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

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

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

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

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

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

yapabilecektir.

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

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

ma hakk› yay›n kuruluna aittir.

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

yerleri belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

Feb;24(1):27-32.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

mat›, Medline ile birebir olmal›d›r.

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

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

YAZIM KURALLARI
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TÜRK ANDROLOJ‹ DERNE⁄‹’N‹N ÜLKEDEK‹ ROLÜ

Türk Androloji Derne¤i, e¤itim-bilim ve teknoloji politikas› do¤rultusunda;

e¤itimde güncel bilginin Türk ürologlar›na aktar›lmas›na ve androloji uygula-

malar›nda standardizasyonun sa¤lanmas›na, bilim ve teknolojide, bilgi üreti-

minin art›r›lmas›na ve özgün düflüncenin hakim k›l›nmas›na çal›flmaktad›r.

Ülkemizde do¤al olarak androloji e¤itimi konusunda baflka dernek ve

kurulufllar›n (Türk Üroloji Derne¤i, TÜYK)’da giriflimleri mevcuttur. Türk Üroloji

Derne¤i, üroloji dergisinde “Androloji Bölüm Editörlü¤ü’nü Dr. Atefl

Kad›o¤lu’na vermifltir. Bu Türk Androloji Derne¤i’nin androloji alan›nda e¤itim

ve bilgi aktarma konusunda Türk Üroloji Derne¤i ile ayn› zeminde hareket

etmesini sa¤lam›flt›r. 

Türk Androloji Derne¤i, ülkedeki Androloji alan›nda tüm e¤itim ve bilgi üretme

faaliyetlerinde birikimini di¤er tüzel kurulufllarla da paylaflmaya haz›rd›r. E¤itim

alan›nda sorumluluk üstlenmek, program›n yap›lmas›, konuflmac›lar›n ve

yazarlar›n belirlenmesi ile programdan tam olarak sorumlu olmak anlam›na

gelmelidir.

Haziran ay›nda ulusal kongrede görüflmek dile¤iyle… 

Prof. Dr. Ateş Kadıoğlu

B A Ş K A N D A N  M E S A J
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Erektil disfonksiyon (ED), cinsel birleflme için gerekli

olan penil ereksiyona ulaflmakta ve sürdürmekte yetersiz-

lik olarak tan›mlan›r ve diyabetik hastalar ço¤unlukla erek-

siyon yetersizli¤inden flikayetçi olurlar. Diyabetik hastalar-

da ED normal popülasyona göre 3 kat daha s›k görülmek-

tedir (1). Tipik olarak ED, orta yafl ve üstü diyabetik hasta-

larda geliflmektedir. 20-24 yafl gurubu diyabetik erkekler-

de ED prevalans› % 6 bulunurken, 55-59 yafl gurubunda

% 52 olarak bulunmufltur (2). Genel olarak diyabetik has-

talarda ED geliflimi için ileri yafl, diyabet süresi, kötü gli-

semik kontrol, obezite, sigara kullan›m›, düflük HDL sevi-

yeleri, nöropati ve retinopati varl›¤› önemli risk faktörleri

olarak kabul edilmektedir (3).

Fizyopatoloji

Ereksiyon nöral ve vasküler fonksiyonlar›n birlikte ger-

çekleflmesi ile sa¤lan›r. Penise gelen kan ak›m›n›n penis-

ten dolafl›ma geri dönenden daha fazla olmas› esast›r. Bu,

trabeküle düz kas gevflemesi ile hem kavernöz cisme ge-

len kan ak›m›n›n artmas› hem de sa¤lanan distansiyonla

emisser venlere yap›lan kompresyon arac›l›¤›yla dolafl›ma

dönen kan miktar›n›n azalmas› yolu ile gerçekleflmektedir

(4). Ayr›ca kavernöz arterleri ve trabeküle düz kaslar› in-

nerve eden S2-S4 kaynakl› parasempatik tonusun artmas›

ile T12-L2 kaynakl› sempatik tonusun azalmas› gerekmek-

tedir (4). Bu innervasyon, kas gevflemesi için gerekli olan

Nitrik Oksit (NO)’in yüksek lokal konsantrasyonlara ulafl-

mas›na yol açmaktad›r (4,5). K›saca bahsedilen bu komp-

leks mekanizman›n her hangi bir yerindeki bozukluk kar-

fl›m›za ED tablosu ile ç›kmaktad›r (6).

Diyabet ile birlikte görülen ED’nin multifaktöriyel oldu-

¤u düflünülürken kesin mekanizma ayd›nlat›labilmifl de¤il-

dir. Genel olarak nöral, vasküler ve psikolojik nedenlerin

kar›fl›m› olarak izah edilebilir (7). Yap›lan çeflitli klinik ve de-

neysel çal›flmalarda, diyabet varl›¤›nda pudental sinir ileti

h›z›n›n yavafllamas› (8), NO gibi nörotransmitterlerin sinir

hücresinden sal›n›m ve postsinaptik etkilerinde azalma (9),

kavernöz cisimlerde düz kas yo¤unlu¤unda azalma ve en-

dotelyal disfonksiyon (10), insul›n-like growth faktör ba¤la-

y›c› proteindeki de¤iflimler (11) diyabetle birlikte görülen,

ED üzerinde etkili faktörler olarak görülmektedir. Ayr›ca

son y›llarda birçok araflt›rmac›n›n yo¤unlaflt›¤›, diyabet var-

l›¤›nda yükselen serbest oksijen radikalleri (SOR) (12), ED’a

özgü olmay›p ancak ED’a neden olan nöral, vasküler ve en-

dorgan hasar›ndan sorumlu tutulmaktad›r. Yüksek seviye-

lerdeki SOR’leri ço¤unlukla diabetiklerde afl›r› seviyelerde

bulunan serum glukozu’nun oksidasyonu neticesinde geli-

flerek düz kas gevflemesi için gerekli olan NO ile etkilefli-

me girip nötralize etmekte (13) ve periferal sinirlerin per-

füzyonunun bozulmas›na sebep olarak diabetiklerde görü-

len nöropati gelifliminden de sorumlu tutulmaktad›r (14). 

Tedavi yaklafl›mlar›:

ED tedavisinde çeflitli yöntemler olmas›na karfl›n hiçbir

yöntem diyabetle birlikte görülen ED’ye spesifik de¤ildir.

S›k› glisemik kontrolün erken dönemlerde endotelyal

fonksiyon üzerine olumlu etkileri olaca¤› yönünde çal›fl-

malar vard›r. Endotelyal disfonksiyon da bir ED nedeni ol-

du¤u için erken diyabetik dönemlerinden itibaren ve di-

¤er potansiyel etkileri de göz önüne al›nd›¤›nda glisemik

kontrol zorunlu olarak görülmektedir (7). 

Oral tedavi

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörleri ED tedavisinde

günümüzde en çok kullan›lan ilaçlard›r. Diyabetik ED’lu

hastalar oral tedaviye di¤er ED gruplar›na oranla daha dü-

flük cevaplar› ile en zor tedavi edilen grup hastalar olarak

kabul edilseler de halen PDE5 inhibitörleri ilk tercih edilen

tedavi yöntemi olmay› sürdürmektedirler (15). Kullan›m-

da olan her üç PDE5 inhibitörünün (sildenafil, vardenafil,

tadalafil) etkileri bafla bafl olup ortalama % 70’tir. Daha

Erektil disfonksiyon ve diyabet
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ciddi diyabetik komplikasyonu olan hastalarda bu oran %

50-60 olarak bildirilmifltir (15). Ancak bu etkinlik düzeyle-

ri için genellikle, hastalarda en yüksek dozlar›n kullan›lma-

s› gerekmektedir. 

Oral tedavi baflar›s›z oldu¤unda, yaklafl›mda esas nok-

ta tedavi aray›fllar›n› b›rakmamakt›r. Oral tedavi baflar›s›zl›-

¤›n› kabul etmek için öncelikle ilac›n en yüksek dozunun

ve uygun kullan›m fleklinin denendi¤inden emin olmak

gerekmektedir. Tedavi baflar›s›z kabul edildi¤inde, hasta-

larda ilaç de¤iflimi denenebilir. Bu konuda elimizde yeter-

li bilgi olmamas›na ra¤men hasta aç›s›ndan kabul edilebilir

bir deneme oldu¤u aç›kt›r (16). Di¤er bir alternatif ise da-

ha yüksek doz ilaç kullan›m›d›r. McMahon ve ark. 200 mg

sildenafil kullan›m›yla daha önce cevap al›namayan hasta-

lar›n % 24’ünde sonuç ald›klar›n› bildirmifllerdir (17). An-

cak yüksek doz kullan›m›, yan etkilerin artmas› ve yeterli

güvenlik bilgileri olmad›¤› için önerilmemektedir (16).

Lokal tedavi (Minimal invaziv tedavi)

Medical urethral system for erection (MUSE) di¤er bir

tedavi seçene¤idir. 125-1000µgr. dozlarda alprostadil

içeren formlar› üretral yoldan kullan›l›r. Çeflitli serilerde or-

talama % 65-70 baflar› oranlar› bildirilirken, fliddetli vaka-

larda baflar› oran› % 30 olarak bildirilmifltir (18). Yüksek

dozlarda penil a¤r› ve hipotansiyon yapabilen ilaç, s›n›rl›

baflar› oran› ve yan etkileri nedeniyle yayg›n olarak kulla-

n›lmasa da oral tedavinin ilk alternatifi olarak kabul gör-

mektedir (19).

‹ntrakavernozal enjeksiyon tedavisi özellikle insülin

ba¤›ml› diyabetiklerce kolay kabul edilen bir tedavi seçe-

ne¤i olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r (15). Alprostadil enjek-

siyonu kullan›lan bir seride % 94 oran›nda seksüel aktivi-

te bildirilmifltir (20). % 10 oran›nda penil a¤r› olurken çok

az bir hasta grubunda priapizm ve fibrotik plak oluflumu

görülmüfltür. Ayr›ca düflük dozlarda PGE1, fentolamin ve

papaverin kar›fl›m›, priapizm s›kl›¤›n› azaltmaktad›r (20).

Vakum düzenekleri

Vakum düzenekleri, mekanik yolla penis içindeki kan

ve dolay›s›yla bas›nc› art›rarak çal›flan sistemlerdir. Ereksi-

yon oluflturmaktaki etkinlikleri % 50-70 oran›nda bulunur-

ken, hasta memnuniyeti % 25-49 aras›nda bildirilmifltir (7).

Cerrahi tedavi

Non-invaziv ve minimal invaziv tedaviler baflar›s›z kal-

d›¤›nda cerrahi tedavi düflünülmelidir. Vasküler cerrahi

endikasyonu diyabetik ED’lu hastalarda nadiren koyulur

(7). Bu nedenle diyabetik hastalarda protez implantasyo-

nu öncelikle düflünülmelidir. Organik nedenli ED tedavi-

sinde baflar› oran› % 95’in üzerindedir (21). Erozyon ve

enfeksiyon en s›k rastlanan komplikasyonlar olup semi-ri-

jit implantlarda % 3-8 oran›nda görülmektedir. ‹nflatable

protezlerde ise hasta taraf›ndan daha do¤al ve fizyolojik

olarak nitelendirilirken nadir de olsa mekanik sorunlarla

karfl›lafl›labilmektedir (22,23).

Ço¤u diyabetik hastada bir ya da daha fazla organik ED

nedeniyle, psikolojik faktörler de birliktelik gözlenir. Bu

hastalarda psikolojik destek her türlü tedavi yöntemiyle

birlikte yard›mc› ve destek olarak kabul edilebilir (7).

Gelecekte antioksidan tedavi

Bahsi geçen tedavi yöntemlerinin yan›nda SOR’lerinin

diyabetle birliktelik gösteren ED fizyopatolojisindeki rolle-

ri ayd›nlat›ld›kça çeflitli antioksidan maddelerin diyabet

varl›¤›ndaki ED geliflimini engellemedeki rollerinin araflt›-

r›lmas› son y›llarda oldukça ilgi görmektedir. Hemen hep-

si laboratuar ortam›nda yap›lan çal›flmalarda elde edilen

bulgular, ço¤unlukla diyabetin erken dönemlerinde baflla-

nan ve farkl› flemalar ile kombinasyonlarda uygulanan an-

tioksidan tedaviler ile elde edilmifl ve hemen ço¤unda di-

yabetiklerde erektil fonksiyonun korunmas›nda etkili bu-

lunmufllard›r (23,24,25,26,27,28). Antioksidan maddeler,

standart tedavi yöntemleri yan›nda, diyabetli hastalarda

geliflen ED ve multiorgan hasar›ndan korunmada gelecek-

te yeni tedavi stratejileri için ümit vermekle birlikte, kulla-

n›lan farkl› antioksidan maddelerin farkl› dozlar›n›n dene-

nece¤i çok say›da laboratuar ve klinik deneylere ihtiyaç

vard›r.
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Penil vasküler yata¤›n vazorelaksasyonunun regülasyo-

nu üzerine çok genifl çal›flmalar yap›lm›fl olmas›na ra¤men,

penil flasksiditenin sürdürülmesinde rol alan mekanizmalar

üzerinde ancak son zamanlarda bir art›fl görülmektedir. 

Penisin erektil kapasitesini belirleyen major faktör, pe-

nil düz kas›n›n relaksan ve kontraktil yolaklar› aras›ndaki

dengedir (1). Penis flask durumda iken düz kas kontrakte-

dir, bu basal noradrenerjik aktivite taraf›ndan sa¤lanmak-

tad›r. NA, sempatik sinir uçlar›ndan salg›lan›r ve penil düz

kas üzerindeki α1-adrenoreseptörlere etkir, bunun sonu-

cunda düz kas membran›ndaki G protein- fosfolipaz C yo-

lu aktiflenir. Aktif haldeki fosfolipaz C; fosfotidilinositol bi-

fosfat› (PIP 2), ‹nositol trifosfat (IP3) ve diacilgliserole

(DAG) dönüfltürür. IP3, endoplazmik retikulumdaki resep-

törlere ba¤lanarak sitozole Ca
+2

sal›n›m›na ve ekstrasellü-

ler alandan hücre içine kalsiyum geçiflini sa¤layan hücre

membran› üzerindeki Ca
+2

kanallar›n›n aç›lmas›na neden

olur (2). Normalde intrasellüler kalsiyum, kalmodulinle

kompleks halde bulunur. Bu kompleks myozin hafif zincir

kinaz›na (MLCK) ba¤lanarak enzimi aktive eder. Aktiflen-

mifl MLCK, myozin hafif zincirini (MLC) fosforile ederek,

aktin-myozin çapraz köprü oluflumuna neden olur ve

kontraktil süreç bafllar. Ancak intrasellüler kalsiyum art›fl›

geçicidir ve kontraktil süreç devam etse bile Ca
+2

düzeyi

bazal seviyelere döner. Ancak kalsiyumdaki bu geçici

yükselme sonras›ndada tonus artm›fl olarak kal›r (3-5).

Son çal›flmalarda, bu devam eden düz kas kontraktili-

tesi için ilave mekanizmalar da sunulmaktad›r; Eksitatör

reseptörlerin aktivasyonu ile G proteinleri üzerinden, Ca
+2

düzeyinde de¤iflme olmaks›z›n Ca
+2

duyarl›l›¤›ndaki art›fl

ile düz kas kontraksiyonu olmaktad›r. Bu, RhoA/Rho-kinaz

yolu ile gerçekleflir. RhoA, küçük monomerik bir G prote-

inidir ve Rho-kinaz› aktifler, aktif Rho-kinaz fosforile olur

ve bu flekilde düz kas myozin fosfataz›n›n regülatör alt bi-

rimini (SMPP-1M) inhibe ederek myofilamentlerin kalsi-

yum sensitizasyonu sa¤lan›r. Penil düz kas tonusunda

hücre içi serbest kalsiyum konsantrasyonu kadar, tonusun

devam›nda kalsiyum sensitizan yollar›n önemi vurgulan-

maktad›r (5-7).

RhoA; Sitoskeletal fonksiyonlar, sekresyon ve düz kas

kontraksiyonunda rol oynamaktad›r. ‹naktif durumda iken

sitozolde GDP’ye ve Guanin nükleotid disosiyasyon inhi-

bitörü (GDI) ile ba¤l› olarak bulunur. Noradrenalin ve en-

dotelin-1 gibi agonistlerle veya diabet, hipertansiyon gibi

vasküler yata¤› ilgilendiren hastal›klarda aktiflenir. GDP’ye

ba¤land›¤›nda inaktif durumda olan RhoA, ligand ba¤lan-

mas› sonucunda GDP, GTP’ye dönüfltü¤ünde oluflan

RhoA-GTP kompleksinin post-translasyonel modifikasyo-

na (geranil-geranilasyon) u¤ramas› ile aktiflenir ve hücre

membran›na migre olur. Bu aktivasyon sürecinde GDP

den GTP’ye de¤iflim için guanin exchance faktörleri (GEF)

kullan›l›r. Aktif durumdaki RhoA, RhoA-kinaz›n ekspres-

yonunu stimüle ederek eNOS protein ve eNOS mRNA

stabilitesini azalt›r ve myozin hafif zincir fosfataz›n, fosfo-

rilasyonunu (inaktivasyonunu) katalize eder ve sonuçta

düz kas kontraksiyonu gerçekleflir (8,9).

NO/cGMP/PKG yolu ile RhoA’n›n membran translo-

kasyonu inhibe olur, RhoA-kinase ekspresyonu azal›r;

MLC fosfataz, fosforillenemez (aktif hali) ve myozin hafif

zincirin defosforilasyonunu katalize eder; sonuç olarak

düz kas relaksasyonu geliflir. (fiekil 1) RhoA-kinase eksp-

resyonunun azalmas› ayn› zamanda eNOS ekspresyonun-

da artt›r›r. RhoA ve RhoA kinaz›n penil düz kas›nda eksp-

rese oldu¤u gösterilmifltir. Fakat RhoA kavernosal düz

kasda vasküler düz kasa oranla 17 kat daha fazla ekspre-

se olmaktad›r (10,11).

RhoA/Rho-kinaz yola¤›n›n, penil vasküler endotelial

fonksiyonunun önemli sinyal mediatörü oldu¤u belirtil-

mektedir. Bu yolak endotelial hücrelerdeki eNOS gen

ekspresyonunun ve enzim aktivitesinin supresyonunda ve

sonucunda endotelial kaynakl› NO biosentezinin azalma-

s›nda önemli rol oynar (12).

RhoA’n›n endotelyal disfonksiyon üzerine olan potan-

siyel rolü statinlerle yap›lan çal›flmalarda ortaya ç›km›flt›r.

Kalsiyum duyarlı düz kas kontraksiyonu:
RhoA / Rho-kinaz yolu

Op. Dr. Sinan Kireççi, Doç. Dr. Emin Özbek
SSK Vakıf Gureba Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 2. Üroloji Kliniği
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Düflen kolesterol seviyesi ve endotelial fonksiyondaki dü-

zelme; RhoA GTPase’›n posttranslasyonel akrilasyonunun

azalmas› ve eNOS protein ve gen ekspresyonundaki azal-

man›n restorasyonu ile birliktedir. Bu mekanizma; diabet

gibi vasküler yap›y› etkileyen hastal›klarla iliflkili olarak pe-

nil endotelial hücrelerin fonksiyonunun regülasyonunda

yer al›r (12,13). Ereksiyonda RhoA/RhoA-kinaz›n rolünü

araflt›ran çal›flmalarda selektif RhoA-kinaz inhibitörü olan

Y-27632 kullan›lm›flt›r. Bir piridin devresi olan Y-27632

RhoA-kinaza di¤er protein kinazlardan 200 kat daha spe-

sifiktir, etki mekanizmas›n›n RhoA-kinaz üzerindeki ATP

ba¤lanma sahalar›n› inhibe ederek MLC fosfataz›n fosforil-

lenmesini önleyerek yapt›¤› düflünülmektedir (4,10).

Chitaley ve ark. yapt›¤› çal›flmada Y27632’nin direkt

tunica albugineas›na uyguland›¤› sa¤lam ratlarla, erektil

cevab›n bask›land›¤› kastre ratlar›n glans penis ve cilt de-

risine uygulayarak yapt›klar› çal›flmada tunica albugine-

aya, penis cildine veya glans penise lokal uygulanan Rho

kinaz inhibitörü Y-27632’nin penil ereksiyona neden ol-

du¤u gösterilmifltir. Y-27632’nin intrakavernosal uygula-

mas› topikal yoldan daha çabuk (topikal 10-15dak, intra-

kavernozal 5dak) maksimum intrakavernosal bas›nc› sa¤-

lad›¤› gösterilmifltir. Kastrasyon NO üretimini azaltarak

erektil cevab› azaltmakta ve alfa adrenerjik vazokonstriktif

ajanlara duyarl›l›¤› artt›rmaktad›r. Bu çal›flmada kastre rat-

larda Y-27632 penil cilde ve glans penise uygulanarak

erektil cevap sa¤lanm›flt›r (14). Son yap›lan bir çal›flmada

kastre ratlarda Rho kinaz yolunun de¤iflti¤i ve intrakaver-

nosal Y-27632 enjeksiyonu ile erektil cevaplar›n tamamen

düzeldi¤i belirtilmifltir (14,15). Daha önce AAV-dominant

negative RhoA mutant (T19NrhoA) geni rat penisine en-

jekte edilerek gen tedavisinin etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r. Öl-

çülen intrakavernozal bas›nç de¤erlerinin gen transferi uy-

gulanan ratlarda, kontrol grubuna göre anlaml› olarak yük-

seldi¤i gösterilmifltir (16).

Düz kas kontraksiyonunu sa¤layan Rho kinase molekü-

lünün diabetik dokularda belirgin olarak artt›¤› bilinmekte-

dir. Diabetik ratlarda, AAV-dominant negative RhoA mu-

tant (T19NrhoA) gen terapisi sonras› RhoA-kinaz yolunun

inhibisyonu ile penil eNOS ekspresyonu, NOS aktivitesi,

cGMP seviyelerinde art›fl ve erektil fonksiyonun belirgin

olarak düzeldi¤i saptanm›flt›r (13). Büyükafflar ve ark., iki

farkl› Rho-kinaz inhibitörünün (Y-27632 ve fasudil) diabe-

tik ratlar üzerine olan etkilerini araflt›rd›klar› çal›flmada di-

abetik rat corpus cavernosumunun, Rho kinaz inhibitörle-

rine nondiabetik ratlarla ayn› relaksan cevab› verdikleri be-

lirtilmifltir (17).

Wingard ve ark. yapt›klar› çal›flmada RhoA-kinaz anta-

gonisti kullan›larak (Y-27632) nitrik oksitten ba¤›ms›z ola-

rak erektil cevab› bafllatt›klar› ve corpus cavernosum ba-

s›nçlar›n› artt›rd›klar› tespit edilmifltir (18). Fenilefrinle kont-

rakte olmufl tavflan klitoris striplerine, Y-27632 eklenmesi

ile relaksasyon gözlenmesi, RhoA/Rho-kinaz yolunun ka-

d›ndaki seksüel disfonksiyonda da önemli olabilece¤ini

düflündürmektedir (19). Western blot analizi ile Rho kinaz

proteini olan Rok alpha fare vas deferensinde gösterilmifl-

tir ve nörojenik kontraktil aktivitede rol oynamaktad›r ki,

ileride potansiyel tedavi seçene¤i olarak verilebilecek olan

Rho-kinaz inhibitörlerinin ejekülasyon üzerine negatif etki-

si olabilece¤i göz önünde tutulmal›d›r (20).

RhoA ve RhoA-kinaz›n in vivo ve in vitro di¤er etkile-

ri, farmakolojik inhibitörleri kullan›larak yap›lan çal›flmalar-

da ortaya konmufltur. Bu amaçla çeflitli bakteriyel toksin-

ler (Clostridium botilinum (C3) – ADP ribosilasyonu ile,

Clostridium difficile toksin B – UDP glikozilasyonu ile) kul-

lan›larak RhoA’n›n etkileri inhibe edilmifl ve trombositler,

nöronlar ve endotelyal hücreler gibi kas haricindeki hüc-

relerde de RhoA/RhoA-kinaz myozin fosfataz inhibisyonu

sonuçlar› gözlenmifltir (4,9).

Myozin, kas ve kas d›fl›ndaki hücrelerin major molekü-

ler motorudur ve sadece sitoplazmik kalsiyum de¤iflimle-

ri ile de¤il ayn› zamanda RhoA gibi di¤er sinyal ileti me-

kanizmalar› ile de düzenlenir. RhoA yola¤› penil vazo-

fiekil 1. Rho/RhoA-kinaz sinyal ileti yolu
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konstrüksiyon d›fl›nda, hipertansiyon, astma, ateromatöz

plak formasyonu, postanjioplasti restenozu, malign hüc-

relerin motilitesinden (migrasyonu, transellüler invazyo-

nu, metastaz›) sorumlu tutulmaktad›r (9).

Rat penisinde NO’nun bafllatt›¤› erektil cevap,

RhoA/Rho-kinaz kalsiyum duyarl› yolun inhibisyonu ile ol-

du¤u düflünülmektedir. Rho-kinaz›n vazokonstriktör akti-

vitesinin inhibisyonunda gözlenen endojen NO taraf›ndan

oluflturulan vazodilatasyon da bu hipotezi desteklemekte-

dir (21,22). Yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar›nda, Rho A/ Rho

kinaz yolunun inhibisyonunun ED tedavisinde yeni bir te-

davi metodu olarak sunulmaktad›r; her ne kadar uygula-

malarda hipotansif etkiler gözlense de, yap›lan ileri çal›fl-

malarda RhoA/Rho kinaz›n dokuya spesifik izoformlar›

saptanm›flt›r. Önümüzdeki y›llarda ED tedavisinde önem-

li bir alternatif olaca¤›n› düflünmekteyiz.
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Yohimbin Orta Afrika’da yetiflen coryanthe yohimbehe

a¤ac› kabuklar›ndan elde edilen bir alkaloiddir. Yohimbin

as›rlarca afrodizyak olarak kullan›lm›fl olup 1998’de silde-

nafilin pazara girmesiyle eski önemini ve sat›fl rakam›n›

kaybetmifltir. Avrupa’da erektil disfonksiyonun medikal

tedavisinde % 4-6’l›k bir dilimi oluflturmaktad›r. Günü-

müzde erektil disfonksiyon haricinde, obesite tedavisinde

ve veteriner hekimlikte kullan›lmaktad›r. 1938 y›l›nda

FDA onay›n› alm›flt›r.

Yohimbin potent bir selektif α2 adrenerjik reseptör

blokeri olup, α1 etkisi zay›ft›r. Yohimbinin seksüel fonksi-

yonu hangi mekanizmayla art›rd›¤› tam olarak bilinme-

mektedir. Presinaptik reseptörler üzerine post sinaptik re-

septörlere oranla 50-100 kat daha yüksek aktiviteye sa-

hiptir. Santral etki haricinde penis arterlerine ait alfa 2 ad-

renerjik reseptörlere de etkilidir. Yohimbin ile presnaptik

α2 adrenerjik reseptörlerin blokaj› bir dizi olaydan sonra

penis damar endotelinden nitrik oksit (NO) ve prostanoid

sal›n›m›n› art›rmakta, bu da hücre içi cGMP düzeyini art›-

rarak penis düz kaslar›nda gevflemeye yol açmaktad›r. Yo-

himbin, adrenerjik sinir uçlar›ndan norepinefrin (NE) vas›-

tas›yla olan α2 adrenerjik reseptör stimulasyonunu önle-

mekte ve sonucunda hücre içi Ca azalmakta ve penis düz

kaslar›nda gevfleme artmaktad›r. Yohimbin ayn› zamanda

presnaptik non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerin presi-

naptik inhibisyonunu bloke ederek, NO sal›n›m›n› art›r-

maktad›r. NO sal›n›m›n›n artmas› cGMP’yi uyarmakta ve

s›ras›yla hücre içi Ca azalmakta ve penis düz kaslar›nda

gevfleme sa¤lanarak ereksiyon gerçekleflmektedir (1).

Özet olarak yohimbinin esas etkisi sempatik tonusu azalt-

mas› ve dolay›s›yla ereksiyonu kolaylaflt›rmas› olarak ka-

bul edilmektedir.

Yohimbinin lipolitik etkisi de vard›r. Erkeklerde ya¤lar

en çok abdominal bölgede kad›nda ise genitofemoral böl-

gede depolanmaktad›r. Bu iki bölge yüksek oranda α2

adrenerjik reseptörlere sahip olup, yohimbinle α2 adre-

nerjik blokaj ya¤ dokusunda kan ak›m›n› art›rmakta ve

ya¤lar›n bu bölgelerde depolanmas› engellenmektedir.

Kilo kaybettirici özelli¤i haricinde, yohimbin iyi bilinen bir

cinsel uyar›c›d›r. Son çal›flmalarda; hayvan deneylerinde

fareler üzerinde cinsel aktiviteyi art›c› rol oynad›¤› göste-

rilmifltir (2). ‹nsanlarda ise yohimbinin NO sal›n›m›n› art›-

ran ilaçlarla kombinasyonunun erektil disfonksiyonda etki-

li oldu¤u (1), kad›nlardaki uyar›lma bozukluklar›nda yo-

himbin+L-arginin glutamat kombinasyonunun cinsel uya-

r›lmay› art›rd›¤› gösterilmifltir (3). Erkeklerde serum tes-

tosteron düzeyini de art›rd›¤› gösterilmifltir (4).

Yohimbinin en önemli yan etkisi anksiyetedir. Bu etki

yüksek dozlarda daha fazla olmakta, panik atak ve stres

sonucu ortaya ç›kan bozukluklar› olanlarda kullan›lmama-

l›d›r (5,6). Di¤er yan etkisi kalp at›m h›z›nda artma olup ki-

lo kaybetme amac›yla kullan›lan dozlarda bir problem ya-

ratmamaktad›r (7). Bir di¤er yan etki ise artm›fl NE’e ba¤-

l› uykusuzluk ve irritabilite olup, ilaç kesildi¤inde bu yan

etkiler ortadan kalkmaktad›r (1).

Yohimbin, bitkisel yohimbin ekstreleri veya saf yohim-

bin HCl yan› s›ra topikal ya¤ kaybettirici solusyonlar (Lipo-

derm-Y) fleklinde de bulunmaktad›r. Tabletleri 5,4 mg’l›k-

t›r. Ülkemizde preparat› mevcut olmay›p yurtd›fl›nda Ac-

tibine, Aphrodyne, Baron-X, Dayton Himbin, Prohim,

Thybine, Yocon, Yohimar, Yohimex, Yoman ve Yovital

preparat adlar›yla bulunmaktad›r. Dozu; 2 ay süreyle gün-

de 3 kez 5-10 mg veya gerekti¤inde koitustan 1-1,5 saat

önce al›nmak üzere 10-15 mg’d›r. 2 ayl›k kullan›mda etki

2. haftada ortaya ç›kmaktad›r. Pratikteki dozu günde 3 kez

5,4 mg’d›r. Kad›nlarda cinsel fonksiyon amaçl› oral kulla-

n›m›yla ilgili bir çal›flmada hipoaktif cinsel iste¤i olan

41±1,0 yafllar›ndaki 11 kad›na yohimbin monoterapi ola-

rak günde 3 kez 5,4 mg 3 ay süreyle verilmifl ve yohim-

binin kad›nda cinsel iste¤i art›rmad›¤› gösterilmifltir (8).

Buna karfl›n kad›nda cinsel iste¤i artt›ran L-arginin gluta-

mat ile kombine kullan›mlar bildirilmifltir (3). Erektil dis-

Androlojide tarihi bir ilaç: Yohimbin

1Prof. Dr. Ahmet Metin, 2Doç. Dr. Önder Kayıgil
1AİBÜ İzzet Baysal Tıp Fakültesi, Üroloji AD,  2SB Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 2. Üroloji Kliniği
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fonksiyon tedavisinde 2 hafta süreyle 6 mg yohimbin + 6

mg L-arginine glutamat kullan›m› ile tek bafl›na 6 mg yo-

himbinin cinsel iliflkiden 2 saat önce kullan›m›n›n IIEF

skorlar›yla karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada kombine tedavi-

den daha iyi sonuç al›nd›¤› bildirilmifltir. Gerekti¤i zaman

al›nan bu kombinasyonun IIEF’nun erektil disfonksiyon

k›sm›na etkili oldu¤u bildirilmifltir (9). 

Yedi büyük yohimbin çal›flmas›n› içeren meta analiz

sonras›nda yohimbinin plaseboya göre üstün oldu¤u gös-

terilmesine karfl›n AUA Clinical Guidelines Panel on Erec-

tile Dysfunction yohimbini standart tedavi yöntemleri ara-

s›na almam›flt›r. Yohimbinin orgazm bozukluklar›ndan ge-

cikmifl ejakülasyon ve orgazm üzerine de etkili oldu¤u

gösterilmifltir. Fluoksetine ba¤l› anorgazmi yohimbin ile

baflar›l› bir flekilde tedavi edilmifltir (10). Yohimbin major

organik patoloji tespit edilemeyen vakalara verilebilir (4).

Erektil disfonksiyon tedavisinde bir devrim yapan sildena-

filin ve türevlerinin bu konudaki medikal marketin %

90’›n› eline geçirmesine karfl›n, kardiyovasküler hastalar-

da ve nitrat türevleri kullananlarda dikkatli kullan›lmas›

gereklili¤i, medikal marketlerde az da olsa bir miktar bofl-

luk b›rakmaktad›r.
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Sirkumsizyon en eski cerrahi tekniklerden bir tanesi

olup, günümüzde dini inançlar nedeni ile bir çok toplumda

rutin olarak uygulanmaya devam etmektedir. T›bbi aç›dan

sirkumsizyonun gereklili¤i konusunda yap›lan tart›flmalar

ise halen devam etmektedir. Günümüzde yenido¤an döne-

minde yap›lan sirkumsizyonun; üriner sistem enfeksiyonu

aç›s›ndan koruyuculu¤u tart›flmal›d›r. Sirkumsizyonun penil

kanser geliflimi riskini azaltt›¤› ve cinsel yoldan bulaflan has-

tal›klar› önledi¤i konular› da halen çok tart›flmal› olup litera-

türde birçok çeliflkili çal›flma sonucu bulunmaktad›r. 

Prepisyumun insan cinsel yaflam›ndaki fonksiyonu ise

ayr› bir tart›flma konusu olmaya devam etmektedir. Baz›

ülkelerde sirkumsizyonun eriflkin hayattaki cinsel fonksi-

yonu kal›c› olarak olumsuz yönde etkiledi¤ine ve sirkum-

sizyonun adeta bir cinsel mutilasyon oldu¤una inanan ve

bu nedenle de sirkumsizyona karfl› ç›kan sivil toplum ör-

gütleri bile bulunmaktad›r.

Sirkumsizyonun cinsel fonksiyonlar› olumsuz yönde

etkileyip etkilemedi¤ini de¤erlendirmeden önce prepis-

yumun fonksiyonlar›ndan bahsetmek gerekmektedir. Pre-

pisyum, a¤›z mukozas›, vajina veya özefagus gibi yass›

epitelle döfleli, özelleflmifl bir dokudur. Parmak ucu ve du-

daklardaki sinir uçlar›na benzer flekilde serbest sinir uçla-

r›nda zengindir ve birçok Meisner korpüskülü içermekte-

dir (1). Prepisyumun, cinsel iliflki s›ras›nda penisin vajene

giriflini kolaylaflt›ran kayganlaflt›r›c› bir mekanizma rolü

oynad›¤›na ve vajinal sekresyonlar›n kayb›n› engelledi¤i-

ne inan›lmaktad›r (2). Sirkümsizyon prepisyumu, yani

adeta glans›n koruyucu bariyerini, kald›rarak glansta art-

m›fl keratinizasyona neden olmaktad›r. Ayr›ca prepisyu-

mun al›nmas›, smegman›n yap›m›n› durdurmaktad›r.

Smegma ölü deri hücrelerinden ve ya¤ bezlerinin sekres-

yonundan oluflmaktad›r. Smegman›n karfl› cinsi etkiledi¤i

düflünülen (pheromonic) bir koku salg›lad›¤› düflünülmek-

tedir (3). Yap›lan çal›flmalarda sünnetli ve sünnetsiz erkek-

lerin glanüler taktil duyular› aras›na bir fark bulunmam›flt›r

(4). Ancak, prepisyum kayb› nedeni ile hassas duyu kayb›

olabilece¤ini iddia eden farkl› görüfller de bulunmaktad›r

(5). Glans, hassas duyuya, so¤uk ve s›ca¤a prepisyumdan

çok daha az duyarl›d›r (5). Bu nedenle glans duyusunun

ancak sirkumsizyon öncesi ve sonras› de¤erlendirilmesi

prepisyum kayb›n›n muhtemel olarak yol açabilece¤i du-

yu kayb›n› do¤ru olarak tan›mlamayabilir.  

Son y›llarda yap›lan bir çal›flmada sünnet olan eriflkin

erkeklerin önemli bir k›sm›nda azalm›fl penil hassasiyet ve

azalm›fl erektil fonksiyon ancak buna karfl›n artm›fl cinsel

memnuniyet oldu¤u rapor edilmifltir (6). Ancak bu çal›fl-

ma eriflkin sirkumsizyonlar›n› içermekte olup, çal›flmaya

kat›lan erkeklerin % 64’üne fimosiz ve % 17’sine tekrarla-

yan balanit nedeni ile sirkumsizyon yap›lm›flt›r (6). Pros-

pektif olarak yap›lan ve sirkumsizyon sonras› cinsel fonk-

siyonlar› de¤erlendiren bir baflka çal›flmada, erkekler sir-

kumsizyon öncesi ve 12 hafta sonras› de¤erlendirilmifltir.

Sirkumsizyon sonras›nda, öncesine göre cinsel istek, erek-

siyon, ejakülasyon ve genel tatmin düzeylerinde herhan-

gi bir istatistiksel fark olmad›¤› belirtilmifltir (7). Laumann

ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir baflka çal›flmada ise sirkum-

sizyonun cinsel yolla bulaflan hastal›klar, cinsel disfonksi-

yon ve cinsel al›flkanl›klar üzerindeki etkileri karfl›laflt›r›l-

m›flt›r (8). Sirkumsizyonlu ve sirkumsizyonsuz gruplar ara-

s›nda cinsel yolla bulaflan hastal›klar ve cinsel disfonksi-

yon aras›nda herhangi bir fark bulamazken, ilginç olarak,

sirkumsizyonlu erkeklerde masturbasyon ve anal iliflki gi-

bi de¤iflik deneyimlere e¤ilimin daha fazla oldu¤u belirtil-

mifltir (8). Araflt›rmac›lar bu ilginç sonucu prepisyumun

al›nmas›n›n penil duyu kayb›na yol açabilece¤i, ve kiflileri

alternatif uyar›lma yollar›n› araflt›rmaya itebilece¤i fleklin-

de yorumlam›fllard›r. Ondokuzuncu yüzy›l Avrupa’s›nda

sirkümsizyonun, masturbasyonu önlemek amac› ile yap›l-

d›¤› düflünülürse bu son çal›flman›n sonucu ve yorumu bi-

raz kafa kar›flt›rc› görünmektedir (9).

Sirkümsizyonun karfl› cins üzerine etkileri de araflt›r›l-

m›flt›r. O’Hara ve O’Hara sirkumsizyonlu ve sirkumsizyon-

suz erkeklerle iliflkiye giren kad›nlar› de¤erlendirdikleri ça-

Sirkumsizyonun erişkin cinsel yaşamına etkisi

Dr. Asım Özayar, Doç. Dr. Tarkan Soygür*
Ankara Ünivertesi Tıp Fakültesi Üroloji AD,  Çocuk Ürolojisi BD*
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l›flmalar›nda kad›nlar›n önemli bir k›sm›n›n, sünnetsiz er-

keklerle iliflkide daha iyi vajinal orgazm, daha az rahats›z-

l›k ve daha özel olma duygusu hissettiklerini ortaya koy-

mufllard›r (2). Bu çal›flman›n metodolojik kusurlar› olsa da

sirkumsizyon sonras› cinsel fonksiyonlar› araflt›ran çal›fl-

malar›n her iki cinsi de kapsayacak flekilde tasarlanmas›n›n

önemini göstermesi aç›s›ndan de¤erli bulunabilir. 

Sonuç olarak sirkumsizyonun eriflkin cinsel fonksiyon-

lar›na etkilerini de¤erlendiren iyi dizayn edilmifl çal›flmalar

bulunmamaktad›r. Sirkumsizyon ile ilgili pek çok konuda

oldu¤u gibi, sirkumsizyonun cinsel fonksiyonlara etkileri

de çok tart›flmal›d›r.
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ÖZET

Penil fraktür erekte penisin künt travmas› sonucu olu-

flan nadir bir durumdur. Bu çal›flmada 1991 ile 2004 y›lla-

r› aras›nda klini¤imizde acil cerrahi giriflim ile tedavi edi-

len penis fraktürlü hastalar retrospektif olarak de¤erlendi-

rilmifltir.

Olgular›n yafl ortalamas› 27.8 idi (22-51 yafl). Travma

ile tedavi aras›nda geçen süre ortalama 8 saat (2 saat-3

gün) idi. Penil fraktürün sebebi olgular›n 22’sinde (%

59.45) detümesans sa¤lamak için yap›lan penis bükülme-

si idi. 8 olguda (% 21.62) gece uyku esnas›nda yatakta

dönme, 3 olguda (% 8.10) yatakdan düflme sonucu frak-

tür meydana gelmiflti. Sadece 4 olguda (% 10.81) fraktür

cinsel iliflki esnas›nda meydana gelmiflti. 22 olguda rüptür

sa¤ korpus kavernozumunda 15 olguda ise solda idi. Bir

olguda penil fraktürle birlikte inkomplet üretra rüptürü

tesbit edildi. Opere edilen tüm olgular postoperatif 1.

gün taburcu edildi. Erken postoperatif komplikasyon ol-

mad› ve postoperatif takiplerde olgular›n hiçbirinde sek-

süel disfonksiyon görülmedi.

Penil fraktür gerçek bir ürolojik acil durumdur. Bizim

serimizde penil ereksiyonu sonland›rmak için yap›lan zor-

lu manüplasyon penil fraktürün en s›k sebebi olarak bu-

lundu. 

Anahtar Kelimeler: Penil fraktür, etyoloji, tedavi

G‹R‹fi

Penil fraktür erekte penisin künt travmas› ile tunika al-

buginea’n›n y›rt›lmas› sonucu meydana gelen nadir bir

durumdur. Bu durum intrakorporeal bas›nçta ani yüksel-

meye neden olan; künt travma veya penisde bükülme so-

nucu oluflur. Tipik olarak olgularda k›r›lma sesi ile birlikte

peniste fliddetli a¤r›, ani detümesans, flifllik ve ekimoz

mevcuttur (1,2). 

Penil fraktür bat›l› ülkelerde s›kl›kla cinsel iliflki s›ras›n-

da meydana gelirken, ortado¤u ülkelerinden yap›lan ya-

y›nlarda en önemli sebebin ereksiyonu sonland›rmak için

yap›lan zorlu manüplasyon oldu¤u dikkat çekmektedir.

Daha nadir görülen di¤er sebepler aras›nda ise uyku esna-

s›nda yatakta dönme, yataktan düflme, mastürbasyon sa-

y›labilir (3). 

Penil fraktür tan›s› zor de¤ildir, dikkatli anamnez ve fi-

zik muayene tan› koymak için genellikle yeterlidir. Ancak

flüpheli durumlarda kavernozografi, renkli Doppler ultra-

sonografi veya MRI, yine üretral travma flüphesi olan ol-

gularda üretrografi tetkikleri yap›labilir.

Penil fraktür ile ilgili ilk yay›nlarda önerilen konservatif

tedavi seçene¤inin uzun süreli izlemlerde önemli kompli-

kasyonlar› beraberinde getirdi¤i gözlenmifltir. Bu nedenle

son yay›nlarda erken cerrahi onar›m desteklenmekte ve

bunun hastanede kal›fl süresi ve morbiditeyi azaltt›¤› vur-

gulanmaktad›r.

Bu çal›flmada 1991 ile 2004 y›llar› aras›nda klini¤imiz-

de acil cerrahi giriflim ile tedavi edilen penis fraktürlü ol-

gular retrospektif olarak de¤erlendirilmifltir.

OLGULAR VE YÖNTEM

Bu çal›flmaya 1991 ile 2004 y›llar› aras›nda klini¤imiz-

de acil cerrahi giriflim ile tedavi edilen penis fraktürlü 37

olgu al›nd›. Olgular›n yafl›, penil fraktür sebebi, klinik mu-

ayene ve operasyon bulgular›, peroperatif ve postoperatif

komplikasyonlar› retrospektif olarak de¤erlendirildi.

Olgular›n tamam› klini¤imize penisde a¤r›, flifllik ve

ekimoz yak›nmalar› ile baflvurdu. Ayr›ca 14 olgu k›r›lma

sesi tan›mlamaktayd›. Penil travma ile tedavi aras›nda ge-

çen süre ortalama 8 saat (2 saat-3 gün) idi. Teflhis anam-

nez ve fizik muayene sonucu kondu. Üretral yaralanma

flüphesi olan olgulara çekilen retrograd üretrografi d›fl›nda

radyografik çal›flma yap›lmad›. 

Tüm olgulara erken cerrahi giriflim ile primer onar›m

yap›ld›. Eski sirkümsizyon hatt›ndan yap›lan sirküler insiz-

Penil fraktür: Etyoloji ve erken cerrahi tedavi
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yonla katlar geçildi, hematom boflalt›larak rüptür tesbit

edildi ve 2/0 vikril kullan›larak sütüre edildi. Olgular›n tü-

müne proflaktik parenteral genifl spektrumlu antibiyotik

baflland›. Postoperatif olarak da antibiyoterapi ve antienf-

lamatuar tedavi devam edildi. Bütün olgulara peroperatif

Foley sonda ve postoperatif elastik bandaj uyguland›.

Sonda üretral yaralanmas› olan 1 olgu d›fl›nda postopera-

tif 1. günde ç›kar›ld›. 

Opere edilen tüm olgular 6 hafta cinsel perhiz önerile-

rek postoperatif 1. gün taburcu edildi. Olgular›n tamam›

postoperatif 8. haftada kontrole ça¤r›larak fibrotik plak,

a¤r›l› ereksiyon, penil kurvatur ve erektil disfonksiyon gi-

bi komplikasyonlar yönünden de¤erlendirildi. Takip süre-

si 5 ay ile 151 ay aras›nda de¤iflen olgular uzun dönem

tedavi sonuçlar›n› de¤erlendirmek için yeniden kontrole

ça¤r›ld› ve ulafl›labilen 18 olgu de¤erlendirilmeye al›nd›. 

BULGULAR 

Yafl ortalamas› 27.8 olan (22-51 yafl) olgular›n 22’sin-

de penil fraktürün sebebi detümesans sa¤lamak için peni-

sin zorlu manüplasyonu idi. 8 olguda gece uyku esnas›n-

da yatakta dönme, 3 olguda yatakdan düflme sonucu

fraktür meydana gelmiflti. Sadece 4 olgu fraktürün cinsel

iliflki esnas›nda meydana geldi¤ini söyledi (Tablo 1). 

22 olguda rüptür sa¤ korpus kavernozumunda 15 ol-

guda ise solda idi ve rüptür uzunlu¤u 1-2.5 cm aras›nda

de¤iflmekteydi. Bir olguda penil fraktürle birlikte inkomp-

let üretra rüptürü tesbit edildi ve 5/0 vikril ile primer ona-

r›m yap›ld›. Üçüncü haftada transüretral Foley sondas› çe-

kilen bu olguda miksiyon problemi görülmedi. 

Olgular›n takibinde erken postoperatif komplikasyon-

lara (hematom, enfeksiyon, fibrotik plak, a¤r›l› ereksiyon,

penil kurvatur ve erektil disfonksiyon vb.) rastlanmad›. Ta-

kip süresi 5 ay ile 151 ay aras›nda de¤iflen olgular›n uzun

dönem tedavi sonuçlar›n› de¤erlendirmek için ulafl›labilen

18 olgunun anamnez ve fizik muayene ile yap›lan kontrol-

lerinde sadece bir olguda hafif penil kurvatur (20°) mev-

cuttu, bunun d›fl›nda komplikasyon ve seksüel disfonksi-

yon tesbit edilmedi.

TARTIfiMA

Penil fraktür penis tunika albuginea’s›n›n genellikle

ereksiyon esnas›nda künt travma sonucu y›rt›lmas› ile

meydana gelen nadir bir durumdur. 2 mm olan tunika al-

buginea kal›nl›¤›n›n ereksiyon esnas›nda yaklafl›k 0.5-0.25

mm’ye kadar incelmesi ve bu esnada meydana gelen

künt travma veya penisde bükülme sonucu oluflan ani int-

rakorporeal bas›nç art›fl› penil fraktürün temel nedenidir

(4). 1935 ile 2001 y›llar› aras›nda 183 yay›n ile 1331 pe-

nil fraktür olgusu bildirilmifl ve bu yay›nlar›n önemli bir

k›sm› Akdeniz ve Ortado¤u ülkelerinden gelmifltir (5). 

Literatürde penil fraktürün en s›k sebebi cinsel iliflki

olarak rapor edilmektedir (% 33-60) (1,6). Bununla birlik-

te özellikle ortado¤u ülkelerinde detümesans› sa¤lamak

için erekte penisin bükülmesi temel neden olarak karfl›m›-

za ç›kmaktad›r (2,7). Penil fraktür konusunda 172 olguluk

en büyük seriyi yay›nlayan Zargooshi olgular›n % 69.1’in-

de fraktür nedeninin detümesans› sa¤lamak için erekte

penisi bükmek oldu¤unu belirtmifltir. Bu seride hastalar›n

sadece % 8.1’inde sebep cinsel iliflkidir (8). Yine Özen ve

arkadafllar› serilerinde olgular›n % 64’ünde (16/25)(9),

Asgari ve arkadafllar› % 78’inde (25/32)(10), El-Sherif ve

arkadafllar› ise % 61.9’inde (13/21)(11) fraktür sebebinin

detümesans sa¤lamak için penisin zorlu manüplasyonu

oldu¤unu belirtmifllerdir. Bizim serimizde de bu oran ben-

zer flekilde % 59.45’dir (22/37). Penil fraktürün di¤er

muhtemel nedenleri aras›nda uyku esnas›nda yatakta

dönme, yataktan düflme, mastürbasyon ve erekte penise

gelecek çeflitli travmalar say›labilir. 

Penil fraktür tan›s› zor de¤ildir, hastalar genellikle pe-

nisde ani a¤r› ve ereksiyon kayb› ile birlikte fliflme, ekimoz

ile baflvururlar. Bazen k›r›lma sesi ile birlikte bu flikayetle-

rinin bafllad›¤›n› belirtirler. Baz› yazarlar taraf›ndan dorsal

ven rüptürüne ba¤l› akut penisi penil fraktürden ay›rt et-

mek ve olgularda tedavi plan›n› daha sa¤l›kl› yapabilmek

için tüm vakalarda kavernozografi yap›lmas› önerilmifltir

(4,12). Yine penil fraktür tan› ve tedavisinin planlanabil-

mesi için renkli Doppler ultrasonografi ve MRI tetkiklerin-

den yararlan›labilece¤i belirtilmifltir (13). Ancak Zargoos-

hi’nin de vurgulad›¤› gibi genel kan› dikkatli anamnez ve

fizik muayenenin tan› koymak için yeterli oldu¤u, sadece

Tablo 1. Penil fraktürün etyolojisi

Etyoloji Hasta say›s› %

Penisin zorlu manüplasyonu 22 59.45
Uyku esnas›nda yatakta dönme 8 21.62
Yatakdan düflme 3 8.10
Cinsel iliflki 4 10.81
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flüpheli vakalarda kavernozografi, ultrasonografi ve MRI

tetkiklerinden faydalan›labilece¤i yönündedir. Penil frak-

tür vakalar›n›n yaklafl›k %10-20’sinde, ayn› zamanda üret-

ral yaralanma mevcuttur (1,6,8,13). Üretral yaralanma in-

sidensi ‹ran Körfezi ve Japonya’dan gelen yay›nlarda dü-

flük iken (% 0-3), ‹ngiltere ve di¤er Avrupa ülkelerinden

gönderilen serilerde çok daha yüksektir (% 20-38) (8). Bu

durumun nedeni penil fraktürün etyolojisinin bu bölgeler

aras›nda farkl› olmas›ndan kaynaklanabilir. Üretral yaralan-

ma flüphesi olan hastalarda retrograd üretrografi çekilme-

si ise bütün yazarlar taraf›ndan önerilmektedir. Bizim ol-

gular›m›zda anamnez ve fizik muayene tan› koymak için

yeterli oldu. Makroskobik hematürisi veya üretral kana-

mas› olan 7 olguya retrograd üretrografi çekildi. Bir olgu-

da (% 2.70) anterior üretrada parsiyel rüptür tesbit edildi. 

Penil fraktür tedavisi ile ilgili ilk yay›nlarda so¤uk uy-

gulama, bask›l› sarg›, antibiyotik, antienflamatuar ve fibri-

nolitik medikasyonunu içeren konservatif tedavi destek-

lenmekteydi. Ancak konservatif tedavinin fibrotik plak

oluflumu, penil kurvatür, a¤r›l› ereksiyon, arteriovenöz fis-

tül ve erektil disfonksiyon gibi komplikasyon oranlar›n›n

uzun dönem takiplerde yüksek oldu¤u (% 10-53) görüldü

(1,2,14). Konu ile ilgili tecrübelerin artmas› ve erken cer-

rahi giriflim ile konservatif tedavinin uzun dönem takip so-

nuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› sonucu, son y›llardaki konsen-

sus, penil fraktür tedavisinde erken cerrahi onar›md›r. Er-

ken cerrahi onar›m ile penil kurvatür, fibrotik plak oluflu-

mu, a¤r›l› ereksiyon gibi komplikasyonlar büyük oranda

önlenmekte, cinsel fonksiyon korunmakta ve hastanede

kal›fl süresi son derece k›salmaktad›r (1,2,5,8,10).

Bizim de olgular›m›z›n hepsine erken cerrahi onar›m

uyguland›. Erken dönem takiplerimizde olgular›n hiçbirin-

de komplikasyon görülmedi. Uzun dönem tedavi sonuç-

lar›n› de¤erlendirmek için ulafl›labilen 18 hastan›n al›nan

anamnez ve yap›lan fizik muayeneleri sonucunda sadece

bir olguda hafif penil kurvatur belirlendi, bunun d›fl›nda

komplikasyon ve seksüel disfonksiyon tesbit edilmedi.

Ancak Nane ve arkadafllar› bu hastalar›n uzun dönem ta-

kiplerinde yapt›klar› penil renkli Doppler ultrasonografik

inceleme ile % 54.3 oran›nda organik nedenli erektil dis-

fonksiyon oluflabildi¤ini saptam›fllard›r (15).

Sonuç olarak ülkemizde penil fraktürün en s›k sebebi

di¤er Ortado¤u ülkelerinde oldu¤u gibi detümesans sa¤-

lamak için penisin zorlu manüplasyonudur. Penil fraktür

tedavisinde erken cerrahi onar›m, konservatif tedavi ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda düflük morbiditesi, iyi fonksiyonel

sonuçlar› ve hastanede k›sa kal›fl süresi nedeniyle önemli

avantajlara sahiptir ve fliddetle önerilmektedir.
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Kaufman ve Graydon’un makalesi küratif radikal pros-

tatektomiyi takiben verilen testosteron replasman tedavi-

sinin güvenilirli¤ini göstermektedir. Bu rapor cevaptan

daha fazla soruya neden olmaktad›r. Hastalar›n hiçbirisin-

de gözlem süresi esnas›nda klinik olarak rekürren prostat

kanseri saptanmam›flt›r. Tan› öncesinde 7 hastan›n 4’ünün

testosteron tedavisi almas› dikkatten kaçmamal›d›r. Lite-

ratürde testosteronun prostat kanseri gelifliminde nas›l bir

rol oynad›¤› konusunda kesin bir bilgi yoktur. Bu durum

hala tart›flma ve araflt›rma konusudur.

Ayr›ca tedavi alm›fl 7 hastan›n 2’sinin ögonadal düze-

ye ulaflmam›fl olmalar›da dikkate de¤erdir. Tedavi sonra-

s›ndaki testosteron de¤eri 1 hastada bildirilmemifltir. Di-

¤er birinde bafllang›çta tedavi sonras› testosteron düzeyi

hipogonadal düzeydeydi. Bafllang›çta tedavi sonras›nda

ögonadal testosteron düzeyine sahip 3 hastan›n 1’inde

tedavi öncesinde düzeyleri ölçülmemifl, 1’inde tedavi ön-

cesi ögonadald›. Son olarak, tedavi emniyeti bu seride

gösterilmifl olmas›na ra¤men hayat kalitesi aç›s›ndan ob-

jektif deliller yoktur.

Testosteron replasman› ve andropoz konusu bilimsel

topluluklarda ve yaz›l› bas›nda ciddi ilgi çekmeye devam

etmektedir. Testosteron replasman›n›n erektil disfonksi-

yonda, libido azl›¤›nda, depresyonda, anemide, osteopo-

rozda ve sarkopenide faydal› olmas› amaçlan›r. 2002 y›l›n-

da 1.75 milyon testosteron ürünü reçete edilmifl ve 400

milyon dolarl›k testosteron ürünü sat›lm›flt›r. Bu yüksek

kullan›ma ra¤men, tan›, tedavi riskleri, tedavi ve etkinli¤in

takibi ile ilgili sorular tam olarak cevaplanmam›flt›r.

TANIMLAR: Erkeklerde testosteron düzeyi yaflla azal›r.

Amerikan Klinik Endokrinologlar Derne¤i, 200 ng/ml al-

t›ndaki testosteron düzeyini hipogonadizm olarak kabul

ederken di¤erleri genç erkeklerdeki normal laboratuar de-

¤erlerinin 2 standart deviasyon alt› de¤erleri hipogona-

dizm olarak tan›mlarlar. 2002 y›l›nda testosteron replas-

man› alan erkeklerin % 28’inin 18-25 yafllar aras›nda oldu-

¤unu ve bunlar›n sadece bir k›sm›n›n hipogonadizmin

herhangi bir tan›m›na uygun oldu¤unu bilmek önemlidir.

Ayr›ca testosteron düzeyleri hem diurnal hem de

mevsimsel de¤iflim gösterir. Gelecekteki hipogonadal ça-

l›flmalarda bunun dikkate al›nmas› gerekir mi? Tek bir tes-

tosteron düzeyi hipogonadizm tan›s› için yeterli midir?

Son olarak, bioavailable testosteron düzeyi erkekler 30-

40’l› yafllara gelinceye kadar oldukça sabittir. Daha sonra

y›lda % 1-2 civar›nda azalma gösterir. Baz› laboratuarlar

50 yafl alt› ve üstü erkekler için ayarlamalar yapmalar›na

ra¤men serum prostat spesifik antijen (PSA) ölçümünde

yap›ld›¤› gibi her bir dekat için serbest ve total testoste-

ron düzeylerini grupland›rmaya gerek duyar m›y›z?

TEDAV‹ HEDEFLER‹: Hipogonadizm tedavi edildi¤inde

hangi testoseron düzeyi etkinli¤i baflarmak için gereklidir?

Normal testosreon düzeyinin 10., 50. ve 90. persantili an-

laml› bir hedef midir? Ancak hipogonadizm semptomlar›-

n›n düzelmesi için testosteron düzeyi kifliden kifliye de¤i-

flim gösterebilir. Örne¤in, hipogonadizme ba¤l› depres-

yonun tedavisi için hipogonadizme ba¤l› sarkopeni veya

libido azl›¤›n›n tedavisine göre daha farkl› hedef düzeyler

gerekli olabilir. Günümüzde, bas›l› literatürde bu sorular›n

cevab› yoktur.

R‹SKLER: Koroner arter hastal›¤›n›n art›fl›, lipid profilin-

deki de¤iflim, karaci¤er disfonksiyonu, polisitemi ve be-

ning prostat hiperplazisinin belirginleflmesi gibi durumlar

testosteron tedavisinin potansiyel riskleri olarak bilinmek-

tedir. Ürolog için en büyük endifle, testosteron tedavisi ile

prostat kanseri aras›ndaki iliflkidir. Bas›l› literatürde çeliflki-

li sonuçlar vard›r. Baz› çal›flmalarda testosteron düzeyi ile

prostat kanseri aras›nda bir iliflki gösterilmemifl olmas›na

ra¤men baz›lar›nda düflük testosteron düzeyi ile prostat

kanseri aras›nda bir ba¤lant› saptanm›fl ve baz›lar›nda ise

yüksek serbest testosteron düzeylerinin prostat kanseri

için ciddi risk art›fl›na yol açt›¤› bildirilmifltir. Devam eden

esas endifle ekzojen testosteron prostat kanserine yol aç-

mamas›na karfl›n tedavinin bafllang›ç zaman›nda var olan

gizli prostat kanserinin klinik olarak belirgin hale gelmesi-

Testosteron replasman tedavisi: Acele bir karar

Kevin R. Loughin
J Urol 172 (3): 827-828, 2004
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ne yol açmas›d›r. Bu endifle testosteron replasman› alan

hastalarda uygun takibin nas›l olaca¤› sorusuna neden ol-

maktad›r.

TAK‹P: Henüz testosteron replasman› öncesinde ve

esnas›nda erkeklerin nas›l de¤erlendirilece¤i konusunda

bir fikir birli¤i yoktur. Ço¤u araflt›r›c› için bafllang›çta par-

makla rektal muayene ve serum PSA düzeyi zorunlu ola-

rak kabul edilir. Palpe edilebilen nodülü ve yüksek serum

PSA düzeyi olan bir erkek testosteron tedavisi öncesi bi-

yopsiye gitmelidir. Di¤erleri tedavi öncesi hematokrit ve

lipid profilini de dahil ederler. Baz› araflt›r›c›lar testosteron

tedavisi bafllamadan önce palpe edilebilen nodül ve se-

rum PSA yüksekli¤i olmasa bile giriflte prostat biyopsisi

yapmaktad›rlar. Bu abart›l› bir yaklafl›md›r. Çünkü sadece

serum PSA ile yap›lan takibe göre bu stratejinin ek bir fay-

das›n›n oldu¤u gösterilmemifltir.

Bhasin ve arkadafllar› tedavinin ilk 6 ay› esnas›nda se-

rum PSA düzeyi 1 ng/ml’den fazla artarsa veya her y›l 0.4

ng/ml’lik bir serum PSA düzey art›fl› olursa prostat biyop-

sisi yap›lmas›n› önermifllerdir. Ancak bu öneri di¤erleri ta-

raf›ndan henüz önerilmemifltir.

Hipogonadal erkeklerde testosteron replasman›n artan

kullan›m›na ve prostat kanseri üzerindeki testosteronun

potansiyel etkisine ra¤men literatürde risk, optimal teda-

vi ve takip önerileriyle ilgili verilerde eksiklik vard›r. Son

y›llarda, T›p Enstitüsü gelecek araflt›rmalara yön vermek

üzere afla¤›daki önerileri yapm›flt›r: 1) Faydalanmas› en

muhtemel populasyona odaklanmak, 2) Önleyici bir ifllem

olarak de¤il de tedavi edici bir giriflim olarak testosteron

kullan›mak, 3) Uzun dönem riskleri saptamadan önce aç›k

bir fayda saptamak, 4) Etkinlik önerilerinin oldu¤u ve gü-

venli ve etkili tedavi opsiyonlar›n›n günümüzde mevcut

olmad›¤› klinik sonuçlar üzerinde odaklanmak ve 5) Arafl-

t›rmaya kat›lanlar›n emniyetinden emin olmak. Bu öneri-

ler do¤rultusunda elde edilen bilgiler bize testosteron

replasman› gerektiren hastalar için daha iyi bir bak›m sa¤-

lamal›d›r.

Çeviri:
Doç. Dr. Ali Atan, Dr. Altu¤ Tuncel
Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

3. Üroloji Klini¤i
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Erkeklerde orta yafllardan ileri yafllara do¤ru baz› fizyo-

lojik fonksiyonlarda yavafl yavafl azalmalar olur. Bu durum

klinik belirti ve bulgu olarak; seksüel ilgide azalma, erek-

til disfonksiyon, depresif ruh hali, kaslarda ve kemik kitle-

sinde azalma olarak karfl›m›za ç›kar. Bu de¤ifliklikler teda-

vi edilmemifl hipogonadizmli hastalarda gözlenenlerle

benzerdir. Bu nedenle yafllanan erkeklerdeki klinik de¤i-

flikliklerin serum düzeyindeki azalma ile iliflkili oldu¤u var-

say›lmaktad›r. Her ne kadar epidemiyolojik çal›flmalar tes-

tosteron (T) düzeyi ile aterojenik lipid profili aras›nda ters

bir iliflki oldu¤unu gösterse de, karfl›t çal›flmalar tam bir

korelasyon oldu¤unu do¤rulamam›flt›r. Böylece yafla ba¤-

l› androjen düzeyindeki azalman›n kinikle iliflkisi tart›flma-

l›d›r. Ayr›ca bu yafl grubunda T tedavisinin prostat hiperp-

lazisi ve kanseri s›kl›¤›n› art›rmas› potansiyel yan etkileri-

dir. Ancak andropoz veya PADAM (Partial Androgen De-

ficiency of the Aging Male) olarak varsay›lan hastalara T

replasman tedavileri fliddetle savunulmaktad›r.

Dolafl›mdaki proteine ba¤l› T’un büyük k›sm› seks hor-

mon ba¤lay›c› globuline (SHBG) ve daha az› albümine

ba¤l›d›r. Ancak T’un albümine afinitesi düflüktür. Böylece

serbest T (ST) ve albümine ba¤l› T birlikte bioavailable T

(BT) olarak kabul edilir. Periferal hedef organlarda bioaktif

hormonun en iyi temsil eden formunun hangisi oldu¤u

belirlenmemifltir. 

Bu çal›flmada yafll› erkeklerde dolafl›mdaki endojen T

konsantrasyonlar› ölçülerek, androjen etkisinin klinik ve

metabolik ölçümü ile total T (TT), ST ve BT aras›ndaki ilifl-

kinin belirlenmesi amaçlanm›flt›r. Bu amaçla, yafllar› 55 ile

75 aras›nda de¤iflen, herhangi bir ciddi veya kronik hasta-

l›¤› bulunmayan 51 yafll› erkek çal›flmaya al›nm›fl. Vücut

kitle indeksi 35 kg/m
2
’den büyük veya son 6 ayda hormo-

nal tedavi alanlar çal›flmadan ç›kar›lm›fl. Hiçbir hasta T dü-

zeyine etki etti¤i bilinen bir ilaç kullanmam›fl. Serum TT ve

total estradiol (E2) düzeyleri ölçülmüfl. ST, Vermeulen for-

mülü ile hesaplanm›fl (STcalc). BT, serum SHBG’un amon-

yum sülfat ile çöktürülmesi ile elde edilmifl. Testis volüm-

leri ölçülmüfl. Serum albümin, SHBG, total kolesterol,

HDL, LDL, Apoprotein A1 ve B düzeyleri belirlenmifl.

Lomber vertebra ve femur boynu kemik mineral dansite-

leri (BMD) ölçülmüfl. Anketler; bir hafta süresince depre-

sif belirtilerin fliddetini ölçmek için 21 maddelik bir anket

(BDI: Beck-Depression-Inventory), ADAM (Androgen De-

ficiency of the Aging Male) anketi ve IIEF sorgulanm›fl.

Ayr›ca Dalbert anketi ile genel ruh halinin durumu ve ha-

yattan memnuniyeti sorgulanm›fl.

Çal›flma sonucunda, TT ile STcalc aras›nda anlaml› ko-

relasyon bulunmufl. Z›t olarak, BT ve STcalc aras›nda çok

zay›f korelasyon ve BT ile TT aras›nda korelasyon olmad›-

¤› belirlenmifl. TT düzeyinin günler aras›nda de¤iflkenlik

gösterdi¤i ve bazen normal bazen hipogonadal düzeyde

oldu¤u belirlenmifltir. TT ve BT ile SHBG aras›nda anlaml›

korelasyon bulunmufl. TT ve STcalc düzeyleri ile testiküler

volüm, anlaml› olarak korele olarak bulunmufl. Androjen

düzeyleri ile BMD aras›nda korelasyon bulunmam›fl TT ve

FTcalc ile HDL düzeyleri aras›ndaki zay›f korelasyon d›fl›n-

da, T düzeyleri ve kolesterol düzeyleri aras›nda korelas-

yon yokmufl. Benzer flekilde ApoB ile BT aras›nda zay›f bir

korelasyon varken, ApoA1 ile farkl› T düzeyleri aras›nda

korelasyon yokmufl.

Farkl› T düzeyleri ile BDI ve Dalbert anketleri aras›nda

korelasyon bulunamam›fl. Benzer flekilde farkl› T düzeyle-

ri ile IIEF aras›nda korelasyon saptanmam›fl. ADAM anke-

tindeki sorulara pozitif ve negatif cevap verenlerin T dü-

zeyleri aras›nda anlaml› fark yokmufl.

Sonuç olarak; STcalc ve BT, androjen yetersizli¤i flüp-

hesi olan yafll› erkek grubunu karakterize etmede TT’dan

üstün de¤il. Spesifik olarak androjen etkisininin klinik ve

metabolik ölçümleri sadece zay›f olarak serum TT ve

STcalc düzeyleri ile koreledir. Bu çal›flmaya göre düflük-

normal T düzeyi (6 nmol/l’den daha yüksek) olan orta-ile-

ri yafllarda sa¤l›kl› erkeklerde ortaya ç›kan klimakterik

semptomlar nonspesifiktir ve multifaktoryal olabilir ve pri-

mer olarak PADAM ile iliflkili de¤ildir.

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. H. Cem Irkalata, Prof. Dr. Yaflar Özgök
GATA Üroloji AD

Yaşlanan erkekte parsiyel androjen
yetersizliğinin klinikle uygunluğu var mı?

Christ-Crain M, Mueller B, Gasser TC, Kraenzlin M, Trummler M, 
J Urol. 2004 Aug;172(2):624-7
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Erektil Disfonksiyon (ED), tatmin edici seksüel aktivite

için yeterli ereksiyonun sa¤lanamamas› ve sürdürüleme-

mesi durumudur. Sildenafil sitrat, oral uygulanan, genel-

likle ED tedavisinde kullan›lan fosfodiesteraz 5 inhibitörü-

dür. Etkinli¤ine ra¤men olgular›n yaklafl›k % 30 ile

% 50’sinde sildenafil kullan›m› yeterli yan›t vermemekte-

dir. ED’li erkeklerde düflük serum serbest testosteron dü-

zeyleri ile bozulmufl kavernöz vazodilatasyon aras›nda

gözlenen korelasyon temel al›narak, tek bafl›na sildenafile

yeterli yan›t vermeyen ED’li hipogonadal erkeklerde, sil-

denafile ek olarak androjen replasman›n›n efektif bir teda-

vi olabilece¤i hipotezi ileri sürülmüfltür.

Çal›flman›n amac›, bu hasta populasyonunda sildenafi-

le ek olarak transdermal % 1 testosteron gel (T-gel)’in pla-

seboya karfl› güvenirli¤ini ve etkinli¤ini de¤erlendirmek-

tir. Bu de¤erlendirme IIEF (International Index of Erectile

Function) kullan›larak yap›lm›flt›r. 

Yafllar› 18-80 aras›nda de¤iflen, 3 ay ya da daha uzun

süredir ED flikayeti bulunan, 6 ay ya da daha uzun süredir

kad›n partneriyle düzenli cinsel iliflkisi süren, sabah serum

total testosteron seviyesi 400 ng/dl’den az olan ve 100

mg sildenafil monoterapisine cevap vermeyen 75 olgu,

bu tedaviye ek olarak % 1 (5gm) T-gel ya da plasebo gel

almak üzere 1:1 oran›nda randomize edilmifltir.

Çal›flmaya kat›lan olgulardan sildenafil ile T-jel alanlar-

da, sildenafil ile plasebo alanlara oranla erektil disfonksi-

yonun daha fazla düzeldi¤i gözlenmifltir. Erektil fonksi-

yondaki bu iyileflme T-gel alan grupta ilk 4 hafta içinde

belirdi¤i ve göreceli olarak daha kal›c› oldu¤u gözlenmifl-

tir. Sildenafile ek olarak T-gel alan olgular, IIEF skorunun

erektil fonksiyon alan› d›fl›ndaki alanlarda da (orgasmik

fonksiyon, cinsel istek, cinsel birleflme tatmini, genel tat-

min), plasebo alan olgulara göre daha fazla iyileflme gös-

termifltir.

Bafllang›çta her iki grupta ortalama serum testosteron

ve ortalama serbest testosteron seviyelerinin birbirine ya-

k›n oldu¤u kaydedilmifltir. T-gel alan gruptaki olgularda

total ve serbest testosteron seviyelerinde istatistiksel aç›-

dan belirgin art›fl gözlenmifltir. Çal›flman›n bitiminde her

iki grupta serum total veya serbest testosteron seviyele-

riyle IIEF skoru aras›nda istatistiksel aç›dan belirgin kore-

lasyon saptanmam›flt›r.

Sonuç olarak bu çal›flmada sildenafil ile birlikte trans-

dermal T-gel kullan›m›, tek bafl›na sildenafile yan›t verme-

yen ED’li hipogonadal erkeklerde seksüel aktiviteyi iyilefl-

tirmifltir. 

Çeviri:
Dr. Ege Can fierefo¤lu, Op. Dr. Ali Fuat Atmaca
Ankara Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

2. Üroloji Klini¤i

Tek başına sildenafile yanıt vermeyen erektil
disfonksiyonlu hipogonadal erkeklerde, sildenafile
ek tedavi olarak testosteron gel randomize çalışması

Shabsigh R, Kaufman JM, Steidle C, Padma-Nathan H.
J Urol. 2004 Aug;172(2):658-63.
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Verapamil ve deksametazonun plak içine elektromotiv

uygulamas›yla yap›lan kontrolsüz çal›flmalarda PD’de ob-

jektif düzelmeler oldu¤u görülmüfltür. Prospektif kontrol-

lü olarak yap›lan bu çal›flmada plak içine elektromotiv ve-

rapamil/deksametazon uygulanmas›n›n etkinli¤i elektro-

motiv lidokain uygulamas› ile karfl›laflt›r›ld›. Çal›flma gru-

bunda 47, kontrol grubunda 49 hasta vard›. Çal›flmaya al-

ma kriterleri; plak ve penil deformite ve a¤r› idi. Ca kanal

blokerleri ve steroidlerin yak›n zamanda kullan›lm›fl olma-

s› ve PD d›fl›ndaki nedenlere ba¤l› erektil disfonksiyon

varl›¤› ise çal›flma d›fl› b›rakma kriterleriydi. Hasta de¤er-

lendirmesine ait klinik inceleme ve objektif ölçümler teda-

vi öncesi ve tedavi bittikten 4 hafta sonra yap›lm›fl. Çal›fl-

ma grubunda 5 mg verapamil ve 8 mg deksametazon

suyla 5 ml.’ye dilüe edilerek; kontrol grubunda ise % 2’lik

lidokain suyla 5 ml.’ye tamamlanarak kullan›lm›fl. Bir jena-

ratörle pulsatil direkt ak›m 2,4 mA, 2500 Hz’de 20 dk. sü-

reyle uygulanarak ifllem s›ras›nda ve sonras›nda kan ba-

s›nc› ve kalp h›z› monitörize edilmifl.

Çal›flma grubundan 37, kontrol grubundan 36 hasta

tedaviyi tamamlam›fl. Tedavi grubunda ortalama plak vo-

lümü 824 mm
3
’ten 348 mm

3
’e; penil e¤rilik 43°’den

21°’e düflmüfl. Kontrol grubunda ortalama plak volümü

ve kurvaturda de¤ifliklik gözlemlenmemifl. Plak çal›flma

grubunda 5 hastada tamamen kaybolurken 20 hastada %

50’den fazla, 12 hastada ise % 50’den az küçülmüfl. Kont-

rol grubunda ise 15 hastada plak volümünün de¤iflmedi-

¤i veya artt›¤›, 21 hastada ise % 50’den daha az oranda

küçüldü¤ü gözlenmifl. Çal›flma grubunda 5 hastada penil

deviasyon tamamen düzelirken 16 hastadaki düzelme

>20° idi. Bunun ötesinde peniste daralma veya kum saati

deformitesi varl›¤›nda da benzer oranlarda düzelme sa¤-

land›. Kontrol grubunda ise penil e¤rilik 32 hastada de¤ifl-

mez veya artarken hiçbir hastada 15 derece veya daha

fazla düzelme görülmedi. Her iki grupta da penil a¤r› kay-

boldu. Ancak kontrol grubundaki a¤r›s›zl›k geçiciydi ve

tedavi s›ras›nda olufluyor, 9-25 saat kadar devam ediyor-

du. Çal›flma grubundaki a¤r›s›zl›k ise çal›flma boyunca de-

vam etti¤i gibi sonras›nda da sürüyordu. Kontrol grubun-

da % 15, çal›flma grubunda ise % 51 hastadaki erektil dis-

fonksiyon düzeldi. Tüm hastalarda elektrod bölgesinde

görülen eritem d›fl›nda baflka bir yan etki görülmedi. 

PD tedavisinde plak içine veya etraf›na lokalize ilaç uy-

gulamas› hasta bölgede yüksek konsantrasyon sa¤lamakta

ve sistemik etkileri minimal olmaktad›r. Verapamil’in intra-

lezyoner enjeksiyonu hastalarda anlaml› iyileflmeye neden

olmakla birlikte enjeksiyon çok say›da hastay› rahats›z et-

mekte ve penil dokuda travmaya neden olabilmektedir.

Verapamil kreminin kullan›lmas› ise alttaki tunikada tespit

edilebilecek düzeyde ilaç seviyesi sa¤layamamaktad›r. Ve-

rapamil’in transdermal elektromotiv uygulamas› sonras› in-

celenen örneklerin % 70’inde tunikadaki ilaç düzeyi sapta-

nabilecek seviyededir. 23 hasta çal›flmay› tamamlamadan

b›rakt› bunun en önemli sebebi 6 hafta boyunca haftada 4

kez hastaneye gitmenin onlar›n yaflam tarz›n› etkilemesiy-

di. Verapamilin PD tedavisinde kullan›lmas›n›n bilimsel te-

meli artm›fl elektromotiv ilaç verilifli anod ile pozitif yüklü

verapamil iyonlar› aras›ndaki elektriksel repulsiyondand›r.

Deksametazonun elektromotiv uygulamas› al›fl›lm›fl bir uy-

gulama de¤ildir. Ester olarak bulunan deksametazon zay›f

negatif elektrik yüklüdür ve anoda do¤ru olan elektriksel

etkinli¤i suyun elektroosmotik ak›fl› ve bununla birlikte po-

zitif yüklü iyonlar›n (Verapamil) anoddan olan ak›fl› deksa-

metazonu koulumbik gradiente karfl› tafl›r. Elektrik ak›m› li-

dokainin transdermal etkinli¤ini artt›rmaktad›r ve vasodila-

tatör ve lokal anestezik etkinlikleri nedeniyle kontrol gru-

bunda kullan›lm›flt›r. Elektriksel ak›m veya çok say›da en-

jeksiyon yap›ld›¤›nda rastlan›lan ve önceden tahmin edil-

meyen veriler bu ifllemlerin hastal›k sürecini durdurdu¤unu

veya geri çevirdi¤ini düflündürmektedir. Ancak bu çal›flma-

da kontrol grubunda hiçbir anlaml› de¤ifliklik olmamas› yu-

kar›daki görüflle çeliflmektedir. Bu ve buna benzer çal›flma-

larda plasebo ajanlara dikkat gösterilmelidir. Örne¤in lido-

kain membran stabilize edici etki gösterir ve bu doku re-

modeling olay›na kat›l›r veya onunla etkileflir.

Peyronie hastal›¤›nda elektromotiv verapamil ve dek-

sametazon kullan›lmas› güvenli ve efektif bir tedavi yön-

temidir. Lidokainin elektromotiv uygulamas› ise sadece

geçici a¤r›s›zl›k sa¤lamaktad›r.

Çeviri:
Dr. Murat Çakan
Ankara D›flkap› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

2. Üroloji Klini¤i

Peyronie hastalığında transdermal elektromotiv
verapamil ve deksametazon verilmesi ile yapılan
prospektif randomize bir çalışma

Di Stasi SM, Giannantoni A, Stephen RL, Capelli G, Giurioli A
J Urol. 2004 Apr;171(4):1605-8.
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“Erkek gö¤üs kanseri’’ bafll›¤› alt›nda pubmed taramas›n-

da 924 makale bulunmufl fakat bunlar›n hiçbirisi androloji der-

gisinde androlojik bir hastal›k olarak görülüp yaz›lmam›flt›r. 

Rudan ve ark. yapt›¤› bir çal›flmada erkeklerde gö¤üs

kanseri görülme s›kl›¤›n› 0.83/100 000 ve mortalite ora-

n›n› 0.2/100 000 olarak rapor etmifllerdir. Bayanlarda bu

oranlar 60/100 000 ve 29/100 000’d›r. Erkeklerde en s›k

görülme yafl› 80-84 aras›d›r.

Risk faktörleri olarak, östrojen seviyesinin artmas› veya

androjen-östrojen aras›ndaki dengenin bozulmas› oldu¤u

ileri sürülmektedir. Olgular›n % 60’›nda jinekomasti öykü-

sü mevcuttur fakat jinekomastinin tek bafl›na bir risk faktö-

rü olmad›¤› belirtilmifltir. Klinifelter’s sendromlu erkekler-

de risk 50 kat daha fazlad›r. Özellikle transseksüel erkek-

lerde uzun süreli östrojen kullan›m›n›n gö¤üs kanserlerine

neden oldu¤u tespit edilmifltir. Sirozlu hastalar›n daha faz-

la riske sahip oldu¤unu bildirmifltir fakat bu görüfl fazla

desteklenmemifltir. Bundan baflka simetidin ve finasterid

kullan›m›n›n riski artt›rd›¤›n› belirten yay›nlar mevcuttur.

Hiperprolaktineminin risk faktörü olabilece¤ini belirten bir-

kaç çal›flma vard›r. Prostat kanserinde östrojen tedavisinin

riski artt›rd›¤›n› belirtmifl fakat bu görüfl kabul görmemifltir.

Erkek ve bayanlarda görülen gö¤üs kanserlerinin yak-

lafl›k % 10’unda genetik mutasyonlara rastland›¤› bildiril-

mifltir. Ailesel geçiflli gö¤üs kanserinin % 80’inden BRCA1

ve BRCA2 gen mutasyonlar› sorumludur. BRCA 1 geni

17q21 bölgesinde haritalanm›fl olan bu gen mutasyonla-

r›n›n prostat kanseri riskini artt›rmad›¤› fakat gö¤üs kanse-

ri gelifliminde önemli rol oynad›¤› gösterilmifltir. BRCA2,

13q12-q13 bölgesinde tespit edilen tümör bask›lay›c›

gendir. Erkek gö¤üs kanseri oluflumunda BRCA1’den çok

daha riskli bir faktör olarak bulunmufltur. 114 gö¤üs kan-

serli erkeklerde yap›lan çal›flmada, CHEK2 gen mutasyo-

nunun da önemli bir risk faktörü oldu¤u ve gö¤üs kanse-

rinin Li Fraumeni sendromu ile beraber görülebilece¤i be-

lirtilmifltir. Ailesel gö¤üs kanserinde görülen Glutatyon

transferaz M1 ve T1delesyonlar›n›n lösemi oluflumunda

da önemli bir risk faktörü oldu¤u kabul edilmektedir.

Erkek gö¤üs kanserinin klinik semptom ve bulgular›

bayanlara benzer özelliktedir. Bunlarda, gö¤üste a¤r›s›z

ve düzensiz sert fliflkinlik veya kitle, gö¤üs ucunda çekil-

me, erozyon gibi de¤iflikliklerdir. Erkekte gö¤üs ucu de-

¤ifliklikleri önemlidir, çünkü malign lezyon genellikle gö-

¤üs ucunun hemen arkas›nda geliflir. ‹nflamasyon, ödem,

aksiller lenf nodlar›nda büyüme görülebilir. Bu hastalar

genellikle a¤r›s›z, meme ucu çevresinde ele gelen kitle ile

hekime müracaat ederler.

Kesin tan› ç›kar›lan dokunun histolojik incelemesi ile

yap›l›r. Di¤er tan› kriterleri; gö¤üste fliflkinli¤i ve kitlesi

olan olgulardan biyopsi al›p almama karar›n› kolaylaflt›r-

maktad›r. Malign olmayan olgularda palpasyonun duyar-

l›l›¤› % 85, mamografinin % 88.8, sitolojinin % 93.7, ult-

rasonun % 100 olarak rapor edilmifltir. Özgüllükleri ise s›-

ras›yla 95.3, 94, 95.6 ve % 97.9’dur. Palpasyon ve ma-

mografi birlikte tan›sal duyarl›l›k de¤eri % 100’dür. 

Duktal karsinoma gibi spesifik olgularda meme bafl›n-

dan al›nan ak›nt›n›n sitolojik incelemesi ile tan›da konabilir.

‹nce i¤ne biyopsinin tan›sal güvenilirli¤i yüksektir. 51 jine-

komastili ve 6 malign olgunun ince i¤ne biyopsileri histo-

lojik olarak karfl›laflt›r›ld›¤›nda malign olgularda negatif ve

pozitif prediktif de¤erleri % 100 olarak bulmufllard›r. 

Ultrasonografi gö¤üs kanseri tan›s›nda en basit ve tan›-

sal de¤eri yüksek bir araçt›r. Ancak ultrason ile glandüler

doku ve ya¤ birikimi aras›nda ay›r›m›n yeterli yap›lamad›-

¤› olgularda MR’›n tan›sal de¤eri yüksek oldu¤unu bildiril-

mifltir. Bundan baflka PET kullan›ld›¤› bir kaç çal›flma vard›r.

Sonuç olarak, kad›n gö¤üs kanserinin jinekologlar tara-

f›ndan önemli bir jinekolojik hastal›k olarak düflünüldü¤ü

gibi, erkek gö¤üs kanserli olgular›n› da androloglar sahip-

lenmelidirler.

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. Kenan Karademir, Dr. Bülent fien
GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Erkek göğüs kanseri – androlojik bir hastalık:
Risk faktörleri ve tanı  

Krause W. 
Andrologia. 2004 Dec;36(6):346-54
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Dünyada hem transport hem de spor amac› ile çok

yayg›n olan bisiklet binmenin, uzam›fl pudendal bas› ne-

deni ile erkekte cinsel fonksiyonu olumsuz etkiledi¤ine

dair flüpheler mevcuttur. Bu çal›flmada, erektil disfonksi-

yon (ED) ile korelasyon gösterebilecek bisiklet binmeye

özgü risk faktörleri belirlenmeye çal›fl›ld›. ABD’de bulunan

bisiklet kulüpleri ve organizasyonlar› ile iliflki kurularak,

üyelerinden internet arac›l›¤› ile bir soru formunu yan›tla-

malar› istendi. Üç ana bölüme ayr›lan formda, uluslararas›

erektil fonksiyon indeksi (IIEF), t›bbi öykü ve bisiklet bin-

me ile ilgili sorular bulunmakta idi. Bisikletçiler taraf›ndan

yan›tlanm›fl soru formlar›ndan 688 adeti çal›flmaya dahil

edildi. Yafllar› 18 ile 77 aras›nda de¤iflen gruptaki 117 er-

kekte (% 17) ED tespit edildi. ED olan ve olmayan grup-

lar›n yafl ortalamalar› s›ra ile 38.9±1.3 ve 40.1±0.4 y›l,

erektil fonksiyon skorlar› da s›ra ile 13.6±0.6 ve 29.6±0.1

idi. Grup, yafl s›n›flamas›na göre 18-29, 30-39, 40-49, ve

50 ve üzeri olarak ayr›ld›¤›nda, ED prevalans oranlar› s›ra

ile % 27, % 12, % 11 ve % 21 idi. Tüm grupta ED ile bir-

likte bulunabilecek komorbideteler olan hipertansiyonun

oran› % 7, diyabetin oran› % 2, koroner arter hastal›¤›n›n

oran› % 2 ve tütün al›flkanl›¤› % 3 idi. Tek de¤iflkenli ana-

liz yap›ld›¤›nda, bisiklete binme sonras› genital parestezi-

si olanlarla ve bu parestezinin süresi ile ED aras›nda pozi-

tif bir iliflki var iken (p<0.05), ilginç olarak bisiklete binme

y›l› ile ED aras›nda negatif bir iliflki vard›. ED ile bir hafta-

da bisiklet binilerek yap›lan yol uzunlu¤u, bisiklet tipi, bin-

me esnas›nda kullan›lan ped veya giysi, selenin aç›s›, se-

le yüksekli¤i ve bisiklet gövdesinin üretim materyali ara-

s›nda ise bir iliflki yoktu. Yafl gruplar›na göre ayr›lm›fl alt

gruplar›n tekrar de¤erlendirilmesinde, ED ile risk faktörle-

ri aras›nda anlaml› birliktelik bulunmad›.

Perineal kompresyonun ED geliflmesi ile iliflkisini arafl-

t›ran çal›flmalarda binifl esnas›nda pudendal arter ak›m›nda

ve/veya glanstaki parsiyel oksijen bas›nc›nda azalma oldu-

¤u gösterilmifltir. Motorsiklet sürücüleri üzerinde yap›lan

bir çal›flmada da, bu gruptaki erkeklerde perineal pareste-

zi prevalans›n›n çok yüksek olmas›ndan hareketle artm›fl

bir ED riskinin bulundu¤u bildirilmifltir. ED tan›s› için etkin-

li¤i kan›tlanm›fl bir araç olan IIEF skorlamas›n›n kullan›ld›¤›

bu çal›flmada, perineal kompresyondan kaynakland›¤› sa-

n›lan parestezinin varl›¤› ve süresi ile ED aras›nda birlikte-

lik gözlenirken, nörovasküler kompresyonu etkileyebilecek

di¤er risk faktörleri ile ED aras›nda bir ba¤›nt› kurulamad›

ve ED prevalans›n›n speküle edildi¤i gibi bisiklete binen-

lerde çok yüksek olmad›¤› sonucuna var›ld›. 

Çeviri:
Doç. Dr. Semih Ayan
Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Bisiklete binme ve erektil disfonksiyon 

Taylor JA 3rd, Kao TC, Albertsen PC, Shabsigh R.
J Urol. 2004 Sep;172(3):1028-31.
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NO (nitrik oksit) penil ereksiyonu etkileyen önemli bir

relaksand›r. Nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANK) sinir uç-

lar›ndan, kolinerjik uyar›lm›fl korpus kavernozal endotelyal

hücrelerden sal›n›r ve komflu düz kas hücrelerine diffüze

olur. NO düz kas hücrelerinde çözünebilir guanilat siklaz’›

(sGC) aktive eder ve guanozin 5'-trifosfat›n cGMP’ye (siklik

guanozin monofosfat) dönüflümünü katalize eder. Artan

cGMP sonucunda protein kinaz ve iyon kanallar› aktive

olur ve hücre içi kalsiyum azalmas› sonucunda penis ka-

vernozal düz kas hücresinde gevflemeye neden olur. Pe-

niste cGMP’nin fizyolojik etkisi 3'5' ba¤›n›n fosfodiesteraz

tip 5 enzimi taraf›ndan hidrolize edilmesi ile sonland›r›l›r.

Bu hidrolizasyon sonucunda cGMP GMP’ye indirgenir.

YC-1 (3-(5'-hidroksimetil-2'-furil)-1-benzil indazol) ilk

trombosit agregasyonu için tan›mlanm›flt›r. Direkt olarak

sGC aktivatörüdür. cGMP oluflumu için Vmax’› art›r›r. ‹la-

ve olarak YC-1 ve NO kombinasyonlar›nda sinerjistik etki

gösterilmifltir. YC-1’in etkisi çözünür guanilat siklaz inhibi-

törü ODQ (1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]quinoksalin-1-

one) ile bloke edilebilir. YC-1’in invitro doku örneklerinde

korpus kavernozumda kas gevflemesine sebep oldu¤u

gösterilmiflken bu gevflemenin invivo olarak memelilerde

penil ereksiyon yapabilece¤i henüz gösterilememifltir.

Bu çal›flmada, düz kas tonusu invitro de¤erlendirmesi

için eriflkin Yenizelanda beyaz tavflan korpus kavernozum

düz kas doku örnekleri kullan›lm›fl. Önceden fenilefrin ile

kontrakte edilen tavflan korpus kavernozumunda YC-1 ve

sodyum nitroprussid’in (SNP) gevfletici etkileri ve

ODQ’nun inhibisyon etkisi de¤erlendirilmifl.

‹nvivo de¤erlendirme için ise eriflkin erkek wistart rat-

lar’› kullan›lm›fl. ‹ki gruba ayr›lm›fl. ‹lk gruba apomorfin s›rt

bölgesine deri alt› 1ml/kg dozunda verilmifl. Di¤er gruba

YC-1 intraperitoneal verildikten 10 dakika sonra subopti-

mal dozda 0.001 µmol/kg deri alt› apomorfin verilmifl.

Penil ereksiyon epizotlar› direkt gözlem ile 60 dakikal›k

periyotlar ile kay›t edilmifl.

‹nvitro grupta 1.5 µM fenilefrin ile kontrakte edilmifl

tavflan korpus kavernozum düz kaslar›n›n bulundu¤u do-

ku örneklerine artan konsantrasyonlarda YC-1 (10
-8

- 10
-4

M) verilmifl. YC-1’in korpus kavernozum düz kas doku ör-

neklerinde konsantrasyon ba¤›ml› gevflemeye sebep ol-

du¤u gözlenmifl. YC-1 30 µM üzerindeki dozlarda doku

örneklerinde komplet bir gevflemeye yol açm›fl. Bu gev-

fleme sGC’›n ODQ ile inhibisyonu sonras› parsiyel olarak

antagonize edilebilmifl. Otuz µM ODQ verilen doku ör-

neklerine 100 µM YC-1 eklendi¤inde gevfleme yan›t›n›n

parsiyel olarak geriye döndü¤ü izlenmifl (yan›t %100’den

% 40’a gerilemifl). SNP’in benzer flekilde konsantrasyon

ba¤›ml› gevflemeye sebep oldu¤u gözlenmifl. Yan›t›n da-

ha h›zl› bafllad›¤› ve 10 µM üzerindeki konsantrasyonlar-

da komplet gevfleme yapt›¤› gözlenmifl. SNP’ye ba¤l›

gevfleme ODQ ile komplet geri döndürülmüfl. Sonuç ola-

rak, YC-1’in sGC’yi NO hedefi olan hem grubundan farkl›

bir bölgeye ba¤lanarak aktive etti¤i saptanm›fl.

Doku örneklerine YC-1 eklendi¤inde cGMP seviyesinin

bazal seviye olan 2fmol’den 109.1’e, SNP kullan›ld›¤›nda

ise 54.4 fmol’e ç›kt›¤› tesbit edilmifl. Sildenafil kullan›m›n-

da seviyede anlaml› de¤ifliklik olmam›fl. Suboptimal kon-

santrasyonda SNP varl›¤›nda (1.5 µM) doku örneklerine

artan dozlarda YC-1 verilmifl ve 5µM konsantrasyonunda

bazal cGMP seviyesinde 25 kat art›fl saptanm›fl. YC-1 ile

SNP’nin sinerjistik etki gösterdi¤i tesbit edilmifl. 

‹nvivo grupta dopaminerjik reseptör agonisti apomor-

fin deri alt› verilmifl doz ba¤›ml› ereksiyon gözlenmifl.

Maksimal etki 0.1µmol/kg dozda gözlenmifl. Öncesinde

YC-1 verilen grupta suboptimal dozda (0.01µmol/kg deri

alt›) apomorfinin ereksiyon insidans›n› % 44’den % 81’e

ç›kard›¤› gözlenmifl. Etkinin 0.1 µmol/kg apomorfin ile

yap›lan maksimal etkiye benzer oldu¤u gözlenmifl.

Sonuç olarak, bu çal›flmada YC-1’in sGC’› stimüle etti¤i

ve NO varl›¤›nda sinerjistik olarak cGMP’yi art›rd›¤› tesbit

edilmifl. Bu art›fl sonucunda kavernozal düz kaslarda gevfle-

me meydana gelmifl. Tüm bu biyokimyasal olaylar›n in vivo

olarak proerektil aktiviteyle iliflkili olabilece¤i tesbit edilmifl. 

YC-1 benzeri ajanlar sGC’ye allosterik olarak ba¤lan›r-

lar ve NO/cGMP yolunda endojen NO’nun etkisini güç-

lendirirler. Bu veriler ›fl›¤›nda penil fonksiyon çal›flmalar›n-

da yeni yaklafl›mlar sunulabilir.

Çeviri:
Dr. Kahraman Topsakal
Cumhuriyet Üniversitesi, Üroloji AD

YC-1 korpus kavernozum’da nitrik oksit/siklik
GMP yolunu güçlendirir ve ratlarda penil
ereksiyonu kolaylaştırır

Hsieh GC, O'Neill AB, Moreland RB, Sullivan JP, Brioni JD. 
Eur J Pharmacol. 2003 Jan 1;458(1-2):183-9.
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Korpora kavernoza trabekülleri primer olarak düz kas

ve ekstraselüler ba¤ dokusu matriksinden oluflmaktad›r.

Erkeklerde trabeküler düz kas yap›lar› bunun % 42-50’sini

oluflturmaktad›r. Vaskülojenik erektil disfonksiyonlu has-

talarda trabeküler düz kaslarda % 10-36 aras›nda azalma

gözlenmifltir. Bu azalma belirli bir miktar›n üzerinde olur-

sa venooklüziv mekanizma yetersizlik gösterir. Halen vas-

külojenik ED’de kullan›lan terapotiklerde üzerinde en çok

durulan faktör düz kas-ba¤ dokusu dengesi üzeri-nedir.

Hale fibrojenik sitokin olarak TGF beta1 birçok organda

fibrozisi indüklemektedir. Bu sitokin ayn› zamanda Peyro-

nie hastal›¤›ndaki plaklarda da overeksprese edilmekte-

dir. Daha önceki hayvan modellerinde rekombinant insan

TGFß1 enjeksiyonu, tavflanlarda korporal düz kas yap›la-

r›nda doz ba¤›ml› bir azalmaya neden oldu¤u görülmüfl-

tür. Ama bu de¤ifliklik k›sa bir süre olarak izlenmifltir. Lee

ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bu çal›flmada ise NIH3T3-TGFß1

hücreleri ve beraberinde bulunan transgenik TGFß1 geni

(tavflanlardaki kartilaj defektinden suni olarak üretilmifltir.)

enjeksiyonu korpus kavernozumda uzun süreli ve güçlü

bir TGFß1 üretimine neden olmufltur.

Transforming büyüme faktörü beta-1’in (TGF ß1) ka-

vernozal fibrozis ve sonucu olan erektil disfonksiyonda

önemli bir rolü oldu¤u bilinmektedir.Bu yeni kavernoz fib-

rozis modelini aç›klamak için NIH3T3 hücreleri rekombi-

nant TGFß1 retrovirusleri ile enfekte edilmifltir. Intrakaver-

nozal enjeksiyon sonras›nda TGFß1 ekspresyonu 5. günde

pik yapm›fl ve 10 güne kadar devam etmifltir. 3 ayr› doz-

da yap›lan enjeksiyonlar sonras›nda görülen, doza ba¤›m-

l› bir korporal fibrozis geliflimidir. Enjeksiyonlar sonras›nda

geliflen fibroz skarlar sadece enjeksiyon yeri çevresinde

de¤il, bilateral olarak izlenmifltir. Bilgisayar destekli histo-

morfolojik analizler sonucunda ilginç olarak ortalama düz

kas miktar›, kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda belirgin

olarak artm›fl bulunmufltur. Kavernozal sinirin elektrosti-

mülasyonu sonucunda geliflen ICP NIH3T3-TGFß1 enjeksi-

yonu yap›lan grupta belirgin olarak azalm›fl ve 20 gün bo-

yunca maksimum ICP de¤erine ulaflmada uzam›fl bir la-

tens göstermifltir.

Sonuçlara göre eksojen TGFß1 geni içeren fibroblastla-

r›n in-vivo ortamdaki enjeksiyonundan sonra ekspresyon

10 gün daha devam etmektedir. Her ne kadar fibroblast-

lar›n bizzat kavernozal fibrozis yap›c› etkisi oldu¤u bilinse

de, eksojen TGFß1 içermeyen NIH 3T3 hücrelerinin enjek-

siyonu sonras›nda belirgin bir kavernozal fibrozis oluflma-

m›flt›r. Bu yap›lan çal›flmada etkinin azalmas›n›n nedenle-

ri, korpusun vasküler natürüne ba¤l› olarak geliflen h›zl› bir

turn-over mekanizma yüzündendir.

Yap›lan bu çal›flmada enjeksiyon sonras› 5-10 gün ara-

s›nda inflamatuar proçes geliflmifltir. Geliflen bu fibrozis

Mason Trikrom boyamas› ile tespit edilmifltir. Buna ek ola-

rak immünhistokimyasal çal›flmalar sonucunda enjeksiyon

sonras› 20. güne kadar immünreaktivite gözlenmifltir. Bil-

gisayar destekli histomorfometrik çal›flmalar sonucunda il-

ginç olarak özellikle fibroz skar etraf›nda artm›fl düz kas

miktar› tayin edilmifltir. Bu bulgu asl›nda beklenmeyen bir

bulgudur. TGFß1’in düz kas proliferasyonunu artt›rd›¤› bi-

linmektedir. Çal›flmadaki düz kas art›fl›n›n olas› nedenleri

hücre arac›l› bir mekanizma olabilir, ya da bölgeye göçen

di¤er sitokinler nedeniyle olabilir. TGFß1, bilindi¤i üzere

karaci¤er sirozunda, kronik hepatitte, glomerulonefritte,

pulmoner fibrozis etyolojilerinde rol oynamaktad›r. Özet-

le, bu hayvan modeli çal›flmas› penil fibrozis patogenezin-

de ve vaskulojenik ED tedavisinde yeni terapotiklerin ge-

lifltirilmesinde yap›lacak yeni çal›flmalar için yol gösterici

olabilir.

Çeviri:
Dr. Ça¤r› Güneri
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Ratlarda, transforming growth faktör beta1
eksprese eden fare NIH3T3 fibroblastları ile
oluşturulan penil fibrozis modeli  

Ryu JK, Song SU, Han JY, Chu YC, Lee M, Kim JS, Kim SJ, Suh JK.
Biol Reprod. 2005 Apr;72(4):916-21
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Nörotransmitter olarak Nitrik Oksit (NO) ve Vazo-aktif

‹ntestinal Polipeptid’in (VIP) kullan›ld›¤› non-adrenerjik

non-kolinerjik sinir sistemi penil ereksiyonun esas yolu-

dur. Bu her iki madde güçlü vazodilatatördür ve bunlar›n

antagonistlerinin ilavesi in vivo ve in vitro flartlarda penis

düz kas hücrelerinin elektrik stimülasyonuyla gerçekleflen

vazorelaksasyonu inhibe etmektedirler. ‹nsan korpus ka-

vernozumunda, perivasküler sinir liflerinin % 50’sinden

fazla ve trabeküler sinir liflerinin % 90’›ndan fazlas›n›n Nit-

rik Oksit Sentataz (NOS) ve VIP ile pozitif olarak boyan-

mas›, her iki nörotransmiterin penil ereksiyon için ko-me-

diatör oldu¤unu göstermektedir. NO helisin arter dilatas-

yonu yaparak ve trabeküler a¤›n relaksasyonunu sa¤laya-

rak penil ereksiyona neden olmaktad›r. Ancak, NO’nun

vazorelaksasyon etkisi sadece birkaç saniye sürmektedir.

Yar› ömrü 10 dakikadan fazla olan VIP ise relaksasyonun

devam›ndan sorumlu gibi görünmektedir. NO bafllat›c› et-

kisinin yoklu¤unda VIP’in korpus kavernozum düz kas

hücrelerinin relaksasyonunu sa¤lay›p sa¤lamad›¤› henüz

anlafl›lmam›flt›r. 

Bu çal›flmada, kimyasal kastrasyonun insan korpus ka-

vernozum sinir liflerinde VIP’in immün ekspresyonunu

azalt›p azaltmad›¤›n› ve buna göre kastre edilmifl hastalar-

da penil ereksiyon ile VIP immüno ekspresyon aras›ndaki

iliflki araflt›r›lm›flt›r. 

Lokalize prostat kanseri nedeni ile radikal prostatekto-

mi yap›lan hastalar ile randomize bir flekilde veya radikal

prostatektomiye ilave olarak 3 ayl›k neo-adjuvan kimyasal

kastrasyon (LHRH agonist + Antiandrojen) uygulanan has-

talar çal›flmaya al›nd›. Erektil fonksiyon detayl› medikal ve

cinsel anamnez, fizik muayene ve radikal prostatektomi-

den bir gün önce total serum testosteron ve DHT ölçüm-

leri ile de¤erlendirildi. Çal›flman›n bafllang›c›nda, IIEF de-

¤erleri belli de¤ildi. Bununla birlikte, cinsel öykü ile ilgili

sorular IIEF-5’in sorular›yd› ve bu nedenle sorular›n IIEF-5

puanlar›na dönüfltürmek yeterli görüldü. 

Her iki korpus kavernozumdan 2 adet olmak üzere

toplam 4 korpus kavernozum biyopsisi radikal prostatek-

tomi sonras›nda, 18G Topnotch otomatik biyopsi i¤nesi

ile al›nd›. ‹fllem sonras› hematom oluflumunu önlemek

için 1 dk süre ile bask› uyguland›. Örnekler, % 4 formalin-

le tamponize edildi ve anti-human VIP antikoru ile boyan-

d›. Görüntüleme analizi ile spesifik boyanma ölçüldü ve

arbitrarry unit olarak de¤erlendirildi. ‹statistiksel de¤erlen-

dirme Student-t testi ile yap›ld›. 

Yirmi alt› hasta çal›flmaya al›nd›. Diyabetes Mellitusu

(DM) olan 6 hasta çal›flmadan ç›kar›ld›. DM’nin VIP’in

ekspresyonunu engelledi¤i bilinmektedir. Kalan 20 hasta-

dan 10’una neo-adjuvan kimyasal kastrasyon uyguland›

(Grup1). Di¤er 10 hastaya ise kastrasyon yap›lmad›

(Grup2). Grup 1’de ortalama yafl 68’dir (53–75). Kimyasal

kastrasyon öncesi yap›lan ankette 6 hastada normal erek-

til fonksiyon (IIEF–5>21), 3 hastada hafif (IIEF–5 puan›

17–21) ve 1 hastada fliddetli erektil disfonksiyon (IIEF–5

puan› 5–7) saptand›. Radikal prostatektomi sonras› anket-

te ise 2 hastada normal erektil fonksiyon (Puan >21), 5

hastada hafif (Puan 17–21), 2 hastada orta (Puan 12–16)

ve 1 hastada fliddetli erektil disfonksiyon (Puan 5–7) bu-

lundu. Ereksiyonu azalm›fl 7 hasta daha çok libidonun

azalmas› ve ereksiyonu gerçeklefltirmek için kendine olan

güveninin azald›¤›ndan flikayetçi idi. Ortalama IIEF–5 pu-

an› kastrasyon öncesi 19.4±5.1 ve kastrasyon sonras›

16.7±4.5 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml›yd›

(p<0.001). Ortalama serum testosteron 0.2 ng/ml

(2.9–11.5 ng/ml) ve ortalama serum DHT de¤eri 29 ng/dl

(25–100 ng/dl) idi. Grup 2’de ortalama yafl 65 (53–74)

idi. Radikal prostatektomi öncesi 7 hasta normal ereksi-

yon (Puan >21), 2 hasta hafif-orta (Puan 12–16) ve 1 has-

ta orta erektil disfonksiyon (8–11) oldu¤unu belirtmektey-

di. Ortalama serum testosteronu 4.3 ng/ml ve ortalama

serum DHT 44 ng/dl idi. 

Korpus kavernozum biyopsisinden kaynaklanan

komplikasyon olmad›. Ortalama VIP içeri¤i Grup-1’de

34.5 AU (10–60), Grup-2’de ise 39 AU (10–70) olarak bu-

Vazo-aktif intestinal polipeptid,
penil ereksiyonda androjen bağımlı
bir mediatör değildir  

Cormio L, Gesualdo L, Maiorano E, Bettocchi C, Palumbo F, Selvaggi FP
Int J Impot Res. 2005 Jan-Feb;17(1):23-6
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lundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi

(p=0.325). Sadece, IIEF–5 puan› 12’den az olan 2 hastada

VIP içeri¤i 20 AU’dan düflük idi, ancak bu say› bir sonuca

varmak için çok azd›. Kimyasal veya cerrahi kastrasyonun,

cinsel aktivitede testosteron seviyesinin korunmas›n›n

önemli oldu¤unu düflündürecek flekilde, hastalar›n

% 80’den fazlas›nda cinsel ilgide azalma ve % 60’›nda

ereksiyonda azalmaya neden oldu¤u bildirilmektedir. 

Testosteronun en önemli etkisi cinsel istek için direkt

olarak metabolitleri arac›l›¤› ile veya nöral androjen meta-

bolizmas› arac›l›¤› ile santral uyar›da bulunmas›d›r. Testos-

teronun baflka bir santral etkisi de NO düzeyinin art›fl›, do-

pamin sal›n›m art›fl› ve böylece ereksiyonun dopaminerjik

yollun aktivasyonuna neden olmak üzere medial preoptik

alanda NOS’un stimülasyonudur. 

Son zamanlarda, testosteronun korpus kavernozumun

sinir liflerinde NOS’un ekspresyonunu sa¤layarak periferik

etki de gösterdi¤i bilinmektedir. S›çan deneylerinde kast-

rasyon sonras› korpus kavernozumda NOS ekspresyonu

azalm›fl ve androjenlerin yerine konulmas›yla ekspresyon

yeniden sa¤lanm›flt›r. Bu da NOS’un penil ereksiyonda

androjene ba¤›ml› nöromediatör oldu¤unu göstermekte-

dir. Bu periferik etki kimyasal veya cerrahi kastrasyon son-

ras› ereksiyon kayb›na neden olmaktad›r. Bununla birlikte,

baz› bulgular penil ereksiyon için androjenden ba¤›ms›z

bir baflka nöromediatörün varl›¤›n› da düflündürmektedir. 

Bu çal›flma, kastrasyonun testosteronun santral etkisi-

ne ba¤l› olarak ortaya ç›kan cinsel ilgi ve ereksiyon için

kendine güvenin azalmas› ve periferik etkisine ba¤l› ola-

rak ereksiyon sa¤lama yetene¤indeki azalmaya yol açt›¤›-

n› desteklemektedir. Bu çal›flma, kastrasyonun insan kor-

pus kavernozumunda VIP immünoekspresyonunu etkile-

medi¤ini gösteren ilk çal›flmad›r. Daha önceki çal›flma so-

nuçlar›n› destekler flekilde, VIP androjen ba¤›ms›z bir nö-

rotransmitterdir ve kastre edilmifl hastalarda uyar› ile olu-

flan ereksiyondan sorumludur. Bu nörotransmitterin and-

rojen ba¤›ms›z olmas›, NO ile oluflan vazodilatasyonun

cGMP yolu ile düzenlenirken, VIP ba¤›ml› vazodilatasyo-

nun cAMP yolu ile düzenlendi¤i gerçe¤i ile de desteklen-

melidir. 

Sonuç olarak bu çal›flmada, VIP-cAMP yolu androjen

ba¤›ms›z bir yoldur ve kastre hastalarda cinsel uyar›yla

oluflan ereksiyondan sorumludur. Yafll› hastalarda andro-

jen eksikli¤i büyük bir sorundur ve epidemiyolojik çal›fl-

malar›n gösterdi¤i gibi yafla ba¤l› erektil disfonksiyona ne-

den olabilir. Yafllanma NOS ekspresyonunu azaltmaktad›r.

Fakat korpus kavernozum sinir liflerinde VIP ekspresyonu-

nu etkilememektedir. Bu da VIP’in yafltan da ba¤›ms›z ol-

du¤unu göstermektedir. Androjen ve yafl ba¤›ms›z nörot-

ransmitterler hakk›nda bilgi edinilmesi, yaflla ve hipogo-

nadizmle ile iliflkili erektil disfonksiyonun tedavisinde fay-

dal› geliflmeler sa¤layabilir. 

Çeviri:
Dr. Devrim Tu¤lu, Doç. Dr. M. Murad Baflar
K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD



Güncel Makale Özeti ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI

25

Penil ereksiyon için gerekli olan vasküler ve kaverno-

zal düz kas gevflemesinde bafllat›c› aflama, nöral ve endo-

tel kaynakl› NO’nun çözünür guanilat siklaz› aktive etme-

sidir. Kaskat›n devam eden aflamas›nda oluflan cGMP’in

metabolize olmas›n› engelleyen PDE5 (fosfodiesteraz tip

5) inhibitörleri, bugün için ilk basamak tedavi seçene¤idir.

Ancak bu tedavinin uzun süreli diyabet ya da radikal pros-

tatektomi sonras› olgulardaki baflar›s› daha düflük olmak-

tad›r. Bu durumun aç›klamas› olarak “endojen NO eksikli-

¤i” önerilmekte ve çözüm olarak endojen NO gerektirme-

yen yeni tedavi seçenekleri araflt›r›lmaktad›r. Sildenafilin,

NO sal›n›m› yapan bir türevi olan NCX-911 bu seçenekler-

den biridir. Bu sal›n›m›n nas›l gerçekleflti¤i tam olarak ay-

d›nlat›lmam›fl olsa da biyolojik dokularla temas sonucu

esteraz ve P450 gibi enzimlerin etkisi öngörülmektedir.

Bu preparatlar›n sistemik kullan›mlar›n›n ciddi bir yan et-

kiye sebep olmad›¤› gösterilmifltir. 

NCX-911, endojen NO yoklu¤unda tavflan kavernöz

dokusunda, konsantrasyon ba¤›ml› olarak cGMP seviyesi-

ni art›r›rken, ayn› durumda sildenafilin etkisi düflük kal-

maktad›r. Hiperkolesterolemik tavflan modelinde, NCX-

911’in sildenafilden 5-10 kat daha güçlü etkisi oldu¤u bil-

dirilmifltir. Ancak, bu iki preparat›n etkinliklerinin, endojen

NO varl›¤›nda de¤ifliklik gösterip göstermeyece¤i bilin-

memektedir ve bu çal›flmada cevap aranmaktad›r. 

Çal›flmada, cinsiyet de¤iflikli¤i nedeniyle penektomi

uygulanan 10 hastaya ait korpus kavernozum yap›lar› ve

superfüzyon odac›klar› kullan›lm›flt›r. 3x8 mm’lik korpus

kavernozum fleritlerinde fenilefrin ile sa¤lanan tonusta, ad›

geçen preparatlarla meydana gelen isometrik de¤ifliklikler,

konsantrasyon-cevap e¤rileri ile de¤erlendirilmifltir. Orta-

ma eklenen L-NAME (NG-nitro-L-arginine metlyl ester: bir

NOS inhibitörü) ve ODQ (çözünür guanilat siklaz inhibitö-

rü) ile bu e¤rilerde oluflan de¤ifliklikler incelenmifltir. 

Gerek NCX-911 gerekse sildenafil, konsantrasyon ba-

¤›ml› bir flekilde ve benzer EC50 de¤erleri ile kavernozal

fleritlerde gevflemeye yol açm›flt›r. L-NAME varl›¤›nda

NCX-911’in etkinli¤i de¤iflmezken sildenafilinki belirgin

azalm›flt›r (p=0.0003). ODQ varl›¤›nda ise her iki preparat

da gevfletici etkiyi bafllatmada baflar›s›z kalm›flt›r. 

Bu çal›flma ile her iki ajan›n, fenilefrin ile kontrakte

edilmifl insan kavernozal fleritlerinde eflit güçte gevfleme

sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Noradrenalin ile kontrakte edilmifl

insan kavernozal fleritlerinde NCX-911 ile sildenafilden

daha güçlü gevfleme bildiren çal›flmalar ile farkl› sonuç el-

de edilmesinin sebebi olarak kullan›lan tekniklerin farkl›

olmas› gösterilmektedir. Süperfüzyon odac›klar›nda,

“shear stress” etkisinin organ banyosundakinden daha

yüksek seviyede oluflabilece¤i ve böylece endotelyal NO

sal›n›m›n›n (dolay›s›yla sildenafil etkinli¤inin) daha yüksek

olabilece¤i öne sürülmektedir. 

Çal›flma ile ayr›ca, NCX-911’in endojen NO gerektir-

medi¤i gösterilmektedir. Dolay›s› ile hiperkolesterolemi

ve uzun süreli diyabet sonucu endojen NO azald›¤›ndan

sildenafilin etkinli¤i azal›rken NCX-911’inki de¤iflmeye-

cektir. Oysa her iki preparat da çözünür guanilat siklaz ge-

rektirmektedir. Ancak ODQ ile oluflan inhibitör etki k›smi

olmaktad›r ve her iki preparat da 1mM’ün üzerindeki kon-

santrasyonlarda maksimum kapasitelerinin % 50’sine va-

ran gevfleme cevab› oluflturabilmektedirler. Bu inhibitör

etkinin k›smen oluflunun kesin sebebi bilinmemekle bera-

ber, ODQ’nun seçici olarak NO-arac›l› aktivasyonu inhibe

etti¤i ve NO d›fl›ndaki endojen uyaranlar›n var olabilece-

¤i, ya da sildenafilin yüksek konsantrasyonlarda NO-

cGMP yolundan ba¤›ms›z olarak düz kas gevflemesine yol

açabilece¤i aç›klamalar› yap›lmaktad›r.

Çeviri:
Doç. Dr. Haluk Erol 
Adnan Menderes Üniversitesi, Üroloji AD

Nitrik oksid salan  PDE5  inhibitörleri,
endojen  NO  yokluğunda insan korpus
kavernozumunu gevşetir

Kalsi JS,  Ralph DJ, Thomas P, Bellringer J,  Cellek S  
J Sex Med,2005; 2:53-57
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Bu çal›flmada otörler, glutamat iyonotropik (NMDA,

AMPA) ve metabotropik (ACPD) reseptörlerinin spesifik

agonistlerinin hippokampal injeksiyonu ile penil ereksiyo-

nun düzenlenip düzenlenmeyece¤ini araflt›rm›fllard›r. Hi-

potalamusun paraventriküler nukleusu ve hipokampusun,

erektil fonksiyonda santral rol oynad›¤›na inan›lmaktad›r.

Son zamanlarda yap›lan çal›flmalar, penil ereksiyonun fiz-

yolojik mekanizmas›, hemodinamik, periferal ve farmako-

lojik regülasyonu hakk›nda fazlas›yla bilgi vermifltir. Penil

ereksiyon penis içine arteryel kan ak›m› sonras›nda sino-

zoidlerin distansiyonu ve korpus kavernozumlardan ve-

nöz ç›k›fl›n k›s›tlanmas› sonucudur. Penil ereksiyonun

santral nöral kontrolü hakk›ndaki mevcut bilgilerimiz hala

k›s›tl›d›r. SSS’de hipotalamik bölgede; özellikle median

preoptik ya da paraventriküler nukleusun birkaç oda¤›

araflt›r›lmaktad›r. Nörotransmitterler aras›nda major eksi-

tatör aminoasit (EAA) olan glutamat, penil ereksiyonda

önemli role sahiptir ve onun hipotalamik reseptörleri ve

subtipleri iyi karakterize edilmifltir.

Bafllang›çta EAA reseptörleri 2 major s›n›fta toplan-

m›flt›r: NMDA ve non NMDA reseptörleri. Daha sonra se-

lektif agonistlerle beraber AMPA ve ACPD reseptörleri bu

gruba dahil edilmifltir. NMDA veya AMPA ile aktive edi-

lip depolarize eksitatör potansiyelleri ile tan›mlanan re-

septörler iyonotropik glutamat reseptörleri olarak bilinirler

ve katyon spesifik iyon kanallar›n› birlefltirip h›zl› eksitatör

sinaptik yan›t olufltururlar. ACPD ile aktive olan reseptör-

ler inozitol fosfat metabolizmas›nda de¤ifliklik oluflturur

ve metabotrobik glutamat reseptörleri olarak adland›r›l›r.

G protein ve 2. haberci sistemiyle ba¤lant›l› olarak yavafl

sinaptik cevap olufltururlar.

Bu çal›flmada ratlar 4 gruba ayr›lm›flt›r: 1. grup kontrol

grubu, 2, 3 ve 4. gruplar s›ras›yla hipokampal NMDA;

AMPA ve ACPD reseptörleri için çal›flma grubu. S›çanlara

genel aneztezi uygulanarak hippokampal kimyasal injek-

siyon sterotaxic ayg›tla uygulanm›flt›r: 10nmol NMDA,

AMPA ve ACPD 2 s›çan grubuna intraserebral olarak in-

jekte edilmifltir. ‹fllem s›ras›nda arteryel ve intrakavernosal

bas›nçlar kaydedilmifltir.

Çal›flman›n sonunda hayvanlar öldürülüp beyin doku-

lar› % 30 sükroz ve % 10 formalinle fikse edilip frozen ifl-

lemi uygulanm›fl. ‹nce dilimlere ayr›larak kristal viyole ile

boyanarak ›fl›k mikroskobu alt›nda kimyasal olarak iflaret-

lenen alanlar incelenmifl.

Sonuç olarak kontrol grubunda arteryel ve intrakaver-

nozal bas›nçta bir de¤ifliklik olmazken, Glutamat reseptör

agonistlerinin (NMDA, AMPA gibi) hipokampal CA3 ala-

n›na uygulanmas› anlaml› olarak intrakavernozal bas›nc›

yükseltmifltir. Bu sonuçlara dayanarak otörler glutamat re-

septör subtiplerinin penil ereksiyonun bafllang›c›nda ge-

rekli oldu¤unu ileri sürmektedirler. Ayr›ca iyonotropik re-

septörlerin bu düzenleyici mekanizmada önemli role sa-

hip olduklar› ve NMDA reseptörlerinin AMPA reseptörle-

rine göre daha önemli olduklar› görüflü savunulmaktad›r.

Çeviri:
Dr. Levent Özcan, Op. Dr. L. Sinan Kireççi,
Doç. Dr. Emin Özbek
Vak›f Gureba E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

2. Üroloji Klini¤i

Sıçanlarda eksitatör aminoasit reseptör agonistlerinin
CA3 hipokampal alanına uygulanmasının penil
ereksiyon üzerine uyarıcı etkisi

Song Y, Rajasekaran M.
Urology. 2004 Dec;64(6):1250-4.
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Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) anjiogenez

stimülasyonu ve apoptozis inhibisyonunda rol oynayan

çok fonksiyonlu bir proteindir. Son zamanlarda erektil dis-

fonksiyonu (ED) olan hiperkolesterolemik tavflan ve trav-

matik arteriyojenik ED’u olan s›çan modellerinde kullan›-

m›n›n tedavide baflar›l› oldu¤u gösterilmifltir. Ayr›ca klinik

çal›flmalarda VEGF’ün iskemik kalp hastal›klar› ve dolafl›m

yetmezli¤ine ba¤l› iskemik durumlarda kollateral kan ak›-

m› sa¤layarak baflar›l› sonuçlar verdi¤i de rapor edilmifltir. 

VEGF anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2’yi art›rarak

hücreleri apoptozisten korumaktad›r. Son çal›flmalar›m›z

diyabetlilerde ED olufl mekanizmalar›ndan birisinin; penil

dokuda anti-apoptotik proteinler olan Bcl-x ve Bcl–2’nin

azalmas› ve buna ba¤l› apoptozis art›fl› sonucu oldu¤unu

göstermifltir. Bunlardan dolay› bizim hipotezimiz;

VEGF’ün kavernöz dokuyu apoptozisten koruyarak diya-

bete ba¤l› ED’u düzeltebilece¤i yönündedir.

Çal›flmaya al›nan toplam 30 adet 6 ayl›k rat, 20’si di-

yabetli ve 10’u kontrol olmak üzere iki gruba ayr›lm›fl. Bir

hafta arayla 2 kez intraabdominal 40 mg/kg streptozoto-

sin (STZ) verilerek diyabet oluflturulan 20 rattan randomi-

ze olarak seçilen 10 tanesine STZ enjeksiyonundan 6 haf-

ta sonra 4 µg VEGF intrakavernozal olarak enjekte edilmifl

ve 12 hafta sonra bütün ratlarda kavernoz sinir stimülas-

yonu sonras› intrakavernozal bas›nç (ICP) ölçülmüfl. Diya-

betik gruptaki (STZ) ortalama intrakavernozal bas›nç,

VEGF verilen diyabetik grup (STZ+VEGF) ve kontrol gru-

buna göre istatistiksel olarak anlaml› ölçüde düflük bulun-

mufl (P<0.05). Veriler VEGF tedavisinin intrakavernozal

bas›nç üzerine önemli etkisi oldu¤unu göstermifltir.

Fonksiyonel çal›flma tamamland›ktan sonra kavernoz

dokudaki apoptotik de¤iflikliklerin analizi için moleküler ve

immünohistokimyasal çal›flmalar yap›lm›fl. Bu çal›flmalarda

kavernozal dokuda apoptozis regülasyonunda rol oynayan

pro-apoptotik (Bak, Bax) ve anti-apoptotik (Bcl–2, Bcl-x)

proteinlerin gen ekspresyonlar› de¤erlendirilmifl.

Pro-apoptotik (Bak, Bax) ve anti-apoptotik (Bcl–2, Bcl-

x) proteinlerin mRNA transkriptleri bütün gruplar›n rat pe-

nis kruralar›nda mevcut ve gruplar aras›nda anlaml› bir

fark saptanmam›fl.

‹mmünohistokimyasal analizde pro-apoptotik protein-

ler(Bak ve Bax); kontrol, diyabetik (STZ) ve VEGF tedavisi

verilen (STZ+ VEGF) gruplardaki ratlarda, kavernozal düz

kas hücreleri ve sinüzoidal alanda pozitif boyanma ile tes-

pit edilmifl. Ancak; anti-apoptotik (Bcl–2 ve Bcl-x) prote-

in ekspresyonu kontrol grubunda pozitif olmas›na ra¤-

men, diyabetik grupta boyanma olmam›fl. VEGF tedavisi

verilen grupta ise, kontrol grubu ile benzer flekilde pozitif

boyanma tespit edilmifl.

Diyabetik gruptaki ratlar›n kavernozal düz kas ve sinü-

zoidal alanlar›ndaki ortalama “Apoptotik ‹ndeks” (apopto-

tik/toplam hücre oran›), kontrol ve VEGF tedavisi verilen

gruplara göre istatistiksel olarak anlaml› flekilde yüksek

bulunmufl (P<0.05).

Diyabetik rat kruralar›nda anti-apoptotik protein eksp-

resyonu kayb›n›n ve özellikle Bcl–2/Bax oran›ndaki azal-

man›n VEGF verilen s›çan kruralar›nda düzeldi¤i görül-

müfl. Bu sonuçlar Gerber ve arkadafllar›n›n insan umblikal

ven endotel hücrelerinde VEGF’ün anti-apoptotik Bcl–2

proteini üzerinde “up-regülasyon” yapt›¤› gözlemi ile

uyumludur. Ayr›ca son çal›flmalar VEGF’ün kavernozal düz

kas hücrelerinde anti-apoptotik etkileri oldu¤unu kan›tla-

m›flt›r. 

Anti-apoptotik (Bcl–2, Bcl-x) protein ekspresyonunun

eksikli¤i ile apoptoziste art›fl meydana gelmesi diyabetik-

lerde ED olufl mekanizmalardan bir tanesidir. ED’u olan

diyabetli hastalarda VEGF’ün intrakavernozal enjeksiyonu

bu dokuda anti-apoptotik protein ekspresyonunu artt›ra-

rak tedavide etkili olabilir. Ayr›ca erektil disfonksiyonda

sildenafil ve intrakavernozal vazoaktif ajanlar gibi di¤er te-

davi yöntemleriyle karfl›laflt›r›ld›¤› zaman VEGF tedavisin-

de etkinin kal›c› olmas› önemli bir avantajd›r.

Çeviri:
Doç. Dr. U¤ur Kuyumcuo¤lu, Op. Dr. Bilal Ery›ld›r›m
Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 1. Üroloji Klini¤i

Vasküler endotelyal büyüme faktörü diyabetik
rat penil krurasında apoptozis inhibisyonu yoluyla
erektil disfonksiyonu restore eder

Yamanaka M, Shirai M, Shiina H, Tanaka Y, Enokida H, 
J Urol. 2005 Jan;173(1):318-23.

Ortalama ICP ± SD
(cm/H2O)

Kontrol 149.8 ± 18.9
STZ 99.4 ± 17.9
STZ+VEGF 142.9 ± 29.5
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Sildenafil erektil disfonksiyonun tedavisinde oral ola-

rak kullan›lan ilk ilaçt›r ve standart tedavi olarak 110 ülke-

den fazla yerde kullan›lmaktad›r. Etkisi kan›tlanm›fl olmak-

la birlikte uzun süreli kullan›m›n›n taflifilaksiye sebep ola-

bilece¤i rapor edilmifltir. Ancak daha uzun süreli takibi

olan klinik çal›flmalarda, sildenafilin etki etmedi¤ini dü-

flündükleri için ilac› b›rakan hastalar›n oran› % 5’ten daha

az olarak bildirilmifltir. Ayn› zamanda farmakolojik ve in-

san üzerindeki çal›flmalardan taflifilaksinin ihtiyaç halinde

al›nan ilaçlarda geliflmedi¤i bilinmektedir. Yine kronik sil-

denafil kullan›m›n›n korpus kavernozumlardaki düz kas

hücrelerinin morfodinamik bütünlü¤ünü sa¤layarak gece

ereksiyonlar›n› da iyilefltirdi¤i bildirilmifltir.

Yazarlar›n bu çal›flmadaki hipotezi kronik sildenafil te-

davisinin, taflifilaksi yerine, tedaviye cevap vermeyen has-

talara yard›mc› olaca¤›d›r. Ancak taflifilaksi gelifliyorsa bu

gruptaki di¤er ilaçlar›n (PDE-5 inhibitörleri) benzer flekil-

deki etkileri aç›s›ndan da önemlidir. 

Bu çal›flman›n ana amac› uzun süreli sildenafil tedavi-

sinin; s›çanlar›n kavernozal endotelyumu üzerindeki etkisi

ve anestezi alt›nda, elektriksel kavernöz sinir stimulasyo-

nuna verdi¤i erektil cevaplar› inceleyerek, erektil fonksi-

yonlar› hakk›nda bir karara varmakt›r. ‹kincil olarak kronik

uygulaman›n sensitizasyon üzerine etkisi sildenafilin akut

verilmesinden önce ve sonra ölçülen elektriksel cevaplar

de¤erlendirilmesi sureti ile incelenmifl. Bu çal›flma için 44

adet erkek Sprague-Dawley s›çan› kullan›lm›fl. S›çanlara 8

hafta boyunca günlük 60mg/kg subkütan sildenafil mesi-

lat veya izotonik solüsyon enjekte edilmifl. Günlük vücut

a¤›rl›¤› ölçümü ve ayda iki kez enjeksiyonu takip eden 6-

8 saat içerisinde kan örne¤i al›nm›fl. Tüm deneyler 36 sa-

atlik bir temizlenme süresi sonras›nda yap›lm›fl. Sonuç

olarak her iki grup aras›nda istatistiksel olarak vücut a¤›r-

l›¤› ve MAP aç›s›ndan bir farkl›l›k gösterilmemifl. Fonksi-

yonel in vitro çal›flmalarda ise asetil kolin taraf›ndan in-

düklenen endotelyal gevflemede kronik sildenafil verilen

grupta verilmeyen gruba göre pD2’de bir farkl›l›k gözlen-

meden % 35 oran›nda bir art›fl saptanm›flt›r. Aksine kalsi-

yum ionoforu ve sodyum nitropurisid ile elde edilen gev-

flemelerde her iki grup aras›nda bir farkl›l›k saptanmam›fl-

t›r. 

In vivo çal›flmalarda ise serbest sildenafilin ve aktif n-

desmetil metabolitinin 8 haftal›k kronik uygulama süresi

içinde 30 nM’un üzerine ç›km›flt›r. ‹laç verilmemifl s›çan-

larda ilaç veya metabolitine rastlanmam›flt›r. Otuzalt› saat-

lik temizlenme süresinin ard›ndan yap›lan ölçümlerde ser-

best sildenafil veya metabolitine rastlanmam›flt›r. Uzun

süreli sildenafil verilen vakalarda artm›fl s›kl›kta erektil ce-

vaplara rastlanm›flt›r. Maksimal erektil cevab›n % 50’sini

oluflturmak için gerekli stimulasyon s›kl›¤› uzun süreli sil-

denafil verilen hastalarda çok daha azd›r. Daha da entere-

san›, uzun süreli sildenafil tedavisi alan s›çanlar izotonik

solüsyon alanlara göre akut sildenafil enjeksiyonuna çok

daha yüksek cevap vermifllerdir. 

Bu deneysel çal›flman›n sonucunda farelerde sildenafi-

lin uzun süreli tedavisinin, asetil kolin taraf›ndan indükle-

nen endotelyal kavernozal ve erektil cevaplarda art›fla se-

bep oldu¤u gösterilmifl ancak bu cevaplar kalsiyum iono-

foru ve sodyum nitropurisid ortam›nda elde edilememifl.

Bunun da endotelyal NOS aktivasyonuna sebep olan

muskarinik reseptörlerin veya iletim mekanizmalar›n›n

uzun süreli sildenafil kullan›m›na ba¤l› olumlu düzelmele-

rinden dolay› oldu¤u düflünülmüfltür.

Sonuç olarak uzun süreli sildenafil kullan›m›n›n erektil

fonksiyon üzerinde akut etkisinin yan›nda farkl› yararlar›

da oldu¤u gösterilmifl. E¤er bu sonuçlar insanlarda da el-

de edilebilirse tedaviye cevap vermeyenlerde kullan›labi-

lir. Bunun yan›s›ra endotele ba¤l› kavernozal kas›lmalar

üzerindeki etkilerinden dolay› kavernozal endotelyal dis-

fonksiyona ba¤l› kardiyovasküler hastal›klardan dolay›

meydana gelen erektil disfonksiyonda da yararl› olabilece-

¤i düflünülmüfltür. Ancak bu faydalar›n sildenafile özel

mi? yoksa di¤er PDE-5 inhibitörleri ile de görülüp görül-

meyece¤inin belirlenmesi için çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. ‹. Atilla Ar›do¤an
Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Kronik sildenafil kullanımının sıçanlarda erektil
fonksiyonu ve endotele bağlı kavernozal kasılmaları
iyileştirici etkisi: Taşifilaksinin olmaması

Behr-Roussel D, Gorny D, Mevel K, Giuliano F.
Eur Urol. 2005 Jan;47(1):87-91
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Vasküler endotelyal fonksiyon hasar›, ateroskleroz ge-

lifliminin bafllang›ç basama¤› olup aterosklerotik hastalar-

da ve artm›fl kardiyovasküler riske sahip hastalarda endo-

telyal fonksiyon hasar görmüfltür. Reaktif hipereminin in-

dükledi¤i ak›m ba¤›ml› vazodilatasyonun (FMD) endotel

ba¤›ml› oldu¤u gösterilmifltir ve süperfisyel arterlerin yük-

sek rezolusyonlu ultrasonografisi ile in vivo, noninvaziv

olarak endotelyal fonksiyon de¤erlendirilmesi yap›labil-

mektedir.

Vasküler hastal›k ve kardiyovasküler risk faktörlerine

sahip erkeklerde erektil disfonksiyon s›k görülmekte ve bu

hastalarda bozulmufl endotelyal fonksiyon, seksüel uyar›-

lara, penil vasküler cevaplar›n azalmas›na yol açmaktad›r.

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörlerinin farkl› ED form-

lar›n›n oral tedavisinde etkinli¤i gösterilmifltir. Tadalafil

yeni bir PDE5 inhibitörü olup 17.5 saatlik yar› ömrü ile sil-

denafilden farkl›l›k göstermektedir. Son çal›flmalarda akut

sildenafil tedavisinin ED’si olan ve olmayan erkeklerde 24.

saatte brakial arter ak›m›nda olumlu etkileri oldu¤u göste-

rilmifltir. Bu çal›flmada yüksek kardiyovasküler riske sahip

hastalarda kronik tadalafil tedavisinin endotelyal fonksiyo-

nu iyilefltirip iyilefltirmedi¤i ve bu etkinin uzun dönemde

kal›c› olup olmayaca¤› araflt›r›lm›fl. 

Çal›flmaya yüksek kardivasküler riske sahip ve 1 aydan

uzun süre kardiyoloji klini¤ine giden ve de¤iflik dereceler-

de ED flikayeti olan 49 erkek al›nm›fl. Hastalar›n yafllar› 59-

71 y›l aras› olup 10 y›l içinde ED’den ba¤›ms›z olarak

% 20’nin üzerinde kardiyovasküler riske neden olan, 2 ve-

ya daha fazla koroner arter hastal›¤› (KAH) risk faktörüne

sahiplermifl. Çal›flman›n sonunda her hastaya son 4 hafta

içinde kendilerine verilen tedavinin ereksiyonlar›n› iyilefl-

tirip iyilefltirmedi¤i sorulm›fl. (Global de¤erlendirme soru-

su; GAQ) Tadalafil tedavisine engel fizik muayene bulgu-

lar› olan veya ilaç kullanan, anstabl angina ve/veya aritmi,

son 3 ayda MI, primer valvüler, konjenital kalp hastal›¤›,

myokardiyal, perikardiyal veya endokardiyal hastal›¤› ve

konjestif kalp yetmezli¤i olan hastalar çal›flmadan ç›kart›l-

m›fl. De¤erlendirme sonras› 16’s› ED flikayetleri olan top-

lam 32 yüksek kardiyovasküler riske sahip hasta çal›flma-

ya al›nm›fl. Çal›flma çift kör, plasebo kontrollü olarak plan-

lanm›fl. Randomizasyon sonras› 4 hafta boyunca bir gruba

günde 20 mg tadalafil, di¤erine ise plasebo verilmifl.Has-

talar tedavinin bafllang›c›nda, tedavi sonunda ve son te-

davi dozundan 2 hafta sonra olmak üzere 3 kez de¤erlen-

dirilmifl. De¤erlendirmede tüm hastalara FMD (Brakial ar-

terin ak›m ba¤›ml› ve nitrogliserinle indüklenen endotel-

den ba¤›ms›z vazodilatasyon) çal›flmas› yap›lm›fl ve nitrit

(NO2), nitrat (NO3) ve endotelin-1 (ET-1) seviyeleri ölçül-

müfl. Tedavi öncesi ve sonras› de¤erler ile tedaviye ce-

vaptaki rölatif de¤ifliklikler Wilcoxon Signed Rank Test ile,

tadalafil uygulamas›n›n vasküler fonksiyon ile nitrit, nitrat

ve ET-1 üzerine olan etkisi ANOVA ile de¤erlendirilmifl. p

< 0.05 istatistiksel olarak anlaml› kabul edilmifl. Ek olarak

FMD ile endotelin de¤erlerinin iliflkisini incelemede lineer

regresyon analizi kullan›lm›fl.

Çal›flmaya dahil edilen ve tamamlayan 32 kiflide tada-

lafilin en s›k görülen yan etkileri olan dispepsi, bafl a¤r›s›,

bel a¤r›s›, myalji, spontan ereksiyon, nazal konjesyon ve

enfeksiyon, 16 hastan›n 2’sinde rapor edilmifl. (% 12) Hiç-

bir hastada anormal görme veya priapism gözlenmemifl.

Yan etkiler nedeniyle tedaviyi b›rakan hasta olmam›fl. Bafl-

lang›çta ED flikayeti olan 16 hastan›n 9’u tadalafil, 7’si pla-

sebo alm›fl. Tadalafil alanlarda pozitif GAQ yan›t› 9 hasta-

n›n 8’inde (% 88) gözlenirken, plasebo alan 7 hastan›n sa-

dece 1’inde (% 14) pozitif yan›t al›nm›fl. ED’si olan ve ol-

mayan hastalar aras›nda endotelyal fonksiyon aç›s›ndan

fark gözlemlenmemifl. Brakiel arter çap›nda, hem tadalafil

hem de plasebo alanlarda 4. ve 6. haftalarda de¤ifliklik

tedpit edilmemifl. 4 haftal›k tadalafil tedavisi sonras›nda

hiperemik çaplarda önemli bir art›fl gözlenirken, plasebo

alanlarda böyle bir etki bulunmam›fl. Dolay›s›yla FMD de-

¤erleri kronik tadalafil tedavisi alanlarda artarken, plasebo

alanlarda artmam›fl. Hem plasebo hem de bafllang›ç de-

¤erlerine göre, tedavi bitiminden 2 hafta sonra tadalafil

Kronik tadalafil tedavisi kardiyovasküler riski
yüksek erkeklerde endotelyal fonksiyonu
iyileştirmektedir

Rosano GM, Aversa A, Vitale C, Fabbri A, Fini M, Spera G.
Eur Urol. 2005 Feb;47(2):214-20
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grubunda FMD de¤erlerindeki önemli yükselme sürmek-

teymifl. Tadalafil alan hastalarda, plasebo alanlara göre

bafllang›çtaki nitrit ve nitrat düzeylerinde önemli bir art›fl

tesbit edilmifl. (% 37.7’ya karfl›n % 7.1, p<0.01) Bu de¤i-

fliklikler tedavi bitiminden 2 hafta sonra da devam etmek-

teymifl. ET-1 düzeylerinde ise tadalafil grubunda plasebo-

ya oranla azalma gözlenmifl (12’ye karfl›n % 20, p<0.01)

ve benzer flekilde tadavi sonras›ndaki 2. haftada da bu du-

rum sürmekteymifl. Regresyon analizlerine göre FMD yüz-

desindeki de¤ifliklikler, ET-1 de¤erleri ile ters orant›l› ola-

rak bulunmufl. (r = 0.91; R2 = O.81, p< 0.0001)

Bu çal›flma kardiyovasküler riski yüksek erkeklerde

kronik tadalafil tedavisinin endotelyal fonksiyonu iyilefltir-

di¤ini ve bu etkinin tedavi sonras›nda da sürüdü¤ünü

göstermektedir. Kronik tadalafil uygulamas›nda gözlenen

endoteyal fonksiyonun iyileflmesi, ayn› zamanda nitrit ve

nitrat seviyelerindeki art›fl, ET-1 seviyelerindeki azalma ile

beraber gözlenmifltir

Bu etki, erkeklerde PDE5 inhibisyonunun endotelyal

fonksiyonu iyilefltirdi¤i yönündeki çal›flmalarla paralellik

göstermekle birlikte, bu etkinin tedavi sonras›nda da sür-

dü¤ü göstermektedir.

Endotel, vasküler tonus ve geçirgenli¤in düzenlenme-

si, koagülasyon ve fibrinoliz aras›ndaki dengenin sa¤lan-

mas› ve düz kas hücrelerinin ço¤almas› gibi birçok fonksi-

yona sahiptir. Çal›flmadaki ET-1 seviyelerindeki azalma ile

nitrit ve nitrat seviyelerindeki art›fl tadalafilin endotel üze-

rine yararl› etkileri oldu¤unu düflündürmektedir. Tadalafi-

lin endotel üzerine olan iyilefltirici etkilerinin tedavi sonra-

s›ndaki persistans›, NO üretiminin indüksiyonuna ba¤l›

olabilir. Tadalafilin endotel üzerindeki muhtemel etkisi,

shear stresin artmas› ve NO sistemindeki upregülasyona

ba¤l› olarak NO sal›n›m›n›n artmas› olabilir. Tadalafilin

persistan etkilerinin di¤er bir sebebi ise bu çal›flmada arafl-

t›r›lmam›fl olan, damar duvar›ndaki yap›sal de¤iflikliklere

ba¤l› olabilir.

Sonuç olarak tadalafil tadavisi yüksek kardiyovasküler

riskli hastalarda endotelyal fonksiyonu iyilefltirmekte ve

ED’yi iyilefltirici etkilerinin yan›nda diyabet, hipertansiyon

ve hiperkolesterolemili hastalarda endotelyal disfonksiyo-

nu zamanla azaltt›¤› gösterilen statin, antihipertansif ve

antidiyabetik tedavi ile birlikte ateroskleroz gelifliminin

önlenmesi veya yavafllat›lmas›nda kullan›m› gelecekte

gündeme gelebilir.

Çeviri:
Dr. Tuncer fienkul, Op. Dr. Memduh Ayd›n
Taksim E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i
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Orgazm seksüel yan›t siklusunun en az bilinen faz›,

seksüel aktivitenin önemli inkar edilemez bir parças›d›r.

Güçlendirilmesi ve ciddiye al›nmas› gerekir. Normal or-

gazm s›ras›nda pelvik ve genital kas kontraksiyonlar›, me-

sane boynu kapanmas›, kalp h›z› art›fl›, kan bas›nc› yüksel-

mesini içeren fizyolojik bulgularla iliflkilidir. Orgazmik

fonksiyonda yaflam kalitesi önemlidir. Mutluluk ve tatmin

iliflkisi, orgazm tutarl›l›¤›, niteli¤i, memnuniyet ile korole-

dir. Erkek seksüel disfonksiyon evlilikle alakal› uyuflmaz-

l›klarda çok önemli bir faktördür. Seksüel disfonksiyonun

tedavisiyle evlilikteki mutlulukta art›fl görülür. Sildenafil

sitrat›n etkisi, kad›nlardaki orgazmik rahats›zl›klar ile ilgili,

erektil disfonksiyona ait medikal literatürdeki yay›nlarda

masif art›fl vard›r. Bununla beraber güncel medikal litera-

türde erkeklerde orgazm›n a¤r› ile iliflkisi ve orgazmik dis-

fonksiyona ait yay›nlardan yoksun oldu¤u gözlenmifltir.

Prostata ba¤l› hastal›klardan tedavi gören hastalardaki

seksüel disfonksiyonu de¤erlendiren genifl yay›nlar mev-

cuttur. Bununla beraber bu çal›flmalar›n bir ço¤unda sek-

süel difonsiyonun bölümlere (libido, ereksiyon, ejakülas-

yon, orgazm) ayr›lmas›nda baflar›s›z olunmufltur. Orgas-

mik a¤r› seyrek olarak bildirilmekle birlikte hastalar için

endifleverici problemlere neden olur. Etiyolojiyi aç›klaya-

cak bir fikir birli¤i yoktur ancak beraber mesane boynu /

pelvik taban spazm› neden olarak ileri sürülmüfltür. 

Bu çal›flmada post orgazmik a¤r›da Tamsulosin ve alfa

bloker tedavinin etkisi analiz edilmifltir Plasebo grubu ol-

mayan bu prospektif çal›flmada, orgazmik a¤r›s› olan has-

talara en az 4 hafta 0.4 mg tamsulosin verilerek hastalar

gözlenmifl. Neticede, libido, a¤r›, kontinans› içeren semp-

tomlar, libido için IIEF (International Index of Erectil Func-

tion), a¤r› için VAS (Visual Analog Skale) ve kontinans için

inkontinans skalas› ile tedavi öncesi ve sonras› de¤erlendi-

rilmifl. Hastalar istatistiksel analiz için problemin etiyoloji-

sine göre çeflitli gruplara ayr›ld›. (Radikal prostatektomi,

Radyasyon terapi, ve di¤er) 98 hasta çal›flmaya al›nm›flt›.

Penise lokalize a¤r› bask›n olup (% 72), abdomen, rektum

ve testisi içeren di¤er a¤r›larda mevcuttu. Ço¤u hastada

(% 52) orgazm sonras› ilk 5 dakika içinde a¤r› görülmüfl.

76/98 (% 77)’lik hasta grubunda a¤r›daki iyileflme anlaml›

oldu¤u ve 12/98 (% 12)’lik hasta grubunda a¤r›n›n komp-

le iyileflti¤i rapor edilmifl VAS ile a¤r› de¤erlendirilmesin-

de; tüm gruplar›n tamsulosin ile a¤r› tedavisine yan›t› an-

laml› bulunmufl. Tüm grubun tedavi öncesi ve sonras› faz-

lar aras›nda a¤r› skorunda 2.7 puan azalma ve IIEF skoru

tüm gruplarda anlaml› art›fl göstermifl (ortalama 2.4 puan)

Tamsulosin, orgazmik a¤r›s› olan hastalarda orgazmik

a¤r›n›n fliddetini azalt›r. Bu datalar, orgazmik a¤r›n›n me-

sane boynu ve / veya pelvik taban kas spazm›na ba¤l› ol-

du¤u hipotezini desteklemektedir.

Bu çal›flmada varsay›m; disorgazminin primer nedenin

mesane boynu spazm› veya distoni oldu¤udur ancak bu-

nu destekleyen elektromyografik data yoktur. Alfa bloker

kullan›m› ile flikayeti olan ço¤u erkekte semptomatoloji

iyileflmifltir. Mesane ve prostat düz kas›na spesifik olan

Tamsulosin prostat›n çeflitli tedavileri ile iliflkili a¤r› teda-

visinde terapotik de¤ere sahiptir. Önceden yap›lan plase-

bo kontrollü çal›flmalarda alt üriner trakt semptomu olan

hastalarda tüm seksüel fonksiyon anket skorlar›nda art›fla

neden oldu¤u gözlenmifltir. A¤r›n›n azalmas›yla Tamsulo-

sinin direkt etkisine ba¤l› seksüel aktivitede memnuniyet

artacakt›r. Bununla beraber, bu sadece bir bafllang›çt›r, ile-

riki araflt›rmalarda erkek disorgazmisinin etiyolojisi ve in-

sidans› belirlenebilecektir.

Çeviri: 
Dr. Gökhan Gürsoy, Op. Dr. Ertan Sakall›
Taksim E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i

Ağrılı orgazm tedavisinde tamsulosin kullanılması

Rosano GM, Aversa A, Vitale C, Fabbri A, Fini M, Spera G.
Eur Urol. 2005 Feb;47(2):214-20



ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI Güncel Makale Özeti

32

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), erkeklerde yaflla

arttan s›kl›kta görülen bir durumdur. Otopsi verilerine gö-

re, görülme s›kl›¤› 60 yafl›nda % 30-50 ve 80 yafl üzerin-

de ise yaklafl›k % 90’d›r. Erektil disfonksiyon (ED) ise yafl-

la beraber sigara kullan›m›, diyabet, hipertansiyon tedavi-

si, depresyon tedavisi ve alkol kullan›m› ile iliflkili olarak

giderek büyüyen problemdir. Alt üriner sistem semptom-

lar› olan erkeklerde seksüel fonksiyon bozukluklar› yafltan

ba¤›ms›z olarak çok daha fazla görülmektedir. Toplum

bazl› bir çal›flmada BPH’l› erkeklerde ED görülme oran› %

50 olarak rapor edilmifltir. 

Yazarlar Avrupa, Kanada ve Güney Afrika Cumhuriye-

tinde toplam 69 merkezde 50-80 yafllar› aras›nda, stan-

dart doksazosin (1-8 mg/gün) ve yavafl sal›n›ml› doksazo-

sin tedavisini iki gruba olarak randomize ederek, 680 er-

kekte bafllang›ç ve tedavi sonras› ED skorlar› aras›ndaki

iliflkiyi rapor etmifllerdir. Çal›flma bafl›nda ve 13 hafta son-

raki de¤erlendirmelerin yer ald›¤› çal›flma çift kör olarak

uygulanm›flt›r. Olgular bafllang›çta 15 soruluk uluslararas›

erektil fonksiyon indeksi (IIEF) sorgulama formu doldur-

mufllar ve indeksteki 5 ana bafll›k de¤erlendirilmifltir (Tab-

lo 1).

Yazarlar sonuç olarak, iki gruptaki hastalar›n bafllang›ç

ve tedavi sonras› seksüel fonksiyonlar›n› 5 ana bafll›kta

toplam›fl ve iyileflmedeki bu fark›n istatistiksel olarak an-

laml› oldu¤unu, iyileflme oranlar› aç›s›ndan yavafl sal›n›m-

l› tedavi ile ve standart doksazosin kullan›m› aras›nda an-

laml› fark›n olmad›¤›n› rapor etmifllerdir.

Yazarlar, daha önce yap›lan çal›flmalardan örnekler

vermifl ve bir çal›flmada doksazosin ile tedavi edilen er-

keklerde ED skorlar›n›n düzeldi¤ini, finasterid ile karfl›lafl-

t›r›ld›¤› di¤er bir çal›flmada ise erektil fonksiyonlar üzerine

olan kötü etkisinin finasterid grubunda bu etkinin çok az

oldu¤unu hatta bunun plasebo grubundaki kadar oldu¤u-

nu ifade etmifllerdir. Bir baflka çal›flmada ise, sildenafile

cevap vermeyen ED’li olgular›n sildenafil-doksazosin

kombinasyonunda plasebo grubuna göre daha iyi yan›t

verdi¤ini hat›rlatm›fllard›r.

BPH’l› olgularda TUR-P ile tedavi sonras› % 3-35 ara-

s›nda ED geliflme riski oldu¤unu, finasterid ile tedavi son-

ras›nda belli bir oranda (% 2.9 olguda) libido azalmas› ola-

bilece¤ini ve 0.4 ve 0.8 mg/gün tamsulosin kullanan ol-

gularda s›ras›yla % 10 ve % 26 oran›nda anormal ejakülas-

yon görülebilece¤ini hat›rlatan araflt›r›c›lar, ED’si olan

BPH’l› olgularda yavafl sal›n›ml› ve standart doksazosinin

tercih edilmesini önermektedirler.

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

Standart ve yavaş salınımlı doksazosinin BPH ve
aynı zamanda seksüel disfonksiyonu olan
hastalar üzerindeki etkisi

Kirby RS, O'Leary MP, Carson C.
BJU Int. 2005 Jan;95(1):103-9

Tablo 1. Çal›flman›n bafl›nda sorulara 3 ve daha alt›nda puan veren olgu say›lar› ve yüzdeleri

Doksazosin (Yavafl sal›n›ml›) Doksazosin (Standart)

Toplam Hasta Say›s› 335 320

IIEF Bafll›klar
Erektil fonksiyon (S1-S5 ve S15) skor 18 ve alt›nda 75 (% 22.4) 71 (% 22.2)

‹liflki tatmini (S6-S8) skor 9 ve alt›nda 67 (% 20) 73 (% 22.8)

Orgazmik fonksiyon (S9 ve S10) skor 6 ve alt›nda 80 (% 23.9) 84 (% 26.3)

Cinsel istek (S11 ve S12) skor 6 ve alt›nda 121 (% 36.1) 116 (% 36.3)

Cinsel tatmin (S13 ve S14) skor 6 ve alt›nda 94 (% 28.1) 96 (% 30)
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Üremeye yard›mc› tekniklerin (ÜYT) uygulanmaya bafl-

lanmas›yla, erkek infertilitesinin tedavisinde de yeni bir

dönem bafllam›fl oldu. Özellikle 1992 y›l›nda Palermo ta-

raf›ndan ilk kez intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

ile baflar›l› gebelik elde edilmesinin ard›ndan, daha önce

tedavi flans› bulunmayan erkeklerin yaklafl›k % 50'si baba

olma flans›n› elde ettiler (1). 

Art›k infertilite yak›nmas› ile gelen bir erkekte ÜYT al-

ternatifinin de sunulmas›, hastay› takip eden hekime bü-

yük bir güven ve ard›ndan rahatlama getirmifltir. Afla¤›da,

erkek yönüyle infertil bir çifte  ne  zaman  do¤al  yolla  ge-

belik beklenece¤i ve ne zaman ÜYT’ye geçilece¤i izah

edilmifltir. Ancak ÜYT’nin önemini bilmekle, sperm de-

¤erleri çok kötü bile olsa, kolay bir tedavi program› suna-

biliriz.

Genel prensip olarak, aksi bir engel bulunmad›¤› du-

rumda ve çocuk isteyeli 1 y›ldan az süre olmufl ve kad›n›n

yafl› da 35’den az ise, hiçbir müdahale yap›lmaks›z›n 1 y›-

l›n tamamlanmas› beklenmelidir (fiekil 1) ama çift mutla-

ka bu yönde tetkik edilme arzusundaysa, bu durumda te-

mel araflt›rmaya geçilebilir. 1 y›l› geçen ama 3 y›l› aflma-

m›fl süreler de ise, postkoital test (PKT) sonucunda servi-

kal mukus içerisinde en az bir adet motil spermatozoa gö-

rülürse, 1 y›l daha do¤al yolla gebelik beklenebilir ya da

hiç motil sperm görülmez ise 3-6 siklus intrauterin inse-

minasyon (IUI) denenebilir (PKT’in yeri tart›flmal› olup,

doktorun tecrübesine göre karar verilmelidir) (2). Çocuk

olmas›n› bekleme süresi 3 y›l› aflt›ktan sonra art›k ÜYT’e

geçilmesi gerekir. Bu durumda önce sperm y›kan›r ve a +

b total motil sperm (TMS) sonucuna göre IUI veya ICSI

tercih edilir. Do¤al olarak, azoospermi/aspermi durumlar›

TESE veya retrograd ejakulasyon yönünden özel uygula-

malar› gerektirecektir. Tetkik yap›lacak her durumda, ka-

d›n›n siklusunun 2-3. günü serum FSH ve östradiol de¤er-

leri ile 22-23. günü progesteron de¤erlerine bak›l›r, histe-

rosalpingografi ile tubalar›n aç›kl›¤› ve uterus kavitesi de-

¤erlendirilir. fiüpheli durumlarda laparoskopi gibi daha

ileri araflt›rmalara geçilir.

E¤er tetkike bafllanmas›na karar verilmifl ise; ilk mu-

ayenede çiftlerin birlikte sorgusu yap›lmal›d›r. Ard›ndan,

erke¤in genital fizik muayenesi yap›l›r. Fizik muayene s›-

ras›nda özellikle varikosel araflt›r›l›r, testislerin lokalizasyo-

nu ve vazlar›n varl›¤› kontrol edilir. fiüpheli durumlarda

Doppler tetkiki istenebilir. Skrotal ultrasonografi (kitle,

hidrosel, ekojenite de¤iflikili¤i, mikrolitiyazis, kist, fibrozis

için) faydal› olabilir. Klinik muayene bir hormon bozuklu-

¤undan flüphelendiriyorsa serum FSH, LH, testosteron ve

östradiol tetkiki istenir. Hipofizer bas› belirtileri, jineko-

masti, empotans bulunuyorsa prolaktine de bak›lmal›d›r

(3). 

İnfertil çiftin tedavisinde pratik yaklaşım

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üreme Sağlığı Merkezi

fiekil 1: ‹lk müracaatlar›nda infertil çiftin tedavi plan›. Burada kad›n yafl›, bazal hormon de¤erleri ve HSG sonuçlar› dikkate

al›nmal›d›r. PKT: postkoital test.
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Bu ön tetkikleri takiben ikinci görüflmede çift ile detay-

l› olarak konuflmak gerekir. Burada vaz agenezi ve hipo-

gonadotropik hipogonadizm gibi nedenlere ba¤l› azoos-

permi yap›c› belirli hastal›klar bulunursa, TESE ya da hor-

mon replasman› gibi tek ak›lc› tedavi seçenekleri uygula-

n›r. Varsa, prematür ejakulasyon ve cinsel fonksiyon bo-

zukluklar› da spesifik olarak tedavi edilmelidir. 

Bunun d›fl›nda, ileri derecede oligoastenoteratozoos-

permi'den sperm parametreleri normale kadar de¤iflen

tüm olgularda hastaya 2 seçenek sunulmal›d›r: 

1. Kendili¤inden çocuk sahibi olmay› beklemek mi?, 

2. Yoksa üremeye yard›mc› tekniklerin (IUI veya ICSI)

uygulanmas› m›?

E¤er t›bbi endikasyon d›fl›nda (kad›nda spontan gebe-

li¤i engelleyebilecek bir sorun olmamal› ya da tedavi edil-

mifl olmal›d›r veya vakit kaybedilmeden ÜYT kullan›lmas›-

n› gerektirecek ileri yafl gibi bir neden bulunmamal›d›r) çift

önce do¤al yolla çocuk sahibi olma yolunu denemeyi ter-

cih ederse bunun süresi, masraf› ve sonuçlar› detayl› ola-

rak izah edilerek, takip program›na al›n›r (Tablo 1). 

Tablo 1. Do¤al yolla gebelik beklenen çiftlerde erke¤in takibi

Varikosel, hormon bozuklu¤u, enfeksiyon, lökospermi, ASA, obstrüksiyon vb. spesifik nedenler tedavi edilir.

2 ay aral›klarla kontrole ça¤r›l›r.

Her kontrolde sperm analizi ve morfoloji de¤erlendirilir.

Hormonal tedavi verilmifl ise FSH, LH, testosteron, östrojen vd. kontrol edilir.

Lökospermi (peroksidaz boyama ile) ve ASA varsa, kontrol edilir.

Kad›n›n siklusuna göre zamanl› koit önerilir.

Koit teknikleri konusunda bilgi verilir.

Prematür ejakulasyon tedavi edilir.

Yaflam tarz› ve beslenmesi düzenlenir.

Sigara gibi gonadotoksinler kesilir.

Yukar›da izah edilen nedenlerden dolay› ilk seçenek olarak ÜYT'e karar verilmiflse, o zaman hemen erkek ve kad›n›n

haz›rl›¤›na bafllan›l›r (Tablo 2) (4)

Tablo 2. Do¤al yolla gebelik beklenen çiftlerde erke¤in takibi

Tedavi Amaç

Testiküler stimülasyon, 16-64 gün süreyle 1. FSH-responder erkeklerde spermatogenezin uyar›lmas›

FSH, (5,6,7,8,9,10), hCG, aromataz 2. Testosteron/östrojen denge bozuklu¤unun düzeltilmesi

inhibitörleri (11), tamoksifen (12) 3. Testosteron düflüklü¤ünün tedavisi

4. Sperm DNA hasar›ndan flüpheleniliyorsa 

Antioksidan (vitamin E) (13) 1. Oksidatif strese ba¤l› teratozoospermi

2. Sperm DNA hasarlar› saptanm›flsa

Endometazin (14) 1. Lökosperminin giderilmesi

2. PG inhibisyonu ile motilite stimülasyonu

Tetrasiklin (15,16,17) Lökospermi durumunda spesifik veya olas› klamidya/UU tedavisinde

Pentoksifilin (18) 1. Rezistivite indeksi yüksekli¤inde testiküler mikrosirkülasyonu düzeltmek

2. cAMP stimülasyonu ile motiliteyi düzeltmek

Kortikosteroid (19) ASA varl›¤›nda

Genetik araflt›rma ve dan›flmanl›k Kromozom anomalileri, Y-delesyonu ve kistik fibrozis gen mutasyonlar›

araflt›rmas›nda
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‹ster spontan gebelik beklenilsin, isterse do¤rudan IUI,

ICSI uygulanmas›na karar verilsin, e¤er erkek hormon res-

ponder (bu konuda yap›lan bir çal›flmada 150 IU rekom-

binan FSH enjeksiyonunu takiben 24-48 saat sonra bazal

FSH’n›n % 50’den fazla yükselmesi hormon responder

olarak kabul edilmifltir) (20) yani hormona duyarl› ise, o

zaman testiküler stimülasyonuna bafllan›l›r (tercihen güna-

fl›r› 150 IU rekombinan FSH SC verilerek) (10,21) ve ilk

olarak 30. günde, arkas›ndan 64 gün bitti¤inde sperm

analizi yap›larak, bundan sonraki tedavi flekline karar veri-

lir: 1) Spontan gebelik beklenen olgularda 6 ay (>35 yafl

kad›nlarda) - 1 y›l (<35 yafl kad›nlarda) içerisinde gebelik

görülmezse ÜYT'e geçilmesi gerekebilece¤i özellikle be-

lirtilmelidir. 2) ÜYT uygulanmas›na karar verilmifl olanlar

da ise tedavinin tamamlanmas›n› takip eden kad›n›n ilk

siklusunda uygulama yap›lmal›d›r. 

ÜYT denilince 3 uygulama akla gelir: ‹ntrauterin inse-

minasyon (IUI), klasik IVF ve ICSI. Ancak, klasik IVF art›k

ço¤u merkezde fazla uygulanmamakta olup do¤rudan IC-

SI yap›lmas› tercih edilmektedir. IUI uygulayabilmek için

sperm y›kand›ktan sonra total 5 milyon’un üzerinde ileri-

motil hücre (TMS) elde edilmifl olmal›d›r (22). E¤er böyle

bir y›kama sonucu geliyorsa çifte IUI önerebiliriz. Daha

düflük de¤erlerde ise IVF ya da ICSI önerilmelidir (Tablo

3). E¤er TMS < 5 milyon ise, sperm morfolojisi önem ka-

zan›r. Orta derece teratozoospermi olgular›nda (Kruger’e

göre % 4 ile % 14 aras›nda normal form bulunmas›) stan-

dart IVF tavsiye edilebilir (22). TMS’nin < 1.5 milyon ve

kesin morfolojinin < % 4 olmas› durumunda ise ICSI uy-

gundur. Ancak, baz› otörler genifl serilerine dayanarak,

TMS 1 milyonun alt›na inmedikçe ve normal morfoloji >

% 4 kald›kça IUI’dan vazgeçilmemesini önermektedirler

(23,24). 

IUI en fazla 6 kez uygulan›r. S›kl›kla 3-4 uygulamadan

sonra tedavi stratejisi de¤ifltirilir ve ICSI'ye geçilir (25). IC-

SI'nin en fazla kaç kez uygulanabilece¤i ise kad›n›n sa¤l›k

durumu, hormonlara tepkisi, yafl› ve ekonomik durumlar›

ile ilgilidir. Ancak genel olarak görülen, 3 uygulama ile

gebelik sa¤lanamayan çiftlerde daha sonra yap›lan IC-

SI'lerle de baflar›l› olunamamaktad›r. Ama istisnalar› unut-

mamak laz›m. 

Yukar›da belirtilen durumlar çok genel kurallard›r. Ka-

d›nda jinekolojik ve endokrinolojik bir çok faktör bu pro-

tokolü etkiler. Bu nedenle kad›n›n yeterli de¤erlendirilme-

si yap›ld›ktan sonra karar vermek flartt›r. 

Unutulmamas› gereken en önemli husus, ÜYT'in erkek

infertilitesinde baflar›l› bir tedavi seçene¤i oldu¤u ve bunu

uygulamadan çocuk sahibi olunmam›flsa tedavinin ta-

mamlanm›fl say›lmayaca¤›d›r. Bir baflka ifadeyle, erkekte

yapaca¤›m›z her türlü cerrahi ya da medikal tedavilerin

baflar›l› olup olmad›¤›na, ancak en son nokta olan ICSI uy-

gulamas› da yap›ld›ktan sonra karar verilmelidir, aksi tak-

dirde tedavi henüz tamamlanmam›fl kal›r. Çünkü, medikal

tedavilerin gebelikle sonlanmas› üzerine sperm-zona etki-

leflim bozuklu¤u gibi çok say›da baflka faktör de etkilidir.

Bu durumda medikal tedavi ne kadar spermin fertilizas-

yon gücünü artt›r›rsa art›rs›n, fertilizasyon ve gebelik elde

edilemeyecek, sadece ICSI uygulan›rsa gebelik sa¤lanabi-

lecektir. Bu da medikal tedavinin baflar›s›z oldu¤u anlam›-

na gelmez, belki de ICSI baflar›s›z olacakken, medikal te-

daviyi takiben yap›l›nca baflar›l› olunmufltur. Buna bir ör-

nek; IVF'de fertilizasyon sa¤lanamayan erkeklerde IVF ön-

cesi FSH kulland›¤› olgularda, IVF baflar›s›n›n anlaml› art-

mas›d›r (26). Ayn› fley antisperm antikorlar (ASA) için de

geçerlidir. ICSI yap›lan çiftlerde, ASA'lar›n embriyo gelifli-

mini ve gebeli¤in sürdürülmesini anlaml› derecede boz-

du¤u ortaya konmufltur (27) ASA (+) erkeklerde embriyo

kalitesi daha düflük geliflmifl ve % 30'u düflükle sonuçlan-

m›flt›r. ASA (-)'ler de ise hem embriyo kalitesi daha iyi gö-

rülmüfl hem de düflük oran› 0 olmufltur. O halde önce

ASA tedavi edilmeli sonra ICSI yap›lmal›d›r. Zaten ÜYT

uygulanmadan ASA araflt›r›lmas› ve önce medikal tedavi-

si yap›ld›ktan sonra ÜYT'in uygulanmas›n›n gereklili¤i bafl-

ka merkezler taraf›ndan da önerilmektedir (28). 

Tablo 3. Y›kama sonras› total sperm say›s›na (TMS) göre seçilecek tedavi seçene¤i

TMS (a + b) Normal morfoloji (Kruger) Seçilecek yöntem

> 5 milyon 4-6 siklus IUI

1-5 milyon > %4 4-6 siklus IUI veya IVF

< %4 ICSI

< 1 milyon ICSI
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Sonuç olarak, infertilite yak›nmas› ile gelen çiftlerde; ilk

sorgulaman›n yap›lmas› ve spermiyogram›n de¤erlendiril-

mesini takiben, spontan gebelik veya IUI, ICSI gibi üreme-

ye yard›mc› tedavi alternatifleri hemen sunulmal›d›r. T›bbi

endikasyon ve hastan›n beklentisi do¤rultusunda biri seçil-

melidir. Her iki durumda da erke¤in uygun flekilde haz›rl›-

¤› yap›lmal›, spesifik tedavi verilmeli, varsa varikosel ope-

re edilmeli ve hormon duyarl› olgularda ilgili protokol ile

testiküler stimülasyonu gerçeklefltirilmelidir. En çok 6 ay -

1 y›l spontan gebelik beklenmelidir. Gerçekleflmez ise

ÜYT'in zaman› tayin edilmeli ve ÜYT için kullan›lacak sper-

min ne flekilde haz›rlanmas› gerekti¤i belirlenmelidir. Uy-

gun koflullar alt›nda IUI veya ICSI yap›larak, fertilizasyon ve

gebelik durumu kaydedilmelidir. Bu güne kadar çok say›-

da hastadan elde edilen tecrübelerimiz, bu tetkik ve tedavi

flemas›n›n hem hekime tedaviyi yönlendirmesinde kolayl›k

sa¤layan hem de hastan›n beklentilerini en iyi karfl›layan

bir protokol oldu¤u kan›s›n› vermifltir.
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Erkek infertilitesinin en s›k düzeltilebilir patolojisi olan

varikosel, genel popülasyonda % 15, infertil erkeklerde ise

% 19-41 görülme s›kl›¤›na sahiptir. Varikoseli olan erkekle-

rin bir k›sm› fertil olmas›na karfl›n bir k›sm› ise varikoselek-

tomiye ra¤men infertildir. Bu durum erkek infertilitesinde

sebebinin multifaktöryel olabilece¤ini ve varikosel ile birlik-

te genetik ve moleküler etkenlerin de rol oynayabilece¤ini

düflündürmektedir. Son y›llarda savunulan önemli bir görü-

fle göre; moleküler/genetik bozuklu¤u olmayan varikoselli

olgular›n fertil olabilece¤i, bozukluk varl›¤›nda varikoselek-

tomiye ra¤men infertilitenin devam edece¤i, s›n›rl› bozuk-

luk varl›¤›nda ise varikoselektomi sonras› infertilitenin dü-

zelebilece¤i savunulmaktad›r (1-2). Son zamanlarda yap›-

lan genetik ve moleküler çal›flmalar ile varikoselin sperm

say›s›, motilitesi ve morfolojisi üzerine olan etkisi daha iyi

anlafl›lmaktad›r. Ayr›ca, androjen deprivasyonunun, kad-

miyum gibi toksik elementlerin sperm üretimi üzerine olan

etkileri ve hücre morfolojisi ile ilgili olarak da hipoozmotik

fliflme ve akrozom reaksiyon indüksiyon testi (ART) araflt›r-

ma konular› olmufltur. Ayr›ca reaktif oksijen türlerinin (ROS)

varikoselli hastalardaki etkisinin saptanmas› ile tedavi seçe-

neklerine yeni boyut kat›ld›. Bu derlemede varikosel pato-

fizyolojisindeki güncel yenilikler tart›fl›lmaktad›r.

Varikosel ile birlikte karyotip bozuklu¤u ve/veya Y-

kromozom mikrodelesyonlar› gibi genetik bozuklu¤a sa-

hip infertil erkeklerde varikosel cerrahisine yan›t al›nama-

mas›, varikosel patofizyolojisinde genetik faktörlerin de

rol oynayabilece¤ini ortaya koydu. Varikosele ba¤l› no-

nobstrüktif azoospermisi (NOA) olan 28 hastan›n %

43’ünde varikoselektomi sonras› 24 ay izlem sonras› eja-

külatlar›nda sperm gösterildi¤i bildirildi. Bu hastalara ayn›

zamanda testis biyopsisi de yap›ld› ve operasyon sonras›

düzelme görülen hastalarda hipospermatogenez veya

spermatid seviyesinde spermatogenik arrest oldu¤u gö-

rüldü. Histopatolojik incelemesinde “Sertoli Cell-Only

Sendromu” (SCO) saptanan hastalarda ise herhangi bir

düzelme saptanmad› (3). Di¤er bir çal›flmada 200 azoos-

permik hastada genetik defekt varl›¤›n› araflt›rmak için Y-

kromozom haritalamas› yap›ld› ve 70’inde varikosel ve

ikisinde ise Y-kromozom mikrodelesyonu saptand› (4).

Çayan ve arkadafllar› ise, varikoseli olan 33 oligospermik

hastan›n genetik incelemesinde 7 hastada genetik ano-

mali saptad›lar (5). Genetik anomali saptanan 5 hastaya

ve genetik anomali saptanmayan 14 hastaya mikrocerra-

hi subinguinal varikoselektomi uyguland›¤›nda, genetik

anomalisi olan grupta semen parametrelerinde herhangi

bir düzelme saptanmazken, genetik anomalisi olmayan

grupta ise semen parametrelerinde düzelme elde ettiler.

Bu bulgular varikoselli hastalarda tan›mlanabilir bir gene-

tik sorunun olabilece¤ini düflündürmektedir. Bu nedenle,

azoospermi veya fliddetli oligospermisi olan varikoselli

hastalarda Y-kromozom incelemelerinin önemli ön bulgu-

lar verebilece¤i ileri sürülmektedir. 

Hücre membran›nda “Fas” ve “Fas ligand” olarak bili-

nen ve “Tümör Nekrozis Faktör” reseptör ailesinin hücre

ölümü sinyallerini kontrol eden spesifik membran resep-

törleri bulunur. ‹mmünohistokimyasal olarak Fas germ

hücrelerinde, Fas ligand ise Sertoli hücrelerinde oldu¤u

gösterildi (6). Sitoplazmik düzeyde “Caspas” olarak bilinen

sistein proteazlar› içeren sinyal ileti yolaklar› vard›r. Fas Fas

liganda ba¤land›¤› zaman hücre membran›n›n iç k›sm›nda

bulunan procaspas-8’i aktive eder ve aktive caspas-8, di-

¤er caspaslar gibi apoptozisi kontrol eden caspas-3’ü akti-

ve eder. Nükleer seviyede ise apopitozisi kontrol eden

p53 ve pro-apoptotik Bax, anti-apopitotik Bcl-2 geni var-

d›r. p53 geni, tümör süpresör bir gen olup DNA hasar›na

yan›t verir ve geçici olarak hücre siklüsünü G1 faz›nda dur-

durarak DNA tamiri için yeterli süreyi sa¤lar (7). DNA ha-

sar› geri dönüflümsüz ise p53 Fas reseptörlerini ve Fas ge-

nini aktive ederek hücre ölümünü bafllat›r. Bcl-2 ise mito-

kondriden sitokrom-C sal›n›m›n› stimüle veya inhibe ede-

rek apopitozisi bafllatabilir veya inhibe edebilir. Bu enzimin

varl›¤› caspas-9’u stimüle eder, bu da apoptozis yola¤›n›n

bir parças› olan caspas-3’ü stimüle eder (8). Fas’a ba¤›ml›
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apopitozisin blokörü olan “soluble-Fas” (s-Fas)’›n seminal

plazma içindeki konsantrasyonunun ölçüldü¤ü bir çal›flma-

da, oligospermisi olan varikoselli hasta grubunda s-Fas

miktar›n›n azalm›fl oldu¤u ve bu yüzden apopitozun att›¤›,

azalm›fl olan s-Fas miktar›n›n varikoselektomi ile düzeldi¤i,

bunun da apopitozisi azaltarak sperm parametrelerinde

düzelmeye yol açt›¤› gösterilmifltir (9). Deneysel olarak

oluflturulan bir varikosel modelinde, varikosel oluflturul-

duktan 7, 14 ve 28 gün sonra elektron mikroskobu ile se-

minifer tübül bafl›na apopitotik hücre say›lar› s›ras›yla 0.15,

0.23 ve 0.27 saptanarak karfl› testisteki apopitotik hücre

say›lar›na göre (0.14, 0.16 ve 0.17, s›ras›yla) apopitoziste

istatistiksel olarak anlaml› art›fl oldu¤u saptand› ve bu art›-

fl›n 14. günden sonra bafllad›¤› gösterildi (10). p53 eksp-

resyonunu ile apopitozisin araflt›r›ld›¤› bir baflka çal›flmada

ise varikosel ile apopitozis aras›nda bir iliflki saptanmad›

(11). Bu bulgu, daha önce yap›lan bir çok çal›flma ile çelifl-

ti¤inden bu konunun daha fazla incelenmesi gereklili¤ini

ortaya koymaktad›r.

Varikoselli hastalarda bir di¤er apopitozis nedeninin

androjen deprivasyonu oldu¤u bildirilmifltir. Hayvan mo-

deli ve insanlarda varikoselin testis dokusundaki pregna-

nolonun 3-hidroksi testosterona dönüflümü üzerine olan

etkisine bak›ld› ve azalma oldu¤u bildirildi (12). ‹mmatür

ratlarda yap›lan bir çal›flmada hipofizektomiden 4 gün

sonra apopitozisin bafllad›¤› gözlendi (13). Matür ratlarda

ise GnRH antagonisti verildikten 5 gün sonra preleptoten

ve pakiten spermatositlerde ve evre 7-8 spermatidlerde

apopitozisin bafllad›¤› saptand› (14). Rekombinant LH ve

rekombinant FSH verildikten sonra apopitoziste azalma

saptand›. ‹ntratestiküler testosteron (T) seviyesi ise nor-

male yükseldi. Bir in-vitro çal›flmada, izole seminifer tü-

büller serumdan ar›nm›fl bir ortamda inkübe edilmifl ve 48

saat içinde germ hücrelerinde apopitozisin bafllad›¤› gö-

rüldü. Ortama T eklendikten sonra apopitozisin bask›lan-

d›¤› gösterildi (15). Normal sa¤l›kl› erkeklerin perkütan

testiküler aspiratlar›nda intratestiküler T seviyelerine bak›l-

d› ve ortalama T konsantrasyonu serum de¤erinden büyük

olarak (485 ng/ml) bulundu (16). Bu teknik varikoseli olan

infertil erkeklere de uygulanarak apopitozisi bafllatmak

için gereken intratestiküler T konsantrasyonu tespit edil-

meye çal›fl›ld›. Son zamanlarda androjen reseptörlerinin

moleküler yap›s› de¤erlendirildi ve afl›r› glutamin tekrar›-

na ba¤l› reseptör disfonksiyonu oldu¤u gösterildi. Yong

ve arkadafllar› bu mutasyonlar›n infertil erkeklerin %

30’undan fazlas›n› etkileyebilece¤ini savunurken, Yoshida

ve arkadafllar› varikoseli olan 41 azoospermik hastada

androjen reseptörüne bakt› ve reseptörlerde afl›r› gluta-

min tekrar› oldu¤una dikkat çekti (17,18). Defektif andro-

jen reseptörünün varikoselle birlikte ko-insidental olarak

bulunabilece¤ini belirterek androjen reseptörünün mole-

küler çal›flmas›n›n yap›lmas› gerekti¤ini belirttiler.

Oksidatif stresin (OS) ve reaktif oksijen türlerinin (ROS)

sperm parametreleri üzerine olan etkisi bilinmektedir. Fu-

jisawa ve arkadafllar›n›n varikoseli olan infertil hastalarda

DNA polimeraz enzim aktivitesinin azald›¤›n› ve buna

ba¤l› olarak spermatogenezin azald›¤›n› göstermesinden

sonra bu konuda çal›flmalar h›z kazand› (19). Sol varikose-

li olan 16 hastal›k bir seri ile yap›lan çal›flmada, ROS’un

varikosel ile artt›¤› ve buna ba¤l› olarak DNA fragmantas-

yonunda bir art›fl oldu¤u gösterildi (20). Zini ve arkadafl-

lar› ise mikrocerrahi varikoselektomi operasyonundan

sonra DNA bütünlü¤ünde iyileflme olabilece¤ini saptad›

(21). Deneysel olarak oluflturulan bir varikosel modelinde,

varikoselin yaratm›fl oldu¤u apopitotik etkinin melatonin

verilmesi ile azald›¤› ve kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da doku malondialdehit (MDA) ve anti-apopitotik Bax

protein seviyelerinin benzer oldu¤u gösterildi. Bu etkinin

antioksidan enzim aktivitesinin art›fl› ile sa¤land›¤› saptan-

d› (22). Testiküler doku nitrik oksit (NO) ve tiyobarbitürik

asit reaktif maddelerinin (TBARS) etkisinin araflt›r›ld›¤› bir

baflka deneysel çal›flmada ise sperm motilitesinin doku

NO düzeyi ile yak›n iliflkili oldu¤u ve TBARS’ ›n ise NO yo-

lu ile etkili oldu¤u gösterildi (23). 

Varikoselin patofizyolojisinde incelenen konulardan bi-

risi de varikoselin testis dokusu üzerinde yaratt›¤› hipok-

sidir. Bu konuda yap›lan deneysel bir çal›flmada, varikosel

sonras› geliflen hipoksik reaksiyonun varl›¤› araflt›r›ld›. Do-

kuda “Hypoxia Inducible Factor-1” (HIF-1), pro-angioge-

nic büyüme faktörü olan “Vascular endothelial Growth

Factor” (VEGF)’un ve buna ba¤l› olarak angiogenezin art-

t›¤› gözlendi (24). 

Laboratuvar hayvanlar›nda, kadmiyum birikiminin testi-

küler hasara yol açt›¤› ve sperm fonksiyonlar›n› de¤ifltirdi-

¤i gösterilmifltir (25). Günlük yaflamda kontamine su, siga-

ra içimi ve aerosollerle afl›r› miktarda kadmiyuma maruz

kal›nabilmektedir. Kadmiyum, havayolu ile akci¤erlerden

gastrointestinal sisteme göre yaklafl›k 2 kat kadar fazla ab-

sorbe edilmektedir. Emilen kadmiyum artm›fl testiküler

kan ak›m› nedeniyle testise ulaflarak birikir. Testiste vaskü-
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ler endotelde hasara yol açar ve intratestiküler ödem ve

hücreleraras› s›v› bas›nc›n›n art›fl›na neden olur (26). Hasar

olufltuktan sonra testis içindeki tüm bölümlere ulafl›r. Kad-

miyuma maruz kalan iflçilerde ve sigara içenlerde serum

kadmiyum konsantrasyonu sigara içmeyenlere göre iki kat

yüksek bulunmas›ndan dolay› spermatogenez için toksik

bir ajan oldu¤u iddia edilmektedir (27). Varikoselli hasta-

larda, a¤›r içicilerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda seminal plazma ve

testiküler kadmiyum seviyesinin artt›¤› gösterildi (28,29).

Varikoselli hastalar›n testis biyopsilerinde apopitotik hücre-

lerde kadmiyum birikti¤i saptand›. Kontrol grubunda tübül

bafl›na % 10 apopitotik hücre ile birlikte 0.3 mg Cd2+/mg

saptan›rken varikoseli olan normal spermatogenezli hasta-

larda da benzer sonuçlar elde edildi. Buna karfl›n, hipos-

permatogenezi olan varikosel grubunda ise tübül bafl›na %

20-50 apopitotik hücre ile birlikte 1.3 mg Cd2+/mg tespit

edildi. Bu bilgiler kadmiyumun varikoselli hastalarda spe-

sifik bir toksik ajan oldu¤unu göstermektedir. Benoff ve ar-

kadafllar›, spermatozoalar› de¤iflik kadmiyum konsantras-

yonlar›n›n bulundu¤u ortamlarda bir süre beklettikten son-

ra, spermatozoalar›n sivrileflti¤ini ve bunun hücre iskeletin-

deki bozulmaya ba¤l› oldu¤unu gözlemlediler (30). Benoff

ve arkadafllar› baflka bir çal›flmas›nda, sol varikoseli olan

hastalardan peroperatif olarak i¤ne aspirasyon biyopsisi ile

testis dokusu alarak ve atomik absorpsiyon yöntemi ile se-

minifer dokuda kadmiyum seviyesine ve apopitozis yüz-

desine bakarak varikoselektominin sonucunu önceden tah-

min etmeyi amaçlad›. Sonuçta seminifer epitel içindeki

apopitotik hücre nükleusu oran› ile varikoselektomi sonra-

s› spermatojenik yan›t aras›nda negatif iliflki saptad›lar (31).

Laboratuvar hayvanlar›nca kadmiyuma maruz kalmadan

önce ve sonra verilen çinkonun, askorbik asitin ve selenyu-

mun koruyucu olduklar› çeflitli çal›flmalarla gösterildi (32-

34). Geçmiflte baz› klinisyenler varikoselli hastalara ampi-

rik olarak çinko verdiler (35). Çinko, askorbik asit ve selen-

yum tedavisi, seminal ve/veya testiküler kadmiyumu yük-

sek veya çinko de¤eri düflük olarak saptanan hastalara ve-

rilmesi uygun bir tedavi seçene¤i gibi gözükmektedir. 

‹nsanlarda varikoselin semende güçlü bir antioksidan

olan mitokondrial koenzim Q10 seviyesini düflürdü¤ü

saptand› (36). Bir baflka çal›flmada ise koenzim Q10 teda-

visinin total antioksidan kapasiteyi artt›rd›¤›, bunu da

muhtemelen oksijen radikalleri ile antioksidan defans ara-

s›ndaki balans› sa¤layarak oluflturdu¤u gösterildi (37). Su-

peroksit dismutaz ve katalaz gibi di¤er do¤al antioksidan-

lar›n da defektif oldu¤u gösterildi (38,39). ROS miktar›n›n

semende artt›¤› ve antioksidanlar›n defektif oldu¤u olgu-

larda araflt›rmac›lar antioksidan olarak vitamin E ve glutat-

yonu kulland›lar ve sperm motilite ve morfolojisinde iyi-

leflme elde ettiklerini bildirdiler (40,41). Yap›lan baflka bir

çal›flmada ise vitamin E tedavisi ile varikosele ba¤l› oluflan

ROS üretimi ve apotozisin azald›¤› gösterildi (42). Bu bil-

giler, varikoseli olup sperm motilitesinde azalma ile birlik-

te oksidatif stres bulgular› veren hastalarda, varikoselekto-

minin antioksidan tedavi ile kombine edilmesinin hasta-

larda daha fazla yarar sa¤layaca¤›n› göstermektedir.

‹nfertilite konusundaki bir baflka araflt›rma konusu ise

oligospermisi olan varikoselli hastalarda akrozom reaksi-

yonu indüksiyon testidir (ART). Bu test için önceleri iono-

forlar kullan›l›rken daha sonra ART için daha fizyolojik olan

immunofloresan tekni¤i ve insan foliküler s›v›s› kullan›-

m›yla varikoseli olan infertil erkeklerde % 38 oran›nda

anormalik saptand› (43). Bu test özel aletler gerektirdi¤i

için daha basit olan hipoozmotik fliflme ve çift boyama

yöntemi ART’de kullan›lm›flt›r (44). Bu yöntemin kullan›l-

d›¤› bir çal›flmada, varikoselli erkeklerin % 48’inde anor-

mal ART saptanm›fl ve operasyon sonras› ise bu grubun %

35’inde düzelme saptan›rken varikoselektominin akro-

zom fonksiyonlar›na olumlu etkisi olabilece¤i belirtildi.

Benoff ve arkadafllar›, akrozom reaksiyonunun kalsiyuma

ba¤l› bir olay oldu¤unu söyleyerek sperm membran›nda

fonksiyonel kalsiyum kanallar›na ihtiyaç oldu¤una dikkat

çektiler (45). Daha sonraki çal›flmalar›nda ise akrozom re-

aksiyonunun “L-tip voltage –dependent kalsiyum iyon ka-

nallar›” (L-VDCC) ile iliflkili oldu¤unu belirttiler (46). Yine

Benoff ve arkadafllar›, son zamanlarda yapt›¤› baflka bir

çal›flmada ise varikoselli hastalarda kalsiyum kanallar›n›n

iyon porlar›ndaki amino asitlerin delesyonlar›n› gösterdi-

ler ve bu hastalarda infertilitenin etiyolojisinde genetik bir

sebep oldu¤unu söylediler (47). L-VDCC’ler çinko, kadmi-

yum, nikel, kobalt, alüminyum ve kurflun transportunu da

sa¤lad›¤› için kalsiyum kanallar› çevresel toksinlerden et-

kilenmektedirler (48). Varikoseli olan infertil erkeklerin

spermlerinde çinkonun azald›¤› ve kadmiyumun artt›¤›

saptand› ve kadmiyumun sperm bafl›na girerek kalsiyum

kanallar›n› ortadan kald›r›c› etkisi oldu¤u gösterildi (49).

Varikoselektominin kadmiyumun yapt›¤› etkiyi tekrar ge-

riye döndürüp döndürmedi¤i veya çinko verilmesinin L-

VDCC’leri kadmiyumun toksik etkisinden koruyup koruya-

mayaca¤› hala net de¤ildir.
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Sperm motilitesi için gerekli düzenlemelerde yer alan

moleküler de¤ifliklikler ve iyon kanallar›n›n etkileri hakk›n-

da yap›lan çal›flmalar sonras› mekanizman›n daha iyi aç›k-

lanmas› sa¤lanm›flt›r. Bu konuda en s›k incelenenlerden

birisi kalsiyum mekanizmas›d›r. Kalsiyum ve siklik nükle-

otidler fertilizasyonun pek çok basama¤›nda rol oynar.

Konsantrasyondaki art›fl ile sperm motilitesi üzerine etki-

leri de bilinmektedir, ancak sperm içine giriflinde yak›n za-

manda CatSper adl› genin rol oynad›¤› tan›mlanm›flt›r (1).

Bu gen sperm kuyru¤u esas parças›nda yer al›r. Deneysel

çal›flmalarda bu genin farelerde 3. hafta içinde saptand›¤›

ve geliflim ile birlikte round spermatid düzeyinde belirlen-

di¤i tariflenmifltir (2). Yine klinik çal›flmalarda da sperm

motilite bozuklu¤u olanlarda bu genin ekspresyonun PCR

ile 3.5 kat azald›¤› gösterilmifltir.

Aksonem yap›da kalsiyum ba¤layan Calmodulin ile

birlikte iç dynein kollar›nda yer alan centrin/caltractin kuy-

ruk hareketinde rol oynar. Aksonemde ki santral yerleflim-

li doubletler ve radiyal spokelar arac›l›¤›yla oluflan ileti,

düflük kalsiyum konsantrasyonu ve santral aksonemin

kayb›nda dynein kollar›ndaki aktivite azal›fl› ile azalacakt›r.

Ayr›ca calmodulin-dependent kinase II antagonistleri ile

de yine dynein kollar›nda hareket azalacakt›r. Bu çal›flma-

lar ›fl›¤›nda dynein kollar›nda aktivitenin kalsiyuma ba¤l›

oldu¤u, intraselüler Ca art›fl› ile adenil siklaz›n aktive oldu-

¤u ve cAMP üretimini indükledi¤i; regülasyonun da akso-

nemal calmodulin ve calmodulin–dependent kinase yo-

luyla düzenlendi¤i, kalsiyumun santral doublet ve radiyal

spokelardaki sistemi kontrol etti¤i söylenebilir (3).

‹yon kanallar›n›n da motilite üzerine tetikleyici etkileri

gösterilmifltir.Voltaja duyarl› Na
+
/H

+
exchanger, K

+
depen-

dent membran hiperpolarizasyonu ile aktive olmaktad›r.

H
+

ak›fl› ile de intraselüler alkalinizasyon sonras› dynein

kollar›nda aktivasyon sa¤lanmaktad›r. Bir baflka deyiflle

ekstraselüler K
+

konsantrasyonu azal›fl›yla motilite indük-

lenmektedir. Bunun d›fl›nda Na
+-

Ca
++

ve Na
+- 

HCO
-3

exc-

hanger kanallar› da motilite üzerine etkindir. Çözülebilir

adenil siklaz HCO
-3

taraf›ndan aktive edilir. Yine hiperpo-

larizasyona ba¤l› Ca
++

aktive olarak kalsiyumun hücre içine

ak›fl› sa¤lar. cAMP-dependent protein kinaz (PKA) ve pro-

tein tirozin kinaz (PTK) taraf›ndan protein fosforilizasyonu-

na ba¤l› kuyruktaki proteinleri düzenleyerek motiliteyi ak-

tive eder (4). Bu mekanizma fiekil 1’de gösterilmifltir.

Hücreler aras› su transportunun Aquaporinler (AQP)

arac›l›¤›yla yap›ld›¤› ve 10 farkl› tipinin var oldu¤u bildiril-

mifltir (5). Özellikle AQP-7’nin testiste var oldu¤u ve rat-

larda kuyruk bölümünde saptand›¤› gösterilmifltir (6).

AQP 7 su transportunda rol alarak, spermiogenezis s›ra-

Sperm motilite fizyolojisi

Doç. Dr. Barış Altay
Ege Üniversitesi, Üroloji AD

fiekil 1: Sperm motilitesinde rol oynayan faktörler
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s›nda spermatid volümünün h›zla azalmas›nda görev al›r

ve seminifer tubül ozmolaritesinin (384.1 mosmol/kg) se-

rumdan fazla olmas› nedeniyle spermatidlerden su ç›k›fl›-

n› sa¤lar. Yap›lan klinik çal›flmalarda, AQP7 (-) sperm ör-

neklerinde motilitenin de belirgin olarak düflük oldu¤u

gösterilmifltir. Bu protein ile sperm membran bütünlü¤ü-

nü de¤erlendirmekle birlikte su ile beraber küçük non-iyo-

nik moleküllerin (üre ve gliserol) transportunda da görev

ald›¤› ve dolay›s›yla epididimal geçifl boyunca sperm ka-

litesini de etkiledi¤i bilinmektedir (7).

NO, düflük konsantrasyonda sperm kapasitasyonu ve

zona pellucidaya ba¤lanmada art›fl sa¤lar. Bunu da NO,

cAMP ve cGMP seviyelerinin düzenlenmesinde yer alarak

sa¤lar. Alternatif olarak da fosfotirozin birikimini tirozin ki-

naz aktivasyonu ve tirozin fosfataz inhibisyonu yoluyla

gerçeklefltirir. NOS/NO yolunun son ürünü olan nitritin

semen örneklerinde Western Blot Analysis (WBA) ile in-

celeme sonras›, astenozoospermik erkeklerde NO düzeyi-

nin normal sperm parametreli kiflilere göre daha yüksek

düzeyde oldu¤u saptanm›flt›r. NO, düflük seviyede ROS’a

ba¤l› hücre hasar›n›n önlenmesinde önem kazan›rken,

yüksek konsantrasyonlarda süperoksit veya hidrojen pe-

roksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit, hidroksil radikal

ve NO2 olufluma yol açarak sperm membran lipidleri ve-

ya thiol proteinlerinde oksidasyon oluflturmaktad›r. Ayr›-

ca mitokondriyal enzimlerde hemin nitrolizasyonu ile se-

lüler respirasyonun önlenmesi ve ATP kayb› ile motilite

üzerine olumsuz etkimektedir (8).

Sitokinler ise ROS düzeyini artt›rarak spermin oosit içine

penetrasyonunu azaltmaktad›r. Bu amaçla özellikle spinal

kord hasarl› erkeklerde semen örne¤inde immotil sperm

say›s›n›n artm›fl sitokin (TNF-α, IL1-ß ve IL6) düzeyine ba¤-

l› oldu¤u, bunlara ait spesifik monoklonal antikorlarla özel-

likle motilitenin % 11-30 aras›nda oldu¤u grupta monoklo-

nal antikorlarla belirgin flekilde artt›¤› gösterilmifltir. Sitokin-

ler seminal plazmada pro-oksidan ve anti-oksidan aktivite-

nin düzenlenmesinde görev al›r. Yine ROS intraselüler sin-

yallerle sitokinlere ait etkilere arac›l›k eder (9). ‹lk kez Mac

Leod, yüksek oksijen alt›nda spermatozoan›n h›zla motilite-

sini kaybetti¤ini göstermifltir (10). Hasarl› veya yetersiz

spermatozoa örneklerinde saptanan yüksek ROS seviyesi

motilitenin ve kapasitasyonun azalmas›na yol açmaktad›r.

Özellikle enfeksiyon modeline ba¤l› yap›lan çal›flmalarda

gram (-) ajanlarla sal›nan endotoksinler sonras› motilitenin

belirgin azald›¤› gösterilmifltir. ROS’a karfl› glutatyon, kata-

laz, α-tokoferol ve askorbik asit ile sperm motilitesinin ye-

niden düzelebilmektedir (11). Normal hücre fonksiyonlar›

için ROS önemli iken, yüksek dozda lipid peroksidasyonu

sonras› motilitenin olumsuz etkilenmesine yol açar. Semi-

nal plazma α-tokoferol, ürik asit ve vitamin C ile enzimler-

den katalaz, glutatyon peroksidaz/redüktazdan zengin ol-

du¤u için antilipid peroksidasyon mekanizmas›n› sa¤lar.

Spermatozoa da aksonemi saran ‘outer dense fibers’

(ODF) yap›s› kuyrukta esas parça boyunca uzan›r ve yo¤un

miktarda Zn içerir. Bu element sayesinde ODF prematür

oksidasyondan korunur ve sa¤lam bir yap› olufltur. Epidi-

dimal geçifl s›ras›nda Zn’nin % 60’dan fazlas› spermden

at›larak ODF yap›s›n›n sertleflmesini ve stabilizasyonunu

sa¤lar. Bu arada disülfid köprülerinde art›fl ve sülfidril gru-

bunda azalma da gerçekleflir. Henkel ve ark.’›n belirtti¤i

üzere, Zn ile sperm motilitesi aras›nda negatif korelasyon

söz konusudur (12). Bu fikirden yola ç›karak a¤›r metal

ba¤lay›c›lar› (DL-Penisilamin, DMSA ve DMPS) ile inkü-

basyondan sonra ortamda Zn ba¤lanmas›na ba¤l› sperm

motilitesinin belirgin flekilde artabildi¤i gösterilmifltir (13). 

Bu çal›flmalar ›fl›¤›nda sperm motilitesi üzerinde yap›-

lacak yeni araflt›rmalar ile mekanizman›n tam olarak orta-

ya ç›kmas›, sonras›nda özellikle ileri derecede sperm mo-

tilite bozukluklar›n›n tedavisi ile erkek infertilitesinde

önemli ilerlemeler sa¤lanabilecektir.
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“‹nhibin” terimi ilk olarak 1932 y›l›nda McCullagh tara-

f›ndan testis aköz ekstrakt›n›n anterior hipofiz hücre for-

masyonunu suprese etti¤ini göstermesi sonras› kullan›l-

m›flt›r (1). Ancak inhibin konsepti, ilk olarak 1923 y›l›nda

Mottram ve Cramer taraf›ndan yap›lan onkolojik bir çal›fl-

ma esnas›nda, seminifer tubullerde oluflan hasar sonras›

hipofizde ortaya ç›kan kastre hücrelerin tesadüfen göste-

rilmesi sonras› ortaya ç›km›flt›r (2). Sonuçta inhibin terimi-

nin kullan›m› gonadotropinlerden önce önerilmifl ve tes-

tosteronun saf bir substans olarak izole ediliflinden önce

ayr› bir madde olarak tan›mlanm›flt›r.

‹nhibin’in ‹zolasyonu ve Karakterizasyonu

‹nhibinler, yap›sal olarak ayn› fakat fonksiyon olarak

farkl›, transforming growth factor-ß (TGF- ß) süperfamilya-

s›na ait gonadal veya fötoplasental orijinli heterodimerik

glikoproteinlerdir. ‹nhibin’in birçok vücut s›v›s›nda var ol-

du¤u 1970-1980 y›llar› aras›ndaki çal›flmalarda [seminal

plazmada (3), rete testis s›v›s›nda (4,5), testis dokusunda

(6), ovaryan folliküler s›v›da (7)] ortaya ç›kt› ve follikül sti-

müle edici hormon (FSH)’u suprese etme kapasitesine sa-

hip oldu¤u gösterildi. 

‹nhibin 1930’larda tan›mlanm›fl olmas›na ra¤men inhi-

bin molekülünün izolasyonu güçlükler göstermifltir. Bu-

nun nedeni protein yap›da olmas› ve molekülün hidrofo-

bisitesi nedeniyle farkl› spesifitelerde kullan›lan de¤iflik as-

say’lerdir. ‹nhibin’in ilk izolasyonu 1985 y›l›nda Robertson

(8) taraf›ndan domuz folliküler s›v›s›ndan (pFF) yap›lm›fl ve

53 kDa’luk bir glikoprotein (α subünit) ve buna disülfit ba-

¤› ile ba¤l› olan 43 kDa ve 15 kDa a¤›rl›¤›ndaki iki mole-

külü (ß subünit) gösterilmifltir (fiekil 1). Daha sonra Ling

İnhibinler, aktivinler, follistatin ve inhibin subünitleri
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proßB
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ßBproßB ßB

fiekil 2: ‹nhibin molekülünün subünitleri ve varyantlar›

pro αN αC α subünit

10 kDa 23 kDa 17/20 kDa  

pro-ß ß ß subünit

43 kDa 15 kDa

fiekil 1: ‹nhibin molekülünün yap›s›
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ve ark. (9), farkl› aminoasit zincirli NH2 terminalleri içeren,

ßA ve ßB olarak adland›rd›¤› iki farkl› inhibin formunu ta-

n›mlam›fl ve inhibin A ve inhibin B olarak adland›rm›flt›r. α
ve ß subünitler, türler aras›nda benzerlik göterir (fiekil

2)(10).

Sonraki y›llarda pFF'ndan izole edilen bir proteinin hi-

pofiz bezinden FSH sekresyonunu uyard›¤› gösterildi ve

aktivin olarak adland›r›ld›. Bu molekül yap›sal olarak inhi-

bin’in ß subünitinin dimeri fleklinde olup 2 formu oldu¤u

gösterildi; aktivin A (ßA- ßA dimeri) ve aktivin B (ßA-ßB di-

meri) (fiekil 2) (11,12). Aktivinlerin erkekte kan dolafl›m›-

na sekrete edildi¤ini gösteren bir veri yoktur ve sadece hi-

pofizde parakrin etkilerle regülatuar molekül olarak aktivi-

te gösterirler (13).

FSH sal›n›m›n› inhibe eden di¤er peptidler: ‹nsan se-

minal plazmas›ndan izole edilen ß-mikro-seminoprote-

in(19 kDa)(14) ve α-inhibin (35, 52 ve 92 kDa)(15,16) da-

ha küçük molekül a¤›rl›kta glikoproteinler olup yap›sal

olarak inhibine benzerler. Ancak bu seminal plazma kay-

nakl› proteinlerin biyolojik rolü bilinmemektedir.

Follistatin (activin binding protein): pFF'ndan inhibin’in

purifikasyonu esnas›nda, spesifik inhibin radioimmunoas-

saylerle immünolojik aktivitesi bulunmayan, FSH sekres-

yonunu suprese eden bir fraksiyon belirlenmifl ve follista-

tin olarak adland›r›lm›flt›r. S›¤›r folliküler s›v›s›ndan (bFF)

da izole edilen bu moleküller 31, 35 ve 39 kDa molekül

a¤›rl›¤›nda olup ‹nhibin’in α, ßA ve ßB subünitleri ile yap›-

sal olarak benzerli¤i yoktur (17). Follistatinin, erkekte hi-

pofizde aktivin’e ba¤lan›p onu suprese ederek parakrin

etki gösterir.

‹nhibin ‹çin Assay’lerin Geliflimi

‹nhibin’in izolasyonu için gelifltirilen spesifik assaylerin

geliflimi FSH’un supresyonu temeline dayan›rd› ve assay-

lerin ço¤u spesifite, sensitivite ve do¤ruluk terimlerine

uygun olarak tan›mlanmam›flt›. ‹lk olarak in-vitro bioas-

sayler kullan›ld›. Rat hipofiz hücre bioassayi ortama FSH

sal›n›m›n› (18) ve hücre FSH içeri¤i de¤iflimini (19) ölç-

mekte kullan›ld›. Ancak daha sonra di¤er moleküllerle

kros-reaksiyonlar nedeniyle bioassaylerin spesifitelerinin

oldukça düflük oldu¤u belirlendi.

‹nhibin’in yap›s›n›n tüm detaylar› domuzdan elde edi-

len inhibin subünitlerinin gen kontrollü klonlama ile üreti-

mi sonras›nda ortaya ç›km›flt›r (20,21). Sonraki y›llarda bir

çok araflt›r›c› inhibin için assay gelifltirmek amac›yla sente-

tik peptidleri kulland›. ‹mmünizasyon için en s›k domuz

‹nhibin’inin α subunitinin ilk 26 aminoasitini içeren bir

peptid kullan›ld› (22). Bu assaylerle domuz ve rat inhibin

konsantrasyonlar›n› ölçebilen sentetik peptidlerin kullan›-

m› ile ilgili sonuçlar rapor edildi.

‹nhibin’in ß subünit dimerlerinin tan›mlanmas› da inhi-

bin molekülü için radyoimmünoassay (RIA)lerin spesifite

problemini ortaya ç›karm›flt›r. Bunun üzerine sadece do-

¤al inhibin molekülü ile immünizasyonu sa¤lamak için iki

farkl› yaklafl›mla RIA’ler gelifltirildi (23,24). “Monash as-

say” olarak da bilinen ve purifiye edilmifl inhibin’e karfl› el-

de edilen poliklonal antiserumlar›n kullan›ld›¤› bu klasik

RIA yönteminde, inhibin molekülünün 
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I ile iflaretlenmifl

31 kDa’luk α subünitinin epitopuna karfl› oluflan antikorlar

kullan›ld›. Ancak daha sonra inhibin subünitlerinin sente-

zinin ayr› genlerle kontrol edildi¤inin gösterilmesi, inhibi-

nin sentezlenirken serbest α veya ß subünitlerinin üretile-

bilece¤i hatta kan dolafl›m›na geçebilece¤i ihtimalini güç-

lendirmifl ve molekülün serbest α subüniti (Pro-α-C)(fiekil

2) ile dimerik inhibin A/B aras›nda kros-reaksiyonlar›n be-

lirlenmesiyle RIA’lerin spesifitesi düflmüfltür (25).

Günümüzde kullan›lan ultrasensitif çift aflamal› enzim

ba¤›ml› immünosorbent assay (ELISA) Groome taraf›ndan

1990’lar›n bafl›nda gelifltirilmifltir ve monoklonal antikor-

lar kullan›lm›flt›r (26-28). Bu assayin gelifliminde önce in-

san ovaryan inhibin’inin 43 kDa’luk subünitinin N-terminal

zincirine karfl› rat monoklonal antikorunun (CRC1) haz›r-

lanm›fl, sonra inhibin’in 20 kDa’luk α subünitinin N termi-

naline karfl› bir fare monoklonal antikoru (R1)nun elde

edilmifl ve son olarak inhibin ßA ve ßB subünitlerine karfl›

yine fare monoklonal antikorlar› olan s›ras›yla E4 ve C5

klonlar›n›n haz›rlanm›flt›r. Dimerik inhibin formlar›n›n ölçü-

lebilmesiyle inhibin B’nin erkeklerde testiküler fonksiyonu

gösteren bir serum belirteci oldu¤u ilk olarak bu araflt›r›c›-

lar taraf›ndan önerilmifltir (29). Erkeklerde inhibin B’nin

geçerli inhibin formu oldu¤unun gösterilmesi çeflitli pato-

fizyolojik durumlarda bu yeni endokrin parametrenin be-

lirlenmesine yönelik klinik çal›flmalar yap›lmas›na yol aç-

m›flt›r. Tüm bu çal›flmalarda tek bir assay kullan›lmas›na

karfl›n, hala assayler aras› do¤ruluk oldukça zay›ft›r ve ha-

la inhibin B ile ilgili uluslararas› kabul edilen tan›mlanm›fl

bir referans aral›¤› yoktur. Dolafl›mdaki immünoreaktif in-

hibin türlerinin oldukça heterojen oldu¤u kabul edilmekte

ve bu nedenle alternatif assaylerin varl›¤› çok önemlidir.
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‹nhibin B’nin Sentezi ve Sekresyonu

‹nhibin B sentezinin büyük oranda Sertoli hücrelerin-

de yap›ld›¤› kabul edilir (30,31). Ancak inhibin subünitle-

rinin immünolokasyonu temeline dayanan baz› çal›flma-

larda inhibin’in germ hücreleri hatta Leydig hücreleri ta-

raf›ndan da üretildi¤inin gösterilmesi kafalar› kar›flt›rm›fl-

t›r (31,32). Erkekte inhibin subunitleri yafla ve hücre tipi-

ne göre farkl› bölgelerden salg›land›¤› belirlenmifltir. Ör-

ne¤in fötal testiste α ve ßB subunitler Sertoli ve Leydig

hücrelerinde immünolokalize edilmifltir (33). Çok ilgi

uyand›ran bir çal›flmada, inhibin α subünitinin Sertoli

hücrelerinde var oldu¤u gösterilmifl, buna karfl›n inhibin

ßB subüniti primer spermatositten erken spermatidlere

kadar olan germ hücrelerinde var oldu¤u gözlenmifl an-

cak Sertoli hücrelerinde gözlenmemifltir (32). Bu sonuç-

lar inhibin B molekülünü oluflturan iki subünitin farkl› hüc-

relerde yap›larak birleflti¤ini göstermektedir. ‹nsan testi-

sinde yap›lan elektron mikroskopik bir çal›flmada inhibin

α subünitinin Sertoli hücrelerinden spermatositlere trans-

fer oldu¤u rapor edilmifltir (34). Bu bulgu da inhibin α ve

ß subünitlerinin dimerizasyonunun spermatositlerde ol-

du¤unu düflündürmektedir. Ancak baflka bir çal›flmada

da ekstrasellüler dimerizasyon olabilece¤inden bahsedil-

mektedir (35).

Leydig hücrelerindeki α ve ßB subünitlerinin bir araya

gelerek matür inhibin B molekülünü oluflturabilece¤i ve

dolafl›mdaki inhibin B düzeyine katk›da bulunabilece¤i

düflünülebilir. Ancak hipogonadal erkeklere rekombinant

LH ve normal erkeklere hCG verilmesiyle serum inhibin B

düzeyinin artmad›¤› gösterilmifl ve dolafl›mdaki inhibin B

düzeyine Leydig hücrelerinin bir katk›s› olmad›¤› belirlen-

mifltir (36,37). ‹nhibin B molekülünün dimerizasyonuna

germ hücrelerinin katk›s›na ra¤men, inhibin B’nin sekres-

yonunun düzenlenmesi ve inhibin B’nin ana kayna¤› hala

Sertoli hücreleri olarak kabul edilir.

‹nhibin B’nin kan dolafl›m›na sal›n›m› çok az anlafl›lm›fl-

t›r. ‹nhibin B seminal plazmaya sal›n›r ve Sertoli hücrele-

rinden oldukça vektöral bir biçimde sekrete edilir. Semi-

nal plazmada bioaktif inhibin varl›¤› önceden beri bilinme-

sine ra¤men (38), ratlarda yap›lan bir çal›flmada inhibin’in

kan dolafl›m›na ulaflmada major yolunun seminifer tubul

s›v›s›na sekresyonu oldu¤u gösterilmifltir (39). Normozo-

ospermik bir erke¤in seminal plazmas› genellikle çok yük-

sek düzeyde fakat oldukça de¤iflken düzeylerde inhibin B

içerirken (belirlenemeyen düzeyden 50.000 pg/ml’ye ka-

dar), vazektomili hastalar›n seminal plazma inhibin B dü-

zeyi belirlenemeyen düzeydedir (40-41). ‹nhibin B’nin

kan dolafl›m›ndaki düzeyine z›t olarak seminal plazmada-

ki bu çok de¤iflken düzeyin sebebi bilinmiyor. Ancak kan

dolafl›m›na geçiflte baz› aktif ve bilinmeyen mekanizmala-

r›n oldu¤u düflünülmektedir.

Serum inhibin B düzeyi testosteronunkine parelel bir

diürnal ritm gösterir. ‹nhibin B’nin diürnal ritminde testos-

teron ve estradiolün rol oynad›¤› ve FSH’dan ba¤›ms›z ol-

du¤u düflünülmektedir (42). Sa¤l›kl› kiflilere yüksek doz

FSH (3000 IU) verilmesi serum inhibin B düzeyinde

önemli bir art›flla sonuçlan›r, ancak gece saatlerindeki dü-

flük düzeylere inerek tipik diürnal ritmini sürdürür (43).

Sirkadian testosteron fluktuasyonlar› gonadotropinlerden

ba¤›ms›zd›r, inhibin B sirkadian ritmi de muhtemelen ay-

n› lokal mekanizma ile regüle edilir.

Inhibin’in aktivin tip II reseptörlerine (ActRII) ba¤land›-

¤› gösterilmifltir. Böylece aktivinin etkisini inhibe eder.

Buna karfl›n inhibin, aktivinin etki gösterdi¤i dokular›n tü-

münde onun etkisini antagonize etmez, çünkü inhibin et-

kisi için spesifik bir ba¤lanma faktörü gereklidir (44). Yak›n

zamanlarda yap›lan çal›flmalarda 2 spesifik inhibin resep-

törü izole edilmifl ve moleküler olarak karakterize edilmifl-

tir: beta-glycan ve p120 (45,46). Betaglycan, tip III TGF-ß

reseptörü olarak bilinir ve fonksiyonu ActRII varl›¤›nda in-

hibin koreseptörü alarak aktivin etkisine antagonizmay›

artt›rmakt›r (47). p120, spesifik bir inhibin B reseptörüdür

ve inhibin-binding protein (InhBP) olarak da bilinir (45).

Tip IB aktivin reseptörü ile iliflkilidir ve aktivinin uyard›¤›

sinyal iletimi üzerine antagonistik etki yapar (46).

Dimerik inhibinlerin (inhibin A ve B) ana fonksiyonu

FSH sekresyonunun negatif kontrolüdür (48). Bugüne ka-

dar intrasellüler inhibin fonksiyonu olarak bulunan tek bul-

gu; farelerde Sertoli ve Leydig hücre neoplastik proliferas-

yonu kontrol etmesidir (49). ‹nhibin B’nin biyolojik etkisini

ortaya ç›karmak, hala yo¤un araflt›rmalar›n konusudur. ‹n-

hibin B’nin fonksiyonu ve reseptörleri ile ilgili daha bir çok

araflt›rma yap›lmas› gereklidir.
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Sigara kullan›m› neden oldu¤u sa¤l›k sorunlar› sebe-

biyle birçok araflt›rman›n konusu olmufl ve sebep sonuç

iliflkileri temelinde fazlaca bilgi birikimi sa¤lanm›flt›r. Siga-

ra tüketimi cinsiyet, yafl, meslek ve ülkelere göre bir tak›m

farkl›l›klar gösterebilmektedir. Dünyada 15 yafl üstü insan-

lar›n 1/3’ünün düzenli sigara kulland›¤› bildirilmektedir

(1). Genel olarak dünyada erkeklerin % 47’si, kad›nlar›n %

12’si sigara kullan›rken bu oran Türkiyede erkelerde % 58,

kad›nlarda ise % 13 olarak bildirilmifltir.

Sigara duman› karbonmonoksit, kadmium, polisiklik

aromatik hidrokarbonlar, nitrosamin ve nikotin gibi

3000’den fazla farkl› kimyasal bileflik içermesi sebebiyle,

neden oldu¤u sa¤l›k sorunlar› hemen hemen her uzman-

l›k alan›n› ilgilendirmektedir. Ürolojide de mesane tümö-

rü etyolojisinde tütün kullan›m› önemli bir faktör olarak

gösterilmektedir. Üreme sa¤l›¤› aç›s›ndan incelendi¤inde

tablo çok net de¤ildir. Örne¤in fertil olanlar ile infertil olan

olgular aras›nda sigara içimi aras›nda çarp›c› düzeyde

farkl›l›klar her zaman gösterilememifltir. Yine sigara içinde

bulunan toksik maddelerin, sanayi sektöründen kaynakla-

nan ve çevre kirlili¤ine neden olan toksik at›klar›n bir k›s-

m› ile ayn› oldu¤u bilinmektedir. Dolay›s›yla hangisinin ne

oranda olumsuz etkiye sahip oldu¤u, etkili olsa bile düze-

yinin ne kadar oldu¤u, daha da önemlisi bu etkilerin klinik

anlam›n›n ne oldu¤u tam olarak ayd›nlat›labilmifl de¤ildir

(2).

Semen analizi, infertil erke¤in de¤erlendirilmesinde

fertilite potansiyelini belirlemede önemli bir yere sahiptir.

Semen analizi, tedavinin planlanmas›nda ve al›nan ceva-

b›n de¤erlendirilmesinde de kullan›lmaktad›r. Sigaran›n

fertilite üzerine olan etkileri ço¤unlukla standart semen

analiz parametreleri kullan›larak yap›lm›flt›r. Ayr›ca hor-

monal parametreler, toksik madde düzeyi tayini ve yar-

d›ml› üreme teknikleri (YÜT) sonras›ndaki gebelik oranlar›

gibi yöntemlerle de de¤erlendirilmifltir. 

Sigara içimi ile standart semen parametreleri (say›, ha-

reket, morfoloji) aras›ndaki iliflkiyi araflt›ran çok say›da ça-

l›flma bulunmaktad›r. Vogt ve ark. sigara içen, hiç içme-

mifl ve sigaray› b›rakm›fl gönüllülerde say›, hareketlilik ve

morfolojik özellikler aç›s›ndan bir farkl›l›k saptamam›flt›r

(3). Marshburn ve ark. ise semen volümünün normal s›n›r-

larda kalmak üzere sigara içenlerde daha azald›¤›n›, say›,

hareket ve morfolojik özelliklerde bir de¤ifliklik saptanma-

d›¤›n› ancak günde 20’den fazla sigara içimi ile 4 kupadan

fazla kahve içimi birlikteli¤i durumunda, sperm hareketli-

li¤inde bir bozulman›n ortaya ç›kt›¤›n› bildirmifllerdir (4).

Vine ve ark. sigara içimi ile sperm say›, hareket ve morfo-

loji parametrelerinde negatif bir etkilenmenin oldu¤unu

ancak bunun istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤›n› bildir-

mifllerdir (5). Di¤er taraftan infertil popülasyonda yap›lan

çal›flmalarda ise sigaran›n dansite, progressif hareket ile

canl›l›k üzerine olumsuz etkileri rapor edilmifltir (6,7).

Morfolojiye olan etki ile ilgili di¤er çal›flmalarda ise sigara

içen infertil olgular›n normal morfolojideki sperm oranla-

r›nda azalma saptanm›fl, canl›l›k oranlar›nda farkl›l›k sap-

tanmam›flt›r (8,9). Wang ve ark. tek bafl›na sigara içiminin

semen parametrelerini etkilemedi¤ini ancak sigara içimi-

ne petrokimya tesislerinde çal›flman›n eklenmesiyle

sperm say› ve hareketlerinde istatistiksel anlaml›l›kta ne-

gatif etkilenmenin oldu¤unu bildirmifllerdir (10). Yine

Trummer ve ark. sigaran›n standart semen parametreleri-

ne olumsuz etkisinin olmad›¤›n› ancak lökositospermiye

neden olarak serbest oksijen radikallerinin (SOR) art›fl›na

yol açt›¤›n› saptam›fllard›r (11). Mak ve ark. sigara içen

idiopatik infertil erkeklerde standart semen parametreleri-

nin etkilenmedi¤ini ancak morfolojik de¤erlendirmede si-

toplazmik art›k içeren spermlerde istatistiksel anlaml›l›kta

bir fazlal›k saptam›fllard›r (12). Sitoplazmik art›k içerisinde

bulunan bir tak›m enzimler ile semende SOR’nin art›fl›na

neden oldu¤u bilinmektedir (13). SOR art›fl›n›n sperm

fonksiyonlar›n›, dolay›s›yla fertilizasyon oranlar›n› olumsuz

etkiledi¤i bildirilmifltir (14-15). 

Sigara metabolitlerinin spermatozoa üzerinde varl›¤›

da araflt›r›lm›flt›r. Zenses ve ark. sigara metaboliti olan

Sigara, spermatogenez  ve infertilite
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benzpyrendiolepoksitin varl›¤›n› sigara içen ve içmeyen

normospermik hastalarada araflt›rm›fl ve söz konusu me-

taboliti her iki gruptan elde edilen spermatozoalarda sap-

tam›flt›r (2). Sonuçta benzpyrendiolepoksitin sigaran›n ya-

n›nda çevresel kirlilikten de al›nabilece¤ini ve bunun pre-

zigotik DNA hasar›n›n temel kayna¤› olabilece¤ini vurgu-

lam›fllard›r. Bu durumla ba¤lant›l› olarak sigaran›n embri-

yo üzerine olan etkileri de araflt›r›lm›flt›r. Zenses ve ark. si-

gara metaboliti olan benzpyrendiolepoksitin varl›¤›n› si-

gara içenlerin embriyolor›nda göstererek bu metabolitin

embriyoya spermatozoa ile tafl›nd›¤›n›, DNA lezyonlar›na

neden olabilece¤ini ve bu lezyonlar›n da onar›lamayacak

kadar büyük olmas› durumunda abortusa neden olarak

fertilitenin gecikebilece¤ini bildirmifllerdir (16). Benzpy-

rendiolepoksit DNA’ya kovalent ba¤la ba¤land›¤› için, fer-

tilite sa¤lansa bile bunun çocukluk kanserlerinde art›flla

iliflkisi olabilece¤i de gösterilmifltir (17). 

Sigaran›n hormonal parametrelere etkili olabilece¤i

düflünülerek sigara içenlerde serum prolaktin, TSH, FSH,

LH ve testosteron düzeyi de¤erlendirilmifltir. Ancak siga-

ra içiminin söz konusu hormonlar›n serum seviyesini etki-

lemedi¤i gösterilmifltir (3,18). Di¤er taraftan, prolaktin se-

viyesinin azald›¤› ve bunun da santral dopaminerjik akti-

vitenin art›fl›na ba¤l› olabilece¤ini saptayan çal›flmalar da

mevcuttur (11,19). Testosteron seviyesini de¤erlendiren

di¤er çal›flmalarda ise sigara içenlerde testosteronun art-

t›¤› tespit edilmifltir (11). Yamamoto ve ark. sigaran›n 11

veya 21 beta hidroksilaz› inhibe ederek adrenal kaynakl›

androjenlerin yükseldi¤ini deneysel çal›flmalar›nda gös-

termifllerdir (20). 

Spermatozoan›n DNA kalitesi ile gebelik oranlar› ara-

s›nda do¤rusal bir iliflki oldu¤u, semendeki hasarl›

DNA’ya sahip spermatozoalar›n artmas›n›n gebelik oran-

lar›nda azalmalar› beraberinde getirdi¤i bilinmektedir

(21,22). Sergerie ve ark. sigaran›n standart semen para-

metrelerine ek olarak spermatozoa DNA fragmantasyonu-

na etkisini TUNEL metodunu kullanarak araflt›rm›fllard›r

(18). Sa¤l›kl› gönüllüler üzerinde yapt›klar› çal›flmalar›nda

sigaran›n standart semen parametrelerine ve spermato-

zoa DNA fragmantasyonu üzerine olumsuz bir etkisini

saptamam›fllard›r. Di¤er taraftan Saleh ve ark. sigaran›n

semen SOR düzeyi ve DNA üzerine olan etkisini araflt›r-

m›fllard›r (23). DNA analizinde Sperm Chromatin Structu-

re Assay (SSCA) metodunu kullanarak, çal›flmay› infertil

erkeklerde ve sa¤l›kl› donörlerde gerçeklefltirmifllerdir.

Buna göre sigaran›n sperm DNA’s› üzerine olumsuz bir

etkisini saptamam›fl olmalar›na ra¤men, sigara içenlerde

semende lökosit miktar› ve SOR seviyelerinde anlaml› dü-

zeylerde art›fllar saptad›klar›n› bildirmifllerdir. 

Sigaran›n vücuttaki etkilerini de¤erlendirirken, günlük

içilen sigara miktar› haricinde daha objektif parametreler

olan sigara metabolitlerinin kullan›m›, çal›flmalarda daha

objektif bilgi eldesini sa¤lamaktad›r. Bu amaçla nikotin ve

onun metaboliti olan kotidin s›kl›kla kullan›lmaktad›r. Ara-

bi yapt›¤› in-vitro çal›flma ile farkl› konsantrasyonlardaki

nikotinin semen üzerine olan etkilerini araflt›rm›flt›r (24).

Sigara içmeyen sa¤l›kl› 19 donörün semenlerinde de¤iflik

konsantrasyonlarda nikotin ekleyerek sperm membran ve

DNA bütünlü¤ü ile, viabilite parametrelerinde olan de¤i-

fliklikleri araflt›rm›flt›r. Sperm membran›ndaki hasar› sper-

matocrit ve lipoperoksidasyon testleriyle, DNA de¤erlen-

dirmesini ise COMET metodunu kullanarak gerçeklefltir-

mifltir. Sonuçta nikotinin doza ba¤l› olarak sperm mebra-

n›na zararl› etkiler gösterdi¤ini, DNA yap›s›nda k›r›lmala-

r›n meydana geldi¤ini ve lipit peroksidasyonu ile viabilite

aras›nda negatif bir korelasyonun oldu¤unu saptam›flt›r.

Yine Belcheva ve ark. sigara içen sa¤l›kl› donör semenle-

rinde içmeyenlere göre apopiitotik hücre popülasyonun-

da anlaml› derecede art›fl bulurken, DNA yap›s›nda istatis-

tiksel anlaml›l›kta bir fark bulamam›fl fakat sigara içimi ile

DNA kalitesi aras›nda negatif bir e¤ilim saptam›fllard›r

(25).

Sigara ile fertilite aras›ndaki etkileflimin araflt›r›lmas›n-

da, yard›ml› üreme metodlar›n›n baflar›s› üzerine olan et-

kisi de araflt›r›lm›flt›r. Zitzmann ve ark. sigara kullanan er-

keklerden IVF ve ICSI yap›lm›fl olanlar›n klinik gebelik

oranlar›n› sigara kullanmayan erkeklerinki ile karfl›laflt›r-

m›fllard›r (26). Sonuçta sigara kullanmayanlardaki klinik

gebelik oran› ICSI’de % 38, IVF’da % 32 iken, kullananlar-

da bu oranlar s›ras›yla % 22 ve % 18 olarak saptam›fllard›r.

Aradaki bu ciddi fark› sigaran›n neden olmufl oldu¤unu

düflündükleri DNA hasar›n›n, embriyo geliflimini engelle-

mesi olarak yorumlam›fllard›r. Joesbury ve ark. kad›n ve

erke¤in her ikisinin de sigara kullan›m›n›n yard›ml› üreme

metodlar› üzerine olumsuz etkileri oldu¤unu, özellikle er-

ke¤in sigara kullan›m›n›n azalm›fl gebelik oranlar›ndan so-

rumlu oldu¤unu, bunun sebebinin de prezigotik evredeki

DNA hasar›na ba¤l› olabilece¤ini bildirmifllerdir (27). Klo-

noff-Cohen ve arkadafllar› da benzer flekilde kad›n ve er-

ke¤in sigara kullan›m›n›n olumsuz etkilerini vurgulayarak,
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do¤al gebelikler aç›s›ndan da bu durumun göz önüne

al›nmas› gerekti¤ini bildirmifllerdir (28). Hughes ve ark.

ise gebelik oluflumunda sigara içiminde kad›n faktörünün

erke¤e göre daha önemli bir etken oldu¤unu rapor etmifl-

lerdir (29).

Sonuç olarak; sigaran›n fertilite üzerine etkileriyle ilgili

çal›flmalarda farkl› sonuçlar›n elde edildi¤i dikkati çek-

mektedir. Tüketilen sigaran›n içim süresi, say›s›, inhalas-

yonun derinli¤i ve süresindeki farkl›l›klar bu durumu izah

edebilir. Daha da önemlisi, inhale edilen toksik maddele-

rin kan veya hedef organlardaki miktar ve çeflitliliklerinde-

ki de¤iflkenlik de bu farktan sorumlu tutulmaktad›r. Yine

çevresel kirlili¤in her yerde ayn› düzeyde olmamas› dikka-

te al›nmas› gereken di¤er bir faktördür. Çal›flmalardaki

farkl› bulgulara ra¤men birbirini destekleyen çok say›da

veri oldu¤unun da unutulmamas› gerekir. Bu bulgularla,

sigaran›n fertilite üzerine olumsuz etkileri oldu¤u kabul

edilmektedir. Bu etkinin tüketilen sigara miktar› ile orant›-

l› oldu¤u görülmektedir. Bu flartlarda sigara tek bafl›na in-

fertilite sebebi olmad›¤›, bir risk faktörü olarak alg›lanma-

s› gerekti¤i söylenebilir. Bu risk faktörünün, çevresel ve

genetik gibi di¤er risk faktörleriyle bir araya gelmesi duru-

munda, infertiliye neden olabilece¤i düflünülmektedir. ‹n-

fertilite tedavisinde baflar›y› etkileyen bir çok risk faktörü

olmas› nedeniyle, tedavinin baflar›s›n› art›rmak için bilinen

bir faktör olarak sigara kullan›m›n›n terk edilmesi, sadece

fertilite flans›n› art›rmakla kalmay›p ayn› zamanda sa¤l›kl›

nesil yetiflmesine de katk› sa¤layacakt›r.
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‹nsan Y kromozomu 60 milyonun üzerinde nükleotid

içermesine karfl›n, di¤er kromozomlara oranla gen say›s›

en az kromozomdur. Y kromozomu erkek karakteristik

özelliklerinin genetik belirleyicisi olarak rol oynar (1). ‹n-

san Y kromozomu birçok ilginç biyolojik özellikler göste-

rir. Bu kromozom s›n›rl› say›da ifllevsel gen tafl›mas›na

karfl›l›k s›k tekrarlayan elemanlar içerir (2). Y kromozomu-

nun % 95’ini oluflturan erkek spesifik bölge; MSY (Y’nin

erkek spesifik bölgesi), 3 ökromotik (x-transpoze, x-deje-

nere, amplikonik) ve 1 heterokromotik mozaik zincir tafl›r.

Bugüne kadar 156 transkripsiyon ünitesi, 78 protein kod-

layan gen ve Y kromozomu ile ilgili 27 farkl› protein ta-

n›mlanm›flt›r. MSY ökromotik zincirler s›k gen konversi-

yonlar› gösterirler. ‹nsan Y kromozomunda tan›mlanan 8

masif palindromun 6 s›nda hayati testis spesifik genler

mevcuttur. Erkek inferlitesi, Y kromozomundaki ve otozo-

mal genlerdeki mutasyonlara, ayr›ca parakrin kontrol da

dahil olmak üzere pek çok fiziksel ve fizyolojik yetersizlik-

lere ba¤lan›r. Ayr›ca üç azoospermik faktörün (AZFa,

AZFb yada AZFc) hepsinin ya da birinin ve genomun her-

hangi bir yerinde varolan ancak bugüne kadar tan›mlan-

mam›fl düzenleyici elemanlar›n delesyonu infertilite ile so-

nuçlan›r. AZFb ve AZFc bölgelerini kapsayan Y kromozo-

munun uzun kolu üzerindeki palindromik komplekslerin

tan›mlanmas› ve AZFa bölgesine komflu endojen retrovi-

rüs HERV15 s›n›f›n›n tesbiti, azospermik faktörün organi-

zasyonunu anlamam›z› kolaylaflt›rm›flt›r. Birçok gen ve on-

lar›n kopyalar›n› içine alan AZFb ve AZFc bölgelerinin bir-

biri ile örtüfltü¤ü gösterilmifltir. Bununla birlikte AZF ile il-

gili ayr›nt›lar bilinmedi¤i taktirde infertil erkekteki preva-

lan mutasyonlar›n tipleri ya da genlerin kesin say›s› ile il-

gili bilgiler elde edilemez. Ayn› flekilde Y kromozomu

üzerinde tekrarlayan zincirlerle yak›n iliflki içinde bulunan

tekrarlay›c› DNA’lar›n çok miktardaki varl›¤›n›n rolü henüz

aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r. ‹nfertilite olgular›nda tekrarlayan

elemanlar›n kay›p ve kazançlar› ile ilgili sistematik araflt›r-

malar, bu elemanlar›n biyolojik rollerini anlamam›za yar-

d›mc› olur (1).

Y kromozomunun k›sa (Yp) ve uzun (Yq) kollar›n›n

üzerinde s›ras›yla PABY1 ve PABY2 psödootozomal böl-

geleri ve X kromozomu üzerinde ise bunlar›n homologla-

r› vard›r. Bu bölgeler olmasa Y kromozomunun di¤er hiç-

bir k›sm› mayotik rekombinasyona kat›lmaz. Dolay›s›yla

bu durum da Y kromozomunun yaklafl›k % 95’ini nonre-

kombine halde b›rak›r (3). X ve Y kromozomlar›, memeli-

lerin ortaya ç›kmas›ndan çok önce (300 milyon y›l) sürün-

genlerin identik kromozom çiftinden ortaya ç›km›flt›r (4).

Bu kromozomlardaki genler seks belirleyici çevresel uya-

r›c›lar›n etkisi alt›nda kalm›flt›r. Bu durum günümüzde ha-

la baz› belirli sürüngenlerde görülmektedir (5). Bu genler

uzun bir süre içinde mutasyonlara u¤ram›fl, bu durum da

çevresel uyar›lara verilen yan›tlarda kay›plara yol açm›flt›r. 

Memelilerde seks kromozomlar› SRY geninin memeli X

kromozomu üzerindeki yap›sal bir homolog olan SOX3

geninden farkl›laflmas› ile ortaya ç›kar (6,7). Karfl›laflt›rma-

l› zincir analizleri SRY ve SOX3’ün progenitor genden gel-

di¤ini, buna karfl›l›k daha fazla evrim geçirmifl olan

SRY’nin erkek belirleyici fonksiyon kazand›¤› ve bunu sür-

dürdü¤ünü göstermifltir (7). Proto-SOX3/SRY geninin

bask›n ve penetran seks belirleyici allelinin, bir otozom

çifti seks kromozomu haline çevirdi¤i kabul edilir. X ve Y

kromozomlar›n›n birbirinden ayr›lmas› s›ras›nda X kromo-

zomunun temel yap›s›nda birçok küçük de¤ifliklikler mey-

dana gelmifltir. Y kromozomunda ise süratli dejeneras-

yonlar ortaya ç›km›flt›r (8,9). Ayr›ca Y kromozomu üzerin-

deki blok mutasyonlar ve bunun ard›ndan da Y kromozo-

munun büyük bir k›sm›n›n genifl ölçekli inversiyon geçir-

mesi, X kromozomunun büyük bölgeleri ile Y kromozo-

munun çok daha küçük bölgeleri aras›nda non-rekombi-

nasyon oluflmas›na yol açm›flt›r (9). Zararl› mutasyonlar›n

meydana gelmesi halinde, uygun gen çiftleri sadece re-

kombinasyon ile yenilenece¤i için (Muller ratchet)

(10,11), Y link genlerin y›k›l›fl›ndan X ve Y kromozomu

aras›nda rekombinasyon olmamas›n›n sorumlu oldu¤u

İnsan Y kromozom genomiği:
Erkek infertilitesi ile ilişkisi

Doç. Dr. Cem Güler, Yard. Doç. Dr. Murat Şamlı
Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji AD
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düflünülmüfltür (12). Görünürde çok cazip olan bu fikir Y

kromozumunun X’in 1/3’ünden küçük oluflunu aç›klar

(8,9). Y kromozomunun uzun koluna özgü birçok farkl›

gen ailesini bünyesinde bar›nd›ran 8 farkl› palindrom ile

ilgili yap›lan son tan›mlama ve s›k gen konversiyonu uzun

süre içinde Y kromozumunun progresif y›k›m› hakk›nda

flüphe uyand›rm›flt›r (13,14). Y kromozomu spermatoge-

nez için esas olan genler de dahil olmak üzere, evolüsyon

s›ras›nda testise özgü çok say›da gen kazanm›flt›r (15).

Bunlardan herhangi birinin delesyonu infertiliteye sebep

olabilir (14,16).

Y kromozomundaki çeflitli tekrarlayan elemanlar›n ya-

p›sal organizasyonlar› ile ilgili klinik çal›flmalar, onlar›n bi-

yolojik rollerini anlamam›z› kolaylaflt›rm›flt›r. Bu görüfl,

azospermik faktörü (AZF) içeren Y kromozomunun uzun

kolundaki P1–P5 palindromik komplekslerle ilgili en son

tan›mlamalarla desteklenmektedir. Bu palindromik zincir-

lerin delesyonu spermatogenetik yetmezlik ile sonuçlan›r

(17). P5/proksimal P1 delesyonlar› 6.2 Mb büyüklükte

olup 32 gen/kopyalar›n› kapsar oysa P5/distal P1 deles-

yonu 7.7 Mb büyüklükte olup 42 gen/kopyalar›n› içerir.

Bu palindromik komplekslerle ilgili yap›lan yo¤un STS

analizleri AZFb ve AZFc bölgelerinin daha önce rapor

edildi¤i gibi (18) ba¤›ms›z olmad›¤›n›, örtüflme gösterdi-

¤ini ortaya koymufltur (17). Bununla birlikte yaklafl›k 0.8

Mb zincir büyüklü¤ündeki AZFa bölgesi AZFb ve AZFc

bölgelerinden ba¤›ms›zd›r (19). Bu yorucu çal›flmalara

ra¤men her bir genin erkek infertilitesinden sorumlu olup

olmad›¤› hala kesin de¤ildir. ‹nsanlarda küçük, fakat hala

saptanmam›fl delesyonlarla ilgili analizler spermatogene-

zin düzenlenmesinde rol oynayan gen ailelerinin ve her

bir genin rolünü meydana ç›karm›flt›r. Çal›flmalar, azos-

permik erkekte Y kromozom USP9Y genindeki de novo

nokta mutasyonu göstermifltir (19). Y ba¤›ml› zincirlerin

yan› s›ra sinyal transdüksiyonunda rol oynayan protoon-

kogen(ler)deki ya da parakrin sistemi kontrol eden otozo-

mal genlerdeki bozukluklar da infertiliteye neden olabilir

(20).

‹nsan Y kromozomu yap›sal organizasyonu denetle-

yen ideal bir ortam, evrimsel bir da¤›l›m ve heterokro-

matini meydana getiren, tekrarlanan DNA ile ilgili çeflitli

katagorilere dair muhtemel fonksiyonlar› sa¤lar. Hete-

rokromatik (tekrarlayan) DNA, fonksiyonel rolü olmad›-

¤›nda, zararl› mutasyonlar› emerek genik k›sm› koruyan

Stuffer ad›n› al›r (21,22). Y kromozomu (i) psödootozo-

mal s›n›r bölgesi (PABY), (ii) k›sa kol üzerindeki perisent-

rik bölge (seks belirleyici geni -SRY- içerir), (iii) proksimal

uzun kol üzerinde bulunan ökromatik bölge (DYS1), (iv)

distal uzun kol üzerinde bulunan heterokromatik bölge

(DYZ1) ve (v) önemli DYZ3 bölgesinden oluflur (2). DYZ3

bölgesi sentromerik zincirleri bünyesinde bulundurdu¤u

için Y kromozomunun yaflam›n› sürdürmesi ve ço¤alma-

s› için hayati öneme sahiptir. Y kromozomunun fiziksel

haritas›n›n ç›kar›lmas› s›ras›nda, 758 DNA belirtecinden

bahsedilmifltir. Bunlar›n 136’s›n›n non-rekombine bölge-

lerde çoklu yerleflimde olduklar› görülmüfltür (3). Zincir

etiketli bölgeler (STS) temelli belirteçler; gonadal seks re-

versal, Turner Sendromu, spermatogenetik yetmezlikte

etkili olan kritik bölgelerin kay›p ve kazanc›n› de¤erlen-

dirmek üzere hastalar›n DNA örneklerini incelemede kul-

lan›l›r. 

Y kromozomu alfoid tekrarlar, büyük insan SINE (alu

tekrarlar›) ve birçok ek uydu zincir ailelerinden meydana

gelir (23-26). Alfoid zincirler, birbiri ard›na dizilmifl bir fle-

kilde Y kromozomu üzerinde bulunan sentromere yak›n

bir yerde kümelenirler ve di¤er kromozomlar üzerinde

bulunanlardan kolayl›kla ay›rtedilebilirler. Alu tekrarlar›n›n

ço¤u genomik konsensus Alu tekrarlar› ile çok az benzer-

li¤e sahiptir. Aksine Y LINE tekrarlamalar› di¤er kromo-

zomlar üzerinde görülenlerden ay›rt edilemez. Bu neden-

le Y kromozomu Alu tekrar zincirleri, di¤er erkek spesifik

(heteromorfik) zincirlerle birlikte evrim geçirmifllerdir.

Seksin belirlenmesi s›ras›nda ayn› fleyler söz konusu olma-

sa bile bu tip iki zincir belirlenmifltir (24,26). 

Y Kromozomuna Özgü Tekrarlamalar; DYZ1 ve DYZ2

Y kromozomunda sentromerik ve heterokromatik böl-

gelerde kümeleflmifl alfoid tekrarlar ailesine ek olarak

(27), genomik DNA’n›n HaeIII parças›nda 3.4 ve 2.1 kb’l›k

tekrarlayan fragmanlar saptanm›flt›r (28). DYZ1 uydu frak-

siyonunu temsil eden 3.4 kb’l›k parçac›k, bir tek s›ras›nda

pentamerik “5TTCCA3” tekrarlar› bask›n olarak bar›nd›r›r

ve normal insan Y kromozomunda bu s›ralar›n yaklafl›k

800-4000 kopyas›n›n bulundu¤u rapor edilmifltir (29).

Bununla birlikte DYZ1 kopya say› de¤iflikliklerinin Y kro-

mozomunun normal fonksiyonlar› ile herhangi bir iliflkisi-

nin olup olmad›¤› ve spermatogenez, erkek fertilitesi ya-

da genel erkek reprodüktif potansiyelinde rol oynay›p oy-

namad›klar› kesin de¤ildir. 
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Y Kromozomu Üzerinde Bulunan Genler ve Erkek
Fertilitesi

29 Aral›k 2002 tarihine kadar sembolleri, takma adla-

r›, girifl kodlar› ve sitogenetik haritadaki pozisyonlar› ile

birlikte toplam 107 gen veri taban›nda s›ralanm›fllard›r.

Bununla birlikte son çal›flmalar bu konu ile ilgili daha çok

bilgi sa¤lam›flt›r. fiu anda “Y’nin erkek spesifik bölgesi”

(MSY) olarak adland›r›lan Y kromozomunun non-rekombi-

ne bölgesinin (NRY) % 95’inde yar›s›n›n (78) proteinleri

kodlad›¤›ndan flüphe edilen en az 156 transkripsiyon üni-

tesi mevcuttur. MSY’de 27 ayr› protein ve protein ailesi

tan›mlanm›flt›r. Bunlardan 12’si di¤er dokularda da mev-

cuttur ancak 11 tanesi sadece testislerde bulunmaktad›r

(14). Y kromozomu üzerinde, bir (TGIF2LY), iki (VCK,

XKRY, HSFY, PRY), üç (BPY2), dört (CDY, DAZ), alt›

(RBMY) ve yaklafl›k otuzbefl kadar (TSPY) tekrarlar› fleklin-

de testise özgü genler mevcuttur. Kopya say›lar› bir tek

Y’nin tam zincir analizi ile ortaya konmufltur (14). Bunlar›n

say›lar› di¤er bir Y kromozomunda farkl› olabilir. Bu gen-

lerin AZF faktörünü kapsayan proksimal ve distal palind-

romik komplekslerde yerleflmifl olup spermatogenetik

yetmezli¤e yol açan masif delesyonlar gösterdi¤i saptan-

m›flt›r (17). Toplam 23 testis spesifik kopya (TTTY1-23) ta-

n›mlanm›flt›r. Bunlardan palindromik kompleksle ilgili

3,4,5,6,9,10,13 ve 14 spermatogenetik yetmezli¤i olan

hastalarda delesyonlar göstermifltir (17). Daha önceleri

TTTY1-23 kopyalar›n›n testise özgü oldu¤u düflünülürken,

son çal›flmalar TTTY4’ün prostat ve testiste, TTTY10’un

testis, prostat ve fetal beyinde, TTTY14’ün de testis, böb-

rek ve fetal beyinde salg›land›¤›n› göstermifltir (17).

TTTY1, TTTY2, TTTY6, TTTY7, TTTY8, TTTY18, TTTY19,

TTTY21 ve TTTY22 kopyalar›n›n kodlanmam›fl oldu¤u ra-

por edilmifltir (14). Böylece, baz› tekrarlar›n testise özgü

oldu¤u ve fertiliteyi düzenlemekte biyolojik rolleri oldu-

¤u, halbuki di¤erlerinin belirgin biyolojik rollerinin olma-

d›¤› kabul edilmektedir.

Tüm erkeklerin yaklafl›k % 5-10’unda sperm üretimin-

de ciddi defektler mevcuttur. Bu olgular›n ço¤unda infer-

tilite, bilinen nedenlere ba¤lanamaz (idiopatik infertilite).

Germ hücrelerinin total yoklu¤u (azospermi) ya da ciddi

oligozoospermi (<1x106sperm/ml) ile ilgili delesyonlar›n

(mikrodelesyon) büyük bir ço¤unlu¤u sitogenetik olarak

saptanamazlar. Ender olgularda, ciddi oligozoospermi ol-

gular› delesyonlar›n› erkek çocuklar›na geçirirler. Bununla

birlikte, delesyonlar›n ço¤u de novo olup, infertil fenotip-

ler dolay›s›yla herhangi bir NRY alleli ile birlikte popülas-

yondan elimine edilirler. Çal›flmalar idiopatik azoospermi-

li erkeklerin % 10-15’i ile oligozoospermili erkeklerin % 5-

10’unun Y kromozomunun uzun kolunun bir veya di¤er

k›s›mlar›n›n delesyonlar›n› tafl›d›¤›n› ortaya ç›karm›flt›r

(30). Azospermik ve ciddi oligozoospermik erkeklerin

yaklafl›k % 60’› idiopatik olarak s›n›fland›r›l›r. Bu olgular›n

% 5’inin Y kromozom delesyonlar›ndan ortaya ç›kt›¤›na

dair bilinen tahminlere dayanarak infertilite ile ilgili genel

erkek popülasyonunda görülen Y delesyonlar›n›n s›kl›¤›-

n›n % 2 x % 60 x % 5 =% 0.06 oldu¤u tahmin edilmekte-

dir (31).

AZFc mikrodelesyonlar› do¤al konsepsiyon (32) ve

yard›mc› üreme teknikleri (33) yoluyla erkek çocuklara ge-

çer. Kuroki ve arkadafllar› (34), Y kromozom mikrodeles-

yonlar› olmayan DNA varyasyonlar›n› saptam›fl ve bireyle-

ri Y haplotiplerine göre dört gruba (I,II,III ve IV) ay›rm›fllar-

d›r. Haplotip II erkeklerde sperm say›s› di¤er katagoriler-

deki erkeklere göre daha azd›r. Azospermili erkeklerin

Haplotip III olma olas›l›klar› daha fazlad›r. Bu çal›flma fark-

l› popülasyonlardaki sperm say› de¤iflikliklerini aç›klar ve

erkek fertilitesine dair normal Y kromozomunun genetik

katk›s›n› ortaya koyar. 

Azospermik ya da oligoozospermik erkeklerin % 3-

15’inde ve fertil erkeklerin % 2’sinde mikrodelesyonlar or-

taya ç›kar (35). En s›k görülen defekt, DAZ geninin aktif

kopyalar›n› tafl›yan AZFc bölgesini kapsayan mikrodeles-

yondur. DFFRY ve DBY genini tafl›yan AZFa ve RBM geni-

ni tafl›yan AZFb bölgesinin mikrodelesyonlar› çok daha az

s›kl›kta görülmektedir. Bu iki delesyonun azospermi ile

birlikteli¤i AZFc bölgesinin delesyonundan daha fazlad›r.

Y kromozomunun proksimal ve distal bölgelerinin, son

zamanlarda tan›mlanan endojen retrovirus HERV15’in

proviral zincirinin 10 kb’l›k k›sm›n› içerdi¤i gösterilmifltir

(36,37). Bu provirüsler aras›ndaki rekombinasyonlar›n AZ-

Fa delesyonlar›n›n ço¤undan sorumlu oldu¤u ileri sürül-

müfltür (38). Bununla birlikte üç azospermik faktörün (AZ-

Fa, AZFb, AZFc) hepsi veya herhangi birinin delesyonu

spermatogenezi durdurur (19,38).

Literatürün dikkatle incelenmesi, genlerin tüm mutas-

yonel durumlar›, tip ve say›lar› hakk›nda tam bir bilgi ver-

mese de, erkek infertilitesi ile ilgili gen/faktörleri anlama-

m›z› sa¤lar. ‹nfertilite her iki sekste görülmesine ra¤men

belirli bir popülasyonda, olaydan yaklafl›k % 10-15 erkek
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infertilitesi sorumludur. Y ba¤›ml› veya otozomal genlerin

mutasyonlar›n› anlamaya yönelik çal›flmalar erkek infertili-

tesine daha sa¤l›kl› yaklaflmam›z› sa¤lar. Benzer flekilde Y

kromozomunun NRY bölgesinden saptanm›fl “tek nukle-

otid polimorfizmler” (SNP) infertilite ile bir iliflki gösterir. Bu

klinisyenler için çok güçlü bir tan›sal araç olabilir. Hastala-

r›n genifl kapsaml› fizyolojik ve genetik incelemeleri çok

daha anlaml› genotip/fenotip kurmam›za yard›mc› olur.

(Gene. 2003 Dec 4;321:25-37. Review adlı makaleden özetlenmiştir.) 
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Amerika Birleflik Devletleri’nde y›lda yaklafl›k 500.000

erkek kal›c› kontrasepsiyon amac› ile vazektomi yapt›r-

maktad›r. Bu erkeklerin % 3-8’i boflanma ve yeniden ev-

lenme nedeniyle tekrar vazlar›n›n eski haline getirilmesini

(reversal) istemektedir. ‹lk kez Owen ve Silber taraf›ndan

tan›mlanan ve daha sonra gelifltirilen bir yöntem olan

mikrocerrahi vazovazostomi, bugün için en iyi reversal

yöntemi olarak durmaktad›r. Bu ameliyattan sonraki pa-

tency (vaz›n aç›kl›¤›) ve gebelik oranlar› s›ras›yla % 86 ve

% 51.6 olarak bildirilmektedir. Bu oranlar obstrüksiyon sü-

resi üç y›ldan az oldu¤unda % 97 ve % 76’ya kadar ç›k-

maktad›r. Patency oranlar›n› % 99.5 bildiren yay›nlara da

rastlamak mümkündür. ‹nfertil erkeklerin yaklafl›k %

10’unda vazektomiye ba¤l› olmayan ve büyük ço¤unlu¤u

epididim düzeyinde olan obstrüktif azoospermi vard›r. Bu

olgulara vazoepididimostomi ameliyat› gerekmektedir.

Bu ameliyattan sonraki patency ve gebelik oranlar› ise s›-

ras›yla % 52-85 ve % 11-56 olarak bildirilmektedir. Her iki

ameliyattaki mükemmel sonuçlara ra¤men, bu tekniklerin

çok deneyimli cerrah gerektirmeleri ve ameliyat süreleri-

nin uzun olmas›, baflka aray›fllara giriflilmesine yol açm›fl-

t›r. Teknolojideki ilerlemelere paralel olarak genel cerrahi,

vasküler, kardiyak, pediyatrik, jinekolojik ve ürolojik ope-

rasyonlarda kullan›lmak üzere “Da Vinci cerrahi robotik

sistem” gelifltirilmifl ve baflar›yla kullan›lmaya bafllanm›fl-

t›r.

Bu çal›flmada yazarlar bir rat modelinde standart mik-

rocerrahi ile Da Vinci robotik mikrocerrahi tekniklerinin va-

zovazostomi ve vazoepididimostomi ameliyatlar›ndaki

avantaj ve dezavantajlar›n› karfl›laflt›rmay› amaçlam›fllar-

d›r.

Çal›flmaya toplam 24 adult erkek Wistar rat al›narak

hepsine bilateral vaz ligasyonu (hemostatik klips ile) ya-

p›ld›ktan 2 hafta sonra, ratlar reversal ameliyat› için iki

gruba ayr›lm›fl, bir gruba standart mikrocerrahi vazova-

zostomi ve standart mikrocerrahi longutidinal intususep-

siyon vazoepididimostomi yap›l›rken, di¤er gruba ayn›

ameliyatlar Da Vinci robotik sistemiyle yap›lm›flt›r. Stan-

dart operasyonlar daha önce tan›mland›¤› gibi Zeiss ope-

rasyon mikroskopu ile yap›l›rken, robotik operasyonlar ise

önce bir kart üzerinde planlama ve denemeler yap›ld›ktan

sonra ratlara uygulanm›flt›r (fiekil 1).

Her iki yöntemde de sütür kal›nl›¤› ve say›s› ayn› tutul-

mufltur. Cerrahiden 9 hafta sonra bütün ratlar sakrifiye edi-

lerek, anastomoz bölgeleri adezyon, skar ve sperm gra-

nülomu aç›s›ndan gözlemlenmifltir. Anastomoz aç›kl›¤›

fonksiyonel ve mekanik aç›dan de¤erlendirilmifltir. Fonksi-

yonel aç›kl›k kontrolü için distal vaz aç›ld›ktan sonra s›v›

varl›¤› ve s›v›da sperm bulunup bulunmad›¤›na bak›l›rken,

mekanik aç›kl›k kontrolü için metilen mavisi kullan›lm›flt›r.

Her iki yöntem karfl›laflt›r›l›rken, operasyon süresi, vaz

aç›kl›¤› oranlar› ve sperm granülomu oluflma oranlar› gibi

parametreler kullan›lm›flt›r. (Tablo 1)

Sonuç olarak, bu çal›flma Da Vinci robotu ile yap›lan

robotik vazovazostomi ve vazoepididimostomi ile stan-

dart yöntemi karfl›laflt›ran ilk randomize prospektif çal›fl-

mad›r. Standart yöntemde patency oran› % 90, robotik

yöntemde % 100 oldu¤u halde, denek say›s›n›n az olma-

s› nedeniyle istatistiksel anlaml› fark saptanmam›flt›r. An-

cak denek say›s› art›r›l›rsa mutlaka anlaml› farka ulafl›lacak-

t›r. Robotik vazovazostomi ve vazoepididimostomide su

s›zd›rmaz anastomoz yap›labilmesi, doku ellenmesi olma-

d›¤› için dokunun daha az travmaya maruz kalmas›, robo-

tun sa¤ ve sol ellerini kullanmada fark bulunmamas› ne-

deniyle daha h›zl›, titreme olmad›¤› için daha düzgün sü-

Robotik mikrocerrahi vazovazostomi ve
vazoepididimostomi: Rat modelinde prospektif
randomize bir çalışma

Schiff J, Li PS, Goldstein M
J Urol, 171, 1720-1725, April 2004

fiekil 1: Robotik operasyon
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tür konulabilmesi avantajlar› olarak belirtilmifltir. Ayr›ca

standart yöntemi bilenlerin 6 saat gibi k›sa bir sürede ro-

botik yöntemi ö¤renebilmeleri de ayr› bir avantaj olarak

belirtilmektedir. Mevcut robotik enstrümanlar›n baflka

cerrahiler için gelifltirilmifl olmas› nedeniyle, bu enstü-

manlar vazovazostomi için suboptimal kalmaktad›r. Örne-

¤in i¤ne tafl›y›c›s›n›n 7-s›f›r sütür için haz›rlanm›fl olmas›

ve vazovazostomi operasyonunda 10-s›f›r sütür kullan›l›-

yor olmas› bir dezavantaj olarak kabul edilmektedir. An-

cak robota eklenecek basit opsiyonlarla bu sorun k›sa sü-

rede çözümlenebilir. Gelecekte deneyimli cerrahlar›n ol-

mad›¤› yerlerde deneyimli cerrahlar›n uzaktan kontrolle

ameliyat yapt›rmalar› uzak bir olas›l›k olarak görünme-

mektedir.

Çeviri:
Doç. Dr. ‹sa Özbey
Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Tablo 1. Standart ve robotik vazovazostomi/vazoepididimostomi tekniklerininin patency, ameliyat süresi ve sperm granülo-

mu bak›m›ndan karfl›laflt›r›lmas›

Cerrahi teknik Anastomoz say›s› Ameliyat süresi (dak.) Patency (%) Sperm granülomu (%)

Vazovazostomi

Standart 10 102.5 90 70

Robotik 11 68.5 100 27

Vazoepididimostomi

Standart 10 107.3 90 50

Robotik 12 90.3 100 42
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Vazektomi sonras› erkeklerin ≤ %6’s› vazektominin ge-

ri dönüflümünü arzu etmektedirler ve bu grup hastalar

obstruktif azospermili hastalar›n büyük bir bölümünü olufl-

turmaktad›rlar. Ancak, do¤ru teknikle ve 10 y›ll›k bir süreç

içerisinde yap›lsa bile geri dönüflüm operasyonlar› her za-

man baflar›l› olmamaktad›r. Bununla birlikte, patens ve

gebelik oranlar›nda ciddi farkl›l›klar vard›r. Bu nedenle ba-

zen cerrahi yollarla sperm elde etme ve intrasitoplazmik

sperm enjeksiyon yöntemi (ICSI) tek tedavi alternatifi ola-

rak kalmaktad›r. Bu çal›flman›n amac› vazektomi sonras›

geçen sürenin ve maternal yafl›n, vazektomi sonras› obst-

ruktif azoospermi ortaya ç›kan erkeklerdeki, intrasitoplaz-

mik sperm enjeksiyonu baflar›s›ndaki etkisini de¤erlendir-

mektir. 

Bu retrospektif analizde, fiubat 1997 ile Temmuz 2002

(37 çiftten) tarihleri aras›nda vazektomi sonras› veya va-

zektomi sonras› baflar›s›z geri dönüflüm operasyonu geçi-

ren obstruktif azoospermili olgulardan cerrahi olarak elde

edilen spermler ile uygulanan 56 ard›fl›k ICSI siklusu so-

nuçlar› incelenmifl. Ellidört siklusta, sperm mikrocerrahi

epididimal sperm aspirasyon (MESA) tekni¤i ile elde edil-

mifl. Geri kalan 2 olguda ise sperm testiküler sperm ekst-

raksiyon (TESE) yöntemi ile elde edilmifltir. Yirmidört sik-

lus taze sperm ile uygulan›rken 32 siklus kriyoprezervas-

yon metodu sonras› uygulanm›fl. Vazektomiden ICSI sik-

lusuna kadar geçen süre 4 gruba bölünmüfl: >20 y›l 11

siklusta (grup 1), 16-20 y›l 17 siklusta (grup 2), 11-15 y›l

18 siklusta (grup 3) ve <11 y›l 10 siklusta (grup 4). Siklus-

lar ayr›ca maternal yafla göre de 3 gruba ayr›lm›fl ve yeni-

den analiz edilmifl (<32, 32-37, >38 y›l). Çal›flmada, te-

mel olarak fertilizasyon oran› (FO), implantasyon oran›

(‹O), klinik olarak hamilelik oran› (KHO) ve canl› do¤um

oran› (CDO) bulgular› sonuçlar› de¤erlendirilmifl. 

Hiçbir bulguya göre vazektomi sonras› geçen sürenin

etkilendi¤i görülmemifl. En yüksek fertilizasyon oran› ve

en yüksek canl› do¤um oran› vazektomi sonras› geçen sü-

renin en uzun oldu¤u grupta gözlenmifl. Bu bulgular has-

ta karakteristikleri ve stimulasyon rejimleri farkl›l›klar› ile

izah edilememifl. Maternal yafla göre yap›lan analizde,

implantasyon oran›nda ve canl› do¤um oran›nda azalan

maternal yaflla iliflkili düzelme saptanm›fl. Canl› do¤um

oranlar› maternal yafl gruplar› için s›ras›yla <32 yafl grubu

için % 38.5, 32-37 yafl grubu için % 22.7 ve >38 yafl gru-

bu için % 11.8 olarak tespit edilmifl. Lojistik regresyon

analizi sonuçlar›na göre ICSI baflar›s›nda maternal yafl ista-

tistiksel olarak anlaml› saptan›rken vazektomi sonras› ge-

çen süre istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›fl. 

Bu veriler vazektomi sonras› ortaya ç›kan obstruktif

azoospermili erkeklerdeki ICSI baflar›s›n›n temel belirleyici-

sinin maternal yafl oldu¤unu ve vazektomi sonras› geçen

sürenin önemi olmad›¤›n› ortaya koymaktad›r. Bu iki mer-

kezli retrospektif analizin sonuçlar› ile, geçirilmifl vazekto-

mi sonras› ortaya ç›kan obstruktif azospermi nedeniyle yar-

d›mc› üreme tekniklerine ihtiyaç duyan erkeklerin, cerrahi

yöntemler kullan›larak elde edilen sperm ile uygulanan IC-

SI sikluslar›n›n baflar›s›nda temel belirleyici faktörün mater-

nal yafl oldu¤unu bir kez daha ortaya konmaktad›r. Araflt›r-

mac›lar, ayr›ca obstruktif azoospermili hastalarda sperm

al›m› esnas›nda MESA prosedürünü birincil uygulanmas›

gerekli metod olarak önermektedirler. Bunun da nedenle-

ri, tan›n›n, gerekli durumlarda rekonstruksiyonun ve de kri-

yoprezervasyon için büyük say›larda sperm al›nmas›n›n

mümkün olmas› olarak ortaya konmaktad›r. De Croo ve

Abdelmassih’in s›ras›yla 1999 ve 2002 y›lar›nda yapm›fl

olduklar› çal›flmalarda TESE yöntemi ile yap›lan ICSI uygu-

lamalar›nda vazektomi sonras› geçen sürenin ICSI baflar›s›-

n› negatif yönde etkiledi¤ini ortaya koymufllard›r. Ancak

bu çal›flmada ise vazektomi sonras› geçen sürenin ICSI ba-

flar›s›nda önemi olmad›¤› ortaya konmufltur. Bu çal›flma ile

ilgili muhtemel elefltirilerden birisi farkl› gruplarda farkl›

oranlarda taze veya donmufl spermin kullan›lmas›n›n çal›fl-

man›n sonuçlar›n› etkileyebilece¤i yönünde olabilir. 

Çeviri:
Op. Dr. Burak Turna
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Vazektomi sonrası obstruktif azospermi ortaya çıkan
erkeklerde vazektomi sonrası geçen sürenin ve
maternal yaşın intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
başarısına etkisi 

Nicopoullos JD, Gilling-Smith C, Almeida PA, Ramsay JW. 
Fertil Steril. 2004 Aug;82(2):367-73.
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Sperm nükleer kondensasyonu kromozomlar›n yeniden

düzenlenmesi, DNA ba¤layan proteinlerin geçifli ve transk-

ripsiyonun de¤iflimini içeren kritik olaylardan oluflan komp-

leks bir durumdur. Sperm kromatininin fertilizasyonda

önemli bir etkisi oldu¤u bilindi¤inden bu durumdaki bo-

zukluklar erkek fertilitesi üzerinde negatif bir etkiye sahip

olabilir. ‹nfertil erkeklerin fertil kontrollere göre daha fazla

oranda kromatin defekti ve DNA k›r›lmas› olan spermlere

sahip olduklar› bildirilmifltir. Ayr›ca, sperm DNA defektleri,

yard›mc› üreme tekniklerinin (YÜT) sonuçlar› üzerine muh-

temel bir negatif etkiye sahiptir. ‹lk olarak Evenson taraf›n-

dan tan›mlanm›fl olan SCSA, asit-indüklenen in situ DNA

denatürasyonuna hassasiyet olarak tan›mlanan anormal

kromatin paketli spermatozoay› ortaya koyan bir flow sito-

metrik tekniktir. Akridin orange boyama kullan›l›r. DNA k›-

r›klar›n›n düzeyi DNA fragmantasyon indeksi (DFI) ile uy-

gun bir flekilde ifade edilir. 2 ba¤›ms›z çal›flmada, DFI dü-

zeylerinin >% 30-40 olmas› sperm konsantrasyonu, morfo-

lojisi ve motilitesi ne olursa olsun fertilite ile in vivo uygun-

suz bulunmufltur. SCSA metodunun çiftlerin gebelik olufl-

turma olas›l›¤›n› belirlemek için YÜT programlar›nda rutin

kullan›m› önerilmifltir ancak YÜT öncesinde SCSA’y› rutin

olarak önermek için bu metodun prediktif de¤eri genifl ça-

l›flmalarla test edilmelidir. Bu çal›flma, SCSA ile de¤erlendi-

rilen sperm kromatin defektleri ile IVF, ICSI ve IUI sonuçla-

r› aras›ndaki iliflkiyi belirlemek için yap›lm›flt›r. 

Sperm konsantrasyonu minimum 1.106/ml olanlar bu

çal›flmaya al›nd›. Kad›n partnerler için çal›flmaya al›nma

kriterleri ise; (i) yafl <40, (ii) Body mass indeks <30 kg/m2

ve (iii) bazal FSH <12 IU/l idi. Toplam 306 hasta çal›flma-

ya al›nd›. 131’ine IUI, 109’una IVF ve 66’s›na ICSI yap›ld›.

Sperm DNA hasar› SCSA ile ölçüldü. Hücreler FACSort

flow sitometri kullan›larak analiz edildi. Sperm kromatin

hasar›, yeflil (do¤al, çift sarmal DNA) den k›rm›z› (denatü-

re, tek sarmal DNA) fluoresansa olan metakromatik de¤i-

flimin FCM ölçümleriyle derecelendirilebilir. DNA denatü-

rasyonunu, k›rm›z›n›n toplam (k›rm›z›+yeflil) fluoresans

yo¤unlu¤una olan oran› DFI ile tan›mlad›k. DFI de¤eri bir

örnekteki her bir sperm hücresi için hesapland› ve sonuç-

ta DFI s›kl›k profili elde edildi. Ayr›ca, yüksek DNA boya-

n›l›rl›¤› olan (HDS) hücrelerini de dikkate ald›k. HDS, in-

komplet kromatin kondensasyonu olan immatüre sper-

matozoay› karekterize eden ayr› bir semen popülasyonu-

dur. ‹statiksel analiz SPSS 11.0 ile yap›ld›. Sperm konsant-

rasyonu, progresif motil sperm yüzdesi, DFI ve HDS so-

nuçlar›n› içeren gruplar aras›ndaki farkl›l›klar› de¤erlendir-

mede Mann-Whitney testi kullan›ld›.

IUI için gebelik/do¤um flans›, DFI >% 27 veya HDS >%

10 olan hastalara göre DFI <% 27 ve HDS <% 10 olan

grupta istatiksel olarak anlaml› oranda yüksekti. Olas›l›klar

(odds ratio-OR) oran› (% 95 güven aral›¤›) biyokimyasal

gebelik, klinik gebelik ve do¤um için s›ras›yla 20 (2.3-

117), 16 (1.9-137) ve 14 (1.6-110) idi. IVF ve ICSI sonuç-

lar› aras›nda DFI <% 27 olan grupta istatiksel olarak fark

saptanmad›. DFI >% 27 olan grupta ise, ICSI’nin sonuçlar›

IVF’den istatiksel olarak daha iyiydi. ICSI IVF ile karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda, biyokimyasal gebelik için OR 26 (1.9-350) idi. 

Buradan 2 ana sonuç ç›kar›labilir: 
1. DFI ve HDS gibi SCSA parametrelerinin kombine edil-

mesi IUI tedavilerinin sonuçlar› hakk›nda daha yüksek

bir prediktif de¤er vermektedir. 

2. Önceki yay›nlar›n tersine, DFI seviyesinin >% 27 olma-

s›, hem IVF hem de ICSI sonras› gebelik ve do¤um

oranlar›yla uyumluydu. Bundan dolay› e¤er özellikle

fertilizasyon metodu olarak ICSI seçilirse, in-vitro YÜT,

sperm kromatin bütünlü¤ündeki bozuklu¤u kompanse

edebilir gibi gözükmektedir.

Bu çal›flman›n sonuçlar›, DFI seviyesi % 27’yi aflt›¤›nda

in-vivo gebelik elde etme flans›n›n düflük oldu¤unu belir-

ten yay›nlar› do¤rulamaktad›r. Önceki yay›nlar›n tersine,

bu çal›flma DFI seviyesinin >% 27 olmas›n›n, IVF ve ICSI’yi

takiben oluflan gebelik ve do¤um oranlar›yla uyumsuz ol-

mad›¤›n› göstermifltir. Fazla say›da sperm DNA k›r›klar›

olan vakalarda en etkili metod olarak ICSI gözükmektedir.

Bu makaledeki sonuçlar› do¤rulamak için büyük çapl› ça-

l›flmalara ihtiyaç vard›r.

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. Sedat Soyupek, Dr. Burak Hoflcan
Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

IUI, IVF ve ICSI sonuçları açısından sperm
kromatin yapısı (SCSA) değerlendirme
parametrelerinin prediktif değeri

Bungum M, Humaidan P, Spano M, Jepson K, Bungum L, Giwercman A. 
Hum Reprod. 2004 Jun;19(6):1401-8.
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Üreme t›bb›nda hasta ve klinisyen aç›s›ndan subfertil

çiftlerin intrauterin inseminasyon (IUI), in-vitro fertilizas-

yon (IVF) veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

yöntemlerinin hangisinden daha fazla yarar sa¤l›yaca¤›na

karar vermek için baz› testlere ihtiyac› vard›r. IUI’nun ba-

flar›s› semen kalitesi de dahil birçok faktöre ba¤l›d›r. WHO

kriterleri normal sperm kalitesini belirtmekte ama bu kri-

terlerin ise IUI’de prognostik de¤eri k›s›tl› kalmaktad›r. Bu

nedenle, y›kama sonras› total motil sperm say›s›n›n (TMC)

çiftlerin IUI, IVF veya ICSI uygulamalar›ndan hangisinden

yarar görece¤ini belirlemede faydal› olabilece¤i öneril-

mektedir. IUI’da y›kama sonras› TMC’nin prognostik de-

¤eri hakk›nda birçok rapor mevcuttur. De¤iflik çal›flmalar-

da IUI için önerilen y›kama sonras› ileri h›zl› hareketli sper-

matozoa say›s› eflik de¤eri, 0.3 – 20 milyon/ml. aras›nda

de¤iflmekte olup, daha afla¤› de¤erler önerilmemektedir. 

Bu meta analizde, IUI için seçilmifl çiftlerde, y›kama

sonras› TMC’nin muhtemel prognostik de¤eri incelenmifl-

tir. Bilgisayar eflli¤inde Medline ve Embase araflt›rmas›n-

da Mart 2003’e kadar olan veriler de¤erlendirilmifl ve 16

çal›flma de¤erlendirme için uygun bulunmufltur. 

Hiçbir çal›flma tek bafl›na yüksek sensitivite gösterme-

mesine karfl›l›k, iki çal›flma y›kama sonras› eflik de¤erini 3

milyon ve 5 milyon alarak çal›flma gruplar›nda baflar›s›z

uygulamalar için % 100 spesifiteyi yakalam›flt›r. Y›kama

sonras› TMC eflik de¤erleri 5 milyon al›nd›¤›nda, yüksek

spesifite göstermekteydi. Eflik de¤erlerinin haz›rl›k sonra-

s› 0.8 ile 5 milyon motil sperm say›s› oldu¤u durumlarda,

IUI sonras› gebelik geliflmeme oran› % 99 - % 100 bulun-

mufltur. Oysa, gebelik geliflmesi için optimal bir eflik de-

¤eri elde edilememifltir.

Bu meta-analizde verilerin iliflkilendirilmesinin s›n›rl›

olmas›n›n altta yatan nedeni, çal›flmalardaki heterojenite

olup, IUI sonuçlar› y›kama sonras› TMC d›fl›nda kad›n›n ya-

fl›, tubal faktör gibi bir çok faktöre de ba¤l› olarak etkilen-

mektedir. Hatta baz› yay›nlar, artan yafl›n IUI sonuçlar›

üzerindeki negatif etkisinin insemine edilen total motil

sperm say›s›ndaki azalmadan daha fazla oldu¤u yönünde-

dir. ‹kinci olarak, IUI sonuçlar›na ovarian hiperstimulasyo-

nun etkisi özellikle sperm yetersizli¤i olan hastalarda tar-

t›fl›labilir bir konudur.

Farkl› çal›flmalarda eflik de¤erlerindeki de¤iflkenlik,

sperm haz›rlamada farkl› metodlar›n kullan›lmas›na ba¤la-

nabilir. Swim-up tekni¤inde total motil sperm say›s› Per-

coll izolasyonundan düflük olmas›na ra¤men, IUI sonras›

oranlar› k›yaslanabilir derecedir. Randominize edilmifl

kontrollü çal›flmalarda, IUI’da basit y›kama modeli ile

konsantrasyon fark›na ba¤l› santrifüj yöntemi karfl›laflt›r›l-

m›fl ve tüm IUI popülasyonu ele al›nd›¤›nda IUI sonuçlar›

aras›nda fark olmad›¤›na karar verilmifltir. Bizim meta-

analizimizde de motil spermatozoa elde etmek için basit

y›kama kullan›lan hiçbir çal›flmada fark bulunamad›. Y›ka-

ma sonras› TMC için en iyi tahmin belirten eflik de¤erinin

tespiti, dikkatli, spesifik ve genifl serili sperm haz›rlama

tekni¤i ve hasta toplulu¤u ele al›narak mümkün olabile-

cektir.

Sonuç olarak, inseminasyondaki y›kama sonras›

TMC’nin de¤eri, IUI tasarlaman›n daha uygun oldu¤u çift-

leri tespit etmekten çok, IUI’dan fayda görmeyecek çiftle-

rin seçiminin yap›lmas›nda yatar. Bu konuda bilgi birikimi

olmad›¤› sürece, fertilite çal›flmalar›ndaki y›kama sonras›

TMC nin eflik de¤eri her klini¤in kendi popülasyonu ve

sperm haz›rlama tekni¤inden kaynaklan›r. Y›kama sonras›

TMC’nin ve di¤er de¤iflkenlerle birlikte IUI sonuçlar›na

olan etkilerinin, fertilite çal›flmalar›ndaki prognostik de¤e-

rinin incelenmesinde daha çok çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Çeviri:
Dr. M. Murat Y›ld›z
Ankara Mevki Askeri Hastanesi, Üroloji Bölümü

İntrauterin inseminasyonda gebeliği belirleyici olarak,
yıkama sonrası motil sperm sayısının etkinliği:
Meta-analitik değerlendirme

van Weert JM, Repping S, Van Voorhis BJ, van der Veen F, Bossuyt PM, Mol BW.
Fertil Steril. 2004 Sep;82(3):612-20
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Sperm DNA’s› somatik hücre DNA’s›ndan 6 kat daha

yo¤un ve 40 kat daha az hacme sahiptir. Bu yo¤un yap›

ve DNA’n›n spesifik flekli DNA ve protaminler aras›ndaki

disülfid ba¤lar› ile sa¤lanmaktad›r. Sperm DNA’s›n›n koru-

yucu özellikteki bu flekli d›fl›nda spermin içinde bulundu-

¤u seminal s›v› yüksek antioksidan seviyeleri içerir. Bunla-

ra ra¤men spermde DNA hasar› meydana gelmektedir.

DNA’s› hasarl› sperm oran›nda artma infertilite nedeni

olabilir. DNA’s› hasarl› sperm ile iliflkili olan apopitozis,

embriyonik geliflim esnas›nda ve sonras›nda meydana ge-

len normal bir olayd›r. Apopitozis, spermatogenezisde

bask›n olan ve DNA hasar› olmayan sa¤l›kl› sperm seçil-

mesini sa¤layan bir süreçtir. 

Bu çal›flmada yafl ile sperm DNA hasar› ve apopitozis

aras›ndaki iliflkiyi ortaya koymak amac›yla, yafllar› 20-57

aras›nda de¤iflen 40 infetil ve 26 sa¤l›kl› toplam 66 erkek

hasta incelenmifltir. Sperm DNA çift zincir k›r›klar› nötral

mikrojel elektroforezis (COMET) yöntemi ile, apopitozis

ise DNA difüzyon yöntemi ile de¤erlendirilmifltir. Ayr›ca

radyasyonun spermatozoa DNA’s›na etkisi in-vitro de¤er-

lendirildi. Elde edilen sonuçlar, erkeklerin farkl› yafl s›n›r

de¤erlerine ve klinik olarak infertil-sa¤l›kl› olmalar›na gö-

re gruplara bölünerek hem kendi içinde hem de gruplar

aras›nda incelenmifltir.

Abstinens süresi ile DNA hasar› aras›nda korelasyon

saptanmam›flt›r. Semen analiz sonuçlar›ndan sadece

sperm motilite yüzdesi, genç yafl grubunda (s›n›r yafl de-

¤erleri 25 ve 35) ve sa¤l›kl› grupta anlaml› yüksek bulun-

mufltur. ‹yonizan radyasyona (0-200 rad) maruz b›rak›lan

spermde comet boyutunda do¤rusal art›fl izlenmifltir. To-

tal comet yo¤unlu¤u hariç tüm comet ölçüm de¤erlerinin

yafl ile anlaml› olarak artt›¤› izlenmifltir. Fazla hasarl›

DNA’s› olan sperm yüzdeleri, comet yo¤unlu¤u, DNA k›-

r›k say›s› yafll› gruplarda anlaml› yüksek bulunmufltur. Fer-

tilitenin yafl ile comet de¤erleri aras›ndaki sonuçlar› etki-

lemedi¤i görülmüfltür. Fertiliteye göre yap›lan s›n›fland›r-

mada, sadece fazla hasarl› DNA’s› olan sperm oran›n›n in-

fertil grupta yüksek oldu¤u saptanm›flt›r. Apopitotik

spermlerin yüzdesi ise yafl ile negatif korelasyon sergile-

mifltir. Apopitozis, DNA k›r›k say›s› ile negatif korelasyo-

nu hariç, semen analiz ve comet ölçümlerinin hiçbirisiyle

korelasyon göstermemifltir. Fertilitenin apopitozis yüzde-

lerine etkisinin olmad›¤› saptanm›flt›r. 

Bu sonuçlar erkek yafl›n›n artmas› sonucu spermato-

genezis esnas›nda ve sonras›nda apopitozis ile sa¤l›kl›

hücre seçilme sürecinde olas› azalma nedeniyle hasarl›

DNA’s› olan spermlerde artma oldu¤unu düflündürmek-

tedir. Bununla birlikte herhangi bir yafl aral›¤›ndaki erkek-

lerde hem bireysel hem birbirleri aras›nda DNA hasar›n-

daki farkl›l›klardan dolay›, yafl›n sperm DNA hasar›n› etki-

leyen tek faktör olmad›¤› san›lmaktad›r. Hücre seçilme

sürecinin yafllanma ile azalmas›; azalan fertilite, fertilizas-

yon yetmezli¤i ve ölümcül malformasyonlarda artma gi-

bi durumlardan sorumlu tutulabilir. Bu süreçteki azalma-

n›n olas› nedenleri; serbest radikallerin art›fl›, zararl› çev-

resel faktörlerle temas›n devam etmesi, apopitotik yol-

dan sorumlu genlerdeki mutasyonlar olarak gösterilebilir.

Daha az muhtemel nedenler ise; düflük apopitotik h›z ve-

ya uzun abtinens süresi esnas›nda apopitotik hücrelerin

kayb› olabilir.

Bu çal›flmada gözlendi¤i üzere yafl, sperm DNA hasa-

r› art›fl›nda ve hasarl› spermlerin yok edilmesini sa¤layan

apopitozisin azalmas›nda muhtemel bir faktördür. Bunun-

la birlikte yafl ile ba¤›ms›z birçok çevresel faktör sperm ka-

litesinde bozuklu¤a yol açarak do¤um kusurlar›, kanser ve

zihinsel bozukluklar› içeren önemli sonuçlara neden olur-

lar. Çevresel koflullar; DNA k›r›lmas›na neden olabilir,

spermatogenezis esnas›nda DNA tamirini azaltabilir veya

engelleyebilir, hasarl› hücrelerde apopitozisi engelleyebi-

lir.

DNA hasar› ve muhtemel DNA tamirinin düflük sevi-

yeleri karfl›s›nda apopitozis, hatal› genetik bilginin embri-

yoya aktar›lmas›n› engelleyen son basamak olarak düflü-

nülebilir. Germ hücrelerinde apopitotik olaylar›n afl›r›

Yaşın insan sperm hücrelerinde apopitozis ve
DNA çift sarmal kırıklarının üzerine etkisi

Singh NP, Muller CH, Berger RE. 
Fertil Steril. 2003 Dec;80(6):1420-30
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meydana gelmesi, infertiliteye yol açan oligozoospermi

veya azospermiye neden olabilir. Karfl›t olarak, apopitotik

olaylar›n az meydana gelmesi hatal› DNA’s› olan spermin

hayatta kalmas›na ve erken embriyonik kayba veya sa¤l›k-

s›z yeni do¤an bebe¤e neden olacak fertilizasyona yol

açabilir. Sa¤l›kl› sperm DNA’s›n› koruyucu çevrenin sper-

matogenezis, sperm olgunlaflma-tafl›nmas› ve fertilizas-

yon esnas›nda temini sa¤l›kl› yeni do¤an bebek ve yetifl-

kinleri garanti edecektir.

Çeviri:
Dr. Ayd›n Erkul, Yard. Doç. Dr. Mehmet Turgut
Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Kök hücreler, hem kendilerini yenileyebilme hem de

farkl› hücrelere dönüflebilme fonksiyona sahip hücrelerdir.

Spermatogonyal kök hücreler eriflkin vücudunda bölün-

meye u¤rayarak, yeni nesillere gen aktar›m›n› sa¤layan

yegane hücrelerdir. Bu çal›flma, in-vitro kültürde germ

hücre proliferasyonu ve kültüre edilmifl germ hücrelerinin

al›c› hayvana transplantasyonu sonras› matür spermato-

zoa üretim potansiyellerinin ölçülmesi amac›yla yap›lm›fl-

t›r.

Donör germ hücreleri, 4 ve 6 haftal›k ROSA 26 farele-

rinden izole edilmifl ve Dulbecco’s minimal essential me-

dium (DMEM), fetal bovine serum (FBS), leuchemia inhi-

butory factor (LIF), interleukin-11 (IL-11), L-glutamine, so-

dium pyruvate, 2-merkaptoethanol, murine oncostatin M

ve platelet- derived growth factor ( PDGF) içinde kültüre

edilmifltir. Primer kültürden 8-21 gün sonra donör germ

hücrelerinden koloni geliflti¤i görülmüfltür; koloniler 3

haftadan 2 aya kadar de¤iflen sürelerde canl›l›klar›n› de-

vam ettirmifllerdir. Hücre kolonileri 3 ayl›k periyot boyun-

ca 8 pasajla subkültüre edilerek prolifere olmufllard›r. Bu

ifllemin incelenmesinde koloniler X-gal ile boyanm›flt›r.

Sonuç olarak; büyüme faktörleri içeren kök hücre med-

yumu ve DMEM içeren kontrol medyumunda kültüre edi-

len hücrelerden geliflen koloniler aras›nda, hücre prolife-

rasyon oranlar› bak›m›ndan anlaml› farkl›l›k gözlenmifltir

(p< 0,05). Büyüme faktörleri içeren kök hücre medyu-

muyla kültüre edilen hücrelerin oluflturdu¤u koloninin ça-

p›n›n, yaln›zca FBS’li DMEM içeren medyumla kültüre edi-

lenden daha fazla oldu¤u gösterilmifltir.

Koloni proliferasyonunu belirlemede 5-bromo-2’-de-

oxyuridine kullan›lm›flt›r. Kültür medyumunda hücrelerin

proliferasyonunun daha uzun süre devam etmesinin yan›-

s›ra, bu kolonilerin al›c› testisine baflar›l› transplantasyonu

sonras› 2. aydan itibaren testiste spermatogenezin baflla-

d›¤› da gösterilmifltir. Stem cell factor (SCF), bovine fib-

roblast growth factor (b-FGF) ve LIF gibi büyüme faktörle-

rinin primordiyal germ hücreleri, gonositler ve kök hücre-

lerin hayatta kalabilmesi ve prolifere olabilmesinde önem-

li rol oynad›klar› bildirilmifltir.

Bu çal›flmada, 4 haftal›k farelerden al›nan germ hücre-

leriyle yap›lan kültür, 6 haftal›klardan haz›rlanana göre da-

ha yüksek de¤erde proliferasyon göstermifltir. Bu duru-

mun, spermatogonyal kök hücre popülasyonunun gelifli-

mi s›ras›ndaki de¤iflikliklere ba¤l› olabilece¤i düflünülmüfl-

tür. Çünkü testislerde spermatogonyal kök hücre say›s›,

farenin yeni do¤an döneminden eriflkinli¤ine kadar art›fl

gösterir. Buna göre 4 haftal›k farelerdeki spermatogonyal

kök hücrelerin, daha büyük farelerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda fle-

killenmesi halen büyük oranda devam etmektedir ve bu

yüzden kültürde daha fazla yan›t veriyor olabilir.

Bu sonuçlar eriflkin germ hücreleri çeflitli büyüme fak-

törleri kullan›larak haz›rlanan kültürde, embriyonal germ

hücrelerine benzer flekilde prolifere olabilir ve koloniler

gelifltirebildi¤ini göstermektedir. Farenin testiküler proli-

fere germ hücre kolonilerindeki hücreler, embriyonal

germ hücre kolonilerinin erken pasaj›ndaki alkalen fosfa-

taz aktivitesi gösteren hücrelere benzerler. Çal›flmada

germ hücre kolonilerinin alkalen fosfataz aktivitesinin kül-

türde de sürdü¤ü görülmüfltür.

ROSA 26 donör farelerinden al›narak kültüre edilen

germ hücreleri daha sonra al›c› farelere transplante edil-

mifl ve X-gal boyamas› uygulanm›fl, histolojik taramadan

geçirilmifltir. Ek medyumlarla kültüre edilen hücreler

transfer edildi¤inde al›c›n›n tübüllerini kolonize etmifl, al›-

c› farede spermatogenezi bafllatm›flt›r. Transplante edilen

germ hücreleri al›c› farede X- gal ile kuvvetle boyanm›flt›r.

Ayr›ca, 4 hafta süreyle kültürde tutulan germ hücreleri 1

ay boyunca dondurularak da saklanm›flt›r. Bu hücrelerin

transplantasyonu, befl denekten 3’ünde donör kökenli

spermatogenezi bafllatm›flt›r. Germ hücrelerinin kültürü

için gelifltirilmifl bu metodun ayr›ca gen tedavisi ve trans-

genetik hayvanlar›n üretimi çal›flmalar›nda da kullan›labi-

lece¤i düflünülmektedir.

Çeviri:
Uz. Bio. Çi¤dem Gündüzbey
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nfertilite Araflt›rma

ve Uygulama Merkezi. 

Testiküler germ hücrelerinin uzun süreli
kültürü ve transplantasyonu

Jeong D, McLean DJ, Griswold MD.
J Androl. 2003 Sep-Oct;24(5):661-9
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ICSI fliddetli astenozoospermili infertil olgularda uygu-

lanabilecek tek tedavi yoludur. ‹mmotil spermler kullan›-

larak yap›lan ICSI ile çok say›da gebelik ve canl› do¤umlar

rapor edilmifltir. Yine de tekrarlanm›fl giriflimlerle de bafla-

r›s›z sonuçlar elde edilebilmektedir. ‹mmotil sperm kulla-

n›larak yap›lan ICSI’lerdeki baflar›s›zl›k oranlar› motil

sperm kullan›larak yap›lanlara göre daha yüksek olmakta-

d›r. ‹mmotil spermlerde kromozomal bozukluklar›n s›k

görülmesi, ICSI lerdeki ortaya ç›kan baflar›s›z sonuçlar için

aç›klay›c› nedenlerden birisidir. Fakat sa¤l›kl› erkeklerden

elde edilen immotil insan spermi üzerine yap›lan sitoge-

netik analizlerde, motil spermlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda ya-

p›sal aberasyonlar›n s›kl›¤› aç›s›ndan önemli bir fark sapta-

nabilmifl de¤ildir. Benzer flekilde mikroenjeksiyon öncesi

kültür ortam›na b›rak›lan immotil spermlerle yap›lan IC-

SI’lerde de baflar›s›zl›k oranlar› yüksektir. Yap›lan bu çal›fl-

ma ile fare oositleri içine ICSI yöntemi ile enjekte edilen

immotil insan spermlerinin kromozomlar› üzerine olan

kültür ortamlar›n›n etkisi araflt›r›lm›fl. Yine bu amaçla fertil

donörlerden elde edilen ve farkl› kültür ortamlar›na b›rak›-

lan immotil spermler fare oositleri içine enjekte edildikten

sonra hibrid embriyolar elde edilmifl. 

Bu amaçla 4 farkl› deney haz›rlanm›flt›r.

Deney 1(immotil insan spermlerinin bafllang›çta enjek-

siyonu): Direkt olarak ejekülattan elde edilen immotil ve

motil insan spermleri 2 farkl› grup olarak fare oositi içine

enjekte edilmifltir.

Deney 2 (immotil insan spermi üzerine kültür ortamla-

r›n›n etkisi): Mikroenjeksiyon öncesi immotil insan sperm-

leri 1,5-2,5 saat süre ile 18 °C’de 4 farkl› kültür ortamla-

r›ndan birinde (HEPES-BWW, modifiye BWW, modifiye

human tubal fluid= mHTF, Dulbecco’s phosphate-buffered

saline= PBS) ya da seminal plazmada 5 farkl› grup olarak

bekletilmifltir. Sonras›nda bu immotil spermler fare oosit-

leri içine enjekte edilmifltir.

Deney 3 (immotil insan spermi üzerine santrifüjün et-

kisi): Mikroenjeksiyon öncesi üzerine HEPES-BWW ekle-

nen, birlikte santrifüje edilen ve edilmeyen immotil insan

spermleri 2 farkl› grup olarak fare oositleri içine enjekte

edilmifltir.

Deney 4 (donmufl çözünmüfl immotil insan sperminin

enjeksiyonu): HEPES-BWW veya seminal plazma ile sant-

rifüje edilen donmufl-çözünmüfl immotil sperm ve plazma

içinde santrifüje edilen motil spermler 3 grup olarak fare

oositi içine enjekte edilmifltir.

Tüm deneylerde mikroenjeksiyondan 16-24 saat sonra

ICSI oositleri birinci cleavage metafaz safhas›na ulaflt›kla-

r›nda kromozom slaytlar› için haz›rlanm›flt›r ve sonras›nda

sitogenetik olarak incelemifltir. 1. deneyde motil ve

immotil spermlerdeki yap›sal kromozomal aberasyonlar›n

insidans› aras›nda önemli bir fark yoktur. (% 4,5’e karfl›n %

3,4). Yine oosit survi oranlar› aras›nda da bir fark saptana-

mam›flt›r. ICSI oositlerinin geliflimi ile sperm motilitesi ara-

s›nda ejekülattan direkt al›nan spermler için iliflki yoktur. 2.

deneyde kültür ortam›ndaki immotil spermlerdeki kromo-

zomal yap›sal aberasyonlar seminal plazmada bekletilenle-

re oranla daha s›k olarak saptand›. Bu oran seminal plaz-

mada bekletilenlerde % 5,4 iken kültür ortam›nda bekleti-

lenlerde % 14,3 (PBS) ila % 32,6 (mHTF) aras›ndad›r. Yine

oosit survi oranlar› da kültür gruplar›nda belirgin daha dü-

flük saptanm›flt›r. 3.deneyde santrifüje immotil spermlerin

% 48,1’inde yap›sal kromozomlar aberasyonlar gözlenmifl.

Santrifüje edilmemifl immotil spermlerde ise bu oran %

25,8 dir. 4. deneyde HEPES-BWW’e b›rak›lan ve santrifüje

edilen donmufl çözünmüfl immotil spermdeki yap›sal kro-

mozomal aberasyonlar›n insidans›, seminal plazma içine

b›rak›lan ve santrifüje edilen immotil spermlerden daha

yüksektir. (% 62,2 e karfl›n % 17,2). Donmufl çözünmüfl bir

motil spermin seminal plazma içinde santrifüje edilmesi ile

oluflan kromozomal aberasyon oran› ise sadece % 4 dür.

Bu çal›flmada kültür ortamlar› ile veya santrifüj ile kar-

fl›laflan immotil spermlerdeki yap›sal kromozomal aberas-

yonlarda art›fl oldu¤u ortaya konmufltur. Taze ejekülat ile

çal›fl›ld›¤›nda ister motil ister immotil olsun kromozomal

Kültür ortamında bekletilen immotil insan
sperminde yapısal kromozomal aberasyonlar sıktır

Watanabe S.
Hum Reprod. 2004 Apr;19(4):940-7
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aberasyonlar aç›s›ndan bir fark yoktur. ‹mmotil spermler

kültür ortamlar›na konduklar› zaman birinci cleavage me-

tafaz safhas›na ulaflan oosit say›lar› ve oosit survi oranlar›

düflme göstermektedir. Yine kültür ortam›ndaki immotil

spermin santrifüje edilmesi ile elde edilen oranlar çok da-

ha olumsuz olmaktad›r. Donmufl çözünmüfl immotil

spermler için de sonuçlar benzerdir. Özellikle kültür orta-

m›nda y›kan›p santrifüje edilenlerde sonuçlar daha da kö-

tü olmaktad›r. Kriyoprezervasyon sonras› yap›sal kromo-

zomal aberasyonlar›n insidans› immotil sperm gruplar›nda

motil sperm grubuna göre anlaml› olarak yüksektir. Oysa

motil spermlerin dondurulmas› ile elde edilen sonuçlar

fresh semendeki motil ya da immotil spermlerle elde edi-

len sonuçlarla hemen hemen ayn›d›r.

Fertil erkeklerin ejekülatlar›ndaki neredeyse tüm

immotil spermlerin genetik olarak normal oldu¤u ve bun-

lar›n bir k›sm›n›n sperm haz›rl›¤› için kullan›lan kültür or-

tamlar›na ba¤l› olarak bütünlüklerini kaybettikleri bu yüz-

den de kolayl›kla sperm DNA’lar›nda hasarlanma ortaya

ç›kt›¤› sonucuna var›lm›flt›r.

Çeviri:
Dr. Umut Özdemir, Prof. Dr. Bülent Semerci
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Yaklafl›k olarak çiftlerin % 15’i bir y›l boyunca korun-

mas›z iliflkiye ra¤men gebelik elde edememektedir. ‹nfer-

til çiftlerde % 20 oran›nda erkek faktörü sorumludur.

Azospermi ejekülatta spermin tam olarak yoklu¤udur. ‹n-

fertil erkeklerde % 10 - % 15 oran›nda azospermi görülür. 

Bu derleme azosperminin tan›s› ve etiyolojisinin tan›mlan-

mas› için önerileri göstermektedir. Ciddi oligospermili

hastalarda ayn› biçimde de¤erlendirilebilir. 

Raporda sadece “önerilen’’ bölümler çevrilmifltir.

Azospermik Hastan›n ‹lk Tan›s›: Azospermi tan›s› için,

en az iki ayr› santrifüje edilmifl semen örne¤inde sperm

olmamas› gerekir. 

Azospermik Hastan›n ‹lk De¤erlendirmesi: Azosper-

mik hastan›n minimum ilk de¤erlendirmesi, ayr›nt›l› t›bbi

hikâye, fizik muayene, serum testosteron ve FSH seviye-

lerini içermelidir. 

Azospermiyle ‹lgili Özel Durumlar›n De¤erlendirilmesi:

Vaz Deferensin Yoklu¤u (Vazal agenezi): Tedavide kon-

jenital bilateral vaz deferens agenezisi (CBAVD) olan er-

kek spermi kullan›lacaksa, kad›n partnerde CFTR (Kistik

Fibrozis Transmebran Regülatör geninde) mutasyonu için

genetik testler yap›lmal›d›r. CFTR mutasyonu için kad›n

partnerin testleri pozitifse, erkek olguya da ayn› flekilde

test uygulanmal›d›r. E¤er kad›n partnerde CFTR mutasyon

testleri negatifse, erkek partner testi iste¤e ba¤l›d›r.

Bilateral Testiküler Atrofi: Primer hipogonadizme ba¤l›

azospermik bütün hastalara genetik test yap›lmal›d›r. Edi-

nilmifl hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarda

fonksiyone ve nonfonksiyone hipofiz tümörü araflt›r›lmas›,

serum prolaktin seviyesi ölçümü ve hipofiz görüntüleme-

si ile yap›lmal›d›r.

Normal Ejekülat Volümlü Hastalar: Obstruktif ve no-

nobstruktif azospermik hastalar›n ayr›lmas› için normal

testis boyutu, en az bir palpabl vaz deferens ve normal se-

rum FSH seviyesi olan hastalara tan›sal testiküler biyopsi

yap›lmas› endikedir. Vazografi diagnostik testiküler bi-

yopsi s›ras›nda efl zamanl› rekonstrüktif cerrahi düflünül-

müyor ise yap›lmamal›d›r. 

Düflük Ejekulat Volümlü Hastalar: Palpabl vaz ve düflük

volümlü ejekülat› olan azospermik hastalarda üreme ka-

nal› obstrüksiyonunun varl›¤›n› göstermek için testiküler

biyopsi yap›labilir. Seminal vezikül aspirasyonu ile veya

olmadan transrektal USG ve seminal vezikülografi distal

erkek reproduktif kanal obstruksiyonunu göstermek için

kullan›labilir. Alternatif olarak vazografi yap›labilir, ancak

ayn› cerrahi ifllem s›ras›nda rekonstrüktif cerrahi yap›lma-

yacak ise uygulanmamal›d›r. 

Azospermik Hastalarda Genetik ‹nceleme: Nonobst-

ruktif azospermi ve ciddi oligospermili hastalar potansiyel

genetik bozukluk konusunda bilgilendirilmelidir. 

Karyotip analizi, Y kromozom analizi genetik dan›fl-

manl›k nonobstrüktif azospermili hastalara ICSI öncesi

önerilmelidir. Genetik dan›flmanl›k, erkek ya da kad›nda

flayet genetik bozukluk flüphesi varsa önerilir.

Çeviri:
Dr. Bahattin Ulu, Yard. Doç. Dr. Murat Demirbafl
Afyon Kocatepe Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Azospermik erkek değerlendirme raporu

Male Infertility Best Practice Policy Committee of the American Urological Association; Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine.
Fertil Steril. 2004 Sep;82 Suppl 1:S131-6.
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Güncel çal›flmalarda, sperm disfonksiyonu ile reaktif

oksijen species’lerin (ROS) aras›nda iliflki oldu¤u düflünül-

mektedir. Sitoplazmada azalan antioksidan üretimi sper-

matozoay› oksidatif hasara karfl› hassas hale getirmekte-

dir. Bunun da ötesinde, oksidatif stresin varikosel hastala-

r›nda sperm disfonsiyonunda rol oynad›¤› bildirilmekte-

dir. 8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) ROS taraf›n-

dan aktive edilen DNA ürünlerinden biri olup, oldukça dü-

flük miktarlardaki oksidatif DNA hasar›n› belirleyebilmekte

ve yüksek performansl› likit kromatografi (HPLC) ve elekt-

rokimyasal detektör sistemlerinde gösterilebilmektedir.

Shen ve ark. Sperm DNA hasar›n›n erkek infertilitesi ile

yak›ndan iliflkili oldu¤unu ve 8-OhdG’nin ROS taraf›ndan

teflvik edilen oksidatif DNA hasar›n› gösteren hassas bir

mark›r oldu¤unu erkek infertilitesi ile ilgili çal›flmalar›nda

göstermifllerdir. Mitokondriyal DNA (mtDNA) do¤rulama

okumas› iflleminden geçmeden replike olabilmektedir.

Ayn› zamanda, DNA tamir sistemi mitokondride, nukle-

usda oldu¤undan daha az etkindir. Bu nedenle,

mtDNA’n›n mutasyon oran› nuklear DNA’dan 10-20 kat

daha fazlad›r. Bu çal›flma da oksidatif stres ve DNA hasa-

r›n›n varikosel ve subklinik varikosel hastalar›n da göste-

rilmesinini amaçlam›flt›r. 8-OHdG miktarlar›n› spermatik

ven lökosit DNA’s›nda ve sperm DNA’s›nda ölçülerek,

mtDNA’n›n 4977. baz çifti delesyonunu, varikosel ve

subklinik varikosel hastalar›n›n sperminde göstererek

kontrol grubu ile elde edilen verilerle karfl›laflt›r›lm›fl.

32 genç erkek varikosel hastas›, 20 genç subkinik va-

rikosel hastas› ve varikosel olmayan 15 genç normal erkek

kontrol grubu olarak çal›flma kapsam›na al›nm›fl. Bütün

hastalara skrotal Doppler ultrasonografi uygulanm›fl Subk-

linik varikosel dinlenme veya valsalva manevras› esnas›n-

da bir veya daha fazla venin maksimum çap olan 3

mm’den fazla olmas› ve retograt ak›m göstermesi duru-

mu ile tespit edildi (12). Grup1 ve 2 de yer alan tüm fer-

til hastalar, skrotumda ve ingunial bölgede a¤r› olmas›

nedeni ile varikoselektomiye al›nm›fllar. Sigara içen kifliler,

günde en az 1 paket içip 1 y›ldan fazla süreden beri siga-

ra içicisi olan kifliler olarak tan›mlanm›fl. Kan örnekleri:

(1,5-2,0 ml) spermatik ve iliflkili periferal venlerden elde

edildi varikosel ligasyonundan hemen önce kan örnekleri

elde edilmifltir. Sperm haz›rlanmas›: Her hastadan sperm

3-4 günlük abstinens sonras› elde edildi ve analizi bilgisa-

yar asiste semen analizatorde yap›ld› (CASA). Lökosit ve

sperm DNA’s›nda 8-OHdG içeri¤inin ölçülmesi: Total

hücresel DNA içerisindeki 8-OHdG seviyesi HPLC elekt-

rokimyasal ölçüm aleti ile (Bioanalitical Sys) Shigena ve

ark.n›n metoduna göre ölçülmüfl. Spermatozoada mtDNA

delesyonunun gösterilmesi: Sperm mtDNA delesyonlar›

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullan›larak gerçekleflti-

rilmifl.

Varikosel hastas› olan 32 kifliden 10’u fertil, 22’si infer-

til idi. 11 hasta sigara içicisi iken 21’i sigara içmemektey-

di. 25 hastada sol varikosel, 7 tanesinde bilateral varikosel

vard›. Subklinik hastalar›n (20) 9 tanesi fertil, geri kalan 11

tanesi infertildi. 8 hasta sigara içerken, 12’sinde sigara tü-

ketimi yoktu. 13 hastada sol varikosel görülürken, 7 tane-

sinde bilateral varikosel tespit edildi. Grup 1, 2 ve 3’de

bulunan fertil erkeklerde semen analizleri normal olup,

gruplar aras›nda fark tespit edilmemifltir. Tüm infertil has-

talarda, fertil hastalara oranla kötü sperm fonksiyonu tes-

pit edildi, 8-OHdG seviyeleri spermatik venlerdeki lökosit

DNA’s›nda ayn› hastalar›n periferal venlerden elde edilen

DNA’lara göre fazla tespit edildi. Grup 1 ve 2 hastalar›nda

bu fark anlaml› derecede fazla olmas›na ra¤men kontrol

grubunu oluflturan grup 3 hastalarda fark bulunamad›

Grup 1 ve 2, grup 1 ve 3 ve grup 2 ve 3 aras›nda 8-OHdG

miktar› spermatik ven sperm DNA’s›nda anlaml› ölçüde

farkl› idi (p<0,001,). Periferal venden elde edilen sonuçla-

ra göre spermatik vende fazla ç›kan 8-OHdG grup 1 de,

en çarp›c› farka sahip olmas›na ra¤men 3 grup aras›nda

karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› de¤ildi. 

Gruplar aras›nda 4977bç mtDNA delesyonu görülme

s›kl›¤›, spermde, % 40,6, % 20 ve % 0 olarak tespit edil-

di. ‹nfertil hastalar, fertil hastalar ile spermatik kord ve pe-

riferal ven lökosit DNA’s› 8-OHdG miktar› için karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda, grup 1 ve 2 hastalarda yüksek saptand›. Bu du-

rum sigara içenlerde içmeyenlere göre daha fazla idi.

Spermatik ven lökosit DNA’sında 8’hidroksi
2’ deoksiguonozin’in oksidatif stres markırı
olarak varikoselli hastalarda kullanılması

Chen SS, Huang WJ, Chang LS, Wei YH. 
J Urol. 2004 Oct;172(4 Pt 1):1418-21
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Grup 2 de bulunan spermlerinde 4977 mtDNA delesyonu

gösteren hastalarda 8-OHdG seviyeleri delesyon göster-

meyen periferal venden elde edilen DNA’dan daha fazla

tespit edildi. Bunlar›n yan› s›ra, grup 1 ve 2 hastalarda,

sperm mtDNAs›nda delesyon görülen hastalarda 8-

OHdG seviyeleri delesyon olmayan bireylere göre daha

yüksekti Grup 1, 2 ve 3’te spermatik kord lokosit

DNA’s›nda tespit edilen 8-OHdG seviyeleri ile sperm

DNA’s›nda bulunan miktar ile pozitif korelasyona sahip ol-

du¤u tespit edildi (R= 0,74, 0,85, 0,92, p<0,001). Sper-

matik venlerdeki lokosit DNA’s›nda bulunan 8-OHdG se-

viyelerinde hastalar›n unilateral veya bilateral olma du-

rumlar›na göre istatistiksel fark görülmedi. Bunlara ek ola-

rak, lökosit DNA’s›nda yüksek 8-OHdG seviyeleri düflük

sperm motilitesi ve az spermatazoa yo¤unlu¤u kontrol

grubu d›fl›nda kalan hastalarda korelasyon gösterdi.

Fizyolojik ve patolojik durumlarda oluflan ROS, hücre-

sel membran lipitleri, proteinler ve nukleik asitler gibi

hücresel yap›lara zarar verirler. DNA hasarlar›n›n bir k›sm›

ROS taraf›ndan meydana getirilir ve bu durum 8-OHdG

seviyelerindeki de¤iflim ile gösterilebilmektedir. Varikosel

ve subklinik varikosel hastalar›n›n spermatik venlerinde

meydana gelen serbest radikaller, periferal venlerden el-

de edilenlere göre daha fazla bulunabilir. Çünkü 8-OHdG

seviyeleri spermatik korddan elde edilen lökosit DNA’s›n-

da daha fazlad›r. Ancak çal›flmada, varikosel ve subklinik

varikosel hastalar› aras›nda lökosit DNA’s›nda 8-OHdG

seviyeleri bak›m›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark bulu-

namam›flt›r. 

Fraga ve ark. taraf›ndan sigara içme al›flkanl›¤›n›n dü-

flük antioksidan seviyeleri yaratarak sperm DNA’s› için ha-

sar verici etkilerini artt›rd›¤›n› saptam›fllard›r. Çal›flmada

sigara içme al›flkal›¤›na sahip tüm hastalarda içmeyenlere

göre 8-OHdG seviyeleri yüksek saptand›. Bu sonuca göre

sigara içenlerde DNA hasar›n›n daha fazla oldu¤u tespit

edilmifltir. 

Bu çal›flmada, subklinik varikosele sahip hastalarda gö-

rülen 4977 bç delesyonunda 8-OHdG içeri¤inin hem

spermatik kord ve periferal kandan elde edilen lökosit

DNAs›nda delesyon olmayanlara göre daha fazla oldu¤u

saptanm›flt›r. 

‹lk defa bu çal›flmada, varikosel ve subklinik varikosel

hastalar›nda spermatik kord ve bununla iliflkili periferal

kandan elde edilen lökosit DNAs›nda, 8-OHdG seviyeleri

tespit edilmifltir. 8-OHdG seviyelerinin varikosel ve subk-

linik varikosel için, sperm mtDNAs›nda 4977bç delesyo-

nu görülen hastalarda iyi bir oksidatif stres belirteci ve bu-

na ba¤l› DNA hasar› için biyomark›r olabilece¤ini

düflünmekteyiz.

Çeviri:
Op. Dr. Serdar Ar›san, Doç. Dr. Turhan Çaflkurlu
fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

1. Üroloji Klini¤i
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Varikoselektomi için cerrahi teknikler subinguinal, in-

guinal ve retroperitoneal yaklafl›mlar› içerir. Yaklafl›m yeri-

ne bak›lmaks›z›n bir dereceye kadar büyütme gerekmek-

tedir. Cerrahi teleskop “Lup” ve ameliyat mikroskobu

önemli bir büyütme sa¤lar. ‹yi vizualize etmek ve anato-

miyi iyi tan›mlamak potansiyel komplikasyonlar› önleme

aç›s›ndan önemlidir. E¤er venler geride kal›rsa nüks, iyi

ba¤lanamazsa hematom oluflabilir. Lenfatikler korunmaz-

sa hidrosel, arter korunmazsa testis atrofisi geliflebilir.

E¤er cerrahi anatomi do¤ru tan›mlanabilirse bütün bu

komplikasyonlar önlenebilir.

Bu teknikte cerrah ve asistan en az 2.5 kat büyütmeli

cerrahi teleskop kullan›rlar. Ameliyat mikroskobu da kul-

lan›labilir. Subinguinal insizyonla girilerek eksternal ingu-

inal halka ve eksternal oblik fasya aç›lmadan spermatik

kord ask›ya al›n›r. ‹lk olarak spermatik kordun lateralinde-

ki eksternal spermatik venler 3.0 ipekle ba¤lan›r. Sonra

testis do¤urtularak daha distalde olabilecek eksternal

spermatik venler ba¤lan›r. Bundan sonra kremasterik fas-

ya aç›larak kord cerrah›n parma¤› üstünde yay›l›p ductus

deferens medialde tutularak korumaya al›n›r.

Kordun içinde s›kl›kla arter ve çeflitli kalibrede venlerin

bulundu¤u primer vasküler halka ile arterin bulunmad›¤›

küçük venlerin bulundu¤u sekonder venöz halka bulunur.

Primer vasküler halka kaba diseksiyonla posterior k›l›ftan

izole edildikten sonra arterin daha s›k› olmas›, pulsaltil ol-

mas› ve kord üstündeki tansiyon azalt›ld›¤›nda ilk dolan

damar olmas› rehberli¤inde arterin tan›m› yap›l›r.

Arteri, kendine efllik eden venlerden diseke ve izole

etmek için Keith i¤nesinin arkas› kullan›l›r. Keith i¤nesi ar-

terin alt›ndan geçirildikten sonra 3.0 ipek Keith i¤ne deli-

¤ine tak›larak arterin alt›ndan çekilir ve ipek serbest b›ra-

k›l›r. Daha sonra Keith i¤nesi primer vasküler halkan›n al-

t›ndan geçirildikten sonra ayn› ipek i¤nenin deli¤ine tak›-

larak ipek vasküler halkan›n alt›ndan geçirilerek arter d›-

fl›nda vasküler halka çevrelenmifl olur. Keza arter ayr›ld›¤›

gibi posterior k›l›fta bulunan lenfatikler de ayr›lm›fl olur.

Primer vasküler halka böylece 3.0 ipekle ba¤lan›r.

Sekonder venöz halka ba¤lan›rken posterior k›l›fta bu-

lunan ve iki vasküler halka aras›nda kalan lenfatiklerin

ba¤lanmamas›na dikkat edilir. Kalan venler ba¤land›ktan

sonra kord kanala yerlefltirilip katlar kapat›l›r.

Varikoselektomiye bu yaklafl›m›n baflar›s› çeflitli anahtar

noktalarla do¤rulanmaktad›r.

1) Cerrah›n parma¤›yla spermatik korda tansiyon uygula-

mas› kaba diseksiyona, dokunun yerinde kalmas›na ve

anatominin daha iyi tan›mlanmas›na kolayl›k sa¤la-

maktad›r.

2) ‹nternal spermatik venler gibi eksternal spermatik ven-

ler de ba¤lanmaktad›r.

3) Primer vasküler halkan›n posterior k›l›ftan izolasyonu

lenfatiklerin ayr›lmas› aç›s›ndan kritiktir. Bu kaba bir di-

seksiyonla yap›labilmektedir.

4) Arterin primer vasküler halkadan ayr›lmas› iflleminde

büyük bir dikkat ve artere zarar vermemek gerekir. Bu

Keith i¤nesinin kör ucuyla minimal bir maniplasyonla

yap›labilmektedir.

5) Cerrahi lup ve ameliyat mikroskobu kord elemanlar›n›n

do¤ru tan›mlanmas›nda mükemmel büyütmeyi sa¤la-

maktad›r.

Bu rehber noktalar›n takibi baflar›l› bir arter ve lenf koruyu-

cu varikoselektomiye izin verecektir.

Çeviri:
Uz. Dr. Nadir Kalfazade, Uz. Dr. Necati Gürbüz
Bak›rköy E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Subinguinal varikoselektomiye yeni bir cerrahi
yaklaşım: Arter ve lenfatik izolasyon tekniği

Harry Fisch, Cristopher W. Johnson, Jonathan B. Bingham, Aristotelis G: Anastasiadis
Urol int 2004;72(2)162-164
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Girifl:

Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u temel olarak istek,

orgazm, uyar›lma ve a¤r› bozukluklar› fleklinde s›n›fland›r›l-

makta ve kad›nlar›n % 22-43’ü bu durumdan etkilenmek-

tedir (1). Uyar›lma bozukluklar›, kiflisel distrese sebep olan

yeterli cinsel heyecan› oluflturma veya sürdürmede persis-

tan ya da rekurren yetersizlik olarak tan›mlan›r (2). Kad›n

genital uyar›lma bozukluklar›n›n tedavisini etkin bir flekilde

yapabilmemiz için, santral ve periferik yollar arac›l›¤›yla ka-

d›n genital cinsel uyar›lma cevaplar›n› düzenleyen biyo-

kimyasal ve fizyolojik mekanizmalar› bilmemiz gerekir. Ka-

d›n cinsel cevab›n›n kar›fl›kl›¤› ve mevcut deneysel model-

lerin yetersizli¤i bu alandaki geliflmeleri zorlaflt›rmaktad›r. 

Kad›n genital uyar›lma cevab› genital engorjman, fliflme

ve lubrikasyonu içine alan nörovasküler bir olayd›r (2). Ge-

nital vasokonjesyona ba¤l› vajinal lubrikasyon klitoral, vaji-

nal ve labial kan ak›m›n›n artmas› sonucu oluflur. Vajinal en-

gorjman›n hemodinamik durumu, lamina propria içindeki

musküler ve vasküler yata¤›n düz kaslar›n›n tonusu ile sa¤-

lanmaktad›r. Lokal regulatuar mekanizmalarla düzenlenen

klitoral-vajinal düz kas fonksiyonunu yeterince anlamak için

mevcut bilgiler halen k›s›tl›d›r. Bu mekanizmalar›n hormo-

nal ortam ve hastal›k durumlar›nda nas›l de¤ifltirildikleri de

merak konusudur. Cinsel uyar›lma bozuklu¤u olan kad›nlar

vajinal lubrikasyonda azalma, uyar›lma zaman›nda gecik-

me, vajinal ve klitoral duyuda azalma ve orgazm güçlü¤ü-

nü içeren cinsel flikayetlerle baflvururlar. Bütün bu durum-

lar, ilio-hipogastrik arteryal yataktaki vasküler yetmezlikten

kaynaklanabilmektedir (2). Bu bölümde, kad›n cinsel uyar›l-

mas›, bozukluklar›ndaki biyokimyasal mediatörler, etki me-

kanizmalar› ve bu alandaki geliflmeler tart›fl›lacakt›r.

Kad›n genital cinsel uyar›lma cevab›n›n fizyolojik me-
diyatörleri: 

Genital hemodinaminin fizyolojisi muhtelif lokal nörot-

ransmiterler, vazoaktif ajanlar, seks steroid hormonlar› ve

growth faktörler taraf›ndan düzenlenen kompleks nöro-

vasküler bir olayd›r. Bu durum, dokunun yap›s› ve fonksi-

yonel bütünlü¤üyle hayli iliflkilidir (1-6). 

Kad›n cinsel uyar›lma cevab›n›n nörotransmiterler ta-
raf›ndan kontrolü:

Adrenerjik, kolinerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik

(NANK) nörotransmiterlerle ilgili olarak insan, s›çan ve tav-

flan vajinas›nda gösterilen birkaç çal›flma vard›r (4-7). Bu-

nunla birlikte, genital uyar›lma cevab›n› düzenleyen bu nö-

rotransmiterlerin etki mekanizmalar› tam bilinmemekte

olup aktif olarak araflt›r›lmaktad›rlar. Temelde stimulasyon

olmad›¤› zaman sempatik sinir uçlar›ndan noradrenalin sa-

l›n›r, genital organlarda kan ak›m› azal›r ve zay›flayan he-

modinami sonucunda kontraksiyon oluflur. Noradrenalinin,

organ banyosu çal›flmalar›nda doza ba¤›ml› olarak klitoral

ve vajinal düz kaslarda kontraksiyona neden oldu¤u gös-

terilmifltir (7-9). Cinsel uyar›lmay› takiben genital organlar-

da vasokonjesyon, vajinal lubrikasyon ve genital duyarl›l›k-

ta artma meydana gelmektedir. Pelvik sinirin stimülasyonu

sonucu genital kan ak›m› ve vajinal lubrikasyonda art›fl ol-

du¤u gösterilmifltir (6,8,10-13). Genital vasokonjesyonun

artmas›ndan parasempatik sinirlerden sal›nan nitrik oksit

(NO) (5,9,11) ve vazoaktif intestinal polipeptid (V‹P) (3) gi-

bi nörotransmiterlerin sorumlu oldu¤u düflünülmektedir.

Bu mediatörler, vasküler ve non-vasküler düz kas kontrak-

tilitesini düzenleyerek alfa adrenoseptör yolunu inhibe

ederler ve kan ak›m›n› kolaylaflt›r›rlar (fiekil 1)).

Genital cinsel uyar›lma cevab›n›n iyileflmesinde alfa
adrenoseptör blokerlerinin rolü

Adrenoseptör yolunun, vajinal ve klitoral düz kaslar›n

bazal kontraktil durumunu korudu¤u, genital uyar›lma bit-

ti¤i zaman vajinal engorjman› da normale getirdi¤i düflü-

Kadın genital cinsel uyarılmasında biyokimyasal
mediyatörler ve disfonksiyonun potansiyel
mekanizmaları

Abdullah Armagan, M.D., Noel N. Kim Ph.D., Abdulmaged M. Traish, Ph.D. 
Boston University, School of Medicine, Institute for Sexual Medicine



nülmektedir (2). Bununla birlikte, vajinada µ1 ve µ2 adre-

noseptör protein ekspresyonunu hem radyoligand bin-

ding hem de in-vivo hayvan modellerindeki çal›flmalarda

gösterilmifltir (7,8). 

Genel anestezi alt›nda tavflanlar›n vajinas›na µ-adreno-

reptör antagonistleri verilmesi sonucu pelvik sinir stimu-

lasyonu yap›ld›¤› ve yap›lmad›¤› zamanki kan ak›m›n›n

süresi ve amplitüdünde göze çarpan bir art›fl oldu¤u gös-

terildi (7). Bundan dolay› genital(klitoris ve vajina) doku-

daki fonksiyonel µ1 ve µ2 adrenoseptörler, vasküler ve

non-vasküler düz kas tonusunu düzenlerler ve dolay›s›yla

adrenoseptör yolu, genital hemodinamide çok önemli bir

regülatördür. Fentolaminle yap›lan klinik çal›flmalarda cin-

sel uyar›lma bozuklu¤u olan postmenopozal kad›nlarda

vajinal lubrikasyonun artt›¤› bildirilmektedir (14). Böylece

alfa-adrenoseptör blokaj›, kad›n cinsel uyar›lma bozukluk-

lar›n›n tedavisi için umut verici olabilir.

NO-cGMP Yolu

Organ banyosu ile yap›lan çal›flmalarda NO-cGMP yo-

lunun, tavflan klitoral düz kas tonusunun modülasyonun-

da önemli bir sinyal mekanizmas› oldu¤u gösterilmifltir

(9). Bununla birlikte NO in vajinal düz kas kontraktilitesin-

deki rolü halen net olarak bilinmemektedir. Son zamanlar-

da Giraldi ve ark. rat vajinas› ile yapt›klar› organ banyosu

çal›flmalar›nda NO-cGMP yolunun vajinal non-vasküler

düz kas relaksasyonunda anahtar bir mediatör oldu¤unu

göstermifllerdir (5). Kim ve ark., tavflan modelinde NO-

cGMP yolunun anahtar enzimlerinin inhibitörlerini kullana-

rak genital doku oksihemoglobin (infrared spectroskopi

kullanarak) ve vajinal kan ak›m›( laser doppler flowmetri

kullanarak) üzerine etkilerini araflt›rd›lar (11). L-NAME ile

NO sentezinin inhibisyonu sonucunda pelvik sinir stimu-

lasyonu ile genital kan ak›m›n›n azald›¤› ve fosfodiesteraz
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Relaksasyon Kontraksiyon

NOS Arjininaz
Sitrüllin L-Arj Ornitin + Üre

Epitelyal hücre NO V‹P Noradrenalin
Pürinleri

PR Guanilat Adenilat

V‹P-R           µ2-AR        µ1-AR

siklaz siklaz

IP3           DAG

 cGMP                cAMP

IP3         DAG

Ca2+

Ca2+

SR den
eflüksü

kanallar›n›n
aktivasyonu

Ca2+

PKG
FDE5 FDE5Ca2+

Müsin
sekresyonu

5’-GMP
(inaktif)

5’-GMP
(inaktif)

Ca2+

fiekil 1: Vajinal düz kas kontraktilitesini düzenleyen biyokimyasal yollar ve vajinadaki vasküler ve non-vasküler düz kas kas›lmas›n›n

mekanizmalar›. K›saltmalar: AR, Adrenoseptör; 5’-AMP, 5’-adenosin monofosfat; 5’-GMP, 5’-guanozin monofosfat; cAMP,

adenosin3’,5’ monofosfat; cGMP, guanozin 3’,5’ monofosfat; DAG, diaçilgliserol; ‹P3, inozitol trifosfat; L-Arg, L-arjinin; NO, nitrik

oksit; NOS, nitrik oksit sentaz; PDE, fosfodiesteraz; PR, pürinoseptör; PKG,  protein kinazG; SR, sarkoplazmik retikulum; V‹P, vazaak-

tif intestinal polipeptit; V‹P-R, V‹P reseptörü
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tip(PDE)5 inhibitörünün (sildenafil) verilmesiyle ise genital

kan ak›m›n›n artt›¤› gösterilmifltir (10,11). Tavflan mode-

linde L-NAME in intravenöz olarak verilmesi sonucunda

genital doku oksihemoglobin seviyesinde % 66 ve vajinal

kan ak›m›nda % 53 azalma oldu¤u gösterildi (11). Bu dü-

flüfl sistemik arteryal bas›nçta % 20-30 luk bir art›fla ra¤-

men gerçekleflti. Bir guanilat siklaz inhibitörü olan ODQ,

vajinal kan ak›m›nda % 37 lik bir düflüfl gerçeklefltirirken

sildenanafilin, vajinal kan ak›m›n› % 44 art›rd›¤› saptand›

(11). Ayr›ca ratlarda NO donörlerinin topikal olarak veril-

mesiyle yap›lan çal›flmalar sonucunda da vajinal kan ak›-

m›n›n artt›¤› tespit edildi (15). Tüm bu gözlemler göz

önüne al›nd›¤›nda NO-cGMP yolunun, vajinal hemodina-

mide önemli bir regülatör oldu¤u söylenebilir (fiekil 1).

Cinsel fonksiyon için bir potansiyel hedef olarak PDE 5 

Kültürlerde PDE 5’in vajina ve klitoris düz kas hücrele-

rinde expresse edildi¤i ve ayr›ca PDE 5 inhibitörü verildi-

¤inde vajinal ve klitoral kan ak›m›n›n pelvik sinirin stimu-

lasyonu ile kolaylaflt›¤› bildirilmektedir (10,11). Sa¤l›kl›

kad›nlarda yap›lan klinik çal›flmalar, sildenafilin plasebo ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda uyar›lma, orgazm ve hofllanmay› an-

laml› olarak iyilefltirdi¤i saptand› (16). Bununla birlikte bu

çal›flmalar s›n›rl› ve tart›flmal› olarak kald›. Cinsel fonksiyon

bozuklu¤u olan kad›nlar›n tedavisinde PDE 5’in rolü hor-

monal ortamdaki farkl›l›k ile komplike olabilir ve daha ge-

nifl çapl› araflt›rmalara gereksinim vard›r.

Cinsel fonksiyonda bir potansiyel hedef olarak Arjininaz

Arjininaz, L- arjininin hidrolizini katalizleyerek L-ornitin

ve üreye dönüflümünü sa¤layan bir metaloenzimdir (17).

Ekstrahepatik arjininaz II, L-argininin biomevcudiyetini

düzenler ve indirek olarak ise NO sentaz aktivitesini regü-

le eder (fiekil 1). Kim ve ark. enzim aktivitesini ölçmek su-

retiyle vajinal dokudaki argininaz ekspresyonunu tespit

ettiler (17). 2(S)-amino-6-boronohekzanoik asid (ABH) ta-

n›mlanmas› ile argininaz daha iyi karakterize edildi. Genel

anestezi alt›ndaki tavflanlarda argininaz inhibitörü olan

ABH’›n genital doku oksihemoglobin düzeyinde 2.1 kat

bir art›fla neden oldu¤u ve vajinal kan ak›m›n› % 34 art›r-

d›¤›, dolay›s›yla ekstrahepatik arjininaz›n genital kan ak›-

m›n› regüle etme yetene¤ine sahip oldu¤u gösterilmifltir

(18).

Vajinal ›slakl›¤›n düzelmesi için non-hormonal hedef
olarak pürin reseptörleri

Min ve ark. hem vajinal ve servikal dokudaki P2Y2

reseptör ekspresyonunu hem de iki yeni reseptör ago-

nisti olan INS45973 ve INS365 in vajinal ›slanma üzeri-

ne etkilerini araflt›rd›lar (22). Kontrol grubuyla karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda, plasebo ile tedavi edilen overektomize hay-

vanlarda vajinal ›slakl›k anlaml› olarak düflüktü. INS365

(% 8.1) ve INS45973 (% 0.9)’ün topikal olarak uygulan-

mas› sonucu kontrol hayvanlar›yla vajinal ›slakl›k karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda ›slakl›k, overektomize hayvanlardaki vaji-

nal ›sla¤a benzer ya da anlaml› olarak daha yüksekti. ‹n

situ hibridizasyon çal›flmalar›nda P2Y2 reseptör mRNA’

n›n endoservikal- servikal bezler, epitelyum ve vajinan›n

squamoz epitelyumuna lokalize oldu¤u gösterilmifltir.

Böylece serviks ve vajinada P2Y2 reseptörlerinin stimu-

lasyonu östrojenden mahrum b›rak›ld›¤› durumda vaji-

nal ›slakl›¤› art›rmaktad›r. P2Y2 reseptör agonistleri,

post-menopozal kad›nlarda vajinal kurulu¤u tedavi et-

mek için potansiyel non-hormonal alternatif olarak dü-

flünülebilir.

Kad›n cinsel uyar›lma cevab›n›n V‹P taraf›ndan regü-
lasyonu

‹nsan vajinas›n›n, V‹P immunoreaktif sinir fibrilleri ile

a¤›rl›kl› olarak innerve edildi¤i bilinir. V‹P’in, kad›n geni-

tal sisteminin sinir fibrillerinde sinaptik veziküllerin içinde

lokalize oldu¤u bildirilmektedir (2). V‹P içeren sinir fibril-

leri, non-vasküler düz kaslar›, kan damarlar›n› ve epitel-

yal hücreleri innerve etmekte gibi gözükmektedir. V‹P,

konsantrasyona ba¤l› olarak vajinal kan ak›m›n› art›r›r.

Tüm bu bulgulara göre V‹P, seksüel uyar›lma s›ras›nda

gözlenen lokal fizyolojik de¤iflikliklerin kontrolüne kat›la-

bilir (genital vazodilatasyon ve vajinal lubrikasyonda art-

ma) (3) (flekil 1). ‹n-vitro çal›flmalarda V‹P’in vajinal ve kli-

toral düz kas relaksasyonunu kolaylaflt›rd›¤› tespit edil-

mifltir (8). Bununla birlikte hayvan modellerindeki çal›fl-

malarda genital vasokonjesyonu art›rd›¤›na dair bir bulgu

elde edilmemifltir. Bütün bunlar göz önüne al›nd›¤›nda,

nörotransmiterler taraf›ndan genital uyar›lman›n modü-

lasyonu, türe spesifik farkl›l›klar›n mevcudiyetini göster-

mektedir.
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Genital uyar›lma cevab›n›n seks steroidleri taraf›ndan
düzenlenmesi

Seks steroid hormonlar›n›n genital organlar›n fonksiyonla-

r›n› ve genital uyar›lma cevab›n› regüle etmede çok

önemli görevleri vard›r. Seks steroid hormonlar› vajinan›n

farkl› hücresel komponentlerini regüle eder. Bu hücresel

etkileflimlerin her biri büyüme, nöronlar›n fonksiyonu, kan

damarlar›, düz kaslar ve epitelyal hücreler gibi spesifik fiz-

yolojik hadiseleri etkiler. Steroidler: 1) Nörotransmiterle-

rin sentez, sekresyon ve geri al›m›n›, 2) Vasküler ve non-

vasküler düz kas kontraktilitesini, 3) Epitelyumun musifi-

kasyon, keratinizasyon ve permeabilitesini, 4) Otokrin-pa-

rakrin büyüme faktörleri, vasoaktif ve trofik maddelerin

üretimini regüle edebilirler. Ayr›ca, steroidler vajinadaki

konnektif doku matriksinin sentezi, depozisyonu ve yeni-

den yap›lanmas›n› düzenleyebilir. Geliflen hipoteze göre

cinsel stimulasyonu takiben bozulan genital uyar›lma so-

nucu arterial ak›m›n azalmas›na ba¤l› olarak klitoral ve/ve-

ya vajinal engorjmanda yetersizlik olufltu¤u ve vajinal lub-

rikasyonun azald›¤› belirtilmifltir (2). Sex steroid hormon-

lar› bu fizyolojik süreçleri regüle eder ve biz bu mekaniz-

malar› iyi anlayabilirsek steroidlerin cinsel uyar›lmadaki

rolünü daha iyi tespit edebiliriz.

Kad›n genitallerinin yap›s›n›n korunmas› üzerine östro-

jenlerin etkileri iyi dökümente edilmifltir. Vajinal duvar›n

kal›nl›¤› ve plikal yap›s›, vajinal lubrikasyonda oldu¤u gibi

östrojene ba¤›ml› oldu¤u düflünülmektedir (2). Östrojen

yetersizli¤inde vajinal atrofi olur ve bunun sonucunda da

travmalara karfl› daha hassas, kuru, asidik ortam› azalm›fl

olan enfeksiyonlara daha yatk›n bir vajen oluflur. Östrojen-

ler ayr›ca kan ak›m›n›n korunmas›nda oldu¤u kadar geni-

tal duyarl›l›kta da etkilidir (19). Son çal›flmalar steroid hor-

monlar›n›n vajinadaki NO sentaz ekspresyonunu farkl›

olarak regüle etti¤ini göstermifltir (20,21). Böylece vajinal

kan ak›m› ve komplians›ndaki de¤ifliklikler endokrinolojik

duruma ve dolafl›mdaki androjen ve östrojenlerin seviye-

sine ba¤l› olabilir. Steroid hormonlar›n genital fizyolojik

cevaplar› düzenlemesindeki potansiyel mekanizmalar fie-

kil 2’te özetlenmifltir (2).

Genital uyar›lma cevab›n›n östrojenler ile kontrolü

Hayvan modellerinde yap›lan çal›flmalarda bilateral

overektomiyi takiben kandaki östrojen seviyesinin azald›-

¤›, pelvik sinirin stimulasyonu sonucu vajinal kan ak›m›n›n

düfltü¤ü, vajinal yap›n›n de¤iflti¤i ve lubrikasyonun azal-

d›¤› tespit edilmifltir (10,22). Overektomi vajinal muskü-

ler tabakada göze çarpan incelme, epitelyal a¤›rl›kta azal-

ma sonucu anlaml› vajinal atrofiye neden olmakta ve bu

da vajinal duvar›n incelmesiyle sonuçlanmaktad›r. Ayr›ca,

Min ve ark., pelvik sinirin stimulasyonundan sonra, intakt

grupla karfl›laflt›rd›klar›nda basal vajinal s›v› sekresyonun-

da azalma oldu¤unu göstermifllerdir. Overektomize hay-

vanlara östrojen verildi¤inde, genital kan ak›m› ve lubri-

kasyonun düzeldi¤ini tespit etmifllerdir (10). Rat modelin-

de yap›lan bir çal›flmada östrojenlerin, kan damarlar›n›n

büyümesini, nörotransmitterlerin sentezini ve büyüme

faktörlerini regüle etti¤i gösterilmifltir (23). Östradiol in-

füzyonun, intakt hayvanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda epitelyal

a¤›rl›¤› art›rd›¤› ve musküler tabakay› ise parsiyel olarak

restore etti¤i saptanm›flt›r. Daha önemlisi ayn› çal›flmada

östrojen verildikten sonra, pelvik sinir stimulasyonu sonu-

cu genital engorjman ve vajinal s›v› transudasyonunun

artt›¤› tespit edilmifltir. Bütün bu gözlemler neticesinde

östradiolün aç›k bir flekilde vajinal hemodinamiyi regüle

etti¤i söylenebilir.
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fiekil 2: Vajinal fonksiyonun seks steroidleri taraf›ndan regülas-
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Genital uyar›lma cevab›n›n testosteron taraf›ndan
kontrolü

Overektomi yap›lm›fl tavflanlara testosteron verildi¤in-

de musküler tabakay› komplet olarak restore etti¤i, epitel-

yal kal›nl›¤› ise parsiyel olarak iyilefltirdi¤i saptanm›flt›r (8).

Vajinal doku striptinde yap›lan organ banyosu çal›flmala-

r›nda elektriksel alan stimulasyonu (EFS), frekansa ba¤l›

olarak relaksasyona neden oldu. Östradiol infüzyonu yap›-

lan overektomize hayvanlardan al›nan dokularda ise an-

laml› olarak relaksasyonun inhibe oldu¤u görüldü. Oysa ki

testosteron infüzyonunun bu cevaplar› anlaml› olarak ar-

t›rd›¤› gözlemlendi (8). Vajinal dokunun V‹P yard›ml› re-

laksasyonu, plasebo ya da östradiol infüzyonu yap›lan

overektomize hayvanlardan al›nan dokularda biraz düflük-

tü. Ancak testosteron infüzyonu yap›lan hayvanlardan al›-

nan dokularda bu cevap artm›flt›. EFS ya da ekzajenöz

noradrenalin ile kontraksiyon yap›ld›¤›nda overektomi ya

da steroid hormon infüzyonu ile cevap anlaml› olarak de-

¤iflmedi. Bununla birlikte, testosteron infüzyonlu hayvan-

lardan al›nan dokularda noradrenaline kontraktil cevap

anlaml› olarak daha büyüktü (8). Bu gözlemlere göre tes-

tosteron, vajinal non-vasküler düz kas kontraktilitesinde

önemli bir regülatör olabilir.

Sonuç:

Cinsel stimulasyona genital cevap nörotransmitterler,

büyüme faktörleri ve seks steroid hormonlar› taraf›ndan

düzenlenen kompleks nörovasküler bir olayd›r. Son birkaç

y›l içinde genital uyar›lma cevab›n›n alt›nda yatan fizyolo-

jik ve biyokimyasal mekanizmalar› araflt›ran hayvan mo-

delleri gelifltirildi. Çal›flmalar adrenoseptör yolunun vaji-

nan›n vasküler- non vasküler düz kas kontraksiyonu, vaji-

nal duvar komplians› ve vajinal kan ak›m› için önemli bir

regülatör oldu¤unu göstermektedir. NO-cGMP yolu vaji-

nal ve klitoral perfüzyonun önemli bir regülatörüdür.

Araflt›rmalar ayr›ca, vajinal kontraktilite ve genital hemo-

dinaminin düzenlenmesinde seks steroid hormonlar›n›n

önemli görevlerinin oldu¤unu göstermektedir. Seks ste-

roid hormonlar›, sadece genital dokunun yap›sal bütünlü-

¤üne de¤il ayn› zamanda genital seksüel cevab› da etkile-

mektedir. Bu alandaki araflt›rmalar daha çok genital cinsel

uyar›lma bozukluklar›n›n potansiyel tedavisi için hedef

olarak, biyokimyasal yollar› tan›mlamaya yönelik yo¤un-

laflmaktad›r.
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Stoma, ba¤›rsak sistemine yönelik sorunlar içinde ve

özellikle de kanser olgular›nda boflalt›m› sa¤lamak için ba-

¤›rsa¤›n geçici ya da sürekli olarak kar›n duvar›na a¤›zlafl-

t›r›lmas› olarak tan›mlanmakta ve yaflam için gerekli oldu-

¤u belirlenen durumlarda yayg›n bir biçimde uygulan-

maktad›r. Normal yoldan boflalt›m›n gerçeklefltirilememe-

si sonucunda zorunlu olarak stoma giriflimi uygulanan

hastalar hem bireysel hem de toplumsal aç›dan önemli bir

sa¤l›k sorunu yaflama gerçe¤i ile karfl› karfl›ya gelebilmek-

tedir. Boflalt›m biçimindeki bu farkl›l›k stomal› bireyde psi-

kolojik, fizyolojik ve sosyal problemlerin ortaya ç›kmas›na

neden olabilmektedir (1,2,3).

Hasta aç›s›ndan büyük bir giriflim olarak kabul edilen

ve yaflam sürecini yo¤un bir biçimde etkileyen stoma uy-

gulamalar›nda bireyin tamam›yla yeni bir yaflam biçimine

adaptasyonu söz konusu olmaktad›r (3). Stomal› bireyler

için stomaya adaptasyonun büyük bir süreç oldu¤u, sto-

mal› bireylerin beden imaj›nda bir de¤ifliklik ve bedenin

bir k›sm›n›n kayb›na ba¤l› olarak ac› bir reaksiyon dene-

yimledikleri, her bireyin bafla ç›kma mekanizmalar›n› fark-

l› kulland›¤› ve uyum sürecinin bireye ba¤l› gerçekleflti¤i

belirtilmektedir. Üzüntü süreci esnas›nda psikolojik deste-

¤e gereksinim duyan bireyin;

• Beden imaj›

• Aile sorumlulu¤u

• Yaflam stilindeki de¤ifliklikler

• Seksüel aktiviteleri hakk›nda kayg›lar› mevcuttur (4).

Yaflamda birçok birey için doyumlu bir seksüel fonksi-

yonun önemli bir yeri oldu¤u bilinmektedir. Doyumlu bir

seks yaflam›n›n öz - sayg›, gurur ve üretkenli¤i artt›rmas›-

n›n yan› s›ra fiziksel sorunlar› azaltt›¤› da ifade edilmekte-

dir (5).

Yaflam›n herhangi bir döneminde planl› ya da acil ola-

rak gerçeklefltirilen operasyonlar›n, bireyin cinsel yaflam›-

n› etkiledi¤i özelliklede genç yaflta ve bekar yetiflkin

gençler üzerinde travma verici olan stoman›n, beklenme-

dik bir zamanda ve plans›z olarak gerçeklefltirilmesinin bi-

reylerin seksüel rol ve fonksiyonlar›nda büyük bir de¤iflik-

lik yaflamalar›na ve cinsel yaflamlar›n›n do¤rudan etkilen-

mesine neden oldu¤u belirtilmektedir (6,7). Ameliyat

olan bir çok stomal› birey, cerrahi giriflimin ve sonras› te-

davi biçiminin ortaya ç›kard›¤› fizyolojik ve psikolojik etki-

lerden dolay› ameliyat sonras› çeflitli cinsel güçlükler ya-

flayabilmektedir (8).

F‹ZYOLOJ‹K ETK‹LER: Erkekte rektum veya mesanenin

ç›kar›lmas›ndan sonra impotans, orgazmik disfonksiyon,

ejekülasyon yetersizli¤i ve sterilite görülebilmektedir .

Özellikle yayg›n lenf nodülü diseksiyonu uygulanan

hastalarda ameliyat sonras› seksüel fonksiyon bozuklu¤u-

nun potansiyel bir sorun olabilece¤i belirtilmektedir.Peri-

anal diseksiyonlarda parasempatik ve sempatik sinirlerin

hasara u¤ramas›n›n erkeklerde impotansa neden olabile-

ce¤i ve psikolojik etkenlerin de etkisinin söz konusu ola-

bilece¤i ifade edilmektedir (3,4,9). Erkeklerde fiziksel de-

¤iflikli¤in boyutu sadece ereksiyon ve ejekülasyonu kont-

rol eden sinirlerdeki hasar›n derecesine ba¤l›d›r. Rektum

ve mesanedeki malign oluflumlar›n ç›kar›lmas› için uygu-

lanan radikal rezeksiyonlar önemli ereksiyon güçlü¤üne

neden olabilmektedir. Yap›lan çal›flmalar, kolon kanseri

için uygulanan ameliyatlarda impotans s›kl›¤›n›n % 24 - %

75 aras›nda da¤›ld›¤›n› göstermektedir. Yine sinir hasar›-

na ba¤l› olarak erkek hastalar›n % 15’inde cinsel aktivite

azalmas› görüldü¤ü bildirilmektedir (3,8).

Kad›nda ise genellikle pelvik cerrahi, vajinan›n bir k›s-

m› ya da tamam› ç›kar›lmad›kça seksüel duygular›n can-

lanmas›n› etkilememektedir. Kad›n hastalarda genifl pel-

vis yap›s›n›n sinir yaralanma oran›nda bir düflüflü berabe-

rinde getirme avantaj›na karfl›n, vajinan›n k›salmas› ya da

al›nmas› durumunda vajinal kayganl›kta azalma ve pelvis-

teki skar doku bölgesi varl›¤›n›n birleflme s›ras›nda a¤r›

hissine neden olabilmektedir (3,4,8,10). Koitius s›ras›nda

a¤r› hisseden stomal› kad›nlara pozisyon de¤iflikli¤i tavsi-

ye edilmelidir. 
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Do¤um yapma yafl›ndaki ostomili kad›nlar›n hekimin

de fikri al›narak di¤er çiftler gibi normal bir yaflam süreci

içinde, anne olmalar›nda sak›nca olmad›¤› bilinmektedir.

Uterusun genifllemesiyle stomada yer de¤iflimi olabilece-

¤i, hastan›n stoman›n yerini görmede ve torbay› de¤ifltir-

mede zorluk çekebilece¤i ve düzenli olarak kontrollere

gelmesinin önemi aç›klanmal›d›r (9,10). Stoma cerrahisi

sonras› hamile kalmak istemeyen kad›nlarda oral kontra-

septifler uygun flekilde absorbe olmad›klar› için do¤um

kontrolünde baflka yöntemlere baflvurmas› gerekti¤i söy-

lenmelidir (10).

PS‹KOLOJ‹K ETK‹LER: Bireylerin temel gereksinimleri-

nin alt basama¤›nda yer alan ve öncelikle karfl›lanmas› ge-

reken seksüel gereksinimler, seksüel rol ve fonksiyonlar›n-

da de¤ifliklik deneyimleyen stomal› hastalarda psikolojik

sorunlara kaynak oluflturabilmektedir (3,7). Stomal› birey-

ler rehabilitasyon süresince bir çok psikolojik engelle kar-

fl› karfl›ya kalabilmekte ve bu engeller sadece cinsel fonk-

siyonu de¤il bireyin tüm yaflam›n› etkileyebilmektedir.

Stomal› bireylerde en belirgin psikolojik etki hastan›n de-

¤iflen beden imaj›d›r (8). Beden imaj›nda de¤ifliklik; suç-

luluk, utanma ya da nefret duygular›yla sonuçlanmaktad›r.

Genelde stoma oluflumu de¤iflim yaratan bir ameliyat ola-

rak gözlenmektedir. Hastal›k ya da ameliyat nedeniyle

beden imaj›nda oluflan de¤iflikli¤e uyum sa¤lamas› gere-

ken bireyin deste¤e gereksinimi vard›r. Birey ve ailesine

bireyin düflünceleri, duygular› ve de¤erleri ile bir bütün

oldu¤u, hastal›k/ fiziksel de¤iflim önemli olsa da bu bü-

tünlü¤e zarar veremeyece¤i vurgulanmal›d›r. Beden ima-

j›n› sa¤l›kl› k›lmak için ameliyat›n oluflturdu¤u fiziksel de-

¤ifliklikler do¤ru tan›mlanarak bireyin vücudunu yeni ha-

liyle kabul etmesine yard›mc› olunmal›d›r. Bireye stoma-

n›n anüs ve mesane gibi ayn› amaçla fonksiyon gören ya-

flam kurtar›c› bir oluflum oldu¤u anlat›lmal›d›r (3,11). 

Literatürde stomal› hastalar›n seks yaflamlar› hakk›nda

sürekli anksiyete ve korku duymalar› üzerinde durulmakta

ve stoman›n gürültülü, i¤renç koku saçan, kontrol edile-

meyen bir geliflim oldu¤u ve onlar›n bireysel cinsellikleri

üzerinde utand›r›c› bir etki yapabilece¤i ve bu nedenle

duyacaklar› korku ve anksiyetenin seksüel performanslar›-

n› zay›flatabilece¤inden söz edilmektedir (3,7). Ameliyat

sonras› ostomili erkeklerin yaflad›¤› seks problemlerinin

ço¤unun psikolojik faktörlerden kaynakland›¤› ancak psi-

kolojik ve fizyolojik faktörler aras›ndaki fark› belirlemenin

zor oldu¤u belirtilmektedir. Stomal› bireylerde ameliyat

sonras›;

• Radyoterapi, kemoterapi ve ilaçlar seksüel fonksiyonu

de¤ifltirebilmekte, 

• Hormonlar ve hastan›n fiziksel sa¤l›¤› arzular›n› bask›-

layabilmekte,

• A¤r› kesici ilaçlar ve antiemetikler cinsel iste¤i azalta-

bilmekte, 

• Hastal›¤›n neden oldu¤u genel yorgunluk, cinsel istek-

leri bask›layabilmektedir (4,9).

Yeni ostomili bir erkek için bu faktörler önemlidir ve

seksüel iliflkilerinde psikolojik bir engel oluflturabilir. Sek-

süel aktivitelerine yeniden geri dönebilme, giyim sitilinin

de¤iflmesi, torba ile uyuma, gaz ç›karma, koku varl›¤›, te-

mizlik ve stoman›n varl›¤›n› baflkalar›na söyleyip- söyleye-

meme karar›, stomal› hastalar›n endifleleri aras›ndad›r. Ya-

n› s›ra seksüel partner bulamayaca¤› korkusu ya da part-

neri taraf›ndan reddedilme korkusu önemli endiflelerden

biridir (4,9). Bireyin endiflelerini aç›klamas› için birey cesa-

retlendirilmeli, geçici bir seksüel disfonksiyonla karfl›lafl›-

lan bireye anlay›fl ve destek sa¤lanmal›d›r. Ayr›ca, stoma-

l› bireylere cinsel yaflama uyumda kolayl›k sa¤layabilecek

bilgiler verilmelidir. Bu bilgiler;

• Cinsel yaflamla ilgili duygular›n› partneri ile paylaflma,

• Sevgisini sar›lma, el ele tutuflma gibi davran›fllarla ifa-

de etme,

• Partneri ile ayn› yatakta yatma al›flkanl›¤›n› sürdürme,

• Romantik bir ortam yaratma (mum ›fl›¤›, güzel bir mü-

zik vb.)

• Beraber olmadan önce dufl alma, tahrik edici çamafl›r-

lar giyme,

• Beraber olma esnas›nda daha küçük torba, opak torba

ya da t›pa kullanma,

• Farkl› pozisyonlar deneme,

• Seksüel aç›dan partneri orgazm oluncaya kadar mastür-

basyon, manual stimülasyon, oral-genital seks, erekte

olmayan penisi vajenin içine bast›rarak sokma ve içer-

de sürtünme yapmaks›z›n pubisin hareketini sa¤lama

gibi çeflitli cinsel doyum yollar›n› kullanma (3).

‹lave olarak, stoman›n anüs yerine kullan›lmamas›n›n

önemi aç›klanmal› ve kullan›lmas› durumunda stoman›n

travmatize olabilece¤i konusunda stomal› birey bilgilen-

dirilmelidir (3). 
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ÖZET:
Amaç: Bu çal›flmada hemflirelerin kad›n cinsel fonksiyon-

lar› hakk›ndaki bilgi düzeyini de¤erlendirmek ve bu konu-

daki düflüncelerini sorgulamak amaçlanm›flt›r.

Materyal Metod: Bu çal›flmada kad›n cinsel anatomisi,

epidemiyolojisi, fizyolojisi ve fizyopatolojisi hakk›nda 29

sorudan oluflan bir sorgulama formu toplam 200 hemflire-

ye da¤›t›lm›fl ve kapal› zarf ile toplanm›flt›r. Formlar›n 106

tanesi yan›tlanarak geri dönmüfltür. Çal›flmaya kat›lan 106

kiflinin yafllar› 21-30 aras›nda (ort. 24.9±2) idi. Sorulara

verilen yan›tlar ile kat›l›mc›lar›n baz› demografik özellikle-

ri (yafl, medeni durum, evlilik süresi ve e¤itim düzeyi) is-

tatistiksel olarak karfl›laflt›r›ld›. Ayr›ca hemflirelik e¤itimi

boyunca kad›n cinsel fonksiyonlar› ile ilgili verilen e¤itimin

yeterlili¤i, kad›n hastalar taraf›ndan kendilerine cinsellik ile

ilgili soru sorulup sorulmad›¤›, bu konuda yap›lan çal›fl-

malar›n gereklili¤i ve daha ileri bilgiye ihtiyaç duyup duy-

mad›klar› ile ilgili sorular soruldu.

Bulgular: Sorulara verilen ortalama do¤ru yan›t say›s›

17±4 (% 58.6) olarak saptand›. Do¤ru yan›t oranlar› ana-

tomi sorular›nda % 76.7, epidemiyoloji sorular›nda % 42,

fizyoloji ve fizyopatoloji ilgili sorularda ise % 58.6 olarak

bulundu. Kad›n cinsel fonksiyonlar› hakk›nda bilgi düzeyi-

ni 72 kifli (% 68) yetersiz olarak de¤erlendirdi. Sorulara

verilen do¤ru yan›tlar ile yafl, medeni durum, evlilik süre-

si ve e¤itim düzeyi aras›nda iliflki saptanmad›. Çal›flmaya

kat›lan hemflirelerin hepsi hemflirelik e¤itimi s›ras›nda ka-

d›n cinsel fonksiyonlar› konusunda yeterli e¤itimin veril-

medi¤ini düflünüyorlard›. Meslek yaflamlar› boyunca en az

bir kez kad›n hastalar taraf›ndan cinsel yaflamlar› ile ilgili

soru sorulan hemflire say›s› 27 (% 25.4) olarak saptand›.

Bu konuda yap›lan çal›flmalar› gerekli bulup bulmad›¤› ve

bu konuda daha ileri bilgi sahibi olmay› isteyip istemedik-

leri sorusuna 96 (% 90.6) kifli olumlu yan›t verdi.

Sonuç: Bu çal›flmaya kat›lan hemflirelerin tümü kad›n cin-

sel sa¤l›¤› konusunda verilen e¤itimi yetersiz bulmakta ve

kad›n cinsel fonksiyonlar› konusunda daha ileri bilgilere

ihtiyaç duyduklar›n› ifade etmektedirler. Kad›n cinsel

fonksiyonlar› konusunda toplumun bilgi sahibi olmas›, bu-

nu bir hastal›k olarak görüp tedavi çözümlerini araflt›rma-

s› için gerek hemflirelerin gerekse doktorlar›n bilgi düze-

yinin artmas› bu konudaki ilk basama¤› oluflturacakt›r.

Anahtar Sözcükler: Kad›n cinsel fonksiyonu, hemflire, bilgi, e¤itim.

AMAÇ: 

Organik hastal›klar, travma veya cerrahi sonucunda or-

taya ç›kan fiziksel veya psikolojik sorunlar hastalar›n cinsel

yaflam›n› olumsuz etkileyebilir. Cinsel yaflam kalitesinin iyi

olmas›n›n yaflam kalitesini art›r›c› bir etken oldu¤u göz

önünde bulunduruldu¤unda hastalar›n sistemik de¤erlen-

dirilmesinde cinsel yaflam ile ilgili sorgulaman›n da yap›l-

mas› önemli olacakt›r. Merill ve Thornby’nin yapt›klar› bir

çal›flmada doktorlar›n % 93’ünün cinsel öykü al›nmas›n›n

önemine inanmalar›na ra¤men bunlar›n büyük ço¤unlu¤u-

nun cinsel sorgulama yapmad›klar› ortaya ç›km›flt›r (1). Bu-

nun nedenleri aras›nda hastalar›n bu konuyu konuflmaktan

utanmas› ve cinsel öykünün hastan›n as›l sorunu ile ilgili

olmamas› yan›nda, doktorlar›n bu konu hakk›nda bilgileri-

ni yeterli görmemesi de yer almaktad›r. Bu konuda yap›lan

de¤iflik çal›flmalar hemflirelerin de cinsellik konusundaki

yeterli bilgi düzeyinin, hastalar›n bu tür sorunlar› ile ilgilen-

melerinde temel etken oldu¤unu göstermektedir (2,3,4). 

Her geçen gün say›lar› artan araflt›rmalar ve ortaya ç›kan

yeni keflifler sonucunda kad›n cinsel fonksiyonu tüm dünya-

da oldu¤u gibi ülkemizde de giderek önem kazanmakta ve

daha çok konuflulmaktad›r. Bu çal›flma ile hemflirelerin kad›n

cinsel fonksiyonlar› hakk›ndaki bilgi düzeyini de¤erlendirmek

ve bu konudaki düflüncelerini sorgulamak amaçlanm›flt›r.

MATERYAL METOD: 

Bu çal›flma Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi Adana

Uygulama ve Araflt›rma Merkezinde çeflitli bölümlerde

görev yapan hemflireler aras›nda yap›lm›flt›r. Çal›flmaya

kat›lan gönüllülere çal›flman›n amac› anlat›lm›fl ve 29 so-

rudan oluflan bir sorgulama formu verilmifltir. Formlar da-

ha sonra kapal› zarf ile tekrar toplanm›flt›r. Toplam 200

form da¤›t›lm›fl olup bunlar›n 106 tanesi yan›tlanm›flt›r.

Çal›flmaya kat›lan 106 kiflinin yafllar› 21-30 aras›nda (ort.

24.9±2) idi. Sorular›n 20 tanesi çoktan seçmeli, 9 tanesi

ise do¤ru/yanl›fl olmak üzere 2 seçenekli idi. Sorular›n 4

tanesi anatomi, 3 tanesi epidemiyoloji, 22 tanesi ise fiz-

yoloji ve fizyopatoloji konusunda idi. Sorulara verilen ya-

n›tlar ile kat›l›mc›lar›n baz› demografik özellikleri (yafl, me-

deni durum, evlilik süresi ve e¤itim düzeyi) Lojistik reg-

resyon analizi ile istatistiksel olarak karfl›laflt›r›ld›. 
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Yayın KADIN CİNSEL SAĞLIĞI

Ayr›ca hemflirelik e¤itimi boyunca kad›n cinsel fonksi-

yonlar› ile ilgili verilen e¤itimin yeterlili¤i, kad›n hastalar ta-

raf›ndan kendilerine cinsellik ile ilgili soru sorulup sorulma-

d›¤›, bu konuda yap›lan çal›flmalar›n gereklili¤i ve daha ileri

bilgiye ihtiyaç duyup duymad›klar› ile ilgili sorular soruldu.

BULGULAR: 

Çal›flmaya kat›lan hemflirelerin 20’si (% 18.8) evli 86’s›

(% 81.2) ise bekard›. Üniversite mezunlar›n›n say›s› 78 (%

73.5), meslek lisesi mezunlar›n›n say›s› ise 28 (% 26.5) idi.

Sorulara verilen ortalama do¤ru yan›t say›s› 17±4 (6-24

aras›nda), yani % 58.6 olarak saptand›. fiekil 1 do¤ru ya-

n›t yüzdesinin hemflire say›s›na göre da¤›l›m›n› göster-

mektedir. Do¤ru yan›t oranlar› anatomi sorular›nda %

76.7, epidemiyoloji sorular›nda % 42, fizyoloji ve fizyopa-

toloji ilgili sorularda ise % 58.6 olarak saptand›. 34 kifli (%

32) kad›n cinsel fonksiyonlar› hakk›nda bilgi düzeyini ye-

terli, 72 kifli (% 68) ise yetersiz olarak de¤erlendiriyordu.

Kad›n cinsel fonksiyonlar› konusunda kendi bilgi düzeyle-

rini yeterli bulanlar›n do¤ru yan›t ortalamas› 18.7±2.5, ye-

terli bulmayanlar›nki ise 16.25±4.2 idi (p>0.05). Sorulara

verilen do¤ru yan›tlar ile yafl, medeni durum, evlilik süre-

si ve e¤itim düzeyi aras›nda korelasyon saptanmad›. 

Çal›flmaya kat›lan hemflirelerin hepsi hemflirelik e¤iti-

mi s›ras›nda kad›n cinsel fonksiyonlar› konusunda yeterli

e¤itimin verilmedi¤ini düflünüyorlard›. Meslek yaflamlar›

boyunca en az bir kez kad›n hastalar taraf›ndan cinsel ya-

flamlar› ile ilgili soru sorulan hemflire say›s› 27 (% 25.4)

olarak saptand›. Bu konuda yap›lan çal›flmalar› gerekli bu-

lup bulmad›¤› ve bu konuda daha ileri bilgi sahibi olmay›

isteyip istemedikleri sorusuna 96 (% 90.6) kifli olumlu ya-

n›t verirken 10 (% 9.4) kifli olumsuz yan›t verdi.

TARTIfiMA:

Kad›n cinsel fonksiyonlar› konusunda toplumun bilgi

sahibi olmas›, bunu bir hastal›k olarak görüp tedavi çö-

zümlerini araflt›rmas› için gerek hemflirelerin gerekse

doktorlar›n bilgi düzeyinin artmas› bu konudaki ilk basa-

ma¤› oluflturacakt›r. Cinsel sa¤l›k konusundaki derslerin

okullarda verilmesi toplumun bu konuda bilinçlenmesi

aç›s›ndan oldukça önemlidir. Bunun yan›nda sa¤l›k çal›-

flanlar›n›n e¤itimlerinde t›pk› erkek cinsel sa¤l›¤› gibi ka-

d›n cinsel sa¤l›¤› konular›n›n da yer almas› gereklidir. Bu

çal›flmadaki en önemli sonuçlardan biri çal›flmaya kat›lan-

lar›n tümünün kad›n cinsel sa¤l›¤› konusunda verilen e¤i-

timi yetersiz bulmalar›d›r. Yine hemflirelerin büyük ço-

¤unlu¤u (% 90.6) kad›n cinsel fonksiyonlar› konusunda

daha ileri bilgilere ihtiyaç duymaktad›r. Hemflirelerin bu

konuda bilgi donan›m›n›n artmas› hastalar›n bu tür sorun-

lar› ile daha çok ilgilenmeleri ve bu konuda sorun yaflayan

hastalar›n bilgilendirilmesi ve yönlendirilmesi aç›s›ndan

önemlidir. 

Hemflireler aras›nda yap›lan bir çal›flmada çal›flmaya

kat›lanlar›n % 88’i cinsel sa¤l›k konusunda hemflirelerin

bilgi düzeyini yetersiz bulduklar›n› ifade etmektedir (5).

Bizim çal›flmam›zda ise çal›flmaya kat›lanlar›n % 34’ü ken-

di bilgi düzeylerini yeterli bulduklar›n› ifade etmifl olmala-

r›na karfl›n, bilgi düzeylerini yetersiz bulanlarla karfl›laflt›r›l-

d›klar›nda verilen do¤ru yan›t oran› aç›s›ndan anlaml› fark

olmad›¤› görülmektedir. Yine yap›lan çal›flmalar göster-

mektedir ki hemflireler cinsel sa¤l›k konusunda ne kadar

bilgi sahibi ise hastalar›n bu tür sorunlar› ile o kadar daha

fazla ilgili olmaktad›rlar (2,3,4). 

Kad›n cinsel sa¤l›¤› üroloji, kad›n hastal›klar› ve psiki-

yatri gibi bölümleri ilgilendiren ve multidisipliner yaklafl›m

gerektiren bir konudur. Hiç flüphesiz hemflireler de bu ta-

k›m›n içerisinde yer almas› gereken ve bu multidisipliner

yaklafl›m›n pek çok aflamas›nda önemli roller üstlenen bir

grubu oluflturacaklard›r. Tüm dünyada oldu¤u gibi ülke-

mizde de oldukça yeni bir konu olan kad›n cinsel sa¤l›¤›

konusunda, her fleyden önce sa¤l›k çal›flanlar›n›n bilgi dü-

zeyinin yeterli olmas› gereklidir. Bu çal›flma, sa¤l›k çal›-

flanlar›n›n önemli bir ço¤unlu¤unu oluflturan hemflirelerin

kad›n cinsel sa¤l›¤› konusunda bilgi düzeylerinin artmas›-

n› istediklerini göstermektedir. Bu bilgi birikimi, hastalar›n

do¤ru bilgilendirilmeleri ve sorunlar›na çözüm aray›fllar›

konusunda yard›mc› olacakt›r.
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fiekil 1: Do¤ru yan›t yüzdesine göre hemflire say›s›n›n da¤›l›m›
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Sildenafil sitrat, erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde

etkili ve yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Fosfodiesteraz tip

5 (PDE5) inhibisyonu ile etkisini gösteren sildenafil sitrat

psikojenik ya da organik ED tedavisinde baflar›yla kullan›l-

maktad›r. Sildenafil sitrat kullan›m› ile psikojenik ED’da %

80, diabetik ED’da % 60, spinal kord hasar›na ba¤l› oluflan

ED’da ise % 80 oran›nda baflar› bildirilmifltir. 

Sildenafil sitrat ile tedaviye bafllad›¤›n›zda yaln›zca

ED’li hastan›z›n cinsel yaflam›n› iyilefltirmiyor ayn› zaman-

da kad›n partnerinin de muhtemelen olumsuz etkilenen

cinsel yaflam›n› iyilefltirme f›rsat› yakal›yorsunuz. Bu çal›fl-

mada sildenafil sitrat tedavisi bafllan›lan ED’li erkek hasta-

lar›n eflleri bir anket arac›l›¤› ile ilaç öncesi ve sonras› ol-

mak üzere de¤erlendirilmifl ve ilac›n kad›n partnerin cin-

sel yaflam› üzerine olan etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r. 

Erektil disfonksiyon tan›s› alm›fl ve sildenafil sitrat te-

davisi bafllanm›fl erkek hastalar›n efllerinden oluflan 98 ka-

d›n kabul edilmifltir. Ankete kat›l›m oran› % 31 olarak ger-

çekleflti (30/98).

Sorular:
1. Ayl›k cinsel iliflki s›kl›¤› 

2. Sildenafil tedavisinin etkinli¤i 

3. Kad›n partnere göre erkekte gözlenen de¤ifliklikler

i) ayl›k cinsel iliflki s›kl›¤›

ii) erektil disfonksiyonlu hastan›n günlük yaflam de¤i-

fliklikleri

iii) erkek hasta için sevgi (flefkat) de¤ifliklikleri

iv) üriner semptomlarda de¤ifliklikler

4. Kad›n partnere göre sildenafil tedavisinin tatmin olma

üzerine etkisi. 

5. Sildenafil tedavisine devam etme ya da b›rakma konu-

sundaki beklenti. 

6. Kad›n partnerin cinsel yaflam tatmini 

7. Kad›n partnerlerin cinsel disfonksiyonu varl›¤›. 

8. Sildenafil sitrat›n yan etkileri 

Daha önceki ED tedavileri yaln›zca erkekler üzerine

odaklanm›flt›. Oysa ED’nin tedavi edilmesi çiftlerin her iki-

sinin birden cinsel tatminini sa¤lamaktad›r. Bu nedenle

ED’li bir hasta baflar›l› bir flekilde sildenafil sitrat ile tedavi

edildi¤i takdirde zaman zaman kad›n partnerlerin de olu-

flan cinsel bozukluklar›n da iyileflmesi sa¤lanm›fl olacakt›r.

Bu durumda efller aras›ndaki cinsel memnuniyetsizlik en

aza indirgenmifl olacakt›r. Sildenafil sitrat›n bu anlamda

baflar›l› etkisi oldu¤u daha önceki yap›lan bir çok çal›flma

ile gösterilmifltir. Erkek tatmini üzerinde sildenafilin etkin-

li¤i s›kça tart›fl›lmas›na ra¤men bu tedavinin kad›n part-

nerler üzerine olan etkisine dikkat çeken çok az say›da ça-

l›flma bulunmaktad›r. Bu nedenle çal›flmada bir anket ara-

c›l›¤›yla kad›n partner gözüyle ED’lu hastada sildenafilin

etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r. 

Kad›nlar›n kendi partnerlerini nas›l de¤erlendirip sonu-

ca vard›klar› ilginçtir. Bu çal›flmada kendi erkek partnerle-

rinin % 60’n›n günlük yaflam aktivitesini art›rd›klar›n› be-

lirtmifllerdir. Bu da sildenafil sitrat›n bireylerin yaln›zca cin-

sel yaflamlar›n› iyilefltirmekte kalmay›p onlar›n yaflam ak-

tivitelerini de olumlu etkiledi¤ine dair bir kan›t olarak su-

nulabilir. Dahas› kad›nlar, erkek partnerlerinin tüm bunla-

ra ilaveten sevgi ve flefkat davran›fllar›nda da art›fl oldu¤u

belirtmifllerdir. Bu da sildenafilin efller aras› iliflkide mem-

nuniyeti zirveye tafl›d›¤›n›n en bariz göstergesidir.

Kad›n partnerlerin ço¤unlu¤u oldukça ya da az da ol-

sa sildenafil sonras› cinsel tatmin oranlar›nda art›fl oldu¤u-

nu belirtmifllerdir (% 67). Özellikle de 30’lu yafllardaki çift-

lerin kad›n partnerlerinde daha fazla tatmin oranlar› bildi-

rilmifltir. Sildenafil sitrat erkek cinsel tatminini art›rmakla

kalmay›p ayn› zamanda kad›n memnuniyetini de art›ran

bir ilaç olarak gözükmektedir. 

Kad›nlar, efllerinde sildenafil kullan›m›na ba¤l› % 27

oran›nda yüzde k›zar›kl›k, % 10 oran›nda bafl a¤r›s›, % 3

oran›nda görme bozuklu¤u ve çarp›nt› bildirmifllerdir.

Erektil disfonksiyonun tedavisinde efl zamanl› olarak
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kad›n cinsel disfonksiyonlar›n›n da birlikte de¤erlendiril-

mesi gereklidir. Bu bak›mdan sildenafil bafllan›lan erkek

hastan›n kad›n partnerinin seksüel disfonksiyonlar›n›n bir

k›sm› da giderilmifl olacakt›r. 

Postmenopozal kad›nlarda hormon replasman tedavi-

si (HRT), ABD ve Avrupa ülkelerinde % 10-30 gibi yayg›n

olarak kullan›lmakla birlikte Japon kad›nlar›nda % 1 ora-

n›nda kullan›lmaktad›r. Postmenopozal kad›nlarda kullan›-

lan HRT’nin menopozal semptomlar› düzeltti¤i, osteopo-

roz, ateroskleroz, hiperlipidemi, cinsel disfonksiyon ve at-

rofik cilt geliflimini azaltt›¤› gösterilmifltir. Tüm bu pozitif

etkilerinin yan› s›ra meme kanseri ya da kardiyovasküler

hastal›k geliflimi riskini art›raca¤› da bilinmektedir. Bu ne-

denle uygun dozlar›n ayarlanmas› için ileri çal›flmalara ih-

tiyaç duyulmaktad›r.

Ürologlar olarak bizler ED’li hastay› tedavi ederken kad›n

partnerlerini de birlikte de¤erlendirmeli, kad›n cinsel dis-

fonksiyonu olup olmad›¤› ortaya koymal› ve gere¤inde uy-

gun tedavileri bafllamal›y›z. Bu tedavi yaklafl›m tarz› ile yal-

n›zca cinsel yaflam düzeltilmifl olmayacak ayn› zamanda

günlük yaflam aktivitesinde de iyileflme sa¤lanm›fl olacakt›r.

Bu sonuçlar temel al›narak, sildenafil tedavisinin ED’li

hastalar›n kad›n partnerlerinde de orta ya da yüksek dere-

cede tatmin sa¤lad›¤›n› söyleyebiliriz. 

Çeviri:
Uzm. Dr. Ömer Faruk Karatafl, Doç. Dr. Ercan Yeni
Harran Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Bu çal›flmada stres üriner inkontinans ve / veya pelvik

organ prolapsu ameliyatlar› sonras›nda kad›nlarda cinsel

fonksiyonu Pelvik Organ Prolapsus Üriner ‹nkontinans

Seksüel Anket Formu (PISQ) kullan›larak de¤erlendirmesi

amac›yla yap›lm›flt›r. 

Subrapubik kateterden koruyucu amaçl› antibiyotik uy-

gulamas› yap›lan 269 kad›ndan 102’si (% 37,9) çal›flmaya

kat›lmaya karar vermifltir. Çal›flmaya kat›lan kad›nlar›n tü-

mü ‹ngilizce bilmekte ve heteroseksüeldir. Tüm kad›nlar›n

ameliyat öncesi fiziksel muayene yap›lm›fl, Pelvik Organ

Prolapsus Niceliksel Skalas›na (Pelvic Organ Quantificati-

on Scale, (POP-Q)) göre prolapsus derecesi de¤erlendiril-

mifl ve ürodinami testi yap›lm›flt›r. 

Kad›nlara ameliyat öncesinde ve ameliyat sonras›nda

3. ve 6. ayda Pelvik Organ Prolapsus Uriner ‹nkontinans

Seksüel Anket formunu (PISQ) ve ‹nkontinans Etki Anket

Formu (Incontinence Impact Questionnaire (IIQ-7)) uygu-

lanm›flt›r. PISQ, likert tipi ve 31 madde içeren bir formdur.

Üriner inkontinans› ya da pelvik organ prolapsusu olan ka-

d›nlarda üç ayr› alanda cinsel fonksiyon de¤erlendirmesi

yap›lm›flt›r. Bu alanlar emosyonel davran›fllar›, fiziksel

davran›fllar› ve partnerle olan iliflkiyi içermektedir. Emos-

yonel davran›fl alan›; cinsel arzu, cinsel aktivite s›kl›¤› ve

orgazm kapasitesini de¤erlendirmektedir. Fiziksel davra-

n›fl alan› daha çok üriner inkontinans›n cinsel aktivite üze-

rindeki etkisini de¤erlendirmektedir. Partner iliflkisi ise

partnerinin pelvik taban bozuklu¤unun cinsel fonksiyon

üzerindeki etkisine nas›l tepki verdi¤i ve hastan›n bunu

nas›l alg›lad›¤›n› de¤erlendirmektedir. IIQ-7 formu top-

lam 7 de¤erlendirme sorusu içermektedir ve hastada üri-

ner inkontinans›n cinsel fonksiyon üzerindeki etkisini arafl-

t›rmaktad›r. 

Çal›flmaya kat›lan kad›nlar›n yafl ortalamas› 47,1 (23-

85) ve kad›nlar›n % 64’ü premenopozal dönemdedir. Ka-

d›nlar›n 75’i (% 74) ameliyat sonras› 3 - 6. ayda anket for-

munu doldurmufltur. Ameliyat sonras› IIQ-7 puanlar›nda

düzelme olurken PISQ puanlar› azalm›flt›r. En fazla azalma

emosyonel davran›fl puanlar›nda görülmüfltür. Ancak cin-

sel aktivite s›ras›nda idrar kaç›rma durumu, bu nedenle

korku duyma ve utanma duygusunu içeren fiziksel alan

skorlar›nda düzelme görülmüfltür. Kad›nlar cinsel iliflki s›k-

l›¤›nda azalma oldu¤unu bildirmifllerdir. Ayr›ca kad›nlar

cinsel iste¤in ameliyat öncesi 49’dan (% 63) ameliyat son-

ras› 9’a (% 11) düfltü¤ünü rapor etmifllerdir. Hastalar ken-

di cinsel yaflamlar›yla ilgili memnuniyetlerinde azalma ol-

du¤unu rapor etmifllerdir (ameliyat öncesi hiç memnun

olmayanlar 2 (% 3) kifli iken ameliyat sonras› hiç memnun

olmayanlar›n say›s› 27 (% 38)’dir). Kad›nlar cinsel iliflki s›-

ras›nda daha az idrar kay›plar›n› oldu¤unu ve bu nedenle

cinsel iliflki s›ras›nda inkontinans nedeniyle hiç utanç duy-

mamaya (ameliyat öncesi % 80, ameliyat sonras› % 46)

bafllad›klar›n› bildirmifllerdir. 

Üriner inkontinans ya da pelvik organ prolapsus ame-

liyatlar›ndan sonraki en az 3. ve 6. ayl›k dönemlerde ka-

d›nlarda üriner inkontinans semptomlar›nda düzelme ol-

mas›na ra¤men cinsel fonksiyonda bozulma olmaktad›r.

Bu bozulma özellikle prolapsus ameliyat› geçirmifl kad›n-

larda daha belirgindir. Stres inkontinans nedeniyle ameli-

yat olmufl kad›nlarda 3-6. ayda IIQ-7 puanlar›nda düzel-

me olmas›na karfl›n PISQ ile yap›lan cinsel fonksiyon de-

¤erlendirme skorlar› azalm›flt›r. 

Çeviri:
Msc. Gülay Y›ld›r›m
‹stanbul Üniversitesi Florence Nightingale HYO
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Radikal sistektomi operasyonu sonras›ndaki hedefler,

ortotopik diversiyon olsa da olmasa da üretral rekürrensin

olmamas› ve kontinans› tekrar kazand›rmaya odaklanm›fl-

t›r. Buna karfl›l›k cinsel disfonksiyon genç hastalar›n ço¤un-

da yan etki ve majör sorundur. Radikal sistektomi (RS) ya-

p›l›rken nörovasküler bantlar (ki bunlar vajen yan duvar›n-

da lokalizedirler) mesanenin, üretran›n ve anterior vajinal

duvar›n ç›kar›lmas› esnas›nda s›kl›kla yerinden oynar veya

zedelenir. Bunlara ek olarak distal üretran›n ç›kar›lmas› kli-

torisin belirgin devaskülarizasyonuna neden olarak sonra-

s›nda cinsel uyar›lma ve istek bölgesine de etki etmekte-

dir. Bu klinik çal›flmada RS geçirmifl cinsel olarak aktif ka-

d›nlardaki cinsel disfonksiyon aç›s›ndan de¤erlendirme ya-

p›lm›flt›r. Modifiye kad›n cinsel fonksiyon indeksi (IFSF) kul-

lan›larak ayn› yafl grubundaki RS yap›lm›fl hastalardaki cin-

sel fonksiyon verileri rapor edilmifltir. Bu çal›flmada cinsel

cevap üriner diversiyonun tipine göre s›n›fland›r›lm›flt›r.

Bu çal›flma Cleveland Klini¤i yay›n enstitüsünce des-

teklenmifl ve her hasta bilgilendirilerek r›zas› al›nm›fl-

t›r.1997-2002 y›llar› aras›nda mesanenin transizyonel

hücreli kanseri nedeni ile RS yap›lm›fl 34 hasta baz al›na-

rak takipleri yap›lm›flt›r (20 hasta evre T1-T2, 14 hasta ev-

re T3-T4 ). Otuz dört hastan›n hepsine yine r›zalar› al›na-

rak IFSF sorular› RS öncesinde ve RS’den 24.2 ay sonra ta-

kip vizitelerinde sorulmufltur. RS’den önce 27 hasta (%

80) cinsel aktif bulunmufllard› (bir ay boyunca her 3 gün-

de bir). Bu hastalar için ortalama yafl 54.79±12.7; 13’ü RS

öncesi premenopozald›r. Yedi hasta RS öncesi cinsel ola-

rak aktif olmad›¤›ndan analize dahil edilmedi. Hastalar›n

RS sonras› IFSF skorlar› ortalama 24.2 ay sonra,

17.4±7.23’ten 10.6±6.62’ye düflmüfltür. Bu hastalardan

12’sinde (% 45) en s›k semptom orgazm yetene¤inde

azalma yada yetersiz orgazm meydana gelmesidir. Lubri-

kasyonda azalma 11 (% 41), cinsel istekte azalma 10 (%

37), 6’s›nda disparoni (% 22), vajinal lubrikasyon ve yeter-

li orgazm meydana gelme ortalama skoru 3.3±1.90 ve

4.0±1.83’ten 1.6±2.01 ve 2.2±2.09’a belirgin olarak düfl-

müfltür. A¤r›s›z iliflki ise RS sonras›nda ortalama olarak

3.5’den 2’ye düflüfl göstermifltir (p=0.07). Toplamda IFSF

skoru 13 premenopozal kad›nda postmenopozal kad›nlar-

dan istatistiksel olarak farkl› de¤ildir (18.1±8.2’ye karfl›l›k

16.6±10.1, s›ras›yla; p=0.076). ‹ki grup aras›ndaki tek fark

vajinal lubrikasyondur ki bu premenopozal grupta daha

yüksektir (4.23’e karfl›l›k 3.29; p=0.004). Toplamda IFSF

skorlar›nda ve vajinal lubrikasyon (1.89’a karfl›l›k 1.56),

yeterli orgazm (2.29’a karfl›l›k 2.24), a¤r›l› iliflki (2.06’a

karfl›l›k 2.09) derecelerinde RS sonras›nda iki grup aras›n-

da belirgin fark görülmemifltir. Yirmiyedi hastan›n sadece

13’ünde (% 48) baflar›l› vajinal iliflki olurken 14’ünde (%

52) RS sonras›nda cinsel hayatta tatmin düzeyinde azalma

rapor edilmifltir. Yirmi yedi hastan›n 13’ünde (% 48) klito-

ral duyarl›l›kta ve vajinal penetrasyonda azalma gibi fizik-

sel sorunlar nedeniyle cerrahi morbidite ortaya ç›km›flt›r.

Sekiz hastada da kanser teflhis ve tedavisi sonras›nda cin-

sel aktiviteye karfl› korku geliflmifltir. Ortalama total IFSF

skorlar› preoperatif ve postoperatif Indiana (21.67’ye kar-

fl›l›k 10.33) ve Studer (18.39’a karfl›l›k 13.84) diversiyon

keseleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda aralar›nda belirgin istatistiksel

fark izlenmemifltir. Bu nedenle bizim önceki çal›flmalar›-

m›z, anterior vajinal duvar korundu¤unda RS sonras› cin-

sel fonksiyon kayb› olmad›¤›n› savunmaktad›r. Son za-

manlarda mesanenin mobilize edildi¤i pelvik cerrahi yak-

lafl›mlarda cerrahlar, vajenin ve onun nörovasküler iner-

vasyonunun korunmas› gerekti¤ini savunmaktad›rlar. Bi-

zim verilerimizde cerrahi modifikasyon basamaklar› cinsel

aktif kad›nlarda flunlar› savunmaktad›r: a) seçilmifl diversi-

yonda klitoral nörovaskülariteyi korumak amac›yla distal

üretran›n rutin olarak korunmas› b) anterior vajinal duva-

r›n, vajinal lubrikasyon ve nörovasküler inervasyon için

mümkün oldu¤unca korunmas› c) ideal vajinal derinlik ve

a¤r›s›z iliflki için vajenin tübuler rekonstrüksiyonu (poste-

rior flep rotasyon yoluyla). Bununla beraber oral sildenafil

sitrat tedavisi penis dokusunda oldu¤u gibi klitoral kaver-

nöz dokuda da kan ak›m›n› art›rarak cinsel uyar›lmayla
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cinsel yaflam kalitesini kad›nda da artt›rmaktad›r. Bu du-

rumda vajinal lubrikasyon ve cinsel tatmin artar. Klitoris

ve vajendeki kan ak›m› de¤ifliklikleri fosfodiesteraz tip-5

inhibitörü olan sildenafil sitrat›n nitrik oksitin serbest kal-

mas›n› sa¤lamas›yla olmaktad›r.

Bizim s›n›rl› verilerimiz radikal pelvik cerrahi sonras›

kad›n cinsel sa¤l›¤› için daha kapsaml› çal›flmalar yap›lma-

s› gerekti¤ini göstermektedir. Sonuç olarak, kad›n sistek-

tomisi sonras›nda kaliteli bir yaflam sürdürülebilmesi için

modifiye cerrahi ve erken farmakolojik yaklafl›m bak›m›n-

dan da çaba sarf edilmelidir.

Çeviri: 
Op. Dr. Önder Cangüven1, Dr Elif Aygün2

Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 
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2
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Kad›nlarda seksüel disfonksiyon; kad›nlar›n % 43’ünü

etkileyen, önemli bir sorundur. Kad›n›n seksüel uyar› ce-

vab›n›n fizyolojisi ile ilgili bilimsel araflt›rmalar olmad›¤›

için bu konu yeterince anlafl›lamam›flt›r. Cinsel uyar› s›ra-

s›nda fizyolojik genital de¤ifliklikleri objektif biçimde ölç-

mek için uygun, güvenilir bir yol yoktur. Vajinal vazokon-

jestif de¤ifliklikleri ölçen vajinal pletismografi metodu

do¤ru ve güvenilir olmas›na ra¤men, tamamen tek bir

metrikdeki de¤ifliklikleri ölçümüyle s›n›rl›d›r ve bir probun

intravajinal yerlefltirilmesini gerektirir. Doppler ultraso-

nografi, arteriyel kan ak›m›n›n ölçümünün sa¤lar ancak

anatomik genital ölçümleri sa¤layamaz.

Yak›n zamanlarda araflt›r›c›lar taraf›ndan tan›mlanan;

yüksek rezolüsyonlu manyetik rezonans görüntüleme

(MRG) ile birlikte yeni bir IV kontrast olan MS-325 kullan›-

m›, seksüel arzu uyand›ran bir stimulusa cevap olarak olu-

flan klitoral genifllemeyi baflar›l› olarak görüntüleyebilmek-

tedir. Ayn› araflt›r›c›lar kontrast madde kullanmadan ben-

zer flekilde seksüel uyaran sonras› klitoral de¤iflimleri non-

kontrast dinamik MRG tekni¤i ile ölçerek belirlediler.

Çal›flmaya 8 adet sa¤l›kl›, heteroseksüel, son 6 aydan

beri seksüel olarak aktif olan kad›n al›nm›fl. Seksüel güç-

lükleri sorgulayan bir anket sonras›nda, pelvik muayene,

hormonal durumu belirlemek için kan ve idrar testleri ve

gebelik testi yap›lm›fl. Seksüel güçlü¤ü olan, gebe veya

son 1 y›l içinde do¤um yapm›fl olan, pelvik veya genital

cerrahi hikayesi olan, premenapozal do¤um kontrol hap›

veya postmenapozal hormon replasman› alan kad›nlar ça-

l›flma d›fl› b›rak›lm›fl. Selektif serotonin inhibitörü veya di-

¤er psikotropikleri alanlar da çal›flmadan ç›kar›lm›flt›r. 

Kad›nlar MR scanner içinde bir seksüel uyar›c› video

prezentasyonunu seyrederken genital bölgenin dinamik

ve seri flekilde MRG’si yap›lm›fl. Video prezentasyonu bir

fiber çiftli optik araç ve pnömotik kulakl›k kullan›larak gös-

terilmifl. Video prezentasyonu önce 15 dk.l›k nötral seg-

ment, sonra 15 dk.l›k erotik segment ve son olarak 15

dk.l›k nötral segment video görüntülerini içermifl. Klitoral

yap›lar›n bulundu¤u her 3 boyutlu MRG volümünden her

dilimdeki anahatlar ç›kar›lm›fl. Bir analiz program› kullan›-

larak her dilimdeki ölçümlerden total klitoral volüm (CV)

hesaplanm›fl. Bazal ortalama volümünü elde etmek için ilk

nötral video bölümü esnas›nda 5 ayr› noktas›ndan ölçülen

klitoral volümlerin ortalamas› al›nm›fl. Bu da AVSS seg-

menti esnas›ndaki ortalama volüm ile karfl›laflt›r›lm›fl. Ero-

tik ve nötral segmentler esnas›nda klitoral volümdeki yüz-

de de¤ifliklikleri flu formülle hesaplanm›flt›r;

Subjektif seksüel uyar› düzeyi, subjektif deneyim anke-

ti (SEQ) ile belirlenmifl. SEQ ile kad›nlar›n mental, fiziksel

ve tüm seksüel uyar›lara karfl› hissettikleri belirlenmifl. Ce-

vaplar 1’den (hiçbir fley hissetmeme) 7’ye (uyar›lara karfl›

yo¤un his) kadar derecelendirilmifl.

Nötral, erotik ve post-erotik segmentlerdeki ortalama

klitoral volümler aras›nda çok anlaml› farkl›l›k bulunmufl.

Nötral ve erotik segmentlerin kiltoral volümdeki % de¤i-

flimleri aras›nda çok iyi bir korelasyon izlenmifl (r = 0.99).

Araflt›r›c›lar›n daha önce kontrastl› olarak yapt›klar› çal›flma-

da bu gruptaki mevcut 7 hasta ve bu hastalar›n kontrastl› ve

kontrasts›z MRG ile ölçülen klitoral volümlerdeki % de¤i-

flimleri aras›nda da belirgin korelasyon oldu¤u belirlenmifl (r

= 0.89). SEQ sonuçlar› ile klitoral volüm de¤ifliklik %’leri

aras›ndaki korelasyon katsay›s› ise r= 0.73 olarak bulunmufl. 

Sonuç olarak; kad›nlar›n erotik bir uyar› sonras› hem

kontrastl› hem kontrasts›z yüksek rezolüsyonlu MRG ile

klitoral ölçümleri do¤ru olarak yap›labilmektedir. Bu tek-

nik ile kad›nda seksüel uyar› sonras› meydana gelen fizyo-

lojik de¤iflimleri daha iyi anlamam›z konusunda ümit ve-

ricidir. Ayr›ca bu teknikle gelecekte kad›nlarda kullan›labi-

lecek terapötik tekniklerin veya ilaçlar›n objektif de¤erlen-

dirilmesi de mümkün olacakt›r.

Çeviri:
Prof. Dr. Yaflar Özgök, Yrd. Doç. Dr. H. Cem Irk›lata
GATA Üroloji AD
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Kad›nda seksüel fonksiyon bozuklu¤u (FSD), biyolojik,

psikolojik, medikal, kiflisel ve sosyal komponentleri olan

multifaktöryel ve çok boyutlu bir durumdur. FSD, 2000 y›-

l›nda yap›lan International Consensus Development Con-

ference on Female Sexual Dysfunction toplant›s›nda ya-

y›mlanan bildiride cinsel istek bozukluklar›, hipoaktif sek-

süel istek bozukluklar› (HSDD), cinsel tiksinti bozukluklar›,

uyar›lma bozukluklar› (FSAD), orgazmik bozukluklar, cin-

sel a¤r› bozukluklar› (disparoni, vajinismus, nonkoital sek-

süel a¤r›) olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. 

Son y›llarda kad›n yaflam kalitesi ve cinsel yaflam›na

iliflkin hastal›k ve tedavileri konu alan çal›flmalarda art›fl

dikkat çekmektedir. Ancak hala FSD ile ilgili iyi tasarlanm›fl

randomize örnekli, toplum bazl› klinik ve epidemiyolojik

genifl araflt›rmalara ihtiyaç vard›r. Laumann’n›n NHSLS

(National Health and Social Life Survey) için yapt›¤› çal›fl-

mada kad›nlar›n % 43’ünde herhangi bir alanda FSD bulun-

du¤u rapor edilmifltir. Avrupa’da FSD yayg›nl›¤› ve s›kl›¤›-

n› araflt›ran birkaç araflt›rma bulunmaktad›r. Braun ve ark.,

3145 cinsel aktif kad›nda yapt›klar› araflt›rmada FSD s›kl›¤›-

n› yaklafl›k % 31.1 olarak bildirmifllerdir. FSD’yi tan›mlayan

tüm çal›flmalar, FSD yayg›nl›¤› ve s›kl›¤›n›n yaflla birlikte

artt›¤›n› ortaya koymaktad›r. Yafl, FSD üzerine etkisi olan

en önemli faktör olarak tan›mlanmaktad›r. 

Ürolog, FSD yönetiminde niçin rol almal›d›r? Günlük

prati¤imizdeki çal›flmalar göstermektedir ki FSD ile üro-ji-

nekolojik hastal›klar aras›nda kuvvetli bir iliflki vard›r. Üro-

log, ürolojik sorunlar› olan kad›nlardaki cinsel sorunlar›

araflt›rmal›, tan› koymal› ve tedavilerine yard›mc› olmal›-

d›r. Bu derleme üç ana bafll›k alt›nda toplanm›flt›r.

I. FSD, üriner inkontinans, alt üriner sistem semptom-
lar› (LUTS): karmafl›k ba¤lant›lar

Kad›nlarda üriner inkontinans (UI) yayg›n bir durum

olup stres ve urge subtipleri bulunur. LUTS, kad›nlarda s›k

rastlanan durumdur. Shaw, 1980-2001 y›llar› aras›nda ‹n-

gilizce yaz›lm›fl olan seksüel aktivite s›ras›ndaki inkonti-

nans s›kl›¤› veya UI’›n kad›n cinsel yaflam› üzerine etkile-

rini araflt›ran epidemiyolojik yay›nlar› gözden geçirip so-

nuçlar›n› yay›nlad›. Bu çal›flmalar aras›nda belirgin meto-

dolojik heterojenite olmas›na ra¤men analizler sonucun-

da, FSD yayg›nl›¤›n›n % 0.6 ile % 14 aras›nda oldu¤u bil-

dirilmiflti. Bu araflt›rmalardan birinde UI’s› olan erkeklerin

% 61’inde cinsel yaflam›n etkilendi¤i görülmesine karfl›l›k

kad›nlar›n ancak % 17’sinde benzer sorunlara rastlan›lm›fl.

Bu derlemeyi yazan yazarlarda, UI ve tekrarlayan ya da ka-

l›c› LUTS tan›mlayan 227 beyaz kad›n hasta ile ilgili çal›fl-

malar›n›n sonuçlar›n› bildirmifller. Tüm kad›nlar detayl› bir

flekilde klinik ve ürodinamik de¤erlendirmeye al›nm›fl ve

“female sexual function index”i (FSFI) ile cinsel yaflamlar›

sorgulanm›fl. Cinsel anamnez ve FSFI skorlar›na göre % 46

hastaya FSD tan›s› konulmufl. Hastalar›n % 34’ünde HSDD

mevcutmufl. Urge inkontinans› olan kad›nlarda cinsel ilifl-

ki s›ras›nda fliddetli ifleme ihtiyac› ve takiben kaçak tespit

edilmifl. FSAD’i olan hastalar›n % 23’ü koituslu yada ko-

itussuz seks s›ras›nda, vajinal sensitivite yoklu¤u veya az-

l›¤› ile genital zevk almada azalma veya yokluk tan›mla-

m›fl. Bu durum vajinal lubrikasyon azl›¤› ile birlikte bulun-

mufl. Hastalar›n % 11’de orgazmik faz bozuklu¤u mevcut-

mufl. Cinsel a¤r› bozuklu¤u en s›k rastlanan flikayetmifl ve

ço¤unlukla tekrarlayan bakteriyel sistiti olan kad›nlarda

tespit edilmifl. Hastalar›n % 44’ünde cinsel a¤r› bozuklu-

¤u, bu hastalar›n % 84’de cinsel iliflki sonras› tekrarlayan

ve kal›c› disparoni varm›fl. Bu kesitsel çal›flman›n ikinci bö-

lümünde 216 kad›n›n cinsel fonksiyonlar›; 102 sa¤l›kl› ve

ayn› yafl grubundaki kad›nlar›n cinsel fonksiyonlar›yla FSFI

skorlamas› kullan›larak karfl›laflt›r›lm›fl (sa¤l›kl› kad›n grubu

kanser araflt›r›lmas› için y›ll›k jinekolojik muayaneden ge-

çen ve üriner flikayeti olmayan elemanlardan oluflmaktay-

m›fl). FSFI skorlar›na bak›ld›¤›nda hastalarda anlaml› düflük

cinsel zevk alma (p<0.01), cinsel doyum (p<0.01) ve lub-

rikasyon (p<0.01) oranlar› tespit edilmifl. Dahas› kontrol

grubuna göre bunlarda belirgin cinsel a¤r› oranlar› görül-

KADIN CİNSEL SAĞLIĞI Güncel Makale Özeti

 90

Kadın cinsel disfonksiyonu tedavisinde üroloğun rolü

Salonia A, Zanni G, Briganti A, Fabbri F, Rigatti P, Montorsi F.
Curr Opin Urol. 2004 Nov;14(6):389-93



Güncel Makale Özeti KADIN CİNSEL SAĞLIĞI

müfl (p<0.001). ‹lginç flekilde bu sorunlar cinsel yaflamla-

r› ve aktiviteleri hakk›nda daha önceleri hiçbir görüflme

yapmam›fl olan 168 hastada belirlenmifl. Ürolo¤un bura-

daki rolü UI ve LUTS’u olan kad›nlarda cinsel fonksiyon

bozuklu¤unu tan›mak ve tedavi etmek olarak aç›klanm›fl.

II. Üro-jinekolojik pelvik cerrahi: ürolojik malignite ne-
deniyle radikal sistektomi uygulanan hastalar

Genitoüriner kanserler hafiften fliddetliye do¤ru de¤i-

flen oranlarda cinsel disfonksiyonlarla ilgilidir. Yap›lan ça-

l›flmalar göstermifltir ki mesane kanserlilerde yap›lan ma-

jor ürolojik cerrahiden sonra kad›nlarda k›smi yada total

cinsel fonksiyon bozukluklar› görülebilir. Cinsel problem-

ler kansere veya kanser tedavisine ba¤l› olabilir. Cinsel

fonksiyon fiziksel ve emosyonel travmalardan da etkilene-

bilir. Bu bölümde kanserlerin genital organlar›n› etkiledi¤i

hastalar incelenmifltir. Marshall ve Heegen kad›nlarda

yapt›klar› anterior eksanterasyon ile ilgili sonuçlar›n› ya-

y›nlad›lar. Radikal sistektomi ve efl zamanl› uterus, overler

ve vajinal duvar›n bir k›sm› ç›kar›lan kad›nlar›n, kad›nl›kla-

r› ve gelecekteki cinsel fonksiyonlar› ile ilgili kuflku ve s›-

k›nt›lar› olmaktad›r. Halbuki radikal cerrahi ile pelvik re-

kürrenste azalma, vajinal rekonstrüksiyon ve kontinan üri-

ner diversiyon sa¤lanmakta ve bununda kiflinin yaflam ka-

litesini, cinsel fonksiyonlar›n›, üriner kontinans›n› düzeltti-

¤i düflünülmektedir. Bjerre ve ark. radikal sistektomi ve

Koch üriner diversiyon uygulanan 17 kad›n hasta ile ileal

konduit üriner diversiyon uygulanan 20 kad›n hastan›n

cinsel profilini de¤erlendirmifller. Bunlardan 33 tanesinin

de¤erlendirme için uygun oldu¤u ve iki grup aras›nda an-

laml› farkl›l›¤›n olmad›¤›n› tespit etmifller. Otör, kontinan

rezervuar yap›lan hastalar›n % 44’ünde koitus s›kl›¤›nda

de¤ifliklik olmad›¤›n› ya da artt›¤›n› tespit ettiklerini, bu

oran›n ileal konduit uygulanan hastalar aras›nda % 18 ol-

du¤unu ve iki grup aras›nda istatitiksel olarak bir farkl›l›¤›n

olmad›¤›n› bildirmifl (p=0.11). Bu çal›flmada hasta aktivi-

telerinin de¤iflmedi¤i veya artt›¤› görülmüfltür. Hastalar›n

1/4’ünde fiziksel sorunlar tespit edilmifl ve bu da libidoda

% 30 azalmaya neden olmufltur. Disparoni, kontinan re-

zervuar› olan kad›nlarda beklenenin aksine daha fazla gö-

rülmüfltür (p=0.06). Nortstrom ve Nyman mesane kanse-

ri nedeni ile radikal sistektomi uygulad›klar› preoperatif

cinsel aktif 6 hastan›n 5’inde, postoperatif cinsel aktivite-

de belirgin azalma tespit etmifller. Libidoda azalma, dis-

paroni ve vajinal kuruluk en s›k rastlan›lan yak›nmalar ola-

rak tespit edilmifl. Mesane kanserli hastalar inkontinans,

mesane disfonksiyonu bulunan hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da ürostomik operasyon geçirenlerin daha fazla cinsel ak-

tif yaflamlar›n›n oldu¤u tespit edilmifl. Hautman ve ark. si-

nir koruyucu sistektomi ve ortotopik mesane replasman›

yapt›klar› kad›n hastalarla ilgili çal›flmalar›nda üretral des-

te¤in yeterli oldu¤u vakalarda sinirin korunmas› ile yeni

mesanede mükemmel kontinans sa¤land›¤›n› göstermifl-

lerdir. Horenblas ve ark., 27 kad›n ve erkekte cinsel fonk-

siyonun korundu¤u modifiye sistektomi ile ilgili çal›flma-

n›n ilk sonuçlar›n› bildirdiler. Bu ameliyatla pelvik lenfade-

nektomiyi takiben radikal sistektomi uygulanm›fl, ancak

kad›n internal genital organlar› korunmufltur. Takiben ileal

yeni mesane üretra ile anastomoze edilmifl. Yafllar› 38-71

(ort. 55 yafl) aras›nda de¤iflen 3 kad›na bu prosedür uygu-

lanm›fl ve cinsel aktivite boyunca normal vajinal lubrikas-

yon tespit edilmifl.

Mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi uygula-

nan ve daha sonra cinsel fonksiyonlar› de¤erlendirilen ka-

d›nlarla ilgili olarak Zippe ve ark. taraf›ndan yap›lan çal›fl-

mada, 1997-2001 y›llar› aras›nda ameliyat olmufl 27 cin-

sel aktif kad›n ile ilgili sonuçlar aç›klanm›flt›r. Bu hastalar-

da 10 (% 37)’una Studer ortotopik diversiyon, 7 (% 26)’si-

ne Indiana kutanöz diversiyon ve 10 (% 37)’una da ileal

konduit diversiyon uygulanm›fl. 13 hasta radikal sistekto-

miye al›nd›¤›nda premenapozal dönemdeymifl. Bu hasta-

lar ortalama 24.2 (15-65.1) ay takip edilmifller. FSFI skor-

lar›na bak›ld›¤›nda skorun ameliyat öncesi 17.4±7.23 iken

ameliyat sonras› 10.6±6.62’ye düfltü¤ü görülmüfl

(p≤0.05). Hastalar taraf›ndan bildirilen en s›k yak›nmalar

cinsel yetenekte azalma, 12 (% 45) hastada orgazm ola-

mama, 11 (% 41) hastada lubrikasyonda azalma, 10 (%

37) hastada cinsel arzuda azalma, 6 (% 22) hastada dispa-

roni olarak bildirilmifl. 27 hastan›n 13 (%48)’ünde baflar›l›

vajinal iliflki belirtilirken, 14 (% 52) tanesi cerrahi sonras›

cinsel yaflamlar›nda doyumda azalma bildirmifl. Bu ilk bil-

giler Studer ortotopik yeni mesane veya Indiana kutanöz

diversiyon uygulanan hastalar aras›nda anlaml› fark olma-

d›¤›n› ortaya koymaktad›r. 

Erkeklerde kesin olarak ortaya konuldu¤u üzere üro-

log, tüm hasta tiplerinde, yaflam kalitesini koruma ve nor-

mal cinsel yaflam› devam ettirmede büyük rol oynamak-

tad›r. Zippe ve ark. radikal sistektomi gibi y›k›c› etkileri

olan pelvik cerrahilerden sonra kad›n cinsel fonksiyonlar›-
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n›n gelifltirilmesi için vajen ve üretran›n korunmas›n›, nö-

rovasküler koruyucu cerrahiyi ve tübüler vajinal rekonst-

rüksiyon ameliyatlar›n› önermektedirler. 

III. FSD ve hasta-partner doyumu: Bu iki olgunun teda-
visinde ürolo¤un yeri

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel iliflki s›ras›nda ereksi-

yonu koruma ve devam ettirmede tekrarlayan veya kal›c›

olan yetersizlik durumu olarak tarif edilebilir. Genel popü-

lasyonda % 13-52 s›kl›¤›nda görülmektedir. Kad›n cinsel

fonksiyonuna etkisi olan potansiyel durumlar ve FSD s›kl›-

¤› hakk›nda bilinenler halen s›n›rl›d›r. 

ED tedavisinde iyi sonuç al›nmas›nda kad›n partnerin

rolü de önemlidir. Düzenli cinsel partneri ve vaskülojenik

ED’lu olan 69 hastan›n tedavi edildi¤i çal›flmada, 3 ayl›k

takiplerin sonucunda tüm hastalar ve partnerleri cinsel

doyumlar› aç›s›ndan de¤erlendirmeye tabi tutulmufl. Has-

talar ve partnerleri tedaviye yan›tlar› aç›s›ndan oldukça iyi

yan›t al›nanlar, iyi yan›t al›nanlar ve k›smi yan›t al›nanlar

olarak ayr›lm›fllar. Oldukça iyi yan›t al›nanlar hasta gru-

bunda 35 (% 50), partner grubunda 15 (% 22), iyi yan›t

al›nanlar hasta grubunda 15 (% 22), partner grubunda 15

(% 22), k›smi yan›t al›nanlar hasta grubunda 10 (% 14),

partner grubunda 10 (% 14) olarak bulunmufl. 20 (% 29)

partner tedaviden hiçbir yan›t almad›¤›n› bildirmifl ve

bunlar›nda 15 (% 75) tanesi kendi cinsel yaflamlar›nda da

anormalliklerin varl›¤›n› bildirmifllerdir (7 partner HSDD, 7

partner FSHD). Partner doyumu hasta doyumundan belir-

gin olarak düflük tespit edilmifl (p<0.01). Oral sildenafil

kullan›m›n›n vaskülojenik ED’de etkin oldu¤u ve bu has-

talarda iyi sonuçlar al›nd›¤› gösterilmifl olmas›na ra¤men

partnerlerin tedaviden daha az yan›t ald›klar› görülmüfl.

Buna göre partner cinsel disfonksiyon varl›¤› tedaviye ya-

n›t› etkileyen en önemli faktör olarak görülmekte ve has-

talar›n partnerlerinin cinsel fonksiyonlar›n›n de¤erlendiril-

mesinin önemine dikkat çekilmektedir. 

Sildenafil ile tedavi cinsel disfonksiyonu olan hastalar-

da yaflam kalitesini, hastan›n ve partnerinin mental sa¤l›-

¤›n› belirgin olarak düzeltmektedir. Müler ve ark., ED’si

olan 105 hastan›n sildenafille tedavi sonras›, partnerleri-

nin yaflam kalitesindeki iyileflmeyi, uluslararas› erektil

fonksiyon indeksi (IIEF) ve Almanca konuflan ülkelerdeki

efl sorgulamas› (Partnerschaftsfragebogen) indeksini kulla-

narak araflt›rm›fllar. Erkeklerde üçlü sorgulama (tart›flma,

hassasiyet, birliktelik) yap›larak tedavi olanlarla olmayan-

lar ars›nda anlaml› farkl›l›k tespit etmifller. Kad›n partner-

lerde flefkat ve birliktelik sorgulanm›fl. ED’nin flefkat ve

birliktelikle direkt iliflkili oldu¤u bulunmufl. Paige ve ark.,

124 erkekte yapt›klar› araflt›rmada, % 88 hastada erektil

fonksiyonda art›fl oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu çal›flmada

sildenafile cevap veren alt gruptaki hastalar›n % 38’nin

yaflam kalitesinde kesin iyileflme tespit edilirken, partner-

leri ile iliflkilerinde de % 29 oran›nda iyileflme tespit et-

mifller. Otör, sildenafilin istatistiksel olarak anlaml› düzel-

meye neden oldu¤unu, seksüel partner iliflkisi (p=0.007)

ve duygusal düzelme (p<0.001) skorlar›n› de¤erlendire-

rek ispatlam›flt›r. Bu modele göre erektil fonksiyondaki

iyileflme, partner cinsel iliflkisinde ve emosyonel iyilik ha-

liyle direkt ba¤lant›l› olarak bulunmufltur (p<0.001).

Son zamanlarda bir çok araflt›rman›n sonuçlar› toplan-

d›. Montorsi ve Althof da ED’lu hastalar›n partnerlerinde-

ki iyileflmenin tedavi ile korele oldu¤unu bildirmifllerdir.

Sildenafil tedavisi alan erkeklerin eflleriyle olan iliflki s›kl›-

¤› plasebo alan erkeklere göre fazla bulunmufltur

(p<0.001).

Bunlara karfl›l›k Leiblum ve Chevret ED’nin etkin bir fle-

kilde tedavi edilmesinin çiftlerin cinsel sorunlar›n› her za-

man olumlu yönde etkilemedi¤ini, kad›n partnerlerin de

tedavi edilmesi gerekti¤ini iddia etmifllerdir. Dahas› ayn›

araflt›rmac›lar ED ve FSD aras›nda benzerlik oldu¤unu ve

bunun çözümünde de ürologun rolünün önemine dikkat

çekmifllerdir. Index of Sexual Life (ISLQ) sorgulamas›n›

kullanarak ED’nin kad›n partnerlerin cinsel yaflam› üzerine

etkilerini ortaya koyabiliriz. Chevret ve ark. ED’nin kad›n

partner cinsel yaflam› üzerine olumsuz etkilerinin varl›¤›n›

göstermifltir. Bu durum özellikle cinsel doyum ve aktivite

azl›¤› ile iliflkilidir. 

Sonuç; ürolog FSD yönetiminde niçin rol als›n? Bu k›-

sa derlemenin iflaret etti¤i nokta, baz› ürolojik hastal›kla-

r›n kad›n cinsel fonksiyonlar› üzerine olan etkileri ve

FSD’de oynad›¤› role dikkat çekmektir. UI ve LUTS’u olan,

malignite nedeni ile pelvik cerrahi geçiren, erkek ED’sin-

den yak›nan çiftlerin tedavisinde ürolog aktif rol oynamak-

ta ve FSD tedavisine de katk› sa¤lamaktad›r ve bu da çift-

lerin yaflam kalitelerini iyilefltirmektedir.
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