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1.	 And	ro	lo	ji	Bül	te	ni,	Türk	And	ro	lo	ji	Der	ne	ği'nin	res	mi	ya	yın	or	ga	nı	olup,	üç	ay	da	bir	ya	yın	la	nır.	

2.	 Bül	te	nin	ama	cı,	er	kek	ve	ka	dın	cin	sel	sağ	lı	ğı,	er	kek	in	fer	til	te	sin	de	sü	rek	li	bil	gi	akı	şı	nı	sağ	la	mak	tır.	Bül	ten	de	kong	re	
ve	kon	fe	rans	bil	di	ri	özet	le	ri,	li	te	ra	tür	özet	le	ri	ve	der	le	me	ler	ya	yın	la	nır.	Der	le	me	ler	4	say	fa	yı,	li	te	ra	tür	özet	le	ri	1	say
fa	yı	aş	ma	ya	cak	şe	kil	de	ha	zır	lan	ma	lı	dır.

3.	 Ya	yın	için	ya	zı	gön	de	ren	ya	zar	lar,	ya	zı	la	rın	çe	vi	ri	içe	ri	ğin	den	so	rum	lu	dur	lar.

4.	 Bül	te	ne	gön	de	ri	len	ya	zı	lar,	an	lam	ve	ya	zım	ku	ral	la	rı	yö	nün	den	in	ce	le	ne	cek	tir.	Ya	yın	ku	ru	lu	ya	zı	lar	da	dü	zen	le	me	ler	
ya	pa	bi	le	cek	tir.

5.	 Bül	te	ne	gön	de	ri	le	cek	gün	cel	ma	ka	le	özet	le	ri	nin	akı	cı	bir	çe	vi	ri	ile	Türk	Dil	Ku	ru	mu	Türk	çe	söz	lü	ğü	ve	ya	zım	ku	ral	la
rı	na	uy	gun	ola	rak	ya	zıl	ma	sı	ge	rek	li	dir.	Ya	zı	lar	da	bi	lim	sel	içe	ri	ği	boz	ma	ya	cak	şe	kil	de	kı	salt	ma	lar	ve	dü	zelt	me	ler	yap
ma	hak	kı	ya	yın	ku	ru	lu	na	ait	tir.

6.	 Ya	zı	da	kul	la	nı	lan	tab	lo	lar	nu	ma	ra	lan	dı	rıl	ma	lı,	baş	lık	 içer	me	li,	 tab	lo	al	tın	da	ge	rek	li	açık	la	ma	ya	pıl	ma	lı,	ya	zı	 için	de	ki	
yer	le	ri	be	lir	til	me	li	dir.

7.	 Sa	de	ce	stan	dart	kı	salt	ma	lar	kul	la	nıl	ma	lı	dır.	Baş	lık	ta	kı	salt	ma	kul	la	nıl	ma	ma	lı	dır.	Kı	salt	ma	stan	dart	bir	öl	çüm	bi	ri	mi	ne	
ait	de	ğil	se,	me	tin	de	ilk	kul	la	nıl	dı	ğı	ye	rin	önün	de	kı	salt	ma	nın	ait	ol	du	ğu	tam	te	rim	bu	lun	ma	lı	dır.

8.	 Der	le	me	ler	de	kay	nak	lar,	me	tin	de	ge	çiş	sı	ra	sı	na	gö	re	nu	ma	ra	lan	dı	rıl	ma	lı	dır	ve	NLM	nin	‘In	dex	Me	di	cus’ta	kul	lan	dı	ğı	
for	mat	esas	alı	na	rak	ha	zır	lan	mış	aşa	ğı	da	ki	ör	nek	stil	ler	kul	la	nıl	ma	lı	dır.	

 1. Der gi ler:	1)	Ya	za	rın	so	ya	dı	ve	isim	le	ri	nin	baş	harf	le	ri	(nok	ta);	2)	Ya	zı	nın	baş	lı	ğı	(ilk	harf	dı	şın	da	ta	ma	men	kü	çük	
harf	le)	(nok	ta);	3)	Der	gi	nin	adı	ve	ya	In	dex	Me	di	cu	sa'a	gö	re	kı	sal	tıl	mış	şek	li;	4)	Ya	yın	lan	dı	ğı	yıl	(nok	ta	lı	vir	gül);	Cilt	
nu	ma	ra	sı	(ara	bik)	(iki	nok	ta	üst	üs	te	ve	boş	luk);	İlk	say	fa	(ti	re)	son	say	fa	(nok	ta).	Ör	nek:	Le	vi	ne	LA,	Est	ra	da	CR,	Storm	
DW,	Mat	kov	 TG.	 Pey	ro	nie	 di	se	ase	 in	 yo	un	ger	 men:	 cha	rac	te	ris	tics	 and	 tre	at	ment	 re	sults.;	 J	 And	rol.	 2003	 Jan
Feb;24(1):2732.

 2. Ki tap lar:	1)	Ya	za	rın	adı	(nok	ta);	2)	Ki	ta	bın	adı	(nok	ta);	3)	(Var	sa)	ka	çın	cı	bas	kı	ol	du	ğu	(nok	ta);	4)	Ya	yın	lan	dı	ğı	şe	hir	
(Bir	kaç	ta	ney	se	yal	nız	ca	 il	ki)	 (vir	gül);	5)	Ya	yı	ne	vi	 (vir	gül);	6)	Ya	yın	lan	dı	ğı	yıl	 (nok	ta	lı	vir	gül	ve	boş	luk);	7)	 İlk	say	fa	
(ti	re)	son	say	fa	(nok	ta).	Ör	nek:	Cul	ley	Car	son,	Ro	ger	Kirby,	Ir	win	Golds	te	in.;	Text	bo	ok	of	Erec	ti	le	Dysfunc	ti	on	Ox	fort,	
Isis	Me	di	cal	Me	dia,	1999;	133140.	

 3. Kong re bil di le ri:	1)	Ya	za	rın	so	ya	dı	ve	isim	le	ri	nin	baş	harf	le	ri	(nok	ta);	2)	Ya	zı	nın	baş	lı	ğı	(ilk	harf	dı	şın	da	ta	ma	men	
kü	çük	harf	le)	(nok	ta);	(3)	Ya	yın	lan	dı	ğı	bi	lim	sel	kon	fe	rans;	4)	Ya	yın	lan	dı	ğı	yıl	(nok	ta	lı	vir	gül);	Cilt	nu	ma	ra	sı	(iki	nok	ta	
üst	üs	te	ve	boş	luk);	İlk	say	fa	(ti	re)	son	say	fa	(nok	ta).	Ör	nek:	Cul	ley	Car	son.	Ame	ri	can	cont	ributions	to	the	treat	ment	
of	erec	tile	dysfunc	tion.	IS	SIR	2002	/	Mont	real	26th	Sep	tem	ber	2002;145

9.	 Gün	cel	makale	özet	lerin	de	makale	baş	lığının	al	tına	orijinal	literatürün	yazarı,	yayın	lan	dığı	der	gi	yılı	ve	der	gideki	say
fa	numarası;	makale	sonuna	 ise	özet	leyenin	adı	 	 soyadı,	 çalış	tığı	kurum	belir	til	melidir.	Orjinal	 literatürün	kaynak	
formatı,	Medline	ile	birebir	olmalıdır.

10.	 Editöre	mek	tup	lar,	kay	nak	lar	la	bir	lik	te	1	say	fayı	aş	mayacak	şekil	de	yazıl	malıdır.

11.	 Yazılar	Word	for	Win	dows	for	matın	da,	email	olarak	and	roloji@and	roloji.org.tr	ad	resine	gön	deril	melidir.

YAZIM KURALLARI
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DERGİLER	NEDEN	ZAMANINDA	ÇIKMAZ?

Türkiye’de	ulusal	dergilerinbültenlerin	çoğu	vadedilen	çıkış	tarihinden	haftalar

aylar	sonra	çıkar.	Türk	Androloji	Derneği	Bülteni	de	çıktığı	Haziran	1999	tarihin

den	beri	her	zaman	haftalaraylar	süren	bir	gecikmeyle	üyelere	gönderilmiştir.	

Zamanında	çıkan	bülten	ve	dergiler	ise	ciddiyetin	bir	ifadesidir.

Bülten	Genel	Yayın	Yönetmeni’nin	ve	Bilimsel	Kurul’un	üstün	çabalarıyla	Haziran	

2005	 bülteni	 gecikme	 olmadan	 sizlere	 sunulmaktadır.	 Bu	 başarı	 nedeniyle	

Bülten	Yayın	Kurulu	ve	Yerküre	Yayınıcılık	kutlanmalıdır.

Üyeler	bir	kez	bültenin	zamanında	çıkmasına	alıştı	mı	bunu	her	sayıda	arzu	eder

ler	hatta	ülkemizde	çıkan	 tüm	üroloji	dergibültenlerinden	de	aynı	hassasiyeti	

beklerler.

Türk	Androlojisi’nin	geleceği	parlaktır	ve	bu	parlak	gelecekte	bugünkü	Yönetim	

Kurulu,	 zincirin	 önemli	 bir	 halkasını	 oluşturmalıdır.	 Ciddiyet	 ve	 dakikliğin	 bir	

ekiple	 uygulanması	 örneğini	 veren	 Türk	 Androloji	 Derneği’nin	 gelecekte	 de	

zamanında	çıkacak	bültenlerinde	buluşmak	dileğiyle…

Prof. Dr. Ateş Ka d› oğ lu

B A Ş K A N D A N  M E S A J
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ÖZET

Ülkemizde geç bafllayan hipogonadizm ile ilgili stan-

dart bir sorgulama formu bulunmamaktad›r. Bu nedenle

16 dilde tercümesi ve validasyonu yap›lm›fl olan “Aging

Male Symptoms-Questionnaire” sorgulama formunun

(AMS-SF) Türkçe çevirisi ve geçerlilik çal›flmas› planland›. 

International Society for the Study of the Aging Male

(ISSAM) çal›flma grubundan AMS-Q çevirisi için yetki ve

onay al›nd›. 

AMS-SF anadili türkçe olan ve iyi ingilizce bilen 5 ayr›

kifli taraf›ndan önce Türkçe’ye çevrildi. Daha sonra bu özel-

liklere sahip iki kiflinin üzerinde uzlaflt›¤› tek form haline ge-

tirildi. Önceki aflamalarda yer almam›fl bir kifli taraf›ndan ye-

niden ‹ngilizce’ye çeviri yap›ld›. Gerekli düzeltmeler sonu-

cunda AMS-SF’nun Türkçe çevirisinin son hali elde edildi. 

Yafllar› 40-70 aras›ndaki 15 kifliye bu form uyguland›.

Ayn› kiflilere 15 gün sonra ayn› form tekrar doldurtuldu.

Elde edilen verilerle AMS formunun iç uyumu, geçerlili¤i

ve stabilite de¤erlendirmesi yap›ld›. Çal›flmaya al›nan 15

hastan›n ortalama yafl› 53,5 ± 8,61 idi. Testin iç uyumunu

saptamak için 15 olguda yap›lan çal›flman›n Chronbach al-

fa de¤eri 0,97 olarak tespit edildi. 

Bu çal›flma sonucunda elde edilen AMS-SF’nun türkçe

çevirisinin ülkemizde hem yafllanan erke¤in geç dönem-

de geliflen hipogonadizmine yönelik klinik çal›flmalarda

hem de rutin hasta de¤erlendirmesinde kullan›labilece¤i

kanaatine var›ld›. 

G‹R‹fi

‹nsan ömrü, yaflam kalitesinin artmas› ve kaliteli bes-

lenme ile gün geçtikçe daha da uzamaktad›r. Birleflmifl

Milletler verilerine göre; 1993 y›l›nda dünya nüfusunun

yaklafl›k % 10’una karfl›l›k gelen 593 milyonluk 60 yafl üs-

tü nüfus, 2050’lerde % 22’ye karfl›l›k gelecek flekilde 1,97

milyara ulaflacakt›r (1).

Türkiye Cumhuriyeti ‹çiflleri Bakanl›¤› Nüfus ve Vatan-

dafll›k ‹flleri Genel Müdürlü¤ü’nün 2003 y›l› verilerine gö-

re, ülkemizdeki 60 yafl üstü erkeklerin nüfusu

3,248,197’dir (2). 

Yaflam süresinin uzamas› ayn› zamanda yafll›l›¤a ba¤l›

olarak geliflen hastal›klar›n da daha s›k olarak görülmesine

yol açmaktad›r. Son dönemde “andropoz”dan çok “erke-

¤in geç dönemde geliflen hipogonadizmi” olarak adland›-

r›lmas› tercih edilen seks hormon düzeyinde düflme ile

karakterize tablo erkeklerde hayat kalitesinde belirgin kay-

ba neden olmaktad›r. Bu hasta grubunda testosterondan

baflka DHEA, Growth Hormon, Melatonin, Tiroksin, Lep-

tin gibi pek çok hormon seviyelerinde de düflüfl yaflan-

makta ve bu kay›p genel organ fonksiyonlar›n› da kötü

yönde etkilemektedir (3).

Yafllanan erkekte entellektüel kapasitede, kas gücün-

de, vücut k›llanmas›nda ve seksüel kapasitede azalman›n

yan› s›ra depressif ruh hali ve sinirlilikle belirtilerini veren

bu tablo, özellikle son 10 y›lda daha belirgin olarak t›p

dünyas›n›n ilgisini uyand›rmaktad›r. 

Bu grup hakk›nda ço¤u ufak ölçekli çok say›da çal›flma

yap›lmas›na ra¤men erke¤in geç dönemde geliflen hipo-

gonadizmine ait belirtileri de¤erlendirmek için standart bir

formun kullan›lm›yor olmas› bu çal›flmalar›n kendi aralar›n-

da karfl›laflt›r›lmas›n› ve metaanalizlerle daha kesin sonuç-

lara ulafl›lmas›n› engellemektedir. Bu nedenle Morley’in

öne sürdü¤ü ADAM skalas› ve Smith’in kulland›¤› Scre-

ener gibi formlar ile testosteron eksikli¤ine ba¤l› belirtile-

rin de¤erlendirilmesi standardize edilmeye ve özellikle

androjen eksikli¤i için laboratuar de¤erlendirmesi gerekti-

ren hasta grubu ayr›lmaya çal›fl›lm›flt›r (4). “International

Society for the Study of the Aging Male” (ISSAM) grubu-

nun da kullan›m›n› önerdi¤i AMS-SF ise androjen eksiklik

belirtilerinin yan› s›ra hayat kalitesi üzerine olan etkisini de

de¤erlendirmesi nedeniyle taraf›m›zdan tercih edildi ve

türkçeye tercüme ve geçerlilik çal›flmalar›na bafllan›ld›. 

AMS sorgu formu ilk olarak 1999 y›l›nda Almanya’da
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gelifltirildi (5). Orijinal formun gelifltirilme amaçlar› a) has-

tal›¤a ba¤l› geliflen belirtilerden ayr› olarak yafll›l›¤a ba¤l›

olarak geliflen belirtilerin a¤›rl›¤›n›n belirlenmesi, b) za-

man içinde semptomlar›n ciddiyetinin de¤erlendirilmesi

ve c) androjen replasman› tedavisine cevab›n de¤erlendi-

rilmesi olarak s›ralanabilinir (6). Uluslararas› kabul gören

AMS-SF ilk olarak 2000 y›l›nda ‹ngiltere’de kullan›lmak

üzere ingilizceye (7) ve takiben Hollanda, Fransa, ‹spanya,

Portekiz, ‹talya, ‹sveç, Kore, Tayland ve Japonya’da kulla-

n›lmak üzere uluslararas› metodolojik kurallara uygun ola-

rak yerel dillere tercüme edilmifltir. Bunun yan›nda Finlan-

diya ve Rusya’da için de düz çevirileri yap›lm›flt›r. AMS

sorgu formunun de¤erlendirilmesi son derece basittir ve

de¤erlendirme formu ekte sunulmufltur (Ek 2) (6). De¤er-

lendirmede kullan›lan standart de¤erler bu güne kadar

yaln›zca Almanya için verilmifltir ve tüm formlar›n de¤er-

lendirmesinde bu de¤erler kullan›lmaktad›r (8).

GEREÇ-YÖNTEM

“International Society for the Study of the Aging Ma-

le” grubundan AMS-SF’nun türkçe çevirisini oluflturmak

için onay ve yetki al›nd›. Sa¤l›k iliflkili hayat kalitesi

(HRQoL) ölçümlerinin dil ve kültürel adaptasyonuna yö-

nelik uluslararas› metodolojik tavsiyeler uyar›nca 6 basa-

makl› bir çeviri metodu benimsendi (9).

‹lk basamakta anadili türkçe olup iyi düzeyde ingilizce

bilen 5 üroloji uzman› taraf›ndan ingilizce form kaynak

olarak kullanarak düz türkçe çevirisi yap›ld›. ‹kinci ve

üçüncü basamaklarda yap›lan çevirinin iki ayr› üroloji uz-

man› taraf›ndan Türk Androloji Derne¤inde düzenlenmesi

ve kelimelerin bilimsel uygunlu¤u de¤erlendirildi. Bu afla-

mada ayn› zamanda formun hastalar taraf›ndan anlafl›lacak

flekilde düzenlenmesi sa¤land›. Dördüncü ve beflinci ba-

samaklarda çevirinin daha önceki basmaklar›nda görev al-

mam›fl 2 üroloji uzman› taraf›ndan çevirinin ingilizceye

geri çevirisi yap›ld› ve çevirmenler ve koordinatörün kat›l-

d›¤› Türk Androloji Derne¤i’ndeki toplant›da gerekli dü-

zeltmeler yap›larak forma son flekli verildi (Ek 1).

Toplam 17 soru sorulan bu formda her soru için 1 ile 5

aras›nda puan verilmektedir. Toplam puan›n 17-26 aras›n-

da olmas› hastada semptomlar›n bulunmad›¤›n› gösterir-

ken; 27-36 aras› düflük, 37-49 aras› orta ve 50’nin üzeri

ise ciddi derecedeki semptomlar›n›n bulundu¤u anlam›na

gelmektedir (6) (Ek 2).

Alt›nc› ve son basamakta Ocak 2005’te Kartal E¤itim

Hastanesi Androloji poliklini¤i’ne baflvuran 10 kifli ve sa¤-

l›kl› 5 kifliden AMS-SF Türkçe çevirisinin son fleklini dol-

durmalar› istendi. Bu 15 kifliye 2 hafta sonra ayn› form tek-

rar doldurtuldu. Verilere içerik geçerlili¤i, iç uyum ve test-
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Tablo 1. AMS formunun iç uyumu - güvenilirlik de¤erlendirmesi.

Alt grup Total puan
rs p rs p

Psikolojik alt boyut
A6 0,78 0,001 0,58 0,02
A7 0,79 0,000 0,55 0,04
A8 0,77 0,001 0,51 0,05
A11 0,73 0,002 0,61 0,02
A13 0,72 0,002 0,70 0,004
Cronbach’s α 0,95
Somatik alt boyut
A1 0,82 0,000 0,82 0,000
A2 0,80 0,000 0,79 0,001
A3 0,85 0,000 0,85 0,000
A4 0,70 0,004 0,71 0,003
A5 0,49 0,066 0,48 0,071
A9 0,81 0,000 0,81 0,000
A10 0,72 0,002 0,72 0,002
Cronbach’s α 0,93
Seksüel alt boyut
A12 0,39 0,152 0,26 0,347
A14 0,70 0,003 0,70 0,004
A15 0,80 0,000 0,83 0,000
A16 0,65 0,008 0,72 0,003
A17 0,93 0,000 0,86 0,000
Cronbach’s α 0,87
Cronbach’s α 0,97
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tekrar test güvenilirli¤i de¤erlendirmeleri yap›ld›. 

‹çerik geçerlili¤i, uygulanan hastalar ve uygulanmay›

yapan hekime sorular›n anlaml› gelip gelmedi¤inin ortaya

konulmas› için yap›ld›. Hekimler test öncesinde hastalar

ise test sonras›nda anlamla ilgili görüfllerini bildirdiler. 

Sorgulama formunun iç uyumu ve güvenilirli¤i, Chron-

bach’›n alfa katsay›s› ile de¤erlendirildi. Chronbach alfa

katsay›s› her soru için ve ayr›ca toplam olarak hesapland›.

S›n›r de¤er olarak tavsiye edilen 0,70 de¤eri kullan›ld›.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 15 erke¤in ortalama yafl› 53,5 ± 8,61

(40-66) idi. Testin güvenilirli¤ini saptamak için 15 olguda

toplam Chronbach’s alfa de¤eri hesapland› ve 0,97 bulun-

du. Bu Chronbach alfa de¤eri, önerilen de¤er olan 0,70’in

üzerindedir.

Alt boyutlara ait sorular›n verileri gruplanarak de¤er-

lendirildi¤inde psikolojik, somatik ve seksüel alt boyutlar

için Chronbach’s alfa de¤erleri s›ras›yla 0,95, 0,93 ve 0,87

olarak hesapland›.

Her bir sorunun toplam puan ile korelasyonu incelen-

di¤inde, en düflü¤ünün 12’nci soru (r=0,39), en yükse¤i-

nin ise 17’nci soru (r=0,93) oldu¤u tespit edildi. (Tablo1)

Sorgulama formu test-tekrar test güvenilirli¤i için ikin-

ci defa doldurtuldu ve sonuçlar istatistiksel olarak de¤er-

lendirildi. Test-tekrar test sonuçlar› istatistiksel olarak an-

laml› idi (p<0,0001). Bu sonuçlara göre sorular, test-tek-

rar test analizlerinde çok güçlü ç›km›flt›r. 

TARTIfiMA

Yafllanan erkek oran›n›n artmas› ile bu popülasyonun

sorunlar›na çare aray›fllar› da h›z kazanmaktad›r. ‹lerleyen

yafla ba¤l› belirtilerin ç›k›fl nedenlerini araflt›rmak için stan-

dart hale gelmifl formlar kullan›lmal› ve öykü ile birlikte

daha gerçekçi sonuçlara ulafl›lmal›d›r. Çeflitli laboratuar

tetkikleri ile de sonuçlar desteklenmektedir (3).

Yafllanma ile beraber somatik, psikolojik ve cinsel so-

runlar ortaya ç›kmaktad›r. Bunlar tek tek görülebildi¤i gi-

bi, beraber de görülebilir (3).

Çal›flmalarda her araflt›rmac›n›n kendi haz›rlad›¤› sor-

gulama formlar› kullan›labilmektedir fakat bu tipte bir yak-

lafl›m yanl›fl de¤erlendirmelere yol açmakta ve toplanan

verilerin metaanaliz çal›flmalar›nda kullan›lmas›n› engelle-

mektedir. Bu nedenle standart bir de¤erlendirme formu-

na ihtiyaç duyulmufltur. ISSAM taraf›ndan da kabul gören

AMS-SF günümüzde en yayg›n çevirisi olan ve kullan›lan

soru formudur. Androjen eksikli¤i olan hastalar› ay›rmak-

tan öte eksikli¤in hayat kalitesine olan etkisini de ortaya

koydu¤undan özellikle androjen yerine koyma tedavisinin

etkinli¤ini de¤erlendirmede daha yararl›d›r. Bu nedenler-

le AMS-SF’nun türkçe çevirisinin oluflturulmas›na karar

verilmifltir. 

Literatürde geçerlilik çal›flmalar›n›n “test - tekrar test”

aflamas›nda iki sorgulama aras›ndaki sürenin 4 ila 14 gün

aras›nda seçildi¤i görülmektedir. Bu sürenin seçilmesin-

deki temel kayg› deneklere ilk doldurdu¤u formda verdi-

¤i cevaplar› hat›rlamayaca¤› kadar uzun, fakat flikayetle-

rinde de¤iflme olmayacak kadar k›sa bir süre verilmesidir.

Bu çal›flmada serbest örneklemede bulunmadan denek

seçildi¤i ve seçilen denekler göreceli olarak daha iyi ente-

lektüel kapasiteye sahip olduklar›ndan 14 gün ara veril-

mesi uygun görüldü (8).

Orijinal AMS-SF’ da 1, 2, 3, 4, 5, 9 ve10’ncu sorular

somatik; 6, 7, 8, 11 ve 13’ncü sorular psikolojik; 12, 14,

15, 16 ve 17’nci sorular ise seksüel alt bileflenleri incele-

mektedir (3). Dokuz yüz üç kifli üzerinden haz›rlanm›fl

Frans›z çevirisinde ise alt bileflenler de¤erlendirildi¤inde

baz› sorular›n bulunduklar› alt gruplar ile di¤er baz› alt

gruplara benzer flekilde düflük korelasyon gösterdi¤i gö-

rülmüfltür (10). Bu durum, büyük hasta gruplar› ile kulla-

n›ld›¤›nda, alt gruplar›n›n farkl› ülkelerde de¤ifliklik göste-

rebilece¤ini düflündürmektedir. Türk Androloji Derne¤i bu

sorgulama formu ülkemizde yayg›n olarak kullan›lmaya

bafllad›ktan sonra alt gruplar›n bileflenlerini de¤erlendire-

cektir. Buna ra¤men alt gruplar aras›ndaki çat›flma bu sor-

gulama formunun kullan›m›n› s›n›rlamamaktad›r, çünkü

sorgulama formundaki alt gruplar›n ayr› ayr› kullan›m›

yoktur.

Sorgulama formlar›n›n daha önce geçerlili¤i de¤erlen-

dirilmifl benzer sorgulama formlar› ile karfl›laflt›r›lmas›n›

öneren baz› yazarlar vard›r. AMS formunun daha önce

baflka dillerde di¤er geçerli formlarla karfl›laflt›r›lmas› ya-

p›ld›¤›ndan türkçe çevirisinin tekrar ayn› ifllemden geçme-

si gerekli görülmedi (8).

Çal›flmam›zda en düflük Chronbach alfa de¤erini

(r=0,39) alm›fl olan 12. soru di¤er ülkelerde yap›lm›fl olan

de¤erlendirmelerde de en düflük de¤eri almaktad›r.

AMS-SF metodolojisi üzerine yay›nlanm›fl olan verilerde
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12. sorunun (en iyi zamanlar›n geride kald›¤› hissi) ve 14.

sorunun (sakal büyümesinde azalma) düflük korelasyon

göstermeleri nedeniyle yeni bir standardizasyon yap›ld›-

¤›nda ç›kar›lmalar› gerekti¤ine de¤inilmektedir. fiu an için

bu sorular›n soru formunda tutulmaktad›rlar çünkü bu so-

rular›n ç›kar›lmas› tüm formun standardizasyonunu ve

tespit edilmifl norm de¤erlerin de¤iflmesine yol açacakt›r

(8).

VARILAN SONUÇ

Tüm dünyada yayg›n olarak kullan›lan AMS-SF’nun bu

çal›flmada geçerlili¤ini ve güvenilirli¤ini ispat edilen türk-

çe çevirisi, bundan sonra yap›lacak olan erkekte geç dö-

nemde geliflen hipogonadizmi konu alan çal›flmalarda ve

rutin hasta de¤erlendirmesinde araflt›rmac›lar ve klinis-

yenler taraf›ndan rahatl›kla kullan›labilir. 
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Ek 1: Türkçe AMS-SF

AMS SORGULAMA FORMU

Afla¤›dakilerden hangisi sizin flu anki flikayetlerinizi en iyi tarif etmektedir? Her yak›nma için uygun olan kutucu¤u iflaret-

leyiniz. E¤er belirtilen flikayet sizde bulunmuyor ise “yok” seçene¤ini iflaretleyiniz.

fiikayetler:

Skor= çok yok hafif orta fliddetli fliddetli

›------------ ›------------ ›------------ ›------------ ›

1 2 3 4 5

1. Genel iyilik hissinde azalma (genel sa¤l›k durumu, ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

kendine dair hisler)

2. Eklem ve kas a¤r›s› (Bel a¤r›s›, eklem a¤r›s›, kol ve ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

bacaklarda a¤r› ve yayg›n s›rt a¤r›s›)

3. Afl›r› terleme (beklenmedik/ani terleme ataklar›, ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

zorlanmadan ba¤›ms›z olarak s›cak basmas›)

4. Uyku problemleri (uykuya dalmada zorluk, derin

uyumada zorluk, erken uyanma ve yorgunluk hissi, ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

yetersiz uyku, uykusuzluk)

5. Uyku ihtiyac›nda artma, s›k s›k yorgun hissetme ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

6. Al›nganl›k (Sald›rganl›k hali, küçük fleylerden ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

kolay etkilenme, karamsarl›k)

7. Sinirlilik (Gerginlik, huzursuzluk, yerinde duramama) ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

8. Endifle (Panik hissi) ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

9. Bedensel bitkinlik/Canl›l›¤›n kaybolmas› (Genel ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

performans düflüflü, aktivite azalmas›, bofl zamanlar›nda

yapt›¤› aktivitelere ilginin azalmas›, daha az ifl bitirme

ve haha az fley elde etme hissi, faaliyet üstlenmek için

kendini zorlamak zorunda kalma)

10. Kas gücünde azalma (Güçsüz hissetme) ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

11. Depresif ruh hali (Çökkünlük, üzgün olma, her an ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

gözleri dolacak gibi olma, motivasyon eksikli¤i,

de¤iflken ruh hali, her fleyin bofl oldu¤unu hissetme)

12. En iyi zamanlar›n›n geride kald›¤› hissi ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

13. Kendini tükenmifl ve dibe vurmufl hissetmek ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

14. Sakal büyümesinde azalma ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

15. Seks yapma gücü ve s›kl›¤›nda azalma ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

16. Sabah sertli¤i say›s›nda azalma ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

17. Cinsel istekte/flehvette azalma (seksten al›nan zevkte ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

azalma, cinsel birleflme için iste¤in azalmas›)

Baflka ciddi bir flikayetiniz var m›? Evet ......... ≤ Hay›r ........ ≤             

E¤er varsa belirtiniz

‹fiB‹RL‹⁄‹N‹Z ‹Ç‹N ÇOK TEfiEKKÜR EDER‹Z.
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Ek 2: AMS-SF de¤erlendirme formu

Soru Numaras›

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

Alt grup skor toplam›

Toplam Skor:

Skor Psikolojik alt grup Somatik alt grup Seksüel alt grup

Psikolojik skor

Skor fiikayet derecesi

17-26 Yok

27 – 36 Az

37 – 49 Orta

> 49 Ciddi

Somatik skor Seksüel skor
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Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde son yirmi y›l içe-

risinde önemli de¤ifliklikler meydana gelmifltir. Seksenli

y›llarda intrakavernozal enjeksiyonlar yayg›n olarak kulla-

n›l›rken, 90’l› y›llar›n ilk yar›s›nda intraüretral uygulamalar

gelifltirilmifltir (1,2). Ancak, gerek uygulamalardan kay-

naklanan komplikasyonlar›n fazlal›¤›, gerekse tedaviden

beklenilen yarar›n istenildi¤i kadar yüksek olmamas› yeni

tedavi aray›fllar›n›n devam etmesine yol açm›flt›r. Bu ge-

liflmelerin sonucu olarak 90’l› y›llar›n sonuna do¤ru ED te-

davisinde yeni bir alternatif olarak oral fosfodiesteraz 5

(PDE5) inhibitörlerinin kullan›m› gündeme gelmifltir (3,4). 

Fosfodiesterazlar (PDE) siklik adenozin monofosfat

(cAMP) veya siklik guanozin monofosfat (cGMP) fosfodi-

ester ba¤lar›n› hidrolize ederek hücrelerde ikincil mesajc›

aktivitesinin sonlanmas›n› katalizleyen 11 farkl› aileyi kap-

sar. PDE inhibitörleri ise hücre içinde cAMP, cGMP veya

her ikisinin de düzeyinin art›fl›na neden olurlar. PDE’lerin

doku da¤›l›mlar ve cAMP-cGMP’ye etkileri farkl›l›k göste-

rir (5). PDE5 penis korpus kavernozum düz kas›nda yo¤un

olarak bulunan ve düflük cGMP konsantrasyonlar›nda hid-

rolizasyon yapan bir enzimdir. Kavernozal dokuda nitrik

oksit arac›l›¤› ile cGMP yap›m›n› sa¤layan guanil siklaz en-

zimi aktive edilir. Bu sayede artan cGMP etkisi ile penil

damarlarda düz kas gevflemesi olur (vazodilatasyon) ve

penisin trabeküler boflluklar›na kan ak›m› artarak ereksi-

yon gerçekleflir. cGMP’nin inaktif GMP’ye dönüflümü

PDE5 arac›l›¤› ile sa¤lan›r. PDE5 inhibitörleri cGMP y›k›m›-

n› engelleyerek hücre içi cGMP yo¤unlu¤unu art›r›r ve

ereksiyonun devam›n› sa¤larlar (5,6). 

Günümüzde klinik kullan›mda üç farkl› PDE5 inhibitörü

bulunmaktad›r. ‹lk olarak 1998 y›l›nda Sildenafil (Viagra®,

Pfizer) kullan›ma girmifltir. Ard›ndan 2003 A¤ustos ay›n-

da Vardenafil (Levitra®, Bayer/GlaxoSmith Klein) ve Ka-

s›m 2003’de ise Tadalafil (Cialis®, lilly/ICOS) FDA onay›

alm›fllard›r. 

Farmakokinetik:

Sildenafilin biyoyararlan›m›, maksimum plazma kon-

santrasyonu (Cmax) ve Cmax’a ulaflma süresi (Tmax) ve yar›

ömrü (T1/2) de¤iflik durumlarda farkl›l›k göstermektedir.

Ortalama biyoyararlan›m % 40, ortalama Cmax % 29’dur.

Etki bafllang›c› 30-60 dakika, Tmax 1 saat T1/2 ise ortala-

ma 3-4 saat olarak belirtilmektedir. Ya¤l› yiyecekler ile

al›nd›¤›nda Cmax % 29 azal›rken, Tmax 60 dakika kadar

uzar. Yafll› hastalarda, böbrek ve karaci¤er fonksiyonu bo-

zuk kiflilerde Cmax art›fl gösterir. Primer olarak karaci¤erde,

% 85 oran›nda CYP3A4 ile % 15 oran›nda ise CYP2C89 ile

y›k›lmaktad›r. At›m› % 80 feçes, % 13 ise idrarla olmakta-

d›r (5,7,8). 

Vardenafilin biyoyararlan›m› % 15, Cmax’› % 20, Tmax’›

1 saat, T1/2’si ise 4-5 saat, etki bafllang›ç süresi 20-30 da-

kikad›r. Ya¤l› g›dalar ile etkileflim minimal olan vardenafil

de karaci¤erde CYP3A4 ile metabolize olmaktad›r. Vücut-

tan at›m› % 92 feçes, % 5 idrar ile gerçekleflir (7-9). 

Tadalafilin farmakokinetik verileri incelendi¤inde biyo-

yaralan›m› % 25, Tmax’› 2 saat, etki bafllang›ç süresi 16-45

dakika ve T1/2 17.5 saat olarak belirtilmektedir. Karaci-

¤erde CYP3A4 ile metabolize olan tadalafil % 61 feçes, %

36 idrar ile at›lmaktad›r (7,8,10).

Her üç PDE5 inhibitörü farmakokinetik etkileri bak›-

m›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda en önemli fark T1/2’nin silde-

nafil ve vardelafilde ortalama 3-5 saat iken, tadalafilde

17.5 saat olmas› ve etki sürelerinin sidlenafil ve vardena-

filde 4 saat olmas›na karfl›n, tadalafilde 36 saate kadar

uzamas›d›r. 

Klinik Etkinlik:

Sildenafil: ‹lk klinik kullan›ma giren ilaç olmas›ndan

dolay› sildenafil ile yap›lm›fl çal›flma say›s› ve klinik veriler

PDE 5 inhibitörlerinin karşılatırılmalı çalışması

Doç. Dr. M. Murad Başar, Dr. Devrim Tuğlu
Kırıkkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Üroloji AD
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oldukça fazlad›r. Plasebo kontrollü bir çal›flmada klinik et-

kinlik % 60 olarak bildirilmifltir (plasebo ile % 20) (11). Eti-

yoloji dikkate al›nmaks›z›n yap›lan çal›flmalarda sildenafi-

lin klinik baflar›s› % 50-80 aras›nda de¤iflmektedir. IIEF do-

main skorunda ortalama 10.6 puanl›k art›fl ve baflar›l› cin-

sel iliflki oran›nda % 12’den % 69’a yükselme ortaya ko-

nulmufltur (12,13). Genç hastalarda, depresyonu olan

hastalarda ve vücut kitle indeksi düflük olan hastalarda kli-

nik sonuçlar daha iyidir. Etkinlik için 6-8 dozun kullan›lma-

s› önerilmektedir (11,14). 

Spesifik hasta gruplar› ele al›nd›¤›nda 100 mg sildena-

fil ile Diyabetes Mellituslu (DM) hastalarda plaseboya

oranla % 22’ye karfl› % 61 baflar›l› sonuç bildirilmifltir (15).

Buna karfl›n, ciddi ED’si olan DM’lu hastalarda sildenafilin

etkili olmad›¤› için tercih edilmedi¤ini gösteren çal›flma-

larda vard›r (16). 

Radikal prostatektomi sonras› bilateral sinir koruyucu

cerrahi yap›lanlarda sildenafilin etkili oldu¤u belirtilmesine

ra¤men, tek tarafl› sinir koruyucu cerrahi yap›lanlarda ve-

ya sinir koruyucu cerrahi yap›lmayanlarda ise bu oran da-

ha düflüktür (13,17). 

Vardenafil: A¤ustos 2003’de FDA onay› alan varde-

nafil, flubat 2004’den beri ülkemizde de kullan›lmaktad›r.

Plasebo kontrollü çal›flmalarda % 70-79 oran›nda baflar›l›

sonuçlar bildirilirken, sildenafile yan›t vermeyen hastalar-

da da % 60 etkinlik belirten çal›flmalar da mevcuttur

(9,17). IIEF domain skorunda ortalama 10.3 puanl›k art›fl

ve tedavi öncesi % 15 olan baflar›l› cinsel iliflki oran›nda

tedavi ile % 69’a yükselme gösterilmifltir. Plasebo kontrol-

lü çal›flmalarda etki bafllang›c› 16. dakikada % 24’e % 34

iken, 30. dakikada % 48’e % 30 olarak bulunmufltur

(9,13,17) 

DM’lu hastalarda 20 mg doz ile daha önce 100 mg sil-

denafile dahi yan›t vermeyen hastalarda % 54 oran›nda

cinsel iliflki için yeterli ereksiyon elde edilmifltir (18). Yap›-

lan bir çal›flmada, radikal prostatektomi sonras› ED geliflen

400 hastan›n % 59’u 10 mg ile % 65’i ise 20 mg ile erek-

siyonlar›nda düzelme bildirmifllerdir (19). 

Tadalafil: Henüz ülkemizde piyasada bulunmayan ta-

dalafil ile yap›lan plasebo kontrollü çal›flmalarda % 56-64

klinik etkinlik ve 10 mg ile % 61, 20 mg ile % 75 oran›n-

da baflar›l› cinsel iliflki belirtilmektedir (17,20). Di¤er PDE5

inhibitörlerinden en önemli fark› uzun etki süresine sahip

olmas›d›r. Hastalarda % 53 24. saatte, % 59 36. saatte

ereksiyon elde edilebilmektedir. Henüz yeterli klinik veri

olmamas›na ra¤men DM ve radikal prostatektomli hasta-

larda da etkili oldu¤u ileri sürülmektedir (17). 

Karfl›laflt›rmal› Çal›flmalar:

‹laçlar›n klinik kullan›mlar›na ait literatür verilerinin

yayg›n olmas›na ra¤men, her üç PDE5 inhibitörünü karfl›-

laflt›ran çal›flma say›s› henüz azd›r. Bu konudaki ilk çal›fl-

malardan biri Govier ve arkadafllar› taraf›ndan gerçekleflti-

rilmifl çok merkezli bir çal›flmad›r (21). Çal›flmaya al›nan

215 hastaya 4 hafta sildenafil 50 mg ve 4 hafta tadalafil 20

mg verilmifl ve sonuçta 190 hastan›n tedavi tercihi sorgu-

lanm›flt›r. Çal›flma sonunda, hastalar›n % 66.3’ü tadalafili

tercih ederken % 33.7’si sildenafil kullanmay› tercih et-

mifllerdir. Her iki ilaç aras›nda yan etkiler bak›m›ndan fark

saptanmam›flt›r. Tercihi etkileyen faktörler sorguland›¤›n-

da hasta yafl›, daha önce PDE5 inhibitörü kullan›m› ve ek

hastal›k varl›¤›n›n tercihte etkili olmad›¤› belirtilmifltir. 

Benzer bir çal›flma ise Stroberg ve arkadafllar› taraf›n-

dan yap›lm›fl ve daha önce veya halen daha sildenafil kul-

lanan hastalarda tadalafil tercihi de¤erlendirilmifltir (22).

Çal›flmaya al›nan 147 hasta 6 ay sonra sorguland›klar›nda

tadalafil tercih etme oran› 9 kat daha fazla bulunmufltur.

‹laç seçiminde hasta tercihi sorgulayan bir çal›flmada

etkili faktörler güvenilirlik (% 39), tolere edilebilirlik (%

31), emniyet (% 26), etkinlik (% 24), ilaç fiyat› (% 22), h›z-

l› etki bafllang›c› (% 9) ve uzun etki süresi (% 8) olarak bu-

lunmufltur (23). Buna karfl›n, Mc Mahon ve arkadafllar›

2762 hastay› kapsayan incelemelerinde etki süresi ve ge-

liflen kendine güvenin ilaç seçiminde temel belirleyici ol-

du¤unu saptam›fllard›r (24). Yine bu çal›flmada, tadalafil

için haftal›k baflar›l› iliflki say›s›n›n, sildenafil için ise hafta-

l›k al›nan doz say›s› ve yüksek doz kullan›m›n›n en önem-

li belirleyici oldu¤u ileri sürülmüfltür. Her üç ilaç aras›nda

yan etki bak›m›ndan fark bildirilmemifltir. 

Glina ve arkadafllar› sildenafil ve tadalafil kullanan has-

talarda baflar›l› cinsel iliflki zamanlar›n› de¤erlendirmifller

ve ilk 4 saat içinde baflar›l› cinsel iliflki oran›n›n sildenafil

ile % 84, tadalafil ile % 55 olarak saptam›fllard›r (25). Bu-

na karfl›n, 4. saat sonra bu oranlar sildenafil için % 38, ta-

dalafil için % 76 olarak bulunmufltur. 

Hasta yafl›, etiyolojik faktör ve ED’nin ciddiyetinin ter-

cihte etkisini de¤erlendirildi¤inde 55 yafl›n alt›ndaki has-

talar›n % 43 oran›nda tadalafil, 55-65 aras›ndakilerin %

41, 65 yafl›n üzerindekilerin ise % 46 oran›nda vardenafil
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kullanmay› tercih ettikleri saptanm›flt›r (26). Psikojenik ve

mikst etiyoloji hastalar s›ras›yla % 42 ve % 41 oran›nda ta-

dalafil, buna karfl›n organik etiyoloji hastalar % 47 oran›n-

da vardenafili tercih etmektedirler. ED’nin derecesi de¤er-

lendirildi¤inde hafif ED’de % 46 oran›nda tadalafil, ciddi

olgularda ise % 47 oran›nda vardenafil daha fazla kullan›l-

maktad›r. Benzer sonuçlar Zermann taraf›ndan da elde

edilmifl ve yan etki profili sildenafilde % 19, tadalafilde %

11 ve vardenafilde % 6 olarak belirtilmifltir (27). Bu çal›fl-

malardan elde edilen veriler uzun etki süresi nedeni ile ta-

dalafilin genç hastalar taraf›ndan, h›zl› etki bafllang›c› ve

yan etkilerinin azl›¤› nedeni ile vardenafilin yafll› hastalar

taraf›ndan daha fazla tercih edildi¤ini göstermektedir. 

Verheyden 120 hastay› içeren alt›flar haftal›k sildenafil

100 mg, tadalafil 20 mg ve vardenafil 20 mg tedavi so-

nuçlar›n› hasta tercihi ve IIEF skorlar›ndaki art›fllarla de¤er-

lendirdi¤i çal›flmas›nda tadalafilin etki süresi nedeni ile %

61.7 oran›nda en çok tercih edilen ilaç oldu¤unu belirt-

mifltir (28). Bu çal›flmada, hastalar›n % 19’u sildenafili, %

15’i ise vardenafili tercih ederken, % 4.2 hasta hiçbir ilac›

kullanmam›flt›r. IIEF skorlar›ndaki art›fl sildenafilde 8.6, ta-

dalafilde 11.5, vardenafilde 8.8 olarak bulunmufltur. 

ED’ye neden olan spesifik hastal›k gruplar›nda yap›lan

bir çal›flmada, DM’lu 107 hastada her üç ilac›n IIEF skorla-

r›ndaki art›fl oranlar›, hastalar›n ilac› tercih nedenleri ve

yan etkileri sorgulanm›flt›r (29). Bazal IIEF skorlar› ölçül-

dükten sonra, 3. ayda IIEF skoru 25 ve üzeri olan hasta

oranlar› de¤erlendirilmifl ve hastalar›n hangi ilac› niçin ter-

cih ettikleri de¤erlendirilmifltir. Ortalama bazal IIEF skoru

sildenafil alan hastalarda 19.63, tadalafil alanlarda 21.37

ve vardenafil alanlarda 20.70 olarak bulunmufltur. Üçüncü

ayda IIEF skoru 25 üzerinde olan hasta oran› sildenafil kul-

lananlarda % 29, tadalafil kullananlarda % 36 ve vardena-

fil kullananlarda % 37 olarak saptanm›flt›r. Hastalar›n %

15’i sildenafil 100 mg kullan›rken, % 36’s› tadalafil 20 mg

ve % 28’i vardenafil 20 mg kullanmay› istemifllerdir. Kul-

lan›m nedenleri sildenafilde % 81 oran›nda etki bafllang›-

c› ve güvenilirlik, tadalafilde % 82 oran›nda etki süresi ve

vardenafilde % 81 oran›nda etki bafllang›c› ve süresi ola-

rak belirtilmifltir. En s›k izlenilen yan etkiler ise sildenafil

kullananlarda k›zar›kl›k % 17 iken, tadalafilde % 7, varde-

nafilde % 12 olmak üzere bafl a¤r›s› olarak belirtilmifltir. 

Yan etkiler karfl›laflt›r›ld›¤›nda hepsinde benzer sonuç-

lar ortaya ç›kmaktad›r. Bafl a¤r›s›, k›zar›kl›k, haz›ms›zl›k ve

nazal konjesyon en s›k izlenilen yan etkilerdir ve doza ba-

¤›ml› olarak geliflmektedir. Görme üzerine etkiler sildena-

fil kullanan hastalarda daha belirgin olarak izlenirken, var-

denafil kullananlarda daha nadirdir. Tadalafil kullananlarda

ise belirtilmemifltir. K›zar›kl›k tadalafil kullanan hastalarda

daha nadir izlenir. Buna karfl›n, bu ilaca ba¤l› olarak s›rt ve

kas a¤r›s› daha s›k karfl›m›za ç›kmaktad›r (13,14,17). 

Her üç PDE5 inhibitöründen birini kullanacak hastada

e¤er flüphe varsa ciddi kardiyak hastal›k yönünden önce-

likli olarak de¤erlendirilmesi önerilmektedir. Bu karfl›n,

kalp fonksiyonlar› normal olan bireylerde veya stabil kardi-

yak hastal›¤› olanlarda bu ilaçlar›n kalp fonksiyonlar›n›

önemli derecede etkiledi¤i veya MI riskini art›rd›¤›na dair

bilgi yoktur. Tüm ilaçlar›n nitratlar ve α-blokerler ile etkile-

flimi vard›r ve onlar›n etkilerini potansiyalize ederler. Bu

nedenle bu ilaçlar ile kullan›mlar› kontrendikedir (6,17,30). 

Sonuç olarak; PDE5 inhibitörleri ED tedavisinde etkili

oral tedavi ajanlar›d›r. Çal›flmalar, her üç ilac›nda efl de¤er

etkinlik, güvenilirlik ve toleransa sahip oldu¤unu göster-

mektedir. Yan etki profilleri aras›nda fark yoktur. Farmako-

kinetik olarak farkl›l›k etkinin bafllama süresi ve etkinin sü-

resindedir. Bu iki özelik hastalar›n ilaç tercihinde temel

belirleyici rol oynamaktad›r. 
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Penil ereksiyon, korpus kavernozuma intakt bir flekilde

arteriyel kan ak›m› ve venooklüzyon gerektiren fizyolojik

ve hemodinamik bir süreçtir. Korpus kavernozumdaki tra-

beküler düz kas ve ba¤ dokusu oran›n›n yan›nda merkezi

ve periferik sinir sistemi ile koordinasyon gerekmektedir

(1). Diyabetes mellitus, glikoz mobilizasyonu, transportu

ve metabolizmas›ndaki sistemik bir bozukluktur ve Erektil

Disfonksiyonun (ED) yan›nda multiorgan vasküler hastal›k-

lara, otonomik sinir sistemi disfonksiyonuna ve periferik

nöropatiye yol açar (2). Diyabetin, ED geliflimindeki etki-

leri; Penisin vasküler, nöronal, düz kas, ve metabolik fonk-

siyonuyla ilgili kompleks bir süreçtir(3-6). 

Diyabetes mellituslu (DM) hastalardaki erektil disfonk-

siyon prevalans› % 20-85 aras›nda de¤iflmektedir. Genel

popülasyonla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, diyabetli hastalar insülin

ba¤›ml›l›¤›ndan etkilenmeksizin 10-15 y›l daha erken

ereksiyon problemi yaflamaktad›rlar (7-9). Diyabetik erek-

til disfonksiyona, non-diyabetik erektil disfonksiyondan 3

kat daha s›k rastlanmaktad›r. Massachusetts Erkek Yafllan-

mas› Çal›flma Grubunun verilerine göre erkeklerin %52 si

çeflitli derecede erektil disfonksiyondan yak›nmaktad›rlar

(8). Bu gruptaki hastalar›n % 7’si diyabetikdir. Androloji

poliklini¤ine baflvuran hastalar›n % 17-28’i diyabetiktir.

ED ile baflvuran hastalarda % 11.1’inde diyabet, % 4.2 sin-

de ise bozulmufl glikoz tolerans testi saptanm›flt›r. ED, di-

yabetin tan› koydurucu semptomu da olabilir. Androloji

poliklini¤inde de¤erlendirilen hastalar›n % 4.7’sinde tan›

konmam›fl diyabet, % 12’sinde ise anormal açl›k glikoz

düzeyleri saptanm›flt›r (10,11). ED’li diyabetik hastalar›n

% 74-90’n›nda Tip II diyabet tespit edilmifltir (12). ED’nin

derecesi diyabetin süresi, komplikasyon varl›¤› ve glise-

mik kontrolle iliflkilidir. HbA1c düzeyi yükseldikçe erektil

fonksiyon skorunda anlaml› düflme gözlenmifltir. Tam ED

oran› hipertansiyon varl›¤›nda 2 kat, kalp hastal›¤› varl›-

¤›nda 4 kat artar. Diyabetin erektil fonksiyon üzerine olan

multifaktöryel etkilerinin yan›nda esas patolojinin kaver-

nozal dokudaki bozulmufl endotelyal ve nörojenik düz kas

relaksasyonu, nitrerjik nitrik oksit sentetaz (NOS) içeren

sinir liflerinde ve NOS aktivitesindeki azalma oldu¤u gös-

terilmifltir (13). 

Penil Ereksiyonda Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO), siklik guanozin monofosfat (cGMP)

üzerinden etki gösteren potent bir periferik düz kas gev-

fleticidir. Nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir uçlar›ndan ve

endotelden sal›nan NO, ereksiyonu sa¤layan temel medi-

atördür. NO; Vücutta birçok dokuda, L-argininden nitrik

oksit sentetaz (NOS) enzimi ile sentezlenir. NO senteta-

z›n; endotelyal (eNOS), nöronal (nNOS), ve indüklenen

(iNOS) olmak üzere 3 izoformunun oldu¤u bilinmektedir.

Esas olarak, eNOS ve nNOS, NO ba¤l› geliflen penil erek-

siyonda rol oynar. Shear strese yan›t olarak endotelden

(eNOS), asetil kolin ile kotransmitter olarak kolinerjik sinir-

lerden ve nNOS taraf›ndan nonadrenerjik-nonkolinerjik si-

nir uçlar›ndan NO sentezlenir ve düz kas hücrelerine dif-

füze olmak suretiyle intrasellüler guanilat siklaz› aktive

eder (14). Bu, GTP’nin cGMP’ye dönüflümüne neden olur.

Böylece NO stimülasyonu oldu¤unda intrasellüler cGMP

konsantrasyonlar› artar. Artm›fl cGMP konsantrasyonlar›,

cGMP ye ba¤›ml› protein kinaz (PKG) aktivasyonuna ve

sonuç olarak da düz kas releksasyonuna neden olmakta-

d›r. PKG; Ca
+2

kanal aktivitesini azaltarak hücre içi Ca
+2

dü-

zeylerini azalt›r, Ca
+2

ba¤›ml› K
+

kanallar›n› açarak düz kas

hücresinin hiperpolarizasyonuna neden olur ayr›ca Rho-ki-

naz yolu gibi kalsiyum sensitizan yollar›n inhibisyonu ile

membran hiperpolarizasyonunu sa¤layarak düz kasta re-

laksasyona neden olur (15). 

Nitrerjik sinirlerdeki nNOS’dan elde edilen NO, düz

kas relaksasyonunun büyük bir bölümünden ve relaksas-

yonun bafllat›lmas›ndan sorumlu iken eNOS’dan elde edi-

len NO ereksiyonun devaml›l›¤›na katk›da bulundu¤u

gösterilmifltir (16). nNOS’un penisde ki aktivitesinin and-

rojenlerle regüle edildi¤i saptanm›flt›r. Kastre edilmifl rat-

Diyabetik rat penisi ve nitrik oksit

Doç. Dr. Emin Özbek, Op. Dr. Sinan Kireççi, Dr. Levent Özcan
Vakıf Gureba Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 2. Üroloji Kliniği
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larda, kavernozal sinir uyar›s› ile oluflan erektil yan›t›n ve

penisdeki nNOS aktivitesinin azald›¤› ve androjen uygula-

mas›yla bu etkilerin düzeltilebildi¤i gösterilmifltir (17).

Moleküler oksijen, L-arginin ile birlikte NO sentezi için

gerekli bir maddedir. Korpus kavernozum içinde NO sen-

tezinin direkt olarak oksijen konsantrasyonu ile regüle

edildi¤i gösterilmifltir (18).

Diyabetik Hasar Mekanizmalar›n›n Nitrik Oksit Üzerine
Etkileri

DM’da; kan glikoz düzeyi ve hiperglisemiye maruz

kalma süresi komplikasyon geliflme riskini artt›ran bafll›ca

faktörlerdir. Hiperglisemi varl›¤›nda normalizasyon için

devreye giren mekanizmalar hipergliseminin indükledi¤i

hasardan da sorumludurlar (19). 

Hiperglisemi varl›¤›nda diacil gliserol sentezinde art›fl

sonucunda oluflan protein kinaz C (PKC) aktivasyonu düz

kas hücrelerinde NO sentezini azalt›r, endotelyal hücreler-

deki eNOS messenger RNA ekspresyonunu inhibe ederek

oksidatif hasar› artt›r›r, endotelyal hücrede permeabilite

art›fl›na neden olur. Ayr›ca PKC aktivasyonu mezengial ve

glomerüler hücrelerde NO yap›m›n› inhibe ederek, TGF-

ß1, fibronektin ve tip IV kollajen yap›m›n› uyararak mikro-

vasküler matriks protein art›fl›na neden olur (20,21).

Bir oksido-redüktaz olan Aldoz Redüktaz (AR), Nikoti-

namid adenin dinükleotid fosfataz›n ( NADPH ) kontrolün-

de, glikozun sorbitole dönüflümünü sa¤lar. Hiperglisemi

varl›¤›nda NADPH’›n azalmas› ile birlikte glikozun sorbito-

le dönüflümü artar. Nöropatili diyabetik hastalarda AR dü-

zeyi yüksek saptanm›fl ve AR’nin komplikasyon geliflimi

ile ilgili oldu¤u belirtilmifltir. Sitozolik NADPH’›n azalma-

s›, L-argininden NO sentezini sa¤layan NOS’›nda supres-

yonuna yol açar ve NO sal›n›m› azal›r (22). 

‹leri glikolizasyon son ürünü (SOR); Hiperglisemi varl›-

¤›nda ekstrasellüler proteinlerle glikozun non-enzimatik

reaksiyonu sonucunda oluflur. SOR için spesifik reseptör-

ler gösterilmifltir ve bunlara ba¤lanarak TGF-ß1, ‹nterlökin

1 düzeylerinde art›fl yaparak tip IV kollajen yap›m›n› artt›-

r›rlar (23).

Diyabete Ba¤l› Vasküler De¤iflimler ve Nitrik Oksit

Diyabetik ED’deki vasküler hastal›k, primer olarak

erektil dokudaki ve penil vaskülaritedeki histolojik de¤i-

flikliklere ba¤l›d›r. Hiperglisemi, kan ak›m› ve intrakapiller

bas›nc› artt›rarak kapiller bölgede NO sal›n›m›n› azalt›r.

Çal›flmalar kimyasal diyabet oluflturulan veya genetik di-

yabetli hayvanlarda penil eNOS ve nNOS protein/gen

ekspresyonunda ciddi azalma ve in vivo erektil fonksiyon-

da, kavernozal sinir stimulasyonunda, intrakavernozal

asetilkolin uygulamas›nda ve refleks ereksiyonda kaver-

nozal cGMP düzeylerinde azalma oldu¤u gösterilmifltir. ‹l-

ginç olarak diyabette endotelden ba¤›ms›z kavernozal

düz kas relaksasyonuda hasar görmektedir. Bu durum di-

yabetin endotel ba¤›ml› ve nörojenik NO transmisyonunu

engelledi¤i gibi, solubl guanilat siklaz veya protein kinaz

gibi ikinci habecilere cevab› azaltarak da düz kas cevab›n›

de¤ifltirebilece¤ini göstermektedir. Bu çal›flmalar diyabet-

te ED gelifliminin muhtemel mekanizmas›n›n penil eNOS

ve nNOS azalmas›na ba¤l› NO üretiminin azalmas› ile be-

raber geliflen NO/cGMP sisteminin disfonksiyonuna ba¤l›

olabilece¤ini göstermektedir (24). Yak›n zamanda Adeno

viral vektör kullan›larak yap›lan bir çal›flmada diyabet

oluflturulan ratlarda eNOS gen transfer etkinli¤i araflt›r›l-

m›fl ve diyabetik rat penisinde eNOS gen ekspresyonunun

anlaml› derecede düfltü¤ü gözlenmifltir. Adenoviral

eNOS gen transferi sonras›nda erektil kapasitenin geri ka-

zan›ld›¤›, kavernozal eNOS protein ve enzim aktivitesin-

de art›fl oldu¤u gözlenmifltir (25).

Diyabetin erken dönemlerinde gözlenen mikrovaskü-

ler hipertansiyon ve vasküler permeabilite art›fl›n›n etkisi

ile kapiller duvar›nda plazma proteinleri birikimi olur. Biri-

kim sonucunda ekstrasellüler matriksin uyar›lmas› ile TGF-

ß1 gibi growth faktörlerin sal›n›m› artar ve ekstrasellüler

matriks komponentlerinin yap›m› stimüle edilir ve apopi-

tozis indüklenir. Diyabette fibröz proliferasyon geliflti¤in-

de, vasküler kay›p ile birlikte vasküler duvar tonusunun ve

geniflleme kapasitesinin azalmas› sonucu s›v› depolamaya

yönelik trabeküler ileti yetene¤i de bozulmaktad›r. Bunun

sonucunda yetersiz korporeal ekspansiyon geliflmekte ve

subtunikal venlerin bask›lanamamas›na ba¤l› olarak veno-

oklüzif mekanizmada bozulmaktad›r (26). Jevtich ve ark

inceledikleri penil arterlerin % 90’›nda fibröz proliferasyon

saptam›fllard›r (27). Ruzbarsky ve Michal’da diyabetik ve

normal erkeklerde yapt›klar› karfl›laflt›rmal› çal›flmalarda

kavernozal arterde intimal fibröz proliferasyon, medial fib-

rozis ve kalsifikasyon, trombüsle daralm›fl veya t›kanm›fl

arteriyel lümen saptam›fllard›r (28). 

Diyabette dokular serbest oksijen radikallerinin (SOR)
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zararl› etkisi alt›ndad›rlar. Bir SOR olan O2
-
, NO ile reak-

siyona girerek peroksinitrite dönüflür. Peroksinitrit; Lipit,

protein, nükleik asitlerle reaksiyona girerek yap›sal hasar-

lar oluflturur. Jones ve ark. Diyabetik rat modeli doku seg-

mentlerinde bazal O2
-

düzeylerinin kontrole göre art›fl

gösterdi¤ini saptam›fllard›r (29). Artm›fl O2
-

konsantras-

yonu ile NO y›k›ma u¤rar ve NO ba¤›ml› vazodilatasyon

bozulur. Süperoksit dismutaz enzimi (SOD), SOR’un pe-

roksinitrit formasyonu oluflturmas›n› engelleyerek NO ak-

tivitesini korur. Diyabetik tavflan kavernosal kas liflerinde

anlaml› derecede bozulmufl olan NO ve sinir ba¤›ml› düz

kas relaksasyonu, ortama SOD eklenmesi ile anlaml› art›fl

göstermifltir. SOR, direkt NO aktivitesini de¤ifltirmekten

ziyade NOS enzim sistemini etkilemektedir ve eNOS ve

nNOS fonksiyon bozuklu¤u yaparak NO sal›n›m›n› etkiler.

SOR ürünlerinin makrofajlar taraf›nda spesifik reseptörler

arac›l›¤› ile tan›nmas› sonucu sitokinlerin uyar›lmas› ve inf-

lamatuar yan›t›n etkisi ile indüklenebilir NOS (iNOS) düze-

yinde art›fl olur. SOR ürünleri direkt olarak intrasellüler

protein yap›s› de¤iflikli¤i yoluyla eNOS sentezini bozmak-

ta yada iNOS sentezi art›fl› ile eNOS reseptör duyars›zl›¤›-

na neden olarak erektil disfonksiyonda rol oynamaktad›r-

lar. Diyabetik ratlarda anlaml› derecede nNOS ve eNOS

reseptörlerinde duyars›zl›k oldu¤u ve bunun da tip II di-

yabetiklerde ki ereksiyon kayb›nda rolü oldu¤u gösteril-

mifltir (30,31).

Diyabete Ba¤l› Nöronal De¤iflimler ve Nitrik Oksit 

Diyabetin ilk ortaya ç›kan belirtilerinden biri özellikle

non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC) ve kolinerjik sinirle-

ri tutan periferal nöropatidir. Cellek ve ark. diyabetik rat

modelinde NANC nöronlar›ndan sal›nan NO’nun nörotok-

sik oldu¤unu ve sonuç olarak bu nöronlarda, kontrol gru-

bunda görülmeyen flekilde, atrofi ve hücre ölümü sapta-

m›fllar ve bu etkinin nNOS için spesifik oldu¤unu belirt-

mifllerdir (32). 

Diyabetik rat modelinde pelvik ganglionda azalm›fl

eNOS ekspresyonu, dorsal sinir etraf›nda artm›fl iNOS

ekspresyonu ve pelvik ganglionda anlaml› derecede azal-

m›fl nNOS ekspresyonu oldu¤u gözlenmifltir (33). Ancak

DM’da otonomik sinirlerde görülen metabolik ve yap›sal

de¤iflikliklerdeki ay›r›m henüz tam aç›¤a kavuflmam›flt›r.

Cellek ve ark taraf›ndan yap›lan çal›flmada; Streptozosin

(STZ) ile oluflturulan diyabetik rat modelinde, penis ve

gastrik pilorlar› inerve eden nitrerjik nöronlarda diyabete

ba¤l› geliflen dejenerasyonun iki faz› gösterilmifltir. Birinci

fazda baz› nNOS içeren nitrerjik liflerin kayb›; ikinci fazda

ise tam nitrerjik fonksiyon kayb›na yol açan, ganglionlarda

ki hücre yap›lar›nda nitrerjik dejenerasyon gösterilmifltir.

Bunlardan 1. faz insülin replasman› ile reversibl, 2.faz da-

ki nörodejenerasyon ise irreversibl oldu¤u gözlenmifltir.

Nörodejenerasyonun nedeninin nitrerjik nöronlardaki

apopitotik hücre ölümü oldu¤u vurgulanmaktad›r (34).

‹n vivo ve in vitro çal›flmalarda DM’in nitrerjik sinir dis-

fonksiyonuna yol açt›¤› gösterilmifltir. Bu diyabetik impo-

tans›n kayna¤›n› aç›klar, buna ra¤men disfonksiyonun ne-

deni tam olarak belli de¤ildir. Yap›lan çal›flmalarda Strep-

tozosinle oluflturulan diyabetik ratlarda; Nitrerjik sinirlerin

selektif dejenerasyonu oluflurken anti erektil fonksiyonla

ilgili noradrenerjik sinirlerde hasar oluflmam›flt›r. Nitrerjik

relaksasyon cevaplar› ve kavernozal sinir stimulasyonuna

erektil cevap bu hayvanlarda azalm›fl bulunmakla birlikte

noradrenerjik cevaplar de¤iflmemifltir. nNOS protein mik-

tar› ve aktivitesi diyabetik rat penisinde azalm›fl bulun-

mufltur. ‹leri sürülen hipotez; DM’daki selektif nitrerjik nö-

rodejenerasyonun NO ba¤›ml› fenomen oldu¤udur. Bunu

aç›klayacak çal›flma Cellek ve ark. taraf›ndan yay›nlanm›fl-

t›r. Çal›flmada; NOS inhibitörü (L-NAME) verilen STZ ile

oluflturulmufl diyabetik ratlarda, nitrerjik sinirler morfolojik

ve fonksiyonel olarak hasardan korunmufllard›r. NO ba-

¤›ml› nitrerjik dejenerasyonda, NOS inhibisyonu nöropro-

tektif etki göstermifltir (32).

ED, hastalar›n ve partnerlerinin hayat kalitesine ciddi

etkileri olan önemli bir sa¤l›k problemidir. Diyabet , mul-

tifaktöryel kompleks bir hastal›kt›r. Diyabetin patofizyolo-

jisinin daha iyi anlafl›lmas› erektil fonksiyon üzerine olan

olumsuz etkilerini ortaya koymaktad›r. Diyabetik ED teda-

visinde NO üzerine yap›lan çal›flmalar›n gelecek vaat etti-

¤i gözükmektedir.
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Ürolojide hücre tedavileri son y›llarda di¤er t›p dalla-

r›nda oldu¤u gibi gittikçe daha önemli olmakta ve üzerin-

de gün ve gün daha çok araflt›rma yap›lmaktad›r. Bu gü-

ne kadar daha çok hücre tedavisi üroonkoloji alan›nda de-

nense de, son y›llarda bu e¤ilim disfonksiyonlar üzerine

kaym›flt›r. Bu konudaki çal›flmalar önümüzdeki y›llarda

gen tedavileri, kök hücre uygulamalar› ve doku mühen-

disli¤i, biyomateryallerin ve artifisial organlar›n inflas› ile

nanoteknolojilerin ürolojide kullan›m› üzerine odaklana-

cakt›r. fiu bir gerçek ki hastal›klar›n olufltuktan sonra me-

dikal veya cerrahi tedavisi ça¤› yerini, tedricen hastal›kla-

ra sebep olan genetik ve hücresel bozukluklar›n saptan›p

hastal›k oluflmadan önlenmesi veya hastal›kl› dokunun bu

tedavi metotlar› ile iyilefltirilmesi, hatta bu dokular›n labo-

ratuar ortam›nda üretilen yenileri ile de¤ifltirilmesi ça¤›na

b›rakmaktad›r. Hücrenin gücü sayesinde hücresel tedavi

yöntemleri geliflmektedir. Bu alandaki çal›flmalar ilaç veya

biyoteknoloji flirketlerinin üroloji pazar›n›n geniflli¤ini gör-

meleri ile h›z kazanm›flt›r. Özellikle alt üriner sistem mini-

mal invaziv moleküler t›p tedavileri için sistemik toksidite

aç›s›ndan minimal risk içermektedir. Ayr›ca tüm üriner sis-

tem endoskopik olarak kolay ulafl›labilir yap›dad›r. Bunlar

ürolojinin bu konuda ki tercih sebepleridir. Bu derlemede

özellikle erektil disfonksiyon konusunda ki yeni geliflme-

lere ve araflt›rmalara, hücre esasl› tedavi metotlar›na de¤i-

nece¤iz.

Empotansta 2 çeflit tedavi seçene¤i üzerinde çal›fl›l-

maktad›r,

1. Günümüzde oldu¤u gibi altta yatan sebebi düzelt-

meden çeflitli bileflikler ile ereksiyonun sa¤lanmas›,

2. Kavernozal doku bütünlü¤ü veya fonksiyonunu te-

min eden tedavi seçenekleri, 

Birinci seçenekte yeni fosfodiesteraz-5 enzim inhibi-

törleri, solubl guanilat siklaz aktivatörleri, Rho kinaz inhi-

bitörleri, hipotalamik dopamin ve melanokortin reseptör

uyar›c›lar›, bunlar›n kombinasyonlar›, topikal uyar›c›lar

üzerinde çal›fl›lmaktad›r. 

Nörotrofik ve anjiotrofik faktörler, kök hücre, gen teda-

vileri, doku ve hücre nakilleri, apopitozis ve fibrozisin in-

hibisyonu ise ikinci grup çal›flmalar› oluflturmaktad›r.

Vücut d›fl› hücre tedavilerinin amac› hasarl› doku veya

organ›n biyolojik fonksiyonunun yerine konulmas›, onar›l-

mas› veya gelifltirilmesidir. Vücut d›fl› bir ifllemde hasta

veya vericiden al›nan hücreler laboratuarda de¤ifltirilirler

ve tedavi edici özellikleri ile oynan›p daha sonra enjekte

veya implante edilirler (vücut d›fl› gen tedavi). Herhangi

bir aflamada hücrelere hastan›n ihtiyac› olunca kullan›lmak

üzere dondurulabilir. Vücut d›fl› çal›flmalar›n güvenli bir

avantaj›, viral faktörler dahil genetik manipülasyonun ve

kontrollü etkilerinin vücut d›fl›nda yap›lmas›d›r. Bu yüzden

hastalar direkt viral vektörle muhatap olmamaktad›r ve

gen ürünün neden oldu¤u protein üretiminin kontrol al-

t›nda olmas›n›, sistemik yan etkilerinin az olmas›n› sa¤la-

maktad›r.

Penil ereksiyon damarsal, endokrin ve nörolojik meka-

nizmalar›n ortak çal›flmas› ile oluflmaktad›r. Nöral düzen-

leme ile oluflan penil düz kaslardaki vasküler dilatasyon

ve relaksasyon kavernöz dokuya kan ak›m›n› artt›r›r. Penil

ereksiyonda ana mediatör nitrik oksit (NO)’tir. Gruetter ve

arkadafllar› taraf›ndan 1979’da tan›mlanm›flt›r (1). Nonad-

renerjik-nonkolinerjik sinir uçlar›ndan ve endotelden sal›-

n›r. Yar› ömrü 3-5 saniye olup, intra ve ekstra selüler mo-

dülatör etkisi vard›r. Bir parakrin ve otokoid madde olarak

komflu dokularda etkisini gösteren, hücre zar›n› geçen bir

nörotransmiterdir. Nitrik oksit sentaz (NOS) ile L-arginin

‘in hidrolizinden oluflur. NO’nun korpus kavernozum içi-

ne sal›nmas› ile komflu damar ve trabeküler düz kas hüc-

relerinde guanil siklaz enzim aktivitesini uyar›r. Guanozin

3’,5’-siklik monofosfat’›n (c GMP) oluflmas› protein kina-

z›n ve iyon kanallar›n›n aktivasyonu ile intraselüler Ca
2+

se-

viyesinin azal›fl›na sebep olur ve düz kas relaksasyonu ile

penil vazodilatasyon oluflur (2). Fosfodiesteraz enzimi

Androlojide moleküler tıp uygulamaları
empotansta hücre tedavileri
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3’-5’ ba¤›n› hidrolize edince cGMP’nin fizyolojik etkisi

sonlan›r. Nöronal (nNOS), indüklenebilen (iNOS) ve en-

dotelyal (eNOS) diye 3 formu vard›r. eNOS hücre memb-

ran›nda bulunurken, nNOS sitozolde bulunur. Bir k›s›m

aminoasit dizilimleri bu izoformlarda farkl›d›r. eNOS ve

nNOS ufak miktarlarda sürekli vücutta bulunurken, iNOS

enflamasyonla veya travma ile uyar›l›p, vücutta di¤erlerin-

den çok fazla miktarda bulunur. iNOS’un en farkl› özelli¤i

Ca
2+

ve kalmodulinden ba¤›ms›z olmas›d›r. Düflük miktar-

larda NO vücutta birçok fonksiyonda modülatör görev,

yüksek miktarlarda NO ise serbest radikaller yoluyla tok-

sik etkiler yapar. eNOS monomerinin geni 7q35-36 kro-

mozomunda, nNOS geni 12., iNOS geni ise 17.kromo-

zomda yer al›r. eNOS geninin farkl› polimorfizmleri göste-

rilmifltir (intron 18, 4, 12, 23 gibi). Bu polimorfizmlerin

empotans›n yan›nda koroner hastal›klar›, diyabet, gibi

hastal›klarla da ilgisi saptanm›flt›r. Bu konuda ilk çal›flma-

lar 1999’da Park ve arkadafllar›nca yap›lm›flt›r (3). Bu ça-

l›flmada ACE ve eNOS gen polimorfizmlerinin empotans-

la ilgisi araflt›r›lm›flt›r. Polimorfizmin genin hangi bölgesin-

de oldu¤u da önemlidir. 

Merkezi sinir sistemi, spinal kord, kavernöz ve puden-

dal sinirler, terminal arteriollerde ki reseptörler ve kaver-

nöz düz kaslardaki patolojiler empotansa sebep olur.

iNOS’un ratlarda farkl› özellikleri ile gösterilmesi ve

empotanstaki etkisi 1995’te Hung ve arkadafllar› taraf›nca

gösterilmifltir. nNOS’u eksik transgenik hayvanlarda nor-

mal erektil fonksiyonun olmas›, nNOS’ un rolü üzerinde

tart›flmalara sebep olmufltur. Erektil disfonksiyonda gen

tedavisi NOS veya K
+

kanal genlerinin korpus kaverno-

zumda afl›r› espresyonu temeline dayanmaktad›r. NOS’un

ürünü olan NO ereksiyonda ana maddedir. Yüklü cDNA

kullanarak penis içinde maxi-K
+

kanal geninin artt›r›lmas›

kavernöz düz kasta relaksasyonu art›rd›¤› ve penil ereksi-

yonu sa¤lad›¤› gösterilmifltir (4). 

Son zamanlarda erektil disfonksiyonda NOS gen teda-

visi konusunda çal›flmalar artm›flt›r. eNOS ekspresyonu ve

aktivasyonu gen transferi ile sa¤lanabilir. Özgül alanlara

nakil ile lokal NO aktivitesi artt›r›labilir (5,6).

Champion ve arkadafllar› yafll› ratlarda endotelyal NOS

seviyesinin art›fl›n›n gen transferi ile mümkün oldu¤unu

göstermifllerdir (7). Garban ve arkadafllar› (8) ile Tirney ve

arkadafllar› (9) rat ve insan iNOS’unu penil enjeksiyon için

klonlam›fllard›r. iNOS’un sentezi NO’nun birçok özelli¤ini

ve fonksiyonunu ortaya ç›kar›r. Zira bu hücre içi kalsiyum

ak›fl›ndan ba¤›ms›zd›r. iNOS’un göreceli olarak az eksp-

resyonu, eksternal alandaki kalsiyuma ba¤›ml› eNOS’a

ra¤men, genifl alanlarda daha çok NO ortaya ç›karacakt›r.

Champion ve arkadafllar› (7) yafll› ratlarda eNOS geni

tafl›yan rekombinant adenovirusu (AdCMVeNOS) intraka-

vernozal kullanm›fllard›r. Kavernoz sinir uyar›m›na ceva-

ben kavernöz bas›nçtaki art›fl eNOS ile transfekte edilen

ratlarda ço¤alt›labilmifltir.

Garber ve arkadafllar› (8) 5 ayl›k (eriflkin), 20 ayl›k (yafl-

l›) ve 30 ayl›k (çok yafll›) farelere 3-6 gün iNOS uyar›c›la-

r›ndan kar›fl›m olarak penise yapm›fllar kavernozal sinirin

elektriksel uyar›m› sonucu oluflan erektil cevab› ölçmüfl-

lerdir. Yafll› ve çok yafll› ratlarda erektil disfonksiyon görü-

lürken, eriflkin ratlar›n iNOS uyar›c›lar›ndan fayda gördü-

¤ünü saptam›fllard›r. 

Tirney ve arkadafllar› (9) eriflkin ratlarda korpus kaver-

nozuma iNOS gen tedavisini denemifllerdir. Adenovirüs,

plasmid veya adenovirus-ba¤l› kas hücresinin enjeksiyon-

lar›n› karfl›laflt›rm›fllard›r. Kas hücresince düzenlenen gen

tedavisinde, direkt adenovirüs veya plasmid transfeksiyo-

nuna nazaran korpus kavernozumda iNOS sal›n›m›nda da-

ha baflar›l› sonuçlar elde etmifllerdir.

Wessells ve Williams (10) endotelyal hücre temelli ex

vivo gen tedavisini erektil disfonksiyonun tedavisinde ra-

por etmifllerdir.

2002’de Magee ve arkadafllar› yafll› farelerde AdV-

CMV-PnNOS vektörü ile eNOS gen transferi sayesinde

ereksiyon sa¤lam›fllard›r. 2001’de Bivalacqua ve arkadafl-

lar› kalsitonin related peptid transferini AsRSVCGRP ile rat-

lara yap›p ereksiyon sa¤lam›fllard›r (11).

2003’de Chancellor ve arkadafllar› adeno-myoblast ile

iNOS geni nakletmifller ve NOS seviyesinde art›fl sapta-

m›fllard›r. 

Christ ve arkadafllar› (12) erektil disfonksiyon için Ca
2+

uyar›lm›fl K
+
kanal geninin yüklü cDNA’s›n› gen tedavisin-

de denemifller ve etkinli¤ini göstermifllerdir. ‹ntrakaver-

nöz hSlocDNA enjeksiyonu normal ve diyabetik ratlarda

kavernöz sinirin elektriksel uyar›m› ile bas›nc› artt›rabil-

mifllerdir (4,12). Lue ve arkadafllar› ise (13) vasküler en-

dotelyal growth faktör (VEGF) için geni adeno-associated

virüs (AAV) ile vermifller ve erektil disfonksiyon için dü-

zelme sa¤lam›fllard›r. Yine Siroky ve arkadafllar› (14) AAV

arac›l› VEGF gen tedavisinde düz kas ve sinir rejenerasyo-

nunda art›fl ve endotelyal hücre hiperplazisi saptam›fllar-

d›r.
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Kuflkusuz NOS veya VEGF gen tedavisi erektil disfonk-

siyon için önemli kap›lar açacakt›r. Bu konudaki çal›flmalar

son y›llarda h›zla artmaktad›r. Gelecekte NOS düzeyinin

kontrolü priapismusun önlenmesinde de önemli rol oyna-

yacakt›r.

Doku mühendisli¤i

Ürolojide doku mühendisli¤i çal›flmalar› çok yeni çal›fl-

malard›r. Kas hücrelerinden rejenerasyon yetenekleri s›-

n›rl›d›r ve çal›flmalar doku onar›m›n›n di¤er yollardan elde

edilen pluripotent kök hücreler üzerinden yap›lmas› yeni

çal›flmalar›n oda¤›n› oluflturmaktad›r. ‹skelet kas› kaynakl›

pluripotent hücre çal›flmalar› h›zla artmaktad›r. Saflaflt›rma

teknikleri ile nakil sonras› di¤er yollara farkl›laflma yetene-

¤i ve hayatta kalabilme yetene¤i yüksek izole hücreler el-

de edilmifltir. Bu kas orijinli kök hücreler (MDSC) kas lifle-

rine dönüflürler, uzun süreli transgenik ve post mitotik di-

renç gösterirler (15), bunlar kas harici salg›lanan protein

ürünlerini de (Örn: Büyüme hormonu gibi) olufltururlar.

Bunlar stres enkontinansta ve yetersiz mesane kas›lmas›n-

da ümit vaat etmektedirler.

Erektil disfonksiyon anjiogenez ve endotelyal hücre

fonksiyonlar›ndaki bozulma ile veya vasküler endotelyal

growth faktörün (VEGF) azalmas›na ba¤l› yaflla gerilemek-

tedir (16). VEGF hücreler için mitojen ve anjiojenetiktir.

Akson rejenerasyonu için sinir büyüme faktörü (NGF) ge-

reklidir. Empotansta yeni tedavi stratejisi korpus kaverno-

zumdaki düz kas liflerinin ve endotelyal hücrelerin rejene-

rasyonu olabilir. Trabeküler düz kas oran› ba¤ dokusu le-

hine azal›r ve normali olan % 40-50 de¤erlerinin alt›na

iner. Bu konudaki çal›flmalar kollagen yap›m›n› artt›ran fib-

rogenetik bir sitokin olan TGF-ß1’i ortaya ç›karm›flt›r. An-

jiogenezisi bafllatan ve artt›ran growth faktörler insülin li-

ke growth faktör (IGF-I), vasküler endotelyal growth fak-

tör (VEGF), fibroblast growth faktör (FGF), transforming

growth faktör (TGF)’dür. 

VEGF’nin düz kas miktar›n› artt›rarak (17) ve IGF-I’in

(18) vaskülarite art›fl› yolu ile ereksiyondaki olumlu etkile-

ri belirtilmifltir. Sonuçta büyüme faktörlerinin nöral rejene-

rasyona, NOS regülasyonuna ve vaskülarizasyon yolu ile

ereksiyona olumlu etkileri vard›r.

1999’da Wessells ve arkadafllar› korpus kavernozuma

otolog endotel hücresi transplante ettiler. 1999’da Park

ve arkadafllar› korporal düz kas ve endotel hücrelerini re-

kostrükte etmeye çal›flt›lar. Korpus kavernozumdan ald›k-

lar› düz kas hücreleri ile umblikal kordan ald›klar› endotel-

yal hücreleri, doku kültür ortam›nda yeniden infla edip rat-

lara verdiler ve damarlanma art›fl›n› araflt›rd›lar (19).

2002’de Kwon ve arkadafllar› otolog korpus kaverno-

zum düz kas hücreleri ile endotel hücrelerini kültüre edip

yeniden infla ettikleri dokuyu transfer ettiler (20).

Kök hücre tedavisi

Kök hücre vücutta devaml› bölünerek birçok farkl› hüc-

re tipine farkl›laflabilme potansiyelini ekstraselüler sinyal-

lerle tafl›yan hücredir. Bu hücreler bulundu¤u bölgedeki

bozukluk düzelinceye kadar ilgili hücre tipine farkl›lafl›rlar.

Farkl›laflma ile de¤iflik hücre tiplerine do¤ru ilerleyebilse-

ler de, kendi kendilerini de yenileyebilirler. Kök hücrelerin

özelliklerini flu flekilde s›ralayabiliriz.

1. Kendilerini yenileme yetene¤i olan hücrelerdir (sa-

y›lar›n› sabit tutarlar- self renewing)

2. Farkl› hücrelere dönüflebilirler (Differansiyasyon

farkl›laflma)

3. Klonal hücrelerdir (1-2-4-8…vs…..fleklinde ço¤al-

t›labilirler)

4. Engraftment yetenekleri vard›r (nereye gidecekleri-

ni bilirler).

Vücutta 150-200 totipotent kök hücrenin var oldu¤u

tahmin ediliyor.

a. Totipotent…. her fleye dönüflebilir, henüz farkl›lafl-

mam›fl,

b. Pluripotent…. k›smen farkl›laflm›fl, birçok dokuya

dönüflebilen,

c. Unipotent……… bir çeflit hücreye dönüflebilen,

hücrelerdir

Kök hücreler ‘Decision making process’ denilen karar

verme yeteneklerini genlerin kontrolü alt›nda advential,

epitel hücreler gibi çevredeki çeflitli hücrelerle etkileflerek,

sitokinler, kemokinler büyüme faktörleri ve interlökinler

arac›l›¤› ile sapt›yorlar (LAN- lokal sitokin a¤›).

Kök Hücre Kaynaklar›:
1. Embriyonik kök hücreler (hES)

2. Mezodermal kök hücreler (MSC)

3. Eriflkin kök hücreler (ASC)

4. Kordon kan› (CBSC)’d›r.
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Kök hücre etkilerini flu mekanizmalarla yapar:

a) Anjiogenezis uyar›r

2000’de Takakura ve arkadafllar› hematopoetik kök

hücrelerin anjiogenezisi uyard›¤›n› saptam›fllard›r (21). Kim

ve arkadafllar› 2001’de endotelyal hücre transplantasyonu-

nun anjiogenezi uyard›¤›n› (22), Shintani ve arkadafllar› da

2001’de otolog kemik ili¤i transplantasyonunun neovas-

külarizasyona sebep oldu¤unu bildirmifllerdir (23).

b) De¤iflebilir (yeni hücre oluflturabilir)

2002’de Asakura ve arkadafllar› kemik ili¤i kök hücre-

lerinin kas hücre kayna¤› olarak intrakavernozal nakli ile

çal›flm›fllard›r.

1998’de Qun ve arkadafllar› kemik ili¤i kök hücreleri-

nin endotele farkl›laflmas›n› göstermifltir.

2003’de Suzuki ve arkadafllar› periferik kanda endotel-

yal progenitor hücreleri buldu (24).

2003’de Griese ve arkadafllar› endoteli hasarl› damara

endotelyal progenitor hücre nakli ile damarlanma sa¤la-

m›flt›r (25).

c) Mevcut olan potansiyeli aktive eder (her yerde

kök hücre var deniliyor)

Hücre-hücre etkileflimi vard›r ve kök hücre immün re-

aksiyonlar› harekete geçirirler. Yan etki olarak verildikleri

dokuda teratom geliflebilir.

Embriyonik kök hücre en potansiyelli ve en ümit vaat

eden kök hücredir ve her tip hücreyi oluflturabilirler, çok

ço¤al›rlar ve laboratuarda yap›sal de¤ifliklik olmadan ge-

lifltirilebilirler, etik sorunlar› vard›r ve temini zordur, kont-

rolü zor hücrelerdir.

Blastosit’in (3-5 gün) inner cell mass denilen iç hücre

tabakas›ndan elde edilirler ve bu hücreler ektoderm, me-

zoderm, endoderm yoluyla KC, sinir, kalp kas› vs. hücre-

lerine farkl›laflabilirler.

Eriflkin kök hücreler laboratuar ortam›nda zor gelifltirilirler,

doku yenileme yetenekleri daha azd›r, etik sorunlar› yoktur,

elde etmesi daha kolayd›r, esnek de¤illerdir ve immün red-

leri azd›r. Kordon kan›nda KI’ne göre 7 kat fazla kök hücre

vard›r. Daha fazla ço¤alabilirler, genç hücrelerdir (telomerleri

uzundur), ancak dezavantaj› ise miktar› azd›r (50-70 cc).

Mezenkimal kök hücreleri kemik, ya¤, k›k›rdak dokusu ya-

pabilir, kolay elde edilirler, çok hücre ele geçer, yüksek h›zla

bölünürler. Mezenkimal kök hücreler VEGF gibi etki yaparlar.

Embriyonik kök hücrelerde telomerler k›salmam›flken,

pluripotent hücrelerde her bölünme ile gittikçe k›sal›r, bu

da yafllanman›n göstergesidir.

Kök hücrelerin immünhistokimyasal tan›mlamalar› var-

d›r (CD 34+, CD 38(-)). hES için ise tan›mlama SSEA-3,

TRA-1-60,alkali fosfataz reaksiyonunun varl›¤› gibi kriter-

ler ile konulur (26). Kardiyak hücreye farkl›laflmay› sa¤la-

mak için PDGF, retinoik asit, düz kas hücresine farkl›lafl-

mas› için desmin gibi faktörler gereklidir. Yani kök hücre-

ler destek hücreler ve sitokinler olmadan kültüre edile-

mezler. Farkl›laflan hücreleri çeflitli biyokimyasal, immü-

nolojik, histolojik metotlarla (Nöronu tubulin, endotel

hücresini alfa FP ile vs) saptar›z (27).

Anjiogenezi uyaran, korpus kavernozumdaki düz kas

liflerinin ve endotelyal hücrelerin rejenerasyonu sa¤layan

kök hücre tedavilerinin empotansl› hastalarda do¤al imp-

lantl› penis gibi baflar›l› sonuçlar› do¤uraca¤› kanaatindeyiz. 

Sonuç olarak kök hücre tedavileri önündeki dini ve etik

engelleri aflabilirse, uygun kurullar›n denetiminde yeterli ve

geçerli ilmi çal›flmalar›n ›fl›¤›nda, ticari amaçl› kontrolsüz ve

erken kullan›lmad›¤› sürece baflta empotansta olmak üzere

birçok hastal›kta milyonlara ümit ›fl›¤› olabilecektir.

fiekil 1. Kök hücrelerinin çeflitleri

fiekil 2. Embriyonik kök hücrenin eldesi
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Dünya nüfusu giderek artmaktad›r. Bin dokuz yüz elli

y›l›nda yaklafl›k olarak 2.5 milyar civar›nda olan dünya nü-

fusunun 2025 y›l›nda 8.5 milyar civar›nda olaca¤› öngö-

rülmektedir. Bu art›fl ise yafll› nüfusun fazlalaflmas›ndan

kaynaklanmaktad›r. Bindokuzyüzelli y›l›nda 15 yafl alt›n-

daki nüfus tüm dünya nüfusunun % 35’ini, 65 yafl üzerin-

deki nüfus ise tüm dünya nüfusunun % 5’ini olufltururken,

2025 y›l›nda 15 yafl alt› nüfusun tüm dünya nüfusunun %

20’sine inece¤i, 65 yafl üzeri nüfusun ise tüm dünya nüfu-

sunun % 15’ine ç›kaca¤› tahmin edilmektedir (1). 

Yafllanan erkeklerde serum testosteron düzeyinde ve

aktivitesinde bir azalma oldu¤u iyi bilinmektedir. Serum

testosteron düzeylerinde ki azalmaya ba¤l› olarak halsizlik,

güçsüzlük, depresyon, enerji yoklu¤u, kemik mineral dan-

sitesinde ve adale gücünde azalma, eritropoezis’te azalma

ve hemoglobin düflüklü¤ü, intraabdominal ya¤ doku art›-

fl›, fiziksel kapasitede azalma, cinsel isteksizlik ve ereksi-

yon bozuklu¤unun da oldu¤u bir klinik tablo meydana ge-

lir. Geç bafllang›çl› hipogonadizm ad› verilen bu klinik tab-

lo androjen replasman tedavisi (ART) ile düzelir (2). 

Ancak ART bu faydalar›n›n yan›nda tamamen risksiz ve

zarars›z olmayabilir. ART ile ilgili en önemli endifle andro-

jenlerin prostat üzerindeki etkilerinden kaynaklanmakta-

d›r. Prostat›n androjen ba¤›ml› bir organ oldu¤u iyi bilin-

mesine karfl›n prostat hastal›klar›n›n gelifliminde andro-

jenlerin rolü hala tam olarak ortaya konulmam›flt›r. Benign

prostat hiperplazisi ve prostat kanseri ileri yafl hastal›klar›-

d›r. ART almayan kiflilerin do¤al yaflam süreçleri içerisinde

de bu iki hastal›¤›n kaç›n›lmaz flekilde meydana geldi¤i iyi

bilinmektedir (3). Ayr›ca androjenlerin azalmaya bafllad›¤›

bir dönemde bu iki prostat hastal›¤›n›n ortaya ç›kmas› en-

teresan bir çeliflkidir. 

Testosteron tedavisinin miksiyon semptomlar›, prostat

muayene bulgular› ve miksiyon sonras› rezidüel idrar mik-

tar› üzerinde anlaml› bir etkisinin olmad›¤› ortaya konul-

mufltur. Çünkü serum testosteron ve dihidrotestosteron

düzeylerinden çok intraprostatik testosteron ve dihidro-

testosteron düzeyleri daha önemlidir. ART ile serumda

sa¤lanan androjen art›fl› prostat› çok etkilemedi¤i bildiril-

mektedir (3). Ancak her fleye ra¤men ciddi mesane ç›k›m

t›kan›kl›¤› olan kiflilerde ART verilmemesi daha uygundur

(4,5). ART’nin prostat volümü üzerinde ki etkisi de tart›fl-

mal›d›r. Sadece bir çal›flmada uzun dönem oral testoste-

ron kullan›m› sonucunda % 12’lik bir büyüme gösterilmifl-

tir (6). 

Klinik verilere göre ART alan ve almayan kiflilerde

prostat kanseri geliflme riski yaklafl›k olarak ayn› orandad›r

(% 1) (7). ART verilen 461 hastan›n 36 ayl›k takipleri son-

ras›nda sadece 5 hastada (% 1.1) prostat kanseri geliflti¤i

gösterilmifltir (5). Bu oran ART verilmeyen nüfustaki pros-

tat kanseri görülme s›kl›¤› ile ayn›d›r.

Prostat biyopsisinde yüksek dereceli prostatik intraepi-

teliyal neoplazi (PIN)’si olan 20 hipogonadal erke¤in 1 y›l-

l›k ART sonras›nda sadece 1 tanesinde prostat kanseri ge-

liflmifltir (8). Bu bulgu ART yoklu¤unda PIN’in prostat kan-

serine do¤al seyri ile uyumludur. 

ART’nin serum PSA düzeyi üzerindeki etkisi ile ilgili

çal›flmalarda farkl› sonuçlar vard›r. Baz› çal›flmalarda ART

sonras› serum PSA düzeyinde hafif bir art›fl oldu¤u bildi-

rilmesine karfl›n baz›lar›nda ise anlaml› bir de¤iflme olma-

d›¤› gösterilmifltir (9,10). Bir çal›flmada testosteron teda-

visi s›ras›ndaki serum prostat spesifik antijen (PSA) düze-

yindeki art›fl 0.6-1.0 ng/ml aras›nda bulunmufltur (4). 

ART esnas›nda ak›lda tutulmas› gereken en önemli ko-

nu sessiz bir prostat kanserini veya prekanseröz bir lezyo-

nun klinik kanser haline gelmesidir. Çal›flmalarda ART’nin

prostat da kanser oluflturmad›¤› ancak var olan sessiz bir

kanseri alevlendirerek klinik kanser haline dönüfltürdü¤ü

saptanm›flt›r (11,12). Bu nedenle ART alan kifliler yak›n ta-

kipte olmal›d›r. ART öncesi serum PSA düzeyi yüksek ise

ve/veya anormal parmak ile rektal muayene bulgular›

mevcut ise bu kiflilere mutlaka prostat i¤ne biyopsisi ya-

p›lmal›d›r. Tedavi esnas›nda bunlardan birisi veya ikisi ile

karfl›lafl›l›rsa tedavi hemen kesilmeli ve prostat biyopsisi

Prostat sağlığı ve androjen replasman tedavisi

Doç. Dr. Ali Atan
Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 3. Üroloji Kliniği
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yap›lmal›d›r. Bu nedenle uzun etkili testosteron preperat-

lar›n›n kullan›m› biraz sak›ncal›d›r. 

Üçüncü Uluslararas› Prostat Kanseri Konsültasyonunda

2002 y›l›nda prostat kanseri öyküsü olan kiflilerde hiçbir

zaman ART yap›lmamas› gerekti¤i önerildi (13). Ancak

günümüzde bu düflünce k›smen de¤iflime u¤rad› ve pros-

tat kanseri öyküsü olan kiflilerde ART tart›fl›labilir bir konu

haline geldi. Tedavi olmam›fl prostat kanseri varl›¤›nda

ART kesinlikle kontrendikedir. Ancak radikal retropubik

prostatektomi (RRP) sonras›nda yeterli bir takip süresi son-

ras›nda hastal›k tekrar› görülmez ise bu kiflilerde hipogo-

nadizm yak›nmalar› olursa ART verilmesi günümüzde

araflt›r›lan konular›n bafl›nda gelmektedir. Birkaç y›l önce-

sine kadar RRP sonras›nda yeterli bir takip süresinde kür

oldu¤una inan›lan ve hastal›k tekrar› olmayan kiflilerde hi-

pogonadizm yak›nmalar› olursa ART verilebilece¤i kiflisel

deneyim olarak bilimsel toplant›larda sunulmaktayd›. An-

cak son iki y›l içerisinde art›k bu konu bilimsel dergilerde

tart›fl›lmaya bafllanm›flt›r. Literatürde henüz az hasta içe-

ren iki yeni çal›flma vard›r. Bunlar›n ilkinde (13) 7 hasta in-

celenmifltir. Hastalar›n tamam›na lokalize prostat kanseri

nedeniyle RRP yap›lm›fl ve 1-12 y›l aras›nda takip edilmifl-

ler. Hastalar›n tamam›nda serum PSA düzeyi 0.1 ng/ml

alt›ndayd›. Araflt›r›c›lar T1-2 hastal›¤› olan, Gleason skoru

7’nin alt›nda ve serum PSA düzeyi 10 ng/ml’nin alt›nda

olan kiflilerde RRP sonras› en az 1 y›l süre ile hastal›k tek-

rar› olmad›¤›nda hipogonadizm bulgular› varsa ART veri-

lebilece¤ini bildirmifllerdir. Di¤er bir çal›flmada ise (14)

RRP yap›lm›fl 10 hastaya 19 ayl›k takip sonras›nda kür ol-

du¤u kabul edilerek hipogonadizm yak›nmalar› nedeniyle

ART verilmifltir. Her iki çal›flmada da hastalar detayl› ola-

rak ART ile ilgili olarak bilgilendirilmifl ve ancak onaylar›

al›nd›ktan sonra ART bafllanm›flt›r. Bu hastalar ART sonra-

s›nda da çok yak›n takipte tutulmufllard›r. Bu tip hastalar

ilk y›lda 1-2 ayda bir, daha sonra ise 5-6 ayl›k aralarla se-

rum PSA düzeyine bak›larak takip edilmelidirler. Tedavi

esnas›nda serum PSA düzeyi y›ll›k 0.4 ng/ml’den daha

fazla artar ise ART hemen kesilmeli, PSA ve total testoste-

ron düzeyleri tekrar kontrol edilmelidir (15). Bu nedenle

k›sa etkili androjenlerin bu hasta grubunda kullan›m› daha

uygun gibi görülmektedir. Radyoterapi gören kifliler ART

için çok uygun de¤ildirler. Çünkü prostat kanserinin kür

oldu¤u konusu kesin de¤ildir ve hala rezidüel prostat kan-

seri bu kiflilerde olabilir.

Sonuç olarak, hipogonadizm yak›nmas› olan yafll› er-

kekler prostat kanseri aç›s›ndan yak›n takip alt›nda tutula-

rak ve yeterli bilgilendirmeden sonra onaylar› al›narak ART

alabilirler. Prostat kanseri nedeniyle RRP yap›lm›fl ve en az

bir y›ld›r hastal›¤›n tekrar bulgusu olmayan kiflilerde hipo-

gonadizm yak›nmalar› var ise hastalar ile bu konu detayl›

olarak konuflulduktan sonra onaylar› al›narak yak›n takip

alt›nda iken ART düflünülebilir. Daha genifl kat›l›ml› ve

uzun takip süreli çal›flmalar ile bu konu yak›n bir tarihte

aç›kl›¤a kavuflacakt›r.
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Bu yaz›da araflt›rmac›lar, Peyroni Hastal›¤›’n›n cerrahi

tedavisinde kullan›lacak en uygun yöntemi seçebilmek

için bir tak›m preoperatif seçim kriterlerini ortaya koyma-

y› amaçlam›fllard›r. Bu amaçla Peyroni Hastal›¤› nedeni ile

opere edilen 55 hasta de¤erlendirilmifltir. Tüm hastalarda,

semptomlar›n ortaya ç›k›fl zaman›, devam edifl süresi ve

hastal›¤›n progresyonu, erektil fonksiyon ve normal vaji-

nal iliflkiye girip giremedikleri sorgulanm›flt›r. Fizik mu-

ayene ile plaklar›n yeri, say›s›, büyüklü¤ü ve k›vam› de-

¤erlendirilmifltir. Tüm hastalarda, intrakavernozal alpros-

tadil enjeksiyonu sonras›, penis uzunlu¤u ve penil kurva-

tur aç›s› ölçülmüfltür. Çal›flmaya dahil edilen tüm hastala-

r›n normal vajinal iliflkiye imkan tan›mayan ve 6 ay ya da

daha fazla süredir stabil seyreden Peyroni hastal›¤› bulun-

maktad›r. Anamnezde 6 hastada erektil disfonksiyon öy-

küsü bulunmas›na ra¤men, tüm hastalar intrakavernozal

alprostadil uygulamas›na pozitif yan›t vermifltir. Bu de¤er-

lendirmeler sonucu ortalama plak say›s›n›n 1 ile 4 aras›n-

da de¤iflti¤i ve penil kurvaturun 35-70 (ortalama 47.2)

derece aras›nda oldu¤u saptanm›flt›r. Tüm hastalarda pre-

operatif dönemde oral potasyum aminobenzoat veya lez-

yon içine verepamil tedavisi uygulanm›fl.

Penil kurvaturu 60 dereceden düflük olan ve erekt pe-

nis uzunlu¤u 13 cm’den fazla olan hastalarda (40 hasta)

Nesbit operasyonu uygulanm›flt›r. Teknik olarak, önce

konveksitenin en fazla oldu¤u nokta belirlenmifl daha son-

ra kurvaturun yönüne ba¤l› olarak ya dorsalden ya da

ventralde üretran›n her iki kener›ndan Buck fasiyas› üze-

rinde paralel eliptik insizyonlar yap›larak 0.5 cm geniflli-

¤inde plaklar ç›kart›lm›fl ve defektler 4/0 poliglaktin dikifl-

ler ile kapat›lm›flt›r.

Penik kurvaturu 60 dereceden büyük olan ve/veya

erekt penis uzunlu¤u 13 cm’den k›sa olan hastalarda (15

hasta) ise Horton ve Divine taraf›ndan taraf edildi¤i flekil-

de plak eksizyonu yap›lm›fl ve defetler politetrafloroetilen

greft kullan›larak onar›lm›flt›r. 

‹ntraoperatif olarak, hastalar›n tümünde penil kurvatu-

run tamamen düzeltildi¤i tespit edilmifltir. Her iki tip ope-

rasyondan sonra da penis elastik bandaj ile sar›lm›fl ve 24

saat süre ile Foley sonda konulmufltur. Operasyondan

sonraki 6 hafta süresince cinsel iliflki yasaklanm›flt›r.

Nesbit operasyonu uygulan hastalar›n ortalama takip

süreleri 81.1 ay ve Teflon greft kullan›lan hastalar›n ortala-

ma takip süreleri 78.7 ay olarak verilmifltir. Tüm hastalar-

da postoperatif dönemde artifisyel ereksiyon sonras› pe-

nis boyu ölçülmüfl ve kurvaturun düzelip düzelmedi¤i

kontrol edilmifltir. Nesbit operasyonu yap›lan 35 (% 87.5)

hastada ve Teflon greft kullan›lan 12 (% 80) hastada kur-

vaturun tamamen düzeldi¤i tespit edilmifltir. Postoperatif

dönemde Nesbit operasyonu uygulanan tüm hastalarda

penis boyunun k›sald›¤› gözlenirken (Preop ort: 14.83 cm;

postop ort: 12.19 cm), plak eksizyonu ve graftleme yap›-

lan grupda k›salma tespit edilmemifltir. Nesbit grubunda-

ki 6 hasta, subjektif olarak da penis boylar›n›n k›sald›¤›n›

belirtmifl ancak plak eksizyonu yap›lan hastalarda böyle

bir flikayet olmam›flt›r. Postoperatif komplikasyon olarak

erektil disfonksiyon, Nesbit operasyonu yap›lan 2 (%5)

hastada ve greft kullan›lan 1 (% 6) hastada tespit edilmifl-

tir. Preoperatif dönemde erektil disfonksiyon tarif eden ve

Nesbit operasyonu uygulanan 6 hastada postoperatif dö-

nemde de erektil disfonksiyon devam etmifltir. Nesbit

grubundaki 8 (% 20) hastada ve plak eksizyonu grubun-

daki 3 (% 20) hastada en fazla 12 devam eden geçici

glans hipoestezisi saptanm›flt›r.

Sonuç olarak yazarlar penil kurvatur operasyonlar›nda

kullan›lacak yöntemin, preoperatif dönemdeki erekt penis

uzunlu¤una ve kurvaturun derecesine göre belirlenmesi

gerekti¤ini; kurvaturu 60 dereceden küçük olan ve penis-

leri 13 cm’den uzun olan hastalarda Nesbit operasyonu-

nun uygun teknik oldu¤unu ancak, penis uzunlu¤u 13

cm’in alt›nda olan ve kurvaturlar› 60 dereceden büyük

olan hastalarda ise plak eksizyonu ve greftlemenin daha

uygun bir teknik olaca¤›n› belirtmektedirler. 

Çeviri: 
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Peyronie hastal›¤› tunika albugineay› etkileyen lokalize

konnektif doku hastal›¤›d›r. Görülme s›kl›¤› yaklafl›k %

7.1’dir ve genellikle 50-70 yafllar› aras›nda görülür. Klinik

belirtileri penil deformite, palpabl nodül, ereksiyonda a¤-

r› ve erektil disfonksiyondur. Bu hastalar›n % 18-80’inin

baflvuru flikayeti seksüel disfonksiyondur. Peyronie hasta-

lar›ndaki erektil disfonksiyonun nedenleri tam olarak belli

de¤ildir ve birçok faktör bundan sorumlu tutulmaktad›r.

Bu çal›flmada erektil disfonksiyon flikayeti ile gelen hasta-

larda saptanan Peyronie hastal›¤›n›n karakteristikleri ile

klasik belirtilerle gelen Peyronie hastalar›n›n karakteristik-

leri karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Bu retrospektif çal›flmaya 10 y›ll›k zaman içerisinde

de¤erlendirilen 448 Peyronie hastas› al›nm›flt›r. Hastalar,

erektil disfonksiyonla baflvuran ve penil deformitelerinin

fark›nda olmayan Peyronie hastalar› (grup 1) ve klasik

özelliklere sahip Peyronie hastalar› (grup 2) olmak üzere

ikiye ayr›lm›flt›r. Her iki grubun klinik karakteristikleri, pe-

nil deformiteleri, erektil durumlar› ve efllik eden hastal›k-

lar› kaydedilmifl ve birbiri ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Hastalar›n ortalama yafl› 53±10.22 ayd›r. Hastalar›n %

16’s›na (71/448) erektil disfonksiyon de¤erlendirilmesi s›-

ras›nda tan› konulmufltur. Ayn› dönemde erektil disfonksi-

yon ile baflvuran 7594 hastan›n % 1’inde (71/7594) Peyro-

nie hastal›¤› saptanm›flt›r. Detayl› sorgulamada bu hastala-

r›n penil deformitelerinin fark›nda olmad›¤› anlafl›lm›flt›r. ‹ki

grubun ortalama yafllar›, deformite dereceleri ve CIS test

sonuçlar› Tablo 1’de gösterilmifltir. Özetle penil deformite-

sinin fark›nda olmayan gruptaki hastalar daha yafll› ve pe-

nil deformite aç›s› daha düflüktür. Grup 1’deki hastalar›n %

73’ünde en az bir efllik eden hastal›k saptanm›fl olup, bun-

lardan en fazla görüleni diyabetes mellitus ve hiperkoles-

terolemidir. Diyabetes mellitus grup 1’de % 40,8, grup

2’de % 22.28 oran›nda görülmekte olup (p: 0.001), istatis-

tiksel olarak iki grup aras›nda anlaml› fark bulunan tek efl-

lik eden hastal›kt›r. Hastalara yap›lan renkli Doppler ultra-

sonografi sonucu, penil vasküler hastal›klar grup 1’de %

90.8, grup 2’de % 70.3 oran›nda saptanm›fl olup aradaki

fark istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur (p<0.05).

Erektil disfonksiyon tedavisindeki yeniliklere ba¤l› ola-

rak bu flikayetle doktora baflvuran hasta say›s› artmaktad›r.

Peyronie hastal›¤›n›n da görülme insindans›nda artma

mevcuttur. Bu art›fl›n bir nedeni de erektil disfonksiyonla

gelen hastalar›n detayl› incelenmesi s›ras›nda Peyronie

hastal›¤› tan›s›n›n konmas›d›r. Bu çal›flmada erektil dis-

fonksiyon ile gelen hastalar›n % 1’inde Peyronie hastal›¤›

tan›s› konmufltur. Bu hastalar›n deformitelerinin daha az

olmas› da, bunun fark›nda olunmamas›n›n bir nedeni ola-

bilir. Yine bu grupta CIS test (-) hastalar›n oran› fazlad›r, bu

nedenle tam ereksiyon sa¤layamad›klar›ndan deformiteyi

fark edemiyor olabilirler. Diyabetes mellitus Peyronie has-

tal›¤› için bir risk faktörüdür. Bu çal›flmada da sadece erek-

til disfonksiyon flikayeti ile baflvuran Peyronie hastalar›n›n

% 40’›nda diyabet saptanm›fl olup bu istatistiksel olarak

anlaml› flekilde di¤er hasta grubundan fazlad›r.

Sonuç olarak ilk kez bu çal›flmada sadece erektil dis-

fonksiyonla gelen Peyronie hastal›¤›n›n s›kl›¤› ve klinik

özellikleri ortaya konmufltur. Bu hastalar daha yafll›, ciddi

erektil disfonksiyonu ve hafif derecede deformitesi olan

hastalard›r. Özellikle erektil disfonksiyonla baflvuran yafll›

ve diyabetik hastalarda Peyronie hastal›¤›n› dikkate almak

gereklidir.

Çeviri:
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Tablo 1. Her iki gruptaki yafl, deformite derecesi ve CIS test sonuçlar›

Ort. yafl Ort. deformite derecesi CIS(+) n CIS(-) n 

Grup 1 (n: 71)               57.54±8.75 31.5±12.66 22 49

Grup 2 (n: 377)             52.21±10.27 41.16±19.14 241 136

p: 0.0001 p: 0.0001 p: 0.0001 p: 0.0001
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Priapizm hiçbir heyecan ve arzunun bulunmad›¤› a¤r›l›

bir ereksiyon halidir. Uzam›fl ereksiyon ile süreç birkaç gün

sürerse intersitisyel ödem ve kavernöz cisimlerde fibrozis

geliflerek erektil disfonksiyona neden olur. Priapizmde, fib-

rotik süreç gelifltikten sonra olay geri donüflsüzdür. Fizyo-

patolojide fibrozisi baslatan sitokinlerin salg›s› çok önemli-

dir. Bunlar›n en etkilisinin TGF-ß1 oldu¤u düflünülmekte-

dir. Yap›lan çal›flmalar TGF-ß1’in fibrozis patogenezinde

anahtar rol oynad›¤›n› göstermifltir. Doku hasar› olan böl-

gelerdeki trombositler ve fibroblastlarda bol miktarda bu-

lunan bu sitokin, degranulasyon ile sal›nmakta ve fibrozis-

den sorumlu inflamatuar hücre ve trombositlerin kemoat-

raksiyonunu sa¤lamaktad›r. Ul-Hassan ve arkadafllar› de-

neysel priapizm modelinde ilk 6 saat içerisinde trabeküler

dokuda TGF-ß1 m-RNA düzeyinin artt›¤›n› göstermifltir. 

Bu çal›flmada araflt›rmac›lar deneysel priapizm modelin-

de, priapizmin penis hemodinamisi ve histopatolojisi üze-

rine olan etkileri incelenmifl ve meydana gelen patolojik

de¤ifliklerin priapizmin erken döneminde uygulanan nötra-

lizan TGF-beta antikorlar› ile önlenebilirli¤ini araflt›rm›fllard›r. 

Çal›smada 30 eriflkin Sprague-Dawley s›çan kullan›l-

m›fl ve bunlar befl eflit gruba ayr›lm›flt›r. 1-Kontrol grubu,

2-6 saatlik priapizmin gerçeklefltirildi¤i s›çanlar, 3-6 saat-

lik priapizmin gerçeklefltirildi¤i ve TGF-ß1 antikorlar›n›n

intakavernozal uyguland›¤› grup, 4-24 saatlik priapizm

grubu, 5-24 saatlik priapizmin gerçeklefltirildi¤i ve TGF-ß1

antikorlar›n›n intakavernozal uyguland›¤› grup. Priapizm,

genel anestezi alt›nda ortalama s›çan penis boyutuna gö-

re ayarlanm›fl, rektal uçlu enjektör yard›m› ile penise ne-

gatif bas›nç uygulanmak sureti ile sa¤lanm›fl ve rektal

ucun üzerine yerlefltirilen plastik halka, penis maksimum

ereksiyonda iken penis köküne yerlefltirilmifltir. Bu çal›fl-

mada fibrozisin önlenmesi amac› ile s›çan monoklonal

IgG1 TGF-ß1 kulan›lm›flt›r. Priapizm gerçeklefltirildikten 1

saat sonra TGF-ß1 antikorlar› intrakavernozal uygulanm›fl-

t›r. Ard›ndan s›çanlar ilgili gruba göre 6 ya da 24 saat sü-

re ile takip edilmifl ve planlanan priapizm süresinin sonun-

da klemp al›narak 8 haftal›k bekleme dönemine geçilmifl-

tir. 8. hafta sonunda tüm s›çanlar›n penil hemodinamisi,

kavernöz sinirin direkt stimulasyonu ve intrakavernöz ba-

s›nç (ICP)’›n ölçülmesi ile incelenmifltir. Bu ifllemde, pros-

tat›n posterolateralinde ortaya konulan kavernozal sinirler

direkt olarak stimule edilmifltir. Elektiksel stimulayonu ta-

kiben denekler vakit kaybedilmeden sakrifiye edilmifl ve

korpora histopatolojik olarak de¤erlendirilmifltir.

Çal›flman›n sonuçlar›na göre, maksimal ICP de¤erleri

için gruplar aras›nda istatistiksel tam anlaml› fark olma-

makla birlikte, istatistiksel anlama oldukça yak›n de¤erler

elde edilmifltir (p:0.0899). 6 saatlik priapizm gerçekleflti-

rilen grupta 36.65±10.23 iken ayn› sürede priapizm son-

ras› ilk 1 saatte antikor verilen grupta 67.8±28.30 olarak

bulunmufltur. Di¤er taraftan 24 saatlik priapizm grubunda

maksimal ICP 32.4±11.81 iken, antikor verilen grupta ise

bu de¤er 43.56±13.35 olarak bulunmufltur. Bu de¤er

kontrol grubunda ise 97.9±15.98 olarak ölçülmüfltür. Ça-

l›flman›n en önemli parametresi olan maksimal ICP’nin,

maksimal ICP s›ras›ndaki kan bas›nc›na oran› istatistiksel

olarak anlaml› bulunmufltur (p:0.001). Bu grubun de¤er-

lendirilmesinden elde edilen sonuç antikorun priapizmin

öngörülen süresine bak›lmaks›z›n ilk 6 saat içerisinde uy-

gulanmas› gerekti¤i, priapizmin süresinin uzad›kça etkisi-

nin azalaca¤› ve intrakorporeal fibrozisin artaca¤› yönün-

dedir. Gruplar›n histopatolojik incelenmesinden elde edi-

len bulgular hemodinamik incelemeden elde edilen veri-

leri destekler nitelikte bulunmufltur. 

Deneysel priapizm modelinde gerçeklefltirilen bu çal›fl-

man›n sonuçlar›na göre priapizmin erken döneminde, özel-

likle flebotomi ve adrenerjik ajanlara cevap vermeyen di-

rençli hasta grubunda, insan TGF-ß1 antikorlar›n›n intraka-

vernozal uygulanmas› korporal fibrozisin önlenmesi amac›

ile düflünülebilir. Ancak bu pratik sonucu uygulamak, flu an

imkans›z olmakla birlikte bu çal›flman›n sonuçlar› daha fiz-

yolojik deneysel priapizm modelleri ile desteklenmelidir.

Çeviri:
Op. Dr. Öner fianl›
‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi,

Üroloji AD

Nötralizan TGF-ß1 antikorları iskemik
priapizmin fibrotik etkilerini azaltmaktadır

Sanlı O, Armagan A, Kandirali E, Ozerman B, Ahmedov I, Solakoglu S, Nurten A, Tunc M, Uysal V, Kadioglu A
Int J Impot Res 2004 Dec, 16(6), 492-497
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Sempatik innervasyon ciltte sudomotor sempatik lifler,

korpus kavernozum (KK) ve di¤er vasküler yap›larda ise

vazomotor sempatik lifler arac›l›¤›yla tafl›nmaktad›r. Su-

domotor sempatik aktivite klasik olarak penis cildi veya

mons pubis üzerine yerlefltirilen yüzeyel elektrodlar ile öl-

çülürken KK’un sempatik aktivitesi KK içine yerlefltirilen

i¤ne elektrodlar arac›l›¤›yla ölçülmektedir. Baz› otörler pe-

nis cildinden kaydedilen yüzeyel potansiyellerin KK elekt-

romyografisini (KK-EMG) yans›tt›¤›n› iddia etmekte ve i¤-

ne elektrod kayd›n›n yerine bunun kullan›lmas›n› öner-

mektedirler. Fakat penis cildi ve KK gibi birbirine çok ya-

k›n iki yap›dan yüzeyel elektrod ile yap›lan sempatik akti-

vite kayd›n›n kar›flmas› olas›l›¤› bulunmaktad›r. Penil pro-

tez implantasyonu s›ras›nda sinüzoidal düz kas dokusu

buji dilatasyonu ile tahrip edilen hasta grubunda bu olas›-

l›¤› araflt›rmay› amaçlad›k. Biz protez yolu ile iki potansi-

yel jeneratörden birisinin kapat›ld›¤› varsay›m› ile penis

cildinden operasyon öncesi ve sonras› kaydetti¤imiz

elektrodermal aktiviteleri (EDA) karfl›laflt›rmay› amaçlad›k. 

Çal›flmaya penil protez implantasyonu yap›lan 10 has-

ta dahil edildi. Operasyon öncesi ve operasyon sonras›

spontan ve uyar›lm›fl penil EDA kay›tlar› yüzeyel gümüfl

elektrodlar kullan›larak 2 kanall› Medelec/Synergy uyar›l-

m›fl potansiyel cihaz› ile yap›ld›. Uyar›lm›fl aktivite kay›tla-

r› bipolar sinir stimülatörü ile hastalara median sinirden

elektrik uyar›s› verilerek yap›ld›. Ayr›ca tüm hastalarda

operasyon öncesinde KK içerisine yerlefltirilen i¤ne elekt-

rodlar ile 30 dakikal›k KK-EMG ölçümleri yap›ld›. Hastala-

ra operasyon sonras›nda ek tümesans olup olmad›¤› so-

ruldu. Hastalar›n hepsinde penil protez implantasyonu

öncesinde cinsel iliflkiye yeterli olmayan k›smi ereksiyon

mevcuttu. Tüm hastalara malleable penil protezler imp-

lante edildi. Operasyon öncesi ve sonras›nda uyar›lm›fl

aktivite kay›tlar› 6-10 kez tekrarland›. En k›sa latans ve en

uzun amplitüd de¤erleri çal›flmada kullan›ld› ve bulgular

Wilcoxon Testi kullan›larak istatistiki olarak k›yasland›.

Hastalar›n tamam›nda operasyon öncesinde ve sonra-

s›nda penil spontan ve uyar›lm›fl EDA’ler al›nd›. Operas-

yon sonras› spontan EDA’ler de öncesine göre amplitüd-

de azalma tespit edildi. Uyar›lm›fl aktivitelerde ise operas-

yon öncesine göre latanslarda anlaml› bir fark yokken

(preop L:1665±98 ms, postop L:1754±90 ms, p=0,203),

amplitüdde operasyon sonras›nda istatistiksel olarak an-

laml› düflme (Preop A:2159±700 µV, postop 1413±515

µV, p=0,017) tespit edildi.

Korpus kavernozumun otonomik innervasyonunun

de¤erlendirilmesinde s›kl›kla i¤ne elektrodlar kullan›l›rken

baz› otörler yüzeyel elektrodlar› tercih etmektedirler. Her

iki yömteminde avantajlar› ve dezavantajlar› vard›r. Yüze-

yel kayd›n ana dezavantaj› penil deriden kaynaklanan ak-

tiviteye ek olarak KK aktivitesinin de kaydedilme olas›l›¤›-

d›r. Biz penil deriden kaydedilen aktiviteyi EDA olarak ad-

land›rd›k. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu olmadan

spontan olarak bu aktivitenin kayd›n› baz› otörler penil su-

domotor osilasyonlar veya yüzeyel kay›tla elde edilen KK-

EMG olarak adland›r›rken biz spontan EDA olarak adlan-

d›rd›k. Baz› otörlerin median sinir uyar›s› ile yap›lan ve pe-

nil sempatik deri cevab› olarak adland›rd›¤› kayd› ise uya-

r›lm›fl EDA olarak adland›rd›k. KK-EMG terimini ise sade-

ce KK’dan i¤ne elektrodlar ile yap›lan kay›tlar için kullan-

d›k. Çal›flmam›zda protez implantasyonu ile kavernözal

düz kas dokusu tahrip edilen hastalar›n tamam›nda penis

cildinden spontan ve uyar›lm›fl EDA’ler kaydettik. Ancak

ameliyat öncesi kay›t ile ameliyat sonras› kayd› karfl›laflt›r-

d›¤›m›zda dalgalar›n amplitüdünde anlaml› azalmalar kay-

dettik. 

Penil protez implantasyonunu takiben penil spontan

ve uyar›lm›fl EDA amplitüdündeki anlaml› azalmalar penis

cildinden kaydedilen aktiviteye hem penis cildinden kay-

naklanan sudomotor aktivitenin hem de sa¤lam KK düz

kaslar›ndan kaynaklanan vazomotor aktivitenin katk›s›n›n

oldu¤u düflüncesini desteklemektedir. Penis cildinden yü-

zeyel elektrodlar ile yap›lan kay›tlar ço¤unlukla sudomo-

tor sempatik aktiviteyi yans›tt›¤›ndan, KK’un otonomik in-

nervasyonunun de¤erlendirilmesinde kullan›lan KK-EMG

için yüzeyel kay›t uygun de¤ildir.

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. Ahmet Soylu
‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Korpus kavernozumun otonomik
innervasyonunun değerlendirilmesinde
penil elektrodermal aktivitenin rolü

Soylu A, Yilmaz U, Ozcan C, Sarier M, Baydinc C.
Int J Impot Res. 2004 Dec;16(6):535-9
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Hiperkolesteroleminin erektil disfonksiyonun oluflu-

munda major risk faktörlerinden oldu¤u ve erkeklerde ko-

lesteroldeki her 1 nmol/l’lik de¤iflikli¤in erektil disfonksi-

yon riskini 1.32 kat artt›rd›¤› bilinmektedir. Bu mant›ktan

hareketle hayvanlarda yap›lan çal›flmalarda yüksek koles-

terollü diyetin erektil dokularda fokal olarak endotel hüc-

relerinde dökülme, vakuolizasyon ve düz kas hücrelerin-

de lipid yüklü veziküllerin miktar›nda art›fla neden oldu¤u

gösterilmifltir. 

Vasküler yaralanma çal›flmalar›nda vasküler endotelyal

büyüme faktörü (VEGF) verilmesinin vazoreaktiviteyi dü-

zeltti¤i ve korporeal dokularda zararl› histolojik de¤ifliklik-

leri tersine döndürdü¤ü gösterilmifltir. VEGF proteini ve

mRNA’s›n›n korporeal dokularda mevcut oldu¤u bilin-

mekle birlikte fonksiyonlar› hakk›nda kesin bir bilgi edin-

mek bugüne kadar mümkün olamam›flt›r. Bu çal›flmada

hiperkolesterolemik tavflanlarda vazoreaktivite de¤ifliklik-

liklerinin bafllamas› ile VEGF seviyeleri aras›ndaki iliflki

araflt›r›lm›fl ve “endotelyel disfonksiyondan önce VEGF’

de azalma olur” fleklindeki hipotez test edilmifl, bu amaç-

la tavflanlarda hiperkolesterolemi indüklendikten sonra,

de¤iflik zamanlarda korporeal dokularda anjiogenik büyü-

me faktörleri ve geçici vazoreaktif de¤ifliklikler araflt›r›l-

m›flt›r.

Çal›flma sürecinde toplam 42 Yeni Zelanda beyaz tav-

flan›n›n bir grubuna (8 x 3 = 24 tavflan) 2, 4.5, ve 7.5 haf-

ta süre ile % 1’lik kolesterol diyeti, bir grubuna (6 x 3 = 18

tavflan) ise yine bu süreler ile normal diyet verilmifl ve

korpus kavernozumlarda VEGFmRNA sal›n›m› real-time

polimeraz zincir reaksiyonu analizi ile de¤erlendirilerek üç

izoformuna (VEGF121, VEGF165, ve VEGF189) bak›lm›flt›r.

‹zometrik germe çal›flmas› yap›larak doz yan›t e¤rileri

oluflturulduktan sonra endotelyum iliflkili veya iliflkisiz va-

zoreaktiviteler de¤erlendirilmifltir.

‹ki haftal›k çal›flma süresi içinde real-time polimeraz

zincir reaksiyonu analizinde, yüksek kolesterollü ve ve

normal diyetle beslenen tavflanlar›n korporeal dokular›nda

VEGF121 ve VEGF165 düzeylerinin 2.2’den 2.5 kata ve

1.5’den 2.7 kata kadar azalmalar oldu¤u gözlemlenmifl,

bu sürede VEGF189 oran›n›n de¤iflmedi¤i ancak 4.5. haf-

tada 1.5’den 2 kata kadar azalmalar oldu¤u görülmüfltür.

Asetil kolin izometrik çal›flmalar› ise 7.5 haftaya kadar

yüksek kolesterol ile beslenen grupta ortalama ED50 de-

¤erinde fark olmad›¤›n› göstermektedir. Sodyum nitrop-

russide yan›t, herhangi bir zamanda istatistiksel olarak

farkl› bulunmam›flt›r. Endotel hücreleri ve düz kas hücre

içerikleri; yüksek kolesterol ile beslenen ve normal besle-

nen grupta 4.5. haftada sadece endotel hücrelerinde azal-

ma, 7.5. haftada ise her iki hücre grubunda azalma fleklin-

de gerçekleflmifltir. 

Vazoreaktivitenin birçok temel biyolojik ifllevde mer-

kezi rolü oldu¤u ve vazoreaktivitedeki anormalliklerin,

içerisinde erektil disfonksiyonun da oldu¤u bir çok hasta-

l›¤a neden olabilece¤i teorik bilgilerimiz dahilindedir.

Vasküler yaralanmalar, kan damarlar›ndaki bir çok farkl›

hücre aras›ndaki iliflkiye zarar vererek vazoreaktivitede

anormalliklere neden olmak aç›s›ndan ilk s›rada yer al-

maktad›r. Bu çal›flmada ortaya ç›kan en önemli sonuç, ko-

lesterolle beslenen tavflanlarda, endotele ba¤›ml› vazore-

aktivitedeki anormallikler bafllamadan, korporeal dokuda

VEGF sal›n›m›n›n azalmas›d›r ki bu sonuçlar VEGF’nin kor-

poreal dokularda vazoreaktivitede, dolay›s›yla da erektil

fonksiyonlarda rolünün olabilece¤ini düflündürmektedir.

Erektil disfonksiyonun fizyolojisinin tedaviye yönelik de-

¤erlendirilmesinde bu aç›dan da yaklafl›lmas› yeni yön-

temlerin önünü açabilecektir.

Çeviri:
Doç. Dr. Bedreddin Seçkin
GATA (Gülhane Askeri T›p Akademisi), Üroloji AD

Kolesterollü diyet ile beslenen tavşanlarda korporeal 
vasküler endotelyal büyüme faktöründeki değişiklikler 
vazoreaktif değişikliklerden önce oluşmaktadır.

Xie D, Thompson MA, Pippen AM, Waters RE, Donatucci CF, Annex BH.         
J Urol. 2005 Apr;173(4):1418-22.
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Bu çal›flmada, vardenafilin etkinli¤i ve güvenirlili¤ini

de¤erlendirmek için 2001 - 2003 tarihleri aras›nda yap›l-

m›fl, çok merkezli, plasebo kontrollü, randomize edilmifl,

paralel grup çal›flmas› içeren ve 12 hafta vardenafil veril-

mifl toplam 6809 erke¤i kapsayan 9 çal›flman›n meta ana-

lizini yap›lm›flt›r.

7 çal›flmada 12 haftal›k sabit doz (5mg, 10mg, 20mg);

2 çal›flmada 26 haftal›k de¤iflken dozlar (10 mg’la baflla-

yan) uygulanm›fl. Çal›flmaya 18 yafl üzeri, 6 aydan uzun

süren seksüel iliflkide partnerini memnun edecek yeterlik-

te ereksiyonu sa¤layamayan yada sürdüremeyen hastalar

al›n›rken; anatomik anormalliklere ba¤l› ED, spinal kord

yaralanmas›na ba¤l› ED, vardenafil kullan›m›n›n kontra

endike oldu¤u hastalar, kontrol edilemeyen DM

(HgA1c>%12), hipertroidi ve hipotroidi, bir y›ldan önce

peptik ülser hikayesi olan hastalar, 5 y›ldan önce maligni-

te hikayesi olanlar, serum testosteron seviyesi düflük

(<10nmol/L) olanlar, kreatinin >2,5 mg/dl, 7 gün içinde

ED için sildenafil veya di¤er ilaçlardan alanlar, antiandro-

jen, antikoagülan, androjen ve trazodone hidrokloride

alanlar hariç tutulmufltur. 

Yafl ortalamas› 56, ortalama ED süresi 3.8 y›ld›; EF

skorlamas›na göre ciddi ED (0-10) % 46, orta ED (11-25)

% 51 ve önemsiz ED (26-30) % 3 oran›nda bildirilmifltir.

Hastalar›n % 55’inde saf organik, % 12’sinde psikojenik

ve % 33’ünde mikst tip ED saptanm›flt›r.

Vardenafil alan hastalar ile plasebo alanlar, bafllang›ç

parametreleri ile 12 haftal›k tedaviden sonraki durumlar›-

na göre istatistiksel olarak karfl›laflt›r›ld›¤›nda, vardenafilin

etkisinin doza ba¤l› olarak artt›¤› ve 20 mg'l›¤ dozun, en

etkili oldu¤u görülmüfl ancak 10 MGK’l›k doz ile 20 mg'l›k

doz aras›nda, istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunama-

m›flt›r. Bunun yan›nda, de¤iflken doz tedavisi alanlardaki

baflar› oranlar›n›n plaseboya üstünlü¤ü bak›m›ndan, ista-

tistiksel ve klinik olarak, sabit doz alanlarla benzerlik gös-

terdi¤i görülmüfltür.

IIEF-EF skorlar›nda art›fl plaseboya göre daha üstün

olup, bu üstünlük vardenafil 5mg alanlarda 5; 20 mg alan-

larda 6.9 bulunmufltur. De¤iflken dozla yap›lan çal›flmalar-

da bu üstünlük 7.5 bulunmufl, bunun da daha optimal ya-

n›t alabilmek için dozun 20 MGK’da titre edilmesine ba¤-

l› oldu¤u düflünülmüfltür. Penetrasyondaki baflar› bak›m›n-

dan plaseboyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, vardenafil 5mg ve

20mg alanlarda s›ras›yla % 19.9 ve % 29.5 ilerleme görü-

lürken, de¤iflken doz alanlarda % 32.4 bulunmufl. Baflar›l›

bir cinsel birleflmenin idamesi bak›m›ndan karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda, vardenafil 5 mg alanlarda % 23.9’luk, 20 mg alan-

larda % 32.2’lik bir ilerleme görülmüfl. GAQ’ya olumlu

yan›t oranlar›, 5mg,10mg ve 20 mg alanlarda s›ras›yla %

60.2, % 67.2 ve % 73.5 bulunmufl. Plasebo grupta ise bu

yan›t oranlar› s›ras›yla % 18.9, % 18.9 ve % 23 bulunmufl

(p<0.00001) Çal›flmalarda bu sonuçlarda görülen hetero-

jen itenin, seçilen hasta gruplar›ndaki klinik farkl›l›¤a ba¤-

l› olabilece¤i düflünülmüfltür. 

Bu çal›flmalarda MI, angina pektoris gibi ciddi kardiyo-

vasküler sorunlar ve ölüm nadir bildirilmifltir. Kardiyovas-

küler hastal›k öyküsü olmayanlarda, gö¤üs a¤r›s› ve angi-

na sonuçlar› topland›¤›nda, vardenafil alanlarda % 1.4,

plasebo alanlarda % 1 bulunurken, ayn› oran kardiyovas-

küler hastal›k öyküsü olanlarda s›ras›yla % 2.7, % 0.9 bu-

lunmufltur. Ayn› flekilde MI görülme s›kl›¤› kardiyovaskü-

ler hastal›k öyküsü olan ve olmayanlarda, vardenafil kulla-

nan ve kullanmayanlarda s›ras›yla 0,5-0,0% ve 0,0-0,1%

bulunmufltur. Doz artt›kça, yan etki insidans›n›n plasebo-

ya göre art›¤› görülmüfl.

Plasebo tedavisi alanlar aras›nda bir, vardenafil tedavi-

si alanlarda 5 ölüm bildirilmifltir. Bunlardan dördünün ilaç

kullan›m› ile ilgisi olmad›¤› görülmüfl. Bafl a¤r›s› ve flas-

hing en s›k görülen yan etki olarak bildirilmifltir.

Meta analizin sonuçlar›na göre, 12 haftal›k vardenafil

tedavisinin güvenilir oldu¤u ve bu tedaviyi alan erkekle-

rin ereksiyonlar›nda memnun edici bir ilerleme ve bütün

erektil fonksiyon parametrelerinde düzelme oldu¤u gö-

rülmüfl, ancak vardenafil için daha kesin tan›mlamalar ya-

pabilmek için etkinlik ve güvenilirli¤inin, daha alt gruplar-

da de¤erlendirilmesi gerekti¤i sonucuna var›lm›flt›r. 

Çeviri:
Dr. Alper Ötünçtemur, Op. Dr. fiaban Mimaro¤lu
Vak›f Gureba E¤itim Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Erektil disfonksiyon için vardenafil:
Klinik çalışmaların meta analizi ve
sistematik incelenmesi

Markou S, Perimenis P, Gyftopoulos K, Athanasopoulos A, Barbalias G. 
Int J Impot Res. 2004 Dec;16(6):470-8.
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Siklik nükleotid (SN) olan cAMP ve cGMP hücre sinyal

iletiminde önemli role sahip ikincil habercilerdir. SN’ler

birçok fizyolojik ifllevde düzenleyici rol oynarlar ve SN ba-

¤›ml› protein kinazlar, guanin nükleotid de¤iflim faktörle-

ri, SN spesifik fosfodiesterazlar (PDE) ve SN ba¤layan fos-

fodiesterazlar gibi multipl hücre içi hedeflere sahiptir.

Hücresel SN seviyeleri, adenil veya guanil siklazdan SN

sentezi ve PDE’ler ile SN y›k›m h›zlar›na göre düzenlenir.

PDE’ler, SN’leri 5` nonsiklik formlar›na hidrolizini kataliz-

leyen metallofosfohidroliz ailesindendir. SN’lerin PDE’ler

ile hidrolizi sonucu hücresel SN sinyal iletimi sa¤land›¤›n-

dan, SN’ler ile PDE’ler aras›ndaki ba¤lant›y› sa¤layan biyo-

kimyasal karakteristikleri belirlemek ilgi çekici hale gel-

mifltir.

Memeli PDE ailesi cAMP'yi (PDE4, PDE7, PDE8),

cGMP’yi (PDE5, PDE6, PDE9) veya her ikisini (PDE1,

PDE2, PDE3, PDE10, PDE11) hidrolize eden 11 üyeye sa-

hiptir. PDE11 son tan›mlanan üye olup biyokimyasal ka-

rakteristikleri ve fizyolojik rolleri çok az anlafl›lm›flt›r.

‹nsanda 4 adet PDE11 alt tipi tan›mlanm›flt›r: PDE11A1

- A4. Hepsi tek bir genden kaynaklanmakta ve hem

cAMP'yi hem de cGMP’yi hidrolize etmektedir. PDE11 alt

tipleri de¤iflen uzunluklarda C-terminal katalitik bölüm ve

N-terminal düzenleyici bölümden oluflmaktad›r.mRNA

analizinde, PDE11A1 iskelet kas›nda, PDE11A3 testiste ve

PDE11A4 prostatta olmak üzere PDE11 alt tiplerinin doku

spesifik ekspresyonu gösterilmifltir. PDE11A4 en uzun dü-

zenleyici bölüme sahip oldu¤undan önemli bir fizyolojik

rolü oldu¤u düflünülmektedir.

PDE11A4’ün düzenleyici bölümü, fonksiyonel etkileri

henüz gösterilememifl iki adet GAF bölümü ile protein ki-

naz A (PKA) ve protein kinaz G (PKG) için iki adet fosfori-

lasyon k›sm›ndan oluflmaktad›r. PDE11’in katalitik bölü-

münün aminoasit dizilimi PDE5’in katalitik bölümü ile %

51 oran›nda eflde¤er oldu¤undan, PDE5 inhibitörleri

PDE11 ile çapraz reaksiyona giriyor olabilir.Yak›n zaman-

daki bir çal›flmada tadalafil'in PDE5’e PDE11’den 5 kat da-

ha az selektif oldu¤u gösterilmifltir. Buda PDE11 inhibis-

yonunun tadalafil kullanan erkeklerdeki s›rt a¤r›s› ile mi-

yaljiden, ve günlük tadalafil verilen köpeklerdeki sperma-

togenez de¤iflikliklerinden sorumlu olabilece¤ini göster-

mektedir. Bu çal›flmada tadalafil, vardenafil ve sildenafilin

PDE11A4 üzerine olan potensleri ve bu inhibitörlerin PDE-

5A1 ile PDE11A4 üzerine olan selektiviteleri karfl›laflt›r›l-

m›fl.

Rekombinant insan PDE11A4’ü purifiye edildikten

sonra kinetik analizler yap›lm›fl. Saflaflt›r›lm›fl insan PDE1-

1A4’ünün Km de¤erleri cAMP için 2.4 + 0.96 µM, cGMP

için 0.97 + 0.08 µM olarak tespit edilmifl. PDE11A4’ün

cAMP’ye olan h›z› cGMP’den 10 kat fazla bulunmufl.

SN ve SN anaoglar›n›n PDE11A4 ve PDE5A1’i inhibe

etmedeki biyokimyasal potenslerini gösteren IC50 de¤er-

leri tespit edilmifl. PDE11A4 için en potent inhibitör IC50

de¤eri 73 Nm sahip olan tadalafil olarak bulunmufl. Var-

denafil ve sildenafil’in PDE11A4 üzerine olan potensleri

4.5 kat farkl›l›k göstermekteymifl ve IC50 de¤erleri s›ras›y-

la 840 ve 3800 Nm olarak tespit edilmifl. Vardenafil ve sil-

denafil’in PDE5A1 inhibisyonuna bak›ld›¤›nda; vardenafi-

lin IC50 de¤eri sildenafilden önemli ölçüde düflük bulun-

mufl.

cGMP ve cAMP’nin IC50 de¤erleri s›ras›yla 560 ve

1200 Nm olarak bulunmufl ve bu, nükleotidlerin Km de-

¤erleri ile uyumlu olarak de¤erlendirilmifltir.

Tadalafil, vardenafil ve sildenafilin, PDE11A4 ve PDE-

5A1 için IC50 de¤erleri karfl›laflt›r›lm›fl ve kat selektivite-

leri hesaplanm›fl. Üç PDE5 inhibitöründen vardenafil

PDE5’e en selektf olan› olmakla beraber PDE11A4’den de

9300 kat daha selektif olarak bulunmufl. Sildenafil ve ta-

dalafil s›ras›yla 1000 ve 40 katl›k selektivite oranlar› gös-

termifl. Tadalafilin PDE5’e, PDE11’den 40 kat fazla olan

Tadalafil, Sildenafil ve Vardenafil’in insan
fosfodiesteraz 5A1 (PDE5) üzerine, PDE11A4’den
yüksek olan selektivitesi, hastalarda PDE11A4
çapraz reaksiyonu eksikliğini göstermektedir

Weeks JL, Zoraghi R, Beasley A, Sekhar KR, Francis SH, Corbin JD. 
Int J Impot Res. 2005 Jan-Feb;17(1):5-9.
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selektivite oran›, PDE11A4 yerine PDE11A1’in kullan›ld›-

¤› bir çal›flmada daha düflük bulunmufltur.Bu çeliflkinin ne-

deninin, PDE11A4 ile PDE11A1’in N-terminal düzenleyici

bölgelerindeki de¤iflkenlerinden kaynaklanan kinetik

özelliklerinin farkl›l›¤›na ba¤l› olabilece¤i düflünülmüfl.

PDE5 inhibitörlerinin erektil disfonksiyon ve pulmoner

hipertansiyon gibi farkl› hastal›klarda giderek artan yay-

g›nl›ktaki kullan›m›, bu ilaçlar›n di¤er proteinlerle olan

çapraz reaksiyonlar›n›n araflt›r›lmas›n› gündeme getirmifl-

tir. PDE5 haricindeki di¤er proteinlerle olan çapraz reaksi-

yon, potansiyel yan etkilerini ve güvenlik konular›n› ay-

d›nlatacakt›r. PDE5 ile olan ba¤lant›s› nedeniyle PDE11 bu

rol için belirlenmifl bir adayd›r. Bu çal›flmada sildenafil,

vardenafil ve tadalafilin purifiye insan rekombinant

PDE11A4 üzerine olan potensleri flu s›rada belirlenmifl; ta-

dalafil ≥ vardenafil > sildenafil. PDE5 üzerine PDE11A4’den

vardenafilin 9000 ve sildenafilin 1000 kat fazla olan selek-

tivitesi, belirlenen dozlarda kullan›ld›¤›nda PDE11A4 ile

çapraz reaksiyona girmediklerini, tadalafilin PDE5 üzerine

PDE11A4’den 40 kat fazla olan selektivitesi, tadalafilin

hastalarda PDE11A4 ile çapraz reaksiyona girebilece¤ini

ileri sürmüfllerdir.

Çeviri:
Dr. Tuncer fienkul, Op. Dr. Memduh Ayd›n
Taksim E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i
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Bu çal›flmada hipospadias onar›m›n›n optimal yafltan

önce veya sonra yap›lmas›n›n Türk erkek çocuklar› üzerin-

deki etkisi araflt›r›lm›flt›r.

Çal›flmaya 40 hipospadiasl› hasta al›nm›flt›r. Grup 1’de

30 ayl›ktan önce opere edilen 13 hasta, Grup 2’de 30 ay-

dan sonra opere edilen 27 hasta bulunmaktad›r. Çal›flma

s›ras›ndaki yafl, hipospadias derecesi, operasyon s›ras›n-

daki yafl ve operasyon say›s› her iki grup için retrospektif

olarak de¤erlendirilmifltir. ‹kamet yeri, ebeveynlerin e¤i-

tim durumu ve mesleklerini içeren hastalar›n sosyoekono-

mik ve sosyo-demografik özellikleri belirlenmifltir. Hipos-

padias cerrahisinin duygusal etkilerini de¤erlendirmek

için 27 maddelik Çocuk Depresyon Envanteri ve 20 mad-

delik Çocuklar için Durum-Anksiyete Envanteri’nin Türkçe

versiyonu kullan›lm›flt›r. ‹statistiksel analiz için Mann-

Whitney U testi, t testi ve ki kare testi kullan›lm›flt›r.

Grup 1 ve 2 aras›nda cerrahi s›ras›ndaki yafl aç›s›ndan

istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunmaktad›r. Her iki

grup aras›nda hipospadias derecesi ve operasyon say›s›

aç›s›ndan anlaml› bir fark bulunmamaktad›r. Tüm hastala-

r›n sosyo-ekonomik ve sosyo-demografik özellikleri ben-

zerlik göstermektedir. Grup1 ile 2 aras›nda ebeveynlerin

e¤itim durumu ve meslekleri aç›s›ndan anlaml› bir fark bu-

lunmamaktad›r. Her iki grup aras›ndaki tek fark olan ope-

rasyon s›ras›ndaki yafl depresyon ve anksiyete-durum

semptomlar›n›n derecesini etkilememektedir. 

Hipospadias cerrahisinin oluflturdu¤u duygusal etki ile

cerrahi s›ras›ndaki yafl aras›nda s›k› bir iliflki bulunmaktad›r.

Depresyon ve anksiyete olas›l›¤› tavsiye edilen yafltan son-

ra pek yüksek de¤ildir. Sünnet Türkiye’de geleneksel oldu-

¤u için ve hipospadias cerrahisi sünnetli bir penis olufltur-

du¤u için, cerrahi sonras› duygusal travman›n derecesi

Türk çocuklar›nda di¤er ülkelere göre daha düflüktür.

Çeviri:
Dr. Murat Akand 
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD,

Çocuk Ürolojisi BD

Hipospadias cerrahisinin türk çocukları
üzerindeki duygusal etkisi

J Pediat Urol, 2005, 1: 75-80
Eray N, Doğangün B, Kayaalp L, Emir H, Soylet Y, Danişmend N, Büyükünal SNC
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1970’lerden önce cinsel ifllevlerin tipik tedavisi birey-

sel psikoterapiydi. Daha sonralar› davran›fl tedavisi, Mas-

ters ve Johnson’a ait ikili seks terapi, hipnoterapi ve grup

terapi gibi terapi yaklafl›mlar› uygulanm›flt›r (Fournier

1984; Kaplan&Saddock 1997; Masters&Johnson 1971).

1970 sonlar›nda Helen Kaplan (1979) psikanalitik yakla-

fl›m ve davran›flç› yöntemlerin bir sentezi biçiminde yeni

bir terapötik yaklafl›m gelifltirdi. Psikodinamik ve davra-

n›flç› teknikleri bütünlefltiren bu görüfl, günümüzde de en

etkili tedavi yöntemlerinden biridir (Kaplan&Saddock

1997). Bu yaz›n›n amac›, cinsel problemlerle ba¤lant›l›

psiflik elementlerin örtüsünü kald›rmaya yönelik olarak so-

matik ve psikodinamik boyutlar›n bütünlefltirilmesini içe-

ren bir model önermektir.

Meninger (1958) bir köflesini derin çat›flmalar›n, bir kö-

flesini anksiyete ve bir köflesini de savunma mekanizmala-

r›n›n (Malan 1981) oluflturdu¤u karfl›l›kl› etkileflim halinde

olan iç görüye ait bir üçgen flemas› gelifltirmifltir. Davanloo

(1980, 1990) Meninger’in bu flemas›n› kullanarak, yo¤un-

laflt›r›lm›fl k›sa dinamik psikoterapi tekni¤i gelifltirmifltir. Bu

çal›flmada Davanloo’nun gelifltirdi¤i bu yöntemden yarar-

lan›lm›flt›r. Bu yöntem savunma mekanizmalar›n›n ayd›nla-

t›lmas›, tan›mlanmas› ve daha sonra bask› alt›nda ortaya ç›-

k›fllar›n› ele al›r. Bu bask›, artan bir anksiyete do¤urarak, sa-

vunma mekanizmalar›n›n yo¤unlaflmas›na neden olmakta-

d›r. Geçmifl travmalar ve intrapsiflik çat›flmalarla ba¤lant›l›

üzüntü veren emosyonlar ortaya ç›karak intrapsiflik bir kriz

geliflmesine yol açar. Bilinçd›fl›na ait uyaranlar psiflik ve fi-

ziksel elementler aras›ndaki iliflkiyi aç›klayan bedensel ve

cinsel semptomlar› iflaret eder. Bu yaklafl›m cinsel semp-

tomlar›n alt›nda yatan üzüntü veren emosyonlar›n h›zl› de-

¤erlendirilmesini sa¤lar ve terapistin travmatik yaflant›lar›n

düzeyleri ve uygun alanlar› tan›mlamas›na izin verir.

Bu tekni¤in içeri¤i ve tan›m›:
Cinsel problemlerin yada semptomlar›n kökeni:

-biyolojik

-intrapsiflik-iliflkisel-sosyal

-multifaktoriyal

Psikolojik görüflme: 

-Cinsel problemin psikolojik yönünün tan›mlanmas› (im-

pulslar, duygular, anksiyete, savunma mekanizmalar›)

-Dinamik ve cinsel problemler hakk›ndaki hipotezin for-

Yoğun kısa süreli dinamik seks terapi

Bianchi-Demicheli F, Zutter AM.
J Sex Marital Ther. 2005 Jan-Feb;31(1):57-72

Savunma mekanizmalar›:

bilinçli ve/veya bilinçd›fl›,

davran›fllar, düflünce, soma-

tizasyonlar, di¤er çeflitli

semptomlar. Cinsel ifllev

bozuklu¤unun savunma

yönleri

Anksiyete, bilinçli ya da bil-

inç d›fl›. Anksiyetenin görün-

tüleri (fiziksel belirti ve bul-

gular) Performans anksiyete-

si

‹mpulslar (agresif ve cinsel), ifade edilen

duygular, emosyonlar, (öfke, suçluluk,

keder) bilinçli ya da bilinç d›fl›

fiekil 1. ‹ç görüye ait üçgen flemas›

C‹NSEL ‹fiLEV

BOZUKLU⁄U



ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI Güncel Makale Özeti

124

mulasyonu (somatik ve pisiflik aras›ndaki iliflki)

-Bu hipotezin terapötik görüflmelerin temelindeki amac›.

Strateji:

-Hastan›n terapiye motivasyonu ve hastay› psikiyatriste

getiren problemin aç›klanmas›n›n de¤erlendirilmesi

- Var olan problemin aç›klanmas›, tan›mlanmas› (psikolo-

jik ve somatik yönleri ile)

- Semptomlar›n ifllevi ve geliflimi hakk›ndaki hipotezin yo-

rumlanmas›

Terapide kullan›lan araçlar

-Savunma mekanizmalar›, anksiyeteye yönelik ve psikodi-

namik içerikli ödevler (fiekil 2)

Bu flematik model, psiflik gerçekli¤in basit, h›zl› ve et-

kili bir flekilde karfl›l›kl› etkileflimini ele al›r. Hasta davra-

n›fllar›n›n detayl› gözlemi ilk olarak savunma mekanizma-

lar› ve anksiyeteye ait görüngülerin aç›klanmas›na izin ve-

rir. Daha sonra artan anksiyete ve bu savunma mekaniz-

malar› kendi kendilerine savunma mekanizmalar›nda bas-

k›lanma ve duygular›n aç›¤a ç›kmas›na yol açarlar.

K›sa psikoterapiye ait bu yöntem ile görüflme s›ras›n-

da ortaya ç›kan psikolojik reaksiyonlar ele al›narak savun-

ma mekanizmalar› ile hasta konfronte edilir. Daha sonra

terapötik iliflkide göz önüne serilen emosyonlar, impuls-

lar, anksiyete ve savunma mekanizmalar› gibi psiflik reak-

siyonlar›n farkl› bölümleri aç›klanabilir. Terapist anlaml›

olan flimdi ve geçmiflteki reaksiyonlar›n aras›ndaki ba¤lan-

t›n›n alt›n› çizerek semptomlar›n olas› anlamlar›na ait bir

hipotez gelifltirir. Üzüntü veren duygular›n fark›na var›l-

mas› intrapsiflik cinsel ve agresif impulslara ait çat›flmala-

r›n do¤as›n› aç›klayacak ve cinsel semptomlar›n ifllevini

aç›¤a ç›karacakt›r. Bu yaklafl›m teröpatik müdahalenin se-

çimine de yard›mc› olur. Terapist savunma, anksiyete ya

da impulsif yönleri belirleyecek ve bunlar›n üç yönünün

daima karfl› etkileflimde olduklar›n› akl›nda bulunduracak-

t›r. Bu model psiflik reaksiyonun dinamizmi ve semptoma

odaklanmada devaml›l›¤a yard›mc› olacakt›r.

Sonuç olarak; bu model cinsel problemlerle karakteri-

ze psikodinamik ve somatik boyutlar›n bütünlefltirilmesi-

ne izin verir. Hem terapist hem de hasta için önemli ölçü-

de terapötik ve didaktik de¤eri olan yorumlama ve kav-

ramsall›¤a ait bir model oluflturur. 

Çeviri:
Prof. Dr. Do¤an fiahin, Dr. Oya Bozkurt
‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi, 

Psikiyatri AD

Savumalarla ilgili ödev:          

Cinsel cevapla ilgili al›flt›rma

Davran›flç› terapi

Hipnoz

Psikomotor terapi

Seks analizi

Gurup terapi

Efl terapisi

Anksiyete ödevi:

Relaksasyon

Psikomotor terapi

Hipnoz

‹laç tedavisi

Psikodinamik ödev

Seks analizi

Üzüntü veren duygularla karfl›laflt›rma

Hipnoz

Psikomotor terapi 

fiekil 2. Terapide kullan›lan araçlar

C‹NSEL ‹fiLEV

BOZUKLU⁄U
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Spermin oosit içine mikroenjeksiyonu infertilite tedavi-

sinde bir dönüm noktas› olmuflsa da, bu tekni¤in baflar›s› %

30-50 aras›nda de¤iflmektedir. Baflar›s›z kal›nan olgularda

spermatozoa ile oosit aras›nda fizyolojik flartlarda olmas›

gereken baz› etkileflimlerin by-pass edilmifl olmas› müm-

kündür. Ovumda mayoz II'nin tamamlanmas› spermatozoa

membran›n›n ovumu çevreleyen membran yap›lar›yla te-

mas› neticesi olmaktad›r. Son y›llarda sperm membran›n›n

fertilizasyonda çok önemli rolü oldu¤u anlafl›lm›flt›r (1).

Sperm membran›n›n önemi spermatozoan›n oositi

çevreleyen membranlara yap›flmas›ndaki rolünün yan› s›-

ra, spermatozoan›n genetik materyali ile membran yap›s›

aras›nda belli bir iliflkinin bulunmas› tart›flmas›ndan kay-

naklanmaktad›r. E¤er genetik materyaldeki defektler

sperm morfolojisindeki bozulma ile anlafl›labilirse, terato-

zoospermik olgularda gerek IVF-ET gerekse ICSI uygula-

malar›n› takiben fertilizasyon yetmezli¤i daha aç›k izah

edilebilir. Son y›llarda hücre iskeleti ve bunun nukleus ve

ekstrasellüler matriks elemanlar› ile olan iliflkileri üzerinde

çal›flmalar yo¤unlaflm›flt›r. 

Sperm membran›n›n yap›s› protein, lipid ve karbon-

hidratlar olmak üzere 3 esas yap› eleman›ndan meydana

gelen lipoglikoproteinlerden oluflmufltur. Her ne kadar

spermatozoa bazen enerji kayna¤› olarak kendi fosfolipid

kaynaklar›n› kullan›rsa da lipidlerin esas görevi membran

yap›s›n› oluflturmak ve stabilizasyonunu sa¤lamakt›r. ‹n-

san spermatozoas› yüksek oranda phosphatidil choline,

phosphatidyl ethanol-amine ve sphingomyelin içerir (2).

Total ya¤ asitleri fraksiyonunun yaklafl›k % 45'ini phospho-

lipidlere ba¤l› polyunsature ya¤ asitleri oluflturur. Fosfoli-

pidlerle birlikte kolesterol sperm membran›n›n bütünlü¤ü-

nü ve impermeabilitesini sa¤lar. Sperm membran›n›n ya-

p›s›nda lipidlerin yan› s›ra mannoz ve glükoz monosakka-

ridleri ile disakkaridler bulunur. Tirozin, triptofan ve histi-

din esas aminoasit yap›s›n› oluflturur. 

Spermatozoa membran›nda spesifik antijenler (tirozin

kinaz sp 95, proakrozin, PH-20, PH-30, sp 56, galaktozilt-

ransferaz, spermadezinler, progesteron reseptörü); baflka

somatik dokularda da bulunabilen, hücre-hücre ya da hüc-

re-matriks etkileflimini yürüten nonspesifik proteinler; ve

matriks proteinleri (kollagen, fibronektin, laminin, adezyon

molekülleri) yer al›r (3). ‹mmünoglobülinler, cadherinler,

selektinler ve integrinler ise adezyon molekülleridir (4).

Hücre yüzeyinde bulunan membran reseptörleri plaz-

ma membran›ndan d›flar› do¤ru uzan›rlar ve hücre iskelet

sistemi ile ekstrasellüler matriksde bulunan proteinler ara-

s›nda direk bir köprü olufltururlar. Bu transmembran re-

septörlerine integrinler denir. Spermatozoa-ovum iliflki-

sinde matriks proteinleri ile integrinlerin iliflkisi genifl çap-

ta araflt›r›lm›flt›r (5). Bu matriks sistemi hücre içi ve d›fl›

aras›nda yap›sal bir a¤ oluflturarak fonksiyonlar›nda önem

kazan›r: 1) hücre d›fl›nda matriks ve di¤er hücreler ile ba¤-

lant› kurarak; 2) hücre içinde hücrenin iskelet sisteminin

organizasyonuna kat›larak; ve 3) nükleer matriks ve DNA

ile ba¤lanarak bütün bu sistemler aras›nda bir arac›l›k ya-

par. Dolay›s›yla hücre d›fl› ortam bir çok yönüyle DNA

fonksiyonlar›n›n regülasyonunda, hücrenin geliflmesi ve

diferansiasyonunda görev al›r. 

Akrozom reaksiyonu s›ras›nda spermatozoaya ba¤l›

hydrolase ve galaktosyltransferase enzimleri aç›¤a ç›karak

zonaya tutunmay› sa¤larlar. Ayr›ca, spermin kapasitasyonu

s›ras›nda akrozin sperm bafl›n›n ön yüzüne tafl›n›r. Akrozi-

nin sperm-zona ba¤lanmas›nda önemli bir rolü oldu¤u gös-

terilmifltir. Akrozin prekürsörü olan proakrozin karbonhid-

ratlara ba¤lanarak akrozom reaksiyonuna u¤ram›fl sperma-

tozoa ile zona aras›nda karfl›l›kl› bir ba¤lanma sa¤lam›fl olur. 

Ejakule olmufl spermde sperm maturasyonu ve kapa-

sitasyonu s›ras›nda sperm lipid ve transmembran protein-

lerinin yan› s›ra PH-20, galaktoziltransferaz gibi çok say›-

da yüzeyel proteinlerin de tan›m› yap›lm›flt›r (6,7,8). Sper-

mi çevreleyen kumulusun penetrasyonu için gerekli hya-

lüronidaz aktivitesi akrozom içeri¤inde bulunmaktan ziya-

de plazma membran›ndan kaynaklan›r (6,7,8,9). ‹nsanda

hyalüronidaz aktivitesi gösteren tek enzim PH-20'dir (10).

Sperm membran fonksiyonlarının
sperm-oosit etkileşiminde önemi 

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üreme Sağlığı Araştırma ve Uygulama Merkezi
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Yüzey proteinlerinden bir di¤eri sperm yüzey sülfoglü-

kolipid immobilize edici protein (SLIP1)’dir (11). Sperm-zo-

na etkilefliminde rol al›r. Sperm membran› sülfogalaktosilg-

liserolipid (SGG)'e spesifik ba¤lanma özelli¤i vard›r. SGG ise

spermde bulunan major glikolipiddir. Sperm membran›

üzerinde çok say›da SLIP1 ba¤lay›c› ligand mevcuttur (12).

SGG'nin SLIP1'in migrasyonunda önemli rolü vard›r. SGG

sa¤lam akrozomda apikal akrozomal bölgede bulunurken,

spermin kapasitasyonu s›ras›nda ekvatoral bölgeye do¤ru

yer de¤ifltirir. Bu yer de¤ifltirmede esas mekanizma kalsiyu-

mun yol açt›¤› SGG'nin ak›c›l›¤›ndaki art›flt›r. 

Spermin akrozomal k›l›f› üzerinde lokalize bir di¤er an-

tijen sperm akrozom antijeni-1 (SAA-1)’dir (13). SAA-1'in

akrozom reaksiyonunda önemi oldu¤u ortaya konmufltur.

‹nfertil hastalarda SAA-1 fertillere göre anlaml› derecede

düflük bulunmaktad›r. Ama SAA-1'deki düflüklük sperm

morfolojisi ile bir iliflki göstermemektedir. Bu hastalarda

yard›mc› üreme tekniklerinin kullan›lmas› gerekmektedir. 

AWN-1 ve SSP-7 sperm yüzeyinde lokalize olup zona

pellusidaya ba¤lanma aktivitesi gösteren spermadezin

proteinleridir. AWN-1 tubuli rekti, rete testis ve seminal

vezikül epitel hücrelerinden salg›lan›rlar ve tüm akrozo-

mal k›l›f membran›n› kaplar (14). AWN-immünpozitif

spermatogoniumlar›n direk olarak tubuli seminiferilerin

bazal membran› üzerinde ve komflu hücreler içinde loka-

lize olmalar› bu proteinin hücre maturasyonu ile ilgili ola-

bilece¤ini düflündürmüfltür. SSP-7 ise epididim ve özellik-

le duktus deferens ampullas›ndan salg›lan›r (15). Bütün bu

bulgular, türe özgü fertilizasyonda morfolojiyi oluflturan

ve farkl› orijin ve lokalizasyonlara sahip, yap›sal sperma-

dezin proteinlerinin rol ald›klar›n› vurgulamaktad›r.

Zona pellusida üzerindeki primer sperm reseptörü

ZP3'dür. Her bir spermatozoa çok say›daki bu reseptörle-

re ba¤lan›r. Bu tutunma sperm plazma membran›n›n ag-

regasyonuna yani bir flekilde yamanmas›na neden olur.

ZP3 ba¤lanmas› türe özgü bir ba¤lanmad›r. Akrozom re-

aksiyonuna u¤ram›fl spermatozoalar zonan›n penetrasyo-

nu süresince zonaya ba¤l› halde beklerler ve tamamland›-

¤›nda serbest kal›rlar. Bu s›radaki ba¤lanma ise iç akrozom

membran› ve bir ikincil reseptör olan ZP2 aras›nda ger-

çekleflir. Daha zay›f olan bu ikincil ba¤lanmalar spermato-

zoan›n zonay› penetrasyonu s›ras›nda ifllemi kolaylaflt›r-

maya yard›mc› olur (16,17).

Zonay› geçip perivitellin aral›¤a giren spermatozoa

oolemmaya (vitellin membran) ba¤land›ktan sonra,

membran yap›s›nda bulunan peptidlerin etkisiyle oolem-

madaki K kanallar›n› aktive eder. Bu flekilde ovum memb-

ran›nda depolarizasyon meydana gelmifl olur. Membran›n

bu flekilde depolarizasyonu bir elektrik sinyali do¤urur. Bu

elektrik sinyali vas›tas›yla ikinci polar cisim oluflarak d›flar›

at›l›r. Fertilizasyonu takiben ovumun aktivasyonunda Ca

art›fl› esas role sahiptir. Membran aktivasyonu ve hücre içi

Ca art›fl›nda G-protein, InsP3 ve PIP2, DAG (diacylglyce-

rol), PK-C yolu iflleyerek gerçekleflir. Neticede Ca'a ba¤l›

baz› olaylar geliflir: Metafaz 2 aktive olur, kortikal granül-

ler aç›¤a ç›kar, ikinci polar cisim at›l›r. Spermin inseminas-

yonunu takiben Ca'un aç›¤a ç›kmas› ve fertilizasyon için

gerekli uyar›lar›n bafllamas› 20-35dk içinde olur. 

Gametlerin füzyonu neticesi ovumun yüzeyinde olu-

flan mikrovilluslar spermatozoay› ovumun içine çekerler.

Bu ifllemler integrinler veya hücre strüktürü taraf›ndan yö-

netilir. Oositlerin aktivasyonu için gametlerin füzyonunun

flart olup olmad›¤› tart›flmal›d›r. Çünkü, ooplazma içine

spermin direk enjeksiyonu bile oosit için yeterli bir stimu-

lus oluflturabilir

Zona pellusiday› geçen spermatozoa corona hücreleri

ve oval flekillerinin yönlendirmesi arac›l›¤›yla ile perivitellin

aral›¤a girerek oolemma ile temas eder. Burada ilk temas

postakrozomal bölgede ekvotoral bölge yak›n›nda bulu-

nur. Burada membran fosfolipidleri de¤iflikli¤e u¤rar. Sper-

matozoa plazma membran›n›n oosit plazma membran› ile

birleflmesi neticesi spermatozoa immotil hale gelir. Sper-

matozoa oolemma üzerindeki mikrovilluslarla füzyona u¤-

rar. Ooplazma içine sperm bafl›n›n girmesi ve pronukleus

migrasyonu mikrofibrillerin ve kalsiyum ç›k›fl› ile tetiklenir.

Füzyon ile birlikte mikrofibriller aktin-miyozin sistemi ile

retrakte olarak spermi pasif olarak ooplazma içine çeker.

Spermin ovum içine girmesi birbirini takip eden bir se-

ri reaksiyonu ile gerçekleflir. Sperm-yumurta füzyonundan

primer sorumlu adezyon proteinleri integrin ve disinteg-

rinlerdir. Bir adezyon proteini olan PH-30 ise akrozom

üzerinde, postekvatoral bölgede ve plazma membran›nda

lokalizedir (18,19). Spermin zonaya ve oolemmaya ba¤-

lanmas›nda görevli bir füzyon proteinidir. PH-30 round

spermatidlerden sentezlenir. ‹ntegrin ovum membranlar›

üzerinde, disintegrin ise sperm membran› üzerinde bulu-

nur. Sperm yüzeyinde bulunan gerek PH-30 gerekse di-

sintegrinler ovum üzerindeki ba¤lay›c› proteinlerle ba¤la-

nabilirler. PH-30 alfa ve beta disintegrin molekülleri pos-

terior sperm bafl›nda yerleflmifllerdir. Alfa disintegrin oo-
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lemman›n penetrasyonunda da rol al›r. Beta subüniti ise

ovum üzerinde bulunan integrine Arg-Gly-Asp aminoasit

dizisi vas›tas›yla ba¤lan›rlar. 

Plazma membran› ve internal membran yap›lar›, nuk-

leusta genetik materyal taraf›ndan kodlanarak sentezle-

nen protein ve lipid moleküllerince oluflturulurlar. Dolay›-

s›yla genetik kodlamadaki bir bozukluk sonuçta membran

yap›s›n› da etkileyecek, bu da o hücrenin fonksiyonunu

engelleyecektir. Bu nedenle, membran fonksiyonlar›n›n

de¤erlendirilmesi genetik fonksiyonlar hakk›nda da bilgi

verebilir. Bu anlamda, membran fonksiyonlar›n›n pratik

olarak de¤erlendirilmesi ayr› bir önem kazanmaktad›r. 

Hücrelerin sitomatriksi yani sitoplazmik iskeleti nükle-

er matrikse direk olarak ba¤lanmaktad›r. Bu sitomatriksi

mikrotübililer, mikrofilamentler ve intermediate filament-

ler oluflturur. Dolay›s›yla matriks sistemi ile DNA ve plaz-

ma membran› aras›nda direk bir yap›sal ba¤lant› kurul-

mufltur. Sitomatriks ayn› zamanda hücre d›fl› ortam ile de

ba¤lant› yapar (20). 

Erkek faktörünün subfertiliteye katk›s› % 50 olmakla

birlikte, subfertil erkekleri teflhis edebilecek analizler he-

nüz yeterli de¤ildir. Konvensiyonel sperm analizi semen

kalitesi hakk›nda genel bir fikir verir. Oysa sperm fonksi-

yonlar›n›n araflt›r›lmas›, sperm-zona ba¤lanmas› ve akro-

zom reaksiyonu durumu daha detayl› de¤erlendirme ola-

na¤› sa¤layacakt›r. Kad›na ba¤l› infertilite tan›s› konan ba-

z› olgularda da kocas›n›n sperminde SAA-1 defekti göste-

rilmifltir. Bu da gösteriyor ki, rutin semen analizi ile kad›n

infertilitesi olarak kabul edilen çiftler asl›nda erkek subfer-

tilitesi grubunda de¤erlendirilmelidirler. SAA-1 defekti

bulunan çiftler günümüz flartlar›nda yard›mc› üreme tek-

nikleriyle tedavi edilmelidirler. 

Sperm morfolojisi ile sperm fonksiyonlar› aras›nda an-

laml› iliflki bulundu¤u baflka çal›flmalarda da gösterilmifltir.

% 4'ün üzerinde normal morfoloji gösteren spermlerde zo-

na pellusida ile uyar›lmas›n› takiben akrozom reaksiyonu

geçirebilme potansiyelinin anlaml› derecede yüksek oldu-

¤u ortaya konmufltur (21). Di¤er çal›flmalarda da sperm-

zona ba¤lanmas›nda sperm morfolojisinin önemli bir gös-

terge oldu¤u savunulmaktad›r (22). Sperm ve zonan›n kar-

fl›l›kl› etkilefliminde ZP3 proteini akrozom reaksiyonunun

geliflmesinde primer faktör olarak gösterilmektedir. 

Anormal morfolojili spermlerde DNA hasar› daha yük-

sek oranda bulunmaktad›r (Resim 1). ICSI yap›lan olgular-

da DNA hasar› yüzdesi ile fertilizasyon oranlar› aras›nda

negatif iliflki gösterilmifltir. Spermiyogramlar›nda morfo-

loji ve motilite bozuklu¤u gösteren olgularda ICSI yap›l›r-

ken normal görünümlü spermatozoa kullan›lsa da bu

hücrelerde DNA hasar› bulunma olas›l›¤› oldukça yüksek

olmaktad›r (23). Spermatozoada kromatin anomalilerinin

dekondensasyonun bafllama ya da tamamlanmas›nda en-

gel olmas› mümkündür. Bütün bu bulgular de¤erlendiril-

di¤inde görülmektedir ki sperm membran yap›s› fertili-

zasyonun geliflmesinde önemli bir role sahiptir. Gerek

gametlerin füzyonu gerekse spermatozoan›n genetik

materyalindeki defektler ile birlikteli¤i in vivo veya in vit-

ro fertilizasyon bozukluklar› olgular›nda sperm morfoloji-

sinin özellikle tetkik edilmesi, hatta bu yap›y› kullanan

fonksiyon testlerinin kullan›lmas› gereklili¤ini vurgular ni-

teliktedir. 

Sonuç olarak, karmafl›k yap›s›yla sperm membran› ru-

tin infertilite araflt›rmas›nda gerek patofizyolojisinin ayd›n-

lat›lmas›nda gerekse tedavi planlamas›nda son derece

öneme sahiptir. 

Resim 1: Speratozoan›n kromatin yap›s› ve membran de¤iflikliklerinin ultrastrüktürel iliflkisi
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Semen hacminin 1.5 ml’den az olmas› hipospermi ola-

rak adland›r›lmaktad›r. Bunun infertil hasta popülasyonun-

daki oran› % 7 olarak bildirilmektedir (1). Veziküla semina-

lisler (VS), prostat, testis ve periüretral bezler ejekülat içe-

ri¤ini oluflturan s›v›n›n temel kayna¤›d›rlar. Normal bir se-

men hacmi için, söz konusu bu yap›lar›n normal anatomik

yap›da olmalar›n›n yan›nda, fonksiyonel olarak da normal

olmal›d›rlar. Bu fonksiyonelliklerini sa¤layan temel faktör-

ler ise hipotalamo-hipofizer döngünün normal olmas› ve

sorunsuz çal›flan otonom sinir sisteminin varl›¤› oluflturur. 

Ejekülat hacminin yaklafl›k % 80-90’l›k bir k›sm› prostat

ve VS kaynakl›d›r. Bu nedenle hipospermi tablosu ile kar-

fl›lafl›ld›¤›nda, temel patoloji olarak bu yap›lar›n anatomik

ve/veya fizyolojik fonksiyonlar›nda bir sorunu akla getir-

melidir. Hipospermi saptanan bir olguda detayl› araflt›rma-

ya bafllamadan önce ilk ekarte edilmesi gereken durum,

semen toplama s›ras›nda semenin bir k›sm›n›n toplama ka-

b› d›fl›na kaç›r›lmas› ve abstinens süresinin yetersizli¤i du-

rumlar›n›n gözden kaç›r›lmamas›d›r. Hipospermik olgula-

r›n etyolojisinde, k›sa abtinans süresi gibi basit teknik hata-

lar›n yan›nda, bilateral duktus deferens agenezisi gibi

kompleks bir konjenital soruna kadar uzanan de¤iflik etiyo-

lojik faktörler sorumlu olabilmektedir (Tablo 1), (2). 

Testosteron, vezikula seminalis ve prostat›n sekretuvar

fonksiyonlar› için gerekli bir hormondur. Bu nedenle and-

rojen yetmezli¤i olan hastalar›n klinik bulgular›ndan biri

de hipospermidir. Bu yetmezlik santral sinir sistemi kay-

nakl› olabildi¤i gibi (konjenital veya edinsel) genetik kay-

nakl› veya primer testiküler yetmezlik fleklinde de olabilir.

Konjenital olanlar›n ilk semptomu puberte gecikmesidir.

Bu nedenle bu olgular primer olarak infertilite flikayetlerin-

den önce, baflka hekimlerce görülmüfl oldu¤u ve ço¤un-

lukla de¤iflik süre ve dozlarda farkl› ilaç kullan›m› anam-

nezlerinde dikkati çeker. Hipogonadizm tedavileri uzun

dönemi kapsad›¤› için, hastalar›n tedaviye olan uyumsuz-

luklar› ortaya ç›kmakta ve bu sebeple de düzensiz ilaç kul-

lan›m› s›kl›kla görülmektedir (3). Normalde, tedavi edil-

memifl testosteron yetmezlikleri ço¤unlukla aspermi ile

karakterizedir. Ancak bu olgular›n düzensiz ilaç kullanma-

lar› nedeniyle hipospermik bir tablo ile hekime baflvurma-

lar› da söz konusudur. Bu tip hastalarda ilgili hormonal

de¤erlendirmeler yap›larak, tedavinin amac›na göre (and-

rojen replasman› veya spermatogenez) tedavileri planlan-

mal›d›r. 

Retrograd ejekülasyon (RE) di¤er bir hipospermi nede-

nidir. RE komplet ya da parsiyel olabilmektedir (4). Komp-

let olanlar aspermi ile seyrederken, parsiyel olanlar ise hi-

pospermi ile seyredebildikleri unutulmamal›d›r. Bu hasta-

Hipospermi

Yard. Doç. Dr. Mehmet Turgut
Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji AD

Tablo 1. Retrograd ejekülasyon nedenleri

Teknik Anatomik ( Konjenital ve kazan›lm›fl)

K›sa abstinens süresi D. deferens/seminal veziküllerin yoklu¤u

Ejekülat toplama yetersizli¤i Ejekülatör kanal obstrüksiyonu 

Nöropatik Extrofia / epispadias

Diabetes Mellitus Mesane boynu anormallikleri

Spinal kord yaralanmas› Fonksiyonel obstrüksiyon
Retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu Ejekülatör kanal

Abdominopelvik cerrahi Testosteron yetmezli¤i
Farmakolojik ‘sempatektomi’ Hipogonatotropik hipogonadizm

Myelodisplazi Hipergonatotropik hipogonadizm

‹diopatik retrograd ejekülasyon



larda ikincil bir hastal›k olarak spermatogenez bozuklu¤u

olmad›kça azoospermi ola¤an de¤ildir. RE s›kl›kla edinsel

bir olayd›r ve bu hastalar›n ejakülasyonlar›n›n normal ol-

du¤u bir dönem genellikle vard›r. Ejakülasyon sonras› id-

rar analizinde spermatozoalar›n görülmesi hastal›¤›n tan›-

s›nda önemlidir. Geçirilmifl pelvik cerrahi, travma, diyabet

gibi sistemik hastal›klar RE’a neden olan klasik sebeplerdir

(Tablo 2), (4). Bunun yan›nda daha az s›kl›kta üreteral ek-

topi ve lomber vertebra füzyon cerrahilerinde de retrog-

rad ejakülasyonun görülebilece¤i bildirilmifltir (5-6). Parsi-

yel RE’da, ejakülat içerisindeki sperm direkt yard›ml› üre-

mede kullan›labilir. Bunun yeterli olmad›¤› veya komplet

RE olgular›nda ise fertilite sa¤lanmas›nda de¤iflik tedavi

seçenekleri vard›r. Bu seçenekler medikal ya da cerrahi

olabilir. Medikal tedavide, internal sfinkterin kapanmas›na

farmakolojik yoldan katk›da sa¤layan ajanlar kullan›l›r. Bu-

nun için psödoefedrin, imipramin, klorfeniramin ve fenilp-

ropanolamin kullan›labilir (7). Yan›t al›namamas› duru-

munda, ejekülasyon sonras› bir kateter ile mesanenin y›-

kanmas›yla spermler elde edilip yard›ml› üreme teknikle-

rinde kullan›labilirler (8). Yine bu hastalarda elektroejakü-

lasyon ve vazal yoldan elde edilen spermler kullan›larak

da yard›ml› üreme metodlar›n uygulanabilece¤i bildiril-

mektedir (8,9). 

Azoospermik hastalar›n % 1-5’ini oluflturan duktus

ejakülatorius obstrüksiyonlar› hipospermi ile seyredebilen

bir tablo oluflturabilirler (10). Obstrüksiyonun tek yada çift

tarafl› olmas›n›n yan›nda, komplet yada inkomplet olma-

s›na göre de ejakülat›n miktar ve pH’s›nda farkl›l›klar orta-

ya ç›kar. Buna göre hastalar oligospermik yada azoosper-

mik olabilirler. Bu nedenle düflük ejakülat volümlü azoos-

permik ya da oligospermik olgularda, serum hormon pa-

rametreleri ve testis hacimleri normal ise ejakülatör kanal

obstrüksiyonundan flüphelenerek transrektal ultrasonog-

rafi (TRUS) yap›lmal›d›r. VS ön-arka çap›n›n 15 mm’den

genifl olmas›, prostat orta hatta kist veya kalsifikasyon iz-

lenmesi tan›y› destekleyen bulgulard›r (11,12). Bu grup

hastalarda bilateral duktus deferens agenezisi ve ejakülas-

yon bozukluklar› ay›r›c› tan›da göz önüne al›nmas› gere-

ken hastal›klar› olufltururlar. Duktus ejakülatorius obstrük-

siyonlar› düzeltilebilir erkek infertilite nedenlerinden ol-

mas› sebebiyle de ayr› bir öneme sahiptir. 

VS kistleri hipospermi yapan di¤er bir sebeptir. Shul-

man ve ark. enfekte VS kistinin hipo-azoospermi ile sey-

retti¤ini ve bunun TRUS eflli¤inde aspirasyonla tedavi edi-

lebildi¤ini bildirmifllerdir (13).

Hiposperminin di¤er bir nedeni de genital sistemde

sperm transportunu sa¤layan sistemin peristaltik hareket-

lerindeki yetmezliklerdir. Epididim, duktus deferens, ve

vs’ler zengin adrenerjik inervasyona sahiptir (14-17). Bu

nedenle alfa reseptör antagonist etkisi olan ilaç kullan›-

m›nda ejakülat volümü etkilenebilmektedir. Tillem ve ark.

tioridazin, bupropion ve doxazosin kullan›m hikayesi olan

üç farkl› hastada hipo-azoospermi ile karfl›laflt›klar›n› bil-

dirmifllerdir (18). Bu hastalara günde dört defa verilen 60

mg psödoefedrin ile fertil hale dönüfltükleri de ayn› maka-

lede bildirilmifltir. 

Duktus deferens anomalileri infertil erkeklerde % 1-2,

obstrüktif azoospermik olgularda % 17-30 oran›nda görü-

len bir anomalidir (19-20). Konjenital bilateral duktus de-

ferens agenezisi (KBDDA) olan hastalar hipospermiyle

seyrederler. Unilateral agenezide karfl› taraf normal oldu-

¤u için bu tablonun d›fl›nda yer al›rlar. Düflük hacimli eja-

külat, asit pH ve semen fruktoz miktar›nda azalma veya
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Tablo 2. Retrograd ejekülasyon nedenleri

Nörojenik Farmakolojik

Spinal kord hasar› Antihipertansifler

Kauda equina lezyonlar› Alfa1- reseptör antagonistleri

Multiple Skleroz Antipsikotikler

Otononom nöropati (juvenil diabet) Antidepresanlar

Retroperitoneal lenfadenektomi

Kolorektal ve Anal cerrahi Mesane boynu yetmezli¤i
Üretral Hemitrigonun konjenital defektleri

Ektopik üreterosel Hemitrigonun konjenital disfonksiyonu

Üretral striktür Extrofia vezikale

Üretral valvler veya verumontanum hiperplazisi Mesane boynu rezeksiyonu

Konjenital dopamin beta-hidroksilaz yetmezli¤i Prostatektomi
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hiç olmama KBDDA’nin klasik triad›n› oluflturmakla birlik-

te, bu üçlü bulgu olgular›n sadece % 63’ünde bulundu¤u

bildirilmektedir (21). Yine KBDDA’de % 53’e ulaflan oran-

da VS agenezisi veya hipoplazisi tabloya efllik etmektedir

(21). Bu nedenle tablo hipo-azoospermi ile karakterizedir.

Bu olgulardaki VS agenezi veya hipoplazisi ejakülat pH’s›-

n›n 7’nin alt›nda kalmas›na neden olur. Ancak KBDDA’de

VS agenezileri kural olmad›¤› için, semen pH’s› da hasta-

dan hastaya de¤iflkenlik gösterebilece¤i unutulmamal›d›r.

KBDDA nadir görülen bir tablo olmas› nedeniyle, rutin kli-

nik muayenelerde s›kl›kla atlanmalar›na, dolay›s›yla tan›da

gecikmelere neden olabilmektedir (22). Hastal›¤›n tan›s›

dikkatli yap›lm›fl bir duktus deferens muayenesinden iba-

rettir. Bu olgulara TRUS’de yap›larak efllik eden VS patolo-

jileride tan›mlan›p, hastalar epididim ya da testisten

sperm elde edilerek yard›ml› üreme metodlar›n›n uygu-

lanmas› d›fl›nda fertilite flans›na sahip olmad›klar› konu-

sunda bilgilendirilerek zaman kaybetmeleri önlenmelidir.

Özetle; hipospermi ile gelen hastada semen toplama

yetersizli¤i ve k›sa abstinens süreleri ekarte edildikten

sonra, androjen yetmezli¤i aç›s›ndan klinik ve laboratuar

testleriyle de¤erlendirilmelidirler. Duktus deferens agene-

zisi yönünden dikkatli bir vaz palpasyonu bilateral olarak

yap›l›r. ‹ki tarafl› palpe edilememesi durumunda KBDDA

tan›s› konulur. Hormonal yetersizlik saptanmas› durumun-

da replasman tedavisi yap›lmal›d›r. Hormonal parametre-

lerinde patoloji saptanmayan hastalarda RE araflt›r›l›r. RE

saptananlarda ilgili tedavi yap›l›rken, saptanmayan hasta-

larda TRUS yap›larak VS ve ejekülatör kanallar de¤erlendi-

rilir. Ejekülatör kanallarda obstrüksiyon saptanmas› duru-

munda ilgili patolojinin tedavisi sa¤lanmal›d›r. Uygulanan

tedavilere yan›t vermeyen ve hipo-azoopermi tablosunda

kalan olgular ile KBDDA’de oldu¤u gibi tedavisi olmayan

hasta gruplar›nda, fertilite için testis ya da epididimden

sperm eldesi ile yard›ml› üreme metodlar› uygulanmal›-

d›r. 

Hipospermi’nin çok farkl› sebeplerden meydana gele-

bildi¤i görülmektedir. Nedeni saptamak, uygulanacak

olan tedavilerin farkl›l›klar göstermesi nedeniyle önemli-

dir. Belki daha da önemlisi, hipospermi tablosundaki in-

fertil hastalar›n, uygulanacak tedavilerle fertil hale dönüfl-

türülebilme imkanlar›na sahip olmalar›d›r.
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‹nmemifl testis, yeni do¤an döneminde yaklafl›k % 3,

1 yafl›nda ise % 1 oran›nda görülen bir anomalidir (1). Kar-

sinogenez riski ve infertiliteyle iliflkisi nedeniyle önemli-

dir.

‹nmemifl testiste hormon tedavisi iki amaçla kullan›l-

maktad›r. 1. Testisin skrotuma inmesini sa¤lamak. 2. Fer-

tilite potansiyelini art›rmak. Bunlardan ilkinin prensibi de-

neysel gözlemlere dayan›r ve testisin iniflinde androjenle-

rin rol oynad›¤› görüflünü temel al›r (1). Testisi skrotuma

“indirmek” için eksojen hCG, eksojen GnRH ya da LHRH

agonistleri kullan›lm›flt›r. Bu tedavilerin erken epifiz ka-

panmas›, sekonder seks karakterlerinin h›zl› ortaya ç›kma-

s› (pubik k›llanma gibi), çocukta sald›rgan davran›fl tarz›,

skrotumda pigmentasyon art›fl›, peniste büyüme, kilo al-

ma h›z›nda art›fl, germ hücre apoptosisinde art›fl, hCG ile

hücresel ba¤›fl›kl›kta geçici azalma gibi yan etkileri de bil-

dirilmifltir (1).

Çeflitli çal›flmalarda GnRH, LHRH ve hCG etkinlikleri

birbirleriyle ve plaseboyla karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmala-

r›n sonuçlar›, genel olarak inmemifl testisin skrotuma yer-

leflmesini sa¤lamada hormon tedavisinin tatmin edici bir

etkinli¤e sahip olmad›¤›n›, bu ajanlar›n da birbirlerine üs-

tünlü¤ü olmad›¤›n› düflündürmektedir (1). Yap›lm›fl çal›fl-

malarla ilgili bir sorun, retraktil testislerin tan›mlan›p çal›fl-

ma grubuna dahil edilip edilmemesi durumudur ki, muh-

temelen bu nedenle literatürde çok farkl› tedavi baflar›lar›

bildirilmifltir. Öte yandan, testisin iniflinde hormonal me-

kanizma tek bafl›na rol oynamamaktad›r. Bunun en önem-

li göstergesi, tek tarafl› inmemifl testislerin varl›¤›d›r. Yine

inguinal eksplorasyon s›ras›nda gubernakulumun nereye

yap›flt›¤› araflt›r›lm›fl ve olgular›n ço¤unlu¤unda skrotum

iç duvar› d›fl›nda insersio noktalar› saptanm›flt›r (2). Gu-

bernakulumlar›n yanl›fl yönlendi¤i bu testislerin, bir an-

lamda “ektopik” oldu¤u ve testisin inifline anatomik bir

engel bulundu¤u, dolay›s›yla hormon tedavisinin inifli

sa¤lamas›n›n bu olgularda mümkün olmad›¤› anlafl›lmak-

tad›r. Tüm bu nedenlerden dolay›, inmemifl testisin skro-

tuma yerleflmesini sa¤lamada alt›n standart hala cerrahi-

dir.

Kuflkusuz fertilitenin korunabilmesi için, geri dönü-

flümsüz hasarlanmalar›n bafllamas›ndan önce yap›lm›fl bir

orfliopeksiyle inmemifl testisin skrotuma yerlefltirilmifl ol-

mas› gereklidir (3,4). Yap›lan çal›flmalarda, prepubertal

testis biyopsi histolojilerinin, yetiflkin ça¤daki sperm para-

metrelerini öngörebilece¤i gösterilmifltir (5-7). Temel ola-

rak, biyopside seminifer tubül bafl›na düflen adult sperma-

togonium say›s›, fertilite indeksi olarak tan›mlanm›flt›r (8).

Bu indeksin, 8-9. aylarda kritik bir seviyeye düfltü¤ü, do-

lay›s›yla testisin bu yafltan önce skrotuma yerlefltirilmesi

gerekti¤i bildirilmifltir (3). Ne var ki yap›lan çal›flmalar za-

man›nda yap›lm›fl orfliopeksinin fertiliteyi garanti edeme-

yece¤ini, gonosit-Ad spermatogonium dönüflümünün de

yetiflkin ça¤da normal sperm say›s›na sahip olmak için kri-

tik bir basamak oldu¤unu göstermifltir (4). Hadziselimo-

vic, çocukluklar›nda orfliopeksi ve efl zamanl› testis biyop-

sisi yap›lm›fl bir grup yetiflkinin semen analizleri incelemifl

ve cerrahi sonras› hormon tedavisi de alm›fl olanlar›n

sperm parametrelerinin (spermatozoa say›s›, motilite ve

normal morfolojideki sperm say›s›) sadece cerrahi yap›-

lanlara göre daha iyi oldu¤unu göstermifltir (9). Bu çal›fl-

ma tasar›m› aç›s›ndan güçlü olmakla birlikte, hasta say›s›-

n›n az olmas› zay›f yönüdür ve henüz ayn› kurguda baflka

çal›flmalarla desteklenmemifltir. Daha güncel baflka bir ça-

l›flmada neoadjuvan GnRH tedavisi verilen çocuklar›n or-

fliopeksi s›ras›nda al›nan biyopsiyle saptanan fertilite in-

dekslerinin, sadece cerrahi yap›lanlara göre anlaml› oran-

da yüksek oldu¤u gösterilmifltir (10).

Prepubertal erkek çocuklarda androjen seviyesi 2-4

ayl›kken ve 4-5 yafl›nda zirveler yapar, bunun d›fl›ndaki

dönemlerde androjen seviyesi son derece düflüktür (11).

Hadziselimovic, Ad spermatogoniumlar›n indiferansiye

gonad kök hücresinden (gonosit), androjenlerin sorumlu

oldu¤u bir dönüflümle meydana geldi¤ini ortaya koymufl

ve inmemifl testisli hastalar›n en az›ndan bir k›sm›nda

Çocukluk çağı inmemiş testislerinde hormon
tedavisi fertilite potansiyelini artırır mı? 

Dr. İlker Akyol, Yard. Doç. Dr. Kenan Karademir, Dr. Cüneyt Adayener
GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi, Üroloji Kliniği
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postnatal 2-4. ayda olmas› gereken testosteron yüksel-

mesinin olmad›¤›n›, bu nedenle kök hücre havuzunun ye-

tersiz kald›¤›n› öne sürmüfltür (11). Yazar çal›flmalar›n›n

sonuçlar›na dayanarak bir de tedavi stratejisi önermifltir.

Buna göre; inmemifl testisli çocuk 6 ayl›kken LHRH teda-

visine bafllanmas›n› (3x400 mikrogram/gün dozunda, 4

hafta süreyle), testis(ler)in inmemesi halinde hCG’ye ge-

çilmesini (haftada 500 IU dozunda, 3 hafta süreyle IM),

buna da yan›t al›nmayanlarda orfliopeksi ve efl zamanl›

testis biyopsisi yap›lmas›n›, germ hücre say›s›n›n tubül ba-

fl›na 0.2’den az olmas› durumunda 6 ay boyunca günafl›-

r›, 10 mikrogram dozunda LHRH analo¤u verilmesini

önermifltir (11).

Hadziselimovic’in bulgular› ve önerilerine karfl› baz›

yorumlar da yap›labilir. Bunlardan biri, tek tarafl› inmemifl

testiste fertilite potansiyelini art›rmak için rutin hormon

tedavisi verilmesini hakl› ç›karacak say›da hastadan veri

elde edilmemifl oldu¤u gerçe¤idir. Di¤er bir yorum da in-

fertilite kliniklerine baflvuran erkek hastalar›n çok az bir

k›sm›nda tek tarafl› inmemifl testis öyküsünün olmas› ve

Peter Lee’nin çal›flmas›yla tek tarafl› inmemifl testisin in-

fertilite ile ilgili olmayabilece¤inin gösterilmifl olmas› ne-

deniyle, Hadziselimovic’in bulgular›n›n klinik aç›dan

önem kazanamayaca¤›d›r. Peter Lee’nin söz konusu çal›fl-

mas› incelendi¤inde, asl›nda Hadziselimovic ile aralar›nda

tam bir karfl›tl›k bulunmad›¤› görülebilir (12). Bu çal›flma-

da, 1955-1974 y›llar› aras›nda orfliopeksi yap›lm›fl olan,

349’u tek tarafl› inmemifl testisli 584 hasta ile telefon ba¤-

lant›s› kurulup fertilite ile ilgili sorular sorulmufl ve baba

olma/baba olmay› deneme oran›; tek tarafl› inmemifl tes-

tisli olgularda % 89.7, kontrollerde % 93.2 bulunmufl, iki

oran aras›nda istatistiksel fark saptanmam›flt›r. Prospektif

randomize olmayan bu çal›flmada fizik muayeneler, genel

cerrahi uzmanl›k ö¤rencileri taraf›ndan, ameliyatlar ise ge-

nel cerrahlar, çocuk cerrahlar› ve ürologlar taraf›ndan ger-

çeklefltirilmifltir. Bu çal›flmaya, çok say›da retraktil testisli

hastan›n da al›nm›fl olma ihtimali vard›r ve retraktil testis-

infertilite iliflkisi ise halen tart›flmal›d›r. Yine Lee, tek taraf-

l› inmemifl testisi olan belirgin say›da hastada, semen ana-

lizinde kötü spermatogenez saptad›klar›n›, ancak bu olgu-

lar›n baba olmay› baflard›klar›n› ifade etmektedir (12). Gö-

rüldü¤ü gibi, baba olma (paternite) ile baba olma potan-

siyeli ayr› konulard›r ve sperm parametrelerinin kötü oldu-

¤u her bireyin infertil olmayabilece¤i ak›lda tutulmal›d›r.

Hormon tedavisinin, germ hücrelerinde apoptosise

yol açt›¤›n› gösteren çal›flmalar mevcuttur (13,14). Heis-

kanen ve ark.n›n çal›flmas› kurgusu bak›m›ndan güçlü, so-

nuçlar› yönünden de ilginçtir. Araflt›r›c›lar, hormon teda-

visi alm›fl ve almam›fl olgularda, orfliopeksi s›ras›nda iki

tarafl› testis biyopsisi yapm›fllar ve olgular› hormon teda-

visiyle biyopsi aras›nda geçen zamana göre grupland›r-

m›fllard›r. Sonuçta, hormon tedavisinden sonraki erken

dönemde spermatogonial apoptosiste art›fl oldu¤unu, an-

cak daha sonra bunun bazal seviyelere döndü¤ünü gös-

termifllerdir. ‹lginç olarak skrotal karfl› testiste, inguinal

testisten daha fazla apoptosis saptanm›flt›r (13). Hayvan-

larda deneysel kriptorflidizm oluflturularak yap›lan çal›fl-

malardan farkl› olan bu sonuç, deneysel çal›flmalarda akut

bir olay›n, gerçekte ise kronik bir sürecin araflt›r›l›yor ol-

mas›yla aç›klanabilir. Ayr›ca, bu tür çal›flmalar› yorumlar-

ken, apoptosisin nekrozdan farkl› bir fenomen oldu¤u

unutulmamal›d›r. Tüm normal dokularda hücre proliferas-

yonu ile hücre “ölümü” aras›nda bir denge vard›r ve go-

nadotropinlerin spermatogonial apoptosise etkisi de¤er-

lendirilirken, net etkinin hangi yönde oldu¤u araflt›r›lmal›-

d›r. Çok say›da olmayan çal›flmalar›n gösterdi¤i odur ki

gonadotropinler, inmemifl testisli hastalarda fertilite in-

deksini art›rmaktad›r ve bu etki en yüksek seviyesine go-

nadotropin tedavisi erken yaflta uyguland›¤›nda ulaflmak-

tad›r (10). 

Sonuç olarak özetle flunlar söylenebilir: 1) ‹nmemifl

testis 1 yafl›ndan önce skrotuma indirilmelidir. 2) ‹nmemifl

testisli hastalar›n en az›ndan bir k›sm›nda, testisteki Ad

spermatogonium say›s› azalm›flt›r ve bu, yetiflkinlikteki

oligosperminin bir habercisi olabilir. 3) 1 yafl öncesi orfli-

opeksi yap›lm›fl ve hormon tedavisi verilerek ya da veril-

meyerek randomize edilmifl genifl olgu serilerinde, yetifl-

kinlik döneminde hormon, sperm, baba olma durumu

(paternite) parametreleri araflt›r›larak, fertilite potansiyeli-

ni art›rmak amaçl› hormon tedavisinin, günlük uygulama-

ya girmesinin gerekli olup olmad›¤› kan›ta dayal› t›p ilke-

leri aç›s›ndan net olarak ortaya konana kadar, uygulama-

lar hastan›n tedavisini üstlenen hekimin tercihine kalacak

gibi görünmektedir.
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Kriptorflidizm miyad›nda do¤an erkek yeni do¤anlar›n

yaklafl›k % 3’ünü etkileyen, erkek genitalyas›n›n en s›k

konjenital anomalilerinden biridir (1). ‹nfertilitenin bilinen

bir nedenidir ve daha fazla germ hücreli tümör geliflme

riski ile iliflkilidir (2). Testiküler iniflin normal mekanizmas›

hormonal ve anatomik faktörlerin kompleks bir etkileflimi-

dir ve gerçek süreç halen tam olarak bilinmemektedir. 

Morfoloji

Seksüel farkl›laflma

5 haftal›k insan fetusunda primitif gonadlar mezonef-

rozun medial kesiminde çölomik epitelin kal›nlaflmas› ola-

rak belirirler (3-6) ve primordial germ hücreleri yolk kese-

sinden göç ederek ve primitif seks kordlar›n› oluflturma

üzere primitif gonadlarda kolonize olurlar (6). Wolff ve

Müller kanallar› yan yana bulunurlar ve gestasyonun alt›n-

c› haftas›nda belirirler. Wolff kanal›n›n kaudal ucu ürogeni-

tal sinüs ile iliflkiliyken Müller kanal›n›n kranial ucu çölo-

mik bofllu¤a aç›l›r (3,6). 

7-8. haftalarda erkek embriyoda Y kromozomunun k›-

sa kolundaki SRY geni eksprese olur ve germinal kord

hücrelerinin Sertoli hücrelerine farkl›laflmas›n› sa¤layarak

erkek geliflimini aktive eder (7,8). Buna karfl›l›k difli emb-

riyoda Y kromozomu olmad›¤› için gonad overe farkl›lafl›r

(3). Sertoli hücreleri anti-Mülleryen hormon (AMH) olarak

da bilinen Mülleriyen bask›lay›c› maddeyi (MIS) sekrete

eder (9) ve bu glikoprotein 8-10. haftalarda Müller kana-

l›n›n regresyonuna neden olur (3,5,6,8-11).

Geliflen Leydig hücreleri testosteron salg›lar

(3,5,11,12) ve Wolff kanal›n›n korunmas›n› ve de epidi-

dim, vaz deferens ve seminal veziküle farkl›laflmas›n› sa¤-

lar (3,5,6,8,11). Testosteron ipsilateral Wolff kanal›nda

afla¤›ya ekzokrin flekilde salg›lan›r ve stabilizasyonunu

sa¤lar (5,13). Ayr›ca Leydig hücreleri insülin benzeri hor-

mon 3 (INSL3) üretir (14).

Diflide gonaddaki bu hormonlar›n yoklu¤u difli gelifli-

min devam etmesine neden olur; bununla birlikte daha

sonra östrojenlerin yap›m› önemli olabilir. Mülleryen ka-

nallar uterus, fallop tüpleri ve vajinan üst parças›n› olufltu-

rur (3,5); Wolff kanal› pasif olarak regrese olur (3,11).

Ürogenital sinüs ve eksternal genitalya testosteron

arac›l›¤›yla indirekt olarak 8. haftada farkl›lafl›r (6,12). Di-

hidrotestosteron labioskrotal katlant›lar›n skrotumu olufl-

turmak üzere birleflmesini stimüle eder ve üretral plate

penile üretray› oluflturmak üzere kanalize olur (3,5,15).

Diflide androjenlerin olmamas› labioskrotal fliflliklerin

ve üretral plate’in iç üretral katlant›lar›n›n birleflmemesi ve

labia major - minorün oluflumu ile sonuçlan›r. Genital tü-

berkül klitorise farkl›lafl›r (3).

Gonad›n ligamanlar›: gubernakulum ve kranial suspan-

suar ligaman

Seksüel diferansiyonun önemsiz basama¤›nda gonad-

lar karfl›l›kl› iki ligaman taraf›ndan as›l›r; kaudalde guber-

nakulum ve kranial suspansuar ligaman (KSL).

Gubernakulum, di¤er ad›yla genito-inguinal ligaman,

testisi kaudalde tutar ve testiküler iniflte esas rol oynad›¤›

kabul edilmektedir (16). Gubernakulum mezenkimal hüc-

reler, bir miktar geliflen kas dokusu ve ekstrasellüler mat-

riksten oluflur (17) ve erkek fetusta testiküler inifl s›ras›nda

büyüyerek testis ile ayn› boyuta ulafl›r. Mezenkimal hüc-

reler kas hücresine farkl›lafl›r. Her ne kadar gubernakulum-

dan hem düz hem de çizgili kas elde edilse de inifl peri-

yodundan sonra düz kaslar›n programl› hücre ölümüne

gitti¤i belirtilmektedir (18). Çizgili kaslar hayat boyu kre-

masterik kas olarak kal›rlar. Son zamanlarda düz ve çizgi-

li kaslar›n prosesus vajinalisteki koordineli aktivitelerinin

itici hareketle testiküler inifle neden olaca¤› ileri sürülmek-

tedir (18).

KSL testisin kranial ucundan dorsal abdominal duvar-

da son kostaya do¤ru uzan›r (19). Erkeklerde androjen ile

gubernakulum genifllerken kranial suspansuar ligaman

regrese olur (20). Buna karfl›n diflide androjen yoklu¤u ile

Testiküler iniş, kriptorşidizm ve inguinal herni
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bu ligaman kal›c› olarak sebat eder (bu arada gubernaku-

lum ince ve uzun bir hale gelir) ve kemirgenlerde ve tek

t›rnakl›larda overi böbre¤in yak›n›nda, insanlarda ise pel-

visin kenar›na yak›n tutar. 

Prosesus vajinalis

Prosesus vajinalis testiküler iniflten önce skrotuma

do¤ru uzayan ve gubernakulum içerisinde geliflen kör,

halkasal bir peritoneal pofltur (17,21). Her ne kadar PV’in

rolü tart›flmal› olsa da PV’nin büyümesi ile testiküler inifl

aras›nda s›k› bir korelasyon bulunmaktad›r (21,22). Baz›

araflt›r›c›lar göç eden testisin pasif olarak PV’i sürükleme-

sinin mekanizmay› oluflturdu¤unu savunsa da (22,23) di-

¤er bir k›sm› bunun PV’in skrotuma do¤ru aktif büyümesi

oldu¤unu savunmaktad›r (21). Pasif teori inguinal bölge-

nin zay›f üçgen bölümündeki bir herninin umblikal halka-

n›n kapanmas› ve iç organlar›n geliflmesinin ard›ndan ar-

tan kar›n içi bas›nç ile olufltu¤unu ileri sürmektedir

(22,23).

Ramasamy ve arkadafllar› (24) yapt›klar› bir çal›flmada

yeni do¤an ratlarda en fazla hücre proliferasyonunun

PV’nin kaudal ucunda oldu¤unu ve dolay›s›yla aktif PV

uzamas›n›n intraperitoneal yerleflimli testislerin özel bir

peritoneal divertikül içinde abdomeni terk etmesini sa¤la-

d›¤›n› belirtmifllerdir.

Son zamanlarda yap›lan baz› çal›flmalar insanda PV’nin

postnatal dönemde bir herni prezantasyonunda düz kas

tabakas› ile sar›l› olabilece¤ini (25,26) ve bu herni kesele-

rinin spontan ritmik hareketlerinin oldu¤unu ve de elekt-

riksel stimülasyon ile kontrakte oldu¤unu göstermifltir

(26).

Ayr›ca baz› kan›tlar insan testisinin PV içinden ösefa-

gus ve üretral sfinkterde oldu¤u gibi gubernakulumda ki

düz ve çizgili kaslar›n “propulsif aktivitesi” arac›l›¤›yla ine-

bilece¤ini düflündürmektedir (27). Bu çizgili kaslar istem-

li kontrol alt›nda de¤ildir ve bask›n olarak tip 1 lifler içerir

(28). Her ne kadar düz kas hücrelerinin inme periyodun-

dan sonra apoptozise u¤rad›¤› söylense de, çizgili kaslar

tüm yaflam boyunca kremaster kas› olarak sebat eder (18).

Geliflim evreleri

Normal testiküler inifl de¤iflik hormonlar taraf›nda dü-

zenlenen ve ayr› morfolojisi olan iki ard›fl›k basamak ola-

rak tan›mlanm›flt›r. Çok basamakl› testiküler inifl ilk defa

Gier taraf›ndan ve 1969’da üç basamakl› olarak Marion ta-

raf›ndan tan›mlanm›flt›r (23). Fakat iki basamakl› model

daha yeni tan›mlanm›flt›r (29). 

Transabdominal faz

‹lk basamakta testis periton içinde göreceli olarak ka-

s›¤a do¤ru ilerler. Bu basamakta daha çok gubernakulu-

mun majör bir rol oynad›¤› kabul edilmektedir. Guberna-

kulum 8.-15. haftalarda büyür (29) ve 30. haftada testis ile

ayn› boyuta gelir. Büyüyen gubernakulum abdominal bofl-

luk büyürken testisi kas›k yak›nlar›nda tutar. Ayn› zaman-

da KSL testosteron ile regrese olur (20). INSL3 gibi hor-

monlar gubernakulumda ki bu fliflme reaksiyonunu kont-

rol ediyor görünmektedir (30-33).

‹nguinoskrotal inifl

Bu ikinci fazda gestasyonunun 26.-40. haftalar›nda

testis PV arac›l›¤›yla inguinal halkan›n içinden kas›ktan

skrotuma do¤ru göç eder (29). ‹nguinal kanal içerisindeki

bu pasaj PV geliflimi, daha önceden büyüyen gubernaku-

lar kök ile kanal›n dilatasyonu ve bir miktar intraabdomi-

nal bas›nc›n kanal boyunca testisi zorlamas›n› gerektir-

mektedir.

Hangi hormonlar inifli kontrol eder?

MIS/AMH’un transabdominal faz› kontrol eden faktör-

lerden biri oldu¤u ileri sürülmüfltür. MIS/AMH Sertoli

hücrelerinden salg›lanan 140-kDa molekül a¤›rl›¤›nda bir

glikoprotein olup (34-36) geni 19p13.3 kromozomunda

lokalizedir ve de 5 ekzon içerir (37). MIS/AMH erkek

embriyoda Müller kanallar›n›n regresyonuna neden olur.

Bu hormon ile ilgili ileri sürülen di¤er etkileri erken testi-

küler farkl›laflma, prenatal akci¤er matürasyonu ve post-

natal germ hücre matürasyonudur (38-42).

MIS/AMH’un testiküler iniflteki rolü tart›flmal›d›r. Per-

sistan Müller kanal› sendromu (PMKS) MIS/AMH geni ve-

ya reseptörünün anomalisidir (6,43). PMKS’li erkek hasta-

larda normal maskülinizasyona ra¤men tüm Müller kanal›

yap›lar›n›n tam olarak bulunmas› gözlenir (44). Her ne ka-

dar bu sendromun anatomisi de¤iflken olsa da, olgular›n

% 60-70’inde testisler overler ile ayn› pozisyonda görülür

(44-46). KSL bulunmaz fakat gubernakulum yuvarlak liga-

mana benzer görünümde ince ve uzundur; ve defektli

MIS/AMH yolunun gubernakulum büyümesinde yetersizli-

¤e ve kriptorflidizme neden oldu¤unu düflündürür (44,45).
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Bununla birlikte, bu hipoteze karfl›l›k PMKS’lu hastalar-

da ki intraabdominal testislerin sadece gubernakulum bü-

yüme reaksiyonunun yoklu¤una ba¤l› olmad›¤›, ayr›ca

testisin persistan Müller kanallar› ile olan anatomik ba¤-

lant›s› ile iliflkili oldu¤u belirtilmektedir (47,48).

Relaksin benzeri faktör olarak da adland›r›lan INSL3 in-

sülin benzeri hormon süperailesinin bir üyesidir ve ilk de-

fa 1993’de testiküler dokunun kullan›ld›¤› klonlama proje-

lerinde bulunmufltur (49). Protein, 24 aminoasitlik sinyal

peptidi içeren 131 aminoasitlik bir preprotein olarak sen-

tezlenir (14,50). Molekül rezidü A zinciri, rezidü B zinciri

ve bunlar aras›nda bulunan C-peptid içerir ve Leydig hüc-

relerinden salg›lan›r (65,66).

INSL3’ün testiküler iniflte, özellikle gubernakulum bü-

yüme reaksiyonunda önemli oldu¤u düflünülmektedir

(31,32). Dietilstilbestrol in utero maruziyette kriptorflidiz-

mi de içeren ürogenital anomalilere neden olan nonstero-

idal sentetik bir östrojendir. Neden oldu¤u kriptorflidiz-

min muhtemel mekanizmas›n›n INSL3 mRNA ekspresyo-

nunun de¤iflmesi oldu¤u düflünülmektedir (51). INSL3

gubernakulum hücre proliferasyonunu stimüle eder ve

MIS/AMH ve testosteron taraf›ndan artt›r›l›r (31).

Bununla birlikte INSL3 mutasyonlar›n›n insandaki krip-

torflidizm ile direkt iliflkisi hala tam aç›klanamamaktad›r.

Unilateral veya bilateral kriptorflidizmli erkeklerdeki INSL3

analizleri çok az sekans benzeri bulmufltur ve benzer de-

¤ifliklikler kontrol grubunda da ayn› s›kl›kta tespit edilmifl-

tir (52,53). 

‹nmemifl testiste infertilite/malignite riski

Germ hücre dejenerasyonu

‹ntraabdominal testislerde germ hücre bulunmaz ve

Leydig hücreleri hipoplaziktir. Kriptorflid testislerdeki

germ hücre say›s› hayat›n ilk y›l›nda normaldir, fakat 2 ya-

fl›ndan sonra düflük seviyelere gelir ve eriflkin dönemde in-

fertilite ile sonuçlan›r. Germ hücre aplazisi 1-2 yafl›ndaki

normal çocuklarda sadece % 1 s›kl›kta görülürken, kriptor-

flidizmli çocuklarda 2 yafl›nda % 20, 6 yafl›nda % 40, 10-

11 yafl›nda ise % 45 oran›nda görülmektedir. Spermatoge-

nez yoklu¤u konjenital de¤ildir, fakat germ hücre dejene-

rasyonuna sekonder oldu¤u düflünülmektedir (54-56).

Son zamanlarda kriptorflid testislerde yap›lan biyopsi-

ler gonositlerin postnatal spermatogenik geliflimin ilk ba-

sama¤›n› oluflturan tip A spermatogonyaya dönüflümü-

nün yetersiz oldu¤unu do¤rulam›flt›r (57-59). Gonositler

bafllang›çta bulunur fakat daha sonra dejenerasyona u¤ra-

yarak total germ hücre say›s›nda yetmezli¤e neden olur

(60). Her ne kadar tart›flmal› olsa da bu dejenere hücreler

daha sonra karsinoma in situ kayna¤› olabilirler (60). 

Germ hücre dejenerasyonuna neden olan ana faktör

termal çevredir. Normalde testiküler s›cakl›k vücut s›cak-

l›¤›ndan daha düflüktür. Normal skrotal pozisyon (33 °C)

ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda intraabdominal testis daha s›cakt›r

(35-37 °C) (61). Son zamanlarda germ hücre dejenerasyo-

nunun ›s› stresine cevap olarak inter-nükleozomal frag-

mantasyon ile karakterize programl› hücre ölümü (apop-

tozis) arac›l›¤›yla gerçekleflti¤i gösterilmifltir (62,63,64).

Bu süreçte ›s› flok transkripsiyon faktörü 1 aktive olur ve

erkek farelerde infertilite ile sonuçlanan primer spermato-

sitlerin apoptozisini indükler (65).

‹nfertilite

Kriptorflidizmin erkek fertilitesini germ hücre dejene-

rasyonu ile etkiledi¤i iyi bilinmektedir, fakat gerçek baba-

l›k durum kad›n›n fertilitesi, yafl› gibi çeflitli di¤er faktörler-

den etkilenmektedir. Hormon düzeyleri ve semen kalite-

sinin fertilite potansiyeli üzerinde k›smen etkisi bulunmak-

tad›r (66,67).

‹nfertilitedeki önemli bir faktör kriptorflidizmin tek ve-

ya çift tarafl› olmas›d›r. Çocukluk ça¤›nda kriptorflidizm

nedeniyle opere olan eriflkinlerde yap›lan araflt›rmalarda

gerçek babal›k oranlar›n›n bilateral kriptorflidik erkeklerde

(% 65.3) unilateral kriptorflidiklere (% 89.7) ve kontrol

grubuna (93.2) göre anlaml› olarak daha düflük oldu¤u

tespit edilmifltir (68,69).

Baz› araflt›rmac›lar özellikle unilateral kriptorflidizmde

sperm kalitesinin cerrahi s›ras›ndaki yafla ve ilk testis loka-

lizasyonundan ba¤›ms›z oldu¤unu ileri sürmektedir

(70,71). Sertoli hücrelerinden salg›lanan ve FSH sekresyo-

nunu regüle eden inhibin B düzeylerinin düflük ve FSH se-

viyelerinin yüksek olmas› yüksek infertilite riski ile iliflkili-

dir (72). 2 yafl›nda orfliopeksi operasyonu geçiren unilate-

ral kriptorflidizmli erkeklerde erken cerrahi tedaviden fay-

da gördü¤ünü gösteren daha yüksek inhibin B ve düflük

FSH düzeyleri tespit edilmifltir (73).

Kanser riski

Kriptorflidizm ile ilgili di¤er bir önemli risk testis tümö-

rüdür. Son zamanlarda bu riskin normalden 3-10 kat daha
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fazla oldu¤u tahmin edilmektedir (74,75). Her ne kadar

germ hücre dejenerasyonu ve testisteki displazinin malig-

niteye neden oldu¤u düflünülse de mekanizmas› hala ol-

dukça tart›flmal›d›r (59,76).

Hem infertilite hem de kanser riski için ilk yaflta yap›-

lan orfliopeksinin etkisinin araflt›r›lmas› gerekmektedir.

Son zamanlarda yay›nlanan hemen hemen tüm makale-

lerde orfliopeksi s›ras›ndaki ortalama yafl tavsiye edilen-

den daha fazla de¤ildir ve konjenital akkiz inmemifl testis

ay›r›m› yap›lmam›flt›r; bu da prognozu etkileyebilir. Kon-

jenital ile akkiz kriptorflidizm ve erken ile geç cerrahi ara-

s›ndaki prognoz fark› belirlenmedikçe flu anda kullan›lan

tekniklerin daha öncekilere göre daha iyi veya kötü oldu-

¤unu belirlemek oldukça zordur. 
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‹nfertil durumlar›ndan dolay› daha s›kl›kla ICSI uygula-

ma gereksinimi olan oligo-asteno-teratozoospermili

(OAT) hastalarda genetik hastal›klar›n geçifl riski artm›fl

görünmektedir. Özellikle sperm anöploidi oran› ve sperm

konsantrasyonu aras›nda ters orant› oldu¤u rapor edilmifl-

tir. Teratozoospermili hastalarda normal kontrol grubuna

oranla anlaml› derecede yüksek anöploidi oran› saptan-

m›flt›r. Sperm parametresi olarak teratozoospermi, sperm

anöploidi oran› ile en iliflkili parametre olarak bulunmufl-

tur. ‹zole teratozoospermili hastalardaki sperm anöploidi

oran› OAT hastalar›ndaki ile benzer bulunmufltur. Embri-

yolog oosite enjeksiyon için spermi seçti¤inde, ICSI tüm

do¤al sperm seçim yollar›n› by-pas eder. Yaln›zca motil

ve morfolojik olarak normal olan sperm seçilir. Fakat bu

kriterler anormal karyotip bulunmas›n› d›fllamaz. Sperm

anöploid olabilir; ICSI çocuklar›na anöploid geçifl oran›n›

azaltmak için seçimde dikkatli olunmal›d›r.

10 OAT hastas› ve 6 sa¤l›kl› kontrol hastas›ndan al›nan

sperm örnekleri, normal ve anormal flekilli olarak gruplan-

d›r›larak incelemeye al›nd›. X, Y ve 12. kromozom için

FISH analizi uygulanarak anöploidi oranlar› araflt›r›lm›fl.

Normozoospermik hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda,

OAT’li hastalarda daha az say›daki normal ve anormal ya-

p›daki sperm, X kromozomu tafl›maktayd› (p<0.05) ve

bunlarda artm›fl XY ve XX disomy oran› mevcuttu. Ayn›

kifliden toplanan anormal yap›daki spermler normal yap›-

daki spermlerden daha yüksek oranda (p<0.05) XX di-

somy oran›na sahipti. 

Normozoospermik erkeklerden al›nan anormal yap›-

daki spermlerim anöploidi oran›, normal yap›daki sperm-

lerden 4.4 kat daha fazla bulundu (p<0.001). OAT’li has-

talardan al›nan spermlerin normal ve anormal yap›da

olanlar› ile normozoospermik erkeklerden al›nan anormal

yap›daki spermlerin anöploidi oranlar› benzerlik göster-

mekteydi; fakat normozoospermiklerden al›nan normal

yap›daki spermlerden anlaml› derecede yüksek idi

(p<0.001). OAT’li hastalardan al›nan normal ve anormal

yap›daki spermlerin anöploidi oranlar›, normozoosper-

miklerden al›nan normal yap›daki spermlerden s›ras›yla

3.6 ve 4.7 kat daha fazla idi.

Sekretuar OAT’li hastalardaki artm›fl sperm anöploidi

oran›, yard›mc› üreme teknikleri s›ras›nda çocuklara kro-

mozomal anomalilerin olas› geçiflinden dolay› güncellik

kazanm›flt›r. ‹leri derecede spermatogenezis bozuklu¤u

olan hastalara infertiliteyi tedavi için ICSI uygulamas› ya-

p›ld›¤›nda, bu grup hastalar daha fazla sperm anöploidi

oran›na ve daha yüksek derecede teratozoospermi oran›-

na sahip oldu¤undan, bu risk oldukça artmaktad›r. Morfo-

lojik olarak normal yap›daki sperm seçildi¤inde, anöploid

embriyo oluflum riski azalm›fl görünmektedir. Di¤er yan-

dan ise sekretuar OAT’li hastalar›n normal yap›daki

spermlerinin anöploidi oran› çok iyi bilinmemektedir. Bu

çal›flmada sürpriz bir flekilde sekretuar OAT’li hastalardan

al›nan normal yap›daki spermlerin anöploidi oran›, bafl ya-

p›s›nda anomali bulunan spermlerle benzer bulunmufltur.

Bu çal›flman›n verileri, sekretuar OAT’li hastalarda normal

morfolojinin kromozomal olarak normal spermin seçilme-

si olmad›¤›n› belirtmekte, bu da anöploid çocuk oluflumu

için gerçekten artm›fl bir risk oldu¤unu desteklemektedir. 

OAT’li hastalar›n normal yap›l› spermlerindeki artm›fl

anöploidi oran›, OAT’li hastalardaki daha düflük ICSI baflar›

oranlar›n› aç›klayabilir. Bununla birlikte, anormal sperm pa-

rametreleri bulunan OAT’li hastalarda ICSI baflar›s›n›n ne-

gatif etkilendi¤i bilinmektedir. Bu çal›flma da göstermifltir

ki, ICSI klinik sonuçlar› ile anormal sperm morfoloji derece-

si aras›nda negatif bir iliflki vard›r. De Vos ve arkadafllar›n›n

çal›flmas›nda teratozoospermili hastalarda implantasyon ve

gebelik oranlar› % 9.6 ve % 20.2; normozoospermik hasta-

larda ise % 18.7 ve % 36.7 bulunmufltur. Di¤er yandan bu

çal›flmada artm›fl sperm anöploidi oran›n›n, ICSIO baflar›s›

üzerine negatif etkiye sahip oldu¤u gösterilmifltir.

Çeviri:
Uzm. Dr. Melih Beysel
Haydarpafla Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi

1.Üroloji Klini¤i 

Sekretuar oligo asteno teratozoospermili
hastaların morfolojik olarak normal spermlerinde
artmış anöploidi oranı

Burrello N, Arcidiacono G, Vicari E, Asero P, Di Benedetto D, De Palma A, Romeo R
Hum Reprod. 2004 Oct;19(10):2298-302
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Memeli spermatozoas› çeflitli reaktif oksijen türevleri-

ni (ROS) s›n›rl› miktarda üretir. Bu türevlerin sperm gelifli-

mi s›ras›nda önemli fizyolojik rollere sahiptirler. Oksidatif

strese ba¤l› artan ROS üretimi antioksidan müdafa siste-

mini tahrip ederek fertilizasyon kapasitesinde azalma ve

sperm genom bütünlü¤ünde hasara neden olabilir.

‹nsan spermatozoas›n›n ROS üretme kabiliyeti matü-

rasyon evresi ile ters orant›l›d›r. Sperm matürasyonu için

membran komponentlerinin yeniden yap›lanmas› ve de-

cosahexaenoic asitin azalmas› gerekir. Bu de¤ifliklikler ol-

mazsa sitoplazmas›nda zengin G6PD (glukoz 6 fosfat de-

hidrogenez) olan immatür spermler oluflur. Bu enzim, gli-

koz ak›fl oran›n› ve hücre içi ß-nikotinamid adenin dinuk-

leotid fosfat›n (NADPH) kullan›labilirli¤ini heksoz mono-

fosfat yoluyla kontrol eder. Bu esnada sperm membran›n-

da ki NADPH oksidaz ile ROS üretilir.

‹mmatür spermatozoan›n primer ürünü olan serbest ra-

dikaller, süperoksit dismutaz›n katalitik reaksiyonuna

(SOD) sekonder olarak oluflan H2O2’n›n süperoksit anyo-

nu (O2) olarak görülürler. Süperoksit anyon oluflturma ka-

biliyeti NADPH oksidaz aktivitesine ba¤l›d›r. ‹nsan sperma-

tozoas›na NADPH eklenmesi ROS’un indüksiyon dozuna

ba¤l› olarak de¤iflir. Çünkü NADPH yüksek oranda memb-

randan geçirgen de¤ildir. Bundan dolay› ROS oluflumunu

tetiklemek için yüksek konsantrasyonda NADPH gereklidir.

Birçok klinik çal›flmada oksidatif stres, sperm DNA’s›-

n›n hasarlanmas›n›n en önemli faktörlerden birisi olarak

bildirmektedir. DNA yap›s›n›n baz› koruyucu oksidatif me-

kanizmalar›n olmas›na ra¤men plazma membran›nda yük-

sek miktarda sature ya¤ asitleri bulunmas› ve sitoplazma-

lar›nda düflük miktarda koruyucu enzimlerin olmas› nede-

niyle spermatozoalar oksidatif strese karfl› oldukça duyar-

l›d›rlar. 

Sperm kalitesi ve fertilizasyon kabiliyeti DNA yap›s› ve

düzeni ile yak›ndan iliflkilidir. Teratozoospermik erkekler-

de spermatogenezin fizyolojik kontrolü ROS’un sitoplaz-

mik retansiyonu nedeniyle bozulabilir. Özellikle immatür

spermatozoalarda daha s›k olur. Ancak bunun nedeni tam

olarak bilinmemektedir. 

Bu çal›flman›n amac›, eksojen NADPH’›n neden oldu-

¤u ROS üretiminin anormal sperm morfolojisi olanlardaki

etkileri ve bunun sperm DNA hasar› ile korelasyonu arafl-

t›rmakt›r. 

Bu amaçla araflt›rmac›lar, sperm konsantrasyonu 20

milyondan ve volümü 2 ml’den çok olan 28 infertil hasta-

y› incelemifller. Semen örnekleri 48-72 saatlik cinsel per-

hiz sonras› mastürbasyonla elde edilmifltir. 37 °C derece-

de 20 dk. likefaksiyon sonras› sperm motilitesi ve kon-

santrasyonu de¤erlendirilmifltir. Morfoloji araflt›rma için,

seminal yaymalar(smear) giemsa ile boyanm›fl, her hasta

için 200 spermatozoa içeren kesitler WHO kriterleri göre

de¤erlendirilmifltir. 

Morfolojisi >% 30 olanlar normal (n:13) ve <% 30

olanlar ise teratozoospermik grup (n:15) olarak s›n›fland›-

r›lm›flt›r. Matür ve immatür spermleri ayr›flt›rmak için %

47 ve % 90 izole gradientler kullan›lm›flt›r. Her iki fraksi-

yon eflit say›da 3’e bölünerek her birine 5mM NADPH ila-

ve edilmifltir. ROS de¤erleri luminometre kullanarak, par-

çalanm›fl DNA’lar TUNEL yöntemiyle tespit edilmifltir.

Teratozoospermik örneklerde normal sperm morfoloji-

si istatistiksel olarak anlaml› oranda düflük bulunmufltur.

Bütün test örneklerinde immatür spermlerin sitoplazmik

rezidü oranlar› belirgin flekilde yüksektir. 

‹mmatür spermatozoa örneklerin tümünde NADPH

eklendikten sonraki 3 ve 24 saatte ROS de¤erleri kontrol

grubuna göre (NADPH eklenmeyen) anlaml› olarak yük-

sekti. Teratozoospermik örneklerin immatür fraksiyonla-

r›nda NADPH eklenmeden de ROS de¤erleri yüksekti.

NADPH eklendikten sonraki 3 saatte ROS de¤erleri istatis-

tiksel olarak yüksek bulundu. Normozoospermik örnekler-

deki immatür spermatozoalarda ROS de¤eri (24 ve 0. sa-

atler) karfl›laflt›r›ld›¤›nda da yüksekti. 

Teratozoospermik grubun immatür spermatozoalar›n-

da NADPH eklemenin 3. saatinde DNA hasar› saptanm›fl-

ß-nikotamid adenin dinüklotid fosfatın neden
olduğu oksidatif streste oluşan DNA hasarının
sperm morfolojisi üzerindeki etkisi

Said TM, Agarwal A, Sharma RK, Thomas AJ Jr, Sikka SC.
Fertil Steril. 2005 Jan;83(1):95-103
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t›r. DNA hasar› NADPH eklenen örneklerde normozoos-

permik grupta 24 saatte olurken teratozoospermik grup-

ta 3. saatte, özellikle immatür spermatozoa fraksiyonlar›n-

da matürlere göre daha belirgin olarak gözlenmifltir. 

Teratozoospermi orta boyun bölgesinde yüksek oran-

da sitoplazmik rezidüsü olan anormal ve immatür sper-

matozoalar ile karakterizedir. NADPH’n›n ROS oluflturma

gücü, sitoplazmas›nda G6PD zengin rezidüsü olan imma-

tür spermatozoalarda daha fazla oldu¤unu gördük. Sperm

plazma membran permeabilitesinin art›fl›yla NADPH tara-

f›ndan ROS üretimi artabilmektedir. Sperm DNA’s›n›n ha-

sarlanmas›nda NADPH’›n rolü bilinse de belirli spermato-

zoalarda daha fazla olmas›n›n nedeni tam olarak aç›k de-

¤ildir. ‹mmatür spermatozoalarda bu oran daha yüksektir.

Bu da NADPH oksidaz›n insan spermatozoas›ndaki rolünü

tart›flmam›z› gerektirir.

Bu çal›flmada, yüksek ROS seviyesinde daima sperm

DNA parçalanmas› vard›r. Bu immatür spermatozoalarda

NADPH oksidaz›n art›fl›yla olmaktad›r. Yüksek miktarda

eksojen NADPH eklendi¤inde immatür spermatozoalarda

erken dönemde DNA parçalanmas› olmaktad›r. Bu etki te-

ratozoospermik örneklerin immatür spermlerinde daha

fazla olmaktad›r. Bu da yüksek sitoplazmik rezidüsü olan

spermlerde görülür.

Suprafizyolojik dozlarda (5mM) kullan›lan eksojen

NADPH kullan›m› intrasellüler ROS üretimini art›rmakta-

d›r. De¤iflik dozlarda yap›lm›fl çal›flmalar vard›r. Bunlarda

NADPH dozunun art›fl›na paralel olarak ROS oluflumu art-

mamaktad›r. DNA hasar›n›n oluflmas›nda di¤er majör fak-

tör inkubasyon süresidir. Fizyolojik koflullarda epididimde

antioksidan koruyucu faktörler bulunur. Bundan dolay›

epididim d›fl›nda sperm depolan›rsa daha fazla DNA ha-

sar› görülmektedir. Matür spermatozoalarda 24 saatten

daha k›sa inkübasyon süresinde DNA hasarlanmas› ol-

mazken immatür spermatozoalarda olur. Bunu depolama

zaman›n uzunlu¤u ile aç›klamak mümkündür. 

Sonuç olarak, morfolojik olarak anormal ve immatür

spermatozoalarda NADPH’n›n neden oldu¤u oksidatif

stres zamana ba¤l› olarak DNA hasar› oluflturmaktad›r.

E¤er inkubasyon süresi uzayacaksa semenden matür

spermler hasarlanmamas› için ay›klanmal›d›r. Ayr›ca sper-

min morfolojik de¤erlendirilmesi ve artm›fl ROS de¤erinin

saptanmas› çok önemlidir.

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpafla E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

Üroloji Klini¤i



Güncel Makale Özeti İNFERTİLİTE

143

Bu çal›flmada, EP ile rat testislerinde gen transferinin

(GT) etkinli¤i, apoptotik hücre ekspresyonu ve histolojik

de¤ifliklikler araflt›r›lm›flt›r. Bir aktarma metodu olarak

plasmid, testisteki intertisyel bofllu¤a enjekte edilmifl. GT

ile tedavi edilen erkek ratlar›n fertilitesi, normal difli fare-

ler ile çiftlefltirilerek yavrular›n say›lar›n›n hesaplanmas› ile

de¤erlendirilmifl.

Çal›flmaya, 8 haftal›k ICR türü erkek ratlar (Japon SLC)

al›nm›fl. Plasmid DNA olarak, pCAGGS-lacZ geni kullan›l-

m›fl. Hayvanlar 5 gruba ayr›lm›fl. Grup 1) Elektroporosyo-

nu (EP) takiben 20mL plasmid DNA solusyonu intertisyel

bofllu¤a verilmifl. Grup 2) EP’yi takiben 20 mL tamponize

fosfat-tuzlu eriyik(PBS) intertisyel bofllu¤a verilmifl. Grup

3) Yaln›zca EP, Grup 4) EP olmaks›z›n plasmid DNA solus-

yonu verilmifl. Grup 5) EP olmaks›z›n PBS verilmifl. EP,

square-dalgal› elektroporatör ile uygulanm›fl. Bunun için

testis c›mb›z fleklindeki elektrotun aras›nda tutulup square

elektrik dalgalar› verilmifl. 

Her hafta 5 rat kullan›larak GT’nin 1. 2. 4. 6. ve 8. haf-

talar›nda bilateral testisler ç›kart›lm›fl. lacZ gen ekspres-

yon sonuçlar›n› tespit etmek için X-gal (5-bromo-4-chlo-

ro-3-indolyl-b-D-galactopyranoside) boyamas›, lacZ geni

taramas› içinde PCR kullan›lm›fl. Seminifer tubuller John-

sen skoruna (JS) göre de¤erlendirilerek, spermatogenez

üzerindeki etkilerine bak›lm›fl. Apoptozis, TUNEL metodu

ile de¤erlendirildi. TUNEL pozitif seminifer tubul hücrele-

ri ›fl›k mikroskobu alt›nda say›larak ve daha önce belirle-

nen apoptozis indeksine göre iliflkili olan tüm seminifer

tubuller belirlenmifl. Gruplar aras›ndaki apoptotik hücre

s›kl›¤› da karfl›laflt›r›lm›fl. Her grupta yer alan 5 erkek fa-

renin fertilizasyon yetenekleri, cerrahi öncesi, cerrahi son-

ras› 1. 2. 4. 6. ve 8. haftalarda, her erkek fare 3 difli fare

ile çiftlefltirilmek üzere de¤erlendirilmifl.

Grup 1’de b-galaktoz (b-gal) aktivitesi, gen transferin-

den sonraki 1. ve 2. haftalarda seminifer tubullerin içinde

ve d›fl›nda belli idi. Ekspresyon özellikle ilk haftada tüm

germ ve somatik hücrelerde en üst seviyede idi. 4. hafta-

da aktivite zay›flad›, 6.ve 8. haftalarda görülmedi. Buna

karfl›l›k grup 4’de aktivite hiçbir zaman görülmedi. lacZ

geni, grup 1’de 1. 2. ve 4. haftalarda tespit edildi fakat

grup 4’de tespit edilemedi. Grup 2, 3 ya da 5’deb-gal ak-

tivitesi ve lacZ geni saptanmad›. Cerrahiden sonraki 1. 2.

ve 4. haftalarda grup 1, 2, 3’ün JS’lar› grup 4 ve 5’den an-

laml› derecede düflüktü. Bununla beraber 8. haftada grup-

lar aras›nda anlaml› fark gözlenmedi. Bu fark› yaratan›n EP

oldu¤u düflünüldü. Yine cerrahiden sonraki 1. 2. ve 4. haf-

talarda apoptotik hücre say›lar› grup1, 2, 3’te grup 4 ve

5’den anlaml› derecede fazla bulundu, fakat 6. ve 8. haf-

talarda anlaml› fark gözlenmedi. Fertilizasyon yetenekleri-

ne bakt›¤›m›z zaman, gruplar aras›nda önemli bir fark ol-

mad›¤› gözlendi. Tüm gruplarda ilk 4 haftada yavru say›-

lar›nda azalma oldu¤u gözlendi.

EP’nin, hayvanlardaki dokulara gen transferinde etkili

oldu¤u gösterilmifltir. (Heller ve ark. 1996; Muramatsu ve

ark. 1997) Bu sistem, DNA moleküllerini hücrelerin tüm

tiplerine gelifligüzel gönderir ve transfer etkinli¤i di¤er

nonviral yöntemlerden belirgin flekilde yüksektir. GT için

en kolay ve ekonomik olan bu yöntem germ hücreleri da-

hil herhangi bir hücre ya da doku için kullan›labilir.

Bu çal›flmada EP sonras› hücre hasar›n›n grup 1,2,3’de

dört hafta devam etti¤i, 6 ve 8. haftalar aras›nda hücre ha-

sar›n›n yavafl yavafl düzelmeye bafllad›¤› gösterilmifltir.

Ratlarda, spermatogoniumdan matür spermatozoa oluflu-

na kadar geçen süre yaklafl›k 35 gündür. Çal›flmadaki hüc-

re hasar› ve TUNEL boyama sonuçlar› da, spermatogenez

de¤iflikli¤inin apoptozis ile iliflkili oldu¤unu desteklemek-

tedir. Testislere gen transferinin fertilite üzerine olan etki-

lerini bildiren literatürdeki birkaç çal›flman›n sonuçlar› gös-

termektedir ki, EP ile yap›lan gen transferinden sonra olu-

flan spermatogenez hasar› geçicidir. EP ile gen transferi

germ hücreleri ve somatik hücreler için kullan›labilir ki bu

da idiyopatik erkek infertilitesi için etkili, tedavi edici yön-

tem olabilir.

Çeviri:
Dr. Bahad›r Ermeç, Doç. Dr. Turhan Çaflkurlu
fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
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Elektroporasyon ile rat testislerine gen
transferi ve spermatogenesis üzerine etkisi 

Umemoto Y, Sasaki S, Kojima Y, Kubota H, Kaneko T, Hayashi Y, Kohri K. 
J Androl. 2005 Mar-Apr;26(2):264-71.
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‹stenmeyen giriflimlerden kaç›nma

"Tüm meselemiz, kullanmak için spermlerin bulun-

mas›d›r" anlay›fl› do¤ru de¤ildir. AZFc mikrodelesyonlu bir

erke¤in ejakulat veya testis dokusunda bulunan sperma-

tozoalar›n kaliteleri normaldir. Fertilizasyon, embriyo

geliflimi ve canl› do¤um olanakl›d›r. Do¤an çocuklar

somatik olarak sa¤l›kl›, k›zlar normal olarak üreyebilirler.

Buna karfl›n erkek çocuklar, babalar›ndan gelen mikrode-

lesyona u¤ram›fl Y kromozomunun önemli mirasç›lar›d›r.

Eriflkin ça¤a geldiklerinde testis dokusunda sperm bulu-

nan a¤›r oligospermik ve azoospermik veya testis

dokusunda sperm bulunmayan azoospermik olabilirler. 

AZFc mikrodelesyonlu ve kullan›labilecek spermleri

bulunan erkeklerin tümü ICSI’yi kabul etmez. Baz›lar›

kendi spermlerini kullanmak yerine alternatif yollar› seçe-

bilir. Erkek çocuklar›n›n a¤›r infertil veya steril olmas› bu

çiftlerin tercihine b›rak›l›r. Ek olarak implantasyondan

önceki genetik tarama ile sadece k›z embriyolar›n trans-

ferini sa¤layarak, do¤du¤unda infertil olacak erkek çocuk-

tan kaç›n›labilir.

Önceden AZFb olarak tan›mlanan mikrodelesyon,

basitçe DNA’n›n P5 ve P1 palindromlar›ndaki aç›lmay›

göstermektedir. P5/P1 palindrom mikrodelesyonlu erkek-

lerin ejakulat veya testis dokusunda sperm bulunmaya-

ca¤›na dair kan›tlar giderek artmaktad›r. NOA'l› bir olgu-

da P5/P1 palindrom mikrodelesyon oldukça prognostiktir

ve bu olgular›n TESE’ye gitmemeleri için çok geçerli bir

nedendir. TESE ve ICSI’nin kombine edildi¤i programlar-

da e¤er erkekte bir P5/P1 mikrodelesyonu varsa, ovulasy-

on döneminde TESE ile elde edilen spermin oositlerle

birleflmesi hiçbir flekilde olanakl› de¤ildir. Dolay›s› ile bu

bilgi, partnerleri invazif giriflimlerden koruyacakt›r. 

Karyotip anomalileri
Klinefelter sendromu: Periferik karyotip araflt›rmas›,

bu kiflilerin somatik kromozomal oluflumlar›n›n say› ve

yap›s›n› ayd›nlatmaktad›r. NOA’l› olgularda bulunan en

s›k genetik bozukluktur ve ekstra bir X kromozomu vard›r.

Yaklafl›k 1/500 erkekte görülür ve mayoz s›ras›nda X kro-

mozomunun ayr›lmamas› sonucu geliflir. ‹ki ebeveyn

gametlerinden biri ek olarak bir adet X kromozomu

tafl›maktad›r. En fliddetli fenotipik bozuklu¤un yafland›¤›

Klinefelter erke¤i, virilizasyon eksikli¤ine ba¤l› olarak

puberteye ulaflamamaktad›r. Olgular›n spermatogenik ve

androjenik akslar› tümü ile hatal›d›r. Testisleri küçük, sem-

inifer tubülleri sklerotiktir. Leydig hücreleri hipertrofik ve

nonfonksiyoneldir.

Klinefelter sendromlu olgularda tüm genetik olumsu-

zluklarla birlikte genifl bir fenotipik spektrumu vard›r. Hafif

spektrumlu genç eriflkinlerin yaklafl›k % 50’sinde TESE ile

sperm bulunabilir. Elde edilen spermler ICSI ile gebelik

oluflturabilir. 

Klinifelter sendromlu erkekler, meme kanseri ve

osteoporoz aç›s›ndan daha fazla risk alt›ndad›r. Bu neden-

le sendromun tan›s›n›n konulmas› sadece reprodüktif

sa¤l›k için de¤il, ayn› zamanda hastan›n uzun dönem

genel sa¤l›¤› için de önemlidir. 

46XX erkek sendromu: Y kromozomunun küçük kol-

unda, daha çok distal k›sm›nda küçük bir parça genomda

bozukluk oldu¤unda ortaya ç›kar. Bu küçük parça primitif

gonad›n geliflece¤i yeri belirleyen genetik kaskadlarda

kritik rol oynayan SRY genini içerebilir. E¤er SRY varsa

bipotansiyel gonad testiküler çizgide geliflir. 46 XX erkek

karyotipi tan›s› alan erkeklerde TESE baflar›l› olamaz.

Dolay›s› ile cerrahi giriflim yap›lacak hastada ilk olarak bu

tan›y› oluflturmak gerekir. 

‹zodisentrik Y kromozom, Ring Y kromozomlar›,

k›salm›fl Y kromozomlar› ve translokasyonlar gibi di¤er

anomaliler spermatogenik eksikli¤i olan erkeklerin küçük

bir yüzdesinde bulunur. 

Translokasyonlar NOA’l› erkeklerin % 1-3’ünde

bulunur. Preimplantasyon genetik görüntüleme, normal

ve kromozomal olarak dengeli embriyo transferine olanak

Erkek üreme bozukluğunun genetiği:
Her klinisyenin bilmesi gereken nedir?

Oates RD 
Sexuality, Reproduction &Menapause 2004 Dec; 2(4):213-219
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sa¤layarak çiftin sa¤l›kl› gebelik yeteneklerini ço¤altabilir. 

Sperm eldesi yap›lacak ciddi oligospermili yada NOA’l›

olgularda Y kromozom mikrodelesyon çal›flmas› ve kary-

otip araflt›rmas› mutlaka yap›lmal›d›r. Bu tetkikler gereksiz

giriflimleri önler ve çiftlere bilgi vererek seçim yap-

malar›na yard›mc› olur. 

Konjenital Bilateral Vaz Deferens Agenezisi 

CBAVD, infertil erkeklerin yaklafl›k % 1’inde bulunur ve

obsturiktif azospermili olgularda en çok konulan tan›lar-

dan biridir. Testisler normal boyutlarda, vaz deferensler

palpe edilemez ve epididim kal›nt›lar› bulunur. Seminal

keseler agenetik veya aplastik oldu¤u için ejakülata katk›s›

yoktur ve seminal volüm düflük (<1 ml) ve PH asidiktir

(<7). Ejakülat sadece prostatik sekresyonlardan oluflur. Bu

çiftlerde tedavi için mikrocerrahi epididimal sperm aspi-

rasyonu (MESA) ve ICSI birlikte uygulan›r. 

CF geninin rolü: CF, CBAVD için iki ana genetik ety-

olojiden biridir. Güney Avrupa’da 1600 kifliden birinde

görülen otozomal resesif bir hastal›kt›r. CF geni 7. kromo-

zom üzerinde bulunmaktad›r. Bu gen respiratuvar sistem

ve pankreatik kanallar›n epitelyal membran›ndan Na ve Cl

iyonlar›n›n geçiflini düzenleyen CFTR denilen transmem-

bran proteinini üretir. CF’nin en s›k görülen mutasyonu

Delta F508’dir ve CF kromozomlar›n›n % 60’›nda oluflur.

Yüz kadar di¤er mutasyonlar tan›mlanm›flt›r ancak daha

seyrektir. Hastal›¤›n ortaya ç›k›fl› için anne ve babadan

gelen allel genlerde mutasyonlar oluflmal›d›r. E¤er sadece

bir allel gen etkilenmifl ise kifli klinik olarak sa¤l›kl›d›r ve

tafl›y›c› olarak tan›mlan›r. 

CF'li tüm erkeklerde vazal aplazi ve infertilite vard›r.

Her iki ebeveynden gelen mutasyonlar ciddi olursa, olgu-

da klinik olarak en ciddi formlu CF geliflir. Kombine olarak

iki mutasyonda daha az ciddi veya orta düzeyde ise pul-

moner ve pankreatik sistemler klinik olarak etkilenmeye-

bilir ve vazal agenezi gözlenen tek klinik durum olabilir.

CBAVD’li erkeklerin hepsi için giriflim öncesinde CF mu-

tasyon analizine gerek vard›r. Olgu, anne ve babas›ndan

kazand›¤› CF mutasyonlar› ile karfl›laflan ailedeki ilk kifli

olabilir. Bu nedenle ailenin taranmas› gereklidir. Sadece

CF’li hastalarda de¤il, ayn› zamanda CBVAD’li hastalarda

da mutasyonlar için hem hastay› hem eflini test etmek ge-

reklidir. 

Tek bir vaz deferensi palpabl olgularda semen miktar›

düflük, seminal s›v› PH s› asidik ise palpabl olan taraftaki

seminal vezikülün ifllevinin olmad›¤› akla gelir. 

Mezonefrik kanal anomalilerinin rolü: CBVAD için 2.

bir genetik etyoloji mezonefrik kanallar›n anormal defor-

masyonudur. Yedinci haftada 2 yöne do¤ru geliflen

mezonefrik kanaldan birinci yön olarak üreter ve böbrek,

ikinci yön olarak reprodüktif kanal geliflir. E¤er 7. haftadan

önce genetik aberasyon mezonefrik kanal farkl›laflmas›n›

etkilerse hem renal hem reprodüktif duktal agenezi oluflur

ve bebek birkaç hafta sonra ölür. Bilateral renal agenizili

ve CBAVD’li hastalarda CF mutasyonlar› yoktur. Bu çift-

lerin herhangi bir çocuklar›n›n bilateral renal ageneziye

maruz kalabilece¤i belirtilmelidir. Normal renal anatomili

çocuk sahibi olmak, unilateral veya bilateral renal

agenezili çocuk sahibi olmaktan daha iyidir. Bu çiftler için

cesaretlendirici olmaktad›r ama erken gebelikte USG ile

kontrol yap›lmal›d›r. 

Sonuç

Genetik temeli ortaya ç›kar›labilen erkek üreme siste-

mi bozukluklar›nda çok say›da ender görülen durum

vard›r. Giriflimden önce sadece azoospermiklerde de¤il,

ciddi oligospermik olgularda da uygun testlerin yap›lmas›

zorunludur. 

Çeviri:
Dr. Abdullah Aç›kgöz,
Dr. U¤ur Öztürk,
Prof. Dr. Ramazan Aflc›
Ondokuz May›s Üniversitesi, Üroloji AD
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Testiküler spermin intrastoplazmik enjeksiyonu

1993’den beri azoospermli hastalarda yang›n olarak yap›-

lan bir tedavi ifllemi haline gelmifltir. Azoospermi normal

spermatogenezin görüldü¤ü obstrüktif azoospermi (OA)

veya testiküler yetmezlik gibi non obstrüktif azoospermi

(NOA) fleklinde geliflebilir. Testiste sperm varl›¤›n› öngö-

ren hiçbir güvenilir klinik preoperatif parametre yoktur.

TESE’de sperm elde etme olas›l›¤›n› belirleyecek tek klinik

de¤er testiküler histolojidir. Ard›fl›k ICSI sikluslar›nda tek-

rarlanan testiküler cerrahi devaskülarizasyona ve olas› ka-

l›c› hasara neden olabilir. Bunun önlenmesinde ön tan› bi-

yopsi ile al›nan sperm örneklerinin dondurularak korun-

mas› kullan›labilir. Bu çal›flma retrospektif olarak NOA’l›

hastalarda dondurulmufl-çözünmüfl testiküler sperm kul-

lan›m›n›n tedavi için düflük k›s›tlay›c› kriterlerin kullan›ld›-

¤› bir IVF program›ndaki etkinli¤ini ve tan›sal olarak elde

edilen spermin dondurularak korunmas› iflleminin etkinli-

¤ini de¤erlendirmek amac› ile yap›lm›flt›r. 

Çal›flma Ocak 1998- Aral›k 2002 tarihleri aras›nda yap›-

lan 97 ICSI iflleminin retrospektif olarak de¤erlendirilmesi

yap›lm›flt›r. NOA tan›s› alm›fl 69 erkek hasta (ort. yafl 35.1

y›l, da¤›l›m 21-66 y›l) çal›flmaya dahil edilmifltir. Testiküler

yetmezlik tan›s› klinik bulgular ve testiküler biyopsi sonras›

histolojik tan›ya (germ-cell aplazi, maturasyon arresti, tü-

büler skleroz/atrofisi) göre konulmufltur. Hipospermatoge-

nezli hastalar çal›flmaya dahil edilmemifltir. Çal›flman›n bi-

rinci k›sm›nda 69 NOA’l› hastadan elde edilmifl donduru-

lup çözünmüfl spermlerin kullan›ld›¤› 97 ICSI iflleminin so-

nuçlar›; ikinci k›s›mda ise 32 hastadan oluflan subgrupta 42

dondurulmufl, 44 yeni al›nm›fl testiküler spermin kullan›ld›-

¤› ICSI iflleminin sonuçlar› incelenmifltir. Tüm hastalar›n

sperm özellikleri, fertilizasyonlar›, embriyo kalitesi, gebelik

ve implantasyon oranlar› de¤erlendirilmifltir.

Çal›flman›n 1. k›sm›n›n de¤erlendirilmesi: Biyopsi ör-

neklerinin histolojik inceleme sonuçlar›na göre 69 hasta-

n›n 34’ü germ-cell aplazi, 18’i maturasyon arresti ve 8’i

tübüler skleroz/atrofisi tan›s› alm›flt›r. Klinefelter sendrom-

lu 9 hastada germ-cell aplazisi veya tübüler skleroz/atrofi

görülmüfltür. Dondurulup-çözünmüfl testiküler spermler

97 ICSI iflleminin 20’sinde (% 20.6) yo¤un aramaya ra¤-

men hareketli sperm bulunamad›¤›ndan kullan›lamam›fl-

t›r. Sikluslar›n 14’ünde oosit toplanma gününde yeni bi-

yopsi örnekleri al›nm›flt›r. Tedavi s›ras›nda hastayla görü-

flülerek 5 vakada da donör spermi kullan›lm›flt›r. Bir vaka-

da da tedavi tamamen iptal edilmifltir.

Sperm bulmak için gereken ortalama sürenin 113 da-

kika/ siklus (3-384 dk) oldu¤u, tek bir sperm için sürenin

17 (2-85 dk) dakika oldu¤u görülmüfltür. Altm›fl üç siklus-

ta (% 82) motil sperm kullan›lm›flken, 6 siklusta (% 8) im-

motil sperm kullan›lm›flt›r. Sekiz ifllemde (% 10) ise moti-

litesi yetersiz sperm enjeksiyonu yap›lm›flt›r. Fertilizasyon

ve embriyo transfer oranlar›, devam eden gebelik ve imp-

lantasyon oranlar› s›ras›yla % 58.4, % 83.0, % 20.8 ve %

11.3 bulunmufltur. 

Çal›flman›n 2. k›sm›n›n de¤erlendirilmesi: 32 hastada

44 ICSI siklusu yeni al›nm›fl örnekle gerçeklefltirilmifltir.

K›rk iki siklusta ise dondurulmufl örnekle ICSI siklusu ya-

p›lm›flt›r. Otuz iki hastan›n histolojik de¤erlendirmesi so-

nucunda 18’inde germ-cell aplazi, 9’unda maturasyon ar-

resti, 3’ünde tübüler skleroz/atrofi bulunmufltur. Dondu-

rulmufl örneklerde (18 dk) sperm bafl›na araflt›rma süresi-

nin yeni al›nm›fl örneklerle (13 dk) karfl›laflt›r›lmas› sonu-

cunda daha yüksek oldu¤u görülmüfltür (p=0.016). Yeni

al›nm›fl örneklerin kullan›ld›¤› sikluslarda dondurulmufl ör-

neklerin kullan›ld›¤› sikluslara göre daha yüksek embriyo

transfer oranlar› gözlenmifltir (% 93.2 vs % 76.2,

p=0.028). Taze ve dondurulmufl sperm ile yap›lan siklus-

larda transfer için embriyo bulunamama sebepleri: fertili-

zasyon olmamas›, zay›f ya da çatlaman›n hiç olmamas›,

sadece aneploid embriyo varl›¤›d›r. Fertilizasyon, devam

Tanısal testiküler sperm toplanması sonrası
dondurarak koruma, daha sonra ICSI sırasında
kullanılmak üzere non-obstrüktif azoospermili
tüm hastalarda tercih edilecek bir işlem midir?

Verheyen G, Vernaeve V, Van Landuyt L, Tournaye H, Devroey P, Van Steirteghem A. 
Hum Reprod. 2004 Dec;19(12):2822-30
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eden gebelik ve implantasyon oranlar› aras›nda her iki

grup için de farkl›l›k saptanmam›flt›r. 

Hasta kabulünde kendi yaklafl›mlar›n› göz önünde bu-

lundurarak dondurulmufl testiküler örnekli ICSI sonuçlar›

kabul edilebilir ve literatürde bildirilen di¤er çal›flmalarla

k›yaslanabilir oldu¤unu bulmufllard›r. Bir kez sperm elde

edilince enjekte edilen oosit bafl›na yüksek fertilizasyon

oranlar› elde edilmifltir. NOA’l› hastalar için dondurulmufl

sperm kullan›m›ndaki dezavantaj, yo¤un çabaya ra¤men

enjeksiyona uygun sperm bulunamama riskidir (~% 20).

Bu risk testiküler sperm dondurma ifllemi için k›s›tlay›c› ol-

mayan kriter kullanmamalar›yla iliflkili olabilece¤ini söyle-

mifllerdir. Tart›flman›n ikinci noktas› immotil dondurulup

çözünmüfl sperm kullan›m›d›r. ICSI program›nda motilite

canl›l›l›k göstergesi olarak ele al›n›r ve bu programlarda

en önemli fertilizasyon baflar›s›zl›¤› tam immotilitedir. Bu

çal›flmada testiküler NOA spermlerinin çok düflük say› ve

motilitede olmas›na ra¤men enjeksiyon için motil dondu-

rulup çözünmüfl sperm beklenmedik düzeyde yüksek bu-

lunmufltur (% 92). Az s›n›rland›r›lm›fl bir programda, don-

durularak korunmufl testiküler sperm kullan›m›n›n üçüncü

dezavantaj› ise embriyo transferi olmayan sikluslardaki

yüksek orand›r (% 83). Bunun nedeni fertilizasyon baflar›-

s›zl›¤›n›n daha yüksek prevelansta bulunmas› yan›nda,

dondurulmufl sikluslarda embriyo çatlamas› hiç veya bo-

zuk olmas›na ba¤lanm›flt›r.

Bu çal›flman›n sonucunda, hasta kabulü için düflük k›-

s›tlay›c› kriterlerin kullan›ld›¤› bir programda bile tan›sal

testiküler sperm elde edilmesi sonras› dondurarak koruma

ifllemi tercih edilebilir olarak bulunmufltur. Sperm buluna-

mamas› veya sadece immotil sperm bulunma olas›l›¤›n›

karfl›, yeni cerrahi programlama veya çiftin donör spermi

kullan›m› ile ilgili rehberlik hizmetleri destek olarak kulla-

n›lmal›d›r.

Çeviri:
Doç. Dr. Hakan K›l›çarslan
Cumhuriyet Ünviversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Semen içerikleri taraf›ndan kontaminasyon sperm hi-

peraktivasyonu ve akrozom reaksiyonunu saklayabilir ve-

ya azaltabilir. Çinko, fertilizasyona ve özelliklede erken

embriyonik geliflmeye zarar verir. Klinik pratikte seminal

plazmadan spermatazoalar›n ayr›lmas› için iki ayr› teknik

kullan›l›r. Bunlar sperm mobilitesi (swim up) ve gradient

santrifugasyon yöntemidir. Her iki metot da 20-60 daki-

kal›k haz›rlama süresi içerir. Uzayan zaman özellikle sper-

min osmotik stres alt›ndan kalkmas› için gereklidir. Sper-

matazoa de¤iflik ve yüksek osmoliteli seminal plazmadan

daha düflük osmoliteli seçim mediumuna hareket eder.

Seminal plazma ve medium aras›nda uzam›fl temas s›ra-

s›nda seminal faktörlerin basit difüzyonu ile insemine me-

dium kontaminasyonu olabilir.

Bu alandaki teknik çal›flmalar primer olarak normal

motil sperm ve sekonder olarak da reaktif oksijen radikal-

leri ile sperm hasar›na yol açan seminal faktörlerin ç›kar›l-

mas›na odaklanm›flt›r. Seminal plazma taraf›ndan oluflan

sperm hasar›n› azaltmak için bir yol da swim up öncesin-

de spermlerin sentetik bir medium ile dilue edilmesi ve

y›kanmas›d›r. Dahas› seçim aflamas›nda difuzyonla konta-

minasyonu azaltabilir. Ayr›ca santrifüj taraf›ndan indükle-

nen stres sperm vitalitesini etkiler. Bu nedenle likefiye se-

menden direk swim up’a dayal› metotlar ve zaman kazan-

d›r›c› aflamalar rölatif basitlikleri nedeni ile tercih edilir.

Bu çal›flmada oosit ile temasa geçecek olan haz›rlan-

m›fl spermatozoan›n bulundu¤u mediuma çinkonun like-

fiye semenden difüze olup olmayaca¤›n› ve swim up dan-

site gradienti karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Deney 1
‹lk olarak mediumdaki çinko konsantrasyonlar› sperm

haz›rlamadan önce ve sonra ölçülmüfl, 2 cc’lik mediuma

0.5 cc semen eklenerek toplam adet örnek al›nm›fl. Bu ör-

neklere swim up yap›lm›fl. Di¤er taraftan 2 tabaka fleklin-

de 1 cc, % 90 ve 1 cc, % 45 pure sperm çözeltisi haz›rlan-

m›fl ve bunun üzerine 1 cc ejakulat eklenerek gradient

santrifüj yöntemi uygulanm›fl. Her iki teknik ile elde edi-

len seminal s›v›da çinko konsantrasyonlar› ölçülmüfl,

swim up yap›lan ejakulatta çinko düzeyi mediumdaki çin-

ko konsantrasyonundan belirgin düzeyde yüksek olarak

ölçülmüfl. Ayn› flekilde gradient yöntemi yap›lan ejakulat-

ta çinko düzeyi mediuma göre yüksek bulunmufl ancak

swim up’taki kadar belirgin art›fl izlenmemifltir.

Deney 2
Semen medium yüzeyleri aras›ndaki farkl› düzeylerde-

ki çinko konsantrasyonlar› ölçülmüfl, santrifugasyon son-

ras› elde edilen 5 spermsiz seminal s›v› örne¤i al›nm›fl,

swim up yap›larak 45 dakika inkube edilip 0,5 cc’lik 5 ta-

bakaya al›narak çinko düzeyleri incelenmifl. Farkl› katman-

lardaki difüzyona ba¤l› olarak üst katmanlara do¤ru çinko

konsantrasyonlar›n›n artt›¤› izlenmifltir.

Deney 3
Swim up mediumunda zamana ba¤›ml› olarak çinko

konstrasyonlar›n›n ölçümü yap›lm›fl, bu amaçla swim up

yap›lm›fl spermsiz 7 farkl› seminal s›v› örne¤i al›nm›fl, 15.

45. ve 120. dakika inkube edilerek her zaman diliminde

çinko ölçümü yap›lm›fl, inkubasyon süresinin artmas› ora-

n›nda çinko konsantrasyonlar›n›n artt›¤› izlenmifltir. 

Avrupa’da ART ile her y›l 300.000 sperm haz›rlanmak-

ta, bu prosedürlerin do¤ru de¤erlendirilmesi ve kalite

kontrolünü sa¤lar. Swim up ve dansite gradient yöntemi

en s›k kullan›lan tekniklerdir. Bu deneylerde son medium-

da çinko konsantrasyonlar› ölçüldü ve spermin swim up

için haz›rlanmas›n›n oositlerle sperm karfl›laflt›r›lmas› için

kullan›lan mediumda seminal plazma içeriklerini belirgin

olarak artt›rd›¤› gösterildi. Swim up prosedürlerinin aksi-

ne sperm oosit inkubasyon mediumunda dansite gradient

santifurasyonu ile yüksek çinko konsantrasyonlar›na ulafl›-

lamad›.

Swim up haz›rl›¤› sonras›nda mediumda bulunan art›k

çinko konsantrasyonlar›, oosit maturasyonu, fertilizasyon

Sperm seçimi esnasında seminal plazma
faktörleri tarafından kontaminasyon

Bjorndahl L, Mohammadieh M, Pourian M, Soderlund I, Kvist U.
J Androl. 2005 Mar-Apr;26(2):170-3
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ve erken embriyonik geliflme için negatif faktör olabilir.

Sonuçlar ayn› zamanda gösterdi ki kapasitasyona u¤rama-

m›fl memeli spermleri aras›nda çinko varl›¤› akrozom re-

aksiyonunu inhibe edebilir ve inseminasyon mediumunda

seminal plazma içeriklerinin varl›¤› memelilerde invitro

fertilizasyon s›ras›nda fertilizasyonu azaltabilir.

Klinik pratikte genifl oranda swim up mediumu kulla-

n›larak swim up haz›rl›¤› sonras›nda az say›da motil sperm

verilmesini denemek ve karfl›lamak için ART laboratuar›

özendirilmelidir. Bu flekilde bugünkü bilgilerimiz göster-

mektedir ki çinko ile seminal içeriklerin kontaminasyonu

fertilizasyon için kullan›lan damlada artacakt›r. Ayn› flekil-

de seminal içeriklerin inhibitör etkileri swim up s›ras›nda

bafllang›çta düflük sperm say›s› ile ART tedavisinin baflar›-

s›z olmas›na neden olabilir. Dahas› ço¤u ART laboratuar›n-

da daha farkl› ve daha iyi sperm populasyonu seçimine

inan›larak sperm haz›rl›¤› için dansite gradienti kullan›l›r.

Bununla birlikte bu tekni¤i tercih edilebilir k›lan seminal

plazma içeriklerince daha az kontaminasyon olmas› olabi-

lir.

Swim up haz›rlanmas› s›ras›nda seminal kontaminas-

yonun azalt›lmas› için sperm seçim prosedürünün süresi-

nin k›salt›lmas› gerekir. Bu hipotonik flok ayar› için gere-

ken zaman k›salt›larak sa¤lanabilir. Bunun için ejakulas-

yondan hemen sonra semen osmolaritesi 290 m. Osm’u

geçmeye bafllamadan seçim yap›larak kullan›lan medi-

uma daha benzer osmolarite sa¤lanabilir.

Bu çal›flma çinko benzeri maddelerle seminal plazma

kontaminasyonunun ART prosedürlerinin baflar›s›zl›¤›na

hangi mekanizma ile neden oldu¤unu göstermez, fakat

sperm seçim tekniklerinin de¤erlendirilmesinin önemini

gösterir. Ayn› zamanda seminal plazma içerikleri ile olas›

kontaminasyon, sperm haz›rlama prosedürlerinin de¤er-

lendirilmesi s›ras›nda rutin olarak yap›lmal›d›r. Bu flekilde

sperm fonksiyonu, erken embriyo geliflimi ve ayn› zaman-

da oosit maturasyonu, fertilizasyon üzerine olan negatif

etkileri önlenebilir.

Çeviri:
Dr. Bekir Aras, Uz. Dr. Necati Gürbüz
Bak›rköy Dr. Sadi Konuk E¤itim ve Araflt›rma Hastane-

si, Üroloji Klini¤i
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Hipogonadotropik hipogonadizmli (HH) erkeklerde

spermatogenezin bafllat›lmas› GnRH veya gonadotropin-

ler kullan›larak baflar›l› bir flekilde sa¤lanabilir. Tedaviyi ta-

kiben ejakülatta spermatozoan›n ilk görülme zaman› has-

tadan hastaya de¤iflken olup, bu süre genellikle 3-6

ay’d›r. Ancak bu süre 36 ay› da aflabilir. Düflük semen ka-

litesine ra¤men, gebelik vakalar›n büyük bir ço¤unlu¤un-

da meydana gelebilir. Ancak tam spermatogenez ve ge-

belik uzun dönem tedaviye ra¤men vakalar›n tümünde el-

de edilemeyebilir. Medikal tedavi ile gebeli¤in elde edi-

lememesi nedeniyle ICSI yap›lan olgular literatürde bildi-

rilmifl ve gebelik oran› % 10 civar›nda rapor edilmifltir.

Bu çal›flman›n amac› gonadotropin tedavisine cevap

vermeyen HH azoospermik erkeklerde TESE/ICSI sonuçla-

r› de¤erlendirmektir.

Bu çal›flmada HH 15 azoospermik hasta vard›. Olgular

testis volümlerinin küçük (6-8 ml) olmas›ndan baflka, go-

nadotropin tedavisiyle testis hacminde önemli bir art›fl ol-

mam›fl hastalardan olufluyorlard›. Yafl ortalamalar› 38 idi.

Hiçbir hastada karyotip anomalisi ve inmemifl testis yok-

tu. Tüm hastalar daha önceden farkl› zaman, süre ve doz-

larda gonadotropin tedavisi alm›flt›. Bundan dolay› tüm

hastalarda de¤iflik düzeylerde virilizasyon saptand›.

ICSI program›m›za dahil etmeden önce, hastalar hafta-

da 3 kez 75 IU hMG, 5000 IU hCG haftada bir veya iki de-

fa olmak üzere en az 6 ay süreyle kulland›lar. HCG dozu

testosteron düzeyine göre ayarlanm›fl. Semen analizi 3

ayda bir yap›lm›fl. Bu tedavi ile azoospermik kalan hasta-

lara standart TESE uygulanarak ICSI yap›lm›fl. Ayr›ca testis

histopatolojik olarak da de¤erlendirilmifl.

Toplam 15 hastan›n 11 tanesinde sperm testiküler do-

kudan elde edilebilmifl ve ICSI’de kullan›lm›fl. Sadece 1

hastada dondurma ifllemi için de yeterli sperm bulunmufl.

‹ki kimyasal gebelik oluflmufl ancak klinik gebeli¤e dönüfl-

memifl. Bu noktada 6 hasta çal›flmadan ayr›lm›fl (4’ü

sperm bulunamayan, 2’si bulunan hasta grubunda). Kalan

9 hasta gonadotropin tedavisine bir 6 ay daha devam et-

mifl. Bunlar›n 3’ünde ejakülatta sperm görülmüfl. Azoos-

permik kalan 6 hastan›n 1’inde dondurulmufl sperm ol-

mak üzere, 5’ine de sekonder TESE yap›larak (tüm hasta-

larda sperm bulundu) yeniden ICSI yap›lm›fl. Bir hastada

birinci TESE’ye göre çok daha kolay sperm bulundu gele-

cek uygulamalar için de dondurulmufl. Bir kimyasal gebe-

lik ve 3 klinik gebelik oluflmufl, bunlar›n 3’ü sa¤l›kl› do-

¤umla sonuçlan›rken 1’inde gebelik devam etmifl. Ejakü-

latta sperm bulunan 3 hastan›n 2’si çal›flmadan ayr›lm›fl.

Kalan hasta hormonal tedaviye devam etmifl ve ICSI ile

canl› do¤um elde edilmifl. 

‹fllemden sonras› 6 ay takipte komplikasyon görülme-

mifl ve testis boyutunda küçülme bulunmam›fl. Prepuber-

tal histolojili hastalar›n 3 tanesinin bazal FSH ve testoste-

ron seviyeleri düflük olmas› ve tedavi esnas›nda ICSI ön-

cesinde normale gelmesi dikkate de¤er bulunmufl.

‹diyopatik hipogonadotropik hipogonadizm veya Kall-

mann sendromu erkekler aras›nda yaklafl›k olarak

1/10.000 prevalansa sahiptir. Hipogonadotropik hipogo-

nadizm tedavisi için kullan›lan protokoller de¤iflken olup,

hormon tedavisine al›nan yan›tlar kifliden kifliye de¤iflken-

lik gösterebilmektedir. HH hastalarda hormonal tedaviye

de¤iflken yan›t al›nmas›nda inifli sorunlu olmufl testis var-

l›¤›, küçük testis varl›¤› ve kifliye özgü olan hipofiz bezinin

rezidüel fonksiyonu ile iliflkili olabilece¤i bildirilmektedir. 

Birçok çal›flma, hipogonadotropik hipogonadizmde

uzun süreli tedavinin gereklili¤ini vurgulamaktad›r. Litera-

türdeki çal›flmalarda bu tedavilerin baflar› kriterleri sper-

matogenezin bafllamas› ve gebeliktir. HCG/HMG kombi-

nasyonlar›n›n spermatogenezi sa¤lamadaki baflar›s›n›n %

40-80 aras›nda de¤iflti¤i gösterilmifltir. 

Çal›flmada hormonal tedaviye ra¤men azoospemisi

devam eden hastalar›n en belirgin özelli¤i testis hacmin-

de belirgin bir art›fl›n olmamas› idi. FSH, testiküler mikro-

vaskülarizasyonun kontrolünde önemli bir role sahip oldu-

¤u bilinmektedir. Bu nedenle hormonal tedavi sikluslar›-

n›n tekrarlanan kesintileri, testiste fibrotik de¤iflikliklere

Gonadotropin tedavisine cevapsız
hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerde
testiküler sperm kullanarak ICSI

Fahmy I, Kamal A, Shamloul R, Mansour R, Serour G, Aboulghar M.
Hum Reprod. Jul;19(7):1558-61, 2004.
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yol açabilir. Bu durum gelecekteki hormonal tedaviyi

olumsuz etkilemektedir. Bu çal›flmada, hastalar›n tümün-

de aral›kl› hormonal tedavi öyküsü olup bu durumun hor-

monal tedaviye geç yan›t almas›ndan sorumlu olabilece-

¤ini vurgulam›fllard›r. Gros tübüler hiyalinizasyonun göz-

lendi¤i 3 hastan›n testiküler histopatolojisi bu durumu

desteklemektedir. 

HH hastalarda tedavinin uzun dönem gerektirmesi ne-

deniyle hastalar›n uyumu önemli bir konudur. Çal›flmada

8 hastan›n (% 53) tedaviyi b›rakmas›, üstelik bunlardan iki-

sinin 12 ayl›k hormonal tedaviyi takiben ejakülatlar›nda

sperm görülmesine ra¤men olmufl olmas› uyumsuzlu¤un

ne kadar önemli bir sorun oldu¤unu göstermektedir. HH

hastalardaki uzam›fl gonadotropin tedavisi daha iyi sperm

elde etme oranlar› ve belki de normal gebelikle sonuç al-

ma imkan› sa¤layabilmesine ra¤men, hormonal tedavi al-

t›ndaki hastalara daha erken dönemde yard›ml› üreme

tekni¤i uygulamas›n› önererek hastalar›n uyumunu art›ra-

bilece¤ini vurgulam›fllard›r. Hormon tedavisi esnas›nda

HH hastalar›n ejakülat›nda sperm görülmeden çok önce

testislerinde görülür. Testiküler sperm kullanarak ICSI,

uyumsuz hastada, hormonal tedaviye isteksiz veya hor-

monal tedaviye yan›t al›namayan hastalarda gebelik elde

etmek için düflünülebilir. Bununla beraber uzam›fl hormo-

nal tedavi, TESE/ICSI sonuçlar›n› iyilefltirmek için makul

kabul edilecek uzun dönem için düflünülmelidir.

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. Mehmet Turgut
Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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‹nsanlar›n ça¤dafl insektisidlere geçici olarak maruz

kalmas› de¤iflik yollarla olmaktad›r. Potansiyel maruziyet

yollar›, bulaflm›fl g›dalar›n yenmesi, evdeki ve d›flar›daki

havan›n solunmas› veya deri yoluyla bulaflma fleklinde s›-

ralanabilir. Çevresel kimyasallar›n insan üzerine olan etki-

sini inceleyen ‹kinci Birleflik Devletler Raporu, Ulusal Sa¤-

l›k ve Beslenme Araflt›rma Anketi (NHANES, 1999-2000)

ile bildirilmifl ve Amerika Birleflik Devletleri’nde erkeklerin

% 90’›ndan fazlas›n›n idrar›nda bir klorpirifoz ve klorpirifoz

metil metaboliti olan 3,5,6 trikloro-2-piridinol (TCPY) dü-

zeylerinin, % 75’inden fazlas›nda ise bir karbaril ve nafta-

len metaboliti olan 1-naftolün (1N) idrar düzeylerinin öl-

çülebilir düzeylerde oldu¤u aç›klanm›flt›r.

Bu çal›flmay› yapan yazarlar, daha önce karbaril (car-

baryl) ve klorpirifoz (chlorpyrifos) gibi insektisidler ile in-

san spermindeki DNA hasar› aras›ndaki iliflkinin incelen-

medi¤ini bildirmektedirler. ‹yi bilinen insektisidlerden

olan dibromoklorpropan (DBCP)’›n rat sperminde DNA

tek zincirinde k›r›lmalara (single strand breaks=SSBs) yol

açt›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca pestisid üretemi yapan kiflile-

rin lökosit ve lenfosit hücrelerinde DNA hasar› oldu¤u de-

¤iflik çal›flmalarda bildirilmifltir. Çal›flmaya Ocak 2000-Ni-

san 2003 tarihleri aras›nda Boston/ABD’nde bulunan

Massachusetts Genel Hastanesi androloji laboratuar›nda

k›s›rl›k flikayeti ile baflvuran erkekler al›nm›flt›r. Hastalar-

dan idrar ve semen örnekleri ayn› gün al›nm›fl, idrar ör-

nekleri daha sonra TCPY ve 1N düzeylerine bak›lmak üze-

re -20 °C’de saklanm›flt›r. ‹drardan glukuronid ve sülfat

ba¤lar› ar›nd›r›ld›ktan sonra, TCPY ve 1N düzeyleri, gaz

kromatografi-kimyasal iyonizasyon-tandem kitle spektro-

metri yöntemi ile ölçülmüfltür. Ölçülen bu düzeylerde bi-

yokimyasal bir düzeltme yöntemi olan kreatinin düzeyleri

ile düzeltme kullan›lmam›flt›r. Kreatinin düzeyleri, cins,

yafl, kas kitlesi, ›rk, diyet, aktivite ve günün de¤iflik saat-

leri gibi faktörlerden etkilendi¤i için, bunun yerine idrar›n

özgül a¤›rl›¤› ile düzeltme yöntemi kullan›lm›flt›r.

Sonuçlara bakt›¤›m›zda, Comet assay parametreleri ve

idrar insektisid metabolitlerinin düzeyleri aç›s›ndan 368

hastadan 260’›n›n uygun oldu¤u görülmüfltür. On alt›

hastan›n semen örne¤i olmad›¤› için, 19 hastan›n da azo-

ospermik olmas› nedeniyle Comet assay yap›lamam›flt›r.

Dokuz hastan›n örnekleri kaybolmufl ve 34 olgunun idra-

r›nda insektisid metabolitlerinin düzeyleri ölçülememifltir.

De¤erlendirilen hastalarda, TCPY ve 1N düzeyleri orta de-

recede korale bulunmufltur (Sperman korelasyon katsay›-

s›=0.3: p< 0.001). TCPY konsantrasyonlar›n›n geometrik

ortalamas› 1.71 µg/L olmak üzere alt düzeyi 40.7 µg/L

olarak, 1N ise geometrik ortalama 2.12 µg/L olmak üze-

re alt düzeyi 160 µg/L olarak saptanm›flt›r.

Ortalama Comet geniflli¤i 126 µm (47.6-223 µm), or-

talama TDM 57.1 µm (25.7-107 µm), % Tail ortalama 26.5

µm (9.9-64.4 µm) olarak hesaplanm›flt›r. Comet geniflli¤i

ve TDM özgül a¤›rl›¤› kabul edilebilir düzeylerde olan 214

hastada oldukça korale bulunmufltur (Sperman katsay›-

s›=0.9: p< 0.001). Bununla birlikte, comet geniflli¤i ve %

Tail aras›nda yaln›zca hafif bir korelasyon saptanm›flt›r

(Sperman katsay›s›=0.2 p=0.001). TDM ve % Tail aras›nda

korelasyon saptanmam›flt›r (Sperman katsay›s›= -0.08,

p=0.2).

Demografik de¤iflkenlerin hiçbirisi Comet geniflli¤i,

TDM ve % Tail için prediktör olarak saptanmam›flt›r. An-

cak daha önce yap›lan çal›flmalarda yafl ve sigaran›n DNA

hasar› ile iliflkili olabilece¤i bildirilmifltir. Bu çal›flmada yafl

ve sigara içimi gibi faktörlerle ilgili düzeltmeler yap›ld›k-

tan sonra, en güçlü ve stabil iliflki 1N ve % Tail aras›nda

bulunmufltur. ‹drar insektisid metabolit düzeyleri ile üç

Comet parametresi karfl›laflt›r›ld›¤›nda, % Tail ile pozitif

korelasyon, Comet geniflli¤i ve TDM ile negatif korelas-

yon saptanm›flt›r. Comet geniflli¤i d›flland›¤›nda, % Tail ve

TDM aras›nda güçlü bir negatif korelasyon saptanm›flt›r.

Bunun aksine TDM d›flland›¤›nda, % Tail ile Comet genifl-

li¤i aras›ndaki zay›f iliflkinin daha güçlü bir hale geldi¤i bil-

dirilmifltir. Bu bulgular, Comet parametreleri aras›nda da-

ha önce tan›mlanmam›fl baz› iliflkilerin olabilece¤ine iflaret

İdrar insektisid metabolitlerinin düzeyleri ile
insan spermindeki DNA hasarı arasındaki ilişki

Meeker JD, Singh NP, Ryan L, Duty SM, Barr DB, Herrick RF, Bennett DH, Hauser R. 
Hum Reprod. 2004 Nov;19(11):2573-80
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etmektedir.

Bütün bu karmafl›k bulgular ele al›nd›¤›nda özet ola-

rak, idrar 1N düzeyleri ile % Tail aras›nda pozitif bir kore-

lasyon, TDM aras›nda ise negatif bir korelasyon oldu¤u

söylenebilir. Benzer iliflkinin idrar TCPY düzeyleri için de

geçerli oldu¤u saptanm›flt›r.

Comet parametreleri aras›nda z›t iliflkilerin saptanmas›

beklenmeyen bir durum olmas›na ra¤men, bu durumun

olas› aç›klamas› flöyle olabilir; Bu durum de¤iflik DNA ha-

sarlanma tipleri ile iliflkili olabilir. Örne¤in, DNA çift sar-

mal k›r›klar›nda (Double strand breaks=DSBs), küçük DNA

parçac›klar› Comet’in bafl k›sm›ndan uzak noktalara mig-

rate olur, ancak bu parçac›klar›n yo¤unlu¤u oldukça dü-

flüktür, yani çok az miktarda DNA parçac›klar› içermekte-

dir. Böyle bir durumda TDM büyük, % Tail ise düflük ola-

cakt›r. Tek zincir DNA k›r›lmalar›nda bu oranlar tersine dö-

necektir. Bu çal›flman›n sonuçlar› mevcut hipoteze göre

de¤erlendirildi¤inde, % Tail oranlar› DNA tek zincir k›r›l-

malar› (SSBs) olarak yorumlanabilir. Yine bu hipotezden

hareketle, insektisid metabolitlerinin DNA’da SSBs k›r›l-

malar›na yol açt›¤› söylenebilir. DNA SSBs hasar›n›n ayr›-

ca iyonize radyasyon, oksidatif ajanlar ve alkilleyici ajanlar

taraf›ndan da oluflturuldu¤u gösterilmifltir. Karbamatlar ve

karbaril ile klorpirifoz gibi maddeleri de içeren organofos-

fatlar ve metabolitleri protein alkilasyonu yoluyla alkilleyi-

ci ajanlar gibi DNA hasar›na yol açmaktad›rlar. Ayr›ca al-

killeyici antineoplastik ajanlardan olan busulfan ve siklo-

fosfamidin memelilerde spermatogenezi bozdu¤u ve

spermde DNA hasar›na yol açt›¤› uzun zamandan beri bi-

linmektedir. Baz› alkilleyici ajanlar ise yaln›zca sperm ve

spermatid say›s›n› etkilemekte, morfolojisini etkileme-

mektedirler. Ayr›ca bu çal›flmay› yapan otörler, daha önce

yapm›fl olduklar› bir çal›flmalar›nda 1N’nin sperm konsant-

rasyon ve motilitesini azaltt›¤›n›, ancak morfolojisini etki-

lemedi¤ini göstermifllerdir. Bu da DNA hasar› için ek baz›

mekanizmalar›n olabilece¤ine iflaret etmektedir. 

Sonuç olarak, bu çal›flmada sperm DNA’s›n›n % Tail

oranlar› ile idrar insektisid düzeyleri aras›nda önemli bir

iliflkinin saptanm›fl olmas›, karbaril ve klorpirifoz gibi insek-

tisid metabolitlerinin çevresel kirlili¤i ile insan sperm

DNA’s›nda hasarlanman›n olabilece¤ine iflaret etmektedir.

Ancak ileride yap›lacak çal›flmalarla hangi DNA hasarlan-

mas›n›n önemli oldu¤u ve hangi insektisidlerin gerçekten

DNA hasar›na yol açt›¤› net olarak ortaya konabilecektir. 

Çeviri:
Doç. Dr. ‹sa Özbey
Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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K›rkl› yafllardan sonra çiftlerin azalan fertilitesinde, er-

kek faktörünün etkisi konusunda, özellikle seçilmemifl ör-

nek tabanl›, az bilgi mevcuttur. Bu çal›flmada sa¤l›kl›, in-

fertil olmayan yafll› erkeklerin sperm üretimi, genç kontrol

grubununki ile karfl›laflt›r›lmaktad›r.

PSA yüksekli¤i nedeniyle sitolojik inceleme için semen

örne¤i veren 55 hasta (52-79 yafl) ile inseminasyon prog-

ram› kapsam›nda donör seçimi için semen örne¤i veren

409 gönüllüye (<52 yafl) ait örnekler de¤erlendirilmekte-

dir. Ayn› laboratuvarda faz-kontrast mikroskopi, Neuba-

uer kamera, Papanicolaou boyama, “strict” kriterler kulla-

n›lmakta ve de¤erlendirmede DSÖ (Dünya Sa¤l›k Örgütü)

k›lavuzlar› esas al›nmaktad›r. Ayr›ca sperm bafl›n›n

1/3’ünden fazla olan sitoplazmik art›klar da dikkate al›n-

m›flt›r. 

Gruplar aras›nda sperm dansitesi aç›s›ndan fark gözlen-

mezken, semen volümü ve total sperm say›s› aç›s›ndan ça-

l›flma grubunda, s›ras›yla % 47 ve % 64 azalma saptanm›fl-

t›r. DSÖ referans aral›klar›na göre çal›flma grubunda semen

volümü, sperm dansitesi ve total sperm say›s› normalden

düflük olan olgular›n oran›, s›ras›yla % 20, % 22 ve % 22

iken; ayn› oranlar kontrol grubunda, s›ras›yla % 20, % 6.5

ve % 6.9 olarak bulunmufltur. Tamamen normal semen ör-

ne¤ine sahip olgular›n say›s› çal›flma grubunda % 30, kont-

rol grubunda % 72 oran›ndad›r (p<0.0001). 

Örnek sonras› biyopsi al›narak prostat kanseri tan›s›

konan 26 olgunun yafl, semen volümü, sperm dansitesi

ve üretimi aç›s›ndan kanser saptanmayan di¤er yafll› olgu-

lardan fark› yoktur. Yafll› olgularda anormal morfoloji, dü-

flük sperm vitalitesi oranlar› daha yüksektir. Ayn› flekilde

teratozoospermi indeksi ve sitoplazmik art›k oranlar› da

yüksektir. Anomali anlam›nda kuyruk defekti oran› farkl›,

ancak sperm bafl ve boyun defekti oran› farks›z bulunmufl-

tur. 

Çal›flma, kiflilerin semen örne¤i vermek anlam›nda pek

gönüllü olmad›klar› bir yafl döneminde, farkl› bir f›rsat› de-

¤erlendirmektedir. Ancak semen volümünü önemli ölçü-

de belirleyen prostat ve seminal vezikül sekresyonlar› aç›-

s›ndan abstinans süresinin standardizasyonu yap›lmam›fl-

t›r. Ayr›ca hemen sonras›nda biyopsi al›nacak olmas›n›n

yaratt›¤› anksiyete ejakülat volümünü etkilemifl olabilir.

Volümdeki azalma, bozulmufl androjen etkisine, aksesuar

glanlar›n subklinik patolojilerine ve/veya ejakülasyon bo-

zukluklar›na ba¤l› olabilir. Asl›nda yafla ba¤l› azalan ejakü-

lasyon s›kl›¤›, aksesuar glandlar›n ifllev kayb›n› eksik de-

¤erlendirmeye de sebep olabilir. 

Sperm üretiminin göstergesi olarak total sperm say›s›-

n›n yafll› erkeklerde düflük bulunmas›, spermatogenezde

bozulma ile uyumludur. Sperm morfolojisi ve vitalitesinde

gözlenen bozulma ise germinal epiteldeki dejeneratif de-

¤ifliklikleri ve/veya spermatogenez ile ilgili intrensek

program kusurlar›n› yans›t›yor olabilir. 

Literatürde bu yafl grubunda semen bulgular›n› de¤er-

lendiren önceki iki çal›flman›n birinde büyükbabalar›n

oluflturdu¤u ve babalar›n oluflturdu¤u gruplar karfl›laflt›r›l-

m›flt›r. Yafll›larda semen volümündeki düflme ve total

sperm say›s› de¤iflikli¤i aç›s›ndan fark anlams›z bulunur-

ken, sperm dansitesi belirgin art›fl göstermifltir. Di¤er ça-

l›flma semen volümü ve total sperm say›s›nda progresif

bir düflme, sperm dansitesinde ise belirgin olmayan bir

düflme e¤ilimi özellikle 70 yafl üstü erkeklerde gözlenmifl-

tir. Bu çal›flmada da semen volümü, sperm dansitesi ve

total sperm say›s›nda DSÖ normlar›ndan sapmalar bulun-

mufltur. Etkilenmenin en fazla oldu¤u yafl 70 yafl›n üzeri-

dir. Nitekim post mortem bir çal›flmada yafllanman›n tes-

tis büyüklü¤ü üzerindeki etkisi sadece 8. dekatta anlaml›

bulunmufltur. 

Bu çal›flmada yafll› erkeklerde sperm dansitesinin azal-

ma göstermedi¤i ancak azalm›fl semen volümünün total

sperm say›s›ndaki azalmay› maskeleyebilece¤i sonucuna

var›lm›flt›r. Sperm morfolojisi ve vitalitesinde de yaflla bir-

likte azalma görülmüfltür. Ancak tüm bu yaflla ilgili de¤i-

fliklikler ›l›ml› düzeydedir ve fertiliteyi ne oranda etkileye-

cekleri belirsiz kalm›flt›r. 

Çeviri:
Dr. Taner Tan›nm›fl, Doç. Dr. Haluk Erol
Adnan Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Yaşlı erkeğin sperm üretimi

Ng KK, Donat R, Chan L, Lalak A, Di Pierro I, Handelsman DJ. 
Hum Reprod. 2004 Aug;19(8):1811-5.
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Skrotal s›cakl›¤›n ölçülmesi için tafl›nabilir cihazlar kul-

lan›lmas› ile 36 °C üzerindeki skrotal s›cakl›k de¤erlerine

sadece uzun süre oturma ile de¤il özellikle gece uykusu

s›ras›nda da ulafl›ld›¤› kan›tlanm›flt›r. Genital ›s› da¤›l›mda,

perigenital hava sirkülasyonu önemli bir faktördür ve uy-

ku s›ras›nda belirgin flekilde azalmaktad›r. Bununla bera-

ber, testiküler s›cakl›k, skrotal s›cakl›kla iliflkilidir. Ortak bir

hipoteze göre uzun dönem kronik genital hipertermi ne-

deni ile 36 °C üzerindeki skrotal ve takiben testiküler s›-

cakl›klar, spermatogenezi bozarak semen kalitesinin azal-

mas›na yol açmaktad›r. Oligoastenoteratozoospermili

(idiyopatik veya varikosel ile iliflkili) 20 erkek ile yap›lan

bir çal›flmada, nokturnal skrotal so¤utma ile 8 ve 12 hafta

sonra semen kalitesinde iyileflme gözlenmifltir (Jung ve

ark. 2001). Bu çal›flma; bu yaklafl›m›n inmemifl testis öy-

küsü olan oligozoospermik infertil erkeklerde de semen

kalitesini iyilefltirebilece¤i hipotezini araflt›rmaktad›r. 

‹nfertil erkeklerin klinik de¤erlendirme ve semen ana-

lizleri WHO k›lavuzlar›na göre yap›lm›fl. Testiküler volüm,

Prader orfliometre ortalamalar›na göre de¤erlendirilmifl.

Testis, epididimler, prostat ve seminal veziküller, variko-

sel varl›¤› doppler ultrasonografi ile de¤erlendirilmifl.

FSH, LH ve testosteron, so¤utma periyodunun bafl›nda ve

sonunda ölçülmüfl. Nokturnal skrotal so¤utma cihaz›,

elastik bant ile kas›klara fiske edilen iki plastik hazneden

oluflmaktad›r. Haznenin skrotuma bakan yüzüne 8 mm

çapl› 20 delik aç›l›r. Haznelerin, plastik tüp ile membran

pompas›na ba¤lanmas› ile oluflturulan sistem sayesinde

perigenital hava sirkülasyonu art›r›lmaktad›r. 

Ekim 1999 ile Eylül 2002 aras›nda, tedavi ve kontrol

grubu olarak, inmemifl testis öyküsü olan oligozoosper-

mik infertil toplam 40 erkek çal›flmaya al›nm›fl. Sperm yo-

¤unlu¤u 1x106’dan az, nekrozoospermi, semen volümü

1 ml’nin alt›nda, enfeksiyon veya genital sistemin kronik

inflamasyonu d›fllama kriterleriydi. Tedavi grubundaki ka-

t›l›mc›lara 12 hafta süresince her gece cihaz› kullanmalar›

önerildi ve so¤utma süresince her 4 haftada bir semen

analizi yap›lm›fl. Kontrol grubundaki 20 hastaya, ilk vizit

s›ras›nda ve 7-16 hafta sonras›nda semen analizi yap›lm›fl.

Tedavi grubundaki 18 hastaya, iki gece boyunca sürekli

skrotal s›cakl›k profili için ölçüm yap›lm›fl.

So¤utma uygulanan ve kontrol grubundaki erkekler ve

partnerlerinin yafllar› aras›nda istatistiksel fark saptanma-

m›fl (erkekler: 32,5-34,5; kad›nlar:30,5-31,5). Tedavi gru-

bundaki hastalar›n 8’i ve kontrol grubundaki hastalar›n ise

11’inde bilateral inmemifl testis öyküsü mevcutmufl. Te-

davi grubunda 7 hasta, kontrol grubunda 5 hasta testis in-

dirmek için 5 yafl›nda (ortalama) hormonal tedavi görmüfl.

Tedavi grubundaki 14 hasta (3 hasta baflar›s›z hormonal

stimulasyon sonras›) ve kontrol grubundaki 11 hastaya (1

hasta baflar›s›z hormonal stimulasyon sonras›) ortalama 9

yafl›nda orfliopeksi uygulanm›fl. 

Testiküler volüm ve hormon de¤erleri her iki grupta da

farkl› de¤ildi. Tedavi grubu ile kontrol grubunun infertilite

süreleri birbirine benzerdi (19-70 ay ile 12-66 ay). Gündüz

skrotal s›cakl›k profili ortalama de¤erleri 35,1°C (sa¤) ve

35,5 °C (sol)’dir. So¤utma yap›lmadan nokturnal skrotal

s›cakl›k profili de¤erleri 35,7 °C (sa¤) ve 35,8 (sol)’dir ve

so¤utma sonras› nokturnal skrotal s›cakl›k profili de¤erle-

ri sa¤ 34,9 °C ve sol 35,0 °C olarak ölçülmüfltür. Noktur-

nal skrotal so¤utman›n her iki taraf skrotal s›cakl›kta 0,8 °C

azalmaya neden oldu¤u görülmektedir. 

12 haftal›k tedavi sonras› nokturnal skrotal so¤utman›n

hormon parametrelerine bir etkisi olmam›flt›r. Bunun aksi-

ne, 8 hafta ve 12 hafta so¤utma sonras› sperm yo¤unlu-

¤u ikiye katlanm›flt›r. Toplam sperm say›s› çal›flman›n bafl-

lang›c›nda 23,9x106 iken 8 hafta sonra 38x106 ve 12 haf-

ta sonra 39,6x106 olarak ölçülmüfltür (p<0.001). Tedavi

grubunda so¤utman›n seksüel kaç›nma, semen volümü,

sperm motilitesi ve sperm morfolojisi üzerine etkisi olma-

y›p ayn› parametreler için kontrol grubu ile aras›nda ista-

tistiksel fark saptanmam›fl.

Nokturnal so¤utman›n 6.-8. haftalar›nda 4 çiftte ve bi-

timinde 2 çiftte hamilelik tespit edilmifl. 2 çiftte ise teda-

İnmemiş testis öyküsü olan oligozoospermik
erkeklerde nokturnal skrotal soğutma ile
semen kalitesinde iyileşme

Jung A, Schill WB, Schuppe HC. 
Int J Androl. 2005 Apr;28(2):93-8.



İNFERTİLİTE Güncel Makale Özeti

158

vi 1 ve 2 sene sonra tekrarland›¤›nda so¤utman›n yakla-

fl›k 8. haftas›nda gebelik sa¤lanabilmifl.

‹nmemifl testis öyküsü olan oligozoospermik infertil

erkeklerdeki semen kalitesinde düflüklük, orfliopeksiye

ra¤men tübüler kompart›mandaki geri dönüflümsüz hasar

ile aç›klanmaktad›r. Bu pilot çal›flmada, inmemifl testis öy-

küsü olan oligozoospermik 20 infertil erkekte nokturnal

skrotal so¤utma ile 8 ve 12 hafta sonra sperm yo¤unlu¤u

ikiye katlanm›flt›r. Sperm yo¤unlu¤unun bafllang›çta ista-

tistiksel olarak anlaml› olmamakla birlikte kontrol grubun-

da daha fazla olmas› ve tedavi sonras› her iki grup karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel fark›n saptanmamas› bu çal›fl-

man›n s›n›rlamalar›ndan bir tanesidir. Tedavi grubundaki

çiftlerin % 20’si tedavi s›ras›nda ve tedavi devam eden

çiftlerin % 10’unda gebelik tespit edilmifltir. Hava ak›m›

subjektif olarak alg›land›¤› için bu çal›flma çift kör olarak

uygulanamam›flt›r. Ancak tedaviden 4 hafta sonra sperm

yo¤unlu¤unun de¤iflmemesi plasebo etkisinin ayr›t edil-

mesinde önemlidir. Nokturnal skrotal so¤utma yolu ile

semen kalitesinde art›fl için bizim hipotezimiz; azalan tes-

tiküler s›cakl›¤›n spermatositlerde hücre bölünmesini ve

spermatitlerdeki diferansiyasyonu stimüle etmesidir. Bu

çal›flmada, nokturnal skrotal so¤utman›n semen kalitesini

art›ran maliyeti düflük tedavi seçene¤i oldu¤u belirtilmek-

tedir. En önemli sonuç parametresi hamilelik oran› olma-

l›d›r. Hamilelik oranlar›na etkisi için kontrollü prospektif

çal›flmalar yap›lmal›d›r. 

Çeviri:
Prof. Dr. Hasan Biri
Arfl. Gör. Dr. Cenk Acar
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD



Güncel Makale Özeti İNFERTİLİTE

159

NOA hastalar›nda testis biyopsisi sperm elde etme ko-

nusunda her zaman baflar›l› olamamaktad›r. Birçok küçük

çapl› kriptorflidizim ile seyreden NOA hastalar›nda TESE

sonras› ICSI ile gebelik baflar›s› bildirilmifltir. Bu çal›flmada

genifl say›s›yla, orfliopeksi hikâyesi olan, histolojik NOA

gösterilmifl, baflka patolojisi olmayan hastalar sunulmufl-

tur.

Ocak 1995-Aral›k 2002 tarihleri aras›nda NOA hasta-

lar›n dosyalar› incelenmifltir. Genifl bir klinik ve laboratuar

inceleme sonras› 213 hastada izah edilemeyen NOA tan›-

s› konulmufltur, 79 NOA hastada tek veya çift tarafl› orfli-

opeksi hikâyesi mevcut idi. Orfliopeksi uygulanmam›fl krip-

torflidizm vakalar› bu seriye dâhil edilmemifltir. On alt› va-

kada (% 20.3) tek tarafl›, 49 vakada (% 62) çift tarafl› orfli-

opeksi hikayesi mevcut idi, 14 vakada ise (% 17.7) bu bil-

gi sa¤l›kl› elde edilememiflti. Testiste doku ~ 1cm cilt kesi-

sinden sonra ~150 mg testis dokusu al›narak uygulanm›fl-

t›r, doku parçalanmas› sonras› e¤er spermatozoa bulunma-

m›fl ise raslant›sal bölgelerden en az 4 biyopsi daha al›nm›fl

ve spermatozoa aranm›flt›r. Spermatozoa veya uzam›fl

spermatid (Sd2 evresi) sperm bulunmufl kabul edilmifltir.

Her hastadan histolojik inceleme için örnek al›nm›flt›r. Krip-

torflidizm hikâyeli hastalar›n dondurulmufl-çözülmüfl veya

taze kullan›lan spermleri ile uygulanan ICSI sonuçlar› izah

edilemeyen NOA hastalardan elde edilen taze sperm ile

uygulanm›fl ICSI sonuçlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r. Fertilizasyon

16-18 saat sonra mikroskopta iki pronükleus görülmesiyle

tan›mlanm›flt›r. ICSI sonras› 2 veya 3 gün sonra transfer ya-

p›lm›flt›r, kimyasal gebelik transferi takiben 11. günde se-

rum HCG iki kez yüksek bulunmas›yla konulmufltur, klinik

gebelik ise ultrasonda ~5 haftada kalp at›m› görülünce ta-

n›mlanm›flt›r. ‹mplantasyon h›z› ise klinik gebelik say›s›n›n

transfer edilen embriyo oran› olarak verilmifltir. 

Kriptorflidizm hikayeli 79 hastan›n 54 tanesinde (%

68.4) histolojik inceleme germ hücre aplazisi (Sertoli Cell

only), 20 tanesinde (% 25,3) komplet veya inkomplet ma-

turasyon duraklamas›, 5 kiflide ise (% 6.3) tubuler skleroz

ve atrofi tan›s› konulmufltur. Total sperm elde etme oran›

79 hastan›n 41’inde baflar›lm›flt›r (% 43); 54 germ hücresi

aplazisi vakas›nda 26 (% 48); 20 maturasyon duraklama-

s›nda 14 vakada (% 70); ve 5 skleroz ve atrofi vakas›n›n

birinde (% 20) sperm bulunmufltur. Sperm 49 çift tarafl›

kriptorflidizm hikâyesi olan hastalar›n 21’inde (% 43), 16

tek tarafl› kriptorflidizm hikâyesi olan hastan›n 9 tanesinde

(% 56,2) sperm elde edilmifltir (P= 0,4). Sperm bulunan

hastalar›n yafl ortalamas› 32 (29,7–34,4) bulunmayanlar›n

yafl ortalamas› 35,1 (2,3–37,8). Sperm bulunanlar›n orfli-

opeksi yafl ortalamas› 10,6, bulunmayanlar›n yafl ortala-

mas› 15,5 bulunmufltur. Hastalar›n yafl›, orfliopeksi yafl›,

testis hacmi, serum FSH, testosteron, FSH/LH oran›, ve

androjen sensivite indeksi tayinleri sperm bulma konu-

sunda öngörüde bulunma konusunda yard›mc› olmam›fl-

t›r. Yirmi befl hastada histolojik olarak spermatozoa görül-

mez iken TESE’de sperm elde edilebilmifltir, 38 kiflide ise

histolojik olarak da TESE ile de sperm bulunamam›flt›r.

Histolojik incelemenin sensivitesi % 34,2; spesifite % 100;

pozitif prediktivite % 100; negatif prediktivite % 60,3 bu-

lunmufltur. Ayn› dönemde izah edilemeyen NOA tan›s›

konulmufl 213 kifliden 71 tanesinde (% 33,3) TESE ile

sperm bulunabilmifltir, bu kiflilerin yafl ortalamas› 35,2

(34–36,4) bulunmufltur. Orfliopeksili sperm dondurulmufl

5 çifte 6 siklusda transfer yap›lm›fl ve 1 tanesinde canl›

do¤um olmufltur. Kriptorflidizm hikâyeli hastalar ile izah

edilemeyen NOA hastalar›n karfl›laflt›r›lmas›nda; fertilizas-

yon oran›, embriyo kalitesi, gebelik oran› ve implan-tas-

yonda bir fark oluflmam›flt›r. Bu çal›flmada do¤an erkek

çocuklarda kriptorflidizm saptanmam›flt›r, bunun gelecek

çal›flmalarda say›n›n artarak de¤erlendirilmesi gerekir. 

Sonuç olarak sperm bulma oran› kriptorflidizm hikâye-

si olan hastalarda di¤er NOA hastalar ile benzerlik göster-

mektedir. Ne yaz›k ki bugün hala kriptorflidizm hikâyesi

olan veya genel NOA olan hastalarda sperm bulmay› ön-

görüde bulunma konusunda elimizde bir veri yoktur.

Çeviri:
Doç. Dr. Hamdi Özkara
‹stanbul Üniversitesi, Cerrahpafla T›p Fakültesi

Üroloji AD

Orşiopeksi hikâyesi olan NOA’li hastaların
testislerinden sperm elde etme ve ICSI sonuçları

Vernaeve V, Krikilion A, Verheyen G, Van Steirteghem A, Devroey P, Tournaye H.
Hum Reprod. 2004 Oct;19(10):2307-12.
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‹nfertilite sperm hasar› veya sperm yap›m›nda bozul-

maya neden olan çeflitli hastal›klar›n tek klinik bulgusu

olabilir ve erkek infertiliesi neden anlafl›l›rsa daha iyi teda-

vi edilebilir. S›çan ve farelerde sol varikosel oluflturulma-

s›n›n bilateral testiküler hasar ile sonuçland›¤› bilinmekte-

dir. Tek tarafl› dahi olsa varikosel oluflturulmufl hayvanlar-

da semen kalitesi azalmaktad›r. Bununla birlikte, varikose-

lin testiküler fonksiyonda yetmezli¤e neden oldu¤u, baz›

olgularda ise parsiyel veya total spermatogenetik arrest

yapt›¤› ve/veya androjen üretiminde bozulmaya neden

oldu¤u ana problem olarak kalm›flt›r. 

Sertoli hücrelerinde progresif hasar, matürasyonlar›n›

tamamlamadan önce spermatogenetik hücrelerde vaku-

olizasyon ve y›k›m varikoselin sonucu olarak meydana ge-

lebilir. Ayr›ca, varikoselli hastalarda Sertoli hücrelerinin

sekretuar disfonksiyonu da tespit edilmifltir. Varikoselli bi-

reylerde testis içinde androjen ba¤lay›c› protein sentezi

kontrol grubu vakalardan belirgin olarak düflüktür. Variko-

selli bireylerde Leydig hücre sekretuar disfonksiyonu da

vard›r ve testis içi testosteron yo¤unlu¤u kontrol grubun-

dan düflüktür. Hayvan deneylerinde testosteron sentezin-

deki azalman›n esas olarak 17,20 dezmolaz enzim aktivi-

tesindeki azalmaya ba¤l› oldu¤u gösterilmifltir. Varikosel

patogenezi bir s›r olarak kalmas›na ra¤men, varikosel ile

birlikte olan testiküler de¤ifliklikler iyice gösterilmifltir. Va-

rikoselin çeflitli etkileri vard›r ve dahas›, varikosel sadece

spermatozoan›n fizyolojisi ve potansiyel reprodüktif fonk-

siyonlar›n› etkilemez, haploid erkek gametin fertilizasyon

kapasitesini de etkiler. 

Histolojik etkilenim derecesi varikoselin klinik evresin-

den ba¤›ms›z gibi görünmektedir. Genelde, testiküler bo-

zukluk varikosel taraf›nda daha belirgindir. Düflük sperm

say›s› ile infertil erkeklerde azoospermik olmadan önce

germ hücre aplazisi veya matürasyon arresiti gibi anormal

histolojik örnekler izlenirler. 

Bu çal›flman›n amac›, varikosel tedavisi sonras›nda

germ hücre aplazisi veya matürasyon arresti olarak adlan-

d›r›lan iki testiküler histoloji örne¤ini de¤erlendirmektir.

Bu bilgi, varikoselektomi uygulanm›fl bireylerdeki testikü-

ler histoloji örne¤inin sperm say›s›nda ve gebelik sonu-

cunda düzelme ile sonuçlan›p sonuçlanmayaca¤›n›n bilgi-

lendirmede kullan›labilecektir. 

Çal›flmaya primer infertilte nedeni ile varikoslelektomi

yap›lan 107 hasta çal›flmaya al›nd›. Tüm kad›nlar öz geç-

mifl, hormon düzeyleri ve histerosalpingografilerine göre

normal olarak de¤erlendirildi. ‹nfertilite tan›s› 1 y›ll›k ko-

runmas›z iliflkiye ra¤men çocuk sahibi olamama olarak ko-

nuldu. Erkek hastalara detayl› öykü ve fizik muayene ya-

p›lm›fl, testis boyutlar› ölçüldü. Fizik muayenede varikosel

saptanan hastalar çal›flmaya dahil edilmedi. Antioksidan

kullanan hastalar çal›flmadan ç›kart›ld›. 

Yetmifl sekiz hastaya operasyon esnas›nda tan›sal tes-

tis biyopsisi yap›ld›. K›rk üç hastaya sol, 35 hastaya bilate-

ral varikoselektomi uyguland›. Biyopsi, her iki testisten sa-

dece araflt›rma amaçl› olarak al›nd›. Bu hastalar›n 60’›nda

germ hücre aplazisi veya matürasyon arresti (primer spar-

matosit düzeyinde) ve sadece 18 hastada normal veya hi-

pospermatogenezis saptand›. Böylece hastalar testiküler

histolojilerine göre iki gruba ayr›ld›lar: Grup–I (germ hüc-

re aplazisi n=28) ve grup-II (erken matürasyon arresti

n=32). Her iki grup aras›nda yafl fark› bulunmad› (p=0,9). 

Tüm hastalar›n testis boyutu, serum testosteron, LH ve

FSH düzeyleri de¤erlendirildi. Semen analizi operasyon-

dan önce 2–5 günlük cinsel perhiz sonras› 2 defa yap›ld›.

‹ki analiz aras›nda % 10’dan daha fazla farkl›l›k varsa,

üçüncü tetkik istendi. Sperm say› ve motilitesi WHO kri-

terlerine göre de¤erlendirildi. Piyospermili hastalar ope-

rasyon öncesi tedavi edildiler. Operasyon subinguinal

mikro cerrahi ile yap›ld› ve gubernakular ven sa¤lam b›ra-

k›larak, panpiniform pleksus ve kremasterik ven ba¤land›. 

Preoperetif testsi boyutu, hormon düzeyleri ve sperm

parametreleri iki grupta karfl›laflt›r›ld›. Varikoselektomi

sonras›, testis boyutu, sperm parametreleri aras› de¤iflik-

likler ve gebelik oranlar› karfl›laflt›r›ld›. 

Testiküler histolojiye göre varikoselektomi
sonrası tesiküler büyüme, sperm konsantrasyonu,
motilite yüzdesi ve gebelik sonucu

Pasqualotto FF, Lucon AM, de Goes PM, Hallak J, Sobreiro B, Pasqualotto EB, Arap S. 
Fertil Steril. 2005 Feb;83(2):362-6.
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Yafl, varikosel derecesi ve serum hormon düzeyleri ba-

k›m›ndan her iki grup aras›nda fark izlenmedi. Buna kar-

fl›n, sa¤ ve sol testis boyutlar› grup-I’de grup-II’den daha

düflüktü. Tedavi öncesi ortalama sperm konsantrasyonu

grup-I’de daha azd›. Tedavi öncesi sperm motilitesi bak›-

m›ndan fark izlenmedi. Operasyon sonras› gebelik grup-

I’de 16 hastada, grup-II’de ise 26 hastada geliflti. 

Grup II’de testis volümünde art›fl olmamas›na ra¤men,

grup I’de sa¤ testis volümü sol testiste oranla art›fl göster-

di. Grup-I’de ortalama sperm say›s› artarken, grup-II’de

ortalama post-operatif sperm say›s› ve motilite yüzdesi

art›fl göstermedi. Gebelik oran› grup II’de (14/26=% 53,8)

grup-I’den (14/16=% 25) yüksekti. 

Varikoselektominin testis histolojisi üzerine etkileri fer-

til ve infertil bireylerde preoperatif ve post-operatif biyop-

siler ile Johnsen ve Agger taraf›ndan belgelenmifltir. Daha

sonraki araflt›rmalarda belirgin ve mikroskobik de¤ifliklik-

lerin klinik varikoselin varl›¤› ile birlikteli¤i gösterilmifltir.

Böylece, testiküler histolojide hangi hastan›n cerrahiden

fayda görüp göremeyece¤i de¤erlendirilebilecektir. 

Fizik muayene ile saptanm›fl varikoselli non-obstrüktif

azoospermili hastalar varikosel tamirinden fayda görebile-

ce¤i çok az çal›flmada gösterilmifltir. Bas›lm›fl çok az say›-

daki çal›flmada tamamen azoopsermik hastalar›n mikros-

kobik subinguinal varikoselektomi sonras› semen para-

metrelerinin % 60’a kadar düzeldi¤i ve spontan gebelik

oldu¤u bildirilmifltir. Kim ve arkadafllar›, 28 hastada testis

histolojisinin önemli bir parametre oldu¤unu belirtmifl ve

germ hücre aplazisi veya spermatosit düzeyinde matüras-

yon arresti olan hastalar›n semen kalitesinde düzelme ol-

mad›¤› belirtmifllerdir. Buna karfl›n, spermatid düzeyinde

matürasyon arresti olanlarda % 50, hipospermatogenezli

azoospermiklerde ise % 55 oran›nda düzelme izlenmifltir.

Son zamanlarda, germ hücre aplazili bireylerde operas-

yon sonras› düzelme olabildi¤i gösterilmifltir. Ayr›ca, bafl-

lang›çtaki geçici düzelme sonras› azoosperminin tekrar

etme olas›l›¤› ile hastalar sperm kriyoprezervasyonu hak-

k›nda bilgilendirilmelidirler. 

Bu çal›flmada, germ hücre aplazili hastalarda operas-

yon sonras› her iki testis volümlerinde art›fl izlenmifl, an-

cak matürasyon arrestinde bu saptanmam›flt›r. Ayr›ca,

sperm konsantrasyonu da sadece germ hücre aplazisi

grubunda artm›flt›r. Bu karfl›tl›¤›n tek olas› nedeni germ

hücre aplazili hasta grubunda infertilite ile birlikte olan fiz-

yopatolojik mekanizmad›r. 

Gebelik oran› ise matürasyon arresti grubunda daha

fazla bulunmufltur. Bu hasta grubunda sperm say›s› ve

motilte yüzdesi % 50’den daha fazla art›fl göstermemesi-

ne ra¤men, varikoselektomi sonras› gebelik oranlar› %

50’den daha fazla artm›flt›r. Son bir çal›flmada, intra-uterin

inseminasyona giden kad›n faktörü olmayan infertil çiftler-

de gebelik ve canl› do¤um oranlar› erke¤e uygulanan va-

rikoselektomi sonras› belirgin olarak yüksek bulunmufltur.

Bu çal›flmada, araflt›rmac›lar intra-uterin inseminasyona

gidecek çiftlerde ifllem öncesi erke¤in varikoselektomi

yönünden de¤erlendirilmesini önermektedirler. Varikose-

lektomi semen parametrelerini iyilefltirmese bile, matü-

rasyon arresti olan hastalarda gebelik oranlar›n›n yüksek

olmas› nedenini izah eden baz› biyokimyasal ve

moleküler parametrelerde düzelme izlenebilir.

Çeviri:
Doç. Dr. M. Murad Baflar
K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Varikosel artan intraselüler s›cakl›¤a ve progresif germ

hücresi hasar›na ba¤l› olarak kademeli flekilde normal

spermatogenezi bozmaktad›r. Bu çal›flman›n amac› Dünya

Sa¤l›k Örgütü (WHO) kriterlerine uygun olarak LH, FSH,

total T seviyeleri ve testiküler volümün varikoselli fertil ve

infertil erkekler ile varikoselsiz fertil erkeklerde, sperm kon-

santrasyonu ve sperm motilitesinin de¤erlendirilmesidir.

Çal›flmada, Ocak 1999-fiubat 2001 tarihleri aras›nda

klinik varikoseli olan 71 infertil hasta, klinik varikoseli olan

79 fertil erkek ve klinik varikoseli olmayan 217 fertil erkek

de¤erlendirilmifltir. Tüm hastalarda semen örnekleri en az

48 saat cinsel perhiz sonras› steril kaplara al›narak 37°C

30 dk. likefiye edilmifl, WHO kriterlerine uygun olarak

sperm konsantrasyonu ve motilite yüzdesi analiz edilmifl-

tir. Serum FSH, LH ve Testesteron seviyeleri ve testiküler

volüm tüm hastalarda de¤erlendirilmifltir.

Varikoseli olan infertil erkeklerin yafl ortalamas› (28.7 ±

6.9 y›l), varikoseli olan fertil erkeklerin yafl ortalamas›ndan

(35.5 ± 6.1 y›l; P=0.04) veya varikoseli olmayan fertil er-

keklerin (34.9 ± 6.1 y›l; P=0.04) yafl ortalamas›ndan daha

düflük bulunmufltur. Öte yandan varikoseli olan fertil er-

kekler ile varikoseli olmayan fertil erkekler aras›nda fark

görülmemifltir (P=0.234).

Varikoseli olan infertil erkeklerde sa¤ testis hacim orta-

lamas› (18.7± 8.3 cm
3
) ve sol testis hacim ortalamas›

(17.6± 8.9 cm
3
), varikoseli olan fertil erkeklerden veya va-

rikoseli olmayan fertil erkeklerden daha küçük olarak sap-

tanm›flt›r (P<0.05).

LH ve T seviyeleri istatistiksel olarak her üç grup ara-

s›nda farkl›l›k gösterilememifltir (P>0.05). FSH seviyeleri,

varikoseli olan infertil erkeklerde (7.8±7.6 IU/L), varikose-

li olan fertil erkekler (3.5±2.1 IU/L) veya varikoseli olma-

yan fertil erkeklerle (3.5±1.9 IU/L) karfl›laflt›r›ld›¤›nda an-

laml› olarak yüksek bulunmufltur (P<0.05). FSH seviyeleri

aç›s›ndan varikosel olan fertil erkekler ve varikoseli olma-

yan fertil erkekler aras›nda istatistiksel olarak fark görül-

memifltir (P=0.128).

Motil sperm yüzdesi varikoseli olan infertil erkeklerde (%

37.2 ± % 23.9), varikoseli olan fertil erkeklere (% 53.9 ± %

17.4) veya varikoseli olmayan fertil erkeklere (% 58.9 ± %

15.8) göre daha küçük olarak saptanm›flt›r (P<0.05). Variko-

seli olan fertil erkekler ve varikoseli olmayan fertil erkekler

aras›nda istatistiksel olarak fark görülmemifltir (P=0.698).

Baz› çal›flmalarda varikoselin Leydig hücre fonksiyonu-

nu bozdu¤u gösterilse de sonuçta testosteron biyosente-

zi azal›r. Bu çal›flmada LH ve testosteron düzeyleri de¤er-

lendirilen üç grup aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark

bulunmam›flt›r. Bununla birlikte FSH düzeyleri varikoseli

olan infertil hastalarda fertil erkeklere göre belirgin olarak

daha yüksektir. Varikoseli olan infertil ve FSH düzeyi yük-

sek hastalarda düflük sperm konsantrasyonu, hareketlilik

daha düflük ve azalm›fl testis volümü izlenmifltir. Son za-

manlarda varikoseli olan hastalarda oksidatif stresin infer-

tilitede etkili oldu¤u gösterilmifltir. Ayr›ca varikosel olan

testislerde gonadotoksinlerin etkisi ile testiste ciddi bo-

yutlarda hasar meydana geldi¤ini gösterilmifltir.

Lipshultz ve Corriere varikoseli olan erkeklerde sol tes-

tis büyüklü¤ünün kontrol grubundaki erkeklere göre belir-

gin olarak küçük oldu¤unu göstermifllerdir. Pinto ve arka-

dafllar› sol varikoseli olan fertil ve infertil erkeklerde sa¤ ve

sol testis volüm fark›n›n, varikoseli olmayan infertil erkek-

lerdeki göre daha fazla oldu¤unu tespit etmifllerdir. Bu se-

rideki hastalarda varikoseli olan infertil erkeklerin her iki

testis volümü varikosel olan olmayan infertillere göre da-

ha düflük bulunmufl, varikoseli olsun olmas›n fertil erkek-

ler aras›nda istatistiksel fark bulunmam›flt›r. Varikoseli olan

infertil hastalarda sperm motilitesi, varikoseli olsun olma-

s›n fertil erkeklerden daha azd›r. Sperm konsantrasyonun-

da ve motilitede fertil grupta varikosel olsun olmas›n fark

görülmemifltir. Bu çal›flmadaki sonuçlar klinik önem tafl›-

maktad›r; klinik varikoselin varl›¤› erkeklerde fertiliteyi

ekarte etmemektedir. Varikosel testislere zarar vermekle

birlikte hepsini etkilememektedir. Varikoselektomi yap›p

yapmama karar›, klinik durumun olup olmamas›na bak›l-

madan, semen profiline göre planlanmal›d›r.

Çeviri:
Arafl. Gör. Dr. Bahattin Ulu, Doç. Dr. M. Murat fiaml›
Afyon Kocatepe Üniversitesi Uygulama ve Araflt›rma

Hastanesi, Üroloji AD

Semen profili, testiküler volüm ve hormon düzeylerinin,
varikoseli olan infertil hastalar ile varikoseli olan ve
olmayan fertil erkekler arasında karşılaştırılması

Pasqualotto FF, Lucon AM, de Goes PM, Sobreiro BP, Hallak J, Pasqualotto EB, Arap S.
Fertil Steril. 2005 Jan;83(1):74-7.
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Varikosel, primer infertilite tedavisi alan erkeklerin %

40, sekonder infertil erkeklerin ise % 80 infertilite nedeni

kabul edilmektedir. Tart›flmal› patofizyolojisi içinde hiper-

termi, hipoksi, adrenal-perirenal geri ak›m ve hormonal

disfonksiyon gibi sebepler düflünülmüfltür. Testiküler ›s›

art›fl› testosteron oluflumunda önemli olan 17α hidroksip-

rogesteron aldolaz› etkileyebilir. Geri ak›m nedeniyle biri-

ken çeflitli toksinlerin olumsuz etkileri, staza ba¤l› testiste

hipoksiye ba¤l› olumsuz etkilerin spermatogenezdeki et-

kileri üzerinde durulmufltur. S›çanlarda testosteronun rolü

üzerinde yap›lan incelemede spermatogenezisin sürdü-

rülmesinde yüksek bir intratestiküler testosteronun gerek-

lili¤i ortaya kondu. Günümüzdeki çal›flmalar testiküler

androjen yetersizli¤inde Leydig hücre disfonksiyonunu

göstermektedir. Varikoselli erkeklerde yap›lan biyopsiler-

de ise Leydig hücrelerinde bozulma gösterilmifltir. ‹ntra-

testiküler hipoksi Leydig hücrelerinde zarar ve azalmaya

neden olmaktad›r. Varikoselektomi, spermatogenezisde

belirgin düzelme göstermesinin yan› s›ra testosteron sevi-

yelerinde de art›fla yol açt›¤› özellikle mikrocerrahi gibi

geliflmifl tekniklerin devreye girmesiyle birlikte teyit edil-

mifl ve önceki baz› çal›flmalar›n aksine varikoselektomi

sonras› serum total ve serbest testosteron seviyelerinde

önemli art›fl oranlar›n› gösteren yay›nlar›n say›s› artm›flt›r. 

‹SV embolizasyonunun, serum testosteron, serbest

testosteron ve spermatogenez üzerindeki etkisini de¤er-

lendirmek amac›yla yap›lm›fl olan bu çal›flmada ‹SV embo-

lizasyonu ile varikosel tedavisi yap›lan 83 infertil hastan›n

dosyalar› ard›fl›k olarak incelendi. Operasyon sonras› se-

rum testosteron, serbest testosteron ve spermatogenez-

deki de¤ifliklikler gözden geçirilmifltir.

Hastalar ›l›k bir odada 5 dakika ayakta kald›ktan sonra ay-

r›nt›l› olarak muayene edilmifl, ayakta ve valsalva esnas›nda

her bir spermatik kord palpe edilmifl. Venografi sonras› in-

ternal spermatik vene skloreterapi yap›lm›fl. 83 hastan›n

75’inde (% 90.3) bilateral, 3’ünde (% 3.6) sa¤ taraf, 5’inde

(% 6) sol taraf varikosel mevcutmufl. 22 hastada grade 1 (%

26.5), 39 hasta grade 2 (% 47), 22 hasta grade 3 (% 26.5)

varikosel kaydedilmifl. 14 hasta (% 17) sekonder infertildi. 

Ortalama serum testosteron konsantrasyonu % 43;

12.07±6.07 nmol/l’den 17.22±8.43 nmol/l’ye (p<0.001),

serbest testosteron konsantrasyonu % 72; 5.93±2.44

nmol/l’den 10.21±7.69 nmol/l’ye (p<0.001) yükselmifl.

Ortalama sperm konsantrasyonu 7.49 ±1.73*106/ml’den

18.14±2.36*106/ml’ye (p<0.001), sperm motilitesi ise %

21.74±2.47’den % 34.47±2.27’ye (p<0.001) art›fl göster-

mifl.

Ortalama serum LH de¤erlerinde “ifllem öncesi

(7.3±1.1 IU/L), ifllem sonras› (7.1±1.3 IU/L)” ve ortalama

serum FSH de¤erlerinde “ifllem öncesi (8.95±1.4 IU/L),

ifllem sonras› (8.07±1.5 IU/L)” anlaml› fark görülmemifl.

Embolizasyon öncesi 52 hastada (% 62) testosteron

konsantrasyonu normal aral›kta iken, ifllem sonras› 79

hastada (% 95) arm›fl, 3 hastada (% 3.6) azal›rken 1 has-

tada (% 1) ise de¤iflmemifl. Embolizasyon öncesi tüm va-

kalarda oligoastenospermi bulunmufl. ‹fllem sonras›

sperm parametreleri 76 hastada (% 91.5) tüm parametre-

lerde (say›da % 142, motilite % 58 ve morfolojide % 97)

önemli oranda düzelme görülmüfl. 79 hastan›n 73’ünde

testosteron seviyelerinde önemli art›fl olmufl. 4 vakada

prosedüre ba¤l› testosteron seviyesinde de¤ifliklik ya da

azalma görülmezken ayr›ca 2’sinde sperm parametrele-

rinde azalma ya da de¤ifliklik görülmemifl, 2’sinde ise bu

parametreler düzelmifl. Embolizasyondan 4 ay sonraki ta-

kipte yap›lan muayenede 5 hastada (% 6) rekürrens görül-

müfl. Varikosel derece (grade) gruplar› aras›nda total ve

serbest testosteron seviyeleri ve sperm parametreleri aç›-

s›ndan önemli bir fark saptanmam›fl (p>0.05).

Sonuç olarak, ‹SV embolizasyonu, varikoselin derece-

sine bakmaks›z›n infertil hastalardaki varikosel tedavisinde

serum total-serbest testosteron konsantrasyonlar›nda ve

sperm parametrelerinde belirgin bir art›fla sebep olmufl-

tur. Embolizasyon öncesi varikoselin derecesi, FSH, LH

seviyeleri ve hasta yafl›n›n bu parametreler üzerinde etki-

si görülmemifltir.

Çeviri:
Doç. Dr. Selami Albayrak, Uz. Dr. Önder Cangüven
Dr. Lütfi K›rdar Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

2. Üroloji Klini¤i

İntertil erkeklerde varikoselin tedavisinde internal
spermatik ven embolizasyonu sonrası serum
testosteron ve serbest testosteron artışı

Gat Y, Gornish M, Belenky A, Bachar GN. 
Hum Reprod. 2004 Oct;19(10):2303-6.
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Da	lı’nda	1	yıl	 sü	rey	le	er	kek	 in	fer	ti	li	te	si	ve	cer	ra	hi	 te	da	vi	
yön	tem	le	ri	üze	ri	ne	araş	tır	ma	fel	low	lu	ğu	yap	tı.	1996	yı	lın
da	Üro	lo	ji	Do	çen	ti	ol	du.	
	 Bi	lim	sel	 ça	lış	ma	la	rı	nı	 and	ro	lo	ji	 üze	ri	ne	 yo	ğun	laş	tı	ran	
Esen	bu	alan	da	2’si	Faz	2,	3’ü	Faz	3	ulus	lar	ara	sı	ve	2’si	
Faz	4	ulu	sal	ol	mak	üze	re	7	kli	nik	ça	lış	ma	ya	ka	tıl	dı.	Ça	lış
ma	la	rın	da	ulu	sal	ko	or	di	na	tör	lük	gö	rev	le	ri	ni	ger	çek	leş	tir	di.	
Te	mel	 Tıp	 araş	tır	ma	 ko	nu	su	ola	rak	 erek	til	 dis	fonk	si	yon	la	
uğ	raş	mak	ta	 olan	 Esen;	 Üni	ver	si	te	den,	 Dev	let	 Plan	la	ma	
Teş	ki	la	tı	 (DPT)’ndan	ve	ulus	lar	ara	sı	ku	ru	luş	lar	dan	des	tek	
ala	rak	And	ro	lo	ji	 Te	mel	Araş	tır	ma	La	bo	ra	tu	arı’nın	ku	ru	lu
şu	na	ön	cü	lük	et	miş	tir.	Te	mel	araş	tır	ma	la	rıy	la	il	gi	li	araş	tır
ma	pro	je	le	riy	le	ge	rek	yurt	içi	ge	rek	se	yurt	dı	şı	pro	je	ya	rış
ma	la	rın	da	 çe	şit	li	 de	re	ce	ler	 el	de	 et	ti.	 And	ro	lo	ji	 ala	nın	da	
ulu	sal	ve	ulus	lar	ara	sı	der	gi	ler	de	ya	yın	lan	mış	çok	sa	yı	da	
ya	yı	nı	bu	lun	mak	ta	dır.	
	 1998	 yı	lın	da	 Do	kuz	 Ey	lül	 Üni	ver	si	te	si	 Uy	gu	la	ma	 ve	
Araş	tır	ma	 Has	ta	ne	si	 Baş	he	kim	 Yar	dım	cı	lı	ğı’yla	 baş	la	dı	ğı	
yö	ne	ti	ci	lik	ha	ya	tı	20002004	yıl	la	rın	da	Ana	bi	lim	Da	lı	Baş

kan	lı	ğı	ve	Baş	he	kim	lik	gö	re	viy	le	de	vam	et	ti.	Ha	len	Do	kuz	
Ey	lül	Üni	ver	si	te	si	Rek	tör	Yar	dım	cı	sı	ola	rak	yö	ne	ti	ci	lik	ha	ya
tı	nı	 de	vam	 et	tir	mek	te	dir.	 Yö	ne	ti	ci	lik	 ak	ti	vi	te	le	ri	 sı	ra	sın	da	
mal	ze	me	ve	in	san	kay	nak	la	rı	yö	ne	ti	mi	ne	yo	ğun	laş	tı.	Top
lam	 Ka	li	te	 Yö	ne	ti	mi	 ve	 Ak	ra	di	tas	yon	la	 il	gi	li	 has	ta	ne	 ve	
üni	ver	si	te	dü	ze	yin	de	uy	gu	la	ma	lar	ger	çek	leş	tir	di.	Yö	ne	tim
le	 il	gi	li	ulu	sal	 top	lan	tı	lar	da	kon	fe	rans	lar	ver	di.	Bir	dö	nem	
And	ro	lo	ji	Der	ne	ği	Yö	ne	tim	Ku	ru	lu	Üye	si	ola	rak	ça	lış	tı. 
	 Asis	tan	ve	öğ	ren	ci	eği	ti	mi	ne	bü	yük	önem	ve	ren	Esen	
19911995	yıl	la	rı	ara	sın	da	Do	kuz	Ey	lül	Üni	ver	si	te	si	Üro	lo
ji	 Ana	bi	lim	 Da	lı	 öğ	ren	ci	 eği	tim	 so	rum	lu	lu	ğu	 da	 ol	mak	
üze	re	 Do	kuz	 Ey	lül	 Üni	ver	si	te	si	 Tıp	 Fa	kül	te	si’nde	 ha	ya	ta	
ge	çi	ri	len	Ak	tif	 Eği	tim	 sü	re	cin	de	de	 ak	tif	 rol	 al	dı	 ve	 task	
ta	ban	lı	 eği	tim	 müf	re	da	tı	 ha	zır	lan	ma	sın	da	 yö	ne	ti	ci	 ro	lü	
üst	len	di.	Ay	rı	ca	da	eği	ti	ci	le	rin	 eği	ti	mi	 ko	mis	yo	nun	da	 yer	
ala	rak,	ken	di	üni	ver	si	te	si	ve	di	ğer	üni	ver	si	te	ler	den	birçok	
öğ	re	tim	üye	si	nin	eği	tim	be	ce	ri	le	ri	nin	ge	liş	ti	ril	di	ği	eği	tim	
prog	ram	la	rın	da	eği	ti	ci	lik	görevini	üst	len	di.	Eği	tim	le	 il	gi	li	
ma	ka	le	ve	bil	di	ri	le	ri	var	dır.
	 Me	zu	ni	yet	son	ra	sı	eği	tim	ala	nın	da	ise	and	ro	lo	ji	ko	nu
sun	da	 çok	 sa	yı	da	 ça	lış	ma	 grup	la	rı	na	 ka	tıl	mış,	 ül	ke	nin	
çe	şit	li	 yer	le	rin	de	 pra	tis	yen	 he	kim	ler	 ve	 fark	lı	 uz	man	lık	
alan	la	rın	da	ça	lı	şan	he	kim	le	re	yö	ne	lik	erek	til	dis	fonk	si	yon	
ko	nu	sun	da	kon	fe	rans	lar	ver	miş,	 sem	poz	yum	ve	kurs	la	ra	
ka	tıl	mış	tır.	Ha	len	Türk	Üro	lo	ji	Ye	ter	li	lik	Ku	rul	la	rı	ve	And	ro
lo	ji	Der	ne	ği	ça	tı	sı	al	tın	da	gü	nü	müz	üro	log	ve	and	ro	log	la
rı	nın	ye	tiş	ti	ril	me	si	ne	kat	kı	da	bu	lun	mak	ta	dır.
	 Ev	li	 ve	 1	 ço	cuk	 ba	ba	sı	 olan	 Pro	fe	sör	 Dr.	 Adil	 Esen	
ça	lış	ma	 ha	ya	tı	nı	 Do	kuz	 Ey	lül	 Üni	ver	si	te	si	 Uy	gu	la	ma	 ve	
Araş	tır	ma	 Has	ta	ne	si	 Üro	lo	ji	 Ana	bi	lim	 Da	lı’n	da	 sür	dür
mek	te	olup,	top	lam	158	atıf	ta	bu	lu	nu	lan	39	yurt		dı	şı	ve	
42	yurt	içi	ya	yı	nı,	119	yurt		dı	şı	ve	yurt	içi	teb	li	ği,	7	Türk	çe	
ki	tap	ta	 and	ro	lo	ji	 ve	 ürolojinin	 diğer	 alan	larını	 konu	 alan	
kitap	bölüm	leri	bulun	mak	tadır.

 Prof. Dr. Adil Esen
Dokuz Eylül Üniversitesi Uygulama ve Araşt›rma Hastanesi, Üroloji AD Öğretim Üyesi
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AFUD (American Foundation for Urologic Diseases)

1998’de konsensus paneli toplam›fl ve kad›nda seksüel

siklusu “cinsel istek (sexual desire), uyar›lma (sexual aro-

usal), orgazm (orgasmus) ve çözülme (resolution)” diye

birbirini izleyen 4 dönem olarak tan›mlam›flt›r (1). Orgazm

d›fl›ndaki seksüel fonksiyonlar›n tan›mlanmas› ile ilgili he-

men hiç sorun yaflanmaz iken çok u¤rafl›lmas›na ra¤men

orgazmik fonksiyon en az anlafl›lan ve bununla iliflkili ola-

rak yayg›n kabul edilir bir tan›m› yap›lamayan seksüel

fonksiyon olmufltur (2). Tarihi seyir içinde yap›lm›fl baz› ta-

n›mlamalar Tablo 1’de gösterilmifltir.

Merkezi sinir sistemi içinde, medial preoptik, anterior

hipotalamik bölgeler ve bunlarla iliflkili limbik hipokampal

yap›larda cinsel uyar›lmaya cevap oluflur. Yap›lan çal›flma-

larda görsel ve duyusal uyar›lar›n oksipital kortekste, düfl-

sel uyar›lar›n limbik sistemde, dokunma ile al›nan uyar›la-

r›n hipotalamusta ve koku ile ilgili uyar›lar›n ise rinensefa-

londa de¤erlendirildi¤i gösterilmifltir. Preorgazmik uyar›l-

ma döneminden farkl› olarak, orgasm s›ras›nda hipotala-

mik paraventriküler nükleus (PVN), ortabeyin periakuaduk-

tal gri alan›, hipokampus ve serebellum da aktivite art›flla-

r› kaydedilmifltir (3-5). Orgazmik fonksiyonda PVN anahtar

rol oynar. Orgazm s›ras›nda PVN komflulu¤unda oksitosin

sal›n›r. Oksitosinin artan kas tonusu ve ritmik kas›lmalarla

iliflkili oldu¤u kabul edilmektedir. Santral dopaminerj›k sis-

tem orgazm› uyar›c› ve kolaylaflt›r›c› yönde etkili iken sera-

toninerjik sistem orgazm› geciktirme veya inhibe etme yö-

nünde etki gösterir. Melanosit stimulating hormon (MSH)

ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) gibi melanokortin-

ler (MC), hipothalamusun proerektil merkezlerinde yer

alan dopaminerjik nöronlar üzerinden etki ederek santral

ve spinal oksitosin sal›n›m›n› art›r›rlar ve bu yolla orgazmik

Kadında orgazmik fonksiyon ve bozuklukları

Doç. Dr. Ercan Yeni
Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji AD

Tablo 1. Orgazm ile ilgili baz› tan›mlamalar.

araflt›rmac› k›sa tan›mlama

Kinsey et al. (1948) Seksüel cevab›n doruk noktas›nda artm›fl nöromüsküler gerilimin patlay›c› tarzda

boflalmas›.

Campbell and Petersen (1953) Düz kasl› organlar›n nörohormonal reaksiyonu ve ejakülatör kas homologlar›n›n

kas›lmas›.

Masters and Johnson (1966) Seksüel uyar› ile artm›fl müsküler ve vasküler gerilimin çözülmesi.

Glenn and Kaplan (1968) En yüksek gerilim düzeyinde spastik vajinal kas›lmalar›n olmas›.

Kaplan (1974) Genitopelvik kas›lmalar› içeren refleksif duyusal ve motor cevap. 

Bentler and Peeler (1979) Duyusal, mental ve fiziksel bileflenleri olan kompleks bir deneyim.

Alzate and London˜o (1984) Seksüel uyar›larla ortaya ç›kan ve gittikçe artan haz verici duyular serisindeki

en yo¤un noktan›n subjektif olarak alg›lanmas›.

Schiavi and Segraves (1995) Perinede ve üreme organlar›nda ritmik kas›lmalar, kardiyovasküler ve solunum

de¤ifliklikleri, seksüel gerilimin düflmesi ile seksüel hazz›n doruk yapmas›.



fonksiyonu olumlu yönde etkilerler (5,6). Orgazmik fonksi-

yonda seks steroidlerinin rolü ile bilgiler tart›flmal›d›r. Pre-

ovulatuvar dönemdeki estradiol ve testosteron düzeyleri-

nin pik yapmas› ile orgazmik s›kl›kta artma belirlenmifl, an-

cak di¤er zamanlardaki hormon düzeyleri ile orgazm s›kl›-

¤› aras›nda bir iliflki bulunamam›flt›r. Oksitosin olas›l›kla

seks hormonlar›na sinerjist etki göstermektedir (2).

Periferik adrenerjik sistem uyar›c›, kolinerjik sistem ise

inhibitör role sahiptir. Epinefrin ve norepinefrin orgazm s›-

ras›nda pik yapar ve takiben düflmeye bafllar. Epinefrin 2

dakikada bazal düzeylere inerken norepinefrin seviyesi

yaklafl›k 1 gün yüksek kal›r (2). 

Medulla spinaliste torakal 10’un üstündeki kesilerde

orgazmik fonksiyonun korundu¤u bilinmekte, üst merkez-

lerin orgazm s›ras›nda yaflanan refleksif periferik cevaplar›n

yorumlanmas› ve bundan haz al›nmas›n› sa¤lad›¤› kabul

edilmektedir. Komplet spinal kesi, geçirilmifl radikal pelvik

cerrahiler ve hatta klitoral-vulval hasarl› hastalarda azalm›fl-

da olsa orgazm rapor edilmifl ve bu durum farkl› atipik nö-

ral yol ba¤lant›lar› ile aç›klan›lmaya çal›fl›lm›flt›r (2,5).

Orgazmik fonksiyon seksüel siklusun en k›sa süren dö-

nemi olmas›na karfl›n, tüm cinsel hisler içinde en güçlü ve

doyurucu olan›d›r. Kad›nda orgazma eriflme için, yeterli

düzeyde seksüel uyar›lman›n sürdürüldü¤ü, ortalama 10-

20 dakika gerekmekte, bu süre postmenopozal dönemde

25-30 dakikaya ulaflmaktad›r. Orgazm sürecinde sempa-

tik sistem bask›nl›¤› söz konusudur. Orgazm esnas›nda

vajina ve perine kaslar›nda 3-15 aras› her biri yaklafl›k 0.8

saniye süren refleks ritmik düzenli kas›lmalar oluflur. Bu

kas›lmalar ortalama 5-20 sn sürer (2,3). Ejakülasyon tart›fl-

mal›d›r. Orgazm s›ras›ndaki ›slanman›n üriner inkontinans

oldu¤u yayg›n görüfltür. Bunun aksine, orgazmik süreçte

kad›nlar›n yaklafl›k % 40’›n›n ejakülasyon tan›mlad›klar›,

bunun orgazm duyusunda farkl›l›k oluflturmad›¤›, ç›kan›n

s›v›n›n idrarla kesinlikle iliflkili olmad›¤› bildirilmifltir (7,8).

Orgazmik süreçte yaflanan ekstragenital de¤ifliklikler de

oldukça önemlidir. Kalp h›z› ve kan bas›nc›nda artma, so-

lunum say›s›nda artma, meme boyutlar›nda artma ve a¤-

r›, meme bafl› ereksiyonu, yüz ve boyunda flashing en be-

lirgin olanlard›r (2). 

Kad›nda refrakter dönem k›sa oldu¤undan (yaklafl›k 5-

10 dk) ayn› iliflki s›ras›nda veya pefli s›ra tekrarlayan iliflki-

lerde birden çok orgazm olabilir (2,3).

Bir çok farkl› genital ve/veya genital bölge d›fl› yerlerin

uyar›lmas› ile kad›nlar›n orgazma ulaflabildikleri bildiril-

mifltir. Kad›nlarda orgazm ço¤unlukla direkt klitoris uyar›-

s›yla oluflmaktad›r. Bu konuda yap›lan k›s›tl› say›da çal›fl-

ma direkt klitoral uyar› olmadan orgazm olabilen kad›nla-

r›n oran›n›n yaklafl›k % 25 oldu¤unu göstermektedir. Vaji-

nal vestibül’de genital bölgeler içinde s›kl›kla uyar›lan yer-

lerden birisi olup, baz› kad›nlar sadece vajinal uyar›lma ile

orgazma ulaflt›klar›n› ifade etmektedirler. Orgazm›n tetik-

leyicisi olarak tan›mlanan di¤er bir bölge ise “G noktas› -

Grafenberg spot” d›r. Baz› kad›nlar özellikle vücutlar›n›n

bu bölümünü uyard›klar›nda yo¤un bir orgazm yaflarlar. G

noktas› vajina ön duvar›nda bulunan ve ancak denemeler-

le saptanan, olas›l›kla mesane boynuna yak›n periürteral

glandlar›n bulundu¤u bir bölgedir. Varl›¤›n› her anatomi

uzman› kabul etmemektedir. Belki her kad›nda yoktur.

Baz› kad›nlar G noktas› olarak tan›mlad›klar› noktaya, yo-

¤un heyecan s›ras›nda dokunuldu¤unda hemen orgazm

olduklar›n› ifade etmektedirler (2,7,8). Genital bölge d›-

fl›ndaki erojen bölgeler olarak tan›mlanan meme ve/veya

meme uçlar›, kulak arkalar› ve bacaklar›n iç yüzlerinin uya-

r›lmas› ile, düflünsel ya da görsel uyar›lar ve fantezi kurma

ile de orgazm yaflanabildi¤i bildirilmifltir (2,3,9,10). Genifl

kat›l›ml› bir çal›flmada kad›nda farkl› seksüel aktivitelerde

orgazma eriflme oranlar› Tablo 2’de gösterilmifltir (12).

Do¤al uyku veya hipnoz s›ras›nda, epileptik ataklarda, ba-

z› ilaç kullan›mlar›nda ve difl f›rçalamak gibi atipik baz› du-

rumlarda da spontan orgazmlar rapor edilmifltir

(2,3,11,12). Orgazm s›kl›¤› ve orgazmik cevab›n flekli

üzerinde genetik özelliklerin de önemli oranda belirleyici

olabilece¤i bildirilmifltir (13). 
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Tablo 2. Kad›nda farkl› seksüel aktivitelerde orgazma eriflme oranlar›.

Seksüel Aktivite Tipi Seksüel Aktivite S›kl›¤› Orgazma Ulaflma
(n = 867) n % n %

Koitus 854 98.50 216 25.29
Cunnilingus 279 32.17 227 81.36
Fellatio 401 46.25 0 0
Anal iliflki 11 1.26 0 0
Partneri taraf›ndan masturbasyon 46 5.30 38 82.60
Kendi kendine masturbasyon 151 17.41 148 98.01
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Kad›nda orgazm bozuklu¤u “yeterli bir cinsel uyar› ve

uyar›lma faz›n› takiben orgazma eriflmenin sürekli veya

tekrarlay›c› olarak güç olmas›, gecikmesi ya da olmamas›

ve bu durumun kiflisel ›st›raba ve/ veya kifliler aras› iliflki-

lerde bozulmaya neden olmas› hali’’ olarak tan›mlanm›fl-

t›r (1). Yeni bir yaklafl›mla “herhangi bir seksüel aktivitede,

yüksek seksüel uyar›lman›n bildirilmesine ra¤men orgaz-

ma ulaflman›n belirgin olarak gecikmesi, orgazmik duyu

yo¤unlu¤unun belirgin olarak azalmas› ya da orgazm›n

yoklu¤u’’ olarak tan›mlanm›flt›r (14). 

Kad›n orgazm bozuklu¤u tek bafl›na toplum taramala-

r›nda % 24’lük, belli özel alt gruplarda ise % 75’lere varan

oranlar ile ikinci en s›k rapor edilmifl seksüel fonksiyon bo-

zuklu¤udur (2,3,15). Orgazmik bozukluklar›n alt›nda on-

larca neden varl›¤› düflünülmüfl ve bu nedenler organik,

psikojenik, mikst ve bilinmeyenler diye 4 grup alt›nda

toplanm›flt›r (1). Bir çok çal›flmada kad›nlar›n % 5-25’lik

bir bölümünün yaflamlar› boyunca hiç orgazm› yaflama-

d›klar› bildirilmifl ve bu durum ‘yaflam boyu (lifelong) or-

gazm bozuklu¤u’ olarak adland›r›lm›flt›r (1-3). Orgazm

bozukluklar› bazen iliflki problemleri, depresyon, ilaç kul-

lan›m›, kronik hastal›k, östrojen yetmezli¤i ve multipl

skleroz gibi örneklerinin s›ralanabilece¤i bir çok duruma

ba¤l› olarak zaman içinde geliflebilir ve ‘edinsel (acquired)

orgazm bozuklu¤u’ olarak adland›r›l›r. Edinsel orgazm bo-

zuklu¤u daha az görülmektedir.

Orgazm bozuklu¤u yayg›n veya durumsal olabilir

(2,3,9). Baz› kad›nlar iliflki ayr›m› gözetmeksizin orgazm

sorunu yaflarken, baz›lar› sadece belirli durumlarda (part-

ner, iliflki pozisyonu, siklus zaman› gibi) sorun yaflay›p

belli durumlarda (masturbasyon ve cunnilingus gibi) ise

rahatl›kla orgazm olabilirler (2,3,9).

 167

Kaynaklar:

1. Basson R, Berman J, Burnett A, Derogatis L, Ferguson D, Fourcroy J,
Goldstein I, Graziottin A, Heiman J, Laan E, Leiblum S, Padma-Nathan H,
Rosen R, Segraves K, Segraves RT, Shabsigh R, Sipski M, Wagner G,
Whipple B. Report of the international consensus development confer-
ence on female sexual dysfunction: definitions and classifications. J
Urol 2000;163: 888-893.

2. Kenneth Mah and Yitzchak M. Binik. The Nature Of Human Orgasm: A
Critical Review Of Major Trends. Clinical Psychology Review, 2001, 21(6):
823 – 856

3. Meston CM, Hull E, Levin RJ, Sipski M. Disorders of Orgasm in Women.
Journal of Sexual Medicine, 2004,1(1): 66-68.

4. Komisaruk BR, Whipple B, Crawford A, Grimes S, Kalnin AJ, Mosier K, Liu
WC, Harkness B. Brain activity (fMRI and PET) during orgasm in
women,in response to vaginocervical self-stimulation. Abst Soc
Neurosci 2002;841:17

5. Meston CM, Frohlich PF. The neurobiology of sexual function. Arch Gen
Psychiatry. 2000;57(11):1012-30. 

6. Giuliano F, Bernabe J, McKenna K, Longueville F, Rampin O. Spinal
proerectile effect of oxytocin in anesthetized rats. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol 2001;280(6):R 1870–1877

7. Darling CA, Davidson JK Sr, Conway-Welch C. Female ejaculation: per-
ceived origins, the Grafenberg spot/area, and sexual responsiveness.
Arch Sex Behav. 1990;19(1):29-47.

8. Belzer EG Jr. A review of female ejaculation and the Grafenberg spot.
Women Health. 1984;9(1):5-16

9. Hurlbert, D.F., (a), A Comparative Study Using Orgasm Consistency
Training in the Treatment of Women Reporting Hypoactive Sexual
Desire, Journal of Sex and Marital Therapy, 1993, 19 (1): 41-55.

10. Levin RJ. Sexual desire and the deconstruction and reconstruction of
the human female sexual response model of Masters & Johnson. In:
Everaerd W, Laan E, Both S, editors. Sexual appetite, desire and motiva-
tion: Energetics of the sexual system. Amsterdam: Royal Netherlands
Academy of Arts and Sciences; 2001:63–93.

11. Wells BL. Nocturnal orgasms: Females’ perception of a “normal” sexual
experience. J Sex Res 1983; 22:412–37.

12. Chuang YC, Lin TK, Lui CC, Chen SD, Chang CS. Tooth-brushing epilepsy
with ictal orgasms. Seizure. 2004;13(3):179-82.

13. Khytam Dawood, Katherine M. Kirk, J. Michael Bailey, Paul W. Andrews,
and Nicholas G. Martin. Genetic and Environmental Influences on the
Frequency of Orgasm in Women. Twin Research and Human Genetics,
2005, 8(1): 27–33. 

14. Basson R, Leiblum S, Brotto L, Derogatis L, Fourcroy J, Fugl-Meyer K,
Graziottin A, Heiman JR, Laan E, Meston C, Schover L, van Lankveld J,
Schultz WW. Definitions of women's sexual dysfunction reconsidered:
advocating expansion and revision. J Psychosom Obstet Gynaecol.
2003;24(4):221-9.

15. Laumann EO, Gagnon JH, Michael RT, Michaels S. The social organiza-
tion of sexuality: Sexual practices in the United States. Chicago:
University of Chicago Press; 1994.



Çal›flmalarda kad›n cinsel fonksiyon bozukluklar› erkek

partnerden ba¤›ms›z olarak de¤erlendirilirken, erkek part-

nerdeki bir ereksiyon sorunun kad›n›n cinsel fonksiyonlar›

üzerine etkisi irdelenmemifltir. Bu çal›flmada, erektil dis-

fonksiyonlu erkeklerin kad›n partnerlerinde cinsel fonksi-

yonlar de¤erlendirilerek ereksiyon sorunu olmayan erkek-

lerin kad›n partnerlerine oranla bir farkl›l›k olup olmad›¤›

araflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca erektil disfonksiyon tedavi öncesi ve

sonras› kad›n partnerlerin cinsel fonksiyonlar›n›n sorgulan-

mas› ve erke¤in tedavisinin kad›n cinsel fonksiyonlar›na

etkisi araflt›r›lm›flt›r.

Çal›flman›n ilk bölümünde toplam 87 çift de¤erlendiri-

lerek iki gruba ayr›ld›: Androloji poliklini¤ine erektil dis-

fonksiyon yak›nmas›yla baflvuran 38 erke¤in kad›n part-

nerleri erektil disfonksiyon grubunu ve ereksiyon sorunu

olmayan 49 erke¤in kad›n partnerleri kontrol grubunu

oluflturdu. Çal›flma grubunu oluflturan tüm erkek olgular

uluslararas› ereksiyon ifllevi de¤erlendirme formu, fizik

muayene ve gere¤inde ileri tetkikler ile de¤erlendirildi. 

Tüm kad›n olgular›n cinsel fonksiyonlar›; arzu, uyar›lma,

lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve cinsel iliflki s›ras›n-

daki a¤r› de¤erlendirmesini içeren 19 soruluk bir kad›n

cinsel fonksiyonlar›n› sorgulama formu ile de¤erlendirildi.

Toplam skor, sorular›n eflit a¤›rl›k katsay›lar›na göre en az

2 ve en yüksek 36 puan olarak de¤erlendirildi. Erektil dis-

fonksiyon nedeniyle tedavi edilen 30 erkek tedavi grubu-

nu oluflturdu. 

Erkek partnerlerin tedavi öncesi ve sonras›nda, tüm

kad›n olgular›n cinsel fonksiyon skorlar› karfl›laflt›r›ld›. Ay-

r›ca penil protez (n=17) veya sildenafil sitrat (n=13) teda-

vi flekline göre tedavi öncesi ve sonras› kad›n cinsel fonk-

siyon skorlar› karfl›laflt›r›ld›.  

Her iki gruptaki kad›nlar›n cinsel fonksiyon skorlar› de-

¤erlendirildi¤inde gruplar aras›nda cinsel arzu için anlam-

l› farkl›l›k saptanmazken (p=0.515), kad›n olgular›n cinsel

uyar›lma (p=0.009), lubrikasyon (p=0.001), orgazm

(p=0.006), memnuniyet (p=0.000) ve total skorlar›

(p=0.003) erektil disfonksiyon grubunda kontrol grubuna

oranla ileri derecede düflük saptand› (Tablo 1). Erektil dis-

fonksiyon ile ilgili parametrelerin kad›n partnerdeki cinsel

fonksiyonlar› üzerine etkisi araflt›r›ld›¤›nda ileri yafl, orga-

nik tipte erektil disfonksiyon varl›¤› ve düflük ereksiyon

skoru için s›ras›yla p=0.53, p=0.15 ve p=0.1 de¤erleri el-

de edildi. 

Erektil disfonksiyon için ortalama tedavi süresi 8.6±

7.4 (3-24) ayd›r. Erkek olgular›n tedavi öncesi ve sonra-

s›nda kad›n partnerlerinin cinsel fonksiyon skorlar› tablo

2’de verilmektedir. Tedavi flekline göre her iki gruptaki

kad›nlar›n cinsel fonksiyon skorlar› de¤erlendirildi¤inde,

penil protez grubunda kad›n partnerlerin sildenafil sitrat

grubundaki kad›nlara oranla tedavi sonras›nda tedavi ön-

cesi de¤erlerine göre iyileflme daha yüksek olmakla birlik-
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Erektil disfonksiyona sahip erkeklerin kadın
partnerlerinde cinsel fonksiyonların sorgulanması:
Erektil disfonksiyon tedavisi kadın cinsel
fonksiyonlarını iyileştirir mi?

Cayan S, Bozlu M, Canpolat B, Akbay E.
J Sex Marital Ther. 2004 Oct-Dec;30(5):333-41.

Tablo 1. Erektil disfonksiyon ve kontrol grubundaki kad›n olgularda total ve her bir cinsel fonksiyon parametresinin
karfl›laflt›r›lmas›.

Cinsel fonksiyonlar Erektil disfonksiyon grubu (n=38) Kontrol grubu (n=49) P de¤eri

Arzu 5.3 ± 2 5 ± 2.1 0.515
Uyar›lma 9.2 ± 5.5 12.2 ± 4.7 0.009
Lubrikasyon 10.2 ± 6.1 14.3 ± 4.8 0.001
Orgazm 6.9 ± 4.5 9.5 ± 3.9 0.006
Memnuniyet 6.6 ± 4 10.3 ± 3.8 0.000
A¤r› 9.1 ± 5.7 11.4 ± 3.7 0.039
Toplam skor 18 ± 7.7 23 ± 7.3 0.003
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te bu fark istatistiksel olarak anlaml› saptanmad› (cinsel ar-

zu için p=0.341, uyar›lma için p=0.183, lubrikasyon için

p=0.183, orgazm için p=0.094, memnuniyet için

p=0.245, a¤r› için p=0.742 ve total skor için p=0.229). 

Kad›nlar›n cinsel arzular› de¤iflmemekle birlikte, cinsel

uyar›lma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve a¤r›y› içe-

ren cinsel fonksiyon bozukluklar›, erektil disfonksiyona sa-

hip erkeklerin kad›n partnerlerinde normal popülasyona

oranla daha s›k görülmektedir. Bu oran özellikle düflük

ereksiyon skoru ve organik kökenli erektil disfonksiyon

varl›¤›nda daha yüksektir. Bu bulgular kad›n cinsel fonksi-

yonlar›n›n, erkeklerin ereksiyon durumundan kesin olarak

etkilendi¤ini ve kad›nlar›n cinsel fonksiyon bozukluklar›n›n

de¤erlendirilmesi s›ras›nda erkek partnerlerin de de¤er-

lendirilmesinin gereklili¤ini göstermektedir.

Erektil disfonksiyona sahip erkeklerin kad›n partnerle-

rinde, erke¤in tedavisiyle birlikte cinsel arzu de¤iflme-

mekle birlikte, cinsel uyar›lma, lubrikasyon, orgazm,

memnuniyet ve a¤r›y› içeren cinsel fonksiyonlarda iyilefl-

me sa¤lanmaktad›r. Bu bulgular da kad›n cinsel fonksi-

yonlar›n›n, erkeklerin ereksiyon durumundan kesin olarak

etkilendi¤ini ve erke¤in tedavisiyle kad›n cinsel fonksi-

yonlar›n›n anlaml› derecede iyileflebilece¤ini göstermek-

tedir.

Çeviri: 
Doç. Dr. Selahittin Çayan
Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Tablo 2. Erektil disfonksiyon nedeniyle tedavi edilen olgular›n kad›n partnerlerinde tedavi öncesi ve tedavi sonras› cinsel
fonksiyonlar.

Cinsel fonksiyonlar Tedavi öncesi Tedavi sonras› P de¤eri 

Arzu 5.4 ± 1.9 5.3 ± 1.8 0.751
Uyar›lma 10.1 ± 4.5 13.3 ± 3 0.001
Lubrikasyon 10.8 ± 6.4 14.3 ± 4.3 0.002
Orgazm 6.7 ± 4.2 10 ± 3.1 0.000
Memnuniyet 6.6 ± 4 10.4 ± 2.8 0.000
A¤r› 9.4 ± 5.6 12.1 ± 2.9 0.002
Toplam skor 18.5 ± 7.7 24.5 ± 5.3 0.000



Kantitatif Duysal Test (KDT) normal ve diyabet gibi

hastal›k durumlar›nda periferik sinir fonksiyonunu de¤er-

lendirmek için etkili ve geçerli bir tekniktir. Hafif dokun-

ma, bas›nç ve titreflim, periferik sinirlerde büyük myelinli

A grubu beta lifleri ile iletilir. Biothesiometri kad›n genital

bölgesinde titreflim hissinin de¤erlendirilmesinde güveni-

lir bir yöntemdir. KDT yafllanma ve diyabet ile iliflkili hafif

nörolojik de¤ifliklikleri baflar› ile teflhis edebilmektedir. 

Günümüzde yafl veya menapozun periferik veya mer-

kezi sinir sistemi hastal›¤› olan veya diyabeti olan kad›n-

larda alt genital bölge hissi üzerine etkisini incelemek için

bu yöntemin kullan›ld›¤› hiçbir çal›flma yoktur. Menapoz

ve hipoöstrojenizmin sinir fonksiyonlar›na etkisi iyi bilin-

memektedir. Bu çal›flman›n amac› KDT ve biothesiometri

kullanarak yafl ve menapozun kad›n genital sistemi sinir-

leri üzerine etkisini incelemektir. Ayr›ca sonuçlar› etkile-

yebilecek komorbiditelerin de genital his üzerine etkisi in-

celenmifltir. 

Bu amaçla, Nisan 2002 ve Temmuz 2002 aras›nda

urojinekoloji ve jinekoloji kliniklerine baflvuran art arda 58

hasta çal›flmaya al›nm›fl ve iki araflt›r›c› taraf›ndan testleri

yap›lm›flt›r. Tüm hastalar detayl› nörolojik, jinekolojik ve

obstetrik hikayeleri al›narak detayl› flekilde de¤erlendiril-

mifllerdir. Menapoz, en az bir y›l adet olmamas› veya en

az üç ay adet olmay›p FSH seviyesi > 20 IU/l olarak kabul

edilmifltir. 18 yafl alt› kad›n, HIV pozitifli¤i, hamilelik,

menses ve aktif vulva lezyonu olanlar çal›flma d›fl› b›rak›l-

m›fllard›r. 

Duysal testler S2 dermatom bölgesinde pudental sinir

taraf›ndan sinirlendirilen klitoris, vulva, uretral meatus ve

perinenin sa¤ ve sol yanlar› ve sa¤ bilek mediali test edil-

mifltir.

Test s›ras›nda hasta litotomi pozisyonunda ve aleti

görmeyecek flekilde yat›r›lm›flt›r. Titreflim eflikleri biothe-

siometre kullanarak 120 Hz sinyalle uyararak kontrol edil-

mifltir. Uyar› kifliler dokunma ve titreflim fark›n› alg›lad›k-

lar› noktaya kadar yükseltilmifltir.

Bulgular Sigma Stat (SPSS, Inc, versiyon 2) kullan›larak

analiz edilmifl, yafl ile titreflim iliflkisi Kruger-Wallis tek

yönlü ANOVA ile ve bivaryant analiz Mann-Whitney tes-

ti ile yap›lm›flt›r.

Yafllar› 20-78 aras› 58 hasta testleri tamamlam›flt›r. Yafl

ve titreflim alg›lamas›n› de¤erlendirmek için hastalar 5

gruba ayr›lm›flt›r. Bu gruplar; 20-29, 30-39, 40-49, 50-59

ve 60-79 yafl aral›klar›d›r. Titreflim his eflikleri yafl artt›kça

artm›flt›r. En yüksek 60-79 grubundad›r. Klitoris ve vulva-

da yaflla birlikte artan eflik de¤er sadece vulvada 20-29 ve

30-39 yafl gruplar› aras›nda fark göstermemifltir. Her de-

¤iflkenin genital his üzerine etkisi Mann-Whitney test ile

kontrol edildi¤inde, menapoz (n:21) tüm 5 noktada da

genital hislerde azalma oldu¤unu göstermifltir. Diyabet

(n:6) mevcudiyeti ve önceden vajinal yolla do¤um (n:39)

genital hislerde olumsuz etki yaratm›fllard›r. Nörolojik

hastal›klar genital hisleri etkilememifllerdir. Çoklu lineer

regresyon analizi yap›ld›¤›nda, genel olarak menapoz ve

artan yafl titreflim hissi için eflik de¤erlerin yükselmesini

gösteren, dolay›s›yla nörolojik kötüleflmenin göstergesi

olabilecek en önemli faktörler oldu¤unu ortaya koymufl-

tur.

Yafllanman›n do¤al sonucu olan sinir dejenerasyonu,

bu çal›flmada da genital bölgede titreflim his eflik de¤eri-

nin yükselmesi ile gösterilmifltir. Menapoz hipoöstroje-

nizm ile birlikte görülmektedir. Helstrom ve ark. kendi ça-

l›flmalar›nda mensturasyon siklusu ve kan östrojen de¤er-

leri ile titreflim eflik de¤erleri aras›nda iliflki bulamam›flt›r.

Romanzi ve ark ise menapoz, hipoöstrojenizm ve vulvada

bas›nç ve dokunma hislerinin azald›¤›n› belirtmifllerdir.

Foster ve ark. 4 haftal›k topikal östrojen uygulamas› son-

ras› vulvada mekanoreseptör hassasiyetinde art›fl tesbit

etmifllerdir. Birçok hayvan çal›flmas› da östrojenin perife-

rik sinir hassasiyetini artt›rd›¤›n› göstermifltir. Bu çal›flma-

da post menapozal kad›nlarda titreflim hissinin alg›lanma-

s›nda gerileme bulunmufl ve bu da menapozun genital

hisler üzerine etkisi ile ilgili yap›lm›fl çal›flmalarla uyum
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Kadın genital sisteminin nörolojik fonksiyonu
üzerine yaş, menapoz ve komorbiditelerin etkisi

Connell K, Guess MK, Bleustein CB, Powers K, Lazarou G, Mikhail M, Melman A. 
Int J Impot Res. 2005 Jan-Feb;17(1):63-70
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içerisindedir. Dikkat çeken nokta, ilerleyen yafl ile genital

ve periferik sinirler beraber etkilenirken, menapoz ile sa-

dece genital sinirler etkilenmektedir. Bu da östrojenin ge-

nital sinirler üzerine etkisini göstermektedir.

Sonuç olarak, bu çal›flma genital his ve innervasyonun

de¤erlendirilmesinde biothesiometrinin kullan›lmas›n›n

basit, noninvazif ve geçerli bir tan› arac› oldu¤unu göster-

mektedir. Yine bu çal›flmada menapoz ve artan yafl›n ge-

nital hisleri olumsuz etkiledi¤i bildirilmifltir. Komorbidite-

ler aç›s›ndan diyabetin nörolojik bozuklu¤a yol açt›¤› bilin-

mesine ra¤men tam de¤erlendirme için daha genifl çal›fl-

ma grubuna ihtiyaç vard›r. 

Çeviri:
Doç. Dr. Bülent Al›c›
‹. Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Kad›n seksüel disfonksiyonu yaflam kalitesinde ve ikili

iliflkilerde major etkisi olan prevalans› çok yüksek, çok ne-

denli ve çok yönlü bir sa¤l›k sorunudur. Çok k›sa bir süre

önce yap›lan bir çal›flmada premenopozal kad›nlar›n azal-

m›fl testosteron düzeylerine ra¤men normal menstrüel

siklusa sahip olabildikleri tespit edilmifltir. Bu kad›nlar›n

ovariyen fonksiyonlar› normal oldu¤u kabul edilirse bu ka-

d›nlarda testosteronun di¤er kayna¤› olan adrenal bezde

olas› bir disfonksiyon olabilir. E¤er bu durum premenopo-

zal kad›nlar için do¤ru ise ayn› olas›l›k postmenopozal ka-

d›nlar için de do¤ru olabilir.

Biz 5 ayl›k bir süreçte temel yak›nmas› azalm›fl seksü-

el arzu (azalm›fl libido) olan 40 hasta ve 40 sa¤l›kl› kad›n

grubunda çal›flt›k. Bu prospektif, tek merkezli, kontrol

gruplu çal›flman›n amac› libidosu düflük hem premenopo-

zal hem de postmenopozal kad›nlardaki androjen seviye-

lerini saptamak ve Kad›n Seksüel Fonksiyon ‹ndeksi (FSFI)

ile olas› korelasyonunu incelemekti. Hastalar›n düzenli bir

partneri olmas› (ve ikili iliflkilerinin iyi olmas›); menstrüas-

yonlar›n›n düzenli olmas› (premenopozal hastalar için); bi-

linen önemli bir hastal›¤›n›n olmamas› (depresyon gibi

major psikiyatrik bozukluk, tiroid hastal›¤›, adrenal hasta-

l›¤›, major metabolik hastal›klar, RT ve KT öyküsü, kronik

yorgunluk, kronik hastal›klar ve akut stres); hormon dü-

zeylerini etkileyebilecek ilaçlar›n kullan›lmamas› çal›flma-

n›n kapsam›na al›nacak hastalar için seçilme kriterleriydi.

Depresyon, klasik androjen yetmezli¤i ve tiroid hastal›¤›

çal›flmadan d›fllanma kriterlerini oluflturmaktayd›. Adrenal

yetmezli¤i sabah kortizol de¤erleri ve tiroid hastal›¤› ise

TSH de¤erleri ile ekarte edildi. Depresyon aç›s›ndan has-

talar Beck Depresyon Envanteri (BDE) ile de¤erlendirildi. 

Hasta grubunun 20 tanesi premenopozal (24-51 y›l)

ve 20 tanesi de postmenopozald› (45-70 y›l) ve kontrol

grubunun 20 tanesi premenopozal (21-51 y›l) 20 tanesi

de postmenopozald› (48-60 y›l). Bütün hasta popülasyo-

nunun yafl ortalamas› 45.3±10.9 y›l (24-70 y›l) idi. Tablo

1’de total testosteron, serbest testosteron ve DHEA-S or-

talamalar› menopozal durumlar›na göre ve dekadlara gö-

re ayr›larak verilmifltir. Tablo 2’de de kontrol grubunun to-

tal testosteron, serbest testosteron ve DHEA-S ortalama-

lar› yine ayn› flekilde menopozal durumlar›na göre ve yafl

dekatlar›na göre ayr›larak verilmifltir.

Çal›flmam›zdaki hastalar›m›z›n androjen seviyeleri sa¤-

l›kl› normal kontrollere göre anlaml› oranda düflük bulun-

du (p<0.05). Yafl ve androjen hormonlar›n›n korelasyon

analizi yap›ld›¤›nda total testosteron ile yafl aras›nda kore-

lasyon saptanmazken serbest testosteron ve DHEA-S se-

viyeleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› negatif kore-

lasyon saptanm›flt›r (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu FSFI

skorlar› bak›m›ndan k›yaslan›ld›¤› takdirde iki grup aras›n-
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Libidosu azalmış kadınlar: Düşük androjen seviyeleri
ile kadın seksüel fonksiyon indeksi korelasyonu

Turna B, Apaydin E, Semerci B, Altay B, Cikili N, Nazli O
Int J Impot Res. 2005 Mar-Apr;17(2):148-53

Tablo 1. Libidosu azalm›fl kad›nlardaki androjen seviyeleri

Yafl Say› Total testosteron Serbest testosteron DHEA-S
(ng/ml) (pg/ml) (ug/dl)

Premenopoz
20-29 3 36.6 0.96 93.6
30-39 9 40 1.8 159.4
40-49 7 52.8 1.64 152.4
50-59 1 40 2.3 103
Postmenopoz
40-49 5 52 1 109.8
50-59 11 42.7 1.18 132
60-69 3 36.6 1.2 90.6
70-79 1 30 1.1 68
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da istatistiksel olarak anlaml› fark saptanm›flt›r. (p<0.05).

Yine FSFI’›n komponentleri (arzu, uyar›lma, lubrikasyon,

orgazm, tatmin, a¤r›) bak›m›ndan hasta ve kontrol grubu

ayr› ayr› olarak k›yaslan›ld›¤›nda a¤r› d›fl›ndaki kompo-

nentlerin skorlar›nda her iki grup aras›nda istatistiksel ola-

rak anlaml› fark saptanm›flt›r (p<0.05). FSFI skorlar› ve

androjen hormonlar›n›n korelasyon analizi yap›ld›¤›nda

ise total testosteron, serbest testosteron ve DHEA-S dü-

zeyleri ile FSFI skorlar› aras›nda korelasyon oldu¤u gözlen-

mektedir.

Bizim sonuçlar›m›za göre çal›flma kapsam›ndaki düflük

libidolu kad›nlar anlaml› bir oranda azalm›fl serbest testos-

teron, total testosteron ve DHEA-S seviyelerine sahipti.

Bu duruma ra¤men bu hastalarda normal ovariyen fonksi-

yonu düflündüren normal menstruel sikluslar› vard›. Bu te-

ori DHEAS’›n salg›land›¤› adrenal bezlerde bir patolojiyi

düflündürtmektedir.

Sonuçlar›m›za göre seksüel arzusu azalm›fl kad›nlar›n

ortalama % 70’inde androjen yetmezli¤i vard›. Geleneksel

olarak, testosteron yetmezli¤i konsepti postmenopozal

kad›nlar kapsam›nda ele al›nm›flt›r. Bu problem menstru-

asyonlar› düzenli ve do¤um kontrol hap› kullanmayan

genç kad›nlarda da hiç de az›msanmayacak bir oranda

karfl›m›za ç›kmaktad›r. Testosteronla birlikte DHEAS sevi-

yelerinin de düflük olmas›, bu kad›nlarda olas› bir adrenal

bez patolojisini önermek çok mant›kl›d›r. Gelecekte adre-

nal steroidogenezde ne gibi regülatör mekanizmalar›n bu

patolojide rol oynad›¤›n› araflt›rmak uygun olacakt›r.

Çeviri:
Uz. Dr. Burak Turna
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Tablo 2. Kontrol grubundaki androjen seviyeleri

Yafl Say› Total testosteron Serbest testosteron DHEA-S
(ng/ml) (pg/ml) (ug/dl)

Premenopoz
20-29 8 65 2.4 274.5
30-39 7 60 2.34 252.8
40-49 4 65 2.1 259
50-59 1 70 2.3 177
Postmenopoz
40-49 8 60 1.35 230
50-59 9 56.6 2 132.6
60-69 3 50 1.9 95
70-79 - - - -



Kad›n cinsel fonksiyonunun tan›lamas›na yönelik araç-

lar›n gelifltirilmesi ile konuyla ilgili çal›flmalar›n önemli öl-

çüde artaca¤› düflülmektedir. Kad›nda cinsel fonksiyon

bozuklu¤unun de¤erlendirilmesinde objektif ölçümler ve

bireysel raporland›rmaya dayal› ölçümler izlenmektedir. 

Objektif ölçümler

En s›k kullan›lan fizyolojik metod vaginal photoplethy

smographt›r. Kay›tlar›n moduna göre, vajinal kan völümü

ölçümü veya vajinal pulse amplitude gözlenebilmektedir

(VPA). Kad›n genital vasokonjesyon ölçümünde di¤er bir

yöntem labial ›s› veya klitoral kan ak›m ölçümleri ve

doppler ultrasonografilerdir. 

Bireysel Raporland›rmaya Dayal› Ölçümler

Kolay uygulanabilen ve de¤erlendirilebilen yöntemler-

dir. 

- Brief Sexual Function Index for Women (BSFI-W) (Ka-

d›nlarda Cinsel Fonksiyon ‹ndeksi)

Brief Sexual Function Index for Women (BSFI-W) 22

maddede cinsel fonksiyonun cinsel düflünceler/istekler,

uyar›lma, aktivite s›kl›¤›, alma yetene¤i/ bafllatma, or-

gazm ve iliflki memnuniyeti ve cinsel problemler olmak

üzere toplam 7 alanda tan›layan çok boyutlu bir ölçektir. 

- Female Sexual Function Index (FSFI) (Kad›n Cinsel

Fonksiyon ‹ndeksi)

FSFI, cinsel fonksiyonun istek, uyar›lma, lubrikasyon,

orgazm, memnuniyet ve a¤r› olmak üzere 6 alanda de-

¤erlendirildi¤i 19 maddelik bir ölçektir. 

- Sexual Function Questionaire (SFQ) Cinsel Fonksiyon

Anketi 

Sexual Function Questionaire’de (SFQ), disfonksiyo-

nun, istek, fiziksel uyar›lma, lubrikasyon, zevk alma, or-

gazm, a¤r› ve partner memnuniyeti olmak üzere toplam

7 alanda, 31 soru ile de¤erlendirilmektedir. 

- Günlükler ve Event loglar

Erkekler için event log veya günlükler genel olarak ilifl-

ki s›kl›¤› ve memnuniyeti, ereksiyon kalitesi ve ilaç kulla-

n›m› gibi de¤iflkenleri kapsamaktad›r. Örne¤in, Sexual En-

counter Profile, erektil disfonksiyon çal›flmalar›nda kullan›-

lan 6 maddeli bir event logdur. Kad›nlar için, benzer ver-

siyonu “Sexual Encounter Profile for Women” gelifltiril-

mifltir. 

-Yap›land›r›lm›fl Görüflmeler- Interview’lar 

Derogatis Sexual Function Interview, kad›n ya da er-

kek disfonksiyonun tan›lanmas›na yönelik çal›flmalarda

kullan›lmas› uygundur. 

- Distress (Zorlanma) ve Yaflam Kalitesi 

Cinsel disfonksiyon tan›s›n›n nitelendirilmesi için, ka-

d›n bu sorunla ilgili zorlanma yaflamal›d›r. The Female Se-

xual Distress Scale (Kad›n Cinsel Distress Ölçe¤i) kad›nlar-

da cinsel disfonksiyon ile iliflkili subjektif distresi tan›lamak

amac›yla kullan›lan, 12 maddelik bir ölçektir. 

Yaflam kalitesi ölçeklerinin çok az›, kad›n ve erkek cin-

sel disfonksiyon çal›flmalar›nda kullan›lmak üzere geliflti-

rilmifltir. The Psychological General Well-Being Index,

androjen replasman tedavisi alan ooferektomili kad›nlarda

yaflam kalitesindeki de¤iflimi de¤erlendirmek amac›yla

kullan›lmaktad›r. Fugl-Meyer ve arkadafllar›, cinsel dis-

fonksiyonlu bireylerde, yaflam kalitesini ölçmeye yönelik

k›sa, sekiz maddelik bir soru s›ralamas› gelifltirmifllerdir.

Ölçekte genel yaflam memnuniyeti, cinsel yaflam mem-

nuniyeti, kifliler aras› fonksiyon, aile yaflam›, bofl zaman,

ifl, hobiler gibi alanlar de¤erlendirilmektedir. Bu ölçüm

primler olarak erkeklerde erektil disfonksiyon çal›flmala-

r›nda kullanmak amac›yla gelifltirilmifltir. Bu araç kad›nlar-

da valide edilmemifltir. 

Çeviri:
Arfl. Gör. MSc. Esma Demirezen 
‹. Ü. Florence Nightingale Hemflirelik Yüksekokulu, 

Halk Sa¤l›¤› Hemflireli¤i AD
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Kadınlarda cinsel fonksiyon bozukluğunun
tanılanmasında kullanılan geçerli ve güvenilir araçlar

Rosen RC.
Fertil Steril. 2002 Apr;77 Suppl 4:S89-93.



Güncel Makale Özeti KADIN CİNSEL SAĞLIĞI

Kad›nlarda androjen tedavisinin rolü tart›flmal›d›r. “Di-

fli Androjen Yetmezli¤i Sendromu” tan›m› aç›klanamayan

yorgunluk, iyi olma halinde azalma/disforik ruhsal durum

ve/veya küntleflmifl motivasyon ve azalm›fl seksüel fonk-

siyonu içeren pek çok say›da nonspesifik semptomlar›

içermektedir. Tahminen kad›nlar›n % 40’› seksüel disfonk-

siyonla karfl› karfl›ya kalmaktad›r. Bu da bu duruma andro-

jen yetmezli¤inin muhtemel katk›s›n› ortaya koymak için

sürmekte olan çal›flmalara dikkati çekmektedir. Haz›rda

bulunan dehidroepiandrosteron (DHEA) preparatlar› gibi

ürünlerin giderek art›yor olmas› bu ve di¤er preparatlar›n

güvenilirli¤ini belirlemek için kontrollü çal›flmalara olan

ihtiyac› da gündeme getirmektedir.

Kad›nlarda androjenlerin ölçümü düflük seviyeleri dar

bir aral›kta tam saptama yetene¤i olan duyarl› ölçüm yön-

temleri gerektirir. Reprodüktif ve postreprodüktif dönem-

deki kad›nlar için normal androjen seviyelerinin aral›klar›

net olarak tan›mlanmam›flt›r. Kad›nlar için testosteron te-

davisi transdermal yamalar, jeller veya kremler fleklinde,

perkütan implantlarla gelifltirilmifl olup baz› ülkelerde ge-

nel kullan›mdad›r. Son zamanlardaki çal›flmalar oral inha-

lasyon veya bukkal pastil gibi alternatif uygulama yollar›-

na yönelmifltir. DHEA pek çok ülkede genifl oranda bulun-

maktad›r. Bu güne kadarki çal›flmalar libido, seksüel fonk-

siyon, ruhsal durum ve iyi olma halinde iyileflme göster-

mifltir. Bulgular; kemik kütlesinin korunmas›, meme kan-

serinde muhtemel bir koruyucu rol ve zeka üzerine olan

yararl› etkiler gibi androjen tedavisinin di¤er olas› faydala-

r›na dikkat çekmektedir. 

Kad›nlardaki androjen tedavisinin yan etkileri doza

ba¤l›d›r ve virilizasyon, ruhsal durum bozuklu¤u ve akne-

yi içerir. E¤er uygun dozlar kullan›l›rsa bunlar çok nadirdir.

Bu sebeple tedavinin klinik ve biyokimyasal olarak yak›n

takibine ihtiyaç vard›r. Düflük androjen seviyeli postmena-

pozal kad›nlarda testosteron tedavisinin faydal› etkileri iyi

bildirilmifltir, öncül bulgular da düflük testosteron seviye-

si olan semptomatik premenapozal kad›nlar›n tedavisinde

de tedavinin rolü oldu¤unu düflündürmektedir.

Çeviri:
Dr. M. Burak Hoflcan
Yard. Doç. Dr. Abdullah Arma¤an
Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi,

Üroloji AD
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Kadınlarda androjenler

Davison SL, Davis SR.
J Steroid Biochem Mol Biol. 2003 Jun;85(2-5):363-6.



Normal cinsel uyar›lma ve yan›t, hem fizyolojik hem

de psikolojik süreçlerin birbirini tamamlad›¤› bir durum

olarak kabul edilir. Ancak flu ana kadar cinsel uyar›lmaya

iliflkin var olan bilgiler, serebral santral ve spinal periferal

düzeylerde, bir cinsel yan›t› ardarda oluflturan, birbirine

göre düzenlenmifl multipl fizyolojik sistemlerin bütününü

aç›klayan uygun bir model sa¤lamamaktad›r. Bu makale-

de, gonadal hormonlar (östrojen ve androjenler) arac›l›-

¤›yla, cinsel uyar›lma süresince oluflan sempatik ve para-

sempatik aktivasyonu içeren bir model öne sürülmüfltür. 

Kad›n ve erkekte biyolojik olarak önemli bir fonksiyon

olan cinsel yan›t tamam›yla anlafl›lmam›flt›r. Klinik ve de-

neysel aç›dan cinsel yan›t s›kl›kla birbiriyle ba¤lant›l› istek,

uyar›lma (psikolojik ve fizyolojik) ve ejakülasyon/orgazm

fazlar›ndan oluflur. Ancak bu sistemin endojen mediatörle-

ri ne basit ne de aç›k olarak bilinmez. Cinsel yan›ta katk›da

bulunan multipl fizyolojik faktörler hipofizer-gonadal aks,

buradan salg›lanan peptidler ve steroidler, sensorimotor

nöral yol, parasempatik ve sempatik yan›t› içeren otono-

mik aktivite, yan›t›n bütünleflmesi ve kontrolü için spinal/

serebral döngü ve nörokimyasal transmitter ve modulatör-

lerdir. Bu kompleks yap›ya ilave olarak, çeflitli faktörlerin

cinsel yan›t siklusunun her bir bilefleni üzerine farkl› etkiler

yapaca¤› ve kad›n/erkekte cinsel yan›ta farkl› flekillerde

katk›da bulunabilece¤i gerçektir. Cinsel uyar›lma ve yan›t›n

ana bileflenleri bilinmesine ra¤men, kad›n ve erkekte cin-

sel yan›t›n kapsaml› ve uygun olarak anlafl›lmas›n› sa¤layan

bu komponentleri baflar›yla bütünlefltiren bir model yoktur.

Gonadal hormonlar, cinsel uyar›lmada somatik ve oto-

nomik cinsel sistem aras›nda serebral entegrasyon sa¤la-

yarak önemli bir rol oynarlar. Bu flekilde gonadal hormon-

lar serebral düzeyde, spinal cinsel reflekslerin ç›k›fl›na kat-

k›da bulunurlar. Ayr›ca androjen ve östrojen dengesinde

bir kuvvetli – zay›f kombinasyonu, farkl› otonomik eksen

ile iflleyen hormon s›n›flar›n›n her biri ile en fazla etki sa¤-

lar. Böyle bir model, beyin ve spinal otonomik aktivasyon

aras›ndaki klasik farkl›l›¤› aç›klar, kad›nda cinsel uyar›lma

östrojenlerin ve muhtemelen androjenlerin varl›¤› ile ilifl-

kilidir. Bu konuya iliflkin son y›llarda ortaya at›lan teoriler,

östrojen ve androjenlerin kad›nlarda cinsel uyar›lma ve

yan›t› art›rmada birbirlerini kuvvetlendirecek flekilde çal›fl-

t›klar›n› ileri sürmektedir. Özellikle östrojen ile ilgili birkaç

çal›flmada menstrual siklusun foliküler ve ovulasyon fazla-

r›nda daha yüksek bir libido bildirilmifl ve cinsel istekte

dolayl› olarak östrojenin rolünü öne sürmüfltür. Hem ad-

renal bezlerden, hem de overlerden salg›lanan androjen-

lerin eksikli¤i tipik olarak cinsel fonksiyon kayb› flikayetle-

rine yol açmaktad›r. Ayr›ca cerrahi ya da do¤al olarak me-

nopoza giren kad›nlarda östrojen tedavisine ek olarak, kü-

çük miktarlarda testesteron verilmesi yanl›zca östrojen

verilmesinden daha fazla psikolojik ve cinsel semptomlar-

da düzelme sa¤lamaktad›r. 

Erkeklerde, cinsel uyar›lma ve libido ile androjenlerin

iliflkisi uzun zamandan beri bilinmektedir. Erkeklerde fer-

tilite, psikoseksüel davran›fl ve gonadotropin sekresyonu-

nun kontrolünde östrojenlerin önemli bir rol oynad›¤› gö-

rülmektedir. Östrojenler testis ve deride oldu¤u kadar be-

yinde de aromataz aktivite gösterir ve cinsel yan›tta hem

santral hem de periferal östradiolün rolü vard›r. Erkekler-

de östrojen blokerlerinin kullan›m› ile libido azalmas› ilifl-

kilidir. Erkek cinsel yan›t›nda östrojenlerin rolü için di¤er

bir kan›t dihydrotestosteronun (DHT), testosterona k›yasla

androjen reseptörleri üzerine daha kuvvetli bir androjen

olmas›d›r. Testosteron cinsel yan›t› sürdürmede daha güç-

lü bir etkiye sahiptir. Beyin ve çevre dokularda östrojene

aromatize olabilir, oysa DHT olmaz. DHT düzeyinde yük-

selme, cinsel fonksiyonun libido gibi belirli yönlerinde

azalma yapabilir.

Özetle, androjen ve östrojenler her iki cinsiyette de

cinsel uyar›lma ve yan›t için önemlidir. Bu hormonlar›n

nispi oranlar› son derece önemli olabilir, güçlü-zay›f bir

kombinasyon ile daha etkilidirler. Erkekte normalde daha

etkili denge güçlü androjen uyar›s› ve zay›f östrojen uya-

r›s›ndan, kad›nda ise tipik olarak güçlü östrojen uyar›s› ve
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İnsan cinsel uyarılmasının fizyolojik temelleri:
Nöroendokrin cinsel asimetri

Motofei IG, Rowland DL.
Int J Androl. 2005 Apr;28(2):78-87
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zay›f androjenik uyar› ile oluflur.

Kad›n ve erkekte subjektif (psikolojik) cinsel uyar›lma-

da, serebral sempatik sistemin rolünü destekleyen kan›t-

lar vard›r. Erkekte cinsel süreç, iki antagonistik otonomik

bileflenin (sempatik ve parasempatik) birarada aktivasyo-

nunu gerektirir. Sempatik aktivasyon, psikolojik cinsel

uyar›lma ve parasempatik aktivasyon erektil cevap için

gereklidir.

Gonadal hormonlar, somatik genital afferent sinirler ile

serebral otonomik merkez arac›l›¤›yla serebral cinsel uya-

r›lmay› sa¤larlar, bu erogenize genital uyar›ya yol açar.

Östrojenler ve androjenler farkl› otonomik bileflenler üze-

rine, sempatik (santral uyar›lma) ve parasempatik sistem-

lerle (erektil yan›t) antagonistik etkiden daha fazla sinerjik

etki yaparlar. Bu sinerjik etki, serebral ve periferal düzey-

lerde olabilir. 

Cinsel uyar›lma s›ras›nda östrojen ve androjenlerin

güçlü-zay›f dengeleri bir arada fakat sempato-parasempa-

tik sistemin asimetrik fonksiyonu ile oluflur. Bu otonomik

denge hormonal olarak ayarlanabilir ya da de¤iflebilir. Ör-

ne¤in fonksiyonel olmayan simetrik durumdan (yüksek

östrojen, yüksek androjen oran› aktivasyonunda yüksek

parasempatik, yüksek sempatik uyar›) daha fonksiyonel

asimetrik duruma geçifl (düflük östrojen, yüksek androjen

oran› alt›nda yüksek parasempatik, düflük sempatik uyar›).

Bu hormonlar›n oran›, kad›n ve erkekte ters çevrildi¤i için,

her iki cinsiyette de otonomik sistemler, farkl› düzeylerde

aktive olurlar. 

Bu konuda ileride yap›lacak araflt›rmalar, uyar›lma ya-

n›t›n›n artmas› ile karakterize fonksiyonel ya da fizyolojik

bir durumda, asimetrik bihormonal modeli cinsel yan›t

siklusunun ejakülasyon/orgazm faz› ile tamamlamal›d›r.

Çeviri:
Doç. Dr. Nezihe K›z›lkaya Beji
‹. Ü. Florence Nightingale Hemflirelik Yüksekokulu
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Seksüel problemlerde cinsiyetler aras›ndaki farkl›l›klar

ile ilgili tart›flma devam etmektedir. Bu çal›flmada dünya-

da 7 de¤iflik bölgedeki kad›n ve erkeklerde ki seksüel

problemlerin prevalans›n› saptamak, cinsiyetler ve bölge-

ler aras›nda s›k görülen seksüel problemlere etki eden fak-

törleri tan›mlamak amaçlanm›flt›r.

Seksüel tav›r ve davran›fllar›n global çal›flmas›

(GSSAB), orta ve ileri yafll› kiflilelerde seksüel iliflkilerde

davran›fllar, inan›fllar ve sa¤l›k konusunda pek çok ülkede

yap›lan ilk genifl sistematik çal›flmad›r. Çal›flma 29 ülkede-

ki 40-80 yafl aras›ndaki 13882 kad›n ve 13618 erke¤i

içermektedir. Çal›flmada ülkeden ülkeye de¤iflen flekiller-

de; rastlant›sal olarak seçilen evlere telefon aç›larak, bir

bafllang›ç noktas› seçilip her 3. evin kap›s› çal›narak veya

evlere mektup gönderilerek sorgulama formlar› doldurul-

mufl. Sorular›n yan›tlanma oran› uygulanan sorgulama

flekline ve ülkeden ülkeye farkl›l›k göstermekteydi (% 8-

55). Sorgulamada sa¤l›k, iliflkiler ve bir bütün olarak ya-

flamdan tatmin olma, cinsellikle ilgili olarak da davran›fl-

lar, deneyimler, inan›fllar ile ilgili sorular sorulmufl. 

Kad›n ve erkeklerde seksüel sorunlar›n prevalans›: En

yüksek prevalans oranlar›n›n Güney Asya ve Güneydo¤u

Asya’da oldu¤u saptanm›fl. Kad›nlarda en s›k görülen so-

run seksüel ilgide kay›p (% 26-43) ve orgazma ulaflmada

güçlük (% 18-41) iken erkeklerde en s›k görülen sorun er-

ken boflalma (% 31) idi. Erkeklerdeki ereksiyon zorluklar›

ve kad›nlardaki lubrikasyon zorluklar› di¤er sorunlara gö-

re daha çok görülmekte ve pek çok bölge de benzer pre-

valans oranlar›na sahipti.

Seksüel problemlerle iliflkili faktörler: 

Kad›nlarda orgazm olamama: Çeflitli bölgelerde po-

zitif iliflki görülmesine ra¤men yafl, bu sorunla uyumlu bir

faktör gibi görünmemektedir. Sa¤l›¤›n zay›f olmas› or-

gazm zorluklar›n› art›rmaya meyilli bir faktör gibi görül-

mekle birlikte sadece Avrupa d›fl›, Bat› ve Do¤u Asya ül-

kelerinde istatistiksel olarak önemli oldu¤u görülmekte-

dir. Seksi düflünmek bu sorunu azaltan bir faktör olarak or-

taya ç›kmaktad›r. Fiziksel inaktivite, vasküler hastal›klar,

histerektomi, sigara içimi, yafllanma ve seksüel enerji ile

ilgili inan›fllar ile iliflki saptanmaz iken depresyon ve mad-

di problemler ile pozitif iliflki gözlenmifl. 

Kad›nlarda lubrikasyon sorunlar›: Artan yafl, Güney

Asya ve Güney Amerika d›fl›ndaki tüm bölgelerde iliflkili

bulunmufltur. 50-59 yafl kad›nlarda, 40-49 yafl kad›nlarla

k›yasland›¤›nda bu sorun daha fazla görülmektedir. Pek

çok fiziksel faktör iliflkili bulunmazken histerektomi öykü-

sü ile iliflkili gözlenmifl, baz› ülkelerde düflük e¤itim düze-

yi ile iliflkisi daha az bulunmufltur. Geçmiflte depresyon ta-

n›s› koyulmufl kad›nlarda 1-1,5 kat daha fazla ortaya ç›k-

maktad›r.

Erkeklerde erken boflalma: Vasküler hastal›klar bafl-

lang›çta bu sorun ile korele gibi görülmekle birlikte bu ay-

n› zamanda ED ile iliflkili bulunmufltur. ED’un kontrol edil-

mesinden sonra vasküler hastal›klar ile erken boflalma ilifl-

kisi sadece Orta Do¤u’da görülmektedir. Genel olarak

e¤itim bu sorunla negatif ilflkilidir. Maddi sorunlarda er-

ken boflalma oranlar› artmakla birlikte sadece Orta Do-

¤u’da istatistiksel anlaml›d›r. S›k olmayan seks bu proble-

me e¤ilimi art›rmaktad›r.

Erkeklerde ereksiyon zorluklar›: Yafl ile oldukça kuv-

vetli bir iliflki vard›r. Tüm bölgelerde vasküler hastal›klar ile

ereksiyon güçlü¤ü iliflkilidir. Prostat hastal›klar›nda da tüm

bölgelerde ED daha fazla görülürken sadece Kuzey Avrupa

ve Güneydo¤u Avrupa’da istatistiksel olarak anlaml› bulun-

mufltur. ‹statistiksel olarak anlaml›l›klar› ülkeler aras›nda de-

¤ifliklik göstermekle birlikte maddi problemler ve depres-

yon öyküsü ED ile iliflkili faktörler olarak görülmektedir. 

Di¤er seksüel problemler: Kad›nlarda seksüel ilgi
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40-80 yaş kadın ve erkeklerde seksüel problemler:
Seksüel tavır ve davranışların global çalışmasındaki
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kayb›; yafl›n seksüel iste¤i ve aktiviteyi azaltaca¤› düflün-

cesi, seksi s›k düflünmeme, depresyon, gelecekten ve ilifl-

kilerden beklentisi olmama ve seks s›kl›¤›n›n az olmas› ile

iliflkili bulunmufltur. Kad›nlarda seks s›ras›nda a¤r›; zay›f

sa¤l›k durumu, seks s›kl›¤›n›n az olmas›, gelecekten ve

iliflkilerden beklentisi olmama ile iliflkilidir. Erkekler için

seksüel ilgi kayb›; ileri yafl, zay›f sa¤l›k durumu, seksi s›k

düflünmeme, depresyon, seks s›kl›¤›n az olmas› ile iliflki-

lidir. Orgazm olamama; yafl ve prostat hastal›klar› ile,

seksten zevk alamama; zay›f sa¤l›k durumu, maddi prob-

lemler ve seks s›kl›¤›n›n az olmas› ile iliflkili bulunmufltur.

40-80 yafl erkek ve kad›nlar› içeren bu çal›flmada sek-

süel problemler s›k olarak bulunmufltur. Fiziksel, sosyal,

iliflkilere ait faktörlerin seksüel problemlerin biri veya bir-

kaç› üzerine belirgin flekilde etkisi olmaktad›r. Buna ek

olarak bu faktörlerin etkisi konusunda cinsiyetler aras›nda

farkl›l›k saptanm›flt›r: artan yafl erkeklerde seksüel prob-

lemlerle daha etkin bir faktördür. Kad›n ve erkeklerde sek-

süel problemler benzerlik göstermektedir, fakat fiziksel

problemler erkekte daha önemli rol oynamaktad›r. Bu-

nunla birlikte erkeklerde ileri yafl gibi psikolojik ve iliflkile-

re ait faktörler de seksüel tatmin ve performans üzerine

etkin olmaktad›r.

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. Sezgin Güvel
Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi 

Adana Uygulama ve Araflt›rma Merkezi
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Devaml› cinsel uyar›lma sendromu (DCUS); cinsel ilgi

ve istek olmaks›z›n oluflan, i¤nelenme, zonklama ve pul-

sasyon fleklinde hissedilen spontan, zorlay›c› ve istenme-

yen genital uyar› durumudur. Bu uyar›lma durumu bir ve-

ya daha çok say›da orgazma ulaflmakla geçmemektedir

ve uyar›lma saatler ya da günler boyunca devam etmek-

tedir. S›k gözlenmeyen bu sendromda, bilinen birçok ka-

d›n hastal›¤›n›n aksine cinsel istek azalmas› ya da yoklu¤u

vard›r. Bugüne dek bu sendromun prevalans›, karakteris-

tikleri ve etyolojik sebepleriyle ilgili kan›tlanm›fl veriler bu-

lunamam›flt›r. Bu çal›flmada, DCUS tan› kriterlerinin belir-

lenmesi ve bu rahats›zl›¤a sahip olan kad›nlardaki karak-

teristik özellikler saptanmaya çal›fl›ld›. 

Bu sendromu tüm yönleriyle incelemek için 46 soruluk

bir test uyguland›. Bu testteki k›s›mlar: a) tan›mlay›c› bil-

giler (yafl, medeni hal, e¤itim seviyesi, meslek), b) özgeç-

mifl ve menopozal durum, c) DCUS ile ilgili sorular (bafl-

lang›ç, ortaya ç›karan ve iyilefltiren durumlar), d) send-

romla birliktelik gösteren rahats›zl›klar, e) tedavi giriflimle-

ri ve bunlar›n sonuçlar› ve f) hastan›n flikayetiyle ilgili aç›k-

lamalar yapmas›n› sa¤layan ucu-aç›k sorular idi. 19 soru-

luk Kad›n Cinsel Fonksiyon Testi (FSFI) ile de hastalar›n o

anki cinsel fonksiyonlar› de¤erlendirildi. Veriler analiz edi-

lirken teste kat›lan kad›nlar›n, uluslararas› bir panelde uz-

manlarca kabul gören 5 adet DCUS kriterinden en az biri-

ne sahip olmas› bir flart olarak kabul edildi. Bu kriterler 1)

Uzun süreli olan (saatler, günler, aylar) ve persistans gös-

teren klitoral ve genital istemsiz duyarl›l›k hali, 2) Bir ya da

daha çok orgazmla kaybolmayan fiziksel genital duyarl›l›k,

3) Cinsel arzuyla ilgili subjektif hislerle iliflkisi olmayan ge-

nital duyarl›l›k, 4) Devaml› genital duyarl›l›¤›n sebebinin

bulunamamas›, 5) Genital duyarl›l›kla ilgili devaml›l›k gös-

teren hislerin hastan›n istemi d›fl›nda ve zorlay›c› olarak

meydana gelmesi. 

6 ayl›k bir periyoda 103 kad›n çal›flmaya dahil edildi.

Ortalama yafl 39 iken, ço¤unluk heteroseksüel (% 83), ev-

li (% 39), uzun dönemli iliflkisi olan, iyi e¤itimli bireyler-

den oluflmaktayd›. % 84 kad›nda DCUS semptomlar› bu-

lunmaktayd›. 

En s›k rastlanan ve istatistiksel olarak anlaml› olan

DCUS kriterinin 1 no’lu, uzun süreli olan ve devaml›l›k

gösteren klitoral ve genital istemsiz duyarl›l›k hali oldu¤u

bulundu. Fiziksel duyular (cinsel uyar›, mastürbasyon) ve

psikolojik reaksiyonlar (stres, anksiete) semptomlar› en

çok tetikleyen durumlard›. Taktil stimulasyon yan›nda vi-

züel stimulasyonlar da semptomlar› art›r›yordu. Semp-

tomlar› art›ran en s›k durum genital bölgenin bas›ya ma-

ruz kald›¤› hallerdi. Orgazma ulaflmak vakalar›n yaklafl›k

yar›s›nda bir miktar düzelme sa¤lamaktayd›. Vakalar›n

2/3’ü postmenapozal dönemdeki kad›nlard›. Kad›nlar›n

ço¤u bu ›srarl› semptomlar› sebebiyle çok üzgün, sinirli ve

depresif durumdayd›. 

Bu çal›flma, internette yay›nlanan formlar›n istekli kifli-

lerce doldurulmas›yla yap›ld›. Teste dahil edilen kad›nlar›n

% 98’i en az bir DCUS kriterine, % 53’ü ise tüm kriterlere

sahip hastalard›. DCUS’nun gerçek prevalans›n› belirle-

mek, klinisyenlerin detayl› cinsel anamnez almamalar› ve

kad›nlar›n seksüel s›k›nt›lar›ndan spontan olarak bahset-

mekten utanmalar› ve çekinmeleri sebebiyle mümkün ol-

mamaktad›r. Günümüzde DCUS etyolojisine ait en önem-

li hipotezler: a) santral nörolojik de¤ifliklikler (ör: travma

sonras›, spesifik beyin lezyonlar›) b) periferal nörolojik de-

¤ifliklikler (ör: pelvik sinir hipersensitivitesi veya s›k›flmas›),

c) vasküler de¤ifliklikler (ör: pelvik konjesyon), d) genital

organlar›n mekanik bas›ya maruz kalmas›, e) ilaçlar›n in-

dükledi¤i de¤ifliklikler ve f) psikolojik de¤ifliklikler (ör:

stres) veya bunlar›n kombinasyonlar›d›r. Bu çal›flmada,

psikolojik faktörlerin semptomlar›n alevlenmesinde

önemli bir tetikleyici faktör olabilece¤i ve ayn› zamanda

etyolojide de önemli olabilece¤i gösterilmifltir. DCUS dep-

resyon, anksiete, obsesif düflünce ve davran›fllar gibi psi-

kolojik durumlarla birliktelik gösterebilir. Bunlar›n

DCUS’nun sebebi mi yoksa sonucunda m› olufltuklar› bilin-

memektedir. Gelecekte tan› amac›yla kullan›lan testlerin
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modifikasyonu ile bu sendromun alt tipleri belirle-

nebilecek ve olas› etyolojik nedenler saptanabilecektir. Bu

çal›flmada elde edilen veriler kad›n cinsel davran›fl›n›n

kompleks oldu¤unu ve çok az›n›n anlafl›labildi¤ini göster-

mektedir. DCUS’un gerçekten varolan bir hastal›k oldu¤u

bu çal›flmada da gösterilmifltir. Bu konuyla ilgili, sebep-

lerin ve tedavilerin kesinlefltirilmesi aç›s›ndan daha çok

deneysel çal›flmaya ihtiyaç vard›r. Bugüne dek etkinli¤i

kan›tlanm›fl bir tedavi yöntemi bulunamam›flt›r. Orgazm

geçici bir rahatlama sa¤lamakta ancak mastürbasyon veya

cinsel iliflki semptomatik rahatlama yan›nda semptomlar-

da alevlenmeye de yol açabilmektedir. Çok yönlü et-

yolojiye sahip olmas› sebebiyle DCUS tedavisinde psikolo-

jik ve fiziksel yaklafl›mlar›n birlikte ele al›nmas›, bu duru-

mun en iyi flekilde tedavi edilmesi aç›s›ndan önemlidir. 

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. Sedat Soyupek
Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi,

Üroloji AD
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Amerika Birleflik Devletleri’nde bir çok asistan obstet-

rik ve jinekolojik e¤itimlerini bitirdikten sonra oldukça faz-

la olan kad›n sa¤l›k problemlerini ele alabilirler. Uterin le-

omiyomlar, tubal oklüzyonlar, vajinal enfeksiyonlar, servi-

kal neoplaziler s›r olmaktan ç›km›flt›r. Pelvik a¤r› ve infer-

tilite gibi komplike flikayetler art›k yeni nesil klinisyenler

aç›s›ndan sorun teflkil etmemektedir. Genelde kad›nlar

ofislerine vulvar a¤r› ve disparoni yak›nmalar› ile gitmek

zorunda kal›rlarsa kendilerine bofl gözlerle bakan bak›fllar-

la karfl›lafl›rlar. E¤itim programlar› nadiren vulva hastal›k-

lar› ile ilgili bilgiler içermektedir. Gerçekten vulva unutu-

lan pelvik organd›r. 

Bu durum de¤ifliyor. Sadece birkaç y›ld›r, vulvar hasta-

l›klarla ilgilenen birkaç klinisyen, vulvar hastal›klara günlük

zamanlar›n›n büyük ço¤unlu¤unu ay›rmaya bafllad›lar.

fiimdilerde her y›l sadece vulvar hastal›klar›n konufluldu¤u

toplant›lar yap›lmaktad›r.

Buna ra¤men vulvar hastal›klar ile ilgili tedavinin hala

bafllang›c›nday›z ve yavafl yavafl bu problemlerin çözümü

ile ilgili bilgilerimizi art›r›yoruz. Birkaç y›l önce bildikleri-

mizin sadece tarihsel önemi vard›r. Örne¤in, ço¤umuz

vulvar lichen scleroziste topikal testosteronun vazelin

içinde uygulanmas›n›n yararl› oldu¤unu düflünmekteydik.

Bu flimdi bizim için ciddi bir hayal k›r›kl›¤› durumudur ve

sadece vazelin kullan›m›na bir üstünlü¤ünün olmad›¤›n›

bilmekteyiz. Lichen sclerozis tedavisinde kullan›lan yük-

sek potens kortikosteroidlerin bulunmas› vulvar hastal›k-

larla mücadelede en önemli yap›tafllar›ndan birini olufltur-

mufltur. Vulvodinyan›n aciliyeti ve birkaç alt grubundaki

rahats›zl›klar son dönemin en çok merak uyand›ran alan-

lar›ndan birini oluflturmufltur.

Jinekoloji alan›ndaki yeni geliflmeler, vulva hastal›klar›

alan›ndaki geliflmelere göre muhtemelen daha dikkat çe-

kici olarak karfl›lanmaktad›r. fiansl›y›z ki, birçok araflt›rma-

c› yeni fleyler bulmak için oldukça istekli davranmaktad›r-

lar. Obstetrik ve jinekolojinin bu konusu ilk çal›flmalar›n

sonuçlar›n› içermektedir ve 2 yayg›n vulvar problemin te-

davisinin mümkün oldu¤unu ortaya koymaktad›r. Bunlar-

dan bir tanesi, Li ve arkadafllar›n›n bildirdi¤i vulvar distro-

finin birkaç tipinin tedavisinde kullan›lan (lichen sclerosis

de bunlardand›r) etkin olarak odaklanabilen ultrasound

dalgalar›d›r. Bu lazer enerjisine benzemektedir ve küçük

bir sahaya yüksek enerjili ultrasound dalgalar› odaklanabil-

mektedir. Son zamanlarda, ultrasound uterin fibrosis te-

davisinde de etkin bir flekilde kullan›lmaktad›r. fiimdi bu

teknik vulvan›n deri hastal›klar›na da uygulanmaktad›r.

Ultrason tedavisinin bu ilk sonuçlar› cesaret verici olmas›-

na ra¤men, hastalar›n takip süreleri oldukça k›sad›r. Bu

tekni¤i kullanmadan önce bir miktar düflünmek muhte-

melen iyi bir fikirdir. Cerrahi, ultraviole radyasyon, fitote-

rapi, akupunktur ve retinoidler gibi seçenekleri içeren ol-

dukça fazla say›daki tedavi yaklafl›mlar›yla ilgili genellikle

iyi sonuçlar verilmektedir. Ancak bu durum yüksek potan-

siyelli steroidlerin devreye girmesi ile de¤iflmifltir. Ancak

bu morbiditesi olmayan bir durum de¤ildir.

‹kinci makale, geleneksel tedavilerin yetersizli¤e düfl-

tü¤ü vajinismus tedavisine yeni bir yaklafl›m hakk›ndad›r.

Bu hastal›k pelvik taban ve perineal kaslar›n istemsiz ka-

s›lmas› sonucu oluflmaktad›r. Bu bozukluk yayg›n vulvar

hastal›klar›n›n bir komponentidir. Ben bunun vajinal bir

problem olmaktan çok vulvar bir rahats›zl›k olarak s›n›flan-

d›r›lmas› kanaatindeyim. Index Medicus’ta tarama sözcü-

¤ü olarak vajinismus kullan›l›rsa karfl›n›za binlerce site ç›k-

makta ve bu da s›k›nt› verici bir durumdur. Bunlardan he-

men hemen hiçbiri obstetrik ve jinekolojinin ana görüflle-

rini yans›tmamaktad›r. 

‹kinci makalenin yazar› olan Ghazizadeh ve Nikzad, va-

jinismusu olan 24 hastan›n pelvik taban kaslar›na botilinum

toksini enjekte etmifller ve bir kür tedaviden sonra bu has-

talar›n bir ço¤u cinsel iliflkiye girebildiklerini bildirmifller.

Yazar ‘sinirden yeni fibrillerin geliflmesine kadar kaslar

inaktif durumdad›r’ noktas›na iflaret etmektedir. Geçmiflte

bu hastal›klar›n tedavisinde baflar›l› say›lan bir çok tedavi

yetersiz olarak kabul edilmektedir. Çünkü ortalama takip

süreleri 1 y›ld›r ve biz bu enjeksiyonlar›n tedavi edici olup

olmad›¤›n› anlamam›z için yeterli bir zaman de¤ildir. ‹flaret

edilmesi gereken bir di¤er noktada, pudental sinir dal-

lar›n›n da¤›l›m› ve bunun kontinans üzerine olan etkisidir.

Çeviri:
Uzm. Dr. Murat Savafl
Harran Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Vulva: Unutulan pelvik organ
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Ön seviflme s›ras›nda yap›lan dokunma, okflama ve

duyusal masaj› içeren "duyulara odaklanma" ilk kez Mas-

ters ve Johnson taraf›ndan tan›mlanm›fl, günümüze kadar

da seks terapisine kat›lan çiftlerde kullan›lm›fl baflar›l› bir

tedavi yöntemidir. Kaplan’›n “The Illustrated Manual of

Sexual Therapy” adl› kitab›nda da yer alan duyulara odak-

lanma, cinsel ya da duyusal olabilen içten dokunuflu ta-

n›mlayan bir deyim olarak da kullan›lmaktad›r. Öncelikle,

bu yöntem cinsel iliflkiye dair performans anksiyetesi his-

seden çiftlerin üzerindeki bask› ve stresi azalt›r. Bu tedavi

yönteminin hedefi çiftlerde yak›nl›¤› artt›racak pozitif do-

kunuflu öne ç›karmakt›r. Duyulara odaklanma, ayr›nt›l› cin-

sel hikâye, fiziksel muayene, cinsel iliflkilerin incelenmesi

ve di¤er tedavi seçenekleri (ilaçlar, vakum cihazlar› vb.)

ile birlikte kullan›l›r. Levin, seks terapisindeki anahtar ele-

mentlerden birinin duyulara odaklanma oldu¤unu ifade

etmektedir.

Duyulara odaklanma egzersizleri dokunma, ovma, ok-

flama, sar›lma, öpme ve karfl›l›kl› memnun etme arac›l›¤›

ile kiflilerin her birinin di¤erinin vücudunu incelemesini

amaçlayan planlanm›fl ev ödevlerini içerir. Çiftler ön sevifl-

me için yaklafl›k günde 30-60 dakika ay›r›rlar. Odak, per-

formans de¤il, her iki partnerde de oluflan duygu ve his-

lerdir. Her partner ön seviflme s›ras›nda farkl› zamanlarda

aktif ve pasif rolleri üstlenir. Bu teknik hastalar›n her biri-

nin di¤erinin vücudunu tan›mas›na ve anlamas›na izin ve-

rir ve bu konuda son derece etkili olabilir.

Masters ve Johnson’a göre, Ramage taraf›ndan tan›m-

lanan duyulara odaklanma ile iliflkili çeflitli aflamalar vard›r

(Tablo 1). Birinci aflamada her partner di¤erinin vücudunu

cinsel organlar ve memeler hariç inceler, bu dönemde

cinsel iliflki yasakt›r. ‹kinci aflama, cinsel organlar ve me-

meler dahil incelemeye izin verir, ancak cinsel iliflki hala

yasakt›r. Odak, cinsel organlara dokunma ve okflaman›n

farkl› tiplerini ve bununla iliflkili duygular› ortaya koyabil-

mektir. Orgazmla sonuçlanan karfl›l›kl› mastürbasyon da

bu aflamada yer alabilir. Duyulara odaklanma egzersizleri-

nin son aflamas›nda cinsel iliflkiye izin verilir. Ancak, bu

aflamada da çiftler için karfl›l›kl› memnun edici ön seviflme

davran›fllar›n›n sürdürülmesi çok önemlidir. Bu aflama it-

Duyulara odaklanma ve bunun cinsel
disfonksiyon tedavisindeki rolü

Albaugh JA, Kellogg-Spadt S. 
Urol Nurs. 2002 Dec;22(6):402-3.

Tablo 1. Duyulara odaklanma egzersizi örne¤i

1. Aflama Beden ‹ncelemesi

Cinsel iliflki, cinsel organlara ve memelere dokunma yok

1.Seviye Yüz yüze oturma- Boyundan yukar› dokunmaya izin verilebilir.

2.Seviye Yüz yüze oturma- Bütün vücuda dokunmaya izin verilebilir.

3.Seviye Sar›larak inceleme

2. Aflama Cinsel organlar ve memelere dokunma ile birlikte beden incelemesi

Cinsel iliflkiye izin verilmez

1.Seviye Yüz yüze oturma- Yaln›zca memeler ve gö¤üse dokunma

2.Seviye Bütün di¤er dokunmalarla birlikte cinsel organlara hafif dokunma

3.Seviye Orgazma ulaflt›rabilecek derecede cinsel organlara dokunmaya izin verilir

3. Aflama Cinsel iliflki ile birlikte beden incelemesi

1.Seviye Hiçbir itme olmaks›z›n, kendili¤inden penisin vajinaya girmesi

2.Seviye Difli partnerin hafif itmesi ile penisin vajinaya girmesi

3.Seviye Tamamen itilmesi ve orgazm yaflanmas›
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meksizin penisin tamamen vajina içine girmesine izin ve-

rilmesi ile bafllar. Çiftler kendi becerileri ile bu aflaman›n

seviyelerinden geçerek ilerler. Penisin vajinaya tamamen

yerleflti¤i aflamalardan sonra çiftler hafif itme veya rotas-

yonlar›n uyguland›¤› bir sonraki aflamaya ilerler. Çiftler

duyulara odaklanma egzersizlerinin aflama ve seviyelerin-

den geçerken ilerleme h›z›nda anlaflmal› ve bunu kabul-

lenmelidir. 

Her aflaman›n oda¤›nda, kiflinin nas›l zevk alaca¤›n›n

belirlenmesi ve her partnerin di¤erinin vücudunu incelen-

mesi vard›r. Herkes daha fazla zevk ald›¤› ve hoflland›¤›

kiflisel deneyimlerini aç›klamaktan sorumludur. Bu neden-

le kiflinin kendi his ve duygular›ndan emin olmas› çok

önemlidir. Çiftler birbirlerini yeni ve heyecanland›r›c› fley-

leri denemeye ve yarat›c› olmaya cesaretlendirmelidir.

Çiftler birbirlerinin vücudunu yeniden keflfetmek için bir

tak›m olarak çal›flmal›d›r.

Üroloji sa¤l›k bak›m klinisyenleri hastalara iliflkilerinde

arad›klar› flehvet ve yak›nl›¤› yeniden sa¤lamak için reçe-

te edilen di¤er tedavi seçeneklerinin yan›nda duyulara

odaklanma egzersizlerini ö¤retebilir. Bunu ö¤retirken çok

çeflitli yöntemler kullanabilirler. Örne¤in; hasta ziyarete

geldi¤inde duyulara odaklanma egzersizini aç›klayan bir

kâ¤›t verir. E¤er çift tekrar gelecekse onlardan duyulara

odaklanma egzersizinde ilerlemeleri hakk›nda rapor iste-

yebilir. 

Bazen çiftler duyulara odaklanma egzersizlerinin yal-

n›zca birkaç aflamas›n› yapabilmelerine ra¤men birlikte

ço¤u kez heyecanland›r›c› ve yeni fleyler keflfedebilirler.

Sonuç olarak, duyulara odaklanma egzersizleri birlikteli¤in

kaybedilen özel anlar›n›n yeniden kazan›lmas›n› sa¤lar.
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