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KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I

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

∞
Bu yay›nda  ISO 9706: 1994 (Requirements for Permanence) uluslararas› standartlar›na uygun olarak asitsiz 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).
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1. Androloji Bülteni, Türk Androloji Derne¤i'nin resmi yay›n organ› olup, üç ayda bir yay›nlan›r. 

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

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

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

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

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

yapabilecektir.

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

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

ma hakk› yay›n kuruluna aittir.

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

yerleri belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

Feb;24(1):27-32.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

mat›, Medline ile birebir olmal›d›r.

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

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

YAZIM KURALLARI
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Derleme ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

Farmakolojik ajanlar›n vücutta emilimi, metabolizmas›
ve da¤›l›m› s›ras›nda tedavi edici etkileri yan›nda, isten-
meyen etkilerinin de görülmesi kaç›n›lmazd›r. ‹laca ba¤l›
erektil disfonksiyon (ED), çeflitli çal›flmalarda yaklafl›k
%25’lere varan oranlarda bildirilmektedir (1-2). Erkeklerde
santral sinir sisteminde adrenerjik aktivitenin inhibisyonu
seksüel fonksiyonun deprese olmas› fleklinde görülebilir.
Bununla birlikte periferik adrenerjik aktiviteyi art›ran ilaçlar
ereksiyonu engelleyici etki gösterebilmektedirler
(1,3,4,5). Spironolakton, propranolol ve rauwolfia alkalo-
idleri gibi antihipertansifler, digoksin gibi kardiak ajanlar,
klofibrat, gemfibrozil gibi kolesterol düflürücüler, simetidin
gibi anti-ülser ilaçlara ilaveten antidepresanlar, antiepilep-
tikler, hormonal preparatlar erektil fonksiyonu önemli de-
recede etkileyebilmektedirler (1-3). Erektil disfonksiyona
hipertansiyonun mu yoksa tedavide kullan›lan antihiper-
tansif ilaçlar›n m› yol açt›¤› ya da ikisinin kombinasyonu-
nun mu neden oldu¤u halen tart›flmal›d›r. Bununla birlikte
antihipertansif ilaçlar›n ED’a spesifik bir etkiyle mi yoksa
kan bas›nc›n›n düflmesi sonucu penil kan ak›m›nda azal-
maya m› ba¤l› oldu¤u da aç›k de¤ildir (6). Bu derlemede
biz, diüretikler, beta blokerler, anjiotensin converting en-
zim (ACE) inhibitörleri ve α-blokerler gibi günümüzde kul-

lan›lan antihipertansif ilaçlar›n erektil fonksiyona olan etki-
leriyle ilgili çal›flmalar› tart›flmay› amaçlad›k.

Erektil disfonksiyon, en az 6 ay süre ile seksüel iliflki
için yeterli penis ereksiyonunu sa¤lama ve/veya sürdür-
mede yetersizlik olarak tan›mlanm›flt›r (7). Erektil fonksi-
yonun gerçekleflebilmesi için endokrin sistemin normal,
korpus kavernozumun innervasyonunun sa¤lam, genital
sisteme gelen kan ak›m›n›n ve sinüzoidal dokunun uyu-
munun yeterli olmas› gerekmektedir. Erektil disfonksiyo-
nun, ço¤u hastada vasküler orijinli oldu¤u düflünülmekte-
dir (%40). Penil arterlerde aterosklerotik lezyonlar, penil
kan ak›m›nda ve erektil fonksiyonda bozulmaya neden
olabilmektedir. Böylece ED, kardiyovasküler-aterosklero-

tik hastalarda daha yayg›nd›r. ED’un normotensif hastalar-
la k›yasland›¤›nda esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
daha s›k görüldü¤ü bildirilmektedir (6). Joint National
Committee of High Blood Pressure (JNC-7) raporunda, ya-
fla ba¤l› erektil fonksiyon kayb›n›n hipertansiyonu olan
hastalarda daha fazla görüldü¤ünü, antihipertansif ilaçla-
r›n, kan bas›nc›n› düflürerek genital organlar›n kanlanma-
s›n› azaltarak erektil fonksiyonda azalmaya yol açabildi¤i-
ni, özellikle α-agonistlerin (klonidin gibi) ED ile iliflkili ol-

du¤unu ancak di¤er antihipertansif ajanlar›n ED insidans›-
n› art›rmad›¤›n› bildirilmifltir (8).

Erektil disfonksiyonun yaklafl›k %25’i kullan›lan medi-
kasyonlarla iliflkilidir (9). Antihipertansif ajanlar bunlar›n
önemli bir k›sm›n› oluflturmaktad›r. Diüretikler, beta blo-
kerler, kalsiyum antagonistleri, anjiotensin converting en-
zim (ACE) inhibitörleri, anjiotensin reseptör blokerleri
(ARBs), α-blokerler, sempatolitik ajanlar hipertansiyon te-

davisinde kullan›lan en yayg›n ajanlard›r (10,11). Yaz›n›n
bundan sonraki k›sm›nda bu ajanlar›n erektil fonksiyon
üzerine etkisi irdelenecektir.

Anjiotensin Reseptör Blokerleri (ARBs)

Anjiotensin II (AT II), ED’un patogenezinde önemli rol
oynar. ‹ntrakavernoz olarak verildi¤inde spontan ereksi-
yonu inhibe ederken, ACE inhibitörü olan losartan›n intra-
kavernozal injeksiyonu buna z›t etki yapar (12). Hayvan
çal›flmalar›nda yüksek kan bas›nc›na ba¤l› oluflan penil ul-
trastrüktürel de¤iflikliklerin ARBs taraf›ndan restore edildi-
¤i gösterilmifltir (13). ARBs’lerinin seksüel fonksiyon üze-
rine olumlu etkileri klinik çal›flmalarda desteklemektedir.
Erektil disfonksiyona sahip 82 hastada yap›lan bir çal›flma-
da losartan kullananlarda seksüel fonksiyonda göze çar-
pan bir iyileflmenin oldu¤u bildirilmifltir (14). Daha önce
tedavi görmemifl, hipertansiyonu olan ancak ED’u olma-
yan 160 olgu ile çift-kör yap›lan di¤er bir çal›flmada losar-
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tan ile carvedilol karfl›laflt›r›lm›fl ve losartan kullananlar›n
seksüel aktivitesinde anlaml› art›fl oldu¤u saptanm›flt›r
(15). Chiesa ve ark. hipertansiyonu olan ve valsartan kul-
lanan 2202 hastan›n seksüel fonksiyonlar›n› de¤erlendir-
meleri sonucu haftal›k cinsel iliflki say›s›nda anlaml› art›fl
oldu¤unu tespit etmifllerdir (16). Yap›lan genifl serili di¤er
bir çal›flmada valsartan kullanan 3502 hipertansif hastan›n
seksüel fonksiyonlar›nda önemli art›fllar saptanm›flt›r (17).
Bu çal›flmalar genifl serili olmalar›na ra¤men eksik tarafla-
r› kontrol gruplar›n›n olmay›fl›d›r. Bu bulgular göz önüne
al›nd›¤›nda, ARBs’nin seksüel fonksiyonlar üzerine olumlu
etkilerinin oldu¤u söylenebilir ancak kontrol grubunu da
içeren ilave çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Anjiotensin Converting Enzim ‹nhibitörleri 
(ACE inhibitörleri)

ACE inhibitörleri, anjiotensin üretimini azaltarak bradi-
kinin degradasyonuna neden olur. Bradikinin nitrik oksit
sal›n›m›n› art›rarak korpus kavernoumun relaksasyonunu
sa¤lar (18). Deneysel çal›flmalar, hipertansiyonlu s›çanlar-
da kaptoprilin erektil fonksiyon üzerine olumlu etkisinin ol-
du¤unu göstermifltir (19). Yap›lan klinik çal›flmalarda ise
ACE inhibitörlerinin erektil fonksiyonu anlaml› olarak etki-
lemedi¤i yani nötral etkili oldu¤u görüflü hakimdir. Çift-
kör, randomize, çaprazlamal› yap›lan bir çal›flmada önce-
den tedavi görmeyen 90 hastaya lisinopril verilmifl ve sek-
süel fonksiyonda herhangi bir de¤iflikli¤in olmad›¤› göz-
lemlenmifltir (20). Karfl›laflt›rmal›, çift-kör yap›lan 451 olgu-
luk di¤er bir seride enalapril ve amlodipin karfl›laflt›r›lm›fl
ve iki ilaç aras›nda seksüel fonksiyon aç›s›ndan bir farkl›l›k
tespit edilmemifltir (21). Croog ve ark. antihipertansif teda-
vi alanlarda hayat kalitesini sorgulad›klar› bir çal›flmada
kaptopril alanlar›n, propranolol ve metil dopa alanlara gö-
re daha az seksüel disfonksiyonunun oldu¤unu bildirmifl-
lerdir (22). Telefon sorgulamas›yla yap›lan 134 olguluk di-
¤er bir çal›flmada lisinoprilin seksüel ilgi, erektil fonksiyon,
orgazmik yetenek ve doyum üzerine nötral etkisinin oldu-
¤u bildirilmifltir (23). Suzuki ve ark. 156 hipertansif hasta-
da yapt›klar› bir çal›flmada, kaptoprilin tiazid diüretikleri,
atenolol ve nifedipinden seksüel fonksiyon aç›s›ndan daha
avantajl› oldu¤unu, atenololün testosteron seviyesini dü-
flürerek seksüel disfonksiyonla sonuçland›¤›n› bildirmifller-
dir (24). Bu bulgular ›fl›¤›nda ACE inhibitörlerinin seksüel
fonksiyonda nötral rol oynad›¤› söylenebilir. 

Kalsiyum Antagonistleri

Kalsiyum antagonistlerinin erektil fonksiyon üzerine
etkileriyle ilgili mevcut datalar tart›flmadan uzakt›r. De-
neysel çal›flmalar, kalsiyum antagonistlerinin, ARBs gibi
penil strüktür üzerine mevcut yararl› etkilerinin olmad›¤›-
n› göstermifltir (25). Kroner ve ark. 134 hipertansif olguyu
de¤erlendirmifller ve nifedipin ve diltiazem alanlarda sek-
süel fonksiyonda iyileflme trendinin oldu¤unu, verapamil,
lisinopril ve frusemid alanlarda seksüel fonksiyonun etki-
lenmedi¤ini, hidroklorotiazid alanlarda ise azalm›fl orgaz-
mik yetene¤in oldu¤unu gözlemlemifllerdir (23). Hiper-
tansif 156 hastada yap›lan di¤er bir çal›flmada nifedipinin
seksüel fonksiyon ve testosteron üzerine nötral etkili ol-
du¤u gösterilmifltir (24). Mevcut verilere göre kalsiyum
antagonistlerinin erektil fonksiyona etkisini yorumlamak
zordur. Ancak nötral etkili oldu¤u söylenebilir. 

Beta Blokerler

Genel olarak beta blokerler, antihipertansif ilaçlar ara-
s›nda ED’un major medikal sebeblerinden biri olarak düflü-
nülmektedirler. Mevcut çal›flmalar, erektil disfonksiyonun
doz ba¤›ml› oldu¤unu göstermektedir. Propranolol gibi
eski jenerasyon beta blokerlerin, caliprolol ve carvedilol
gibi yeni jenerasyon ilaçlardan daha fazla ED’a neden ol-
du¤unu göstermektedir (26,27). Medical Research Coun-
cil (MRC) un raporunda beta bloker alanlar plasebo ile
karfllaflt›r›ld›¤›nda, seksüel fonksiyonun beta bloker alan-
larda anlaml› olarak etkilenmedi¤i ancak ilac› bu problem
nedeniyle b›rakma oran›n›n plaseboya göre önemli dere-
cede artt›¤› bildirilmektedir (26). Ko ve ark. yazd›klar› bir
derlemede beta blokerlerin erektil fonksiyonu etkiledi¤ini
5 tane raporda bildirmifllerdir (28). Daha yak›n geçmiflte
yap›lan çal›flmalar beta blokerlerin seksüel fonksiyon üze-
rine negatif etkisinin oldu¤unu bildirmektedir. Atenolol
ayl›k cinsel iliflki say›s›n› anlaml› olarak düflürmektedir (20).
Benzer sonuçlar carvedilol ile de elde edilmifltir (15). Bun-
lar›n aksine nebivolol ile yap›lan 44 olguluk bir çal›flmada
erektil fonksiyonun anlaml› derecede düzeldi¤i vurgulan-
m›flt›r (29). Silvestri ve ark. 96 hipertansif hastay› tedavi
ederken üç gruba ay›rm›fllar, birinci gruba ilaçla ilgili hiçbir
bilgi verilmemifl. ‹kinci gruba ilac›n yan etki anlat›lmadan
ilaç bilgisi verilmifl. Üçüncü gruba ise ilac›n erektil fonksi-
yonu bozabilece¤i bilgisi verilmifl. Sonuçta, ilac›n ED yan
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etkilerini anlat›ld›¤› üçüncü grupta ED 10 kat artm›fl olarak
tespit edilmifl (30). Bütün bu bulgular de¤erlendirildi¤inde
Beta blokerlerin erektil fonksiyona etkisinin negatif yönde
oldu¤u söylenebilir. Ancak çal›flmalar halen s›n›rl›d›r.

Diüretikler

Tiyazid diüretikler erektil fonksiyonu etkilemesi bak›-
m›ndan en çok suçlanan antihipetansifler aras›ndad›r. Bul-
pitt ve Dollery, antihipertansiflerin erektil fonksiyonu ne-
gatif yönde etkilediklerini bildirmifllerdir (31). MRC çal›fl-
ma raporunda, hastalar›n erektil disfonksiyon nedeniyle
antihipertansif tedaviyi b›rakma insidans› plaseboya göre
anlaml› olarak daha yüksek oldu¤u bildirilmifltir (26). Yine
bu raporda diüretiklerin, beta blokerlere göre birkaç kat
daha fazla b›rak›ld›klar› bildirilmektedir. Bununla birlikte
buradaki metodoloji tart›flmal›d›r. Tiyazid grubu diüretik-
ler ilave tedavi olarak verildi¤inde bile seksüel fonksiyonu
negatif olarak etkilemektedir (32). Trial of Antihypertensi-
ve Interventions and Menagement (TAIM) çal›flmas›nda
ereksiyonla iliflkili problemler klortalidon alanlarda %28,
atenolol alanlarda %11 ve plasebo alanlarda ise %3 olarak
bildirilmifltir (33). Buna ilaveten Treatment of Mild Hyper-
tension Study (TOMHS) çal›flmas›nda klortalidonun erektil
fonksiyonu plaseboya göre 2 y›ll›k takip sonucunda an-
laml› derecede etkiledi¤i ancak 4 y›l›n sonunda önemli ol-
mad›¤› vurgulanm›flt›r (34). Bu çal›flmada ayr›ca acebuto-
lol, amblodipin ve enalapril de araflt›r›lm›fl ve plasebo ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda erektil fonksiyonu etkilemedi¤i belirtil-
mifltir. Doksazosinin ise bu çal›flmada erektil fonksiyonu
pozitif olarak etkiledi¤i bildirilmifltir. Bütün bu bilgiler de-
¤erlendirildi¤inde diüretiklerin erektil fonksiyonu negatif
yönde etkiledi¤i yorumlanabilir.

Alfa blokerler

Alfa blokerler ve erektil fonksiyon üzerine yap›lm›fl ça-
l›flma say›s› literatürde çok azd›r. Bu ilac›da kapsayan ge-
nifl kapsaml› randomize çift kör çal›flmada, diastolik kan
bas›nc› 95-109 mm Hg olan 1292 hipertansiyon hastas›
hidroklortiazid, atenolol, klonidin, diltizem, prozasin ile
tedavi edilmifllerdir. Bir y›ll›k tedavi sonras›nda ED aç›s›n-
dan gruplar aras›nda anlaml› fark saptanmam›flt›r (35). Eli-
mizde yeterli veri olmasa da alfa blokerlerin cinsel fonksi-
yon üzerine olumlu etkilerinin olaca¤› söylenebilir.

Hipertansif kad›nlarda Cinsel Fonksiyon

Kad›nlarda da hipertansiyon ve antihipertansif tedavi-
ye ba¤l› olarak seksüel disfonksiyon geliflti¤ini gösteren
çok az say›da da olsa yay›n mevcuttur. Duncan ve ark.
yapt›¤› çal›flmada antihipertansif tedavi gören kad›nlar ay-
n› yafl grubu ile karfl›laflt›r›lm›fl ve daha düflük libido oldu-
¤u saptanm›flt›r. (36) Basil ve ark. yapt›¤› di¤er bir çal›fl-
mada da antihipertansif tedavi gören grupta libido kayb›
oldu¤u gözlenmifl ve bu etkinin tiazid alan hastalarda da-
ha bask›n oldu¤u vurgulanm›flt›r (37).

Sonuç olarak antihipertansif ajanlardan, santral etkili-
ler, diüretikler ve beta blokerlerin erektil fonksiyonu nega-
tif, kalsiyum antagonistleri ve ACE inhibitörlerinin nötral
etkiledi¤i α- blokerler ve anjiotensin reseptör blokerleri-

nin ise pozitif yönde etkiledikleri söylenebilir (Tablo 1).
Hipertansiyonu olan ve antihipertansif ilaç kullanan

hastalarda ise erektil fonsiyonun korunmas› aç›s›ndan fie-
kil 1’deki algoritm izlenebilir.

3

fiekil 1: Antihipertansif ilaç alan erektil disfonksiyonlu hastan›n de-
¤erlendirilmesi 

Tablo 1. Antihipertansif ilaçlar›n erektil fonksiyon üzerine
etkileri

Antihipertansif ilaçlar Erektil fonksiyona etkisi

Santral etkililer ---
Diüretikler --
_ blokerler -
Kalsiyum antagonistleri ±
ACE inhibitörleri ±
a blokerler +
ARBs ++

-: negatif etki; ±: nötral etki; +: pozitif etki
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Anti-aging ‹ngilizce’den tam çeviri anlam› ile yafllan-
maya z›t olmak, yani genç kalmak anlam›na gelir. Sa¤l›kl›
bir yafll›l›k, öncesindeki yaflam tarz›na ba¤l›d›r. Yafllanma-
n›n olumsuz etkilerini azaltmak, bilinçli ve sa¤l›kl› bir ya-
flam tarz›n› benimsemekle olanakl›d›r. Bu anlamda anti-
aging; uygun aral›klarla sa¤l›k kontrolleri, dengeli beslen-
me, kifliye uygun egzersiz programlar›, hormon replas-
man tedavisinin yan› s›ra serbest radikallerle mücadele
amac›yla vitamin, mineral, antioksidan replasman› ve
stresle bafla ç›kmay› içerir. 

Son zamanlarda insanlar› olabildi¤ince sa¤l›kl›, fonksi-
yonel ve zinde tutan ilaçlar, sa¤l›k sektöründe, özellikle
de tüketiciler aras›nda popülarite kazanm›flt›r. Testoste-
ron, progesteron, östrojen, DHEA gibi hormonlar d›fl›nda
melatonin, A, B6, B12, C, E, folik asit gibi vitaminler, de-
mir, çinko gibi mineraller ve bunlara ek olarak çeflitli anti-
oksidanlar, omega 3 ve 6 gibi ya¤ asitleri de anti-aging
de kullan›labilmektedirler. 

Son 10-20 y›lda bat›l› kad›nlar aras›nda östrojen ve
progesteron ile hormon replasman tedavisi anti-aging
amac›yla yayg›n olarak kullan›lm›flt›r. Son y›llarda bu e¤i-
lim hem kad›n hem erkek için testosteron, insan büyüme
hormonu ve DHEA kullan›m› yönüne kaym›flt›r. Gerçekten
de hormon destek tedavisini savunanlar “Y›llard›r kad›nda
menapoza ba¤l› hormonal eksiklikleri tedavi ediyorsak,
flimdi de ayn›s›n› erkeklere yapma zaman›d›r” ve “E¤er
kad›nlarda östrojen seviyesini düzenliyorsak, bunu hem
erkek hem kad›nda di¤er hormonlar için neden yapmaya-
l›m?” görüflünü öne sürmektedirler (1).

Adrenal yetmezlik gibi hastal›klarda tedavi amac› ile
de kullan›lan DHEA, adrenal korteks kaynakl›d›r ve insan-
daki günlük üretim miktar› 10-30 mg’d›r. Unkonjuge
DHEA ve DHEAS kolesterolden sentezlenen, adrenal bez-
den salg›lanan major sekretuar steroitlerdir. DHEAS’›n se-
rum konsantrasyonu DHEA’dan 300-500 kat, herhangi bir
steroit hormondan 20 kat fazlad›r (2). DHEA pulsatil ve
sirkadiyen biçimde sal›n›rken, DHEAS’ta buna benzer se-

viye de¤ifliklikleri olmaz ve DHEA’un ortalama düzeyi ile
uyum gösterir. Bu nedenle klinik ve laboratuvar çal›flma-
lar›nda DHEAS’›n serum düzeyleri kullan›l›r (3). Plazmada-
ki testosteronun %1’inden daha az› DHEA’dan elde edilir
(4,5). ‹nsan vücudu ya¤ doku, kemik, kas, akci¤erler,
prostat, cilt ve beyin gibi birçok yerde DHEA’u testoste-
ron ve dihidrotestosterona dönüfltürecek enzimleri bulun-
durur (6).

DHEAS dolafl›mdaki kanda albumine ba¤lanarak hid-
rofilik depo formunda bulunur. Yaln›zca lipofilik olan DHE-
A hücre içinde androjen ve östrojenlere dönüfltürülebilir.
DHEA konsantrasyonu DHEAS’›nkinden daha fazla diurnal
varyasyona sahiptir. DHEA sal›n›m› ACTH taraf›ndan uya-
r›l›r, ancak DHEAS’›n bu uyar›lara yan›t› yafl›n ilerleyifli ile
azal›r. 

Erken eriflkinlik döneminde DHEAS konsantrasyonlar›
en yüksek düzeye ulafl›r, bunu takiben de eriflkinlik haya-
t› boyunca DHEAS düzeyleri sabit bir düflüfl izler ve 70-80
yafllar›nda genç eriflkinlik dönemi konsantrasyonlar›n›n sa-
dece %10-20’si düzeyine iner. Bu düflüflte genetik de
önemli bir etkendir (7,8).

Yafllanan bireyde DHEA sekresyonundaki azalma, ka-
ç›n›lmaz olarak “Yafllanman›n DHEA eksikli¤ine ba¤l› ola-
rak m› olmaktad›r ve DHEA tedavisiyle geri döndürülebi-
lir mi?” sorular›n› ortaya ç›kartmaktad›r. Bu fikir hayvanlar-
da yap›lan pek çok çal›flmada DHEA’un çok ifllevli bir hor-
mon olmas›ndan ve anti-kanserojenik, ba¤›fl›kl›k sistemini
destekleyici, nörotropik ve anti-aging etkileri oldu¤unun
desteklenmesinden dolay› güçlenmifltir (9). Bunun yan›n-
da diyabetik hastalarda aterosklerozu engelleyici, obez
hastalarda kolesterol, düflük yo¤unluklu lipoprotein ve
ya¤ doku miktar›n› azalt›c› etkilerinin oldu¤u savunulmufl-
tur (6). 

Massachusetts’te 1994 y›l›nda yap›lan yafllanan erkek
çal›flmas›nda, serum DHEA düzeyi ile erektil disfonksiyon
aras›nda ters bir iliflki oldu¤u gösterilmifltir. Bu çal›flmada
ölçülen di¤er 16 hormonla böyle anlaml› bir iliflki gösteri-
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lememifl ve erektil disfonksiyon yak›nmas›yla istatistiksel
olarak anlaml› iliflkisi saptanm›fl tek hormonun DHEAS ol-
du¤u belirtilmifltir (10). Reiter ve arkadafllar›, erektil dis-
fonksiyon yak›nmas› olan hastalarda ve sa¤l›kl› insanlarda
DHEAS düzeylerini ölçmüfl ve sa¤l›kl› insanlarda yafl ile
uyumlu bir azalma oldu¤unu, ancak bu azalman›n erektil
disfonksiyon yak›nmas› olan hastalarda dört kat daha faz-
la oldu¤unu saptam›fllard›r (11). 

Berr ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan prospektif kohort
çal›flmada (622 kifli ve 65 yafl üzeri) erkeklerdeki düflük
DHEA düzeylerinin k›sa dönemde artm›fl mortaliteyle an-
laml› düzeyde iliflkili oldu¤u bulunmufltur (12). Benzer
olarak Trivedi ve arkadafllar› 65 yafl üzerindeki 963 erkek
ve 1171 kad›nda yapt›klar› çal›flmada ise kad›n ve erkek
yaflam süreleri üzerine tüm nedenlerden ve kardiyovaskü-
ler hastal›ktan dolay› olan mortaliteleri, DHEAS düzeyleri
en düflük olan erkeklerde en yüksek bulmufl, ancak kad›n-
lardaki DHEAS düzeyleriyle mortalite aras›nda anlaml› bir
iliflki bulamam›fllard›r (13).

Yen, DHEA alan yafl› ilerlemifl erkeklerde kas kütlesin-
de ve gücünde art›fl ve ya¤ dokusunda azalma oldu¤unu
belirtmifltir (14). Massachusetts yafllanan erkek kohort ça-
l›flmas›n›n 2006 y›l›nda yay›nlanan aya¤›nda, göbekte
ya¤lanmas› olmayan erkeklerde DHEAS seviyelerinin da-
ha yüksek seyretti¤i tespit edilmifl, ancak bu yüksekli¤in
bel geniflli¤i, vücut kitle endeksi veya bel/kalça oran› ile
iliflkili olmad›¤› görülmüfltür (15).

Labrie ve arkadafllar›, DHEA verilmesinin postmena-
pozal kad›nlar›n cildinde androjenik etkilere, vajina epite-
linde ise östrojenik etkilere yol açt›¤›n› bulmufllard›r (16).
Baulieu ve arkadafllar› yafll› bireylere DHEA verilmesinin
cildin hidrasyonunu düzeltti¤ini belirtmifltir (17).

Bucolo ve Drago taraf›ndan s›çanlarda yap›lan bir çal›fl-
mada DHEAS’›n retinal pigment epitelinde iskemi ve re-
perfüzyon hasar›na ba¤l› dejenerasyonu önledi¤i gösteril-
mifltir (18). Tamer ve arkadafllar› ise yafll›larda görme kay-
b›n›n en s›k sebebi olan, yafla ba¤l› maküler dejenerasyon
tespit edilen hastalarda, DHEAS seviyelerinin anlaml› öl-
çüde düflük bulundu¤unu tespit etmifllerdir (19).

Kronik hastal›klar, s›kl›kla intraadrenal steroid biyosen-
tezinde DHEAS üretimine göre kortizolü destekleyen bir
kaymaya yol açar. Epidemiyolojik çal›flmalardaki düflük
DHEAS düzeyleri belirgin olamayan bir hastal›¤› iflaret
ediyor olabilir ki, bu da o kiflinin gelecekteki morbiditesi-
ni belirler (2).

Bu kadar iyi etkilere sahip oldu¤u düflünülen DHEA’un
ilaç olarak kullan›l›rken yol açabilece¤i yan etkileri hakk›n-
da çok az fley bilinmektedir, ancak erkekte testosteron,
kad›nda östrojenin seviyesini artt›rd›¤› için malignansi ge-
liflimini tetikleyebilece¤i düflünülmektedir. Stoll ve arka-
dafllar› DHEA’un meme kanseri riskini artt›raca¤›n› belirt-
mifllerdir (20). 

Klinisyenler aras›nda oral DHEA kullan›m› ile ilgili en
büyük korku, prostat kanserine veya hiperplazisine yol aç-
mak ya da bu durumu tetiklemektir ve DHEA tedavisinin
testosteronu artt›rmas› bu korkuyu hakl› k›lmaktad›r. Hor-
ton ve Mac Donald yapt›klar› iki ayr› çal›flmada plazmada-
ki testosteronun %1’inden daha az›n›n DHEA’dan elde
edildi¤ini belirtmifllerdir (4,5). Rhoden ve arkadafllar› s›-
çanlara DHEA vererek yapt›klar› çal›flmada plazma testos-
teron miktar›n›n ortalama 2.5 kat artt›¤›n› saptam›fllard›r
(21). Androjenler ve prostat kanseri iliflkisi, hakk›nda fark-
l› görüfllerin oldu¤u, son zamanlar›n oldukça s›k rastlanan
bir tart›flma konusudur.

DHEA tedavisinin bu olas› yan etkileri d›fl›nda bilinen
yan etkileri, artm›fl androjenik etkiye ba¤l› olarak yüzde
akne oluflumu ve ciltte artm›fl ya¤lanma gibi, genellikle
hafif ve geçicidir (2). Bütün bu çal›flmalara ra¤men DHE-
A’nun uzun süre kullan›m› ile ilgili yeterince çal›flma yok-
tur. Rhoden ve arkadafllar› s›çanlar üzerinde DHEA’un
uzun süre kullan›m› ile ilgili yapt›klar› çal›flmada 6 ay DHE-
A verilmesi sonucunda deney grubu ile kontrol grubu ara-
s›nda prostat, testis, vücut a¤›rl›¤› ve prostat histolojisi
aras›nda bir farkl›l›k saptamam›fllard›r (21).

Sonuç

Literatürde DHEA’un anti-aging olarak faydal› etkileri-
ni ileri süren birçok yay›n bulunmaktad›r. ancak DHEA’un
ilerleyen yaflta kullan›m›n›n önerilmesi aç›s›ndan henüz
yeterli delil yoktur. Hayvan deneylerinde kullan›lan farma-
kolojik dozlardaki DHEA, serum DHEA düzeylerinin fizyo-
lojik düzeylerin çok üstüne ç›kmas›na yol açm›flt›r ve da-
ha da önemlisi bu çal›flmalar genelde s›çanlar üzerinde
yap›lm›fl olup s›çanlarda dolafl›mdaki DHEA düzeyleri çok
düflüktür. Dolay›s›yla bu deneyler DHEA’un insanlarda ve-
rilmesini destekleyecek bir temel oluflturmazlar.

‹laç olarak verilen DHEA’un yan etkileri hakk›nda çok
az fley bilinmektedir, ancak erkekte testosteron, kad›nda
östrojen seviyesini artt›rd›¤› için seks hormonuna ba¤l›
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malignansi geliflimini tetikleyebilece¤i düflünülmektedir
ve tan›s› konulmufl prostat ve meme kanserli hastalarda
kullan›m› kontrendikedir.

DHEA reçetesiz, destek tedavisi olarak pazarlanmakta
bu nedenle de FDA taraf›ndan kontrol edilememektedir.

Piyasada reçetesiz sat›lan formu bulunmas›na ra¤men rek-
lam› yap›lan baz› ürünlere flüpheci yaklafl›lmal›d›r, çünkü bi-
lim adamlar› henüz di¤er hormonlar gibi DHEA’un da veri-
lebilece¤i deri bantlar› ya da enjektabl formda güvenilir,
standart ve uygun maliyetli bir sistem gelifltirememifllerdir.

7
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Son y›llarda hem kad›n hem de erkeklerde yafllanma
ile birlikte bir çok hormon eksikli¤i saptand›¤› ve bu hor-
monlar›n replasman tedavisinin hangi hastalarda ve ne
zaman yap›laca¤› konusu sürekli tart›fl›lmaktad›r. ‹zole
hormon eksikliklerinde algoritmalar hemen hemen otur-
mak üzere iken, kombine birkaç hormon eksikli¤inde,
hangi hormona öncelik verilmesi gerekti¤i, kombine rep-
lasman tedavilerinde nas›l etkileflimler oldu¤u, doz ayar-
lamas› gerekli midir gibi konular henüz tam olarak ayd›n-
lat›lamam›flt›r.

Bu derlemede, eksikliklerine yafllanma ile birlikte s›k-
l›kla karfl›lafl›lan iki hormon grubu olan büyüme hormonu
(BH) ile seks steroidleri (Testosteron =T, Östradiol = E2 gi-
bi) aras›ndaki etkileflim, güncel literatür ›fl›¤›nda gözden
geçirilecektir.

BH, büyümenin, somatik geliflimin ve vücut kompo-
zisyonunun oluflumunda majör regülatör hormondur.
Seks steroidleri, santral etki ile BH’nun sekresyonunu dü-
zenlemek ve periferik dokularda BH’na yan›t› düzenlemek
yoluyla bu hormon üzerinde etki göstermektedirler. Son
birkaç on y›ld›r, gonadal steroidlerin BH üzerine olan etki-
leri hem temel bilimlerde hem de klinik alanda aktif arafl-
t›rma konusu olmufltur. Bu iki hormon grubu aras›ndaki
etkileflimin tam olarak anlafl›lmas›, büyüme ve geliflme
gerili¤i olan çocuklar›n ve hipofizer yetmezli¤i olan erifl-
kinlerin nas›l tedavi edilmesi gerekti¤i konusunda, klinis-
yenlere k›lavuzluk yapacakt›r (1). 

I. Nörosekretuar modülasyon:

BH’nun santral sekresyonu, BH serbestlefltirici hormon
(GHRH), somatostatin (SS) ve ghrelin gibi üç peptid yap›-
s›ndaki hormon taraf›ndan kontrol edilmektedir. ‹nsülin
benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I), direkt olarak somatotrop
hücrelere ve hipotalamik GHRH salg›layan nöronlara etki
ederek, SS ve GHRH sal›n›m›n› inhibe eder ve bu negatif
feed-back yoluyla BH sal›n›m›n› azalt›r. Ayr›ca insülin, glu-

koz ve esterleflmemifl ya¤ asitleri BH’nun sekresyonunu
inhibe ederken, arginin gibi baz› aminoasitler sekresyonu-
nu stimüle etmektedirler (2,3). Viseral ya¤lanma, BH sek-
resyonunun önemli bir inhibitörüdür ve olas›l›kla yaflla bir-
likte bu hormonda azalman›n önemli bir nedenidir (4).
BH’nun sekresyonu iki mekanizma ile artmaktad›r. Birinci-
si, santral uyar› ile BH sekresyonunun art›r›lmas› olup, bu-
na ‘itici etki’ (pushed effect) denilmektedir. 

‹kinci yol ise, negatif feed-back etkisinin azalmas›na
ba¤l› olan sekresyon olup, buna da ‘çekilme etkisi’ (pulled
effect) denilmektedir (5).

Çocuklarda puberte boyunca BH ile seks steroidleri
aras›nda pozitif bir korelasyon gözlenmektedir. Bu dö-
nemde gonadal steroidlerde çok belirgin bir art›fl olmas›-
n›n yan›nda, BH düzeyinde üç kat art›fl olmaktad›r (6,7).
Ayr›ca hipogonadal çocuklarda BH düzeyi düflük iken (8),
puberta prekoksta yüksektir ve bu iki durumun baflar›l› bir
flekilde tedavi edilmesinden sonra, BH düzeyleri normale
dönmektedir (9). Bu birliktelik, puberte dönemindeki k›z
ve erkek çocuklarda endojen seks steroidlerinin BH’nun
sal›n›m›n› art›rd›¤›n› göstermektedir.

Eriflkin dönemde yap›lan çal›flmalar, eriflkin erkeklerde
seks steroidleri ile BH aras›nda güçlü bir iliflki gösterilme-
sine ra¤men, kad›nlarda bu iliflkinin oldukça zay›f oldu¤u
bildirilmifltir. Erkeklerde hipogonadizm nedeni ne olursa
olsun, BH düzeyi azalmakta ve androjen veya GnRH rep-
lasman tedavisi ile normale dönmektedir (10). Kad›nlarda
östrojen ve BH düzeyleri aras›ndaki iliflki de¤iflkenlik gös-
termektedir. Menstrüel siklusun preovulatuar faz›nda E2
ve BH düzeyleri aras›nda pozitif korelasyon görülmektedir
(11). BH’nun ortalama 24 saatlik düzeyleri premenapozal
kad›nlarda postmenapozal olanlardan daha yüksek bulun-
mufltur (12). Bununla birlikte, östrojen ile BH aras›ndaki
pozitif iliflki oldu¤u görüflü, GHRH stimülasyonu ile sal›-
nan GH düzeylerinin, normal kad›nlarda ve östrojen rep-
lasman tedavisi alan veya almayan prematür ovaryen yet-
mezli¤i olan kad›nlarda benzer olmas› nedeniyle destek-
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lenmemifltir (13). Bu nedenle eriflkin kad›nlardaki BH ile
östrojen düzeyleri aras›ndaki iliflki henüz tam olarak ay-
d›nlat›lamam›flt›r.

a. Androjenler: T’nun BH üzerine sekretuar etkisinin
hipotalamik düzeyde GHRH üzerinden oldu¤u san›lmak-
tad›r. T etkisi ile BH art›fl›na IGF-I art›fl› da efllik etmekte-
dir. Yani T’nun BH/IGF aks› üzerindeki etkisi itici etki deni-
len ‘push effect’ fleklinde olmaktad›r (10). T’nun santral
yolla BH salg›latabilmesi için östrojene aromatize olmas›
gerekmektedir. Östrojen reseptör antagonisti verilen hi-
pogonadal erkeklerde T’nun BH’nu salg›lat›c› etkisinin or-
tadan kalkt›¤› ve normal sa¤l›kl› erkeklerde ise önemli
oranda azald›¤› bildirilmifltir. Ayr›ca aromatizasyon özelli-
¤i olmayan dihidrotestosteron (DHT)’nun puberte gecik-
mesi olan erkek çocuklarda BH sekresyonunu stimüle et-
memesi de, T’nun santral ‘push effect’inin östrojen resep-
törü üzerinden oldu¤una iflaret etmektedir (14-17). 

b. Östrojenler: Geçmiflte yap›lan çal›flmalar›n ço¤un-
da, IGF-I düzeyleri teknik olarak ölçülemedi¤i için, östro-
jenlerin BH sekresyonunu art›rd›¤› rapor edilmifltir (11). 

Ancak son zamanlarda yap›lan çal›flmalarda östrojen-
lerin BH/IGF-I aks› üzerine olan etkisinin tamamen östro-
jenin vücuda verilifl yoluyla iliflkili oldu¤unu göstermifltir
(18). Örne¤in, östrojen oral yolla al›nd›¤›nda karaci¤er
üzerinden IGF-I üretimini azalt›rken, bu etki parenteral al›-
n›mda görülmemektedir. Transdermal östrojen verilmesi-
nin kad›nlarda fizyolojik dozlarda BH ve IGF-I düzeylerine
etki etmedi¤i, ancak suprafizyolojik dozlarda ortalama 24-
saatlik BH düzeylerini art›rd›¤› ve IGF-I düzeylerini azaltt›-
¤› bildirilmifltir. Bu çal›flmalar›n sonuçlar›na göre, kad›nlar-
da östrojenin, BH sekresyonu üzerine olan pozitif etkisinin
daha çok IGF-I üretimini azaltmak ve negatif feed-back
mekanizmas›n› çal›flt›rmak suretiyle gerçeklefltirdi¤i gö-
rülmektedir. Buna ‘çekilme etkisi’ (pulled effect) denil-
mektedir. Ayr›ca yeni yap›lan çal›flmalarda BH’nun
GHRH’ya olan yan›t›n›n kad›nlarda erkeklerden daha fazla
oldu¤u gösterilmifltir. Bu etkinin östrojen düzeyleri ile po-
zitif korelasyon gösterdi¤i bildirilmifltir (19). 

II. BH’nun periferik etkilerinin düzenlenmesi:

BH’nun periferik anabolik etkileri, IGF-I arac›l›¤› ile ol-
maktad›r. Karaci¤er, BH’nun majör hedef dokusu, sirkü-
lasyondaki IGF-I’in as›l kayna¤› olmas› yan›nda, seks ste-
roidlerine de yan›t veren bir organ oldu¤u için, sözkonu-

su hormonlar›n potansiyel etkileflim bölgelerinin bafl›nda
karaci¤er gelmektedir (20). 

a. Androjenler: Hipofizer yetmezli¤i olan erkek ço-
cuklara T replasman› yap›ld›¤›nda, IGF-I düzeyleri minimal
artarken, T’na ilave olarak BH verildi¤inde IGF-I düzeyi 3
kat fazla artmaktad›r. BH eksikli¤i olan erkek çocuklara _-
hCG tedavisi BH ile birlikte veya yaln›z verildi¤inde, T dü-
zeyi artmas›na ra¤men, IGF-I düzeyi yaln›zca BH ile birlik-
te verildi¤inde artmaktad›r. Di¤er bir çal›flmada, hipogo-
nadal erkeklerde BH replasman›n›n, IGF-I düzeyini art›rd›-
¤›, ancak T replasman› ilave edildi¤inde IGF-I düzeylerinin
daha fazla artt›¤› gösterilmifltir (21). Sonuçta, T tedavisinin
IGF-I düzeyini tek bafl›na art›rmad›¤›, ancak BH’nun IGF-I
salg›lat›c› etkisini art›rd›¤› söylenebilir.

b. Östrojenler: Gecikmifl pubertesi olan k›z çocuklar›n-
da oral östrojen tedavisi, IGF-I’in BH’na olan yan›t›n› azalt-
maktad›r (20). Turner sendromunda oral ve transdermal
östrojen replasman tedavisi ile BH düzeyleri artarken, IGF-
I düzeyi de¤iflmemektedir (8). Özet olarak mevcut veriler,
k›z çocuklar›nda özellikle yüksek dozlarda verilen oral ös-
trojenin IGF-I’in BH’na yan›t›n› azaltt›¤›n› göstermektedir. 

Eriflkin kad›nlarda östrojenlerin BH rezistans›na yol aç-
t›¤› düflünülmektedir. Genç kad›nlarda BH düzeyleri ayn›
yafltaki erkeklerden daha yüksek olmas›na ra¤men, IGF-I
düzeylerinin tam tersine bir durum göstermesi bu düflün-
cenin ortaya ç›kmas›na neden olmufltur. 

Oral östrojen tedavisi fizyolojik dozlarda bile karaci-
¤erde IGF-I üretimini azalt›rken, parenteral östrojen teda-
visi fizyolojik dozlarda IGF-I düzeylerini etkilememekte
ancak, suprafizyolojik dozlarda verildi¤inde IGF-I düzeyini
azaltmaktad›r. Bu da östrojenlerin yaln›zca karaci¤erde
de¤il, ayn› zamanda sistemik dolafl›mda da IGF-I antago-
nisti gibi çal›flt›¤›n› göstermektedir (22). Tamoxifen ve ra-
loxifene gibi selektif östrojen reseptör düzenleyicileri
(SERMs)’nin IGF-I düzeylerini azalt›c› etkileri, östrojenin-
kinden daha zay›f oldu¤u için, östrojen eksikli¤i olan ka-
d›nlar›n SERMs ile tedavi edilmesinin daha mant›kl› olabi-
lece¤i savunulmaktad›r (23).

III. Metabolizma ve vücut flekillenmesinde seks stero-
idleri ile büyüme hormonu aras›ndaki etkileflim: 

Oral yolla al›nan östrojenlerin portal dolafl›mla karaci-
¤ere u¤rad›¤› ve burada BH ile IGF-I’in fonksiyonlar›n›
bozdu¤u kabul edilen bir gerçek olmas›na ra¤men, son
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zamanlarda östrojenlerin reseptör düzeyinde de SOCS
(suppressors of cytokine signalling) denilen proteinlerin
ekspresyonunu uyarmak yoluyla BH’nun hücre metaboliz-
mas› düzeyindeki etkilerini zay›flatt›¤› bildirilmifltir (24).
Ayr›ca oral ve transdermal östrojen tedavisi alan kad›nla-
r› karfl›laflt›ran çal›flmalarda, oral tedavi alanlarda vücutta-
ki ya¤ kitlesinin daha fazla artt›¤› bildirilmifl ve bu etkinin
karaci¤erdeki BH metabolizmas›n›n zay›flamas›na ba¤l›
oldu¤u bildirilmifltir (25).

Yap›lan çal›flmalarda T’un tek bafl›na anabolik etki gös-
terdi¤i, ancak BH ilave edildi¤inde bu etkinin daha fazla
oldu¤u bildirilmifltir. Erkeklerde ya¤s›z vücut kitlesinin ka-
d›nlara göre daha fazla olmas›, erkeklerde T ve BH’nun
kombine etkisine ba¤lanm›flt›r (21). Hem T hem de BH
replasman tedavileri tek bafllar›na sodyum ve su tutulu-
muna neden olmakta, kombine kullan›mda bu etkiler adi-
tif flekilde artmaktad›r. Bu nedenle her iki hormonun kom-
bine kullan›m›nda bu yan etki göz önünde bulundurulma-

l›d›r (26). Özet olarak, T ve BH, enerji metabolizmas›, pro-
tein anabolizmas› ve ekstrasellüler s›v› volümünün ayar-
lanmas›nda birbirinden ba¤›ms›z ve birlikte aditif etki gös-
termektedirler. 

Sonuç olarak, seks steroidleri ile BH aras›nda santral ve
periferik etkileflimlerin oldu¤u birçok çal›flmada gösteril-
mifl bulunmaktad›r. Bu nedenle pediatrik ve eriflkin en-
dokrinoloji ile u¤raflan klinisyenlerin BH eksikli¤i tan›s›nda
yapaca¤› BH stimülasyon testlerinde seks steroid hormon
düzeylerini göz önünde bulundurup, yeni eflik de¤erler
belirlemeleri gerekmektedir. BH eksikli¤i olan hipofizer
yetmezlikli kad›nlarda östrojen replasman› oral yap›lma-
mal›, ilac›n parenteral formlar› tercih edilmelidir. Yine hi-
pofizer yetmezlikli erkeklerde BH’nun etkisini maksimize
etmek için beraberinde androjen replasman› da yap›lma-
l›d›r. Bundan sonraki çal›flmalar, uzun süre oral kontrasep-
tif kullanan kad›nlarda BH de¤iflikliklerine ba¤l› oluflma
olas›l›¤› olan metabolik de¤ifliklikleri içermelidir.
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Erektil disfonksiyon (ED) vajinal penetrasyonu sa¤laya-
cak nitelikte penis ereksiyonunun sa¤lanmas› ve/veya
sürdürülmesindeki aksakl›k olarak tan›mlanmaktad›r (1).
Santral, hormonal ve periferik etki mekanizmalar› alt›nda
gerçekleflen ereksiyonda temel olay cinsel uyar› sonras›
korpus kavernozumdaki düz kas elemanlar›n›n relaksas-
yonunu takiben sinüzoitlerin kan ile dolmaya bafllamas›d›r
(2). Nörojenik nitrik oksit sentaz (nNOS) ve endotelyal nit-
rik oksit sentaz (eNOS) taraf›ndan üretilen lipofilik nitrik
oksit, kavernoz düz kas hücresi içine girerek siklik guano-
zin monofosfat (cGMP) sentezine arac›l›k eder. cGMP, düz
kas hücresinde de¤iflik mekanizmalarla Ca+2 düzeyini azal-
t›r ve kavernozal düz kas›n gevflemesini sa¤layarak erek-
siyonun bafllat›lmas›n› ve sürdürülmesini sa¤lar. Geniflle-
yen sinüzoidler ile tunika albuginea aras›nda küçük venül-
lerin kompresyonu, venöz ak›fl›n azalmas›na dolay›s› ile
kan›n korpus kavernozum içinde tutulmas›na neden olur.
Bu mekenizman›n herhangi bir aflamas›ndaki bozukluk
erektil ifllev bozuklu¤u ile sonuçlan›r. Ülkemizde yap›lan
bir çal›flmada ED’nin prevalans› %69.2 olarak tespit edil-
mifl olup, bunun %33.2’si hafif, %27.5’i orta derecede ve
%8.5’i de tam ED olarak bildirilmifltir (3). Erektil disfonksi-
yonun nedenleri oldukça genifl olup psikojenik, hormo-
nal, nörojenik, venöz ve sinüzoidal bozukluklar, ilaçlar ile
sistemik ve kronik hastal›klar› içermektedir. 

ED tedavisinde Avrupa Üroloji Derne¤i (EAU) k›lavuz-
lar›nda 1. oral ilaçlar, 2. intrakavernozal injeksiyonlar, va-
kum cihaz› ve intraüretral ilaçlar ile 3. cerrahi tedavi mo-
delleri olmak üzere üç basamak belirtilmektedir (4). Oral
ilaçlar içerisinde ilk s›ray› fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri
(PDE5‹) almaktad›r. Sildenafil sitrat, tadalafil ve vardenafil
olarak bilinen bu ilaçlar korpus kavernozumdaki düz kas-
larda bulunan cGMP’yi y›kan PDE5 enzimini inhibe ederek
etki gösterirler (5,6). PDE5‹ grubu ilaçlar›n cinsel iliflki ön-
cesi iste¤e ba¤l› olarak al›nmas› önerilmekteyse de son iki
y›lda yap›lan klinik ve deneysel çal›flmalarda her gün al›n-
malar›n›n daha efektif oldu¤u gösterilmifltir (7-9). S›n›rl›

say›daki çal›flmada PDE5‹ grubu ilaçlardan birine cevap
al›namazsa di¤erinin kullan›m›n›n etkinli¤i %6-12 olarak
bildirilmektedir (10,11). Son y›llarda radikal prostatekto-
miden (RP) sonra kronik PDE5‹ kullan›m›n›n penis endo-
telyumunda disfonksiyonlar› düzeltti¤i bildirilmektedir
(12). Burada amaç iyileflme döneminde ortaya ç›kan ka-
vernozal hipoksiyi azaltmak, penis dokusunu apoptosiz
ve kavernozal fibrozisden mümkün oldu¤unca korumaya
çal›flmakt›r (12,13). Cavallini ve ark. iki tarafl› sinir koruyu-
cu RP operasyonu geçiren hastalarda asetil-L-karnitin’e ek
olarak propiyonil-L-karnitin verilmesinin sildenafilin etkin-
li¤ini art›raca¤›n› göstermifllerdir (14). PDE5‹ grubu ilaçla-
r›n kullan›m›na ba¤l› olarak %15-45 oran›nda bildirilen ba-
flar›s›zl›k durumunda hasta e¤itimi, doz ayarlamas›, gün-
lük doz uygulamalar›, komorbid hastal›klar›n iyilefltirilme-
si, psikoseksüel terapi, testosteron-hipogonadizm, kom-
bine tedaviler, vakum cihaz›, intrakavernöz ve cerrahi te-
daviler düflünülmelidir (15). Yeni PDE5‹’leri ile ilgili olarak,
T-1032, DA-8159, aildenafil sitrat, TA-8170 ve FR226807
isimleri alt›nda çal›flmalar›n devam etti¤i görülmektedir
(16-19). AUA 2006 toplant›s›nda etki süresi h›zl› olan ve
faz 2 çal›flmalar› devam eden avalafil ile SLx2101 ad›yla
bilinen ve etki süresi 48 saat olan ajanlardan bahsedilmifl-
tir. Yine bu grup ilaçlardan JNJ-10280205, JNJ-10287069,
beta karbolinler, furoil ve benzofuroil pirolokinolonlar, 8-
aril ksantinler ve pirazolopirimidopiridazinon ile ilgili ça-
l›flmalar devam etmektedir (20-22). Deveci ve ark. ED te-
davisinde yiyeceklerden etkilenmemesi ve sistemik dola-
fl›ma çabuk ulaflmas› gibi özellikleri nedeni ile sublingual
20 mg sildenafil kullan›m›n›n alternatif bir tedavi yöntemi
olabilece¤ini bildirmifllerdir (23). 

Özellikle D2 reseptörleri olmak üzere D1 ve D2 resep-
törlerine agonistik etki gösteren apomorfinin subligual ve-
rilmesi paraventriküler nükleusdaki D2 dopamin reseptör
stimülasyonu arac›l›¤›yla hipotalamik-hippokampal oksi-
tosinerjik yolu aktive eder (24-26). Bu durum artm›fl para-
sempatik ak›m ve NO sal›n›m› ile sonuçlan›r ve nihayet
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korporal düz kas relaksasyonu sonucunda tümesans orta-
ya ç›kar. Dil alt› formu olan apomorfinin kullan›m›na ba¤l›
olarak %55-67 aras›nda baflar› oranlar› bildirilmektedir
(27-28). Son y›llarda apomorfinin tek bafl›na verilmesin-
den ziyade sildenafil ile uygulanmas›n›n baflar›y› artt›raca-
¤›na dair s›n›rl› say›da çal›flma yay›nlanm›flt›r (27). Dopa-
min reseptörleri üzerinden etki ederek ereksiyonu sa¤la-
yan ajanlardan da bahsetmek gerekmektedir. Bunlar özel-
likle son iki y›lda araflt›r›lan selektif D4 agonisti PIP3EA ile
D4 agonistleri ABT-724, ABT-670, PD-168077, CP-
226,269, A-412997 ve ratlarda epidermal proliferasyonu
artt›rd›¤› gösterilen PD168077 olarak görülmektedir
(20,28-32). 

Alfa adrenerjik reseptörler üzerinden antagonistik etki
gösterip santralde seksüel davran›fl› uyaran ve periferde
de penis arterlerinde alfa 2 reseptörleri bloke ederek pe-
nis kan ak›m›n› art›rd›¤› bilinen yohimbin’in organik
ED’den çok psikojenik ED’de etkili oldu¤u bilinmektedir
(3). Kernohan ve ark. yohimbin ile L-arginin (NMI861)
kombinasyonunu kullanarak ED tedavisinde baflar›l› so-
nuçlar al›nd›¤›n› göstermifllerdir (33). Trazodon ise seroto-
nerjik reseptör agonisti bir nontrisiklik antidepresand›r.
Santralde serotonin geri al›m blokaj› yaparak ereksiyonu
bafllat›c› ve periferde de alfa blokaj yaparak ereksiyonu
sa¤lamaya yard›mc› oldu¤u bildirilmektedir (34). Trazo-
don’un erektil fonksiyon üzerindeki yararl› etkilerini des-
tekleyen kesin kan›tlar henüz mevcut de¤ildir (35). Bir ça-
l›flmada trazodon’un ereksiyonu ve seksüel fonksiyonu
düzeltmede plaseboya bir üstünlü¤ü gösterilememifltir
(35). 

Melanosit stimüle edici hormonun santral sinir siste-
minde melanokortin reseptörleri (MC3 ve MC4) üzerin-
den etki ederek ereksiyonu sa¤lad›¤› bilinmektedir. Son
y›llarda selektif olmayan MC reseptör agonisti melanokor-
tan II ve PT-141 ile ilgili baflar›l› sonuçlar›n bildirildi¤i ça-
l›flmalar yay›nlanm›flt›r (36,37). Melanotan’›n cilt alt› injek-
siyonu ile %69 baflar› elde edildi¤i bildirilmekle beraber
yan etkilerinin de yüksek oldu¤u gösterilmifltir. Rosen ve
ark. sildenafile yan›ts›z hastalarda PT-141’in ED’yi düzelt-
mede etkin oldu¤unu göstermifllerdir (38). Bir çal›flmada
intranasal PT-141 verilmesi ile ED’nin tedavisinde baflar›l›
sonuçlar al›nd›¤› bildirilmifltir (36). 

Rho-kinaz yolunun, Ca+ sensitizasyonundaki art›fl ile
kavernozal vazokonstriksiyona yol açt›¤› ve dolay›s› ile
rho-kinaz antagonizmas›n›n ED’de potansiyel tedavi seçe-

ne¤i olarak kullan›labilece¤i belirtilmektedir (3). Bununla
iliflkili olarak ratlarda rho-kinaz antagonisti Y-27632 uygu-
lamas› ile NO’den ba¤›ms›z ereksiyon sa¤land›¤› bildiril-
mifltir (39). Demir ve ark. üriner obstrüksiyon ve ED’si
olan ratlara doksazosin ve Y-27632 uygulamas› ile kaver-
nozal kontraksiyonlar›n önlendi¤ini göstermifllerdir (40).
Park ve ark ise rho-kinaz inhibitörlerinin kronik olarak ve-
rilmesi ile ratlarda vaskülojenik ED gelifliminin önlenebile-
ce¤ini ileri sürmektedirler (41). 

Hormonal bozukluk ED etiyolojisinde %1.7 ile %35
oran›nda rol oynamaktad›r (42). Hormonal tedavide en
baflar›l› olunan iki grup hipogonadizm ve hiperprolaktine-
misi olan hastalard›r. Hipogonadizmde, tedavi seçenekle-
ri içerisinde, yan etkinin yüksek ve baflar›n›n düflük oldu-
¤u oral preparatlar, uygulama zorlu¤u içeren transdermal
preparatlar ve derin IM enjeksiyonlar fleklinde kullan›lan
depo preparatlar› bulunmaktad›r. Depo preparatlar› 2-3
haftal›k etki sürelerine sahiptir. Bu grupta bulunan ve
2006 y›l›nda ülkemizde piyasaya ç›kan testosteron unde-
konoat 3 ay süreyle etki etmektedir (43,44). Hormonal te-
davi ile ilgili olarak hangi hastan›n tedaviden faydalanaca-
¤› ve hangi hastaya nas›l bir tedavi verilece¤i konusu tar-
t›fl›lmaktad›r. Buna göre yafllanan hastaya sadece hormo-
nal tedavi verilmesinin yeterli olmayaca¤› zira ED’nin bir
endotelyal bozukluk oldu¤u, yafll› hastalarda bir vasküler
patolojinin olaca¤› düflüncesinden hareketle bu gruptaki
olgulara hormonoterapi ile beraber PDE5‹ verilmesi ge-
rekti¤i çal›flmalarda öne ç›km›flt›r (45-48). Yasin ve ark.
testosteron tedavisinin sildenafile yan›t› artt›rd›¤›n› belirt-
mektedirler (43). Testosteronun ED’li hastalarda adipoz
dokuyu azalt›p düz kas hücrelerini artt›rarak etki gösterdi-
¤i klinik ve deneysel çal›flmalarla gösterilmifltir (43). 

Organik seksüel disfonksiyon yap›c› özellikleri halen
tam olarak bilinmemekle birlikte ED’li hastalar›n yaklafl›k
%2’sinde hiperprolaktineminin bir etken oldu¤u bilinmek-
tedir (3). Hiperprolaktinemi erkeklerde cinsel istekte azal-
ma, erektil ifllev bozuklu¤u, ejakülasyon bozuklu¤u, jine-
komasti ve galaktoreye neden olabilmektedir. Tedavide
geleneksel olarak prolaktin seviyelerini düflüren ve testos-
teron seviyelerini düzenleyen dopamin agonisti olarak
verilen bromokriptine ilave olarak kabergolin de kullan›l-
maktad›r. Kabergolinin psikojenik ED tedavisinde de kul-
lan›labilece¤i 2007 y›l›nda yay›nlanan bir çal›flmada gös-
terilmifltir (49).

ED tedavisinde di¤er yaklafl›mlar intaüretral ilaç uygu-
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lamalar›d›r. Bu ilaçlar›n baflar›s› %55-70 aras›nda bildiril-
mifltir (50-52). PGE1 adenilat siklaz› uyararak hücre içi
cAMP düzeyinin artmas›na neden olmaktad›r. MUSE (Me-
dicated Urethral System for Erection) ad›yla bilinen bu ilaç
ile birlikte elastik halka, vakum ereksiyon cihaz› uygula-
mas› ve sildenafil verilmesinin ilac›n etkinli¤ini daha da
artt›raca¤› gösterilmifltir (53). ‹ntraüretral yol ile uygula-
nan ilaçlar içinde kapsaisin, papaverin, fentolamin, potas-
yum kanal aç›c›lar›, PDE5‹ ve NO vericileri olan diazen-
yumdiolat da bildirilmifltir (3). Jaffe ve ark. sildenafile ya-
n›ts›z hastalarda intraüretral MUSE uygulanmas›n›n %29.5
yan›t verdi¤ini göstermifllerdir (54). Bir baflka grup, topi-
kal ilaç uygulamalar›d›r ki bunlar nitrogliserin, papaverin,
minoksidil, yohimbin ve androjenleri kapsamaktad›r.
2006 y›l›nda Padma Nathan ve ark.’n›n 1732 hasta üze-
rinde yapm›fl olduklar› çal›flmada glans penise 100, 200,
300 mg dozlarda PGE1 verilmesi sonras› gruplarda ED’nin
düzeldi¤i bildirilmektedir (55). Bundan baflka Da-
i ve ark. rho-kinaz inhibitörlerinin topikal olarak uygulan-
mas›yla ratlarda ereksiyonu sa¤lad›klar›n› göstermifllerdir
(56). Bu gruptaki di¤er ilaçlar›n etkinlikleri anlaml› olma-
y›p yan etkileri de yüksektir. 

Topikal uygulanan ilaçlardan nitrogliserin haricindeki
bileflikler korporeal yap›ya ulaflana kadar epidermis ve
onun skuamöz epiteli ile korpus kavernozumun tunika al-
bugineasi gibi engellerle karfl›laflmakta ve bu nedenle et-
kinlikleri azalmaktad›r. Dokudan ilaç geçiflini artt›ran ajan-
lar cildin keratinize tabakas›n›n ya¤ yap›s›n› geçici olarak
de¤ifltirerek düflük molekül a¤›rl›kl› ajanlar›n geçifline ola-
nak sa¤lamaktad›rlar. Bu ilaçlar›n baflar› oranlar› %28.9-67
aras›ndad›r (57,58). SEPA (Soft Enhancer for Percutaneo-
us Absorption, 2-n-nonyl-1, 3- dioxolane) dokudan ilaç
geçiflini art›ran ajanlardan biri olup PGE1 ile kombinasyo-
nunun (topiglan) uygulanmas› ile %38.9 oran›nda baflar›
elde edildi¤i bildirilmektedir (59).

1990’l› y›llarda oral ilaçlar›n klinik kullan›ma sunulma-
s› ile papaverin, fentolamin, prostaglandin, vazoaktif in-
testinal peptid (VIP), linsidomin ve moksisilat gibi intraka-
vernozal ilaçlar geri planda kalm›fllard›r. Literatürde %25-
75 aras›nda baflar›s› bildirilen papaverin nonspesifik olarak
PDE inhibisyonu yaparak cAMP ve cGMP’yi artt›r›r (58).
Bu ajan ile ilgili en son çal›flma 2006 y›l›nda Perimenis ta-
raf›ndan bildirilen 10 y›ll›k uzun dönem sonuçlar›d›r (60).
Buna göre diyabetik hastalarda her ne kadar sürekli doz
art›r›m›na ve kombine tedavilere do¤ru gidifl görülse de

etkili olarak kullan›ld›¤› bildirilmektedir. Adrenerjik ajanla-
r›n antierektil olduklar› bilinmektedir. Fentolamin de alfa 1
ve alfa 2 reseptör blokeridir. Tek bafl›na etkinli¤i %7 iken
papaverin ile etkinli¤i %79-87’ye kadar ç›kabilmektedir
(58,61). Goldstein oral olarak verilen 40 mg ve 80 mg
fentolaminin ED tedavisinde etkin oldu¤unu göstermifltir
(61). ‹ntrakavernozal alprostadil tek FDA onayl› ilaç olup
bir çal›flmada sildenafile yan›ts›z hastalarda intrakavernöz
alprostadilin etkinli¤i %58 olarak saptanm›flt›r (62). Erektil
disfonksiyon tedavisinde kullan›lan ilaçlar ve etki meka-
nizmalar› tablo 1’de gösterilmifltir. Vick ve ark 2003 y›l›n-

da 66 erkek hastada intrakavernozal verilen PNU-
83757’nin alprostadilden daha etkin oldu¤unu bildirmek-
tedirler (63). Bu ilaçlar, yan etkilerin azalt›lmas› ve etkin-
liklerinin art›r›lmas› amac› ile genellikle kombine tedaviler
fleklinde uygulanmaktad›rlar. Bu gruptaki di¤er ilaçlar VIP,
moksisilat, K+ kanal aç›c›lar›, linsidomin, klorpromazin,
foskolinsodyum nitroprusid ve adrenomedüllin olarak bi-
linmektedir (64-67). 2006 y›l›nda yap›lan bir çal›flmada in-
trakavernozal olarak NO sentaz enziminin koenzimi olan
tetrahidrobiopterin (BH4) verilmesi ile 18 hastada penil
ereksiyonlar›n düzeltildi¤i gösterilmifltir (68). Son iki y›lda
intrakavernozal growth diferentiational faktör ile intraka-
vernozal fibroblastik büyüme faktörünün tavflanlarda VEGF
(vasküler endotelyal büyüme faktörü) ve eNOS’u artt›ra-
rak ereksiyona katk›da bulundu¤u gösterilmifltir (64-70).
Yine Shirai ve ark. diyabetik ratlarda intrakavernöz VEGF
verilmesi ile bu maddenin insülin benzeri büyüme faktörü
ve seks hormonu reseptörleri arac›l›¤› ile ED’yi düzeltti¤i-
ni göstermifllerdir (71). Bu ilaçlar›n kullan›m› ile ilgili ola-
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Tablo 1. Erektil disfonksiyonun medikal tedavisinde kullan›lan
ilaçlar ve etki mekanizmalar›

‹laç Etki mekanizmas›

Sildenafil Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü
Vardenafil Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü
Tadalafil Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü
Apomorfin D2 ve D1 reseptörleri aktivasyonu
Papaverin Non-spesifik fosfodiesteraz inhibisyonu
Fentolamin Alfa 1 ve alfa 2 adrenerjik blokaj
Alprostadil (PGE1) Adenilat siklaz stimülasyonu ve cGMP

art›fl›
MC Alfa-melanosit uyar›c›
Trazadon Periferde alfa adrenerjik blokaj, santralde

serotonin geri al›minhibisyonu
‹mmünofilinler Nörorejenerasyon           
Statinler HMG redüktaz inhibisyonu
Bromokriptin Dopamin agonisti
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rak ilk 6 ayda %40 ve 5 y›l içinde ise %70 oran›nda penis-
te rahats›zl›k hissi, spontan ereksiyon olmay›fl› ve kal›c› te-
davi seçene¤i iste¤i gibi nedenler ile tedavinin terk edil-
di¤i görülmüfltür. RP sonras› erken dönemde intrakaver-
nöz papaverin ve düflük doz sildenafil sitrat tedavisi veril-
mesinin minimal penil rahats›zl›k ile etkin oldu¤u gösteril-
mifltir (72). Giraldi ve ark alfa 1 adrenoresepör antagonis-
ti abanoquil verilmesi ile ratlarda intrakavernozal olarak
ereksiyon sa¤land›¤›n› ortaya koymufllard›r (73). ‹ntraka-
vernöz tedavi ile ilgili yeni bir çal›flmada sodyum hidrojen
sülfit verilmesinin nöronal kaynakl› oldu¤u düflünülen yol
ile peniste ereksiyona yol açt›¤› gösterilmifltir (74).

RP ve sistektomi gibi pelvik cerrahi operasyonlar s›ra-
s›nda kavernozal sinirlerin yaralanmas›na ba¤l› olarak
ED’nin ortaya ç›kt›¤› bildirilmektedir (75). ‹mmünofilinler
immün ve nöral dokularda bulunan ve aksonal dejeneras-
yonu önledi¤i düflünülen maddelerdir. FK506 ve GPI-
1046 adl› imünofilinlerin kavernozal sinirleri yaralanm›fl
farelerde sinir ifllevinin geri dönüflümünü artt›rd›¤› belirtil-
mifltir (76,77). Poli (adenozin difosfat-riboz) polimeraz
(PARP) inhibitörü olan INO-1001’de gelecek vadeden te-
davi seçeneklerindendir (78). FK506’n›n bir immünosup-
resif ajan olmas› kullan›m›n› s›n›rlamaktad›r. Ratlarda im-
münsupresif olmayan FK1706 uygulanmas› sonras› ED’nin
kavernöz sinir yaralanmas› oluflturulan ratlarda düzeldi¤i
gösterilmifltir. GPI-1046 ajan› da immünsupresif olmayan
özellikleri nedeniyle ED tedavisinde çal›fl›lm›flt›r (79).
VEGF, sonik hedgehog protein, bFGF, beyin kaynakl› nö-
rotropik faktör (BDNP) ve insülin benzeri büyüme faktör-
lerinin de aksonal rejenerasyona yard›m etti¤i ve bu özel-
likleri nedeni ile RP sonras› görülen ED tedavisinde kulla-
n›labilece¤i bildirilmifltir (70-81). RP sonras› kavernozal si-
nir yaralanmas›n› takiben verilen eritropoetinin de ED te-
davisinde etkili oldu¤u gösterilmifltir (82).

Son iki y›l içinde yap›lan çal›flmalarda kardiyovasküler
bozuklu¤u olan hastalarda statin kullanman›n indirekt etki
ile ereksiyon kalitesini art›rd›¤› billdirilmektedir (83). Çal›fl-
malarda atorvastatinin ED tedavisinde kullan›labilece¤inin
belirtilmesine ra¤men, Solomon’un 2006 y›l›nda yapm›fl
oldu¤u çal›flmada statinlerin ereksiyona katk›lar›n›n olma-
d›¤› belirtilmektedir (84). Hermann ve ark ise yapt›klar›
çal›flmada atorvastatin verilmesinin ED’li hastalarda silde-

nafil sitrata olan cevab› art›rd›¤›n› göstermifllerdir (85). 
Yukar›da bildirilen çal›flmalardan baflka antioksidan

ajan olan alfa lipoik asitin NO sentaz üzerinden etki ede-
rek ED’yi düzeltebilece¤i gösterilmifltir (86). Bir baflka ça-
l›flmada ise antioksidan kullan›m›n›n arteriyojenik ED bo-
zuklu¤unun giderilmesinde kullan›labilece¤ini bildirilmek-
tedir (87). Bununla iliflkili olarak antioksidan ajan ve PDE5‹
kullan›m›n›n ED tedavisinde daha etkili olaca¤› da belirtil-
mektedir (88). NO’in ereksiyonda temel mediatör oldu¤u
bilinmektedir. Buna göre bir çal›flmada, NO donörü olan
NCX 4050 (NSAID ilaçlar›n NO donorü)’nin, insan ve tav-
flan korpus kavernozumlar› üzerine, SNP ile benzer oran-
da ve güçlü relaksasyon etkisi oldu¤u görülmüfltür (89).
Bu gruptan olan NCX-911 (sildenafil nitrat) ile ilgili çal›fl-
malarda halen devam etmektedir (90) Bischoff ve ark. tav-
flanlarda NO kaynakl› olmayan ancak NO ile sinerjistik et-
ki gösteren BAY 41-2272 isimli ajan›n guanilat siklaz› ak-
tive etmesiyle penil ereksiyonu artt›rd›¤›n› göstermifllerdir
(91). Yine tiazolidinedion grubu ilaç olan pioglitazonun
(perkoksizom proliferasyonunu aktive eden reseptör li-
gand›) düflük dozlarda diyabetik ratlarda fibrozis ve oksi-
datif stresi azaltarak ereksiyona katk› sa¤lad›¤› gösteril-
mifltir (92). Angulo ve ark. endotelyal kaynakl› hiperpola-
rizan madde arac›l›¤› ile kalsiyum dobesilat›n ratlarda kor-
pus kavernozumu gevfletti¤ini göstermifllerdir (93). Kor-
pus kavernozumda sfingozin-1-fosfat›n fosforilasyon ara-
c›l›¤› ile endotelyal NO sentezini art›rarak ED tedavinde
kulan›labilece¤i yeni bir bilgi olarak verilmektedir (94).
Protein yap›da olan konneksinlerin endokrin, nöral ve vas-
küler dokulardaki gap junction’larda hücresel dengeyi dü-
zenledi¤i ve son zamanlarda da düz kas hücrelerinin re-
laksasyonu ile konneksin43’ün iliflkili olabilece¤i ve bu
durumunda gelecekte ED tedavisinin medikal k›sm›nda
yer alaca¤› vurgulanmaktad›r (95). Yak›n zamanda yap›lan
bir baflka çal›flmada ise sialoprin’in intrakavernozal uygu-
lanmas›n›n ratlarda ereksiyon sa¤lad›¤› ortaya konulmufl-
tur (96).

Erektil disfonksiyonun farmakolojik tedavisinde her
geçen gün artan tedavi modellerinden baflka cerrahi yak-
lafl›mlar›n ve özellikle de gen terapisinin de yo¤un bir fle-
kilde çal›fl›ld›¤› ve önümüzdeki y›llarda bu konuda çarp›c›
yeniliklerin klinik kullan›ma sunulaca¤› görülmektedir.
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Metabolik sendrom, insülin direnci ile birlikte tip 2 di-
abetes mellitus (T2 DM) ve kardiovasküler hastal›k geliflim
riskinin art›fl› ile karakterize bir anomaliler toplulu¤udur
(1). Yafllanan erkeklerdeki androjen yetersizli¤i ile meta-
bolik sendrom aras›ndaki iliflki oldukça ilgi çekicidir. Me-
tabolik sendromun komponentleri; glikoz intolerans›, hi-
perinsülinemi, obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve son
olarak hiperürisemidir (2). Bu sendromun sonucunda ge-
liflim riski artan T2 DM ve kardiovasküler hastal›k insanda
morbidite ve mortalitenin en önemli sebepleridir.

Yafllanan erkeklerde androjen düzeylerindeki azalma
bir çok çal›flma ile gösterilmifltir (3-7). Androjen yetersizli-
¤i ile birlikte ortaya ç›kan klinik tablo terminolojik olarak
andropoz (8,9), erkek klimakteryumu (10), ADAM (Andro-
gen deficiency in the aging male) (11), PADAM (Partial an-
drogen deficiency in the aging male) (12) gibi isimlerle
an›lmakla birlikte, ISA (International Society of Andrology),
ISSAM (International Society for the Study of the Aging
Male) ve EAU (European Association of Urology)’›n bu ko-
nudaki ortak önerilerine göre bu sendroma erkeklerin geç
bafllayan hipogonadizmi (late onset hypogonadism, LOH)
ad› verilmektedir (13,14). Hipogonadizmin bu geç baflla-
yan flekli, biyokimyasal olarak testosteronun azalmaya bafl-
lamas›yla ortaya ç›kan tipik semptomlarla karakterize bir
sendromdur ve genellikle vücut kitle indeksi (VK‹)nde
azalma, ya¤ kitlesinde art›fl, insülin ve glikoz metabolizma-
s› bozukluklar› ve dislipidemi ile birliktedir. 

Metabolik sendromda esas fizyopatolojik olay, hedef
dokular›n insülinin uyard›¤› glikoz kullan›m›na direnci ve
endotelyal disfonksiyondur (fiekil 1). Metabolik sendro-
mun en önemli komponentlerinden biri olan obezite de
insülin direncinin en önemli nedenidir. Metabolik sendro-
mun gelifliminde adipoz dokudan sekrete edilen faktörle-
rin (adipokinler) lipid ve glikoz-insülin metabolizmas›, ok-
sidatif stresler ve kardiovasküler bütünlük üzerine etkileri
bilinmektedir. Bu adipokinler aras›nda özellikle proinfla-
matuar sitokin olarak bilinen tümör nekrozis faktör-alfa

(TNF-alfa) ve leptin düzeyinde artma, ve adipoz doku ko-
ruyucu bir protein olan adiponektinin düzeyindeki azalma
metabolik sendrom gelifliminde en önemli faktörlerdir
(15). TNF-alfa ve leptin düzeylerinde artma ve adiponek-
tin düzeylerinde azalma ile interlökin-6 ve di¤er inflama-
tuar sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin sal›n›m› artar,
ayn› zamanda oksidatif stres art›fl›na neden olur (15). Hi-
perinsülinemi, hiperglisemi, dislipidemi ve endotelyal
disfonksiyon sonucunda T2 DM ve aterosklerotik kalp
hastal›¤› geliflimi h›z kazan›r (fiekil 1).

Testosteron düzeylerindeki düflüklük ile metabolik
sendrom komponentlerinin bir çok çal›flmada gösterildi¤i
gibi s›kl›kla birlikteli¤i, ileri yafllardaki hipogonadizmin
metabolik sendromun bir komponenti olup olmad›¤› so-
rusunu akla getirmektedir. Yafltan ba¤›ms›z olarak, düflük
testosteron ve seks hormon ba¤lay›c› globülin (SHBG) dü-
zeylerinin gelecekteki insülin direnci ve T2 DM geliflimi-
nin gösterebildi¤i rapor edilmifltir (16-18). Serbest testos-
teron (ST) düzeyi ve SHBG düzeylerinin düflüklü¤ünün T2
DM ve metabolik sendrom geliflimi için risk faktörü oldu-
¤u gösterilmifltir (18,19). Total testosteron (TT) düzeyle-
rinde azalma ile özellikle obezite ve santral adipozite ara-
s›ndaki korelasyon gösterilmifl (20), özellikle 80 yafl üze-
rinde TT ile T2 DM aras›ndaki iliflki ortaya konulmufltur
(21). Asl›nda testosteron düzeyleri ile insülin-glikoz meta-
bolizmas› aras›ndaki iliflkinin en önemli göstergesi, nondi-
abetik veya nonobez hastalarda androjen yetersizli¤inin
hiperinsülinemi ve glikoz düzeyinde art›fla neden olmas›-

Yafllanan erkeklerde metabolik sendrom ve
androjen yetersizli¤i aras›ndaki iliflki
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fiekil 1: Metabolik Sendrom Fizyopatolojisi
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d›r (19,21). Ancak di¤er taraftan T2DM’lu erkeklerde ayn›
kilodaki nondiyabetik kontrol bireylerine göre daha düflük
testosteron düzeylerinin bulunmufltur. Obez, diyabetik ve
hipogonad erkeklerin testosteron ile tedavisi, açl›k gliko-
zunu azaltmakta, insülin duyarl›l›¤›n› artt›rmakta ve
HbA1C düzeyini azaltmaktad›r (22,23). Ancak, sa¤l›kl›,
genç ve zay›f erkek bireylere, testosteron verilerek yap›-
lan baflka bir doz yan›t çal›flmas›nda, insülin sensitivite in-
deksinde belirgin de¤ifliklik gösterilememifltir.

Obezite insülin direncinin en önemli sebebidir (24).
VK‹, geleneksel olarak tüm obezite tiplerinin bir gösterge-
si olarak kullan›l›r. Bunun yan›nda ya¤ da¤›l›m paterni
T2DM ve kardiovasküler hastal›k geliflimiyle çok yak›ndan
iliflkilidir. Abdominal veya santral obezite bel/kalça oran›
ile belirlenir ve metabolik sendromun ana bir komponen-
tidir. Abdominal obezitenin, periferal obeziteye göre in-
sülin duyarl›l›¤›n›n daha anlaml› determinant› oldu¤unu
saptanm›flt›r (25). Visseral adipoz doku intraabdominal
ya¤ dokunun önemli bir bölümünü oluflturur. Visseral adi-
poz doku, vücudun di¤er adipoz dokular›ndan metabolik
olarak daha aktiftir. Anatomik olarak visseral ya¤ portal
ven arac›l›¤› ile karaci¤ere direne olurken, periferal ya¤
sistemik dolafl›ma drene olur (25,26). Obez bireylerde li-
politik uyar›larla visseral adipoz dokudan çok fazla miktar-
da serbest ya¤ asidinin (SYA) portal dolafl›ma sal›nmas›na
neden olur. Sal›nan SYA, karaci¤erden insülin uptake’inin
azalmas›na, hepatik glukoneogenezin artmas›na ve hepa-
tik insülin rezistans›n›n artmas›na neden olur (fiekil 2).

Serum testosteron düzeyi ile visseral adipoz doku kit-
lesi aras›nda ters bir iliflki vard›r. Visseral obeziteli erkekler
rölatif hipogonadizm ile birliktedir. Obezite, SHBG düzeyi
düflüklü¤ü ile birlikte TT düflük ve ST’un normal düzeyde
olmas› gerçek klinik bir hipogonadizm olmad›¤›n› düflün-
dürür ve bu durum genellikle obezlerde gözlenir (27). Ab-
dominal obeziteli olgular ile ST düzeyleri aras›nda di¤er

obezite formlar›ndan daha belirgin bir iliflki vard›r. Morbid
obez ve insülin dirençli erkeklerde ise, testosteron düzey-
lerinde azalma ile birlikte östradiol düzeylerinde artma
saptanm›flt›r. Bu hastalarda kilo kayb›yla, testosteronda
art›fl, östradiolde azalma oldu¤u gösterilmifltir. Testoste-
ronu östradiole çeviren aromataz enzimi adipoz dokuda
çok miktarda bulunmaktad›r. Muhtemelen obezlerde tes-
tosteronun adipoz dokuda östradiole aromatizasyonunun
artmas› ile de hipogonadizme yol açt›¤› söylenebilir (25)
(fiekil 3). Bu durumda androjen azalmas›n›n metabolik
sendromun sebebi de¤il, sonucu oldugu düflünülebilir. Bu
da hipogonadizmin metabolik sendromun bir komponen-
ti oldu¤unu destekler.

Androjenler insülinden ba¤›ms›z glikoz uptake’ni art›r›r
ve lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederler. Lipoprotein
lipaz adipoz dokuda trigliserid uptake’inin ana enzimatik
regülatörüdür (25,27). Trigliserid uptake’inin inhibisyonu,
lipid mobilizasyonunun artmas›na ve visseral adipoz doku-
nun azalmas›na neden olur. Serum testosteron düzeyleri
visseral adipoz doku ile ters ve plazma HDL düzeyleri ile
pozitif korelasyon gösterir. Ögonadlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda
hipogonad erkeklerde, vücut ya¤ yüzdesi daha fazla bu-
lunmufltur. Yafll› erkeklerde uzun dönemde testosteron uy-
gulama çal›flmalar›nda da bu erkeklerde ya¤ kitlesinin azal-
d›¤› görülmüfltür. Epidemiyolojik çal›flmalar, serum testos-
teron düzeylerinin visseral obezitesi olan orta yafll› erkek-
lerde daha düflük oldu¤unu göstermifltir.

Sonuç olarak, yafllanan erkeklerde do¤al bir sürecin
parças› olarak testosteron düzeylerindeki azalma, iskelet
kas› kitlesinde azalmaya, VK‹’nde azalmaya, ya¤ kitlesin-
de art›fla neden olur. Sonuçta artan insülin direnci de me-
tabolik sendrom geliflim h›z›n› artt›rmaktad›r. Yafllanan er-
keklerde androjen yetersizli¤inin metabolik sendroma
ba¤l› ortaya ç›kt›¤› görüflü a¤›rl›k kazansa da bu durumun
ayr› bir antite oldu¤unu savunanlar da vard›r. 

fiekil 2: Metabolik sendromda hiperinsülinemi ve sistemik insülin
direncinde adipoz dokunun rolü

fiekil 3: Adipoz doku, testosteron ve insülin direnci aras›ndaki iliflki
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Non nörojenik alt üriner sistem disfonksiyonu (AÜSD)
yaflam kalitesini oldukça etkileyen s›k görülen bir ürolojik
problemdir. Çal›flmalarda genel yaflam kalitesi ile ilgili ko-
nulara yer verilmesine ra¤men hastal›klar›n ve tedavilerin
seksüel yaflam üzerine etkileri oldukça nadiren incelen-
mifltir. Bu durum özellikle afl›r› aktif mesane (AAM), kro-
nik pelvik a¤r› (KPA) ve nonobstrüktif üriner retansiyonlu
hastalar için geçerlidir. Biz çal›flmam›zda AÜSD olan bir-
çok hastan›n seksüel yaflam›n›n bozuldu¤unu ve tedavi
sonucu ürolojik yak›nmalar›n›n düzelmesi ile iliflkili olarak
seksüel fonksiyonlar›nda da düzelme olaca¤›n› ve seksüel
yaflam›n fayda görece¤ini ileri sürmekteyiz. Bu nedenle
AAM, KPA ve nonobnstrüktif üriner retansiyon nedeniyle
perkütan tibial sinir stimülasyonu (PTSS) yap›lan hastalar-
da tedavi öncesi ve sonras› seksüel fonksiyonlar› ile ilgili
standardize edilmifl kendi doldurduklar› soru formlar› ile
de¤erlendirme amaçland›.

Çal›flmaya AAM (n=83), KPA (n=23) veya nonobstrük-
tif üriner retansiyonu (n=15) olan 45 erkek, 76 kad›n top-
lam 121 hasta dahil edildi. Hastalar ifleme ve a¤r› günlük-
lerinin yan› s›ra genel ve hastal›¤a özgü yaflam kalitasi so-
ru formlar›n› 12 haftal›k tedavinin bafl›nda ve bitiminde
doldurdular. Subjektif ve objektif cevaplar tan›mland›.
Benzer flekilde seksüel fonksiyonlar da çal›flman›n bafl›nda
ve tedaviden 12 hafta sonra, geçerlili¤i onaylanm›fl ve
standardize edilmifl seksüel fonksiyonlarla ilgili 9 soruluk
form ile de¤erlendirildi. 

PTSS uygulamas›ndan 12 hafta sonra tedaviye 121 has-

tan›n 62’si (%51,2) subjektif yan›t verirken (AAM %55,4,
KPA %39,1, nonobstrüktif üriner retansiyon %46,7) objek-
tif yan›t sadece 43 (%34,5) hastada (AAM %41,0, KPA
%21,7, nonobstrüktif üriner retansiyon %26,7) görüldü. 

Tedaviden önce seksüel yaflamlar›n› memnuniyetsiz
veya çok memnuniyetsiz olarak tan›mlayan 40 hastada te-
davi sonras›nda istatistiksel olarak anlaml› düzelme oldu
(p<0,005). Düzelme özellikle kad›n hastalarda, AAM
olanlarda ve subjektif yan›t al›nanlarda istatistiksel olarak
anlaml›yd›. Bafllang›çta seksüel yaflamlar›n› normal veya
memnun edici olarak tan›mlayan grupta ise anlaml› bir
de¤ifliklik olmad› (p=0,2). Tedavi öncesinde iliflki memnu-
niyeti (n=46) ve s›kl›¤›ndan (n=47) yak›nan hastalarda da
tedavi sonras›nda anlaml› (p<0,005) düzelme oldu¤u
(benzer olarak kad›n hastalarda, AAM olanlarda ve sub-
jektif yan›t al›nanlarda istatistiksel olarak anlaml›) saptan-
d›. ‹liflki memnuniyeti ve iliflki s›kl›¤›ndan yak›nmas› olma-
yan hasta grubunda da tedavi sonras›nda anlaml› bir fark-
l›l›k görülmedi (p=0,3 ve 0,08). 

Sonuç olarak seksüel disfonksiyon, AÜSD olan hastala-
r›n yaklafl›k üçte birinde görüldü ve baflar›l› tedaviden
sonra anlaml› olarak düzeldi. Kad›n hastalarda, AAM’si
olan hastalarda ve subjektif yan›t al›nan hastalarda düzel-
me ihtimali daha fazlad›r. 

Çeviri:
Yrd. Doç. Dr. Ahmet Soylu
‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Perkütan tibial sinir stimülasyonu sonras›
alt üriner sistem disfonksiyonu düzelen
hastalarda seksüel fonksiyon

van Balken MR, Vergunst H, Bemelmans BL
Int J Impot Res, 18:470-476, 2006
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Farkl› kültürlere ait erkeklerde erektil disfonksiyon (ED)
ve depresyon gibi t›bbi bozukluklar yayg›n olarak görül-
mektedir. Kubin ve ark.n›n bir derlemesinde, ED görülme
s›kl›¤›, Avrupa ve Amerika’daki 18-80 yafl aras›ndaki er-
keklerde, %5 - %49 oran›nda bulunmufl ve incelenen 5
çal›flmada da ED ile yafl aras›nda pozitif bir iliflki oldu¤u
görülmüfltür. Depresyonun görülme s›kl›¤›na bak›ld›¤›n-
da, 15 ülkede yap›lan 34 çal›flma sonucunda 55 yafl ve üs-
tündeki bireylerin %1.8’inde majör depresif bozukluk,
%10.2’sinde minör depresif bozukluk ve %13.3’ünde ise
tüm depresif sendromlar›n mevcut oldu¤u saptanm›flt›r.

ED ve depresyon aras›ndaki iliflki iki yönlü gibi dur-
maktad›r. Yak›n zamanda yap›lan pek çok çal›flmada, çe-
flitli yafl gruplar›nda ED ile depresyon aras›nda anlaml› bir
iliflki bulunmufltur. Depresif bir erkekte, ED depresyonun
bir semptomu veya antidepresan tedavisinin bir yan etki-
si olabilir. Bununla birlikte depresyon ED’ye ba¤l› cinsel ifl-
lev bozuklu¤unun neden oldu¤u biyopsikososyal reaksi-
yona ikincil olarak da meydana gelebilir. Özellikle selektif
serotonin geri al›m inhibitörleri gibi antidepresan ilaç kul-
lanan hastalar›n %5 - %80’inde yan etki olarak ED, ejakü-
lasyon gecikmesi ve orgazm eksikli¤i gibi cinsel ifllev bo-
zukluklar›n›n ortaya ç›kabilece¤i bildirilmektedir.

Tianeptin, ço¤u antidepresanlar›n aksine beyinde sero-
toninin presinaptik al›m›n› art›rarak etki gösteren antidep-
resan bir ajand›r. Befl-HT, alfa-1, alfa-2 ve muskarinik re-
septörlere ba¤lanmad›¤› bilinmektedir. Dopamin geri
al›m inhibitörü olmamas›na ra¤men deneysel çal›flmalar-
da fare beyin kortexlerinde dopamini art›rd›¤› görülmüfl-
tür. Mevcut çal›flma, hafif ve orta derecede ED ve depres-
yonun tedavisinde tianeptinin etkinli¤ini araflt›rm›flt›r. Ça-
l›flma ayn› zamanda tianeptinin ED ve depresyonu olan
hastalardaki etkisini araflt›ran ilk çal›flmad›r.

Randomize, çift kör, çapraz, ve plasebo kontollü olan
bu çal›flmada ED yak›nmas› ile baflvuran 237 hastadan psi-
kiyatri klini¤inde 90 soruluk anksiyete ve depresyon ska-
las› doldurmalar› istendi. Depressif bulgular› olan ve çal›fl-

maya dahil edilme kriterlerine uyan (efllik eden baflka bir
psikiyatrik hastal›¤› olmayan, madde ba¤›ml›l›¤› olmayan,
antidepressan kullanmayan, serum hormon seviyeleri
normal olan, kontrol alt›nda olmayan diyabeti veya major
organ hastal›¤› olmayan olgular) toplam 68 hasta 16 haf-
ta süresince 8 haftal›k süreler ile tianeptin (günde üç kez
12.5 mg) ya da plasebo tedavileri verilmifltir. Tüm hasta-
lar bir ayl›k aral›klarla takip edilmifl ve 3 tane anket cevap-
lamalar› istenmifltir. Bunlar anksiyete ve depresyon skala-
s›, brief sexual inventory ve yaflam kalitesi ve ereksiyon
anketleridir.

Plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ilaç tedavisi alan hasta-
larda istatistiksel olarak anlaml› derecede iyileflme oldu¤u
gözlenmifltir ‹laç tedavisi alan hastalar›n %72.7’si tedavi-
ye cevap verirken, plasebo tedavisi alanlar›n ancak
%27.9’unda tedaviye cevap al›nabilmifltir.

Çal›flman›n sonucuna göre yazarlar, depresyon tedavi-
sinin belirgin bir flekilde erektil ifllevi düzeltti¤ini ifade et-
mektedirler. Sadece bununla kalmay›p hastalar›n cinsel is-
tek ve cinsel iliflkilerindeki tatmini de artt›rd›¤› rapor edil-
mektedir. Bununla birlikte erken boflalmayla ilgili anlaml›
bir iyileflme söz konusu de¤ildir. Tedavinin uzun sürede
etkisini devam ettirip ettirmeyece¤i ve tüm majör depre-
sif hastalarda etkili olup olmayaca¤› ise bilinmemektedir.

Bu çal›flmada hastalar androloji uzman›na ED yak›nma-
lar› ile baflvurmufllar ve bunlar›n aras›nda psikotropik te-
davi görenler çal›flma d›fl›nda b›rak›lm›flt›r. ‹lac›n etkinli¤i-
nin daha iyi de¤erlendirilmesi için di¤er antidepresanlarla
birlikte plasebo kontrollü çal›flmalar yap›lmal›d›r.

Sonuç olarak araflt›rmac›lar, tianeptin ile tedavinin
depresyon ve ED’da etkili bir tedavi yöntemi oldu¤unu
ancak daha genifl kapsaml› çal›flmalar›n yap›lmas›n›n ge-
rekli oldu¤unu rapor etmektedirler.

Çeviri:
Yrd. Doç Dr. Cüneyt Adayener, Dr. Ercan Malkoç
GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Üroloji Servisi
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Tianeptin depresyon ve erektil disfonksiyonlu
erkeklerde etkili olabilir

El-Shafey H, Atteya A, Abu el-Magd S, Hassanein A, Fathy A, Shamloul R,
J Sex Med 2006;3:910–917



Erektil disfonksiyon (ED), çok s›k görülen bir sa¤l›k
problemi olup Amerika Birleflik Devletleri’nde yaklafl›k 30
milyon erke¤i etkilemektedir. NO/cGMP yola¤›, ereksiyo-
nun bafllamas›nda ve devam›nda kritik bir öneme sahiptir.
Endotelyal kaynakl› NO’nun biyolojik aktivitesindeki bo-
zulma, ED patofizyolojisinde etken oldu¤u kadar, aterosk-
leroz gelifliminde de rol oynamaktad›r. Daha önce yap›lan
çal›flmalarda, kardiyovasküler risk faktörü olan hastalarda
ve kardiyovasküler risk faktörü olmayan ED’li erkeklerde
azalm›fl ak›ma ba¤l› dilatasyon saptanm›flt›r. ED, sistemik
endotelyal disfonksiyona yol açan bozulmufl NO/cGMP
yola¤› için klinik bir belirteç olabilir. Yap›lan çal›flmalarda
vasküler patolojilerin, kemik ili¤i kaynakl› endotelyal pro-
jenitör hücrelerin disfonksiyonuna ba¤l› olarak endotelyal
hasar›n onar›m›ndaki yetersizlikle iliflkili oldu¤u gösteril-
mifltir. Fosfodiesteraz—5 (PDE—5) inhibitörleri, PDE—5
ile olan cGMP hidrolizini önleyerek NO’ya ba¤l› cGMP ar-
t›fl›na neden olur ve vasküler düz kas hücrelerinin gevfle-
mesini sa¤larlar. Yeni çal›flmalarda PDE—5 inhibitörlerinin
brakiyal arterlerde endotelyal fonksiyonu düzeltmesi, vas-
küler homeostaziste faydal› olabilecekleri düflüncesini
desteklemektedir. 

Bu çal›flmaya, yafllar› 30 ile 70 aras›nda 36 erkek kat›l-
m›flt›r. Çal›flmaya kat›lan tüm hastalar, Sexual Health In-
ventory for Men (SHIM) ile ED aç›s›ndan de¤erlendirilmifl,
tüm hastalar›n karotis arter intima_media kal›nl›¤› ve ka-
vernöz arter kan ak›mlar› Doppler ultrasonografi ile ölçül-
müfltür. Daha sonra hastalara, iki gruba ayr›larak, 4 hafta
boyunca gün afl›r› 20 mg tadalafil ve plasebo verilmifltir.
Çal›flman›n bafl›nda ve sonunda ak›ma ba¤l› dilatasyon ve
dolafl›mdaki anjiyojenik hücre ölçümleri de yap›lm›flt›r.

Gruplar aras›nda hasta özellikleri aç›s›ndan fark saptan-
mam›flt›r. SHIM skorlar› çal›flman›n bafllang›c›nda her iki
grupta da fark göstermezken (9,11±6,28 ve 10,15±6,88)
uygulama sonras›nda tadalafil alan grup lehine art›fl oldu-

¤u bildirilmifltir (14±8,13 ve 8,78±7,52). Dolafl›mdaki an-
jiojenik hücre say›lar›n›n, bafllang›çta tadalafil ve plasebo
alan grupta benzer oldu¤u bildirilirken (25,82±6,49 ve
27,89±6,16), tedavi sonras›nda tadalafil alan hastalarda
anlaml› bir art›fl oldu¤u (40,96±13,07) ancak plaseboda
de¤iflmedi¤i rapor edilmifltir (28,29±7,22) (p<0,0019).
Ak›ma ba¤l› dilatasyon de¤erlerinde, tadalafil kullanan ol-
gularda art›fl görüldü¤ü (%4,55±2,62) ancak plasebo gru-
bunda de¤iflim olmad›¤› bildirilmifltir (%8,19±2,97)
(p<0,0001). 

Uzun yar› ömürlü PDE—5 inhibitörü olan tadalafil, 4
haftal›k tedavi sonras›nda dolaflan anjiojenik hücre say›s›-
n› artt›r›p endotelyal hücre hasar›n›n düzeltilmesine katk›-
da bulunmaktad›r. ED’li ve vasküler risk faktörü olan has-
talarda brakiyal arterdeki endotelyuma ba¤l› vazodilatas-
yon art›fl›, NO/cGMP yola¤›ndaki geliflimin sistemik en-
dotelyal fonksiyonun düzelmesine katk›da bulunabilece-
¤ini göstermektedir. Tadalafil kullan›m›, fonksiyonel anji-
ojenik hücrelerde ve ak›ma ba¤l› dilatasyonda art›fla ne-
den olarak varolan endotelyal hasar›n onar›m›n› sa¤la-
maktad›r. ED’li ve vasküler risk faktörlü hastalarda dola-
fl›mdaki mononükleer hücrelerin ex vivo geliflimi ve en-
dotelyal fenotipe dönüflümünün sa¤l›kl› erkeklere göre
daha düflük olmas›, dolaflan anjiojenik hücre disfonksiyo-
nunun koroner arter hastal›¤›na neden olan risk faktörleri
ile olan iliflkisini desteklemektedir. Tadalafil kullan›m›, bu
ba¤lamda, dolaflan anjiojenik hücrelerin ex vivo geliflimi-
ne uyar›c› etki ile endotelyal fonksiyonun korunmas›na
katk›da bulunmaktad›r. Endotelyal NOS kaynakl› NO, ke-
mik ili¤i kaynakl› dolaflan projenitör hücrelerin mobilizas-
yon ve fonksiyonunda önemli rol oynamaktad›r. Bu ne-
denle cGMP/NO yola¤›n› aktive eden fiziksel egzersiz,
statinler, anjiyotensin-II reseptör antagonistleri ve
PDE—5 inhibitörleri dolaflan anjiojenik hücrelerin say›s›n›
artt›rabilirler. 
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Kardiyovasküler risk faktörleri ve erektil disfonksiyon
varl›¤›nda tadalafil ile fosfodiesteraz 5 inhibisyonu
dolaflan anjiojenik hücrelerin aktivitesinde iyileflme
sa¤lamaktad›r

Bocchio M, Pelliccione F, Passaquale G, Mihalca R, Necozione S, Desideri G, Francavilla F, Feri C, Francavilla S
Atherosclerosis 2006, Dec 4 [Epub ahead of Print]
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Bu çal›flmadan elde edilen sonuçlara göre, ED’li erkek-
lerde ve vasküler risk faktörlü hastalarda tadalafil kullan›-
m›, dolafl›mdaki anjiyojenik hücrelerin endotelyal fenotipe
dönüflümü ile iliflkilidir. ED ve vasküler risk faktörlü hasta-
larda anjiojenik hücre fonksiyonunun bask›land›¤› gözö-
nüne al›nd›¤›nda, tadalafil kullan›m›, bu tip hastalar›n vas-

küler homeostazisinin devam›nda endotelyal onar›ma
olabilecek katk›lar›ndan dolay› klinik önem tafl›maktad›r. 

Çeviri:
Dr. Mustafa Ayd›n, Uz. Dr. Muammer Kendirci
fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i
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Benign prostat büyümesine ba¤l› alt üriner sistem
semptomlar›n› azaltmak için α1-adrenerjik reseptör anta-
gonistleri kullan›lmaktad›rlar. Kan damar duvarlar›nda bu-
lunan α1-adrenerjik reseptörlerin bloke edilmesi kan ba-
s›nc›nda azalma, bafl dönmesi ve ortostatik intoleransa
neden olabilir. Benign prostat büyümesi olan baz› hasta-
lar ayn› zamanda ereksiyon bozuklu¤u tedavisi için silde-
nafil, vardenafil veya tadalafil gibi fosfodiesteraz tip 5 en-
zim inhibitörleride kullanmaktad›rlar. PDE5 inhibitörleri ve
α1-adrenerjik reseptör antagonistleri klinik olarak önemli
hemodinamik etkileflime neden olabilirler. Bu çal›flma ile
genç gönüllülerde gözlemlenen tamsulosinin hemodina-

mik etkilerinin benign prostat büyümesi olan hastalarda
da görülüp görülmeyece¤ini ve sildenafil ile kullan›ld›¤›n-
da kardiyovasküler yan etkilerini do¤rulamak istenmifltir. 

Alt üriner sistem semptomlar› olan ve parmakla rektal
incelemede prostat›n›n büyük oldu¤u tespit edilen ve TR‹B
ile kanseri olmayan 16 erkek çal›flmaya dahil edilmifl. Ko-
roner kalp hastal›¤›, majör karaci¤er, böbrek hastal›¤›, dü-
flük kan bas›nc› (90/50’nin alt›nda), ortostatik hipotansiyon
olan ve α ve ß bloker, nitrat veya di¤er vazoaktif ajan kul-
lanan hastalar çal›flmaya al›nmam›fl. ‹laçlar tamsulosin gün-

de bir kez 0.4 mg, sildenafil 100 mg ve plasebo olarak ve-
rilmifl. Hastalar randomize, çift kör, plasebo kontrollü çap-
raz geçiflli bir çal›flma ile tamsulosin + sildenafil, tamsulo-
sin + plasebo sildenafil, plasebo tamsulosin + sildenafil ve-
ya plasebo tamsulosin + plasebo sildenafil tedavilerini 14
gün süreyle kullanm›fllar. Vücut impedans kardiyografi ile
kardiyak output (kalp h›z› x at›m volümü) ve arteryel kan
bas›nçlar›, sistemik vasküler direnç ölçülmüfl. Kardiyak out-
put ve sistemik vasküler direnç vücut yüzey alan› kullan›-
larak kardiyak indeks (kardiyak output/m2) ve sistemik vas-
küler direnç indeksi (sistemik vasküler direnç/m2) hesap-
lanm›fl. Tablo 1 ve 2’de bulgular özetlenmifltir.

Sonuç olarak tamsulosin benign prostat büyümesi olan
hastalarda hemodinaminin fizyoljik regülasyonunu boz-
mamaktad›r. Sildenafil supin pozisyonda kan bas›nc›n›
azaltmakta, ancak tilt pozisyonunda azaltmamaktad›r.
Tamsulosin + sildenafil kombine tedavisi sistemik vaskü-
ler direnç indeksini önemli oranda azaltmaktad›r.

Çeviri:
Dr. Abdullah Aç›kgöz
OMÜTF Üroloji AD
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Benign prostat büyümesi olan hastalarda
tamsulosin ve sildenafilin ayr› ayr› ve kombine
kullan›m›n›n hemodinamik detaylar›

Nieminen T, Tammela TL J et al. The effects of tamsulosin and sildenafil in separate and combined regimens on detailed hemodynamics in
patients with benign prostatic enlargement. J Urol 176, 2551-2556, 2006

Tablo 1. Supin pozisyonda hemodinamik de¤ifliklikler

HEMOD‹NAM‹K PARAMETRELER ‹LAÇ

Tamsulosin Sildenafil Tamsulosin+Sildenafil Plasebo

Sistolik arteryel kan bas›nc› De¤ifliklik yok i i De¤ifliklik yok
Diastolik arteryel kan bas›nc› De¤ifliklik yok De¤ifliklik yok i De¤ifliklik yok
Sistemik vasküler direnç De¤ifliklik yok i ii De¤ifliklik yok
Kardiyak indeks De¤ifliklik yok Hafif h hh De¤ifliklik yok

Tablo 2. Pasif ortostazda hemodinamik de¤ifliklikler

HEMOD‹NAM‹K PARAMETRELER ‹LAÇ

Tamsulosin Sildenafil Tamsulosin+Sildenafil Plasebo

Sistolik arteryel kan bas›nc› De¤ifliklik yok De¤ifliklik yok i De¤ifliklik yok
Diastolik arteryel kan bas›nc› Hafif↓ Hafifi i h
Sistemik vasküler direnç De¤ifliklik yok De¤ifliklik yok De¤ifliklik yok De¤ifliklik yok
Kardiyak indeks De¤ifliklik yok De¤ifliklik yok De¤ifliklik yok De¤ifliklik yok
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G‹R‹fi

Radyoterapi (RT) prostat kanseri tedavisinde önemli
yer tutar ancak %20-80 oran›nda Erektil Disfonksiyona
(ED) sebep olma ihtimali vard›r. Buradaki temel sebep RT
nin arteryel yaralanmaya sebep olmas› ve bunun sonu-
cunda da arteriyel oklüzyon ve kavernozal arter yetmezli-
¤i geliflmesidir. Son çal›flmalar korporal düz kaslarda mey-
dana gelen yap›sal de¤iflikliklerin ve endotelial disfonksi-
yonun da ED nun oluflmas›na katk›da bulunduklar›n› gös-
termifltir. Bu konu ile ilgili önceden yap›lm›fl olan pros-
pektif ve retrospektif çal›flmalar daha çok anket sorular› ile
yap›lmaktayd›. Bu çal›flmada ise RT nin damarlarda yapt›-
¤› de¤iflikleri belirlemek için dinamik infüzyon kavernozo-
metri (DIC) kullan›ld›.

METOD

Hastalar›n seçimi:
1- Prostat kanseri için RT alm›fl olan,
2- RT öncesinde ED sorunu olmayan,
3- ED flikayeti RT bitiminde bafllam›fl olan, 
4- ED araflt›r›lmas› için öykü, fizik muayene dahil ol-

mak üzere her türlü araflt›rma yap›lm›fl olan hastalar çal›fl-
maya al›nd›lar.

Dinamik ‹nfüzyon Kavernozometri/kavernozografi
(DICC)

Kavernozometri için 1 mL sinde s›ras›yla 30 mg papa-
verin, 1 mg phentolamine ve 10 mcgs prostaglandin E1
bulunan üçlü kar›fl›m kullan›ld› ve afla¤›daki parametreler
de¤erlendirildi.

Denge bas›nc› (PEq)= Vazoaktif ajan›n 10 dk uygulan-
mas› sonras› kavernöz cisimlerde oluflan sabit bas›nca ve-
rilen isim.

Kavernöz arter oklüzyon bas›nc› (CAOP): Her 2 ka-
vernöz arter ak›m›n› durduran bas›nç. Bas›nc›n durmas›

dopplerde sinyallerin durmas› ile kendini göstermektedir
ve bu bas›nç normalde 30 mm Hg’den yüksektir.

Bas›nc› sabit tutan ak›m=Flow-to maintain values
(FTM): ‹ntrakorporeal bas›nc›n 30, 60, 90, 120, 150 mm
Hg gibi bas›nçlarda tutulabilmesi için gerekli salin mikta-
r›na verilen isim. 

Bas›nçta Düflme= Pressure Decay (PD): Bas›nç 150
mm Hg ye ulaflt›ktan sonra 30 sn içindeki bas›nçtaki düfl-
meyi ifade eder. Normal PD 30 sn de 45 mm Hg’den da-
ha az olmal›. 

SONUÇLAR

Hemodinamik sonuçlar
Denge Bas›nc›: Çal›flmaya al›nan 16 hastan›n tümün-

de anormal intrakavernozal bas›nç tesbit edildi. Ortalama
denge bas›nçlar› 24±12 mm Hg olarak bulundu. Arteriyel
hemodinami: Onalt› hastan›n 12 sinde (%75) CAOP he-
sapland›. Bu hastalar›n hepsinde brakiel arter ile kaverno-
zal arter sistolik kan bas›nçlar› aras›nda gradient fark› var-
d›. Ortalama CAOP bas›nçlar› sa¤da 62±25 mm Hg ve
solda 64±18 mm Hg olarak bulundu.

Korporovenocclusive fonksiyonun de¤erlendiril-
mesi: Tüm hastalarda FTM ölçümü yap›ld›. On dört hasta-
n›n (%85) FTM de¤eri anormal olarak tesbit edildi. Sade-
ce 8 hastada (%50) intrakorporeal bas›nç, PD’yi de¤erlen-
direbilmek için gerekli 150 mm Hg de¤erine ulaflabildi. 

TARTIfiMA 

Anatomik olarak de¤erlendirildi¤inde penis, cruralar,
pudental arter ve penil arterler prostat ile çok yak›n kom-
fluluk halindedir. Dolay›s›yla prostat veya di¤er herhangi
bir pelvik organa uygulanan RT tüm bu yap›lar› etkilemek-
tedir. Tedavi öncesi yap›lan simülasyonlar ile çevre organ-
lara olan zararlar azalt›lm›fl olmakla birlikte cruralar hala
önemli oranda etkilenmektedir. Radyoterapinin damarlar-
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Prostat kanseri için uygulanan pelvik
radyoterapi sonras›nda geliflen erektil
disfonksiyonun hemodinamisi

Mulhall J, Ahmed A, Parker M, Mohideen N.
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da yapt›¤› zarar›n derecesini etkileyen birçok faktör vard›r.
Bunlar aras›nda RT nin dozunu, uygulama alan›n›n geniflli-
¤ini ve ek bir vasküler risk faktörünün olmas›n› sayabiliriz.
1200 rad alt›ndaki de¤erlerde çok az hasar olufltururken,
2000 rad üzerinde ise büyük damarlar da etkilenmektedir.

Radyoterapinin damarlara olan etkisi bifaziktir. Akut
dönemde mikrodamarlar›n y›rt›lmas›ndan kaynaklanan lü-
men t›kanmalar› görülür. Kronik de¤ifliklikler ise endarte-
ritis obliteransa ba¤l› olarak aylar veya y›llar içinde geliflir.
Literatürde RT ye ba¤l› impotans oranlar› aras›nda büyük
fark vard›r ve %20-84 aras›nda de¤iflmektedir. Literatürde

vasküler de¤erlendirmenin Penil Brakiel Index (PBI) ile ya-
p›ld›¤›n› gösteren çal›flmalar da vard›r. Ancak son zaman-
larda bunlar›n yerini DIC veya duplex ultrasonografi alm›fl-
t›r. Bizim çal›flmam›zda RT ile ED nin bafllang›c› aras›nda
ortalama 6 ay vard› ve esas patoloji %85 oran›nda görü-
len venöz kaçakt›.

Çeviri:
Yrd. Doç. Muzaffer Ero¤lu
Prof. Dr. Ahmet Metin
A‹BÜ ‹zzet Baysal T›p Fakültesi, Üroloji AD
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‹nfertiliteyi de¤erlendirmek üzere testiküler biopsilere il-
gi duyulmas› 1940-1950’li y›llara dayanmaktad›r (1,2). An-
cak günümüzde, di¤er organlardan farkl› olarak, testis biop-
sisi s›k baflvurulan bir yöntem de¤ildir. Bunun nedenlerin-
den biri histolojik tan›lar›n subjektif olufludur (3). Örne¤in,
bir patolog taraf›ndan hipospermatogenez olarak de¤erlen-
dirilen bir olgu di¤er patologlar taraf›ndan matürasyon ar-
resti, hatta normal histoloji olarak tan› alabilmektedir. Bu
yüzden bir çok ürolog testiküler parenkimin durumu hak-
k›nda indirekt bilgi veren hormon analizi, testiküler boyutun
ölçümü, spermiogram gibi daha invaziv olmayan teknikleri
biopsiye tercih etmektedir. Ancak, bu tekniklerle elde edi-
len bilgiler ile testiküler parenkimdeki de¤ifliklikler aras›nda
her zaman korelasyon olmamaktad›r. Bundan dolay›, seçil-
mifl olgularda testiküler biopsi güncelli¤ini korumaktad›r
(4). Biopsi materyalleri günümüzde, yard›mc› üreme tek-
niklerinde spermatozoa veya spermatidlerin elde edildi¤i
bir kaynak olarak da de¤erlendirilmektedir (5). 

Testis biopsisi endikasyonlar›:
‹nfertilitede testiküler biopsinin temel amac› obstrüktif

ve non-obstrüktif azosperminin ayr›m›d›r (6). Testiküler
biopsi özellikle azospermisi olan ve normal endokrin bul-
gulara sahip kiflilerde yararl›d›r (5-7). Testiküler biopsi na-
diren tek bir nedeni ortaya koyabilecek nitelikte patogno-
moniktir. Olgular›n ço¤unda infertilite nedenini aç›klaya-
bilecek spesifik bir neden ortaya konamaz (6).

Testis biopsi teknikleri:
1. Aç›k testis biopsisi: Simetrik testislerde ünilateral

biopsiler yap›l›rken, asimetrik testisleri olan hastalarda bi-
lateral biopsiler veya daha normal testisten biopsi al›nma-
l›d›r (10). Ancak, olgular›n % 28’inden fazlas›nda lezyon-
lar›n natürünün veya gelifliminin farkl› olmas› nedeniyle
bilateral biopsiler önerilmektedir (3). Biopsi spesmeni ile
birlikte touch preparasyonlar› haz›rlamak da mümkündür.

2. Perkütan testis biopsisi: Bu yolla elde edilen spes-

men s›kl›kla arflitektürü kötü korunmufl az say›da tubul
içerir. Bu nedenle aç›k testis biopsisi kadar tercih edilen
bir yöntem de¤ildir.

3. ‹nce i¤ne aspirasyonu: Son y›llarda testiküler biop-
siye alternatif olarak sunulmaktad›r ve baz› çal›flmalar bu
iki yöntem aras›nda yüksek korelasyon bildirmektedir (11-
14). ‹nce i¤ne aspirasyonu ayn› zamanda sperm odaklar›-
n›n saptanmas› için testisin haritalanmas›nda da kullan›l-
maktad›r (15). 

Son y›llarda, tan›mlanan biopsi teknikleri ile elde edi-
len materyalin kantitatif olarak de¤erlendirilmesine olanak
sa¤layan çok say›da yöntem önerilmektedir. ‹n situ DNA
ya da RNA hibridizasyonu gibi moleküler biolojik çal›flma-
lar ile geçmifl y›llarda sadece idiopatik olarak de¤erlendi-
rilen olgularda infertilitenin genetik temelini ortaya koya-
bilmek mümkün olabilmektedir (16).

Biopsi komplikasyonlar›:
Komplikasyon geliflimi oldukça nadirdir. Epididim ze-

delenmesi, hematom geliflimi, enfeksiyon ve vasküler ze-
delenme sonucunda geliflebilecek testis atrofisi olas›
komplikasyonlard›r (17).

Histopatolojik de¤erlendirme:
Biopsi spesmeninin boyutu tan› için yeterli olmal›, an-

cak en büyük çap› 3 mm’yi aflmamal›d›r (3). Testis biopsi
materyali testiküler yap›n›n bozulmamas› için özenle ko-
runmal› ve do¤rudan Bouin veya Hollande solüsyonuna
konulmal›d›r. Bu solüsyonlarla fikse edilmifl dokularda
hücre çekirde¤inin ayr›nt›lar› iyi bir flekilde korunmakta ve
hücre tipleri net bir flekilde tan›mlanabilmektedir. Forma-
lin fiksasyonu ise çekirdekte büzüflme, tubul s›n›rlar›nda
dalgal› görünüm ve tubullerde hafif büzüflmenin yol açt›-
¤› interstisyel geniflleme nedeniyle testis biopsileri için
kullan›lmamal›d›r. Ifl›k mikroskopisi için rutin doku takibi
ard›ndan, 4-5 mikron kal›nl›¤›nda kesitler elde edilerek
Hematoksilen Eozin boyas› yan›s›ra Masson trikrom, PAS

Testis histopatolojisi de¤erlendirme ve
skorlama sistemleri 

Doç. Dr. Mustafa Fuat Aç›kal›n, Doç. Dr. Emine Dündar
Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji AD



ve elastik doku boyalar› uygulanmaktad›r. 
Elektron mikroskopik incelemenin infertilite olgular›n-

da genellikle tan›sal yarar› yoktur. 
Sitolojik inceleme amaçl› touch imprint preparat› ha-

z›rlanacaksa, doku nazik bir flekilde lam üzerine dokundu-
rularak örnek elde edilir ve kurumaya izin vermeksizin h›z-
l› bir biçimde %95’lik alkolde 15 dakika süreyle fikse edi-
lip patoloji laboratuar›na gönderilir.

Testiküler biopsilerin yorumlanmas› sübjektiftir. De¤er-
lendirme, s›n›flama sistemlerinin üniform olmamas›ndan
oldukça etkilenmektedir (10). Mikroskopik incelemede
önce küçük büyütme ile testisin mimari yap›s› incelenme-
lidir. Testis biopsisinin incelenmesinde seminifer tubulle-
rin büyüklü¤ü ve say›s›, tubul bazal membran›n›n kal›nl›¤›,
seminifer tubullerde germ hücrelerinin nispi say›lar› ve
tipleri, interstisyumda fibrozis derecesi ile Leydig hücrele-
rinin varl›¤› ve durumu de¤erlendirilmelidir. Atrofik ve
hyalinize tubullerin tan›s›nda ve interstisyumun de¤erlen-
dirilmesinde PAS ve Masson trikrom boyalar› yarar sa¤la-
maktad›r. S›kl›kla, ayn› biopsi materyalinde birden fazla
histolojik patern ile karfl›lafl›lmaktad›r. 

Tan›lar›n standardizasyonu için de¤iflik kantitatif skor-
lama yöntemleri gelifltirilmifl ve kullan›lm›flt›r (18-20). An-
cak, bu yöntemlerin tekrarlanabilirli¤i zordur ve bu neden-
le yayg›n bir kullan›ma ulaflamam›flt›r (8). Bu yöntemler-
den en s›k kullan›lan› Johnsen (18) taraf›ndan ortaya konu-
lan ve incelenen her bir seminifer tubul için 1’den 10’a ka-
dar skorlaman›n yap›ld›¤› yöntemdir. Bu yöntemde skor-
lama flu kriterlere göre yap›lmaktad›r:
10 Çok s›ral›, bol spermatozoa ve merkezde aç›k lümen

içeren tubuller
9 Germinal epitelde çok s›ral›, ancak dizorganize görünüm,

lümende obliterasyona neden olan hücre dökülmesi
8 Germinal epitel çok s›ral›, ancak lümende 10’dan az

say›da spermatozoa var
7 Spermatozoa yok, ancak çok say›da spermatid mevcut
6 Spermatozoa yok, sadece 10’dan az spermatid mev-

cut
5 Spermatozoa veya spermatid yok, ancak spermatosit-

ler mevcut
4 Spermatozoa veya spermatid yok, 5’den az spermato-

sit mevcut
3 Sadece spermatogoniumlar mevcut
2 Germ hücreleri yok, sadece Sertoli hücreleri mevcut
1 Seminifer tubullerde hücre yok

Bu yöntemde, normal eriflkin testisinde ortalama sko-
run 9.39±0.24 ve tubullerin %60’›ndan fazlas›n›n skoru-
nun 10 olmas› gerekmektedir. Oligospermili olgulara ait
biopsi spesmenlerinde ortalama skor 5.32±2.1, pitüiter
hipogonadizmi olanlarda 3.95±1.4 ve Klinefelter sen-
drom’lu olgularda 1.3±0.3 olarak bulunmufltur.

Bu yöntem d›fl›nda, bir testiküler biopside spermatoge-
nez derecesini tahmin etmede kullan›labilecek baflka yön-
temler de ortaya konmufltur (19,20). Bunlardan birinde en
az 30 tubul kesitinde germ hücresi/Sertoli hücresi oran›
belirlenmektedir. Tubuler kesit bafl›na ortalama 12 Sertoli
hücresinin varl›¤› normal olarak kabul edilmektedir. Germ
hücre elemanlar›ndan yaklafl›k yar›s›n›n spermatid evresin-
de olmas› beklenmektedir (19). Silber ve Rodriguez-Rigau
(20) taraf›ndan önerilen kantitatif analizde tubul kesiti bafl›-
na düflen spermatidlerin say›m› yap›lmaktad›r. Bu yöntem-
de sadece matür spermatidler (oval, koyu boyanan çekir-
de¤e sahip) say›lmaktad›r. Normal testis tubul bafl›na en az
20 spermatid içermekte olup, bu hücrelerin azalm›fl say›da
olmas› oligospermiyi göstermektedir. 

Bu kantitatif skorlama yöntemlerinin varl›¤›na karfl›n,
lezyonlar›n tan›mlanmas› ve biopsi materyalinde görülen
en ileri hücrelerin belirtilmesi daha büyük önem tafl›mak-
tad›r. Ancak, biopsiden azami bilgi edinilebilmesi için,
hastan›n hikayesi, semen analizi, fizik muayene bulgular›
ve serum gonadotropin ölçüm sonuçlar›n› içeren bilgilerin
klinisyen taraf›ndan patolo¤a sunulmas› gerekmektedir
(5). Bu bilgilerin verilmesi biopsinin yorumlanmas›n› de-
¤ifltirmeyecek, ancak gözlenen de¤iflikliklerin aç›klanabil-
mesini ve prognostik bilgi verilebilmesini sa¤layacakt›r.

‹nfertilite nedenli testis biopsilerinde karfl›lafl›labi-
lecek histolojik de¤ifliklikler:

‹nfertilite nedenli uygulanan testis biopsilerinde farkl›
histopatolojik özellikler ile karfl›lafl›labilmektedir (Tablo 1)
(17).
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Tablo 1. ‹nfertilite nedenli uygulanan testis biopsileri sonu-
cunda elde edilen spesifik patolojik tan›lar›n s›kl›¤›

Patolojik Tan› Rapor edilme s›kl›¤›
(%)

Normal/normale yak›n testis dokusu 3-20
Hipospermatogenez 9-51
Matürasyon arresti 1-32
Sertoli cell only sendromu 8-16
Klinefelter sendromu 3-9
Tubuler ve peritubuler fibrozis 1-6
‹ntratubuler malign germ hücreleri 0.39-1.1
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1. Normal spermatogenez: 
Normal spermatogenezde seminifer tubullerde sper-

matogoniumlar, primer ve sekonder spermatositler, sper-
matidler ve spermatozoalar normal dizilim ve say›da bu-
lunurlar. Ancak, germ hücrelerinin matürasyonu tubul
uzunlu¤u boyunca düzenli helikal paternde gerçekleflti-
¤inden (21), germ hücrelerinin diferansiyasyon evrelerinin
tamam›n›n her seminifer tubul kesitinde bulunmas›n›n ge-
rekmedi¤i bilinmeli, bu normal patern matürasyon arresti
ile kar›flt›r›lmamal›d›r. Azospermili hastalarda normal
spermatogenezin görülmesi obstrüktif azospermi tan›s› ile
uyumludur. Bu durum bilateral obstrüksiyon veya duktal
sistemin bir k›sm›n›n yoklu¤unu gösterir (22).

2. Hipospermatogenez (germ hücre hipoplazisi):
Hipospermatogenez azalm›fl derecede spermatoge-

nez ile karakterizedir, ancak spermatogenezde belli bir
noktada durma sözkonusu de¤ildir. Germinal epitelde in-
celme ve germ hücre say›s›nda önemli derecede azalma
mevcuttur. Ço¤unlukla tunika propria kal›nlaflmas› ve in-
terstisyel fibrozis gibi di¤er de¤ifliklikler efllik etmektedir
(3,23). Baz› tubuller skleroz gösterebilir, germ hücre di-
zorganizasyonu ve tubuler lümene dökülme olabilir. 

Hipospermatogenez 2-20 milyon sperm/ml düzeyin-
de oligospermi, nadiren de azospermi ile birliktedir
(6,24). Hipospermatogenez bulgusu de¤iflikliklerin sebe-
bini göstermemektedir. De¤ifliklikler etyolojik olarak spe-
sifik de¤ildir, toksinlere ve s›ca¤a maruziyet, enfeksiyon,
varikosel ve hipotiroidi gibi nedenlerle oluflabilir.
(3,5,23,24).

3. Matürasyon arresti:
Matürasyon arresti inkomplet spermatogenez ile ka-

rakterizedir. Komplet matürasyon arresti tan›s› seminifer
tubullerde germ hücrelerinin sadece belli bir noktaya ka-
dar olgunlaflt›¤› durum için kullan›lmaktad›r. Matürasyon
arresti spermatogenezin herhangi bir evresinde olabilir,
ancak en s›k primer spermatosit seviyesinde görülmekte-
dir (24). ‹nkomplet matürasyon arrestinde görünüm ben-
zerdir, ancak farkl› olarak, az say›da seminifer tubulun lü-
minal s›n›r› boyunca az say›da geç spermatidler mevcut-
tur. Geç dönem matürasyon arrestlerinin normal sperma-
togenezden ayr›m› zor olabilir. Bu durumda testiküler to-
uch imprint uygulanmal›d›r (6). Matürasyon arrestinin her
iki tipinde de tubullerin çap› genellikle azalm›flt›r, fakat tu-
bullerde duvar kal›nlaflmas›, interstisyumda ve Leydig
hücrelerinde histolojik anormallik olmayabilir. Komplet ar-

resti olan kiflilerde azospermi görülürken, inkomplet tipin-
de de¤iflen derecelerde oligospermi olabilir (6). Bu tablo-
ya; inmemifl testis, afl›r› alkol tüketimi, di¤er toksik ajan-
lar, sitotoksik kemoterapi ve hipogonadotropik hipogona-
dizm neden olabilir (3).

4. Germ hücre aplazisi (Sertoli-cell-only syndrome):
Bu durum azospermili hastalar›n %13’ünde tan›mlan-

m›flt›r (25). Azalm›fl çaptaki seminifer tubullerde sadece
postpubertal Sertoli hücreleri mevcuttur. Sertoli hücreleri-
nin morfolojisine göre 5 varyant› tan›mlanm›flt›r: ‹mmatür,
disgenetik, matür, atrofik ve dediferansiye (3). Tubullerin
çap› azalm›fl olup, tubuler bazal membranda bir miktar ka-
l›nlaflma görülebilir. Leydig hücreleri genellikle normaldir,
ancak bazen boyutlar›nda ve say›lar›nda azalma olabilir.
Germ hücre aplazisi içeren biopsiler, tubullerin malign in-
tratubuler germ hücresi içermedi¤inden emin olmak için
dikkatle incelenmelidir. Ço¤u olgu idiopatiktir ve primer
infertilite ile birliktedir (26). Çeflitli toksinlere maruziyet,
yeterli dozda ve sürede uygulanan irradyasyon ve alkille-
yici ajan tedavisinin de germ hücre aplazisine yol açabil-
di¤i bilinmektedir. Bu durumda, de¤ifliklikler uzun bir dö-
nem sonunda geri dönebilmektedir.

5. Germ hücre aplazisi ve fokal spermatogenez:
Germ hücre aplazisi gösteren tubuller yan›s›ra, artm›fl

çapa sahip, genellikle azalm›fl spermatogenez gösteren
tubuller mevcuttur (7). Germ hücre aplazisi ve fokal sper-
matogenez olan hastalar belirgin olarak azalm›fl sperm sa-
y›s›na sahiptir.

Biopsiden etyolojiye ulaflmak mümkün de¤ildir. Bu
görünüm kriptorflidizmde, baz› kromozomal anomaliler-
de, viral orflit geçirenlerde gözlenebilece¤i gibi idiopatik
de olabilir (27).

6. Tubuler skleroz ve interstisyel fibrozis (son-evre
testis):
Tubuler skleroz bir çok tubuler zedelenme formunun

son evresi olarak ortaya ç›kmaktad›r. ‹nmemifl testis, edin-
sel gonadotropin eksikli¤i, karyotipik anomaliler, kronik
orflit ya da etyoloji bilinmeksizin de görülebilmektedir.
Klinik olarak testisler atrofik ve serttir. Spermatogenezde-
ki tüm bozukluklar zamanla bu son-evre hastal›¤a ilerleye-
bilmektedir (24).Tubuler skleroz döfleyici hücrelerden
yoksun sklerotik seminifer tubullerle karakterizedir. Serto-
li hücreleri bulunabilir ya da bulunmayabilir (6). Bu de¤i-
flikliklere interstisyel fibrozis ve Leydig hücre kayb› efllik
edebilmektedir (26). 
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7. Karyotipik anormalliklerle iliflkili testiküler
de¤ifliklikler:
Testiste karakteristik görünüm ile iliflkili en iyi bilinen

karyotipik anormallik, Klinefelter (47XXY) sendromudur.
Testisin yap›s› normal olabilir, ancak çocuklardan al›nan
biopsilerde intratubuler germ hücre say›s› azalm›flt›r. Baz›
prepubertal testisler tubullerde sadece Sertoli hücreleri
içerirler. Puberteden sonra, testisler genellikle azalm›fl
spermatogenez, tubuler skleroz ve Leydig hücre nodülle-
ri ile birlikte fliddetli derecede yap›sal bozukluk gösterir-
ler. Baz› biopsilerde hiç spermatogenez görülmezken, di-
¤erlerinde bir derecede spermatogenez gözlenebilir.

8. Duktal obstrüksiyon ile uyumlu aktif
spermatogenez:
Boflalt›c› duktuslar›n rete testis distalinde obstrüksiyo-

nu infertil hastalara ait biopsilerin % 10’unda görülmekte-
dir. Obstrüksiyon duktal sistemin bir bölümünün agenez
veya atrezisinden, kistik fibroziste koyulaflm›fl sekresyon-
lar›n neden oldu¤u atrofiden kaynaklanabilmektedir.
Edinsel obstrüksiyon enfeksiyon veya gönüllü sterilizas-
yon sonucunda meydana gelebilmektedir. Duktal obs-
trüksiyonu olan hastalarda azospermi, normal-boyutlu
testis ve aktif spermatogenez klinikopatolojik triad› mev-
cuttur. Obstrüksiyon sonucu geliflen azospermide tubuller
dilate olup, germ hücrelerinde dizorganizasyon ve dökül-
me ile tunika propriada kal›nlaflma görülür (6).

9. ‹ntratubuler germ hücre neoplazisi:
‹ntratubuler germ hücre neoplazisi infertilite hastala-

r›nda %0.4-1.1, kriptorflid hastalarda ise %1.7-8 oran›nda
bildirilmektedir (28-34). E¤er rezidüel seminifer tubul
mevcutsa, intratubuler germ hücre neoplazisi eriflkinlerde
spermatositik seminom haricindeki germ hücreli tümörle-
rin hepsinde görülebilmektedir. 

‹ntratubuler germ hücre neoplazisi olgular›n›n büyük
ço¤unlu¤u PAS-pozitif, diastaza hassast›r, ancak ayn› po-
zitivite nonneoplastik spermatogoniumlar ve Sertoli hüc-
relerinde de izlenebilir (35). Daha spesifik bulgu PLAP po-
zitivitesidir. PAS boyas›ndan farkl› olarak, PLAP pozitivite-
si nonneoplastik spermatogoniumlarda görülmez. Çok
nadir olarak spermatositlerde çok fokal PLAP pozitivitesi
gözlenebilir (36).

10. ‹nterstisyel de¤ifliklikler:
Leydig hücreleri: Leydig hücrelerinin azl›¤› veya hiç

olmamas›, LH eksikli¤i (±FSH eksikli¤i) ile birlikte olan hi-
pogonadotropik hipogonadizmde ve inaktif LH’a sahip
hastalarda görülmektedir (3). Leydig hücre hiperplazisi
ise Leydig hücrelerinin say›s› ve boyutundaki art›flla karak-
terizedir. Leydig hücre hiperplazisi kriptorflidizm, adrenal
hiperplazisi, Klinefelter sendromu olgular›nda, kronik
spermatik kord bas›s›, vas deferens darl›¤› ve mesane
ve/veya prostat›n kronik hastal›klar› gibi lokal durumlarda,
kafleksi, tüberküloz, sifilis, kanser, pernisiyöz anemi ve al-
kolizm gibi kronik hastal›k varl›¤›nda ve yafll›larda görüle-
bilmektedir.

Mast hücreleri: Testiküler disfonksiyon testiküler mast
hücre say›s›nda art›fl ile korele olabilir (3). Testiküler mas-
tositoz idiopatik infertilite hastalar›nda bildirilmifltir (37).

Lenfoid infiltrat: Testiküler biopsilerin yaklafl›k %10’un-
da peritubuler, perivasküler veya interstisyel alanlarda
matür lenfoid hücre topluluklar› görülebilmektedir (3). Pe-
rivasküler infiltratlar genellikle prostat, mesane veya vezi-
kula seminalislerin inflamasyonu ile iliflkilidir. ‹nterstisyel
infiltratlar ise s›kl›kla sepsis veya asit hikayesi olanlarda
görülmektedir.

Sonuç olarak, histolojik tan›lar›n sübjektif oluflu ve tes-
tiküler parenkimin durumu hakk›nda indirekt bilgi veren
hormon analizi, testiküler boyutun ölçümü ve spermiog-
ram gibi tekniklerin varl›¤› testiküler biopsinin uygulan›-
m›n› azaltm›fl olmakla birlikte, seçilmifl olgularda testikü-
ler biopsinin önemi aflikard›r. Testis biopsisi, günümüzde
obstrüktif azospermiyle non-obstrüktif azosperminin ay›r›-
c› tan›s›nda kullan›labildi¤i gibi, yard›mc› üreme teknikle-
rinde terapötik olarak kullan›lmak üzere spermatozoa ve-
ya spermatidlerin elde edildi¤i bir kaynak olarak da de-
¤erlendirilmektedir.

Tan›lar›n standardizasyonu için de¤iflik kantitatif skor-
lama yöntemleri gelifltirilmifl ve kullan›lm›fl olmakla birlik-
te, bu yöntemlerin tekrarlanabilirli¤inin zorlu¤u yayg›n bir
kullan›ma ulaflmalar›n› engellemifltir. Lezyonlar›n tan›m-
lanmas› ve biopsi materyalinde görülen en ileri hücrelerin
belirtilmesi daha büyük önem tafl›maktad›r.

‹NFERT‹L‹TE Derleme

32



Derleme ‹NFERT‹L‹TE

33

Kaynaklar:

1. Charny CW. Testicular biopsy, its value in male sterility. JAMA
1940;115:1429-1432.

2. Nelson WO. Interpretation of testicular biopsy. JAMA 1953;51:449-454.
3. Nistal M, Paniagua R. Testicular biopsy. Contemporary interpretation.

Urol Clin North Am 1999;26(3): 555-593.
4. Fisch H, Lipshultz LI. Diagnosing male factors of infertility. Arch Pathol

Lab Med 1992;116:398-405.
5. Levin HS. Nonneoplastic diseases of the testis. In: Diagnostic surgical

pathology. Sternberg SS (ed). Third edition. Philadelphia, Lippincott
Williams & Wilkins, 1999; 1943-1971.

6. Tickoo SK, Amin MB, Cramer HM, Harik LR, Ulbright TM. The testis,
paratesticular structures, and male external genitalia. In: Silverberg’s
principles and practice of surgical pathology and cytopathology.
Silverberg SG (ed). Fourth edition. Philadelphia, Elsevier, 2006, 1731-
1783. 

7. Levin HS. Testicular biopsy in the study of male infertility. Its current
usefulness, histologic techniques, and prospects for the future. Hum
Pathol 1979;10:569-584.

8. Pesce CM. The testicular biopsy in the evaluation of male infertility.
Semin Diagn Pathol 1987;4:264-274.

9. Piaton E, Fendler JP, Berger N, Perrin P, Devonec M. Clinical value of
fine-needle aspiration cytology and biopsy in the evaluation of male
infertility. A comparative study of 48 infertile patients. Arch Pathol Lab
Med 1995;119:722-726.

10. Sigman M, Howards SS. Male infertility. In: Campbell’s Urology. Walsh
PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ (eds). Seventh edition. Philadelphia,
WB Saunders Company, 1998;1257-1330.

11. Meng MV, Cha I, Ljung BM, Turek PJ. Testicular fine-needle aspiration in
infertile men: correlation of cytologic pattern with biopsy histology. Am
J Surg Pathol 2001;25:71-79.

12. Qublan HS, Al-Jader KM, Al-Kaisi NS, Alghoweri AS, Abu-Khait SA, Abu-
Qamar AA, Haddadin E. Fine needle aspiration cytology compared with
open biopsy histology for the diagnosis of azoospermia. J Obstet
Gynaecol 2002;22:527-531.

13. Abdulla MA, Al-Salim A, Al-JuwaiserA, Francis I. Fine needle aspiration
biopsy of azoospermic testes. Could it replace histologic biopsy. Acta
Cytol 2000;44:967-975.

14. Mahajan AD, Ali NI, Walwalkar SJ, Rege JD, Pathak HR. The role of fine-
needle aspiration cytology of the testis in the diagnostic evaluation of
infertility. BJU Int 1999;84:485-488.

15. Turek PJ, Cha I, Ljung BM. Systematic fine needle aspiration of the
testis: correlation to biopsy and results of organ mapping for mature
sperm in azoospermic men. Urology 1997;49:743-748.

16. Coburn M, Kim ED, Wheeler TM. Testicular biopsy in male infertility
evaluation. In: Infertility in the male. Lipshultz LI, Howards SS (eds).
Third edition. St. Louis, Mosby, 1997; 219-245.

17. Jow WW. Testis biopsy. In: Surgery of male infertility. Goldstein M (ed).
First edition. Philadelphia, WB Saunders Company, 1995; 8-25.

18. Johnsen SG. Testicular biopsy score count-method for registration of
spermatogenesis in human testes: Normal values and results in 335
hypogonadal males. Hormones 1970;1:2-25.

19. Skakkeback NE, Heller CG. Quantification of human seminiferous
epithelium. J Reprod Fertil 1973;32:379-389.

20. Silber SJ, Rodriguez-Rigau LJ. Quantitative analysis of testicular biopsy.
Determination of partial obstruction and prediction of sperm count
after surgery for obstruction. Fertil Steril 1981;36:480-485.

21. Schulze W, Riemer M, Rehder U, Hohne K. Computer-aided three-dimen-
sional reconstructions of the arrangement of primary spermatocytes in
human seminiferous tubules. Cell Tissue Res 1986;244:1-8.

22. Jequier AM, Holmes SC. Aetiological factors in the production of
obstructive azoospermia. Br J Urol 1984;56:540-543.

23. Wong TW, Straus FH, Jones TM, Warner NE. Pathological aspects of the
infertile testis. Urol Clin North Am 1978;5:503-530.

24. Damjanov I. Testis, epidydimis, and penis. In: Anderson’s pathology.
Damjanov I, Linder J (eds). Tenth edition. St. Louis, Mosby, 1996; 2166-
2196.

25. Turek PJ, Kim M, Gilbaugh JH, Lipshultz LI. The clinical characteristics of
82 patients with Sertoli-cell-only testis histology. Fertil Steril
1995;64:1197-1200.

26. Coburn M, Wheeler T, Lipshultz LI. Testicular biopsy. Its use and limita-
tions. Urol Clin North Am 1987;14:551-561.

27. Nistal M, Paniagua R. Non-neoplastic diseases of the testis. In Bostwick
DG, Eble JN (Eds). Urologic Surgical Pathology. St. Louis, Baltimore,
Mosby, 1997, pp. 457-566.

28. Krabbe S, Skakkebaek NE, Berthelsen JG, Eyben FV, Volsted P, Mauritzen
K, Eldrup J, Nielsen AH. High incidence of undetected neoplasi in
maldecsended testes. Lancet 1979;1:999-1000.

29. Giwercman A, Muller J, Skakkebaek NE. Carcinoma in situ of the unde-
scended testis. Semin Urol 1988;6:110-119.

30. Giwercman A, Bruun E, Frimodt-Moller C, Skakkebaek NE. Prevalence of
carcinoma-in-situ and other histopathologic abnormalities in testes of
men with a history of cryptorchidism. J Urol 1989;142:998-1002.

31. Pryor JP, Cameron KM, Chilton CP, Ford TF, Parkinson MC, Sinokrot J,
Westwood CA. Carcinoma in situ in testicular biopsies in men present-
ing with infertility. Br J Urol 1983;55:780-784.

32. Skakkebaek NE. Carcinoma in situ of the testis: frequency and relation-
ship to invasive germ cell tumours in infertile men. Histopathology
1978;2:157-170.

33. West AB, Butler MR, Fitzpatrick J, O’Brien A. Testicular tumors in sub-
fertile men: reports of 4 cases with implications for management of
patients presenting with infertility. J Urol 1985;133:107-109.

34. Bettocchi C, Coker CB, Deacon J, Parkinson C, Pryor JP. A review of tes-
ticular intratubular germ cell neoplasia in infertile men. J Androl
1994;15 Suppl:14S-16S.

35. Manivel JC, Jessurun J, Wick MR, Dehner LP. Plasental alkaline phos-
phatase immunoreactivity in testicular germ cell tumors. Am J Surg
Pathol 1987;11:21-29.

36. Burke AP, Mostofi FK. ‹ntratubular malignant germ cells in testicular
biopsies: clinical course and identification by staining for plasental
alkaline phosphatase. Mod Pathol 1988;1:475-479.

37. Maseki Y, Miyake K, Mitsuya H, et al. Mastocytosis occurring in the
testes from patients with idiopathic male infertility. Fertil Steril
1981;36:814-817.



‹NFERT‹L‹TE Derleme

34

Bu derlemede, hipospadyas›n anatomisi, etiyolojisi ve
cerrahi tekni¤i ile ilgili son geliflmeler Journal of Pediatric
Surgery dergisinin 2006 Mart say›s›nda Larry Baskin ve
Michele Ebbers taraf›ndan yay›nlanan makale (1) esas al›-
narak gözden geçirilmifltir.

Hipospadyas, en s›k görülen konjenital anomalilerden
biridir ve tüm canl› do¤umlar›n 1/200 ila 1/300’ünde gö-
rülür (2). Üretral spongiozum ve ventral prepisyumda
anormal geliflme ile birlikte penil kurvatürün normal em-
briyolojik düzelmesindeki duraklama olarak tan›mlan›r.
Üretral meatus normalden farkl› olarak subkoronal s›n›r,
korona ve glans peniste yerleflebilir. Orta ve ciddi hipos-
padyas ise üretral mean›n penis gövdesi, skrotum veya
perine gibi daha proksimalde yerleflmesi ile karakterize-
dir. Genellikle daha ciddi hipospadyas tipleri daha yüksek
penil kurvatür hatta penil-skrotal deri transpozisyonu ile
birlikte olma e¤ilimindedir.

1. Anatomi, embriyoloji ve etyoloji

Histolojik çal›flmalar hipospadik penisteki üretral pla-
¤›n iyi damarlanmas› olan; üretral spongiozumun ise iyi
kanlanan sinüzoidler içeren, skar içermeyen bir yap›ya sa-
hip oldu¤unu göstermifltir (3). Bu özellikler hipospadyas
onar›m›nda üretral plak ve anormal korpus spongiozumun
baflar› ile kullan›m›n› aç›klamaktad›r. Normal ve hipospa-
dik penislerdeki sinir yap›lar› da benzerdir. Dorsal sinir pu-
dendal sinirden ç›kar ve üretran›n superior ve hafif lateral
k›s›mlar›ndan geçen iki iyi tan›mlanm›fl demet halinde de-
vam eder. Her iki krural cismi takip ederek ayr› ayr› gelen
sinirler korpus kavernozumlar›n etraf›nda, kavernoz yap›-
lar›n üretral spongiozum ile birleflti¤i noktaya kadar ilerler.
Normal peniste oldu¤u gibi hipospadik peniste de saat 12
hizas› nöral yap›lar içermemektedir (4).

Erkek d›fl genital yap›lar›n oluflumu genetik program-
lama, hücre farkl›laflmas›, hormonal sinyal iletimi, enzim
aktivitesi ve doku yenilenmesini içeren kompleks bir geli-

flimsel süreçtir (5,6). Gebeli¤in 7 ve 8. haftalar› aras›nda
testosteron oluflumunu sa¤layan SRY geni ürünlerinin et-
kisi alt›nda erkek gonadlar›n›n farkl›laflmas› sa¤lan›r. Penil
üretra endodermal üretral katlant›lar›n medial kenarlar›n›n
füzyonu ile oluflur. Gebeli¤in 26. haftas›ndan önce üretral
glandlar oluflur. Son çal›flmalar tüm üretran›n epitelinin
ürogenital sinüs kökenli oldu¤unu iddia eden endodermal
farkl›laflma görüflünü desteklemektedir. Glandüler üretra-
y› da içeren tüm erkek üretras›n›n geliflimi üretral pla¤›n
genital tüberkül içine dorsal ilerlemesi ile birlikte üretral
katlant›lar›n ventral füzyonu sonucu oluflur.

Prepüsyum da üretra ile efl zamanl› oluflur ve geliflimi
normal üretral geliflime ba¤l›d›r. Gebeli¤in yaklafl›k 8. haf-
tas›nda penil gövdenin her iki taraf›nda afla¤› prepusiyal
katlant›lar oluflur ve bunlar koronan›n proksimal kenar›nda
düz bir kabar›kl›k oluflturmak üzere birleflirler. Bu kabar›k-
l›k, ventral k›s›mda üretran›n inkomplet gelifliminden do-
lay› kesintiye u¤rar ve tüm üretray› çevreleyemez. E¤er,
hipospadyasta oldu¤u gibi, genital katlant›lar birleflemez-
se ventral k›s›mda prepüsyal dokular oluflamazken dorsal
k›s›mda normalden fazla oluflur.

Hipospadyas insidans›n›n 1960’lar›n sonundan günü-
müze de¤in yaklafl›k 2 kat artt›¤› rapor edilmektedir. Di-
¤er taraftan, hipospadyas›n kesin etyojisi hala tam olarak
bilinmemektedir. Tüm çal›flmalara ra¤men hipospadyas
vakalar›n›n %5’den daha az› androjen metabolizmas› bo-
zuklu¤u (5 alfa redüktaz eksikli¤i tip 2), androjen reseptör
defekti veya genetik bozukluklar ile aç›klanabilmektedir
(7-11). HOXA13 geninde mutasyon ile karakterize çok
nadir bir otozomal dominant hastal›k olan el-ayak-genital-
ya sendromu gibi genetik sendromlar›n de¤iflik ciddiyet-
te hipospadyasa sebep olabilece¤i gösterilmifltir (12-14). 

2. Endokrin bozukluklar

Dünya çap›nda hipospadyas insidans›n›n artmas›n›n
muhtemel sebeplerinden biri çevresel kirlenmedir (2,15-
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18). Endokrin bozuklu¤a sebep olabilecek pek çok mad-
de tatl› sulara ve deniz suyuna düflük miktarlarda kar›fl›r ve
besin zincirinin daha üst basamaklar›ndaki canl›larda kon-
santre olmak üzere biyoakümülasyona u¤rar. Geçmiflte
çevresel faktörler genellikle hipospadyas sebebi olarak ka-
bul edilmezdi. Örne¤in birinci derece akrabalar aras›nda
hipospadyas›n s›k görülmesi genetik ve kal›tsal faktörlere
ba¤lan›rd›. ‹nsan dokusunda endokrin bozuklu¤a yol aça-
cak maddelerin birikti¤inin gösterildi¤i çal›flmalar›n ›fl›¤›n-
da aile bireylerinin ayn› çevresel etmenlere maruz kalma-
lar› da dikkate al›nmaya bafllanm›flt›r (19,20). Son 30 y›l-
da erkek üreme sistemi anomalilerinin art›fl› ile birlikte
sentetik kimyasal maddelerin üretiminin artmas› çevresel
faktörlerin hipospadyas, inmemifl testis ve sperm say›s›n-
da azalma gibi problemlerin etyolojisinde önemli rolü ol-
du¤u görüflünü güçlendirmifltir (21,22).

‹ntrauterin dönemde Dietilstilbestrole (DES) maruz ka-
lan erkek fetüslerde hipospadyas› da içeren genifl bir ge-
nital anomali spektrumu görülebilmektedir (23,24). DES’e
maruz kalan fetüslerde üretra anomalilerinin ve idrar ç›k›-
fl› problemlerinin insidans› kontrol grubuna göre anlaml›
derecede yüksek bulunmufltur (23). Kimyasal maddelere
maruziyetin endokrin bozukluk vas›tas› ile hipospadyas
gibi genital anomalilere yol açt›¤›n› gösteren bir çal›flma
yak›n zamanda yay›nlanm›flt›r. Hayvan modelleri ile yap›-
lan çal›flmalar östrojenik maddeler gibi endokrin bozuklu-
¤a yol açan maddelere maternal maruziyetin hipospadya-
sa yol açabilece¤i hipotezini desteklemektedir (25).

3. Tedavi

Hipospadyas›n tek tedavisi anatomik bozuklu¤un cer-
rahi olarak düzeltilmesidir (25-29). Literatürde 300’den
fazla de¤iflik operasyonun tarif edilmesi tedavinin henüz
standardize edilemedi¤ini ve mükemmel hale getirileme-
di¤ini göstermektedir (30,31). Günümüzde hastalar›n pek
ço¤unda tek veya 2 seansl› operasyonlar ile uygun ve ba-
flar›l› onar›mlar yap›labilmektedir. Ancak halen az say›da
hastada baflar›s›z cerrahiler nedeni ile yetersiz sonuçlar da
elde edilebilmektedir. Bu hastalarda hem tekrarlayan cer-
rahilere ba¤l› skar hem de ifleme bozukluklar› ve kötü koz-
metik sonuçlar görülebilmektedir (32,33). Hipospadyasl›
hastalarda ayn› zamanda cinsellikte ve normal iliflki kur-
mada problemler görülebilir (34).

Cerrahi tedavinin amac› glans›n terminal k›sm›n›n ven-

trumunda nomal bir meatusu olan düzgün bir penis olufl-
turup normal ifleme fonksiyonunun ve cinsel fonksiyonla-
r›n sa¤lanmas›d›r. Baflar›l› bir hipospadyas sonucu için 5
temel faz vard›r: 1) Ortoplasti, 2) Üretroplasti, 3) Meatop-
lasti ve glanüloplasti, 4) Skrotoplasti, 5) Cildin kapat›lma-
s›.

Hipospadyas onar›m› için en uygun zaman, herhangi
bir sa¤l›k sorunu olmayan infantlar için, 6. ayd›r (35). Gü-
nümüzde tecrübeli bir pediatrik anestezist taraf›ndan ya-
p›lan kaudal sinir blo¤u ile bir çok olgu günlük cerrahi
kapsam›nda ameliyat edilebilmekte ve ameliyat sonras›
dönemi son derece konforlu geçirebilmektedir. ‹kinci bir
müdahale gerektiren ciddi durumlarda ya da fistül gelifl-
mesi halinde ikinci müdahale tam yara iyileflmesinden
sonra; yani ilk müdahaleden 6 ay sonra hasta yaklafl›k 1
yafl›nda iken yap›lmal›d›r. Bu erken dönemdeki müdahale
oyun çocu¤u dönemindeki ayr›l›k anksiyetesini engeller-
ken, tuvalet e¤itimi öncesi yap›lan genital cerrahi bir çok
olas› sorunu ortadan kald›rmaktad›r.

Hipospadyas onar›m› için seçilen teknik cerrahi s›ras›n-
daki bulgulara ba¤l›d›r. Anahtar karar noktalar› derinin ve
anormal korpus spongiozumun kalitesidir. Örne¤in glan-
düler veya distal hipospadyasta üretral spongiozum ve
derinin kalitesi kötü olabilir ve rekonstrüksiyon sa¤l›kl›
üretran›n bir miktar kesilmesini ve böylece hipospadyas›n
distalden proksimale al›nmas›n› gerektirebilir. Bazen nor-
mal bir üretra ve glans oldu¤u halde korpus spongiozu-
mun yetersiz geliflmesi sonucu hipospadyass›z kordi ad›
verilen durum gözlenebilir. Hipospadyas cerrahisinde
glans›n konfigürasyonu da önemli bir faktördür. Derin bir
glanüler oluk primer tübülerizasyona izin verirken, düzlefl-
mifl bir glans bir flep veya insizyona ihtiyaç gösterebilir.

4. Anterior hipospadyas 

Anterior hipospadyas›n tedavisi hastan›n ailesinin kül-
türel tercihlerine ba¤l›d›r. Anterior hipospadyasl› pek çok
hastan›n penisinde fonksiyonel bir defekt yoktur ve bu
hastalar ayakta normal ifleme fonksiyonunu gösterebilir-
ler. Buna ba¤l› olarak üretral meatusun glanstaki normal
yerine konmas›n›n temel nedeni kozmetiktir. Günümüzde
üretral stentlere ihtiyaç göstermeyen günlük cerrahi böy-
le olgular için standartt›r. Seçilecek olan teknik hipospadik
penisin anatomisine ba¤l›d›r. En s›k kabül edilen cerrahi
prosedürler MAGPI, glans yaklaflt›rma prosedürü (GAP),
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Mathieu veya flip-flap ve Snodgrass modifikasyonlar›d›r
(36-40).

5. Primer tübülerizasyon ve Snodgrass modifikasyonu

Primer tübülerizasyon ayn› zamanda Thiersch-Duplay
prosedürü olarak da bilinir (41,42). Bu teknik derin glan-
düler olu¤u ve genifl üretral pla¤› olan hem distal hem de
proksimal penil hipospadyasl› olgular için kullan›labilir.
Tarihsel olarak üretral olu¤un tübülerizasyon için yeterin-
ce genifl olmad›¤› durumlarda Mathieu veya vaskülarize
pedikül flep teknikleri kullan›l›rd›. Günümüzde Snodgrass
taraf›ndan önerilen üretral plate’in insizyonu ve bunu taki-
ben tübülerizasyon ve sekonder iyileflme tekni¤i hipos-
padyas cerrahisinde devrim yaratm›flt›r (43). Bu tekni¤in
k›sa dönem sonuçlar› mükemmeldir ve yayg›n bir popüla-
rite kazanm›flt›r. Tekni¤in cazip yan› dorsal orta hat insiz-
yon ile sa¤lanan vertikal üretral meatustur. Günümüzde
bu teknik daha posterior hipospadyaslar için de kullan›l-
maktad›r. Ço¤u hipospadyasl› olguda kanlanmas› yeterli
olan genifl üretral plak primer insizyona ve sekonder iyi-
leflmeye skar gelifltirmeden cevap verir (44).

6. Posterior hipospadyas tedavisi

6.1. Üretral Plak

Tarihsel olarak posterior hipospadyaslarda normal kor-
pus kavernozuma ulaflana kadar anormal üretral plak ve
tüm ventral dokular rezeke edilir ve üretra greft ya da
flepler ile oluflturulurdu. Duckett, üretral pla¤›n korunma-
s› kavram›n› yayg›nlaflt›rm›fl ve bu kavram çok ciddi hi-
pospadyaslar hariç standart yaklafl›m haline gelmifltir
(26,28). Uzun y›llar›n getirdi¤i tecrübeler üretral pla¤›n
nadiren kordiye sebep oldu¤unu göstermifltir. Bu bilgi, bir
çok olguda, üretral pla¤›n rezeksiyonuna ra¤men penil
kurvatürün düzeltilemedi¤inin gözlenmesi ile desteklen-
mifltir (45). Pla¤›n korunabilmesi, pla¤›n üzerine dorsal
prepisyumdan vasküler bir flep getirilerek yap›lan “Onlay”
onar›mlar› popülerize etmifltir. Sonraki çal›flmalar, pla¤›n
korunup onar›ma dahil edildi¤i “Onlay ada flebi” tekni¤i-
nin üretral plak eksize edilerek yap›lan “tübülerize ada
fleplerine” göre proksimal anastomozda fistül ya da ste-
noz gibi komplikasyonlara daha az neden oldu¤unu gös-
termifltir (26). Günümüzde perineal hipospadyas› da içe-

ren posterior hipospadyaslar›n pek ço¤unda dahi üretral
plak korunup onar›ma dahil edilebilmektedir. Üretral pla-
te’in rezeksiyonunu gerektiren nadir vakalar için de 2 ba-
samakl› teknik önerilmektedir.

7. Onlay ada flebi 

Prepüsyum dokusunun düzenli ve s›n›rlar› iyi tan›mla-
nabilen bir kan ak›m› vard›r (46,47). Penis dorsumunda
yer alan fazla miktardaki prepüsyal doku uzunlamas›na
kanlanmaktad›r (48). Bu doku bir ada flebi oluflturmak
üzere penil deriden diseke edilebilir. Daha k›sa defektler
için, vaskülerize ada flebi prepüsyumun bir yar›s›ndan ha-
z›rlanabilir. Böylece kalan yar› ikinci tabaka ve ventral cilt
onar›m› için b›rak›lm›fl olur (49). Alternatif olarak, uzun bir
üretral defekt varl›¤›nda dorsal prepüsyumdan uzun atna-
l› fleklinde bir flep haz›rlanabilir. Posterior hipospadyasl›
tüm olgulara bafllang›çta üretral plak yerinde b›rakarak
yaklafl›l›r. Bu yaklafl›m proksimal darl›k komplikasyonunu
engeller ve iyi kan ak›m› sayesinde fistül geliflme oran›n›
yaklafl›k %5 ila %10’a kadar azalt›r (26). Onlay ada flebi ile
elde edilen uzun dönem sonuçlar son derece tatmin edi-
cidir.

8. ‹ki basamakl› hipospadyas onar›m›

Ciddi hipospadyas onar›m› için alternatif bir yaklafl›m
penil kurvatürün düzeltilmesinden sonra dorsal prepusi-
yumun ventrale tafl›nmas›d›r. Ciddi vakalarda kordiyi dü-
zeltmek için üretral pla¤›n rezeke edilmesi gerekebilir.
Daha sonra yap›lacak olan üretroplastiye ventral doku
oluflturmak üzere dorsal k›s›mdan Byars flepleri çevrilebi-
lir (50). ‹kinci basamak onar›m ilk basamaktan en az alt› ay
sonra yap›lmal›d›r. ‹lk basamakta, daha sonraki glandüler
üretroplastiyi kolaylaflt›rmak için dorsalden çevrilen deri
glans kanatlar›n›n içine sokulmal›d›r. ‹kinci seans onar›m-
da fistül oluflumunu önlemek için üretran›n üzerine mutla-
ka bir ikinci tabaka doku getirilmelidir. 

9. Bukkal mukoza ile yap›lan iki basamakl› onar›m (Bracka)

Daha önceden cerrahi geçirmifl veya ciddi hipospadya-
s› olan hastalar için Bracka iki basamakl› bukkal serbest greft
onar›m›n› tan›mlam›flt›r (33,51). ‹lk basamakta penis düz-
lefltirilir ve skatrize üretra ç›kar›l›r. Bukkal mukoza dudak ve-
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ya yanaktan al›narak daha önceden haz›rlanan yata¤a yer-
lefltirilir (52). ‹lk basamakta glans kanatlar› mobilize edilir
böylece ikinci basamakta konik glans ve vertikal meatus ya-
p›lmas› için haz›rlanm›fl olur. Hematomun bukkal mukozay›
kald›rmas›n› önlemek için greft s›k›ca sütüre edilir ve pos-
toperatif dönemde greft bir yast›k ile korunur. ‹kinci basa-
mak üretroplasti ilk basamaktan en az alt› ay sonra yap›l›r.
‹kinci basamakta iki tabakal› glans kapanmas›n› sa¤lamak
için bukkal mukoza glanstan ayr›l›r. Bukkal mukoza yeni
üretray› oluflturmak üzere tübülerize edilir ve cilt alt› doku
2. tabaka olarak kullan›l›r. Bracka komplet sekonder hipos-
padyas ve ciddi primer hipospadyas için iki basamakl› yak-
lafl›m ile çok baflar›l› sonuçlar rapor etmifltir (51). 

10. Penil kurvatür (kordi)

Penil kurvatürün düzeltilmesi üretral pla¤›n korunmas›
konsepti ile birlikte geliflmifltir. Gittes ve McLaughlin tara-
f›ndan 1974’de tariflenen yapay ereksiyon penil kurvatü-
rün ameliyat s›ras›nda kontrol edilip düzeltilmesini sa¤la-
m›flt›r (53). Hastalar›n yaklafl›k %5’i kordinin agresif disek-
siyonla serbestlenmesine ra¤men devam eden kurvatur
nedeni ile düzeltici bir müdahaleye daha ihtiyaç duyarlar
(26,54). Fetal penisler üzerindeki anatomik çal›flmalar ile
saat 12 hizas›nda sinir içermeyen bir bölge oldu¤u ortaya
konmufltur (3). Bu bulgu, plikasyon sütürlerinin dorsal or-
ta hatta konulmas›n› içeren daha basit bir yaklafl›m› ortaya
ç›karm›flt›r. Hafif ve orta derecede kurvatürlere uygulana-
bilen orta hat plikasyonu nörovasküler demetin serbest-
lefltirilmesini gereksiz k›lmaktad›r (55). Yapay ereksiyon
s›ras›nda e¤er penil kurvatür parmak ile düzeltilemiyorsa
orta hat dorsal plikasyon önerilmez. Ard›fl›k sütürlere ra¤-
men düzelmeyen kurvatürlerde ise üretral pla¤›n tama-

men rezeksiyonu ve dermal greftleme gibi alternatif bir
yaklafl›m düflünülmelidir. Dorsuma konulan kal›c› sütürler
ile sadece glansta bulunan e¤rilikler de (glandüler tilt) or-
tadan kald›r›labilir. Fakat sütürlerin glans› besleyen nöro-
vasküler yap›lar› almamas›na dikkat edilmelidir. 

11. Komplikasyonlar ve sonuçlar

Hipospadyas cerrahisinin ana komplikasyonlar› fistül
oluflumu, üretral striktür, proksimal yerleflimli veya retrak-
te bir meatus, rezidü kurvatür ve kozmetik bozukluklard›r.
Bu komplikasyonlar genellikle hipospadyas onar›m›n›n ar-
d›fl›k befl basama¤› ile engellenebilir. Buna ra¤men komp-
likasyonlar olufltu¤unda doku iyileflmesinin temel pren-
siplerine uyularak düzeltilebilir. Örne¤in üretrokütanöz
fistül, üretral stenoz gibi altta yatan etiyolojik faktörler
kontrol edildikten sonra çoklu tabakalar halinde kapat›la-
bilir. Koronal s›n›rdaki fistüller bu bölgede subkütan deri
elde edilmesi zor oldu¤u için glansplasti ve üretroplasti-
nin tekrar yap›lmas› ile düzeltilir (56,57). Üretral stenoz
daha ciddi bir problemdir ve genellikle üretroplastinin
tekrar yap›lmas›n› gerektirir daha ciddi vakalarda skarl›
üretran›n rezeksiyonunu içeren iki basamakl› alternatif
yaklafl›mlar uygulan›r. 

12. Sonuç

Hipospadyas onar›m› cerrahinin en tart›flmal› konula-
r›ndan biridir. Hipospadyas cerrahisinin modern ça¤›nda
büyük teknik geliflimler olmufltur. Gelecekte anatomik ça-
l›flmalar, temel bilim araflt›rmalar› ve cerrahi teknikteki
ilerlemeler hipospadyasl› hastalara yaklafl›mda yeni gelifl-
meleri sa¤layacakt›r. 
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Son y›llarda yap›lan birçok çal›flma erkek reprodüktif
fonksiyonlar›nda belirgin bir azalma ve subfertil erkek po-
pülasyonunda bir art›fl oldu¤unu göstermektedir. Erkek
infertilitesi pek çok de¤iflik nedene ba¤l› olarak ortaya ç›-
kar. Geçirilmifl enfeksiyonlar, genetik sebepler, hormonal
bozukluklar, diyabet, böbrek yetmezli¤i gibi metabolik
hastal›klar, inmemifl testis gibi patolojiler de çevresel et-
kenlerden ba¤›ms›z olarak erkek infertilitesinin bafll›ca ne-
denleri aras›nda yer al›r. Bunlar›n yan› s›ra beslenme, çev-
re kirlili¤inin artmas›, radyasyon, kimyasal maddelere ma-
ruz kalma, sigara tüketiminin artmas›, alkol ve ba¤›ml›l›k
yap›c› maddelerin kullan›m› gibi çevresel sebepler de son
dönemde erkek infertilitesinin görülme s›kl›¤›n› art›ran di-
¤er nedenlerdendir. Erkek infertilitesine neden olan bes-
lenme, çevresel faktörler ve di¤er nedenleri gözden ge-
çirmek amac›yla yap›lan bu derlemede 1965 ile 2007 y›l-
lar›n aras›nda tüm literatürler, yay›nlanmfl makaleler ve
çal›flmalar ele al›nm›flt›r. 

Bir y›l korunmas›z düzenli cinsel iliflkiye ra¤men gebe-
lik gerçekleflemiyorsa çift subfertil say›l›r. Bu tan›ma göre
çiftlerin %14-15’i subfertildir. Subfertilite nedenlerinin
%20’sinden erkek; %27’sinden ise hem erkek hem kad›n
sorumludur. Bu nedenle, subfertil çiftlerin yaklafl›k
%50’sinde problem erkek kökenlidir (World Health Orga-
nization 1987).

Son 40 y›lda erkek semen kalitesinde düflüfl lehinde
kan›tlar mevcuttur (Carlsen et al., 1992; Irvine et al.,
1996; Auger et al., 1995). Carlsen ve ark’lar›n›n yapt›kla-
r› meta-analiz sonucunda son 50 y›lda erkeklerin sperm
say›s›nda düflüfl gözlemlenmifltir. Ancak 61 çal›flma içe-
ren bu meta-analizde perhiz süresi, demografik de¤iflik-
likler ve sperm toplama fleklindeki de¤ifliklikler elefltirile-
re neden olmufltur. ‹skoçya’da tek bir laboratuarda 11 y›l-
l›k retrospektif olarak toplanan datalarda Irvine ve ark. se-
men konsantrasyonunda y›ll›k %2.1 düflüfl saptam›fllard›r.
Bu sonuçlar Auger ve arkadafllar› taraf›ndan konfirme

edilmifltir. Auger ve ark’lar› Pariste son 20 y›l›n verilerini
toplayarak fertil erkeklerin sperm say›s›nda %2.6, motili-
tesinde %0.3 ve morfolojisinde %0.7 azalma saptam›fllar-
d›r. 

Erkek subfertilisinde baz› nedenler saptand›¤› gibi bir-
çok neden hala bilinmemektedir. Bu derlemede özellikle
erkeklerde subfertilite ve infertiliteye yol açan beslenme
ve çevresel sebepler gözden geçirilecektir. 

Semen parametreleri, semen kalitesi, ve fertilite

Erkek fertilitesini araflt›r›rken sperm say›, motilite, ve
morfoloji parametreleri kullan›lmaktad›r. WHO (World
Health Organization) kriterlerine göre sperm say›s› <20x
106/mL (oligozoospermi), ileri hareket <%50 (asthenozo-
ospermi) ve/veya <%30 morfoloji (teratozoospermi)
anormal semen say›l›r (World Health Organization 1993). 
Sperm morfolojisini daha kat› kriterlere göre inceleyen
tygerberg kriterleri Kruger ve ark’lar› taraf›ndan 1986 y›-
l›nda ortaya konmufltur. WHO krtiterlerine göre, Kruger
kriterleri daha pediktif oldu¤undan dolay› Yard›mc› Üre-
me Tekniklerinde s›k kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Gözlemci
için daha kolay olmas› ve daha az subjektif klasifikasyon-
lar üzerine kuruldu¤u için Kruger kriterleri az varyasyonlar
göstermektedir (Kruger et al., 1986). Kruger ve ark’lar›na
göre, normal sperm morfolojisi >%14 olan erkekler ‹n Vit-
ro Fertilizasyon (IVF) sikluslar›nda normal fertilizasyon ora-
n›na sahiptir, <%4 normal morfolojiye sahip olanlar ise
düflük fertilizasyona sahiptir. 

Erkek faktör subfertilitesinde nedenler

Erkek infertilite ve subfertilite nedenleri tablo 1’de
özetlenmifltir. Her ne kadar %40–%60 oran›nda altta ya-
tan neden bilinsede, birço¤unda neden ortaya konama-
makta ve idiopatik olarak kabul edilmektedir.

Erkek fertilitesini etkileyen beslenme, çevresel
faktörler ve di¤er nedenler

Haflim Cemal, Emre Karatekelio¤lu, Erkut Attar3

3‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Profesörü
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Kromozom anomalileri (Ör. Klinefelter sendromu) ve Y
kromozom mikrodelesyonu gibi genetik nedenler erkek
infertilitesinde önemli bir yer tutar. Oligospermisi olan er-
keklerde kromozomal problemler %2.2 ile %6.0 aras›nda
görülürken; azospermisi olanlarda ise bu oran %15 civa-
r›ndad›r. Klinefelter sendromu (47,XXY) ise subfertil er-
keklerin %5–%7’sinde görülmektedir (Tuerlings et al.,
1998). Bu vakalara preimplantasyon genetik tarama ile
genetik olarak normal embriyolar›n seçimi mümkün ol-
maktad›r. 

Endokrinolojik nedenler aras›nda yer alan hipogona-
dotropik hipogonadizm ilaçlarla tedavi edilebilen nadir
erkek infertilitesi nedenlerindendir. Tedavide GnRH veya
HCG ve FSH kombinasyonlar› kullan›lmaktad›r (Swerdloff
et al., 1985). Hipertiroidizmi olan erkeklerde özellikle
sperm motilitesinde azalma söz konusu olup, bu problem
hasta ötiroid olduktan sonra düzelebilmektedir (Krassas et
al., 2002). Ayr›ca iyot tedavisi sonras› sperm kalitesinde
düflüfl oldu¤u gözlemlenmifltir (Sakamoto et al., 2004).  

Genital sisteme ait konjenital patolojilerden biri olan
kriptorflidizmin görülme s›kl›¤›nda art›fl olmufltur. Genel-
de kriptorflidizm düflük sperm say›s› ve erkek infertilitesi
ile seyretmektedir. Mieusset ve ark’lar› subfertilitesi olan
erkeklerin %2.4 ile %9.4’ünde kriptorflidizm saptand›¤› ve
bilateral kriptorflidizmi olanlarda sperm say›s›n›n daha faz-

la azald›¤›n› saptam›fllard›r (Mieusset et al., 1995). 
Testis kanseri, erkeklerde 20 ile 40 yafl aras›nda görü-

len en s›k kanserdir. Son 50 y›lda testis kanserinde art›fl iz-
lenmifltir. Petersen ve ark’lar› testis kanseri olan erkeklerin
orfliektomi, radioterapi ve/veya kemoterapiden önce
spermatogenezinde azalma ve bozulma oldu¤u saptan-
m›flt›r (Petersen et al., 1999). Bu tür hastalara tedavi ön-
cesi sperm dondurma ifllemi önerilmelidir. 

Erkek subfertilitesi ile varikosel aras›ndaki iliflki henüz
tart›flmal›d›r. Varikosel normal popülasyonda %15, infertil
hasta popülasyonunda ise yaklafl›k olarak %40 oran›nda
görülmektedir. Varikoselektomi sonras› semen paramet-
relerinde düzelme ve gebelik oran›nda art›fl saptand›¤›n›n
bildirilmesi varikoselektominin infertilite tedavisinde yay-
g›n olarak kullan›lmas›na neden olmufltur (Laven et al.,
1992). Ancak varikoselektominin her subfertil erke¤in se-
men kalitesinde düzelme sa¤lamad›¤› bildirilmifltir. Niesc-
hlag ve ark’lar› taraf›ndan 125 subfertil erkekte yap›lan
randomize bir çal›flmada, cerrahi yollardan tedavi edilen
varikosel ile tedavi edilemeyenler aras›nda 12 ayl›k takip
sonucunda gebelik oranlar› aç›s›ndan fark saptanmam›flt›r
(Nieschlag et al., 1998). 

Genitoüriner enfeksiyonlar›n semen parametreleri ve
erkek infertilitesi üzerine etkisi tart›flmal›d›r. Semen anali-
zinde >1x106/mL lökosit saptanmas› erkek seks bezlerin-

Tablo 1. Erkek infertilite ve subfertilite nedenleri

Anomali sebep veya patogenez
Testiküler dokunun yoklu¤u Anorflizm 
Sperm üretim ve fonksiyon bozuklu¤u Klinefelter sendromu

AZF-gen delesyonlar› (Y kr. mikrodelesyonlar›) 
Hipogonadotropik hipogonadizm
Kriptorflidizm
Testis kanseri 
Varikosel
Yafl
Genitoüriner infeksiyonlar 
Çevresel ajanlar
Is›
Radyasyon 
‹laçlar 
Alkol 
Sigara 
Besinler 
Eser elementler (Ör. selenium ve çinko) 
Vitaminler

Sperm transport bozukluklar› Otoimmün infertilite 
Epididimal t›kan›kl›k 
Ejakülasyon yetmezlikleri 
‹mpotans
Vazektomi 

Sperm-oosit birleflme bozukluklar› Anormal oosit-binding proteinler 
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de enfeksiyon oldu¤unun bir göstergesidir. Enfeksiyonlar
aras›nda en çok Chlamydia trachomatis ve Ureaplazma
urealyticum’un fertilizasyonu olumsuz etkiledi¤i belirtil-
mektedir. Bu mikroorganizmalar sperm motilitesinde
azalma, sperm morfolojisinde bozulma ve aglütinasyona
sebep olmaktad›r (Wang et al., 2005). 

Otoimmün infertilite incelendi¤inde, Pattinson ve
Mortimer ‹mmunobead assays (IBD) metodu ile subfertil
erkeklerin %10.7’sinde antisperm antikor(ASA) saptam›fl-
lard›r. Antisperm antikorlar› sperm aglütinasyonuna, sito-
toksisiteye, zona pellusida üzerindeki sperm reseptör böl-
gelerinin blokaj›na, ampullada sperm hareketinin ve ferti-
lizasyonun engellenmesine ve embriyositotoksisiteye ne-
den olmaktad›r (Pattinson et al., 1987).

Yafl ile birlikte Leydig hücreleri ve buna paralel olarak
kan testosteron düzeyi azal›r. Bu durum sperm üretimi ve
kalitesini olumsuz yönde etkiler (Vermeulen et al., 1995).
Bunun d›fl›nda erektil disfonksiyon ve ejakülasyon bozuk-
luklar› erkek subfertilitesine neden olabilir.

Beslenme ve Çevresel faktörler

Son 30 y›lda erkek reprodüktif sistem üzerine çevresel
faktörlerin etkisi özellikle tart›flma konusudur ve semen
kalitesi üzerine büyük etkileri oldu¤u gözlenmifltir. Çevre-
sel nedenlerin birincisi fiziksel etkenlerdir. S›cakl›k, ›fl›n,
travma, iklim koflullar›, giyeceklerimiz bafll›ca fiziksel çev-
re ö¤eleridir. Çevresel nedenlerin ikincisi kimyasal etken-
lerdir. Bunlara zehirler ve baz› etken maddeler örnek ola-
rak verilebilir. Temel madde eksiklikleri üçüncü etken ola-
rak ele al›nabilir. Baz› maddeler vard›r ki erkeklerin fertil
olabilmesi için d›flar›dan al›nmalar› gerekir (Vitaminler, mi-
neraller gibi.). Ça¤dafl yaflamda s›k rastlanan stres vb. du-
rumlar›n dahil oldu¤u psikolojik etmenlerle, sosyokültürel
ve ekonomik etmenleri de çevresel etkenler aras›nda sa-
yabiliriz.

Spermatozoa üzerine pro-oksidan etki gösteren niko-
tin, hücre membran›nda zay›flamaya sebep olabildi¤i gibi,
sperm morfolojisini bozabilir ve DNA fragmentasyonunu
artt›rabilir (Arabi et al., 2005). Sigaran›n sperm kalitesini
azaltmas›n›n doz ba¤›ml› oldu¤u saptanm›flt›r (Ramlau-
Hansen et al., 2007). Gebelikte sigara içen annelerin er-
kek çocuklar›n›n da semen kalitesi düflük oldu¤u görül-
müfltür (Storgaard et al., 2003). 

Akut ve kronik stres (Eskiocak S et al., 2006), alkol al›-

m› (Muthusami et al.2005) ve pestisidler gibi toksik mad-
delerin (Hauser 2006) erkek reprodüktif sistem ve semen
kalitesine zararl› etkileri saptanm›flt›r. 

Baz› ›rklar di¤erlerine göre daha yüksek fertilite göste-
rirler. Fakat bu kabiliyetin devaml›l›¤› optimum çevre flart-
lar›na ba¤l› olarak de¤iflir. Semen kalitesi çevre, iklim hat-
ta mevsimden mevsime farkl›l›k gösterir. Semen toplama
gününde ›s› fark›n›n spermatogenez ve epididimal matü-
rasyon üzerine etkisi mevcuttur. Is› artt›kça semen kalite-
sinin düfltü¤ü saptanm›flt›r (Kunzle R et al., 2004).

Hava kirlili¤i, sperm DNA harabiyeti ve dolay›s›yla er-
kek subfertilitesine sebep olabilir (Rubes et al., 2005). Kar-
bondioksit; libido azal›m›, impotans ve sperm anomalile-
rinde art›fla neden olmaktad›r. Dibromokloropropan ise
infertilite, azospermi ve oligospermiye neden olmaktad›r.
Kurflun, krom, nikel ve kadmium gibi metallere maruz kal-
mak da spermatotoksiktir (Danadevi et al. 2003). 

Obezitenin semen kalitesi üzerine olumsuz etkileri li-
teratürde bildirilmifltir. Erkeklerde vücut kitle indeksinin
artmas› ile fertilite düflmekte ve vücut kitle indeksi 25
kg/m2’in üzerinde ise subfertil erkeklerin kilo vermesi
önerilmelidir (Kort et al., 2006).

Çevresel östrojenler de sperm kalitesi ve üretimini
olumsuz etkiler. Özellikle bal›klarda bulunan ve polychlo-
rinated biphenyls (PCBs) ve phthalate esters (PEs) olarak
bilinen ksenoöstrojenlerin semen kalitesi üzerine negatif
etkileri saptanm›flt›r. Ksenoöstrojen al›m› artm›fl olan er-
keklerde semen kalitesinde bozulma saptanm›flt›r (Rozati
et al., 2002).

‹yi beslenme ile reprodüktif fonksiyonlar aras›nda bir
iliflkinin mevcut oldu¤u dikkat çekmektedir. Ancak bes-
lenme ile erkek infertilitesi aras›ndaki iliflki konusunda pek
az çal›flma mevcuttur. Hayvan çal›flmalar›nda, A vitamini
eksikli¤i testiste germinal hücre dejenerasyonuna sebep
olmufltur (Van Pelt et al. 1991). 

‹nsan spermi peroksidatif harabiyete duyarl›d›r. E vita-
mini (α-tocopherol), C vitamini (ascorbic acid) ve karote-

noidler gibi antioksidanlar; prooksidan-antioksidan den-
gesini restore ederek sperm DNA’s›n› oksidatif harabiyet-
ten korur. Selenium ve E vitamini ilavesi sperm motilite
ve morfolojisini düzeltebilir (Wang et al., 2006). Ayr›ca
birçok hayvan çal›flmas›; besinsel C ve D vitamininin se-
men kalitesi ve reprodüktif fonksiyonlar üzerine olumlu
etkilerini ortaya koymufltur (Akmal et al., 2006). Oksidatif
stresin defektif sperm fonksiyonu etyolojisinde, plasma
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membran›na peroksidatif hasar indüksiyonu mekanizma-
s›yla, önemli bir rol oynad›¤› bilinmektedir. Antioksidan-
lar›n erkek infertilitesinin in-vivo ve in-vitro tedavilerinde
kullan›m›, insan sperm fonksiyonuna zararl› etkileri belirle-
nen reaktif oksijen türlerini (ROS) muhtemel bir yolla etki-
siz hale getirdikleri düflünülmektedir. Eskenazi ve ark’lar›
taraf›ndan erkek subfertilitesinde antioksidanlar›n önemli
bir rol oynad›klar› kaydedilmifltir. Endojen kaynakl› antiok-
sidan tam olarak effektif olmad›¤›ndan, in-vivo oxidatif
hasar› azaltabilecek diyet antioksidanlar› gereklidir (E ve C
vitamini, b-karoten, flovanoidler). C vitamini sperm say›-
s›na, E vitamini sperm motilitesine ve beta karotenin
sperm konsantrasyonu ve motilitesine olumlu etkide bu-
lundu¤u saptanm›flt›r (Eskenazi et al., 2005).

Erkek reprodüktif fonksiyonlar› üzerine çinkonun koru-
yucu etkileri uzun y›llard›r araflt›r›lmaktad›r. Testiküler ge-
liflim, spermatogenez ve sperm motilitesi üzerine çinko-
nun önemli bir rolü söz konusudur. Çinkonun a¤›rl›kl› ola-
rak prostattan salg›land›¤› ve Leydig hücre kaynakl› tes-
tosteron sentezinde rolü oldu¤u saptanm›flt›r (Prasad
1991). Organik veya inorganik formda verilen çinkonun
semen kalitesine olumlu etkisi kaydedilmifltir (Kumar et
al., 2006). 

En fazla sperm üretimi ise hem çinko, hem de folik asit
takviyesi alan erkeklerde görülmüfltür. Erkek faktör subfer-

tilitesinde folik asid ile ilgili datalar az olmas›na ra¤men
düflük seminal folik asit konsantrasyonu olan erkeklerde
semen kalitesinde bozulma bildirilmifltir (Wallock et al.,
2001). 

SONUÇ

Erkek subfertilitesini oluflturan faktörler çok fazlad›r. Ço-
¤unun kesin patogenezi bilinmemektedir. Genetik faktör-
ler; infertilite nedenleri aras›nda önemli bir yer tutmaktad›r.
Hipogonadizm, varikosel, enfeksiyonlar gibi nedenler ko-
layca tedavi edilebilir. fiu bir gerçektir ki, çevresel kirlen-
me, yaflam tarz›ndaki de¤ifliklikler, beslenme ve g›dalarda-
ki katk› maddeleri nedeniyle erkeklerin sperm say›s› azal-
makta, kalitesi düflmektedir. ‹diopatik oligoteratoastenos-
permi vakalar›n›n tedavisinde de¤iflik ajanlar kullan›lm›fl ve
bu ajanlar›n erkek infertilitesinde yarar sa¤layabilece¤ine
iliflkin ümit verici kan›tlara ulafl›lm›flt›r. Gonadotropinler,
antiöstrojenler, çinko, folik asid, C ve E vitamini, selenyum,
karnitin ve di¤er elementlerle ilgili çal›flmalar henüz k›s›tl›
olmas›na karfl›n gelecekle ilgili ümitler vaadetmektedir.
Sonuç olarak idiopatik oligoteratoastenospermi vakalar›n-
da beslenme ve çevresel faktörlerin önemi çal›flmalarda
gösterilmifltir. Ancak bugün bu vakalar›n ço¤unda yard›m-
c› üreme teknikleri (IVF veya ‹CS‹) uygulanmaktad›r.
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Perinatal dönemde immünolojik yeterlilik kazan›lmak-
ta ve bu dönemde vücuttaki tüm antijenler “kendi”olarak
alg›lanmaktad›r. Bundan sonra organizmada gözlenen
herhangi bir antijen “yabanc›” olarak alg›lan›r ve o antije-
ne karfl› immünolojik cevap oluflur.

Erkek gametinin üretimi ve diferansiasyonu, kendin-
den çok daha önce maturasyonunu tamamlam›fl vücut
immun sistemine karfl› benzersiz bir meydan okuma ola-
rak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Germ hücrelerinin otoimmün
sald›r›lardan korunuyor olmas›, testisin kan-testis bariyeri
sayesinde immün muafiyeti olan bir bölge haline gelmesi
ile aç›klanmaktad›r. Burada bahsedilen muafiyet, göreceli,
k›smi bir muafiyet olup, immün cevab›n tamamen ortadan
kalkmas› anlam›na gelmemektedir. Son çal›flmalar testis-
teki immuntolerans›n hem fiziksel hem de immünolojik
olmak üzere pek çok faktörün birlikte meydana getirdi¤i
karmafl›k bir yap› oldu¤unu ortaya koymaktad›r. 

Puberte ile birlikte erkek germ hücrelerini spermatozo-
a haline getirecek aktif bir süreç bafllamaktad›r. Bu süreçte
antijenik özelli¤e sahip olan hücreleraras› ve yüzey prote-
inleri sentezlenmektedir. Bu proteinler vücudun baflka bir
bölgesine enjekte edildiklerinde güçlü otoimmün reaksi-
yonlara neden olurken, testiste reaksiyon oluflturmamakta,
testis taraf›ndan tolere edilmektedirler (1). Testis interstis-
yumuna transplante edilen yabanc› dokular hayatiyetini
devam ettirebilmektedirler. Bununla birlikte testisin viral
ve bakteriyel enfeksiyonlara karfl› kendini savunacak nor-
mal enflamatuvar cavap oluflturabilme kaabiliyeti de oldu-
¤u bilinmektedir. Buradaki denge çeflitli etkenlerle bozul-
du¤unda testiküler immün cevap antisperm antikorlar
(ASA)ve nadiren de epididimoorflit oluflumuna neden ola-
bilmektedir (2). ASA’lar sperm motilitesine, akrozom reak-
siyonuna, servikal mukus penetrasyonuna, zona pellusida-
ya ba¤lanmaya ve sperm-osit ba¤lanmas›na olumsuz ola-
rak etki etmektedirler (3,4,5). Bu antikorlar seminal s›v›da,
kad›nlarda servikal müküs, oviduktal s›v› veya folliküler s›-
v›da bulunurlar. Kad›n ve erkeklerin serumlar›nda da bulu-

nurlar, ancak bunlar iso-ASA olup fertilizasyon için önemli
de¤illerdir. ‹nfertil erkeklerin %5-12’sinde ASA seminal s›-
v›da veya spermatozoa yüzeyine yap›fl›k olarak bulunmak-
tad›r (6). Bunun yan›nda ASA fertil oldu¤u ispatlanm›fl er-
keklerin semen veya kanlar›nda da gösterilmifltir (7). 

Kan-testis bariyeri, sertoli hücrelerinin birbirleriyle kur-
du¤u, benzersiz bir membran ve stoplazmik özelleflmeler-
le oluflturdu¤u özel bir ba¤lant› kompleksidir. Kan-testis
bariyerinin amac›, geliflmekte olan germ hücrelerini immun
sistemden korumakt›r. Seminifer epitelyum iki kompartma-
na ayr›lm›flt›r. ‹lk kompartman kan beyin bariyerine yak›n
olan spermatogonya ve genç spermatositleri içerir. Buraya
vasküler kompartmandan madde geçifli serbesttir. ‹kinci
kompartman bunun üzerinde yer al›r ve vasküler sistem-
den izole edilmifltir. Seminifer epitel hücreleri ve komflulu-
¤undaki sertoli hücreleri aras›ndaki s›k› ba¤lant›lar, büyük
hidrofilik moleküllerin, özellikle proteinlerin intersellüler
aral›¤a geçmesine engel olurlar. Testisin ekzokrin ç›k›fl ka-
p›s› rete testistir. Burada yüzeyi alçak kolumnar epitel ile
döfleli birbirleri ile ba¤lant› gösteren, yar›k fleklinde kanal-
lardan oluflan bir a¤ vard›r. Seminifer tübülilerden rete tes-
tise geçifl bölümünde, sertoli-benzeri hücrelerce oluflturu-
lan ve valf etkisi yapan özel bir dizilim vard›r. Bu nokta,
kan-testis bariyerinin bitti¤i, otoimmün orflitlerin ilk olarak
belirgin hale geldi¤i yerdir. Buradan sonra epididim içeri-
sinde yolculu¤una devam ederek maturasyonunu sa¤layan
spermatozoa, fertilizasyon kaabiliyetini de kazanm›fl olur.
Kan-epididim bariyeri kan-testis bariyerinden farkl›d›r. Epi-
didimde moleküllerin permeabilite s›n›rlamas› yaflla bere-
ber azal›r. Bu, özellikle epididim korpus bölümünde gözle-
nir (8). Seminifer tübül epitelinin aksine, epididim kanal› lü-
menindeki epitel içinde T lenfositler ve makrofajlar s›kl›kla
izlenirler. Bu manzara epididimdeki immün çevrenin testis-
tekinden ne kadar farkl› oldu¤unu göstermektedir.

Enflamasyon, enfeksiyon ve travma nedeni ile kan-tes-
tis bariyerinin bütünlü¤ünün bozulmas› germ hücrelerinin
kayb› ile sonuçlanabilmektedir. Sistemik ve lokal testikü-

‹mmün muafiyeti olan organ: Testis
Doç.Dr. Ayhan Karabulut
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ler enflamasyonda artm›fl tümör nekroz faktörü-α (TNF-α)

ve transforme edici büyüme faktörü-ß (TGF-ß) seviyeleri-
nin, sertoli hücre kültürlerindeki s›k› ba¤lant›lar›n bütünlü-
¤ünü alt üst etti¤i, bunu da kan-testis bariyerinin ihtiva et-
ti¤i ilginç komponentlerden birisi olan okludin ekspresyo-
nunda azalma yolu ile yapt›¤› gösterilmifltir (9). Testisteki
immun muafiyetin fizik ay›r›mdan öte, baflka etmenlerin
de katk›s› ile gerçekleflti¤i muhakkakt›r.

Testosteron spermatogenezin bafllamas› ve devam›
için hayati öneme sahip bir hormondur. Etkisini Leydig
hücreleri, Sertoli hücreleri ve peritübüler hücreler üzerin-
de yer alan androjen reseptörleri arac›l›¤› ile yapmaktad›r.
Peritübüler myoid hücreler androjenle regüle edilen bir
dizi faktörler sentez eder. Peritübüler hücrelerin salg›lad›-
¤› TGF-ß, makrofaj kemoatraktant protein 1, lösemi inhibi-
tör faktör gibi sitokinler lökositleri interstisiyel bofllu¤a çe-
kerler. Testosteronun proenflamatuvar sitokinleri azaltt›¤›
gösterilmifltir. Testisin immun sistemden muafiyetinde
testosteronun rol oynad›¤› bilinmektedir ancak, testiküler
lökositler üzerine olan anti-enflamatuvar etkilerini nas›l
yapt›klar› konusu henüz ayd›nlanmam›flt›r. Öyle görünü-
yor ki, androjenler, testiküler lökositler üzerinde immun-
supresif etkilerini genomik olmayan yollar üzerinden ya
da Sertoli, Leydig ve peritübüler hücrelerdeki pro- veya
anti-enflamatuvar sitokin miktar› dengesinin ayarlanmas›
fleklinde göstermektedirler (10). 

Testisteki immuntoleransta görev alan bir di¤er yap›
makrofajlard›r. Makrofajlar testiste immün muafiyetin sa¤-
lanmas›nda ve bunun idamesinde merkezi rol oynarlar.
‹nsan seminal plazmas› makrofajlar üzerine stimülatör ola-
ral etki etti¤inde IL-10 (bir immünsupresif sitokin), inhibi-
tör olarak etki etti¤inde IL-12 (bir immünstimülan sitokin-
dir) aktifleflmektedir (11). Günümüzde eriflkin testisinde
belirleyicileri ve salg›lad›klar› enflamatuvar mediatörler ile
birbirlerinden ay›rt edilebilen en az iki makrofaj alt tipinin
oldu¤u konusunda gittikçe artan destekleyici bilgiler var-
d›r. Testisteki makrofajlar Leydig, Sertoli, peritübüler hüc-
reler gibi somatik hücreler ve immün hücreler birlikte ha-
reket ederek oluflturduklar› ortamda germ hücrelerini oto-
immün sald›r›lardan koruyor olabilirler. TGF-ß ve muhte-
melen aktivin A spesifik immün cevaplar› bast›rmakta
önemli rol oynamakta, testisin kendi antijenlerine karfl›
oluflabilecek otoimmün reaksiyon riskini azaltmakta, so-
nuçta immün muafiyet sa¤lamaktad›rlar (12). Makrofajla-
ra ek olarak kemirgen ve insan testisinde bulunan lenfo-

sitler ve di¤er immün hücreler de, interferon-γ ve interlö-

kin-2 gibi immün düzenleyici moleküllerin potansiyel kay-
na¤› olarak hizmet görürler (13).

Dendritik hücreler, T ve B lenfositlerin primer immün
cevaplar›n›n bafllamas› ve yönetilmesinde rol oynamakta-
d›rlar. Dendritik hücreler sadece lenfositleri aktive etmek-
le kalmazlar, T hücrelerinin antijenlere karfl› tolerans›n› ar-
t›rarak otoagresif immün cevab› azalt›rlar (14). 

Mast hücreleri parazitlere karfl› olan alerjik ve immün
reaksiyonlarda primer olarak sorumludurlar. Son zaman-
larda bu hücrelerin özellikle otoimmün hastal›klar›n gelifli-
minde, immün cevab›n düzenlenmesinde de belirgin ola-
rak rol ald›¤› ileri sürülmüfltür. Mast hücreleri salg›lad›kla-
r› baz› potent proenflamatuvar mediatörler (ör: histamin,
IL-4, interferon-γ, TNF-α ve MIP1α) ve dokularda yayg›n

olarak bulunabilme özellikleri ile otoimmün cevab›n dü-
zenlenmesinde rol oynarlar (15). In vitro çal›flmalar otore-
aktif T hücrelerinin mast hücre aktivasyonu yapt›¤›n› orta-
ya koymufltur. ‹nsan testisinde mast hücreleri interstisyel
dokuda bulunmaktad›r. Say›lar› bebeklik döneminde ar-
tarken çocukluk döneminde azalmakta ve pubertede yine
artmaktad›r (16). Mast hücrelerince salg›lanan serin prote-
az triptaz, proteinazla aktifleflen reseptör-2 (PAR2) yi ak-
tiflefltirir. Bu etkiyi tripsin ve bakteri kaynakl› enzimler de
yapabilmektedir (17). Ratlar üzerinde yap›lan çal›flmalar,
deneysel otoimmün orflitlerde PAR2 ekspresyonunun art-
t›¤›n› ve interstiyel bölgedeki mast hücre say›s›nda 10 kat
yükselme oldu¤unu göstermifltir (18).

Testisteki immün tolerans mekanizmas› halen tam ola-
rak anlafl›labilmifl olmaktan çok uzakt›r. Bu mekanizmay›
anlamaya çal›fl›rken, testisin beden d›fl›nda yerleflimli, vü-
cut ›s›s›ndan daha düflük ›s›ya sahip, içi genetik yap›s› ile
vücudun di¤er hücrelerinden farkl› ve immün sistem tara-
f›ndan tan›nmayan hücrelerle dolu özel bir organ oldu¤u
unutulmamal›d›r. Günümüzde, immün sistem, spermato-
genez, steroidogenez ve intrensek testiküler fonksiyonla-
r›n birbirlerine karmafl›k etkileflimler a¤› ile ba¤l› olduklar›
genel olarak kabul görmektedir. Germ hücrelerinin korun-
mas› için immün cevab›n bask›lanmas› ile enfeksiyon,
travma ve kanser geliflimine karfl› immün cevab›n aktive
edilmesi aras›ndaki dengenin bozulmas› infertilite ile so-
nuçlanabilmektedir. Testisin immün muafiyeti konusunda
yap›lacak olan yeni çal›flmalarla elde edilecek bilgiler ›fl›-
¤›nda immünolojik kökenli erkek infertilitesi tan› ve teda-
visinde yeni kap›lar aç›lmas› mümkün olacakt›r.
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GERÇEKTEN DE AfiKIN GÖZÜ KÖR MÜ?

Öfori, sükûnet, tutku, güven… hepimizin aflk›n farkl›
yans›malar› olarak yaflad›¤›m›z duygulard›r. Acaba bilim
bize aflk›n kayna¤›n› anlamam›zda yard›mc› olur mu, yok-
sa aflk› sadece fliir m›sralar› aras›nda m› b›rakmal›y›z? Ar-
t›k aflk›n bilimsel bir izah› yap›lm›flt›r. Biz ne kadar roman-
tik duygusall›k olarak tan›mlasak da aflk, maddesel bir ba-
¤›ml›l›kt›r. Vücudun baz› kimyasallar› elde etmek için körü
körüne kulland›¤› arac› bir madde. Öyle bir arac› ki, eksik-
li¤i ac›yla sonuçlanabilmekte. 

Bu noktada, Alun Anderson’un New Scientist’da ç›kan
yorumu konuya oldukça aç›kl›k kazand›rmaktad›r. Ander-
son’a göre aflk çok fley demektir: bir annenin çocu¤u için
hissetti¤i “koruyucu aflk”, birbirine yeni âfl›k olmufl bir çif-
tin hissetti¤i “tutku”, uzun süreli beraberliklerin getirdi¤i
“derin aflk” ya da “do¤a aflk›”, bunlar aras›nda ilk akla ge-
lenlerdir. Her zaman kutlanacak bir yönünü bulmufluzdur
aflk›n! Peki, bütün bu çeflitlili¤inin arkas›nda evrensel bir
fleyler gizlenmifl olabilir mi? Acaba aflk›n tüm flekilleri te-
melde tek bir fenomen midir, ve de e¤er böyleyse, çok
say›da ve de¤iflik görünümleri kapsam›nda aflk sonuçta
sadece ayn› noktaya varan tek bir gerçeklik olabilir mi? 

Hayat›m›zda yaflad›¤›m›z gerçekleri, mant›k ve bilim
süzgecinden geçirerek düflündü¤ümüzde, asl›nda son de-

rece kat› kurallar› olan
so¤uk bir dünyada bu-
luruz kendimizi. Pembe
bulutlar üzerinde uçar-
ken, sevdi¤ini kaybe-
den bir gencin nas›l h›r-
ç›nlaflabildi¤ini ve etra-
f›na ya da kendisine za-
rar verebilecek duruma
geldi¤ini ço¤umuz
gözlemlemiflizdir. ‹ki
duygu aras›nda bu den-
li büyük farkl›l›k olmas›,
düflündürücüdür. Ay-
nen, refah içerisindey-
ken imrenilecek dere-
cede nazik, kibar, hofl-
görülü ve insanc›l olan
birinin, günlerce aç kalmas› durumunda yemek için tüm
hakimiyetini kaybederek sald›rganlaflmas›, hatta insanl›k-
tan ç›kmas› gibi….

Aflk bilimi henüz emekleme dönemini yaflamakta. Bu-
nunla birlikte, farkl› disiplinlere ait bilim insanlar› aflk›n do-
¤as› ve kayna¤› hakk›nda elde ettikleri ilk verileri bir ara-
ya getirmeye bafllad›lar. Art›k, aflk›n farkl› formlar›nda et-
kin olan aktivite kal›plar›n› izlemek, ortaya ç›kan biyokim-
yasal de¤ifliklikleri ölçmek, insan›n aflka ait farkl› deneyim-
lerini keflfetmek ve di¤er hayvanlarda aflk›n evrimsel kök-
lerini araflt›rmak için beyinlerin içine göz atabiliriz. 

fiayet farkl› aflk formlar› geliflimsel süreçleri içerisinde
ortak bir bafllang›ç noktas›na sahiplerse, önce nereden
bafllamal›y›z? “Anne aflk›” bafllang›ç için iyi bir ç›k›fl olabi-
lir. Aflk›n tüm çeflitleri aras›nda hiç birisi bir annenin çocu-
¤u için hissetti¤i kadar derin, kuvvetli, özgeci ve sürekli
olamaz. Hayvanlar dünyas›nda bunun kadar her yerde ha-
z›r ve naz›r olan bir baflka ba¤ görülmemifltir. Biyolojik
olarak da bu ba¤ mükemmel bir his yarat›r. Yenido¤an
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yavrular›n›n hayatta kalabilmesi için onlara bakma zorun-
lulu¤u olan hayvanlarda, mademki annenin genleri gele-
cek kuflaklara aktar›lacakt›r, böyle bir ba¤ da hiç kuflkusuz
mutlak bir gereksinimdir. Zaten canl›lar›n gelifliminde,
genlerin sa¤l›kl› biçimde ileriki kuflaklara aktar›lma çabas›
temel güdüyü oluflturmuyor mu?

ROMANT‹K DUYGULARIN ALTINDAK‹ MADDESEL BA-
⁄IMLILIK

Anderson devam ediyor: Aflk denen bu ba¤ nas›l orta-
ya ç›kt›? Ba¤l›l›k konusundaki beyin kimyas›na ait bildikle-
rimizin ço¤u rodent çal›flmalar›ndan edinilmifltir. Bunlar›n
“aflk›” hissedip hissetmediklerini söyleyemesek de, ro-
dentler yavrular›n› çok fliddetli biçimde savunurlar. Bu
e¤ilimleri do¤rudan annelik dürtüsüyle tetiklenmektedir:
bakire difli ratlar, gebe bile olsalar, önceki yavrular›yla kar-
fl›laflt›klar›nda onlardan kaçarlar hatta onlara sald›r›rlar, oy-
sa do¤umdan hemen önce bu davran›fllar› kökünden de-
¤iflir. Daha sakin ve sevecen, flefkatli bir tav›r al›rlar.

Masum DOPAM‹N ba¤›ml›l›¤›

O halde, yeni do¤an yavrular›
annelerine karfl› bu derece
özel k›lan fley ne olabilir? Kritik
ba¤lant› oksitosin hormonu
olarak karfl›m›za ç›kmakta. Ge-
beli¤in ilerleyen aylar›nda yük-
selen östrojen düzeyi beyinde-
ki oksitosin reseptörlerinin sa-

y›s›n› art›r›r. Do¤um s›ras›nda ise do¤um ifllevinin fiziksel
uyar›s›n›n oksitosin sal›n›m›n› tetiklemesiyle, oksitosin de
artm›fl olan bu reseptörlere ba¤lan›r. ‹lginçtir, oksitosin
aktivitesindeki art›fl annenin yavrular›na ve de onlar›n “ko-
kusuna” “ba¤›ml›” hale gelmesine neden olur. Buradaki
“ba¤›ml›l›k” çok kuvvetli bir sözcük gibi görünmekteyse
de, yavrulara ba¤lanma ifllevi gerçekte beyinde ödüllen-
dirme bilgisini tafl›yan bir sistemin ola¤anüstü aktivasyo-
nunu tetiklemektedir. Bu ödül, kokain ve eroin gibi ilaçlar
taraf›ndan yapay olarak uyar›lan dopamin ödülü döngüsü
ile ayn›d›r. K›sacas›; yavrusuna ba¤lanan anne, dopamin
ile ödüllendirilmektedir. Aynen, sevgilisine ba¤lanan ve
“afl›k olan” gencin asl›nda öpücük de¤il, dopamin kazan-
m›fl olmas› gibi.

Ödül döngüsü, beyin taban›n›n
yak›n›ndaki ventral tegmental
alandan (VTA) kaynaklan›r. Bu-
radan ç›kan sinir lifleri ön beyin-
de, özellikle nukleus accumben-
se ba¤lan›r. Bu nukleus frontal
korteksin alt›nda yer almakta
olup, dopamin nörotransmitte-
rini salg›lar. En son olarak da
kortekste ödül bilgileri heyecan

ve hat›ralar ile kaynaflarak, insan›n subjektif duygular› ha-
line getirilir. Bununla birlikte, aktivitenin gücü hakk›ndaki
anahtar bilgileri gönderen ve haf›zaya kaydedilmesine
yard›mc› olan yer VTA’d›r. 

Rat’›n yavrusuna ba¤l›l›k hissetmesi s›ras›nda oksitosin
bu ödül sistemini uyar›r ve ayn› zamanda kokuya karfl›
hassasiyeti art›r›r. Oksitosinin bafllatt›¤› bu ödül döngüsü,
annenin kendi yavrular›na ait özel kokuya karfl› ba¤›ml›l›-
¤›n› spesifik hale getirmektedir. Her seferinde anne yav-
rular›n› tekrar koklayarak, ayn› ödül hissini arar, aynen ilaç
ba¤›ml›s›n›n ilac› düflündü¤ü zaman hissetti¤i dayan›lmaz
arzu gibi. 

Daha yüksek canl›larda yavru bak›m› çok daha fazla
önem kazanm›flt›r. fiempanzeler yedi yafl›na gelene dek
annelerinden ayr›lmazlar. ‹nsan yavrusu ise daha uzun sü-
re kal›r. Okula giderken bir annenin çocu¤unu öpmesi,
onu koklamas› iflte bu ödül sisteminin bir kazanc›d›r. Bu
kazanc›n biyolojik avantaj› ise, aile korumas› alt›nda ço-
cuklar›n daha sa¤l›kl› ve uzun yaflamalar› olmufltur. Bun-
dan önceki yaz›m›zda büyükannelerimize flükran borçlu
oldu¤umuzu vurgulam›fl ve onlara teflekkür etmifltik.
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ZORAK‹ TEKEfiL‹L‹K

Anne ve yavrusu aras›nda-
ki ba¤l›l›¤›n kuvvetlenme-
sinde oldu¤u gibi, ayn›
e¤ilimin aflk›n di¤er form-
lar›nda da var olabilece¤ini
düflünebilirsiniz: örne¤in,
alt›nda yavrunun hayatta
kal›m›n› sa¤lamlaflt›rmaya
yönelik dürtünün yatt›¤›

kar› ve koca aras›ndaki tek efllilik ba¤› gibi. Asl›nda böyle
bir dürtü ya da e¤ilim mevcut de¤ildir. Mevcut olan fley
ise sadece “ödülünü elde etmektir”. Memeliler aras›nda
“önce sev sonra terk et” çok s›k karfl›lafl›lan bir kurald›r.
Gerçekten de, memeli türlerinin sadece %5’inden az› tek
efllidir! ‹yi ki insan var. 

Bir primatolog olan Alison Jolly, uzun y›llar marmoset
ya da ipek maymunlar› gibi primatlar›n tekefllilik yaflamla-

r›n›n nedenlerini araflt›rm›flt›r. Jolly’e göre etrafta bir erke-
¤in bulunmas› di¤er erkeklerden korunmada, yani bebek-
lerinin öldürülmesine karfl› önemli olmaktad›r. E¤er bir di-
fli yaln›z yafl›yor ve sadece çiftleflmek için erkekle bir ara-
ya geliyorsa, diflinin karfl›s›na ç›kan herhangi bir erkek, be-
be¤in kendisinden olmad›¤›n› bilecektir. Bu erkek, bebe¤i
öldürürse, diflinin de k›sa bir süre sonra k›z›flma dönemi-
ne girece¤ini ve kendisiyle iliflki kurup, bir çocuk sahibi
olabilece¤ini düflünebilir. Neticede o difliye sald›r›r, zarar
verir. Bu flartlar alt›nda diflinin, bir sonrakinin zulmünden
kaç›nmak için tek erkekle kalmay› tercih etmesi için güçlü
bir nedeni vard›r. Erkek yönünden bakt›¤›m›z da ise, erke-
¤in çiftleflmeden sonra diflisinin yan›nda kalmas› için

önemli bir nedeni vard›r: kendi yavrular›n›n di¤er erkek-
lerden korunmas›n›n sa¤lanmas›. Tekefllilerde bebek
ölümlerinin daha az görüldü¤ü söylenilebilir. Belki, erkek-
ler, bafllang›çta diflilerin yan›nda birer flövalye gibi duru-
yordu, sonralar› dad› rolü üstlenerek, faydal› olmaya bafl-
lad›lar. 

Buna ra¤men, neden tek efllili¤in baz› türlerde s›n›rl›
kald›¤›n› ve de seyrek görüldü¤ünü izah edecek basit bir
öneri getirilememifltir. Yukar›daki görüflün aksine, tekeflli-
lerde her iki ebeveyn için de yavruya göz-kulak olma ihti-
yac›n›n evrimsel aç›dan zorlay›c› bir ana kuvvet olmas›n›n

pek olas› görülmeyebilece¤i de ileri sürülmüfltür. Burada,
ço¤ul gruplar içerisinde yetiflen ve böylece daha korunak-
l› olabilecek çocuklara göre, anne-babadan ibaret sadece
2 kiflilik bir oluflum içerisinde yetiflen çocuklar›n durumla-

SADAKAT AfiISI HAYAL DE⁄‹L!

E¤er yukar›daki son örnekte belirtildi¤i gibi tekefllilik evrimsel
aç›dan bir dürtü de¤il de “acayip” bir durumsa, nas›l oluyor da
evrim bir türü, örne¤in insan›, di¤er yak›n türlerinden farkl›
davranan tekeflli bir nesil olmaya yönlendiriyor? Yan›t, evri-
min anneyi yavrusuna ba¤layan biyokimyasal ve nöral yollar›
kullanarak, erkek ve kad›n› birbirine ba¤layacak flekilde onlar›
yeniden programlamas›d›r. 

Bunun do¤adaki en güzel örne¤ini iki farkl› tarla faresi (vole)
türünde görebiliriz. K›r tarla fareleri (prairie vole) efllerine ola-
¤anüstü bir ba¤l›l›k gösterirler. Aksine, çay›r tarla fareleri
(meadow vole) rasgele cinsel iliflkide bulunurlar. Yani sad›k
olduklar› söylenemez. Efller çiftleflir ve arkas›ndan birbirlerini
terk ederler. Aralar›ndaki fark ise oksitosin ve bununla iliflkili
hormon vazopressin reseptörlerinin beyinde yerlefltikleri yer-
lere ba¤l›d›r. Bu hormonlar, çiftleflirken uzun süreli temas›n
verdi¤i zevk s›ras›nda salg›lan›rlar. Rasgele çiftleflen çay›r fa-
releri, dopamin ödül bölgelerinde daha az say›da vazopressin
reseptörü içerirler. Yani bir efle ba¤land›klar› zaman daha az
ödül alabilecekleri için, böyle bir yaflam tarz›na da gereksinim
duymazlar. Oysa tekeflli k›r tarla farelerinde bu reseptörler çok
boldur. Böylece seksi, erke¤i diflisine ba¤layan güçlü bir ödü-
le dönüfltürürler.

Tek bir gende ortaya ç›kacak küçük de¤ifliklikler, ödül bölge-
sinde yeteri kadar vazopressin reseptörü bulunup bulunmaya-
ca¤›n› tayin edebilir. Gerçekten de, tekeflli k›r tarla faresi gen-
lerini tafl›yan bir virüsün rasgele cinsel iliflkide bulunan hayvan
beyinlerine enjekte edilmesiyle bunlar›n tekeflli, sad›k bir efl
haline dönüflebilece¤i gösterilmifltir. Ama bunun aksini de
ak›lda tutmakta fayda var. Çünkü, tekeflli fareler vazopressin
reseptörlerini bloke eden ilaçlar verilerek çay›r fareleri gibi ras-
gele cinsel iliflkide bulunur hale de getirilebilirler! 
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r›ndan bahsediliyor olabilir (K.A.). Böyle çekirdek aileler-
de, ço¤u baban›n yavrusuna sahip olmad›¤› önerilmekte-
dir. Ancak burada tekefllili¤in gerçek cinsel sadakat ile ka-
r›flt›r›lmamas›n›n gerekti¤i, zaten bunun da çok daha na-
dir bir durum oldu¤u özellikle ak›lda tutulmal›d›r.

fiüphesiz, tarla fareleri insan de¤ildir ve efllerin birbir-
lerine ba¤l›l›¤› aflk olarak yorumlanamaz. Ama yine de, in-
sanlar aras›nda reseptörlerin da¤›l›m›n› kontrol eden gen-
lerde önemli ölçüde bireysel farkl›l›klar mevcuttur. Ancak
bunun sadakat ile iliflkisi bilinmemektedir. Oksitosin ve
vazopressin insan aflk›nda kuflkusuz çok önemlidir. Y›llar-
ca bir arada yaflam›fl mutlu çiftlere efllerinin resimleri gös-
terilirken beyin taramalar› yap›ld›¤›nda, bu iki hormona ait
reseptörlerden zengin beyin bölgelerinde aktivitenin de
artt›¤› ortaya konmufltur. 

Ne kadar romantizim, o kadar ödül

Temas s›ras›nda ya da masaj yap›l›rken, kad›nda or-
gazm erkekte de cinsel uyar›m durumunda oksitosin sevi-
yesi yükselir. Oksitosin ayn› zamanda güven duygusunu
da indükler ki bu bir aflk iliflkisinde önemli bir basamakt›r.
‹nsan iliflkilerinde oksitosinin güven duygusunu art›rd›¤›,
Zürih Üniversitesinde yap›lan ve The Washington Post’un
haziran 2005 say›s›nda yay›nlanan bir araflt›rmada kan›t-
lanm›flt›r. Nörolaboratuvar flartlar›nda dizayn edilmifl bir
oyunda, e¤er oksitosin koklat›l›rsa yat›r›mc› rolünü üstlen-
mifl olan kiflilerin yaklafl›k yar›s›n›n bütün paralar›n›, geri
dönüflü garanti olmayan tan›mad›klar› bir bankere hiç te-
reddüt etmeksizin güvenerek teslim ettikleri görülmüfltür.
‹lginç olan›, bu flah›slar oksitosin koklad›klar›nda amygda-
la’da aktivite de azalmaktad›r. Amygdala ise beyinde kor-
ku hissini do¤uran bir bölge olup, oksitosin bu yolla “sos-
yal korkuyu” bask›lamakta ve neticede baflka flah›slara
ba¤l›l›¤› kolaylaflt›rm›fl olmaktad›r. 

Tabii olarak, sevgi anlam›nda bir ba¤l›l›¤›n geliflebil-
mesi için öncelikle efllerin bir araya gelmeleri gerekir. Ço-
¤u insan ise âfl›k olurlarken inifl ç›k›fllar gösterirler. Hafta-
sonu kaçamaklar›nda yaflanan flehvetli romantizim ile pa-
zartesi sendromunda yaflanan sönük akflamlar gibi. Böyle-

KALB‹M‹ZLE DE⁄‹L, BEYN‹M‹ZLE AfiIK OLURUZ
Florida State Üniversitesinden Brandon Aragona ve
arkadafllar›; “Sonsuz Aflk”›n kalbimiz de¤il beynimizin bir yer-
lerinde saklanm›fl oldu¤u, romantizimden de¤il, dopamin’-
den etkilendi¤ini önermektedirler. Rodentler hayat boyu
tekeflli bir yaflam sürdürürler. Bu hayvanlar normal
yaflamlar›nda efllerine son derece ba¤l›d›rlar. Bir kez cinsel
iliflkide bulunduktan sonra, art›k efllerinin baflucundan
ayr›lmaz, hatta di¤er diflilere karfl› da oldukça h›rç›nlafl›rlar.
Ancak, araflt›r›c›lar bunlar›n beyinlerindeki dopamin reseptör-
leri ile oynad›klar›nda, bu sad›k iliflkilerinin bozuldu¤unu,
hatta çapk›nlaflt›klar›n› görmüfllerdir. 

Yukar›daki flemada, beyinde, nukleus accumbens’de bulunan
dopamin-1 (D1) ve dopamin-2 (D2) reseptörlerinin tarla
farelerindeki fonksiyonlar›n›n insana uyarlanm›fl senaryosu
çizilmifltir. ‹lk kez cinsel iliflkiye girilmesinde D2 reseptör-
lerinin uyar›m› söz konusudur. Bu iliflkiyi takiben, erke¤in
yuvas›na sad›k bir efl olmas›nda ise D1’in sözü geçer. E¤er D1
bir flekilde çal›flmaz ise, o sad›k erkek gider, yerine çok
efllili¤e meyilli, “çapk›n” bir erkek gelir! Araflt›r›c›lar bu resep-
törlerin geliflmesinin nedeninin, yavrunun olumsuz çevre
koflullar›ndan korunmas›nda en güvenilir seçene¤in, anne-
baba çiftinin himayesi alt›na girme dürtüsünün oldu¤unu
belirtmektedirler. Sonuçta, kalbimiz ne olursa olsun, beyni-
mizdeki D1 ve D2 reseptörlerimiz ne kadar aktif ise, biz de o
kadar afl›k oluyoruz.
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sine yo¤un duygu dalgalanmalar› s›ras›nda neler oluyor?
Doruk noktas›ndayken romantik aflk kuflkusuz beyini ate-
fle atmaktad›r. Gerçekten de, yeni âfl›k olmufl çiftlere, efl-
lerinin foto¤raflar› gösterildi¤inde beyinin ödül sisteminde
aktivite patlamalar› kaydedilmifltir. Aktivitedeki art›fl ise
ödül kazanmaya konsantre olmufl dürtü fleklinde fliddetli
bir enerji ç›k›fl›na, bir sevince, tutku hissine yol açmaktay-
d›: iflte, romantik aflk duygusunun özü! Romantik gülüflle-
rin ard›ndaki materyalist ödül kazanma savafl›.

AfiKIN GÖZÜ KÖR MÜ?

Akl›n atefle düfltü¤ü, yo¤un romatizimin yafland›¤› an-
larda, tahmin edebilece¤iniz gibi, negatif duygularla iliflki-
li olan ve baflka insanlar›n niyetlerini önemseyen di¤er
alanlar susturulur. Birbirleri için gözleri hiçbir fleyi görme-
yen sevgililer gibi. Benzer flekilde anneler de çocuklar›n›n
resimlerine bakarlarken bu alanlar susmaktad›r. Her ne ka-
dar aflk›n gözü kör olsa da, birini sevmek di¤erlerinin gö-
remedi¤i bir mucizeyi gören biri haline gelmektir. Bu mu-

cizenin alt›nda yatan gerçek ise kazan›lacak ödüldür.
Aflk›n temelinde biyolojik yönlendirimin söz konusu

oldu¤unun kan›tlar› Fisher ve Slater’in araflt›rmalar›nda bu-
lunabilir. Beyinden salg›lanan dopamin ve noradrenalin
miktar›n›n artmas›, serotononin azalmas› daha çok afl›r›
duygular, orgazm gibi seksi ça¤r›flt›ran romantik duygula-
r› uyand›r›r. Oysa yine beyinden salg›lanan oksitosin ve
vazopressinin etkileri emzirme, efle ba¤›ml›l›k, sakin bir
sevgi aray›fl› gibi daha farkl› duygular› indükler. Buradan
yola ç›karak, yaflam›n baz› dönemlerinde hormonal kon-
trolün cinsel dürtüleri ön plana ç›kard›¤›, di¤er zamanlar-
da ise uzun süreli ve sa¤lam bir sevgi ba¤› ile çocuk ye-
tifltirilmesine yorumlanabilecek baz› duygular› do¤urdu¤u
anlafl›labilir. Sonuç yine ayn›, biyolojik yap›m›z aflk da da-
hil önemli duygular›m›z› kontrol ederek, temelde üreme
ile sa¤l›kl› nesillerin sürdürülmesini garanti alt›na almakta. 

Romantik ve annesel aflkta her fley de benzer de¤ildir.
Romantik aflk, ayn› zamanda, seks hormonu testostero-
nun salg›land›¤› hipotalamusun da aktivasyonunu içerir.
Aflk›n cinsel parças› olan flehvet, do¤al olarak, romantik
aflkta aç›l›r, annesel aflkta de¤il! Cinsel dürtünün ortaya ç›-
kard›¤› aflk heyecan›, beraberinde vücudun dopamin ile
ödüllenmesini getirir. Bu heyecanl› romantizimin en son
dura¤› olan cinsel iliflkinin ödülü ise endorfinlerdir. 

O halde, netice olarak bilim, insan deneyimlerinden
ö¤renilenleri ispat etme yolundad›r. Aflk›n de¤iflik formla-
r› – annesel ve romantik – biyolojik olarak birbiriyle iliflkili
olup, ortak bir nörokimyasal döngüye sahiptirler. Aflk
farkl› boyutlar› olan tek bir gerçektir. Ancak unutulmama-
l›d›r ki, aflk›n tüm formlar›n›n hiç birisi annenin çocu¤u için
hissetti¤i aflk kadar sürekli ve sabit de¤ildir. Her ne olursa
olsun aflk, baz› kimyasal maddeleri vücuda kazand›rmak
u¤runa insan›n gözünü kör edebilecek kudrette bir arac›
olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Direnmek bofluna….

Endorfinler asl›nda a¤r›n›n giderilmesine yarayan arac› kimya-
sallard›r. Örne¤in ciltte bir yaralanma oldu¤unda derhal bir
elektrik ak›m› do¤arak, spinal kordan beyine ulafl›r. Beyin de
Endorfin denilen a¤r› koruyucular›n› olay yerine sevk eder. En-
dorfinler buradaki nöronlar›n opiyat reseptörlerine ba¤lanarak
a¤r›y› bertaraf eder. Bunu yaparlarken endorfinler ayn› zaman-
da beyinde, frontal lobdaki dopamin ak›fl›n› da azalt›rlar. Ne-
ticede “a¤r›” ve “telafl›n” yerini “mutluluk” ve “zevk” al›r. 
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6-9 Haziran 2007’de Ankara’da düzenlenecek olan 7. Ulusal Androloji Kongresi’nde Geliflimsel Üreme ve Seksüel Biyoloji Grubu
Oturumunda üreme ve cinsellik biyolojisi yine felsefik aç›dan irdelenecektir. Oturumun program› afla¤›da verilmifltir. Kat›l›m›n›zla daha
da renklenece¤i inanc›nday›z.

• Üremenin Dayan›lmaz Çekicili¤i. Kaan AYDOS Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Üreme Sa¤l›¤› Ünitesi

• Yaflam›n Renklenmesi: Türlerin Çeflitlili¤i. Timur TUNCALI Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Genetik Anabilim Dal›

• Cinselli¤in Evrimi. Hakan ÇET‹NKAYA Mu¤la Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Psikoloji Bölümü

GUVSB raporlar›nda sizin de yaz›lar›n›z›n yer almas›n› istiyorsan›z, lütfen www.androloji.org.tr/guvsbg sitesi üzerinden iletiflim yollar›n›
kullanarak yaz›n›z. Kendi derlemeleriniz olabilece¤i gibi, ilginç konularda k›sa tercümeler de gönderebilirsiniz. 
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Çocuk sahibi olmak isteyen çiflerin %15’inin bunu 1 y›l
içinde gerçeklefltiremedi¤i bilinmektedir. Bunun %20 se-
bebi sadece erke¤e ait olup, %30-40 hem erkek hem ka-
d›n faktörüne ba¤l›d›r. Semen parametreleri bozuk olan
infertil çiftlerde, yard›mc› üreme teknikleri bu engelleri
azaltm›flt›r. Son y›llarda testis tümörü s›kl›¤› giderek art-
makta ayn› zamanda sperm kalitesi de azalmaktad›r. Tes-
tis tümörü ve subinfertilite ayn› etyolojik faktörleri payla-
fl›yor olabilir. Nitekim Danimarkadan bir çal›flmada anor-
mal semen de¤erleri olanlarda testis kanseri riski 2-3 kat
artm›fl bulunmufltur. Bu çal›flmada da testis tümörü ve
anormal semen analizi aras›nda ilflki araflt›r›lm›flt›r.

Çal›flmada Amerika Birleflik Devletleri, New York’ta
1990-2000 y›llar› aras›nda infertilite yak›nmas› olan ve de-
¤erlendirilmek amac›yla tek bir ürolo¤a yönlendirilmifl be-
yaz erkekler retrospektif olarak incelenmifltir. Tüm hasta-
lardan anamnez al›nd›ktan sonra fizik muayeneleri yap›l-
m›fl ve semen analizleri çal›fl›lm›fl. Anormal semen para-
metreleri olarak say› azl›¤›, hareket azl›¤› ve anormal mor-
foloji al›nm›flt›r. De¤erlendirilen olgulardan 3847’sinde
anormal semen parametreleri tesbit edilmifl. Normal se-
men parametreli olanlar çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Bu olgu-
lar›n 10’unda skrotal kitle tesbit edilmifl. Skrotal kitleli has-
talar evrelendikten sonra radikal orfliektomileri yap›lm›fl.
Her hasta yafl, özgeçmifl, semen parametreleri, tümör ev-
resi, patolojik alt grup ve tedavi flekli aç›s›ndan de¤erlen-
dirilmifltir.

‹nfertil olup semen parametreleri bozuk olan hastalar›n
%0.3 ünde (10 hasta) testis tümörü tesbit edilmifl olup tü-
mü beyaz olan bu erkeklerin ortalama yafl› 32.6 ve yar›s›
primer infertilite nedeni ile baflvuran olgularm›fl. Ortalama
sperm say›lar› 14.5 milyon/ml olarak tespit edilen hasta-
lar›n 2’sinde azospermi, 8 hastada ise ciddi oligospermi
mevcut oldu¤u belirtilmifltir. Oligospermisi olan tüm ol-

gularda ayn› zamanda astenospermi de mevcut olup sa-
dece 2 hastada tek tarafl› orfliopeksi öyküsü varm›fl. Di-
¤erlerinde ise testis kanseri için baflka herhangi bir risk
faktörü tespit edilememifl.

Histopatolojik tan› olarak 10 hastan›n tamam›n›n da
seminom oldu¤u ve klinik evre olarak I-IIb aras›nda olan
olgular›n hepsinin de tümör belirteçlerinin normal oldu¤u
belirtilmifl. Tedavi olarak tüm olgulara radyoterapi uygu-
lanm›fl ve hastalar›n tümü tam tedavi olarak tümörsüz kal-
m›fllar.

Yazarlar, daha önce yap›lan bir baflka çal›flmada bir
sperm parametresi bozuk olan infertil erkeklerde testis
kanseri görülme s›kl›¤›n›n normal topluma göre 2-3 kat
artt›¤›n›, birden fazla parametrenin bozuldu¤u durumda
ise oran›n 9 kat yükseldi¤ini rapor etmifller. Tüm olgular›n
seminom olmas›n› ise, nonseminomatöz testis tümörleri-
nin daha agressif olmas› ve biyokimyasal belirteçleri s›kl›k-
la yükseltmeleri nedeniyle daha erken tan›nabildi¤ini bu-
nunla birlikte seminomun göreceli olarak daha iyi davran›-
fl› sonucu geç tan› konuldu¤u fleklinde yorumlam›fllard›r. 

Araflt›r›c›lar 10 olgunun 4’ünde testiste elle tan›nabilen
kitle var iken di¤er alt› olguda tan›n›n ultrasonografi ile
konuldu¤unu ve infertil hastalarda varikosel tan›s› için is-
tenen ultrasonografik de¤erlendirmenin olas› bir skrotal
kitleyi de araflt›rmas› gerekti¤ini ifade etmektedirler. So-
nuç olarak, genel popülasyonla karfl›laflt›r›ld›¤›nda semen
analizi bozuk infertil beyaz erkeklerde, testis tümörü gö-
rülme s›kl›¤› normal popülasyondan yaklafl›k 20 kat daha
yüksektir ve bu amaçla de¤erlendirilen olgular›n infertilite
nedenlerinin testis tümörü olabilece¤i ak›lda tutulmal›d›r.

Çeviri:
Yard. Doç. Dr. Cüneyt Adayener, Dr. Ömer Y›lmaz
GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi

Anormal semen analizi olan infertil erkeklerde
artm›fl testis kanser görülme insidans›

Jay D. Raman, Craig F. Robert, Marc Goldstein
Journal of Urology, Vol 174, 1819-1822 November 2005
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Sperm laboratuarlar›ndaki detayl› teknik yol gösterici-
ler ve kalite kontrol programlar›na ra¤men elde edilen so-
nuçlar farkl›l›klar gösterebilmektedir. Ayr›ca, ard›fl›k ör-
neklerin incelenmesinde bireyin biyolojik farkl›l›klar›n›n
sonucu olarak de¤iflik sonuçlar al›nabilmektedir. Bu ne-
denle semen analizine ek, objektif bilgi sa¤layacak, böy-
lelikle hastan›n do¤al konsepsiyon veya yard›mc› üreme
teknikleri için uygun olmas› konusunda hekimi yönlendi-
rebilecek metotlara ihtiyaç vard›r. 

Sperm kromatin yap› analizi (SKYA) tekni¤iyle yap›lan
sperm DNA fragmentasyonu tespiti semen kalitesini belir-
lemede önemli bir araçt›r. Bu çal›flmada androloji klini¤i-
ne baflvuran erkeklerdeki sperm DNA fragmentasyonlar›-
n›n biyolojik varyasyonlar›n›n tan›mlanmas› ve bunun kli-
nik öneminin ortaya konmas› amaçlanmaktad›r. Bu çal›fl-
mada androloji klini¤ine baflvuran 100 erkek hastadan ru-
tin araflt›rma amac› ile median 1.4 ay arayla iki ard›fl›k se-
men örne¤i al›nd›. Refertilizasyon cerrahisi, varikoselekto-
mi, endokrin tedavi öyküsü olanlarla bilinen ciddi hastal›-
¤› ve enfeksiyonu olanlar çal›flmaya al›nmad›. Semen ör-
nekleri WHO rehberine uygun olarak analiz edildi. Al›nan
semen örnekleriyle SKYA yap›ld›[DNA hasar›n›n derecesi
DNA fragmentasyon indeksi (DFI) ve yüksek DNA boya-
nabilirli¤i (YDB) ile ölçülmektedir]. Hastalar›n skrotal ultra-
sonla testiküler volüm ölçümü, parankim de¤erlendirme-
si, kaput epididimis ve vasküler ölçümleri yap›ld›. Hasta-
lar›n %31’inde varikosel tespit edildi. Bunlar›n %27’si nor-
mozoospermikti. LH, FSH, total serum testosteronu ve in-
hibin-B çal›fl›ld›. Klasik semen parametreleri ve SKYA de-
¤iflkenlerinin karfl›laflt›r›lmas› için birinci ve ikinci ölçümle-
rin varyasyon katsay›lar› (VK) hesapland›. ‹ki ölçüm aras›n-
da anlaml› fark oldu¤unun belirlenmesi için ortalama
VKn›n %10’dan büyük olmas› eflik de¤er olarak kabul edil-
di. Ard›fl›k semen analizlerinin klasik sperm parametrele-
rinin ortalama de¤erleriyle DFI VK ve YDB VK aras›nda ko-
relasyon araflt›r›ld›. Ek olarak LH, FSH, Testosteron, inhi-
bin–B, hasta yafl›, ölçüm zaman› aras›nda geçen süre, DF‹
ve YDB parametrelerindeki de¤iflimler aras›nda olmas›
muhtemel ba¤›nt›lar aç›s›ndan da araflt›r›ld›. Bu çal›flmada
DF‹ <%30 olan bireylerle >%30 olan bireyler sperm kalite-
leri bak›m›ndan DF‹ VK ile karfl›laflt›r›ld›lar. SKYA paramet-
relerindeki biyolojik de¤iflikliklerin spermatogenezis kali-

tesiyle iliflkisinin araflt›r›lmas› için hastalar sperm konsan-
trasyonu >20x106 sperm/ml ve FSH <7U/L olanlar nor-
mal spermatogenezisli, sperm konsantrasyonu <10x106
sperm/ml ve FSH >10U/L olanlar defektif spermatogene-
zisli olarak iki gruba ayr›ld›lar.

Tüm analizlerin sonunda ard›fl›k iki örnekteki ortalama
sperm say›s›, konsantrasyon, ileri hareketlilik, morfoloji,
inhibin-B ve DF‹ VK aras›nda anlaml› pozitif korelasyon
saptand›. FSH seviyeleri DF‹ VK ile anlaml› olarak negatif
korelasyon gösteriyordu. YDB’ndeki de¤iflimler ise WHO
sperm parametreleri, endokrin ölçümler, hasta yafl› ve öl-
çümler aras›nda geçen zaman ile korelasyon göstermiyor-
du. Daha önce yap›lm›fl çal›flmalarda SKYA parametreleri-
nin biyolojik farkl›l›klar gösterebildi¤ini belirtilmifltir. An-
cak bu farkl›l›klar›n derecesi klasik semen parametrelerin-
de görünenlerden çok daha azd›r. Bu çal›flmada hastalar›n
%47’sinde DFI parametrelerinde VK %10’dan fazla olup,
bu oran YDB parametreleri için %58’dir. Gözlenen bu de-
¤ifliklikler sperm parametrelerinde gözlenenlerden ba-
¤›ms›zd›r. Çal›flmada sperm DNA fragmentasyonundaki
bireye özgü görülen farkl›l›klar›n sperm kalitesi ile iliflkili
oldu¤u, ortalama DF‹ seviyesi %30’un alt›nda olanlarda
DF‹ biyolojik varyasyonunun daha fazla oldu¤u, normal
sperm kalitesi olan bireylerde biyolojik sperm DNA frag-
mentasyonunun daha fazla oldu¤u vurgulanmaktad›r. 

Normal sperm kalitesi oldu¤unda, sperm DNA frag-
mentasyonu ölçümünde ortaya ç›kan de¤iflkenli¤in sebe-
bi bilinmemektedir. Yazarlar bu durumu, spermatogenezi
normal bir kimsenin bilinmeyen zararl› etmenlerle karfl›-
laflt›¤›nda meydana gelen sperm DNA hasar› dalgalanma-
lar›n›n spermatogenezi bozuk bir hastan›nkinden daha be-
lirgin olaca¤› hipotezi ile aç›klamaktad›rlar. Zaman içeri-
sinde sperm kromatin yap›s›nda görülen de¤ifliklikler,
kuvvetle muhtemel olarak bilinmeyen baz› post-testiküler
faktörlerce olmaktad›r ve sperm DNA yap›s›ndaki de¤iflik-
likler normal, bozulmam›fl bir spermatogeneze sahip er-
keklerde daha belirgin olabilmektedir.

Çeviri:
Doç. Dr. Ayhan Karabulut
S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
Üroloji Klini¤i

Androloji klini¤ine baflvuran infertil erkeklerdeki
sperm DNA fragmentasyonundaki biyolojik
varyasyonlar›n klinik anlam›

M Smith, GR Dohle, WCJ Hop ve ark.
Int J Androl 2007; 30: 48-55
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Erkek infertilitesinin %60 kadar› genetik sebeplere
ba¤l› olabilir. Yafl, diyet gibi bireysel ve çevresel faktörle-
rin katk›s› iyi anlafl›lamam›flt›r. Önceki rat ve insan çal›fl-
malar› semen kalitesindeki düflüflün yafla ba¤l› oldu¤unu
göstermifltir. Semen kalitesi fertilite durumu ile iliflkilidir.
Fakat semen kalitesini etkileyen risk faktörleri hakk›nda
k›smi nicel bilgi vard›r. ‹lerleyen erkek yafl› ile semen kali-
tesinde özellikle sperm hareketinde düflüfl aras›nda ba¤
kurulmufltur. Yüz kiflilik bir gruptaki (çal›flan ve emekli) se-
men volümü, konsantrasyonu ve subjektif sperm hareket-
lerindeki yafl ba¤›ml› düflüfl, konvansiyonel semen analizi
ile rapor edilmifl,ve bu raporda hareketli sperm say›s›nda
y›lbafl›na %0,7 azalma görülmüfl.Kantitatif bilgisayar yar-
d›ml› semen analizi kullan›larak sperm say›s›, hareketi ve
sperm bafl morfolojisi incelenmifl.

Bu çal›flmada, 22–80 yafl aras›, infertilite hikâyesi ve
üreme problemi olmayan ve sigara içmeyen 90 erkek, bil-
gisayar yard›ml› semen analizi kullan›larak, semen kalitesi
geriye dönük analiz edilmifltir. Sperm kalitesi üzerine, yafl
ve genetik etkinin belirlenmesi için, yafl ortalamas› 46,4
olan 97 gönüllü erkek, yafl dekadlar›na göre dengeli ola-
rak alt gruplara ayr›lm›fl. Görsel mikroskopik analiz sonra-
s› 7 erkekte (>60 yafl) azospermi saptanm›fl, bu nedenle
çal›flmada bilgisayar yard›ml› semen analizi yap›lan olgu
say›s› 90’a düflmüfltür. Azospermik 4 erke¤in ikisinin, im-
motil spermli erkeklerin tümünün öyküsünde erken yafl-
larda çocuk sahibi olma mevcutmufl.Potansiyel kat›l›mc›-
lar telefonla seçilmifl ve flu d›fllanma kriterleri kullan›lm›fl
1. Güncel veya önceki fertilite problemleri, 2. Son 6 ayda-
ki sigara kullan›m›, 3. Vazektomi, 4. Testis veya prostat
kanseri hikayesi, 5. Kemoterapi veya radyoterapi hikaye-
si, 6. Daha önceden azospermi tan›s› alan semen analizi-
ne sahip olmak

Bilgisayar yard›ml› semen analizi sonuçlar›, yafl›n
sperm konsantrasyonu ya da toplam sperm miktar› üzeri-
ne bir etkisinin olmad›¤›n› ancak hareketli, h›zl› hareketli
ve ileri hareketli sperm kinetik parametreleri üzerine etki-

si oldu¤unu göstermifltir.Yirmili yafllardaki erkeklerin h›zl›
hareketli sperm oran› %31.5, 50’li yafllarda %20.5 ve 70’li
yafllarda %1.5 olarak bulunmufltur. ‹lerleyen erkek yafl›n›n
en büyük etkileri,sperm motilite parametreleri (hareketli,
h›zl› hareketli ve ileri hareketli) ve 3 kinetik parametre
(do¤rusall›k, düz çizgisel h›z, ortalama patika h›z›) üzerine
olmufltur.Hareketli, h›zl› hareketli ve ileri hareketli olma
parametreleri düflük gebelik oranlar› ve yafll› erkeklerle
partnerlik yapanlarda gebeli¤e ulaflma süresinde uzamay-
la iliflkili bulunmufltur. Düz çizgisel h›z, do¤rusall›k ve or-
talama patika h›z›, invivo ortamda fertilizasyon oranlar› ile
korele bulunmufl ve erkek sperminin fertilizasyon için bi-
oindikatörü olabilece¤i düflünülmüfltür. Yafla ba¤›ml› her
y›l için düflüfller bilgisayar yard›ml› semen analizi ile, hare-
ketli %0.8, ileri hareketli %0.9, h›zl› hareketli %0.4 ve 3 ni-
cel sperm hareketlilik görünümü do¤rusall›k %0.2, düz
çizgisel h›z %0.2 ve ortalama patika h›z› %0.3 olarak he-
saplanm›flt›r. Yaflla, yana do¤ru bafl hareketinin amplitü-
dü, çapraz vuru s›kl›¤›, çekirdek uzamas› ve boyut hakk›n-
da bir iliflki saptanmam›flt›r. Yafl ve bilgisayar yard›ml› se-
men analizi ba¤›ml› motilite parametreleri aras›ndaki iliflki
kullan›lan DPBS/Glikoz dilüesi taraf›ndan etkilenmemifltir.
Dilüent miktar›n› dikte eden sperm konsantrasyonu bilgi-
sayar yard›ml› semen analizi ba¤›ml› motilite ile ba¤lant›-
l› bulunmam›flt›r. Yüksek sperm konsantrasyonu aç›s›ndan
genç ve yafll› erkekler aras›nda belirgin fark gösterileme-
mifltir. Yirmi befl ile 55 yafl erkekler karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
düz çizgisel h›zdaki yafl ba¤›ml› düflüfller, yafll› erkeklerin
spermlerinin birim zamanda %10 daha k›sa mesafe ald›¤›-
n› göstermifltir. Ortalama patika h›z› ve ortalama düzlem-
sel h›z için yafl ba¤›ml› öngörüler, yafll› erkeklerin sperm-
lerinin ortalama yol boyunca %9 ve bir noktadan bir nok-
taya hareketleri boyunca da %6 daha yavafl hareket ettik-
leri belirlenmifltir. Bu çal›flmada yana do¤ru bafl hareketi-
nin amplitüdü üzerinde yafl›n bir etkisi gösterilmemifl ve
yana do¤ru bafl hareketinin amplitüdü di¤er hiçbir hareket
veya kinetik parametre ile ba¤lant›l› bulunmam›flt›r. Yana

Erkek yafl›n›n sperm hareketi üzerine nicel etkileri
E.Sloter, T.E.Schmid, F.Marchetti, B.Eskenazi, J.Nath and A.J.Wyrobek;
Human Reproduct›on. 2006; 21(11): 2868–2875. 
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do¤ru bafl hareketinin amplitüdü genelde IVF sonucu tah-
mininde kullan›l›r. Yana do¤ru bafl hareketinin amplitüdü,
servikal mukusu penetre etme ve oositlerle birleflme ye-
tene¤inde olan spermlerin kapasitesiyle ba¤lant›l› olan
kuyruk gücünü ölçer. Bilgisayar yard›ml› semen analizi
bulgular›; ileri yafllarda varolan spermler ile oosit penet-
rasyonu ve birleflme kapasitesi direk azalmamakla birlikte
azalm›fl hareketli sperm oran› ve azalm›fl hareket do¤ru-
sall›¤› sonucu olarak oosite ulaflabilecek daha az sperm
üretebilecektir. Çal›flmada tüm sperm hareketleri ile ilgili
bilgisayar yard›ml› semen analizi ölçümleri, klasik konvan-
siyonel ölçümler ile beraber karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Yirmiiki-seksen yafl aras› fertil, sa¤l›kl›, sigara kullanma-
yan 90 erke¤in bilgisayar yard›ml› semen analizi kullan›la-
rak, semen kaliteleri, retrospektif olarak analiz edilmifl ve

erkek yafl›n›n sperm hareketi üzerindeki nicel etkileri sor-
gulanm›flt›r. Bu analizler sonucunda yafl›n semen hacmi
üzerine belirgin de¤il, ancak h›z, do¤rusall›k ve hareket gi-
bi kinetik özellikler üzerinde büyük etkisi oldu¤u saptan-
m›flt›r. Yine yafll› erkeklerin spermlerinin oosit penetrasyon
kapasitesi daha düflük de¤il ancak penetre olabilecek
sperm oran› daha düflük olacakt›r. Sonuç olarak bu çal›flma
ile bilgisayar yard›ml› semen analizi ba¤›ml› nicel analizler
yafla ba¤l› hareketli sperm say›s›n›n azald›¤›n› ve spermle-
rin birim zamanda kat ettikleri mesafede ve lineer hareket
yeteneklerinde belirgin düflüfl oldu¤unu vurgulamaktad›r.

Çeviri:
Dr. Gürkan Çoban, Prof. Dr. Necmettin Ç›k›l›
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD
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Bu çal›flma anekdotal olarak fliflman hastalarda daha az
varikosele rastland›¤›ndan yola ç›karak, yaklafl›k %75-90
oran›nda sol tarafta görülen varikoselin vücut a¤›rl›¤› ile il-
gili olup olamayaca¤›n› göstermek amac›yla planlanm›fl-
t›r. Çal›flma tek merkezde gözleme dayal› vaka kontrol ça-
l›flmas› olarak 3213 hasta üzerinde yap›lm›flt›r. Hastalar›n
boyu, kilosu, varikosel derecesi ve varikoselin hangi taraf-
ta oldu¤u kaydedilmifltir. Vücut kitle indeksi 25 kg/m2 al-
t›nda olanlar normal, 25 kg/m2-30 kg/m2 aras›ndakiler flifl-
man, 30 kg/m2 üzerindekiler ise obez kabul edilmifltir. Va-
rikosel derecelendirilmesi ise hafif (Valsalva manevras› ile
tespit edilen), orta (Valsalva manevras› olmadan palpabl)
ve yüksek dereceli (gözle görülebilen) olarak ayn› ürolog
taraf›ndan yap›lm›flt›r. Varikosel prevalans›n› belirlemek
için Ki-kare analizi kullan›lm›fl ve p<0.05 istatistiksel ola-
rak anlaml› kabul edilmifltir.

Hastalar›n %34’ünün (1093 hasta) varikoseli oldu¤u ve
bunun sol tarafta %27.5, bilateral %5.8 ve sa¤ tarafta ise
%0.7 görüldü¤ü tespit edilmifltir. Vücut kitle indeksi da¤›-
l›m›, 25 kg/m2 alt›nda 884 hasta (%28), 25 kg/m2-30
kg/m2 aras›nda 1549 hasta (%48) ve 30 kg/m2 üzerinde
780 hasta (%24) fleklinde imifl. Varikoseli olmayan hasta-
lar›n ortalama vücut kitle indeksi 28.5(±5.6) kg/m2, vari-
koseli olan hastalar›n vücut kitle indeksine göre
26.7(±4.0) anlaml› flekilde yüksek bulunmufl (p<0.001).
Vücut kitle indeksi normal kabul edilen hastalarda variko-
sel prevalans› %42.8, 35 kg/m2 üzerinde indeksi olan has-
talarda bu prevalans %13.6 olarak bulunmufl (p<0.001).
Varikosel derecesinden ba¤›ms›z flekilde prevalans, artan
vücut kitle indeksi ile düflmekte imifl.

Bu çal›flmada 3213 hastan›n %72’sinin vücut kitle in-
deksi 25 veya daha yüksek olarak tespit edilmifltir. Daha
önce vücut kitle indeksinin prevalans›na yönelik yap›lan
bir çal›flmada 20-74 yafl aras›ndaki kiflilerin %64’ü fliflman
olarak tespit edilmifltir. Bu çal›flmada ise hastalar›n
%34’ünde varikosel tespit edilmifl ve vücut kitle indeksle-
ri belirgin olarak düflük bulunmufltur. Yine daha önce 43
adolesan hastan›n retrospektif incelenmesi fleklinde yap›-
lan bir çal›flmada yafl›tlar›na göre uzun ve a¤›r olan erkek
çocuklarda daha fazla varikosel tespit edilmifl.

Çal›flman›n sonuçlar› de¤iflik flekilde yorumlanabilir.
Vücut kitle indeksi yüksek hastalarda, aorta ve superior
mezenterik arter aras›nda artan ya¤ dokunun sol renal ve-
ne olan bas›y› azaltt›¤› düflünülmektedir. Ancak bu olas›-
l›¤› gösterebilmek için sol renal vene bas›y› gösteren da-
ha spesifik ve direkt ölçüm yöntemlerine ihtiyaç duyul-
maktad›r. Di¤er olas› sebep fizik muayenede varikosel
tespitinin kilolu hastalarda artan ya¤ doku ile beraber zor-
laflmas› olarak gösterilmektedir. Obez hastalarda da yük-
sek dereceli varikosel kolayca tespit edilirken hafif derece-
li varikoselin gözden kaçabilece¤i düflünülmektedir.

Bu çal›flmaya dahil edilenler sadece infertilite nedeniy-
le klini¤e baflvuran erkek hastalard›r. Ancak, toplum pre-
valans›n›n daha iyi aç›klanmas› amac›yla fertil erkek popu-
lasyonunun da dahil edildi¤i daha ileri çal›flmalara ihtiyaç
duyulmaktad›r.

Çeviri:
Dr. Alper Eken, Doç. Dr. ‹. Atilla Ar›do¤an
Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD

Varikosel ve fliflmanl›k aras›ndaki iliflki
Handel LN, Shetty R, Sigman M.
J Urol 2006; 176: 2138-2140
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Pampiniform pleksustaki venlerin anormal genifllemesi
olarak bilinen varikoselde Renkli Doppler USG (RDUSG) ile
spermatik ven kan ak›m parametreleri ve pleksusun boyu-
tu ölçülebilse de bu yöntemin güvenilirlili¤i tart›flmal›d›r ve
diagnostik kriterler net olarak tan›mlanamam›flt›r. Tedavi-
de, MSV yeterli olarak düflünülse de tüm olgularda semen
parametreleri iyileflmez. Bu çal›flmada, varikosele do¤ru
tan› koyma ve de¤erlendirmede, varikoselektomi sonuçla-
r›n› tahmin etmede RDUSG kullan›m› de¤erlendirilmifl. 

Palpe edilebilen varikoseli olan 104 infertil hastan›n
öykü, fizik muayene, semen analizi, hormon seviyeleri,
yatarken ve ayaktayken valsalva manevras› yaparak ve
yapmadan alt testiküler ven çaplar› de¤erlendirilip
RDUSG’de reflünün derecesi Sarteschi’nin 5 dereceli s›n›f-
land›rmas›na göre belirlenmifl. 

Hastalar›n 53’üne sol, 2’sine sa¤, 49’una ise 2 tarafl›
MSV, ayn› cerrah taraf›ndan yap›lm›fl. Postoperatif takipte
komplikasyon görülmemifl. Postoperatif 3-6. aydaki
RDUSG’de venlerde reflü saptanmam›fl. Postoperatif 3.
aydan itibaren ayl›k semen analizleri ile takip edilmifl. ‹yi-
leflme indeksi postoperatif ve preoperatif sperm konsan-
trasyonu, ileri hareketli sperm oran› ve normal morfoloji
semen analizi de¤erlendirilmifl ve 0.5’in üzerindeki iyilefl-
me indeksleri iyi sonuç olarak tan›mlanm›fl. Semen analiz
parametreleri Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün yay›nlam›fl oldu-
¤u normal de¤erlerle ve tüm de¤iflkenler RDUSG ile sap-
tanan testiküler ven çap› ve reflü derecesi ile karfl›laflt›r›l-
m›fl. Bilateral olgularda en genifl testiküler ven ve en yük-
sek dereceli reflü kullan›lm›fl. 

RDUSG ile ölçülen ortalama ven çap› sa¤da 2,3±0,5
mm(1,5=3,3) solda 2,9±1,1 mm (1,7=6,5) testisin alt po-
lündeki venlerdeki testiküler ven çap› ile reflü insidans›
aras›nda anlaml› iliflki bulunmufl. Ven çap› 2,5 mm.den
düflük olgular›n %50’sinde, 2,5 mm.den büyük olanlar›n
%85’inde reflü saptanm›fl.

MSV sonras›, çap› 2,5 mm.den büyük olan (58/104
hastada) olgular›n iyileflme indeksleri, çap› 2,5 mm.’den

düflük olanlara göre anlaml› derecede yüksekmifl. Benzer
flekilde RDUSG’de saptanan yüksek dereceli reflüler de
iyileflme indeksinde anlaml› yükselme oranlar›n› görül-
müfl. 

MSV, semen parametrelerini iyilefltirir, spontan gebe-
lik olas›l›¤›n› artt›r›r ayn› zamanda yard›mc› üreme yön-
temlerine gereksinimi de azalt›r. MSV ile sperm konsan-
trasyonunda %58.7, sperm motilitesinde %27.9 ve nor-
mal sperm morfolojisinde %17.3 oran›nda iyileflme (iyi-
leflme indeksi>0.5) elde ettik. Sonuçlar Kumar, Guptan ve
Steckel’in yay›nlad›¤› iyileflme oranlar› ile uyumlu bulun-
mufl. Az say›da yazar varikosel boyutu ile sperm kalitesi
aras›nda korelasyon bulamam›flt›r. 

Dhabuwula, subklinik varikosel nedeniyle varikoselek-
tomi yap›lan infertil erkeklerin %50’sinde fertilite olufltu-
¤u, klinik varikoselli hastalarda bu oran›n %47 oldu¤unu
göstermifltir. Bu sonuçlar ile RDUSG’nin infertil erkeklerde
subklinik varikoseli saptamada önemli oldu¤u vurgulan-
m›fl ve bunlar›n ba¤lanmas› ile sperm konsantrasyonunda
ve motilitesinde art›fllar saptanm›flt›r. Serimizde büyük
oranda bilateral varikoselektomi olma nedeni, RDUSG ile
karfl› tarafta subklinik varikoselin tespit edilmesidir. 

Ultrason ile varikosel saptanmas›nda farkl› kriterler ta-
n›mlanm›flt›r. Jarow, subklinik varikoselektomi sonras› iyi
sonuç için venöz çap›n 3 mm.’den büyük olmas› gerekti-
¤ini belirtmifltir. RDUSG ile venöz çap› 2 mm.’nin alt›nda
olan damarlarda reflü de¤erlendirilemedi¤i için eflik de¤er
2 mm olarak belirlenmifltir. Özellikle nüks eden vakalarda
olmak üzere, RDUSG ile testiküler vende reflü saptanma-
s› varikosel tan›s›nda anahtar rol oynar. ‹lginç olarak Gr 1
ve Gr 2 varikoselli olgularda, varikoselektomi sonras› iyi-
leflme indeksi oldukça düflükmüfl.

Bu makalede yazar varikoselin do¤ru olarak tan›nmas›
ve derecelendirilmesinde, varikoselektomi sonuçlar›n›
tahmin etmede RDUSG’nin etkin bir yöntem oldu¤unu
vurgulam›fl ve klinik palpabl varikoseli olan hastalarda
subklinik karfl› taraf varikoseli saptamada, testiküler ven

Mikrocerrahi subinguinal varikoselektomi (MSV)
sonuçlar›n› tahmin etmede renkli doppler
USG’nin rolü

Alayman F Hussein
J Urol 2006, 176:2141-2145
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çaplar›n›n ölçümünde, varikoselektomi sonuçlar›n› tahmin
etmede ve reflü derecesini belirlemede RDUSG’yi rutin
olarak önermifltir. Skrotal USG ve Doppler’e dayanarak,
testiküler ven çap› 2.5 mm.’nin üzerinde olan ve reflü
saptanan olgularda, semen parametrelerindeki iyileflme-

den dolay› varikoselektomi yap›lmas›n› önermifltir.

Çeviri:
Dr. Volkan ‹zol, Doç. Dr. ‹. Atilla Ar›do¤an
Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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‹zole GnRH eksikli¤i olan hastalarda idiyopatik hipogo-
nadotropik hipogonadizm (IHH) belirti ve bulgular› kural
olmak kayd› ile di¤er klinik özellikler genifl bir spektrumu
oluflturmaktad›r. Nadir görülen bir hastal›k oldu¤undan,
genellikle seri oluflturmak ve birtak›m algoritmalar olufl-
turmak oldukça zordur. Son 15 y›lda, IHH’n›n genetik te-
meli ile ilgili birçok moleküler mekanizma çal›fl›lm›fl ve
de¤iflik IHH formlar› tan›mlanm›flt›r. ‹lk tan›mlanan gen
GnRH reseptörü (GnRHR) geni olup, mutasyonlar› koku al-
ma duyusu normal olan IHH’li hastalar›n %2’sinden so-
rumludur ve otozomal resesif geçifl gösterir. IHH’nin
anozmi ile birlikte olan flekline Kallmann sendromu (KS)
denmektedir. KS’nun büyük ço¤unlu¤u sporadik olup, fa-
milyal formlar›nda üç de¤iflik geçifl flekli bildirilmifltir (X
kromozomuna ba¤l›, otozomal dominant ve otozomal re-
sesif). Bu formlarda anozmi d›fl›nda renal anomaliler, iflit-
me kayb›, difl agenezisi, yar›k dudak/damak, serebellar
bozukluklar, mental retardasyon ve flizofreni gibi ek pato-
lojiler görülebilmektedir. KS’nun X’e ba¤l› geçifl gösteren
formunda sorumlu gen, KAL1 geni olup, 1991 y›l›nda ta-
n›mlanm›flt›r. Son zamanlarda hastal›¤›n otozomal domi-
nant fleklinden KAL2 geni (Fibroblast büyüme faktör re-
septörü 1=FGFR1) mutasyonlar›n›n sorumlu oldu¤u bildi-
rilmifltir.

Bu çal›flmada hipozmi/anozmisi olan veya olmayan
IHH’li 26 Brezilya’l› erke¤in klinik bulgular› ile GnRHR ve
KAL1 genlerinin moleküler analizleri gözden geçirilmifltir.
Hastalar›n endokrin durumlar›n›n de¤iflik bir spektrumda
hipogonadizmi gösterdi¤i saptanm›fl, 4’ünde parsiyel hi-
pogonadizm, 22’sinde ise komplet hipogonadizm tan›m-
lanm›flt›r. Parsiyel olanlar›n d›fl›nda GnRH stimülasyon tes-
tine erken yan›t al›namam›flt›r. ‹ki hastan›n penis ve testis
geliflimi normal olmas›na ra¤men, bu hastalar›n impotan
ve infertil olduklar› saptanm›flt›r. IHH’li 26 hastan›n 22’si

(%85) KS olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. KS’lu hastalar›n
%79’unun beyin MR’lar›nda olfaktör bulbus/sulkus anor-
mallikleri (hipoplazi, aplazi gibi) saptanm›flt›r. KS’lu hasta-
lar›n %81’inde hipozmi/anozmi (14’ünde anozmi, 5’inde
orta derecede hipozmi ve 3’ünde normal koku alma du-
yusu) saptanm›flt›r.

Yine KS’lu hastalar›n 1/3’ünde renal anomali (unilate-
ral aplazi, hipopazi, çift toplay›c› sistem, ektopi gibi) ve %
45.5’inde aile hikayesi bildirilmifltir. Hastalar›n 10’unda
inmemifl testis, 3’ünde flizofreni, 2’sinde iflitme güçlü¤ü
ve birkaç›nda mental retardasyon, strabismus, yar›k da-
mak/dudak, difl agenezisi gibi ek patolojiler bildirilmifltir. 

Hastalar›n hiçbirinde GnRHR gen mutasyonlar› saptan-
mam›flt›r. KS’lu hastalar›n % 12’sinde KAL1 geni mutas-
yonlar› saptanm›flt›r. Bu mutasyonlar›n ikisi yeni tan›mla-
nan mutasyonlar (N304S ve S478X) iken, di¤er ikisi daha
önce tan›mlanm›fl olan rs808119 ve rs809446 gibi iki tek
nükleotid polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorp-
hism=SNP) mutasyonlar›d›r.

Sonuç olarak, bu çal›flma IHH’li hastalar›n hipogona-
dizm klini¤i yan›nda çok de¤iflik ek klinik belirti ve bulgu-
lara sahip olabilece¤ini yani IHH’in bütün hastalarda ayn›
derecede olmayabilece¤ini ve heterojen bir hastal›k spek-
trumu olabilece¤ini konfirme eden ve iki yeni KAL1 geni
mutasyonu ortaya ç›karan önemli bir çal›flmad›r. Ayr›ca
yazarlar, KS’nun yaln›zca %12’sinde KAL1 geni mutasyo-
nu saptanmas› nedeniyle, geri kalan KS’lu hastalarda bafl-
ka genetik ve çevresel faktörlerin rol alabilece¤ine ve bu
konuda yeni çal›flmalara gereksinim oldu¤una dikkat çek-
mektedirler.

Çeviri:
Doç. Dr. ‹sa Özbey 
Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD

‹diyopatik hipogonadotropik hipogonadizmli
erkeklerde klinik de¤erlendirme ve GnRH reseptörü
ile KAL1 genlerinin moleküler analizi

Versiani BR, Trarbach E, Koenigkam-Santos M, Carlos dos Santos A, Elias LLK, Moreira AC, Latronico AC and de Castro M.
Clinical Endocrinology, 2007; 66: 173-179
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Gonadotropin tedavisinin in vitro fertilizasyon (IVF)
siklusunda, sperm kalitesi ve fertilizasyon sonuçlar› üzeri-
ne olumlu etkileri oldu¤u, yap›lm›fl olan çal›flmalarda gös-
terilmifltir. fiiddetli oligoastenoteratospermi (OAT) olgula-
r›nda uzun süreli gonadotropin tedavisinin intratestiküler
vasküler rezistans› azaltarak kan ak›m›n› artt›rd›¤› bulun-
mufltur. Artm›fl kan ak›m›n›n spermatogenezi olumlu etki-
ledi¤i düflünülmüfltür. Son çal›flmalar, nitrik oksit (NO)’in
testis regülasyonu ve sperm fonksiyonunda önemli bir rol
oynad›¤›n› göstermifltir. ‹n vitro çal›flmalarda NO’in, insan
ve fare spermatozoa motilitesini, fare spermatozoa akro-
zom reaksiyonunu ve insan spermatozoas›n›n zona pellu-
cida ba¤lanma kabiliyetini artt›rd›¤›n› göstermifltir. Bu ça-
l›flman›n amac› OAT’li hastalarda gonadotropin tedavisi-
nin semen parametreleri üzerine olas› etkileri ve bu etki-
lerin oluflumunda nitrik oksit rolünü araflt›rmakt›r. 

Bu çal›flma, OAT bulunan normogonadotropik 20 has-
taya 3 ay boyunca haftada 3 kez 150 IU hMG tedavisi uy-
gulanarak yap›ld›. Tedavi öncesi ve tedavinin 3. ay›ndaki
serum hormon düzeyleri (FSH, LH, T, E2), semen para-
metreleri, testis volümleri, seminal plazma Nitrit/Nitrat
konsantrasyonu ve intratestiküler rezistif indeks (RI) de-
¤erleri tayin edildi. Tedavi öncesi ve sonras› elde edilen
parametreler Wilcoxon testiyle analiz edildi. 

Bafllang›çta FSH, LH, T, E2’nin serum de¤erleri normal
düzeydeydi. Serum FSH seviyesi 3. ayda belirgin art›fl
gösterirken, LH,T,E2 seviyelerinde art›fl gözlenmedi. Te-
davi sonunda semen parametrelerinde, seminal plazma
Nitrit/Nitrat konsantrasyonunda, ve testis hacminde bafl-
lang›ç de¤erlerine göre anlaml› bir farkl›l›k bulunmad›. Te-
davi sonunda her iki testisin RI de¤erleri, bafllang›ç de¤er-
lerine göre belirgin olarak düflük saptand› (p=0.012 sa¤
testis , p=0.005 sol testis). 

Bu çal›flma; uzun süreli hMG tedavisinin, intratestikü-
ler kan ak›m›n› artt›rd›¤›n›, fakat NO seminal plasma sevi-
yesinde art›fla neden olmad›¤›n› gösterdi. Endotelyal nit-
rik oksit sentaz’›n (eNOS) protein ekspresyonunda görev-

li oldu¤u bilinmekle birlikte, kad›n üreme sistemindeki
hormonal stimülasyonun da, eNOS gen ekspresyonunda
etkili oldu¤u gösterilmifltir. eNOS ekspresyonunun gona-
dotropin ile uyar›lm›fl rat overlerinin foliküler büyüme saf-
has›nda, granüloza ve teka hücre katmanlar›n› artt›rd›¤›
gösterilmifltir. ‹nsan spermatozoa ve testisi üzerinde
NO’in lokal üretimi ve aktivitesi oldu¤u düflünülmektedir.
Çal›flmalar sodyum nitroprusit’in (NO donörü) astenozo-
ospermik infertil örneklerde, sperm kalitesini ve fertilizas-
yon potansiyelini artt›rd›¤›n› göstermifltir. Bu etkiyi ser-
best radikalleri temizleyerek ve sperm membranlar›n› pe-
roksidatif hasardan korumas› ile yapt›¤› düflünülmektedir.
Ayr›ca eNOS ekspresyonu astenozoospermik hastalarda
normozoospermik hastalara göre daha düflük oldu¤u bu-
lunmufltur. Çal›flmam›zda ekzojen hMG stimülasyonunun
sperm ve seminifer tubullerde NO üretimini artt›rmad›¤›-
n›, bu sebeple gonadotropin tedavisinin sperm fonksiyon-
lar› üzerindeki pozitif etkisinin seminal plazma NO seviye-
si ile iliflkisi ortaya konulamam›flt›r.

Bu çal›flma sonunda; FSH tedavisi sonras›nda, testikü-
ler RI de¤erinde belirgin azalma görüldü ve hMG’nin tes-
tiküler kan ak›m› üzerine olan pozitif etkisi teyid edildi. Bu
bulgular Bergh ve arkadafllar›n›n eriflkin ratlara gonadotro-
pin uygulamas›ndan 24 saat sonra testiküler kan ak›m›n-
da 2 kat art›fl bulduklar› sonuçlarla uyum göstermektedir.
Inagami ve ark. NO indüklenmesinin, testiküler vasküler
sistem relaksasyonu ile sonuçlanan c-GMP seviyesindeki
art›fl› göstermifltir. Sonuçta; eksojen hMG tedavisi sonra-
s›nda seminal plazma NO düzeylerinde farkl›l›k saptan-
mamas›na ra¤men, intratestiküler damarlarda görülen va-
zodilatör etkide, NO rolünün yeni araflt›rmalarla de¤erlen-
dirilmesi gerekmektedir.

Çeviri:
Dr. Cem Gülçin, Yrd. Doç. Dr. Mehmet Turgut
Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi
Üroloji AD

Human menopozal gonadotropin tedavisinin,
infertil erkeklerdeki testiküler kan ak›m› ve
seminal plazma nitrik oksid düzeyi üzerine etkisi

Matteo M, Cicinelli E, Baldini D, Cho YS, Ignarro LJ, Vitarelli A, Boffoli D, Greco P.
Int J Androl. 2006 Aug;29(4):441-5.
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Canl›lar›n geliflimi s›ras›nda koloni yaflam›ndan çok
hücreli yaflama geçifl volvox'lar ile bafllar. Volvox; binler-
ce kamç›l› yeflil algden meydana gelmifl, germ ve soma
olmak üzere 2 hücre tipine sahip, koloni yaflam› gösteren
bir organizmad›r. Volvox'un önemi üreme olaylar›ndaki
özellikleridir. Daha önceki tek hücrelilerde her hücre üre-
me fonksiyonu görürken, ilk defa volvox'da her hücre üre-
me fonksiyonu yapmamaya bafllam›flt›r! Bu özelli¤i sade-
ce koloninin arka k›sm›nda lokalize az say›daki hücre (ar-
t›k üreme hücreleri denmeye bafllar) yerine getirir. ‹flte ilk
defa üreme hücreleri d›fl›ndaki vücut (somatik) hücre tan›-
m› volvox'da kullan›lmaya bafllar (Demirsoy A: Kal›t›m ve
Evrim, 11. bask›, Meteksan, Ankara, 2000). 

Bu grubun bir üyesi olan Volvox carteri üzerinde yap›-
lan araflt›rmalar, genomunda bulunan regA geninin repre-
sör görevi gören bir transkripsiyonel faktörü kodlayarak,
somatik hücrelerden üreme hücrelerinin geliflmesini bask›-
lad›¤›n› göstermifltir (fiekil 1). regA’n›n eksprese edilmesi
de bir çok faktör taraf›ndan kontrol edilmektedir. Volvoxlar
üzerinde yap›lan araflt›rmalar, germ-soma hücre iliflkileri
üzerinde son derece ayd›nlat›c› sonuçlar vermifltir.

Volvox carteri’nin eriflkin formlar› 16 adet aseksüel üre-
me hücresi tafl›r (fiekil 2A). Bu hücrelere “gonidia” ad› ve-
rilir. Aseksüel üreme döneminde bu gonidialar 8 saat içeri-

sinde 11-12 kez hücre bölünmesi geçirirler. Bu bölünmeler
s›ras›nda di¤erlerinden daha büyük 16 hücre geliflir. ‹leride
üreme hücrelerini oluflturacak bu hücreler farkl›laflmaya ve
büyümeye bafllarlar. Di¤er küçük hücreler ise ço¤almaya
devam ederek çift kuyruklu somatik hücreleri olufltururlar.
Asl›nda hücrelerin asimetrik bölünmeleri son derece önem-
lidir. Çünkü 8mm’den büyük hücreler gamet yönünde ge-
liflirken, daha küçük di¤er hücreler somatik grubu yaparlar. 

Volvox genomunda asimetrik bölünmeyi idare eden
lokusun gonidialess (gls) oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Gerçekten
de gls lokusunda bir mutasyonun ortaya ç›kmas› duru-
munda tüm hücreler küçük kalmakta ve sonuçta hiç germ
hücresi geliflememektedir. Di¤er yandan bir baflka lokus
olan lag (late gonidia) bölgesinin mutasyonlar›nda ise ge-
liflen hücreler daha büyük hacim kazanarak ileride gamet-
lere, sonra da gonidialara farkl›lafl›m gösterirler (fiekil 2C).
O halde lag lokusu gonadia bölgesinde somatik hücrele-
rin geliflmesini bask›layarak gamet geliflimini destekle-
mektedir. Üçüncü lokus ise RegA lokusu olup, somatik
hücrelerin reprodüktif fonksiyonlar›n› bask›layan bir faktö-
rün yap›m›n› kodlar. Dolay›s›yla bu bölgedeki mutasyon-
larda hücreler küçük kal›r ama tamamen üreme fonksiyo-
nu (gonidia) gösterirler. 

Volvoxlardan edindi¤imiz bu bilgiler, çok hücreli hay-
vanlar aleminde üreme fonksiyonlar›n›n geliflimi hakk›nda
bilgilerimizi önemli ölçüde art›rm›flt›r.

Çeviri:
Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Üniversitesi Üreme Sa¤l›¤› Merkezi

Hücre farkl›laflmas› konusunda bildiklerimiz
Volvox’larla artmakta

Kaynak: BioEssays 24:3-7, 2002’den çevrilmifltir.
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Kabakulak s›kl›kla kendini s›n›rlayan, bir paramiksovi-
rüs enfeksiyonudur. Genelde 5-9 yafl aras› çocuklar› etki-
lemektedir. Afl›lama programlar› sonras› görülme s›kl›¤›n-
da belirgin bir azalma olmufltur. Pre-pubertal dönemde
genelde parotit ile s›n›rl› kal›rken post-pubertal dönemde
orflit görülme s›kl›¤› %40 düzeyine kadar ulaflmaktad›r.
Kabakulak orfliti ile erkek infertilitesi aras› iliflki bilinmekle
beraber post-pubertal erkeklerdeki risk bilinmemektedir.
Orflit genelde parotitden 4-8 gün sonra ortaya ç›kmakla
birlikte süre 6 haftaya kadar uzayabilmektedir. 

Bu çal›flmada post-pubertal kabakulak orflitinin fertilite
üzerine etkisi incelenmifltir. Acil servise olas› epididimo-
orflit tan›s› ile baflvuran 17-83 yafl aras› 195 hasta de¤er-
lendirilmifltir. Bunlardan ortalama yafl› 23 (19-38) olan ve
epididimo-orflitten ortalama 5.2 (4-11) gün önce parotit
tarifleyen 25 hasta çal›flmaya dahil edilmifltir. Bu gruptaki
tüm hastalar›n kabakulak afl›s› olmad›¤› yada konu hakk›n-
da bilgisi olmad›¤› saptanm›flt›r. Hastalar fizik muayene,
serum lökosit say›m›, idrar analizi, idrar kültürü ve skrotal
USG ile de¤erlendirilmifltir. 

Hastalardan 22’sinde (%88) unilateral, 3’ünde (%12)
ise bilateral orflit saptanm›flt›r. Serolojik incelemede 8 has-
tada spesifik IgG ve 6 hastada spesifik IgM varl›¤› tespit
edilmifltir. Torsiyonu ekarte etmek amac›yla 16 ve 21 yafl-
lar›ndaki 2 hastada skrotal explorasyon gereksinimi ol-
mufltur. Ciddi semptomlar› olan hastalar hospitalize edil-
mifltir. Ortalama hospitalizasyon süresi 1.9 gün (1-4 gün)
olarak belirlenmifltir. 

Tüm hastalara analjezi, skrotal elevasyon ve hidrasyon
ile destek tedavisi, gerekti¤inde antibiyoterapi uygulan-
m›flt›r. Günümüze kadar takibi yap›labilen 10 hastadan bi-
rinde süregelen testiküler a¤r›, 1 hastada testis k›vam›nda

de¤ifliklik, 1 hastada testis boyutunda belirgin azalma ve
yine 1 hastada belirgin testiküler atrofi saptanm›flt›r. 

Orflit kabakula¤›n genellikle kendini s›n›rlayan bir
komplikasyonudur. Viral enfeksiyon, lenfatik infiltrasyona
ba¤l› interstisyel ödeme neden olmakta, bunun sonucun-
da germinal epitelyumde atrofi ve seminifer tübüllerde
hyalinizasyon sonucu testislerde atrofi ve fibrozis görüle-
bilmektedir. Tedavide temel olarak destek tedavisi günde-
me gelmektedir. Akut fazdaki tübüler hasar› ortadan kal-
d›rmak için stilbestrol, anti-inflamatuvar ajanlar, steroidler
ve immunglobulinler gibi farkl› tedaviler gündeme gelmifl-
tir. Ancak bu tedavilerden hiçbirinin hastal›¤›n yada komp-
likasyonlar›n›n seyrini de¤ifltirdi¤ine dair net bir veri yok-
tur. Baz› çal›flmalarda ise interferon-α2b tedavisi verilen ve

verilmeyen gruplar karfl›laflt›r›lm›fl, semptomlar›n gerileme
süresinin tedavi grubunda daha k›sa oldu¤u ve bu grupta
hiç testiküler atrofi geliflmedi¤i gösterilmifltir. Tunika albu-
ginean›n bariyer etkisi ile fliddetli ödemin testiküler kom-
presyonu sonucu seminifer tübüllerde nekroz olufltu¤u ve
tunika albuginean›n erken insizyonu ile bu bas›nc›n orta-
dan kald›rabilece¤i de savunulmufltur. Bir di¤er çal›flmada
ise kabakulak orfliti ve sebep oldu¤u testiküler atrofinin
testiküler maligniteler için predispozan olabilece¤i spekü-
le edilmifltir. Orflit sonras› testiküler a¤r› ve hassasiyet, tes-
tis volümünde azalma, palpasyonla testis k›vam›nda de¤i-
fliklik testiküler hasar›n göstergesi olabilir. Post-pubertal
kabakulak orfliti fertiliteyi tehdit edebilece¤i için MMR afl›-
s› ile pre-pubertal dönemde immunizasyon önemlidir.

Çeviri:
Dr. Mehmet Umul, Doç. Dr. Bar›fl Altay
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Non-immun postpubertal erkeklerde kabakulak orfliti:
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Yafll› ebeveynlerin çocuk sahibi olma istekleri ile artan
yafl›n genetik olarak defektif sperm üretimi ve genetik ge-
çiflli hastal›klar üzerine etkileri hakk›nda araflt›rmalar art-
m›flt›r. Kad›n fertilitesi 4.dekadla birlikte oositlerin kayb›na
ba¤l› olarak belirgin bir flekilde azalmakta ve yafll› anneler-
de düflük, trizomi ve kromozomal defektli bebek sahip ol-
ma oran› artmaktad›r. Erkek fertilitesi de artan yaflla birlik-
te azal›yor gibi görünse de ileri yafllarda dahi spermato-
genez devam etmektedir. Bununla birlikte, artan baba ya-
fl›yla ortaya ç›kabilecek anormal gebelikler ve kal›t›msal
etkiler hakk›nda bilgiler s›n›rl›d›r. 

Bu çal›flmada sa¤l›kl›, sigara içmeyen bireylerde erkek
yafl› ve sperm DNA hasar› aras›ndaki iliflki de¤erlendiril-
mifltir. Ayr›ca yaflam tarz› ile iliflkili faktörlerin sperm DNA
hasar› üzerine etkisi de incelenmifltir. Ortalama yafl› 46.4
(22-80) olan 80 gönüllü erkek çal›flmaya dahil edilmifltir.
Çal›flmaya fertilite sorunu olmayan, en az son 6 ayd›r si-
gara içmeyen, vazektomi veya inmemifl testis öyküsü ol-
mayan bireyler dahil edilmifltir. Hastalara posta yoluyla bir
k›lavuz ve bir semen toplama kab› ile medikal ve üreme
öyküsü, sosyodemografik veriler, meslek, diyet ve yaflam
tarz›n› sorgulayan bir anket gönderilmifltir. Tüm örnekler
so¤uk zincir ile tafl›nm›flt›r. Her örnek alkali ve nötral or-
tamlarda incelenmifltir. Örnek toplanmas›ndan inceleme-
ye kadar geçen süre, cinsel perhiz süresi, örne¤in al›nd›¤›
mevsim, olas› kimyasal madde maruziyeti, radyasyon ma-
ruziyeti, tütün kullan›m›, alkol ve kafein al›m›, ilaç kullan›-
m›, hipertansiyon gibi kronik hastal›k öyküsü, kalp hasta-
l›klar› ve diyabet, genitoüriner sisteme ait hastal›klar, cin-
sel yolla bulaflan hastal›klar, geçmiflteki infertilite öyküsü,
etnik köken, vücut kitle indeksi ve diyetle iliflkili faktörler
efllik eden potansiyel kovaryasyonlar olarak belirlenmifltir.
Sonuçlar multipl lineer regresyon analizi ve Pearson kore-
lasyon analizi ile istatistiksel olarak de¤erlendirilmifltir.

Alkali ortamda artan yafl ile sperm DNA hasar› istatistik-
sel anlaml› flekilde artarken (p=0.002), nötral ortamda be-
lirgin farkl›l›k yoktur. Lineer regresyon analizi ile sperm kuy-
ruk DNA hasar›nda y›ll›k %0.18 art›fl saptanm›flt›r. Üriner
sistem enfeksiyonu ve tütün kullan›m› öyküsü de alkali or-
tamda istatistiksel olarak anlaml› düzeyde DNA hasar art›-
fl›na neden olmaktad›r (p<0.05). Fazla miktarda kafein tüke-
timi de nötral ortamda DNA hasar›nda anlaml› art›fl yap-
maktad›r. Konvansiyonel sperm analizinde saptanan sperm
konsantrasyonu, total sperm say›s› ve total progresif motil
sperm say›s› ile DNA hasar yüzdesi aras›nda negatif kore-
lasyon saptanm›flt›r (p=0.01). Günlük ortalama kalori al›m›
>1730 kcal olanlarda, düzenli alkol alanlarda ve cinsel per-
hiz süresi 5 günden fazla olanlarda da DNA hasar› üzerine
anlaml› negatif etkiler belirlenmifltir. Ek vitamin alanlarda
ise DNA hasar›n›n daha az oldu¤u saptanm›flt›r (p<0.05). 

Bu çal›flma ile sa¤l›kl›, sigara içmeyen erkelerde artan
yafl ile alkali ortamda sperm DNA hasar›n›n artt›¤› göste-
rilmifltir. Bu daha önce IVF program›nda olan 60 erke¤in
incelendi¤i bir çal›flma ile benzer sonuçlar› içermektedir.
Yafllanan erkelerde artan DNA hasarl› sperm üretimi yaflla
birlikte genital sistemdeki ço¤alan oksidatif strese ba¤l›
olabilir. Yan› s›ra DNA hasarl› spermlerin apoptozisindeki
azalma ile yafllanan erkeklerde DNA hasarl› sperm oranla-
r› artabilir. Bu verilere göre ebeveynli¤i ileri yafllara erte-
leyen erkekler baflar›s›zl›k veya anormal gebeliklerle karfl›-
laflabilir. ‹lerleyen yaflla kad›n fertilitesindeki azalma konu-
sunda pek çok veri mevcutken yafllanan erke¤in fertilitesi
ve yaflam tarz›na ait faktörleri de¤erlendiren yeni çal›flma-
lara gereksinim vard›r.

Çeviri:
Dr. Mehmet Umul, Prof. Dr. Bülent Semerci
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Sa¤l›kl› sigara içmeyen erkeklerde yafl›n sperm
DNA hasar› üzerine etkileri

Schmid TE, Eskenazi B, Baumgartner A, Marchetti F, Young S, Weldon R, Anderson D, Wyrobek AJ.
Hum Reprod. 2007 Jan;22(1):180-7
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G‹R‹fi

Varikosel, zaman içerisinde ilerleyerek spermatogene-
zi bozar ve ayn› tarartaki gonadda hacim azalmas›na yol
açarak infertiliteye yol açar. Bundan dolay› tan› an›nda va-
rikoselin düzeltilmesi önerilir. Varikosel düzeltildi¤inde
hasta ne kadar genç ise varikosel kaynakl› zarar o kadar az
olur. Ancak do¤ru tedavi yöntemi hala tart›flmal›d›r. Kul-
lan›lacak standart teknik cerrahi sonras› düflük oranda
nüks ve komplikasyona yol açmal›d›r.

Birçok araflt›rmada de¤iflik tekniklerin sa¤lad›¤› faydalar
ve sonuçlar› araflt›r›lm›flt›r. K›sa dönem sonuçlar› benzer ol-
makla birlikte aç›k mikrocerrahi yönteminin uzun dönem-
de biraz daha fazla oranda komplikasyona (nüks ve hidro-
sel) yol açt›¤› saptanm›flt›r. Son zamanlarda transperitone-
al laparoskopik ve retroperitonoskopik yöntemlerin uygu-
lanabilir oldu¤u ve sonuçlar›n›n aç›k cerrahi yada radyolo-
jik tedavilerle karfl›laflt›r›labilir oldu¤u gösterilmifltir.

Ancak bugüne kadar cerrahi yöntemin seçiminde variko-
selin de¤iflik etyopatogenetik tipleri çok göz önüne al›nma-
m›flt›r. Laparoskopik veya retroperitonoskopik yaklafl›mda
yada internal spermatik venin sklero-embolizasyonunda va-
rikosel Palamo tekni¤ine göre düzeltilmifltir; tedavi bundan
dolay› sadece Coolsaet tip-1 varikosellerde baflar›l› olmufl-
tur. Venografik çal›flmalarda varikosellerin üçte ikisinin Cool-
saet tip-1 grubundan olufltu¤u gösterilmifltir. Di¤er hastalar-
da venöz reflünün iliak-deferansiyel reflü gibi di¤er bileflen-
lerinden dolay›, kal›c› veya nüks varikosel görülebilir.

Bunlardan dolay› bu çal›flman›n amac› varikosele yol
açan spermatik venleri ve reflüye yol açan kollateral ven-
leri belirleyerek hastalara uygun cerrahi yöntemlerin belir-
lenmesinde renkli Doppler ultrasonografinin kullan›labilir-
li¤ini araflt›rmakt›r.

HASTA VE YÖNTEMLER

3 y›l boyunca klinik olarak sol varikoseli olan 42 hasta

(ortalama yafl 10.25, 6-16 y›l) çal›flmaya dahil edilmifltir.
Bütün hastalara cerrahi öncesi ayakta ve yatarak inguinal
ve skrotal RDUS yap›lm›flt›r.

Ölçümler sonunda testiküler hipotrofi kriteri olarak her
2 testis aras›nda 2ml’den fazla fark veya daha genç hasta-
larda %20’den fazla fark kabul edilmifltir. Dilate venlerin
transvers çaplar› ölçülmüfl, maksimum normal çap 3 mm
olarak kabul edilmifl ve intratestiküler venöz reflü araflt›r›l-
m›flt›r.

Sadece internal spermatik vende reflü varsa renal-
spermatik ven reflüsü oldu¤u anlafl›lm›flt›r (Coolsaet tip-1
varikosel). E¤er internal spermatik vende ve deferansiyel
vende reflü mevcutsa, bu durumda renal-internal sperma-
tik ven ve iliak-deferansiyel reflü oldu¤u anlafl›l›r (Coolsa-
et tip-3 varikosel). Aç›k cerrahi esas›nda diferansiyel ven-
ler vas deferensin yan›nda görülebilir.

Coolsaet tip-1 varikoselli hastalarda transperitoneal
Palamo yöntemine göre laparoskopik tedavi uygulan›r-
ken, Coolsaet tip-2 (izole iliak-deferansiyel reflü) ve tip-3
varikoselli hastalara subinguinal lenfatik koruyucu mikro-
cerrahi yöntemi uygulanm›flt›r.

Cerrahi sonras› 1, 3 ve 12. aylarda ve her y›l RDUS ile
kontroller yap›lm›flt›r. Varikoselin evresi ve fiziki görünüm
veya semptomlar aras›nda klinik korelasyon saptanama-
m›flt›r.

Tedavi sonras› (0.5-3 y›l) hiçbir hastada reflü saptan-
mam›flt›r. 13 hastada dilate venler görülmüfltür. Bu hasta-
lar›n 2’sinde 1 y›l sonunda dilate venler sebat etmifltir. La-
paroskopi uygulanan 2 hastada hidrosel geliflmifltir ancak
kendili¤inden düzelmifltir.

TARTIfiMA

Literatürdeki yap›lan çal›flmalara uygun olarak bütün
evre-3 varikoseller ile ipsilateral testis volüm kayb› 2ml’-
den fazla olan (veya daha genç hastalarda >%20 kay›p)
ve/veya testiküler semptomu olan evre-2 varikoseller te-

Çocuklarda ve adölesanlardaki varikoselin
tedavisinde uygun cerrahi yöntemin
seçiminde doppler ultrasonografinin yeri

Cimador M, Rita Di Pace M, Peritore M, Sergio M, Castagnetti M, De Grazia E.
B J U Int 2006; 9 7: 1291 – 1297.
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davi edilmifltir.
Araflt›rmam›za göre varikoselin tedavi yöntemi seçi-

mindeki karar Coolsaet tipine göre verilmelidir.
RDUS kullan›m› ile mikrocerrahi subinguinal ven ligas-

yonundaki %2.5 olan rekürrens oran› seçilmifl hastalarda
aç›k cerrahi veya laparoskopi uygulanarak %0’a indirilebil-
mifltir. Bu sonuçlar literatürdeki di¤er çal›flmalarla uyum-
ludur.

SONUÇ

Sonuç olarak bu çal›flma ile Coolsaet tiplerini belirle-
mede invaziv bir yöntem olan venografiden farkl› bir yön-
tem ortaya konmufl ve varikoselin patofizyolojisini daha
iyi anlama f›rsat› yakalanm›flt›r.

Çeviri:
Dr. Murat Çilo¤lu, Dr. Mesut Yeflil
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Varikosel infertil erkeklerde en s›k teflhis edilen ve dü-
zeltilebilen patolojidir. ‹nfertilite nedeniyle araflt›r›lan er-
keklerin %35’inde ve eriflkin erkek populasyonunun yak-
lafl›k %15’inde klinik varikosel tespit edilmektedir. S›kl›kla
bozulmufl erkek fertilite potansiyeli ile birliktelik göster-
mesine ra¤men varikoselli erkeklerin büyük bir k›sm›n›n
(%75) fertil oldu¤u da gerçektir. Ayr›ca varikoselektomi-
nin erkek fertilitesindeki etkileri, çal›flmalar›n ço¤unun
kontrol grubu içermemesi ve az say›da parametre üzerin-
de gerçeklefltirilmesi nedeniyle tart›flmal›d›r. Bununla bir-
likte sperm parametreleri fertilite durumu ile korelasyon
göstermemektedir ve mevcut az say›daki çal›flmada ge-
belik oranlar› hakk›nda yeterli bilgi verilmemektedir.

Bilateral varikoselin tek tarafl› varikosele göre erkek
fertilite potansiyelinde daha fazla negatif etki yapmas› ve
varikoselin düzeltilmesinin faydal› oldu¤u belirtilmektedir.
Bilateral varikoselin düzeltilmesi ile fertilite potansiyelinde
tek tarafl› onar›ma göre daha fazla düzelme olabilece¤i
düflünülebilir. Bu amaçla iki tarafl› ve tek tarafl› varikosel
onar›m›n›n sonuçlar›n› (sperm parametreleri, gebelik
oranlar›, üremeye yard›mc› teknik kullan›m› aç›s›ndan)
karfl›laflt›rd›k.

Temmuz 1996 ile Aral›k 2002 y›llar› aras›nda infertilite
nedeniyle baflvuran çiftler retrospektif olarak incelendi. ‹n-
fertilite süreleri 1 y›l ve daha fazla olan, klinik varikoselli
ve anormal sperm parametreleri olan 369 kifliye varikose-
lektomi uyguland›. Tek tarafl› mikrocerrahi varikoselekto-
mi yap›lan 212 kifli ile bilateral mikrocerrahi varikoselek-
tomi uygulanan 157 kifli iki gruba ayr›ld›. Grade lll variko-
sellerin oran› bilateral onar›m yap›lan grupta %21 iken, tek
tarafl› varikoselektomi grubunda %9,6 idi (p=0.16). Pos-
toperatif sperm konsantrasyonu her iki grupta da belirgin
flekilde artm›fl olarak bulundu (Bilateral grupta 6,6 mil-
yon/ml, unilateral grupta 5,8 milyon/ml). Sperm motilite-
sindeki düzelme bilateral onar›m yap›lan grupta daha faz-
la bulundu (%8’e karfl›n %4,4, p<0.05). Sperm morfoloji-
sindeki düzelme az olmakla birlikte unilateral grupta daha

fazlayd›( %1,5’ e karfl›n %1,8 )
Çal›flmaya dâhil edilen 369 çiftin 258’inin gebelik sor-

gulamalar›na ulafl›ld›. Tek tarafl› onar›m yap›lan 212 çiftten
148’inin (%70), çift tarafl› onar›m yap›lan 157 çiftten
110’unun (%70) gebelik durumlar› de¤erlendirildi. Bilate-
ral grupta üremeye yard›mc› teknik (ART) kullan›m oran›
%51 (56/110) iken, tek tarafl› onar›m grubunda bu de¤er
%64 (95/148) olarak bulundu. Bilateral grupta ART uygu-
lamalar› sonucunda 14 gebelik (%25) elde edilirken, tek
tarafl› onar›m yap›lan grupta 21 gebelik elde edildi (%22).
Spontan gebelik oranlar› ise bilateral grupta %49, unilate-
ral grupta %36 olarak bulundu. Toplam gebelik oranlar› da
s›ras›yla bilateral grupta %62, unilateral grupta %50 olarak
hesapland›.

Bilateral ve unilateral varikoselektomi, postoperatif se-
men parametrelerinde anlaml› düzelme sa¤lam›flt›r. Bilate-
ral ve unilateral varikoselektomi sonras› spontan gebelik
oranlar› önceki çal›flmalarda bildirilenlerle benzerdir. Bila-
teral varikoselektominin sperm motilitesinde unilateral
onar›ma göre daha fazla düzelme sa¤lad›¤› gözlenmifltir.
Bilateral varikoselektomi ile iliflkili olarak sperm kalitesinde
daha fazla düzelme ve daha yüksek gebelik sonuçlar›; va-
rikoselin erkek fertilite potansiyeli üzerine zararl› etkileri (iki
tarafl› varikosel tek tarafl› varikosele göre daha fazla etkiler)
oldu¤u görüflünü desteklemektedir. Varikoselin düzeltil-
mesi olumlu etkide bulunmaktaysa da bilateral ya da uni-
lateral olmas› ile do¤ru orant›l› olarak de¤iflmektedir.

Bu çal›flma tek tarafl› ve bilateral varikoselektomiden
sonra gebelik sonuçlar›n›n de¤erlendirildi¤i ilk çal›flmad›r.
Tek tarafl› onar›m gören grupta IUI baflar›s› bilateral ona-
r›m görenlerden daha fazla bulunmufltur. Toplam gebelik
oran› bilateral grupta daha fazla iken, fark istatistiksel ola-
rak anlaml› bulunmam›flt›r.

Çeviri:
Op. Dr. Erim Ersoy, Op. Dr. Turgay Akgül
Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi 2. Üroloji Klini¤i

Mikrocerrahi varikoselektominin pozitif etkileri,
bilateral onar›m yap›lan erkeklerde tek tarafl›
onar›m yap›lanlara göre daha fazlad›r.

Libman J, Jarvi K, Lo K, Zini A. 
J Urol. 2006, 176(6): 2602–2605.
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Semen örne¤i ilk al›nd›¤› haliyle sperm hücreleri yan›-
s›ra, genç germinal hücreler, lökositler, eritrositler ve de-
¤iflik miktarda epiteliyal hücreler de içerebilir. Bu nedenle
spermatozoa d›fl›ndaki hücreler ve kalitesi düflük sperm-
leri ay›rmak için yard›ml› üreme teknikleri (YÜT) uygula-
mas›nda kullan›lacak semen örne¤i haz›rlama ifllemine ta-
bi tutulur. Bu amaçla, swim-up, percoll gradient, purs-
perm gradient, glass-wool filtrasyon ve Wang’s tüp yön-
temleri kullan›lmaktad›r. Tan›mlanm›fl olan bu farkl› sperm
haz›rlama yöntemlerinin YÜT sonras› fertilizasyon, implan-
tasyon veya gebelik oranlar› üzerine birbirlerine bir üstün-
lükleri gösterilmifl de¤ildir. ‹ntrasitoplazmik sperm enjek-
siyonunda (ICSI) do¤al yol atland›¤› için seçilen sperma-
tozoan›n yap›sal sa¤laml›l›¤› ve kromatin durumu oldukça
önemlidir. Kruger kriterleri sperm organellerini hassas
olarak de¤erlendiremez. Spermin ultrastrüktürel özellikle-
ri YÜT baflar›s› ile pozitif korelasyon göstermektedir.
Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) flajel hareketi ve
akrozom reaksiyonu gibi fonksiyonel ünitelerdeki yap›sal
sa¤laml›¤› saptayabilen yegane araçt›r. Bu çal›flmada
swim-up yöntemi kullanarak, sperm haz›rlama öncesi ve
sonras› örneklerde TEM ile spesifik ultrastrüktürel sperm
özellikleri ve TUNEL yöntemiyle fragmante DNA (nekroz,
apopitoz) oranlar›n›n saptanarak karfl›laflt›r›lmas› amaçlan-
m›flt›r.

‹nfertil 17 hasta bu amaçla çal›flmaya al›nd›. Klasik in-
fertilite de¤erlendirmesini takiben ejakülatta haz›rlanma
öncesi ve sonras› sperm say› ve hareketlili¤i tayini, TUNEL
ile fragmante DNA (nekroz, apopitoz) oran› ve TEM ile
spesifik ultrastrüktürel sperm özellikleri normal olanlar›n
oran› tayin edildi. Veriler ortalama + SD olarak al›nd›. Ve-
rilerin normal da¤›l›m› Akewness ve Kurtosis testleriyle
saptand›. Gruplararas› karfl›laflt›rma signed rank testi kul-
lan›larak yap›ld›.

Swim-up sonras› sperm konsantrasyonunda azalma,
hareketlilikte artma anlaml› düzeyde idi. TEM’da saptanan
defektsiz sperm oran› swim-up öncesi %1 iken, sonras›n-
da %5’e ç›km›flt›r (p<0.05). Nekrotik sperm oran› swim-
up öncesi %37, sonras› %18 bulundu (p<0.001). Apopi-
toz oran› swim-up öncesi %10, sonras› %8.2 bulundu
(p<0.05). ‹mmatür sperm oranlar›nda ifllem öncesi %58,
sonras› %56 idi (p>0.05).

Sperm morfolojik de¤erlendirmesi Kruger ve WHO
kriterlerine göre yap›lmaktad›r. Bu yöntemlerde özellikle
kromatin olmak üzere, sperm organelleri detayl› de¤er-
lendirilememektedir. Bunlar› daha detayl› de¤erlendirebi-
len TEM ve TUNEL uygulamalar› ile elde edilen veriler, bu
çal›flmada birbiri ile uyum göstermekteydi. TEM’da elde
edilen verilerde swim-up sonras› defektsiz sperm oran›n-
da artma saptan›rken, TUNEL’den elde edilen verilerde de
nekrotik ve apopitotik sperm oranlar›nda sperm haz›rlama
sonras› azalma oldu¤u yönündeydi. Her iki bulgu da
swim-up yönteminin kaliteli sperm elde etme noktas›nda
etkili oldu¤unu göstermifltir. Ancak çekirdekten uzak fle-
kilsiz veya k›sa akrozomlu, yada akrozomsuz özellikleriy-
le bilinen immatür spermlerin swim-up yöntemiyle ayr›fl-
t›r›lamad›¤›n›n saptanm›fl olmas›, YÜT uygulamalar› için
önemli bir bulgudur. Spermatozoan›n oosite ba¤lan›p fer-
tilizasyonun gerçekleflmesinde sperm kafa yap›s›ndaki bu
yap›lar›n önemi bilinmektedir. Bu nedenle swim-up son-
ras› elde edilmifl semen örnekleriyle yap›lan YÜT uygula-
malar›nda, aç›klanamayan düflük fertilizasyon oranlar›n-
dan ortamda bulunan immatür spermatozoalar sorumlu
olabilir.

Çeviri:
Yrd. Doç. Dr. Mehmet Turgut
Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD

Swim-up ile seçilmifl insan sperminde ultrastrüktürel
ve DNA fragmantasyon analizleri

Piomboni P, Bruni E, Capitani S, Gambera L, Moretti E, La Marca A, Leo VD, Baccetti B.
Arch Androl. 2006 Jan-Feb;52(1):51-9.
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Varikoselektomi s›ras›nda testisin do¤urtulmas› guber-
nakuluma do¤ru uzanan venlere ulaflmay› ve inguinal ka-
nal taban›n› penetre eden eksternal spermatik venleri gör-
meyi sa¤lar. Gubernakuler venler varikoselektomi s›ras›n-
da %79 görülür ve %48’inde 2 mm.’den genifltir. Guber-
nakuler kollaterallerin varl›¤›n›n varikosel rekürrensi ve se-
men parametrelerine etkisi gibi postoperatif sonuçlara et-
kisi kesin de¤ildir. Bu çal›flmada testis do¤urtularak ve
do¤urtulmadan yap›lan mikrocerrahi inguinal varikoselek-
tominin semen parametreleri, varikosel rekürrensi, serum
hormon düzeyleri ve hamilelik oranlar›na etkisi araflt›r›l-
m›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Klinik olarak tan› koyulmufl 165 hasta çal›flmaya dahil
edildi. Ellibefl hastada testis do¤urtularak, 110 hastada ise
testis do¤urtulmadan mikrocerrahi inguinal varikoselekto-
mi uyguland›. Hastalar postoperatif 3, 6, 9 ve 24. aylarda
semen parametreleri, testosteron düzeyi, varikosel rekür-
rensi ve hamilelik oranlar› ile takip edildiler. Varikosel ta-
n›s› ve rekürrensi, Valsalva manevras› s›ras›nda yap›lan fi-
zik muayene ile koyuldu.

SONUÇLAR

Her iki cerrahi giriflim sonras›nda da klinik olarak vari-
kosel rekürrensi saptanmad›. Grade 2 ve 3 varikoseller

için testisler do¤urtulmadan yap›lan varikoselektomide
ortalama motil sperm/ejakülattaki art›fl anlaml›yd›
(P<0.05). Testisler do¤utularak yap›lanlarda ise art›fl sade-
ce grade 3 varikoseller için anlaml›yd›. Her 3 grade vari-
kosel için de 2 kohort aras›nda motil sperm/ejakülattaki
de¤iflimde istatistiksel farkl›l›k bulunamad›. Genel hamile-
lik oran›nda 2 gurup aras›nda istatistiksel farkl›l›k yoktu.
Ortalama testosteron düzeyleri testisler do¤urtulmadan
yap›lanlarda 323 ng/dL’den 421 ng/dL’ye yükseldi
(P<0.05) fakat testisler do¤urtularak yap›lanlarda de¤iflik-
lik olmad›. Testosteron düzeyindeki de¤ifliklik, yafl ve tes-
tis volümü, ne semen parametreleri ne de varikosel gra-
de’i ile korele de¤ildi.

TARTIfiMA

Bu çal›flman›n sonuçlar› göstermifltir ki testisler do¤ur-
tulmadan yap›lan varikoselektominin, varikosel rekürrens
oranlar›n› etkilemeksizin semen parametreleri üzerine eflit
veya daha yararl› etkileri vard›r. Testislerin do¤urtulmas›-
n›n semen kalitesi ve hamilelik oranlar› üzerine hiç bir ya-
rarl› etkisi yoktur.

Çeviri:
Doç. Dr. Sezgin Güvel
Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD
Adana Uygulama va Araflt›rma Merkezi

Testis do¤urtularak ve do¤urtulmadan yap›lan 
mikrocerrahi inguinal varikoselektomi

Ranjith Ramasamy ve Peter Schlegel.
Urology 68:1323-1326, 2006
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Varikosel pediatrik yafl grubunda nadir görülen bir du-
rumdur. Bu yafl grubunda varikosel tedavisinin gereklili¤i
halen tart›flmal›d›r. Tedavi gerekli oldu¤unda seçilecek
do¤ru metod da ayr› bir tart›flma konusudur. Adolesan
varikoselde en iyi tedavi yöntemi hala kan›tlanmam›flt›r.
Tedavi seçenekleri; embolizasyon, aç›k cerrahi yaklafl›m
ve laparoskopik varikosel ligasyonunu içine al›r. De¤iflik
baflar› ve komplikasyon oranlar› bildirilmifltir. Arter koru-
yucu subinguinal yol, yüksek baflar› oran› (%99) ve hidro-
sel, testiküler atrofi ve rekürrens gibi yan etkilerin en az
olmas› nedeniyle yetiflkin infertilite literatüründe tavsiye
edilen yöntemdir.

Bu çal›flmada yazarlar 18 yafl alt› erkeklerde mikrocer-
rahi subinguinal varikoselektomi deneyimlerini aktarm›fl-
lard›r. Yöntemin baflar› oran› ve cerrahi sonras› komplikas-
yonlar retrospektif olarak de¤erlendirilmifltir.

1997-2005 y›llar› aras›nda mikrocerrahi subinguinal
varikoselektomi yap›lan 18 yafl alt› 92 hasta de¤erlendir-
meye al›nm›flt›r. Bütün hastalarda varikosel tan›s› fizik mu-
ayene ile konulmufltur. 82 hastada grade 3 varikosel
(%89.1) mevcut iken 10 hasta grade 2 (%10.9) olarak de-
¤erlendirilmifltir. Skrotal ultrasonografi (US) testis boyutla-
r›ndaki fark› objektif olarak de¤erlendirmek için kullan›l-
m›flt›r. Cerrahinin baflar›s›n› de¤erlendirmek için Renkli
Doppler US kullan›lm›flt›r.

Operasyonlar genel anestezi alt›nda 2 cerrahtan biri
(Ö.Y veya T.S) taraf›ndan gerçeklefltirilmifltir. 65 hastada
postoperatif a¤r› kontrolü için 0.5 ml/kg bupivakain ile kau-
dal blok yap›lm›flt›r. 27 hastada asetaminofen ya da NSA‹‹
kullan›lm›flt›r. Mikroskop ve Doppler probu testiküler arter
ve lenfatikleri korumak amac›yla spermatik kord diseksiyo-
nu esnas›nda kullan›lm›fl, tüm hastalar cerrahi yap›lan gün
taburcu edilmifltir. 92 hastan›n 78’i postoperatif 1. ayda ve
bunlar›n da 61’i 1. y›lda tekrar de¤erlendirilmifltir.

Ortalama operasyon süresi 36 dakikad›r. Mikroskop ve
Doppler probu yard›m›yla operasyon esnas›nda en az bir
testiküler arter bulunmufl ve korunmufltur. Vaz deferenste

herhangi bir hasarlanma olmam›flt›r. ‹ntraoperatif ve erken
postoperatif dönemde orflit, enfeksiyon ve skrotal hema-
tom gibi komplikasyonlar görülmemifltir. Bir y›ll›k takip-
lerde, 60 hastan›n 40’›nda (%65.6) testis boyutlar›nda bü-
yüme görülmüfl; geri kalanlarda ise testiküler kay›p ya da
kal›c› testiküler hipotrofi görülmemifltir. Bir hastada 1 y›l-
l›k takipte geçmeyen skrotal a¤r› gözlenmifltir, hidrosel
saptanmam›flt›r. 1 hastada (%1.6) Renkli Doppler US ile
nüks / devam eden varikosel tespit edilmifltir.

Adölesan ça¤›ndaki varikosellerin tedavi edilip edil-
memesi hala tart›flmal›d›r. Farkl› teknikler baflar› ve komp-
likasyon aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde, perkütan sklero-
terapi düflük testiküler atrofi riski, çabuk iyileflme, ve mi-
nimal a¤r› nedeniyle avantajl› görülürken, %9 ila %26 ara-
s›nda nüks ve ortalama %6 komplikasyon oran› bildirilmifl-
tir. Ek olarak bu yöntemde testisler radyasyona maruz ka-
l›r. Paduch ve Skoog, testiküler arter ve venlerin yüksek
retroperitoneal ligasyonunu (Palomo) adölesanlarda teda-
vi seçene¤i olarak sunmufltur. Kass ve Marcol’un, Palomo
tekni¤inin, arter koruyucu modifiye Palomo tekni¤ine gö-
re daha baflar›l› sonuçlar› oldu¤unu gösteren çal›flmalar›
vard›r. Palomo tekni¤indeki toplu yüksek kord ligasyo-
nundaki ana problem muhtemelen lenfatik obstrüksiyo-
nun yol açt›¤› %10 oran›nda sekonder hidrosel geliflmesi-
dir. ‹nguinal varikoselektomide %15-16 nüks oran›, testi-
küler lenfatiklerin yanl›fll›kla ba¤lanmas›na ba¤l› %10 se-
konder hidrosel riski rapor edilmifltir. Daha iyi optik ve la-
paroskopik kamera büyütmesi yard›m›yla laparoskopik
cerrahi varikosel tedavisinde minimal invaziv tedavi seçe-
ne¤i olarak görülmektedir. Fakat bu yöntem ile %2.2-25
nüks, %12.5 hidrosel riski belirtilmifltir. Kocvara ve arka-
dafllar›, laparoskopik varikoselektomide mikrocerrahi len-
fatik koruyucu diseksiyon yöntemini ortaya ç›karm›fl, %1.9
hidrosel oran› bildirmifltir. Maliyeti, laparoskopinin bir di-
¤er dezavantaj›d›r.

Mevcut çal›flmada bütün yafl gruplar›nda subinguinal
teknik kullan›larak arter bulunmas›nda herhangi bir sorun

Çocuk ve adolesanlardaki mikrocerrahi subinguinal
varikoselektomi sonuçlar›

Yaman Ö, SoygürT , Zümrütbafl AE and Reflorlu B: Results of Microsurgical Subinguinal Varicocelectomy in Children And Adolescents
Urology. 2006 Aug;68(2):410-2.



Güncel Makale Özeti ‹NFERT‹L‹TE

73

yaflanmam›flt›r. Doppler probu ve operasyon mikroskobu
yard›m›yla en az bir arter ortaya konulmufl ve lenfatikler
korunmufltur.

Sonuç olarak mevcut çal›flma, subinguinal mikrocerra-
hi varikoselektominin çocuklarda yüksek baflar› oran›n›
göstermektedir. Çünkü nüks oranlar› çok düflüktür. Ope-
rasyon mikroskobu ve Doppler probu yard›m›yla, inguinal
kanal› açmaya gerek kalmadan testiküler arterin ortaya

konmas› ve korunmas› daha kolayd›r. Ek olarak, testiküler
lenfatikler korunup, postoperatif hidrosel riski daha aza in-
dirgenebilir. K›sa hastanede kal›fl süresi nedeniyle posto-
peratif morbidite daha az olmaktad›r.

Çeviri:
Dr. Semih Tangal, Dr. Özgü Aydo¤du
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD
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Radioiodine-131 (131I), diferansiye tiroid kanserleri ve
hipertiroidizmin tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmakta-
d›r. Literatürde bu tedavinin testisler üzerine olan etkisi,
tiroid kanserli hastalarda yayg›n olarak çal›fl›lmas›na ra¤-
men, hipertiroidizm nedeniyle kullan›lan daha düflük doz-
lar›n testisler üzerindeki etkisi daha önce ayr›nt›l› olarak
çal›fl›lmam›flt›r. Tiroid kanserli hastalardaki deneyimler,
testis hasar› için s›n›r radyasyon de¤erinin 3700 MBq ol-
du¤unu göstermifltir. Tiroid kanserlerinde 131I tedavisinin
fazla alternatifi olmamas›na ra¤men, hipertiroidizmde an-
titiroid ilaçlar ve cerrahi tedavi gibi alternatif tedaviler bu-
lunmaktad›r. Bu nedenle, hipertiroidik hastalarda 131I teda-
visinin gonadlar üzerinde olumsuz etkisi saptan›rsa di¤er
tedavi yöntemleri bu hastalarda tercih edilebilir.

Bu çal›flmada, 19 hipertiroidik (17 Graves hastal›¤›, 2
toksik adenom) erkek hastada 131I tedavisinin testisler üze-
rine olan etkisi dozimetrik ölçüm (6 hasta) ve klinik bulgu-
lar (13 hasta) ile de¤erlendirilmifltir. Testislere ulaflan ß
dozu  Medical Internal Radiation Dose (MIRD) yöntemi
ile, γ dozu ise, testislerin alt pol derisi üzerine yerlefltirilen

thermoluminescent dozimetre (TLDs) ile ölçülmüfltür. Kli-
nik de¤erlendirmede hormonal analiz, sperm analizi ve
testis ultrasonu kullan›lm›flt›r. Hastalar 131I tedavisinden
sonra yaklafl›k 12 ay süreyle izlenmifltir.

Dozimetrik çal›flmada, testislerin absorbe etti¤i ß dozu
12.5±8.8 mGy (15-29 mGy), γ dozu 15.8±5.3 mGy (11-

24 mGy) olarak ölçülmüfltür. Testislere uygulanan total

aktivite üniti 39±14 µGy/MBq (27-86µGy/MBq) olarak
bildirilmifltir. Klinik çal›flmada, 131I tedavisinden sonra se-
rum FSH düzeylerinde önemli de¤ifliklikler saptanmaz
iken, serum testosteron (T) ve T/LH düzeylerinin tedavi-
den 45 gün sonra önemli derecede azald›¤› ve 12 ay son-
ra normal düzeylere döndü¤ü bildirilmifltir. Onbefl hasta-
n›n 10’unda (%67) tedaviden önce düflük sperm motilite-
si saptanm›fl ve bu progressif motilite bozuklu¤unun 131I
tedavisinden sonra önemli derecede düzeldi¤i gözlen-
mifltir. Tedavi öncesi ve sonras› sperm konsantrasyonu ve
morfolojisi bak›m›ndan önemli farkl›l›klar saptanmam›flt›r. 

Sonuç olarak bu çal›flmada, hipertiroidizm nedeniyle
erkek hastalara uygulanan 131I tedavisinin testislerdeki ger-
minal epitel ve Leydig hücreleri üzerinde minimal hasar-
lanmaya yol açabilece¤i bildirilmifltir. Ancak bu hasarlan-
man›n hipertiroidizm’in kendisinden mi, yoksa 131I tedavi-
sinden mi kaynakland›¤› tam olarak ay›rt edilememifltir.
Bu nedenle, fertilite durumu normal olan hipertiroidik er-
keklerde 131I tedavisinin güvenle kullan›labilece¤i, ancak
inmemifl testis ve varikosel gibi parsiyel fertilite bozuklu-
¤una yol açabilecek ek patolojisi olan genç hastalarda an-
droloji konsültasyonu yap›lmas› gerekti¤i ve mümkünse
131I tedavisinin tercih edilmemesi gerekti¤i vurgulanm›flt›r.

Çeviri:
Doç. Dr. ‹sa Özbey
Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD

Hipertiroidizm nedeniyle 131I tedavisi alan
hastalarda testiküler fonksiyonlar

Ceccarelli C, Canale D, Battisti P, Caglieresi C, Moschini C, Fiore E, Grasso L, Pinchera A, Vitti P.
Clinical Endocrinology, 2006; 65: 446-452
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Vazektomi uygulanan erkeklerin %2-9’una sonradan
vazektomi düzeltilmesi ifllemi uygulanmaktad›r. ‹lk basa-
mak tedavi vazovazostomi ve uç-uca anastomozdur.
Ameliyat baflar›s› %90’›n üstündedir. Fakat epididimal
obstrüksiyon varsa vazovazostomi baflar›l› olmayacakt›r.
Vazektomililerde obstrükte segmentten geriye do¤ru olan
kronik hidrostatik bas›nç ince cidarl› epididim tübüllerine
aktar›larak bunlar›n genifllemesine neden olur. E¤er y›rt›l-
ma olursa, enflamasyon reaksiyonu ve immun sistemin
ifle kar›flmas› ile lokalize granülom oluflmas› ve sonras›n-
da fibrozis ve obstrüksiyon geliflmesine rastlanabilir. 

Bu çal›flmada rat modelinde vazektomiyi takiben mey-
dana getirilen epididim obstruksiyonu varl›¤›nda vaz gü-
dü¤ü s›v›s›ndaki de¤iflikliklerin ortaya konmas› amaçlan-
m›fl. 

Yüz yirmi iki matür rata bilateral cerrahi vazektomi ve
4 hafta sonras›nda tek tarafl› epididimal obstrüksiyon ya-
p›lm›fl. Ratlar 5., 6., 8., 12. ve 16. haftalarda öldürülmek
üzere rastgele gruplara ayr›lm›fl. Ratlar belirlenen zaman-
larda öldürülerek vaz güdükleri aç›lm›fl, epididimden iti-
baren vaz deferens distale do¤ru s›vazlan›p içerideki s›v›-
lar her iki taraf için ayr› ayr› olarak incelenmifl. 

Epididim obstrüksiyonu olanlarda tam sperm (bütünlü-
¤ü bozulmam›fl sperm) yüzdesi 12. haftada %36.9’dan
%1’in alt›na düflerken sperm bafllar›n›n oran› %63.2’den
%99.7’ye yükselmifl. Epididimi obstrükte olmayanlarda
tam sperm yüzdesi %66.2’den %89.5’e yükselmifl ve
sperm bafl› %33.7’den %10.5’e düflmüfl. 12 hafta içinde
epididimi obstrükte ve nonobstrükte olanlar aras›ndaki fark
tam sperm say›s› ve sperm bafl› için istatistiksel olarak an-
laml› bulunmufl. Bu çal›flmada vazektomi sonras›nda epidi-
dimal obstrüksiyonu takiben testiküler vazal güdük s›v›s›n-
daki sperm say›s›nda progresif azalma, sperm bafl›n›n mut-
lak say›s› ve yüzdesinde art›fl oldu¤u gözlenmifl.

Vaz deferensteki intakt sperm yoklu¤u mutlak epididi-
mal obstrüksiyonu göstermemektedir. Vazektomiyi taki-

ben geçici veya kal›c› azoospermi olabilmektedir. Vasek-
tomi düzeltilmesi esnas›nda vazal s›v›n›n görünümünün
makroskopik ve mikroskopik olarak de¤erlendirilmesi po-
tensin derecesini belirleyebilir. Ameliyat s›ras›nda vazal
s›v›da sperm bulunmas› vazovazostomiye devam etmek
için endikedir. Tartiflmaya yol açan ise sperm bafllar› bu-
lundu¤u zaman vazovazostomi veya epididimovazosto-
miye devam edilmesi konusudur. Bilateral vazlarda sper-
matozoa yoklu¤unda yap›lan vazovazostomiyi takiben
%31 oran›nda gebelik elde edilmifltir. 

Yazarlar vazal güdük ve epididimal kauda aras›nda
izole edilen spermlerin dejenerasyonunu obstruksiyonu
takip eden dönemde intraluminal s›v›daki de¤iflikli¤e
ba¤lamaktad›rlar. Obstrüksiyonun hidrolitik enizimleri ak-
tive etti¤ini, bu enzimlerin sperm bafllar›na kromatinin yo-
¤un olmas› ve perinükleer tekan›n sa¤laml›¤› nedeniyle
etki edemedi¤ini ileri sürmektedirler. Vazal s›v›da tam
sperm görülmesinin epididimal patensin bir göstergesi
olabilece¤ini ifade etmektedirler.

Bu çal›flman›n baz› s›n›rlamalar› vard›r. Öncelikle bir hay-
van modeli kullan›lmaktad›r. Rat ve insan gonadlar› benzer
özelliklere sahip olmalar›na ra¤men ratlardaki sonuçlarla in-
sanlardaki tedavi algoritmine karar vermek uygun de¤ildir.
Ratlardaki izole sperm say›s›n›n azalmas› tam olarak insan-
daki düflüfle paralel de¤ildir. ‹ki türde de sperm bafllar›n›n
esnek olmas›na ra¤men kafa kopma zaman› benzer de¤ildir. 

Sonuçta rat modelinde vazektomi sonras› vaz s›v›s›n-
da izole sperm bafllar› görünmesinin mevcut olan epididi-
mal obstrüksiyonun bir belirtisi olabilece¤i ancak bu bul-
gunun geçerlili¤inin kan›tlanmas› için ileri araflt›rmalar ya-
p›lmas› gerekti¤i vurgulanmaktad›r. 

Çeviri:
Dr. Yakup Karakaya
S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,
1. Üroloji Klini¤i

Ratlarda vazektomi sonras› meydana gelen epididim
obstrüksiyonu vazal s›v›da izole sperm bafllar›
görülmesi ile sonuçlan›r

HS Khaira, TG Schuster, WX Zhang ve ark. 
Int J Androl 2007; 30: 56-60.
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08.05.1968 tarihinde Ankara’da do¤du. ‹lk, orta ve li-
se ö¤renimini 1974-1985 y›llar› aras›nda TED Ankara Ko-
lejinde tamamlad›. 1985 y›l›nda Ankara Üniversitesi T›p
Fakültesi’ne girdi. 1989 y›l›nda 2 ay süreyle Bangour Ge-
neral Hospital, Edinburgh/‹skoçya’da Plastik Cerrahi de-
partman›nda; 1990 y›l›nda 1 ay süreyle St. Johannsspital,
Salzburg/Avusturya’da Üroloji departman›nda “intern”
olarak çal›flt›. 1991 y›l›nda Ankara Üniversitesi T›p Fakül-
tesinden 22. olarak mezun oldu. 1991 y›l›nda T›pta Uz-
manl›k S›nav›na (TUS) girerek Ankara Üniversitesi T›p Fa-
kültesi Üroloji Anabilim Dal›nda araflt›rma görevlisi olarak
göreve bafllad›. 1995 y›l›nda 3 ay süreyle Amerika Birle-
sik Devletleri, Detroit Wayne State Üniversitesi Üroloji
Departman›nda “visiting physician” olarak bulundu. 1996
y›l›nda “Eksperimental Mesane Kanseri Oluflturulmas› ve
‹ntravezikal Tedavide Daha Etkili Olabilecek Bir Yaklafl›m”
adl› çal›flmas› ile, Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi V.
Araflt›rma Teflvik Yar›flmas›nda, Cerrahi T›p Bilimleri Dal›n-
da, Prof. Dr. Kamil Sokullu ödülü birincisi seçildi. Ayn› ça-
l›flmas›, 14. Ulusal Üroloji Kongresinde Türk Üroloji Der-
ne¤i taraf›ndan ikincilik ödülüne lay›k görüldü. 1997 y›l›n-
da, “Protective Effect of Verapamil on Renal Tissue During
Shockwave Application in Rabbit Model” isimli çal›flmas›
ile Ankara Üniversitesi Sa¤l›k Bilimleri Teflvik Ödülünü al-
d›. 1996 y›l›nda Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji
Anabilim Dal›nda ihtisas›n› bitirerek, Üroloji uzman› oldu.

Ayn› klinikte fiubat 2000 tarihine kadar uzman doktor ola-
rak görev yapt›ktan sonra bu tarihte ayn› Anabilim Dal›n-
da Yard›mc› Doçentli¤e yükseltildi. 22.9.2000 tarihinde
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Fakülte Kurulu taraf›ndan
Yönetim Kurulu Yard›mc› Doçent temsilcili¤ine seçildi.
Ekim 2000 - May›s 2001 tarihleri aras›nda Amerika Birle-
flik Devletleri, Chicago flehrinde “University of Illinois,
Uroloji - Androloji Departman›”nda “Andrology Travelling
Fellowship” program›na kat›ld›. Üniversiteleraras› kurul
baflkanl›¤›n›n Haziran 2001 dönemi doçentlik s›nav›n› ba-
flararak 03.04.2002 tarihinde docent ünvan ve yetkisi ve-
rildi. 11.04.2002 tarihinde Ankara Üniversitesi T›p Fakül-
tesi Fakülte kurulu taraf›ndan yönetim kurulu docent tem-
silcili¤ine seçildi. 11.04.2005 tarihine kadar bu görevini
sürdürdü. 21.10.2002, 06.12.2003 ve 26.11.2005 tarih-
lerinde Türk Androloji Derne¤i genel kurulu taraf›ndan
dernek yönetim kurulu üyeli¤ine seçildi. Halen bu görevi-
ne devam etmektedir. ‹nternasyonel bilimsel dergilerde
bas›lan 60’nin üstünde çal›flmas› ve bu çal›flmalara yap›l-
m›fl 150’nin üstünde bilimsel at›f› bulunmaktad›r.

Türk Kanser Araflt›rma ve Savafl Kurumuna, Türk An-
droloji Derne¤ine, Ankara Ürologlar Derne¤ine, Avrupa
Üroloji Derne¤ine, Türk Üroloji Derne¤ine ve Avrupa Em-
potans Araflt›rma derne¤ine (ESSM) üyedir. Evli ve iki k›z
babas›d›r. ‹yi derecede ‹ngilizce bilmektedir.

Doç. Dr. Önder Yaman

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi ‹bn-i Sina Hastanesi Üroloji AD
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Cinsel fonksiyon bozuklu¤u, kad›nlar›n yaflam kalitesi-
ni etkileyen önemli bir klinik tablodur. Genel olarak; istek,
uyar›lma, orgazm ve a¤r› bozukluklar› fleklinde olup, cin-
sel istek bozukluklar› (hipoaktif cinsel istek, tiksinti), uya-
r›lma bozukluklar› (subjektif cinsel uyar›lma bozuklu¤u,
genital uyar›lma bozuklu¤u, kombine uyar›lma bozuklu-
¤u, persistan uyar›lma bozuklu¤u), orgazm bozukluklar›,
disparoni, vajinismus, cinsel aversiyon (tiksinti) bozukluk-
lar›, non-koital genital a¤r› bozuklu¤u olarak da s›n›fland›-
r›lmaktad›r (1).

Genifl çapl› klinik çal›flmalarda kad›n cinsel fonksiyon
bozuklu¤u prevalans›n›n %43’e vard›¤› görülmektedir (2).
Kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤unun tedavisi üzerine ya-
p›lm›fl birçok deneysel araflt›rma ve klinik çal›flma bulun-
maktad›r. Bu derlemede kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u
tedavisinde kullan›lan farmakolojik ajanlar›, kontrollü ça-
l›flmalar› ele alarak tart›flmay› amaçlad›k.

Kad›n Cinsel Fonksiyon Bozuklu¤unda Hormonal
tedaviler:

Bu bölümde östrojenler, östrojen-progestin kombinas-
yonlar›, progestinler, androjenler, androjen prekürsörleri
ve di¤er hormonlar (raloksifen, tibolon) bulunmaktad›r.

Östrojen tedavileri:
Östrojen replasman tedavileri genel olarak spontan ya-

da cerrahi menapozdaki kad›nlarda endikedir. Postmena-
pozal kad›nlarda östrojen seviyelerinin düflmesiyle cinsel
fonksiyonlar olumsuz etkilenmektedir. Östrojenlerin azal-
mas›yla sistemik etkiler yan›nda genital vazokonjesyonda
ve lubrikasyonda azalma ve vajinal epitelde atrofi gibi lokal
etkiler ortaya ç›kmaktad›r (3). Östrojenlerin en çok kabul
gören kullan›m alanlar› menapozla iliflkili vulvar ve vajinal
atrofi tedavisidir. Östrojen eksikli¤i olan kad›nlardaki geni-
tal uyar›lma bozuklu¤unun tedavisinde 1. basamak olarak
lokal östrojenler önerilmektedir. 17 beta östradiol (E2) pre-
paratlar›n›n oral, transdermal, subkutan, intranazal ve vaji-
nal formlar› vajinal sekresyonlar› art›rmada, ürogenital atro-
fi ve disparoninin giderilmesinde etkili görülmektedir (5,6).

Progestinler:
Progestinlerin tek bafl›na verildi¤inde cinsel fonksiyon-

lara yararl› etkisi oldu¤unu gösteren veri yoktur. Baz› ça-
l›flmalarda cinsel fonksiyonlar› negatif yönde etkiledi¤i
gösterilmifltir. Sherwin ve ark. çal›flmalar›nda; progestin-
lerle tedavinin 2. haftas›ndan itibaren cinsel istek ve uya-
r›lmada art›fl bildirmifltir (8).

Östrojen-Progestin kombinasyonlar›: 
Sadece östrojen alanlara göre östrojen ve progestero-

nu birlikte kullanan hastalarda cinsel fonksiyonlarda iyilefl-
menin daha fazla oldu¤u bildirilmifltir (9,10). Ancak, ös-
trojenlere eklenen progestinlerin cinsel sorunlar› iyi yada
kötü yönde etkiledi¤ini gösteren az say›da kan›t bulun-
maktad›r. Östrojen-progestin kombinasyonlar› daha çok
menapozal semptomlar› olan kad›nlarda faydal› görün-
mektedir (11). Hormon replasman tedavilerinde genellik-
le 0,625mg konjuge östrojen ve 5mg progesteron asetat
kullan›ld›¤› gibi farkl› kombinasyonlar ve dozlar kullan›la-
bilmektedir. 

Androjenler: 
Premenapozal kad›nlarda testosteron kullan›m›n›n gü-

venlik ve yarar aç›s›ndan uzun dönem verileri yetersizdir.
Testosteronun cinsel isteksizlik sorunu olan premenapozal
kad›nlarda kullan›m› konusunda çeliflkili sonuçlar bildiril-
mifltir. Postmenapozal kad›nlarda ise over ve adrenal kay-
nakl› DHEA, DHEA-S, androstenodion ve testosteron gibi
androjenlerin yap›m› azalmaktad›r (12). Düflük androjen
düzeyi seksüel cevapta, orgazmda, cinsel motivasyonda
azalma ve cinsellikten kaç›nma fleklinde belirti verebilmek-
tedir. 17 alfa metil testosteron, östrojenle birlikte postme-
napozal dönemde cinsel istekte azalma, disparoni ve vaji-
nal lubrikasyonda azalma flikayetleri olan hastalarda yayg›n
olarak kullan›lan bir ajand›r. Baz› çal›flmalarda postmena-
pozal kad›nlarda testosteron tedavisiyle hipoaktif cinsel is-
tek bozuklu¤unun düzeldi¤i bildirilmifltir (13). Testosteron
ve türevlerinin sistemik östrojen tedavisi alan ooferektomi-
ze kad›nlarda, libidoyu art›rmada, seksüel canl›l›k ve or-

Kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u tedavisinde
kullan›lan farmakolojik ajanlar 

1Yrd. Doç. Dr. Mehmet Ekinci, 1Op. Dr. M. Burak Hoflcan, 2Yrd. Doç. Dr. Abdullah Arma¤an
1Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD, Alanya Araflt›rma ve Uygulama Merkezi, 2Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD



gazm sa¤lamada faydal› oldu¤unu gösteren çal›flmalar da
mevcuttur. Ancak androjen prekürsörlerinin (DHEA ve An-
drostenedion) etkinli¤i konusunda kan›tlar yetersizdir (14).

Di¤er hormonlar:
Raloksifen:
Yap›lan çal›flmalarda; postmenapozal osteoporoz te-

davisinde kullan›lmakta olan hormonal bir ajan olan ralok-
sifenin cinsel fonksiyonlara belirgin olumlu etkisi gösteril-
memifltir (15,16).

Tibolon:
Tibolonun cinsel fonksiyonlar› düzeltmedeki etkisi

SHBG düzeylerini düflürmesi ve endojen serbest testoste-
ron düzeylerini yükseltmesine ba¤lanm›flt›r (17). Tibolon
postmenapozal kad›nlar›n cinsel problemlerini düzeltme-
de östrojen-androjen tedavilerine alternatif olarak tercih
edilebilir. Ancak tibolonun cinsel fonksiyonlara etkisi ko-
nusunda daha genifl, randomize, plasebo kontrollü çal›fl-
malara ihtiyaç vard›r (18).

Vazoaktif Ajanlar:
Fosfodiesteraz ‹nhibitörleri:
Sildenafilin cinsel fonksiyon bozuklu¤u olan kad›nlarda

genital kan ak›m›n› art›rd›¤›, vajinal ve klitoral engorjman›
sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Psikososyal nedenli seksüel dis-

fonksiyonda da sildenafilin etkili oldu¤u bildirilmifltir
(19,20). Bununla birlikte sildenafilin, ancak östrojen ve an-
drojen seviyeleri fizyolojik seviyede oldu¤unda etkili ol-
du¤unu gösteren çal›flmalar da bulunmaktad›r. Caruso ve
ark.n›n plasebo kontrollü çiftkör çal›flmas›nda 53 preme-
napozal kad›nda 25 ve 50mg sildenafilin uyar›lma, or-
gazm, seksten hofllanma, seksüel tatmin, cinsel iliflki ve
fantezi s›kl›¤›nda anlaml› derecede art›fl gösterilmifltir
(21). Genital uyar›lma bozuklu¤u olan kad›nlarda (lubri-
kasyon ve konjestiyon yoklu¤u) sildenafilin faydal› oldu-
¤unu gösteren çal›flmalar olmakla birlikte, Basson ve
ark.’n›n randomize, plasebo kontrollü, çift kör çal›flmas›n-
da hormon replasman tedavisi alan ve uyar›lma bozuklu-
¤u olan 34 kad›nda, 50 mg sildenafil ile orgazm ve uya-
r›lmada iyileflme olmad›¤›n› bildirmifllerdir (22). Östrojen
düzeyi yüksek, genital konjesyon zorlu¤u olan kad›nlar›n
PDE inhibitörleriyle tedaviden fayda görmesi beklenebilir
ancak sadece öyküden bunun belirlenmesi zor görülmek-
tedir. Otonom sinir hasar› olan kad›nlarda PDE inhibitörle-
rinin faydal› oldu¤u bildirilmifltir (23).

Görüldü¤ü gibi kad›n cinsel ifllev bozuklu¤unda arafl-
t›rmalar h›zla devam etmektedir ve bu araflt›rmalar erkek-
lerde kullan›lan ilaçlar›n, kad›n uyar›lma faz›na etkili olabi-
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Tablo 1. Kad›n cinsel ifllev bozuklu¤unda randomize, plasebo kontrollü çal›flmalar›n özeti

Yazar Süre Hasta ‹laç/doz Çal›flmaya al›nan hasta tipi Sonuçlar
(hafta) say›s›

Basson ve ark. (22) 12 781 10-50-100 mg - Lubrikasyon, uyar›lma, istek bozuklu¤u ‹yileflme yok
Sildenafil - 18-55 yafl, östrojenize 577 hasta

- 45-70 yafl, östrojen eksikli¤i olan 204
hasta

Caruso ve ark. (21) 12 53 25-50 mg 22-28 yafl, CFB olan fertil kad›nlar Uyar›lma, orgazm ve iliflki
Sildenafil s›kl›¤›nda art›fl,

Berman ve ark. (19) 12 202 50 mg Sildenafil 30-74 yafl, esasen uyar›lma bozuklu¤u Uyar›lma ve iliflki tatmininde
olan postmenapozal kad›nlar art›fl

Lobo ve ark. (25) 16 218 Metil testosteron 40-65 yafl, menapozla birlikte azalm›fl Cinsel ilgi ve istekte art›fl
1,25 mg/gün oral libidosu olan, östrojenize, postmenapozal

kad›nlar

Goldstat ve ark. (26) 24 49 Testosteron krem 30-45 yafl, libido azalmas› olan, Cinsel istekte art›fl
%1 10 mg/gün premenapozal kad›nlar (serum

testosteron < 2,2 nmol/L

Simon ve ark. (13) 24 562 Testosteron 300 26-70 yafl, libido azalmas› olan, cerrahi Cinsel istek ve tatminkar
mgr haftada 2 kez menapozda kad›nlar (östrojenize) cinsel aktivitede art›fl
transdermal

Shervin ve ark. (8) 24 48 0,625 mg / 1,25 40-65 yafl postmenapozal kad›nlar Cinsel istek ve uyar›lmada artfl
mg konjüge
östrojen + MPA

Shifren ve ark. (24) 16 75 Östrojen + 20-50 yafl, cerrahi menapozdaki Cinsel ilgi, iliflki s›kl›¤› ve
testosteron kad›nlar orgazmda art›fl

Laan ve ark. (18) 12 38 2,5 mg/gün 65 yafl üzeri, postmenapozal kad›nlar Uyar›lma, cinsel fantezi, cinsel
Tibolon istek ve vajinal ›slanmada art›fl
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lece¤i izlenimini uyand›rmaktad›r.
Kad›nlar›n cinsel problemlerinin gözden geçirilmesi,

de¤iflken ve sürekli tart›flmalar›n ortas›nda sürmektedir.
Kan›t tabanl› araflt›rma bu alanda objektifli¤in düzeyini ar-
t›rmak ve kan›tlanmam›fl dogmalar›n ve uygulamalar›n
engellenmesi için gereklidir. Kad›n cinsel sa¤l›¤›n›n anla-
fl›lmas› çok önemlidir. Çünkü kad›n cinsel ifllev bozukluk-
lar› çok s›k görülür, multidisipliner bir yaklafl›m gerektirir,
geliflme aflamas›ndad›r ve bu alana duyulan ilgi gittikçe
artmaktad›r. Erkek cinsel ifllev bozuklu¤u tedavisi için ba-
flar›l› oral ilaçlar›n varl›¤› çal›flmalar› tetiklemektedir. fiu
an, kad›n cinsel ifllev bozuklu¤unun önceli¤i araflt›rma ve
geliflme için stratejik planlamad›r. Böylelikle y›llard›r yan›t
ya da yard›m bulamam›fl pek çok cinsel ifllev bozuklu¤u

olan kad›na yard›mc› olunabilecektir. 
Kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u tedavisi ile ilgili yeni ça-

l›flmalara bafllamadan önce bir kad›n için klinik olarak an-
laml› olan bir giriflimin tedavi edici etkisini ölçmeye ola-
nak sa¤layacak konular›n çözüme kavuflturulmas› gerek-
mektedir. ‹lk baflta kad›n cinsel ifllev bozuklu¤u popülas-
yonunu tan›mlamada evrensel olarak kabul görmüfl bir
yönteme ihtiyaç vard›r. Bunun sonucunda da kad›n cinsel
ifllev bozuklu¤u çal›flmalar›na hastalar› dahil etme veya
hariç tutmada uygun kriterlere ulaflmak mümkün olacak-
t›r. Benzer flekilde, ilaç kullan›m›n›n etkilerini de¤erlendir-
mede esas sonuç ölçümlerinin tan›mlanmas› gerekmekte-
dir. Klinik olarak uygun sonuçlar› yans›tmas› aç›s›ndan ça-
l›flma sonlan›m noktalar›n›n da iyi seçilmesi çok önemlidir.
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G‹R‹fi

Gebelik döneminde meydana gelen fiziksel ve duygu-
sal de¤iflimler kad›n›n günlük, ifl ve cinsel yaflam›n› etki-
ler. Gebelik döneminde cinsel iliflkinin devam›, bir yandan
efller aras›ndaki uyumu art›r›rken di¤er yandan duygusal
ba¤lar›n› güçlendirir. Evlilik iliflkisinin ve cinsel hayat›n de-
vaml›l›¤› için de gereklidir (1-8).

Gebelik dönemindeki cinsel yaflam kad›n›n cinselli¤i
alg›lay›fl›, kültürel normlar, anne babal›k düflüncesi, eko-
nomik faktörler, bilgi yetersizli¤i, cinsel yaflama yönelik
olumsuz düflünceler, mitler, yanl›fl inan›fllar ve bebe¤e za-
rar verme düflüncesi gibi nedenler cinsellik üzerinde
olumsuz etki yapabilir (1-3,5-7,9). Gebe kalma süresi, IVF
ya da di¤er yard›mc› üreme teknikleri ile gebe kalma, ön-
ceki gebelikte abortus veya medikal problemlerle karfl›lafl-
m›fl olmak da gebelikteki cinsel iliflkiyi etkileyebilir (7). Ka-
d›n bu dönemde cinsel ilgi ve memnuniyette azalma his-
sedebilir, disparoni ve orgazm s›kl›¤›nda azalma gibi cin-
sel disfonksiyonlar da yaflayabilir (1-6,10).

Gebelik döneminde cinsel iliflki yaflaman›n uterin akti-
viteyi art›rarak kontraksiyonlar› bafllatabilece¤i, abortus
veya preterm eylem gibi sorunlara neden olabilece¤i, cin-
sel iliflkinin fetüste mekanik stres yaratabilece¤i ve bu ne-
denle bebe¤in zarar görebilece¤i fleklinde düflünceler
mevcuttur. Yap›lan çal›flmalar cinsel iliflki ile perinatal
mortalite aras›nda kesin bir iliflkiyi net olarak gösterme-
mekle birlikte modern t›p bilimi birkaç t›bbi durum d›fl›n-
da gebelikte cinselli¤i k›s›tlamamaktad›r (1,2,5,7,9).

Mills ve arkadafllar› (1981) cinsel iliflkinin bebe¤in sa¤l›-
¤›n› tehdit etmedi¤ini gösterirken, Sydow (1999)’da sa¤l›k-
l› bir gebelikte do¤uma kadar olan sürede cinsel iliflkiyi etki-
leyecek herhangi bir neden olmad›¤›n› aç›klam›flt›r (2,4,5).

Çal›flmalarda ispatlanmamas›na ra¤men birçok efl be-
be¤e zarar gelece¤i düflüncesi ile cinsel aktiviteden uzak-
laflmakta ve cinsel birliktelik yaflay›p yaflamama konusun-
da çeliflki yaflamaktad›r. Yap›lan çal›flmalar aylara göre ilifl-

ki s›kl›¤›nda önemli oranda azalma bildirmekte ve efllerin
cinsel aktiviteden uzak durmay› tercih ettikleri görüflünü
do¤rulamaktad›r (2,3,5,9).

Çal›flmam›z›n amac›, gebe kad›nlar›n gebelik döne-
mindeki cinsel iliflki ile ilgili görüfllerinin neler oldu¤unu
ve cinsel yaflamlar›n›n nas›l etkilendi¤ini tan›mlamakt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Araflt›rma, 15 Ocak-15 Mart 2005 tarihleri aras›nda,
‹stanbul ilinde bulunan Sa¤l›k Bakanl›¤›na ba¤l› bir devlet
hastanesinin gebe izlem poliklini¤inde tan›mlay›c› olarak
gerçeklefltirilmifltir.

Araflt›rman›n evrenini belirtilen tarihler aras›nda, has-
tanenin gebe izlem poliklini¤ine baflvuran tüm gebe ka-
d›nlar oluflturmufltur. Örneklem grubuna ise; çal›flmaya
kat›lmay› kabul eden, okuma yazma bilen, erken mem-
bran rüptürü, plasenta previa ve erken do¤um tehdidi gi-
bi problemler yaflamayan gebe kad›nlar al›nm›flt›r. Örnek-
lem grubuna al›nan 163 kad›ndan 21’i formlar› eksik dol-
durduklar› için çal›flma d›fl› b›rak›lm›fl ve 142 gebe ile ça-
l›flma tamamlanm›flt›r.

Veri toplama s›ras›nda, araflt›rmac› taraf›ndan haz›rla-
nan, gebelerin demografik, obstetrik ve gebelik öncesin-
deki cinsel yaflamlar›n› sorgulamay› amaçlayan ve toplam
30 sorudan oluflan bir anket formu ile kad›nlar›n cinsel
fonksiyonlar›n› sorgulayan “Kad›n Cinsel Fonksiyon Sorgu-
lama ‹ndeksi (‹ndex of female sexual function- IFSF )” kul-
lan›lm›flt›r.

Y›lmaz ve Ery›lmaz taraf›ndan 2004 y›l›nda geçerlilik
ve güvenirlik çal›flmas› yap›lan kad›n cinsel fonksiyon sor-
gulama indeksi 9 sorudan oluflmaktad›r. Her bir soru ile
kad›n›n son 4 haftadaki cinsel fonksiyon durumu sorgula-
n›r. Her sorunun 1–5 / 6 maddesi olup 1’den 5/6’ya ka-
dar puanlan›r. Ölçekten al›nabilecek en yüksek puan
49’dur ve kesme noktas› 30 olarak kabul edilmifltir
(11,12). 30 puan›n alt› cinsel disfonksiyon varl›¤›n› göster-

KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I / Hemflire Çal›flma Grubu Derleme

80

Gebelik döneminde cinsellik nas›l etkileniyor?

Dr. Özlem Can Gürkan
Marmara Üniversitesi Hemflirelik Yüksekokulu Do¤um ve Kad›n Hastal›klar› Hemflireli¤i Anabilim Dal›, ‹stanbul



Derleme Hemflire Çal›flma Grubu / KADIN C‹NSEL SA⁄LI⁄I

mektedir. Ölçe¤in “Cinsel doyum” (6.7.8. maddeler),
“Cinsel iliflki s›kl›¤› libido” (3.4.5.9. maddeler) ve “Cinsel
iliflkide rahats›zl›k” (1.2. maddeler) olmak üzere 3 alt bo-
yutu vard›r (11,12). 

Y›lmaz ve Ery›lmaz çal›flmalar›nda ölçe¤in iç tutarl›l›k
katsay›s› olan Croncbach’s Alpha de¤erinin 0.82 oldu¤u-
nu aç›klam›fl (11). Benzer flekilde, çal›flmam›zda da Cronc-
bach’s Alpha de¤eri 0.82 bulunmufltur.

Kat›l›mc›lara anket formu ve kad›n cinsel fonksiyon
sorgulama indeksi verilip kendilerinin doldurmas› isten-
mifl ve anlamad›klar› sorularla ilgili aç›klay›c› bilgi verilerek
yanl›fl cevaplamalar› önlenmifltir.

Elde edilen veriler araflt›rmac› taraf›ndan ki-kare, Pear-
son korelasyon testi ve one-way anova testleri kullan›la-
rak yap›lm›flt›r. Verilerin de¤erlendirilmesi 2 aflamada ol-
mufltur. Birinci aflamada tüm kat›l›mc›lar (n=142) de¤er-
lendirmeye al›nm›fl, ikinci aflamada ise sadece son 4 haf-
tada cinsel iliflki yaflayanlar (n=95) dikkate al›nm›flt›r.

BULGULAR

Çal›flmaya kat›lan 142 olgunun 25.3±4.9, efllerinin ise
29.8±4.5 yafl ortalamas›na sahip oldu¤u, evlilik süreleri-
nin 51.6±52.9 ay ve gebelik ortalamalar›n›n 1.9±1.1 ol-
du¤u belirlendi.

Olgular›m›z›n %45.8’i, efllerin ise %43.7’si lise ve üze-
rinde e¤itime sahipti ancak kad›nlar›n %72.5’i çal›flm›yor-
du. Gebelerin %61.3’ü multipard› ve %90.1’i gebeli¤ini
istiyordu. Gebelik s›ras›nda eflle problem yaflayanlar›n ora-
n› ise %49.3’dü.

Gebelik haftalar› incelendi¤inde, %20.4’ünün 1. tri-
mesterde ve ortalama 10.03±2.5 haftal›k, %51.4’ünün 2.
trimesterde ve ortalama 19.86±3.9 haftal›k, %28.2’sinin
3. trimesterde ve ortalama 34.7±4.4 haftal›k gebe olduk-
lar› saptand›.

Olgular›m›z›n, %92,2’si gebelik öncesi haftada 1-4 kez

cinsel iliflki yafl›yorlard› ve %57.7’sinde gebelik öncesinde
cinsel sorun mevcuttu. Yaflanan cinsel sorunlar; %32.4 or-
gazm sorunlar›, %28.2 eflinde prematür ejakülasyon ve
%24.6 cinsel isteksizlik, %21.1 cinsel iliflki s›ras›nda a¤r›
ve vaginal kuruluk, %14.1 oran›nda ise cinsel iliflki sonra-
s›nda a¤r› idi.

Olgular›m›z›n %55.6’s› gebelik döneminde cinsel iliflki
yaflaman›n do¤al ve normal bir süreç oldu¤unu belirtiyor-
lard›, %44.4’ü ise gebelikte iliflki yaflamaya olumlu bakm›-
yorlard›. Olumlu bakmayanlar›n %27.5’i gebelikte cinsel
iliflki yaflaman›n berbat bir fley oldu¤unu ifade ederken,
%6.9’u da bebe¤e zarar verebilece¤i için cinsel iliflki ya-
flanmamas› gerekti¤ini belirttiler.

Gebelik döneminde olgular›n %45.1’i düzenli, %38’i
düzensiz olarak cinsel iliflkiye devam ederken, %16.9’u
hiç cinsel iliflki yaflam›yordu.

Gebelik sürecinde hiç cinsel iliflki yaflamayanlar›n kana-
ma, düflük tehdidi, afl›r› bulant› kusma ve a¤r› vb. gibi sa¤-
l›k sorunlar› nedeniyle cinsel iliflki yaflamad›klar› belirlendi.

Çal›flmam›zdaki gebelere Kad›n Cinsel Fonksiyon Sor-
gulama ‹ndeksi (index of female sexual function- IFSF) uy-
gulanm›flt›r. De¤erlendirmemiz sonucunda ölçe¤in uygu-
land›¤› tarih itibari ile son 4 haftada cinsel iliflki yaflayan
toplam 95 (%66.9) gebe oldu¤u ve özellikle 3. trimester-
de cinsel iliflki yaflamayanlar›n oran›n›n (%17.6) di¤er tri-
mesterlere göre daha fazla oldu¤u belirlenmifltir. Trimes-
terlere göre cinsel iliflki yaflama durumu karfl›laflt›r›ld›¤›nda
gruplar aras›nda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml›
farkl›l›k oldu¤u belirlenmifltir (X2= 21.75, P=0) (Tablo 1). 

Çal›flmam›zda son 4 haftad›r cinsel iliflki yaflayan olgu

say›s› 95 oldu¤u için ölçek de¤erlendirilirken sadece 95
olgu dikkate al›nm›flt›r. Bu aflamadan sonra elde edilecek
verilerin güvenirli¤i için 95 olgunun sahip oldu¤u özellik-
lerin (yafl, e¤itim durumu vb.) trimesterlere göre homojen
bir da¤›l›m gösterip göstermedi¤i de¤erlendirilmifl ve ho-
mojen bir da¤›l›ma sahip olduklar› belirlenmifltir.
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Tablo 1. Trimesterlere Göre Son 4 Haftada Cinsel ‹liflki Yaflama Durumlar›n›n Karfl›laflt›r›lmas›

Son 4 Haftada Cinsel ‹liflki

Var Yok Toplam

Trimesterler n % n % N % X2 P

- 1.Trimester 23 16.2 6 4.2 29 20.4
- 2.Trimester 57 40.1 16 11.3 73 51.4 X2= 21.75
- 3.Trimester 15 10.6 25 17.6 40 28.2 P= 0

Toplam 95 66.9 47 33.1 142 100



IFSF “Cinsel doyum”, “Cinsel iliflki s›kl›¤›/ libido” ve
“Cinsel iliflkide rahats›zl›k” olmak üzere 3 alt boyuttan olu-
flur. Trimesterlere göre alt boyut puanlar› de¤erlendirilen
95 olgunun “Cinsel doyum” ve “Cinsel iliflki s›kl›¤› / libido”
alt boyut puanlar›n›n trimesterler ilerledikçe giderek azal-
d›¤›, ancak “Cinsel iliflkide rahats›zl›k” alt boyut puan›n›n 2.
trimesterde 1.ve 3. trimestere göre daha az oldu¤u belir-
lendi. Ölçek toplam puan› da gebelik ay› ilerledikçe azal›-
yordu. Trimesterlere göre alt boyut puanlar› / ölçek toplam
puanlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› bir fark olmad›¤› belirlendi (Tablo 2).

Çal›flmam›zdaki olgular›n gebelik s›ras›nda cinsel dis-
fonksiyonlar› olup olmad›¤› ölçek toplam puanlar› dikkate
al›narak de¤erlendirildi. Ölçek toplam puan› 30’un alt›nda
olan olgularda cinsel disfonksiyon oldu¤u, 30 ve üzerin-
deki puan alanlarda cinsel disfonksiyon olmad›¤› kabul
edildi.

Gebelik döneminde cinsel disfonksiyonu olanlar ile ol-
mayanlar›n yafl, evlilik süresi ve gebelik say›lar›n›n ortala-
malar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, eflin yafl› (F=6.5, P<0.05) ile ev-
lilik süresinin (F= 4.3, P<0.05) gruplar aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› bir farkl›l›k gösterdi¤i bulundu. Cinsel dis-
fonksiyon yaflamayanlarda eflin yafl› daha fazla iken, dis-
fonksiyonu olmayanlarda evlilik süresinin daha k›sa oldu-
¤u belirlenmifltir (Tablo 2). Gebe kad›nlar›n yafl ve gebelik
say›s› ortalamalar› ile gebelik döneminde cinsel disfonksi-
yon yaflama durumlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k gözlenmezken, cinsel

disfonksiyonu olmayanlar›n gebelik say›lar›n›n daha az ol-
du¤u saptand› (Tablo 3).

Olgulardan cinsel disfonksiyonu olmayanlar›n özellikle
2. trimesterde yo¤unlaflt›¤› (%36.8) ve gruplar aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› bir fark oldu¤u belirlendi (X2=
9.2, P<0.05) (Tablo 4).

Hem kad›n›n hem de eflinin e¤itim düzeyleri ile gebe-
lik döneminde cinsel disfonksiyon yaflama durumlar› kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda, cinsel disfonksiyonu olmayanlar›n daha
çok lise ve üzeri e¤itim ald›klar› (kad›nlarda %37.6, erkek-
lerde %33.7) ve gruplar aras›nda istatistiksel olarak an-

laml› fark oldu¤u belirlendi (X2= 7.6, P<0.05, X2=6,
P<0.05) (Tablo 4).

Gebelik öncesi dönemde cinsel disfonksiyonu olanlar-
la (%57.9) olmayanlar (%42.2) aras›nda, gebelik öncesin-
de cinsel disfonksiyonu olanlar›n gebelik döneminde da-
ha fazla cinsel disfonksiyona sahip olduklar› (%27.4) ve
gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark oldu¤u
belirlendi (X2= 7.4, P<0.05) (Tablo 4).

Gebelikte cinsel iliflki yaflamaya olumlu bakan (%22.1) ve
bakmayan olgularda (%77.9), olumsuz görüfle sahip olanlar-
da gebelikte cinsel disfonksiyon oran›n›n daha fazla oldu¤u
(%14.7) ve gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir
farkl›l›k oldu¤u belirlendi (X2= 11.1, P<0.05) (Tablo 4).

Bunlar›n d›fl›nda kad›n›n çal›flma durumu, multipar veya
primipar olmas›, gebelik döneminde efli ile sorun yaflama ve
gebelikteki cinsel iliflki s›kl›¤› ile cinsel disfonksiyon yaflama
durumu aras›nda anlaml› bir iliflki bulunamad› (Tablo 4).
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Tablo 2. Gebelerin IFSF Alt Boyut Puanlar›n›n Trimesterlere Göre Karfl›laflt›r›lmas›

IFSF Alt Boyutlar› 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester ‹statistiksel 
X±SD X±SD X±SD Anlaml›l›k

F P

Cinsel Doyum 10.4±2.6 9.4±3.4 8.6±4.06 F= 1,4 P>0.05
Cinsel ‹liflki S›kl›¤›/ Libido 12.3±3.2 11.1±3.6 10.6±2.8 F= 1,3 P>0.05
Cinsel ‹liflkide Rahats›zl›k 10.6±1.7 9.9±2.2 10±2.5 F= 0,7 P>0.05

Ölçek Toplam Puan› 33.4±5.2 30.5±7.8 29.2± 6 F= 1,9 P>0.05

Tablo 3. Baz› Özelliklere ile IFSF Puanlar›na Göre Cinsel Disfonksiyonu Olanlarla Olmayanlar›n Karfl›laflt›r›lmas›

Cinsel Disfonksiyon Var Cinsel Disfonksiyon Yok ‹statistiksel
Özellikler n=34 n=61 Anlaml›l›k

X±SD X±SD F P

Gebenin Yafl› (Y›l) 24.91±5.3 25.67±4.9 F= 0.12, P>0.05
Eflin Yafl› (Y›l) 29.65±5.9 29.77±4.0 F= 6.5, P<0.05
Evlilik Süresi (Ay) 59.29±70.7 43.4±45.5 F= 4.3, P<0.05
Gebelik Say›s› 1.8±1.1 1.6±1 F= 0.74, P>0.05
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TARTIfiMA

Olgular›m›z›n yafl ortalamalar›n›n, ülkemizdeki en yük-
sek do¤urganl›k h›z› olan 25-29 yafl grubunda oldu¤u
(13) ve yafl ortalamalar›n›n düflük olmas› nedeniyle evlilik
sürelerinin de k›sa oldu¤u belirlendi. Olgular›m›z›n gebe-
lik say›lar›, evlilik sürelerinin k›sa olmas› ve yafl ortalama-
lar›n›n az olmas› nedeniyle düflüktü. Ancak bu oran TNSA
(Türkiye Nüfus ve Sa¤l›k Araflt›rmas›) 2003 verileri (13) ile
benzerlik gösteriyordu. TNSA 2003 verilerine göre kad›n-
larda, sahip olunan çocuk say›s›n›n yafl ilerledikçe artt›¤›
ve 25-29 yafllar› aras›nda 1.48 oldu¤u bildirilmifltir.

Kad›n cinsel disfonksiyonu yafla ba¤›ml›, progresif ve
kad›nlar›n %30-50’sini ilgilendiren bir sorundur (3,14).
Kad›n cinsel disfonksiyon oran› ülkelerde çeflitli farkl›l›klar

göstermekle birlikte ABD’de %43 ve ‹ngiltere’de
%33’dür. Ülkemizde Öksüz ve Malhan (15) 18-45 yafl
grubu için cinsel disfonksiyon oran›n› %48.3, 25-29 yafl
grubu için %41 oran›nda bildirmifltir.

Çal›flmam›zda gebelik öncesi cinsel disfonksiyon yafla-
ma oran› hem di¤er ülkelerden, hem de Öksüz ve Mal-
han’›n (15) ülkemiz için bildirdi¤i orandan daha yüksektir.
Olgular›m›z›n gebelik öncesi cinsel disfonksiyon oran›
yüksek olmas›na ra¤men, haftal›k iliflki s›kl›¤› di¤er çal›fl-
malarla benzerlik göstermektedir (8,5,16). Bulgumuz çift-
lerin cinsel sorunlar yaflamalar›na ra¤men cinsel iliflkiden
uzaklaflmad›¤›n› göstermektedir.

Literatürde kad›nlardaki en yayg›n cinsel disfonksiyo-
nun orgazm bozukluklar›, erkeklerde ise prematür ejakü-
lasyon oldu¤u bildirilmektedir (14). Çal›flmam›zda da ka-
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Tablo 4. Gebe Kad›nlar›n Baz› Özellikleri ‹le IFSF puanlar›na Göre Cinsel Disfonksiyon Yaflama Durumlar›n›n Karfl›laflt›r›lmas›

Cinsel Disfonksiyon

Var Yok Toplam

Özellikler n % n % N % X2 P

Trimester
- 1.Trimester 3 3.2 20 21.1 23 24.2
- 2.Trimester 22 23.2 35 36.8 57 60 X2= 9.2
- 3.Trimester 9 9.5 6 6.3 15 15.8 P<0.05

Ö¤renim Durumu
-‹lkö¤retim 24 25.3 25 26.3 49 51.6 X2= 7.6
-Lise ve üzeri 10 10.5 36 37.9 46 48.4 P<0.05

Çal›flma Durumu
-Çal›flan 12 12.6 16 16.8 28 29.5 X2= 0.86
-Çal›flmayan 22 23.2 45 47.4 67 70.5 P>0.05

Eflin Ö¤renim Durumu
-‹lkö¤retim 25 26.3 29 30.5 54 56.8 X2= 6
-Lise ve üzeri 9 9.5 32 33.7 41 43.2 P<0.05

Parite
-Primipar 14 14.7 22 23.2 36 37.9 X2= 0.24
-Multipar 20 21.1 39 41.1 59 62.1 P>0.05

Gebelik S›ras›nda
Efller Aras›nda Sorun
-Yok 16 16.8 31 32.6 47 49.5 X2= 0.12
-Var 18 18.9 30 31.6 48 50.5 P>0.05

Gebelik Öncesi Cinsel
Disfonksiyon
-Yok 8 8.4 32 33.7 40 42.1 X2= 7.4
-Var 26 27.4 29 30.5 55 57.9 P< 0.05

Gebelikte ‹liflki S›kl›¤›
-Düzenli 18 18.9 42 44.2 60 63.2 X2= 2.3
-Düzensiz 16 16.8 19 20 35 36.8 P>0.05

Gebelikte Cinsel ‹liflki
Yaflanmal› m›?
-Evet 20 21.1 54 56.8 74 77.9 X2= 11.1
-Hay›r 40 14.7 7 7.4 21 22.1 P<0.05

Toplam 34 35.8 61 64.2 95 100



d›nlar›n gebelik öncesi dönemde en fazla orgazm sorun-
lar›, cinsel isteksizlik ve cinsel iliflki s›ras›nda a¤r› gibi so-
runlara sahip olduklar›, efllerinin ise önemli oranda prema-
tür ejakülasyon problemi yaflad›klar› belirlendi.

Öksüz ve Malhan’da (15) 18-55 yafl grubu kad›nlarla
yapt›klar› çal›flmada %35.9 uyar›lma problemi, %48.3 cin-
sel isteksizlik, %40.9 vajinal kuruluk ve %42.7 orgazm so-
runlar› ve %42.9 oran›nda cinsel iliflki s›ras›nda a¤r› tan›m-
lam›fllard›r ve bu bulgular bizim çal›flma bulgular›m›zla
benzerlik göstermektedir. 

Gebe kad›nlar gebelik s›ras›nda yaflanan cinsel iliflkinin
abortus ve erken do¤umu provoke etti¤inden korkarlar ve
fetüse zarar vermemek için cinsel iliflkiden kaç›n›rlar
(1,3,4,5,7,17).

Gebelik s›ras›nda yaflanan cinsel iliflkinin fetüse zarar
verece¤ini düflünenlerin oran›n› Bartellas ve ark. (17) %41,
Ery›lmaz ve Ege (6) %46.2, Adinma (8) %34.8, Naim ve
Bhutto’nun (16) %45.4 olarak bildirmifltir. Farkl› çal›flmalar-
da bu oran % 49.1 ve % 45.4 olarak da bildirmifltir (1). Ça-
l›flmam›zda gebelik s›ras›nda yaflanan cinsel iliflkinin fetüse
zarar verebilece¤ini düflünenlerin oran› di¤er çal›flmalarda
bildirilenden daha azd›r. Bu oran›n di¤er çal›flma bulgula-
r›ndan az olmas›, grubumuzun e¤itim seviyesinin yüksek
olmas›yla iliflkili olabilir. ‹lginç olan ise olgular›m›z›n önem-
li bir k›sm›n›n gebelikte cinsel iliflki yaflamay› “berbat bir
fley” olarak tan›mlamalar›d›r. Bu durum Türk toplumunda-
ki kad›nlar›n cinsellikten uzak yetifltirilmeleri ve cinselli¤e
normalde de s›cak bakmamalar› ile iliflkili olabilir. Bunun
d›fl›nda bu bulgu ülkemizde gebelik s›ras›nda cinsel iliflki-
de bulunman›n en hafifinden bir “kontrolsüzlük” olarak de-
¤erlendirildi¤i görüflünü de do¤rulayabilir (9).

Nannetti’ye göre gebelik kad›n yaflam›nda cinselli¤in
olmad›¤› bir and›r ve gebelik s›ras›nda erkekler efllerini
cinsel partner gibi görmek yerine, anne olarak görmekte-
dirler (1).

Olumsuz görüfller olmas›na ra¤men olgular›m›z›n yar›-
dan ço¤u gebelik döneminde cinsel iliflki yaflaman›n nor-
mal oldu¤unu belirtmifllerdir. Ancak gebelik süresinde
düzenli iliflki yaflayanlar›n oran› azd›r ve di¤er çal›flmalarla
benzerlik göstermektedir (6). 

Gebelikte kad›n›n yaflad›¤› fizyolojik ve psikolojik de-
¤ifliklikler cinsel yaflam› etkiler (3,5). Üç trimestere ayr›lan
gebeli¤in birinci trimesterinde, gebeli¤e ait problemler ve
çiftlerin yeni duruma uyum sa¤lamaya çal›flmalar› nede-
niyle cinsellik etkilenir (1,7,9). ‹kinci trimesterde gebelik

kabul edilmifltir ve flikâyetler azald›¤› için cinsel yaflam
normalleflir (1,2,6,7). Üçüncü trimesterde ise gebeli¤in
ilerlemesine ba¤l› cinsel fonksiyonlarda gerileme görülür.
Kad›nlarda, fetüse zarar verme korkusu, libido eksikli¤i,
kendini cinsel yönden zay›f görme, yorgunluk, halsizlik,
a¤r›l› koitus gibi nedenlerle cinsel iliflkiden uzaklaflma var-
d›r (1,7). Üçüncü trimesterde erkeklerin de anneye ve fe-
tüse zarar verme endiflesi ile cinsel iliflkiden uzak kalmay›
tercih ettikleri belirtilmifltir (1). 

Bir çok çal›flmada gebelikteki cinsel iliflki s›kl›¤›n›n ge-
belik öncesi döneme göre azald›¤› ifade edilir (3,5-7). Ça-
l›flmam›zda da “Cinsel iliflki s›kl›¤› / libido” puanlar›n›n ge-
belik ilerledikçe azald›¤› belirlendi. Bulgumuz cinsel iliflki
s›kl›¤›n›n gebelik boyunca azald›¤›n› bildiren Bartellas ve
ark (17), Göky›ld›z ve Beji (5), Judicibus ve McCabe (10),
Adinma (8) ve Aslan ve ark (3)’n›n çal›flma bulgular›yla
benzerlik göstermekteydi. Bulgumuzdan farkl› olarak sa-
dece fiahin’in (2) çal›flmas›nda, gebelik döneminde cinsel
iliflki s›kl›¤›n›n de¤iflmedi¤i bildirilmifltir.

Gebelik dönemindeki cinsel yaflam memnuniyeti tri-
mesterlere göre azal›r, Judicibus ve McCabe (10), Göky›l-
d›z ve Beji (5), Bartellas ve ark (17) ile fiahin’de (2) çal›fl-
malar›nda gebelik ilerledikçe cinsel iliflki memnuniyetinde
azalma oldu¤unu bildirmifllerdir. Olgular›m›z›n da “Cinsel
doyum” puanlar›n›n gebelik ilerledikçe azald›¤› ve di¤er
çal›flma bulgular› ile benzerlik gösterdi¤i belirlendi. 

Gebelik s›ras›ndaki fiziksel ve duygusal faktörler dispa-
roniye yol açar (5). Gebelerin %22-50’sinde cinsel iliflki s›-
ras›nda a¤r› oldu¤u bildirilmifltir (3). Çal›flma kapsam›na
ald›¤›m›z gebelerin “Cinsel iliflkide rahats›zl›k” puanlar›n›n
1. ve 3. trimesterde benzer oldu¤u, 2. trimesterde ise da-
ha düflük oldu¤u belirlendi. Gebelikteki cinsel iliflkide a¤-
r› yaflama oran›n› Adinma (8) %22.7 ve Naim ve Bhutto
(16) %37.3 olarak bildirmifltir. 

Gebelik s›ras›nda kad›nlar cinsel iliflki s›kl›¤›nda azalma
ve orgazm sorunlar› gibi sorunlar yaflarlar (2,14). Gebelik
s›ras›ndaki cinsel disfonksiyonlar› fiahin çal›flmas›nda (2)
cinsel doyumda azalma, Bartellas ve ark (17) cinsel iliflki
s›kl›¤›nda (%51), cinsel ilgide (%58) ve orgazm s›kl›¤›nda
azalma (%34) fleklinde tan›mlam›flt›r.

Çal›flmam›zda cinsel fonksiyonlar IFSF ile sorgulanm›fl
ve ölçekten al›nan puana göre cinsel disfonksiyon var ve-
ya yok fleklinde s›n›fland›r›lm›flt›r. Gebelerimizin cinsel
disfonksiyon yaflama oranlar› di¤er çal›flma bulgular›ndan
daha az bulunmufltur.
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Yap›lan bir çal›flmada yafl, evlilik durumu ve e¤itim se-
viyesinin cinselli¤i farkl› flekillerde etkiledi¤i ortaya konul-
mufltur (5). Ayn› çal›flmada yafl ve evlilik durumu ile cin-
sel arzunun artt›¤›, e¤itim seviyesi ile azald›¤› bildirilmifl-
tir (5). Evlilik süresi artt›kça cinsel yaflam›n olumsuz etki-
lendi¤ini aç›klayan çal›flmalar da vard›r (2,6,14).

Yapt›¤›m›z de¤erlendirmeler sonucunda, literatürle
benzer flekilde eflin yafl›n›n cinsel disfonksiyon üzerinde
etkisi oldu¤u, cinsel disfonsksiyon yaflayan grupta efllerin
yafl ortalamalar›n›n daha düflük oldu¤u saptanm›flt›r. 

Çal›flmam›zda evlilik süresi ile gebelikte cinsel disfonk-
siyon yaflama aras›nda iliflki oldu¤u ve di¤er çal›flmalarda
da belirtildi¤i gibi evlilik süresi artt›kça cinsel iliflkinin ne-
gatif etkilendi¤i gözlendi (2,6,14).

Hem Göky›ld›z ve Beji’nin (5), hem de Ery›lmaz ve
Ege’nin (6) çal›flmas›nda da belirtildi¤i gibi çal›flmam›zda
kad›n›n yafl›n›n ve gebelik say›s›n›n cinsel yaflam› etkile-
medi¤i belirlendi.

Çal›flmam›zda, özellikle 2. trimesterdeki olgular›n da-
ha az cinsel disfonksiyon yaflad›klar› belirlendi. Bu durum
cinsel iliflkinin özellikle 2. trimesterde daha az etkilendi¤i-
ni belirten literatür görüflüyle benzerdi (7).

Hem kad›n›n, hem de eflin ö¤renim durumu, gebelik
s›ras›nda cinsel disfonksiyon yaflama durumunu anlaml›
olarak etkiliyordu. Ery›lmaz ve Ege’nin (6) çal›flma bulgu-
lar›ndan farkl› olarak, e¤itim seviyesi artt›kça gebelik s›ra-
s›nda cinsel disfonksiyon görülme oran›n›n azald›¤› belir-
lendi. E¤itim seviyesi yüksek olan grup gebelik dönemin-

de yaflad›¤› cinsel disfonksiyonlarla nas›l bafl edebilece¤i
konusunda çeflitli kaynaklardan (hekim, hemflire, kitaplar,
dergiler vb.) bilgi edinmifl ve bu nedenle daha az sorun
yafl›yor olabilir.

Gebelik ve do¤um sonu dönem, önceden var olan cin-
sel problemlerin ortaya ç›kmas› için kritik bir dönemdir
(1). Çal›flmam›zda da gebelik öncesi cinsel disfonksiyonu
olanlar, olmayanlara göre anlaml› oranda gebelikte cinsel
disfonksiyon yafl›yorlard›. Bu durum gebelik öncesi dö-
nemde yaflanan sorunlar›n gebelikte de devam etti¤inin
göstergesi olabilir. Gebelik s›ras›nda yaflanan cinsel prob-
lemler evlilik iliflkisini negatif etkiler ve kad›n›n adaptasyo-
nunu zorlaflt›r›r (3). Çal›flmam›zda farkl› flekilde efller ara-
s›nda yaflanan sorunun gebelikteki cinsel disfonksiyonla il-
gisinin olmad›¤› belirlendi. 

Sonuç olarak kad›nlar hem gebelik öncesi dönemde
hem de gebelik s›ras›nda cinsel sorunlar yaflamaktad›rlar
ve bu sorunlar, çiftlere gebelik ve cinsel yaflam konusun-
da dan›flmanl›k yap›larak ortadan kald›r›labilir. Etkili bir fle-
kilde planlanacak ve uygulanacak antenatal e¤itimler çift-
leri destekleyerek daha doyumlu bir gebelik dönemi ya-
flanmas›n› sa¤layacakt›r (2,4,5,11). Ülkemizde cinsel dis-
fonksiyon yaflamas›na ra¤men sa¤l›k personelinden yar-
d›m alan kiflilerin say›s› oldukça azd›r. Bu nedenle sa¤l›k
kurumuna baflvuran her gebenin sa¤l›k personeli taraf›n-
dan bu yönde sorgulanmas›, kad›n› cesaretlendirerek ya-
flad›¤› sorunlar› aç›klamas›na f›rsat sa¤lanmas› gerekir.
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Birleflik Devletlerde 18-59 yafl grubundaki kad›nlar›n
yaklafl›k %30’u seksüel istek azalmas›ndan flikayet etmek-
tedir. Hipoaktif seksüel istek bozuklu¤u (HSDD)’nun bafl-
l›ca özelli¤i seksüel fantezi ve istek eksikli¤i yada yoklu-
¤udur. Edinilmifl HSDD s›kl›kla orgazm problemleriyle bir-
liktelik görülür. Klinisyen HSDD’nu de¤erlendirirken me-
dikal problem ve ilaç kullan›m›n› mutlaka göz önünde bu-
lundurmal›d›r. 

Birleflik Devletler’de seksüel olarak aktif yaklafl›k 4 ka-
d›ndan biri bir çeflit hormonal kontraseptif kullanmaktad›r,
çünkü hormonal kontraseptifler mevcut en etkili, dönü-
flümlü do¤um kontrol yöntemidir. Kombine oral kontra-
septif (COC) kullanan hastalar›n %5-13’ünde seksüel is-
tekte azalma rapor edilmifltir. COC’lerin seksüel fonksiyon
üzerine etki mekanizmas› tam olarak bilinmemekle birlik-
te, bir olas›l›k serbest testosteron düzeylerini azaltmalar›-
d›r. Sonuç olarak, COC’lerin seksüel fonksiyon üzerine
olan muhtemel olumsuz etkileri çok fazla çal›fl›lmam›flt›r.

Bu çal›flman›n amac› COC’lerin HSDD’u olan kad›nlar-
daki potansiyel etkilerini incelemektir. Edinilmifl HSDD
olan ve COC kullanan kad›nlar›n kullanmayan kad›nlara
göre daha düflük androjen seviyeleri oldu¤u hipotezinin
araflt›r›lmas› planlanm›flt›r.

Hasta grubunu HSDD olan 22-50 yafl grubundaki sa¤-
l›kl› premenopozal kad›nlar oluflturmufltur. HSDD semp-
tomlar› geliflmeden önce uygun seksüel istek, ilgi ve
fonksiyona sahip, stabil, monogamik ve heteroseksüel
iliflkisi olan kad›nlar çal›flmaya dahil edilmifltir. Olgular
cinsel iste¤i etkileyebilecek herhangi bir ilaç (beta blokör,
antidepresan, antiepileptik, opiyat) kullan›m› yada medi-
kal yada psikiyatrik bozukluk (anoreksiya, bulimiya öykü-
sü, disparoni, vaginismus, parafilia) aç›s›ndan taranm›flt›r.
Hastalarda Beck Depresyon ve Anksiyete skorlar›n›n her
ikisinin de 10’dan düflük olmas› gereklili¤i aranm›flt›r.
DSM-IV tan›sal kriterlerine göre global edinilmifl HSDD

kriterlerini karfl›layan hastalar çal›flmaya dahil edilmifltir.
106 hasta iki gruba ayr›lm›flt›r. COC kullananlar (n=43) ve
kullanmayanlar (n=63). ‹ki grup aras›nda serbest ve total
testosteron ile seks hormon ba¤lay›c› globülin (SHBG) dü-
zeyleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Tüm testler menstrüel siklusun
20-24. günlerinde yap›lm›flt›r. ‹statistiksel olarak karfl›lafl-
t›rmalarda t testi kullan›lm›flt›r.

HSDD olup COC kullanan kad›nlarda; serbest ve total
testosteron düzeyleri, kullanmayanlara göre anlaml› ola-
rak daha düflük bulunmufltur. Serbest testosteron düzey-
leri COC kullanan kad›nlarda 1.097 pg/mL, kullanmayan-
larda 2.687 pg/mL olarak tespit edilmifltir (p=0.0001).
SHBG düzeyleri ise COC kullanan kad›nlarda anlaml› ola-
rak daha yüksek saptanm›flt›r.

Bu çal›flman›n sonuçlar›na göre; HSDD olan ve COC
kullanan premenopozal kad›nlarda kullanmayanlara göre
daha düflük androjen seviyeleri tespit edilmifltir. Çal›flma-
lar ve klinik deneyim serbest testosteron düzeyi £ 2.0
pg/mL olan kad›nlar›n HSDD aç›s›ndan artm›fl bir riskle
karfl› karfl›ya oldu¤unu göstermektedir. Serbest testoste-
ron düzeyindeki azalman›n SHBG düzeyindeki artmaya
ba¤l› oldu¤u ileri sürülmektedir. Ayr›ca COC’ler ovulasyo-
nu inhibe etmektedir, bu yolla da ovarian androjen sente-
zini azaltmaktad›rlar. Sonuç biyolojik olarak aktif serbest
testosteron düzeylerinde net azalmad›r. Bu durum tedavi
gerektirecek seksüel istek yada libidoda azalmaya neden
olabilir. COC kullan›m› s›ras›nda cinsel istekte azalma or-
taya ç›kacak olursa klinisyen COC kullan›m›n›n risk ve ya-
rarlar›n› hastas›yla tart›flmal›d›r. COC’lerin edinilmifl
HSDD’undaki rolleri daha ileri çal›flmalarda incelenmelidir.

Çeviri:
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‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve
Do¤um AD

Hipoaktif seksüel istek bozuklu¤u olan kad›nlarda
androjenlerin karfl›laflt›r›lmas›: Kombine oral
kontraseptif kullanan ve kullanmayanlar 
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Tamoksifen, östrojen reseptör pozitif meme kanserinin
adjuvan tedavisinde yayg›n olarak kullan›lan non-steroidal
bir trifeniletilen derivesidir. Tamoksifen tedavisi alan has-
talarda vajinal kuruluk ve seksüel aktivite s›ras›nda a¤r› gi-
bi seksüel yan etkileri vard›r. Bu nedenle bu çal›flmada s›-
çanlarda tamoksifen tedavisinin vajinal fizyoloji ve histo-
patolojisi üzerine etkisinin araflt›r›lmas› amaçland›. Spra-
gue Dawley eriflkin difli (yafl› 12-16 hafta, a¤›rl›¤› 250-300
g) s›çanlar sham operasyonuna ya da Ooferektomi yap›l-
d›ktan 2 hafta sonra subkutan ozmotik bir pompa arac›l›-
¤›yla bir gruba placebo kontrol di¤er gruba tamoksifen te-
davisi uyguland›. Ooferektomi ratlara da benzer flekilde
plasebo infüze edildi. Pompa implantasyonundan 14 gün
sonra pelvik sinirin çeflitli frekanslarda (5-20 Hz) elektrik-
sel stimulasyonuna cevap olarak vajinal kan ak›mlar› ölçül-
dü. Vajinal doku histolojisi H & E, Mason’s trichrome ve
Periodic Acid Schiffs (PAS) boyas› ile ›fl›k mikroskobunda
de¤erlendirildi. Tamoksifen tedavisi, Ooferektomize rat-
larda plazma östradiol seviyelerini %60 azalt›rken kontrol
hayvanlar›nda herhangi bir de¤ifliklik oluflturmad›. Tamok-
sifen tedavisi, vajinal a¤›rl›¤› de¤ifltirmezken, uterin a¤›r-
l›¤› anlaml› olarak azaltt›. Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, tamoksifen tedavisinin stimülasyonun bütün basa-

maklar›nda (5-20 Hz) vajinal kan ak›m›n› anlaml› olarak
azaltt›¤› görüldü. Histopatolojik olarak H & E ve Masson’s
trichrome boyamada kontrol ve Ooferektomi grubunun
vajinal lümeni kal›n stratifiye non-keratinize epitelyum ile
döfleliyken tamoksifenle tedavi yap›lan grupta epitelyal
dokunun görünümünde belirgin de¤ifliklikler mevcuttu.
Göze çarpan bafll›ca de¤ifliklikler yüzeyel tabakadaki epi-
telyal hücrelerde büyük sitoplazmik vakuoeller göründü.
Bu yüzeyel epitelyal hücreler çekirdek/sitoplazma oran›
azalm›fl, çok büyük ve fliflmifl görünümdeydi. Periyodik
asit shift boyamada tamoksifen tedavisi yap›lan grupta
epitelin en d›fl tabakas›nda glikojen birikimi mevcutken,
kontrol grubunda bu de¤ifliklikler görülmedi. Tamoksife-
nin östrojen ba¤›ml› vajinal fizyolojik cevab› inhibe etti¤i-
ni (kan ak›m› ve glikojen sal›nmas›) ve bu etkiyi de estro-
jen ba¤›ml› fonksiyonlar› de¤ifltirmek suretiyle estrojen re-
septörü ile tamoksifenin etkileflimi sunucu gerçeklefltirdi-
¤ini düflünüyoruz.

Çeviri:
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2004 Aral›k ay›n›n ilk günlerinde FDA tavsiye grubu
‘‹ntrinsa’ olarak adland›r›lan Procter & Gamble’s testoste-
rone patchleri ile ilgili klinik bilgileri gözden geçirme top-
lant›s› düzenledi. FDA cerrahi olarak menopoza giren ka-
d›nlar üzerine etkinli¤ini öne süren üç çal›flmay› gözden
geçirdi. Çal›flmalardan iki tanesi do¤al yoldan menopoza
giren kad›nlarda 6 ile 12 ay boyunca hatta 18 aya kadar
uzam›fl etkinli¤inin oldu¤unu ileri sürmekteydi. FDA daha
uzun süreli ve sa¤lam bilgilerin toplanmas› konusunda
hemfikir oldu¤unu bildirdi.

Bu bir çok nedenden ötürü talihsiz bir karard›. Bu kara-
r›n en önemli sonucu di¤er tedavi modalitelerinin uygun
bulunmas›ndan ziyade tart›flmal› konunun ileri dönemlere
tafl›nmas› idi. Biz ‘kad›nlarda androjen yoksunlu¤u tan›-
s›’n›n geçerlili¤inin onanmas› flans›n› kaybettik. Bu durum
bu alanda doktorlar›n onlarca y›ld›r tedavi için etiketsiz
olarak kulland›klar› ilaçlar ile ilgili araflt›rmalar için gerekli
olan sermaye taleplerini kolaylaflt›rd›¤› gibi androjen yok-
sunlu¤unu da araflt›rmac›lar için hala gözde bir konu ola-
rak kalmas›n› sa¤layacakt›r. Kad›nlardaki düflük testoste-
ron düzeyinin önemli bir durum oldu¤unu ortaya koyacak
çal›flmalara ihtiyaç duyulacakt›r. 

Baz› insanlar afl›r› hatta kötüye kullan›laca¤›n› düflün-
dükleri kad›nlarda testosteron kullan›lmas› konusunda
olumsuz fikirlere sahiptirler. Klinik çal›flmalar ve projeler,
genç kad›nlarla karfl›laflt›r›ld›klar›nda düflük testosteron
seviyelerine sahip menopozal kad›nlarda replasman teda-
visi ile ilgilidir. 

Kad›nlarda androjenler, overler ve adrenaller olmak
üzere iki organdan salg›lan›r. Menopoz ve sonras›nda
overler androjen üretmeyi durdururlar. Bu kad›nlardaki
androjenlerin yar›s›n›n ortadan kalkmas›na neden olur.
Zamanla adrenallerden de androjen azalmas› ile menopoz
sonras› kad›nlarda androjen üretiminin %75’i ortadan kal-
kar.

Kad›nlarda androjen yoksunlu¤u semptomlar› (libido-
da, enerjide ve kendini iyi hissetmede azalma) erkekler-

dekine benzer. Baz› kad›nlar yeterli östrojen seviyelerine
sahip olmalar›na ra¤men lubrikasyonda azalmadan yak›n-
maktad›rlar. Kas ve kemik metabolizmas› de¤ifliklikleri her
iki cinste de ayn› flekilde görülür. Androjen yoksunlu¤un-
da kad›nlarda cinsel uyar›lmada da azalma olur. 

Daha fazla güvenilir bilgi talebi hatal› bir durum de¤il-
dir. Ancak her zaman yeterli güvenilirlikte verilere sahip
olamazs›n›z. Alt› ay boyunca 2200 kad›nda yap›lan faz III
çal›flmas›nda, hirsutizm ve akne gibi problemler ortaya
ç›km›flt›r. Testosteronun östrojene aromatozisasyonu kor-
kusu gerçeklikten çok bir paronayad›r. Testosteronun bir
miktar› östrona veya östriole dönüflür ki bu da oldukça az
bir miktard›r ve meme kanseri riskini art›rmas› oldukça dü-
flük bir ihtimaldir. ‹ngiltere’de meme kanserinde hormon
replasman tedavisi ile ilgili Even Million of Women çal›fl-
mas› meme kanseri riskini oldukça az oldu¤unu göster-
mekte olmas›na ra¤men tasar›m hatalar›na sahiptir ve faz-
la önyarg›lar içermektedir.

HERS ve WHI çal›flmalar› konjuge östrojen ve sentetik
progesteron kullan›m›n›n vasküler hastal›k risklerinin dü-
flük oldu¤unu ortaya koymufltur. HERS çal›flmas›nda vas-
küler sorunlar› olan kad›nlarda androjen replasman› ile ris-
kin daha da artt›¤› bulunmufl. WHI çal›flmas› genel popu-
lasyondaki en az 12 y›ld›r menopozda olan kad›nlarda
vasküler hastal›klar›n artt›¤›n› ortaya koymufltur. Hormon
replasman tedavisi alan genç kad›nlar›n hastal›klardan
korundu¤unu iddia eden bir çok çal›flma bulunmaktad›r.
Bu araflt›rmac›lar taraf›ndan medroxyprogesteron asetat
gibi sentetik progesteron preperatlar›n›n vasküler endo-
telde östrojenlerin etkilerini ortadan kald›rd›¤› öne sürül-
müfltür. WHI çal›flmas›nda histerektomize kad›nlarda ös-
trojenin tek bafl›na kullan›lmas› inme oranlar›nda az art›fl
göstermesine ra¤men meme kanseri ve kardiak hastal›k
risklerinde azalma oldu¤unu ortaya koymufltur. Kad›nlar-
da testosteron patchlerinin kullan›lmas› güncel bilgiler ile
ilgili olarak politik bask›lar›n varl›¤› ve bunun zamanlama-
s›n›n kötü oldu¤u konusunda ortak görüfller olmas›na ra¤-

Kad›nlarda androjen yoksunlu¤u ve FDA’in
daha güvenli bilgi talebi için güncel önerileri
üzerine yorum 

Guay A. Commentary on androgen deficiency in women and the FDA advisory board’s recent decision to request more safety data.
Int J Impot Res (2005), 1-2
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men konu tart›flmal›d›r. 
Viox ve di¤er baz› ajanlar›n kullan›lmas› ile ilgili olarak

ortaya ç›kan ölümler nedeni ile bu ajanlar›n piyasadan çe-
kilmesi, FDA onay› alm›fl protokollerin mortalite ve mor-
biditeyi artt›rmas› medikal araflt›rmalardaki denetim ku-
surlar›n› ortaya koymaktad›r. Aç›k bir sonuç olarak ilaçla-
r›n güvenli¤inin gösterilmesi ve eczanelerde pazarlanma-
s› bak›m›ndan daha uzun zaman sonucu elde edilecek ve-
rilere ihtiyaç vard›r. Y›llard›r postmenopozal kad›nlarda
testosteron preparatlar› etiketsiz olarak kullan›lmaktad›r

ve güvenli¤i ile ilgili ciddi bir sorun da ortaya konulama-
m›flt›r. 

Uygun ajanlarla androjen replasman tedavisi uygula-
nan menopozal kad›nlarda ileride daha iyi veriler elde
edilece¤ine dair umutlar vard›r. Bu durum bize kad›n sek-
süel disfonksiyon tedavisinde yeni kap›lar açacakt›r.

Çeviri:
Ö¤rt. Görv. Dr. Murat Savafl
Harran Üniversitesi T›p Fakültesi Üroloji AD
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Pudental sinirin dallar› olan penis ve klitoral dorsal si-
nirlerinin, cerrahi s›ras›nda bas›ya veya hasara maruz kal-
ma olas›l›klar› nedeniyle klinik önemleri vard›r. Bu çal›fl-
man›n bafllang›çtaki amac› penisin ve klitorisin dorsal sini-
rinin seyrini tespit ederek cerrahi s›ras›nda olas› hasarlan-
mas›n› önlemekti. Ancak sinirin belirli bir k›sm›n›n pubis
üzerinde seyretti¤inin görülmesi sonucu pubisin klinik
önemine odaklan›ld›. 

Penil ve klitoral dorsal sinirin diseksiyonu, kad›n ve er-
kek kadavralarda yap›ld›. Pelvik yap›lar, her kadavrada in-
feromedial ve perineal yaklafl›mlarla ç›kar›larak diseke
edildi. ‹nferomedial yaklafl›mda dorsal sinir, efllik eden ar-
ter ve ven ile pudental sinirden köken ald›¤› yer olan in-
frapriform deli¤in proksimali do¤rultusunda disseke edil-
di. ‹nferior yaklafl›mda ise dorsal sinir yukar›da belirtilen
do¤rultuda tan›mland›. Dorsal sinir sulkusunun araflt›r›l-
mas› için yine erkek ve kad›n kadavralar kullan›ld›. 

Pubik kemikler sulkus varl›¤› ve uzunlu¤una göre 3 ti-
pe ayr›ld›. Pubis ve sulkusun 7 parametresi ölçüldü. Sim-
fizisin kraniokaudal uzunlu¤u (LoSy), mediolateral geniflli-
¤i (WoSy), pubik tüberkül ile asetabulum aras› uzunluk
(PT-A), pubik tüberkülle iskiyal tüberositas aras› uzakl›k
(PT-IT) ve üç yeni parametre: pubis ön yüzündeki dorsal
sinirinin olu¤unun kraniokaudal uzunlu¤u (LoSu), pubisin
ön yüzündeki dorsal sinir sulkusunun mediolateral genifl-
li¤i (WoSu) ve inferior pubik ramusdaki dorsal sinir sulku-
sunun uzunlu¤u (LoSu-r). 

Penis dorsal siniri, pudental sinirin pudental kanala gi-
riflinin yaklafl›k 1 cm dorsalinden kaynaklan›r ve iskiorek-
tal fossan›n ya¤ dokusu ile çevrili olan pudental kanal›n
kranial parças›nda seyreder. Pudental kanal› önden terk
eden penisin dorsal siniri kraniale do¤ru seyrederken bafl-
lang›çta pubisin inferior ramusu ile iliflkiliyken, afla¤› do¤-
ru ilerlerken pubis gövdesinin ön yüzünün alt s›n›r› ile ilifl-
kilidir. Pubis inferiorunda penisin dorsal siniri kavernöz ci-
sim ile pubisin ön yüzü aras›nda kavernöz cisme girece¤i
yer olan penis dorsaline do¤ru ilerler. Burada penisin dor-
sal siniri penis flaft› ile glans› innerve eden dallara ayr›l›r.

‹nferior ramus ve pubisin ön yüzünün özel geliflimi peni-
sin dorsal sinirine özel bir yer sa¤lar ve bu geliflime sulkus
nevri dorsalis penis denir. Penisin dorsal arteri ve subpu-
bik bofllu¤un venleri bu geliflime anterolateralden kat›l›r.

Klitoris dorsal sinirinin pubisin inferior ramusu ile iliflki-
li seyri ise penisin dorsal sinirininkiyle benzerdir. Klitorisin
dorsal arteri pubisin inferomedial ramusuna ve inferolate-
ral do¤rultuda ulaflmadan önce dorsal siniri kraniomedial-
den çaprazlar. Dorsal arter, sinirin medialinde pubisin ön
yüzünde sinire efllik eder. Bu yüzden kad›nlarda sulkus
nervi dorsalis clitoris erkeklerdekinden daha genifltir.

Çal›flmada sulkus nervi dorsalis penis/klitoris, erkekle-
rin yaklafl›k %72’sinde kad›nlar›n ise %83’ünde pubik ke-
mikte bulundu. Sulkuslar›n klas I-II-III olarak da¤›l›m› belir-
gin olarak hem kad›nlarda hem de erkeklerde randomizey-
di ve kad›n/erkek fark›ndaki da¤›l›m istatistiksel olarak an-
laml› olmaya yak›nd›. Sulkus nervi dorsalis penis, pubisin
inferior s›n›r›ndan itibaren ortalama 15,8±3,8 mm uzunluk-
ta seyretmekteydi. Sulkus, pubisin alt s›n›r›na do¤ru ilerler-
ken 21,3±5,3 mm yol kat etmekte olup pubik simfizisin
kranialinde ve paralel olarak seyretmekteydi. 

Sulkus nervi dorsalis klitorisin pubisin inferior ramu-
sundaki uzunlu¤u ortalama 0,8 mm olup erkeklerden
uzundu. Sulkus çap› erkeklerden ortalama 1,5 kat daha
fazla uzunlu¤u ise erkeklere benzerdi.

Çal›flmada ilk defa pubisin inferior komflulu¤undaki
sulkusun varl›¤› her iki cinsteki insidans› ve önemi aç›klan-
maktad›r. Cinsiyet de¤iflikli¤i prosedürleri, sirkumsizyon,
pelvik fraktür ve üretra onar›mlar› s›ras›nda penisin dorsal
sinirinin hasarlanma riski yüksektir. Klitoris dorsal sinirinin
anatomisinin bilinmesi klitoridoplasti veya transobturator
vaginal tape gibi ifllemler için önemlidir.

Çeviri:
Op. Dr. K. Turgay Akgül
Dr. Tolga Karakan
SB Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,
2. Üroloji Klini¤i

Sulkus nervi dorsalis penis/klitoris: Anatomik
yap› ve klinik önemi 

Sedy J, Nanka O, Belisova M, Walro JM, Jarolim L.
Eur Urol 2006; 50(5): 1079-85
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Histerektomi, sezaryen do¤umdan sonra yetiflkin
Amerikan kad›nlara uygulanan en yayg›n ikinci operas-
yondur. Uterus cinsel bir organ olmas›na ve hem uyar›lma
hem de orgazmda rol oynamas›na ra¤men, histerektomi-
ye iliflkin hasta e¤itimi s›kl›kla pre ve post operatif kayg›-
lar üzerine odaklanmakta ancak, operasyonun cinsel so-
nuçlar› hakk›nda çok az bilgi verilmektedir.

Yazar histerektomi sonras› cinsellik üzerine yapt›¤› lite-
ratür incelemelerinde; birçok çal›flman›n cinsel fonksiyon
ve doyumun ölçümünde kullan›lan yöntemlerinin net ol-
mamas› gibi metodolojik hatalar içerdi¤ini, cinselli¤in for-
mal olarak de¤erlendirmede ya da histerektomi hastalar›
için klinik bak›m›n bir parças› olarak dökümantasyonlarda
nadir yer ald›¤›n› ve bu populasyondaki cinselli¤in yeter-
siz say›daki birkaç hemflirelik çal›flmas›nda ele al›nd›¤›n›
belirtmektedir. 

Hemflireler, operasyondan önce ve sonra hastalarla sa-
dece operasyonun do¤al süreci ve iyileflme planlar› hak-
k›nda de¤il, ayn› zamanda uzun süreli muhtemel sonuçla-
r› hakk›nda da konuflabilmelidir. Ancak kad›nlar genellikle
cinsel ifllevlerini nas›l ifade edeceklerini bilememekte ve
dile getirmekten, tart›flmaktan çekinmektedirler. Hemfli-
reler; cinsellik ve histerektomi hakk›nda kan›t temelli bil-
giler sunmak, bu tür bir görüflmeye bafllamada zemin ha-
z›rlamaya yönelik stratejiler gelifltirebilmek ve öneriler su-
nabilmek üzere kendilerini haz›rlayabilirler. 

Önceki döneme ait çal›flmalar, yak›n say›labilecek ta-
rihlere kadar cinsellik konusunun histerektomi geçiren ka-
d›nlarla nadiren konufluldu¤unu ya da hiç konuflulmad›¤›-
n› aç›kça göstermektedir. Drummond ve Field 1984 y›l›na
ait bir literatür incelemelerinde; operasyon öncesinde ve
sonras›nda hastaya verilen e¤itimle birlikte, operasyon
sonras›nda ortaya ç›kan cinsel sorun say›s›nda azalma ol-
du¤unu gösteren iki hemflirelik çal›flmas›na de¤inmifl an-
cak, hangi yöntemlerin daha etkili oldu¤unun belirlenme-
si için daha fazla araflt›rma yap›lmas› gerekti¤ini ifade et-
mifllerdir. 

H‹STEREKTOM‹ ETK‹LER‹N‹N KANITI

Histerektominin cinsel fonksiyonun baz› yönlerini
(özellikle libido ve cinsel deneyimin kalitesi) nas›l etkiledi-
¤i hala netlik kazanmam›fl olmakla birlikte, cinselli¤i
olumlu yönde etkiledi¤ini destekleyen çok say›da t›bbi li-
taratür mevcuttur. 

Rhodes ve arkadafllar›n›n histerektomi geçirmifl 1.101
kad›nda gerçeklefltirdikleri prospektif bir çal›flmada, ope-
rasyondan sonraki 1 ve 2. y›llarda “son bir ayda” cinsel
iliflkide bulundu¤unu rapor eden kad›nlar›n oran›n› (s›ra-
s›yla %77,6 ve %76,7) ameliyat öncesi rapor edilen oran-
dan (%70.5) daha fazla olarak bulmufllad›r. Ayn› zamanda
disparonia oran› da operasyon öncesi %18,6 iken, operas-
yondan sonraki birinci y›lda %4.3e, ikinci y›lda ise %3.6’ya
düfltü¤ünü belirtmifllerdir. Dragisic ve Milad 75 kad›n› his-
terektomi operasyonundan önce ve operasyondan alt› ay
sonra incelemifltir. Kad›nlar›n operasyon sonras› rapor et-
tikleri disparonia oran› operasyon öncesinden 5 kat daha
az olmas›na ra¤men, libido, orgazm frekans› ve gücünde
önemli de¤ifliklik bulunmam›flt›r. 

Gutl ve arkadafllar› taraf›ndan histerektomi geçirmifl
kad›nlarda yap›lan bir di¤er çal›flmada, operasyondan
sonraki 3 ve 4. aylarda cinsel iliflkinin kalitesinde, s›kl›¤›n-
da ve libidoda operasyon öncesine göre önemli geliflme-
ler bulunmufltur. Histerektomi sonras› cinselli¤in incelen-
di¤i bir hemflirelik araflt›rmas›nda da operasyon sonras›n-
da cinsel fonksiyonda libidoda art›fl ve iliflki s›ras›ndaki a¤-
r›da azalma yönünde düzelmeler oldu¤u belirlenmifltir. 

Histerektomi geçiren kad›nlar›n ço¤unun bir tak›m yan
etkilerden flikayetçi olduklar› görülmekle birlikte, bu çal›fl-
malar›n genelinde operasyon öncesi cinsel fonksiyona yö-
nelik yap›lan ölçümlerinin ço¤unlukla kad›nlar›n oldukça
semptomatik bir dönemine denk geldi¤i de göz önünde
bulundurulmal›d›r. Söz konusu semptomlar›n a¤r›, kana-
ma ve libidoda azalma ya da libidonun tamamen kaybe-
dilmesini içerdi¤i düflünüldü¤ünde semptom kaynaklar›-

Cinsellik ve histerektomi: Do¤ru sözcükleri bulma
operasyonun potansiyel etkileri hakk›nda
hastalar›n kayg›lar›na cevap verme

Anne Katz PhD RN
AJN December 2005; 105:12, 65-68
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n›n ortadan kald›r›lmas›yla cinsel fonksiyonda iyileflme
kaydedilece¤i ifade edilebilir. 

Operasyon tipi. Radikal histerektominin daha az inva-
ziv olan operasyonlara oranla, cinsel fonksiyonla ilgili da-
ha fazla yan etkiye yol açaca¤› öne sürülmektedir. Bu te-
orinin baz› araflt›rmalar taraf›ndan da desteklendi¤i görül-
mektedir. Örne¤in bir çal›flmada; cinsel uyar›ma yan›t ola-
rak vajinal kan ak›fl›nda meydana gelen düzensizli¤in, ba-
sit total histerektomi geçiren kad›nlara oranla, radikal his-
terektomi geçiren kad›nlarda daha fazla oldu¤u gösteril-
mifltir. Bu araflt›rman›n yazarlar›n›n öne sürdü¤ü üzere bu
durum “vajinada meydana gelen ve operasyonun fliddeti-
ne ba¤l› olarak artan sinir kayb› ile ba¤lant›l› olabilir”. Bafl-
ka bir çal›flmada; radikal histerektomi geçiren kad›nlar›n
disparonia, cinsel arzu kayb›, lubrikasyon ve orgazm güç-
lü¤ü gibi cinsel fonksiyonlarla ilgili yan etkileri, ayn› yafl
grubundaki kad›nlardan oluflan kontrol grubuna k›yasla
daha fazla yaflad›klar› bildirilmifltir. 

Yak›n zamana ait iki çal›flmada, total ve subtotal histe-
rektominin, cinsel fonksiyon üzerine etkilerinde önemli
farkl›l›klar bulunmam›flt›r. Roussis ve arkadafllar› farkl› tür-
lerde histerektomi geçirmifl (%48 total abdominal histe-
rektomi; %34 vajinal histerektomi ve %17 supraservikal
histerektomi) olan 126 kad›nda cinsel yan›ta bakm›fllard›r.
Bu çal›flmada; kat›l›mc›lar›n ço¤unun libidoda önemli bir
azalma olmad›¤›n› rapor ettikleri ve gerçeklefltirilen histe-
rektomi tipinin kad›nlar›n cinsel davran›fllar›n› etkilemedi-
¤i bulunmufltur. Zobbe ve arkadafllar› total ve subtotal ab-
dominal histerektominin etkilerine yönelik randomize bir
çal›flma ile gözleme dayal› bir çal›flman›n sonuçlar›n› de-
¤erlendirmifller ve her iki histerektomi tipinin de libido ya
da cinsel fonksiyonun di¤er boyutlar› üzerinde negatif bir
etki yapmaks›z›n disparonia’y› anlaml› düzeyde azaltt›¤›n›
belirlemifllerdir. 

Gerçekte histerektomi, istenmeyen gebelik ve disme-
nore gibi mensturasyonla ilgili semptomlar›n görülme
olas›l›klar›n› ortadan kald›rd›¤›ndan baz› kad›nlarda cinsel
haz düzeyini artt›rabilmektedir. Uterin fibroidler ya da en-
dometriyozisin sebep oldu¤u disparonia’y› deneyimleyen
kad›nlarda histerektomi ile a¤r›da azalma sa¤lanabilir ve
cinsellikten tekrar haz almalar› sa¤lanabilir. 

HASTALARLA KONUfiMA
Histerektomi sonucunda ortaya ç›kan ciddi anatomik

de¤iflikliklere ra¤men, elde edilmifl bulgular bu operasyo-
nu geçiren kad›nlar›n, operasyon sonras›nda cinsel fonksi-
yonlar›n› geri kazand›klar›n›, hatta ço¤u durumda operas-
yon öncesi dönemlerine k›yasla cinsel fonksiyonlar›n›n da-
ha iyi düzeylere ulaflt›¤›n› göstermektedir. Kad›nlar›n ko-
nuya iliflkin bilgileri hemflirelerden ya da di¤er sa¤l›k çal›-
flanlar›ndan almas› son derece önemlidir. Kad›nlara ope-
rasyon ile cinsel fonksiyonu olumsuz yönde etkileyen bir-
çok semptomun (a¤r› ve kanama gibi) giderilece¤i ya da
hafifletilece¤i, ancak cinsel yan›t›n niteli¤inin ve kalitesinin
de¤iflebilece¤i belirtilmelidir.

Bu tür bilgilerin konuflulaca¤› ideal zaman hastalar ara-
s›nda farkl›l›k gösterecektir. Baz› kad›nlarda bu bilgilerin
operasyon öncesinde verilmesi daha faydal› olacak, böy-
lelikle operasyona ve olas› etkilerine kendilerini haz›rlaya-
caklard›r. Baz› kad›nlarda ise bu bilgilerin operasyondan
hemen sonra tekrarlanmas› daha yararl› olacakt›r. PLISSIT
ve BETTER modelleri kullan›larak bu bilgilerin nas›l iletile-
ce¤i yazar taraf›ndan gösterilmifltir. 
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