


ANDROLOJ‹
BÜLTEN‹

TÜRK ANDROLOJ‹ DERNE⁄‹ 
YAYIN ORGANIDIR

Türk Androloji Derne¤i
Cemil Aslan Güder Sok. ‹dil Ap.

B Blok D.1 34349 Gayrettepe, ‹stanbul
Tel: 0212 288 50 99
Faks: 0212 288 50 98

E-posta: androloji@androloji.org.tr
Web: www.androloji.org.tr

TÜRK ANDROLOJ‹ DERNE⁄‹

ADINA SAH‹B‹

Prof. Dr. Atefl Kad›o¤lu

YÖNET‹M KURULU

GENEL YAYIN YÖNETMEN‹
Doç. Dr. Bar›fl Altay

Uz. Dr. Memduh Ayd›n

YÖNET‹M KURULU ADINA
BÜLTEN SORUMLUSU

Doç. Dr. Selahattin Çayan

3 Ayda Bir Yay›nlan›r

Yay›n Türü: Yerel SüreliMart 2006 Say› 24

REDAKTÖR

Uz. Dr. Ertan Sakall›

Atefl Kad›o¤lu (Baflkan)
Bülent Semerci (Genel Yazman)

‹rfan Orhan (Sayman)
Ramazan Aflç› (Üye)

M. Önder Yaman (Üye)
Selahittin Çayan (Üye)
Mustafa F. Usta (Üye)



ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

Ejakülasyo Prekoks

Prof. Dr. Ahmet Metin

Temel Araflt›rma

Doç. Dr. Hakan K›l›çarslan Doç. Dr. Mustafa Faruk UstaDoç. Dr. Emin Özbek

Prof. Dr. Erdal Apayd›n

Rekonstrüktif Cerrahi

B‹L‹MSEL KURUL

ED ve Farmakoterapisi

Uz. Dr. Melih BeyselUz. Dr. Ertan Sakall›

Psikolojik ED

Doç. Dr. Do¤an fiahin

Doç. Dr. Haluk Erol

Yafll›l›k ve Cinsellik

Uz. Dr. Önder CangüvenDoç. Dr. Ali AtanProf. Dr. Yaflar Özgök

Uz. Dr. Memduh Ayd›n

GENEL YAYIN YÖNETMEN‹ REDAKTÖR

Uz. Dr. Ertan Sakall›Doç. Dr. Selahattin Çayan

YÖNET‹M KURULU ADINA BÜLTEN SORUMLUSU

Doç. Dr. Levent Peflkircio¤luProf. Dr. Ramazan Aflç› Uzm. Dr. Murat Çakan

INFERT‹L‹TE

Varikosel

Yard›mla Üreme
Teknikleri

Kad›n ‹nfertilitesiObstrüktif ‹nfertilite

Doç. Dr. Selahittin Çayan Doç. Dr. Turhan Çaflkurlu

Endokrinoloji

Doç. Dr. ‹sa ÖzbeyProf. Dr. Cihat Ünlü Doç. Dr. Erkut Attar

Pediatrik Androloji

Doç. Dr. Tarkan Soygur Doç. Dr. Kenan Karademir

Androloji Laboratuar›

Yard. Doç. Dr. Engin Kand›ral› Kim. Gülflen Aktan

Doç. Dr. ‹rfan OrhanProf. Dr. Hamdi Özkara

Uz. Dr. Necati Gürbüz Uz. Dr. Ayhan Karabulut

Doç. Dr. Bar›fl Altay Uz. Dr. Lütfi Tunç Uz. Dr. A. Arman Özdemir Yard. Doç. Dr. Mehmet Turgut

Genetik

Doç. Dr. Murat fiaml› Prof. Dr. Kaan Aydos

Geliflimsel Üreme ve
Seksüel Biyoloji

Prostat ve Cinsellik

Doç. Dr. Bar›fl Altay

II



KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I

Cerrahi Hastal›klar Psikiyatri

MSc. Hicran Y›ld›zDr. Dilek Aygin MSc. Leyla Küçük

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

Kardiyolojik Hastal›klar

Doç. Dr. Sevim Buzlu

Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um

Diyabet

Yard. Doç. Dr. fieyda ÖzcanProf. Dr. Rukiye P›nar

Nöroloji

MSc. Zeynep Kurtulufl

Ergen Cinselli¤i ve Cinsel E¤itim

MSc. Tülay Y›lmaz

Onkolojik Hastal›klar

Yard. Doç. Dr. Gülbeyaz Can

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

This publication is printed on acid-free paper that meets the international standart ISO 9706: 1994 (Requirements for Permanence).

S›racevizler Cad. 43/3
fiiflli 34381 ‹stanbul

Yay›nc›
Yerküre Tan›t›m ve
Yay›nc›l›k Hizmetleri A.fi.

TÜRK‹YE’DEK‹ ANDROLOJ‹ YAYINLARI
VE KONGRE TAKV‹M‹

Doç. Dr. Murad Baflar Uz. Dr. Memduh Ayd›n

B‹R PORTRE

Tel. : (0212) 219 49 00
Faks : (0212) 230 50 09
www.yerkure.com.tr

Bask›
Lebib Yalk›n Yay›mlar› ve
Bas›m ‹flleri A.fi.

Oto Sanayii Barbaros Cad. No: 78
4. Levent 34396 ‹stanbul
Tel : (0212) 282 39 00
Faks : (0212) 280 99 34

Doç. Dr. Sezgin Güvel Doç. Dr. Ercan Yeni Prof. Dr. Bülent Al›c› Yard. Doç. Dr. Abdullah Arma¤an

Doç. Dr. Nezihe K›z›lkaya BejiProf. Dr. Hediye Aslan Prof. Dr. Nuran Kömürcü

III



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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KONGRE ORGAN‹ZASYONLARI TAT‹L BELDELER‹NDE M‹ YAPILMALI?

Ülkemizdeki kongre-sempozyum organizasyonlar›nda kongre sürecindeki akademik fa-

aliyet yan›nda sosyal program›n güçlülü¤ü de dikkat çekmektedir. Bir taflla iki kufl vu-

rulmas› amac›na hizmet eden bu organizasyonlarda meslektafllar›m›z, sabahleyin  res-

mi k›yafetle kongre içinde yer almakta; ö¤leden sonra kongre merkezindeki deniz-kum

ve güneflten maksimal oranda faydalanmakta ve kongre merkezi çevresindeki dünya

kültür miras›n› ziyaret etme olana¤› bulmaktad›rlar.

Dünyadaki benzer organizasyonlarda (Amerika Üroloji Derne¤i - Avrupa Üroloji Derne-

¤i) bir sahil beldesinde kongre yap›ld›¤›na rastlanmam›flt›r.

Türk ürologlar›, süratle bu tür organizasyonlardan kurtar›lmal›d›r. Kongreye kat›l›p bilgi

paylafl›m› ve e¤itimi amaçlayan ürologlar, kongre merkezlerinde yaln›zca bu faaliyetle-

rini sürdürmelidirler. 

Sayg›lar›mla

Prof. Dr. Atefl Kad›o¤lu

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

Penisin konjenital veya kazan›lm›fl k›sal›¤› nedeniyle

rekonstiktif cerrahi teknik ile uzatma ifllemi ilk kez 1971

y›l›nda tan›mlanm›flt›r. Bu tarihten bafllayarak de¤iflik koz-

metik penil kal›nlaflt›rma ve uzatma ifllemleri tan›mlanm›fl

ve birçok hastada uygulanm›flt›r (1). Fakat antik ça¤lardan

beri bu konu ile ilgilenildi¤ine dair dökümentasyon mev-

cuttur (2). Asl›nda penil kal›nlaflt›rma ve uzatman›n bazen

beraber uygulansalar da iki ayr› kavram oldu¤unun belir-

tilmesinde yarar vard›r. Küçük penis tan›mlamas› da tart›fl-

mal›d›r. Bu terim yerine penil dismorfofobi tan›mlamas›-

n›n kullan›lmas› yararl› olacakt›r. Çünkü bu kavram estetik

olarak flask uzunlu¤u yetersiz bulma ve fonksiyonel olarak

estetik uzunluktan sikayet etme durumlar›n›n herikisini de

içerir. Bu tan›mlamalar›n d›fl›nda epispadias, travma, Pey-

ronie’s hastal›¤› ve penil implant yetersizli¤i gibi durum-

larda da penil uzatma ve büyütme prosedürlerinin günde-

me gelebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. Penil uzatma ve aug-

mentasyon sözkonusu oldu¤unda ölçüm en odaktaki ko-

nulardan birini teflkil etmektedir ve burada ayr›nt›lar›yla

incelenmeyecektir, fakat ölçümle ilgili baz› temel bilgile-

rin aktar›lmas›nda konunun daha iyi anlafl›lmas› aç›s›ndan

yarar vard›r. Ölçüm denildi¤inde operasyon öncesi ve

sonras› olmak üzere iki de¤erin sözkonusu oldu¤u aç›kt›r

vebu iki ölçüm tarz›yla ilgili bir standardizasyon yoktur.

Operasyon öncesi ölçümlerde göze çarpan nokta iki flekil-

de yap›l›yor olmas›d›r. Bunlardan birisi erekte halde glans

pubis aras›ndaki ölçüdür; di¤eri de flask haldeki penisin

esnetilmesi suretiyle ayn› noktalardan yap›lan ölçümdür.

Flask ve erekte haldeki ölçümlerin hangisinin kullan›lmas›

gereklili¤i konususunda bir fikir birli¤i yoktur. Flask uzun-

lukta art›m iste¤i soyunma odas› anksiyetesine ba¤l›yken,

erekte uzunluktaki art›m iste¤i partnerin motivasyonuyla

ilgili olabilir. Baz› yay›nlarda ölçümlerin uzatma operas-

yonlar›ndan hemen sonra ameliyathanede yap›lm›fl olma-

s› tart›flmal› noktalardan birisidir.

Penil uzatmayla ilgili erken raporlar suspansuar liga-

man›n kesilmesini ve proksimal kruran›n pubik ramusun

alt›ndan serbestlefltirilmesini içerir. Bu ifllem çeflitli infra-

pubik insizyonlarla yap›labilir. En çok kullan›lan insizyon-

lar inverted V-Y ve Double –Z plastidir (3,4).

Klasik olan bu yöntemlerin d›fl›nda penil disassembly

gerçeklefltirildikten sonra kavernoz uç ile glans aras›na ka-

burga k›k›rda¤› yerlefltirilmesi suretiyle gerçeklefltirilen bir

yöntem 18-52 yafllar› aras›ndaki 19 hastada ortalama 3.3

y›ll›k izlem ile rapor edilmifltir. 2-4 cm aras›nda uzama

sa¤lanm›fl fakat 5 hastada penil kurvatur geliflmifltir (5).

Peniste çap geniflletilmesi ile ilgili otolog liposakfl›n

spesimeninin enjeksiyonu, penisin çevresine dermal-ya¤

serbest greft yerlefltirilmesi ve venöz patch yama grefti

gibi birçok yöntem tan›mlanm›flt›r. Ya¤ enjeksiyonu koro-

nan›n bazalinden küçük insizyonlarla gerçeklefltirilir. En-

jeksiyon dartos fasias›na yap›l›r. Ya¤ da¤›l›m› düzensiz

olabilir ve erken postoperatif dönemde migrayon göste-

rebilir. Bir y›l sonras›nda %10’una kadar azalma görülebi-

lir (6). Hyaluronik asit enjeksiyonu, daha önce dermal

greft uygulanm›fl 87 hasta ve subjektif olarak küçük penis-

ten yak›nan 100 hastada glans penis agumentasyonu için

uygulanm›flt›r. Memnuniyet s›ras›yla %66 ve %77 olmufl,

ortalama çap art›m› ise 15 mm olarak kaydedilmifltir (7).

Ya¤ ile birlikte gluteal bölge veya kas›k bölgesinden al›-

nan dermal greftler dartos ve buck fasias› aras›ndaki alana

yerlefltirilebilir. Dermal yüzey dartos fasias›na gelecek fle-

kilde olmal›d›r. Teorik olarak greftin her iki yüzeyinde ye-

niden damarlanma geliflebilir (8). Greft korona ve penis

baz›na sütür edilmelidir. Penisi greftle tam olarak sarmak

kontraktüre neden olabilir. Dermal greftler fibroblastik in-

volusyona u¤rayabilir ve kazand›rd›¤› çap›n üçte birini

kaybedebilir. Sonuçta transplante dokunun makrofajlarla

agregasyonu, reabsorbsiyonu ve fibrotik kal›nlaflma peni-

sin sonuç estetik görünümünü etkiler (6). Penil çap genifl-

letilmesi için safen ven grefti yöntemi de uygulanm›flt›r.

24-47 yafllar› aras›nda penil hipoplazisi olan (< 3cm) ve

penil dismorfofobiden yak›nan (erekte uzunluk 6-11.2

cm) 39 hastada uygulanm›flt›r. Hastalar 9 ay izlenmifller-
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dir. 18 hastada geniflletme operasyonundan 6 ay sonra

suspansuar ligaman kesilmesi ve infrapubik liposakfl›nla

penil uzatma uygulanm›flt›r. Klinik olarak anlaml› olmayan

fakat istatistiksel olarak anlaml› çap (1.1-2.1 cm) ve uzat-

ma yap›lan 18 hastada uzunluk art›m› (1.5-2.5 cm) belir-

lendi¤i bildirilmifltir (9).

‹yatrojenik penil hasarlanma nedeniyle opere edilen

13 hastadaki 20 y›ll›k deneyim yay›nlanm›flt›r. 4 sünnet, 6

hipospadias onar›m›, 1 priapizm, 1 extrofi onar›m› ve 1

penil karsinom sonras› geliflen penil k›salmalarda suspan-

suar ligaman kesilmesi, scrotal flep kullan›larak penisin

uzat›lmas› ve ön kol fasiokutaneöz flep interpozisyonu

yöntemlerinin uyguland›¤› bildirilmifltir (10). 

Cerrahi ile ilgili teorik riskler enfeksiyon, penisin sus-

pansuar ba¤›n›n kesilmesine ba¤l› olarak afla¤› defleksiyo-

nu, penil a¤ greftlerinin absorbsiyonu, nörovasküler de-

metlerin hasarlanmas› ve kanama olarak say›labilir. Komp-

likasyonlar ise penil flaft skrotalizasyonu, y plasti apeksin-

de oluflan hipertrofik skar ve ya¤ enjeksiyonuna ba¤l› dü-

zensiz noduller olarak belirtilebilir.

Komplikasyonlar›n düzeltilmesinde V-Y plastinin geri-

ye döndürülmesi sözkonusu olabilir. Baz› hastalarda bu

düzeltmenin yap›labilmesi için yeterli flaft derisi olmayabi-

lir. Penil defleksiyon veya instabilite gelifltiyse tunika albu-

ginean›n emilebilir bir sütürle pubise yeniden ba¤lanmas›

sa¤lanabilir. Düzensiz ya¤ depozitlerinin rezeksiyonu pe-

nil flafta s›k›ca ba¤l› olabileceklerinden kolay de¤ildir.

Hastaya bir kaç seans yap›labilece¤i hat›rlat›lmal›d›r. V-Y

insizyonunun geri döndürülmesi planland›ysa ya¤ dokula-

r› penisi inverte ederek rezeke edilebilir. 

Sonuç olarak literatür bilgilerinin s›n›rl› ve tart›flmal› ol-

du¤u, genifl serilerin rapor edilmedi¤i penil uzatma ve

kitle kazand›rma ameliyatlar›nda seçilecek cerrahi yönte-

min de kiflisel tecrübelerle yak›ndan iliflkili oldu¤u aç›kt›r.

Penil hipoplazi teriminde daha belirgin bir netlik varken

penil dismorfofobi tan›m›n›n daha çok hastaya ba¤l› oldu-

¤unu belirtmekte yarar vard›r. Ayr›ca penil uzatma ve kit-

le kazand›rma ifllemlerinin s›n›rl› literatür verilerine ra¤-

men iki ayr› prosedür olarak düflünülmesi gerekti¤i daha

da belirginlik kazanmaktad›r. Medikolegal geliflmeleride

göz önüne ald›¤›m›zda hastayla ameliyat öncesi görüflme

ve bilgilendirmenin en iyi flekilde yap›lmas› ve hasta pro-

filinin çok iyi bir flekilde ortaya ç›kar›lmas› gereklili¤i mut-

laka hat›rlanmal›d›r.
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Derleme ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

Yafldan ba¤›ms›z olarak tüm erkeklerin %10-14’de

kronik prostatite rastlanmaktad›r (1,2). Prostatit ürogenital

bölgede a¤r›, alt üriner sistem semptomlar› ve ejakülas-

yon bozuklu¤u ile ortaya ç›karak hayat kalitesini etkile-

mektedir. Kronik prostatit varl›¤›nda erektil disfonksiyon

(ED) görülebilir. Bu iki durumun birlikteli¤i uzun dönem

ürologlar›n dikkatini ve ilgisini çekmemifltir.

Modern kronik prostatitin tan›m›nda yukar›da gösteri-

len triad semptomlar›na cinsel fonksiyon bozukluklar› da

eklenmektedir. Genellikle erektil disfonksiyonun kronik

prostatitin süresinin art›fl›yla korelasyon göstermesi ve efl

zamanl› olarak birlikte gözlenmesi bir çok yazar›n çal›flma-

s›nda yer almaktad›r. Nitekim 1.5 y›ldan fazla devam

eden kronik prostatitlerde ED’nin görülme s›kl›¤›

%55.7’dir (1). Amerika’da yap›lan bir çal›flmada erektil

disfonksiyonun kronik prostatitlerde rastlanma s›kl›¤›

%31’dir (2). Bu epidemiyolojik çal›flmalar kronik prostati-

tin erektil disfonksiyonun patojenezinde rol ald›¤›n›n en

önemli göstergesidir. Bu da biokimyasal ve patohistolojik

araflt›rmalarla ispatlan›r (3). Kronik prostatit iltihabi hipere-

mi ile kendini gösterir. Hiperemi sonucu kan ak›m›n›n

azalmas›, prostat bezinde kan›n depolanmas› iltihabi me-

diatörlerin (interlökinler, sitokinler, prostaglandinler v.s.)

art›fl›na neden olmaktad›r. Onlar ise damar iletkenli¤ini ar-

t›rarak plazman›n perivaskuler alana yay›lmas›na ve mak-

rofajlar›n dokuya penetrasyonuna uygun ortam haz›rlar.

Dolay›s›yla bu süreçte perivasküler ödem venüllerin ge-

nifllemesine neden olacakt›r. Bu iltihab›n prostat bezinden

veru montanuma, uretran›n epiteline ulaflmas›n› art›r›r.

Sonuç olarak durgunluk belirtilerini azaltacak nedenler

kronik prostatinin patojenezini etkileyecektir. Bilindi¤i gi-

bi tam tumensans ereksiyon zaman› cinsel ifllevlerde pel-

vik organlarda kan dolafl›m›n›n art›fl›yla koreledir. Fakat tu-

mensans ereksiyon koitus zaman› kan›n pelvis organlarda

depolanmas› ile görülür. Erektil disfonksiyonun progresif-

leflmesi vakalar›n cinsel ifllevden zor uzaklaflmas›na neden

olur (4,5). Bu süreç genç erkeklerde androgen miktar›n›n

yeterli oldu¤u dönemde gözlemlendi¤inden pelvik he-

modinaminin bozulmas›na neden olur (6). Cinsel aktivesi-

nin azalmas› iki nedenle izah edilir (7,8,9).

1. A¤r›l› ejakulasyon 

2. Erektil disfonksiyonunun ortaya ç›k›fl›.

Ejakulasyon zaman› a¤r›lar bu hastalarda %69 oran›n-

da görülmektedir. Buna göre kronik prostatitlerde ED’nin

tedavisi semptomatik de¤il patojenetik tedavi gibi kabul

edilmesi gerekir. Çünkü seksüel aktivite süresi olan ejaku-

lasyon prostat s›v›s›n› ve iltihabi mediatörlerin hedef or-

ganlar›n uzaklaflmas›na mikrosirkulasyonun iyileflmesine

peri-vasküler iltihab›n azalmas›na neden olacakt›r. ED’nin

düzeltilmesinde afla¤›dakilerin gözden kaç›r›lmamas› ge-

rekir. 

1. Selektiv etki

2. Efl zamanl› olarak antibiyotiklerin verilebilmesi.

3. Yüksek effektiv etki.

Bu talepleri karfl›layacak PDE5 inhibitörleri olacakt›r.

Lakin Sildenafilin yan etkisinin fazla olmas› hem de PDE

6’y› etkilemesi, Tadalafilin PDE 11’i etkilemesini dikkate

alarak Vardenafilin daha önemli olaca¤›n› düflünmekteyiz.

Vardenafilin antibiyotiklerle, alfa-blokerlerle birlikte verile-

bilmesi, etkinli¤inin güçlü olmas› prostatektomiden sonra

geliflen ED’de, ejakulasyon ile tamamlanan ereksiyon ora-

n›n fazla olmas›, küçük dozda yüksek etkinli¤i onun kro-

nik prostatitlerde kullanmas›na olanak sa¤lanmaktad›r

(9,10). 

Biz Azerbaycan T›p Üniversitesi Üroloji Klini¤inde kro-

nik prostatit ve ED’nin birlikte görüldü¤ü vakalarda Varde-

nafil (levitra) kullan›yoruz. 

Bizim deneyimimiz de 62 vakada de¤erlendirildi. Bu

hastalarda ortalama yafl 29.5(25-46 yafl) olarak bulundu.

Hastalar 10-20 mg dozda Vardenafil kulland›. 40 hastada

iyi cevap, 10 hastada orta düzeyde cevap, 4 hastada ha-

fif düzeyde cevap, 10 hastada ise cevap al›namad›. Sonuç

olarak 54 (%84.3) hastada cevap al›nd›. Tabi-

i ki, bu ilaçlar kronik prostatit tedavisi ile efl zamanl› tayin
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edilmifltir. Çal›flmam›z›n sonucunda vard›¤›m›z en önemli

nokta kronik prostatitin ED ile birlikte görüldü¤ü zaman

tedavide kronik prostatitin patogenetik tedavisine önem

verilmesi gereklidir.
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Erkek ve kad›nlarda seksüel uyar›ma ba¤l› meydana

gelen yan›tlar çeflitli çal›flmalar ile ortaya konulmufltur (1).

Baflar›l› bir cinsel aktivite DSM-IV tan› ölçütlerine göre ar-

zu, heyecan orgazm ve çözünme olmak üzere dört evre-

ye ayr›lmaktad›r. Literatürde seksüel fonksiyon bozukluk-

lar› incelendi¤inde erkeklerde en s›k ejakülasyon, kad›n-

larda ise orgazm probleminin oldu¤unu görmekteyiz

(1,2). 

Posterior üretradaki semenin periüretral ve pelvik ta-

ban kaslar›n›n ritmik kas›lmalar› ile üretra meas›ndan d›fla-

r› at›lmas› olay›na ejakülasyon ad› verilir (3). Ejakülasyon

için ereksiyonun olmas› flart de¤ildir. Ejakülasyon bozuk-

luklar› literatürde 1. Prematür ejakülasyon, 2. Retrograd

ejakülasyon, 3. Anejakülasyon, 4. A¤r›l› ejakülasyon, 5.

Ejakülator anhedonya, ve 6. Ejakülator kanal t›kan›kl›klar›

olarak tan›mlanmaktad›r (4) Ejakülasyon ve orgazm fonk-

siyonlar›na etki eden pek çok ilaç grubu bulunmaktad›r.

Bu ilaçlar›n bir k›sm› ejakülasyon bozukluklar›na neden ol-

makla birlikte baz›lar› da ejakülasyon bozuklular›n›n teda-

visinde kullan›lmaktad›rlar. Erkek cinsel fonksiyon bozuk-

luklar› içinde en s›k görülen ejakülasyon sorununun klini-

¤e en çok yans›yan flekli prematür ejakülasyon olup bu

bozuklu¤un tedavisinde genifl bir ilaç grubu kullan›lmak-

tad›r (5). Bunlar içerisinde lokal kremler 9 adet do¤al öz-

den oluflmaktad›rlar (Ginseng, Redix Alba, Angelicae Gi-

gantic Radix, Cistanchis Herba, Zanthoxylli Fructs, Tordilis

Semen, Asiasari Radix, Caryophylli Flos, Cinnamoni Cor-

tex ve Bufonis Veneum). Bu gruptaki kremlerin prematür

ejakülasyon tedavisindeki baflar› oranlar› %79 ile %89 ara-

s›nda de¤iflmektedir (6). Lokal anestezik ajanlar olarak

kremler d›fl›nda, lidokain ve prilokain içeren ilaçlar da bu-

lunmaktad›r. Lokal anesteziklerin kullan›m›nda da benzer

baflar› oranlar› bildirilse de bir çal›flmada lokal kremler ile

lidokain ve prilokain içeren lokal anestezik ilaçlar karfl›lafl-

t›r›lm›fl ve sonuçta lokal kremlerin daha etkin oldu¤u bu-

lunmufltur (7,8). Yüzeyel anestetiklerin kullan›m›ndaki da-

yanak; prematür ejakülasyon bozuklu¤u olan erkeklerde

otonom refleks anormalli¤inin bulundu¤u verisidir. Bu

hastalarda penil vibrasyon efli¤i düflüklü¤ü, bulbokaver-

nöz latensi zaman›nda azalma ile bulbokavernöz uyar›m

potansiyelinde artma ve dorsal sinir ve glans penis soma-

to-sensoriyel uyar›lm›fl potansiyellerin amplitüdünde art›fl

gibi patolojiler saptanm›flt›r (7,9). Yüzeyel anestetiklerin

kullan›m› ile penil uyar›m zaman›n›n uzat›lmas› ya da uya-

r›m efli¤inin yükseltilmesi amaçlanmaktad›r. Prematür eja-

külasyon tedavisinde papaverin ve fentolamin içeren in-

trakavernöz vazoaktif ajanlar›n kullan›m› s›n›rl› da olsa ça-

l›flmalarda bildirilmifltir (10) Ancak yarar zarar oran› düflü-

nüldü¤ünden fibrozis yap›c› etkileri ve uygulama zorlukla-

r› nedeniyle etkin kullan›m alan› bulamamaktad›rlar. 

Sempatektominin ejakülasyon bozukluklar›na yol açt›-

¤›n›n görülmesi ve norepinefrinin de ejakülasyon refleks

ark›nda sal›nan son nörotransmitter olmas› nedeniyle, fe-

noksibenzamin gibi alfa-adrenerjik blokerler ejakülasyo-

nun geciktirilmesi amac›yla düflünülmüfllerdir. Bu grupta-

ki ilaçlar tek kullan›lmalar›n›n d›fl›nda alfa ve beta bloker-

lerin kombine edilmesi fleklinde de kullan›lm›fllard›r. An-

cak bu grup ilaçlarla ilgili klinik çal›flmalar s›n›rl› say›dad›r

(11,12). Literatürde alfuzosin ve terazosin ile ilgili yaln›z-

ca bir çal›flmada baflar› oran› %50 olarak bildirilmektedir

(13). Yap›lan bir baflka klinik çal›flmada ise selektif olma-

yan alfa bloker olan fenoksibenzamin ile baflar›l› sonuçlar

al›nm›flt›r. Di¤er bir in vitro çal›flmada ise; fenoksibenza-

min, prazosin, kloretilklomidin ve yohimbinin rat seminal

vezikülünde kontraksiyonlar› inhibe etti¤i, bu nedenle

prematür ejakülasyon tedavisinde potansiyel etkileri ol-

du¤u savunulmaktad›r (11). 

Antidepresanlar›n prematür ejakülasyon tedavisinde

yeni bir yaklafl›m ve baflar› getirdi¤i kabul edilmektedir.

Antidepresanlar 1950’lerden beri giderek artan oranlarda

psikiyatri kliniklerinde kullan›lmakla beraber üroloji prati-

¤inde de ejakülasyon gecikmesini sa¤lamak amac› ile kul-

lan›lmaktad›rlar (14). Asl›nda bu etki genel olarak anti-

depresanlar›n klinik kullan›mlar› s›ras›nda görülen yan et-

5

Ejakülasyona etki eden ilaçlar

Yrd. Doç. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpafla Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD



kilerden ortaya ç›kar›lm›flt›r. Bu ilaçlar içerisinde özellikle

selektif serotonin geri al›m inhibitörü (SSRI) grubu ilaçlar

prematür ejakülasyon tedavisinde yo¤un olarak kullan›l-

maktad›rlar (6). Yine bu ilaçlar içinde paroksetin ve fluok-

setin di¤er ilaç gruplar›ndaki gibi tesadüfen de¤il labora-

tuvar koflullar›nda bilerek oluflturulmufllard›r ve depresyon

nedeni ile reçete edilen ilaçlar›n %95’ini olufltururlar. Pre-

matür ejakülasyon tedavisinde 5-HT geri al›m inhibitörle-

rinin etkili oldu¤unun saptanmas›ndan sonra selektif sero-

tonin reseptör agonistleri ile yap›lan çal›flmalarda, 5-HT2c

reseptör uyar›m›n›n ejakülasyon zaman›n› uzatt›¤›, 5-HT1a

reseptörlerinin ise tersi bir etki gösterdikleri ortaya konul-

mufltur. Bilindi¤i üzere ejakülasyon ve emisyon alfa 1A

adrenerjik stimulasyon alt›nda gerçekleflir ve temel nörot-

ransmitter noradrenalindir (2). Antidepresan ilaçlar›n etki

mekanizmas›, sinapstaki nörotransmitterlerin (noradrena-

lin, serotonin ve dopamin) geri al›m›n› engelleyerek etki-

lerini fonksiyonel olarak de¤ifltirmek fleklindedir. Sonuç

olarak bu ilaçlar›n etki mekanizmas› beyinde seratoninin

artmas›na neden olarak ejakülasyonun refleks mekanizma-

s›n› inhibe etmek fleklindedir. Bu ilaçlarla ilgili baflar› oran-

lar› literatürde %26 ile %79 aras›nda de¤iflmektedir (15).

Bu baflar› oranlar› ilaç gruplar› aras›nda de¤iflmekle birlik-

te subgruplar aras›nda da farkl›l›k göstermektedir. Son dö-

nemlerde bir SSRI grubu ilaç olan dapoksetin’in (S-(+)-

N,N-dimethyl-a-[2-(naphthalenyloxy)ethyl] benzenemet-

hanamine hydrochlorid) prematür ejakülasyon tedavisin-

de baflar› ile kullan›ld›¤› bildirilmektedir (16). Dapoksetin,

cinsel iliflki öncesi 1. ile 3. saatte al›nmas›n› takiben di¤er

SSRI grubu ilaçlara göre daha çabuk absorbe edilmekte ve

ilk dozu daha etkili olmaktad›r. Yine di¤er SSRI grubu ilaç-

lara göre daha h›zl› vücutta elimine edilmektedir (16). Çift

kör kontrollü, çok merkezli, plasebo çal›flmalarda 12 hafta

süre ile 30 mg dapoksetin verilmesi ile intravajinal ejakü-

lasyon latans zaman›nda plasebo ile %2.5 olan düzelme-

nin %51.8’e ç›kt›¤›, 60 mg verilmesi ile de bu oran›n

%3.3’ten %58.4’e ç›kt›¤› bildirilmifltir (17). Yine dapokse-

tin kullan›m› ile cinsel tatmin oran›n›n plaseboya göre 30

mg ve 60 mg ile s›ras›yla %20.2’den %38.7’ye ve

%22.3’ten %46.5’e ç›kt›¤› ortaya konulmufltur (17). Hells-

trom ve ark. prematür ejakülasyonu olan ve yafllar› 23-64

y›l aras›nda de¤iflen 130 erkek hastaya 2 hafta boyunca 60

mg ve 100 mg dapoksetin vererek intravajinal ejakülas-

yon zaman›nda plaseboya göre anlaml› düzelmeler elde

ettiklerini bildirmifllerdir (18). Çal›flmalarda SSRI grubu

ilaçlar›n kullan›m›na ba¤l› olarak %30-50 oran›nda görülen

cinsel yan etkilerin dapoksetin kullan›m› ile %1-4 aras›nda

oldu¤u bildirilmektedir (17-19). 

GABA (gama-aminobutirik asit); alfa adrenerjik inhibis-

yon etkisi olan bir nörohormondur. Sedatif ilaçlar›n (ben-

zodiazepinler) GABA'y› art›rarak ejakülasyonu geciktirdik-

leri dikkat çekmifltir (20). GABA antagonistleri ise ejakü-

lasyon geciktirme zaman›n› anlaml› derecede k›saltmakta-

d›rlar. Baz› hastalarda cinsel fonksiyonlarda bozukluk da

ortaya ç›kabilmektedir (16-20). Genelde bu ilaçlar›n kulla-

n›m› s›ras›nda bir yan etki olarak ejakülasyon zaman›n›n

uzamas› ile karfl›lafl›lm›fl olup, henüz gerçek anlamda er-

ken ejakülasyon tedavisinde kullan›mlar› ile ilgili kontrollü

çal›flmalar bildirilmemifltir. Baklofen GABA agoinstidir ve

spinal kord lezyonlu hastalarda ejakülasyon kayb›na yol

açt›klar› bildirilmektedir (21). Yine bir baflka GABA agonis-

ti olan aminokaproik asit ile ilgili de yak›n zamanlarda ol-

mamak üzere çal›flmalar bildirilmektedir (22). 

Dopamin; norepinefrinin prekürsörüdür. Apomorfin de

bir dopamin agonistidir. Bu ilaçlar›n ejakülasyon zaman›n›

k›salt›c› etkileri vard›r (23). Fenotiyazinler ve pimozid gibi

ço¤u antipsikotik ajanlar dopamin-2 reseptörlerine yük-

sek afinite gösterirler ve dopamini bloke ederler (20-24).

Bütün bu ilaçlar›n kullan›mlar› s›ras›nda ejakülasyonu ge-

ciktirdikleri bildirilmifltir. Ekstrapiramidal reaksiyonlar ve

sedasyon ise bu ilaçlar›n kullan›mlar› s›ras›nda karfl›lafl›lan

ciddi yan etkilerdir ve bu nedenle kullan›mlar› k›s›tlan-

maktad›r. Erken ejakülasyon tedavisinde spesifik olarak

dopamin blokerlerinin kullan›ld›klar›na dair bas›lm›fl, kon-

trollü bir çal›flma bildirilmemifltir. Bununla birlikte son za-

manlarda ratlarda yap›lan bir çal›flmada selektif D2 dopa-

min reseptör antagonisti eticloprid’in prematür ejakülas-

yon tedavisinde kullan›labilece¤i bildirilmektedir (25). Bir

di¤er dopaminerjik D2 ile dopamin D1 reseptör antago-

nisti olan levosulpirid ise 2002 y›l›ndaki bir çal›flmada pre-

matür ejakülasyonda yeni çözüm olarak sunulmufltur (26). 

Literatürü inceledi¤imizde deneysel koflullarda WAY-

100635 ile ilgili yo¤un çal›flmalar oldu¤unu görmekteyiz.

Bu bir 5-HT1 antagonisti olup 5-HTT’›n etkisini artt›rarak

ejakülasyon süresini uzatmaktad›r (27,28). 

Son dönemlerde erektil disfonksiyon tedavisinde ol-

dukça genifl kullan›m alan› bulan fosfodiestaraz (PDE5) in-

hibitörleri ile ejakülasyon iliflkisinden bahsetmek gerek-

mektedir. PDE5 inhibitörleri: Periferal etkileri ile vas defe-

rens, veziküla seminalis, prostat ve üretradaki düz kasla-
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r›n kontraksiyonunu azaltt›klar› gibi santral etkileri ile de

sempatik outputu azaltmaktad›rlar (29). Bir çal›flmada

prematür ejakülasyon flikayeti olan 60 hasta de¤erlendiri-

lerek iki grup oluflturulmufltur. Bu gruplara sildenafil sitrat

ve davran›fl tedavisi uygulanm›fl olup sonuçta sildenafil

sitrat›n daha etkin oldu¤u bulunmufltur (30). Yine bir bafl-

ka çal›flmada sildenafil sitrat ile s›kma tekni¤i, sertralin ve

paroksetin gibi ilaçlar k›yaslanm›fl ve sonuç olarak en etki-

li ilac›n sildenafil sitrat oldu¤u bulunmufltur (31). Çal›flma-

larda PDE5’in ejakülatuar latans süresini uzatt›¤› buna kar-

fl›l›k ejakülasyon sonras› refraktör periyoda etkili olmad›¤›

bildirilmektedir (32). Yaln›zca Aversa ve ark. çal›flmalar›n-

da sildenafil sitrat›n ejakülasyon sonras› refraktör periyodu

k›saltt›¤›n› tespit etmifllerdir (33). Son zamanlarda silde-

nafil sitrat›n antidepresan ilaçlar ile kombinasyon fleklin-

deki tedavisinde daha baflar›l› sonuçlar al›nd›¤› bildiril-

mektedir (34). Prematür ejakülasyonda bunlar›n haricinde

citalopram ve BMS-505130 gibi bir grup ilaç da s›n›rl› sa-

y›daki çal›flmalarda olgu sunumlar› veya deneysel olarak

bildirilmektedir (35,36). Son bahsedilen ilaç yeni seroto-

nin inhibitörü olup yar›lanma ömrü daha k›sad›r ve nore-

pinefrin, serotonin reseptörlerine ba¤lan›r. Her ne kadar

birçok ilaç grubu prematür ejakülasyon tedavisinde kulla-

n›lsa da baz›lar› da tersine spontan ejakülasyona neden ol-

maktad›r. Bu durumun klinik önemi belki de bu tür ilaçla-

r›n sperm elde etmede kullan›lmalar›n›n sa¤lanmas› flek-

linde olabilir. Bu ilaçlar nefazodon, ratlarda bildirilen para-

kloroamfetamin, reboksetin, nalokson, naltrekson gibi

opioid antagonistler ile ratlarda ejakülasyo prekoks yapt›-

r›lm›fl D2 dopamin agonisti SND 919 olarak s›ralanabilir

(37-39). Bunlar›n haricinde amfetamin, kokain (%80) ve

dopaminerjik ilaçlar›n da prematür ejakülasyona neden

olduklar› bildirilmektedir (39). 

Milnacipran yeni serotonin ve noradrenalin geri al›m

inhibitörü olup olgu sunumu fleklindeki bir çal›flmada

spontan ejakülasyona yol açt›¤› bildirilmektedir (40). Bu-

na karfl›n literatürde milnacipran kullan›m›n›n oldu¤u

1867 olguluk bir baflka çal›flmada ise spontan ejakülasyon

bildirilmemifltir. Burada otörler bu hasta grubunda spon-

tan ejakülasyonun oldu¤unu ancak muhtemelen bu konu-

nun hastalar için utanç duyulacak bir durum ya da tabu ol-

mas›ndan kaynaklanan nedenlerden dolay› anlat›lmad›¤›-

n› ileri sürmektedirler (40). 

Yine digoksinin bir hayvan çal›flmas›nda multipl ejakü-

lasyonlara yol açt›¤› bildirilmektedir (41). Bilindi¤i üzere ci-

talopram serotonin antagonisti olup prematür ejakülasyon

tedavisinde kullan›lmaktad›r. Bu ilac›n ani kesilmesinin re-

baund etki ile prematür ejakülasyona yol açt›¤› görülmüfl-

tür (42). Benzer etkili ilaçlardan muskarinin ratlarda intra-

peritoneal yolla 10 mg verilmesiyle %66 oran›nda spontan

ejakülasyon oluflturulmufltur (43). Muskarin benzeri okset-

remorin, nikotin ve skopolamin ile de ilgili benzer sonuç-

lar bildirilmifltir (39 -43). Aminotetralin 8-hidroksi-2-(di-n-

propilamino) tetralin (8-OHDPAT): 5-HT1A reseptor ago-

nisti olup ratlarda ejakülasyon süresini azaltm›flt›r (44).

Retrograd ejakülasyon ise ejakülasyon s›ras›nda mesa-

ne boynunun kapanmay›p ejakulat›n mesaneye kaçmas›

olarak tarif edilir. Gerçek insidans›n› saptamak zor olmak-

la birlikte aspermi ile baflvuran hastalar›n yaklafl›k %14-

18’inde görülmektedir (2). Literatürü inceledi¤imizde an-

tidepresan ilaçlar›n ejakülasyonda en çok bu yönde bir bo-

zuklu¤a yol açt›klar›n› görmekteyiz. Bunlar›n haricinde fi-

nasterid, karbamezepin, risperidon, alfa –1 bloker, nap-

roksen ve metadon gibi ilaç gruplar›n›n retrograd ejakü-

lasyona yol açt›¤› bildirilmifltir (2,3,14,15). Bu ilaçlar alfa

bloker, 5HT2 azalmas› ve prostaglandin E inhibisyonu ile

bu etkilere neden olmaktad›rlar (2,14). Baz› ilaçlar retrog-

rad ejakülasyona yol açarken baz›lar› da retrograd ejakü-

lasyonun tedavisinde kullan›lmaktad›rlar (Tablo 1). Saf al-

fa –1 adrenerjik antagonisti metoksamin, ratlarda 5-HT1
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Tablo 1. Retrograd ejakülasyon tedavisinde kullan›lan ilaçlar (2) 

‹laç Doz (mg) Kullan›m fiekli

Psödoefedrin 120 Ejakülasyondan 90 dk önce

Psödoefedrin 60 Ejakülasyondan önce 3 gün, günde 4 kez

Fenilpropanolamin 75 Ejakülasyondan önce 3 gün, günde 2 kez

‹mipramin 25 Ejakülasyondan önce 3 gün, günde 2 kez

‹mipramin 25 1 ay günde 2 kez

Efedrin 30-60 Ejakülasyondan 1-2 saat önce

Klorfeniramin 25-50 1 ay günde 2 kez



agonisti 8-OH DPAT, oksitosin ve imipramin retrograd

ejakülasyon tedavisinde baflar› ile kullan›lm›fllard›r (45).

Amezinium ise sempatomimetik alfa 1b etkili yeni antihi-

potansif ajan olup 3 hastada baflar›l› sonuç elde edildi¤i-

ne dair bir çal›flma bulunmaktad›r (46). Bu tip tedaviler ol-

dukça düflük oranda yan etkiye sahiptir ve yaklafl›k hasta-

lar›n 1/3’ü tedaviden fayda görmektedir (2,3). Öte yan-

dan, e¤er cerrahi giriflim öyküsü yok ise bu tedavilerin ba-

flar› oranlar› artmaktad›r. Burada bir di¤er önemli nokta da

bir ilaçla baflar› sa¤lanamad›¤›nda di¤er bir ilac›n etkili

olabilmesi olas›l›¤›d›r.

Anejakülasyon seminal emisyonun hiç olmamas› ola-

rak tan›mlanmaktad›r. Etiyolojide, psikojenik etkenler,

diabet, retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu, retrograd

ejakülasyona neden olan ilaçlar, spinal kord hasar›, pros-

tatektomi ve abdominopelvik cerrahi, (sempatik sinir ha-

sar›.) gibi operasyonlar›n yer ald›¤› bildirilmektedir (2,3).

Primer anejakülasyonun tedavisi son derece zordur ve bu

bozuklu¤un da tedavisinde alfa adrenerjik ilaçlar kullan›l-

maktad›r. Tedavideki baflar› literatürde belirtildi¤i üzere

veziküla seminalis, vas deferens ve mesane boynundaki

rezidüel sinirlerin varl›¤›na ba¤l›d›r. Cerrahi giriflim sonra-

s› sempatik sinir hasar›na ba¤l› olan ejakülasyon bozuklu-

¤unun geri dönüflümü zordur (2). Testosteron azl›¤› da

anejakülasyon etiyolojisinde ileri sürülmektedir. Anejakü-

lasyon tedavisinde efedrin, imipramin, psödoefedrin, mi-

lodrin, testosteron replasman› çeflitli çal›flmalarda baflar›

ile kullan›lm›flt›r. Bir çal›flmada milodrin (gutron) kullan›m›

ile spinal kord lezyonlu hastalarda ejakülasyon sa¤lamada

%71.4 baflar› elde edilmifltir (47). ‹ntratekal neostigmin ile

subkutan fizostigmin gibi kolinerjik ilaçlar›nda anejakülas-

yon tedavisinde kullan›labilece¤ine iliflkin çal›flmalar bu-

lunmaktad›r (48). 

Ejakülator anhedonya fizyolojik olarak ejakülasyon

meydana gelmesine ra¤men zevk alamama veya orgazm

olamama durumudur. Nedenleri, hormonal bozukluk ve

metabolik bozukluklar olarak bildirilse de trisiklik antidep-

resanlar (TAD) ve SSRI grubu ilaçlarda ejakulator anhe-

donya bozuklu¤una neden olabilece¤i bildirilmektedir

(2,49). A¤r›l› ejakülasyon ise ejakülasyon esnas›nda a¤r›

olmas› olup etiyoloji de inflamatuvar nedenler, üriner obs-

trüksiyon, psikojenik etkenler, TAD, SSRI, venlafaksin ve

monoaminooksidaz inhibitörü kullan›m› s›ralanmaktad›r

(50-52). Bu bozuklu¤un tedavisinde alfa 1A adrenoresp-

tör antagonisti tamsulosin, topiramat ve alfuzosinin kulla-

n›ld›¤› bildirilmektedir. Alfa 1 bloker olan tamsulosin

3076 hastal›k bir çal›flmada a¤r›l› ejakülasyon tedavisinde

baflar› ile kullan›lm›flt›r (53).

Son olarak istek, stimülasyon ve arzu olmas›na ra¤men

ejakülasyona geç ulaflma veya ulaflamama olarak adland›-

r›lan gecikmifl ejakülasyondan da bahsetmek gerekmekte-

dir. Bu prematür ejakülasyonun aksine nadir görülen bir

durumdur. Genellikle psikolojik faktörlerin etiyolojide

a¤›rl›kl› olarak rol ald›¤› bildirilse de SSRI grubu ilaçlar›n

yan etkisi olarak, diabetik sensöryal nöropati veya travma-

ya ikincil olarak da meydana gelebilmektedir (2,14,15).

Tedavide kullan›lan ilaçlar›n kesilmesi önemlidir. Literatür-

de psikoterapötik yaklafl›mlar ile relaksasyon tedavisi ya

da vibratör stimülasyon tedavisi bildirilmekle beraber son

dönemlerde sildenafil sitrat›n anidepresan ilaç kullan›m›na

ba¤l› geliflen gecikmifl ejakülasyon bozuklu¤unda kullan›l-

d›¤›na dair çal›flmalar bulunmaktad›r (54,55).
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Erektil Disfonksiyon (ED) ve ‹liflkili Hastal›klar: ED

ile benign prostat hiperplazisi (BPH) aras›nda s›k› bir iliflki

mevcuttur ve bu rahats›zl›klar›n beraber bulunmas›, 50

yafltan büyük erkeklerde %50’ye ulaflarak, yaflla artmakta-

d›r (1). BPH’›n seksüel fonksiyon üzerine çok az/hiç se-

bebsel etkisi olmamas›na ra¤men, seksüel disfonksiyon

prostatizm semptomlar›n›n fliddeti ile artmaktad›r (2). ED

ve BPH’da ortaya ç›kan semptomlar hastan›n yaflam kali-

tesini anlaml› olarak azaltabilmesine ra¤men, herbiri için

etkili farmakoterapilerin kullan›m› etkileyici iyileflmelerle

sonlanabilir. Yine, ED’li erkekler kardiyovasküler hastal›k-

lar›n yüksek insidans›na sahiptir, ve pek ço¤u bu nedenle

kan bas›nc›n› etkileyen ilaç almaktad›rlar (3).

Alfa Reseptörler, alfa blokerler ve seksüel fonksi-

yon: Bugün BPH semptomlar›na sahip hastalarda, az yan

etki nedeni ile s›kl›kla medikal tedavi tercih edilmektedir.

Konvansiyonel farmakolojik tedavide genellikle alfa-1 ad-

renerjik reseptör antagonistleri kullan›lmaktad›r. Vasodila-

tasyon yapma yeteneklerinden dolay› alfa blokerlerin bir

alt grubu antihipertansif olarakta reçetelenmektedir (4).

Alfa-1 reseptörler mesane boynu, prostatik stroma ve

kapsülde yayg›nd›r. Alfa-1A ve alfa-1D mesane boynu,

prostatik stroma ve vezikülo seminaliste dominant iken,

alfa-1A ve alfa-1B vasküler düz kasta predominantt›r (5).

Alfa reseptörleri penil damar duvar›nda da mevcuttur (6).

Bu nedenle alfa blokerler penil damarlar› geniflletir. 

BPH tedavisinde alfa bloker olarak s›kl›kla terazosin,

doksazosin, tamsulosin ve alfuzosin tercih edilmektedir

(7). ‹lk ikisi hipertansiyon tedavisi için gelifltirilmifltir ve

üroselektif de¤ildir. Tamsulosin ve alfuzosin üriner siste-

me KVS’den daha fazla selektiftir (8). Tamsulosinin olufl-

turdu¤u ejekülasyon bozukluklar› (7) d›fl›nda alfa blokerle-

rin seksüel fonksiyon üzerine etkisi azd›r. Hatta fliddetli

niktürili BPH hastalar›nda seksüel fonksiyonu iyilefltirdikle-

ri de gösterilmifltir (9). Fakat, bu iyileflmenin, iyi gece uy-

kusuna ba¤l› olup olmad›¤› kesin de¤ildir. Çünkü bu ko-

nuda yap›lan çal›flmalarda, çal›flma populasyonlar›n›n

farkl› olmas› ve farkl› çal›flma metodlar› kullan›lmas› nede-

ni ile, alfa blokerlerin seksüel fonksiyon üzerine etkisini

belirlemek zordur. Buna ra¤men, bir alfa-1 ve alfa-2 re-

septör blokeri olan Fentolaminin 50 mg oral dozu ile %50

oran›nda ful ereksiyon sa¤lanm›flt›r (plesabo %20) (10).

Baflka bir çal›flmada da fentolamin (40-80 mg) ile plesa-

bodan daha iyi ereksiyon sa¤lanm›flt›r. Bu çal›flmada fen-

tolamine ba¤l› yan etki gözlenmemifltir (11). Prazosin, te-

razosin, doksazosin ve tamsulosinin de in vitro kavernöz

düz kasta relaksasyon yapt›¤› gösterilmifltir (12). Alfa blo-

kerlerin seksüel fonksiyon üzerine etkilerinin çal›fl›ld›¤› bir

baflka çal›flmada 43 BPH’l› hasta de¤erlendirilmifltir (13).

Hastalar›n 2/3’ünde seksüel fonksiyonlarda de¤iflme göz-

lenmezken, %20’sinde kötüleflme, %11’inde iyileflme ve

%3’ünde kar›fl›k sonuçlar elde edilmifltir. Bu araflt›rmac›lar

sonuç olarak, BPH tedavisinde kullan›lan alfa blokerlerin

seksüel fonksiyon üzerine az etkili ya da etkisiz oldu¤una

karar vermifllerdir. 

Alfa blokerlerin hemodinamik etkileri: Günümüzde

tamsulosin (alfa-1A/1D blokeri) en s›k kullan›lan alfa-1

blokerdir (14). Alfa-1B’ye daha az selektif oldu¤u için kan

bas›nc›n› (KB) en az azaltan ilaçt›r. Di¤er alfa blokerler ise

spesifik alt gruplara selektivite göstermedi¤i için KB’n› da-

ha fazla etkilemektedir (8). Alfuzosin ve tamsulosinin hi-

potansif yan etkilerinin, doksazosin ve terazosinden daha

az oldu¤u gösterilmifltir (15). Baflka bir çal›flmada da alfu-

zosinin tamsulosinden daha fazla hipotansif oldu¤u bu-

lunmufltur (16). Yine, baflka bir çal›flmada da prazosin

(15), terazosin (17) ve tamsulosinin (18) KB üzerine etki-

leri normotansif ve hipertansif kiflilerde k›yaslanm›flt›r

(17). Her üç ilac›nda hem sistolik hem diastolik bas›nçlar›

hipertansif kiflilerde daha fazla düflürdü¤ü bulunmufltur.

Bu çal›flmada tamsulosinin KB’n› di¤er iki ilaçtan daha az

düflürdü¤ü bulunmufltur.

PDE-5 ‹nhibitörleri: Bugün, ED’nin birinci basamak

oral farmakoterapinde PDE5 inhibitörleri (sildenafil tadala-

fil, vardenafil) kullan›lmaktad›r. Bunlar CGMP’nin biyolojik

Alfa blokerler ve PDE-5 inhibitörlerinin birlikte
kullan›m›

Prof. Dr. Alim Koflar
Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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aktivitesini uzatarak ereksiyonu kolaylaflt›r›r (18). PDE5

hem korpus kavernozum damarlar›nda hem sistemik arter

ve ven düz kaslar›nda bulundu¤u için PDE5 inhibitörleri-

nin hepsi hafif vazodilatatördür. ‹stirahatteki arteryel

KB’n›n devam›nda, NO ile indüklenen cGMP’nin olufltur-

du¤u vazodilatasyon rol oynar. Hemodinamik parametre-

ler üzerine PDE5 inhibitörlerinin etkisi özellikle BPH hasta-

lar›nda önem kazanmaktad›r. 

Sildenafilin hemodinamik etkileri ve alfa blokerler: Sil-

denafil miks arteryel ve venöz vazodilatatördür ve cGMP

düzeyini artt›rarak vazodilatasyona neden olmaktad›r. Al-

fa blokerler ise vazodilatasyon etkilerini NO/cGMP yolu

üzerinden sa¤lamazlar. Sildenafil pik plasma konsantras-

yonlar›na ortalama 60 dakikada ulafl›r, yar› ömrü 3-5 saat-

tir ve ilaca cevap 8-12 saat sürer. Oral 100 mg sildenafi-

lin sa¤l›kl› erkeklerde sistolik KB’n› 8-10 mmHG, diastolik

KB’n› 3-6 mmHG azaltt›¤› bulunmufltur. Maksimum azal-

malar 1-2 saat sonra geliflmekte ve 4-8 saatte normale

dönmektedir (19,20). Brindis RG ve arkadafllar›n›n yapt›¤›

plesabo kontrollü bir çal›flmada, sildenafil kalp h›z›n› an-

laml› de¤ifltirmezken (+5 at›m/dakika), tüm ortalama

KB’lar›n› plesabodan daha fazla düflürmüfltür. Ayr›ca, bu

azalman›n doz ba¤›ms›z oldu¤u bulunmufltur (21). Bu

makaleden sonra 25 mg dozdan fazla sildenafille bir alfa

blokerin 4 saat içinde al›nmamas› önerilmifltir. Antihiper-

tansif olarak alfa bloker alan hastalarda sildenafilin (silde-

nafil:124, plasebo:79 hasta) alfa blokerlerin yan etkilerini

artt›rmad›¤› bulunmufltur (22). Fakat bu çal›flmada hemo-

dinamik takip yap›lmam›fl, sadece hastalar›n flikayetleri

göz önünde bulundurulmufltur. Baflka bir çal›flmada anti-

hipertansif olarak alfa bloker alan hastalarda akut hemodi-

namik takip (TA ve kalp h›z›) yap›lm›fl ve sildenafilin ple-

sabo ile k›yaslan›nca diastolik KB’n› anlaml› olarak düflür-

dü¤ü bulunmufltur. Bu çal›flmada da yan etkiler aç›s›ndan

sildenafil ve plesabo grubu aras›nda fark bulunmam›flt›r

(23). Özet olarak, sildenafil, antihipertansif olarak alfa blo-

ker alan hastalarda kombine kullan›l›rsa, KB’n›n düflüflün-

de additif bir art›fla neden olur. Sildenafilin bu etkisinin

doz ba¤›ms›z gerçekleflti¤i bu çal›flmalarda gösterilmifltir.

Bu hastalarda KB de¤iflimleri az olmas›na ra¤men, altta

yatan KVH’›n özellikle seksüel aktivite ile birlikte ters ola-

rak etkilenip etkilenmeyece¤i iyi hesap edilmelidir.

Sildenafilin BPH hastalar›nda afla¤› üriner sistem

semptomlar›n› iyilefltirici etkisi de gösterilmifltir (24). Bu

çal›flmada sildenafille tedavinin 3. ay›nda BPH hastalar›n-

da ‹PSS ve QOL skorlar›n›n iyileflti¤i belirlenmifltir. Bu ça-

l›flmada üriner skorlardaki iyileflmeler, ereksiyondaki iyi-

leflmelerle korele de¤ildi. NO-cGMP, izole mesane, üret-

ra ve prostatik düz kas relaksasyonunda önemli bir medi-

atördür (25). Sildenafille artm›fl NO aktivitesi, LUTS’daki

iyileflmelerden sorumlu olabilir (24). Bundan baflka silde-

nafil monoterapisine dirençli hastalarda sildenafil-doksa-

zosin kombinasyonu da kullan›lm›flt›r (26). 28 hastan›n ça-

l›fl›ld›¤› bu çal›flmada sildenafil (100 mg) ve doksazosin (4

mg) ile sildenafil ve plesabonun etkinli¤i k›yaslanm›flt›r.

Bu çal›flmada IIEF skorlar›nda tedavi grubunda %78.6 iyi-

leflme (plesabo grubunda %7.1, p<0.05) gözlenirken, yan

etkiler farks›z bulunmufltur. Tedaviden 2 ay sonra, anlam-

l› KB de¤iflimi gözlenmemifltir. Fakat bu çal›flmada ciddi

KVS hastal›kl› hastalar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Tüm bu

çal›flmalara ra¤men, sildenafil (50-100 mg) ve doksazosi-

nin (4 mg) 1-4 saat içinde al›m›n›n, baz› hastalarda semp-

tomatik hipotansiyona neden olmas› nedeni ile, bugün

sildenafilin 25 mg’dan fazla dozlar›n›n, alfa bloker al›m›n-

dan sonra 1-4 saat içinde al›nmamas› önerilmektedir.

Tadalafilin hemodinamik etkileri ve alfa blokerler:

Tadalafilin yar› ömrü oldukça uzundur (17.5 saat). ‹lac›n

ereksiyon oluflturucu etkisi 24 saat sürebilmektedir. 10-20

mg dozdan sonra 12 saat içinde diastolik KB’n› anlaml›

olarak düflürür (27). Sa¤l›kl› kiflilerde yap›lan bir çal›flmada

tadalafil ayakta diastolik KB’n› anlaml› düflürmüfl (20 mg),

supin kalp h›z›n› 1. günde anlaml› artt›rm›fl (10 mg) ve 10.

günde ayakta diastolik KB’n› anlaml› azaltm›flt›r (10-20

mg). Bu çal›flmada 26 haftal›k tedavide sistolik ve diasto-

lik KB’lar› plasebodan farkl› bulunmam›flt›r (28). Tadalafil

koroner arter hastal›kl› hastalarda KB’n› daha fazla düflür-

müfltür, fakat hiçbir hastada hipotansif semptom yapma-

m›flt›r (28). Bu hasta grubu genç sa¤l›kl›lardan daha yük-

sek sistolik ve diastolik KB’lar›na sahip olduklar› için, geli-

flen vazodilatasyon sonucunda KB’›nda daha fazla azalma

yaflam›fllard›r. Sa¤l›kl› gönüllülerde yap›lan çift kör rando-

mize çapraz bir çal›flmada, tadalafilin iki alfa bloker doksa-

zosin ve tamsulosin ile beraber al›nmas›n›n hemodinamik

yan etkileri k›yaslanm›flt›r (29). Tadalafilin 10 ve 20 mg’›

0.4 mg tamsulosin ve tadalafilin 20 mg’› 8 mg doksazo-

sin ile beraber kullan›lm›flt›r. Tadalafil+doksazosin alan

grupta KB’lar› anlaml› olarak düflmüfltür. Anlaml› hipotan-

siyon (SKB<85 mmHG), tadalafil+doksazosin grubunda

(%28) plesabo grubuna (%6) göre anlaml› olarak daha faz-

la gözlenmifltir (p<0.05). Tadalafil+tamsulosin grubunda
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ise Tadalafil+plesabo grubundan farkl› bulunmam›flt›r. Bu

çal›flmada tadalafil doksazosinin hipotansif etkisini artt›r-

m›flt›r, fakat tamsulosin ile anlaml› hemodinamik etkilefl-

me olmam›flt›r. Sonuç olarak, tamsulosin tadalafil alan

hastalarda tercih edilmesi gereken alfa bloker olarak gö-

zükmektedir. Fakat bu konuda araflt›rmalar devam etmek-

tedir. Sa¤l›kl› gönüllülerde yap›lan bir baflka çal›flmada ta-

dalafilin alfuzosinle kombine kullan›m›n›n anlaml› hipotan-

siyon oluflturmad›¤› bulunmufltur (30) 

Vardenafilin hemodinamik etkileri ve alfa blokerler:

Maksimum plasma konsantrasyonuna 40 dakikada ulafl›r

ve ortalama yar› ömrü 4.4-4.8 saattir. Vardenafil sistolik

(ortalama:7 mmHG) ve diastolik (ortalama:4 mmHG)

KB’lar›n› ›l›ml› bir flekilde düflürür (31). Vardenafil alfa blo-

kerlerin hipotansif etkisini artt›r›r. Vardenafil (10-20 mg)

hem terazosin (10 mg) ile hem tamsulosin (0.4 mg) ile

anlaml› hipotansiyona (ayakta SKB<85 mmHG) neden ol-

mufltur. Bu nedenle bugün vardenafil ile alfa blokerin be-

raber al›nmas› yasaklanm›flt›r (32). Fakat bu konuda yeni

yap›lan çal›flmalar bu s›n›rlamay› de¤ifltirecek niteliktedir.

Auerbach SM ve arkadafllar› kronik stabil tamsulosin teda-

visi uygulanan BPH’l› hastalarda vardenafilin farmakodina-

mik etkilerini ve güvenilirli¤ini belirlemek amac› ile bir kli-

nik çal›flma yapm›fllar ve BPH’l› hastalarda vardenafille

tamsulosinin birlikte kullan›m›n›n klinik olarak anlaml› hi-

potansiyona neden olmad›¤›n› bulmufllard›r (33).

Sonuç olarak, pek çok hastada BPH, ED ve hipertansi-

yon beraber gözlenir. Bugün, antihipertansif olarak alfa

bloker alanlarda PDE-5 inhibitörleri fazla hemodinamik et-

kileflime neden olmadan kullan›labilmektedir. BPH’›n bi-

rinci basamak tedavisinde en çok tercih edilen ilaçlar olan

selektif alfa1 blokerler seksüel fonksiyonu bozmazlar, ak-

sine BPH semptomlar›n› iyilefltirerek erektil fonksiyonu

iyilefltirebilirler. Fakat özellikle tamsulosin ejekülasyon bo-

zukluklar›na neden olabilir. PDE5 inhibitörlerinin BPH

semptomlar›na negatif etkisi yoktur, aksine iyilefltirici et-

kisi olabilir. Bunun yan›nda, PDE5 inhibitörleri BPH hasta-

lar›nda alfa blokerlerin hipotansif etkilerinin genel bir art›-

fl›na neden olmaktad›r. Bu nedenle PDE5 inhibitörleri ile

alfa blokerlerin kombine kullan›m›nda dikkatli davranmal›

ve kombine kullan›mda özellikle üroselektif alfa blokerler

tercih edilmelidir.
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G‹R‹fi

Erkeklerde yafla ba¤l› olarak androjen üretiminde ya-

vafl ancak ilerleyici bir düflme meydana gelmektedir. Bu

düflme özellikle orta yafltan sonra belirgin bir hal almakta-

d›r. Baz› orta yafll› erkeklerde “orta yafl krizleri” olarak ad-

land›r›lan al›fl›lmam›fl davran›fl flekilleri görülmektedir. Er-

keklerde ortaya ç›kan bu durum son 50 y›ld›r bilinmekte

(1) ve “andropoz”, “klimakterik erkek”, “erkek menapo-

zu” gibi isimlerle an›ld›¤› gibi son yay›nlarda “ADAM”

(Androgen Decline in the Aging Male = Androgen Defi-

cient Adult Man = Yafllanan Erkekte Androjen Azalmas›)

tabiri s›k olarak kullan›lmaya bafllanm›flt›r. 

Yafllanan erkekte görülen de¤iflikliklerin gerçekte me-

napozla efl anlamda bir olay olup olmad›¤› tart›fl›lmakta-

d›r. Kad›nlardaki menapoz mekanizmas› tam olarak orta-

ya konmufltur: Serum östrojen düzeyinin birden azalmas›,

ovulasyonun total olarak durmas› ve meydana gelen va-

zoaktif dengesizlik nedeniyle s›cak basmalar›n›n ortaya

ç›kmas› ile karakterizedir. Postmenapozal kad›nlardaki

hormon replasman›n›n de¤eri çok iyi anlafl›lm›flt›r. Halbu-

ki 40 ile 70 yafl aras›ndaki erkeklerdeki androjen düzeyle-

ri birden bire de¤il yavafl yavafl ve sadece %30 ile %40

aras›nda azalmaktad›r. Spermatogenez ise sekizinci deka-

da kadar bazen de daha uzun yaflayanlarda hayat›n sonu-

na kadar devam etmektedir. Yani kad›nlarda reprodüktif

döngü sabit bir son olan ovariyan baflar›s›zl›kla noktalan›r-

ken erkeklerde böyle bir son olmamaktad›r. Erkekler ayr›-

ca prostat kanseri sonras›nda uygulanan orfliektomide ol-

du¤u gibi had›ml›k düzeylerindeki testosteron azalmas›na

kadar vazoaktif dengesizlikten rahats›zl›k duymamaktad›r-

lar. Erkekte geç bafllayan hipogonadizm diyede tan›mla-

yabilece¤imiz bu tablo yaflla birlikte serum androjen sevi-

yelerindeki azalma ile karakterize olmufl klinik ve biyo-

kimyasal bir sendromdur. Hayat kalitesinde ciddi de¤iflik-

liklere yol açabilir ve birden fazla organ bu durumdan et-

kilenebilir (2). Yafllanan erkekteki androjen fonksiyonlar›n-

daki azalmaya yönelik bu mekanizmasal yaklafl›m birçok

erke¤in hormon replasman›ndan yarar gördü¤ü gerçe¤ini

önemsiz k›labilmektedir. 

EP‹DEM‹YOLOJ‹

Yap›lan araflt›rmalar önümüzdeki yüzy›l›n ilk yar›s›nda

özellikle yafllanmaya ba¤l› hastal›klar›n anlaml› flekilde ar-

taca¤›n› gösteriyor. Yine yap›lan araflt›rmalar bizim yaflam

süremiz içinde çocuk say›s›n›n %35’ten %20’e düflerken

yafll› insan say›s›n›n 3 kat›na ç›kaca¤›n› gösteriyor. Bu yüz-

den dünya h›zla yafllanan bir populasyonu bar›nd›rmakta-

d›r (3,4).

Günümüzde yafll›lar› etkileyen sa¤l›k problemleri s›ra-

s›yla serebrovasküler ve iskemik kalp hastal›klar›, kanser,

solunum problemleri, Alzeimer hastal›¤› ve di¤er de-

manslar ile diyabettir. Amerikan Üroloji Derne¤i (AUA)

yafll›larda sürüp giden ve halk›n dikkatinden kaçan inkon-

tinans, Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), prostat kanseri

ve erektil disfonksiyon gibi hastal›klara da dikkat çekmifl-

tir.

Erkeklerde yafla ba¤l› genel hormon düzeyleri ve an-

drojen seviyeleri için daha detayl› çal›flmalara ve t›p çev-

releri taraf›ndan kabul görmüfl de¤erlere ihtiyaç vard›r.

Ürologlar olarak daha fazla ileri yafltaki erkeklerle u¤raflt›-

¤›m›z için bu hasta gurubunun genitoüriner sistem flika-

yetleri d›fl›ndaki yak›nmalar›n› da dinlemek ve çözüm bul-

maya çal›flmak zorunday›z. Orta ve ileri yafl gurubundaki

erkekleri daha iyi incelemeliyiz. Çünkü böyle bir flikayetin

nedeni direkt olarak hormonal dengeyle ilgili olabilir.

Aç›klay›c› bir örnek olarak prostat kanserli erkeklerdeki

androjen ablasyonunun kemik mineral metabolizmas› ve

uyku üzerindeki etkileri gösterilebilir. Muhtemelen andro-

pozdaki erkeklerde bu flikayetlerle baflvuracaklard›r. Üro-

loglar olarak andropozun belirtileri konusunda, tedavisin-

de ve hormonal tedavinin komplikasyonlar› konusunda

daha dikkatli olmak zorunday›z.

Yafllanan adam sendromu:

Uzm. Dr. Ali Avc›1, Yrd. Doç. Dr. Selahattin Bedir2, Prof. Dr. ‹. Yaflar Özgök2

1Mevki Askeri Hastanesi, Üroloji Klini¤i, 2Gülhane Askeri T›p Akademisi, Üroloji AD
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YAfiA BA⁄LI HORMONAL DURUM

Ürologlar hipogonodal durumdaki de¤iflikli¤i kolayca

fark ederler. Bununla birlikte yafla ba¤l› di¤er androjen de-

fisitlerine ve hipogonodizme daha az aflinad›rlar. Bir çok

yafllanmaya ba¤l› merkezi ve periferal endokrinolojik de-

¤iflimler, hipotalamus-hipofiz-testiküler aks›n düzenleyici

mekanizmas›n›n engeliyle sonuçlanmaktad›r.

Yafll› erkeklerdeki endokrinopatolojilerde seks hor-

monlar›na odaklanmak yanl›fl olur. Yafll›l›kta hipotestoste-

ronemiye ba¤l› olarak fark edilen hormonal de¤iflimler ol-

mas›na ra¤men, di¤er bir çok hormonun üretimi de ayn›

zamanda etkilenmektedir. Yaflla birlikte testosteron eksik-

li¤ine ba¤l› bir tak›m belirtiler ortaya ç›ksa da di¤er hor-

monlar›n azalmas› da bir çok de¤iflikli¤e yol açmaktad›r.

Örne¤in puberteden sonra sal›nmaya bafllanan growth

hormon (GH) her on y›lda bir %14 oran›nda azalmaktad›r.

Bu hormondaki azalma, hipogonadal durumlarda tarif

edildi¤i flekilde kas kitlesi, kemik dansitesi, saç da¤›l›m›

ve obezite paternindeki de¤iflikliklere neden olabilir. Bu

nedenle andropozda kabul edilen erkeklere growth hor-

mon uygulamas› gündemdedir ancak bu uygulama s›k›c›

ve pahal›d›r. GH uygulamas›n› savunan yada reddeden

çok say›da çal›flma yay›nlanm›flt›r (5,6). 

Pineal bez ve buradan sal›nan melatonin hormonunun

rolü tam olarak anlafl›lamam›flt›r ancak pineal bezin gono-

dal fonksiyonlar ve biyoritm ile iliflkili oldu¤u bilinmekte-

dir. Hipotestosteronemi ve uyku bozukluklar› yafll›larda

melatonin sentez bozukluklar›na ba¤l› olabilir (7).

Erkeklerde kortikosteroid ve estradiol yaflam boyu ta-

mamen sabit kalmaktad›r. Aksine adipoz dokuda son za-

manlarda tarif edilen leptin, hipotestosteronemili erkek-

lerde de¤iflmektedir ve bu da ya¤ da¤›l›m›nda ki de¤iflik-

likleri aç›klayabilmektedir. Leptin düzeyi androjen takvi-

yesiyle düflebilmektedir. Buda obezitede düzelme yarata-

bilmektedir (7).

Yafllanan erkekteki belirtilerin bir k›sm›n›n seks hor-

monlar›ndaki düflmeye ba¤l› oldu¤u di¤er belirtilerin ise

ayn› zamanda yafla ba¤l› di¤er endokrin sistemlerdeki de-

¤iflimlere ba¤l› oldu¤u kesindir. Ayr›ca hipogonadal duru-

mun düzeltilmesi semptomlar›n tam olarak düzelmesiyle

sonuçlanmaz ve serum seks hormon seviyeleri, klinik gö-

rünümle çok az korelasyon içinde olabilir. Bununla birlikte

andropoza ba¤l› klinik tablonun androjen eksikli¤ine ba¤-

l› oldu¤unu destekleyen yeterli say›da kan›t mevcuttur

(8,9). Üstelik androjen tedavisine al›nan yan›t›n olumlu ol-

du¤u da düflünülürse testosteron takviyesi di¤er hormo-

nal sistemleri de etkiliyor olabilir.

KL‹N‹K ÖZELL‹KLER

Menapoza z›t olarak andropozun klini¤i sinsi ve yavafl

geliflir. Klinik gidifl, yafllanman›n do¤al ve önlenemez bir

ak›beti olarak nitelenebilir. Do¤ru andropoz tablosu ilerle-

mifl prostat kanserinin hormonal ablasyonu sonras›nda

gözlenmektedir. Bununla birlikte, buna benzer fakat daha

sinsi tablo yafllanmaya ba¤l› androjen azalmas›nda

(ADAM) da izlenmektedir. 

Andropozun klini¤i flunlar› içermektedir:

1. Kolayca fark edilebilen seksüel istekte, ereksiyon kali-

tesinde ve nokturnal ereksiyonlarda azalma,

2. Entelektüel aktivitede düflme, yorgunluk, depresyon,

sinirlili¤in efllik etti¤i ruh halinde de¤ifliklik,

3. Kas volümünde ve gücündeki azalmaya ba¤l› vücut

kütlesinde azalma,

4. Vücut k›llar›nda azalma ve cilt de¤ifliklikleri,

5. Osteoporoz ile sonuçlanan kemik mineral dansitesin-

de azalma

6. Visseral ya¤lanmada art›fl. 

Sendromu tan›mlayabilmek için belirtilerin hepsinin bir

arada olmas›na gerek yoktur. Ayr›ca bu belirtilerden biri

ya da bir kaç› di¤erlerinden daha belirgin ve fliddetli ola-

bilir, bununda nedeni aç›k de¤ildir. 

B‹YOK‹MYASAL DE⁄‹fi‹KL‹KLER

Serum testosteron seviyeleri yaflla birlikte azal›r. Bu

azalman›n bafllang›c›, h›z› ve derinli¤i de¤iflkendir. Bildi-

¤imiz kadar›yla yafla ba¤l› hipotestosteroneminin etkileri-

ni ve karakteristi¤ini önceden tahmin edebilece¤imiz hiç-

bir faktör mevcut de¤ildir. Kural olarak 50 yafl›ndan sonra

serum testosteronu her y›l yaklafl›k olarak %1 oran›nda

düflmektedir. Bununla birlikte kiflilere ba¤l› büyük farkl›l›k-

lar mevcuttur (10). 

Biyokimyasal hipogonadizme 60 yafl›n alt›ndaki erkek-

lerin sadece %7’sinde rastlan›rken bu oran 60 yafl üzerin-

de %20’lere ç›kmaktad›r (10). Bu nedenle ADAM olarak

kabul görecek olan grup fazla de¤ildir. Yafllanmaya ba¤l›

olarak SHGB (seks hormon ba¤layan globülin)’de artma
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olmaktad›r bu globülinde testosteronu ba¤lad›¤›ndan bi-

yoyararlan›ma u¤rayan testosteron miktar›nda azalmaya

neden olmaktad›r (11). Di¤er bir fenomen ise androjenle-

rin 24 saatlik sirkadiyen ritminin yafllanmayla ilgili olarak

daha düflük seviyelerde yatay bir çizgi çizmesidir. Ulusla-

raras› kabul görmemesine ra¤men erkeklerde yüksek LH

seviyeleri ile birlikte s›n›rda ya da düflük testosteron dü-

zeyleri ve sonuçta androjen yetmezli¤i olabilir (12). 

Klinik ve biyokimyasal sonuçlar aras›nda iliflki kurma-

daki zorluk nedeniyle daha birçok önemli alanda herhan-

gi bir aç›klama yapamamaktay›z. Yafll› bir erkekte hangi

testosteron de¤erinin yetmezlik olarak kabul görece¤i net

de¤ildir. Buna ra¤men genel olarak, genç erkeklerin nor-

mal de¤erlerinin 2 standart sapma alt›ndakiler normal ola-

rak kabul edilmezler. Üstelik yafll› erkeklerde androjenlere

karfl› beyin, kemik, prostat, kas ve benzeri hedef organlar-

da de¤iflik cevaplarda olabilir. Bu belirsizlikler nedeniyle

androjen yetmezli¤i de¤iflik zamanlarda de¤iflik klinik gö-

rüntülerle karfl›m›za ç›kmaktad›r. 

TANI

A¤›r yetersizlikler hariç eriflkin hipogonadizmini saf bir

klinik bilgiye dayanarak teflhis etmek oldukça güçtür. Üs-

telik erektil disfonksiyonu olan hastalarda bile bu tür hor-

monal çal›flmalar›n ücret bak›m›ndan uygun olup olmad›-

¤› tart›fl›lmaktad›r. Herkes taraf›ndan genifl kabul gören bir

konu, düflük seksüel istek ve erektil zorluklar kombinasyo-

nu ciddi hormonal bozukluklar sonucu olabilirli¤idir (13).

Ancak bu durum çokta aç›k de¤ildir. ‹lginç olan hastan›n

normal seviyelere ulaflmas›n› sa¤layan hormon replas-

manlar› da libido restorasyonu ve kaliteli ereksiyonla so-

nuçlanmayabilir. 

Elimizde saf bir klinik bulgu olmad›¤› için öncelikle

flüphelenilmelidir. Hastalar›n andropoz fleklindeki anam-

nezleri de önemlidir. fiüphelenilen hastalar biyokimyasal

olarak da araflt›r›lmal›d›r. Testosteron, yaklafl›k 6-7

mg/gün oran›nda testislerden leydig hücrelerince sekrete

edilmektedir. Dolafl›mdaki testosteronun büyük k›sm›

proteinlere ba¤l›d›r. Testosteronun %55’i seks hormon

ba¤l›yan globüline %42’si ise albümine ba¤l›d›r. Böylece

sadece %2-3’lük bir k›sm› serbest olarak bulunmaktad›r

buda hücresel androjen reseptörlerine ba¤lanarak fizyolo-

jik etkilerini göstermektedir. Serbest testosteronun nor-

mal serum düzeyi erkekte 10-30 ng/dL’dir. Total testos-

teron ise prepubertal dönemde 100 ng/dL’in alt›da iken

yetiflkin erkekte 300-1000 ng/dL aras›ndad›r. Testostero-

nun metabolik klirensi yaklafl›k olarak 1000 L/gün’dür ve

sonuçta testosteronun yar›lanma süresi yaklafl›k olarak 10-

20 dakika olarak tespit edilmifltir. Günlük üretilen 6-7 mg

testosteron bu flekilde ortalama 611±186 ng/dl serum

konsantrasyonu sa¤lamaktad›r (14). E¤er neden hipogo-

nadizm ise erektil disfonksiyonlu hastalarda ölçümü

önemlidir ve spesifik bir tedavinin gerçekleflmesini sa¤lar.

Ancak hipogonadal erektil disfonksiyonun prevalans› ol-

dukça düflüktür (13), primer neden olarak sadece %3 ola-

rak kabul edilmektedir. Bu nedenle bir çok bilim adam›

impotan erkeklerde endokrin olaylar› ortaya koyabilmek

için fiyat yönünden uygun stratejileri ortaya koymaya ça-

l›flmaktad›rlar. 

Bu amaçla Johnson ve Jarrow, spesifik hikaye ve fizik-

sel bulgularla erektil disfonksiyon riski alt›ndaki hastalarda

bir subgrup oluflturmaya ve böylece bütün empotansl›

hastalarda hormonal araflt›rma yapma durumunu ortadan

kald›rmaya çal›flm›fllard›r. Toplam 330 empotan hastada

yapt›klar› çal›flmada sadece 10 hastada total testosteron

oran›n› düflük bulmufllard›r. Daha sonra total testosteron,

serbest testosteron ve hipofiz hormonlar›n› (LH, FSH, pro-

laktin) kapsayan tekrarlayan hormon çal›flmalar› yapm›fllar

ve 7 hastada (%2.1) gerçek hipogonadizm tespit etmifl-

lerdir. Bu 7 hastan›n hikayeleri ve fizik muayeneleri tekrar

de¤erlendirilmifl ve 5’inde testiküler atrofi, 6’s›nda ise

azalm›fl libido oldu¤u tespit edilmifltir. Hipogonadizmli

hastalarda testiküler atrofi ve azalm›fl libido oldu¤una ka-

rar vermifllerdir. Sonuç olarak yazarlar, sadece hipogona-

dizmin klinik belirtilerinin bulundu¤u empotan hastalarda

hormonal araflt›rman›n ücret bak›m›ndan uygun oldu¤u

sonucuna varm›fllard›r (15).

ADAM (andropoz) oldu¤undan flüphelenilen erkekte

biyokimyasal tan› algoritmi:

Govier ve arkadafllar›, 268 hasta üzerinde yapt›klar› ça-

l›flmada 2 anormal total testosteron düzeyini baz ald›kla-

r›nda 42 hastada (%15.6) kesin hipogonadizm tespit et-

mifllerdir. Bu hastalarda libido azalmas› ve testiküler atro-

finin prediktif de¤eri bulunmamaktad›r. Normal bir ser-

best testosteron düzeyinin tespiti hipogonadizmli hastala-

r›n belirlenmesinde %50 oran›nda hormonal araflt›rman›n

gereksiz oldu¤unu ortaya koymufltur. Yazarlar, sadece

serbest testosteron düzeyinin ölçülmesinin gereksiz en-
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dokrin çal›flmalar› %50 oran›nda azaltt›¤›n› ve serbest tes-

tosteron ölçümünün hipogonadizm tespiti için standart

bir çal›flma olmas› gerekti¤ini savunmaktad›rlar (16). Pro-

laktin düzeyleri, sadece hipogonadizm tespit edilenlerde

ve/veya azalm›fl libido hikayesi olanlarda düflünülmelidir.

Buvat ve Lemaire erektil disfonksiyonlu 1022 hasta

üzerinde endokrin tarama yapm›fllard›r. Bu çal›flmaya göre

Johson ve Jarrow parametreleri kullan›lsayd› %40 hasta ka-

ç›r›lm›fl olacakt›. Üstelik bu hastalar›n %37’sinde replasman

tedavisi ile klinik düzelme sa¤lanm›flt›r. Buvat ve Lemaire,

yafl faktörünü cost-efektif bir çal›flma için en önemli faktör

olarak görmektedirler. 50 yafl alt›ndaki hastalarda sadece

Johson ve Jarrow kriterleri pozitif ise hormonal çal›flma ya-

p›lmal› ancak 50 yafl üzeri hastalarda mutlaka rutin testos-

teron araflt›rmalar› yap›lmal›d›r sonucuna varm›fllard›r (17). 

Serum testosteron düzeyleri sabah saat 8:00-11:00

aras›nda çal›fl›lmal›d›r. E¤er total testosteron düflük ise to-

tal testosteron, serbest testosteron, FSH, LH ve prolaktin

tekrarlan›r. Ancak özellikle orta yafl üzeri hastalarda SHBG

düzeylerindeki de¤ifliklikler nedeniyle total testosteron

oran› yanl›fl de¤erlendirilebilir. Bu nedenle en iyi paramet-

reler; serbest ve albümine ba¤l› testosteronun ölçümüdür.

E¤er testosteron düzeyleri kabul edilen de¤erlerin alt›nda

veya alt limitte ise sonuçlar› LH, FSH ve prolaktin ile bir-

likte de¤erlendirmek ak›ll›ca olacakt›r. Total testosteron

düflük ve serbest testosteron normal ise testosteron rep-

lasman› tavsiye edilmez. Düflük serbest testosteron

ve/veya hipotalamus-hipozif-testis aks bozukluklar›nda

daha ileri araflt›rma ve tedavi gerekir. Genç erkeklerde dü-

flük testosteron düzeyleri (12nmol/L veya 350ng/dL’den

az) ve kronik gonadotropin yükselmesi, primer hipogona-

dizm veya testiküler yetmezlik lehinedir. Daha ileri yaflta-

ki biri için ay›r›c› tan›ya ulaflmak bu kadar kolay de¤ildir.

‹lave birtak›m tetkiklere ve bilgilere ihtiyaç duyulabilir. Ör-

ne¤in; obezlerde oldu¤u gibi testosteron de¤erlerinin

do¤ru de¤erlendirilmesinde SHBG düzeylerinin ölçümü-

nün faydas› olabilir. 

Yaflla beraber di¤er endokrin sistemlerinde de önemli

de¤ifliklikler olmaktad›r fakat bunlar›n önemi halen net

de¤ildir. Genel olarak DHEA, DHEA-S, melatonin, büyü-

me hormonu ve IGF-1’in (‹nsülin benzeri büyüme faktörü

1) seviyelerinde yafllanma ile de¤ifliklikler oldu¤u göste-

rilse de komplike olmayan geç bafllayan hipogonadizm

sendromu tedavisi için saptanmalar›na gerek yoktur. Özel

durumlarda ve iyi tan›mlanm›fl klinik çal›flmalar için bu

hormonlar›n seviyeleri ölçülebilir (18).
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Bu çal›flmada cinsel fonksiyon bozuklu¤u, hipogona-

dizm veya gençleflme iste¤i nedeniyle verilen testosteron

replasman› sonras›nda 20 erkekte saptanm›fl klinik olarak

anlaml› prostat kanserlerinin klinik ve patolojik özellikleri

ile takip k›lavuzu gözden geçirilmifltir. Hastalar›n verileri 6

ürolo¤un t›bbi kay›tlar›ndan sa¤lanm›flt›r. 

20 hastan›n 8’ine ürologlar taraf›ndan, 12’sine ise üro-

loji d›fl›ndaki doktorlar taraf›ndan testosteron replasman›

verildi. Hastalar›n 13 tanesine (%65) intramuskuler enjek-

siyon formunda, 3 tanesine (%15) jel/krem formunda, 3

tanesine (%15) yama formunda ve 1 tanesine (%5) jel ve

enjeksiyon kombinasyonu fleklinde replasman yap›ld›. Te-

davi öncesinde parmak ile rektal muayene yap›lm›fl 1 ki-

flide normal prostat saptand›. 17 hastada tedavi bafllang›-

c›nda ortalama serum prostat spesifik antijen (PSA) düze-

yi 3.1 ng/ml idi. 

11 hastada (%55) testosteron replasman›ndan sonraki

2 y›l içinde prostat kanseri saptand›. Bu 11 kiflinin 7 tane-

sinde (%64) prostat kanseri ilk y›l içinde tan›nd›. Di¤er 9

hastada tan› zaman› 28 ay ile 8 y›l aras›nda de¤iflmektey-

di. Tedavinin ilk 2 y›l› içinde prostat kanseri saptanan has-

talar›n 3’ünde (%28) sadece serum PSA art›fl›, 4’ünde

(%36) sadece normal olmayan parmak ile rektal muayene

bulgusu ve 4’ünde (%36) serum PSA art›fl› ve normal ol-

mayan parmak ile rektal muayene bulgusu kombinasyonu

vard›. Hangi bulgu ile gelirse gelsin hastalar›n Gleason

skorlar› orta ve yüksek idi. Tedavi öncesi parmak ile rektal

muayenesi yap›lm›fl 11 hastan›n 7’sinde (%64) tedavinin

ilk 2 y›l› içinde normal olmayan bulgular meydana geldi.

Düzenli tarama alt›nda olan hastalarda normal olmayan

parmak ile rektal muayene bulgusu geliflim süresi ortala-

ma 24.2 ayd›. Prostat kanserinin tan›s› esnas›nda serum

PSA de¤eri ortalama 5.1 ng/ml idi. 

Hastalar›n takibinde farkl›l›klar vard›. Genelde parmak

ile rektal muayene serum PSA düzeyine göre prostat kan-

seri tan›s›nda daha duyarl› bulundu. Çünkü prostat kanse-

ri tan› konuldu¤u anda 15 (%75) hastada normal olmayan

parmak ile rektal muayene bulgular›na karfl›n, 6 (%30)

hastada serum PSA düzeyi normaldi. 

Androjen eksikli¤i olan kiflilere ekzojen testosteron

verildi¤inde gizli prostat kanserinin aç›k hale gelmesi ve-

ya prostat kanseri geliflim riskini artt›rmas› ile ilgili yeterli

bilgimiz yoktur. S›n›rl› say›daki mevcut literatürde testos-

teron replasman›n›n gizli prostat kanserini aç›k hale getir-

mesi riski düflük bir olas›l›k olarak bildirilmektedir. Testos-

teron replasman› alan 461 hastay› içeren son bir derleme-

de sadece 5 hastada (%1.1) 6-36 ayl›k takip sonras›nda

prostat kanseri saptand›¤› bildirildi. Bu androjen almayan

populasyon ile ayn› orandayd›. Mevcut çal›flmalar›n

%70’ten ço¤unda tedavi süresi 6-24 ay aras›nda de¤ifl-

mektedir, %50’sinden fazlas›nda bazal serum PSA düzeyi

yoktur ve takip süreleri 36 ay›n alt›ndad›r ve ço¤unda pla-

sebo/kontrol grubu yoktur.

En önemli endifle subklinik prostat kanserinin yüksek

prevalans› ve replasman›n bu tümörleri nas›l etkileyece¤i-

dir. Otopsi çal›flmalar›nda gizli prostat kanseri %35 civa-

r›nda bulunmufltur. Testosteron replasman› için uygun

aday olan hipogonadal kiflilerde gizli prostat kanseri insi-

dans› %14 civar›ndad›r. Finasterid ile prostat kanserini ön-

leme çal›flmas›nda ise plasebo grubunda prostat kanseri

bulunma oran› %15.2 saptanm›flt›r. Serum PSA düzeyi

3.1-4 ng/ml aras›nda olan kiflilerde ise bu oran %27’e

yükseldi ve bu kanserlerin %25’inde Gleason skoru 7 ve

üzerinde idi. Bu çal›flmalar aç›kça gizli prostat kanserinin

ne kadar s›k oldu¤unu göstermektedir. Ekzojen testoste-

ron ile hormonal ortam›n de¤iflmesi bu kanserleri uyara-

bilmektedir.

Bu çal›flmada kanserlerin ço¤unlu¤u tedavinin ilk 2 y›-

l› içinde, %35’i ise ilk y›l içinde tan› ald›. Önceki çal›flma-

larda genelde testosteron tedavisi ile 0.5 ng/ml’den az

serum PSA art›fl› oldu¤u saptand›. 1 ng/ml’den fazla se-

rum PSA art›fl› çok nadirdi. Bu çal›flman›n en önemli yan›

parmak ile rektal muayenenin serum PSA düzeyine göre

daha duyarl› olmas›d›r. Bu çal›flman›n eksiklikleri flunlard›r:

Testosteron deste¤i kullan›lan erkeklerde
prostat kanseri

F.D. Gaylis, D.W. Lin, J.M. Ignatoff, C.L. Ammling, R.F. Tutrone ve D.J. Cosgrove
J Urol 174: 534-538, 2005
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a) her hastan›n bazal de¤erlendirme de¤erleri yoktur, b)

testosteron replasman› alan ancak prostat kanseri gelifl-

meyen hastalardan oluflan bir kontrol grubu yoktur, c) sa-

dece 9 hastaya radikal prostatektomi yap›ld›¤› için tümör

volümü, evresi ve Gleason skoru aç›s›ndan yeterli patolo-

jik de¤erlendirme yoktur. Ürologlar ve üroloji d›fl›ndaki

hekimler taraf›ndan tedavi edilmifl hastalarda prostat kan-

seri tan› zaman›ndaki farkl›l›k muhtemelen ürologlar›n

hastalar› daha agresif ve s›k olarak takip etmelerinden

kaynaklanmaktad›r.

Sonuç olarak, prostat kanserine ait aile öyküsü olan ki-

flilerde testosteron replasman› çok dikkatli flekilde yap›l-

mal› ve tedavinin fayda ve riskleri ile ilgili olarak hasta de-

tayl› olarak bilgilendirilmelidir. Ayr›ca tedavi öncesinde

mutlaka parmak ile rektal muayene yap›lmal› ve serum

PSA düzeyi ölçülmelidir. Hastalar tedavi esnas›nda yak›n

takipte (4-6 ayda bir) olmal›d›rlar. Prostat kanseri nede-

niyle radikal prostatektomi sonras› nadir düzeyde PSA’s›

olan kiflilerde testosteron replasman› ile ilgili baz› bilgiler

olmas›na karfl›n bu uygulama ile ilgili henüz kesin verilere

sahip de¤iliz.

Çeviri:

Doç. Dr. Ali Atan, Dr. Altu¤ Tuncel, Dr. Kemal Ener

Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

3. Üroloji Klini¤i



ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I Güncel Makale Özeti

20

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici seksüel perfor-

mans için yeterli penil ereksiyonu sa¤lama ve/veya sür-

dürme yetersizli¤i olarak tan›mlanm›flt›r.

Yap›lan bir çal›flmada, ED’li erkekler için tedavi seçe-

ne¤i haline gelen oral fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibitörle-

rinin - sildenafil, vardanafil ve tadalafil- %73.8 oran›nda

tercih edildi¤i bildirilmifltir. ED’si olan rastgele seçilmifl

hastalar›n yaklafl›k %60-80’inde oral PDE5 inhibitörlerinin

etkin oldu¤u gösterilmifltir. MALES çal›flmas›nda ise

27838 hastada birden fazla sildenafil kullanm›fl olanlar›n

%64’ünün bu tedaviden memnun olduklar› bildirilmifltir.

Bu çal›flman›n amac›, sildenafil tedavisine bafllam›fl ve

tedavinin etkinli¤ini bildirmifl hastalarda tedaviyi b›rakm›fl

olanlar›n oran›n› ve nedenlerini belirlemektir.

Bu prospektiv çal›flmada Ocak 2001 ila Aral›k 2002 ta-

rihleri aras›nda Almanya’daki 3 ba¤›ms›z merkezde mikst

ED’si olan hastalara 50 veya 100 mg sildenafil bafllanm›fl-

t›r. Dört oral tabletten sonra hastalara tedaviyi uygulay›p

uygulamad›klar› ve seksüel iliflkide tam anlam›yla baflar›l›

olup olmad›klar› sorgulanm›flt›r. 

Çal›flmaya al›nan 234 hastan›n %86’s›nda (202) orga-

nik ED saptanm›flt›r. Ortalama yafl 60.5, ortalama a¤›rl›k

86.5 kg, ortalama VKI 27.5 kg/m2 olarak kaydedilmifltir.

Olgular›n %40’›nda hipertansiyon, %51’inde aktif veya b›-

rak›lm›fl sigara kullan›m› ve %16’s›nda DM öyküsü mev-

cuttu. Ortalama IIEF skoru 17 idi ve çal›flmaya al›nanlar

hafif ve orta ED’ye sahipti. 

Sildenafil tedavisi alan 234 hastan›n baflar› bildirmesi-

ne karfl›n, bunlar›n %31’i (73) ilk reçeteden sonra ikinci re-

çeteyi talep etmemifllerdir. Telefon sorgular›nda bunlar›n

%45’i (33) seksüel birleflme için arzu ve elveriflli ortam ek-

sikli¤i, %23’ü (19) partnerlerinin sorunlar›, %12’si maliyet

(9), %5’si (4) yan etkiler ve %4’ü (3) yeni ortaya ç›kan ko-

morbid olaylardan dolay› tedaviyi b›rakt›klar›n› bildirmifl-

lerdir. Hastalar›n%5’ne (4) ise ulafl›lamam›flt›r. 

Bu çal›flmada tedaviyi b›rakanlar›n ortalama yafl› 62.7

ve nedenleri genellikle partner alakal› olarak bulunmufltur.

‹lac›n yüksek maliyeti daha az önemli b›rakma nedeni ola-

rak izlenmifltir. Çal›flmada libidonun sorgulanmamas› ve

sildenafil tedavisi öncesi hormonal inceleme yap›lmamas›

çal›flman›n eksik yönleridir. 

ED prevelans› %19.2 olmas›na karfl›n Köln çal›flmas›n-

da ED geliflmesi üzerine geliflen seksüel doyumsuzluk ne-

deni ile tedavi ihtiyac› duyanlar›n oran› %6.9 olarak bulun-

mufltur. Bu durum göstermektedir ki, ED her erkek için s›-

k›nt› ve mutsuzluk verici olup tedavi ihtiyac› do¤urma-

maktad›r. Di¤er yandan bu çal›flmada tedaviye kat›lan ve

ard›ndan tedaviyi b›rakanlar ki ço¤unlu¤u partner sorunla-

r›yla tedaviyi b›rakm›fllard›r.

Sonuç olarak, ED’si olan hastalar›n büyük k›sm› seksü-

el iliflkiye girmeyecek olsalar bile etkin PDE5 inhibitörleri-

ne ulaflabileceklerini bilmelerinden dolay› memnunlard›r. 

Çeviri:

Arfl. Gör. Dr. Ercan Yuvanç, Doç. Dr. M. Murad Baflar

K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Erektil disfonksiyonlu hastalar etkin
sildenafil (Viagra®) tedavisini neden b›rak›rlar?

T. Klotz, M. Mathers, R. Klotz, F. Sommer
Int J Impot Res 2005, 17: 2-4
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Erektil disfonksiyon üretra hasar›na neden olan pelvis

k›r›klar›n›n s›k gözlenen bir sekelidir. Ço¤u vakada kaver-

nöz sinirin veya pelvis kemi¤i ile posterior üretran›n yak›n

komflulu¤unda ilerleyen internal pudental arterin hasar›na

ba¤l› geliflir. Bu hastalardaki erektil disfonksiyon tedavisi

intrakavernozal enjeksiyon veya seçilmifl a¤›r arteriyel ha-

sar› olan vakalarda pelvik revaskülarizasyon cerrahisidir.

Bu seçilmifl hasta grubunda tedavide sildenafil kullan›m›-

n›n etkinli¤i daha önce araflt›r›lmam›flt›r.

Çal›flmada üretral hasara neden olan kemik pelvis k›r›¤›

olan ve üretroplasti için uygun aday oldu¤u düflünülerek

refere edilen yafllar› 16-57 aras› de¤iflen 29 hasta de¤er-

lendirilmifl, üretroplasti öncesi detayl› anamnez ile 22 ta-

nesine erektil disfonksiyon tan›s› konmufltur. Operasyon

sonras› 3’er ayl›k takiplere al›nm›flt›r. 18 ayl›k dönemde ta-

kipte kalan toplam 15 hasta ile çal›flma tamamlanm›flt›r.

Anamnez ile erektil disfonksiyon tan›s› alan hastalardan

10’unda (%67) penil dopler ultrasonografi normal s›n›rlar-

da saptanarak nörojenik erektil disfonksiyon olarak adlan-

d›r›lm›fl kalan 5 (%33) hastaya ise dopler ultrasonografi

bulgular›ndaki anormal arteriyel parametreler nedeni ile

anjiyografi planlanm›fl ve anjiyografide bariz vasküler pato-

loji tespit edilerek hepsi vasküler erektil disfonksiyon tan›-

s› alm›flt›r ancak bu grupta ek nörojenik disfonksiyon olabi-

lece¤i beklenebilir. Hastalara sildenafil (100 mg) tedavisi

bafllanm›fl ve 3. aydaki tedavilerinde tatmin edici cevap

veremeyen hastalara 3 ay için ayn› doz ile devam etmele-

ri için bilgi verilmifl ancak 6.ay sonunda da cevap verme-

yen hastalar baflar›s›z tedavi olarak isimlendirilmifltir.

Tüm hastalar›n %47’si tatmin edici ve cinsel birleflme-

yi sa¤layabilen ereksiyona sahip olabilmifltir. Nörojenik

kökenli erektil disfonksiyonda sildenafile cevap oran› %60

iken vasküler erektil disfonksiyon grubunda cevap %20

düzeyindedir. Çal›flma sonras› cevaps›z bireyler intraka-

vernozal enjeksiyon veya trimix (papaverin, fentolamin,

PGE1) tedavisine yönlendirilmifltir. 

Toplam 18 ay takip edilen hastalar›n %33’ü bu dö-

nemde spontan ereksiyon bildirirken bu hastalar›n tümü-

nün bafllang›çta sildenafile cevap veren grupta oldu¤u

görülmüfltür.

Sonuç olarak sildenafil pelvik fraktüre ba¤l› üretral ha-

sar› olan erektil disfonksiyonlu bireylerin yaklafl›k üçte biri

için efektif bir tedavi fleklidir. Nörojenik kökenli bir erektil

disfonksiyon varsa cevap flans› yükselecektir. Bu hastalar-

da erken dönemde sildenafil cevab› ileride normal ereksi-

yon beklenmesi aç›s›ndan pozitif bir öngörü sa¤layacakt›r.

Çeviri:

Op. Dr. Berat Cem Özgür

Ankara Yüksek ‹htisas Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Pelvis k›r›¤› olan üretral hasarl› hastalardaki
erektil disfonksiyon tedavisinde sildenafilin rolü 

O. Z. Shenfeld, O. N. Gofrit, Y. Gdor, I. Landau, R. Katz, D. Pode
J Urol. 2004 Dec;172(6):2350-2.
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Son y›llarda erektil disfonksiyon prevalans›, iliflkili du-

rumlar  ve tedavisi konusunda h›zl› bir geliflme yaflanmak-

tad›r. Erektil disfonksiyon üzerine olan klinik araflt›rmalar

erkeklerin tecrübeleri ve tedavi sonras› erkeklerin seksüel

fonksiyonlar›n› iyilefltirme üzerine odaklanmaktad›r. Kad›n

partnerin erektil disfonksiyon üzerine görüflü veya erektil

disfonksiyon tedavisinin kad›n›n seksüel yaflam kalitesi

üzerine etkisini araflt›rma konusuna çok az de¤inilmifltir.

Erektil disfonksiyonun hem erkek hem de kad›n partnerle-

ri üzerine iki yönlü olumsuz etkisi vard›r. Erektil fonksiyo-

nun kayb›yla çiftler, seksüel aktivitelerinde azalma ve sek-

süel yaflam kalitelerinde düflmeyle karfl›lafl›rlar.

Bu çal›flman›n esas amac› erektil disfonksiyonlu erkek-

lerde, ereksiyonun sürdürülmesindeki baflar› ve kad›n

partnerlerinin seksüel yaflam kalitesinin iyilefltirilmesi aç›-

s›ndan vardenafil ile plasebonun etkinli¤ini karfl›laflt›rmak-

t›. 

Vardenafil ile plaseboyu karfl›laflt›ran bu çal›flma, ran-

domize, çift-kör, esnek doz, paralel grup idi. 18 yafl›ndan

büyük olan ve 6 aydan uzun süredir erektil disfonksiyonu

olan erkekler ve onlar›n kad›n partnerleri çal›flmaya al›nd›.

12 hafta süreyle vardenafil ve plasebo verildi. Tedavi ilk 4

hafta için 10 mg ile bafllat›ld›. Sonras›nda 4 ve 8. haftalar-

da etkinlik ve tolerabiliteye ba¤l› olarak 5 mg veya 20 mg

olarak de¤ifltirildi.

Hastan›n “Sexual Encounter Profile” soru 3’e (SEP3)

“Ereksiyonunuz cinsel iliflkiye girmek için yeterli süre de-

vam etti mi?” cevap oran›ndaki de¤iflimler ile kad›n part-

nerin yaflanan son deneyimdeki (last observation carried

forward (LOCF)) modifiye seksüel yaflam kalitesi anketinin

yaflam kalitesi (mSLQQ-QOL) alan›na verdi¤i yan›t ana et-

kinlik ölçümleri olarak de¤erlendirildi. Ek olarak, hastan›n

SEP2’ye yan›t› ile Uluslararas› Erektil Fonksiyon ‹ndeksi’nin

erektil fonksiyon k›sm› (IIEF-EF) ve  mSLQQ-QOL  skoru

da de¤erlendirildi.

Plaseboyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, vardenafil SEP3 baflar›

oran›n› istatiksel olarak anlaml› oranda iyilefltirdi (%28’e

karfl›l›k %68, P<0.0001). Partnerin mSLQQ-QOL skorun-

da da vardenafil grubunda istatiksel anlaml› fark saptand›

(32.14’e karfl›l›k 65.80; P<0.0001). Ayr›ca,  vardenafil

hastalar›n SEP2 baflar› oran› (%47’ye karfl›l›k %80,

P<0.0001), IIEF-EF skorlar› (12.7’ye karfl›l›k 22.8;

P<0.0001) ve mSLQQ-QOL skorlar›nda (28.37’ye karfl›l›k

63.85; P<0.0001) da iyileflme sa¤lad›.

Sonuç olarak, vardenafil erektil disfonksiyonlu erkek-

lerde erektil fonksiyonu iyilefltirmifl ve çiftin seksüel ya-

flam kalitesini art›rm›flt›r. 

Çeviri: 

Op. Dr. M. Burak Hoflcan, Op. Dr. Meriç Menekfle

Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Alanya Araflt›rma ve Uygulama Merkezi

Erektil disfonksiyondan etkilenen çiftlerin seksüel
yaflam kalitesini iyilefltirme: Vardenafilin çift-kör,
randomize, plasebo-kontrollü bir çal›flmas› 

Fisher WA, Rosen RC, Mollen M, Brock G, Karlin G, Pommerville P, Goldstein I, Bangerter K,
Bandel T-J, Derogatis LR, and Sand M for the Vardenafil Study Group. J Sex Med 2005;2:699–708
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Prostat kanseri (PC) heterojen bir hastal›k olup, spek-

trumu mortalite riski düflük bir tümörden, oldukça agres-

sif malign bir neoplaziye kadar de¤iflmektedir. Preopera-

tif olarak kötü prognozlu kanserleri ay›rt edebilmek için

yo¤un çabalara ra¤men, flimdiye kadar hala ideal bir mar-

k›r bulunamam›flt›r. PC agresivitesi için spesmende Glea-

son skoru, patolojik stage (TNM 1997) ve PSA prognostik

faktörlerdir, ancak kanserin agresivitesini ve ekstraprosta-

tik yay›l›m›n› cerrahiden önce tahmin etmek için güvenilir

bir yöntem hala mevcut de¤ildir. Bu nedenle, daha ilerle-

mifl ve daha agressif hastal›klar› ay›rabilmek için bir mar-

k›r bulunmas› çok önem arzetmektedir. Son zamanlarda

preoperatif düflük serum testosteronu (T) yüksek riskli

PC’ni ay›rt etmek için yeni bir mark›r olarak tan›mlanm›fl-

t›r. Düflük serum free (f-T) veya total testosteronu (TT), da-

ha yüksek Gleason skoru, patolojik stage, pozitif biyopsi

oran› ve kemik metastazlar›n›n hormonal tedaviye kötü

yan›t›yla birliktedir. Bu birlikteli¤in nedeni ise hala tam

olarak anlafl›lamam›flt›r. PC, Brezilya’da yüksek mortalite

oranlar› ile erkeklerdeki kanserlerin prevalans› en yüksek

olanlar›ndan birisidir. Bu yüksek prevalans›na ra¤men,

Brezilya’da PC için taranan asemptomatik erkeklerin

%38.5’inde T3 veya T4 hastal›k bulunmufltur. US ve Avru-

pada ise PC’li hastalar›n büyük ço¤unlu¤unda Evre T1 ve

T2 hastal›k mevcuttur. Bu çapraz çal›flmada, lokalize PC

nedeniyle radikal retropubik prostatektomi (RRP) yap›lan

PC’li hastalarda serum TT düzeyleri ile prognostik faktörler

aras›ndaki birlikteli¤i araflt›rmak amaçlanm›flt›r. 

Temmuz 2002 ile Kas›m 2003 tarihleri aras›nda Brezil-

ya Santa Casa Hastanesinde lokalize PC nedeniyle RRP ya-

p›lan 64 ard›fl›k hasta retrospektif olarak gözden geçiril-

mifltir. PC tan›s› TRUS eflli¤inde yap›lan en az 12 biyopsi

ile konulmufltur. Preoperatif olarak TNM (1997) sistemine

göre T1-T2 NX M0 olan tüm hastalara bilateral sinir koru-

yucu RRP yap›lm›fl. Hastalar alt s›n›r 270 ng/dl al›narak

normal ve düflük TT düzeyi olanlar olarak iki gruba ayr›l-

m›flt›r. Gleason skorlamas› prostat biyopsilerinde ve RRP

spesmenlerinde ayn› üropatolog taraf›ndan de¤erlendiril-

mifltir. Hastalar düflük (2-6) ve yüksek (7-10) Gleason sko-

ru olanlar diye iki gruba ayr›lm›flt›r. Patolojik TNM stage-

leme, kapsüler perforasyon, seminal vezikül tutulumu ve

cerrahi s›n›r durumu tüm cerrahi spesmenlerde de¤erlen-

dirilmifltir.

Tedavi öncesi hasta özellikleri Tablo 1’de, histopatolo-

jik özellikler, prostat biyopsileri ve RRP spesmenlerinin

TNM evreleri Tablo 2’de gösterilmifltir.

Prostat biyopsilerinin ve RRP spesmenlerinin Gleason

skorlar› düflük ve normal TT gruplar› aras›nda fark saptan-

mam›flt›r. Ekstraprostatik hastal›k (pT3-T4) 31 (%48.4)

hastada saptanm›fl. Daha ileri patolojik TNM (p=0.136),

kapsüler perforasyon (p=0.247) ve veziküla seminalis tu-

tulumu (p=0.844) insidans› normal ve düflük TT gruplar›

aras›nda farkl› bulunmam›flt›r. Düflük TT’lu hastalar›n RRP

spesmenlerinde pozitif cerrahi s›n›r oran› daha yüksek bu-

lunmufltur (Düflük TT grubunda %39’a karfl›n, normal TT

grubunda %14.6 pozitif cerrahi s›n›r, p=0.026). Negatif ve

pozitif cerrahi s›n›r, hastalar›n ortalama±SD serum TT dü-

zeyleri s›ras›yla, 385.7±205.2 ng/dl ve 284.7±145.1

ng/dl olarak bildirilmifltir. 

Sonuç olarak, bu çal›flmada preoperatif düflük TT düze-

yi olan ve lokalize PC nedeniyle RRP yap›lan hastalar›n po-

zitif cerrahi s›n›rlar›nda önemli bir art›fl beklenebilece¤i

gösterilmifl bulunmaktad›r. Bu birlikteli¤in, kronik hasta-
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Düflük serum testosteron düzeyleri radikal retropubik
prostatektomide pozitif cerrahi s›n›r ile birliktedir: 
Hipogonadizm prostat kanserinde kötü prognostik
faktördür 

Teloken C, Da Ros CT, Caraver F, Weber FA, Cavalheiro AP, Graziottin TM
J Urol 174:2178-80,2005

Tablo 1. Yafl ve PSA göz önüne al›narak serum TT’una göre hasta-

lar›n da¤›l›m›

Total testosteron (ng/dl)

< 270 270 ≤ p de¤eri

Hasta say›s› (%) 23 (35.9) 41 (64.1)

Ortalama hasta yafl›±SD 66.78±6.58 62.93±5.84 0.501

Ortalama ng/ml PSA±SD 8.89±7.88 8.41±5.43 0.294



l›klardaki hormonal de¤iflikliklere, T üretiminin yüksek de-

receli tümörler taraf›ndan bask›lanmas›na, hipotalamo-hi-

pofizer aks›n santral inhibisyonuna, düflük androjen dü-

zeylerine ba¤l› olarak kötü diferansiye kanser hücrelerinin

seçilmesine veya tek bafl›na patolojik durumla ilgili di¤er

faktörlerin etkisine ba¤l› oluflabilece¤i speküle edilmifltir.

Bununla birlikte, bu çal›flman›n retrospektif bir gözlem ça-

l›flmas› oldu¤u, klinik pratikte PC için rutin T ölçümlerinin

önerilemeyece¤i, düflük T ve kötü klinik gidifl aras›ndaki

iliflkinin net olarak ortaya konulmas› için daha genifl pros-

pektif çal›flmalara gereksinim oldu¤u yazarlar taraf›ndan

vurgulanmaktad›r.

Çeviri:

Doç. Dr. Y›lmaz Aksoy, Doç. Dr. ‹sa Özbey

Atatürk Üniv. T›p Fak., Üroloji AD

ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I Güncel Makale Özeti

24

Tablo 2. Serum total testosteron düzeylerine göre prostatik biyopsi ve RRP spesmenlerinin sonuçlar› 

No. Ng/dl Total Testosteron (%)

<270 270 ≤ Total p de¤eri

Biyopsi

Gleason skoru: 0.560

Düflük (2-6) 6 (10.7) 20 (35.7) 26

Yüksek (7-10) 9 (16.1) 21 (37.5) 30

RRP spesmenleri

Gleason skoru: 0.880

Düflük (2-6) 6 (9.4) 10 (15.6) 16 (25)

Yüksek (7-10) 17 (26.6) 31 (48.4) 48 (75)

Patolojik evre: 0.136

pT1-pT2 9 (14.1) 24 (37.5) 33 (51.6)

pT3-pT4 14 (21.8) 17 (26.6) 31 (48.4)

Kapsüler perforasyon: 0.247

Pozitif 13 (20.3) 17 (26.6) 30 (46.9)

Negatif 10 (15.6) 24 (37.5) 34 (53.1)

Cerahi s›n›r durumu: 0.026

Pozitif 9 (14.1) 6 (9.3) 15 (23.4)

Negatif 14 (21.9) 35 (54.7) 49 (76.6)

Seminal vezikül tutulumu: 0.844

Pozitif 2 (3.1) 3 (4.7) 5 (7.8)

Negatif 21 (32.8) 38 (59.4) 59 (92.2)
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Prostat kanseri ile Testosteron aras›ndaki iliflki iyi bilin-

mektedir. Özellikle ilerlemifl prostat kanserinde testoste-

ron sitümulatör etki gösterebilir. Literatüre bak›ld›¤›nda

testosteron replasman tedavisinin prostat kanseri için dü-

flük risk oluflturdu¤u savunulsa da bir çok çal›flma göster-

mifltir ki replasman tedavisi okkült prostat kanserini situ-

mule etmektedir. Teflhis edilmemifl prostat kanseri olan

erkeklerde testosteron replasman› klinik olarak belirgin

hastal›¤›n oluflmas›na neden olabilmektedir. Bu çal›flma

klinik olarak aflikar prostat kanseri olan 20 hastan›n testos-

teron replasman› ile iliflkisini araflt›rmaya yöneliktir.

Hipogonadizm, seksüel disfonksiyon veya rejuvenas-

yon için testosteron replasman› yap›lan ve takipte klinik

olarak prostat kanseri geliflen 20 hasta çal›flmaya dahil

edildi. Her hastan›n replasman öncesi ve sonras› serum

testosteron seviyesi, serum PSA seviyesi ölçüldü, parmak-

la rektal muayene (RT) bulgusu not edildi. 20 hastan›n 13

tanesi replasman tedavisini intramuskuler olarak ald›. 11

hastan›n tedavi öncesi RT bulgusu yoktu. Replasman teda-

visi öncesi hastalar›n baseline PSA de¤eri 3,1 ng/ml ola-

rak ölçüldü. 1. y›l sonunda 7 hastada, 2. y›l sonunda ise 11

hastada prostat kanseri teflhisi kondu. Takipte ortaya ç›kan

RT bulgusu saptan›ncaya kadar geçen ortalama testoste-

ron replasman tedavisi periyodu 24,2 ay (6-57 ay) bulun-

du. Teflhis an›ndaki median PSA de¤eri ise 5,1 ng/ml (1,1-

329) olarak ölçüldü. 2 hastada serum PSA seviyesi 4

ng/ml’nin alt›ndayd›. Hastalar›n replasman yap›lan ortala-

ma testosteron dozu 180 ng/ml olarak belirlendi. Testos-

teron replasman› öncesinde 6 hastan›n PSA seviyesi 4’ ün

üzerinde bulundu. Bu hastalardan 4 hastaya ürolog olma-

yanlar taraf›ndan replasman tedavisi bafllanm›flken, 2 ta-

nesine de ürologlar taraf›ndan replasman tedavisi bafllan-

m›flt›. Ürolog olmayan taraf›ndan replasman tedavisi bafl-

lanan hastalardan 1 hastada PSA 3 haftada 15 ng/ ml den

26 ng/ml ye yükseldi. ‹kinci hastan›n ise replasman önce-

si PSA seviyesi 11 ng/ml iken 1 y›ll›k takip sonras› PSA se-

viyesi 329 ng/ml’ye yükseldi. Ürologlar taraf›ndan replas-

man tedavisi bafllanan hastalarda ise birinci hastan›n PSA

seviyesi 7.3 ng/ml ve prostat biyopsisi negatifti. ‹kinci

hastan›n ise PSA seviyesi 5,1 ng/ml ve prostat biyopsisi

bafllang›çta negatif iken, takipte 2 y›l içersinde f/t PSA ora-

n› %18’den %7’ye düfltü. Teflhis an›nda rektal muayenenin

anormal oldu¤u hasta yüzdesi %75’di.

‹lerlemifl prostat kanserinde testosteron hastal›¤› situ-

mule etmektedir. Ancak androjen yetmezli¤i için verilen

testosteronun prostat kanserini situmule etti¤i bilgisi flu

an yetersizdir. S›n›rl› say›daki literatür bilgisine göre tes-

tosteron replasman› yap›lan 461 hastan›n sadece 5’inde

prostat kanseri geliflti¤i belirtilmektedir. Bu oran ise bu

çal›flmada %1,1 bulunmufltur. Yap›lan bir baflka çal›flmada

replasman tedavisi verilen hastalarda %14 oran›nda ok-

kült prostat kanseri geliflti¤i belirlenmifltir. Her ne kadar

testosteron replasman› yap›lan hastalarda aflikar prostat

kanseri geliflme riski bilgisi az olsa da, bu hastalarda ok-

kült kanser riskinin yüksek oldu¤u düflünülmektedir. E¤er

replasman tedavisinin bafllang›ç zaman› belirlenmemiflse

okkült kanser riski daha fazla olmaktad›r. Bütün bu litera-

tür verileri bize replasman tedavisi alan erkeklerin büyük

k›sm›n›n prostat kanseri için de¤iflen hormonal zemine sa-

hip oldu¤unu göstermektedir.

Sonuç olarak, bu çal›flmada tan›mlanan erkek populas-

yonda testosteron replasman tedavisi verilirken dikkatli

olunmal› ve kar-zarar oran› de¤erlendirilmelidir. E¤er rep-

lasman tedavisi verilmifl ise bu hastalar›n düzenli olarak

takibi yap›lmal›d›r. Takipler 4-6 haftada bir serum PSA se-

viyesi ölçümünü ve rektal muayeneyi içermelidir.

Çeviri:

Dr. Mustafa K›raç

Gazi Üniversitesi T›p Fak. Üroloji AD
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Testestoron replasman› yap›lan erkeklerde
prostat kanseri

Gaylis Franklin D., Lin Daniel W., Ignatoff Jeffrey M., Amling Christopher L., Tutrone Ronald F., Cosgrove Daniel J. 
J Urology 2005; 174: 534-538
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Son 60 y›lda insan seksüalitesinin sofistike teknolojile-

rin gelifliminin bir sonucu olarak bir çok aç›dan kargaflal›

de¤iflikliklere u¤rad›¤› görülmektedir. Antibiyotikler, kon-

traseptif ilaçlar ve erektil disfonksiyon terapileri biyomedi-

kal geliflmelerin örneklerini oluflturmaktad›r. Di¤er tekno-

lojik de¤ifliklikler de dramatik de¤iflikliklere neden olmufl-

tur. Televizyon, uydu haberleflmesi ve internet global ile-

tiflimi ve bilgiye ulafl›m›nda patlamaya neden olmufltur.

Doktorlar günümüzde sadece al›fl›k olduklar› lokal prob-

lemler ve al›fl›k olduklar› gelenek ve uygulamalarla de¤il,

dünyan›n her taraf›ndan gelen bir çok farkl› kültüre sahip

insanlar›n geleneklerine, uygulamalar›n›n fark›nda olmak

ve sayg› göstermek zorunlulu¤u içindedir.

Etik ahlaki yaflam› nas›l anlad›¤›m›z› tan›mlayan bir te-

rim olarak kullan›lmaktad›r. Ahlak insan davran›fl›na ait

do¤ru ve yanl›fl normlar›n› kapsar. Davran›fl standartlar›

oldu¤u kadar, ahlak yasaklar›, ö¤ütleri, haklar› ve fazilet-

leri de kapsamaktad›r. Giderek kompleks hale halen dün-

yada sa¤l›k teknolojisindeki geliflmeler ve uluslararas› ile-

tiflim varsay›mlar›m›z› neyin etik düflünce ve hareket ol-

du¤unu dikkatle gözden geçirmemizi zorlamaktad›r. Sa¤-

l›k profesyonelleri baflkalar›n›n görüfllerine karfl› olsalar bi-

le sayg› göstermelidirler. 

Yaflam, ölüm, organ donasyonu, abortus gibi bir çok

konuyu çevreleyen etik ve ahlaki kavramlar genifl bir fle-

kilde tart›fl›lm›flt›r. Seksüalite ve seksüel davran›fl daha az

araflt›r›lm›flt›r, çünkü bu konu sosyokültürel ve dinsel ah-

lak ile yak›n ba¤lant›s›na ait özel hassasiyet tafl›maktad›r.

Bu konsensüs temelinde seksüel tababete ait “üniversal”

etik kurallar a¤› oluflturmak amaçlanmamaktad›r. Gerçek-

te de böyle bir fleyi oluflturmak olanaks›zd›r.

“Üniversal Ahlak” insanlarda genel olarak kabul edilen

bir dizi normlard›r. Tüm insanlar için her zaman geçerli

olan normlar üzerinde konsensüs olmas› çok zordur. Bir

baflka kiflinin öldürülmesi bu durum için en olas› aday ko-

nudur, ancak yarg›sal öldürme baz›lar› taraf›ndan ahlaki

olarak kabul edilebilirken, baz›lar› taraf›ndan tamamen ka-

bul edilemezdir. Abortus, sosyal veya terapötik ne sebep-

le olursa olsun benzer ç›kmazlara sahip bir konudur. Ah-

lak genellikle topluma özeldir ve kurumsal, kültürel ve di-

ni kaynaklar› vard›r. Normlar hiyerarafli içinde hareket

eder ve toplumlar aras› farkl›l›klar gösterir. Evlilk d›fl› sek-

süel davran›fl bunun bir örne¤idir. Baz› toplumlarda ve

özellikle Bat› toplumlar›nda böyle bir davran›fl kabul edi-

lirken, ez az›ndan tolere edilebilirken, baflka alanlarda yar-

g›sal ölüme kadar gidebilir. Öte yandan poligami Bat›’da

s›kl›kla cezaland›r›l›rken, Müslüman dünyas›nda kabul edi-

lebilir hatta tavsiye edilir bir uygulamad›r. Homoseksüali-

teye yaklafl›m da benzer flekilde farl›l›klar göstermektedir.

Seksüel t›pta ahlaki temeller

Otonomiye sayg›: Hastan›n yaflam› ve davran›fllar›n›n

tercihleri konusunda, ki bunu sa¤l›¤› ve seksüel aktivitesi

de girmektedir, seçeneklerinden haberdar olma hakk› te-

meline dayanmaktad›r. Hastaya yap›lacak cerrahi bir pro-

sedür, ilaç kullan›m› veya psikoterapi uygulanmas›n›n

hasta taraf›ndan onay› al›narak yap›lmas›, hastan›n mental

durumunun bunlar› anlayacak ve alg›layacak durumda ol-

mas› (ciddi mental sa¤l›k problemleri ve intoksikasyon d›-

fl› durumlarda), iyi bilgilendirilmifl bir flekilde ve anlafl›lma-

s› sa¤lanm›fl bir flekilde yap›lacaklar›n do¤as› ve sebeple-

ri, fayda ve riskleri, ayr›ca olas› sonuçlar› konusunda bilgi-

lendirilmesi, toplumsal veya bireysel bask› oluflturmadan

tercih hakk›n› kullanmas›n›n sa¤lanmas› ve bireyin otono-

misine sayg› gösterilmesinin amaçlamal›d›r.

Sa¤l›k personeli hastan›n otonomisi ve onay›n› gözetir-

ken, birey üzerinde olas› efle, aileye veya sosyal gruba ait

olumsuz bask›lar› da gözetmelidir. Hastan›n otonomisi ve

onay› üzerinde etkili olabilecek, içinde bulundu¤u toplu-

mun üyeli¤inin getirdi¤i ve oluflturaca¤› bask›lar› göz önü-

ne alarak karar verme sürecini rahatlatmal›d›r. Hastalar ba-

zen seksüel problemlerine çözümü kendi fiziksel veya duy-

gusal faydalar›n›n haricindeki sebepler ile istemektedirler.

Bazen tedaviyi partnerlerinin yarar›na veya iliflkilerinin de-

Seksüel t›bb›n etik yönleri

J Sex Med 2005; 2:163-168
Wagner G., Bondil P., Dabees K., et al.
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vam›n› sa¤lama iste¤i ile talep ederler. Hastalar tedaviden

hekimin hedefledi¤inden farkl› flekilde fayda görebilirler.

Tekrar e¤er hasta onay› birey bask› alt›nda de¤il kendi iste-

¤iyle verilirse etik aç›dan kabul edilebilir olmaktad›r.

Seksüel t›pta sa¤l›k personeli bireyin otonomisine say-

g› gösterme zorunlulu¤undad›r ve bireyin dini, sosyokül-

türel gelenekleri, ›rk, cinsiyet veya seksüel orientasyonu-

nu dikkate almadan tedavi etmelidir. Sa¤l›k personeli

kendilerine sunulan etik dünya görüflünü paylaflm›yor ola-

bilirler ancak bireyin otonomisine, kendini idare etme

hakk› ve tercihlerine sayg› göstermek zorundad›r. 

‹yi yaklafl›m prensibi direkt etki veya ihmal ile zarar

vermekten, lüzumsuz riskten kaç›nmakt›r. Bu prensip sa-

dece yaralanma, a¤r›ya sebebiyetten kaç›nma de¤il, ih-

mali de kapsamaktad›r. ‹hmalin oluflup oluflmad›¤›na ka-

rar vermek için sa¤l›k personelinden beklenen standart

yaklafl›m›n yap›l›p yap›lmad›¤›, özel flartlara uygun olarak

de¤erlendirilmelidir.

Genel olarak sa¤l›k personeli özellikle zararl› olacak te-

davileri tavsiye etmemekte veya uygulamamaktad›r. An-

cak hemen hemen tüm tedaviler baz› riskleri tafl›maktad›r,

hastay› bu risklerden haberdar etmek, kiflinin otonomisine

sayg› gösterme prensibine uymaktad›r. Cerrahi prosedür-

ler mortalite ve morbidite riski tafl›maktad›r. Psikoterapi

kiflisel iliflkilerde öngörülemeyen veya istenmeyen etkile-

re neden olabilir. ‹laç tedavisi s›kl›kla istenmeyen yan et-

kilere sahiptir. PDE5 inhibitörleri ile olan dispepsi ve flus-

hing, intrakavernozal alprostadil ile penil fibrozis, kanserin

alevlenmesi, tomboembolik olaylar ve ani ölüm (seks ste-

roidleri; östrojen, testosteron ile) bunlara örnektir. Bu te-

davilerin risk ve faydalar›n›n hastalara anlat›lmas› etik ola-

rak kabul edilebilirdir. 

Etkili olmad›¤› gösterilmifl bir tedavinin hastaya uygu-

lanmas› etik de¤ildir. Ço¤u durumda penil augmentasyon

bu kategoriye girmektedir. Kad›n genitalias›n›n mutilasyo-

nu hemen her zaman bu kategoriye girecektir. Baz›lar› er-

kek sirkumsizyonunu, tibbi bir endikasyon d›fl›nda, bu ka-

tegoriye sokmaktad›r.

Paternalizm hastan›n otonomisine sayg› göstermeden

onun için faydal› olaca¤›n› düflünerek hareket etme yakla-

fl›m›d›r. Kabaca bir örnek olarak hastan›n onay› olmadan

terapötik bir davran›fl göstermek bu gruba girmektedir.

Daha az ciddi bir örne¤i de, daha farkl› ve uygun yaklafl›m

yollar› varken, sa¤l›k personelinin uygun oldu¤unu dü-

flündü¤ü tedavi metodlar›n› sunmas›d›r.

Adalet, sa¤l›¤›n sa¤lanmas›nda, eflit ve uygun davra-

n›fl›n sergilenmesi kavram›d›r. Erkek ve kad›nlar eflit oran-

da sa¤l›k bak›m›na, eflit özene, dinsel veya sosyakültürel

geleneklere, ›rk veya seksüel orientasyondan ba¤›ms›z

eflit olarak ulaflabilmelidir.

Medikal bak›ma ulaflma konusunda eflitlik özellikle

kaynaklar s›n›rl› ve seyrekse üzerinde s›kl›kla tart›flma bu-

lunmaktad›r. Baz› ülkelerde kaynaklar insanlar›n beslen-

mesi için bile oldukça s›n›rl› ve önlenebilir infeksiyöz has-

tal›klara karfl› bu kaynaklar kullan›l›r haldedir. Seksüel t›p

bu sa¤l›k sistemlerinde öncelikli olma olas›l›¤› düflüktür.

Baflka ülkelerde seksüel-t›p servisleri olmakla birlikte ben-

zer flekilde oranlanmaktad›r.

‹nsan haysiyetine sayg› ‹nsan Haklar› Universal Dekla-

rasyonunun 1. maddesidir. “Tüm insanlar özgür do¤ar ve

eflit hak ve k›ymete sahiptir” ilkesi geçerlidir. ‹nsan haysi-

yetine sayg› kiflisel özgürlük hakk› kadar önemlidir. Bu

kavram ölçülebilir bir de¤er de¤ildir ancak insana olman›n

do¤umla gelen tüm haklar›n›n temelini oluflturmaktad›r.

Seksüel fonksiyon problemlerinin insan sa¤l›¤›n› tehdit

edici olmas› muhtemel de¤ildir, sa¤l›k çal›flanlar› bu yön-

den ahlaki kurallar› çerçevesinde müdahaleyi reddetme

opsiyonuna sahiptir. Görevleri hastalar› hakk›nda elde et-

tikleri bilgilerin gizlili¤ini sa¤lamakt›r, ancak bu gizlilik di-

¤erlerine oluflacak zarar›n önlenmesi s›n›r›na kadard›r.
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Afl›r› kilo infertilitenin ihmal edilmifl major bir nedeni-

dir. Vücut ya¤›n›n afl›r› miktar› ve da¤›l›m› kad›nlarda fer-

tilite kayb› ile iliflkilidir. Afl›r› kilonun spontal do¤uma yol

açt›¤› ve do¤umsal anomali riskini artt›rd›¤› gösterilmifltir.

Kad›nlarda BMI> 25 kg/m2 olmas› fertilite aç›s›ndan kötü

etkendir. Erkeklerde vücut kitle indeksinin erkek infertili-

tesine ve semen parametrelerine etkisi hakk›nda bilgi az-

d›r. BMI< 20 kg/m2 olmas› semen parametrelerinde anor-

mallik ve dolaflan testosteron seviye azl›¤› ile iliflkilidir. Bu

çal›flmada vücut kitle indeksinin semen parametrelerine

etkisi araflt›r›lm›flt›r.

Çal›flmaya yafllar› 26-45 aras›nda olan erkeklerden al›-

nan 520 semen de¤erlendirilmifltir. Rutin semen analizi

WHO-99 k›lavuzuna göre yap›lm›flt›r. Morfoloji de¤erlen-

dirmesinde Kruger kriterleri kullan›lm›flt›r. Ayr›ca sperm

kromatin hasar› de¤erlendirmesi yap›lm›fl (SCSA ile)  ve

DNA fragmentasyon indeksi (DFI) hesaplanm›flt›r. Vücüt

kitle indeksi 20-24 kg/m2 aras› normal, 25-30 kg/m2 ara-

s› fliflman, >30 kg/m2 ise obez olarak s›n›fland›r›lm›flt›r.

Ortalama BMI 27.5 kg/m2 bulunmufltur ve hasta yafl-

lar› ile BMI aras›nda iliflki yoktur. Normal motil sperm ile

BMI aras›nda negatif iliflki saptanm›flt›r. Vücut kitle indek-

si ile sperm DFI aras›nda ise pozitif iliflki bulunmufltur.

BMI< 25 kg/m2 olan grup ile >25 olan grup aras›ndaki bu-

lunan sperm DFI ars›ndaki fark anlaml›d›r. Obez ve fliflman

grup aras›nda sperm DFI aç›s›ndan fark bulunmam›flt›r.

Sonuç olarak normal motil sperm say›s› ile BMI aras›n-

da ters iliflki mevcuttur. BMI> 25 kg/m2 ise normal kroma-

tinli motil sperm say›s›nda azalma görülür. fiiflman erke-

lerde sperm kromatin hasar›n›n artmas› IVF ve ICSI sonuç-

lar›n› negatif olarak etkileyece¤inden bu hastalar›n ART

öncesi kilo vermeleri tavsiye edilmelidir. 
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Girifl

Sendrom ilk kez 1942 y›l›nda Klinefelter taraf›ndan ta-

rif edilmifltir. Erkeklerde en s›k görülen kromozomal ano-

malilerin aras›nda yer almakta olup jinekomasti, hipergo-

nadotropik hipogonadizm ve infertilite triad› mevcuttur.

Azoospermik erkeklerin %11’i ve oligozoospermik infertil

erkeklerin %0.7’sinde bu sendrom görülmektedir(Yoshida

1996).

Mayotik nondisjonksiyon sonucu oluflan non-mozaik

47 XXY karyotipi en s›k bildirilen klinefelter sendrom kar-

yotipidir. Bu alt tipte en az 1 Y ve 2 X kromozomu mev-

cut olup, küçük rijid testis, azoospermi, düflük serum tes-

tosteron düzeyi ve artm›fl gonadotropin düzeyi görülür.

Genelde klinefelter sendromu olan erkekler uzun boylu-

durlar ve ileri yafllarda neoplazm, osteoporoz, otoimmün

hastal›klar ve diabetes mellitus gibi komplikasyonlara ma-

ruz kalabilirler. Histopatolojide seminifer tubuluslar›n de-

jenerasyonu ve hyalinizasyonu söz konusudur. Genelde

germ hücre atrofisi, fibrotik hiyalinize seminifer tubulusla-

ra Leydig hücre hiperplazisi efllik eder (Ogawa Y 2004).

Bu makalede Klinefelter sendromu olan infertil erkek-

lerde TESE ve mikroinjeksiyon sonuçlar› incelenmifltir.

Klinefelter sendromu olan erkeklerde TESE sonuçlar›

Klinefetler sendromu olan erkekler eskiden steril kabul

edilirdi. Schiff ve ark’lar› taraf›ndan yay›nlanan 54 klinefel-

ter sendromlu vakadan oluflan çal›flmada 39 hastada

sperm bulunmufltur, TESE bafl›na %72 oran›nda sperm bu-

lunmufltur, vaka bafl›na %69 oran›nda (42 vakadan 29’un-

da bulunmufltur) sperm ç›kar›lm›flt›r. Elde edilen 18 gebe-

likte yap›lan karyotip incelemesi sonucu hiçbirinde ano-

mali saptanmam›flt›r. Schiff ve ark’lar› Klinefelter sendro-

mu olan vakalarda sperm ç›kma olas›l›¤›n›n di¤er nonobs-

trüktif azoospermisi olan vakalardan farkl› olmad›¤›n›,

prognozun iyi oldu¤unu belirtmifllerdir (Schiff JD 2005).

Daha az say›da vakayla yap›lm›fl baflka bir çal›flmada

47,XXY olan erkeklerin yar›s›nda TESE ile sperm bulun-

mufltur (Reubinoff et al., 1998).

Bugünkü mevcut verilere göre Klinefelter sendromu

olan erkeklerde testiküler spermatogenezi önceden tah-

min etmek pek mümkün de¤ildir. ‹fllem öncesi sperm ç›k-

ma olas›l›¤›n› saptamak için birçok parametre de¤erlendi-

rilmifltir. Örne¤in, testiküler volüm, serum FSH düzeyi, se-

rum testosteron düzeyleri, testiküler ultrasonografi bulgu-

lar›, periferik lenfositlerde fluorescence in situ hybridizati-

on (FISH) ve histopatolojik bulgular ile sperm ç›kma olas›-

l›¤› araflt›r›lm›flt›r (Westlander et al., 2001; Madgar et al.,

2002). 

Westlander ve ark’lar› yürüttükleri bir çal›flmada, 19

non-mozaik Klinefelterli erkekte testis büyüklü¤ü, serum

testosteron düzeyi ve serum FSH konsantrasyonlar› ile

sperm ç›kma flans› aras›nda korelasyon olmad›¤›n› sapta-

m›fllard›r (Westlander G 2001). 2002’de Madgar ve

ark’lar› taraf›ndan yap›lan retrospektif çal›flmada non-mo-

zaik Klinefelter sendromlu erkeklerde testis büyüklü¤ü,

serum testosteron düzeyi ile sperm ç›kma olas›l›¤› aras›n-

da bir korelasyon saptanmam›flt›r (Madgar I et al 2002).

Bu iki çal›flmaya göre non-mozaik Klinefelter sendromu

olan vakalarda sperm elde etme oran› %21 ile %45 aras›n-

da de¤iflmektedir (Madgar I 2002; Westlander G 2001). 

Mozaik Klinefelter sendromu olan erkeklerdeki so-

nuçlar

Yap›lan lenfosit hücre incelemelerinde Klinefelter sen-

dromlu hastalar›n %15’inde XXY/XY mozaisizm mevcut-

tur (Kruse R 1998). Di¤er kromozomal mozaisizmler ise

çok nadirdir. XXY/XY mozaisizmi olan hastalar, azosper-

mik olabildi¤i gibi oligospermik de olabilirler (Bielanska M

2000). Bunun için tek bafl›na genetik inceleme yetmeye-

bilir, bu tür hastalarda spermiogram sonuçlar› daha önem-

lidir. 

Mozaik Klinefelterli hastalarda sperm hücrelerinde

seks kromozomlar›n›n hiperploidi oran› %0.9 ile %7.5 ara-

Klinefelter sendromu olgular›nda testiküler sperm
ekstraksiyonu (TESE) ve intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu (ICSI) sonuçlar› 
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s›nda de¤iflmektedir. Kromozomal olarak normal erkek-

lerde ise bu oran %0.4’tür (Goldman AS 1993). Bu bilgi-

lerle Klinefelter sendromlu erkeklerin çocuklar›nda kromo-

zomal anomali görülme riski söz konusu olmakla birlikte

bu oran düflüktür (Kruse R 1998; Bielanska M 2000). 

Kruse ve ark’lar› mozaik Klinefelter sendromu olan bir

hastan›n periferik lenfositlerinin %93.9’unda 47XXY kar-

yotipi saptam›fllard›r. Ancak bu hastaya ait 202 spermin

sadece 15’inde hiperploidi görülmüfltür (%7.5). Sonuç

olarak, periferik kandan al›nan lenfosit hücrelerinde hi-

perploidik sperm oran› hakk›nda bilgi edinmek mümkün

de¤ildir (Kruse R 1998). 

Non-mozaik Klinefelter sendromu olan erkeklerdeki

sonuçlar

Klinefelter sendromlu hastalar›n ço¤u non-mozaiktir.

Önceden non-mozaik Klinefelter sendromu olan erkekler

steril kabul edilirlerdi. Ancak bu tür vakalarda sperm üre-

timi olabilece¤i, fokal flekilde üretilen bu spermlerin ba-

zen ejakülasyon ile normal say›da olabilece¤i bildirilmifl-

tir(Tournaye et al., 1996). Non-mozaik 47,XXX olan er-

kekten ejakülasyon ile elde edilen spermlerle meydana

gelen gebelik ilk kez Hinney ve ark’lar› taraf›ndan

1997’de yay›nlanm›flt›r (Hinney et al 1997). 

Mozaik vakalarda oldu¤u gibi, non-mozaik erkeklerin

sperm hücrelerinde de kromozomal anomali riski düflük-

tür. 2004 y›l›na kadar non-mozaik klinefelterli hastalara

uygulanan ICSI sonucu 39 canl› do¤um yay›nlanm›flt›r. Bu

gebeliklerin ço¤u TESE sonucu elde edilen spermlerle

gerçeklefltirilmifltir. Mastürbasyon ile elde edilen sperm

sonucunda ise 3 gebelik gerçeklefltirilmifltir. Oluflan gebe-

liklerden biri üçüz gebeliktir. Yap›lan CVS sonucunda 1 fe-

tusta 47XXY saptanmas› üzerine 14 haftal›kken selektif re-

düksiyon yap›lm›flt›r. Sonuç olarak 40 vakadan birinde

anomali saptanmas› üzerine Klinefelterli erkeklerden do-

¤acak kromozomal anomalili bebek riski 1/40 (%2.5) ola-

rak kabul edilmifltir (Denschlag D 2004). 

Non-mozaik Klinefelter sendromu olan erkeklere uy-

gulanan TESE ifllemi sonucunda elde edilen spermlerin

sonradan kullan›lmas› üzere donduruldu¤u 6 vakadan

4’ünde gebelik elde edilmifltir. Okada ve ark’lar›, non-

mozaik Klinefelter sendromu olan erkeklerden elde edilen

spermlerin dondurulduktan sonra çözülüp ICSI’de kullan›-

labilece¤i ve baflar›l› sonuçlar al›nabilece¤ini saptam›fllar-

d›r (Okada 2005). 

Klinefelter sendromlu erkeklerin çocuklar›nda prena-

tal tan›

47,XXY olan hastalarda kromozomal olarak anormal

sperm üretimi ve dolay›s›yla genetik olarak anormal ço-

cuk meydana gelme riski normal popülayona göre daha

fazla oldu¤u saptanm›flt›r(Hinney et al., 1997; Crüger et

al., 2001). Bu nedenle baz› araflt›rmac›lar preimplantas-

yon genetik tan› veya prenatal tan› önermektedir (Reubi-

noff et al., 1998). Ancak genetik dan›flma önerilen çiftle-

rin ço¤u düflük riski nedeniyle kabul etmemektedir (Crü-

ger et al., 2001). Bunun d›fl›nda 47,XXY tan›s›n› alm›fl fe-

tuslar›n infertilite d›fl› problemleri beklenmedi¤i için ter-

minasyon indikasyonlar› söz konusu olmamal›d›r (Ab-

ramsky and Chapple, 1997). 

GERÇEKTEN PRE‹MPLANTASYON GENET‹K TANI(PGT)

BU TÜR VAKALARA ÖNER‹LMEL‹ M‹? 

Bu konu hala tart›flma konusudur. Merkezlerin ço¤u

PGT uygulamamaktad›r. Ancak baz› merkezler Klinefelter

sendromu olan vakalar›n embryolar›nda anöploidi riski

(46.0%) fazla oldu¤u için PGT uygulamaktad›r (Staessen et

al., 2003). 

Reubinoff ve ark’lar› Klinefelter sendromlu hastalar›n

ICSI sonras› geliflen gebeliklerinin takibinde CVS, amni-

osentez veya gebelik öncesi PGD önermektedirler (Reubi-

noff BE 1998). Staessen ve ark’lar› 20 non-mozaik Kline-

felter sendromlu hastadan al›nan spermle yap›lan ICSI

sonras› PGD’de seks kromozom anomalilerini %13.2 ve

otozomal kromozom anomalilerini %15.6 olarak sapta-

m›fllard›r. Kontrol grubunda ise bu oranlar %3.1 ve %5.2

fleklinde gösterilmifltir (Staessen C 2003). Amniosentez

ise 21 çifte önerilerek sadece 10’u kabul etmifltir. ‹nvazif

bir ifllem oldu¤u ve %1 fetal kay›p riski nedeniyle çiftler

amniosentezi redetmifllerdir (Jauniaux E 2000). 

Sonuç

Önceler Klinefetlter sendromlu erkekler steril kabul

edilirken art›k mozaik ve non-mozaik hastalar›n testisle-

rinden kromozomal olarak sa¤l›kl› sperm elde etmek

mümkündür, hatta baz› çal›flmalarda sperm ç›kma oran›-

n›n nonobstrüktif azoospermik vakalardan fark› olmad›¤›

saptanm›flt›r. Bu tür hastalarda ART önemli bir seçenektir.

Bugünkü mevcut verilere göre Klinefelter sendromu olan
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erkeklerde sperm ç›kma olas›l›¤› veya sperm kalitesini ön-

ceden belirleyecek anlaml› bir parametre yoktur. 

Bununla birlikte hastalara prenatal tan› yöntemleri ve-

ya preimplantasyon genetik tan› gibi genetik dan›flma ko-

nusunda net bir fikir birli¤i yoktur. Konu ile ilgili prospek-

tif, randomize, çok say›da çal›flmaya ihtiyaç vard›r. 
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‹nfertil çiftlerin tedavisinde eflin spermi ile artifisiyal in-

seminasyonun ilk uygulamas› 1770 y›l›nda John Hunter

taraf›ndan, hipospadias› olan bir erkekte koit s›ras›nda va-

jenden d›flar› kaçan semen kullan›larak gerçeklefltirilmifltir

(1). Standart intrauterin inseminasyon (IUI), 0.2-0.5 ml y›-

kanm›fl sperm örne¤inin periovulatuar dönemde uterus

kavitesine verilmesiyle yap›l›r. IUI s›ras›nda semen y›kana-

rak içerisindeki prostaglandinler, enfeksiyon etkenleri ve

antijenik proteinler uzaklaflt›r›lm›fl olunur. Di¤er yandan,

semendeki lökosit ve immatür germ hücrelerinin de uzak-

laflt›r›lmas›yla, ortama sal›nan lenfokinler ve sitokinler de

azalmakta, ayr›ca serbest oksijen türevlerinin (ROS) oluflu-

mu önlenmektedir. Neticede, in vitro ve in vivo ortamda

spermin fertilizasyon kapasitesi düzelmifl olur (2). 

Günümüzde IUI’un en s›k kullan›ld›¤› durumlar izah

edilemeyen infertilite ve orta fliddette erkek infertilitesidir

(3). Bu olgularda en basit haliyle gebelik, do¤al sikluslar

s›ras›nda herhangi bir tedavi uygulanmaks›z›n ovulasyon

günü ya da ovarial stimülasyon yap›larak planl› koit yap›l-

mas›yla elde edilebilir. Asl›nda IUI’n›n baflar›s›, uzun süre-

li erkek faktörü infertlite olgular›nda do¤al yolla gebelik

beklenmesine göre daha iyidir. Overial stimülasyonla ya

da tek bafl›na IUI, siklus bafl›na %10-18 aras›nda bir bafla-

r› sa¤lar (4,5). Cochrane taramas›nda gerek do¤al siklus-

larda (OR: 2.43) gerekse ovarian stimülasyon sikluslar›nda

(OR: 2.14) IUI’›n zamanl› koitten üstün oldu¤u ortaya kon-

mufltur (5). Do¤al siklusta zamanl› koit gebelikleri ile ova-

rian stimülasyon-IUI gebelikleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise OR

6.23’e ç›kmaktad›r. Meta-analiz sonuçlar›na göre ovarian

stimülasyonla birlikte tek siklus IUI yap›lmas› %16.4 gebe-

lik ile sonuçlanmaktad›r.

‹nfertilite tedavisinde maliyet-yarar etkinli¤i önemlidir.

IVF ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman IUI’›n daha ekonomik oldu¤u

birçok çal›flmada ortaya konmufltur (6,7). Gerçekten de,

orta fliddette erkek infertilitesi olgular›nda üç siklus IUI’›n

ekonomik olmas›n›n yan› s›ra, IVF kadar baflar›l› gebelik

oranlar› da sa¤layabildi¤ini bildirilmifltir (6). Erkek faktörü

infertilite olgular›nda IUI’›n baflar›s› oldukça genifl seriler-

de de siklus bafl›na %8.2 gebelik gibi kabul edilebilir de-

¤erlerde bulunmufltur (4).

IUI karar› verirken de¤erlendirilmesi gereken faktörler

Günümüz koflullar›nda, IVF gibi daha invaziv ve mali-

yeti yüksek yöntemlerle karfl›laflt›r›ld›¤› zaman sadece bir

siklus IUI uygulamas›n›n prognozunun zay›f oldu¤u kabul

edilmelidir. Erkek faktörü ya da izah edilemeyen infertilite

olgular›nda pefli s›ra 6 IUI uygulamas› hem bir IVF siklusu

ile karfl›laflt›r›labilir etkinli¤e sahip olur hem de maliyeti

düflük kal›r (6). Dolay›s›yla IUI ile gebelik flans› nedir soru-

suna yan›t verirken, 3-6 kez yap›ld›ktan sonraki kümülatif

gebelik oranlar› dikkate al›nmal›d›r. 

IUI baflar›s›nda ovarial stimülasyon son derece önemli

yere sahiptir. Örne¤in bir antiöstrojen olan Klomifen sitrat

ile yap›lan IUI uygulamalar›nda en az 5 siklus inseminas-

yonu takiben siklus bafl›na %6.7 gebelik bildirilmektedir

(8). Gonadotropinlerle kombine IUI uygulamalar›nda ise

siklus bafl›na gebelik oranlar› %18’e ulaflmaktad›r. Kad›n›n

over rezervi ve yafl› göz önüne al›narak yap›lan bir de¤er-

lendirmede, maliyet ve yan etki karfl›laflt›rmalar›na bak›l-

d›¤›nda overiyal stimülasyona antiöstrojenlerle bafllanma-

s›n›n daha ak›lc› oldu¤u görülür. IUI’da genel olarak ancak

gerekli olgularda gonadotropinlere geçilmesi önerilir.

IUI’›n IVF/ICSI’ye alternatif olmas›nda semen paramet-

releri için bir eflik de¤erin belirlenmesi önemlidir. IUI so-

nucunu öngörmede insemine edilen motil sperm say›s›

(‹MS) ve sperm morfolojisi en önemli parametreler olarak

kabul edilir (9). 1983-2002 y›llar› aras›nda yap›lm›fl 26

makalenin de¤erlendirildi¤i bir medline taramas›nda IUI

baflar›s›n› öngörmede IMC ve sperm morfolojisinin en de-

¤erli sperm parametreleri oldu¤u ortaya konmufltur (1).

Her ne kadar insemine edilen motil sperm say›s› artt›kça

gebelik oranlar› da yükselmekteyse de, IUI’›n baflar›l› ola-

bilece¤i eflik sperm de¤erleri 0.3’den 20x106’ya kadar de-
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¤iflmekteydi.

Sperm morfolojisinin etkinli¤ini belirleyen bir eflik de-

¤erin belirlenmesi konusu oldukça tart›flmal›d›r. Kesin kri-

terler kullan›ld›¤›nda IVF baflar›s›n› belirlemede sperm

morfolojisinin önde gelen parametrelerden biri oldu¤u bi-

linmektedir. Sperm morfolojisi IUI’da da de¤erlidir. Genifl

çapl› serilerde, fliddetli teratozoospermi gözlenen sper-

min kullan›lmas› ile kümülatif gebelik oranlar›nda anlaml›

düflüfl kaydedilmifltir (10). Bir meta-analiz sonucu bunu

destekler nitelikte %4’ün üzerindeki kesin kriterlerde ge-

belik oranlar›n›n anlaml› derecede düzelece¤ini göster-

mifltir (11). Ço¤u çal›flmadan elde edilen verilerde sperm

haz›rland›ktan sonra > 1x106 IMC ve >%5 normal morfo-

loji, IUI için hasta seçiminde etkin bir eflik de¤er olarak

önerilmektedir (12). 

‹lginç bir seride, ‹MS’nin <1x106 olmas› durumunda

sperm morfolojisinin anlaml› ölçüde prediktif de¤er ka-

zand›¤› gösterilmifltir (13). Bu çal›flmada, y›kama sonras›

1x106 motil sperm say›s› eflik de¤er olarak kabul edildi-

¤inde, bunun üzerindeki konsantrasyonlarda, morfoloji ne

olursa olsun ilk basamak tedavi seçene¤i olarak Klomifen

sitrat ile stimülasyon yap›lm›fl IUI önerilmekte ve sonuçta

da üç siklus uygulama sonras›nda %24 kümülatif gebelik

baflar›s› bildirilmektedir. E¤er ‹MS 1x106’n›n alt›nda kal›-

yorsa normal morfolojide sperm konsantrasyonu önem

kazanmakta ve >%4 olmas› durumunda IUI’dan yine yük-

sek gebelik baflar›s› beklenmektedir (%21.9). Hatta, ayn›

otörler baflka çal›flmalar›nda da bu derece düflük sperm

de¤erlerinde bile IUI’n›n baflar›l› olabilece¤i konusunda ›s-

rarlar›n› sürdürmüfllerdir. Receiver operating characteristic

(ROC) analizi de¤erlendirimini dikkate ald›klar›nda, y›ka-

ma sonras› 300.000 motil sperm say›s›nda bile IUI prog-

ramlar›nda kabul edilebilir baflar› oranlar›n›n yakalanabile-

ce¤ini bildirmifllerdir (14). 

Oehninger, Do¤al yolla gebeli¤in baflar›lamad›¤› ve

ÜYT karar› verilen olgularda kad›n yafl› <35 ve y›kama

sonras›nda >5x106 total motil spermatozoa elde edilebil-

miflse, dört ile alt› aras›nda IUI siklusu yap›lmas›n› öner-

mektedir (15). Sonuçlar›na göre, e¤er ‹MS <5x106 kal›yor-

sa sperm morfolojisi önem kazanmakta ve kesin kriterlere

göre %4-14 aras›nda normal form bulunan orta-hafif flid-

dette teratozoospermi teflhis edilmiflse standart IVF sunul-

maktad›r. ICSI karar› verilmesinde ise: i) semen paramet-

relerinde bozulma; tek bafl›na y›kama sonras› IMC

<1.5x106, ‹MS s›n›r›n alt›nda iken (<5x106) fliddetli terato-

zoospermi (<%4 normal form) bulunmas›, hemizona tes-

tinde sperm-zona ba¤lanma indeksinin <%30 olmas›; ii)

semen parametreleri bozulmufl ASA pozitif erkeklerde IUI

baflar›s›zl›¤›; iii) önceki IVF baflar›s›zl›klar›; ve iv) ICSI’de

kullan›lmak üzere testis ya da epididimlerden sperm elde-

sini gerektiren düzeltilememifl obstrüktif ya da nonobs-

trüktif azoospermi olgular›, ön plana ç›kmaktad›r. Bu so-

nuçlar dikkate al›nd›¤›nda, kad›nda en az bir tüpün aç›k

olmas› durumunda orta ve fliddetli erkek faktörü infertilite

olgular›nda IUI’n›n de¤erli bir ilk basamak tedavi alterna-

tifi olarak düflünülebilece¤i görülmektedir. 

Bunlar›n d›fl›nda hipoozmolar fliflme testi (HOS), hemi-

zona testi (HZA), uyar›lm›fl akrozom reaksiyon testleri ve

sperm DNA fragmantasyonu da IUI baflar›s›n› öngörmede

etkili bulunmufltur (9,16,17). Ancak bu testlerin güvenilir-

lili¤inin belirlenmesi için genifl serili çal›flmalara ihtiyaç

vard›r. Antisperm antikor (ASA) varl›¤›n›n erkek infertilite-

sinde fizyopatolojik bak›mdan önemi bilinmekle birlikte,

tedavisinde steroidler, IUI ya da ICSI tercihi konular›nda

detayl› çal›flmalara ihtiyaç vard›r. ‹mmünolojik infertilitede

IUI tedavisini takiben gebelik görülme oranlar› %25 ile

%14 aras›nda de¤iflmektedir (18). 290 çiftin incelendi¤i

erkek faktörü infertilite olgusunda, siklus bafl›na IUI gebe-

li¤i %9 bulunurken, ASA pozitif olgular›n ç›kar›lmalar› bu

oran› %11-14’e ç›karabilmifltir (19). Dolay›s›yla, ASA var-

l›¤› IUI için bir prediktif parametre olarak önerilebilir görül-

mektedir.

IUI’da spermin haz›rlanmas›

IUI’da yüksek konsantrasyonda ve normal morfolojide

motil sperm kullan›lmas› baflar› için flartt›r. Bu amaçla

sperm haz›rlanmas›nda günümüzde dansite gradiyent

tekni¤i en s›k tercih edilen yöntemdir. Sperm y›kanmas›

sonucunda immatür hücrelerin ve lökositlerin ortamdan

uzaklaflt›r›lmalar› ayn› zamanda ROS yap›m›n› da azalt-

makta, spermin kromatin ve DNA hasar oranlar› da düfl-

mektedir. 

Sperm haz›rlama flartlar›n›n spermatozoadan ROS sal›-

n›m›n› art›rarak spermatozoaya hasar verebilece¤i öneril-

mifltir. Sperm motilite stimülan› olarak kabul edilen pen-

toksifilinin spermatozoadan süperoksid anyonu yap›m›n›

azaltarak ROS’dan koruyucu bir etkiye sahip oldu¤u da

gösterilmifltir (20). Bu nedenle, özellikle enfeksiyon, afl›r›

sigara kullan›m› gibi ROS’a ba¤l› hasar olas›l›¤› yüksek er-
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keklerde pentoksifilin tedavisinin klinik yarar› olabilece¤i

düflünülmektedir. In vitro ya da in vivo flartlarda antioksi-

dan kullan›m›n›n oosit yafllanmas› ve DNA fragmantasyo-

nunu azaltt›¤› gösterilmifl olmakla birlikte (21), ayn› ROS

koruyucu tedavilerin IUI sikluslar›nda da etkili olup olma-

yacaklar› araflt›r›lmay› bekleyen bir konudur. Ayr›ca, karfl›

görüfller de bulunmakla birlikte platelet-aktive edici faktö-

rün semen haz›rlama protokollerine dahil edilmelerinin

IUI’da gebelik oranlar›n› yükseltebilece¤i konusunda çal›fl-

malar vard›r. Burada platelet-aktive edici faktör sentriolü

sa¤lam spermatozoada motiliteyi uyararak fertilizasyon

ve gebelik baflar›s›n› art›r›c› etkiye sahiptir (22). 

IUI’›n riskleri ve komplikasyonlar›

IUI k›smen basit, minimal ekipman ile gerçeklefltirile-

bilen ve pratikte komplikasyon geliflmesi son derece na-

dir bir uygulamad›r. Olgular›n %5-17’sinde hafif derecede

alt abdomen rahats›zl›¤› hissedilirse de, bu ovulasyon a¤-

r›s› da olabilir. Gonadotropinlerin kullan›ld›¤› tedavi me-

todlar›n›n tamam›nda ciddi ovarian hiperstimülasyon

(OHSS) geliflebilir. Ancak, IVF ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda IUI

sikluslar›nda ovarian stimülasyona ba¤l› OHSS geliflimi

daha az görülmektedir (23). 

‹ntrauterin kateterizasyon ya da transvajinal oosit aspi-

rasyonunu takiben pelvik inflamatuvar hastal›k riski ise,

IVF sikluslar›nda yaklafl›k %0.2 olarak bildirilmektedir (3).

IUI s›ras›nda kad›n genital sistemi içerisine çok say›da

spermatozoa verilmesiyle birlikte artan duyarl›l›¤a karfl›

antisperm antikor titresinde yükselme de IUI’›n bir di¤er

sak›ncas› olarak kabul edilebilir. Bu konuda veriler kesin

de¤ildir. Antikor geliflse bile bunun klinik önemi de tart›fl-

mal›d›r. 

ÜYT’in genel olarak en baflta gelen komplikasyonu, ge-

rek mortalite ve morbidite gerekse maliyet bak›m›ndan so-

run olan artm›fl ço¤ul gebelik problemidir. Retrospekti-

f analiz sonuçlar› IUI ve IVF sonras›nda s›ras›yla %13.3 ve

%27.8 oranlar›nda ço¤ul gebelik bildirmektedir (1). IVF’de

transfer edilen embriyo say›s› k›s›tlanarak bu sorunun öne-

mi azalt›labilir. Ama ovarian stimülasyonla birlikte yap›lan

IUI sikluslar›nda ço¤ul gebeli¤in tahmin edilmesi kesinlefl-

tirilemez. Ovulasyon stimülasyonu ile yap›lan IUI siklusla-

r›ndaki yüksek ço¤ul gebelik riskine karfl› do¤al siklus-IUI,

klomifen sitrat-IUI ya da gonadotropinlerle minimal doz re-

jimi-IUI öncelikle düflünülebilir. Yak›n tarihli bir çal›flmada,

kronik ovarian hiperstimülasyonunu ço¤ul gebelik riskin-

den baflka bir etkisinin olmayaca¤› ileri sürülmüfltür. Ger-

çekten de, 2 ya da daha fazla follikülün stimüle edildi¤i ol-

gular›n 12/73’ünde, tek follikül olanlara göre gebelik oran-

lar› de¤iflmemekle birlikte ço¤ul gebelik görülmüfltür (14).

Spesifik konjenital malformasyon s›kl›¤›nda bir art›fl

söz konusu de¤ildir. fiiddetli erkek faktörü olgular›nda IUI

sonras› oluflan gebeliklerde genetik anomali riskinde bir

art›fl olup olmad›¤› net olarak araflt›r›lm›fl de¤ildir.

IUI ve IVF/ICSI ile enfeksiyon kontaminasyonu ve ge-

çifli riski, üzerinde çal›fl›lan bir konu olma özelli¤ini koru-

maktad›r. Hepatit B, hepatit C ve HIV ile enfekte erkekler,

major bir risk oluflturmaks›z›n ÜYT’e al›nmaktad›rlar (14).

Hepatit C pozitif erkeklerin semeninde düflük konsantras-

yonda da olsa virüs bulunmakla birlikte, çok düflük oran-

da bir geçifl riski bildirilmifltir (24). Di¤er yandan, titiz

sperm haz›rlama tekniklerine ra¤men, spermatozoa frak-

siyonlar›nda HIV’e ait nükleik asitlerin varl›¤› da gösteril-

mifltir. Bununla birlikte, HIV bak›m›ndan kontrol edilmifl

semenlerle yap›lan çok say›daki IUI sikluslar›nda anne ya

da çocukta geçifl gösterilememifltir. Yine de spermi veya

embriyosu dondurulacak olan bireylerin hepatit B, hepatit

C ve HIV bak›m›ndan taranmalar› gerekir. 

Sonuç olarak; orta veya hafif ço¤u erkek faktörü infer-

tilite olgusunda yeterli sperm de¤erleri sa¤lanabiliyorsa

ve kad›nda en az bir tuba aç›ksa IUI ilk basamak tedavi se-

çene¤i olarak sunulabilir. Do¤rudan IVF/ICSI ile tedaviye

bafllamak IUI’›n avantajlar›n› gözden kaç›rabilir. Basit ve

noninvaziv bir teknik olan IUI, yüksek baflar› oranlar› bek-

lentisiyle üç ya da dört siklus yap›labilir. Riski düflük, gü-

venilir ve kolay bir uygulamad›r. Bütün bu nedenlerden

dolay› çiftler taraf›ndan kabulü de IVF/ICSI’ye göre daha

fazla olmaktad›r. Hastalar›n sadece %19’u IUI tedavisini

yar›da kesmektedirler (14). Ço¤u IUI siklusu klomifen sit-

rat ile ovulasyon stimülasyonu yap›larak bafllat›l›r. Her ne

kadar fertilizasyon ve gebelik oranlar› FSH stimülasyonu

ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda düflük kalmaktaysa da, ço¤ul gebe-

lik oranlar›n›n az olmas› bir avantajd›r. Üç IUI siklusu ile

kümülatif gebelik oranlar›n›n %25 olmas›na ve bunun da

IVF’e göre düflük kald›¤›n›n bilinmesine ra¤men %90’dan

fazla çiftin IUI’› seçti¤i görülmektedir (1).
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Testiküler mikrolitiasis (TM) nadir görülen ve infertilite-

nin de dahil oldu¤u bir çok patolojinin efllik etti¤i bir sen-

dromdur. As›l olarak seminifer tübüller içinde kalsiyum bi-

rikintilerinin olmas› ile karakterlidir. Bu birikintiler baflka

türlü görülemeyecek bir ultrason görüntüsü ortaya ç›kar-

m›fllard›r ve bu görüntü ilk kez 1987 y›l›nda Doherty tara-

f›ndan tariflenmifltir (1). TM genel olarak tüm testis paran-

kimine yay›lan, çok odakl›, çift tarafl› simetrik bir görüntü

olarak tariflense de farkl› otörler aras›nda farkl› flekillerde

belirtilmifltir. Ancak en çok kabul gören ve Bachus taraf›n-

dan klasik TM olarak adland›r›lan ‘‘en az bir ultrason gö-

rüntüsünde befl veya daha çok gölge vermeyen 1-3 mm

çap›nda ekojen odak’’ görülmesidir (2). Yine ayn› otör ul-

trasonik olarak beflden az odak görülmesini s›n›rl› TM ola-

rak ifade eder. Ayn› tarifleme baflka otörlerce de kabul

edilmifltir (3,4,5). Ayr›ca testis içersinde 3 mm’in üzerin-

de kalsifikasyonlar gözlenmesi de mümkündür. Bunlardan

bir k›sm› gerçek ossifikasyonlard›r ve teratomla birlikte

görülürler. Bunlardan 1. ve 2. grubu testiküler mikrolitia-

sis olarak adland›r›rken, 3. grubu ise testiküler kalsifikas-

yonlar olarak adland›rmak mümkündür. Her üçü de TM-

infertilite iliflkisi araflt›r›l›rken farkl› olarak de¤erlendirilme-

lidir, ama yay›nlar›n ço¤u bu farkl›l›¤› göz önüne almam›fl-

t›r. 

TM bir ultrasonik görüntü oldu¤u için her hangi bir fi-

zik muayene bulgusu oluflturmaz. Ancak efllik etti¤i pato-

lojiler semptomlara neden olabilirler. Bunu bir de tersin-

den düflünürsek, her hangi baflka bir patolojiden flüphele-

nilmeden TM saptanmas› akla birlikte görülebilecek di¤er

patolojilerin efllik edip etmedi¤i düflüncesini getirir.

TM’nin birlikte görüldü¤ü patolojiler kriptorflidizm, inferti-

lite, Kliniferter Sendromu, testiküler enfarktüs oluflumu

sonras›, alveolar mikrolitiasis, testiküler karsinoma insitu,

germinal hücreli testis tümörleri, geçirilmifl orflitis, sarko-

idozis, kemo veya radyoterapi sonras› olarak s›ralanabilir

(6,7). Bunlardan baz›lar› ( orflit sonras›, infarktüs sonras›,

kemoterapi sonras›, sarkoidozu takiben oldu¤u gibi) tes-

tiste belli bölgelerde hücre ölümü ve sonras› kalsifikas-

yonlar fleklinde çaplar› 3 mm’nin üstünde olan testiküler

kalsifikasyonlar› meydana getirir. Bunlar ya gerçek ossifi-

kasyonlard›r ve düz grafilerde görüntü verirler, ultraso-

nografide gölge verirler yada flekilsiz distrofik hemotoksi-

len cisimleridir. Gerçek ossifikasyonlara ço¤unlukla tera-

tom efllik ederken, hemotoksilen cisimler kemoterapi

sonras› parçalanm›fl tümör hücrelerini veya germ hücreli

kanser varl›¤›n› ifade edebilirler. TM nin histopatolojisi bi-

raz daha farkl›d›r. Histopatolojik olarak TM seminifer tü-

büller içinde kalsifiye olmufl bir merkezi çekirdek tafl›yan,

etraf› dejenere hücre kitlesi ve bunlar› çevreleyen glikop-

rotein ve kollejenden oluflan bir yap› gösterir (8). Mikro-

kalsifikasyonlar dejenere olan tübül hücrelerinin tübül lü-

menine dökülmesi ile oluflmaya bafllar. Temel sorun semi-

nifer tübül bazal membran›n›n y›k›lmas›d›r. Bu bir immü-

nolojik süreçle birlikte iflleyebilir ve glikoprotein birikimi

ile mikrolit oluflumu söz konusu olur. Bunlar histopatolo-

jik olarak laminer tarzda veya psammatöz kalsifikasyonlar-

d›r ve TM olarak de¤erlendirilmesi gereken gerçekte bu

yap›lard›r. Yukar›da da belirtti¤im gibi TM testisteki kalsi-

kasyonlar›n hepsini ifade etmez. Renshaw her üç kalsifi-

kasyon tipinide çal›flmas›nda s›n›flam›flt›r (9). 

TM nin efllik etti¤i patolojilerin ço¤una infertilite de efl-

lik edebilmektedir. Bu patolojilerin en önemlisi testis tü-

mörleridir. Testis tümörlerinin infertil erkekte daha fazla

görüldü¤ü de unutulmamal›d›r (10). ‹nfertilite dendi¤inde

karfl›m›za genifl bir hasta gurubu ç›kar. Burada ifade edil-

meye çal›fl›lan bozulmufl semen parametrelerinin efllik et-

ti¤i infertilite ile TM aras›nda iliflki kurulmas›n›n daha do¤-

ru olaca¤›d›r. Bu konu yaz›n›n sonunda detayland›r›lacak-

t›r. 

TM–infertilite iliflkisinden söz ederken di¤er bir aç›k-

lanmas› gereken TM’nin histopatolojisidir. Buraya kadar

kalsifikasyonlar›n farkl› ultrasonik görüntüleri oldu¤undan

ve histopatolojik yap›lar›n›nda farkl›l›klar gösterdi¤inden

bahsettik. TM–infertilite iliflkisi dendi¤inde ço¤unlukla

Testiküler mikrolitiasis ve infertilite iliflkisi
Doç. Dr. M. Lütfü Tahmaz
GATA Üroloji AD. Ankara.
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araflt›rmalar bu farkl›l›klar göz ard› edilerek yap›lm›flt›r.

Kalsifikasyon TM midir? S›n›rl› yoksa klasik tip midir? Yok-

sa gerçek bir ossifikasyon mudur? Tam belli de¤ildir.

Spermiogram bozuk mudur yoksa de¤il midir kesin çizgi-

lerle ay›rt edilmifl de¤ildir. Öncelikle infertil çift gruplar›

taran›rken ortaya ç›kan kalsifikasyon oranlar› verilmifltir.

Bu rakamlarda TM’nin s›kl›¤› için verilen literatür rakamla-

r› gibi farkl›l›klar gösterir. Öncelikle bu rakamlar› ve çal›fl-

malar› verirsek: Hobarth 1992: %0.6, 1710 infertil hasta-

da 11 TM saptad› (11). TM nin histopatolojik tipi, klasik tip

mi , yoksa s›n›rl› tip mi bir bilgi yoktur. 

Kessaris 1994: %1.3, skrotal palpe edilebilir lezyonu

olan 150 çifti ultrasonografik olarak tarad›lar ve ikisinde

TM saptad›lar (12). TM nin nas›l oldu¤una dair detaylar

yok. Çiftlerin infertilitelerinin nedenleri aras›nda erkek fak-

törü rol oynuyor mu? Her hangi bir bilgi yoktur. 

Alzenstein 1998: %2.8, 180 infertil hastay› tarad› ve 5

hastada TM saptad›. Spermiogram sonuçlar› yoktur (13).

TM ye ait detaylar da yoktur.

Pierik 1999: %0.9, 1372 infertilite nedeni ile doktora

baflvuran erkek tarand›. Ancak kaç›nda erkek faktörünün

efllik etti¤i belirtilmemifltir (14). 

Ganem 1999: %23,1100 çeflitli nedenle ultrason yap›-

lan hasta tarand› ve 22 TM saptand›. 22 hastan›n 5’inde

infertiliteye rastland› (%23) (15).

Thomas 2000: %6.2, erkek faktör infertilite araflt›r›lan

159 hastan›n 10’unda TM saptand› (16). 

Von Eckardstein 2001: %2.3, 1399 infertil erke¤in 32

sinde TM saptand›. ‹nfertil olmayan 219 hastan›n 5 inde,

yine ayn› oranda TM’ye rastland› (17). 

De Gouveia Brazoa 2004: %20, 263 subfertil vakan›n

53’ünde TM rastland› (18). 

Bu rakamlar› TM nin tüm populasyondaki s›kl›¤› ile kar-

fl›laflt›r›rsak önemli farkl›l›k sadece %20 üstünde oran ve-

rilen iki çal›flmada gözlenmektedir. Ganem’in çal›flmas›n-

da infertil hasta grubu 22 kiflilik küçük bir gruptur. Yani De

Gouveia’n›n çal›flmas› hariç di¤er çal›flmalarda verilen ra-

kamlarla infertil grupta TM nin daha fazla gözlendi¤i söy-

lenemez. Bir çal›flma hariç hiçbirinde TM’nin histopatolo-

jisi için her hangi bir bilgi verilmifl de¤il. Halbuki mutlaka

belirtilmesi gerekli gözüken testisteki kalsifikasyonlar›n

nas›l oldu¤u, yayg›nl›¤›, bir ya da iki testiste mevcut olup

olmad›klar›d›r. Çünkü hepsi ayn› isim alt›nda söyleniyorsa

da e¤er infertilite – TM iliflkisini veya kanser – TM iliflkisi-

ni inceleceksek bu gibi detaylara ihtiyac›m›z var düflünce-

sindeyim. Var olan bilgiler bizi bu noktaya götürüyor. 

Bundan sonra TM-‹nfertilite iliflkisinde göz önüne geti-

rilmesi gereken TM saptanmas› ile spermigram bozukluk-

lar› aras›ndaki iliflkidir. 2000 y›l›nda Thomas (16) ve 2005

y›ll›nda Mazzili’nin (19) çal›flmas›nda sperm fonksiyonlar›

çal›fl›lm›flt›r. Mazzili’nin çal›flmas›nda TM olmayan infertil

grubun spermiogram sonuçlar› ile TM saptanan gruptaki-

ler ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada TM ve testiküler kal-

sifikasyon (TC) gösteren grup ayr›lm›flt›r. TC saptanan

grupta spermiogramda lökosit görülme oran› fazla sap-

tanm›flt›r. TC’nin asemptomatik inflamatuar bir olay›n gös-

tergesi olabilece¤i belirtilmifltir. ‹nfertil olup, TM’si olma-

yan erkeklerle TM ve TC’li olanlar›n spermogramlar› karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda istatistiki anlaml› bir farkl›l›k saptanmam›fl-

t›r. Thomas grubu da çal›flmalar›nda testiküler mikrolitiasi-

si fazla ve az olanlar› ay›rm›fl ve testiküler mikrolitiasizi

fazla olan, belki de bunlara klasik TM grubu diyebiliriz, in-

fertil erkeklerin sperm migrasyon testleri ve sperm say›m-

lar›n›n az olanlara göre, bunlara da s›n›rl› TM diyebiliriz,

daha kötü oldu¤unu vurgulam›fllard›r. Mikrokalsifikasyon-

lar artt›kça tubüler dejenerasyon artmakta ve bu da sperm

fonksiyonlar›n› etkilemektedir denmektedir. Bu fikre ko-

nuya bir bütün olarak bakarsak kat›lmamak mümkün de-

¤ildir. TM ve kötü sperm fonksiyonu olan befl hastaya IC-

SI uygulamas› yap›lm›flt›r. Sonuçlar› hakk›nda yay›nda bir

yorum yoktur. Thomas’›n çal›flmas›n›n sonuçlar›n› Lenz’in

daha önce 1994 y›l›nda yapt›¤› bir çal›flmas› ile iliflkilendi-

rebiliriz (20). Lenz çal›flmas›nda ciddi oligospermisi veya

azalm›fl testis hacmi olanlarda TM oran›n›n artt›¤› gösteril-

mifltir. Yani testiste artm›fl dejenerasyon olmas› gerekti¤i

gibi TM nin birlikte düflünülmesi gereken bir sonucudur.

Ancak bu s›n›rl› bilginin d›fl›nda elimizde baflka bilgi yok-

tur. Çünkü yay›nlarda testiküler mikrolitiasis ayn› biçimde

tan›mlanmam›flt›r. Farkl› tan›mlar ultrason görüntüsü ver-

dikleri için testiküler mikrolitiasis olarak ifade edilmifltir.

Atrofik testislerde yine TM ve malignite olas›l›¤› artmak-

tad›r (17). Bu da TM-testiste dejenerasyon ilflkisini destek-

ler. Gözlenen dejenerasyonun yayg›nl›¤›na ba¤l› olarak

spermiogram bozulacak ve erkek faktör infertiliteden söz

edilebilecektir. 

‹nfertilite-TM iliflkisini irdelerken çal›flmalar› gözden

geçirmeye devam edersek, varikoselin TM’ye efllik etti¤i

çal›flmalarda varikoselektominin hastalar›n düzelmesine,

TM’si olmayan populasyonla ayn› oranda yard›m etti¤i

gösterilmifltir. Ancak hasta grubu çok küçüktür (12,13).
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Yine çift tarafl›, yayg›n TM, testiste dejenerasyonun ve bo-

zulmufl sperm fonksiyonlar› ile birlikte zor tedavi edilir in-

fertil hasta grubunun iflareti olabilir. Ancak çal›flma say›s›

çok s›n›rl›d›r (13).

TM – infertilite – kanser iliflkisini irdeleyen çal›flmalara

bak›ld›¤›nda bilateral mikrolitiasisli, subfertil hasta gru-

bunda karsinoma olas›l›¤›n›n artt›¤› gözlenmektedir (18).

Bütün bu çal›flmalardan azalm›fl testis hacmi, ileri derece-

de spermatogenez bozukluklar›, çift tarafl› klasik TM birlik-

te görüldü¤ünde özellikle ikisi bir arada ise karsinoma

saptanma olas›l›¤› artt›¤› mesaj›n› verebilirim. Biopsi al›n-

mal›d›r (17,18). 

Yaz›m›n sonunda, tüm bu yaz›y› haz›rlarken gelmifl ol-

du¤um noktada verece¤im ikinci mesaj, TM’li infertil has-

talara di¤er infertil hastalar gibi yaklafl›lmas› ve düzeltile-

bilir infertilite nedenlerinin düzeltilmesi gerekti¤idir. Has-

tam›zdaki TM varl›¤› bizim infertiliteyi daha çözümsüz

olarak düflünmemize yol açmamal›d›r.
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Kronik böbrek yetmezli¤i (KBY), tüm dünyada oldu¤u

gibi ülkemizde de çok s›k karfl›laflt›¤›m›z bir sa¤l›k proble-

midir. Son çeyrek yüzy›lda böbrek nakli ve hemodiyaliz

alan›ndaki geliflmelere ba¤l› olarak bu hastal›¤a ba¤l› mor-

talite oranlar› düflmüfl olup, hastalar›n hayat kalitesi artm›fl

ve infertilite gibi daha ikincil problemler de tart›fl›lmaya

bafllanm›flt›r. Bu derlemede, KBY’nin insan vücudunda in-

fertiliteye sebep oldu¤u de¤ifliklikler ile KBY’li hastalar›n

infertilite problemlerinin tedavisindeki geliflmeler özetlen-

mifltir.

a) KBY’de hipotalamus-hipofiz-gonad döngüsündeki

de¤ifliklikler

KBY hipotalamo-hipofizer-gonadal döngüyü oluflturan

hormonlar›n salg›lanmas›nda önemli bozukluklara neden

olmaktad›r. Klinik tablo yafla ve cinse göre farkl›l›k göster-

mektedir. Yetiflkin erkeklerde gonadal disfonksiyona ba¤-

l› olarak jinekomasti, libido kayb›, impotans ve infertilite

görülmektedir. Spermogramda genellikle oligospermi ya

da azospermiye rastlan›r (1). Üremi, kad›nlarda anovulas-

yon ile karakterize olup oligomenore, amenore veya me-

noraji gibi menstrüel düzensizliklerle birliktedir. Adöle-

sanlarda ise puberte gecikmesi söz konusudur. 

Gonadotropinler ve Gonadal Hormonlar

Üremik yetiflkinlerde veya çocuklarda serum lüteinizan

hormon (LH) düzeyi genellikle yüksek olup, folikül uyar›-

c› hormon (FSH) düzeyi normal veya artm›fl olabilir (2). LH

düzeylerinde ve k›smen de FSH düzeylerinde görülen bu

art›fl, bu iki hormonun renal klirensindeki azalmaya ba¤l›-

d›r. KBY’li hastalarda episodik gonadotropin salg›lay›c›

hormon (GnRH) sal›n›m› da bozulmufltur ve ancak renal

transplantasyon sonras›nda normale dönmektedir. Bu bul-

gular üreminin infertiliteye, esasen hipotalamus fonksi-

yonlar›n› bozarak yol açt›¤›n› düflündürmektedir. Üremik

hastalarda, prolaktin düzeyi de artm›fl hipofizer sal›n›ma

ba¤l› olarak yüksek bulunur. Prolaktin hormonu laktasyo-

nun kontrolü ile ilgili olup, erkekler, çocuklar ve lohusa ol-

mayan kad›nlardaki rolü net de¤ildir; ancak prolaktinin

gonadotropin sal›n›m›n› bask›lad›¤› bilinmektedir. Bu ne-

denle hiperprolaktineminin üremik hipogonadizme ne-

den olabilece¤i ileri sürülmüfltür (3). Hiperprolaktinemi-

nin, vitamin-D eksikli¤i, sekonder hiperparatiroidizm veya

renal anemi ile de iliflkili olabilece¤i düflünülmektedir. 

KBY’li erkek hastalarda total testosteron (TT), serbest

testosteron (FT) ve dihidrotestosteronun (DHT) düzeyi dü-

flük, seks hormonu ba¤lay›c› globülin (SHBG) düzeyi nor-

maldir (4). Testosteronun hem üretiminde bir azalma

mevcuttur hem de metabolik klirensinde bir art›fl söz ko-

nusudur. Nefrektomi yap›lan ratlardan izole edilen Leydig

hücrelerinin in vitro flartlarda testosteron üretiminin azal-

d›¤›, ayr›ca gonadotropinleri ba¤lama yetene¤inin düfltü-

¤ü bulunmufltur (5). Bu bulgu, üreminin testislerde de pri-

mer fonksiyon bozuklu¤una yol açt›¤›n› göstermektedir.

Üremik erkeklerde plasma estradiol seviyeleri de genellik-

le düflüktür veya normaldir. Sertoli hücrelerinden salg›la-

nan inhibin de KBY’de artmaktad›r. Premenapozal dö-

nemdeki üremik kad›nlarda plazma estradiol ve progeste-

ron düzeyleri genellikle normal, testosteron düzeyleri ise

düflük ya da yüksek olabilir. Prepubertal dönemdeki ço-

cuklarda TT, FT ve DHT’nin düflük oldu¤u bildirilmifltir. Er-

kek çocuklarda azalm›fl 5-alfa redüktaz aktivitesine ba¤l›

olarak testosteronun DHT’ye dönüflümünü azalmakta ve

buna ba¤l› olarak sekonder seks karakterlerinde gecikme

olmaktad›r (4). KBY’li prepubertal erkeklerde ‹nhibin’in

plazma konsantrasyonu yüksektir. 

b) KBY’de gametogenez de¤ifliklikleri

Üremik erkeklerde azalm›fl olan spermatogenez kendi-

ni azalm›fl fertilite ile gösterir. Genellikle sperm say›s›

azalm›fl olup, hareketli sperm oran› da düflüktür. Testisin

histolojik görünümü hafif maturasyon durmas›ndan ger-

minal hücre aplazisine kadar çeflitlilik arzeder. En s›k izle-

nen bulgu, spermatogenezin erken evrelerindeki hücrele-
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rin korunmufl ancak daha matür formlar›n özellikle de

spermatidlerin azalm›fl olmas›d›r (6). Spermatogenezin

geç evrelerinde, Leydig hücrelerinde görülmesi beklenen

hipertrofi ve hiperplazi görülmez. Bu bulgu üreminin sito-

toksik etkisinden ziyade, Leydig ve Sertoli hücrelerinin

hormonal regülasyonundaki bozuklu¤a ba¤l›d›r. Ratlarda

yap›lan çal›flmalarda, KBY’nin sperm hareketlili¤inde bir

de¤iflikli¤e yol açmad›¤›; ancak bu spermlerin olgun oo-

sitlerle inseminasyonu sonucunda, oositlerde normal flart-

larda izlenmesi beklenen iki pro-çekirdekli görünümün ve

bölünmenin kontrol grubuna göre daha az oranda gözlen-

di¤i; KBY’nin gerek in vivo gerek de in vitro flartlarda

spermlerin fertilizasyon potansiyelini bozdu¤u bildirilmifl-

tir (7). Bu bulgular üremik ortam›n sperm olgunlaflmas›n›

engelleyerek spermin kapasitasyon, akrozom reaksiyonu,

zona pellusidaya ba¤lanma veya penetrasyonun kabiliye-

tinde bozulmaya yol açt›¤›n› düflündürmektedir. Kronik

diyaliz tedavisine giren erkek hastalarda spermatogenez

daha da bozulmakta ancak renal transplantasyon sonra-

s›nda semen kalitesinde iyileflme ile birlikte fertilitede ar-

t›fl olmaktad›r (8). Transplantasyon sonras›nda kullan›lan

immunosüpresif ajanlar›n (azathioprine, prednisone,

cyclosporine-A) spermatogenez üzerine ciddi etkisi yok-

tur (9). Kad›nlarda diyaliz tedavisine bafllan›lmadan önce

veya diyaliz tedavisi esnas›nda, midsiklustaki LH ve estra-

diol sal›n›m yetmezli¤ine ba¤l› olarak anovulasyon mev-

cut olup, gebelik nadirdir. Renal transplantasyon sonras›

ovulasyonun normale döndü¤ü, ancak suboptimal greft

fonksiyonu ile immunosupresif olarak kullan›lan glikokor-

tikoidlerin bu düzelmeyi geciktirdi¤i bildirilmifltir (10). 

Özetle, patofizyolojik çal›flmalar KBY’li hastalarda pri-

mer gonadal fonksiyon bozukluklar›na ilaveten, hipotala-

mo-hipofizer düzeyde de gonadotropin hormon döngü-

sünde de¤iflikliklerin oldu¤unu göstermektedir. Hemodi-

yaliz tedavisinin tersine, baflar›l› bir renal transplantasyon

steroidogenez ve spermatogenezdeki bu de¤iflikliklerin

ço¤unu düzeltmektedir. Hormonal sal›n›mlarda görülen

de¤ifliklerin bozuk metabolik çevreye olan fizyolojik bir

adaptasyonu mu gösterdi¤i, yoksa primer hipotalamus-

hipofiz hasar› sonucu mu geliflti¤i konusu araflt›r›lmay›

beklemektedir.

c) KBY’de hipogonadizmin tedavisi

Üremik hastalarda infertilitenin tedavi edilebilmesi için

multifaktöriyel yaklafl›mla altta yatan fizyolojik de¤ifliklerin

düzeltilmesi amaçlanmal›d›r. Aneminin düzeltilmesi, hi-

perparatiroidinin kontrol alt›na al›nmas› ve psikolojik fak-

törlerin düzeltilmesi hastalar›n bir grubunda fayda sa¤laya-

bilir. Birtak›m ilaçlar›n KBY’nin gonadlara olan olumsuz et-

kilerini geri döndürmedeki etkisini test etmek amac›yla ya-

p›lan ço¤u çal›flma randomize de¤ildir. Derlemenin geri

kalan›nda, literatürde bahsedilen ancak standart veya yay-

g›n hale gelmemifl bu medikal tedavi yöntemleri ile bera-

ber suni dölleme ile ilgili çal›flmalara k›saca de¤inilmifltir. 

Diyalize ba¤l› aneminin androjenlerle tedavisinin testi-

küler steroidogenez ve spermetogenezde azalma yapt›¤›

saptanm›flt›r (11). KBY’deki hipogonadizmin hCG ile teda-

visi konusunda iki adet kontrollü olmayan prospektif çal›fl-

ma mevcuttur. Bunlardan birinde 13 üremik erke¤e 4 ay

boyunca (haftada 2000-4000 ünite) hCG verilmifl ancak

semen parametrelerinde iyileflme izlenmemifltir (12). Di-

¤er çal›flmada diyalize giren KBY’li hastalar ile diyalize gir-

meyip konservatif tedavi alan hastalar 4 ayl›k hCG tedavi-

si sonras›nda karfl›laflt›r›lm›fl, diyaliz tedavisi almayan er-

keklerde sperm miktar› ve kalitesinde düzelme oldu¤u

gösterilmifltir (13).

Yedi günlük Klomifen tedavisi (100 mg/gün), LH, FSH

ve TT düzeylerini artt›rmakta ve tedaviden sonraki üç gün

boyunca bu etkiler devam etmektedir (14). Ancak bu te-

davi ile ilgili kontrollü çal›flma bulunmamaktad›r. Eritropo-

ietin veya 1,25-dihidroksivitamin D3, artmifl olan plazma

prolaktin düzeylerini k›smen azaltmaktad›r (15,16). Hiper-

prolaktinemi, dopaminejik agonistlerin uzun süreli kulla-

n›m› ile de düzelebilmektedir (17,18). Bromokriptin kulla-

n›m›n›n KBY’li ratlarda periferal prolaktin düzeyini düflür-

dü¤ü, bazal testosteron düzeyleri ile hCG stimulasyonuna

karfl› testosteron cevab›n› düzeltti¤i bildirilmifltir (19). Ge-

rek bromokriptin gerekse eritropoietin, in vivo veya in vit-

ro flartlarda epididimal sperm say›s›, motilitesi ve fertili-

zasyon kapasitesinde bir miktar iyileflmeye neden olmak-

tad›r. Bu bulgu üremik ratlarda testiküler hasar›n oluflma-

s›nda aneminin ve hiperprolaktineminin rolü oldu¤u tezi-

ni güçlendirmektedir.

Diyalize giren kad›nlarda menoraji ve hemorajik ovari-

en kistler aç›s›ndan dikkatli olunmal›d›r. Tedavide diyaliz

için dikkatli yap›lacak antikoagülan tedavinin yan›nda,

kombine östrojen ve progesteron tedavisi, nadiren de

histerektomi gerekir. Bu hastalarda üreme fonksiyonlar›n

korunmas› amac›yla düzenli östrojen kullan›lmas› da tar-

t›flmal›d›r. 
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Son y›llarda, infertilite problemi olan üremik kad›nlara

yap›lan renal transplantasyon sonras›nda IVF’in baflar›yla

uyguland›¤›na dair vakalar bildirilmifltir (20,21). KBY’ye

ba¤l› infertilitesi olan renal transplantl› üç erkek hastadan

al›nan spermlerle uygulanan intrasitoplazmik sperm injek-

siyonu neticesinde konsepsiyon ve gebelik baflar›yla so-

nuçlanm›flt›r (22).

Sonuç olarak, KBY’li hastalarda hipogonadizme yöne-

lik uygulanabilecek medikal tedaviler ile ilgili kontrollü ça-

l›flmalar son derece s›n›rl› olup, sadece bu amaçla rutin

kullan›ma giren bir ilaç yoktur. fiimdiye dek kullan›lan bir-

çok tedavi rejimi baflar›s›z olup, basit hipogonadizm has-

talar›nda elde edilen baflar›l› sonuçlar›n niçin üremik hipo-

gonadizmde elde edilemedi¤i anlafl›lamam›flt›r. Gelecek-

te, üremik hastalardaki parsiyel gonadotropin yetmezli¤i

(veya rezistans›) bulgular› ve klomifen ile hCG’nin k›sa dö-

nem etkili oluflundan yola ç›k›larak, gonadotropin düzey-

lerini iyilefltirmeye yönelik (anti-östrojen, hCG, FSH, pul-

satil GnRH) plasebo kontrollü çal›flmalar ilgi oda¤› olacak-

t›r.
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G‹R‹fi

Azospermi, ejakulatta hiç sperm bulunmamas› anlam›-

na gelir ve erkeklerin %1'inde (1), infertilite yak›nmas›

olanlar›n ise %10-15'inde (2) bulunur. Nonobstrüktif azos-

permi (NOA), testislerde tam olarak geliflmifl spermin mi-

nimal olmas› ya da üretilememesi nedeniyle ejakulatta

spermatozoa yoklu¤u olarak tan›mlan›r. Günümüzde er-

keklerde infertilite olgular›n›n tedavisinde en önemli iler-

leme, NOA olgular›nda testislerde spermatogenezin de-

vam etti¤i küçük odaklar›n gösterilerek, bu odaklardaki

matür sperm hücrelerinin elde edilmesi (testiküler sperm

ekstraksiyonu: TESE) olmufltur. Elde edilen hücreler intra-

sitoplazmik sperm enjeksiyonunda (ICSI) kullan›larak sa¤-

l›kl› gebelikler sa¤lanabilmektedir. ICSI 1992 y›l›nda Paler-

mo taraf›ndan uygulanarak ilk gebelik elde edilmifltir (3).

TESE, önce konvansiyonel çoklu biyopsilerle yap›lmaktay-

ken günümüzde birçok merkezde mikrodiseksiyon yönte-

mi ile (mikro TESE) uygulanmaktad›r. Mikro TESE ilk defa

Schlegel taraf›ndan 1999 y›l›nda tan›mlanm›flt›r (4). 

TESE ÖNCES‹ SPERMATOZOA BULMA BAfiARISINI ET-

K‹LEYEN FAKTÖRLER

TESE öncesinde her hastan›n fizik muayenesinin yap›l-

mas› ve ayr›nt›l› özgeçmiflinin al›nmas› gerekmektedir. Böy-

lece travma, orflit, varikosel, inguinal operasyon, radyotera-

pi, kemoterapi, inmemifl testis, Kleinfelter sendromu, Kistik

Fibrozis gibi azospermiye neden olan faktör ve hastal›klar or-

taya ç›kar›lm›fl olur. NOA hastalar›nda TESE öncesi testisler-

de spermatozoa olup olmad›¤›n› gösterecek herhangi bir

klinik test yoktur. Fakat, spermatozoa bulma oran›n› etkile-

di¤i düflünülen birtak›m parametreler bulunmufl ve bu para-

metreler ile ilgili çok say›da araflt›rmalar yap›lm›flt›r. Bu konu

ile ilgili en çok yap›lan çal›flmalar testis volümü, serum inhi-

bin B ve FSH düzeyi, daha önce yap›lan testis biyopsisi so-

nucu ve kromozomal anormallikler üzerinedir. 

Testis volümü: Normal volümlü testis ile düflük volüm-

lü testis aras›nda spermatozoa bulma oran› aras›nda an-

laml› bir iliflki saptanmamas›, testis volümü düflük olan

hastalarda spermatozoa bulma oran›n›n daha düflük olabi-

lece¤i teorisinin do¤ru olmad›¤›n› göstermifltir. Amer tara-

f›ndan yap›lan bir çal›flmada normal volümlü testislerin

%44'ünde, küçük volümlü testislerin de %25'inde sperma-

tozoa bulunmufl ve testis volümleri 5 ml’den az olan olgu-

larda bile spermatozoa bulunabilece¤i gösterilmifltir (5).

Günümüzde testis volümü çok düflük olan hastalarda bile

TESE uygulanmas› gerekti¤i görüflü kabul görmüfltür (6). 

Serum FSH düzeyi: Hipotalamustan salg›lanan GnRH

arac›l›¤›yla hipofizden salg›lanan FSH, sertoli hücrelerini

uyar›r (7). FSH düzeyi seminifer tubüllerdeki spermatogo-

nium miktar›n› yans›t›r, fakat spermatozoa üretimiyle bir

iliflkisi yoktur (8). Dolay›s›yla serum FSH düzeyinin normal

olmas› spermatozoa bulma ihtimalini artt›rmayaca¤› gibi

yüksek FSH düzeyi de spermatozoa bulunmayaca¤› anla-

m›na gelmez (9,10).

Serum inhibin B düzeyi: Hipofizden salg›lanan FSH

hormonu sertoli hücreleri taraf›ndan yap›lan inhibin B hor-

monu ile kontrol edilir. ‹nhibin B sabah en yüksek de¤er-

lerde olup pulsatil olarak salg›lan›r (11). Serum inhibin B

düzeyi ile sperm say›s› aras›nda pozitif bir korelasyon var-

d›r (12). Dolay›s›yla inhibin B düzeyinin TESE esnas›nda

spermatozoa bulma oran›n› serum FSH düzeyine göre da-

ha kuvvetli yans›tt›¤› düflünülmektedir. NOA hastalar›nda

inhibin B’nin belirli bir seviyenin alt›nda olmas›n›n TESE’de

spermatozoa bulma flans›n› azaltt›¤› gösterilmifltir

(13,14,15). Ayr›ca sertoli cell only sendromunda (SCOS)

serum inhibin B düzeyi belirgin bir flekilde azalmaktad›r

(16). 

Bununla birlikte serum inhibin B düzeyinin düflmesinin

TESE’de predikte edici olmad›¤›na dair yap›lan çal›flmalar

da mevcuttur (17,18). Buna ra¤men günümüzde serum

FSH ve inhibin B konsantrasyonlar› aras›nda ters korelas-

yon oldu¤u ve serum inhibin B düzeyindeki düflmenin TE-
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SE ile spermatozoa bulma flans›n› düflürdü¤ü kabul edil-

mektedir. 

Testis biyopsisi: Testis biyopsisi günümüzde azosper-

mik infertilite olgular›nda bir tan› arac› olarak de¤il ICSI ile

beraber tedavi arac› olarak kullan›lmaktad›r. Testis biyop-

sisi TESE öncesi spermatozoa bulma oran› hak›nda bilgi

verebilir. Fakat, biyopside spermatozoa olup olmamas›

testisin di¤er yerlerinde de sperm bulunaca¤› ya da bu-

lunmayaca¤›n› kesin olarak göstermez (9). Günümüzde

testis biyopsisi tan›sal amaçl› kullan›m alan›ndan ç›km›flt›r. 

Y kromozomu mikrodelesyonu: Azospermiye neden

olan delesyonlar›n en s›k görüldü¤ü bölge Y kromozomu-

nun uzun kolu üzerinde lokalizedir (Yq11). Y kromozomu

mikrodelesyonu azospermik hastalar›n %10-15'inde görü-

lür (19). AZFa, AZFb ve AZFc olmak üzere üç farkl› mikro-

delesyon bölgesi vard›r. AZFc delesyonlar›nda ejakulatta

spermatozoa bulunabilir. AZFb ve AZFa delesyonlar›n›n

prognozu ise daha kötüdür ve s›kl›kla SCOS ile iliflkilidir

(20,21). Tsujimura ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir ça-

l›flmada AZF delesyonu olan ve olmayan hastalar aras›nda

testis volümü, endokrinolojik anormallik ve spermatozoa

bulma oran› aras›nda anlaml› bir farkl›l›k saptanmam›flt›r

(22). Buna ra¤men günümüzde azospermik hastalarda TE-

SE öncesi karyotip analizi ve Y kromozomu mikrodelesyo-

nu bak›lmas› önerilmektedir.

TESE 

TESE, a¤›r oligospermik ve azospermik hastalarda ya

da baflar›s›z intrauterin inseminasyon (IUI) sonras›nda uy-

gulanan üremeye yard›mc› tedavi metodudur. Daha önce

TESE ifllemi testisin sadece bir oda¤›ndan biyopsi al›narak

yap›lmaktayken (23) gümüzde çoklu biyopsilerle yap›lan

TESE sonras›nda spermatozoa bulma oran›n›n artt›¤› görül-

müfltür (24). Amer, NOA hastalar›nda tek bir odaktan al›-

nan biyopsi ile %37.5 oran›nda, çoklu biyopsilerle %49

oran›nda spermatozoa elde etmifltir (25). Biyopsi say›s›n›n

artt›r›lmas› her ne kadar ICSI yap›lma flans›n› da art›racak

olmakla birlikte, bu ifllem önemli riskler de tafl›maktad›r.

Doku travmas› ve kayb›n›n küçük testislerde serum testos-

teronunda geçici düflüfl yapmas› da olas›d›r (26). Günü-

müzde birçok klinikte mikro TESE uygulanmaktad›r. NOA

tan›l› hastalarda TESE sonras› spermatozoa bulma oran› or-

talama %50 olup ICSI sonras› %35 ile %52 aras›nda gebe-

lik gerçekleflebilmektedir (27,28,29). Bu oran birçok klinik-

te yap›lan çal›flmalar neticesinde oldukça farkl›l›k göstere-

bilmektedir. Örne¤in, Raman taraf›ndan yap›lan bir çal›fl-

mada kriptorflidizm ile beraber NOA saptanan hastalarda

bile TESE sonras› %74 oran›nda spermatozoa bulundu¤u

gösterilmifltir (30). NOA hastalar›nda sperm kalitesi obs-

trüktif azospermi hastalar›na göre daha düflüktür. Dolay›-

s›yla buna ba¤l› olarak fertilizasyon, embriyo implantasyo-

nu ve gebelik oranlar› da daha düflüktür (31,32).

NOA olgular›nda ilk TESE denemesinde sperm bulu-

namayan olgularda belirli bir süre sonra ifllemin tekrarlan-

mas› önerilmektedir. Günümüzde iki TESE ifllemi aras›nda

en az 6 ay zaman aral›¤› olmas› gerekti¤i fikri kabul gör-

müfltür. Schlegel 6 aydan önce ve sonra ikinci kez TESE

yapm›fl ve spermatozoa bulunma oranlar› s›ras›yla %25 ve

%80 olarak bulunmufltur (33). Maksimum TESE uygulama

say›s› 4 olarak önerilmektedir. Daha fazla teflebbüs hücre

bulma flans›n› art›rmamaktad›r (34). 

TESE ifllemi: TESE ifllemi genel, spinal ya da spermatik

kord ve skrotal cildin yüzeyel lokal anestezileri ile yap›l›r.

Ard›ndan orta hat üzerinden ya da her iki hemiskrotuma

ayr› ayr› insizyonlarla skrotal kesi yap›larak iflleme bafllan›r.

Obstrüktif ya da hipospermatogeneze ba¤l› azospermi ol-

gular›nda, tek testisten sperm bulma olas›l›¤› yüksek ol-

du¤u için, bunlarda tek tarafl› kesi tercih edilebilir. Tunika

vajinalis aç›larak o taraf testis d›flar› al›n›r. Epididim ve vaz

deferens obstrüktif bulgular ve konjenital anomaliler bak›-

m›ndan muayene edilir.

A) Konvansiyonel çoklu biyopsilerle TESE yöntemi

Testisin heterojen yap›s›n›n olabilece¤i düflünülerek

NOA hastalar›nda konvansiyonel TESE halen birçok klinik-

te uygulanmaktad›r (24,35,36). Her testis için tunika albu-

ginea’ya 3-7 odaktan 3-4 mm’lik insizyon yap›l›r. Testisin

damarlanmas›n›n en az oldu¤u bölgeler alt kutup iç, d›fl

ve ön yüzü ile üst kutup iç ve d›fl bölgeleridir ve insizyon

s›kl›kla bu bölgelere yap›l›r. Hemostaz bipolar koter ile ya-

p›l›r. Testis dokusundan al›nan 2-3 mm boyutundaki ma-

teryaller diseksiyon makas› ile al›n›r ve y›kama mediumu

içeren tüp yada petri kutular›na konulur. ‹fllem sonunda

tunika genellikle ince absorbable bir sütür ile kapat›l›r. 

B) Mikrodiseksiyon ile TESE yöntemi

‹fllem, optik lup kullan›larak veya 15-25x büyütmeli

ameliyat mikroskopu alt›nda yap›l›r. Tunika albuginea üze-

rinde, Schlegel’in (4) ve Silber’in (37) tarif etti¤i gibi tuni-
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ka albuginea antimezenterik alandan avasküler bir alan se-

çilerek, ince bir bistüri ile 3-4 cm (testis volümüne göre

de¤iflir) uzunlu¤unda transvers bir kesi yap›l›r. Burada lon-

gitudinal kesi de tercih edilebilir. Çünkü mikro TESE s›ra-

s›nda mümkün oldu¤unca fazla testis dokusu d›flar› do¤ur-

tularak incelenmelidir. Transvers kesi subtunikal damarlara

paralel yap›l›r, dolay›s›yla longitudinal kesiye göre daha az

hemoraji olur. TESE esnas›nda damarlar dikkatli bir flekilde

ve düflük voltajda koterize edilirler. Daha sonra, d›flar› do-

¤urtulan testis dokusu incelenerek, seminifer tubuller mik-

rocerrahi aletleri kullan›larak muayene edilirler. Öncelikle

di¤erlerinden farkl›, dolgun, genifl ve opak seminifer tubül-

ler ay›rt edilerek, yeterli miktarda doku atravmatize flekil-

de tutularak kesilir ve ç›kar›l›r. Androloji laboratuvar›nda

bir Petri kutusuna nakledilen doku örne¤i tubüller diseke

edildikten sonra inverted mikroskop ile (20x büyütme)

spermatozoa varl›¤› yönünden tetkik edilir. Hücre buluna-

mamas› durumunda örneklemeye devam edilmelidir. Ge-

rekirse di¤er testis de ayn› flekilde araflt›r›l›r. Spermatozoa

bulundu¤u zaman ya da bulunamamas› durumunda yeteri

kadar doku ç›kar›ld›¤›na karar verildikten sonra, tunika al-

buginea absorbable sütür ile kapat›l›r. 

Mikro TESE’nin konvansiyonel TESE’ye göre en büyük

avantaj› spermatogenez aç›s›ndan aktif görünen genifl,

opak tubüllerin ay›rt edilebilmesidir, özellikle heterojen

tubüllü olgularda mikrodiseksiyon yöntemi daha iyi sonuç

verir (38).

MEKAN‹K YA DA ENZ‹MAT‹K AYRIfiTIRMA

YÖNTEMLER‹

TESE sonras›nda al›nan dokular›n ay›rma iflleminde s›k-

l›kla mekanik ayr›flt›rma yöntemi kullan›lmaktad›r. Böyle-

ce spermatozoa ile beraber yuvarlak germ hücreleri, in-

terstisiyel hücreler ve Sertoli hücreleri de ayr›lmaktad›r.

Mekanik ayr›flt›rma ile yeterli hücre elde edilemeyen ol-

gularda enzimatik ayr›flt›rma yöntemleri kullan›l›r. Kolla-

genaz; dokular›n ayr›flt›r›lmas›nda yayg›n olarak kullan›lan

oldukça spesifik bir proteazd›r. Aydos, kollagenaz tip IV

ve DNA’az enzimatik ayr›flt›rma ifllemleri eklenerek yap›-

lan TESE iflleminde spermatozoa elde etme oranlar›n›n

%36'dan %57'ye ç›kt›¤›n› göstermifltir (39). Crabbe, kolla-

jenaz IV'ün in vivo ortamda germ hücrelerinin yer de¤ifl-

tirmesinde ve spermiasyon s›ras›nda matür spermatozo-

alar›n lümene sal›nmas›nda rol oynayabilece¤ini ileri sür-

mektedir (40). Di¤er yandan, çok merkezli verilerin ret-

rospektif olarak de¤erlendirildi¤i bir çal›flma, mekanik ay-

r›flt›rma veya enzimatik ayr›flt›rma yöntemlerinin motil

sperm eldesinde, fertilizasyon ve gebelik oranlar› üzerin-

de birbirlerine anlaml› bir üstünlük göstermedi¤ini ortaya

koymufltur (41).

‹N V‹TRO SPERM MATURASYONU

Obstrüktif azospermi olgular›nda daha belirgin olmak

üzere, azospermi olgular›nda spermatozoalar›n 72 saatlik

özel kültür ortam›nda bekletilmeleri sonucu morfolojik

maturasyonlar›n›n tamamlanaca¤› ve motilitelerinin an-

laml› ölçüde artaca¤› öne sürülmüfltür (42,43). Baz› mer-

kezlerde TESE ile elde edilen spermin 24 saat bekletildik-

ten sonra ICSI'de kullan›lmalar› rutin olarak uygulanmakta-

d›r (44,45). Böylece oosit toplanmadan bir gün önce TE-

SE yap›ld›¤›nda, spermatozoa bulunamayan olgularda ka-

d›na gereksiz giriflimlerde bulunulmas› da önlenebilir. Gü-

nümüzde TESE olgular›nda sperm hücrelerinin belirli bir

müddet kültür ortam›nda bekletilmelerinin ICSI sonuçlar›-

n› olumlu etkileyece¤i düflünülmektedir.

‹NFERT‹L‹TE Derleme
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Tablo 1. TESE sonras› spermatozoa bulma oranlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› 

Spermatozoa bulma oran› (%)

Araflt›rmac› Hasta Say›s› Konvansiyonel TESE Mikrodiseksiyon TESE

Schlegel (1999) 49 45 63

Amer (2000) 100 30 47

Aydos (2001) 35 37 51

Okada (2002) 146 16 44

Tsujimura (2002) 93 35 43

Okuba (2002) 17 24 48

Ramasay (2005) 435 32 57
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Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH) hipotalamus

veya hipofiz bezinin kendisinin anatomik veya fonksiyonel

bozuklu¤u sonucu serum gonadotropinlerinin düflük ol-

mas› ile seyreden bir hastal›kt›r. Spermatogenezisin k›smi

bozuklu¤u veya tam yoklu¤u ile karakterlidir. ‹diopatik Hi-

pogonadotropik Hipogonadizm (IHH) ise hipotalamustan

gonadotropin salg›lat›c› hormon sal›n›m›n›n eksikli¤i veya

yoklu¤u sonucu oluflan duruma verilen isimdir. Di¤er hi-

pofiz hormonlar›n›n sal›n›m› normaldir. Testis volümleri

küçük kal›r 18 yafl›n üzerinde bile yaklafl›k 5 mililitredir.

Kalmann Sendromu ise IHH’l› olgular›n anosmi ile birlikte

seyreden bir varyant›d›r. Hipogonadizm erkek infertiltesi-

nin tedavi edilebilir nedenleri aras›ndad›r. Tüm infertil er-

keklerin %0.5-1’ini olufltururlar (1,2).

‹nfertilite ile baflvuran olgular›n hemen tamam› azos-

permiktir ve tedaviyi eksojen gonadotropinlerin veya go-

nadotropin salg›lat›c› hormonun verilmesi oluflturur. Stan-

dart tedaviye haftada 2 veya 3 kez insan koryonik gona-

dotropini (hCG) enjeksiyonlar› ile bafllan›r. Üç veya alt› ay-

l›k tedavi sonucunda ejakulatta sperm yoklu¤unda tedavi-

ye insan menapozal gonadotropini (hMG) eklenerek de-

vam edilir. Bu tedaviye spermatogenezi bafllatabilmek

için standart bilgi olarak 18 aya kadar devam edilebilir.

Tedaviyi 46 aya kadar uzatmakla sonuç al›nabildi¤i de bil-

dirilmifltir. Hormonal tedaviye devam süresi ile ilgili ola-

rak net bilgiler yoktur. Her hasta için kiflisellefltirilebilir.

Son y›llarda hMG yerine pür veya rekombinan folikül sti-

müle edici hormon(FSH) kullan›m› da tedavide yerini al-

m›flt›r. Kombine tedavide hMG yerine FSH kullan›m›n›n

spermatogenezi bafllatmakta daha baflar›l› oldu¤u iddia

edilmifltir (3,4).

Hipofiz bezinin sa¤lam oldu¤u HH olgular›nda gona-

dotropin tedavisine alternatif olarak GnRH pulsatil infüz-

yonu kullan›labilir. GnRH’n›n infüzyon pompas› ile veril-

mesinin testiküler matürasyonu daha h›zl› artt›rd›¤› göste-

rilmifltir. Ancak GnRH’n›n yüksek maliyeti ve kullan›m zor-

lu¤u ele al›nd›¤›nda bu dezavantajlar› ekarte ettirecek de-

recede gebelik oranlar› ve ejakülatta sperm ç›karma aç›-

s›ndan üstünlü¤ü gösterilememifltir. Gonadotropinler ile

tedaviye bafllan›p yan›t al›namayan olgularda pulsatil

GnRH tedavisine geçme e¤ilimi daha mant›kl› görülmek-

tedir (5).

Tedavi sonucunda olgular›n yaklafl›k %90’›nda ejaku-

latta sperm görülür. Genellikle sperm say›s› 10 mil-

yon/ml’nin alt›ndad›r. Ama bu olgular düflük sperm say›-

lar› ile idiopatik oligospermisi olan olgulara göre daha

yüksek oranda gebelik sa¤layabilirler. Hormonal tedavi ile

yard›mc› üreme tekniklerine baflvurmadan olgular›n yar›-

s›nda gebelik elde edilebilmektedir (3).

Hormon replasman› sonucu bir k›s›m olgular azosper-

mik olarak kal›rlar. Bir k›s›m olgularda ise ejakulatta sperm

bulunmas›na ra¤men say› ve kalite düflük kal›r ve gebelik

sa¤lanamaz.

Hormonal tedavi ile gebelik elde edilemeyen olgular-

da yard›mc› üreme tekniklerinin kullan›m› ile ilgili dene-

yimler oldukça s›n›rl›d›r. Ejakulatta sperm bulunan olgu-

larda sperm say›s› ve kalitesi yeterli ise intrauterin insemi-

nasyon (IUI) denenir. IUI ile baflar›s›z kal›nan olgularda

ejakülat spermi ile in vitro fertilizasyon (IVF) /intrasitoplaz-

mik sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisi uygulan›r. Azosper-

mik kalmaya devam eden olgularda testiküler sperm eks-

traksiyonu ile sperm elde edilerek IVF/ICSI tedavisine bafl-

vurulabilir. 

Tedaviye yan›t vermeyen, HH olgular›nda hormonal

tedaviyle kombine olarak yard›mc› üreme tekniklerinin

(YÜT) uygulanmas› ve sonuçlar› ile ilgili k›s›tl› say›da çal›fl-

ma rapor edilmifltir. Olgu sunumlar›n›n yan›nda hormonal

tedavi sonuçlar›n›n bildirildi¤i çal›flmalarda YÜT’ leri ile el-

de edilen gebelikler hormonal tedavinin baflar› oranlar›na

eklenerek verilmifltir. Testiküler sperm ekstreksiyonu (TE-

SE)/ICSI tedavisi ile ilgili haz›rlanm›fl ve rapor edilmifl bir-

kaç olgu sunumunun yan›nda yaln›zca bir seri vard›r (6).

Berezin ve arkadafllar› 40 yafl›ndaki Kallmann sen-

dromlu, obez ve insüline ba¤›ml› olmayan diabetus mel-
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lituslu (NIDDM’lu) bir olguda 8 y›l haftada 5000 IU hCG ve

son iki y›lda 2 y›l süre ile günlük 75 IU hMG ile tedavi et-

tikleri bir olguda 2 y›l sonunda spermatogenezisin baflla-

d›¤›n› belirtmifllerdir. Semen analizinde mililitrede 2 mil-

yon sperm elde etmifller ancak spontan gebelik sa¤lana-

mam›flt›r. Bunun üzerine hastan›n tedavisi pulsatil GnRH

(5mcg/90 dakika ) ile de¤ifltirilmifltir. Takip eden 6 ay içe-

risinde sperm kalitesi yükselmifl, normal motilite ve mor-

folojiye sahip 15 milyon/ml sperme kadar ç›km›flt›r. Son-

ras›nda yap›lan intrauterin inseminasyonda (IUI) gebelik

oluflmufl ve canl› do¤um ile sonlanm›flt›r (7).

Travmatik do¤uma ba¤l› geliflti¤i düflünülen bir baflka

HH’li olguda ise ilk olarak hCG/hMG tedavisi bafllanm›fl

ancak spermatogenez bafllat›lamam›flt›r. Bu olguda bunun

üzerine pulsatil LH-RH tedavisi ile spermatogenez baflla-

t›lm›fl haftada iki kez hCG tedavisi devam ettirilmifltir. Eje-

külat spermi kullan›larak IVF ile canl› do¤um sa¤lanm›flt›r

(8).

Kallmann sendromlu bir baflka olguda ise hormonal te-

davi ile spermatogenez bafllat›lmas›na ra¤men sperm ka-

litesi bozuk kalm›fl ve 4 y›l boyunca spontan gebelik sa¤-

lanamamas› üzerine yap›lan zigot intra fallopiyan transfer

(ZIFT) ile gebelik ve canl› do¤um sa¤lanm›flt›r (9).

Postpubertal ortaya ç›kan IHH’da pubertal geliflim ta-

mamen normal olup gondotropinler ise ölçülemeyecek

derecede düflük seviyelerde izlenmifltir. HCG 2000 IU/ve

75 IU hMG haftada üç kez i.m enjeksiyon olarak tedavisi

bafllad›ktan 3 ay sonra sperm elde edilip dokuzuncu ayda

sperm say›s› 2 milyon/ml olmufltur. Hastaya IVF/ICSI iflle-

mi uygulan›p geliflen 3 embryo transfer edilmifl ancak ge-

belik sa¤lanamam›flt›r. Tedaviye doz art›m› yap›l›p (hCG

5000 IU/hMG 150 IU) devam edilmifl ve tedavinin 11.

ay›nda 6 milyon, 16. ay›nda 28 milyona ulafl›ld›ktan son-

ra spontan gebelik sa¤lanm›flt›r. Bu bulgular bize post pu-

bertal IHH olgular›nda testiküler matürasyonun tamamla-

nana kadar YÜT’lerinin kullan›m›n›n geciktirilmesi gerekti-

¤ini göstermektedir (10).

Otuz yafl›nda prepubertal bir olguda ise hCG/FSH te-

davisine yan›t al›namamas› sonras› yap›lan TESE’de motil

sperm elde edilip, sperm dondurulmufltur; bu dondurulan

sperm ile yap›lan ICSI’de oluflan 3 embryo transferi yap›l-

m›fl ancak gebelik oluflmam›flt›r (11).

Büchter’in 42 olguluk serisinde hCG/hMG tedavisi

pulsatil GnRH tedavisinin sonuçlar› ile karfl›laflt›r›lm›flt›r,

LHRH tedavisi sonras› sa¤lanan 16 gebelik olgusunun 4’ü

yard›mc› üreme teknikleri ile sa¤lanm›flt›r. Bu olgular›n

3’ünde ICSI, 1’inde ise IUI ile gebelik sa¤lanm›flt›r (3).

Zorn’un çal›flmas›nda ise 4 primer IHH olgusunda 6 ila

23 ay gonodotropin tedavisi sonras› düflük sperm say› ve

kalitesi bulunmas› sonucu ejakülat spermi ile ICSI uygula-

d›klar› olgularda, 3 gebelik, 3 canl› do¤um elde edilmifltir

(2).

Literatürde hormonal tedavi sonras› azospermik kalan

olgularda TESE/ICSI tedavisinin sonuçlar›n›n rapor edildi¤i

tek çal›flma Fahmy ve arkadafllar›na aittir. Fahmy’nin çal›fl-

mas›nda 15 HH hastas› retrospektif olarak de¤erlendiril-

mifltir. Bütün hastalara haftada bir yada iki kez olmak üze-

re 5000 IU hCG ve haftada üç kez olmak üzere 75 IU hMG

verilmifltir. Hastalar bu tedaviyi en az 6 ay alm›fllard›r. Tes-

tiküler sperm ekstreksiyonu (TESE) yap›lan 15 hastan›n

11’nin de (%73) sperm bulunmufl. Bu olgular›n 5’inde oo-

sitlere yetecek kadar sperm bulabilmek için her iki testisten

çok say›da parçalar al›p uzun süre aramak gerekli olmufl, 5

olguda ilk testisten enjeksiyon için yeterli sperm bulunmufl,

ancak bu dondurup saklamak için yeterli olmam›flt›r.

Sperm bulundan olgular›n ikisi d›fl›ndaki hepsinde yerinde

hareketli sperm bulunup ‹CS‹ yap›l›p 2 kimyasal gebelik

sa¤lanm›fl ancak hiç klinik gebelik sa¤lanamam›flt›r. 

Sonras›nda çal›flmada kalan 9 olguda hormonal teda-

viye 6 ay daha devam edilmifltir Bu olgular›n 3’ünde eje-

külatta sperm bulunmufltur. Azospermik kalmaya devam

eden 6 olgudan 1’inde donmufl spermden 5’inde ise ikin-

ci TESE’den elde edilen sperm ile ICSI yap›lm›flt›r. Bu uy-

gulamalarda 1 kimyasal, 3 tanede klinik gebelik sa¤lanm›fl

ve 3 tane canl› do¤um ve bir tane devam eden gebelik

sa¤lanm›flt›r. TESE’den sonra hormonal tedaviye devam

ile ejakülatta sperm elde edilen 3 olgunun ikisi takipten

ç›km›fl di¤er hastada ise tedaviye hMG ile devam edilerek

bir canl› do¤um sa¤lanm›flt›r.

Bu çal›flmada toplam 17 ICSI seans› testiküler sperm

kullan›larak yap›lm›flt›r. Fertilizasyon oran› %47.1 toplam

gebelik oran› ise %20’dir (6).

Otörler bu serideki olgular›n hormonal tedaviye yan›t

vermemesini ileri yafla ba¤l› mikro sirkülasyonun bozuklu-

¤u (ort 39 yafl), tedavi öncesi testis volümlerinin küçük ol-

mas› (6-8 ml) ve daha önce düzensiz uygulanan hormo-

nal tedavilere ba¤l› olabilece¤i fleklinde yorumlam›fllard›r

(6).

HH olgular›nda yap›lan TESE’lerden al›nan örneklerde

testis dokusunda yo¤un hyalinizasyon görülmesi ve arada
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seminifer tübüllerinin bulunmas› sperm bulabilmek için ifl-

lem s›ras›nda büyütme kullanmay› önemli hale getirmek-

tedir.

Çal›flmadan ç›kar›labilecek bir di¤er sonuçta uzun hor-

monal tedavinin spermatogenezin indüksiyonu ve spon-

tan gebelik sa¤lanmas› aç›s›ndan daha iyi sonuçlar verebi-

lece¤idir. Ancak uzayan tedavi ile birlikte artan maliyet ve

enjeksiyonlara ba¤l› tedaviyi b›rakma oranlar› da artmak-

tad›r (6). Yap›lacak TESE iflleminde sperm aran›rken doku

iyi ifllenmesi, uzun süre sperm aranmas› ve bu ifllemin de-

neyimli bir embriyolog taraf›ndan yap›lmas› önemlidir. IC-

SI/TESE azospermik kalan ve tedaviye devam etmekte ka-

ras›z kalan hastalar için bir tedavi seçene¤idir. Ancak IC-

SI/TESE iflleminin ne zaman yap›lmas› gerekti¤i henüz

tam net de¤ildir.

Hormonal tedavi ile ejakülatta sperm ç›kar›lamayan

veya spermatogenez bafllat›lmas›na ra¤men canl› do¤um

sa¤lanamayan olgularda YÜT’lerinin uygulanmas› ile ilgili

bir protokol oluflturmak mümkün görülmemektedir.

YÜT’e geçmenin zaman› ile ilgili karar vermek en önemli

sorundur. Konu ile ilgili çok daha genifl serilere ihtiyaç ol-

du¤u aç›kt›r.
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Dünyan›n ilk olufltu¤u dönemlere bakarsak, uzun süre

tek hücreli canl›lar›n hakimiyetini görürüz. Gerçekten de,

3.8 milyar y›l önce bafllayan tek hücreli canl› yaflam›, an-

cak 1.2 milyar y›l önce çok hücreli hayata dönmüfltür. Bu

sürenin büyük k›sm›nda ise prokaryot hücreler yaflam›fllar,

yani hücre içi organelleri ve çekirdek zar› bulunmayan

bakteriler ve archaealar (1). Bunlar efleysiz olarak binary

fission ad› verilen basit bölünme ile ço¤alarak kendilerinin

ayn›s› hücreler meydana getirmekteydiler (fiekil 1). Ger-

çekte bölünmelerini basit olarak yorumlamak do¤ru ol-

maz, çünkü bunlarda da önce DNA’lar› kendini replike

Türk Androloji Derne¤i geliflimsel üreme ve
seksüel biyoloji grubu ayl›k raporu Ocak/2006

fiekil 1: Bakteriler tek bir DNA heliksinden meydana gelmifl, halka

fleklinde kromozoma sahiptirler. Bir noktada hücre membran›na

tutunmufllard›r (1). Bölünecekleri zaman önce DNA’s›n› replike

eder (2). ‹ki DNA ipli¤i aras›ndan hücre bölünmeye bafllar (3).

Neticede birbirinin ayn›s› iki hüce meydana gelmifltir (4). PLOS

Biology, http://staff.jccc.net/pdecell/celldivision/prokaryotes.htm-

l’den al›nm›flt›r.

Efleysiz üreme basit bir ço¤alma fleklidir. Burada

herhangi bir gen de¤iflimi olmaks›z›n, bir hücre önce

kendi genetik materyalini ço¤alt›r, sonra do¤rudan

ikiye bölünür. Dolay›s›yla, e¤er o hücrede faydal› bir

mutasyon ortaya ç›kacak olsa bu mutasyonun di¤er

hücrelere aktar›larak h›zla yay›lmas› olanaks›zd›r. Za-

ten bu nedenledir ki ilk canl›n›n ortaya ç›kmas›n› ta-

kip eden 1.5-2 milyar y›l canl›larda hiçbir farkl›laflma,

renklenme, çeflitlenme ortaya ç›kamam›flt›r, ya da

çok yavafl geliflmifltir. Ne zaman ki yavru organizma

farkl› özellikler tafl›yan genlerin kar›flmas› sonucu

meydana geldi, iflte o zaman canl›lar aras›nda da çe-

flitlenme patlar biçimde h›zlanm›flt›r.
Efleyselli¤in bafllamas› prokaryot hücrelerin DNA’lar›-
n› horizontal olarak bir baflka prokaryot hücreye ver-
mesiyle bafllam›flt›r. Bunun için ise önce tek tek yafla-
yan hücrelerin bir araya gelmeleri gerekir. Bu bir ara-
ya gelme olay› belki de fertilizasyonun ilk biçimiydi.
Bir araya gelme, de¤iflik mekanizmalarla izah edilme-
ye çal›fl›lm›flt›r. Bir görüfle göre, artan hücre say›s› ve
ayn› zamanda canl›lar›n içinde yaflad›klar› su miktar›-
n›n azalmas› göreceli olarak hücre yo¤unlu¤unu art›r-
m›fl, bu da neticede hücrelerin birbirlerine yaklaflma-
lar›na yol açm›flt›r. Ya da, hücreler birbirlerini çekecek
baz› kemotaktik enzimler salg›lamaya bafllam›fllard›r.
Günümüzde bakteriler aralar›nda sitoplazmik köprü-
ler oluflturarak gen al›fl veriflinde bulunurlar. Belki de
benzer sitoplazmik ba¤lant›lar ya da kaynaflmalar
böyle bir gen aktar›m›n› sa¤lam›flt›r.
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eder, arkas›ndan sitoplazma ikiye bölünür. Replike olmufl

olan DNA’lardan her biri bir hücrede kal›r. Bir bak›ma bu

tarz bölünmeyi mitoza benzetebilirsek de, mitoz iplikçik-

lerinin oluflmamas› ve DNA iplikçiklerinin düz de¤il halka

fleklinde olmalar› gibi önemli farkl›l›klar da söz konusudur. 

Prokaryotlar›n bölünerek ço¤almalar› hiçbir flekilde

üreme de¤ildir. Olay vertikal gen transferidir. Mevcut ge-

netik materyalleri hiçbir de¤iflikli¤e u¤ramadan ikiye bö-

lünmek suretiyle iki hücre meydana gelmektedir. Ortaya

ç›kan hücrelerin hepsi birbirinin ayn›d›r. Oysa canl›lar ara-

s›ndaki çeflitlenme ancak gen al›fl-verifliyle mümkün ola-

bilir. Gen aktar›m›n›n en basit halini yine bir hücreli pro-

karyot mikroorganizmalardan bakteriler ve mavi-yeflil alg-

lerde görmekteyiz. ‹flte basit anlamda ilk efley oluflumu ve

gen aktar›m› olarak yorumlayabilece¤imiz bu olay günü-

müzden yaklafl›k 2 milyar y›l önce ortaya ç›km›flt›r (2).

‹LKSEL GEN DE⁄‹fi‹M‹

En basit anlamda bakterilerde gördü¤ümüz konjugas-

yon tipi üremede, hücre önce DNA’s›n› ço¤alt›r ve ço¤a-

lan parçay› di¤er hücreye, aralar›nda bir sitoplazmik köp-

rü oluflturarak aktar›r. Bu olaya konjugasyon ad› verilir (fie-

kil 2). Parçay› alan bir süre sonra, ald›¤› DNA parças›n›

kendi DNA’s›ndan kopartt›¤› bir parçan›n yerine yerleflti-

rir. Böylece art›k DNA’s›nda di¤er bakteriden ald›¤› gen-

ler, dolay›s›yla di¤er bakteriye ait baz› özellikler de bulun-

maktad›r. Asl›nda bu da gerçek anlamda bir ço¤alma de-

¤ildir, sadece gen de¤iflimidir. 

Demek ki, iki prokaryot hücre aralar›nda bir köprü ku-

rarak genlerini birbirlerine aktarmakta ve sonuçta yeni

özellikler kazanm›fl bir hücre özelli¤i edinebilmektedirler.

Bu genetik al›fl veriflin bir çeflididir. Di¤er bir çeflidi ise

transformasyon olarak adland›r›l›r. Transformasyonda bak-

teri ortamdaki serbest DNA’y› endositoz yoluyla içine al›r. 

‹ster sitoplazmik köprü oluflturarak konjugasyon ile, ister-

se transformasyon yoluyla olsun gen de¤iflimi o hücreye

di¤er hücrelerden avantaj sa¤layabilir. Belki çevresel ko-

flullara daha dirençli hale getirir. Bunun günümüzdeki bir

örne¤ini bakterilerin antibiyotiklere karfl› direnç kazanma-

lar›nda görmekteyiz. 

Efleyli üreme gelifltikçe, sperm ve oosit ayr›m› belir-

ginleflir. Bafllang›çta tek hücrelilerden chlamydomonas’da

oldu¤u gibi iki haploid hücrenin birleflmesiyle diploid zi-

got, bu da mayoza girerek tekrar haploid hücreler meyda-

na gelmekteydi. Daha sonra ulothrix benzeri, hücre dizi-

lerinden oluflan alglerde baz› hücreler içerisinde haploid

gametler oluflmaya, bunlar da ya tek bafllar›na ya da birle-

fiekil 2: Bakterilerde konjugasyon. Donör hücrenin DNA’s›n›n bir

parças›, sitoplazmik bir köprü arac›l›¤›yla yan›ndaki hücreye

geçerek, onun DNA’s›na kat›l›r. University of Miami Department of

Biolog, http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/gene/mol_gen.htm’-

den al›nm›flt›r.

fiekil 2: Bakterilerde konjugasyon. Donör hücrenin DNA’s›n›n bir

parças›, sitoplazmik bir köprü arac›l›¤›yla yan›ndaki hücreye

geçerek, onun DNA’s›na kat›l›r. University of Miami Department of

Biolog, http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/gene/mol_gen.htm’-

den al›nm›flt›r.
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flerek diploid zigotu oluflturarak izogami fleklinde hayat

sikluslar›n› sürdürmeye bafllam›fllard›r. Bunlardan sonra

heterogamik üreme bafllam›fl, yani sperm ve oogonium

farkl› hücelerde geliflir duruma gelmifltir. Nihayet, ilk ola-

rak volvox’larda efleysel hücreler vücudun belirli bölgele-

rinde yap›lmaya bafllam›flt›r (fiekil 3). Erkek ve difli yap›la-

r›n›n ortaya ç›kmas› ile birlikte, bununla uyumlu yard›mc›

efley organlar›, davran›fl biçimleri, metabolizma ve sosyal

davran›fl biçimleri de geliflti.

Hayvanlar aleminde bundan sonraki çok hücreli yaflam

süreci süngerlerle devam eder. Süngerler hayvanlar ale-

minin bilinen en eski üyesidir. Süngerlerin ortaya ç›k›fl›

günümüzden yaklafl›k 600 milyon y›l öncesine rastlar.

Bunlar efleysiz üremelerinin yan› s›ra, oosit ve sperm olufl-

turarak efleyli üreme de gösterirler. Asl›nda hermafrodit

olan her sünger farkl› zamanlarda hem sperm hem de oo-

sit üretebilir. Suya at›lan spermler daha sonra baflka sün-

ger taraf›ndan al›n›r ve mezenflim içinde oositle bileflerek

zigotu oluflturur. Larva biçimindeki zigot bir müddet son-

ra d›flar› at›l›r ve yeni bir bireyi gelifltirir (3). 

Bu dönemden sonra bir türün erkek ve difli efleylerinin

ayr›m› daha belirginleflmeye bafllam›flt›r. Erkek-difli ayr›-

m›n›n belirlenmesinde çevresel ya da genetik faktörler rol

oynayabilir. Canl› türlerinde cinsiyet ayr›m› sadece gene-

tik yap›yla ilgili de¤ildir. Baz› canl›larda çevresel faktörler

de embriyonun erkek ya da difli yönünde geliflimini belir-

leyebilir. Örne¤in bir kaplumba¤a türü olan Emys orbicu-

laris yumurtas› 28°C’nin alt›nda kal›rsa tamamen erkek fe-

notipte geliflime u¤rarken, 29.5°C’nin üzerinde %100 di-

fli geliflimi görülür (4).

Ayr›ca, 25 000 bal›k türü aras›nda baz›lar› güç gösteri-

lerinin neden oldu¤u sosyal uyar›larla nöroendokrinolojik

de¤iflikliklere u¤rayarak cinsiyetlerini de¤ifltirebilirler (5).

Hermafrodit özeli¤e sahip olan eriflkin bal›klar, sosyal ko-

numlar›ndaki de¤ifliklikler neticesinde GnRH ya da aroma-

taz reaksiyonu üzerinden erkek yönden difliye ya da tersi-

ne geçifl gösterebilirler (6).

Yap›lan çal›flmalar, bu gün için seks kromozomlar› ola-

rak bilinen X ve Y’nin çok önceleri di¤er otozomal kromo-

zomlar gibi kromozomlar oldu¤unu önermektedir. Bu ho-

molog kromozomlar bir nedenden dolay› aralar›nda gen

al›flveriflini (rekombinasyon) kaybederek, di¤erlerinden

ayr› bir özellik kazanm›fl oldular. Gen de¤ifliminin kaybol-

du¤u alanlar›n genifllemesi ile birlikte, bu kromozom çifti

tamamen otozomlardan ayr›lm›fl oldu (9).

C‹NS‹YET AYRIMI ‹Ç‹N XY GEREKMEZ

Sry yak›n zamana kadar memelilerde cinsiyet tayinin-

den sorumlu tek gen olarak biliniyordu. Oysa otozomal

genlerdeki de¤iflikliklerin de XY bireylerde sex reversal

sendromuna neden olabilece¤inin gösterilmesiyle dikkat-

ler X ve Y’nin d›fl›ndaki otozomal kromozomlara çevrildi

(10). Yak›n tarihli araflt›rmalar efley ayr›m›n›n otozomal so-

matik kromozomlar taraf›ndan da yönetilebilece¤ini orta-

ya koymufltur. Gerçekten de, kufllar da dahil olmak üzere

tüm memelilerin somatik kromozomlar› üzerinde Sox9

(SRY-box related-9) adl› bir genin, günümüzde Y kromo-

zomu üzerinde bulunan Sry geni ile ayn› fonksiyona sahip

oldu¤u gösterilmifltir (11). ‹lginç olarak, Sox9’un yönetimi

do¤rudan Sry ba¤›ml›d›r (12). Sox9’un görevi iskelet ge-

lifliminin yan› s›ra seks tayini de yapmakt›r. Dolay›s›yla

Sox9’un, atasal cinsiyet belirleyici bir gen oldu¤u ve bu-

nun görevini günümüzde Y kormozomu üzerinde bulunan

Sry’nin yapt›¤› önerilmektedir. Sox’un ne zaman geliflti¤i

ise ayd›nl›¤a kavuflmufl de¤ildir.

ERKEKL‹⁄‹N GENET‹K TEMEL‹

Canl›lar›n büyük k›sm›nda efley ayr›m› X-Y kromo-
zomlar›na göre yap›l›r. Bu kromozomlara gonozom
ad› verilir. Somatik yap›y› oluflturan otozomal kromo-
zomlardan farkl› bir yap›ya sahiptirler. X ve Y kromo-
zomlar›n›n otozomal kromozomlardan geliflti¤i yö-
nünde veriler mevcuttur. Yap›lan araflt›rmalar, bu cin-
siyet kromozomlar› üzerindeki homolog genlerinin
say›s›n›n zamanla azald›¤›n› ortaya koymufltur (7). Y
kromozomunun psödootozomal bölgeleri denilen uç
k›s›mlar›daki ancak s›n›rl› say›da genler, X kromozo-
mu ile karfl›l›kl› gen de¤iflimini günümüzde de sür-
dürmektedirler (8). X ve Y kromozomlar›n›n ortak
otozomal kromozomlardan ayr› olarak geliflmeye
bafllamalar› günümüzden yaklafl›k olarak 300 milyon
y›l öncesine dayan›r. Y kromozomu üzerinde bulunan
ve erkek yönde farkl›laflmay› sa¤layan Sry sisteminin
geliflimi ise 130 milyon y›ll›k bir süreçtir. 
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Y kromozomunda lokalize SRY d›fl›nda, X kromozomu

üzerinde lokalize DAX1 geninin de erkek-difli ayr›m›nda

rol ald›¤› gösterilmifltir (13). Kromozom 9 üzerinde yer

alan DMRT geni de mutasyona u¤rad›¤›nda, SRY+ erkek-

lerde difli yönünde cinsiyet de¤iflikli¤ine neden olmakta-

d›r (14). Sonuç olarak, Sry taraf›ndan Dax1’in inhibe edil-

mesi ile birlikte, erkekli¤i belirleyen Sox9 ve DMRT gen-

leri aktive olarak testis geliflimi sa¤lanm›fl olunur. 

Bu veriler de, bir zamanlar efley farkl›l›¤›n›n otozomal

kromozomlarca yürütüldü¤ünü ve bu genlerin ifllevinin

ileride Y kromozomu olacak baflka bir kromozomun salg›-

lad›¤› protein taraf›ndan kontrol edildi¤ini vurgulamakta-

d›r. Zaman içerisinde Y kromozomunun farkl› bir hücrede

kalmas›yla, sadece Y kromozomu içeren hücre o canl›n›n

erkek yönünde geliflmesine yol açm›fl ve neticede erkek

efleyi meydana getirmifl olabilir. 

Bilindi¤i gibi erkek ve diflide gen içeri¤i ayn›d›r. Ama

baz› genler erkekte baz›lar› ise diflide aktifleflerek ifllev gö-

rür. Bu ay›m› sa¤layan ise baflka gen gruplar›d›r. Buna dü-

zenleyici gen diyebiliriz. Erkek ve difli ayr›m›n›n olmad›¤›

bir dönemde e¤er böyle bir düzenleyici gen ortaya ç›kar-

sa, art›k o noktada hücre de erkek ya da difli kimli¤i kazan-

m›fl olur. Bundan birkaç milyar y›l önce mutasyon sonucu

ya da d›flar›dan al›nan bir düzenleyici gen grubu o hücreye

böyle bir ayr›cal›k kazand›rm›fl olabilir (15). ‹çinde bulun-

du¤u hücrenin bölünmesi s›ras›nda e¤er bu gen grubunun

bir k›sm› di¤er hücrede kalm›flsa, do¤al olarak her iki hüc-

rede farkl› genleri aktive edeceklerdir. Dolay›s›yla bir hüc-

rede baz› genler aktive olacak ama geri kalan genler akti-

ve olamayacaklard›r. Bunun tam tersine, di¤er hücrede ise

di¤erinde aktive olmayan genler aktifleflirken, aktif olanlar

inaktif kalacaklard›r. Hücrenin bir bütün olarak çal›flmas› bu

iki gen grubunun bir araya gelerek eksiklerini tamamlama-

s›yla gerçekleflecektir. Sonuçta belirli genlerin ifllevini dü-

zenleyen gen grubu farkl› iki bireye da¤›lm›fl olur. ‹flte, ilk

efleyselli¤in bu flekilde ortaya ç›kt›¤› söylenebilir (15).
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“Sertoli Cell Only” (SCO) ve matürasyon aresti (MA)

varl›¤› saptanan infertil olgularda genellikle donör sperm

ile inseminasyon önerilmektedir. Buna karfl›n primer sper-

matosit evresindeki MA olgular›nda germ hücre kültürü

ile elde edilen haploid hücrelerle fertilizasyon ve normal

do¤um rapor edilmifltir. Yine MA gösteren testisin ko-kül-

türlerinde in vitro germ hücre sal›n›m› olabilece¤i de gös-

terildi. Ancak burada elde edilen “round spermatid”ler

genellikle apoptozis ile sonuçlanan hücresel hasara u¤ra-

maktad›r. 

Yazarlar bu çal›flmalar›nda Non-obstrüktif azospermik

(NOA) hastalar›n testis dokular›nda germ kök hücre benze-

ri hücreleri (GKHBH) belirleyip, ayr›flt›rmay› ve ço¤altmay›

sa¤lay›c› kültür sistemlerinin uygunlu¤unu araflt›rm›fllard›r.

Bu çal›flmada TESE-ICSI program›na al›nan hastalardan

elde edilen testis dokular› de¤erlendirildi. 11 SCO ve 2

MA tan›l› toplam 13 hastan›n testis dokular› enzimatik

yöntemle ayr›flt›r›ld› ve özel kültür pasajlar› uyguland›. 2-

4 hafta sonra tüm (% 100) MA ve 4 (%36.3) SCO olgusun-

da multisellüler klonlar›n olufltu¤u ve 10. pasajda da ço-

¤alman›n devam etti¤i görüldü. RT-PCR yöntemi ile klon-

lardaki GKHB hücrelerinin alkalen fosfataz aktivitesi ve

germ kök hücre için immunolojik bir marker olan OCT-4

ve integrin b1 ekspresyonu gösterdi¤i belirlendi. Hücre

pasajlar› sonras› elde edilen klonlarda GKHBH varl›¤›n›n

do¤rulanmas› sonras›nda in vitro kültürde spermatojenik

farkl›laflma indüksiyonu uyguland›. Kültürlerdeki hücreler-

de 2. ve 6. haftalarda C-kit, Scp3, TH2B ve TP-1 genleri-

nin ekspresyonunun gösterilmesi s›ras›yla spermatogoni-

a, spermatosit ve spermatid varl›¤›n›n bir göstergesi ola-

rak alg›land›. Alt› hafta sonras› kültürün FISH analizinde

tetroploid ve haploid hücreler belirlendi. Elde edilen hap-

loid germ hücrelerin embriyo oluflturma kapasitesini belir-

lemek için 6 hastadan sa¤lanan “round spermatid hücre

benzeri” hücreler efllerinden al›nan oositlere enjekte edil-

di. Alt› çiftin 51 olgun oositine ICSI uygulanarak MA olgu-

lar›ndan toplam 3 embriyo ve SCO olgular›ndan toplam 7

embriyo elde edildi. Ancak 2 MA ve 4 SCO hastas›n›n efli-

ne transfer edilen embriyolar›n uterusda implantasyonu

gerçekleflmedi. 

Sonuç olarak yazarlar, bu çal›flmada gelifltirdikleri kül-

tür sistemlerinin NOA hastalar›nda germ hücre varl›¤›n›n

belirlenmesi ve tedavisinin h›zland›r›lmas›nda faydal› ola-

ca¤› görüflünü savunmaktad›rlar.

Çeviri:

Doç. Dr. ‹zzet Koçak

Adnan Menderes Üniversitesi, Üroloji AD

Non-obstrüktif azospermik hastalar›n testis
dokusundan germ kök hücre benzeri hücrelerin
ayr›flt›r›lmas› ve haploid germ hücrelerine invitro 
diferansiasyonu 

Human reproduction 21: 471-6, 2006-02-05
Lee RD, Kim K, Yang YH et al.
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Canl›, non-apoptotik spermatozoa seçimi ART’de op-

timal gebelik oranlar› elde etmede ön kofluldur. Ejeküle

edilen insan spermatozoalar›n›n apoptoz yönünden tipik

özellikler gösterdikleri gösterilmifltir. Mitokondri apop-

tozda önemli bir yere sahiptir. Mitokondriyal membran

potansiyelinde (MMP) azalma, mitokondriyal gözenekle-

rin aç›lmas›na ve pro-apoptotik faktörlerin sal›n›m›na ne-

den olur. Sitoplazmik k›s›mda yer alan proapoptotik fak-

törler, kaspaz ailesi, müteakip olarak aktive olur ve hücre

y›k›l›m›na sebep olurlar. Fosfotidilserin (PS) normalde

plazma membran›n›n iç k›sm›nda yer al›r, apoptozda ise

d›fl k›sma geçer ve apoptotik hücrenin non-inflamatuar fa-

gositik tan›nmas›n› sa¤lar.

Magnetic-activated cell sorting (MACS) taraf›ndan

aneksin V ile birlefltirilen kolloidal supermanyetik mikrobe-

adler, ölü ve apoptotik spermatozoalar› ay›rmak için kulla-

n›labilirler. Aneksin V’in PS’e yüksek afinitesi vard›r ve eks-

ternalize PS’e sahip ve plazma membranlar› bozulmufl

hücreler bu mikrobeadlere ba¤lan›rlar. Bu hücreler demir

toplar içeren sütunlara konuldu¤unda ve yüksek manyetik

bir alandan geçirildiklerinde ayr›lma sütununda kal›rlar. Di-

¤er taraftan intakt membrana sahip non-apoptotik hücreler

iflaretlenmezler ve sütundan serbestçe geçerler. 

Bu çal›flman›n amac› sperm haz›rlama protokollerinde

MACS’nin de¤erlendirmesi ve farkl› sperm haz›rlama tek-

niklerinin kaspaz-3, MMP ve PS gibi apoptotik iflaretler

üzerine etkilerini de¤erlendirmektir. Örnekler 15 sa¤l›kl›

donörden toplanm›flt›r. Likifiye semen ikiye ayr›lm›fl, ilk

yar› gradient yöntemi ile y›kanm›flt›r. Haz›rlanan süspansi-

yon yine ikiye ayr›lm›fl ve biri MACS ile muamele edilmifl

di¤eri ise kontrol olarak ayr›lm›flt›r. Di¤er yar› tek ad›m y›-

kama ile haz›rlanm›fl ve MACS ile muamele edilmifltir.

Sonuç olarak, gradient yöntemini takiben MACS ile

ayr›lan aneksin negatif sperm fraksiyonunun en yüksek

motiliteye ve canl›l›¤a sahip oldu¤u görüldü. Ayr›ca bu

fraksiyonda en az düzeyde apoptoz ekspresyonu oldu ve

kaspaz 3 aktivasyonu di¤erlerine oranla oldukça düflüktü.

Buna benzer olarak bu fraksiyon intakt mitokondriye sahip

spermatozoa say›s› bak›m›ndan en zengin oland›. Tek

ad›m y›kama sonras› MACS ile ayr›lan aneksin negatif

spermatozoa’da PS sal›n›m›, gradient sonras› MACS ve

sadece gradient sonras› haz›rlanan spermatozoadakine

oranla daha yüksekti. 

Sperm morfolojisinin apoptotik marker’lar ile korele

olmad›¤› görüldü.

Tek ad›m y›kama, motilite ve canl›l›k de¤erleri aç›s›n-

dan en az etkili olan yöntemdi. Buna ek olarak, tek ad›m

y›kamay› takiben MACS’nin sperm kalitesi üzerine katk›s›

olmad›. Tek ad›m y›kama sonras› MACS ile ayr›lan anek-

sin negatif spermatozoalar›n, motilite ve PS sal›m› aç›s›n-

dan, gradient sonras› MACS ve hatta sadece gradient’ e

göre daha az kaliteye sahip oldu¤u görüldü. Bu yüzden

tek ad›m y›kama MACS ayr›m› için uygun bir y›kama yön-

temi gibi görünmemektedir. 

Sonuçlar gradient yönteminin MACS ile birlefltirilmesi-

nin, motil, canl›, non apoptotik spermatozoa elde etme

aç›s›ndan di¤er haz›rlama yöntemlerine göre daha üstün

oldu¤unu göstermektedir.

Çeviri:

Asl› Karan

Türkiye Hastanesi, ÜYTM

Manyetik hücre ayr›lmas›n›n sperm haz›rlama
teknikleri ile birlikte kullan›lmas›n›n avantaj›

Reproductive BioMedicine Online, 2005 Jun;10(6):740-6.
Said TM, Grunewald S, Paasch U, Glander HJ, Baumann T, Kriegel C, Li L, Agarwal A.
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Seminifer tübüllerdeki germ hücrelerinin geliflimi ve

farkl›laflmas› için gerekli olan ortam tamamen Sertoli hüc-

re fonksiyonlar› ile sa¤lanmaktad›r. Sertoli hücrelerinin bir-

çok fonksiyonu, üzerindeki reseptörleri arac›l›¤› ile FSH ve

testosteron (T) taraf›ndan regüle edilmektedir. Ancak baz›

hipogonadotropik hipogonadizmi olan olgularda FSH ve T

tedavisi, spermatogenezi bafllatmakta baflar›s›z kalmakta-

d›r. Bu durum, Sertoli hücrelerinden FSH ve T’dan ba¤›m-

s›z olarak sal›nan ve germ hücrelerinin geliflimi için gerek-

li olan baz› esansiyel faktörlerin olabilece¤i hipotezini ak-

la getirmektedir. Sertoli hücre hasar› olan infertil hastalar,

bugünkü bilgilerimize göre tedavi edilememektedir.

Germ hücrelerinin geliflimi ve farkl›laflmas› için östradiol

(E2) ve laktat gibi baz› Sertoli hücre metabolitleri mutlak

gereklilik göstermektedir. Sertoli hücresinde üretilen lak-

tat, germ hücrelerinin ana enerji kayna¤›n› oluflturmakta-

d›r ve farmakolojik olarak laktattan ar›nd›r›lm›fl Sertoli hüc-

releri olan primatlarda, germ hücrelerinin canl›l›¤› azal-

maktad›r. Ayr›ca laktat›n insanlarda germ hücre apoptozi-

sini önledi¤ini gösteren çal›flmalar da vard›r. Yine erkek

fertilitesi için E2’nin gerekli oldu¤u ve E2 reseptör bozuk-

lu¤u olan erkek farelerin infertil oldu¤u birçok çal›flmalar-

da gösterilmifl bulunmaktad›r. Bugüne kadar yap›lan çal›fl-

malar›n ço¤unda, Sertoli hücrelerinin hormonal regülas-

yonunu ortaya koymak için, araflt›rmalarda daha çok tes-

tisleri Spermatogonia-B ve Spermatosit içeren 18 günlük

pubertal ratlar kullan›lm›flt›r. Bu çal›flmalarda Sertoli hüc-

relerinin laktat üretimi ve aromatizasyon ile ilgili fonksi-

yonlar›n›n FSH taraf›ndan art›r›ld›¤› gösterilmifltir. 

Araflt›rmac›lar bu çal›flmada, henüz puberteye girme-

mifl (Yani spermatogonia-B ve spermatositi olmayan) ju-

venil rhesus maymunlar›n› kullanm›fl ve böylece germ

hücre farkl›laflmas›n›n bütün aflamalar›n› izleme olana¤›

bulmufllard›r. Bu çal›flmada as›l amaç, birer Sertoli hücre

ürünü olan E2 ve laktat üretiminin FSH ba¤›ml› olup olma-

d›¤›n› ortaya koymak olmufltur. Bu amaçla 10 juvenil rhe-

sus maymununa d›flar›dan pulzatil tarzda GnRH (0.3 µg

GnRH/ 2 ml salin/ 2 dak/3 saatte bir 4-5 hafta süreyle) ve-

rilerek erken pubertye girmeleri sa¤lanm›flt›r. Kontrol gru-

bu olarak yukar›da özelliklerinden söz edilen pubertal rat-

lar kullan›lm›flt›r. Ratlar›n ve tedavi ile puberteye giren

maymunlar›n testislerindeki Sertoli hücreleri daha öncele-

ri tan›mlanan fiziksel ve kimyasal yöntemlerle canl› olarak

ayr›flt›r›lm›flt›r. Rat ve rhesus maymunlar›ndan elde edilen

Sertoli hücreleri uygun kültür ortam›na konulduktan son-

ra, tedavisiz grup, yaln›zca rekombinant FSH verilen grup

ve FSH ile birlikte T verilen grup olmak üzere üçer gruba

ayr›lm›flt›r. ‹laç dozlar› eriflkin rat ve maymunlar için ge-

rekli olan dozlarda verilmifltir. Yirmi dört saatlik invitro te-

daviden sonra kültür ortamlar›ndaki örneklerden laktat ve

E2 ölçümleri yap›lm›flt›r. Ayr›ca maymun Sertoli hücreleri-

nin bulundu¤u kültür ortam›ndan cAMP düzeyleri de öl-

çülmüfltür. Alt›nc› günde hücre canl›l›¤›n› saptamak için

tripan mavisi boyas› kullan›lm›flt›r. Histolojik de¤erlendir-

me için, 2 tedavi edilmemifl juvenil ve 3 GnRH tedavisi al-

m›fl rhesus maymunu testislerinden doku örnekleri al›n›p

Bouin solüsyonunda tespit edilmifltir.

Sonuçlara bakt›¤›m›zda, GnRH tedavisi alan hayvanlar-

da T düzeyleri 0.27-0.72 ng/ml’den 6-10 ng/ml’ye yük-

selmifl, testis volümleri 4 kat artm›flt›r. Histolojik incele-

mede, GnRH tedavisi almayan juvenil maymun testisle-

rinde yaln›zca spermatogonia A görülürken, GnRH teda-

visi alan maymunlar›n testis dokular›nda seminifer tübül

çaplar›nda art›fl, germ hücre farkl›laflmas› ve spermatogo-

nia B ile primer spermatosit saptanm›flt›r. Bütün kültürler-

de 6. günde %98 Sertoli hücre viabilitesi saptanm›flt›r. On

sekiz günlük pubertal ratlar›n Sertoli hücre kültürlerinde,

FSH tedavisi ile laktat düzeyleri önemli derecede art›fl

gösterirken (p<0.05), T tedavisi laktat art›fl›na yol açma-

m›flt›r. T tedavisi tek bafl›na E2 düzeylerini etkilemezken,

tedaviye FSH eklenmesi ile E2 düzeyleri önemli derecede

art›fl göstermifltir (p<0.05).

Tedavi edilmemifl maymun Sertoli hücreleri önemli

miktarlarda laktat üretirken, kültür ortam›na FSH ve FSH+T

Primatlarda FSH-ba¤›ms›z Sertoli hücre fonksiyonlar›:
Erkek infertilitesinin tan› ve tedavisinde potansiyel
gizli kalm›fl noktalar 

Sangeeta Devi Y, Sarda K, Stephen B, Nagarajan P, Majumdar SS.
J Clin Endocrinol Metab. 2005 Dec 20 (Bask›da)
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eklenmesiyle laktat üretiminde art›fl saptanmam›flt›r. Ayr›-

ca bu hücre ortam›nda FSH olmaks›z›n, T’nun E2’ye dönü-

flümü de gerçekleflmifltir. Ortama FSH eklenmesi ile T’nun

E2’ye aromatizasyonunda ilave bir art›fl olmam›flt›r. Çok

yüksek dozlarda FSH ilavesi ile de laktat düzeylerinde ar-

t›fl saptanmam›flt›r. Yaln›zca T ile muamele edilen Sertoli

hücrelerinde bazal düzeyin 7 kat› kadar E2 art›fl› oldu¤u

için, yüksek dozlarda FSH’n›n E2 üzerine etkisi de¤erlen-

dirilememifltir. Ayr›ca FSH tedavisi ile inhibin B düzeyinin

artmas›, FSH’n›n etkisiz olmad›¤›n›n kan›t› olarak gösteril-

mifltir.

Literatürü gözden geçirdi¤imizde, FSH eksikli¤i veya

FSH reseptör bozuklu¤u olan erkeklerin tümünde komp-

let spermatogenez duraksamas›n›n olmad›¤›n› görüyoruz.

Ancak E2 reseptör aktivitesi olmayan erkeklerde infertili-

tenin kural olmas› ve inmemifl testisli eriflkin ratlar›n tes-

tislerine laktat injekte edilmesi ile sperm üretiminin sa¤-

lanmas›, spermatogenez için E2 ve laktat›n mutlak gerek-

li oldu¤unu göstermektedir. Daha yeni bir çal›flmada, rad-

yasyona maruz b›rak›lm›fl rat seminifer tübüllerininin

%88’inde E2 tedavisi ile germ hücre farkl›laflmas›n›n in-

düklenebildi¤i gösterilmifl bulunmaktad›r. FSH tedavisine

yan›t bak›m›ndan türler aras› (rat veya maymun) farkl›l›k-

lar›n yan›t›n› bugün için bilemiyoruz. Ancak FSH tedavisi

ile sperm üretiminde önemli art›fllar›n olmas› iyi bilinme-

sine ra¤men, inaktif FSH reseptör mutasyonu olan baz› er-

keklerin fertil omas› FSH konusunda kafalar› kar›flt›rmakta-

d›r. Bu da insanda germ hücrelerinin yaflam› ve sperme

dönüflümü için FSH’n›n mutlak gerekli olmayabilece¤i gö-

rüflünün ortaya ç›kmas›na yol açmaktad›r. Son y›llarda tes-

tis biyopsisi elde edilen spermatidlerin laktat, E2, FSH ve

T bak›m›ndan zengin kültür ortamlar›nda matür hale geti-

rilmesi ve bu spermatidlerden canl› do¤umlar›n elde edil-

mesi, laktat ve E2’nin önemini daha da art›rm›fl bulun-

maktad›r. 

Sonuç olarak, hormon tedavisine yan›t vermeyen ve

idiopatik infertilitesi olan erkeklerde spermatogenez için

mutlak gerekli olan laktat ve E2’nin intratestiküler düzey-

lerini art›racak tedavi yöntemlerinin araflt›r›lmas› önümüz-

deki y›llarda önemli yer tutacak gibi görülmektedir.

Çeviri:

Doç. Dr. ‹sa Özbey
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Erkek infertilitesinin en s›k nedeni varikoseldir. Sol in-

ternal spermatik venlerdeki daha yüksek hidrostatik ba-

s›nca ba¤l› olarak hastal›k sol tarafta daha fliddetlidir. Tes-

tiküler mikrodolafl›m sisteminde venöz bas›nç arteriyel

bas›nc› aflt›¤›nda, her iki testiküler dokuda hipoksiye ba¤-

l› olarak çeflitli derecelerde oligoteratoastenospermi

(OTA) görülmektedir. 

Bu çal›flmada en az oniki ayl›k infertilitesi olan 740

hastan›n venografik bulgular› incelenmifltir. Venografi ön-

cesinde 112 hastaya varikosel teflhisi konmufl olup, hasta

yafllar› 20 ile 52 aras›ndad›r. Hastalara flexible s›v› kristal

termostrip kullan›larak kontakt termografi uygulanm›fl ve

bilateral venografiyi takiben internal spermatik venlere

perkutan skleroterapi yap›lm›flt›r.

Venografide 740 hastan›n 620’sinde (%84) bilateral,

104’ünde (%14) sol, 16’s›nda (%2) sa¤ varikosel saptan-

m›flt›r. Venografi ile 606 olguda (%82) by-pass gösteril-

mifltir. Bypass 518 olguda (%70) sol tarafta, 555 olguda

(%75) sa¤ taraftad›r. Palpasyonla saptanamayan subklinik

varikosellere termografi ile tan› konulmufltur. Bunlar›n

103’ü (%14) sol tarafta, 681’i (%92) sa¤ taraftad›r.

Venografiler, internal spermatik ven reflüsünün %84 ol-

guda bilateral oldu¤unu; %70’inin sol, %75’inin ise sa¤ ta-

rafta kollateraller ve retroperitoneal venöz by-passlarla ilifl-

kili oldu¤unu göstermektedir. Varikoselin patofizyolojik

mekanizmas› venöz kan sütünundan pampiniform pleksu-

sa geçen hidrostatik bas›nçtaki art›flt›r. Bas›nç arterioler ba-

s›nc› aflarsa testiküler dokuda relatif bir hipoksi geliflir. Bu

durum hafif-orta-a¤›r OTA veya azoospermiye yol açar.

Perkütan skleroterapi (veya embolizasyon) ya da mikrocer-

rahi venöz by-passlar› t›kayarak patolojik artm›fl hidrostatik

bas›nc›n düzelmesine yard›mc› olur. Bu uygulamalar›n ha-

milelik ve canl› do¤um oranlar›n› artt›rd›¤› gösterilmifltir.

Son 20 y›lda yap›lan 7 prospektif randomize çal›flma-

n›n metaanalizi varikoselin erkek infertilitesine neden ol-

mad›¤›n› desteklemifltir. Ancak bu sonuçlar bizim çal›fl-

mam›z›n bulgular›yla çeliflmektedir. Çünkü bu çal›flmalar-

daki hastalar›n ço¤u sadece sol taraftan k›smen tedavi

edilmifl ve bilateral varikosel tan›s› atlanm›flt›r. Hastalar›n

sadece %20’sinde yeterli tedavi yap›lm›fl, geri kalan %80

hastada by-pass ve kollateral ba¤lant›lar›n›n görülememe-

si neticesinde sekonder varikosel geliflimi izlenmifltir. So-

nuç olarak bu çal›flmalarda infertilite oran›nda iyileflme ol-

mamas›n›n nedeni yetersiz varikosel tedavisidir.

Subklinik varikosel infertiliteye neden olur mu? Hangi-

si tedavi edilmeli? Hidrostatik bas›nç venlerin çap›na,

geometrisine veya ak›m h›z›na ba¤l› olmay›p, damar›n

uzunlu¤una ve kan›n dansitesine ba¤l›d›r. Bu nedenle

uzunlu¤u 40 cm’yi bulan küçük venler palpe edilemese

de artm›fl bas›nç oluflmas›nda etkilidirler. Buda testiküler

dokuda hipoksi ve infertiliteye neden olur.

Venografideki teknik çeflitlilik nedeniyle ultrasonografi

tan›da daha m› yararl›d›r? Venografi spermatik venlerdeki

kan ak›m› yönünü gösterir. USG ise testisteki kan ak›m› ile

ilgili daha fazla bilgi verir. Fakat retroperitoneal internal

spermatik ven sisteminin anatomisini ve sa¤ taraftaki ref-

lüyü kolay gösteremez. Valsalva ile sa¤ tarafta geri-ak›m

sa¤lanmas› zor oldu¤undan, sa¤ varikoselin USG ile teflhi-

si zordur. Varikoselli hastalarda USG ile birlikte kontakt

termografi en iyi tarama yöntemidir. Bilateral varikosel ta-

n›s›nda yüksek duyarl›l›k ve etkinli¤e sahiptir.

Varikoselde sa¤ ve sol venöz sistem birbirine benze-

mez. Varikosel bilateral bir hastal›kt›r. Varikosele neden

olan hidrostatik bas›nç, dilate venin çap›na de¤il yüksek-

li¤ine ba¤l›d›r. Bu nedenle reflü olan küçük palpe edile-

meyen venler de büyük palpe edilebilir venler kadar erkek

infertilitesine etki eder. Sa¤ varikosel palpasyonla tesbit

edilemeyebilir, bu nedenle USG ile birlikte veya tek bafl›-

na kullan›lan termografi hastal›¤› saptamada en iyi tarama

yöntemidir. Skleroterapi veya mikrocerrahi, varikosel te-

davisinde etkili yöntemlerdir. 

Çeviri:
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Varikosel, hipoksi ve erkek infertilitesi. Bozulmufl
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Çiftlerin %15’inde infertilite flikayeti bildirilmektedir.

Olgular›n yaklafl›k %50’sinde infertilite erkek faktörü ne-

deniyle meydana gelir. ‹ntrasitoplazmik sperm enjeksiyo-

nu (ICSI) erkek infertilite tedavisinde bir ç›¤›r açm›flt›r. Sa-

y›sal ve yap›sal kromozom anomalileri erkek infertilitesi

ile yak›ndan iliflkilidir. Araflt›rmalarda sperm anöploidi

oran› ile sperm konsantrasyonu, motilitesi, morfolojisi ve

matürasyonu aras›nda ters bir orant›n›n oldu¤u bildirilmifl

ve kromozom anomalili çocu¤a sahip erkeklerin sperm

kromozom anomali oran›nda art›fl bildirilmifltir. Normal

populasyonla karfl›laflt›r›ld›¤›nda ICSI sonras› do¤an ço-

cuklarda kromozom anomalisinin paternal orjin insidan-

s›nda art›fl bildirilmifltir.

Çal›flmam›zda fliddetli oligozoospermik (sperm konsan-

trasyonu 5x106/mL) ve oligozoospermik (sperm konsan-

trasyonu 5-20x106/mL) ve normozoospermik (sperm kon-

santrasyonu >20x106/mL) erkeklerde sperm anöploidi s›k-

l›¤›n› karfl›laflt›rd›k ve ICSI sonuçlar› ile iliflkisini araflt›rd›k.

Olgu grubu 30 oligozoospermik (15 fliddetli oligozo-

ospermi +15 oligozoospermi) ve kontrol grubu olarak 10

normozoospermik bireylerden seçildi. Olgu grubunun se-

çiminde hastalar›n 2 y›ldan fazla infertilite flikayetinin ol-

mas›na dikkat edildi. Semen analizleri WHO standartlar›-

na göre yap›ld›. Yafl ortalamalar› fliddetli oligozoospermi-

li hastalarda 33,4, oligozoospermili hastalarda 34,9, nor-

mozoospermik kontrol grubunda ise 35 olarak bulundu.

Normozoospermik kontrol grubu fertil ve 2 yafl›ndan bü-

yük çocuklar› olan kifliler aras›ndan seçildi. Tüm olgu ve

kontrol grubuna kromozom analizi yap›ld› ve normal kar-

yotip (46,XY) bulundu. Hiçbirinde radyasyona maruz kal-

ma hikayesi, infertiliteye neden olan çocukluk ça¤› hasta-

l›¤›, anormal çevresel etkenlere maruz kalma, uyuflturucu

kullan›m› ve varikosel hikayesi yoktu.

Tüm partnerlere over stimülasyonu ve ICSI prosedürü

uyguland›. 30 olguya toplam 30 ICSI siklusu uyguland› ve

3. günde embriyo transferleri gerçeklefltirildi. Gebelikler

embriyo transferinden 2 hafta sonra ß-hCG konsantrasyo-

nu ölçülerek do¤ruland›. ‹ki grubun ICSI sonuçlar›, fertili-

zasyon ve gebelik oranlar› aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›. Üç

günlük cinsel perhiz sonras› al›nan semen örneklerinden

standart FISH analizi yap›ld›. FISH yönteminde her olguya

iliflkin en az 2000 sperm nükleusu incelendi. De¤erlendir-

me sinyal paternine göre dizomik (spesifik kromozom için

2 sinyal) nullizomik (spesifik kromozom için 0 sinyal) ve

diploid (tüm kromozomlar için 2 sinyal) fleklinde yap›ld›.

‹statistiksel analizler için ki kare testi kullan›ld›. 

XY dizomisi, YY dizomisi ve diploidi s›kl›¤› fliddetli oli-

gozoospremili hastalarda, oligozoospermili ve normozo-

ospermili olgularla karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak

anlaml› düzeyde artm›flt›r. XX dizomisi ve 18 dizomisi aç›-

s›ndan üç grup aras›nda anlaml› bir fark gözlenmemifltir.

Bu veriler bize sperm say›s› azald›kça sperm anöploidi

oran›nda art›fl oldu¤unu göstermifltir. fiiddetli oligozoos-

permi ve oligozoospermili olgular ICSI sonuçlar› aç›s›ndan

de¤erlendirildi¤inde, fertilizasyon oran› aç›s›ndan istatis-

tiksel anlaml› bir fark gözlenmemifltir. Ancak sperm anöp-

loidi oran› ile gebelik baflar› oran› aras›ndaki iliflkiye bak›l-

d›¤›nda oligozoospermik olgularda (düflük sperm anöp-

loidi oran›) gebelik baflar› oran›n fliddetli oligozoospermi-

li olgulara (yüksek sperm anöploidi oran›) oranla istatistik-

sel olarak anlaml› bir art›fl gösterdi¤ini bulduk. 

Bulgular›m›z farkl› çal›flmalar›n bulgular› ile karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda benzer sonuçlar›n rapor edildi¤i görülmüfltür. Çal›fl-

mam›zda mikromanipulasyon için seçilen normal morfoloji-

deki spermler kullan›lmas›na ra¤men yüksek orandaki anöp-

loidi s›kl›¤› gebelik baflar›s›n›n düflmesine sebep olmufltur.

Araflt›rmam›zda normal karyotipe ra¤men suboptimal

sperm kalitesine sahip olgular›m›zda sperm kromozom

anöploidisinin artt›¤› saptanm›flt›r. Bu nedenle sperm

anoploidisi ile gebelik baflar›s› aras›nda ters bir orant›n›n

ortaya ç›kt›¤› gösterilmifltir. 

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Beyhan Durak

Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi, T›p Fakültesi T›bbi

Genetik Anabilim Dal›

fiiddetli oligozoospermi ve oligozoospermili
erkeklerde sperm anöploidi oran›n›n karfl›laflt›r›lmas›
ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu sonuçlar› ile iliflkisi 

Nagvenkar P, Zaveri K, Hinduja I.
Fertility and Sterility 2005 Oct; 84(4): 925-931
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Sol varikosel oluflturulan s›çan ve tavflan modellerinde

bilateral testis hasar› gösterilmifltir. Varikoselin testis fonk-

siyonu üzerindeki etkileri de¤ifliklik göstermekte, baz›la-

r›nda hiç de¤ifliklik görülmezken, baz›lar›nda k›smi veya

total spermatogenez arrestine ve/veya azalm›fl androjen

üretimine neden olmaktad›r. Sertoli hücrelerinde progre-

sif hasar ve sekretuvar disfonksiyon varikoseli olan baz›

hastalarda gösterilmifltir. Leydig hücre sekretuvar disfonk-

siyonuda varikoselle beraber görülebilmektedir. Varikosel

oligospermiden komplet azoospermiye kadar de¤iflen

anormal sperm kalitesine yol açabilmektedir. Histolojik

de¤ifliklikler varikoselin klinik evresinden ba¤›ms›zd›r. So-

nuç olarak düflük sperm say›s›na sahip infertil bir erkek ya

germ hücre aplazisi yada maturasyon arresti histolojisine

yol açan testiküler hasara u¤rar. Bu çal›flma ile germ hüc-

re aplazisi ve maturasyon arresti histolojik tipleri ve vari-

kosel onar›m› sonras› tedavi sonuçlar› de¤erlendirilmektir. 

Temmuz 1999-Kas›m 2001 y›llar› aras›nda primer in-

fertil olan 107 hastaya varikoselektomi uyguland›. Bu has-

talar›n 78’inden çift tarafl› aç›k tan›sal testis biyopsileri

al›nd›. Biyopsi al›nan hastalar›n 43’ünde sol 35’ine ise bi-

lateral varikoselektomi yap›ld›. 60 hastan›n histolojisi

germ hücre aplazisi veya maturasyon arresti, 18’inin ise

normal veya hipospermatogenez olarak rapor edildi. Has-

talar (1. Grup n=28 germ hücre aplazisi, 2. grup n=32

maturasyon arresti ) testis boyutlar›, serum Testosteron,

LH, FSH seviyelerine bak›larak incelendi. Operasyon ön-

cesi 2-5 günlük cinsel perhizle iki ayr› semen analizi yap›l-

d›. Piyospermisi olanlar operasyon öncesi tedavi edildiler.

Tüm hastalara mikrocerrahi subinguinal varikoselektomi

uyguland›. Pampiniform flexus ve kremasterik venler ba¤-

lan›rken gubernaküler venlere dokunulmad›. Preoperatif

hormon de¤erleri, testis boyutlar›, ve sperm parametrele-

ri her iki grupta karfl›laflt›r›ld›. Operasyon sonras› testis bo-

yutlar›, sperm parametreleri ve hamilelik sonuçlar› karfl›-

laflt›r›ld›.

Her iki grup aras›nda ortalama yafl varikosel derecesi,

LH, FSH ve Testosteron seviyeleri aras›nda fark bulunma-

d›. Grup 1’de ortalama testis boyutlar› hem sa¤ hem de

solda daha küçük bulundu. Tedavi öncesi sperm konsan-

trasyonu Grup 1’de daha daha düflüktü, sperm motilite-

sinde fark yoktu. Grup 1’de 16 hastada, grup 2’de 26 has-

tada gebelik görüldü.

Grup 1’de ortalama testis boyutlar› operasyon sonras›

hem sa¤da hemde solda artt›. Ortalama sperm konsan-

trasyonlar› ve motilitesi grup 1’de artarken Grup 2’de de-

¤ifliklik gözlenmedi. Grup 2’de daha çok gebelik görüldü.

Belirli bir testiküler histolojiyi bilmek, hangi hastalar›n

cerrahiden daha çok fayda görece¤ini tahmin etmemizde

önemlidir. Bu çal›flmada germ hücre aplazisi olan hastala-

r›n postoperatif testis boyutlar› artarken maturasyon arres-

ti olanlarda ayn› büyüme görülmedi. Buna ek olarak

sperm konsantrasyonu sadece germ hücre aplazisi olan-

larda artt›. Maturasyon arresti olanlar›n efllerinde daha çok

gebelik bildirilmesi büyük önem arz etmektedir. Her ne

kadar sperm konsantrasyonlar›nda ve motilitelerde art›fl

görülmese de maturasyon arresti olanlar›n %50’sinden

fazlas›nda gebelik görülmüfltür.

Varikoselektomi bazen al›fl›lagelmifl semen parametre-

lerini etkilemiyorsa bile baz› biyokimyasal ve moleküler

düzeyde iyileflme sa¤layarak gebeli¤i artt›rmaktad›r.

Çeviri:

Dr. ‹lker Özdemir

Erbaa Devlet Hastanesi, Üroloji Servisi

Testiküler histoloji zemininde varikoselektominin
sperm konsantrasyonu, motilite yüzdesi ve gebelik
sonuçlar› üzerindeki etkisi

Fertility and Sterility; Vol:83 no:2 fiubat 2005
F.F.Pasqualotto ve ark.. Sao paulo ve Caxias do Sul Üniversiteleri, Brezilya
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Yard›mc› üreme tekniklerinde amaç IVF uygulamas›

sonucunda çiftin canl› ve sa¤l›kl› bir bebek sahibi olmas›-

d›r. Baflar›l› bir IVF tedavisi etkinli¤i yan› s›ra maliyeti dü-

flük ve komplikasyonlar› az olmal›d›r. IVF sonuçlar› hastay-

la birlikte klinisyenleri, sa¤l›k ekonomistlerini ve bu konu-

da politika oluflturanlar› da ilgilendirmektedir. Oluflturula-

cak protokol hasta aç›s›ndan kolay olmal›, ucuz stimulas-

yon protokollar› içermeli, hastaya daha az rahats›zl›k ver-

meli ve en az yan etkisi olmal›d›r. Bu amaçla son zaman-

larda gündeme gelen hafif over stimulasyonuyla birlikte

tek embryo transferi bu konuda önemli derecede sa¤l›k

sorunu azalmalar›na ve indirekt maliyet düflüfllerine sebep

olmaktad›r. IVF baflar› oranlar› tedavi bafl›na sa¤l›kl› tek

bebek do¤um oran› olarak de¤erlendirildi¤inde tek emb-

ryo tranferi daha uygun görülmektedir.

Bütün olarak de¤erlendirildi¤inde IVF uygulamas› ya-

p›lan kad›nlar›n %50’si gebe kalmamaktad›r. Bunlar›n

%25’inde neden baflar›s›z bir IVF uygulamas› sonras› has-

talar›n bu tedaviyi b›rakmalar›d›r. IVF’in fiyat› ve kötü

prognozu yan› s›ra hastaya verdi¤i stres ve yan etkiler de

b›rakma nedeni olmaktad›r. Sonuç uygulama bafl›na sa¤-

l›kl› bebek dünyaya getirme olarak de¤erlendirilmekte,

hastaya strese sokmayan, yan etkileri az, over hiperstimu-

lasyon sendromu gibi komplikasyonlar› olmayan uygun

protokol aray›fllar› ortaya ç›kmaktad›r. GnRH antagonistle-

rinin klinik uygulamaya girmesiyle GnRH agonisti proto-

kollerinin aksine k›sa tedavi protokolleri bafllam›flt›r. Teda-

vi orta ve geç folliküler fazla s›n›rl› olmaktad›r. Hafif stimu-

lasyon protokolleri IVF terklerini azaltm›fl, hasta bafl›na da-

ha fazla siklusta uygulama yapma imkan› ortaya ç›karak

daha az yan etkiye sahip daha yüksek do¤um oranlar› el-

de edilmeye bafllanm›flt›r. Bir di¤er husus ise tek embryo

transferidir. Önceki uygulamalarda olan çift embryo trans-

ferinin daha yüksek morbidite ve mortaliteye sahip oldu-

¤u gösterilmifltir. Son konsensus ço¤ul gebeliklerin önlen-

mesi yönündedir ve tek gebeliklerde prematür do¤um

riski ve komplikasyonlar daha az olmaktad›r.

Sonuç olarak hafif stimulasyon protokolleriyle beraber

tek embryo transferinde anne ve çocu¤a ait komplikas-

yonlar önemli oranda düflmektedir. IVF uygulamas›n›n so-

nucu canl› ve sa¤l›kl› bebek do¤umu olarak de¤erlendiril-

di¤inde bu yöntem ile hem komplikasyonlar ve hem de

total tedavi masraf› düflmekte, daha rahat ve daha çok sa-

y›da IVF ile daha yüksek oranda canl› bebek do¤umu sa¤-

lanmaktad›r.

Çeviri:

Prof. Dr. Ahmet Metin

A‹BÜ ‹zzet Baysal T›p Fakültesi, Üroloji AD

Doç. Dr. Önder Kay›gil

Ankara Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

2. Üroloji Klini¤i

Yard›mc› üreme tekniklerinde baflar›n›n standart›
ne olmal›d›r? Tüm tedavi dikkate al›nd›¤›nda IVF
sonuçlar›n› iyilefltirme aflamalar› ne olmal›d›r?

Human Reproduction, 19:9:1936-1938, 2004
Heijnen EMEW, Macklon NS, Fauser BCJM Obstetrik ve Jinekoloji Departman›, Roterdam ve Utreche, Hollanda
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Obstrüktif azoospermi olan hastalarda ICSI uygulayabil-

mek için testis ve epididimden sperm al›nabilmektedir. IC-

SI baflar›s›n›n obstrüksiyona veya cerrahi olarak spermin

al›nd›¤› yere ba¤l› olup olmad›¤› bilinmemektedir. Normal

spermatogenez görülen obstrüktif azoospermili 171 erkek

ile yap›lan restospektif çal›flmada hastalar obstrüksiyon or-

jinine göre 3 gruba ayr›lm›flt›r. ‹lk grupta, klinik muayene

sonucu seksen üç hastaya konjenital bilateral vasdeferens

yoklu¤u teflhis edilmifltir. Bu hastalar›n semen volumleri

düflük, pH< 7, seminal plazmada fruktoz, karnitin ve glu-

kosidaz seviyelerinin düflük oldu¤u tespit edilmifltir. Ultra-

son eflli¤ine yap›lan muayene ile tan› do¤rulanm›flt›r. Bu

hastalar ve eflleri genetik bilgilendirme yap›larak CFTR gen

mutasyonu incelemesi ICSI öncesinde yap›lm›flt›r. ‹kinci

grup,epididimal obstrüksiyonu olan (epididimit, siflmifl

epididim bafl› ve düz epididimal kuyruk) 55 hastan›n se-

meninde düflük konsantrasyonda karnitin ve a (1-4) gluko-

sidaz, normal konsantrasyonda fruktoz tespit edilmiflti.

Son grupta ise, vaz t›kankl›¤› olan 33 hasta vard›. Tüm

hastalar›n testis volümleri, serum FSH düzeyleri ve karyo-

tip analiz sonuçlar› normaldi. Testiküler ve epidimal sperm

genel anestezi alt›nda al›nd›. Epididimden al›nan spermler-

de motilite yetersiz ise testiküler alarak al›m yap›ld›.

Toplam 368 ICSI siklusu yap›ld›. Epididimal sperm ile

yap›lan siklus say›s› 253 (200 siklusta dondurulmufl 53

siklusta taze sperm kullan›ld›), testiküler sperm ile yap›lan

siklus say›s› 115 (84 siklusta dondurulmufl 31 siklusta ta-

ze sperm kullan›ld›.)

Spermlerin al›nd›¤› yere göre fertilizasyon ve gebelik

oranlar›na bak›ld›¤›nda, Gruplar aras›nda anlaml› bir fark

olmad›¤› görülmüfltür.

Epididimal sperm testiküler sperm 

Fertilizasyon %58.9% %51.9

Gebelik %22.1% %24.3

Düflük oranlar› %35.7 %12.5 P <0.05,

Canl› do¤um/ siklus %50 %20

Malformasyonlu yeni do¤an 3 1

Her iki gruptan elde edilen bulgular benzerdir.

Düflük olan ve olmayan grup aras›nda kad›na uygulanan

protokol, kad›n yafl› erkek yafl› bak›m›ndan anlaml› bir fark yok-

tu. Spermin al›nd›¤› yere göre, dondurulup çözülmüfl embriyo-

lar ile ilgili sonuçlarda,

Testikuler Epididimal sperm

Klinik Gebelik %8.4 %16.3 <0.05

Düflük %60 %16.3 <0.05

Canl› do¤um %3.6 %13.9

Yeni Do¤an say›s› 3 21

Çal›flmada , obstrüktif azoosperminin tipine ve kullan›-

lan spermin orijinine göre ICSI sonuçlar›na bak›ld›¤›nda;

Düflük oran›n›n testiküler sperm ile yap›lna ICSI sonuç-

lar›nda daha fazla oldu¤u, obstrüksiyon vakalar›nda do-

¤um oran›n›n benzer oldu¤u görülmüfltür.

Bu çal›flma ile normal spermatogenezde oluflan testi-

küler spermin kullan›m›nda, olgunlamam›fl testiküler

spermler embriyonik gelflimi etkileyebilir ve OA n›n etyo-

lojisine bak›lmaks›z›n epididimal sperm tercih edilmelidir.

Çeviri:

Kimyager Gülflen Aktan

‹stanbul T›p Fakültesi Androloji Bilim Dal›

Obstrüktif azoospermide ICSI sonuçlar›:
Cerrahi olarak al›nan spermin orjininin ve
obstrüksiyon sebebinin etkisi

Buffat C, Patrat C, Merlet F, Guibert J, Epelboin S, Thiounn N, Vieillefond A, Adda-Lievin A, Lebon C, Jouannet P. Hum Reprod. 2006
Apr;21(4): 1018-1024

Tablo 1. EKS‹K MET‹N EKS‹K MET‹N EKS‹K MET‹N

CBAVD Epididimal obstrüksiyon Vasdeferens obstrüksiyon
Testiküler Epididimal Testiküler Epididimal Testiküler Epididimal
sperm sperm sperm sperm sperm sperm

Trasfer edilen
embryo say›s› 41 125 51 71 18 39

Klinik gebelik %15.9 %24.8 %26.4 %11.8 %38.8 %31.8
Düflük oran› %28.6 %18.1 %42.8 %11.1 %28.5 0
Do¤um oran› %9 %18 %15.1 %10.5 %27.7 %31.8
malformasyonlu
yeni do¤an say›s› 0 1 1 0 0 2
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Son 30 y›ld›r, vazektomi say›s›nda anlaml› bir art›fl

mevcuttur. Günümüzde 40000’in üzerinde erkek, her y›l

‹ngiltere’de vazektomi olmakta, ancak her gün daha fazla

erkek ikinci bir aile kurabilmek için geri dönüflüm istemek-

tedir. Fakat %50’ye varan vakada cerrahi baflar›l› oldu¤un-

da antisperm antikorlar›, fertiliteyi bozacak flekilde sperm

fonksiyonlar›na zarar vermektedir. fiimdiye kadar vazekto-

minin uzun dönemde fertiliteye ve sperm fonksiyonuna

olan etkisi yeterince araflt›r›lmam›flt›r. ‹kinci bir aile isteyen

post-vazektomize erkeklerde geri dönüflüm, ince i¤ne ile

sperm aspirasyonu veya epididimal sperm aspirasyonu

sonras› ICSI kullan›larak uygulanmaktad›r. Bu çal›flmada,

vazektominin sperm verimine ve testiküler histolojiye

olan etkilerini, vazektomize erkeklerde yard›mla üreme

tekni¤i kullananlar ile obstrüktif azoospermisi (OA) olan

erkekler aras›nda fertilite sonuçlar›ndaki farklar› de¤erlen-

dirdik.

Testiküler biyopsiler 3 grup erkekten elde edildi. Grup

1: 5 y›ldan daha fazla vazektomili olan erkekler; Grup 2:

OA erkekler; Grup 3: Vazektomi planlanan daha önce fer-

tilitesi kan›tlanm›fl erkekler. Anestezi sol spermatik korda

ve testisin alt polünün üzerindeki deriye lokal olarak uy-

guland›. Testisin alt polünden iki biyopsi al›nd›. Dokular,

Biggers-Whitten-Whittingham kültürüne transfer edildi.

‹lk biyopsi sperm seminifer tübüllerinden ekstrakte edil-

meden (emilmeden) tart›ld›. Ekstraksiyon, seminifer tü-

büllerinin sol ucundan bir forsepsle tutarak ve di¤er bir

forsepsle soldan sa¤a spermin kayd›r›lmas› sureti ile ger-

çeklefltirildi. ‹kinci biyopside emilme uygulanmad› ancak

Bouin sabitleyicisine konularak hematoksilen eozin ile bo-

yand› ve fikse edildi. Her denek için 10 tübül de¤erlendi-

rildi. Sertoli hücrelerinin say›s›, yuvarlak ve olgun sperma-

tidlerin say›s› belirlendi. Spermatidler olgunluk seviyeleri-

ne göre 4 gruba ayr›ld›. Embriyo kalitesini de¤erlendir-

mek için “Kümülatif embriyo skoru (KES)” kullan›ld›. Bu

skorlama blastomerlerin yap›lar›na göre 4 evre fleklinde

belirlendi. Bu çal›flmada 40 yafl›n alt›nda normal endokrin

profili ve düzenli menstruel periyodu olan kad›nlar kulla-

n›ld›. Embriyo transferi sonras› gebelik 6. haftada USG ile

fötal kalbin tesbit edilmesi ile teyid edildi. ‹statistikler

Windows için SPSS 10 ile de¤erlendirildi. 

Sperm kalitesi her iki tedavi edilmifl grupta normal fer-

til erkekten elde edilene göre daha kötüydü. Sertoli hüc-

re say›s›nda önceden fertil erke¤e göre vazektomize er-

kekte anlaml› bir düflüfl saptanmad›. Ancak spermatid sa-

y›s›nda fertil erke¤e göre vazektomize erkekte önemli bir

düflüfl tesbit edildi. Fertil erke¤e göre vazektomize erkek-

te tunika propria kal›nl›¤›nda önemli bir art›fl saptand›. OA

erkeklere göre vazektomili erkeklerin partnerlerinde klinik

gebelik oran›n›n düfltü¤ü izlendi.

Bu sonuçlar vazektomi sonras› spermatogenezin azal-

d›¤› yönündeki iddialar› do¤rulamaktad›r. Hem vazektomi

sonras› hem de kronik obstrüksiyona ba¤l› olan sperm sa-

y›s›ndaki düflüflün Sertoli hücre say›s›ndaki düflüfle ba¤l›

olmad›¤›n› gördük. Zira çal›flmam›zda Sertoli hücre say›-

s›nda anlaml› düflüfl saptanmad›. Bu çal›flmafl daha önce

ileri sürülmüfl olan Sertoli hücrelerindeki vakuolizasyona

ba¤l› oluflan fonksiyon bozuklu¤unun azalm›fl sperm veri-

mi ile ilgili oldu¤unu destekliyor. ‹ntersitisiyel fibrozis ne-

deniyle seminifer tübül duvarlar›ndaki kal›nlaflmalar da

sperm verimini olumsuz etkileyebilir. Spermatogenezi

olumsuz etkileyen bir di¤er neden de oksidatif stres’tir.

Vazektomi sonras› Na, K, ATP’az pompas› fonksiyonunda-

ki bozukluk buna neden olabilir. Spermatogenezi bozan

son neden ise vazektomili hastalarda apopitoz artmas›

olabilir.

Çeviri:

Dr. ‹yimser Üre

Gazi Üniversitesi Hastanesi, Üroloji AD

Vazektominin, spermatogenez ve ICSI ile kombine
edilmifl testiküler sperm ekstraksiyonu sonras›
fertilite kazanc›na olan etkisi

Hum Reprod. 2005 Oct; 20(10):2795-2800
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Kistik Fibrozis (CF) mortalite morbiditesi yüksek hasta-

l›klar içerisinde beyaz ›rkta en s›k görülen otozomal rese-

sif hastal›kt›r. fiimdiye kadar kistik fibrozis fenotipi göste-

ren hastalarda CFTR geninde tan›mlanm›fl 900’den fazla

mutasyon bildirilmifltir. Etkilenmifl erkekler genellikle in-

fertildir. Konjenital bilateral vas deferens agenezis

(CBAVD)’li infertil erkeklerin büyük bir k›sm› CFTR gen

mutasyonu tafl›maktad›r. Bu erkekler CF aç›s›ndan genel-

likle asemptomatiktir. Bu nedenle, CFTR geninde mutas-

yon olan CBAVD’li erkeklerin çocuklar› CF için risk tafl›d›-

¤›ndan, infertil çiftlerde CFTR geni için mutasyon analizi

yap›lmas› tavsiye edilmektedir. Ancak standart mutasyon

tarama testleri 23-87 CFTR mutasyonunu gösterebilmekle

birlikte tüm mutasyonlar› tarayamamaktad›r. Burada

CBAVD’li bir çiftin IVF sonras›nda do¤an ve CF belirtileri

göstermeyen ancak CF oldu¤u tüm gen mutasyon analizi

ile tespit edilmifl üçüz çocuklar›n› sunmaktay›z.

Olgular›m›z ailesinde herhangi bir CF öyküsü olmayan

Kuzey Avrupal› bir çiftin üçüz çocuklar›. Baba 29 yafl›nda

bir ‹ngiliz, anne 30 yafl›nda ‹sveç/Alman kökenliydi. Baba

ürologlar taraf›ndan incelenmifl ve CBAVD’li oldu¤u sap-

tanm›flt›. Aile öyküsünde CF olmad›¤› için IVF öncesi CFTR

geninin moleküler analizi önerilmemiflti. Gebelik esnas›n-

da anormal AFP de¤eri saptanmas› üzerine, çift 19. hafta-

da perinatologlar taraf›ndan de¤erlendirildi. Ultrasonogra-

fik inceleme normal idi. Anne ve babadan CF mutasyon ta-

ramas› yap›ld›. Moleküler analiz sonuçlar› annenin DF508,

baban›n ise R553X mutasyonlar› için heterozigot oldu¤u-

nu gösterdi. Do¤um 32. gebelik haftas›nda gerçekleflti ve

çiftin üçüzleri do¤du. Üçüzlerden biri (1. hasta) mekon-

yum ileusu ile do¤du ve ter testi de pozitif bulundu. DNA

analizi kompound heterozigot (DF508/R553X) kistik fibro-

zis oldu¤unu gösterdi. Di¤er iki kardeflte (2. ve 3. hasta)

mekonyum ileusu yoktu ve 1. ayda yap›lan ter testi s›n›r-

da bir de¤er gösteriyordu. Her ikisinde de pankreatik yet-

mezlik vard› ve 1. hastadan farkl› olarak hafif CF belirtileri

gösteriyorlard›. Her iki alleli de mutant olan baz› CBAVD’li

ailelerde genellikle mutasyonlardan biri yayg›n bir mutas-

yonken di¤eri nadir görülen bir mutasyon olmaktad›r. Bu

nedenle tüm gen analizi yap›lmad›¤›nda nadir görülen

ikinci mutasyon atlanabilmektedir.

Kistik fibrozise ek olarak 2. hastada ayr›ca geliflim geri-

li¤i, iflitme kayb›, unilateral vas deferens agenezisi ve aller-

jik rinit oldu¤u takiplerde tespit edildi. Bu problemler he-

nüz tan›mlanmam›fl baflka bir genetik bozuklu¤a ba¤l› ola-

bilir. Yap›lan genetik çal›flmalarda ek bulgular saptanmad›.

Hafif CF bulgular› gösteren 3. hastan›n tekrarlayan ter

testi ölçümleri yap›ld› ve 3 yafl›ndaki ölçümde pozitif

(67meq/lt) olarak bulundu. Bunun üzerine 3. hastada 87

mutasyonu tarayan bir panelle mutasyon taramas› yap›l-

mas›na karar verildi. Ancak bu panelle de sadece DF508

mutasyonu saptand›. CFTR geninin tamamen taranmas›

için daha pahal› bir inceleme olan sekans analizi yap›ld› ve

nadir bir mutasyon olan R117C saptand›. Di¤er aile üyele-

rinde yap›lan DNA analizlerinde 2. hastan›n ve baban›n da

ayn› mutasyonlar için (DF508/R117C) kompound hetero-

zigot olduklar› bulundu. 

R117C nadir bir mutasyondur ve ABD’de beyaz CF top-

lumundaki s›kl›¤› yaklafl›k %0.2’dir. Ayn› aminoasidi etkile-

yen R117H daha s›k bir mutasyondur ve yaklafl›k s›kl›¤›

%0.7’d›r. Bu mutasyon CFTR proteininin ikinci transmembran

zincirinin eksternal ucundaki aminoaisidi etkilemektedir. 

Bu aile, CF öyküsü olmasa da IVF uygulanacak infertil

çiftlerde CFTR gen mutasyon taramalar›n›n önemini göster-

mektedir. E¤er CBAVD’li bir erkek sözkonusu ise; çiftin do-

¤acak çocuklar›n›n CF hastal›¤› için yüksek bir riske sahip

oldu¤u ve çeflitli panellerle yap›lan rutin tarama testlerin-

de sonuç negatif ç›ksa da hastal›¤›n tamam›yle ekarte edi-

lemeyebilece¤i olas›l›¤› aç›kça anlat›lmal›d›r. CF tafl›c›s› bir

anne ve CBAVD’li bir baba aday› sözkonusu ise; yayg›n

mutasyonlar tespit edilememiflse;çift tüm gen analizi ya-

p›lmas› için uyar›lmal›d›r. Biz çal›flma olarak tüm infertil

çiftlere IVF öncesi CF-DNA testlerini öneriyoruz. ‹nfertilite

ve CFTR gen mutasyonu aras›ndaki iliflki CBAVD’li erkekle-

re ba¤lansa da; kad›nlar›n da CFTR gen mutasyonlar› ile

katk›s› ayr›ca gözden kaç›r›lmamas› gereken bir husustur.

Çeviri:

Uzm. Dr. Ceyhan Sayar

Zenep Kamil Hastanesi Genetik Tan› Merkezi

‹nvitro fertilizasyon öncesi infertil çiftlerde
tüm CFTR geni mutasyon analizinin gereklili¤i

L. Wong, Ö. Alper, E. Hsu, M. Woo, M. Margetis
Fertil Steril. 2004 Oct;82(4):947-9.
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Erektil disfonksiyon, testiküler atrofi ve jinekomasti er-

keklerdeki alkolizm ile s›kl›kla birliktedir. Seksüel bozuk-

luklar uzun süreli alkol kullan›c›lar›nda %8-58 oran›nda

görülebildi¤i rapor edilmifltir. Etanol kullan›m› testis yap›-

s› ve bu ba¤lant›da seks hormonlar›n›n serumdaki miktar-

lar›n› etkilemektedir. Sperm hücreleri spermatogenez ve

spermiogenez esnas›nda bu de¤iflikliklerden etkilenmek-

tedirler. Alkol ve sigara kullananlarda sperm konsantras-

yonu, hareketlili¤i ve morfolojinin olumsuz etkilendi¤i bi-

linmektedir. Bu çal›flmada kronik alkolizmli erkeklerde

hormonal ve seminal parametrelerdeki de¤iflikliklerin

saptanmas› amaçlanm›flt›r.

Çal›flma sigara kullanmayan alkolikler ile sigara ve al-

kol kullanmayan gönüllüler (kontrol grubu) üzerinde ya-

p›lm›flt›r. Yafl ortalamas› 36.6 olan 66 sigara içmeyen al-

kolik grup ile yafl ortalamas› 35 olan ve 30 kifliden oluflan

kontrol grubu aras›nda çal›flma gerçeklefltirilmifltir. Çal›fl-

madaki alkolik tan›m›; son bir y›l içinde haftada en az 5

gün, alkol içeri¤i %40-50 olan içeceklerden günde en az

180 ml içenler olarak tan›mland›. Her iki gruptakilere se-

men analizi ve hormonal parametreler bak›larak sonuçlar

student’s t testi ve x2 testleriyle karfl›laflt›r›ld›. Sistemik

hastal›¤› olanlar ve ilaç kullananlar çal›flma d›fl› tutuldu.

Bulgular Tablo 1ve 2’de gösterilmifltir.

Çal›flmada alkoliklerde FSH seviyesi yüksek bulunmufl

olup, bu alkolün seminifer tübülde do¤rudan yapt›¤› ha-

sar nedeniyle oluflan disfonksiyon sonucunda negatif fe-

ed-back’in oluflamamas› ile aç›klanm›flt›r. Yine alkoliklerde

Kronik alkolizmin erkek fertilite hormonlar›
ve semen kalitesi üzerine etkisi

Muthusami KR, Chinnasway P.
Fertil Steril. 2005 Oct;84(4):919-24.

Tablo 1. Kontrol Grubu ve Alkoliklerdeki fertilite hormon seviyeleri 

Hormonlar Kontrol (n=30) Alkolik (n=66) P de¤eri

FSH (mIU/ml) 4.6 7.4 <0.001

LH (mIU/ml) 4.69 7.22 <0.001

Prolaktin (ng/ml) 19.33 18.33 >0.05

Testosteron (ng/ml) 5.88 4.41 <0.001

E2 (pg/ml) 34.28 52.35 <0.001

Progesteron (ng/ml) 0.71 0.52 <0.001

Tablo 2. Kontrol Grubu ve Alkoliklerdeki semen parametre de¤erleri

Semen parametreleri Kontrol (n=30) Alkolik (n=66) P de¤eri

Hacim (ml) 2.17 1.56 <0.001

Say› (x106/ml) 132.97 51.99 <0.001

H›zl› ileri (%) 56.10 30.38 <0.001

Yavafl ileri (%) 21.48 29.02 <0.001

‹leri olmayan (%) 2.50 4.10 <0.001

Hareketsiz (%) 20.57 35.91 <0.001

Canl› sperm (%) 80.80 60.20 <0.001

Ölü Sperm (%) 19.20 39.77 <0.001

Normal Morfoloji (%) 82.00 67.17 <0.001

Kafa defekti (%) 11.30 18.27 <0.001

Boyun defekti (%) 4.27 9.05 <0.001

Kuyruk defekti (%) 2.43 5.56 <0.01
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saptanan yüksek LH ve düflük testosteron da alkolün tes-

tise do¤rudan toksik etkisi nedeniyle ortaya ç›kmaktad›r.

Alkoliklerde prolaktin seviyesinde de¤ifliklik saptanma-

mas›, alkolün etkisinin hipotalamo-hipofizer döngüden zi-

yade daha çok periferal yoldan fertilite hormonlar›n› etki-

ledi¤ini desteklemektedir. Alkoliklerde azalm›fl testoste-

rondan iki faktör sorumlu tutulmaktad›r. Birincisi do¤ru-

dan testise olan toksik etki sonucunda testosteron üreti-

mindeki bozulma, ikincisi de periferde alkolün art›rd›¤›

aromataz aktivitesiyle E2’ye dönüflümün artmas›d›r. Zira

alkoliklerde görülen E2 yüksekli¤i bu durumu destekle-

mektedir. Alkoliklerde progesteron seviyesi azalm›fl ola-

rak bulunmufltur. Bu durum pregnenolonun progesterona

dönüflümünde h›z s›n›rlay›c› enzim olan 3 beta hidroksi-

steroid dehidrogenaz›n azalm›fl aktivitesi ile aç›klanmak-

tad›r. Progesteron testosteron üretiminde de kullan›lmak-

tad›r. Alkoliklerde azalm›fl serum testosteron miktar›n›n

di¤er bir nedeni de progesteron sentezindeki bu azalma-

d›r. Fertilite için gerekli olan hormonlar›n serum ve testis

seviyelerindeki de¤iflmeler ile seminifer tübüllerin normal

yap›lar›n›n bozulmas›, alkoliklerdeki semen parametreleri-

nin bozulmas›n› izah etmektedir.

Sonuç olarak kronik alkolizmin üreme sa¤l›¤›na zararl›

etkileri vard›r ve bu ileri dönemde erektil disfonksiyon ve

steriliteye neden olacakt›r. Kronik alkol kullan›c›lar› bu ko-

nuda bilgilendirilmelidirler.  

Çeviri:

Yrd. Doç. Dr. Mehmet Turgut

Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi,

Üroloji AD
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Bu çal›flmada yazarlar inmemifl testisli olgulardaki go-

nosit-Ad spermatogonia transformasyonu ve gelifliminde

testosteronun rolünü araflt›rm›fllard›r. Yazarlara gore erken

infantil dönemde (post-natal 30-60.günler) meydana ge-

len gonodotropin ve testosteron pikleri gonositlerin Ad

spermatogonia’ya dönüflümünü indüklemektedir. Bu olay

yazarlar taraf›ndan “mini-puberte” olarak adland›r›lm›flt›r.

Yazarlar›n daha önce yapm›fl oldu¤u çal›flmalarda inme-

mifl testisli olgular›n %35 kadar› 6. aydan önce cerrahi ola-

rak tedavi edilse dahi, gonosit-Ad spermatogonia dönü-

flümü olmad›¤› için, infertil kalma riski ile karfl› karfl›yad›r.

Üstelik tek tarafl› inmemifl testisi olan olgular›n, karfl› nor-

mal testislerindeki Ad spermatogonia dönüflümü de nor-

mal popülasyona göre düflük bulunmufltur. 

Yazarlar bu çal›flmada inmemifl testisi olan 1-7 yafl ara-

s›ndaki olgularda uygulanan hormonal tedavinin uygun

Ad spermatogonia dönüflümünü sa¤lay›p sa¤layamad›¤›-

n› araflt›rm›fllard›r.

Çal›flmaya tek tarafl› inmemifl testisi olan 67 olgu dahil

edilmifltir. 32 hastaya haftada bir kez olacak flekilde 3 haf-

ta süre ile 1500 IU HCG uygulanm›flt›r. Kalan gruba ise

hormonal tedavi uygulanmam›fl ve orkiopeksi yap›lm›flt›r.

Operasyon s›ras›nda tüm hastalar›n her iki testisinden bi-

yopsi al›nm›fl ve tübül bafl›na düflen Ad spermatagonia

say›s› hesaplanm›flt›r. Hormonal tedavi alan hastalar›n 17

(%53.1) tanesinde tübül bafl›na düflen Ad spermatogonia

oran› >0.1 iken bu orana tedavi almayan grupta ancak 6

(%18.1) hastada ulafl›lm›flt›r. Ayn› zamanda HCG enjeksi-

yonu sonras› plazma testosteron seviyelerine bak›ld›¤›n-

da, tübül bafl›na düflen Ad spermatogonia seviyesi >0.1

olan grupta testosteron seviyeleri anlaml› olarak yüksek

bulunmufltur. Olgular›n %35 kadar›nda anlaml› testoste-

ron cevab› al›nmam›flt›r.

Yazarlar sonuçlar› flöyle yorumlam›fllard›r: 

Ad spermatogonialar›n geliflimi ve farkl›laflmas› tes-

tosteron ba¤›ml› bir süreçtir.

Tek tarafl› inmemifl testisli olgulardaki Leydig hücre

yetersizli¤i karfl› testisi de etkiliyor olabilir. Leydig hücre

yetersizli¤i testisin hatal› pozisyonundan çok yetersiz hor-

monal situmülasyona ba¤l›d›r.‹nmemifl testisli olgulardan,

HCG’ye yetersiz testosteron yan›t› veren grup baflar›l› or-

kiopeksiye ra¤men infertilite riski tafl›r. ‹nmemifl testisli

çocuklar›n önemli bir k›sm› normal pubertal geliflimlerini

tamamlarlar, Leydig hücrelerinin fonksiyonlar› a¤›r bir fle-

kilde etkilenmez. Gelecekteki fertilite potansiyeli, baflar›l›

orkiopeksiye ra¤men, cerrahi s›ras›nda saptanan Ad sper-

matogonia oran›na ba¤l›d›r. 

Cerrahi s›ras›nda al›nacak testis biyopsileri hangi has-

talar›n hormonal tedaviden fayda görece¤ini gösterecek-

tir.E¤er gerekli ise hormonal tedavi maksimum 4 yafla ka-

dar uygulanmal›d›r.

Çeviri:

Dr. Evren Süer, Dr. Tarkan Soygür

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji Anabilim Da-

l›, Çocuk Ürolojisi Bilim Dal›

Kriptoorflidizm’de Minipuberte’nin fertilite için önemi
Hadziselimovic F, Zivkovic D, Bica DT, Emmons LR.
The Journal of Urology  2005; 174(4 Pt 2):1536-1539
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Tüm çiftlerin yaklafl›k %15’i reprodüktif dönemleri bo-

yunca herhangi bir zamanda infertilite sorunu yaflamakta-

d›r. Bu sorun %25-40 oran›nda erke¤e ait bir faktörden

kaynaklanmaktad›r.

Diyet, erkek infertlitesinde rol oynayabilir. C vitamini,

E vitamini ve B-karoten gibi antioksidanlar›n diyetle al›m›-

n›n, oksidatif hasar derecesini azaltarak erkek fertilitesini

artt›rd›¤› tahmin edilmektedir. Yap›lan deneyler sonucun-

da, antioksidan deste¤i sonras› spermlerde okside DNA

konsantrasyonunun azald›¤› gözlenmifltir. Fakat antioksi-

dan al›m›n›n erkek infertlitesini önleyip önlemedi¤i konu-

sunda bir fikir birli¤i bulunmamaktad›r. 

Aside ba¤l› denatürasyon yoluyla sperm DNA’s›n›n k›-

r›lganl›¤›n› ölçen SCSA (Sperm Chromatin Structure Assay),

sperm kromatin bütünlü¤ünün bir göstergesi olarak kabul

edilmifltir. Aside ba¤l› denatürasyonun oluflturdu¤u k›r›l-

ganl›k, DNA’da önceden var olan ve DNA fragmantasyon

indeksi (DFI) ile ölçülebilen k›r›k veya labil alanlara ba¤l›d›r.

Yükselmifl DFI seviyeleri insanlarda gebelik oluflana kadar

geçen sürede uzama ve düflük ile iliflkilendirilmifltir. 

C vitamini al›m›n›n insan lenfositinde DNA k›r›lmalar›n›

önledi¤ine dair baz› deliller varsa da, antioksidan al›m›n›n

sperm DNA’s› ve kromatin bütünlü¤üne etkisini inceleyen

bir araflt›rma henüz yap›lmam›flt›r. Ayr›ca spermlerin anti-

oksidan ile in vitro muamelesi sonucu DNA hasar›n›n azal-

d›¤› ve spermlerin reaktif oksijen molekülerine (ROS) ma-

ruziyetiyle DNA fragmantasyonunda art›fl oldu¤u gösteril-

mifltir. Yap›lan bir çal›flmada infertil erkeklerin ejakulatlar›n-

da, sa¤l›kl› erkeklere göre anlaml› derecede artm›fl ROS se-

viyeleri tespit edilmifl ve DFI de¤eri yüksek olan sperm

yüzdesi daha fazla ölçülmüfltür. Bu çal›flman›n amac› sa¤-

l›kl› erkeklerde C vitamini, E vitamini ve B-_karoten al›m›-

n›n sperm kromatin bütünlü¤ü ile iliflkisini aç›klamakt›r.

Araflt›rmaya ço¤unlu¤u beyaz, e¤itim düzeyi yüksek

ve hiç sigara içmemifl, yafllar› 22-80 aras›nda de¤iflen 87

erkek kat›lm›flt›r. Çal›flmaya kat›lanlar›n %44’ü (38 kifli)

son y›llarda düzenli olarak vitamin kompleksi kullanm›fl,

%20’si (18 kifli) günlük olarak 90mg’dan az C vitamini ve

%44’ü (38 kifli) günlük olarak 15mg’dan az E vitamini tü-

ketmifltir. Kat›l›mc›lar›n %56’s› (49 kifli) günlük 3mg’dan

az B-karoten kullanm›flt›r.

DFI yüzdesi (%DFI), standart sapmas› (sdDFI) ve ortala-

malar› (mean DFI) birbirleriyle yüksek oranda uyumlu bu-

lunmufltur ancak immatür hücrelerin yüzdesini gösteren

high DNA stainability index’in (HDS) bu de¤erler ile kore-

le olmad›¤› kaydedilmifltir.

Çal›flmaya kat›lanlar›n %25’inden fazlas›nda düflük fer-

tilite ile korele DFI de¤erleri saptanm›flt›r. Uzun süreli cin-

sel perhiz, kanser, sigara içimi ve ileri yafl›n yüksek DFI se-

viyeleriyle iliflkili oldu¤u görülmüfltür. Bununla birlikte si-

gara ve kanser hikayesinin yafl ile s›k› bir korelasyona sa-

hip oldu¤u ve yafl göz önüne al›nd›¤›nda yükselmifl DFI

seviyeleriyle iliflkilerinin olmad›¤› tespit edilmifltir. 

Orta doz B-Karoten ve düflük doz B-Karoten al›m› son-

ras› sdDFI de¤erleri aras›ndaki fark d›fl›nda, herhangi bir

antioksidan al›m› sonras› DFI de¤erleri aras›nda istatistik-

sel olarak anlaml› bir fark gözlenmemifltir. Orta doz B-ka-

roten al›m› sonras› immatür sperm yüzdesi, düflük doz B-

karoten al›m› sonras›na göre daha yüksek bulunmufltur.

Ayn› zamanda yüksek doz B-Karoten kullan›m› sonras› ile

orta ve düflük doz B-Karoten kullan›m› sonras› sdDFI veya

HDS de¤erleri aras›nda belirgin bir fark izlenmemifltir.

Bu çal›flman›n baz› s›n›rlamalar› vard›r. ‹lki, kullan›lan

yiyecek s›kl›k anketinin (FFQ = food frequency question-

naire) daha önceden sadece kad›n sa¤l›¤› çal›flmalar›nda

kullan›lm›fl olup erkeklere uyarlanmam›fl olmas›d›r. ‹kinci-

si her erkekten sadece bir semen örne¤i al›nm›fl olmas›d›r.

AGES (The Age and Genetic Effects on Sperm) çal›flmas›

antioksidan al›m›n›n sperm kromatin bütünlü¤ü üzerinde-

ki etkilerini araflt›ran ilk çal›flmad›r. Her ne kadar bu çal›fl-

madaki antioksidan al›m› sperm kromatin yap›s›ndaki iyi-

leflme ile iliflkili görülmese de, ayn› çal›flma grubunda

yüksek doz antioksidan tüketiminin daha fazla sperm sa-

y›s› ve hareketini içeren daha iyi semen kalitesiyle iliflkili

oldu¤u saptanm›flt›r. Bu nedenle çal›flman›n sonuçlar› fer-

tilite problemi olan erkekler için yüksek antioksidan des-

te¤inin sperm kromatin bütünlü¤ü üzerindeki yararl› etki-

lerini d›fllamaktad›r. 

Sonuç olarak bu çal›flmada yak›n zamanda al›nan anti-

oksidanlar›n daha iyi semen kalitesi ve daha iyi motilite

sa¤lad›¤› kan›tlanm›flt›r.

Çeviri:

Dr. Yusuf Emre Üçgül, Dr. Ege Can fierefo¤lu

Doç. Dr. Mesut Gürdal

Ankara Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi

Antioksidan al›m›n›n sa¤l›kl› ve sigara içmeyen
erkeklerde sperm kromatin stabilitesi üzerine etkisi 

Elana W. Silver, Brenda Eskenazi, Donald P. Evenson, Gladys Block, Suzanne Young, Andrew J. Wyrobek
Journal of Andrology, Vol:26 No:4 July&August 2005
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Kaan AYDOS, 1961 y›l›nda Ankara’da do¤du. ‹lk, orta

ve lise ö¤renimini yine Ankara da tamamlayarak, 1978’de

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesine bafllad›. 6 y›ll›k e¤iti-

min arkas›ndan, Erzincan’da zorunlu devlet hizmetini ta-

mamlad›. 1986’y›l›nda Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi

Üroloji Anabilim Dal›na araflt›rma görevlisi olarak girdi.

Ayn› klinikte üroloji uzman› olarak görevine devam eden

Dr. Aydos, 1997 y›l›nda Üroloji Doçenti, 2003 y›l›nda da

Üroloji Profesörü ünvan›n› edindi. Halen, Ankara Üniver-

sitesi T›p Fakültesi Üroloji Anabilim Dal›’nda ö¤retim gö-

revlisi olarak çal›flmas›na devam etmektedir. 

Dr. Aydos, akademik hayat›nda 1 y›l süreyle ‹talyan

Hükümeti Bursundan yararlanarak ‹talya Valduce Hastane-

si Androloji Departman›nda infertilite ve erektil disfonksi-

yon konular›nda bilgi ve tecrübesini art›rm›flt›r. Bu y›llar-

da, dünyada ilk defa bafllan›lan sperm mikroenjeksiyonu

uygulamalar›n› yak›ndan takip etme olana¤› bulmufltur.

Ayr›ca, Belçika’da ICSI üzerine SIMAF Schoysman Inferti-

lity Management Foundation’da uygulamal› kurs alm›flt›r.

1999-2000 y›llar›nda, tüp bebek üniteleri için zorunlu k›-

l›nan Sa¤l›k Bakanl›¤› Üremeye Yard›mc› Tedavi Teknikle-

ri Sertifikas›n› almak üzere, GATA ÜYT Merkezinde 6 ay

IVF ve 2 ay da uygulamal› mikroenjeksiyon e¤itimi gör-

müfltür. 

Yurtiçi ve yurtd›fl› bilimsel dergilerde yay›nlanm›fl 83

yaz›s›, 90 kongre tebli¤i bulunmakta olup, 3 kitap bölümü

yazarl›¤›, 4 kitapta da bölüm tercümesi yapm›flt›r. 2000

y›l›nda ‹talya’da düzenlenen “1st European Congress of

Andrology”de Bilimsel Teflvik Ödülü kazanm›flt›r. Türk

Androloji Derne¤i, ESHRE, Avrupa Androloji Akademisi

(EAA), Türk Üroloji Derne¤i, Ankara Ürologlar Derne¤i, T‹-

VAK, TJOD, TSRM Derne¤i üyelikleri vard›r. Bir dönem

Türk Androloji Derne¤i Yönetim Kurulu üyeli¤inde bulun-

mufltur. ‹talya’da 1990 y›l›nda yap›lan 2nd International

Meeting of Andrology’nin düzenleme komitesinde görev

alm›flt›r. Androloji Bülteni ve Türk Fertilite Dergisi’nde

editör olarak çal›flmaktad›r. Sa¤l›k Bakanl›¤› ‹l Sa¤l›k Mü-

dürlü¤ü Tüp Bebek Komisyonu üyesidir. 

Kaan Aydos’un esas ilgi alan› erkek faktörü infertilite-

dir. Ankara Üniversitesi T›p Fakültesinde, ‹nfertilite Arafl-

t›rma ve Uygulama Merkezi’nin kurulmas›na aktif olarak

kat›lm›fl ve halen de ayn› merkezin yönetim kurulunda

görevli olarak aktif çal›flmas›na devam etmektedir. Her ay

düzenli rotasyonlarla buraya gelen Üroloji asistanlar›n›n,

infertilite tan› ve tedavisi konular›nda e¤itimlerini düzen-

lemektedir. Ankara Üniversitesinde ö¤renci e¤itim prog-

ram›nda Erkek ‹nfertilitesi konusunda ders, Biyoteknoloji

Enstitüsünde Alternatif Gamet Kaynaklar› konusunda se-

miner vermektedir. Ayn› zamanda, Avrupa Üroloji Bordu

(EBU) taraf›ndan asistan e¤itimi konusunda AÜTF Üroloji

Anabilim Dal›’n›n akreditasyonu çal›flmalar›na kat›lm›flt›r.

Mezuniyet sonras› e¤itim alan›nda erkek infertilitesi konu-

sunda çok say›da çal›flma grubuna kat›lm›fl, konferans ver-

mifl, sempozyum ve kurslarda görev alm›flt›r. Halen Türk

Üroloji Yeterlilik Kurullar›nda ürologlar›n yetifltirilmesine

katk›da bulunmaktad›r. 

Özel ilgi alan› olarak Geliflimsel Üreme Biyolojisi ile il-

gilenmekte olup, bu konuda araflt›rmalar yapmaktad›r.

Yak›n tarihte Türk Androloji Derne¤i bünyesinde ayn›

isimli bir çal›flma grubunun oluflturulmas›na öncülük et-

mifltir. Bu alandaki faaliyetlerini, androlojik tedavilerin ge-

liflmesinde, temel biyolojik mekanizmalar›n ilksel dönem-

den günümüze kadarki geliflim süreçlerinin iyi bilinmesi-

nin son derece önemi bulundu¤u düflüncesiyle yürütmek-

tedir. 

Evli ve bir çocuk babas› olan Dr. Aydos, ülkemizde an-

drolojinin geliflmesi gayret ve iste¤iyle çal›flmalar›n› sür-

dürmektedir.

Prof. Dr. Kaan Aydos

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji Anabilim Dal› Ö¤retim Üyesi
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Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u tedavisi için birçok

klinik çal›flma ve deneysel araflt›rmalar yap›lmaktad›r.

Hormonal tedaviden baflka di¤er medikal ve mekanik ci-

hazlar›n kullan›m› henüz tedavi modaliteleri aras›nda tam

olarak yerini almam›flt›r. Erkek erektil disfonksiyonunda

kullan›lan vazoaktif ajanlar›n kad›n cinsel fonksiyon bozuk-

lu¤u üzerindeki etkileri ise halen tart›fl›lmaktad›r.

Vazoaktif Droglar: 

Çeflitli psikososyal faktörler ile, vajinal ya da klitoral

kan ak›m›n›n azald›¤› durumlar› kapsayan patolojik ve fiz-

yolojik durumlardaki hormonal dengenin de¤iflimi, geçi-

rilmifl pelvik cerrahi (örne¤in histerektomi), çocukluktaki

vajinal yaralanma, ve çeflitli ilaçlar kad›nda seksüel dis-

fonksiyon ile sonuçlanabilir. Seksüel uyar›lma s›ras›nda kli-

toral ve vajinal vazokonjesyonun nitrik oksit-guanozin

mono fosfat yoluyla olufltu¤u düflünülmektedir. Nitrik ok-

sit sentaz’›n insan klitoral dokusunda bulundu¤u (1), fos-

fodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin insan klitoris ve vajina-

s›nda siklik guanozin mono fosfat katobolizmas›nda rol

oynad›¤› yap›lan çal›flmalarla rapor edilmifltir (2). Sildena-

fil sitrat’›n tavflan klitoris ve vajina düz kas dokusunda

PDE5 inhibisyonuylar elaksasyona yol açt›¤› gösterilmifltir

(3,4). Ayr›ca sildenafil’in seksüel disfonksiyonu olan ka-

d›nlarda genital kan ak›m›n› art›rd›¤› ve vajinal-klitoral en-

gorjman› sa¤lad›¤› da gösterilmifltir (5).

Östrojen ve testosteron insan ve hayvan genital doku-

lar›nda nitrik oksit sentaz ekspresyonunu kolaylaflt›rmak-

tad›r. Bu iki hormon’un normal fizyolojik seviyelerde ol-

duklar›nda sildenafil’in etkinli¤inin daha iyi olaca¤›na dair

çal›flmalar mevcuttur (6,7).

PDE5 ‹nhibitörleri: Cinsel uyar›lma s›ras›nda nitrik ok-

sit - guanozin mono fosfat yoluyla vajinal ve klitoral vazo-

konjesyon meydana gelir. Vajinal ve klitoral dokuda nitrik

oksit sentaz (NOS) ve fosfodiesteraz tip V (PDE5) bulunur.

PDE5, cGMP’nin katabolizmas›ndan sorumlu enzimdir.

Sildenafil, vardenefil ve tadalafil PDE5’in selektif ve potent

inhibitörleridir. Tavflan klitoris ve vajinas›nda düz kas re-

laksasyonu yapt›¤› ve insanda PDE5’i inhibe etti¤i göste-

rilmifltir. Uyar›lma bozuklu¤u olan kad›nlarda sildenafilin

genital kan ak›m›n› artt›rd›¤›, klitoral ve vajinal düz kas›n-

da gevfleme yaparak klitoriste sertleflme ve vajinada re-

laksasyon yapt›¤› bildirilmifltir (Tablo I). Bu bulgularla sil-

denafil, uyar›lma bozuklu¤u bulunan kad›nlarda kullan›la-

bilecek etkin bir tedavi yöntemi olabilir.

Östrojen ve testosteron genital dokularda nitrik oksit

sentaz enziminin ekspresyonunu stimüle eder. PDE5 inhi-

bitörleri kullan›l›rken ayn› zamanda hormonal tedavi de

bu etkiyi artt›racakt›r. Kad›nlarda kullan›m› için Faz II ve

Faz III çal›flmalar devam etmektedir. Son y›llarda ileri yafl,

menopoz, spinal kord travmas› ve SSRI kullan›m›na se-

konder seksüel disfonksiyonda kullan›m› ile baflar›l› so-

nuçlar elde edilmifltir.Yap›lan çal›flmalarda sildenafil sitrat,

uyar›lma sorunu olan kad›nlarda anlaml› iyileflme gösterir-

ken primer hipoaktif istek bozuklu¤u olan kad›nlarda iyi-

leflme sa¤lanmad›¤› gözlenmifltir.

Bu konuda yap›lan ilk çal›flmada postmenopozal dö-

nemdeki 33 kad›nda sildenafil’in seksüel disfonksiyonda-

ki etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r (8). 3 ayl›k takip sonucunda IFSF

(Index of Female Sexual Function) skorunun istatistiksel

olarak anlaml› olmamakla birlikte, 24.8’den 31.4’e yüksel-

di¤i, lubrikasyon, orgazm ve klitoral sensasyonun ise s›ra-

s›yla %23.2, %7.4, %31.3 oran›nda düzeldi¤i saptanm›fl,

ancak bunlar›n yan›nda %21 oran›nda klitoral hipersensiti-

vitenin meydana geldi¤i tespit edilmifltir. Sonuç olarak bu

çal›flmada sildenafil’in lubrikasyon ve klitoral sensitiviteyi

de¤ifltirdi¤i halde seksüel fonksiyonu genel olarak etkile-

medi¤i ancak iyi tolere edildi¤i belirtilmifltir.

Berman ve arkadafllar› ise cinsel istek bozuklu¤u olan

postmenopozal hormon de¤erleri belirli bir s›n›r›n alt›nda

olmayan ve östrojen ya da östrojen + androjen replasman

tedavisi alan 202 kad›n› kapsayan çift kör plasebo kontrol-

lü çal›flmalar›nda 12 hafta süre ile 50mg sildenafil (iste¤e

Kad›n orgazmik ifllev bozuklu¤unda vazoaktif ajanlar
ve alternatif tedavi seçenekleri

Dr. Kadir Önem1, Prof. Dr. Atefl Kad›o¤lu2

‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Üroloji AD1, Androloji Bilim Dal›2
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göre 100 mg veya 25 mg) vermifllerdir. Tedavi ölçe¤i ola-

rak Female Intervention Efficacy Index (FIEI) kullan›lm›flt›r.

12 haftal›k tedavi sonras›nda, iliflki s›ras›ndaki genital has-

sasiyet ve uyar›lman›n ve iliflki veya ön seviflme s›ras›nda-

ki tatminin anlaml› derecede artt›¤›, uyar›lma bozuklu¤u-

na ek olarak hipoaktif cinsel istek bozuklu¤u olan hastalar-

da ise sildenafilin anlaml› derecede iyileflme sa¤lamad›¤›

rapor edilmifltir (9). Sildenafilin yan etkileri aras›nda bafl

a¤r›s›, yüzde k›zar›kl›k, anksiyete reaksiyonlar›, yorgunluk,

bafl dönmesi, rinit ve parestezi bildirilmifltir.

Bir fosfodiesteraz 5 inhibitörü olan vardenafilin kad›n

cinsel fonksiyon bozuklu¤unda kullan›ld›¤› bir klinik çal›fl-

ma yoktur. Angulo ve arkadafllar› anestezi alt›ndaki difli

köpeklerde pelvik sinir stimulasyonu ile vardenafilin klito-

ral kan ak›m›na etkisini incelemifltir. 1mg/kg vardenafil

sonras› 50.dakikada 5 va 10 Hz pelvik sinir stimulasyonu

ile vajinal kan ak›m›nda s›ras›yla 224%, 181%, klitoral kan

ak›m›nda ise 294%, 258% art›fl oldu¤u bildirilmifltir. Bu

veriler ›fl›¤›nda vardenafilin kad›n cinsel fonksiyon bozuk-

lu¤unda özellikle uyar›lma bozukluklar›nda kullan›lmas›

düflünülebilir (10).

PgE1: Erkeklerde intrauretral ve intakavernozal PgE1

kullan›lmaktad›r. Kad›nlarda intravajinal PgE1 kullan›m›

araflt›r›lmaktad›r.

Marc ve arkadafllar› cinsel uyar›lma bozuklu¤u olan

405 postmenopozal kad›nlarda topikal PgE1 tedavisinin

etkinli¤ini ve güvenilirli¤ini araflt›rm›flt›r. 3-5 haftal›k teda-

visiz dönem sonunda hastalara plasebo, 200, 400, 800

Tablo 1. Sildenafil’in Kad›n Cinsel Fonksiyonuna Etkileri 

Kaplan ve ark 1999 (8) n:33 50 mg 12 haftada : IFSF: 24.8 ± 9.8’den Klitoral rahats›zl›k ve

sildenafil sitrat 31.4±10.4’e yükselme hipersensitivite (7/33)

(p=0.25) Bafla¤r›s› 5/33,

Bafldönmesi 4 /33

Dispepsi 3 /33

Basson R.ve ark. 2002 N:583 10, 50 ve 100 mg

(18) Sildenafil sitrat Plasebo ve tedavi grubu aras›nda anlaml› farkl›l›k yok (p>0.05)

Berman JR. 2001 (20) n:48 100 mg sildenafil Vajinal lubrikasyon: %45

Genital duyarl›l›k: %71

Seksüel aktivite tatmini: %61

Orgazma ulaflma: %67

Basson ve ark. 2003 n:34 50 mg sildenafil Bafl dönmesi: %9

(20) 56 yafl sitrat &plasebo MS+VSS ile VPA Hafif bafl a¤r›s›: %63

(40-78) Fasiyal flushing: %54

Nazal konjesyon: %24

Vizüel de¤ifliklikler: %16

Bulant›: %9

Berman 2003 (9) N:202 50 mg Sildenafil Genital duyu ,his Her iki grupta Sildenafil ile uyar›lma

Sitrat veya Plasebo (p= 0.017) orgazm latency ve orgazmda anlaml›

Tatminde süresi aras›nda artma yok. 

(p= 0.015) anlanl› fark yok. Düflük VPA’lü

Uyar›lmada, Orgazm fliddetinde kad›nlarda orgazm

lubrikasyonda anlaml› fark yok latency azal›yor.

(p=0.02) Subjektif cinsel Düflük VPA’lü

Orgazmda uyar›lmada anlaml› kad›nlarda subjektif

(p=0.02) fark yok uyar›lma daha fazla.

Hipoaktif istek

bozuklu¤u iyileflme

yok.(p>0.05)

S. Caruso ve ark. 2001 n:68, Sildenafil Uyar›lmada anlaml› derecede art›fl (p < 0:001), Bafla¤r›s› %29

(21) 19-38 yafl 50mg- plasebo Orgasmda anlaml› derecede art›fl (p < 0:05), Flushing %20

premenapozal Zevk’te anlaml› art›fl (p < 0:001). Rinit %13

Anormal görme %6

↓

↓

↓

↓
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mikrogram PgE1 verilmifltir Tedavi sonunda uyar›lma, or-

gazm ve seksüel tatmin aç›s›ndan PgE1 verilen hastalarda

plaseboya oranla anlaml› derecede art›fl oldu¤u ve opti-

mal dozun 400 mikrogram oldu¤u rapor edilmifltir. PgE1

tedavisinde en s›k yan etki lokal yanma hissi olarak bildi-

rilmifltir (11).

Apomorfin: Dopamin (D1, D2) reseptör agonisti gibi

etki etmektedir. Normal kiflilerde ve psikolojik erektil dis-

fonksiyonu bulunan hastalarda sonuçlar›n organik erektil

disfonksiyonu bulunanlardaki kadar iyi oldu¤u bildirilmifl-

tir. Baz› veriler dopaminin cinsel istek ve uyar›lmaya ara-

c›l›k etti¤ini göstermektedir. Periferde ve merkezi sinir sis-

teminde nitrik oksit yap›m›n› artt›rd›¤› düflünülmektedir.

Darrel ve ark intranazal formu üzerinde yapt›klar› bir çal›fl-

mada, iliflkiden 15-20 dakika önce 0.5 mg apomorfin in-

tranazal olarak 12 hafta süreyle vermifllerdir. Plasebo ve-

rilen grupta ve apomorfin verilen grupta FSFI ve FSDS’de

anlaml› derecede iyileflme oldu¤u gösterilmifltir (p<0.05).

Yan etkileri aras›nda bafl a¤r›s›, nazal iritasyon ve farenjit

rapor edilmifltir. Halen tek bafl›na veya vazoaktif ilaçlarla

beraber kullan›m› araflt›r›lmaktad›r (12) .

Yohimbin: Yohimbin, α2-adrenerjik reseptör blokaj›

yapan alkaloid bir ajan olup, periferik otonom sinir siste-

mini etkileyerek, adrenerjik aktivitenin azalmas› ve para-

sempatik tonusun artmas›na neden olur. Erkekte bu mikst

etkiden yararlan›l›rken, kad›nda henüz kullan›m› denen-

mektedir. Meston ve arkadafllar› 23 hastada 6 gr. arginin

glutamat ve 6 mg. yohimbin hidroklorür kullanm›fl ve ero-

tik stimulasyon ile kombine vajinal fotopletismografi ile

30, 60 ve 90. dk.da vajinal pulse amplitüd ölçümü yap-

m›fllard›r. Çal›flman›n sonuçlar›na göre, 30. ve 90. dk.da

VPA de¤ifliklik olmad›¤›, 60.dk. VPA da art›fl oldu¤u, L-

Arginin ve yohimbinin 40.dk da plazmada en yüksek kon-

santrasyonda bulundu¤u saptanm›flt›r. Non-adrenerjik

non kolinerjik sinir uçlar›ndan NO sal›n›m›n› ve seksüel

uyar›lmay› artt›rd›¤› görülmüfltür (13). 

Cinsel Nörofizyolojiye Etki Eden ‹laçlar 

Bupropion: Bupropion norepinefrin ve dopamin reup-

take inhibitörüdür. Depresyon tedavisinde efektif olarak

kullan›lmaktad›r. Segraves ve arkadafllar› bupropionla

yapt›klar› çok merkezli, plasebo kontrollü çal›flmada 75 hi-

poaktif istek bozuklu¤u olan 75 premenopozal kad›na

300-400 mg/gün 16 hafta süreyle bupropion vermifller ve

hastalar› CSFQ (Changes of Sexual Functioning Question-

naire) ve BISF-W (Brief Index Sexual Function) sorgulama

formlar› ile de¤erlendirmifllerdir. Tedavi sonunda CSFQ

skorunda anlaml› derecede art›fl oldu¤u, buna ilaveten

uyar›lma, orgazm ve tatminde de anlaml› art›fl›n oldu¤u

görülmüfltür (14). 

Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unda s›n›rl› say›da kli-

nik çal›flma yap›lmaktad›r. Organik kad›n cinsel fonksiyon

bozuklu¤unda medikal tedavinin iyileflmeyi sa¤lad›¤› ka-

n›tlanmaktad›r. Bunun yan›nda kad›n cinsel fonksiyonu-

nun sadece organik de¤il psikolojik yönü oldu¤u ve teda-

Klitoral Vakum Aletinin Yerlefltirilmesi • 8-10 mmHg Negatif Bas›nç
• Artm›fl klitoral kan ak›m›
• Klitoral tümesans
• Oluflabilecek fibrozisin engellenmesi
• Klitoral refleks ve genital cevapta artma

fiekil 1: Klitoral Vakum Cihaz› ve Kullan›m›
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viye merkezi sinir sistemi genital organlar çerçevesinde

yaklaflmak daha yararl› olacakt›r.

Mekanik Cihazlar: Klitorise ve vajinaya gelen kan ak›-

m› kollajen yap›m›yla iliflkilidir. Klitoristeki kan ak›m›n›n

artmas› klitoris ve vajina düz kas›nda kollajen yap›m›n›

azaltmakta ve fibrozisi önledi¤i düflünülmektedir. Azalm›fl

kan ak›m›n› artt›rmak için vakum cihazlar› ve vibratörler

kullan›labilir.

Klitoral Vakum Cihaz›: Cinsel uyar›lma ve orgazmik

fonksiyon bozuklu¤unda kullan›lan ve kad›nda seksüel ce-

vab› art›ran mekanik cihazd›r. Bu mekanik cihaz, vakum

özelli¤i ile klitoral vasküler engorjman› artt›rarak etkisini

gösterir (fiekil 1). Non-farmakalojik bir yaklafl›m olan klito-

ral vakum cihaz› ile klitoral engorjman ve beraberinde va-

jinal lubrikasyon ile artm›fl klitoral sensasyon neticesinde

orgazm ve genel seksüel tatmin sa¤lan›r. 

Hasta, vakum cihaz›n› klitorisi içine alacak flekilde ça-

l›flt›r›r ve vakum fliddetini ayarlayabilir. ‹lk çal›flmalarda va-

kum cihaz›n›n iliflkiden hemen önce kullan›lmas› gerekti¤i

düflünülmekteydi, ancak daha sonraki çal›flmalarda iliflki-

den ba¤›ms›z olarak haftada en 3-4 kez en az 2-3 ay sü-

reyle kullan›ld›¤›nda (iliflki öncesi kullan›lmasa bile) uyar›l-

ma ve orgazmda düzelme sa¤lad›¤› tespit edilmifltir. Bil-

lups’un 20 kad›n (9 premenopozal, 11 postmenopozal)

üzerinde yapt›¤› çal›flmada genital sensasyon, vajinal lub-

rikasyon orgazm ve seksüel tatminde belirgin ölçüde dü-

zelme sa¤lad›¤› görülmüfltür. Seksüel cevab› de¤erlendir-

mek için uygulanan FIEI (Female Intervention Efficacy In-

dex) sorgulamas›na göre; genital sensasyonda %90, vaji-

nal lubrikasyonda %80, orgazmda %55 ve memnuniyette

%80 düzelme oldu¤u rapor edilmifl ve herhangi bir yan

etki saptanmam›flt›r (15). Wilson’un seksüel disfonksiyonu

olan 10 kad›n üzerinde yapt›¤› çal›flmada ise sensasyonda

%80, vajinal lubrikasyonda %70, orgazm’da %60, seksüel

tatminde %90 düzelme sa¤land›¤› görülmüfltür (16). Her

iki çal›flmada klitoral vakum cihaz›n›n klitoris, labium ve

vajina da kan ak›m›n› art›rarak genital engorjman› sa¤lad›-

¤› ve seksüel cevab›nda buna ba¤l› olarak kolaylaflt›¤› tes-

pit edilmifltir. 

Nonfarmakalojik bir tedavi yöntemi olan vakum cihaz›,

klitoral ve vajinal düz kas dokusunda kan ak›m›n› art›rmak

ve kollajen yap›m›n›, dolay›s›yla fibrozisi önlemek suretiy-

le etki gösterdi¤inden günümüzde uyar›lma ve orgazm

bozuklu¤u tedavisinde tercih edilebilmektedir. 

Sakral Kök Stimulasyonu: Sakral köklerin direkt elek-

trik stimulasyonuyla uyar›lma prensibine dayan›r (fiekil 2).

Pudendal sinir S2-4 aras›ndan ç›kar ve Alcock kanal›ndan

geçerek d›fl genital bölgenin duyusal ve motor inervasyo-

nunu sa¤lar. Seksüel uyar›lmaya cevap genital ve esktra-

genital uyaranlar›n tümüyle bafll›ca spinal refleksler arac›-

l›¤›yla gerçekleflir. Genital uyar›lar›n duyusun pudendal si-

nir al›r. Bu sinirin motor refleks ark›nda ise somatik ve oto-

nomik cevap bulunur. Spinal kord refleksleri, genital ve

periferal anatomik yap›lardan gelen uyar›lar› al›r. Bulboka-

vernoz refleks sakral S2,3,4 seviyesinde lokalize bir spinal

reflekstir. Di¤er spinal refleksler vajinal ve klitoral kaver-

nozal otonomik uyar›y› sa¤layarak klitoral, vajinal, labial

genifllemeyi sa¤lar. Sakral kök stimulasyonuyla pudendal

sinirin ç›kt›¤› kök direkt olarak uyar›l›r ve hedef organlar-

da VIP ve NO gibi nörotransmiterlerin sal›nmas›na neden

olarak vajinal vasküler ve non vasküler düz kas gevfleme-

sinin olaca¤› ve bu sayede iliflkiyi kolaylaflt›racak vajinal

kayganl›k, relaksasyonun (özellikle vajina 2/3 distalinde)

sa¤lanaca¤› tahmin edilmektedir. Sakral kök stimulasyonu

yap›larak buradaki refleks ark› uyarmak suretiyle bu refleks

ark›n kuvvetlenece¤i, gelen normal uyar›lara daha iyi ref-

leks cevap oluflturabilece¤i düflünülmektedir. Genital or-

ganlara giden uyar›lar› artt›rmaya yönelik kullan›lmakta ve

klinik araflt›rmalar devam etmektedir. 

Sinir stimulasyonu direkt olarak yap›labildi¤i gibi TENS

(Transkutanöz sinir Stimulasyonu) sayesinde inderekt ola-

rak ta yap›labilmektedir. TENS, bir çift veya daha fazla

elektrodu olan beli frekans ve fliddette ak›m vermek için

gelifltirilmifl bir alettir. TENS, posterior tibial sinir trasesi

boyunca iç malleol ve 10 cm üstüne yap›flt›r›larak kullan›-

l›r (fiekil 3). Posterior tibial sinir S2-S4 aras›ndan ç›kt›¤›n-

dan S2-S4 aras› segmentleri uyararak spinal refleks ark›

cevab›n› artt›rd›¤› düflünülmektedir. Kad›o¤lu ve arkadafl-

lar›n›n yapt›¤› çal›flmaya cinsel uyar›lma ve orgazm soru-

fiekil 2: Sakral Kök Stimulasyonu



Derleme KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I

 75

nu olan toplam 15 kad›n al›nm›fl ve 3 ay süreyle her gün

1 saat TENS uygulanm›flt›r. Hastalar FSFI ve BECK depres-

yon ölçe¤i ile de¤erlendirilmifltir. Tedavi sonras› istek

(p=0.005), uyar›lma (p=0.003), lubrikasyon (p=0.02) ve

orgazm (p=0.01) skorlar›nda anlamd› derecede art›fl oldu-

¤u görülmüfltür (17). 

Görüldü¤ü gibi kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unda

özellikle uyar›lma ve libido safhas›nda araflt›rmalar h›zla

devam etmektedir ve bu araflt›rmalar erkek erektil dis-

fonksiyonunda kullan›lan ilaçlar›n, kad›n uyar›lma faz›nda

etkili olabilece¤i izlenimini uyand›rmaktad›r. Bunun d›fl›n-

da mesane disfonksiyonunda kullan›lan sakral kök stimu-

lasyonu gibi uygulamalar›n kad›nlarda kullan›lmas›yla elde

edilecek sonuçlar merak konusudur.
fiekil 3: TENS’in Kullan›m fiekli
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Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u yafla ba¤›ml›, prog-

ressif ve kad›nlar›n %30-50’sini ilgilendiren, yaflam kalite-

sini olumsuz etkileyen multifaktöryel bir sorundur. Erkek

cinsel fonksiyon bozuklu¤u konusundaki ilerlemelere kar-

fl›n, kad›n cinsel fonksiyonu hakk›nda iyi bir tan›sal s›n›fla-

ma sisteminin oluflturulamamas› ve bu konuda s›n›rl› say›-

da araflt›rma yap›lmas› sonucunda, kad›n cinsel fonksiyon

patofizyolojisi, psikolojisi ve tedavisi tam olarak ayd›nlat›-

lamam›flt›r (1). Kad›n cinselli¤i ile ilgili verilerin yetersiz ol-

mas›n› etkileyen birçok faktör söz konusudur. Cinsellikle il-

gili sorunlar›n dile getirilmesinde toplumsal de¤erler ve

normlar özellikle kad›nlar›n bu konuyla ilgili s›k›nt›lar›n›

sa¤l›k çal›flanlar›na dile getirmelerinde önemli bir engeldir

(2,3). Bununla birlikte sa¤l›k çal›flanlar›n›n da hastalar›n› bu

yönde de¤erlendirmemeleri ve cinsellikle ilgili sorunlar›n›

dile getirmelerine teflvik etmemelerinden dolay› raporlan-

d›rma oldukça yetersizdir (2). Ancak son y›llarda, kad›n

cinsel fonksiyonu üzerine gösterilen ilginin ve bu konuda-

ki çal›flmalar›n artmas› sonucunda elde edilen bulgular, ge-

rek fizyolojisi gerekse tedavi konusunda önemli ad›mlar

at›lmaya bafllanmas›na yard›mc› olmaktad›r (1,4). 

Bu derlemede amaç, kad›n cinsel fonksiyon bozuklu-

¤una iliflkin durumu özetlemek, sorunla iliflkili risk faktör-

leri bununla birlikte tan›lama ve s›n›fland›rma sistemini

belirtmek ve bu sorunun de¤erlendirilmesinde birinci ba-

samakta çal›flan sa¤l›k profesyonellerinin önemini vurgu-

lamakt›r. 

Kad›n Cinsel Fonksiyon Bozuklu¤u Çal›flmalar›

Kinsey’in 1950’li y›llarda ve Masters ile Johnson’un

1960’l› y›llarda yapt›klar› çal›flmalar kad›n cinsel fonksiyo-

nu ile ilgili öncü çal›flmalar olup, cinsel fonksiyonda nor-

mal s›n›rlar ve uyar›lmaya zemin oluflturan fizyolojik sü-

reçler üzerine önemli bilgiler edinilmesini sa¤lam›flt›r. Ka-

d›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u insidans ve prevelans› ile

ilgili veriler s›n›rl› olmakla birlikte, %76 gibi oldukça yük-

sek prevelans oranlar› bildirilmektedir. Rosen ve arkadafl-

lar› ise, kad›nlar›n daha yüksek oranlarda cinsel fonkiyon

bozuklu¤u bildirmelerine karfl›n %68’inin cinsel iliflkilerini

çok tatmin edici bulduklar›n› belirtmektedir. Dolays›yla

kad›nlar için cinsel iliflki tatminkarl›¤›, sadece cinsel fonk-

siyon ile s›n›rl› olmamakta ya da çeflitli faktörler nedeni ile

bir sorun olarak görülmektedir. Spector ve Carey’in 1990

öncesi çal›flmalar› derledikleri yaz›lar›nda, orgazm bozuk-

luklar›n›n klinik çal›flmalarda %18-76 aras›nda, toplum te-

melli çal›flmalarda ise %5-20 aras›nda oldu¤unu bildirmifl-

lerdir. Lauman, Park ve Rosen (5) ise toplum temelli çal›fl-

malarda seksüel disfonksiyonun her iki cinste yayg›n oldu-

¤unu ve erkeklerde %10-52, kad›nlarda ise %25-63 ara-

s›nda de¤iflti¤ini belirtilmektedir. 

Cinsel fonksiyon bozuklu¤u ile ilgili oranlar ülkeler ara-

s›nda farkl›l›klar göstermektedir. Amerika’da saptanan

%43’lük orana karfl›n, ‹ngiltere’de %33, ‹zlanda’da ise

%22 oranlar› bulunmufltur. Amerika ve ‹ngiltere’de yap›-

lan genifl serilere sahip epidemiyolojik çal›flmalarda, cin-

sel fonksiyon bozukluklar›n›n kad›nlarda erkeklerden yak-

lafl›k 1.5 kat daha fazla görülmekte oldu¤u ortaya ç›km›fl-

t›r. Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u prevelans› ile ilgili

en genifl seriye sahip çal›flmalardan biri, Amerikan Ulusal

Sa¤l›k ve Sosyal Yaflam Araflt›rmas› verilerinin derlendi¤i

çal›flmad›r. Bu çal›flmada, yafllar› 18-59 aras›nda de¤iflen

1749 kad›ndan elde edilen veriler toplanm›fl ve erkekler-

de cinsel sorun görülme oran› %31 iken, kad›nlarda %43

olarak saptanm›flt›r. Çal›flmaya dahil edilen kad›nlarda

azalm›fl cinse istek prevelans› %22, orgazm sorunlar› pre-

velans› %14 ve cinsel iliflki s›ras›nda a¤r› prevelans› ise %7

olarak bulunmufltur (1). 

Türkiye’de Kad›n Cinsel Fonksiyon Bozuklu¤u

Ülkemizde kad›n cinsel fonksiyonu ile ilgili çal›flmalar

s›n›rl› olmakla birlikte giderek artmaktad›r. Konu ile ilgili

baz› çal›flma sonuçlar› flöyledir (1); 

Birinci basamakta kad›n cinselli¤inin
de¤erlendirilmesi

Arfl. Gör. MSc. Esma Demirezen
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Çayan ve arkadafllar› 179 kad›n üzerinde yapt›klar› ça-

l›flmalar›nda, sigara kullan›m›, evlilik süresi, geçirilmifl pel-

vik operasyonlar ve kontrasepsiyon yöntemlerinin cinsel

fonksiyon bozuklu¤u üzerine anlaml› etkisi saptanmaz-

ken; ileri yafl, düflük e¤itim düzeyi, çal›flmama, kronik has-

tal›k öyküsü, çok say›da do¤um varl›¤› ve menapozun ka-

d›nlarda cinsel fonksiyonu olumsuz etkiledi¤ini bildirmifl-

lerdir. Bu çal›flmadan elde dilen sonuçlara göre; arzu, uya-

r›lma, lubrikasyon, orgazm ve memnuniyet ileri yafllarda

azal›rken, a¤r› yafl ile birlikte artmaktad›r.

Yeni ve arkadafllar› ise, 134 evli hemflire grubunda

yapt›klar› araflt›rmada; problemlerin daha çok istek ve or-

gazm bozukluklar› üzerine yo¤unlaflt›¤›n› ve yaflla birlikte

özellikle orgazm bozukluklar› ön plana geçti¤ini vurgula-

m›fllard›r. 

Ülkemizde bunlar›n d›fl›nda tip 2 diabet ve kronik böb-

rek yetmezli¤i gibi kronik hastal›klar ve gebelik gibi baz›

spesifik konular›n kad›n cinsel fonksiyonlar› üzerine etkile-

ri araflt›ran çal›flmalarda, hem diyabet hem kronik böbrek

yetmezli¤i, hem de gebelikte cinsel fonksiyonlar›n azald›-

¤› bulunmufltur. Erol ve arkadafllar› tip ll diyabetik kad›n-

larda cinsel fonksiyonlar› sorgulam›fllar ve en s›k görülen

semptomum libidoda azalma (%77) oldu¤unu, bunu s›ra-

s›yla klitoral duyarl›l›kta azalma (%62.5), orgazm bozuklu-

¤u (%49), vajinal rahats›zl›k hissi (%41.6) ve vajinal kuru-

luk (%37.5) semptomlar›n izlendi¤ini ve tüm bunlar›n ya-

flam kalitesini olumsuz etkiledi¤ini vurgulam›fllard›r.

Toplum temelli çal›flmalar ülkemizde s›n›rl›d›r. Demire-

zen ve arkadafllar› (3) birinci basamak sa¤l›k merkezine

gelen 40 yafl alt› 123 genç kad›nda cinsel disfonksiyon

prevelans›n› %67.5 olarak belirlemifl ve yafl, e¤itim düze-

yi, ekonomik durum ile cinsel fonksiyon bozuklu¤u aras›n-

da iliflki bulmufllard›r. 

Kad›n Cinselli¤i ve Risk Faktörleri

Amerikan Ulusal Sa¤l›k ve Sosyal Araflt›rmas› verileri-

ne göre, kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u üzerine çeflitli

risk faktörlerinin etkileri de araflt›r›lm›flt›r. 

• Sa¤l›k sorunun olmas›, cinsel iliflki s›ras›nda a¤r›ya ne-

den olmaktad›r

• Üriner sistem semptomlar› cinsel iliflki s›ras›nda a¤r› ve

uyar›lma sorunlar›na yol açmaktad›r 

• Sosyoekonomik durum di¤er bir risk faktörüdür ve

ekonomik durumda gerileme cinsel fonksiyon bozuk-

lu¤una neden olabilmektedir. 

• Tecavüz, cinsel taciz gibi travmatik olay yaflayan ka-

d›nlarda, uyar›lma sorunu ortaya ç›kmakta ve bu olay-

lar›n cinsel fonksiyon üzerine uzun y›llar devam eden

olumsuz etkileri devam etmektedir. 

• Menapozun kad›nlarda cinsel fonksiyon üzerine olum-

suz etkisi olmaktad›r. Menapoz sonras› orgazm sorun-

lar›, lubrikasyon azalmas› ve a¤r›l› cinsel birleflme so-

runlar› ortaya ç›kmaktad›r. 

• Üriner inkontinans ve pelvik organ prolapsusu kad›n

cinsel fonksiyonlar›n› olumsuz etkilemektedir. Vajinal

innervasyonun bulundu¤u anterior vajinal duvar› ilgi-

lendiren vajinal operasyonlar›n da cinsel fonksiyonlar

üzerine potansiyel olumsuz etkileri vard›r.

• Partner ve partnerin seksüel sorunlar›, çal›flma hayat›,

stres ve günlük yaflam sorunlar› gibi pek çok faktör,

kad›n cinsel fonksiyonlar›n› dolayl› olarak etkilemekte-

dir (1). 

Kad›n Cinselli¤inde Tan›lama ve S›n›fland›rma 

Kad›nlarda cinsel fonksiyon bozuklu¤unu tan›lanma-

s›nda kad›nlarda cinsel fonksiyon indeksi (Brief Sexual

Function Index for Women, BSFI-W), Kad›n Cinsel Fonksi-

yon Indeksi (Female Sexual Function Index-FSFI), Cinsel

Fonksiyon Anketi (Sexual Function Questionaire - SFQ) gi-

bi geçerli ve güvenilir birçok araç kullan›lmaktad›r (6). Ül-

kemizde yap›lan çal›flmalarda kad›n cinsel fonksiyonun is-

tek, uyar›lma, kayganl›k, orgazm, tatmin ve a¤r› alt boyut-

lar›nda sorguland›¤› FSFI ile de¤erlendirilmektedir. 

Amerikan Ürolojik Hastal›klar Kurumu (American Fo-

undation of Urologic Disease) taraf›ndan kad›n cinsel

fonksiyon bozuklu¤unu 1998 y›l›nda 7 ayr› s›n›fta incele-

mifltir. Bu s›n›fland›rma temel al›narak Uluslar aras› Kad›n

Cinsel Sa¤l›k Çal›flmalar› Derne¤i (International Society for

Study of Women’s Sexual Health, Amsterdam 2003) y›l-

l›k kongresinde yeniden düzenlenmifl ve afla¤›daki flekil-

de tekrar de¤ifltirilmifltir. Buna göre kad›n cinsel fonksiyon

bozukluklar›; 

Cinsel istek bozukluklar› (hipoaktif cinsel istek, tiksinti)

Uyar›lma bozukluklar›

Subjektif cinsel uyar›lma bozuklu¤u

Genital uyar›lma bozuklu¤u

Kombine uyar›lma bozuklu¤u (subjektif+genital)



KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I / Hemflire Çal›flma Grubu Derleme

 78

Persistan uyar›lma bozuklu¤u

Orgazm bozukluklar› 

Disparoni

Vajinismus

Cinsel aversiyon (tiksinti) bozukluklar›

Non-koital genital a¤r› bozuklu¤u olarak s›n›fland›r›lmak-

tad›r (1).

Özetle, ülkemizde kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤una

iliflkin veriler oldukça s›n›rl›d›r. Birçok sosyal, kültürel ve

toplumsal özellikler ülkemizde kad›nlar›n cinsel sorunlar›-

n› ifade edebilmelerini önemli ölçüde engellemektedir.

Bununla birlikte birçok sa¤l›k çal›flan› da cinselli¤e iliflkin

anamnez almamaktad›r. Sonuç olarak problem, gizli bir

flekilde yaflanmaya devam edilmektedir. Bununla birlikte

üniversitelerin Androloji polikliniklerine baflvuran kad›n

say›s›, yürütülen çal›flmalarla birlikte giderek artmaktad›r.

Kuruma gelen kad›n profilinin ise e¤itimi, sosyo ekono-

mik düzeyi yüksek ya da bilinçli kad›n grubunu oluflturdu-

¤u gözlenmektedir. Bu profil ise ülkemizde kad›n popu-

lasyonunun küçük bir bölümü yans›tmaktad›r. Bu aç›dan,

toplum temelli daha fazla çal›flmaya gereksinim oldu¤u

düflünülmektedir. Benzer flekilde, yurt d›fl› literatürde de

toplum temelli çal›flmalar›n artt›r›lmas›na ve bu birimlerde

çal›flan sa¤l›k profesyonellerinin önemli rolleri oldu¤u vur-

gulanmaktad›r (2). 

Birinci basamak sa¤l›k hizmetleri kapsam›nda tüm ül-

ke genelinde bulunan ‘Sa¤l›k Ocaklar›’ ve ‘Ana Çocuk

Sa¤l›¤› Merkezleri’ ülkemizde kad›n ve çocuk odakl› hiz-

metlerin sunuldu¤u dolays›yla toplumun her kesimi ve

daha çok kad›nlar taraf›ndan kullan›lan önemli merkezler-

dir. Bu özelli¤inden dolay› bu birimlerin kad›n cinsel sa¤-

l›¤›n›n de¤erlendirilmesi, sa¤l›k e¤itim programlar› ile ka-

d›nlarda bu konuda bilinç oluflturulmas›, bu konuda sorun

yaflayan kad›nlar›n erken dönemde belirlenerek ayr›nt›l›

tetkik ve tedavi için uygun merkezlere sevk edilmesinde

kilit noktalar olabilecekleri düflünülmektedir. Bu amaçla

bu birimlerde çal›flan sa¤l›k profesyonellerinin ve özellikle

kad›n sa¤l›k çal›flanlar›n›n kad›n cinselli¤i konusunda bilgi-

li olmalar›, birime gelen kad›nlar›n risk faktörleri aç›s›ndan

de¤erlendirilerek cinselli¤e iliflkin anamnez al›nmalar› bü-

yük önem tafl›maktad›r. 
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Vajinismus cinsel birleflme s›ras›nda kad›n›n vajen kas-

lar›n›n (özellikle de pubococcygeus (P C) kaslar›n›n istem-

siz bir flekilde kas›lmas› ve bunun sonucunda cinsel birlefl-

menin olmamas› veya çok zor olmas› durumudur (1-4).

Kad›n›n kontrolü d›fl›nda olan bu kas›lmalar; sadece

cinsel iliflki esnas›nda de¤il, kad›n›n jinekolojik muayene,

tampon kullan›m› yada parma¤›n vajene sokulmas› gibi

giriflim içeren durumlarda da tetiklenebilir ve kiflide endi-

fle, korku ve panik hali yarat›r (3,1,5,2).

Vajinismus sorunu olan kad›nlarda, vücut ve zihin asla

cinsel iliflkiye yönelik ortak ve olumlu bir deneyime sahip

de¤ildir. Bu kad›nlarda olumsuz cinsel mesajlar bulun-

maktad›r. Baflar›l› bir vajinismus tedavisinde; bu kaslar›n

yeniden çal›flt›r›lmas› ve kas›lmalar›n ortadan kald›r›lmas›

hedeflenir. Tedavideki temel unsura “kas belle¤inin yeni-

den oluflturulmas›” da diyebiliriz (3). 

Vajinismusun en yayg›n nedenleri psikolojik kayg›lar-

d›r. Psikolojik kayg›lar aras›nda; çocukluktan kalma korku-

lar, afl›r› kat› bir toplum düzeni içinde yaflama, kat› ahlak

kurallar› ve tabular, suçluluk, ay›p, günah gibi kavramlar›n

bilinç alt›na yerleflmesi, cinsellik ve ilk deneyim konusun-

da yerleflmifl yaln›fl bilgi ve önyarg›lar, bilinç alt›nda peni-

sin vücuda girifline karfl› bir korkunun olmas› gibi neden-

ler vard›r (6,3,1).

Vajinismusu olan kad›nlar, ço¤unlukla çocuksu özellik-

ler gösteren, eriflkin bir kad›n olmaya karfl› isteksiz, cinsel

kaç›nmalar› olan ve cinsel aç›dan deneyimsiz kiflilerdir.

Cinsel güvensizlikleri, korkular› ve çat›flmalar› nedeniyle

k›r›lgand›rlar (6,7). Vajinismuslu kad›nlar›n kurallara uyan,

k›zg›nl›¤›n› d›fla vurmayan, sürekli bir kabul ihtiyac› içinde

olan ‘iyi k›zlar’ olduklar› belirtilmektedir (6,7). Bu kad›nlar

genellikle bask›c› ve otoriter olan babalar›n›n tersi özellik-

ler gösteren kiflileri efl olarak seçme e¤ilimindedirler. Efl-

leri nazik, kibar ve pasiftir. Master ve Johnson vajinismu-

sun etyolojisinde dört etken üzerinde durmufltur:

• Eflte cinsel ifllev bozuklu¤u

• Dinsel tutuculuk

• Cinsel taciz ve fliddete maruz kalmak

• Öncelikli eflcinsel özdeflleflme (6).

Vajinismusun psikolojik etkenlerini genel olarak flöyle

s›ralayabiliriz (1,6,7).

Bask›c› otoriter baba; vajinismuslu kad›n›n özelliklerin-

den birininin bu kad›nlar›n baban›n otorite figürü oldu¤u

bir evde büyüdükleri, sürekli fiziksel ve sözel fliddet gör-

dükleri ve babalar›nda, otorite saplant›s›, ceza uygulama

ve alkol kullanma öyküsü oldu¤u belirtilmifltir (6,7,2). 

Baba k›z iliflkilerinde güçlükler; k›zlar›yla sorunlu iliflki-

leri olan, genellikle obsesif kiflilikli, antisosyal babalar›n et-

yolojide önemli bir etmen oldu¤u bildirilmektedir. Vajinis-

muslu kad›nlar›n babalar›yla yak›n ve emosyonel iliflki kur-

ma olanaklar›n›n az oldu¤u belirtilmektedir (6,7,3,2).

Zay›f, güçsüz anne; babalar› fliddet uygulayan vajinis-

muslu kad›nlarda ayn› zamanda kimlik konfüzyonu göz-

lemlenmifltir. Kocas›ndan dayak yiyen ya da k›z›n› baba

daya¤›ndan koruyamayan annelerin zay›f bir kad›n mode-

li oluflturduklar› söylenebilir. Dayak atan baba ile dayak yi-

yen anneden oluflan aile modelleri, ayn› zamanda erkek

ve kad›n rollerini kat› bir biçimde ay›rd›¤›ndan ve erkekle-

rin fliddet uygulayan kifliler olarak alg›lanmas›n› sa¤lad›-

¤›ndan da vajinismus etyolojisinde önemli olabilir (3,6,7).

Cinselli¤i de¤ersizlefltiren/afla¤›layan aile; vajinismusu

olan kad›nlar›n annelerinin s›kl›kla cinselli¤i de¤ersizlefltir-

dikleri gözlenmektedir. Muhtemelen kendi cinsel yaflam-

lar›n›n tatmin edici olmamas›na ba¤l› olarak bazen kibar,

iyi örtülmüfl, iliflkilere ve bak›fl aç›lar›na yans›m›fl bir flekil-

de, bazen de aç›kça, cinsellik hem afla¤›lanmakta hem de

kontrol edilmektedir. Bu annelerin kad›n ve erkek rollerini

kesin olarak ay›rd›klar›, cinselli¤i sadece erkeklerin istedi-

¤i ve hayvani bir fley olarak gördükleri söylenebilir. Bu an-

neler k›zlar›na da cinselli¤i ve cinsel organlar› kirli ve hay-

vans› fleyler olarak yans›t›rlar (6,3).

Cinsel organlardan i¤renme veya hofllanmama; vaji-

nismuslu kad›nlar genellikle kendi cinsel organlar›yla ilgili

Vajinismusun psikososyal yönü
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utanç, i¤renme ve hofllanmama duygular› tafl›rlar. Bu duy-

gular ve yanl›fl bilgiler, kendisi de cinsel organlar›ndan

hofllanmayan, cinsel birliktelikten zevk almayan ve baz›

durumlarda vajinismusu olabilen annelerden ö¤renilmifltir

(1,2,6).

Olumsuz dinsel flartlanma; vajinismuslu kad›nlar›n bir

k›sm›nda dinsel flartlanma görülür. Bu hastalar›n büyüdü-

¤ü ailelerde ebeveynler normalden daha fazla dinsel ku-

rallar›n uygulanmas›n› isterler. Cinsel iliflkilerde sorumlu-

lu¤un geliflmesine izin vermezler ve cinsellikten uzakl›¤›

sayg›nlaflt›r›rlar. Bu tür evlerde cinsellik bir anksiyete kay-

na¤›d›r. Dinsel ve ahlaki de¤erler, cinsel ilgi ve iliflkilerin

hepsinden suçluluk ve utanç ortaya ç›kar›c›d›r. Eflinin ve

k›zlar›n›n cinsellikle ilgilenmemesini ve yüksek ahlaki bir

düzey tutturmas›n› isteyen, cinsel ahlak saplant›l› bir baba

ve onun bu isteklerini yerine getiren, k›zlar›n baban›n is-

teklerine uymaya zorlayan bir anne vard›r (6).

Cinsel fliddet; vajinismuslu kad›nlarda yüksek oranda

cinsel fliddete maruz kalma öyküsü saptanm›flt›r. Baz› ka-

d›nlarda tecavüz ya da ensest deneyimi vard›r. Birçok ka-

d›n geçmiflindeki cinsel fliddetin vajinismusa neden oldu-

¤unun fark›ndad›r (1,2,8).

Eflcinsel özdeflleflme; Masters ve Johnson vajinismuslu

kad›nlar›n bir bölümünün eflcinsel özdeflleflme gösterdik-

lerini belirtmifllerdir. Heteroseksüel cinsel iliflki, cinsel

kimli¤in reddi anlam›na gelece¤inden olanaks›zd›r. ‹sten-

meyen heteroseksüel cinsel iliflki böylelikle vajinismus ta-

raf›ndan engellenmifl olur (6).

Yanl›fl bilgiler ve inan›fllar; vajinismuslularda cinsel bir-

leflmenin imkans›z veya çok zor oldu¤u; cinsel birleflme-

nin çok ac› verici, büyük oranda kanamalara veya hasta-

lanmaya hatta ölüme yol açabilece¤i düflüncesi yayg›nd›r.

Penisin vajinaya giremeyecek kadar büyük oldu¤una, bir

k›s›m hasta ise sadece kendilerinin baflka kad›nlardan fark-

l› olarak küçük bir vajinaya sahip oldu¤una inan›r (1,6,3). 

K›zl›k zar›n› yitirme korkusu; k›zl›k zar›n›n kutsall›¤› ve

korunmas›na önem verilmesi gibi kültürel faktörler de va-

jinismus gelifliminde etkilidir. Geleneksel ve bekaretin

önemli bulundu¤u topluluklarda vajinismusun daha s›k

görülmesinin önemli nedenlerinden biri budur. Çocuklu-

¤undan itibaren k›zl›k zar›n› özenle korumas› ö¤retilmifl

bir kad›n, evlendi¤i zaman bile sahip oldu¤u bu de¤erli

fleyi kaybetmek istemeyebilmektedir (1,3,6).

Cinsel tabular, mitler, inan›fllar; cinsel tabular, mitler

özellikle cinselli¤in erke¤in istedi¤i ve kad›nlar›n katlan-

mas› gerekti¤ini telkin eden inan›fllar vajinismus geliflimi-

ne katk›da bulunabilir. Mastürbasyonu ve kad›n›n bedeni-

ni tan›mas›n›n engelleyen inan›fllar ve mitler de vajinis-

mus geliflimine katk›da bulunabilir. Kendi bedenini tan›-

mayan, cinsel duygulan›m›n› bilmeyen kad›nlarda cinsel

sorunlara yatk›nl›k olaca¤› aç›kt›r (6,7,3).

Pasif, ba¤›ml› efl; vajinismuslu efllerinin, pasif, ba¤›ml›,

afl›r› düflünceli ve eflleriyle bilinçd›fl› bir anlaflma içinde,

cinsel birleflmeden kaç›nan kifliler oldu¤u belirtilmektedir.

Vajinismuslu bir kad›n› seçen erkekle, pasif, ba¤›ml› bir efl

seçen kad›n›n oluflturdu¤u ikilide efllerin her biri di¤erin-

deki agresyondan korkar ve cinsel birleflme sürekli ertele-

nir (6,8).

Vajinismuslu kad›nlar›n efllerinin cinsel deneyimleri az-

d›r. Cinsel anlamda giriflken de¤illerdir. Bir ço¤unun evli-

lik öncesi baflka kad›nlarla da cinsel deneyimi oldukça s›-

n›rl›d›r. Eflleriyle tan›flma ve niflanl›l›k dönemlerinde cinsel

yak›nl›k ve iliflki kurma konusunda oldukça kaç›ngan dav-

ran›rlar. Evlilik öncesinde cinsel birleflme giriflimi pek ol-

mad›¤› gibi cinsel yak›nlaflmalar› da s›n›rl›d›r. Söz konusu

cinsel yak›nlaflma çeflitli dokunma ve öpüflmelerden ileri

gitmez (6,8,3).

Eflinde vajinismus sorunu olan erkeklerde oluflabilecek

psikolojik durumlar flunlard›r;

Reddedilme: Efller genellikle reddedilmekten yorul-

duklar›n› belirtir ve eflinin kendileri ile cinsel birlikteli¤inin

olmamas›n›n sebebi olarak kendilerini suçlarlar.

Empati kurma: “Bunu baflkalar› ö¤renirse kar›m mah-

volur, bu kadar çok ac›ya maruz kalmas› çok kötü hisset-

meme sebep oluyor, kendimi çok kötü hissediyorum, t›-

kand›m, ne yapaca¤›m› bilmiyorum” gibi ifadeler kullan›r-

lar.

Uzaklaflma: Ya kendilerini ifle vururlar, ya da baflka

partner düflünürler (8,3).

‹lk baflar›s›zl›ktan sonra efller çekinir ve cinsel birleflme

giriflimlerini bir süre sonra b›rak›rlar. Tedavi uzun zaman

sonra, örne¤in çocuk sahibi olma iste¤i büyük boyutlara

ulafl›l›nca ciddi olarak düflünülür. Vajinismus sorunu ile

penetrasyon sa¤layamayan efller cinsel bilgisizlikleri ve

deneyimsizlikleri yüzünden kendilerini güçsüz ve baflar›-

s›z hisseder, sorunun kendilerinde oldu¤unu düflünerek

ürologlara gidip tedavi olmaya çal›fl›rlar. Bu nedenle cin-

sel ifllev sorunu yaflayan efllerin birlikte incelenip, bütün-

cül bir yaklafl›mla de¤erlendirilmeleri ve çok iyi teflhis

edilmeleri gerekmektedir (9).
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Vajinismus bir hastal›k de¤il, bir problemdir. Ve de bu

problemi yaln›zca kad›na yönelik bir problem olarak de¤il,

çifte ait olarak görmek gerekir. Bilinç alt›ndaki gereksiz

korkular› yenmek için kad›n›n ve erke¤in rahatlat›lmas›,

gevflemesi, heyecan ve korkular› yat›flt›racak bir ortam

oluflturulmas› için uygun destek sa¤lanmal›d›r.
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Girifl

Stres üriner inkontinans (SUI), unstabil üretra veya me-

sane kontraksiyonu olmaks›z›n fiziksel stres esnas›nda ka-

r›n içi bas›nc›n›n aniden artmas›na ba¤l› olarak idrar kaç›r-

ma olarak tan›mlanmaktad›r. Cinsel iliflki esnas›nda idrar

kaç›rma SUI’l› hastalarda yayg›n bir semptomdur (1-4).

Sutherst ve arkadafllar› idrar kaç›rma nedeniyle baflvuran

kad›nlar›n yaklafl›k yar›s›nda cinsel aktivitenin negatif ola-

rak etkilenmifl oldu¤unu ve SUI’› olan kad›nlar›n mesane

instabilitesi olan kad›nlara göre daha fazla cinsel problem-

lere sahip olduklar›n› belirtmifllerdir (5).

Genital desensus veya üriner inkontinans gibi pelvik

taban hastal›klar› toplumda yayg›n olarak görülmektedir.

‹sveç’te 40 yafl›n üzerindeki bütün kad›nlar›n %15’i bu du-

rumdan etkilenmektedir (6-8). Kuzey Amerika bölgesinde

yaflayan kad›nlar›n prolapsus veya inkontinans nedeniyle

ameliyat olma riski hayat boyunca %11’dir (13). Stres üri-

ner inkontinans veya prolapsus dört kad›ndan birinde cin-

sel fonksiyon ve yaflam kalitesini anlaml› olarak etkilemek-

tedir (9-13).

Kad›n Cinsel ‹fllev Bozuklu¤u

Kad›nlardaki cinsel cevap döngüsü, istek, uyar›lma, or-

gazm ve çözülmeyi kapsayan dört fazl› bir modeldir (14).

1998 y›l›nda Amerikan Ürolojik Hastal›klar Federasyonu,

kad›n cinsel ifllev bozukluklar›n› (KC‹B) hipoaktif cinsel is-

tek bozukluklar›, cinsel uyar› bozukluklar›, orgazm bozuk-

luklar› ve cinsel a¤r› bozukluklar› olmak üzere dört gruba

ay›rm›flt›r (15). Kad›n cinsel ifllev bozukluklar›n›n klinik be-

lirtileri vajinal kayganl›¤›n azalmas›, iliflki s›ras›nda a¤r› ve

huzursuzluk, azalm›fl uyar›, ve orgazma ulaflmada güçlük

olarak s›ralanabilir. Vajinal konjesyon, vajinal duvar kal›n-

laflmas›, gerginlik, mukus sekresyonunun üretimi gibi fak-

törler cinsel fonksiyonlar aç›s›ndan önemlidir (16). 

Pelvik taban hastal›klar›, yafll› ve orta yafll› kad›nlarda cin-

sel fonksiyon bozuklu¤unun iyi bilinen nedenleridir (11,17-

18). Mesane ve üretran›n vajinal kanala olan yak›n komflulu-

¤u, alt üriner sistem fonksiyon bozuklu¤u ve cinsel bozuk-

luklar aras›nda bir iliflki olmas›na neden olabilmektedir. 

Sa¤l›kl› popülasyona ba¤l› olarak günümüzde kad›nlar

ileri yafllara kadar cinsel olarak aktif kalmaktad›rlar (19).

Yap›lan çal›flmalar, orta yafl ve yafll› kad›nlarda cinsel fonk-

siyon bozuklu¤unun %8-13 oran›nda disparoni ile birlikte

oldu¤unu göstermektedir (20,21).

Vajinal Anatomi

Posterior vajina geniflli¤i yap›lan çal›flmalarda ortalama

7-11 cm olarak rapor edilmifltir (22,23). ‹ntroital çap›n

normal veya ortalama ölçüleri tan›mlanmam›flt›r. ‹ntroital

çap; çok do¤um, menopoz, östrojen durumu ile ilgili fak-

törlere vajinal çapa göre daha fazla ba¤›ml›d›r ve introital

çap anal sfinkter ve perineal bölgenin özellikleri ile de et-

kilenmektedir (22). Posterior kolporafiden (24,25) veya

sakrospinöz ligament fiksasyonundan sonra vajinal daral-

maya ba¤l› olarak disparoniyle birlikte cinsel fonksiyonda

kötüleflme tan›mlanm›flt›r.

Cinsel uyar› ile kad›nlarda vazodilatasyon geliflen pel-

vik yap›lar; klitoris, labia minör ve vestibüler bulbuslard›r.

Vestibüler bulbuslar, üretran›n her iki yan›nda bulunurlar

ve cinsel uyar› sonucu bu yap›larda oluflan vasküler de¤i-

fliklikler otonomik sinirlerle kontrol edilir. Klitorisin ve bul-

busun kanlanmas›n›n artmas›, erkeklerdeki ereksiyon ola-

y›n›n kad›nlardaki homologudur ve otonomik sinir siste-

minin kontrolü alt›ndad›r (26). Bu otonomik sinirlerde pel-

vik veya vajinal cerrahi s›ras›nda geliflebilecek hasarlan-

malar, kad›nlarda uyar›lma bozuklu¤u tarz›nda cinsel

fonksiyon bozuklu¤una neden olabilir.

Vajinal cerrahiden sonra geliflen cinsel ifllev bozuklu¤u

için anatomik neden klitoris ve kad›n üretras› aras›ndaki

iliflkiye ba¤l› olabilir. Klitoris, ventral olarak genifl üretral

plak ve dorsal olarak nörovasküler demet ile birlikte glans

Stres üriner inkontinans tedavisi için yap›lan
vajinal giriflimler sonras› kad›nlarda cinsel fonksiyon

Op. Dr. Ali Ayy›ld›z, Op. Dr. K. Turgay Akgül, Doç. Dr. Cankon Germiyano¤lu
Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i, Ankara
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klitoris ve iki korporeal cisimcik içermektedir. Klitorisin

nörovasküler demetinin da¤›l›m› penisteki gibidir. Üretral

plak korporeal cisimlere komfludur, ventral kordiye neden

olmaktad›r (27). O’Connel ve arkadafllar›, üretray› anterior

vajinal duvarda gömülmüfl perineal ve pelvik bir konduit

olarak tan›mlam›fllard›r (28). 

Klitoris, erektil dokudan oluflan hasarlanabilir bir yap›-

d›r (29). Sling prosedürleri esnas›nda klitorisin kruslar›n-

dan geçilip, perfore edilebilir. Ayr›ca bant paraüretral yer-

lefltirilirken klitoris cismi ve bant aras›nda interferens mey-

dana gelebilir.

Maaita ve arkadafllar› (30), ön vajinal duvarda erotik

sensivitenin küçük bir bölgesi olarak G noktas›n› düflün-

müfllerdi. Shafik ve arkadafllar›n›n vajinal elektrik aktivitesi

üzerine olan son çal›flmalar›nda ise proksimal vajinan›n uya-

r›lmas› bir pacemaker ile geciktirilmifltir. Bu olay G noktas›-

na ba¤l› olabilir (31). Vajinada fosfodiesteraz-5 enziminin

varl›¤› ve doku da¤›l›m› D’Amati ve arkadafllar› taraf›ndan

tan›mlanm›flt›r (32). Nitrik oksit sentaz ve fosfodiesteraz-5

’in birlikte uyar›lmas› kad›n cinsel ifllevinde fizyolojik bir rol

oynayabilir. Maaita ve arkadafllar›n›n çal›flmalar›nda belirt-

tikleri gibi, bu sistemin vajinal cerrahi ile hasar› cinsel ifllev

kayb›n›n bir nedeni olabilir (30). Ancak, Önem ve Kad›o¤lu

bir derlemede, vajinal dokuda nitrik oksit sentaz›n az mik-

tarda bulundu¤unu, bu nedenle nitrik oksitin vajinal kan

ak›m›nda majör bir rolü olmad›¤›n› bildirmifllerdir (14).

Anti-inkontinans vajinal giriflimler sonras› cinsel ifllev

bozuklu¤u

Kad›n cinsel ifllev bozukluklar›, SUI cerrahisi sonras› olum-

lu veya olumsuz yönde etkilenebilir. Vajinal cerrahi sonras›

görülen KC‹B’nun nedenleri Tablo 1’de görülmektedir.

Klitoral vajinal vasküler yetmezlik sendromu, genital

kan ak›m›n›n azalmas›na yol açarak vajinal düz kaslarda

fibrozis ve bunun sonucunda da vajinal kuruluk ve dispa-

roni oluflturur (33). 

Cinsel fonksiyonlar›n operasyondan sonra devam ede-

bilmesi için cinsel iliflki aç›s›ndan uygun bir vajinal uzun-

lu¤un ve kalibrasyonun korunmas› gereklidir. Özellikle

posterior onar›mlardan sonra görülen vajinal incelme ve

daralma %17 oran›nda KC‹B’na neden olmaktad›r (34).

Ancak vajinal daralman›n operasyon sonras› görülen

KC‹B’ nun tek nedeni olmad›¤› aç›kt›r. Vajinan›n innervas-

yonu vajen duvar›n›n anterior ve distal k›s›mlar›nda yo-

¤unlaflm›fl durumdad›r (34). Özellikle bu bölgeyi ilgilendi-

ren SUI ve sistosel onar›m›na yönelik operasyonlar inner-

vasyon a¤›n› etkileyebilmektedir. 

Tension free vaginal tape (TVT) yöntemini takiben cin-

sel fonksiyon ve ifleme fonksiyonuyla ilgili az bilgi bulun-

maktad›r. TVT’den sonra cinsel fonksiyonlarda özellikle

disparoni ya da iliflki esnas›nda kaça¤› olan hastalar olmak

üzere iyileflme umulmaktad›r. Bununla beraber, TVT’nin

cerrahi hasara ba¤l› olarak cinsel aktiviteye zarar verebil-

mesi de mümkün olabilir (35). 

Cinsel iliflki için vajina geniflli¤inin ve kalibrasyonunun

uygunlu¤unun korunmas›yla cinsel fonksiyonun sürdürül-

mesi, idrar kaç›rma ve pelvik organ prolapsusu için uygu-

lanan rekonstrüktif cerrahinin bir amac›d›r (22). 

Lemack ve Zimmern’in çal›flmalar›nda (29), SUI nede-

niyle modifiye dört köfle mesane boynu süspansiyonu ve-

ya anterior vajinal duvar süspansiyonu tedavisi uygulan-

m›fl hastalar›n %20’si cinsel iliflki s›ras›nda a¤r› tan›mla-

m›fllard›r. Hastalar›n %18’i ise cerrahi sonras› cinsel iliflki-

nin daha da zorlaflt›¤›n› bildirmifltir. Yazarlar, SUI tedavisi

amac›yla uygulanan vajinal cerrahiden sonra KC‹B gelifl-

Tablo 1. Vajinal cerrahi sonras› cinsel fonksiyon bozuklu¤u nedenleri 

A) Organik nedenler

- Anatomik
- Fizyolojik (Klitoral ve vajinal vasküler yetmezlik sendromu) 
- Vasküler (‹liohipogastrik ve pudental arterde cerrahi hasarlar)
- Sinirsel
- Hormonal

B) Emosyonel

- Durumsal faktörler
C) Psikolojik 

- Strese yol açan çevresel faktörlerin tümü
- Cinsel hayat›n sona ermesi
- Mental problemler (anksiyete, depresyon vb.)
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memesi için kontrendikasyon yoksa hormon tedavisini

önermektedirler (29). 

Maaita ve arkadafllar› TVT sonras› cinsel ifllev ile ilgili

retrospektif çal›flmalar›nda cerrahiden sonra cinsel ifllevde

%14 oran›nda kötüleflme bildirmifllerdir (30).

‹sveç’te yap›lan prospektif bir çal›flma, SUI’a ba¤l› cer-

rahiden sonra cinsel istek ve disparonide s›n›rl› bir iyileflme

görüldü¤ünü, ancak orgazmik fonksiyonun etkilendi¤ini

belirtmektedir (3). Black ve arkadafllar›n›n yapt›klar› retros-

pektif çal›flmada ise, kad›nlar›n %22’sinde SUI cerrahisin-

den sonra 12. ayda düzeldi¤ini iddia edenlerin %13’ünde

cinsel ifllev bozuklu¤una rastlanm›flt›r (17). TVT ile tedavi

edilmifl SIU’l› hastalar›n cerrahiden sonra cinsel ifllevleri ile

ilgili retrospektif çal›flmada ise, aksine cinsel ifllev aç›s›n-

dan anlaml› bir fark›n olmad›¤› gösterilmifltir (36).

McCoy (37) cinsel davran›fl envanteri; disparoni, vaji-

nal kuruluk, orgazm, uyar›lma, hofllanma, cinsel ilgi, cin-

sel aktivitenin afl›r› varl›¤› ve partner iliflkisi ile ilgili du-

rumlar› sorgulayan toplam 9 sorudan oluflmaktayd›. Cin-

sel davran›fl envanteri, 101 hastaya hem cerrahi öncesi

hem de sonras› uygulanm›flt›. Hastalar›n 88’i hem cerrahi-

den önce hem de cerrahiden bir y›l sonra cinsel olarak ak-

tiftiler. ‹nkontinans nedeniyle opere edilen 6 kad›n cerra-

hiden piflmanl›k duymufllard›. Sa¤l›kl› kontrol grubunun

olmamas› ve vajinal yaklafl›mla abdominal yaklafl›m›n kar-

fl›laflt›rmas›n›n yap›lmamas› çal›flman›n eksik yönleri ola-

rak de¤erlendirilebilir. Hastalar›n %84’ü operasyondan

memnun, %8’i ise memnun de¤ildi. Cerrahiden bir y›l

sonra McCoy’a göre total cinsel skorda azalma %74 ka-

d›nda mevcuttu. Ayr›ca cerrahi öncesine göre karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda 5 kad›n cinsel iliflki esnas›nda daha fazla a¤r› ta-

n›mlad›lar. Disparoni, daha çok olarak prolapsus için ame-

liyat edilen kad›nlarda gözlendi. Bu de¤iflikliklerin yaflla

izah edilemeyece¤ini söylemek, bir y›ll›k takip süresinin

k›sal›¤› nedeniyle yanl›fl olmayacakt›r.

Cerrahiden sonra cinsel fonksiyonlar›n azalmas›nda;

zamanla oluflan skarlaflma, vajinal duvar›n elastikiyetinin

azalmas›, sinirlerin operasyona ba¤l› harabiyeti, ereksiyon

refleksinin kayb›, kan dolafl›m›n›n azalmas› gibi faktörlerin

etkili oldu¤u düflünülebilir. Di¤er bir neden anatomik dü-

zeltmeden sonra geliflebilecek pelvik taban disfonksiyo-

nudur (19).

Posterior kolporafi ve Burch kolposuspansiyonun kom-

binasyonu özellikle disparoninin nedeni oldu¤u öne sürül-

mektedir (22). Kolporafiden sonra ise disparoni prevalan-

s› ço¤u çal›flmalarda %21-27 aras›nda de¤iflmektedir

(25,34,38). ‹ntroital çap, cerrahiden sonra ortalama 1,4cm

azalma göstermekte ve bu daralma ço¤u kad›nda semp-

tomlar›n artmas›yla korele görünmemektedir (22). Ayr›ca

semptomatik ve semptomatik olmayan kad›nlar aras›nda

çap azalmas› yönünden anlaml› bir fark yoktur (18). 

‹nkontinans tedavisinde uygulanan sling prosedürleri

tüm olarak cinsel ifllev bozuklu¤una yol açmasalar da, ba-

z› cinsel ifllev parametrelerini etkileyebilmektedir. Bu para-

metrelerin bafl›nda ise operasyon uygulanm›fl kad›nlar ara-

s›nda oldukça s›k rastlanan cinsel iliflki s›ras›nda a¤r› flika-

yeti gelmektedir. Ancak yine de cinsel iliflki s›ras›nda olu-

flan inkontinanstan, uygulanan operasyon sayesinde kurtu-

lan kad›n hastalar, disparoni semptomuna ra¤men cinsel

ifllev yönünden anlaml› bir iyileflme bildirmektedirler. 

Sonuç

‹nkontinans nedeniyle vajinal giriflim planlanan hasta-

lar, operasyondan sonra genel bir cinsel ifllev bozuklu¤u

geliflmese de özellikle disparoni gibi baz› cinsel ifllev pa-

rametrelerinde kötüleflmeler olabilece¤i konusunda bilgi-

lendirilmelidir. Operasyon s›ras›nda ise sinir innervasyo-

nunun yo¤un oldu¤u anterior vajinal epitelyumun insiz-

yonunda ve efl zamanl› uygulanacak posterior kolporafide

dikkatli olunmal›d›r.

Vajinal konturun saptanmas› için gelifltirilecek objektif

bir tayin metodu ile ilgili yap›lacak çal›flmalar özellikle

postoperatif dönemde görülen disparoniyi aç›klama ko-

nusunda bizlere bir fikir verebilir. Ayr›ca vajinal prosedür-

lerden sonra cinsel aktivitenin yeniden bafllamas› için ge-

rekli optimal süre de yap›lacak genifl popülasyonlu çal›fl-

malar ile saptanabilecektir.
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Girifl: ‹natç› Seksüel Uyar›lma Sendromu (ISUS), cinsel

istek ve/veya genital uyar› olmadan spontan, ›srarl› ve yo-

¤un uyar›lma hissedilmesi olarak tan›mlan›r. Nadir bir ya-

k›nma olmakla birlikte, pelvik bölgede artan gerginlik ve

mastürbasyon yolu ile bu gereklili¤i azaltma gereksinimi

nedeniyle hastan›n günlük aktivitelerini ve sosyal ifllevle-

rini olumsuz etkileyebilir. ISUS olgular›nda, istek olmaks›-

z›n geliflen fizyolojik uyar›lma ve genital konjesyon hisle-

ri vard›r ve uzun süre sebat eden bu tablo genelde kendi

kendini uyarma ve orgazm ile de azalmaz. Hiperseksüeli-

teden farkl› olarak, ISUS olgular›nda, afl›r› pelvik zonklama

veya bas›nç hissi, cinsel istek olmaks›z›n bulunmaktad›r.

Vaka: 44 yafl›nda kad›n hasta, jinekolo¤una dismeno-

re ve menometrorojisi nedeniyle baflvurmufltur. De¤er-

lendirme s›ras›nda, hastada 5-6 ayd›r süren, günde yakla-

fl›k 15 kere orgazm olmak üzere kendi kendini uyarmas›-

n› gerektiren, istek art›fl›ndan ba¤›ms›z, artm›fl pelvik ger-

ginlik bildirilmifltir. Herhangi bir genitoüriner rahats›zl›k

bulunmamaktad›r. Mesleki ve e¤itimsel sorumluluklar›n›

etkiledi¤inden dolay›, bu durumdan belirgin flekilde ra-

hats›zd›r. Sorgulamas›nda, hasta bu yak›nmalar›n›n baflla-

mas›ndan yaklafl›k 1 ay önce, günlük 4 pound gibi afl›r›

soya al›m›n› içeren bir diyete bafllad›¤›n› belirtmifltir. Fizik

muayenede, önceki konizasyonuna ait belirgin skarlanma

ve hem abdominal hem pelvik muayenede palpe edilebi-

len 15 haftal›k boyutunda fibroid bir uterusu mevcuttur.

Vulva, vajina, rektum ve pap smear normaldir. Serum LH

ve FSH de¤erleri de normal s›n›rlardad›r.

Sonuçlar: Tedavi olarak diyet modifikasyonu ve des-

tek önerileri verilmifltir. Takibin 3. ay›nda, soya ürünlerinin

k›s›tland›¤› bir diyet uygulanan hasta, rahats›z edici pelvik

zonklamay› dindirmek için y›pranmad›¤›n› ve sadece gün-

de iki kez tatmin edici bir seksüel aktivitede bulundu¤unu

bildirmifltir. Ek olarak, dismenore, hipermenore ve poli-

menore gibi menstrüel yak›nmalar› da tamamen geçmifl-

tir.

Tart›flma: ISUS olan hastalar suçluluk ve utanç yüzün-

den t›bbi yard›ma direnç gösterirler. Seksüel cevaba

odaklanm›fl baz› biliflsel tedavilerde bir miktar baflar› ya-

y›nlanm›flt›r. Geleneksel olarak, farmakolojik tedavi oral

kontraseptifler, antiandrojenler, anksiyetolitikler, antian-

drojenler, anestezik jeller veya bunlar›n kombinasyonlar›-

n› içerir. Bugüne kadar, belirgin bir fizyolojik etiyoloji ay-

d›nlat›lamad›¤› için tedavide hiçbir ajan evrensel de¤ildir. 

Hastan›n ilk baflvurusunda temel laboratuar de¤erleri-

ne bak›lmad›¤›ndan, serum hormon düzeylerindeki de¤i-

fliklikler saptanamam›flt›r. Ancak, soya fitoöstrojenlerin-

den al›nan eksojen östrojenlerin afl›r›l›¤›n›n hormon resep-

törlerini uyard›¤› hipotezi düflünülebilir. Endometriyum,

vajina ve klitoris gibi hedef organlardaki vasküler yap›lar

üzerine olan etki, hastan›n seksüel semptomatolojisi ve

menometrorojisinin nedeni olabilir.

Bu, diyet modifikasyonu ile tedavi edilen ilk ISUS ol-

gusudur. Hormonal ve/veya diyetsel faktörlerin bu rahat-

s›zl›¤a yol açt›¤› daha önce bildirilmemifltir; ancak bu has-

tada diyetsel fitoöstrojenlerin azalt›lmas›n›n baflar›s›, has-

tal›¤›n etiyolojisine yönelik görüfl sa¤layabilir ve potensi-

yel tedaviler önerebilir. Bu ilginç seksüel sendromu ayd›n-

latmak için daha ciddi araflt›rmalar gereklidir. 
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Kad›n cinsel disfonksiyonu (FSD) mültifaktöryel, çok

boyutlu bir durum olup biyolojik, psikolojik ve kiflileraras›

iliflkilerin bileflimi olarak de¤erlendirilir. DSM-IV’de FSD is-

tek, uyar›lma, orgazm ve a¤r› bozukluklar› olarak dört alt

bafll›k alt›nda toplanm›fl olup 2003 ‹kinci Uluslararas› Sek-

süel Fonksiyon Toplant›s›nda bu bozukluklar›n alt tipleri

detayland›r›lm›flt›r. 

Genel populasyonda seksüel fonksiyon prevelans›yla il-

gili bir kaç epidemiyolojik veri bulunmaktad›r. Laumann ve

arkadafllar› %43, Fugl-Meyer ve arkadafllar› %47 ve Dunn

ve arkadafllar› da %41 olmak üzere benzer prevelanslar bil-

dirmifllerdir. Öte yandan Laumann’›n çal›flmas›nda, kad›nda

seksüel fonksiyon bozuklu¤u %43 ile erkeklerde belirlenen

%31 oran›ndan anlaml› flekilde yüksek bulunmufltur. Orga-

nik, biyolojik yada travma kökenli seksüel problemlerin te-

davisi için gelifltirilen farmakolojik bulufllar, seksüel bozuk-

luklar›n özel alt tiplerinin belirlenmesinde çok önemlidir. 

Metodoloji ve de¤erlendirme farkl›l›klar›na ba¤l› olara

kad›n seksüel disfonksiyonu (FSD) ve alt tiplerinin tan›m-

lama ve prevelans oranlar› de¤iflken olacakt›r. Bununla

birlikte e¤er FSD için güvenilir bir tarama ve de¤erlendir-

me testi kullan›labilirse, kad›nlarda çok aç›k bir tablo, hem

genel hem de özel gruplar için ortaya ç›kacakt›r. Seksüel

fonksiyonlar›n alt tiplerinin belirlenmesi kompleks bir du-

rum olmakla birlikte basit bir tarama anketi, uzman olma-

yan biri taraf›ndan kullan›lsa bile, bu alt tiplerin belirlen-

mesinde yard›mc› olabilir. 

Kad›n seksüel fonksiyon anketi (SFQ) geçerli bir tarama

anketi olup kad›n seksüel alt tipinin her birinin de¤erlen-

dirmesine sahip sorular bulunmaktad›r. Çok boyutlu, has-

ta merkezli ve kiflisel beyan esasl› bir testtir. Bu anketin 34

sorusu vard›r ve seksüel fonksiyonun arzu, uyar›lma-duyu,

uyar›lma-lubrikasyon, sübjektif uyar›lma, hofllanma, or-

gazm, a¤r› ve partner ile iliflki alanlar› olmak üzere 8 ayr›

alan›n› de¤erlendirir. K›salt›lm›fl formun ise 15 sorusu

olup, kad›n cinsel tarama anketi olarak kullan›l›r. Bu test

ile arzu, uyar›lma-duyum, uyar›lma-lubrikasyon ve or-

gazm alanlar› sorgulan›r. Bu k›salt›lm›fl form, kad›n cinsel

fonksiyonu olanla olmayan› ay›rt etmede faydal›d›r.

Bu çal›flmada, kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unun

de¤erlendirilmesi için gelifltirilen seksüel fonksiyon tara-

ma anketinin (SFQ) geçerlili¤inin de¤erlendirilmesi ve ay-

n› zamanda benzer çal›flmalarda kullanmak üzere bir he-

def kitlenin belirlenmesi amaçlanm›flt›r. Veriler befl klinik

çal›flmadan al›nm›flt›r. 18-69 yafl aral›¤›nda erkek partneri

ile düzenli iliflkisi olan 959 FSD’li hasta ve 201 kontrol ol-

mak üzere toplam 1160 kad›n çal›flmaya al›nm›fl. Alanla-

ra göre Tablo 1’deki skor aral›klar› belirlenmifltir. 

Sonuç olarak kad›n seksüel tarama anketi (SFQ) mev-

cut kad›n cinsel fonksiyonu tarama anketi olarak geçerli ve

spesifik kad›n cinsel alanlar›n› (istek, uyar›lma, orgazm ve

a¤r›) belirtmede etkindir. 
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Tablo 1. SFQ için alanlara göre tan›sal skorlar 

SFQ alan›(skor aral›¤›) yüksek olas›l›kla olas›l›kla düflük olas›l›kla

disfonksiyon disfonksiyon disfonksiyon

istek (5-31) 5-16 17-22 23-31
uyar›lma-lubrikasyon (2-10) 2-5 6-7 8-10
uyar›lma-duyu (4-20) 4-10 11-13 14-20
orgazm (3-15) 3-8 9-11 12-15
a¤r› (2-15) 2-8 9-11 12-15
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Seksüalite nörolojik, vasküler ve endokrin sistemler ta-

raf›ndan düzenlenen kompleks bir süreçtir. Seksüalitenin

yaflam kalitesi üzerine olan etkisi ve önemi her geçen gün

biraz daha anlafl›lmaktad›r. Erkek cinsel fonksiyon patofiz-

yolojilerinin anlafl›lmas› ve tedavi protokollerinde oluflan

yeni ufuklar kad›n seksüel fonksiyon bozukluklar›n (FSD)

araflt›r›lmas›na öncülük etmektedir.

FSD klasik olarak istek, uyar›lma, orgazm ve tatmin ile

ilgili bozukluklar› içerir. FSD, kad›nlarda de¤iflik yafl grup-

lar›nda %22-93 aras›nda de¤iflen oranda görülen bir sa¤-

l›k problemidir. Bozulan seksüel fonksiyonlar kad›n›n öz-

güvenine ve di¤er insanlarla iliflkisine zarar verebilir. Sek-

süel fonksiyon bozuklu¤unu tan›mlamak için uygun k›la-

vuzlar› kullanmak gerekmektedir. Bu çal›flmada bizde Fe-

male Sexual Function Index (FSFI)’in Türkçe versiyonunu

kulland›k. Bu çal›flmada Türk kad›nlar›nda seksüel fonksi-

yon bozukluklar›n prevalans›n› ve bu fonksiyonlar›n bozul-

mas›na neden olabilecek risk faktörlerini araflt›rd›k.

Bu çal›flmaya al›nan kad›nlar Ankara’da yaflayan 18 ve

üstü yafl grubundand›. Bu kad›nlar hastanemizin sa¤l›k

merkezine baflvuranlar aras›ndan rast gele seçildi. Seçilen

600 kad›ndan 518’i çal›flmaya al›nd›. Çal›flmaya al›nanlar

yaz›l› bir metinden sözlü olarak bilgilendirildiler. Ve her bir

kad›nla yaklafl›k olarak bir saat kadar yüz yüze görüflüldü.

Tüm kat›lanlardan yafl›, medeni durumu, ifli, e¤itim sevi-

yesi gibi demografik karakterler araflt›r›ld›. Ayr›ca kronik

hastal›k varl›¤›, sigara-alkol al›m›, ilaç kullan›m›, nörolojik,

endokrin, kardiyovasküler hastal›klar›, menarfl, menstrüel

siklus önceki hamilelikleri ve do¤um kontrol yöntemleri

soruldu. FSFI kullan›larak son bir ayda seksüel fonksiyonlar

veya problemler de¤erlendirildi.

Seksüel fonksiyonlar

Çal›flmaya al›nan 518 kad›n›n yafl ortalamas› 30.0±8.5

(18-55) idi. Çal›flmaya al›nanlar yafllar›na göre 3 gruba ay-

r›ld›lar (18-30, 31-45, 46-55). Beflyüzonsekiz kad›n›n

%48.3 (FSFI de 25 puandan az alan kad›nlar)’ünde seksü-

el fonksiyon bozuklu¤u (FSD) tespit edildi. FSD prevalans›

yafla paralel olarak artmaktayd›. Yafla göre da¤›l›m›,

18-30 yafl aras›nda % 41

31-45 yafl aras›nda %53.1

46-55 yafl aras›nda % 67.9 

fleklinde bulundu. Seksüel fonksiyon bozuklu¤u; kad›nla-

r›n % 48.3’de arzu, %35.9’da uyar›lma, %40.9’da lubri-

kasyon, %42.7’de orgazm, %45’de tatmin bozuklu¤u,

%42.9’da a¤r› fleklinde kendini gösterdi.

Seksüel fonksiyon bozuklu¤u için risk faktörleri

Yafl, sigara içimi, medeni durum, menapoz, ve diyetle

seksüel fonksiyon bozuklu¤unun prevalans› aras›nda an-

laml› iliflki tespit edilirken ayn› iliflki e¤itim durumu, gelir

seviyesi, kronik ilaç kullan›m›, kontraseptiflerle kurulama-

d›. En yüksek anlaml›l›k sigara içimi ile (31-45 yafl aras›n-

daki kad›nlarda 18-30 yafl kad›nlara göre FSD 4 kat daha

fazla) ortaya ç›karken bunu s›ras›yla, menapoz (2 kat), di-

yet (1.2 kat) takip etti.

Sonuç olarak, FSFI kullan›larak FSD’nin prevalans› Türk

kad›nlar›nda %48.3 olarak bulundu. FSD için en önemli risk

faktörü sigara olarak tespit edildi. Daha ileri yafllarda me-

napoz, medeni durum ve diyet risk faktörleri aras›ndayd›.
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Viranflehir Devlet Hastanesi, Üroloji Klini¤i

Türk kad›nlar›nda seksüel fonksiyon bozuklu¤unun
prevalans› ve risk faktörleri

Ergun Oksuz, Simten Malhan. Prevalence and Risk Factors for Female Sexual Dysfunction in Turkish Women,
J Urol (175), 654-658, 2006
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Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u (KCFB)’nun birçok

nedeni olmas›na ra¤men, hormonal nedenler önemli bir

yer tutmaktad›r. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks bo-

zukluklar›, cerrahi veya medikal kastrasyon, prematür

ovaryen yetmezlik, yafllanma ve kronik do¤um kontrol

ilaçlar›n›n kullan›lmas› hormonal kaynakl› KCFB nedenleri

aras›nda en s›k görülenleridir. Kad›nlarda hipotalamo-hi-

pofizer-gonadal aks› bozan en s›k endokrin neden hiper-

prolaktinemidir. Hiperprolaktinemik kad›nlar, s›kl›kla ga-

laktore ve menstrüel düzensizlik yak›nmalar› ile baflvurur-

lar. Hiperprolaktinemik kad›n ve erkeklerde bildirilen kar-

dinal semptomlardan birisi libido kayb› olmas›na ra¤men,

hiperprolaktineminin kad›n cinsel fonksiyon fazlar› üzerin-

deki etkisi henüz tam olarak tan›mlanmam›flt›r. Doktorlar

hiperprolaktinemik kad›nlarda cinsel fonksiyonlar› sorgu-

lamada biraz isteksiz olduklar›ndan, genellikle bu hastalar-

daki cinsel fonksiyon bozuklu¤unun s›kl›¤› beklenenin al-

t›nda kalmaktad›r. Di¤er taraftan, kad›n cinsel yan›t›n›n

nörofizyolojisi ve kad›n cinsel fonksiyon modülasyonunda

hormonlar›n rolünün iyi anlafl›lmam›fl olmas›, klinik ve te-

mel çal›flmalar için gerekli olan araflt›rmalar›n yap›lmas›n›

s›n›rland›rmaktad›r. Hiperprolaktinemik kad›nlarda

KCFB’nu konu alan az say›daki çal›flma da ise, çeliflkili so-

nuçlar bildirilmifltir. 

Yazarlar bu çal›flmada, klinik olarak hiperprolaktinemi

tan›s› alm›fl kad›nlarda cinsel fonksiyon durumunu araflt›r-

m›fl ve literatür ile tart›flm›fllar. Çal›flmaya yafl ortalamas›

35.72 y›lolan 25 hiperprolaktinemik kad›n ile, yafl ortala-

mas› 34.86 y›l olan 16 cinsel aktif, sa¤l›kl› hastane perso-

nelinden oluflan kad›n kontrol grubu olarak al›nm›flt›r. Pro-

laktin düzeyi 20 ng/ml üzerinde kronik art›fl gösteren has-

talar, hiperprolaktinemik kabul edilmifl, hipotroidizm ve

ilaç kullan›m›na ba¤l› hiperprolaktinemik hastalar ve di¤er

KCFB’na yol açabilecek hastal›¤› olanlar çal›flmaya al›nma-

m›flt›r. Bütün kad›nlardan detayl› bir hikaye al›nd›ktan ve

fizik muayeneleri yap›ld›ktan sonra, kad›n cinsel fonksiyon

indeksi (FSFI) ve Beck depression inventory (BDI) sorgula-

ma formlar› ile sorgulanm›flt›r. FSFI skorlamas› her doma-

in için ve total olarak hesapland›ktan sonra, kontrol gru-

bunun skorlar› ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. FSFI skorlamas› 2 ila 36

puan aras›nda yap›lm›fl ve toplam skoru <30 puan olanlar,

KCFB olarak kabul edilmifltir. Yirmibir sorudan oluflan BDI,

sistemik hastal›klardaki ruhsal bozukluk durumunu incele-

yen bir depresyon sorgulama skalas› olup, skoru 17 ve

üzerinde olanlar depresyonlu kabul edilir. Çal›flma grubu

ve kontrol grubundan hormonal analiz için kan örnekleri

menstrüel siklusun folliküler faz›nda ve sabah saat

10:00’dan önce al›nm›fl ve PRL, FSH, LH, DHEA-SO4,

TSH, serbest T4, serbest T, 17-OH P, androstenedion ve

E2 gibi hormonlar analiz edilmifltir. Grup de¤iflkenleri ara-

s›ndaki farkl›l›klar Mann-Whitney U testi ile test edilmifltir.

Parametreler aras›ndaki korelasyon derecesi için regres-

yon analizi kullan›lm›flt›r.

Sonuçlara bakt›¤›m›zda; çal›flma grubundaki kad›nlar›n

17’sinde (%68) hipofiz adenomu (13’ünde mikroadenom,

4’ünde makroadenom) saptanm›fl, geri kalan 7’si ise idi-

opatik hiperprolaktinemik olarak kabul edilmifltir. Semp-

tomlar aç›s›ndan bak›ld›¤›nda, %16 hirsutizm, %20 galak-

tore, %73.9 menstrüel düzensizlikler ana semptomlar›

oluflturmufltur. Hormonal de¤erler aç›s›ndan çal›flma gru-

bu ile kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda, serum PRL düze-

yinin çal›flma grubunda çok önemli düzeyde yüksek oldu-

¤u (p<0,0001), ancak di¤er hormonlar bak›m›ndan an-

laml› fark bulunmad›¤› saptanm›flt›r.

Her iki grubun median total FSFI skorlar›na bak›ld›¤›n-

da; hiperprolaktinemik grupta FSFI skoru 23.40 (IQR 17.7

ila 27.30), kontrol grubunda ise 31.10 (IQR 27.55 ila

32.88) olarak hesaplanm›fl ve fark istatistiksel olarak çok

anlaml› bulunmufltur (p< 0.0001). KCFB, hiperprolaktine-

mik kad›nlar›n %88’inde (22/25), kontrol grubunun

%25’inde (4/16) saptanm›flt›r. FSFI skorlar› aç›s›ndan,

makroprolaktinoma ve mikroprolaktinomal› hastalar ara-

s›nda anlaml› fark saptanmam›fl. BDI skorlamas› aç›s›ndan,

kontrol grubu ile hiperprolaktinemik gruptaki depresyon

Hiperprolaktinemik kad›nlarda cinsel fonksiyon
bozuklu¤u: Pilot bir çal›flman›n raporu

Kad›o¤lu P, Yal›n AS, Tiryakio¤lu Ö, Gazio¤lu N, Oral G, fianl› Ö, Önem K, Kad›o¤lu A
J Urol, 174: 1921-1925, 2005



oranlar› eflit bulunmufltur (%33.3). Hiperprolaktinemik

grupta en çok etkilenen alanlar›n istek ve uyar›lma fazlar›

oldu¤una dikkat çekilmifltir. Total FSFI skorlar›, istek, uya-

r›lma, orgazm ve memnuniyet skorlar› ile serum PRL dü-

zeyleri aras›nda negatif korelasyon saptan›rken, a¤r› ve

lubrikasyon skorlar› ile serum PRL düzeyleri aras›nda kore-

lasyon gösterilememifltir.

Bu çal›flmada, hiperprolaktinemik kad›nlar›n hemen

hepsinde baflka ciddi hormonal anormallik bulunmad›¤›n-

dan, görülen cinsel fonksiyon bozukluklar›n›n tümü, psi-

kolojik faktörler hariç, hiperprolaktinemiye ba¤lanabilir.

Ancak kontrol grubu ile çal›flma grubunun BDI oranlar›n›n

ayn› olmas› da psikolojik faktörlerin rolünü s›n›rlamaktad›r.

Bu nedenle yazarlar, görülen libido azalmas›n›n, prolakti-

nin beyindeki nörotransmiter dengesini de¤ifltirmesi (do-

paminerjik/serotonerjik balans) sonucu oluflabilece¤ine

dikkat çekmifllerdir. Hayvan çal›flmalar›nda östrojenin ge-

nital dokular›n vasküler komponentini regüle etti¤i, an-

drojenlerin ise genital kan ak›m›n› ve vaginal lubrikasyonu

art›rd›¤› gösterilmifltir. Ancak bu çal›flmada PRL d›fl›ndaki

di¤er hormonlar›n de¤iflmemifl olmas›, uyar›lma faz›ndaki

yetersizli¤in doku düzeyinde PRL ektisi ile oluflabilecek

hormonal turnover de¤iflimine ba¤l› olabilece¤i speküle

edilmifltir. Daha önce yap›lan çal›flmalarda köpek korpus

kavernozumunda PRL reseptörlerinin oldu¤u gösterilmifl-

tir. Afl›r› PRL yüksekli¤i direkt olarak kavernöz düz kasla-

r›n gevflemesini inhibe etti¤i için ayn› mekanizma ile va-

gina ve klitoriste de ayn› etkiyi gösterebilece¤i speküle

edilebilir. Ayr›ca hiperprolaktinemik erkeklere T verilmesi

ile cinsel fonksiyonlarda yeterli düzelmenin olmamas›, an-

cak PRL azalt›c› ilaçlar verildi¤inde düzelmenin olmas› da

PRL’nin direkt etkisine iflaret etmekte ve ayn› mekanizma-

n›n kad›nlar için de geçerli olup olmad›¤›n›n anlafl›lmas›

için yeni araflt›rmalara gereksinim oldu¤u vurgulanmakta-

d›r. Kad›nlarda orgazmdan sonra PRL düzeylerinin önem-

li derecede yükselmesi, PRL’nin potansiyel olarak takip

eden detümesans, uyar›lma ve cinsel davran›fl evrelerin-

de rol alabilece¤ine iflaret edilmektedir. Bu PRL art›fl›, or-

gazmdan 60 dakika sonra düzelmektedir. Ancak PRL’nin

kronik yükselmesinin orgazm üzerinde nas›l bir etkisi ola-

ca¤› bilinmemekte ve bu konunun araflt›r›lmas› gerekmek-

tedir. 

Sonuç olarak, yazarlar kad›nlar›n cinsel fonksiyonlar› ile

ilgili olarak doktorlar›na aç›lamad›klar›n› ve doktorlar›n›n

da bu konuda yeterli sorgulama yapmaktan kaç›nd›klar›na

dikkat çekerek, özellikle hiperprolaktinemik kad›nlarda

cinsel fonksiyonlar›n mutlaka sorgulanmas› gerekti¤ini,

sorgulama yap›ld›¤›nda bu kad›nlar›n ço¤unda cinsel

fonksiyon bozuklu¤unun saptanaca¤›n›, ancak PRL’nin

cinsel fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin anlafl›labilmesi

için santral ve periferik mekanizmalar›n›n araflt›r›lmas› ge-

rekti¤ini vurgulamaktad›rlar.

Çeviri:

Doç. Dr. ‹sa Özbey

Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Tablo 1. Çal›flma ve kontrol grubunun BDI ve FSFI skorlar› 

Skor Kontrol grubu (IQR) Hiperprolaktinemik grup (IQR) p de¤eri

Hasta Say›s› 16 25

BDI 8.00 (6.00-17.00) 11.00 (7.50-19.00) 0.31

FSFI 31.10 (27.55-32.88) 23.40 (17.70-27.30) <0.0001

‹stek 3.60 (3.60-4.80) 3.00 (2.40-3.60) 0.002

Uyar›lma 5.40 (4.56-5.70) 3.00 (2.10-4.35) <0.0001

Lubrikasyon 5.70 (4.95-6.00) 4.50 (3.50-5.30) 0.001

Orgazm 5.20 (4.50-5.60) 4.00 (3.20-4.80) 0.001

Memnuniyet 5.00 (4.80-5.60) 4.80 (2.60-5.40) 0.07  

A¤r› 6.00 (5.60-6.00) 4.40 (3.40-5.80) 0.003
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Seksüel sa¤l›k, kad›n›n mutlulu¤u için hayat› boyunca

kritik öneme sahiptir. Son zamanlara kadar, erkek seksüel

disfonksiyonunun aksine bu konuda fazla araflt›rma yap›l-

mam›flt›r. 

Kad›n seksüelli¤inin geliflmesinde, gonadal steroidler

önemli bir yere sahiptir ancak etki mekanizmalar› tart›fl-

mal›d›r. Östrojenler, kad›nlar›n iyi hissetmesini sa¤layarak

ve genital bölgeyi sa¤l›kl› tutarak seksüel hayata katk›da

bulunur. Androjenler, santral sinir sisteminde (SSS) seksü-

el arzunun düzenlenmesinde, genital organlar, pelvik kas-

lar ve meme uçlar›n›n fizyolojisinde rol alarak ve erotik

uyar›ya karfl› bunlar›n sensitivitelerini de¤ifltirerek etkilidir.

Androjen eksikli¤inde duygulan›m bozuklu¤u, bitkin-

lik, haf›za ve alg›lama de¤iflikli¤i, seksüel arzunun kayb›,

pubik k›llanmada, kemik ve kas kitlesinde azalma, uyku-

suzluk depresyon ve bafl a¤r›s› gibi semptomlar görülür. 

Postmenopozal kad›nlarda androjenler

Kad›nlardaki majör androjenler, dehidroepiandroste-

ron (DHEA), dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS), an-

drostenedion, testosteron ve dihidrotestosterondur. DHE-

A, DHEAS ve androstenedion, testosterona çevrilmek zo-

runda olduklar›ndan, proandrojenler olarak adland›r›l›rlar.

Androjen sentezi LH ve ACTH stimülasyonu ile over ve

adrenallerde yap›l›r. Plazma testosteron seviyeleri yaflla

birlikte azal›r. ‹leri yafllarda serbest testosteron ve andros-

tenedion daha az üretilir fakat menopoza geçifl s›ras›nda

testosteron seviyelerinde anlaml› de¤ifliklik olmaz.

Fizyolojik menopozda foliküler aktivitenin kesilmesiyle,

androstenedion üretimi, testosteron salg›lanmas›na oranla

daha fazla azal›r. Plazma testosteron seviyesindeki azalma

kendi salg›lanmas›ndaki de¤ifliklikten çok, periferik çevri-

mindeki azalmaya ve prekürsörlerinin azalmas›na ba¤l›d›r. 

Cerrahi menopozda da dolafl›mdaki testosteron sevi-

yeleri aniden %50 oran›nda azal›r. Son veriler, postmeno-

pozal dönemde, dolafl›mdaki aktif seks steroidlerinin ta-

mam›n›n periferik dokularda dönüflümle sa¤land›¤›n› dü-

flündürmektedir. Oral östrojenler seks hormonu ba¤layan

globülin (SHBG) miktar›n› artt›rarak dolafl›mdaki serbest

testosteron seviyesini azalt›r.

Arzulama bozuklu¤u etiyolojisinde androjenler

Testosteron ve östrojenler, SSS’inde seksüalitenin kor-

tikal koordinasyonunu düzenler, böylece hangi uyar›n›n

seksüel olarak alg›lanaca¤› yorumlan›r ve ilgili merkezlere

gerekli uyar›lar yollan›r. Ayr›ca seks steroidleri hem geni-

tal organlarda hem de hipotalamik-limbik sistemde du-

yarl›l›¤› de¤ifltirirler. 

Androjenler, özellikle proksimal vajinada nitrik oksit

sentezini etkiler ve düz kas gevflemesine neden olurlar.

Yetersiz hormon nedeniyle oluflan azalm›fl vajinal dilatas-

yon, disparoni ve di¤er seksüel semptomlar›n ortaya ç›k-

mas›n› kolaylaflt›rabilir bu da libido azalmas›na neden ola-

bilir. Sonuçta ortaya ç›kan orgazmik kapasite azalmas›

seksüel doyumu azalt›r, seksüel motivasyon azal›r ve bir

k›s›r döngü oluflur.

Ovulasyon döneminde seksüel aktiviteye yatk›nl›¤›n

östrojen piki ile ba¤lant›l› olabilece¤i ak›lda tutulmal›d›r.

Östrojen-progesteron kullan›lmas›, özellikle de monofazik

rejimlerde, seksüel arzunun gösterilmesini azalt›r. Baz› ya-

zarlar, serum testosteron seviyelerinin, hem premenopo-

zal hem de postmenopozal dönemde vizüel seksüel sti-

mülasyona verilen genital cevab› etkiledi¤ini bildirmifller-

dir. Ayr›ca kad›nlara antiandrojen verilmesi libido azalma-

s›na neden olmaktad›r. Son olarak, postmenopozal dö-

nemde azalm›fl libidosu olan kad›nlarda hedef dokularda

5α-redüktaz aktivitesi anlaml› olarak düflüktür. 

Tedavi seçenekleri

Östrojen ve androjen

‹lk seçenek, yeterli plazma östrojen seviyelerini sa¤la-

mak ve vajinal yap›lar› restore etmek için östrojen replasma-

n›d›r. ‹kinci ad›m olarak, di¤er organik ve psikojenik etken-
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ler ekarte edildikten sonra androjen replasman› düflünülebi-

lir. Androjen replasman tedavisi flu durumlarda endikedir.

• Cerrahi, post kemoterapi veya post radyoterapi meno-

poz

• Prematür ovariyen yetmezlik

• Konvansiyonel hormonal terapiden yeterli fayda gör-

meyen fizyolojik menopoz

• Azalm›fl libidosu olan, serbest testosteron seviyeleri

alt limitlerde tespit edilen premenopozal kad›nlar

Tibolon

Klimakterik semptomlar, azalm›fl mood ve azalm›fl li-

bido için kullan›lan sentetik bir steroiddir. Tibolon, farkl›

dokular taraf›ndan selektif olarak metabolize edilerek ös-

trojenik, progestojenik, androjenik metabolitlerine indir-

genir ve böylece doku spesifik hormonal etki gösterir. Va-

jinada östrojenik, SSS’de hafif androjenik etki gösterir.

Son bilgilere göre, 12 ayl›k de¤iflik östrojen ve östrojen-

progesteron preparatlar› kullan›ld›¤›nda dolafl›mdaki

DHEA seviyeleri progresif olarak azalmakta, tibolon kulla-

n›ld›¤›nda bu azalma görülmemektedir. Bu gözlemler, ti-

bolon kullanan kad›nlardaki libido art›fl›, seksüel uyar›lma

ve doyumun sadece onun aktif metabolitlerine ba¤l› de-

¤il, ayr›ca DHEA seviyelerindeki azalman›n ve SHBG sevi-

yelerindeki art›fl›n olmamas›ndan kaynaklanabilece¤i spe-

külasyonunu yapma hakk›n› vermektedir.

∆-5 androjenler:

Mozai¤in yeni parças›

Epidemiyolojik datalar, azalm›fl DHEA seviyelerinin al-

g›lama, immün yan›t, artm›fl insülin direnci ve neoplazi in-

sidans› ile ilgisi oldu¤unu düflündürmektedir. DHEA ve

DHEAS’un santral fonksiyonlar› direkt olarak etkileyen nö-

rosteroidler oldu¤u da düflünülmektedir. SSS’deki seviye-

leri plazman›n 5-10 kat›d›r. Bununla beraber DHEA ve

DHEAS plazma seviyeleri ya da d›flar›dan DHEA verilme-

sinin SSS fonksiyonlar›n› direkt etkileyip etkileyemeyece-

¤i henüz bilinmemektedir. Hayvan deneylerinde DHEA

tedavisinin haf›za fonksiyonlar›n› iyilefltirdi¤i gösterilmifl-

tir. Bu hayvan deneyleri temel al›narak kad›nlarda 25

mg/gün oral DHEA kullan›lm›fl; DHEA, DHEAS, androste-

nedion, testosteron dihidrotestosteron, östradiol, proges-

teron, ß-endorfin, büyüme hormonu gibi birçok steroid

fertil seviyelere gelmifl, ancak testosteron 1 y›l sonunda

hafifçe suprafizyolojik s›n›rlara yükselmifl, SHBG seviyesi

de¤iflmemifltir.

Bu veriler DHEA tedavisinin endokrin ve nöroendokrin

parametreleri düzeltti¤ini göstermifltir. Ancak 1 y›l sonun-

da endometrial kal›nl›k de¤iflmemifltir. 

Sonuç olarak, DHEA menopoz ve yafllanma ile oluflan

fenomeni düzelten etkilere sahip, aktif bir prehormondur.

Hayat kalitesi üzerindeki faydal› etkisi, anksiyolitik, anabo-

lik ve östrojenik molekül seviyelerindeki art›fllara ba¤l›

olabilir.

Çeviri:
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