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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 kâ¤›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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De¤erli Meslektafllar›m,

Androloji Bültenimizin zaman›nda ç›karabilmeyi al›flkanl›k haline getirdi¤imiz bu sa-

y›s›nda bilimsel kurul olarak sizlere bilimsel aç›dan doyurucu bir dergi sundu¤umuzu

düflünmekteyiz. Bu say›m›zda her zaman ki gibi erkek cinsel sa¤l›¤›, infertilite ve kad›n

cinsel sa¤l›¤› konular›n›n ifllendi¤i güncel derlemeler ve makale özetleri mevcut. Geli-

flimsel üreme ve seksüel biyoloji bölümümüzde Dr. Kaan Aydos’un her zamanki gibi bi-

limi felsefeyle harmanlad›¤› yaz›s›n› keyifle okuyaca¤›n›z› umuyoruz. 

Androloji Derne¤i olarak her zaman ki gibi günlük k›s›r çekiflmelerden uzak kalma-

ya ve enerjimizi sizlerle beraber pozitif bilim üretmeye çal›flmaya devam edece¤iz. Bu

noktadan hareketle bu y›lki “Güncel Androloji” Sempozyumumuzu 21-23 haziran 2010

tarihlerinde ‹stanbul’da yapaca¤›m›z› belirtir, flimdiden ajandalar›n›zda bu tarihleri ifla-

retlemenizi rica eder sayg›lar›m› sunar›m.

Prof. Dr. Önder Yaman

S U N U fi
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Kay›tl› tarihten bile daha öncelerde yap›ld›¤› tahmin

edilen, muhtemelen en eski cerrahi ifllem olan sünnetin ilk

olarak nas›l bafllad›¤› sorusu birçok araflt›rmac› için ilham

kayna¤› olmufltur. Ünlü t›p tarihçisi Owsei Temkin’in de-

di¤i gibi, ‘tarihsel bilginin yetmedi¤i zamanlarda hepimiz

tarihsel mitolojileri kabul etme e¤ilimindeyiz’ (1). Tarihin

eksik olmas› durumunda yerini mitoloji almaktad›r. O za-

man kulaktan kula¤a yay›larak günümüze kadar gelebil-

mifl olan bu masallar sünnetin kayna¤›na ›fl›k tutabilirler

mi? Bu yaz›da baz› mitolojik hikâyelerle bu sorunun yan›-

t› aranmaktad›r.

Ülkemizde yaflanan üç büyük mitolojik hikâye araflt›r›l-

m›fl ve sünnetle ilgili k›smlar irdelenmifltir. Bu mitoslar s›-

ras›yla Yahudi, Yunan ve Anadolu kökenlidir.

Yahudi mitolojisi 

Alt›nc› günde Tanr› kendi imgesinden erkek ve kad›n›

yarat›r. Adem’i saf tozdan yarat›rken, Lilith’in yarat›lmas›

esnas›nda kir, pislik ve çamurlar› da ekler. Adem ve Lilith

beraber huzuru hiçbir zaman bulamazlar. Adem Lilith ile

yatmak istedi¤inde Lilith “Neden senin alt›na yatmak zo-

runday›m, ben de senin gibi tozdan yap›ld›m, yani sana

eflitim.” der. Adem’in boyun e¤meye zorlamas› sonucun-

da ise Tanr›’n›n sihirli ismini söyleyerek rüzgar haline dö-

nüflür ve K›z›ldeniz’e kaçar. 

Adem’in flikayeti üzerine Tanr› Senoy, Sansenoy ve

Semangelof isimli meleklerini Lilith’i geri getirmek üzere

gönderir. Bu s›rada Lilith fleytanlarla beraber olup, ›slak

rüyalar gören veya masturbasyon yapan erkeklerin

spermleriyle hergün yüzlerce lilim denilen fleytan yavrula-

r› do¤urmaktad›r. “Adem’e geri dön yoksa seni bo¤arak

öldürürüz.” Meleklerin bu ça¤r›s› karfl›s›nda Lilith “K›z›lde-

niz’deki yaflad›klar›mdan sonra nas›l dürüst bir evkad›n›

olabilirim?” der. Cezas›n›n ölüm olaca¤› söylendi¤inde ise

“Nas›l ölebilirim ki, Tanr› bana sekizinci güne kadar tüm

erkek çocuklar›n, yirminci güne kadar da tüm k›z çocukla-

r›n bak›m sorumlulu¤unu verdi. Yine de sizlerin isimlerini

bir muskada görürsem, söz veririm o bebe¤i rahat b›raka-

ca¤›m.” Bu t›ls›m sözü üzerine melekler anlafl›r ve geri

dönerler. Ancak Tanr› Lilith’i hergün yüz tane çocu¤unun

ölmesiyle cezaland›r›r. Böylece insan yavrusuna zarar ve-

remedi¤i durumlarda Lilith kendi yavrusuna dönecek ve

kendisinden kaybedecektir (2).

Yahudi Mitolojisinde anlat›lan, Babil-Asur’ca Lilitu’dan

gelen Lilith, kabul edilen en eski kay›tl› hikâye olan Sümer

tabletlerinde (G›lgam›fl destan›) Lillake olarak görünür. Da-

ha birçok eski hikâyede ortak nokta Lilith’in ça¤lar boyu

kad›nlara atfedilebilecek bütün olumsuz s›fatlar›n tafl›y›c›s›

olmas›d›r: Bafltan ç›kar›c›, fahifle, cad›, vampir, cinlerin ba-

fl›, gece canavar› 'unvan'lar›ndan baz›lar›d›r. Hatta illet ke-

limesinin de kökeni oldu¤u düflünülmektedir. Birçok Yahu-

di toplumunda yukar›daki hikaye ve Lilith ile melekler ara-

s›ndaki diyaloglar ritüllerde kendilerine karfl›l›k bulmakta-

d›r. Do¤um odas›nda kap› üzerine kömür ile bir daire çizil-

mekte ve içerisine “Adem ve Havva. Lilith d›flar›” yaz›l-

makta, yine kap› üzerine üç mele¤in isimleri yaz›lmaktad›r.

Lilith sünnetli erkeklere yaklaflmamaktad›r. Erkek bebekler

sekizinci günlerinde sünnet edilerek korunmaktad›r. Ayr›-

ca sünnetin masturbasyonu da engelledi¤ine inan›lmakta,

bu sayede fleytan yavrular›n›n da do¤mas›n›n engellendi¤i

düflünülmektedir. Masturbasyonun sünneti engelleyece¤i

görüflü birçok bilimsel t›bbi makelede de kendisine yer

bulmufltur (11). Lilith’in bir flekilde bebeklerin yan›na yak-

laflt›¤›n›n göstergesinin uyuyan bebe¤in yüzünde gülüm-

seme olmas› oldu¤u düflünülür. Bu durumda bebe¤in du-

da¤›na hafifçe vurularak Lilith’in kaybolmas› sa¤lan›r (2).

Yunan Mitolojisi

Hesiodos’un Theogonia’s›nda tanr›lar›n do¤uflu ve ev-

renin yarat›l›fl› anlat›l›r: 

Sünnet ritüelinin mitolojik de¤erlendirilmesi

Dr. Egemen Ero¤lu1, Dr. Tayfun Oktar2

1VKV Amerikan Hastanesi, Çocuk Cerrahisi Bölümü, 2‹stanbul T›p Fakültesi Üroloji AD



Do¤rusu bafllang›çta sonsuz Kaos vard›, sonra da Yer

(Gaia) ve Aflk (Eros)...Yer kendisine efl olarak y›ld›zl› Gök’ü

(Uranos) do¤urur. Yer ve Gök’ün birlikteliklerinden k›zlar,

erkekler, tek gözlüler ve yüzkollular do¤arlar. Bu anoma-

lili çocuklar öz babalar›nca hiç sevilmezler ve do¤duklar›n-

da Yer’in derinliklerine gömülürler. Gök huzur bulur ama

Yer inler. Yer çocuklar›n› bu durumun karfl›s›na k›flk›rtma-

ya bafllar. Bütün çocuklar korkarlar; Kronos hariç. O anne-

sine yard›m edece¤ini söyler ve annesinin yap›m› ba¤c›

b›ça¤›yla birleflme an›nda babas›n›n cinsel organ›n› keser,

denize atar...Ölümsüz tohumlardan Afrodit, kanlardan

devler do¤arlar (3).

Gök’ün penisinin kesilmesi yarad›l›flta anlat›lan ilk ge-

nital sald›r›d›r. Yarat›l›fl›n kutland›¤› baz› Kibele törenlerin-

de rahiplerin penislerini kesmelerinin (sünnet olmalar›n›n)

alt›nda bu hikaye mi yatmaktad›r? (12).

...

Afrodit Horalar’dan (mevsimler) yard›m alarak deniz-

den ç›kar ve Olimpos Tanr›lar›n›n yan›na gelir. Güzelli¤i ile

herkesi büyüler, o kadar ki Tanr› Zeus bile onunla beraber

olur ve bu beraberlik sonras› hamile kal›r. Zeus’un kar›s›

Hera, do¤acak çocu¤un çok güzel ve çok güçlü olmas›n-

dan korkarak ve k›skanarak Afrodit’in karn›na kem göz ko-

yar ve çocu¤un sakat do¤mas›n› sa¤lar. Priapos boyundan

büyük, vücuduyla orant›s›z fallusuyla do¤ar. Tanr›ça bu

çocuktan çok utan›r ve onu da¤lara b›rakarak kaçar. K›r ço-

banlar› çocu¤u bulur ve ona tap›nmaya bafllarlar (3-5).

Çanakkale Lapseki’nin komflusu olan Priapos (Kara Bi-

ga) ad›n› orada kutsanarak tap›n›lmaya bafllanan Afrodit’in

o¤lundan alm›flt›r. Priapos, Bodrum müzelerinde s›kça

gördü¤ümüz, o yörelerde küçük hediyelik heykelciklerine

s›kça rastlad›¤›m›z, kendisinden büyük penisi olan bereket

tanr›s›d›r. Dikkat edildi¤inde penisin sünnetli oldu¤u gö-

rülür. Priapos’a tap›nanlar kendi penislerinin tanr›lar› ile

benzer olmas› için kendilerini sünnet mi etmeye bafllam›fl-

lard›r? 

Anadolu Mitolojisi 

Zeus bir gece rüya görür ve tohumlar›n› yeryüzüne dö-

ker. Bu tohumlar, insanlar›n tanr›ça Kibele için tap›nd›kla-

r› tafl›n üzerine dökülürler ve buradan hem erkek hem ka-

d›n Agdistis do¤ar. Tanr›lar›n eline geçen bu garip yarat›-

¤›n penisi kesilerek at›l›r ve at›lan penisten bir badem a¤a-

c› ç›kar. Irmak Tanr› Sakarya ‘n›n k›z› Nana bu a¤açdan bir

badem al›r, gö¤süne saklar ve gebe kal›r; Attis do¤ar. Na-

na’n›n da¤a b›rakt›¤› Attis o kadar yak›fl›kl› ve güzel bir

genç olur ki, art›k sadece kad›n haline gelmifl olan Agdi-

tis ona afl›k olur. Bu durumdan kurtulabilmek için kral Pes-

sinus’un k›z›yla evlenmek isteyen Attis, dü¤ün gecesi tan-

r›ça Agditis’in kendisine görünmesiyle ç›ld›r›r ve penisini

keserek ölür. Akan kanlardan menekfleler ve çamlar ç›kar-

lar. Ayn› flekilde Pessinus ve Baflrahip de penislerini kes-

mek zorunda kal›rlar (6,7).

Birçok mitolojik hikâyede Agdistis ile Kibele’nin ayn›

karakter oldu¤u görülür. Kibele kültündeki törenlerde ra-

hiplerin penislerini kestikleri anlat›l›r (12). Bunun alt›nda

Attis, Pessinus ve baflrahibin kendilerini had›m etmeleri-

nin yatt›¤› düflünülmektedir. 

Tart›flma

Sünnet bütün insanl›k tarihi boyuca yap›lan en eski

cerrahi uygulamalardan birisi olarak kabul edilmekte, sa-

dece eski dünyada de¤il günümüzde de en çok uygula-

nan cerrahi ifllem özelli¤ini korumaktad›r (10). Peki ama

ilk olarak nas›l bafllam›flt›r? Toplumda genel olarak kabul

edilen görüfl dinlerle ilgili oldu¤u fleklindedir. Ortak inan›fl

ilk sünnetin ‹brahim peygamber ile Tanr› aras›ndaki anlafl-

madan dolay› oldu¤udur. Oysa bütün dünyaya yay›lm›fl

olan, Güney Deniz Adal›lar›, Sumatral›lar, Mayalar, Aztek-

ler, ‹nkalar› içeren, Avustralya Aborjinlerinden baz› Ame-

rika Yerli kabilelerine kadar uzanan bu genifl yelpaze din-

lerin yay›l›m›na pek de uymaz (10). Kay›tl› tarihe bakt›¤›-

m›zda ilk sünnetin milattan yaklafl›k 2500 y›l önce M›-

s›r’da oldu¤unu görürüz. Halbuki dünyam›z ve insanl›k

çok daha eskidir, üstelik bu en eski sünnet kay›tlar› ilk ne

zaman ve nas›l oldu¤unu aç›klamaz. Bu eksikli¤i hemen

hayal gücü doldurur.

‹nsanl›k tarihiyle ilgili hayal ürünü öykülerin toplam›

olan mitoloji kulaktan kula¤a yay›larak günümüze kadar

ulaflm›flt›r. Asl›nda insan›n evreni ve dünyay›, bilinmeyeni

ve geçmifli aç›klama çabas›n›n bir ürünüdür ve bu yüzden

bilimi and›r›r. 

Tüm toplumlar›n kendilerine özgü mitolojileri mevcut-

tur; K›z›lderili mitolojisi, Yunan mitolojisi, Roma mitolojisi

gb. Bu çal›flmada daha çok zengin bir tarih mozai¤ine sa-

hip ülkemiz ile ilgili olanlardan faydalan›lm›flt›r. Tarihle mi-

tolojinin kar›flt›¤› ça¤lara dayanan bütün öyküler gibi bu-

radaki öykülerin de birçok de¤iflik versiyonu ve say›s›z yo-
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rumuna rastlanabilmektedir. Yine de özellikle ortak bir an-

lat›ma sahip olanlar üzerinde durulmufltur. 

Acaba günümüzde sünnet bu mitoslar›n veya bu mi-

toslara dayan›larak yap›lan törenlerin bir uzant›s› m›d›r?

3
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Prematür ejakülasyon (PE) s›k görülen cinsel ifllev bo-

zukluklar›ndan birisidir. Cinsel aktif erkeklerin %30-40’›n›

etkilemesine ra¤men, prematür ejakülasyonun en iyi tan›-

m› konusunda henüz görüfl birli¤i bulunmamaktad›r (1).

En fazla kabul gören görüfllerden birisi, vajinal penetras-

yondan önce veya penetrasyonu takiben çok k›sa sürede

minimal stimulasyonla istemsiz ejakülasyon olmas› ve bu

durumun kifliye s›k›nt› verici olmas›d›r (2). Di¤er görüfl ise,

vajinal penetrasyondan önce veya penetrasyonu takiben

bir dakika içinde kiflinin istemsiz flekilde ve kontrolü d›fl›n-

da ejakülasyonu geciktirmesindeki baflar›s›zl›kt›r. Cinsel

iliflkiden kaç›nma, s›k›nt› ve düfl k›r›kl›¤› gibi negatif so-

nuçlara yol açan bu durum tüm veya neredeyse tüme ya-

k›n penetrasyonlarda görülmektedir (3). Bu görüfller d›fl›n-

da da yap›lan di¤er tüm tan›mlarda da ejakülasyon süre-

si, ejakülasyonu kontrol edememe veya geciktirememe

ve can s›k›nt›s› gibi negatif sonuçlar yer almaktad›r. Kifli-

nin yaflam›n› tehdit etmemesine ra¤men, cinsel aktivitede

azalma ile birlikte cinsel tatminsizlik, hayat kalitesinde

azalma, özsayg›n›n kaybedilmesi fleklinde psikolojik prob-

lemler do¤urabilmektedir.

Prematür ejakülasyon yaflam boyu (primer) ve kazan›l-

m›fl (sekonder) olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. ‹lk cinsel dene-

yimle birlikte yaflam boyunca vajinal penetrasyondan ön-

ce veya penetrasyondan sonra 1-2 dakika içinde gerçek-

leflen primer PE, normal ejakülasyonu olan kiflide kade-

meli bir flekilde veya beklenmedik biçimde ortaya ç›kan

ve primer kadar k›sa olmayan duruma ise sekonder PE de-

nir. Primer PE’nin biyolojik nedenli oldu¤u düflünülürken,

sekonderin daha çok psikolojik nedenli olabilece¤i üzerin-

de durulmaktad›r (4). PE etyolojisi bilinmemekle birlikte,

anksiyete, penil hipersensitivite ve 5-HT reseptör disfonk-

siyonu ve daha birçok biyolojik ve fizyolojik hipotezler or-

taya at›lm›flt›r (5). Erektil disfonksiyonda oldu¤u gibi yafl-

la birlikte PE prevalans› artmamaktad›r. Medeni hal ve ge-

lir düzeyinden etkilenmemektedir. Ancak siyah ›rkta, ‹s-

panyol kökenlilerde, ‹slam dinine mensup kiflilerde ve dü-

flük e¤itim seviyeli erkeklerde s›k görüldü¤ü belirtilmek-

tedir (6).

Prematür ejakülasyonun organik ve iliflkisel nedenleri-

nin 755 hastada araflt›r›ld›¤› Corona ve arkadafllar›n›n ça-

l›flmas›nda tüm kat›l›mc›lara tam fizik muayene, biyokim-

yasal ve hormonal tetkikler, psikometrik analiz, penil vas-

küler ve rijidometrik incelemeler yap›lm›flt›r. Kat›l›mc›lar›n

%28’ inde PE oldu¤u ve bu grubun yafl ortalamas›n›n ol-

mayan gruba oranla daha düflük oldu¤u tespit edilmifltir

(48.5±12.6, 52.9±12.9; p < 0.0001). PE olan grubun aç-

l›k kan flekeri düzeyi olmayan gruba oranla daha düflük

bulunmufltur (s›ras›yla 94 mg/dl ve 98 mg/dl, p<0,01).

Prematür ejakülasyonu olan grupta hipertiroidizm s›kl›¤›-

n›n daha fazla oldu¤u bunun d›fl›nda ise hormonal, biyo-

kimyasal ve giriflimsel parametrelerde farkl›l›klar olmad›¤›

belirtilmifltir (7). Ancak hipoprolaktineminin seksüel fonk-

siyonlar üzerine etkilerinin incelendi¤i farkl› bir çal›flmada

2531 kifli incelenmifl, prolaktin düzeyleri ile birlikte tes-

tosteron, TSH, glukoz ve lipid profilleri de araflt›r›lm›flt›r.

Prolaktin düzeyleri düflük olan hastalarda metabolik sen-

drom ve arteriojenik ED s›kl›¤› ile birlikte prematür ejakü-

lasyon prevalans›n›n da artt›¤› tespit edilmifltir (p<0.05)

(8).

Hipotiroidi ve hipertiroidi ile cinsel semptomlar›n ilifl-

kisinin incelendi¤i çok merkezli bir çal›flmada 18-70 yafl

aras›nda, 1 y›ldan uzun süredir düzenli cinsel iliflkisi olan

34 hipertiroidili ve 14 hipotiroidili hasta de¤erlendirilme-

ye al›nm›flt›r. Hastalar›n tiroid fonksiyonlar› yan›nda seks

hormon ba¤lay›c› globulin (SHBG), LH, prolaktin ve estra-

diol düzeyleride ölçülmüfltür. PE prevalans›n›n hipertiro-

idili hastalarda %50, buna karfl›n hipotiroidili hastalarda

%7.1 oldu¤u bulunmufltur. Tedavi edilen hipertiroidili

hastalarda bu oran›n %50’den %15’e düfltü¤ünü ve intra-

vajinal ejakülasyon latans süresinin 2.4±2.1 dakikadan

4.0±2.0 dakikaya uzad›¤›n› tespit etmifllerdir. ‹ntravajinal

Prematür ejakülasyon: Klinik de¤erlendirme

Uzm. Dr. Bilal F›rat Alp, Uzm. Dr. Alper Eken
Mareflal Çakmak Asker Hastanesi, Üroloji Klini¤i
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ejakülasyon latans süresinin TSH, tiroid hormonlar› ve

SHBG düzeyleri ile iliflkili oldu¤u ve tedavi süresince de-

¤erlerdeki de¤iflimlerle PE’nin de¤iflti¤ini göstermifllerdir.

Prolaktin düzeyleri ile PE aras›nda iliflki oldu¤u ancak TSH

düzeyinin düzeltilmesi ile birlikte bu ilflkinin kayboldu¤u

gösterilmifltir. Dolafl›mda normal düzeylerde katekola-

minler olmas›na karfl›n hipertiroidide artan adrenerjik to-

nusun PE’ye zemin haz›rlayabilece¤i düflünülmüfltür. Hi-

pertiroidizmde artan SHBG düzeyi sonucu androjene da-

ha fazla ba¤lanma nedeniyle göreceli hiperöstrojenizm

olacakt›r. Ejakülasyon mekanizmas›nda hem santral hem-

de periferal rolü oksitosinin reseptör genlerinde ve prote-

in ekspresyonunda artmaya neden olacak östrojen düzey-

lerinde de PE’nin daha fazla görülece¤i belirtilmifltir (9).

Kronik pelvik a¤r› sendromu ile prematür ejakülasyon

iliflkisinin incelendi¤i Gönen ve arkadafllar›n›n çal›flmas›n-

da 66 hasta ve 30 kiflilik gönüllü ve sa¤l›kl› kontrol grubu

de¤erlendirilmifltir. Bir y›l ve daha fazla süredir düzenli

cinsel iliflkisi olanlar ve 6 ay ve daha uzun süredir prema-

tür ejakülasyonu olanlar çal›flmaya dahil edilmifltir. Kronik

pelvik a¤r› sendromu tan›s› anamnez, fizik muayene,

prostatik salg›lar›n kültürü ve mikroskopik incelemesi ve

Stamey protokolüne göre incelenen idrar tahlili ile konul-

mufltur. Prematür ejakülasyon, cinsel birleflmelerin

%50’sinden daha fazlas›nda 2 dakikadan az ejakülasyon

süresi fleklinde tan›mlanm›flt›r. Çal›flman›n sonuçlar› ince-

lendi¤inde, pelvik a¤r› sendromlu hastalar›n 51’inde

(%77.3) prematür ejakülasyon oldu¤u gözlenmifltir. Ayr›-

ca hastalar›n %10’unda prematür ejakülasyona erektil dis-

fonksiyonun da efllik etti¤i bulunmufltur. Kontrol grubun-

da ise sadece 3 hastada (%10) prematür ejakülasyon tes-

pit edilmifltir (p<0.05). Bunun yan›nda hastalar yafl, semp-

tom skoru, semptomlar›n süresi ve e¤itim düzeyi fleklin-

de alt gruplara ayr›ld›¤›nda da prematür ejakülasyon pre-

valans›n›n istatistiksel olarak alt gruplar aras›nda farkl›l›k

göstermedi¤i bulunmufltur (10).

‹nflamatuar prostatit ve prematür ejakülasyon iliflkisi-

nin incelendi¤i çal›flmada Zohdy 210 heteroseksüel has-

tay› de¤erlendirmifltir. Hastalar›n 155’inde PE sonradan

kazan›lm›fl, 55’inde ise primer fleklinde tariflenmifltir (ya-

flam boyu). Hastalar›n 184’üne duyarl›l›k testlerine göre

antibiyotik tedavisi verilirken 26’s› kabul etmedi¤i için ve-

rilememifltir. Tedavi verilmeyen grupta sadece 2 hastada

(%7.7) ejakülasyon latans süresinde uzama gözlenmiflken

tedavi verilen 184 hastan›n 109’unda (%59.0) sürede

uzama tespit edilmifltir (p=0.0001). Edinilmifl PE olan 155

hastan›n 90’›nda (%58) ve 21 primer PE hastas›nda

(%38.2) intravajinal ejakülasyon latans süresinin 2 dakika-

n›n üzerine ç›kt›¤› tespit edilmifltir (p=0.012). Sonuçta EPS

analizlerinde her sahada 19 ve daha fazla hücre görülen

edinilmifl PE’si olan hastalarda tedavinin daha etkin oldu-

¤u vurgulanm›flt›r (11).

Kronik prostatit ve prematür ejakülasyon iliflkisinin in-

celendi¤i di¤er bir çal›flmada 29-51 yafllar› aras›nda pre-

matür ejakülasyonu olan 153 olgu ve sa¤l›kl› 100 olgu

de¤erlendirmeye dahil edilmifltir. Standart Meares ve Sta-

mey protokolüne göre mikrobiyolojik örnekler al›nm›flt›r.

Yafl, e¤itim düzeyi ve iliflkiye girme s›kl›¤› aç›s›ndan fark-

l›l›k bulunmayan gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda kontrol grubu-

na göre istatistiksel anlaml› olacak flekilde prematür eja-

külasyonu olan hastalar›n %64’ünde prostatik inflamasyon

ve %52’sinde kronik bakteriyel prostatit tespit edilmifltir

(p<0.05). Prematür ejakülasyon ile baflvuran hastalarda

prostat muayenesinin ve mikrobiyolojik de¤erlendirme-

nin yap›lmas› önerilmifltir (12). 

Prematür ejakülasyonu olan hastalarda kronik prostatit

prevalans›n›n incelendi¤i baflka bir çal›flmada 106 hasta,

kontrol grubu olarak al›nan 38 kifli ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. ‹ki

grupta da prostatik masaj öncesi ve sonras› idrar örnekle-

ri ve prostatik salg›lar›n mikroskopik ve bakteriyolojik de-

¤erlendirmeleri yap›lm›flt›r. Prematür ejakülasyonu olan

hastalarda %46.2 prostatik inflamasyon ve %34.7 kronik

bakteriyel prostatit tespit edilmifltir. Kontrol grubu ile kar-

fl›laflt›r›ld›¤›nda sonuçlar›n istatistiksel anlaml› oldu¤u gö-

rülmüfltür (p<0.05). Benzer flekilde kronik prostatiti olan

120 hastan›n 57’sinde de (%47.5) prematür ejakülasyon

flikayeti oldu¤u görülmüfltür. Baz› prematür ejakülasyon

vakalar›n›n patogenezinde kronik prostatik inflamasyonun

rol oynayabilece¤i ve prematür ejakülasyon tedavi edil-

meye çal›fl›lmadan önce prostat›n de¤erlendirilmesi ge-

rekti¤i vurgulanm›flt›r (13). 

Screponi ve arkadafllar›n›n yapt›¤› benzer çal›flmada

prematür ejakülasyonu olan 46 hasta, kontrol grubu ola-

rak belirlenen 30 olgu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bakteriyolojik

çal›flmalar prostatik masaj öncesi ve sonras›nda al›nan id-

rar örneklerinde ve prostatik sekresyonlarda yap›lm›flt›r.

Prematür ejakülasyonu olan hastalarda prostatik inflamas-

yon %56.5 oran›nda görülürken, kronik bakteriyel prosta-

tit %47.8 oran›nda tespit edilmifltir. Kontrol grubu ile kar-

fl›laflt›r›ld›¤›nda, bulgular›n istatistiksel anlaml› oldu¤u bu-
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lunmufltur (p<0.05) (14).

Kronik prostatiti olan hastalarda verilen antibiyotik te-

davisinin prematür ejakülasyona etkisinin incelendi¤i ça-

l›flmada sekonder PE flikayeti ile baflvuran 145 hasta de-

¤erlendirilmifltir. Kültür ve duyarl›l›k testlerine göre 1 ay

süre ile hastalara antibiyotik tedavisi verilmifltir. Ayl›k ta-

kiplere gelen ve en az 4 ay takibi yap›lan hastalara bu sü-

re sonunda yeniden prostatik sekresyon analizi yap›lm›fl-

t›r. Hastalar›n 94’ünde (%64.8) kültür ve beyaz küre say›m

sonuçlar›na göre kronik bakteriyel prostatit tan›s› konulur-

ken, di¤er 51 hastada (%35.2) al›nan örneklerde beyaz

küreye rastlan›lmam›flt›r. Sekonder prematür ejakülasyo-

nu ve kronik bakteriyel prostatiti olan 94 hastan›n 20’sine

tedavi verilmemifl ve bu grup kontrol olarak belirlenmifl-

tir. Bir ayl›k tedavi sonras› 74 hastan›n kültür sonuçlar› ne-

gatif ç›km›flt›r (p<0.05). Bu hastalar›n 62’si (%83.9) ejaku-

latuar latans süresinde uzama ve ejakülasyonu daha iyi

kontrol ettiklerini belirtmifllerdir. Negatif prostatik kültür-

leri ile takip edilen bu grupta PE rekürrensi gerçekleflme-

mifltir. Kontrol grubu olarak belirlenenlerde ise ejakülas-

yon süresinde iyileflme tariflenmemifltir (15). 

Kronik prostatiti olan 399 hastan›n incelendi¤i baflka

bir çal›flman›n sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde, hastalar›n

%55’inde (220 hasta) ejakülatuar disfonksiyon oldu¤u

gözlenmifltir. VB3’ler incelendi¤inde 10-30 lökosit (%36)

veya 30’dan daha fazla lökosit tespit edilenlerde (%32),

10 veya daha az lökosit tespit edilenlere oranla daha s›k

prematür ejakülasyon görüldü¤ü tespit edilmifltir

(p=0.02). Çal›flmac›lar inflamatuar sürecin fliddetlenmesi-

nin prematür ejakülasyonu art›rd›¤›n› belirtmifllerdir(16).

Kronik prostatiti olan hastalarda cinsel ifllev bozuklu¤u

prevalans› ve risk faktörlerinin incelendi¤i çal›flmada 2000

hasta de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. Çal›flmay› tamamlayan

1786 hastan›n %49’unda cinsel ifllev bozuklu¤u tespit

edilmifltir. Bu hastalar›n %26’s›nda prematür ejakülasyon,

%15’inde erektil disfonksiyon ve %7.7’sinde de ikisinin

birlikte oldu¤u tespit edilmifltir. Kronik prostatit süresi ile

cinsel ifllev bozuklu¤u oran›n›n artt›¤› bulunmufltur

(p<0.001) (17).

‹ntravajinal latans süresinin incelendi¤i çal›flmada içle-

rinde Türkiye’nin de bulundu¤u 5 farkl› devlette 474 kifli 4

haftal›k de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. Ortalama latans süre-

sinin 6 dakika oldu¤u (0.1-52.1 dakika) ve sirkümsizyon

veya kondom kullan›m›n›n bu süreyi istatistiksel olarak ar-

t›rmad›¤› gözlenmifltir (18). Benzer flekilde Hosseini ve ar-

kadafllar›n›n çal›flmas›nda sirkümsizyon sonras› penis bo-

yu, mukozal kaf ve penil cilt uzunlu¤u ile prematür ejakü-

lasyon iliflkisi incelenmifltir. Çal›flmaya al›nan 42 prematür

ejakülasyonu olan hasta, PE flikayeti olmayan 42 kifli ile

karfl›laflt›r›lm›flt›r. E¤itim düzeyi ve sigara kullan›m› aç›s›n-

dan farkl›l›k bulunmayan iki grupta da prematür ejakülas-

yon prevalans› aç›s›ndan fark olmad›¤› belirtilmifltir (19).

‹ntravajinal latans süresinin sirkümsizyon ve kondom kulla-

n›m› ile iliflkisinin incelendi¤i di¤er bir çal›flmada, 6 ay ve

daha uzun süredir düzenli cinsel iliflkisi olan 500 çift de¤er-

lendirilmifltir. Ortalama latans süresinin yaflla beraber azal-

d›¤› gözlenmifltir. Türk popülasyonu dahil edilmedi¤inde,

sirkümsizyon yap›lan (n=98) ve yap›lmayan hastalarda

(n=261) s›ras›yla latans süresinin 6.7 ve 6 dakika oldu¤u

ve bu sonucunda istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› tes-

pit edilmifltir. Benzer flekilde kondom kullan›m›n›nda la-

tans süresi üzerinde anlaml› olmad›¤› görülmüfltür (20).

Sirkümsizyonun cinsel tatmin alg›s›nda de¤ifliklik ya-

p›p yapmad›¤›n›n incelendi¤i çal›flmada, çeflitli nedenler-

le sirkümsizyon yap›lan 22 heteroseksüel eriflkin hasta in-

celenmifltir. ‹fllem öncesi ve ifllem sonras› 12. haftada ya-

p›lan incelemeler karfl›laflt›r›lm›flt›r. Hastalar fimozis

(%50), balanit (%18.2), kondilom (%13.6), estetik neden-

lerle (%13.6) opere edilmifl. Erektil fonksiyon (p=0.0007)

d›fl›nda di¤er tüm cinsel beklentilerde istatistiksel anlaml›

de¤ifliklik tespit edilememifltir. Bunun yan›nda prosedür

öncesi %31.8 oran›nda görülen prematür ejakülasyonun

cerrahi sonras› %13.6’ya geriledi¤i tespit edilmifltir (21).

Prematür ejakülasyon ve varikosel iliflkisinin incelendi-

¤i Lotti ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda androloji ünitesine

baflvuran cinsel ifllev bozuklu¤u flikayeti olan ortalama

yafllar› 52±12.9 olan 2448 kifli de¤erlendirmeye al›nm›fl-

t›r. Çal›flman›n di¤er kolunda ise infertilite nedeniyle bafl-

vuran ortalama yafllar› 37.3±6.3 olan 139 hastada variko-

sel ve prostatit semptomlar› de¤erlendirilmifltir. Yafla gö-

re düzeltme yap›ld›ktan sonra, varikoselle iliflkili tek an-

laml› cinsel semptomun prematür ejakülasyon oldu¤u

tespit edilmifl (%29.2’ye karfl›n %24.9, p<0.05). Ayr›ca

varikoseli olan hastalarda renkli doppler ile prostatit görü-

nümü ve artm›fl seminal interlökin-8 düzeyleri tespit edil-

mifltir. Prostatit belirti ve semptomlar›n›n ve ayn› flekilde

prematür ejakülasyonun da varikoseli olan hastalarda da-

ha fazla görüldü¤ü vurgulanm›flt›r (22).

Prematür ejakülasyon ile santral lomber intervertebral

disk herniasyon iliflkisinin incelendi¤i çal›flmada, 263 PE
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tarifleyen hastaya tomografi çekildi¤inde 240 hastada

(%91) herniasyon tespit edilmifltir. Herniasyonu olan has-

talar tedavi (180 hasta) ve kontrol (60 hasta) grubu olarak

ayr›lm›fl ve 24 hafta süreyle tedavi grubuna lomber traksi-

yon uygulan›rken, kontrol grubuna sertralin hidroklorid

verilmifltir. Tedavi grubunda, prematür ejakülasyon skor-

lar›nda, ejakülasyon latans›nda ve seksüel tatmin düzeyle-

rinde tedavi öncesine oranla anlaml› istatistiksel de¤iflim

(p<0.01) gözlenmifltir. Ayr›ca 24 hafta sonunda tedavi

grubu ile kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda prematür eja-

külasyon düzelmesi aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k (p<0.05)

tespit edilmifltir. Ancak kontrol grubunda tedavi öncesi ve

sonras› aras›nda belirgin de¤iflim tespit edilememifltir.

Aç›klanamayan PE vakalar›nda disk herniasyonunun en

önemli nedenlerden biri olabilece¤i ve lomber traksiyo-

nun PE tedavisinde non-invaziv ve etkili tedavi yöntemi

olabilece¤i öne sürülmüfltür (23).

Prematür ejakülasyonun patogenezine yönelik yap›lan

çal›flmalar de¤erlendirildi¤inde sirkümsizyonun etkisinin

olmad›¤›n› söylemek do¤ru olacakt›r. Sadece bir çal›flma-

da prematür ejakülasyon prevalans›n›n azald›¤› gösterili-

yor olsa da, çal›flmaya dahil edilen hastalar›n ço¤unda ya-

p›sal problemler oldu¤u unutulmamal›d›r. Literatürde en

çok üzerinde durulan konu olan prostatit/kronik pelvik

a¤r› sendromudur. Yap›lan çal›flmalar›n neredeyse tama

yak›n›nda intravajinal ejakülasyon latans süresinin bu has-

ta grubunda azald›¤› gösterilmifl, tedavi ile düzelme veya

lökosit say›lar›nda düflme sa¤lanan hastalarda latans süre-

lerinde uzama oldu¤u gösterilmifltir. Bunlar›n yan›nda

prematür ejakülasyon tan›s› ile baflvuran hastalara tiroid

fonksiyon testleri, prolaktin hormon düzeyini de içeren

tam biyokimyasal ve hormonal tetkikler yap›lmadan teda-

vi bafllan›lmas›n›n altta yatabilecek hormonal problemleri

gözden kaç›rabilece¤imiz anlam›na gelebilece¤i unutul-

mamal›d›r. Pratik olmamakla birlikte lomber disk hernias-

yonunun altta yatan baflka bir neden olabilece¤i klinisyen-

ler taraf›ndan unutulmamal› imkanlar dahilinde olmad›¤›

ispatlanmaya çal›fl›lmal›d›r.
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Prematür ejakülasyon (PE) erkekte en s›k görülen cinsel

fonksiyon bozuklu¤u olup kifli ve partnerinin cinsel ve cin-

sellik d›fl› iliflkilerini olumsuz yönde etkilemektedir. PE ta-

n›mlar›nda sabit eleman olarak a) k›sa boflalma süresi b)

ejakülasyon üzerine kontrolün olmamas› ve kiflinin iste-

minden önce boflalmas› c) negatif etkiler olarak; cinsel ilifl-

kiden zevk almama, kifliye üzüntü vermesi ve partner ve

di¤er kiflilerle olan iliflkilerde sorun yaflanmas›n› sayabiliriz.

Prematür ejakülasyonda güncel tedavi seçenekleri ola-

rak (1);

• Kendi kendini tedavi etme çabalar› 

• Davran›fl tedavileri

• Topical tedaviler(lokal anestetikler)

• PDE5 inhibitörleri

• SSRI/trisiklik antidepresan kullan›m›

• Dapoksetin

• Tramadol’ü sayabiliriz.

Serotonin ejakülasyonda önemli bir nörotransmitter

olup hipotalamus, beyin ve spinal kordda çok say›da sero-

tonin reseptörü vard›r. Serotonin (5-HT) sal›n›nca tafl›y›c› sis-

tem (5-HTT) aktive olarak serotonini sinaptik aral›ktan uzak-

laflt›r›p, postsinaptik serotonin reseptör stimulasyonu ön-

lenmektedir. Serotonin art›fl› ejakülasyonu geciktirmektedir.

SSRI(selektif serotonin reuptake inhibitörleri) serotoninin

geri al›n›m›n› inhibe ederek serotonin düzeyini art›rmakta

olup dapoksetin de ayn› mekanizma ile etki etmektedir.

Selektif serotonin reuptake inhibitörlerinin prematür

ejakülasyonda kullan›lmas›yla ilgili olarak baz› olumsuz-

luklar ortaya ç›km›flt›r (2). Bunlar;

a) Al›nd›ktan sonra birkaç saat içerisinde maksimum se-

rum düzeyine ulaflmamas› ve etkinliklerinin 1-2 hafta

sonra ortaya ç›kmas›

b) Yar› ömürleri uzun oldu¤u için vücutta birikip yan etki-

ler oluflturmas›

c) Baz› hastalarda %30’lara varan libido bozuklu¤u ve

sertleflme bozuklu¤una neden olmalar› 

d) PE tedavisinde ruhsat d›fl› kullan›mda olmalar› ve eja-

külasyon gecikmesinin SSRI’›n yan etkisi olmas›

f) SSRI çal›flmalar›nda denek say›s›n›n k›s›tl› olmas›

g) Çal›flmalar›n kronik SSRI kullan›m› üzerine olmas›

h) SSRI lar›n farmakokinetik profili ihtiyac halinde kullan›-

ma uygun olmamas›n› sayabiliriz (EAU 2009 Guideline

kan›t düzeyi 1A, öneri düzeyi A)

Ürologlar›n beklentisi; Sadece koitus öncesi al›nabilen,

kronik kullan›m gerektirmeyen, k›sa sürede ve ilk dozda

etkili olabilen ve her al›mda ayn› klinik etkiyi gösterebilen,

yan etkileri az ve k›sa süreli olan, ejakülasyonla ilgili sero-

tonin reseptörlerine özel bir ilaç olup, bu özellikler ihtiyaç

an›nda al›nabilecek ilaçlar› tarif etmektedir (3).

Dapoksetin

Prematür ejakülasyon tedavisi için gelifltirilmifl k›sa et-

kili selektif serotonin reuptake inhibitörü olup beyinde nö-

rotransmitter geri emilimini bloke ederek etki etmektedir.

Dapoksetin’in etki mekanizmas›n› inceledi¤imizde; Da-

poksetin aksonal terminalde reuptake’i inhibe ederek si-

naptik aral›ktaki serotonin düzeyini art›rmakta, dapokseti-

nin süratli emilimi ekstrasellüler serotonin düzeyinde ani

art›fla neden olmakta, bu art›fl 5HT-1A otoregulasyonuna

bask›n gelmektedir. Dapoksetine ba¤l› sinaptik aral›ktaki

serotonin fazlas› otoreseptörlerin (5HT-1A) kompanzas-

yon kapasitesini geçmektedir.

Dapoksetinin yar›lanma ömrü 1,4 saat olup 1-2 saat

içinde etkili olmaktad›r. Süratli elimine olmas›ndan dolay›

yan etkileri k›sa süreli olmakta ve fark edilmemektedir. Bi-

rikimi minimaldir. Peak konsantrasyonuna 1 saatte ulafl-

makta, 24 saat sonra dolafl›mda peak’in <5%‘i kalmakta-

d›r (4). Dapoksetin di¤er SSRI’ya göre daha süratli absor-

be edilmekte ve at›lmaktad›r. Dapoksetinin multiple doz-
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larda da birikimi olmamaktad›r.

Dapoksetin tolerabilite ve güvenilirlilik çal›flmas›n› in-

celedi¤imizde; Yan etki olan bulant› dapoksetinde daha

az ve daha k›sa süreli olmaktad›r. Bulant›; 60 mgda %20,

30 mg’da %7 oran›nda, diare; 60 mgda %6,8, 30 mg’da

%3,9 oran›nda, bafla¤r›s›; 60 mg’da %6,8, 30 mg’da %5,9

oran›nda gözlenmifltir (5).

Di¤er SSRI de seksüel yan etkiler daha fazla olup kro-

nik kullan›mda %30 oran›nda libido kayb› ve ereksiyonda

azalma tespit edilmektedir. Dapoksetinde ise libido kayb›

%1, ereksiyon kayb› ise %4’den az olarak tespit edilmifltir.

Dapoksetinin faz çal›flmalar›n› inceledi¤imizde prema-

tür ejakülasyonlu 7200 denek üzerinde; Faz I çal›flmalar›y-

la ilgili 24 çal›flma, faz 2 çal›flmalar›yla ilgili 2 çal›flma, faz

3 çal›flmalar›yla ilgili 5 çal›flma yap›ld›¤› anlafl›lmaktad›r. 

Prematür ejakülasyonun de¤erlendirilmesi 2 yöntemle

yap›lmaktad›r.

a) IELT (intravajinal ejaculation latency time): Partner tara-

f›ndan kronometreyle ölçülmektedir. Vajinal penetras-

yonla ejakülasyon aras›nda geçen sürenin ölçümüdür.

Her ölçümde sabit olmayabilir. Farkl› durumlarda de¤i-

flik sonuçlar al›nabilir. Ne kadarl›k art›fl›n klinik olarak

anlaml› oldu¤u tam olarak bilinmemektedir (4,5). IELT

tedaviye yan›t› de¤erlendirmede önemli bir araç olsa

da, PE’yi sadece IELT’ye dayanarak tan›mlamak güçtür.

b) Hastan›n bildirdi¤i sonuçlar (PRO) (patient reported

outcome) FDA taraf›ndan PE de¤iflimlerini en iyi orta-

ya koyan de¤erlendirme olarak kabul edilmektedir. ‹ki

komponenti vard›r.

i) PEP (Premature ejaculation profile). Prematür eja-

külasyonla ilgili dört konu üzerinde durmaktad›r ve

her biriyle ilgili 0-5 aras›nda derecelendirme soru-

lar› vard›r Ejakülasyonun kontrolü (PEP-1), Cinsel

tatmin (PEP-2), PE’nin kifliye verdi¤i rahats›zl›k

(PEP-3) ve PE’nin partnerle iliflkilerini etkilemesidir

(PEP-4). Bunlar›n aras›nda ejakülasyonun kontrolü

ve kifliye verdi¤i rahats›zl›k en önemli parametrele-

ridir. Pratikte uygulama kolayd›r ve sorular› nettir

(Tablo 1) (5,6). Dapoksetin Faz 3 çal›flmalar›nda de-

¤erlendirilen parametrelerin da¤›l›m› Tablo 2’de

görülmektedir. 

ii) CGI (Clinical global impression) (PGI) (PE’deki de¤i-

flimin tan›m›) Tedavi öncesine göre PE problemini-

zi nas›l tan›mlars›n›z sorusuna cevap aramaktad›r.

Dapoksetin çal›flmalar›nda metodolojiyi inceledi¤imiz-

de hem IELT (‹ntravajinal ejalülasyon zaman›), hem de

hasta taraf›ndan bildirilen sonuçlar›n dikkate al›nd›¤› gö-

rülmektedir (Tablo 2). 

Ejakülasyon kontrolünde 2 kategori ve üzerinde art›fl

ve s›k›nt›da 1 kategorinin alt›nda azalma tam cevap olarak

de¤erlendirilmektedir. Son çal›flmalarda prematür ejakü-

lasyon de¤erlendirilmesi ve tedaviye yan›tlar IELT yan› s›-

ra hasta taraf›ndan bildirilen sonuçlarla da süre ve kalitatif

de¤erlendirme fleklinde yap›lmaktad›r (5,6).
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Tablo 1: Hasta taraf›ndan bildirilen sonuçlar

Tablo 2: Dapoksetin faz 3 çal›flmalar›nda de¤erlendirilen parametrelerin da¤›l›m›

Çal›flma/Bölge 012 US 013 US 3002 US/C 3001 EU/LA 3003 AP

PE olgular› 1294 1320 1238 1162 1067

IELT x x x x

Ejakülasyonun kontrolü x x x x x

Cinsel tatmin x x x x x

Semptom derecesi x x x x x

Medikasyon x x x x x

PE deki global de¤iflim x x x x x

Kifliye verdi¤i rahats›zl›k x x x

Partnerle iliflkiler x x x

IIEF x x x

Kesilme etkileri x x x



Dapoksetin Faz 3 çal›flmalar›n› flöyle özetleyebiliriz (6-8):

a) Dapoksetin 30 mg ve 60 mg da anlaml› klinik düzel-

me sa¤lamaktad›r. Klinik düzelme; IELT (süre) yan› s›-

ra PEP + CGI ile tespit edilmifltir.

b) Ejakülasyon kontrolü ile IELT ve cinsel tatmin aras›nda

anlaml› bir korelasyon vard›r.

c) CGI yönünden PE olgular›n›n ço¤unlu¤u düzelmeyi en

az›ndan daha iyi olarak ifade etmekte IELT’si 1 dakika-

n›n alt›nda olan olgularda dapoksetin IELT ‘yi (aritme-

tik ve geometrik) 3-4 kat art›rmaktad›r. Ayr›ca hasta

taraf›ndan bildirilen sonuç verileri üzerinde anlaml› de-

recede etkilidir

d) Dapoksetinin en s›k yan etkisi bulant› olup yan etkile-

re ba¤l› ilaç b›rak›lmas› %5-10 aras›nda, intihara e¤ilim

yoktur, di¤er SSRI’da az da olsa bu risk vard›r ve inti-

har e¤ilimi ilk 1-2 ayda ve 18-24 yafl›nda riskin daha

fazla oldu¤u FDA taraf›ndan May›s 2007 de uyar› ola-

rak yay›nlad›. 

Prematür ejakülasyonda dapoksetinin di¤er SSSI’larla

ihtiyaç halinde kullan›mla ilgili karfl›laflt›rmal› çal›flma yok-

tur. Dapoksetin ile paroksetinin kronik kullan›m› karfl›laflt›-

r›lm›fl, IELT paroksetin alan grupta daha uzun bulunmufl-

tur (9). Ayn› araflt›r›c› kronik kullan›mla ilgili dapoksetin

çal›flmas›nda dapoksetinin IELT’yi aritmetik ve geometrik

olarak art›rd›¤›n› göstermifl, ilaç kesiminden 3 ay sonra

IELT art›fl›n› ölçtü¤ünde plaseboyla ayn› bulmufltur (10). 

Sonuç olarak dapoksetin (Priligy) h›zl› emilim ve elimi-

nasyonu, yan etkilerinin azl›¤› ve ihtiyaç halinde kullan›m

gibi özgün farmakokinetik özellikleriyle PE tedavisine spe-

sifik onayl› tek ilaç olarak görülmektedir. Dapoksetin

EMEA (European Medicines Agency)’dan fiubat 2009 da

prematür ejakülasyona spesific ilaç ruhsat› alm›flt›r ve ‹s-

veç ve Fillandiya’da markete ç›km›flt›r.

EAU 2009 Guideline’› Dapoksetini (PRILIGY) 1A kan›t

düzeyi ve A öneri derecesiyle prematür ejakülasyonda ih-

tiyaç halinde kullan›m için önermektedir.
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Geliflen cerrahi teknikler ve ilerleyen teknoloji sayesin-

de radikal prostatektomi (RP) ve radikal sistoprostatekto-

mi (RSP) lokalize prostat kanseri (PCa) ve lokalize mesane

kanseri (MCa) tedavisinde yayg›n olarak uygulanan cerra-

hi giriflimler halini alm›flt›r (1). Özellikle prostata lokalize

PCa tedavisinde RP’den daha iyi bir tedavi seçene¤i olma-

d›¤›n›n alt› çizilmektedir (2). Bu hastal›klar›n genç hasta-

larda görülme s›kl›¤› giderek artmaktad›r ve bu durum te-

davide kullan›lan cerrahi yaklafl›mlar›n yaflam kalitesini et-

kileyen komplikasyonlar›na dikkat çekmektedir (3). Cerra-

hi tedavi öncesinde, cinsel aç›dan aktif genç erkek hasta-

lar› en çok endiflelendiren ve postoperatif dönemde hem

hastay› hem de partnerini olumsuz yönde etkileyen en

önemli komplikasyon erektil disfonksiyondur (ED) (4).

Kavernöz sinirlerin anatomisinin tam olarak ayd›nlat›l-

mas› ve nörovasküler demetin (NVB) korunmas›na olanak

tan›yan cerrahi tekniklerin gelifltirilmesi ile operasyon son-

ras› erektil fonksiyonun devam› mümkün olmaya baflla-

m›flt›r (2). RP sonras› hastalar›n %25-75’inde, RSP sonras›

%14-80’inde erektil fonksiyonlar geri dönebilmektedir

(5).

Bu derlemenin amac› ED’nin patofizyolojisini ve RP /

RSP sonras› geliflen ED’nin tedavisinde fosfodiesteraz-5

(PDE-5) inhibitörlerinin rolünü güncel literatürler ›fl›¤›nda

tart›flmakt›r.

RP ve RSP Sonras› ED Patofizyolojisi

RP / RSP sonras› erektil disfonksiyon, cinsel iliflkiye im-

kan sa¤layacak derecede peniste sertleflme olmamas› ola-

rak tan›mlan›r (6). ED, operasyon s›ras›nda korpus kaver-

nozumun innervasyonunu sa¤layan pelvik sinir a¤›n›n ha-

sarlanmas› sonucu ortaya ç›kar (7). Bu bilgiler ›fl›¤›nda

operasyon tekniklerinde sinir hasar›n› önlemeye yönelik

de¤ifliklikler tan›mlanm›flt›r.

Sinir hasar›n›n yan› s›ra bozulan penil hemodinami de

operasyon sonras› ED gelifliminde önemli rol oynar (8).

Ereksiyonu sa¤layan kavernoz dokunun bütünlü¤ü, bu

dokunun oksijenlenmesiyle iliflkilidir (9). Operasyon son-

ras› sinir a¤lar›n›n, pudental arter ve dallar›n›n ya da kor-

pus kavernozumu drene eden venöz yap›lar›n hasar›na

ba¤l› geliflen iskemi, fibrozise yol açar. Geliflen fibrozis

erektil dokunun fonksiyon ve esnekli¤ini bozmak suretiy-

le venöz kaça¤a ve sonras›nda ED’ye neden olmaktad›r

(10). Mulhall ve arkadafllar›, sinir korumal› (NS) RP operas-

yonu uygulanan hastalarda yapt›klar› kavernozometrik de-

¤erlendirmeler sonucunda progresif venöz kaçak tespit

etmifllerdir (4. ayda %14, 12. ayda %50) (8).

Özellikle RP olmak üzere pelvik radikal operasyonlar-

dan sonra erektil fonksiyonun geri kazan›lmas›nda üç

önemli ekten vard›r; operasyon öncesi ereksiyon kapasi-

tesi, NS cerrahi uygulan›p uygulanmad›¤› ve hasta yafl›

(<65 yafl) (11).

a. Operasyon öncesi ereksiyon kapasitesi: 

NS cerrahi planlanan hastalar›n operasyon öncesinde

ereksiyon fonksiyonunun yerinde olmas› postoperatif ED

riskini azaltacakt›r (9). Operasyon öncesinde ED flikayeti

olan veya PDE-5 inhibitörü kullanan hastalar operasyon

sonras›nda daha yüksek ED riski tafl›maktad›rlar (9). Ben-

zer flekilde diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipide-

mi, koroner arter hastal›¤›, sigara kullan›m öyküsü gibi ek

morbidite oluflturan durumlar da penil hemodinamiyi

olumsuz yönde etkilemekte ve bu riski artt›rmaktad›rlar

(9).

b. NS cerrahi uygulanmas›: 

NS cerrahi yöntemler lokal nüks ihtimali tafl›mas›ndan

dolay› kimi araflt›rmac›lar taraf›ndan elefltirilmektedir (12).

Önceleri endopelvik fasya ile prostatik fasya aras›nda, bi-

lateral olarak prostat›n posterolateral kenarlar› boyunca

seyretti¤i düflünülen NVB’nin asl›nda prostat› çepeçevre
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sard›¤› son yay›nlarla gösterilmifl (13) ve buna yönelik ya-

p›lan çal›flmalarda ED riskini en aza indirmek için intrafasi-

yal RP tekni¤inin uygulanmas› gündeme gelmifltir (14).

Araflt›rmalara göre bu teknik ile cinsel fonksiyonlar›n geri

kazan›m oranlar›; 3. ayda %38, 6. ayda %54, 12. ayda

%73, 18. ayda %86 olarak bildirilmifltir (15). Nielsen ve

arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada yüksek anteri-

or serbestleme (HAR) tekni¤i uygulanarak gerçeklefltirilen

RP’den sonra daha yüksek potens oranlar› elde edilmifltir

(HAR uygulanan gurupta %96,2; uygulanmayan gurupta

%90,9) (2).

RSP sonras› erektil fonksiyonlar›n incelendi¤i bir baflka

çal›flmada NS cerrahi uygulanan 21 hastadan 17’sinde

(%78,8) postoperatif dönemde ereksiyon kaydedilmifl ve

bu hastalardan 12’sinde (%58,8) spontan, 5’inde (%21)

PDE-5 inhibitör yard›m›yla parsiyel tümesans gözlenmifl-

tir. NS uygulanmayan (NNS) 24 hastada ise ne spontan,

ne de PDE-5 inhibitör kullan›m›yla ereksiyon gözlenmifl

ve bu hastalarda intrakavernozal enjeksiyona (ICI) ihtiyaç

duyulmufltur (16). NS cerrahi sonras› %49-80 aras›nda de-

¤iflen potens oranlar› bildirilmifltir (5). 

c. Hasta yafl›: 

Cinsel fonksiyolar›n geri kazan›lmas›nda bir di¤er etki-

li faktör de cerrahi esnas›ndaki hasta yafl›d›r. Erektil fonk-

siyonun ameliyat sonras›nda yeniden bafllamas› 30-39 yafl

grubunda %100, 40-49 yafl grubunda %88, 50-59 yafl

grubunda %90; 60-67 yafl grubunda %75 oran›ndad›r

(15).

RP / RSP Sonras› ED Tedavisi

Her geçen gün geliflen NS teknikler sayesinde RP /

RSP sonras› erektil fonksiyonun kazan›lmas›nda önemli

ilerlemeler kaydedilmifltir. Günümüzde PDE-5 inhibitörle-

ri hem bilateral hem de ünilateral NSRP sonras› ED teda-

visinde ve önlenmesinde ilk s›rada yer almaktad›rlar (17).

Bu ajanlar düz kas gevflemesini sa¤layan ve hücre içinde

ikincil haberci olarak rol alan siklik guanosin monofosfat›

(cGMP) parçalayan enzim olan PDE-5’i inhibe ederek etki

gösterirler (18).

Behr-Russel ve arkadafllar›n›n yapt›klar› bir çal›flmada

erkek ratlara 8 hafta boyunca 60mg/kg dozunda cilt alt›

sildenafil verilerek akut ve kronik uygulamalar aras›ndaki

ereksiyon cevaplar› de¤erlendirilmifl ve kronik tedavi ve-

rilen gurupta cevab›n belirgin flekilde artt›¤› gözlenmifltir

(19). Elde edilen sonuçlar muskarinik reseptörler veya en-

doteliyal NO sentaz aktivasyonunu uyaran mekanizmala-

r›n, kronik sildenafil kullan›m› ile “upregüle” oldu¤una ifla-

ret eder. Kovanecz ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada

ise ratlarda günlük tek doz tadalafil kullan›m›n›n veno-ok-

luziv disfonksiyonu ve sinir kesisine ba¤l› geliflen fibrozisi

önledi¤i saptanm›flt›r (20). Lysiak ve arkadafllar› taraf›ndan

yap›lan ve kavernöz sinir rezeksiyonu uygulanan fareler

üzerinde uzun süreli tadalafil kullan›m›n›n koruyucu etkisi-

nin araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada tadalafil kullan›m› ile apopi-

totik hücrelerde azalma ve hücresel fonksiyonlar› düzen-

leyen kinaz enzim fosforilasyonunda artma saptanm›flt›r

(21). Vignozzi ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir baflka çal›flma-

da ise bilateral kavernöz sinir hasar› sonras› penil hipoksi

geliflti¤i izlenmifl, uzun süreli tadalafil kulan›m›n›n hemen

hemen penil oksijenizasyonu tam olarak yeniden sa¤lad›-

¤› ve düz kas/fibröz doku oran›n› artt›rd›¤› tespit edilmifl-

tir (22).

Tüm bu deneysel araflt›rmalar sonucunda, RP / RSP

sonras› erken dönemde kullan›lan PDE-5 inhibitörlerinin

erektil fonksiyonlar›n geri kazan›lmas›na yard›mc› oldu¤u

anlafl›lm›fl ve araflt›rmac›lar klinik çal›flmalara yönelmifller-

dir. Schwartz ve arkadafllar› RP yap›lan 40 hastay› iki gru-

ba ay›rm›fllar ve 1. gruba 6 ay boyunca 50mg sildenafil; 2.

gruba 100mg sildenafil tedavisi uygulam›fllar ve operas-

yon öncesi ve operasyondan 6 ay sonras›nda penil biyop-

si alarak hastalar› de¤erlendirmifllerdir. 2. gurupta düz

kas/fibrotik doku oranlar›nda, 1. gruba k›yasla belirgin art-

ma saptam›fllard›r (%42,82’e karfl› %56,85, p<0,05) (23).

Vardenafil ile yap›lan bir çal›flmada ise hastalara 12 hafta

boyunca 10mg veya 20mg vardenafil verilmifl ve 20mg

tedavi verilen gurupta %71 oran›nda, 10mg tedavi veri-

len gurupta ise %60 oran›nda erektil fonksiyonda düzel-

me tespit edimifltir (24). PDE-5 inhibitörlerinin kavernöz

doku üzerindeki koruyucu etkisi basit bilimsel kan›tlarla

desteklense de bu ilaçlar›n insan üzerindeki profilaktik

mekanizmalar› tam olarak anlafl›lamam›flt›r ve bu alanda

yap›lacak ileri çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r.

Tadalafil, sildenafil ve vardenafil ED tedavisinde etkinli-

¤i kan›tlanm›fl PDE-5 inhibitörleridir ve korpus kavernozum

düz kas hücrelerinde NO varl›¤›nda etki gösteren bu ilaç-

lar›n sadece NS cerrahi uygulanan hastalarda etkili olmas›

beklenir (25) Tedavi cevab› ameliyat sonras› geçen süreyle

iliflkilidir ve en iyi sonuçlar 12-24 ay aras›nda al›n›r (25).
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Sonuç

RP / RSP operasyonlar› sonras› erektil fonksiyonlar›n

geri kazan›lmas›; NS operasyon tekniklerinin uygulanma-

s›, çeflitli farmakolojik tedavilerin kullan›lmas› ve veno-

okluziv mekanizmalar›n geri kazan›lmas›na ba¤l›d›r. NS

teknik uygulanan hasta grubunda daha iyi ereksiyon

fonksiyonlar› elde edilmektedir. Radikal pelvik cerrahiler-

den sonra kullan›lan oral PDE-5 tedavileri güvenli ve et-

kilidir. Genç hasta gruplar›nda ve bilateral NS teknik uy-

gulanan hastalarda daha yüz güldürücü sonuçlar elde

edilmektedir. Geliflen yeni NS cerrahi teknikler sayesinde

daha yüksek postoperatif ereksiyon oranlar› elde edilebi-

lir. Daha net ve tatmin edici sonuçlar sa¤layabilmek için

genifl hasta serileriyle yap›lacak ileri çal›flmalara ihtiyaç

vard›r.
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Normal cinsel fonksiyon, hormonal kontrol alt›ndaki

nörolojik ve vasküler faktörlerin iliflkisiyle düzenlenmekte-

dir. Erektil disfonksiyon (ED), benign karakterde bir hasta-

l›k olmas›na karfl›n, etkilenen kifli ve partnerlerinin psiko-

sosyal sa¤l›klar›n› ve hayat kalitesini bozmas› nedeniyle

önemli bir hastal›kt›r. Massachusetts Erkek Yafllanma Ça-

l›flmas› sonuçlar›na bak›ld›¤›nda 40-70 yafllar› aras›nda ED

ortalama prevalans›n›n %52 oldu¤u ve bunlar›n da

%9.6’s›n›n ciddi düzeyde oldu¤u görülmektedir (1). Köln

Erkek Yafllanma çal›flmas›nda ise 30-80 yafllar› aras›nda

ED prevalans›n›n %19.2 oldu¤u, artan yaflla birlikte bu de-

¤erin %2.3’ten %53.4’e kadar yükseldi¤i tespit edilmifltir

(2). Çal›flma metodunda, yafl da¤›l›m›nda ve hastalar›n

sosyoekonomik düzeylerinde farkl›l›klar olmas› bu çal›fl-

malar›n sonuçlar›n›n farkl› olmas›n› aç›klayabilir (3). Ülke-

mizde yap›lan en genifl çal›flmada 40 yafl ve üzerinde

1982 erkek hasta incelenmifl ve ortalama ED prevalans›-

n›n %69.2 (%33.2 hafif, %27.5 orta ve %8.5 ciddi) oldu¤u

tespit edilmifltir. Orta ve ciddi ED vaka prevalans›n›n özel-

likle yaflla beraber artt›¤›, ayr›ca düflük e¤itim düzeyi, ifl-

sizlik, diyabet, hipertansiyon, depresyon ve alt üriner sis-

tem semptomlar›n›n olmas›n›n da bu prevalans› artt›rd›¤›

belirtilmifltir. Bölgesel farkl›l›klarla birlikte egzersiz yapma

oran›n›n yüksek olmas›n›n prevalans›n düflmesinde rol al-

d›¤› gösterilmifltir (4). 

ED’un organik nedenleri, vasküler (endoteliyal dis-

fonksiyon, ateroskleroz vb.), nörojenik (multipl skleroz,

spinal kord yaralanmalar› vb.), endokrin (diyabet, hipogo-

nadizm, hipotiroidizm, hipertiroidizm, hiperprolaktinemi

vb.), anatomik (travma, Peyronie hastal›¤› vb.) ve ilaçlara

(antihipertansifler, antidepresanlar vb.) ba¤l› olabilir. Elli

yafl›ndan büyük hastalarda bu nedenlerin yaklafl›k yar›s›n›

vasküler nedenlerin oluflturdu¤u belirtilmektedir (5). Kar-

diyovasküler hastal›klar ve ED, egzersiz azl›¤›, obezite, si-

gara içimi ve hiperkolesterolemi gibi ortak risk faktörlerini

paylaflmaktad›r. Bu risk faktörlerinin tümünde olay ate-

roskleroz ile iliflkilidir. Ayr›ca hiperkolesterolemi ve sigara

içimi endotelyal ve kavernozal düz kas fonksiyonlar›n› di-

rekt olarak da etkilemektedir. Orta yafl grubunda bir erke-

¤in düzenli egzersiz yapmas›, vücut kitle indeksinin azal-

t›lmas› ve sigaran›n b›rak›lmas› ile birlikte ED için %70’lik

risk azalmas› oldu¤u belirtilmektedir (1).

Normal ereksiyon için korpus kavernozumlara kan ge-

tiren arter ve arteriollerin yeteri kadar dilate olabilmesi ve

sinüzoidlerin de yeterince geniflleyebilmesi gerekmektir.

Damarlar›n yeteri kadar geniflleyememesi veya ateroskle-

rotik plaklar›n mekanik obstrüksiyon yapmas›na ba¤l› ED

geliflebilir. Penil vasküler endotelyum, vasküler tonus ve

penise kan ak›m›n› hormonal, nöronal ve mekanik uyar›-

larla düzenleyen yap›d›r (6). Normal vasküler endotelyum

antiinflamatuar özellikler göstermektedir. Ancak inflama-

tuar süreçler ve artan oksidatif stres bu özelli¤ini kaybet-

mesine neden olmaktad›r. Kronik düflük grade inflamas-

yon ve oksidatif stresin en önemli nedeni aterosklerozdur.

Endoteliyal disfonksiyon, aterosklerotik vasküler hastal›-

¤›n ilk belirtisidir ve aterom pla¤›na ba¤l› mekanik obs-

truksiyon geliflmeden önce gözlenir. Endoteliyal disfonk-

siyonun, penil ve koroner damarlar› da içeren tüm vaskü-

ler yataklar› etkileyen sistemik bir rahats›zl›k olmas› önem-

lidir. Kavernozal arterlerin, di¤er organ arterleri ile k›yas-

lanmas›nda daha küçük çapl› olmas› ve daha fazla vaskü-

ler endoteliyum dokusu içermesi nedeniyle penil vasküler

yata¤›n sistemik vasküler hastal›klar› göstermede belirteç

olabilece¤i düflünülmektedir (7). Koroner arter hastal›¤›,

serebrovasküler ve periferal arteriyel hastal›klar gibi vas-

küler hastal›klarda ED prevalans›n›n yüksek (8,9), ayr›ca

ED öyküsü olan hastalarda ilerleyen dönemlerde kardiyak

veya di¤er vasküler olay (anjina, MI, inme, geçici iskemik

atak ve intermitan kladikasyo) geliflme riskinin artt›¤› be-

lirtilmektedir (10,11). Penil arterlerin ortalama çap›n›n 1-2

mm ve proksimal sol anterior inen koroner arterin de 3-4

mm çap›nda oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda hem vasküler
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endoteliyum disfonksiyonundan hem de obstrüktif ate-

rom plaklar›ndan penil arterlerin daha önce etkilenmesi

kaç›n›lmaz olmaktad›r (7). Ayr›ca kardiyak flikayeti olma-

dan ED flikayeti ile baflvuran hastalar›n sa¤l›kl› bireyler ile

karfl›laflt›r›lmas›nda, penil endoteliyal hücre aktivitesini

gösteren P-selektin, interselüler adezyon molekülü-1,

vasküler hücre adezyon molekülü-1 ve endotelin gibi bi-

yokimyasal belirteçlerde art›fl oldu¤u gösterilmifltir (12).

Di¤er önemli bulgu ise arteriyel ED’u olan hastalarda psi-

kojenik veya venookluziv disfonksiyona ba¤l› geliflen ED’a

k›yasla endoteliyal disfonksiyonun daha ciddi oldu¤unun

bulunmas›d›r (13). 

Erektil disfonksiyon ve kardiyovasküler hastal›klar›n

iliflkisi içinde en çok incelenen birliktelik koroner arter has-

tal›¤› ve miyokardial infarktüs ile olmufltur. Yafll› erkek po-

pülasyonunda vaskülojenik ED’nin en s›k nedeni aterosk-

lerozdur. Koroner aterosklerozun progresyonunda da ko-

ruyucu etkisi kaybolan disfonksiyonel koroner endoteli-

yum anahtar rolü oynamaktad›r. Penil damarlarda oldu¤u

gibi koroner damarlarda da ateroskleroza ba¤l› geliflen

inflamasyonla birlikte sitokinler ve hücresel adezyon mo-

leküllerinin sal›nmas› aterosklerotik lezyonun artmas›na

neden olur. Koroner arter hastal›¤› ile birlikte ED görülme

s›kl›¤›n›n %33-75 aras›nda oldu¤u belirtilmektedir (8,14).

Montorsi ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda koroner arter

hastal›¤› olanlar›n %49’unda efllik eden ED yak›nmas› ol-

du¤u, ayr›ca %67 hastada ED flikayetinin kardiyovasküler

hastal›ktan ortalama 39 ay önce bafllad›¤› gösterilmifltir

(7). Kloner (8) ve Solomon’un (15) farkl› iki çal›flmalar›nda

s›ras›yla %75 ve %65 birliktelik tespit edilmifltir. Bu çal›fl-

malar›n tümünde ED’nin kardiyovasküler hastal›k gelifl-

mesinde muhtemel belirteç oldu¤u üzerinde durulmufl-

tur. Ayr›ca penil pik sistolik velositenin 35 cm/sn alt›na

düfltü¤ü hastalarda iskemik kalp hastal›¤› olabilece¤inin

unutulmamas› gerekti¤i vurgulanmaktad›r (16). Gazzuru-

so ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda ise anjiyografi ile tespit

edilmifl sessiz koroner arter hastal›¤› olan 133 hasta ve is-

kemisi olmayan 127 hasta karfl›laflt›r›lm›flt›r. Diyabete

ba¤l› sessiz koroner hastal›¤› olan hastalar›n %33.8’inde

ED tespit edilirken, olmayan hastalarda ED sadece %4.7

oran›nda görülmüfl ve çal›flmac›lar sessiz koroner hastal›-

¤›nda di¤er risk faktörlerine göre ED’nin en iyi belirteç ol-

du¤unu vurgulam›fllard›r (14). ED’nin gelecek y›llarda

akut MI için belirteç olup olmad›¤›n› inceleyen en genifl

çal›flmada, ED flikayeti olan 12825 hasta, ayn› say›da flika-

yeti olmayan hasta ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. ED flikayeti baflla-

mas› ile akut miyokard enfaktüsü (MI) geçirme aras›nda

geçen ortalama sürenin 1 y›l oldu¤u ve di¤er risk faktör-

leri düzenlendi¤inde ED flikayeti olan hastalar›n 2 kat art-

m›fl akut MI geçirme riski oldu¤u bulunmufltur (17). Tek

damara ba¤l› akut koroner sendromu olan hastalar ile çok-

lu damar hastal›¤›na ba¤l› koroner sendromu olan hasta-

lar karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise kronik süreçli hastalarda ED de-

recesinin daha yüksek oldu¤u görülmüfltür. Koroner arter

hastal›¤› ciddiyeti ile ED derecesinin iliflkili oldu¤u belirtil-

mektedir. Bununla birlikte akut koroner sendromu ile bafl-

vuran hastalar›n ço¤unda önceden var olan ED flikayetine

rastlan›lmam›flt›r (18). Pritzker ve arkadafllar›n›n ED flika-

yeti olan ancak kardiyak aç›dan semptomlar› bulunmayan

40-60 yafl aras›nda 50 hasta üzerinde yapt›klar› çal›flma

önemlidir. Hastalar›n %80’inde sigara, yüksek kolesterol

seviyesi, diyabet ve sedanter yaflam gibi multipl kardiyo-

vasküler risk faktörleri oldu¤u görülmüfltür. Hastalar›n

28’inde stres test sonras› EKG’de iskemi bulgular›na rast-

lan›lm›flt›r. Anjiyografi yap›lan 20 hastan›n 6’s›nda sol ana

koroner arter veya ciddi boyutta 3 damar hastal›¤›, 7 has-

tada 2 damar hastal›¤› ve di¤er 7 hastada da tek damar

hastal›¤› oldu¤u tespit edilmifltir. Çal›flmac›lar kardiyak

asemptomatik hastalarda ED bulunmas›n›n koroner arter

hastal›¤› prevalans› aç›s›ndan önemli oldu¤unu belirtmifl-

lerdir (19). 

Koroner arter hastal›¤› d›fl›nda ayr›ca seksüel fonksi-

yonlarda yaflla beraber artan azalman›n özellikle hipertan-

siyon öyküsü olan hastalarda daha belirgin oldu¤u ve

özellikle ß-blokörler olmak üzere antihipertansif ilaç kul-

lanma gereklili¤i dolay›s›yla ED riskinin artt›¤› belirtilmek-

tedir (1,2). Kalp yetmezli¤i geliflen hastalarda ise ED ne-

denleri kardiyak kapasitede azalma, yayg›n ateroskleroz,

endoteliyal disfonksiyon, arteriyel yetmezlik, nörohormo-

nal de¤ifliklikler ve tedavide verilen ilaçlar›n yan etkileri-

dir. Ayr›ca kalp yetmezli¤i ile iliflkili endotelin seviyesinde

meydana gelen artma ile birlikte vazodilatasyon mekaniz-

malar› bozulmakta ve ED flikayetini artt›rmaktad›r (20).

Kalp yetmezli¤inde fiziksel kapasitenin azalmas›, depres-

yon, performans anksiyetesi, ölüm korkular›n›n olmas› da

seksüel fonksiyonu kötülefltirebilmektedir. Klinik kardiyo-

vasküler hastal›k olmadan da ED öyküsü bulunan hastalar-

da brakiyal arter vazodilatasyonunu ölçmeye yönelik ya-

p›lan çal›flmada 30 hasta, benzer yafl da¤›l›m›nda 27 nor-

mal hasta ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Doppler ile ölçülen penil
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kan ak›m› pik sistolik h›z› ortalama 28 m/sn (normal: 35

m/sn) olan hasta grubunda brakial arter kan ak›m›n›n

%1.3 düzeyinde azald›¤› ve sublingual nitrogliserin al›m›-

n› takiben brakial arterde dilatasyonun ED grubunda daha

az oldu¤u tespit edilmifltir (21).

Kardiyovasküler hastal›klar›n ED ile iliflkileri incelenir-

ken akla gelen di¤er bir konu tedavide kullan›lan ilaçlar›n

sistemlerin üzerine etkileridir. Endotelyal disfonksiyonu

düzeltmek ve kardiyovasküler riski azaltmak için kullan›-

lan ilaçlar›n ED üzerine ve ED tedavisinde kulland›¤›m›z

ilaçlar›n kardiyovasküler sistem üzerine etkilerinin ne ola-

bilece¤ini bilmek önem kazanmaktad›r. Hiperlipidemi te-

davisinde kullan›lan statinlerin ED üzerine etkileri baz› ça-

l›flmalarda incelenmifltir. Statinlerin etkilerini endoteliyal

nitrik oksit sentaz seviyesini artt›rarak, oksidatif stresi ve

adhezyon molekül ekspresyonunu azaltarak, proinflama-

tuar sitokin ve kemokinlerin sekresyonlar›n› bask›layarak

gösterdi¤i belirtilmifltir. Endoteliyal fonksiyonlarda antiinf-

lamatuar etki ile ortaya ç›kan düzelmenin bu ilac›n olum-

lu etkisi oldu¤u vurgulanmaktad›r (22). Geleneksel bir bi-

çimde ß-blokörlerin ED’da major rolü bilinmektedir. An-

cak ß1-selektif blokör olan Nebivolol’ un nitrik oksit sal›c›

etkisinin olmas› nedeniyle ED’da yararl› etkilerinin olabile-

ce¤i düflünülmektedir (23). Angiotensin-converting enz-

yme (ACE) inhibitörlerinin erektil fonksiyon üzerinde yan

etkileri olmad›¤› bilinmektedir. ‹leri derecede aterosklero-

tik ED flikayeti olan hastalarda 6 ay ACE inhibitörü kullan›-

m› sonras› kayda de¤er düzeyde kavernozal perfüzyonda

art›fl, seksüel aktivite ve ED’da iyileflme tespit edilmifltir.

Renin anjiotensin aldosteron sisteminin inhibisyonunun

k›sa ve uzun dönemde penil perfüzyon üzerine olumlu et-

kileri olabilece¤i vurgulanmaktad›r. K›sa dönemdeki etki-

lerin nitrik oksit sentezinin uyar›lmas› ve buna ba¤l› vazo-

dilatasyonun artmas›na ba¤l› olabilece¤i, uzun dönem et-

kinin ise nitrik oksit biyoyararlan›m›n artmas› ve vasküler

damar duvarlar›nda fibrozis ve düz kas hücre proliferasyo-

nun azalmas›na ba¤l› olabilece¤i düflünülmektedir (24).

Erektil disfonksiyon tedavisinde oldukça yayg›n kullan›lan

PDE5 enzim inhibitörlerinin inflamatuar süreçlerde yararl›

etkisinin oldu¤u ve yayg›n endoteliyal disfonksiyonun dü-

zelmesinde etkili oldu¤u üzerinde durulmaktad›r. Etkileri-

ni nitrik oksit/guanilat siklaz döngüsünde göstermektedir-

ler ve cGMP seviyesini art›rarak etki etmektedirler. Korpus

kavernozumlarda artan cGMP seviyesi ile birlikte penil

vasküler yatakta dilatasyon ve sonucunda da daha iyi

ereksiyon ortaya ç›kmaktad›r. PDE5 enzimi sadece genital

damarlarda olmay›p sistemik dolafl›mda arter ve venlerde

de bulunmaktad›r. Sildenafil kullan›m›n› takiben epikardi-

al koroner arter çaplar›nda %7’lik art›fl oldu¤u gösterilmifl-

tir (25). Di¤er bir prospektif çal›flmada ise Gazzaruso ve

arkadafllar› taraf›ndan ED flikayeti ve diyabetik sessiz koro-

ner arter hastal›¤› olan hastalarda PDE5 enzim inhibitörle-

rinin ve statin kullan›m›n›n kardiyak morbidite ve mortali-

te üzerine etkileri incelenmifltir. Çal›flmaya al›nan 291 tip

2 diyabeti olan hastada bu iki grup ilac›n kullan›lmas›n›n

kardiyak morbidite ve mortalitede azalmaya neden oldu-

¤u tespit edilmifltir (26). Sildenafil kullan›m› sonras› vas-

küler yap›larda dilatasyonu ölçmeye yönelik yap›lan çal›fl-

ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I Derleme
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Tablo 1: Princeton Konsensus Panel sonuçlar›na göre risk s›n›flamas› 

Düflük Risk Orta Dereceli Risk Yüksek Risk

Asemptomatik, KAH için <3 risk faktör ≥KAH için <3 risk faktör (cinsiyet d›fl›nda) Yüksek riskli aritmiler

(cinsiyet d›fl›nda) 

Hafif, stabil anjina (de¤erlendirilmifl Orta derecede, stabil anjina Unstabil veya inatç› anjina

ve/veya tedavi edilmifl

Çok önce geçirilmifl unkomplike MI Geçirilmifl MI (> 2, < 6 hafta) Yeni MI (< 2 hafta)

Sol ventrikül disfonksiyonu / konjestif Sol ventrikül disfonksiyonu / konjestif Sol ventrikül disfonksiyonu / konjestif

kalp yetmezli¤i (NYHA I) kalp yetmezli¤i (NYHA II) kalp yetmezli¤i (NYHA III/IV)

Baflar›l› koroner revaskülarizasyon Aterosklerotik hastal›¤›n kardiyak olmayan Hipertrofik obstrüktif ve di¤er

sekeli (strok, periferal damar hastal›¤›) kardiyomiyopatiler

Kontrol alt›nda HT Kontrol alt›na al›namayan HT

Hafif seviyede kapak hastal›¤› Orta-fliddette seviyede kapak hastal›¤›



Derleme ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I

mada doz al›m›n› takiben 24 saatte brakial arterde ak›ma

ba¤l› dilatasyonun artt›¤› tespit edilmifltir (27). Ayr›ca ta-

dalafil (28) ve vardenafil (29) ile yap›lan di¤er çal›flmalar-

da da vasküler dilatasyonun artt›¤› ve bu ilaçlar›n azalm›fl

endoteliyal fonksiyonu düzelttikleri tespit edilmifltir. 

Cinsel disfonksiyon ve kardiyovasküler hastal›klar›n ilifl-

kisi incelenirken dikkat edilmesi gereken önemli bir nokta

da cinsel aktivite ile kardiyovasküler hastal›klar›n tetiklenip

tetiklenmeyece¤idir. Erektil disfonksiyon tedavisine yöne-

lik çok say›da hastan›n medikal tedavi ald›¤› göz önünde

bulunduruldu¤unda hem cinsel aktivitenin hem de al›nan

ilaçlar›n yan etkilerinin kardiyovasküler sistem üzerine ola-

s› etkileri ciddi boyutlarda olabilir. Princeton’da düzenle-

nen farkl› iki konferansta ED’u bulunan hastalarda kardiyak

risk incelenmifl ve hastalar risk aç›s›ndan 3 risk grubuna ay-

r›lm›fl ve bu gruplamaya yönelik tedavi algoritmalar› gelifl-

tirilmifltir (Tablo 1) (30,31). Tedavi planlan›rken bu algorit-

malar›n mutlaka dikkate al›nmas› ve bunlara göre yap›lma-

s› önemlidir (fiekil 1). Kardiyovasküler problemi olan has-

talar, de¤erlendirilmeleri sonras› cinsel aktivitenin getirebi-

lece¤i ifl yüküne dayanabilecekleri tespit edilirse cinsel ak-

tivite için cesaretlendirilmelidir. Cinsel aktivitenin getirece-

¤i ifl yükü kabaca 20 dakika içerisinde yaklafl›k 1.6 km yü-

rümeye veya 10 saniye içerisinde 20 basamak ç›kmaya efl-

de¤erdir. Bu ifl yükü günlük aktivite içindeki yüklere ben-

zerlik gösterir. Ani ölüm sonras› 5559 vakada yap›lan

otopsilerde 34 kiflinin (%0.6) koitus esnas›nda vefat etti¤i,

bunlar›n 28’inin erkek, 18’inin ise kardiyak nedenlerden öl-

dü¤ü tespit edilmifltir. Yine bu ölümlerin 25’inin otel oda-

s›nda ve ço¤unun ise evlilik d›fl› oldu¤u bildirilmifltir (32).

Yani koitus esans›nda ölüm san›lan›n aksine nadirdir. 

Endoteliyal disfonksiyon baflta olmak üzere ortak risk

faktörlerini paylaflan koroner arter hastal›¤› ve erektil dis-

fonksiyon s›kl›kla bir arada bulunmaktad›r. Azalan endote-

liyal fonksiyonla beraber vazodilatasyon mekanizmalar›

bozulmakta, vücuttaki tüm vasküler yap›larda dilatasyo-

nun kayb› ile kan ak›m› azalmaktad›r. Azalan kan ak›m›

kendini do¤al olarak organ beslenmesinde bozulma ile

göstermekte ve karfl›m›za erektil disfonksiyon, koroner ar-

ter hastal›¤› veya inme olarak gelebilmektedir. Endoteliyal

disfonksiyonun yeteri kadar anlafl›labilmesi ve önüne ge-

çilebilmesi tüm vasküler hastal›klara yaklafl›mda yeni bo-

yutlar kazand›racakt›r. 

Kardiyovasküler hastal›k ve ED aras›nda güçlü bir iliflki

vard›r. ED altta yatan bir KVH’›n habercisi olabilir. Kardi-

yovasküler risk faktörleri olan ve ED flikayeti ile gelen has-

talar mutlaka incelenmelidirler. Risk faktörlerini tafl›yan ve

ED’u olan hastalar›n gözden kaç›r›lmamas› gerekti¤i tüm

klinisyenler taraf›ndan göz önünde bulundurulmal›d›r. Gö-

¤üs a¤r›s›, dispne, ortopne ve çarp›nt› flikayeti olan hasta-

lar mutlaka bir kardiyolog doktora en k›sa sürede yönlen-

dirilmelidirler. Baz› vakalarda kardiyak stres test, ekokar-

diyografi veya anjiyografi gibi ileri tetkik yapmak gerekti-

¤i unutulmamal›d›r. Tedavide en önemli ad›m›n öncelikle

sigaran›n b›rak›lmas›, sedanter yaflam yerine düzenli eg-

zersiz yap›lmas› ve obezitenin önüne geçilmesi gerekti¤i

unutulmamal›, yaflam stilinde yap›lan bu basit de¤ifliklik-

lerin ED ve kardiyovasküler hastal›klarda azalmaya neden

olaca¤› göz ard› edilmemelidir. Tedavi risk faktörler do¤-

rultusunda düzenlenmeli ve her üç risk grubunda da 6 ay-

da bir de¤erlendirme yap›lmal›d›r. 
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fiekil 1: Kardiyak riskli hastalarda ED tedavi algoritmas›
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Cinsel fonksiyon insan yaflam›n›n önemli bir parças›d›r

ve hayat kalitesi ile iliflkilidir. Cinsel fonksiyonun durumu

ve ifadesi sa¤l›kl› bir birey için önemlidir (1). Romatizmal

hastal›klar genelde kas-iskelet sistemini etkileyen ancak iç

organ tutulumuna da neden olabilen, bu nedenle farkl›

derecelerde fonksiyon bozuklu¤una yol açarak sosyal,

ekonomik, psikolojik ve cinsel fonksiyonlar› da içeren tüm

yaflam aktivitelerini etkileyebilen bir hastal›k grubudur (2).

Cinsel fonksiyon bozuklu¤u bir çok romatizmal hastal›kta

hakim semptomlar›n özelli¤ine ba¤l› olarak farkl› flekiller-

de ve derecelerde ortaya ç›kabilir. Ayr›ca, bu durum yal-

n›zca hastay› de¤il cinsel partnerini de etkileyebilir (3). 

Romatizmal hastal›klarda cinsel fonksiyon bozuklu¤u-

nun nedenleri bir çok faktöre ba¤l›d›r. Bu faktörler; a¤r›,

güçsüzlük, yorgunluk, tutukluk, fonksiyonel yetersizlik,

depresyon, anksiyete, negatif vücut imaj›, libido azalma-

s›, hormonal yetersizlik ve ilaç kullan›m›d›r (4-6). Kronik

a¤r›, yorgunluk, negatif vücut imaj› ve pskojenik faktörler

bireyin cinsel ilgisini azaltabilir ve cinsel iliflki s›kl›¤›nda

azalmaya yol açabilir. Vücut imaj› özellikle adolesan dö-

nemde önemlidir. Çünkü bu dönem biyolojik, sosyal ve

duygusal de¤iflikliklerin oldu¤u bir dönemdir ve juvenil

kronik artritli hastalarda bozulabilir.

Romatizmal hastal›klar›n cinsel fonksiyon üzerine olan

etkisi günlük pratikte hem hasta hem de sa¤l›k çal›flanlar›

aç›s›ndan yeterince dikkate al›nmamakta ya da ihmal edil-

mektedir. Yeterli araflt›rma yap›lmamas›na karfl›n, cinsel

iliflkinin artritli hastalarda olumlu etkileri oldu¤u ileri sürül-

mektedir. Psikolojik yönden olumlu etkilerinin yan› s›ra

birçok hasta iliflkiden sonra a¤r›lar›n›n azald›¤›n› belirt-

mektedir (7).

Romatizmal hastal›klar›n cinsel fonksiyonlar üzerine

olan etkisi cinsler aras›nda farkl›l›k gösterebildi¤i gibi has-

tal›¤a göre de de¤iflik oranlarda etkilenebilir. Romatizmal

hastal›klarda cinsel fonksiyon bozuklu¤u cinsel birleflme

performans›nda bozulma, cinsel istek ve memnuniyetteki

azalmaya ba¤l› olarak geliflebilir. Literatür taramas›nda

flimdiye kadar romatoid artrit, ankilozan spondilit, sjögren

sendromu, sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz,

Behçet hastal›¤›, fibromiyalji gibi romatizmal hastal›klarda

cinsel fonksiyon durumu ile ilgili çal›flmalara rastlanmakta-

d›r.

Romatoid Artrit (RA)

Kronik inflamasyona ba¤l› ilerleyici eklem harabiyeti

ile karakterize kronik, sistemik ve otoimmun bir hastal›k-

t›r. Neden oldu¤u fonksiyonel yetersizlik sebebiyle cinsel

fonksiyon üzerine etki edebilir. RA’l› hastalarda cinsel so-

runlar›n oran› farkl› çal›flmalarda % 31-76 olarak bildiril-

mifltir (8-11). RA’l› hastalarda özellikle kalça ve diz ek-

lemlerinin etkilendi¤i durumlarda baz› birleflme pozis-

yonlar›nda zorluk ortaya ç›kabilir. Ayr›ca sekonder sjög-

ren sendromuna ba¤l› vajinal kuruluk geliflebilir. Son ça-

l›flmalar cinsel fonksiyon bozuklu¤u olan RA’l› hastalar›n

yaklafl›k %50’sinde nedenin birleflme s›ras›ndaki eklem

a¤r›s›, tutukluk ve yorgunluk oldu¤unu ortaya koymufltur

(11,12). Di¤er taraftan androjenik durum ve psikolojik

sorunlar›n (depresyon, bozulmufl vücut imaj›, partner ile

ilgili endifle) RA’da cinsel fonksiyon üzerine etkisini orta-

ya koyan çal›flmalar da vard›r (2,4,9,13). RA’l› kad›n has-

talar erkeklere göre daha ciddi sabah tutuklu¤u çekerler

ve vücut imaj memnuniyetsizli¤i daha belirgindir. Abdel-

Nasser ve ark. (14) RA’l› kad›n hastalar üzerine yapt›klar›

çal›flmada %60 dan daha fazla oranda ve de¤iflen dere-

celerde cinsel fonksiyon bozuklu¤u (cinsel istekte azal-

ma, memnuniyetsizlik) bildirmifllerdir. Hastal›¤›n tedavi-

sinde kullan›lan ilaçlar›n da erkeklerde ejakülasyon üzeri-

ne etkisi olabilece¤i belirtilmifltir (15). Majerovitz ve ark.

(16) RA’l› hastalarda hastal›k aktivitesi yüksek olanlarda

cinsel fonksiyonlar›n daha fazla etkilendi¤ini ortaya koy-

mufllard›r.
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Ankilozan Spondilit (AS)

Primer olarak aksiyel iskeleti etkileyen sistemik, kronik

inflamatuar bir hastal›kt›r. Omuz ve kalça gibi eklemleride

önemli oranda etkiler. AS’de hastal›¤›n yaratt›¤› fiziksel

bozukluk ve duygusal sorunlara ba¤l› olarak cinsel fonksi-

yon bozuklu¤u görülebilir. Elts ve ark. (17) cinsel fonksi-

yon aç›s›ndan AS’li hastalar ile sa¤l›kl› gönüllüler aras›nda

fark bulmam›flt›r. Ancak sonraki çal›flmalarda AS’li hasta-

larda yüksek oranlarda cinsel fonksiyon bozuklu¤u tespit

edilmifl ve bunun eklem k›s›tl›l›¤› ve depresyon ile iliflkili

oldu¤u belirtilmifltir (18,19). Dinçer ve ark. AS’li erkek

hastalarda sa¤l›kl› kontrollere göre artm›fl oranlarda cinsel

fonksiyon bozuklu¤u bildirmifllerdir (20). Özgül ve ark.

hastal›¤›n sosyal yaflam üzerine etkisini inceledikleri çal›fl-

malar›nda cinsel fonksiyon bozuklu¤u olan AS’li hastalar-

da yüksek oranlarda anksiyete bildirmifllerdir (21). Özet

olarak AS’nin cinsel fonksiyon üzerine etkisi tart›flmal›d›r.

Baz› çal›flmalar AS’li hastalarla sa¤l›kl› kontroller aras›nda

fark bildirmezken, erektil disfonksiyon ve libido azalmas›-

na ba¤l› cinsel fonksiyon bozuklu¤u bildiren çal›flmalar da

vard›r.

Sjögren Sendromu (SS)

Primer olarak eksojen endokrin bezleri etkileyen prog-

ressif otoimmun bir hastal›kt›r. Mukozal kuruluk nedeni ile

atrofik vajinit ve jinjivite neden olabilir. Bu nedenle cinsel

iliflki s›ras›nda a¤r› ve öpüflme kalitesinde azalma ortaya

ç›kabilir (22). Bir çal›flmada disparoni sa¤l›kl› kontrol gru-

bunda %39, SS’li hastalarda ise %61 olarak bildirilmifltir.

Ayn› çal›flmada vajinal kuruluk hastalarda %52 kontrol

grubunda %33 olarak tespit edilmifltir (23). Buna karfl›n

Skoupoli ve ark. SS’li hastalarda fertilite, parite ve cinsel

aktivitede sa¤l›kl› kontrollere göre fark bulmam›fllard›r

(24).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Oldukça fazla say›da sistemi etkileyerek fiziksel ve

duygusal bozuklu¤a neden olabilen bir otoimmun ba¤

dokusu hastal›¤›d›r. Dolay›s›yla cinsel fonksiyonlar› da et-

kileyebilir. Bu konuda yap›lan çal›flmalarda vücut imaj›

(25), vajinal lubrikasyonda azalma ve depresyon (26) ne-

deniyle cinsel fonksiyonlarda bozulma olabilece¤i bildiril-

mifltir. Stein ve ark. SLE’li hastalar›n %4’ünde cinsel fonk-

siyon bozuklu¤u oldu¤unu bildirmifllerdir (26). Sonuç ola-

rak SLE’de cinsel fonksiyon bozuklu¤u çal›flmalar› yeterli

de¤ildir. Ancak organ yetmezli¤ine yol açabilen ve vücut

imaj›n› bozabilen bir hastal›k olmas› nedeni ile cinsel fonk-

siyonlarda bozulmaya yol açabilir.

Sistemik Skleroz (SSc)

Mikrovasküler yap›da bozulma ile karakterize kronik

otoiimmun bir multiorgan hastal›¤›d›r. SSc’li erkeklerde

erektil disfonksiyon bildirilmifltir (27,28). Vasküler yap›da

bozukluk, fibrotik de¤ifliklikler ve psikojenik faktörlerin

cinsel fonksiyon üzerine etkili olabilece¤i düflünülmekte-

dir (29, 30). Bhadauria ve ark. (31) SSc’li hastalarda kon-

trol grubuna göre daha fazla oranda vajinal kuruluk, ülser

ve disparoni tespit etmifller, cilt sertli¤inin ve kas güçsüz-

lü¤ünün cinsel iliflkiyi etkiledi¤ini belirtmifllerdir. Baz› ça-

l›flmalar SSc’li hastalardaki erektil disfonksiyon ile kan to-

tal testosteron ve prolaktin düzeylerinin korele oldu¤unu

bildirmifllerdir (29,32). Hong ve ark. SSc’li hastalardaki

erektil disfonksiyonun vasküler sistemin etkilenmesi ile

iliflkili oldu¤unu öne sürmüfllerdir (33). Sonuç olarak;

SSc’de cinsel fonksiyon bozuklu¤u erkeklerde vasküler

patolojiye ba¤l› erektil disfonksiyona, kad›nlarda ise vaji-

nal darl›k, kuruluk ve disparoniye ba¤l› olarak ortaya ç›ka-

bilir. 

Fibromiyalji Sendromu (FMS)

Toplumda oldukça yayg›n görülen bir hastal›kt›r.

%85-90 kad›nlarda görülür. Cinsel fonksiyon bozuklu¤u

FMS’li hastalarda özellikle depresyon ile iliflkilidir. Ancak

yayg›n a¤r›, tutukluk, güçsüzlük, kötü uyku kalitesi gibi

karakteristik semptomlar cinsel fonksiyon bozuklu¤u ile

iliflkili olabilir. Ayr›ca fibromiyaljili kad›n hastalardaki cin-

sel fonksiyon bozuklu¤u irritabl mesane, vulvodini, vaji-

nusmus ile ilflkili olabilir. Ayd›n ve ark. yapt›klar› çal›flma-

lar›nda FMS’li hastalarda kontrol grubuna göre belirgin

olarak yüksek oranda cinsel fonksiyon bozuklu¤u tespit

etmifller ve en yayg›n görülen cinsel problemin cinsel ar-

zuda azalma oldu¤unu bildirmifllerdir (34). Araflt›rmac›lar

fibromiyaljili hastalardaki bu cinsel fonksiyon bozuklu¤u-

nun emosyonel problemler nedeni ile ortaya ç›kt›¤›n› be-

lirtmifllerdir.
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Behçet Hastal›¤› (BH)

Farkl› çap ve lokalizasyonlardaki arter ve venleri etkile-

yebilen sistemik otoimmun bir vaskülittir (35). Behçet has-

talar›nda damar bozuklu¤u, nörolojik tutulum ve ilaçlara

ba¤l› olarak erektil disfonksiyon geliflti¤i ileri sürülmektedir

(36). Koçak ve ark. premenopozal kad›n hastalarda Behçet

Hastal›¤›n›n psikiyatrik durum ve cinsel fonksiyon üzerine

olan etkisini inceledikleri çal›flmalar›nda hastalar›n %

47,9’unda sa¤l›kl› kontrollerin ise %17,5’inde cinsel fonk-

siyon bozuklu¤u bildirmifllerdir. Ayr›ca BH grubunda sa¤-

l›kl› kontrollere göre oldukça yüksek oranlarda depresyon

skoru tespit etmifller ve depresyon ile cinsel fonksiyon bo-

zuklu¤unun korelasyon gösterdi¤ini bildirmifllerdir (37).

Sonuç

Romatizmal hastal›klarla iliflkili cinsel fonksiyon bozuk-

lu¤u önemli bir konu olmas›na ra¤men ne hastalar ne de

sa¤l›k çal›flanlar› bu konuda özel bir çaba sarfetmemekte-

dirler. Doktorlar bu konuda bilgi sahibi olmal›, ayr›nt›l› öy-

kü al›nmal› ve hastan›n kendini ifadesine olanak sa¤lan-

mal›d›r.

Romatizmal hastal›¤a ba¤l› cinsel fonksiyon bozuklu-

¤unun nedeni hastal›¤a ve kifliye göre de¤iflebilir (Tablo

1). Bu nedenle hasta ile do¤rudan iletiflim kurulmal› ve

cinsel fonksiyon bozuklu¤una neden olabilecek romatiz-

mal hastal›¤›n yaratt›¤› fiziksel ve psikolojik yetersizlikler

tespit edilmelidir. Tedavi kifliye özel planlanmal›d›r. Teda-

vide medikasyon, fizyoterapi, psikoterapi ve cerrahi (orto-

pedik) yöntemlerinin tek tek veya birlikte denenmesi ge-

rekebilir. Genel olarak romatizmal hastal›¤a ba¤l› cinsel

fonksiyon bozuklu¤u olan hastalar bu konu hakk›nda bil-

gilendirilmelidir. Cinsel fonksiyon ile ilgili sorunlar partner

ile aç›kça konuflulmal›, tart›fl›lmal› ve iliflki s›ras›nda olufla-

bilecek a¤r› konusunda bilgilendirilmelidir. A¤r› ve stres

yaratmayacak farkl› pozisyonlar denenmeli ve cinsel akti-

vite s›ras›ndaki olas› a¤r›y› azaltmak için iliflki öncesinde

analjezik ve kas gevfletici ilaçlar al›nmal›d›r. Ayr›ca hasta-

l›k özelinde alternatif yöntemler gelifltirilebilir (38).
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Tablo 1: Romatizmal hastal›klarda cinsel fonksiyon bozuklu¤una neden olan faktörler 

Hastal›k Cinsel fonksiyon bozuklu¤unu ortaya ç›karan faktörler

RA Fonksiyonel yetersizlik (a¤r›, tutukluk, yorgunluk)

Hormonal yetersizlik

Psikolojik durum (depresyon, bozulmufl vücut imaj›, partner ile ilgili endifle)

AS Fiziksel bozukluk (a¤r›, tutukluk, ankiloz)

Psikolojik durum (depresyon, anksiyete, bozulmufl vücut imaj›, partner ile ilgili endifle) 

SS Vajinit

Jinjivit

SLE Vajinal lubrikasyonda azalma

Psikolojik (bozulmufl vücut imaj›, depresyon)

SSc Vasküler bozukluk

Vajinal kuruluk, ülser

FMS Genel a¤r›, tutukluk, güçsüzlük

Psikolojik durum (depresyon, anksiyete)

BH Vasküler bozukluk

Nörolojik tutulum

Genital ülser

RA: Romatoid artrit, AS: Ankilozan spondilit, SS: Sjögren sendromu, SLE: Sistemik lupus eritematozus, 

SSc: Sistemik skleroz, FMS: Fibromiyalji sendromu, BH: Behçet hastal›¤›
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fiiflirilebilir penil protez (IPP), medikal tedaviye direnç-

li erektil disfonksiyonda halen en s›k tercih edilen tedavi

yöntemidir. Protezlerdeki flafl›rt›c› mekanik geliflmelere

ra¤men enfeksiyon hala düflük düzeylerde de olsa devam

etmekte ve sorun ç›karmaktad›r. Bizim enfeksiyon tan›m›-

m›z, cerrahi müdahaleyi gerektirecek düzeyde olan ödem

ve drenaj mevcudiyetidir. 

AMS 700CX, uzun y›llar boyunca güvenle kullan›labilir

silikon bir materyalden oluflmaktad›r. Ancak, protez en-

fekte olup, üzerinde bir biyofilm tabaka oluflabilir. En s›k

enfeksiyon nedeni staphylococcus ailesidir.

‹nhibizone, protez üzerini kaplayan, minosiklin ve ri-

fampin kombinasyonundan oluflan bir antibiyotik tabaka-

d›r. Bu tabaka, 7-12 gün boyunca protez bölgesine anti-

biyotik sal›n›m› yapmaktad›r. 

Antibiyotik kapl› protez implante edilen 467 hasta ile

prospektif bir çal›flma yap›lm›flt›r. Çal›flmada, primer diya-

betik ve diyabetik olmayan protez implantasyonu yap›lan

hastalar enfeksiyon aç›s›ndan 1 y›l boyunca takip edilmifl-

tir. Revizyon yap›lan hastalar›n bir k›sm›n›n protez bölgesi

operasyon esnas›nda vankomisin, gentamisin, povidon

iyot ve peroksitten oluflan aseptik bir solusyon ile y›kan-

m›flt›r. Takipler sonucunda 223 diyabetik olmayan hastada

enfeksiyon görülmemifltir. Seksen üç diyabetik hastan›n ise

sadece 1’inde enfeksiyon görülmüfltür. Revizyon yap›lan

161 hastan›n 8’inde enfeksiyon tespit edilmifltir. Aseptik

solusyon ile y›kama yap›lan hastalarda y›kama yap›lma-

yanlara göre enfeksiyon oranlar›n›n daha düflük oldu¤u

görülmüfltür. Aseptik solusyonla temizlik yap›lmayan 39

hastan›n 4’ünde (%10) enfeksiyon geliflmifl, temizlik yap›-

lan 122 hastan›n ise sadece 3’ünde (%2.45) enfeksiyon

geliflmifltir. Bu istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur. 

Daha önce, diyabetik olmayan ve antibiyotik kapl› ol-

mayan penil protez implantasyonu yap›lan 823 hasta ile

yap›lan bir çal›flmada %3’lük enfeksiyon oran› tespit edil-

miflti. Toplam 114 diyabet hastas›nda ise enfeksiyon ora-

n› %8 olarak bulunmufltu. 

Antibiyotik kapl› penil protez kullan›lmas›na ra¤men

neden revizyon cerrahisi sonras› hala enfeksiyon gelifliyor

sorusunun cevab›n› bulabilmek için biyofilm tabakas›yla il-

gili bilgilerimizi hat›rlamam›z gerekiyor. Biyofilm tabakas›,

bakterilerin operasyon bölgesinde y›llarca sessiz bir flekil-

de klinik bulgu vermeden kalmas›n› sa¤l›yor. Enfeksiyon

d›fl›nda mekanik nedenlerle revizyon yap›lan hastalar›n

protezleri ç›kar›ld›¤›nda, gözle görülebilir ve kültür pozitif

olan biyofilm tabakas› tespit edilmifltir. Operasyon bölge-

sinden al›nan kültürlerin %70’inde pozitif sonuç vermek-

tedir. Teoriye göre bu tabaka içinde sessiz duran enfeksi-

yon etkenleri, cerrahinin tetiklemesi ile aktive olup cerra-

hi sonras› görülen %10’luk enfeksiyon oranlar›na neden

olmaktad›r. Antibiyotik kapl› penil protez kullan›lmas›na

ra¤men operasyon esnas›nda aseptik solusyon ile temiz-

lik yap›lmad›¤› durumlarda enfeksiyon oranlar› %3 seviye-

lerinde devam etmektedir. 

Protez antibiyotik k›l›f›n›n minosiklin+rifampin kombi-

nasyonundan oluflmas›n›n, vankomisinden daha etkili ol-

du¤u, operasyon öncesi vankomisin+gentamisin kullan›-

m›n›n da sefalosporin+kinolon kombinasyonundan daha

etkili oldu¤u rapor edilmifltir. 

Sonuç olarak, minosiklin+rifampin kapl› protezin, diya-

betik ve diyabetik olmayan, implantasyon yap›lan hasta-

larda cerrahi sonras› enfeksiyon oranlar›n›n, antibiyotik

kapl› olmayan protez implante edilen hastalara göre dü-

flük oldu¤u gösterilmifltir. Revizyon esnas›nda aseptik so-

lüsyon ile y›kama yap›lan hastalarda yap›lmayanlara göre

enfeksiyon oranlar›n›n daha düflük oldu¤u da tespit edil-

mifltir. 
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Pürinerjik sinyal ve pürinerjik nöromodülasyon ilk ola-

rak 30 y›l önce ortaya at›lm›flt›r. Pürin nükleotidleri ekstra-

sellüler haberciler olup P1 ve P2 reseptörleri üzerinden et-

ki ederler. P1 reseptörleri G proteinleri ile etkileflip A1,

A2A ve A2B ve A3 olmak üzere alt gruplara ayr›l›rken P2

reseptörleri P2X ve P2Y alt gruplar›na ayr›lmaktad›r. P2Y

reseptörleri G proteinleri ile etkileflirler, P2X reseptörleri

ise ligand ba¤›ml› iyon kanallar›d›r. P1 ve P2 reseptörleri-

nin aktivasyonu, nörotransmisyon, hücre ço¤almas› ve

hücre ölümü gibi pek çok hücresel fonksiyon ile iliflkilidir.

Üriner sistemde pürinerjik sinyaller böbrekte renin sekres-

yonu ile glomerüler filtrasyon üzerine, mesanede a¤r› ve

distansiyon gibi afferent duyular ile mesane düz kas›n›n

kontraksiyonunda görevlidir. P2Y1 reseptörleri peniste la-

küner bofllu¤u döfleyen epitelde ve kan damarlar›nda bu-

lunurken korpus kavernozum düz kas› ve üretrada ekspre-

se edilmez. 

Daha önceki çal›flmalar pürinerjik sistemin ereksiyon

mekanizms›ndaki olas› rolünü kan›tlam›flt›r. Bununla iliflki-

li olarak, örne¤in adenozinin kavernozal düz kas› indükle-

yerek kavernozal kan ak›m h›z›n› art›rd›¤› ve tümesans›

sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Adenozin 5-trifosfat›n (ATP) nöro-

nal olarak ya da olas›l›kla endotelyumdan sal›nd›¤› düflü-

nülmektedir. Her ne kadar daha önce yap›lan çal›flmalar-

da P2Y reseptör aktivasyonunun korpus kavernozum kon-

traksiyonlar›n› modüle etti¤i gösterilse de vasküler doku-

daki P2Y6 reseptörlerinin aktivasyonu çeliflkili sonuçlar or-

taya koymufltur. Bu çal›flman›n amac›, insan korpus kaver-

nozum dokusundaki P2Y6 reseptörlerinin varl›¤›n› ve

fonksiyonel cevab› araflt›rmakt›r.

Çal›flmada, ‹ngiltere’de ortalama yafl› 30 (23-57 yafl

aras›) olan ve cinsiyet de¤ifltirme cerrahisi geçiren 23 er-

kekten al›nan penis dokular› incelenmifltir. Çal›flmaya al›-

nan hastalar›n hiçbirisinde en az iki y›l boyunca kulland›k-

lar› ve cerrahiden 2 ay önce kesilen östrojen d›fl›nda ilaç

kullan›m› ve diyabet de dahil olmak üzere herhangi bir

hastal›k öyküsü bulunmamaktayd›. Dokular, immünohis-

tokimyasal olarak ve doku banyolar›nda incelendiler. Ar-

d›fl›k doku kesitlerinde hücre yap›s›ndaki nükleus ve si-

toplazma Hematoksilen-Eozin boyamas› ile incelenirken,

korpus kavernozumda düz kas hücreleri üzerindeki P2Y6

reseptörleri immünohistokimyasal olarak incelenmifltir.

Kavernozal dokudaki P2Y6 reseptörleri Western Blot yön-

temi ile tespit edilmifltir.

P2Y6 reseptör agonisti olan UDP, fenilefrin ile kontrak-

te edilmifl dokularda kontrol grubuna k›yasla belirgin re-

laksasyona neden olmufltur. UDP ile iliflkili relaksasyon, bir

P2Y6 antagonisti olan cibacron blue (CB) ile belirgin olarak

azalm›flt›r. Buna karfl›n bir nitrik oksit sentaz inhibitörü

olan L-NAME (N-nitro-l-arginin metil ester), UDP ile iliflki-

li relaksasyon üzerine etki etmemifltir. Elektriksel stimü-

lasyon ise fenilefrin ile kontrakte edilmifl dokularda önem-

siz minimal relaksasyona yol açm›flt›r.

‹nsan kavernozal düz kas›nda P2Y6 reseptör subtipinin

varl›¤› ilk kez bu çal›flmada immmünhistokimyasal olarak

ve Western Blot ile gösterilmifltir. Ayr›ca, bu reseptörlerin

aktivasyonunun insan kavernozal düz kas›nda reseptör

iliflkili relaksasyona neden oldu¤u doku banyosu çal›flma-

lar›nda tespit edilmifltir. P2Y6 reseptör aktivasyonunun

muhtemelen nitrik oksit üretimi arac›l›¤› ile endotel ba-

¤›ml› relaksasyona neden oldu¤u düflünülmektedir. Ben-

zer derecede akla yatk›n bir di¤er durum ise penil sinir ya

da endotelyumdan sal›nan pürinlerin kavernozal düz kas

ya da endotelyumda P2Y6 reseptörlerini stimüle ederek

relaksasyona neden olabilecekleri olup buna benzer bir

durum mesanede gösterilmifltir. Sunulan bu çal›flman›n

tek s›n›rlay›c› yan› korpus kavernozum dokular›n›n normal

bireylerden al›namam›fl olmas›d›r.

Sonuç olarak, bu çal›flmada, insan korpus kavernozum

düz kas dokusunda P2Y6 reseptör aktivasyonunun nöro-

nal ve nitrik oksit mekanizmalar›ndan ba¤›ms›z olarak pü-

rinerjik mekanizma üzerinden erektil sürece etki etti¤ini

ERKEK C‹NSEL SA⁄LI⁄I Güncel Makale Özeti
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göstermifllerdir. Ancak, kavernozal düz kas›n pürinerjik

modülasyonunun ereksiyondaki fizyolojik rolü ile ilgili da-

ha fazla çal›flman›n yap›lmas› gerekmektedir.
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‹nkontinans ve erektil disfonksiyon (ED) aç›k retropu-

bik radikal prostatektominin (ARRP) k›sa ve uzun dönem

komplikasyonlar›ndand›r. ARRP sonras› ilk 1-2 y›l içerisin-

deki kontinans ve ED’yi de¤erlendiren çok say›da çal›flma

olmas›na ra¤men 2 y›ldan daha uzun döneme ait de¤er-

lendirme yap›lm›fl çal›flma say›s› çok azd›r. Bu yaz›da

ARRP sonras› 2 ila 4 y›l aras› kontinans ve ED ile ilgili de-

¤iflimleri incelendi.

Ekim 2000 - A¤ustos 2003 aras› lokalize prostat kan-

seri bulunan 731 hastaya radikal prostatektomi yap›ld›.

Preoperatif ve postoperatif kontinans ve erektil fonksiyon-

daki de¤ifliklikler hastalar›n kendilerinin doldurdu¤u “UC-

LA Prostat Kanser ‹ndeksi” ile de¤erlendirildi. Postopera-

tif 3, 6, 12, 24, 36. aylarda kontroller yap›ld›. 24. ayda en

az bir kez cinsel iliflkiye girebilen hastalar potent kabul

edildi. Hastalar 24. ve 48. aylar aras› ereksiyon ve konti-

nans de¤iflimleri aç›s›ndan de¤erlendirme yap›ld›. 

Ameliyat öncesi 731 hastan›n 716’s› kontinan ve 415’i

potent idi. Postoperatuvar dönemde kontinans ve ereksiyon

aç›s›ndan de¤erlendirme kriterlerine uygun 449 hasta konti-

nans, 248 hasta ereksiyon aç›s›ndan de¤erlendirildi. Tüm

hastalar postoperatuvar 24. ayda de¤erlendirildikten sonra

24-48 aylar› aras›ndaki de¤ifliklikler 24. ay ile karfl›laflt›r›ld›. 

Kontinans›n de¤erlendirildi¤i 449 hastan›n 24-48 ayl›k

dönem içerisinde %6’s›nda belirgin, %6.3’de orta derece

ve %11.1’inde hafif iyileflme olmak üzere toplam

%23.4’de iyileflme görülürken %3.1’nde semptomlarda

kötüleflme görülmüfl, %73.5’de ise herhangi bir de¤iflim

saptanmam›flt›r. Erektil fonksiyonu de¤erlendirilen 248

hastan›n ameliyat sonras› 24-48 ay içerisinde %6.1’de be-

lirgin, %13.7’de orta derece ve %22.6’s›nda hafif iyileflme

olmak üzere toplam %42.3’de ereksiyon fonksiyonunda

iyileflme görülürken %4.0’nda semptomlarda kötüleflme

görülmüfl, %53.6’s›nda ise herhangi bir de¤iflim saptan-

mam›flt›r. Postoperatuvar 24. ayda 434 hasta kontinan ve

135 hasta potent idi. Postoperatuvar 24. ayda kontinan

olan ve olmayan hasta gruplar› aras›nda daha sonraki dö-

nemde düzelme aç›s›ndan bir farkl›l›k yoktu (p=0.753).

Ancak, 24. ayda potent olan hastalarda daha sonraki dö-

nemlerde ereksiyon fonksiyonundaki herhangi bir düzel-

me olma ihtimali 24. ayda potent olmayanlara göre 2 kat

daha fazla idi (p=0.005).

ARRP sonras› idrar inkontinans› ve erektil fonksiyonda-

ki düzelmeler ile ilgili uzun dönem prospektif çal›flmalar

yetersiz say›dad›r. Erektil fonksiyon ve üriner kontinans›n

tam olarak sa¤lanmas› için 24 ay geçmesi gerekmektedir.

Ancak bu iyileflme 24. ayda maksimal de¤ildir ve bir k›-

s›m hastada iyileflme devam eder. ‹ki y›l sonras› baz› in-

kontinan veya impotant erkekler kontinan veya potent

olur iken bu dönemde kontinan veya potent olan baz›

hastalar daha sonraki y›llarda daha kontinan veya daha

potent olabilmektedir. 
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Erektil disfonksiyon (ED) için ba¤›ms›z risk faktörleri

olan obezite, hipertansiyon ve diyabetes mellitusun birlik-

te görüldü¤ü durumlar Metabolik Sendrom X (MSX) ola-

rak bilinmektedir. Fakat, ED gelifliminden sorumlu düzen-

leyici mekanizmalar tam anlam›yla anlafl›lamam›flt›r. Klinik

çal›flmalarda statinlerin vasküler relaksasyonu art›ran ple-

iotropik etkilerinin nitrik oksit sinyal yola¤› veya RhoA ak-

tivasyonunun üzerinden gerçekleflti¤i gösterilmifltir.

Bu çal›flmada MSX modeli oluflturulan ratlarda k›sa dö-

nem statin terapisinin RhoA/ Rho-kinaz sinyal yola¤› ve

ED’nin geriye döndürülmesi üzerine etkilerinin gösteril-

mesi amaçlanm›flt›r. Çal›flmada 16-20 haftal›k ya¤s›z-kilo-

suz ve obez–diyabetik olmak üzere iki grup s›çan kullan›l-

m›fl. Erektil fonksiyonun de¤erlendirilmesi için kavernozal

sinirin voltaj ba¤›ml› stimülasyonu uygulanm›fl. Her iki

gruptaki hayvanlara 5 mg/kg/gün dozunda intraperitone-

al yolla rosuvastatin uygulanm›fl. Anestezi alt›nda her iki

gruptaki hayvanlarda majör pelvik gangliyonun ve kaver-

nozal sinirin uyar›lmas› ile erektil yan›tta voltaj ba¤›ml› ar-

t›fllar kaydedilmifl. Erektil yan›t›n de¤erlendirilmesinde

ise, uyar› süresince ortalama intrakavernozal kan bas›nc›-

n›n ortalama arteryal kan bas›nc›na oran› ve kavernozal

dokuda RhoA ve Rho-kinaz seviyelerinin RT-PCR yönte-

miyle ölçülmesi yöntemleri kullan›lm›flt›r.

Sonuçlarda, obez-diyabetik s›çanlarda voltaj ba¤›ml›

erektil yan›t›n %30 azald›¤› bulunmufl ve rosuvastatin ile

3 günlük tedavinin erektil yan›tlarda parsiyal düzelme

sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Statin tedavisi ve Rho-kinaz inhi-

bitörü (H-1152) kullan›m› ile doz ba¤›ml› olarak erektil ya-

n›t›n artt›¤› ve voltaj duyarl›l›¤›n›n de¤iflti¤i gözlemlen-

mifl. Protein düzeylerinin analizlerinde obez-diyabetik s›-

çanlarda RhoA ve Rho-kinaz seviyelerinde art›fl görülür-

ken statin tedavisi ile Rho-kinaz II seviyelerinde azalma

sa¤lanm›fl. Ayr›ca, obez-diyabetik grupta RhoA ve Rho-ki-

naz II mRNA seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml›

oranda azalma gözlenmifl.

Sonuç olarak, bu bulgular diyabetik ve/veya hipertan-

sif MSX durumlar›nda k›sa dönem statin tedavisi ile Rho-

A/RhoA-kinaz seviyelerinin azalt›labilece¤ini göstermek-

tedir. Bu durumun, Rho-kinaz inhibisyonu yoluyla kaver-

nozal kan bas›nc›nda art›fl sa¤lanmas›na ba¤l› oldu¤u vur-

gulanmaktad›r

Çeviri:
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Uluslararas› epidemiyolojik çal›flmalar, erektil disfonksi-

yonun (ED) 40 yafl üstü erkeklerde %50’ye kadar varan

oranlarda ortaya ç›kabilece¤ini belirtmektedir. Erektil dis-

fonksiyonun tedavisinde ilk basamak olarak bütün dünyada

fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörleri yayg›n bir flekilde

uygulanmaktad›r. Lodenafil karbonat (LC) Brezilya’da yeni

gelifltirilen bir PDE5 inhibitörüdür. K›saca LC, iki tane lode-

nafil molekülünün karbonatla ba¤lanmas›ndan oluflmufl bir

dimerdir. Lodenafil al›m›n› takiben lodenafil ile karbonat

köprüleri k›r›l›r ve aktif bileflik olan lodenafil serbest hale ge-

çer. Brezilya’l›larda yap›lan preklinik çal›flmalarda tekrarla-

yan dozlarda herhangi bir toksik etki görülmemifltir. Lode-

nafil’in 33 gönüllü ile yap›lan faz-1 klinik çal›flmalarda iyi to-

lerabilite gösterdi¤i ve biyoyararlan›m›n›n oldukça iyi oldu-

¤u saptanm›flt›r. Faz 1 çal›flmalar› 160 mg’a kadar olan doz-

larda iyi bir tolerabilite ve absorbsiyon profili göstermifltir.

Sunulan bu çal›flmada, ED tan›s› alan 152 erkek olgu

incelenmifl olup bunlardan 72 tanesi rastgele seçilerek ça-

l›flmaya al›nm›flt›r. Bu hastalardan 68’i çal›flmay› tamamla-

yabilirken geri kalan 4 kifli çal›flma düzenine uymad›klar›

için çal›flmadan ç›kar›lm›flt›r. Bu çal›flmaya 18 yafl›ndan

büyük, en az 6 ayd›r ED’si olan, (Uluslararas› Ereksiyon ‹fl-

levi De¤erlendirme Formu) IIEF skoru 7-24 aras›nda olan,

düzenli seksüel iliflkisi olan ve libido kayb› olmayan erkek

olgular al›nm›flt›r. Daha önceden PDE5 inhibitörlerine kar-

fl› intolerans gösterenler, penil anatomik bozuklu¤u olan-

lar, önceden penil cerrahi geçiren, 4 hafta içinde herhan-

gi bir PDE5 inhibitörü alan ve vakum ereksiyon cihaz› kul-

lanan, pelvik radyoterapi öyküsü olan, radikal pelvik cer-

rahi geçiren, kontrolsüz diabetes mellitus, hipertansiyon,

Stevens-Johnson hastal›¤›, spinal kord yaralanmas›, mul-

tipl skleroz hastal›¤›, miyokard hastal›¤› ve son 6 ay için-

de myokard infarktüsü ve stroke geçiren, aktif neoplazm›,

retinitis pigmentozas› olan ve nitrat tedavisi alan hastalar

bu çal›flmaya dahil edilmemifltir.

Hastalar 4 gruba ayr›lm›flt›r. Grup 1 plasebo grubunu

olufltururken, Grup 2’ye LC 20 mg, Grup 3’e LC 40 mg ve

Grup 4’e de LC 80 mg verilerek de¤erlendirilmifltir. Has-

talara ilaç hakk›nda ayr›nt›l› bilgi verilerek, günde bir defa

kullan›lacaklar› ö¤retilmifl ve daha sonra tüm gruplara IIEF

formu doldurulmufltur. Ortalama takip süresi 4 hafta iken,

ortalama yafllar grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4’te s›ra-

s›yla 54.1±8.6 y›l, 50.3±9.5 y›l, 57.2±11.5 y›l ve 56.8±

9.3 y›l olarak tespit edilmifltir. Çal›flmaya kat›lan gruplar

birbirleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, yafl, vücut kitle indeksi

(VK‹), ED süresi, hipertansiyon prevalans›, hiperlipidemi,

diabetes mellitus ve prematür ejakülasyon aç›s›ndan an-

laml› bir fark olmad›¤› saptanm›flt›r. Penetrasyon ve erek-

siyonu devam ettirebilme yetene¤i s›ras›yla IIEF’in 3. ve 4.

sorular› ile de¤erlendirilmifltir. Hastalar›n IIEF 3. soruya ce-

vab› gruplar aras›nda anlaml› olarak farkl›d›r. Ayr›ca LC 80

mg verilen grup ile plasebo karfl›laflt›r›ld›¤›nda grup 4’ün

plasebodan daha etkin oldu¤u ortaya ç›km›flt›r. 

Sunulan bu çal›flma ED tedavisinde LC’in etkinli¤inin

ve tolerabilitesinin sonuçlar›n›n kararlaflt›r›lmas›nda örnek

bir faz 3 klinik çal›flmad›r. Bu gruplarda, LC 80 mg doza

karfl› verilen yan›t di¤er gruplar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda an-

laml› olarak yüksek bulunmufltur. Burada penetrasyon ve

ereksiyon koruma yetene¤i s›ras›yla IIEF 3. ve 4. sorular ile

de¤erlendirilmifltir. Yan etkiler di¤er PDE 5 inhibitörlerine

göre orta ve benzer etkiler göstermektedir. Grup 2’de yan

etki insidans› artm›fl olarak bulunmufl fakat anlaml› olarak

de¤erlendirilmemifltir. Çal›flmay› b›rakma oran› çok düflük

olup (<%5), ilac›n ciddi bir yan etkisi görülmemifltir. Seçil-

mifl sa¤l›kl› ED’li hastalarda LC’›n iyi tolerabilite gösterme-

si bu grupta tercih nedeni olabilir.

Sonuç olarak bu çal›flman›n LC’nin tolerabilite ve etki-

sinin gösterilmesinde örnek bir çal›flma oldu¤u LC 80

mg’in plaseboya göre daha etkin oldu¤u ve iyi tolere edil-

di¤i gösterilmifltir.

Çeviri:

Dr. Özgür Boztepe, Doç. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpafla Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Erektil disfonksiyon tedavisinde lodenafil
karbonat›n etki ve tolerabilitesi: Faz 2 klinik çal›flma

Glina S, Toscano I, Gomatzky C, Moreira de Góes P, Nardozza Júnior A, Francisco de Almeida Claro J ve Pagani E
J Sex Med 2009;6:553–557.
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Penil ereksiyon korpus kavernozumdaki düz kas gev-

flemesinin nihai sonucudur. Nitrik Oksit (NO), çözülebilir

guanilat siklazi uyararak hücre içi siklik guanozin mono

fosfat (cGMP) düzeyini artt›r›r. cGMP, ortamdaki siklik

nükleotid fosfodiesteraz (PDE) ile h›zla y›k›l›r. Bilinen 11

farkl› PDE tan›mlanm›fl olup PDE-5 enziminin kavernozal

dokuda bask›n olarak aktif rol ald›¤› gösterilmifltir. Silde-

nafil, vardenafil ve tadalafil bu enzimi özel olarak bask›la-

yarak erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde kullan›lmakta-

d›r. Bu çal›flmada, bu üç molekülün insan korpus kaverno-

zumunda meydana getirdikleri gevfleme üzerine etkinli¤i-

nin in vitro olarak karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

Penil protez implantasyonu uygulanan ya da organ ba-

¤›fl›nda bulunan 14-65 yafl aras› 16 olgudan elde edilen

korpus kavernozum dokular›, her birinden 12-16 flerit

oluflturacak flekilde haz›rlanm›fl. fieritler, Krebs solüsyonu,

%95 oksijen ve %5 karbondioksit karfl›m› içeren özel bir

s›v›yla y›kand›ktan sonra izometrik güç ve gerginli¤in ni-

celeyici analizi için özel çengellere uç k›s›mlar›ndan as›l-

m›fllar. PDE-5 inhibitörü verilmeden önce her fleride feni-

lefrin 10 mmol/L uygulanarak kas›lma sa¤lanm›fl. Solüs-

yona s›ras›yla, asetilkolin 100 mmol/L, gliseril trinitrat 1

mmol/L eklenerek endotelyal nitrik oksit (NO) yan›t› de-

¤erlendirilmifl. PDE-5 inhibitörlerinin öncesinde ve sonra-

s›nda bu iki molekülün oluflturdu¤u etki ayr› ayr› ele al›n-

m›fl. Çal›flmada PDE-5 inhibitörlerinin doz ba¤›ml› yan›tla-

r› hem do¤rudan, hem de ortama kat›lan ve oluflturdukla-

r› etkiyi bask›layan seçici NO inhibitörü (L-NAME 100

mmol/L) ve çözülebilir guanil siklaz inhibitörü (ODQ 10

mmol/L) gibi maddelerin varl›¤›nda de¤erlendirilmifl. Ay-

r›ca 8 Hertz frekans›nda, 10 volt fliddetinde ve 10 saniye

süresince elektriksel alan uyar›lmas› uygulanarak gevfle-

me oran› (amplitüd) süresi (%50 relaksasyondan %50 ge-

ri dönüfle kadar geçen süre) hesaplanm›fl.

Üç PDE-5 inhibitörünün oluflturdu¤u relaksasyon karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda tadalafilin oluflturdu¤u maksimal relaksas-

yon yan›t›n›n vardenafil ve sildenafile göre daha düflük

düzeyde kald›¤› görülmüfltür (tadalafil: %83.4±4, sildena-

fil: %107±5, vardenafil: %111±3) (p<0.01). Ortama ekle-

nen NO sentez inhibitörü (L-NAME) ve guanil siklaz inhi-

bitörünün (ODQ) PDE-5 inhibitörlerinin relaksasyon yan›-

t›n› istatistiksel olarak anlaml› derecede etkilemedi¤i gö-

rülmüfltür. PDE-5 inhibitörlerinin, ortama eklenen asetil-

kolinin oluflturdu¤u relaksasyona katk› sa¤lamad›¤› ancak

NO donorü olarak tan›mlanan gliseril trinitrat›n (GTN)

oluflturdu¤u relaksasyonu istatistiksel olarak anlaml› mik-

tarda artt›rd›klar› tespit edilmifltir.

Sonuç olarak bu çal›flmayla, sildenafil vardenafil ve ta-

dalafilin kavernozal dokuda etkin olarak relaksasyon sa¤-

lad›¤›, eksojen ve endojen NO ve NO inhibitörleri ile et-

kileflti¤i ortaya konulmufltur. Tadalafilin di¤er iki PDE-5 in-

hibitörüne k›yasla in vitro flartlarda daha düflük oranda

gevfleme sa¤lad›¤› ortaya konulmufl olsa da, di¤erlerin-

den yüksek plazma konsantrasyonlar›na ulaflmas› nede-

niyle(vardenafilden 15 kat daha fazla) bu sonucun klinik

öneminin olmayabilece¤i belirtilmifltir.

Çeviri:

Dr. Hakan fiirin, Doç. Dr. Muammer Kendirci

fiiflli Etfal EAH 2. Üroloji Klini¤i
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Sildenafil, vardenafil ve tadalafilin insan korpus
kavernozumunda oluflturduklar› gevflemenin
karfl›laflt›r›lmas› ve endojen nitrik oksit sal›n›m›na
katk›lar›

Toque HA, Priviero FBM, Teixeira CE, Claudino MA, Baracat JS, Fregonesi A, De Nucci G, and Antunes E.
Urology 2009;74:216–221
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Erkeklerde seksüel disfonksiyon (SD) ve alt üriner sis-

tem semptomlar›n›n (AÜSS) görülme s›kl›¤› oldukça yük-

sektir ve yafllanma ile fliddeti de artmaktad›r. Her iki du-

rumun yaflam kalitesini de önemli oran›nda bozdu¤u bi-

linmektedir. AÜSS ifleme, depolama ve ifleme sonras›

semptomlar› kapsamaktad›r. Afl›r› aktif mesane (AAM)

acil idrar iste¤i, acil idrar inkontinans›n›n olmas› veya ol-

may›fl›, gün boyu s›k idrar yapma veya noktüri semptom-

lar›n› içerir. Önceki çal›flmalar AÜSS’li erkeklerde SD riski-

nin artm›fl oldu¤unu gösterirken, depolama veya ifleme

semptomlar› ile SD iliflkisi konusunda tart›flmal› sonuçlar

üretmifltir. Yafll› erkeklerde BPH’nin yol açt›¤› mesane ç›-

k›m t›kan›kl›¤› veya kötü detrusör ifllevine ba¤l› ifleme ve

depolama semptomlar› s›kl›kla birlikte görülür. Bat› ülke-

lerinde idrar inkontinans› ile birlikte olan AAM, önemli bir

halk sa¤l›¤› sorunudur. Bu çal›flmada AÜSS alt tipleri ile

SD oranlar› aras›ndaki iliflki araflt›r›lm›flt›r. 

Çal›flma Birleflik Krall›k’ta (UK) ‘sa¤l›¤› iyilefltirme a¤›’

(The Health Improvement Network= THIN) veritaban›na

kay›tl› olgularda yap›lm›flt›r. UK’de 333 genel pratisyenin

hastalar›n›n demografik bilgilerini, medikal tan›lar›n›, has-

talar›n› refere ettikleri konsültanlar› ve hastaneleri kaydet-

tikleri bir a¤ olan THIN’de semptomlar ve hastal›klar Read

kodlar› kullan›larak kaydedilmektedir. Dolay›s› ile bu çal›fl-

ma toplum tabanl› bir araflt›rma olarak kabul edilebilir. Ça-

l›flmada depolamaya ba¤l› AÜSS (daha çok AAM’yi içer-

mektedir), iflemeye ba¤l› AÜSS’si (daha çok AÜSS/BPH’yi

içermektedir) olan erkeklerle depolama veya ifleme

AÜSS’i olmayan erkeklerdeki SD s›kl›¤› araflt›r›lm›flt›r. Ça-

l›flma 1 Ocak 2000 (n=1.038.000) ile 1 Ocak 2007

(n=1.161.000) aras›nda THIN’e kay›tl› 18 yafl›ndan büyük

erkekleri kapsam›flt›r. SD, erektil disfonksiyon (ED) ve pre-

matür ejakulasyon (PE) ile libido kayb›, orgazm bozuklu-

¤u, psikoseksüel disfonksiyon gibi di¤er cinsel ifllev bo-

zukluklar›n› içeren di¤er SD olarak üç grupta araflt›r›lm›fl-

t›r. Depolama ve iflemeye ba¤l› AÜSS prevelans› ve bu ol-

gularda görülen SD’ler 2000 ile 2007 y›llar› aras›nda her

y›l Ocak ay›nda olmak üzere 8 kez hesaplanm›flt›r. Malign

prostat hastal›¤› olanlar çal›flma d›fl› tutulmufltur.

Veritaban›na kay›tl› 18 yafl üstü erkeklerde SD preva-

lans› 2000 ve 2007 bafllar›nda s›ras›yla %1.7 ve %4.9 ola-

rak bulunmufltur. ED prevalans› ise 2000’deki %0.6 ora-

n›ndan 2007 y›l› bafl›nda %3 oran›na ç›karak dört kat art-

m›flt›r. Di¤er SD oran› ise %1.3’ten %2.6’ya iki kat artm›fl

bulunmufltur. Buna karfl›n kay›tl› PE olgu say›s›nda çok az

bir art›fl olmufltur. Ortalama tan› yafl› ED için 60, di¤er SD

için 62, ifleme AÜSS’i için 61 ve depolama AÜSS’i için 62

bulunmufltur. 

ED ve di¤er SD’nin görülme s›kl›¤›, 2007’de bütün ka-

y›tl› olgular›n %74’ünü oluflturan 50-79 yafllar› aras›ndaki

erkeklerde çok yayg›n bulunmufltur. En yüksek prevalans

60-69 yafllar›ndaki erkeklerde bulunurken, 80 yafl›n üstün-

de aniden düflüfl görülmüfltür. PE genellikle AÜSS ve di-

¤er SD’lerin s›k görüldü¤ü yafl grubundan farkl› popülas-

yonu etkilemektedir. Dolay›s› ile bu çal›flmada da PE 50

yafl alt›nda s›k görülürken, ED ve di¤er SD’ler 56 yafl üze-

rinde daha s›k görülmüfltür. AÜSS’i olmayan erkeklerin

%4.3’ünde SD bulunmas›na ra¤men, ifleme AÜSS’i

(AÜSS/BPH) olan erkeklerin %17.6’s›, depolama AÜSS’i

(AAM) olan erkeklerin %13.3’ü, depolama+ifleme AÜSS’i

olan olgular›n %21.4’ünde SD saptanm›flt›r. AÜSS’i olma-

yanlara göre depolama veya ifleme AÜSS’i olan erkekler-

de SD’nin tüm tiplerinin prevalans› daha yüksek bulun-

mufltur

AÜSS’si olmayan erkeklere göre depolama, ifleme ve

depolama+ifleme AÜSS’leri olan erkeklerde ED riski (OR

%95 CI) s›ras›yla 3 (2.61–3.40), 2.6 (2.44–2.69) ve 4

(3.41–4.76) kat artm›flken; PE riski s›ras›yla 4, 2 ve 7 kat,

di¤er SD riski 3, 3 ve 4 kat olarak art›rm›flt›r. Daha önce

AÜSS ve ED tan›s› konulmayan 11.327 erkek olgunun

%63.1’inde 2007 y›l›n›n bafl›nda AÜSS tan›s›n›n SD tan›-

s›ndan ortalama 4.8 y›l önce konuldu¤u saptanm›flt›r. 

Depolama ve iflemeyi içeren alt üriner sistem
semptomlar› olan erkeklerde artan seksüel
disfonksiyon

Morant S, Bloomfield G, Vats V, Chapple C. 
J Sex Med 2009; 6 (4):1103-10.
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Sonuç olarak AÜSS’leri olmayan erkeklere göre ifleme,

depolama AÜSS veya her ikisinin birlikte oldu¤u erkekler-

de SD prevalans› önemli oranda yüksektir. Olgular›n ço-

¤unda AÜSS tan›s› SD tan›s›ndan önce konulmaktad›r.

Genitoüriner sistemin fonksiyonel problemleri aras›ndaki

iliflkiler üzerine daha ileri araflt›rmalar, güncel tedavi yak-

lafl›mlar›m›z› de¤ifltirebilir ve bu hastalar›n tedavisinde

geliflmeler sa¤layabilir. 

Çeviri:

Dr. Serdar Savaflç›, Prof. Dr. Ramazan Aflc›
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Penisin ereksiyonu, seksüel stimulasyon s›ras›nda

meydana gelen, korpus kavernozumlar›n düz kas hücrele-

rinde relaksasyon ve arterioller ile regüle edilen hemodi-

namik bir hadisedir. Bu fizyolojik olay, nitrerjik sinirlerden

ve sinuzoidal endotel hücrelerden sal›nan nörotransmitter

olan nitrik oksid (NO) ile sa¤lanmaktad›r. NO, kavernozal

düz kas hücrelerindeki solubl guanilat siklaz› uyararak,

düz kas hücre relaksasyonunda ana rolü oynayan siklik

GMP sentezini art›r›r. Penisin, seksüel stimulasyon olmak-

s›z›n geliflen uzam›fl ve inatç› ereksiyonu priapism olarak

tan›mlan›r. Bu acil ürolojik patoloji, erektil doku hasar› ve

erektil disfonksiyona neden olabildi¤inden h›zl› tan› ve te-

davi gerektirir. Amerikan Üroloji Derne¤i k›lavuzlar›na gö-

re bu durum non-iskemik (veno-okluzif, düflük ak›ml›), is-

kemik (arteriyel, yüksek ak›ml›) ve intermittent (aral›kl›)

olmak üzere üç tipte s›n›fland›r›lm›flt›r.

Otozomal resesif geçiflli bir hastal›k olan orak hücreli

anemi, beta globin gen dizesinin 6. kodonundaki nokta

mutasyon sonucu glutamik asit yerine valin flifrelenmesi ve

defektif bir hemoglobin olan hemoglobin S oluflmas› ile

karakterizedir. Deoksijenizasyon s›ras›nda HbS polimerize

olur, orak hücre haline gelerek eritrosite hasar verir. Bu ha-

sarl› eritrositler end-arterioller ve kapiller damarlarda çöke-

rek dokularda enfarktlara, klinik vazookluzif krizlere ve be-

yinde, akci¤erde, dalakta ve genitoüriner sistemde doku

hasar› yaparak inme, pulmoner hipertansiyon, dalak infark-

t›, renal hasar ve priapizm gibi klinik tablolara neden olur. 

Orak hücreli anemisi olan eriflkin erkek hastalarda pria-

pizm %30 ile %45’lere varan oranlarda görülen s›k ve cid-

di bir komplikasyondur. Venöz staza ba¤l› düflük ak›m ti-

pinde görülür. Hemolize u¤rayan orak hücreli eritrositler-

den intravasküler olarak aç›¤a ç›kan hemoglobin nitrik ok-

siti tüketir. Vazodilatasyondan sorumlu NO’nun biyoya-

rarlan›m›n›n azalmas›yla vazokonstriksiyon oluflur. As›l

olarak vazodilatasyon ve ereksiyondan sorumlu olan NO

düzeyinin kronik olarak azalmas› paradoksik olarak erektil

dokuda vazodilatasyona ve priapizme neden olur.

Berkeley fare modeli, insanda orak hücreli anemi has-

tal›¤›n› ve bu hastal›kta geliflen priapizmi en iyi flekilde

yans›tan ve aç›klayan hayvan modeli olarak kabul edilmifl-

tir. Priapizm sendromunu tam olarak ortaya koyabilmek

ve bu sendromda NO- cGMP yola¤›ndaki de¤ifliklikleri ve

rollerini tam olarak aç›klayabilmek amac›yla çal›flma haz›r-

lanm›flt›r.

Çal›flmada genetik yap›s› de¤ifltirilmifl Berkeley orak

hücreli fareleri ve kontrol grubunda da C57B6/J6 fareleri

kullan›lm›flt›r. Her iki gruptaki farelerin erektil dokular› cer-

rahi olarak diseke edilerek uygun ›s› ve oksijenizasyonda

haz›rlanan s›v›lar içerisine al›nm›flt›r. Korpus kavernozum-

lar içerisine stripler yerlefltirilmek suretiyle izometrik kon-

traksiyonlar uygulanm›fl ve erektil dokudaki farkl›l›klar ve

de¤ifliklikler kaydedilmifltir. Stripler arac›l›¤›yla erektil do-

kuya muskarinik agonist asetilkolin, NO- donörü bileflik

sodyum nitroprussid ve NO ba¤›ms›z soluble guanilat sik-

laz aktivatörü BAY 41-2272 eklenmifltir. Düz kaslarda

maksimum relaksasyona neden olan konsantrasyonlar›n

mol olarak de¤erleri EC50 de¤erleri olarak hesaplanm›fl

ve ard›ndan tüm dokulara elektriksel stimülasyon uygu-

lanm›flt›r. ‹statistiksel analiz için ‹nstat (graphpad software

Inc.) kullan›lm›flt›r.

Çal›flma süresince SS farelerde spontan 72 saate kadar

uzayan priapizm gözlenirken kontrol grubunda hiç pria-

pizm ile karfl›lafl›lmam›flt›r. Her iki grup korpus kaverno-

zumlar› ve kontraksiyonlar› aras›nda KCl s›v›s› eklendi¤in-

de anlaml› de¤ifliklik olmam›flt›r. Orak hücreli anemide in-

travasküler olarak aç›¤a ç›kan hemoglobin NO biyoyarar-

lan›m›n› azalt›r. Çal›flmada, SS farelerde NO biyoyaralan›-

m› sonucu oluflan NO- c GMP yola¤›ndaki up regülasyon

kavernoz dokulardaki düz kaslara Ach ve nitrerjik nöron

tepkilerini artt›rd›¤› tespit edilmifltir. Benzer bir çal›flmada

da NOS geni defektli genlerde ereksiyon için nitrerjik nö-

ronlara artm›fl sensitivitenin rol ald›¤› gösterilmifltir. Yine

Orak hücreli anemisi olan farelerdeki priapizmde
artm›fl kavernozal relaksasyonlar NO-cGMP iletiflim
yola¤›ndaki de¤iflikliklerle iliflkilidir

Claudino M A, Franco-Penteado C F, Corat M A F, Gimenes A P, Passos L A C, Antunes E, Costa F F.
J Sex Med 2009;6:2187-2196 
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çal›flmada, NO donörü bileflik sodyum nitroprusid etkisiy-

le aç›¤a ç›kan endotel ve nöron kaynakl› NO’ nun SS fare-

lerde ereksiyonda artm›fl cevaba neden oldu¤u tespit

edilmifltir. Ereksiyon mekanizmas›nda kavernöz düz kas-

lar›n relaksasyonunda anahtar rol oynayan enzim olan so-

lubl guanilat siklaz enzimi intraselüler c-GMP düzeyinin

artmas›n› sa¤lar. Potent NO ba¤›ms›z solubl guanilat sik-

laz stimulatörü olan bileflik BAY 41-2272’ninde SS fareler

üzerinde kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda düz kas re-

laksasyonunu anlaml› olarak artt›rd›¤› gözlenmifltir. Düflük

NO aktivitesi nedeniyle oluflan NO biyoyaralan›m düflük-

lü¤ünün PDE5 down-regülasyonuna neden oldu¤u, dola-

y›s›yla c-GMP hidrolizinin azald›¤›, artan c-GMP düzeyinin

de kontrol edilemeyen ereksiyona neden oldu¤u tespit

edilmifltir. Son olarak da hipoksi ve iskemik koflullarda ar-

tan adenozin düzeyinin penisteki NOS sentezini artt›rarak

kavernozal relaksasyonlara neden oldu¤u belirtilmifltir.

Çal›flma, NO- cGMP yola¤›ndaki de¤iflikliklerin invitro

olarak SS farelerin kavernozal dokular› üzerine etkisini de-

tayl› olarak inceleyen ilk çal›flma olmas› aç›s›ndan önemli-

dir. PDE5 inhibitörü tedavilerinin uzun dönem çal›flmalar›

orak hücreli anemide gerçekleflen priapizmin rekurrensini

azaltt›¤›n› göstermifltir. Paradoksal olarak gözlenen bu so-

nuç, orak hücreli anemisi olan farelerde azalm›fl olan PDE5

ekspresyonunun durdurulmas›yla oluflmaktad›r. Çal›flma

göstermifltir ki, PDE5 ekspresyonundaki art›fl NO- cGMP

yola¤›n› kullanarak SS farelerde kavernozal dokudaki re-

laksasyon cevab›n› artt›rmaktad›r.
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Prostat biyopsileri prostat kanseri tan›s› için s›kl›kla ya-

p›lan bir ifllemdir. Son y›llarda daha fazla say›da ve pros-

tat lateraline yönelik biyopsiler yap›lmaktad›r. Bu nedenle

zaman içerisinde çok say›da biyopsi yap›lan erkeklerde

uzun dönemde erektil disfonksiyon (ED) ve alt üriner sis-

tem semptomlar› (AÜSS) oluflup oluflmad›¤› konusu dik-

kate de¤er bir durumdur.

Bu çal›flmada prostat kanseri tan›s› alm›fl ve aktif takip

alt›ndaki bir grup hastada y›ll›k yap›lan prostat biyopsiler

sonras› ED ve AÜSS geliflip geliflmedi¤i araflt›r›ld›. Erkek

Cinsel Sa¤l›k Envanteri (SHIM) ile ED ve Uluslar aras› pros-

tat semptom skoru (IPSS) ile AÜSS de¤erlendirildi. Bafl-

lang›ç ve takip SHIM de¤erleri olan 152 hasta ED için,

bafllang›ç ve takip IPSS de¤erleri olan 123 hasta AÜSS için

incelendi. SHIM analizine uygun 152 erke¤in ortalama bi-

yopsi say›s› 2.3±1.9 (0-8), IPSS analizine uygun 132 erke-

¤in ortalama biyopsi say›s› 2.3±2.0 (0-11) idi. Ereksiyon-

lar› de¤erlendirilen 152 erke¤in 86’s›nda (%56.6) bafllan-

g›çta ED vard›. 2008 y›l›ndaki takip incelemesinde (bafl-

lang›çtan ortalama 3.2±2.3 y›l sonra) bu say› 99’a ç›km›fl-

t›r (%65.1). SHIM skorundaki azalma biyopsi say›s› artt›k-

ça azalmaktayd›. Biyopsi say›s› 3 ve üzeri olanlarda bu

azalma çok anlaml›yd›. Ayr›ca bafllang›çta SHIM skoru

normal olanlarda biyopsilere ba¤l› ED daha fazla görül-

mekteydi. Bu de¤erlendirmeler IPSS için yap›ld›¤›nda

bafllang›ç ve takip sonuçlar› aras›nda anlaml› farkl›l›k sap-

tanmad›.

Prostat biyopsisi sonras›nda geçici veya ›srarl› ED ko-

nusunda çok az çal›flma vard›r. Mevcut çal›flmalarda da

sonuçlar çeliflkilidir. Ayr›ca biyopsi sonras› ortaya ç›kan

ED’un etiyolojisi konusunda da net bilgimiz henüz yoktur.

Biyopsi sonras› ilk 6 haftal›k dönemde geçici ED psikoje-

nik faktörlere ba¤l› olabilir. Uzun dönemde ›srar eden ED

ise nörovasküler demet hasar›yla iliflkili olabilir. Bu çal›fl-

mada bafllang›çta erektil fonksiyonlar› normal olan ve

3’ten fazla biyopsi yap›lm›fl kiflilerde erektil fonksiyonlar-

da bozulma anlaml› düzeyde azalmaktad›r. Ancak

AÜSS’lar› ayn› flekilde bir de¤iflim göstermemektedir.

Sonuç olarak nedeni ne olursa olsun seri biyopsiler

sonras› ED olas›l›¤› mutlaka hat›rlanmal› ve bu konuda

hastalar biyopsi öncesi mutlaka bilgilendirilmelidir.
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Seri prostat biyopsileri aktif takip alt›nda olan
prostat kanserli erkeklerde artm›fl erektil
disfonksiyon riski ile iliflkilidir

Kazutoshi Fujita, Patricia Landis, Brian K. McNeil, Christian P. Pavlovich
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