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1. Androloji Bülteni, Türk Androloji Derne¤i'nin resmi yay›n organ› olup, iki ayda bir yay›nlan›r. 

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

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

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

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

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

yapabilecektir.

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

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

ma hakk› yay›n kuruluna aittir.

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

yerleri belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

Feb;24(1):27-32.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

mat›, Medline ile birebir olmal›d›r.

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

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

YAZIM KURALLARI
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De¤erli Meslektafllar›m,

Androloji Bülteni’nin Nisan 2004 tarihinden itibaren “Hakemli Dergi” oldu¤u

sizlere daha önce duyurulmufltu. Bildi¤iniz gibi hakemli dergilerdeki yaz›lar›n

akademik dosyadaki etki faktörleri, hakemsiz dergiye göre daha fazlad›r. Bülten-

de yay›nlanan yaz›lar›n hakemlere tamamen elektronik ortamda gönderilmesi

için çal›flmalar›m›z devam etmektedir. Ça¤dafl yaz› da¤›t›m sistemi gere¤ince

haz›rlanacak program ile önümüzdeki dönemlerde bilimsel yaz›lar e-posta ile

gönderilecek ve yine yaz›lar ayn› kanalla derne¤e ulaflacakt›r.

Türk Androloji Derne¤i’nin “Cinsel ve Üreme Sa¤l›¤› Dan›flma Hatt›”

(0212 267 49 49 pbx 20 hat) 13.06.2004 tarihinden itibaren devreye girmifltir. 

Dan›flma hatt›nda ilk aflamada “sertleflme sorunu” ile ilgili bölüm hizmete sunul-

mufltur ve bunu erken boflalma, mikropenis, prostat ve cinsel hayat, kad›n cin-

sel sa¤l›¤›, erkek infertilitesinde tedavi gibi bölümler izleyecektir.

Derne¤in t›pta uzmanl›k ö¤rencilerine ve üroloji uzmanlar›na verece¤i burs çer-

çevesinde yapt›¤› duyurular elinize ulaflm›fl olmal›d›r. Burs içeri¤i ve koflullar› ay-

r›ca bültenin 261. sayfas›nda da sizlere duyurulmaktad›r. Burs ile ilgili son bafl-

vuru tarihi 15 Ekim 2004 oldu¤unu hat›rlat›r ve e¤itim almak isteyen arkadaflla-

r›n bu programa baflvurmalar›n› öneririm.

2004-2005 e¤itim bilim ve teknoloji politikas› haz›rlanm›fl olup, ‹stanbul, Anka-

ra, ‹zmir d›fl›ndaki illerde de dernek e¤itim faaliyeti planlam›flt›r. Dernek son 2

y›lda “Erkek ve Kad›n Cinsel Sa¤l›¤›”, “Erkek Reprodüktif Sistem Hastal›klar› ve

Tedavisi” adl› kitaplar› sizlere sunmaktad›r. E¤itim materiyali aç›s›ndan ülkemiz-

deki eksi¤in giderilmesine devam edilecektir.

Yönetim kurulu, genel kurulun kendisinden beklentilerini karfl›lamak için fedâ-

karca çal›flmaktad›r, ancak her aktivitenin elefltirisinin dernek üyeleri taraf›ndan

yap›l›p dernek merkezine ulaflt›r›lmas› ile elde edilecek geri dönüflümler saye-

sinde yönetim kurulunun bir sonraki aktivitelerine ince ayar yapmas› mümkün

olacakt›r.

Prof. Dr. Ateş Kadıoğlu

B A Ş K A N D A N  M E S A J
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G‹R‹fi

Peyronie hastal›¤›n›n cerrahi tedavisi penil deformite-

nin düzeltilmesi ya da efllik eden erektil disfonksiyonu bu-

lunan hastalarda penil protez yerlefltirilmesi fleklindedir.

Penil kurvatürün cerrahi tedavisi konservatif tedavi seçe-

neklerinden fayda görmeyen hastalara uygulanmak üzere

s›n›rland›r›lm›flt›r. Bu alandaki önde gelen yazarlar taraf›n-

dan cerrahi giriflimden önceki gereklilikleri oluflturabilecek

çok say›da kriter ortaya konmufltur (1,2).

i. Bir y›l› aflk›n süredir devam eden ciddi kurvatür,

daralma veya girinti (cerrahinin daha erken plan-

lanmas›n› gerektirebilecek kalsifiye bir plak varl›¤›

haricindeki durumlarda)

ii. Hastal›¤›n aktivitesi (deformite ya da cinsel dis-

fonksiyonda veya her ikisinde birden ilerleme) sta-

bil ve en az 3 ayd›r de¤iflmiyor olmal›

iii. Cinsel birleflmeyi önleyecek düzeyde ciddi kurva-

tür varl›¤›

iv. Ciddi penis k›salmas›     

Peyronie hastal›¤›nda penil vasküler bozukluklar›n s›k-

l›kla duruma efllik etmesi nedeniyle yazarlar›n ço¤u penil

vasküler durumun ve erektil fonksiyonun detayl› de¤er-

lendirilmesini önermifllerdir (1-7). E¤er hastan›n belli öl-

çüde vasküler yetmezli¤i varsa penil protez implantasyo-

nu uygulanabilir (Burada, gerçek d›fl› beklentisi olan has-

talar›n herhangi bir cerrahi ile tatmin olmayacaklar› ve

cerrahi bir giriflim için iyi aday olamayacaklar› ak›lda tu-

tulmal›d›r (1-4,7). De¤iflik penil anatomilerin varl›¤› ve

Peyronie hastal›¤›n›n kendisini de¤iflik klinik tablolar ile

göstermesi nedeniyle tüm hastalar için kullan›labilecek

tek bir standart prosedür yoktur. Peyronie hastal›¤›n›n

düzeltilmesine yönelik cerrahi yaklafl›mlar 3 ana katego-

riye ayr›labilir:

1. Tunika albuginean›n d›flbükey (konveks) taraf›n›n

k›salt›lmas› (Nesbit, pilikasyon prosedürleri veya

korporoplasti)

2. Tunika albuginean›n içbükey (konkav) taraf›n›n uza-

t›lmas› (pla¤›n insizyon veya eksiyonu ve greft yer-

lefltirme prosedürleri)

3. Penil protez implantasyonu  

1. K›saltma Prosedürleri

K›saltma prosedürleri penil pla¤›n karfl› taraf›nda bulu-

nan penisin konveks taraf›na uygulan›r. Bu yöntemler ge-

nellikle uygulamas› kolay ancak hasta seçiminin çok

önemli oldu¤u yöntemlerdir. Yeterli penis uzunlu¤u, mi-

nimal distal kurvatürü ve yeterli erektil fonksiyonu olan ve

kum saati deformitesi bulunmayan bir hastada Nesbit ve-

ya pilikasyon yöntemlerinin seçimi uygundur

1965 y›l›nda Nesbit tunika albuginea’dan elips fleklin-

de bir parça ç›kararak penisin normal ve etkilenmemifl ta-

raf›n› k›saltarak konjenital penil kurvatürün düzeltilmesini

tan›mlam›flt›r (8). 1979, y›l›nda Nesbit prosedürü Peyronie

hastal›¤›n›n tedavisinde uygulanmak üzere yeniden po-

püler olmufltur (9). Kurvatürün derecesine göre deformi-

teyi tamamen düzeltmek için tunika albuginea’dan birden

çok elipsoit parça ç›kart›lmas› gerekebilir. Oluflan defekt

bir nonabsorbable atravmatik sütür materyali ile dü¤üm-

ler gömülü olacak flekilde kapat›l›r. Nesbit prosedürü ile

penil pla¤›n ç›kart›lmas›na yönelik herhangi bir giriflimin

yap›lmad›¤› ak›lda tutulmal›d›r. ‹ngiltere’den Ralph ve

Pryor bu teknikle 16 y›lda opere ettikleri 359 hastada %82

oran›nda baflar› bildirmifllerdir (10). Zaman içinde Nesbit

tekni¤inin cerrahi sonuçlar› daha da iyiye gitmifltir. Ancak,

normal erektil fonksiyona ra¤men penil k›salma halen en

problem yaratan yak›nmad›r. 

Rehman ve arkadafllar›, Nesbit prosedüründeki kon-

vansiyonel tunika albuginea'dan parça ç›karma ifllemi  ye-

rine buran›n k›smen traflland›¤› bir modifikasyon gelifltir-

mifllerdir. Bu modifiye yöntemi 32 konjenital penil kurva-

tür ve Peyronie hastas›na uygulayarak  ilk grupta %100

ikincisinde ise %78 baflar› elde etmifllerdir (11). Lember-
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ger ve Yachia ise Nesbit prosedürünü baflka bir modifikas-

yonunu bildirmifllerdir. Bu modifikasyonda düz bir penis

sa¤lamak için tunika albuginea’dan bir elips ç›kartmak ye-

rine korpus kavernozuma longitudinal bir insizyon yapa-

rak bunun horizontal olarak kapat›lmas›n› tan›mlam›fllar-

d›r. Bu yazarlar kendi teknikleri ile %79 ile %95 aras›nda

baflar›l› sonuçlar bildirmifllerdir (12).

Nesbit prosedürünün bir baflka varyasyonu da pilikas-

yon tekni¤idir. Bu yöntemde, tunika albuginea’n›n kon-

veks taraf›na elips ç›kartmaks›z›n nonabsorbabl sütürler

konularak düz bir penis elde edilir. Erbenbach, pilikasyon

tekni¤i ile %96 oran›nda baflar› bildirmifltir (13). Essed-

Schroder pilikasyon yöntemi uygulanan hastalar›n retros-

pektif uzun dönem sonuçlar› analiz edildi¤inde kozmetik

ve fonksiyonel sonuçlar›n hastalar›n %81‘inde iyi veya ye-

terli oldu¤u gözlenmifltir (14).

Daha yak›n zamanda, Gholami ve arkadafllar› 16’s›

konjenital penil kurvatürlü 116’s› ise Peyronie hastas›

olan toplam 132 hastada 16 veya 24-nokta, minimal-ten-

sion tekni¤i ile çok say›da paralel pilikasyonlar yapm›fllar-

d›r. Postoperatif dönemde 132 hastan›n %93’ünde erek-

te penisin düzleflmifl oldu¤u, %7’sinde hafif kurvatürün

devam etti¤i, %4’ünde ise erektil fonksiyonun azald›¤›

bildirilmifltir. En s›k gözlenen komplikasyon olan penil k›-

salmadan ise hastalar›n %41’inin yak›nd›¤› dikkati çek-

mektedir (15).

2. Uzatma Prosedürleri

Ciddi ve/veya proksimal penil kurvatürü bulunan, pe-

niste ciddi k›salma veya kum saati deformitesi veya daral-

mayla birlikte belirgin penil deformitesi olan hastalarda

genellikle uzatma prosedürleri endikedir. Bu prosedürler

pla¤›n insizyon veya eksizyonu sonras› greft kullan›m›n›

içerir. Greft materyalleri, otojen (dermis, safen veni, tuni-

ka vajinalis, temporal fasya, vaskülerize prepüsyum ve

proses edilmifl kadavra/s›¤›r perikardiyumu gibi) veya

sentetik (Dakron, GoreTex, ve silastik gibi) olabilirler. 

Tüm pla¤›n eksize edilerek dermal greft kullan›m› ilk

olarak Devine ve Horton taraf›ndan 12 Peyronie hastas›n-

da popülerize edilmifltir (16). Daha yak›n zamanda, Chun

ve arkadafllar› plak insizyonu/eksizyonu yöntemleri s›ra-

s›nda dermal greft veya kadavradan perikardiyal greft kul-

lan›m› sonuçlar›n› karfl›laflt›rm›fllard›r. Sonuç olarak mini-

mal preoperatif haz›rl›k ve daha düflük hasta morbiditesi

nedeniyle kadavradan perikardiyum kullan›m›n›n dermise

göre daha uygun bir greft oldu¤una karar vermifllerdir

(17). Benzer flekilde, Hellstrom ve Reddy plak eksizyonu

sonras›nda kadavradan perikardiyum grefti kulland›klar›

11 hastada çok iyi sonuçlar bildirmifllerdir. Bu material tu-

nikal defektin kapat›lmas› için idealdir (7). Bir baflka alter-

natif olarak, Helal ve arkadafllar› plak eksizyonu sonras›n-

da greft olarak tunika vajinalis kulland›klar› Peyronie has-

talar›nda %58 oran›nda baflar›l› olduklar›n› bildirmifllerdir

(18).

Baz› yazarlar Peyronie pla¤›n›n eksize edilmesinin

erektil veno-oklüzif fonksiyonu bozabilece¤ini belirtmifl-

lerdir. Peyronie hastal›¤›nda patolojinin sadece plakta de-

¤il tüm tunika albuginea’da oldu¤u unutulmamal›d›r. Bu

nedenle, baz› cerrahlar genifl bir tunikal eksizyon yerine

pla¤›n insizyonunu daha iyi bir seçim olarak önermekte-

dirler (16,19). Gelbard, plak insizyonu ve sonras›nda tem-

poral fasya greftinin uygulad›¤› 12 hastas›n›n 2 y›ll›k taki-

binde %100 baflar› bildirmifltir (20). Ganabathi ve arkadafl-

lar› insizyon ve GoreTex grefti ile mükemmel sonuçlar el-

de etmifllerdir (21). Alternatif olarak Teloken, 7 hastas›n-

da plak insizyonu sonras›nda krural greft kullanarak 6 has-

tada tam penis düzleflmesi elde etmifltir (22).

Yak›n zamanda, Knoll insize edilmifl penil pla¤› küçük

bir intestinal submukozal greft ile kaplam›flt›r. Bu çal›flma-

da 12 hastan›n 11’inde mükemmel sonuçlar elde edilmifl-

tir (23). Egydio ve arkadafllar› 33 Peyronie hastas›nda pe-

nil pla¤›n inkomplet çevresel insizyonu ve s›¤›r perikardi-

yumu ile greftlenmesini bildirdikleri çal›flmalar›nda hasta-

lar›n %87.9’unda tam penil düzelme sa¤lam›fllard›r. Bu-

nun ötesinde tüm hastalar sorunsuz cinsel iliflkiye girebil-

mifl ve penis boyunda ortalama 2.21 cm art›fl elde edil-

mifltir (24). Plak insizyonu ile ven greftinin kombine edil-

mesi ilk olarak Lue taraf›ndan popülerize edilmifl ve son-

ras›nda birçok araflt›rmac› taraf›ndan kullan›lm›flt›r. %75-

95.5 aras›nda de¤iflen baflar›l› sonuçlar bildirilmifltir. Lue

ve di¤erleri safen veninin yüksek elastisite, kotraktüre yol

açmadan tunikal defekti kapayabilme, kolay haz›rlama,

düflük maliyet ve yabanc› cisim reaksiyonuna yol açmama

gibi birçok avantaj› oldu¤unu bildirmifllerdir (3-6,25). Bu-

nun ötesinde, Hatzichristou ve arkadafllar› 17 hastada kor-

poroplasti ile kombine olarak tunika albuginea serbest

grefti kullanm›fllar ve yaklafl›k 40 ayl›k ortalama takip son-

ras›nda tüm hastalarda tam penil düzleflme bildirmifllerdir

(26). 
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3. Penil Protez ‹mplantasyonu

Peyronie hastalar›nda penil deformite ve erektil dis-

fonksiyonun birlikte oldu¤u durumlarda standard yakla-

fl›m, tunikan›n eksizyon veya insizyonu yaparak veya yap-

maks›z›n penil protez implantasyonudur. Geçmiflte penil

deformitesi olan ancak erektil disfonksiyonu olmayan tüm

hastalara penil protez implantasyonu önerilmekteydi. An-

cak, günümüzde ço¤u yazar erektil disfonksiyonun medi-

kal tedavisindeki geliflmeler nedeniyle (ör: sildenafil) pro-

tezlerin ciddi erektil disfonksiyonu olan hastalarda son se-

çenek olarak kullan›lmas› gerekti¤ine inanmaktad›r. Hafif-

orta derecede kurvatürün bulundu¤u ço¤u durumda tek

bafl›na protezin yerlefltirlmesi bile tam penil düzleflmenin

sa¤lanmas› için yeterlidir. Ancak, ciddi kurvatür varsa

(>60°), protez implantasyonu s›ras›nda insizyon ve tunikal

defect için greft kullan›m› gerekebilir

Ghanem, 20 Peyronie hastas›na malleable penile pro-

tez yerlefltirmifl ve bir y›ll›k takipte %80 baflar› bildirmifltir

(27). Carson ve arkadafllar›, Peyronie hastal›¤› ve erektil

disfonksiyonu bulunan 30 erke¤e AMS 700CX fliflirilebilen

penile protez yerlefltirmifl ve hastalar›n %93’ünde tam pe-

nil düzleflme sa¤land›¤›n› bildirmifllerdir (19). Montorsi ve

arkadafllar› da 33 Peyroni hastas›nda AMS 700CX penil

protez implantasyonu ile %79 hasta ve %75 partner tat-

mini elde etmifllerdir (28).

1994 y›l›nda, Wilson ve Delk erektil disfonksiyonu bu-

lunan Peyronie hastalar›nda flekillendirme (modeling) tek-

ni¤ini yeniden uygulamaya sokmufllard›r. Bu yöntemde

protezin yerlefltirilmesi ve fliflirilmesi sonras›nda penis

kurvatürün aksi yönünde kuvvetlice bükülür ve en az 90

saniye bu flekilde tutulur. Wilson, %4’lük üretral hasar ora-

n›na ra¤men, 138 Peyronie hastas›nda bu yöntemin uzun

dönem takibinde %90’dan fazla hasta tatmini sa¤land›¤›-

n› bildirmifltir (29,30). fiifle boynu, tek tarafl› kavitasyon

veya 90°‘den fazla kurvatürler gibi flekillendirmenin (mo-

deling) yetersiz oldu¤u veya penil deformitenin çok ciddi

oldu¤u durumlarda protez implantasyonu ile birlikte greft

kullan›m› önerilir. 

SONUÇ

Peyronie hastal›¤› tedavisinde çeliflkiler bulunan ve kli-

nik uygulamada ürolo¤u zorlayabilen bir hastal›kt›r. ‹lk te-

davi bekleneni ve medikal tedaviyi içerecek flekilde kon-

servatif olmal›d›r. Medikal tedavi ve di¤er ikincil seçenek-

ler (intralezyonel enjeksiyon protokolleri, ekstrakorporeal

flok dalga tedavisi, vb.) çaresiz kald›¤›nda ve penil defor-

mitenin cinsel iliflkiyi engelledi¤i durumlarda cerrahi bir

yaklafl›m önerilir. Bu cerrahi yaklafl›mlar, penil k›saltma,

penil uzatma ve protez cerrahisi olarak s›n›fland›r›l›rlar.

Peyronie hastal›¤› heterojen bir durumdur ve tüm klinik

tablolara uygulanabilecek tek bir prosedür yoktur. Cerrah,

deneyiminin iyi oldu¤u ve rahat etti¤i bir yöntemi seçer-

ken hastan›n iste¤i ve klinik durumunu da gözönünde

bulundurmal›d›r. Sevindirici olarak hastalar›n ço¤u bu cer-

rahi rekonstrüksiyonlara çok iyi yan›t verirler ve tüm ürolo-

ji hastalar›n›n aras›nda en çok minnet duyan gruptad›rlar.
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Bat› toplumunda, benign prostat hiperplazisi (BPH)

nedeniyle meydana gelen alt üriner sistem semptomlar›-

n›n prevalans›, orta-ileri yafl grubu erkeklerde gittikçe art-

maktad›r. Bu hastalarda sa¤l›k ile iliflkili hayat kalitesi;

prostat boyutu ve alt üriner sistem semptomlar›n›n gün-

lük aktiviteyi etkilemesine ba¤l›d›r (1). BPH, erkeklerin

partnerlerininde hayat kalitesini kötü yönde etkilemekte-

dir. Uyku s›ras›nda tuvalete gitme ihtiyac›, kanser olma

flüphesi, cerrahi müdahale korkusu ve acil idrar yapma is-

te¤i, cinsel yaflam kalitesinde bozulmaya yol açmaktad›r

(2). BPH ve alt üriner sistem semptomlar› olan hastalarda-

ki tedavinin amac› sadece semptomlar›n iyilefltirilmesi ol-

mamal›d›r. Uygulanacak tedavi ile hem alt üriner sistem

semptomlar› giderilmelidir hem de hayat kalitesini yük-

seltilmeli ve cinsel yaflam›n devam› da sa¤lanmal›d›r (3).

Bu amaç için birçok tedavi seçene¤i bulunmaktad›r. Mev-

cut tedavi seçeneklerinin cinsel fonksiyonlar üzerinde

avantajlar› ve dezavantajlar› bulunmaktad›r.

Medikal tedavi

Bu tedavi biçimi, cerrahi tedavi ile karfl›laflt›r›ld›¤› za-

man düflük oranda cinsel fonksiyon bozuklu¤una yol aç-

maktad›r. Ancak yap›lan randomize kontrollü çal›flmalar,

kullan›lan medikal tedavi ajanlar›n›n sadece alt üriner sis-

tem semptomlar›n› etkilemedi¤ini, ayr›ca cinsel fonksi-

yonlar üzerinde de etki gösterdi¤ini kan›tlam›flt›r (4). 

1. Alfa reseptör blokerleri: Bu ilaçlar›n kullan›lmas›n-

daki temel prensip, alfa reseptörleri bloke ederek mesane

boynu, prostat stromas› ve kapsülünün kas›l›m›n› engelle-

yerek alt üriner sistem semptomlar›n› gidermektir (5). Al-

fa reseptörlerin çeflitli alt tipleri  bulunmaktad›r. Alfa 1a re-

septörler; vas deferens ve seminal vezikülde bask›nd›r ve

bu organlar›n gerginli¤ini sa¤lar (6,7). Seminal vezikül se-

men volümünün %50-80’ini karfl›lad›¤› için selektif alfa 1a

reseptör blokerleri’nin kullan›lmas› ejakulat hacminin azal-

mas›na yol açar (8). Alfa 1a ve alfa 1d reseptörleri prosta-

tik stromada, alfa 1b reseptörleri vasküler düz kaslarda

bask›nd›r (9,10). 

BPH’›n medikal tedavisinde dört tane alfa 1 reseptör

antagonisti kullan›lmaktad›r. Bunlar; terazosin, doksazosin,

alfuzosin tamsulosin’dir. Terazosin, alfuzosin ve doksazo-

sin, düflük oranda seksüel fonksiyon bozuklu¤una yol açar

(özellikle ejakulasyon bozuklu¤u) (11-13). Yap›lan kontrol-

lü çal›flmalarda, bu üç alfa 1 bloker’ün kullan›ld›¤› durum-

da plasebo ile ayn› oranda empotans gözlenmifltir (12-14).

Yap›lan bir çok çal›flmada bu alfa reseptör blokerlerinin li-

bido ve erektil fonksiyonlar üzerine de¤ifliklik yapmad›¤›

belirtilmifltir. Ancak, selektif alfa 1a blokerü olan tamsulo-

sin, plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman en fazla retrograd

ejakulasyona yol açan alfa 1 blokerdür (15). Alfa 1 bloker-

ler içerisinde alfuzosin en az ejakülasyon bozuklu¤u yapma

oran›na sahiptir (11-13). Gerçekte, tedavi öncesinde cinsel

fonksiyon bozuklu¤u olan BPH hastalar›nda 10 mg/gün

yavafl sal›n›ml› alfuzosin kullan›l›nca erektil fonksiyonlar›n

ve ejakulasyon fonksiyonlar›n›n düzeldi¤i gözlenmifltir.

2. 5 alfa redüktaz enzim inhibitörleri (finasterid,
dutasterid): Tip II 5 alfa redüktaz enzim inhibitörü olan fi-

nasterid ile ilgili daha fazla veri vard›r. Finasterid büyük

prostat hacmine sahip hastalarda etkili bir flekilde kullan›l-

mas›na ra¤men, cinsel ve erektil fonksiyonlar üzerine

olumsuz etkisi vard›r (16). Finasterid için yap›lan uzun dö-

nem etkinlik ve güvenlik çal›flmas›nda (5), 3040 orta-ileri

derecede BPH hastas› çal›flmaya dahil edilmifltir. Finaste-

rid kullanan hastalarda; semptomlarda, prostat hacminde,

idrar ak›m h›z›nda ve cerrahi riskte azalma meydana gelir-

ken, empotans riskinde artma, libidoda azalma, ejakulas-

yon bozuklu¤u ve jinekomasti saptanm›flt›r. Finasterid’in

cinsel hayat üzerindeki olumsuz etkisinin dihidrotestoste-

ron miktar›n› azaltmas›na ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir.

Ayn› zamanda ereksiyon oluflma mekanizmas›nda rol alan

nitrik oksit sentetaz enzimini de inhibe ederek erektil

fonksiyonlarda bozulma meydana getirdi¤i düflünülmek-

tedir (17). 
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Cerrahi ve minimal invaziv tedaviler

1. Prostatektomi: BPH tedavisinde en çok seçilen te-

davi seçenekleri; transüretral prostat rezeksiyonu (TURP),

suprapubik transvezikal prostatektomi ve transüretral

prostat insizyonu (TUIP)’dur. TURP’de, ejakulasyon bozuk-

lu¤u ve empotans s›k olarak görülmektedir. 3304 olguda

yap›lan bir retrospektif meta-analiz sonuçlar›na göre (5);

operasyon sonras› dönemde aç›k prostatektomi’de

%15.6, TURP’de %13.6, TUIP’te ise %4.6 oran›nda erektil

fonksiyon bozuklu¤u saptanm›flt›r. Ayn› olgularda ejaku-

lasyon bozukluklar› de¤erlendirildi¤inde, aç›k prostatek-

tomide %65-80.8, TUIP yap›lan hastalarda %30.8, TURP

yap›lanlarda ise %70.4 oran›nda retrograt ejakulasyon

saptanm›flt›r. Son zamanlarda yap›lan bir çal›flmada (18),

TURP yap›lan hastalar›n neredeyse 1/4’ünde erektil fonk-

siyon bozuklu¤u saptanm›flt›r. 

2. Minimal invaziv teknikler: TURP’ye alternatif olarak

bir çok minimal invaziv teknik üroloji prati¤ine girmifltir.

Bunlar transüretral mikrodalga termoterapi (TUMT), in-

terstisiyel laser koagülasyon (ILC), transüretral i¤ne ablas-

yonu (TUNA)’d›r. TUMT, seksüel fonksiyonlar›n daha fazla

korunmas› yönü ile TURP’den üstündür. TURP yap›lan has-

talar›n %36’s›nda seksüel fonksiyonlarda olumsuzluk ya-

flan›rken bu oran TUMT yap›lan hastalarda %17 olarak bu-

lunmufltur. Cerrahiden sonraki üçüncü ayda TUMT yap›lan

hastalarda normal antegrad ejakulasyon  oran› %74, TURP

yap›lanlarda ise %27 oran›nda saptanm›flt›r. Birinci y›lda

ise bu oranlar s›ras›yla %67 ve %37 olarak bulunmufltur.

Bu sonuçlara bak›larak, TUMT yap›lan hastalarda seksüel

fonksiyonlar›n daha iyi korundu¤u söylenebilir (5). TURP

ve TUMT ile ILC ve TUNA’n›n birlikte karfl›laflt›r›ld›¤› bir

çal›flmada (18), orta-ileri derecede erektil disfonksiyon

oranlar› s›ras›yla; %26.5, %20, %18.2 ve %18.4 olarak bu-

lunmufltur. Gruplar aras›nda operasyon öncesindeki libido

ve erektil fonksiyon seviyeleri aras›nda belirgin istatistik-

sel bir fark saptanmam›flt›r. Ejakulasyon volümündeki

azalma s›ras›yla %48.6, %28.1, %21.6 ve %24.3 olarak

bulunmufltur. Bu prosedürlerin efektivitesi uzun dönem

prospektif kontrollü çal›flmalar ile do¤rulanmal›d›r.

Sonuç olarak, hem medikal hem de cerrahi tedavi se-

çeneklerinin BPH hastalar›nda erektil fonksiyonlar ve eja-

kulasyon üzerinde olumsuz etkilerinin oldu¤u bilinmekte-

dir. TURP ve minimal invaziv tekniklerin daha çok ejaku-

lasyon üzerine etkisi vard›r. 5 alfa redüktaz enzim inhibi-

törleri BPH semptomlar›n› azalt›r ancak erektil disfonksi-

yon, ejakulasyonda azalma, libido azalmas› ve jinekomas-

ti oluflturur. Alfa 1 blokerlerden selektif olan tamsulosin

haricindekiler belirgin bir yan etki oluflturmazlar. Bu so-

nuçlar göz önünde bulundurularak, alt üriner sistem

semptomlar› olan BPH hastalar›na tedavi planlan›rken,

cinsel fonksiyonlar›n normal olarak sürdürülmesinin hayat

kalitesi üzerine olumlu etkisi oldu¤u her zaman hat›rlan-

mal› ve tedavi öncesinde hasta ile seçilecek tedavinin ola-

s› etkileri hasta ile mutlaka konuflulmal›d›r (19). 

BPH nedeniyle alt üriner sistem yak›nmas› olan ve
cinsel fonksiyon bozuklu¤u saptanan hastalara nas›l
yaklafl›lmal›d›r?

Bu hastalarda oral fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri kul-

lan›labilir. Apomorfin son zamanlarda fliddetli erektil fonk-

siyon bozuklu¤unda kullan›lmaktad›r (20). Hayvanlar üze-

rinde yap›lan az say›daki deneysel çal›flmada, alfuzosin’in

apomorfin ile beraber kullan›ld›¤› zaman ereksiyonu ko-

laylaflt›rd›¤› bildirilmifltir. Ancak bu etkileflim insanlarda

kan›tlanmam›flt›r (5). 

Özellikle prostat cerrahisi geçirme öyküsü olan hasta-

larda, cerrahi sonras› dönemde oluflabilecek ejakülasyon

bozukluklar› hastay› psikolojik olarak etkilemekte, sonuç-

ta libido ve erektil fonksiyonlarda bozulma meydana ge-

lebilmektedir. Bu nedenle bu tür hastalar›n tedavi plan›

yap›l›rken olay›n bu boyutu gözönünde bulundurul-

mal›d›r.
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Geç bafllayan hipogonadizm, ilerleyen yafla ba¤l› se-

rum androjen seviyelerindeki eksiklik ile karakterize ol-

mufl klinik ve  biyokimyasal bir sendromdur. Bu du-

rum,yaflam kalitesinde azalma ve bir çok organ›n olumsuz

yönde etkilenmesine yol açabilir (1). 

Tan›m ortada olup yafllanan erkekteki bu tablonun ismi

halen tart›flmal›d›r. ‹sim konusunda tam bir anlaflma olma-

sa da erkek klimakteriumu, partial androgen deficiency of

the aging male (PADAM), androgen decline in the aging

male (ADAM) ve geç bafllayan hipogonadizm gibi isimle-

rin kullan›lmas› uygun bulunmaktad›r. Bu yaz›da bu send-

rom için ADAM terimi kullan›lacakt›r.

PREVALANS:

Yirminci yüzy›l bafllar›nda 2 milyar olan dünya nüfusu-

nun 2025 y›l›nda 8 milyar olaca¤› tahmin edilmektedir.

Buna ek olarak 1950  y›l›nda nüfusun %5’i yafll› (>65 yafl)

iken; 2025 y›l›nda bu oran %15’e ç›kacakt›r. ‹nsan ömrü-

nün uzamas› ve insanlar›n yaflam kalitesini artt›rma çaba-

lar› androjen eksikli¤ine ve muhtemel sonuçlar›na yönelt-

mifltir. ADAM prevalans› için Massachusetts Male Aging

Survey (MMAS) ve Baltimore Longitudinal Study of

Aging (BLSA) bizlere de¤erli bilgiler vermektedir. MMAS

40-70 yafl aral›¤›ndaki 1156 erkek de¤erlendirilmifl; total

testosteron y›ll›k düflüflü %1.6 olarak bulunmufltur (2). Ak-

tif testosteron (serbest+albümine ba¤l›) ile de¤erlendirme

yap›ld›¤›nda ise bu oran %2-3’e ç›kmaktad›r. Buda yafla

ba¤l› seks hormon ba¤lay›c› globülindeki (SHBG) art›fla

ba¤l›d›r (fiekil 1).

BLSA çal›flmas›nda ise yafl ortalamalar› 53.8 olan 890

sa¤l›kl› erkek de¤erlendirilmifltir. Bu çal›flmada total tes-

tosteron alt s›n›r› < 11.27 nmol/l (300ng/dl) , serbest tes-

tosteron indeksi (total testosteron/SHGB) alt s›n›r› ise <

0.153 nmol/l olarak al›nm›flt›r. Total testosteronun kriter

al›nmas› ile 50, 60, 70, 80 yafllar›nda hipogonadizm s›ras›

ile %12,19,28 ve 49 olarak bulunmufltur (Tablo 2). Buna

karfl›n serbest testosteron indeksi kriter al›nd›¤›nda ise ay-

n› yafl grubundaki oranlar %9,34,68,91 olarak ç›km›flt›r (4).

TANI:

Yafllanma ile birlikte vücutta görülen de¤ifliklikler

ADAM tan›s›n›n konulmas›n› zorlaflt›rmaktad›r. Tan›n›n

konulmas› için gerekenleri keskin çizgileri olan bir kareye

s›¤d›rmak imkans›zd›r. Özellikle sadece biyokimyasal so-

nuçlara bakarak sonuca gitmek do¤ru de¤ildir. 

Tan›ya iki ayr› noktadan bakmam›z ve bu görüntülerin

üst üste gelmesi ile sonuca varmam›z mümkündür. Bu iki

Yaşlanan erkekte androjen azalması

Uz. Dr. Önder Cangüven, Doç. Dr. Selami Albayrak
Kartal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 2.Üroloji Kliniği
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fiekil 1. Yafla ba¤l› aktif testosteron azalmas› (3)

Tablo 1. Total testosterona göre  hipogonadizm oran› (3)

Yafl BLSA Mayo Klini¤i Kanada grubu

40-49 12 2 5

50-59 19 6 30

60-69 28 20 45

70-79 49 34 70
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ayr› nokta klinik ve biyokimyasal sonuçlard›r. Buna benzer

bir örnek, asemptomatik BPH’li hastalardaki prostat bü-

yüklü¤ünün önemli olmad›¤›d›r. ADAM sendromunda da

klinik bulgular› olan fakat testosteronun halen alt s›n›ra

ulaflmad›¤› olgularda klinisyen taraf›m›z› konuflturmal›y›z.

Klinik Tan›: 

Cinsel de¤ifliklikler: ADAM sendromunda kolayl›kla

tan›nabilecek klinik durum libidonun ve ereksiyon kalite-

sinin azalmas›d›r( özellikle gece ereksiyonlar›n›n). 20-50

yafl aras› erkeklerdeki serum testosteron seviyesinin %60-

80 oran›nda normal fizyolojik s›n›rlarda olmas›n›n seksüel

fonksiyon için yeterli oldu¤u ve testosteron seviyesinin

artt›r›lmas›n›n ek bir katk›s›n›n olmad›¤› bilinmektedir. Elli

bir yafl üstü 500 erke¤i kapsayan bir epidemiolojik çal›fl-

mada, düflük cinsel aktivitenin düflük aktif testosteron ile

do¤ru orant›l› oldu¤u gösterilmifltir (5).

Vücut yap›s›: Yafllanmayla birlikte kas kitlesinde azal-

ma ve kar›n ya¤ kitlesinde artma daima bulunmaktad›r.

Yap›lan çeflitli çal›flmalarda, yafltan ba¤›ms›z kar›n ya¤ kit-

lesi ile serbest testosteron aras›nda ters orant› oldu¤u

gösterilmifltir (6). Yafla ba¤l› kas kitlesinde de azalma gös-

terilmifl olup 20 ile 70 yafl aras›nda yaklafl›k 12 kg.d›r. Bu-

nun sonucunda da kas gücünde azalma ve çabuk yorulma

görülmektedir (7).

Kemik mineral yo¤unlu¤u: Yaflla birlikte kemik k›r›l-

ma oran›nda eksponansiyel bir art›fl olmaktad›r (8). Bu du-

rum da yafla ba¤›ml› kemik mineral dansitesi ile do¤rudan

iliflkilidir. Genifl serilerde radius, vertebra ve kalça kemik-

lerindeki kemik yo¤unlu¤u ile aktif testosteron aras›nda

iliflki gösterilmifltir (9). 

Biliflsel performans: Testosteronun genel ruh halini

etkiledi¤i bilinmektedir. Yap›lan çal›flmalar düflük testos-

teron seviyesi ile depresif semptomlar aras›nda iliflki oldu-

¤unu göstermektedir (10). Yafll› erkeklerde depresyon na-

dir de¤ildir ve yaflam kalitelerini azaltmaktad›r. Testoste-

ronun biliflsel performans› artt›rd›¤› savunulmufl olup tes-

tosteron seviyesi ile biliflsel performans aras›nda do¤ru

orant› oldu¤u gösterilmifltir (11).

Klinik tan›ya yard›mc› olmak için ADAM, MMAS ve Aging

Male Survey (AMS) gibi  çeflitli sorgulama formlar› gelifltiril-

mifltir. MMAS sorgulama formu daha çok epidemyolojik ça-

l›flmalar içindir. ADAM ve AMS sorgulama formlar› eflde¤er-

dir. ADAM’da 17 adet, AMS’de ise 10 adet soru vard›r. 

Biyokimyasal tan›: 

ADAM’›n bafllang›c›, h›z› ve boyutu kifliler aras›nda

farkl›l›klar göstermektedir. Kifliler aras›ndaki bu farkl›l›klar

testosteron alt s›n›r›n›n tam olarak saptanamamas›na yol

açmaktad›r. Hedef organlar›n cevaplar›n›n de¤iflik olmas›,

ayn› kiflinin birer hafta ile serum de¤erlerinin farkl› olmas›

bu olay› karmafl›k hale getirmektedir. Fakat her zaman ge-

çerli bir kural olarak, çeflitli genifl serilerin sonucuna göre

50 yafl üzeri erkeklerde serum testosteron düzeyleri y›ll›k

en az %1 azalmaktad›r (1).

Sadece klini¤e dayanarak hafif hipogonadizm tan›s›n›

koymak hem zor hem  güvenilir de¤ildir. Bununla birlikte

a¤›r vakalar bizi flüpheye götürebilir. Yafllanan erkekteki

klinik bulgular (erektil disfonksiyon gibi) için her zaman

hormon düzeyine bak›l›p bak›lmamas› halen tart›flmal›d›r.

fiu anda erektil disfonksiyon yan›nda libidonun da olma-

mas› ciddi bir hormonal yetersizlik bulgusu olarak kabul

görmektedir. Bu gerçekten do¤ru mudur? Risk alt›nda ve-

ya ADAM ön tan›s›nda buldu¤umuz olgularda testosteron

bak›lmas› uygun olabilir.

Serum testosteron seviyesi, sabah saatlerinde en yük-

sek düzeyinde bulunmakta olup akflama do¤ru giderek

azal›r. Diurnal ritmi nedeni ile serum kan örne¤inin sabah

saat 7-11 aras›nda al›nmas› uygun olacakt›r. Total testos-

teron alt s›n›r literatür çal›flmalar›nda < 300 ng/dl veya <

400 ng/dl olarak al›nm›flt›r. Total testosteronun 300 ng/dl

alt›nda olmas›  hipogonadizm tan›s› için alt limittir (12).

Prevalans bölümünde anlat›ld›¤› gibi yaflla birlikte SHGB

artmas› bu olay›n as›l k›sm›n› gölgelemektedir. Bu neden-

le serbest testosteron (N: 4.33-26 ng/dl) veya aktif tes-

tosteronun (serbest + albümine ba¤l›) bak›lmas› daha uy-

gun olacakt›r. Aktif testosteron hesaplanmas› için

www.issam.ch sitesindeki ilgili bölüm  kullan›labilir. Tükü-

rük testosteronu,dolafl›mdaki testosteronun ultrafiltrat› gi-

bi olup aktif testosteronla uyuflmaktad›r; total testostero-

na göre sensitivitesi yüksek, spesifitesi düflüktür (Tablo 2).

Sonuç olarak, biyokimyasal de¤erlerin semptomatik

bulgularla örtüflmesi durumunda hastaya ADAM tan›s›

konulmas› uygun olacakt›r. Bu konu ile ilgili iki ayr› konu-

nun tart›fl›lmas› ve sonuca gidilmesi gerekmektedir. Birin-

cisi; toplum taraf›ndan da rahat anlafl›lacak ve kabul göre-

bilecek bir isim, ikincisi ise androjen replasman›d›r. ‹sim

konusunda önerimiz; yafllanan erkeklerde androjenlerde

menapozun aksine dereceli bir azalma meydana gelse de,
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toplumda daha iyi anlafl›lmas› nedeni ile andropozdur.

Renal ve bilier koli¤in ayn› yönde isimlendirildikleri fakat

ayn› a¤r› tarz› oluflturmad›klar› gibi andropozunda kabül

görece¤ini tahmin etmekteyiz.
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Tablo 2. Testosteron laboratuar çal›flmalar›(3)

Güvenilirlik Öneri

Total testosteron Düflük/orta < 200 ng/dl kesin hipogonadizm

> 600 ng/dl hipogonadizm de¤il

Serbest testosteron
• Diyaliz Yüksek (N: 4.33-26 ng/dl)Nadir merkezde

• Ultrasantrifüj Yüksek

• Analog Kullan›fls›z 

• Hesaplanm›fl serbest test. Orta SHGB ve test. ölçümü gerekli

Aktif testosteron (serbest + albümine ba¤l›)

• Amonyum sülfat Yüksek Serbest test. göre kolay

• Hesaplanm›fl aktif test. Orta SHGB ve test. ölçümü gerekli

Serbest androjen endeksi
• Testosteron/SHBG Düflük SHGB ve test. ölçümü gerekli

Tükürük testosteron Orta Tarama, Deney aflamas›nda
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Ejakülasyo prekoks  erkekte en s›k görülen seksüel bo-

zukluk olup genel populasyonda prevalans› %4-39 aras›n-

dad›r (3,4). ‹lk kez 1887 y›l›nda Gross taraf›ndan tan›mlan-

m›fl, ejakülasyo prekoks ismi ise 1917 y›l›nda Abraham ta-

raf›ndan konulmufltur (1). Ejakülasyo prekoks American

Psychiatric Association’›n tan›m›na göre vajinal penetras-

yondan önce veya hemen sonra, minimal bir seksüel sti-

mulasyonla kiflinin istemi olmaks›z›n kontrolü d›fl›nda

persistan veya rekürrent ejakulasyonudur (3). Masters ve

Johnson’un tan›m›na göre ise cinsel iliflkilerin %50’sinden

fazlas›nda ejakülasyonun kontrol edilememesi ve partne-

rin orgazm olamamas›d›r (4). Ejakulasyo prekoksta ejakü-

lasyon zaman›n›n kontrol edilememesi sonucu her iki

partnerde de cinsel yaflam olumsuz etkilenmektedir.

Günümüzde ejakülasyo prekoksun derecelendirilme-

sinde 2 skala  kullan›lmakta, tedavi öncesi ve sonras› skor-

lar karfl›laflt›r›lmaktad›r.

1) Centre for Marital and Sexual Health Questionary:

Son 3 ayda ne s›kl›kla premature ejakülasyon olmas›na

göre 0’dan 8’e kadar gradelendirmifltir (5).

Grade 0= hiçbir zaman prematür ejakülasyon (PE)

olmamaktad›r, 

Grade 2= bazen PE olmaktad›r, 

Grade 4= cinsel iliflkilerin %50’sinde PE olmaktad›r,

Grade 6= cinsel iliflkilerin ço¤unda PE olmaktad›r,

Grade 8= cinsel iliflkilerin tümünde PE olmaktad›r.

2) Intravajinal ejakulasyon latency zaman› (IVELT) (6)

0= ejakulasyon 5 dakikadan daha uzun bir sürede ol-

maktad›r

1= ejakülasyon 3-5 dakika aras›nda olmaktad›r

2= ejakülasyon 1-3 dakika aras›nda olmaktad›r

3= ejakülasyon 1 dakikadan daha k›sa sürede olmaktad›r.

Ejakülasyonla ilgili genel bilgileri tekrarlad›¤›m›zda, bi-

lindi¤i üzere penisin hem otonom (sempatik&parasem-

patik) hem de somatik (sensoriyel&motor) innervasyonu

vard›r. Spinal kord ve periferal ganglionlardan ç›kan sem-

patik ve parasempatik sinirler kavernozal siniri oluflturur.

Kavernozal sinir korpus kavernosuma girer ve ereksiyon

ve detümesanstaki nörovasküler olaylardan sorumlu olur.

Sakral parasempatikler tümesanstan, thorakolomber sem-

patikler ise detümesanstan sorumludur. Serebral impuls-

lar normalde sempatik(norepinefrin sal›n›m›n› inhibe ede-

rek), parasempatik (NO ve asetil kolin salg›latarak) ve so-

matik(asetil kolin salg›latarak) yollar› kullanarak rijid erek-

siyon oluflturur.  

Somatik sistemin sensoriyal ve motor olmak üzere 2

komponenti vard›r;

a) Sensoriyel: Somatosensoriyel pathway penis cildi,

glans ve üretradaki sensoriyel reseptörlerden bafllamakta-

d›r. Glans peniste çok say›da afferent uçlar, serbest sinir

uçlar› ve korpusküler reseptörler vard›r. Sensoriyel yol re-

septörlerden sonra dorsal sinir ve pudendal sinir olarak

devam eder ve oradan da S2-S4 dorsaline gitmektedir.

A¤r›, s›cakl›k, dokunma duyular›n› alan reseptörlerden bu

yolla duyular spinotalamik traktus, talamus ve duyusal al-

g›lamalar için kortekse gitmektedir.

Somatosensoriyel pathway’in fonksiyonel de¤erlendi-

rilmesi (7)

a) DN-SEPs (dorsal sinir somatosensoriyel evoked po-

tansiyeller)

b) PN-SEPs (pudendal sinir somatosensoriyel evoked

potansiyeller)

c) GP-SEPs (glans penis somatosensoriyel evoked po-

tansiyeller)

d) BC refleks (bulbokavernöz refleks) ile yap›lmaktad›r.

Somatosensoriyel evoked potansiyellerle (SEPs) affe-

rent yola ait latency (ms) ve amplitude (µv) ölçümleri ya-

p›lmaktad›r. Cevaplar spinal düzeyde (Th12-L1) ve senso-

Ejakülasyo prekoks tanı ve
tedavisine güncel yaklaşım
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riomotor kortekste ölçülmektedir. Penis ile spinal düzey

(Th12-L1) aras›nda spinal kortikal conduction time,  spinal

düzey (Th12-L1) ile kortikal düzey aras›nda sensoriyal

central conduction time ölçümleri yap›lmaktad›r. Prema-

tür ejakulasyonla ilgili yap›lan çal›flmalarda kortikal DN-

SEP latency süresi normal kiflilere göre k›salm›fl fakat bu

k›salman›n istatistiksel olarak önemli olmayacak düzeyde

oldu¤u anlafl›lm›flt›r (7). Yine prematur ejakülasyonda (PE)

DN-SEPs ve GP-SEPs amplitudelerinin yükselmifl oldu¤u-

nu ve GP-SEPs in k›sald›¤›n› ve dolay›s›yla PE’un glans pe-

nisin hipersensitivite ve hipereksitabilitesi olabilece¤ini

gösterir çal›flmalar  mevcuttur (8). Benzer flekilde PE’lu ol-

gularda genital bölgede artm›fl sensoriyel input oldu¤unu

bildiren çal›flmalar da vard›r (9). Buna karfl›n PE olgular›n-

da pudendal sensoriyel pathwayde iletimin süratlenmedi-

¤ini ve tek bafl›na elektrofizyolojik çal›flmalarla ejakülasyo

prekoksun nedeninin ayd›nlat›lamayaca¤›n› bildirir çal›fl-

malar da vard›r (7).

b) Motor: S2-S4 spinal segmentlerdeki  Onuf’s nukle-

usu somatomotor penil innervasyonun merkezidir. Sakral

sinirlerden, pudendal sinirle bulbokavernöz ve iskiokaver-

nöz kaslara ulaflmaktad›r. ‹skiokavernöz kaslar›n kontraksi-

yonu rijid ereksiyonu , bulbokavernöz kaslar›n ritmik kont-

raksiyonu ise ejakülasyonu sa¤lamaktad›r. Motor yol effe-

rent yoldur ve motor evoked potansiyeller (MEPs) ile

motor korteksten bulbokavernöz ve iskiokavernöz kaslara

olan latency (MEP latency) ölçülmektedir. BC-MEP la-

tency, motor korteksten bulbokavernöz kaslara olan mo-

tor pathwayi göstermektedir. Premature ejakülasyon aca-

ba bulbokavernöz refleksin (BC) bir hipereksitabilitesi mi

diye araflt›r›lm›fl, fakat hipereksitabilite gösterilememifltir

(7).

Ejakulasyon 2 refleks mekanizmay› içermektedir. a) 1.

refleks (ascending pathway): Penis cildinin stimulasyonu,

pudendal sensoriyel siniri kullanarak uyar›y› sakral kord ve

sensoriyal serebral kortekse götürmektedir. b) 2.refleks

(descending pathway): Efferent somatik pudendal fibrille-

rin uyar›lmas›yla bulbokavernöz ve perineal kaslar kas›l-

maktad›r.

Ejakülasyonla ilgili yollar› hat›rlatt›ktan sonra sonra k›-

saca tedavisinden bahsetmek istiyorum. Ejakülasyo pre-

koksun tedavisinde lokal anestetikler ile glans›n duyarl›l›-

¤›n›n azalt›lmas› (10,11), prostatitin rol oynayabilece¤i

düflüncesiyle antibakteriyel tedavi (12), psikoterapi ve du-

rup tekrar bafllama tedavisi veya squeezing teknik

(13,14), alfuzosin, terozosin gibi çeflitli selektif α−1 adre-

nerjik blokürler (15) gibi çeflitli yöntem ve tedaviler uygu-

lanm›flt›r. 1993’de Segraves ve ark 25-50 mg clomipra-

minin koitustan 6 saat önce kullan›m›n› bildirmifl fakat bir

çok seksolog taraf›ndan da tan›nan bu ilaç hakk›nda ulus-

lar aras› bir konsensus sa¤lanamam›flt›r (16).

‹lk kez Waldiger ve ark. ile selektif serotonin  re-upta-

ke inhibitörleri gündeme gelmifl,  bu araflt›r›c›lar 40 mg pa-

roxetine ile premature ejakulasyonun baflar›l› bir flekilde

tedavi edildi¤ini bildirmifllerdir (17). Waldinger prematür

ejakülasyonun santral serotonerjik nörotransmisyonun

azalmas›na ba¤l› oldu¤unu bildirerek bu olay›n 5-

hydroxytriptamin (HT)2c reseptör hiposensitivitesi ve/ve-

ya 5HT-1A  reseptör hipersensitivitesiyle ilgili oldu¤unu

bildirmifltir. Buna göre tedavi 5-HT2c reseptör stimulasyo-

nu ve/veya 5-HT1A reseptör inhibisyonuyla sa¤lanabile-

cektir. Genel olarak selektif serotonin reuptake inhibitörle-

ri ve klomipraminin 5-HT2C reseptörlerini aktive etti¤i ve

uyar›lma düzeyini yükselterek ejakülasyonu geciktirdi¤i

kabul edilmektedir (18). 5-HT re-uptake’inin akut blokaj›-

n›n, sinapsa 5-HT transmisyonunu art›rd›¤›na inan›lmakta-

d›r. Ejakulasyonun gecikmesi akut artm›fl 5-HT2C nörot-

ransmisyonuyla sa¤lanmaktad›r. Ejakulasyon α−1 noradre-

nerjik sinir stimulasyonuyla periferalde aktive olmaktad›r.

Paroxetinin sempatolitik etkisi olmad›¤›ndan etkisi muhte-

melen santral sinir sistemi yoluyla olmaktad›r (19). 

Prematür ejakülasyonun medikal tedavisinde üç seçe-

nek mevcuttur. i) serotonerjik antidepresanlarla günlük

tedavi ii)antidepressanlarla  sadece iliflki öncesi kullan›m-

la tedavi iii) anestezik topikal pomatlar ile tedavi. Günü-

müzde selektif serotonin reuptake inhibitörleri olan paro-

xetine, fluoksetine, sertraline, citalopram premature eja-

kulasyon tedavisinde 20-30 günlük kullan›m› takiben ge-

rekti¤inde iliflki öncesi kullan›m›yla veya haftada bir kulla-

n›m›yla oldukça yer bulmufltur (20-22). Günlük tedavide

doz, paroxetin ile 20-40 mg, clomipramin ile 10-50 mg,

sertraline ile 50-100 mg ve fluoxetine ile 20-40 mg.d›r.

Bu ilaçlarla ilgili yap›lan metaanaliz sonucunda paroxeti-

nin en uzun süreli gecikmeyi sa¤lad›¤› bildirilmifltir. Paro-

xetine, sertraline ve fluoxetinin yorgunluk, sürekli esne-

me, orta derecede bulant› ve terleme gibi yan etkileri ol-

makta, bu yan etkilerin ilac›n al›m›n› takibeden ilk haftada

ortaya ç›kmakta ve 2-3 hafta içerisinde kaybolmaktad›r.

Ejakülasyonda gecikme genellikle ikinci haftan›n sonunda

ortaya ç›kmaktad›r. Fluoksetin harici di¤er ilaçlar kesilme
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semptomlar› ortaya ç›karaca¤› için akut yerine 3-4 hafta-

da kesilmelidir. Klomipraminin yan etkisi ise bulant›, a¤›z

kurulu¤u ve yorgunluktur. 

Bu tedavinin yetersiz kald›¤› durumlarda ise paroxeti-

ne+sildenafil kombinasyonuyla çok iyi sonuçlar bildiril-

mektedir. 20-30 gün günde 10-20 mg paroxetine ve bu-

nu takibeden sürede iliflkiden 7 saat önce 20 mg paroxe-

tin + iliflkiden 1 saat önce al›nan 50 mg sildenafil ile eja-

külasyo prekoks sorununu önemli oranda çözmektedir

(23-25).
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Penil ereksiyonun santral nöral regülasyonu

Penil ereksiyon nöral birçok yolun modülasyonu ile

gerçekleflen koordine refleks bir cevapt›r. Erektil dokuya

uzanan efferent otonom sinirlerin ve perineal çizgili kasla-

r› innerve eden somatik sinirlerdeki aktivite de¤iflimi so-

nucu meydana gelmektedir (1,2). Spinal kord periferik he-

def bölgeleri uyaran otonomik ve somatik motor nöronla-

r›n hücrelerini içermektedir. Sempatik uyar› genel olarak

ereksiyonu önleyici, sakral parasempatik uyar› proerektil,

pudental uyar› ise meydana gelmifl ereksiyonu perineal

çizgili kaslar› kasarak güçlendirici özelliktedir. Peniste de-

tümesanstan rijit ereksiyona kadar geçen süreç, bu nöron

populasyonu aras›nda yaflanan karfl›l›kl› iliflki ile gerçeklefl-

mektedir. (fiekil 1) Spinal nöronlar›n kontrol etti¤i ereksi-

yonlar periferal ve supraspinal bölgelerden gelen uyar›la-

ra göre aktivasyona yada inhibisyona u¤rar. Bir hipotez

spinal yolun somatik, sempatik, parasempatik nukleus,

spinal internöronlar ve genital bölgeden gelen uyar› yol-

lar›ndan olufltu¤udur.Bu sistem refleks ereksiyonlar›n olu-

flumu ve periferik bölgeden gelen uyar›lar aras›ndaki bü-

tünlü¤ü sa¤layabilmektedir. Ayn› spinal yol supraspinal

uyar›y› farkl› spinal internöron gruplar›ndan oluflan yol ile

alabilmektedir. Sempatik, parasempatik veya somatik

motor nöronlara direkt olarak uzanan premotor nöronlar

medulla, pons ve diensefalonda yer almaktad›r. Bu pre-

motor nöronlar›n bir k›sm› genital bölgeden kaynaklanan

duysal uyar›larla aktive olabilmektedir. Spinal nöronlar›n

çevresindeki aminerjik ve peptiderjik inen yollar, penil

ereksiyonu kontrol eden spinal yolda kompleks etki olufl-

tururlar. Bu etki spinal kortta yer alan pek çok reseptör ve

reseptör subtiplerinin potansiyel etkilefliminden kaynak-

lanmaktad›r. Beyin kökü ve hipotalamik nükleusun spinal

nöronlara mutlaka direkt olarak uzanmas› gerekmeyebilir.

Bununla birlikte seksüel davran›fl s›ras›nda görüldü¤ü üze-

re ço¤u koordine ve entegre bedensel cevaplarda penil

ereksiyonu kontrol edebilmektedirler. Son zamanlarda ok-

sitosin, melanokortin ve endorfinler gibi regülatuar pep-

tidlerin santral ve spinal etkileri araflt›r›lm›flt›r (3).

Melanosit stimulating hormon (MSH) ve adrenokorti-

kotropik hormon (ACTH) gibi melanokortinler hipothala-

musun kontrol etti¤i önemli homeostatik mekanizmalar›n

yan› s›ra penil ereksiyon ve seksüel motivasyon gibi sek-

süel fonksiyonlarda da rol al›rlar (4). Melanokortinler

(MC), hipothalamusun proerektil merkezlerinde yer alan

dopaminerjik nöronlar üzerinden etki ederek santral ve

spinal oksitosin sal›n›m›n› gerçeklefltirirler. Etkilerini MC1-

R’den MC5-R’ye kadar olan reseptörlere ba¤lanarak gös-

terirler (Tablo1). Bu reseptörler cilt, gastrointestinal sis-

tem, erkek ve kad›n reproduktif sistemi, adrenal korteks

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI Derleme

198

Melanokortin ve erektil fonksiyon

Op. Dr. Memduh Aydın, Op. Dr. Ertan Sakallı, Dr. Gökhan Gürsoy
Taksim Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 2. Üroloji Kliniği

fiekil 1. Penil ereksiyonun santral ve periferal kontrolü
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ve beyinde tan›mlanm›flt›r (5). MC4-R çift etki ile vücut

tart›s› ve cinsel fonksiyon üzerine etkisi yan›nda özellikle

periferik dokularda eksprese olan MC5-R ise seksüel dav-

ran›fllar›n santral ve periferik kontrolü aras›ndaki iliflkiyi

sa¤lamaktad›r (6).

Melanokortin reseptorleri ile oluflan ereksiyon meka-
nizmalar›

Sildenafil (vardenafil, tadalafil) gibi periferik etkili ajan-

lar›n nitrik oksit- cGMP yoluyla erektil fonksiyonu art›rma-

lar›n›n ötesinde (7) MCR agonistlerinin periferik , supras-

pinal ve spinal düzeylerde erektil aktivite modüle edebil-

meleri, bu reseptör sisteminin hangi biyokimyasal ve far-

makolojik yollarla erektil aktiviteyi kontrol edebildikleri

konusunda bir çok farkl› sorular ortaya koymaktad›r.

MCR’ye ba¤l› ereksiyon konusunda gerek NO- cGMP yo-

lu ve gerekse di¤er periferik mediator yollar henüz bilin-

memekte ve melanokortinlerin penil ereksiyonun santral

mekanizmalar›yla ilgisi araflt›r›lmaktad›r (8).

Çal›flmalar›n ço¤unda primer olarak oksitosin’in rolü

üzerinde odaklan›lmaktad›r. Penil ereksiyonun gerçeklefl-

mesinde oksitosin temel bir rol oynar (9). Bu nedenle

erektil disfonksiyonun ED’nin tedavisinde önemli bir he-

deftir. Oksitosin reseptör antagonistleri, hem oksitosin ile

gerçeklefltirilmifl olan ve hemde cinsel uyar›lma yada

santral etkili proerektil ajanlar›n neden oldu¤u tüm penil

ereksiyonlar› inhibe eder (10). Oksitosinin üretildi¤i hipo-

talamik bölgelerde melanokortin reseptörlerinin bulun-

mas› melanokortin ba¤l› ereksiyonda oksitosin sal›n›m›n›n

önemini iflaret edebilir (11).

Ancak Mizusawa ve arkadafllar› α-MSH’n›n intrasereb-

ral-ventriküler (ICV) verilmesi sonucu meydana gelen pe-

nil ereksiyonlar ve intrakavernöz bas›nç art›fllar›n›n oksito-

sin antagonisti (l-deamino, 2-D-Tyr(Oet), 4-Thr, 8-Orn-

OT) taraf›ndan bloke edilemedi¤ini bildirmifllerdir (12). Yi-

ne benzer flekilde ACTH’in yol açt›¤› penil ereksiyonlar›n

potent bir oksitosin antagonisti olan (d(CH2)5-Tyr(Me)-

[Orn8]vazotosin taraf›ndan azalt›lmad›¤› bildirilmifltir. An-

cak bu antagonist madde apomorfinin yol açt›¤› penil

ereksiyonlar› ise bloke etmifltir (13). Bu bulgular›n aksine

oksitosin reseptör antagonisti L-368899’un santral ve sis-

temik olarak uygulamas›yla MC4R agonistinin yaratt›¤›

penil ereksiyonlar› say›ca azalm›flt›r (14). Bu çeliflkili bul-

gular›n kaynaklar› olarak MC4R selektif agonistlerinin

α-MSH’a karfl› kullan›mlar› ve/veya birbirinden farkl› oksi-

tosin antagonistlerinin de¤iflik kullan›mlar› sorumlu olabi-

lir. MT-II’nin erektojenik dozda (1 mikro gram) ICV uygu-

lamas› penil ereksiyon say›s›n› ço¤alt›r ve hipotalamik

nükleustaki erken gen ekspresyonu indüklenir (15). Bu

nukleustan oksitosin sal›nmaktad›r ve bu nedenle oksito-

sinerjik mekanizmalar›n supraspinal seviyede melanokor-

tin reseptorlerine ba¤l› erektogenez oluflumunda katk›s›

olabilece¤i düflünülmektedir. Oksitosin ve melanokortin-

ler spinal kord seviyesinde de erektil aktiviteyi modüle

ederler ancak bu iki sistem aras›ndaki interaksiyonlar he-

nüz aç›klanamam›flt›r (16).

Dopaminerjik agonist olan apomorfin günümüzde ED

tedavisi için onay alm›fl olan tek santral etkili ajand›r (17).

Oksitosinin aksine melanokortine ba¤l› erektogenez de

dopaminerjik sistemin rolü hiç çal›fl›lmam›flt›r. Apomorfin

ve melanokortin agonistleri spinal kord seviyesinde ben-

zer bir yay›l›m derecesi gösterirler. ‹ntratekal olarak uygu-

land›klar›nda apomorfin ve MT-II her biri ayr› ayr› penil

ereksiyonlar› ço¤alt›rlar. Ancak apomorfin sistemik veya

ICV uygulama s›ras›nda daha etkilidir (18).

Aksine MT-II spinal uygulamada ICV uygulamaya göre

daha az etkili olmufltur. Ancak bu durum bütün melano-

kortinler için geçerli de¤ildir. Çünkü α-MSH intrakavernöz

bas›nc› ICV uygulama sonras›nda çok daha etkili olarak

artt›rm›flt›r (12). Birlikte al›nd›klar›nda tüm veriler apomor-

fin ve melanokortin agonistlerinin her birinin erektil aktivi-

teyi artt›rd›¤› yönünde olumludur. Ancak hayvan çal›flma-

lar›na göre penil ereksiyonun ilk bafllama aflamas›ndaki

geçen süreler bu iki ajan için farkl›l›k gösterir. Apomorfin

latent süreyi azalt›rken MCR agonistlerinin latens süresi

üzerine etkisi yoktur. Bu nedenle bu iki sistemin hangi

santral yollar› kullan›ld›¤›; beyin ve spinal kordun ve belki

di¤er spesifik mekanizmalar›n ne gibi ekstra roller oyna-

d›klar›n›n anlafl›lmas› için ileri araflt›rma gerekmektedir.

Tablo 1. Melanosit reseptör ailesi

Potens

MC-1 Melanosit α-MSH>>γ-MSH

MC-2 Adrenal korteks ACTH

MC-3 Beyin, plasenta, hipofiz α-MSH=γ-MSH=ß-MSH

MC-4 Beyin, hipofiz α-MSH=ß-MSH>>γ-MSH

MC-5 Beyin, egzokrin gland, hipofiz α-MSH>ß-MSH>γ-MSH

Reseptör tipi: G-protein

Sinyal ileti mekanizmas›: cAMP stimülasyonu



Sonuç olarak, pan-melanokortin reseptör agonistleri

MT-II ve PT-141 ED’li olan ve olmayan tüm erkeklerde

erektil aktiviteyi artt›r›rlar. Bu klinik bulgular hayvan çal›fl-

malar›nda melanokortin agonistlerinin etki alanlar› ve me-

kanizmalar› konusunda birçok soru iflareti olmas›na ra¤-

men melanokortin reseptörlerinin periferik ve santral akti-

vitelerini ayr›ca melanokortinlerin proerektil etkilerinin ol-

du¤u hipotezini destekleyen birçok kan›t ve bulgular

mevcuttur. Dahas› MC4R’nin aktivasyonunun erektil akti-

viteyi module etmek için yeterli oldu¤u bilinmekte-

dir.Hayvan tür ve örneklerinde melanokortinler kavernöz

düz kas›n› direkt gevfletmezler ancak intrakavernöz bas›n-

c› direkt olarak artt›r›rlar veya dokunmayla uyar›lan refleks

penil ereksiyonlar›n latens süresini azalt›rlar. Bu bulgulara

göre melanokortinler cinsel uyar›mla oluflan erektil aktivi-

teyi kolaylaflt›r›rlar.
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Peyronie hastal›¤›, ereksiyon halindeki penisin defor-

miteleri olarak bilinir. A¤r›l› ereksiyon olsun veya olmas›n,

s›kl›kla palpable bir plak vard›r. Çok eski y›llardan beri

peyronie nedeni olarak penil travmalar sorumlu tutulmufl-

lard›r. Travman›n daha çok cinsel birleflmede, penisin va-

ginaya penetrasyonu esnas›nda hedefi bulamamas› sonu-

cu olufltu¤u san›lmaktad›r. Jarow ve arkadafllar› Peyronie

hastalar›n› mektup arac›l›¤›yla sorgulad›klar›nda, olgular-

da flask veya erekte penis travmalar›n›n s›k olarak mevcut

oldu¤unu rapor etmifllerdir. 

Bununla birlikte nedeni ne olursa olsun travma ve Pey-

ronie hastal›¤› ürolojik literatürde bire bir iliflkilendirileme-

mifltir. Yazar›n ifadesi üzerine, ‹ran’›n Kermanshah bölge-

sinde yerel halk›n bir yanl›fl inan›fl› nedeniyle penil fraktür

olgusu çok s›k görülmektedir. Yazar, bölge halk›n›n peni-

sin kemik, k›k›rdak ve eklemlerden olufltu¤una inand›¤›n›

ve parmak eklemlerinin “ç›tlat›lmas›” gibi mastürbasyon

esnas›nda erekte penislerini laterale do¤ru e¤ip zorlad›k-

lar›n› ve bu maniplasyona “taqaandan” ad›n› verdiklerini

ifade etmektedir. Bu nedenle yazar, bir çok merkezden

daha fazla penil fraktür olgusu gördüklerini belirtmifltir.

Çal›flmada ilk grupta yafl ortalamas› 29.6 ve izlem sü-

resi ortalama 7 y›l olan 193 penil fraktürlü olgu de¤erlen-

dirmifller. Bu olgulardan 138’inde taqaandan esnas›nda

penil fraktür olufltu¤u rapor edilmifl. ‹kinci grup en az 6

y›ld›r taqaandan al›flkanl›¤› olan ancak penil fraktür olufl-

mayan 155 olgudan oluflmaktad›r. Son grup ise yafl orta-

lamas› 48.2 olan 50 Peyronie hastas› vard› ve bunlar has-

tal›k öncesi travma aç›s›ndan sorgulanm›fllar.

Penil fraktürlü ilk grupta Peyronie hastal›¤›na rastlan-

mazken, ikinci grupta sadece bir Peyronie olgusu görül-

müfltür. Toplam 50 Peyronie olgusundan hiçbirinde frak-

tür ve taqaandan anamnezi al›nmazken, sadece iki olgu

minör koital travma tarif etmifldir. 

Bu çal›flmada olgular›n bir ço¤unda penil fraktüre taqa-

andan neden olmufltur. Ancak fraktür ve Peyronie hastal›-

¤› aras›nda direkt iliflki gösterilememifltir.

Literatürde Peyronie hastal›¤›n›n orta yafl grubundan

sonra görüldü¤ü gerçe¤i, genç yaflta tunikal elastisitenin

bükülmelere izin verdi¤i ancak ileri yaflta bu elastikiyetin

kaybolmas› ile minör y›rt›klar›n daha s›k olufltu¤u ve Pey-

ronie plaklar›n›n görüldü¤ü hipotezi üzerine oturtulmufltur.

Ancak bu çal›flmada araflt›r›lan 82 orta yafll› olgunun hiç bi-

rinde Peyronie hastal›¤›na rastlanmam›flt›r. Hastal›¤›n, yara

iyileflmesi sürecinde bir “sapma” nedeniyle olufltu¤u sav›

da s›kl›kla kabul görmüfltür. Ancak yine bu çal›flmada en

major penil travmalardan olan fraktür sonras›nda hiçbir ol-

gunun lokal yara iyileflme süreci, sapma göstermemifltir.

Penil fraktür cerrahisinin peyronie plak oluflumunu en-

gellendi¤i görüflünün do¤rulu¤u, ancak cerrahi olarak

onar›lan ve konservatif kal›nan randomize olgular›n kont-

rollü çal›flmalar› sonras›nda ortaya konabilir.

Baz› olgular›n çok eski tarihlerde maruz kald›klar› penil

travmalar› unutabilmeleri gerçe¤i bu çal›flman›n eksik yan›

olabilir. Ancak serinin çok genifl ve unutkanl›¤›n tüm grup-

lardaki olgularda eflit olmas› nedeniyle bu gerçek göz ard›

edilebilir. Zaten çal›flmada hastalar›n anamnezi kadar, unu-

tulmas› mümkün olmayan ameliyat notlar› ve hasta epik-

rizleri araflt›r›lm›flt›r. Rastlant›sal hatalar›n bu çal›flmada ve

hiçbir çal›flmada tamam› ile yok edilemeyece¤i bir gerçek-

tir. Bununla birlikte bu çal›flman›n sonunda bulunan “Penil

fraktür travmas› sonras›nda Peyronie hastal›¤› oluflumu ilifl-

kisizdir”, öngörülmüfl bir hatalar zinciri sonucu de¤ildir.

Çeviri:
Dr. Cüneyt Adayener, Yrd. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi Üroloji Klini¤i

Travma nedenli peyronie: Travma modeli
olarak penil fraktür

Zargooshi J.
J Urol. 2004 Jul;172(1):186-8.
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Bu çal›flmay› yapan araflt›rmac›lar, daha önce peyronie

pla¤›ndan elde edilen fibroblast karekterli P hücrelerinin,

konnektif doku büyüme faktörü (CTGF) ve monosit kemo-

atraktan protein-1 (MCP-1) ekspresyonu salg›lama yete-

ne¤ini k›yaslam›fllard›r. MCP-1’in P hücrelerinden normal

tunika hücrelerine (N hücreleri) göre daha fazla salg›land›-

¤›n›; tersine, CTGF’nin benzer düzeyde salg›land›¤›n› bul-

mufllard›r. Buna ilave olarak, MCP-1’in fazla ekspresyonu

immunhistokimya ile peyronie hastal›¤› (PH) pla¤›nda da

belirlenmifltir. Bu gözlemler MCP-1’in fazla ekspresyonu

ile PH aras›ndaki bir iliflkiyi gösterdi¤i için, bu çal›flmada,

wogoninin, peyronie pla¤›ndan ve sa¤lam tunika albugi-

neadan (TA) türetilen hücrelerde, hücre proliferasyonu ve

MCP-1 ekspresyonu üzerine inhibitör etkisini araflt›rmay›

amaçlam›fllard›r.

TA hücreleri, Wogoninin 0-40 mikromol/L/24 saat do-

zu ile muamele edildi¤inde, bu hücrelerin her üç tipinin

büyümesi doza ba¤›ml› tarzda inhibe oldu. Fakat sadece

10 mikromol/L dozda N hücreleri etkilenmedi. Farkl› sü-

reler (1, 8, 24 saat) için wogoninin 40 mikromol/L sabit

dozu ile tedavi yap›ld›¤› zaman her üç hücre tipinin büyü-

mesi birinci saatte hafifçe inhibe oldu ve inhibisyon 8 ve

24 saatte artt›. Özellikle P hücrelerinde 8 ve 24 saatte wo-

goninin antiproliferatif etkinli¤inin di¤er hücrelere göre

fazla oldu¤u görüldü (p<0.05). Wogoninle tedavi edilen

ya da edilmeyen N, P, ve C hücrelerinin benzer düzeyler-

de CTGF eksprese etti (p>0.05). Buna ra¤men, tedavi

edilmeyen N, P ve C hücreleri MCP-1’in farkl› düzeylerini

eksprese etti (P>C>N). 24 saat için 40 mikromol/L wogo-

ninle tedavi edildi¤i zaman tüm hücre kolonlar›nda MCP-

1 mRNA ekspresyonu azald›. Daha önemlisi, bu azalma P

ve C hücrelerinde N hücrelerinden anlaml› olarak daha

fazla idi (p<0.05).

Wogonin, tüm 3 hücre tipinde (P, C, N) MCP-1 sekres-

yonunu doza ba¤›ml› inhibe etti. Sadece wogoninin 10

mikromol/L dozunda C hücreleri etkilenmedi. Sonuçlar

tüm zamanlarda (1, 8, 24 saat) 40 mikromol/L wogoni-

nin, her 3 hücre tipininde de en az %50 oran›nda MCP-1

sekresyonunu azatl›¤›n› gösterdi. Tüm 3 zamanda MCP-

1’in en yüksek düzeylerini sekrete eden P hücreleri, wo-

gonin taraf›ndan en çok inhibe oldu (P<0.05). Bu inhibis-

yon özellikle 1 saat içinde ve 10mikromol/L düflük do-

zunda en fazla idi. 

MCP-1’in pek çok di¤er fibrotik hastal›¤›n patogene-

zinde önemli oldu¤u bilindi¤i için, özellikle P hücrelerin-

de salg›lanan MCP-1 miktar›n› wogoninin azaltma yetene-

¤i, bu ilac›n PH’de inflamatuvar olay› azaltmada etkili ola-

bilece¤ini gösterir. Buna ra¤men, ne wogonin ne onunla

ilgili herbal ürünleri bir fibrotik hastal›¤› tedavi etmek için

kullan›lmam›flt›r. Fakat bu çal›flmadaki bulgular ›fl›¤›nda,

wogoninin, PH’de preklinik çal›flmalar için de¤erli bir aday

oldu¤u görülmüfltür. 

Çeviri:
Doç. Dr. Alim Koflar
Süleyman Demirel Üniversitesi, T›p Fakültesi Üroloji AD

Wogonin peyronie plağından türetilen hücrelerde
sellüler proliferasyonu ve monosit kemoatraktan
protein 1’in (MCP-1) ekspresyonunu suprese eder

Wang Z, Lin G, Lue TF, Lin CS.
BJU Int. 2003 Nov;92(7):753-7.
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Vazokonstrüksiyon, RhoA/Rho-kinaz
ve erektil cevap 

Mills TM, Lewis RW, Wingard CJ, Linder AE, Jin L, Webb RC.
Int J Impot Res. 2003 Oct;15 Suppl 5:S20-4.

Penis düz kas›n›n kontraksiyonlar›, alfa adrenerjik ago-

nist etki ve endotelin-1 etkisiyle gerçekleflir. Endotelin-1

etkisini ET-A reseptörleri arac›l›¤› göstermektedir. Vasküler

düz kaslar›n inisiyal kontraksiyonu, sitozolik serbest kalsi-

yumun (Ca) intrasellüler seviyesinin art›fl›na ba¤l›d›r. Bu ar-

t›fl ligand ba¤lanmas›n›n tetikledi¤i, membran Ca kanalla-

r›n›n aç›lmas›yla, intrasellüler Ca depolar›ndan sa¤lan›r.

Normal de intrasellüler Ca, kalmodulin ile kompleks halde

bulunur. Bu kompleks, miyozin hafif zincir kinaz›na (MLCK)

ba¤lanarak bu enzimi aktive eder. Aktive olan MLCK

MLC’yi fosforile ederek, çapraz köprü oluflumuna ve kont-

raksiyonlara yol açar. Düz kas kontraksiyonunun sürdürül-

mesinde bu Ca ba¤›ml› kontraktil mekanizman›n yan›nda,

Ca ba¤›ms›z mekanizman›n etkili oldu¤u bilinmektedir.

Penil düz kas relaksasyonunu bafllatan ana ajan olan

NO, erektil dokunun otonomik innervasyonu ile arteriol

ve kavernozal endotelyal hücrelerden sal›n›r. NO, düz kas

hücreleri içine difüze olarak, solubl guanilat siklaz› aktive

eder, intrasellüler cGMP seviyelerini artt›r›r ve böylece

cGMP-ba¤›ml› protein kinaz (PKG) aktive olur.

NO/cGMP/PKG yolunun kontraktil aktiviteyi azaltmas›n›n

nedenleri olarak düflünülen faktörler flunlard›r. 1) L-tipi Ca

kanallar›n›n inhibisyonu 2) Sarkoplazmik retikülüm içinde-

ki Ca ba¤›ml› ATP az›n aktivasyonu ve/veya 3) K memb-

ran kanallar›n›n aç›lmas›n›n artmas› sebebiyle hücre

membran›n›n hiperpolarize olmas›.

‹ntrasellüler kalsiyum, penil vasküler yap›lar›n vazo-

konstrüksiyonunu ve vazodilatasyonunu regüle etmede

önemlidir. RhoA, küçük bir GTP ba¤lay›c› proteindir. Sitos-

keletal fonksiyonlar, sekresyon ve düz kas kontraksiyo-

nunda rol oynamaktad›r. GDP’ye ba¤land›¤›nda inaktif

durumda olan RhoA, ligand ba¤lanmas› sonucu, GDP

GTP’ye dönüfltü¤ünde, RhoA-GTP kompleksi de postt-

ranslasyonel geranil-geranilasyona u¤rar ve aktive formda

hücre membran›na migre olur.

RhoA aktivasyon süreci üç grup proteinle regüle edil-

mektedir. Guanin nükleotid dissoasisyon inhibitörleri

(GDI): RhoA aktivasyonunu inhibe eder. Guanin exchange

faktörleri (GEF): GDP’den GTP’ye de¤iflim için RhoA’y› ak-

tive eder. GAP (GTP az iliflkili protein ): RhoA aktivasyonu-

nu inhibe etmek için intrensek GTPaz aktivitesini düzenler.

Teorik olarak RhoA aktivasyonunun bozulmas› ile, düz kas

kontraksiyonu engellenerek relaksasyon sa¤lanm›fl olur.

Penil düz kasta yap›lan araflt›rmalarda, RhoA /Rho ki-

naz sinyal yolu elementlerinin varl›¤›, Western analizi ve

immün sitokimya kullan›larak tespit edilmifltir. Ereksiyon-

da RhoA/Rho-kinaz‘›n rolünü araflt›ran çal›flmalarda selek-

tif Rho-kinaz inhibitörü olan, Y-27632 kullan›lm›flt›r. Bir pi-

ridin derivesi olan Y-27632’nin etki mekanizmas›n›n, Rho-

kinaz üzerindeki ATP ba¤lanma sahalar›n› meflgul ederek

MLC fosfatazca fosforile edilmesini önledi¤i düflünülmek-

tedir. Y-27632’nin rat kavernöz dokular› içine enjeksiyo-

nu, intrakavernozal bas›nc› (ICP) doza ba¤›ml› olarak art-

t›rmaktad›r. Rho-kinaz inhibitörlerinin ereksiyona neden

olan NO-ba¤›ml› vazorelaksasyonu aktive etmedi¤ini

göstermifltir. Aktive olmufl RhoA/Rho-kinaz yolu, konst-

rüktör etkisini, alfa-1 adrenerjik agonist ve ET-1 arac›l›¤›

ile göstermektedir.

RhoA/Rho kinaz yolunun upregülasyonu, çeflitli etyo-

lojilerdeki erektil disfonksiyonun komponenti de olabilir.

Fenilefrinle kontrakte olmufl tavflan klitorisleri striplerine,

Y–27632 eklenmesiyle relaksasyon gözlenmesi, bize

RhoA/Rho-kinaz yolunun kad›nlarda ki seksüel yan›tta ve

seksüel disfonksiyonda da önemli olabile¤ini düflündür-

mektedir.Normalde RhoA’n›n dominant negatif formu

GTP’ye ba¤lan›r, modifiye olarak hücre membran›na mig-

re olur. Ancak dominant negatif RhoA, RhoA kinaz› akti-

ve edemez. Böylece MLC fosfataz›n aktif formu olan

MLC-P defosforile halde kal›r ve düz kasta relaksasyon

gözlenir. Chitaley ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada do-

minant olarak negatif formda Rho A’n›n, ratlar›n kavernöz

sinüslerine, enjeksiyonun, bazal intrakavernozal bas›nc›

anlaml› olarak artt›rd›¤›n› ve erektil cevap oluflturan gang-

lionik stimülasyonun da iyileflti¤ini gözlemifllerdir. Bu ye-
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ni bulgular RhoA aktivasyonunu önleyen genetik inhibi-

törlerinin kulan›lmas›nn›n erektil disfonksiyon tedavisinde

de¤erinin olabilece¤ini gösterir. Sauzeau ve arkadafllar›;

NO’ in regüle etti¤i vazodilatasyonun, RhoA’n›n PKG ba-

¤›ml› fosforilasyonu arac›l›¤› ile oldu¤unu gösterdiler. Fos-

forilasyon sonucu, RhoA’y› ba¤layan membran destabilize

olmaktad›r. NOR-1, k›sa etkili NO donörü bir ajand›r.

NOR-1 ile yap›lan bir çal›flmada, bu ajanla elde edilen

erektil yan›ta Y-27632’ nin etkisi araflt›r›lm›fl. Yaln›z düflük

doz Y-27632 verilmesi ile elde edilen yan›t, sadece NO

donorü ilaçlarla elde edilene göre anlaml› olarak fazlad›r.

Ek olarak bu iki ilac›n kombine kullan›lmas› erektil yan›t et-

kilerini potansiyalize etmektedir. 

Ereksiyon fizyolojisi üzerinde yap›lan çal›flmalar sonu-

cunda, penisin flask durumda kalmas› için, RhoA / Rho-ki-

naz yolunun devaml› aktif olmas› gerekmektedir. Bu yo-

lun aktivitesi sonucunda, arteriolar ve sinüzoidal düz kas-

lar sürekli kontrakte halde kalarak, kan ak›m›n› s›n›rlarlar

ve penis flask durumda tutulmufl olur. NO’in ereksiyonu

düz kas üzerine etkili RhoA / Rho-kinaz yolunu inhibe

ederek, bafllatt›¤›n› düflünmekteyiz. Bu inhibisyon sonu-

cunda kavernöz sinüse dolan kan›n oluflturdu¤u gerilme

kuvveti, e-NOS aktivitesini stimüle ederek daha fazla re-

laksasyona neden olmaktad›r. Bu relaksasyonun sonucun-

da kan sinüslere dolar ve buna venooklüzyonun da eklen-

mesiyle ereksiyon gerçekleflmektedir.

Çeviri:
Yrd. Doç. Dr. Abdullah Arma¤an, Dr Osman Tükel
Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fak. Üroloji AD
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Sildenafil, a¤›rl›kl› olarak korpus kavernosumda bulu-

nan siklik GMP’ye özel fosfodiesteraz tip-5 (PDE5)’in göre-

celi olarak seçici inhibitörüdür. Bu çal›flmada Sildenafil’in in

situ kalpteki kardiyostimülan etkisinin mekanizmas›n› daha

iyi anlayabilmek için ilk aflamada ilac›n, hem aktif PDE hem

de adenilat siklaz içeren köpek ventriküler membran›nda,

net siklik AMP üretimine etkisi incelenmifl, ikinci aflamada

ise ticari ürün olarak sat›lan s›¤›r kalbi PDE’n› inhibe edici

etkileri araflt›r›lm›flt›r. Ventriküler membran›n net siklik

AMP üretimi, adenilat siklaz aktivitesini enzimatik floro-

metrik olarak ölçen bir teknik kullan›larak saptanm›flt›r. Re-

ferans olarak PDE’›n nonspesifik bir inhibitörü olan 3-izobu-

til-1-metilksantin (IBMX) kullan›lm›flt›r.

Bu çal›flmadan iki yeni bulgu elde edilmifltir: Sildenafil,

IBMX’e eflde¤er oranda ve doza ba¤›ml› olarak net siklik

AMP üretimini artt›rmaktad›r. Buna ek olarak Sildenafil ve

IBMX gene doza ba¤›ml› olarak siklik AMP hidrolizasyon

h›z›n› azaltmaktad›r. Bu bulgular Sildenafil’in insan kalbin-

de siklik AMP düzeyini artt›r›c› etkisi oldu¤unu ortaya ko-

yan daha önceki bir çal›flmay› desteklemektedir. Elde edi-

len sonuçlar Sildenafil kullan›m›nda ortaya ç›kan baz› kar-

diyovasküler yan etkilerin mekanizmalar›n› anlamam›za

yard›mc› olabilir. Buna karfl›l›k bu çal›flma ve bizim in vivo

bulgular›m›z, Sildenafil’in izole köpek kalplerinde 0.01 –

10 mikron mol/L konsantrasyonu düzeylerinde do¤rudan

inotropik etki yapmad›¤›n› gösteren önceki bir çal›flma ile

çeliflmektedir. ‹lac›n ortaya ç›kard›¤› bu farkl› etkileri aç›k-

layabilmek için kanla perfüze edilen izole köpek kalbi gibi

deney modellerinde daha ileri çal›flmalar›n yap›lmas›na

gereksinim vard›r. 

Kalpte siklik AMP düzeyinin artmas›n› aç›klayacak iki

potansiyel mekanizma ortaya at›lm›flt›r. Sildenafil korpus

kavernozumda PDE1-4’e göre daha a¤›rl›kl› olarak bulu-

nan ve siklik GMP’yi hidrolize eden PDE5’i seçici olarak

inhibe etmektedir. Kalpte ise PDE5 aktivitesi belirgin ol-

mad›¤›ndan, tedavi edici dozun üzerinde bir konsantras-

yonda uygulanan Sildenafil kalpteki inhibe edici etkisini

PDE 1-4 üzerinde göstermektedir. Bu PDE’lar siklik AMP

hidrolize edici özellikleri nedeni ile siklik AMP düzeyini

yükseltmektedir. Buna alternatif olarak ortaya at›lan ikinci

hipotez ise siklik AMP ile siklik GMP’ye ba¤›ml› enzimatik

yollar aras›nda bir “cross-talk” mekanizmas› bulunmas›d›r.

Gerek PDE1, gerekse PDE2’nin siklik GMP’yi hidrolize edi-

ci etkileri oldu¤undan yüksek konsantrasyonda Sildenafil

kullan›larak bu PDE’lerin inhibe edilmesi PDE3 üzerinde

de inhibitör bir etki yarat›p siklik AMP düzeyini yükselti-

yor olabilir. Elde edilen mevcut bulgular bu mekanizmay›

yok saymam›z için yeterli de¤ildir. Halen kalp miyosit kül-

türleri kullan›larak oluflturulan daha ileri deney modelleri

ile sürdürülen çal›flmalarda bu “cross-talk” mekanizmas›

ile oluflan dolayl› PDE3 inhibisyonu incelenmektedir.

Özet olarak yüksek konsantrasyonda Sildenafil muhte-

melen siklik AMP’leri hidrolize eden PDE’lar› do¤rudan

inhibe ederek, kalpte siklik AMP düzeyini yükseltmekte-

dir. Bu çal›flman›n sonuçlar› yüksek konsantrasyonda Sil-

denafil’in do¤rudan kardiyotonik etki yapabilece¤ini gös-

termifl ve iskemik kalp hastal›¤›, obstruktif hipertrofik kar-

diyomyopatisi ve / veya ventriküler aritmileri olan hasta-

larda Sildenafil tedavisi yap›l›rken dikkatli olman›n gere¤i-

ni vurgulam›flt›r. 

Çeviri:
Op. Dr. Ergin Yücebafl, Doç. Dr. Feridun fiengör
Haydarpafla Numune E¤t. Araflt. Hst. 1. Üroloji Klini¤i

Sildenafil’in kardiyostimülan etkilerinin
moleküler mekanizmaları

Sugiyama A, Takeuchi N, Saegusa Y, Sugita M, Hashimoto K. 
Jpn J Pharmacol. 2002 Mar;88(3):362-4
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Erektil disfonksiyon (ED) için mevcut bulunan tedavi yön-

temleri içinde, %100’e varan baflar› ve %90’a varan memnu-

niyet oranlar› ile penil protez implantasyonu, en etkin olanlar-

dan birisidir. Penil protez implantasyonu uygulanan ED’lu has-

talarda, yüksek memnuniyet ve düflük komplikasyon oranla-

r›na ra¤men, implant›n enfekte olmas›, fonksiyonunun bozul-

mas› nedeni ile implant›n de¤ifltirilmesinin gerekli olabilmesi

ve glans tümesans› olmamas› nedeni ile implant›n do¤al bir

ereksiyon üretememesi gibi s›k›nt›lar devam etmektedir. Bu

çal›flma penil protez implantasyonu yap›lan ED’lu olgularda

oral sildenafil sitrat verilmesinin memnuniyet profili üzerinde-

ki etkisini de¤erlendirmek amac› ile yap›lm›flt›r.

Çal›flmaya ortalama yafl› 62 ve ED süresi 5 y›l olan 32

hasta al›nm›flt›r. Bunlar›n %62’si primer implant yap›lan,

%38’i ise ilk implant›n iyi çal›flmamas› nedeni ile ikincil imp-

lantl› olgulard›r. Daha önce enfeksiyon nedeni ile protezle-

ri de¤ifltirilen hastalar çal›flma d›fl› tutulmufltur. Penil pro-

tezlerin 26’s› üç parçal› (Alpha-1, Mentor Urology, Minne-

apolis, MN), 6’s› ise iki parçal› (Ambicor AMS, Minneapo-

lis, MN) cihazlard›r. Hastalar implantasyondan sonra penil

protezin kullan›lmas›na izin verilmeyen 1 ayl›k dönemde

onaylar› al›narak çal›flmaya al›nm›fllard›r. Daha sonra en az

1 ayl›k bir dönem içinde en az 10 kez protezin kullan›m›

sa¤lanm›fl ve bunun ard›ndan Uluslararas› Erektil Fonksiyon

‹ndeksi (IIEF) sorgulama formu hastalarca yan›tlanm›flt›r.

Bundan sonra kontrendikasyonu olmayan hastalara oral sil-

denafil sitrat verilerek do¤ru flekilde kullan›l›fl› tarif edilmifl-

tir. Hastalara önce 50 mg ile bafllamalar› ve bu dozun iki

kez kullan›m›ndan sonra subjektif olarak glans tümesans›

için yetersiz bulundu¤unda 100 mg’a ç›k›lmas› tarif edil-

mifltir. En az 4 kez sildenafil kullanan hastalar, IIEF sorgu for-

munu tekrar yan›tlam›fllard›r. Bu formun 6 sorusu erektil

fonksiyonla ilgili, 4 sorusu tatmin ile ilgilidir. Ayr›ca hangi

s›kl›kta cinsel iliflki denendi¤inde daha tatmin edici oldu¤u

ile ilgili, cinsel iliflkiden al›nan zevk ile ilgili, tüm cinsel ya-

flamdan al›nan zevk derecesi ile ilgili ve cinsel partnerle bir-

likte al›nan zevkin derecesi ile ilgili de birer soru bulunmak-

tad›r. ‹mplantasyon sonras› ilaçs›z geçen ortalama süre 3

ay, sildenafil kullan›larak geçen ortalama süre ise 6 ayd›r.

Çal›flmaya dahil olan tüm hastalar glans dolgunlu¤un-

da art›fl oldu¤unu belirtmifllerdir. Erektil fonksiyonla ilgili

IIEF yan›tlar›nda ilaç verilen ve verilmeyen gruplar aras›n-

da anlaml› bir fark olmam›flt›r. Tatmin ile ilgili 4 sorunun

yan›tlar›n›n karfl›laflt›rmas›nda ise sildenafil alan grup lehi-

ne anlaml› bir fark oldu¤u görülmüfltür. Birer soru ile de-

¤erlendirilen di¤er parametrelerin de sildenafil alan grup-

ta istatistiksel olarak daha iyi oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.

ED için oral farmakoterapinin ilk seçenek olarak kabul

görmeye bafllamas›na ra¤men, hem bu tedaviye yan›t al›-

namayan olgular için, hem de en yüksek hasta ve partner

tatmin oranlar› ile penil protez implantasyonu önemli bir

seçenek olmaya devam etmektedir. Protez implantasyonu-

nun uzun süreli ve hastay› ilaç ya da injeksiyon s›k›nt›lar›n-

dan kurtaran bir yöntem olmas› da cazibesini artt›rmaktad›r.

Çok merkezli genifl çal›flmalar›n sonuçlar›na göre protez

implantasyonlar›ndan sonra mekanik ar›za riski 3-5 y›lda

%10-30, infeksiyon oranlar› ise %3.2 ile %6 aras›ndad›r.

Yüksek olmayan bu komplikasyon oranlar›na ra¤men, özel-

likle glans dolgunlu¤unun sa¤lanamamas›ndan kaynakla-

nan do¤al olmayan ereksiyon hissi ve yetersiz tatmin pro-

tez implantasyonlar›ndan sonra devam eden sorunlard›r.

Bu çal›flmada protez implantasyonuna ek olarak silde-

nafil kullan›lmas› tatmin oranlar›n› önemli ölçüde artt›r-

m›flt›r. ‹laç kullanan tüm hastalar glans dolgunlu¤unun art-

t›¤›n› belirtmifllerdir, fakat bunun objektif olarak de¤erlen-

dirilmesinin olanaks›z olmas› bu çal›flman›n sonuçlar› için

k›s›tlay›c› olmufltur. 

ED için kullan›lan di¤er tedavi yöntemlerinin aksine pe-

nil implant›n hasta taraf›ndan kullan›lmas›ndan vazgeçilme-

si oran› çok düflüktür. Uzun süreli takibin yap›labildi¤i bir

çal›flmada penil implantl› 43 hastadan 30’unun (%70) orta-

lama 69 ayl›k takibi sonunda cinsel aktif olduklar› bildiril-

mifltir. Buna ra¤men penil implant›n tam fonksiyone olma-

s›na ra¤men, glans tümesans›n›n olmamas› uzun dönemde

kullanma s›kl›¤›n›n azalmas›na neden olabilmektedir.

Sonuç olarak, tam olarak do¤al ereksiyonu taklit ede-

memekle birlikte, penil implantlar tedaviye dirençli ED ol-

gular› için önemini korumaktad›r. Penil implantl› olgular-

da oral sildenafilin kullan›lmas› glans dolgunlu¤u artt›rarak

tatmin seviyesini artt›rmaktad›r.

Çeviri:
Doç. Dr. Hakan K›l›çarslan
Cumhuriyet Ünvivaeritesi T›p Fak. Üroloji AD

Penil protezli erkeklerde sildenafil
sitratın cinsel memnuniyet üzerine etkisi

Mulhall JP, Jahoda A, Aviv N, Valenzuela R, Parker M.
BJU Int. 2004 Jan;93(1):97-9
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Erektil disfonksiyon (ED), flu an dünyada 120 milyon-

dan fazla erkekte görülmekte iken bu say›n›n 2005 y›l›nda

320 milyondan fazla olmas› tahmin edilmektedir ED teda-

visi için birçok tedavi seçene¤i vard›r. Bunlar, lokal ve oral

tedaviler alt›nda 2 gruba ayr›labilir. De¤iflik baflar› ve

memnuniyet dereceleri ile lokal tedaviler içerisinde va-

kum konstriksiyon cihazlar›n›, penil protezleri ve transu-

retral alprostadil vard›r. Oral ajanlar ise apomorfin, fento-

lamin, trazadon ve yohimbindir. Sildenafilin keflfi bu ko-

nuda devrim yaratm›flt›r. Sildenafil, fosfodiesteraz (PDE)

tip 5 inhibitörleri olarak bilinen grubun ilk ilac›d›r. PDE5,

kavernozal cisimlerin düz kas hücrelerinde ve endotelin-

de oldukça yüksek derecede lokalizedir. Bu enzimin inhi-

bisyonu, düz kas relaksasyonunda gerekli olan cGMP’nin

biyolojik etkinli¤inin uzamas› ise sonuçlan›r. 

Sildenafilden sonra di¤er PDE5 inhibitörlerinin de yüz

güldürücü sonuçlar verebilece¤i görülmüfltür. ‹n vitro ça-

l›flmalarda ise vardenafilin h›zl› absorbe oldu¤u tespit edil-

di. Maksimum ilaç konsantrasyonuna geçen ortalama sü-

re, 0,7-0,9 saattir. Preklinik çal›flmalarda saf rekombinant

enzimi inhibe etmede ve izole korpus kavernozum düz

kas hücrelerindeki cGMP’yi yükseltmede sildenafilden 5-

10 kez daha potent oldu¤u gösterildi. Yeni çal›flmalarda

da vardenafilin ED’li hastalarda ya da prostatektomililerde

ve Tip 1 ve 2 diyabetli ED’lilerde de etkinlikte rol ald›¤›

gösterilmifltir. Bu çal›flmada vardenafilin etkinlik ve gü-

venli¤ini incelemek hedeflenmifl.Yöntemsel olarak çok

merkezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü, 4 kollu,

paralel gruplu bir çal›flma olarak Kuzey Amerika’da dü-

zenlenmifl. 5, 10, 20 mg’l›k vardenafil dozlar› plasebo ile

karfl›laflt›r›lm›fl. 26 hafta süre ile vardenafil ya da plasebo

verilmifl ve 1 hafta süre ile yan etki izlemi yap›lm›fl. Has-

talar 18 yafl›ndan büyük ve en az 6 ayl›k ED hikâyeleri

mevcutmufl. HbA1c düzeyleri %12 ve daha az ise tip 1 ve

2 diyabetli hastalar da çal›flmaya al›nm›fl. Bu de¤erin üze-

rinde olan diyabetliler ve anatomik penil anomalililer, hi-

poaktif istekliler, radikal prostatektomi geçirenler, enfark-

tüslüler, unstable anjinal›lar ve 6 aydan yak›n zamanda in-

me geçirenler çal›flmaya dahil edilmemifl.

Hastalara bafllang›ç ve tedavi sürecinde (4, 8, 12, 18

ve 26. haftalarda) IIEF ve SEP 2 - 3 testleri yap›l›p sonuç-

lar kovaryans analizi (ANCOVA) ile de¤erlendirilmifl. P

de¤eri 0,0167’den küçük ise fark›n istatistiksel olarak an-

laml› oldu¤u kabul edilmifl.

Buna göre vardenafilin 10 ve 20 mg’l›k dozlar›n›n tüm

etkinlik de¤iflkenleri üzerine tüm zamanlarda plasebodan

daha üstün oldu¤u anlaml› olarak görülmüfl. (p<0,01) Bafl

a¤r›s›, k›zar›kl›k, dispepsi ve rinit gibi yan etkiler hafif ya

da ›l›ml› yo¤unlukta ve insidans› süre geçtikçe azalald›¤›

gözlenmifl. Her 3 doz vardenafil de plaseboya göre tüm

ED tiplerinde daha üstün olup iyi tolere edilmifl. Bu so-

nuçlar, vardenafilin zaman geçtikçe s›k›nt› veren yan etki

insidans›nda azalma ile birlikte güçlü etkinli¤inin oldu¤u-

nu göstermifltir.

Çeviri:
Op. Dr. Erkan Eyyüpo¤lu 
Kilis Devlet Hastanesi

Vardenafilin etkinliği ve tolerabilitesi:
Randomize, çift kör, plasebo kontrollü,
26 haftalık eksensel bir çalışma

Hellstrom W J G , Gittelman M, Karlin G, Segerson T, Thibonnier M, Padma-Nathan H
Urology. 2003 Apr;61(4 Suppl 1):8-14.
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Oral fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri erektil disfonksi-

yon tedavisinde etkinlik ve kabul edilebilme yönünden

önemli bir yer tutmaktad›r. Erektil disfonksiyonlu hastan›n

kendisine en uygun dozu bulmas› tedavide önemli bir yer

tutmaktad›r. Etkin bir PDE-5 inhibitörü olan vardenafil’in

ilk bafllama dozu olarak 10 mg önerilmesine karfl›n hasta-

lar de¤iflik dozlardan yararlanabilmektedir. Bu çal›flmada

ilk doz olarak 10 mg vardenafil bafllanan ve daha sonra

konsültasyonlar sonunda 5 veya 20 dozlara geçilen erek-

til disfonksiyonlu hastalarda ilac›n etkinli¤i ve tolerabilite-

si araflt›r›lm›flt›r.

Ocak 2001 ile May›s 2002 tarihleri aras›nda, 9 Avrupa

ülkesinde 26 merkezi kapsayan bu çok merkezli prospek-

tif, randomize, plasebo kontrollü çal›flmada 323 erektil

disfonksiyonlu vakaya 10 mg vardenafil veya plasebo uy-

gulanm›flt›r. 157 hastaya vardenafil, 166 hastaya plasebo

uygulanm›flt›r. 4 hafta sonra hastalar veya plasebo olgula-

r› durumlar›na göre 5 veya 20 mg vardenafile geçebil-

mekte veya 10 mg doz ile bir di¤er 4 hafta daha tedavi-

lerini sürdürmüfllerdir. Üçüncü 4 haftal›k period da ise doz

iste¤e ba¤l›d›r. Hastalar verdanafili iliflkiden 1 saat önce

alm›fllar ve bir takvim gününde l kez kullanm›fllard›r. ‹laç

etkinli¤i IIEF-EF domain skoruna, Global Assessment Qu-

estion’a (GAQ) ve SEP2 (penisiniz partnerinizin vajeni gi-

rebiliyor mu?) ve SEP3(baflar›l› bir cinsel iliflki için penisi-

nizin sertli¤ini uzun süre sürdürebiliyor musunuz?) sorula-

r›na olumlu cevaplara göre etkinlik yönünden de¤erlendi-

rilmifltir. ‹lk 4. haftan›n sonunda vardenafil alan 154 hasta-

dan 95’inde ve plasebo alan 155 hastan›n 136’s›nda doz-

da 20 mg’a ç›kacak de¤ifliklik yap›lm›flt›r. 8. haftada bir di-

¤er 10 mg vardenafil alan 20 kifli ve 4 plasebo alan kiflide

doz 20 mg’a ç›k›lm›flt›r. 8. haftan›n sonunda vardenafil

alanlardan 6’s›nda ve plasebo alanlardan 1’in de doz 5

mg’a inilmifltir.

IIEF-Erektil Fonksiyon skoru tedavi öncesi 12,6-13,1

aras›ndayken, vardenafil alan grupta 4,8,12 hafta sonra-

s›nda ve son kontrol de dikkate al›nd›¤›nda 21,0’den 24,2

ye yükselmifltir. Plasebo grubunda ise ilaç kullan›m› son-

ras› skor bu belirtilen sürelerde 13,7’den 15,6’e yüksel-

mifltir. Ereksiyon bu süre içerisinde vardenafil alan grupta

%80’den %86 oran›na kadar düzelirken, plasebo alan

grupta %21’den %36’ya kadar düzelmifltir. 8 ve 12. hafta

sonunda SEP2 sorusuna cevap vardenafil grubunda %84

olmas›na karfl›n bu cevap plasebo grubunda %49 ile %53

aras›nda bulunmufltur. SEP3 sorusuna cevap vardenafil

grubunda %58-74, plasebo grubunda %22-34 oran›nda

olumlu olarak bulunmufltur. En önemli yan etkiler flushing

ve bafl a¤r›s› olup hafif ve geçicidir. Vardenafil alanlar›n

%45’inde, plasebo alanlar›n ise %27’sinde en az bir kez

yan etki gözlenmifl olup s›ras›yla bu gruplardan %3 ve %2

sinde yan etkilerden dolay› ilaç kesilmifltir.

Bu çal›flmada erektil disfonksiyonlu hastalara standart

dozun yerine de¤iflken dozlarda verilen vardenafilin teda-

vide iyi tolere edilen ve etkin bir ilaç oldu¤u bildirilmifltir.

Çeviri:
*Prof. Dr. Ahmet Metin, **Doç. Dr. Önder Kay›gil
*A‹BÜ ‹zzet Baysal T›p Fakültesi Üroloji AD,

**Ankara Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi 2.

Üroloji Klini¤i

Geniş bir Avrupa erkek toplumunda değişken
doz Vardenafil’in etkinlik ve güvenilirliği

Hatzichristou D, Montorsi F, Buvat J, Laferriere N, Bandel TJ, Porst H
Eur Urol 2004: 45; 634-41
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Tadalafil Avrupa ve Amerika’da erektil disfonksiyon

tedavisinde kabul edilmifl olan bir PDE-5 inhibitörüdür.

Tadalafil ve di¤er PDE-5 inhibitörleri cGMP y›k›m›n› inhibe

ederek nitrik oksit ileti yolunu güçlendirmekte ve sonuçta

ereksiyon için gerekli kavernozal düz kas relaksasyonu

gerçekleflmektedir. Bununla birlikte tadalafil farmakokine-

tik özellikleri bak›m›ndan sildenafilden önemli farkl›l›klar

tafl›maktad›r. 17,5 saatlik yar›lanma ömrü ilaç kullan›m›n-

dan 36 saat sonras›nda bile baflar›l› cinsel birleflmeyi sa¤-

lamakta ve yiyecek k›s›tlamas›na gerek kalmamaktad›r. Bu

çal›flmada hafif-ciddi erektil disfonksiyon tan›mlayan er-

keklerde ihtiyaç halinde tadalafil kullan›m›n›n etkinli¤i ve

güvenilirli¤i, ayr›ca cinsel birleflme paternlerinin de¤er-

lendirilmesi amaçlanm›flt›r.

Çal›flma ABD ve Porto Riko’da çok merkezli olarak 207

erektil disfonksiyonlu erkek üzerinde çift kör, plasebo

kontrollü olarak 12 hafta boyunca plasebo ve 20 mg tada-

lafil uygulamas› fleklinde randomize edilmifl. Tadalafil gru-

bunda 159 hastadan 136’s› plasebo grubunda ise 48 has-

tan›n 40’› çal›flmay› tamamlayabilmifl. Etkinlik de¤erlen-

dirmesi ise uluslararas› erektil fonksiyon indeksi ( IIEF) , II-

EF domain skoru, cinsel deneyim profili (SEP) Q2-Q3 ve

genel de¤erlendirme sorusu (GAQ) ile, cinsel birleflme gi-

riflimleri paternleri ise post hoc analizi ile de¤erlendirmifl. 

Tedavi öncesi de¤erlere göre ortalama IIEF domain

skorunda tadalafille tedavi edilen erkeklerde 9.3, SEPQ2

%31,6, SEPQ3 %43,6’l›k art›fl gözlenmifl (p<0,001) Plase-

bo grubunda ise IIEF domain skorunda 0.3 , SEPQ2 %2,3,

SEPQ3 %3,5’lik art›fl gözlenmifl. (p<0,001) Her iki tedavi

grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda baflar›l› cinsel birleflme giriflim

oranlar› ise tadalafil grubunda plasebodan anlaml› derece-

de üstün (%67,6’ya karfl›n %24,1, p<0,001) ve ço¤unlu-

¤u ilaç al›m›n› takiben 4 ile 36 saat içinde gerçekleflmifl.

Tedavi sonu de¤erlendirmesinde tadalafil kullanan hasta-

lar›n %82,8’i, plasebo grubunda ise %19,6’s› düzelen

ereksiyonu (GAQ) bildirmifller (p<0,001). Tadalafil kulla-

nan hastalar›n %50’sinde tedavi sonunda IIEF domain sko-

ru 26 ve üzerine ulaflm›fl ve erektil disfonksiyon tan›mla-

mam›fllard›r. Bu çal›flmada baz› s›n›rlamalar içermektedir.

10mg tadalafil dozu birçok erektil disfonksiyonlu hastada

etkin ve güvenilir olmas›na karfl›n çal›flmada hastalar tara-

f›ndan de¤iflken doz kullan›m›na izin verilmemifl ve 20mg

dozunda tadalafil kullan›m› gerçeklefltirilmifl. Daha önce

sildenafile cevap al›nmayan vakalar çal›flma d›fl›nda tutul-

mufl. En s›k rastlanan yanetkiler ise bafl a¤r›s› %15.7, s›rt

a¤r›s› %8.8 ve dispepsi %7.5 oran›nda geliflmifl. 8 hasta

(%5) yan etkiler nedeniyle tedaviyi b›rakm›fl 

Sonuç olarak 20 mg tadalafil plaseboyla karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda anlaml› biçimde erektil fonksiyonu ve baflar›l› cinsel

birleflme giriflimlerini düzeltmifltir. Hafif- a¤›r erektil dis-

fonksiyonlu ABD ve Porto Riko’lu erkeklerde iyi tolere

edilmifltir.

Çeviri:
Op. Dr. Ertan Sakall›, Op. Dr. Memduh Ayd›n
Taksim E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i

Tadalafil etkinliği ve güvenilirliği:
ABD ve Porto Riko deneyimi

Seftel AD, Wilson SK, Knapp PM, Shin J, Wang WC, Ahuja S.
J Urol. 2004 Aug;172(2):652-7.
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Erkek faktör infertilitesi bütün infertlite vakalar›n›n

%50’sinde izlenirken, vakalar›n›n %35’inde tek bafl›na bir

neden olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Baz› çal›flmalarda in-

fertil erkeklerin kad›nlara oranla bir çok emosyonel fonksi-

yon indeksi aç›s›ndan daha az bozukluk gösterdi¤i izlen-

mifltir. Bu gözlemin, erkeklerin emosyonel yan›tlar›n› daha

az ifade etmelerinden mi kaynakland›¤› bilinmemektedir.

‹nfertilite nedeni sadece erkek infertilesi olan erkeklerde

depresyon insidans›, fertil olan ya da infertilite nedeninin

efller aras›nda paylafl›ld›¤› erkeklere oranla daha s›k olarak

izlenmektedir. ‹nfertil olan bir erke¤in kendini seksüel ola-

rak yetersiz gördü¤ü ve geçici impotens ve azalm›fl libido

gibi bir tak›m yak›nmalar yaflad›¤› öne sürülmüfltür. Prob-

lem ile iliflkili duyulan sürekli endifle, inhibitör sinirleri uya-

r›p, penisteki düz kas gevflemesini önleyerek k›smi ya da

tam ereksiyon bozluklu¤una neden olabilmektedir.

2 aydan daha fazla primer infertilite öyküsü nedeni ile

baflvuran 412 hasta çal›flma amac› ile de¤erlendirilerek

semen analizinde anormal parametrelere göre erkek infer-

tilitesi olarak kabul edilmifl. T›bbi ve seksüel öykü ile stan-

dart semen analizinin sonuçlar› de¤erlendirilmifl. Bazal

seksüel fonksiyonlar›n de¤erlendirilmesi (ereksiyon ve or-

gazm) bütün hastalarda Uluslararas› Erektil ‹ndeks Fonksi-

yonunun (IIEF-5) 5 maddeli versiyonuna göre gerçekleflti-

rilmifl ve skor 5-25 aras›nda de¤iflmekteydi. ‹kinci ya da

daha sonraki randevular›nda sperm toplayamayan erkek-

lerde seksüel fonksiyonlar›n takip de¤erlendirmeleri yap›l-

m›fl. IIEF sorular›n›n maddeleri seksüel aktivitenin (ereksi-

yon ve orgazm) hem masturbasyon hem de seksüel bir-

leflme s›ras›nda de¤erlendirilebilmesi amac› ile de¤ifltiril-

mifl. Bafllang›ç ve takip IIEF skorlar› ikinci grupta de¤erlen-

dirilmifl. Bütün hastalar bafllang›ç infertilite de¤erlendir-

mesi çerçevesinde masturbasyon ile semen toplam›fllar.

Sperm morfolojinin de¤erlendirilmesi amac› ile al›nan

smearler WHO s›n›fland›rmas›na göre de¤erlendirilmifl. 

Toplam IIEF skoru <20 olan hastalar (n=7) çal›flma d›fl›

b›rak›lm›fl Geri kalan hastalar›n %98’i (405/412) normal

seksüel fonksiyonlara sahipmifl (toplam IEFF skoru≥20) ve

bu hastalar ilk gelifllerinde herhangi bir zorluk olmadan

masturbasyon ile sperm toplayabilmifller. Hastalara se-

men analizlerinin anormal oldu¤u söylendikten sonra 2

hafta içerisinde tekrar sperm örne¤i al›nm›fl. 405 hastadan

46’s› (%11) ikinci semen analizinde masturbasyon ile

sperm vermeyi baflaramazken (grup 1), geri kalan 359

hasta (%89) semen vermede bir sorun yaflamam›fl (grup

2). I. grupta yeralan hastalardan 2-3 günlük aralarla mas-

turbasyon ile semen vermesi istenmifl (2-4 deneme/has-

ta). Masturbasyon veya koitus interraptus ile 2-4 deneme-

ye ra¤men semen toplayamayan hastalara vibratuar sti-

mulasyon ile yard›mc› olunmufl. 46 hastan›n sadece 9’u

vibratuar stimulasyona yan›t verirken (grup Ia), di¤erleri

(grup Ib) yan›t vermemifl. 

I. grupta yer alan hastalar, bafllang›ç ile karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda takip döneminde belirgin olarak daha düflük IIEF

skoruna sahip oldu¤u gözlenmifl (22.6±2.3’e karfl›n

11.2±2.6). I. grupta infertilite süresi II. gruba oranla belir-

gin olarak daha uzun olarak saptan›rken, sperm motilitesi

I. grupta II. gruba oranla belirgin olarak bozuktu. Sperm

konsantrasyonu ve normal sperm formlar›n›n yüzdesi I.

grupta II. gruba oranla daha düflük ve iki grup aras›nda

yafl fark› gözlenmemifl. 

Sperm konsantrasyon ve motilitesi grup Ia’da grup Ib

ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› oranda daha düflük, normal

sperm formlar›n›n yüzdesi ise grup Ia’da grup Ib’ye oranla

daha düflük olarak saptanmakla birlikte, istatistiksel olarak

anlaml› de¤ildi. Hasta yafl› ve infertilite süresi aç›s›ndan

grup Ia ve Ib aras›nda herhangi bir farkl›l›k saptanmad›.

Bu çal›flmada infertilite araflt›rmas› yap›lan 405 hasta-

n›n 46’s›nda (%11) ilk semen analizinde anormallik sap-

tanmas› sonras›nda ereksiyon ve orgazm problemleri ya-

flanm›flt›r. Bu erkeklerin infertilite araflt›rmas› öncesinde

normal seksüel fonksiyonlara sahip olmalar›ndan dolay›,

bu hastalardaki erektil disfonksiyonun psikojenik oldu¤u

ve anormal semen analiz sonuçlar› ile ortaya ç›kt›¤› öne

sürülebilir. Ayr›ca bu hastalarda izlenen uzun infertilite sü-

resi ve artm›fl anksiyete de, erektil disfonksiyon psikojenik

yap›s›n› desteklemektedir. Bu çal›flma retrospektif bir

araflt›rma olmakla birlikte, sonuçlar infertilite araflt›rmas›

yap›lan çiftlerde t›bbi yard›ma ek olarak psikolojik dan›fla-

man›n da önemini vurgulamaktad›r. 

Çeviri:
Prof Dr. Cihat Ünlü, Uz. Dr. Murat Sönmezer
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve

Do¤um AD

İnfertilite incelemesi yapılan erkeklerde seksüel
disfonksiyon: Kohort gözlemsel bir çalışma

Saleh RA, Ranga GM, Raina R, Nelson DR, Agarwal A.
Fertil Steril. 2003 Apr;79(4):909-12.
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Nörojenik erektil disfonksiyonun önemli sebebi olan

radikal prostatektomi operasyonlar›nda, prostat dokusunu

ç›kart›rken kavernöz sinirlere minimal hasar verilmelidir.

Bunun için, elektrik stimülasyon ile kavernöz sinirler loka-

lize edilerek korunur ve uzun dönemde yararlar› s›n›rl›

olan otolog sinir greftleri kullan›larak sinirsel devaml›l›k

sa¤lanabilir. 

Sinir zedelenmesinden sonra, Schwann hücreleri ekst-

raselüler matriks komponentleri ve nörotrop faktörler üre-

terek aksonal miyelinizasyonu sa¤larlar. Periferal ve sant-

ral sinir sistemi lezyonlar›nda, Schwann hücre implantas-

yonu ile iyileflme sa¤lanabilir. Schwann hücresi ekilmifl

tüpler kavernöz sinir zedelenmelerinde kullan›labilir ve

erektil disfonksiyonu düzeltebilir.

Bu çal›flmada, in vitro metodlarla Fischer 344 s›çanla-

r›n›n siyatik sinir parçalar›ndan elde edilen Schwann hüc-

re kültürleri ve sinir devaml›l›¤›n› sa¤lamak için nonbi-

odegradabl, nonimmünojenik, Schwann hücresi ekilmifl

silikon tüpler kullan›lm›flt›r. 

Daha sonra s›çanlar randomize edilerek 10’ar adetten

5 gruba ayr›ld› (her grupta 20 sinir). S›çanlar›n 30’una 5

mm’lik insizyon yap›l›p kavernöz sinirleri bilateral eksize

edildi ve izleyen dönemde rekonstrüktif mikrocerrahi ya-

p›ld›. Ayn› taraftan 7 mm’lik genitofemoral sinir grefti,

ekim yap›lmam›fl silikon tüp ve Schwann hücresi ekilmifl

silikon tüp üç grubun her birine farkl› olacak flekilde yer-

lefltirildi. Di¤er 2 gruptan birine sadece insizyon (pozitif

kontrol) di¤erine rekonstrüksiyon yapmadan, kollateralle-

ri ile birlikte bilateral sinir ablasyonu yap›ld› (negatif kont-

rol). Postoperatif 3. ayda, major pelvik gangliona veya

proksimal kavernöz sinirlere direkt elektrik stimülasyon

uygulanarak erektil fonksiyon de¤erlendirildi ve elektros-

timulasyon esnas›nda intrakavernöz ve sistemik kan ba-

s›nc› ölçüldü.

Postoperatif 3. ayda hayvanlar tekrar eksplore edilip,

proksimal kavernöz sinire elektriksel stimulasyon uygula-

narak, erektil fonksiyon ve kavernöz bas›nçtaki de¤iflimler

kaydedildi. Erektil fonksiyon, bilateral sinir ablasyonu ya-

p›lan ve tedavi edilmeyenlerde %0, bilateral sinir ablasyo-

nu yap›lmay›p sadece insizyon yap›lanlarda %100,

Schwann hücresi ekilmifl silikon tüplerde %90 oran›nda

tekrar kazan›ld›¤› tespit edildi. Bu sonuçlar›n aksine oto-

log sinir grefti (%30) veya ekim yap›lmam›fl tüp kullan›lan

deneklerde baflar› oran›n›n çok düflük kald›¤› tespit edildi.

Bu eksperimental çal›flmada: Eriflkin periferal sinir bi-

yopsilerinden izole edilen Schwann hücrelerinin, silikon

bir tübe ekimi ve bu tüp rehberli¤inde sinirlerin rejeneras-

yonu ve ereksiyonun tekrar kazan›ld›¤› gösterilmifltir.

Schwann hücre ekili tüplerin yan› s›ra bofl rehber tüplerin

de otolog sinir greftlere olan üstünlü¤ü gösterilmifltir. 

Periferal sinirler baz› sinir lezyonlar›nda s›n›rl› rejene-

rasyon kapasitesine sahiptir. Ancak sinir tamamen kesildi-

¤inde tekrar geliflim için bir rehber yap› gerekmektedir.

Bu yüzden tam sinir kesilerinde; kesilen sinirin kaudaline

kal›p görevi görecek bir rehber yap› yerlefltirilmelidir. Ek-

lenen periferal sinir greftlerinin bu rehber görevini görme-

sine ra¤men aksonlar bu sinir transplant› içinde de¤il et-

raf›nda geliflir ve hedefi bulamaz. 

Radikal prostatektomi sonras› kavernöz sinir ve erektil

fonksiyon bozuklu¤u geliflen hastalar için bu çal›flman›n

sonuçlar› oldukça umut vericidir. Schwann hücre kültürü

için hastalar›n süral sinirinden radikal prostatektomi önce-

si biyopsi al›nabilir ve daha sonra bunlar silikon tüpe eki-

lerek, radikal prostatektomi esnas›nda kesilen kavernöz

sinir yerine yerlefltirilebilir. ‹nsan otolog Schwann hücre

haz›rlanmas› ve transplantasyonunun multipl sklerozlu

hastalardaki baflar›s› faz I klinik çal›flma olarak Yale Üniver-

site’sinde devam etmektedir. Burada hastalar›n periferal

sinirlerinden elde edilen Schwann hücreleri santral sinir

sistemindeki lezyonlara implante edilmektedir.

Çeviri:
Dr. Volkan ‹zol, Yrd. Doç. Dr. ‹. Atilla Ar›do¤an
Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Sıçanlarda kavernöz sinir ablasyonu sonrası
kaybolan erektil fonksiyonun Schwann hücresi 
ekimi yapılmış tüpler aracılığıyla tekrar kazanılması

May F, Weidner K, Matiasek K ve ark.   
J Urology, 172: 374-377, 2004
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Uzam›fl yaflam beklentisi ile BPH ve ED prevalans› art-

maktad›r. Alt üriner sistem semptomlar› (AÜSS), ED için

risk faktörü teflkil etmektedir.

ED için yeni bir oral tedavi olan apomorfin, santral sinir

sisteminde dopamin D1/D2 agonistidir ve supraspinal nö-

ronal yollarla penil ereksiyonu kontrol eder. Periferde, kor-

pus kavernozum düz kas hücrelerindeki post junctional α1-

adrenoseptörlerin uyar›lmas› ile flasite ve detümesans

olur. Yafll›larda, α-adrenoseptörlerdeki art›fl ile ED iliflkili-

dir. Dolay›s›yla, bu reseptörlerin blokaj›, korpus kaverno-

zum kontraksiyonunu azaltabilir ve ereksiyonlar› bafllatabi-

lir. Korpus kavernozum düz kas›nda, α1A, α1B, α1D, α2A ve

α2C adrenoseptör subtipleri bulunur. BPH’li hastalarda kul-

lan›lan non selektif α1- adrenoseptör antagonisti olan alfu-

zosin; seks hayat› kalitesinde geliflme sa¤lam›flt›r.

Spontan hipertansif fareler (SHF), korpuz kavernozu-

mun kontraksiyon ve relaksasyon mekanizmas›ndaki bo-

zukluklardan dolay›, ED üzerine ilaçlar›n etkisinin de¤er-

lendirilmesi için uygun modeldir. Bu çal›flmada insanlarda

oldu¤u gibi 3 α1-adrenoseptör subtipinin oldu¤u SHF’ler-

de, apomorfinle kombine edilen alfuzosinin erektil fonksi-

yona etkisi incelenmifltir.

‹n vitro olarak fareler servikal dislokasyon ile öldürül-

dükten sonra penis al›narak, Krebs solüsyonuna konulup

korpus kavernozalar, tunika albuginea’dan parsiyel s›yr›la-

rak disseke edilmifl ve kavernozal striplerin cevaplar›, po-

ligraf ve PC kullan›larak ölçülmüfltür. Stripler önce norepi-

nefrinle (NE) y›kanarak prekontrakte edildi; daha sonra

apomorfin, bunu takiben de alfuzosinle y›kanarak ölçüm

yap›lm›flt›r.

Fareler anestezi alt›nda iken intrakavernöz bas›nc›n

(‹KB) ölçülmesi için, kavernozumlara heparinize kataterler

implante edilmifl, arteryal kan ak›m›n›n ölçülmesi için fe-

moral arter kataterize edilmifltir. Önce apomorfin S.C ola-

rak, sonras›nda da alfuzosin femoral arterden ‹.V olarak

verilerek ölçümler yap›lm›flt›r.

Sonuçlar de¤erlendirildi¤inde apomorfinin (0.01-10

µM), 30 µM NE ile prekontrakte edilen kavernozum do-

kusunda relaksasyon yapmazken, Alfuzosinin (0.001-10

µM) ise doza ba¤›ml› olarak relaksasyona neden oldu¤u

bulunmufltur. 1 µM veya 10 µM apomorfin varl›¤›nda, al-

fuzosinin relaksasyon efekti de¤iflmemifltir.

‹n vivo düflük doz apomorfin (20 mg/kg S.C) yaklafl›k

olarak SHF’lerin %50’sinde ereksiyon olufltururken, tüm

farelerde ritmik ereksiyonlar 50 mg/kg’de bafllam›flt›r. Al-

fuzosin ise dozu ne olura olsun, ereksiyon bafllatamam›fl-

t›r. Alfuzosin varl›¤›nda, ereksiyon oluflturan apomorfin

57 mg/kg S.C’den 25 mg/kg S.C’ye düflmüfltür. Alfuzosin

varl›¤›nda, apomorfinin indükledi¤i ereksiyonlardaki ‹KB

29±7 mmHg’den 52-55 mmHg’ye yükselirken penil

ereksiyon süresinde anlaml› bir fark görülmemifltir.

Çal›flmada apomorfin, SHF’lerde normotansif farelere

göre, ereksiyon bafllatmada daha az etkili bulunmufltur.

Bu çal›flmada, alfuzosinle sadece apomorfinle indüklenen

ereksiyon say›s› yaklafl›k iki kat›na ç›kmaktad›r. Bu bulgu,

alfuzosinle kombine edildi¤inde, apomorfinin ereksiyon

oluflturmas›n›n de¤iflti¤ini göstermektedir. Alfuzosin gibi

non spesifik α1 antagonistleri ile α1 blokaj, ED’de sempa-

tik sinir sisteminden ç›kan inhibitör cevaplar› kald›rarak,

apomorfinin stimülatör etkisini potansiyalize eder. BPH’li

hastalarda alfuzosin ile apomorfinin kullan›m›, AÜSS azal-

t›rken, erektil fonksiyonu da artt›rabilece¤i sonucu ç›kar›-

labilir. 

Çeviri:
Doç. Dr. Ahmet Y. Müslümano¤lu
Dr. Mert Ali Karada¤
Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Alfuzosin spontan hipertansif farelerde,
apomorfinle başlatılan penil ereksiyonu geliştirir

Eric Mayoux, Juan Fernando Ramirez, Thierry Pouyet, Martine Barras, Sonia Arbilla, Anne-Marie Galzin
Eur Urol, Vol 45 (1); 110- 116; 2004
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1978 y›l›nda bildirilen ilk baflar›l› gebelikten sonra ‹n

vitro fertilizasyon ve embriyo transferi (IVF-ET) uygulama-

lar› her geçen gün giderek artan bir kullan›m alan› bul-

makta ve infertilite tedavisi içerisinde Asiste Reprodüktif

Teknikler (ART) veya Yard›ml› Üreme Teknikleri (YÜT) ad›

alt›nda giderek yayg›nlaflmaktad›r. Ancak, günümüzde

her geçen gün yeni tekniklerin ve imkanlar›n geliflmesine

ra¤men ART baflar› oranlar› istenilen düzeylere gelmifl de-

¤ildir. ‹lk IVF-ET bebe¤inin 1978’de dünyaya gelmesi ile

birlikte baflar›y› etkileyen faktörler konusunda da yo¤un

çal›flmalar bafllam›flt›r. Bu konuda her geçen gün yeni pa-

rametreler de¤erlendirmeye al›nmakta ve baz›lar›n›n ger-

çekten etkisi kan›tlan›rken, baz›lar›n›n da etkileri tart›flma-

ya aç›k kalmaktad›r. Baflar› oranlar› ise çok de¤iflik ve ge-

nifl bir spektrum oluflturmaktad›r. Farkl› çal›flmalarda %5-

60 gibi çok de¤iflik oranlar bildirilmektedir.

Ülkemizde ilk IVF-ET uygulamalar› 1988 y›l›nda Ege

Üniversitesinde hocam›z Prof. Dr. Refik Çapano¤lu bafl-

kanl›¤›ndaki ekibimiz taraf›ndan bafllat›lm›fl ve ilk bebek

18 Nisan 1989’da dünyaya gelmifltir. 

ART‘de baflar› oranlar› de¤iflik flekillerde de¤erlendiri-

lebilmektedir. Folikül ponksiyonu/gebelik, embriyo trans-

feri/gebelik, embriyo transferi/klinik gebelik gibi oranlar-

dan bahsedilmekle birlikte as›l baflar› oran› Baby Take Ho-
me Rate-Eve Bebek Götürme olarak de¤erlendirilmelidir.

ART uygulamalar›n›n sonucu sadece hasta faktörüne ba¤-

l› kalmay›p bu sistem içerisinde görev alan hekimler,

hemflireler, biyologlar, sa¤l›k teknisyenleri ve yard›mc›

personelinde konu ile ilgili bilgi ve becerileri ile ilgilidir. 

Günümüzde endikasyonlar çok genifl bir spektrum

oluflturmakta ve bu oranlar 1998 AFS verilerine göre flöy-

le da¤›lmaktad›r:

Androlojik faktör: %27

Endometriosis: %14.7

Ovulatuvar disf.: %12.4

Tubal faktör: %26 

Uterin: %2.2

Di¤er: %9

‹diyopatik: %8.7 

ART’de Yafl›n Etkisi:

Baflar›y› etkileyen majör faktörlerden birisi olan yafl

özellikle 35’in üzerinde oldu¤u zaman negatif yönde etki-

leyici bir parametre olabilmektedir. 40 yafl›n üzerindeki

olgularda ise oranlar çok daha belirgin flekilde düflmekte-

dir. Özellikle ovaryan cevab›n azalmas›, geliflen folikül sa-

y›s›n›n ve elde edilen oosit say›s›n›n yeterli ve uygun ka-

litede olmamas› 40 yafl alt›nda 3’den fazla folikülü olanlar-

da canl› do¤um oranlar›n›n %32’lerden, 40 yafl üzerinde

3’den az folikülü olanlarda %4’lere düflmesine neden ol-

maktad›r (1).

IVF uygulamalar›n›n ilk endikasyonu olan tubal faktör-

de baflar› oranlar› daha yüksek saptanmaktad›r. Endomet-

riosis konusunda tam bir görüfl birli¤ine var›lamam›fl ol-

makla beraber de¤iflik çal›flmalar taraf›ndan siklus bafl›na

gebelik oranlar›n›n %22-47 aras›nda oldu¤u bildirilmekte-

dir (2). Özellikle oosit kalitesinde olumsuz etkisi oldu¤u

görüflü taraf›m›zca da desteklenmektedir. Endometrium-

da ki intrensek faktörler ve peritoneal s›v›n›n gametler ve

implantasyona olumsuz etkileri göz önüne al›nd›¤›nda

implantasyon oranlar› halen beklenilenden düflük olmak-

tad›r (3,4,5) (Tablo 1). Ayr›ca oositlerin kromozomlar›nda

dejenerasyon, aneuploidi ve mayotik disjunctionlara ne-

den olabilmektedir (6,7).

Yardımla üreme tekniklerinde
başarıyı etkileyen faktörler

Prof. Dr. Erol Tavmergen, Prof. Dr. Ege Nazan Tavmergen Göker
Ege Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum AD, Aile Planlaması ve Kısırlık Araştırma Uygulama Merkezi

Tablo 1. Endometriosis’in ART Baflar›s›na Etkisi

Siklus Bafl›na Gebelik Oranlar›

Endometriosis Kontrol p

Guzick 33 44 <0.05

Simon 13 34 <0.001

Azem 11 22 <0.001

Geber 40 46 NS

Oliviennes 29 36 NS



Tedavinin baflar›s›n› öngörmede siklus bafl› FSH düzey-

lerinin etkisi günümüzde art›k tart›fl›l›r olmaktan ç›km›fl ve

kesin de¤erlendirilmesi gerekli bir parametre halini alm›fl-

t›r. Ancak FSH’n›n düzeyleri konusunda farkl› görüfller

mevcuttur. Erken foliküler fazda 15 IU/ML’nin üzerinde

FSH’s› olan olgular, over reservinin düflük oldu¤unu gös-

termektedir. Ayr›ca CC testinde de FSH(D3) ve FSH (D10)

de¤erlerinin 26 IU/ML veya üzerinde olmas› olgular›n dü-

flük over cevapl› olarak de¤erlendirilerek ovulasyon in-

düksiyonunun ona göre düzenlenmesini gerektirmekte-

dir. Erken foliküler fazda yüksek E2 de¤erleri de düflük

over cevab›n›n habercisi olabilmektedir. Bununla birlikte

over hacim ölçümleri de over cevab›n› öngörebilmekte-

dir. Böyle olgularda ovulasyon indüksiyonunda özellikle

GnRH-a protokollerinin k›sa protokol fleklinde uygulan-

mas› over cevab›n›n daha iyi olmas›na neden olabilmek-

tedir (8,9,10). ‹nhibin B konusunda ise çeliflkili sonuçlar

bildirilmektedir. Folikül say›s›, oosit say›s› konusunda po-

zitif prediktivitesi olmas›na ra¤men gebelik konusunda

saptanamam›flt›r.

Ovulasyon ‹ndüksiyonunun Baflar›ya Etkisi:

‹lk baflar›l› embriyo transferi gebeli¤i, do¤al siklusta

oluflan bir oositin fertilizasyonu ile elde edilmifltir. Ancak

daha sonraki çal›flmalardan elde edilen sonuçlara supero-

vulasyon uygulamalar›ndan elde edilen sonuçlar›n daha

baflar›l› oldu¤u görülmüfltür. Monitorize spontan sikluslar-

da baflar› oranlar› %10-12 aras›nda de¤iflmektedir. Klomi-

fen sitrat, gonadotropinler(saf gonadotropinler, rekombi-

nant gonadotropinler), GnRH analoglar›, GnRH antago-

nistleri kullan›lan indüksiyon ajanlar›d›r. Günümüzde aro-

mataz inhibitörleri, düflük doz aspirin tedaviside düflük

cevapl› olgularda kullan›ma girmektedir. Olgu seçimi ka-

dar uygulanan ovulasyon indüksiyonu protokollerinin de

baflar›ya etkisi kaliteli oosit elde edilmesi ve implantasyon

oranlar›, luteal faza etkisi nedeni ile çok önem kazanmak-

tad›r.

Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) indüksi-

yon yap›lan sikluslarda korkutucu tablolara yol açmas› ve

hayat› tehdit edebilmesi aç›s›ndan çok dikkatli olmay› ge-

rektirmektedir. Yüksek E2 düzeyleri morfolojik ve biyo-

kimyasal de¤iflikliklere yol açarak, endometriumda imp-

lantasyon oranlar›n› düflürebilmekte, endometriumda

ödeme yol açabilmektedir. Bu bulgular uterin ve ovaryan

pulsatilite ve resistans indexlerinde belirgin de¤ifliklikler-

le karfl›m›za ç›kmaktad›r (11,12,13,14). 

Son y›llarda üzerinde yo¤un araflt›rmalar yap›lan bir

konuda hidrosalpinx varl›¤›n›n baflar›ya etkisi olup

olmad›¤›d›r? Hidrosalpinx içeri¤inin kaviteye boflalmas›,

bu olgularda integrin ekspresyonun azalmas› ve endo-

metrial reseptivitenin azalmas›, toksik etki nedeni ile hid-

rosalpinxlerin olumsuz etkileri konusundaki görüfller ha-

kimdir (16,17,18). Siklus bafl› ovaryal kistlerin indüksiyon

baflar›s›na etkisi konusunda halen çeliflkili görüfller bildiril-

mektedir. Segal ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir arafl-

t›rmada kisti olmayan olgularda klinik gebelik oranlar›

%41, kisti olan olgularda ise %24 olarak bildirilmifltir (19).

Barmat ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›flman›n

sonuçlar› Tablo 2’de belirtilmifltir.

Endometriumun implantasyon oranlar›na etkisi bilin-

mektedir. ‹yi bir ovulasyon indüksiyonu ve endometrial

patern gebelik oranlar›n› artt›r›c› yönde etki yapmaktad›r.

Ultrasonografi ile folikül ponksiyon günü elde edilen ho-

mojen bir görüntü varl›¤›nda klinik gebelik oranlar› %47

olarak bildirilmektedir. Endometrial kal›nl›¤›n 6mm’nin al-

t›nda olmas› halinde ise gebelik flans› çok düflük olarak

bildirilmektedir (20). Doppler ak›mlar› HCG günü en az 1

folikülde PSV>10cm/s ise daha fazla gebelik flans›n›n ol-

du¤u bulunmufltur (21).

Endometrial kal›nl›¤›n yan› s›ra endometrial poliplerin-

de baflar› üzerine negatif etkisi vard›r. Polipli olgularda kli-

nik gebelik oranlar› %22’lere düflmektedir. Özellikle 2 kez

baflar›s›z ART uygulamas› geçiren olgularda daha önce ya-

p›lm›fl olsa bile tekrar histeroskopi yap›lmas› halinde

**%18 oran›nda patolojik *bulgu saptanm›flt›r (22). 

Androlojik faktörün baflar›ya etkisi de faktörün ne ol-

du¤una ba¤l› olarak önem kazanmaktad›r. Obstrüktif ve
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Tablo 2. Hidrosalpix’in ART Sonuçlar›na Etkisi

Hidrosalpinxli Hidrosalpixsiz p

Hasta say›s› 60 940

Yafl 34 35 0.01

Klinik gebelik 37 486

‹mplantasyon (%) 16 21 0.013

Preklinik gebelik kayb› 37 14 0.01

Do¤um/transfer 26 34 0.066

Abortus 24 20 0.28

Barmat Li ve ark.
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non - obstrüktif azoospermilerde uygulanan ICSI sonuçla-

r› de¤erlendirildi¤inde; non-obstrüktif azoospermilerde

ICSI ile fertilizasyon oranlar› %67.8 olarak saptan›rken

obstrüktif azoospermilerde %74.5 olarak bildirilmifltir. Bu-

na ra¤men gebelik oranlar› %36.8/36.7 olarak bildirilmifl-

tir (5). Ayr›ca sperm morfolojisi ile ilgili yap›lan araflt›rma-

larda morfolojinin %4’ün alt›nda olmas› halinde fertilizas-

yon oranlar›n›n %59, üzerinde olmas› halinde de %77’ler-

de oldu¤u bildirilmektedir (15).

Androlojik faktör aras›nda de¤erlendirilmesi gereken

bir baflka konuda semenin mikrobiyolojik tetkikinin mut-

lak yap›lm›fl olmas›d›r. Aksi halde enfekte bir semen tüm

kültürleri enfekte edecektir.

ART’de Embriyoloji Laboratuvar›:

ART uygulamalar›n›n kalbi olarak nitelendirilebilecek

olan embriyoloji laboratuvar› gerek çal›flanlar, gerek kulla-

n›lan malzeme ve teknikler aç›s›ndan sistemin baflar›s›nda

en önemli faktörlerden birisini oluflturmaktad›r. Laboratu-

varda çal›flanlar›n konu ile ilgili teorik ve pratik bilgileri sis-

temin baflar›s›nda vazgeçilmez unsurlard›r. Oosit manipu-

lasyonunun gere¤inden uzun süre almas› veya pipetaj ha-

talar› gereken sterilite kurallar›na uyulmamas›, inkübatör-

lerin pH ve gaz ayarlar›n›n uygun olmamas› baflar›s›zl›kta

önemli rol oynamaktad›r. Ayn› zamanda kullan›lan malze-

melerin nontoksik, mediumlar›n de¤iflik embriyo stage’le-

rine uygun özelliklerde olmas› gereklidir. Tüm bu faktörle-

rin yan› s›ra dokümantasyon ve düzenli bir arflivleme sis-

temi, belirli aral›klarla sistemin kontrol edilmesi baflar› için

gerekli vazgeçilmez unsurlard›r.

Oosit kalitesinin baflar›ya etkisi:

Fertilizasyon, klivaj ve iyi bir gebelik baflar›s› için iyi

embriyo kalitesi flartt›r. Fertilizasyon ancak metafaz II ol-

gunlu¤undaki bir oosit ile mümkündür. Fertilizasyon po-

tansiyeli en yüksek metafaz II (M II) olanlar oldu¤u halde

metafaz I (M I) oositlerin de bir süre in vitro kültürden

sonra M II hale gelebilmeleri fertilizasyon potansiyelleri

oldu¤unu göstermektedir. Oosit kalitesini etkileyen en

büyük faktörlerden birisi de yafl faktörüdür. Özellikle yük-

sek FSH düzeyleri olumsuz etkilerin bafl›nda gelmektedir.

Ayr›ca HCG’nin erken veya geç yap›lmas› da olumsuz et-

kiler aras›ndad›r. 

Fertilizasyonun baflar›ya etkisi:

Fertilizasyon oranlar›n›n yüksek olmas› transfer edilebi-

lecek embriyo say›s› ve kriyopreservasyon olana¤› olufltu-

raca¤› için baflar› flans›n› artt›rabilecektir. Ancak fertilizas-

yon kontrolü s›ras›nda da baz› kriterler bu embriyolar›n

prognozu hakk›nda bilgi verebilmektedir. Unutulmamal›-

d›r ki fertilize olan oositlerin %6.5’inde poliploidi bildiril-

mektedir (23). Poliploid embriyolar›n yan› s›ra tek pronuk-

leusta erken sperm kondensasyonuna ba¤l› olarak görüle-

bilir. ‹mmatür oositlerde %34, FSH indüksiyonunda %30,

HMG indüksiyonlar›nda %11 oran›nda saptand›¤› bildiril-

mifltir. Bunlar›n %30’u haploid, %18’i mozaik olarak sap-

tanm›flt›r (24).

Pronukleus s›n›flamas›: Günümüzde pronukleuslar›n

görünümlerine göre s›n›fland›rmalar yap›larak bu embri-

yolar›n hangilerinin daha iyi kalitede olacaklar› hakk›nda

bilgi sahibi olunmaya çal›fl›lmaktad›r. ‹nsan embriyolar›n-

da aneuploidi oranlar› %20-40 olarak bildirilmektedir.

Pronukleuslar›n›n aras›nda belirgin derecede fark olanlar-

da kromozomal anomali oranlar› %87 olarak bildirilmekte-

dir (24). Zigot skorlamas› nukleolus say›s›, büyüklü¤ü ve

flekline ba¤l›d›r. ‹deal nukleolus nukleus bafl›na 3-7 olma-

l›d›r. Nukleoliler küçük veya farkl› büyüklükte oldu¤u za-

man bu embriyolar›n blastosist oluflturma oranlar› %28 ve

gebelik oranlar›n›n %10-15 oldu¤u bildirilmektedir

(25,26). Bir kaç kez yap›lan uygulamalarda zigot skorla-

mas› kötü ise ovaryal indüksiyon protokolünün de¤ifltiril-

mesininde fayda olabilece¤i göz önüne al›nmal›d›r. 

Yap›lan baz› çal›flmalarda hafif fragmantasyonun embri-

yonik geliflimi etkilemedi¤i ancak eflit olmayan blastomer

say›s›n›n kromozomal aberasyonlar ve multinuklear embri-

yolarda s›k görüldü¤ü saptanm›flt›r. Ayn› zamanda iyi gö-

rünümlü embriyolara yap›lan blastomer biyopsilerinde sa-

dece tek blastomerde aneuploidi saptanma oran›n›n %30

gibi yüksek oranlarda olmas› da tek blastomer biyopsileri-

nin güvenirli¤i hakk›nda düflündürücü olmaktad›r (27).

Günümüzde blastosist transferinin 2-3.gün transferine

olan üstünlü¤ünden bahseden çal›flmalar mevcuttur. Nor-

mal fizyolojiyi taklit edecek olur isek bölünme safhas›nda-

ki embriyolar›n tuba uterinalara transferi ve blastosist saf-

has›n›n uterusa transfer edilmesi gereklidir. Dolay›s› ile

blastosist transferi normal fizyolojiye daha uygunluk gös-

termektedir. Ayn› zamanda daha iyi embriyo geliflimine

sahip olan embriyolar›n seçilme flans› ortaya ç›kmaktad›r.
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Blastosist transferinin avantajlar›: 

-embriyo seçiminde avantaj

-daha iyi endometrium-embriyo senkronizasyonu

-daha az say›da embriyo transferi

-yüksek implantasyon oranlar›

-ço¤ul gebelik insidans›nda azalma

-preimplantasyon genetik çal›flma imkanlar›

‹yi bir blastosistten bahsedebilmek için 4.gün 16 hüc-

reliden morulaya ve 5.günde blastosel oluflumunu göster-

mek gerekmektedir (25).

Günümüzde ço¤u çal›flma iyi sperm kalitesinin blasto-

sist oluflumuna positif yönde etki yapt›¤›n› destekler tarz-

dad›r. Bu oranlar ICSI için %26-44, IVF için %47-51 olarak

verilmektedir (28,29). 

Assisted Hatching:

Kimyasal maddeler, laser veya mekanik manipülas-

yonlarla zona pellusidaya delik açma ifllemi assisted hatc-

hing olarak adland›r›lmaktad›r. Son 10 y›l içerisinde geli-

flen bu teknikler düflük implantasyon oranlar›n› yükselt-

mek amac› ile gelifltirilmifltir. Ancak bu yöntemin kullan›l-

mas›n›n monozigot ikizlerin say›s›nda artmaya yol açabil-

mektedir.

Endikasyonlar:

-38 yafl›n üzerinde olma

-zona pellusida kal›nl›¤›n›n 15um üzerinde olmas›

-geçmiflte 2 kez baflar›s›z uygulaman›n varl›¤›

-kriyopreserve edilen embriyolar

Embriyo transferi: 

ART sikluslar›nda gebeli¤e ulaflmadaki en son basa-

mak embriyo transferidir. ‹lk IVF bebe¤inin do¤umundan

beri embriyo transferi (ET) tekniklerinde çok büyük de¤i-

fliklikler olmam›flt›r. Transfer s›ras›nda uterusun pozisyo-

nu, tenakulum ile portionun tutulmas›, kateterde kan/mu-

kus olmas› gibi parametreler bu konuda de¤iflik görüfller

oldu¤unu ortaya koymufltur. ET günü, transfer edilen

embriyo say›s› ve grade’leri gebelik oranlar› üzerine etkili

olabilmektedir. Konu ile ilgili Ebner ve arkadafllar›n›n yap-

t›klar› araflt›rman›n sonuçlar› Tablo 3’de görülmektedir.

Embriyo transferinin etkileri konusunda yap›lan bir

baflka çal›flmada da ultrasonografi eflli¤inde transfer yap-

man›n implantasyon oranlar›n› anlaml› derecede etkiledi-

¤i gözlenmifltir (31). Buna karfl›n transferi yapt›ktan sonra

kateterin hemen geriye çekilmesi veya 30sn bekledikten

sonra çekilmesi aras›nda gebelik oranlar› aç›s›ndan fark
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Tablo 3. Gebelik ve implantasyon oranlar›n› etkileyen transfer parametreleri (30)

Say›

Transfere ba¤l› parametreler Gebe Gebe olmayan ‹mplantasyon (%) Gebelik (%)

Guide kullan›m›

Evet 10 19 14.8 34.4

Hay›r 95 180 16.8 34.5

Histerometri

Evet 25 34 21.4 42.3

Hay›r 80 165 16.6 32.7

Kateterde kan

Evet 18 38 16.2 32.1

Hay›r 87 161 16.9 35.1

Kateterde mukus

Evet 11 22 19.3 33.3

Hay›r 94 176 16.4 34.7

Transfer volumü

< 10ul 46 131 14.1
a

26
b

10-20ul 59 68 19.1
a

46.5
b

a
p<0.05

b
p<0.001 (Fisher’s exact test)
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bulunamam›flt›r (32).

Reprodüktif baflar›n›n en son basama¤› implantasyon

aflamas›d›r. Bu aflamada ki iki komponent, embryo ve en-

dometriumdur. Endometrial geliflme foliküler faz s›ras›nda

overlerden kaynaklanan E2’ye ba¤l› geliflim gösterir. Lu-

teal fazda ise salg›lanan E2 ile birlikte P4’de midluteal faz-

da ortaya ç›kan bir düflme söz konusudur. Bu düflüfl imp-

lantasyonu olumsuz etkilemektedir. Özellikle down-regu-

lasyon kullan›lan olgularda luteal fazda yap›lan P4 deste-

¤inin implantasyon oranlar›n› artt›rd›¤› görülmüfltür. Pro-

gesteron deste¤inin vaginal supozituvarlar, enjektabl pre-

paratlarla de¤iflik uygulama flemalar› vard›r. Yak›n zaman-

da P4’e ek olarak E2 deste¤inin de kullan›labilece¤i bildi-

rilmifltir (33). Özellikle uzun protokol GnRH-a kullan›lan-

larda ve HCG uygulanamayanlarda luteal faz deste¤inde

E2 eklemenin uygun olaca¤› bildirilmektedir (33).

Preimplantasyon Genetik Tan› (PGD): Blastomer biop-

sisi ile FISH yöntemi kullan›larak yap›lan çal›flmalarda pre-

implantasyon tan›da X,Y, 18,13, 21 aneuploidilerin iyi ka-

lite embriyolarda bile 20-34, 35-39, 40-47 yafl gruplar›n-

da s›ras› ile %4, %9.4, %37.2 olarak saptanm›flt›r (34). Do-

lay›s› ile de 40 yafl grubun üzerinde PGD’nin önemi orta-

ya ç›kmaktad›r. Özellikle tekrarlayan düflükleri olanlar, ba-

flar›s›z IVF uygulamalar›, yüksek bazal FSH’s› olanlar, erkek

faktörü olanlarda PGD uygulamalar›n›n yararl› oldu¤u bi-

linmektedir.

Kriyopreservasyon: 

Oosit, sperm veya embryo kriyopreservasyonu YÜT

uygulamalar›nda yeni bir ufuk açm›flt›r. Çözünmüfl oositler

için fertilizasyon oranlar› tazeye göre düflük kalmakla bir-

likte %30-55 olarak bildirilmektedir (35,36). 1972 y›l›nda

ilk memeli embryosunun dondurulmas› ve Whittingham

taraf›ndan dondurulup çözünmüfl ilk moruladan elde edi-

len canl› fareden sonra 1980’li y›llardan beri giderek artan

s›kl›kta kriyopreservasyon yöntemi kullan›l›r hale gelmifltir

(37,38). Ço¤u ART merkezinde çözünmüfl multisellüler

embryolarda yaflama oranlar› %70’ler civar›nda olup, yak-

lafl›k %10-15 oran›nda canl› do¤um ile sonuçlanmaktad›r-

lar (39).

In Vitro Matürasyon:

Günümüzde oosit elde edilme ifllemi ço¤u zaman su-

perovulasyon sonras› yap›ld›¤› halde, bu sikluslardan da

%15 civar›nda immatür oosit elde edildi¤i bilinmektedir.

Bu oositlerinde in vivo olarak matür hale gelebildi¤i sap-

tan›nca immatür foliküllerden elde edilen oositlerin in vit-

ro matürasyonuyla ilgili çal›flmalar yap›lm›fl ve özellikle

PCO olgular›nda tedavi seçene¤i olarak sunulmufltur.

ART’de Gebelik Sonuçlar›:

ART gebeliklerinde transfer edilen embriyo say›s›na

ba¤l› olarak ço¤ul gebelik insidans›da artmaktad›r. Bunun-

la birlikte ço¤ul gebelik komplikasyonlar› ve fetal redüksi-

yon konular›da gündeme gelmektedir. Palermo ve arka-

dafllar› taraf›nda yap›lan araflt›rman›n sonuçlar› Tablo 5’de

belirtilmifltir (40).

IVF ve ICSI uygulamalar›n› kongenital anomaliler aç›-

s›ndan de¤erlendirilmesi de tablo 6‚ da belirtilmifltir (40).

ART uygulamalar› titizlik, birlikte çal›flma disiplini iste-

yen bir ekip çal›flmas› ürünü olup bilim ve teknoloji ilerle-

dikçe bu konuda ki baflar› oranlar›n› etkilenece¤i inanc›n-

day›z.
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Tablo 5. ART uygulamalar›ndaki kongenital anomalilerin

de¤erlendirilmesi

% ICSI IVF

Siklus 4268 3713

Do¤an bebek 2053 1560

Major malformasyonlar 22 (1.1) 32 (2.0)

Minor malformasyonlar 14 (0.7) 24 (1.5)

Toplam malformasyonlar 36 (1.8) 56 (3.5)*

x
2

p< 0.001

Palermo(40)
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‹nsanda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunun (ICSI)

yard›mc› üreme teknikleri aras›na h›zla girip baflar›l› gebe-

liklerin elde edilmesiyle birlikte, özellikle azoospermili

hastalar için epididimal, testiküler ve immatür sperm hüc-

relerininin kullan›m› ile ilgili çal›flmalar yo¤unluk kazan-

m›flt›r. Çal›flmalar›n ço¤unda, epididimal ve testiküler

germ hücrelerinin haz›rlanmas›, izolasyonu ve donduru-

lup saklanmas›na ait teknik geliflmeler incelenmektedir.

Di¤er çal›flmalar da ise daha çok ICSI yöntemine odakla-

n›lm›fl olup, insan oositine (yumurta hücresi) bir testiküler

ya da epididimal spermin enjeksiyonundan sonraki fertili-

zasyon aflamas›n›da içeren biokimyasal ve biofizyolojik

de¤iflikler de¤erlendirilmektedir (1). 

Erkek populasyonunun %1’de gözlenen testiküler yet-

mezlik fertilite için ciddi sorun oluflturur. Bu durum daha

çok kendini sperm hücresinin olmad›¤› ya da anormal

sperm üretiminin oldu¤u “non-obstrüktif azoospermi”

fleklinde gösterir. Non-obstrüktif azoospermi kadar olma-

sa da erkek fertilitesini etkileyen bir di¤er durum da nor-

mal sperm üretiminin oldu¤u fakat bir obstrüksiyona (t›ka-

n›kl›¤a) ba¤l› olarak oluflan “obstrüktif azoospermi”dir.

Non-obstrüktif azoospermi bafll›ca üreme hücrelerinin ol-

mad›¤› sadece sertoli hücrelerinin izlendi¤i sertoli cell

only sendromu, spermatogoniadan spermatosit evresine

gelmifl fakat matur sperm hücresinin olmad›¤› maturas-

yon arresti ve seminifer tubüllerde matur spermin az ol-

du¤u hipospermatogenez durumlar›nda gözlenir. Ciddi

spermatogenez (sperm üretimi) bozuklu¤unun oldu¤u

non-obstrüktif azoospermik bireylerde sperm bulunmas›

zor, say›s› yetersiz olmakla birlikte, hücre kaliteside olum-

suz etkilendi¤inden, elde edilen fertilizasyon embriyo ge-

liflim ve gebelik oranlar› düflüktür. Bu nedenle hastan›n

azoospermisinin obstrüksiyona ya da testiküler yetmezli-

¤e ba¤l› olup olmad›¤›n›n kesinlefltirilmesi gerekir. Bu

noktada hastan›n anemnezi ve fiziksel muayenesi önem

tafl›r. Genel olarak non-obstrüktif azoospermide testis

hacminin 15 cc’nin alt›nda, serum FSH düzeyinin yüksek,

östradiol ve testesteron düzeyleri normaldir. Kesin tan›s›

ise ancak testis biopsisi ile ortaya konulur. Ayr›ca azoos-

permi durumunun semen örne¤inde de¤erlendirilmesi

ise, örne¤inin 10 dakika 1500-2000 rpm’de santrifüj edil-

mesi seklindedir. Santrifüj sonras›nda oluflan pellet mik-

roskop alt›nda lam-lamel aras›nda kontrol edilirek sperm

hücresinin varl›¤› araflt›r›l›r, spermin gözlenmemesi azos-

permiyi gösterir (2). 

‹nfertil erke¤in epididim ya da testisinden toplanan

fertilize etme yetene¤i s›n›rl› ve tam olarak maturasyon

kazanmam›fl spermlerin kulan›lmas› ile bu hücrelerinde

oositi aktive edebildi¤i ve sa¤l›kl› embriyo gelifltirebildi¤i

gösterilmifl, böylece infertil çiftin flans›n› artt›rmada yeni

bir sayfa aç›lm›flt›r. Farkl› cerrahi yöntemlerle elde edilen

spermler bafllang›çta yard›mc› üreme tekniklerinden in

vitro fertilizasyon (IVF) için kullan›lm›fl ve gebelikler elde

edilmifltir. Bu yöntemlerden mikroepididimal sperm aspi-

rasyonu (MESA) ile elde edilen spermlerin IVF’te kullan›l-

mas›yla ilk gebelik rapor edilmifltir (3). Epididimal sperm

motilitesi, ejakülat sperminden daha düflük oldu¤undan

gebelik elde edilme flans› çok düflüktür. Bu nedenle IVF

yerini zamanla yüksek fertilizasyon oran›n›n elde edildi¤i

ICSI yöntemine b›rakm›flt›r. 

Genel olarak ejakülatta yeterli spermin bulunmad›¤›

durumlarda ICSI uygulamas›nda kullan›lmak üzere sperm

elde etmek için s›kl›kla cerrahi giriflimlere baflvurulmakta-

d›r. Bu giriflimlerde amaç;

i) Mümkün olan en iyi kalitede sperm hücresi elde

etmek

ii) Hemen kullan›m ya da kriyoprezervasyon (dondu-

rup saklama) için yeterli say›da sperm hücresi elde

etmek

iii) Üreme sistemi hasar›n› olabildi¤ince aza indirmek

ve sonra gerek duyuldu¤unda yeni bir giriflime im-

kan verilebilmesi fleklinde s›ralanabilir. 

219

Yardımla üreme tekniklerinde epididimal ve
testiküler spermin kullanımı

Tıbbi Biyolog Sibel Bulgurcuoğlu
İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AD, Reprodüktif Endokrinoloji ve İnfertilite Bilim Dalı, IVF Ünitesi



Günümüzde baflar›l› bir flekilde uygulanan ve ICSI son-

ras› iyi sonuçlar›n al›nd›¤› cerrahi olarak sperm elde etme

yöntemleri genel olarak flu flekilde grupland›r›labilir;

A) PERKÜTAN TEKN‹KLER
1-Perkütan epididimal sperm aspirasyonu (PESA)
2-Perkütan testiküler ince i¤ne aspirasyonu (TFNA)
3-Perkütan testiküler biopsi
B) AÇIK CERRAH‹ TEKN‹KLER
1-Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA)
2-Testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE)

A) Perkütan Teknikler

1-Perkütan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA)
Obstrüktif azospermi hasta grubu için önerilen PESA

yöntemi, lokal anestezi alt›nda yap›l›r. Epididimise 21 ga-

uge’lik i¤ne ile girilir ve epididimal s›v› aspire edilir, aspi-

re edilen s›v› içinde sperm varl›¤› araflt›r›l›r. Sperm bulun-

du¤unda örnek ICSI’de kullan›lmak üzere haz›rlan›r.

Bu yöntem; az anestezi gerektirmesi, doku zarar› ve

operasyon sonras› rahats›zl›¤›n fazla olmamas›, kolay tek-

rarlanabilir olmas›, mikrocerrahi uzmanl›¤› gerektirmeme-

si ve daha ucuz olmas›ndan dolay› di¤er yöntemlere özel-

likle MESA’ya oranla daha avantajl› bulunmaktad›r. Bu

yöntem s›kl›kla MESA ile karfl›laflt›r›lm›fl ve ona göre ge-

belik oranlar›da daha yüksek bulunmufltur (4-5-6). PESA

ile sperm bulunma oran› yaklafl›k %10-20’dir, e¤er sperm

bulunamazsa MESA ifllemi yap›labilir. 

2-Perkütan Testiküler ‹nce ‹¤ne Aspirasyonu (TFNA)
Bu yöntem ilk bafllarda azospermik erkeklerde tan›

amaçl› kullan›lm›fl, daha sonra sperm aranmas› içinde ter-

cih edilir olmufltur. ‹nce uçlu 21-23 gauge’l›k i¤ne ile tes-

tise girilir, tubüler materyal hücre kültür solusyonuna as-

pire edilir ve burada spermin varl›¤› araflt›r›l›r. Sperm göz-

lendikten sonra uygun haz›rlama yöntemi kullan›larak IC-

SI için haz›rlan›r. Daha az a¤r›s›z ve risksiz bir uygulama-

d›r. Genellikle testisteki lokal sperm üretim yerleri hakk›n-

da bilgi verdi¤inden TESE için k›lavuz olarakta kullan›l-

maktad›r (1). 

3-Perkütan Testiküler Biopsi (TFNA+TESE)
Aktif spermatogenezin oldu¤u obstrüksiyonlu ya da

obstrüksiyonsuz azospermili hastalar için kullan›lmaktad›r.

‹fllem için özel bir biopsi tabancas› ya da 23 gauge’l›k i¤-

ne kullan›ld›¤›ndan, h›zl› ve etkili bir tekniktir. Fakat ani ve

h›zl› bir giriflim olmas›ndan dolay› epididim ve testis arter

hasar›na s›k rastlan›l›r (1). 

B) Aç›k Cerrahi Teknikler

1-Mikro Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA)
Konjenital bilateral vaz deferens yoklu¤u, vazektomi-

de baflar›s›zl›k, inflamatuar obstrüksiyon ve k›smi testikü-

ler bozukluk durumlar›nda mikro epididimal sperm aspi-

arasyonu ile sperm bulunabilmektedir. Özellikle MESA ile

elde edilen spermlerin kullan›lmas›yla yap›lan ICSI flu an

konjenital bilateral vaz deferens yoklu¤u ya da obstrüksi-

yonlu hastalar için rutin olarak kullan›lmaktad›r. Lokal ya

da genel anestezi alt›nda yap›labilen bu ifllemde skrotum

üzerine insizyon yap›larak tunika vajinalis aç›l›r ve epidi-

dim aç›¤a ç›kar›l›r, dilate tubüller x8-15 büyütmedeki

operasyon mikroskobu alt›nda incelenir. Tubüller aç›ld›k-

tan sonra içeri¤i bir enjektör yard›m›yla hücre kültür solüs-

yonu içine aspire edilir. Spermin varl›¤› araflt›r›l›r. Sperm

gözlendikten sonra ayn› flekilde uygun haz›rlama yöntemi

kullan›larak ICSI için haz›rlan›r (7).

Genellikle epididimisten aspire edilen spermler düflük

motiliteye sahiptir (<% 20). Bir obstrüktif epididimisin dis-

tal bölgesinden elde edilen spermler ya hiç motil de¤ildir

ya da motilitesi düflüktür. Bu durum spermin immatur ol-

mas›ndan kaynaklan›r. MESA ile motil sperm toplanmas›

genellikle epididimisin proksimal korpusundan yap›l›r (8-

9). 

2-Testiküler Sperm Ekstraksiyonu (TESE)
Bu teknik genellikle non-obstrüktif azospermili hasta-

lar için uygulan›r. Lokal ve genel anestezi alt›nda yap›labi-

len TESE için skrotum üzerinden kesim yap›l›r ve tunika

vajinalis aç›larak testis dokusu aç›¤a ç›kar›l›r. Tunika albu-

ginea’dan 2-3mm’lik küçük parçalar y›kama mediumu

içeren tüp ya da petrilere al›n›r (10). Testiküler sperm top-

lanmas› için kullan›lan ekstraksiyon yöntemleri her labora-

tuvara göre de¤iflkenlik gösterir. Testiküler örneklerin ha-

z›rlanmas› epididimal spermin izolasyonundan çok daha

komplekstir. Doku parçalar› steromikroskop alt›nda ve

›s›tmal› yüzeyde iki adet cam lam, penset ya da uç k›s-

m›nda bükülmüfl enjektör kullan›larak diseksiyona tabi tu-

tulur. Önce tek tek tubüller aç›¤a ç›kar›l›r. Ayr›lan tubülle-
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rin üzerinden geçilerek uzay›p kopmalar› ve içeri¤inin bo-

flalmas› sa¤lan›r. Ard›ndan doku parçalar› vortekslenir.

Örnekte invert (ters) mikroskop alt›nda sperm aran›r.

Sperm bulunmad›¤›nda ICSI için gerekli olan say›daki

sperme ulafl›l›ncaya kadar testisin di¤er bir alan›ndan bi-

opsi al›nmas›na devam edilir. Sperm bulunduktan sonra

örnek haz›rlama aflamalar›ndan geçirilerek ICSI için haz›r

hale getirilir (11). 

Erkek üreme sisteminde testiste var olan spermin mo-

tilitesi düflük ve oositi fertilize etme yetene¤i s›n›rl›d›r. Bu-

nunla birlikte ICSI ile TESE nin birlikte kullan›lmas›, obst-

rüktif ve non-obstrüktif azoospermili erkek infertilitesi için

çözüm olmakla birlikte, TESE ile ICSI’ nin baflar›s›nda be-

lirleyici önemli bir faktör spermin toplanma olas›l›¤›d›r.

Azoospermik hastalarda sperm bulunup bulunamayaca¤›

büyük oranda altta yatan etyolojiye ba¤l›d›r. Testis histo-

lojisi obstrüktif azoospermi ya da germ hücre hipoplazisi

durumunda normaldir ve sperm toplanmas› hemen he-

men baflar›l›d›r. Germ hücre aplazisi ya da maturasyon ar-

resti olan hastalarda sperm ekstraksiyonundan sperm bu-

lunma olas›l›¤› çok de¤iflkendir (12). Non-obstrüktif azo-

ospermili hastalarda hem toplanan spermin miktar› hem-

de kalitesi obstrüktiften çok daha düflüktür. Buna ba¤l›

olarak fertilizasyon, embriyo implantasyon ve gebelik

oranlar› da önemli oranda azalm›flt›r (13-14). Ubaldi ve

ark.lar› ejakulat spermli ve normal spermatogenezin oldu-

¤u obstrüktif azospermili kontrol grubuyla non-obstrüktif

azoospermililerden elde edilen testiküler spermler ile ya-

p›lan ICSI sonras› implantasyon oranlar›n› karfl›laflt›rm›fllar

ve önemli oranda düflük bulmufllard›r (15). Ghazzawi ve

ark.lar›n›n yapt›¤› çal›flmada da ejakulat spermi (%21) ve

epididimal spermin (%22) kullan›ld›¤› hasta grubu ile non-

obstrüktif azospermili hastalar› karfl›laflt›rm›fllar (%10) ve

bu grupta transfer edilen embriyo bafl›na canl› do¤um

oran›n› çok daha azalm›fl oldu¤u bulunmufltur (16). Buna

karfl›l›k bir grup çal›flmada da, non-obstrüktif azoospermi

durumunda fertilizasyon oran›nda düflüfl oldu¤unu fakat

gebelik oran›n›n etkilenmedi¤i rapor edilmifltir (11-17-18) 

Non-obstrüktif azoospermililerde TESE sonras› ICSI ile

fertilizasyon oranlar›n›n düflük olmas›n›n nedenleri sperm

konsantrasyonunun ve motilitesinin düflük olmas›, haz›rla-

nan örne¤in eritrosit ve di¤er hücre ve döküntülerini yo-

¤un olarak içermesi, normal matur sperm seçim olas›l›¤›-

n›n azalm›fl olmas›na ba¤l›d›r.Yap›lan çal›flmalarda haz›rla-

nan örne¤in enjeksiyon öncesinde in vitro inkübasyona

b›rak›lmas›n›n spermin motilite kazanmas› aç›s›ndan

önem tafl›d›¤›da gösterilmifltir (19). 

Testiküler spermlerin kullan›m›nda motil spermin az

olmas› ya da olmamas› her zaman canl›l›klar›n›n da olma-

d›¤› anlam›na gelmez. Gerek epididimal gerekse testikü-

ler spermin kullan›m›ndaki en önemli sorun immotil sper-

min canl›l›¤›n›n belirlenmesi olmufltur. Son yay›nlarda bu

sorunun giderilmesi için alternatif yollar belirlenmifltir. Bu

çal›flmalar›n birinde MESA ve TESA ile elde edilen sperm-

ler dondurulup çözüldükten sonra tamamen immotil olan

spermler enjeksiyon s›ras›nda polivinilpirolidon (PVP)

damlas›na al›nd›¤›nda immotil spermlerin baz›lar›n›n kuy-

ruk k›sm›ndan k›vr›ld›¤› gözlenmifl ve bunlar enjeksiyon

için kullan›ld›¤›nda %90 oran›nda fertilizasyon elde edil-

mifltir (20).

Epididimal ve testiküler spermin kullan›m›nda bir di-

¤er üzerinde önemle durulmas› gereken nokta gözlenen

genetik anomali riskidir. Son zamanlarda spermin bulun-

mad›¤› k›sm› yada tam spermatogenez baflar›s›zl›¤›n ol-

du¤u hastalarda, immatur germ hücrelerinin (spermatid-

ler, in vitro mature edilmifl spermatidler ya da sekonder

spermatositler), özellikle elongating ya da elongated

spermatidlerin kullan›m› ile dikkate de¤er baflar› sa¤lan-

m›flt›r (21-22). Fakat burda genetik faktörlerin de iflin içi-

ne girdi¤i unutulmamal›d›r. Yap›lan bir çal›flmada ejakülat

spermi kullan›larak yap›lan ICSI sonras›nda geliflen embri-

yolarda %26,2 aneuploidi, %26,5 mozaik yap› %41,8 nor-

mal kromozom yap›s› izlenmifl, non-obstrüktif azoosper-

mili bireylerden toplanan testiküler spermin kullan›ld›¤›

durumda ise %17 aneuploidi, %53 mozaik yap› ve %22

normal kromozom yap›s›na sahip embryolar geliflmifltir.

Sonuç olarak spermatogenezin olmad›¤› ya da azald›¤› er-

keklerde testiküler sperm kullan›m›ndan kaynaklanan mo-

zasizim oran› oldukça yüksek bulunmufltur. Bu durumdan

spermlerdeki immatür sentrozom yap›lar› sorumlu tutul-

maktad›r (23). Ayr›ca bir di¤er çal›flmada da yine non-

obstrüktif azoospermili bireylerde, normale oranla seks

kromozom anomalileri artm›fl durumdad›r (24). Yine ilginç

olarak testiküler sperm kullan›m› ile genetik anomali riski-

nin artmas›na ba¤l› olarak düflük riskininde yükseldi¤i de

öne sürülmektedir (25). Epididimal ve testiküler spermin

kullan›m›na ba¤l› olarak karfl›m›za ç›kan genetik düzensiz-

liklerin belirlenmesi infertil çiftin flans›n› artt›rmada yol

gösterici olaca¤›ndan etkilerinin ayr›nt›l› olarak araflt›r›l-

mas›na ihtiyaç vard›r.
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Derleme İNFERTİLİTE

Kryoprezervasyon reproduktif t›p uygulamalar›nda

yayg›n olarak kullan›lan bir yöntemdir ve günümüzde er-

kek infertilitesinde testis dokusu ve spermlerin donduru-

larak saklanmas›, IVF/ICSI uygulamalar›n› kolaylaflt›rmakta

ve fertilitenin süreklili¤ini sa¤lamaktad›r.

Semen kryoprezervasyonunun tarihçesi 200 y›l evveli-

ne dayanmaktad›r.‹lk kryoprezervasyon 1776’da Spallan-

zani taraf›ndan kar ile gerçeklefltirilmifl ve baflar›l› olmufl-

tur (1). 1950 li y›llarda ise deney hayvanlar›nda ve s›¤›r-

larda semen kryoprezervasyonu uygulanm›fl ve canl› do-

¤umlar elde edilmifltir (2,3). Dondurulmufl insan spermi

ile ilk çal›flma 1950’de Sherman taraf›ndan yap›lm›fl, daha

sonra araflt›r›c›lar Sherman’›n çal›flmalar›n› gelifltirmifllerdir

(4) . 1953’te dondurulmufl insan spermi ile ilk donör inse-

minasyonu yap›lm›fl ve gebelik elde edilmifltir (5). Tekno-

lojinin geliflmesi klinisyenler ile bilim adamlar›n› hastalar›n

acil gereksinimleri konusunda birlefltirmifl ve fertilitenin

devam› konusunda çal›flmalar yo¤unlaflm›flt›r. Gonadlar›n

kryoprezervasyonu konusundaki çal›flmalar 1950’lerde

yap›lm›fl, deney hayvanlar›nda testis dokular›n›n implant-

lar› ile spermatogenez sa¤lanm›flt›r (6,7). 1980’lerde ise

insan semen kryoprezervasyonu tekniklerinin optimizas-

yonu konusunda çal›flmalar yap›lm›fl, 1990’lardan sonra

ise donmufl sperm ve testis dokular› IVF/ICSI uygulamala-

r›nda kullan›lmaya bafllam›flt›r (8). Shoysman 1993’de tes-

tis spermini kullanarak ilk kez gebelik elde ettikten sonra

ve nonobstrüktif azoospermik olgularda %40–70 oran›nda

sperm elde edilmeye baflland›ktan sonra testiküler biopsi

metodlar› gelifltirilmeye bafllad› (9,10). 

Kryoprezervasyon ço¤u IVF/ICSI programlar›nda kulla-

n›lan rutin bir ifllemdir. Kryoprezervasyon ifllemi bir dizi

basamaktan oluflmaktad›r. Bu basamaklar›n tümü hücreler

için nonfizyolojik koflullard›r ve bu ifllemde alt› major ba-

samaktan sözedilebilir. Kryoprotektan maddenin seçimi,

tipi ve konsantrasyonu, kryoprotektan›n uygulan›fl›, so-

¤utma, depolama, ›s›tma ve kryoprotektan›n giderilmesi

(11). 

Kryoprotektan solüsyonlar›n›n seçimi uzun bilimsel ça-

l›flmalar›n sonucunda ortaya ç›km›flt›r. Polge ve arkadaflla-

r› 1949’da glycerolün s›¤›r sperm hücrelerini so¤ukta ko-

rudu¤unu buldular (12). Di¤er araflt›r›c›lar ise düflük mole-

kül a¤›rl›kl› ve hücrelere penetrasyon yetene¤i olan bile-

fliklerin kryoprezervasyonda kullan›labilece¤ini keflfettiler

(13). 1959’da Lovelock ve arkadafllar› Dimethyl sulphoxi-

de (DMSO)’in eritrositler için uygun bir kryoprotektan ol-

du¤unu, yine DMSO ve glycerol veya DMSO ve ethylene

glycol’ün kombine kullan›m›nda daha baflar›l› sonuçlar›n

ortaya ç›kt›¤›n› gösterdiler (14). Karow 1969 da kryopro-

tektan ajanlar›n farkl› hücrelerde farkl› etkiler ortaya koy-

du¤unu, hücre hasarlar›n›n hücre volümü ve membran

permeabilitesine ba¤l› oldu¤unu gösterdi (15). Kryopro-

tektan maddeler ya permeabl (glycerol, ethylene glycol)

ya da büyük molekül a¤›rl›kl› nonpermeabl (sucrose) özel-

lik tafl›maktad›r. Bunlara ilaveten kompleks kar›fl›mlar

(egg yolk) kryoprezervasyonda kullan›lmaktad›r (14).

Kryoprotektan maddeler hücre d›fl›nda hiperosmolar or-

tam yaratmakta, hücre suyunu d›fl ortama vererek volü-

münü azaltmaktad›r, membran stabilizasyonu sa¤lanarak

hücre membran hasar› önlenmektedir (14). Hücrelerin

dondurulmas›nda her hücreye özgü dondurma protokol-

leri oluflturulmufltur. Önemli kriterler hücre volümü ve yü-

zey alan›, hücre içi su volümü, hücrenin osmotik toleran-

s› ve limitleri, hipertonik ve hipotonik solüsyonlara yan›t›,

hücre membran permeabilitesi, kullan›lacak kryoprotek-

tan solüsyonun seçimi, hücre enerji metabolizmas›, hücre

içi buz kristallerinin olufltu¤u s›cakl›k (ice nucleation) ola-

rak özetlenebilir. Bu kriterler çeflitli hücrelerde farkl›l›k

göstermektedir. Örne¤in fare embriyolar› -0.3 C/dakika,

insan spermi -10 C/dakika h›zla en yüksek canl›l›k elde

edilmektedir (16).

Araflt›r›c›lar örneklerin konuldu¤u polypropilen tüple-

rin kal›nl›¤›n›nda dondurma ve çözme ifllemlerinde baflar›

oranlar›n› de¤ifltirdi¤ini gösterdiler (17). Gilmore ve arka-

dafllar› kryo tüplerinin duvar kal›nl›¤›n›n so¤utma ve çöz-
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me h›z›n› de¤ifltirdi¤ini gösterdiler (18). Spermler kryop-

rezervasyon sonras› spesifik fiziksel yan›t verirler. Özellik-

le motilite kayb›, canl›l›k kayb› ile birlikte hücresel ve mo-

leküler düzeyde de¤ifliklikler ortaya ç›kar, bunlar da sper-

min fertilizasyon kapasitesini etkilemektedir (18). Genel

olarak kryoprezervasyon sonras› çözme iflleminde sperm

motilite ve canl›l›¤›nda %50’ye varan azalma söz konusu-

dur. Bu durumun türlere spesifik oldu¤u da gösterilmifltir

(19). Örne¤in baz› memelilerde, s›çanlarda, dondurma ve

çözme sonras› sperm motilitesi çok düflüktür ve yard›mla

üreme yöntemleri uygulanamaz (19). 

Testis dokusundan sperm elde edildikten sonra ilk ge-

beli¤in 1993’te ortaya ç›k›fl› sonras› testiküler biyopsi yön-

temleri h›zla geliflti (9,20). ‹¤ne biyopsisi yöntemleri (TEF-

NA), testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE), mikrodiseksi-

yon testiküler sperm ekstraksiyonu mikroskop alt›nda

sperm tafl›yan seminifer tubullerinin seçilerek diseksiyon

yap›larak non obstrüktif azoospermik olgularda sperm el-

de etme oranlar› yükseltildi (21,22,23). Testis dokusun-

dan sperm elde etme yöntemleri olarak mekanik homoje-

nizasyon, tubul diseksiyonu, enzimatik ayr›flt›rma yöntemi

gibi metodlar bilinmektedir (24). Testiküler spermlerin

normal ejakülatta bulunan spermler gibi ICSI uygulamala-

r›nda benzer fertilizasyon oranlar› ve gebelik oranlar› elde

edilmesinden sonra kroprezervasyon yöntemleri h›zla ge-

liflme göstermifltir (24,25,26). Tekrarlanan testis biopsile-

rinin fibröz doku geliflimine neden oldu¤u ve geri dönü-

lemez testis hasarlar›na yol açt›¤› bilinmektedir. Testiküler

spermlerin kullan›ld›¤› ICSI sikluslar›nda gebelik oluflma-

d›¤› durumlarda ikinci kez uygulama yap›lmas› ve non-

obstrüktif azoospermik olgularda sperm bulunamad›¤›

durumlarda ovulasyon indüksiyonu ile elde edilen ovum-

lar›n ifllem görememesi ART rutininde ciddi sorun yarat-

m›flt›r. Bu nedenle önceden yap›lan testis biopsilerinin

dondurularak uygulamada kullan›lmas› gündeme gelmifl-

tir.

Testis dokusunun kryoprezervasyonu konusunda çe-

flitli yöntemler uygulanm›flt›r. Genel olarak testiküler

sperm kryoprezervasyonunun normal semen kryoprezer-

vasyonu metodu gibi iki basamaktan olufltugu bilinmekte-

dir (27). -80 C de azot buhar›nda 20 dakika tutulan örnek-

lerin s›v› azot tank›na yerlefltirilmesi fleklindeki uygulama

1963’de Sherman taraf›ndan keflfedilmifltir (28). Günü-

müzde halen kabul gören bu teknik yayg›n olarak kullan›l-

maktad›r. Kademeli dondurma ifllemleri de sperm kryop-

rezervasyonu gibi testis dokusuna da uygulanmaktad›r

ancak basit iki aflamal› vitrifikasyon yöntemi ço¤unlukla

kabul görmektedir (29). Kryoprotektan olarak glyce-

rol/sucrose veya glycerol/ egg yolk solüsyonlar› kullan›l-

maktad›r (30). Vitrifikasyon solüsyonlar›na anti oksidanla-

r›n ve hepes eklenmesi, protein katk›s›, parafin oil uygu-

lamas›n›n canl›l›k oranlar›n› önemli ölçüde artt›rd›¤› konu-

sunda çal›flmalar yap›lm›flt›r (31,32). Yine testiküler örnek-

lerin diseksiyon yap›lmadan dondurulmas›n›n baflar›y› ar-

t›rd›¤› konusunda çal›flmalar yap›lm›flt›r (33).

Dondurulmufl testiküler spermlerin kullan›ld›¤› ICSI

sikluslar› ile ilgili çal›flmalar son y›llarda art›fl göstermek-

tedir. 1998’de Wurfel ve ark. yapt›klar› çok merkezli ret-

rospektif bir çal›flmada 127 kryo-TESE olgusunda 53 kli-

nik gebelik rapor ettiler (34). 2000 de Huang ve arka-

dafllar› dondurulmufl testiküler spermlerin kullan›ld›¤› 16

olguda %84 fertilizasyon ve %44 oran›nda gebelik elde

ettiler (35). S. Jacob ve arkedafllar› 2000’de kryo-TESE

uygulanm›fl 12 olguda %71.4 fertilizasyon ve %16 klinik

gebelik elde ettiler (36). Yine 2000’de Nikolettos ve ar-

kadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada 20 dondurulmufl sperm

kullan›lan tese siklusu sonucu olarak %5’lik klinik gebe-

lik rapor edildi (37). Baukloh 2002 de retrospektif çok

merkezli bir çal›flmada kryo-TESE sonuçlar›n› aç›klad›,

839 ICSI uygulamas›nda %16 abortus oran› ve %22.9 kli-

nik gebelik oran› belirtti (38). Thompson Cree ve arka-

dafllar› 2003’te 88 dondurulmufl TESE olgusu sonuçlar›-

n› aç›klad›lar, araflt›r›c›lar kryo-TESE olgular›nda %26 ora-

n›nda, normal tese olgular›nda %30 gebelik elde ettikle-

rini belirttiler (39). Araflt›r›c›lar bu çal›flmada elde edilen

fark›n istatistiki olarak bir anlam ifade etmedi¤ini vurgu-

lad›lar. Cerrahpafla T›p Fakültesi IVF ünitesi 2003 verile-

rine göre ise 41 dondurulmufl TESE siklusunda %29 ora-

n›nda klinik gebelik elde edildi, standard TESE olgular›n-

da (57) elde edilen %33 klinik gebelik oran› dondurul-

mufl sikluslar ile k›yasland›¤›nda istatistiki olarak anlaml›

bulunmad› (40). 

Sonuç olarak dondurulmufl testis spermlerinin ICSI sik-

luslar›nda kullan›lmas›n›n gebelik oranlar›n› ciddi olarak

düflürmedi¤i ve ART yöntemlerine, hasta aç›s›ndan önem-

li bir katk› sa¤lad›¤› düflünülmektedir.
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Dolafl›mdaki esas androjen testosterondur. Testoste-

ron kanda sadece %2 oran›nda serbest konumda bulunur.

%60'› steroid-ba¤lay›c› globulin (SHBG; veya testosteron-

östradiol-ba¤lay›c› globulin, TeBG)'e, %40'› ise serum al-

buminine, kortikosteroid-ba¤lay›c› globuline (transkortin),

progesteron-ba¤lay›c› globuline ve alfa-asit glikoproteine

ba¤l› durumda bulunur. Hedef organa ulaflt›¤›nda testos-

teron SHBG'den ayr›l›r ve hücreye diffüzyonla girer. Orga-

n›n özelli¤ine ba¤l› olarak testosteron hücre içerisinde

DHT (dihidrotestosteron)'a dönüflür. Örne¤in prostatta

DHT aktif androjendir (1). 

Androjen hücre içine girince önce androjen reseptörü-

ne (AR) ba¤lan›r. AR'leri glükokortikoidler, mineralokorti-

koidler, tiroid hormonu, retinol, östrojen ve progesteron

gibi steroid hormon reseptörleri ailesine aittir. Mekaniz-

malar› tipiktir: DNA'daki spesifik bölgelere ba¤lan›rlar ve

mRNA sentezini bafllat›rlar (2). 

Androjen reseptörü bir yandan kendine spesifik geni

aktive ederken, di¤er yandan AR yapan geni de aktive

eder (otoaktivasyon). Dolay›s›yla, dokuda androjen sevi-

yesi artt›kça AR seviyesi azalmaz, sabit kal›r. AR'nü kodla-

yan genler X kromozomu üzerinde lokalizedir (1). Para-

sentromerik bölgede uzun kol üzerinde q11-q13 aral›¤›n-

da bulunur. Erkekte sadece 1 tane X kromozomu bulun-

du¤u için bu genden bir allel üzerinde lokalize sadece bir

tek kopya mevcuttur.

AR'ünü kodlayan gen üzerinde 8 adet ekson vard›r (3).

Eksonlar genin AR proteinlerini sentez eden DNA k›s›mla-

r›d›r. Bunlardan mRNA transkripsiyonu yap›l›r, mRNA'lar

sayesinde de aminoasitler birlefltirilerek protein sentezi

için translasyon gerçekleflir. AR'ünün molekül a¤›rl›¤› 110

000 baz (yaklafl›k 90 kb), içerdi¤i aminoasit say›s› ise

917'dir. Yukar›da tan›mland›¤› gibi 3 k›s›mdan oluflur: 1)

Transkripsiyonu bafllatan k›s›m (N-ucu): gendeki 1. ekson

taraf›ndan kodlan›r, nukleustaki proteinlere ve gendeki re-

gülatör ünitlere ba¤lan›r ve içerdi¤i CAG dizeleri (glutamin

aminoasidini kodlar) en önemli özelli¤idir; 2) DNA üzerin-

de hedef genlere ba¤lanan k›s›m (DNA'ya ba¤lanan k›s›m):

ekson 2 ve 3 taraf›ndan kodlan›r; ve 3) C-ucundaki andro-

jene ba¤lanan k›s›m: 4-8 eksonlar›nca kodlan›r (4). 

AR'ünün DNA'ya ba¤lanan k›sm› 72 aa'den meydana

gelmifltir. Tüm reseptörün %10'unu oluflturur. N-ucu ile

androjen ba¤layan k›s›m aras›nda lokalizedir. Sisteinden

zengindir. 12-13 aa'den oluflan iki adet protein lup olufl-

turur. Bu luplar bazalde çinko moleküllerine tutunurlar.

Her bir çinko molekülüne 4 sistein (sülfür molekülleri ile)

tutundu¤u için toplam 8 sistein bu nedenle lup yapacak

flekilde üstüne k›vr›l›r. Parmak fleklindeki bu luplara "zinc
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fingers" ad› verilir. ‹flte bu luplar AR geni üzerindeki spe-

sifik genlere ba¤lan›rlar (1). 

AR'ünün ba¤land›¤› DNA k›sm› androjenlere özel pro-

tein sentezlettirdikleri için ayr›ca androjen responsive ele-

ments (ARE) ad› da al›rlar. Bu elementler genin uyar›lma-

s› için emir verirler. E¤er ARE'e ba¤lanan aminoasit dizili-

minde bir mutasyon olmuflsa, reseptör androjene duyarl›

genleri aktive edemez ve neticede androjene duyars›z ka-

l›tsal sendromlar›n ortaya ç›kmas›na neden olurlar (5).

Androjen reseptörü DNA'ya birbirinin ayn›s› 2 hor-

mon-reseptör kompleksinden oluflan bir homodimerik

form formunda ba¤lan›r. Dimerizasyon; ya androjenin re-

septöre ba¤land›¤› s›rada ya da DNA'ya ba¤lanma s›ras›n-

da geliflir. Sitozolden nukleusa geçen reseptör-hormon

kompleksi, DNA üzerindeki kendine ait spesifik bölgeyi

tan›yarak, oraya ba¤lan›r. Daha önce belirtildi¤i gibi bu

ba¤lanma reseptördeki 2 çinko parmaks› ç›k›nt›lar› ile

DNA aras›nda gerçekleflir. Reseptörün dimerleri DNA

üzerindeki ARE'lere ba¤lan›rlar (6).

AR geninin DNA sekanslar›; tekrarlayan sekanslar içe-

ren (palindromik) tipik androjen-ba¤›ml› gen özelli¤i tafl›r

ve reseptörün tutunmas› için "ba¤lanma bölgesi" olufltu-

rurlar. Dimerik formdaki androjen reseptörünün DNA'ya

ba¤lanabilmesi iflte bu palindromik yap› sayesinde ger-

çekleflir. Ancak, bu palindromik yap›n›n yan› s›ra, palind-

romik yap›ya benzemeyen sekanslar›n bulundu¤u DNA

k›s›mlar› da mevcuttur. Androjen reseptörünün bu bölge-

lere ba¤lanmas› androjen+androjen reseptörü, RNA poli-

meraz, transkripsiyon faktörleri ve DNA'dan oluflan bir

transkripsiyon kompleksinin oluflmas› ile sonuçlan›r. Bu

transkripsiyon kompleksi de androjen-ba¤›ml› genlerden

mRNA sentezlenmesini bafllat›r. mRNA'n›n translayonunu

takiben de androjen-ba¤›ml› proteinler yap›l›r.Transkripsi-

yonal kompleksin çal›flmas› ko-aktivatörler ve ko-repre-

sörler taraf›ndan kontrol edilir. Ko-aktivatörler reseptörün

transkripsiyon fonksiyonunu art›r›rken, ko-represörler

azalt›rlar. Bunlardan baz›lar›: CPB/3000, ARA 54 ve testis

spesifik ARIP-3'dür (7). 

Reseptörün androjen ba¤layan k›sm› C-karboksil ucu-

dur. Tüm reseptörün yaklafl›k %30'unu oluflturur. Andro-

jenlerin ba¤lanabilece¤i 24 aminoasitlik hidrofobik bir cep

tafl›r. Testosteron ya da DHT'un bu bölgeye ba¤lanmas› ile

reseptörün yap›s› da de¤iflir ve transkripsiyon yap›c› bir

özellik kazanmas›n› sa¤lar, yani adeta bir transkripsiyon

faktörü rolü üstlenmifl olur. Buna transaktivasyon denilir.

Bu bölge, gen transkripsiyonunun kontrollü uyar›lmas›n-

dan sorumludur. Eksperimental olarak bu bölgenin ç›kar›l-

mas› durumunda, gen transkripsiyonu da artar. Zaten,

"heatshock" proteinleri (örne¤in HSP 90; protein 90) nor-

malde bu bölge üzerindeki özel k›s›mlara ba¤lanarak re-

septörün inaktif formda kalmas›n› sa¤larlar. Normal flart-

larda sitozolde reseptör serbest konumda dolafl›r. Testos-

teron reseptöre ba¤lan›nca, reseptörde baz› yap›sal de¤i-

flimler ortaya ç›kar. Bunun sonucunda HSP reseptörden

ayr›larak fonksiyonel domainlerin serbestleflmesi sa¤lan-

m›fl olur. ‹flte bundan sonra hormon-reseptör kompleksi

nukleusa tafl›nabilir, dimerize olur ve DNA'ya ba¤lanabilir

(8). 

Reseptörün bir baflka özelli¤i ise, sentezlendikten son-

ra fosforilizasyona u¤ramas›d›r (post-translasyon yap›lan-

ma süreci). Fosforilizasyon reseptöre dayan›kl›l›k sa¤lar. 

DHT, testosterona göre daha fazla afinite ile ba¤lan›r.

Çünkü testosteron reseptörden daha çabuk ayr›lmaktad›r.

Androstenadion, östradiol ve progesteron gibi di¤er and-

rojenler ise reseptöre testosterona göre daha düflük afini-

teye sahiptirler (1,9). 

Bazen AR'ündeki C-karboksil ucuna ait mutasyonlar re-

septörün fonksiyonunu art›r›r, yani daha aktif olur veya

uygun olmayan steroidlerce de aktif hale gelir bir özellik

kazan›r ve DNA'ya ba¤lanarak hedef genini uyar›r, bura-

danda yeni AR'ü sentezlenir. Sonuçta reseptörün bu böl-

gesindeki aminoasitler ç›kar›lsa da, uyard›¤› DNA taraf›n-

dan androjen reseptör proteini sentezlenebilir ama böyle

reseptör proteinleri art›k androjen ba¤layamazlar. Andro-

jen ba¤layamazlar ama baflka steroidlerce uyar›ld›klar›n-

da, androjenler ortamda olmasa bile, transaktivasyon ya-

pabilirler. Bunun önemi fonksiyonel testlerde transkripsi-

yonun oldu¤u izlenimi vermeleri ama sentezlenen AR

proteininin art›k androjen ba¤layamamas›d›r. Prostat kan-

serinde AR mutasyonu geliflerek östrojen hatta antiandro-

jenler gibi ilgisiz steroidler böyle reseptörleri aktiflefltire-

bilirler. ‹flte prostat kanserinin androjen duyars›z hale gel-

mesinin ya da androjenler olmasa bile, ürettikleri yeni

AR'leri ile (androjenler olmaks›z›n di¤er steroidlerce uya-

r›labilen) prostat›n büyümesinin nas›l devam etti¤inin ya-

n›t› budur. 

AR'ünün nukleusa tafl›nabilmesi için androjen ba¤lan-

mas› gerekir. Ama nukleusa girdikten sonra reseptörün

DNA'ya ba¤lanmas› için art›k androjen gerekmez. 

AR'ünün transkripsiyondan sorumlu k›sm› (N-domain)
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nukleustaki ba¤lanmada önemlidir. Burada aminoasitlerin

belli bir s›rada dizilmifl olmalar› gerekir: 20 glutamin-8

prolin-23 glisin ünitinden oluflur. Glutamin dizeleri gen-

deki CAG dizeleri taraf›ndan kodlanarak sentezlenir. Gen

üzerinde normalde 11-31 (baz›lar›na göre 17-29) adet

CAG dizesi bulunur. Say›daki bu de¤iflkenli¤e polimorfi-

zim denilir. Dolay›s›yla, erkekler aras›nda AR'ünde bulu-

nan poliglutamin dizelerindeki say› da farkl›l›k gösterir.

Farkl› etnik gruplar aras›ndaki prostat kanseri s›kl›¤›ndaki

de¤iflkenlik buna ba¤l›d›r (10).

CAG tekrarlar›n›n say›s› azald›kça, prostat kanserinin

metastaz s›kl›¤› da artar. Kennedy hastal›¤›nda ise (X-ba-

¤›ml› spinal ve bulbar muskuler atrofi ile karakterize olup

motor nöronlar› etkiler), glutamin tekrar say›s› 40-60'a

(baz›lar›na göre 72'ye) kadar artm›flt›r. Dize say›s› artt›kça

koaktivatörlerin etkisi ve neticede transkripsiyon da azal›r.

‹flte bu nedenle Kennedy hastal›¤›nda androjen duyars›z-

l›¤› da görülmektedir. Glutamin dizeleri artt›kça azoo- ya

da oligozoospermi ortaya ç›kar. Bu nedenle androjen in-

sensitivitesi veya afl›r› virilizasyon durumlar› gibi kal›tsal

özellik tafl›yan hastal›klarda AR yap›s›n›n araflt›r›lmas›

önem kazanmaktad›r (11).

Embriyonda AR'nün geliflmesi önce ventral prostat ve

seminal veziküllerin mezenfliminde görülür. Daha sonra

epitel hücrelerinde de geliflmeye bafllar. Seminal vezikül-

lerin ve Wolff kanal›n›n glandüler gelifliminde primer and-

rojen testosterondur. Ürogenital sinüsten prostat gelifli-

minde ise DHT etkendir. Testosteron ve DHT'un her ikisi

de AR'üne ba¤lanabilirler ama DHT 3-10 kat daha potent-

tir (1,6). 

Androjen reseptörleri vücutta hep ayn› de¤iflmez yap›-

da bulunduklar›na göre, reseptörün dokuya göre davran›-

fl›n›n ne olaca¤›n› belirleyen faktörler nelerdir? Ayn› hayva-

n›n farkl› dokular›nda bulunan iki hücre tipi nukleuslar›nda

ayn› AR'lerini içeriyor olabilir. Ama bir dokuda bu hücreler

AR'üne farkl› yan›t vererek farkl› protein sentezlerlerken,

di¤er dokuda ayn› tip hücre AR'ünün uyarmas›na farkl› bir

protein yaparak yan›t verebilir. Burada dokuya özgü ko-ak-

tivatörler ve ko-represörler sorumludurlar. Bunlara selektif

androjen reseptör modülatörleri (SARMs) denilir (12). Ay-

n› selektif östrojen reseptör modülatörlerinde oldu¤u gibi,

SARMs de örne¤in sadece kas geliflmesini etkileyip kardi-

yovasküler risk faktörlerini etkilememeleri gibi selektif bir

etki göstermektedirler. Örne¤in hem prostatta hem de se-

minal veziküllerde AR bulunur ve ortamda DHT varsa DHT

her iki dokuda da ayn› genoma ba¤lan›r ama prostat›n

androjen kontrolündeki gen aktivasyonu neticesi seminal

veziküllerinkinden farkl› bir gen ekspresyonu oluflarak de-

¤iflik bir protein sentezlenmektedir. 

Ayn› DNA içeren iki hücrenin ayn› reseptöre neden

farkl› yan›tlar verdi¤i henüz izah edilmifl de¤ildir. Burada

reseptörler ultrastrüktürel yap›da farkl›l›k gösteriyor olabi-

lirler ya da baz› DNA dizeleri metilasyona u¤rayarak veya

kromatin yap›s› bak›m›ndan modifiye olmufl olabilirler. Bu

anlamda androjen reseptörleri sitozol içerisindeyken bir

sitozolik aktivatör gibi davranm›fl olur. Örne¤in DHT'un

mitojen-aktive edici protein kinazlar› uyararak hücre ço-

¤almas›n› kontrol etmesi gibi (13).

Androjen reseptörü taraf›ndan aktive olan genlerin

yapt›klar› ürünlerin neler oldu¤u tam izah edilmifl de¤ildir.

Bunlardan sentezlenen proteinler ayn› zamanda di¤er

moleküler olaylar› da bafllatmaktad›rlar. Primer ürünlerin

uyarmas› ile sentezlenmifl sekonder proteinler aras›nda

probasin, faktör IX ve PSA say›labilir. PSA'y› sentezleyen

gen aktivasyonu androjen etkisi alt›ndad›r. Çünkü PSA ge-

ni bir "androjen ba¤lay›c›" eleman içerir. Bu eleman da

androjen reseptörü ile ba¤lanmaktad›r. Androjenlerin ay-

n› zamanda PSA üzerinde posttranskripsiyonel etkileri de

bulunur. Androjenler bir yandan gen transkripsiyonunu

bafllat›rlarken, di¤er yandan gen sentezini inhibe de ede-

bilmektedirler (13). 

Delesyon ve inaktive edici mutasyonlar gibi androjen

reseptör bozukluklar› reseptör fonksiyonunu etkiler. So-

nuçta fenotipte virilizasyon azalmas›ndan testiküler femi-

nizasyona kadar de¤iflen farkl›l›klar ortaya ç›kar.

Androjen reseptör geninin tamamen ortadan kalkma-

s›, androjen aktivitesindeki komple eksiklik nedeniyle ka-

d›n fenotipinin ortaya ç›kmas›na neden olur. DNA-ba¤la-

y›c› ya da androjen-ba¤lay›c› k›s›mlar›n mutasyonlar› gibi

androjen reseptör fonksiyonlar›n› ciddi flekilde bozan du-

rumlarda da benzer klinik tablo görülür. Oysa N-ba¤lay›c›

k›s›mdaki mutasyonlarda androjen reseptör fonksiyonlar›

tamamen ortadan kalkmamakta sadece azalmakta oldu¤u

için, idiyopatik erkek infertilitesinde rol oynar. CAG trip-

letlerinin say›s› reseptörün transkripsiyon aktivitesini de-

¤ifltirir ama spermatogenezi ne derecede etkiledi¤i tam

izah edilememifltir. Baz› oligozoospermik erkeklerde hor-

mon ba¤layan k›s›mda mutasyonlar saptanm›flt›r. Dimeri-

zasyon bozukluklar› transaktivasyonu bozmakta, buda ko-

aktivatörlerin ba¤lanmas›n› ve sa¤l›kl› transkripsiyonel
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komplekslerin oluflmas›n› engellemektedir. Prostat kan-

serli hastalarda da androjen reseptör mutasyonlar› göste-

rilmifltir. Bu mutasyonlar›n tümör geliflimine katk›lar› tar-

t›flmal›d›r (1). 

Androjen reseptör mutasyonlar› ile fenotip aras›nda

do¤rudan bir iliflkinin gösterilememifl olmas›, androjen

fonksiyonlar›nda reseptörün yan› s›ra baflka faktörlerin

önemine de iflaret etmektedir.
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Varikosel, ayn› taraftaki testiste büyüme ve geliflme

yetersizli¤i, a¤r› ve skrotal flifllik semptomlar› ve infertilite

varl›¤›nda s›k rastlanan bir anormalliktir. Spermatik kord

içindeki testiküler venlerin anormal tortuositesi ve dilatas-

yonu bir varikoseli tan›mlar. Bu dilate venler fiziksel mu-

ayenede palpe edilebilirse klinik varikosel, sadece yar-

d›mc› tekniklerle tesbit edilirse subklinik varikosel olarak

ele al›nmaktad›r. 

Varikosel, erkek infertilitesinin en yayg›n tedavi edile-

bilir nedeni olarak ele al›n›r. Testis yetersizli¤i ve infertili-

te ile birlikte oldu¤u için önemlidir. ‹nfertil erkeklerin

%19-41’i, normal popülasyonun %10-15’inin palpabl bir

varikoseli oldu¤u bildirilmifltir (1,2). Bu verilere göre, va-

rikoselli tüm erkekler infertil olmamas›na karfl›n, önemli

say›da infertil erkek bir varikosele sahiptir. Varikoselin fer-

tiliteyi etkileme sebepleri tamam›yla ortaya ç›kar›lmama-

s›na ra¤men, varikosel tedavisi sonras› oluflan %60-80 se-

minal parametrelerde düzelme, %20-60 hamilelik oran›,

infertil erkeklerdeki varikoselektominin yararl› etkisini

göstermektedir (3).

Varikosel düflünülen infertil erkeklerin rutin de¤erlen-

dirmesi, dikkatli bir medikal ve üreme anamnezini, fizik

muayeneyi ve en az iki semen analizini içermelidir. Vari-

kosel tan›s› WHO taraf›ndan yap›lm›flt›r. Var›lan görüflbir-

li¤ine göre; varikosel tan› yöntemleri ve s›n›fland›rma,

analizlerde dahil kabul edilen kriterleri izlemelidir. Buna

göre, varikosel tan›s›, klinik muayene ile yap›l›r ve renkli

doppler US ile do¤rulanabilir. Tedavinin antegrad veya

retrograd skleroterapi yada embolizasyonla yap›ld›¤› mer-

kezlerde, tan› ek olarak spermatik venografi ile konabilir

(4). Varikosel teflhisinde bir alt›n standard›n olmamas›, te-

davisinde rehber olacak çal›flmalar›, karfl›laflt›rmalar› ve

sonuç analizlerinin yap›lmas›n› zor hale getirmifltir. Bu bö-

lümde varikosel tan›s›nda fiziksel muayenenin yeri göz-

den geçirilmifltir. 

A. F‹Z‹K MUAYENE

Varikosel teflhisinde anahtar, dikkatli bir fiziksel mu-

ayenedir. Muayene bafllang›çta, venöz dilatasyonu göz-

lemlemek için ayakta duran hastaya yap›l›r. ‹deal olarak

hasta birkaç dakika ayakta durduktan sonra, iyi ayd›nlat›l-

m›fl ›l›k bir odada (20°C - 24°C) muayene edilmelidir. ‹lk

olarak pampiniform pleksusun genifllemesi gözlenir. E¤er

varikosel net bir flekilde görünmüyorsa, kord yap›lar› bila-

teral olarak palpe edilir. Palpabl bir varikosel, k›vr›mlardan

oluflan kese (bag of worms) olarak tan›mlan›r. Belirgin ol-

mayan vakalarda, kordun basit asimetrisi veya kal›nlaflma-

s› farkedilebilir. Bunlara ra¤men, varikosel yinede palpe

edilemezse, venöz kord yap›lar›nda distansiyon olufltur-

mak için hastaya valsalva manevras› yapt›r›l›r. Valsalva

manevras›n› takiben, spermatik kordlar›n palpasyonu rutin

olarak tekrar yap›lmal›d›r. ‹ntraabdominal bas›nçtaki art›fl-

la birlikte bir impuls s›kl›kla hissedilebilir. Muayene s›ra-

s›nda kremasterik kaslar›n kontraksiyonu kordun kal›nlafl-

mas›na sebep olabilir ve bu durum venlerin retrograd do-

lumu ile kar›flt›r›labilir. Valsalva manevras› esnas›nda her-

bir testisin desteklenmesi, kremasterik refleksin en aza in-

mesine yard›m edecek ve kar›fl›kl›¤› önleyecektir. Egsersiz

veya uzun süreli ayakta kalma, varikosel teflhisinde nadir

olarak kullan›lan di¤er yöntemlerdir. Ayakta muayene et-

tikten sonra hasta yat›fl pozisyonunda iken muayeneye

devam etmelidir. Hasta ayaktayken bulunan kord kal›nlafl-

mas› yatar durumda da devam ediyorsa kord lipomun-

dan, kayboluyorsa venöz distansiyondan flüphelenilmeli-

dir. Klinisyen karars›z kald›¤› zaman varikoseli teflhis et-

mek için di¤er bir yöntem; hasta yatar durumdayken kord

yap›lar›na baflparmak ve iflaretparma¤› aras›nda bask› ya-

p›lmas›, daha sonra hasta aya¤a kald›r›l›p di¤er elle distal

olarak palpe ederken, kord yap›lar›n›n serbest kalmas› ve

retrograd dolumun hissedilebilmesidir. 

Varikosel tanısında fizik muayenenin yeri

Uz. Dr. Necati Gürbüz
Bakırköy Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği
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Objektif bir metodla varikosel s›n›flamas› afla¤›da gö-

rülmektedir. Bu s›n›flama, birçok araflt›rmac› taraf›ndan

yayg›n olarak kullan›l›r ve hastalar›n daha kolay preopera-

tif ve postoperatif takibine imkan verir (5).

Grade I: Valsalva manevras› ile palpe edilen,

Grade II: ‹stirahatte ve normal solunumda palpe edilen

fakat gözle görülemeyen, 

Grade III: ‹stirahatte görülen ve palpe edilen. 

Testis volümü varikosel teflhisindeki önemli kriterler-

den biridir. Lipsultz ve Corriere varikoseli olan subfertil

hastalar›n, varikoseli olmayan subfertil hastalardan belir-

gin derecede daha küçük testislere sahip oldu¤unu bildir-

mifllerdir (6). Preoperatif olarak, testis hypotrofisinin dü-

flük total motil sperm say›s› ve yüksek grade varikoselle

beraber oldu¤u gösterilmifltir (7). Ayr›ca testis atrofisinin

azoospermik erkeklerde (%9.5), oligospermik erkeklerden

(%3.5) çok daha yayg›n oldu¤u bildirilmifltir (8). Marks ve

ark.’n›n çal›flmas›nda, testis hypotrofisinin olmamas› daha

yüksek postoperatif hamilelik oran› ile sonuçlanm›flt›r (9).

Yoshida ve ark. 30 ml’den büyük testis volümünün vari-

koselektomiyi takiben ba¤›ms›z bir fertilite belirleyicisi ol-

du¤unu ifade etmifllerdir (10). Böylece varikoselden flüp-

helenilen hastalarda testis boyutu ve k›vam› kaydedilme-

li, testis volümü bir orkidometreyle veya testislerin uzun-

lu¤u ve geniflli¤i, en hassas flekilde ölçülerek belirlenme-

lidir. Normal popülasyon için, testis boyutunun standart

de¤erleri belirlenmifltir. Buna göre normospermik erkek-

lerdeki testisin uzunlu¤u 4 cm’den daha büyük, volümü

ise 20 ml’den fazla olmal›d›r (11). Normal kiflilerdeki tes-

tis ölçümlerinde, iki testisin uzun eksenleri aras›nda 0.5

cm’den daha fazla bir fark olmamal›d›r (12). Orant›l› olma-

yan uzunluklar ve volümler bulunursa, varikosel aranmal›-

d›r. Ayr›ca peritestiküler alan›n muayeneside gereklidir.

Fizik muayenede baz› hastalar› muayene etmek zor ola-

bilir veya muayene sonucu karars›z kal›nabilir. WHO taraf›n-

dan yürütülen çok merkezli bir çal›flmada, fiziksel muayene-

nin k›s›tlamas› gösterilmifltir. Bu çal›flmada anormal semen

parametreli 141 infertil erkekte, venografi ile sol tarafta

%70 varikosel tesbit edilirken, fiziksel muayene ile %30-40

oran›nda varikosel tesbit edilmifl, ayr›ca fiziksel muayene-

nin %23 oran›nda yanl›fl pozitif orana sahip oldu¤u bildiril-

mifltir (13). Fizik muayene, renkli Doppler ultrasonografi

(US) ve termografi’yi spermatik venografi ile karfl›laflt›ran,

Trum ve ark. fiziksel muayenenin sensivitesinin %71, spesi-

vitesinin %69 oldu¤unu bildirmifllerdir (14). Hargreave ve

Liakatas iki tecrübeli uzman taraf›ndan yap›lan fiziksel bul-

gular› karfl›laflt›rm›fl ve hastalar›n %26’s›nda uyuflmazl›k bul-

mufllard›r (15). Dolay›s›yla, çeflitli yöntemlerle varikoselin

teflhisi, s›n›flamas› ve kantitatif analizini daha iyi hale getir-

mek için birçok giriflim mevcuttur ve bu yöntemler daha

do¤ru ve daha standardize edilmifl teflhise imkan verirler.

Bir varikoseli tesbit etmek için fiziksel muayeneden baflka

kullan›lan yöntemler, Doppler US (Doppler steteskop ve

color flow Doppler), spermatik venografi, termografi, rad-

yonüklid anjiografi ve MR anjiografidir. Bu tekniklerin her-

biri yap›lar›n anatomik olarak iyi bir flekilde gösterilmesini

sa¤lar ve fizik muayene ile gözden kaç›r›lan varikosellerin

saptanmas›na imkan verir. Ancak, bu tekniklerin kullan›lma-

s› tedavisi çeliflkili bir durum olan subklinik varikosel varl›-

¤›n› da ortaya ç›kart›r. Subklinik varikoselin tedavi edilme-

mesine iliflkin görüfl do¤ru olarak kabul edilirse, obezite ya-

da testiküler duyarl›l›k, yetersiz bir fiziksel muayeneye ne-

den olmad›kça, varikosel teflhisi için fiziksel muayeneden

baflka hiçbir diagnostik çal›flma gerekli de¤ildir.
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Konjenital bilateral vaz deferens agenezisi (CBAVD) in-

fertilite kliniklerinde relatif olarak daha az s›kl›kta tespit

edilen bir klinik patolojidir. Erkek infertilite kliniklerine ge-

len hastalar›n yaklafl›k %1’inde tespit edilmektedir (1).

Azoospermikler aras›ndaki frekans› %1-2 aras›nda oldu¤u

bildirilmektedir (2,3). Kistik fibrozis hastal›¤›na ait genetik

temelinin benzer olmas› ürologlar›n özellikle bilgisinin ol-

mas› gereken bir hastal›kt›r. Kistik fibrozis Avrupa’da insi-

densi 1/2500 ve tafl›y›c›l›k frekans› 1/25 gibi oldukça yük-

sek rakamlara sahip olmakla birlikte Asya populasyonun-

da ve siyah ›rkta oldukça nadir görülmektedir (4,5,6,7).

Ülkemizde kesin bir insidens çal›flmas› olmamakla birlikte

hastane verilerine göre 1/3000 civarlar›nda oldu¤u tah-

min edilmektedir. 

Kistik fibrozis otozomal resesif bir hastal›kt›r. Rinosinü-

zit, nazal polip, obstruktif akci¤er hastal›¤›, rekurren pul-

moner infeksiyonlar, gastrointestinal sistem malabsorbsi-

yonu, ya¤ intolerans›, ya¤l› d›flk›, kolelityazis, karaci¤er

disfonksiyonu, intestinal obstruksiyon klinik tabloda görü-

len semptomlard›r. S›kl›kla 30-35 yafllar civar›nda akci¤er

patolojileri nedeni ile hayatlar›n› kaybederler. Kistik fibro-

zis hastalar›n›n sadece %2-3’ü fertildir, bu hastalar›n %65-

95’inde vaz deferens agenezisi bulunmaktad›r (8).

Konjenital bilateral vaz deferens agenezisinin (CBAVD)

genetik temeli kistik fibrozis ile ayn› temele dayanmas›

nedeniyle önem tafl›maktad›r. 7. kromozom üzerindeki

kistik fibrozis geninin klonlanmas›n› takiben bir dizi mu-

tasyonun kistik fibrozis transmembran konduktans regüla-

tör gen (CFTR) üzerinde farkl› etkilere neden oldu¤u tespit

edilmifltir (9). CFTR geni 7. kromozom uzun kolunun q31-

32 band›nda yer al›r ve 250 kbazl›k CFTR proteinini kod-

lar. Yap›lan moleküler ve ba¤lant› analizleri tüm genin 7.

kromozomdaki CFTR lokusuna ait oldu¤unu ve baflka bir

gende olmad›¤›n› göstermifltir. Klinik heterojenite allellik

heterojeniteye ba¤l›d›r. DF508 mutasyonu en s›k ve en

a¤›r rastlanan mutasyondur (7,10,11,12). Ancak bu mu-

tasyonun frekans› etnik ve jeografik altyap›ya göre de¤i-

fliklik göstermektedir. Türk halk›na uyan bu tipte bir mu-

tasyon net olarak tespit edilememifltir. Mutasyonlar›n

farkl› flekillerdeki kombinasyonlar› farkl› fenotiplere neden

olmaktad›r. Örne¤in 3849+10KbC>T mutasyon tafl›y›c›s›

kistik fibrozisli hastalar fertildir, vaz agenezisi yoktur

(13,14,15,16,17). R117H mutasyonu ise kistik fibrozisde

daha seyrek, CBAVD’de ise daha s›k rastlanmaktad›r

(18,19,20). DF508 veya baflka iki a¤›r mutasyon homozi-

got olarak CBAVD’de bulunmamaktad›r. CBAVD’in 1 al-

lelde 1 a¤›r, 1 allelde 1 hafif mutasyon bulunan compo-

und heterozigot sonucu olufltu¤u ileri sürülmektedir. Ço-

¤u CBAVD hastas›nda 1 tek CFTR mutasyonu tespit edil-

mektedir. Ço¤u CFTR gen mutasyonu ile fenotip-genotip

aras›nda do¤rusal ba¤lant› tespit edilememifltir, bu ne-

denle bu hastalara ve efllerine yard›mc› üreme teknikleri

öncesinde genetik dan›flmanl›k vermek zorlaflmaktad›r.

Nadir olarak saptanan kompound kistik fibrozis mutas-

yonlar› için fenotipinin ne olabilece¤i konusunda ise kesin

bilgi verilememektedir.

CBAVD kistik fibrozis hastal›¤›n›n genital doku spesifik

formu olarak kabul edilmektedir. Oppenheimer ve Esterly

erkek genital sisteminde transport kanallar›ndaki de¤iflik-

liklerin infertiliteden sorumlu oldu¤unu, geliflimsel bir

anomaliden çok obstruksiyona sekonder dejeneratif de¤i-

fliklikler nedeni ile olufltu¤unu ileri sürdüler (21,22). Ben-

zer patolojiler pankreas ve tükrük bezlerinde de oluflmak-

tad›r. Di¤er üriner sistem anomalileri de s›kça görülmek-

tedir. CBAVD’de görülen unilateral renal malformasyonlar

kistik fibrozis fenotipinde görülmemektedir. Kistik fibrozis

hastalar› normal böbrek ve üreterlere sahiptir (23). Öte

yandan CBAVD hastalar› CFTR gen mutasyonlar› olmadan

da s›kl›kla renal agenetiktirler, normal ter testleri vard›r

(24,25,26). Olas›l›kla non-kistik fibrozis iliflkili Wolffian ve

mezonefrik kanal geliflim anomalisi vard›r. Erkek üreme

sisteminin mezonefrik yap›lar›n›n, seminal vezikül ve epi-

didimi de içine alacak flekilde yoklu¤u söz konusudur. Fi-

zik muayenede normal hacimli testisler yan›nda skrotum

Konjenital vaz deferens agenezisi
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içinde vaz deferensin palpe edilememesi ile karakterize-

dir. Vaz deferens mezonefrik kanal›n santral k›sm›ndan

geliflmektedir. Bu k›s›m üst ve ortak mezonefrik kanal or-

tas›nda yer alarak vaz deferense ve seminal veziküllere

differansiye olmaktad›r. Mezonefrik sistemdeki geliflimsel

defektler renal ve reproduktif sistemi de içine almaktad›r. 

Vaz deferens agenezisi konusu içinde de¤erlendirlebi-

lecek bir di¤er klinik antite konjenital unilateral vaz defe-

rens agenezisidir (27). Bu kifliler normal fertil olabilir ve

toplumda bu nedenle tan›nmazlar. Bu klinik patolojinin

etyolojisi heterojendir. Klinik de¤erlendirmede iki subgru-

bunun ay›rtedilmesini gerekli k›lmaktad›r; 1- Bir tarafta

normal palpabl ve patent vaz deferens varl›¤›nda CFTR

gen mutasyonu ile iliflki bulunmam›flt›r, ancak bu hastalar-

da ipsilateral renal malformasyon oran› %38’dir, 2-Bilate-

ral vaz deferens anormalli¤i vard›r. Tek taraftaki vaz defe-

rens okluzyonu inguinal veya pelvik düzeydedir. Bu klinik

durum kistik fibrozis mutasyonlar› ile iliflkili bulunmufltur.

Bu hastalardaki mutasyonlar›n araflt›r›lmas› gerekmekte-

dir.

Genetik ve yard›mc› üreme tekniklerindeki geliflmeler

bu hastalar›n tedavisinde devrim niteli¤inde geliflmeler

sa¤lam›flt›r. Bu hastalardan cerrahi yöntemlerle elde edi-

len spermler yard›mc› üreme teknikleri sayesinde çocuk

elde edilmesini olanakl› k›lm›flt›r. CBAVD bulunan hastala-

r›n gebelik istemi halinde uygun genetik dan›flmanl›k

mutlaka önerilmelidir (28). Hastaya kendisinde en s›k

rastlanan mutasyonlar aç›s›ndan %75 tafl›y›c› oldu¤u belir-

tilmelidir (29). Kendisi ile birlikte eflinine de tafl›y›c›l›k aç›-

s›ndan tarama önerilmelidir. Eflinde s›k mutasyonlar aç›-

s›ndan pozitif bir bulgu elde edildi¤inde, hastada her han-

gi bir mutasyon saptanmam›fl bile olsa çocukta kistik fib-

rozis olas›l›¤› yine de yüksektir, çünkü analizde incelenen

mutasyonlar d›fl›nda erke¤in farkl› bir mutasyon tafl›y›c›s›

olma olas›l›¤› vard›r. E¤er eflinde mutasyon tespit edil-

mezse çocukta kistik fibrozis olas›l›¤› düflmektedir

(1/960). Her iki partnerde de mutasyon tespit edildi¤i

takdirde kistik fibrozisli çocuklar› olma olas›l›¤› 1/4 gibi ol-

dukça yüksek bir orand›r. Bu çiftlere ideal olarak preimp-

lantasyon genetik tan› ile embriyolar›n taranmas› öneril-

melidir.

CBAVD olan hastalar›n ailelerinin de spesifik kistik fib-

rozis mutasyonlar› aç›s›ndan incelenmesi önem tafl›makta-

d›r. Çok nadir mutasyonlar tan›mlanm›fl olmakla birlikte ta-

rama testinde tüm mutasyonlar› incelemek olas› de¤ildir.

‹ki farkl› mutasyonu her bir allelde bulunan bireyler kistik

fibrozis hastas› olurken, bir mutasyon bulunan kifliler en

az›ndan tafl›y›c› olarak kabul edilmelidir. American College

of Obstetrics and Gynecology (ACOG) ve American Colle-

ge of Medical Genetics (ACMG) göre kistik fibrozis paneli

25 mutasyon ve refleks testler olmak üzere 32 CFTR mu-

tasyonunu içermelidir (30,31,32). Ek olarak CBAVD olanla-

ra 8. introna ait timidin dizi analizi ile 5T allel taramas› ya-

p›lmal›d›r. E¤er 5T varyant› tespit edilirse bu kiflilerin aile-

leri de incelenerek cis (ayn› kromozom) veya trans (farkl›

kromozomlar) özellikleri ortaya konulmal›d›r.

CBAVD infertilite kliniklerinde pek s›k karfl›lafl›lmamak-

la birlikte, bu hastalarla u¤raflan Yard›mc› Üreme Teknikle-

ri Merkezleri’nde görülme olas›l›k artmaktad›r. Bu hastal›-

¤›n kompleks genetik temeli nedeni ile ayr›nt›l› genetik

dan›flmanl›k ve yo¤un laboratuar çal›flmalar›n› gerekli k›l-

maktad›r (33).
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Epididim ve vaz deferens yolu ile gerçekleflen sperma-

tozoa transportunda temel mekanizma, peristaltik kont-

raktilite olarak bilinmektedir. Kaput ve proksimal epidi-

dim korpusunda in vivo her 6-10 saniyede spontan ve lo-

kalize peristaltik kontraksiyonlar›n görüldü¤ü ve bu kont-

raksiyonlar›n sperm transportunda rol oynad›klar› daha

önceki çal›flmalarda bildirilmifltir (1). Distalde ise epididim

boyunca var olan kontraksiyonlar giderek azal›r ve kauda

epididim ve vaz deferenste tamamen kaybolur.

Epididim ve vaz deferens ait otonom innervasyon ile

peristaltik kontraksiyonlar aras›nda kompleks bir iliflki

mevcuttur. Rat kaput ve proksimal epididimal peristaltik

kontraksiyonlar›nda otonom sinir sistemine ait bir inner-

vasyona rastlanmazken, distal korpus epididimin önemli

oranda adrenerjik ve kolinerjik liflerle inerve oldu¤u ve

adrenerjik innervasyonun daha yo¤un saptand›¤› bildiril-

mifltir (1,2). Vaz deferense ait yap›lan nörofizyolojik ve

nörofarmakolojik çal›flmalarda da vaz deferens kontraktili-

tesinde primer nöral innervasyonun sempatik sinir siste-

mine ait oldu¤u bulunmufltur (3). Spinal korddan köken

alan sempatik nöral aktivite, abdominal ve pelvik sempa-

tik sinir sistemi yolu ile vaz deferens ve epididimal sem-

patik intrinsik sinir a¤›n› hareket geçirir ve sonuçta vaz de-

ferens yolu ile sperm transportunu sa¤lam›fl olur. Sempa-

tik sinir sitemin bu düzeydeki bir duraksamas› ise vaz de-

ferensin fonksiyonel bozukluklar›na yol açar (4).

‹nferior mezenterik pleksus innervasyonunun deneysel

olarak yok edildi¤i bir çal›flmada, epididimal spermatozoa

say›s›nda kal›c› bir art›fl izlenirken vaz deferens spermato-

zoa içeri¤inde de geçici bir art›fl saptanm›flt›r (5). Bu çal›fl-

ma, infertilite patofizyolojisinde fonksiyonel tübül obst-

rüksiyonun rolünü ortaya koymak aç›s›ndan anlaml›d›r.

Pelvik otonom pleksus 

Pelvik otonom sinir sistemine ait presinaptik sempata-

tik hücre yap›lar›, spinal kordun T 10-12 ve L 1-2 düzeyin-

de gri cevher lateral kolonunda yerleflmifltir. Bu lifler pel-

vik pleksusa iki yolla ulafl›rlar: 1- Superior hipogastrik

pleksus, 2- Sempatik köklerin pelvik uzant›lar› yolu ile.

Torasik sempatik zincirden köken alan sempatik sinir

lifler, major ya da minör splankik siniri olufltururlar. Daha

sonra ise çölyak/superior mezenterik pleksus ve interme-

zenterik pleksus, lumbar splankik sinir ve kaudal ( inferior)

mezenterik pleksus olarak devam ederler. ‹nferior mezen-

terik pleksus torakolumbar sempatik zincirden gelen tüm

splankik sinirlerin topland›¤› noktadad›r. Hipogastrik sinir,

sempatik innervasyonun devam›nda pelvik sinir ile birle-

flerek pelvik pleksusu oluflturur. Ayr›ca, pelvik pleksusun

hipogastrik sinirle birlikte pelvik sinirlerden de nöral input

ald›¤› bildirilmifltir (4). 

Pelvik pleksus, prostat ve kavernözal sinirleri innerve

eder. Ayr›ca erkek genital sisteminin en önemli yap›lar›n-

dan biri olan epididime ait innervasyon da primer olarak

hipogastrik pleksus üst k›sm› ve pelvik pleksustan köken

al›r. Ayn› flekilde seminal vezikal innervasyonu da (sem-

patik) hipogastrik sinir ve pelvik pleksus yoluyla gerçekle-

flir. 

Vaz deferens motor aktivitesinin kontrolünde sempa-
tik yollar

Vaz deferens çok zengin bir sempatik innervasyon a¤›-

na sahiptir ve bu innervasyon vaz deferens motor aktivi-

tesinde önemli rol oynar (6). Memeli hayvanlarda yap›lan

deneylerde hipogastrik sinir stimülasyonu ile vaz defe-

renste motor aktivite izlenirken, pelvik sinir stimülasyonu

sonras›nda bu yap›da herhangi bir motor aktivite izlenme-

mifltir (7,8). Genital sistem nöral innervasyonuna ait yap›-

lan di¤er çal›flmalarda; hayvanlarda inferior mesenterik

pleksus, insanlarda ise süperior hipogastrik pleksus stimü-

lasyonu ile vazal bas›nç art›fl› ve/veya ejakülatör orifisden

Fonksiyonel obstrüktif infertilite yönüyle
erkek genital sistemin nöral innervasyonu

Uzm. Dr. Rahmi Onur
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji AD
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emisyon izlenmifltir (9). Ayr›ca, lumbar splankik sinir ya da

lumbar sinir stimülasyonu da vaz deferens kontraksiyonu

ve/veya ejakülatör orifisden emisyona yol açar (8). Özet

olarak, vaz deferens motor aktivitesinin kontrolü sempa-

tik innervasyon yolu ile gerçekleflir. Vaz deferens sempa-

tik innervasyonunu üst ve orta lumbar splankik sinirler, in-

ferior mezenterik pleksus (insanlarda süperior hipogastrik

pleksus) ve hipogastrik sinir oluflturur (4). 

Vaz deferens kolinerjik innervasyonu

Pelvik sinir stimülasyonu ile vaz deferenste motor bir

aktivite izlenmemesine ra¤men, vaz deferens kolinerjik

innervasyona da sahiptir. Asetilkolinesteraz pozitif liflerin

oluflturdu¤u bu kolinerjik sinir a¤› genellikle subepitelyal

lokalizasyonda yo¤un, kas düzeyinde ise seyrektir (10).

Bu verilerle, parasempatik sistemin vaz deferens kontrak-

tilitesi yerine epitelyal fonksiyonlar› regüle etti¤i ya da ad-

renerjik innervasyonun geçiflini düzenledi¤i düflünülmek-

tedir (11). 

Vaz deferens intrinsik innervasyonunda rol alan nörot-
ransmitterler

Pürinler: Vaz deferens nöral innervasyonuna ba¤l› bafl-

lang›ç se¤irme kontraksiyonlar›n›n ço¤unlukla noradrener-

jik sinir uçlar›ndan sal›nan pürinlerle gerçekleflti¤i öne sü-

rülmüfltür (12). Günümüzde nörotransmitter olarak vaz de-

ferens motor aktivitesinde pürinlerin rolü tam olarak bilin-

mememsine ra¤men otonom sinir sitemin hedef dokularla

kommünikasyonunda rolü olduklar› düflünülmektedir (13).

Nöropeptitler: ‹nsan vaz deferens kas örtüsünde fark-

l› nöropeptitler tan›mlanm›flt›r: Nöropeptit Y, CGRP (Calci-

tonin gene-related peptide), substance P, met ve leuen-

kephalin (m-ENK ve l-ENK), galanin, somatostatin ve va-

zoaktif intestinal peptit. Di¤er pek çok organda oldu¤u gi-

bi bu nöropeptitler, noradrenerjik ya da kolinerjik sinirler-

de yerleflerek nörotransmitter, nöromodülatör ya da bes-

leyici özellikte olabilirler. Nöropeptitler içerisinde insan

vaz deferensinde en çok Nöropeptit Y bulunur.

Nitrik Oksit: Son dönemdeki çal›flmalarda Nitrik oksi-

tin (NO) hem santral hem de periferal sinir sisteminde ro-

lü olan bir nörotransmitter oldu¤u saptanm›flt›r (14). Nit-

rik oksit, guanilat siklaz enzimini aktive ederek siklik gu-

anosin monofosfat art›fl›na ve bu yolla düz kas relaksasyo-

nuna yol açar. ‹nsan vaz deferens düz kas› üzerinde ise

NO’in noradrenerjik sistem yolu ile düzenleyici rolü oldu-

¤u bildirilmifltir (15). Perivasküler düzeyde de saptanan

NO’in insan vaz deferensine gelen kan ak›m›n›n düzen-

lenmesinde etkili oldu¤u öne sürülmektedir (13).

Sonuç

Erkek infertilitesinde obstrüktif patolojiler son y›llarda

giderek artan bir oranda saptanmakta ve tedavi edilmek-

tedir. Anatomik bir obstrüksiyon d›fl›nda spermatozoa

transportunun gerçekleflmemesi olarak tan›mlanan “fonk-

siyonel” obstrüksiyon etyolojisinde genellikle genital sis-

tem innervasyonuna ait patolojilerin ön planda oldu¤u

öne sürülmüfltür. Fonksiyonel obstrüktif infertilite aç›s›n-

dan erkek genital sistem innervasyonu ve buna ba¤l› pa-

tolojilerin incelendi¤i daha ileri çal›flmalarla erkek infertili-

tesinde daha etkin tedavi modellerinin gelifltirilmesi

mümkün olacakt›r.
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Spermin fertilite potansiyelini öngörmede sperm nuk-

leer (n) DNA bütünlü¤ünün kullan›fll› bir endikatör oldu¤u

kabul edilmektedir. ‹leri derecede nDNA hasar› olan

spermlerin IVF ve ICSI’den sonra düflük fertilizasyon ora-

n›na sahip oldu¤u gösterilmifltir. Sperm, DNA kayna¤›

olarak nukleustan baflka mitokondria de genoma sahiptir.

Bir çok hastal›kta mitokondriyal (mt) DNA mutasyonlar›

tan›mlanm›flt›r. mtDNA delesyonu; yetersiz oksidatif fos-

forilizasyona ve yetersiz sperm motilitesine neden olabi-

lir. mtDNA tamamen karakterize edilmifl de¤ildir ve yar-

d›mla üreme tekni¤i baflar›s›ndaki potansiyeli de henüz

tam anlam›yla ortaya konamam›flt›r. 

Bu çal›flmada ICSI’de kullan›lan testiküler ve ejakulat

spermlerindeki mtDNA delesyonu, nDNA fragmantasyo-

nu ile fertilizasyon ve gebelik oranlar› aras›ndaki iliflki arafl-

t›r›lmakta ayr›ca, mtDNA ve nDNA hasarlar›n›n prognos-

tik de¤erleri de incelenmektedir. Bu amaçla ICSI planla-

nan ve obstruktif azoospermisi olan 28 kifliden 14G Tru-

cut ile biyopsi al›narak içerisinden testiküler sperm ekst-

rakte edildi. 77 kifliden ise Puresperm gradient ayr›flt›rma-

s› yap›larak ejakulat spermi elde edildi. Long PCR tekni¤i

kullan›larak spermdeki mtDNA delesyonu analize edildi.

nDNA fragmantasyonunu ortaya koymak için ise alkalen

Comet assay testi kullan›ld›.

Sonuç olarak; testis spermi kullan›larak ICSI yap›lan 28

çiftin 14’ünde (%50) gebelik olufltu. Ejakulat spermi kulla-

n›lan 77 çiftin 66’s›na embriyo transferi yap›ld› ve bunla-

r›n 26’s›nda (%39) gebelik olufltu. mtDNA delesyonu ve

fertilizasyon oran› iliflkisine bak›ld›¤›nda ise testis ya da

ejakulat spermindeki mtDNA delesyonu say› ve büyüklü-

¤ü ile fertilizasyon oran› aras›nda anlaml› bir iliflki saptan-

mad›. nDNA fragmantasyonu ile fertilizasyon aras›nda da

anlaml› bir iliflki yoktu. Di¤er yandan, gebelik oluflmayan

çiftlerin testiküler ve ejakulat sperminde daha fazla frag-

mantasyon mevcuttu (p<0.001). Testis spermine göre

ejakulat sperminde daha fazla fragmantasyon izlendi.

mtDNA delesyonu ile ICSI baflar›s› aras›ndaki iliflki ba-

k›m›ndan; gebelik oluflmayan çiftlerin testis ve ejakulat

sperminde anlaml› derecede yüksek say›da mtDNA de-

lesyonu saptand›. Ejakulat sperminde testis spermine gö-

re daha genifl boyutta mtDNA delesyonu bulunmaktayd›.

Gebelik oluflan çiftlerde spermin %26’s›nda wild-

type(WT) mtDNA saptan›rken, gebelik oluflmayan çiftler-

de bu oran %6.5 idi. Gebelik oluflan çiftlerin sperminde

%37 tek delesyon, %18.5’inde multiple delesyon varken,

gebelik oluflmayan çiftlerin sperminde %65 multipl deles-

yon mevcuttu. Ejakulat spermindeki mtDNA delesyonlar›

incelendi¤inde ise gebe çiftlerin sperminde %16 tek, %62

multipl delesyon varken; gebelik oluflmayan çiftlerde %9

tek, %77 multipl delesyon gözlendi. mtDNA delesyon sa-

y›s› ile nDNA fragmantasyonu aras›nda anlaml› iliflki bu-

lunmad›.

Genel olarak de¤erlendirildi¤inde; testis ya da ejakulat

spermi kullan›larak yap›lan ICSI de ilk defa bu çal›flmada

mtDNA ve nDNA incelenerek gebelik oranlar› bak›m›ndan

öngörüde bulunulmufltur. Testis spermi ile yap›lan IC-

SI’deki gebelik oranlar› ile nDNA fragmantasyonu aras›n-

daki ters iliflkiyi ortaya koyan ilk rapordur. Ejakulat spermi

için de benzer bulgular elde edilmifltir. Mevcut veriler,

spermin kökenine ve maturasyonuna bakmaks›z›n, sperm

DNA kalitesinin bir prognostik test olabilece¤ini göster-

mektedir. Bu bulgu skor sistemi içine dahil edilerek klinis-

yenlere hasta takibinde yararl› bilgiler verebilir. Ar›ca böy-

le bir algoritm sayesinde klinisyen çiftlere tedavi süresin-

ce gebelik flans› bak›m›ndan da daha kantitatif öngörüde

bulunabilir. Yine de önerilen algoritmin validasyonunu

test etmek üzere daha genifl prospektif çal›flmalara ihtiyaç

bulunmaktad›r.

Çeviri:
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Yardımla üreme tekniklerinde gebeliği
öngörme için bir algoritm
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Son y›llarda araflt›r›c›lar fertilizasyon sürecini daha iyi

anlamak ve fertilite tan›lar›n› gelifltirmek için apopitoz ve

DNA bütünlü¤ü ile ilgilenmeye bafllam›fllard›r. Apopitoz,

plazma membran d›fl yüzeyindeki fosfolipid içeri¤in de-

¤iflmesi ile karakterizedir. Apopitozun en erken bulgusu

normalde plazma membran› iç yüzeyinde bulunan nega-

tif yüklü fosfolipit fosfotidilserinin içten d›fla do¤ru yer de-

¤ifltirmesidir. 

Sperm apopitozu için bilinen di¤er bir faktor ise Fas’t›r.

Tip 1 hücre yüzey proteini olan Fas, sertoli hücrelerinden

eksprese edilen Fas ligand (FasL) ile ba¤lan›r ve apopitoz

bafllar. Bu apopitotik olay nedeni ile DNA fragmantasyo-

nu oluflur ve hücreler ayr›l›r. Ancak, DNA fragmantasyonu

reaktif oksijen türleri (ROS) etkisi ile de oluflabilmektedir.

Bugün yan›t› aranan bir soru: ‘IVF hamileli¤indeki baflar›-

s›zl›k nedeni olan DNA fragmantasyonu, sperm hücre

apopitozu ile mi yoksa ROS taraf›ndan m› bafllat›lmakta-

d›r?’ sorusudur. 

Fertilizasyon ve gebelikte apopitozun etkisi araflt›r›l›r-

ken bu süreci gösterebilen TUNEL veya Comet inceleme-

si ile ejekulattaki spermatozoalarda bulunan endojen çen-

tiklerin varl›¤› de¤erlendirilir. TUNEL incelemesi ile apopi-

totik ve nekrotik hücrelerin taranmas› sayesinde apopito-

zun geç faz›n› de¤erlendirilir.

Bu çal›flmada, DNA fragmantasyonu için TUNEL ince-

lemesi, apopitozun erken bulgusu için fosfotidilserine

yüksek afinitesi olan kalsiyum ba¤l› annexin V ve Fas

ekspresyonu, DNA bütünlü¤ü için akridin turuncusu boya-

mas› kullan›lm›flt›r.

Giessen Üniversitesinde, standard IVF tedavisi uygula-

nan 249 rasgele seçilmifl hastan›n semen örnekleri al›n-

m›flt›r. TUNEL incelemesi, akridin turuncusu boyas›, anne-

xin V ve Fas ekspresyonu de¤erlendirilmifltir. Bu veriler

sperm konsantrasyonu, motilite, fertilizasyon ve hamilelik

sonuçlar› ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Akridin turuncusu boyas› (sperm ayr›m› öncesi ve son-

ras›) ve TUNEL incelemesi (sadece sperm ayr›m› sonras›)

ile motil sperm konsantrasyonu aras›nda belirgin korelas-

yon bulunmufltur. Erken apopitoz mark›rlar› ise istatiksel

olarak anlaml› de¤ildir.

Yüksek oranda DNA fragmantasyonuna sahip spermi

olan hastalarda düflük hamilelik oranlar› bulunmufltur (TU-

NEL incelemesi: %19.5 ile %34.7; akridin turuncu boya-

ma: %24,6 ile %37,9). Apopitoz parametrelerinde (anne-

xin V ve Fas ekspresyonu) istatiksel olarak anlaml› fark

gösterilememifltir.

Spermatojenik hücrelerin erken ve masif programlan-

m›fl hücre ölümleri, normal spermatogenezin kontrol ve

geliflimi için gereklidir. Ancak, fliddetli testiküler germ

hücre apopitozu yard›mc› üreme tekniklerinin baflar› ora-

n›n› düflürür.

Spermatozoada TUNEL ve Comet incelemesi ile belir-

lenen DNA hasar›, IVF, ICSI ve IUI’daki fertilizasyon ve ge-

belik ile ters orant›l›d›r. Ancak bir çok vakada DNA hasar›

kesin olarak tan›mlanamaz. DNA fragmantasyonu apopi-

toz sonucu olabilece¤i gibi reaktif oksijen türleri (ROS) ile

de oluflabilir. Reaktif oksijen türleri, ejekulatta lökositler

veya sperm hücreleri taraf›ndan üretilirler ve erkek inferti-

litesi ile iliflkilidirler. 

Bu çal›flmada, beklenenin aksine apopitoz mark›rlar› ile

fertilizasyon oranlar› ve gebelik aras›nda belirgin bir iliflki

saptanmam›flt›r. Ayr›ca, apopitoz parametrelerinin hiçbiri-

nin DNA bütünlü¤ü ve fragmantasyonu ile iliflkisinin sap-

tanamamas› baflka bir oksidasyon mekanizmas›n›n varl›¤›-

n› göstermektedir. 

TUNEL incelemesi ile saptanan DNA fragmantasyonu

ve akridin turuncusu boyas› ile de¤erlendirilen DNA bü-

tünlü¤ü, IVF’teki hamileli¤in belirleyicileridir (TUNEL ince-

lemesi: %19.5 ile %34.7; akridin turuncusu boyama:

%24.6 ile %37.9). Ancak ortalama fertilizasyon oranlar›

aras›nda istatistiksel fark yoktur.

Hasarlanm›fl ve DNA fragmantasyonu gösteren sper-

matozoa oosit ile fertilize olabilir ve 2- pronükleus safha-

s› oluflabilir. 4 hücre döneminde paternal genler aç›ld›¤›n-

Deoksiribonükleik asid hasarının
fertilizasyon ve gebeliğe etkisi

Henkel R, Hajimohammad M, Stalf T, Hoogendijk C, Mehnert C 
Fertil Steril 2004; 81: 965-72.
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da DNA’n›n fragmantasyonu ve oksidasyonu nedeniyle

embriyo geliflimi duracak ve erken embriyo ölümü ger-

çekleflecektir. Özellikle ICSI gibi yard›mc› üreme teknikle-

rinde fragmante DNA’s› olan spermatozoa ile oositin fer-

tilize olma riski yüksektir. IVF ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ICSI’de

daha düflük blastokist oluflum oranlar› gösterilmifltir.  

Apopitozun önemi ve reaktif oksijen türleri (ROS) pa-

tofizyolojisinin daha iyi anlafl›labilmesi için yap›lacak çal›fl-

malar onlar›n sperm fonksiyonlar› üzerine odaklanmal›d›r.

Çünkü gelecekte DNA hasarl› spermler ile genetik hasta-

l›k riski artabilir. 

Çeviri:
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Son on y›l içerisinde yard›mla üreme teknikleri

(YÜT)’nin kullan›m›nda art›fl gözlenmektedir. YÜT de mey-

dana gelen geliflmelere ra¤men gebelik oranlar› göreceli

olarak düflük kalm›fl ve olas›l›kla gebeli¤i etkileyen öngö-

rülemeyen etkenler mevcuttur. ICSI ilk olarak ciddi erkek

infertilitesinde kullan›lmaya bafllanm›fl ancak endikasyon-

lar› zamanla genifllemifltir. Do¤al seleksiyon basamaklar›

atland›¤› için ifllemin güvenlili¤i konusunda farkl› görüfller

mevcuttur. YÜT ile baflar›l› sonuçlar al›nmas›n› öngörebile-

cek semen ve sperm kalitesinin belirlenmesi aktif araflt›r-

ma alan›d›r. Standart semen analizi, kromozomal yap›

hakk›nda bilgi vermedi¤i için, YÜT baflar›s›n› öngörmede

de¤eri çok s›n›rl›d›r. Ciddi erkek infertilitesinde sperm

DNA fragmantasyonu ve kromatin anomalileri gösterilmifl

ve ICSI ile bu spermleri seçmek olas›d›r. Hasarl› kromati-

ne sahip spermlerin ICSI sonras› oosit içerisinde normal

geliflim sa¤layabilece¤i gösterilmifltir. Flowsitometrik

(FCM) sperm chromatine structure assay (SCSA) ifllenme-

mifl sperm üzerine uyguland›¤›nda negatif gebelik olas›l›-

¤›n› öngörebilmektedir. 

Bu çal›flmada yazarlar, do¤al semen ve YÜT’de kulla-

n›lmak üzere ifllenmifl semendeki SCSA parametreleri ile

ICSI ve IVF ile sa¤lanan fertilizasyon oran›, gebelik oran›

aras›ndaki olas› iliflkiyi belirlemeyi amaçlam›fllard›r.

29-45 yafllar› aras›nda en az üç y›ll›k primer infertilite

öyküsü bulunan, son üç ay içerisinde medikal ya da cerra-

hi tedavi görmeyen, efline IVF ya da ICSI uygulanacak 34

infertil hasta çal›flmaya al›nm›flt›r. Grup A 12 hastaya bila-

teral fallop tüpü obstrüksiyonu ya da en az 4 baflar›s›z int-

rauterin inseminasyon (IUI) denemesi nedeni ile IVF, Grup

B 24 hastada ise (kad›n faktörü normal) erkekte bulunan

orta-ciddi oligoastenoteratozoospermi nedeni ile ICSI uy-

gulanm›flt›r. Oositin al›naca¤› gün 3-5 günlük cinsel per-

hizi takiben semen örnekleri al›n›p, WHO kriterlerine gö-

re de¤erlendirilmifltir. Semen daha sonra uygulanacak

YÜT’ne göre de¤iflik ifllemlerden geçirilmifltir. Taze semen

örnekleri ve uygun flekilde haz›rlanm›fl spermler kromatin

yap›s› aç›s›ndan de¤erlendirilmifltir. Örneklerde DNA

fragmantasyon indeksi (DFI) ve koyuluk derecelerine

(Highly stainable DNA=HDS) göre hücre fraksiyonlar› sap-

tanm›flt›r. 

Sonuçlar de¤erlendirildi¤inde; GRUP A: Örneklerin se-

men analizi ve SCSA parametrelerinde, swim up ve son-

ras› de¤erlendirmede sperm motilitesindeki art›fl, atipik

formlar›n oran› anlaml› olarak bulunmufltur. Swim up son-

ras› sperm kromatin kalitesi ve DNA stabilitesinin tüm ör-

neklerde artt›¤› saptanm›flt›r. Bu grupta fertilizasyon oran›

%68.8, gebelik oran› %25 olmufltur. Gebelik sa¤lanan ve

sa¤lanamayan hastalar aras›nda swim up öncesi ve sonra-

s› DFI ve HDS oranlar›nda anlaml› farkl›l›k görülmemifltir.

GRUP B: Sperm motilitesindeki art›fl ve atipik formlar›n

miktar› puresperm seçimi öncesi ve sonras› anlaml› farkl›-

l›k göstermifltir. DFI de¤erleri ifllem sonras› anlaml› fark

göstermezken, HDS oranlar›ndaki de¤iflim anlaml› bulun-

mufltur. Bu grupta fertilizasyon oran› %70 gebelik oran›

%40 olmufltur. Toplam 5/9 gebelikte DFI > %27 olarak

saptanm›flt›r. Gebelik sa¤lanan ve sa¤lanamayan hastalar

aras›nda swim up öncesi ve sonras› DFI ve HDS oranlar›n-

da anlaml› farkl›l›k görülmemifltir. 

Sperm genetik yap›s›n›n fertilizasyon ve embriyo geli-

flimi ile iliflkisi ortaya konduktan sonra DNA hasar› ve bu-

nun erkek infertilitesi ve YÜT sonuçlar› ile iliflkisi araflt›r›l-

maya bafllanm›flt›r. Sperm genetik yap›s› ve kromatin ano-

malilerinin de¤erlendirilmesinde pek çok teknik mevcut-

tur. SCSA sperm kromatin yap›s›n› kantitatif olarak de¤er-

lendirir ve SCSA ile saptanan anormal sperm fraksiyonla-

r›n›n infertil erkeklerde daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir.

Bu çal›flman›n sonuçlar› SCSA ile belirlenen sperm kalite-

sinde DFI’nin ICSI ve IVF de baflar›y› öngörmede yetersiz

oldu¤unu göstermifltir. Swim up tekni¤i ile daha iyi kro-

matin içeri¤ine ve daha iyi morfolojik yap›ya sahip motil

spermlerin ayr›labildi¤i görülmüfltür. Bu yöntem kad›n ge-

nital trakt›nda meydana gelen do¤al seleksiyona en yak›n

yöntem olup, fertilizasyon flans› en yüksek spermleri seç-

Yüksek sperm kromatin hasarına rağmen
ICSI ile sağlanan termde gebelikler

Gandini L, Lombardo F, Paoli D, Caruso F, Eleuteri P, Leter G, Ciriminna R,
Hum Reprod. 2004 Jun;19(6):1409-17
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me yetene¤ine sahiptir. Ancak puresperm gradiyenti,

motil ve iyi morfolojili spermleri seçmesine ra¤men, iyi

genetik içerikli spermleri seçmede baflar›s›z kalmaktad›r.

Araflt›rmac›lara göre, ICSI grubunda düflük kaliteli sperm-

ler ile yüksek gebelik oranlar› yakalanabilmesinin sebebi

invaziv bir teknik olmas›d›r. ICSI do¤al seleksiyonu önle-

yerek genetik hastal›klar›n gelecek nesillere aktar›lmas›na

neden olabilir. Bu çal›flmada hasta say›s› az olmakla birlik-

te, SCSA DFI >%30 olan sperm örnekleri ile bile ICSI son-

ras› gebelik oluflabilece¤i gösterilmifltir. 

Bu çal›flman›n sonuçlar›na z›t sonuçlar bildiren çal›fl-

malar da oldu¤u için, DNA hasar›n›n YÜT’deki baflar›s›

üzerine etkilerini de¤erlendirecek prospektif genifl serileri

içeren çal›flmalara gereksinim devam etmektedir.

Çeviri:
Dr. Serkan Demiryo¤uran, Doç. Dr. Bar›fl Altay
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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47,XXY klinefelter sendromlu hastalarda biyolojik
ve klinik parametreler testiküler sperm
saptanmasını öngörebilir mi?

Vernaeve V, Staessen C, Verheyen G, Steirteghem AV, Devroey P, Tournaye H
Human Reprod, May, 2004, 1135-9

TESE VE ICSI’nin kullan›ma girmesinden sonra azoos-

permik erkeklerin tedavisinde dramatik de¤ifliklikler ol-

mufltur. Azoospermik hastalar›n %13’de neden Klinefelter

sendromudur. Sendromun en önemli bulgular› azoosper-

mi, küçük sert testisler, jinekomasti, yükselmifl üriner go-

nadotropin düzeyleri ve de¤iflen derecelerde önoko-

idizmdir. Mevcut çal›flma Klinefelter sendromlu hasta se-

rilerinde sperm saptanmas›na etkili olabilecek klinik ve bi-

yolojik parametreleri araflt›rmaktad›r.

Hiçbir androjen bask›lay›c› tedavi almayan non-moza-

ik Klinefelter sendromlu 50 hasta, May›s 1994-Kas›m

2002 aras›nda çal›flmaya dahil edilmifltir. Hastalar yüz k›l

da¤›l›m›, testiküler volüm ve jinekomasti gibi özellikleri

aç›s›ndan de¤erlendirildi. Sperm bulunmas›nda baflar›l› ve

baflar›s›z olunan hastalardaki normal yüz k›l da¤›l›m› ve ji-

nekomasti Fischer’in istek testiyle karfl›laflt›r›ld›. Baflar›l›

olarak sperm elde edilen hastalar›n yafl, testiküler volüm,

FSH, FSH:LH oran›, testosteron ve androjen duyarl›l›k in-

deksi (LH*Testosteron) gibi klinik parametrelerin saptanan

de¤erleri Al›c› Operasyon Karakteristikleri (ROC-AOK) e¤-

ri analizi ile de¤erlendirildi.

24 hastada (%48) testiküler sperm bulundu. Sperm

bulunanlar›n yafl ortalamas› 29.5 y›l (26.9-32.1) iken bulu-

namayanlarda ortalama 32,8 y›l (29.5-36.1) idi. Sperm

bulunanlar›n normal yüz k›l da¤›l›m oran› %94 iken, bulu-

namayanlarda %93 idi. Baflar›l› olarak testiküler sperm bu-

lunanlarda %17 oran›nda jinekomasti saptan›rken, sperm

bulunamayanlarda %31 oran›nda saptanm›flt›r. Sperm bu-

lunan hastalarda ortalama testis volümü 4.2 ml iken di¤er

grupta ortalama 3.6 ml bulunmufltur. Ortalama FSH ve

testosteron düzeyleri sperm bulunanlarda 31.2 IU/l & 3.1

ng/ml iken di¤er grupta düzeyler 40.4 IU/l & 3.2 ng/ml

idi. Testiküler sperm ekstraksiyonunda incelenen tüm kli-

nik ve biyolojik parametreler Al›c› Operasyon Karakteris-

tikleri (ROC-AOK) e¤ri analizi ile de¤erlendirildi.

Non-obtruktif azoospermili erkeklere ait genel popu-

lasyonda oldu¤u gibi non-mozaik Klinefelter sendromlu

hastalarda baflar›l› sperm eldesini gösteren kesin klinik pa-

rametreler yoktur. TESE ve ICSI’nin Klinefelter sendromlu

erkeklerde F‹SH yöntemiyle yap›lan preimplantasyon ge-

netik tedavisi (PGT) ile birlefltirilmesi halen tart›flmal›d›r.

Bir çok grup normal sperm (23X,23Y) elde edilebilmesi

nedeniyle bunu önermese de Klinefelter sendromlu has-

talarda artan anoploidi oranlar› nedeniyle PGT önerilmek-

tedir.

Bu çal›flma Non-obtruktif azoospermili erkeklerin

önemli bir yüzdesini oluflturan Klinefelter sendromlu has-

talarda baflar›l› sperm eldesinin göstergesi olabilecek bi-

yolojik ve klinik parametrelerin bulunabilmesi ve bu hasta

grubunda gerekli ek tedavi yöntemlerinin tespiti aç›s›n-

dan umut vericidir. Bu konuda yap›lacak yeni klinik ve la-

boratuar çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Çeviri:
Dr. Kaan Akbay, Prof. Dr. Necmettin Ç›k›l›
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD
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Bu vaka çal›flmas›nda, sperm chromatin structure as-

say (SCSA) test yard›m›yla sperm nükleer DNA fragman-

tasyon de¤erleri tespit edilmifltir. Dondurulmufl semen

örnekleri nükleer DNA fragmantasyon de¤erlerine göre

ayr›flt›r›larak bunlar›n yard›mc› üreme tekniklerindeki klinik

sonuçlar› araflt›r›lm›flt›r. Çiftin (ikiside 42 yafl›nda) 10 y›ll›k

infertilite öyküsü vard›r. Erkek partnerin sperm konsant-

rasyon, motilite ve morfolojisi normaldir. Kad›n partner

her 28 günde bir düzenli menstrüal siklusa sahip olup,

normal ovarian rezervi gösterecek flekilde normal LH dü-

zeyi (ev ovulasyon testi ile desteklenmifl), normal histero-

salpingografi ve normal 3. gün serum FSH düzeylerine sa-

hiptir. Çift idiyopatik infertilite tan›s› alm›flt›r. 

Yard›mc› Üreme Tedavisine (YÜT) bafllamadan önce ta-

n›sal aç›dan SCSA test erkek partnerde tamamland›. SCSA

test ile yüksek düzeyli DNA fragmantasyonlu sperm yüz-

desini gösterildi (DNA fragmantasyon index, %DFI). Çal›fl-

malar göstermifltir ki %30’dan fazla DFI olan erkekler, ge-

belik ister do¤al yollarla, ister YÜT ile oluflmufl olsun, term

bir gebeli¤i baflarmak aç›s›ndan daha büyük riske sahiptir-

ler. 3 ayl›k bir peryodda bu erkekten toplanan semen ör-

neklerinde DFI de¤erleri de¤iflti (%18.5-%36.9) Bu tip dal-

galanma ilginçtir. Çünkü bir grup fertil erkekte SCSA pa-

rametreleri konvansiyonel serum parametrelerine k›yasla

belirgin olarak daha stabil oldu¤u saptanm›flt›r. Yak›n za-

manda yap›lm›fl baz› klinik çal›flmalar göstermifltir ki, in-

fertil erkeklerin küçük bir yüzdesinde (yaklafl›k %5) SCSA

de¤erleri k›sa bir zaman içersinde belirgin olarak dalga-

lanma gösterebilir 

Klinisyenler dalgalanan DNA fragmantasyon düzeyleri

olan erkekler için en etkin tedavi protokollerini nas›l gelifl-

tirecekleri hakk›nda henüz bilgi sahibi de¤ildirler. Bu va-

kada baflar›s›z IUI ard›ndan, semen örnekleri (DFI %30’dan

fazla) kullan›larak uygulanan ICSI ile de baflar›s›zl›k görül-

dü. Bu baflar›s›zl›klardan sonra daha önceden dondurul-

mufl düflük DFI’li sperm örne¤i ICSI kullan›m› için seçildi

ve term ikiz gebelikle sonuçland›. 

Bu sonuçlar rölatif olarak idiyopatik infertilitesi olan ti-

pik yafll› çiftlerde YÜT’lerinde, yüksek düzeyli DNA frag-

mantasyonlu sperm kullan›ld›¤›nda baflar›s›z gebeli¤e ne-

den olabilece¤ini göstermektedir.Buradaki erkek hasta-

dan elde edilen semen örnekleri yaklafl›k 3 spermatoge-

nik siklusluk peryodda DNA fragmantasyonunda belirgin

de¤ifliklikler göstermifltir. Elde edilen 6 semen örne¤in-

den 3 tanesinde SCSA de¤erleri %30’dan fazla DFI efli¤i-

ne sahip olup, infertilite aç›s›ndan istatiksel olarak belirgin

risk göstermektedir. Böylece %30 eflik de¤erinden düflük

DFI de¤erleri olan 3 semen örne¤inin seçilmesi ve dondu-

rulmas› bu çiftin ART ile baflar›l› bir gebelik flans›n› art›r-

maktad›r.SCSA de¤erlerinin aksine sperm morfoloji de-

¤erleri 6 örnekte de belirgin de¤iflkenlik göstermemifltir.

Bu da hastalarda do¤ru prognostik bilgi elde etmek için

SCSA testinin gereklili¤ini göstermektedir.

Çok say›da örnek dondurulup SCSA testi ile de¤erlen-

dirildi¤inde hastalar en düflük DNA fragmantasyon düzey

ile sperm örne¤i seçme flans›na ve tam bir gebeli¤i sür-

dürmede en büyük olas›l›¤a sahip olabilirler. E¤er 2 veya

3 spermatogenik sikluslu semen örnekleri %30’dan fazla

DFI de¤erlerine sahipse, çifte baflar›l› bir gebelik için dü-

flük olas›l›¤a sahip oldu¤u bilgisi verilmeli ve donör sperm

teklifinde bulunulmal›d›r. Bir veya daha fazla örnekte %30

daha düflük DFI de¤erleri olacak flekilde DFI de¤erlerinde

dalgalanmalar oluyorsa, en düflük DNA fragmantasyon

düzeyli dondurulmufl örnekler çiftin baflar›l› bir gebelik

flans›n› art›rmak için seçilebilir. 

Çeviri: 
Dr. Fazl› Polat 
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Sperm  çekirdek DNA fragmantasyon
düzeyine bağlı olarak dondurulmuş semen
seçimi ve gebelik sonuçları

Alvarez JG, Ollero M, Larson-Cook KL, Evenson DP.
Fertil Steril. 2004 Mar;81(3):712-3.
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Son y›llarda ciddi oligospermi ya da azoospermili in-

fertil çiftlerde ICSI’nin kullan›lmas›n› takiben prenatal tan›

yöntemleri ile de-novo seks kromozomu anomalilerinde

ve otozomal aberasyonlarda anlaml› art›fllar oldu¤u sap-

tanm›flt›r. Bunlar›n ço¤unlukla babaya ait olmas› ICSI

adaylar›nda genetik de¤erlendirmenin önemini vurgula-

maktad›r. Birçok FISH çal›flmas›nda, özellikle non-obstruk-

tif azoospermili (NOA) hastalardaki testiküler spermato-

zoalar›n normozoospermik donörlerdekine oranla yüksek

kromozomal anomali insidans› gösterdi¤i bildirilmifltir. Di-

¤er baz› çal›flmalar epididimal spermlerin ejekülat sper-

matozoalara k›yasla yüksek kromozomal anomali insidan-

s› tafl›d›¤›n› bildirmektedir. Bu çal›flmada azoospermik IC-

SI olgular›nda testiküler ve epididimal spermatozoalarda

nümerik kromozomal anomalilerini incelemek ve fertil

kontrol grubunu spermatozoalar›n›n FISH sonuçlar› ile kar-

fl›laflt›r›lmas› amaçlanm›fl

Azoospermili ICSI hastalar›ndan al›nan toplam 22

sperm örne¤i de¤erlendirimifl. Olgular›n tümü 46XY kar-

yotipi göstermekteydi.

a) NOA’li 13 hastadan al›nan testiküler sperm örne¤i:

Histopatolojik de¤erlendirmede bu olgular›n beflinde cid-

di hipospermatogenezis, 4 tanesinde matürasyon durak-

lamas›, 3 tanesinde Sertoli-Cell Only sendromu, 1 tane-

sinde tubuler sklerozis saptanm›fl. 

b) Oligoazoospermi (OA)’li 7 hastadan al›nan testikü-

ler sperm örne¤i: Serum FSH düzeyleri ve testisin histo-

patolojik de¤erlendirilmesi normaldi.

c) Konjenital bilateral vazal agenezisi olan 2 hastadan

al›nan epididimal sperm örne¤i.

Kontrol grubu olarak 5 fertil normozoospermik dono-

rün spermatozoalar› kullan›lm›fl

Her iki epididimal sperm FISH analizi normaldi. OA’li

hastalar›n testiküler örneklerinin %29’unda (2/7) FISH so-

nucu anormaldi. NOA’li hastalar›n testiküler örneklerinin

%54’ünde (7/13) FISH sonucu anormaldi. Gruplar aras›n-

daki farkl›l›k istatiksel anlam tafl›mad›¤› saptanm›fl. NOA’

li hastalardaki taze ve çözülmüfl testiküler sperm örnekle-

rinde sex kromozomu ve 13, 18, 21. kromozomlar› için

benzer anomali insidans› oldu¤u saptanm›fl. OA’li hasta-

lar›n testis örnekleri kontrol grubuna göre artm›fl seks kro-

mozom dizomisi göstermekteydi (p= 0.0083). NOA’li

hastalar›n testis örnekleri kontrol grubuna göre daha yük-

sek diploidi (p< 0.0001), seks kromozomu (p< 0.001) ve

13. kromozom dizomisi (p<0.0001) göstermifltir. NOA

hastalar›n testis örneklerinde seks kromozomu dizomisi

(p= 0.02) ve diploidisinde (p=0.04) OA hastalar›na oran-

la anlaml› art›fllar saptanm›fl.

Bu çal›flma OA ve NOA olgular›n›n testiküler sperm

örneklerinin, fertil normospermik olgular›n ejekülat

spermlerine göre artm›fl say›sal kromozom anomalileri

(özellikle seks kromozomunda) gösterdi¤ini do¤rulamak-

tad›r. Bu sonuçlar di¤er pek çok çal›flmada ortaya konul-

du¤u gibidir. NOA’lilerde OA’li hastalara k›yasla yüksek

bir kromozomal anomali insidans› bulunmufltur. Bu so-

nuçlar› destekleyen çal›flmalara karfl›n son zamanlarda her

iki grupta benzer aneploidi ve diploidi bildiren araflt›rma-

lar da vard›r. Bunun birçok sebebi olabilir. Örnek büyük-

lüklerinin küçük, testis örneklerinde de¤erlendirilebilecek

sperm say›s›n›n az olmas›, olgular›n homojen da¤›lmama-

s›, NOA hastalar›ndaki farkl› histopatolojik tipler ve OA

hastalar›ndaki farkl› (konjenital/akkiz) obstrüksiyon tipleri-

nin bulunmas› sonuçlar› etkileyebilir.

Sonuç olarak yazarlar azoospermik hastalarda ve özel-

likle NOA hastalar›ndan elde edilen testiküler spermlerde

artm›fl kromozomal anomali insidans›na iflaret etmektedir.

Böylece, ICSI program›na dahil edilmeden önce olgular›n

genetik risk hakk›nda bilgilenmesi ve prenatal test, pre-

implantasyon genetik tan› veya donör spermi gibi alterna-

tif yöntemlerden sözedilmesi gerekti¤i vurgulanmaktad›r.

Çeviri:
Doç. Dr. ‹zzet Koçak
Adnan Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Azoospermik ICSI hastalarında testiküler
ve epididimal spermatozoa kromozom
anomalilerinin FISH ile analizi

Rodrigo L, Rubio C, Mateu E, Simon C, Remohi J, Pellicer A, Gil-Salom M.
Hum Reprod. 2004 Jan;19(1):118-23
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Androjen reseptörleri (AR); erkek seksüel farkl›laflmas›,

spermatogenezin bafllat›lmas›, devam ettirilmesi ve akse-

suar seks organlar›n›n geliflimi için gerekli androjenlerin

etkisine arac›l›k eder. AR’deki mutasyonlar androjen in-

sensivite sendromlar›ndan ambigus genitalya’ya kadar

uzanan genifl bir spektrumla sonuçlanan de¤iflik derece-

lerde androjen rezistans›na neden olurlar. Minimal AR

disfonksiyonu ise, ek herhangi bir patolojisi bulunmayan

erkeklerde sadece bask›lanm›fl spermatogenez ve “idiyo-

patik” erkek infertilitesi olarak da kendini gösterebilir.

‹n vitro çal›flmalarda, AR genindeki CAG (trinükleotid)

uzunlu¤u ile AR fonksiyonlar› aras›nda negatif bir korelas-

yon bulundu¤u gösterilmifltir. Anormal uzun CAG zincir-

leri erkek infertilitesi ile s›k› bir flekilde iliflkili olmas›na ra¤-

men, sperm parametrelerini etkileyip etkilemedi¤i net

de¤ildir. Çünkü erkek subfertilitesi ile AR geni CAG trinük-

leotid tekrar say›s› aras›ndaki iliflkiyi inceleyen bir çok kli-

nik çal›flmada oldukça çeliflkili sonuçlar bildirilmektedir. 

Bu nedenle, ‹srail’deki bir IVF merkezine baflvuran 172

infertil çifti içeren prospektif bir çal›flma planlanm›flt›r.

Tüm hastalara en az 2 semen analizi, seminal kültür, skro-

tal US ve hormon analizlerinin (FSH, LH ve testosteron)

yan› s›ra, ciddi oligozoospermisi (<1X106 sperm/ml) olan

erkeklere de kromozom analizi yap›lm›flt›r. Hipogonadot-

ropik hipogonadizm, anormal karyotip, hiperprolaktine-

mi, genital trakt obstrüksiyonu, genitoüriner operasyon,

radyasyon ve kimyasal maruziyet, sistemik hastal›k ve

spermatogenezi etkileyen herhangi bir tedavi alanlar ça-

l›flma d›fl›nda tutulmufltur. 

Çal›flma grubuna idiyopatik infertilitesi saptanan 114

erkek dahil edilirken, sperm analizi normal olan ve kad›n

faktörüne ba¤l› infertilitesi bulunan 58 erkek ise kontrol

grubuna al›nm›flt›r. Semen parametreleri (konsantrasyon,

motilite, morfoloji) için bir ay içinde yap›lan en az 2 se-

men analizinin ortalamas› al›nm›fl ve WHO kriterlerine gö-

re de¤erlendirilmifltir. En az bir anormal semen paramet-

resi olan erkekler çal›flma grubunu olufltururken, her 3 se-

men parametresi de normal olanlar kontrol grubu olarak

al›nm›flt›r. DNA analizi periferik kandan PCR yöntemiyle

yap›lm›flt›r. 

Çal›flma sonucunda; olgularda ortalama CAG tekrar sa-

y›s› 22 bulundu. Ayr›ca semen parametreleri ile yafl aras›n-

da herhangi bir iliflkinin varl›¤› da gösterilemedi. Semen pa-

rametrelerine göre; normal ve düflük sperm konsantrasyo-

nuna sahip erkekler aras›nda CAG tekrar say›lar› aç›s›ndan

bir fark tespit edilememifltir (21.46±0.25 vs 21.61±0.36,

p=0.4 ). Ayn› zamanda, normal ve düflük sperm motilitesi-

ne sahip gruplar aras›nda da CAG tekrar say›lar› aç›s›ndan

istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k gösterilememifltir

(21.57±0.34 vs 21.47±0.28, p=0.9). Buna karfl›l›k anormal

sperm morfolojisine (< %14 normal form) sahip erkek gru-

bunda ortalama CAG tekrar say›lar›n›n sperm morfolojisi

normal olan erkeklere göre daha uzun oldu¤u tespit edil-

mifltir (22.19±0.38 vs 21.25±0.28, p=0.02). Ancak, morfo-

lojik anomalilerin subtipleri aç›s›ndan incelendi¤inde her-

hangi bir farkl›l›k da bulunamam›flt›r.

Sonuç olarak; AR genindeki CAG (trinükleotid) tekrar

say›s› (uzunlu¤u) ile teratozoospermi aras›nda pozitif bir

iliflki oldu¤u görülmektedir. Bu bulgular, AR-CAG tekrar

uzunlu¤u ile spermatogenez ve/veya AR fonksiyonu ara-

s›nda negatif bir iliflki oldu¤u yönündeki çal›flmalar› do¤-

rular niteliktedir. Ancak, buradan CAG tekrar say›s›/uzun-

lu¤unda hafif bir art›fl›n do¤rudan teratozoospermiye ne-

den olaca¤› sonucunun ç›kart›lamayaca¤›, ancak herhangi

bir patojen/epigenetik faktör varl›¤›nda uzun CAG tekrar

zincirine sahip erkeklerin defektif spermatogeneze daha

yatk›n olabilecekleri kan›s› edinilmektedir. Bu sonuçlara

dayan›larak, AR’deki CAG tekrar say›s›n› tespit etmek aç›-

s›ndan genetik taraman›n erkek infertilitesi nedeniyle bafl-

vuran çiftlere önerilmesi tavsiye edilmektedir.

Çeviri:
Dr. Zafer Tokatl›
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Androjen reseptör geninde CAG (trinükleotid)
tekrar uzunluğu ile sperm morfolojisi arasındaki ilişki

Milatiner D, Halle D, Huerta M, Margalioth EJ, Cohen Y
Hum Reprod. 2004 Jun;19(6):1426-30
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Human Angiogenin, güçlü angiogenik faktör olup ta-

vuk korioallantoik membran ve tavflan korneas›nda göste-

rilmifltir. Rat dokusunda angiogenin geninin ekspresyonu

vasküler geliflim ile ilgili bulunmam›fl ve de¤iflik insan

hücrelerinde angiogenin ekspresyonunun biyolojik fonksi-

yonlara etkisi henüz tan›mlanmam›flt›r. Daha önce insan

over ve endometriumunda gösterilmifltir. VEGF, EG-VEGF,

bFGF ve HGF, rat veya insan testisinde gösterilmiflken, an-

giogenin daha önce çal›fl›lmam›flt›r. Bu çal›flmada angi-

ogeninin insan testisi ve peritübüler myoid hücre lokali-

zasyonundaki varl›¤› araflt›r›lm›flt›r.

65-72 yafllar› aras›nda metastatik prostat kanseri teflhi-

si nedeniyle cerrahi kastrasyon yap›lan 6 hastan›n dokula-

r› incelendi. Hastalar›n spermatogenezisi, testis a¤›rl›¤›,

preoperatif serum testesteron seviyeleri normal olarak

tespit edildi. Seminifer epitelde Hemotoxylin-Euzin boya-

mas› ile matür spermatidler gözlendi. Ifl›k mikroskobu ile

histolojik anomaliye rastlanmad›. Western Blot, immüno-

histokimya ve insitu hibridizasyon ifllemleri gerçeklefltiril-

di.

Western Blot analizleri ile testiküler dokudaki rekom-

binant human angiogenin ile ayn› ölçüde 14 kd a¤›rl›¤›n-

da bant görüldü. Testiküler PTMc (Peritübüler myoid hü-

re), vasküler endotelyal ve düz kas hücrelerinde angioge-

nin proteini yo¤un olarak boyanm›flt›r. Sertoli, leydig,

germ hücreleri ve spermatozoada angiogenin proteini iz-

lenmedi. ‹nsitu hibridizasyonla angiogenin mRNA PTMc,

VEC (vasküler endotelyal hücre) ve düz kas hücrelerinde

tespit edilmifltir. Sertoli, leydig ve germ hüreleri ve sper-

matozoada ekspresyon izlenmemifltir.

Bilinen en iyi angiogenetik aktivite prostat kanserinde-

ki neovaskülerizasyondur. Bununla birlikte testis damar

duvar›ndaki angiogenin, testiste angiogenezisle iliflkili

olabilir. Testiste birçok angiogenik faktör kan damarlar›n-

dan iliflkisiz gözlenebilir. Örne¤in; leydig ve sertoli hücre-

lerinde VEGF pozitifken kan damarlar›nda izlenmez. EG-

VEGF transkripsiyonu insan testis leydig hücrelerinde s›-

n›rl›d›r. Rat testisinde, bFGF PTMc ve sertoli hücrelerinde

eksprese edilirken HGF’nin özellikle PTMc’de eksprese ol-

du¤u gözlenmifltir. Angiogenin ribozomal RNA sentezi ve

transkripsiyonu ve immun aktiviteyi etkileyebilir. Bu bul-

gular insan testisinde de çeflitli rolleri olabilece¤ini düflün-

dürmektedir. 

Mezenflimal hücre ailesinde PTMc, seminifer tübül d›-

fl›ndaki alanda lokalizedir. Seminifer tübül lamina propri-

as›n›n en önemli komponenti olup tübüler strüktürel yap›-

y› sa¤lar. Ek olarak PTMc peritübüler kontraktiliteyi sa¤la-

yarak tübüler s›v› ve spermatozoan›n tafl›nmas›n› temin

eder. Kriptoridizm ve Sertoli Only Cell Sendromu gibi tes-

tiküler hastal›klarda PTMc disfonksiyonu görülür.

PTMc’nin di¤er önemli fonksiyonu çeflitli biyoaktif mole-

külleri üretmektir. Günümüzde fibronektin, proteoglikan,

Tip I ve IV kollajen, sertoli hücre fonksiyonunu düzelten

peritübüler faktör, TGF-beta, IGF-1 ve aktivi-B’nin

PTMc’de üretildi¤i bilinmektedir. Bu moleküllerin bir k›s-

m›n›n sertoli hücrelerin fonksiyonuna katk›s› oldu¤u bilin-

di¤inden, PTMc’lerin spermatogenezis regülasyonunu et-

kiledi¤i düflünülmektedir.

Angiogenin vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyo-

nunu stimule eder. PTMc, düz kas hücrelerinin ultrastrük-

türel yap›s›nda da bulunur. Dahas› her iki hücrede yayg›n

olarak alfa isoaktin, F-aktin, myosin ve desmosin gibi sito

skletal markerler eksprese olur. Ek olarak aktin ve angi-

ogenin aras›ndaki reaksiyon angiogenin uyar›ml› angioge-

neziste en önemli aflamad›r. Angiogenin’in PTMc üzerin-

de lokalize olmas› spermatogenezisi, sperm transportunu

ve seminifer tübüler formasyonu üzerinde fonksiyonu ol-

du¤unu düflündürmektedir.

Çeviri:
Doç. Dr. Erdal Y›lmaz
K›r›kkale Üniversitesi, T›p Fakültesi Üroloji AD

İnsan testisinde angiogenin varlığı

Koga K, Osuga Y, Yano T, Ikezuki Y
J Androl. 2004 May-Jun;25(3):369-74.
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Testiküler spermatozoa’y› kullanarak yap›lan ICSI uy-

gulamalar› azoospermiye olan ilgiyi yeniden artt›rm›flt›r.

Bilateral kriptorflidizm (inmemifl testisler), s›kl›kla sekretu-

ar disfonksiyonla beraber bozulmufl sperm parametreleri-

ne ve düflük paternite oranlar›na yol açarlar. T›bbi yard›m

arayan infertil hastalar›n yaklafl›k %10’unda kriptorflidizm

öyküsü mevcuttur ve bu hastalar›n %20’sinde azoospermi

mevcuttur. Bu retrospektif çal›flman›n amac›, bilateral or-

fliopeksinin TESE uygulamas› yap›lan azoospermik erkek-

lerde kötü bir prognostik faktör olup olmad›¤›n› analiz et-

mektir. Bilateral orfliopeksi uygulanm›fl azoospermik er-

keklerin klinik ve histolojik verileri inmemifl testis hikaye-

si olmayan nonobstrüktif azoospermik (NOA) hastalarla

k›yaslanm›flt›r. 

Çal›flma kapsam›na 2 y›l boyunca infertilite klini¤ine

baflvuran toplam 107 azoospermik hasta al›nm›fl (ortala-

ma yafl: 34.7±4.4 y›l). Hastalara afla¤›daki kriterlerden en

az birine uydu¤u takdirde NOA tan›s› konulmufl: (i) yük-

sek FSH seviyesi (93 vaka); (ii) düflük orflidometri (büyük

testis <12ml) (73 vaka); (iii) malign hastal›¤a ba¤l› kemo-

terapi veya radyoterapi öyküsü (dört vaka); (iv) bilateral

orfliopeksi (30 vaka); (v) bilateral kabakulak orfliti (dört va-

ka), veya (vi) bilateral testis torsiyonu (bir vaka). Kronik

böbrek yetmezli¤i, eroin kullan›m öyküsü ve hepatit C vi-

rus enfeksiyonu, ciddi obesite ve çok büyük varikosel öy-

küsü de birer vakada gözlenmifl. 64 vakada (%60) ise kli-

nik öyküden herhangi bir etyolojik faktör saptanamam›fl

(idyopatik NOA).

Otuz hastan›n öyküsünde bilateral kriptorflidizm sap-

tanm›flt›r. Bu hastalar›n ortalama yafl› 32.9 y›lm›fl. Bilateral

orfliopeksi yafl› 1 ile 19 yafl aras›nda (ortalama 7.3±4.6)

de¤iflmekteymifl ve testiküler lokalizasyon hastalar›n yal-

n›zca baz›lar›nda mümkün olmaktayken, bilateral inguino-

tomi bütün hastalarda gözlenmekteymifl. Alt› hasta unila-

teral orflioktomiye veya post-cerrahi testiküler atrofiye

ba¤l› monoorflid olarak saptanm›fl. Sekiz vakada cerrahi

öncesi hormonal tedavi uygulanm›fl. Bütün vakalarda 1 ile

11 y›l aras›nda de¤iflen primer infertilite mevcutmufl. Has-

talar›n tamam›na daha önce semen analizi uygulanm›fl ve

geçmiflte alt›s›nda sporadik olarak spermatozoa saptan-

m›fl. 

Çal›flma kapsam›ndaki hastalardan kriptorflidizm öykü-

sü olan 30 hastan›n 12 tanesinde ve NOA öntan›l› 77 has-

tan›n 7 tanesinde normal spermatogenez veya hafif hi-

pospermatogenez saptanm›fl (p=0.0004). Saf Sertoli-cell

only sendromu veya komplet maturasyon duraklamas› ise

kriptorflidizm öyküsü olan 30 hastan›n 10’unda gözlenir-

ken NOA öntan›l› 77 hastan›n 48 tanesinde gözlenmifl

(p=0.0094). Toplam 107 hastan›n 53 tanesinde (%49.5)

TESE ile sperm saptanm›fl. En az›ndan tek bir spermatozoa

kriptorflidizm öyküsü olan 30 hastan›n 22 tanesinde (%73)

ve NOA öntan›l› 77 hastan›n 31 tanesinde (%40) saptan-

m›fl (p=0.0026). Büyük oranda spermatozoa ise (obstruk-

tif patolojiye eflit oranda) kriptorflidizm öykülü 30 hasta-

n›n 13 tanesinde ve NOA öntan›l› 77 hastan›n 10 tanesin-

de saptanm›fl (p=0.001). NOA öntan›l› hastalarda bilateral

kriptorflidizm öyküsü olmas› testiküler spermatozoa elde

edilmesi ile pozitif olarak korelasyon göstermekteymifl.

Testiküler spermatozoan›n ICSI için yayg›n olarak kul-

lan›m› TESE’nin do¤ru olarak predikte edilmesi aç›s›ndan

çok önem kazanmaktad›r. Günümüzde bu nedenle en ya-

g›n kullan›lan parametreler testiküler volüm, FSH seviyesi

ve klinik hikayedir. Bilateral kriptorflidizm universal olarak

non-obstruktif testiküler disfonksiyon ile iliflkili olarak ka-

bul görmektedir. Buna ra¤men bu çal›flmada, orfliopeksili

azoospermik hastalarda inmemifl testis öyküsü olmayan

NOA tan›l› hastalara k›yasla yüksek oranda obstruksiyon

bulgular› (histolojik sonuçlar ve TESE sonuçlar›na göre) ve

düflük oranda kromozomal anormallikler ve Y mikrodeles-

yonlar› gözlenmifltir. 

Bu çal›flman›n sonuçlar›na göre, testiküler histolojik ça-

l›flma yoklu¤unda azoospermik hastalarda bilateral orfli-

opeksi klinik de¤iflken olarak TESE için negatif bir prog-

nostik faktör olarak görülmemelidir. Kriptorflidizm öykülü

Bilateral orşiopeksi uygulanmış azoospermik
erkeklerdeki testiküler sperm ekstraksiyonu

Negri L, Albani E, DiRocco M, Morreale G, Novara P, Levi-Setti PE.
Hum Reprod. 2003 Dec;18(12):2534-9



İNFERTİLİTE Güncel Makale Özeti

252

azoospermik hastalar direkt olarak sekretuar veya testikü-

ler azoospermi s›n›f›na sokulmamal›d›r. Ayr›ca NOA önta-

n›l› hastalarda üroseminal enfeksiyon/enflamasyon do¤ru

bir flekilde de¤erlendirilmelidir çünkü testiküler spermato-

zoa al›nmas›nda pozitif prediktif bir faktör olarak ortaya ç›-

kabilmketedir. Sonuç olarak, bilateral kriptorflidizmin tes-

tiküler sekretuar disfonksiyona yol açt›¤› düflünülse bile

TESE ile bu hastalar›n yaklafl›k %40’›nda büyük oranda

spermotozoa elde edilmesi mümkün olmufltur. Bu veriler,

azoospermik orfliopeksili erkeklerde seminal veziküllerde

konjenital veya kazan›lm›fl obstruktif anomalilerin varl›¤›n›

düflündürmektedir. 

Çeviri:
Op. Dr. Burak Turna, Prof. Dr. Bülent Semerci
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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‹nfertilite; inmemifl testise ba¤l› olarak ortaya ç›kan en

yayg›n problemlerden biridir. Bu çal›flman›n yap›ld›¤›

merkeze ait daha önce yay›nlanan ve genifl bir vaka seri-

sini kapsayan çal›flmada; bilateral inmemifl testis öyküsü

olanlar›n %38’inin, unilateral inmemifl testis olgular›n›n

%10’unun ve kontrol grubundaki erkeklerin ise %5’inin in-

fertil oldu¤u bildirilmifltir. Bu çal›flma için bir önceki çal›fl-

maya dahil edilen erkeklerden serum ‹nhibin B, FSH, LH,

total testosteron -serbest testosteron düzeyi ölçümleri ve

semen analizi için kan ve semen örnekleri al›nm›fl ve yu-

kar›daki parametreler aç›s›ndan normal ve düflük sperm

say›s›na sahip olgular ile yine çocuk sahibi olan ve olama-

yan erkekler aras›nda herhangi bir fark olup olmad›¤›na

bak›lm›flt›r. ‹statistiksel analiz sonucunda; ortalama serum

inhibin B düzeyleri inmemifl testisli erkeklerde (109±59

pg/ml) kontrol grubuna göre (153±60pg/ml) daha düflük

iken (p<0.001), FSH düzeyleri daha yüksek bulunmufltur

(7.4±6.2 vs 4.0±3.2; p<0.0001). ‹nhibin B düzeyleri in-

memifl testisli erkeklerde di¤er tüm parametrelerle kore-

lasyon gösterirken, kontrol grubunda sadece gonadotro-

pinlerle korale bulunmufltur. Ayr›ca kriptorflitik erkekler

aras›nda düflük sperm say›s›na sahip olanlarda serum in-

hibin B düzeyleri, normal sperm say›l› erkeklere göre an-

laml› derecede daha düflük bulunmufltur (124±47 vs

75±48 pg/ml; p<0.001). Kontrol grubunda ise normal ve

düflük sperm say›s›na sahip erkekler aras›nda inhibin B dü-

zeyleri aç›s›ndan fark bulunmam›flt›r (155±61 vs 149±63

pg/ml). Serum inhibin B düzeyi fertil grup (paterniteye

dayan›larak) ve infertil grup aras›nda karfl›laflt›r›ld›¤›nda

inmemifl testisli olgularda anlaml› farkl›l›k görülürken

(117±62 vs 73±52 pg/ml; p<0.03) kontrol grubunda böy-

le bir farkl›l›k tespit edilmemifltir (163±62 vs 146±73

pg/ml). 

Yukar›daki veriler do¤rultusunda inmemifl testisli er-

keklerde serum inhibin B düzeylerinin testiküler fonksi-

yonlar ile korale oldu¤u, düflük inhibin B düzeylerinin

azalm›fl seminifer tubül fonksiyonlar›n› predikte edebile-

ce¤i ve sonuç olarak ta fertilite potansiyelini belirleyebile-

ce¤i ifade edilmifltir. Yüksek FSH düzeyleri ile birlikte dü-

flük serum inhibin B seviyeleri ve azalm›fl sperm dansitesi

inmemifl testisli olgularda infertilite için artm›fl bir riskin

göstergesidir denilmifltir.

Çeviri:
Dr. Zafer Tokatl›, Doç. Dr. Tarkan Soygür
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

İnhibin B: Normal ve kriptorşitizm öyküsü
olan erkekler arasında fertilite indekslerinin
karşılaştırılması

Lee P A, Coughlin M T. Bellinger M F
J Clin Endocrinol Metab. 2004 ;86(6): 2576-2583
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Son y›llarda erkek faktörüne ba¤l› infertilite alan›nda

büyük de¤ifliklikler olmufl ve eskiden çocu¤u olamayaca-

¤› düflünülen kifliler çocuk sahibi olabilmektedirler. No-

nobstrüktif azoospermili (NOA) veya testiküler yetersizli-

¤i olan kiflilerin testislerinden sperm elde edilebilmesi ve

bu spermin ICSI yard›m› ile yumurtay› fertilize edebilme-

si, sa¤l›kl› nesillerin sa¤lanmas› ve bu erkeklerde çocuk

sahibi olma flans›n› getirmifltir. 

Bu yenilikle birlikte eskiden kabul gören görüfller tek-

rar tart›fl›l›r hale gelmifltir, bunlardan biriside varikosel ve

infertilite iliflkisidir. Oligospermi vakalar›nda varikoselek-

tominin sperm say› ve motilitesini düzeltti¤i bir çok kez

bildirilmifltir. Fakat azoospermide varikoselektominin de-

¤eri tart›flmal›d›r. Son bir çal›flmada azoospermik erkekler-

de semen parametrelerinde bir miktar düzelme oldu¤u

bildirilmifltir. Yirmi dört ayl›k takipte 28 kiflinin 12’sinde

(%43) ejakulatta sperm bulunmufltur. Di¤er bir çal›flmada

22 NOA’li erke¤in 12 sinde (%55) ejakulatta sperm tespit

edilmifltir. Bir çok çal›flma ICSI öncesi dönemde yap›lm›fl-

t›r, ayr›ca bu çal›flmalarda azoospermi-kriptospermi ayr›m›

yap›lmam›flt›r. Baz› çal›flmalarda varikoselektomi sonras›

ICSI için yeterli sperm ejakulattan de¤il TESE ile sa¤lan-

m›flt›r. Bu çal›flmada varikoselektominin TESE’ye ihtiyaç

duyma üzerine olan etkisi ve ayr›ca retrospektif olarak va-

rikosel onar›m›n›n TESE’de sperm bulma flans› üzerine

olan etkisi araflt›r›lm›flt›r.

Varikosel onar›m›n›n TESE sonuçlar›na etkisi: Kas›m

1995 - Nisan 2001 y›llar› aras›nda NOA nedeniyle TESE

uygulanm›fl vakalar›n dosyalar› taranm›flt›r. TESE uygula-

nan ve fizik muayene varikosel veya ultrason ile >2.7 mm

üzerinde ven çap› saptanm›fl 138 erkek tespit edilmifltir.

Bu vakalarda varikoselektomi uygulanm›fl ve uygulanma-

m›fl olarak tekrar s›n›flanm›flt›r. Hasta dosyalar›ndan kar-

yotip, Y-kromozomu mikrodelesyonu, testis volümü,

FSH, Testosteron ve testis biyopsi sonuçlar› kay›t edilmifl-

tir.

Azoospermik erkeklerde varikosel onar›m›n›n etki-
si: 180 hasta unilateral veya bilateral varikoselektomi uy-

gulanm›fl, bunlardan 31 tanesinde semen analizinde pel-

let testi ile non obstrüktif azoospermi tespit edilmifltir. Bu

vakalar postoperatif dönemde semen analizinde sperm

görülmesi ile takip edilmifltir.

Bulgular: TESE uygulanan ve varikoseli olan 138 has-

tadan 68 tanesine varikoselektomi uygulanm›fl, 70 tanesi-

ne uygulanmam›flt›. TESE uygulanan 138 hastan›n 83’ün-

de (%60) sperm saptand›. Varikoselektomi sonras› (ort.

38.3±45.8 ay) 68 vakan›n 41’inde (%60), ve varikoselek-

tomi yap›lmam›fl 70 vakan›n 42’sinde (%60) sperm tespit

edilmifltir.

Genetik anomalilerin TESE üzerine etkisi:138 vaka-

n›n 82 tanesine Y kromozomu mikrodelesyonu inceleme-

si yap›lm›flt›r. 14 vakada (47,XXY) tespit edilmifl, 11’inde

(%79) TESE’de sperm bulunmufl, 7 vakada ise Y kromozo-

mu mikrodelesyonu tespit edilmifltir. Testisin histolojik

de¤erlendirmesinde, varikosel uygulanmas› veya uygu-

lanmamas› aras›nda fark bulunmam›flt›r. Varikoselektomi

öncesi azoospermik 31 vakan›n 7 tanesinde (%22) motil

veya nonmotil spermatozoa postoperatif 14.7 ay sonra

semende bulunmufltur. Fakat sadece 7 vakan›n 3 tanesin-

de (%9.6) spermatozoa yap› ve say›s› TESE’ye gereksinim

duyulmamas›na yetecek düzeyde bulunmufltur.

Sonuç olarak bu bulgular; NOA vakalar›nda varikose-

lektomi uygulanmas›n›n, TESE gereksinimini nadir olarak

ortadan kald›rd›¤›n› göstermektedir. Ayr›ca varikosel tes-

pit edilen erkeklerde TESE öncesi varikoselektomi TESE

sonuçlar›n› etkilememektedir. NOA vakalar›nda varikose-

lektomi, sadece genç ve büyük varikoseli olan erkeklerde

uygulanmal›d›r. 

Çeviri:
Doç. Dr. Hamdi Özkara
‹. Ü., Cerrahpafla T›p Fakültesi, Üroloji AD

Nonobstrüktif azoospermili erkeklerde
varikoselektominin rolü

Schlegel PN, Kaufmann J
Fertil Steril. 2004 Jun;81(6):1585-8
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‹nsidans

Çeflitli çal›flmalar adolesan erkeklerde varikosel insi-

dans›n›n yaklafl›k %15 oldu¤unu göstermifltir (1). Bu oran

eriflkin erkek popülasyondaki insidansa yak›nd›r. Dört bin-

den fazla Türk çocu¤u inceleyen bir araflt›rma 10 yafl alt›n-

da %1’den az olan varikosel prevalans›n›n 11-19 yafl›nda-

ki çocuklarda %11’e yükseldi¤ini göstermifltir (2). Bu ça-

l›flmada yazarlar 15-19 yafl aras›nda prevalansta progresif

bir art›fl oldu¤unu bildirmifller ve bunu pubertal geliflim ile

aç›klam›fllard›r (2). Ancak pubertal dönemde testise olan

artm›fl kan ak›m› varikosel gelifliminde muhtemelen etkili

olsa da as›l mekanik iliflki hala belirsizdir.

Varikosel olgular›n %90’›nda sol tarafta saptan›rken,

%10’unda ise bilateraldir. Unilateral, primer olarak sa¤ ta-

rafta varikosel oldukça nadirdir (2). Varikoselli adolesan-

larda yap›lan prevalans çal›flmalar› grade 1 lezyonlar›n

%60, grade 2’nin %27 ve grade 3’ün ise %17 oran›nda

bulundu¤unu göstermifltir (3). Günümüzde hastan›n ken-

disinin fark edip doktora baflvurdu¤u daha yüksek grade’li

varikosel vakalar› giderek daha fazla tespit edilmektedir.

Bu durum muhtemelen pediatristler rutin muayenede ço-

cuklar› ayakta muayene edip varikosel muayenesinde de-

neyim kazanana yani düflük grade’li varikosellere tan›

koymaya bafllayana kadar devam edecek gibi durmakta-

d›r. 

Varikosel tan›s›nda fizik muayene alt›n standart olsa da

varikoseller radyolojik olarak da tan›nabilir. Renkli Dopp-

ler ultrasonografi (RDUS) ve venografi fizik muayenede

belirgin olmayan varikosele tan› koydurabilir. Meachem,

asemptomatik eriflkinlerdeki bir seride varikosel insidans›-

n›n fizik muayenede %15, RDUS’de %18 (spermatik ven

dilatasyonuna dayanarak) ve RDUS’de geri ak›m insidan-

s›n›n %35 oldu¤unu bildirmifltir (4). Varikoselin RDUS ta-

n›s›, tan› da kullan›lan kriterler olan spermatik ven say›s›

ve çap› veya retrograd ak›m göz önüne al›nd›¤›nda aç›k

de¤ildir. Ayr›ca postoperatif RDUS çal›flmalar› ile sperma-

tik venografi aras›ndaki zay›f korelasyon RDUS bulgular›-

n›n anlam›n› daha da flüpheli k›lmaktad›r (5). Bu nedenle

radyolojik olarak (RDUS ile) tan› konulan subklinik variko-

selin önemi hala belli de¤ildir.

Adolesan varikosel ile iliflkili sol testis volümünde

azalma veya hipotrofi varl›¤› oldukça önemli konulardan

birisi olagelmifltir. Baz› çal›flmalarda varikosel ba¤l› testi-

küler hipotrofi insidans› %34-81 olarak verilmektedir (6).

Türkiye’den Akbay ve ekibinin yapt›¤› çal›flmada hipotro-

fi prevalans› %9 olarak bulunmufltur (2).

Patofizyoloji

Varikoselin fertiliteyi bozucu mekanizmas› bir çok arafl-

t›rman›n konusu olmufltur. Varikoselin neden oldu¤u art-

m›fl testiküler s›cakl›¤›n fertilite üzerine olan zararl› etkisi

gösterilmifltir. Ancak, varikoselin etkisi sadece ipsilateral

gonadda de¤il, her iki testiste de ortaya ç›kabilmektedir.

Son zamanlarda yap›lan bir araflt›rma varikosele ba¤l› tes-

tiküler lamina propria kal›nl›¤›n›n artt›¤›n›, myofibroblast-

lar›n fibroblastlara dönüflümünün bozuldu¤unu ve sper-

matik venöz kanda nitrik oksit düzeylerinin artt›¤›n› gös-

termifltir (7-9). Bu bulgular›n cerrahiden sonra geri düze-

lebilirli¤i ve klinik anlam› henüz belirlenememifltir.

Cerrahi Endikasyonlar›

Adolesan varikosel tedavisinin en zor k›sm› cerrahi

müdahalenin aç›k kriterlerinin saptanamam›fl olmas›d›r.

Pediatrik ürologlar taraf›ndan benimsenen kriterler aras›n-

da hipotrofi (tutulan testisin gelifliminde bozulma), büyük

varikosel, anormal GnRH stimülasyon testi, semptomlar,

bilateral varikosel ve soliter testis bulunmaktad›r. Adole-

san varikosel insidans›n›n yetiflkinlerdekine yak›n oldu¤u

ve eriflkinlerin %80’inin varikoselden etkilenmedi¤i, sade-

ce %20’sinin fertilite problemi yaflad›¤› gerçe¤inden yola

ç›karak cerrahi müdahaleden en fazla yarar görecek ço-

Adolesan varikosel

Dr. Murat Akand, Doç. Dr. Tarkan Soygür
A.Ü.T.F. Üroloji AD, Çocuk Ürolojisi BD
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cuklar›n seçimi halen bu konu ile ilgilenen pediatrik üro-

loglar için bir sorundur.

Hipotrofi

‹lgili testisin gelifliminin bozulmas› cerrahi müdahale

için en çok kabul gören kriterdir. Hipotrofi konusunun en

karmafl›k yan› hipotrofi tan›m›n›n net olmamas›d›r. Baz›

yazarlar hipotrofiyi testiste %10 hacim kayb› olarak tan›m-

larken, baz›lar› da %25’in anlaml› oldu¤unu belirtmektedir

(10,11). Baz› araflt›rmac›lar testisler aras›nda 2 ml’lik mut-

lak hacim fark›n› hipotrofi olarak al›rken, di¤erleri ise 3

ml’lik fark› kullanmay› tercih etmektedir (12,13). Ancak,

adolesanlardaki bu de¤erlerin uzun dönem fertilite du-

rumlar› ile korelasyonu gösterilememifl oldu¤undan bu

de¤erlerin önemi belli de¤ildir (14). Ayr›ca normal çocuk-

lar›n küçük bir yüzdesi pubertal geliflim s›ras›nda asimet-

rik testiküler büyüme göstermektedir (15). Bu nedenle,

baz› olgularda cerrahiden önce testiküler hacimde hafif bir

fark görülebilir. Di¤er bir problem ise testiküler hacmi ölç-

mede kullan›lan tekniklerin çeflitlili¤idir. En s›k olarak orki-

dometre (Prader, Rochester, Takihara) kullan›lmakla birlik-

te daha önceleri cetveller ve kaliperler kullan›lm›flt›r. Son

zamanlarda yap›lan insan ve hayvan çal›flmalar›nda skro-

tal ultrasonografi ile hacim ölçümlerinin hacim farkl›l›klar›-

n› belirlemede daha do¤ru oldu¤u gösterilmifltir (16).

Skrotal ultrasonografinin ayr›ca retroperitoneal kitle, intra-

testiküler varikosel veya testiküler mikrolitiazis gibi bek-

lenmeyen patolojileri de tespit etme avantaj› vard›r. 

Cerrahi müdahale ço¤unlukla hipotrofik testisin kom-

pansatuar büyümesi ile sonuçlanmaktad›r. Bu oran Parrot

taraf›ndan %53-90 ve Yamamoto taraf›ndan yaklafl›k

%100 olarak bildirilmifltir (10,17).

Baz› araflt›rmac›lar hipotrofiye ek olarak ya da izole

olarak tutulan testisin bazen normal kontralateral testisten

daha “yumuflak” oldu¤unu ve testiküler turgorun sperma-

tik ven ligasyonundan sonra iyileflti¤ini bildirmifltir. Ol-

dukça subjektif oldu¤u için bu kriter hakk›nda yorum yap-

mak güç gibi görünmektedir. Ancak testis turgorunu be-

lirleyen do¤ru ve tekrarlanabilir bir araç bu tip hastalar›n

takibinde yararl› olabilir gibi durmaktad›r.

Büyük Varikosel

Hipotrofiden sonra cerrahi müdahale için s›kça kullan›-

lan kriter büyük varikoseldir. Gerçekten, yay›nlanan cerra-

hi serilerde grade I varikosel nadiren bulunmaktad›r. Erifl-

kinlerden elde edilen varikosel boyutu ile fertilite duru-

munu karfl›laflt›ran bilgiler, grade III varikoselin düflük

sperm say›s› birlikte oldu¤unu ve cerrahi müdahaleye art-

m›fl spermiyogram cevab› verdi¤ini göstermektedir (18).

GnRH

Çeflitli araflt›rmac›lar varikosel ile iliflkili olabilecek bir

endokrinopatiyi ortaya koyabilmek için varikoselli hasta-

larda GnRH stimülasyonu yapm›fllard›r. Kass 104 hasta-

dan oluflan seride GnRH stimülasyonuna %69 normal ya-

n›t al›rken, %31 oran›nda artm›fl FSH ve LH cevab› tespit

etmifltir (25). Bir baflka çal›flmada, Osuna, Tanner evre III-

IV olan ve varikoseli bulunan 41 hastay› 22 normal hasta

ile karfl›laflt›rm›flt›r ve GnRH stimülasyonuna LH veya FSH

cevab›nda herhangi bir fark olmad›¤›n› göstermifltir (19).

Di¤er taraftan Tanner evre V’de hastalar›n %44’ünde afl›r›

LH, FSH cevab› görülmüfltür. Bu çal›flmada gonadotropin

cevab›n›n yafl›n ve pubertal durumun bir fonksiyonu oldu-

¤u ve varikosel grade’inden ba¤›ms›z oldu¤u karar›na va-

r›lm›flt›r.

Bununla birlikte, Fideleff, Tanner evre III hastalar›n ba-

zal FSH düzeylerinde ve Tanner evre IV olanlar›n GnRH’ya

LH cevab›nda anomali tespit etmifltir (20). Ancak, bu ça-

l›flmada her bir Tanner evresi göz önüne al›nd›¤›nda vari-

kosel grade’i ile hormonal ölçümler aras›nda bir korelas-

yon saptanamam›fl ve cerrahiden önce ve sonraki hormo-

nal bulgular aras›nda bir fark bulunamam›flt›r (20). Bu so-

nuçlara ba¤l› olarak, bu GnRH testinin cerrahi endikasyon

saptamadaki de¤eri net de¤ildir yorumu yap›lm›flt›r.

Anormal testis histolojisi ile GnRH’ya artm›fl yan›t› korele

eden tek çal›flma Aragona taraf›ndan bildirmifltir (21). Ne

yaz›k ki cerrahi endikasyon olarak GnRH stimülasyonunu

araflt›ran bu çal›flman›n en zay›f yönü fertilite ile uzun dö-

nem korelasyonun bulunmamas›d›r.

Semen Analizi

Varikoselli adolesan hastalar›n semen analizi bilgileri

oldukça da¤›n›kt›r. Paduch, varikoselli 38 adolesan› (17-

19 yafl) 36 sa¤l›kl› kontrol ile karfl›laflt›rd›¤› çal›flmas›nda

varikosel grubunda sperm motilitesi ve morfolojisinde be-

lirgin bozukluk oldu¤unu, fakat sperm say›s›nda anlaml›
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bir fark bulunmad›¤›n› göstermifltir (22).

Lenzi, adolesans dönemde opere edilen 5 y›l›n üzerin-

de takibi olan, 19 hastan›n semen parametrelerini opere

edilmemifl varikoselli hastalar ve kontrol grubu ile karfl›-

laflt›rm›flt›r (23). Opere olan gruptaki sperm motilitesi ve

morfolojisinin kontrol grubu ile karfl›laflt›r›labilir düzeyde

ve opere edilmeyen hastalardan daha iyi oldu¤unu, fakat

sperm konsantrasyonunun kontrol grubundan daha düflük

oldu¤unu tespit etmifltir (23). Sayfan, benzer olarak 32 ol-

guyu adolesan varikoselektomi sonra de¤erlendirmifl ve

semen parametrelerini ve testis hacmini opere edilmeyen

varikoselli hastalar ve kontrol grubu ile karfl›laflt›rm›flt›r

(11). Tedavi edilen hastalar ile kontrol grubu aras›nda tes-

tis hacimlerinde ve semen parametrelerinde herhangi bir

fark olmad›¤› bulunmufltur (11). Tedavi edilmeyen grupta

testis hacimleri ve sperm say›s› daha düflüktür (11). Her

iki çal›flma da adolesan varikoselektominin profilaktik de-

¤erini destekler niteliktedir.

fiimdiye kadar bu konuda yap›lm›fl olan tek prospektif

çal›flma olan cerrahi seride Yamamoto tedavi edilmifl 29

varikosellli hasta ile tedavi edilmeyen 22 hasta ve 18

kontrol aras›nda semen de¤erlerinde bir fark bulunmad›-

¤›n›, fakat cerrahi grubunda onar›mdan sonra sperm kon-

santrasyonunun iyileflti¤ini tespit etmifltir (17).

Semptomlar

Varikoselli adolesanlarda semptomlar nadirdir. Di-

amond, hastalar›n %3’ünde a¤r› oldu¤unu bildirmifltir

(33). A¤r› varikoselle iliflkili oldu¤unda, cerrahi sonras› va-

kalar›n %80-90’›nda belirgin olarak düzelmektedir. 

Bilateral Varikoseller, Soliter Testis

Bilateral varikosellerde ve soliter testislerdeki variko-

sellerde sorun; bu durumlarda testis geliflimini izlemenin

yetersiz olmas› (normal, kontralateral testis olmad›¤› için)

ve daha belirgin fizyolojik etkilerin söz konusu olabilece¤i

kayg›s›d›r. Her ne kadar bu konuda yeterli destekleyici li-

teratür bulunmasa da, bu tip olgular için erken müdahale-

yi destekler yaklafl›m hakl› gibi görünmektedir.

Tedavi Seçenekleri

Geleneksel cerrahi yaklafl›mlar aras›nda testiküler arte-

rin korunabildi¤i inguinal ‹vanissevich ve yüksek inguinal

Palomo prosedürleri bulunmaktad›r. Son zamanlarda,

mikrocerrahi subinguinal yaklafl›m, laparoskopik sperma-

tik ven ligasyonu ve skleroterapi baz› merkezlerde tercih

edilen yaklafl›mlar olmufltur. 

Yeni say›labilecek bir çal›flma varikosel için uygulanan

cerrahi tekniklerinin %36’s›n›n inguinal (‹vanissevich),

%30’unun subinguinal, %21’inin Palomo ve %10’unun la-

paroskopik yöntem oldu¤unu göstermifltir (24).

‹vanissevich ve Palomo prosedürleri

Spermatik korda inguinal yaklafl›m›n uyguland›¤› ‹va-

nissevich prosedürü spermatik ven ligasyonu için en s›k

kullan›lan yöntemdir. Anatomik aflinal›k, kord yap›lar›na

kolay ulafl›m, spermatik arterin bulunmas›na ve korunma-

s›na olanak sa¤lamas› ve minör morbidite gibi avantajlar›

mevcuttur. Uzun dönem varikosel onar›m›nda ‹vanisse-

vich prosedürünün baflar› oran› yaklafl›k %85’dir. Lenfatik-

lerin ba¤lanmas›na sekonder hidrosel insidans› %15’dir.

Yüksek inguinal insizyon ile yap›lan Palomo prosedürü

operatörün pampiniform pleksusun üzerinde spermatik

damarlara ulaflmas›na olanak sa¤lar. Böylelikle tek bir dal

halinde spermatik ven ba¤lanabilir. Kass ve Marcol sper-

matik arter korunmaya çal›fl›ld›¤›nda %89, tüm spermatik

vasküler kompleks bir arada ba¤land›¤›nda %98’lik baflar›

oran› bildirmifltir (25). Benzer baflar› oranlar› Palmer tara-

f›ndan da bildirilmifltir (26). Bu yöntemin avantaj› vaz de-

ferensten ve böylelikle kollateral testiküler arteriyel kan

ak›m› için güvenilebilir vazal arteriyel daldan kaç›n›lmas›-

d›r. Palomo prosedürü ile hidrosel insidans› yaklafl›k

%7’dir. Kass Palomo yöntemini adolesanlarda tercih edil-

mesi gereken prosedür olarak tavsiye etmifltir.

Palomo yaklafl›m› aleyhine gelifltirilen tart›flma sper-

matik arterin ligasyonudur. Çeflitli çal›flmalarda arter ligas-

yonu de¤erlendirilmifl ve testise herhangi bir zarar›n›n ol-

mad›¤› gösterilmifltir. Atassi, komplet Palomo prosedürü

ile arter korunan yöntemi karfl›laflt›rm›fl ve testis geliflimi-

ni de¤erlendirmifltir. Sonuçta, her iki grupta karfl›laflt›r›la-

bilir kompansatuar büyüme oldu¤unu, fakat hiçbir hasta-

da atrofi bulunmad›¤›n› belirtmifltir (27).

Subinguinal Mikrocerrahi Yaklaflim

Subinguinal insizyonla yap›lan mikrocerrahi spermatik
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ven ligasyonu Goldstein taraf›ndan popülerize hale getiril-

mifltir (28). Mikroskop ile spermatik arteri ve lenfatikleri

tan›mlay›p korumak mümkündür ve böylece postoperatif

hidrosel riski azalt›l›r. Goldstein, komplet Palomo ligasyo-

nu ile karfl›laflt›r›labilir, %98’lik bir baflar› oran› bildirmifltir;

%0.2’lik hidrosel oranlar› di¤er tüm yaklafl›mlardan azd›r. 

Mikrocerrahi subinguinal yaklafl›m›n avantaj› sperma-

tik arterin korunmas› ve düflük hidrosel oran›d›r. Testikü-

ler arterin korunmas›n›n sonucu olarak spermatogenezin

iyileflmesi do¤rulanmad›¤›ndan, kan ak›m›n›n korunmas›

sadece teorik olarak bir avantaj olarak kabul edilebilir.

Laparoskopik Varikoselektomi

Spermatik ven ligasyonuna yönelik laparoskopik yak-

lafl›m son y›llarda belirgin popülerite kazanm›flt›r. Lapa-

roskopi optik büyütme ile minimal invaziv ve h›zl› cerrahi

yaklafl›m sa¤lar. Testiküler arterin laparoskopik olarak ko-

rundu¤unu bildirilen çeflitli seriler mevcuttur.

Laparoskopik spermatik ven ligasyonunun baflar› oran›

aç›k Palomo yaklafl›m›n›n oran› ile karfl›laflt›r›labilir düzey-

dedir. Bununla birlikte, baz› serilerde daha da baflar›l› so-

nuçlar verilmektedir. Poddoubny, laparoskopik spermatik

ven ligasyonu ile arteriyel ve lenfatikler korunarak, her-

hangi bir komplikasyon olmadan %99’luk baflar› oran› bil-

dirmifltir (29).

Bilateral varikoseller laparoskopik yaklafl›m için özellik-

le çekici görünmektedir, unilateral onar›ma ek bir morbi-

ditesi yoktur. Teorik olarak laparoskopik yaklafl›m›n deza-

vantaj› retroperitoneal prosedürün transperitoneal hale

dönüfltürülmesidir. Zamanla ve geliflmifl retroperitoneos-

kopik teknikler ile bu dezavantaj afl›labilir.

Embolizasyon Skleroterapi

Ürologlar varikosele mikrocerrahi ve laparoskopik tek-

nikleri uygularken, giriflimsel radyologlar spermatik ven-

lerin embolizasyonu veya skleroterapisi ile ilgilenmekte-

dirler. Bu yöntem ile, Clarke taraf›ndan %90 ve Mazzoni

taraf›ndan %95 baflar› oranlar› bildirilmifltir (30,31). Giri-

flimsel radyolojik tekniklerin mikrocerrahi yaklafl›m gibi ar-

ter ve lenfatikleri koruma avantaj› vard›r. Bununla birlikte

hidrosel oranlar› Mazzoni’nin serisinde %0 ve Fette ve

Mayr’›n serisinde %14 olarak rapor edilmektedir (32). An-

jioembolizasyon, epididimit ve skrotal hematom gibi

komplikasyonlara yol açabilir, ve kullan›lan balonlar akci-

¤er gibi bölgelere migrate olabilir. Anestezi verilmesi ge-

reklili¤i ve giriflimsel yaklafl›m›n prosedür süresi göz önü-

ne al›nd›¤›nda, giriflimsel radyolojik yaklafl›m›n geleneksel

cerrahiye karfl› avantajlar› tart›flmal› olarak de¤erlendiril-

melidir.

‹zlem

Varikoselli adolesan hastalar›n ço¤unun gözlem ve dü-

zenli muayeneler ile takibi mant›kl›d›r. Bu kategoriye aç›k-

ça girenler varikosel boyutundan ba¤›ms›z olarak, eflit tes-

tiküler hacimli ve semptomsuz çocuklard›r. Diamond,

mümkün oldu¤unca tam bir ölçüm yapabilmek için y›ll›k

fizik muayene ile birlikte skrotal ultrasonografiyi beraber

uygulamaktad›r (33). Bu hastalar Tanner evre V oldu¤un-

da uyum gösterirlerse semen analizi yap›lmas› istenir.

Hastalar›n gözlemsel takibinde y›ll›k semen analizi variko-

selin etkisinin en sensitif fizyolojik de¤iflkenini de¤erlen-

diren en güvenilir yöntem olarak görünmektedir. Adole-

san hasta belirgin testiküler volüm fark› ile baflvurdu¤un-

da, bu bulgunun 6-12 ay sonra do¤rulanmas› ve daha

sonra cerrahi onar›m önerilmesi mant›kl›d›r. Alternatif ola-

rak, e¤er bu hasta normal bir semen analizi sonucu alm›fl-

sa ve y›ll›k takip edilmeyi kabul ederse cerrahi olmayan bir

yaklafl›m uygulanmas› makul olabilir.

(Diamond DA: Adolescent varicocele: emerging understanding, BJU

Int 2003; 92(1): 48-51 yaz›s›ndan derlenmifltir.)
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Genel papulasyonda varikosel insidans› %9,5 ile %15

aras›nda bildirilirken bunlar›nda üçte ikisinden daha az›n›n

da subfertil oldu¤una inan›lmaktad›r. Varikosel eriflkin er-

keklerde infertilitesi en s›k düzeltilebilen sebebi oldu¤u

halde varikosel ile infertilite aras›ndaki kesin iliflki hala

aç›kl›k kazanmam›flt›r. Daha önceki çal›flmalar germ hücre

apoptozisindeki de¤ifliklerin insanlarda varikosel ile ilgili

olan infertilite gelifliminde rol oynayabilece¤ini göster-

mifltir. Bu çal›flmada otorler ratlarda deneysel olarak olufl-

turulan varikoselin, germ hücre apoptozisi üzerindeki et-

kisini araflt›rm›flt›r.

Çal›flmada 17 erkek eriflkin Sprague-Dawley ratta sol

renal ven daralt›larak deneysel varikosel oluflturulmufl, 5

hayvana sham operasyonu uygulanm›fl, hiçbir cerrahi giri-

flim geçirmemifl 5 hayvan kontrol grubu olarak kullan›l-

m›flt›r. Varikosel oluflturulan ratlar cerrahiyi takiben 7,14

ve 28 inci günlerde, sham grubundaki hayvanlar 7 ve 28

inci günlerde kesilmifllerdir.Germ hücre apoptozisi de¤er-

lendirmek için TUNEL yöntemi kullan›lm›flt›r. Bu yöntemin

sonuçlar› her bir seminifer tubuler kesitteki apoptotik

germ hücre say›s› olarak gösterilmifl, apoptozis varl›¤›

transmisyon elektron mikroskopisi ile do¤rulanm›flt›r.

K›saca literatür gözden geçirildi¤inde anormal derece-

de yüksek düzeylerdeki germ hücre apoptozisin testiküler

yetersizli¤e ve erkekte infertiliteye katk›da bulunabilece-

¤ine dair teoriler kurulmufltur. Lin ve arkadafllar› idiyopa-

tik testikuler yetersizli¤i olan erkeklerden al›nan testis bi-

yopsilerinde artm›fl germ hücre apoptozisine rastlad›kla-

r›ndan bu hipoteze destek sa¤lam›fllard›r. Anormal dere-

cede yüksek düzeylerdeki germ hücre apoptozisi ile bir-

likte uzun süreli varikosel ve azalm›fl spermatogenez ile

iliflkili olmas› varikoselin germ hücre apoptozisinde testi-

küler fonksiyon üzerine patolojik etkilerinin oldu¤unun bir

göstergesidir. Buna karfl›l›k Fujisawa ve arkadafllar› normal

kiflilerle varikoselli subfertil erkeklerin testis biyopsisi ile

de¤erlendirdiklerinde apoptotik germ hücre say›s›n› dü-

flük bulmufllard›r. 

Bu konuya ›fl›k tutmak için otörler böyle bir çal›flmay›

planlam›fllard›r. Testiküler varikosel oluflturulan hayvanlar-

da varikoselin, germ hücre apoptozisine zamanla etkisi

de¤erlendirildi¤inde normal ratlarda germ hücre apopto-

zisinin düflük oldu¤u, sham grubundaki germ hücre apop-

tozisinin normal kontrol grubuna göre anlaml› bir fark

oluflturmad›¤› gösterilmifltir. Deneysel varikosel oluflturu-

lan ratlarda 14 gün sonunda ipsilateral testislerde germ

hücre apoptozisi anlaml› derecede yüksek bulunmufltur.

Herbir seminifer tubülde apoptotik germ hücre say›s› 28.

günde 7 ve 14. gündeki de¤erlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda da-

ha yüksek bulunmufltur.

Kontrol ve sham grubundaki hayvanlar›n her bir tubu-

ler kesitteki apoptotik germ hücre say›s› ortalama 0,05 ve

0,15 olarak bulunmufltur (p<0,05). Varikosel oluflturul-

duktan 7,14 ve 28 gün sonra kesilen ratlar›n apoptotik

hücre say›s› ipsilateral testiste 0.15 , 0,23 ve 0,27 bulu-

nurken, kontralateral testiste 0,14, 0,16 ve 0,17 bulun-

mufltur. Ayr›ca varikosel grubun kontralateral testisindeki

apoptotik germ hücre say›s› ile kontrol grubu aras›nda is-

tatiksel olarak anlaml› fark bulunamam›flt›r. Varikosel olufl-

turulduktan 14 gün sonra ipsilateral testiste apoptotik

hücre say›s› ortalamas› ile kontrol grubu aras›nda istatiksel

olarak anlaml› bir fark ç›km›flt›r (p<0,05). Ortalama apop-

totik hücre say›s› ipsilateral testiste 28. günde en yüksek

de¤erde bulunmufltur. Sonuç olarak bu çal›flma, deneysel

varikoselde ipsilateral testis hasar›n›n moleküler seviyede

zamana ba¤›ml› olarak artt›¤›n› göstermektedir, ayr›ca bu

model kullan›larak varikosel operasyonunun etkileri ve

varikoselin fizyopatolojisiyle ilgili bilgilerin elde edilebil-

mesi mümkündür.

Çeviri:
Op. Dr. Volkan Tu¤cu, Prof. Dr. Ali ‹hsan Taflç›
Bak›rköy E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Deneysel varikoselin ratlarda testiküler
germ hücresi apoptozisine etkisi

Barqawi A, Caruso A, Meacham RB   
J Urol. 2004 Jan;171(1):501-3.
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Profesör Dr. ‹brahim Bozk›rl› 1947 y›l›nda Mersin’de

do¤mufl, ilk orta ve lise e¤itimini ayn› flehirde yapt›ktan

sonra, 1965 y›l›nda Istanbul Üniversitesi T›p Fakültesine

girip, 1971’de ayn› fakülteden mezun olmufltur. 1971-

1973 y›llar›nda askerlik görevini yapm›fl, 1973 y›l›nda Ha-

cettepe Üniversitesi Üroloji klini¤inde asistanl›¤a bafllam›fl

ve 1977 y›l›nda ayn› klinikte Üroloji uzman› olmufltur.

1977-1979 y›llar› aras›nda önce Bursa SSK hastanesi Üro-

loji uzmanl›¤›, sonra Ankara Belediye hastanesi Üroloji uz-

manl›¤› yapm›flt›r. 1979’da yeni aç›lan Ankara ‹ktisadi ve

‹dari Bilimler T›p Fakültesinde Üroloji ö¤retim görevlisi ol-

mufl, 1982 y›l›nda Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi kurulun-

ca ayn› fakültede Üroloji doçenti olmufl, 1988’de profesör

olmufltur.

Evli ve 2 çocuk babas› olan Profesör Dr. ‹brahim Boz-

k›rl› 1983’den beri Gazi Üniversitesi T›p Fkültesi Üroloji

anabilimdal› baflkanl›¤›n› yürütmekte olup, 145 yurtd›fl› ve

yurtiçi yay›n›, 85 yurtd›fl› ve yurt içi tebli¤i, 3 türkçe kitap-

ta infertilite bölümleri ve 1 üroloji ders kitab› bulunmakta-

d›r.

Profesör Dr. ‹brahim Bozk›rl›’n›n ilgilendi¤i konular›n

bafl›nda erkek infertilitesi, tafl hastal›¤›, BPH ve prostat

kanseri gelmektedir.

Prof. ‹brahim Bozk›rl›’n›n fikrine göre Türkiye’de Üro-

loglar genellikle di¤er ürolojik hastal›klara yeterli ilgiyi faz-

las› ile göstermelerine ra¤men infertilite konusunu ihmal

edegelmifllerdir. Bu nedenle erkek infertilitesi uzun y›llar

Kad›n –Do¤um uzmanlar›n›n ilgi alan›na b›rak›lm›flt›r. ICSI

yap›lamad›¤› günlerde belkide erkeklerin tedavi isteme-

mesi, kad›nlar›n çocuk sahibi olmak için her türlü ac› ve

tedaviye raz› olmalar› bunun en önemli sebeblerindendir.

Halbuki ürolog olan Tulloc 1952’de infertilite tedavisi için

varikoseli olan bir azoospermik hastaya spermatik ven li-

gasyonu ile 1 y›l sonra çocuk vermesine ra¤men belki

dünya, fakat özellikle Türk ürologlar› bu konu üzerine an-

cak 1980’den sonra, o da pek yo¤un olmayan bir ilgi gös-

termifllerdir. Bu gün bile, ben ürologlar›n infertilite tedavi-

sinde afl›r› ilgi gösterdikleri kanaatinde de¤ilim. Pek çok

genç arkadafl›m›z bir aileye bir bebek verebilmenin mut-

lulu¤unu yeteri kadar anlayamay›p hala ürolojik kanserler-

le u¤raflmaya çal›flmaktad›rlar. Bu nedenle ICSI ekibinde

hala rutin olarak Ürolog çal›flmamaktad›r. Halbuki Kad›n-

Do¤um uzman› rutin olarak bulunmaktad›r. Bence ICSI

ekibinde ürolog ve kad›n-do¤um uzman›n›n sorumlulu¤u

ayn› olmal›d›r.

PDE-5 inhibitörlerinin tedaviye girmesi ile erektil dis-

foksiyon tedavisinde çok ileri ad›mlar at›lm›flt›r. Yeteri ka-

dar baflar›l› olamayan Virag ameliyatlar›na, penis anatomi-

sinde geri dönülmez bozukluklara yol açan penis protez-

lerine çok s›n›rl› ihtiyaç kalm›flt›r. Tadalafil, Sildenafil, Var-

denafil gibi PDE-5 inhibitörleri kan›mca asr›n buluflu nite-

li¤indedir. Ürologlar› bu aç›dan erektil disfonksiyonda ol-

dukça rahatlatm›fllard›r. 

Ürologlar›n infertilite konusunda da gerekli ilgiyi gös-

termeleri dileklerimle arkadafllara mutlu ve sa¤l›kl› günler

dilerim.

Prof. Dr. İbrahim Bozkırlı

Gazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Anabilim Dalı Başkanı
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Kad›nda yeterli etkinlik ve yeterli süre cinsel uyar› var-

l›¤›nda ‘kad›n cinsel cevap döngüsü’ ad›n› verdi¤imiz bir-

birini izleyen dönemler yaflanacakt›r. Masters ve Johnson

(1966)’›n 4 fazl›, Kaplan (1974)’›n 3 fazl› tan›mlamalar›n-

dan sonra AFUD (1998)’ de bu döngü cinsel istek, uyar›l-

ma, orgazm ve çözülme fleklinde tan›mlanm›fl ve yayg›n

kabul görmüfltür. Kad›nda cinsel fonksiyon bozukluklar›

(KCFB) da cinsel döngüye uygun olarak ’kad›nda stres

oluflturacak flekilde, cinsel yan›t döngüsünün herhangi bir

aflamada bozulmas› ve/veya cinsel iliflkide a¤r› duyulma-

s›’ olarak tan›mlanm›fl ve cinsel istek, uyar›lma, orgazm ve

cinsel a¤r› bozuklu¤u olmak üzere dört ana kategoriye ay-

r›lm›flt›r (1). KCFB prevalans› genifl kat›l›ml› çal›flmalarda

%38-63 gibi yüksek oranlarda bildirilmifltir (2-5). Etyoloji-

de fiziksel, biyolojik, psikolojik, emosyonel ve kifliler aras›

iliflkiler gibi bir çok nedenin varl›¤› gösterilmifltir (1,4-6). 

Kad›nda sirkumsizyon KCFB’n›n hem tedavileri hem

de etyolojik nedenleri aras›nda yer alabilen klinik bir du-

rumdur. Antropologlar sirkümsizyonun bafllang›c› hakk›n-

da görüfl birli¤ine varamam›flt›r. Bafllang›ç tarihini M.Ö.

15000 y›llar›ndaki tafl devrine kadar götürenler varsa da,

6000 y›l önce antik M›s›r’da sirkümsizyonun varoldu¤u

belgelenmifltir (7). Sirkümsizyon uygulamalar› tarihi geli-

flim sürecinde, hem kad›n hem erkek için ‘taraf’ ve ‘karfl›

taraf’lar›n kat›l›m›yla yo¤un bir flekilde tart›fl›lm›flt›r. Günü-

müzde de medikal ve paramedikal bir çok gerekçe ile

az›msanmayacak bir oranda uygulamalar sürmekte, kad›n

yaflam›, özellikle kad›n cinsel yaflam› için önemli bir klinik

durum olarak ilgi çekmektedir.

Klitoral fimozis ve medikal sirkumsizyon

Normal anatomik yap›lanmada her iki labia minörün

kraniale do¤ru retraksiyonu ve beraberinde klitoral pre-

pusyumun tam retraksiyonu ile klitoral glans›n bütünüyle

aç›¤a ç›kmas› gerekmektedir. Prepusyumun tam retraksi-

yonuna ra¤men glans klitorisin aç›¤a ç›kmamas› ya da s›-

n›rl› flekilde aç›¤a ç›kmas›na ‘klitoral fimozis’ denir (8). Pre-

pusyum dokusunun konjenital olarak dar ve uzun olmas›,

tekrarlayan dermal enfeksiyonlar veya künt travmalara

ba¤l› esnekli¤ini kaybetmesi ve glans klitorise yap›fl›kl›klar

göstermesi patolojinin nedeni olarak ileri sürülmüfltür

(8,9). Munarriz ve arkadafllar›, seksüel disfonksiyon yak›n-

malar› için de¤erlendirdikleri kad›nlarda, %22 oran›nda kli-

toral fimozis rapor ettiler (8). Rathmann, glans klitorisin

görülebilme miktar›na ba¤l› olarak (retraksiyona ra¤men

prepusyum glans›n %25’ini örtüyorsa 1+, tamam›n› örtü-

yorsa 4+ olacak flekilde) klitoral fimozisi 4 dereceye ay›r-

m›flt›r (9). Munarriz, kendi klini¤inde sirkumsizyon uygula-

makla beraber, klitoral fimozis varl›¤›nda, kad›nlarda azal-

m›fl klitoral duyarl›l›k, seksüel a¤r› ve bunlar›n sonucu ola-

rak orgazma ulaflmada yetersizlik oluflabilece¤i hipotezin-

de bir karmafla yafland›¤›n› ifade etmifltir (8). Buna karfl›n

bir çok araflt›rmac›, fimozisin seksüel disfonksiyon nedeni

olabilece¤ini, üçüncü ve dördüncü derece fimoziste cerra-

hi tedavi gerekti¤ini bildirmifllerdir (9,10-14). Önerilen

cerrahi teknik prepusyumda ve glandüler dokudaki yap›-

fl›kl›klar›n çözülmesi ve seksüel uyar›lmada klitorisin kolay-

ca d›flar› ç›kmas›na olanak tan›yacak flekilde prepusyumun

sirkumsizyonudur (resim 1). Sirkümsizyonun, lokal aneste-

Kadında sirkumsizyon ve genital mutilasyon

Yrd. Doç. Dr. Ercan Yeni
Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Şanlıurfa

Resim 1. Kad›nda cerrahi sirkümsizyon. Klitoral glans ve prepus-

yumun s›yr›lmas›, prepusyuma vertikal bir insizyon, fazla pre-

pusyal dokunun eksizyonu ve cilt ve mukozan›n sütüre edilmesi.
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zi alt›nda, Rathmann klempi gibi özel dizayn edilmifl ekip-

manlar veya standart cerrahi malzemeler kullan›larak ko-

layl›kla uygulanabildi¤i; sirkümsizyon sonras›nda, kozme-

tik sonuçlar›n son derece baflar›l› bulundu¤u (resim 2),

seksüel uyar›lma ve orgazm bozukluklar› baflta olmak üze-

re seksüel fonksiyon bozukluklar›n›n da %90’lara varan

oranlarda düzeldi¤i bildirilmifltir (9,10,12-14). Fimozis

varl›¤›nda yap›lmas› önerilen cerrahi sirkümsizyon ‘female

genital mutilasyon’ ile yani kad›n d›fl genital organlar›n›n

kültürel, dinsel ya da di¤er sa¤l›k d›fl› nedenlerle hasarlan-

d›r›lmas›yla kar›flt›r›lmamal›d›r.

Genital mutilasyon 

Female genital mutilasyon (FGM), kad›n d›fl genital or-

ganlar›n›n kültürel, dinsel ya da di¤er sa¤l›k d›fl› nedenler-

le de¤iflik düzeylerde kesilerek hasarland›r›lmas›d›r (15).

Afrika, Arap yar›madas›, Hindistan ve Uzakdo¤u’nun baz›

toplumlar›nda kökleri oldukça eskilere dayanan ve hala

son derece s›k baflvurulan bir uygulamad›r (15,16). Dan-

dash ve arkadafllar›, M›s›r’da kentli kad›n popülasyonunda

%81.7, k›rsal kesimde yaflayan kad›nlarda ise %97.2 ora-

n›nda de¤iflik düzeylerde FGM varl›¤›n› bidirmifllerdir

(17). Günümüzde, dünya genelinde her hangi bir düzey-

de genital mutilasyona maruz kalm›fl 120-150 milyon ka-

d›n›n var oldu¤u, her y›l yaklafl›k 2 milyon k›z›n bu riskle

karfl› karfl›ya bulundu¤u tahmin edilmektedir (15,16,18).

FGM 1990’l› y›llarda uluslararas› toplumun gündemine

girmifl, WHO (World Health Organization), UNICEF (Uni-

ted Nations International Children’s Emergency Fund) ve

UNFPA (United Nation Population Fund)’ n›n ortak rapo-

runda tan›mlama ve s›n›flamas› yap›larak mücadele kap-

sam›na al›nm›flt›r. Bu rapora göre kad›nda genital mutilas-

yonun 4 tipi tan›mlanm›flt›r: tip I, bir miktar klitoral doku

ile birlikte veya sadece klitoral prepusyumun kesilmesi;

tip II, klitorisin bütünüyle, labia minörlerin k›smen veya ta-

mamen ç›kart›lmas› (kalan dokular vajinal aç›kl›¤› örte-

mez); tip III, ‘infibulasyon’ olarak ta bilinen d›fl genitalin

önemli k›sm› yada tamam›n›n ç›kart›lmas› ve vajinal vesti-

bülün posterior komissürde ufak bir aç›kl›k kalacak flekilde

kapat›lmas› (resim 3); tip IV, s›n›fland›r›lamayan yani olgu-

ya özgü uygulamalar›n varl›¤› (15,16). FGM, özellikle k›r-

sal kesimde, son derece olumsuz koflullarda sa¤l›k perso-

neli d›fl›ndaki uygulamac›lar taraf›ndan uygulanmakta ve

erken dönemde fliddeti a¤r›, hemoraji, bunlarla iliflkili flok

ve ölüm gibi ciddi sorunlara, geç dönemde ise kronik ge-

nital ve/veya üriner enfeksiyonlar, keloid oluflumu, fertili-

te veya do¤urma problemleri gibi bir çok kal›c› ve tedavi-

si zor sa¤l›k sorunlar›na neden olmaktad›r (15-19). 

Onlarca çal›flmada, genital mutilasyona u¤ram›fl ka-

d›nlar›n seksüel fonksiyonlar›nda, psiflik sorunlar›nda ek-

lenmesi ile cinsel istek azl›¤›ndan uyar›lma, orgazma ulafl-

ma ve seksüel a¤r›ya kadar bir çok alanda, son derece

olumsuz etkilenmeler rapor edilmifltir (17-19). FGM’li ka-

d›nlarda seksüel fonksiyonlar›n düzeltilmesi için psikote-

rapi ve medikal tedavilerin yan› s›ra, koite olanak sa¤la-

mak ve/veya koit s›ras›ndaki tekrarlayan travmalar›n önü-

ne geçmek, a¤r›y› gidermek ve seksüel olarak uyar›labilir

kalan dokular› (vestibüler bulbus, klitoral art›k vs.) ortaya

ç›karmak için cerrahi müdahale gereklili¤i bildirilmifltir. Bu

amaçla olgudan olguya de¤iflen farkl› uygulamalar olmak-

la birlikte bu grup kad›nlarda genel ad› ile ‘deinfibulasyon’

denen ve d›fl genital yap›lar› normal anatomik lokalizas-

yonlar›na döndürmeyi amaçlayan bir cerrahi tedavi uygu-

lanmakta, gerekti¤i ve flartlar›n uygun oldu¤u durumlarda

çeflitli ‘klitorolabioplasti’ yöntemleri ile kombine edilmek-

tedir (20-22).

Resim 2. Medikal sirkümsizyon öncesi ve sonras›

Resim 3. Tip III female genital mutilasyon -infubulasyon, klitoris

ve labial formasyonlar eksize edilip sütüre edilmifl, idrar ve

menstrüel at›klar için posteriorda küçük bir aç›kl›k b›rak›lm›fl.
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Seksüel disfonksiyon her iki cinste seksüel cevap dön-

güsünde ve seksüel istekte bozukluklar ile karakterize,

psikofizyolojik de¤iflikliklere ba¤l› ortaya ç›kan bir sorun-

dur (1). Yaflam kalitesi ve karfl› cinsle iliflkileri etkileyen

seksüel disfonksiyon prevalans›n›n yüksek oldu¤u bildiril-

mektedir. Epidemiyolojik veriler seksüel disfonksiyona

yönelik uygun bak›m, yaklafl›m ve tedavinin belirlenme-

sinde önem tafl›maktad›r. Erkek seksüel disfonksiyonlar›n

araflt›r›lmas› yayg›n iken, kad›n seksüel disfonksiyona ilgi

daha azd›r (1,2).

Kad›n ve erkek seksüel disfonksiyon prevalans›n› belir-

lemeye yönelik gerçeklefltirilen çal›flmalardan en önemlisi

olan “Amerika Ulusal Sa¤l›k ve Sosyal Yaflam Araflt›rmas›”

[National Health and Social Life Survey (NHSLS)], 1992

y›l›nda, Laumann ve ark. taraf›ndan, Amerika Birleflik Dev-

letleri (ABD)’nde yaflayan, 18-59 yafl aras›, 1410 yetiflkin

erkek ve 1749 yetiflkin kad›n üzerinde gerçeklefltirilmifltir.

NHSLS, Kinsey ve ark.’n›n çal›flmas›ndan sonra seksüel

disfonksiyon prevalans›n› tan›mlamaya yönelik gerçeklefl-

tirilen ilk çal›flma olarak kabul edilmektedir (1).

“Amerika Ulusal Sa¤l›k ve Sosyal Yaflam Araflt›rmas›”nda

seksüel disfonksiyon prevalans› kad›nlarda (%43) erkekler-

den (%31) daha yüksek bulunmufltur. Erkeklerin %21’inde

prematür ejakülasyon, %5’inde seksüel istekte azalma,

%5’inde erektil disfonksiyon (ED), kad›nlar›n %22’sinde sek-

süel istekte azalma, %14’ünde uyar›lma problemleri,

%7’sinde ise seksüel a¤r› oldu¤u saptanm›flt›r (1,3). 

Bu çal›flmada yafl, medeni durum, e¤itim düzeyi, ›rk

ve etnik köken, stres, genel sa¤l›k durumu, sosyoekono-

mik durum, seksüel deneyimlerin seksüel disfonksiyon

prevalans›n› etkiledi¤i tespit edilmifltir.

Yafl›n seksüel disfonksiyon prevalans› üzerinde önem-

li etkisi oldu¤u, seksüel problemlerin daha çok genç ka-

d›nlarda ve ileri yafl erkeklerde yayg›n oldu¤u, yafl artt›k-

ça erkeklerde ereksiyon problemleri ve seksüel istek yok-

lu¤u prevalans›n›n artt›¤›, kad›nlarda ise seksüel disfonk-

siyon prevalans›n›n azald›¤› (lubrikasyon sorunu d›fl›nda)

belirlenmifltir. 

Evli erkek ve kad›nlarda seksüel sorun insidans›n›n da-

ha düflük oldu¤u, evli olmayan kad›nlarda evli kad›nlara

k›yasla bir buçuk kat daha fazla seksüel anksiyete ve or-

gazm sorunlar› geliflti¤i tespit edilmifltir. 

Irk ve etnik köken ile seksüel problemler aras›nda de-

¤iflken bir iliflki oldu¤u rapor edilmifltir. Hispanik kad›nlar-

da seksüel problem oran›n›n daha düflük oldu¤u, siyah

kad›nlarda seksüel istek ve zevkte azalma, beyaz kad›nlar-

da ise daha çok seksüel a¤r› gibi problemlerin oldu¤u, er-

keklere iliflkin elde edilen veriler ›rk ve etnik köken aç›s›n-

dan kad›nlara iliflkin sonuçlar ile tutarl›l›k gösterdi¤i bildi-

rilmifltir.

Kötü sa¤l›k durumunun her iki cinste seksüel disfonk-

siyon çeflitlerinin tümünün görülme riskini artt›rd›¤›, üri-

ner sistem ile ilgili sorunlar›n erkeklerde ED, kad›nlarda

uyar›lma ve a¤r› bozukluklar› geliflimi üzerinde etkili oldu-

¤u, kötü sosyoekonomik durum ve stresin seksüel fonksi-

yonlar› negatif yönde etkiledi¤i, her iki cinste, e¤itim du-

rumu yüksekli¤i ile seksüel problemler aras›nda negatif

iliflki oldu¤u tespit edilmifltir.

Çocuk yaflta seksüel sald›r›ya maruz kalan veya iliflkiye

zorlanan erkeklerde böyle bir duruma maruz kalmayan kifli-

lerden 3 kat daha fazla ED, 2 kat daha fazla prematür eja-

külasyon ve seksüel istekte azalma oldu¤u, kad›nlar›n ise

daha fazla uyar›lma problemleri yaflad›klar› saptanm›flt›r (1).

Seksüel Tutumlar ve Davran›fllar Global Çal›flmas› [Glo-

bal Study of Sexual Attitudes and Behaviors (GSSAB)] 40-

80 yafl aras› kad›n ve erkeklerin sekse iliflkin tutum, dav-

ran›fl, inanç, seksüel iliflki ve memnuniyetlerini belirlemek

amac› ile gerçeklefltirilmifl uluslararas› bir çal›flmad›r. Tür-

kiye’yi içine alan 29 ülkede, 27.500 olgu üzerinde ger-

çeklefltirilen bu çal›flmada erkekler aras›nda s›ras› ile en s›k

prematür ejakülasyon (%24) ve erektil sorunlar (%17), ka-

d›nlar aras›nda ise en s›k sekse ilgisizlik (%32), orgazm

problemleri (%25) ve yetersiz lubrikasyon (%24) sorunla-

r›n›n oldu¤u belirlenmifltir (4).

Seksüel disfonksiyon epidemiyolojisi

MSc. Semiha Akın
İ. Ü. Florence Nightingale Hemşirelik Yüksekokulu, İç Hastalıkları Hemşireliği Anabilim Dalı
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Bu çal›flmada yafl›n, vasküler hastal›klar›n, cinselli¤e ilifl-

kin inançlar›n, genel sa¤l›k durumunun, sosyoekonomik ve

emosyonel faktörlerin, e¤itim düzeyinin seksüel sorun geli-

flimi üzerinde etkili oldu¤u tespit edilmifltir. Yafl›n özellikle

ED ve lubrikasyon sorunu, vasküler hastal›klar›n ED geliflimi

üzerinde etkili oldu¤u, kötü sa¤l›k durumunun ve maddi

sorunlar›n erkeklerde prematür ejakülasyon riskini artt›rd›¤›,

üniversite mezunu olan erkeklerde prematür ejakülasyon

riskinin düflük oldu¤u belirlenmifltir (5). Seksüel disfonksi-

yon prevalans›n›n bölgeler aras› farkl›l›k gösterdi¤i, örne¤in

erektil sorunlar›n en s›k Do¤u Asya’da (%24) ve Güney As-

ya’ da (%24), en az Orta Do¤u’da (%10), Kuzey ve Güney

Avrupa’ da (%13) görüldü¤ü saptanm›flt›r (4).

Erektil disfonksiyon prevalans›n›n belirlenmesine yö-

nelik yap›lan çal›flmalardan bir di¤eri Massachusetts Erkek

Yafllanma Çal›flmas› [Massachusetts Male Aging Study

(MMAS)]’d›r. 1987’den 1989’a kadar süren MMAS çal›fl-

mas› Feldman ve ark. taraf›ndan, yafllar› 40-70 aras›nda

olan, 1290 erkek üzerinde gerçeklefltirilmifltir (5). 

Bu çal›flmada erkeklerin %52’sinde çeflitli derecelerde

(olgular›n %9.6’s›nda tam, %25.2’sinde orta dereceli, %

17.2’sinde minimal düzeyde) ED saptanm›flt›r. Bu veri

do¤rultusunda 1990 y›l› itibar› ile ABD’de 40-70 yafl ara-

s› 18 milyon erkekte ED oldu¤u hesaplanm›flt›r. MMAS

çal›flmas›nda, yafl ile ED aras›nda yüksek korelasyon oldu-

¤u, 40-70 yafl aras› ED geliflme riskinin yaflla %5’ten

%15’e kadar art›fl gösterdi¤i belirlenmifltir (5,6).

MMAS çal›flmas›nda diyabet, kalp hastal›klar›, psikolo-

jik faktörler, önemli risk faktörü olan hipertansiyon (HT) ve

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeyi düflüklü¤ü ile

ED aras›nda önemli iliflki oldu¤u saptanm›flt›r. 40-59 yafl

aras› erkeklerde HDL oran› düflüklü¤ünün (90mg/dl’den

30mg/dl’e) yafla ba¤l› ED geliflme riskini %6.7’den %25’e

kadar yükseltti¤i, özellikle antihipertansif, vazodilatatör,

kardiyak ve hipoglisemik ilaçlar›n ED geliflimi üzerinde et-

kili oldu¤u, diyabeti olan 30-34 yafl aras›ndaki kiflilerde

ED prevalans› %15 iken, bu de¤erin 60 yafl›ndaki kiflilerde

ise % 55’e kadar yükseldi¤i bildirilmifltir. Sigara içiminin,

kardiyovasküler hastal›klar ve ilaç kaynakl› ED riskini artt›r-

d›¤›, kalp hastal›¤› olan olgularda yafla ba¤l› ED riski siga-

ra içenlerde %56, sigara içmeyenlerde %21 olarak belir-

lenmifltir (5).

Erkek seksüel disfonksiyon epidemiyolojisi ile ilgili ül-

kemizde tek bir çal›flma mevcuttur. Bu çal›flma Türkiye’nin

5 co¤rafik bölgesinde yer alan 17 flehirde, 40 yafl üzeri

1982 erkek üzerinde gerçeklefltirilmifltir. Bu çal›flmada,

ED prevalans› %64.7 olarak bulunmufltur. Erkeklerin

%35.7’sinde hafif, %23’ünde orta düzeyde, %6’s›nda ise

ileri düzeyde ED oldu¤u saptanm›flt›r. Bu çal›flmada ED

prevalans›n› artt›ran faktörlerin ileri yafl, düflük e¤itim dü-

zeyi, diyabet, hipertansiyon, psikolojik stres, prostat has-

tal›klar› oldu¤u belirlenmifltir (7). 

Ülkemizde kad›n seksüel fonksiyon bozukluklar› preva-

lans›n› gösterecek çok merkezli çal›flma olmad›¤›ndan, ka-

d›n seksüel disfonksiyon epidemiyolojisi ve prevalans›na

iliflkin veriler s›n›rl›d›r. Yurdumuzda kad›n cinsel fonksiyon-

lar› prevalans›n› gösteren çal›flma Çayan ve ark.lar› taraf›n-

dan 179 kad›n üzerinde gerçeklefltirilmifltir. Bu çal›flmada

seksüel disfonksiyon prevalans›n›n yaflla birlikte artt›¤›, dü-

flük e¤itim düzeyi, ek bir kronik hastal›k bulunmas›, do¤um

say›s›n›n fazlal›¤›, menapoz gibi faktörlerin cinsel fonksi-

yonlar› olumsuz etkiledi¤i tespit edilmifltir. Çal›flmaya kat›-

lan kad›nlar›n %60.3’de arzu problemleri, %43’ünde uya-

r›lma problemleri, %38’inde lubrikasyon problemleri,

%45.8’inde orgazm problemi, %38’inde memnuniyetsiz-

lik, %36.8’inde disparoni oldu¤u saptanm›flt›r (8,9).
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Cinsel yaflam çeflitli psikolojik ve biyolojik etmenlerin

rol oynad›¤› karmafl›k bir süreçtir. Toplumlarda örfler,

adetler, inan›fllar, yasalar cinsel davran›fl›n biçimini sürek-

li olarak etkilemifltir. Cinselli¤in, bireye haz/doyum yaflat-

mak ve üremeyi sa¤lamak gibi iki temel amac› oldu¤u ka-

bul edilir (1,2).

Anatomik, fizyolojik veya psikolojik etmenler sonucu

cinsel reaksiyon siklusunda ortaya ç›kan ve cinsel perfor-

mans› etkileyen aksakl›klar cinsel disfonksiyon olarak ad-

land›r›lmaktad›r. Cinsel ifllev bozukluklar› genel gruplan-

d›rmalarda; istek, uyar›lma, orgazm ve a¤r› ile ilgili olarak

s›n›fland›r›lmaktad›r Kad›nlarda a¤r› ile ilgili olarak görülen

cinsel ifllev bozukluklar› kapsam›nda yer alan bozukluklar-

dan birisi disparonidir (2).

Disparoni, penisin vajinaya girifli esnas›nda introitus ve

vajinada a¤r› hissi fleklinde yüzeyel, penetrasyonun en

fazla oldu¤u anda alt abdominal bölgede a¤r› hissiyle de-

rin olmak üzere iki flekilde ele al›nabilmektedir (3,5).

Genellikle bireyler taraf›ndan bildirilmemesi nedeniyle

disparoninin s›kl›¤›n› belirlemek oldukça güçtür. Kad›nla-

r›n yaklafl›k %15’i yaflamlar›n›n bir döneminde disparoni

yaflayabilmekte, hatta %1-2’sinde ise a¤r› tedavi gerekti-

rebilecek kadar fliddetli olabilmektedir (5). 

Disparoninin yayg›n olarak deneyimlendi¤i dönemler-

den biri de postpartumdur. Postpartum dönemde cinsel

iliflkiye bafllama, kültürel-dini faktörler, annenin yafl›, em-

zirme, etnik köken ve do¤um sürecinde ortaya ç›kan lase-

rasyonlara ba¤l› geliflebilen disparoniden etkilenmektedir

(2,6). Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün (DSÖ) bildirdi¤ine göre;

postpartum 8. haftada kad›nlar›n %71’i, 10. haftada %90’›

cinsel iliflkiye bafllamaktad›r. Yap›lan çal›flmalarda, kad›n-

lar›n postpartum dönemde cinsel iliflkiye en erken 6-7.

haftalarda bafllad›klar› belirlenmifltir (7,9). Ülkemizde de

benzer olarak, cinsel iliflkiye bafllama postpartum 40. gün-

den sonrad›r (2). Ancak perine bölgesindeki do¤um süre-

cinde oluflan laserasyonlara ba¤l› disparoni, iliflkiye baflla-

ma zaman›n› belirlemede temel etken olabilmektedir.

Signorello ve arkadafllar› farkl› düzeylerde perineal trav-

mas› olan primipar kad›nlar aras›nda, perineal hasar› etki-

leyen durumlar›n postpartum sonuçlar üzerine (dispara-

noya, cinsel iliflkiye yeniden bafllama zaman›, seksüel is-

tek, doyum ve orgazm potansiyeli) etkisini araflt›rmak

üzere yapt›klar› çal›flmada, perine hasar› olan ve olmayan

kad›nlar›n ço¤unun disparoni yaflad›klar›n› belirlemifller-

dir. Ancak perineal laserasyonu fazla olan grupta bu ora-

n›n daha yüksek oldu¤unu bulmufllard›r. Bununla birlikte

hasars›z perineye sahip olan kad›nlar›n 7.1 haftada, yük-

sek derece laserasyona sahip olanlar› ise 9.3 haftada cin-

sel iliflkiye bafllad›klar›n› saptam›fllard›r (6).

Postpartum disparoninin etyolojisi aç›k de¤ildir. Go-

etsch’›n yapt›¤› çal›flmada; birinci do¤umdan sonra %42,

ikinci do¤um sonras› %47, normal do¤um yapan kad›nlar-

da %42, sezeryanla do¤um yapanlarda %29 oran›nda dis-

paroni geliflti¤i belirlenmifltir (8) . Postpartum dönemde

cinsel ifllev bozuklu¤u sorunlar›n›n ilk aylarda daha yo¤un

yafland›¤› ifade edilmektedir (6,7). Çin’de Xu Xy ve arka-

dafllar›n›n postpartum dönemdeki kad›nlar›n cinsel ya-

flamlar› hakk›nda yapt›lar› araflt›rmada ilk üç ayda

%70.6’s›n›n cinsel problemler deneyimlediklerini, 6. ayda

bu oran›n %34.2’ye düfltü¤ünü saptam›fllard›r (7). Signe-

rello ve arkadafllar› ise postpartum 6. ayda disparoninin

azalmakla birlikte kad›nlar›n %22’sinde halen bu flikayet-

lerinin devam etti¤ini belirlemifllerdir (6).

Signerello ve arkadafllar› do¤uma yard›mda vakum

ekstrasyon ya da forseps kullan›m›n›n disparoniye etkisini

araflt›rm›fllar ancak bu araçlar›n disparoni yaflama hissini

art›rsa da aradaki fark›n istatistiksel olarak anlaml› olmad›-

¤›n› saptam›fllard›r (6).

Do¤um esnas›nda ve sonras›nda perineal travma, ka-

d›nlarda k›sa ve uzun dönem morbidite ile iliflkilidir. Trav-

ma üriner ve fekal inkontinansla, disparoni ve sürekli pe-

rineal a¤r› ile sonuçlanmaktad›r. Bu problemlerin görülme

olas›l›¤› perine hasar› olmayan kad›nlarda daha azd›r. Ru-

tin epizyotomiye ba¤l› perineal travma, a¤r›ya neden ol-

Postpartum disparoni gelişimini etkileyen
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makta, kad›n›n cinselli¤ini ve kendine güvenini etkile-

mektedir (9).

Morot ve arkadafllar› cinsel doyum, disparoni ve post-

partum depresyon aras›nda kompleks bir iliflkinin varl›¤›n-

dan söz etmifllerdir (12). Yafl ile postpartum disparoni ya-

flama durumuna bak›ld›¤›nda, Signerollo ve arkadafllar›n›n

yapt›¤› çal›flmada 25 yafl ve üzerindeki kad›nlarda, 25 yafl

alt›ndaki kad›nlara göre disparoni yaflama durumunun 2

kat fazla oldu¤u saptanm›flt›r (6).

Postpartum dönemde emzirmenin cinsel istek ve dis-

paroni yaflamada etkili oldu¤u düflünülmektedir (7,10).

DSÖ emziren kad›nlar›n 1. ayda cinsel isteklerinin az oldu-

¤unu bildirmifltir. Goetsch ise emziren kad›nlar›n %41’in-

de, emzirmeyenlerin %22’sinde disparoni geliflti¤ini sap-

tam›flt›r(8). A¤r›n›n nedenleri, östrojen azl›¤› nedeni ile

vajinal lubrikasyonda azalma, vajinal do¤um nedeni ile

perinedeki yara, y›rt›klar, epizyotomi ve dikifllerdir (5). 

Perinenin iki aflamal› onar›m› ve kullan›lan sutur mater-

yalinin disparoniyi azaltmada etkili oldu¤u ifade edilmek-

tedir. Grant ve arkadafllar›n›n epizyotomi ya da 1.-2. de-

rece perineal y›rt›¤› olan 793 kad›nla yapt›klar› çal›flmada;

perine onar›m›nda kullan›lan vicrylin (polyglactin 910),

cromic katgüte göre disparoniyi uzun dönemde azaltt›¤›

belirlemifllerdir (11).

Labrecque ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, gebeli-

¤in 34-35. haftalar›nda yap›lan perineal masaj›n do¤um

sonu 3 ay süresince perineal semptomlar üzerine etkisini

araflt›rm›fllard›r. Deney grubundaki kad›nlara perineal ma-

saj teknikleri ö¤retilmifl ve gebeli¤in 34.–35. haftas›ndan

do¤uma kadar günlük olarak 10 dakika perineal masaj

yapmalar› istenmifltir. Kat›l›mc›lar perineal a¤r›, disparoni,

cinsel doyum, gaz, gaita, d›flk› inkontinans›n›n görülme

zamanlar›n› do¤um sonu 3 ay süresince bireysel olarak

kaydetmifllerdir (10). Önceden vajinal do¤um yapmayan

kad›nlar aras›nda postpartum 3 ayl›k dönemde, masaj ve

kontrol grubunda perineal a¤r›, disparoni, cinsel doyum,

gaz, gaita ve idrar inkontinans› aç›s›ndan fark bulunma-

m›flt›r. Önceden vaginal do¤um yapan kad›nlarda ise ma-

saj grubunda kontrol grubuna göre perineal a¤r› yaflama

daha düflük, ancak disparoni, gaz, gaita ve idrar inkonti-

nans› aç›s›ndan 2 grup birbirine benzer bulunmufltur (10).

Bu çal›flmalar sonucunda postpartum disparonin geli-

fliminde, ileri do¤um yafl›, do¤um fleklinin, laserasyon

olup olmamas›n›n ve emzirme durumunun postpartum

disparoni riskini artt›rd›¤›n›, do¤um say›s›n›n çok etkili ol-

mad›¤›, disparoni ile postpartum depresyon aras›nda kar-

mafl›k bir iliflkinin oldu¤u söylenebilir. 

Postpartum Disparoniyi Önleyici

1. Gebelere antenatal bak›m›n önemi anlat›larak bu dö-

nemde al›nan bak›m›n postpartum dönemdeki yaflan-

t›s›n› olumlu yönden etkileyece¤i yönünde e¤itimler

verilmelidir.

2. Antepartum ve postpartum dönemde beslenmenin

yara iyileflimine etkisi nedeni ile bu konuda e¤itim ve-

rilmelidir. Postpartum dönemde yeterli ve dengeli

beslenme çok önemlidir, do¤um eyleminde kaybedi-

len kan ve enerjiyi yerine koymak, iyi bir doku onar›m›

sa¤lamak ve rutin besin gereksinimini karfl›laman›n ya-

n› s›ra, süt yap›m›n› destekler nitelikte iyi beslenmek

gerekmektedir (13). 

3. Gebeli¤in 34-35. haftalar›ndan itibaren günde 5-10

dakika yap›lan perine masaj› perineal bütünlü¤ü koru-

ma, postpartum dönemde geliflebilecek perineal a¤r›-

lar› önleme aç›s›ndan etkilidir. Bu nedenle perine ma-

saj› gebelere ö¤retilip uygulamas› konusunda bilgi ve-

rilmelidir.

4. Normal vajinal yolla do¤um yapacak kad›nlarda travay

takibinin yeterli düzeyde yap›larak, laserasyonlar›n ön-

lenmesi ileride geliflebilecek disparoninin önlenmesi

aç›s›ndan önemlidir

5. Vajinal do¤umlarda, perineal onar›mda vicryl (polyg-

lactin 910) materyalinin kullan›lmas› yararl›d›r.

6. Perineal hijyenin sa¤lanmas› yoluyla optimal iyileflme-

nin oluflturulmas› yara iyileflmesini h›zland›r›r. Kad›nla-

ra kültürel özellikleri dikkate al›narak idrar yaparken la-

biumlar›n› dikkatli bir flekilde ay›rarak günde birkaç kez

flifleden dökerek ya da oturma banyolar›n› kullanman›n

önemi konusunda bilgi verilmeli, bireysel hijyen tek-

nikleri yoluyla klitoral ya da labial adezyonlar önlen-

mesi sa¤lanmal›d›r (14).

7. Hijyenle birlikte topikal estrojenler, labial adezyonlar›n

tedavisi için kullan›labilir. Do¤um sonras›nda yaflana-

cak ilk cinsel iliflki esnas›nda kayganlaflt›r›c› (K-Y jeli ya

da gliserin) kullan›m› disparoniyi önlenmede yararl›d›r

(2,14).

8. Gebelik ve do¤um nedeni ile esneyerek tonüsünü kay-

beden pelvik taban kaslar›na eski tonüsünü kazand›ra-

rak disparoni geliflimini engellemek için Kegel’s eg-
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zersizlerini do¤um öncesi ve sonu dönemde her gün

ortalama 50-100 defa yapmas› konusunda e¤itim ve-

rilmelidir. Egzersiz yap›l›rken di¤er kaslar›n kontraksi-

yonundan kaç›nmak için bacaklar düz bir flekilde uza-

t›l›r. Bu pozisyonda idrar ve gaz geçiflini durduruyor-

muflças›na pelvik taban kaslar› kas›l›r. ‹deali bu pozis-

yonda 10 saniye tutulmas› ve 10 saniye dinlendiril-

mesidir (13,15). 
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Yüzy›llarca konuflulmayan ve hatta baz› kültürlerde dü-

flünülmesi bile tabu olarak görülen kad›n cinsel fonksiyon

bozuklu¤u, özellikle sildenafilin kullan›ma girmesi ve erkek

cinsel fonksiyon bozuklu¤unun daha kolay ve baflar›l› bir

flekilde çözümlenebilir hale gelmesi ile ve belki de benzer

baflar›n›n kad›nlarda da elde edilebilir düflüncesiyle andro-

lojiye yeni ufuklar açm›flt›r. Tan›mlanmas›ndan günümüze

kadar yap›lan çal›flmalarla, hem anatomik hem de fizyolo-

jik olarak kad›n cinsel fonksiyonlar›n›n erkek cinsel fonksi-

yonlar› ile benzerlik gösterdi¤i ve kad›n cinsel fonksiyonla-

r›n›n çok daha karmafl›k oldu¤u da ortaya ç›km›flt›r. Psiko-

lojik ve sosyolojik ö¤elerin ve partner cinsel fonksiyonlar›-

n›n kad›nlarda erkeklere oranla daha büyük bir etkiye sahip

oldu¤u görülmüfltür. Buna ra¤men, önerilen ve günümüz-

de kabul gören kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u sorgula-

ma formlar›, fonksiyon bozuklu¤u tan›s› koyarken seksüel

partnerin cinsel aç›dan sa¤l›kl› oldu¤unu varsaymakta ve

sosyal, kültürel ve etnik ö¤eler de¤erlendirmeye al›nma-

maktad›r. Dolay›s›yla normal fonksiyon tan›m›n›n çerçeve-

si ister istemez daralt›lmakta ve normalin gerçekçi tan›m›-

n› yapmak zorlaflmaktad›r. Herfleye ra¤men, gösterilen ça-

ba ve yap›lan klinik ve deneysel araflt›rmalar sayesinde, ka-

d›n cinsel fonksiyonlar›n›n fizyolojisi hakk›nda oldukça faz-

la ilerleme kaydedilmifl ve bu bilgiler tan› ve tedavi yön-

temlerine ›fl›k tutmaya bafllam›flt›r.

Sildenafilin erektil disfonksiyon tedavisinde yeni bir ça¤

bafllatmas› ve hemen bunun ard›ndan ‘Kad›n Viagras›’ gibi

bir konseptin ortaya at›lm›fl olmas›, bu ilac›n üretici firma-

ya sa¤lad›¤› finansal getirilerinin büyüklü¤ü de göz önüne

al›nd›¤›nda, kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unun üretilmifl

bir hastal›k olup olmad›¤› tart›flmas›n› ortaya ç›karm›flt›r.

Australian Financial Review yazarlar›ndan Roy Moynihan’›n

2003 y›l› içerisinde British Medical Journal’da (BMJ) yay›n-

lanan ‘Bir hastal›k yaratmak: kad›n cinsel fonksiyon bozuk-

lu¤u’ adl› makalesi ise tart›flman›n alevlenmesine sebep ol-

mufltur (1). Bu yaz›da Moynihan’›n makalesi ve bu maka-

leye karfl› oluflan tepkiler derlenmifltir.

Moynihan makalesinde, bu hastal›¤›n gerçekten ihti-

yaçlara karfl›l›k verebilmek için mi, yoksa yeni ilaçlara ye-

ni piyasalar oluflturmak için mi ortaya at›ld›¤›n› sorgula-

maktad›r:

“Firmalar›n sponsorlu¤unda bir hastal›¤›n yarat›lmas›

yeni olmamakla beraber, kad›n cinsel fonksiyon bozuklu-

¤u bunlardan sonuncusu ve en bariz olan›d›r. ‹laç firmala-

r› ile yak›n iliflkileri olan bir grup araflt›rmac›, ilaç endüstri-

sinde çal›flan arkadafllar› ile beraber çal›flarak, yeni ilaç

üretimi için birbirleri ile yar›flan firmalar›n sponsor oldu¤u

toplant›larda, yeni bir hastal›k gelifltirmek ve tan›mlamak

için u¤raflmaktad›r. Bunlardan en güncel olan› Pfizer’in

sponsor ve Pfizer dostu araflt›rmac›lar›n konuflmac› oldu-

¤u New York Üniversitesindeki toplant›d›r. Sildenafil (Vi-

agra), 1998’de piyasaya sürülmesinden beri, erektil dis-

fonksiyon için 17 milyon erke¤e reçete edilmifl ve Pfi-

zer’in sat›fl raporlar›na göre 2001 y›l›nda 1.5 trilyon dolar-

l›k gelir sa¤lam›flt›r. Yeni rakipleri Bayer (Vardenafil) ve

Lilly-ICOS’un (Tadalafil) da y›lda 1 trilyon dolardan fazla

sat›fl yapmalar› beklenmektedir. Kad›nlar için benzer ilaç

pazarlar›n oluflturabilmesi için, firmalar›n öncelikle anlam-

l› çal›flmalar›n yap›lmas›na olanak veren ve ölçülebilen kri-

terlere sahip iyi bir tan›ya ihtiyaçlar› vard›r. ‹laç endüstrisi,

son 6 y›l boyunca böyle bir tan›mlama elde edebilmek için

bir seri toplant›ya finansman sa¤lam›flt›r.”

Moynihan yaz›s›nda bu toplant›lara konuflmac› olarak

kat›lanlar›n ilaç firmalar› taraf›ndan özenle ve amaçl› olarak

seçildi¤ini ve ‘Urology’ dergisinde 2000 y›l›nda yay›nla-

nan kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u tan›m› ve klasifikas-

yonu adl› makalenin 19 yazar›ndan 18’inin toplam 22 ilaç

firmas›yla finansal iliflkide ve/veya ba¤lant›da oldu¤unu

öne sürmektedir (2). 

“Bu yeni hastal›¤›n yap›m›nda kullan›lan temel taflla-

r›ndan biri fiubat 1999 y›l›nda JAMA’da yay›nlanan maka-

ledir (3). Yazarlar›ndan ikisinin Pfizer ile yak›n iliflkiler için-

“Bir hastalık yaratmak: Kadın cinsel fonksiyon
bozukluğu” Roy Moynihan
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de oldu¤u bilinen bu makalede, 18 ile 59 yafl aras›ndaki

kad›nlarda cinsel fonksiyon bozuklu¤unun %43 oran›nda

görüldü¤ü belirtilmifl ve takiben bu de¤er, bilimsel çal›fl-

malarda ve medyada s›kl›kla kullan›lm›flt›r. Bu araflt›rmada

yaklafl›k 1500 kad›na içinde istek kayb›, cinsel performans

korkusu ve lubrikasyon problemlerinin de oldu¤u 7 prob-

lemden birini son bir y›ld›r, 2 ay veya daha uzun bir süre

boyunca yaflay›p yaflamad›klar› sorulmufl ve cevaplar›n

evet veya hay›r olarak verilmesi istenmifltir. Sorulan yedi

sorudan sadece birine evet yan›t› verilmifl olsa bile, cinsel

fonksiyon bozuklu¤u olan gruba dahil edilmifllerdir. Ayn›

makalede bu sonuç de¤erin klinik tan› konmufl hastalar›

göstermedi¤i belirtilmifl olmas›na ra¤men, bu aç›klama

ço¤u zaman göz ard› edilmektedir. Baz› araflt›rmac›lar

%43 de¤erinin sürekli ve yanl›fl olarak kullan›lmas›ndan s›-

k›nt› duyduklar›n› belirtmifllerdir: Robert Wood Johnson

Medical School psikiyatri profesörlerinden Dr. Sandra Le-

iblum gerçek de¤erin %43’ün çok alt›nda oldu¤unu, hofl-

nutsuzluk ve belki de isteksizli¤in birçok kad›nda oldu¤u-

nu fakat s›rf bu sebepten onlara hasta denemeyece¤ini

belirtmektedir. Indiana’daki Kinsey enstitüsünden Dr.

John Bancroft, cinsel istekteki azalman›n ço¤u zaman ka-

d›n›n stres, yorgunluk veya partnerlerinin göstermifl oldu-

¤u tehditkar davran›fllara karfl› gösterdikleri sa¤l›kl› ve

fonksiyonel bir yan›t oldu¤unu ve bu gibi problemlerin

cinsel fonksiyon bozuklu¤u olarak nitelendirilmesinin dok-

torlar› kad›n›n hayat›ndaki problemlerin çözülmesinden

uzaklaflt›rd›¤›n› ve kad›nda bir problem olmamas›na ra¤-

men, vücudunda bir bozukluk oldu¤unu düflünmesine se-

bep oldu¤unu belirtmekte. Buna yan›t olarak Laumann ise

fonksiyon bozuklu¤u teriminin arkas›nda oldu¤unu fakat

bu %43 kad›ndan birço¤unun tamamen normal oldu¤unu

ve problemlerinin ço¤unun insan organizmas›n›n strese

ve s›k›nt›ya karfl› vermifl oldu¤u tamamen normal yan›tlar

sebebiyle ortaya ç›kt›¤›n› kabul etmektedir. New York

Üniversitesi psikiyatristlerinden Dr. Leonore Tiefer, olufltu-

rulan medikal modelin, beyini ve vücudu bir arada de¤er-

lendirmedi¤i, insandan ziyade hastal›k üzerine yo¤unlafl-

t›¤› ve biyolojik olaylar› basite indirgedi¤i için cinsel prob-

lemleri çözebilmek için yetersiz oldu¤unu, yap›lan farma-

kolojik araflt›rmalar›n ise genital fonksiyonlar› cinselli¤in

temeli olarak varsayd›¤›n› ve di¤er etkenleri göz ard› etti-

¤ini düflündü¤ünü belirtmektedir.”

Moynihan, neyin normal neyin kad›n cinsel fonksiyon

bozuklu¤u oldu¤unu sorgularken, erkeklerdeki cinsel

problemlerin ölçülmesinin ereksiyonun kalitesi üzerine

yo¤unlaflt›¤›n›, kad›n cinsel problemlerin ölçülmesinin ise

erkekteki kadar kolay olmad›¤›n› ve bunun da yeni ilaçla-

r›n etkilerini inceleyen araflt›rmac›lar için problemler do-

¤urdu¤unu vurgulamaktad›r.

“Fizik ve psikolojik muayeneye ek olarak hormon pro-

fili, vajinal pH, genital vibrasyon hissi ve ultrasonografi ile

klitoris, labia, üretra, vajina ve uterus kan ak›m› ölçümle-

rini de içine alan çok detayl› bir inceleme son y›llarda ba-

z› hekimler taraf›ndan önerilmektedir. 1999 y›l›nda Cali-

fornia Üniversitesinden Dr. Jennifer Berman, farkl› yafl

gruplar›ndan kad›nlarda normal fizyolojik yan›tlar› belirle-

yebilmek için bilgilerin toplanmakta oldu¤unu belirtmifltir.

Berman, Goldstein ve ark. ise bu fizyolojik ölçümleri cin-

sel uyar›lma bozuklu¤u olan kad›nlarda sildenafilin etkisi-

ni araflt›r›rken kullanm›fllard›r (4).

Berman 2002 y›l›nda Pfizer’dan 3 araflt›rmac› ile birlik-

te ve Pfizer’›n ana sponsor oldu¤u konferansta bir sunu ile

sildenafil ile ilgili bir di¤er çal›flman›n sonuçlar›n› aç›klad›

ve medikal tedavinin kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unda

kesinlikle yerinin oldu¤unu fakat ayn› oranda yeri olan

emosyonel durumlarla ve kad›n›n yaflad›¤› iliflkiyle beraber

de¤erlendirilmesi gerekti¤ini söylemifltir. Goldstein ve ark.

normal kad›nlar›n testosteron seviyelerini hastalar›ndaki

seviyelerle karfl›laflt›rarak cinsel fonksiyon bozuklu¤u olan

kad›nlarda steroid sentezinde bir bozukluk olabilece¤i so-

nucuna varm›fllard›r. Goldstein %43’lük prevalans de¤erini

sürekli olarak söz etmekte ve Dr. Leiblum’un bu de¤erin

belki de gerçek fonksiyon bozukluklar›ndan ziyade zorlan-

malar› gösterdi¤i düflüncesini göz ard› etmektedir.

Goldstein’›n tan›mlamas›n›n aksine Tiefer ve arkadafllar›

kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unu, herhangi bir emosyo-

nel veya fiziksel memnuniyetsizlikle sonuçlanan cinsel de-

neyim olarak tan›mlamakta ve buna sosyokültürel-politik-

ekonomik; iliflki ba¤›ml›; psikolojik ve medikal olmak üze-

re 4 ana kategorinin sebep olabilece¤ini belirtmektedirler.”

Moynihan bu güncel ilaç kampanyas›n›n, daha insanc›l

hasta-hekim iliflkilerine, etkili ve zarars›z yeni ilaçlar›n bu-

lunmaya çal›fl›lmas›na ve halk›n ve araflt›rmac›lar›n dikka-

tinin kad›n cinsel problemlerinin karmafl›kl›¤›na çekilmesi-

ne sebep oldu¤u için yararl› oldu¤unu, fakat di¤er yandan

ilaç firmalar› taraf›nda bu kadar fazla finansman sa¤lanan

bir olayda, tan› koyma ve reçete yazma telafl› içinde cin-

sel problemlerin karmafl›k sosyal, kiflisel ve fiziksel sebep-

lerinden uzaklafl›laca¤› endiflesini duydu¤unu belirtmek-



Güncel Makale Özeti KADIN CİNSEL SAĞLIĞI

 271

tedir. Abart›lm›fl prevalans de¤erlerinin ‘normal’ tan›m›-

n›n s›n›rlar›n› gün geçtikçe daraltt›¤›n› ve sa¤l›kl› flikayet-

leri hastal›k belirtilerine çevirdi¤ini düflündü¤ünü söyle-

mektedir.

Moynihan’›n bu yaz›s›n› takiben Basson, Leiblum ve

Pfizer ayn› dergiye, editöre mektuplar yazm›fl ve kendi

görüfllerini ortaya koymufllard›r. Basson ve Leiblum, ‘bir

hastal›¤›n yeni tan›mlamas›’ konseptine kat›lmad›¤›n›, ka-

d›n cinsel fonksiyon bozuklu¤una yüzy›llard›r tan› konul-

du¤una, 1998 y›l›ndaki komite toplant›s›n›n daha önceki

Amerikan Psikiyatri Birli¤inin tan›mlamalar›n›, kad›n cin-

selli¤ini daha iyi yans›tabilmek amac›yla uyarlad›¤›n›, yeni

bir hastal›k üretmedi¤ini yazm›fllard›r.

“Do¤ru tan›ya gidebilmek için do¤ru formülün bulun-

mas› devam eden bir süreçtir. Farkl› etnik, dini ve kültürel

geçmiflleri olan ve farkl› yafllarda, farkl› yaflam biçimlerine

sahip kad›nlar için neyin normal oldu¤u hala belirsizdir. Fi-

ziksel, psikolojik ve insanlar aras› iliflkiler gibi birçok etiolo-

jik faktörün sadece sorgulanmas› de¤il ayn› zamanda tan›-

ya eklenmesi gerekmektedir. Dolay›s›yla tan›mlamalar da-

ha çok de¤il, daha az medikal hale gelmektedir. Fonksiyon

bozuklu¤unun kesin tan›m› yap›lmaz ise ilaçlar›n bu bozuk-

luklar›n tedavisinde ne derece yer alacaklar› araflt›r›lamaz.

‹laç endüstrisinin deste¤i olmadan, cinsel fizyolojiyle veya

psikolojik faktörlerin biyolojik olaya ne kadar etkili oldu-

¤uyla ilgili pek az araflt›rma yap›labilir.” Hala vajinal kon-

jesyonda as›l etkili nörotransmiter’in veya vulvan›n otono-

mik innervasyonunun bilinmedi¤ini hat›rlatm›fl ve bunlar›n

anlafl›lmas› için gerekli olan araflt›rmalar›n yap›lmas›na en-

düstriyel finansman›n olanak sa¤lad›¤›n› belirtmifllerdir. 

Pfizer ise yan›t›nda, kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u-

nun ilaç firmalar›n›n tedavi araflt›rmalar›n›n bafllamas›ndan

çok daha önceden literatürde yer ald›¤›n›, yap›lan toplan-

t›lar›n tan›mlamalar ve s›n›flamalar hakk›nda fikir birli¤ine

var›lmas›nda ve bunlar›n epidemiyolojik, psikolojik ve kli-

nik araflt›rmalar ile rafine edilmesinde faydal› oldu¤unu

belirtmifltir. Bu toplant›lar›n ba¤›ms›z uzmanlar›n yönetti-

¤ini ve yeni bir hastal›k yarat›l›p yarat›lmad›¤›n›n okurlar

taraf›ndan karar verilebilmesi aç›s›ndan 1994 s›n›fland›r-

mas›n›n ve sonraki gerçekleflen toplant›larda yap›lan s›n›f-

land›rma ve tan›mlamadaki düzenlemelerin BMJ’da yay›n-

lanmas›n› talep etmifltir.

BMJ editörünün yorumunda ise, Moynihan’›n yaz›s›n-

dan sonra yaklafl›k 70 mektup ald›klar›n› ve bunlar›n ara-

s›nda yazar›n kad›n cinsel bozuklu¤unu inkar etti¤ini dü-

flündüklerini yazan hastalar›n da bulundu¤u belirtilmekte-

dir. Bir kad›n okur fikrini ‘Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu-

¤u gerçe¤ini sürekli müdafaa etmek zorunda kalmak çok

yorucu olmaya bafllad›. Baz› hekimler ve bunun gibi gaze-

teciler yüzündendir ki cinsel fonksiyon bozuklu¤u olan ka-

d›nlar bu kadar uzun süre sessizce ac› çekmifllerdir’ olarak

yazm›fl, bir baflka kad›n okur ise küçümsenemeyecek ka-

dar çok say›da kad›nda fiziksel kökenli cinsel fonksiyon

bozuklu¤u oldu¤unu ve bunlar›n sorunlar›n›n çözümünün,

ancak nas›l tan› koyaca¤›n› veya tedavi edece¤ini bilen

hekimlerin elinde oldu¤unu belirtmifltir. Yan›t yazanlar

aras›nda biyomedikal zeminden olanlar›n ço¤unlu¤u, ka-

d›n anatomisi, fizyolojisin ve biyokimyas›n›n umursanma-

m›fl oldu¤undan, sosyolojik ve psikolojik zeminden olan-

lar ise normalin ne oldu¤unu bilmedi¤imizi çünkü hiç

kimsenin normal bir grup kad›na sormaya zahmet etme-

di¤ini yazm›fllar. Sheffield’dan bir psikolog, normal kad›n

cinsel fonksiyonlar› hakk›ndaki günümüz bilgilerinin, 19.

yüzy›l›n sonundan 20. yüzy›l›n ortalar›na kadar yap›lm›fl

çal›flmalardan olufltu¤unu, anlaml› bir ilerleme kaydede-

bilmek için art›k orgazmlar› saymay› b›rakmam›z›n ve he-

teroseksüellik ve monogami gibi tarihte kalmas› gereken

fikirleri unutmam›z gerekti¤ini yazm›flt›r. Baz› doktorlar ise

kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unun gelifltirilmekte olan

bir ilaca uydurulmufl olan hastal›klar aras›nda en yenisi ol-

du¤unu, antidepresanlar›n yayg›nlaflmas›ndan sonra dep-

resyon prevalans›n›n artt›¤›n›, hormon replasman tedavi-

leri bafllad›ktan sonra menopozun hastal›k oldu¤unu ve

yafllanmaya ba¤l› haf›za kayb›n›n bu konudaki ilaçlar›n kul-

lan›labilmesi için bozukluk olarak tan›mland›¤›n› söyle-

mekteler. Editör, gelen yan›tlarda endüstriyel finansman

hakk›ndaki yorumlar›n ikinci planda kald›¤›n›, daha çok

kad›n cinselli¤inin do¤as›na de¤inildi¤ini belirtmektedir.

Görüldü¤ü gibi, günümüzde kad›n cinsel fonksiyon

bozukluklar› ile ilgili araflt›rmalar›n h›zla art›fl›na karfl›n, as-

l›nda bu konunun daha çok psikolojik temellere dayal› ol-

du¤u, hatta daha da ileri giderek bunun ilaç endüstrisinin

yaratt›¤› bir hastal›k oldu¤u görüflü savunulmaktad›r. Er-

kek cinsel fonksiyon bozukluklar›na bak›fl aç›s› ile ilgili ta-

rihsel süreci düflündü¤ümüzde, hiç flüphesiz bu düflünce

tarz›n›n de¤iflmesinin fazla zaman almayaca¤›n› söylemek

yanl›fl olmayacakt›r.

BMJ. 2003 Jan 4;326(7379):45-7.

The making of a disease: female sexual dysfunction Ray Moynihan

yaz›s›ndan özetlenmifltir.
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Libido kelimesi ilginç ve oldukça mant›kl› bir etimolo-

jiye sahiptir. Latince “libd” (arzu, memnuniyet, flehvet)

kelimesinden türetilmifltir. Libido kelimesi eski ‹ngiliz-

ce’deki “lof” (sevgili) kelimesine de dayand›r›labilir. Libi-

do kelimesinin bir psikoanalitik kelime olarak kullan›m›

Sigmund Freud’la bafllar. Freud libidoyu, ‘bilinçli bir akti-

vite boyunca genel seksüel enerjinin fark›nda olmak’ flek-

linde tan›mlam›flt›r. Seksüel devrimin bafllamas›yla, libido

kelimesi s›radan bir kelime olmaya bafllam›fl, aç›k oturum-

lar ve iyi tasarlanm›fl çal›flmalar ile libidonun daha iyi an-

lafl›lmas› sa¤lanm›flt›r.

Kad›nda seksüel yan›t, seksüel istek veya libido ile bafl-

lar. Seksüel istek fevkalade düflük seviyelerden fanteziler

gibi oldukça yüksek derecelere kadar genifl bir aral›kta ola-

bilir. Normal seksüel fonksiyon, nörolojik, mental, vasküler

ve endokrin sistemleri kapsayan çok say›da farkl› organ sis-

temleri ile yak›n iliflkidedir. Normal seksüel fonksiyonlar›

etkileyen sosyal, psikolojik, emosyonal, ve fiziksel faktörler

oldukça fazlad›r ve perimenapozal peryod genellikle bu 4

alandaki de¤iflikliklerle ilgilidir. K›sacas›, libido problemiy-

le baflvuran hastalara özellikle bu 4 alanla ilgili yöneltilme-

si gereken epeyce soru oldu¤u ortadad›r.

Menapozal geçifl s›ras›nda östradiol seviyelerinin azal-

mas›yla libido, seksüel fonksiyon ve seksüel iliflki say›s›

azal›r. Seksüel uyar›ya cevap da yaflla beraber azal›r. Sek-

süel iste¤in biyolojik temellerinin anlafl›lmas›yla birlikte,

azalm›fl libidoyla iliflkili medikal problemler de tan›mlan-

maya baflland›. Seksüel disfonksiyonlar genel populas-

yonda hiçte nadir de¤ildir. ABD’de kad›nlar›n %43’ünde

seksüel disfonksiyon oldu¤u tesbit edilmifltir.

Female seksüel disfonksiyon (FSD); devaml› veya tek-

rarlay›c› azalm›fl cinsel istek, seksüel iliflkiyi sevmeme,

uyar›lman›n güçleflmesi, orgazma varmada zorluk ve cin-

sel iliflki s›ras›nda a¤r› olarak tariflenmifltir. FSD kad›n ya-

flam kalitesini etkiler. FSD’nin kompleks yap›s›ndan dolay›

disfonksiyondan sorumlu faktörleri tam olarak ortaya koy-

mak oldukça zordur. Gracia ve arkadafllar› (Menopause,

2004) perimenapozal kad›nlarda azalm›fl libidoyu hastala-

r›n hormon seviyelerine göre de¤erlendirdiler. Depresif

semptomlar ve vaginal kuruluk, evde 18 yafl›n alt›nda ço-

cu¤a sahip olmak, efl bask›s› ve ailevi sorunlar azalm›fl li-

bido ile iliflkili bulundu. Önceki çal›flmalarda plazma and-

rojen seviyeleri ile libido aras›nda do¤rudan bir iliflki bulu-

namam›flken Gracia’n›n bu çal›flmas›nda total testesteron

seviyelerindeki dalgalanmalar›n varl›¤›na göre libidolar

farkl› bulundu.

Kad›nda testesteronun seksüel fonksiyonlarda rolüyle

ilgili bilgilerimiz s›n›rl›d›r. Kad›nlarda androjen hem over-

lerden hem de adrenallerden üretilir ve dolafl›mdaki tes-

testeronun yaklafl›k olarak yar›s› periferde androstenedion-

dan ve di¤er androjen prekürsörlerden üretilir. Testesteron

5 alfa redüktaz taraf›ndan dihidrotestesterona dönüfltürü-

lür. Dihidroepiandrosteron (DHEA) ve sülfatl› formu (DHE-

AS) temelde adrenal glandlarda üretilir. Dolafl›mdaki tes-

testeronun sadece %1-2’si serbesttir ve geri kalan› globu-

line ba¤l›r. Kad›nlarda 20 ve 40 yafllar› aras›nda testeste-

ron düzeyi yaklafl›k yar›ya düfler. DHEA ve DHEAS de ya-

flam boyunca azalan bir seyir gösterirler. Özellikle seksüel

arzunun mültifaktöryel do¤as›ndan dolay› kad›nda azalm›fl

libido ile androjen veya östrojen seviyelerinin düflmesi ara-

s›ndaki iliflkiyi belirlemek güçtür. Gracia ve arkadafllar› pe-

rimenapozal kad›nlar da azalm›fl libido sorunu olanlarla ol-

mayanlar aras›nda anl›k ortalama hormon seviyelerinde

herhangi bir fark bulamad›lar. Bununla birlikte testosteron

seviyelerindeki dalgalanmalar›n azalm›fl libido ile birlikte

oldu¤unu belirlediler. Di¤er bir ifade ile total testesteron

seviyesinde ne kadar dalgalanma olursa kifli o derecede

azalm›fl libido sorunu yaflamaktad›r. Yazarlar kad›nda bir-

iki testesteron ölçümüyle libido de¤erlendirilmesine git-

menin yanl›fllara neden olabilece¤ini belirterek daha sa¤-

l›kl› de¤erlendirme için hormon dalgalanmalar›n›n dikkate

al›nmas›n› önermektedirler.

Çeviri:
Dr. Mehmet Gülüm
Harran Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Libido ve perimenapozal kadınlar

Fitzpatrick LA
Menopause. 2004 Mar-Apr;11(2):136-7
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Kad›n popülasyonunda alt üriner sistem semptomlar›,

üriner inkontinans, özellikle de urge ve stres inkontinans

oldukça yüksek oranda görülmektedir. Literatürde kad›n

seksüel disfonksiyonunun (SD) yaflla birlikte artt›¤›, üriner

inkontinans ve pelvik organ prolapsusuyla iliflkili oldu¤u

ve kad›nlar›n %30-50’sini etkileyerek çok yayg›n olarak

görüldü¤ü bildirilmektedir. Ancak miksiyon problemi olan

kad›nlar›n bafllang›çtaki SD prevalans› ile ilgili bilgiler az-

d›r. Bu çal›flman›n amac›, genel kad›n populasyonuyla kar-

fl›laflt›r›ld›¤›nda alt üriner sistem semptomlar› ve üriner in-

kontinans› olan kad›nlarda SD prevalans›n› belirlemektir.

Bu çal›flman›n örneklemini 1998-2002 y›llar› aras›nda üro-

loji klini¤ine baflvuran yafllar› 19-66 aras›nda de¤iflen

(median:52), üriner inkontinans ve/veya alt üriner sistem

flikayetleri olan 227 Kafkasyal› kad›n oluflturmufltur. Tüm

hastalar medikal ve seksüel anamnez ve araflt›rmac›lar ta-

raf›ndan kad›n SD’nunu araflt›rmak için gelifltirilen genel

tan›lama sorular› (General Assesment Questions (GAQ)

ve FSFI ile de¤erlendirilmifltir. Tüm hastalara genel ve nö-

rolojik fiziksel muayene, üroanaliz ve ürodinamik testlerle

çok yönlü de¤erlendirme yap›lm›flt›r. 227 hastan›n 11’i

seksüel yaflamla ilgili sorular› cevaplamak istemedikleri

için son de¤erlendirme 216 hasta ile yap›lm›flt›r. Kanser

taramas› için gelen y›ll›k rutin jinekolojik de¤erlendirme

için baflvuran ve üriner semptomu olmayan 19-63 yafllar›

aras›ndaki (median:54) 102 sa¤l›kl› kad›n kesitsel kontrol

grubu olarak kullan›lm›flt›r.

Çal›flma sonucunda 216 hastan›n %46’s›nda SD bildi-

rilmifltir. Bunlar›n %34’ünde cinsel istekte azalma,

%23’ünde seksüel uyar›lma bozuklu¤u, %11’inde orgazm

yetersizli¤i bildirilmifltir. Stres inkontinans› olan kad›nlarda

(%47) yayg›n olarak seksüel istekte azalma saptanm›flt›r.

Seksüel uyar›lma problemi yaflayan kad›nlar›n %60’›nda

ve seksüel a¤r›s› olanlar›n %61’inde tekrarlayan bakteriyel

sistit flikayeti belirlenmifltir. Orgazm güçlü¤ü flikayeti

olanlar›n %46’s›nda da urge inkontinans flikayeti bildiril-

mifltir. FSFI skorlar› incelendi¤inde, üriner inkontinans ve-

ya alt üriner sistem semptomlar› olan kad›nlarda sa¤l›kl›

kad›n populasyonuna göre cinsel istek, vaginal lubrikas-

yon ve cinsel tatminin anlaml› derecede düflük, seksüel

a¤r› flikayetinin ise yüksek oldu¤u saptanm›flt›r. 

Sonuç olarak bu çal›flma, üriner inkontinans› ve/veya

alt üriner sistem semptomlar› olan kad›nlarda SD preva-

lans›n›n yüksek oldu¤unu göstermektedir. Bu kad›nlar›n

de¤erlendirilmesinde SD aç›s›ndan da de¤erlendirilmesi

önerilmektedir.

Çeviri:
Dr. Ümran Oskay
‹stanbul Üniversitesi Florence Nightingale Hemflirelik

Yüksekokulu Do¤um ve Kad›n Hastal›klar› Hemflireli¤i AD

Seksüel disfonksiyon, üriner sistem semptomları ve 
üriner inkontinansı olan kadınlarda yaygındır:
Kesitsel bir çalışmanın sonuçları

Salonia A, Zanni G, Nappi RE, Briganti A
Eur Urol. 2004 May;45(5):642-8
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Kad›n seksüel bozukluklar›ndan seksüel uyar›lma bo-

zuklu¤u s›k rastlanan problemlerden birisidir. Bu hastalar-

da mental heyecan ve genital konjesyonda fiziksel bir ek-

sikli¤in oldu¤u bilinmektedir. Beraberinde s›kl›kla seksüel

arzu bozuklu¤u vard›r. 

Bu kad›nlar›n seksüel uyar›lmas›nda klitorisin rolü oldu¤u

kabul edilmektedir. Bu patolojide özellikle vasküler meka-

nizma önemli rol oynar. Bu mekanizmada, nonadrenerjik -

nonkolinerjik sinirden ve/veya endotelden sal›nan NO, gu-

anilat siklaz aktivitesi ve artm›fl hücre içi cGMP seviyesi et-

kin mediatörler oldu¤u bilinmektedir. cGMP ve hücre içi Ca

iyon düzeyi düz kas kontraksiyonu ve ereksiyon fonksiyon-

lar› düzenlerler. Ayr›ca testosteron ve fentolaminin kad›n

seksüel fonksiyonlar› üstüne etkisi oldu¤u gösterilmifltir. 

Son y›llarda birkaç çal›flmada, periferik etkili sildenafil

kad›n uyar›lma ve seksüel yaflam bozukluklar›nda kullan›l-

m›flt›r. Apomorfin ise ED tedavisinde kullan›lan santral et-

kili bir ajand›r. Özellikle beyinde dopamin D1 ve D2 re-

söptörlerinin seksüel fonksiyonlar üstüne etkili oldu¤u bi-

linmektedir.Bu etki sadece seksüel davran›fllara de¤il di-

¤er alg›lama fonksiyonlar›nda da etkilidir.

Bu hipotezle, apomorfin SL’nin seksüel arzu ve uyar›l-

ma bozukluklu¤u olan kad›nlarda fizyolojik olarak etkili

olaca¤› düflünülmüfltür.

Yazarlar, normal menstrüasyon gören ve hormonal dü-

zeyleri normal olan kad›nlar› çal›flmaya al›nm›fllard›r. Tüm

hastalar detayl› olarak de¤erlendirilmifl ve kad›n seks te-

rapistleri ile görüfltürülmüfltür.

26-45 yafllar›nda 62 kad›n çal›flmaya al›nd›. Kiflilerin

seksüel yaflamlar›n› de¤erlendirmek için kiflisel deneyin

sorgulama formu (PEQ) kullan›ld›. Bu sorgulama formun-

da (4 soru) seksüel aktivite s›ras›nda ne kadar s›k uyar›ld›-

¤›n› veya heyacanland›¤›n›, (6 soru) vaginal lubrikasyonu

sorgular. 7 soru seksüel düflünce ve fantazilerle ilgilidir.

Cevaplar 1 ile 5 aral›¤›nda verilir.

Çal›flman›n birinci bölümünde hastalara apomorfin SL, 2

mg verilerek baflland›. Hastalar ilac› seksüel iliflkiden 30-45

dk önce sublinguial olarak al›nm›fl ve 8 saat süreyle baflka

ilaç kullanmam›fl. 2 haftan›n sonunda hastan›n memnuniye-

tine göre doz art›r›ld› ve 3 mg ç›k›ld›. 4 haftan›n sonunda

hastalar PEQ ile etkinlik, yan etkiler tekrar de¤erlendirildi. 

Çal›flman›n ikinci bölümünde bu uygulamalardan fayda

görmeyen kad›nlara günlük olarak 2 veya 3 mg apomorfin

veya plasebo uygulamalar›ndan birisi baflland›. 2 hafta bu

uygulama devam edildi, etkinlik ve istenmeyen etkiler kay-

dedildi.Daha sonra di¤er uygulamaya geçildi. Çal›flma son-

ras› tedaviye devam eden hastalar›n nedenleri kaydedildi.

62 kad›n›n 55’i de¤erlendirildi. Ortalama seksüel bo-

zukluk süresi 1.5 y›l olup plazma testosteron, free testos-

teron, prolaktin düzeyleri tüm hastalarda normaldir

55 kad›n 2 mg apomorfin kulland›. Bunlardan 5’i çal›fl-

maya kat›lmak istemediklerinden çal›flmadan ç›kart›ld›. 50

hasta 2 hafta kulland›. Bunun sonunda PEQ ile de¤erlen-

dirildi ve tümünde 3mg geçildi. Bu hastalar›n 6’s› bu uy-

gulama ile seksüel uyar›lma ve fantezi kurmaya bafllad›.

44 kad›nda bir fark olmad›.

44 hasta bir haftal›k ilaç temizlenme döneminden son-

ra kontrollü plasebo grubuna al›nd›. Gruplar aras› istatis-

tiksel de¤erlendirmede 3 mg 2 mg dan daha etkili olmak-

la birlikte ço¤unlukla istenmeyen etkiler 3mg da görüldü.

Bunlar; %14 bulant›, %6 kusma olup 7 (%16) hasta çeflitli

nedenlerle tedaviyi b›rakm›flt›r. Arzu ve uyar›lma bozuklu-

¤u olan 20 kad›n bu tedavi etkin oldu¤unu bildirmifl ve

halen bu tedaviye devam etme karar›ndad›rlar.

Apomorfin SL premenopozal dönemdeki seksüel hi-

poaktif arzu ve uyar›lma bozuklu¤u olan kad›nlarda kulla-

n›ld›¤› ilk çal›flmad›r. Bu kad›nlarda vaginal lubrikasyon

eksikli¤i, yeterli seksüel uyar›lmadan sonra yavafl bir ce-

vap oldu¤u ve bu etkiyi koruyamad›¤›ndan flikayetçidirler.

Bu çal›flmada, seksüel arzu ve uyar›lma bozuklu¤u olan

kad›nlarda günlük apomorfin kullan›m›ndan fayda gör-

müfllerdir. Günlük ve ihtiyaç durumundaki kullan›m›m

karfl›laflt›r›ld›¤›nda günlük kullan›m› daha etkindir. Kad›n-

larda NO klitoristeki kavernöz yap›larda vazodilatasyon ve

vaginal yolda uyarand›r. 

Bu çal›flmada, günlük apomorfin SL kullan›m› seksüel

arzuyu uyard›¤› gösterilmifltir. Genel olarak bu kad›nlar›n

bu tedavi ile uyar›lma, iliflkiden memnuniyet ve orgazm

olma olas›l›klar› yüksektir. 20 kad›n (%69) tedaviye de-

vam etmek niyetindedir. Cevap al›nmayan ve istenmeyen

etkilerin görüldü¤ü kad›nlarda psikoseksüel tedavilerin

yap›lmas›n› önermektedirler.

Çeviri:
Yrd. Doç. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Hipoaktif seksüel arzu ve uyarılma bozukluğu olan
premenopoz kadınlarda günlük apomorfin SL alımının
plasebo kontrollü güvenirlik ve etkinlik çalışması 

Caruso S. 
Urology. 2004 May;63(5):955-9
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Objektif tan› metotlar›n›n kad›nda kullan›m›n›n s›n›rl›

oluflu ve cinselli¤in subjektif yönünün belirlenememesi

nedeni ile günümüzde birçok sorgulama formu gelifltiril-

mifltir. Halen standart olarak kabul edilen tek bir form ol-

mamas›na ra¤men cinsel sorgulama formlar›; kad›n cinsel

fonksiyonlar›n›n araflt›r›lmas› ve de¤erlendirilmesinde en

yayg›n kullan›lan ve kullan›m› kolay olan tan› araçlar›d›r.

Bunlar aras›nda en s›k kullan›lanlardan biri olan Kad›n Cin-

sel Fonksiyon Sorgulama ‹ndeksi (Index of Female Sexual

Function – IFSF) 1999 y›l›nda Kaplan, Reis ve arkadafllar›

taraf›ndan gelifltirilmifltir. IFSF 9 sorudan oluflmaktad›r.

Her bir soru ile kad›n›n son 4 haftadaki cinsel fonksiyon

durumu sorgulanmaktad›r. Bu form ile cinsel iliflkinin; is-

tek, uyar›lma, orgazm ve a¤r› alanlar› araflt›r›lmaktad›r.

Her bir sorunun 1-5/6 maddesi olup, 1’den 5/6’ya kadar

puanland›r›lmaktad›r. Total puan 49’dur (1,2,3,4). 

Kaplan, Reis ve arkadafllar› (3) taraf›ndan 1999 y›l›nda

yap›lan çal›flmada menopoz sonras› seksüel disfonksiyonu

olan kad›nlar›n 3 ayl›k sildenafil tedavisine tepkileri IFSF ile

ölçülmüfltür. Erol, Kad›o¤lu ve arkadafllar› (4) taraf›ndan Tip

II diabetli kad›nlarda cinsel fonksiyonu de¤erlendirme ko-

nulu çal›flmada bu sorgulama formu kullan›lm›fl ve 72 di-

abetli kad›n ile sistemik hastal›¤› olmayan, normal cinsel

aktiviteye sahip 60 kad›n IFSF ile cinsel fonksiyon aç›s›ndan

de¤erlendirilmifltir. Güvel ve arkadafllar› (5) taraf›ndan

2002 y›l›nda, herhangi bir sistemik hastal›k nedeniyle te-

davi görmeyen ve efllerinde cinsel fonksiyon bozuklu¤u

tan›mlamayan, sa¤l›kl› evli kad›nlarda cinsel fonksiyon bo-

zukluklar›nda etkili olabilecek faktörleri belirlemek amac›y-

la gerçeklefltirilen çal›flmada IFSF kullan›lm›fl ve 98 gönüllü

evli kad›n çal›flmaya al›nm›flt›r. Y›ld›z (6) taraf›ndan 2002

y›l›nda ‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi Kardiyo-

loji Anabilim Dal› Poliklini¤i’ne rutin kontrolleri için gelen

myokard infarktüsü geçirmifl 300 hastadan›n cinsel fonksi-

yon durumunu belirlemek için IFSF kullan›lm›flt›r.

Y›lmaz taraf›ndan 2002 y›l›nda Beykoz Devlet Hastane-

si Aile Planlamas› Poliklini¤i’ne baflvuran kad›nlar›n kullan-

d›klar› kontraseptif yöntemlerin cinsel fonksiyonlar› üzerine

etkisini belirlemek amac›yla gerçeklefltirilen Yüksek Lisans

tez araflt›rmas›nda Kaplan, Reis ve arkadafllar› taraf›ndan

gelifltirilen IFSF’n›n kullan›lmas› istenmifl, yap›lan araflt›rma-

larda Türkiye’deki birçok çal›flmada bu formun kullan›ld›¤›,

ancak geçerlilik-güvenilirli¤inin yap›lmad›¤› görülmüfltür.

Bu nedenle de IFSF’n›n Türk popülasyonunda uygulanabilir-

li¤inin, kullan›labilirli¤inin geçerlilik-güvenilirlik çal›flmas›

yap›larak s›nanmas› amaçlanm›flt›r. Bu makalede, geçerlilik-

güvenilirlik çal›flmas›ndan elde edilen sonuçlar verilmifltir.

YÖNTEM 

IFSF’nin geçerlilik-güvenilirlik çal›flmas›, 01.12.2001-

30.01.2002 tarihleri aras›nda ‹stanbul ili Anadolu yakas›n-

da bulunan S.B. Beykoz Devlet Hastanesi Aile Planlamas›

Poliklini¤inde gerçeklefltirilmifltir. Örneklem kapsam›na;

okudu¤unu anlay›p do¤ru yan›tlayabilmesi için en az ilko-

kul mezunu, cinsel yaflam›nda süreklilik olan ve çal›flma-

n›n yap›ld›¤› tarihlerde belirlenen kurumun Aile Planlama-

s› Ünitesine baflvuran kad›nlar aras›ndan rastgele örnek-

lem sistemine göre seçilen ve çal›flmay› kabul eden 100

kad›n üzerinde uygulanm›flt›r. 

Çal›flma, haftan›n 5 günü, mesai saatleri içerisinde yap›l-

m›fl ve baflvuran kad›nlar›n tümüne çal›flman›n amac› hak-

k›nda bilgi verilmifltir. Kad›nlar›n çal›flmaya kat›lma konu-

sunda gönüllü olup olmad›klar› belirlenmifl ve gönüllü olan

kad›nlar çal›flmaya dahil edilmifltir. Çal›flma kapsam›na al›-

nacak kad›nlarla görüflme, duygular›n› rahat aktarabilecekle-

ri bir odada yap›lm›flt›r. Formu doldurmadan önce cinsellik-

le ilgili baz› kavramlar (klitoris, orgazm, vagina vb.) kad›nla-

ra aç›klanm›flt›r. IFSF, araflt›rmac›n›n gözlemi alt›nda araflt›r-

ma kapsam›na al›nan olgular taraf›ndan doldurulmufltur.

IFSF’nin güvenilirli¤i için iç tutarl›l›¤› s›nanm›fl, bunun

için en yayg›n kullan›lan Cronbach Alpha katsay›s› hesap-
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lanm›flt›r. Geçerlili¤i için de Varimax Rotation Faktör Ana-

lizi kullan›lm›flt›r

SONUÇLAR

Çal›flma kapsam›na al›nan kad›nlar›n; e¤itim düzeyleri-

nin ilkokul düzeyinde ve yafllar›n›n genellikle 20-25 yafl

grubunda yo¤unluk kazand›¤›, tamam›n›n evli oldu¤u gö-

rülmüfltür. 

IFSF’ nin güvenilirli¤i 
Yap›lan bir ölçekte, 3 tür güvenilirlik ölçütü aranabilir.

Bunlar; iç tutarl›l›k, zamana göre de¤iflmezlik (test-retest

tekni¤i) ve ba¤›ms›z gözlemciler aras› uyumdur (7,8,9).

Bizim güvenilirlik çal›flmam›zda iç tutarl›l›k s›nanm›flt›r.

Bunun için en yayg›n kullan›lan Cronbach Alpha güvenilir-

lik katsay›s›n›n hesaplanmas›d›r. Cronbach Alpha katsay›-

s›, ölçek içinde bulunan maddelerin iç tutarl›l›¤›n›n, ho-

mojenlili¤inin bir ölçüsüdür. Güvenilirlik korelasyon katsa-

y›s› (r) ile belirlenir ve güvenilirlik katsay›s› 0 ile 1 aras›n-

da de¤iflen de¤erler al›r. De¤er 1’e yaklaflt›kça güvenilir-

li¤in yüksek oldu¤u kabul edilir (7,8,9).

IFSF’nin Cronbach Alpha güvenilirlik katsay›s› analiz

sonucunda Cronbach Alpha= .82 olup güvenilirli¤inin

yüksek oldu¤u saptanm›flt›r (Tablo 1). 

IFSF’ nin geçerlili¤i
Kuramsal olarak yap› geçerlili¤i ararken faktör (madde)

analizi ya da bilinen grup ile karfl›laflt›rma tekniklerinden

yararlan›l›r. Faktör analizinde amaç, çok say›daki madde-

lerin daha az say›da faktörlerle ifade edilmesidir. Kendi

aralar›nda yüksek iliflki gösteren maddeler faktörleri olufl-

turur. Yani maddelerin tafl›d›¤› faktör yükleri do¤rultusun-

da, birbiriyle olan iliflki düzeylerine dayal› olarak faktörler

belirlenir. Bu faktörlerden her biri ölçmedeki kuramsal ya-

p›y› ifade eder. IFSF’nin yap› geçerlili¤inde, faktör analizi

istatistik tekniklerinden en yayg›n olan Varimax Rotation

Faktör Analizi kullan›lm›flt›r (7,8,9).

Yap›lan faktör analizinde IFSF’ nin 3 alt boyutta toplan-

d›¤› görülmüfltür (Tablo 2).

Faktör analizi sonucu oluflan 3 alt boyutta; Faktör 1’de-

ki maddeler ki bunlar IFSF’ nin cinsel doyumla ilgili 6., 7.,

8. sorular›d›r ve “cinsel doyum” alt boyutunu oluflturmufl-

tur. Faktör 2’deki maddeler de 3., 4., 5. ve 9. sorular› kap-

sam›fl ve “cinsel iliflki s›kl›¤› / libido” alt boyutunu, faktör

3’deki maddeler de 1. ve 2. sorulardan oluflmufl ve “cin-

sel iliflkide rahats›zl›k” alt boyutunu oluflturmufltur .

Cinsel iliflkinin istek, uyar›lma, orgazm ve a¤r› alanlar›-

n›n araflt›r›lmas›na olanak sa¤lad›¤› belirtilen IFSF’in geçer-

lili¤i için yap›lan faktör analizi sonucunda, elde edilen 3 alt

boyutta, kad›n cinsel fonksiyonunun “cinsel doyum”, “cin-

sel iliflki s›kl›¤› / libido”, “cinsel iliflkide rahats›zl›k” alanla-

r›n›n incelenmesine olanak sa¤lad›¤› geçerlilik çal›flmas›

sonucuyla da belirlenmifltir.

Sonuç olarak; IFSF’nin güvenilirli¤i için yap›lan iç tutar-

l›l›k de¤erlendirilmesi ve geçerlili¤i için yap›lan faktör ana-

lizi sonucunda, Türk toplumunda da güvenli olarak kulla-

n›labilece¤ine karar verilmifltir .

Tablo 1. IFSF’nin Croncbach Alpha De¤eri

n α

Uygulama Grubu 100 .82

Tablo 2. IFSF’nin Faktör Yap›s›: (n= 100)

Madde F1 Madde F2 Madde F3

6 .84 3 .66 1 .89

7 .85 4 .80 2 .56

8 .68 5 .78

9 .53
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