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

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

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

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

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

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

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

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

yapabilecektir.

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

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

ma hakk› yay›n kuruluna aittir.

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

yerleri belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

Feb;24(1):27-32.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

mat›, Medline ile birebir olmal›d›r.

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

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

YAZIM KURALLARI
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YÜKSELME VE ATAMA KR‹TERLER‹ HAKKINDA DÜfiÜNCELER

Türk Üroloji Derne¤i ve Türk Üroloji Yeterlilik Kurullar› taraf›ndan üniversiteler ve e¤itim

hastaneleri için yükselme ve atamalarda belli kriterlerin oluflturulmas› sevindiricidir; an-

cak kriterler gözden geçirildi¤inde yükselme ve atama için istenilen bas›l› yay›n say›s›-

n›n doçentlik baflvurusu için en az 8 olarak belirlendi¤i görülmektedir.

Bilgi üretiminin en üst düzeyde olmas› gereken uzmanl›k sürecinde (Bu doçentlik için 5

y›l olarak belirlenmifltir.) her y›l 1.6 yay›n yapmak doçent olmak için yeterli olacakt›r.

Ülkemiz son y›llarda bilgi üretiminde yükselerek 98 186 makale ile dünyada 21. s›raya

yerleflmifltir. Yükselme ve atama için istenen yay›n say›s›n›n daha fazla olmas› ülkemi-

zin bilgi üretiminde daha üst s›ralara t›rmanmas›n› h›zland›rabilirdi. Ayr›ca ülkemiz bilgi

üretiminde belli bir düzeye ulaflmas›na ra¤men at›f s›ralamas›nda 24. s›radad›r ve yazar-

lar›n kendi at›flar› ç›kar›ld›¤›nda ise at›f say›s› üçte birine (428 642’den 112 705’e) düfl-

mektedir (1). Bu nedenle bas›l› yay›nlar›n bir k›sm›n›n yaln›zca SCI kapsam›ndaki dergi-

lerde (SCI expanded de¤il) yay›nlanm›fl olmas›n›n kriter olarak konulmas› uygun olur-

du. Ortak metinde (15.12.2007 tarihli) kriterlerin 2 y›lda bir güncellefltirilece¤i vurgu-

lanmaktad›r.

Bas›l› yay›n ve at›f konusunda gelecek yükselme ve atama ilkelerinde ç›tan›n yükseltil-

mesi dile¤iyle…

Prof. Dr. Atefl Kad›o¤lu

1. Türkiye Bilimsel Yay›n Göstergeleri (I) Ed: I. Hakk› Demirel, Cem Saraç, Elif Aytek Gür-

ses. Ankara, 2007

www.ulakbim.gov.tr/cabim/yayin

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

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici bir cinsel faaliyet

için gerekli ereksiyonu sa¤lama ve sürdürmedeki yetersiz-

lik olarak tan›mlanmaktad›r (1). Cinsel problemleri için he-

kime baflvuran erkekler aras›ndaki en yayg›n seksüel dis-

fonksiyonun ED oldu¤u geçmiflte ileri sürülmüfltür (2) ve

ED’nin tüm dünyada yaklafl›k 152 milyon kadar erke¤i et-

kiledi¤i düflünülmektedir (3). Son 20 y›lda ED için efektif

tedavi say›s› dramatik olarak artm›flt›r (4). 

Her ne kadar ED nörolojik, vasküler ya da psikolojik

faktörlerden kaynaklan›yorsa da, genelde hastalar›n flikâ-

yetleri oldukça benzerdir. Literatüre bak›ld›¤›nda, ED tan›-

s›nda 1999 y›l›na kadar kan›ta dayal› yaklafl›mlar›n yer al-

d›¤› görülmektedir. Ancak ED’nin tipi ve ciddiyetini belir-

lemede ürologlara yard›mc› olan pudental arteriografi, ka-

vernozografi, kavernozometri, nokturnal penil tümesans

ve rijidite (NPTR) testi ve penil kan ak›m çal›flmalar› gibi

testler hem zaman al›c› hem de invaziftir. Bu nedenle son

zamanlarda, ED hakk›nda objektif veri sa¤layan anketler

bu testlerin yerini almaya bafllam›flt›r (4,5,6). Ayr›ca, ED

tedavisinde FDA onayl› ilk oral ajan olan sildenafile göste-

rilen afl›r› ilgi ve ilaç endüstrisinin tedavi yan›t›n› de¤erlen-

dirmede “self-report” metodlar›, objektif testlerin yerine

kabul etmeleri bu e¤ilimi h›zland›rm›flt›r (4). 

Uluslararas› erektil fonksiyon indeksi (IIEF) erkek seksü-

el disfonksiyonunu de¤erlendirmede sensitif ve spesifik

bir yöntem olarak önerilmifltir (7). Önceleri ED’nin farma-

kolojik tedavisini de¤erlendirmede kullan›lan ve erkek

seksüel davran›fllar›n›n birçok yönünü ölçen IIEF son za-

manlarda erkek cinsel fonksiyonunu sorgulamada en s›k

kullan›lan ve kabul gören ankettir (8,9). IIEF’in kültürlera-

ras› ve psikometrik olarak geçerli bir ölçüm oldu¤u kayde-

dilmifltir (7). Rosen ve ark. IIEF’in ‹ngilizce versiyonunun

iyi bir genel güvenilirli¤i oldu¤unu ortaya koymufllard›r

(7). Ancak her ülkede çal›flma popülasyonlar›n›n kültürel

ve sosyodemografik olarak farkl›l›k gösterdi¤i dikkate

al›nd›¤›nda, anketlerin orijinal veya tercüme versiyonlar›-

n›n titizlikle valide edilmeden, farkl› ülkelerdeki farkl› po-

pülasyonlarda kullan›m›n›n uygun olmayaca¤› unutulma-

mal›d›r. Ayr›ca erektil fonksiyona iliflkin sorulara verilen

subjektif yan›tlar›n, gerçek fizyolojik kapasiteyi yans›tma-

yabilece¤i flüphesi hâlâ mevcuttur. 

Bu derlemede, IIEF’in Türk toplumu için uygun bir test

olup olmad›¤› ve ED tan›s›nda kullan›lan objektif testlerin

yerini al›p alamayaca¤› güncel literatür ›fl›¤›nda gözden

geçirilecektir.

1. IIEF Türk toplumu için uygun bir anket midir?

Bildi¤imiz kadar›yla IIEF’in Türkçe versiyonu ilk olarak

Akkufl ve ark. taraf›ndan ED prevalans çal›flmas›nda kulla-

n›lm›fl ve bundan sonra birçok çal›flmada yer alm›flt›r

(10,11). Bu çal›flmada hekim yard›ml› anket tekni¤i kulla-

n›lmas›na ra¤men 2422 uygun erke¤in 2158’i anketi ta-

mamlam›flt›r ve araflt›rmac›lar yaln›z 1982 (%81.83) uygun

veri toplayabilmifllerdir (10). Yazarlar›n da de¤indi¤i gibi,

bu çal›flmadaki anketlerin hekim taraf›ndan doldurulmas›,

hastalar›n kendilerinin doldurmalar›ndan daha avantajl›d›r.

Çünkü erkekler psikolojik ve cinsel konular› bir hekimle

tart›fl›rken daha istekli olabilir, bu anketi tek bafllar›na dol-

dururken duyabilecekleri utangaçl›¤› üzerlerinden atabilir-

ler. Baflka bir aç›dan bu yöntem okumakta, alg›lamakta ve-

ya cevap vermekte zorland›klar› sorularda hastalara, önce-

den e¤itilmifl bir hekim taraf›ndan ilave yard›m imkân› da

sunmaktad›r. Bu durum, IIEF formunu uygun doldurabilme

aç›s›ndan, klini¤imizde yürüttü¤ümüz bir çal›flma ile Ak-

kufl ve ark. taraf›ndan yap›lan çal›flma sonuçlar› aras›ndaki

farkl›l›¤› aç›klayabilir. Bizim çal›flmam›zda erkeklerin sade-

ce %67.2’si testi tamamlayabilmifl ve %31.6’s› refakatçile-

rinin yard›m›na ihtiyaç duymufltur (14). 

Buna ek olarak Akkufl ve ark. Türkiye’de yafl-ayarl› ED

prevalans›n›n %69.2 oldu¤unu, 40-49 yafl aras› prevalans

%49.9 iken, 70 yafl ve üzerinde bu oran›n %94.7’ye ç›kt›-

¤›n›; yaflla birlikte ED’nin fliddetinin de artt›¤›n›; e¤itimsiz-

lik ve iflsizlik gibi sosyodemografik de¤iflkenlerle ED pre-
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valans› aras›nda pozitif korelasyon oldu¤unu göstermifl-

lerdir (10). Bizim çal›flmam›zda ise daha yafll›, e¤itim se-

viyesi ve/veya geliri daha düflük olan hastalarda anketi

uygun tamamlayabilme oran› düflük bulunmufltur (14).

Türkiye’de ED prevalans› ve fliddetinin bu hastalarda daha

yüksek oldu¤u göz önüne al›n›rsa bu sonuçlar düflünme-

ye de¤erdir, çünkü daha s›k ve daha a¤›r ED flikayeti tarif-

leyen hastalar›n IIEF’i uygun olarak doldurma oranlar› dü-

flük bulunmufltur (10,14). 

Ayr›ca ilginç olarak çal›flmam›zda 14. soru 18-27 yafl

grubundaki hastalar›n %22’si taraf›ndan bofl b›rak›l›rken,

di¤er tüm sorular yüksek oranda yan›tlanm›flt›r (14). Bu

durum, orijinal IIEF’de yer alan ‘partner’ kelimesinin Türk-

çe’ye ‘efl’ olarak çevrilmesi ve bu kelimenin genellikle ka-

r›-kocadan her biri anlam›na gelmesiyle aç›klanabilir. Böy-

lece bu yafl grubunda yer alan ve evli olmayan hastalar

anlam kargaflas› yaflam›fl olabilir. 

Benzer bir durum 68 yafl üstü erkeklerde de izlenmifl,

bu yafl grubunda %41.4 oran›nda uygunsuz cevap veril-

mifltir (14). Bu yafl grubundaki olas› efl kay›plar› bu duru-

mun nedeni say›labilir.

2. IIEF, ED tan›s›nda kullan›lan objektif testlerin yerini

alabilir mi?

Blander ve ark., ED’yi de¤erlendirmede kullan›lan an-

ketlerin objektif testlerin yerini al›p alamayaca¤›n› sorgu-

lam›fllar ve çal›flmalar›nda penil prostoglandin E1 enjeksi-

yonu sonras› 89 hastay› erektil yan›t›na göre 3 farkl› gru-

ba ay›rm›fllard›r (1-yetersiz ereksiyon 2-yeterli ereksiyon

3-mükemmel ereksiyon) (4). Bu üç grubun rezistif indeks-

leri (RI) aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark izlenmifltir.

Mükemmel ereksiyon ile yetersiz ereksiyon gruplar› ara-

s›nda, tepe sistolik ak›m h›z› (PSV) ve IIEF’in 1,2,3,4,15

sorular›na verilen yan›tlar›n toplam skoru aç›s›ndan an-

laml› farkl›l›k bulunmufltur. Ancak, Viagra çal›flma grubu

taraf›ndan primer etkinli¤i gösterdi¤i öne sürülen 3. ve 4.

soru puan toplam› (Q3+Q4) gruplar aras›nda anlaml› fark-

l›l›k göstermemifltir (4). Hastalara daha sonra penil renkli

Doppler ultrason yapan araflt›rmac›lar ED alt grubunu ta-

yin etmifl (arteriyel yetmezlik, kavernöz venöz oklüzif has-

tal›k, mikst vasküler ED, normal vasküler yan›t), Doppler

sonuçlar› anormal olan hastalarla normal olan hastalar ara-

s›nda IIEF (1, 2, 3, 4, 15) ve Q3+Q4 skorlar› aras›nda ista-

tistiksel olarak anlaml› fark bulmufllard›r. Ancak anormal

grubun alt tiplerinde IIEF (1,2,3,4,15) ve Q3+Q4 skorlar›

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark gözlenmemifltir. 

Baflka bir çal›flmada ise Tokatl› ve ark. IIEF ile objektif

bir test olan NPTR testini karfl›laflt›rm›fllard›r (11). ‹lginç

olarak bu çal›flmada IIEF-erektil fonksiyon k›s›m skoru ile

NPTR parametleri aras›nda klinik bir korelasyon izlenme-

mifltir ve yazarlar IIEF’in ED tan›s› koymak ve ED fliddetini

belirlemek için yetersiz oldu¤unu ileri sürmüfllerdir (11).

Bize göre bu durumun 2 olas› izah› vard›r: 1. Türk hasta-

lar sorular› tam olarak anlay›p do¤ru flekilde yan›tlayama-

maktad›r, 2. IIEF-erektil fonksiyon k›s›m skoru, hem orjinal

hem de Türkçe versiyonlarda erektil fonksiyonla zay›f ilifl-

kilidir. Melman ve ark. taraf›ndan yap›lan bir baflka çal›fl-

mada da benzer sonuçlar elde edilmifl ve yazarlar subjek-

tif veriler kullan›larak yap›lan özenli istatistiksel metodla-

r›n, objektif testlerden elde edilecek sonuçlara eflit olama-

yaca¤›n› kaydetmifllerdir (12). NPTR ile IIEF-erektil k›s›m

skorunun karfl›laflt›r›ld›¤› ve birbiriyle zay›f iliflkili bulundu-

¤u bir baflka çal›flmada ise Yang ve ark., bir testin di¤eri-

ni öngörmedeki klinik kullan›m›n›n s›n›rl› oldu¤unu kay-

detmifltir. Hakl› olarak bu iki testte ölçülen parametrelerin

farkl› oldu¤unu (erektil fonksiyon alg›s› ile fizyolojik kapa-

site) belirten yazarlar, saptad›klar› bu zay›f iliflkinin her iki

testin de tek bafl›na kullan›m›n› k›s›tlamayaca¤›n› öne sür-

müfllerdir. 

Ayr›ca bu çal›flmada, IIEF ile yap›lan de¤erlendirmenin

4 hafta ile s›n›rland›r›lmas›n›n önemli bir eksiklik oldu¤u-

nun alt› çizilmifltir (13). Bu öngörüleri netlefltirmek için da-

ha fazla çal›flman›n gerekli oldu¤u aç›kt›r.

Sonuç olarak ED’nin bafllang›ç de¤erlendirmesinde ya-

rarl›, kolay uygulanabilir ve ucuz bir yöntem olan IIEF’in

orjinal ve Türkçe versiyonlar› ED prevalans çal›flmalar›nda,

farkl› tedavi flekillerinin sonuçlar›n› de¤erlendirmede ve

ilaç-etkinlik analizlerinde yayg›n olarak kullan›l›yor ise de,

bu subjektif metodun güvenilirli¤ine dair kuflkular dünya-

da ve ülkemizde mevcuttur. Bununla birlikte ED s›kl›¤›n›n

ve fliddetinin daha fazla oldu¤u yafll›, düflük gelir ve e¤i-

tim düzeyine sahip kiflilerdeki düflük yan›tlama becerisi

dikkate al›nd›¤›nda, IIEF Türkçe versiyonunun anlafl›labilir-

li¤inin ve dolay›s›yla güvenilirli¤inin artt›r›lmas› için daha

ileri validasyon çal›flmalar›n›n gerekti¤i görülmektedir. Bu

sonuçlar ›fl›¤›nda özellikle bu tür hastalarda anketlerin ye-

rine objektif testlerin kullan›lmas› daha do¤ru bir yaklafl›m

gibi gözükmektedir. Yine bu tip hastalarda anketlerin uy-

gun biçimde doldurulabilmesini daha yüksek oranda sa¤-

layarak bu anketlerin güvenilirli¤ini artt›r›labilece¤inden,

“kendi bafl›na uygulama” metodu yerine “hekim yard›ml›
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uygulama” metodu üzerinde durulabilir.

Bütün bunlara ra¤men yüksek derecede içsel tutarl›l›k

gösterdi¤i için IIEF, özellikle klinik çal›flmalarda ve ilaç

araflt›rmalar›nda hasta üzerindeki de¤ifliklikleri de¤erlen-

dirmek amac›yla kullan›labilir. Ayr›ca IIEF’in, seksüel dis-

fonksiyonun fleklinin tespitinde (orgazm bozukluklar›, pre-

matür ejakülasyon, libido kayb›) ve klinik tan› algoritmala-

r›nda klinisyene yard›mc› olabilece¤i unutulmamal›d›r.
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Düflük testosteron seviyelerinin, günümüzde en yay-

g›n mortalite sebepleri aras›nda gösterilen, kardiyovaskü-

ler hastal›klar için bir risk faktörü olabilece¤i çeflitli çal›fl-

malarda ifade edilmifltir (1-3). Bu yaz›da, konunun önemi

ve güncelli¤i göz önünde bulundurularak testosteronun,

ak›m arac›l› dilatasyon (FMD) ve arteriyel nab›z dalga h›z›

arac›l›¤› ile arteriyel sistem üzerine olan etkileri literatür

eflli¤inde gözden geçirilmifltir.

Ateroskleroz, ak›m arac›l› dilatasyon (FMD) ve arteriyel

nab›z dalga h›z› 

Ateroskleroz, arterlerin intima tabakas›nda kolesterol

depolanmas›, fibrozis ve inflamasyonla karakterize fokal

lezyonlardan oluflan kronik bir süreçtir (4,5). Lezyonun

bafllang›c›nda, endotel hücresi adezyon moleküllerinin

ekspresyonu ve okside düflük dansiteli lipoprotein

(LDL)'in kemotaktik etkisi rol oynamaktad›r. Makrofajlar›n

okside LDL'yi tutarak lipid yüklü köpük hücrelerine dönüfl-

meleri ve düz kas hücrelerinin bu lipidden zengin çekir-

dek etraf›nda fibröz bir k›l›f oluflturmak üzere göçü ile lez-

yon ilerler. T lenfositler ve aktive makrofajlar salg›lad›klar›

interlökin I (IL-1), interlökin II (IL-2), tümör nekrozis fak-

tör-α (TNF-α) ve interferon-γ (IFN-γ) gibi sitokinler arac›l›-

¤› ile genetik ekspresyon, köpük hücre oluflumu, düz kas

hücre proliferasyonu, anjiogenez ve serbest oksijen radi-

kalleri yap›m›n› düzenler. Oluflan aterosklerotik plaklar ko-

roner arterleri daralt›r, miyokard perfüzyonunu bozar ve

stabil anjina pektoris oluflumuna neden olabilir. Bu plakla-

r›n baz›lar› oldukça ince bir fibröz flapkaya sahip olup rüp-

türe olarak koagülasyon sisteminin aktivasyonuna yol aça-

bilen bir dizi reaksiyonu bafllatabilir. Sonuçta oluflan trom-

büs damar› t›kayarak infarktüs geliflimi ile sonuçlanabilir

(4,5). Ateroskleroza ba¤l› damar de¤iflikliklerini de¤erlen-

dirmek üzere invaziv ve non-invaziv (ak›m arac›l› dilatas-

yon, nab›z dalga h›z› gibi) çeflitli yöntemler kullan›labilir

(6-8).

Ak›m arac›l› dilatasyon (FMD)

Endotele ba¤›ml› vazomotor fonksiyonun de¤erlendi-

rilmesinde brakiyal arterden ultrasonografik olarak (nonin-

vazif) ak›m ölçümü yap›labilir (6). Brakiyal arterde bir ak›m

uyaran› meydana getirmek için, tansiyon aleti manflonu

dominant kol antekübital fossas›n›n afla¤›s›na sar›l›r ve

brakiyal arter çap› bazal olarak ölçülür. Daha sonra man-

flon sistolik de¤erin üstünde bir bas›nçta fliflirilir ve 3-5 da-

kika boyunca kol iskemik kalacak flekilde arteriyel ak›m

engellenir. ‹skemi sonucunda damarda vazodilatasyon

geliflir. Ard›ndan vazodilatasyona uyum için k›sa süreli bir

yüksek ak›m dönemi (reaktif hiperemi) olur. Manflon ba-

s›nc› indirildikten 60 saniye sonra brakiyal arter çap› tek-

rar ölçülerek reaktif hiperemiye yan›t olarak oluflan FMD

yüzde olarak hesaplan›r:

FMD= % (Hiperemik ak›m sonras› ortalama çap - Bazal

Çap) / Bazal çap

Arteriyel nab›z dalga h›z› 

Arter nabz› kalp kontraksiyonunun oluflturdu¤u bir

dalgalanmad›r ve kalp h›z› ile ayn› s›kl›kta oluflur. Kan›n

sol ventrikülden aort kapa¤›na do¤ru pompalanmas› ile

aortada oluflan ak›m, bas›nç ve arter a¤aç boyunca pulsas-

yonlara sebep olur. Bu pulsasyonlar›n ço¤u "nab›z" olarak

düflünülür. Nab›z dalga h›z›n›n ölçümü arterlerin elastik

özelliklerini belirlemedeki önemli yöntemlerden birisidir.

Birbirlerine belli uzakl›ktaki iki arterin (karotis-femoral,

brakiyal-radyal arterler gibi) traseleri üzerine ciltte yerlefl-

tirilmifl iki ultrason ya da bas›nç duyarl› transdüser kulla-

narak ölçüm yapma prensibine dayanmaktad›r (7). Ölçü-

len nab›z dalga h›z› arter duvar› sertli¤inin bir göstergesi-

dir; ayn› zamanda arter geniflleyebilirli¤i (geniflleyebilirlik)

ya da Bramwell ve Hill’in klasik formülü ile hesaplanm›fl

göreceli arter esnekli¤i (esneklik) [(dV/V)/dP, dV: hacim

de¤iflimi, dP: bas›nç de¤iflimi] ile ters orant› gösterir (8).

Testosteron’un ak›m arac›l› dilatasyon ve
arteriyel nab›z dalga h›z›na etkileri

Yrd. Doç. Dr. Dilek Aygin1, Funda Akduran, MS1, Doç. Dr. Mustafa Y›ld›z1,2
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Arter esnekli¤i gibi nab›z dalga h›z› ve bundan kaynakla-

nan geniflleyebilirlik indeksi kan bas›nc›ndan etkilenmek-

tedir (8).

Testosteron

Testosteron, testisin Leydig hücreleri taraf›ndan salg›-

lanan bir anabolik steroid hormondur. Bu hormon günde

2 ile 10 mg aras›ndaki miktarlarda kolesterolden oluflur.

Kanda, testosteron albümin ile birlikte veya cinsiyet hor-

monu ba¤layan globuline s›k› bir flekilde ba¤lanarak tafl›-

n›r. Hormon, hedef doku hücrelerine ba¤lanarak veya

inaktif bilefliklerine y›k›larak salg›lanmas›n›n 30 ile 60 da-

kikas› içinde kandan uzaklaflt›r›l›r (9). Hedef dokularda bi-

yolojik olarak aktif olan dihidrotestosterona ve ya¤ doku-

sunda östrojene metabolize edilir. Testosteron üreme ve

üremeyle ilgisi olmayan organlar üzerinde etkilere sahip-

tir. Bu hormon do¤um öncesi farkl›laflman›n uyar›lmas› ve

testis, penis, epididimis, seminal veziküller ve prostat›n

ergenlikte geliflimi için gereklidir. Testosteron ayr›ca ke-

mik hücrelerinin büyüme ve proliferasyonunu uyar›r, ke-

miklerde yo¤unluk art›fl›na neden olur. Tüy da¤›l›m› üze-

rine de etkisi vard›r ve deride kal›nlaflmaya neden olur.

Testosteron karaci¤eri etkiler, p›ht›laflma faktörlerinin ve

hepatik lipazlar›n sentezine neden olur. Testosteronun

eritropoetin üretimi üzerine etkisi nedeniyle hematokrit

ve hemoglobin konsantrasyonlar› yükselir. Bu hormon,

protein sentez h›z›n› artt›rd›¤› için, ço¤u dokuda genel et-

kiye sahiptir. Steroid hormon olmas› nedeni ile hedef do-

ku hücrelerinin sitoplazmalar›na, hücre zar›ndan geçerek,

kolayca girer. 5-α-keto redüktaz enzimi ile dihidrotestos-

terona dönüfltürülür. Dihidrotestosteron stoplazmik bir re-

septör proteine ba¤lan›r. Bu birleflim çekirde¤e göç eder

ve burada DNA-RNA okunmas›na neden olan bir çekirdek

proteinine ba¤lan›r (9).

Testosteron’un vasküler reaktivite ve arteriyel nab›z

dalga h›z› üzerine etkileri

De¤iflik hormonal uyar›lara azalm›fl vasküler cevap (en-

dotel disfonksiyonu) aterosklerozun önemli bir bulgusu-

dur. Azalm›fl vazodilatasyon ve artm›fl vazokonstriksiyon

vazospazm ve anjina pektoris geliflimine yol açar. Endotel

disfonksiyonu, plak rüptürü ve tromboz oluflumu arac›l›¤›

ile koroner olaylar›n geliflmesine katk›da bulunur (10-12).

Östrojenin vasküler fonksiyonlar üzerine etkilerini de¤er-

lendiren çok say›da klinik ve deneysel çal›flma olmas›na

ra¤men (13-18), testosteron’un vasküler reaktivite üzerine

etkilerini inceleyen çal›flma say›s› görece olarak daha azd›r

(19). Testosteron genomik veya nongenomik ve endotel

arac›l› veya endotel arac›l› olmayan mekanizmalar arac›l›¤›

ile vazoreaktivitede (vazodilatasyon veya vazokonstriksi-

yon) de¤iflikliklere yol açabilir (20-24). Bu farkl›l›klar tür,

cinsiyet, efllik eden hastal›k ve testosteron dozu ile ilgili

olabilir. Testosteron fizyolojik konsantrasyonlarda andro-

jen reseptörleri aktivasyonu yolu ile vazodilatasyonu s›n›r-

lar görünürken; suprafizyolojik veya farmakolojik dozlarda

nongenomik mekanizmalar arac›l›¤› ile arteriyel vasodila-

tasyonu potansiyelize etmektedir. Testosteron’un vasküler

tonüs regülasyonu üzerindeki hücresel ve moleküler me-

kanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Endoteliyal nitrik

oksit (NO) üzerinde durulmaktad›r. Köpek koroner arteri,

rat aortas› ve rat serebral arterlerinde nitrik oksid sentaz

inhibitörü NG-monomethyl-L-arginine testosterona ba¤l›

(T-induced) vasodilatasyonunu engelledi¤i görülmüfltür

(20-22). Ancak baflka bir in vitro çal›flmada, NG-mono-

methyl-L-arginine’in tavflan aortas› ve koroner arterlerinde

testosterona ba¤l› vasodilatasyon üzerine bir etkisi olma-

d›¤› belirtilmifltir (23,24). 

Damar esneyebilirli¤inin de¤erlendirilmesinde olduk-

ça önemli ve pratik bir tetkik olan arteriyel nab›z dalga h›-

z› (artmas› arteriyel sertli¤e iflaret eder)’na testosteronun

etkisini inceleyen bir çal›flmada; Tip 2 diyabetes mellitus-

lu erkek hastalarda serum endojen androjen konsantras-

yonlar› ile nab›z dalga h›z› arac›l›¤› ile de¤erlendirilen ar-

teriyel sertlik aras›nda ters bir iliflki saptanm›flt›r (25). Do-

lay›s› ile azalm›fl plazma testosteron seviyeleri artm›fl ar-

teriyel sertli¤e katk›da bulunabilmektedir (26). Japon tip 2

diyabetes mellituslu hastalarda yap›lan baflka bir çal›flma-

da ise metabolik sendrom ile subklinik aterosklerotik be-

lirteçler, serum adiponektin ve endojen androjen konsan-

trasyonlar› aras›nda anlaml› bir iliflki saptanmam›flt›r (27).

Sonuç olarak, testosteron düzeyindeki düflmeye ba¤l›

olarak kardiyovasküler sistemde baz› de¤ifliklikler meyda-

na gelmektedir. Önemli morbidite ve mortaliteye yol aça-

bilecek bu de¤iflikliklerin gözden kaç›r›lmamas› için ge-

rekli testlerin yap›lmas› ve özellikle tedavi gerektirecek

hastalar›n saptanmas› oldukça önem arz etmektedir.
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Fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibitörleri, sildenafil, varde-

nafil ve tadalafil erektil disfonksiyonun (ED) birinci aflama

tedavisinde genifl biçimde yer almaktad›rlar. Sildenafilin

1998 y›l›nda bulunuflundan sonra 40 milyonu aflk›n erkek

bu ilaçla baflar›yla tedavi edilmifllerdir (1). PDE5 inhibitör-

lerinin yüksek tolerabilitesi ve güvenilirli¤i bu ilaçlar›n fiz-

yolojik fonksiyonlar›n›n ileri araflt›rmalar›n› çekici k›lm›flt›r.

Siklik GMP’nin (cGMP) intrasellüler sinyal iletiminde anah-

tar rol oynad›¤›ndan dolay›, ED d›fl›nda yeni tedavi endi-

kasyonlar› gündeme gelmifltir. Bu endikasyonlarda PDE5

inhibitörlerinin kronik kullan›m› söz konusudur. Sildenafi-

lin 2005 y›l›nda pulmoner hipertansiyon tedavisinde kul-

lan›m› bu alandaki araflt›rmalar›n baflar›s› gibi nitelendirile-

bilir. PDE5 inhibitörlerinin di¤er endikasyonlarda kullan›-

m›na dair birçok araflt›rma preklinik aflamadad›r. Son za-

manlarda literatürde bununla ilgili çok çeflitli ve çeliflkili

çal›flmalar yer almaktad›r. Bu derlemenin amac› PDE5 in-

hibitörlerinin di¤er kullan›m alanlar› ile ilgili klinik ve pre-

klinik bilgilerin literatür eflli¤inde özetleyerek aktar›lmas›

olmufltur.

Girifl

Nitrik oksidin ve natriüretik peptidlerin intrasellüler

cGMP seviyesini, çözünür ve membran ba¤l› guanilat sik-

laz stimulasyonu arac›¤›yla yükseltti¤i iyi bilinmektedir.

Siklik GMP’nin oluflu kardiyovasküler, santral ve periferik

sinir sistemlerinin regüle edildi¤i genel biyokimyasal yo-

lun ilk ad›m› olarak de¤erlendirilmektedir (2). PDE5 hücre

içinde sekonder “haberci” olarak bilinen cAMP ve

cGMP’nin hidrolizini katalize ederek inaktif metabolitlere

(AMP ve GMP) dönüflümünü sa¤layan intrasellüler enzim-

lerdir. Siklik GMP’nin guanilat siklaz taraf›ndan oluflturul-

mas› PDE5 etkisi ile efektif bir flekilde azalt›larak denge

sa¤lanmaktad›r. PDE5’in inhibisyonu intraselüler cGMP

seviyesini yükselterek cGMP-ba¤l› reaksiyon kaskad›n›

bafllat›yor. Bu yolun sonunda intrasellüler kalsiyum sevi-

yesinde art›fl görülmekte ve bunun etkisiyle düz kas relak-

sasyonu ve kalsiyuma ba¤l› süreçlerin oluflu sa¤lanmakta-

d›r (3).

Seksüel stimulasyon NO’in kavernoz sinir uçlar›ndan,

penil arterlerin endotelyumundan ve korpus kavernozum-

lardan salg›lanmas›yla penil dokuda selektif vazorelaksas-

yonu indüklemektedir. Relaksasyon cGMP’nin art arda

oluflu ile sa¤lanmaktad›r. Siklik GMP’nin y›k›m›n› önle-

mekle bu fizyolojik mekanizmay› hayli güçlefltirmekte ve

yeterli ereksiyon için gerekli vazorelaksasyonu sa¤lamak-

tad›r. Bu PDE5 inhibitörlerinin ED tedavisinde baflar›s›n›

aç›klayan mekanizmad›r.

Korpus kavernozum d›fl›nda PDE5’in sistemik vasküla-

ritenin düz kas›nda (4), prostatta (5), mesanede (6), kardi-

yak dokuda (7-8), beyin ve trombositlerde (9-10) oldu¤u

gösterilmifltir. Bu dokular PDE5 inhibitörlerinin yeni he-

defleri olarak meydana ç›kmaktad›r.

PDE5 inhibitörleri ile kardiyovasküler hastal›klar›n ve

endotelyal disfonksiyonun tedavisi

PDE5 inhibitörleri etki mekanizmalar›ndan dolay› kar-

diyovasküler hastal›klar›n tedavisinde kullan›labilmekte-

dir. Literatürde kalbin iskemiden korunmas›nda ve reper-

füzyonunda PDE5 inhibitörlerinin etkili olduklar›na dair ça-

l›flmalar mevcuttur. Di¤er otörler bu ajanlar›n antihipertro-

fik (11), antiproliferatif (12) ve antifibrotik (13) etkisini

göstermifllerdir

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyonun PDE5 inhibitörleri ile teda-

visi kardiyovasküler alanda bu ajanlar›n en iyi yerleflmifl

kullan›m fleklidir. PDE5 inhibitörlerinin pulmoner sirkülas-

yonda vasküler rezistans› ve pulmoner arterlerde bas›nc›

düflürdü¤ü bir çok preklinik ve klinik çal›flmayla kan›tlan-

5 Fosfodiesteraz inhibitörlerinin erektil
disfonksiyon d›fl›nda kullan›m alanlar›

Dr. Rashad Mammadov, Doç. Dr. Bar›fl Altay 
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD
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m›flt›r. Buradaki mant›k alveollerin oksijenizasyonuyla

NO’in serbest hale gelmesi ve bunun etkisiyle pulmoner

damar rezistans›n›n relaksasyonunu sa¤layabilece¤i hipo-

tezine dayan›yor.

Ratlarda monocrotalinle indüklenen pulmoner hiper-

tansiyon modelinde PDE5 inhibitörü olan sildenafilin pul-

moner arterde bas›nc› ve kalpte hipertfrofiyi azaltt›¤› gös-

terilmifltir (14). Sildenafilin pulmoner hipertansiyonda gü-

venilirli¤i ve etkinli¤i klinik çal›flmalarda da gösterilmifltir.

Sildenafil Use in Pulmoner Hipertansiyon (SUPER-1) çal›fl-

mas›nda (genifl, randomize, kontrollü, çok uluslu çal›flma)

sildenafilin anlaml› derecede egzersiz kapasitesini, fonksi-

yonel s›n›f› ve hemodinamik parametreleri artt›rd›¤› kan›t-

lanm›flt›r(15). Bu verilere dayanarak 2005 y›l›nda PDE5 in-

hibitörlerinin pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullan›-

m› ABD’de FDA (Food and Drug Administration) onay› al-

m›flt›r. Baz› çal›flmalarda vardenafil ve tadalafilin de pul-

moner vazodilatasyon yapabilece¤i vurgulanarak güvenle

kullan›labilirli¤i gösterilmifltir (16-17). Vardenafilin etkisi

daha h›zl› bafllamakla beraber pulmoner sirkülasyon için

selektivitesi görülmemifltir (17). Son zamanlarda PDE5 in-

hibitörlerinin kronik obstruktif akci¤er hastal›¤› olan hasta-

larda da faydal› olabilece¤ine dair çal›flmalar yap›lm›flt›r

(18).

Kalp yetmezli¤i

Koroner arter hastal›¤›, geçirilmifl miyokard infarktüsü

ve hipertansiyon kalp yetmezli¤inin nedenleri aras›nda

önemli yer almaktad›rlar. PDE5 inhibitörlerinin bu hastal›-

¤›n seyrine ve semptomlar›na pozitif etkisi bir çok meka-

nizmayla aç›klanmaktad›r. En belirgin mekanizma direk

vazodilatasyonu sa¤layan cGMP’ye ba¤l› düz kas relak-

sasyonudur. Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda sildena-

fil, pulmoner rezistans› azaltmakta ve pik oksijen upta-

ke’ini düzeltmektedir. Ancak sa¤l›kl› gönülülerde bu etki-

ler görülmemifltir (19). Direk vasküler dilatasyon büyük

kan damarlar›na da etkilidir; pik ventriküler bas›nc› azalt-

makta ve diyastol s›ras›nda periferal perfüzyonu düzelt-

mektedir. Bu etki Hirata ve ark. taraf›ndan gösterilmifltir

(20). Sol ventrikül yetmezli¤i olan ve ejeksiyon fraksiyonu

%35’in alt›nda olan hastalarda tek doz 50 mg sildenafil

periferal rezistans› azaltarak kardiyak performans› art›rm›fl-

t›r. PDE5 inhibitörlerinin di¤er potansiyel yarar› endoteli-

yal fonksiyona olumlu etkisidir (21). Plasebo kontrollü bu

çal›flmada PDE5’in akut inhibisyonu kronik kalp yetmezli-

¤i olan hastalarda endotele ba¤l› vazodilatasyon olufltur-

mufltu. Bu veriler Hryniewiz taraf›ndan konfirme edilmifl-

tir (22).

Takimoto ve ark. yapt›klar› çal›flmada farelerde aort

ba¤lama protokolü ile oluflturulan kronik bas›nç art›fl›nda

sildenafilin kardiyak hipertrofiyi komplet süprese etti¤ini

göstermifllerdir (11). Özet olarak PDE5 inhibitörlerinin

kalp yetmezli¤ine ve kardiyak hipertrofiye pozitif etkisi

birçok çal›flmayla kan›tlanm›flt›r.

Raynaud hastal›¤›

Raynaud hastal›¤› so¤uk havada parmaklarda vazos-

pazm ve bunun sonucu olarak siyanoz ile karakterize bir

hastal›kt›r. Primer, komplike olmayan Raynaud fenomeni

ile beraber konnektif doku hastal›klar›nda sekonder oluflan

formu da mevcuttur. Hastal›¤›n bu formu komplike seyri,

parmaklarda nekroza kadar giden bozukluklarla karakteri-

zedir. Nonfarmakolojik tedavi so¤uk havadan kaç›nmay›,

sigara içmemeyi ve emosyonel stresten uzak olmay› içer-

mektedir. Farmakolojik tedavi ise henüz tam ayd›nlat›lm›fl

de¤ildir. Hastal›¤›n patogenezine dair birçok çal›flman›n

yap›lmas›na ve hipotezlerin ileri sürülmesine ra¤men lokal

vazokonstriksiyonun mekanizmas› ö¤renilmemifl olarak

kalmaktad›r. Bununla birlikte NO/cGMP’nin bu mekaniz-

mada major rolüne dair kan›tlar›n say›s› artmaktad›r (23).

Ça¤layan ve ark. yapt›klar› pilot çal›flmada PDE5 inhi-

bitörü - vardenafilin Raynaud hastal›¤› olan 40 hastada

periferal kan ak›m› ve klinik semptomlara erkileri araflt›r›l-

m›flt›r. Laser-Doppler flowmetri ile periferik kan ak›m›n›n

hastalar›n %75’inde düzeldi¤i görülmüfltür (24). Fries ve

ark. yay›nlad›¤› çal›flmada sekonder Raynaud hastal›¤›

olan, vazodilatatör tedavisine dirençli 16 hastada sildena-

filin Raynaud ataklar›n›n s›kl›¤›n› ve süresini azaltt›¤› gö-

rülmüfltür (25).

PDE5 ‹nhibitörleri ile santral sinir sistemi hastal›klar›-

n›n tedavisi

PDE5’ler santral sinir sisteminde (SSS) bol miktarda

eksprese olmaktad›rlar. PDE5 inhibitörlerinin SSS’ne etki-

lerine dair bilgiler bir çok çal›flmada yer alm›flt›r (26). Ça-

l›flmalarda PDE5 mRNA’in ve PDE5 enziminin beyinin bir

çok yerinde bulundu¤u gösterilmifltir (korteks, serebel-

lum, hipokampus gibi) (27-29). Bununla birlikte kan da-

marlar›nda da varl›¤› izlenmifltir (serebral, baziler, mezen-
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terik arterlerde) (30). Bu bulgular NO/cGMP yolunun se-

rebral fonksiyonda ve beyin metabolizmas›nda önemli ro-

le sahip olabilece¤ini göstermektedir. PDE5 inhibitörleri-

nin beynin kognitif fonksiyonlar›na etkisi ve felç modelle-

rinde nöroprotektif etkisi birçok in-vitro ve in-vivo çal›fl-

mada araflt›r›lm›flt›r (31).

5 PDE inhibitörlerinin haf›zaya ve ö¤renime etkisi.

‹n-vitro rat modellerinde sildenafilin ve vardenafilin

NO ba¤l› cGMP seviyesini hipokampuste yükseltti¤i gös-

terilmifltir (32). Siklik GMP’nin kortikal seviyesinin art›fl›

ratlarda sildenafil tedavisinden sonra gösterilmifltir (33).

Siklik GMP’›n fonksiyonel rolü ilk kez ratlarda davran›fl ça-

l›flmas›nda ortaya konmufltur. Hipokampusa 8-bromo-

cGMP enjeksiyonu sonras› ratlarda objeleri tan›mayla ken-

dini belirten haf›za perfomans›nda düzelme görülmüfltür.

Sildenafil bazl› hayvan çal›flmalar›nda farelerde uzun dö-

nemde muhafaza ve bask›lanmadan kaç›nma kabiliyetinin

artt›¤› izlenmifltir (34). PDE5 inhibitörlerinin bu etkisi

cGMP seviyesinin hipokampusta yükselmesi ve haf›za pe-

formans›n›n art›fl› ile aç›klanabilir.

‹nsanlarda PDE5 inhibitörlerinin haf›zaya etkisi spora-

dik çal›flmalarda gösterilmifltir. Bu çal›flmalarda PDE5 inhi-

bitörlerinin verbal tan›ma haf›zas›na pozitif etkisi net gös-

terilememifltir (35). Sonuç olarak, bu ajanlar›n hayvanlar-

da haf›za potansiyelini artt›rd›¤›na dair yeterli say›da kan›t

mevcuttur. PDE5 inhibitörlerinin bu etkisi SSS’de cGMP’›n

art›fl› ile aç›klanabilir.

5 PDE inhibitörlerinin felç durumunda nöroprotektif

etkisi.

NO/cGMP yolunun kemirici hayvan modellerinde re-

paratif mekanizmaya katk›da bulundu¤u birçok deneysel

çal›flmalarda net ortaya konmufltur. Ratlarda oluflturulan

embolik strok (felç) sonras› oral sildenafil ile tedavi (2 ve-

ya 5 mg/kg) nörolojik sonuçlara pozitif etki göstermifltir.

‹nfarkt volümünün azalmas›nda tedavi edilen ve edilme-

yen gruplar aras›nda fark olmasa da, sildenafilin subven-

triküler zonda ve striatumda hücre proliferasyonu artt›rd›-

¤› izlenmifltir (36-38). PDE5 inhibitörlerinin nörogenezisi

belirgin olarak art›rd›¤›na dair kan›tlar yafll› ratlar üzerinde

yap›lan çal›flmalarda gösterilmifltir. Sildenafil (10 mg/kg)

ile tedaviden 7 gün sonra fonksiyonel rehabilitasyonda,

vasküler dansitede, endotelyal hücre proliferasyonunda,

sinaptogeneziste tedavi edilmeyen gruba nazaran belirgin

art›fl gözlenmifltir (39). Çal›flmalar genelde ayn› çal›flma

grubundan ç›km›flt›r ve hepsinde nörogenezisin art›fl› sub-

ventriküler zonda fosfoinositol-3-kinaz/Akt glikojen sen-

taz kinaz 3 yolu ile tetiklenen hücre proliferasyonu ile

aç›klanm›flt›r (40). PDE5 inhibitörlerinin serebral kan ak›-

m›n› ve oksijenasyonu art›rd›¤›na dair de birkaç çal›flma

yay›nlanm›flt›r, fakat sonuçlar tart›flmal›d›r (41-44).

PDE5 inhibitörleri ile ürolojik hastal›klar›n tedavisi

Kad›n seksüel disfonksiyonu(KSD)

Kad›nlarda seksüel yan›t›n fizyolojisi tam ö¤renilme-

mifl olarak kalmaktad›r. Birkaç deneysel çal›flmada

PDE5’›n kad›n genital organ fizyolojisinde rolü konusunda

bilgiler bildirilmektedir. ‹nsan çal›flmas›nda PDE5’›n klito-

ral korpus kavernozumda varl›¤› ve hidrolitik aktivitesi

gösterilmifltir (45-47). Organ banyosu deneylerinde PDE5

inhibitörlerinin vajeni ve klitoral kaslar› gevfletebilece¤i

gösterilmifltir (48-49). Bu mant›kla PDE5 inhibitörlerinin

vajinal ve klitoral kan ak›m›n› düzeltebilece¤i ve uyar›l-

mayla orgazm› kolaylaflt›rabilece¤i düflünülmüfltür. Yaln›z

sildenafilin bu konuda etkisi araflt›r›lm›flt›r, fakat çal›flmala-

r›n sonuçlar› yüz güldürücü de¤ildir. Sildenafil KSD’si olan

kad›nlarda orta düzeyde etki etmifltir ve bu etki genelde

uyar›lma bozuklu¤u olan hastalarda görülmüfltür (50-53).

Bu verilerden yola ç›karak uyar›lma bozuklu¤u olan diya-

betli kad›nlarda PDE5 inhibitörlerinin kullan›m› önemli ola-

bilir ve bu son zamanlar premenopozal diyabetli kad›nlar-

da yap›lan çal›flmalarda bariz gösterilmifltir (54-55).

KSD’si olan kad›nlarda PDE5 inhibitörlerinin etkisi belirgin

olarak görülmektedir, fakat ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

Benign prostat büyümesi ve alt üriner sistem

semptomlr› (BPB/AÜSS)

Prostat dokusunda PDE varl›¤› ilk kez 1970 y›l›nda

gösterilmifltir (56). Daha sonra PDE’›n çeflitli izoenzimleri-

nin prostatta eksprese edildi¤i gösterilmifltir (5,57). PDE5

inhibisyonu için kullan›lan zaprinast›n prostat dokusunu

relakse etti¤i in-vitro çal›flmalarda görülmüfltür (5,58). Bu-

nunla birlikte son zamanlarda vardenafil, sildenafil ve ta-

dalafilin in-vitro çal›flmalarda prostat›, mesaneyi ve üretra-

y› relakse etti¤i kan›tlanm›flt›r (12). Buna ilaveten ratlar

üzerinde yap›lan preklinik çal›flmada vardenafilin ve silde-

nafilin istemsiz kontraksiyonlar› azaltmada etkili oldu¤u

gösterilmifltir. On iki hafta boyunca günlük 100 mg silde-
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nafil veya 20 mg tadalafil verilen BPB’si olan erkeklerde

ilaçlar›n IPSS (Uluslar aras› Prostat Semptom Skoru) üzeri-

ne pozitif etki etti¤i görülmüfltür. Fakat ürodinamik ince-

lemede fark izlenmemifltir, dolay›s›yla ilaçlar›n semptom-

lar üzerine etkili oldu¤u söylenebilir (59-61).

Afl›r› aktif mesane ve inkontinans

Afl›r› Aktif Mesanenin(AAM) ICS (International Conti-

nence Society) taraf›ndan tan›mlamas› afla¤›dakileri içer-

mektedir: S›k›flma hissi (idrar kaç›rmas› ile veya olmaks›z›n),

s›k idrara gitme ve noktüri (62). S›k›flma tipi idrar kaç›rma-

s› AAM’in en s›k görülen semptomlar›ndan biridir. Bu has-

tal›¤›n patofizyolojisi tam olarak anlafl›lm›fl de¤ildir ve mul-

tifaktoriyel olarak kabul edilmektedir. Mesanenin düz kasla-

r›n›n direk kontraksiyonu ve relaksasyonu bu hastal›kta kri-

tik rol oynamaktad›r. Hastal›¤›n farmakolojik tedavisi genel-

de antikolinerjik ajanlarla yap›lmaktad›r. PDE inhibitörlerinin

bu amaçla kullan›m›na dair kan›tlar çok azd›r. PDE’in çeflitli

izogenlerinin (PDE5 dahil) detrusor kas›nda eksprese oldu-

¤una dair yay›nlar mevcuttur (6). ‹n-vitro PDE5 inhibitörle-

rinin mesane tonusunu azaltt›¤› gösterilmifltir (63-66).

PDE5 inhibitörlerinin ürotelyuma etkisi birçok yay›nda ka-

n›tlanm›flt›r. Domuzlarda ürotelyal, subürotelyal ve intra-

mural nöron uçlar›nda endoteliyal NO sentetaz (e-NOS) ve

NO ba¤l› cGMP varl›¤› gösterilmifltir (67-68). PDE1 inhibi-

törü olan vinopectine’nin AAM semptomlar›n›n gerileme-

sinde etkili oldu¤u gösterilmifltir (69). Bununla birlikte

PDE5 inhibitörlerinin AAM tedavisinde kullan›m›n› destek-

leyen yeterli say›da klinik veri bulunmamaktad›r.

Prematür ejakülasyon

Prematür ejakülasyon, bir erkek seksüel bozuklu¤u

olup prevalans› %5-30 aras›nda de¤iflmektedir (70-72).

Bu hastal›¤›n moleküler düzeyde mekanizmas› tam olarak

anlafl›labilmifl de¤ildir. Trisiklik antidepresanlar, serotonin

inhibitörleri, topikal anestetikler bu hastal›¤›n tedavisinde

kullan›lmaktad›r (73). Davran›fl tedavisi ve psikoterapi de

yaln›z veya yukar›da belirtilen ajanlarla birlikte bu amaçla

kullan›m görmektedir (74). NO/cGMP yolunun prematür

ejakülasyondaki rolü bir çok çal›flmada ayd›nlat›lmaya ça-

l›fl›lm›flt›r ve NO-donörlerinin vas deferens ve seminal ve-

zikülleri relakse edebilece¤i vurgulanm›flt›r (75). Sildena-

fil, vardenafil ve tadalafilin prematür ejakülasyonda etkisi

birçok klinik çal›flmada gösterilmifltir (76-77). Bu çal›flma-

larda intravajinal ejakülatuar latent zaman›nda (IELT-intra-

vaginal ejaculatory latency time) art›fl izlenmifltir (78-80).

Fakat PDE5 inhibitörlerinin prematür ejakülasyonda teda-

vi protokollerine girmesi için ileri araflt›rmalara gereksinim

duyulmaktad›r.

Peyronie hastal›¤›

Peyronie hastal›¤› tunika albugineada fibroz plaklar›n

oluflu ile karakterize bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n prevalans› li-

teratürde %0.4-%9 olarak bildirilmifltir. Moleküler meka-

nizmas› tam aç›kl›¤a kavuflturulamad›¤› için en etkin teda-

vi flekli cerrahi olarak kabul görmektedir. Fibroblastlar›n

proliferasyonu ve birikmesi hastal›¤› ilerletti¤i için bir te-

davi hedefi fibroblast proliferasyonunu önlemektir.

NOS/NO/cGMP’›n fibrotik plak geliflmesinde önemli rol

oynad›¤› ortaya konmufltur. ‹nsan Peyronie plaklar›ndan

elde edilen fibroblastlardan oluflturulan hücre kültüründe

sildenafil ve nonspesifik PDE inhibitörü olan teofilinin, kol-

lagen 1 sentezini ve miyofibroblast diferansiasyonunu

azaltt›¤› ve apopitozisi artt›rd›¤› in-vitro gösterilmifltir

(81). Ratlarda yap›lan çal›flmada vardenafilin kollagen 1 ve

3’ün depolanmas›n› zay›flatt›¤› ve miyofibroblastlar› azalt-

t›¤› ortaya konmufltur (82). Bu preklinik çal›flmalar›n klinik

çal›flmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Priapizm

Genel popülasyonda ender görülen bu hastal›k seçilmifl

hasta grubunda (orak hücreli anemisi olan hasta grubunda)

yüksek insidansa (%40) sahiptir. Patofizyolojisi iyi bilinme-

mekle birlikte disfonksiyonel penil kan ak›m› bu hastal›ktan

sorumlu tutulmaktad›r (83-84). Çok az say›daki klinik çal›fl-

man›n sonuçlar›, PDE5 inhibitörlerinin priapizm tedavisin-

de baflar›s›n› göstermektedir (85). Barret ve ark. yapt›klar›

çal›flmada sildenafil ve tadalafilin hastalarda ereksiyon

ataklar›n›n aras›n› uzatt›¤›n› göstermifllerdir (48). Bu duru-

mun aç›klanmas› için PDE5 inhibitörlerinin uzun süre kulla-

n›m› cGMP’›n kronik birikmesini ve afl›r› kan ak›m›n› önle-

yebilece¤i hipotezine dayanmaktad›r (86). Fakat bu hipo-

tezin ileri çal›flmalarla kan›tlanmas›na ihtiyaç vard›r.

PDE5 inhibitörlerinin di¤er hastal›klar›n tedavisinde

kullan›m›

Yükseklik hastal›¤›

PDE 5 inhibitörlerinin yükseklikte pulmoner ödemi

(ölüme neden olabilecek) önleyecek etkisine dair birkaç
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çal›flma yap›lm›flt›r. Fakat dozu ve net kullan›m› ile ilgili

henüz tam bir bilgi elde edilmifl de¤ildir (87-89).

Diyabet

PDE 5 ihibitörlerinin uzun süreli kullan›m›n›n diyabete

etkisini aç›klayacak çal›flmalar çok azd›r. Bununla birlikte

Grover-Paez ve ark sildenafilin 30 günlük kullan›m› mikro-

albuminürini azaltt›¤›n› göstermifllerdir (90).

Sonuç

PDE5 inhihibitörleri benzersiz etki mekanizamalar›yla

ED tedavisinde güvenle kullan›labilen ajanlard›r. Son za-

manlar bir çok klinik ve preklinik çal›flmada PDE5 inhibi-

törlerinin yeni mekanizmalar› ve kullan›m alanlar› gösteril-

mifltir. Gelecekte PDE5 inhibitörlerinin ED d›fl›nda genifl

kullan›m opsiyonlar›n›n olmas› kuflkusuzdur.
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Priapizm hastal›¤›n›n isim babas› mitolojik kahraman

Priapos’tur. Priapos Afrodit ve Diyonus’un o¤ludur. Büyük

erekte penisi nedeniyle mitolojik figürlerde erkekli¤in ve

gücün sembolü olarak kullan›lmaktad›r (1).

Priapizm tan›m olarak cinsel istek ve uyar›dan ba¤›m-

s›z istenmeyen, uzam›fl ereksiyon halidir. Bu uzam›fl süre

4-6 saat olarak tan›mlanmaktad›r. Bu süre kan gazlar›nda

iskemik de¤ifliklerin oluflmas› için gereken zamand›r. Pria-

pizm tüm yafl gruplar›nda görülebilir. Çocukluk ve genç

yafl grubunda orak hücreli anemi ve malignite, eriflkinler-

de ise farmakolojik ajanlarla stimülasyon en s›k görülen

sebepleridir. Priapizm sadece kavernöz dokular› etkiler.

Spongiyöz cismi etkilemez. Hastal›¤›n önemi sürekli ve

geri dönüflümsüz erektil disfonksiyona yol açabilmesidir

(2-5).

Hastal›k ›rk olarak predileksiyon göstermez. Ancak Af-

rika kökenli Amerika’ l›larda daha s›k rastlan›ld›¤›ndan söz

etmek mümkündür. Erkek hastal›¤› olarak bilinmesine kar-

fl›n nadiren de olsa klitoral priapizm vakalar›na rastlamak

mümkündür (2,3,4).

Etyolojik olarak hastal›¤› primer ve sekonder olarak iki

grupta incelemek mümkündür. Tablo 1’de etyolojik s›n›f-

lama özetlenmektedir. Etyolojik faktörlerin görülme s›kl›-

¤›n›n araflt›r›ld›¤› Pohl ve arkadafllar›na ait çal›flmada; %40

idiyopatik, %21 ilaç tedavisi, %12 genital travma ve %11

orak hücreli anemi olarak rapor edilmifltir (6). Görüldü¤ü

üzere priapizm etyolojisinde halen %40 gibi yüksek oran-

da sebebi bilinmeyen faktörler rol oynamaktad›r. Çok sa-

y›da ilaç priapizme yol açmaktad›r. Priapizme yol açt›¤›

tespit edilen ilaçlar›n say›s› her geçen gün artmaktad›r. Ta-

bo 2’de priapizme yol açan ilaçlar s›ralanmaktad›r (2,3,4).

Priapizm klasik olarak hemodinamik mekanizmaya da-

yan›larak iskemik ve iskemik olmayan priapizm olarak iki

grupta incelenmektedir. ‹skemik priapizmde kavernöz

dokudan d›flar› venöz drenaj›n blokaj› söz konusu oldu-

¤undan düflük ak›ml› priapizm olarak ta tan›mlanmakta-

d›r. ‹skemik olmayan priapizmde artm›fl penil arteriyel iç

ak›m vard›r, bu nedenle yüksek ak›ml› priapizm olarak ta-

n›mlanmaktad›r (2,3).

Priapizm patofizyolojisi ile ilgili modern literatürde ya-

y›nlanm›fl ilk makale Hinman’ ait 1914 y›l›nda yay›nlanan

araflt›rmad›r. Hinman bu çal›flmas›nda priapizmi mekanik

(%80) ve nörojenik (%20) olarak iki katergoriye ay›rm›flt›.

Mekanik nedenler aras›nda hematolojik hastal›klar, pelvik

abse, genital travma ve penil tümör bulunuyordu. Nöro-

jenik sebepler ise sifiliz, beyin tümörü, epilepsi, beyin

travmas› ve entoksikasyon gösterilmiflti (7). Daha sonra

1960 y›l›nda Hinman Jr ›fl›k mikroskopu kullanarak yapt›¤›

araflt›rmada korporal dokunun günler içerisinde kal›nlafla-

rak, ödematoz ve fibrotik hale geldi¤ini gösterdi (8). Ay-

n› y›l içerisinde yap›lan baflka bir çal›flmada Burt ve arka-
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Priapizm patofizyolojisindeki yenilikler
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Tablo 1. Priapizmde etiyolojik s›n›flama 

� Primer (idiyopatik)                                           

� Sekonder

� Tromboemboli (Orak hücreli anemi, lösemi, talasemi)

� Nörojenik (Spinal stenoz, nöropati, kauda equina sendromu)

� Malignite (Metastatik kanserler)

� Travmatik ( Perineal veya genital)

� ‹yatrojenik (‹ntrakavernoz enjeksiyon, A-V by-pass cerrahisi)

� ‹laçlar

� Total parenteral nütrisyon 

� Enfeksiyöz (Malarya)

Tablo 2. Priapizme yol açan ilaçlar 

� Antikoagülanlar Heparin

Varfarin 

� Antihipertansifler Hidralazin 

Guanitidin 

Prozasin               

� Antidepresanlar Trazadon 

Fluoksetin 

Sertralin 

� Antipsikotikler Fenotiyazin

� ‹ntrakavernöz ilaçlar Papaverin

� Uyuflturucular Kokain 
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dafllar›, travmatik koitus sonucu oluflan yüksek ak›ml› pri-

apizmi tan›mlad› (9). Spycher ve arkadafllar›, elektron

mikroskopunda priapizm oluflan dokuda 12. saatte sinu-

zoidal epitelde destrüksiyon, 24. saatte trombosit adhe-

rans›, 48. saatte sinuzoidal alanda trombüs ve düz kasta

nekroz olufltu¤unu gösterdiler (10). Broderick ve arkadafl-

lar›, hayvan (tavflan) deneyinde anoksik koflullarda alfa-

adrenerjik agonistlerin çal›flmayarak intraselüler kalsiyum

art›fl›na ve uzun süren düz kas relaksasyonuna yol açt›kla-

r›n› kan›tlad›lar (11). Bir baflka araflt›rmada Kim ve arka-

dafllar›, korporal düz kasta kontraksiyon oluflmamas›n›

yüksek enerjili fosfatlar›n yoklu¤unda oksidatif fosforilas-

yonunun gerçekleflmemesine ba¤lad›lar (12,13). Moon

ve arkadafllar› ise matabolik asidoz koflullar›nda düz kasta

kontraksiyon oluflmad›¤›n› gösterdiler (14). Evliyao¤lu ve

arkadafllar›n›n yapt›¤› araflt›rmada ise iskemik priapizmde

lipid peroksidasyon art›fl›n›n olufltu¤u gösterildi (15). Rol-

le ve arkadafllar› uzam›fl ereksiyonda fibrinoliziste art›fl ol-

du¤unu ve bunun sonucunda lokal koagülapati olufltu¤u-

nu gösterdiler (16). Levine tekrarlay›c› priapizmde penil

detümesans› kontrol eden endotelyal adrenerjik sistemde

adrenerjik fonksiyon bozuklu¤u olufltu¤unu öne sürdü (4).

Yak›n zamana kadar yap›lan araflt›rmalar›n sonucunda

priapizm patofizyolojisi 2003 y›l›nda yay›nlanan Amerikan

Üroloji Birli¤i (AUA) rehber kitapç›¤›na göre; detümesans

mekanizmas›nda bozukluk, düzensiz nörotransmiter sal›-

n›m›, venöz drenajda blokaj, uzam›fl intrakavernöz düz

kas gevflemesi ve intrinsink detümesans mekanizmas›nda

disfonksiyon olarak özetlenmifltir (3).

Bu patofizyolojik mekanizmalar›n ›fl›¤›nda priapizm is-

kemik ve iskemik olmayan olmak üzere iki gruba ayr›lm›fl

ve tedavi buna göre flekillendirilmifltir. Buna göre iskemik

priapizm bir kompartman sendromudur. Tüm priapizmler

önce iskemik olmayan tip olarak bafllamaktad›r. Daha son-

ra asidozis ve anoksi geliflerek veno-okluzif forma yani is-

kemik forma dönüflmektedir. Bu nedene tedavisi acildir.

fiekil 1’de iskemik priapizmdeki patofizyoloji özetlenmifl-

tir. 

Yüksek ak›ml›, di¤er ad›yla iskemik olmayan priapizm-

de ise künt perineal veya genital travma söz konusudur.

Travma sonucu y›rt›lan arterdeki yüksek ak›m trabeküler

mesafeye aç›lmakta ve bunun sonucunda bir arteriyo- la-

küner fistül geliflmektedir. ‹yi oksijenize korporal dokuya

yüksek arteriyel ak›m devam ederken yeterli venöz d›fl

ak›mda oluflmaktad›r. Venöz kanallar aç›k oldu¤undan

ereksiyon komprese edilebilir, parsiyel rijidite mevcuttur.

Erektil doku olaydan 3 y›l sonra dahi normal görünümde-

dir. 

Erektil disfonksiyon tedavisinde fosfodiesteraz tip 5

(PDE-5) inhibitörlerinin 1998 y›l›ndan itibaren yayg›n ola-

rak kullan›lmya bafllanmas› ile birlikte androloji ile ilgile-

nen tüm ürologlar ilgilerini NO- cGMP yola¤›na yöneltti-

ler. Bu ilgiden priapizm patofizyolojisi alan›nda da yarar-

lan›ld›. Buradaki temel amaç klasik hemodinamik meka-

nizmalar› d›fllamaks›z›n, aberan nitrik oksit uyar›m› ve

PDE- 5 dengesiz regülasyonunun etkisini araflt›rmakt›r.

Burnett ve ekibi taraf›ndan Dengesiz Ereksiyon Tezi olufl-

turuldu (17,18). Buna göre arteriyel ak›m ve venöz drenaj

aras›nda dengeyi sa¤layan bir regülatör mekan›zma mev-

cuttur. Bu regülasyonun bozuldu¤u durumlarda priapizm

geliflmektedir. Bu regülatör sistem içinde nörojenik du-

rumlar da bulunmaktad›r. Bilindi¤i üzere sempatik sinir

sistemi, detümesans ve flaksidite sa¤lamada ana efektör

mekanizmay› oluflturmaktad›r. Bu durumda Hinman’›n

1914 y›l›nda yapt›¤› s›n›flamaya at›fta bulunmak müm-

kündür. Hinman nörojen durumlar› ayr› bir kategoriye ay›-

rarak konuya dikkat çekmifltir. Regülatör fizyolojiye göre

kavernozal dokuda tümesans ve detmesans aras›nda gi-

dip gelen bir denge vard›r. Bu dengenin bozuldu¤u du-

rumlarda ya erektil disfonksiyon veya priapizm geliflmek-

tedir. fiekil 2 dengesiz ereksiyon teorisini göstermektedir. 

‹skemik priapizmde günümüze kadar kabul edilen me-

kanizmada; venöz d›fl ak›mda azalma hipoksi, asidoz ve

hiperkapni ile birlikte geliflen endotelyal hasar, tromboz
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ve fibrozisle sonuçlanan bir mekanizma sorumlu tutul-

maktayd›. Moleküler mekanizmada ise oksidatif stres (re-

aktif oksijen radikalleri), nitrik oksit biyoyararlan›m›n›n

yoklu¤u, dönüfltürücü büyüme faktörü-Beta’n›n rolü yeni

mekanizmalar olarak sunulmaktad›r. Bunlar› destakleyen

mekanizmalar olarak ise kavernoz doku içerisinde PO2 ar-

t›fl›, Rho kinaz regülasyonunun bozulmas›, aberan NO re-

gülasyonu ve endotel kökenli biyokimyasal yolaklar›n afl›-

r› uyar›lmas› öne sürülmektedir (19,20,21). PO2’de art›fl

vazokonstriktör ajanlar› bask›lay›p vazodilator ajanlar› pro-

vake etmektedir. Ek olarak bu durum, korporal düz kasta

myozini fosforile ederek bazal tonusu sa¤layan Rho kinaz

regülasyonunun bozulmas›na neden olmaktad›r. Artan

NO’e sekonder suprafizyolojik cevap, aberan NO regülas-

yonu ile sonuçlanmaktad›r. ‹ntrakorporal kan›n mekanik

etkisi (shear stres) ise endotel kökenli biyokimyasal yolak-

lar›n afl›r› uyar›lmas›na neden olmaktad›r. Hipoksinin yan›-

s›ra oksidatif stres, NO imbalans›, PDE-5 disregülasyonu

birbirini tamamlayan bir k›s›r döngü oluflturmaktad›r. NO

moleküler hedef olarak al›nd›¤›nda; PDE-5 agonistleri,

tekrarlayan NO replasman› ve e- NOS gen transferi gün-

deme gelmektedir (22). Buradan hareketle kronik düflük

doz PDE-5 inhibitörü tedavisinin tekrarlay›c› priapizm

ataklar›n› önleyerek normal regülasyonu yeniden stabilize

edip edemeyece¤i konusu araflt›r›lm›flt›r (23). Dengesiz

regülasyon teorisi priapizm için yeni bir patofizyolojik me-

kanizma sunmaktad›r. Priapizm, PDE-5 ereksiyonun den-

gesiz regülasyonuna yol açan, aberan NO uyar›m›na ba¤-

l› oluflabilir. NO fonksiyonunu araflt›ran çal›flmalarla pria-

pizm koruyucu ve önleyici yeni stratejiler gelifltirmek

mümkün olabilecektir.
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Benign prostat hiperplazisi (BPH), üretray› çevreleyen

prostat dokular›n›n büyümesiyle, üretral aç›kl›¤›n daral-

mas› ve buna ba¤l› olarak efllik eden alt üriner sistem

semptomlar›n›n (AÜSS) art›fl› ile karakterizedir (1,2). Te-

davi edilmeyen BPH hastalar›nda, akut üriner retansiyon,

böbrek yetmezli¤i, üriner enfeksiyon ve mesane tafl› gibi

ciddi komplikasyonlar görülebilir (2). BPH’nin kesin etiyo-

lojisi bilinmemekle birlikte, BPH ve embriyonik morfoge-

nez aras›ndaki benzerlik, BPH’nin embriyonik indüksiyon

sürecinin eriflkin dönemde yeniden uyanmas›yla ortaya ç›-

kabilece¤i hipotezini do¤urmufltur (3). 

Histolojik olarak BPH bulunan tüm erkeklerde, tedavi

gerektiren AÜSS görülmemektedir. Prostatik enfarkt, ade-

nokarsinom ve devam eden prostatit sonucunda ortaya

ç›kan akut veya kronik enflamasyon, semptomatik BPH

geliflimini h›zland›rabilir. Semptomlar›n ortaya ç›kmas›nda

prostat büyüklü¤ü de önemlidir (3). BPH’nin, bireyden bi-

reye önemli farkl›l›k gösteren, alfa1A-adrenerjik reseptör-

ler (a1A-AR) arac›l›¤›yla kontrol edilen ve prostatik düz

kas tonusu taraf›ndan belirlenen dinamik komponenti de

vard›r (4). BPH’nin statik ve dinamik komponentlerindeki

bireysel farklar, AÜSS ve rahats›zl›k düzeyini belirler. 

Görülme s›kl›¤› ve etkisi: Histolojik BPH, 31-40 yafllar›

aras›nda erkeklerin %8’inde görülmekte, bu s›kl›k yaflla

birlikte belirgin olarak artmakta ve 9. dekatta yaklafl›k

%90’a ulaflmaktad›r (5,6,7). Bununla birlikte, yukar›da da

belirtildi¤i gibi, BPH olan her erkekte tedavi gerektiren

AÜSS ortaya ç›kmaz. Amerika Birleflik Devletlerinde BPH

görülme s›kl›¤› araflt›r›lm›fl (Olmsted County Study-OCS)

ve sonuçlar, orta-fliddetli AÜSS görülme s›kl›¤›n›n progre-

sif olarak artt›¤›n› ve 8. dekatta yaklafl›k %50’ye yükseldi-

¤ini göstermifltir (8). Orta ve fliddetli AÜSS varl›¤›nda,

BPH progresyonunu gösteren bir semptom olan akut üri-

ner retansiyon görülme s›kl›¤› da artar. Tüm OCS popülas-

yonunda, akut retansiyon s›kl›¤›, her 1000 kifli için y›lda

6.8 iken, bu oran 70 yafl üzerinde ve orta - fliddetli AÜSS

olan grupta 34.7 olarak bulunmufltur (2,9). 

BPH hayat› tehdit eden bir durum olmamas›na ra¤-

men, hayat kalitesi üzerindeki etkisi anlaml›d›r ve küçüm-

senmemelidir. Uluslar aras› prostat semptom skoru (Inter-

national Prostate Symtom Score-IPSS) >7 olan 117 hasta

sorgulama formlar› ile hayat kalitesi aç›s›ndan de¤erlendi-

rilmifl ve seksüel aktivite üzerindeki etkinin birinci s›rada

oldu¤u saptanm›flt›r (10). BPH ve AÜSS’n›n etkisi, ‹ngilte-

re’de toplum bazl› bir çal›flmada incelenmifltir. 50 yafl

üzerindeki yaklafl›k 1500 kiflide BPH semptomlar› ve bu-

nun hayat kalitesi üzerindeki etkileri de¤erlendirilmifltir

(11). Bu kiflilerin %41’inde orta - fliddetli AÜSS (IPSS≥8)

tespit edilmesine ra¤men sadece %18’i BPH tan›s› ald›k-

lar›n› belirtmifllerdir. Ayr›ca semptomlar›n fliddeti artt›kça,

hayat kalitesinde azalma ve genel sa¤l›k durumlar›nda bo-

zulma oldu¤u tespit edilmifltir. Bu çal›flmada tespit edilen

yüksek AÜSS s›kl›¤›na ra¤men, çal›flmaya kat›lan bireyle-

rin sadece %11’i medikal veya cerrahi tedavi seçene¤i ol-

du¤unu biliyorlard›. BPH tedavisinde aile hekimleri önem-

li bir role sahiptir. Bir çal›flmada aile hekimlerinin %86’s›-

n›n BPH ilaçlar› reçete etti¤i, ancak %66’s›n›n semptom

skorlar›n› hiç kullanmad›¤› ya da nadiren kulland›¤› tespit

edilmifltir (12,13).

Medikal Tedaviler: Medikal tedavilerin ortaya ç›kma-

s›, birçok BPH hastas›nda cerrahi gereksinimini ortadan

kald›rm›flt›r. ‹lk seçenek olan a1-AR antagonistleri etkinlik-

lerini, a1-AR arac›l›¤›yla kontrol edilen prostatik düz kas

ve mesane boynu kontraksiyonlar›n› engelleyerek gösterir

(1,14). 3 ayr› a1-AR subtipi vard›r: a1A, a1B ve a1D; tera-

zosin, doksazosin ve alfuzosin tüm a1-AR subtiplerine eflit

afinite göstermektedir (4,15,16,17). Tamsulosin a1A ve

a1D subtiplerine selektif olmakla beraber a1B-AR’lerine

de düflük afinitesi vard›r (15,18). AÜSS yak›nmalar› olan

hastalarda, a1-AR antagonistlerinin birbirleriyle karfl›laflt›-

r›labilir etkinlikleri vard›r ki bu etki, toplam semptom sko-

runda %35-40 düzelme ve Qmax de¤erinde %15-30 ar-

BPH: Epidemiyoloji ve efllik eden patolojiler

McVary KT, 
Am J Manag Care. 2006 Apr;12(5 Suppl):S122-8. Review.
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t›fl fleklindedir (19). Ayr›ca sonuçlar, tamsulosin ve alfuzo-

sin gibi titrasyon gerektirmeyen a1-AR antagonistlerinin,

direkt tedavi dozlar›nda bafllanabildi¤i için, di¤erlerine

göre (doksazosin, terazosin) daha h›zl› etki etti¤ini düflün-

dürmektedir (19,20,21).

5a reduktaz inhibitörleri (finasterid, dutasterid) 3-6 ay

içinde prostat hacminde %20-30 azalmaya neden olurlar.

4 y›la kadar finasterid tedavisi alan hastalarda prostat hac-

minde ilave büyüme ya da küçülme gözlenmemifltir (22).

Ancak prostat hacmindeki küçülme üretra içindeki diren-

ci her zaman yeterli derecede azaltmaz. Bu nedenle

semptomlardaki azalma yeterince h›zl› veya etkin olmaya-

bilir. 5a reduktaz inhibitörleri, a1-AR antagonistleri ile

kombine edildi¤inde daha iyi semptom kontrolü sa¤lana-

bilir ancak finasterid, yaln›z veya kombinasyon olarak kul-

lan›ld›¤›nda, a1-AR antagonistlerine göre seksüel yan et-

kilere daha s›k rastlanmaktad›r (21).

Yafllanan Erkeklerde Görülen Patolojiler

Kardiyovasküler Hastal›klar ve Hipertansiyon. Kardiyo-

vasküler hastal›klar dünya üzerinde ölümlerin %25-55’in-

den sorumludur (22). Hipertansiyon kardiyovasküler has-

tal›klar için risk faktörüdür ve BPH gibi yaflla birlikte artan

s›kl›kta görülmektedir. BPH ve hipertansiyon farkl› hasta-

l›klar olsa da, yafla ba¤l› olarak artan sempatik tonus her

ikisinin de patofizyolojisinde yer alabilir (23). Amerika Bir-

leflik Devletleri (ABD) ve ‹ngiltere’de yap›lan çal›flmalar 60

yafl üzerindeki kiflilerin %50-65’inin hipertansif oldu¤unu

göstermifltir (23). Gerçek rakamlar bundan daha da yük-

sek olabilir, çünkü BPH gibi hipertansiyon da oldu¤undan

daha az tan› konulan bir hastal›kt›r (24,25). Bu nedenle

ürolog veya kardiyolog, 60 yafl üzerindeki hastalarda,

BPH veya hipertansiyon için tedavi planlarken, birarada

s›k bulunan bu iki durumu göz önünde bulundurmal›d›r.

Framingham Heart Study ortalama Amerikan toplu-

munda kardiyovasküler hastal›k prevalans›n› ve efllik eden

risk faktörlerini 30 y›ldan uzun bir sürede de¤erlendirmifl

ve 1976-1998 y›llar› aras›nda bu riskin 1952-1975 aras›n-

da hesaplanan riske göre yüksek oldu¤unu bulmufltur

(26). Bu de¤ifliklik, artan obezite e¤ilimine ba¤l› olabilir

(26). Bu bulgular 65 yafl üzerinde BPH ve hipertansiyon

birlikteli¤inin s›k oldu¤unu düflündürmektedir. Baflka bir

retrospektif çal›flmada 9800’den fazla BPH hastas› ince-

lenmifl, IPSS de¤erinde, yaflla birlikte ve hipertansiyon

varl›¤›nda art›fl oldu¤u tespit edilmifltir (27). Bu çal›flma-

n›n bulgular›, BPH ve hipertansiyon patofizyolojisinde

benzerlik bulunabilece¤i görüflünü desteklemektedir. 

Diyabet. Yafllanan erkeklerde kardiyovasküler hastal›k

ve hipertansiyon prevalans›, bu popülasyondaki yüksek

tip 2 diyabet insidans› ile ilgili olabilir. Diyabetik hastalar-

da kalp hastal›¤› en s›k ölüm nedenidir, ayr›ca kalp hasta-

l›¤› ve inme riski, sa¤l›kl› bireylerden 2-4 kat daha yüksek-

tir (28). BPH gibi, diyabet insidans› da yaflla birlikte art-

maktad›r. Kabaca hesapland›¤›nda, ABD’nde 3.5-4.2 mil-

yon erke¤in hem BPH hem de diyabet hastas› oldu¤u or-

taya ç›kmaktad›r. Bu nedenle, bu iki durumdan herhangi

biri tedavi edilirken, di¤er patolojinin bulunma ihtimali de

ak›lda tutulmal›d›r. BPH ve diyabetin birlikte oldu¤u has-

talarda rastlanabilecek di¤er bir patoloji de, 10 y›l veya

daha fazla süren tip 1 diyabet hastalar›nda %25 oran›nda

tespit edilen erektil disfonksiyondur (ED) (29).

Metabolik Sendrom. Metabolik sendrom, efl zamanl›

olarak bulunan baz› kardiyovasküler risk faktörleridir (ab-

dominal obezite, proatherosklerotik dislipidemi, hipertan-

siyon, insülin direnci veya glükoz intolerans› ve protrom-

botik ya da proenflamatuar kan tablosu gibi) (30). Bu bi-

reylere, kardiyovasküler hastal›k riskinin azalt›lmas› için,

hayat tarz› de¤ifliklikleri (sigaran›n b›rak›lmas›, kilo veril-

mesi, fiziksel aktivitenin art›r›lmas› ve diyet modifikasyo-

nu gibi) önerilmelidir (30). Son zamanlarda yap›lan bir ça-

l›flmada, erkeklerde azalan androjen seviyelerinin, meta-

bolik sendrom geliflimi için risk oluflturdu¤u gösterilmifltir

(31). Baflka bir çal›flmada, metabolik sendromda önemli

olan C-Reaktif Protein seviyesinin, BPH’nde intraprostatik

enflamasyon ile iliflkili olabilece¤i gösterilmifltir (32). Me-

tabolik sendrom ve BPH aras›ndaki birlikteli¤i araflt›rmak

için yeni çal›flmalar gereklidir ancak hekimler, BPH hasta-

lar›ndaki potansiyel komorbiditelerden birinin metabolik

sendrom oldu¤unu bilmelidir. 

Erektil Disfonksiyon. ED yafllanan erkeklerde s›k rast-

lanan bir durumdur (5,6). Massachusetts Male Aging

Study (MMAS), 40-70 yafllar› aras›ndaki erkeklerde erek-

til disfonksiyon prevalans›n› araflt›rm›flt›r (33). Herhangi

bir derecede ED %52 olarak bulunmufl, fliddetli ED preva-

lans› yaflla birlikte belirgin biçimde artarak, 40 yafllar›nda

%5 iken, 70 yafllar›nda %15 oran›nda tespit edilmifltir.

Kardiyovasküler hastal›k, hipertansiyon ve diyabet, ED

görülme s›kl›¤›n› art›rmaktad›r. Bu çal›flman›n sonuçlar›,

ED’un yafllanan erkeklerde önemli bir sa¤l›k sorunu oldu-
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¤unu göstermifltir (33). Daha sonra yap›lan uluslararas› bir

çal›flmada, 40-70 yafllar› aras›ndaki 2412 erkek ED aç›s›n-

dan (American Urological Association-AUA, kriterlerine

göre) incelenmifl, sa¤l›kl› olanlarda ED prevalans› %16.1

olarak tespit edilirken, diyabet, hipertansiyon, kardiyovas-

küler hastal›k gibi komorbiditeleri bulunanlarda bu oran

yaklafl›k iki kat› bulunmufltur (%31.5) (34). Bu çal›flmada

ayr›ca, yafl ve sigaran›n, ED için risk faktörü oldu¤u, buna

karfl›l›k fiziksel aktivite ve e¤itim düzeyi ile ED geliflimi

aras›nda negatif korelasyon bulundu¤u tespit edilmifltir.

Bu çal›flman›n sonuçlar›, sigaradan kaç›nma, kilo kontrolü

ve fiziksel aktivite gibi sa¤l›kl› yaflam tarz›n›n erektil dis-

fonksiyon aç›s›ndan önemini göstermifltir (34). 

BPH, 50 yafl ve üzerindeki erkeklerde AÜSS’n›n en s›k

rastlanan nedenidir ve BPH semptomlar›n›n tedavi edil-

mesi, seksüel fonksiyonun düzelmesine katk›da bulunabi-

lir (34). BPH tedavisi planlan›rken, yafla ba¤l› komorbidi-

telerin mevcut olabilece¤i ve verilen tedavilerin di¤er pa-

tolojiyi kötülefltirebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r.

Çeviri:

Uzm. Dr. Metin Öztürk

Haydarpafla Numune E¤itim Ve Araflt›rma Hastanesi 2.

Üroloji Klini¤i
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En güçlü do¤al androjen olan DHT, 5α-redüktaz enzi-

miyle testosterondan dönüflür. Bu enzimin 2 tipi vard›r.

5α - redüktaz tip 1; karaci¤er, deri ve beyinde, 5α - re-

düktaz tip 2; periferik ve prostatik bölgede, deri ve kara-

ci¤erde bulunur. Kandaki DHT seviyeleri, kan testosteron

seviyelerinin yaklafl›k %10’u kadard›r. Ayr›ca testisten ka-

na düflük miktarda DHT sal›n›r. Her testosteron tedavisin-

de oluflan DHT seviyesi de¤ifliktir. Transdermal testoste-

ron tedavisi, parenteral uygulanan testosterona göre da-

ha yüksek seviyede plazma DHT oluflturur (deride mevcut

olan 5α - redüktaz tip 1 nedeniyle). Androjen tedavisinin

ana amac› testosteron seviyelerini mümkün oldu¤unca

fizyolojik konsantrasyonlarda tutmakt›r. Baz› androjen ba-

¤›ml› fonksiyonlar için testosteron bir öncül hormon olup,

periferde DHT ve östradiole çevrilir. 

Yazarlar bu çal›flmada, 122 hipogonadal erke¤i paren-

teral uzun etkili testosteron undecanoat ile tedavi etmifl-

lerdir. Yafl aral›¤› 55-74 olan bu hastalar, bir y›l süreyle

gözlem alt›nda tutulmufltur. Hastalar›n baflvuru sebebi

erektil ifllev bozuklu¤u ve pek ço¤unda da metabolik sen-

drom varm›fl. Plasma testosteron seviyeleri normalin al-

t›nda olan olgulara testosteron replasman tedavisi uygu-

lanm›flt›r. Çal›flmaya dahil edilmeyenler; geçmifl veya

mevcut prostat kanseri, ileri derece kalp hastal›¤›, ciddi

diyabet, ciddi böbrek ve karaci¤er hastal›klar› olanlard›r.

Hastalara enjeksiyonlar, tedavinin 1.günü ile 6.haftada

ve daha sonra 12 haftada bir yap›lm›flt›r. Tedavi öncesin-

de yüksek plazma DHT seviyesi olan 5 hastadan 3’üne

prostat güvenli¤i için 5a-redüktaz inhibitörü bafllanm›fl,

di¤er 2 hasta bu tedaviyi istememifltir. Tüm hastalar›n te-

davi öncesinde total testosteron, DHT ve PSA de¤erlerine

bak›lm›fl, prostat güvenlik parametreleri olarak parmakla

rektal muayeneleri (DRM) yap›lm›fl, prostat spesifik anti-

jen, uluslar aras› prostat semptom skoru (IPSS) ve prostat

hacimleri de¤erlendirilmifltir. Sonraki de¤erlendirmeler 6

ve, 18. haftalarda ve sonrakilerde her 12 haftada bir (12

ay boyunca) yap›lm›flt›r. 

Tedavi sonras›nda anormal derecede yüksek ve/veya

düflük plasma DHT seviyeleri bulunmam›flt›r. Befla-redük-

taz al›m›n› reddeden 2 hastan›n DHT seviyelerinde düzel-

me görülmüfl, prostat hacminde, PSA seviyelerinde ve

DRM’de anlaml› bir farkl›l›k görülmemekle beraber

IPSS’de minimal bir artma olmufltur.

Çal›flman›n sonuçlar›na göre, testosteron undecanoat

tedavisi ile sadece plazma testosteron seviyeleri fizyolojik

seviyelere gelmekle kalmam›fl, DHT seviyeleri de norma-

le gelmifltir. Üç adet jel çal›flmas›nda, PSA seviyeleri,

prostat hacmi veya semptomlar›nda art›fl görülmemifltir.

Ancak bunlar›n 3-6 ay gibi k›sa süreli çal›flmalar oldu¤u

vurgulanm›flt›r. Hatta çal›flmalar›n birinde prostat hacmin-

de %15’lik azalma oldu¤u gösterilmifltir. Testosteron te-

davisi ile prostat kanseri aras›nda iliflkinin olup olmad›¤›n›

belirleyebilmek için 6.000 yafll› hipogonadal erke¤e 6 y›l

süreyle testosteron ve placebo uygulamas› gereklili¤i be-

lirtilmektedir.

Sonuç olarak, testosteron undecanoat tedavisiyle DHT

düzeyleri fizyolojik seviyelere gelmifl ve prostat güvenlik

parametrelerinde bir de¤ifliklik olmam›flt›r.

Çeviri:

Dr. Ercan Malkoç, Doç. Dr. Kenan Karademir

GATA Haydarpafla E¤t.Hst, Üroloji Kl.

Uzun etkili parenteral testosteron undecanoat
ile tedavi edilenlerde normal s›n›rlarda
dihidrotestosteron (DHT) seviyelerinin elde edilmesi

A. Yasin, F. Saad. 
Andrologia, 39; 181–184, 2007. 
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Yirmi ile k›rk yafllar› aras›ndaki erkeklerde en s›k görü-

len malign tümörün testis kanseri oldu¤u ve orfliektomiye

ek tedavi seçenekleri ile sa¤ kal›m›n %90’lar civar›nda ol-

du¤u bilinmektedir. Uzun sa¤ kal›m süresi nedeniyle bir

çok çal›flmada hastalar›n yaflam kalitesi üzerine odaklan›l-

m›flt›r. Tek tarafl› orfliektomi ile Leydig hücrelerinin yar›s›

kaybedilirken, ek olarak kemoterapi alan olgularda da

uzun süre düflük serum testosteron (T) seviyeleri görül-

mektedir. Yaln›z izlem uygulanan hastalarda da düflük se-

rum T seviyeleri bildirilmektedir. Uzun süre izlenen olgu-

larda kontrol grubuna göre daha fazla hipogonadizm ge-

liflme riski mevcuttur. Bu genç hasta grubunda düflük T

seviyesi androjen yetmezli¤i semptomlar›na (AYS) ve ya-

flam kalitesinin düflmesine neden olabilmektedir. Bu çal›fl-

mada yazarlar yafllanan erkek semptom skalas› (AMS) öl-

çümleri ile seks hormon düzeyleri aras›ndaki iliflkiyi de-

¤erlendirmifl ve serum T için semptomlarla iliflkili bir eflik

de¤er bulmaya çal›flm›fllard›r.

Çal›flma Viyana Üniversitesi’nde yap›lm›fl ve iki tarafl›

kanseri olan olgular ve hormon replasman tedavisi alanlar

çal›flma d›fl› b›rak›lm›fllard›r. Toplam 68 hasta EAU k›lavuz-

lar›na göre, izlem, tek ajan kemoterapi (Carboplatin 400

mg/m2) ve çoklu kemoterapi alanlar (25 mg/m2 cisplatin,

100 mg/m2 etoposide ve 15 mg/m2 bleomisin) olmak

üzere 3 ayr› gruba ayr›lm›fllard›r. Tüm hastalarda luteini-

zan hormon (LH), folikül stimülan hormon (FSH), serum T,

dihidroepiandrostenedion (DHEA) ve seks hormon ba¤la-

y›c› globülin (SHBG) düzeyleri ölçülmüfl, serum T seviyesi

<3,0 ng/mL olanlar hipogonad, di¤erleri ögonad olarak

tan›mlanm›fllard›r. AMS’ye göre 26’n›n alt›ndaki skorlar

normal, 27 ve üzeri ise AYS mevcut olarak de¤erlendiril-

mifltir.

Evre 1 testis tümörlü 68 hastadan 41’i seminom, 27’si

ise nonseminomatöz olgular olup, orfliektomi sonras›

24’ü izlemi seçmifl, 15’inde tek ajan, 29’unda ise çoklu

kemoterapi uygulanm›flt›r. Hastalar›n ortalama yafllar› 39,

izlem süreleri ise 52,5 ay olarak rapor edilmifl. AMS skor-

lar› ile hasta yafl› ve DHEA seviyeleri iliflkili, serum T ve

serbest T seviyeleri ile takip süreleri ise iliflkisiz bulunmufl-

tur. Serum T seviyelerine göre 68 hastan›n 18’inin

(%26,5) hipogonad ve 50’sinin (%73,5) ögonad oldu¤u

belirtilmifl(p=0,456). Hipogonad ve ögonad olgular ara-

s›nda AMS skoru, yafl ve süre aç›s›ndan anlaml› bir fark

bulunmam›flt›r. 

AMS’ye göre 68 hastan›n 23’ünde (%33,8) AYS mev-

cut iken 45 olgu (%66,2) asemptomatikmifl (p=0,267).

AYS olan tüm erkeklerde serum T seviyesi ortalamas› 3,6

ng/mL, hipogonad olup AYS gösterenlerde 2,4 ng/mL ve

ögonad olup AYS gösterenlerde ise 4,7 ng/mL oarak bu-

lunmufltur.

Hipogonad olup AYS gösterenlerle göstermeyenler

aras›nda di¤er parametreler aç›s›ndan belirgin bir fark tes-

pit edilmemifltir. Asemptomatik hipogonadlardan 6’s› ke-

moterapi alan olgular iken (4 çoklu, 2 tek ajan) 4 hasta iz-

lemdeymifl. Semptomatik grupta ise 8 hastadan 5’inin ke-

moterapi ald›¤› (2 tek ajan ve 3 çoklu) 3’ünün ise izlem-

de oldu¤u belirtilmifl. Ögonad olup asemptomatik olan

olgular (50 olgudan 35’i), semptomatik olanlardan (50 ol-

gudan 15’i) yafl, orfliektomiden sonra geçen süre ve se-

rum DHEAS seviyeleri aç›s›ndan farkl› bulunmufl. 

Testis kanseri tedavisi alanlar hipogonadizm ve andro-

jen yetmezli¤i semptomlar› aç›s›ndan tedavi fleklinden

ba¤›ms›z olarak risk alt›ndad›r. Yazarlar çal›flma grubunda-

ki hastalar›n dörtte birinin hipogonad, üçte birinin ise

semptomatik oldu¤unu belirtmifller ancak semptomlar›n

bafllamas› için özel bir eflik testosteron de¤eri tespit ede-

mediklerini ifade etmifllerdir. Sonuç olarak androjen yet-

mezli¤i semptomlar›n›n bafllamas› için eflik serum testos-

teron seviyesinin her bir hasta için kifliye özel oldu¤unu

öne sürmüfllerdir.

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Ferhat Atefl, Yrd. Doç. Dr. Cüneyt Adayener

GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi Üroloji Servisi

Testis kanseri nedeniyle izlenen hastalarda
hipogonadizm ve androjen yetmezli¤i semptomlar› 

Lackner J.E., Mark I., Schatzl G., Marberger M. and Kratzik C, 
Urology 69:754-758,2007
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Erken veya h›zl› ejakülasyon olarak bilinen prematür

ejakülasyon(PE), penetrasyon esnas›nda az bir cinsel uya-

r› ile istem d›fl› olarak sürekli veya tekrarlayan ejakülasyon

olarak tan›mlanmaktad›r. Erkeklerin %75’ini etkileyen ve

görülme s›kl›¤› %21’den fazla olan PE, erkeklerdeki en

yayg›n cinsel bozukluktur. Ayr›ca PE’li erkeklerin %30’un-

da efl zamanl› erektil ifllev bozuklu¤u (ED) görülebilmek-

tedir. ED tedavisinde kullan›lan sildenafilin PE’ye olan

olumlu etkisi birkaç çal›flmada bildirilmifl ancak iliflki tat-

min skoru (ISS) belirtilmemifltir. Yazarlar bu çal›flmada PE

tedavisi için paroksetin ve sildenafili ayr› gruplarda kullan-

m›fl ve sonuçlar› üçüncü grupta tek bafl›na s›k›flt›rma tek-

ni¤i önerdikleri olgularla karfl›laflt›rm›fllard›r. Karfl›laflt›r›lan

parametreler; vajina içerisinde kal›fl süresi (IELT), PE dere-

cesi, erkek ve kad›n ISS ve haftal›k iliflki say›s›d›r. 

2001-2004 tarihleri aras›nda PE rahats›zl›¤› ile baflvu-

ran 286 hastay› çal›flmaya dahil eden yazarlar, PE’yi, pe-

netrasyon öncesi veya 2 dk. içerisindeki ejakülasyon ola-

rak tan›mlamaktad›rlar. En az 6 ayd›r sabit partnere sahip

olan olgular›n hepsi çal›flma öncesi psikolojik profil anali-

zinden geçmifller. PE derecesi, IELT, uluslar aras› erektil

fonksiyon indeksi (IIEF), ISS, iliflki s›kl›¤› ve ilac›n yan etki-

leri 3. ve 6. ayda kaydedilmifl. Ayn› zamanda partnerlerin

ISS’leri de de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. 

Sekonder PE, ED, düflük libido, depresyon da dahil ol-

mak üzere majör psikiyatrik veya psikolojik rahats›zl›klar,

alkol, ilaç veya madde ba¤›ml›l›klar›, SSR‹ veya sildenafil

al›m›n› engelleyecek organik rahats›zl›k ve geçmifl 3 ay

içinde PE tedavisi için baflka ilaç al›m› çal›flmadan d›fllan-

ma kriterleri olarak belirlenmifltir. Primer PE’li 180 hastay›

çal›flmaya alan yazarlar, olgular› rastgele üç gruba ay›rm›fl,

grup A ihtiyaç halinde iliflkiden 1 saat önce 50 mg silde-

nafil, grup B günlük 20 mg paroksetin alm›fl, Grup C’deki

olgular ise s›k›flt›rma tekni¤i uygulam›fllard›r.

IELT partnerler taraf›ndan ölçülmüfl ve geçen 3 ay için-

de ortalama IELT süresi 2 dk’dan az olanlar ve PE derece-

si 4 veya daha fazla olanlar çal›flmaya dahil edilmifllerdir.

‹liflki tatmin skoru, “geçti¤imiz 3 ay boyunca ne s›kl›kla

zevk ald›n?” sorusuna verilen cevaba göre ölçülmüfl ve

son 3 ay içinde haftal›k vajinal penetrasyon s›kl›¤› 0.5 ve-

ya daha fazla olanlar çal›flmaya dahil edilmifltir.

Gruplarda olgular›n ortalama yafl ve PE süreleri aras›n-

da anlaml› farkl›l›k görülmemifltir. IELT, PE derecesi, ISS ve

iliflki s›kl›¤›na bak›ld›¤›nda bafllang›çta 3 grup aras›nda

fark yokken, bafllang›ca göre 3 ve 6. aylarda iliflki s›kl›¤›

haricindeki tüm parametrelerde anlaml› farkl›l›k görülmüfl-

tür. Parametrelerdeki olumlu düzelme sildenafil grubunda

en fazla iken s›ras› ile paroksetin ve s›k›flt›rma tekni¤inde

de tüm parametrelerde düzelme oldu¤u belirtilmifltir. 

Sildenafil ve paroksetinin birlikte kullan›lmas› duru-

munda tatmini artt›rma olas›l›¤›na karfl›, bu çal›flmada sil-

denafil ve paroksetin ayr› gruplarda tek bafl›na kullan›lm›fl

ve s›k›flt›rma tekni¤i ile karfl›laflt›r›lm›fllard›r. Sonuçta, pa-

roksetin ve s›k›flt›rma tekni¤i ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda silde-

nafil ile tedavide tüm ölçülen parametrelerde anlaml› ge-

liflme görülmüfltür. Bunun d›fl›nda sildenafil grubunda te-

daviyi b›rakma oran› da di¤er gruplardan anlaml› olarak

düflük ve çal›flma sonunda ayn› tedaviye devam etmek is-

teyen olgu oran› ise belirgin olarak fazla bulunmufltur. Sil-

denafil IELT, ISS ve iliflki s›kl›¤›n› art›r›rken, PE derecesini

hafif veya orta yan etkilerle azaltmaktad›r. PDE5 inhibitör-

lerinin PE tedavisinde yeri olup olmayaca¤›n›n belirlene-

bilmesi için, yüksek hasta say›l›, üretici sponsorlu¤unda,

çift – kör, plasebo kontrollü ve çok merkezli çal›flmalara

ihtiyaç vard›r.

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Cüneyt Adayener,

Dr. Ercan Malkoç

GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi Üroloji Servisi

Sildenafil primer prematür ejakülasyonu
tedavi edebilir mi? Prospektif bir çal›flma 

Wei-Fu Wang, Yang Wang, Suks Minhas and David J Ralph, 
Int. Journal of Urology 2007(14), 331–335.
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Bugüne kadar yap›lan çal›flmalarda, sa¤l›kl› yafll› erkek-

lerde testosteron replasman tedavisi (TRT) ile prostatta

karsinojenik veya fizyolojik olmayan de¤iflikliklerin ortaya

ç›kt›¤› gösterilmemifltir. Deneysel çal›flmalarda da labora-

tuar hayvanlar›na testosteron verilmesi hafif karsinojenik

etki göstermifltir. Bu yay›nda TRT’nin prostata olan etkile-

ri prostat dokusuna odaklanarak araflt›r›lm›flt›r. Seri biyop-

silerin al›nd›¤› çal›flmada eksojen testosteronun prostatta

birikerek dihidrotestosterona dönüfltü¤ü ve bezdeki biyo-

lojik de¤iflimi etkiledi¤i varsay›lm›flt›r.

Geç bafllayan hipogonadizme ba¤l› flikâyetleri olan,

testosteron düzeyi 300 ng/dL (10.4 nmol/L)’nin alt›nda

44 ve 78 yafllar› aras›nda 44 hastaya bafllang›çta yap›lan

biyopsiden bir hafta sonra testosteron veya plasebo bafl-

lanm›flt›r. Haftada iki kez testosteron enanthate veya salin

(plasebo) yap›lan hastalar›n tedaviye bafllamadan önceki

ve 6 ay sonraki prostat dokular› randomize, çift-kör, pla-

sebo kontrollü çal›flma ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Çal›flmay› tamamlayan 40 hastada (TRT, n=21; plase-

bo, n=19) TRT serum testosteron düzeyini midnormal dü-

zeye yükseltirken (bafllang›ç 282 ng/dL; 6. ayda 640

ng/dL); kontrol grubunda istatistiksel olarak de¤ifliklik

saptanmam›flt›r. TRT grubunda ortalama prostat dokusu

testosteron ve dihidrotestosteron düzeylerinde anlaml›

olmayan hafif bir yükselme saptanm›flt›r. Prostat histoloji-

sinde, doku biyolojik belirteçlerinde (androjen reseptör,

Ki-67, CD34), gen ekspresyonunda (AR, PSA, PAP2A,

VEGF, NXK3, CLU) veya kanser insidans›nda tedaviye

ba¤l› de¤ifliklik gözlenmemifltir. Prostat hacmi, transizyo-

nel zon hacmi, toplam PSA, serbest PSA, IPSS, ifleme fli-

kayetleri ve idrar ak›fl h›z›nda hafif de¤ifliklikler gözlenmifl-

tir. Hemoglobin ve hematokrit düzeyi anlaml› flekilde art-

m›flt›r.

Bu ilk sonuçlar geç bafllayan hipogonadizmli yafllanan

erkeklerde 6 ayl›k TRT’nin serum androjen düzeylerini

normallefltirdi¤ini ve prostatik doku androjen düzeyi ile

hücresel fonksiyonlar› üzerine minimal etkisi oldu¤unu

göstermektedir. Semptomatik hipogonadizmi olan erke-

¤e 6 ay süre ile serum testosteronunu mid-normal düze-

ye yükseltecek kadar ekzojen testosteron verilmesinin

prostat bezine az bir etkisinin oldu¤u görülüyor. Özellikle

prostatik androjen düzeylerindeki yükselme hafif ve an-

laml› de¤il. Ayr›ca prostatik doku kompozisyonu, hücre

proliferasyon göstergeleri, anjiogenez ve gen ekspresyo-

nu tedavi ile de¤ifliklik göstermemifltir. Bu çal›flmada tes-

tosteron tedavisinin intraprostatik dihidrotestosteronu

artt›r›p, bezin biyolojik fonksiyonlar›n› de¤ifltirebilece¤i hi-

potezi do¤rulanamam›flt›r.

Dolafl›mdaki testosteronun artmas›na ra¤men prosta-

tik testosteron al›m›n›n azalmas›n›n sebebi klinik çal›flma-

larda görülen prostat›n göreceli ters etkilenmesi olabilir.

Düflük androjenli ortamlarda prostat bileflenleri gen eks-

presyonunun devam› için yeterli androjeni çekerken eflik

düzeyin üzerindeki androjenin androjen reseptör arac›l›

etkilere ilave katk›s› yoktur. 

Bu çal›flmada 10 hastada prostat kanseri tan›s› konmu-

flur. Bunlardan 4’ü çal›flman›n bafl›nda kondu¤u için ran-

domizasyonda çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Di¤er 6 hastada

tan› çal›flman›n sonunda konmufltur, bu 6 hastadan 4’ü

plasebo, 2’si TRT grubundad›r. 10 hastan›n sadece birinde

PSA düzeyi (4 ng/ml) biyopsi endikasyonu oluflturuyordu.

Prostat kanseri yafllanan erkeklerde oldukça s›kt›r ve nere-

deyse hastalar›n dörtte birinde tan› atlanabilir. Çal›flma so-

nunda prostat kanseri tespit edilen 6 hastada olas›l›kla ça-

l›flma boyunca prostat kanseri mevcuttu. Bu nedenle bu

bilgilerle TRT’nin kanseri uyard›¤› sonucuna var›lamaz.

Prostat büyüklü¤ünü ve histolojik de¤ifliklikleri indükle-

mek için maymunlarda yap›lan çal›flmalarda tedavi süresi

daha uzundu (33 ay), testosteron dozu afl›r› idi veya kas-

tre edilmifl model kullan›lm›flt›. Prostat kanserine iliflkin

maymunlar ve köpeklerle yap›lan çal›flmalarda testoste-

ron verilmesi neoplaziye neden olmam›flt›r. Kemirgenler-

Geç bafllayan hipogonadizmli erkeklerde testosteron
replasman tedavisinin prostat dokusuna etkisi

Marks LS, Mazer NA, Mostaghel E, Hess DL, Dorey FJ, Epstein JI, Veltri RW, Makarov DV, Partin AW, Bostwick DG, Macairan ML, Nelson PS. 
JAMA. 2006;296:2351-2361
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le yap›lan çal›flmalarda, testosteronun yaln›z bafl›na pros-

tat kanserini indüklemedi¤i, di¤er baz› nonspesifik karsi-

nojenik ajanlar›n etkilerini indükledi¤i görülmüfltür. Bu ça-

l›flma daha önceden yap›lm›fl olan hayvan çal›flmalar› ile

de uyumludur.

TRT’de prostat güvenilirlili¤i için daha uzun süre teda-

vi alan genifl popülasyonlardaki çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Çeviri:

Prof. Dr. Yaflar Özgök1, Yard. Dr. Selçuk Güven2

1Gülhane Askeri T›p Akademisi Üroloji AD
2Selçuk Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD
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Sünnet, erkekte penis derisinin %30-50’sinin al›nmas›

ile ince dokunma nöroreseptörlerin neredeyse tamam›n›n

al›nmas›n› içermektedir. Bununla birlikte sünnetin cinsel

duyarl›l›¤a olan etkisi hakk›nda s›n›rl› say›da yap›lan çal›fl-

malar ve tart›flmalar bulunmaktad›r. Mevcut çal›flmalar›n

ço¤u yenido¤an dönemde sünnet olan çocuklar üzerinde

yap›lm›flt›r. Eriflkinlerde yap›lan iki çal›flmada ise aç›k so-

nuçlar bulunmamaktad›r. Güney Kore’deki sünnetlerin ço-

¤u ileri çocukluk dönemi, eriflkinler ve adolesanlarda ya-

p›lmaktad›r. Bu çal›flmada olgular sünnet olanlar ve olma-

yanlar olarak ayr›larak sünnet öncesi ve sonras› cinsel ya-

flamlar karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Ortalama yafllar› 37.1 (30-57) y›l aras›nda olan 255

sünnetli erkek ile ortalama yafllar› 38.2 (30-54) y›l olan

118 sünnet olmayan erkek olmak üzere toplam 373 olgu

çal›flmaya dahil edildi. Sünnet olan 255 hastada 138’i

sünnet öncesi seksüel olarak aktif olup bunlar›n da tama-

m› 20 yafl üzerindeydi. Olgularda sünnetin cinsel yaflam

kalitesine olan etkisi, K›sa Erkek Cinsel ‹fllev Araflt›rmas› ile

de¤erlendirildi (BMSFI). Ayr›ca ejakülasyon latent zaman›

sünnet öncesi ve sonras› olgulara soruldu. Sünnet olanlar

ile olmayan olgular aras›nda cinsel aktivite, ereksiyon ve

ejakülasyon aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark sap-

tanmad›. Sünnetsiz olanlarda ejakülator latent zaman›

sünnet olanlara göre daha uzun olsa da bu fark istatistik-

sel olarak anlaml› de¤ildi. Buna karfl›l›k mastürbasyon s›k-

l›¤› sünnet olmayanlarda sünnet olanlara göre anlaml› ola-

rak daha fazla saptand›. Mastürbasyon tatmininin sünnet

sonras› %48 oran›nda azald›¤› saptan›rken olgular›n

%8’inde de bu oran›n artt›¤› gözlendi. Geri kalan %44’ü

ise bir de¤ifliklik olmad›¤›n› ifade etti. Mastürbasyon zor-

lu¤u sünnet sonras› olgular›n %63’ünde görülürken

%37’si bu durumun kolaylaflt›¤›n› ifade etti.

Olgular›n %74’ü sünnet sonras› cinsel yaflamlar›nda

de¤ifliklik olmad›¤›n› belirtirlerken %6’s› daha iyi oldu¤u-

nu ve %20’si ise daha da kötüleflti¤ini ifade ettiler. Sünnet

sonras› iyi ve kötü hisseden gruba bunun nedenleri sorul-

du. Olgular›n ço¤u penis duyarl›l›¤›n›n artmas›n›n ya da

azalmas›n›n buna neden oldu¤unu belirttiler. Cinsel yafla-

m›n kötüleflmesinin di¤er nedenleri yetersiz deri nedeniy-

le ereksiyon konforsuzlu¤u, erektil kurvatür, a¤r›, ciddi

skar ve penis büyüklü¤ünün azalmas› olarak belirtildi.

Sünnet olan olgulardan %9’u genifl skarlar ve %63’ü de

küçük skarlar oldu¤unu belirtmifltir. Güney Kore’de erkek-

ler cinsel yaflama ulaflt›¤›nda sünnet edilmektedir. Bu

oran Güney Kore’de %100’e kadar ulaflmaktad›r. Bu du-

rum infant ve yenido¤anlarda sünnetin yayg›n oldu¤u

toplumlardan farkl› bir durumdur. BMSFI skalas› Oleary ta-

raf›ndan oluflturulmufl bir skala olup cinsel arzu, erektil

fonksiyon, ejakülasyon ve genel doyumu de¤erlendir-

mektedir. Literatürde daha önce yap›lan çal›flmalarda da

bu çal›flmada oldu¤u gibi ejakülasyon latent zaman›n›n

sünnet olmayanlarda daha uzun oldu¤u saptanm›flt›r.

Sonuç olarak mastürbasyon doyumu ve cinsel zevk ha-

ricinde ereksiyon ve ejakülasyon gibi parametrelerde sün-

netin bir etkisinin olmad›¤› görülmüfltür. Buna göre sünne-

tin eriflkin erkeklerin ancak küçük bir k›sm›nda seksüel

fonksiyonlar› olas›l›kla sinir uçlar›n›n kayb›na ba¤l› olarak et-

kiledi¤i söylenebilir. Bundan baflka sünnet olan olgular›n

%9’u penislerinde ciddi skarlar oldu¤unu belirttiler. Bu ol-

gular›n ço¤u da ereksiyonda konforsuzluk, kurvatür, a¤r› ve

ereksiyonda kanama görülen hastalar ile örtüflmekteydi.

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpafla Üniversitesi, T›p Fakültesi, Üroloji AD

Erkekte sünnetin cinselli¤e etkisi

Kim D, Pang MG.
BJU Int, 99: 619-622, 2007.
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Nörovasküler fenomen olan penil ereksiyon nöral bü-

tünlük, fonksiyonel vasküler sistem ve sa¤l›kl› kavernozal

dokular›n varl›¤›na ba¤l›d›r. Normal ereksiyon eflzamanl›

ve sinerjistik üç evreyi izlemektedir. Bunlar sinirsel arac›l›

penil arteriyel kan ak›m›n›n artmas›, korpus kavernozum-

daki düz kaslar›n gevflemesi ve penisten venöz ak›m›n

önlenmesidir. Nitrik oksit (NO) penil ereksiyon sürecinde

anahtar rol oynamaktad›r. Kavernoz dokudaki endotelyal

NO sentaz (eNOS) NO’in temel kayna¤›d›r. Penisteki

NO’in en önemli fizyolojik temel hedefi guanilat siklazd›r.

NO, guanilat siklaz› uyararak GTP (guanozin trifosfat)’den

cGMP (siklik guanozin monofosfat) oluflumunu sa¤lamak-

tad›r. Bunun sonucunda da düz kas gevflemesi olmakta-

d›r. Siklik guanin monofosfat’›n etkisi tip-5 fosfodiesteraz

taraf›ndan sonland›r›lmaktad›r. Fosfodiesteraz tip 5 inhibi-

törleri selektif olarak etki ederek penil düz kaslarda gev-

fleme yap›p vazodilatasyon oluflturarak ereksiyon sa¤la-

maktad›rlar. Sildenafil, vardenafil ve tadalafil olarak bilinen

bu ajanlar benzer etkinlik ve etki mekanizmalar›na sahip-

tirler. Hem oksijenaz (HO) enzimi hemi biliverdine dönüfl-

türen ve hem degradasyonunda h›z s›n›rlay›c› bir enzim-

dir. Hem oksijenaz hemden biliverdin oluflumundaki oksi-

datif degradasyon basama¤›nda h›z s›n›rlay›c› katalitik en-

zim olarak görev yapmaktad›r. Bu basamak sonunda de-

mir ve CO2 (karbondioksit) oluflmaktad›r. HO-1, memeli

dokular›nda bulunan indüklenebilen izoform olup HO-2

santral sinir sisteminde yer almaktad›r. 

Toplam 504 adet Sprague-Dawley rat çal›flmada kulla-

n›ld›. Ratlar 5 gruba ayr›ld›. Grup 1 (n=72) kontrol grubu,

grup 2 (n=72) sildenafil sitrat, grup 3 (n=72) vardenafil

hidroklorit, grup 4 (n=72) tadalafil alanlar olmak üzere ay-

r›ld›lar. Grup 5 (n=216)’de ise ratlar A, B ve C olmak üze-

re 3 gruba ayr›ld›lar. Grup 5’de üç subgruba ayr›lan ratla-

ra ayr› ayr› sildenafil, vardenafil ve tadalafil al›m›na ilave

olarak hemoksijenaz inhibitörü Zn (çinko) protoporfirin

verildi. Ratlar›n kavernoz dokular› al›narak de¤erlendirildi. 

Kavernoz doku cGMP düzeyleri kontrol grubu ile k›-

yasland›¤›nda anlaml› olarak sildenafil, tadalafil ve varde-

nafil alan ratlarda daha yüksekti. Genel olarak belirgin

yükseklik 0.5. saatte görülmüfl olup 1. saatte tepe nokta-

s›na ulaflt›ktan sonra 3. saatten itibaren azalm›flt›r. Silde-

nafil, tadalafil ve vardenafil verilenlere ilave olarak HO

alan ratlardaki cGMP seviyelerindeki azalma yaln›zca bu

üç ilac› alan gruplara göre anlaml› olacak flekilde daha faz-

la olarak saptanm›flt›r. Sildenafil ve vardenafil ile birlikte efl

zamanl› HO alanlarda kontrol grubuna göre ilk 6 saatte

cGMP seviyeleri yüksek saptanm›flt›r. Buna karfl›n tadala-

fil ve HO inhibitörünü beraber alanlarda kontrol grubuna

göre yükseklik 18 saat boyunca görülmüfltür.

1998 y›l›nda PDE-5 inhibitörü sildenafilin ED tedavisin-

de kullan›lmas›n› takiben tadalafil ve vardenafil de kullan›-

ma girmifltir. Böylece ereksiyon oluflum mekanizmas› da-

ha yo¤un olarak araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r.

Bu çal›flmada kavernoz doku cGMP seviyeleri oral

PDE-5 inhibitörü alarak tedavi edilen grupta kontrol gru-

bu ile k›yasland›¤›nda anlaml› olarak yüksek bulunmufltur.

Sildenafil ve vardenafil ile tedavi edilenlerde cGMP sevi-

yeleri kontrol grubu düzeylerine 6. saatte gerilerken bu

süre tadalafil grubunda 18 saat olarak saptanm›flt›r. Bu,

ilaçlar›n yar›lanma zamanlar›n›n farkl› olmas›na ba¤l›d›r.

Her üç oral fosfodiesteraz inhibitör al›m›na ilave olarak

HO alan ratlarda cGMP seviyelerinde sadece oral PDE-5

inhibitörü alanlarla k›yasland›¤›nda anlaml› azalma göz-

lendi. Subgruplar içerisinde sildenafil ve vardenafile ilave

olarak HO alanlarda cGMP seviyeleri kontrol grubuna gö-

re anlaml› olacak flekilde ilk 6 saat yüksekti.

Buna karfl›n tadalafil ve HO ile tedavi edilen gruptaki

cGMP seviyeleri kontrol grubuna göre k›yasla ilk 18 saat-

te daha yüksek olarak bulundu. 

Kontrol grubuna göre artm›fl cGMP seviyeleri bazal NO

ileti yoluna ba¤l› sal›nan cGMP ile aç›klanabilirken sonraki

düflüfller her ilac›n farmakokinetik özellikleri ile aç›klanabilir. 

Oral fosfodiesteraz-5 inhibitörleri: Rat korpus
kavernozumunda hem-oksijenaz inhibisyonunun
cGMP iletimine etkisi

Aziz AMT, Mostafa T, Atta H, Rashed L, Marzouk SA, Obaia EM, Sabry D, Hassouna AA, El-Shehaby AM, Aziz ATA 
Andrologia, 39: 66-70, 2007.
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Sonuç olarak bu çal›flmada, PDE5-inhibitörlerinin rat

kavernoz dokusundaki ereksiyon yap›c› etkileri k›smen

HO aktivasyonu ve cGMP yolundaki sinyal aktivasyonu

yolu ile gerçekleflmektedir. 
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Ratlarda yap›lan deneysel ve sa¤l›kl› erkeklerde yap›-

lan klinik çal›flmalarda tükürük testosteron (tT) düzeyleri

ile periferik kandaki serbest testosteron (sT) düzeyleri ara-

s›nda iyi bir korelasyon oldu¤u gösterilmifl bulunmaktad›r.

Son zamanlarda hipogonadik erkeklerde tT düzeyleri ile

serum biyo kullan›fll› (bioavailable) testoseron (bio-T) ve

sT düzeyleri aras›ndaki korelasyon araflt›r›lm›fl ve bu has-

talarda iyi bir korelasyon oldu¤u bildirilmifltir. Bütün bu

kan›tlara ra¤men, erkek hipogonadizminin araflt›r›lmas› al-

goritmas›nda henüz tT düzeylerinin ölçülmesi günlük kul-

lan›ma girmemifltir. 

Bu çal›flmada, ögonadal ve hipogonadal erkeklerde di-

ürnal ritminden dolay›, sabah tükürük örneklerindeki tT

düzeyleri ile serum örneklerindeki sT, bio-T ve total tes-

tosteron (TT) düzeyleri karfl›laflt›r›larak, hipogonadizm ta-

n›s› için bir tT cut-off de¤eri elde edilmeye çal›fl›lm›flt›r.

Çal›flmaya 52 ögonadal (Yafl aral›¤›:20-55, BMI: 24.0± 3.0

Kg/m2) ve 20 hipogonadal (Yafl aral›¤›: 25-70, BMI:

23.0±2.0 kg/m2) erkek dahil edilmifltir. Tükürük örnekleri-

ni almadan önce, deneklerin iki saat süreyle a¤›zlar›na su

dahil hiçbir g›da almamalar› ve difllerini f›rçalamamalar›

sa¤lanarak, tükürük miktar›n› art›rmak için a¤›zlar›na sitrik

asit içeren 18 mm çap›ndaki ka¤›t diskler yerlefltirilmifl ve

sabah 07.00 ila 09:00 saatleri aras›nda bir kateter yard›m›

ile yaklafl›k 3.5 mL tükürük polipropilen kaplara toplana-

rak, 1000xg, 10 dakika santrifüj edildikten sonra, tT ana-

liz zaman›na kadar – 20 °C’de saklanm›flt›r. Bütün denek-

lerin efl zamanl› olarak serum TT, SHBG ve albumin düzey-

leri ölçülerek, sT ve bio-T ölçümleri internet üzerindeki

http://www.issam.ch adresinden hesaplanm›flt›r. Serum

ve tükürük T düzeyleri ars›ndaki korelasyon Spearman

rank order korelasyon testi ile test edilmifltir.

Tükürük salg›s› uyar›lmadan ölçülen tT düzeyleri ile

uyar›ld›ktan sonra yap›lan ölçümler aras›nda fark saptan-

mad›¤›ndan, tükürük ak›m h›z›n›n tT düzeyini etkilemedi-

¤i sonucuna var›lm›flt›r. Ayr›ca sabah tükürük örnekleri ile

akflam örneklerinde bak›lan tT düzeyleri, tükürükte de tes-

tosteronun diürnal ritm gösterdi¤ini göstermifltir. Ögona-

dal erkeklerin birinci örneklerinde ölçülen tT ve sT düzey-

leri s›ras›yla 0.453±0.19 nM ve 0.428±0.135 nM iken,

ikinci örneklerdeki de¤erler s›ras›yla 0.464±0.194 nM ve

0.444±0.154 nM olarak bildirilmifltir. 

Böylece her iki örnek aras›nda anlaml› fark olmad›¤›

saptanm›flt›r. Kifliler aras›ndaki fark %5’ten küçük bulun-

mufltur. Hipogonadal erkeklerin ortalama tükürük tT dü-

zeyleri birinci ve ikinci örnekler için s›ras›yla, 0.117±0.056

nM ve 0.111±0.055 nM olarak ölçülürken, serum sT dü-

zeyleri s›ras›yla, 0.139±0.065 nM ve 0.139±0.059 nM

olarak hesaplanm›flt›r ve kifliler aras› farkl›l›k %10’dan az

olarak bildirilmifltir. Efl zamanl› yap›lan sabah ölçümlerin-

de, ögonadal erkekler için tükürük tT de¤erleri 0.200-

0.729 nM de¤erleri aras›nda bulunurken, ayn› deneklerin

serum sT de¤erleri 0.230-0.686 nM aras›nda bildirilmifltir.

Bu de¤erler hipogonadal deneklerde tükürük tT için

0.019-0.195 nM, serum sT için ise 0.023-0.229 nM ola-

rak hesaplanm›flt›r. Her iki grupta da tükürük ve serum T

de¤erleri bak›m›ndan oldukça anlaml› bir korelasyon

(r=0.97, P=0.0001) saptanm›flt›r. Ögonadal denekler için

TT, bio-T, sT ve tT cut-off de¤erleri s›ras›yla, 17.98±5.4

nM, 9.48±3.17 nM, 0.402±0.125 nM ve 0.423±0.157

nM olarak hesaplan›rken, hipogonadal erkeklerdeki cut-

off de¤erleri yine s›ras›yla, 6.32±2.53 nM, 3.15±1.50 nM,

0.139±0.065 nM ve 0.115±0.05 nM olarak bildirilmifltir.

Sonuç olarak, bu çal›flmada tükürük tT düzeyleri ile se-

rum TT, sT ve bio-T de¤erleri aras›nda iyi bir korelasyon ol-

du¤u, tükürük T’nun serum T’nu gibi sirkadiyen ritim gös-

terdi¤i, tükürük h›z›n›n tT düzeylerini etkilemedi¤i göste-

rilmifl bulunmaktad›r. Bu nedenle yazarlar noninvazif ol-

mas› aç›s›ndan, erkek androjen yoksunlu¤unun tan›s›nda

tarama testi olarak tükürük tT ölçümlerinin klinik kullan›m-

daki algoritmaya dahil edilmesi gerekti¤ini savunmakta-

d›rlar.

Çeviri:
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Tükürük testosteron düzeyi: Erkek hipogonadizminin
de¤erlendirilmesinde ak›lc› bir yaklafl›m
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Clinical Endocrionology, 67: 656-662, 2007
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ürün boylar›na göre AZF bölge delesyonlar› tayin edilir. 

Y mikrodelesyonlar› için seçilen STS primerleri çeflitlilik

gösterir. Genel bir kural olarak, Y mikrodelesyon analizi 2

aflamada yap›lmal›d›r. Bafllang›çta her bir AZF bölgesinin

tayini için en az 2 adet STS marker kullan›lmal›d›r; bu pri-

merlerden birinde ya da bir kaç›nda delesyon saptanma

durumunda ise, delesyonun büyüklü¤ü ve k›r›k noktalar›

için, kullan›lan STS primer say›s› artt›r›lmal›d›r. Bu yöntem-

le komplet ve parsiyel delesyonlar kolayl›kla tayin edile-

bilmektedir. 

Önemi

Erkek infertilitesinde AZF delesyon tayini ICSI tedavisi

isteyen çiftler için prognostik öneme sahiptir. Delesyon ti-

pi (komplet ve parsiyel AZF), TESE uygulanmas› planlanan

erkekte sperm eldesinde potansiyel bir prognostik faktör

olarak görülmektedir (6). Y kromozomlar›n›n komplet ve

parsiyel (k›smi) delesyonlar›na ba¤l› olarak erkekte hafif

sperm bozuklu¤undan, azoospermiye kadar varabilen

a¤›r sperm üretim bozuklu¤u görülebilmektedir. Bu yüz-

den hastan›n Y mikrodelesyonlar› bak›m›ndan de¤erlendi-

rilmesi önem tafl›maktad›r.

Komplet AZFa delesyonlar›n›n genellikle tip 1 Sertoli-

cell-only sendromu (SCOS- germ hücrelerinin yoklu¤u) ve

Azoospermi ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir. Bu durumda

hiçbir spermatogonia geliflimi olmamaktad›r. Bu hastalar-

da “Intra cytoplasmic sperm injection (ICSI)” icin testiku-

ler sperm eldesi mümkün olmamaktad›r. Literatürde az

say›daki çal›flmalardan elde edilen sonuçlara göre parsiyel

AZFa mikrodelesyonlar›n›n diagnostik biyopside ciddi hi-

pospermatogenezle ba¤lant›l› olup SCO sendromuyla ilifl-

kili olmad›klar› saptanm›flt›r (9,10). Bu durumda olgun ve

fonksiyonel sperm hücreleri testiküler epitelyumda bulu-

nabilmektedir (1).

Komplet AZFb delesyonlar›nda ço¤unlukla histolojik

SCO tablosu ve azoospermi ile karakterize sperm matu-

rasyon arresti görülmektedir (10). Komplet AZFb deles-

yonlar›nda “intra cytoplasmic sperm injection (ICSI)” icin

testiküler sperm eldesinin mümkün olmad›¤› bildirilmifltir.

Parsiyel AZFb delesyonlar›nda ise germ hücrelerinin

komplet yoklu¤unun yan› s›ra sperm eldesinin mümkün

olabildi¤i spermatogenez vakalar› da bildirilmifltir (1,11).

Komplet AZFc delesyonlar›nda Tip II SCOS (baz› semi-

nifer tübüllerde germ hücrelerinin olmamas› durumu)-

azoospermi’den- fliddetli hipospermatogenez (tüm germ

hücre tiplerinin bulundu¤u fakat say›lar›n›n azald›¤› du-

rum) ve hatta fliddetli oligospermi’ye varabilen klinik bul-

gulara rastlan›r (7,12). AZFc delesyonuna sahip yaklafl›k

%50 azoospermik hastada olgun sperm bulunabilmekte-

dir (6). TESE ile sperm eldesi ve ICSI uygulamas› mümkün

olabilmektedir (4).

Yap›lan baz› çal›flmalarda AZFc bölgesindeki segment-

ler aras›ndaki homolog rekombinasyonlar sonucu meyda-

na geldi¤i aç›klanan parsiyel AZFc delesyonlar›n›n (gr/gr,

b1/b3, b2/b3) AZFc bölgesindeki genlerin kopya say›s›n-

da azalmaya neden oldu¤u saptanm›flt›r (13). 

Parsiyel AZFc delesyonlar›yla spermatogenetik bozuk-

luk aras›nda iliflki hâlâ tart›flma konusudur (12,14). Çal›fl-

malardan elde edilen ortak sonuç co¤rafik ve etnik farkl›-

l›klar›n AZF delesyon ve AZFc parsiyel frekans›n› etkileye-

bildi¤i kadar delesyon paternini ve muhtemel fenotipik

ekspresyonu da etkileyebildi¤idir (13).

AZFd delesyonlar›nda da histopatoloji de¤iflkendir.

Normal sperm say›s›na sahip hastalar›n yan› s›ra, spermle-

ri anormal olan globozoospermi hastalar›nda da AZFd de-

lesyonu saptanm›flt›r (8).

Y kromozomal mikrodelesyonlara sahip hastalarda ke-

sin fenotip/genotip korelasyonunun saptanmas› zordur.

Buna ra¤men komplet AZFa, AZFb, AZFb+c, AZFa+b+c

delesyonlar›n›n, AZFc bölge delesyonlar›na k›yasla sper-

matogenez üzerine daha fliddetli etki gösterdi¤i bildiril-

mifltir (13).

Y mikrodelesyonlar›n›n büyük k›sm› de novo olarak or-

taya ç›kmaktad›r. Ço¤unlukla bu delesyonlara baban›n

DNA’s›nda rastlanmaz (4). Mayotik profazdaki primer

spermatositler oldukça duyarl› hücreler olduklar› için, de-

lesyonlar DNA replikasyonu s›ras›nda ya da spermiyoge-

nez s›ras›nda meydana gelmifl olabilir (6). Do¤al olarak

oluflan ya da ICSI uygulama sonras› oluflturulan gebelikler-

de, de novo mutasyonla oluflmufl bir Y mikrodelesyon,

babas›ndan erkek çocu¤a aktar›labilmektedir. Bu deles-

yonlar babadan o¤ula geçebildi¤i gibi testiste de oluflabil-

mektedir. ‹lginç olarak, Y kromozom mikrodelesyonu ol-

mayan baz› erkek bireylerde ICSI sonras› do¤an erkek ço-

cuklar›nda da Y kromozom mikrodelesyonu saptanm›flt›r.

Günümüzde infertilite tedavisinin en önemli konular›ndan

biri azoospermik erkeklerden sperm eldesidir. Yap›lan

muayene, tetkik ve de¤erlendirmelerden sonra erkekte

sperm üretimi olabilece¤i düflünüldü¤ünde epididim ve-
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ya testislerinden aç›k biyopsi veya aspirasyon ile sperma-

tozoa elde edilmesi yoluna gidilmektedir. Hastan›n duru-

muna ve tetkiklerinin sonucuna göre ifllem s›ras›nda sper-

matozoa elde etme flans› de¤iflmektedir. Bu ifllemlerde

elde edilen dokularda spermatozoa bulundu¤u durumda

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulanabilir.

Yard›mc› üreme tekniklerinin gelifltirilmesi, infertil erkek-

lerin çocuk sahibi olmalar›na olanak sa¤lamaktad›r. ICSI

uygulamas› bafllamadan önce, infertilitenin nedeninin bu-

lunmas› önemlidir. 

Mikrodelesyonlar›n saptanmas› hem tan›, hem de in-

fertil çiftlere genetik dan›flmanl›k verilmesi aç›s›ndan

önemlidir. Ciddi hasarl› spermatogenezli hastalarda ICSI

yap›lmadan önce Y mikrodelesyonlar›n›n taranmas› uy-

gundur. Çünkü AZFa veya AZFb bölgesinde komple de-

lesyon ya da AZFa+b+c ve AZFb+c bölge delesyonuna

sahip vakalarda TESE uygulamas› tavsiye edilmemektedir.

Komplet AZFc, parsiyel AZFa ya da parsiyel AZFb deles-

yon durumunda baflar›l› TESE prosedürü (testisten matür

sperm elde edilmesi) uygulanabilmektedir. Bu nedenle Y

mikrodelesyonunun yeri ve delesyon büyüklü¤ünün sap-

tanmas› büyük önem tafl›maktad›r (komplet ya da parsi-

yel). Y kromozom mikrodelesyonlar›n›n rutin olarak taran-

mas› ICSI tedavi öncesinde önemlidir.
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‹nsan yaflam› endüstri ve teknolojilerdeki yeniliklerle

daha kolay hale gelmektedir. Bununla beraber, bu gelifl-

melerin bir sonucu olarak çevre kirlili¤i artmakta ve insan

yaflam›n› da tehdit etmektedir. Cep telefonlar› elektro-

manyetik dalga yayarlarken, frekans yükseldikçe hem

kontrollü etkilenmede hem de kontrolsüz etkilenmede

elektrik alan fliddeti, manyetik alan fliddeti ve güç yo¤un-

lu¤u da artmaktad›r. Ayr›ca cep telefonlar›n›n çal›flabilme-

si için baz istasyonlar›na ihtiyaç bulunmaktad›r. Cep tele-

fonlar› belli aral›klarla elektromanyetik dalga yayarlarken

baz istasyonlar› düflük ama sürekli yaymaktad›rlar (1). Te-

lefondan sal›nan ve dokular taraf›ndan absorbe edilen rad-

yofrekans enerji miktar› önemlidir. Bu enerji oran›na spe-

sifik absorbsiyon oran› (SAR) denmektedir. Üst limiti 1.6

W/kg’d›r. SAR de¤eri 4.0 W/kg üzerine ç›kt›¤›nda elek-

tromanyetik enerjinin vücutta etkileri bafllamaktad›r (2).

Bu doza maruz kalma durumunda vücut ›s›s› 10C artmak-

tad›r. Bugüne dek yap›lan araflt›rmalar insan vücudunun

ancak 0.10C’lik bir ›s› art›fl›n› kan dolafl›m›n›n h›zland›r›l-

mas› suretiyle dengeledi¤ini, bir derecelik ›s› art›fl›n› ise

düzenleyemedi¤ini ve sorunlar yaratt›¤›n› göstermektedir

(3). Elektromanyetik enerjiler biyolojik, ›s›sal, ›s›sal olma-

yan, genetik ve karsinojenik etki göstermektedirler (4).

Biyolojik Etkiler: Bu tür enerjiler iyonize moleküllerin

yap›s›n› de¤ifltirmezler ve hücrelerde direkt kimyasal de-

¤iflikliklere neden olmazlar. Hücrelerdeki elektriksel ak›m-

lar› etkileyebilirler, ancak bu ak›mlar normal hücresel

ak›mlar kadar genifl modda de¤ildirler. Biyofiziksel aç›dan

bak›ld›¤›nda, bu enerjilerin zararl› etkilerinin keflfedileme-

mesinin nedeninin hücrelerin bafllang›çtaki uyumu oldu¤u

düflünülmektedir (5).

Is›sal Etkiler: Biyolojik dokular›n ›s›nmas› mikrodalga

enerjinin canl› dokular›n suyu taraf›ndan ard arda so¤urul-

mas› fleklindedir. Canl› organizmada ›s›nman›n miktar›;

sistemi penetre eden enerjinin yo¤unlu¤una, biyolojik

maddenin elektriksel özelliklerine, vücudun termoregü-

lasyon mekanizmas›n›n etkinli¤ine ba¤l›d›r. Mikrodalga

yo¤unlu¤u belirli gücün üzerinde ise ›s› homeostazisi sür-

dürülemez ve zararl› etkileri ortaya ç›kmaya bafllar (4,6).

Testisler, ›s› art›fl›na karfl› hassast›r. Hatta normal vücut ›s›-

s›n›n bile spermatogenezisi etkiledi¤i bilinmektedir.

Is›sal Olmayan Etkiler: Beyin aktivitesinde de¤ifliklik-

ler, uyku bozukluklar›, dikkat bozukluklar›, bafl a¤r›lar›, bu-

lan›k görme, iflitme kayb›, bafl dönmesi gibi etkiler tan›m-

lanm›flt›r (4).

Genetik ve Karsinojenik Etkiler: Ço¤u çal›flmada akut

veya kronik RF’a maruz kalmada direkt olarak DNA hasar›

gösterilememifl ise de bu konuda henüz kesin bir netlik

oluflturulamam›flt›r.

Cep telefonlar› erkeklerde ço¤unlukla bel bölgesinde,

kemer hizas›nda tafl›nmaktad›r. Cep telefonlar›; frekans›n

yo¤unlu¤u, SAR de¤erleri, birden fazla telefon tafl›nmas›,

baz istasyonlar›n›n durumu, hücresel iletiflim sisteminin

yo¤unlu¤u, telefonlar›n aç›k, kapal› veya konuflma duru-

mu, kayna¤›n güç yo¤unlu¤u, maruziyet süresi testisler

üzerine etkiyi de¤ifltirebilir.

Histopatoloji

Testisler, ›s› art›fl›ndan etkilendiklerinden elektroman-

yetik enerjinin kalitesi ve kantitesi ile maruziyet süreleri

etkilerin fliddetini de¤ifltirecektir. Bu amaç göz önüne al›-

narak, sonuçlar› birbirleri ile çeliflkili, deneysel ve klinik ça-

l›flmalar yap›lm›flt›r. Baz› araflt›rmac›lar yüksek dozda akut

etkinin, testis dejenerasyonuna ve üretim kapasitesinde

azalmaya neden oldu¤unu ve termoregülasyonun bozul-

mas›na ba¤l› oldu¤unu aç›klamalar›na ra¤men (6,7) Saun-

ders ve Kowalczuk 100 W/m2 düzeyinde testislere akut

etkisi olmad›¤›n› ifade ettiler (8). Akda¤ ve ark ise, kronik

sürede ve düflük yo¤unlukta maruziyet durumlar›nda 13.

günde testis ve epididim dokular›nda etki gözlemezler-

ken, 26, 39 ve 52. günlerde; interstisiyel ödem, tübüller-
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de nekroz ve atrofi, interstisiyel ödem, metaplazi, mono-

nükleer hücre infiltrasyonu, perforasyon, fibroblastik akti-

vitede art›fl gözlediklerini bildirmifllerdir (9). Akgül ve ark,

görüflme modunda 1.53 W/kg, aktif durumda 0.49 W/kg

SAR de¤eri olan cep telefonu 2 ay boyunca günde 30 dk

görüflme modunda kullan›ld›lar ve testis dokular›nda his-

topatolojik farkl›l›k bulunamad›lar. Tübül çaplar› ve John-

son skorlar› da de¤iflmemiflti (10). Riberio ve ark da testi-

küler histolojinin etkilenmedi¤ini, lipid bileflimi ve perok-

sidasyonunun de¤iflmedi¤ini bildirilmifltir (11). 

Spermatogenez, üreme ve in vitro fertilizasyon

Akut veya kronik maruziyet durumlar›nda epididimal

sperm say›s›, günlük sperm üretimi de¤iflmemektedir

(8,12). Buna karfl›n sperm say›s›, sperm morfolojisinde

de¤ifliklikler, testiküler fonksiyon ve üreme kapasitesinde

azalma da gösterilmifltir. Clearly ve ark ise izotermal du-

rumlarda epididimal spermin fertilizasyon kapasitesinde

azalma görülebilece¤ini bildirmifllerdir (13). Bununla bir-

likte, Hall ve ark., 2.45 GHz mikrodalga (MW) uyguland›-

¤›nda ise sperm fertilizasyon kapasitesinde ve yaflam sü-

resinde, anormal sperm yüzdesinde de¤ifliklik tan›mlama-

m›fllard›r (14). McRee ve ark. da embriyogenez esnas›nda

maruziyet durumunda sperm say›s› ve üreme kapasitesin-

de azalma bildirmifllerken (15), Akda¤ ve ark sperm ma-

turasyonunun da etkilendi¤ini göstermifllerdir (9). 

Chowdhury ve Steinberger 15 dk süre ile rat testisleri-

ni 430C’lik ›s›ya maruz b›rakt›klar›nda erken primer sper-

matositler ile geç primer ve bölünen spermatositlerin et-

kilendi¤ini ifade etmifllerdir (16). Ancak bu çal›flmada rat

testislerindeki ›s› miktar›n›n normalin oldukça üzerinde ol-

du¤u görülmektedir. Bununla birlikte Saunders ve Ko-

walczuk da erken/geç primer ve sekonder spermatositle-

rin daha çok, buna karfl›n tip B spermatogonialar›n daha

az etkilendiklerini sunmufllard›r (6). Primer ve sekonder

spermatositlerin ölümcül hasar›, spermatogenez zincirin-

de bozulmaya yol açacakt›r (7). Is›, sinsityumlar›n stoplaz-

mik köprülerinde bulunan proteinlerin denatürasyonuna

yol açabilir, sinsityumlardaki hücrelerin baz›lar›nda hasar

meydana gelir, bu da sertoli hücrelerindeki mitojenik po-

lipeptidlerin y›k›lmas›yla bölünen hücrelerin ölümüne ne-

den olur. Hücre siklus kineti¤i regülasyonu bozulur ve

hem spermatogonia hem de preleptoten spermatositler

etkilenir (7,9). ‹lginç olarak Aitken ve ark, spermatoge-

nezde de¤iflim olmamas›na ra¤men, epididimal sperm

hücresindeki mitokondrial DNA ve nükleer ß-globulin lo-

kuslar›nda hasar göstermifllerdir (17). Birçok araflt›rmac›

üreme kapasitesinde azalmaya neden oldu¤unu göster-

miflken (9), di¤erleri epididimal sperm say›s›, günlük

sperm üretimi, testiküler fonksiyonu de¤ifltirmedi¤ini sap-

tam›fllard›r (8,12). Baz› araflt›rmac›lar, ›s› artt›¤›nda testis-

lerde oksidatif hasar ve germ hücre apoptozisi bildirmifl-

ler (12,18), Riberio ve ark., da epididim sperm say›s›n›n

de¤iflmedi¤ini, sertoli hücre say›s›n›n artt›¤›n›, pakiten

spermatosit / sertoli hücre oran›n›n ise azald›¤›n› belirt-

mifllerdir (11). Embriyogenez esnas›nda ise MW’a maruz

kalan adult ratlarda sperm say›s› ve üreme kapasitesinde

azalma görüldü¤ü belirtilmifltir (19). 

Klinik çal›flmalarda, uzun süre cep telefonu kullan›m›-

n›n sadece sperm motilitesi üzerinde etkili oldu¤u saptan-

m›flt›r (20). MW ve radara maruz kalan askerlerde yap›lan

baz› çal›flmalarda da seminal parametrelerde kötüleflme

gösterilmifltir (21). Ortalama 8 y›l MW’a maruz kal›nd›¤›n-

da sperm konsantrasyonu ve sperm motilitesinde azalma,

anormal sperm morfolojisinde artma saptanm›flt›r. Üçte

ikisinde de maruziyet durdurulduktan 3 ay sonra sperma-

togenezde düzelme tespit edilmifltir (22). Farkl› olarak ise,

askerlik görevleri esnas›nda radara maruz kalan 33 erke-

¤in sperm parametrelerinde istatistiksel olarak herhangi

bir fark izlenmemifltir (23). Amerikan Üreme Sa¤l›¤› Der-

ne¤i'ne göre, günde 4 saatten fazla konuflan erkeklerin

sperm miktar› ve kalitesinde büyük düflüfl bulunmaktad›r

(24). 

Hormonlar ve kanser

Hipotalamo-hipofiz-testis aks›ndaki de¤iflimlerin ferti-

liteyi olumsuz yönde etkiledi¤i bilinmektedir. Riberio ve

ark., serum testesteron seviyesini etkilemedi¤ini (11) be-

lirtse de, Stevens melatonin üretimini bask›layarak karsi-

nogenezisi indükledi¤ini ileri sürmüfllerken (25); aral›kl›

MW dalga ile yap›lan çal›flmalarda melatonin veya hipo-

talamo-hipofiz-adrenal aks›ndaki di¤er hormonlar›n nor-

mal sirkadiyen ritimlerinde bozulmalar tespit edilememifl-

tir (26). Çok yüksek dozlarda k›sa veya uzun süreli MW

veya RF; hücre içi nükleus ve DNA’da hasarlar oluflturur-

ken (27-29); Daflda¤ ve ark., testiküler dokuda p53’ün et-

kilenmedi¤ini ifade etmifllerdir (30). Cep telefonlar›n›n

testis kanserini artt›rd›¤› görüflleri üzerine Hardell ve ark
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seminom ve nonseminomlu hastalar›n analog, dijital veya

kablosuz telefon kullan›mlar›ndaki oranlar ile kontrol gru-

bunun kullan›m oranlar› aras›nda istatistiksel bir fark bula-

mam›fllard›r. Buna ra¤men yine de uzun süreli sa¤l›k etki-

sinin d›fllanmamas› gerekti¤i vurgulanm›flt›r (31).

Sonuç

Sonuç olarak, çal›flmalarda standardizasyon eksikli¤ine

ba¤l› görülen tart›flmal› sonuçlar ve genellikle k›sa dönem

etkiler bulunmaktad›r. Cep telefonlar›, termal etkilerinden

dolay› vücut/skrotal ›s›y› art›rmaktad›rlar. Bugüne kadar

yap›lan araflt›rmalarda insan vücudunun 10C s›cakl›k art›fl›-

n› dahi düzenleyemedi¤i gözlenmifltir. Cep telefonlar› ço-

¤u zaman standby konumunda durdu¤undan ve konuflma

esnas›nda testislerden uzak oldu¤undan testisleri az etki-

ledi¤i düflünülse de, klinik çal›flmalarda bildirilen negatif

etkiler göz ard› edilmemelidir.
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‹nfertilite üreme ça¤›ndaki çiftlerin %12’sini etkileyen

bir sorundur ve erkek faktörü tek bafl›na bu sorunun

%50’sini oluflturmaktad›r. Erkek infertilitesinin birçok ne-

deni aç›klanm›flt›r. Bunlardan baz›lar› genetik kaynakl›d›r.

Bunlar; Klinefelter sendromu (XXY), Robertsonian veya re-

siprokal translokasyonlar veya Y kromozomunun uzun ko-

lu üstündeki AzFa, AzFb veya AzFc bölgelerindeki mikro-

delesyonlar gibi kromozomal anomalileri içermektedir (1).

Ayr›ca ço¤u vakada vas deferensin kongenital bilateral

yoklu¤u (CBAVD), veya CFTR geninde mutasyonlar görü-

lebilmektir (2).

Folikül stimülan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH)

veya Anti –Müllerian Hormon (AMH) reseptörlerindeki

gen mutasyonlar› da infertil erkek hastalarda görülebil-

mektedir. ‹nsan spermatozoalar›n›n fertilizasyon potansi-

yellerinin en iyi göstergelerinden biri sperm morfolojisi-

dir. Sperm bafl›na ait ciddi anomalileri olan hastalarda fer-

tilizasyon sa¤lanabilse bile gebeli¤in baflar›l› bir flekilde

devam flans› düflük kalmaktad›r. Sperm hücresi bafl, bo-

yun, orta parça ve kuyruk bölümlerinden oluflur. Bafl bö-

lümünün büyük k›sm›n› kompakt yap›daki nükleus kaplar

ve içinde paternal DNA bulunmaktad›r. Bafl bölgesinde

ayn› zamanda akrozom ve plazma zar› yer almaktad›r. Ak-

rozom golgi organelinden türemifl, bafl›n dörtte üçünü

kaplayan bir yap›d›r. Akrozomal membranlar aras›ndaki

matrikste yer alan hidrolitik enzimler akrozomal reaksiyon

ve oosit penetrasyonunda rol oynar. Akrozomun alt›nda

post akrozomal segment yer al›r ve bu bölge genelde

sperm ile oosit membran füzyonunun gerçekleflti¤i bölge-

dir. Akrozoma ait ana yap›sal defektler, akrozomun k›smi

yoklu¤u, komplet yoklu¤u, intranükleer inklüzyonlar›n

varl›¤›, akrozomun dejenerasyonu ve hipoplazisidir (3).

Globozoospermia teratozoospermia’n›n ender gözle-

nen bir tipidir ve yuvarlak spermatik bafllar, akrozom ve-

ziküllerinin yoklu¤u, midpiece ve kuyruktaki organizasyon

bozukluklar› ile karakterizedir. Nükleer hasar anormal kro-

matin paketlenmesi (4) ve mitokondri anomalileri ile ilifl-

kilidir (5).

Globozoospermia infertil erkek hastalar›n %0,1’inde

gözlenen, spermin kendi bafl›na oositi fertilize etme kabi-

liyetinin olmad›¤› bir durumdur. Spermatozoan›n oosite

ba¤lanmas› ve genetik materyalin transferi için, akrozo-

mun morfolojik ve fonksiyonel yönden tam olmas› gere-

kir. Bu nedenle akrozomda meydana gelebilecek eksiklik

ve bozukluklar spermatozoan›n fertilizasyon kapasitesinin

bozulmas›na yol açar (6). Globozoospermia; akrozomun

tamamen yoklu¤u, sperm orta bölgesinin dezorganizas-

yonu, zonaya ba¤lanamama ve infertilite ile giden, henüz

genetik nedeni tam olarak belirlenememifl bir durumdur.

‹ntra Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) (7) yönte-

mi ile birlikte, ciddi erkek infertilitesine sahip bu çiftlere

yeni bir tedavi alternatifi sunulmufl oldu. Ancak globozo-

ospermia vakalar›nda sonuçlar tam olarak birbirini destek-

lememektedir. Bir k›s›m araflt›r›c›lar fertilizasyon, gebelik

ve canl› do¤um rapor ederken (8-15), baz›lar› ise düflük

fertilizasyon veya fertilizasyon baflar›s›zl›¤› (16-19) bildir-

mifllerdir. Fertilizasyon oranlar›ndaki farkl›l›klar, bu proble-

me sahip erkeklerin ejakülatlar›ndaki yuvarlak bafll› sperm

formlar›n›n de¤iflken oranlar›ndan kaynaklanabilmektedir

(20). 

Globozoospermia ilk defa 1965 y›l›nda Myhöfer tara-

f›ndan rapor edilmifltir (21). Bu patolojide spermatozoon-

larda spermiyogenez esnas›nda golgi cisimci¤inden geli-

flen akrozomal vezikül sperm bafl›n›n ön k›sm›na göç edip

toplanamaz ve bu flekilde akrozomu olmayan, küresel

sperm bafllar› görülür. Globe (küre) fleklindeki sperm bafl›

ile beraber genifl vakuoller içeren anormal flekilli nükleus

mevcuttur. Globozoospermia’ya sahip hastalarda semen

analizi genellikle konsantrasyon ve motilite yönünden

normaldir. 

Akrozomu olmayan spermatozoona sahip erkek hasta-

lar infertil say›l›rlar (22) çünkü akrozomsuz spermatozoa
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zona pellucidaya ba¤lanamazlar, konvansiyonel In Vitro

Fertilizasyon (IVF) esnas›nda oositlere penetre olamazlar

(23-25). Bu nedenle IVF ve subzonal sperm enjeksiyonu

(SUZI) ile gebelik elde etmek mümkün de¤ildir. 

Globozoospermian›n 2 alt tipi tan›mlanm›flt›r (26). Tip

1; bir proteinaz olan akrozinin, hücre iskeleti proteini olan

kalisinin (27) ve akrozomal membran›n tamamen yoklu¤u

ile karakterizedir. Yuvarlak bafllar genelde büyük vakuol

bölgelerine sahip anormal flekilli nükleusa sahiptirler. Kro-

matin genelde de¤iflen miktarlarda sitoplazma ile çevrili-

dir (13). Bu spermatozoan›n zona pellusidaya penetre ol-

ma kabiliyeti yoktur. Akrozom ve kuyruklar›nda, mitokon-

dri ve mikrotübüllerinde yap›sal bozukluklar görülür (28)

ve primer infertilite nedenidirler. Tip 2 globozoospermia-

da ise; konik bir nükleusa efllik eden çok az miktarda ak-

rozom bulunmaktad›r. Spermatozoa büyük dropletlerle

beraber sitoplazmik materyal ile çevrelenmifltir. Bu tip in-

fertilitenin düflük motiliteden kaynakland›¤› düflünülmek-

tedir (26) ancak gonadotropinler kullan›larak bu grupta

gebelikler elde edilebilmifltir (29).

Genetik araflt›rmalar

Erkek infertilitesi ile kromozomal anomaliler yak›n ilifl-

ki içindedirler. Genel populasyona göre infertil erkeklerde

10 kat daha fazla anormal kromozomal yap› saptanm›flt›r

(30). Aile vakalar›n›n varl›¤›, globozoosperminin genetik

olarak aktar›lan bir durum oldu¤unu düflündürmektedir,

ancak kal›t›m modeli ve bu patolojiden sorumlu genler

halen tam olarak bilinmemektedir (19,20,27). Yak›n za-

manda kazein kinaz II α’ katalitik alt ünitesi bulunmayan

fareler gözlenmifltir. Bu mutant fare, insan globozoosper-

mi sendromunu hat›rlatan tek tip fenotip göstermektedir.

Epididimal bölümde yaflayan sperm hücrelerinin

%100’ünün yuvarlak bafla sahip, akrozomsuz, k›r›k kuy-

ruklu, anormal spermatozoa oldu¤u görülmüfltür (31).

Globozoospermia, karyotipin normal olmas›na ra¤men

ICSI programlar›nda çok düflük baflar›n›n elde edildi¤i

(32), sperm morfolojisinin fertilizasyon oranlar›n› etkiledi-

¤i yegane patolojidir (8,9,10,33). Düflük fertilizasyon ora-

n› anormal oosit aktivasyonu ile aç›klanabilir (14,16,34).

Yuvarlak bafll› spermatozoan›n düflük fertilizasyon oran›n›,

fertilizasyon sonras› embriyonik geliflimi desteklemedeki

yetersizli¤ini, genetik veya çevresel defektleri, ICSI sonra-

s› oosit aktivasyonundaki düflük baflar›s›n› aç›klamaya ça-

l›flan bir çok teori ortaya konmufltur. Aktivasyon baflar›s›z-

l›¤› ve oositin mayozu tamamlamas›ndaki baflar›s›zl›¤›n

büyük oranda Prematür Kromatin Kondensasyonu (PCC)

ile ilgili oldu¤u düflünülmektedir. Oosit aktive olmad›¤›n-

da, sperm enjeksiyonundan sonra PCC meydana gelir.

Ooplazmada kromozom kondanse edici faktörler sperm

nükleusuna do¤ru göç edip PCC yi indüklerler. ICSI sonra-

s› fertilize olmayan oositlerin haploid PCC setine sahip ol-

duklar› gözlenmifltir (13). Edirisinghe ve ark. ICSI sonras›

normal spermatozoaya k›yasla yuvarlak bafll› spermato-

zoada PCC’nin daha yüksek oranda oldu¤unu göstermifl-

lerdir (17). Bu tip spermatozoan›n sperm immobilizasyo-

nu esnas›nda oluflan hasara karfl› daha hassas olabilecek-

leri de ileri sürülmüfltür (13,17). Ditzel ve ark. kromozom

13, 16 ve 21 anöploidi oranlar›n›n Floresence In Situ Hib-

ridizasyon (FISH) ile de¤erlendirilmesi sonucu bu oranla-

r›n globozoospermik hastalarda daha yüksek oldu¤unu

gözlemifllerdir. (35). Carrel ve ark. iki erkek kardeflte kro-

mozom X, Y, 13, 18 ve 21 anöploidi oranlar›n› çal›flm›fl-

lar, iki kardefl aras›nda farkl›l›klar olmakla beraber, anöp-

loidi oranlar›n›n normal popülasyondan daha yüksek ol-

du¤unu saptam›fllard›r (36). Gerloff ve ark. globozoosper-

misi olan iki erkek kardeflin ve babalar›n›n spermlerini ul-

tra strüktürel olarak de¤erlendirmifl, baban›n spermlerinin

%94 normal flekle sahip oldu¤unu belirtmifltir. Çocuklar›n

her ikisinin de spermlerinde akrozom görülememifl ve bu

nedenle genetik geçiflin monojenik de¤il, polijenik ve po-

limorfik olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir (29). Morel ve ark.

FISH ile iki hastada kromozom 7, 9, 13, 18, 21, X ve Y

anöploidi oranlar›n› de¤erlendirmifllerdir. ‹ki hasta aras›n-

da 13 ve 21 disomi oranlar› bak›m›ndan anlaml› bir fark

oldu¤unu göstermifllerdir (37). Vicari ve ark. sperm kro-

matin paketlenme kalitesini ve DNA fragmantasyonunu

araflt›rm›fllar ve kontrol grubuna göre anlaml› farkl›l›k sap-

tam›fllard›r. Bu nedenle globozoospermik hastalarda kro-

matin yap›s›n›n anormal oldu¤unu ve DNA’da k›r›klar›n

bulundu¤unu belirtmifllerdir (38). Taflk›ran ve ark. Y kro-

mozom mikrodelesyonlar› ile globozoospermia aras›nda-

ki iliflkiyi 3 AZF bölgesi, RBM1, ZFY, SRY, sY78, CDY, BPY2

ve PRY’ yi Y kromozom mikrodelesyonlar› aç›s›ndan Poli-

meraz Zincir Reaksiyonu (PCR) kullanarak araflt›rm›fl, an-

cak globozoospermia ile Y kromozom mikrodelesyonlar›

aras›nda herhangi bir iliflki bulamam›fllard›r (39). Martin ve

ark. globozoospermik erkeklerde kromozom anöploidisi

ve diploidi frekanslar›n› 1, 15, 21, X ve Y kromozomlar›
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üzerinde FISH yöntemi ile araflt›rm›flt›r. Bu hastalarda be-

lirgin artm›fl XY disomisi gözlenirken, anöploidi ve diplo-

idide herhangi bir anlaml› farkl›l›k izlenmemifltir (40). Pir-

relo ve ark. globozoospermia hastalar›ndan ikisinin kar-

defllerinde de ayn› problemin oldu¤unu gözleyip, sendro-

mun otozomal resesif olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir (34).

Zeynelo¤lu ve ark. globozoospermik hastada, FISH sonra-

s› artan numerik kromozom anomalilerine ve AZFa; sY86

ve AZFb ; sY131 bölgelerinde mikrodelesyonlara rastla-

m›fllard›r (15). Stone ve ark. çal›flmalar›nda globozoosper-

mian›n ailesel varl›¤›n› gözlemifl, ancak kal›t›m›n›n henüz

bilinmedi¤ini aç›klam›fllard›r (13). Kal›t›m›n otozomal re-

sesif, otozomal dominant, X’e ba¤l› dominant (41) veya

polijenik oldu¤u ileri sürülmektedir (36). Globozoosper-

mik hastalarda mikrodelesyon varl›¤›n› gösteren çal›flma-

lar literatürde çok s›n›rl› say›da bulunmaktad›r. Bunun ne-

deni muhtemelen bu patolojinin ender görülmesidir.

Spermde artan FISH anomalileri ve genetik aras›ndaki

ba¤lant› globozoospermian›n oluflum mekanizmas›na ›fl›k

tutabilir. Son zamanlarda farelerde sterilite ve globozoos-

permiye sebep olan bir tek gen defekti gösterildi. Hrb ge-

ni vezikül göçünde ve füzyonunda rol alan bir proteini

kodlamaktad›r. Bu geni tafl›mayan erkek farelerin zonaya

tutunamayan, fertilizasyon yetene¤i olmayan akrozomsuz

spermatozoon üretti¤i görülmüfltür (42). Globozoosper-

mian›n genetik mekanizmas›n› aç›klayabilmek için flu an-

da henüz bilinmeyen polimorfolojilerin veya gen mutas-

yonlar›n›n keflfedilmesi gerekmektedir. 

Globozoospermi ve fertilite

Akrozomsuz spermler zona pellusidaya ba¤lanamaz-

lar. Bu nedenle IVF ve SUZI sonras›nda gebelik elde edi-

lememifltir. ‹lk kez 1994 y›l›nda Lundin ve ark. ICSI sonra-

s› bir hastada ikiz gebelik ve do¤umu bildirmifllerdir (8).

Troukodes ve ark. 1995 y›l›nda ICSI sonras› gebelik elde

edip sa¤l›kl› bebek do¤urtmufllard›r (10). Rybouchkin ve

ark., ICSI uygulad›klar› hastalar›nda oosit aktivasyonunda

bozukluk saptamalar› nedeniyle, aktivasyon için kalsiyum

klorür ve ionofor tedavisi uygulam›fllar ve oluflan embri-

yolar›n transferi ile gebelik elde etmifllerdir (32). Kim ve

ark. ilk defa globozoospermik hastan›n spermleriyle yap›-

lan enjeksiyondan sonra geliflen dondurulmufl embriyola-

r› kullanarak gebelik elde etmifllerdir (43). Kilani ve ark. 5

siklusta enjeksiyonlar sonras› %38 fertilizasyon ve bir can-

l› do¤um elde etmifllerdir (44). 

Rybouckin ve ark. yuvarlak bafll› spermatozoan›n ICSI

sonras› fare oositlerini aktive etmede baflar›s›z olduklar›n›

göstermifllerdir (45) . Bu spermlerde, sperm ba¤lant›l› oo-

sit aktive edici faktörün yoklu¤u veya düflük regülasyo-

nundan ötürü, spermlerin oosit aktivasyonunda yetersiz

kald›klar› kabul edilmektedir. Ancak oositlere kalsiyum

klorür (CaCl2) enjeksiyonu veya oositlerin ionofor ile mu-

amele edilmesi sonucu fertilizasyon oranlar›nda art›fl, nor-

mal embriyo klivaj› ve sa¤l›kl› do¤um elde edilebilmifltir.

Bu yüzden e¤er oosit aktivasyonu elde edilirse, globozo-

ospermik spermatozoa fertilizasyonu ve embriyo gelifli-

mini sa¤layabilir (32, 4). Buna karfl›n; baz› hastalarda glo-

bozoospermia fertilizasyon ve klivaj sonras›ndaki embriyo

geliflimini tehlikeye atmaktad›r (5). Bunlar›n ileri embriyo-

nik geliflimi destekleyememesinin nedeni muhtemelen

anormal kromatin paketlenmesi, hasarl› DNA veya her iki-

si birden olabilir (46). Teratozoospermian›n di¤er formlar›

gibi globozoospermiada da DNA dizi k›r›klar›ndaki art›fl;

spontan abortuslar›n, malformasyonlar›n, kanser ve gene-

tik hastal›klar›n görülme s›kl›¤›n› da art›rmaktad›r (47).

Günümüzde globozoospermian›n gerçek etiyolojisi tam

olarak bilinmemektedir. Globozoospermik erkeklerle ya-

p›lacak ileri çal›flmalar ICSI baflar›s› ile kromatin bütünlü¤ü

ve oosit aktivasyon defektleri aras›ndaki iliflkileri daha net

ortaya koyacak ve patolojinin gerçek nedeninin ayd›nlat›l-

mas›n› sa¤layacakt›r.
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Girifl

Klinefelter Sendromu (KS), jinekomasti, küçük, sert

testisler ve gonadotropinlerde yükselme ile karakterize-

dir. Erkeklerde en s›k rastlanan hipogonadizm ve seks

kromozomu bozuklu¤u nedenidir. Prevalans› 100 000’de

152’dir (1). Tüm azoospermik hastalar›n %11-13’ünü Kli-

nefelter Sendromlu hastalar oluflturur (1,2). En s›k rastla-

nan karyotip 47, XXY’dir (%80-85). Di¤er karyotipler

(46,XX/47,XXY veya 48,XXXY; 49,XXXXY) daha ender

görülür. Fazladan bulunan X kromozomu olgular›n yakla-

fl›k yar›s›nda, paternal ayr›lmamadan (undysjunction) kay-

naklan›r. Do¤umda testisler normal histolojik görünümde

olmas›na ra¤men adolesan dönemde fliddetli germ hücre

kayb›n› progresif tübüler hyalinizasyon izler (3). 

Klinefelter Sendromumda gonadal bozukluk

Erken çocukluk döneminde, KS’lu hastalar›n testis his-

tolojileri, sa¤l›kl› çocuklar›nkine benzerdir. Seminifer tü-

büller ve Sertoli hücreleri puberteye kadar korunur. Puber-

tal geliflme ile birlikte Sertoli hücreleri ile germ hücreleri

apopitotik bir sürece girerler ve tübül y›k›m›n› hyalinizas-

yon izler. Bu dönemi çok az say›da tübül atlat›r ve iki tip

Sertoli hücresi (Tip A, B) kal›r. Germ hücrelerinin neredey-

se tamam› kaybolur (4,5). Leydig hücreleri ile ender,

odaksal spermatogenez alanlar› içeren sklerotik tübüller

bulunur (6). Çocukluk döneminde normal veya normale

yak›n düzeylerde bulunan inhibin B, yetiflkinlerde ölçüle-

mez düzeylerdedir. Bu nedenle inhibin B’nin KS’lu hasta-

larda Sertoli hücre fonksiyonu ve apopitozisi de¤erlendir-

mek için gösterge olarak kullan›lmas› önerilmifltir (7).

Germ hücrelerinin erken yaflamda bulunmalar›na ra¤men

tamam›na yak›n›n›n puberteden sonra kaybolmas›n›n se-

bebi henüz netleflmemifltir. Bu konuda XXY Sertoli hücre-

leri, XXY germ hücreleri ve fazla say›daki X kromozomun-

da bulunan genlerle ilgili çal›flmalar yap›lmaktad›r.

Klinefelter Sendromlu hastalarda fertilite

Mozaik KS’lu hastalar›n ejakülatlar›nda sperm buluna-

bilirken saf Klinefelter’lilerin azoospermik olduklar› kabul

edilir. Bugüne kadar do¤al yollarla iki sa¤l›kl› bebek do¤-

du¤u rapor edilmifltir (3,8). Yard›mc› üreme tekniklerinde-

ki geliflmeler ve azoospermik hastalar›n ICSI ile çocuk sa-

hibi olmalar›yla, daha önceleri steril kabul edilen Klinefel-

ter Sendromlu hastalar için, genetik olarak kendi çocukla-

r›na sahip olma flans› do¤mufltur. ‹lk kez 1997 y›l›nda Hin-

ney ve arkadafllar› 47 XXY karyotipli bir hastan›n ejakülat

spermi ile gebelik sa¤lad›lar (9).  1998’de Palermo ve ar-

kadafllar› testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) ve ICSI ile

KS’lu bir hastada sa¤l›kl› do¤um elde ettiklerini bildirdiler

(10). Bizim bilgilerimize göre yard›mc› üreme teknikleri ile

bugüne kadar KS’lu babalar›n oldu¤u çiftlerin 60 çocu¤u

dünyaya gelmifltir (6,11,25).

Klinefelter Sendromlu hastalarda testis biyopsisi

Levron ve arkadafllar› 2000’de, Freidler ve arkadafllar›

ise 2001’de KS’lu hastalarda uygulad›klar› TESE ve ICSI

sonuçlar›n› yay›nlad›lar. Konuyla ilgili en genifl serili so-

nuçlar 2004’de Vernaeve ve arkadafllar› (50 hasta) ve

2005’de Schiff ve arkadafllar› (42 hasta) taraf›ndan bildiril-

mifltir (6,9). Bugüne kadar yap›lan çal›flmalar genel olarak

de¤erlendirildi¤inde; olgular›n %27-72’sinde (ortalama

%56) sperm elde edilmifltir (Tablo I). KS’u ile obstrüktif ol-

mayan azoospermide (NOA) sperm bulunma oranlar› bir-

birlerine benzerdir. 

KS’lu TESE uygulanm›fl hastalar›n rapor edildi¤i birçok

çal›flmada testis histolojileri hakk›nda bilgi verilmemifltir.

TESE sonras› testis histolojilerinin bildirildi¤i iki çal›flmada

ise sonuçlar uyum göstermemektedir (6, 9). Bunun testis
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histolojilerini de¤erlendirmedeki terminoloji farkl›l›¤›ndan

kaynakland›¤› görülmektedir (Tablo II). Özellikle tübüler

skleroz ile SCOS aras›ndaki fark›n tan›mlanmas› gereklidir. 

KS’lu hastalarda testis histolojilerinin tipiyle sperm bu-

lunma oranlar› aras›ndaki iliflki henüz bilinmemektedir.

Schiff ve arkadafllar›, bu hastalarda TESE sonras› histolojik

gruplara göre sperm bulunma oranlar›n› bildirmifllerdir

(Tablo III).

Obstrüktif olmayan azoospermik hastalara benzer fle-

kilde Klinefelter Sendromlu hastalarda da TESE s›ras›nda

sperm elde edilebilece¤ini öngören klinik veya biyolojik

bir parametre belirlenememifltir. Bu konuda hastan›n yafl›,

testis hacmi, testosteron düzeyi, hCG testi, FSH-LH oran›,

androjen duyarl›l›k indeksi (LH x testosteron) incelenmifl-

tir (9,15). Hastalar›n d›fl görünüflleri; fasiyal k›llanma ve ji-

nekomasti gibi özellikler de sperm ararken belirleyici de-

¤ildir (9). Yap›lan çal›flmalar bu konuda bize ›fl›k tutabile-

cek tek parametrenin testis histolojisi olabilece¤ini öneri-

yor. Verneave ve arkadafllar› raporlar›nda; testis histoloji-

sinde sperm bulunmufl hastalar›n hepsinde TESE’de

sperm elde ettiklerini (n=6), ancak histolojide sperm bu-

lunmayan 23 hastan›n ancak 15’inde TESE s›ras›nda

sperm elde edebildiklerini bildirdiler. Bu çal›flmada testis

histolojisinin öngörü duyarl›l›¤› %29, özgüllü¤ü %100,

pozitif öngörüsü %100, negatif öngörüsü %6 olarak bildi-

rilmifltir (9). 

Klinefelter Sendromlu hastalarda testis biyopsisinin

zamanlamas›

Yard›mc› üreme tekniklerindeki (YÜT) geliflmeler, ferti-

lite potansiyeli olan hastalarda gelece¤e yönelik plan yap-

may› da gerekli k›lm›flt›r. Ichioka ve ark.’› 2006’da, daha

önce ejakulat spermi ile IVF/ICSI uygulanm›fl ve çocuk sa-

hibi olmufl KS’lu bir hastada aradan 2 y›l geçtikten sonra

azoospermi geliflti¤i ve TESE’den elde edilen spermle

IVF/ICSI ile gebelik sa¤lanamad›¤›n› gösteren bir olgu

sundular (16). KS’da puberteyle geliflen germ hücrelerin-

deki h›zl› y›k›m, bu hastalardan erken dönemde sperm el-

de edilmesi ve semen dondurulmas›n› gündeme getirdi.

Damani ve ark.’› spermatogenezisin pubertenin di¤er bul-

gular›ndan daha önce bafllad›¤›n› ve sperm korunmas› için

Tanner evre V’in beklenmesinin gerekli olmad›¤›n› bildir-

diler. Bu konuda yap›lm›fl çal›flmalar bu hastalardaki prog-

resif sperm kayb› nedeniyle sperm bulunma ve dondurul-
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Tablo 1: Klinefelter Sendromlu hastalarda TESE ve ICSI sonuçlar›

Hasta (n) TESE (n) Sperm + Klinik gebelik/siklus

Friedler, 2001 (12) 12 12 5 (%42) 4/10

Levron, 2000 (13) 20 20 8 (%40) 4/8

Vernaeve, 2004 (9) 50 50 24 (%48) -

Seo, 2004 (14) 36 36 10 (%27) -

Schiff, 2005 (6) 42 54 39 (%72) 22/39

Toplam 160 190 86 (%56) 30/57

Tablo 2: Klinefelter Sendromlu hastalarda testis histolojisi

Schiff ve ark. (6) Verneave ve ark. (9)

Hasta say›s› 42 50

SCOS 34 (%62) 9 (%18)

Mat. Arrest 1 (%0.1) 3 (%6)

Leydig hücre hiperplazisi 9 (%16) -

Bilinmeyen histoloji 7 (%12) -

Fokal hipospermatogenez 3 (%67) -

Tübüler sklerozis atrofi - 38 (%76)

Tablo 3: Klinefelter Sendromlu hastalarda testis histoloji-

sine göre sperm bulunma oranlar› (6).

Histoloji Say› Sperm + (%)

SCOS 34 24 (%71)

Leydig hücre hiperplazisi 9 3 (%33)

Fokal hipospermatogenezis 3 2 (%67)

Maturasyon Arresti 1 0

Bilinmeyen histoloji 7 6 (%86)



ma ifllemi için erken davran›lmas›n› önermektedir (17).

TESE yap›lmas›na karar verilen hastalarda; eksojen tes-

tosteronun spermatogenezi yavafllataca¤›ndan, ifllemden

en az 4 ay önce testosteronun kesilmesi ve testosteron

düzeyinin 15.6 nmol/lt’nin üstünde olmas› tercih edilir (6,

9). Testosteron düzeyi düflük hastalar, aromataz inhibitö-

rü ve/veya hCG ile tedavi edildikten sonra TESE uygulana-

bilir (6).

Klinefelter sendromlu hastalar›n çocuklar›nda genetik

anomali riski

KS’lu hastalar›n IVF/ICSI ile çocuk sahibi olmalar› yay-

g›nlaflmaktad›r, ancak do¤acak çocuklar›n genetik aç›dan

riskli olabilecekleri doktorlar ve aileler için endifle kayna-

¤›d›r. Teorik olarak KS’lu hastalar›n spermlerinin %50’sinin

hiperploid ve oluflan embriyolar›n %50’sinin anöploid ola-

ca¤› düflünülebilir. Ancak bu hastalarda mayoz ürünleri

floresan in-situ hibridizasyon (FISH) ile incelendi¤inde

mozaik KS’lular›n %2.2’sinde, saf KS’lular›n %2.6-

21.7’sinde spermlerde hiperploidi saptanm›flt›r. Ayr›ca

KS’lu hastalar›n spermlerinde seks kromozomu d›fl›nda

otozomal bozukluklar kontrol gruplar›ndan daha yüksek

bulunmufltur (5, 18). Estop ve ark.’› KS’lu bir olguda

sperm morfolojisi ile sperm seks kromozomlar› say›s› ara-

s›nda korelasyon bulmufllard›r. Buna göre sperm morfolo-

jisi bozuk hastalarda kromozom anomalisi 11/18 iken

normal morfolojide bu oran 1/6’d›r (19). 

Yap›lan araflt›rmalarda spermlerdeki hiperploidi kon-

trol gruplar›ndan yüksek olmas›na ra¤men beklenenden

oldukça düflük ve sonuçlar birbirinden oldukça farkl›d›r.

Bunun sebebi konuyla ilgili yap›lm›fl çal›flmalar›n azl›¤› ve

bu çal›flmalarda k›s›tl› say›da hastalar›n incelenmifl olmas›

olabilir. Bizim bilgilerimize göre, bugüne kadar Klinefelter

sendromlu hastalar›n yer ald›¤› çiftlerin YÜT ile 60 çocu¤u

olmufltur. Bu çocuklar›n hiçbirinde beklenen genetik ano-

maliler saptanmam›fl, sadece üçüz gebelik oluflmufl bir

çiftte, düflükle sonuçlanm›fl bir fetüsün, yap›lan karyotip

analizinde 47 XXY oldu¤u bildirilmifltir (18).

Klinefelter Sendromunda implantasyon öncesi genetik

tan› (PGD)

Bu hastalar›n çocuklar›nda bulunabilecek muhtemel

genetik anomalileri önceden saptamak için 1996’da Sta-

essen ve ark. 1998’de Reubinoff ve ark.’› implantasyon

öncesi embriyo biyopsisi ve FISH teknolojisini kullanarak

genetik de¤erlendirme yap›lmas›n› önerdiler (20,21).

‹mplantasyon öncesi genetik tan›da (preimplantation

genetic diagnosis – PGD) mikroenjeksiyon sonras› 3. gün

en az 4 blastomerli embriyolardan biyopsi al›n›r. Biyopsi

yap›lacak embriyolar standart ICSI’deki gibi transfer kriter-

lerine uygun embriyolar aras›ndan seçilir. Alt›-sekiz hücre-

li embriyodan, 2 hücre FISH için kullan›l›r. FISH’de seks

kromozomlar› ile birlikte otozomal kromozomlar da

(13,16,18,21,22.kr) incelenebilir (11).

Staessen ve ark.’lar› 20 KS’lu ve 43 X’e ba¤l› hastal›¤›

olan çiftte PGD+ICSI uygulad›lar. Normal cinsiyet kromo-

zomlu embriyo geliflme oran› KS’lu hastalarda (%54) di-

¤erlerine (%77) göre istatistiksel olarak önemli derecede

düflüktü. Otozomal kromozomlardaki bozukluklar da,

özellikle 18. ve 21. kr bozukluklar› KS’lu hastalarda belir-

gin biçimde yüksekti (5, 11). Yine Bielanska ve ark’lar›n›n

çal›flmalar›nda KS’lu bir olgudan geliflen 10 embriyodan

sadece 3’ü X, Y veya 18. kr aç›s›ndan normaldi, ayn› has-

tan›n spermlerinin yaln›zca %3,9’u hiperploiddi. Kromo-

zom bozukluklar›, sperm ve embriyolarda yüksek, ancak

oluflan fetüs ve do¤an çocuklarda s›k olmamaktad›r. Bu-

nun nedeni disomik sperme karfl› güçlü bir seleksiyon ol-

mas› ve haploid hücrelerin gebelik için daha uygun olma-

s›na ba¤l› olabilir veya genetik olarak normal olmayan

embriyolar›n implantasyon becerilerinin daha düflük ol-

mas›ndan kaynaklanabilir (22). 

PGD uygulamadan morfolojik de¤erlendirme ile em-

briyo transferi yap›lmas› anormal embriyo transferini en-

gelleyemez. Embriyo morfolojisinin normal olmas› kro-

mozom bozuklu¤unu d›fllamaz. PGD uygulan›rken karfl›la-

fl›labilecek en önemli s›k›nt›, zaten ender sperm bulunabil-

mifl ve embriyo gelifltirilmifl çiftlerde embriyo canl›l›¤›n›

tehlikeye atmakt›r. Bugüne kadar biyopsi sonras› embriyo

canl›l›¤› ve implantasyon kapasitesinin etkilendi¤i bildiril-

memifltir (11).

Henüz tam olarak aç›klanmam›fl bir konu da, Klinefel-

ter hastalar›n›n embriyolar›ndaki artm›fl genetik bozuklu-

¤un XXY karyotipinden mi yoksa testiküler sperm kullan›l-

mas›ndan m› kaynakland›¤›d›r. Palermo ve arkadafllar›

2002’de; spermin elde edilifline göre ejakulat, epididimal

ve testiküler spermlere FISH uygulam›fl ve kromozomal

bozukluklar› karfl›laflt›rm›fllard›r. Bu çal›flmada; X, Y, 18. ve

21. kromozomlar aç›s›ndan anöploidi; testiküler spermler-
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de (%11.4), epididimal (%1.8) ve ejakulat (%1.5) sper-

minden daha yüksekken, anöploidinin epididimal sperm

ile ejakulat spermi aras›nda farkl› olmad›¤› bildirilmifltir

(23). KS ve NOA hastalar›n›n kromozom anormalliklerinin

analiz edildi¤i daha genifl çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

EAU k›lavuzunda KS’lu hastalarda hiperploid sperma-

tozoa üretme flans›n›n yüksek oldu¤u, bu hastalarda

IVF/ICSI uygulamalar›nda PGD yap›lmas›, olanaklar yeter-

siz ise amniyosentez ve karyotip analizi önerilmektedir

(24).
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“‹nsan›n en temel çabas› yemek, bar›nak ya da bir efl

aramak ya da Disney Dünyas›’na gitmek veya daha büyük

bir otomobil almak de¤il tutkular›n›, içsel arzu ve ihtiras-

lar›n› yönetmeye çal›flmakt›r.”

Hindistan orman bilgeleri (Bhagavad Gita/Upaniflad’dan)

Bundan henüz 30 y›l

önceydi, ilk tüp bebek

dünyaya geldi¤inde.

Londra’da, Doktor Ed-

wards ve ekibi Louise

Brown adl› bebe¤i bu

yöntemle do¤urttular.

Arkas›ndan mikroenjek-

siyon yöntemiyle tek bir

spermin oosit içerisine gönderilmesi takip etti. Bununla

da yetinmeyen bilim insanlar›, cilt hücresinden bir canl›

gelifltirmeyi baflard›lar. Öyle bir s›n›ra geldik ki, sonuçlar›

ne olursa olsun üremeyi sürdürmeye kararl›y›z. Bir yandan

insan faktörünün çevrede yaratt›¤› kirlilik, di¤er yandan

genlerin birleflmeleri s›ras›nda ortaya ç›kan bozukluklar,

üremeye ciddi bir engel oluflturmaya bafllad›. ‹flte tüm

gayretler, üreme potansiyelimizdeki düflüfle bir çözüm

bulmaya yönelmifltir. Nedir bu üreme telafl›? Sadece bi-

limsel tatmin mi? Sadece yeni bir fleyler keflfetmenin da-

yan›lmaz cazibesi mi? Yoksa, fazla bilincinde olmasak da

genlerimizin dayatmas› m›? Geliflmifl ülkelerin son y›llarda

yat›r›mlar›n› yönelttikleri en önemli alan uzaya aç›lma ol-

mufltur. Küresel ›s›nma, atmosferdeki karbonmonoksit ar-

t›fl› veya ozon tabakas›ndaki zay›fl›k insano¤lunu yeni ya-

flam kaynaklar› aramaya zorlamakta. Belki ideal bir ortam›

Mars’ta bulaca¤›z. Ya da çocuklar›m›z›n dünyas› Ay üs-

sünde olacak. ‹nsan›n bugün uzay teknolojisi yard›m›yla

dünyadan uzaklaflmak istemesi, zorunlu, geliflme mant›-

¤›na uygun, tutarl› bir kayg› olarak belirmektedir (Ditfurth

2007). Bu zorunlulu¤un temelinde, genetik materyalimi-

zin varl›¤›n› sürdürme dürtüsü yer al›yor olabilir…

‹Y‹ K‹ H‹DROJEN ‹NFERT‹L DE⁄‹LD‹

Evren var oldu¤unda,

üreme de bafllad›. Ev-

renin oluflumunda ilk

ve tek element Hidro-

jen’di. Hidrojen atomu

ç›kt›¤› yerde durmad›,

daima bir fleyler yap-

ma gayreti içinde ol-

du. Hiç kuflkusuz, hid-

rojenin bir “akl›” oldu-

¤unu kastetmiyoruz,

afl›r› s›cak ve yo¤unluk bask›s› gibi çevresel koflullar›n da-

yatmas›ndan bahsediyoruz. Hidrojen atomu y›ld›zlar›n or-

tas›nda pifltikçe, di¤er 91 elementi oluflturdu. Bu temel

maddeler de kendi aralar›nda birleflerek kavrayamayaca-

¤›m›z kar›fl›kl›kta inorganik bileflimleri meydana getirdi.

Örne¤in toprak parçac›klar›, bahsetti¤imiz inorganik bile-

flimlerin en ilgincidir.

Farkl› topraklar›n farkl› kristal yap›lar› bunlara kendileri-

ne özgü baz› özellikler kazand›rm›flt›r (Ditfurth 2007). Bir

k›s›m kristaloid partiküller, üzerlerinde de¤iflik elementle-
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Geliflimsel üreme ve seksüel biyoloji
üreme felsefesinin kuantum fizi¤iyle izah›

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Üniversitesi Üreme Sa¤l›¤› Merkezi

Daha birkaç ay önce, ABD California Üniversitesi’nden biyofi-

zikçi Helen Hansma ve ekibi, yaflam›n ilk defa özel bir kristal

yap›s›na sahip mika üzerinde geliflti¤ine yönelik gözlemlerini

yay›nlad›lar. Araflt›rmac›lar, do¤adaki ilk biyomoleküllerin, is-

ter RNA isterse proteinler olsun, denizlerde mika mineralleri-

nin ince katmanlar› aras›nda meydana geldi¤ini ileri sürmek-

teler. Gerek RNA’daki fosfat gruplar›n›n aralar›ndaki mesafele-

rin gerekse protein ve lipid yüklerinin mika ile olan benzerlik-

lerini de bu görüfllerinde kan›t olarak ileri sürmekteler. E¤er

bu do¤ruysa, inorganik dünya ile organik dünya aras›na bir s›-

n›r koymam›z oldukça güçleflecektir (Bilim Teknik, 482).
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rin yerleflmesine olanak tan›d›lar. Bu flekilde özelleflmifl

kristaloid maddeler de durmad›lar, onlar da rüzgâr›n ya da

ak›nt›lar›n etkisiyle ço¤alma u¤rafl›na dald›lar. Ço¤alarak

yeryüzüne da¤›ld›lar. Teflkil ettikleri çat› üzerinde birleflen

elementler ilksel organik moleküllerin de temelini olufltur-

du. Neticede ilk aminoasitlerin ortaya ç›kt›¤›n›, bunlar›n

da ilk nükleik asitleri, yani RNA’y› oluflturduklar›n› son y›l-

larda yap›lan araflt›rmalardan ö¤reniyoruz. Art›k bir “RNA

Dünyas›” ile karfl› karfl›yay›z. RNA molekülleri de durma-

d›, sürekli ço¤ald›. Etraflar›n› bir membranla çevreledikle-

rinde ilk hücre de belirmifl oldu. Arkas›ndan DNA’n›n ve

enzimlerin geliflmesi izledi. Hücre yap›s› sayesinde

DNA’lar, o zamana kadar elde ettikleri deneyimleri sada-

katle depolayarak, milyonlarca y›l s›rlar›n› kuflaktan kufla-

¤a aktard›lar (Aydos 2007). 

Günümüzden yaklafl›k 1 milyar y›l önceydi, ilk ilksel

çok hücrelilerin ortaya ç›k›fl›. Bu hücrelerin birbiriyle olan

iliflkilerini koparmad›klar›n› ve son derece düzgün bir hi-

yerarfli içerisinde ço¤almalar›n› sürdürdüklerini, günü-

müzde spermatogenezde de hayretle gözlemlemekteyiz.

‹lk gerçek çok hücreli, meflhur “Volvox”lard›r. Gerçekten

de Volvox, her bak›mdan hakiki bir çok hücreli, yüksek

geliflmifllik düzeyini temsil eden ilk organizma tipidir (Star

2006). Neredeyse “birey” s›fat› yak›flt›rabilece¤imiz bir

canl›d›r. Üreme telafl› içerisinde yeryüzü, erkek-difli ga-

metler ile ilk defa Volvox’larda karfl›laflt›. Yaflam bu sevi-

yede de durmad›, ço¤alma devam etti. Sudan karaya ç›k-

t›, s›cakkanl› yaflama geçti. Daha sonras› herkesçe bilini-

yor: Memeliler ve insan. Ama canl›l›k temel dürtüyü dai-

ma üremede buldu. Üredikçe, de¤iflen çevre koflullar›na

uygun genetik materyal tafl›yan yavrular ortaya ç›kt›. ‹flte

ancak bu yavrular sayesindedir ki, o tür, halen varl›¤›n›

sürdürebilmektedir. O halde varl›¤›n kayna¤›, üremedir

diyebiliriz.

Üremenin ne kadar önemli oldu¤unu anlamak için, yi-

ne Volvox’lara bakmak yeter. Bu organizman›n hücreleri-

nin hepsi de¤il, sadece bir bölümü kendini izole edip,

üremektedir (fiekil 1). Çok az say›daki bu hücreler Volvox

küresinin arka k›sm›nda bir bölgede ortaya ç›karlar. Art›k,

di¤er k›s›mlardaki hücreleri “beden” olarak kabul edebili-

riz. Bu organizma ço¤almaya bafllay›nca iç yüzeyindeki

üreme hücreleri ço¤alarak yerlerinden ayr›l›r ve koparak

hücre kolonisinin ortas›na düflerler. Ana küre patlay›p

ölünce de, içeride birikmifl yavru hücre kümeleri özgür-

lüklerine kavuflarak, yeni bir kuflak yapmak üzere do¤ayla

buluflurlar. Neticede beden ölmüfl, gametler ise hayatlar›-

na devam etmifl olurlar. Biraz daha açarsak, gametlerdeki

genetik materyalin, yani DNA’m›z›n, aynen milyonlarca

y›ld›r süregeldi¤i flekilde, varl›¤›n› sürdürmeye devam et-

ti¤ini görürüz. Bizim de, vücudumuzu oluflturan say›s›z

hücreden sadece üremeye hizmet eden hücreler, en az›n-

dan potansiyel olarak ölümsüzdürler. Bir bak›ma “ölüm

pahas›na üremeyi tercih etmifliz”.

ÜREME FELSEFES‹NE G‹R‹fi

Hiç kuflkusuz DNA “ben üreyece¤im, flimdi gidip ken-

dime uygun bir efl bulay›m” demez. Ama flimdi anl›yoruz

ki, DNA bir ço¤alma dürtüsü tafl›makta. Öyle bir dürtü ki,

ölümden bile güçlü (fiekil 2)!. 
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Ço¤alma dürtüsünün var oldu¤u, çok eskilerden beri

bilinen bir gerçektir. Filozoflar bu dürtünün alt›nda bir çe-

flit “irade”nin bulundu¤unu savunurlar. ‹rade; varolma is-

te¤i, iyi ve sa¤l›kl› olma iste¤i, hayatta kalma iste¤idir

(Atayman 2006). ‹rade bütün varl›klar›n içindeki ilk temel

kuvvettir ve a¤›rl›k, yer çekimi kuvveti gibi, üreme dürtü-

sü olarak kendini gösterir, yeni bir canl› vücuduyla kal›t›l-

mak!. Dolay›s›yla irade, beden arac›l›¤›yla fenomenleflir.

Schopenhauer’e göre bedenin parçalar› da, iradenin varl›-

¤›nda ortaya ç›kan temel istek ve arzulara tamamen uy-

mak zorundad›r; bunlar iradenin görünür ifadesidirler. ‹fl-

te, genital organlar da nesneleflmifl üreme dürtüsüdürler.

‹nsanlar› teklefltiren ortak özellik, onlar›n irade’nin do¤rul-

tusundaki istekleri, istemeleridir. 

O halde irade, bütün canl›lar› birlefltirdi¤ine göre, ev-

renin özü, bir bak›ma temel ilkesi olma durumundad›r.

Claude-Adrien Helvetius (1715-1771), insan› do¤al bilim-

lere dayanarak analiz etmifl ve “amaca yönelik bir güdü”

teorisinden bahsetmifltir. O’na göre canl›lar›n öz-ç›karlar›,

hayatlar›nda bir itici güç olmaktad›r. Eduard Zeller, bede-

nimizin a¤›rl›k noktas›nda varolma, rahat ve iyi olma iste-

¤ine, bütün canl›lar› birbirine ba¤layan açl›¤a ve a¤›rl›¤a

dikkat çekerek “içimize bakacak olursak, kendimizi orada

hep ister halde, yani irade olarak buluruz” der (Zeller

1873). Kant’a göre de, deneyimlerimizi düzenleyen ve

yap›land›ran mekanizman›n kendi içimizde bulunmas› zo-

runludur. Yani, içimizden gelen bir uyar›m, buna dürtü di-

yebiliriz, bedenin çal›flmas›nda söz sahibi olmakta. O’na

göre deneyimimizi düzenleyen bu mekanizma, bizzat bi-

zim kendimizden kaynaklanmakta olup, evrensel olarak

geçerli ilkelere tabidir (Skirbekk 2006). ‹rade (istek) ise,

görünürdeki dünyan›n özüdür. ‹rade bedenimizle özdefl-

tir, “Beden ve irade ayn› fleydir”. Neticede, irade beden-

dir. Y›llar önce felsefi olarak tan›mlanan bu düflünceyi gü-

nümüz biyoloji kal›plar› içerisinde yorumlarsak, dürtüleri-

mizin oluflturdu¤u isteklerimizin gerçekte bedenimizin

gereksinimlerinden kaynakland›¤› sonucuna var›r›z. Pla-

ton da idea ad›n› verdi¤i kavram›n› olgular›n ard›ndaki ni-

telik fleklinde tan›mlayarak, idea’lar› görünürleflmifl nesne-

lerin gerisindeki ilkesel nedenler olarak kabul eder (Atay-

man 2006). T›pk› irade gibi. Fenomenler, yani görünür

dünya, idealar›n görünürleflmifl halidir. Bedenin içindeki

iradeyi biz do¤rudan “isteyen” fley olarak yaflar›z. Öyley-

se beden, mekan ve zaman içerisinde nesneleflmifl irade-

den baflka bir fley de¤ildir. Schopenhauer’e göre hayat›n

söz konusu oldu¤u yerde irade’nin en yo¤un ve güçlü d›-

flavurumu üreme dürtüsüdür. 

Üreme dürtüsü, bireysel ölümü, “tür” içinde varl›¤›n›

sürdürerek yenmifltir. Aynen flekil 2’de ifade edildi¤i bi-

çimde canl›, kendini ayakta tutmak için u¤raflt›¤› anda,

üremeye, türünü koruyup sürdürmeye çal›fl›r. Nas›l bilgi

beynimizde toplan›yorsa, cinsel dürtümüz de iradenin

esas hedefi olan genital organlar›m›zda odaklanm›flt›r.

Aflk, sevda, sevgi, tutku, bunlar›n hepsi, do¤an›n türü ko-

ruyup sürdürme konusundaki ›srar› do¤rultusunda insana

içgüdü üzerinden verdi¤i yan›lsamalard›r. MÖ 500’de ya-

flam›fl olan Parmenides’in dedi¤i gibi, “Esas olan ak›ld›r,

duyular›m›z bizi aldat›r”. Herkes, kendinde eksik olan› se-

ver. Türün ideal tipinden bireysel sapmalar› önlemek için,

uygun oldu¤unu sezdi¤imiz partneri seçerek düzeltmele-

re, ›slahlara gideriz. En erkek adam en difli kad›n› arayacak

ya da bunun tersi olacakt›r (Atayman 2006). Çünkü türü

koruyup sürdürmek isteyen yaflama iradesi, bunu böyle

düzenlemifltir. Do¤a kendi amac›n› birey üzerinden ger-

çeklefltirmek için önemli bir hile seçmifl, kad›n› güzlefltir-

me yolunu bulmufltur. Karfl› cinslerin birbirlerine çekici gö-

rünmelerindeki temel ilke, iflte do¤an›n kendini gelifltirme

hedefidir. Bu görüfle göre bireyin kendisi için de¤erli ve

önemli olarak alg›lad›¤› fley, asl›nda tür için de¤erli ve

önemli oland›r. Bir bak›ma cinsler aras›ndaki sevgide tek

tek bireyler türün bir aleti konumuna düflmektedirler. Tür

ise, ortak genetik materyali tafl›yan canl›lar toplulu¤u ola-
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‹lginçtir, son y›llarda evreni oluflturan atom-alt› parçac›klar ye-

rine “sicim kuram›” fikri tart›fl›lmaya bafllan›ld›. Bu kurama gö-

re temel nesneler nokta fleklinde parçac›klar olmay›p, t›pk›

sonsuz incelikte bir sicim parças› gibi, uzunlu¤undan baflka

boyutu olmayan fleylerdir (Hawking 2005). Günefl ve dünya-

daki parçac›klar aras›nda adeta bir a¤ yap›s› kurarlar. Daha da

ilginci, John Bell (1928-90) taraf›ndan ispatlanan “parçac›klar›n

birbirinden haberdar olma” kuram›d›r (Gribin 2005). Buna gö-

re, bir atom iki adet foton parçac›¤› f›rlatt›¤›nda, bafllang›çta,

herhangi bir gözlem yapmazsak her ikisi de ayn› özelliktedir,

örne¤in yüksüz, ya da diyelim “renksiz”. Ama parçac›klar›n

yükü nedir, ya da rengi nedir diye bir ölçüm yapt›¤›m›zda, bir

parçac›¤a bak›p “k›rm›z›” olarak görürsek, di¤er parçac›k oto-

matik olarak “sar›” renk edinir. Einstein bunu “ürpertici uzak-

tan etki” olarak tan›mlam›flt›r. Oysa k›rm›z› parçac›k di¤er par-

çac›¤a “sar› ol” diye bir ›fl›n ya da sinyal göndermiyor. Demek

ki, bilmedi¤imiz bir “nesnelerin parçac›klar› aras›nda haberlefl-

me” mevcut. Her ne kadar kuvantum fizi¤i bu olay› parçac›k-

dalga fonksiyonu ile aç›klamaya çal›fl›rsa da, bunu kavrayabil-

memiz için daha uzun bir süre oldu¤unu kabul etmeliyiz.



Yay›n ‹NFERT‹L‹TE

rak düflünülebilir. Pekiyi o halde, genler aras›nda bir çeflit

etkileflim mi var da, bireylerde ortak bir davran›fl ortaya

ç›kmakta? 

Buraya kadar sadece tür kapsam›nda efller aras›ndaki

ba¤lay›c› unsurlar› düflündük. Do¤a olarak bakt›¤›m›zda

ise çok say›daki türler aras› iliflki ön plana geçer. Özgür

olan, bir bütün olarak dünya iradesidir. Dünyalar aras›nda-

ki iliflki ise bizi evrensel bir düzene götürür. Ayn› irade

hem beden içerisinde ifade bularak dünyay› teklefltirirken

(birlefltirirken), bir yandan da evrenin düzenini sa¤lamak-

tad›r. Bir bak›ma irade do¤ad›r, yani fiziktir. Eski Yunan fi-

lozoflar›n›n bu konuda ilginç ç›kar›mlar› olmufltur: “Do¤a-

n›n sonlu ç›kar›mlar› içerisinde farkl› yaflam formlar› ve

çevre aras›ndaki pozitif etkileflim, sonlu ve uyumlu bir bü-

tün olarak cosmos yani evreni meydana getirir”. Pierre

Cabanis, Claude Helvetius gibi ço¤u fizyolojist materyalist

insan›n içindeki ahlaki yan›n, fiziksel yan›n farkl› bir biçimi

oldu¤unu savunurlar. Buna karfl› ç›kan, Aurelius Augusti-

nus gibi düflünürler ise, ahlaki olan›n maddi olandan ba-

¤›ms›zl›¤›n› göstermeye çal›flm›fllard›r. Di¤er yandan

Kant, tüm insanlar›n ayn› temel “formlara” sahip oldu¤u-

nu, dolay›s›yla her tür bilginin tüm insanlarda bu formlar

taraf›ndan flekillendirilmek durumunda oldu¤unu benim-

semifltir. Buna göre temelde formlar evrensel olarak ge-

çerli ve gereklidir. Daha yak›n tarihli bir düflünür olan Ernst

Bloch (1885-1977), iradenin, d›fl dünyaya ait deneyimler

içerisinde madde olarak karfl›m›za ç›kt›¤›n› savunur ve de-

vam›nda maddenin de iradenin nesnelleflme basamaklar›

içerisinde farkl›laflt›¤›n› ileri sürerek, iki kuram› adeta bir-

lefltirir (Atayman 2006, Skirbekk 2006). Baflta üreme ol-

mak üzere, dürtülerin oluflturdu¤u iradenin etkisinde ka-

larak yafl›yorsak, bunun anlam›, inorganik dünyan›n orga-

nik dünya üzerinde yapt›r›mlar› var demektir.

‹norganik dünyada irade geliflirken bafllang›çta amac›

belirsiz bir dürtü olarak karfl›m›za ç›kar. Her erkek hayva-

n›n, çok say›da difli ile çiftleflerek, genlerini daha fazla yay-

mas› gibi. Daha sonraki evrelerinde irade kendini daha bi-

reysellefltirir, nesnelefltirir. Erke¤in difli ararken seçici dav-

ranmaya özen göstermesi ya da, bitkilerde d›flar›dan ge-

len uyar›mlar›n karanl›k, sürükleyici güçler durumunda ol-

mas› gibi. Burada neden olmaks›z›n uyar›m hâkimdir.

Hayvanlarda ise tek bafl›na uyar›mlar› bekleyerek ihtiyaç-

lar giderilemez. Çünkü bireyler aras›nda bir rekabet baflla-

m›flt›r. En basitinden, mevcut besin da¤›l›m›n›n paylafl›m

mücadelesi bafllam›flt›r. Art›k davran›fllar ortaya ç›kar.

Davran›fllar› ise kazan›lan bilgi ile flekillenen zeka yönlen-

dirir. Hayatta kalma mücadelesinin arac› bundan böyle ze-

ka olmufltur. Sadece dürtülerin flekillendirdi¤i irade de¤il,

bireylerin yaratt›¤› tasar›mlar da belirmeye bafllar. Soyut

kavramlarla ifllem yapma yetene¤i, yani ak›l, zorunlu ola-

rak ortaya ç›km›flt›r. Akl›n ve soyut davran›fl nedenlerine

göre eylem yapabilme imkân›n›n ortaya ç›kmas›yla birlik-

te salt iradeye ba¤l›, dürtülere göre yaflaman›n o güven

verici dünyas›ndan da art›k uzaklafl›lmaya bafllan›lm›flt›r.

‹nsanda oldu¤u gibi hayvanda da zeka iradenin hizmetin-

de görev yapar (Skirbekk 2006, Atayman 2006). 

Güncel faaliyetlerimiz asl›nda beynimizin faaliyetleri-

dir, ama yine de neticede iradenin etkisinde kal›r. Bu fel-

sefeye göre beden, dürtülerin, iradenin bir eseridir. Be-

den, iradedir. Kant’›n do¤adaki nesnelerin birlik ve bütün-

lü¤ünü dayand›rd›¤› temel ilke olarak kabul etti¤i zihinsel

faaliyetler, Schopenhauer taraf›ndan beden ile iliflkilendi-

rilmekte, bir bak›ma maddilefltirilmektedir. Empedokles’e

(MÖ 492-432) göre yaflam 4 temel unsur (o dönemde

bunlar atefl, hava, su ve toprak olarak adland›r›l›yordu) ve

bunlar› birbirine ba¤layan 2 kuvvet (ay›rt edici ve birleflti-

rici) üzerine infla edilmifltir. Asl›nda kuvvetin iç özü irade-

dir. Canl›lar dünyas›n›n geliflimsel sürecine bakt›¤›m›zda

bunu daha net anlayabiliyoruz. Önce, dürtülerin yönlen-

dirdi¤i istekler, yani irade vard› (Atayman 2006). Daha

sonra bilinç ortaya ç›kt›. Çünkü insan önce ister, sonra bu

iste¤ini fark ederek bir çözüm arar, yoksa gördü¤ü bir fle-

ye bakarak içinde bir istek uyand›rmaz. 

Felsefi olarak madem ki hayat›n söz konusu oldu¤u

yerde irade’nin en yo¤un ve güçlü d›flavurumu üreme

dürtüsüdür ve irade de evrensel bir tekliktir, bu durumda

insandan yola ç›karak evrensel bir üreme felsefesinin bi-

limsel yorumu nas›l olabilir? Hepimiz biliyoruz ki canl›lar

hücrelerden meydana gelmifltir. Hücreler ise nükleik asit-

lerden oluflmufl bir genetik malzemeye sahiptir. O halde

isteklerimizi yönlendiren, yine genetik materyallerimiz,

yani DNA’m›zd›r. DNA’n›n bilinci olamayaca¤›na göre,

dürtülerimizi, yani irademizi yönlendiren mekanizma ne

olabilir? 

DNA ÜREMEYE MECBURDU

DNA’m›z aynen bir iplik gibi, birbirlerine fosfatlar ile

ba¤lanm›fl nükleotidlerin yapm›fl oldu¤u zincirinden olu-

flur. Bir nükleotid ise bir baz ve buna ba¤l› flekerden (de-
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oksiriboz) meydana gelmifltir. Bazlar; adenin (A), sitozin

(C), guanin (G) ve timin (T)’dir (fiekil 3) (Star 2006). 

Bir nükleik asit zinciri daha sa¤lam kalabilmek için,

ikinci bir nükleik asit zinciri ile sarmafl dolafl halde yaflar.

Böylelikle d›fl flartlara rahatça gö¤üs gerer. Biz buna DNA

çift sarmal› ad›n› veriyoruz. Sarmal yaparlarken A daima T

ile, G ise daima C ile karfl› karfl›ya gelir. Burada bazlar ay-

nen bir m›knat›s gibi davranarak, kendilerine en uygun

baz ile ortakl›k kurarlar. Örne¤in C nukleotidlerinden olufl-

mufl bir zincir düflünelim. ‹çinde 4 nukleotidi de bar›nd›-

ran bir havuza konduklar›nda, C’ler hemen G nukleotidle-

rini bularak, kendilerine ba¤larlar. ‹flte ilginç olan budur.

Yani neden bir Sitozin baz› ortamda bulunan di¤er mole-

küllerle de¤il de illa ki Guanin baz› ile birlefliyor? 

Neden DNA, DNA oldu?

Bu noktada canl›l›¤› bafllatan bu ilginç molekül efllefl-

melerinin mekanizmalar›n› incelemek gerekir. Çünkü Sito-

zin Guanin ile birleflmese, bizlerde olamazd›k. Zaman›nda

ortamda birçok de¤iflik molekül vard›. Örne¤in metan,

karbondioksit vb. Ama Sitozin bunlar› de¤il, Guanin’i ter-

cih etti. ‹yi ki tercih etti, aksi durumda yaflam bafllamaya-

cakt›, ya da flimdikinden çok farkl› bir flekilde olacakt›k.

Acaba Sitozin Guanin ile birleflmeye mecbur muydu?

Afla¤›daki sat›rlarda gerçekten de, Sitozinin Guanin ile,

Adeninin de Timin ile birleflmeye mecbur olduklar›n› gö-

receksiniz. Asl›nda mecbur olmayabilirlerdi de, belki bafl-

ka bileflikler de olufltu zaman›nda, ama en elveriflli olan›

ya da ifle yarayan› A-T ve G-C çiftleriydi. Sonuçta da sade-

ce bu çiftler ayakta kalabildi ve DNA fleklinde günümüze

kadar ulaflabildi. fiimdi, DNA’y› oluflturan bir nükleik asit

zincirine yak›ndan bakal›m. 

DNA’da iki nükleik asit zinciri birbirine, zincirin orta

k›sm›nda yer alan bazlar arac›l›¤›yla ba¤lan›rlar. Bazlar ise

d›fl k›s›mlar›nda bir fleker molekülüne ba¤l›d›r (fiekil 4).

fieker molekülleri de aralar›na fosfat› alarak birbirlerine tu-

tunurlar. Demek ki DNA’n›n oluflmas›nda 1) Karfl›l›kl› baz-

lar aras›nda ba¤ (hidrojen ba¤›) oluflacak, 2) Bazlar da alt-

lar›ndaki di¤er bazlara (Van der Waals ba¤lar›) ba¤lanacak,

3) Bazlar flekere (kovalent ba¤) ba¤lanacak, 4) fieker fos-

fata ba¤lanacak, nihayet 4) fosfatlar da hemen komflulu-

¤undaki di¤er nükleotidin flekerine (kovalent ba¤) ba¤la-

nacak. ‹flte, baz›n karfl›l›¤› olan baza, bunun da flekere ve

flekerlerin de fosfata ba¤lanmalar› iflin kritik noktas›n› tefl-

kil eder. Bu ba¤lant›lar tesadüfen olmaz, baz› do¤a kural-

lar› sayesinde gerçekleflmektedirler. Nedir bu do¤a kural-

lar›?

Sitozin neden illa ki Guanini seçer? Çünkü Sitozini

oluflturan atomlar sadece ve sadece Guaninin atomlar› ile

ba¤ yapabilir, di¤er moleküllerle de¤il! fiekil 5’de bir gua-

nin ve bir sitozin molekülünü görüyorsunuz. Neden bu
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moleküller azot (N), karbon (C), oksijen (O) ve hidrojen-

den (H) oluflmufllar, neden bu atomlar bu flekilde bir ara-

ya gelmifller, flimdilik bir kenara b›rak›p, konumuza de-

vam edelim. ‹leride bunun da aç›klamas›na dönece¤iz.

fiekle dikkat ederseniz, iki molekül 3 noktadan birbir-

lerine ba¤lanm›fllar: ‹ki yerde oksijen (O) ile azot (N)

atomlar› aralar›na bir hidrojen (H) alarak birbirlerine ba¤la-

n›rken, bir tanesinde iki azot (N) aralar›na hidrojeni alarak

ba¤lanm›fllar. Her 3 ba¤lant›da da hidrojen atomu arac›l›k,

ya da tutkal vazifesi görmüfl. Biz buna “hidrojen ba¤›” ad›-

n› veriyoruz. ‹flte, DNA’da bazlar birbirlerine hidrojen ba¤-

lar› arac›l›¤›yla ba¤lan›rlar. Nedir bu hidrojen ba¤›?

Önce neden karbon, azot ve oksijeni de yan›na alarak,

örne¤in Guanini yapm›fl, bunu analiz edelim (fiekil 6). Bi-

lindi¤i üzere, Guanindeki oksijenin d›fl yörüngesinde 6

elektron vard›r ve kural olarak bunlar› 8’e tamamlamas›

gerekir. Bu nedenle de 2 tane daha bulmak için aran›r. Ya-

k›n›nda karbon varsa, hemen bunun 2 elektronunu ortak

kullanmaya bafllar. Gerçekten de, guanine bakarsak, kar-

bon atomu ile iki adet ba¤ yapt›¤› görülür. Bunun anlam›,

oksijenin d›fl yörüngesindeki 6 elektronunun yan›na, kar-

bondan 2 adet elektron daha alm›fl oldu¤udur. Daha do¤-

rusu karbonun 2 elektronunu ortak olarak kullan›r. Bu fle-

kilde elektronlar›n ortak kullan›lmak üzere iki atomun bir-

birlerine ba¤lanmas›na “ kovalent ba¤” ad› verilir. Bu du-

rumda oksijen d›fl yörüngesini 8’e tamamlam›flt›r ama faz-

ladan da 2 elektron alm›flt›r. Elektronlar negatif yüklüdür.

Bu durumda oksijen fazladan 2 adet negatif yük alm›fl

olur, yani elektronegatif hale gelir. Oksijenin negatif yük-

lü hale gelmesi önemli bir özellik kazand›r›r, çünkü etra-

f›nda pozitif yüklü bir hidrojen varsa, hemen onu tercih

ederek, yan›na yaklafl›r. Afla¤›da görece¤imiz gibi, bir

“hidrojen ba¤›” oluflturarak, birbirlerine ba¤lan›rlar.

Gelelim hidrojen ba¤›na. Hidrojen ba¤›, zay›f bir ba¤-

d›r, yani kolayl›kla y›k›labilir. Böylelikle DNA’n›n kendini

efllemesi, yani ço¤almas› da kolay olur. fiimdi DNA’daki

bir baz› düflünelim, örne¤in Timin. Timindeki azot (N) top-

lam 7 adet elektrona sahiptir. Bunun ikisi kural olarak 1.

yörüngede yer al›rken, geri kalan 5’i en d›fl yörüngeye

oturmufltur. Yine do¤an›n bir kural› olarak, atomlar d›fl yö-
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rüngelerini 8’e tamamlay›p, kararl› hale gelmek isterler.

Bu nedenle hemen etraflar›nda baflka atomlar ararlar. Ti-

min’in azotu da, yine kendisi gibi kararl› hale gelmek iste-

yen 2 tane karbon atomu ve 1 hidrojen bulur. Her bir ato-

mun d›fl yörüngelerindeki birer elektronu ortaklafla kulla-

narak, d›fltaki elektron say›s›n› sekize tamamlam›fl, böyle-

likle de kararl› duruma geçmifl olur. Azotun d›fl yörünge-

sindeki elektron say›s› (5), hidrojeninkinden (1) çok oldu-

¤u için, elektronegativitesi de çoktur. Yani azot negatif

yüklüdür denilir. Bu durumda hidrojene pozitif demek ka-

l›yor. fiimdi böyle (+) yüklü bir hidrojen kuvvetle, negatif

yüklü bir atom arar. ‹lginç olan›, bu flekilde ortaya ç›km›fl

durumlarda hidrojenin sadece ya azot (N), ya hidrojen (H)

ya da oksijen (O) aramas›d›r. ‹flte en kolay elde edebilece-

¤i, tam karfl›s›nda duran Adenin baz›d›r. Çünkü bunun da

azotu, karbon atomlar›n›n 3 elektronunu ortak kullanarak,

d›fl kabu¤undaki say›y› 8’e ç›karm›flt›r. Ama ayn› zamanda

azot, negatif yüklü hale geçmifltir. ‹flte adenin ve timin ay-

n› ortamdalarsa, Timin’in pozitif yüklü hidrojeni ile Adeni-

nin negatif yüklü azotu, birbirlerini çekerler. Neticede,

baflkalar› de¤il, sadece ve kaç›n›lmaz flekilde Adenin ile

Timin birbirlerine ba¤lanm›fl olurlar. Tabii, adenin ve timin

aras›nda bir de¤il, 2 adet hidrojen ba¤› oluflur. ‹kincisi,

hidrojenin oksijen ile yapt›¤› ba¤lanmad›r. 

fiimdi Sitozin’e bakal›m (fiekil 5). Üstteki azot (N) ato-

mu, d›fl yörüngesindeki elektron say›lar›n› 8’e tamamla-

mak için, 2 adet hidrojen (H)’in d›fl yörüngesindeki elek-

tronlar› ortak kullanarak, o da kovalent ba¤ yapar. Hidro-

jenin zaten 1 elektronu vard›r ve bunu da azota, ortak kul-

lan›m için vermifltir. Yani, 1 elektronunun negatif yükün-

den mahrum olmufltur, neticede elektronegatifli¤i azal-

m›fl, karfl›l›¤›nda pozitifli¤i artm›flt›r. E¤er bir atomun elek-

tronlar› az ise, kovalent ba¤ yapt›¤›nda, elektronu daha

fazla olan atomun elektronunu alm›fl olmaz, aksine kendi

elektronunu vermifl olur. Bu nedenle negatifli¤i azal›p,

pozitifli¤i artar. Karfl›s›ndaki atomun ise, elektronu daha

fazla kullanmas› nedeniyle negatifli¤i artm›fl olur. Sonuç-

ta, sitozinin hidrojeni elektropozitif, guaninin oksijeni ise

elektronegatif hale gelir. ‹flte bu durumda, yukar›da izah

etti¤imiz mekanizmayla, elektronegatif oksijen, otomatik

olarak, elektropozitif hidrojen taraf›ndan çekilir, ve birbir-

lerine s›k›ca tutunurlar. Daha önceden tan›d›¤›m›z “hidro-

jen ba¤›” karfl›m›zda. Benzer mant›k ile, guanin ve sitozin

aras›ndaki di¤er 2 hidrojen ba¤›n›n da nas›l olufltu¤unu

böylelikle kavr›yoruz.

KARBONUN SIRRI

Canl› organizmalar›n yap›s›ndaki kimyasallar›n birço¤u

karbon elementi içerirler. Çünkü karbon elementi büyük,

karmafl›k ve çok çeflitli moleküller oluflturabilme yetene¤i

ile di¤er elementlerden ayr›l›r. Bu moleküler çeflitlilik sa-

yesindedir ki, Dünya üzerinde çok çeflitli organizmalar ev-

rimleflebilmifllerdir. Canl› maddeyi cans›zdan farkl› k›lan

proteinler, DNA, karbonhidratlar ve di¤er moleküllerin tü-

mü karbon atomlar›ndan oluflmaktad›r. Bu bilefliklerdeki

karbon atomlar›, birbirlerine ve di¤er elementlerin atom-

lar›na kolayl›kla ba¤lanabilir. Her ne kadar canl›y› olufltu-

ran moleküller genelde hidrojen, oksijen, azot, kükürt ve

fosfordan oluflmuflsalar da, biyolojik moleküllerdeki çeflit-

lili¤in as›l sorumlusu karbondur. ‹yi ki karbon var! Çünkü,

sayd›¤›m›z bu 5 element az say›daym›fl gibi görünmekle

birlikte, karbon o kadar çok çeflitte bileflik oluflturabilir ki,
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Dünya’daki sonsuz çeflitlilikte organik molekül ortaya ç›-

kabilmifltir.

Bir atomun elektron düzeni, di¤er atomlarla olufltura-

ca¤› ba¤lar›n say›s›n› etkileyen esas unsurdur. Karbonun

toplam 6 elektronu vard›r: 2’si ilk yörüngede, di¤er 4’ü

ise d›fltaki yörüngesinde döner durur. Yani, 8 elektron

içermesi gereken d›fl yörüngesinde sadece 4 elektron ta-

fl›r. 4 elektron, ortada bir say›d›r. Ne baflka atomlara bu

elektronlar› verebilir, ne de baflka atomlardan kopararak

elektron alabilir. Bunun yerine di¤er atomlar›n elektronla-

r›n› ortak kullanarak, d›fl yörüngesini stabil bir durumda, 8

elektrona tamamlayabilir. Neticede 4 kovalent ba¤ yapa-

rak, kendini doyurur ve rahata erer (Sekmen 2006). 

‹flte, karbonun bu derece büyük ve karmafl›k molekül-

ler oluflturabilme yetene¤i, 4 tane valans elektronuna sa-

hip olmas›d›r. Baflka bir deyiflle, karbonun elektron dizili-

fli, onun di¤er elementlerle kovalent olarak uyumlu olma-

s›na olanak verir. Bir karbon atomu bir oksijen atomu ile,

oksijenin 2 elektronunu ortak kullan›rsa, d›fl yörüngesin-

deki 4 elektron say›s›n› 6’ya ç›karm›fl olur, ve oksijen d›fl

yörüngesini 8’e tamamlayarak rahata erer. E¤er karbon

ikinci bir oksijenin 2 elektronunu da ortak kullanmak üze-

re kiralarsa, toplam 8 elektrona ulaflm›fl olur ki, buda onun

kararl› hale geçmesine yeter, ikinci oksijen de zaten bu

yolla kararl› olmufl olur. ‹flte, karbon daima 2 oksijeni ba¤-

layarak huzur bulur, ayn› zamanda ba¤land›¤› 2 oksijeni

de huzura erdirir. Aynen guanin ve sitozindeki oksijen ve

karbonlarda oldu¤u gibi. Ama sadece 2 oksijen ba¤layan

karbonun oluflturdu¤u karbondioksit (CO2), hidrojen içer-

medi¤inden organik kabul edilmez. Ancak hidrojen ba¤›

yap›p, yap›s›na hidrojeni de katarsa organik olma hakk›

kazanabilir, aynen DNA’da, guanin ve sitozinin hidrojen

ba¤› yapmakla organik olma hüviyeti kazanmalar› gibi!

Gelelim, nükleik asitlerin enine de¤il de, boyuna uza-

malar›na (fiekil 7). Boyuna uzama, iki nükleotidin alt alta

birbirlerine ba¤lanmalar›d›r. Bu ba¤lanma iki fleker mole-

külünün, bir fosfat molekülü arac›l›¤›yla tutunmas›yla ger-

çekleflir. Aynen G ve C aras›nda oldu¤u gibi burada da ko-

valent ba¤lanma söz konusudur. Yani, üstteki nükleotidin

flekerinin bir hidroksil (OH) grubu, alttaki nükleotidin fle-

kerinin OH grubuna, fosfat arac›l›¤›yla kovalent ba¤ yapa-

rak ba¤lan›r (fiekil 8,9). Fosfat molekülü bir fosfor atomu

ve etraf›nda, fosfat›n d›fl yörüngesindeki elektronlar› ortak

kullanmak üzere ba¤lanm›fl 4 oksijenden oluflur. Oksijen-

lerden 3 tanesi, d›fl yörüngelerindeki birer elektronlar›n›

hidrojenin bir elektronu ile ortak kullanarak fazladan 3

elektron kazanm›fl olur. Böylece, oksijen (O) ve hidrojen

(H) birlikte hidroksil grubunu (OH) oluflturur. ‹flte bu OH

gruplar›n›n içindeki oksijen (O) de, dengeli hale geçebil-

mek için, bir di¤er OH’nin oksijeni ile bir elektronunu pay-

lafl›r. Bu paylaflma neticesinde nükleotidler birbirlerine
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ba¤lan›rlar ve uzayarak nükleik asit zincirini, 2 nükleik asit

zinciri de birbirine sar›larak DNA’y› oluflturur. 

Demek ki DNA’n›n ortaya ç›kmas›, atomlar›n dengeli

duruma geçebilmek için kendilerine en uygun olan baflka

bir atomu bulmalar› sayesinde gerçekleflir. Bu buluflmalar-

dan en ideal olan›, bu güne kadar varl›¤›n› sürdürmeyi ba-

flarabilen DNA’da gerçekleflmifltir. Kaymakl› ekmek kada-

y›f›nda kaymak ile kaday›f›n buluflmas› gibi!

Neticede, canl› hücresine hayat veren DNA, baflta kar-

bon olmak üzere azot, oksijen, fosfor ve hidrojen atomla-

r›n›n de¤iflik kombinasyonlarda bir araya gelmeleri sonu-

cu ortaya ç›kt›. Ama sadece bu 5 atom, yaflam için yeter-

li de¤ildir. Unutmayal›m ki N, O, C ve H canl› maddenin

%96’s›n› oluflturur. Zaten canl›lar sadece 25 element kul-

lanmaktad›rlar. Oysa do¤ada 92 element tan›mlanm›flt›r.

Bunlar›n üzerine 10 civar›nda sentetik atom da yarat›lm›fl-

t›r. Gelelim, bizi biz yapan bu 25 atomun kayna¤›na. 

Bu elementler (element; baflka bir maddeye parçalana-

mayan, en küçük maddedir. Bir ya da birkaç atomdan olu-

flabilir. Çünkü baz› atomlar tek bafllar›na bulunamazlar,

mutlaka benzeri birkaç atomla ba¤lan›rlar) do¤ada göste-

rilmifltir. Fosillerde de bulunabilmifltir. K›sacas› dünyan›n

yap›s›nda mevcutturlar. Evrendeki di¤er gezegenler ya da

y›ld›zlarda da vard›rlar. Demek ki, uzay›n her yeri bu atom-

lar› içermekte. O halde, bunlar uzayda nas›l ortaya ç›kt›lar? 

ÜREME BIG BANG “BÜYÜK PATLAMA” ‹LE BAfiLADI

Günümüzden 13.7 milyar y›l önce bu elementler yok-

tu. O tarihte, meflhur büyük patlama (Big Bang) oldu. Ni-

ye oldu, bilmiyoruz. Stephen Hawking bütün evreni bafl-

lang›çta s›f›r çap›nda tek bir noktaya s›¤d›r›r. Ne olduysa

oldu ve bu nokta patlad› ve ilk olarak en, boy, genifllik ve

zaman boyutlar›yla tan›flt›k. Milyarlarca derece s›cakl›kta,

sonsuz yo¤unlukta bir enerjiden oluflmufl kozmik bir öz-

den bahsediyoruz. Bu ak›l almaz enerji, Einstein’in E=mC2

denklemine göre, so¤uyup, geniflledikçe maddeye dö-

nüflmüfl olabilir mi? Ya da baflkaca bir enerji formu mu

vard›, bilinmez. 

‹nan›lmaz s›cakl›k alt›nda, saniyenin milyar kere milyar

kere milyar kere milyar kere on milyonda biri geçti¤inde
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evrenimiz so¤umaya bafllad›. S›cakken ilksel madde par-

çac›klar› birbirlerine tutunamayacak derecede titrefliyorlar-

d›. Biraz so¤uyunca “kütle çekimi” denilen ilk maddeler

aras› çekim kuvveti ortaya ç›kt›. Birkaç milyarda bir saniye

sonra da “güçlü çekim” denilen bir etkileflim belirdi. He-

men arkas›ndan “zay›f kuvvet” ve “elektromanyetik kuv-

vet” belirdi. Bu 4 kuvvet, sahip oldu¤umuz cismin flekil-

lenmesinde ve yerli yerinde durmas›nda etkin tek güçtür. 

Kütle çekimi, gezegenleri, y›ld›zlar›, vb. gök cisimleri-

ni yerinde tutmaya yarayan kuvvettir. Bu kuvvetlerin tesi-

riyle ilk madde parçac›klar› geliflti. ‹lk madde parçac›klar›-

n›n ortaya ç›kmas› ile ço¤alma da bafllad›. Parçac›klar ço-

¤ald›, ço¤ald›kça birbirlerini etkilediler ve birleflip bozuna-

rak, daha da ço¤ald›lar. ‹flte, neden yaflam›m›z›n temelini

üreme telafl› oluflturmaktad›r sorusunun cevab›, milyarlar-

ca y›l önce bafllayan evrensel bir gerçeklikte yatmaktad›r.

Evren, genifllemek için gözlerini açt›. Genifllemenin kay-

na¤› ise yeni parçac›klar›n oluflmas› ve bunlar›n birleflerek,

ya da parçalanarak artmas› olmufltur (fiekil 10). 

‹lk madde kuarklar ve leptonlar’d›. Lepton dedi¤imiz

parçac›klar, elektron, muon ve tau ad› verilen partiküller-

dir. Bunlar›n hepsi de ayn› olup, sadece kütleleri farkl›d›r.

Kütle dedi¤imiz ölçüm, bu parçac›klar için inan›lmaz de-

recede küçüktür. Örne¤in bir elektron, 9.11x10-31 kg

a¤›rl›ktad›r. 

MADDEN‹N EN TEMEL PARÇACIKLARI

Kuarklar (6) Leptonlar (6)

1. aile Yukar› (y) Afla¤› (a) Elektron e nötrinosu

2. aile Büyülü (b) Garip (s) Muon µ nötrinosu

3. aile Zirve (z) Dip (d) Tau T nötrinosu

TEMEL PARÇACIKLAR ARASINDA KUVVET TAfiIYICILARI

Elektronmanyetik kuvvet Foton Görme, iflitme,

dokunma, sürtünme,

elektrikli aletler

Zay›f kuvvet W, Z Kuark ve lepton

parçac›klar›n› birbirine

dönüfltürür

Güçlü kuvvet Gluonlar Çekirdek içinde

proton ve nötronlar›

bir arada tutar

Kütle çekim kuvveti Gravitonlar Yer çekimi, gezegen-

leri yerinde tutan kuv-

vet

KUARK B‹LEfi‹KLER‹

Baryonlar (3 kuark) Mezonlar (2 kuark)

Proton yya Pion ya/yy

Nötron aay Eta yy/aa

Lambda yas Kaon ys/as

Sigma yys/aas

Omega sss

Bugün bedenimizi ve canl› cans›z tüm maddeleri en

küçük boyuta kadar parçalasak, geriye sadece iflte bu yu-

kar›da sayd›¤›m›z kuarklardan 2 tanesi, bir de elektron ka-

l›r. Bu parçac›klar da zaten büyük patlaman›n ilk saniyesi

içerisinde serbestleflti (ya da enerjiden meydana geldi!).

Serbestleflir serbestleflmez de 2 yukar› ve bir afla¤› kuark

dedi¤imiz 3 kuark, gluonlar arac›l›¤›yla birbirlerine “güçlü

bir kuvvetle” ba¤land›lar ve ilk protonlar otaya ç›km›fl ol-

du! Proton, etrafta dolaflan bir elektronla birleflince, iflte ilk

atomumuz, yani H‹DROJEN do¤mufl oldu. 

Evren so¤udukça, “zay›f kuvvetler” ad›n› verdi¤imiz

bir etkileflim karfl›m›za ç›kt›, bu etkileflimde arac›l›k yapan

parçac›klar ise W ve Z ad›n› verdi¤imiz partiküllerdir, ay-

nen fotona, yani ›fl›¤a benzerler ama gözle göremeyiz

(fiekil 11). Nas›l fotonlar atomlar›n yörüngesindeki elek-

tronlara çarpt›klar›nda onlar› yerinden eder ve s›çrat›r, ya

da çarpt›klar› yerde görme gibi bir etkileflim yarat›rlar, W

ve Z’ler de kendilerine göre bir etkileflimde bulunarak, ku-
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arklar›n yap›s›n› de¤ifltirebilirler: Bir yukar› kuark› afla¤› ku-

ark haline dönüfltürebilirler. Böylelikle 2 afla¤› kuark, bir

yukar› kuarkla birleflerek (yine gluonlar arada tutkal vazife-

si görürler) nötronlar› oluflturdular. fiimdi elimizde hem

proton hem de nötron var. Yeni bir çekirdek modeli ile ta-

n›fl›yoruz: Helyum. Yine bir “birleflme” ile karfl› karfl›yay›z.

Ama burada “cinsel çekicilik” de¤il, gluonlar›n “tutkal çe-

kicili¤i” var. Arkas›ndan de¤iflik say›larda protonlar ve

nötronlar birleflti ve lityum, berilyum vb. elementler orta-

ya ç›km›fl oldu. Evrenimiz flekilleniyordu!

Evren afl›r› s›cakken, parçac›klar o kadar h›zl› titreflirler-

di ki, birbirleriyle birleflmeden, özgürce yaflamlar›na de-

vam edebilirlerdi. Oysa, evrenin ›s›s› ilk 100 saniye içeri-

sinde bir milyar dereceye düfltü¤ünde, art›k “güçlü çekim

kuvveti” ile bafla ç›kamay›p, protonlar nötronlarla birlefl-

mek zorunda kald›lar, zaten bundan sonra da ›s› bir daha,

o ilk saniyelerdeki kadar yükselmedi¤inden, proton-nöt-

ron birlikteli¤i de günümüze kadar bozulmadan gelebil-

mifltir. Bir gün, belki, ›s› o kadar yükselirse ne olur, tahmin

s›n›r›m›z› oldukça yorar. 

Gözümüzde canland›rmas› güç olsa da, biraz hayal gü-

cümüzü zorlarsak o zamanlardaki manzaray› az da olsa

kavrayabiliriz. Ortada protonlar ve nötronlardan oluflmufl

çekirdekler, ve bunlar›n etraf›nda dönen elektronlar. Bir

de elektronlardan aç›¤a ç›kan fotonlar ile proton ve nöt-

ronlar› ba¤layan gluonlar var (Ford 2005). 

Fotonlar hiç durmaks›z›n etrafa saç›l›yorlar, karfl›lar›na

ç›kan parçac›klara h›zla çarp›yorlard› fiekil 12,13) (Sekmen

2006). T›pk› bir bilardo topunun, di¤er toplara çarpmas›

gibi. Elektronlara çarpt›kça onlar›n yörüngelerini de¤ifltiri-

yor, hatta kopar›p d›flar› atabiliyordu. Nötronlara çarpt›kça

da, d›flar› bir elektron atmakta, böylelikle yükü pozitif ola-

rak, protona dönüflmüfl olmaktayd›. ‹flte bu flekilde proton

say›s› art›p, bu s›rada d›flar› elektron saç›lmaktayd›. D›flar›

saç›lan elektron, beta ›fl›n›m› ad›n› al›r. Beta ›fl›n›m› da di-

¤er atomlar›n elektron veya çekirdeklerine çarparak onla-

r›n yap›s›n› de¤ifltirmekte, baflka atomlar› yapmaktayd›.

E¤er foton protona çarparsa, çekirdekten d›flar› pozitif

yüklü elektron (pozitron) at›l›r, kendi nötrona dönüflür,

nisbeten fazla say›da kalan protonlar da d›flar› saç›larak al-

fa ›fl›¤›n› olufltururlar. Demek ki etrafta dolaflan bir de alfa

ve beta ›fl›n›mlar› var. Tam bir savafl alan›, çarp›flmalar ve

parçalanan parçac›klar. Esas kritik nokta ise burada yat-

makta: Parçac›klar, yükleri nedeniyle kararl› duruma geç-

mek için daima birleflmek isterler. Bir bak›ma eksiklikleri-

ni doyurmaya u¤rafl›rlar. T›pk› sperm ve oositin birleflerek,

eksikliklerini tamamlama arzular›nda oldu¤u flekilde!

Bir atom daima kararl› duruma geçmeye çal›fl›r. Kararl›

durum demek, çekirde¤in elektronlar ile denge içinde ol-

malar› anlam›na gelir. Bu denge durumunda çekirde¤in

tam 0.05 nm uza¤›nda 2 adet elektron bulunmal›d›r. Çe-

kirdekte ise proton ve nötron say›lar› eflit olmal›d›r. ‹flte

tüm savafl, bu denge durumuna geçmek için yap›l›r. E¤er

fotonlar atoma çarp›p, elektronlar›n yerlerini de¤ifltirirler-

se, ya da çekirde¤e çarp›p alfa veya beta ›fl›mas›na neden

olurlarsa, bozunan atom derhal baz› manevralar yaparak,

tekrar kararl› durumunu kazanmaya u¤rafl›r. Bu s›rada da

d›flar› baz› parçac›klar yayar. Örne¤in nötrino, muon veya

tau gibi. Daha ad›n› saymad›¤›m›z di¤er parçac›klar› da

unutmamak gerek. Örne¤in 2’fler kuark›n birleflmesiyle

oluflmufl pionlar, etalar ya da kaonlar gibi (Hooft 2003).

Ama bunlar›n hepsi de saniyenin milyonda biri gibi zaman

dilimi içerisinde bozunarak, neticede en son ürünlere, ya-

ni elektron veya nötrinolara dönüflürler. Her ne olursa ol-
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sun, atomlar daima proton, nötron ve elektronlardan olufl-

mufllard›r. Di¤er parçac›klar etrafta dolaflan figüranlard›r. 

Evrenin flekillenmesine devam edersek, bafllang›çta

sadece hidrojen ve helyumdan meydana gelmifl, h›zla dö-

nen galaksi bulutlar› ile karfl›lafl›r›z. Bu bulutlar›n merke-

zinde çekim kuvveti o derece fazlad›r ki, ›s›n›n gittikçe art-

mas›na yol açar. Artan ›s› alt›nda helyumun çekirde¤ini

oluflturan proton ve nötronlar birbirleri ile birleflerek, say›-

lar› daha da artar. Böylelikle etraflar›na daha fazla elektron

ba¤larlar ve neticede oksijen ve karbon gibi a¤›r element-

ler ortaya ç›kar. A¤›r elementler de birleflerek gezegenler,

bu arada da dünyam›z› oluflturmufllard›r. ‹flte, bugün par-

maklar›m›z› veya kollar›m›z› süsleyen alt›n, daha günefl

sistemimiz oluflmadan çok önceleri ortaya ç›km›fl, y›ld›z

patlamalar›n›n fosilleridir!

Dünyam›z›n ilk günlerinde oksijen yoktu ama hidrojen

sülfit gibi zehirli gazlar vard›. Bu flartlar alt›nda, atomlar›n

rasgele birleflmeleri ile makromoleküller ad› verilen büyük

yap›lar›n meydana gelmeleri mümkün. Makromoleküller,

okyanuslardaki di¤er atomlar› da bir araya getirerek, ben-

zer yap›lar›n ço¤almalar›na yol açt›lar. Böylelikle kendile-

rini ÜRETT‹LER ve ÇO⁄ALDILAR!..

Üretim hatalar› sonucu baz› makromoleküller kendile-

rini ço¤altamayarak, yok oldular. Çevre flartlar›na uyabi-

lenler ise hayatta kalarak, günümüze kadar uzanan uzun

bir evrimsel süreci bafllatt›lar. Böyle bir ortamda baz› ilkel

yaflam biçimleri ortaya ç›km›fl olabilir. ‹lk ilkel yaflam bi-

çimleri, hidrojen sülfat› tüketip, oksijen ç›karmaya bafllad›-

lar. Atmosferde artan oksijen ise atmosferi, bugünkü du-

rumuna getirdi ve bal›klar›n, sürüngenlerin, memelilerin

ve sonunda insan gibi daha yüksek yaflam biçimlerinin ge-

liflmesini mümkün k›ld›. Ama temel kural ayn› kald›: Var-

l›¤›n› sürdürebilmek için kararl› durum kazanma ve bunu

sürdürebilme, kararl› duruma geçebilmek için de birleflme

ve parçalanma, yani ço¤alma telafl›. 

DO⁄AYLA ARAMIZDAK‹ SINIR

Kararl› durumun korunmas›, çevreden gelen ›fl›n›mlardan

korunmakla olur. Öyle

ya, her ›fl›n›m atomun

yap›s›n› de¤ifltirebilme

potansiyeline sahiptir.

Atomun yap›s› de¤iflin-

ce, makromolekülün

yap›s› da de¤iflir ve so-

nuçta bozunur. Demek ki bozunmamak için, çevreden ko-

runmal›. Do¤a bunun en ak›lc› çözümünü ise hücre mem-

bran›n› gelifltirerek bulmufltur. ‹flte, bugünkü geliflmifl var-

l›¤›m›z›n en önemli anahtar›, hücre membran›n›n geliflme-

si ile do¤adan kendimizi soyutlamam›z olmufltur. 

Sürekli olarak bu soyutlamay› sürdürmeye çal›fl›r›z. ‹l-

ginç olan›, bunu sürdürürken de hiç bir zaman huzuru ya-

kalayamamam›zd›r. Çünkü d›fl dünyan›n zararl› etkileflim-

lerinden korunmak için, hücre membran›n› sürekli uyan›k

tutmak gerekir. Uyan›k tutmak için de metabolizma de-

vaml› ifllemelidir. Hiç durmaks›z›n, hiç uyumaks›z›n iflle-

yen bir metabolizmay› idame ettirmeye u¤rafl›r›z. Oysa

kap›lar›m›z› do¤aya tamamen açsak, onunla s›n›rlar›m›z›

kald›rsak, hücrenin tüm atomlar› kararl› konumlar›n› kaza-

nacak, yani hidrojene dönüflecektir. Belki de huzuru, hid-

rojenleflmekle elde edece¤iz! Ama karfl›l›¤›nda bu günkü

varl›¤›m›zdan olaca¤›m›za da hiç kuflkumuz olmas›n. Karar

sizin! Karar elimizde mi, o da belirsiz. Çünkü at›klar›m›zla

kirletti¤imiz do¤a, gittikçe güçlenerek moleküler yap›m›z›

bozmakta. Bunun en güzel kan›t› kanser s›kl›¤›nda art›fl,

daha da güzel örne¤i fertilitenin bozulmas›d›r. Sperm ka-

litesindeki bozulma, en çarp›c› kan›t› gözler önüne ser-

mekte. E¤er ç›plak DNA’m›z› kontrolsüz foton ›fl›nlar›na,

veya alfa ya da beta ›fl›n›mlar›na maruz tutarsak, mutasyon

oranlar› da anlaml› biçimde artar. Röntgen ›fl›nlar›n›n gebe-

lerde embriyo üzerine zararl› etkilerini hat›rlay›n›z!
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HUZUR: Çevre ile s›n›rlar›n ortadan kalkarak, do¤a ile bütün-

leflme dengesi

Do¤ada bir döngü vard›r. Suyun gaz olup gökyüzüne ç›kmas›

ve arkas›ndan tekrar su halinde yeryüzüne dönmesi, ya da kris-

tallerin kayalar› oluflturup daha sonra toprak fleklinde ufalanma-

s› gibi. Do¤an›n bu direkten tavr›n› k›rman›n en etkin yolu, mo-

leküllerin kendisi ile çevre aras›nda bir s›n›r koyarak, kendi için-

de kapal› bir bütünsel sistem oluflturmas›d›r (Ditfurth 2007). 

Zaten bireyleflme de, canl›n›n kendisi ile çevre aras›na mesafe

koymas›, bir s›n›r çekmesi e¤ilimidir. Hayat ilk defa ortaya ç›k-

t›¤› andan bafllayarak, kendisi ile çevre aras›na bir mesafe koy-

mak zorunlulu¤unu “hissetmifltir”. Ancak böylelikledir ki, ken-

dini dayatabilmifl, ayakta kalabilifltir. ‹flte o zamandan bu yana,

çevre ile sürekli bir gerilim içerisinde yaflar›z.

Ditfurth cenneti, canl›lar›n çevreleriyle tam uyum içinde oldu-

¤u flartlar fleklinde tan›mlar ve bu uyumu “kendini çevrenin rit-

mine b›rakmak” olarak tan›mlar. O halde birey huzuru, kendi-

ni tafl›ma, kendi bafl›n›n çaresine bakma derdinden uzak, “ilkel

bir bafllang›ç basama¤›na” dönerek yakalayabilir.
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Hiperprolaktineminin tedavisinde dopamin agonistleri

dünyada yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Kabergolin (CAB)

dopamin tip2 selektif reseptör agonistidir. Hiperprolakti-

nemi sendromunun belirti ve semptomlar›n› kontrol eder.

Haftada 1-1.5 mg dozla 6-24 ay CAB tedavisi, hem erkek

hem de kad›nlarda gonadal fonksiyonlar› korumakta, tü-

mör boyutlar›n› küçülterek nörolojik semptomlar›n düzel-

mesini sa¤lamaktad›r. 

Rekürren hiperprolaktinemi genelde medikal tedavinin

kesilmesinden sonra geliflir ve cerrahi sonras› rekürrens-

ten daha s›kt›r. Bromokriptin (BRC) ve CAB tedavisinin ke-

silmesinden sonra mikroprolaktinomal› hastalarda %60-

%100, makroprolaktinomal› hastalarda ise yaklafl›k %90

oran›nda rekürrens kaydedilmifltir. Bu nedenle yak›n bir

zamana kadar hiperprolaktinemili hastalarda uzun süreli

dopamin agonist tedavisinin gerekli oldu¤u düflünülmek-

teydi. Ancak son zamanlarda araflt›rmac›lar CAB tedavisi

kesilen hastalar›n %60’dan fazlas›nda uzun süreli normal

prolaktin (PRL) seviyeleri bildirmifllerdir. Yap›lan çal›flma-

larda 2-5 y›ll›k tahmini rekürrens oranlar› non-tümöral hi-

perprolaktinemili (NTH) hastalarda %24, mikroprolaktino-

mal› hastalarda %32.6, makroprolaktinomal›larda %43.3

olarak bulunmufltur. Ayr›ca, tedavi s›ras›nda manyetik re-

zonans görüntüleme (MRG) ile küçük kal›nt› tümör belir-

lenen hastalarda tedavinin kesilmesinden sonraki 2-5 y›l-

l›k tahmini rekürrens oranlar›, MRG’de tümör belirtisi ol-

mayanlara oranla daha yüksek bulunmufltur.

Bu çal›flmada yazarlar, CAB tedavisinin kesilmesinin

farmako-ekonomik etkilerini de dikkate alarak, bu tedavi-

nin kesilmesinin ard›ndan hastalar› 24 ila 96 ay süreyle

gözlemlemifllerdir. Sonuçta yazarlar, normal PRL seviyesi

ve negatif MRG bulgusu olan hastalarda medikal tedavi-

nin kesilebilece¤ini savunmufllard›r.

Araflt›rmac›lar 2 kriter varl›¤›nda CAB tedavisini kesmifl-

lerdir: 1-Normal serum PRL düzeyi (kad›n <750 mU/l, erkek

<450 mU/l), 2-Tümörün kaybolmas› yada tümörün bafllan-

g›ç boyutuna göre ≥%50 küçülmesi, mevcut tümörün optik

kiazmaya uzakl›¤›n›n >5mm olmas› ve kavernöz sinüs yada

di¤er kritik bölgelere invazyon olmamas›. Rekürrensin tan›s›

PRL seviyelerindeki art›fl›n tespiti ile yap›lm›flt›r.

Çal›flmaya 27 NTH’li, 115 mikroprolaktinomal› ve 79

makroprolaktinomal› olmak üzere 173’ü kad›n, 48’i erkek

toplam 221 hasta dahil edilmifltir. Tüm hastalara bafllang›ç

dozu olarak ilk hafta için 1x0.5 mg/hafta, sonras›nda

2x0.5 mg/hafta olacak flekilde CAB bafllanm›flt›r. ‹ki ayl›k

tedavi sonras›nda her iki ayda bir serum PRL supresyonu-

na dayan›larak doz ayarlamas› yap›lm›flt›r. 

Tedavi kesilmeden önce tüm hastalar›n CAB dozu 0.5

mg’a düflürülmüfltür ve tedavisinin kesilmesinin ard›ndan

PRL seviyeleri düzenli aral›klarla de¤erlendirilmifltir. CAB

tedavisinin kesilmesini takiben ilk y›l 6 ayda bir, sonraki

dönemlerde y›lda bir MRG ile tümör boyutlar› de¤erlendi-

rilmifltir. 

NTH’li, mikroprolaktinomal› ve makroprolaktinomal›

hastalarda hiperprolaktinemi rekkürensi s›ras›yla 7

(%25.9), 39 (%33.9) ve 42 (%53.1) hastada tespit edil-

mifltir. Çoklu regresyon analizinde, tedavinin kesilmesin-

den sonraki PRL seviyelerinin en iyi göstergeleri bafllang›ç

PRL seviyesi (t:6.7, p<0.0001), tedavinin kesildi¤i s›rada-

ki maksimal tümör çap› (t:2.8, p< 0.001) ve tan› an›ndaki

maksimal tümör çap› (t:2.2, p:0.016) olarak bulunmufltur.

Hiperprolaktineminin tekrar etti¤i 88 hastan›n hiçbirisinin

makro yada mikroadenomunda tekrar büyüme tespit edil-

memifltir. Toplam 57 kad›n hastan›n %31,6’s›nda oligo-

menore, %14’ünde menstrüal siklusta azalma, %5,3’ünde

provokatif galaktore semptomlar› kaydedilmifltir. Ayr›ca

31 erkek hastan›n %41,9’unda testosteron seviyelerinde

de¤ifliklik olmaks›z›n seksüel güçte ve libidoda azalma iz-

lenmifltir. Hiperprolaktineminin tekrarlama riski NTH, mik-

roprolaktinoma ve makroprolaktinomal› hastalarda s›ra-

s›yla %3, %9 ve %20 olarak bulunmufltur.

Bu çal›flman›n sonuçlar›, baz› kriterler sa¤land›¤›nda

Kabergolin tedavisinin uzun süreli kesilmesinin
ard›ndan hiperprolaktinemi remisyonunun
göstergeleri

Colao A, Di Sarno A, Guerra E, Pivonello E, Cappabianca P, Caranci F, Elefante A, Cavallo LM, Briganti M, Crillo S ve Lombardi G
Clinical Endocrinology 2007;67, 426-433
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hiperprolaktinemi hastalar›nda uzun dönem CAB tedavisi-

nin güvenle kesilebilece¤ini ve tümör volümünde anlam-

l› gerileme sa¤lanabilece¤ini vurgulam›flt›r. Bir di¤er

önemli bulgu ise, CAB tedavisinin kesilmesinden önceki

PRL düzeyi ≤162 mU/l ve en uzun tümör çap› ≤3.1 mm

olan hastalarda en uzun remisyon süresinin izlenmesidir

(% 7.7). Sonuç olarak gereksiz tedaviden kaç›nmak için

PRL düzeyleri ≤162 mU/l ve tümör çap› ≤3.1 mm olan

hastalarda CAB tedavisi kesilebilir. Rekürrensler en s›k ilk

bir y›l içinde geliflti¤i için takipler ilk y›lda s›k› yap›lmal›,

sonraki y›llarda hastan›n hikayesi ve hastal›¤›n fliddetine

göre ayarlanmal›d›r.

Çeviri:

Asist. Dr. Hac› ‹brahim Çimen,

Asist. Dr. Ege Can fierefo¤lu

Ankara Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,
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Varikosel testiküler venöz drenaj sisteminde yer alan

internal spermatik venlerdeki tek yönlü kapakç›klar›n bo-

zuklu¤uyla ortaya ç›kan vasküler bir hastal›kt›r. Bu durum

testiküler venöz mikrodolafl›m sisteminde patolojik hid-

rostatik bas›nca neden olur. Sonunda, bu bas›nçlar arterio-

lar bas›nc› aflarlar. Arteriolar ve venüler sistem aras›ndaki

bas›nç dengesinin tersine dönmesi testosteron üreten

Leydig hücrelerinde hipoksiye neden olur ve bilateral va-

rikosel testosteron üretimini azalt›r. Varikosel tan›s› rutin

fizik muayene, ultrason veya termografi ile konur. Hasta-

lar bazen skrotal kitle veya tüm gün ayakta durduktan

sonra testiste oluflan a¤›rl›k veya a¤r› flikayetiyle baflvurur-

lar.

Alt ekstremite ve gövdedeki variköz venlerin geliflme-

sinde yafl›n en önemli faktörlerden biri oldu¤u bilinmekte-

dir. Bu retrospektif çal›flma, varikosel prevalans›n›n yaflla

birlikte artaca¤› düflünülerek planlanm›flt›r. 

Çal›flma grubu y›ll›k rutin kontrollerine gelen 504 sa¤-

l›kl› erkekten olufluyormufl ve hastalar ayn› ürolog taraf›n-

dan sadece fizik muayene ile de¤erlendirilmifller. Tüm

hastalar 30 yafl üzeriymifl ve en yafll›s› 89 yafl›nda olup or-

talama yafl 54.7 olarak tespit edilmifl.

Hastalar s›cak bir odada 5 dakika ayakta bekledikten

sonra ayakta durur pozisyonda ve Valsalva manevras› s›-

ras›nda muayene edilmifller. Bulgular Dubin & Amelar sis-

temine göre derecelendirilmifl (grade 1: sadece Valsalva

manevras› s›ras›nda palpe edilebilen varikosel, grade 2:

ayakta durur pozisyonda palpe edilebilen varikosel, grade

3: izlemeyle fark edilen varikosel).

Sonuçlar 

504 erke¤in 175 (%34.7)’inde varikosel bulunmufl. Ar-

tan hasta yafl› ile varikosel varl›¤› aras›nda iliflki oldu¤u

görülmüfl. Yaflam›n her bir dekad› için yaklafl›k olarak %10

art›fl varm›fl. Görülme s›kl›¤› 30 - 39 yafl grubu için %18

iken (105 olgunun 19’u), 80 - 89 yafl grubu için %75’mifl

(16 olgunun 12’si).

Yazarlar bu sonucun internal spermatik vendeki tek

yönlü kapakç›klar›n yaflam boyunca mekanik bask›dan et-

kilenmeleri ve yetersiz hale gelmelerine ba¤l› oldu¤unu

düflünmüfller.

Testiküler venöz kan ak›m›, internal spermatik venler

(ISV) arac›l›¤›yla sol tarafta renal vene, sa¤ tarafta ise ve-

na cava inferiora drene olur. Sol ISV sa¤a göre 8 - 10 cm

daha uzundur. Her iki ISV 6 - 8 adet tek yönlü kapakç›¤a

sahiptir ve her biri aras›nda yaklafl›k 6 - 8 cm vard›r. Vü-

cut yaflland›kça kapakç›klar hasarlan›r, bu da testiküler

drenaj sisteminde hidrostatik bas›nc›n artmas›na neden

olarak varikosel oluflumuna yol açar. Yeterli tedavi edilmifl

varikosel sonras› total ve serbest testosteron düzeylerinin

yükseldi¤i ve buna paralel olarak spermatogenezin artt›¤›

ve Leydig hücrelerindeki patolojik de¤iflikliklerin geriledi-

¤i çal›flmalarla gösterilmifltir. Y›ll›k olarak erkeklerin serum

testosteron seviyeleri %1-2 azalmaktad›r. Varikosel de se-

rum testosteron düzeylerini düflürmektedir. Varikosel er-

keklerde yafllanma ile iliflkili olabilir mi veya bu süreci h›z-

land›rmakta m›d›r? 

Varikoselin tedavi edilebilir bir hastal›k olmas› ve ye-

terli tedavi sonras› testosteron düzeylerinin artabiliyor ol-

mas› nedeniyle, bizler acaba k›smen de olsa varikoselli er-

keklerin yafllanma sürecini geciktirebilir miyiz?

Çeviri:

Dr. Deniz Abat, Doç. Dr. ‹. Atilla Ar›do¤an
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Varikosel prevalans› yaflla artmakta m›d›r?
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Pampiniform pleksusu oluflturan venlerdeki staz ve

yüksek bas›nçla karakterize olan varikosel fertiliteyi etkile-

mektedir ve infertilitenin bilinen en s›k nedenidir. Testikü-

ler fonksiyonlardaki etkilenmeyle ilgili birçok hipotez orta-

ya at›lmakla beraber hiçbiri ispatlanamam›flt›r. ‹nfertilite

patofizyolojisini aç›klamak için tan›mlanan son faktör

programlanm›fl hücre ölümü olarak da bilinen apoptozis-

tir. Apoptozisin varikoseldeki rolü, testiküler doku ve

spermatogenezisin varikoselden nas›l etkilendi¤i tam an-

lam›yla tan›mlanmam›flt›r. Bu çal›flmada deneysel variko-

sel oluflturulan eriflkin s›çanlarda, varikoselektomi öncesi

ve sonras›nda testislerde oluflan apoptozis düzeyi ince-

lenmektedir. 

Çal›flmada kullan›lan 40 eriflkin Wistar s›çan›n 5’i sham

grubu ve 5 tanesi kontrol grubu olarak belirlenmifl. Saypol

ve arkadafllar›n›n 1981 y›l›nda tarifledi¤i üzere, s›çanlar›n

sol renal veninde parsiyel ligasyon yap›larak deneysel va-

rikosel modeli gelifltirilmifl. Varikosel grubundaki 5 s›çan

postoperatif 14. günde ve di¤er 5 s›çan ise 28. günde

sakrifiye edilmifl. 20 s›çana postoperatif 14. günde variko-

selektomi (yüksek ligasyon) uyguland›ktan sonra variko-

selektomi sonras› 7., 14., 21. ve 28. günlerde sakrifiye

edilip 4 grup halinde incelenmifl. Apoptotik indeks semi-

nifer tübül bafl›na düflen apoptotik hücre say›s› olarak he-

saplanm›fl. Kruskal Wallis testi varyans analizi için ve

Mann-Whitney U testi çoklu karfl›laflt›rma için kullan›lm›fl.

Sham grubu ve kontrol grubu aras›nda istatistiksel an-

laml› fark bulunmam›fl ancak deneysel varikosel oluflturu-

lan ve 14. gün sakrifiye edilen grupta apoptotik indeks is-

tatistiksel olarak anlaml› bulunmufl (<0.005). Deneysel va-

rikosel oluflturulan ve 28. günde sakrifiye edilen grupta

apoptozis hafifçe artm›fl ancak 14. günde sakrifiye edilen

grupla aras›nda anlaml› fark bulunamam›fl. Varikoselekto-

mi uyguland›ktan sonra 7. ve 14. günde sakrifiye edilen

grup ile varikoselli grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda apoptoziste

anlaml› düflüfl olmad›¤›, bunun yan›nda varikoselektomi

sonras› 21. günde sakrifiye edilen grupta apoptotik indek-

sin her iki testiste de belirgin flekilde düflük oldu¤u bulun-

mufl. Ancak bu düflüflün sol testiste istatistiksel olarak an-

laml›, sa¤ testiste ise anlaml› olmad›¤› görülmüfl. Tedavi

sonras› 28. günde sakrifiye edilen grupta apoptozis in-

deksindeki düflmenin her iki testiste de belirgin oldu¤u iz-

lenmifl.

Varikosele ba¤l› testiküler hasar› aç›klamak için çeflitli

hipotezler ortaya at›lm›flt›r. Is› art›fl›, testiküler kan ak›m›n-

da artma veya azalma, renal ve adrenal metabolitlerin ref-

lüsü veya toksik etkileri, hipoksi ve hormonal bozukluk

varikosel patofizyolojisinde rol oynad›¤› öne sürülen baz›

faktörlerdir (Baker HGW, 1985). Hormonal yetmezlik, in-

memifl testis, venöz staza ba¤l› hipoksi, testis kan ak›m›n-

da artma ve lokal ›s› art›fl›n›n apoptozisi artt›rd›¤› gözlen-

mifltir (Fujisawa M, 1999- Hikim S, 2000). ‹diyopatik tes-

tiküler yetmezli¤i olan hastalara yap›lan biyopsiler sonu-

cunda apoptozisin artt›¤› gözlenmifl ve bu art›fl›n testikü-

ler disfonksiyona ve infertiliteye neden oldu¤u hipotezi

öne sürülmüfltür (Lin WW, 1997) Benzer flekilde Bacetti

ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda da apoptotik sperm hücre

say›s›n›n varikoseli olan hastalarda olmayanlara oranla

100 kat fazla oldu¤u gösterilmifltir (Bacetti B, 1996). fiim-

flek ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda varikoselektomi geçi-

ren hastalarda ve sa¤l›kl› bireylerde testis biyopsisi yap›l-

m›fl, varikoseli olan bireylerde apoptozisin 7 kat fazla ol-

du¤u izlenmifltir. Sadece Fujisawa ve ark.n›n yapt›¤› çal›fl-

ma varikoselde apoptozisin azald›¤›n› öne sürmektedir.

Fujisawa’n›n çal›flmas›nda varikoselli subfertil bireylerden

ve sa¤l›kl› kiflilerden al›nan biyopsilerde varikosel grubun-

da apoptoziste azalma oldu¤u sonucu elde edilmifltir (Fu-

jisawa M, 1999). Bu farkl› sonucun ortaya ç›kmas›nda çe-

flitli teknik sebeplerin ( fiksasyon için Bouin solüsyonu ye-

rine formalin kullan›lmas›) sorumlu oldu¤u düflünülmekte-

dir. 

Tek tarafl› varikosel oluflturuldu¤unda apoptozis düze-

Deneysel varikosel gelifltirilen s›çanlarda varikosel
onar›m›n›n testiküler germ hücre apoptozisine etkisi

Fazlio¤lu A, Yilmaz I, Mete O, Kurtulus F, Parlakkilic O, Guctas O, Cek M., 
J Androl. published August 1, 2007 as doi:10.2164/jandrol.107.002717
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yi her iki testiste de artmaktad›r ve cerrahi tedavi sonras›

bu düzey düflmektedir. Apoptozisi etkileyen faktörler,

mediatörler ve özellikle genler araflt›r›lmal›d›r. Apoptozi-

sin daha iyi kavranmas›, infertilite tedavisine ve yeni kon-

trasepsiyon metodlar›n›n gelifltirilmesine yeni bir anlay›fl

getirecektir. 

Çeviri:

Dr. Alper Eken, Doç. Dr. ‹. Atilla Ar›do¤an
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Adolesan varikoselinin cerrahi endikasyonlar› yüksek

varikosel derecesi ve testis hipotrofisidir. Bugüne kadar

bunlar semen parametreleri ile korele edilmemifltir. Bu ça-

l›flmada adolesanlarda, unilateral sol varikosel derecesi ve

testis volümü de¤iflimi ile semen parametreleri aras›nda-

ki iliflkinin incelenmesi amaçlanm›flt›r. 

Klinik olarak varikoseli olan, yafllar› 14 ile 20 aras›nda

de¤iflen 57 Tanner Evre V adölesan erkekte semen anali-

zi yap›ld›. Varikosel derecesi çal›flmaya kat›lan ürolog ta-

raf›ndan belirlendi. Veri analizi non-parametrik istatistiksel

metod kullan›larak yap›ld›. 

Semen analizi parametreleri her üç volüm de¤iflikli¤i

kategorisi için sperm konsantrasyonu, hareketli yüzdesi ve

toplam hareketli sperm say›s›nda de¤iflikli¤e sebep oldu.

%10’un üzerinde testis volüm de¤iflimi olan adölesan er-

keklerde %10’un alt›nda testis volümü de¤iflimi olanlara

göre belirgin olarak düflük sperm konsantrasyonu ve top-

lam motil sperm say›s› saptand›. %20’nin üzerinde testis

volümü azalmas› olanlarda de¤ifliklikler daha dramatikti.

%20’nin üzerinde testis volümü azalmas› olanlar ve %10

ile %20 aras›nda de¤iflim olanlar Mann-Whitney U testi ile

karfl›laflt›r›ld›. %20’nin üzerinde testis volümü azalmas›

olan adölesan erkeklerde hareketli sperm say›s›, %10 al-

t›nda de¤iflim olanlara ve %10 ile %20 aras›nda de¤iflim

olanlara göre belirgin azd›. Volüm de¤iflikli¤i normal mor-

foloji oranlar›nda herhangi bir de¤iflikli¤e neden olmad›.

%20’nin üzerinde testis volümü azalmas› olanlar›n

%59’unda 10 milyonun alt›nda hareketli motil sperm var-

ken, %10 ile %20 aras›nda de¤iflim olanlarda bu oran

%11’di ve %10’un alt›nda testis volümü de¤iflimi olanlar-

da ise 10 milyonun alt›nda hareketli motil sperm say›s›

olan hiç yoktu. %10’un alt›nda testis volümü de¤iflimi

olanlar›n %85’i, %10 ile %20 aras›nda de¤iflim olanlar›n

%67’si ve %20’nin üzerinde testis volümü azalmas› olan-

lar›n ancak %33’ü mükemmel say›da (20 milyonun üze-

rinde) hareketli sperm say›s›na sahipti. Sonuç olarak testis

volümü de¤iflikli¤i ve toplam hareketli sperm say›s› ara-

s›nda kuvvetli bir ba¤ saptand›.

Varikosel derecesi de¤iflikli¤i ve yafl art›fl› ile herhangi

bir semen parametresi için belirgin bir de¤ifliklik saptan-

mad›. Schlesinger ve ark. yapt›¤› bir çal›flmada varikose-

lektomi sonras› 16 adolesandan 12’sinin sperm konsan-

trasyonu, 12’sinden 5’inin sperm hareketlili¤i ve 10’un-

dan 5’inin sperm morfolojisinde olumlu de¤iflim gözlen-

miflti. Sperm morfolojisi sadece sperm konsantrasyonun-

da art›fl olursa düzeliyordu. Bu sebepten adolesanlarda

varikoselektomi sadece belirgin sperm konsantrasyonu

azalmas› olursa düflünülmelidir.

Bu çal›flma Tanner evre V hastalar ile s›n›rl›d›r. Bu kri-

teri kullanmadan yap›lm›fl çal›flmalardaki semen paramet-

relerindeki geliflim normal geliflimsel maturasyona ba¤l›

olabilir.

Yazarlar bu çal›flman›n da baz› s›n›rlamalar› oldu¤unu

belirtmifllerdir. Adolesanlar›n %61’i sadece bir semen ör-

ne¤i vermifl olup 2 ve 3 defa örnek alman›n daha do¤ru

sonuçlar verdi¤i bilinmektedir. Sonografik olarak belirle-

nen %10’un üzerinde volüm de¤iflimi ile normal testisi

olanlarda belirgin bir sperm konsantrasyonu ve toplam

hareketli sperm say›s› farkl›l›¤› gözlendi. Bu sonuçlara gö-

re fizik muayene, sonografik olarak testis volümü ölçümü

ile adolesanlar gelecekte oluflacak infertilite için düflük ve

yüksek risk gruplar›na ayr›labilir. Bu, tek tarafl› varikoseli

olan erkek çocuklarda gelecekte oluflacak bir infertilite ris-

kinin belirteci olabilir. En az›ndan bu adolesanlar›n semen

analizi ve y›ll›k yak›n takibi yap›lmal›d›r.

Çeviri:
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Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitörü olan sildenafil

günümüzde erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde en çok

öngörülen oral ajand›r. Tadalafil de PDE5 ve PDE 11 için

potent inhibitördür.

fiimdiye kadar, sildenafil ve tadalafilin sperm paramet-

releri üzerine etkilerini karfl›laflt›ran ve her iki ilac›n yüksek

riskli infertil hastalardaki etkinli¤ini araflt›ran bir bilgi ya-

y›nlanmad›. Bu çal›flmada, sildenafil (50 mg) ve tadalafil

(20mg) kullan›m›n›n genç infertil erkeklerdeki seminal pa-

rametrelere akut etkisi sunulmaktad›r. 

Yafllar› 32 ve 39 aras›ndaki 18 beyaz, gönüllü infertil

erkek çal›flmaya al›nd›. Rutin serum analizlerinden he-

mogram ve serum biyokimyas›na ek olarak semen analizi

ve üreme hormonlar› ölçüldü. Hastalardan semen örne¤i

al›nmadan önce en az 3 günlük cinsel perhiz ve bu 3 gün-

lük zaman periyodunda alkol, kafein içeren ürünlerden ka-

ç›n›lmas› ve sigara içilmemesi istendi. Bafllang›ç de¤er-

lendirmesi için her bir hastadan WHO’nun k›lavuzlar›na

göre tedavi öncesinde 2 hafta aral›klarla 2 semen örne¤i

al›nd›. Çift kör çal›flmayla, hastalara rasgele flekilde silde-

nafil (50mg) ya da tadalafil (20mg)’den biri verildi. Mak-

simum plazma konsantrasyonuna ulaflmak için farkl› med-

yan zamanlar oldu¤u göz önüne al›narak, hastalardan se-

men örnekleri, sildenafil ya da tadalafil al›m›n› takiben 1.

ve 2. saatlerde artarda al›nd›.

Mikroskopik inceleme s›ras›nda, konsantrasyon, moti-

lite, spermatozoan›n agglutinasyonu, spermatozoalar ha-

ricindeki hücresel elemanlar›n varl›¤› tespit edildi. Motili-

te: a-h›zl› ilerleyen, b-yavafl ilerleyen, c-ilerlemeyen ve d-

hareketsiz olarak s›n›fland›r›ld›.

Sildenafil ve tadalafil kullan›m› sonras› spermlerin mo-

tilitesindeki h›zl› ilerleyici ve total ilerleyici hareketlerinde-

ki belirgin de¤ifliklikler bazal de¤erlerle karfl›laflt›r›ld› Bafl-

lang›ç de¤erleri ile sildenafil kullan›m› sonras› h›zl› ilerle-

yici ve total ilerleyici sperm motilitesindeki de¤ifliklikler

karfl›laflt›r›ld›¤›nda belirgin bir art›fl gözlendi. Aksine tada-

lafil kullan›m› sonras› spermin ilgili hareketlerinde belirgin

bir düflüfl gözlendi. Az say›da infertil hastada akut sildena-

fil kullan›m› sonras› sperm motilitisinde art›fl oldu¤u göz-

lendi. Tadalafil kullan›m›yla ise harekette azalma aras›nda

korelasyon görüldü. Total ilerleyici sperm hareketi için ba-

seline de¤er %28,5 iken, sildenafil kullan›m sonras› %37

ve tadalafil kullan›m› sonras› %21,5 olarak tespit edildi.

Bu çal›flman›n getirdi¤i yenilikler; genç infertil hastala-

r› (40 yafl alt›) ve akut ilaç kullan›m›n›n etkilerini kapsama-

s›d›r. Sonuçlar, fertilite problemi olan genç erkeklerde ta-

dalafil kullan›m›na karfl› daha tedbirli yaklafl›m› getirmifltir.

Çünkü sperm hareketlerindeki düflüfl baz› olgularda fertili-

zasyon potansiyelini etkileyebilir. Bu ç›kar›m, erektil dis-

fonksiyon nedeniyle yard›mc› üreme teknikleri kullan›lan

yüksek riskli infertil hastalar için daha uygundur.

Sa¤l›kl› gönüllülerde sildenafilin kullan›m›n›n akut etki-

si çeflitli araflt›rmac›lar taraf›ndan incelenmifltir. Aversa ve

arkadafllar›, akut sildenafil tedavisinin (100 mg) sa¤l›kl›

hastalarda semenin karakteristik özelliklerini de¤ifltirme-

di¤ini göstermifller ve yard›mc› üreme teknikleri kullan›l›r-

ken muhtemel ilaç kullan›m›n›n geçici ED’na neden olabi-

lece¤inin üzerinde durmufllard›r. Çift kör ve çaprazlama

yöntemi ile yap›lan bu çal›flmada, akut sildenafil kullan›m›

sonras› infertil hastalarda sperm ileri hareketinde pozitif

etki tespit edilen tecrübe ve klinik çal›flmalar› teyit etmifl-

tir.

Sonuç olarak, yüksek riskli hastalarda yap›lan bu ilk ça-

l›flma sildenafil kullan›m› ile sperm motilitesi art›fl›nda ko-

relasyon oldu¤unu göstermifltir. Aksine, tadalafil kullan›-

m› sonras› sperm motilitesi medyan de¤erin alt›na düfl-

müfltür. Bu çal›flma infertil hastalarda özellikle de intraute-

rin inseminasyon gibi üstün sperm motilitesine ihtiyaç du-

yan prosedürler için tadalafil kullan›m›nda dikkatli olmay›

önermektedir. 

Bu çal›flma genç infertil erkeklerde akut sildenafil ve ta-

dalafil kullan›m›n›n sperm parametreleri üzerindeki etkile-

Genç infertil erkeklerde akut sildenafil ve tadalafil
kullan›m› sonras› sperm motilitesindeki de¤ifliklikler 

Pomara G, Morelli G, Canale D, et al. 
Fertil Steril. 2007; 88(4):860-5.
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rini gösteren ilk prospektif, çift kör, randomize ve çapraz

çal›flmad›r. Semen toplama süresinde hastalarda geçici ED

görülme yüzdesi artt›¤› için IVF merkezlerinde PDE5 inhi-

bitörlerinin kullan›m› rutin prosedür haline gelmektedir.

Çeviri:

Uzm. Dr. Turgay Akgül, Dr. Murat Ba¤c›o¤lu

SB Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

2. Üroloji Klini¤i
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‹nsan spermi benzer düzeylerde protamin-1 (P1) ve

protamin-2 (P2) içermektedir. Bununla birlikte infertil er-

keklerde anormal protamin oranlar› izlenmektedir. Prota-

min-DNA etkileflimi ise kromatin kondensasyonu ve gen

ekspresyonunun tamamlanmas› için gereklidir. Spermler-

de PI/P2 oran› 0.8-1.2 aras›ndad›r. Son zamanlarda anor-

mal protein sentezi, anormal mRNA retansiyonu ile iliflki-

lendirilmifl, bu da protamin dönüflüm regülasyonundaki

bozukluklar›n infertil erkeklerdeki protaminle iliflkili de-

fektlere katk›da bulunabilece¤ini düflündürmüfltür. Bu ça-

l›flmada efl zamanl› PCR (RT-PCR) ile saptanan P1-P2

mRNA oran›n›n fertil ve infertil erkekleri ay›rt etmede et-

kinli¤i test edilmifltir.

Primer infertilite nedeniyle testiküler biyopsi uygula-

nan 74 erkek ve vazektomi geri dönüflümü sonras› biyop-

si al›nan 17 erkek (kontrol grubu) çal›flmaya dahil edilmifl-

tir. Bunun yan› s›ra 95 oligozospermik erkekten ve 10 gö-

nüllü normozospermik bireyden al›nan semen örnekleri

incelendi. RT-PCR tüm bireylerin her iki testisinden P1, P2

ve bcl2 analizi için kullan›ld›. 

PCR ile sa¤ ve sol testisler aras›nda fark bulunamad›.

TESE grubunda P2 düzeyi fertil ve infertil gruplarda ben-

zer olmas›na ra¤men ortalama P1 düzeyi infertil erkekler-

de daha düflük bulunmufltur. P1-P2 oran› aç›s›ndan grup-

lar aras›nda istatistiksel anlaml› farkl›l›k vard›r (p=0.0038).

Yan› s›ra infertil erkeklerde fertil gruba göre 10 kat daha

fazla bcl2 saptanm›flt›r (p=0.0155). Bununla birlikte TESE-

ICSI grubunda fertilizasyon ve gebelik oranlar› ile P1-P2

oranlar› aras›nda anlaml› bir farkl›l›k saptanmam›flt›r. Eja-

külattan bak›lan P1-P2 oran› aç›s›ndan fertil ve infertil bi-

reyler aras›nda istatistiksel anlaml› farkl›l›k saptanm›flt›r

(p=0.0002). Bununla birlikte sperm dansitesi ile P1-P2

oran› ve bcl2 düzeyi aras›nda iliflki saptanmam›flt›r. ‹nfer-

til gruba ait ejakülatlarda ortalama bcl2 düzeyi fertil gruba

göre 10 kat daha fazla saptanm›flt›r. Hem TESE grubu hem

de ejakülat grubunda bcl düzeyleri ve P1-P2 oranlar› ara-

s›nda pozitif lineer korelasyon saptanm›flt›r.

Bu çal›flmada testiküler spermatidlerdeki P2 düzeyi

fertil ve infertil bireylerde benzer bulunmas›na ra¤men P1

düzeyi infertil erkeklerde daha düflük saptanm›flt›r. Bu dü-

flüfl anlaml› olmasa da P1-P2 oran›ndaki de¤iflimi anlaml›

hale getirmifltir. Ancak fertilizasyon ve gebelik oranlar› ile

iliflkilendirilememifltir. Bu durum anormal düzeyde düflük

veya yüksek P1-P2 oran› saptananlarda düflük IVF baflar›s›

bildiren çal›flmalar ile çeliflmektedir. ICSI baflar›s› sperma-

tozoa seçimi ile belirgin iliflkili oldu¤u için total protamin

düzeyi tayiniden çok heterojenite nedeniyle protamin

oran›n›n saptanmas› baflar›l› spermatozoa seçimi ve ICSI

baflar›s› üzerine olumlu katk›da bulunabilir. 

Bu çal›flmada hem testiküler dokularda hem de ejakü-

lat örneklerinde protamin mRNA oranlar›n›n ve bcl2

mRNA düzeylerinin anlaml› flekilde farkl› bulunmas› fertil

ve infertil bireylerin ayr›m›nda bu biyomarkerlar›n kullan›-

m›n› anlaml› k›labilir. 

Çeviri:

Dr. Mehmet Umul, Prof. Dr. Necmettin Ç›k›l›

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Testiküler spermatidler ve ejakülattaki
spermatozoada protamin-1 ve protamin-2
mRNA oran› ve bcl-2 mRNA içeri¤i fertil ve infertil
erkekler aras›nda ay›r›m sa¤lamaktad›r 

Steger K, Wilhelm J, Konrad L, Stalf T, Greb R, Diemer T, Kliesch S, Bergmann M, Weidner W 
Hum Reprod. 23:11–16, 2008.
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Son y›llarda sperm DNA ve kromatin bütünlü¤ünün in-

fertilite üzerine etkileri hakk›nda araflt›rmalar artmaktad›r.

Sperm DNA bütünlü¤ünü de¤erlendirmek üzere pek çok

test tan›mlanm›flt›r. Bunlardan biri olan sperm kromatin

yap› analizi (SCSA) in vivo ve in vitro olarak fertilitenin de-

¤erlendirilmesinde iyi bir prediktör olarak kabul edilmek-

tedir. Ancak SCSA ile yap›lan çal›flmalar›n pek ço¤u taze

semen örnekleri ile yap›lan de¤erlendirmelerdir. Bu çal›fl-

mada ise, SCSA parametreleri olan DNA fragmantasyon

indeksi (DFI) ve HDS’nin (yüksek DNA boyanabilirli¤i)

sperm haz›rlama teknikleri sonras› elde edilen spermlerle

yap›lan yard›mc› üreme teknikleri (YÜT) sonuçlar›na etki-

lerinin incelenmesi amaçlanm›flt›r.

Çal›flmaya 396 çifte ait ard›fl›k 510 YÜT siklusu (197

IUI, 220 IVF ve 93 ICSI) dahil edilmifltir. Bu sikluslarda, ta-

ze semen örnekleri ile yap›lan SCSA’da DFI ve HDS so-

nuçlar› benzerdir. SCSA için yeterli sperm elde edilebil-

mesi için 1milyon/ml ve üzeri sperm konsantrasyonuna

sahip hastalar çal›flmaya dahil edilmifltir. YÜT seçimi infer-

tilite tipine ba¤l› olarak yap›lm›flt›r. Aç›klanamayan inferti-

litesi olan çiftler IUI’a yönlendirilmekle birlikte IVF grubu

daha çok kad›n infertilitesi olan çiftlerden oluflmufltur.

DGS sonras› progresif motil sperm say›s› <500.000 sap-

tanmas› durumunda ICSI uygulanm›flt›r. 

‹ncelenen örneklerin ço¤unda DGS sonras› DFI ve HDS

de¤erlerinde iyileflme olmufltur. Sadece %1 oran›nda

DFI’de art›fl saptanm›flt›r. Sadece üç örnek d›fl›nda tüm ta-

ze semen örneklerinde %30’un üzerinde DFI saptanm›fl,

DGC sonras› bu oran %30’un alt›na düflmüfltür. Bu düflüfl

tüm YÜT için benzer olmufltur. HDS de¤erleri için de ben-

zer de¤iflim izlenmifltir. Tüm YÜT için sikluslar gebelik

sa¤lanan ve sa¤lanamayan çiftler olarak gruplara ayr›ld›-

¤›nda, gruplar aras›nda DGS sonras› DFI ve HDS de¤erle-

ri aç›s›ndan istatiksel anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r

(p>0.6). ‹statiksel analiz sonras› in vivo ve in vitro olarak

DGS sonras› DFI ve HDS de¤erleri için bir eflik de¤eri sap-

tanamam›flt›r. Oysa taze semen örnekleri kullan›ld›¤›nda

DFI için % 30 de¤eri eflik düzey olabilmektedir. Özellikle

IUI uygulanan çiftlerde taze semen örneklerinde DFI>%30

olan çiftlerde klinik gebelik oran› düflmektedir. 

Bu çal›flma sadece DGS sonras› SCSA analizinin predik-

tif de¤eri üzerine odaklanm›flt›r. Bu çal›flman›n sonucunda,

taze semen örnekleri ile yap›lan SCSA analizinden farkl›

olarak DGS sonras› elde edilen örneklerle yap›lan SCSA

analiz sonuçlar›n›n YÜT baflar›s› için prediktif olmad›¤› gö-

rülmüfltür. Daha önce sadece 24 ve 34 siklusu kapsayan

iki ayr› çal›flmada ifllenmifl semen örnekleri ile SCSA anali-

zi yap›lm›fl ve bu çal›flmaya paralel sonuçlar elde edilmifl-

tir. Bu çal›flma yüksek kat›l›m say›s› ile daha kesin sonuç-

lar verebilmektedir. SCSA d›fl›nda di¤er tekniklerle sperm

kromatin bütünlü¤ünü de¤erlendiren çal›flmalarda DFI’nin

etkisi net de¤erlendirilememifl ancak TUNEL testi ile yap›-

lan bir çal›flmada %10 gibi bir eflik de¤er saptanm›flt›r. 

Bu çal›flma ile SCSA analizinin prediktif de¤erinin sa-

dece taze semen örnekleri ile yürütülen YÜT üzerinde ola-

bilece¤i sonucuna var›lm›flt›r. Bu durum DGC sonras› DNA

fragmantasyonu gösteren sperm yüzdesinin düflmesi ile

aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. 

Çeviri:
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Dansite gradient santrifüj (DGS) sonras› ölçülen
sperm kromatin yap› analizi parametreleri yard›ml›
üreme teknikleri sonuçlar› için prediktif de¤ildir 

Bungum M, Spanò M, Humaidan P, Eleuteri P, Rescia M, Giwercman A
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Termde do¤an erkek çocuklarda inmemifl testis oran›

%4 iken, bu oran 1 yafl›nda %1’e kadar düflmektedir. ‹nme-

mifl testis tedavisinde hCG tedavisi 40 y›ldan fazlad›r uygu-

lan›yor olmas›na ra¤men, hangi olgulara uygulanaca¤› ve

nas›l bir protokol uygulanmas› gerekti¤i konusu halen tart›-

fl›lmaya devam edilmektedir. Ancak henüz ideal bir tedavi

protokolü konusunda fikir birli¤ine var›lamam›flt›r. Ayr›ca

bu süre içerisinde hCG stimülasyonu ile fonksiyonel testisin

olup olmad›¤› ve testosteron (T) biyosentezinde bozukluk

olup olmad›¤› da yayg›n olarak araflt›r›lm›fl bulunmaktad›r.

Bu çal›flmada, cerrahi aday› olan inmemifl testisli ço-

cuklara bilinen k›sa protokolün yerine, uzun süreli hCG sti-

mülasyonu yap›larak, testislerin skrotuma inme oranlar›,

maliyet-yarar durumu, T biyosentez bozukluk oranlar› ve

olas› ek tan›sal yararlar› irdelenmifltir. Çal›flma, 2001-2005

tarihleri aras›nda cerrahi kliniklerden endokrinoloji klinik-

lerine refere edilen ve uzun süreli hCG stimülasyonu uy-

gulanan 16 puberte öncesi erkek çocu¤un dosya bilgileri-

ni içermektedir. Çocuklar›n yafl aral›¤› 0.1-12.7 y›l (Orta-

lama: 4.6 y›l) olarak bildirilmifltir. Yedi çocukta bilateral

palpabl olmayan testis (üçünde di¤er bir genital anomali

var), 7 çocukta unilateral palpabl olmayan testis (üçünde

di¤er bir genital anomali var) ve kalan ikisinde ise bilate-

ral ingüinal testis (birinde di¤er bir genital anomali var) ol-

du¤u bildirilmifltir. Karyotip analizinde 15 çocuk 46XY

iken, 1’i 45X/46XY olarak rapor edilmifltir. ‹lk haftan›n 1,

2 ve 3. günlerinde 1500 U, ikinci ve üçüncü haftalarda ay-

n› doz iki kez olmak üzere ‹M uygulanm›fl ve kan örnek-

leri ise, 1. gün ilk hCG dozundan önce, 4. gün ve 22. gün-

lerde toplanm›flt›r. D›fl genital organlar, eksternal maskü-

linizasyon skoru (EMS) (Skrotal füzyon, penis boyutlar›,

üretral meatus ve testislerin pozisyonu) ile de¤erlendiril-

mifltir. Klinik de¤erlendirmeler, tedaviden sonraki 4. ve 8.

haftalarda yap›lm›flt›r. Al›nan kan örneklerinden serum T,

androstenedion, dihidrotestosteron (DHT) ve seks hor-

mon ba¤lay›c› globulin (SHBG) düzeyleri ölçülmüfltür. 

En yüksek T art›fl› 7 çocukta (%44) 4. günde, 5 çocuk-

ta (%31) 22. günde gerçekleflirken, geri kalan 4 çocukta

serum T düzeyleri düflük kalm›flt›r. Ortalama T/androste-

nedion oran› 1. günde 0.4 iken, 4. günde 1.7’ye yüksel-

mifl, ancak 22. günde ilave bir art›fl olmam›flt›r. 

Ortalama DHT/T oran› 1. ve 4. günlerde de¤iflmemifl-

tir. SHBG düzeyleri 22. günde, 4. günden daha düflük bu-

lunmufltur. Androjen sensitivitesi için bir belirteç olarak

kullan›lan T/SHBG oran› 0.2 olarak bulunmufltur. Bu de-

¤erlendirmeye al›nan 16 çocu¤un 7’sinin EMS skorlar›nda

art›fl saptanm›flt›r. Testiküler inifl sa¤lanan çocuklarda yafl

ortalamas› 4.6 y›l iken, inifl sa¤lanamayanlarda 4.1 y›l ola-

rak saptanm›flt›r. ‹ntraabdominal oldu¤u kabul edilen 19

inmemifl testisten, 7’si palpe edilebilir hale gelirken, 12’si

palpe edilir hale gelmemifltir. Palpe edilen testislerin 5’i

sonuçta skrotuma inmifltir. ‹ngüinal kanalda palpe edilen

6 testisten 4’ü skrotuma inerken, 2’si ingüinal kanalda kal-

m›flt›r. hCG stimülasyonuna hormonal yan›t vermeyen 3

çocu¤un 1’ine anorfli tan›s› konulmufl ve laparaskopi ile

teyid edilmifltir. Di¤er kalan iki çocukta atrofik testis sap-

tanm›fl, 1’ine orkidopeksi yap›l›rken, di¤erine laparasko-

pik orfliektomi uygulanm›flt›r. Geri kalan 12 çocukta, cer-

rahi ertelendi¤i için uzun hCG protokolü ile 3’ünde (%20)

cerrahiye gereksinim kalmayacak flekilde skrotuma inifl

sa¤lanm›flt›r. Üçünde ise, cerrahi daha da ertelenerek iz-

lem protokolü uygulanm›flt›r.

Toparlanacak olursa, bu çal›flmada daha önce yap›lm›fl

meta-analiz sonuçlar›na benzer bir flekilde, uzat›lm›fl hCG

stimülasyonu ile inmemifl testislerin %37’si skrotuma in-

mifltir. ‹ngüinal testislerde skrotuma inme oran›, daha önce-

ki çal›flmalardakinden yüksek olmufltur. Yine daha önceki

çal›flmalarda palpe edilemeyen inmemifl testislerde k›sa sü-

reli hCG stimülasyonu ile skrotuma inifl oran› % 14 olarak

bildirilirken, bu çal›flmada uzat›lm›fl hCG stimülasyonu ile

bu oran %26’ya kadar ç›kar›lm›flt›r. Ancak daha önceki ça-

l›flmalarda oldu¤u gibi bu çal›flmada da hCG stimülasyonu

için optimal yafl›n ne oldu¤u konusu ayd›nlat›lamam›flt›r.

Sonuç olarak, yazarlar uzat›lm›fl hCG stimülasyonu

protokolü ile inmemifl testis için orkidopeksi gereksinimi-

nin azalt›labilece¤ini savunmaktad›rlar.

Çeviri:
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human koryonik gonadotropin (hCG)
stimülasyonunun sonuçlar› 

Dixon J, Wallace AM, O’Toole S and Ahmed SF, 
Clinical Endocrinology, 67:816-821, 2007
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Erkek orgazm›, cinsel hazz›n en yüksek seviyelere ç›k-

t›¤›nda gerçekleflen, genellikle ejakülasyon ile birlikte

olan zevk verici duygu olarak tan›mlan›r. Buna göre anor-

gazmi, noktürnal emisyon(NE) olabilmesine ra¤men cin-

sel iliflki s›ras›nda orgazma ulaflamamakt›r. Anorgazmi 3

gruba ayr›l›r. Bunlar primer komplet (hayat boyu normal

orgazm olmam›fl), primer inkomplet veya geciken ejakü-

lasyon ve sekonder fleklinde s›ralan›r. Geçmiflte anorgaz-

mi tedavisi psikoterapi veya ilaçla (fizostigmin, apomor-

fin, bromokriptin) ve/veya ilaçs›z vibratörlerle yap›lm›flt›r.

Bu çal›flmada yazarlar, alfa-2 adrenerjik reseptör blokörü

olan yohimbinin anorgazmi tedavisindeki deneyimlerini

raporlam›fllard›r.

1991-2000 y›llar› aras›nda, yafl aral›¤› 20-70 (ortalama

38) olan 29 anorgazmik hasta çal›flmaya al›nm›fl. Ciddi sevi-

yede yohimbin hipersensitivitesi, kontrol edilemeyen hiper-

tansiyonu, T6’n›n üstünde tetrapleji/paraplejisi olanlar çal›fl-

madan ç›kart›lm›fl. ‹lk olarak 20 mg yohimbin oral olarak kli-

nikte uygulanm›fl. ‹lac› oral yoldan tolere edemeyen üç has-

taya yohimbin mikroenema yoluyla verilmifltir. Sonras›nda

hastalardan mastürbasyon yapmalar› istenmifl ve ejakülas-

yon olup olmad›¤› kaydedilmifl. Boflalamayan hastalara ev-

lerinde 5’er mg’l›k art›fl yaparak kullan›lmas› önerilmifl(en

fazla 45-50 mg). 50 mg’da ejakülasyon olmad›¤›nda baflar›-

s›z kabul edilmifl. Yohimbin tedavisinin sonuçlar›; baflar›l›,

düzelmifl ve baflar›s›z olarak de¤erlendirilmifl. Orgazma vib-

ratör yard›m›yla ulafl›ld›¤›nda bu düzelme olarak nitelendiril-

mifl (yohimbinsiz önceki kullan›m baflar›s›z olanlar).

Yirmi dokuz hastan›n 13’ünde primer komplet (yafl

aral›¤› 20-51), 8’inde primer inkomplet (yafl aral›¤› 28-

44), 8’inde sekonder (yafl aral›¤› 35-70) anorgazmi var-

m›fl. Onüç hastada NE mevcutmufl(%75 primer komplet,

%40 primer inkomplet, %50 sekonder). Hastalar›n 15’i in-

fertilite, 14’ü normal cinsel yaflant› iste¤i nedeniyle bafl-

vurmufl olup tedavi sonras› 16 erkekte mastürbasyon ve-

ya iliflki ile ejakülasyon sa¤lanm›flt›r (%55.2). 3 erkekte

vibratör ile birlikte baflar›l› olunmufltur. Ortalama kullan›-

lan doz 28 mg olmas›na ra¤men ilk ejakülasyon 38 mg

dozda sa¤lanm›flt›r.

Baflar›l› 19 hastan›n 11’i (%58) ilk doz ile boflalm›fl, ge-

ri kalan 8 kifli (%48) evde doz art›r›m›na ihtiyaç duymufltur.

Bu hastalar›n 2’si çocuk sahibi olabilmifl. 3 kifli yohimbin ile

birkaç baflar›l› boflalmadan sonra ilaçs›z ejakülasyon sa¤la-

yabilmifltir. Primer inkomplet 8 erke¤in 3’ünde tedavi ba-

flar›l› olmufl, bu hastalar›n 2’sinde NE mevcutmufl. Yazarlar

primer inkomplet hastalar için, NE ile baflar› aras›nda bir

iliflki oldu¤unu iddia etmifllerdir. Primer komplet 13 hasta-

n›n 6’s›nda tedavi baflar›l› olmufl, 3 tanesi ise düzelme

göstermifltir. Bu grup içinde, NE’nin olup olmamas›n› an-

laml› bulmufllard›r. Sekonder gruptaki 8 erkekten 7’sinde

baflar› sa¤lanm›flt›r. Tedavi sonuçlar›na bak›ld›¤›nda; nor-

mal cinsel yaflant› iste¤i ile baflvuran erkeklerin %79’unda

ve infertil hastalar›n %53’ünde baflar› sa¤lanm›flt›r. Yafla

göre sonuçlar incelendi¤inde fark anlaml› de¤ildir.

Yazarlara göre yohimbin aç al›nmal› veya lavman flek-

linde uygulanmal›d›r. ‹laç al›nd›ktan 30-40 dk. sonra etki-

sini göstermekte(dartos kas›lmas›) ve 30-50 dk. etkili kal-

maktad›r. Yan etkileri; dartosun kas›lmas› (etkinli¤i en iyi

gösteren durum), nab›z ve kan bas›nc›nda art›fl, titreme,

hofla giden kar›ncalanma, çarp›nt›, k›rg›nl›k, bulant› ve ba-

fla¤r›s› olarak kaydedilmifl ancak çal›flmada hiçbir hastada

ilac› b›rakt›racak bir etki görülmemifltir. Yazarlar, ilk teda-

vinin kan bas›nc› kontrol edilerek mutlaka klinikte yap›l-

mas›n› ve hipertansif erkeklere uygulanmamas› gerekti¤i-

ni ifade etmektedirler. Sonuç olarak, yohimbin tedavisi

hastalar›n %55’inde baflar› sa¤lam›fl, ayr›ca %10’unda ise

iyileflme görülmüfltür. Di¤er tedavilere göre, yohimbin te-

davisi daha basit ve yan etkileri çok az olan bir tedavidir.

Çeviri:

Dr. Ercan Malkoç, Doç. Dr. Kenan Karademir

GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Üroloji Kl.

Orgazm bozuklu¤u tedavisinde yohimbin 
Ade AA, Giles SB, John PP, David JR 
Asian J Androl. 2007 May;9(3):403-407



Güncel Makale Özeti ‹NFERT‹L‹TE

347

Mast hücreleri IgE’ye ba¤l› olarak hipersensitivite reak-

siyonlar›nda rol oynayan, histamin, serotonin, heparin gibi

güçlü fizyolojik aktivitesi olan granülleri içeren, konnektif

dokularda bulunan serbest hücrelerdir. Dokularda fizyolo-

jik s›n›rlarda bulunurken, premalign veya neoplastik doku-

larda art›fl gözlenebilir. Histometrik çal›flmalarda mast hüc-

relerinin infantil dönemde testis ve epididimde artt›¤›, ço-

cukluk döneminde azald›¤›, puberte döneminde tekrar art-

t›¤› gösterilmifltir. ‹nsan testisinde 2 tip mast hücresi bulu-

nur. Bunlardan interstisyel mast hücreleri konnektif doku

içinde olurken peritübüler mast hücreleri ise seminifer tü-

büllerin yak›n›nda ya da lamina propria içinde yer al›rlar. 

Bu çal›flmada yazarlar, farkl› infertil hasta gruplar›nda

yap›lm›fl testis biyopsileri ile mast hücre varl›¤›n› ve ferti-

lite ile iliflkisini göstermeyi amaçlam›fllard›r. Çal›flmaya bil-

gilendirilen ve onay› al›nan 100 olgu al›nm›flt›r. Bunlar 4

gruba ayr›lm›fl. Fertil kontrol grubu (n:10), obstrüktif azos-

permi (OA) (n: 20), spermatogenik arrest (n:35), Sertoli

cell only (SCO) (n:35) olarak gruplar oluflturulmufl. Hiper-

sensitivitesi ve hormonal anormallikleri bulunan olgular

çal›flmaya dahil edilmemifltir. Kontrol grubunu inguinal f›-

t›k cerrahisi geçiren normozoospermik olgular olufltur-

mufltur. OA’li olgular vazektomili veya epididimo-vazos-

tomi operasyonu bekleyen hastalard›r. Testiküler biyopsi-

ler lokal anestezi alt›nda uygulanm›fl, hematoksilen eosin

ile boyanarak Johnson skorlamas› ve mast hücreler toloi-

din mavisi ile boyanarak say›lm›flt›r.

Nonobstrüktif azospermili grupta skorlama, obstrüktif

azospermili ve kontrol grubuna göre anlaml› olarak düflük

bulunmufl. Kesitlerde her 2 tip Mast hücresi araflt›r›lm›fl.

‹nterstisyel tip, büyük, yuvarlak flekilli, hacimli granülleri

bulunan, gevflek konnektif doku etraf›nda, kapiller damar-

lar ve Leydig hücreleri ile iliflkili hücreler olarak tespit edi-

lirken, peritübüler tipin ise düz flekilli ve granül bak›m›n-

dan fakir oldu¤u, peritübüler kollajen tabakas› içinde yer

ald›¤› gösterilmifltir. ‹nterstisyel tip tüm gruplarda peritü-

büler tipten daha fazla say›da tespit edilmifltir. Her iki

mast hücre tipi, NOA’li olgularda di¤er gruplara oranla

anlaml› derecede fazla say›da bulunmufltur. OA’li grupta

kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda anlaml› bir art›fl tespit

edilmemifltir. SCO’li kesitlerde her iki tip, tüm gruplarla

karfl›laflt›r›ld›¤›nda en fazla say›da rapor edilmifltir. Modifi-

ye Johnson skoru ile her iki tip mast hücre say›lar› aras›n-

da negatif bir korelasyon mevcuttur.

Meineke ve ark, NOA’li olgularda peritübüler ve inters-

tisyel yerleflimli mast hücreler kontrol grubuna göre art›fl

oldu¤unu tespit edilmifl. Ayr›ca sertoli, myoid ve sperma-

togenik hücrelerden sal›nan parakrin faktörlerin bu art›fltan

sorumlu olduklar› belirtilmifltir. ‹nsan mast hücre matüras-

yonu en az iki faktöre ba¤l›d›r; bunlar ‹nterlökin 3 ve stem

cell faktördür. Böylece spermatogenezis bozuldu¤unda,

seminifer tübüllerden sal›nan parakrin faktörler mast hücre-

lerinden sal›n›m art›fl›na neden olabilir. Potent fibroblast

büyüme faktörleri, mast hücresinden sal›nan triptaz gibi

ürünlerle birlikte testiste tübüler kal›nlaflmaya ve baz› fib-

rotik de¤iflikliklere neden oldu¤u gösterilmifltir.

NOA’li olgularda peritübüler mast hücreleri, kontrol

ve OA’li gruba göre anlaml› derecede yüksek oldu¤u

gösterilmifltir. Modifiye Johnson skoru ve mast hücre sa-

y›lar› aras›nda negatif korelasyon mevcuttur. Seminifer tü-

bül duvar›nda artm›fl mast hücre say›s›, azalm›fl sperm sa-

y›s› ve Johnson skoru ile iliflkilidir. Baz› çal›flmalarda mast

hücre blokerleri kullan›larak idiyopatik infertilite olgularda

sperm kalitesinin art›fl› gözlenmifltir. Ancak Çayan ve ark.

ise mast hücre blokeri olan fexofenadine ile yapt›klar› ça-

l›flmada anlaml› derecede düzelme tespit edememifller-

dir. Sonuç olarak yazarlar testiküler disfonksiyon ve mast

hücre say›s›ndaki art›flla yak›n bir iliflki oldu¤unu ifade

ederken, bu konuda daha ileri araflt›rmalara ihtiyaç duyul-

du¤unu belirtmifllerdir.

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Bülent fien, Yrd. Doç. Dr. Cüneyt Adayener

GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Ürloji Servisi

Azospermik olgular›n testis biyopsilerinde
mast hücreleri 

MMF. Roaiah, H.Khatab, T. Mostafa
Andrologia 39; 185-8, 2007.
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‹diopatik varikosel, semen kalitesi ve say›s›nda bozuk-

luk yaparak hipoinfertiliteye neden olan androlojik bir has-

tal›kt›r. Çocuklarda semen analizi yap›lamad›¤›ndan cerra-

hinin sonuçlar› net olarak bilinememektedir. Bu çal›flma-

n›n amac› testiküler hipotrofisi olan ve olmayan çocuk

hastalarda varikoselokteminin rolünü semen analizi ile de-

¤erlendirmektir. 

Ocak 1999 ile Ocak 2000 Doppler velosimetre ile gra-

de 2 ve 3 varikosel saptanan 11-14 yafllar›nda 214 hasta

3 grup halinde de¤erlendirildi. 1. Grupta (n=106) testikü-

ler hipotrofisi olan ve cerrahi tedavi yap›lan, 2.grupta

(n=54) testiküler atrofisi olmayan fakat cerrahi tedavi uy-

gulanan, 3. grupta (n=54) ise 6 ayl›k aral›klar ile izlemde

tutulan hastalar vard›. Cerrahi ifllem uygulanan hastalar›n

bir k›sm›nda testiküler arter korunurken, di¤er k›sm›nda

ise tüm spermatik damarlar ba¤land›. Hastalar 18 yafl›na

geldiklerinde üç hafta aral›kla iki kez yap›lan spermiyog-

ramlarla de¤erlendirildi. 

Birinci ve 2. grup aras›nda spermiyogram analizlerinde

önemli bir istatistiksel farkl›l›k saptanmad›. Testiküler hi-

potrofisi bulunan hastalar içinde testiküler arterin korun-

du¤u alt grupta tüm damarlar›n ba¤land›¤› alt grupla kar-

fl›laflt›r›ld›¤›nda daha iyi spermiyogram sonuçlar› elde

edilmifltir. Testiküler hipotrofisi olmayan 2. gruptaki has-

talarda arterin korundu¤u ve ba¤land›¤› alt gruplar aras›n-

da bir farkl›l›k saptanmam›flt›r. Üçüncü gruptaki hastalar›n

izleminde testiküler hipotrofi veya a¤r› saptanmam›flt›r.

Tüm gruplar›n spermiyogram sonuçlar› aras›nda istatistik-

sel farkl›l›k saptanmam›flt›r. 

Eriflkinlerde preoperatif ve postoperatif semen analiz-

leri karfl›laflt›r›ld›¤›nda varikoselektomiden fayda görüldü-

¤ü aç›k olmas›na ra¤men bazen bu geçerli de¤ildir. Çün-

kü gonadal hasar varikosel nedeniyle uzun dönemde

oluflmaktad›r ve gonadal hasar›n ne zaman bafllad›¤› he-

nüz net olarak ortaya konmam›flt›r. Çocuk hastalarda cer-

rahi prosedürlerin önemini ortaya koyacak ek radomize

çal›flamalara ihtiyaç duyulmaktad›r. Bu çal›flmada çocuk-

luk ça¤›nda varikoselektominin tek endikasyonu testis hi-

potrofisi oldu¤u belirtilmifltir. Testiküler arterin korunmas›

spermiyogram sonuçlar›n› olumlu yönde etkilemektedir.

Tan› an›nda testiküler hipotrofisi olmayan grade 2,3 vari-

koseli olan hastalar ultrasonografi ile testis boyutlar› takip

edilerek 18 yafl›na kadar gözlem alt›nda tutulabilirler.

Çeviri:

Op. Dr. Yusuf Sönmez, Doç. Dr. Ayhan Karabulut

S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

1. Üroloji Klini¤i

Varikoselli adolesanlarda semen kalitesi
konusunda longitudinal çal›flma: Tedavi
edilmeli mi? Edilmemeli mi? 

Zampieri N, Corroppolo M, Zuin V, Cervellione RM, Ottolenghi A, Camoglio FS
Urology 2007: 70; 989-93.
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Konstipasyon, genel populasyonda %2’den %28’e ka-

dar olan yayg›nl›¤› ile klinikte, sindirim sistemine ait en s›k

rastlanan durumlardan birisidir. Kolonik tembellik veya

anorektal ifllev bozuklu¤u kronik konstipasyon fizyopato-

lojisinde rol oynayan faktörler olarak kabul edilmifltir.

Genç erkeklerin %15’ini etkileyen ve etiyopatogenezi

hakk›nda çok fazla fikir birli¤i olmayan varikoselin primer

tipi d›fl›nda, üzerinde çok fazla tart›fl›lmayan bir de sekon-

der tipi vard›r. Sekonder tip genellikle intraabdominal ve-

ya retroperitoneal bas› sonucu, 40 yafl üzerindeki erkek-

lerde görülür. Literatürde, malign olmayan sebepler ara-

s›nda bildirilen bir di¤er sebep de, içindeki feçesden do-

lay› inen kolon taraf›ndan sol renal venin kompresyonu-

dur. Bu çal›flma kronik konstipasyonun varikosel insidan-

s›na etkisini göstermeye yönelik prospektif radyolojik bir

çal›flmad›r. 

Bu prospektif çal›flmada, 3 - 96 ay aras›nda kronik

konstipasyon semptomlar› olan 25 erkek (grup 1) ile;

konstipasyon ile iliflkili herhangi bir flikayeti olmayan 26

gönüllü erkek (grup 2) yer alm›flt›r. Tüm olgular fizik mu-

ayene ve skrotal renkli dopler ultrason (RDUSG) ile de¤er-

lendirilmifl, pleksus pampiniformisdeki (PP) venlerin çap›-

n›n 2 mm’yi aflmas› ve 1 saniyeden uzun süren reflü ol-

mas› tan› koydurucu olmufltur. Tüm olgular ayn› ürolog ta-

raf›ndan de¤erlendirilmifl ve ayn› radyolog taraf›ndan

RDUSG incelemesine tabi tutulmufltur.

Gruplar aras›nda yafl fark› saptanmam›flt›r. RDUSG’de

grup 1’de 13 hastada (%52) sol varikosel saptan›rken

grup 2’de 5 hastada (%19) sol varikosel saptanm›fl ve fark

anlaml› olarak bulunmufltur. Her iki grupta da sa¤ variko-

sel tespit edilmemifltir. Solda PP çap ölçümleri grup 1’de

2.58±0.97 mm iken grup 2’de 1.71±0.53 mm olarak tes-

pit edilmifltir. Sa¤da ise bu çaplar grup 1’de ortalama

1.52±043 mm, grup 2’de 1.41±041mm olarak bulun-

mufltur. Sol PP çap› için her iki grup aras›nda anlaml› fark

tespit edilirken, sa¤da bu fark tespit edilmemifltir.

Grup 1’de USG ile belirlenen 13 sol varikoselli olgu-

nun yaln›z 9’unda fizik muayene ile palpe edilebilir vari-

kosel saptanm›flken, grup 2’de USG ile tan›mlanan 5 sol

varikoselli olgunun sadece 2’sinde fizik muayenede palpe

edilebilir varikosel bulunmufltur. Gruplar aras›nda testis

hacimleri yönünden bir fark tespit edilmemifltir. Ayn› fle-

kilde konstipasyon süresi ile sol varikosel ve sol PP çapla-

r› aras›nda da anlaml› iliflki bulunamam›flt›r.

Konstipasyon, bat› dünyas›nda önemli bir sa¤l›k prob-

lemidir. Roma II kriterine göre Kuzey Amerika’da yaklafl›k

63 milyon insan konstipasyon problemi ile karfl› karfl›ya

kalmakta ve bu hastalar›n yaklafl›k %89’unun 14.7 ayl›k ta-

kip döneminde kronik konstipasyon halinin devam etti¤i

bildirilmektedir. Özetlenen bu çal›flmada ise, bu halin 17

ay devam etti¤i bildirilmifltir. Günümüzde, üriner trakt

anomalileri ve konstipasyon ile iliflkili literatür verileri ge-

nifl ve kapsaml›d›r. Konstipasyonlu hastalarda yap›lan ba-

z› çal›flmalarda, üst üriner sistem dilatasyonu ve üriner sis-

tem enfeksiyonlar›, genifllemifl rektumun yaratt›¤› meka-

nik kompresyona ve rektumun anatomik olarak mesane

ile üreterlere olan yak›nl›¤›na ba¤lanm›flt›r. Benzer flekil-

de, çocuklarda konstipasyonun, skrotal ya da testiküler

a¤r› sebebi oldu¤u, bunun da direkt olarak rektum içinde-

ki fekal kitle taraf›ndan direk nöral situmülasyon ile iliflkili

oldu¤u bildirilmifltir. Anatomik olarak iyi bilinir ki, sol tes-

tiküler ven; sol testiküler arterin her iki yan›ndan paralel

flekilde, peritonun arkas›ndan, psoas majorün ve üreterin

önünden yukar› ç›kar. Önemli olan, sol testiküler venin,

inen kolonun alt k›sm›n›n arkas›ndan ve sol kolik veni çap-

razlayarak geçmesidir. Anson ve Maddock önce, sol tes-

tiküler vendeki varislerin nedeni hakk›nda, sol testiküler

venin sigmoid kolon taraf›ndan süperpoze olmas›ndan

dolay› olabilece¤i hakk›nda tahminlerde bulunmufl ve da-

ha sonra Warnik ve Williams bunu destekleyerek, d›flk›

dolu inen kolonun alt k›sm›n›n da sol testiküler vendeki

dilatasyonun ve venöz dönüflteki obstrüksiyonun sebebi

Erkeklerde varikosel geliflimi için neden
oluflturabilecek bir faktör; kronik konstipasyon 

A.T.Turgut, E.Özden, P.Koflar, U.Koflar, B.Çakal, A.Karabulut
J Ultrasound Med 2007;26:5-10 
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olabilece¤ini belirtmifltir.

fiimdiye kadar, RDUSG kullanarak skrotum de¤erlendi-

rilmesi ile, varikosel geliflmifl erkeklerde kronik konstipas-

yon ile varikoselin iliflkisini gösteren bir çal›flma daha ön-

ce bildirilmemifltir. Bu çal›flmada yazarlar, sol testiküler

venin genifllemifl inen kolon taraf›ndan kompresyonunun

ya da süperpozisyonunun, artm›fl sol varikosel prevalans›-

n›n aç›klanmas›nda önemli bir neden oldu¤unu ileri sür-

müfllerdir. Ayn› zamanda yazarlar, uzun süreli kendini zor-

lama ile tekrarlayan artm›fl intraabdominal bas›nc›n da, er-

kek populasyonunda varikosel oluflumunun nedenlerin-

den biri olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir.

Sonuç olarak bu çal›flmada, kronik konstipasyonun, va-

rikosel oluflumunda anlaml› bir nedensel faktör olabilece-

¤i gösterilmifltir. Bu, genifllemifl sigmoid ya da inen kolo-

nun distal parças›n›n, retroperitondaki sol testiküler vene

yapt›¤› kompresyona ba¤l› olabilir. Yazarlar radyolojik

gözlemlerine göre, alt bat›n ve perine a¤r›s› veya di¤er

semptomlar› olan erkeklerde, varikosel geliflme ihtimaline

karfl›l›k rutin RDUSG de¤erlendirmesini önermektedirler.

Çeviri:
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Ejakülatör refleks, santral serotonerjik ve dopaminerjik

nöronlar aras›ndaki iliflkiden kaynaklanan, sekonder olarak

da adrenerjik, kolinerjik, oksitosinerjik ve GABAerjik nöron-

lar›n kat›l›m› ile gerçekleflen karmafl›k bir olayd›r. Vezikülo-

seminalis (VS) gibi sekonder seks organlar›n düz kaslar›n›n

ritmik kontraksiyonlar› ise ejakülasyon için çok önemlidir. 

Nitrik oksit (NO) insan VS’inin kontraktilitesinde çok

önemli etkilidir. Örne¤in, NO-verici ajanlar hücre içi kalsi-

yum iyon konsantrasyonunu azaltarak noradrenalin ile

uyar›lm›fl olan VS kontraktiltesini bask›larlar. Selektif fosfo-

diesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörü olan sildenafilin, prema-

tür ejakülasyon (PE) tedavisinde serotonin geri al›m inhi-

bitörlerini de içeren mevcut ilaçlardan daha etkili oldu¤u-

nu gösteren az say›da çal›flma vard›r. Bu çal›flmada, silde-

nafilin izole insan VS’inin noradrenalin ve potasyum ile

uyar›lm›fl kontraksiyonu üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r. 

Mesane veya prostat kanseri nedeni ile cerrahi uygu-

lanan 41 erke¤in VS’i operasyonda hemen ç›kar›larak so-

¤uk ringer laktat içine konulmufl ve operasyon günü ince-

lemeye al›nm›flt›r. Haz›rlanan VS parçalar› %95 O2, %5

CO2 içeren 7,4 pH ve 37oC’deki fizyolojik tuzlu su solüs-

yonu içeren organ banyosuna konuldu. Ard›ndan parçala-

r›n›n gerim kuvvetleri ölçüldü. 

Daha sonra, noradrenalin (1-300 µM) ve KCl (20-60

mM) kümülatif olarak eklenerek kontrol-konsantrasyon

yan›t e¤risi ortaya konuldu. Daha sonra ortama sildenafil

ilave edildi ve sildenafil varl›¤›nda noradrenalin ve KCl ile

konsantrasyon-yan›t e¤risi kaydedildi. 

Tüm örneklerde noradrenalin ve KCl gevfleme olmak-

s›z›n insan VS’inde kontraksiyona neden oldu. Sildena-

fil’inde (25-100 µM), noradrenailn ve KCl ile uyar›lm›fl

kontraksiyonlar› konsantrasyona ba¤›ml› olarak anlaml› bir

flekilde bask›lad›¤› izlendi. 

Bu çal›flmada, sildenafilin izole insan VS’inde belirgin

kontraktil inhibitör etkisi oldu¤u gösterilmifltir. PE’li hasta-

larda sildenafilin yararl› etkisi NO-cGMP’de düzenleyici

etkisine ba¤l› olabilir. Sonuç olarak, sildenafil izole VS

kontraksiyonlar›n› konsantrasyona ba¤l› olarak inhibe et-

mektedir ve bu etki, sildenafilin PE tedavisinde kullan›la-

bilece¤ini göstermektedir. 

Çeviri:
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