hücre kültürleri ile karşılaştırıldığında ASMA 
boyanmasında önemli bir azalma görülmüştür.
	 Western blot analizinde gerilmesiz PH hücre kültürü 
ile gerilmeli PH hücre kültürleri karşılaştırıldığında, hücre 
kültürü içinde ASMA konsantrasyonunda belirgin bir azal-
ma gösterilmiştir. Gerilmeli ve gerilmesiz normal tunikal 
hücre kültürleri arasında ise minimal değişiklik vardı. 
Western Blot dansitometrik analizi ile ilgili olarak tanımla-
nan en belirgin artış, kollajen parçalanması ile metallo-
matriks proteinlerinde (MMP) elde edilmiştir.
	 Gerilmeli PH grubunda MMP-8 ekspresyonundaki 
artış, kontrol ve gerilmesiz PH grubuna göre anlamlı dere-
cede yüksek bulundu. Gerilmesiz PH grubu ile karşılaştı-
rıldığında gerilmeli hücre proteini MMP-8 aktivitede 
küçük ama istatistiksel olarak anlamlı artış vardır. 
	 Bu güncel çalışma, mekanik gerilme sağlayan ortamda 
hastalıklı ve normal insan tunika albugineasından elde 
edilen hücrelerin Peyronie plak yeniden şekillenmesi için 
penis traksiyon cihazının kullanımında iyi bir bilimsel kanıt 
sağlamaktadır.
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	 Prostatektomi sırasında kavernöz sinir (CN) genel ola-
rak hasarlanır ve erektil disfonksiyona (ED) sebep olur. 
Periferal sinirlerin belli bir rejenerasyon kapasitesinin olma-
sına rağmen, CN hasarı sebebiyle oluşan penisteki bu mor-
folojik değişimler geri dönüşümsüz olarak ortaya çıkar. 
Daha önceki çalışmalarda, Kirpi Sonic’in (sonic hedgehog: 
SHH) CN rejenerasyonuna etkisinin olduğu ve crush hasa-
rı sonrası erektil fonksiyonu düzelttiği gösterilmiştir. Bu 
çalışmada araştırıcılar, yeni bir yön araştırma, SHH’nin 
crush hasar sonrası pelvik gangliyonlara (PG)/CN’e nörop-
rotektif olup olmadığını belirleyip, ikincil bir amaç olarak 
da, PG/CN’de SHH sinyallerinin yaşlanma ile azalıp azal-
madığını gözlemeyi amaçlamışlardır. 
	 Verileri toplamak için Sprague-Dawley ratlarına bilate-
ral CN crush hasarı uygulanmış, ve PG/CN’den western 
analiz ile SHH ve glial fibriler asidik protein ölçülmüştür. 
Bu ölçümler her ölçümde altı rat olmak üzere 1, 2, 4, 7 ve 
14. günlerde yapılmış ve penisteki apopitotik indeks 
hesaplanmıştır. Anterograd transportun engellenmesi 
sonrasında 4 ratta SHH ölcülmüs, bu da 4 ratın IgG’si ile 
kıyaslanmıştır. CN hasarından sonra 4. Günde (14 rat) ve 
7. Günde (16 rat) SHH nöroprotektivitesi ölçülmüştür. 
SHH proteini yaşlanmada da (P200-300, 5 rat) normal 
erişkin ratlarla kıyaslanmıştır (P115-120, 3 rat). Ana Sonuç 
Ölçütleri olarak PG’de SHH yolağı immunokistokimyasal, 
in situ, western ve terminal deoksinukleotidil transferaz 
dUTP nick end labeling (TUNEL) yöntemi ile araştırılmıştır. 

	 SHH, PG/CN hasarında siniri koruyucudur. PG/CN’de 
SHH lokalizasyonu, SHH’nin nöronal/glial sinyal oluşu-
munda ilişkisini vurgulamaktadır. PG/CN crush hasarından 
sonra ve PG/CN’de yaslanma ile birlikte SHH proteini 
anlamlı ölçüde azalmaktadır. PG’deki sinyaller, CN’de 
SHH devamı için gereklidir. Crush hasar sonrası CN’in SHH 
ile tedavisi penisdeki apopitotik indeksde anlamlı ölçüde 
azalmaya yol açmaktadır.
	 SHH, nöroprotektif bir ajan olarak özellikle hasar 
durumlarında CN’in normale dönüşüne fayda sağlamakta, 
ancak yaşlanma ile birlikte salgılanması azalmaktadır. Bu 
durum, yaşlanma ile birlikte gelişen ED’nin fizyopatoloji-
sinde önemli olabilir. Buna bağlı olarak, SHH sinyalinin 
manipülasyonu ile sinir zedelenmesi sonrasında uzun 
dönem hasarı engelleme amacı ile bir fırsat mevcuttur. Bu 
durumun araştırılmasında daha ileri gidilerek ED tedavisin-
de, özellikle CN crush hasarı durumlarında, önemli adımlar 
atılabilir.
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	 Erektil Disfonksiyon (ED) tatminkar seksüel performans 
için yeterli ereksiyonun persistan veya rekürren olarak sağ-
lanamaması şeklinde tanımlanır. Multifaktöriyel bir durum 
olan ED dünya genelinde yaklaşık 150 milyon erkeği etki-
lemektedir. ED organik ve psikolojik sebeplerden kaynak-
lanabilir veya bunun bir kombinasyonu olabilir. Organik 
patoloji ED vakaların %65’inde bulunur ve vasküler disfonk-
siyon ED’nin en sık sebebidir. Duygusal stres ve depresyon 
da vasküler bir kusur olmaksızın ED’ye sebebiyet verebilir.
	 Kronik periodontit (CP) ağırlıklı olarak anaerobik ve 
mikroaerofilik bakterilerin neden olduğu bir grup enfeksi-
yoz hastalıktır. En sık gingival dokunun iltihabı ile meyda-
na gelir ve bunu periodontal ligamanın ve dişin destek 
kemiğinin kaybı izleyebilir. Bir çok çalışma CP’nin koroner 
arter hastalığı, serebrovasküler hastalık gibi sistemik vas-
küler hastalıklarını endotel disfonksiyonu üzerinden indük-
leyebileceğini göstermiştir.
	 Bazı araştırmacılar ED’li hastalarda yüksek prevalansta 
CP olduğunu göstermiştir. Ülke genelinde yapılan bir 
çalışmada ED ve CP arasında güçlü bir ilişki rapor edilmiş-
tir. Ancak CP’li hastalardaki ED’nin şiddeti ve tipi bilinme-
mektedir. Bu çalışmada ED’nin şiddeti ve CP arasındaki 
ilişki ve klinik periodontal parametrelerle ED’nin korelas-
yonu araştırılmıştır.
	 Klinik çalışma tek-kör, randomize kontrollü olarak 
tasarlandı. Çalışma grubu ED’si olan 80 erkek ve ED’si 
olmayan 82 erkeği (kontrol) içerdi. Çalışmaya dahil edilen 
erkeklerden ED yakınması olanlar ED grubuna, hiçbir ED 
yakınması olmayan erkekler kontrol grubuna alındı. Her 
iki gruptaki hastalarda 30 ile 40 yaş arasında seçildi. ED 
tanısına yönelik teşhisten sonra hastalar periodontal 
durumları değerlendirilmek üzere periodontoloji bölümü-
ne yönlendirildi. Dışlama kriterleri olarak periodontal 
sağlığı etkileyebilecek sistemik hastalık varlığı (diyabetus 
mellitus, kalp hastalığı, hipertansiyon), son 12 ayda peri-
odontal tedavi görülmesi veya son 6 ayda sistemik anbi-

yotik alımı ve sigara kullanımı seçildi. ED’li hastaları tara-
mada IIEF anketinin ilk 5 sorusu ve 15.sorusu kullanıldı. 
Toplam skoru 30 üzerinde olanlar normal erektil fonksiyo-
na sahip, 25’ten düşük olanlar ise ED’li kabul edildi. Peri-
odontal muayene hastalık indeksi (PI), probing esnasında 
kanama (BoP), probing derinliği(PD), klinik tutucu 
seviyesi(CAL)’nden oluştu. PI baz alınarak yapılan oral 
hijyen derecesinin ölçümü yumuşak debris ve minarelize 
artıkların izlemi ile yapıldı. BoP inflamasyon göstergeci, 
PD gingival sınır ile cebin en derin noktası arasının ölçü-
mü, CAL dişin sementoenamel bileşkesi ile cebin en derin 
noktası arasının ölçümü için kullanıldı.
	 Sonuçlar incelendiğinde her iki gruptaki ortalama yaş, 
vücut kitle indeksi, gelir düzeyi, eğitim düzeyi benzer 
bulundu. Hiçbir katılımcı sigara kullanmıyordu ve katılım-
cıların tümü evliydi. ED olmayan grupta 19 kişide ciddi 
PD, ED grubunda 42 kişide ciddi CP görüldü. Lojistik ana-
lizlerde ED ve CP şiddeti arasında yüksek derecede 
anlamlı ilişki görüldü (OR: 3.29, %95 CI:1.36-9.55, 
p<0.01). Ciddi CP’li kişilerde ED olma ihtimalinin 3.29 kez 
daha fazla olduğu ölçüldü. Ortalama PI, BoP, PD ve CAL 
yerleşimleri yüzdesi değerleri ED’li grupta anlamlı derece-
de yüksek bulundu. Ortalama PD ve CAL değerleri iki 
grup arasında anlamlı farklı gözlenmedi. Periodontal para-
metreler ve ED arasındaki ilişki Pearson’ın ki-kare testi ile 
analiz edildi. DMFT, PI,BoP ve PD>4mm yerleşim yüzdesi 
ile ED arasında pozitif korelasyon tanımlandı.
	 Sonuç olarak bu çalışma klinik periodontal parametre-
lerle ED arasındaki ilişkiler ilk kez ispatlanmış olup perio-
dontal inflamasyonun ED ile ilgili olabileceği desteklen-
miştir. Periodontal hastalıklar genç erkeklerde ED etiyolo-
jisi araştırılırken göz önüne alınmalıdırlar.
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	 Epilepsi ile hem erkek hem de kadında cinsel fonksiyon 
bozukluğu ilişkisi çoktan beri bilinmesine rağmen bu konu 
ile ilgili çalışma son derece azdır. Bu toplum bazlı çalışma 
iki durumun birlikteliğini ortaya koymak amaçlı planlanmış-
tır. Çalışmada 6427 erektil disfonksiyonlu (ED) hastanın 
geçmişte epilepsi tanısı olup olmadığı araştırılmış ve 
32135 ED olmayan kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Yaş 
ortalaması 58, toplam 38 binin üzerindeki kişinin değerlen-
dirilmesinde 584’ünün (%1.51) geçmiş yıllarda epilepsi 
tanılarının olduğu görülmüştür. Bu oranın ED tanısı olan 
hasta grubunda %2.44 (157 kişi) ve kontrol grubunda 
%1.33 (427 kişi) olduğu tespit edilmiştir. Lojistik regresyon 
analizi yapıldığında ve iki grup sosyoekonomik parametre-
leri ve ek hastalıkları açısından eşitlendiğinde ise ED gru-
bunda epilepsi varlığının kontrol grubuna göre 1.83 kat 
daha fazla olduğu rapor edilmiştir. Farkın 30-39 yaş gru-
bunda ise en üst düzeyde olduğu görülmüştür (3.04 kat).
	 Yazarların ifadesine göre bu çalışma ED ve epilepsi iliş-
kisini araştıran ilk toplum bazlı araştırmadır. Hasta ve kont-
rol grubunun demografik özellikleri ve eşlik eden hastalık-
ları eşitlendikten sonra ED grubunda daha önce epilepsi 
tanısı konma oranı diğer grubun 1.83 katı olduğu tespit 
edilmiştir. Daha önceki küçük hasta gruplu çalışmalarda da 
benzer sonuçlar bulunmuş ve epilepsi tanılı hastalarda cin-
sel fonksiyon bozukluğu etiyolojisinin endokrinolojik, 
nörolojik, psikolojik, farmakolojik ve sosyal nedenleri üze-
rinde durulmuştur. Epilepsi hastalarının çoğunun enzim 
indükleyici özelliği olan ilaçlar kullanmasının hormonal 
değişikliklere (Serum testosteron miktarını azaltması gibi) 
neden olabileceğini savunan çalışmalar literatürde mev-
cuttur. Bununla birlikte epilepsi tanısı almış henüz tedavi-
ye başlanmamış hastalarda da cinsel disfonksiyona neden 

olabilecek hormonal değişiklikler bulunabilmektedir ki bu 
değişikliklerin tedavi sonrası normal değerlere geldiği ifa-
de edilmektedir. 
	 Araştırıcılar, ulusal sağlık bilgi bankasından elde ettik-
leri sayıca oldukça fazla veri ile yaptıkları çalışmanın ista-
tistik değerlendirmeyi güçlü kıldığını belirtmektedirler. 
Ancak ED tanısı için diğer çalışmalarda kullanılan uluslar 
arası erektil işlev sorgulama formu yerine bu çalışmada 
kişinin beyanı üzerine bilgi bulunmasının sakıncalarından 
bahsetmişlerdir. Çalışmanın yapıldığı yer olan Taiwan’da 
bireylerin cinselliklerini rahatça ifade edemeyecekleri 
oldukça geleneksel tabuları olan bir ülke olmasının ED 
tanısının beklenenden daha az olmasına neden olabileceği 
yorumu yapılmıştır. Ancak bu veriler ile ED’nin toplumda 
görülme sıklığı değil iki antite arasındaki ilişki araştırıldı-
ğından bu eksikliğin çok da önemi yoktur (Özetleyenin 
yorumu).
	 Sonuç olarak; Epilepsi ve erektil disfonksiyon arasında 
daha önce de bilinen yakın ilişkinin sayı olarak istatistik 
biliminin kabul edebileceği sayılar ile ilk defa ulusal, top-
lum bazlı bir çalışmada ortaya konması açısından oldukça 
değerli bir çalışma olması çalışmanın değerini artırmakta-
dır. Ancak her ne kadar bu araştırmanın konusu olmama-
sına rağmen iki hastalık arasındaki ilişkinin daha iyi anlaşı-
labilmesi için epilepsi ve cinsel disfonksiyon arasındaki 
ortak patofizyolojik mekanizmaların araştırılması gereklili-
ği vardır.

Çeviri:
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2GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Üroloji Kliniği

	 Epilepsi ve erektil disfonksiyon ilişkisi: Toplum bazlı
	 bir çalışmanın kanıtları 
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	 Cinsellik, kadın-erkek ilişkisinin vazgeçilmez bir yönü-
dür ve çiftlerin hayat kalitesi üzerinde önemli bir etkiye 
sahiptir (1). Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve androje-
nik alopesi tedavisinde kullanılan 5-α redüktaz enzim 
inhibitörü (5ARİ) ilaçların erkek cinsel fonksiyonları üzerin-
deki olası olumsuz etkileri günümüzde yoğun olarak tartı-
şılan bir konudur. Bu derlemede, 5ARİ’nin erkek cinsel 
fonksiyonları üzerindeki etkileri literatür eşliğinde okuyu-
cu ile paylaşılacaktır.
	 İnsan vücudunda iki tip 5-α redüktaz enzimi bulun-
maktadır: Tip 1, esas olarak karaciğerde, Tip 2 ise esas 
olarak; prostat, seminal vezikül, epididim, saç folikülleri 
ve karaciğer’de bulunmaktadır (2). 5-α redüktaz enzimi; 
testosteron (T), progesteron ve deoksikortikosteron’u 
sırası ile 5-α dihidrotestosteron (DHT), 5-α dihidropro-

gesteron ve 5-α dihidrodeoksikortikosteron’a metabolize 
eder. Beyinde bu ürünler, 3-α hidroksisteroid dehidroge-
naz enzimi tarafından sırası ile 3-α 5-α androstan 17 
β-diol, 3-α 5-α tetrahidroprogesteron, 3-α 5-α 
tetrahidrodeksikortikosteron’a metabolize edilmektedir 
(Şekil 1) (3). Bu ürünlerin santral sinir sisteminde nöroste-
roidler olarak önemli fizyolojik fonksiyonları yerine getir-
dikleri düşünülmektedir. Bu fonksiyonlar; duygu durum, 
ritim, stres, uyku, hafıza, anksiyete ve cinsel fonksiyonlar-
dır. 5-α redüktaz enzimi yukarıda kısaca özetlenen bu 
dönüşümlerde hız kısıtlayıcı basamaktır (3). Günümüzde 
iki adet 5ARİ günlük üroloji pratiğinde sıklıkla kullanıl-
maktadır. Bunlar Finasterid ve Dutasterid’tir. Finasterid, 
5-α redüktaz Tip 2 enzimini inhibe etmekte ve plazma 
DHT seviyesini %75-80 oranında düşürmektedir. Dutaste-

	 5-α redüktaz enzim inhibitörlerinin erkek cinsel
	 fonksiyonları üzerine etkileri 
Uzm. Dr. Melih Balcı1, Doç. Dr. Altuğ Tuncel2, Prof. Dr. Ali Atan2 
1Sağlık Bakanlığı, Kulu Devlet Hastanesi, Üroloji Kliniği,
2Sağlık Bakanlığı, Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği

Şekil 1: 5α redüktaz ve 3α hsd enzimlerinin substrat ve ürünleri (3). 3α hsd: 3α hidroksisteroid dehidrogenaz
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rid ise Tip 1 ve Tip 2 5-α redüktaz enzimlerini inhibe 
etmekte ve plazma DHT seviyesini %90’ dan fazla düşür-
mektedir (4). Avrupa Üroloji Birliği Kılavuzu’na göre, iyi 
huylu prostat büyümesine bağlı alt üriner sistem semp-
tomları olan erkeklerin medikal tedavisinde 5 ARİ tedavi-
si; prostat hacmi 40 ml’nin üzerinde standart tedavilerden 
birisi olmasına rağmen (Kanıt düzeyi 1b öneri derecesi A) 
(5), bazı çalışmaların sonuçları bu ilaçların erkek cinsel 
fonksiyonları üzerine zararlı etkileri olduğunu rapor etmiş-
tir. 
	 Finasterid ve Dutasterid’in erkek cinsel fonksiyonları 
üzerine olan olumsuz etkileri en sık erektil disfonksiyon 
(ED), ejakülasyon bozukluğu ve libido azalması şeklinde 
özetlenebilir.

1. Erektil fonksiyon üzerine etkileri

	 ED, Finasterid’in değerlendirildiği klinik çalışmalarda 
en sık görülen cinsel fonksiyon bozukluğudur (Tablo 1). 
Üç bin kırk hastanın homojen olarak dağıtılarak plasebo 
ve 5 mg/gün Finasterid kollarına ayrıldığı randomize bir 
çalışmada; bir yıllık tedavi sonunda Finasterid kolunda 
%8.1, plasebo gurubunda ise %3.7 oranında ED saptan-
mıştır (p<0.001) (6). Ancak tedavinin dördüncü yılında iki 
grup arasında fark saptanmamıştır. Aynı hasta sayısını ve 
çalışma dizaynını içeren uzun dönem Proscar Etkinlik ve 
Güvenilirlilik (PLESS) çalışmasında, aynı şekilde birinci yıl 
sonunda Finasterid grubunda plasebo grubuna göre 
anlamlı olarak yüksek oranda ED saptanır iken (%5.1 vs 
%2.2) ikinci ve dördüncü yıl kontrollerinde bu fark saptan-
mamıştır (7). Bu çalışmanın yazarları plasebo ile karşılaştı-
rıldığında Finasterid tedavisinin yalnızca ilk yılında erkek 
cinsel fonksiyonları üzerindeki yan etkilerde artış olduğu-
nu belirtmişlerdir. Dutasterid ile yapılan çalışmalarda da 
benzer sonuçlar görülmektedir. Yaşı 50 yıl, prostat hacmi 
30 ml üzerinde olan 2802 erkeğin alındığı bir çalışmada, 
0.5 mg/gün Dutasterid verilen grupta birinci yılın sonun-

da plasebo’ya göre anlamlı derecede yüksek oranda ED 
rapor edilmiştir (%6.1 vs. %3) (8). Başka bir çalışmada, 
5655 erkek takip edilmiş ve Dutasterid 0.5 mg/gün veri-
len grupta tedavinin birinci yılında plaseboya göre anlam-
lı olarak yüksek oranda ED saptanmıştır (%4.7 vs. %1.7) 
(9). Her iki çalışmada da birinci yılda görülen anlamlı fark 
ikinci yılda saptanmamıştır. Yazarlar Dutasterid’in erkek 
cinsel fonksiyonları üzerine etkileri göz önüne alındığı 
zaman bu ilacın tolere edilebilir olduğunu belirtmişlerdir.
	 5ARİ tedavisini takiben ED gelişimi arasındaki meka-
nizma, androjenlerin erektil fizyolojideki rolü ile açıklana-
bilir. Çeşitli çalışmalar, androjenlerin; penil dorsal ve 
kavernozal sinirler, korpus kavernozum düz kas ve bağ 
dokusu ile penis sinyal yolağının yapısal bütünlüğünün 
korunması için vazgeçilmez olduğunu göstermiştir (10). 
Böylece, 5-α redüktaz inhibisyonu ile uyarılan androjen 
eksikliği ED gelişimine katkıda bulunabilir (3). Nitrik oksit 
sentetaz (NOS) enzimi ve bu enzimin sentezlediği nitrik 
oksit (NO), erektil fonksiyon için ana mediyatörlerdir. 
Androjenlerin rat penis korpus kavernozumunda NOS 
ekspresyonunu arttırdığı, DHT’un ise NOS ekspresyonunu 
arttırmada T’dan daha fazla etkili olduğu gösterilmiştir 
(11). Kastre edilmiş ratlarda; T ve DHT, erektil yanıt ve ref-
leks ereksiyon sayısını düzeltmektedir. Ancak deneklere 
günlük 5ARİ enjeksiyonu yapıldığında, yalnız DHT alan 
grupta erektil yanıt ve refleks ereksiyonlarda düzelme 
olmaktadır (12). Ayrıca ratlar üzerinde yapılan yeni bir 
çalışmada, ratlar üç gruba ayrılmıştır. (Grup 1: Kontrol, 
n=10; Grup 2: 8 hafta 0.5 mg/gün Dutasterid, Grup 3: 6 
hafta 0.5 mg/gün Dutasterid kullanımı sonrası 2 hafta ilaç-
sız dönem) (13). Bu çalışmanın sonuçlarına göre Grup 
2’de elektriksel uyarım ile korpus kavernosumda gevşe-
me ve sodyum nitroprussid ile endotel gevşemesi, diğer 
gruplara göre daha fazla oranda azalmış olarak saptanmış-
tır. Grup 3’de ise bu değerler kontrol grubu ile benzer 
saptanmıştır. Ayrıca Dutasterid verilen Grup 2 ve 3’teki 
ratlarda kolinerjik ve adrenerjik uyarının kontrol grubuna 

Tablo 1: Finasterid ve Dutasterid’in cinsel fonksiyonlar üzerine etkileri 

	 ED	 Ejakulasyon bozukluğu	 Libidoda azalma   
	 5 ARİ/plasebo	 5 ARİ/plasebo	 5 ARİ/plasebo

Byrnes ve ark.*22	 6.8/3.2	 2.3/0.5	 3.1/1.2  
Tenover ve ark.*23	 8.1/3.8	 4/0.9	 5.4/3.3
Andriole ve ark.#24	 9/5.7	 1.4/0.2	 3.3/1.6

*Finasterid, #Dutasterid, Rakamlar % olarak verilmiştir.
ED: Erektil disfonksiyon, 5 ARİ: 5 alfa redüktaz inhibitörü
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göre azaldığı saptanmıştır. Bu çalışmanın yazarları, belli 
bir süre Dutasterid kullanımında sonra ilacın bırakılmasını 
takiben erektil yanıtlarda düzelme olduğunu ancak koli-
nerjik ve adrenerjik yanıtların düşük kaldığını belirtmekte-
dir. İlacı ne kadar kullandıktan sonra erektil fonksiyonların 
düzeldiği hala araştırılan bir konudur. Yukarıda bahsedilen 
çalışmalarda da görüldüğü üzere 5ARİ’nin korpus kaver-
nozum üzerine etkileri nedeni ile ED oluşabilmektedir. 
Ancak tedavinin devam etmesi ile uzun dönemde bu 
etkinin plasebo ile eşdeğer düzeye geldiği görülmektedir.

2. Ejakülasyon üzerine etkileri

	 Tablo 1’de görüldüğü gibi literatürdeki önemli çalış-
malarda 5ARİ’nin ejakülasyon üzerine olumsuz etkileri bil-
dirilmiştir. Ejakülasyon bozuklukları; ejakülat hacminde 
azalma ile ejakülasyon kaybı aralığında değişmektedir. 
Finasterid ile yapılan randomize klinik çalışmalarda, ejakü-
lasyon bozukluğu %2.1 ile %7.7 aralığında rapor edilmiş-
tir (14-16). Dört bin üçyüz yirmi beş erkeğin dahil edildiği 
plasebo kontrollü çalışmaya prostat hacmi 30 ml ve 
serum prostat spesifik antijen düzeyi 1.5 ng/dl üzerinde 
olan hastalar dahil edilmiştir (17). İki yıllık tedavi sonunda 
0.5 mg/gün Dutasterid kullanan grupta %2.2 oranında 
ejakulasyon bozukluğu saptanır iken plasebo gurubunda 
ise bu oran %0.8 olarak rapor edilmiştir. Kombine Avo-
dart® ve Tamsulosin (CombAT) çalışmasında, 4844 hasta 
üç gruba ayrılmıştır (18). Gruplara sırası ile 0.5 mg/gün 
Dutasterid, 0.4 mg/gün Tamsulosin ve bunların kombi-
nasyonu tedavileri verilmiştir. Dutasterid 0.5 mg/gün kul-
lanan 1623 katılımcıda iki yıllık tedavi sonunda %0.6 ora-
nında retrograd ejakulasyon, %0.5 oranında ejakülasyon 
yokluğu ve %0.3 oranında semen hacminde azalma rapor 
edilmiştir. 
	 Sonuç olarak 5ARİ tedavisini takiben ejaklasyon bozuk-
lukları görülebilmektedir. Bu etkiler düşük ya da önemsiz 
gibi görünse de, genel yaşam kalitesi üzerindeki etkileri 
kolaylıkla ölçülebilir değildir ve mutlaka göz önünde 
bulundurulmalıdır.

3. Libido üzerine etkileri

	 5ARİ tedavisi libidoda azalmaya neden olabilmektedir 
(Tablo 1). Finasterid ile yapılan randomize klinik çalışma-
larda %3.1 ile %5.4 oranında libidoda azalma bildirilmiştir 
(15,16). Altı yüz on üç hastanın dahil edildiği iki yıllık 
Proscar Etkinlik ve Güvenilirlik (PROSPECT) çalışmasında, 
5 mg/gün Finasterid verilen grupta iki yıl tedavi sonunda 
% 10 oranında libidoda azalma saptanır iken, bu oran pla-
sebo grubunda %6.3 olarak rapor edilmiştir (19). 0.5 mg/
gün Dutasterid tedavisi verilen 4254 erkeğin alındığı bir 
çalışmada, hastalar serum T değeri 300 ng/dl’nin üzerin-
de olanlar bir grubu, altında olanlar ise diğer yedi grubu 
oluşturacak şekilde toplam sekiz gruba ayrılmıştır. İki yıllık 
tedavi sonunda serum T değeri ≥300 ng/dl olan 3092 
hastada %4.2 oranında libidoda azalma görülürken, bu 
oran plasebo gurubunda %1.8 olarak rapor edilmiştir (20). 
Dutasterid’in değerlendirildiği 366 hasta ile yapılan başka 
bir çalışmada ise hastaların tümüne 0.5 mg/gün Dutaste-
rid verilmiştir ve 6 aylık tedavi sonunda bu hastalarda %4 
oranında libidoda azalma saptanmıştır (21). Sonuçlara 
baktığımızda 5ARİ tedavisinin önemli yan etkilerinden 
birisinin libidoda azalma olduğu açıkça görülmektedir.

Sonuç

	 Cinsel aktivite, performans ve tatmin genel olarak ileri 
yaş ile birlikte azalmaktadır. BPH ile ilişkili alt üriner sistem 
septomlarının bu yaş grubu erkeklerde cinsel fonksiyonlar 
üzerine olumsuz etkisi bulunmaktadır. Semptomatik 
BPH’si olan erkeklere medikal tedavi başlarken göz önün-
de bulundurulması gereken önemli noktalardan birisi seçi-
lecek olan tedavinin erkek cinsel fonksiyonları üzerine 
olan olası etkilerini bilmektir. BPH tedavisinin en önemli 
amacı semptomların rahatsız edici etkilerini hafifleterek 
hastanın yaşam kalitesini artırmak olduğu için hastaya 
5ARİ tedavisi planlanırken, hastanın bu tedavinin cinsel 
fonksiyonlar üzerine olası olumsuz etkileri hakkında yete-
rince bilgilendirilmesi önem arzetmektedir.
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	 İlk olarak MS 1. yüzyılda Celcius tarafından tanımlan-
masından beri tarihsel gelişim sürecinde testiküler atrofi, 
infertilite, semen parametreleri üzerine etkisi birçok araş-
tırmacı tarafından ortaya konan varikosel, günümüzde 
infertilite kliniklerine başvuran hastaların önde gelen 
sorunlarından biridir. Varikosel 14. yüzyılda Osmanlı 
İmparatorluğu döneminde yaşamış olan Şerafettin 
Sabuncuoğlu tarafından üzüm salkımı anlamına gelen 
“Devali” olarak tanımlanmıştır. Bu tanımlamada variko-
selli hastaların hareket ve spordan aciz oldukları belir-
tilmştir.
	 Varikosel pampiniform pleksus venlerinin dilatasyo-
nudur. Erişkin yaşta prevalansı %15-22 iken infertilite ile 
başvuran hastalarda bu oran %25-40, sekonder infertilite 
ile başvuran hastalarda ise %69-81 oranlarındadır. Ancak 
bu bulguların tersine varikoselli hastaların %80’inde infer-
tilite görülmez. Varikosel %75-95 oranında sol tarafta 
görülür. Bilateral görülme olasılığı ise %10’dur. Ancak 
güncel literatürde Doppler Ultrasonografinin (USG) daha 
yaygın kullanılması ile birlikte subklinik varikoseller dahil 
bu oranın %30-80 düzeylerinde olduğu bildirilmektedir 
(1,2). Yine izole sağ varikosel olguların görülme olasılığı-
nın %2 düzeyinde olduğu ve retroperitoneal, renal kitle 
gibi nedenlere bağlı geliştiği bildirilmektedir.

Etiyoloji ve Patofizyoloji

	 Etiyolojik olarak birçok faktör suçlanmakla birlikte 
günümüzde en bilinen ve kabul gören anatomik faktör-
lerdir. Sol sprematik venin sağa göre yaklaşık 8-10 cm 
daha uzun olması, sol spermatik venin sol renal vene dik 
bir açı ile açılması, sol spermatik vendeki valvlerin dis-
fonksiyonu ve “nutcracker” (fındıkkıran) fenomenidir. Bu 
fenomende proksimal tipte; sol renal ven aort ile süperi-
or mezenterik arter arasında sıkışarak internal spermatik 
vende basınç artışı ve dilatasyon gelişmesi, distal tipte 

ise ilak arterin iliak vene bası yapması ile eksternal sper-
matik vende basınç artışı ve dilatasyon gelişmesi şelinde 
tanımlanmaktadır (2). 
	 Varikoselin semen parametreleri ve infertilite üzerine 
etkisi birçok patofizyolojik mekanizma ile açıklanmıştır. 
Bu mekanizmalar başlıca; testiküler ısı artışı, venöz basınç 
artışı, hormonal işlev bozukluğu, epididimal disfonksi-
yon, otoimmünite, akrozom reaksiyon bozuklukları, 
renal-adrenal reflü, DNA hasarı ve oksidatif stres gibi 
mekanizmalardır. Bu mekanizmalar arasında en çok çalı-
şılmış ve kabul gören mekanizma testiküler ısı artışıdır. 
Testiküler ısı artışının varikoseli olan hastalarda tek taraflı 
değil her iki skrotumda da görüldüğü ve varikoselektomi 
sonrası fizyolojik düzeylere indiği gösterilmiştir. Testikü-
ler ısının varikoseli olan veya olmayan infertil hastaların 
tümünde yüksek olduğu gösterilmiştir (3). Ayrıca ısı artı-
şının androjen sentezini etkileyerek ve germ hücre apo-
pitozisini düzenleyen ve soğuk ile aktive olan RNA bağ-
layıcı proteinler ile ısı şok protein düzeylerinin de azaldı-
ğı bildirilmiştir (4). Yine varikoselin ısı artışı ile DNA poli-
meraz aktivitesinde azalma yaparak spermatogenezi 
etkilediği de belirtilmiştir (5). Bir diğer mekanizma olan 
venöz basınç artışında ise oluşan kronik prekapiller vazo-
konstrüksiyonun testisin dolaşımını bozması ile sperma-
togenezi etkilediğini bildiren çalışmalar da mevcuttur 
(6). Varikosel ile hormonal işlev bozukluğu ilişkisini araş-
tıran çalışmalarda, varikoselin total Testosteron seviyesi-
ni düşürdüğü ve varikoselektomi sonrası bu düzeylerde 
anlamlı artış olduğu rapor edilmiştir (7,8). Yine varikose-
lin FSH düzeylerinde artışa, sertoli hücre aktivitesinin bir 
göstergesi olan inhibin B düzeylerinde azalmaya sebep 
olduğu ve varikoselektomi sonrası her iki parametrede 
de anlamlı düzelme sağlandığı bildirilmiştir (9,10). Vari-
koselli hastaların %50’sinde sol spermatik vene geri akım 
olduğu ve sol spermatik vende adrenal ve renal kaynaklı 
adrenomedullin, kortizol, katekolamin ve prostaglandin 

>	 Varikoselde güncel görüşler 
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gibi maddelerin daha yüksek oranda saptandığı bildiril-
miştir. Ancak günümüzde renal-adrenal reflünün sper-
matogenez üzerine etkisinin önemi halen tartışmalıdır 
(11). Antisperm antikorlarının artışına neden olan etiyo-
lojilerden biri de varikoseldir. Yapılan çalışmalarda testis 
biyopsilerinde varikoselli hastalarda kan-testis bariyeri-
nin sağlam olduğu gösterilmiştir. Ancak varikoseli olan 
infertillerin %91’inde ve varikoseli olmayan erkeklerin 
%41’inde ASA düzeylerinin yüksek oranda saptanması 
bilinmeyen bir mekanizma ile varikoselin ASA düzeyleri-
ni arttırdığı tezini desteklemektedir (12-14). Bir diğer 
mekanizma da epididimal disfonksiyondur. Epididimal 
ısı artışının epididimal tübül çapını küçülttüğü ve sperm 
depolama, transport ve matürasyonu etkilediği bildiril-
miştir. Varikoselektomi sonrası epididimal değişikliklerin 
geri dönüp dönmediği halen bilinmemektedir (15-17). 
Varikosel sperm ve zona pellucida arasında gelişen akro-
zom reaksiyonunda da bozulmalara yol açmaktadır. 
Anormal akrozom reaksiyonu indüksiyon testi varikoselli 
erkeklerin %48’inde pozitif bulunmuş olup tedavi sonrası 
%35’inde anlamlı düzelme sağlandığı rapor edilmiştir 
(18). Son yıllarda spermatogenez ile varikosel ilişkisi ile 
ilgili araştırmaların yoğunlaştığı diğer bir mekanizma 
sperm DNA hasarıdır. Sperm DNA hasarının infertil 
erkeklerde yüksek oranda saptandığı ve tedavi sonrası 
anlamlı düzeylerde düzelme sağlandığı birçok çalışmada 
gösterilmiştir (19-21). Varikosel, DNA hasarını ise temel-
de iki mekanizma ile yapmaktadır. İlki, varikoselin mito-
kondriyal inaktivasyona sebep olarak sperm DNA frag-
mantasyonunda artışa neden olması, diğeri ise apopito-
zisi düzenleyen soluble Fas gen düzeyinde azalma ile 
sperm hücresinin apopitozisinde artış sağlamasıdır 
(22,23). Güncel literatürde yeni gelişmelere paralel ola-
rak üzerinde en çok çalışılan mekanizma oksidatif strestir. 
İlaçlar, varikosel, sigara, çevre kirliliği, kanser gibi oksi-
datif stres yaratan etkenler nedeni ile protein hasarı, lipid 
peroksidasyonu, biyomembran hasarı ve DNA hasarı 
gelişmesi, sonuçta sperm hasarı ve infertilite gelişimine 
yol açmaktadır. Yapılan güncel çalışmalarda varikoselli 
hastalarda internal spermatik vende normalde fizyolojik 
düzeylerde olması gereken antioksidan enzim aktivite-
sinde artış saptanmıştır (24). Yine varikosel Sperm DNA 
hasarlarının onarılmasında görev yapan DNA polimeraz 
aktivitesinde azalmaya neden olmaktadır. Yüksek serbest 
oksijen radikal düzeyleri kromozomal kırıkların artışına, 

DNA fragmantasyonunda artışa ve bu da akrozom bütün-
lüğünde bozulmalara neden olarak infertiliteye yol 
açmaktadır (25,26). Bu mekanizmaya dayanarak antiok-
sidan tedavinin semen parametreleri üzerine olumlu etki 
gösterdiğine ilişkin birçok çalışma yapılmıştır. Vitamin E, 
C, Melatonin gibi antioksidanlar lipid peroksidasyonunu 
azaltarak semen parametrelerinde düzelme sağlamakta-
dır. Aktif salgılanma sayesinde epididimde yüksek mik-
tarlarda bulunan L-karnitin düzeyinin sperm sayı ve hare-
ketliliği için önemli olduğu ve L-karnitin tedavisinin anti-
oksidan özelliği nedeni ile sperm konsantrasyonu ve 
hareketliliğinde anlamlı derecede artış sağladığı bildiril-
miştir (27). Mitokondriyal solunum zincirinin önemli bir 
parçası olan koenzim Q-10 yağda çözünebilen hücre zarı 
ve lipoprotein metabolizmasında görev alan önemli bir 
antioksidandır. İnfertil erkeklerde seminal plazmada mik-
tarının düşük saptandığı ve koenzim Q-10 tedavisi ile 
sperm hareketliliğinde artış sağlandığı rapor edilmiştir 
(28). Günümüzde antioksidan etki gösterdiği bilinen bir 
diğer önemli madde çinkodur. DNA tamirinde, transkrip-
siyonunda ve translasyonunda görev alır. Seminal plaz-
madaki miktarı sperm konsantrasyonu ile koreledir. Bu 
nedenle çinko tedavisi ile sperm sayısında artış sağlandı-
ğı bildirilmiştir (29). Benzer sperm sayısında anlamlı artış 
sağlamaktadır (30). Antioksidan özelliği bilinen N-asetil 
olarak folat DNA sentez ve tamirinde önemli rol oynar. 
Tek veya çinko ile kombinasyonu sisteinin semen hacmi 
ve viskozitesini arttırdığı ve ayrıca selenyum ile kombine 
edildiğinde tüm sperm parametrelerinde anlamlı düzel-
me sağlandığı rapor edilmiştir (31). Yoğun olarak araştı-
rılan bir diğer antioksidan ise vitamin E’dir. Doz bağımlı 
bir etki ile serbest oksijen radikallerini temizleyen sperm 
memran antioksidanıdır. DNA hasarlarını, lipid peroksi-
dasyonunu azaltarak sperm sayısında artış sağlamakta-
dır. Tüm bu bulgular eşliğinde güncel yaklaşım semen 
analizi bozuk olan infertil hastalara sperm zenginleştirme 
amacı ile antioksidan tedavinin önerilebileceği yönünde-
dir.

Tanı ve tedavi

	 Hastalar klinikte başta skrotal şişlik olmak üzere ağrı 
ve testiküler atrofi ile başvurmaktadır. Fizik muayene 
ayakta ve yatarak yapılmalıdır. Fizik muayene ile variko-
sel sınıflaması yapılabilir (32). 
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	 Grade 1: Valsalva ile palpe edilebilen varikosel
	 Grade 2: Valsalva olmaksızın palpe edilebilen ancak 
göz ile görülemeyen varikosel
	 Grade 3: Direk gözle görülebilen varikosel
	 Subklinik Varikosel: Palpe edilemeyen veya göz ile 
görülemeyen ancak görüntüleme yöntemleri ile sapta-
nan varikosel 
	 Tanıda fizik muayene çoğu zaman yeterlidir. Ancak 
doppler USG kullanımının günümüzde yaygın olması 
nedeni ile ve ülkemiz şartlarında giderek yaygınlaşan 
hukuki prosedürler nedeni ile fizik muayeneye sıklıkla 
eklenmektedir. Eskiden varikosel tanısında altın standart 
olarak belirtilen venografi güncel pratikte artık kullanıl-
mamaktadır. Çalışma bazlı MRI kullanımı da belirtilmekle 
birlikte klinik pratikte yer bulamamıştır.
	 Varikoselin tedavisi cerrahidir. Birçok tedavi yöntemi 
tanımlanmıştır. 

1. Açık Cerrahi
	 (a)	Yüksek ligasyon (Palamo): İç ingüinal ringin üstün-
den retroperitoneal olarak testiküler venin bağlanması
	 (b)	İngüinal ligasyon (Ivanissevich): İngüinal kanal 
düzeyinde internal spermatik venin bağlanması
	 (c)	Subingüinal ligasyon (Marmar/Modifiye Marmar): 
ingüinal kanal distalinden pampiniform pleksus venleri-
nin ligasyonu

2. Mikroskopik Varikoselektomi
	 İngüinal veya subingüinal yaklaşım ile arter ve lenfa-
tiklerin korunarak internal ve eksternal spermatik venle-
rin bağlanması

3. Laparoskopik Varikoselektomi
	 Transperitoneal yaklaşım ile ingüinal kanal iç halkası-
nın üstünden periton açılarak spermatik venlerin ligasyo-
nu

4.	 Antegrad Skleroterapi (Tauber Yöntemi)
	 Yüksek skrotal insizyon ile kord ortaya konup dilate 
venlere doğrudan sklerozan ajan verilmesi

5. Retrograd Skleroterapi ve Embolizasyon
	 Sağ femoral venden girilerek internal spermatik vene 
ulaşılarak sklerozan ajan verilmesi
	 Tüm bu yöntemlerdeki ortak amaç, arter ve lenfatikle-

rin korunarak tüm dilate venlerin bağlanmasıdır. Yapıla-
cak işlemin uygun maliyete sahip olması, düşük kompli-
kasyon oranlarına sahip olması, iyileşme sürecinin kısa 
olması, semen kalitesini arttırması ve nihayi amaç olan 
gebelik oranlarını anlamlı düzeyde arttırması beklenir. 
İdeal yöntemin bulunması için birçok meta-analiz yayın-
lanmıştır. Çayan ve arkadaşlarının 2009 yılında yaptıkları 
meta-analizde nüks oranları açısından radyolojik emboli-
zasyon ve Palamo yöntemlerinin en yüksek orana sahip 
olduğu (sırası ile %12.7, %15), gebelik elde etme oranı 
ise en yüksek mikrocerrahi yöntemlerde (%42) elde edil-
miştir (33). 2011 yılında yapılan diğer bir meta-analizde 
ise benzer bulgular verilir iken işlemlerin temel dezavan-
tajlarından da bahsedilmiştir. Retrograd ve antegrad 
skleroterapi yöntemlerinin en önemli dezavantajının rad-
yasyona maruziyet ve yaklaşık %13 civarında işlem başa-
rısızlığı olduğu belirtilmiştir. Son yıllarda bu yöntemlerin 
primer tedavi yerine nüks varikosel olgularının tedavisin-
de alternatif olabileceği yönünde görüş mevcuttur. Lapa-
roskopik yöntemin dezavantajının genel anestezi gerek-
liliği olduğu, yüksek ligasyon ve makroskobik ingüinal 
yaklaşımın yüksek arter ve lenfatik hasara ve yüksek nüks 
oranlarına sahip olduğu bildirilerek en ideal yöntem ola-
rak yine mikroskobik yaklaşım rapor edilmiştir (34). Die-
gidio ve arkadaşlarının 2011 yılında yaptıkları diğer bir 
meta-analizde ise mevcut bulgular ile benzer olarak nüks 
ve hidrosel gelişiminin palomo ve ingüinal yaklaşımda 
en yüksek düzeylerde olduğu, laparoskopik yaklaşımda 
da nüks ve hidrosel oranlarının makroskopik yöntemlere 
yakın olduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak bu çalışmada 
tüm seride gebelik oranı %38,3 iken varikoselektomiye 
cevapsızlık %20-37 düzeylerinde bildirilerek en ideal 
yöntem olarak yine mikroskobik yöntemler önerilmiştir 
(35). İdeal yöntem olarak mikrocerrahi varikoselektomi 
derken aslında ameliyat mikroskopunun kullanıldığı yön-
tem kastedilmektedir. Teknik olarak bu cihazın olmadığı 
durumlarda büyük büyütmeli loop’lar önerilmektedir. 
Yapılan çalışmalar ile mikroskopun loopa göre ideal vari-
koselektomi şartlarını sağlamada daha etkin olduğu rapor 
edilmiştir (36-38).

Sonuçlar 

	 Günümüzde varikoselektominin faydalı olup olmadı-
ğına ilişkin tartışmalar halen devam etmektedir. Güncel 
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literatürde her ne kadar infertil hastalarda varikoselekto-
minin yapılması konusunda fikir birliği oluşmaya başla-
mış ise de farklı kılavuzlarda farklı yaklaşımlar söz konu-
sudur. Örneğin; AUA kılavuzlarında; Palpable varikosel 
varlığı, anormal semen parametre varlığı, dökümente 
edilmiş infertilite varlığı, kadın partnerin normal olması 
veya düzeltilebilir infertilitesinin olması durumlarının 
tümünün varlığında varikoselektomi önerilmektedir (39). 
EAU kılavuzlarında ise; progresif testiküler gelişim bozuk-
luğu varlığı olan adelosanlar, klinik varikoseli olan ve 2 
yıldır süren açıklanamayan infertilite varlığında varikose-
lektomi önerilir iken, normal semen analizi olan ve subk-
linik varikoselli infertil hastalarda varikoselektomi öneril-
memektedir (32). Buna karşın Birleşik Krallık kılavuzlarına 
göre infertil hastalarda varikoselektomi hiçbir şartta öne-
rilmez (40). Meta-analizler incelendiğinde konu hakkında 
çelişkili sonuçlar görülmektedir. Örneğin; meta-analizle-
rin düzenli olarak yayınlandığı Cochrane veritabanı sis-
temlerinde varikoselektomi ile ilgili olarak 2001, 2004, 
2009 yıllarında gebelik oranlarını düzelttiğine dair yeter-
li kanıtlar olmadığı belirtilir iken 2011 yılında Baazeem 
ve arkadaşları tarafından yayınlanan meta-analizde Coch-
rane veritabanlarının metodolojik sorunlarından da bah-
sedilerek varikoselektominin semen parametrelerini 
olumlu yönde etkilediği ve infertil hastalarda varikoselin 
tedavi edilmesi gerektiği rapor edilmiştir (41-44). Bu 
gelişmelere paralel olarak birçok meta-analizde olduğu 
gibi Cochrane veritabanlarının 2012 yılındaki varikosel ile 
ilgili verilere ilişkin sonuç açıklamalarında varikoselekto-
minin gebelik şansını arttırabileceği ve yapılması gerekli-
liği yönünde rapor yayınlanmıştır (45).
	 Varikoselektominin üremeye yardımcı teknikler için 
de önemli avantajlar sağladığına ilişkin güncel birçok 
yayın mevcuttur. Varikoselektominin daha basit yardımcı 

üreme tekniklerine geçiş için faydalı olduğu bildirilmiştir. 
Varikoselektomi yapılan 540 hastanın başlangıçta IVF/
ICSI adayı olan olguların %31’i doğal gebelik veya inse-
minasyon adayı haline gelmişlerdir. Yine inseminasyon 
adayı olan olguların %42’si doğal gebelik potansiyeli 
kazanmıştır. Varikosel onarımının üremeye yardımcı tek-
nikler için spermin fertilizasyon kapasitesini arttırp arttır-
madığına dair yapılan bir çalışmada 242 klinik varikoseli 
olan ve ICSI yapılan olgular değerlendirilmiştir. Varikose-
lektomi geçiren 80 hasta ile değişik derecelerde variko-
seli olan ancak cerrahi müdahale yapılmamış 162 olgu 
karşılaştırılmıştır. Klinik gebelik, canlı doğum tedavi gru-
bunda anlamlı olarak yüksek bulunur iken düşük şansının 
da tedavi grubunda daha düşük olduğu rapor edilmiştir. 
Bu bulguların aksine Pasqualotto ve arkadaşlarının 2012 
yılında yaptığı bir çalışmada ise klinik varikoseli olan 248 
hasta değerlendirilmiştir. Varikoselektomi yapılan 79 
olgu ile varikoselektomi yapılmayan 169 olgu karşılaştı-
rıldığında, ICSI sonrası gebelik, implantasyon ve düşük 
açısından fark saptanmadığı bildirilmiştir. Ancak variko-
selektominin üremeye yardımcı teknikler için faydalı 
olduğuna dair artık fikirbirliği oluşmuştur (37,46,47).
	 Sonuç olarak mevcut literatür eşliğinde varikosel ve 
tedavisindeki güncel yaklaşım şu şekilde özetlenebilir.
	 •	 Varikosel infertil hastalarda sık rastlanan bir pato-

lojik durumdur.
	 •	 Varikoselektomi sperm parametrelerini anlamlı 

oranlarda düzeltmektedir.
	 •	 Klinik varikoseli olan, bozuk semen analizi olan 

infertil olgularda varikoselektomi yapılmalıdır.
	 •	 Varikoselektomi ÜYT için de anlamlı düzeylerde 

avantaj sağlamaktadır.
	 •	 Varikoselektomi yapılacak ise mikrocerrahi yön-

temler tercih edilmelidir.
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	 Obezite ve ona bağlı sağlık sorunları, diğer dünya 
ülkelerinde olduğu gibi ülkemizde de giderek artmakta-
dır. Günümüzde maternal obezitenin oositi ve dolayısıy-
la gebeliği etkileyerek fertiliteyi azalttığı bilinmektedir. 
Ancak erkek obezitesinin infertilitedeki potansiyel rolü 
göz ardı edilmiştir. Oysa erkek gamet, embriyonun gene-
tik materyalinin yarısını içermektedir ve üreme çağındaki 
erkeklerin yarıdan fazlası obezdir. Ayrıca sperm fonksiyon 
bozuklukları infertilitenin en sık nedenlerinden biridir. Bu 
derlemede paternal obezitenin sperm fonksiyonlarına 
etkileri ile ilgili çalışmaların özetlenmesi amaçlanmıştır.
	 Dünya genelinde azalan sperm kalitesine paralel 
olarak erkek infertilitesinde bir artış görülmektedir (1,2). 
Sperm kalitesinde gözlenen azalmanın nedenleri net ola-
rak bilinmemektedir. Paternal sağlığın üreme üzerindeki 
etkisiyle ilgili yapılmış çalışmaların en karakteristik olanı 
paternal sigara içimidir. Perikonsepsiyonel paternal siga-
ra içiminin konjenital kalp hastalıkları riskini arttırdığını 
gösteren güncel bir çalışma bulunmaktadır (3). Paternal 
yaşla otizm ve şizofreni arasında ilişki olduğunu gösteren 
çalışmalar vardır (4,5). 
	 Paternal obezitenin çocuk ve ergen sağlığına etkisi 
çok iyi bilinmemektedir. Epidemiyolojik çalışmalar obez 
babaların olasılıkla obez çocukları olduğunu göstermekte-
dir (6). Güncel bir çalışmada maternal vücut kitle indeksi 
(VKİ)’nin paternal VKİ’ne göre daha önemli olduğu vurgu-
lanmıştır (7). 
	 Obezite prevalansındaki artış, araştırmacıları erkekler-
deki obezitenin infertilite ile ilişkisini araştırmaya yöneltmiş-
tir. Paternal obezitenin spermi veya embriyoyu etkilediği 
mekanizmalar henüz net değildir. Obez erkek partneri olan 
çiftlerde gebe kalma sürecinin uzadığı görülmüştür (8).

Erkek obezitesi ve değişen hormon profilleri

	 Spermatogenez, puberte başlangıcından ölüme dek 

süren oldukça kompleks bir olaydır. Bu kompleks süreç, 
hipotalamus, pitüiter bezler ve testislerde lokalize Leydig 
ve Sertoli hücreleri tarafından düzenlenir. Testislerin 
fonksiyonunu esas olarak hipofizden salınan iki hormon 
düzenler. Bunlar folikül stimüle edici hormon (FSH) ve 
luteinizan hormon (LH)’dur. LH, Leydig hücrelerine etki 
ederek bu hücrelerden testosteron üretilmesine neden 
olur. FSH ise spermatogenezi başlatır. FSH ve LH’nın 
salınımı ise gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) 
tarafından kontrol edilir. LH, testislerdeki Leydig hüc-
relerini uyararak testosteron salınımına yol açmaktadır. 
FSH’nın Sertoli hücreleri üzerinde etkili olduğu ve adenilat 
siklazı uyararak cAMP düzeylerini arttırdığı bilinmektedir. 
FSH ayrıca seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) sente-
zini ve salgısını da uyarır. FSH sertoli hücrelerini uyararak 
başta SHBG ve inhibin olmak üzere onlarca molekülün 
salgılanmasına yol açarak spermatogenezin başlatılması 
ve devam ettirilmesinde rol oynamaktadır (9).
	 Normal erkeklerde artan VKI, azalmış serum seks hor-
monları, SHBG, testosteron, inhibin B ve FSH düzeyleri ile 
ilişkili bulunmuştur (10). Bir meta-analizde VKİ ile serum 
testosteron ve SHBG arasında negatif bir ilişki olduğu bil-
dirilmiştir (11). VKİ’i yüksek erkeklerde fazla sentezlenen 
insülinin hepatik globülini inhibe ettiği düşünülmektedir 
(12).

Erkek obezitesi ve temel semen analizi

	 Tablo 1’de erkek obezitesinin temel sperm parametre-
leri (sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi ve morfoloji) 
üzerine etkilerini bildiren çalışmalar toplu olarak verilmiş-
tir (13-14). Tabloda yer alan 23 çalışmadan 15’i erkek 
obezitesinin sperm konsantrasyonunu azalttığını bildir-
miştir (15-29). Sekiz çalışmada ise sperm konsantrasyo-
nunun obeziteden etkilenmediği bildirilmiştir (10,30-36).
	 2139 erkek üzerinde yapılan bir çalışmada erkek obe-
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zitesi ile sperm konsantrasyonu arasında ilişki görülme-
miştir. Bu çalışmanın kısıtlayıcı yönü VKI’ nin ölçülmemiş 
olup anamnezle öğrenilmiş olmasıdır (31). 2010 yılında 
yapılmış bir meta-analiz çalışmasında da erkek obezitesi 
ile sperm konsantrasyonu arasında ilişki saptamamıştır 
(11). 2012 yılında yapılan güncel bir çalışmada ise obe-
zitenin azospermi ve oligospermi olasılığını arttırdığı ileri 
sürülmüştür (29).
	 Erkek obezitesi ile sperm motilitesi arasında ilişki oldu-
ğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Yirmi üç çalış-
madan 7’si sperm motilitesinin, erkek obezitesi ile ilişkili 
olarak azaldığını göstermektedir (17,20,21,23,25,28,36). 
Ancak 12 çalışmada erkek obezitesi ile sperm motilitesi 
arasında ilişki saptamamıştır (10,15,16,18,26,27,30-35). 
Bu çelişki seçilen popülasyonla veya motiliteyi belirlemek 
için kullanılan yöntemle ilişkili olabilir. Yirmi üç çalışma-
dan 7’si sperm morfolojisinin, erkek obezitesi ile ilişkili 
olarak azaldığını göstermektedir (16,20,21,23,26,32,34). 
Ancak 9 çalışmada sperm morfolojisinin obeziteden etki-
lenmediği bildirilmiştir (10,18,27,28,30,31,33,35,36).

Erkek obezitesi ve sperm DNA hasarı

	 Sperm parametreleri erkek infertilitesinde önemli 
ölçütlerdir. Ancak spermin moleküler yapısının ve içe-

riğinin sağlıklı gebelikler için önem taşıdığı görüşü gün 
geçtikçe artmaktadır. Sperm DNA bütünlüğü, başarılı 
fertilizasyon ve normal embriyonik gelişim için önemlidir. 
DNA hasarlı spermle başarılı gebelikler arasında negatif 
bir ilişki olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (37-
38).
	 Erkek obezitesinin temel semen parametrelerine etkisi 
ve DNA hasarının birlikte değerlendirildiği iki çalışmada 
erkek obezitesi ile spermdeki DNA hasar düzeyinde artış 
arasında ilişki saptanmıştır (20,33).
	 Erkek infertilitesine neden olan pek çok genetik faktör 
olduğu bilinmektedir. Genetik defektlerle bilinen bazı 
obezite sendromları hem obeziteden hem de sperma-
togenezden sorumlu tek gen fonksiyon kaybına bağlı 
olarak özellikle erkek infertilitesi ile ilişkili bulunmuştur.
(örneğin Alström sendromunda Alms 1 geni) (39-40). 
Benzer olarak kromozomal bölgedeki (15q11-q13) birkaç 
gen hem obeziteye hem de defektif spermatogeneze 
(örneğin Prader-Willi sendromu ve Angelman sendrom-
ları) yol açmaktadır (41). Ayrıca sigara içimi gibi pek çok 
yaşam stili faktörleri sperm fonksiyonunu bozmakta ve bu 
nedenle bu tür çalışmaların analizlerini zorlaştırmaktadır. 
Bugüne kadar obezitenin fertilite üzerine etkisini direk 
araştıran kontrollü hayvan modeli çalışmalarının azlığı da 
bu konudaki çelişkilere yol açmaktadır.

Tablo 1: Paternal obezite ve sperm parametrelerini araştıran çalışmaların özeti 

	 Konsantrasyon	 Motilite	 Morfoloji

Strain ve ark (1982)	 azalır	 değişiklik yok	 belirtilmemiş
Jensen ve ark (2004)	 azalır	 değişiklik yok	 azalır
Magnusdottir ve ark (2005)	 azalır	 azalır	 belirtilmemiş
Fejes veark (2005)	 azalır	 değişiklik yok	 değişiklik yok
Koloszar ve ark (2005)	 azalır	 belirtilmemiş	 belirtilmemiş
Kort veark (2006)	 azalır	 azalır	 azalır
Qin ve ark (2007)	 değişiklik yok	 değişiklik yok	 değişiklik yok
Hammoud ve ark (2008)	 azalır	 azalır	 azalır
Pauli ve ark (2008)	 değişiklik yok	 değişiklik yok	 değişiklik yok
Aggerholm ve ark (2008)	 değişiklik yok	 değişiklik yok	 değişiklik yok
Nicopoulou ve ark (2009)	 azalır	 belirtilmemiş	 belirtilmemiş
Hofny ve ark (2009)	 azalır	 azalır	 azalır
Stewart ve ark (2009)	 azalır	 belirtilmemiş	 belirtilmemiş
Kriegel ve ark (2009)	 değişiklik yok	 değişiklik yok	 azalır
Chavarro ve ark (2010)	 değişiklik yok	 değişiklik yok	 değişiklik yok
Sekhavat ve ark (2010)	 azalır	 azalır	 belirtilmemiş
Paasch ve ark (2010)	 azalır	 değişiklik yok	 azalır
Shayeb ve ark (2011)	 değişiklik yok	 değişiklik yok	 azalır
Tunc ve ark (2011)	 azalır	 değişiklik yok	 değişiklik yok
Rybar ve ark (2011)	 değişiklik yok	 değişiklik yok	 değişiklik yok
Bakos ve ark (2011)	 azalır	 azalır	 değişiklik yok
Fariello ve ark (2012)	 değişiklik yok	 azalır	 değişiklik yok
Sermondade ve ark (2012)	 azalır	 belirtilmemiş	 belirtilmemiş
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Hayvan çalışmaları

	 Erkek obezitesi ile sperm parametreleri arasındaki 
ilişkiyi araştıran az sayıda hayvan çalışması bulunmakta-
dır. Obez erkek farelerde sperm motilitelerinde azalma 
saptanmıştır. Çalışmada şaşırtıcı olan bu farelerin sadece 
obez olmayıp aynı zamanda göreceli yaşlı olmalarıydı ve 
bu fareler daha yüksek serum glukoz düzeyleri, hiperin-
sülinemi ve leptin direncine sahipti. Obeziteden çok bu 
değişikliklerin sperm motilitesinde etkili olabileceği düşü-
nülmüştür (42).
	 Ratlarla yapılmış diğer bir çalışmada ise obezitenin 
sperm motilitesini azaltabileceği ancak diğer sperm para-
metrelerini etkilemediği bildirilmiştir (43).
	 Farelerde paternal obezitenin ilk klivajdan başlayarak 
preimplantasyon periyodu boyunca gecikmiş embriyo 
gelişimine neden olduğu görülmüştür (44-45). 

Paternal obezitenin embriyo gelişimine ve gebelik 
sonuçlarına etkisi

	 Maternal obezitenin yeni doğan ve gebelik üzerine 
etkileri hem hayvan modellerinde hem insanda araştı-
rılmıştır. Ancak paternal obezitenin embriyo gelişimi ve 
gebelik üzerine etkileri konusunda çok az çalışma vardır. 
	 Embriyo gelişimi üzerine paternal etkisi en çok çalı-
şılan konu sıcaklıktır. Rodentlerde diyabet, hafif skrotal 
sıcaklık stresi, paternal sıcaklık stresi ve insanlarda ilerle-
miş erkek yaşı ile ilgili olarak normal preimplante embriyo 
gelişiminde gecikme bildirilmiştir (46-49).
	 Farelerde paternal sıcaklık stresiyle embriyo kalitesi 
arasındaki ilişki araştırılmış ve çalışmada blastosist hücre 
sayısında azalma görülmüştür (50).
	 Farelerde erkek obezitesinin preimplante embriyo geli-
şimi ve kalitesi üzerine etkisini araştıran da çok az çalışma 
vardır. DNA hasarlı spermi olan hayvan modelleri ile 

yapılan bazı çalışmalarda in vtiro fertilizasyon veya intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu sonrası embriyo gelişimine 
bakılmıştır. Örneğin radyasyona maruz kalmış sığır sperm-
lerinde fertilizasyonun bozulmadığı ancak ikinci veya 
üçüncü klivajda embriyolarda artan apoptozla blastosiste 
gelişim aşamasının bloke olduğu görülmüştür (51).
	 Ayrıca radyasyona maruz kalmış veya dondurulmuş 
çözülmüş fare spermlerinin zigotlarının bölündüğü ve 
erkek klivaj aşamalarına kadar normal gelişim gösterdiği 
bildirilmiştir. Ancak dondurulmuş çözülmüş spermlerle 
implantasyon oranının düştüğü saptanmıştır ve artan 
radyasyona maruziyetle fötal gelişimde doza bağlı olarak 
gerileme görülmüştür (52-53).
	 Ayrıca farelerde intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunu 
takiben DNA hasarlı dondurulmuş çözülmüş sperm kulla-
nımının, yetişkin çağa gelmiş yavrularda anormal büyü-
me, erken yaşlanma, anormal davranış ve mezenşimal 
tümörler gibi sorunlara yol açabileceği düşünülmektedir 
(54).
	 İnsanlarda DNA fragmantasyonu veya hasarının blas-
tosiste gidiş sürecinde kötü gelişim, azalmış postimp-
lantasyon gelişimi ve azalmış gebelik oranları ile ilişkili 
olduğuna dair önemli kanıtlar vardır (55-57). Paternal 
VKİ ile erken embriyo gelişimi arasında anlamlı bir ilişki 
bulunmadığı bir başka çalışmada, artan paternal VKİ ile 
blastosist gelişiminde, klinik gebelik oranlarında ve canlı 
doğum sayısında azalma bildirilmiştir (58).
	 Günümüzdeki çalışmalar, paternal obezitenin fertilite 
üzerine olumsuz etkileriyle ilgili soruları kısmen aydın-
latmaktadır. Ancak bu etkilerle ilgili mekanizmaların tam 
olarak aydınlatılabilmesi için daha fazla çalışmaya gerek-
sinim vardır. 
	 Sonuç olarak obezite erkek infertilitesini etkileyen bir 
faktördür. Obezitenin önlenmesi veya tedavi edilmesi 
erkek infertilitesi üzerindeki negatif etkileri ortadan kaldı-
racaktır.
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	 Obezitenin her cinste de üreme sağlığı üzerine etkile-
rini inceleyen birçok çalışma vardır. Yardımcı üreme tekni-
ği kullanılan kadınlarda aşırı kilo düşük gebelik ve canlı 
doğum oranları, az sayıda normal fertilize ovum ve yüksek 
doz gonadotropin gerekliliği ile ilişkili bulunmuştur. Obe-
zitenin erkek üreme fonksiyonları üzerine negatif etkisi 
bilinmektedir. Erkek vücut kitle indeksinin (VKİ) androjen 
seviyeleri ile ters orantılı, östrojen seviyeleri ile doğru 
orantılı olduğu ve bunun sonuncunda da hipogonadotro-
pik hiperöstrojenik hipoandrojenemiye yol açtığı gösteril-
miştir. Buna ek olarak erkeklerde fazla kilo ve obezite daha 
düşük semen kalitesi, daha yüksek sperm DNA hasarı ve 
infertilite ile ilişkili bulunmuştur. Ancak erkeklerde VKİ ile 
yardımcı üreme tekniklerinin sonuçları arasındaki ilişki 
detaylı olarak incelenmemiştir. 
	 Bu çalışmada in vitro fertilizasyon (IVF) uygulanan çift-
lerde erkek VKİ’nin fertilizasyon oranı, erken embriyo kali-
tesi ve klinik sonuçlarla ilişkisi araştırılmıştır. Aralık 2004 
ve Mart 2011 tarihleri arasında 18-55 yaş arasında, vazek-
tomi öyküsü olmayan, yardımcı üreme tekniği uygulanan 
çiftlerden 114 erkek partner çalışmaya dahil edilmiştir. 
Erkekler Dünya Sağlık Örgütü’nün sınıflamasına göre: 
18,5-24,9 kg/m2 (normal), 25-29,9 kg/m2 (fazla kilolu), 
>30kg/m2 (obez) olmak üzere 3 kategoriye ayrılmıştır. 
Toplam 114 çiftte fertilizasyon oranları, embriyo kalitesi, 
implantasyon oranı, klinik gebelik oranı ve canlı doğum 
oranları karşılaştırılmıştır. Konvansiyonel IVF döngülerinde 
fertilizasyon oranı obez erkeklerin eşlerinde normal kilolu 

erkeklerin eşlerine göre daha yüksek bulunmuştur. Erkek 
VKİ ile 3.günde düşük kaliteli embriyo oranı, yavaş embri-
yo klivaj oranı veya hızlandırılmış embriyo klivaj oranı ara-
sında istatistiksel anlamlı ilişki bulunamamıştır. Pozitif 
beta-hCG oranı, klinik gebelik oranı, embriyo transferi 
başına canlı doğum oranının erkek VKİ ile ilişkisiz olduğu 
tespit edilmiştir. İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) 
yapılan çiftler arasında canlı doğum oranı, obez erkek part-
neri olan çiftlerde, normal VKİ’ne sahip erkeklere göre 
%84 daha düşük bulunmuştur. Sonuçlar erkek ve kadın 
yaşı, 3. Gün FSH düzeyi, infertilite tanısı, sitümilasyon pro-
tokolü ve kadın VKİ’ne göre düzeltilerek değerlendirilmiş-
tir. Bilgi dahilinde konuyla ilgili literatürde 3 makale bulun-
maktadır; ancak sadece yazarların çalışmasında istatistiki 
karşılaştırma bulguları etkileyebilecek kadın faktörleri göz 
önünde bulundurularak yapılmıştır ve bu çalışmanın 
sonuçlarını kuvvetlendirmektedir. Bu bulgular ICSI yapılan 
çiftlerde erkek obezitesinin canlı doğum oranı üzerine 
zararlı etkisi olduğunu düşündürmektedir. Sonuçlar, infer-
tilite tanısı almış çiftlerden elde edildiği için genel popü-
lasyon için bir hüküm vermek mümkün değildir. Ancak 
yardımcı üreme tekniği kullanılacak olan çiftlerden obez 
ve fazla kilolu olan erkek partnerlerin kilo vermesinin sonu-
cu pozitif yönde etkileyebileceği düşünülmektedir. 

Çeviri:
Yrd. Doç. Dr. Orhan Ünal Zorba, Dr. Selim Yazar
Rize Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

>	 Erkek vücut kitle indeksinin embriyo kalitesi ve in
	 vitro fertilizasyon uygulanan çiftlerdeki klinik
	 sonuçlarla ilişkisi 
Colaci DS, Afeiche M, Gaskins AJ, Wright DL, Toth TL, Tanrıkut Ç, Hauser R, Chavarro JE
Fertility and Sterility Vol. 98, No. 5, November 2012, 1193-1199
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	 Otuzbeş yaş üstü erkeklerin çocuk sahibi olma trendin-
deki artış, yaşa bağlı olarak artmış anormal hamilelikler ve 
doğum defektleri konusunda halk sağlığı açısından endişe 
uyandırmaktadır. Erkek doğurganlığının yaşla azaldığı 
bilinmektedir, fakat ilerleyen yaşlara kadar spermatogenez 
iyi bir şekilde devam etmektedir ve ileri yaşlardaki erkek-
lerin sağlıklı çocukları olmaktadır. Buna rağmen ilerleyen 
erkek yaşı düşük semen kalitesi, yapısal anormallikler içe-
ren sperm sıklığında, sperm DNA fragmantasyonunda ve 
akondroplazi gen mutasyonları taşıyan sperm sıklığında 
artış ile beraber seyretmektedir. Ek olarak artan yaşla 
sperm DNA zincir hasarı ilişkilidir. Sperm genomunda yaş-
lanmanın neden olduğu zararlı etkilere karşı, hayat sitili ve 
diyetin koruyucu etkisini araştıran herhangi bir çalışma 
yapılmamıştır.
	 Antioksidan ve yine antioksidan açısından zengin olan 
meyve ve sebze ile yapılan diyet takviyesinin in vivo ola-
rak oksidatif DNA hasar miktarını, DNA kırılmalarını ve 
insan lökositlerinde DNA oksidasyonunu azalttığı gösteril-
miştir. İn vitro olarak Vitamin C’nin (askorbik asit) reaktif 
oksijen türlerinin toplayıcısı olduğu ve spermde oksidatif 
stresi azalttığı gösterilmiştir. Laboratuvarımız tarafından 
yapılan çalışmada antioksidan alımının daha iyi semen 
kalitesi ve özellikle daha iyi motiliteyle beraber olduğu ve 
yüksek oranda folat alan erkeklerde daha az oranda kro-
mozom X, Y ve 21 açısından anöploid sperm oluştuğu tes-
pit edilmiştir. Diğer taraftan antioksidan alımı ile DNA 
fragmantasyonu arasında bir ilişki gözlenmemiştir.
	 Bu çalışmada daha önce sperm Comet testi kullanılarak 
yaşla beraber artan sperm DNA hasarının olduğu bildiril-
miş olan sağlıklı, sigara içmeyen bir erkek popülasyonu iki 
soruya cevap bulmak amacıyla kullanılmıştır: 1) Mikrobe-
sinlerin alımı, sperm Comet testi (alkalin ve nötral versi-
yonları) ile tespit edilen sperm DNA hasarının her iki alt 
tipi ile ilişkili midir? 2) Mikrobesin alımı daha önce tespit 
edilmiş olan yaşa bağlı hasar artışlarını değiştirebilir mi? 

Comet testinin alkalin versiyonunun çift zincir kırılmalarını 
(DSB), tek zincir kırılmalarını (SSB) ve alkali-labil bölgeleri 
(ALS) tespit ettiği; nötral versiyonun ise dominant olarak 
DSB ve daha az oranda SSB’leri tespit ettiği düşünülmek-
tedir.
	 Çalışma grubu; Kaliforniya spermin üzerine yaş ve 
genetiğin etkileri (AGES) adlı çalışma için seçilmiş, yaşları 
22-80 arasında değişen 80 sağlılklı, gönüllü erkekten oluş-
maktadır. İlk taramada fertilite veya reprodüktivite prob-
lemleri yaşamakta olan, son 6 ayda sigara içmiş, vazekto-
mi geçirmiş, inmemiş testis veya prostat kanseri hikayesi 
olan, kanser tedavisi olarak kemoterapi veya radyasyon 
tedavisi almış, daha önce sıfır sperm sayısına sahip semen 
analizi olanlar çalışmadan çıkarıldı. 20 ile 70 yaşları arasın-
da olan, her dekattan en az 15 erkek ve ek olarak 70 yaşın-
dan büyük erkekler de çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışma-
da her uygun katılımcıya bir soru anketi, semen toplama 
talimatları, steril bir kap ve koruyucu termos posta ile gön-
derilmiştir. Ayrıca katılımcılara diyetle ve ek olarak aldıkla-
rı günlük ortalama vitamin miktarını tahmin etmek üzere, 
100 maddelik modifiye blok gıda tüketim sıklığı anketi 
gönderilmiştir. Sperm örnekleri, bilgisayarlı görüntü analiz 
sistemi (Comet 3.0; Kinetik Görüntüleme) kullanılarak 
kuyruk DNA oranı ve kuyruk momenti benzeri diğer para-
metreler hesaplanarak incelenmiştir.
	 Katılımcılar günlük C vitamini, E vitamini, β-karoten, 
folat, çinko ve antioksidan karışımı alımına göre; düşük, 
orta ve yüksek miktarda alan gruplar olmak üzere sınıflan-
dırılmıştır. Günlük C vitamini alımı olarak (459 - 3.370 mg/
dl) yüksek grupta bulunan erkeklerde anlamlı olarak %16 
oranında daha az DNA hasarı tespit edilmiştir. E vitamini 
alanlarda, yüksek grupta düşük gruba göre istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmasa da daha düşük sperm DNA 
hasarı bulunmuştur. Antioksidan karışımı (C vitamini, E 
vitamini, β-karoten) alanlardan yüksek grupta düşük gruba 
göre sperm DNA hasarında azalma tespit edilmiştir. Tek 

>	 Mikrobesinlerin alımı yaşlı erkeklerde artmış sperm
	 DNA kalitesi ile ilişkilidir 
Schmid TE, Eskenazi B, Marchetti F, Young S, Weldon RH, Baumgartner A, Anderson D, Wyrobek AJ.
Fertility and Sterility 2012 Nov; 98(5):1130-7 
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başına β-karoten ile sperm DNA hasarı arasında bir ilişki 
bulunamamıştır. 
	 Yüksek miktarda folat alan grupta düşük gruba göre 
sperm DNA hasarı, istatiksel olarak anlamlı olmasa da 
daha düşük bulunmuştur. Yüksek miktarda çinko alan 
grupta, düşük gruba göre anlamlı olarak daha düşük sperm 
DNA hasarı tespit edilmiştir. Yaş da tek başına önemli bir 
faktör olup, besin alımı yaşla ilişkili olan sperm DNA hasa-
rını ortadan kaldıramaz. Yapılan incelemelerde vitamin C, 
E, çinko ve folat (β-karoten hariç) alımı açısından en düşük 
olan erkek grubu diğer gruplarla karşılaştırıldığında, bu 
grupta en yüksek oranda sperm DNA hasarı tespit edilmiş-
tir. Sadece folat için istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur.
	 Bu bulgular ışığında ilerleyen yaşa bağlı olarak DNA 
zincir hasar riski yüksek olan erkeklerde, yüksek seviyede 
antioksidan ve mikrobesin içeren bir diyet DNA hasarlı 
sperm oluşturma riskini azaltabilir. Yüksek oranda antiok-
sidan (vitamin C, vitamin E, folat) ve mikrobesin tüketen 
erkekler ortalama olarak daha az oranda DNA hasarı olan 
sperm üretmektedir ve bu koruyucu etki yaşlı erkeklerde 
daha belirgindir. Mikrobesinleri yüksek oranda tüketen 

yaşlı erkeklerdeki reprodüktif ve kalıtımsal etkiler henüz 
araştırılmamıştır. Bu çalışmanın bulguları yaşlı babalarda 
artmış antioksidan alımının; fertiliteyi iyileştirip iyileştirme-
diğini, genetik olarak defektif hamilelik riskini azaltıp azalt-
madığını ve daha sağlıklı çocukların doğumuna sebep 
olup olamayacağını araştıracak daha ileri çalışmalara ihti-
yaç olduğunu göstermiştir. Çalışmanın verileri aynı zaman-
da yüksek oranda antioksidan ve mikrobesin alımını da 
içeren hayat sitili unsurlarının, germ ve somatik hücreleri 
yaşa bağlı DNA hasarından koruyup koruyamayacağı soru-
sunu da gündeme getirmiştir.
	 Çocuk sahibi olmayı planlayan yaşlı erkek popülasyo-
nunda, sperm DNA kalitesini arttırmak amacıyla antioksi-
dan ve vitaminlerden zengin bir diyet önerilmesi yapılan 
bu çalışma ve sonuçları doğrultusunda mantıklı bir seçe-
nek olacaktır.

Çeviri:
Yrd. Doç. Dr. Ersagun Karagüzel
Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp Fakültesi,
Üroloji Anabilim Dalı
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	 Spermatogenez hücre proliferasyonu ve farklanmasını 
içeren karmaşık bir süreçtir. Spermatogonyumlar bölün-
meler geçirerek bir taraftan kök hücre havuzunun devam-
lılığını sağlarken, diğer taraftan farklanırlar. Farklanan 
spermatogonyumlar bir seri mitoz bölünmenin ardından 
mayoz bölünmeler geçiren spermatositleri, spermatosit-
ler de geçirdikleri mayoz bölünmeler sonucu yuvarlak 
spermatidleri oluşturmaktadırlar (1). Yuvarlak spermatid-
lerin spermiyogenez aşamasının ardından olgun sperm 
hücresi üretilmektedir. Spermatogenez sürecinin molekü-
ler mekanizması tam olarak bilinmemektedir.

mTOR (rapamisin memeli hedefi)

	 mTOR (rapamisin memeli hedefi) evrimsel olarak 
korunmuş, 289 kDa ağırlığında bir serin treonin kinazdır. 
mTOR çeşitli proteinlere bağlanarak, mTORC1 (mTOR 
kompleks 1) ve mTORC2 (mTOR kompleks 2) kompleks-
lerini oluşturmaktadır (2). mTORC1 alt yolağında bulunan 
ökaryotik başlatma faktörü 4E (eIF4E)-bağlanma proteini 1 
(4E-BP1) ve p70 ribozomal S6 Kinaz 1 (S6K1)’i fosforlaya-
rak protein sentezini aktive etmektedir (2) (Şekil 1). 
	 mTORC1 protein sentezini aktive ederek hücre büyü-
mesi, bölünmesi ve metabolizması üzerinde düzenleyici 
etki yapmaktadır (3). mTORC1 fonksiyonları hakkında 
elde edilen bilgilerin çoğu, bakteriyal bir makrolit olan 
rapamisin’in kullanımı ile ortaya çıkmıştır. Rapamisin 
hücre içine girdikten sonra; FK506-bağlanma protei-
ni 12kDa (FKBP12)’ye bağlanır ve mTOR’un FKBP12-
rapamisin bağlama domeyni (FRB)’ye bağlanarak aktivi-
tesini inhibe eder (2). mTOR sinyal yolağının; hücre dön-
güsünün düzenlenmesi, T hücre aktivasyonu, anjiogenez, 
adipogenez ve puberteye giriş gibi fizyolojik süreçlerde 
önemli rolleri olduğu son yıllarda yapılan çalışmalar ile 
gösterilmiştir (3). mTORC1 aktivitesi hücreye ulaşan besin 
miktarı, büyüme faktörleri ve hücrenin enerji seviyesi ile 

kontrol edilmektedir, buna karşılık stres ve hipoksi gibi 
durumlarda düzenlenmesi bozulmaktadır. mTOR sinyal 
yolağının düzenlenmesinin bozulması ile kanser, diyabet 
gibi hastalıklar ortaya çıkabilmektedir. mTORC1 aktivitesi-
nin en önemli düzenleyicilerinden birisi, TSC1 (hamartin) 
ve TSC2 (tüberin) heterodimerlerinden oluşan Tüberoz 
Skleroz Kompleks (TSC)’tir (4).

Rapamisin ve erkek fertilitesi

	 Bir mTOR inhibitörü olan rapamisin Streptomyces 
hygroscopicus dan izole edilmiş olan bakteriyel bir mak-
rolittir (5). Rapamisin’in keşfi ile birlikte mTOR sinyal 
yolağına olan ilgi artmıştır. mTOR inhibitörleri klinikte 
organ nakli hastalarında immünsüpresif ajan olarak kulla-
nılmaktadır. Rapamisin, İnterlökin 2(IL-2) geninin mRNA 
translasyonunu baskılayarak IL-2 stabilitesini bozmaktadır 
ve bu etki ile immün yanıtta rol alan T hücrelerini inaktive 
etmektedir (6). 
	 Rapamisin hücre içerisine girdiğinde, FK506 bağlanma 
protein bölümü ile mTOR’a bağlanarak mTOR’u inhibe 
etmektedir (Şekil 1). 2004 yılında Frietsche ve arkadaş-
larının yaptığı bir çalışmada, rapamisin uygulanan böbrek 
transplantasyon hastalarında testosteron seviyesinin rapa-
misin uygulanmayanlara göre düşük olduğu belirtilmiştir 
(7). 2004 yılında Kaczmarek ve arkadaşlarının rapamisin 
uygulanan kalp transplantasyon hastalarında yaptıkları 
diğer bir çalışmada; erkek hastaların testosteron seviye-
lerinde düşüş ve gonadotropin seviyelerinde artış olduğu 
gösterilmiştir (8). 2007 yılında yayınlanan bir raporda; 
böbrek transplantasyon hastalarında rapamisin (sirolimus) 
uygulaması sonucu gelişen hipergonadotropik hipogo-
nadizm etkisinin, hastalara uygulanan immünsüpresif 
ajan değiştirildiğinde geri döndüğü gösterilmiştir (9). 
2003-2008 yılları arasında yayınlanan bu hasta raporla-
rında rapamisin uygulanan erkek hastaların testosteron 

>	 Rapamisin ve erkek infertilitesi: Literatürdeki yeni
	 bulgulara kısa bir bakış 
Arş. Gör. Pınar Şahin, Doç. Dr. Çiler Çelik-Özenci
Akdeniz Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı
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düzeylerinde ve sperm sayılarında düşüş olduğu göz-
lenmiştir. Ayrıca bu hastalarda FSH ve LH seviyelerinde 
artış olduğu gösterilmektedir (7-14). Rapor edilen bu 
çalışmaların sonuçları; sirolimusun “hipergonadotropik 
hipogonadizm” şeklinde bir etki oluşturarak gonad fonk-
siyonunu doğrudan etkilediği fikrini desteklemektedir. 
Literatürde rapamisin’in erkek gonad fonksiyonuna olum-
suz etkisinin değerlendirildiği çok az çalışma mevcuttur. 
Rapamisin’in testis üzerindeki olumsuz etkisinin değer-
lendirildiği bir çalışmada rapamisin’in spermatogonyal 
kök hücre proliferasyonunu baskıladığı gösterilmiştir (15). 
Feng ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen bu çalış-
mada, rapamisin’in spermatogonyal proliferasyonu PI3K/
AKT/mTOR/P70S6K sinyalini baskılayarak bloke ettiği 
gösterilmiştir (15). Ancak bu çalışma, rapamisin’in sper-
matogonyal kök hücre kültürüne uygulandığı bir çalışma-
dır. 
	 2010 yılında, grubumuz tarafından yapılan bir çalışma-
da, mTOR sinyal yolağı proteinlerinin (mTOR, p-mTOR, 
p-S6K, 4EBP1 ve TSC1) erişkin fare testisinde spermato-
gonyal kök hücrelerde ve preleptoten spermatositlerde 
ekspre olduğu gösterilmiştir (16). Bu çalışmamız, mTOR 
sinyal yolağı proteinlerinin testisteki ekspresyonlarını 
değerlendiren lietartürdeki ilk kapsamlı çalışmadır. Bunun 
ardından, 2011 yılında gerçekleştirdiğimiz ex vivo bir 

çalışmada, seminifer tübül kültürüne rapamisin uygulaya-
rak mTOR sinyal yolağı inhibe edilmiştir (17). Bu çalışma-
mızda, mTOR inhibisyonunun spermatogenez sürecindeki 
mitoz ve mayoz bölünmeleri olumsuz etkilediği gösteril-
miştir. Rapamisin uygulamasının hücre proliferasyon belir-
teci olan PCNA prolifere olan hücre nükleer antijeni), pre-
mayotik hücre belirteci olan Stra8 (Retinoik asit tarafından 
aktive edilen gen 8) ve mayotik hücre belirteci olan Sycp3 
(Sinaptonemal kompleks 3) proteinlerinin ekspresyonunu 
düşürdüğü gösterilmiştir (17). Bulgularımız; mTOR sinyal 
yolağının spermatogonyal kök hücrelerin proliferasyonu 
ve mayoz bölünmelerin başlaması için gerekli olabilece-
ğini ortaya koyan literatürdeki ilk sonuçlardır (yayın aşa-
masında).
	 Messina ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalış-
mada, mTOR ekspresyonun testis dokusunda hücreler 
farklandıkça farklanan hücrelerde progresif olarak azaldığı 
gösterilmektedir (18). Bu çalışmaya göre; spermatogon-
yumlarda mTOR ekspresyonu yüksek iken farklanmadan 
itibaren mTOR ekspresyonu azalmaktadır. Yine bu çalış-
mada mTOR sinyalinin alt yolağında bulunan p-S6K eks-
presyonunun mayotik profaz 1 aşamasında yüksek iken, 
mayozdan sonra azaldığı gösterilmektedir (18). 
	 2012 yılında yayınlanan bir çalışmada ise rapamisin 
uygulamasının yaşlanmayı geciktirdiği gösterilmektedir 

Şekil 1: mTOR sinyal ağı ve rapamisinin etkisi
IGF-1: Insülin growth factor, IRS: Insülin receptor, PI3K: Phospho inositol 3 kinase, AKT: Protein kinase B, PDK: Phospho inositol dependent kinase, TSC 1/2: Tuberous sclerosis 
compleks 1/2, RHEB: Ras homolog enriched brain, mTOR: mammalian target of rapamycin, Raptor: regulatory-associated protein of mTOR, mLST8: mammalian lethal with Sec13 
protein 8, S6K: S6 kinaz, 4EBP1: 4E bağlanma proteini 1
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(19). Bu çalışmada genç ve yaşlı hayvanlar ile düşük 
ve yüksek dozda rapamisin uygulanan gruplarda ayrıca 
testiküler dejenerasyon değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 
rapamisin uygulanan gruplarda kontrol grubu genç ve 
yaşlı hayvanlara göre testiküler dejenerasyonun arttığı 
gösterilmektedir. Dejenerasyon spermatid, spermatosit, 
farklanmış spermatogonya ve primer spermatogonyumla-
rın kaybı ile karakterizedir. Daha ileri aşamada, tübüllerde 
bütün evrelerin kaybı, lümende çok çekirdekli hücreler, 
ölü hücreler ve debris gözlenmektedir. Kontrol grubunda 
dejenerasyon %13 iken, düşük doz rapamisin uygulanan 
grupta bile %83 düzeyinde dejenerasyonun olduğu gös-
terilmektedir (19). Bu çalışmada ortaya çıkan testiküler 
dejenerasyonun mekanizması tanımlanmamıştır. Riera ve 
arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları bir çalışmada, FSH’ın 
PI3K/AKT/mTORC1 yolağı aracılığı ile Sertoli hücreleri-
nin proliferasyonunu sağladığı gösterilmektedir (20). Bu 

çalışmada AMPK gibi farklı sinyallerin de mTOR sinyalini 
aktive ettiği ve bu aktivasyonun Sertoli hücre proliferas-
yonunda rolü olduğu gösterilmiştir (20).
	 Tüm bu sonuçlar, rapamisin uygulamasının, dolayısıy-
la mTOR sinyal yolağı baskılanmasının, spermatogenik 
hücrelerin gelişimi üzerindeki olumsuz etkileri hakkında 
aydınlatıcı bilgiler sunmaktadır. Klinikte organ nakli has-
talarında T hücre aktivasyonunun baskılanması için uzun 
süreli rapamisin uygulaması, olasılıkla bu olumsuz etki-
nin uzun süreçlerde gerçekleşmesine ve dolayısıyla bu 
erkeklerde sperm sayısının azalması ya da kaybına neden 
olmaktadır. Rapamisin ve mTOR sinyal yolağının sperma-
togenez ve fertilite üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi 
için daha detaylı ve in vivo çalışmalara gereksinim vardır. 
Fare testis gelişimi sürecinde ve erişkin fare testisinde 
rapamisin uygulamasının in vivo etkisinin değerlendirildi-
ği çalışmalar laboratuvarlarımızda devam etmektedir.
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	 MikroRNA’lar (miRNA’lar) transkripsiyon sonrası 
düzenlemede rol alan kısa (20-23 nükleotid), tek iplikli ve 
kodlama yapmayan RNA molekülleridir. Yakın zaman içe-
risinde, miRNA’ların gelişim, hücre büyümesi ve farklılaş-
ma gibi çok çeşitli biyolojik süreçlerde temel rol aldıkları 
tespit edilmiştir. Bu moleküllerin düzenlenmesinde mey-
dana gelebilecek olan hataların, erkek infertilitesine yol 
açan süreçte önemli rol oynayabileceği düşünülmektedir. 
Bazı çalışmalar, testiküler miRNA’ların spermatogenezin 
evresine göre değişim gösterdiğini ve spermatogenez 
sürecinde miRNA üretiminin ana kaynağının geç mayotik 
ve haploid germ hücreleri olduğunu öne sürmektedir. Bu 
nedenle, miRNA’ların spermatogezde olduğu kadar ferti-
lizasyonda da önemli rol aldığı ve hatta embriyonun feno-
tipi üzerinde de etkili olabileceği düşünülmektedir. Bu 
çalışma, normal ve kusurlu spermatogenezde farklı eks-
prese olan miRNA’ların varlığını araştırmak ve erkek infer-
tilitesinin tanısı için doğru ve kesin bir biyo-belirteç tanım-

lamak amacı ile yapılmıştır. 
	 Çalışmada, infertilite tedavisi için yardımla üreme tek-
niklerinden yararlanan çiftlerde erkek bireylerden elde edi-
len sperm örnekleri kullanılmıştır. Semen parametreleri 
WHO’nun 2010 kılavuzuna göre değerlendirilmiş ve 
sperm hazırlığı gradient ve ardından yüzdürme yöntemi 
uygulanarak gerçekleştirilmiştir. Üç grup altında sınıflanan 
sperm örneklerinden (normozoospermik (N), n=9; asteno-
zoospermik (A), n=9 ve oligoastenozoospermik (OA), 
n=9) miRNA izolasyonu yapılmış, ardından mikroarray 
platformunda (Sureprint G3 Human v16 miRNA, 8x60K, 
Agilent) analiz edilerek miRNA ekspresyon profili elde 
edilmiştir. Mikroarray analiz sonuçları, seçilen miRNA’ların 
ekspresyonlarının qRT-PCR yöntemi ile çalışılması sonu-
cunda doğrulanmıştır. Gruplar arasında ekspresyon sevi-
yelerinde iki katından fazla değişim olan miRNA’lar istatis-
tiksel olarak (unpaired two-tailed t test) değerlendirilmiş 
ve P değeri <0,05 olanlar anlamlı olarak kabul edilmiştir.

>	 Farklı spermatogenik düzensizliklere sahip
	 hastaların spermatozoa mikroRNA ekspresyon
	 profillerindeki değişim 
Abu-Halima M, Hammadeh M, Schmitt J, Leidinger P, Keller A, Meese E, Backes C.
Fertil Steril. 2013 Apr;99(5):1249-1255.

Tablo 1: Normozoospermik (N) bireyler ile karşılaştırıldığında oligoastenozoospermik (OA) ve astenozoospermik (A) bireylerin 
spermatozoa örneklerinde en fazla değişim gösteren miRNA’lar. Her iki grupta ortak olanlar koyu olarak belirtilmiştir. 

	 N/ OA	 	 	 	 N/A
miRNA	 P değeri	 Kat değişimi	 Düzenlenme	 miRNA	 P değeri	 Kat değişimi	 Düzenlenme

hsa-miR-141	 .00018	 8.21	 Yükselme	 hsa-miR-30a	 .02030	 8.82	 Yükselme
hsa-miR-193b	 .00149	 7.44	 Yükselme	 hsa-miR-363	 .00240	 8.34	 Yükselme
hsa-miR-26a	 .01788	 6.67	 Yükselme	 hsa-miR-26a	 .00242	 8.29	 Yükselme
hsa-miR-200c	 .00629	 6.50	 Yükselme	 hsa-miR-200a	 .00281	 8.19	 Yükselme
hsa-miR-29a	 .00488	 6.50	 Yükselme	 hsa-miR-141	 .00142	 7.85	 Yükselme
hsa-miR-429	 .00059	 6.06	 Yükselme	 hsa-miR-429	 .00108	 7.20	 Yükselme
hsa-miR-200a	 .00071	 5.91	 Yükselme	 hsa-miR-193b	 .00530	 7.02	 Yükselme
hsa-miR-99a	 .00322	 5.60	 Yükselme	 hsa-miR-29a	 .00154	 6.67	 Yükselme
hsa-miR-363	 .00100	 5.42	 Yükselme	 hsa-miR-1274a	 .01429	 6.14	 Yükselme
hsa-miR-34b*	 .00000381	 34.30	 Azalma	 hsa-miR-24	 .000060	 6.02	 Yükselme
hsa-miR-15b	 .00000347	 20.10	 Azalma	 hsa-miR-4286	 .01827	 4.48	 Yükselme
hsa-miR-34c-5p	 .00001902	 20.04	 Azalma	 hsa-miR-99a	 .00245	 4.15	 Yükselme
hsa-miR-34b	 .00000043	 18.80	 Azalma	 hsa-miR-1973	 .00912	 12.43	 Azalma
hsa-miR-449a	 .00001717	 15.50	 Azalma	 hsa-miR-34b	 .01342	 12.16	 Azalma
hsa-miR-1973	 .00003654	 12.55	 Azalma	 hsa-miR-122	 .00863	 8.43	 Azalma
hsa-miR-122	 .00000056	 12.35	 Azalma
hsa-miR-16 	 .00023	 10.70	 Azalma
hsa-miR-19a	 .00036	 9.85	 Azalma
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	 N grubundaki miRNA ekspresyonları A grubu ile karşı-
laştırıldığında 77 (%6,39, 50 miRNA’nın ekspresyonu yük-
selmiş, 27 tanesinin azalmış) ve OA grubu ile karşılaştırıl-
dığında 86 (%7,14, 42 miRNA’nın ekspresyonu yüksel-
miş, 44 tanesinin azalmış) farklı ekspresyonu olan miRNA 
tespit edilmiştir. Ancak, A ve OA arasında anlamlı bir fark 
tespit edilememiştir. Bu miRNA’lardan 34 tanesinin N/A 
ve N/OA karşılaştırmalarında ortak olduğu gözlenmiştir. 
Tespit edilen miRNA’lar Tablo 1’de özetlenmiştir. Özet 
olarak yazarlar, 5 yeni miRNA tespit etmiştir ve bu miR-
NA’ların spermatogenez basamaklarında rol oynayabile-
ceğini öne sürmektedirler. Bu miRNA’lardan, miR-429 ve 
miR-1973 her iki karşılaştırma grubunda da yer alırken, 
miR-1274a ve miR-4286 sadece N/A ve miR-34b* sadece 

N/OA karşılaştırma grubunda yer almaktadır. 
	 Sonuç olarak bu çalışma, spermatogenik hasarlı ve nor-
mal bireyler arasında miRNA’ların farklı ekspresyonunun 
olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, bu sonuçlar miR-
NA’ların gelecekte erkek infertilitesi için biyo-belirteç ola-
rak kullanılma potansiyeline sahip olduğunu işaret etmek-
tedir.

Çeviri:
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Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, ÜYTE Laboratuarı, 
2Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Genetik Anabilim 
Dalı



ERKEK ÜREME SAĞLIĞI Güncel Makale Özeti

200

	 Erkek infertilitesi tüm toplumlarda reprodüktif yaştaki 
erkeklerde majör bir klinik problem gibi gözükmektedir. 
İdiopatik infertilite olarak da adlandırılan kaynağı bilinme-
yen infertilite, patofizyolojisi bilinmediğinden büyük endi-
şe uyandırmaktadır. Çoğu olguda, infertilitenin tedavi edi-
lecek bir nedeni olmadan erkekler klinik olarak normal 
bulunur. İdiyopatik erkek infertilitesi genetik, çevresel ve 
hormonal faktörler tarafından etkilenen çok faktörlü bir 
hastalık olarak kabul edilmektedir. 
	 Her ne kadar idiyopatik infertilitenin moleküler temeli 
açık olarak tanımlanmamış olsa da oksidatif stres altta 
yatan mekanizmalardan biri olarak öne çıkmaktadır. Reak-
tif oksijen türleri (ROS), kapasitasyon ve akrozom reaksi-
yonu gibi normal sperm fonksiyonları için gerekli olmasına 
rağmen, onların aşırı olması sperm bütünlüğü ve işlevinin 
kaybına neden olduğu bilinmektedir.
	 Sunulan çalışmada yazarlar, idiopatik infertilite tanısı 
alan erkeklerde seminal plazma peroksidasyonu duru-
munda DNA fragmantasyonunu ve reaktif oksijen türleri 
(ROS) jenerasyonunu ölçererek, oksidatif stresin sperm 
DNA bütünlüğündeki rolünü incelemeyi amaçlamışlardır.
	 Bu çalışmada semen örnekleri, İstanbul Tıp Fakültesi 
Üroloji Bölümü Androloji Kliniğinde 28 idiopatik infertil 
erkek (yaş ortalaması 31.03±4.23) ve 14 fertil donörden 
(yaş ortalaması 33.86±2.98) toplanmıştır. Toplam 11 has-
ta sigara kullanmıyor, 14 tanesi 5 yılın üzerinde günde 10 
sigara ve altında, üç hasta 5 sigara ve altında ve fertil grup-
ta bir erkek günde 20 sigara içiyorlardı. Çalışmaya katılan 
tüm infertil çiftlerin 2 yıllık düzenli, korunmasız cinsel iliş-
kisi vardır. Kadın partnerlerin standart infertilite değerlen-
dirmesi, Obstetri ve Jinekoloji Bölümü İnfertilite Kliniğinde 
yapılmış olup semen analizleri Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) kılavuzuna göre değerlendirilmiştir.
	 Swim-up tekniği kullanılarak elde edilen spermlerde 
DNA fragmantasyonu, the terminal Deoksinükleotid 
transferaz(TdT)–mediated dUTPnick-end labeling (TUNEL) 
analizi ve hücre içi ROS formasyonu hücre geçirgenlik 
oksidasyonunun 2,7-dichloro dihydrofluoresceind asetat 

(DCFH2-DA)’tan fluorescent 2,7- dichlorofluorescein 
(DCF)’a boyanması ile ölçülmüş.
	 TUNEL analizinde, idiopatik infertil erkeklerin sperma-
tozoası fertil grup ile karşılaştırıldığında DNA fragmantas-
yonunun daha yüksek oranda görülmüş. DCF floresan tara-
fından belirlenen ROS oluşumu fertil donörler ile karşılaştı-
rıldığında, idiopatik infertil grupta önemli artış bulunmuş-
tur. TUNEL pozitif hücreler ile sperm ROS içeriği arasında 
önemli bir korelasyon saptanmış olup sigara ile TUNEL 
veya ROS değerleri arasında pozitif bir korelasyon gözlen-
memiştir.
	 Seminal plazma malondialdehit (MDA), protein karbo-
nil grup (PC), nitrotirozin (NT) seviyeleri idiyopatik infertil 
grupta önemli ölçüde artmış olarak bulunmuş. Fertil grup 
ile karşılaştırıldığında total thiol grup (SH) içeriği ve ferric 
reducing antioxidant power (FRAP) düzeylerinde fark sap-
tanmamış. Seminal plazma MDA düzeyleri, NT ve PC 
düzeyleri ile birlikte pozitif olarak koreledirler. Sperm ROS 
içeriği ve plazma MDA düzeyleri arasında olduğu gibi 
DNA fragmantasyon yüzdesi ve MDA düzeyleri arasında 
da önemli ölçüde pozitif bir korelasyon saptanmıştır.
	 Kontrol grubundaki idiyopatik infertil erkeklerin sperm-
leri, yoğun oksidatif stres altında gibi göründüğü ileri 
sürülmüştür. Buna rağmen, semen özellikleri WHO stan-
dartlarına göre normal bulunmuştur. İdiyopatik infertilitesi 
olan hastaların semen plazmalarındaki oksidatif paramet-
relerindeki yükselme üreme sisteminin bu stres ile başa 
çıkamadığının öngörüsü olduğu vurgulanmış. Artmış 
seminal oksidatif stres idiyopatik infertilitesi olan erkekle-
rin üreme potansiyellerindeki azalmaya katkı sağladığı, 
bununla birlikte bu çalışmanın kısıtlılıklarının; göreceli ola-
rak çalışılan hasta sayısının azlığı ile birlikte idiyopatik 
infertilitesi olan hastaların tanımlanmamış şaşırtıcı klinik 
parametrelerini içermekte olduğu belirtilmiştir.

Çeviri:
Dr. Erkan Efe, Prof. Dr. Sefa Resim
KSÜ Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı

>
	 İdiopatik erkek infertilitesinin gizemi: Oksidatif stres
	 gerçek bir risk mi? 
Aktan G, Doğru-Abbasoğlu S, Küçükgergin C, Kadıoğlu A, Ozdemirler-Erata G, Koçak-Toker N. 
Fertil Steril. 2013 Apr;99(5):1211-5
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	 Fertilizasyondan sonra embriyonel gelişimin ilk aşama-
sı kalsiyum iyon (Ca2+) salınışı ile olan oosit aktivasyonu-
dur. Bu aktivasyon aracılığı ile kapasitasyon ve embriyo 
gelişimi ile ilişkili olarak polispermi önlenir; mayoz tamam-
lanır ve pronükleus formasyonu sağlanır. Son yıllarda yapı-
lan çalışmalarda, Ca+2 iyon salınışının testiste spesifik fos-
folipaz C zeta (PLCζ) izoenzimi ile sağlandığı gösterilmiş-
tir. Bu enzim aktivasyonu ile hücre içi Ca2+ sinyal yolağı 
aktive olur ve inozitol 1, 4, 5-trifosfat (InsP3) ile membran 
fosfolipid uyarımı; fosfotidil inozitol 4, 5 bifosfat (PIP2) ile 
sitoplazmik Ca2+ salınışı gerçekleşir. Yetmiş kilo dalton 
ağırlığındaki PLCζ izoenziminin dört EF bağlanma bölgesi 
vardır ve bunlar X, Y ve C2 bölgeleri olarak adlandırılır. 
	 Yapılan çalışmalar anormal PLCζ aktivasyonunun oosit 
içi Ca2+ salınışı yetersizliği ve bozulmuş aktivasyona bağlı 
başarısız ICSI uygulamaları ile sonuçlandığını ortaya koy-
maktadır. Yine yapılan çalışmalarda, PLCζ H233L ve 
PLCζH938P olmak üzere iki farklı PLCζ mutasyonu tanım-
lanmıştır. Bu yüzden PLCζ yokluğunda normal (Wild 
Type=WT) PLCζ’nin tedavide kullanılabileceği belirtilmek-
tedir. Yapılan deneysel çalışmalarda mutant PLCζ varlığın-
da WT- PLCζ ile oosit aktivasyonunun sağlandığı ve emb-
riyo gelişiminin uyarıldığı ileri sürülmüştür. 
	 Bu çalışmada amaç; PLCζ mutasyonunun PIP2 hidrolizi 
ve Ca2+ salınışını etkileyerek erkek infertilitesine yol açtığı-
nın gösterilmesi; purifiye insan PLCζ’nin PIP2 aktivasyonu 
yapıcı etkisini ortaya konulması ve ICSI sonrası oosit akti-
vasyonu ve embriyo gelişimi sağlandığının gösterilmesi-
dir. 
	 cRNA sentezi için insan PLC lusiferansını kodlayan 
pCR3 plazmid kullanılarak fare ve insan WT-PLCζ ve 
mutant- PLCζ enzimleri elde edildi. NusA füzyon proteini 
ekspresyonu E. Coli ve pETMM60 plazmid kullanılarak 
sağlandı. PLC aktivasyonu PIP2 hidrolitik enzim aktivasyo-
nu ile değerlendirildi. 
	 Fare oositleri hCG sonrası 14,5-15,5 sa toplandı ve her 

bir oosite oosit volümünün %3-5’i kadar cRNA veya 
rekombinant protein enjeksiyonu yapıldı. Oosit aktivasyo-
nu ve embriyo gelişimi için 6 saat süre ile Cytochalasin B 
5 µg/mL içeren potasyum bazlı optimize medyum 
(H-KSOM) içinde tutuldu ve sonrasında 37oC’de %5CO2 
KSOM ile inkübe edildi. Embriyo gelişimleri 6, 24, 48, 72 
ve 96 saatlerde değerlendirildi. 
	 Hücre içi Ca2+ ölçümü ve sitoplazmik Ca2+ değişimi 
Oregon Green BAPTA dextran immünofloresans yöntemi 
ile sperm PLC immünfloresans incelemesi ise konfokal 
mikroskop x1000-ImageJ aracılığı ile değerlendirildi. 
İnsan sperm protein ayrılması ise SDS-PAGE ve immünb-
lot yöntemi ile yapıldı. 
	 PLCζ’nin insan sperminde ekvatoral dağılım gösterdiği 
izlendi. Akrozomal bölgede de inmünofloresan görüntü 
kaydedilmesine rağmen bunun yalancı pozitiflik olup 
olmadığı ve mevcut bulunsa bile klinik önemi henüz belli 
değildir. 
	 Purifiye insan PLCζ ile sağlanan PIP2 hidrolik enzim 
aktivitesi, fare PLCζ ile sağlanandan daha fazla olmasına 
rağmen (655±36 nmol/dk/mg vs 460±24 nmol/dk/mg); 
enzim aktivitesine bağlı Ca2+ değişimi (EC50) anlamlı olma-
mıştır (70 nM vs 64 nM). 
	 Rekombinan insan PLCζ gerek insan oositlerinde 
gerekse fare oositlerinde Ca2+ salınışına yol açarken, füz-
yon proteini olarak kullanılan NusA’da bu etki elde edil-
memiştir. Oosit Ca2+ aktivasyonu için gerekli doz insan ve 
oositleri için sırasıyla 0.05 ng/ml NusA-hPLCζ ve 0,0167 
ng/ml NusA-hPLCζ olarak belirtilmiştir. ICSI sonrası pro-
nükleus formasyonu, 2 ve 8 hücreli evre gelişimi ve blas-
tosit formasyonu saptanmıştır. 
	 Rekombinan ve mutant PLCζ formları ile yapılan değer-
lendirmede WT-PLCζ ile 25 dakika içinde Ca2+ salınışı ger-
çekleşir ve 2 saat içinde ortalama 9.02±0.037 Ca2+ dalga-
sı olurken, mutant PLCζH233L ile 190 dakika içinde 
2.84±0.076 Ca2+ dalgası izlenmiştir. Buna karşın mutant 

>
	 Erkek infertilitesinin başarısız oosit aktivasyonunun
	 fosfolipaz cζ ile önlenmesi 
Nomikos M, Yu Y, Elgmati K, Theodoridou M, Campbell K, Vasilakopoulou V, et al.
Fertil Steril 2012; 2012Sep 19, Epub ahead of print).
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PLCζH398P ile herhangi bir akitvasyon gözlenmemiştir. 
Mutant formlar ile 3 saat süreyle inkube edilen oositlere 
WT-PLCζ konulduğu zaman oosit aktivasyonunun başladı-
ğı izlenmiştir.
	 Günümüzde başarısız IVF/ICSI uygulamalarında oosit 
aktivasyonun sağlamak amacı ile Ca iyonofor tedavisi kul-
lanılmaktadır ve bu yöntem etkin ve güvenilir bir uygula-
madır. Yapılan in vitro çalışmalarda mPLCζ ile Ca2+ salını-
mı sağlandığı gösterilmiştir. Aktif rekombinan hPLCζ pro-
tein ile aynı etkinin daha yüksek düzeyde sağlanabileceği 
düşünülmektedir. 
	 Bu çalışmada elde edilen veriler oosit aktivasyonu ve 

embriyo gelişimi arasındaki ilişkiyi daha net olarak ortaya 
koymakta ve hPLCζ’nin başarısız ICSI uygulamalarında 
oosit aktivasyonu ve embriyo gelişimi için kullanılabilece-
ğini göstermektedir. Ancak, zor sentez yönteminin basit-
leştirilmesi yanında kullanılacak hPLCζ protein dozunun 
da belirlenmesi amacı ile ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çeviri:
Yrd. Doç. Dr. Şehime Temel1, Prof. Dr. M. Murad Basar2

1Yakın Doğu Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji & Emb-
riyoloji Anabilim Dalı. Uludağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi
2Memorial Şişli Hastanesi, Üroloji-Androloji Bölümü
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	 Östrojenin yetişkin testis fonksiyonlarındaki rolü olduk-
ça önemlidir. ArKO (aromataz knockout) erkek modelinde 
de görüldüğü gibi östrojen yokluğunda round spermatid-
lerin anormal gelişimi görülebilmektedir. Bununla birlikte, 
farelerin gelişim sürecinde fetal veya neonatal dönemde 
fazla östrojene maruz kalması da kriptorşidizm, epididimal 
defektler, fertilite bozuklukları ve testis kanseri gibi çeşitli 
erkek reprodüktif sistem hastalıkları ile ilişkili olabilmekte-
dir. Bu bilgiler yetişkinlerde testiküler fonksiyonlar ve fer-
tilitenin normal olabilmesi için östrojenin belli bir dengede 
olması gerektiğini göstermektedir. Germ hücrelerinin geli-
şiminde gonadotropinlerin ve steroid hormonların koordi-
neli bir şekilde çalışması çok önemlidir. Yetişkinlerde fazla 
östrojene maruz kalma gonadotropinlerin down regülas-
yonuna ve hormonal dengenin değişmesine sebep olarak 
germ hücrelerde apopitozisi uyarmaktadır. Klomifen sitrat 
(KS) hem östrojenik hem antiöstrojenik etkileri olduğu bili-
nen bir maddedir. Östrojen miktarının az olduğu durum-
larda KS östrojenin alfa 2 reseptörlerini etkileyerek östro-
jen agonisti gibi, östrojen fazla olduğunda ise aynı resep-
töre bağlanarak antagonist gibi davranır. Bu etkiye sahip 
moleküller (tamoksifen, raloksifen ve KS) selektif östrojen 
reseptör modülatörü (SERM) olarak adlandırılırlar. Fakat 
östrojenin beta reseptörlerine bağlandığında ortamdaki 
östrojen konsantrasyonundan bağımsız olarak antagonist 
gibi etki eder. 
	 KS’ın antiöstrojenik etkisi eskiden beri bilinmektedir. 
Fakat bunun tek başına ya da eksojen östrojenle kombine 
edilip verildiğinde nasıl etki ettiği hakkında yeterince bilgi 
yoktur. KS spermatogenezisi uyarması nedeniyle günü-
müzde erkek infertilitesinin tedavisinde sıkça kullanılmak-
tadır. Ancak KS’ın erkek fertilitesi üzerinde yararlı etkileri 
hakkında çelişkili bilgiler mevcuttur. Bu çalışmanın amacı 
östrojen modülatörlerinin testiküler fonksiyonlar, germ 
hücre apopitozisi ve steroidogenik enzim gen expresyo-
nunun eksojen östrojen varlığında etkilerini araştırmaktır.

	 Çalışmada kullanılan yetişkin erkek albino ratlar verilen 
maddeye göre 4 gruba ayrıldı: birinci gruba sadece zeytin-
yağı, 2. gruba östrojen (östrojen benzoat – EB), üçüncü 
gruba KS, 4. gruba ise KS + EB verildi. Ayrıca bu gruplar 
gibi bir küme daha oluşturuldu ve birinci kümeye bu ilaç-
lar 15 gün ikinci kümeye 30 gün verilip bu ilaçların kısa ve 
uzun süredeki etkileri araştırıldı. Çalışmanın sonunda 
denekler önce eter ile bayıltılarak kuyruk venlerinden kan 
alındı. Daha sonra anestezik dozu arttırılarak öldürüldük-
ten sonra da testisleri disseke edilip tartıldı ve iki gruba 
ayrıldı. Alınan kanlarda LH, testosteron ve östradiol bakıl-
dı. Testislerde ise uygun şekilde kesilip preparatlar hazırla-
narak germ hücre apopitozu ve spermatogenez incelendi. 
Ayrıca bu testislerdeki testosteron ve östradiol seviyeleri 
de ölçüldü. Spermatogenezisi incelemek için hazırlanan 
preparatlar hematoksilen eozin ile boyanıp mikroskopta 
incelendi. Serum testosteron, LH ve östradiol seviyeleri 
ELİSA yöntemi ile ölçüldü. Apopitozu değerlendirmek 
için TUNEL-etiketleme (deoxynucleotidyl Transferase-
mediated dUTP Nick-End Labeling-TUNEL) yöntemi kulla-
nıldı. Testisteki gen expresyonunu incelemek içinde testis-
lerden izole edilen RNA’dan sirküler DNA çoğaltılıp Real 
time PCR kullanıldı.
	 Çalışmanın sonuçları incelendiğinde eksojen EB’nin 
hem 15 gün hem 30 gün verildiğinde spermatogenezisi 
bozduğu ve uzun süreli verildiğinde yan etkisinin daha 
belirgin olduğu görüldü. KS’ın tek başına verildiğinde 
spermatogenezisi ılımlı bozduğu görüldü. EB ve KS kom-
bine edildiğinde spermatogenezisin daha ciddi bozuldu-
ğu görüldü. Tek başına EB veya EB + KS 15 gün verildiğin-
de sperm ve elonge spermatidlerin tamamen yok olduğu 
görüldü. EB veya EB + KS 30 gün verildiğinde bütün germ 
hücrelerinin yok olduğu görüldü. Germ hücre apopitozu-
nun kontrol grubuyla karşılaştırıldığında hepsinde yüksek 
olduğu fakat en yüksek oranın EB + KS verilen grupta 
olduğu görüldü. Yine EB ile KS kıyaslandığında, EB’nin 

>	 Klomifen sitrat östrojenin rat testisleri üzerindeki
	 yan etkilerini potansiyelize eder ve steroidogenik
	 enzim genlerinin ekspresyonunu düşürür 
Bharti S, Misro MM, Rai U.
Fertility and Sterility 2012; Sep 19
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apopitozisi daha fazla uyardığı görüldü. Spermatogenezis 
ve apopitoz uyarılmasının ciddiyetini görmek için hem 
testis hem kandaki LH, T ve östrojen seviyelerine bakıldı 
ve hem EB hem EB + KS gurubunda östrojen miktarı artı-
şıyla T ve LH azalışının korele olduğu görüldü. KS’de hor-
monlardaki benzer etkiyi ancak 30 gün uygulama sonu-
cunda gösterdi. Östrojen verildiğinde steroidogenezis 
enzimlerinden StAR ve testisteki P450scc, 3B-HSD tip1, 
ve P450c17 protein miktarındaki azalma ve genlerindeki 
down regülasyon ancak 30 gün sonra meydana geldi. 
Kombinasyonda ise bunların EB’ye kıyasla down regülas-
yonunun daha ciddi olduğu gözlemlendi. Diğer steroidio-
genezis enzimleri olan 17B-HSD ve 5alfa redüktaz seviye-
lerinin değişmediği görüldü.
	 KS’ın hipofiz ve hipotalamustaki östrojen reseptörleri-
ne bağlanarak dolaşımdaki düşük miktardaki östrojenin 
algılanmasını önlediği bu şekilde gonadotropinlerin salını-
mını arttırdığı düşünülüyor ve bu şekilde erkek infertilite-

sinin tedavisinde kullanılıyordu. Ancak erkeklerde hipofi-
zer LH sekresyonu feedback mekanizmasıyla dolaşımdaki 
östrojen tarafından kontrol edilmektedir. Bu çalışmada 
KS’ın bir östrojen modülatörü olarak östrojen antagonisti 
gibi değilde agonisti gibi davrandığı görüldü. Buna göre 
KS tek başına veya EB ile kombine olarak verildiğinde LH 
salınımını azalttığı ve spermatogenezisi bozduğu görüldü.
	 Yukarıdaki bulgular ışığında, KS’ın östrojen varlığında 
östrojene sinerjik etkide bulunarak yan etkilerini arttırdığı 
ve sterodiogenezisi bozarak spermatogenezisi de bozdu-
ğu gözlenmektedir. Yazarlar bu nedenle KS’ın ancak çok 
kısıtlı endikasyonlarda kullanılması gerektiğini düşünmek-
tedirler.

Çeviri:
Dr. Hamit Harbelioğlu, Doç. Dr. Sadık Görür
Mustafa Kemal Üniversitesi, Tıp Fakültesi,
Üroloji Anabilim Dalı
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	 Sperm DNA hasarı yardımcı üreme teknikleri (YÜT) 
sonuçlarını olumsuz ve bulgular infertil erkeklerde fertil 
erkeklere oranla daha fazla sperm DNA hasarı olduğunu 
göstermektedir. Bartoov ve ark. yüksek görüntülemede 
hareketli spermlerin değerlendirmesinde kullanılan motil 
sperm organel morfolojik inceleme (MSOME) isimli yön-
temi tanımlamışlardır. Bu yöntemle sperm anomalisi ile 
DNA hasarı arasındaki ilişkiden yola çıkılarak yüksek 
görüntülemede morfolojilik anomalili sperm değerlendi-
rilmesi yapılarak, ICSI sonuçlarının daha iyileştirilmesi 
amacıyla seçilmiş sperm ile mikroenjeksiyon tekniğinin 
uygulandığı IMSI yöntemi geliştirilmiştir. DNA hasarının 
gelişim nedenleri arasında apoptozis, oksidatif stres ve 
anormal kromatin yapılanması bulunmaktadır. MSOME 
sınıflaması sırasında anormal DNA yapısı ile ilişkili nükleer 
anormaliler arasında özellikle de nükleer alanın %50’sin-
den fazlasını içeren geniş nükleer vakuol (GNV) varlığı 
önemlidir. 
	 Bir polimeraz inhibitörü olan chromomycin A3 (CMA3) 
normal protaminlerin indirekt değerlendirilmesinde kulla-
nılan bir yöntemdir. Yapılan çalışmalarda protamin ve 
CMA3 arasında spermatozoanın protaminasyon derecesi 
bakımından ters bir ilişki olduğunu belirtilmektedir. CMA3 
varlığında polimeraz 1’in DNA’ya bağlanması önlenmekte-
dir. Yapılan çalışmalarda CMA3 negatif spermatozaların 
hemen hiçbirisi çıplak DNA sarmalı içermediği belirtilmek-
tedir. Çünkü CMA3 bu spermlerin DNA’sına erişemez. Bu 
bulgulardan yol çıkarak bu çalışmada GNV olan spermlerde 
normal veya anormal sperm kromatin yapılanması varlığı-
nın CMA3 boyası ile değerlendirilmesi yoluna gidilmiştir.
	 Toplam 66 hastadan taze sperm örneği alınarak değer-
lendirme yapıldı. MSOME değerlendirilmesi 0,02 ml eja-
külat pelletinde daha önce tanımlanan yöntemlerle hazır-
lanarak Nomarski kamerasında ve 8400X büyütme altında 
yapıldı. Düz, simetrik ve oval yapılanma normal nükleer 
yapı varlığı olarak kabul edildi. Normal sperm başı 

4,75±2,8 µm boyunda ve 3,28±0,20 µm genişliğinde 
ölçüldü. GNV ise modifiye Bartoov sınıflaması olarak 
sperm nükleer alanının %50’sinden daha büyük bir veya 
daha fazla vakuol varlığı olarak tanımlandı. 
	 Sperm kromatin yapısı normal ve GNV’lü spermleri 
içeren yaymada CMA3 boyası ile değerlendirildi ve soluk 
CMA3 boyanma normal, parlak CMA3 boyanma ise anor-
mal kromatin yapısı olarak kabul edildi. 
	 MSOME değerlendirmesine göre 66 hastada yapılan 
semen anal iz inde değerlendir i len spermler in 
%1,04±0,96’sı normal, %30,1±17,8’si GNV’lü spermler 
olarak ayrıldı. CMA3 boyanması sonuçları incelendiğinde 
normal spermatozoaların (n=835) 337’si (%40,3), GNV’lü 
spermatozoaların (n=1351) ise 719’u (%53,2) pozitif 
boyanma gösteriyordu. CMA3 boyanan spermatozoa ora-
nı GNV’lü spermlerde normal spermlere göre istatistiksel 
olarak anlamlı farklı idi (p<0,0001). Negatif boyanan sper-
matozoaların ise 498’i normal, 632’si GNV’lü idi. 
	 YÜT uygulamalarındaki önemli sorunlar çoklu embriyo 
transferleri, tekrarlayan başarısız uygulamalar, negatif 
gebelik sonuçları ve genetik anomali veya konjenital mal-
formasyon oranlarındaki artışlardır. Ancak, bu sorunların 
YÜT’nin neden olduğu genetik sorunlardan mı kaynaklan-
dığı yoksa infertil bireylerin sahip temel sorunlardan mı 
kaynaklandığı halen daha net değildir. MSOME yöntemi-
nin kullanılarak seçilmiş sperm ile işlem yapılması daha iyi 
YÜT sonuçlarını sağlaması ve bu konuların açıklanması açı-
sından faydalı olabilir gibi görünmektedir. 
	 Daha önce yapılan çalışmalarda GNV varlığının kötü 
YÜT sonuçları ve artmış DNA fragmantasyonu ile ilişkili 
olduğunu ortaya koymuştur. Ancak, Perdrix ve ark. GNV’lü 
spermatozoalarda DNA fragmantasyonunun artmadığını 
belirtmiştir. Araştırmacılar bu verilerini iki noktaya dayan-
dırmaktadırlar. Bunlardan ilki doğal süreçte DNA fragman-
tasyonu öncesinde hiçbir değerlendirme yönteminin 
olmamasıdır. Ölü spermatozoalar normal analizde incele-

>	 İnsan spermatozoasında geniş nükleer vakuol
	 anormal kromatin paketlenmesini gösterir 
Franco JG, Mauri AL, Petersen CG, Massaro FC, Silva LFI, Felipe V, Cavagna M, Pontes A, Baruffi RLR, Oliveira JBA, Vagnini LD.
Int J Androl 2012; 35: 461-451
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nirken GNV’lü spermatozoaların değerlendirilmesi özel 
tekniker ile yapılmaktadır. İkincisi ise GNV tanımındaki 
farklılıklardır. Bazı araştırmacılar GNV’lü %50’den fazla bir 
veya iki vakuol olarak tanımlarken bazı araştırmacılar 
sperm nükleer alanının %13’ünden daha büyük vakuol ala-
nı olarak tanımlamaktadırlar. Son yapılan bir çalışmada ise 
GNV varlığının akrozom reaksiyonu yokluğu ile ilişkili 
olduğu belirtilmiştir. 
	 Sperm DNA’sında histonların protaminlerle yer değiş-
tirmesi DNA hasarından korunmada esas mekanizmadır. 
Sperm kromatin yapılanması spermatozoayı kimyasal ve 
fiziksel hasarlardan koruyucudur. CMA3 boyanması prota-
min değerlendirmesi için kullanılan bir yöntemdir ve nor-
mal protamin varlığında boyanma izlenmezken protamin 
yokluğunda parlak boyanma izlenir. 

	 Bu çalışmada normal ve vakuollü spermatozoaların 
CMA3 ile boyanmasının GNV’lerin anormal protamin yapı-
lanması ile ortaya çıkan sperm DNA hasarı ile ilişkili olup 
olmadığı değerlendirilmiştir. CMA3 pozitif boyanma olan 
spermatozoa oranı GNV’lü spermatozoalarda normal sper-
matozoalara oranla daha fazladır izlenmiş ve bu durumun 
DNA hasarı ile kolaylaştığı saptanmıştır. Sonuç olarak, 
geniş vakuoller yüksek büyütme altında MSOME ile 
değerlendirilebildiği için bu spermlerden kaçınılmalıdır. 
Diğer taraftan, yüksek görüntüleme tekniğinin ICSI aşama-
sında motil sperm seçiminde kullanılmalıdır. 

Çeviri:
Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Şişli Hastanesi, Üroloji-Androloji Bölümü
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	 Erkek infertilitesi tedavisinde son 10 yılda tıbbi gene-
tiğin de gelişmesiyle çok ilerleme görülmüştür. Genetik 
bilimi sayesinde idiyopatik dediğimiz %10-20’lik bir guru-
bun patolojisi açıklanmıştır (1). Çiftler arasında sadece 
erkeğe bağlı infertilite oranı %20 iken, %40-50 oranında 
çiftlerin her ikisinde de patoloji bulunmaktadır (1).
	 Erkek infertilitesinde özellikle azospermik ve ileri 
derecede oligospermik hastalarda hem cinsiyet kromo-
zomlarında hem de otozomal kromozomlarda oluşan 
genetik patolojiler kesinlikle araştırılmalıdır. Doğal yoldan 
gebeliğin gerçekleşmediği çiftlerde IVF dışında gelişen 
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) gibi yeni teknik-
ler ile sperm faktörüne bağlı patolojilerde önemli doğum 
oranları elde edilmektedir. Bu yöntemler öncesinde 
çiftlere genetik testlerin yapılması tedavi seçeneklerinin 
değerlendirilmesinde hekime yol gösterici olacaktır (2).
	 Bu derlemede erkek infertilitesine yol açan genetik 
hastalıklar ele alınacaktır.

Erkek infertilitesinde genetik değerlendirmenin önemi 
nedir?

	 Erkek infertil hastaların etiyolojilerinin araştırılması 
fetus oluşumu ve oluştuktan sonraki patolojilerin ortaya 
konması açısından önemlidir. Özellikle fetusta oluşabile-
cek genetik anomalilerin ve bunlara bağlı metabolik has-
talıkların öngörülerek aile ile birlikte gerekli tıbbi kararların 
alınması açısından önemlidir.

Erkek infertil hastaların hangilerine genetik değerlen-
dirme yapalım?

	 İnfertil hastaların hepsine rutin genetik test yapmak 
zaman ve ekonomik kaynak israfı olacağından öneril-
memektedir. Semen sıvısında sperm görülmeyen azos-
permik hastalar obstrüktif ve nonobstrüktif olmak üzere 

iki guruba ayrılırlar. Oligospermik hastalar; Ejakülattaki 
sperm sayısının 5 milyon/ml’nin altında olması şiddetli 
oligospermi olarak kabul edilir. Gebeliğin bu grup has-
talarda normal yoldan olamayacağı ve yardımcı üreme 
teknikleri gerektireceği için genetik test yapılması uygun 
olur.
	 Genetik açıdan risk taşıyan hasta gruplarını aşağıdaki 
gibi sıralayabiliriz.
	 1-Şiddetli oligoastenoteratozoospermi
	 2-Obstrüktif azoospermi
	 3-Nonobstrüktif azoospermi
	 4-Oligozoospermi ve tekrarlayan implantasyonlarda 
başarısız olunması. 

Erkek infertilitesine sebep olan hangi genetik patoloji-
ler vardır?

	 Günümüzde erkeklerde infertiliteye sebep olan gene-
tik patolojileri dört başlık altında toplayabiliriz;
	 1- Kromozom anomalileri.
	 2- İzole spermatogenez defekti yapabilen Y - kromo-
zom mikrodelasyonları.
	 3- Doğumsal duktus agenezisi yapan kistik fibroz gen 
mutasyonları.
	 4- Sperm fonksiyonlarını bozan genetik hastalıklar.

1-Kromozom Anomalileri

	 İnsan genotipi 22 çift otozomal ve 1 çift seks kro-
mozomu X ve Y olmak üzere toplam 46 kromozomlu 
diploid hücrelerdir. Erkekler X ve Y olmak üzere iki farklı 
seks kromozomuna sahiptirler. Kromozom anomalileri 
normal populasyonda %0.5 iken infertil erkeklerde bu 
oran %5.8’e yükselmektedir (3). İnfertil erkeklerde seks 
kromozomu anomalileri otozomal kromozom anomalile-
rinden daha sık görülür (%4.2’ye karşın %1.5) (4). Bilindiği 
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gibi kromozom anomalileri sayısal ve yapısal anomaliler 
olmak üzere ikiye ayrılır. Yapısal kromozom anomalilari 
delesyon, kromozomun bir kısmının duplikasyonu, inver-
siyon ya da kromozumun bir parçasının diğer kromozoma 
translokasyonu şeklinde gerçekleşir. Sayısal kromozomal 
anomaliler multiple kopyalarını içerenler polipoid, kro-
mozomun ilavesi ya da delesyonu olan hücreler anoploid 
olarak sınıflandırılır. Sayısal anomaliler infantil erkeklerde 
normale göre 8 kat daha fazla görülmektedir (5).
	 İnfertil erkeklerde en sık görülen seks kromozomu 
anomalisi Klinefelter sendromudur. Normal populasyona 
oranla infertil erkeklerde 30 kat daha sık gözükmektedir 
(6). Klinefelterlilerde germ hücre aplazisi olmakla birlikte 
bazı saf klinefelterli ve mozaik tip periferik karyotipi olan-
larda testiküler sperm yapımı olabileceği akılda tutulma-
lıdır. Bu durum gonadal mozaisizm ile açıklanmaktadır. 
Klinefelter sendromlularda embriyoda anöploidi riski 
arttığı için implantasyon öncesi genetik tanı (PGT) kesin-
likle yapılmalıdır. PGT için amniosentez veya koryon villus 
örneklemesi önerilmelidir. Kromozom analizi heparinize 
periferik kandan 72 saatlik lenfosit kültürlerinden metafaz 
kromozomların eldesiyle yapılmaktadır. Bu kültürlerdeki 
lenfosit hücreleri uygun bantlama yöntemleriyle metafaz 
kromozomları değerlendirilir (7).

2-Y-Kromozomu Mikrodelesyonları

	 Azoospermik olgularda etiyolojinin aydınlatılması, 
testisteki spermatogenez şansının belirlenmesi ve erkek 
bebeğe aktarım olasılığının belirlenmesi amacı ile araş-
tırılır. Y kromozomu uzun kolunda (Yq11) delesyonların 
oluşmasıyla ortaya çıkar ve bu bölge azospermik faktör 
bölgesi (AZF) olarak tanımlanır. AZF bölgesi spermatoge-
nezle doğrudan bağlantılı bölgelerdir ve bu bölge analiz-
leri klinik olarak azoospermi ve şiddetli oligozoospermiyi 
açıklar. Üç tip AZF tanımlanmıştır. AZFa ve b komplet tip 
bölgesindeki delesyonlarda sperm bulma olasılığı yoktur, 
ancak AZFc bölgesine ait delesyonlarda %50 oranında 
sperm elde etme şansı vardır (8). Komplet AZF bölge-
si delesyonlarında ise hastanın sperm elde etme şansı 
yoktur. İdiyopatik azoospermide %15-20, idiyopatik oli-
gozoospermlilerde %7-10 oranında Y kromozomu mikro-
delesyonları görülmektedir (8). Bu nedenle nonobstruktif 
azoospermili ya da şiddetli oligozoospermili hastaların 
hepsine ICSI işleminden önce Y kromozom mikrodeles-

yon testi yapılmalıdır. Y-mikrodelesyonuna sahip erkekle-
rin tüm erkek çocukları aynı patolojiye sahip olacağından 
aile bunu bilerek işleme başlayacaktır.
	 Y kromozomu mikrodelesyonlarını belirlemek için 
pekçok laboratuvar testi vardır, bunlardan en sık kullanı-
lan STSs testinde Y kromozomunun spesifik işaretlenmiş 
bölgelerinin çoğaltılması için bir polimeraz zincir reaksi-
yon (PCR) ölçümü kullanılır. STS genom üzerinde spesifik 
bir lokus için (Y kromozomu için 300’den fazla vardır) 
belirteç olarak fonksiyon gören DNA’nın kısa segmentle-
ridir. Farklı laboratuvarlar farklı STS kullanır. Fakat analiz, 
putative spermatogenezis genlerini kodladığı düşünülen 
AZF bölgesi ve diğer özel bölgeleri kapsayan STS’leri her 
zaman içermelidir. Ölçüm pozitif ve negatif kontrollerle 
sıra ile normal kadın ve erkek DNA’sı ile yapılmalıdır ve 
Y kromozomu için özellikle de SRY geni için bir pozitif 
belirteç içermelidir. Y kromozom bölgeleri büyütüldükten 
sonra DNA fragmanları jel elektroforezi boyunca boyut-
larına göre ayrılır. Silinen intervaller jel üzerinde band 
paterninde bir bantta değişiklik meydana gelmesi ya da 
bandın yok olmasıyla belirlenir (8).

3-Kistik Fibroz ve Duktus Agenezisi Yapan Gen Mutas-
yonu

	 Azospermik erkekler mutlaka ürolog tarafından sper-
matik kord aganezisi yönünden değerlendirilmelidir. Bu 
hastalarda yüksek oranda kistik fibrozis taşıyıcılığı saptan-
maktadır. Kadının da taşıyıcı olması durumunda tedavi ile 
oluşan embriyolara kistik fibroz açısından PGT yapılmalı-
dır.
	 Kistik fibrozis otozomal resesif geçişli doğumsal bir 
rahatsızlıktır. Hastalıkla aynı isimli kistik fibröz trans-
membran regülatör genindeki mutasyonlara bağlı geli-
şir (CFTR). Bu mutasyon epididimden itibaren sperma-
tik kord ve seminal veziküllerin oluşumunu engeller. 
Azoospermiklerin %1.4’ünde spermatik kord agenezisi 
vardır. Bu hastaların %85’inde kistik fibrozis(CF) gen 
mutasyonu tanımlanmıştır (9). Yapılan pekçok çalışmada 
1000’in üzerinde farklı mutasyon ve pekçok polimorfizm 
kistik fibrozisli ya da bilateral vaz deferens agenezisi 
(BVDA) olan hastalar belirlenmiştir. Bu mutasyonların için-
de F508, %50 hastada tespit edilir (10). ICSI öncesi hem 
kadın hem erkek CF mutasyon testleri embriyo sonrası 
bebeğin riski açısından PGT yapılmalıdır (11). 
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	 1989’da CFTR geninin keşfinden beri moleküler gene-
tik laboratuvarlarında, kistik fibrozisli kromozomların 
popülasyonlarındaki mevcut mutasyonları tanımlamak 
için hibridizasyon deneyleri ya da restriksiyon enzim ana-
lizi gibi moleküler tanı yöntemleri kullanılmaktadır (9).
	 Şüpheli bir kistik fibrozis vakasında yaygın bulunan 
mutasyonların kanıtlanamaması durumu, halen potan-
siyel bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir ve bu 
durum tanıyı dışlamaz. Farklı moleküler-genetik tanı yön-
temlerinin kullanımıyla, bu tür vakalarda moleküler tanı 
duyarlılığının artırılabileceği bildirilmektedir. İki mutasyon 
belirlenen kistik fibrozisli hastaların kardeş vakaları hariç, 
klinisyenlerin bu testleri kesin tanı yöntemi olarak kullan-
ma konusunda fazla cesur olmamaları gerektiği vurgulan-
maktadır. Ancak, yenidoğanın klinik olarak anlamlı kistik 
fibrozis şüphesi taşıması durumunda, sık bulunan kistik 
fibrozis mutasyonlarını araştırmanın daha uygun olacağı 

belirtilmektedir. Tek mutasyon belirlenmesi kistik fibrozise 
yönelik bir bulgu olabilmesine rağmen, kesin tanı desteği 
sağlayamaz. Bu nedenle, daha fazla kanıt sağlanabilmesi 
için nadir rastlanan mutasyonların da daha ileri analizleri 
önerilmektedir (4,5).
	 Kistik fibroziste genetik analizler PCR’yi temel alarak 
yapıldığı için, olguların büyük bir çoğunluğunda DNA’nın 
küçük bir miktarı yeterli olmaktadır. Geniş analizler plan-
lanmadıkça, ağız yıkama suyu örneği (veya –bebeklerde– 
yanak mukoza örneği) yeterli olmaktadır. Ağız yıkama 
suyu örneği, araştırılacak kişinin kendisi tarafından alına-
bilir (10 ml %4 sukroz solüsyonu kullanılarak) .
	 Kistik fibrozisli çocuğun ailesine yukarıdaki prenatal 
moleküler tanı yöntemleriyle doğrudan mutasyonel DNA 
analizleri uygulanır. Etkilenmiş çocukta, mutasyonlardan 
bir ya da fazlası kanıtlanamamışsa ailesel allel geçişinin 
saptanması amacıyla prenatal tanı önerilir (13).

	 Kistik fibrozis için iki farklı prenatal yaklaşım öneril-
mektedir. Bir modelde gebe kadına CFTR geni mutasyo-
nunun araştırılması için test önerilir ve negatif bulunursa 
gebelikte düşük bir riske sahip olunduğu sonucuna varılır. 
Eğer bir mutasyon tanımlanırsa, kadınların eşleri aynı 
alleller için test edilir. Eşlerin her ikisinde de mutasyon 
tanımlandığında, etkilenmiş infant riski 1/4 oranındadır. 
Alternatif model çift taramasında tanımlanmıştır. Risk 
birimi çiftlerde eşittir ve mutasyon her iki çiftte tanım-
landığında yüksek risk durumundan bahsedilir. Her iki 
çiftin negatif, bir eşin pozitif, diğerinin negatif bulunduğu 
durumlar düşük risk grubunu oluşturur.
	 Şimdiye kadar tanımlanmış, birçoğu kişisel mutasyon-
lar olan 1000’den fazla CFTR geni mutasyonu vardır (12). 
Bazı mutasyonlarda daha belirgin olmakla birlikte, mutas-
yonlardaki dağılım oranları değişik ülke ve bölgelere göre 
farklılık göstermektedir (Tablo 1) (12). 

	 Türkiye’de, bilinen 15 mutasyona ilave olarak 
3172delAC, P1013L ve M1028I’dan oluşan üç yeni 
mutasyon saptanmıştır (13).
	 Tüm ülkeler için yaklaşık %70 sıklıkla en yaygın 
mutasyon olan DF508, CFTR’nin değişmiş glikolizasyonu 
ve yanlış lokalizasyonu sonucu oluşur. D: delesyon için, 
F: fenilalanin için kullanılan bir simgedir (9,12). DF508 
mutasyonu kistik fibrozis hastalarının %50’sinde homo-
zigottur. DF508 mutasyonu iki bitişik kodonu etkilediği 
için kodonun okunma çerçevesi değişir. 10. ekzondaki 
CTT’nin delesyonu nedeniyle yeni füzyon kodonu ATT 
oluşur. Delesyon sonucu fenilalanini kodlayan kodon 
kalkar yeni füzyon kodonu ATT ile CFTR geninin prote-
in ürünü olan izolösin 508 pozisyonunda kodlanır. Bu 
DF508 mutasyonu olarak adlandırılır. Normal bireyler-
den 10. ekzonun amplifikasyonu 98 baz çifti (bp)’lik 
bir fragman üretir. Homozigot etkilenmiş bireylerden 

Tablo 1: CFTR genine ait sık rastlanan mutasyonların bazı ülkelere göre dağılımı 

	 Türkiye	 İngiltere	 İspanya	 İsrail	 Avrupa

F508	 %18.8-28.4	 %75.32	 %43.5	 %27	 %66.8
1677delTA	 %7.3
G542X	 	 %1.68	 %11.4	 	 %2.6
N1303K	 %3.7	 %0.46	 	 	 %1.6
G551D	 	 %3.08	 	 	 %1.5
W1282X	 	 %0.17	 %1.0	 %36.2-51	 %1.0
R334W	 	 	 %5.0
R1162X	 	 	 %3.0
R347H	 %3.0
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10. ekzonun amplifikasyonu daha küçük ve daha hızlı 
hareket eden 95 bp fragman üretir. Klasik kistik fibrozis 
için heterozigot bireylerde DF508 olarak bilinen hem 98 
bp hem de 95 bp fragmanlar karakteristik heteroduplex 
fragmanlardır (14).
	 Bir örnek üzerinde uygulanan analizin tipi ve kapsamı 
test edilen kişinin aile öyküsüne bağlıdır. Örneğin, bir 
ailede kistik fibrozisi doğrulamak için onun iki mutant 
allelini tanımlamak gereklidir. Oysa ailesel kistik fibrozis 
öyküsü olmayan kişilere daha az kapsamlı testler uygu-
lanmaktadır. Kistik fibrozisteki genotip-fenotip ilişkisi iyi 
tanımlanmamış olmasına rağmen, belli klinik durumlarla 
daha sık birliktelik gösteren mutasyonlar vardır. 
	 Bir kistik fibrozis hastasında yoğun testlerden sonra 
tanımlanmamış iki mutasyon saptandığında, prenatal tanı 
amacıyla kistik fibrozis taşıyan kromozomları tanımlama 
prosedürü olan intragenik belirteçlerin kullanımına baş-
vurmak gerekebilir.
	 Hem allel spesifik oligonükleotid problamada hem 
de farklı restriksiyon enzim kesiminde normal ve mutant 
alleller arasındaki tam sekans farkını bilmek gereklidir. Bu 
bilgi, incelenen bölgenin seçilmiş amplifikasyonu için PCR 
primerlerinin tasarımına olanak sağlar.

4- Sperm Fonksiyonlarını Bozan Genetik Hastalıklar

Primer Silier Diskinezi

	 Silialı hücrelerde oluşan mutasyonlar ile karşımıza 
çıkar. Kartagener ve Usher sendromları en iyi bilinen has-
talıklardır. Kartagener sendromlu hastalarda kronik sinü-
zit, bronşektazi, retinitis pigmentoza ve sağırlık görülür. 
Semen örneklerinde sperm sayısı normal olmakla birlikte 
hareket yoktur. Fertilizasyon için ICSI yapılmalıdır (15).
	 Kartagener sendromu otozomal resesif geçişli bir 
hastalık olamasına rağmen X’e bağlı dominant kalıtım da 
bildirilmiştir. Genetik defekt dynein genindeki mutasyon 
ya da delasyondan kaynaklanır. Hastalık floresan in situ 
hibridizasyon (FISH) tekniği ile belirlenir. Normal silier 
fonksiyon için gerekli genin FISH analizi ile 14q 23’de 
lokalize olduğu bildirilmiştir (16). 
	 Usher sendromunda retinal fotoreseptörler ve odyo-
vestibüler organlardaki silier defekte bağlı olarak retinitis 
pigmentosa ve sağırlıkla ortaya çıkar. Bu hastalarda sperm 
motilite azalmasına bağlı infertilite izlenir (17).

Myotonik Distrofi ve Noonan Sendromu

	 Myotonik distrofi (MD) yetişkin dönemde kas atro-
fileri, katarakt ve endokrinopatilerle seyreden otozomal 
dominant geçişli bir hastalıktır. Hastalık 19. kromozom 
üzerinde serintreonin kinaz proteinini kodlayan gende 
oluşan patolojiyle oluşur. Fasial dismorfizm, kısa boy ve 
kardiak problemler izlenir. MD’de sperm kapasitasyonun-
da defekt ve akrozom kaybına yol açar. Noonan sendro-
mu ise kriptorşidizm yaparak infertiliteye sebep olur (21).
 
Orak Hücreli Anemi

	 Hemoglobinopatilerin en tipik ve en sık görüleni glo-
bin zincirini kodlayan gendeki mutasyon sonucu gelişen 
orak hemoglobindir. Otozomal resesif geçiş gösteren ve 
11. kromozomda lokalize olan genin, zincirinin 6. pozis-
yonunda bulunan glutamin aminoasidinin yerine valin 
aminoasidinin gelmesi ile rahatsızlık oluşur. Testiküler dis-
fonksiyon, hipatalamo-hipofizer defektler ve çok sayıda 
transfüzyona bağlı gonadlarda demir birikmesiyle infertili-
te gelişir (19).

Genetik Endokrinopatiler

	 Hipatalamo hipofizer aksı düzenleyen hormonal sis-
temle birlikte periferdeki reseptör ve buraya etkili nörot-
ransmiterlerde oluşan genetik patolojilere bağlı gelişir. 
Ender görülen patolojilerdir. İdiyopatik hipogonadotropik 
hipogonadizm olarak ifade edilir. Yetersiz spermatogene-
zis ile birliktedir.
	 a-Kalmann Sendromu: Erkek infertilitesinde en sık 
rastlanılan X’e bağlı kalıtım gösteren bir bozukluktur. Aynı 
zamanda IHH’nin bir sebebi olarak bilinir. X kromozumu-
nun uzun kolunda lokalize olan Kal genindeki bir mutas-
yonun hipotalamustan GnRH sekresyonunda bozulmaya 
sebep olur. Kalmann sendromunda hasta uzun boylu 
ve gecikmiş puberte gösteren azoospermik hastalardır. 
Hastalar hormon replasman tedavisi ile fertil hale gelmek-
tedirler (hCG ve FSH) (20). 
	 b-Prader-Willi Sendromu: Obezite, kriptorşidizm, 
hafif yada orta mental gerilik ve IHH ile karakterizedir. 
Kromozom 15’in kısa kolundaki mutasyon yada delesyon 
hastanın babasından geçer yada daha az sıklıkla bu loku-
sun 2 kromozomal kopyası hastanın annesinden geçer. 
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Tedavi FSH ve hCG’nin replasmanıyla yapılır (3).
	 c- LH ve FSH fonksiyon bozuklukları: Bu hormonlar 
hipofizden salgılanır. İnaktif LH üretimine neden olan 
mutasyonlar başta virilizasyon bozukluğuna neden olur. 
LH reseptör mutasyonları ise pseudopuberte prekoksa ve 
pseudohermafroditizme sebep olabilir.
	 d- Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozuklukları: 
Androjen sentezinde yer alan enzimlerin mutasyonları 
infertiliteye neden olur. Kolesteroldan testestoron sentezi 
için 5 enzim gereklidir. Sentezde gerekli olan ilk üç enzi-
min disfonksiyonuna neden olan mutasyonlar konjenital 
adrenal hiperplaziye sebep olur. virilizasyon bozukluğu ve 
infertilite görülür. Erkek infertilitesine sebep olan endokri-
nopatiler için yapılması gereken testler sırasıyla; LH, FSH, 

prolaktin ve östrodiol ölçümü ile değerlendirilir. Androjen 
gen mutasyonlarının tespiti çok zordur (18).

Sonuç

	 Erkek infertilitesinde spermatogenezi engelleyen 
genetik defektlerin ortaya çıkarılması tedavi seçenekleri-
mizi arttıracak bu da fertilizasyonun daha yüksek oranda 
oluşmasını sağlayacaktır. Ayrıca bebek sahibi olacaklara 
genetik danışmanlık ile daha sonradan gelişebilecek ano-
maliler konusunda bilgi verilmesi giderek önemini arttır-
maktadır. Erkek infertilitesinde günümüzde bilinmeyenler 
gelecekte genetik bilimi sayesinde aydınlatılarak daha 
yeni teşhis ve tedavi seçeneklerini bize sunacaktır.
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	 Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE), anjiyotensin 
I’i (AT1) fizyolojik olark aktif oktapeptit olan anjiyotensin 
II’ye çeviren membran bağımlı dipeptit karboksipep-
tidazdır. Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin sisteminde 
su-elektrolit dengesini ve kan basıncını regüle eden 
içeriklerden birisidir. İnsanlarda ACE geni 17. kromozom 
q23’de lokalizedir. ACE’in memelilerde; kan, vasküler 
endotel, renal epitel ve leydig hücrelinde olan sACE ve 
yalnızca erkek germ hücrelerinden salınan tACE olmak 
üzere iki izoformu mevcuttur.
	 Serum ve doku ACE aktivitesi genellikle ortak bir 
ACE gen aktivitesi ile birliktelik gösterir. ACE genindeki 
ACE gen insersiyon ya da delesyon (I/D) polimorfizmi 
16. gendeki sekanstaki bir tekrarlama ile ilişkilidir. ACE 
D/D taşıyıcılarındaki ortalama ACE aktivitesi ACE I/I 
genotipindekilere göre iki kat fazla olmakla beraber, I/D 
genotipindekilerde orta düzeylerdedir. Testis gibi çeşitli 
organlardaki serum ACE seviyelerinin varyasyonlarının 
%47’sinden ACE I/D polimorfizmi sorumlu tutuluyor. 
Farelerle yapılan bir çalışmada tACE eksikliği sonucu 
sperm migrasyonundaki defekt ve zona pellisudaya bağ-
lanmaki sorun nedeni ile infertilitede azalma saptanmış. 
Yine başka bir çalışmada ACE den yoksun faredeki fertilite 
sACE değil de tACE’in yeniden ekspresyonu ile yeniden 
kazanılmış. Bu nedenle tACE genindeki defektlerin erkek 
infertilitesinde rol oynayacağı düşünülmüş
	 Spermatazoa üzerinde reaktif oksijen radikalleri (ROS) 
üretiminden sorumlu membran bağımlı NAPDH oksidaz 
aktivitesini ve oksidatif stresi potansiyelize eden AT1 
reseptörleri mevcut olup bunlar sperm motlitesini kontrol 
ederler. Bu çalışmada infertil erkeklerdeki ACE I/D gen 
polimorfizminin sperm ile ilişkisi araştırılmış. 
	 Çalışmaya spermiogram sonuçlarına göre 102 nor-
mospermi, 97 astenozospermi, 98 astenoteratospermi 
ve 108 oligoastenoteratospermi (OAT) olarak 4 gruba 
ayrılan 420 kişi alınmış. Lökositospermi, hipertansiyon, 

diyabet, kriptorşidizm, varikosel, anormal karyotip ve Y 
kromozom delesyonu olan hastalar çalışma dışı bırakıl-
mış. Tüm hastaların sperm analizi, hipoozmotik şişme 
testi (HOS), ACE gen polimorfizm analizi, sperm akrosin 
aktivitesi ve seminal 8-izo-PGF2, total antioksidan kapasi-
tesi (TAC) ve alfa-glukozidaz aktivitesi ölçülmüş. Semen 
örnekleri 30 dakika likefaksiyon için bekletildikten sonra 
WHO kriterlerine göre değerlendirilmiş. Saflaştırılmış 
spermatozoada akrozin aktivitesi ve HOS testi ile memb-
ran bütünlüğü araştırılmış. Seminal içerikler ise semen 
örneğinin santrfüjü sonrası bakılmış seminal plazmada 
araştırılmış. PCR yöntemi ile ACE gen poliformizmini 
araştırmak için kan örnekleri alınmış ve sonuçlar ile ista-
tiksel analiz yapılmış. 
	 Sonuçlarda; seminal alfa-glukozidaz, akrosin aktivitesi, 
HOS testi ve TAC değerleri bütün infertil erkek gruplarda 
anlamlı olarak azalmış olarak saptanmış. OAT grubundaki 
seminal 8-izo-PGF2 normospermik hasta grubu ile karşı-
laştırıldığında anlamlı olarak azaldığı görülmüş. PCR ile 
saptanmış ACE I/I genotip sıklığı normal sperm değerleri 
olan hasta grubunda diğer üç gruba göre anlamlı oranda 
fazla, ACE I/D genotip sıklığı OAT grubunda diğer üç 
gruba göre anlamlı oranda fazla ve ACE D/D genotip sık-
lığı ise OAT grubunda normal ve astenozospermik gruba 
göre daha fazla saptanmış. 
	 Ortalama sperm sayısı, motilitesi, hızı, morfoloji yüz-
desi, akrosin aktivitesi, HOS testi, seminal alfa-glukozidaz 
ve TAC değerleri ACE I/I genotipi olan grupta diğer I/D 
ve D/D alleli olan gruplara göre anlamlı oranda yüksek 
saptanmış. ACE D/D ve I/D genotipi olanlarda ACE I/I 
genotipi olanlara göre daha yüksek değerlerde seminal 
8-izo-PGF2 saptanmış.
	 Bu çalışmada infertil erkeklerde ACE D/D, normal 
sperm değerleri olanlarda ise ACE I/I genotipi sıklığının 
daha fazla olduğu gözlemlenmiş. Oksidatif stresin bir gös-
tergesi olan seminal 8-izo-PGF2 miktarının normospermik 

>	 İnfertil erkeklerde ace geni insersiyon/delesyon
	 poliformizminin seminal içerikle ilişkisi 
Adel A. Zalata, Heba K. Morsy, Abd El-Naser Badawy, Samir Elhanbly, Taymour Mostafa
Journal Of Urology. 2012 Vol. 187, 1776-1780
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erkekler ile karşılaştırıldığında ACE D/D genotipi olanlarda 
anlamlı derecede arttığı gösterilmiş. Seminal total anti-
oksidan kapasitesi infertil grupta normospermik grupa 
göre, ACE D/D genotipi olan grupta ise ACE I/I genotipi 
olan gruba göre anlamlı derece azalmış olarak saptamış. 
Epidimal fonksiyonun bir göstergesi olan alfa-glukozidaz 
aktivitesinin ACE D/D genotip olanlarda azaldığı saptan-
mış. Böylece epididimal transit sırasında spermatazoalar 
oksidatif hasara karşı savunmasız kaldığı düşünülmüş. 
ACE D/D genotipi olan infertil erkeklerdeki sperm akrosin 
aktivitesi ve membran bütünlüğün azalması reaktif oksi-
jen radikallerinin fazla üretilmesine dayandırılmış. Bunun 
da sperm akrozomal membranın peroksidasyonu sonrası 

sperm-oosit füzyonun etkilediği ortaya konulmuş. 
	 Bu çalışmada gösterilmişki ACE gene delesyonları 
anormal seminal plazma değişkenleri ile birliktelik gös-
terir. ACE D/D genotip taşıyıcısı olanlarda, pro-oksidatif 
etkisi ile erkek infertilitesi patogenezinde önemli rol 
oynayan oksidatif stres daha fazla oranda bulunmaktadır. 
Ancak yine de daha geniş sayıda katılımcının olduğu aynı 
etnik ırktan kontrol grupları ile karşılaştırılma yapılmış 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çeviri:
Dr. Serdar Kalemci, Prof. Dr. A. Barış Altay
Ege Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı
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	 Türk Dil Kurumu sözlüğüne göre; Gelenek, bir toplum-
da eskiden kalmış olmaları dolayısıyla saygın tutulup 
kuşaktan kuşağa iletilen, yaptırım gücü olan kültürel kalın-
tılar, alışkanlıklar, bilgi, töre ve davranışlardır. Kültür ise; 
Tarihsel, toplumsal gelişme süreci içinde yaratılan bütün 
maddi ve manevi değerler ile bunları yaratmada, sonraki 
nesillere iletmede kullanılan, insanın doğal ve toplumsal 
çevresine egemenliğinin ölçüsünü gösteren araçların 
bütünüdür (1). 
	 Cinsiyet, toplumsal cinsiyet, cinsellik gibi kavramları 
içine alan “Cinsiyet kültürü” şeklinde adlandırılan kavram, 
toplum içerisinde cinsiyete yönelik nitelemeleri ve değer-
lendirmeleri kapsamaktadır. Cinsiyet kültürü, kültürün cin-
siyete yönelik geliştirdiği değer hükümleri bütünüdür. 
Toplum içerisinde önemli bir yere sahip olan ve cinsiyete 
yönelik davranışları yönlendiren bu kültür, insanlar arası 
ilişkilerde düzeni sağlar. Bir toplumda kadına ve erkeğe 
yönelik tanımlamaları, bunlara ilişkin davranış kalıpları, 
cinsiyete dair kimlikler, cinslerin birbirlerine karşı olan iliş-
ki biçimleri, tutumları, evlenme adetleri, aile tiplerini de 
içine alan çok geniş bir alanı ifade eder. İnsanların hayatla-
rını sürdürürken bu değerlere duyarsız olması mümkün 
değildir. Bu nedenle cinsiyete yönelik toplumun ve kültü-
rün ileri sürdüğü tutumlar ve değerler, insanlar üzerinde 
denetleyici, sınırlandırıcı ve rehberlik edici bir şekilde pek 
çok işlevi yerine getirirler. Toplum insanlardan cinsiyet 
farklılıklarına ait rolleri yerine getirmesini beklemektedir 
(2). 
	 Kadın ve erkek arasındaki farklılıklar sadece biyolojik, 
fizyolojik veya psikolojik değil, aynı zamanda kültüreldir. 
Bu farklılıklar, cinsiyet özellikleri ile birlikte cinsiyete yöne-
lik kültür tarafından belirlenen yargıların ve rollerin öğre-
nilmesine de bağlıdır. Çünkü çoğu zaman kadına ve erke-
ğe atfedilen özelliklerin kültür içerisinde tanımlanmış, 
öngörülmüş bir yeri bulunmaktadır. Örneğin çoğu zaman 
öne sürülen kadınların ve erkeklerin farklı duygusal yapı 

özelliğine sahip olması hususunda, bu duygusallığın top-
lumsal yapı tarafından belirlendiği öne sürülmektedir (2). 
	 Erkek egemenliğinin göstergeleri kadın cinselliğine de 
yansır. Cinsellik, kadınların ve erkeklerin gündelik yaşam-
larını ve beden algılarını güçlü bir biçimde etkilemesinin 
yanı sıra, toplumsal cinsiyet rejiminin de kurucu bir öğesi-
dir. Yani, bireylerin toplumsal konumlarının, birbirleriyle 
ilişkilerinin, toplumsal yapıların kuruluşunun ve işleyişinin 
cinsiyetlendirilmiş olduğunu söylerken, cinselliğin özel 
alanda yaşanıp biten bir deneyim olmadığını, tersine, 
kadınların ve erkeklerin toplumsal konumlarının kurucu bir 
bileşeni olduğunu söylemektedir (3). 

Kadın cinselliğinin kontrolü

	 Cinsellik kişinin çevreyle olan ilişkisinden, yaşam koşul-
larından ve içinde yaşadığı kültürden önemli ölçüde etki-
lenir (4). Cinsellik, hem toplumsal olanı etkileyen, hem de 
ondan etkilenen bir olgu olarak; kadın yaşamında belirle-
yici bir rol oynar (3). Kadın cinsel sağlığı üzerinde kültür, 
gelenek ve göreneklerin ne tür bir etkileri olduğu net ola-
rak bilinmemekle beraber hangi kültürde olursa olsun zor-
lama, ayrımcılık, aldatma, insan ticareti ve / veya şiddetin 
olumsuz etkileri olduğu aşikardır (5). Kadın cinselliği ken-
dinin ve partnerinin bulunduğu çevrenin bileşenlerinden 
etkilenmektedir. Kültür, toplumun gelenekleri ve inancı 
hem kadının hem de erkeğin cinsel sağlığının oluşmasın-
da ve sağlıklı bir şekilde devam ettirilmesinde önemli rol 
oynarlar. Gelenekler kadının tüm yaşam döngüsü boyunca 
(puberte, evlilik, gebelik, menopoz ve yaşlılık dönemi) 
cinselliğini nasıl yaşaması gerektiğini belirler (6,7). 
	 Mert ve Özen’in 2009 yılında yapmış olduğu çalışma-
da; Araştırmaya katılan kadınların %86.2’si cinsel konula-
rın aile içinde konuşulmadığını ifade etmiştir. Çalışmaya 
katılan kadınların %37.9’u ilk cinsel konularla ilgili bilgileri 
kız arkadaş yoluyla, %24.1’i sevgili veya eş aracılığıyla, 

	 Kadın cinselliğinde gelenekler ve kültür
Öğr. Gör. Yeliz Kaya1, Doç. Dr. Ergül Aslan2 
1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Eskişehir Sağlık Yüksekokulu, 2İstanbul Üniversitesi, Florence Nightingale Hemşirelik Fakültesi
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%19’u ailenin aydınlatmasıyla, %18’i basın yayın aracılığı 
ile öğrendiklerini bildirmişlerdir. Mastürbasyon hakkındaki 
görüşleri sorulduğunda %44.8’i olağan-normal olarak ifa-
de ederken, %25.9’u günah- ayıp olarak yorumlamıştır 
(8). 
	 Kadınlar, tarih boyunca cinsiyet ayırımcılığı ile karşı 
karşıya kalmışlardır. Eşitliğe yönelik gelişmeler kaydedil-
mesine rağmen, kadınlar hala ayrımcılığa maruz kalabil-
mekte, cinsel istismara uğrayabilmektedirler. Bunda gele-
neksel cinsiyet rollerinin ve bu rollerin öğrenildiği sosyal-
leşme sürecinin etkisi büyüktür (9). Bekaretini kaybetme 
korkusu sebebiyle kadın, kendi rızasıyla oluşabilecek cin-
sel ilişkiden uzak dururken, rızası dışında gerçekleşebile-
cek cinsel temasları da engellemek için bedeni üzerindeki 
denetimi bir erkekle paylaşır ya da kendisi üstlenir. Böyle-
likle hem kadın bedeni, hem de kadın cinselliği denetlen-
miş olur (3). 
	 Kadınların insan haklarının korunması sıklıkla kadın cin-
selliği üzerindeki ataerkil kontrol mekanizmaları ile çatış-
maktadır (10). Kadın cinselliğinin denetlenmesi ataerkil 
toplumların bir özelliğidir. Ataerkil toplumların kadından 
beklediği rol saflığını korumasıdır. Daha küçük bir çocuk-
ken kendi bedenlerinin aileleri açısından ne anlama geldi-
ğini öğrenen çocuklar onu titizlikle koruması gerektiğini 
öğrenir, karşı cinsle ilişkiler konusunda endişe ve utanç 
taşırlar (11). Cinsel ilgi ve aktiviteler kısıtlanır. Bazı kadın-
lar cinselliğin günah ve ayıp olduğu yönünde telkinlerle 
büyütülürler. Erişkin olduktan sonra da doğal olarak hisse-
decekleri cinsel arzularını bastırırlar. Cinsel ilişkilerde 
sorumluluğun gelişmesine izin vermezler ve cinsellikle 
ilgilenmemeyi yüceltirler. Bu tür kişilerde cinsellik bir 
sıkıntı kaynağıdır. Cinsel ilgi ve ilişkilerin hepsinde suçlu-
luk ve utanç ortaya çıkarıcıdır (12). Bütün bunlar kadın cin-
selliği üzerinde toplumsal kontrolün ne denli baskın oldu-
ğunu gösterir.
	 Evin reisi olarak erkek, aile mülkünün de sahibi olmak-
la birlikte, ailenin içinde kadınların cinselliğini, ev içi ve ev 
dışı üretimini, doğurganlığını ve tüm yaşam alanlarını 
denetlemekte ve yönlendirmektedir (11). Kadınların cin-
selliği istememeleri sadece eşine yanıt vermeleri beklenir. 
Kadınlar erkeklere neyi cinsel olarak uyarıcı bulduklarını 
söylemekten kaçınırlar, yeteri kadar uyarılmadıklarında 
cinsel birleşmeyi reddetmezler, hazlarını artıracak daha 
aktif tutumlar almaktan kaçınırlar. Duygusal yakınlık daha 
önemli olduğu için yakınlık, kırgınlıkları olduğunda cinsel 

işlevleri olumsuz olarak etkilenir (12). Kadın cinselliği üze-
rindeki erkek kontrolü; modern toplumlarda aile yapısın-
daki değişiklikler, kadınların eğitim düzeylerinin artması, 
toplumsal yaşama daha yüksek oranda katılmaları ile gide-
rek azalmaktadır (13). 
	 Değişik kültür ve toplumlarda önemli benzerlikler gös-
teren cinsel mitler de kadın cinselliğini kontrol altına alan 
durumlardır. Örneğin; cinsel aktiviteyi başlatma ve yön-
lendirme yükümlülüğünün erkeğe ait olduğunu ifade mit-
ler kadınların geleneksel edilgen rolünü de pekiştirmekte-
dir. Bu mite göre cinsel ilişki isteğinin dile getirilmesi, iliş-
kide arzu edilen etkinliklerin talebi bir kadın için hafiflik 
olarak nitelendirilmektedir. Bu düşüncelerin etkisiyle pek 
çok kadın cinsellikle ilgili yeterli ve sağlıklı iletişimi kura-
maz, insiyatif kullanamaz (14). Genellikle cinsellikle erkek 
beraber düşünülürken, kadın ancak cinsel yaşamın pasif 
katılımcısı, ya da gözü gönlü süsleyen obje olarak görüle-
bilmektedir (3). 

Kadınlara yaşatılan cinsel baskılara örnekler

	 İngiltere’de özellikle kadın cinselliği açısından tarihte 
çok önemli bir dönem olan Viktorya dönemidir. Viktorya 
döneminde yaygınlaşan ahlak anlayışı cinsel perhizin 
kadınlar için erdemlilik olduğu inanışını daha da ileri götü-
rüp, kadınların cinsel arzulara sahip olmadığını iddia etmiş-
tir. Bu nedenle o dönemin kadınları içgüdülerini yok say-
ma ustası olmakla yükümlü olmuşlardır. Kısaca cinsellik, 
Viktorya dönemi kadını için hayatın bir rengi değil, daha 
çok kocasına karşı yerine getirilmesi zorunlu bir görevdir. 
Bu nedenle saygıdeğer bir kadının cinsel eylem sırasında 
zevk alması bile yadırganan bir davranış olarak kabul edil-
miştir (3). 
	 Kadınlara uygulanan bir diğer cinsellik baskısı olan 
kadın sünneti Mısır firavunlarından beri daha çok Sahra altı 
Afrika ülkelerinde yüzyıllardır devam eden ve yılda yakla-
şık 2 milyon kıza yapılan bir uygulamadır. Kadın sünneti 
klitorisin kısmen veya tamamen labium minusların hatta 
majuslarla beraber çıkarılmasını kapsar. Kadın sünnetinin 
derinliği ve tipi topluluklar arasında farklılıklar gösterebilir. 
Komplikasyon olarak kanama, sepsise neden olabilecek 
enfeksiyonlar, anestezi olmadığı için ağrı şokları görülebi-
lir (15). Dış genital organların yokluğunda veya kısmen 
varlığında kadının cinsel haz bölgelerinin çok büyük bir 
kısmı yok edilmesinin istek, uyarılma, haz ve memnuniyet 
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üzerine olumsuz etkileri mevcuttur. Bu kadar riskli bir işle-
min yüzyıllardır devam etmesinin nedeni ise kadın sünne-
tinin ailenin onurunu koruduğu ve kötülüklerden kadının 
uzak kalmasını sağladığı düşüncesidir. Çünkü klitorisin alı-
nıp libidosu azaltılan/yok edilen kadın ailesine utanç vere-
cek davranışlardan uzak kalabilecektir (16). 
	 “Kuzey ve Güney Akdeniz’in her yanında kızların beka-
reti öncelikle erkek kardeşlerini ilgilendiren bir meseledir. 
Yedi yaşındaki küçük bir erkek çocuk bile, genç bir kıza 
bekçilik yapmak üzere yetiştirilir ve onu ne tür tehlikelerin 
beklediğini çok iyi bilir (3). Ayrıca; dünya genelinde kadı-
nın değersizleştirilmesine başlık parası, tecavüz, düğün 
gecesi bekaretini kaybetmek, kadın seks ticareti gibi olay-
lar örnek gösterebilir (17,18). Kadın değersizleştirilmesine 
bir başka örnek ise Afrikada bazı kabilelerde kocanın ölüm 
merasimi eşinin erkeğin bir veya birden fazla akrabası ile 
cinsel ilişkiye girmesi ile sonlanır. Bu ritüel ile kadın erke-
ğinden serbest kalır ve yaşadıkları köy kötülükler ve hasta-
lıklardan korunmuş olur (19). 
	 Ülkemizde Ceza kanununun 2004 değişikliğinden 
önceki hali kadınların aile tarafından kontrolünün önemini 
gösteriyordu. Değişiklikten önce örneğin cinsel suçlar, 
kamu ahlakı ve aileye karşı olan suçlar bölümünde ‘toplu-
ma karşı suçlar’ başlığı altında yer alıyordu. Kadınların 
vücutları ile ilgili meseleler kadınların kişisellikleri ile ilgili 
değil de aile ve toplumsal düzen ile ilgili meseleler olarak 
düşünülüyordu. Gelenek adı altında anılan bir başka pratik 
olan kan davası ile bir karşılaştırma meselenin toplumsal 
cinsiyet ile ilintisini ortaya koyabilir. Geleneğin en somut 
farkları hedefledikleri aktörlerin cinsiyetleriydi. Namus 
nedeniyle genelde kadınlar ölürken, kan davasından erkek-
ler ölüyordu (20). Aslında ülkemizde “Toplumsal cinsiyet 
rollerine göre şekillenmiş cinsellik anlayışları, çocuklara çok 
erken yaşlarda aşılanır. Erkek çocuklardan, akrabalara ve 
komşulara penislerini göstermelerinin istenmesi ve bunun-
la gurur duymalarının beklenmesi çok sık rastlanan bir 
uygulama iken, kız çocuklar, oyun oynarken iç çamaşırları-
nı, kazara bile olsa görünmesinin utanılacak bir şey olduğu 

konusunda uyarılır. Utanma ile beraber anılan cinsel organ; 
kadının, cinselliği utanç olarak algılamasına sebep olur. 
Yine bu temele eklenen toplumsal öğeler, kadın cinselliği 
ve kadınların cinsel davranışlarını belirler (3). 
	 Türkiye’de cinsellikleriyle ilgili olumsuz mesajların 
içselleştirilmesi, birçok kadının cinsel deneyimleri konu-
sunda özgür ve bilgiye dayalı kararlar almasını güçleştir-
miş, dolayısıyla kendilerine sağlıklı bir cinsel yaşam kura-
bilme olanaklarını sınırlamıştır (3). İki bin yılından sonra 
özellikle Güneydoğu Bölgesi’nde kadın intiharları oranının 
yükselmesi kadın üzerinde namusa dayalı baskıların öne-
mini gündeme getirdi. İntihara teşebbüs edenlerin daha 
çok 15-24 yaş arasında eş seçimi yönünde baskılar yaşa-
yan, bekaret denetimine maruz kalan kadınlar olduğu tes-
bit edildi. Türkiyede özellikle aşiret ilişkilerinin güçlü oldu-
ğu topluluklarda kırdan kente göç ile yaşanan değişiklikler 
kadınların talepleri ile erkeklerin onlardan beklentileri ara-
sında çelişkiler oluşmasına sebep olabilmektedir. Bu 
durum cinselliği erkek kontrolü altında olan kadının yeni 
ortamlarda farklı deneyimler yaşayabileceği olasılığının 
bile erkekleri daha baskıcı hale getirip getiremeyeceği 
sorusunu gündeme getirmektedir (21). 

Sonuç

	 Her konuda toplumsal gelişmelerin gösterilmesi, her 
birey için cinselliğin hak olarak tanımlanmasına rağmen 
günümüzde kadınlar hala cinsel konularda yeterince özgür 
olmayıp, onları değersizleştiren uygulamalarla karşı karşı-
ya kalabilmektedirler. Kadın cinselliği üzerine etki eden ve 
uzun sürelerde oluşmuş bazı geleneklerin kısa sürede 
çözümlenmesinin kısa bir zaman diliminde sağlıklı bir 
biçimde gerçekleşmesi mümkün değildir. Ancak, kadının 
cinselliği üzerinde baskı oluşturan uygulamaların dayanağı 
olan bazı gelenek ve kültürlerdeki yanlışlıklar sağlıklı cinsel 
yaşamın önemi vurgulanarak, doğru bilgilendirmeler yapı-
lacak çalışmaların sayısının arttırılması ile sağlıklı bir biçim-
de düzeltilmelidir.
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	 Kadın cinsel işlev bozukluğu (KCİB); kadınlarda kişisel 
veya kişilerarası stres ile ilişkili olarak cinsel yanıt döngü-
sünde bozulma olduğunda tanılanır ve önemli ölçüde cin-
sel ve ilişki doyumunun azalmasına yol açar. Fazla kilo ve 
obezitenin erkeklerde cinsel işlev bozukluğu için risk fak-
törü olduğu ileri sürülmüş ve kadınlarda da araştırma 
yapılması önerilmiştir. Ancak çalışmalar sadece Kadın Cin-
sel İşlev Ölçeği (FSFI; Female Sexual Function Index) puanı 
anormal yüksek olanlar ile yapılmıştır. Obezite ve özellikle 
merkezi yağlanma obstrüktif uyku apnesi (OUA) için güç-
lü risk faktörlerindendir. OUA, üst hava yollarının kollapsı 
nedeniyle uyku sırasında tekrarlayan şekilde nefesin kıs-
men veya tamamen kesilmesi ile karakterizedir. Bu durum 
oksijen desatürasyonuna, uyku bölünmesine ve gündüz 
aşırı uyku haline, kardiyovasküler morbidite ve mortalite-
ye yol açabilen bir hastalıktır
	 OUA ve KCİB arasındaki ilişki daha az araştırılmış ve 
sınırlı düzeyde yapılan çalışmalar karışık sonuçlar vermiş-
tir. OUA’nın kadınlarda cinsel bozukluklar üzerindeki etki-
sine ait mevcut veriler az çalışılmış olmakla birlikte, KCİB 
belirlenmesinde OUA rolünün değerlendirilmesini amaç-
layan bir çalışma tasarlanmıştır. Ancak, menopozdaki 
kadınlarda obezite veya derecesi ile ilgili olası önyargıdan 
kaçınmak için, sadece premenopozal obez kadınlarla çalış-
ma planlanmıştır.
	 Klinik ve fonksiyonel değerlendirme için üniversite 
hastanesi obezite kliniğinde takip edilen aktif cinsel yaşa-
mı olan 46 obez kadın (vücut kitle indeksi [BMI]>30 kg/
m2) değerlendirmeye alınmıştır. Çalışma kapsamına alın-
mayanlar; son 1 yıl içinde doğum yapanlar, menapozal 
geçiş dönemindekiler, folikül uyarıcı hormon yüksek olan-
lar, yakın zamanda jinekolojik cerrahi geçirenler, alt üriner 
sistem hastalıkları, majör psikiyatrik ve nörolojik hastalık-
lar, kronik kardiyak veya solunum yolu hastalıkları, herhan-
gi bir onkolojik durum, kronik böbrek yetmezliği olanlar ve 
alkolizmdi. Veriler Ewporth Uykululuk Skalası (ESS; 
Ewporth Sleepiness Scale), FSFI, Kadın Cinsel Distres Ölçe-
ği (FSDS; Female Sexual Distress Scale), Algılanan Stres 

Ölçeği (PSS; Perceived Stress Scale) ve Genel Sağlık Anke-
ti-12 (GHQ; General Health Questionnaire-12) kullanılarak 
elde edilmiştir.
	 Tüm hastalar çalışmaya katılmıştır ve 31 kadın OUA (16 
şiddetli ve 15 hafif-orta), 15 kadın ise OUA tanısı almayan-
lardan oluşmuştur. OUA sendromlu kadınlar daha yaşlı, 
daha ağır ve daha uykucu bulunmuştur. Cinsiyet hormonla-
rının seviyeleri arasında ise bir fark bulunmamıştır. KCİB olan 
14 kadında hem cinsel sorunlar, hem de cinsel distres oldu-
ğu ve bu kadınların 10’unda OUA varlığı saptanmıştır. KCİB 
olan kadınların, olmayanlara göre GHQ ve T90 (%90’ın 
altında saturasyonda uykuda geçirilen sürenin yüzdesi) 
değerleri daha yüksek bulunmuştur. Yaş, BMI, cinsiyet hor-
mon düzeyleri ya da uyku verileri açısından fark bulunama-
mıştır. Noktürnal hipoksinin rolü çoklu regresyon analizinde 
daha da belirginleşmiştir ve T90 KCİB gelişimi için artan risk 
ile ilişkili tek faktör olarak tespit edilmiştir. On sekiz kadın-
da, normalin üzerinde KCİB rapor edilmiştir. Bu kadınların 
daha yaşlı, GHQ skorları daha düşük, PSS ve Epworth uyku-
luluk ölçekleri skorları yüksek ve OUA sendrom dereceleri 
daha şiddetli olduğu tespit edilmiştir. Cinsiyet hormonları-
nın seviyeleri arasında farklılıklar bulunmamıştır. FSFI puanı-
nın; GHQ skoru, PSS skoru, Epworth skoru, apne-hipopne 
indeksi, oksijen desatürasyonu indeksi, ve T90 istatistiksel 
olarak anlamlı korelasyon bulunurken BKİ ile korelasyon 
kurulamamıştır. Ondokuz kadının FSFI skoru normalin altın-
dadır. Anti-depresan ilaçların kullanımı ile yüksek veya 
düşük puan varlığı arasında ilişki bulunamamıştır. 
	 Sonuç olarak, obstrüktif uyku apnesi sendromunun 
eşlik ettiği premenopozal obez kadınlarda kadın cinsel 
işlev bozukluğu prevelansının daha yüksek oranda olduğu 
görülmüştür. Özellikle noktürnal hipoksi düzeyinin ve 
obstrüktif uyku apnesi şiddetinin KCİB şiddeti ile ilişkili 
olduğu bulunmuştur.

Çeviri:
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	 Vajinal yolla doğum yapacak olan kadın cinsel işlevi-

nin etkileneceği korkusuyla sezaryeni tercih edebilmek-

tedir. Doğum sonrası ilk üç ayda çoğu kadında disparo-

ni, libido azalması, orgazm güçlüğü ya da vajinal kuruluk 

gibi cinsel işlevde sorunlar görülmektedir. Doğum son-

rası bir yılın sonuna kadar bu sorunların çözülmesi bek-

lenmektedir. Doğumdan sonra cinsel işlev bozukluğu üç 

temel etkene bağlı ortaya çıkmaktadır; disparoni, doğum 

yolu hasarı ve annenin genel sağlık durumu. Sezaryen, 

müdahaleli vajinal doğum, epizyotomi ya da spontan 

doğum gibi obstetrik uygulamalarda annenin cinsel işle-

vi etkilenebilmektedir. Cinsel aktivitenin doğum sonra-

sında yeniden başlama zamanı sezaryen ya da vajinal 

doğumdan bağımsız olarak 2 yıl, 3 ay ya da 6 hafta son-

ra olarak bildirilmiştir. Epizyotomisiz doğum yapan 

kadınlarda epizyotomili olanlara göre daha çabuk olmak 

üzere doğumdan sonra 6 haftada cinsel aktivite başla-

maktadır. Anal sfinkterde laserasyonu olan kadınlarda 

doğumdan sonra 6. ayda cinsel aktivitenin başlaması 

daha az oranda bildirilmektedir. 

	 Bu çalışmanın amacı; doğum şekillerinin postpartum 

dönemde cinsel davranışlarla ilişkisini değerlendirmektir. 

	 Bu prospektif çalışmadaki katılımcıları, Ocak 2010- 

Şubat 2011 tarihleri arasında Edith Wolfson Tıp Merkezi’nde 

izlemi yapılan anneler oluşturmaktadır. 2010 yılında 

doğum yapan 1611’i primipar (%36.9) toplam 4.362 

kadınla örneklem grubuna alındı. 1611 primipardan, 395’i 

sezaryen ile (%24.6), 1216’sı ise hem müdahaleli hem de 

spontan vajinal yolla doğum yapanlardır (%75.4). Veri 

toplamada kullanılan FSFI anketi, araştırmacılar tarafından 

katılımcılara doğum sonrası 6., 12. ve 24. haftalarda tele-

fonla görüşülerek uygulandı. 

	 Her grup için özel kriterler belirlendi. Epizyotomi 

olmadan vajinal yolla doğum yapan kadınlardan, perine-

de birinci derecede hasarı olanlar alındı. Birinci derece 

hasarı olanlar; yüzeyel vajinal mukozada, perine derisin-

de ya da vulva deri kıvrımlarındaki (fourchette) hasarlar 

ile tanımlanmıştır. Epizyotomi ile vajinal doğum yapan 

gruptaki kadınlara mediolateral epizyotomi yapılmıştır. 

Vakum ya da forseps gibi müdahaleli doğum yapanlar 

doğum yapan gruba alınmıştır. Doğum eyleminde baş-

pelvis uygunsuzluğu, başın inişinin uzaması, ikinci evre-

sinin uzun sürmesi ve fetal kalp seslerinin bozulması 

halinde müdahaleli doğum uygulanmaktadır. Acil sezar-

yen endikasyonları ise; fetal kalp atımının bozulması n=8 

(%42.1) ve ilerlemeyen eylem n=12 (%57.9)’dir. İsteğe 

bağlı sezaryen endikasyonları; malprezentasyon n=10 

(%58.8), makrosomi n=3 (%17.7), hasta isteği n=3 

(%17.7) ve önceki gebeliğin sezaryen olması n=1 (%5.8) 

durumlarıydı.

	 Doğumdan sonra 3. ayda, 78 kadın (%95.1’i) cinsel 

ilişkiyi sürdürdüğünü bildirmiştir. Kadınların bildirdikleri 

cinsel aktiviteye başlama zamanları ort±SS şöyledir; vaji-

nal yolla epizyotomisiz grup 4.5±1.8, vajinal yolla epizyo-

tomili grup 7.9±3.0, alet yardımıyla doğumu gerçekleşen 

grup 7.3±3.4, acil sezaryen olan grup 6.1±2.4 ve kendi 

isteği ile sezaryen olan grupta 6.1±2.6 olarak bulunmuştur 

(p= 0.013). Yapılan çoklu karşılaştırma Posthoc testinde 

cinsel aktiviteye başlama süresi vajinal yolla epizyotomisiz 

doğum yapan kadınlarda, epizyotomisi olanlara göre ista-

tistiksel olarak anlamlı derecede daha erken bulunmuştur 

(p=0.013). 

	 Çalışma verileri sonucunda, isteğe bağlı sezaryen olan 

veya vajinal doğum yapan kadınların, doğum sonu 6. - 24. 

haftalarda cinsel işlevleri karşılaştırıldığında anlamlı bir 

farklılık görülmemektedir. Bu doğrultuda sezaryen doğu-

mun anne sağlığı ve yaşam kalitesi üzerine etkileri sınırlı-

dır. Doğum sonu cinsel fonksiyonun etkileneceği düşün-

	 Doğum şekli ve doğum sonrası cinsel yaşam:
	 Prospektif bir çalışma
Lurie S, Aizenberg M, Sulema V, Boaz M, Kovo M, Golan A, Sadan O.
Arch Gynecol Obstet. Published online 16 April 2013
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cesinden dolayı kadınlar gereksiz yere sezaryeni tercih 

ettikleri görülmektedir. Çalışma sonuçları antenatal doğum 

şekli danışmanlığında kullanılabilir ve kadına doğum terci-

hini yaparken daha dengeli karar almasına yardımcı olabi-

lir.
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	 Meme kanseri Hollanda dahil batı dünyasındaki sekiz 
kadından birini etkileyen bir hastalıktır ve gün geçtikçe 
meme kanseri teşhisi konulan kadın sayısı artmaktadır. 
Ancak son yıllarda tedavi yöntemleri önemli ölçüde geliş-
tiği için, kadınların hayatta kalma oranları artmıştır. Ancak, 
kadınlar meme kanserine bağlı uzun süren tedavilerin yan 
etkileri, depresyon ve cinsel hayatlarının olumsuz etkilen-
mesi nedeniyle düşük yaşam kalitesi deneyimlemektedir-
ler. Çalışmalar göstermiştir ki, tedavisi devam etmekte 
olan kadınların (%64) cinsel disfonksiyonları, tedavisi 
tamamlanmış olanlarınkinden (%45) daha fazladır. Meme 
kanserli genç kadınlarda tedavilerin erken menopoza, 
ameliyat skarına, asimetriye, duyu kaybına, negatif beden 
algısına sebep olması da cinsel disfonksiyonun (%68) 
önemli nedenlerinden sayılmaktadır. Dolayısıyla genç 
kadınlarda meme koruyucu cerrahi ve sonrasında kadın 
olarak beden algısının iyi olması, mutlu ve tatmin edici bir 
cinsel hayatın sürdürülebilmesi çok önemlidir. 
	 Bu çalışmada göğüs kanseri olan genç kadınlarda süb-
jektif cinsel iyilik hali ve cinsel davranışın içeriğini ve doğa-
sını sistematik olarak tanımlanması amaçlanmıştır.
	 Fiziksel sebepler; Meme kanserinde cerrahi (meme 
koruyucu cerrahi, radikal mastektomi), radyoterapi ve 
kemoterapi en yaygın tedavilerdir. Genellikle hormonote-
rapi ve immunoterpi de verilmektedir. Tüm bu metodlar 
fiziksel sağlığı ve sekonder olarak cinsellik ve cinsel iyilik 
halini de olumsuz yönde etkilemektedirler. Tedavi ile ilgi-
li semptomların cinsel iyilik haline etkilerine ilişkin yeterli 
literatür yoktur ve daha çok ameliyat türünün cinsel iyilik 
hali üzerinde etkisiyle ilgilenilmektedir. Tedaviye ilişkin 
semptomlar çok çeşitli olmakla beraber; kronik yorgunluk, 
skar dokusu ya da ameliyatın sebep olduğu ağrı, enerji 
eksikliği, güç kaybı yara izi, ameliyattan dolayı oluşan 
vücut değişiklikleri, kadının cinsellikten zevk almasını zor-
laştıran faktörlerdir.
	 Psikolojik sebepler; Meme kanseri teşhisinin konulma-

sı hastanın psikolojik dengesini bozan ve özgüveni sarsan 
bir travmadır. Hastalık algıları gelişmiş olan hastaların 
bireysel problemlerini çözme yeteneklerine sahip oldukla-
rı ve yaşam kalitesinin etkilendiği belirtilmektedir.
	 Sosyal sebepler; Kanser ayrıca hastaların eşleriyle ilişki-
lerini ve onların sosyal işlevlerini de etkilemektedir. Özel-
likle cinsellik yaşam kalitesiyle yakından ilgilidir. Cinsel 
açıdan ilişkinin kötü olması yaşam kalitesini de olumsuz 
etkilemektedir. Ayrıca bu olumsuzluk çocukları da mut-
suzluğa itmektedir. Eğer kanser olan eşe destek olma 
(sevgi, onaylama, ait olma ve güvenlik)yönünde bir etkile-
şim varsa bu ilişkilerini ve ruh sağlığını güçlendirir ve cin-
sel yaşamları üzerine etkilerle birlikte başa çıkabilirler ve 
cinsel etkileşimin güçlü olması cinsel iyilik halini de yük-
seltir. Sağlık profesyonellerinin de cinsellik konusunda 
yapacakları desteğin önemi büyüktür. Bir çalışmada meme 
kanseri olan kadınların hemşirelerden aldıkları destek 
sayesinde daha az cinsel problem yaşadıkları saptanmıştır. 
	 Çalışmada 45 yaş/daha genç ve son 6 yıl içinde 
meme kanseri tedavisi görmüş olan 332 kadın çalışma 
kapsamına alınmış olup veriler cinsel davranış ve süb-
jektif cinsel iyilik hali hakkındaki sorulardan oluşan anket 
ile internet aracılığı ile toplanmıştır. Cinsel İşlev Bozuk-
lukları Tarama (QSD; Questionnaire for screening Sexual 
Dysfunctions) kısa formu, Fiziksel Engellilik Cinsellik ve 
Beden Saygısı (PDSBE; Disability Sexuality and Body 
Esteem) ve Cinsel Doyumun Küresel Ölçüm (GMSEX; 
Global Measure of Sexual Satisfaction) skalası kullanıla-
rak veriler toplanmıştır.
	 Ortalama yaşları 38,7 olan kadınların, meme kanseri 
tedavisi görenler, genel Alman nüfusunun kadınlarıyla kar-
şılaştırıldığında, daha fazla olumsuz cinsel deneyime 
sahip, cinsel stresleri fazla, cinsel memnuniyetleri az, suç-
luluk duyguları fazla ve cinsel olarak daha az aktif oldukla-
rı ve hiçbir cinsel fantezisi olmayan kadınların sayısının 
yüksek olduğu saptanmıştır. Tedavisini tamamlamış olan 

	 Meme kanserli genç kadınlarda sübjektif cinsel
	 iyilik ve cinsel davranış
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kadınların da cinsel aktif olma, memnuniyet ve cinsel etki-
leşim yeterlilikleri açısından sorunlarının olduğu belirtil-
mektedir. Rekonstrüktif meme ameliyatı geçirmiş kadınla-
rın eşleri ile daha sık cinsel temasının ve memnuniyetinin 
olduğu saptandı. Dikkate değer düzeyde mastektomi 
geçirmiş kadınların cinsel benlik saygısı düşük bulunmuş-
tur.
	 Sonuç olarak; meme kanserinin tedavisinin ilk safhasın-
da, genç kadınlar cinsellikten zevk alamamakta, tedaviler-
den sonra da cinsel yaşamlarını sürdürmede fiziksel, psi-

kolojik ve sosyal açıdan belirgin şekilde güçlükler yaşa-
maktadırlar. Cinsel yaşamlarını sürdürmeye çalışırken tar-
tışılması zor olan bu alanda kadına ve eşine multidisipliner 
bir yaklaşım, iyi bir iletişim, seksüel tedavi ve bakım gerek-
liliği unutulmamalıdır.
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