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1. Androloji Bülteni, Türk Androloji Derne¤i'nin resmi yay›n organ› olup, iki 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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Prof. Dr. Ateş Kadıoğlu

2004’e bafllarken,

Androloji derne¤i genel kurulu 01.12.2003 tarihinde topland› ve Dr. Muammer

Kendirci yerine Yrd. Doç. Dr. M. Faruk Usta yönetim kuruluna seçildi. 

Derne¤in e¤itim, bilim ve teknoloji politikas› kapsam›nda Ankara, ‹stanbul ve ‹z-

mir’de yap›lacak olan “Androloji Sürekli E¤itim Program›” elinize ulaflm›flt›. Der-

nek ilk kez ‹stanbul d›fl›nda ( Ankara- ‹zmir) sürekli e¤itim toplant›lar› düzenle-

mektedir. Bu toplant›lar androlojinin ayr›nt›l› biçimde tart›fl›lmas› için t›pta uz-

manl›k ö¤rencileri, uzmanlar ve androlojiyle ilgilenenler için bir flanst›r.

Bülten’deki sürekli geliflim ve de¤iflimi her say›da yafl›yorsunuz. Bültene ISSN

numaras› al›nmas›n› takiben bülten hakemli dergi kapsam›na girecektir.

Bültenin sizin derginiz oldu¤unu hat›rlat›r ve bülten için çal›flmak isteyen herke-

zin kat›lmas›yla bizleri onurland›raca¤›n› vurgulamak isteriz.

Nisan say›s›nda görüflmek üzere.

BAŞKANDAN MESAJ

VII
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Derleme ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI

1

Peyronie hastal›¤›, penisin tunika albuginea ve komflu

erektil dokuda fibrozis ile seyreden ba¤ dokusu hastal›¤›-

d›r (1,2). Hastal›¤›n stabil ve instabil olmak üzere iki dö-

nemi vard›r. Hastal›k instabil dönemde ereksiyon s›ras›n-

da a¤r›, peniste deformite ve peniste palpabl nodül

semptomlar›n›n biri ya da birkaç› ile ortaya ç›kmaktad›r.

Stabil dönemde ise penil deformite ve nodül boyutlar› ka-

l›c› hale gelip, a¤r› kaybolmaktad›r. ‹nstabil dönemden

stabil döneme geçifl, semptomlar›n ortaya ç›kmas›ndan

12-18 ay sonra olmaktad›r (3,4). Tedavi seçiminde olgu-

lar›n hangi dönemde oldu¤unun bilinmesi önem tafl›mak-

tad›r; çünkü hastalar›n %13’ünde semptomlar›n spontan

kaybolabildi¤i, buna karfl›l›k %50’inde instabil dönemde

progresyon görülebildi¤i bildirilmektedir (5,6). Bu neden-

le Peyronie hastal›¤›nda cerrahi tedavi hastal›¤›n stabil

döneminde düflünülmelidir (7).

Peyronie hastal›¤›nda penil kurvaturun cerrahi olarak

düzeltilmesi, medikal tedaviden fayda görmeyen stabil

dönemdeki hastalarda uygulanmal›d›r (7). Peyronie hasta-

l›¤› nedeni ile ciddi deformitesi oldu¤u için vajinal penet-

rasyonda güçlük çeken hastalar›n yan›nda minimal defor-

mitesi oldu¤u halde erektil disfonksiyonu bulunan hasta-

larda da cerrahi tedavi düflünülmelidir. S›kl›kla, 30°’den

düflük kurvaturlar vajinal penetrasyona olanak tan›rken,

45°’den fazla kurvaturlar hasta ve partneri için rahats›zl›k

verici olmaktad›r. Genellikle ventral deformite, vajinal pe-

netrasyon için dorsal ve lateral deformiteden daha fazla

güçlü¤e neden olmaktad›r. Peyronie hastal›¤›n›n cerrahi

tedavisi için endikasyonlar, 1 y›l› aflk›n süredir ciddi kurva-

turu veya indentasyonu olan hastalar, deformite nedeni

ile seksüel güçlü¤ü bulunan hastalar, ciddi penis k›salma-

s› olan hastalar veya bunlar›n çeflitli kombinasyonlar› ola-

rak say›labilir (3).

Cerrahi tedavi alternatiflerine karar vermeden önce,

mutlaka penisin erektil kapasitesine yönelik de¤erlendir-

meler yap›lmal›d›r. Bunun için olgulardan ayr›nt›l› seksüel

ve medikal anamnez al›nd›ktan sonra erektil fonksiyon

de¤erlendirmesine geçilir. Bu amaçla hastalara IIEF (Ulus-

lar aras› erektil fonksiyon de¤erlendirme formu) uygulan›r.

Toplam skoru 10’un alt›nda olan hastalar›n a¤›r ED’a sahip

oldu¤u kabul edilir ve bu hastalara CIS (kombine injeksi-

yon ve stimulasyon testi) renkli Doppler USG yap›l›r. Bu

incelemelerin sonuçlar›na göre cerrahi tedavi karar› veri-

len olgular rekonstrüktif cerrahi ya da penil protez implan-

tasyonu ve/veya rekonstrüktif cerrahi modalitelerinden

birisine aday olmaktad›rlar. CIS testi, (+) sonuç veren ya

da intrakavernozal vazoaktif ajan injeksiyonu ile beraber

vakum ereksiyon cihaz› uygulamas› sonucu tam ereksiyon

elde edilen olgularla veya renkli Doppler ultrasonografi

tetkikinde hafif-orta vasküler patoloji saptanan hastalar re-

konstrüktif cerrahi aday› olarak belirlenirler (8-10). Penil

implantlar ve/veya remodelling cerrahi ise sadece Peyro-

nie hastal›¤› ile beraber medikal tedaviye cevaps›z renkli

Doppler ultrasonografide a¤›r vasküler yetersizlik tespit

edilen hastalara önerilmelidir.  

Peyronie hastal›¤›n›n cerrahi tedavisi 2 bafll›k alt›nda ince-

lenebilir. 

1- Rekonstrüktif cerrahi: A-Tunikan›n konveks taraf›n›n

k›salt›ld›¤› prosedürler. 

B- Tunikan›n konkav taraf›n›n

uzat›ld›¤› prosedürler.

2- Penil protez yerlefltirilmesi ± penisin yeniden flekillen-

dirilmesi (remodeling).

1-Rekonstrüktif cerrahi

A-Tunika’n›n konveks taraf›n›n k›salt›lmas› 

1) Wedge rezeksiyon: Tunikan›n k›salt›ld›¤› prosedür-

ler, penisin konveks yüzüne, pla¤›n karfl› taraf›na yap›l›r.

Bu tip prosedürlerin uygulamas› kolayd›r ve ventral kurva-

tur d›fl›nda ciddi cerrahi tecrübe gerektirmez, ancak hasta

seçimi önemlidir ‹deal hasta yeterli erektil kapasitesi ve

penis uzunlu¤u olan, kum saati deformitesi bulunmayan

Peyronie hastalığının
cerrahi tedavisi

Dr. Öner Şanlı, Dr. İlham Ahmedov, Prof. Dr. Ateş Kadıoğlu
İstanbul Tıp Fakültesi, Androloji Bilim Dalı 

Erkek(1-28)  1/3/04  16:02  Page 1



hastalard›r (3).

Bu konuda kullan›lan ilk cerrahi teknik 1965 y›l›nda

Nespit taraf›ndan tan›mlanm›flt›r (11). Bu teknikte kurva-

turun kontrlateralindeki korpus kavernozum tunika albugi-

neas›, konkavitenin maksimum oldu¤u noktada elipsoid

tarzda rezeke edilip, ard›ndan primer olarak süture edil-

mektedir. Nespit tekni¤i zamanla modifiye edilerek çok

say›da otör taraf›ndan uygulanm›flt›r (12-16). E¤er ventral

yönde kurvatur varsa, derin dorsal ven eksize edilerek nö-

rovasküler demet ince bir diseksiyon ile kald›r›l›r ve orta-

ya ç›kan dorsal tunikaya yukar›da belirtilen flekilde korpo-

roplasti yap›l›r. Tek bir büyük elips ç›karmak yerine, mul-

tipl küçük elipsler de ç›kar›larak bu ifllem yap›labilir. ‹fllem

sonras›nda mutlaka Buck fasyas› kapat›lmal›d›r. Bu teknik-

le yap›lan doku rezeksiyonu s›ras›nda nörovasküler demet

veya korpus spongiozumda cerrahi yaralanmalar ortaya

ç›kabilmekte ve rezeksiyonun fazla yap›lmas›na ba¤l› ola-

rak yeniden penil kurvatur geliflti¤i görülebilmektedir

(17). Nespit ve modifiye Nespit tekniklerinin bu sak›nca-

lar› göz önüne al›narak cerrahi alternatifler gelifltirilmeye

çal›fl›lm›flt›r. 

Nesbit ilk defa konjenital penil kurvaturda, e¤rili¤in

karfl› taraf›ndaki tunikan›n elips fleklinde eksizyonunu

(wedge rezeksiyon) ve defektin primer olarak süture edil-

mesi yöntemini tan›mlad›ktan sonra bu teknik Peyronie

hastal›¤› için de uygulanmaya bafllanm›flt›r (11,14). Bir va-

ka serisinde bu teknik ile kurvaturu düzeltilen 359 hasta-

n›n 295 (%82)’inin rahatl›kla cinsel iliflkiye girebildi¤i bil-

dirilmifltir (18). Literatürde Nespit prosedürünün uygulan-

mas› ile yüksek baflar› ve düflük morbiditenin bildirildi¤i

pek çok çal›flma mevcuttur (18,19). Ancak zamanla Nes-

bit prosedürü ile zamanla hasta memnuniyetinin azald›¤›

görülmüfltür. Bunun nedeni asl›nda tunikan›n k›salt›ld›¤›

tüm giriflimlerde görülen penis uzunlu¤undaki k›salmad›r.

Bu yöntem ile iliflkili di¤er önemli komplikasyonlar, erek-

til disfonksiyon, penil hematom, peniste indentasyon ve

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI Derleme

2

PEYRONIE HASTALI⁄I

     Akut faz
(Medikal tedavi) 12-18 ay

Kronik faz

Stabil (>3 ay)
penil deformite

Erektil kapasitenin de¤erlendirilmesi

Yeterli erektil kapasiteErektil disfonksiyon

ICI ve/veya VD
(-) yan›t

ICI ve/veya VD
(-) yan›t

Penil protez implantasyonu Rekonstrüktif cerrahi

fiekil 1. Peyronie hastal›¤› için uygulanan algoritm
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Derleme ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI

his kayb› ile sütur granülomudur (19). 

Nespit prosedürü önce Lemberger, daha sonra Yachia

taraf›ndan modifiye edilmifltir. Bu yaklafl›mlarda tunikadan

elips fleklinde parça ç›kar›lmas›n›n yerine, korpus kaver-

nozuma küçük longitüdinal insizyonlar yap›l›r (20,21). Bu

insizyonlar Heineke-Mickulicz tipinde, tunikan›n boyuna

insize edilip, enine dikilmesi fleklindeki bir kapatmad›r ve

tunikadaki aç›y› düzeltecek flekilde yap›l›r (resim1). Bu ifl-

lem Allis klempinin diflizleri aras›na 11 numara bistüri ile

insizyon yap›larak gerçeklefltirilebilir. Büyük bir tunika bö-

lümünün eksizyonundaki kadar belirgin bir düzelmeye

izin vermez ancak greft ifllemine yard›mc› olarak yap›labi-

len çabuk ve kolay yap›labilen bir ifllemdir (22). Bu metod

ile hafif e¤riliklerde %79-95 aras›nda de¤iflen hasta tatmin

oranlar› bildirilmifltir (22-24).

2) Penil plikasyon: Tunika’n›n wedge rezeksiyonu ve-

ya insizyonu nörovasküler demetin ve korpus kavernozu-

mun genifl diseksiyonunu gerektirir. Bunun yerine kurva-

turun düzeltilmesinde, papaverin veya alprostadil ile sa¤-

lanan ereksiyon halindeki penise yap›lan penil plikasyon

daha non-invaziv bir metottur. ‹lk olarak 1983 y›l›nda Jo-

nas, ard›ndan 1985 y›l›nda Ebbehoj konjenital penil kur-

vatur tedavisinde plikasyon tekni¤ini kullanm›fllard›r

(23,26). 1989 y›l›nda Breza taraf›ndan yap›lan penil nöro-

vasküler demetin tan›m›nda; derin dorsal ven ile her iki

yan›ndaki dorsal arterlerin aras›nda 3 mm’lik mesafe bu-

lundu¤u ortaya konulmufltur (26). Donatucci ve Lue bu

anatomik tan›mdan yola ç›karak, nörovasküler demeti dis-

seke etmeden uygulanan bu basit tekni¤i gündeme getir-

mifllerdir (27). Bu teknikte, operasyona bafllanmadan 19 G

kelebek i¤ne kullan›larak serum fizyolojik enjeksiyonu yo-

luyla penisin artifisyel ereksiyonu sa¤lan›r. Böylece kurva-

turun yönü ve derecesi peroperatif olarak da tespit edilir.

Ard›ndan sirkumsizyon insizyonu yap›larak penisin cilt-cil-

talt› dokular› penis köküne kadar diseke edilir. Ventrale

do¤ru olan kurvaturlarda, plikasyon süturlar› penisin dor-

saline konulaca¤›ndan nörovasküler demetin travmatize

edilmemesine özellikle dikkat edilmelidir. Bunun için de-

rin dorsal ven ile her iki yan›ndaki derin dorsal arter ara-

s›ndaki yukar›da bahsedilen 3 mm’lik mesafeye plikasyon

süturlar› konulmal›d›r. Lateral penil kurvaturu olan hasta-

larda ise, kurvaturun oldu¤u taraf›n kontrlateralindeki

Buck fasyas› aç›l›r ve korpus kavernozum tunika albugine-

as› Allis klemp ile tutularak deformite düzeltilir (3,28,29).

Ard›ndan emilmeyen No:0 polyester (Ethibond, Dacron,

Surgidac) sütur materyali kullan›larak, Allis klemp ile tutu-

lan tunika albugineada oluflan difl izleri yard›m› ile, her bi-

ri, birbirinin içerisinden geçen ve doku büzüflmesini önle-

mek amac› ile 0.5 cm’den genifl olmayan iki adet plikas-

yon süturu konulur (28,29). Ard›ndan tekrar penisin arti-

fisyel ereksiyonu sa¤lanarak kurvaturun düzelip düzelme-

di¤i gözlenir. Kurvaturun düzelmedi¤i durumlarda tam

düzelme sa¤lanana kadar plikasyon süturlar›na devam

edilir. Operasyon sonras› mutlaka en az yedi-on gün süre

ile gevflek elastik bandaj uygulamas› yap›lmal›d›r.

Penil plikasyon operasyonlar›nda abzorbe edilen sütur

materyalleri kullan›ld›¤›nda, sütur materyallerinin abzorp-

siyonu sonras›, penil kurvaturun baz› hastalarda nüks etti-

¤i bildirilmifltir. Bu nedenle, bu tip cerrahide abzorbe edil-

meyen sütur malzemeleri kullan›lmal›d›r. 

Peyronie hastal›¤›n›n tedavisinde konveks taraf›n k›sal-

t›lmas›n› amaçlayan cerrahi yöntemlerin hepsinin amac›,

ereksiyon s›ras›nda tamamen düz bir penis sa¤lamakt›r.

Bunun için tunika albuginea’n›n basit plikasyonu kolay uy-

gulanabilir emniyetli ve nispeten atravmatik bir yöntem

olmas› nedeni ile konjenital penil kurvatur tedavisinde ol-

du¤u gibi hafif derecede e¤rili¤i olan Peyronie hastal›¤›n-

da da tercih edilecek cerrahi tedavi alternatifi olmal›d›r.

Bu basit yöntem baz› merkezlerde 30 dakikada lokal anes-

tezi ile ayaktan yap›lmaktad›r. Dokular›n insizyonunu, nö-

rovasküler demetin veya uretran›n diseksiyonunu gerek-

tirmez. Literatürde bu konudaki hasta tatmini %38 ile

%100 aras›nda de¤iflmektedir (3,30-33). Plikasyon teda-

visi, vasküler patolojinin olmad›¤› ve penil kurvaturun

60°’nin alt›nda oldu¤u hastalara uygulanmas› önerilmek-

tedir. Buna karfl›n, penil kurvaturun 60°’nin üzerinde ol-

du¤u ya da kum saati deformitesi gibi kompleks deformi-

telerin bulundu¤u olgularda ise rekonstrüktif prosedürle-

rin daha yararl› olaca¤› bildirilmifltir. Penil plikasyonun

komplikasyonlar› peniste k›salma, peniste çentiklenme,

erektil disfonksiyon, sütur granülomu ve penis cildi alt›n-

da süturlar›n palpe edilmesi olarak say›labilir (31-33). 

B- Tunikan›n konkav taraf›n›n uzat›lmas›

Peyronie hastal›¤›n›n cerrahi tedavisinde di¤er bir yön-

tem pensin konveks taraf›ndaki tunikan›n rekonstrüktif

yöntemlerle uzat›lmas›d›r. Temel prensip tunikan›n fibro-

tik konveks taraf›ndaki pla¤›n eksize veya insize edilmesi

3
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ve greftleme fleklindedir. Tunikan›n uzat›lmas› ve greftlen-

mesi, ciddi deformite nedeni ile penisi k›salan, çentiklen-

me nedeni ile deforme penisi bulunan veya kum saati de-

formitesi bulunan hastalarda endikedir (3). Ayn› zamanda

bu prosedür, di¤er cerrahi yöntemlere ra¤men nüks gös-

teren hastalarda da uygulanabilir. Bu tip operasyonlar›n

uygulanmas› oldukça zordur ve cerrahi tecrübe gerektirir. 

Peyronie hastal›¤›nda, rekonstrüktif cerrahinin geliflim

dönemlerinde standart yaklafl›m pla¤›n eksize edilmesi

ise de, günümüzde plak eksizyonundan sonra geliflen

yüksek ED oran›, greftin kontraktürü, geç nüksler ve kötü

uzun dönem sonuçlar› nedeni ile plak eksizyonu günü-

müzde tavsiye edilmemektedir (35-38). 1991’de Gelbard

ve Hyden plak insizyonu ve greftlemesini, eksizyonun ye-

rine önermifller ve böylece plak eksizyonunun getirdi¤i

komplikasyonlar›n azald›¤›n› bildirmifllerdir (39). Tunika

ve alt›ndaki erektil dokuda fazla bir eksilme olmad›¤›ndan

daha iyi bir post-operatif rijidite sa¤lanmaktad›r. 

Peyronie hastal›¤›n›n rekonstrüktif cerrahisinde di¤er

önemli bir nokta ise, dorsal kurvaturlarda nörovasküler

demetin plak üzerinden diseksiyonudur. Bu ifllem nöro-

vasküler demetin lateralinden ve medialinden olmak üze-

re iki flekilde yap›labilir. ‹stanbul T›p Fakültesi’nde bu ifl-

lem için medial diseksiyon tercih edilmektedir. Bunun ne-

deni, lateral diseksiyonda nörovasküler demetin plak üze-

rinden kald›r›lmas›n›n zor olmas› ve bu esnada s›kl›kla bir

k›s›m pla¤›n nörovasküler demetin alt›nda b›rak›lmas›d›r

(resim 2). Dorsal venin her iki taraf›ndan laterale do¤ru gi-

dilerek yap›lan medial diseksiyonda ise, plak üzerindeki

yap›lar›n tam anlam› ile diseksiyonu mümkün olmaktad›r.

Peyronie pla¤› tam anlam› ile ortaya ç›kar›ld›ktan sonra,

plak üzerine yap›lan “H” fleklindeki bir insizyon ile kurva-

tur düzeltilir (40,41). Yerlefltirilmesi planlanan ve uc uca

eklenerek haz›rlanan greft materyali, kurvaturun düzelme-

si ile oluflan defekte oturacak flekilde, 4:0 polydioxanone

(PDS) sütur materayali ile (ven grefti ise endotel yüzü afla-

¤›da olacak flekilde) kontinü olarak dikilir.

Hastal›kl› tunikan›n bir baflka materyal ile de¤ifltirilme-

si ise, 1974 y›l›nda Horton ve Devine taraf›ndan dermal

greftin önerilmesine kadar oldukça baflar›s›zd› (35,36).

Dermal greft ile uygun hastalarda, uzun dönemde görü-

len erektil disfonksiyona ra¤men baflar›l› sonuçlar bildiril-

mifltir (38). Ancak dermal greftin al›nmas› zor oldu¤undan

ve ikinci bir insizyon ile gereksiz morbidite yarat›ld›¤›ndan

dolay›, pek çok araflt›rmac› alternatif greft materyalleri

gündeme getirmifltir. Bunlar, tunika vajinalis, safen ven,

dura mater, fascia lata ve pek çok sentetik materyal olarak

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI Derleme
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Resim 1. A, B: Nespit prosedürü, yachia modifikasyonu. Boyuna insize edilen tunika (A), enine dikilir (B).

Resim 2. Dorsal kurvaturlarda Peyronie pla¤›n›n medial disek-

siyonu ile nörovasküler demetin mobilizasyonu.
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say›labilir (42). Günümüzde kullan›labilecek pek çok do¤al

ve sentetik materyal bulunmas›na ra¤men, henüz mü-

kemmel bir greft materyali elde edilememifltir. Plak insiz-

yonu sonras› kullan›lacak olan greft kolay elde edilebilen

(haz›r paketlenmifl ve de¤iflik boyutlarda), fleksibl, tunika-

y› kolayca kapatabilen, komplian, yeterince sert ve gergin

(anevrizma oluflumunu engellemeli), kolay dikilebilen, ya-

banc› cisim reaksiyonu yapma riski olmayan (düflük anti-

jenik özellik) ve ucuz bir materyal olmal›d›r (42). 

Peyronie hastalar›n› plak eksizyonu ve greftleme ile ilk

tedavi eden kifli Lowsley ve Boyce’dur (43). Lowsley ve

Boyce, plak eksizyonu sonucu oluflan defekti ya¤ grefti ile

kapatm›fllar ve %66’l›k baflar› oran› bildirmifllerdir. Araflt›r-

mac›lar›n serilerinde en yüksek baflar› genç ve dorsal kur-

vatur olan hastalarda tespit edilmifltir. Daha sonra Devine

ve Horton’un dermal grefti her ne kadar elastik ve güçlü

bir greft ise de, greft alt›nda hematom ve buna ba¤l› se-

konder fibrozis oluflumu, ayr›ca dermis alt›ndaki ya¤ do-

kusuna ba¤l› sebase kist oluflumu söz konusu olabilmek-

tedir (36). Yine de dermal greftin uyguland›¤› serilerdeki

baflar› %70–84 aras›nda de¤iflmektedir (44-47). 

Peyronie hastal›¤›nda kullan›lan ilk otolog materyal-

lerden birisi olan kadaverik duramater, tunikaya çok ben-

zeyen kal›nl›¤› ve komplians› olmas›na ra¤men yavafl vi-

rus ve prion infeksiyonu riski nedeni ile günümüzde kul-

lan›lmamaktad›r (48). Di¤er bir otolog materyal olan ka-

davra perikard› ilk olarak Hellstrom ve arkadafllar› taraf›n-

dan 11 hastada kullan›lm›fl, 14 ayl›k takip sonucunda 9

hastada penisin tamamen düz oldu¤u ve 3 hastaya ope-

rasyon sonras› geliflen ED neden ile penil protez tak›ld›¤›

rapor edilmifltir (49). Chung ve arkadafllar› ise modifiye

Horton-Devine prosedürünü uygulad›klar› ve greft ma-

teryali olarak dermis ve kadaverik perikard kulland›klar›

hastalar› karfl›laflt›rd›klar› çal›flmalar›nda fonksiyonel so-

nucu ve hasta tatminini benzer bulmufllar ancak kadave-

rik perikard ile operasyon süresinin 20 dakika k›sald›¤›n›

bildirmifllerdir (50). Levine ve Estrada ise 40 vakal›k seri-

lerinde insizyon ve perikard grefti ile peniste %98 oran›n-

da tam düzelme bildirmifllerdir (74). Ayr›ca, bu hastalar›n

%30’unun penil ereksiyon için oral farmakoterapiye ge-

reksinim duydu¤u rapor edilmifltir. Kadaverik perikard ile

yap›lan invitro bir çal›flmada ise kadaverik perikard ile

greftleme yap›lm›fl 10 s›çan 4 ay süre ile takip edildi¤in-

de, kavernozal sinir stimulasyonu ile hepsinin yeterli

erektil kapasiteye sahip oldu¤u görülmüfl, histopatolojik

incelemede ise plak çevresinde hafif-orta derecede fibro-

zis meydana geldi¤i tespit edilmifltir (51). Kadaverik pe-

rikard›n bir asellüler matriks olmas› ve içerisinde normal

tunikan›n geliflebilece¤i bir iskelet görevi görmesi en bü-

yük avantaj›d›r. Ayr›ca tunikaya benzer flekilde randomi-

ze da¤›lan kollojen lifleri dikifl tutan ve sorunsuz iyileflen

sa¤lam bir çat› oluflturmaktad›r. Kadaverik perikarda ben-

zer flekilde, kadaverik fasya lata da iyi tolere edilebilen,

minimal morbiditeli ve düflük miktarda doku reaksiyonu

gösteren bir greft materyalidir (52).

Son y›llarda kullan›m› önerilen di¤er greft materyalleri

de domuz jejunal submukozal dokusu ve kollajen örgüsü-

dür (53,54). Knoll, ilk greft materyali ile 12 hastan›n 11’in-

de, 11 ayl›k takip sonucunda baflar›l› sonuç elde etmifltir.

Bu hastalar›n intrakavernozal injeksiyon tedavisi alan biri-

si haricinde tamam›n›n potent oldu¤u bildirilmifltir (53).

Lahme ve ark.’lar› ise, kollajen örgüsünü kulland›klar› 19

hatan›n 25 ayl›k takibi sonucunda, objektif ve subjektif dü-

zelmeyi s›ras› ile %83 ve %72 olarak bildirmifllerdir (54).

Penil plak eksizyonu/insizyonu ile birlikte oluflan defektin

kapat›lmas›nda çeflitli greftlerin veya flebin patch olarak

kullan›ld›¤› baz› serilerdeki sonuçlar tablo 1’de özetlen-

mifltir. 

Peyronie hastal›¤›n›n rekonstrüktif cerrahisinde en s›k

kullan›lan greft materyali ven greftleridir. Korpus kaverno-

zumu bir kan damar› olarak düflünürsek, tunika albuginea

damar duvar›n› oluflturmaktad›r. Bu nedenle greft mater-

yali olarak ven greftlerinin kullan›lmas›n›n bir tak›m avan-

tajlar› bulunmaktad›r. Bunlar flu flekilde say›labilir: 1-Endo-

telin üretti¤i nitrik oksit gibi antikoagülan maddeler greft

alt›nda hermatom oluflumunu engeller. 2-Ven kal›nl›¤› tu-

nika kal›nl›¤› ile hemen hemen ayn›d›r. 3-Venin muskuler

tabakas› ve elastik lifleri, grefte iyi bir elastisite sa¤lamak-

tad›r. 4-Venin kal›nl›¤› 1 mm’den az oldu¤u için, beslen-

mesini korpus kavernozum lümeninde bulunan kanla sa¤-

layabilir, bu sayede operasyon sonucu greftte oluflan

kontraktür engellenir (55). Bu hali ile venöz greftlerin en

az intrakavernozal fibrozise neden olan greft materyali ol-

duklar› söylenebilir. Di¤er taraftan ikinci bir insizyona ge-

reksinim duyulmas›, bacakta veya uylukta hematom veya

lenfosel oluflumu ve koronerler için ileride gerekebilecek

greft kayna¤›nda azalma gibi bir tak›m dezavantajlar› da

vard›r.

‹lk olarak Brock ve ark.’lar› insizyon ve derin dorsal ven

grefti kulland›klar› 24 hastada %90 oran›nda baflar› elde

5
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etmifllerdir (56) (resim 3). Daha sonra Lue ve arkadafllar›

112 hastada greft materyali olarak safen veni kullanm›fllar

peniste %95 oran›nda düzelme bildirilmifllerdir (57). Ayr›-

ca yazarlar, hastalar›n %83’ünde penis uzunlu¤unun de-

¤iflmedi¤ini ve hastalar›n %88’inde preoperatif döneme

göre de¤iflmeyen ya da daha iyi olan ereksiyon kalitesi bu-

lundu¤unu tespit etmifllerdir. Hastalar›n %13’ünde ise

erektil fonksiyonda azalma olmufltur. Benzer flekilde Mon-

torsi ve ark.’lar› da 50 vakal›k plak insizyonu ve safen ven

greftleme deneyiminde, %14 oran›nda minör rezidüel kur-

vatur, %6 oran›nda nüks saptam›fllard›r. Hastalar›n %40’›n-

da peniste k›salma saptan›rken, hiçbir hastada belirgin k›-

salma saptanmam›flt›r (58). ‹stanbul T›p Fakültesi deneyi-

minde ise 45 hastaya plak insizyonu ve venöz greftleme

yap›lm›flt›r. Bu hastalar›n ortalama yafl› ve hastal›k süresi s›-

ras› ile 54.3±11.7 (22-71) y›l ve 24.9±16.1 ay (13 ay-5y›l)

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI Derleme
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Resim 3 A, B. Safen ven yamas› konulmufl hasta, intraoperatif görünüm. A-Ven yamas› konulmadan önce. B-Ven yamas› konulduktan sonra.

Tablo 1. Penil plak eksizyonu / insizyonu ile birlikte oluflan defektin kapat›lmas›nda çeflitli greftl ve fleblerin yama olarak kul-

lan›ld›¤› baz› serilerdeki sonuçlar (9,50):

Çal›flma Hasta say›s› Cerrahi teknik Baflar› oran› (%)

Lowsley & Boyce (35) 33 Eksizyon + Serbest ya¤ grefti 78

Wild (36) 50 Eksizyon + dermal greft 70

Austoni (37) 400 Eksizyon + dermal greft 93

Bruschini & Mitre (67) 4 Eksizyon + Muskuler aponöroz 100

Horton (46) 110 Eksizyon +dermal greft 84

Das (68) 15 Eksizyon +tunika vajinalis grefti 100

Collins (41) 17 Eksizyon +liyofilize duramater 41

Gelbard & Hayden (39) 12 ‹nsizyon + temporal  aysa grefti 100

Gelbard (68) 69 ‹nsizyon + tunika vajinalis grefti 80

Brock (56) 24 ‹nsizyon +derin dorsal ven grefti 90

Ganabahti (69) 16 ‹nsizyon +gortex 100

Faerber & aysa (70) 9 ‹nsizyon + dacron 100

El-Sakka &Lue (57) 112 ‹nsizyon + safen ven grefti 96

Krisnamurti (71) 17 ‹nsizyon + dermal flep 100

Kad›o¤lu (47) 20 ‹nsizyon safen ven grefti 95

Burnett (52) 1 ‹nsizyon +  aysa lata grefti 100

Akkufl (72) 50 ‹nsizyon safen ven grefti 95

Helstrom (49) 11 ‹nsizyon + pericardium grefti 81.8

Levine (74) 40 ‹nsizyon + pericardium grefti 98

Knoll (53) 12 ‹nsizyon + ince barsak submukozas› 100

Lahme (54) 18 Parsiyel eksizyon + kollajen örgüsü 83

Kad›o¤lu (2003) 45 ‹nsizyon + safen ven grefti 82.2

Erkek(1-28)  1/3/04  16:02  Page 6



Derleme ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI

olarak bulunmufltur. Hastalar›n %82.2 (32)’sinde ortalama

18.5±7.4 ayl›k takip sonucunda tam düzelme bildirmifltir.

Bu grupta bir hastada penil hipoestezi görülmüfltür. Tam

düzelmenin görülmedi¤i 7 (%15.5) hastada ise rezidüel

kurvatur geliflmifltir. Rezidüel kurvatur geliflen hastalardaki

komplikasyonlar ise 1 (%2.5) hastada greft sahas›nda bul-

ging, 1 (%2.5) hastada potens kayb› ve 3 (%7.7) hastada

penil hipoestezi olarak tespit edilmifltir. Plak insizyonu ve

greftleme uygulanan hastalar›n %80 (36)’i operasyondan

tatmin olduklar›n› belirtirken, uygulanan cerrahi tedaviden

memnun olmayanlar›n oran› ise %20 (9) olarak saptanm›fl-

t›r. Cerrahi tedaviden tatmin olmayan hastalar incelendi-

¤inde, bu hastalar›n 2’sinde rezidüel kurvatur bulundu¤u,

1 hastada bulging geliflti¤i, 1 hastan›n potensini kaybetti-

¤i ve 5 hastan› ise penil enjeksiyon tedavisi ile yeterli erek-

siyonu sa¤layabildi¤i görülmüfltür. Yukar›da bahsedilen se-

rilerde görülen en önemli üç komplikasyon rezidüel kurva-

tur oluflumu, potenste azalma ve penisteki k›salmad›r. Bu

komplikasyonlarla iliflkili çeflitli serilerdeki veriler tablo

2’de verilmifltir. K›sa-orta dönemdeki bu komplikasyonlar›

uzun dönemde inceleyen tek karfl›laflt›rmal› çal›flma Mon-

torsi ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lm›flt›r (59). Yazarlar yu-

kar›da bahsedilen 50 vakal›k serilerini, 5 y›l sonra yeniden

de¤erlendirmifller ve 36 (%72) peniste tam düzelme oldu-

¤unu, 6 (%12) hastada nüks meydana geldi¤ini, 8 (%18)

hastada ise minör rezidüel kurvatur bulundu¤unu sapta-

m›fllard›r. Bunun yan›nda, hastalar›n s›ras› ile %38 ve

%36’s›nda penil Doppler ile NPT de¤erlendirilmesinde pa-

tolojik bulgular tespit edilmifltir. Ayr›ca yazarlar taraf›ndan,

insizyonel venöz greftleme prosedürünün uzun dönemde

ciddi orgazmik bozukluk ve hasta tatminsizli¤i ile iliflkili

olabilece¤i rapor edilmifltir (59).

Peyronie hastal›¤›n rekonstrüktif cerrahisinde kullan›la-

bilecek en ideal greft materyali, tunikan›n kendisidir. Bu

nedenle, asellüler tunika albuginea matriksi gelecek vaad

etmektedir. Wefer ve ark.’lar› asellüler tunika albuginea

matriksini greft materyali olarak kulland›klar› deneysel ça-

l›flmada, histopatolojik olarak hiçbir doku rejeksiyonu izi

bulamam›fllar ve gerçek tunika ile asellüler matrik aras›n-

daki kollajen miktar›n› benzer bulmufllard›r (60). Asellüler

tunika albuginea matriksi üzerinde yap›lacak hücre kültürü

ile elde edilecek tunika, ideal greft aday› olacakt›r. Bu ko-

nudaki çal›flmalar çeflitli merkezlerde devam etmektedir.

2- Penil protez implantasyonu ± penisin yeniden flekil-
lendirilmesi (remodeling)

Peyronie hastal›¤› ve medikal tedaviye cevaps›z a¤›r

vasküler yetersizli¤i bulunan hastalar hemen her zaman

plak insizyonu yap›larak veya yap›lmaks›z›n penil protez

implantasyonu ile tedavi edilirler. Peyronie hastal›¤›nda

penil protez yerlefltirilmesi ile hasta tatmini %65-100 ara-

s›nda de¤iflmektedir (61-64). Hafif-orta derecede e¤rili¤i

olan ço¤u hastada penil proteze ilave ek cerrahi müdaha-

leye gerek kalmaks›z›n düzeldi¤i belirtilmektedir. Bu gibi

olgularda Wilson manevras› denenebilir (65). Bu tekni¤e

göre her iki penil protez silindiri korpus kavernozuma yer-

lefltirildikten sonra protez parçalar› aras›ndaki ba¤lant›lar

kontrol edilir ve protez maksimum düzeyde fliflirilir. Pom-

pa skrotuma yerlefltirilmeden önce pompaya giden tüpler

klempe edilir ve penis plak düzeyinde penil kurvaturun

ters yönünde güçlü bir flekilde k›vr›larak 3 dakika süre ile

tutulur. Genellikle bu esnada y›rt›lma sesi duyulur. Kurva-

tura sebep olan plak dorsalde ise nörovasküler yap›lara

zarar vermemek için Wilson manevras› yap›lmaz, nöro-

vasküler yap› kald›r›larak plak insizyonu yap›l›r. Bu ma-

nevra fibrotik plaklar›n y›rt›l›p ayr›lmas›na ve penisin düz-

leflmesine neden olur. Optimum sonuç için manevran›n

birkaç defa tekrarlanmas› önerilmektedir. Ayr›ca her ifllem

öncesi pompa maksimum düzeyde fliflirilip korpus kaver-

7

Tablo 2. Çeflitli serilerdeki plak insizyonu ve venöz greft sonuçlar›

Rezidüel kurvatur Azalm›fl potens Peniste k›salma

El-Sakka (57) %4 %12 %17

Montorsi (58) %20 %6 %40

Ralph (73) %15 %20 %25

Kad›o¤lu (47) %20 %5 %0

Akkufl (72) %7 %9 %26

Kad›o¤lu (2003) %15.5 %13.3 -

Montorsi (59) %30 %22 %100
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nozunlar geniflletilmeye çal›fl›lmal›d›r. Wilson manevras›-

n›n AMS Ultrex protezi ile yap›lmas› önerilmez. E¤er Wil-

son manevras› sonras› kurvatur 20°’den fazla ise, protez

üzerinden kurvatur taraf›ndaki tunikaya multipl küçük in-

sizyonlar›n yap›lmas› denenebilir (66). Mentor Bioflex si-

lindirler 35 W ak›ma karfl› dayan›kl› oldu¤undan plak üze-

rine koter ile korporotomiler yap›labilir. Bu gibi durumlar-

da enine genifllemesi s›n›rl› olan AMS 700 CX veya Men-

tor Alfa 1 protezleritercih edilmelidir. Aksi takdirde prote-

zin fliflirilmesi ile tunikada iatrojenik olarak meydana geti-

rilen defekt büyüyebilir ve protezin korpus kavernozum-

dan d›flar› ç›kmas›na neden olabilir. E¤er küçük gevfletici

insizyonlar yap›lm›flsa, oluflan defektler protezin üçte iki

oran›nda fliflirilmesi ile 2 ay beklenerek granülasyon doku-

su oluflumu ile kendili¤inden kapanabilir. Wilson bu tek-

nikle 138 hastan›n, 118’inde penil deformitenin tamamen

düzeldi¤ini bildirmifltir (65). 

Kompleks deformitesi bulunan hastalarda, proteze

ilave olarak pla¤›n insizyonu ve do¤al ya da sentetik ma-

teryaller ile greftlenmesi gereklidir. Greft materyali olarak

Gortex ya da Dacron gibi sentetik kullan›labilmesine kar-

fl›n, bunlar›n yerine rektus fasyas›, dermis veya ven greft-

leri gibi do¤al materyaller ile, kadavra perikard› veya do-

muz intestinal submukozas› gibi yeni materyaller de kul-

lan›labilir. Penisin greft materyalleri ile yeniden flekillen-

dirildi¤i hastalarda, greft konulan yere fazla fazla bas›nç

oluflturmamas› için yine enine genifllemesi s›n›rl› olan

protezler tercih edilmelidir. Maleable penil protez kulla-

n›ld›¤›nda penil deformite kendili¤inden düzelebilmekte-

dir.

‹stanbul T›p Fakültesi deneyiminde ise ortalama yafl› ve

hastal›k süresi s›ras› ile 58.4±8.1 (44-72) y›l ve 28.6±24.1

(14 ay-9 y›l) ay olan 36 hastaya ise penil protez implante

edilmifltir. Bu hastalar›n 33 tanesine inflatable, 3 tanesine

ise malleable penil protez yerlefltirilmifltir. Bu grup hasta-

n›n 12 tanesine (%34.3) ek plak cerrahisi uyguland›. Bun-

lar 3 hastaya yaln›zca plak insizyonu, 5 hastaya plak insiz-

yonu ve venöz greftleme, 4 hastaya ise plak insizyonu ve

rektus fasya grefti fleklinde idi. Penil protez yerlefltirilen

hastalardaki fonksiyonel ve kozmetik baflar› %97.2 (35)

iken, tip 1 diabeti olan ve yaln›zca plak insizyonu (greftle-

me yap›lmadan) yap›lan1 hastada ise fungal infeksiyon

nedeni ile eksplantasyon yap›ld›.

Sonuç olarak, Peyronie hastalar› aras›ndan yeterli erek-

til fonksiyona sahip hastalarda rekonstrüktif cerrahi baflar›-

l› olmaktad›r. Penisin rekonstrüksiyonunda ideal greft ma-

teryali aray›fllar› devam etmektedir. Erektil disfonksiyonu

bulunan hastalarda ise, deformite derecesine göre penil

protez implantasyonu ile birlikte penisin yeniden flekillen-

dirilmesi planlanmal›d›r.
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Cinsel fonksiyon hayat kalitesinin ve kiflinin subjektif

olarak kendini iyi hissetmesinin en iyi göstergesidir. Epi-

demiyolojik çal›flmalar cinsel problemlerin yayg›n oldu¤u-

nu ve bu durumun kiflinin ruh hali ve iliflkilerini olumsuz

etkiledi¤ini ortaya koymaktad›r. S›k görülen cinsel fonksi-

yon bozukluklar› olarak; cinsel iste¤in azalmas›, kad›nda

uyar›lma ve erkekte ereksiyon bozuklu¤u, orgazm ve eja-

külasyon bozukluklar›n› sayabiliriz. Erektil disfonksiyon en

s›k görülen ve tedavi edilen bozukluk olup 40-70 yafl gu-

rubu erkeklerin %30’undan fazlas›n› etkilemektedir (1).

Kardiovasküler hastal›¤› olanlarda erektil disfonksiyon

prevalans› genel populasyona göre daha fazlad›r. Asemp-

tomatik bir erkekte erektil disfonksiyon ortaya ç›k›fl› gizli

bir koroner arter hastal›¤›n›n habercisi olabilmektedir.

1998 y›l›nda sildenafilin ortaya ç›k›fl›yla erektil disfonk-

siyonun medikal tedavisinde yeni bir dönem bafllam›fl, bu

medikal tedaviyi takiben düzelen cinsel aktivitenin akut

ciddi kardiovasküler olaylar› tetikleyip tetiklemedi¤i soru-

su gündeme gelmifltir. Kardiovasküler hastal›¤› olanlarda

cinsel fonksiyon bozukluklar›n›n nas›l tedavi edilebilece¤i

konusu da gündemdedir.

Seksüel aktivitenin organizma üzerine etkisinin, gün-

lük rutin ifllemlerden olan yürüme veya koflma gibi aktivi-

telerle ve korku, k›zg›nl›k gibi emosyonel olaylarla karfl›-

laflt›r›ld›¤› çal›flmalar mevcuttur. Buna ilave olarak cinsel

aktivitenin fizik egzersiz gerektiren intramisyon safhas›-

n›n, cinsel uyar›lma safhas›na göre (koitus d›fl› aktivite ve

daha az fizik aktivite gerektiren iliflki pozisyonlar›n› içeren

safha) kalp at›m›n›, kan bas›nc›n› ve kalbin oksijen tüketi-

mini biraz daha fazla artt›¤›n› bildiren çal›flmalar da vard›r.

Cinsel uyar›lma safhas›nda sempatik olaylar daha fazla ol-

makta, kardiak olaylara aday kiflilerde ekstrasistol ve vent-

riküler tafliaritmilere yol açabilmektedir (2). Seksüel aktivi-

teye olan fizyolojik cevaplar( kalp at›m›, kan bas›nc› ve

kalbin oksijen tüketimi) cinsel uyar›lman›n tipi, partneri

önceden tan›y›p tan›mama gibi faktörlerle de etkilenmek-

tedir. Genel bir ifadeyle cinsel aktivite koroner hastal›¤›

olan veya olmayan bireylerde hafif ve orta dereceli egzer-

sizle eflde¤erdir. Kalp at›m› nadiren dakikada 130’a, sisto-

lik kan bas›nc› 170 mm Hg’ya yükselmektedir (3).

Fiziksel çaban›n standart klinik ölçümü MET de¤eri(isti-

rahat esnas›nda enerji harcanmas›n›n metabolik eflde¤eri)

ile yap›lmaktad›r. MET de¤erleri günlük aktivitelere göre

de¤ifliklikler göstermektedir. Örne¤in, saatte 3,6 km yürü-

yüfl yapman›n enerji tüketimi 2 MET’tir. Seksüel aktivitenin

ifl yükü preorgazmik safhada 2-3 MET, orgazm esnas›nda

3-4 MET’tir. Cinsel iliflki esnas›nda gençlerde 5-6 MET’lik

enerji tüketilmekte olup, daha ileri yafl gurubunda ve uzun

süreli birlikteliklerde bu de¤er düflmektedir. Ayn› MET dü-

zeyine sahip rutin bir olay ile seksüel aktivite karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda, cinsel iliflkide di¤er olaya göre daha fazla sempatik

aktivite ve daha yüksek kalp at›m› ve kan bas›nc› ortaya

ç›kmaktad›r. Ayr›ca antianginal tedavi kalp at›m› ve kan

bas›nc›n› düflürerek MET say›s›n› düflürmektedir. E¤er has-

ta 5-6 MET’e önemli bir iskemi (ST segmentinde 2 mm.nin

alt›nda çökme), aritmi veya sistolik kan bas›nc›nda düflme

olmaks›z›n ulafl›yorsa, bu kifli cinsel iliflki esnas›nda risk al-

t›nda de¤ildir. 5-6 MET’e treadmil egzersiz band›nda 4 da-

kikay› tamamlamak suretiyle ulafl›labilmektedir. Treadmil-

de hasta gö¤üs a¤r›s›, nefes darl›¤› veya kalp at›m›nda dü-

zensizlik hissediyorsa önce kardiolojik inceleme ve daha

sonra cinsel aktivite incelemesi yap›lmal›d›r.

Cinsel iliflkinin tetikledi¤i miyokard infarktüsünün (MI),

di¤er olaylar sonras›nda geliflen MI’dan 2,5 kat daha fazla

oldu¤u bildirilmifltir (4). Kiflide daha önce MI öyküsü varsa

bu risk 3 kat daha fazla olmas›na ra¤men iliflkinin tetikledi¤i

MI riski %1’in alt›ndad›r. ABD’de 50 yafl›nda bir kiflinin y›ll›k

MI riski %1 olup, seksüel aktivitenin tetikledi¤i MI riski y›lda

%1,01, geçirilmifl MI öyküsü varsa y›lda %1,10’dur.

Kardiovasküler hastal›k risk faktörleri afla¤›da s›ralan-

m›fl olup bunlardan cinsiyet faktörü haricindeki 3 veya

3’ün üzerinde faktörün bulunmas› cinsel aktivite esnas›n-
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da MI riskini art›rmaktad›r (3):

a) Yafl

b) Erkek veya menapoz sonras› kad›n

c) Hipertansiyon

d) Diabetes mellitus

e) fiiflmanl›k

f) Sigara içimi

g) Dislipidemi

h) Sedanter yaflam

Hastalar kardiovasküler durumlar›na göre 3 risk faktö-

rüne ayr›l›r; düflük, orta ve yüksek dereceli risk. Düflük risk

kategorisinde cinsel aktivite ciddi kardiyolojik risk olufltur-

mamas›na karfl›n yüksek risk kategorisi hastan›n kardiyo-

lojik olay›n›n de¤erlendirilip, tedavisi veya stabilizasyonu

sonras› seksüel disfonksiyon tedavisinin yap›ld›¤› gruptur.

Kardiyolojik problemi olan hastalarda tedavi önerileri:

a) Düflük risk grubu:

1) Asemptomatik olgular; 3’ün alt›nda koroner arter

hastal›¤› risk faktörünün varl›¤› (cinsiyet hariç): Bu grup has-

talar erektil disfonksiyon tedavilerine uygun adayd›rlar. Bu

olgularda seksüel aktivite veya erektil disfonksiyon tedavi-

si ciddi kardiak risk tafl›mamaktad›r. Rutin takipler yeterlidir.

2) Kontrol alt›na al›nm›fl hipertansiyon varl›¤›: Bu has-

talardaki erektil disfonksiyon medikal tedaviyle tedavi

edilebilmektedir. Baz› antihipertansifler de seksüel dis-

fonksiyona yol açmaktad›r. Bunlardan ß blokerler ve thi-

azide grubu diüretikler en önemlileridir (5). Kalsiyum ka-

nal blokerleri ve angiotensin konverting enzim inhibitörle-

ri daha az, alfa blokerler ise en az erektil disfonksiyon ya-

p›c› etkiye sahiptir. Buna karfl›n antihipertansifi de¤ifltir-

mek nadiren erektil disfonksiyonu düzeltmektedir. Düzel-

me olacaksa genellikle 2-4 hafta içinde olmaktad›r. Anti-

hipertansifler kad›nda da cinsel cevab› azaltmaktad›r. Hi-

pertansiyonu tedavi edilmemifl kardiovasküler hastalarda

ED insidans› %17 bulunurken, antihipertansif kullananlar-

da bu oran %25’in üzerinde  bulunmufltur (6). ß blokerler

MI sonras› hastalarda ve kalp yetmezli¤inde prognostik

öneme sahip oldu¤u için ani olarak kesilmemelidir (7).

3) Hafif derecede, stabil anjina varl›¤› (araflt›r›lm›fl ve-

ya tedavi edilmifl):  Bu hastalarda seksüel aktiviteye ba¤l›

kardiak risk, seksüel aktivitesiz kardiak riskten farkl› de¤il-

dir. Önemli olan nitritlerin sildenafil kullan›m›na kontren-

dikasyon teflkil etmesidir.

4) Baflar›l› koroner revaskülarizasyon sonras›: Koroner

arteriyel bypass veya anjioplasti ve stent sonras› seksüel

aktiviteye ba¤l› kardiak risk tamamen revaskülarizasyonun

yeterlili¤ine ba¤l›d›r. Kiflinin rezidüel iskemisi yoksa düflük

risk grubu kabul edilmelidir.

5) Komplikasyonsuz geçirilmifl myokard infarktüsü

(MI) öyküsü: 6-8 hafta önce geçirilmifl MI hikayesi olan

hasta asemptomatikse, yeni iskemi geliflmiyorsa ve MI-

sonras›-stress testi negatif ise, koitusun bafllataca¤› iskemi

riski düflüktür. Enfarktüs sonras› en riskli dönem ilk 2 haf-

tad›r. Bu dönemdeki cinsel iliflki reenfarktüse, kardiak rüp-

türe ve aritmilere yol açabilmektedir. MI dan bir süre son-

ra hasta 4-5 MET’lik bir egzersiz testini geçerse risk düfl-

mektedir. MI sonras› egzersiz, seksüel aktivite esnas›nda

myokard›n oksijen tüketimini azaltmaktad›r. Klasik olarak

MI sonras› seks 6-8 hafta sonra önerilmektedir. Seçilmifl

baz› hastalarda MI sonras› stres testi uygulan›rsa bu süre

3-4 haftaya indirilebilir (3,8).

6) Hafif valvül hastal›¤›: Hafif valvül hastal›klar›nda ve

hatta baz› aort stenozu vakalar›nda bile risk düflük olup

antibiyotik profilaksisi gerekmeksizin oral, intrauretral ve-

ya enjektabl ajanlar kullan›labilir.

7) Konjestif kalp yetmezli¤i (sol ventrikül disfonksiyo-

nu ve/veya New York Heart Association Klas I): Klas I ol-

gularda kalp ile igili olay normal fizik aktiviteye semptom-

suz olarak müsaade etmektedir, ve dolay›s›yla seksüel ak-

tivite artm›fl risk tafl›mamaktad›r.

Sonuç olarak düflük risk grubunda seksüel aktivite önem-

li kardiolojik risk tafl›mamaktad›r. Bu hastalara cinsel aktivite

öncesi veya erektil disfonksiyon tedavisi öncesi spesifik kar-

diolojik testler ve de¤erlendirme gerekli de¤ildir (9).

b) Yüksek risk grubu: 

Bu hastalarda kardiak olaylar ciddidir ve önce kardiolo-

ji uzman›na refere edilmelidir. Seksüel aktivite kardiyolo-

jik durum stabilize olana kadar ertelenmelidir.

1) Unstabl veya refrakter angina; Anjina yeni ortaya

ç›km›flt›r, ciddi h›zlanm›fl, refraktör ve uyku esnas›nda or-

taya ç›kan tarzdad›r. Bu hastalar›n foksiyonel kardiak re-

zervi hafif fizik aktiviteye bile kafi gelmemektedir.

2) Kontrol edilemeyen hipertansiyon; Hem akut kardi-

ak hem de vasküler olaylar geliflebilir (inme gibi).

3) Konjestif kalp yetmezli¤i(NHHA klas III/IV): Uykuda

bile nefes darl›¤› vard›r. Seksüel aktiviteyle kardiak de-

kompanzasyon tetiklenmektedir.

4) 2 haftadan önce geçirilmifl MI; Koitusun bafllatt›¤› re-

infarktüs, kardiak ruptür veya aritmi riskleri tafl›maktad›r. MI

11
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sonras› 2 hafta seksüel aktivite kesinlikle kontrendikedir.

5) Yüksek riskli aritmiler; Seksüel aktivite esnas›nda ani

ölüm nedenidir. 

6) Hipertrofik obstruktif ve di¤er kardiyomyopatiler;

Senkop ve seksüel aktivite sonras› ani ölüm nedenidir.Bu

hastalarda vazodilatatörler intraventriküler gradienti art›r-

d›¤› için özellikle kaç›n›lmal›d›r.

7) Orta ileri derecede valvül hastal›klar›: Ciddi aort ste-

nozu ani ölüm nedenidir.

c) Orta risk grubu:

1) 3 ve daha fazla koroner arter hastal›¤› riski olan grup

(cinsiyet hariç): Bu hastalarda egzersiz stress testi önemli-

dir. Sedanter yaflam tarz› önemli bir risk faktörüdür.

2) Orta derecede stabil angina

3) 2-6 hafta öncesi geçirilmifl MI; Reenfarktüs ve malign

aritmi riski tafl›r. Bu risk egzersiz stres testiyle ortaya konulur.

4) Sol ventrikül disfonksiyonu ve/veya NYHA klas II

konjestif kalp yetmezli¤i olan grup; Bu hasta grubunda

yürüme ile nefes darl›¤› ortaya ç›kabilir. Asemptomatik

sol ventrikül disfonksiyonu seksüel aktivite ile orta dere-

cede alevlenebilir. 

5) Arteriosklerozun kardiak olmayan sekelinin varl›-

¤›(inme, periferal damar hastal›¤›).

Kardiak riski de¤erlendirme ve seksüel disfonksiyon-
da algoritm:

1.aflama; Tüm hastalarda seksüel fonksiyon sorgulanma-

l›, temel testlerden sonra hastan›n düflük, orta ve yüksek kar-

diak risk gruplar›ndan hangisine dahil oldu¤u tespit edilme-

lidir. Orta risk grubundakilerde daha ileri kardiak testlerle

hastan›n hangi gruba daha yak›n oldu¤u ortaya konulmal›d›r.

2.aflama: Düflük risk grubundaki hastalara seksüel iliflkinin

veya erektil disfonksiyon tedavisinin risk tafl›mad›¤› anlat›lma-

l›, yüksek risk grubundakilerde ise kardioloji muayenesiyle

stabilizasyonu sa¤lanmal› ve sonra tekrar de¤erlendirilmelidir. 

Tüm gruplardaki hastalar düzenli olarak 6 ayl›k aralarla

takip edilmeli ve de¤erlendirilmelidir. 

Sonuç olarak hastalar›n büyük ço¤unlu¤u düflük risk

grubuna dahil olup, bu hastalar seksüel aktivelerini güven-

li bir flekilde sürdürebilir veya seksüel disfonksiyon için

medikal tedavi alabilir.  Orta risk grubundakiler önce kar-

dioloji uzman›nca de¤erlendirilmeli ve durumlar›n›n düflük

veya yüksek risk gruplar›ndan hangisine yak›n oldu¤una

karar verilmeli ve buna göre de¤erlendirilmelidir. Yüksek

risk grubundakilere ise önce kardiyoloji uzman›nca tedavi

uygulanmal› ve kardiyak olay stabilize veya tedavi olduk-

tan sonra tekrar de¤erlendirilmelidir. Her üç risk grubunda

da 6 ayda bir yeni de¤erlendirme yap›lmal›d›r (9). 

Bir di¤er konu ise kardiovasküler hastal›¤› olanlara rutin

olarak erektil disfonksiyonu (ED) olup olmad›¤›n›n sorul-

mas› konusudur. Bu konu rutin olarak sorulmal› ve de¤er-

lendirilmelidir. Kardiovasküler hastal›¤› olanlarda ED pre-

valans› genel populasyona göre daha fazlad›r (10). ED ba-

z› hastalarda ortaya konulmam›fl bir kardiovasküler hastal›-

¤›n habercisi de olabilmektedir (11). ED tedavisinde hasta-

lar warfarin kullan›yorsa intrakavernöz enjeksiyon yerinde

ekimoz, intrauretral alprostadil kullan›yorsa uretral kanama

ve vacum kullan›yorsa hematom riski vard›r. Hastalar nitrit

veya nicorandil kullan›yorsa sildenafil kontrendikedir, apo-

morfin dikkatli kullan›lmal›d›r. Hastan›n sildenafil kullan-

mas› gerekiyorsa nitrit harici bir antiiskemik tedaviye geçil-

melidir. Nitrit sildenafil verilmesinden en az 24 sonra al›n-

mal›d›r (12). Sildenafil flah›s uzun etkili nitrat preparatlar›

kullan›yorsa, ilaç kesiminden 1 hafta sonra verilebilir. Sil-

denafil kullanan kiflilerin evlerinde bulunan nitratl› prepa-

ratlar› yanl›fll›kla almaya karfl› uzak yerlerde tutulmalar› ge-

reklidir. Sildenafil kullan›m› ve bunu takiben cinsel iliflki es-

nas›nda hasta gö¤üs a¤r›s› hissetti¤inde cinsel aktiviteyi

durdurarak nitritlerin yapt›¤› gibi kalbin yükünü azaltmaya

çal›flmal›, istirahatle antianjinal semptomlar geçmiyorsa

olay kardiolojik acil olarak de¤erlendirilmelidir.
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Hipospadias onar›m› için çok say›da cerrahi giriflim ta-

n›mlanm›fl ve bunlar›n k›sa dönem fonksiyonel sonuçlar›

ve striktür veya fistül gibi erken komplikasyonlar›n insi-

dans› ile ilgili birçok yaz› yaz›lm›flt›r. Bununla birlikte, fla-

fl›rt›c› olarak, hipospadias onar›m›n›n uzun süreli sonuçla-

r›na ve hastalar›n daha sonraki sosyal ve seksüel davran›fl-

lar› üzerine olan etkisine pek de¤inilmemifltir. Son 30 y›l-

da bu konular› irdeleyen yaklafl›k 30 tane belirgin yay›n

yay›nlanm›flt›r ve bu çal›flmalar›n ço¤u az hasta içerdi¤i ve

kontrolsüz oldu¤u için s›n›rl› de¤er tafl›maktad›r. Ayr›ca

bu sonuçlar›n ço¤u ça¤dafl uygulamalara art›k uygun ol-

mayan cerrahi teknik ve metodlara aittir. 

Günümüzde yap›lan onar›mlar›n ço¤u gerçekten nor-

mal görünen bir penis oluflturmaktad›r ve bu, k›sa dönem-

de hasta ve ürolog için yeterli olmaktad›r. Genellikle çocuk

ürologlar› yafl› ileryen hastalar› baflka bir uzmana b›rakma-

y› tercih ettikleri için eriflkin dönemdeki seksüalite ve sos-

yal davran›fllar gibi konularla ilgili fazla bilgi sahibi olama-

maktad›r. Ayr›ca uzun süreli takiplerin, hastalara genital

anormalliklerini hat›rlatarak psikolojik problemlerin ve kay-

g›lar›n provoke olmas›na neden olabilece¤i ve hastalara

zarar verebilece¤i konusunda tart›flmalar da mevcuttur. 

Hipospadias literatürü seçici olarak incelendi¤inde,

genellikle sadece 2 y›ll›k takiplerin yeterli oldu¤unu ve

buradan haraketle hipospadias onar›m›n›n uzun dönem

sonuçlar›n›n tahmin edilebilece¤i görüflüne var›ld›¤›n›

destekleyen çal›flmalara rastlanabilir (1,2). Bu çeflit çal›fl-

malar k›sa dönem hasta memnuniyetinden yola ç›karak

uzun dönem sonuçlar›n tahmin edilebilece¤ini öne sür-

mektedir. Bu yaz› hipospadias›n uzun dönem sosyal ve

seksüel yönleri ile ilgili bilgileri özetlemektedir.

Hipospadias›n uzun dönem sonuçlar› ile ilgili literatü-

rün hemen hemen hepsi aç›kça anormal bir penise yol

açan, modas› geçmifl, “ventralize edici” gömük deri fleridi

onar›m› yap›lan hastalar ile ilgilidir. Bu nedenle hem pedi-

atrik hem de eriflkin hastalar›n takip çal›flmalar›nda belirgin

düzeyde fonksiyonel, sosyal ve psikoseksüel rahats›zl›k bil-

dirilmesi flafl›rt›c› de¤ildir. Son zamanlardaki meay› glans›n

apeksine getiren “terminalize edici” metodlar›n uzun dö-

nem sonuçlar› hakk›nda hala çok az bilgi bulunmaktad›r. 

Primer olarak hipospadias onar›m›n›n sosyal ve seksüel

sonuçlar› üzerinde odaklanan yaklafl›k bir düzine çal›flma

bulunmaktad›r. Her ne kadar bu çal›flmalar›n baz›lar›nda

(4-13) bir miktar kontrol bilgisi bulunsa da bunlar›n ço¤un-

da direkt olarak karfl›laflt›r›labilir sonuçlar bulunmamakta

ve ayr›ca birçok vakada rölatif olarak az say›da hasta yer al-

maktad›r. Bununla birlikte, bu çal›flmalar beraber de¤erlen-

dirildi¤inde hipospadias cerrahisinden sonra artm›fl emos-

yonel rahats›zl›k düzeyini iflaret etmektedir. Blotcky ve

Grosman (7) çeflitli genital operasyonlar geçiren 15 hasta-

n›n üçte birinde emosyonel rahats›zl›k kan›t› bulmufltur.

Berg ve Berg (9), ve Sandberg ve ark. (12) hipospadiasl›

çocuklar›n ve eriflkinlerin daha feminen bir rol ve karfl› cins

davran›fl› tercih etti¤ini, ve erkekliklerinden daha az emin

olduklar›n› göstermifltir. Ancak hiçbir yay›nda aflikar homo-

seksüellik insidans›n›n artt›¤›n› gösteren kan›t ortaya konu-

lamam›flt›r. Bracka’n›n çal›flmas›nda (3) 213 hastan›n 6’s›

homoseksüel bir yaflam biçimini kabul etmifltir ve bu has-

talar›n hepsi hipospadias›n bununla iliflkili bir faktör olma-

d›¤›n›, daha çok insidental bir durum oldu¤unu belirmifltir.

Hipospadiasl›lar›n penil deformitelerinden dolay› alay ko-

nusu olmay› bekledikleri veya korktuklar› için seksüel iliflki

kurmada pasif kald›klar›n› gösteren oldukça fazla kan›t bu-

lunmaktad›r. Bracka’n›n serisinde genç eriflkin hastalar›n

%40’› hipospadias›n kiflisel iliflkilerini engelledi¤ini düflün-

mektedir. Yine de ço¤u hastada hayal k›r›kl›¤› ço¤unlukla

bast›r›lm›flt›r; sadece küçük bir az›nl›k agresif, kriminal ve-

ya seksüel sap›kl›k düzeyinde davran›fl paterni göstermifl-

tir. Berg ve ark. serilerinde hipospadiasl› hastalar›n daha

düflük sosyal yetenek gösterdi¤ini ve daha az yetenek ge-

rektiren ifllere sahip olma e¤iliminde oldu¤unu belirtmifltir.

Bununla birlikte, Mureau ve ark. (4) yapt›klar› daha genifl

bir çal›flmada, hipospadiasl› hastalar ile kontrol grubu ara-

s›nda sosyoekonomik durumlar› aç›s›ndan istatistiksel ola-

rak anlaml› bir fark olmad›¤›n› bulmufllard›r. Hipospadiasl›

hastalar›n Bracka’n›n çal›flmas›nda da oldu¤u gibi (3), kala-

Hipospadias onarımı
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bal›k yerlerde üstlerini de¤ifltirirken veya umumi tuvaletle-

ri kullan›rken genitalyalar›n› saklamaya daha çok e¤ilimli

olduklar›n› tespit etmifllerdir. 

Çocuklar›n 18 ay ile 3 yafl aras›nda hospitalizasyonla

kolay bafl edemedi¤i genel olarak kabul görmüfltür, ve pe-

diatrik üroloji deneyimi olan doktorlar bu periyodun en

çok kaç›n›lmas› gereken zaman oldu¤unu tespit etmifller-

dir. 1980’lerin bafllar›nda Kuzey Amerika’dan iki yay›nda

(14,15) hipospadias tedavisinin 18 ayl›ktan önce tamamla-

maya çal›fl›ld›¤›, ve böylelikle cinsiyetinin fark›nda olma-

dan önce operasyon bitirildi¤inde çocuklar›n psikolojik

olarak daha az zarar görece¤i bildirilmifltir. Anestezi, enst-

rümentasyon ve sütür materyalindeki yeniliklerle bu ger-

çekçi bir görüfl olmufltur ve bu yüzden ço¤u pediatrik üro-

log taraf›ndan benimsenen bir politika halini alm›flt›r. Berg

ve Berg (11) taraf›ndan tan›mlanan “kastrasyon komplek-

si”nin hastan›n erken yafllarda opere edilmesiyle kolayca

önlenebilece¤i tart›fl›labilir bir durumdur. Bracka hipospa-

diyas nedeni ile operasyon geçiren ve psikoseksüel soru-

nu bulunmayan eriflkinlerde nadiren 4 veya 5 yafl›ndan ön-

ce hospitalizasyon öyküsü bulundu¤unu saptam›flt›r. Bu

yüzden hastalar›n tercihi ile halen 3 yafl›ndan sonra ope-

rasyon yapmay› tercih etmektedir. Yine Bracka tek ve çift

seansl› onar›m geçiren hastalar›n psikoseksüel davran›fllar›

aras›nda da anlaml› bir fark bulunmad›¤›n› kaydetmifltir.

Günümüzde hipospadias›n modern cerrahi tedavisi eskiye

oranla daha az s›k›nt›l›d›r. Daha az komplikasyon ile birlik-

te daha az fiziksel travma, ve daha iyi postoperatif fonksi-

yon ve kozmetik sonuç mevcuttur. Hospitalizasyon daha

k›sad›r. Ailelerin olaya aktif olarak kat›l›m› teflvik edilmek-

tedir. Ö¤retmenler, oyun liderleri, videolar ve oyunlar ço-

cuklar› meflgul ederek psikolojik s›k›nt› çekmemelerine

yard›mc› olmaktad›r. Bracka kendi serisinde hastalar›n ikin-

ci basamak operasyon için hastaneye severek geldiklerini

belirtmektedir (3). Daha önceki hastalara oranla bu hasta-

lar›n daha az psikolojik problem yaflayarak büyüyecekleri-

ne inan›lmaktad›r. Mureau ve ark.n›n (4) genifl kapsaml› ve

dikkatlice kontrol edilmifl takip çal›flmalar›nda istatistiksel

analiz ile “tedavinin tamamland›¤› yafl veya operasyon sa-

y›s› ile psikoseksüel uyum aras›nda belirgin bir korelasyon

olmad›¤›”n› belirtmesi bu görüflü desteklemektedir.

Hipospadias veya hipospadias cerrahisinin fiziksel ma-

türasyonu geciktirece¤ine dair bir kan›t bulunmamaktad›r.

Puberte bafllang›c›, mastürbasyon bafllang›c› ve s›kl›¤› gibi

önemli noktalar ile ilgili eldeki bilgiler bunlar›n normal ol-

du¤unu düflündürmektedir. Bracka (3) düzenli bir partneri

olmayan genç eriflkinlerin %80’nin haftada en az iki kez,

%30’nun ise her gün bir kez mastürbasyon yapmakta oldu-

¤unu belirtmektedir. Seksüel istekte azalma gözükme-

mektedir, fakat bu istek aç›¤a vurulamayabilir. Bununla bir-

likte 1970’lerin ortalar›nda Avellan (16) ve Kenawi (17) ta-

raf›ndan yap›lan çal›flmalar ile son zamanlarda Mureau ve

ark. (4) taraf›ndan yap›lan ve seksüel uyumda gecikme ol-

mad›¤›n› bulan çal›flma aras›nda çeliflkili sonuçlar bulun-

maktad›r. 1970’lerde di¤er araflt›rmac›lar daha az iyimser

olmufltur; Farkas ve Hynie (18) hipospadias onar›m›na

ba¤l› fiziksel yetersizliklerin bir sonucu olarak yetiflkin sek-

süel fonksiyonda s›kça problem oldu¤unu bildirmifltir. Bu

serideki 96 hastan›n 25’i nadiren iliflkiye girmifl, 31’i ise

yetersizlik ve afla¤›l›k duygular›yla iliflkiye girmeye çekin-

mifltir. Keza 1981’de Berg ve ark. (5) ve 1989’da Bracka

(3) taraf›ndan yap›lan sonraki çal›flmalarda genital yetersiz-

lik ile ilgili kayg›lardan dolay› eriflkin seksüel fonksiyonda

azalma tespit edilmifltir.  Bracka’n›n bir çal›flmas›nda (20)

seksüel deneyimi olan hastalar›n %88’i seksüel ç›k›fllar›n›

21 yafl›nda elde etmifltir; ortalama sekse bafllama yafl› ha-

fifçe (17.3 yafl) yükselmifltir. Bu son sonuç belirgin olarak

bireylerin genital alg›s›na ba¤l› olarak de¤iflim göstermifl-

tir. Penisinin normal göründü¤ünü düflünen hastalarda

sekse bafllama yafl› 15.6’ya düflmüfltür. Spektrumun di¤er

ucunda ise penislerinin hala deforme göründü¤ünü düflü-

nen hastalarda bu ortalama 19 yafla kadar gecikmifltir.

Benzer olarak, erken sekse bafllayanlar kendilerinden daha

eminken “geç bafllang›çl›lara” göre daha fazla seksüel

partnerleri olup öz sayg›lar› daha yüksek bulunmufltur.

Hipospadias cerrahisi sonras› kozmetik görünüm ile ilgi-

li bir standardizasyon yoktur. Mükemmel sonuç bildiren ça-

l›flmalarda, mükemmelin bir tarifi yap›lmamaktad›r. Küçük

bir çocuk, penis fonksiyonunun sosyal ve seksüel boyutu

henüz ilgisini çekmedi¤i için estetik üzerine yorum yapacak

durumda de¤ildir. “‹yi bir kozmetik sonuç” hastan›n ger-

çekten ne düflündü¤ünü de¤il güncel cerrahi moday› yan-

s›tan ve di¤er ça¤dafl metotlarla elde edilene denk olan bir

sonuç olarak düflünülebilir. Mureau ve ark. (4) tek basamak-

l› onar›mlara özellikle dikkat çekerek hastan›n sonuçlar› de-

¤erlendirmesi ile cerrah›n de¤erlendirmesi aras›nda zay›f

bir korelasyon oldu¤unu, hastalar›n cerrahlara göre sonuç-

lardan daha az memnun kald›klar›n› belirtmifltir. 

Daha önceki dönemlere ait onar›mlarda baz› yazarlar

terminal meatusa ihtiyaç olmad›¤›n› ve bu flekildeki koz-

metik sonuçlar›n tamamen kabul edilebilir düzeyde oldu-

¤unu öne sürmüfllerdir. Sommerlad (15) taraf›ndan yap›lan
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eriflkin takip çal›flmalar› bunun aç›kça aksini göstermifltir.

Bracka’n›n (3) çal›flmas›nda genç eriflkinlerin %72’si nor-

mal görünüm elde edilmesinin normal fonksiyon elde edil-

mesi kadar önemli oldu¤unu belirtmifltir. Gerçekten çal›fl-

madaki hastalar›n %44’ü yetersiz kozmetik sonuçlar nede-

ni ile daha ileri revizyonel cerrahi istemifllerdir. Bunlar›n üç-

te ikisi spesifik olarak onar›mlar›n tatmin edici olmayan gö-

rünümleri için kayg›lanm›fllard›r. Mureau ve ark. (4) hipos-

padias hastalar›n›n %80’inin penil görünümünleri hakk›nda

endifle duyduklar›n› ve %24’ünün de seksüel kontakt ara-

mada yeteri kadar inhibe olduklar›n› belirtmifllerdir. Ayn›

çal›flmada adelösanlar›n en yüksek memnuniyetsizlik ora-

n›na sahip olduklar› ve hastalar›n yaklafl›k yar›s›n›n fonksi-

yonel veya kozmetik aç›dan daha iyi sonuç istedi¤i göste-

rilmifltir. Bu çal›flmalardan genel olarak anlafl›lan baflka bir

nokta ise sosyal ve seksüel anksiyete kadar belirgin fonksi-

yonel anksiyete yaflayan hastalar›n bile penil problemleri

için yard›m istemede çekingen olduklar›d›r. Utanma, bilgi-

sizlik ve boyun e¤meden dolay› direkt sorulmad›kça so-

runlar›n›, kayg›lar›n› gönüllü olarak aç›klamamaktad›rlar. 

1980’lerde tek basamakl› “terminalize edici” onar›mla-

r›n popüler olmas› kozmetik sonuçta tam olmasa da fonk-

siyonel sonuçta belirgin bir düzelme sa¤lam›flt›r. Genç

eriflkin jenerasyonun ço¤unlukla bu prosedürlerin sonucu

olan, terminal yerleflimli ancak anormal görünümlü olabi-

len orifisten memnun olup olmayaca¤› ile ilgili uzun dö-

nem bilgiler yeni milenyumda elde edilecektir. Günümüz-

de pediatrik ürologlar, sadece do¤ru yerleflimli de¤il ayn›

zamanda normal yar›k benzeri görünümlü meatus yapa-

bilmek için u¤raflmaktad›r; hatta baz›lar› için bu, tek basa-

makl› onar›m rahatl›¤›ndan vazgeçme anlam›na gelmek-

tedir. ‹ntraoperatif artifisyel ereksiyon testlerinin uygulan-

mas›ndan önce düzeltilmeden kalan kordi s›kça karfl›lafl›-

lan bir durumdu. Bracka’n›n çal›flmas›ndaki eriflkinlerin

%18’inde takipte ereksiyonda 30°’den fazla rezidüel kur-

vatür bulunmufltur (3). Bu hastalar›n yar›s›ndan fazlas› kur-

vatürlerin cerrahi olarak düzeltilmesini istemifltir. Kordinin

düzeltilmesini isteyenlerin yar›s›ndan fazlas› bunun majör

bir fiziksel handikap oldu¤unu düflünürken di¤erleri bu-

nun sadece s›k›nt› verici bulmufltur. Psikolojik impotans,

deri eksikli¤i, fimozis, hassas skarlar, yumuflak glans ve

meatal görünümden kaynaklanan rahats›zl›k seksüel zor-

lanman›n di¤er nedenleri olarak bildirilmifltir. Geliflen so-

fistike yöntemler ile bu gibi problemlerle seyrek olarak

karfl›lafl›lmas› beklenmektedir. Üstesinden gelmesi daha

zor olan problem kötü ejakülasyon kalitesidir. Ejekülasyo-

na ait problemler, korpus spongiozum deste¤i olmadan

uzun gevflek deri tübü bulunan proksimal hipospadias

onar›m›nlar›nda s›k görülen bir özelliktir. Bir seride hasta-

lar›n %33’ü sadece bir damla ejakülat ç›kartabilmifl ve

%4’ünde ise orgazmdan sonra elle müdahale edilmedik-

çe hiçbir fley gelmemifltir. Bu, “ölü boflluk” problemi da-

ha sonra zay›f geliflen bulbospongioz kas ve konjenital ut-

rikulus bulunmas› ile birleflebilir. Gömük deri fleridi ona-

r›mlar› özellikle kavernöz, irregüler kalibreli yeni üretra

oluflturmaya e¤ilimlidir. Transvers tübülerize ada flebi

(Duckett) onar›mlar›n›n karfl›lafl›labilen bir komplikasyonu

neo-üretra divertikülleri ya da “megalo-üretra” d›r. Bura-

da da ejekülasyon yetersiz olabilmektedir. 

Penis boyu hastalar taraf›ndan yayg›n olarak belirtilen

bir kayg›d›r ve proksimal hipospadiasl› olgular›n üçte birin-

den fazlas›nda önemli kayg› oluflturmaktad›r (3). Bir çal›fl-

mada gevflek, strecth ve erekte ölçümlerle de¤erlendirildi-

¤inde penil uzunluk ile hipospadias›n fliddeti aras›nda be-

lirgin bir korelasyon oldu¤u gösterilmifltir (3). Geliflimsel

olarak hipospadias penisin inkomplet maskülinizasyonunu

temsil etti¤i için bu bulgular beklenebilir. Her ne kadar pe-

nis boyu sosyal ve seksüel anksiyete için majör bir neden

olsa da, hastalar bir kere bafllang›çtaki inhibisyonlar›n›n üs-

tesinden gelip iliflkiye girmeye bafllay›nca k›sa erekte

uzunluk flafl›rt›c› olarak az say›da fonksiyonel zorlu¤a ne-

den olmaktad›r (3). Hastalar›n 9 cm kadar uzunlukla bile

tatmin edici iliflkiye sahip olabildikleri tespit edilmifltir.

Son olarak hipospadias onar›m›ndan sonra fertilite de-

¤erlendirilmifltir. Hipospadias nedeni ile opere olan 213

hastan›n 169’unda temel fertilite testleri yap›lm›fl ve bu

hastalar›n yar›s›nda sperm say›s› 50 milyon/ml’den, ve

dörtte birinde ise 20 milyon/ml’den az bulunmufltur (20).

Ancak sperm say›s› 20 milyondan az olan hastalar›n yar›s›n-

da inmemifl testis, varikosel, torsiyon, travma veya kromo-

zomal anomali öyküsü gibi oligospermi için potansiyel ne-

denler bulunmufltur (20). Geri kalan›nda düflük sperm say›-

s› için belirgin bir neden bulunamam›flt›r. Bu çal›flman›n so-

nuçlar›n›n, normali oluflturan parametrelerin laboratuvarlar

aras›nda farkl›l›klar göstermesinden ve kontrollü bir çal›flma

olmamas›ndan dolay›, önemi belirsizdir. Hipospadias veya

hipospadias onar›mlar› ile fertilitenin birlikteli¤ini araflt›racak

prospektif kontrollü çal›flmalar gerekmektedir. 

Hipospadias onar›m›n›n uzun dönem sonuçlar› ile ilgi-

li yay›nlar sonuçlar› aç›s›ndan üniform de¤ildir. Bunlar,

dikkatli flekilde oluflturulmufl ve istatistiksel olarak kont-

rollü bilimsel çal›flmalardan, zay›f anektodal raporlara ka-
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dar de¤iflmektedir. Yafl ve araflt›rma protokollerinin spekt-

rumundaki farklar, onar›m tipleri ve cerrahi standartlar›n-

daki de¤iflkenlik sonuçlar› karfl›laflt›rmay› zorlaflt›rmakta-

d›r. Oldukça iyimser de¤erlendirmeler mevcuttur (2), fa-

kat bunlar e¤er klinisyenler kendi hastalar›n› gözden geçi-

riyorsa veya bireysel olarak tercih edilen bir tedavi meto-

dunu irdeliyorsa kiflisel önyarg›lar› yans›tabilir. Birçok ba-

¤›ms›z çal›flma hipospadias cerrahisinden sonra hastan›n

memnuniyetsizli¤ini yans›tan, belirli bir sosyal ve seksüel

morbidite oldu¤unu kabul ediyor görünmektedir. Cerraha

göre, hastalar taraf›ndan daha fazla önemsenen iyi koz-

metik görünümün önemi tam olarak de¤erlendirileme-

mektedir. Lokal flepler kullan›larak yap›lan tek basamakl›

onar›mlar›n gelecek nesil hipospadiasl› gençlerde meatal

kozmetik görünüm aç›s›ndan memnuniyetsizli¤e neden

olabilme ihtimali vard›r. Pediatrik ürologlar aras›ndaki

trend üretral pla¤›n bölünmesinden ve kademeli cerrahi-

den kaç›nmak, çok minör kordileri kabul etmek ve daha

ciddi kurvatürlerin düzeltilmesi için Nesbit tunika plikas-

yonlar›n› kullanmak fleklindedir. Ciddi kordilerde üretral

plak bölünmeden yap›lan Nesbit düzeltmelerinin adöle-

san geliflim faz›ndan sonra penis boyu ve ereksiyonlar

üzerindeki etkisi net olarak bilinmemektedir. Hipospadias

onar›m› s›ras›nda sirkumsizyon, dini veya kültürel tutum

ya da estetik kayg› nedeni ile tercih edilen ya da edilme-

yen bir durum olabilir. Sünnet derisinin varl›¤› veya yok-

lu¤u çocuklarda akranlar›n›n yorumlar›na veya k›zd›rmala-

r›na neden olabilir. Bu nedenle flimdilerde baz› toplumlar-

da hipospadias onar›m›nda sünnet derisinin korunmas›na

çal›fl›lmaktad›r. Bu, k›sa dönem memnuniyet oranlar›n›n

geliflmesini sa¤layabilir; ancak bu rekonstrükte sünnet de-

risinin hasta seksüel olarak aktif hale geldi¤inde tatminkar

flekilde fonksiyon görüp görmeyece¤i bilinmemektedir.

Baz› merkezlerin deneyimi yüz güldürücü de¤ildir

(21,22). Fakat objektif sonuçlar ancak sünnet derisinin ru-

tin olarak korundu¤u merkezlerde yap›lan uygun takip ça-

l›flmalar› ile ortaya konacakt›r. Geç çocukluk veya adöle-

san döneminde yap›lan multipl operasyonlar›n psikosek-

süel anksiyete olas›l›¤›n› art›rd›¤› eski çal›flmalardan bilin-

mektedir. Bununla birlikte, hayat›n ilk veya üçüncü y›l›nda

yap›lan modern hipospadias onar›m› aras›nda uzun dö-

nemde farkl›l›k olup olmad›¤› bilinmemektedir. Sonuç

olarak, hipospadiasl› çocuklar›n, gerek primer patolojiler

nedeni ile ve gerekse geçirdikleri operasyonlar nedeni ile

ileride bir tak›m seksüel ve psikososyal sorunlar ile karfl›-

laflma olas›l›klar› vard›r. Hali haz›rdaki bilgiler, yeterli pri-

mer onar›m geçiren çocuklar›n tatmin edici bir cinsel ha-

yat yaflayabildikleri yönündedir. Hipospadias ile infertilite

aras›nda, ereksiyon ve ejekülasyondan kaynaklanan ne-

denler d›fl›nda net bir birliktelik gösterilememifltir. 

Hipospadias ile ilgili tek bir standart cerrahi yöntemin

olmay›fl›, sonuçlar›n de¤erlendirilmesi ve yorumlanmas›

aras›nda hasta ve hekimler aras›nda baz› farkl›l›klar›n bu-

lunmas› nedeni ile objektif sonuçlara ancak hastalar›n sek-

süel olgunlu¤a eriflene kadar prospektif olarak aktif bir fle-

kilde takip edilmesi ile ulafl›lacakt›r.
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Peyronie hastal›¤›n›n patogenezi günümüzde hala tam

olarak anlafl›lamam›flt›r. Temel neden olarak tekrarlayan

mikrotravma ile birlikte fibrin birikimine ve daha sonra

skar oluflumuna yol açan yara iyileflme sürecinin indüklen-

mesi tart›fl›lm›flt›r."Transforming growth factor-b" de

önemli bir role sahip gibi görünmektedir. Enfeksiyonun

neden oldu¤u otoimmün reaksiyonlar veya  HLA sistemi-

nin baz› allelleri ile birlikte olan genetik yatk›nl›k da bu ba-

k›mdan tart›fl›lmaktad›r. Klass I HLA-A, B ve C  proteinle-

ri bütün çekirdekli hücrelerde varken, klass II HLA-DR, DQ

ve DP proteinleri esas olarak antijen gösteren hücrelerde

bulunur.

Peyronie hastal›¤› ile HLA antijenlerinin olas› birlikteli-

¤i, say›lar› 4 ile 52 aras›nda hasta içeren nispeten az po-

pulasyonlu 10 çal›flmada araflt›r›lm›flt›r. Özelikle HLA-B7

çapraz reaksiyon grubunun antijenleri ile birliktelik tan›m-

lanm›flt›r. Aksine, 2 çal›flmada klass I antijeni ile birliktelik

gözlenmemifltir. HLA-A1, HLA-B8, HLA-Cw7, HLA-

DQw2, HLA-DR1, HLA-DR3, HLA-DRw6 ve HLA-DQ5

antijenlerinin de Peyronie hastal›¤› birlikteli¤i bildirilmifltir.

Bu çal›flmada yazarlar literatürdeki heterojen veriler te-

melinde Peyronie hastal›¤› olan hastalarda HLA klas I ve

II antijenleri prospektif olarak sa¤l›kl› kontrollerle karfl›lafl-

t›r›larak analiz etmifller.

Yafl ortalamalar› 53.3 olan 153 Peyronie hastas› çal›fl-

maya al›nm›fl. Dorsal pla¤› olanlar çal›flmaya al›n›rken

ventral pla¤› olanlar çal›flma d›fl› b›rak›lm›fl. Tüm hastalar-

da plak say›s›, foto¤raf ile e¤rili¤in derecesi ve penil ultra-

sonografik inceleme yap›lm›fl. Kontrol grubu olarak yafl

ortalamas› 30.2 olan kemik ili¤i vericileri al›nm›fl (HLA

klas I için 2450 ve HLA klas II için 316). Ayr›ca sonuçlar

normal Alman kohort grubunun 14835 sa¤l›kl› kemik ili¤i

vericilerinin HLA verileri ile karfl›laflt›r›lm›fl. Kontrol gru-

bunda kad›nlar da varm›fl. HLA klas I tiplemesi lenfosito-

toksisite testi ile yap›lm›fl. HLA-DR antijenleri standart

PCR yöntemi ile tiplenmifl. ‹statistiksel analizler SSPS 10.0

bilgisayar program› ile yap›lm›fl. Ki-kare testi ve Bonferro-

ni yöntemi kullan›lm›fl. p<0.05 önemli olarak kabul edil-

mifl. Dupuytren kontraktürü olan 38 hasta ayr› olarak ana-

liz edilmifl ve kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›fl. 154 hasta-

n›n ortalama öykü süresi 23.3 ay olarak bulunmufl. Hasta-

lar›n %37.7'sinde kalsifiye plak ve %24.7'sinde de Du-

puytren kontraktürü saptanm›fl. Çal›flma grubundaki has-

talarda, HLA-A, B ve C veya HLA-DR antijen görülme s›k-

l›¤›nda her iki kontrol grubuna göre önemli fark bir görül-

memifl. Ayr›ca 38 hastal›k Dupuytren kontraktürü grubu

da klas I ve II HLA antijenlerinin da¤›l›m› bak›m›ndan

kontrollerle önemli bir fark göstermemifl. 

Bu prospektif, kontrollü çal›flma Peyronie hastal›¤›nda

literatürde bilinen en genifl HLA antijen araflt›rmas›d›r. Ça-

l›flma sonuçlar›, Peyronie hastal›¤› ile klas I ve II HLA an-

tijenleri varl›¤› aras›nda bir iliflki olmad›¤›n› göstermekte-

dir.

Çevirenler:
Dr. Fatih Tarhan
Doç. Dr. U¤ur Kuyumcuo¤lu
Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi 1. Üroloji Klini¤i

Peyronie hastalığı olan hastalarda
klas I ve II antijen sıklığının
prospektif analizi

Hauck EW, Haupmann A, Weidner W, Bein G, Hackstein H.
J Urol, 170:1433-1466, 2003.
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Protezlere ba¤l› enfeksiyonlar›n her tür artifisiyel ma-

teryallerde olabildi¤i belirtilmektedir. Bu enfeksiyonlar

protez implantasyonunun en kötü cerrahi komplikasyonu-

dur. Mekanik bozulma, penil protezler gibi kompleks pro-

tezlerin en s›k komplikasyonu olsa da, enfeksiyon hala en

korkutucu komplikasyon olmay› sürdürmektedir. 

Proteze ba¤l› enfeksiyonlar s›kl›kla aletin ç›kar›lmas›,

kullanamama, fonksiyon kayb›, doku kayb› ve bir sonraki

implantasyonu yapma güçlü¤ü ile sonuçlan›r. Penil protez

enfeksiyonlar›ndan korunman›n maliyeti enfeksiyon ol-

duktan sonraki tedaviye göre minimaldir. Enfekte prote-

zin tedavi maliyeti orijinal protezin maliyetinin alt› kat›d›r. 

‹mplante protezle bakterinin karfl›laflma zaman› hala

tart›flmal› olmas›na ra¤men bakterilerin implantasyon s›ra-

s›nda protezde kolonize oldu¤u belirtilmektedir. Ancak

bakteri protez materyali ile hematojen veya lenfojen yay›-

l›mla da buluflabilir.

Patojenik Organizmalar:

Stafilokok türleri özellikle de, S. Epidermidis, penil

protez enfelsiyonlar›nda en s›k idantifiye edilen ve enfek-

te penil protez hastalar›n›n %35 - 56’s›nde izole edilen

bakteridir. S. Epidermidis ve di¤er stafilokok türleri enfek-

siyöz aktivite ve kapasitelerini art›r›c› glikokaliks biyofilm

üretme yetene¤ine sahiptirler.

Gr (-) enterik bakteriler de protez enfeksiyonlar›na yol

açabilirler. Montague ve ark, penil protez enfeksiyonlar›-

n›n %20’sini Gr (-) bakterilerin yapt›¤›n› belirtmifllerdir. Bu

Gr (-) bakterilerle oluflan enfeksiyonlar, implantasyon son-

ras› enfeksiyon oluflma süresine göre, stafilokoklar›n orta-

lama 5.75 ayl›k enfeksiyonuna göre 1 aydan daha k›sa bir

sürede oluflmaktad›rlar. Genellikle ciddi enfeksiyonlarda

Gr(-) organizmalar, Bakteroides gibi anaerobik organiz-

malar ile birlikte bulunur ve peniste gangren olufltururlar.

Fungus ve mycobacteria gibi di¤er organizmalar da pro-

tez enfeksiyonu oluflturabilirler.

Protez Enfeksiyonlar› ‹çin Risk Faktörleri:

Penil protez enfeksiyonlar› insidans›n› art›ran risk fak-

törleri hem hastay› hem de kolaylaflt›r›c› faktörleri içerir.

Uzun süre hastanede kalma, operasyon s›ras›nda daha vi-

rulan protezlerin oluflmas› yönünde ciltteki floray› de¤iflti-

rerek risk oluflturur. Yara yeri enfeksiyonlar›n› azaltmada

operasyon günü hastaneye yat›rma oldukça faydal›d›r. Di-

¤er hasta faktörleri de baz› hastalarda enfeksiyon riskini

art›r›r. Non diabetiklere göre (%4), diabetiklerde (%8.7)

daha s›k enfeksiyon görülmektedir. Bu enfeksiyonlar açl›k

kan flekeri, insulin ba¤›ml›l›¤› veya glikolize hemoglobin

A1C ile belirlenemez. Enfekte veya enfekte olmayan di-

abetik veya non diabetik hastalarda ortalama Hb A1C dü-

zeylerinde farkl›l›k bulunamam›flt›r. 

Çeflitli serilerde implantasyon s›ras›ndaki di¤er cerrahi

uygulamalar›n ve tekrarlayan implantlar›n enfeksiyon riskini

art›rd›¤› belirtilmektedir. Fallon ve Ghanem’in serisinde pe-

nil protez implantlar› ile ayn› anda sirkumsizyon yap›lmas›-

n›n enfeksiyon riskini anlaml› derecede art›rd›¤› belirtilmek-

tedir. Jarow rekonstruktif veya efl zamanl› cerrahi gereksini-

mi olmayan hastalar›n %1.8 lik enfeksiyon oran›na göre re-

konstruktif cerrahi gerektirenlerin oran›n› %21.7 olarak be-

lirtmifltir. Carson ve Noh, Gor-tex veya dakron gibi ek ya-

banc› cisinlerin kullan›lmas›n›n enfeksiyon riskini art›rd›¤›n›

belirtmifllerdir. Paraplejili, spinal kord hasarl› veya di¤er nö-

rolojik defisitli hastalar›n, anlaml› derecede immun yetmez-

li¤i olan hastalar›n enfeksiyon riski de artmaktad›r. 

Enfeksiyonu Önleme:

Penil protez uygulama ve takibinde cerrahi enfeksi-

yonlar› önleme çok önemlidir. Operasyon öncesi hastane-

de k›sa kal›fl süresi düflük virulans› devam ettirmede ve

cilt floras›n›n de¤iflmemesini sa¤lamada önemlidir. Cerra-

hiden önce idrar›n steril tutulmas› ve cilt ve di¤er tedavi

edilebilir enfeksiyonlar›n eliminasyonu önemlidir. 

Penil protez enfeksiyonlarında
tanı, tedavi ve korunma

Carson CC,
Int. J. Impot Res. 2003 Oct; 15 Suppl 5: S139-46
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Preoperatif proflaktik antibiyotik kullan›m› tart›flmal› ol-

mas›na ra¤men uygulanmaktad›r. Protez enfeksiyonu te-

davi maliyetlerinin çok yüksek olmas› nedeniyle periope-

ratif antibiyotik ekonomik olarak düflünülmelidir. 

Sefalosporin ve florokinolonlar›n ço¤u perioperatif uy-

gulamada etkili oldu¤u gösterilmifltir. Ço¤u antibiyotik cilt

düzeyindekine ek olarak korpus kavernozuma da penetre

olmaktad›r. 

Operasyon salonunun özellikleri de enfeksiyonu önle-

mede kritik rol oynar. Cerrahi salon trafi¤inin s›n›rland›r›l-

mas›, uygun steril teknik, minimal doku travmas›, k›sa aç-

ma zaman› ve etkili yara kapanmas› önemli de¤iflkenler-

dir. Yara yeri temizli¤i operasyon öncesinde yap›lmamal›,

ameliyat salonunda ve minimal travma ile yap›lmal›d›r. 

Hematojen enfeksiyonlar›n daha geç enfeksiyonlar

yapt›klar› belirtilmektedir. Ciddi hematojen bakteriyemi

enfeksiyonlar›n yay›lmas›na ve protezde kolonizasyona

neden olabilir. Küçük cerrahi uygulamalar veya dental uy-

gulamalarda antibiyotik proflaksisi hala tart›flmal›d›r. 

Di¤er risk faktörleri olarak kan›tlayacak kesin veriler ol-

mamas›na ra¤men çok miktarlarda protez takan merkez-

lerde nadiren uygulayanlara göre daha az enfeksiyon

oluflmaktad›r. Cerrahi yaklafl›m flekli (skrotal veya infrapu-

bik) enfeksiyon geliflimini etkilemiyor gibi görünmektedir. 

Önlemlerden biriside kullan›lan kateterlerin antibiyotik ile

kaplanmas›d›r. Raad ve ark in vitro çal›flmalar›nda rifampi-

sin ve minosiklin kombinasyonlar›yla kapl› kateterlerin

vankomisinle kapl› olanlara göre S epidermidis, S aureus

ve enterokokkus faccealis’e karfl› daha iyi bir inhibitör ak-

tivite gösterdi¤ini belirtmifllerdir. Bu kombinasyonun Can-

dida albicans’a da etkili oldu¤u görülmüfltür. Santral ve-

nöz kateterlerde de bu kombinasyonun enfeksiyon riskini

azaltt›¤› gösterilmifltir. 

Bu kombinasyon ile AMS ‹nhibizon protezi üretmifltir.

Protez yüzeyi çevre dokuya postoperatif antibiyotik ver-

mektedir. Verdi¤i doz çok daha azd›r ve kanda düzeyleri

belirlenemez.

Mentor flirketi de hidrofilik kaplama uygulayarak kay-

ganl›¤› art›r›p bakteriyel adherensi azaltarak enfeksiyonu

azaltm›flt›r. Bu kaplama postoperatif 24-72 saat protez

çevresine antibiyotik verebilecek kadar antibiyotikleri ab-

sorbe eder. 

Protez Enfeksiyonu:

Penil protez enfeksiyonlar› klinik ve subklinik olarak ikiye

ayr›labilir. Klinik enfeksiyon baz› semptomlarla teflhis edile-

bilir. Örne¤in yeni geliflen penil a¤r›, eritem, protez üzerin-

deki dokuda endurasyon, atefl, drenaj ve aletin ekstruzyonu. 

Subklinik protez enfeksiyonlar› daha s›k görülür. Kro-

nik a¤r›, migrasyon gibi belirtiler verir. Bunlarda erken sal-

vaj cerrahisi uygulan›p, protez ç›kar›ld›ktan sonra antibi-

yotik kombinasyonlar›yla irrigasyonun ard›ndan yeni pro-

tez tak›l›r. Ciddi enfeksiyonlarda, genitoüriner gangren

olas›l›¤›nda protez derhal ç›kar›lmal› ve Fournier gibi

tedavi edilmelidir. 

Çevirenler:
Dr. M. ‹lker Gündüz,
Dr. Bilal H. Gümüfl
Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Ereksiyon; hipogastrik arter ve peniste arteriyel ak›m›n

artmas› ve venooklusiv mekanizmalar›n aktivasyonuyla

oluflan psikonörovasküler bir olayd›r. Erektil disfonksiyon-

lu (ED) vakalar›n ço¤undan vasküler etyoloji sorumludur.

ED’lu vakalarda arteriosklerozla ortak bir çok risk faktörü

vard›r. Myokard infarktüsü (MI), serebrovasküler olaylar,

hipertansiyon ve periferik arter hastal›¤› olan olgularda

seksüel fonksiyon bozukluklar› daha fazla bildirilmektedir.

ED ve koroner arter hastal›¤› (KAH) aras›ndaki iliflki ayn›

patolojik NO yolu vas›tas›yla endotel ba¤›ml› dilatasyon-

da azalma ve geç damarsal yap› anomalilerinin oluflmas›

sonucudur. ED yayg›n vasküler bozuklu¤un, penis kan do-

lafl›m›n› da etkilemesi sonucudur. 

Atheroskleroz tüm damar yataklar›n› etkileyen siste-

mik bir bozukluktur. Damar hastal›¤›n›n klinik bulgular› ay-

n› hastada nadiren ayn› anda ortaya ç›kmaktad›r. Penis,

kalp, beyin, alt ekstremite damarlar› farkl› lümene sahip-

tir. Penisin rijid ereksiyonu için korpus kavernosumlarda

arteriyel ak›m›n artmas› gereklidir. Erken safhalarda damar

çaplar›ndaki farkl›l›ktan dolay› penis arterini  etkileyen bir

plak, genifl çapa sahip koroner arter, karotid ve femoral

arterleri daha az etkilemektedir. Atheroskleroz ilerledikçe

koroner arter lümeni %50 nin üzerinde daralmakta ve an-

jinal a¤r›lar ortaya ç›kmaktad›r. Daha ileri safhada daha

genifl lümene sahip arterleri olan beyin ve periferik da-

marlar daralmaktad›r. Bu varsay›mla küçük arter çap›na

sahip penil arter, sistemik damar hastal›¤›nda iceberg’in

görünen ucunu oluflturmaktad›r.

ED’lu olgularda koroner arter hastal›¤› testi olan egzer-

siz stres testi %20 (%5-56) oran›nda pozitif ç›kmaktad›r.

Koroner arter hastal›¤› (KAH) klinik olarak ortaya ç›kt›¤›n-

da, ED prevalans› %44-65 aras›nda olmaktad›r. Yazarlar

anjiografi ile gösterilen 300 KAH vakas›nda ED prevalan-

s›n› %49 olarak bildirmifllerdir. ED semptomlar›, KAH

semptomlar›ndan 3 y›l önce bafllamaktad›r. Geç safhada

ise semptomatik KAH’da %86 oran›nda, periferik arter

hastal›¤›nda %87 oran›nda ED tespit edilmektedir.

Akut MI %30-40 vakada KAH’n›n ilk bulgusu olarak

ortaya ç›kmaktad›r. Angiografik olarak %50’nin alt›ndaki

darl›klarda ani t›kanma ve enfarktüs daha s›k olabilmekte-

dir. Bu durumda ED aterosklerozun ilk semptomu olarak

ortaya ç›kmamaktad›r.

‹zole ED vakalar›nda koroner arter hastal›¤›n›n ne za-

man ortaya ç›kt›¤›n› ortaya koyabilecek çal›flmalar gerek-

lidir. Böylece ED, vasküler hastal›¤›n bir erken göstergesi

midir, bir di¤er deyiflle icebergin görünen ucu mudur so-

rusu cevaplanacakt›r.

Çevirenler:
Prof. Dr. Ahmet Metin
Doç. Dr. Önder Kay›gil
A‹BÜ ‹zzet Baysal T›p Fakültesi, Bolu ve Ankara Atatürk

E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi

Erektil Disfonksiyon Sistemik Damar
Hastalıklarında Iceberg’in
Görünen Ucu mu?

Montorsi P, Montorsi F, Schulmann CC.
Eur Urol. 2003 Sep; 44(3):352-4.
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Günümüzde, erektil disfonksiyonun tedavisinde hastan›n

seçimi, amaca yönelik modaliteler temel al›nmakta olup hasta

memnuniyeti terapötik baflar› veya baflar›s›zl›k durumu ile ilifl-

kilidir. Sildenafil 1998’de erektil disfonksiyonun ilk tedavi seçe-

ne¤i olarak gösterilirken vakum etkili cihazlar, enjekte edilen

ajanlar ve intraüretral vazoaktif aletler gibi geleneksel tedaviler

ikincil yaklafl›mlar olarak de¤erlendirildi. Cerrahi tedaviler ise

bu tedavi yaklafl›mlar›n› kullanamayan veya baflar›s›z olunan ol-

gularda halen söz konusudur. Sildenafil kullan›m› sonras› erek-

til fonksiyonundan tam memnuniyet sa¤layamayan veya inva-

sif tedavilerden kaç›nan erkeklere vakum etkili aletler (VED) bir

seçenek olarak sunulmaktad›r. Chen ve ark. VED ve intrakaver-

nöz enjeksiyonlar›n kombine kullan›m› ile oluflan faydal› etkiyi

rapor etmifllerdir. Bu prospektif çal›flmada, kombine sildenafil

ve VED tedavilerini, erektil fonksiyonun sa¤lanmas›nda bu mo-

daliteleri yaln›z kullan›p memnun kalmayan hastalardaki etkin-

li¤ini de¤erlendirilmifltir.

Çeflitli nedenlerden, 6 aydan fazla erektil disfonksiyon ta-

n›mlayan çal›flmaya dahil edilmifl. Hastalardan ayr›nt›l› medikal

ve seksüel hikaye al›narak, fizik muayene, psikolojik profil de-

¤erlendirilmesi, kan testosteron, prolaktin ve glukoz testleri ya-

p›lm›fl. ED gösterildi¤inde, vaskülojenik ve nörojenik ayr›m› için

renkli duplex doppler çal›flmalar›, pudental sinir kondüksiyon

testi ve bozulmufl duyusal evoked potansiyel testleri yap›lm›fl.

Tedavilerin klinik etkinli¤i International Index of Erectile Functi-

on (IIEF) anketi kullan›larak yap›lm›fl. Hastalar çal›flmaya baflla-

madan önce sildenafil ve VED’ in kullan›m flekli konusunda bil-

gilendirildiler. Çal›flmada IIEF anketi tedavi öncesi ve yaln›z sil-

denafil, yaln›z VED ve kombine tedavilerden 2 ay sonra uygu-

land›. Sildenafilden memnun olmayanlara VED, VED’ den mem-

nun olmayanlara sildenafil önerilmifl. Alternatif tedavilerin kulla-

n›m›ndan 2 ay sonra yap›lan de¤erlendirmede ikisindende

memnun kalmayanlara kombine tedavi verilmifl. Çal›flmaya top-

lam 161 hasta dahil edilmifl. Bafllang›ç tedavisi sildenafil olan

80 hastadan 45’i memnun kalarak çal›flma d›fl› b›rak›lm›fl. Kalan

35 hastaya VED baflland› ve 26’s› memnun kalarak çal›flma d›fl›

b›rak›lm›fl. Bafllang›ç tedavisi VED olan 81 hastadan 30’u mem-

nun kalarak çal›flma d›fl› b›rak›lm›fl. Kalan 51 hastaya sildenafil

baflland›, 19 hasta bu tedaviden fayda gördü ve çal›flma d›fl› b›-

rak›lm›fl. Böylece, ortalama yafllar› 67 olan 64 erkekte yaln›z sil-

denafil’den, ortalama yafllar› 64 olan 56 erkekte yaln›z VED te-

davisinden fayda sa¤lanm›flt›r. Sildenafil veya VED monoterapi-

lerinden fayda görmeyen ortalama yafllar› 58 olan 41 erkek

kombine tedavi grubu olarak belirlendi. Bu grup anlaml› olarak

di¤er monoterapi uygulanan gruplara göre gençti. IIEF anketine

göre, sadece kombine tedavi uygulanan hastalarda cinsel bir-

leflme memnuniyeti, seksüel istek, orgazm fonksiyonu ve genel

memnuniyette tedavi öncesi skorlara göre istatistiksel olarak

anlaml› iyileflme (p<0.0001) oldu¤u saptanm›fl.

Sildenafil tedavisi günümüzde en yayg›n kullan›lan yaklafl›m

ve mükemmel baflar› oran›na (%60-85) sahip olmas›na ra¤men,

hastalar›n önemli bir bölümü de yetersiz cevap almaktad›rlar.

Benzer flekilde, VED’ in baflar› oran› %65- 90 olmas›na ra¤men

anlaml› bir hasta grubunda yetersiz cevap al›nd›¤› saptanm›flt›r.

Chatterjee ve ark. erektil disfonksiyonu olan hipogonadal hasta-

larda kombine sildenafil ve intramuskuler testosteron tedavisi-

nin tüm hastalarda faydal› oldu¤unu göstermifllerdir. Nehra ve

ark. yaln›z bafl›na sildenafil veya alprostadil tedavilerinden fay-

da görmeyen hastalarda bunlar›n kombine kullan›m›n›n daha

efektif oldu¤unu göstermifllerdir. Bu çal›flmada IIEF anketine gö-

re erektil fonksiyon alan›nda anlaml› iyileflme sa¤lanmas›na ra¤-

men, daha genç erkeklerin, erektil fonksiyonun kalitesi anlam›n-

da daha iyi bir beklentide olduklar› saptanm›flt›r. Bu da daha

memnun edici tedavilerin beklenildi¤i anlam›na gelmektedir.

Ne sildenafil ne de VED kullan›m› seksüel istek alan›nda iyilefl-

me sa¤lamazken, kombine tedavinin bu alanda iyileflme sa¤la-

d›¤› gösterilmifltir. Bu da erektil disfonksiyonun tedavisinde,da-

ha iyi bir sonucun seksüel istekteki art›fl ile  iliflkili oldu¤unu gös-

termektedir. Sildenafil veya VED monoterapileri ile erektil fonk-

siyon alan›nda iyileflme oldu¤u görülürken di¤er 4 alanda bu

durum saptanmam›flt›r. Ancak kombine tedavi sonras›n tüm II-

EF alanlar›nda iyileflme oldu¤u gösterilmifltir ve bu durum GAQ

ile do¤rulanm›flt›r. GAQ ve IIEF skorlar›nda iyileflme olmas›na

ra¤men kombine tedavi alan 4 hasta bu tedaviyi zahmetli ola-

rak görmüfl ve devam etmemeyi seçmifllerdir. Sonuç olarak,

kombine sildenafil ve VED kullan›m› hastalar›, bu modalitelerin

yaln›z kullan›m›na göre daha çok memnun edebilir. Bu durum

alternatif daha invasiv tedavilere olan ihtiyac› önleyebilir.

Çevirenler:
Dr. Emre Huri
Op. Dr. Mesut Gürdal
S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi 2. Üroloji Klini¤i

Erektil disfonksiyonun tedavisinde
sildenafil ve vakum etkili cihazların
(VED) birlikte kullanımı

Chen J, Sofer M, Kaver I, Matzkin H, Greenstein A.
J Urol. 2004 Jan; 171:292-295
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Sildenafilin libido üzerine etkisi olmad›¤› ve sa¤l›kl›

genç erkeklerin s›kl›kla iyi kalitede ereksiyona sahip ol-

duklar› için, bu ilac›n erektil disfonksiyonu olmayan genç

erkelerde kullan›m› için belirgin bir neden yoktur. Bunun-

la birlikte, ilaca bas›n organlar›n›n ilgisine ba¤l› olarak,

seksüel performans› art›raca¤› umudu ile genç sa¤l›kl› er-

kekler taraf›ndan sildenafil için yo¤un talep oldu¤u görül-

mektedir. Baz› yay›nlarda, genç erkeklerin sildenafili amil-

nitrat, ektazi veya kanoboid gibi di¤er seksüel ilaçlarla bir-

likte kulland›klar›n› belirtmektedir.

Evde tek doz kullan›ml› bu çal›flman›n amac›, genç

sa¤l›kl› erkeklerde sildenafilin erektil fonksiyonu art›r›p ar-

t›rmad›¤›n› incelemektir.

IIEF sorgulama formu ile de¤erlendirilen 92 sa¤l›kl›

genç gönüllü (20-40 yafl aras›) bireyden, ED’si olmayan ve

IIEF-5 sonuçlar› 26-30 aras› olanlar çal›flmaya dahil edildi.

Bu bireyler, son 6 ay içinde hiç bir ilaç kullanmam›fllar ve

hepsinin son 3 ay içinde düzenli iliflkileri varm›fl. Fizik mu-

ayene Peyronie hastal›¤› ve hipogonadizmi de¤erlendir-

mek için yap›lm›fl. Bu de¤erlendirmeler sonucunda toplam

60 birey çal›flmaya dahil edildi. Çal›flmaya al›nan gönüllü-

ler 2 gruba ayr›ld›. Grup-1’de yer alanlara (30 gönüllü, or-

talama yafl 33; 21-37) 25 mg sildenafil; Grup-2’de yer

alanlara (30 gönüllü, ortalama yafl 31, 22-39) plasebo ve-

rildi. Her iki grupta yer alan gönüllüler ayn› yafl, fiziksel

özellik ve IIEF-5 skoruna sahipti. Sildenafil ve plasebo cin-

sel iliflkiden 1 saat önce al›nd›. Tüm bireylere seksüel per-

formans, yan etki ve ilac› yeniden kullan›mlar›na yönelik

sorgulama uyguland›. Refrakter dönem, seksüel stimülas-

yon ile sildenafil veya plasebo almadan oluflan ikinci erek-

siyona sahip olduklar› zaman ve ilac› ald›ktan bir gün son-

raki ereksiyon zaman› olarak ölçüldü.

Her iki grup aras›nda ereksiyon kalitesi bak›m›ndan fark

saptanmad› (Sildenafil %40, plasebo %33.3, p=0.79). Her

iki grup aras›nda seksüel performans sorgulamas› aç›s›n-

dan da fark yoktu. Sildenafil grubunda 12 (%40), plasebo

grubunda ise sadece 4 gönüllü (%13,3) post-ejakulatuar

refraktör zamanda azalma oldu¤unu belirtiler (χ2
p=0.04).

Sildenafil grubunda tedavi öncesi 14.9 dakika olan refrak-

ter dönem tedavi sonras› 5.5 dakika, plasebo grubunda ise

tedavi öncesi 13.8 dakika, tedavi sonras›nda 12.4 dakika

olarak kaydedildi. Yan etkiler sildenafil grubunda 5 olguda

(%16,6) (2 bafl a¤r›s›, 3 k›zar›kl›k); plasebo grubunda 1 ol-

guda (%3,3) (bafl a¤r›s›) izlendi. Ancak, aradaki fark anlam-

l› de¤ildi (p=0.195). Gelece¤e yönelik sorgulamada ise sil-

denafil grubunda 2 olgu (%6.6), plasebo grubunda 4 olgu

(%13.3) tekrar ilac› olabileceklerini belirtiler. Her iki grup

aras›nda fark saptanmad› (p=0.671).

Elde edilen sonuçlar genç erkeklerde yüksek plasebo

etkisini göstermektedir. Bu bulgular, psikojenik ED’li has-

talarda plasebonun yüksek baflar› oran›n› desteklemekte-

dir. Genç sa¤l›kl› erkeklerde 50 mg sildenafil ile plasebo-

nun yan etkilerinin karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, hepsi orta

derecede olan bafl a¤r›s›, k›zar›kl›k, dispepsi ve çarp›nt› iz-

lenmifltir. Bu bulgular, 100 mg sildenafil kullan›lan bir bafl-

ka çal›flma ile de desteklenmifltir. Çal›flma, 25 mg tek doz

sildenafilin genç sa¤l›kl› erkeklerde ereksiyon art›rmad›¤›n›

göstermekte ve bu amaçla kullan›m›n› önermemektedir. 

Prematür ejakulasyon en yayg›n izlenen ejakulatuar

disfonksiyondur. Pek çok tedavi yöntemi kullan›lmas›na

ra¤men halen daha etkin bir tedavi yöntemi yoktur. Topi-

kal uygulamalar, trisiklik antidepresanlar veya seratonin

re-uptake inhibitörleri gibi çeflitli oral ilaçlar bu amaçla

kullan›lmaktad›r. Oral ilaçlar günlük veya ihtiyaç oldu¤u

zaman al›nd›klar›nda ejakulatuar zaman› uzatmaktad›r.

Bununla birlikte baz› minör yan etkileri vard›r. Baz› andro-

loglar taraf›ndan, ejakulasyondan sonra partner orgazm›

için ereksiyonu uzatmak amac› ile intrakavernozal ajan en-

jeksiyonlar› önerilmektedir. 

Bu çal›flman›n sonuçlar›, sildenafilin daha az invazif bir te-

davi alternatifi olarak önerilebilece¤ini düflündürmektedir.

Bununla birlikte, sildenafilin sa¤l›kl› erkeklerde ereksiyona et-

kimedi¤i bilinmektedir. Bu nedenle, latans zaman›n› azaltma

umudu ile kullan›m›n› tart›flmal› oldu¤u düflünülmektedir.

Çeviri:
Doç. Dr. M. Murad Baflar
K›r›kkale Universitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD, K›r›kkale

Sildenafil erektil disfonksiyonu olmayan erkeklerde
seksüel fonksiyonu düzeltmez ancak postorgazmik
refrakter dönemi azaltır

Mondaini N, Ponchietti R,  Muir G. H., Montorsi F, Di Loro F, Lombardi G, Rizzo M
Int. J. Impot. Res. 2003; 15: 225-228.
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Bu çal›flma 21-70 yafllar› aras›nda çeflitli derecelerde

organik, psikojenik veya mikst etjolojiye sahip erektil dis-

fonksiyon (ED) olgular›nda 12 hafta süreyle ihtiyaç an›nda

al›nan vardanafilin etkinli¤ini saptanak amac›yla yap›lm›fl-

t›r. Hastalar plasebo, 5 mg, 10 mg ve 20 mg vardenafil

gruplar›na ayr›lm›flt›r. Diabetes mellitus, spinal kord trav-

mas›, radikal prostatektomi geçirenler, kororner arter has-

tal›¤› olanlar ve hormonal yetersizli¤i olan olgular çal›flma

d›fl› b›rak›lm›flt›r. Di¤er ED ilaçlar› 7 gün önceden kesilmifl-

tir.

Hastalar International Index of Erectile Function’a (IIEF)

göre de¤erlendirilmifltir. Hastalar etyolojiye göre organik

psikojenik ve mikst olmak üzere 3’e ayr›lm›fl ve IIEF erek-

siyon skoruna göre 11’in alt› fliddetli, 11-17 aras› orta de-

recede, 18-25 aras› hafif  ED ve 25’in üzeri normal olarak

de¤erlendirilmifltir. IIEF ereksiyon skoru normal olan 21

vaka çal›flmaya dahil edilmemifltir. Hastalar yafl kategori-

lerine göre ise 45 yafl›n alt›, 45-55 yafl, 56-65 yafl ve 65

yafl›n üstü olmak üzere 4 gruba ayr›lm›fllard›r.

Bu çal›flmaya 580 kifli kat›lm›fl; 147’si plasebo, 146’s›

5 mg vardenafil, 140’› 10 mg vardenafil, 147’si 20 mg

vardenafil kullanm›flt›r. Ortalama hasta yafl› 52, ortalama

ED süresi 3 y›ld›r. Etyolojinin da¤›l›m› ve hastal›¤›n flidde-

tinin da¤›l›m› her ED grubunda birbirine yak›nd›r. ED etyo-

lojisine göre etkinlik incelendi¤inde vardenafil plaseboya

göre etkin bulunmufltur. Organik, psikojenik ve mikst et-

yoloji gruplar› aras›nda vardenafile cevap yönünden bir

farkl›l›k bulunmam›flt›r.

Vardenafilin etkinli¤i hastal›¤›n fliddetine göre incelen-

di¤inde plasebo ile aralar›nda istatistiksel fark gözlenmifl-

tir. ED’ u fliddetli olan grupta vardenafil sonras› skorlar ha-

fif ED’nun skorlar›na ulaflm›fl, orta derecede ED’u olan

grupta da hafif ED skoruna ulafl›lm›flt›r. Hafif ED grubunda

10 ve 20 mg vardenafil ile normal skorlara ulafl›lm›flt›r.

Hasta yafl›na göre incelendi¤inde de vardenafilin plasebo-

ya üstün oldu¤u bütün hasta gruplar›nda gösterilmifltir.

Daha önce sildenafil kullananlar ile kullanmayanlar aras›n-

da vardenafil etkinli¤i yönünden bir fark görülmemifltir. 4

haftan›n sonunda 544 kifli, 8 haftan›n sonunda 508 kifli ve

12 haftan›n sonunda 489 kifli çal›flmay› tamamlam›flt›r.

Çal›flma öncesi erektil fonksiyon domainleri 13,8-14,2

aras›ndayd›. 4. haftan›n sonunda plasebo grubunda bu

skor 14,5’e, 5 mg, 10 mg ve 20 mg vardenafil dozlar›n-

da s›ras›yla skorlar 20,3, 21,4 ve 22,8’e yükselmifl-

tir(p<0,001). 5 ve 20 mg vardenafil dozlar› aras›nda da is-

tatistiksel fark gözlenmifltir (p<0,001) fakat 10 mg dozla 5

ve 20 mg dozlar aras›nda bir farkl›l›k gözlenmemifltir. II-

EF’nin seksüel istek skoru yönünden ise vardenafil ve pla-

sebo gruplar› aras›nda bir fark gözlenmemifltir. IIEF’nin or-

gasm fonksiyonu, genel  memnuniyet skoru ve iliflki tat-

min skorlar› vardenafil alan grupta yükselmifl bulunmufl-

tur.  Yan etkiler yönünden bafla¤r›s› ile yafl aras›nda bir ilifl-

ki tespit edilmemifltir. 20 mg vardenafil alan grupta 4.

hafta sonunda %11,5 olan bafla¤r›s›, 12. haftada %8’e

gerilemifltir. Flushing %6-10 aras›nda olup gruplar aras›n-

da bir farkl›l›k gözlenmemiflir. Görme renk de¤iflikli¤i hiç-

bir vakada tespit edilememifltir.

Sonuç olarak 580 kifliyi kapsayan faz IIb çal›flma

sonucunda vardenafil organik, psikojenik ve mikst et-

yolojili ED’lu vakalarda erektil fonksiyon skoru üzerine eflit

derecede etkili, plaseboya göre yüksek etkili bulunmufl-

tur. 

Çevirenler:
Prof. Dr. Ahmet Metin
Doç. Dr. Önder Kay›gil
A‹BÜ ‹zzet Baysal T›p Fakültesi, Bolu ve Ankara Atatürk

E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi

Çeşitli hasta subgruplarına ait
erektil disfonksiyonda vardenafilin
etkinlik ve tolere edilebilirliği

Porst H, Young JM, Schmidt AC, Buvat J
Urology 2003 Sep; 62(3):519-523
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Erektil disfonksiyon (ED); cinsel performansa yetebile-

cek derecede bir penis ereksiyonun sa¤lanma ve/veya

sürdürülmesindeki aksakl›k olarak tan›mlan›r. Diabetin

yayg›n bir komplikasyonu olup diabet tan›s› konan erkek-

lerin %50’sinde 10 y›l içinde erektil disfonksiyon gelifl-

mektedir. ED insidans› diabetik erkeklerde yafl (20-29 yafl

aras› %9, 70 yafl üzeri %95) diabet süresi, kontrolsüz sü-

re, mikrovasküler ve nöropatik komplikasyonlar varl›¤›nda

art›fl göstermektedir.

Erektil disfonksiyonlu diabetik erkekler tedaviye muh-

temelen diabet kaynakl› erektil disfonksiyonun multifaktö-

riyel oluflu nedeniyle daha az yan›t verme e¤ilimindedir.

Fosfodiesteraz inhibitörleri diabetik hastalarda diabetik ol-

mayanlara göre daha az efektif olmas›na ra¤men uygun

formulasyondaki oral PDE5 inhibitörleri çok say›da diabe-

tik ve erektil disfonksiyonlu hastada kullan›m alan› bul-

mufltur. 

Vardenafil, benzer flartlar alt›nda in vitro ve invivo ça-

l›flmalarda sildenafilden biyokimyasal olarak daha potent

ve selektif yeni PDE5 inhibitörlerinden biridir. Bu özellik,

zor tedavi edilen diabetik erektil disfonksiyonlu  hastalar-

da vardenafilin yüksek etkinlikte tedavi olana¤› sa¤layabi-

lece¤ini düflündürmektedir. Bu çal›flmada diabetik erkek-

lerde vardenafilin etkinlik, tolerabilite ve güvenli¤ini de-

¤erlendirmek amaçlanm›flt›r.

ED’li diabetik hastalarda Kanada ve ABD’deki 47 mer-

kezde yürütülmüfl, çift kör, randomize, plasebo kontrollü

bir çal›flma yap›lm›flt›r.Bu çal›flmada toplam 452 hasta 4

haftal›k temel bir süreyle tedaviye al›nm›fl ve daha sonra

randomize olarak 12 haftal›k plasebo veya 10-20 mg. var-

denafil ile tedavi edilmifltir. 20 mg.’l›k grupta GAQ (gene-

ral assesment question) cevap oranlar› %72 olup istatiksel

olarak %13’lük plasebo grup cevab›ndan daha yüksek tes-

pit edilmifltir. (p<0.0001) Her iki vardenafil dozlar›ylada

IEFF-EF domain skorlar› belirgin derecede düzelmifltir.(20

mg. dozla 19.0, plasebo ile 12.6) (p<0.0001) Ayr›ca pe-

netrasyon, ereksiyonu sürdürme ve cinsel birleflmeyi ta-

malayabilme aç›s›ndan da oranlar  baflar›l› bulunmufltur.

Bafla¤r›s›, flushing, ve rinit en s›k gözlenen yan etkiler

olup hafif-orta fliddette ve geçici karakter göstermifl. Var-

denafil kullanan maksimum %13 ve plasebo grubunda %7

erkek bu yan etkilerden en az birini tan›mlam›fl. Renk gö-

rüfl bozuklu¤u geliflmemifl. 10 ve 20mg tedavi uygulanan

gruplarda %3, plasebo grubunda ise %1 oran›nda tedavi-

yi yan etkiler nedeniyle b›rakma gözlenmifl. Ortalama kan

bas›nc›, vardenafil kullanan hastalarda (sistolik kan bas›nc›

-1,4;-4,5 mmHg; diastolik kan bas›nc› -2,0;-3,9 mmHg)

plasebo(sistolik kan bas›nc› 0,3-0,6; diastolik kan bas›nc›

1,4-1,5) grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda çok az düflüfl göster-

mifl. EKG de¤ifliklikleri minör klinik anlaml›l›k göstermifl

ve myokart infarktüsü geliflmemifl.

Diabetin vasküler ve nöropatik komplikasyomlar› di-

abetik hastalar›n tedavisini zorlaflt›rmaktad›r. 10 ve 20

mg. dozlarda vardenafilin, tüm primer temel etkili de¤ifl-

kenlere ra¤men ED’li diabetik hastalarda yüksek derecede

etkili oldu¤u bildirilmifltir. Glisemi kontrolü güç olan ve

ciddi ED’ye sahip hastalarda bile iyileflme gözlenmifltir.

Çevirenler:
Op. Dr. Ertan Sakall›
Op. Dr. Memduh Ayd›n
Taksim E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Üroloji Klini¤i     

Diabetli erkeklerde erektil disfonksiyonun
tedavisinde yeni bir fosfodiesteraz inhibitörü,
Vardenafil

Goldstein I, Young JM, Fischer J, Bangerter K, Segerson T, Taylor T
Diabetes Care. 2003 Mar; 26(3): 777-83.
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Tadalafil,
erektil disfonksiyon tedavisi için selektif
oral bir fosfodiesteraz 5 inhibitörü

Eardley I, Cartledge J.
Int J Clin Proct 2002 Jun:289-296

Erektil disfonksiyonun (ED) prevalans› yafl ve çeflitli

hastal›k durumlar›yla artar. Ayr›ca, ED’nin diyabet, hi-

pertansiyon veya koroner arter hastal›¤› olanlarda görül-

me olas›l›¤› 4 kat daha fazlad›r. Son zamanlara kadar, ED

tedavisi için seçenekler intrauretral ve intrakavernozal

alprostadil uygulamalar›, vakum ereksiyon aletleri ve

penil protezlerle s›n›rl›yd›. Fosfodiesteraz 5’in (PDE5) se-

lektif inhibitörü sildenafil sitrat›n (Viagra) bulunmas›yla

dünyada milyonlarca erkek için ED’nin etkili oral tedavi-

si mümkün oldu. Kan›tlanm›fl klinik etkinli¤ine karfl›n,

sildenafil kullan›m› yüzlerce bildirilmifl ölümle iliflkilidir.

Nisan 1998 - May›s 1999 aras› 522 ölüm vard›r. Bunla-

r›n 200’ü miyokard enfarktüsü, 94’ü ise ani ölüm/aritmi-

ye ba¤l›d›r. Ayr›ca 100 mg’l›k kullan›m›nda %11 hasta-

da görsel bozukluklar saptanm›flt›r. Sildenafilin ticari ba-

flar›s› ek oral PDE5 inhibitörlerinin geliflimini teflvik et-

mifltir. Haziran 2001’de ICOS ve Lilly (IC351-Cialis) ta-

dalafil için FDA’ye baflvurdu ve 30 Nisan 2002’de olum-

lu bir yan›t ald›. Bu makale tadalafilin farmakolojik, far-

makokinetik ve terapötik yönlerini gözden geçirmekte

ve bu yeni bilefli¤i sildenafil ve di¤erleriyle karfl›laflt›r-

maktad›r. 

Tadalafil PDE5’in reversibl, selektif inhibitörüdür. Am-

pirik formülü C22H19N3O4 ve moleküler a¤›rl›¤›

389.41’dir. ‹nvitro bir çal›flmada tadalafilin PDE6 d›fl›nda-

ki PDE izoformlar›na karfl› PDE5 için 10.000 kattan daha

fazla bir selektivitesi oldu¤unu göstermifltir. Tadalafil, fo-

toreseptör PDE6’ya göre insan PDE5’i için 780 kat fazla

selektiviteye sahiptir. Bu sildenafilin 10 kat›d›r. 

Tadalafilin farmakokinetik özellikleri sa¤l›kl› gönüllü-

ler, yafll›lar, diabetikler, karaci¤er bozuklu¤u olanlar ve

renal yetmezliklilerde çal›fl›lm›flt›r. Tablo I  tadalafil, sil-

denafil ve vardenafilin farmakokinetiklerini özetlemek-

tedir.

Patterson ve ark. tadalafilin farmakokinetikleri üzerine

yafl, cinsiyet, renal ve hepatik bozulma, diyabet ve yiye-

ceklerin etkilerini incelemifltir. AUC yafll›larda %25 daha

fazla olmakla birlikte  fark istatiksel olarak anlaml› de¤ildi.

Ayn› de¤erlendirmeler yiyecek tüketimi veya cinsiyetin

tadalafilin farmakokinetiklerini etkilemedi¤ini göstermifl-

tir. Diabetiklerde tadalafilin emilimi düflük olabilir ancak

fark istatiksel anlaml› de¤ildir. Tadalafilin AUC’ü renal bo-

zuklu¤u olanlarda fazla olmakla birlikte istatiksel anlaml›

olup olmad›¤› bildirilmemifltir. Tadalafilin AUC, Cmax ve

oral klerensi hepatik yetmezlikli ve sa¤l›kl› kontrollerde

benzerdi.

Tadalafilin etkinlik ve güvenilirli¤i yaklafl›k 600 hastada

incelenmifltir. Tedaviye yan›t IIEF ve/veya SEP ile ölçül-

Tablo 1. Tadalafil, sildenafil ve vardenafilin genç sa¤l›kl› gönüllülerde farmakokinetikleri

Tadalafil (20 mg) Sildenafil (100 mg) Vardenafil (40 mg)

AUC(mg-hr/l) 8,066 (39.3) 1,685 164 (1.49) 

CMAX (mg/l) 378(27.6) 560 50.8 (1.68) 

Yar› ömür (hr) 17.5 (32.3) 3.7 4.8 (1.24) 

TMAX (hr) 2.0(0.5-12.0) 1 (0.5-2) 0.7 (0.25-3) 

Cl/F(l/hr) 2.48(39.3) 41 N/A 

V2/F(l) 62.6 (25.4) 105 N/A 

Metabolizma Esas olarak CYP3A4 CYP3A4 (majör), CYP2C9 (minör) Metabolitleri esas olarak

feçesle 

Emilime yiyeceklerin De¤iflim yok Yüksek ya¤l› ise TMAX 60 dk, N/A

etkisi CMAX %30 azal›r
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müfltür. 3 büyük çal›flma sonuçlar› k›saca flöyledir:

Saenz de Tejada ve ark özellikle Tip I veya II diyabeti

olan erkeklerde orta veya ciddi ED olan hastalar›n tedavi-

sinde tadalafilin etkinli¤ini incelemifltir. Tadalafille tedavi

IIEF skorlar›n› %50 (10 mg doz) ve %63 (20 mg doz) iyi-

lefltirmifltir. 

Tadalafille bildirilen esas yan etkiler bafl a¤r›s› ve dis-

pepsidir. Bafl a¤r›s› %6.9-8.2, dispeçsi ise %8.3-11 ora-

n›nda görülmüfltür. Tadalafilin sadece 1 çal›flmas›nda te-

daviyle ilgili yan etki olarak flushing bildirilmifltir (~%0.7

insidans). Flushing sildenafil ve vardanafilin en s›k yan et-

kilerinden biri oldu¤undan, tadalafil ile olan insidans›n›n

daha ileri araflt›r›lmas› gerekir. Tadalafil, sildenafil gibi

PDE6 inhibisyonuna ba¤l› oldu¤u düflünülen anormal renk

alg›lamas› ile iliflkili de¤ildir. PDE5 esas olarak genitaller-

de bulunsa da, afl›r› NO ve sistemik dolafl›mdaki az mik-

tardaki PDE5 aras›ndaki iliflki, majör kan bas›nc› düflüflleri-

ni indükleyebilir. Mahmud ve ark.n›n çal›flmas›nda silde-

nafil kullan›m› sonras› plaseboya göre ortalama kan ba-

s›nçlar› 17/11 mmHg düflüktü. Hermann ve ark.n›n çal›fl-

mas›nda ise düflüfl 9.5/4.4 mmHg idi. Gözden geçirilen

klinik çal›flmalarda tadalafilin elektrokardiyografik para-

metreler veya kan bas›nc›nda önemli de¤iflikliklere yol aç-

mad›¤› saptanm›flt›r. Tadalafil karaci¤erde ve büyük oran-

da CYP3A4 izoenzimi ile metabolize edilir. Bu yüzden ta-

dalafil ve 2 CYP3A4 inhibe edici ilaç olan eritromisin ve

ketokonazol ile olan çal›flmalar sürmektedir. 

Tadalafil yemek ve alkol al›m›ndan ba¤›ms›z olarak oral

al›n›r. Klinik çal›flmalarda 2-25 mg’l›k dozlar araflt›r›lm›flt›r.

5-25 mg’l›k dozlar penetrasyona yeterli ereksiyonu sa¤la-

ma ve sürdürmede plaseboya üstünoldu¤u gözlenmifltir.

Özellikle ED’si olan diabetiklerde tadalafili inceleyen bir ça-

l›flmada 10-20 mg’l›k dozlar erektil fonksiyon domain

skorlar›nda karfl›laflt›r›labilir iyileflmeler ortaya koymufltur. 

Çevirenler:
Prof. Dr. Güven Sevin
Dr. M. Burak Hoflcan
Süleyman Demirel Üniversitesi, T›p Fakültesi,

Üroloji AD

Çal›flma Hasta say›s› Sonuç

Padma-Nathan ve ark. 179 Tadalafil ≥5 mg dozlar› IIEF 3 ve 4. sorular›n skorlar›n› iyilefltirmifltir ve

ED için etkilidir.

Brock ve ark. 212 Tadalafil ≥5 mg dozlar› IIEF 3 ve 4. sorular›n skorlar›n› iyilefltirmifltir ve

ED için etkilidir.

Saenz de Tejada ve ark. 216 10 ve 20 mg’l›k tadalafil dozlar› diabetik erkeklerdeki ED’da etkilidir.
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Tadalafilin insan spermatogenezi ve üreme
hormonları üzerine zararlı etkisi yoktur

Hellstrom WJ, Overstreet JW, YU A, Saikali K, Shen W, Beasley CM
J Urol. 2003 Sep; 170(3): 887-91

Tadalafil erektil disfonksiyonlu (ED) erkeklerin tedavi-

sinde erektil fonksiyonu artt›rd›¤› gösterilmifl bir tip5 fos-

fodiesteraz (PDE5) inhibitörüdür. Tadalafilin fare üreme

sistemi ve fertilitesi üzerine hiçbir yan etkisi bulunmam›fl,

farelerde karsinojenik, mutajenik veya genotoksik bir

özelli¤i rastlanmam›flt›r. (Lily ICOS LLL, yay›nlanmam›fl

bilgi) 6 ve 12 ayl›k sürelerle günlük tadalafil verilen kö-

peklerin baz›lar›nda spermatogenezde azalmaya yol açan

seminifer tübül de¤ifliklikler gözlenmifltir.

Yap›lan bu iki randomize, çift kör, plasebo kontrollü,

paralel grup çal›flmada (biri 10, biri 20mg’l›k dozlarda) 45

yafl ve üzerindeki sa¤l›kl› ve orta dereceli ED’li erkeklerde

6 ayl›k günlük tadalafil tedavisinin semen karakteristikler

ve üreme hormon konsantrasyonlar› üzerine olan etkisi

araflt›r›lm›fl.

En az 45 yafl›nda sa¤l›kl› ve orta dereceli ED’li erkekler

çal›flmaya dahil edilmifl. Çal›flma öncesinde minumum 48

saat, maksimum 5 günlük cinsel perhiz süreleri içinde, 10

mg’l›k grup için 2, 20 mg’lik grup için ise 3 adet semen

örne¤i al›nm›fl. Semen parametrelerinde minimum WHO

kriterlerine; 20 milyon/ml sperm konsantrasyonu, %50

sperm motilitesi, %50 normal sperm morfolojisi ve 10

mg’l›k grup için 2ml, 20 mg’lik grup için 1,5 ml ejakulat

hacmine sahip hastalar çal›flmaya al›nm›fl. Üreme hor-

monlar› olarak testosteron, luteinizan hormon (LH) ve fo-

likül stimulan hormon (FSH) ölçülmüfl.

Çal›flmaya al›nmama kriterleri orta ve ciddi ED hikaye-

si ile defektif spermatogenez veya oligospermi ile ilgili

durumlar; düflük serum testosteron, yüksek serum LH ve-

ya FSH, erkek infertilitesi, testiküler kitle, immotil silia

sendromu, klinik varikosel, kriptoorflidizm, seksüel geçifl-

li hastal›k hikayesi, idrar yolu enfeksiyonu, dokümente

bakteriel prostatit, viral orflit veya epididimit, hiperprolak-

tinemi hikayesi, konjenital adrenal hiperplazi, hemokro-

matozis, panhipopitüitarizm, Kleinfelter sendromu testis

travms› ve retrograd ejakulasyon olarak belirlenmifl.

Çal›flman›n amac› sa¤l›kl› ve orta dereceli ED’li erkek-

lerde 6 ay boyunca plasebo ile 10 ve 20 mg günlük tada-

lafil tedavisinin spermatogenez üzerine olan etkilerini

araflt›rmak olarak belirlenmifl. De¤erlendirmede tüm kat›-

lanlara, hemogram, serum biyokimyas›, testosteron, LH,

FSH, idrar analizi, elektrokardiyogram ve semen analizi

yap›lm›fl. Kat›l›mc›lar plasebo ve tadalafil kullanmak üzere

1:1 oran›nda randomize edilmifl. Randomizasyonun sa¤-

lanmas› amac›yla denekler sperm konsantrasyonu 20-50

milyon/ml aras›nda ve 50milyon/ml üzerinde olmak üze-

re 2 gruba ayr›lm›fl.Tüm kat›l›mc›lara günde tek doz oral

tadalafil tedavisi  verilmifl ve 3. ile 6. aylarda labaratuar ve

semen analizleri yap›lm›fl. Semen analizini standardize

edebilmek için tüm örnekler ayn› teknisyen taraf›ndan de-

¤erlendirmifl.

Birincil olarak Tadalafil (Ptadalafil) ve plasebo (Pplase-

bo) kullanan deneklerde bafllang›çtaki sperm konsantras-

yonlar›nda %50’den fazla azalma olanlar›n oran› belirlen-

mifl. Ptadalafil ve Pplasebo aras›ndaki fark konvansiyonel

chi-square testi ile ölçülmüfl.‹kincil olarak, 6 ay içindeki

sperm konsantrasyonu, toplam sperm say›s›, normal

sperm morfolojisi ve hareketli sperm yüzdesindeki de¤i-

flim ANOVA modeli kullan›larak araflt›r›lm›fl. Testosteron,

LH ve FSH hormon de¤erlerindeki de¤ifliklikler de ANO-

VA modeli kullan›larak de¤erlendirilmifl.

10 mg tadalafil çal›flmas›nda, 701 denek taranm›fl ve

101’i plasebo ve 103’ü tadalafile randomize edilerek top-

lam 204’ü çal›flmaya dahil edilmifl. 20 mg tadalafil çal›fl-

mas›nda, 799 denek taranm›fl ve 106’s› plasebo ve 111’i

tadalafile randomize edilerek toplam 217’si çal›flmaya da-

hil edilmifl. Her iki gruptada çal›flmay› tamamlayan denek-

lerin oran› s›ras›yla %75.7 ve 85.1 olarak belirlenmifl.Her

iki çal›flmada da sperm konsantrasyonunda %50 veya da-

ha fazla azalma olan deneklerin oran›  plasebo ile tadala-

filde benzer ve düflük bulunmufl.(10 mg çal›flmas›nda s›-

ras›yla %3.4 ve %2.3, 20 mg çal›flmas›nda %3.4 ve %5.7)

Konvansiyonel istatistiksel analizler plasebo ve 10 veya

20 mg tadalafil kullanan denekler aras›nda sperm kon-
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santrasyonunda %50 veya daha fazla azalma oran›nda

ciddi bir farkl›l›k olmad›¤›n› göstermifl. (>0.4) 

10 veya 20 mg tadalafil tedavisi sonras›nda sperm

morfoloji ve hareketinde de ciddi yan etkiler gözlenme-

mifl.10 mg tadalafil grubunda plasebo grubundan  farkl›

olarak ortalama sperm konsantrasyonunda %11’lik bir

azalma (p=0.02) mevcut olup, bu 20 mg tadalafil grubun-

da tesbit edilmemifl. 20 mg’l›k grupta plasebo ile karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda sperm motilitesinde istatistiksel olarak anlam-

l› bir azalma görülmüfl. Yap›lan altgrup analizinde, bunla-

r›n bafllang›çta sperm konsantrasyonlar› 20-50 milyon/ml

aras›nda olan denekler oldu¤u görülmüfl.Bu deneklerin

subfertilite riskinin daha fazla olabilece¤i düflünülmüfl. Ya-

p›lan altgrup analizinde plasebo ve 10 veya 20 mg tada-

lafil aras›nda ististiksel olarak anlaml› bir fark bulunma-

m›fl.Her çal›flmada birkaç denek (plaseboda 6, tadalafilde

8) herhangi bir semen parametresinde WHO kriterlerinin

alt›na düflmüfl. Sadece plasebo grubunda 1 dene¤in tüm

parametrelerinde azalma olmufl. Tadalafil tedavisinde se-

rum testosteron, LH ve FSH de¤erlerinde önemli de¤iflik-

likler görülmemifl.

Tadalafil tedavisi s›ras›nda en s›k görülen yan etkiler

dispepsi, bafla¤r›s›, s›rt a¤r›s›, nazal konjesyon, spontan

ereksiyon, a¤r› ve myalji olarak belirtilmifl. Her iki al›flma-

da da anormal görüfl veya priapizm rapor edilmemifl.

6 ay boyunca günlük 10 veya 20 mg tadalafil kullan›-

m›n›n 45 yafl ve üzerindeki erkeklerde spermatogenez ve

üreme hormonlar› üzerine bir yan etkisi bulunmamaktad›r.

2 y›l boyunca tadalafil verilen farelerin üreme sistemleri

üzerine benzer flekilde bir yan etkisi saptanmam›fl ve ta-

dalafilin farelerde fertilite üzerine olumsuz bir etkisine

rastlanmam›flt›r. Her ne kadar tadalafil köpeklerde sper-

matogenezde azalmaya yol açan seminifer epitel de¤iflik-

liklerine yol açsada, köpek insan üreme parametrelerini

de¤erlendirmek için zay›f bir model olabilir.

Tadalafil sperm parametrelerini etkilemiyor olsa de, s›-

n›rda semen parametreleri olan hastalarki kullan›m›ndan

önce dikkatlice de¤erlendirilmelidir.

Sonuç olarak; 45 yafl ve üstü erkeklerde, tadalafilin 6

ay boyunca kullan›m›n›n spermatogenez ve üreme hor-

monlar› üzerine olumsuz bir etkisi bulunmamaktad›r.

Çevirenler:
Dr. Tuncer fienkul
Op. Dr. Ertan Sakall›
Taksim E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Üroloji Klini¤i
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Spermatid seçim kriterleri ve
klinik kullanımı

Biyolog Pelin Balçık
İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AD
Reprodüktif Endokrinoloji ve İnfertilite Bilim Dalı, IVF Ünitesi

G‹R‹fi

A¤›r erkek infertilitesi olan hastalarda testis biyopsisi

ve Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonun (ICSI) beraber

kullan›lmas› ile fertilizasyon, uygun kalitede embriyo geli-

flimi ve gebelik sa¤lanabilmektedir. Spermatogenez ol-

dukça karmafl›k mekanizmalar ile kontrol edilmektedir. Bu

moleküler mekanizmalar›n herhangi bir evresinde bozuk-

luk olmas› veya çevresel etkenler nedeniyle testiste germ

hücrelerinin geliflimi etkilenebilir ve hücreler spermatozoa

evresine kadar geliflime göstermeyebilir. Spermatidlerin

hormon ve sitokinler varl›¤›nda kültürü yap›larak (invitro

matürasyon) geliflimlerinin desteklenmesi ve yard›mla

üreme tekniklerinde kullan›lmas› amac›yla spermatozoa

seviyesinde hücre elde edilmesi güncel bir araflt›rma ko-

nusudur.

Testiküler sperm ekstraksiyonu sonras›nda  spermato-

zoon bulunmayan hastalarda spermiogenezin ara aflama-

lar›ndaki hücrelere rastlanabilir (1). Deney hayvanlar›nda

yap›lan çal›flmalarda (2,3) Round (Yuvarlak)  Spermatid

Nükleus Enjeksiyonu (ROSNI) ifllemini uygulam›fllar ve

spermatidlerin düflük olmas›na ra¤men fertilizasyon yete-

ne¤i oldu¤una dikkat çekmifllerdir.  Edwards ve ark. insan

oositlerinde spermatidlerle fertilizasyon gerçeklefltirmifl-

lerdir (4). Fishel ve ark. (5) 1995 y›l›nda uzamakta olan/

uzam›fl (Elongating/ Elongated) Spermatid Enjeksiyonu

(ELSI) ile Tesarik ve ark. (6) Round Spermatid Enjeksiyonu

(ROSI) ile gebelik ve canl› do¤um elde etmesiyle birlikte

konuya ilgi artm›fl ve testis biyopsisi örne¤inde spermato-

zoa bulunmayan hastalar içinde yeni bir umut do¤mufltur.

Günümüze kadar yap›lan çal›flmalarla birlikte spermatidle-

rin yard›mc› üreme tekniklerinde kullan›m› hakk›nda daha

fazla bilgi edinilmesine ra¤men, ROSI ile gerçekleflen ge-

belik (7,8), ELSI ve ICSI ile gözlenen sonuçlara göre çok

düflüktür.

Round spermatid enjeksiyonunda spermatid seçmek

için tam bir morfolojik seçim kriterlerinin bulunmamas›,

testis dokusunun hücre seçimi aç›s›ndan heterojen olma-

s›, al›nan biyopsi örne¤inin diseksiyonu sonras› oluflan or-

tam›n yo¤un ve hücrelerin benzer morfoloji göstermeleri

(9,10) ifllemin zorlaflmas›na sebep olur. Bu derleme

sperm öncü hücrelerinin s›n›fland›r›lmas› ve öncü hücrele-

rin klinik kullan›m›  hakk›nda bilgi verilmek üzere kaleme

al›nm›flt›r.

SPERM‹OGENEZ VE ÖNCÜ HÜCRELER

Erkek üreme hücreleri embriyonik ektodermden geli-

flen, kendini yenileme ve farkl›laflma yetene¤ine sahip

hücrelerdir (11,12). Sperm hücresinin spermatogonium-

dan spermatozoona kadar geçen dönemi bafll›ca iki k›s›m-

dan oluflur; Birincisi diploid yap›daki spermatogoniumun

haploid yap›daki spermatide ulaflt›¤› spermatogenez,

ikincisi ise spermatidin morfolojik de¤iflim geçirerek ol-

gun seviyeye eriflti¤i spermiogenezdir. Spermatogenez-

de hücre mitoz ve mayoz bölünme geçirir. Germ hücrele-

ri Sertoli hücrelerinin aras›nda testisteki seminifer tübüller-

de bulunurlar. Mitotik bölünmeler geç embriyonik dö-

nemde duraklar ve do¤umdan sonra tekrar devam eder

(13,14). Takip eden mayoz bölünmede ilk evrede sper-

matogoniumlar sekonder spermatositler, mayozun ikinci

evresinde ise sekonder spermatidler oluflur (15). Sperma-

tidler haploid genoma sahip hücrelerdir. Sekonder sper-

matidler (round spermatid) yap› olarak genomu haploid

yap›ya indirgenmifl ancak, henüz olgun morfolojik yap›ya

ulaflmam›fl öncü hücrelerdir. Bu nedenle obstrüktif olma-

yan azoospermi hastalar›n›n kendi genetik yap›lar›nda ço-

cuk sahibi olmalar› için önem tafl›maktad›r.

Spermiogenezde hücre içi organellerden akrozom ilk

evrede yuvarlak ve hücrenin merkez k›sm›nda iken evre-

ler ilerledikçe hücrenin ön k›sm›na do¤ru yer al›r. Di¤er bir

önemli de¤ifliklik ise stoplazmada gerçekleflir, hücrede
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stoplazma kayb› olur ve spermatozoonda  sitoplazma an-

cak mitokondri etraf›nda ve az miktarda bulunur. Nükleus

ise yuvarlak yap›s›ndan oval bir yap›ya geçer. Spermatid-

ler bu morfolojik farkl›laflmalar sonucunda spermatozoon

yap›s›na sahip olurlar (16,17). Sperm öncü hücreleri, sper-

miogenezdeki evrelerinde morfolojik görünümlerine göre

s›n›fland›r›lmaktad›r (fiekil 1).

SPERMAT‹DLER‹N KL‹N‹K KULLANIMI

Testis biyopsi örne¤inin diseksiyonu sonras› oluflan or-

tamda erkek germ hücrelerinin yan›s›ra eritrositler ve ser-

toli hücreleri de yo¤un olarak bulunur. Uzam›fl ve uza-

makta olan spermatidleri ortamda ay›rt etmek kolayd›r.

Sorun yuvarlak spermatidlerin ortamda belirlenmesidir.

Yap›lan çal›flmalarda çeflitli mikroskoplar ve ek cihazlar

kullan›lm›fl ve bu cihazlarla morfolojik seçimin daha kolay

olaca¤› belirtilmifltir. Erkek germ hücrelerinin s›n›fland›r›l-

mas›nda Nomarski mikroskobun kullan›ld›¤› çal›flmada

(19) bu mikroskobun görüntüye belli bir derinlik verdi¤i

için hücre seçiminin daha kolay oldu¤una dikkat çekmifl-

lerdir. Sousa M. (20,21) ve Verheyen G. (10) yapt›klar› ça-

l›flmalarda Nikon mikroskop ve faz-kontrast ek cihaz kul-

lanm›fllar ve spermatid seçimi için bu aletlerin uygun ol-

du¤unu belirtmifllerdir. De¤iflik mikroskop ve ek cihazlar-

la yap›lan seçimin yan›nda Sutovsky ve ark. (22) Mito-

tracker mitokondriye spesifik boya yard›m›yla da s›n›flan-

d›rma yap›labilece¤ini belirtmifl ve bu çal›flmada maymun

ve bo¤a spermatidlerini çal›flm›fllard›r.

Round spermatidler yuvarlak, çeperleri düzgün, di¤er

hücre içi yap›lar› görülebilir (akrozom) hücrelerdir. Round

spermatidlerle eritrositleri karfl›laflt›rd›¤›m›zda yaklafl›k

olarak ayn› boyutta olmalar›na ra¤men, eritrositlerin çekir-

deklerinin bulunmamas› ve enjeksiyon pipetine çekildik-

lerinde round spermatidlerin flekillerinin bozulmamas› sa-

yesinde ay›rt edilebilirler. Sertoli hücreleri ile round sper-

matidleri karfl›laflt›rd›¤›m›zda ise round spermatidler ser-

toli hücrelerinden daha küçük yap›da olmalar› ve hücre içi

yap›lar›n faz-kontrast mikroskopta görünmesiyle ay›rt edi-

lebilirler. Ayr›ca sertoli hücrelerinde  nükleuslar›n belirgin

olarak görülmesi de ay›rt edici özelliktir.

fiekil 1. Round spermatid evresinden spermatozoona kadar geçirilen evreler

Sa1’den Sd2’ye kadar olan evrelerdeki morfolojik özellikler afla¤›da k›saca özetlenmifltir:

Sa 1 spermatid: Hücre yuvarlak, eritrosit büyüklü¤ünde, yuvarlak nükleuslu, çevresinde küçük bir stoplazma ile çevrili, içinde

yuvarlak ve parlak akrozomu bulunur .

Sa 2 spermatid: Hücre Sa1 yap›s›nda fakat küçük bir flagellumu (<8µm) bulunur.

Sb 1 spermatid: Hücredeki flagellum uzunlu¤u 8 µm bulunur. Nükleus merkezdedir.

Sb 2 spermatid: Nükleus yass›laflarak yukar›, akrozomun alt›nda yer al›r. Bu aflamadan sonra uzamakta olan spermatidten söz edilebilir.

Sc1 spermatid: Nükleus uzam›fl bir durum al›r ve mitokondri belirir.

Sc 2 spermatid: Nükleus hücre d›fl›na do¤ru ç›k›nt› yapar, spermatazoaya farkl›laflma  belirgindir.

Sd1 spermatid: Çekirdek iyice uzam›flt›r.

Sd2  spermatid: Sitoplazma kayb› devam etmektedir ve sitoplazma mitokondrinin etraf›nda toplanm›flt›r.

Yuvarlak Spermatid Uzamakta olan spermatid Uzam›fl spermatid Spermatozoon

AKROZOM

NÜKLEUS
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Round spermatid enjeksiyonunda kullan›lan enjeksi-

yon pipetinin boyutlar› 6-8 µm çap›nda olmas› gerek-

mektedir. Genifl enjeksiyon pipeti kullan›m› sebebiyle

oosit dejenerasyonu aras›nda ba¤lant› kurulamam›flt›r

(20). ROSI ve ELSI ile yap›lan çal›flmalar incelendi¤inde;

ROSI ile elde edilen  fertilizasyon, embriyo transfer ve

gebelik oranlar› ELSI ye göre çok daha düflük oldu¤u

gözlenmifltir. Sousa M. ve ark.erkek infertilitesi nedeniy-

le TESE uygulanan (%72 Sertoli Cell Only Sendromu

(SCOS), %14 Klinefelter Sendromu, %14 Johnson 2-4

Sendromu) ve spermatozoa bulunamayan hastalarda

Sa1, Sb2, Sd1 ve Sd2 spermatidlerle enjeksiyon yap›l-

m›flt›r.Bu hastalarda %52 oran›nda fertilizasyon gözlen-

mifl: %37 tek pronükleus, %15 çift pronükleus gözlen-

mifltir. ROSI  uygulanan 50 hastada gebelik elde edile-

memifltir. ELSI uygulanan 20 hastada 9 adet klinik gebe-

lik elde edilmifltir (20) . Ayn› araflt›r›c›n›n di¤er bir çal›fl-

mas›nda ise 159 hastada ICSI, ROSI ve ELSI uygulanm›fl

ve fertilizasyon oranlar› s›ras›yla %71,4, %26,3, %17 ola-

rak saptanm›flt›r. Gebelik oranlar› ise sperm enjeksiyonu

için %31,7, ELSI için %26,3 olarak saptanm›fl fakat ROSI

ile gebelik gerçekleflmemifltir (21). 

Kahraman ve ark.n›n bir çal›flmas›nda 3 ELSI , 20 RO-

SI uygulam›fl, fertilizasyon oranlar› %71 ve %25 olarak be-

lirtilmifl ve ELSI uygulanan hastalardan 2 tanesinde gebe-

lik gerçekleflmifltir. Bu gebeliklerin bir tanesi 11. haftada

düflükle sonuçlan›rken di¤eri canl› do¤umla sonuçlanm›fl-

t›r (22). Mansour T.R.  ve ark. çal›flmalar›nda; 179 hasta-

n›n %12,3 ünde sperm bulunamamas› sonucu al›nan tes-

tis biyopsilerinden elde edilen Sb2, Sc ve Sd1 spermatid-

lerle enjeksiyon yap›lm›fl ve %33,2 oran›nda fertilizasyon

gerçekleflmifltir. Bu çal›flmada 3 adet klinik gebelik göz-

lenmifltir (23).

SONUÇ

ROSI ve ELSI uygulamalar› testiküler sperm ekstraksi-

yonu sonucunda sperm bulunamayan infertil hastalar için

yeni bir flans olmas›na ra¤men bu uygulamalar sonucun-

da baflar› flans›n›n az oldu¤u unutulmamal›d›r. ROSI ve

ELSI uygulanan hastalarda fertilizasyon, embriyo geliflim

ve gebelik oran›n düflük oldu¤u gözlenmektedir. Daha

çok yeni olan bu uygulamalar›n gelece¤e yönelik kompli-

kasyonlar›n›n da araflt›r›lmas› mutlak gereklidir. Özellikle

round  spermatidlerde DNA’n›n daha gevflek paketlenmifl

olmas›, DNA’y› daha  korunmas›z ve zarar görmeye elve-

riflli hale getirmektedir. DNA hasarl› hücrelerin fertilizas-

yon oran›n› (24) etkilemedi¤ini savunan araflt›rmac›lar ko-

nuya daha dikkatli yaklaflmak gerekti¤ine de dikkat çek-

mektedirler.
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Y kromozomu ve erkek infertilitesi

Yrd. Doç. Dr. M. Murat Şamlı
Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji AD, Afyon

1976 y›l›nda Tiepolo ve Zuffardi’nin Y kromozomun

uzun kolundaki delesyonlar›n spermatogenetik yetmez-

likle ilgili oldu¤unu ortaya koymas›na ra¤men sadece son

birkaç y›l içinde bu durum moleküler düzeyde tan›mlana-

bilmifltir (1). Vogt ve ark. 1996’da Y kromozom mikrode-

lesyonlar›n›n belirli bir delesyon flekline uydu¤unu göz-

lemlemifl; proksimal, orta bölge ve distal Yq11 üzerinde,

birbiri ile çak›flmayan ve s›ras› ile AZFa, AZFb ve AZFc

bölgelerini tan›mlam›flt›r (2). Çeflitli klinik ve moleküler ça-

l›flmalarla 1994’den beri Y kromozom mikrodelesyonlar›-

n›n rolü ortaya konmaya çal›fl›lmaktad›r. Ancak yay›nlan-

m›fl çal›flmalar delesyon frekans› ve genotip-fenotip iliflki-

sini ortaya koymada çeliflkili sonuçlar do¤urmufltur. Pryor

ve ark.’n›n 1997’de ve Kent-First ve ark.’n›n 1999’da fer-

tilitesi kan›tlanm›fl erkeklerde Y mikrodelesyonlar›n›n ta-

n›mlanmas› soru iflaretlerini do¤urmufltur (3,4). Y kromo-

zom mikrodelesyonlar›n›n infertil erkeklerde en s›k mole-

küler genetik sebep oldu¤u bilinmekle birlikte, azoosper-

miklerin %85’inde, fliddetli oligozoospermiklerin ise

%90’›nda delesyonlar tespit edilememektedir. Bu kifliler-

de genellikle tespit edilen multikopya gene ailelerinde Y

kromozomu ile iliflkili varyantlar, Y spesifik gen mutasyon-

lar›, duplikasyonlar gibi genetik durum infertil fenotipi

oluflturmaktad›r.

Androlojide fertilite normozoospermi ile de¤il, fertili-

tesi ispatlanm›fl erkekler olarak tan›mlanmaktad›r ve ço¤u

çal›flmada bu kifliler kontrol grubunu oluflturmaktad›r. Kra-

usz ve McElreavery 229 kontrol bireyin 12’sinde DAZ

bölgesinin d›fl›nda küçük delesyonlar birdirmifltir (5). Kos-

tiner ve ark.’a göre bu kiflilerde delesyon saptanmas›n›n

nedeni polimorfik varyant tafl›y›c›s›, teknik hata veya oli-

gozoospermik fertiller olabilece¤i yönündedir (6). 

AZF delesyonlar›n›n tamam›n›n do¤al yolla transmis-

yonu Vogt ve ark., Pryor ve ark., Chang ve ark ve Saut ve

ark. taraf›ndan rapor edilmifltir (2,3,7,8). Bu raporlarda sa-

dece iki bireyde sperm analizi mevcuttur. ‹ki babadan bi-

rinde sperm say›lar› düflük di¤erinde normaldir; her ikisi-

nin de tek bir çocuklar› olmufltur (2,3). Dört o¤lu olan bir

baba, infertil o¤ullar›n›n do¤al konsepsiyonunundan çok

uzun zaman sonras›nda yap›lan incelemesinde azoosper-

mik olarak bulunmufltur (7). Bu bulgular bu kiflilerdeki do-

¤al konsepsiyonun baban›n oligozoospermisinin progresif

olarak azalmas›na ra¤men difli partnerin yüksek fertilite

durumuna ba¤l› olabilece¤ini göstermektedir. Bu hipotez-

le uyumlu olarak AZFc delesyonu olan infertil erkeklerde

zaman içinde sperm say›lar›n›n progresif azald›¤› Girardi

ve ark. (1997), Simoni ve ark. (1997) ve Saut ve ark.

(2000) taraf›ndan da gösterilmifltir (8,9,10). Çevresel fak-

törler veya farkl› genetik altyap› (Yq genlerinin yoklu¤u-

nun kompansasyonu otozomal veya X’e ba¤l› faktörlerce

sa¤lanmas› olas›d›r) bu de¤iflken fenotipi aç›klayabilir. Ya-

k›n zamanda Krausz ve McElreavey 2001 y›l›nda 392 nor-

mospermik erke¤i incelemifl ve bu kategorideki erkekler-

de Yq delesyonu rapor etmemifllerdir (11). Bu sonuç AZF

bölgelerinin Y kromozom mikrodelesyonlar›n›n erkek in-

fertilitesindeki spesifik rolü ile uyum göstermektedir.

Y kromozom mikrodelesyon insidensi %1 (van der

Ven ve ark., 1997) ile %55 (Foresta ve ark., 1998) aras›n-

da oldukça genifl bir yüzdede varyasyon göstermektedir

(12,13). Çal›flmalara dahil edilen hastalar›n dahil olma kri-

terleri, hastalar›n klinik tan›mlanmalar›, hatal› olarak deles-

yonlar›n tespit edilmesi, populasyondaki varyasyonlar bu

oranlar› etkileyebilmektedir. Üç Avrupa ülkesi (‹talya,

Fransa, Danimarka) ve bir Avrupa d›fl› (‹ran) kaynakl› has-

ta populasyonunda, benzer primerler kullan›larak ve infer-

tilite kriterleri (idiopatik ve non-idiopatik) homojen tutula-

rak yap›lan araflt›rmada delesyon frekans› sadece %1.5 ile

%10.8 aras›nda de¤iflkenlik gözlenmifltir (12,13). En yük-

sek delesyon frekans› azoospermik hasta grubunun en

yüksek oldu¤u 2 çal›flmada tespit edilmifltir. ‹diopatik flid-

detli oligo ve azoospermik hasta grubu %10-18 aras›nda

olmak üzere daha homojen bir delesyon frekans› göster-

mifltir. Ayr›ca delesyon frekans›ndaki de¤iflkenli¤in çal›fl›-

lan populasyonun etnik ve jeografik farkl›l›klar› d›fl›ndaki
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özelliklerine ba¤l› oldu¤u gösterilmifltir (5,14).

318 hastay› (250 fliddetli oligo ve azoospermik erkek)

ve 200 normospermik kontrolü içeren 4 ayr› çal›flmada

DBY ve USP9Y (AZFa), c1F-1AY (AZFb), BPY2 ve DAZ

(AZFc) gibi 3 ayr› bölgede gen-spesifik markerlar›n olup

olmad›¤› araflt›r›lm›fl ve izole gen delesyonlar› bulunma-

m›flt›r (11,15,16). Foresta ve ark. 2000’de AZFa bölgesin-

de izole gen-spesifik delesyonlar bildirmifllerdir (17). An-

cak bu bulgu farkl› gruplar taraf›ndan AZFa bölgesinin in-

celendi¤i 1300’den fazla erkek hastada do¤rulanmam›flt›r

(5,15,18).

Yay›nlanm›fl literatür bilgisi do¤rultusunda Y kromo-

zom mikrodelesyonlar› hakk›nda flunlar söylenebilir; 1- Y

delesyonlar› özellikle 1 milyon spermatozoa/ml alt›nda

olan hastalarda tespit edilmektedir. 2- Delesyonlar 5 mil-

yon spermatozoa/ml üzerindeki sperm say›lar›nda olduk-

ça nadirdir (yaklafl›k %0.7) ve tek STS’nin delesyonunun

oldu¤u durumlarda Southern blotting gibi bir teknik ile

do¤rulanmadan delesyonun önemi flüphe ile karfl›lanma-

l›d›r. 3- En s›k delesyon frekans› AZFc (yaklafl›k %60) böl-

gesindedir. Bunu AZFb ve AZFb+c veya AZF a+b+c böl-

geleri (%35) izlemektedir. AZFa bölgesi oldukça nadirdir

(%5). 4- ‹zole gen-spesifik delesyonlar oldukça nadirdir ve

flu ana kadar sadece AZFa bölgesinde tespit edilmifltir. 5-

Delesyonlar di¤er androlojik bulgularla birlikte (varikosel,

kriptorflidizm, hipogonadotropik hipogonadizm, obstruk-

tif azoospermi) görülme olas›l›¤› (%7) aç›s›ndan ba¤›ms›z-

d›r (16,19,20).

AZFa veya AZFb bölgelerinin tamam›n›n (komplet)

delesyonu Sertoli cell-only ve spermatogenetik arrest ile

iliflkilidir (21,22). Bu bölgelerin parsiyel delesyonu veya

AZFc bölgesinin parsiyel veya komplet delesyonu hipos-

permatogenez (oligospermi) ile Sertoli cell-only sendro-

mu aras›nda de¤iflken fenotiplerle uyumlu gözükmekte-

dir.  Bu fenotipik varyasyon, AZFc delesyonu olan hasta-

larda görüldü¤ü gibi, zaman içinde germinal epitelin

progresif regresyonu gibi bir mekanizma ile aç›klanabilir

(23). Ayr›ca kiflilere ait genetik alt yap› ve çevresel faktör-

lerin etkisi ile de aç›klanabilmektedir.

Tüm hastalar›n hormonal durumlar› analiz edilmifl iki

Danimarka çal›flma grubunda tüm hastalarda FSH seviye-

leri ortalaman›n üzerinde tespit edilmifltir (5,24). Bu hasta

grubunda serum Inhibin B konsantrasyonlar›n›n tüm has-

talarda normalin alt›nda olmas›, Y kromozom mikrodeles-

yon taramas› için Inhibin B düzeyinin abnormal olmas› ge-

rekti¤ini düflündürmektedir. Foresta ve ark. ise mikrode-

lesyonlu hastalardaki Sertoli hücre fonksiyonunun idiopa-

tik olanlara göre daha az fliddetli oldu¤unu savunmakta-

d›rlar (25).  Sertoli cell-only sendromu ve AZF delesyonlu

olan hastalarda Inhibin B düzeyinin relatif olarak yüksek

olmas›, bu hasta grubunun çal›flmas›nda kullan›lan ince i¤-

ne aspirasyon biyopsisi ile spermatositik arrest ve Sertoli

cell-only patolojilerinin hatal› yorumlanmas›na ba¤l› olabi-

lece¤ini düflündürmektedir (25).

Y delesyonlar›n›n ortaya konulmas› diagnostik, prog-

nostik ve koruyucu öneme sahiptir. Azoospermiklerde

saptanabilecek komplet AZFa veya AZFb delesyonu, tes-

tiküler sperm elde edilmesi aç›s›ndan negatif prognostik

de¤ere sahiptir (21,26). Oligospermik hastalar›n da za-

man içinde progresif olarak sperm konsantrasyonu azal-

mas› riski bulunmaktad›r. Bu nedenle bu kiflilere ait sperm

hücrelerinin kriyoprezervasyon ileride TESE gibi invaziv

tekniklere maruz kalmas›n› engelleyebilir (16).

Yq mikrodelesyonu olan hastalar›n IVF, ICSI ve hatta

do¤al konsepsiyonla ile fertil olduklar› bilinmektedir. An-

cak delesyonu olmayan erkeklerde gözlenen fertilizasyon

oran› ve embriyo geliflimi aç›s›ndan bu grubun farkl›l›k

gösterip göstermedi¤i bilinmemektedir (27,28,29). Kon-

sepsiyon sonras› Y delesyonu erkek çocu¤a zorunlu olarak

geçmektedir. Erkek çocu¤un fenotipi büyük ölçüde de¤ifl-

kenlik gösterebilir. Ancak spermatogenetik bozuklu¤un

derecesi, çevresel faktörlerin üreme fonksiyonu üzerinde-

ki etkisinin olup olmamas›na ba¤l› olarak sonuç önceden

tahmin edilemez.

Siffroi ve ark. yak›n zamanda yapt›klar› bir çal›flmada Y

mikrodelesyonu olan erkeklerin spermlerinin seks kromo-

zom aç›s›ndan nullizomik oldu¤unu göstermifltir (30). Bu

sonuç 45,XO gibi Turner sendromu veya seks kromozom

mozaizmi ile iliflkili di¤er fenotipik anomalilerin geliflebile-

ce¤i riskini göstermektedir. Seksüel ambiguity ve/veya

Turner stigmalar› olan mozaik 46,XY/45,XO tafl›y›c›s› olan

hastalarda Y mikrodelesyon taramas› yüksek oranda

(%33) AZFc delesyonlar›n› göstermifltir (31). Bu bulgu ba-

z› Yq mikrodelesyonlar›n›n genel olarak Y kromozom ins-

tabilitesini bozarak 45,XO hücre dizilerinin oluflmas› ile

iliflkili oldu¤unu öngörmektedir. Bu nedenle seks kromo-

zom mozaizmi olan embriyolar›n transferini engellemek

için pre-implantasyon genetik tan› ile bu durumun ortaya

konulmas› çiftlere önerilmelidir. fiiddetli erkek infertilitesi

gibi nedenlerle ICSI uygulanarak elde edilen bebeklere
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karyotip ve Y kromozom mikrodelesyon taramas› yap›la-

rak incelenmelidir.

Y kromozom mikrodelesyonlar› oligo/azoospermik

hastalardaki en s›k genetik sebep olmalar›na karfl›n bu

hastalar›n büyük ço¤unlu¤u görünüflünte intakt Y kromo-

zomuna sahiptirler. Bu kiflilerin tafl›d›klar› farkl› Y kromo-

zom düzensizlikleri, tespit edilmemifl mikrodelesyonlar

veya non-rekombining bölgesinde sekans varyanslar› ne-

deni ile azalm›fl spermatogenez ortaya ç›k›yor olabilir.

Sperm say›lar› ile Y kromozom haplogruplar›n›n (haplog-

rup=ortak binary (ikili) markerlar› paylaflan monofiletik

(=tek ortak bir aileye ait) Y kromozom gruplar›d›r) bilindi-

¤i bir Danimarka çal›flmas›nda haplogrup da¤›l›m› genel

populasyon ile karfl›laflt›r›lm›flt›r (5). Bu çal›flmada idiopa-

tik oligo/azoospermik erkeklerde haplogrup 26+ (hg26+)

isimlendirilen bir s›n›f Y kromozom haplogrubunun genel

erkek populasyonundakine (%4.6) göre anlaml› derecede

daha fazla (%27.9) bulundu¤u gösterilmifltir (5). Azoos-

permi veya oligospermi geliflmesi olas›l›¤› hg26+ grubu-

na sahip Y kromozomu olanlarda hg1 (Danimarka’daki en

s›k rastlanan haplogrup) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda 8.92 kat

daha fazla tespit edilme olas›l›¤› saptanm›flt›r. Sperm sa-

y›lar› Avrupa’da son 30-40 y›l içinde y›lda %2 azalma

göstermifltir. Bahsi geçen bu çal›flma, bu s›n›f Y kromozo-

munun sperm say›s› azalan erkeklerde daha fazla ekspre-

se oldu¤unu göstermektedir. Hgr26+ tafl›y›c›s› erkeklerin

%70’inde sperm say›lar› 5 milyon spermatozoa/ml alt›n-

dad›r. Bu say›lardaki sperm say›lar›na sahip bireylerin rep-

roduktif baflar›lar› çok düflüktür ve yard›mc› üreme teknik-

lerinin olmad›¤› durumda bu kromozomlar populasyon-

dan h›zla elimine olacakt›r. Bu s›n›f kromozomlar›n selek-

siyonu oldukça yeni bir fenomendir. Y kromozomunda

hg26+ varl›¤›, yeniden düzenlenmeler, polimorfizm ve

gen kopya say›lar›nda farkl›l›klar spermatogenetik fonksi-

yon için yeni teorileri ortaya ç›karmaktad›r. Ancak bu ola-

s›l›klar›n ortaya konulmas› için daha fazla çal›flmalara ge-

reksinim vard›r.

1995 y›l›ndan beri yap›lan çal›flmalar Y kromozom

mikrodelesyonlar›n› fliddetli erkek infertilitesinin de¤er-

lendirilmesinde rutin çal›flman›n bir parças› haline getir-

mifltir. Bafllang›ç dönemlerindeki delesyon frekans›ndaki

de¤iflkenlikler, fertil erkeklerdeki delesyonlar›n varl›¤›, en

yüksek sensitiviteyi sa¤layacak STS say›s› gibi konular he-

men hemen çözümlenmifltir. Delesyon frekans›n›n sperm

say›s› (oligo veya azoospermik) ve etyoloji (idiopatik ve-

ya non-idiopatik) subgruplar›nda farkl›l›k gösterdi¤i bilin-

mektedir. Normospermik bireylerde delesyonlar›n olma-

mas› delesyonlar ile spermatogenez aras›nda spesifik bir

ba¤lant› oldu¤unu göstermektedir. Ayr›ca bundan daha

önemlisi tüm markerlar›n taranmas› yerine iyi seçilmifl da-

ha az say›da marker›n tan›sal amaçl› çal›fl›lmas› uygundur

(19). Bu flekilde iyi seçilmifl markerlar ile %95’in üzerinde

klinikle iliflkili delesyonlar saptanabilir (32).

Birçok çal›flmaya ra¤men bugün AZF genlerinin fonk-

siyonlar›n›n, gen-spesifik delesyonlar ve mutasyonlar›n,

multikopya gen ailelerinin tek veya multipl kopyalar›n›n

delesyonlar›n›n önemi, inversiyon ve duplikasyonlar gibi

di¤er yap›sal anomalilerin spermatogenetik hasar yönün-

den etkileri hakk›nda çok az fley bilinmektedir.

Her ne kadar kesin bir fenotip-genotip korelasyonu sa-

dece komplet AFZa ve AZFb delesyonlar›nda görülse de,

parsiyel AZFa, AZFb ve tüm AZFc delesyon tiplerindeki

de¤iflken fenotip, genetik temelin önemini ve çevresel

faktörlerin spermatogenez üzerindeki etkilerini göster-

mektedir. ‹leride çal›flmalara Y kromozom d›fl›ndaki fertili-

te genleri üzerine olacakt›r. Hayvanlar üzerindeki çal›flma-

larla giderek daha fazla say›da otozomik ve X’e ba¤l› gen

ortaya konulmaktad›r. 

Moleküler genetik ve hayvan modellerindeki bilgi biri-

kimi, daha da önemlisi insan genom projesinden elde

edilen bilgiler erkek fertilitesi alan›nda genifl çapta araflt›r-

malar için mükemmel bir temel oluflturacakt›r.
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Kemoterapi sonrası oluşan kalıcı
azoospermili hastalarda testiküler
sperm ekstraksiyonu (TESE) ve ICSI

Meseguer M, Garrido N, Remohi J, Pellicer A
Hum. Reprod 2003 Jun; 18(6): 1281-5

Mutimodal kanser terapileri, testis kanseri, Hodgkin

lenfoma ve lösemi gibi malign hastal›¤› olan genç hastala-

r›n yaflam sürelerini uzatmaktad›r (Krakoff, 1987). Ancak

kanser terapileri genelde agresiftir ve yan etkileri s›kt›r. Ke-

moterapi ve radyoterapi, spermatogenezi etkilerken (Me-

istrich, 1993), retroperitoneal lenfadenektomi ejakulasyonu

bozabilmektedir (Stuart ve ark, 1992) ve bu parametreler

henüz bir aile kurmam›fl genç erkeklerle oldukça ilgilidir. 

Kemoterapinin spermatogenez üzerine olan zararl› et-

kileri, kullan›lan kemoterapötik ajan›n tipine ve dozaj›na

ba¤l› olarak de¤iflebilir. Üstelik spermatogenezin tedavi

sonras› normale dönece¤ini önceden tahmin etmek

mümkün de¤ildir (Naysmith ve ark, 1998). Bu yüzden

genç kanser hastalar›na kemoterapi öncesi sperm dondur-

ma yöntemi önerilmektedir (Lass ve ark, 1998).

Buna ra¤men hala bir grup genç kanser hastas› gona-

dotoksik tedavi öncesi sperm örneklerini dondurmamakta-

d›r. Sperm dondurma iflleminin yap›lmamas›n›n nedenleri

de¤iflebilmektedir. Baz› hastalar, kendi onkologlar› primer

hastal›klar›na konsantre olduklar›ndan ve ilerideki fertilite

oranlar›n› hesaplamad›klar›ndan bu yönteme yöneltilme-

mektedirler. Di¤er olgularda baz› testis tümörlerinde oldu-

¤u gibi kemoterapi bafllamadan önce de spermatogenez,

primer tümör taraf›ndan etkilenebilmektedir. Bu hastalar›n

baz›lar›nda sperm kalitesi, ICSI uygulamak için yap›lacak

bir dondurma ifllemi için yeteri kadar iyi de¤ildir (Hendry

ve ark, 1983). Ayr›ca sperm dondurma ifllemi adelosan

öncesi kanser hastalar›nda uygun bir yöntem de¤ildir.

Kemoterapi sonras› kal›c› azoospermi geliflen hastalar,

dondurulmufl semen örnekleri toplanmam›flsa genel ola-

rak steril kabul edilirler. Nonobstrüktif azoospermik  has-

talarda; TESE ve ICSI kombinasyonunda son dekadda gö-

rülen ilerlemeler, bu çiftler için yeni bir alternatif olmufltur

(Devroey ve ark, 1995; Tournaye ve ark, 1996). 

Bu çal›flmada ki amaç, kemoterapötik ajanlara ba¤l› olu-

flan inatç› azoospermiye yard›mc› üreme teknikleri (YÜT) ile

yap›lacak tedavilerin sonuçlar›n› kestirmek olmufltur.   

Ocak 1995 ile Kas›m 2002 aras›nda tarihleri aras›nda

ortalama yafl› 34 olan (29 ile 44 yafl aras›) 12 erkek hasta

kemoterapiyi takiben geliflen azoospermi nedeniyle de-

¤erlendirildi. Tüm hastalara de¤iflik tipte kemoterapi te-

davisi tek bafl›na (5 hastada) veya radyoterapi (4 hastada)

veya retroperitoneal lenfadenektomi (3 hastada) ile kom-

bine uygulanm›flt›. Retroperitoneal lenfadenektomi yap›-

lan hastalar da dahil tüm hastalar ejakulasyon yetene¤ine

sahiplerdi. Azospermi teflhisi için en az 3 santrifüje edil-

mifl semen analizi uyguland›. Retrograd ejakulasyonu

ekarte etmek amac›yla tüm hastalara ejakulasyon sonras›

idrar analizi testi uyguland›. Ultrasonografi ile testis hac-

mi, radyoimmün analiz metodu ile de serum FSH seviye-

leri ölçüldü. Tüm hastalarda 46,XY karyotipi izlendi. Taki-

ben hastalara TESE- ICSI kombinasyon tedavisi uyguland›. 

Sonuçta, 12 hastadan 5’inde (%41,6), ICSI için yeterli

olabilecek hareketli spermler elde edildi. TESE ile baflar›l›

bir flekilde sperm elde etme oranlar›, testis kanserli hasta-

larda %67 iken (4/6) hematolojik kanserler için %20 (1/5)

olarak elde edildi. Sadece kemoterapi ile kemoterapi ve

lenfadenektomi kombinasyonu uygulanan hastalarda

sperm elde etme baflar›s› %50 (4/8) iken kemoterapi ve

radyoterapi kombinasyonu uygulanan grupta baflar› oran›

%25 (1/4) olarak bulundu. Ancak bu sonuçlar aras›nda

muhtemelen düflük hasta say›s›na ba¤l› olarak anlaml› bir

fark bulunamad›. 

Pozitif TESE’li hastalarda negatif TESE’li hastalara göre

ortalama maksimum testis hacmi anlaml› derecede yük-

sek bulundu (18’e karfl›n 14,3ml p<0,01, t testi). Ortala-

ma serum FSH seviyeleri her iki grup aras›nda farkl›l›k

göstermedi (TESE pozitif hastalarda 37 mIU/ml iken TESE

negatiflerde 21,3 mIU/ml).

Histopatolojik olarak ise; Sertoli cell only sendromlu

(SCOS) hastalarda sperm 2/9 (%18) oran›nda, ciddi hipos-

permatogenezli hastalarda 2/2 (%100) oran›nda ve maturas-

yon arrestli hastalarda 1/1 (%100) oran›nda elde edildi. 4 bi-

yopsi örne¤inde matür spermatozoa elde edildi (2 hiposper-
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matogenezli, 1 maturasyon arrestli ve 1 SCOS’ lu hastada). 

TESE’ nin baflar›l› oldu¤u 5 çiftte donmufl spermlerin

kullan›ld›¤› 8 ICSI siklusu uyguland›. 1 siklusta fertilizasyon

baflar›s›z oldu. Normal fertilizasyon oran› %68 olarak izlen-

di. Toplamda 7 embriyo transferi gerçeklefltirildi ve sa¤l›kl›

bir k›z çocu¤u ile sonuçlanan 1 adet klinik gebelik izlendi.

Bilindi¤i üzere, kanser nedeniyle kemoterapi uygula-

nan hastalar›n ço¤u, tedavinin bafllamas›ndan 7-8 hafta

sonra azoospermik olmaktad›r (Pont ve Albrecht, 1997).

Sitotoksik antineoplastik tedavi direkt olarak geliflmekte

olan tip B spermatogonyalar› etkilemektedir. Spermato-

genezin devam edebilmesi ise tip A spermatogonyalar›n

hayatta kalabilmesine ba¤l›d›r. Kemoterapi sonras› sper-

matogenik bozulman›n ciddiyeti ve süresi etkilenen tip A

spermatogonyalar›n say›s› ile korelasyon göstermektedir

(Meistrich,1982). Önceki çal›flmalar, genç kanser hastala-

r›nda sterilite yapma riskinin özellikle 40 Gy’den yüksek

dozda ve paraaortik ve pelvik lenf nodlar›na uygulanan

radyoterapi tedavisinde (Damewood ve Grochow, 1986)

ve alkile edici kemoterapide  (Meirow ve Schenker, 1995)

ey yüksek oldu¤unu belirtmektedirler. Buna ra¤men klinik

prati¤inde hangi hastan›n spermatogenezisini koruyaca¤›

hangisinin ise azoospermik olaca¤› önceden tahmin edi-

lemez (Naysmith ve ark, 1998).

Çal›flmada hastalar›n %41,5’inde dondurma ve takiben

ICSI uygulamas›na olanak veren motil spermatozoa elde

edilmifltir. Bu oran klinikte belirtilen s›n›rlar içerisindedir

(Gil-Salom ve ark, 1998) ve Chan ve arkadafllar›n›n (2001)

belirtti¤i %45 sperm elde etme baflar›s› ve Tornaye ve ar-

kadafllar›n›n (2000) belirtti¤i %40 baflar› oranlar› ile benzer-

lik göstermektedir. En son Damani ve arkadafllar› (2002),

23 hastal›k çift merkezde yap›lan bir çal›flmada %65,2’lik

bir sperm elde etme baflar›s› bildirmifllerdir. Kemoterapi

sonras› geliflen azoospermili hastalar heterojen bir gruptur

ve de¤iflik tip kemoterapötik ajanlara maruz kald›klar›ndan

sadece s›n›rl› say›da hastaya TESE prosedürü uygulanabil-

mektedir (Chan ve ark.,2001; Damani ve ark., 2002). Bu

yüzden spesifik tümörleri takiben uygulanacak spesifik ke-

moterapilerden sonraki TESE uygulamalar›n›n prognozu

bilinmemektedir. Bunun yan›nda testis kanserli hastalara

uygulanan kemoterapi sonras› oluflan inatç› azoospermide

TESE’nin sperm elde etme baflar›s› olarak serimizde %67

ve di¤er serilerde %75 (Chan ve ark.,2001; Damani ve

ark., 2002)  gibi nispeten baflar›l› oranlara ç›kmaktad›r. Ay-

r›ca serimizde yer alan 6 testis tümörlü hastadan 5’i sper-

matogeneze irreversible zarar› olas› olmayan (Cullen ve

ark., 1996; Pont ve ark., 1996) standart cisplatin, bleomi-

sin, vinblastin veya etoposid siklus tedavileri almalar›na

ra¤men bu hastalarda inatç› azoospermi izlenmekteydi. Bu

hastalar›n kemoterapileri tamamlanmas›na ra¤men neden

hala azoospermik kald›klar›n› bilmek mümkün de¤ildir.

Kemoterapinin gonadotoksik etkilerine olan bireysel du-

yarl›l›klar baz› hastalar için geçerli olsa da di¤er hastalar

için testis tümörünün kendisinin spermatogeneze ciddi

olarak zarar verdi¤i düflünülebilir.  

Nonobstrüktif azoospermili hastalarda klinik ve histo-

patolojik parametrelerle TESE’nin baflar›s›n›n önceden kes-

tirilmesi nerdeyse imkans›zd›r (Mulhall ve ark., 1997; To-

urnaye ve ark., 1997; Gil-Salom ve ark., 1998). Maksimum

testis hacmi, sperm elde edilen hastalarda anlaml› derece-

de yüksek olsa da hiçbir hasta testis hacmi azald›¤› için TE-

SE’ den mahrum b›rak›lmamal›d›r (Gil-Salom ve ark.,

1998). Benzer olarak histopatolojik incelemede matür

spermatidlerin varl›¤› veya yoklu¤u TESE’ nin baflar›s›n› ön-

ceden tahmin ettirmez. TESE’nin baflar›s›n› tahmin etmede

uygulanacak tek parçal› bir testis biyopsisinin, multiple

parçal› testis biyopsilerinden bir fark› görünmemektedir.

Bunda nonobstrüktif azoopsermik hastalardaki korunmufl

olan spermatogenez odaklar›n›n testis içinde multifokal ve

diffüz yerleflmesinin rol oynad›¤› düflünülmektedir (Silber

ve ark., 1997). Yine de kesin bir korelasyondan bahsedile-

mez (Tournaye ve ark., 1997; Gil-Salom ve ark., 1998). Bu

yüzden biz ilk olarak TESE prosedürünü uygulamaktay›z ve

baflar› halinde dondurulmufl spermlerle ICSI’ nin uygula-

mas› ile TESE’ nin baflar›s›zl›¤› halinde oluflabilecek gerek-

siz bir over stimülasyon tedavisinden kaç›nmaktay›z (Gil-

Salom ve ark., 1996; Oates ve ark., 1997).

Bu seride, bir çiftin sa¤l›kl› bir k›z çocu¤u ile sonuçlanan

canl› do¤umlar› gerçekleflmifltir. Normal fertilizasyon oran›

yüksek olsa da (%68), klinik gebelik ve canl› do¤um oran›

düflük de¤erde izlenmifltir (%12,5). Di¤er serilerde kemo-

terapi sonras› görülen azoospermik hastalardaki do¤um

oranlar› nispeten daha yüksek bulunmufltur. Chan ve arka-

dafllar› (2001) bu oran› %33, Damani ve arkadafllar› (2002)

ise %30,8 bulmufllard›r. Çal›flmalar aras›ndaki bu farkl›l›k

bize göre ICSI sikluslar›n›n az say›da uygulanmas›ndan

kaynaklanmaktad›r. ICSI için dondurulmufl ve sonradan eri-

tilen spermler kulland›ysak da, tecrübelerimize göre testi-

küler spermlerin dondurulmas› ifllemi ICSI sonuçlar›n› etki-

lememektedir (Gil-Salom ve ark., 1996;2000).

infertilite(29-70)  1/3/04  16:10  Page 38



Güncel Makale Özeti İNFERTİLİTE

39

Önemli bir di¤er sorun da nonobstrüktif azospermisi

olan kanser hastalar›nda YÜT’nin kullan›m› ile ba¤lant›l›

olan potansiyel genetik risktir. Chan ve arkadafllar›n›n

(2001) da belirtti¤i gibi, bu subpopulasyondaki hastalar›n

çocuklar›nda artm›fl tümör riski görülebilece¤i ve kemote-

rapinin germ hücreleri üzerine olan mutajenik etkisi unu-

tulmamal›d›r (Arnon ve ark., 2001). Bir çok çal›flma; here-

diter olmayan kanserlerin do¤an çocuklarda anlaml› dere-

cede artm›fl bir risk tafl›mad›¤›n› belirtse de (Mulvihill ve

ark., 1987; Sankila ve ark., 1998), bu çocuklar›n hayatlar›-

n›n erken dönemlerinde neoplastik durumlar aç›s›ndan

araflt›r›lmalar› önerilmektedir. 

Di¤er yandan, sitotoksik ilaçlar›n germ hücreleri üzeri-

ne yapacaklar› hasar ihtimali halen tart›flmal›d›r. Kemote-

rapi s›ras›nda ve hemen sonras›nda sperm kromozomal

anormalliklerinde artm›fl bir insidans belirtilmifltir ancak

bunun sitotoksik ilaçlar›n geçici bir etkisi oldu¤u düflünül-

mektedir (Robbins ve ark., 1997; Martin ve ark., 1999).

Deneysel çal›flmalara göre; genel olarak kemoterapinin

tamamlanmas›ndan sonraki 6 ay boyunca spermlerin kul-

lan›lmas› önerilmemektedir (Meistrich, 1993). Ancak ge-

çen y›llarda yap›lan bir çal›flma sperm anöploidi s›kl›¤›n›n

kemoterapi bafllamas›ndan sonra en az 18 ay devam ede-

bilece¤ini belirtmifltir (De Mas ve ark., 2001). Sperm kro-

mozomal anomalilerindeki bu tip bir art›fl›n nedeni tam

olarak anlafl›lamasa da teorik olarak bu olay, spontan

abortuslara, ölü do¤umlara veya kromozomal anomalili

bebeklerde do¤umsal defektlere neden olabilmektedir

(Hassold ve ark., 1996). Buradaki seri de dahil olmak üze-

re bugüne kadar kemoterapi sonras› inatç› azoopermisi

bulunan hastalardan 14 tanesinde sa¤l›kl› do¤um gerçek-

leflmifltir (Chan ve ark., 2001; Damani ve ark., 2002). Bu

sonuçlar cesaret verici sonuçlar olsa da, bu çiftler potansi-

yel riskler konusunda bilgilendirilmeli ve prenatal teflhis

yöntemleri mutlaka önerilmelidir. 

Sonuç olarak; kemoterapi sonras› azoospermi geliflen

ve tedavi öncesi spermlerini dondurmayan hastalarda, IC-

SI amac›yla testiküler spermler baflar›l› bir flekilde elde

edilebilir. TESE’nin baflar›s›n› tahmin edebilecek herhangi

bir klinik veya histopatolojik parametre olmad›¤›ndan

over stimulasyonu öncesi sperm dondurma ifllemi uygu-

lanmas› önerilmektedir. Bu yöntem ile gebelik ve sa¤l›kl›

bir çocuk elde edilebilir ancak çiftler TESE-ICSI program›-

na al›nmadan önce potansiyel genetik riskler konusunda

bilgilendirilmelidir. Bu yüzden gonadotoksik tedaviye

bafllamadan önce spermlerin dondurulmas› yöntemi ha-

len geçerlili¤ini koruyan bir yöntemdir ve çiftlere bu konu-

da mutlaka bilgi verilmelidir.

Çevirenler:
Dr. Sahir K›l›ç,
Dr. Turgay Akgül
Ankara Güven Hastanesi, Üroloji Bölümü
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Serbest radikaller, antioksidanlar ve
infertilite ile klinik ilişkiler

Tarin JJ, Brincs J, Cano A
Hum Reprod 1998 Sep; 13(9): 2371-6

Son y›llarda, fertilite potansiyeli ile ilgili olarak oksijen

toksisitesi ve serbest radikal reaksiyonlar›n›n etkisi üzerine

ilgi artm›flt›r. Burada söz konusu olan olay süperoksid ra-

dikaller (O2
-
), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radikal

(OH
-
)'in sperm hücre lipid membran›nda peroksidatif ha-

sara yol açmas›d›r. 

Lipid peroksidasyonuna en hassas› poliansature ya¤

asitleridir, bu muhtemelen komflu hidrojen atomundaki

karbon-hidrojen ba¤›n› zay›flatan karbon-karbon çift ba¤›-

n›n varl›¤›na ba¤l›d›r. Lipid peroksidasyonu; membran bü-

tünlü¤ünün yok olmas›na, hücrenin elektrolitlere perme-

abilitesinin artmas›na neden olur. ‹çeri özellikle kalsiyum

ve sodyum iyonlar›n›n geçifli hücrenin ATP-tüketen hale

gelmesine neden olarak, hücrenin enerji oluflturan meka-

nizmas›n› etkileyebilir. ‹ntraselluler kalsiyum iyonlar›ndaki

art›fl; protein ve lipidlerde daha fazla hasara neden olabi-

lecek proteaz ve fosfolipaz› aktive eder. Bu serbest radikal

arac›l› yöntem ayn› zamanda DNA'ya yap›sal hasar ile

hücre ölümüne neden olabilecek enzim inkativasyonuna

neden olabilir (Halliwell 1994: Cummins et al, 1994). 

Memeli spermatozoas›n›n yüksek oksijen konsantras-

yonu ile oluflacak hasarlara çok hassas oldu¤u bilinmekte-

dir (Aitken ve Clarkson 1987). ‹nsanda spermatozoan›n

membran fosfolipidlerindeki poliunsature ya¤ asidleri pe-

roksidasyona çok yatk›n oldu¤u için, spermatoza taraf›n-

dan oluflturulan serbest oksijen radikalleri (ROS) sitotoksik

son ürünlerin oluflturarak spermisidal etkide bulunabil-

mektedir (Selly et all, 1991). Anormal ROS'lar›n oluflumu-

nun erkek infertilitesi ile ilgili oldu¤u düflünülmektedir; li-

pid peroksidasyonu ile spermatozoa fonksiyonlar› bozu-

lur, membran fonksiyonu kaybolur, bozulmufl metaboliz-

ma, morfoloji, motilite sonuçta infertiliteye yol açar (Cum-

mins et al, 1994). 

Subfertile erkeklerin spermlerindeki ROS kayna¤›n›n,

kendi spermatozoalar› m› yoksa infiltre lökositlerden mi

kaynakland›¤› tart›fl›lmaktad›r (Aitken ve West, 1984; Ait-

ken ve Clarkson 1987). Sperm disfonksiyonu; spermin

Sertoli hücresinden sal›n›m› s›ras›nda veya kusurlu sper-

miasyondan kaynaklanabilir (Russell, 1991). Spermatozo-

an›n fazla sitoplazmas›n› atmas› zorunludur. Mevcut, at›l-

mam›fl sitoplazmik dropletlerin varl›¤› azalm›fl fertilite ile

ilgilidir. ROS oluflumu ile spermatozoadaki reziduel sitop-

lazm aras›nda, sitoplazmik glukoz-6-fosfat dehidrojenaz

(6 6PDH) üreten nikotinamid adenin dinüklid fosfat

(NADPH) üzerinden, ki sonras›nda ROS kayna¤› olarak

görev yapar, bir ba¤ bulundu¤u önerilmektedir (Cummins

et al, 1994). 

Kreatin kinaz konsantrasyonu, spermatogenezin son

faz› s›ras›ndaki fazla sitoplazman›n at›lmas› derecesini

gösterir (Huszar ve Vigue, 1994). Huszar ve Vigue (1994),

sperm kreatin kinaz aktivitesi oranlar› ile semende lipid

peroksidasyonu aras›nda yak›n iliflki oldu¤unu bulmufllar-

d›r. Bununla birlikte bu model için tek s›n›rlama sperma-

tozoan›n NAPDH oksidaz içermesidir (Ford, 1990). Anor-

mal spermatozoan›n yan› s›ra, lökositler de semendeki

ROS için potansiyel kaynakt›r.

Fagositozu takiben nötrofiller, monositler ve makrofaj-

lar bir oksijen tüketimi patlamas› olufltururlar. Bu s›rada

Tablo 1. Oral E vitamini kullanımının klinik sonuçları

Kaynak Oral E vitamini dozu Klinik sonuç

Suleiman SA; 100 mg/g/6 ay Motilite %60 artar ve
J Androl 1996 plsebo %21 gebelik

Geva E; 200 mg/g/1 ay MDA düşer
Fertil Steril 1996 12 vs 7 nmol;

Fertilizasyon artar
%19 vs %29

Kim Jg; Fertilizasyon artar
Semin Reprod
Endocrinol 1998

Rolf C; 800 mg/g/2 ay Etkisi yok
Hum Reprod 1999 plasebo, db, rnd

Kessopoulou E; 600 mg/g/6 ay Sperm penetrasyonu
Fertil Steril 1995 plasebo, db, rd, co artar
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pentoz fosfat yolunun aktivasyonu glukoz katabolizmas›n

art›r›r. Bu olay "Respiratuar burst" olarak adland›r›l›r ve

ROS'un üretim ve sal›n›m›yla alakal›d›r (Babior et al,

1976). Semende spermatozoa yan› s›ra lökositler, özellik-

le nötrofiller de bulunabilir. Oksidatif hasarlardan flayet bu

infiltre lökositler sorumluysa, o zaman antibiyotik tedavisi

anlam kazanmaktad›r. Ama anormal spermatozoalar da

ROS sal›n›m› yapabildiklerinden, ek olarak antioksidan te-

davi de de¤erlidir. Bu konuda özellikle E vitaminin kulla-

n›m› pratik olarak önerilmifltir (Tablo 1). 

Spermatozoan›n lipid peroksidasyonunu önlemekteki

yetene¤i, normal fonksiyonunu sa¤lamak ve hücre

membran›n›n stabilitesi için kritik önem tafl›r. Teorik olarak

O2- ve H2O2 seviyelerini s›n›rlayacak metal katalistlerin

varl›¤›n› s›n›rlayarak ve reaksiyon daha ilk olufltu¤unda

bunu h›zla önleyerek lipid peroksidasyonu kontrol alt›na

al›nabilir. ‹ntra ve extraselluler oksidasyondan koruyucu

sistemler süperoksit anion ve di¤er reaktif oksijen türev-

lerinin zararl› etkilerini önlerler (süperoksit dismutaz ve

glutatyon peroksidaz-reduktaz sistemi) (Li, 1975; nissan

ve Krysel, 1983; Jeulin et al, 1989). ROS'un sitotoksisite-

si, bunlar›n oluflum ve at›l›m oranlar› aras›ndaki hassas

denge ile kontrol alt›nda tutulur. Bu dengedeki en ufak

de¤ifliklikler hücresel hasara neden olabilir. Örne¤in, tek-

rarlanan santrifüj nedeniyle sperm y›kanmas› s›ras›nda

ROS konstrasyon seviyesi 20-50 kat artabilmektedir (Wor-

ren et al, 1987). 

Spermin haz›rlanmas› s›ras›nda seminal plazman›n at›-

l›m› seminal plasmada bulunan oksidasyondan koruyucu

maddeleri uzaklaflt›rm›fl olaca¤›ndan, ROS'un rahatça za-

rar göstermeye devam etmesine neden olabilir. Dahas›, li-

pid peroksidasyonunda oluflan temel reaksiyonlar demir

ve bak›r iyonlar›yla katalize olurlar (Hallwell ve Gutterid-

ge, 1990). Bu reproduktif teknikler için önemli olabilir.

Gerçekten de, Huszar ve Vigue (1994), percoll fraksiyon-

lar›nda semende ölçülenden yaklafl›k %40 daha fazla ma-

londialdehit (MDA) aç›¤a ç›kt›¤›n› bulmufllard›r. Bu, se-

men haz›rlan›rken içinde inkübe edildi¤i besi yeri Ham'da-

ki F-10'dan kaynaklanan demir ve bak›rdan kaynaklan›yor

olabilir. 

Erkek infertilitesine özellikle demir ve bak›r gibi metal

iyonlar›n›n olas› etkisi önemli bir konudur. Semendeki

metal iyonlar›n›n artm›fl seviyesi erkek infertilitesinde

önemli ve pozitif yönde korele gibi görünmektedir (Men-

ditto et all, 1997). 

Dawson ve arkadafllar› (1992) bir antioksidan olarak as-

korbik asid vermenin a¤›r tütün içenlerde sperm kalitesini

artt›rd›¤›n› göstermifltir. Yak›n zamanda, Menditto ve ar-

kadafllar› (1997) düflük askorbat seviyeleri ve sperm hasa-

r›n›n, bak›r iyonlar› gibi katalitik olarak aktive metallerin

varl›¤› ile iliflkili oldu¤unu bildirmifllerdir. Baz› patolojik

durumlarda ve sigara içimi konular›nda oldu¤u gibi artm›fl

bak›r önemli olabilir. Lenzi (1993) infertil hastalarda glu-

tathione tedavisinin etkisini inceledi¤inde, sperm motilite

ve morfolojisinde istatistiksel olarak anlaml› bir pozitif et-

ki gözlemlemifltir. 

Yard›mc› üreme tekniklerinde sperm haz›rl›¤› için sant-

rifüj kullan›lmaktad›r. Santrifüj iflleminin ROS oluflumuna

sebep oldu¤u, sperm fonksiyonlar› üzerine zararl› etkisi

bulundu¤u rapor edilmifltir (Warren, 1987). Perinaud

(1997) santrifüjasyonla oluflan hasar›n antioxidanlar› içe-

ren bir tuz çözeltisi kullan›ld›¤›nda önlendi¤ini göstermifl-

tir. Onun için spermatozoay› likefaksiyon ve santrifüj s›ra-

s›nda antioksidan içeren solüsyonla tedavi etmek, daha

fazla motil spermatozoa elde edilmesinde önemli bir fak-

tör olabilir (Tablo 2). 

Fazla ROS oluflumu defektif sperm fonksiyonuyla iliflki-

lidir (Aitkan ve ark. 1989, Iwasaki ve Gagnon 1992, Maz-

zilli 1994, Suckharoen 1996). Iwasaki ve Gagnon (1992),

Tablo 2. Sperm hazırlama ortamına antioksidan E-vitamini eklenmesinin
klinik sonuçları

Kaynak Sperm hazırlanması Sperm hazırlama
ortamına E vitamini
eklenmesinin klinik
sonuçları

Askari A; Cryo Motilite ve HOS düzelir
Arch Androl 1994 %40

O’Flaherty C; Cryo Lipid peroksidasyonu
Andrologia 1997 1 mg/ml azalır

Verma A; Fresh Motilite ve Viabilite
Asian J Androl 1999 0,1-2 mmol/L artar; MDA düşer

Donnely ET; Fresh ROS’a bağlı DNA hasarı
Mutagenesis 1999 azalır

Kim JG; Semin Reprod Fresh Fertilizasyonu düzeltir
Endocrinal 1998

Ball BA; Cryo Motiliteyi etkilemez
Theriogenology 2001 1-2-4 mM

Dalvit GC; Fresh Fertilizasyon düşer
Theriogenology 1998 1 mg/ml

Olson SE; Fresh embiryo Blastosist oluşumu
Biol Reprod 2000 100 micM azalır %11 vs %17

Aitken RJ; Fresh Sperme hasarını korur
J Androl 1988
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infertilite klini¤ine baflvuran erkek hastalar›n %40'›nda se-

mende ROS formasyonu bulundu¤unu görmüfltür. Maz-

zilli (1994) anlaml› olarak yüksek süperoksid seviyeleri

bulmufltur. Bu oranlar normospermik infertil erkeklerde

%87, fertil normospermiklerde ise %55'dir. 

Huzsar ve Vigue (1994), normospermik erkeklerin

%12'sinde yüksek malondialdehit oluflumuna ait deliller

bulmufllard›r. Bu bilgiler, ROS oluflumundaki yüksek insi-

dans›n hem infertil hem de fertil erkeklerde spermin ferti-

lize edici potansiyelini düflürmekle ilgisi oldu¤unu göster-

mektedir. Dahas›, ROS'un spontan formasyonunun azal-

m›fl sperm-oosit etkileflimi ve azalm›fl in-vivo fertilite ile

alakas› vard›r (Aitkan ve Clarkson 1987, Aitkan 1989).

Spermatozoa'n›n ROS üretimi ile sperm-oosit birleflimi ye-

tene¤i aras›nda ters iliflki vard›r. Yüksek lipid peroksidas-

yonu spermin akrozomal reaksiyona girme ve fertilite et-

me kapasitesini azaltabilir (Aitken, 1989). 

N-formly-metionail-leucyl-fenilalanin (FMLP) ile stimu-

lasyondan sonra oluflan ROS ve invitro fertilizasyon (IVF)

baflar›s› aras›nda anlaml› bir iliflki vard›r ve IVF sonucu hak-

k›nda önceden bilgi verici öneme sahiptir (Sukcharoen

1996). Bunun etkisi, membran ak›c›l›¤›n›n azalmas›ndan

veya sekonder-messenger sistemler gibi akrozomal reak-

siyona öncülük eden baz› biyokimyasal yollar›n selektif

inaktivasyonundan ötürü olabilir (De Jonge 1991). Baflka

bir çal›flmada Aitken, artm›fl ROS üretimi gösteren oligo-

zoospermik hastalar›n %50'sinde spontan gebelik insidan-

s› ile ROS oluflumu aras›nda negatif korelasyon oldu¤unu

gözlemifltir. Rao (1989), lipid peroksidasyon potansiyeli

ile spermatozoa'n›n morfolojik anormalileri, öncelikle de

kuyruk kusurlar› aras›nda korelasyon oldu¤unu göstermifl-

tir. Barmot (1994), dithiothreitol'un bafl defektlerinde

(anormal genifl sperm bafl›) belirgin art›fla sebep oldu¤u-

nu bulmufltur. Iwasaki ve Gagnon (1992) ve Mazzilli

(1994) ayr›ca superoksit anyon seviyeleri ile sperm mor-

folojik anomalileri aras›nda pozitif korelasyon oldu¤unu

da rapor etmifllerdir. 

Antioksidan savunma mekanizmalar› hem intrasellülar

(superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon, peroksidaz, fer-

ritin) hem de extrasellülar (transferrin, laktoferrin, serolop-

tazmin, haemopexin, haptoglobin ve albumin) olabilir. Bu

antioksidanlara ra¤men, belirli baz› serbest radikallerin

kurtulup, hasara yol açma yetenekleri de vard›r. Böylece

DNA kal›c› "oksidatif hasara" u¤rar. E¤er hidroksil radikal-

leri DNA'ya yak›n oluflurlarsa, purin ve pirimidin bazlar›na

sald›rarak mutasyonlara sebep olabilirler. Endojen kaynak-

l› antioksidan flans›m›z tam olarak effektif olmad›¤›ndan,

in-vivo oxidatif hasar› azaltabilecek diyet sadece d›flar›dan

al›nacak antioksidanlard›r (vitamin E, C, b-karoten, flova-

noidler) (Halliwell, 1994). Böylece, antioksidan terapi ver-

mek spermin kalitesini de gelifltirebilir. IVF tedavilerinde

düflük fertilizasyon oranlar› olan fertil, normospermik er-

keklerde bir ROS göstergesi olan yüksek malondialdehit

(MDA) prodüksiyon oranlar› görülür. Antioksidan terapi

(vitamin E) ile lipid peroksidasyon potansiyeli MDA'nin

azalt›lmas›; fertilizasyon oranlar›n›n geliflmesiyle paralellik

gösterir (Geva, 1996). 

‹n-vivo E vitamini kullan›m›; serbest radikallerin neden

oldu¤u afl›r› oksidasyondan dolay› nuclear kromatin bo-

zuklu¤u geliflen hastalar›n fertilizasyon potansiyellerini ar-

t›rabilir (Gazit-Rajuan 1996). 

Dawson (1992) askorbik asit vermenin; a¤›r tütün içil-

di¤inde sperm kalitesini gelifltirdi¤ini göstermifltir. Lenzi

(1993), infertil hastalarda glutatyon terapisinin etkisini

araflt›rm›fl olup neticede, sperm motilitesi ve morfolojisi

üzerinde istatistiksel olarak anlaml› bir pozitif etki belirle-

mifllerdir. 

Yukar›da da belirtildi¤i gibi, insanlarda in-vivo çal›flma-

larda, antioksidan tedavinin, sigara tiryakisi olanlar›n

sperm kalitesini art›rd›¤› gösterilmifltir (Dawson ve ark.

1992). Ayn› zamanda, erkek kökenli infertilitede (Lenzi ve

ark. 1993) antioksidan tedavilerin, sperm kalitesini se-

mende yüksek miktarda ROS bulunan ama fertil insanlar-

daki kadar (Keeopoulou ve ark. 1995) art›rd›¤›n› göster-

mifllerdir. önceden in-vitro fertilizasyonda düflük oranlar

elde edilmifl olan fertil noormozoospermik insanlarda da

sperm kalitesini artt›r›r (Geva ve ark. 1996). Ayr›ca, ano-

vulatuar kad›nlardaki klomifen kullan›m›n›n ovulasyon in-

düksiyonundaki etkisi de, oral 400mg/gün askorbik asit

eklenmesi ile artmaktad›r (Igashi 1977). 

Antioksidan tedavi iki ucu keskin bir b›çakt›r, özellikle

güvenli dozaj afl›ld›¤›nda negatif ve istenmeyen etkileri

ortaya ç›kabilir. A vitamininin yüksek dozda al›nmas›, nö-

ral krest veya tüp, muskuloskeletal veya ürogenital ano-

malileri de içeren, embriyotoksik ve teratojenik etkiler

oluflturabilir (Meyers ve ark. 1996, Hathcock 1997). Ka-

d›nda yüksek miktarda karoten içeren bitkiler, östrojenin

fekal olarak at›l›m›n› art›r›r ve östradiol'ün kan seviyesini

düflürerek amenoreye neden olabilir (Martin-Dupan ve

ark. 1990). Yüksek dozda askorbik asit ovarian steroido-
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genezi inhibe edebilir (Leure ve Morita 1985), fertilitenin

azalmas›na (Igashi 1977) ve abortus olas›l›¤›n›n art›fl›na

neden olabilir (Pintauro ve Bergan 1982). Yüksek miktar-

da maternal askorbik asit al›m›, insanlarda ve domuzlarda

fötal askorbik asit metabolizmas›n› art›r›r (Blom ve Dab-

rowski 1996). Bu maternal etki, yeni soylarda yeterli as-

korbik asit al›m›na ra¤men skorbüt'e neden olabilir. As-

korbik asitin plazma saturasyonu günlük 1000mg ile sa¤-

lan›r (Lewine ve ark. 1996), daha yüksek dozlar, oxalat›n

fazla at›l›m›na ba¤l› olarak, böbrek tafl› oluflumunu art›r›r.

Skorbüt ve okzalat tafl› oluflumunun yüksek miktarda as-

korbik asit al›m›na ba¤l› oldu¤u düflünülse de tam olarak

do¤rulanmam›flt›r (Hathcock 1997). 

Tüm iyi ve kötü yönlerine ra¤men, antioksidan tedavi-

nin reprodüktif fonksiyon ve sa¤l›ktaki etkilerine karfl› da-

ha fazla gözlerimizi kapatamay›z. ‹yi bir diyet düzenleme-

si ile faydalar›, sa¤l›k ve fertilitedeki potansiyel istenme-

yen etkilerine bask›n gelecektir. Antioksidan tedavi uzun

zamand›r bilinmekte idi ve art›k daha da göz önüne gel-

mifltir ‹nsan reprodüktif t›bb›nda bu tedavi bir koruyucu

yöntem olarak kabullenilmelidir. 

Sonuç olarak, (1) Sperm fertilite edici potansiyelini ön-

ceden belirlemekte oksidasyonu gösteren biyokimyasal

mark›rlar (ör. malondialdehit gibi) sperm analizinden da-

ha faydal› olabilirler; (2) ‹nfertil çiftlerde E vitamini veya

askorbik asit gibi antioksidanlar›n takviyesi göz önünde

bulundurulmal›d›r; (3) Yard›mc› üreme tekniklerine haz›r-

l›kta likefaksiyon ve santrifüj s›ras›nda spermatozoa'y› an-

tioksidanlar› içeren solusyonlar kullanarak korumak fayda-

l› olabilir; ve (4) Serbest oksijen radikalleri, ICSI s›ras›nda

DNA hasar› yaparak, fertilizasyonu bozabilir. 

Çeviri:
Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD,

K›s›rl›k Araflt›rma ve Uygulama Merkezi
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ICSI’de akrozomal parçalanmaya
gerek var mıdır? Bir elektron
mikroskop çalışması

Takumi Takeuchi, Liliana T. Colombero, Quennie V. Neri, Zev Rosewaks, Gianpiero D. Palermo.
Human Reprod. 2004;19:114-7

Fertilizasyon için memeli spermi öncelikle difli genital

traktusunda kapasitasyon ifllemi geçirmelidir. Kapasitas-

yon ifllemi s›ras›nda, hiperaktivasyona neden olan ve ak-

rozom reaksiyonuna izin veren sperm plazma membra-

n›nda de¤iflimler oluflmaktad›r. Akrozom reaksiyonu, d›fl

akrozom membran› ile üzerindeki sperm plazma memb-

ran›nda çok say›da birleflmeyi içerir ve akrozomun çözü-

nür içeri¤inin gözenekli mebrandan d›flar› akmas›n› sa¤lar.

Ayn› zamanda ekvatoryal segment üzerindeki yüzeyi bir-

leflme rolü için haz›rlar.

ICSI iflleminde sperm penetrasyonu için gerekli ifllem-

ler “by-pass” edildi¤inden spermin immobilizasyonu d›-

fl›nda bir ön tedavi gerekmez. Ancak, ICSI öncesinde

sperm kuyru¤unun tutularak belirgin bir flekilde immobili-

ze edilmesi ile fertilizasyon oranlar› artmaktad›r. Bu yarar-

l› etkinin gerçek mekanizmas› tam bilinmemekle birlikte,

immobilizasyonun sperm geçirgenlik oran›n› artt›rd›¤›na

yönelik dolayl› bulgular vard›r ve bunun akrozomal parça-

lanmaya neden olan de¤iflikliklere yol açt›¤› öne sürül-

mektedir. 

Bu çal›flmada normal sperm parametrelerine sahip

hastalar›n ejakülatlar›ndan al›nan örnekler gradyent sentri-

füj ifllemi sonras›nda, immobilizasyondan hemen önce,

1µL hacminde HEPES ile tamponlan›fl, 10%’luk polivinilp-

rolidin içeren 4µl’lik insan tübal s›v›s› içine yerlefltirildi.

‹mmobilizasyon için ters çevrilmifl mikroskop alt›nda

400’lük büyütmede bir ICSI pipetine dik olarak motil

spermlere pozisyon verildi. Bu, sperm kuyru¤unun ana

parças›n› sürekli olarak bükümlü bir hal alana kadar dikkat-

li bir flekilde s›kmak ve döndürmek için kullan›ld›. Elektron

mikroskobunda çal›flmak amac› ile ~60 immmobilize edil-

mifl sperm bir ICSI pipetini içerisine aspire edilerek, depo

görevi gören bir fare oositinin perivitellin bofllu¤una injek-

te edildi. Motil spermler de (kontrol) ayn› flekilde subzo-

nal olarak oosite injekte edildi. Hemen sonra oositler 0.1

mol/L cacodylate tampon içeren %2’lik glutaraldehit so-

lüsyonu içinde oda ›s›s›nda 1 saat süre ile, +4°C’de ise bir

gece boyunca fikse edildi. Daha sonra spermler tampon

s›v›s›nda y›kanarak, 1 saat boyunca %2’lik osmium tetrok-

side maruz b›rak›ld›. Dehidrasyon ifllemi artan etanol kon-

santrasyonlar› ile gerçeklefltirildi (%100’e kadar) ve

spermler “spurr’s resin” içinde gömüldü. Kal›n plastik ke-

sitler al›nd›ktan sonra borat tamponu içinde Toluidin ma-

visi ile boyand›. Spermler çok ince kesitler al›narak uranil

aseatat ve kurflun sitrat ile boyand› ve elektron mikrosko-

bu ile incelendi.

Toplam olarak 52 immobilize edilmifl ve 26 intakt

sperm elektron mikroskopisi ile incelendi. ‹mmobilize

spermlerin periakrozomal plazma membranlar›nda lokali-

ze vezikülasyondan, çözünür akrozomal içeri¤in boflalma-

s›na neden olan tam bozulmaya kadar giden de¤ifliklikler

izlendi. Kromatinde hiçbir de¤ifliklik izlenmezken, baz›

spermlerde tam akrozom kayb› izlendi. Her bir spermata-

zoon 4 katagoriye ayr›ld›: (A) akrozom sa¤lam, (B) akro-

zom matriksinsde fliflmeler, (C) sperm bafl membranlar›n-

da de¤iflik oranda bozulma ve/veya akrozomal matrikste

vezikül oluflumu, (D) akrozom içeri¤inin kayb›. 

‹mmobilize edilmifl spermlerin bafllar›ndan hiçbiri sa¤-

lam akrozoma sahip de¤ildi; %85’i akrozomal bozulma

veya tamamen akrozom kayb› gösterirken (grup C+D),

13.5’i bozulman›n erken safhalar›ndayd› (grup B). Buna z›t

olarak, immobilize edilmemeifl spermlerim büyük bir k›s-

m› sa¤lamd› (%73.1), geri kalan spermlerin büyük bir k›s-

m› ise (%23.1) bir k›s›m morfolojik de¤ifliklikler göster-

mekteydi.

ICSI ifllemininin baflar›s› için spermin ifllemden hemen

önce immobilize edilmesi önemlidir, fakat bunun nedeni

tam olarak bilinmemektedir. Birçok çal›flmada bunun

sperm plazma membran›nda meydana gelen de¤ifliklik-

lerden kaynakland›¤› öne sürülmektedir. Sperm mebran

permeabilizasyonu, erkek pronükleus oluflumunu h›zlan-

d›ran sperm nükleusu ile ooplazman›n bir araya gelmesi-

ne yard›mc› olabilir. Sperm plazma membran›n›n ortadan

kald›r›lmas›n›n da oosit aktivasyonu için gerekli oldu¤u
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öne sürülmektedir. Gerçekten de kalsiyum osilasyonlar›

ve takibindeki oosit aktivasyonu, spermatozoon ile iliflkili

oosit aktive edici faktörün intrastoplazmik injeksiyonu

sonras›nda indüklenmektedir. Bu, sadece membran›n or-

tadan kald›r›lmas› ya da membran hasar› sonras›nda olufl-

maktad›r.

Kalsiyum osilasyonlar›n›n oosit aktivasyonundan kesin

olarak sorumlu oldu¤u bilinmekle birlikte, bu osilasyonla-

r›n bir sperm sitozol faktörü taraf›ndan indüklendi¤ine ina-

n›lmaktad›r. Osilojenik molekül muhtemelen gamet bir-

leflmesi s›ras›nda ooplazmaya sal›nan çözünür bir poli-

peptid olmakla birlikte, sperm bafl›ndaki yerleflimi henüz

tam olarak bilinmemektedir. Ancak perinükleer tekada

(PT) bulundu¤u düflünülmektedir. Ooplazma ile PT’n›n

birleflmesi ve disosiasyonunun, her zaman bir gereklilik

olmasa da, kalsiyum osilasyonlar›n›n bafllang›c› ile ba¤lan-

t›l› oldu¤u öne sürülmektedir. Tipik olarak PT içermeyen

ve yard›mc› aktivasyon olmadan fertilize olmas› olas› gö-

zükmeyen globozoospermik hastalar›n spermleri ile nadir

olarak fertilizasyon izlenmektedir. Mekanik olarak immo-

bilize spermlerin baz› PT modifikasyonlar› içermesi, PT’ye

maruz kal›m›n›n, ICSI s›ras›nda immobilize spermlerin re-

latif baflar›s›na katk›da bulunan bir faktör olabilece¤ini dü-

flündürmektedir. 

ICSI sonras›nda akrozomun durumu tart›flma konusu

olmufltur. Yap›lan çal›flma, kontrol spermleri ile karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda immobilize spermlerde bu bozulmalar›n de¤i-

flen oranlarda gözlenmesi nedeni ile, immobilizasyon ile

plazma membran› ve akrozomda de¤ifliklikler olufltu¤u

ortaya konulmufltur. Akrozomal bozulman›n bazen kendi-

li¤inden oluflmas› nedeni ile kontrol grubunda da bunu

%25 oran›nda görmek flafl›rt›c› de¤ildir.

Çevirenler:
Prof. Dr. Cihat Ünlü 
Uz. Dr. Murat Sönmezer
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, 

Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um AD
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Ejakülasyon sonras›nda memeli spermi, oositi fertilize

edibilmek için, “kapasitasyon” olarak bilinen bir haz›rl›k

süreci geçirmek zorundad›r. Fizyolojik olarak kad›n genital

trakt›nda gerçekleflen bu süreç, in vitro olarak uygun or-

tamlarda inkübasyon ile de sa¤lanmaktad›r. Söz konusu in

vitro uygunlu¤u sa¤layan faktörler aras›nda bikarbonat,

öküz serum albumini (BSA) ve kalsiyum bulunmaktad›r.

Bikarbonat, adenilat siklaz aktivasyonu ile cAMP art›fl›na

ve dolay›s› ile protein kinaz aktivasyonu ve protein tirosin

fosforilasyonunu sa¤larken; BSA, plazma membran›ndan

kolesterol ayr›lmas›n› ve dolay›s› ile membran ak›flkanl›¤›-

n› art›rmaktad›r. Kalsiyum için ise etkinlik mekanizmas›

kesin bilinmemekle beraber, sinyal iletimi ve akrozomal

ekzositozda rolü olabilece¤i öne sürülmektedir.  

Bu çal›flman›n yap›ld›¤› laboratuvarda yak›n dönemde,

domuz sperminde p32 ad› verilen, tirosin forforile bir pro-

tein protein tan›mlanm›fl ve bu proteinin kapasitasyonla

yak›ndan iliflkili oldu¤unu ifade edilmifltir. Kalsiyumun, di-

¤er türlerde, tirosin fosforilasyonu ile olan iliflkisinden ha-

reketle, bu çal›flmada “ekstrasellüler kalsiyumun, p32’nin

ortaya ç›k›fl›nda rolü oldu¤u” hipotezi s›nanmaktad›r. Fer-

til domuzlardan al›nan semenler dilüe edilip iki k›sma ay-

r›lm›fl, ilk k›s›m kapasitasyon için uygun bir ortama (CM)

di¤er k›s›m ise kontrol için kapasitasyona uygun olmayan

bir ortama (NCM) konulmufltur. Her iki ortamdan izole

edilen sperm proteinleri, %12’lik sodium dodecyl sulfat –

polyacrylamide gel elektroforez ile (SDS-PAGE) ayr›flt›r›l›p

elektroforetik olarak polivinilidine floride membranlara

transfer edilerek Western blotting yöntemi ile tirosin fos-

foproteinler görüntülenmifltir. Kalsiyum seviyesi ise flow

sitometrik olarak tayin edilmifltir.

Bafllang›çta ortamlarda p32 tirosine forfoprotein bu-

lunmazken, 3 saatlik inkübasyonla CM (kalsiyum içeren

ortamda)’de ve kalsiyum eklenen NCM’de belirmifltir.

“Normal” (kalsiyumsuz) NCM’de ise p32 oluflmam›flt›r.Bu

bulgunun desteklenmesi amac›yla, farkl› kalsiyum ba¤la-

y›c›lar (EDTA, EGTA, BAPTA-K gibi) ortama eklenmifl ve

beklendi¤i gibi CM’de p32’nin tamam›na yak›n bir azalma

gözlenmifltir. Kalsiyumun rolünün daha ileri araflt›r›lmas›

için, Ca
2+

’n›n hücre içine giriflini art›ran, nonfloresan Ca io-

nophore, Br-A23187 ortama eklenmifl ve CM’de, p32’nin

belirgin bir art›fl gösterdi¤i saptanm›flt›r. Hücre içi ve hüc-

re d›fl› kalsiyum ile p32’nin ortaya ç›k›fl› aras›ndaki iliflkisi-

nin araflt›r›lmas› için, her iki ortamdaki (CM ve NCM)

sperm inkübasyonu, Ca
2+

varl›¤›nda ve yoklu¤unda tekrar-

lanarak, hücre içi kalsiyum seviyesi flow sitometrik olarak

tayin edilmifltir. Bafllang›çta her iki ortamda da, kalsiyum

eklenmesi hücre içi Ca
2+

aç›s›ndan fark oluflturmazken; 3

saat sonra, CM’de hücre içi Ca
2+

belirgin olarak artmakta-

d›r. Benzer flekilde NCM’de de 3.saatte Ca
2+

eklenen or-

tamlarda hücre içi Ca
2+

anlaml› artm›flt›r. 

Sonuç olarak:
1. p32’nin ortaya ç›kmas› için kalsiyum gereklidir,

BSA ve bikarbonat gerekli de¤ildir. (NCM’e Ca
2+

eklenmesi ile p32 oluflmufltur, kalsiyumsuz CM’de

ise oluflmam›flt›r)

2. p32’nin tirosin forforilasyonu için gerekli sinyalizas-

yonda, hücre d›fl› kalsiyum esast›r. (Br-A23187 ile

kalsiyumun sperm hücresine artifisyel girmesi, p32

oluflumunu art›rm›flt›r). Ancak bu sinyalizasyon yo-

lu bilinmemektedir.

3. Kapasitasyon s›ras›nda hücre içi kalsiyum artmakta-

d›r (flow sitometrik olarak gösterilmifltir) ve bu

p32’nin oluflmas› ile efl zamanl›d›r (Western blot-

ting ile gösterilmifltir). Ancak, ortamda Ca
2+

bulun-

mamas› halinde bu art›fllar oluflmamaktad›r.

Çeviri:
Doç. Dr. Haluk Erol
Adnan Menderes Üniversitesi, Üroloji AD

İn vitro kapasitasyon sırasında, bir domuz
sperm tirosin fosfoproteini olan P32’nin ortaya
çıkmasında kalsiyumun önemi

Dube C, Tardif S, Leclerc P, Bailey J
J Androl. 2003 Sep-Oct; 24(5): 734-5.
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Fallop tüpündeki salg›sal ürünler spermatozoan›n ha-

reket ve yaflam süresi üzerinde etkili olabilirler. Leukemia

inhibitory factor (LIF) blastokist impflantasyonu ve embri-

yo gelifliminden sorumlu olan bir büyüme faktörüdür. Fal-

lop tüpü epitelinin yüksek konsantrasyonda ve sürekli LIF

salg›lad›¤› buradaki yazarlar›n daha once yapt›¤› araflt›r-

malarda gösterilmifltir. Buradan yola ç›karak yazarlar LIF’in

sperm motilite ve yaflam süresi üzerine etkili olabilece¤i

kuram›n› araflt›rmak üzere bu çal›flmay› yapm›fllard›r. 

Taze sperm örnekleri 15 fertil donörden 3 günlük cin-

sel pehriz sonras› topland›. Bu araflt›rmada sadece Dünya

Sa¤l›k Örgütü Kriterlerine uygun örnekler kullan›ld›.

Spermler izotonik perkol kullan›larak gradient yöntemi ile

ayr›flt›r›ld›. Hareketli spermatozoalar 10x10
6
/ml konsant-

rasyonlar halinde bölündü. Bu örnekler üzerine daha önce

Sertoli hücrelerinde denenmifl konsantrasyonlar dikkate

al›narak de¤iflien dozlarda Human recombinant-LIF konul-

du. ‹lk deneylerde LIF 1 ng/ml to 200 ng/ml aral›¤›nda

kullan›ld› ve bu deneylerin sonucuna gore uygun LIF kon-

santrasyonlar› (3-50 ng/ml) Sperm hareketlili¤i ve yaflam

süresi 6 saatlik aral›klarla de¤erlendirildi.Sperm hareketle-

ri Sperm Quality Analyzer (SQA) denilen bir elektro-optik

alet ile de¤erlendirildi.  SQA Sperm Motility Index (SMI)

olarak ifade edeilen objektif kantitatif bir ölçüm yapmak-

tad›r. Yaflayabilirlik hypo-osmotic swelling test (HOS) ile

de¤erlendirildi. Her örnekten 200 sperm hücresi 400x bü-

yütme ile faz contrast mikroskobu alt›nda incelendi. Çal›fl-

maya kör iki deneyimli biyolog taraf›ndan yüzde motilite

oranlar› saptand›. Ortalama SMI ve yüzde HOS de¤erleri

çift karfl›laflt›rma esas›na dayanan post hoc Tukey testi

kulln›larak varyans analizi (ANOVA) ile de¤erlendirildi

Bu çal›flma sonuçlar›na gore Sperm hareketlili¤indeki

SQA de¤ifliklikleri ancak 24 saaten sonra belirgin hale gel-

di. LIF’in etkisinin konsantrasyon ba¤›ml› oldu¤u görüldü.

Sperm motilitesi 3-10 ng/mL konsantrasyon aral›¤›nda ar-

t›fl gösterdi. Kontrol ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda 5 ng/mL kon-

santrasyonda anlaml› bir fark görüldü (p<0.001). Sperm

yaflam süresi üzerindeki etki ise ancak 48. saatte belirgin

hale geldi. Sperm yaflam süresinin de konsantrasyon ba-

¤›ml› olarak uzad›¤› görüldü. En yüksek yaflam süresi 10

ng/mL. LIF konsantrasyonunda saptand› (fiekil 2). Arada-

ki fark kontrole göre istatistiksel olarak anlaml› bulundu

(p<0.05).

Bu çal›flmada LIF ile inkübe edildi¤inde sperm hareket-

lili¤inin ve yaflam süresinin uzun dönemde (24 ve 48. sa-

atler)  artt›¤› gösterilmifltir. LIF etkisi konsantrasyon ba-

¤›ml› olup optimum dozlar hareketlilik için 5 ng/mL, ya-

flam süresi ise 10 ng/mL olarak belirlendi. Günümüze ka-

dar büyüme kfaktörlerinin sperm hareketlilik ve yaflam sü-

resi üzerine etkisini gösteren sadece birkaç çal›flma yap›l-

m›flt›r. Bu çal›flma literatürde LIF ile yap›lan ilk ve tek ça-

l›flmad›r. Daha önce yapt›¤›m›z bir çal›flmada LIF’in Fallop

tüpünde segmental olarak salg›land›¤›n› göstermifltik. Bu

çal›flmada Fallop tüpünün proksimal bölümdeki LIF m-

RNA ve protein konsantrasyonlar› distal bölgedeki LIF

konsantrasyonlar›na göre daha düflük olarak saptanm›flt›

Bu aç›dan bak›ld›¤›nda, bu çal›flmadaki sonuçlar›m›z Fal-

lop tüpünün ifllevine yönelik bilgiler de vermektedir.

Spermler LIF etkisiyle proksimal bölgede hareket distal

bölgede ise yaflam süresi art›fl› gösterebilecek flekilde

yönledirilebilirler. Semende ve öncü spermlerde LIF re-

septörlerinin varl›¤› daha önce gösterilmifltir. Dolay›s›yla

LIF spermler yüzeyindeki reseptörleri do¤rudan etkileye-

bilir.Sperm ifllevleri üzerine etkili maddelerin ve konsant-

rasyonlar›n›n saptanmas› sentetik ürünlerin gelifltirilmesi-

ne katk›da bulunabilir. LIF’in y¤ksek oranda ve segmental

olarak sal›nd›¤› insan Fallop tüpü mukozas›n›n sperm ge-

liflimi ve transporatsuonundaki önemi bu çal›flma ile bir

kez daha deneysel düzeyde vurgulanm›flt›r.

Çeviri:
Doç. Dr. Erkut Attar
‹stanbul T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um AD,

Reproduktif Endokrinoloji ve ‹nfertilite Bilim Dal›

Leukemia İnhibitör Faktörün (LIF)
sperm motilitesi ve canlılık süresine
uzun dönem etkisi

Attar E, Ozsait B, Bulgurcuoglu S, Serdaroglu H, Arici A
Reprod Biomed Online, 2003 Jul-Aug; 7(1): 71-74
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Tekrarlayan perkutan epididimal
sperm aspirasyon yönteminin etkinliği

Pasqualotto FF, Rossi-Ferragut LM, Rocha CC, Iaconelli A Jr, Ortiz V, Borges E Jr.
J Urol. 2003 May; 169(5): 1779-81.

Erkek genital sisteminin cerrahi olarak onar›lamayan

obstrüksiyonlar›, infertil erkeklerdeki azoospermi etiyolo-

jisinde s›k karfl›lafl›lan nedenlerdendir. Mikrocerrahi ile re-

anastomoz yard›mc› üreme tekniklerine göre daha baflar›-

l›d›r. fiiddetli oligoastenoteratozoospermisi olan hastada

‹ntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyon yöntemi (ICSI) kullan›-

larak ilk baflar›l› gebeli¤in oluflmas› azoospermik infertil

hastalar›n tedavisinde yeni geliflmelere yol açm›flt›r. Yar-

d›mc› üreme teknikleri ile cerrahi birlikte kullan›larak sper-

matozoa elde edilmesini içeren bu yeni tedavi yöntemi,

infertil hastalara yeni bir umut olmufltur.

Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA) ile

elde edilen spermatozoan›n in- vitro fertilizasyon (IVF) ile

birlefltirilmesi on y›ldan fazla süredir kullan›lmaktad›r. ME-

SA ve standart IVF ile fertilizasyon ve hamilelik oranlar›

düflüktür. (%20 ve %11’den az) Bununla birlikte, MESA,

cerrahi beceri ve uzmanlaflm›fl mikrocerraha ihtiyaç duyul-

mas› gibi baz› dezavantajlar› nedeni ile komplike bir yön-

temdir. A¤r›, hematom oluflumu ve infeksiyon gibi post-

operatif komplikasyonlar oluflabilir ve post-operatif fibro-

zis geliflebilir. Perkutan epididimal sperm aspirasyonu

(PESA), obstrüktif azospermili hastalarda MESA’ya alter-

natif olarak gelifltirilmifltir. PESA ile elde edilen spermato-

zoalar ileri de kullan›lmak üzere dondurularak saklanabilir-

ler.

‹nfertil çiftlerin tedavisindeki ortak sorun, PESA yönte-

minin körlemesine yap›lmas›d›r. Bu yöntemle, bir çok epi-

didimal kanala girildi¤inden, obstrüksiyona neden olacak

yayg›n epididimal tübül hasar› veya epididimal tunikada

hematom görülebilir.

Bu çal›flmada, tekrarlayan PESA yönteminin sonuçlar›,

fertilizasyon ve hamilelik oranlar› de¤erlendirilmifltir.

Ocak 1996 ile Eylül 2000 tarihleri aras›nda tekrarlayan PE-

SA yöntemi uygulanan 20 hasta (23 giriflim) de¤erlendir-

meye al›nd›. 20 hastan›n 15’i önceden vazektomi uygula-

n›p, vazektomi dönüflümünü kabul etmeyen veya vazek-

tomi dönüflümü baflar›s›z olup seminal sistemin baflka bir

yöntem ile onar›lmas›n› istemeyen hastalard›. Geriye ka-

lan 5 hastada konjenital vaz deferens yoklu¤u mevcuttu.

Yafl, PESA’da motil sperm varl›¤›, giriflim yap›lan epididim

bölgesi , hamilelik ve düflük oranlar› analiz edilmifltir. Ka-

d›n partnerlerin yafllar› 39’dan küçük ve tümünde bazal

serum FSH düzeyi 10 mLU/ml’nin alt›ndayd›. Hikaye, fizik

muayene ve hormon seviyeleri de¤erlendirildi. Hastalar

yöntem ve komplikasyonlar hakk›nda bilgilendirildi.

Ortalama hasta yafl› 32.4±5,6’d›r. Bir hasta PESA böl-

gesi ile ilgili bilgi eksikli¤i nedeniyle analizden ç›kart›ld›.

Tekrarlayan PESA, 12 giriflimde sa¤ epididime ve 10 giri-

flimde sol epididime uyguland›. Geriye kalan 19 hastan›n

5’inde epididimal s›v›da (%26.3) sperm bulundu. Bu 5

hastaya  8 tekrarlayan TESA prosedürü uyguland›. (1 has-

taya 3 tekrarlayan prosedür) ve her seferinde motil sperm

bulundu (8/22 giriflimde, %36,4). Tekrarlayan PESA ile el-

de edilen motil spermlerle 3 hastada hamilelik olufltu (3/8

tekrarlayan giriflim, %37,5) ve abortus saptanmad›. Bu se-

ride klinik olarak belirgin bir komplikasyon gözlenmemifl-

tir.

Ejekulattan veya direkt olarak erkek üreme sistemin-

den elde edilen az miktardaki spermatozoan›n ICSI’de

kullan›m› ile hamilelik mümkün olabilir. Tedavi edileme-

yen obstrüktif azoospermili birçok vakada spermatozoa

MESA veya PESA ile epididimden elde edilebilmektedir.

Yard›mc› üreme tekniklerini ile hamilelik her zaman

mümkün de¤ildir. Dondurularak saklananabilen epididi-

mal spermatozoa yoksa, MESA tekrarlanabilmektedir. Bu

nedenle, basit, az yan etkisi olan ve ileride yap›lacak ope-

rasyonlar› etkilemeden tekrarlanabilen bir sperm elde et-

me  metoduna gereksinim vard›r. Kolayca tekrarlanabilir

bir yöntem olmas›na karfl›n, giriflimler her zaman ileride

kullan›labilecek spermatozoa elde etmek için yap›lmal›d›r.

PESA’n›n baflar›s›z oldu¤u vakalarda MESA’n›n etkinli¤i

tart›flmal›d›r. Bununla birlikte, TESA veya aç›k biyopsi ba-

z› durumlarda etkili yard›mc› yöntemlerdir ancak testikü-

ler biyopsiye çok az ihtiyaç duyulur. Obstrüktif azoosper-
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mide, testiküler spermatozoa ile fertilizasyon oranlar›

%52-68 iken, non-obstüktif azoospermi için bu oranlar

daha düflüktür. PESA’n›n TESA’ya tercih edilmesindeki se-

bep, daha çok normal spermatozoan›n elde edilmesi, epi-

didimal spermatozoa ile çal›flman›n kolayl›¤› ve dondur-

mak için yeteri kadar  spermatozoa bulunabilmesidir.

PESA, mikrocerrahi tecrübesi gerektirmeyen basit bir

yöntemdir. Bu seride klinik olarak belirgin komplikasyon

gözlenmemifltir. Testiküler  spermatozoa elde edilmesi bir

alternatif olmas›na ra¤men, aç›k testiküler biyopsi sonras›

devaskularizasyona ba¤l› geçici veya kal›c› iskemik testi-

küler hasar riski vard›r. Tekrarlayan PESA prosedürü uygu-

lanan hastalar›n %26.3’ünün epididimal s›v›lar›nda sperm

bulunmufltur. Hastalar›n %70’inden daha fazlas›nda epidi-

dimlerinde sperm elde edilmesini zorlaflt›ran skar oluflu-

mu görülmüfltür. 

5 hasta da sperm al›m› için tekrarlayan 8 PESA prose-

dürü uygulanm›fl ve her seferinde motil sperm bulunmufl-

tur. Bu çal›flma, hasta say›s› az olmas›na ra¤men, geçmifl

PESA prosedürünün, sonraki sperm elde etme yöntemle-

rini etkilemedi¤ini göstermifltir. Ayn› zamanda obstrüktif

azoospermideki baflar› oran›n›n PESA ile artt›¤› saptan-

m›flt›r. Bununla birlikte, PESA sonras› epididimde oluflan

skar nedeniyle epididimovazostomi baflar›s›z olabilir.

Çeviri:
Dr. ‹smail Cenk Acar
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Gen tedavisi ve reprodüktif tıp

Stribley JM, Rehman KS, Niu H, Christman GM
Fertil and Steril 2002 Apr; 77 (4): 645-657

Gen tedavisi genetik materyalin bir sistem ya da vek-

tör yard›m› ile transferini kapsar. Ancak bu ifllemin baflar›-

s›; genetik materyalin transferinin yarar›n›n artt›r›lmas›, ba-

z› vektörlerin geçici ekspresyonu, modifiye adeno ve ret-

ro virüslerin güvenli çal›flmas›, etik konular gibi sorunlar›n

çözümüne ba¤l›d›r. Yap›lan insan çal›flmalar›nda, jinekolo-

jide gen tedavisi daha ziyade over karsinomu ve leiom-

yomlar için iyi bir alternatif oldu¤u görülmüfltür. Obstet-

rikte ise daha ziyade hedefler fetal gen tedavisine yöne-

liktir. 

Gen tedavisinde amaç ad›ndan da anlafl›laca¤› gibi ge-

netik materyalin transferiyle klinik aç›dan anlaml› sonuçlar

elde etmektir. Sonuçta bu ifllem ile DNA içeri¤indeki gen

grubunun çal›flmas› durdurulabilir, kaybolmufl fonksiyon-

lar›n yeniden kazan›lmas› sa¤lanabilir ya da yeni fonksi-

yonlar ekleyebiliriz.

Bafllang›çta gen tedavisi monogenik herediter sorunla-

r›n çözümleri için düflünülmüfltü. Hem genetik hastal›kla-

r›n fizyopatolojisinin anlafl›lmaya bafllanmas› hem de yal-

n›zca bir genin ar›zas› sunucu yaklafl›k üç bin hastal›¤›n

oluflabilece¤i gerçe¤i bu tedavi fleklinin ne kadar gerekli

ancak ne kadar uygulamas› zor oldu¤unu da ortaya koy-

mufltur. Bunun yan›nda gen tedavisiyle çözülebilecek has-

tal›klar›nda say›s› artmaktad›r.

Gen tedavisi  üç ana aflamadan oluflur: Uygulama,

Aktar›m ve Ekspresyon. Uygulama, DNA n›n vucuda tan›-

t›m›n› kapsar. Sunum ise genetik materyalin hedef hücre-

nin nukleusunda translokasyonunu kapsar. Bu ifllemi ge-

netik materyal ile  hedef hücre aras›ndaki biyolojik uygun-

luk, gen al›nm› ve hücre içindeki biyolojik aktivite etkiler.

Sonuçta genetik materyalin çal›flmas›n›n ürünü olan pro-

teinlerin belirlenmesi ile gen transferi tamamlanm›fl olur.

Baflar›l› gen tedavisi yeterli hedef hücreye, gerekli gene-

tik materyalin az ya da hiç toksik etki olmaks›z›n aktar›m›-

n› kapsar. Gen tedavisinde flu ana kadarki en büyük bafla-

r› Cavazava-Calva ve arkadafllar›na aittir.Bu ekip üç SCID’li

(Severe Combined Immunodeficiency Disease) hastan›n

fetal formda iken tedavilerini yapm›flt›r. Yap›lan takiplerin-

de hastalar›n normal immun geliflimi oldu¤u gösterilmifl-

tir.

Gen tedavisinde dikkat edilmesi gereken etkenler:
• Uygun genin seçimi

• Transfer için uygun metodun seçimi

• Stabil ve süreklili¤i olan transferin sa¤lanmas›

• Gen ekspresyonunun kontrollü olas›

• Yan etkilerinin az ya da hiç olmamas›

• Sonuçlar konvansiyonel tedaviden üstün olmal›d›r.

Fetal gen tedavisi yan›nda somatik ve germ line gen te-

davileri de vard›r (Tablo1). Somatik gen tedavisinde esas

amaç defektif ya da çal›flmayan genlere müdahale etme-

den gerekli olan terapötik DNA dizisinin eklenmesine da-

yan›r.Germ-line gen tedavisi ise reproduktif hücreleri etki-

ler, bitki ve hayvan modellerinde etkinli¤i ispatlanm›flt›r.

Tablo 1. Somatik ve Germ-line Gen Tedavisinin karfl›laflt›r›lmas›

Karakteristik Somatik Gen Tedavisi Germ-Line Gen Tedavisi

Hedef Hücre Non reprodüktif Hücreler Reprodüktif Hücreler

Tedavi Sonucu Tek birey üzerinde herediter ya da Herediter Hastal›klar›n tamamen eradikasyonu

kazan›lm›fl hastal›klar›n tedavisi

Tedavinin etkinli¤i Yaln›z bir jenerasyon etkilenir Tedavi sonras› tüm jenerasyon etkilenir.
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GEN TEDAV‹S‹N‹N STRATEJ‹LER‹

Genetik hastal›klar›n ço¤u göz önüne al›n›rsa gen te-

davisi için tek prosedürün yetersizli¤i aç›kt›r. Gen teda-

visi genetik anomaliler, do¤umsal metabolizma defekt-

leri, kanser, viral infeksiyonlar gibi genifl bir alana hitap

eder.

Gen tedavisi protokolleri “düzenleyici” ve “sitotoksik”

gen tedavisi olarak iki ana bafll›k alt›nda toplanabilir. Dü-

zenleyici gen tedavisi genetik araz›n gerekli olan DNA di-

zisiyle yani genlerle düzeltilmesi esas›n dayan›r.Bu direkt

tedavi yöntemidir. Ayr›ca indirekt olarak p›ht›laflma bo-

zukluklar›, hormon eksiklikleri gibi protein ürünlerinin bo-

zukluklar›n› da tedavi etme imkan› sa¤lar. Sitotoksik gen

tedavisi ise normal olmayan hücrelerin toksik proteinlerle

yok edilmesi esas›na dayan›r. Malign ve benign tümöral

oluflumlar hedef al›n›r. Burada hedef terapötik gen toksik

olmayan prodrogun toksik hale gelmesinde rol al›r. Bu

genler genellikle enzim yap›m›ndan sorumludur. Herpes

Simplex Virus Thymidine Kinase (hsv-tk), E.Coli cytosine

deaminase ve thymidine phorphorylase, 5’-deoxy-5 fko-

urouridine bunlara örnek verilebilir. Bu tedavi flekli litera-

türde intihar tedavisi olarak ta geçer. En önemli yan etki-

si etraf hücrelerin de “gap junctionlar” vas›tas›yla toksik

etki görmesidir.

Tedavinin haz›rl›k aflamas› in vivo ve eks vivo olarak iki

farkl› yöntem ile yap›l›r. ‹n vivo ve eks-vivo tdavinin özel-

likleri tablo 2 ‘de özetlenmifltir. 

Obstetrik olarak özellikle fetal patolojilerin tedavisin-

de gen tedavisi önem kazanmaktad›r. Önemli olan do¤-

ru zamanda do¤ru genetik düzeltmenin yap›lmas›d›r.

Antepartum dönemde yap›lacak tedavi postpartum dö-

nemde teorik olarak büyük avantajlar sa¤lar. Örne¤in

Lesch-Nyhan Sendromu bir lipid depo hastal›¤›d›r ve ço-

cuklar sürekli postpartum palyatif tedaviler görmektedir-

ler. Antepartum dönemde yap›lacak tedaviler henüz has-

tal›k manifest hale gelmeden sorunu giderebilece¤i için,

postpartum dönemde oluflabilecek hasar da engellenmifl

olur. Bu tip hastal›klar›n içine hemoglobinopatiler, kan

hastal›klar›, kistik fibroz, SCID ve ADA (Adenin de ami-

naz) eksikli¤i gibi bir çok farkl› patofizyolojiye sahip has-

tal›klar da girer 

Bugün jinekolojik sorunlar› bir ço¤unun temelinde

DNA’ya ait sorunlar›n var oldu¤unu bilmekteyiz. Bunlar

aras›nda Servikal Kanser ile HPV;BRCA1,bcl-

2,HER2/neu genleri ile Ailesel Meme ve Over Kanseri

aras›ndaki iliflki bunlar aras›nda ilk akla gelenlerdir. Bu-

gün hala faz III çal›flmas› süren intraperitoneal p53 ade-

Tablo 2. ‹n vivo ve Eks-vivo gen tedavisi

Karakteristik In vivo Gen Tedavisi Eks Vivo Gen Tedavisi

Özellikler Vektör ya da gen hedef organa, Haz›rl›k aflamas› ve gen transferi

hastaya direkt verilir. vücut d›fl›nda gerçekleflir.

Hedef hücreler • Herhangi bir hücre olabilir • Lenfositler 

• Jemik ili¤i hücreleri

• Umbilikal kord kök hücreleri

• Hepatositler

• Tümör hücreleri 

• Fibroblastlar.

fiu an çal›fl›lan hastal›klar • Tek gen hastal›klar› • SCID ve SCID/ADA yetmezlikleri

• (hemofili,kistik fibrosis) • Hemoglobinopatiler

• Koroner arter hastal›klar› • Servikal displazi

• Malign tümörler (endometrial, • Malign tümörler (Meme kanseri)

ovarial tm. vs.)

Avantaj ve dezavantajlar› • Hedef belirlidir. • Hedef hücreye direkt ulafl›l›r.

• Transfer etkinli¤i düflüktür. • Tranfer edilen genin ekspresyonu

• Hedef hücrelere transfer zordur. stabil de¤ildir.

• Hedef hücre d›fl›nda hücrelerede • Graft reddi söz konusudur.

ulaflabilir.

• Vektörlerin yan etkileri söz konusudur.
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noviral vektör ve paklitaksel (Taxol), cisplatin, carbopla-

tin kombinasyonunun sinerjik etkisi ortaya konmufltur.

Bu prosedür yaln›z malignitelerde de¤il benign hasta-

l›klarda da uygulanmaktad›r. Ayr›ca hsv-tk gangcyclovir

protokolü’nün efektivitesi de in vitro olarak ispatlanm›fl-

t›r.

GEN TEDAV‹S‹N‹N GÜVEN‹RL‹⁄‹

Bu konu gerçektende tart›flmaya aç›kt›r. Halen devam

faz I çal›flmalar› devam eden bir çok çal›flma vard›r. Bu ça-

l›flmalar›n birinde on sekiz  yafl›nda bir hastaya intrahepa-

tik arter yoluyla OTC (Ornitine Transcarbylase) eksikli¤i

geni adeno virus vektörü yoluyla verilmifl. Ancak hasta

befl gün sonra hayat›n› kaybetmifltir. Bu olay insan çal›fl-

malar›na bir s›n›r koyma zorunlulu¤unu getirmifltir. Bunun

yan›nda bir çok baflar›l› çal›flma da vard›r. Sonuçta repro-

düktif t›bb›n her dal› gen tedavisinin uygulamas›na ve

gelifltirilmesine aç›kt›r ve uygulamada reprodüktif t›p

primer hedeftir.

Çeviri:
Dr. Erman Aytaç
‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi
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‹nfertilite olgular›n›n yaklafl›k %50’si erkek faktöre ba¤-

l›d›r. Bunlar›n %90’dan fazlas› düflük sperm say›s› ve zay›f

spermatozoa üretimi ile karakterlidir. Erkek faktör infertili-

tesine ba¤l› vakalar›n %60’dan fazlas›nda sitogenetik ano-

maliler ve Y kromozom mikrodelesyonlar› vard›r.

Azoospermiklerde %13.7, oligozoospermiklerde %4.6

olmak üzere, toplam infertil erkeklerin yaklafl›k %5.1’inde

kromozomal anomaliler etkindir. ‹nfertil bireyler normal

yeni do¤anlar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda resiprokal translokas-

yon, Robertsoniyen translokasyon ve inversiyon gibi kro-

mozomal anomaliler daha fazla izlenmektedir. Bununla

birlikte, orta derecedeki infertil bireylerde (≥5milyon/ml)

kromozomal anomali da¤›l›m›n›n ne oldu¤u belli de¤ildir. 

Y kromozomu uzun kolu üzerindeki dört bölge erkek

infertilitesi için önemlidir. Bu bölgelerden biri olan AZ-

Fa’daki delesyon Sertoli cell only sendromlu vakalarda s›k

iken, oligozoospermik vakalarda daha nadirdir. Sertoli cell

only sendromu ile orta derecede oligozoospermik birey-

lerde AZFb ve AZFc delesyonu; orta derecede oligozoos-

permikler ile normozoopsermiklerde ise AZFd delesyonu

daha fazla izlenmektedir.

‹nfertil erkeklerde çal›fl›lan çeflitli Y kromozom mikro-

delesyonlar› sonras›nda ortalama s›kl›k azoospermik bi-

reylerde %12.2, oligozoospermiklerde %3.4 olarak bulun-

mufltur. Bu çal›flmalar›n büyük bir k›sm› ciddi erkek faktör

infertiltesi olan bireylerde yap›lm›flt›r (≤5milyon/ml). Bu-

nunla birlikte, daha genifl randomize gruplarda yap›lm›fl

çal›flmalar s›n›rl›d›r. 

Bu çal›flmada, azoospermiklerden normal sperm say›-

s› olan, ancak zay›f motilite gösteren infertil bireylere ka-

dar olan bir grup infertil erkede sitogenetik görünebilir

kromozom anomalileri ve Y kromozom mikrodelesyonla-

r› de¤erlendirilmifltir.

Sitogenetik analiz ile kromozom anomalisi saptanan

toplam 103 hasta çal›flmaya al›nd› Bunlar›n 98’inde PCR

ile Y kromozom mikrodelesyonu saptand›. Hastalar›n

66’s› idiopatik, 37’si non-idiopatik infertildi. Olgular›n

40’›nda azoospermi, 27’sinde ciddi oligozoospermi veya

oligoastenozoospermi (≤5milyon/ml), 20’sinde oligozo-

opsermi veya oligoastenozoospermi (5-20milyon/ml) ve

16’s›nda astenozoopsermi vard›. 

Sitogenetik analiz, tüm hastalarda fitohemaglütinin ile

uyar›lm›fl lenfositlerde metafaz hücrelerinden elde edilmifl

ve Giemsa/Trypsin/Leishman bandlama yöntemi ile boyan-

d›. Tüm olgularda 30 metafaz pla¤› de¤erlendirildi. FISH in-

celemesi, yap›sal olarak anormal kromozom elde edilen ba-

z› infertil erkeklere uyguland›. Her bir prob ile en az 5 meta-

faz yap› anomalisi de¤erlendirildi. Bu incelemede SRY geni,

X ve Y kromozomlar› proksimal pseudo-otozomal bölgele-

ri, 22q11.2 bölgesi ve 14/22 kromozom ile 15/22 kromo-

zom α satellit kar›fl›mlar› incelendi. PCR analizi QIAmp kiti

ile bukkal mukoza hücreleri kullan›larak 98 hastada yap›ld›.

Bu hastalar›n 93’ü normal, 5’i kromozom anomalili idi. 

Sitogenetik analiz ile 10 hastada anormal karyotip el-

de edildi. Bu hastalar›n 5’i azoopsermik, 4’ü oligozoos-

permik ve Y kromozom perisentrik inversiyon gösteren

1’i astenozoospermik idi. Di¤er, 93 hasta normal 46,XY

genetik yap›s›nda idi. FISH 3 hastaya uyguland›. Bu hasta-

lar›n 2’si azoospermik, 1’i oligoastenozoospermik idi. PCR

ile sadece 3 azoospermik hastada Y kromozom mikrode-

lesyonu bulundu. 

Sonuç olarak, bu çal›flmada sitogenetik anomali oran›

%9.7 olarak bulunmufltur. Bu hastalar›n %6.7’sinde (7 has-

ta) infertilite nedeni bu genetik bozukluk olarak düflünül-

müfl ve hepsinde ciddi idiopatik infertilite saptanm›flt›r. Bu

nedenle, genetik de¤erlendirme ciddi erkek infertilitesinde

önerilen bir tetkik olarak dflünülmektedir. Y kormozom

mikrodelesyonlar›, randomize grupta, sadece 3 idiopatik

azoospermik erkekte olmak üzere çok düflük olarak bulun-

mufltur. Çal›flmada, sperm say›s› 5 milyonun üzerinde olan

grupta ve non-idiopatik infertilite olan grupta Y kromozom

mikrodelesyonu saptanmad›¤› için, Y kromozom analizinin

rutin bir test olarak kullan›lmas›na gerek görülmemifltir.

Çeviri:
Doç. Dr. M. Murad Baflar
K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi,

Üroloji AD, K›r›kkale

Randomize bir grup infertil erkeğin
sitogenetik ve Y kromozom
mikrodelesyonları izlemi

Quilter CR, Svennevik EC, Serhal P, Ralph D, Bahadur G, Stanhope R, Sütterlin M, Delhanty JA, Taylor KE
Fertil Steril 2003; 79: 301-307.
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AZFc delesyonlar›n›n bozulmufl spermatogenez ile ilifl-

kisini tarifleyen bir çok çal›flma literatürde vard›r.Bu deles-

yonlar›n görülme s›kl›¤› hasta seçim kriterlerine ba¤l›d›r,

azospermik hastalarda %15-20 , oligoozospermik hastalar-

da  ise %7 ila 10’dur. Ancak bu s›kl›klar komplet AZFc de-

lesyonlar›n› ifade etmektedir. AZFc bölgesi genellikle kon-

vansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile DAZ gen-

lerine spesifik iki marker kullan›lmas› ile tan›nmaktad›r.

DAZ gen ailesi iki küme halinde 4 identik kopya fleklinde

s›ralanm›flt›r. Bu sebeple DAZ genleri için bir doz etkisin-

den bahsetmek mümkündür. E¤er bir gen doz etkisi görü-

lürse bir veya daha fazla DAZ geninde parsiyel delesyon-

lar hastalarda bozulmufl spermatogeneze yol açarken, nor-

mal spermatogenezi olan kontrol hastalar›nda görülmeye-

cektir. Daha önce yap›lan çal›flmalar›nda yazarlar F‹SH me-

todunun DAZ gene gruplar›n›n parsiyel delesyonlar›n› gös-

termek için tek geçerli yöntem oldu¤unu söylemifllerdir.Bir

çok çal›flmada DAZ genleri germinal epitel taraf›ndan

eksprese edildi¤i halde periferal kandaki DNA örnekleri ile

tan›mlanm›flt›r. Germinal epiteliumdaki DAZ genleri löko-

sitlerdeki DAZ genlerinden daha önemlidir. Bu nedenlerle

yazarlar bu DAZ gen kümelerindeki parsiyel delesyonlar›n

klinik yans›malar›n› göstermek için intrasitoplazmik sperm

enjeksiyonu (ICSI) planlanan 47 hastada spermatozoalarda

floresan in situ hibridizasyon (F‹SH) yöntemi ile özgül DAZ

kozmidlerine bak›p sonuçlar› fertil oldu¤u kan›tlanm›fl 56

hastan›n sonuçlar› ile karfl›laflt›rm›fllard›r.

Bu amaçla 47 bozulmufl spermayogenezi olan ICSI ada-

y› hasta ve fertil oldu¤u kan›tlanm›fl 56 hasta üzerinde  bu

çal›flma yap›lm›fl ve DNA izolasyonu için kan örne¤i al›n-

m›fl, karyotipleme için lökosit suspansiyonlar› haz›rlanm›fl-

t›r. Lökositlerden izole edilen DNA da rutin PCR yöntemi ile

sY81, sY84, sY182, sY94, sY102, sY117, sY143, sY152,

sY153 ve sY157 locuslar›na bak›lm›flt›r. Sperm haz›rlamada

iki günlük cinsel perhizi takiben ejekülasyondan sonraki bir

saat içinde WHO kriterlerine gör analiz yap›lm›fl; likefaksi-

yon, hacim, konsantrasyon, motilite de¤erlendirildikten

sonra total motil sperm (TMCs) hesaplanm›flt›r. Takiben se-

men pastörize plazma proteinleri içeren Ham’s-F10 medi-

umu ile 1:1 oran›nda dilüe edilip 10 dk 600x g de  %70 saf

sperm kullan›larak santrifüje edilmifltir. Daha sonra pellet y›-

kanm›fl, 10 dk 160x g satrifüje edilmifl , sperm konsantras-

yonuna ba¤l› olarak 1-2 ml medium ile yeniden suland›r›l-

m›fl ve örnek 37 derecede 1 saat  %5 CO2 inkübe edilmifl

motil spermlerin tüpün dibine yüzmesine izin verilmifltir.

ICSI iflleminden artan spermlerle sadece çal›flma yap›lm›fl-

t›r.Spermler iki kez Tris solusyonuyla y›kanm›fl (0,01 M

Tris,0,15M NaCl, pH - 8) lamele smear edilmifl ve -20 de-

recede saklanm›flt›r.18 donorde taze semen, 38 donorde

ise donmufl sperm kullan›lm›flt›r. F‹SH analizi öncesi lamlar

›s›t›lm›fl, hava ile kurutulmufl, 3:1 lik metanol asetik asit ile

fikse edilmifl ve %70, %96, %100 etanol ile dehidrate edil-

mifltir. 0,4 M NaOH da lamlar›n 4,5 dk enkübasyonu sonu-

cunda %70 etanol ile y›kanan lamlar F‹SH için kullan›lm›flt›r.

Sonuç olarak tüm ICSI haslar›n›n normal karyotipi oldu-

¤u,bir hastada sY147, sY152, sY153, sY157 markerleri ile

tan›mlanan AZFc delesyonu bulunmufltur. TMCs hasta gru-

bunda 100 ile 10x 10
6
aras›nda de¤iflirken donor grubunda

64-497 x 10
6

bulunmufltur.Hasta grubunda F‹SH de daha

fazla sinyal say›s› varyasyonu görülmüfl 38 inde ortalama

sinyal say›s› %95 CI da görülmüfl ve say›sal olarak 1,796

iken, 9 hastada sinyal say›s› %95 CI da olmam›flt›r.Bu dokuz

hastan›n 5 inde daha az sinyal, 3 hastada daha fazla sinyal,

1 hastada ise hiç sinyal olmam›flt›r. Donor grubunda ise

sadece bir hastada sinyal say›s›nda farkl›l›k izlenmifltir.

Sonuç olarak fertil hasta grubunda delesyon saptan-

mam›flt›r. Komplet AZF delesyonlar› yan›nda parsiyel

delesyonlar› da bozulmufl spermatogenez ile birlikte

olabilmekte ancak bu parsiyel delesyonlar ise rutin PCR

yöntemleri ile tan›namamaktad›r.

Çeviri:
Yrd. Doç. Dr. H. Erdal Doruk
Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD, Mersin

Parsiyel AZFc delesyonlarının
klinik yansımaları

de Vries JW, Repping S, van Daalen SK, Korver CM, Leschot NJ
Fertil Steril. 2002 Dec; 78(6): 1209-14.
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Fare testisinde adenovirus yardımlı
gen transferinin spermatogenez ve
sonraki jenerasyon üzerine etkileri

Kojima Y, Sasaki S, Umemoto Y, Hashimoto Y
J Urol. 2003 Nov; 170(5): 2109-14.

Özellikle intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu gibi yar-

d›ml› üreme teknolojilerindeki ilerleme klinik tedavide de

de¤iflimlere neden olmufltur. Ancak intrasitoplazmik

sperm enjeksiyonundaki uzun dönem güvenlilik, heredi-

ter özellikler, sa¤l›kl› diflilerde ovulasyonun etkisi, psiko-

lojik ve teknik problemler gibi baz› nedenler henüz çözül-

memifltir. Erkek infertilitesinde, fertilizasyon in vivo olarak

in vitro yönteme göre daha iyidir. Gen terapisi ise h›zla

geliflmekte, yak›n gelecekte tedavi stratejisi olarak belir-

gin ivme kazanmaktad›r. ‹n vivo gen transferi için birçok

metod ve teknik gelifltirilmifl ve baz›lar› klinik çal›flmalar-

da kullan›lm›flt›r. Adenovirus yard›ml› gen transferi, yük-

sek etkinli¤i nedeniyle en s›k kullan›lan metoddur. Klinik

olarak, testiküler gen terapisi ise gelecekte erkek infertili-

tesini tedavi etmede yararl› olabilir. Bu çal›flmada, testikü-

ler hücrelerin transferi için adenovirüs vektörü kullan›la-

rak, DNA direkt olarak fare testislerine enjekte edilmifltir.

Transferin etkinli¤i, immunolojik problemler ve gen trans-

ferinin spermatogenez ile gelecek jenerasyon üzerindeki

etkileri araflt›r›lm›flt›r.

Adenovirus vektörünün intratestiküler enjeksiyonu

leyding hücrelerinde kuvvetli bir gen transfer ekspresyo-

nuna neden olurken, tersi olarak intratubuler enjeksiyon

sertoli hücrelerinde kuvvetli ekspresyona neden olmakta-

d›r. Her iki metodda da germ hücrelerinde ekspresyon

görülmemektedir. ß - galaktozidaz aktivitesi 7. gün pik

yapm›fl olup, intratestiküler grupta 0.674±0.20 ve intratu-

büler grup için 0.534±0.22 olup zamanla azalmaktad›r. 7.

gündeki apopitotik indeks adenovirus enjeksiyonu yap›-

lan grupta yap›lmayan gruba göre belirgin olarak yüksek

bulunmufltur. Transfer yap›lan hayvanlarda, CD4 ve CD8

pozitif hücrelerden oluflan hafif bir mononükleer inflama-

tuar cevap, testisde görülmektedir. Adenovirus vektör

stimulasyonu testisde IL-6 ve IL-8 sekresyonu indüksiyo-

nu ile sonuçlanmaktad›r. Bu immun cevaplar›n 7.gün azal-

d›¤› görülmektedir. Enjeksiyondan sonra gruplar aras›nda

hareketli sperm yüzdesi ile anormal sperm oran› aras›nda

anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r. Üreme kabiliyeti, adeno-

virus yard›ml› gen transferi sonras›nda normale yak›n

olup, fetüs üzerinde etkisi yoktur.

Adenovirus vektörü kullan›larak bir tedavi stratejisi

olarak gen transferinin olas›l›¤› incelenmifltir. Adenovirus

vektörü intratestiküler olarak enjekte edildi¤inde Leyding

hücreleri, intratubuler olarak enjekte edildi¤inde ise serto-

li hücreleri transfer edilmektedir. Ancak spermatogenik

hücrelere gen transferi mümkün olmamaktad›r. E¤er ya-

banc› bir gen, hücrelere sunulursa, fertilizasyonu ve hami-

lelik oranlar›n› düflüren ve anomali oranlar›n› artt›ran anor-

mal sperm oluflumu görülür. Ancak adenovirus vektörü

kullan›ld›¤›nda, genlerin spermatogenik hücrelere sunula-

mamas›ndan dolay› böyle problemlerin önüne geçilir. Ça-

l›flmada erkek farelerin intratestiküler ya da intratubüler

enjeksiyonu ile transfer edilen ürünleri normaldir ve fetüs-

ler kontrol grubundan farkl› de¤ildir. Ürünlerin hiçbirinde

anomali saptanmam›fl olup, transfer edilen gen, bu ürün-

lerde bulunmam›flt›r. Bu sonuçlar adenovirus ile gen

transferinin gelecek jenerasyonlar› etkileyen güvenli bir

metod oldu¤unu göstermektedir. Erkek infertilitesinin ba-

z› nedenleri, Sertoli ve Leyding hücreleri disfonksiyonu ile

iliflkili olup, Claudin-11, protein C inhibitörü ve Dox1 gibi

çeflitli genlerin normal spermatogenezin devam› için Ser-

toli ve Leyding hücre fonksiyonlar› aç›s›ndan gerekli oldu-

¤u bilinmektedir. Bu genlerde veya di¤er genlerdeki ye-

tersizlik, erkek infertilitesine neden olmakta, adenovirus

vektörünü kullanan gen terapileri bu hücreleri hedef hüc-

re olarak transfer etmekte ve potansiyel bir tedavi olana-

¤› sunmaktad›r. Adenovirus vektörü ile transferde 2

önemli problem olup, bunlar sitotoksisite ve immun ce-

vapt›r. Sitotoksisiteye ba¤l› spermatogenik fonksiyonda

indirekt bir etki görülebilir. Di¤er bir problem olan, immun

cevap ise antivektör hücresel immunite ve non-spesifik

inflammasyona ba¤l›d›r. Hücresel immünite CD4 ve CD8

hücreleri ile non-spesifik inflammasyon ise IL-6 ve IL-8 ile

görülmektedir. Sonuçlar; hafif spermatogenik hasar ve bu
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metoda ba¤l› inflammasyon cevab›na ra¤men adenovirus

yard›ml› gen transferinin, testiküler somatik hücrelerin

transferinde effektif, gelecekte erkek infertilitesinde, in vi-

vo gen terapisi için uygulanabilir bir metod oldu¤unu

do¤rulamaktad›r.

Çeviri:
Dr. Burak Özkan
‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi,

Üroloji AD
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Non-obstrüktif azospermi (NOA), testislerde tam ola-

rak geliflmifl spermin minimal veya hiç üretilmemesi ne-

deniyle ejakülatta sperm yoklu¤u olarak tan›mlan›r. Bu

durum erkek popülasyonunun yaklafl›k %1’ni ve fertilite

de¤erlendirmesi için araflt›r›lan erkeklerin %10’nu etkiler.

NOA’ya neden olan faktörler, kromozomal hastal›klar›,

varikoseli, hipogonadotropik ve hipergonadotropik hipo-

gonadizmi, gonadotoksinleri ve kriptorflidizmi içerir. Krip-

torflidizm term erkek infantlar›n %3-4’nü etkiler ve bilate-

ral testis inifl anomalilerinin erken çocuklukta düzeltilse bi-

le azospermi ile sonuçlanabilece¤i bilinmektedir.

Bu çal›flmada, kriptorflidizm ile birlikte olan NOA’l› er-

keklerde, intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ile bir-

likte testiküler sperm elde edilmesinin (TESE) sonuçlar›

de¤erlendirilmifltir. Bu amaçla, kas›m 1995 ve aral›k 2001

tarihleri aras›nda ICSI için spermatozoa elde etmek üzere,

NOA’s› do¤rulanm›fl 275 erkekte toplam 321 TESE girifli-

mi gerçeklefltirilmifltir. Bu hastalardan 38 tanesi kriptorfli-

dizm tan›s› alm›flken, geriye kalan 237 erkekte NOA için

çeflitli di¤er etyolojiler sorumluydu. Bu 38 hastan›n 30 ta-

nesinde bilateral, 8 tanesinde unilateral kriptorflidizm be-

lirlenmifltir. Bu 38 hastan›n hepsine, TESE girifliminin en az

6 ay öncesinde orfliopeksi uygulanm›flt›r. TESE, skrotal

eksplorasyon yoluyla, çeflitli testiküler biopsi teknikleri ile

gerçeklefltirilmifltir. ‹n vitro fertilizasyon, matür metafaz II

oositlerinin ICSI’si ile gerçeklefltirilmifltir. Çal›fl›lan sonuç

de¤erlendirmeleri, yeniden elde edilen sperm, fertilizas-

yon, gebelik ve ICSI sonras› abortus oranlar›n› içermekte-

dir. Sperm elde edilmesi için belirleyici faktörler olarak,

serum follikül stimüle edici hormon (FSH) düzeyi, testikü-

ler volüm ve kriptorflid grupta orfliopeksi yap›lma yafl› de-

¤erlendirilmifltir.

Azospermili erkeklerde infertilite tedavisinde ICSI için

testiküler spermatozoan›n elde edilmesi yeni bir geliflme-

dir. Bu yaklafl›m ilk önce epididimal sperm elde edilmesi-

nin baflar›s›z oldu¤u, düzeltilemeyen obstrüktif azosper-

mili hastalarda kullan›lm›flt›r. Böylece %20-45 klinik gebe-

lik oran› ile, NOA için ICSI ile birlikte TESE’nin kullan›m›

artmaktad›r.

Kriptorflid grupta 47 TESE girifliminin 35 tanesinde

(%74) spermatozoa baflar›l› flekilde elde edilmifl ve 347

metafaz II oositinin 214 tanesinde (%62) fertilizasyon sa¤-

lanm›flt›r. Sperm elde edildi¤i durumda 35 siklusun 16 ta-

nesi için (%46) klinik gebelik belirlenmifltir. Spermatozoa

elde edilmesi, testiküler volüm (p< 0.05) ve orfliopeksi

yafl› ile iliflkili iken (p< 0.001), serum FSH düzeyinden ba-

¤›ms›zd›r. Non-kriptorflid grupta 274 TESE girifliminin 160

tanesinde (%58) spermatozoa baflar›l› flekilde elde edilmifl

ve 1657 metafaz II oositinin 983 tanesinde (%59) fertili-

zasyon sa¤lanm›flt›r. Sperm elde edildi¤i durumda, 160

siklusun 71 tanesi için (%44) klinik gebelik belirlenmifltir.

Spermatozoa elde edilmesi testiküler volüm ve serum

FSH düzeylerinden ba¤›ms›zd›r. Kriptorflidizmli hastalarda

daha iyi TESE sperm elde etme oranlar› (p< 0.05) elde

edilmifl fakat fertilizasyon, gebelik veya abortus oranlar›n-

da önemli bir fark izlenmemifltir.

Sonuç olarak, ICSI ile birlikte TESE, kriptorflidizm ile

birlikte olan NOA’l› erkekler için baflar›l› bir tedavi mode-

lidir. %46 klinik gebelik oran› ile, giriflimlerin %74’ünde

spermatozoa elde edilmifltir.Kriptorflid grupta, testiküler

volüm ve orfliopeksi yafl›, sperm elde edilmesinde ba¤›m-

s›z birer belirleyici faktörlerdir

Çeviri:
Dr. Fatih F›rdolafl  
F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Kriptorşidizm ile birlikte olan nonobstrüktif
azoospermi tedavisinde testiküler sperm elde edilmesi
ile birlikte intrasitoplazmik sperm injeksiyonu başarılıdır

Raman JD, Schlegel PN
J Urol. 2003 Oct;170(4 Pt 1):1287-90
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‹nfertilite kliniklerine baflvuran erkeklerde azoospermi

veya oligospermiyle birlikte çeflitli genetik anomalilerin bu-

lundu¤u bilinmektedir. Fertil erkeklere göre infertillerde kro-

mozom anomalilerine daha s›k rastlanmaktad›r ve infertilite

kliniklerine baflvuran erkeklerde %2 civar›ndad›r. Azoosper-

mi varl›¤›nda bu oran %15’lere yükselmektedir ve bunlar›n

%13’ünde XXY fleklindedir. Geri kalan azoospermiklerde re-

siprokal ve robertsonian translokasyonlar, inversiyonlar, hal-

ka kromozomlar, anöploidiler ve fazla say›l› kromozomlar

gibi çeflitli say›sal ve yap›sal anomaliler bulunmaktad›r.

Sa¤l›kl› erkeklerde obstrüktif azoospermiye yolaçan

konjenital bilateral vaz deferens yoklu¤u (CBAVD) nispe-

ten s›k bir infertilite nedenidir. Erkek sterilitesinin %1-2’si-

ni ve obstrüktif azoospermililerin %60’tan fazlas›n› olufl-

turmaktad›r. Bunun ötesinde, CBAVD’si olan erkeklerin

%60-72’si kistik fibrozis transmembran konduktans regü-

latör (CFTR) geninde mutasyonlara sahiptir.

CBAVD’li erkeklerde en az›ndan bir CFTR mutasyonu

tafl›ma riski tafl›mas›na ra¤men yap›sal bir defektle birlikte

olmas› nadirdir. Burada ilk defa sunulan olguda CFTR ge-

ninde 2184 del A+2183A→ G mutasyonu ve 5T alleli ile

birlikte kromozom 13 ve 14’ü içeren robertsonian translo-

kasyonu mevcuttur. 

Olgu sunumu

‹ki y›ll›k primer infertiliteyle baflvuran 34 yafl›ndaki ol-

gunun öyküsünde infertilite için herhangi bir risk faktörü

yokmufl. Aile öyküsü normal, efli 30 yafl›nda ve ovaryan

yetmezli¤i, tubal ya da uterin patolojisi yokmufl. 

Fizik muayenede testisler normal özellikte ,epididimler

ele geliyormufl ancak iki tarafl› vaz deferens palpe edile-

memifl. Laboratuar araflt›rmada üçer ay arayla yap›lan

spermiyogramlarda santrifüj sonras› dahi sperm buluna-

mam›fl. Ejakülat hacmi 1.5 ml alt›nda, α-glukozidaz çok

düflük seviyede ve seminal fruktoz yokmufl. Hormonal

de¤erler normal s›n›rda gözlenmifl. 

Azoospermisi nedeniyle olguda genetik de¤erlendir-

me yap›lm›fl. Karyotiplendirme 13 ve 14. kromozomlar

aras›nda translokasyon oldu¤unu göstermifl. CFTR gen

mutasyonu taramas› 2184 del A+2183A→ G mutasyonu

oldu¤unu belirlemifl. 

Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu yap›lm›fl

ve 10,6 milyon olgun motil sperm elde edilmifl. Spermler

dondurulup befl oosite ICSI uygulanm›fl. Sadece bir emb-

riyo elde edilebilmifl ve tekil gebelik oluflmufl. Prenatal ta-

n›da kromozomal anomaliye rastlanmam›fl ve sonuçta 39

haftal›k sa¤l›kl› bir k›z bebek do¤mufl. 

CBAVD olan hastalarda spermatogenezin genellikle

normal oldu¤u kabul edilmektedir ve bu tip olgular›n tes-

tis ve epididiminden al›nan spermlerle genellikle gebelik

elde edilebilmektedir. Baz› araflt›r›c›lar CFTR geninin sper-

matogenezde do¤rudan olumsuz rol oynayabildi¤ini dü-

flünmektedir. Ancak bu olguda sadece CBAVD’ye ba¤l›

obstrüktif infertilite sözkonusudur. 

Gelecekteki olas› gebelik aç›s›ndan çift yenido¤an›n

%1 olas›l›kla karyotipik olarak dengesiz olabilece¤i ve kro-

mozom 14’te uniparental disomi olabilece¤i hakk›nda bil-

gilendirilmifltir.

Özet olarak erkek infertilitesinde birden fazla genetik

faktör rol oynayabilir. Bu çal›flma tüm genetik bulgular›n

üremede yard›mc› tekniklerdeki ilerlemelerden dolay› göz

önünde tutulmas› gerekti¤ini ve çifte bilgi verilmesinin

önemli oldu¤unu göstermektedir. 

Çeviri:
Doç. Dr. O¤uz Ekmekçio¤lu
Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD

Robertsonian translokasyonlu ve konjenital
bilateral vaz deferens agenezisi olan bir erkeğin
epididiminden alınan spermlerin intrasitoplazmik
injeksiyonu ile gerçekleşen doğum

Drouineaud V, Sagot P, Faivre L, et al
Fertil Steril. 2003 Jun;79 Suppl 3:1649-51
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Obstruktif ve nonobstruktif azoospermide testiküler
sperm kullanılarak ICSI sonucu doğan çocukların
gebelik sonuçları ve neonatal verileri

Vernaeve V, Bonduelle M, Tournaye H, Camus M, Steirteghem AV and Devroey P.
Hum Reprod. 2003 Oct;18(10):2093-7

1992’de ilk uygulanmaya bafllamas›ndan itibaren, ICSI

fliddetli oligoastenoteratozoospermi tedavisinde yüksek

etkinli¤i ile popüler bir yard›mc› üreme tekni¤i haline gel-

di. Risksiz bir ifllem olmad›¤› düflünüldü¤ünden, ICSI son-

ras› do¤an çocuklar ve gebeliklerin takibi üzerine birçok

çal›flma yap›ld›. Major ve minor malformasyonlar üzerine

bir çok çal›flma olup bunlardaki farkl› oranlar karfl›laflt›r›la-

bilir de¤ildir. IVF veya ICSI ile do¤anlarda do¤al do¤um-

lardan farkl› olarak yüksek malformasyonlar oldu¤unu

gösteren büyük ve güvenli takip verileri yoktur. Bununla

beraber IVF sonras› maternal nedenlere ba¤l› olarak aç›k-

lanabilen malformayon riski bildirilmesine ra¤men (Eric-

son ve Kallen, 2001), ICSI sonras› fetal karyotip üzerine s›-

n›rl› bir veri, genel neonatal populasyonla karfl›laflt›r›ld›-

¤›nda, belirgin olarak sex kromozomlar›n› etkileyen hafif

bir kromozomal anomali riski göstermifltir (Bonduelle ark

2002b). Günümüzde, ICSI fliddetli testiküler yetmezlik ol-

du¤unda bile azospermili olgularda da s›kl›kla kullan›l-

maktad›r. Bu olgularda artm›fl bir aneuplödi oldu¤undan,

testiküler sperm extraksiyonu sonucu oluflan gebeliklerin

takibi oldukça önemlidir. Bu çal›flman›n amac›, obstruktif

ve non-obstruktif azospermili olgularda testiküler sperm-

le yap›lan ICSI sonras› do¤an çocuklar›n gebelik ve neona-

tal sonuçlar›n› de¤erlendirmektir.

1994-2000 y›llar›nda ICSI için testiküler sperm kullan›-

lan olgular retrospektif olarak de¤erlendirilmifltir. Testikü-

ler histolojiye göre iki çal›flma grubu tan›mlanm›fl. Non-

obsruktif azospermi (NOA) komplet veya komplet olma-

yan matürasyon duraklamas›, komplet veya komplet ol-

mayan germ hücre aplazisi (Sertoli cell only), tubuler skle-

rozis ve atrofi olarak al›nd›. Bu olgular›n tümü azospermi

tan›s› alm›flt›, fakat testiküler biyopside sperm saptand›.

Klienfelter sendromu çal›flmaya al›nmam›fl. Yine taze ve

donmufl testiküler spermatozoa ile yap›lan ICSI sonras›

oluflan gebelikler çal›flmaya al›nm›fl. Teknik ifllemlerden

sonra transfer sonras› 11. günden itibaren serum HCG’de

2 art›fl gebelik olarak tan›mland›. Transferden 5 hafta son-

ra USG ile tan›mlanan en az bir kesedeki her gebelik klinik

gebelik olarak gözönüne al›nd›. Kese yok ise subklinik ge-

belik olarak de¤erlendirildi. Gestasyonel yafl son menstrü-

al periyodun bafllang›ç günü ile do¤um tarihi aras›ndaki

zaman olarak al›nd›. Son menstrüal periyod, embriyo

transfer tarihine 15 gün ilave edilerek hesapland›. NOA

ve obtsruktif azospermi (OA) de, hem erken (gestasyon-

dan 20 hf önce) hem de geç (gestasyondan 20 hf sonra)

gebelik sonuçlar› de¤erlendirildi. Abortus gestasyonel ya-

fl›n 20 haftas›ndan önce gebelik kayb›, preterm do¤um

gestasyonel yafl›n 37 haftas›ndan önce canl› veya  ölüm

do¤um olarak tan›mland›. Do¤umda a¤›rl›¤› <2500 gr ise

düflük do¤um a¤›rl›¤›, <1500 gr alt›nda ise çok düflük do-

¤um a¤›rl›¤› olarak tan›mland›. Do¤um öncesi 20 haftal›k

gestasyonda ölüm için intrauterin ölüm, do¤umdan sonra

ilk hafta ölüm; erken neonatal ölüm olarak tan›mland›. Er-

ken perinatal mortalite, ölü do¤um ve erken neonatal ölü-

mün toplam› olarak tan›mland›. Major malformasyon

ölüm veya fonksiyonel bozukluk ile cerrahi düzeltme ge-

rektiren bozukluklar, geri kalanlar ise minör malformas-

yonlar olarak tan›mland›.

Bu çal›flmada 299 olgu de¤erlendirilmifl. NOA’li olgu-

lardan 83 gebelik elde edilmifl (72 taze sperm, 11 dondu-

rulmufl spermden). OA’den 263 gebelik oluflmufl (189 ta-

ze, 27 donmufl spermden). 25 (%8) olgu izlem d›fl› kald›

(13 olgu NOA, 12 OA). Verisi olan 274 gebelik (70 NOA,

204 OA) olup NOA’de 6 olgu (%9), OA’de 28 olgu (%14)

birden fazla gebeli¤e sahipti (p=0.3). Kad›nlar›n ortalama

yafl› NOA’de 31.4, OA’de 33.6 idi. ‹ki grup aras›nda do-

¤um say›s› ve gebeliklerin sonuçlar› bak›m›ndan istatiksel

fark yoktu (Tablo 1). NOA’de do¤an 61 çocu¤un 58’i can-

l›, 3’ü ölü do¤um olup 1 çocuk erken postpartum dönem-

de öldü. 38 tek, 14 ikiz, 9 üçüz gebelik vard›. OA’de 196

çocu¤un 193’ü canl›, 3’ü ölü do¤um olarak gerçekleflti.

110 gebelik tek, 74 ikiz ve 12 üçüz gebelik idi. NOA’de

tek gebeliklerde düflük gestasyonel yafla e¤ilim olup ikiz-

lerde yüksek preterm oran› vard›.
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‹ki grupta çocuklar›n do¤um a¤›rl›klar›na iliflkin olarak is-

tatiksel fark elde edilemedi (Tablo 2). ‹ki grupta 3 fetüs 20

hafta sonra inutero öldü. NOA grubunda 1 infant erken

neonatal periyodda öldü. Erken perinatal mortalite oran›

NOA grubunda 1000’de 66 (n=4), OA grubunda 1000’de

15 (n=3) idi. Major malformasyonlar NOA grubunda can-

l› do¤anlar›n %4’ünde, OA grubunda %3’ünde mevcuttu.

NOA grubunda ölü do¤anlar›n 1’inde polimalformatif

sendrom vard›. Minor malformasyonlar canl› do¤umlarda

NOA grupta %2, OA grubunda %4 idi (Tablo 3). NOA

grubunda 61 fetusun 15’i prenatal karyotipe sahip olup 1

trisomi 18 saptand›. Küretaj materyalinde 2 karyotip yap›-

l›p 1 adet trizomi 22 saptand›. OA grubunda 196 fetüsün

7’inde prenatal de¤erlendirme yap›ld› ve 2 adet anormal

karyotip saptand› (%3).

Günümüzde, NOA olanlarda testiküler sperm ile ICSI

olas›d›r, OA olanlarda ise fertilizasyon ve gebelik oran›

düflüktür (Vernaeve ve ark. 2003). Bu olgular›n spermato-

zoalar› yüksek kromozomal anöplodiye sahiptir. Olas› kro-

mazomal anomaliler nedeniyle NOA olan olgularda tset-

küler spermatoza kullan›m› Hollanda’da yasaklanm›flt›r.

Testiküler sperm kullan›larak ICSI yap›lan olgular›n obstet-

rik ve neonatal sonuçlar› hakk›nda yeterli yay›n yoktur.

Ludvig ve ark (2002) major malformasyon riski için ilave

bir risk bildirmemifltir. Bonduelle (2002a) ve Vennerholm

(2000b) testiküler sperm kullan›m›n›n major malformas-

yon oluflumuna katk›da bulunmad›¤›n› bildirdiler. Bu çal›fl-

malarda OA ve NOA aras›nda ayr›m  yap›lmam›flt›r. Paler-

mo (1999) yapt›¤› çal›flmada OA ve NOA ayr›m› yaparak

de¤erlendirme yapt›. Konjenital malformasyon prevalan-

s›n›n de¤iflmedi¤ini bildirdi.

Sonuç olarak, NOA grubunda tek gebeliklerde düflük

gestasyonel yafl, preterm ikiz yüksekli¤i d›fl›nda NOA ve

OA aras›nda fakl›l›k görülmedi. Bu çal›flmada s›n›rl› örnek-

lemeye nedeniyle, ileri çal›flmalar yap›lmas›n› gerektir-

mektedir.

Tablo 1. NOA ve OA’de gebelik sonuçlar›

NOA OA RR 95%CI

Gebelik n 70 204

Subklinik gebelik n (%) 9 (13) 24 (12) 1.1   0.53-2.24

Klinik düflük n (%) 11 (16) 28 (14) 1.1   0.60-2.18

Ekstrauterin gebelik n 1 1

Selektif azaltma n 0 1
a

Do¤um n (%) 48 151

Tek n  (%) 38 (79) 110 (73) 1.1   0.91-1.29

‹kiz  n (%) 7 (15) 37 (24) 0.6   0.28-1.25

Üçüz n (%) 3 (6) 4 (3) 2.4   0.10-1.83

a 
Üçüz gebelikten ikiz gebeli¤e azaltma

Çeviri:
Doç. Dr. Mehmet Dündar
Adnan Menderes Üniversitesi, T›p Fakültesi,

Üroloji AD, Ayd›n
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Seminifer epitelin kantitatif olarak çeflitli metodlarla de-

¤erlendirilmesinin, farkl› patolojilere karfl› bu dokunun

davran›fl tarz›n›n belirlenmesinde kullan›labilece¤i bildiril-

mektedir. Lezyonlarda saptanacak ana hücre tipini belirle-

mek, lezyonun derecesini saptamak bu metodlar aras›nda-

d›r. Testis biopsilerinde germ hücre de¤erlerinin, kontrol

grubu hastalar› ile karfl›laflt›r›lmas› testisin spermatogenetik

kapasitesi hakk›nda bilgi verebilmektedir. Özellikle olgun

spermatidlerin (Sc,Sd), spermiyogramdaki spermatozoalar

ile korelasyon gösterdi¤i bildirilmeketedir. Erkek boflalt›m

sistemindeki obstrüksiyonlar klinik olarak azoospermi ve

a¤›r oligospermi ile belirlenmektedir. Özellikle testis biop-

silerinde olgun spermatidlerin saptanmas› obstrüktif infer-

tilite tan›s›nda önemli bir parametre olarak bildirilmektedir.

Bu çal›flmada özellikle testislerde normalde genç sperma-

tidlerden (Sa, Sb) daha az oranlarda bulunmas› gereken ol-

gun spermatidlerin artm›fl oranlarda saptanmas›n›n obst-

rüktif azoospermi tan›s›ndaki yeri de¤erlendirilmifltir. 

Azoospermi saptanan toplam 80 hasta çal›flmaya al›n-

m›fl ve bu hastalardan obstrüktif azoospermi belirlenen 53

hastan›n, testis biopsilerinde olgun spermatidlerin fazla sa-

y›da belirlendi¤i 22 hastan›n testis biopsileri de¤erlendiril-

mifltir. Bu gruptaki hastalar vazektomi yap›lan 7, bilateral

vaz deferens agenezisi velirlenen 3, Young sendromu sap-

tanan 3, bilateral epididim kisti saptanan 1, bilateral herni-

orafi ve sol varikosel saptanan 2 ayr› hasta ile idiopatik

obstrüksiyon düflünülen 6 hastadan oluflmaktad›r. Tüm has-

talar›n serum FSH, LH, prolaktin, inhibinB, düzeyleri normal

olmakla birlikte testis volümleri ve ejakülat hacmi ile fruk-

toz, sitrik asit düzeyleride normal s›n›rlarda saptanm›flt›r.

Toplam 22 hastan›n 19’u bilateral testis biopsisi, 3 hastada

unilateral testis biopsisi ile de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya

720 derece torsiyone olmufl ve torsiyon süresi 8 saatten az

olan unilateral biopsi yap›lm›fl 3 hastada dahil edilmifltir. 

Bütün biopsilerde kesit alan›nda spermatogonia, pri-

mer spermatosit, genç ve olgun spermatid de¤erleri be-

lirlenmifltir. Kontrol grubu olarakta miyokard infarktüsü

veya trafik kazas› sonucu ölen fertil 10 erkekten al›nan bi-

opsiler kullan›lm›flt›r.

Al›nan biopsilerin hepsinde obstrüktif patern saptan-

m›flt›r. Çal›flma grubundaki 44 biopsini 42’sinde germ

hücre belirlenmifltir. Vazektomi yap›lmifl olan 7 hastan›n

6’s›nda tek, 1’inde bilateral testiste olgun spermatid say›-

s› genç spermatidlerden daha fazla artm›fl olarak saptan-

m›flt›r. Vazektomi d›fl›nda obstrüktif azoospermi belirle-

nen 15 hastan›n 27 biopsi örne¤inin, toplam 22’sinde ol-

gun spermatidlerin say›s›nda, genç spermatidlerin aleyhi-

ne artma belirlenmifltir.  Torsiyone 3 biopside ise matüras-

yon s›ras›ndaki spermatidlerde art›fl saptanm›flt›r.

Sonuç olarak yetiflkin spermatidlerin testisdeki say›s› ile

spermiogramdaki spermatozoa say›s›n›n karfl›laflt›r›lmas›

obstrüksiyon tan›s›nda yararl› olmaktad›r. Bu de¤erlendir-

melerde, sperm ekskretuar kanal obstrüksiyonu sonucu,

azoospermi ve ciddi oligozoospermi belirlenen hastalar

de¤erlendirilebilmektedir. E¤er spermiogramda sperma-

tozoa yoklu¤u, testiküler biopside olgun spermatidlerin

varl›¤› ile iliflkili ise, bu azoospermi obstrüktif bir nedene

sahiptir. E¤er testiküler biopside, ejakülattaki spermatozo-

alardan daha fazla olgun spermatidler görülürse, oligozo-

osperminin obstrüktif oldu¤u düflünülmelidir. 

Bu bulgularda olgun spermatidlerin say›s›ndaki art›fl› için

en muhtemel aç›klama, sperm ekskretuar kanal obstrüksiyo-

nundan kaynaklanan testiküler s›v› durgunlaflmas› olarak bil-

dirilmifltir. Ekskretuar kanal›n proksimal segmentlerinin

obstrüksiyonu, obstrüktif patern olarak bilinen histolojik lez-

yonlara neden olmakta ve obstrüksiyon nedeniyle testiküler

s›v› ve spermatozoalar›n intratestiküler kanallarda ve testis

yan›ndaki ekstratestiküler kanallarda birikmesi, spermiasyo-

nu zorlaflt›rmaktad›r. Böylece olgun spermatidler seminifer

epitelyumda birikmektedir. Sonuçta klinik olarak genç ve ol-

gun spermatidler aras›nda yap›lan farksal say›m, bir obstrük-

siyonun varl›¤›n› belirlemede h›zl› ve basit bir metoddur.

Çevirenler:
Doç. Dr. ‹rfan Orhan
Dr. Fatih F›rdolafl
F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD,

Androloji Bilim Dal›.

Obstrüktif azoospermide spermatidlerin
kantitatif farklarının tanısal değeri

Nistal M, Gonzalez- Peramato P, Paniagua R
J Androl. 2003 Sep-Oct; 24(5): 721-6.
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24 ülkede subfertil erkekler üzerinde WHO taraf›ndan

yap›lan bir araflt›rmada, sperm analizi normal ç›kan 3468

erke¤in %12’sinde ve sperm analizi anormal ç›kan 3626

erke¤in %25’inde varikosel görülmüfltür.Bu çal›flman›n

sonucunda, varikoselin spermin morfoloji ve motilite bo-

zuklu¤u ile de¤il testiküler hacim azalmas› ve toplam

sperm say›s›ndaki düflüflle fertiliteye yol açt›¤› düflünül-

mekle birlikte tatmin edici bir biçimde aç›klanamamakta-

d›r. Fakat günümüzde varikosel onar›m› subfertilite teda-

visinde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.

Bu çal›flman›n amac› varikoselektominin gebelik oran-

lar› üzerine etkili olup olmad›¤›n› tespit etmektir.

Bunun için 1979-2002 tarihleri aras›ndaki varikosel ve

subfertilite konusundaki yay›nlanm›fl randomize kontrollü

klinik çal›flmalar analiz edilmifltir.Yay›nlanm›fl yedi klinik

çal›flma medline ile incelenmifl, ayr›ca 1966 – Haziran

2002 tarihleri aras›ndaki 22 uzman dergi ilk bask›s›ndan

Haziran 2002 ye kadar  teker teker taranm›fl, yazarlar ile

birebir temasa geçilerek bilgiler al›nmaya çal›fl›lm›flt›r. Kri-

ter olarak gebelik ve do¤um oranlar› al›narak, sabit ve ran-

domize edilerek veri toplanm›flt›r. Analiz bulgular› toplam

olarak varikoselektomi yap›lan 281 (%22) çiftin 61’inde ve

yap›lmayan 259 (%19)kontrol grubu çiftin 50’sinde gebe-

lik izlenmifltir. Yedi çal›flmada görülen toplam rölatif fayda

sabit etki modelinde 1.01 (%95 CI 0.73 – 1.40) ve rando-

mize etki modelinde 1.04 (0.62 – 1.75) oldu. Toplam risk

farkl›l›¤› sabit etki modelinde %0-2 (%95 CI-7 ila 7) ve

randomize etki modelinde %3 (• / 8-214) oldu.

Çeflitli alt grup analizleri sonucundada klinik varikosel

içeren iki çal›flmada, erkeklerin s›rayla %32 ve % 73’ünde

normal sperm analizi görüldü.Bu çal›flmalardaki varikose-

lektominin toplam rölatif faydas› 0.79 idi. Bu iki deneme

hariç tutuldu¤unda kalan befl çal›flmadaki toplam rölatif

fayda 1.31’di.Ayr›ca,analizleri 3 subklinik varikosel çal›fl-

mas›yla veya subklinik varikosel veya normal sperm ana-

lizi olmayan erkekleri içine almayan iki çal›flmayla s›n›rlan-

d›rd›¤›m›zda tedavinin belirgin bir faydas›n› gözlemliye-

medik. Bu bulgular erkek subfertilitesi veya aç›klanama-

yan subfertilite için varikoselektominin yarars›z oldu¤unu

göstermektedir.

Çal›flman›n do¤rulu¤u klinik ve istatistiki aç›dan hete-

rojen olan çal›flmalar›n kalitesiyle s›n›rl›d›r. Çal›flma gebe-

lik oran› ölçüt al›narak de¤erlendirildi. Sperm analizindeki

düzelmelerin sonuçlar› çal›flmalarda bulunmamaktayd›.

Sonuç olarak erke¤in subfertil oldu¤u çiftlerde klinik

varikosel tedavisinin fertilite olas›l›¤›n› artt›rd›¤› sonucuna

var›lamam›flt›r. Bu nedenle,subfertil çiftlerdeki erkeklere

varikoselektominin rutin olarak uygulanmas›, klinik rando-

mize çal›flmalara dahil edilmedi¤i sürece tavsiye edilme-

mektedir.

Çevirenler:
Op. Dr. Ünsal Özkuvanc›
Dr. Timuçin Çak›r
Haseki E¤t. Ve Arfl. Hast. Üroloji Klini¤i

Erkek subfertilitesinde varikosel tedavisinin
etkisinin değerlendirilmesi:
Sistematik bir bakış

J.L.H.Evers ve J.A.Collino.
The Lancet Vol. 361, 9372, 2003,1849-1852
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Adolesan varikosel
tek taraflı bir hastalık mıdır?

Gat Y, Zukerman ZV, Bachar GN, Feldberg DO, Gornish M.
Urology. 2003 Oct; 62(4): 742-747.

Varikosel veya pampiniform pleksusun venöz dilatas-

yonu, valvlerin yoklu¤u veya yetersizli¤ine ba¤l›d›r. Uzun

zamand›r eriflkin erkek infertilitesinin en yayg›n sebebi va-

rikosel olarak bilinmektedir.Varikosel prevalans› sa¤l›kl›

erkeklerde yaklafl›k %15 ve infertilite klinik flüphesi olan-

larda yaklafl›k %40’t›r. Adolesanlarda varikosel s›kl›kla

asemptomatik oldu¤u için rutin muayenelerde tesadüfen

tespit edilir. Bazende gün boyu ayakta durmaktan kaynak-

lanan a¤›rl›k hissi ve fliddetli a¤r› gibi testiküler rahats›zl›k-

lar veya skrotal kitle de¤erlendirmesi s›ras›nda saptan›rlar.

Adolesanlardaki varikosel daha önceleri masum bir bulgu

olarak de¤erlendirilirken bugün araflt›rmac›lar›n ço¤u vari-

koselin erken yaflta bafllad›¤› ve eriflkin yafla kadar devam

etti¤i konusunda hemfikirdirler. Bu flekilde erken yaflta

bafllad›¤› zaman germ hücre harabiyeti daha fazla ve tes-

tiküler atrofi daha s›k geliflmektedir. Üstelik Paduch ve Ni-

edzielsky orta ve fliddetli varikoseli olan adolesanlarda

testiküler büyümenin durdu¤unu ve 12 ayl›k tedavi son-

ras› yafl›tlar›na göre büyümeyi yakalad›klar›n› bildirdiler.

Bu çal›flmada 1992-2002 y›llar› aras›nda yafllar› 16-18

aras› (ortalama: 17,2) olan, varikosel nedeniyle de¤erlen-

dirilen 28 hasta çal›flma grubu olarak al›nm›fl. Bunlardan

19’u acemi asker muayenesi s›ras›nda rutin fizik muayene

ile tesadüfen tespit edilmifl. Di¤er 9 hasta skrotal a¤r› ve

rahats›zl›k nedeniyle müracaat eden hastalarm›fl. Bütün bu

hastalara fizik muayene, kontakt skrotal termografi ve in-

ternal spermatik venin (ISV) skleroterapik embolizasyonu-

nu takiben yap›lan venografi uygulanm›fl. Tedavi endikas-

yonu 9 hastada skrotal a¤r› ve 19 hastada infertilite kor-

kusu idi. Spermatik ven embolizasyonu için ebeveynleri

ile detayl› flekilde konuflulduktan sonra onay al›nm›fl. Em-

bolizasyondan 6 ay sonra rekurrens ve komplikasyon de-

¤erlendirilmesi için bütün hastalara  fizik muayene ve kon-

takt skrotal termografi yap›larak bütün hastalar 8-28 ay

(ortalama16 ay) takip edilmifller.                  

Bu sonuçlara göre 28 hastan›n 26’s›nda (%92,8) fizik

muayene ile de¤iflen derecelerde sol varikosel, 3 hastada

ise (%10,7) sa¤ varikosel tespit edilmifl. Skrotal termogra-

fi ve venografi ile fizik muayene ile tespit edilemeyen 2

hastada sol tarafta (%7,1) 21 hastada sa¤ tarafta (%87,59)

subkl›n›k varikosel tespit edilmifl. Kontakt skrotal termog-

rafi ile sol varikosel 28 hastan›n 28’inde (%100), sa¤ vari-

kosel 28 hastan›n 25’inde (%89,3) tespit edilmifl, 1 hasta-

da yanl›fl pozitif sonuç al›nm›fl.Venografi ile 28 hastan›n

28’inde (%100) sol varikosel, 24’ünde (%85,7)  sa¤ vari-

kosel tespit edilmifl. 28 hastan›n 24’ünde bilateral ISV

embolizasyonu  sadece 4’ünde sol ISV embolizasyonu ya-

p›lm›fl. Teknik baflar› %100’idi. Takipte fizik muayene ve

kontakt skrotal termografi ile 2 hastada solda rekurrens

(%7,1) ortaya ç›km›fl. 2 hasta prosedür sonras› inguinal

a¤r› ve testiküler rahats›zl›k bildirmifl, majör bir kompli-

kasyon geliflmemifl.

Varikoselin esas olarak sol taraftan geliflti¤ine inan›l-

maktad›r. Skoog ve arkadafllar› olgular›n %85-90’›nda tek

tarafl› sol palpabl varikosel oldu¤unu ve palpabl sa¤ vari-

koselin  çok nadir ve %10 olguda bilateral varikosel ile bir-

likte oldu¤unu bildirdiler. Son y›llarda bilateral varikosel

olgular›n›n oldu¤undan daha düflük gösterildi¤i zannedil-

mektedir. Fizik muayeneye ek olarak varikosel tespitinde

skrotal termografi, renki doppler sonografik ak›m çal›flma-

s› ve venografi gibi metodlar ifle yaramaktad›r. 

Eski çal›flmalarda varikoselin derecesi ile testiküler do-

ku hasar›, semen patolojik bulgular› veya varikoselektomi

sonras› semen kalitesindeki baflar› ile hiçbir iliflki olmad›¤›

bildirilmifltir.Yap›lan çal›flmalarda varikosel büyüklü¤ünün

prognozla korele olmad›¤›, preoperatif semen analizinin

varikosel büyüklü¤ü ile iliflkili olmad›¤›, tüm semen para-

metrelerinin operasyon sonras› düzeldi¤i ve sol testiküler

volümün artt›¤› bildirilmifl. Subklinik varikoselin bile belir-

gin patofizyolojik bulgular›n›n olabilece¤i ve adolesan va-

rikoselin testiküler parankimde de¤ifliklik yapabilece¤i

gösterilmifl. Hafif varikosel tespitinde referans standart

metod venografidir. Kontakt skrotal termografi ise nonin-

vaziv, kolay ve basit uygulanabilir yüksek sensitivite ve
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spesifisiteye sahip bir testtir. Doku farkl›l›klar›, kan ak›m

de¤iflikliklerini tespit etme kapasitesinin farkl›l›¤› gibi fizik

muayenenin dezavantajlar› vard›r. Ek olarak fizik muayene

ile küçük ve subklinik varikosel tespitinde tek bafl›na ye-

tersizlik olabilir. Bu çal›flmada fizik muayene sol varikose-

lin %7,2’sini sa¤ varikoselin ise %90’›n› tespit etmede ye-

tersiz kalm›flt›r.Yap›lan çal›flmada daha invaziv bir tetkik

olan venografi ile birlikte kontakt skrotal termografi  kul-

lan›m› bilateral ve sa¤ varikosel insidans›n›n zannedil-

di¤inden daha fazla oldu¤unu, bu nedenlede kontakt

skrotal termografinin fizik muayene ile birlikte varikosel

tespiti için rutinin bir parças› olmas› gerekti¤ini düflündür-

mektedir.

Bu çal›flmada 2 majör bulgu vard›. Birincisi, geleneksel

olarak tek tarafl› oldu¤u düflünülen anatomik anomalilerin

çarp›c› bir flekilde bilateral insidansa (%85,7) sahip ol-

mas›d›r ki bu da bilateral testiküler disfonksiyonun yüksek

oranlar›n› aç›klayabilir. ‹kinci bulgu, sa¤ varikoseli olan

hastalar›n sadece %10’u fizik muayene ile tespit edilirken

%85’den fazlas›nda venografi ile birlikte uygulanan kon-

takt termografi tan›ya yard›mc› olmaktad›r. Bu nedenle

termografi ve venografinin varikosel tan›s›nda majör rol

oynad›¤› düflünülmektedir. Bununla birlikte adolesan ol-

gularda sadece fizik muyene ile saptanan ve tedavi en-

dikasyonu bulunan klinik varikosel varl›¤›n›n tedavi gerek-

lili¤i unutulmamal›d›r. 

Çeviri:
Dr. Süleyman Ülger
Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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Klinik varikosel genel populasyonda %10-20, primer

infertillerde %35-40, sekonder infertillerde %80’den fazla

oran›nda izlenmektedir. Son y›llarda Doppler ultrasonog-

rafideki geliflmelere ba¤l› olarak, büyük ço¤unlu¤u daha

önceden idiopatik infertil olarak kabul edilenler ile beraber

%91’den fazla oranda saptanmaktad›r. 

Varikosel patogenezi halen bir s›r olarak kalmas›na

ra¤men, varikoselle birlikte belirgin testiküler de¤ifliklikler

tan›mlanm›flt›r. Varikoselin etkileri  farkl›d›r; fakat, oligozo-

ospermiden  komplet azoospermiye kadar de¤iflen anor-

mal semen kalitesi ile karakterli sperm üretiminin bütün

olarak bozulmas› ile ortaya ç›kabilir. Varikoselle birlikte

azoospermi veya ciddi oligoastenozoospermi %4.3-13.3

aras›nda de¤iflmektedir. Yap›lan kontrollü bir çal›flmada,

varikosel tamirinin oligozoospermili erkeklerde semen ka-

litesi ve fertilite gücünde iyileflmeye neden oldu¤u göste-

rilmifltir. Testis yetersizli¤i veya hasar›nda spermatogene-

zin tek bir testiste de¤iflik derecelerde olabilece¤i de¤iflik

çal›flmalarda ileri sürülmüfltür. Bu olay nonobstrüktif azo-

ospermili erkeklerde spermatogenezindeki bozulman›n

non-homojen ya da homojen flekilde görülebilece¤ini

desteklemektedir. Bu çal›flmada, azoospermik erkeklerde

varikoselektomi sonras›nda gebelik oluflumu ve semen

kalitesindeki iyileflmenin ortada konulmas› amaçlanm›flt›r.  

Çal›flmada, primer infertilite tan›s› ile izlenen 15 azoos-

permik erke¤e mikrocerrahi varikoselektomi yap›lm›fl.

Operasyona al›nan hastalar›n hepsinin eflleri normal olarak

de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya sadece fizik muayene ile

saptanan erkek hastalar dahil edilmifl. Vitamin C ve E içeren

antioksidan tedavi alan hastalar ise çal›flma d›fl› tutulmufl.

Testis boyutu tüm hastalarda cetvel veya skrotal ultraso-

nografi ile de¤erlendirilmifl. Befl hastada bilateral, 3 hasta-

da ise unilateral testiküler atrofi saptanm›fl. Azoopsermi

varl›¤› 2-5 günlük cinsel perhiz sonras› en az iki defa yap›-

lan semen analizi ile desteklenmifl. Operasyon sonras›

sperm say›s› ve motilitesi WHO kriterlerine, morfolojisi Kru-

ger kriterlerine göre de¤erlendirilerek pyospermi saptanan

hastalar varikoselektomi  öncesi tedavi edilmifl. Varikosel

tamiri 12 hastada bilateral, 3 hastada tek tarafl› subinguinal

mikrocerrahi teknik ile yap›lm›fl ve varikosel tamiri ile efl za-

manl› olarak diagnostik testis biyopsisi uygulanm›fl. Kontrol

semen analizi post-operatif 6. ve 12. aylarda al›nm›fl

Testis biyopsisinde 5 hastada germ hücreli aplazi, 4

hastada hipospermatogenez, 6 hastada ise primer sper-

matosit evresinde maturasyon arresti izlenmifl. Spermato-

genezde düzelme bu hastalar›n 7’sinde izlendi. (4’ü germ

hücre aplazisi, 3’ü matürasyon arresti olan hastalar) Hipos-

permatogenezli hastalar›n ise hiç birinde düzelme izlen-

memifl. Cerrahiyi takiben ortalama sperm say›s› germ hüc-

re aplazisi olan hastalarda 2.1±3.4 milyon/ml, matürasyon

arresti olanlarda 3.2±2.9 milyon/ml’idi. Sperm motilitesi

ve morfolojisi germ hücre aplazisi olan hastalarda s›ras›yla

%15.1±17 ve %2±2.44, matürasyon arresti olan hastalar-

da ise %37.6±27.2 ve %3.4±2.7’idi. Sperm konsantrasyon

ve motilitesindeki iyileflme germ hücre aplazili hastalarda

s›ras› 1.8 milyon/ml’den 7.9 milyon/ml’ye ve %32’den

%75’e ulaflm›flt›r. Maturasyon arresti olan hastalarda ise bu

de¤erler s›ras› ile 1.2milyon/ml’den  8.9 milyon/ml’ye ve

%24’den %37’ye yükselmifltir. Kruger kriterlerine göre

morfolojik iyileflme ise %3’den %6’ya ç›km›flt›r. 

Semen kalitesi düzelmifl 7 hastan›n 5’inde 6 ay sonra

azoospermi tekrarlam›fl. Bu hastalar›n  4’ü germ hücre ap-

lazisi, 1’i maturasyon arresti idi. Maturasyon arresti olan bir

hastada gebelik elde edilirken, di¤erlerinde sa¤lanmad›. 

Bilateral testiküler atrofi olan 5 hastan›n 2’sinde, yüksek

FSH düzeyi ile birlikte unilateral testis atrofisi olan 3 hastan›n

1’inde ve normal testis boyut ve FSH düzeyi olan 7 hastan›n

4’ünde operasyon sonras› semende sperm elde edilmifltir.  

Bu çal›flmada, palpabl varikoseli olan azoospermik er-

kekler için varikosel tamiri önerilmektedir. Tek bir testis

biyopsisinde germ hücre aplazi izlenmesi tüm testis his-

tolojisi hakk›nda bilgi verici de¤ildir. Tek bir büyük testis

biyopsisinde germ hücre aplazisi izlenen hastalarda vari-

koselektomi ile semen kalitesinde iyileflme elde edilebilir.

Ancak, bu hastalarda, operasyon sonras› spermatogenez

sa¤land›¤› ve semen parametreleri düzeldi¤i zaman, has-

talarda tekrar azoosperminin geliflmesine karfl› korunmak

amac› ile krioprezervasyon önerilmektedir. 

Çeviri:
Doç. Dr. M. Murad Baflar
K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD, K›r›kkale

Varikosel tamirinden sonra azoospermik
erkeklerde spermatogenezin
sağlanması

F. F. Pasqualotto, A. M. Lucon, J. Hallak, P. M. Goes, L. B. Saldanha, S. Arap
Hum Reprod 2003; 18: 108-112
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Günümüzde erkek infertilitesinin en s›k nedeni olarak

bilinen varikosel ayn› zamanda tedavi edilebilir bir patolo-

ji olmas› dolay›s› ile de son y›llarda yap›lan birçok çal›flma-

ya konu olmufltur. Bu derlemede, 11-15 Ekim 2003’te

Amerika Birleflik Devletleri, Texas eyaleti, San Antonio’da

59.’su yap›lan ‘Annual Meeting of the American Society

for Reproductive Medicine’ kongresinde sunulan variko-

sel ile ilgili 7 çal›flman›n sonuçlar› ve bu çal›flmalar›n lite-

ratüre katk›lar› irdelenmifltir. 

Erkek infertilitesinin en s›k nedeni olan varikosel insi-

dans› infertil hastalarda %10 ile %73 aras›nda de¤iflmek-

tedir. Günümüze kadar varikosel fizyopatolojisini araflt›r-

mak için pek çok teori öne sürülmüfltür. Epalbaum ve ar-

kadafllar› varikoselin fizyopatolojisini ortaya koyabilmek

için varikoselektomi yap›lan hastalar›n testis biyopsilerini

de¤erlendirdiler (1). Bu araflt›rmada fiubat 1998- A¤ustos

2001 tarihleri aras›nda fertilite sorunu nedeniyle yap›lan

278 varikoselektomiden preoperatif azoospermik ya da

oligospermik olan 54 hasta de¤erlendirilerek retrospektif

bir çal›flma yap›ld›. ‹nfertilite araflt›r›lmas›nda en az 2

sperm tahlili, FSH, LH, testosteron, prolaktin ve antisperm

antikor de¤erlerine bak›ld›. Azoospermik olan hastalardan

ayn› zamanda bilateral testis i¤ne aspirasyon biyopsileri

al›nd›. Çal›flmada patolojik bulgular›n varikoselin sol ya da

sa¤da olmas›ndan ba¤›ms›z oldu¤u gözlendi. Sol variko-

seli olan 5 (%9,26), sa¤ varikoseli olan 9 (%16,6) hastada

normal spermatogenez saptand›. Sol varikoseli olanlar›n

15’inde (%27,78), sa¤ varikoseli olanlar›n ise 13’ünde

(%24) maturasyon aresti saptand›. Yine sol varikoseli olan

8 (%14,8) ve sa¤ varikoseli olan 6 (%11,11) hastada ‘Ser-

toli cell only’ saptand›. Sonuç olarak varikoselin fizyopa-

tolojisi tam olarak anlafl›lamamakla birlikte varikoselin sa¤

ya da sol tarafta olmas›ndan ba¤›ms›z olarak seminifer tü-

bül fonksiyonlar›n› bozdu¤u görüldü. Ancak varikosel fiz-

yopatolojisini tam olarak ayd›nlatmak için daha fazla çal›fl-

ma yapmaya gerek vard›r. 

New Jersey’den Susan H. Benoff ve arkadafllar› variko-

sel prognozunu belirlemede testiküler kadmiyum (Cd)

düzeyinin histolojiden daha anlaml› oldu¤unu savunduk-

lar› çal›flmalar›n› sundular (2). Günümüze kadar olan çal›fl-

malardan, al›nan testis biyopsilerinde ›s›-flok proteini

ekspresyonunun apoptozisi azaltmak ve sperm paramet-

relerinde düzelme sa¤lamak suretiyle varikoselde koruyu-

cu etkisi oldu¤u bilinmektedir. Bununla birlikte testiküler

Cd seviyesi 0,45 ng/ mg’›n üzerinde oldu¤unda sperma-

togenezin azald›¤›, testis hasar›n›n olufltu¤u bilinmekte-

dir. Yap›lan hayvan çal›flmalar›nda çevresel faktörlerin

(Cd) testiküler bazal lamina kal›nl›¤›nda artmaya yol açt›¤›

gösterilmifltir. Bütün bu sonuçlar; ›s›-flok proteini 70-1

expresyonu, Cd seviyesi ve bazal lamina sklerozunun, va-

rikoselli infertil erkeklerde etkili olabilece¤ini düflündür-

mektedir. Benoff ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada va-

rikoselli hastalarda; bazal lamina kal›nl›¤›n›n ölçülmesi,

kadmiyum seviyesi, ›s›-flok proteini m-RNA ekspresyonu

ve bilateral testis i¤ne biyopsileri ile apoptozis miktar› de-

¤erlendirildi. Kontrol grubu olarak da obstrüktif azoosper-

misi olan hastalar ele al›nd›. Olgular›n testis biyopsileri 5

grupta incelendi: A grubu (normal ) bazal lamina (BL) ka-

l›nl›¤› 7 mm’den az, B grubu BL kal›nl›¤› 7,1-10 mm, C

grubu BL kal›nl›¤› 10,1-20 mm (skleroz bafllang›c›), D gru-

bu BL kal›nl›¤› 20,1-35 mm (ilerlemifl skleroz) ve E grubu

BL kal›nl›¤› >35 mm (komplet skleroz) olarak de¤erlendi-

rildi. BL kal›nl›¤›n›n % apoptozis ile do¤ru orant›l›, ›s›-flok

proteini 70-1 ile ters orant›l› olarak artt›¤› gözlendi. Ayr›-

ca Cd ile % apoptozis derecesi birbiriyle ilgili bulunurken

Cd ve bazal lamina kal›nl›¤›n›n aras›nda iliflki olmad›¤›

gözlendi. Yine BL kal›nl›¤›n›n preoperatif sperm paramet-

relerinden  ve postoperatif sperm parametrelerindeki ge-

liflmeden de ba¤›ms›z oldu¤u gözlendi. Sonuçta ›s› art›fl›

ve/veya ozmotik stres, ›s›-flok proteini 70-1 sal›n›m›n› ar-

t›rmaktad›r. Is›-flok proteini eksikli¤inde ise osmotik stres

varl›¤›nda apoptozis artmaktad›r. Ancak sklerozdan so-

rumlu olan artm›fl venöz ya da interstisyel bas›nçt›r. Yine

daha önce yap›lan çal›flmalar kadmiyumun gen ekspres-

ASRM 2003’ten varikosel izlenimleri

Dr. Mesut Tek, Doç. Dr. Selahittin Çayan
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji AD
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yonu ve m-RNA birleflmesiyle testiste kalsiyum hemosta-

z›n› etkiledi¤ini göstermektedir. Bu de¤ifliklikler postope-

ratif sperm parametrelerinde düzelmenin olmamas›n›n

gösterilmesinde neden testis biyopsisi ile saptanan kad-

miyum seviyesinin iyi bir belirteç oldu¤unu aç›klamakta-

d›r. 

‹nfertil erkeklere yap›lan Doppler ultrasonografi (USG)

sonucunda hastalar›n %65’inde varikosel saptanmaktad›r.

Ancak birçok klinisyen varikoselektomi sonras› testis ve-

nöz ak›m›n› de¤erlendirmek amac›yla Renkli Doppler

USG’den yararlanmaktad›r. New York’tan Kau ve arkadafl-

lar›, mikroskopik subinguinal varikoselektomi sonras› tes-

tis renkli doppler USG ile, tek merkezde ayn› cerrah tara-

f›ndan mikroskopik varikoselektomi yap›lan 81 olgunun

preoperatif ve postoperatif testiküler venöz ak›mlar›n› de-

¤erlendirdiler (3). Bu çal›flma Hastalar›n tümü infertilite

yak›nmas› ile baflvurduklar›ndan operasyon öncesi ve

sonras› semen analizleri de yap›lm›flt›r. Çal›flmaya dahil

edilen hastalar›n ortalama yafl› 34,9 olup 27 hastaya sade-

ce sol, 1 hastaya yaln›z sa¤ ve 53 hastaya bilateral variko-

selektomi uygulanm›fl. Operasyon sonras›nda hastalar›n

19’unda (%16,4) persistan ak›m gözlenmifl. Sol varikoseli

olanlarda persistan ak›m görülme s›kl›¤› sa¤a oranla 3 kat

daha fazla oldu¤u saptanm›fl (13/53-4/53). Persistan ak›-

m› olanlarda ya da olmayanlarda pik venöz çap, pik val-

salva ak›m› ve ak›m velositesi aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k

görülmemifl. Persistan ak›m› olan 19 hastan›n 17’sinde in-

fertilite yak›nmas› devam etmifl, 3 hasta azoospermik ola-

rak kalm›fl. Bu hastalar›n %64,3’ünde ise sperm paramet-

relerinde düzelme gözlenmifl. Sonuç olarak mikroskopik

varikoselektomi sonras› hastalar›n %16,4‘ünde operasyon

sonras› persistan venöz ak›m görülmekte olup, bu hasta-

larda preoperatif venöz çap ya da pik venöz ak›m velosi-

tesi gibi de¤erler persistan ak›m› önceden saptamada ya-

rarl› de¤ildir. Bununla birlikte, persistan ak›ma sahip has-

talar›n %64,3’ünde sperm parametrelerinde düzelme

gözlenmifltir.

Varikoseli olan infertil hastalarda varikosel onar›m›

sonras› gebelik oranlar›n›n artt›¤› bilinmektedir. Bu konu-

da Iowa’dan Fretz ve arkadafllar›, semen parametrelerinde

düzelme olmaks›z›n varikosel onar›m› sonras› gebelik

oranlar›n› gösteren bir retrospektif çal›flmalar›n› sundular

(4). Bu çal›flmaya Temmuz 1995-Mart 2002 aras›nda sa-

dece klinik olarak semptomatik varikoseli olan hastalar

al›nd› ve bunlar›n preoperatif ve postoperatif semen ana-

lizleri dikkate al›nmaks›z›n sadece operasyon sonras› part-

nerlerinin gebelikleri de¤erlendirildi. En az 1 y›ll›k izlemi

bulunan 133 olgunun 89’unda (%47) sperm parametrele-

rinin en az birinde düzelme olurken 44 olgunun (%33)

sperm parametrelerinde düzelme olmam›fl. 133 olgunun

49’u (%37) operasyon sonras› spontan gebelik oluflturur-

ken, 84 hastada gebelik do¤al yolla mümkün olmam›fl.

Sperm parametrelerinde düzelme olmayan hastalar›n

10’unda (%23) spontan gebelik gerçekleflmifl. Sonuçta kli-

nik varikosel onar›m› sonras› sperm parametrelerinde dü-

zelme olmasa dahi gebelik flans› artmaktad›r. Bu nedenle

sperm parametrelerinde düzelme olmasa dahi çiftler 1 y›l

süre ile do¤al yolla çocuk sahibi olabilme giriflimlerinde

bulunmalar› konusunda hekim taraf›ndan bilgilendirilmeli-

dir.

Bir di¤er sunumda New York’tan Epelbaum ve arka-

dafllar›, a¤r›l› varikoseli olan erkeklerde varikoselektomi-

nin etkilerinin  araflt›r›ld›¤› retrospektif bir çal›flmalar›n›

sundular (5) Varikosel kronik skrotal a¤r›n›n önemli bir ne-

deni olmas›na ra¤men, hekimler taraf›ndan genellikle kro-

nik skrotal a¤r›n›n ay›r›c› tan›s›nda gözard› edilmektedir.

Epelbaum ve arkadafllar› fiubat 1998- A¤ustos 2002 tarih-

leri aras›nda tek merkezde ayn› cerrah taraf›ndan skrotal

a¤r› flikayeti nedeniyle subinguinal mikroskopik varikose-

lektomi tekni¤i ile yap›lan 62 olguyu incelediler. Bu olgu-

lar›n tamam›na  operasyon öncesi non-steroidal antiinfla-

matuvar (NSA‹) ilaç, skrotal elevasyon ve aktivite k›s›tlma-

s› gibi konservatif tedaviler uyguland›. Bu hastalar›n 55’i

takibe devam etmifl ve bunlardan 2 tanesi konservatif te-

daviden tam olarak fayda görmüfl. Operasyon sonras› ta-

kibi tamamlanan 51 hastan›n 44’ünde (%86,3) operasyon

sonras› a¤r› flikayeti kalmam›fl. 2 hastan›n (%3,9) a¤r›lar›

k›smen azalm›fl ve 5 hastada (%9,8) operasyon sonras›

a¤r›da bir gerileme izlenmemifl. Sonuç olarak konservatif

tedavi ile düzelmeyen kronik skrotal a¤r›ya yol açan vari-

koselli olgularda, varikosel onar›m› a¤r›y› gidermede

önemli bir tedavi seçene¤idir.

Brezilya’dan Pasqualotto ve arkadafllar›, klinik variko-

seli olan infertil erkeklerde varikoselektominin hormon se-

viyeleri üzerine etkilerini retrospektif olarak sundular (6).

Bu çal›flmada amaç varikoselektominin seks hormonlar›

üzerinde etkisinin olup olmad›¤›n› göstermekti. Bu çal›fl-

mada Eylül 2000- Aral›k 2001 tarihleri aras›nda tek mer-

kezde ve ayn› cerrah taraf›ndan infertilite flikayeti nede-

niyle yap›lan 57 varikoselektomi olgusu incelendi. Çal›fl-
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maya dahil edilen hastalar›n preoperatif ve postoperatif

serum FSH ve testosteron düzeyleri de¤erlendirildi. De-

¤erlendirme s›ras›nda hastalar postoperatif sperm para-

metrelerinde düzelme olanlar (n=39) ve olmayanlar

(n=18) olarak iki gruba ayr›ld›lar. Sonuçlar incelendi¤inde

her iki grupta da serum FSH ve testosteron seviyelerinde

anlaml› bir de¤ifliklik gözlenmedi (p=0,979). Bu çal›flma

sonuçlar›na göre cerrahi sonras› hormonal takip cerrahinin

baflar›s›n›n de¤erlendirilmesinde önem tafl›mamaktad›r.

Yine Pasqualotto ve arkadafllar› bir baflka sunumlar›nda

varikoselektomi yap›lan hastalarda spermatogenezdeki

geliflmenin de¤erlendirilmesinde serum FSH düzeyinin

öneminin araflt›r›lmas›na yönelik retrospektif bir çal›flmala-

r›na yer verdiler (7). Bu çal›flmada amaç varikosel onar›m›

sonras› spermatik fonksiyondaki düzelmenin serum FSH

düzeyi ile iliflkili olup olmad›¤›n› göstermekti. Eylül 2000-

Aral›k 2001 tarihleri aras›nda infertilite flikayeti ile varikosel

onar›m› yap›lan 61 olgunun de¤erlendirildi¤i çal›flmada

hastalar operasyon öncesi serum FSH de¤erleri 12

ng/ml’nin alt›nda olanlar ve 12 ng/ml’nin üzerinde olanlar

olarak iki gruba ayr›ld›lar. Bu hastalar operasyon öncesi ve

sonras› sa¤ ve sol testis volümleri, sperm say›lar› ve moti-

liteleri yönünden incelendiler. Sonuçlar topland›¤›nda gö-

rüldü ki serum FSH düzeyi 12 ng/ml’nin alt›nda olan has-

talar›n yer ald›¤› grupta operasyon sonras› testis volümle-

rinde anlaml› bir geliflme olmad›¤› halde (p<0,05) sperm

konsantrasyonlar› ve motilitesi aç›s›ndan anlaml› düzelme

gözlenmifltir (p= 0,03). Serum FSH düzeyi 12 ng /ml’nin

üzerinde oldu¤u ikinci grupta ise testis volümleri, sperm

say›s› ve motilitesi aç›s›ndan anlaml› bir de¤ifliklik gözlen-

memifltir (p>0,05). Bu çal›flma sonucunda preoperatif nor-

mal FSH düzeyi olan hastalarda postoperatif testis volüm-

leri de¤iflmemekle birlikte sperm parametrelerinde düzel-

me olmaktad›r, ancak preoperatif yüksek FSH düzeyine

sahip olan hastalarda operasyon sonras› testis volümleri ve

sperm parametrelerinde de¤ifliklik olmamaktad›r.
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Farede başarılı uterin nakil:
gebelik ve doğum sonrası gelişim

Racho El-Akouri R, Kurlberg G, Brannström M
Hum Reprod. 2003 Oct; 18(10): 2018-23

Son yirmi y›l içerisinde yard›ml› üreme tekniklerinde

muazzam ilerlemeler olmaktad›r. Üreme ça¤›ndaki infertil-

lerde gonadotrpin uyar›ml› ya da gonadotropinsiz IVF/ICSI

ile baflar›l› bir flekilde olumlu sonuçlar al›nmaktad›r. Konje-

nital hipoplazi / agenez veya histerektomi gibi sebepler

neticesinde oluflmufl olan uterusa ait k›s›rl›kta tedavi im-

kâns›z gibi görünmektedir. Bununla birlikte, septal› uterus

gibi minör uterin malformasyonlar, hastalar›n %75’inde

cerrahi tedavi ile düzeltilebilmektedir. K›s›rl›¤›n kesin se-

bebinin uterusa ait oldu¤u absolut uterin infertilitede ge-

netik olarak anne olmak isteyen bir kad›n için eldeki tek se-

çenek ço¤u ülkelerde yasal ya da etik sebeplerden dolay›

uygulanmayan tafl›y›c› anneliktir. Uterusa ait sebeplerden

dolay› kesin k›s›rl›¤› olan bir kad›n›n anne olmas› için over-

lerin korundu¤u uterus transplantasyonu bir tedavi sa¤la-

yabilir. Dahas›, böyle bir uterus nakledilmesine ait deney-

sel modeller, baz› genlerin implantasyon ve gebelik üzeri-

ne olan etkilerine ait çal›flmalara da imkân sa¤layabilir.

Eskiden beri uterus nakli üzerine hayvan deneyleri ya-

p›l›yordu. O çal›flmalarda uterus explante edilip allogreft

olarak ayn› hayvana yerlefltiriliyordu. Böylelikle revasküla-

rizasyon ve survi de¤erlendirilmiflti. ‹nsanda bir kad›ndan

baflka bir kad›na ilk ve tek uterus transplantasyonu 2002

y›l›nda bildirildi. Bu vakada masif vasküler tromboz nede-

niyle cerrahi olarak al›n›ncaya kadar geçen dönemde ute-

rusun hormon replasman tedavisine olan endometrial ce-

vab› ve survisi birkaç hafta mevcut oldu¤undan dolay› im-

munnosupresyonla desteklenen k›smen baflar›l› bir

transplantasyon elde edilebilmiflti. Bu çal›flmalar da insan

denemeleri için daha fazla sonuçlar› kesinleflmifl hayvan

deneyleri yap›lm›fl olmas›n›n gereklili¤ini göstermektedir.

Heterotopik uterin transplantasyonunun yöntembilimi

hakk›nda El-Akouri’nin 2002’deki güncel çal›flmas› mev-

cuttur. Daha sonraki bir modelde de transplante uterusun

yetersiz drenaj›n›n neden oldu¤u zay›f implantasyon neti-

cesi görüldü. Eldeki bu çal›flmada, teknik, intraabdominal

olarak sonlanan serviksin yerine servikal-kutaneöz stoma

kullan›larak modifiye edilmifltir. Bu yaz›n›n içinde, transp-

lante uterustan canl› do¤an bir döl ve onun do¤um son-

ras› geliflimi ilk kez için bildirilmektedir.

Kullan›lan hayvanlar, gerek al›c› ve gerek de vericiler

için 6-10 haftal›k B6CBAF1 difli farelerdi. Yalanc› gebelik

ve blastokistlerin teminindeki deneylerde 8-10 haftal›k di-

fli ve 10-14 ayl›k normal ve vazektomize erkek B6CBAF1

fareler kullan›ld›. 8 haftal›k difli B6CBAF1 fareler süt anne-

leri olarak kullan›ld›.

Verici cerrahisi ›zofloran anestezisi alt›nda uterusun

vasküler mimarisi göz önünde bulundurularak s›rt üstü

pozisyonda ve stereomikroskop yard›m›yla yap›lm›fl. Ve-

ricinin en sonunda öldürüldü¤ü bu cerrahide tekni¤in

özeti olarak; uterus ve damarlar›, aorta ve vena kava par-

çalar› ile birlikte al›nm›fl. Spesimene daha sonra yaklafl›k

20 dakika 0,154 mmol/l’lik so¤uk NaCl’e al›nm›fl ve bu

esnada da al›c›n›n aorta ve vena kavalar› haz›rlanm›fl

Al›c› cerrahisinde ise ayn› flartlarda vericiden al›nan

uterus do¤al olan›n›n ventraline ya da bazen kraniyaline

olacak flekilde heterotopik bir pozisyonda 11/0 gauge

naylon suturlarla end to side aorta/vena kava vasküler

anastomozlar› ile yerlefltirilmifl.

Seksüel olarak olgun uterus transplantasyonu yap›lm›fl

farelere transplantasyon sonras› ve kontrol grubundaki fa-

relere 1-3. haftalarda embriyo transferi yap›lm›fl 

‹mplantasyon ve gebeli¤in de¤erlendirilmesi için ge-

beli¤in 18. gününe kadar takipleri yap›lm›fl. Fareler, anes-

tezi alt›nda laparotomize edilerek canl› fetuslar›n (gözle

görülür kalp at›fl› ve 19-23 mm’lik normal boyut) say›s›

kaydedilmifl. Fetuslar ve plasentalar dikkatli bir flekilde

disseke edilip tart›larak ölçülmüfl. 

Deneyin ikinci aya¤›nda do¤um ve do¤um sonras› ta-

kipte flu üç gurup de¤erlendirilmifltir; kontrol gurubunda-

ki transplantasyon yap›lmayan diflilerin yavrular›, do¤al

uteruslar›na embriyo transferi yap›lm›fl olanlar›n yavrular›

ve graftl›lar›n yavrular›. 

Gebelik oranlar› bu üç gurupta s›ras›yla 8/13, 9/12,
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8/13 olarak birbirine yak›n olarak bulunmufl. Transplantas-

yon yap›lan farelerden dördünde transplantasyon esnas›n-

da kendi do¤al uteruslar› al›nm›fl; bunlara da blastokist

transferi yap›lm›fl ve 2/4 oran›nda gebelik devam etmifl-

tir.  Sonuçlar deneyin 3 gurubundakilerle benzerlik gös-

termektedir. Fetuslar›n a¤›rl›k ve uzunluklar› da tüm gu-

ruplarda benzerdir. Do¤um ve do¤um sonras› geliflimler

aras›nda da benzerlikler istatistiksel olarak gösterilmifltir

Bu gözlemler transplante bir uterusun gebeli¤i sona

kadar bar›nd›rabilecek yetenekte oldu¤unu belgelemekte

ve transplante bir uterusun yavrusunun da normal fertil bir

adult yönüne geliflece¤ini ortaya koymaktad›r.

Çevirenler:
Op. Dr. Erkan Eyüpo¤lu 
Kilis Devlet Hastanesi

Op. Dr. Memduh Ayd›n
Taksim E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Üroloji Klini¤i
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Kadın cinsel yaşamında androjenlerin rolü

Dr. Ümran Yeşiltepe Oskay
İstanbul Üniversitesi Florence Nightingale Hemşirelik Yüksekokulu, Doğum ve Kadın Hastalıkları Hemşireliği AD

Androjenler kad›n cinsel fonksiyonunda önemli rol oy-

namaktad›r. Andojenler overlerden, adrenal bezlerden ve

periferik dokularda prekursörlerden üretilmektedir. Kad›n-

larda andojenler östrojen hormonundan daha büyük mik-

tarlarda üretilmektedir (0.2-0.3mgr /gün). Overlerdeki te-

ka hücrelerinden androstenedion (A), testesteron (T) ve

az miktarda dehidroepiandresteron (DHEA) üretilir. Adre-

nal korteksten ise DHEA, dehidroepiandresteron Sülfat

(DHEAS) A ve T üretilmektedir. Dihidrotestesteron (DHT)

ise periferal dokularda testesteronun 5 ∝ - redüktaz etki-

siyle dönüflümünden elde edilir ve en güçlü androjendir.

Kandaki DHT primer olarak androsterodion ve DHEA’ dan

türemifltir.

Androsteredion %50 over %50 adrenal kaynakl›d›r.

DHEA’n›n ise %90’› adrenal, %10’u over kaynakl›d›r.Tes-

testeronun %50’si androstenodionun periferik konversi-

yonu sonucu oluflur, %25’i over, %25’i ise adrenal kay-

nakl›d›r. DHEAS’›n %100’ü adrenal kaynakl›d›r (Tablo 1). 

Adrenal

Korteks

%50

Testesteron Androsteredion DHEA DHEAS

%25 %50 %100

Over

%50 %90

%25 %100

Tablo 1. Kad›nlarda  Androjen Üretimi

L.Speroff. R.H. Glass, N.Kase: Clinical Gynecologic Endocrinology and ‹nfertilitiy. Williams & Wilkins Comp. Baltimore, 1999.
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Androjenler östrojenlerin s›k görülen öncülleridir. 17ß

hidroksistereoid dehidrogenaz (HSD) androsterdionu tes-

testerona dönüfltürür. Testesteron da östrodiole aromati-

ze olur.

Dolafl›mdaki androjenin belli bafll› kayna¤› (androste-

redion) adrenal bezdir. Seks streoidlerinin ço¤u sex hor-

mone binding globuline (SHBG) ba¤l›d›r. SHBG düzeyi

beden a¤›rl›¤›, insülin düzeyleri ve ya¤ da¤›l›m›yla ters

orant›l›d›r. SHBG androjen ve östrojenler için basit bir

ba¤lant› noktas› içerir. Androjenlerden sadece serbest

testesteron ve DHT reseptörlere ba¤lanabilir ve biyolojik

olarak aktiftir (1,2).

Kad›n cinsel fonksiyonunda androjenlerin rolü

Androjenler over, uterus vagina, klitoris ve meme

bezlerinin fonksiyonlar›n› modüle eder, sekonder seks ka-

rakterlerini regüle eder. Androjenler kad›nlarda üreme

fonksiyonlar›n› ve hormonal dengeyi sa¤laman›n yan› s›ra

ayn› zamanda östrojen sentezi için önemli öncüllerdir.

Androjenler libido üzerine direkt etkilidir. Bilindi¤i gibi

duyu organlar› çevreden gelen cinsel uyar›lar› alg›lay›p

mental katk›lar ile birlikte kiflinin davran›fllar›n› ve vücu-

dun cevab›n› düzenler. Bu alg›lamalar duygu organlar›n›n

nörosensitif orijinleri ile gerçekleflir ve bu yap›larda seks

steroidleri taraf›ndan gelifltiririler. Libido bu steroidler

özellikle de androjenler taraf›ndan artt›r›l›r. Androjenler

direkt etkileri ile libidoyu, cinsel motivasyonu art›r›rlar.

Cinsel istek art›fl› beyin üzerinden davran›fl istek ve fante-

zi gibi emosyonel de¤iflimlerle gerçekleflir. Testesteronun

esas etkisi psikolojik davran›fl ve istek üzerinde gerçeklefl-

mekte, cinsel istek ve fantezileri art›rmaktad›r. Bu etki di-

rekt beyin üzerinden gerçekleflmektedir (3). Androjen bi-

yosentezi ve metabolizmas›nda bir dengesizlik olufltu-

¤unda kad›n›n genel sa¤l›¤›, cinsel ve üreme fonksiyonla-

r›nda olumsuz etkiler meydana gelir (4).

Androjenlerin kad›n genital cinsel uyar›lma fonksiyo-

nundaki rolü tam olarak bilinmemektedir. Laan ve Lunsen

postmenopozal kad›nlarda cinsel fonksiyon ve serbest

testesteron seviyeleri aras›nda bir iliflki olmad›¤›n› bildir-

mifllerdir (5). Çeflitli araflt›rmalarda androjenlerin cinsel

uyar›lma üzerinde etkileri olmad›¤› ancak düflünce ve fan-

teziler yoluyla cinsel iste¤i etkileyebilece¤i ileri sürülmek-

tedir. Birçok araflt›rmada ise androjenlerin kad›nlar›n cin-

sel uyar›lmas›nda önemli role sahip oldu¤unu bildirilmifl-

tir. Davis, androjen yetersizli¤i olan kad›nlarda cinsel

fonksiyon yetersizli¤i ortaya ç›kt›¤›n› bildirmifltir (6). Arlt

ve Ark. Adrenal yetersizli¤i olan ve DHEA replasman› ya-

p›lan kad›nlarda cinsel fonksiyon ve iyilik halinde art›fl ol-

du¤unu bildirmifllerdir (7). Sherwin Gelfond ve Brender

androjenlerin postmenopazol kad›nlarda cinsel fonksiyo-

nu üzerinde kritik rol oynad›¤›n› ve androjenlerin cinsel

motivasyonda büyük etkileri olabilece¤ini öne sürmekte-

dir (8). Myers ve Morokoff da serum testesteron seviyele-

rinin fiziksel uyar›lmada (vaginal lubrikasyon, memelerde

uyar›lma) önemli ve pozitif etkileri oldu¤unu bildirmifller-

dir (3). Genital uyar›lma da serum testesteron seviyeleriy-

le ba¤lant›l›d›r. Bu gözlemler testesteronun cinsel uyar›l-

ma üzerinde düflünüldü¤ünden daha fazla rol oynad›¤›n›

göstermektedir (9). Ancak testesteron seviyeleri vaginal

pulse amplitüdü ile ba¤lant›l› de¤ildir. Sarrel östrojenlerin

kad›nda genital uyar›lma ile ilgili hemodinamik olaylar›

düzenledi¤ini ve androjenlerin ise bu cevab› art›rd›¤›n›

öne sürmektedir. Ayr›ca Androjenlerin musin üretimi ve

vaginan›n epitel hücre proliferasyonunu da kontrol etti¤i

düflünülmektedir. Androjenlerin kad›n genital uyar›lmas›-

n› düzenleyen fizyolojik ve biyokimyasal mekanizmalara

katk›s›n› tan›mlamak için daha fazla çal›flmaya gereksinim

vard›r (3).

Androjen Metabolizmas›nda Patolojik De¤ifliklikler

Kad›nlarda androjen yetersizli¤i overyal, adrenal veya

her ikisinden kaynaklanan nedenlerden görülebilir. Oofe-

rektomili kad›nlarda androjen üretiminde ciddi bir düflüfl

yaflan›r. Total ve serbest testesteron %40-50 oran›nda

azal›r. Prematür overyan yetmezli¤i (POY) olan kad›nlarda

ise östrojen eksikli¤i klimakterik semptomlara neden olur.

Ayr›ca androjen üretimi de azal›r. Bu azalma muhtemelen

over korteksindeki atrofi nedeniyle over kaynakl› androjen

kayb›ndan kaynaklanmaktad›r. POY’lu kad›nlarla ilgili ya-

p›lan bir yaflam kalitesi çal›flmas›nda cinsel yaflamla ilgili

alt grup skorlar› düflük bulunmufltur (Liao, Wood ve Con-

way 2000) (2).

Over disfonksiyonu kemoterapi ve radyoterapiden

sonra da oluflabilir. Çal›flmalarda kemoterapinin cinsel

fonksiyon üzerinde olumsuz etkileri oldu¤u gösterilmifltir

(Sjoden & Rutquist 2001)(2). Bu kad›nlardaki en büyük

de¤ifliklik, tedavi nedeniyle prematür menapoz oluflmas›-

d›r. Östrojen ve androjen üretiminde azalma olmas› cinsel
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disfonksiyonun en önemli nedenidir. Radyoterapi tedavisi

de overyal fonksiyonu olumsuz etkilemesinin yan›nda ge-

nital dokulara do¤rudan zarar verir ve cinsel disfonksiyon

yarat›r (2). Hasar›n düzeyi total doza ba¤l›d›r. 

Turner Sendromu nedeniyle gonodal disgenezisi olan

kad›nlarda da dolaflan androjen seviyelerinin, sa¤l›kl› ka-

d›nlara göre düflük oldu¤u, cinsel istek, orgazmik kapasi-

te ve cinsel aktivitenin azald›¤› saptanm›flt›r. Hipogona-

dizm ve hipoadrenalizm görülen kad›nlarda da serum tes-

testeron, serbest testesteron, andrestonedion ve DHEAS

seviyeleri düflük bulunmufltur.

Adrenal yetersizlik olan kad›nlarda da adrenal andro-

jen düzeyleri düflük veya hiç yoktur. Bu kad›nlarda  cinsel

disfonksiyonu gidermek amac›yla verilen DHEA ile tedavi

sonuçlar› çeliflkilidir.

Androjen duyars›zl›¤› sendromu olan kad›nlarda ise

androjenik etkilere direnç oldu¤undan normal cinsel fonk-

siyon sa¤lamak için androjen tedavisi gerekli gibi görün-

memektedir (7).

Ooferektomiden Sonra Androjen Tedavisi

Ooferektomi sonras› östrojenin yan› s›ra over kaynakl›

androjenlerin kayb› sonucu 24-48 saat içinde androjen

düzeylerinde azalma gözlenmekte ve bu azalma libido,

cinsel fonksiyon ve cinsel fantezilerde kayba yol açmakta-

d›r. Bu nedenlerle ooferaktomi sonras› androjen tedavisi

düflünülmesi gereken önemli noktalardan biridir (2,4).

Sherwin ve Ark. histerektomi ve ooferektomi yap›lan ve

malignitesi olmayan kad›nlarla yapt›klar› çal›flmada, tes-

testeron alan grupta; cinsel istek, cinsel uyar›lma, cinsel

düflünceler fanteziler ve cinsel fonksiyonda, östrojen, öst-

rojen+androjen ve plasebo gruplar›na göre daha yüksek

skorlar saptanm›flt›r. Koitus ve orgazm s›kl›¤› tüm gruplar-

da ayn› kalm›flt›r (8). Ooferektomi sonras› androjen teda-

visiyle ilgili çal›flmalar, androjenlerin ooferektomi sonras›

cinsel bir fonksiyonla ilgili sorunlar› çözmede etkin oldu-

¤unu göstermektedir (6,7,8) (Tablo 2). 

Postmenopozal dönemde androjen tedavisi

Son y›llarda postemenopozal dönemde düflük testes-

teron düzeyi nedeniyle oluflan cinsel disfonksiyonun teda-

visinde testesteron replesman› giderek yayg›nlaflmakta-

d›r. Çeflitli çal›flmalarda östrojen ve testesteron tedavisi

olan postmenopozal kad›nlarda cinsel istek ve cinsel uya-

r›lmada art›fl oldu¤u, koitus, orgazm s›kl›¤›nda de¤ifliklik

olmad›¤› saptanm›flt›r. Bu çal›flmalarda cinsel fonksiyon-

daki düzelmenin yan› s›ra mizaç de¤ifliklikleri, iyilik hali ve

libidoda da art›fl gözlenmifltir  (10,11) (Tablo 2). 

Androjen Tedavisinde Çekinceler

Androjen yetersizli¤i nedeniyle  cinsel disfonksiyonla

ilgili sorunlar› olan kad›nlar›n flikayetlerini gidermek için

tedavide androjenlerin kullan›lmas› baz› yan etkilere yol

açmaktad›r. Uzun süreli androjen tedavisi olan kad›nlarla

ilgili bir çal›flmada en önemli flikayetler hirsutizm, klitoral

büyüme, s›cak basmas›, mizaç de¤ifliklikleri ve cinsel dis-

fonksiyondur (Urman Pride, Ho Yuen). Baflka çal›flmalarda

da akne, yüz ve vücutta k›llanma gibi yan etkilerden söz

edilmektedir. Ayr›ca androjen tedavisinde total koleste-

rol, LDL ve trigliseridlerde art›fl gözlenmekte, HDL ise

azalmaktad›r. Androjenlerin kemik yo¤unlu¤u üzerindeki

olumsuz etkileri de çeflitli çal›flmalarda gösterilmifltir

(2,3,7,8).

Tablo 2. Sa¤l›kl›  Kad›nlarda Plazma Steroid Düzeyleri

Do¤urganl›k Y›llar› Do¤al Menopoz Cerrahi Menopoz

Östron (pg/ml) 50 ± 15 30 ± 5 20 ± 3

ÖstradiolOestradiol (pg/ml) 40 ± 3 15 ± 2 10 ± 2

Testesteron (ng/dl) 40 ± 3 20 ± 2 10 ± 2

DHT (ng/dl) 30 ± 4 10 ± 2 < 5

Androstenedion (ng/dl) 140 ± 10 88 ± 11 64 ± 9

DHEA (ng/dl) 420 ± 21 197 ± 43 126 ± 36

DHEAS (ug/ml) 1.6 ± 0.2 0.8 ± .1 0.6 ± .1

G Samsioe, M Dören, R.A Logo: Menopause.Mosby Company,2003;42
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Androjen tedavisinin uzun süreli etkileriyle ilgili çal›fl-

malar yap›lmam›flt›r ve bu tedavinin güvenirlili¤i bilinme-

mektedir. Bu nedenle androjen replesman› yap›lan kad›n-

lar yan etkiler aç›s›ndan dikkatle izlenmelidir (1,2,12,13).
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Postpartum dönemde cinsellik ve
etkileyen faktörler

MSc. Şule Gökyıldız
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum AD

Cinsellik, insan yaflam›n›n önemli bir parças›d›r. Biyo-

lojik, sosyal, kiflileraras› ve kültürel yönleri olan, çok bo-

yutlu, kompleks bir olayd›r. Kültürden kültüre de¤iflti¤i gi-

bi ayn› kültürde ve her birimizin yaflam dönemi içinde de-

¤iflir (1). Postpartum dönem partnerlerin ebeveynlik rolle-

rine uyum sa¤lad›¤› ve do¤umdan sonra cinsel aktivitele-

rine tekrar bafllad›klar›, antepartumdaki problemlerin ve

stresin unutuldu¤u, ancak; kendine özgü sorunlar ve stre-

sin oldu¤u bir dönemdir (2,3).  

Bu dönemde ortaya ç›kan biyolojik, sosyal, kiflileraras›

ve psikolojik de¤ifliklikler kad›n cinsel sa¤l›¤›n› ve davra-

n›fllar›n› etkilemektedir. Sa¤l›k profesyonelleri do¤um so-

nu cinsellik konusunda yeterince konuflmamaktad›r. Yap›-

lan bir çal›flmada (Royal Collage of Midwifes) erkeklerin

sadece %25’i postpartum cinsel aktiviteye dönüfl konu-

sunda bilgilendirildiklerini ifade etmifltir. Bir baflka çal›fl-

mada ise gebelikte kad›nlara kontrasepsiyon konusunda

dan›flmanl›k yap›ld›¤› halde (%75),  sadece bir k›sm›

(%24) ile postpartum cinsellik hakk›nda konufluldu¤u be-

lirlenmifltir (3).

Postpartum cinsel aktiviteye yeniden dönüfl farkl›l›klar

göstermektedir (3). Masters ve Johnson’›n (1966) çal›fl-

mas›ndaki baz› kad›nlar›n birkaç hafta içinde gebelik önce-

si cinsel yaflamlar›na döndü¤ü, bir k›sm›n›n do¤um sonra-

s› üçüncü ayda hala cinsel aktiviteye bafllamad›¤› ve bü-

yük k›sm›n›n ise do¤umdan 6-8 hafta sonra cinsel aktivi-

teye bafllad›¤› belirlenmifltir. Kenny (1973) 33 kad›n› içe-

ren çal›flmas›nda, cinsel iste¤in %30 artt›¤›n›, %11 azald›-

¤›n› ve %52 de¤iflmedi¤ini belirtmifltir. Tolor ve DiGrazia

(1976) do¤um sonu 6. hafta kontrollerinde kad›nlar›n

%69’unun haftada 2 ve daha fazla  s›kl›kta ve %35’inin

haftada 4’ten daha fazla s›kl›kta cinsel iliflkide bulundukla-

r›n› belirtmifllerdir (4). Falicov 19 kad›n› içeren çal›flmas›n-

da, kad›nlar›n 2/3‘ünün do¤um sonu 2. ayda cinsel akti-

viteye bafllad›klar›n› belirtmifltir (5). Alder ve di¤.’nin

(1986) (6) postpartum 6 ay› içeren 25 primipar kad›nla

yapt›¤› prospektif çal›flmada,  do¤um sonu cinsel iliflkiye

bafllama süresi ortalama 6.7 hafta olarak bulunmufltur.

Von Sydow (7) gebelik ve postpartum dönemdeki cinsel

yaflamla ilgili 59 çal›flmay› içeren metaanalizinde, post-

partum cinsel aktiviteye dönüflü ‹ngiltere ve Amerika’da

ortalama 6-8 hafta  olarak belirtmifltir. Postpartum 6 haf-

tadan önce cinsel aktiviteye bafllayanlar›n oran› sadece

%9-17 iken bu oran 6. haftada %50-62, 2. ayda %66-94,

3. ayda %88-95, 7. ayda %95-100 ve 13. ayda %97’dir.

Gebelik öncesi dönemle k›yasland›¤›nda çiftlerin büyük

k›sm›nda cinsel iliflki s›kl›¤› do¤um sonras› ilk y›l azd›r. Ge-

nellikle, yorgunluk, fiziksel rahats›zl›k, vajinal de¤ifliklikler

ve kanama nedeniyle cinsel istekte  azalma vard›r (2). 

C‹NSEL AKT‹V‹TEY‹ ETK‹LEYEN FAKTÖRLER

Perineal A¤r›

Postpartum dönemde, birçok çift, özellikle kad›nda

epizyotomi veya laserasyon varsa cinsel aktiviteye baflla-

ma konusunda endiflelidir. Dikifllerin aç›laca¤› konusunda

korkular› vard›r (3). Fiziksel zarar korkusu birçok çal›flmada

belirtilmifltir (Kenny, 1973; Falicov,1973; Lumley, 1978;

Hames, 1980; Grudzinkas ve Atkinson, 1984) ve epizyo-

tomi bölgesinde a¤r› yayg›nd›r (4,5,8). Reading (1982),

bir çal›flmas›nda 68 kad›n›n 60’›nda postpartum 3. ayda

disparoni oldu¤unu ve ço¤unun median epizyotomisi bu-

lundu¤unu belirtmifltir. Robson ve di¤. (1981) çal›flmala-

r›nda 3. ayda %40 disparoni bulgusu belirtmifl ve bunun

sekonder vajinismusu artt›rd›¤›n› ifade etmifllerdir (4).  

Epizyotomi veya sezeryan insizyonu gibi potansiyel

rahats›zl›k kaynaklar› belirlenerek öneriler gelifltirilmelidir.

Yanyana veya kad›n üstte pozisyon epizyotomi a¤r›s›n›

minimale indirmede yard›mc› olabilir. Temiz bir parmakla

vajinaya nazik masaj yapmak iyileflmeyi görme ve korku-

yu yenmede etkili olabilir. Su bazl› lubrikantlar  veya sper-

misidler kullan›larak vaginal kuruluk giderilmeye çal›fl›l›r.

Pelvik taban egzersizleri, iyileflmeyi h›zland›rma, vajinal
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duyarl›l›¤› hissetme, kaslar› ve vajinal tonusü güçlendir-

meye yard›mc› olur (3,9).

Beden ‹maj›nda De¤ifliklik

Beden imaj›ndaki de¤ifliklikler, postpartum cinselli¤i

etkileyen bir baflka faktördür. Falicov (1973), baz› kad›nla-

r›n cinsel organlar›ndaki de¤ifliklikler nedeniyle eflin ilgisi-

ni kaybetme korkusu tafl›d›klar›n› belirtmifltir. Hughes

(1984), emziren ve emzirmeyen kad›nlar aras›nda beden

imaj›ndan memnun olma durumunda fark bulmam›flt›r

(4,5)

Postpartum Depresyon

Psikiyatristler postnatal depresyonu  çevresel ve sos-

yal faktörlere ba¤larken, endokrinolojistler hormonal de-

¤iflimlere ba¤lamaktad›r (8). Postpartum dönemde dep-

resyon cinsel istekte azalmaya yol açan bir baflka faktördür

(8,9,10) Alder ve di¤. (6) çal›flmalar›nda cinsellik veya

mooddaki de¤iflimlerle, prolaktin ve  östrojen seviyeleri

aras›nda bir iliflki olmad›¤›n› belirtmifltir.

Sosyokültürel Faktörler

Ebeveynlik rolünü üstlenmek bir uyum dönemini ge-

rektirir. Babalar çocuk yetifltirmedeki sorumluluklar› nede-

niyle endiflelidir.  Kad›nlar annelik, efl ve çal›flan kifli rolle-

ri aras›nda çat›flma yaflar. Çal›flan kad›n›n yaflad›¤›  yor-

gunluk ve anksiyete daha farkl›d›r (2).  Baz› kültürlerde ço-

cuk sahibi olmak için do¤umlar aras›nda belli bir süre b›-

rakman›n gere¤ine inan›l›r. Bu nedenle emzirme döne-

minde cinsel iliflkiye belli bir süre izin verilmez. Bu süre

birkaç haftadan bir y›l› aflan sürelere kadar de¤iflebilir. Ba-

z› toplumlarda cinsel iliflki için bebe¤in difli ç›kana ya da

bebek emekleyip yürüyene kadar beklenir (11).

Emzirme

Emzirme, kad›n için anlaml› bir deneyim olmas›na ra¤-

men kad›n›n cinselli¤ini olumsuz etkileyebilmektedir. 

Laktasyonda cinselli¤e yönelik spesifik araflt›rmalar olduk-

ça s›n›rl›d›r. Bu konuda yap›lm›fl az say›daki araflt›rmaya

kat›lan ço¤u kad›n do¤umdan sonra daha az cinsel istek

duyduklar›n› belirtmifllerdir (14). Yenido¤an›n bak›m› ne-

deni ile hiç durmaks›z›n yap›lmas› gereken birçok ifl olma-

s› ve buna ba¤l› uykusuzluk ve yorgunluk, ilk zamanlarda

anne-bebek aras›ndaki ba¤›n ve sevginin, iliflkinin yo¤un

olmas›, efller aras›ndaki iliflkinin farkl›laflmas› ve yeniden

flekillenene kadar belirli bir süre geçmesi, hormonal de¤i-

flimler; bebe¤in emme s›kl›¤›na ba¤l› olarak prolaktin se-

viyesi yüksektir ve yüksek prolaktin genellikle ovarian ak-

tiviteyi bask›layarak östrojen ve progesteron seviyelerini

düflürür. Buna ba¤l› olarak lubrikasyon yetersizli¤i ve dis-

paroni görülebilir. Ayn› zamanda laktasyondaki kad›nda

testesteron ve androstenedion seviyeleri de düflüktür.

Memelerde hassasiyet ve cinsel iliflki s›ras›nda süt gelme-

si cinsel aktiviteyi azaltan nedenler olarak s›ralanabilir

(4,6,9,11).

Kayner ve Zagar (12)’›n laktasyondaki 121 kad›n› içe-

ren çal›flmas›nda; 1 y›l veya daha uzun süredir devam

eden laktasyonel amenorenin cinsel yan›t› etkileyen ileri

derecede anlaml› bir faktör oldu¤u görülmüfltür. Araflt›rma

sonucunda; gebelik öncesine k›yasla kad›nlar›n %62.6’s›-

n›n daha az, %26.1’inin ayn› derecede, %11.3’ünün daha

fazla cinsel istek duyduklar› ve %32.2’sinin vaginal kuruluk

yaflad›¤›  belirlenmifltir. Forster ve di¤. (13)’nin emzirmeyi

sonland›rd›ktan sonraki dönemde kad›nlardaki (n=19) cin-

sel ve psikolojik de¤ifliklikleri inceledikleri araflt›rman›n so-

nucunda; ruhsal durumda, yorgunlukta ve cinsel aktivitede

iyileflme oldu¤u görülmüfltür.

Di¤er yandan, emzirme cinselli¤i pozitif olarak etkile-

yebilir. Birden fazla çocu¤u olan ve uzun süre emziren ka-

d›nlar, cinsel aktiviteye daha erken bafllamakta ve cinsel

ilgilerinin daha erken döndü¤ünü ifade etmektedir. Baz›

anneler memelerinin daha büyük olmas›, bebe¤in yak›nl›-

¤› ve emme ifllemi nedeniyle daha fazla erotizm dene-

yimler. Baz› kad›nlar emzirme s›ras›nda oluflan kontraksi-

yonlar› orgazmdakiyle benzer olarak yorumlar ve bebe¤i-

ni beslerken hissetti¤i bu deneyimden rahats›zl›k duyar.

Avery ve di¤.’nin laktasyondaki 576 primipar kad›n› içe-

ren çal›flmas›nda, emzirme s›ras›nda cinsel uyar›lma ka-

d›nlar›n %16.7’sinde daha s›k deneyimlenirken,

%23.7’sinde nadir ve %59.4’ünde hiç deneyimlenmedi¤i

bulgulanmiflt›r (14). 

Efllerin görüflleri postpartum cinselli¤i pozitif veya ne-

gatif yönde etkileyebilir. Erkekler, postpartum dönemde

azlam›fl cinsel istekleri nedeniyle efllerine zarar vermekten

korkabilir. Falicov, erkekler istedi¤inde daha erken cinsel

aktiviteye baflland›¤›n› belirtmifltir. Frazier erkeklerin dav-
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ran›fllar›n›n kad›n›n bebe¤i nas›l besleyece¤i karar›n› etki-

ledi¤ini bildirmifltir. Baz›lar› emzirmeye memelerin fleklini

bozaca¤› ve erotik memnuniyeti azaltaca¤› nedeniyle kar-

fl› ç›kabilirler. Hames’in 42 postpartum kad›n› içeren  ça-

l›flmas›nda erkeklerin %59’u emzirme ile ilgili meme de-

¤iflikliklerinin cinsel yaflamalar›n› etkilemedi¤ini belirtir-

ken, %19’u büyüyen memelerin cinsel yaflamlar›n› olum-

lu yönde etkiledi¤ini belirtmifllerdir. Baflar›l› bir emzirme

ve anneli¤e uyum için efllerin deste¤i önemlidir (14).

Emzirme ve cinsellik, her ikisi de biopsikososyal feno-

menlerdir. Sa¤l›k bak›m profesyonelleri, postpartum dö-

nemde cinsel yaflamla ilgili bilgilendirmeye prenatal dö-

nemde bafllamal› postpartum dönemde ve sonraki vizit-

lerde devam etmelidir. Kad›na/çifte deneyimlerini sorma,

bireysel bilgi verme/dan›flmanl›k yapma rutin bak›m›n bir

parças› olmal›d›r. Kad›n kendini haz›r hissetti¤inde cinsel

iliflkiye izin verme, güvenli ve etkili kontrasepsiyon konu-

sunda dan›flmanl›k, perineal a¤r›y› azaltma yollar›, emzir-

me devam ederken etkili vaginal lubrikantlar› önerme bü-

tünleyici bak›m›n parçalar›d›r. Çiftler flu basit aç›klamadan

fayda görebilir “Bu, birlikte yaflayaca¤›n›z çok özel ama k›-

sa bir dönemdir” (14,15). 
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Stres üriner inkontinanslı kadınlarda
TVT’nin seksüel fonksiyonlar üzerine etkisi

Yeni E, Unal D, Verit A, Kafali H, Ciftci H, Gulum M.
Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2003;14:390-4.

Seksüel disfonksiyon anatomik, fizyolojik ve ruhsal

birçok faktörü içeren kompleks bir fenomendir. Mesane

ve üretra, vajinaya yak›n anatomik komfluluklar› nedeniy-

le alt üriner sistem disfonksiyonu ve seksüel fonksiyon

bozukluklar› aras›nda bir iliflki söz konusudur. Bu etkiler

iki yönlü olabilir. Seksüel aktivite, üriner problemlere ne-

den olabilir veya var olanlar› art›rabilir yada üriner prob-

lemler seksüel disfonksiyona neden olabilir. Üriner inkon-

tinans %11.4-73 aras›nda rapor edilen prevelansla kad›n-

lar aras›nda  oldukça yayg›n bir problemdir. Bu hastalar›n

ço¤unlu¤unu stres üriner inkontinans (SUI) oluflturmakta-

d›r.

Öte yandan SUI’›n cerrahi tedavileri de seksüel fonksi-

yonlar› olumlu veya olumsuz etkileyebilir. TVT, SUI’li has-

talarda klasik bir tedavi olarak kullan›lan siling operasyo-

nunun, polypropylene mesh kullan›larak yap›lan fleklidir.

Genel, rejyonal ve lokal anestezi alt›nda yap›lan minimal

invazif bir ifllem olup, k›sa operasyon süresi ve minimal

komplikasyonlara sahiptir. Hastan›n yafl›, seksüel aktivite-

si veya önceki cerrahilerinden ba¤›ms›z olarak sistoselin

efllik etti¤i veya etmedi¤i SUI’nin hemen tüm tiplerinde

uygulanabilir.

Bu çal›flmada SUI’li kad›nlar›n seksüel fonksiyonlar›

üzerine TVT’nin etkilerini de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya

SUI nedeniyle TVT cerrahisi planlanan seksüel olarak aktif,

evli, premenapozal 32 kad›n al›nd›. Kontrol grubu olarak

premenepozal, seksüel aktif 25 sa¤l›kl› kad›n al›nm›flt›r.

Detrüsör instabilitesi ve/veya mikst patolojilere ba¤l› in-

kontinans› olanlar ürodinamik çalflmalarla elimine edildi.

Diyabet, psikiyatrik ve nörolojik bozukluklar, geçirilmifl

majör pelvik cerrahi veya travma anemnezi, morbid obe-

zite gibi seksüel disfonksiyona neden olabilecek ilave pa-

tolojilere sahip hastalar çal›flmadan ç›kar›ld›. Kontrol gru-

bu ile bir kez, hasta grubu ile ilki preop ikincisi postop 6.

ayda olmak üzere iki kez görüflüldü ve kat›l›mc›lar seksü-

el fonksiyonlar ile kontinans durumlar› yönünden de¤er-

lendirildiler.

Kad›n seksüel disfonksiyonu AFUD klasifikasyonuna

göre cinsel arzu, uyar›lma, orgazm ve a¤r› bozuklu¤u ol-

mak üzere 4 kategoriye ayr›ld›. Bunlara ilaveten genel

seksüel doyum da de¤erlendirildi. Günlük aktiviteleri ve

seksüel iliflki ve/veya orgazm s›ras›ndaki kontinans du-

rumlar› araflt›r›ld›. ‹nkontinans›n fliddeti; idrar kaç›rma sa-

dece zorlama ile oluyorsa ‘hafif derece’, günlük aktiviteler

s›ras›nda oluyorsa ‘orta derece’, total inkontinans veya

pozisyonal de¤iflikliklerle idrar kaç›rma varsa ‘fliddetli’

olarak derecelendirildi. Sistoselin derecelendirilmesinde

standart Baden s›n›fland›r›lmas› kullan›ld›. fiiddetli entero-

sel, rektosel ve uterovajinal prolapsusu olanlar çal›flmadan

ç›kar›ld›.

TVT prosedürü spinal anestezi alt›nda ve Ulmsten’in

tan›mlad›¤› orijinal flekliyle yap›ld›. ‹kinci derece veya da-

ha büyük sistoseli olan hastalara TVT’ye ilaveten anterior

kolporafi uyguland›. TVT’nin etkinli¤i stres testler ve jine-

kolojik muayeneyi içeren standart bir protokolle de¤er-

lendirildi. Postoperatif dönemde stres testlerle idrar kaça-

¤›n›n olmamas› objektif kür olarak tan›mland›. Tamamen

kontinan olduklar›n› sözlü olarak ifade eden (stres test ya-

p›lmadan) kad›nlar subjektif kür olarak kabul edildi. Stres

testleri s›ras›nda idrar kaça¤› baflar›s›zl›k olarak kabul edil-

di.

Postoperatif 6. ay kontinans de¤erlendirmesinde

29/32 hastada kür sa¤lan›rken 2 hasta da hafif, 1 hastada

da orta derecede idrar kaça¤› belirlendi. 9 (%28) hasta

preoperatif cinsel iliflki s›ras›nda idrar kaç›rmadan flikayet-

çi idi, bu problem 2 (%6) hastada postoperatif dönemde

de  devam etti ve fark istatistiksel olarak anlaml›yd›. SUI’li

hastalarda IFSF skorlar› kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da hem preoperatif hemde postoperatif dönemde daha

düflüktü. Skorlardaki düflüklük postop dönemde artarak

aradaki fark orgazm, a¤r› ve genel tatminde anlaml› hale

geldi. Sonuçlar Tablo 1’de özetlendi.
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Kad›n cinsel disfonksiyonunun bildirilen yüksek preve-

lans›na (ABD’de %43) ra¤men toplumda bir çok kad›n›n

sorununu saklad›¤›na inan›lmaktad›r. Türkiye’de konu ile il-

gili sa¤l›kl› veriler bulunmamakta, ancak çal›flmaya al›nan

hemen her hasta, kad›n›m›z›n sorunlar›n› gündeme getir-

mekte çok zorland›¤› gerçe¤ine uygun olarak davranm›fl

ve seksüel yak›nmalar›n› soruluncaya kadar saklam›fllard›r.

Bu bulgu FSD gibi önemli bir çok sa¤l›k sorununu hastala-

r›n söylemesi beklenmeden sa¤l›k çal›flanlar›n›n sorgula-

mas›n›n gereklili¤ine iflaret eder. Kad›n seksüel disfonksi-

yonuna neden olan bir çok patoloji rapor edilmifl, az say›-

da çal›flma olsa da, SUI ve onun cerrahi tedavileri de ne-

denler aras›nda gösterilmifltir. SUI’li kad›nlarda seksüel dis-

fonksiyonun, hem idrar kaç›rman›n getirdi¤i utanma ve öz

güven kayb›na ba¤l› emosyonel nedenlerle, hem de vaji-

nal relaksasyon ve genital prolapsusa ba¤l› perineal geril-

me nöropatisi ve vasküler yetmezlik gibi organik nedenle-

re ba¤l› olabilece¤i kabul edilmektedir. S›n›rl› bir deneyime

dayanan bu çal›flmada iki sonucun alt› çizilebilir. Birincisi

SUI’ li hastalarda preoperatif dönemde seksüel skorlar ista-

tistiksel olarak anlaml› olmasa da kontrol grubundan daha

düflüktür ve bu muhtemelen emosyenel nedenlere ba¤l›-

d›r. ‹kincisi, postoperatif dönemde IFSF formunda vajinal

lubrikasyon ve genital duyarl›l›¤› sorgulayan ikinci ve do-

kuzuncu sorular›n skorlar›ndaki anlaml› azalmadan hare-

ketle, a¤r›l› cinsel iliflki ve bunun kaç›n›lmaz sonucu olarak

orgazm inhibisyonunun geliflebilece¤idir.

Sonuç olarak FSD ve SUI kad›n yaflam›nda s›k karfl›lafl›-

lan ve yaflam kalitesini oldukça olumsuz etkileyen iki

önemli sa¤l›k sorunudur. Bu çal›flman›n sonuçlar›na göre

hem SUI’nin varl›¤› hem de onun etkin tedavi yöntemle-

rinden biri olan TVT uygulamalar› kad›n seksüel fonksiyon-

lar›n› olumsuz etkilemektedir.

Çevirenler:
Dr. Mehmet Gülüm
Dr. Halil Çiftçi
Harran Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD, fianl›urfa

Tablo 1. Alanlara göre seksüel skorlar ve gruplar aras› iliflki

IFSF alan skorlar› (ortalama ± standart sapma)

Grup ‹stek Uyar›lma Orgazm A¤r› Doyum

Preop. Hasta  (n=32) 3.37±0.69 3.82±0.62 3.40±0.95 
A

3.41±0.98 3.16±1.09

Postop. Hasta (n=32) 3.32±0.79 3.71±0.53 3.06±1.04 
B

2.75±1.29 
C

2.88±0.63 
D

Kontrol           (n=25) 3.64±0.66 3.96±0.73 4.12±0.78 
A, B

3.96±1.14 
C

3.68±0.92 
D

Ba¤›ms›z örnekler için t-test, A için p = 0.004; B için p = 0.001; C için p = 0.001; D için p = 0.001. Anlams›z  p de¤erleri gösterilmedi.
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Kadın cinsel uyarılma bozukluğu tedavisinde
sildenafil sitratın etkinliği ve güvenilirliği:
Çift kör plesebo kontrollü çalışma

Berman JR, Berman LA, Toler SM, Gill J, Haughie S.
J Urol 2003;170: 2333–2338

AFUD (American Foundation of Urological Diseasese)

kad›n seksüel uyar›lma bozuklu¤unu (FSAD), dirençli yada

tekrarlayan, kiflisel strese neden olan, yeterli seksüel uya-

r›lmaya ulaflamama yada devam ettirememe olarak ta-

n›mlad›. Uyar›lma bozuklu¤u ya subjektif uyar›lma eksikli-

¤i yada genital lubrikasyon, konjesyon, genital uyar›lma

ve di¤er somatik cevaplar›n yoklu¤u fleklinde görülebilir.

FSAD, hipoaktif seksüel arzu bozuklu¤u (HSDD), or-

gazm bozuklu¤u ve disparoni gibi di¤er kad›n seksüel bo-

zukluklar› ile birlikte yada tek bafl›na görülebilir. Hastal›¤›

psikososyal faktörler aç›kça etkilemifl olmakla birlikte as›l

patolojiyi oluflturanlar vajinoklitoral kan ak›m›n›n azalma-

s›, hormonal de¤ifliklikler, önceki pelvik cerrahiler (histe-

rektomi), çocukluk ça¤›na ait vajinal yaralanmalar ve belli

ilaçlar›n kullan›m› gibi medikal veya fizyolojik faktörlerdir.

Seksüel uyar› s›ras›nda artm›fl vajinal ve klitoral konjes-

yonda NO - cGMP yolunun mediatör olarak etki etti¤ine

inan›l›r. Tavflanda klitoral dokuda nitrikoksit sentetaz var-

l›¤›n›n bulgular› ve PDE5’in bulunmas› bu teoriyi destek-

ler. 

Bu çal›flmada premenapozal kad›nlar için normal kabul

edilen testosteron seviyeleri esas al›narak spontan veya

cerrahi nedenli postmenapozal kad›nlarda seksüel uyar›l-

ma bozuklu¤unda sildenafilin etkinli¤i araflt›r›ld›. 

Çok merkezli randomize çift kör çal›flma, 18 yafl ve üs-

tü en az 6 ay süreyle FSAD flikayeti olan  cerrahi ve spon-

tan postmenapozal 202 kad›n çal›flmaya al›nd›. Çal›flmaya

plazma free testosteron 0,9 Pg/ml veya daha fazla, östro-

jen düzeyi 40 Pg/ml daha üstü olan hastalar al›nd›. Hor-

mon seviyesi düflük olan hastalara 3 ayl›k hormon replas-

man tedavisi verildi. Hastalar ayr›ca 6 ay stabil seksüel

iliflki gereklili¤i veya daha önceki anamnezinde doyurucu

seksüel iliflkinin olmas› flart kofluldu. HSDD veya vajinal

kurulu¤a ba¤l› olmayan disparoni gibi seksüel disfonksi-

yonu olan kad›nlar ve emosyonel veya cinsel taciz anem-

nezi olan kad›nlar çal›flmadan ç›kar›ld›. Tedavi edilmemifl

diabet, tiroid bozukluklar›, hiperprolaktinemi, major renal,

hepatik, kardiyovasküler hastal›klar, nitrat kullan›m› ve da-

ha önce sildenafil kullanma hikayesi varl›¤› di¤er d›fllama

kriterleri olarak kabul edildi.

Hastalara randomizasyonla 50 mg sildenafil sitrat veya

plesebo verildi. ‹laçlar›n cinsel aktiviteden bir saat önce

al›nmas› ve günde bir taneden fazla al›nmamas› önerildi.

Çal›flman›n bafl›nda ve sonunda fizik muayene, standart

laboratuvar testler ve servikal sitolojik smeer yap›lan ka-

d›nlar›n seksüel fonksiyonlar›, SFQ (Sexual Function Ques-

tionnaire) ve FIEI (Female Intervention Efficacy Index) sor-

gulama formlar› ile  de¤erlendirildi.

Plesebo alan hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, sildenafil

alan hastalar›n büyük bir bölümünde FIEI sorular›nda

özellikle 2 (genital duyarl›l›k, p=0.017) ve 4 (ön seviflme

ve iliflkide memnuniyet P=0.015) numaral› sorularda ista-

tistiksel olarak oldukça anlaml› düzelmeler belirlendi. FIEI

sorular›nda FSAD ile birlikte HSDD’si olan hastalarda pla-

sebo grubuna göre anlaml› fark gözlenmedi. SFQ sorula-

r›nda HSDD’si olmay›p sadece FSAD’si olan hasta grubun-

da plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda  genital duyarl›l›k, lubri-

kasyon ve orgazmda istatistiksel olarak önemli iyileflmeler

elde edildi. SFQ skorlar›nda da HSDD’u olan hastalarda

plaseboya göre anlaml› fark gözlenmedi. Tedavi süresince

ilaca ba¤l› minimal yan etkiler gözlendi ve toplam 4 has-

ta tedaviyi b›rakt›.

Bu çal›flmada, FSAD’dan yak›nan postmenapozal ka-

d›nlarda sildenafil tedavisi ile seksüel fonksiyonlarda iyi-

leflmeler elde edildi. Plasebo grubunda seksüel fonksiyon-

larda düzelme olmas›na ra¤men sildenafil alan grupta da-

ha anlaml› düzelme oldu¤u belirlendi. Bununla beraber

FSAD ile birlikte HSDD olan postmenopozal kad›nlarda

sildenafil alan grupta plaseboya göre anlaml› fark gözlen-

medi. Bu bulgular Caruso’nun (BJOG 2001) premenapozal

kad›nlarda yapt›¤› ve sildenafilden iyi sonuçlar ad›¤› çal›fl-

mas› ile Basson’un (J Womens Health Gend Based Med,

2002) FSAD flikayeti olan ve androjen seviyesi düflük

postmenopozal grupta sildenafille önemli bir düzelmenin
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olmad›¤›n› bildirdi¤i çal›flmalarla uyumludur. Bu sonuçlar,

sildenafilin etkin olabilmesi için plazma androjen seviyesi-

nin yeterli olmas› gereklili¤ini göstermifltir. Min (Am J

Obstet Gynecol 2002) bu görüflün aksine hormonal sta-

tustan ba¤›ms›z olarak tavflanlarda sildenafil kullan›m›yla

genital kanlanmada art›fl gözlemlemifltir. ‹lgili literatürde,

libido, orgazm, genital duyarl›l›k ve seksüel uyar›lma için

testosteronun önemini vurgulayan çok say›da çal›flmaya

ra¤men halen kad›n seksüel yaflam döngüsü için testoste-

ron  düzeyi tart›fl›lmaktad›r.

Sonuç olarak, sildenafil tedavisi ile postmenapozal

FSAD’u olup HSDD‘si ve hormonal defisiti olmayan yada

uygun flekilde testosteron ve östrojen tedavisi alan kad›nlar-

da seksüel uyar›lma, cinsel iliflki, orgazm ve genel seksüel

doyumda istatistiksel olarak önemli iyileflmeler sa¤lanabilir.

Çevirenler:
Dr. Halil Çiftçi
Yrd. Doç. Dr. Ercan Yeni
Harran Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD, fianl›urfa
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Cinsellik: Kadın ve erkek arasındaki farklar

Peplau LA,
Curr Direct Psychol 2003; 12(2):37-40

Cinsellikle ilgili deneysel çal›flmalar incelendi¤inde ka-

d›n erkek aras›nda 4 önemli fark tan›mlanm›flt›r. Kad›nlar

ve erkekler aras›nda cinsel istek, iliflkiler, cinsel sald›rgan-

l›k ve cinsel esneklik konular›nda cinsiyete özgü farklar

bulunmaktad›r. Bu farkl›l›klar, davran›fl kadar duygu ve

düflünceleri de etkilemekte sadece heteroseksüellerde

de¤il lezbiyen ve homoseksüel iliflkilerde de aç›kça görül-

mektedir. 

Cinsel ‹stek

Bir çok farkl› çal›flma erkeklerin cinselli¤e, kad›nlardan

çok daha fazla ilgi duyduklar›n› ortaya koymufltur. Kad›n-

lar›n erkeklere göre cinselli¤e daha az ilgi duyduklar›n›n

düflünülmesinin en büyük sebebi belki de araflt›rmac›lar›n

cinselli¤e erkek gözüyle bakmal›d›r. Erkeklerin cinsellikle

ilgili standartlar› penis penetrasyonu ve orgazm olmas›na

ra¤men kad›nlar›n cinsel yaflam›nda öpüflme, sar›larak

uyuma ve dokunma daha çok önem tafl›maktad›r. Ayr›ca

kad›nlar›n cinsel iste¤i üzerinde hormonlar›n rolü de göz

ard› edilmemelidir (B aumeister, Catarese & Johns Vohs,

2001).

Yaflam sürecine de bak›ld›¤›nda erkeklerin cinsel yafla-

m› daha uzun sürmektedir. Erkekler cinselli¤i daha fazla

düflünürler, daha çok cinsel fantezileri vard›r ve daha s›k

cinsel istek duyarlar. Ayr›ca erkekler kad›nlara göre görsel

cinsel uyaranlarla daha fazla ilgilenirler ve sex shoplara ve

sex iflçilerine çok daha fazla para harcarlar.

Kad›nlarla erkek aras›nda cinsel iliflki s›kl›¤›nda da fark-

l›l›klar vard›r. Evli çiftlere bak›ld›¤›nda cinsel iliflki s›kl›¤› ile

ilgili uyuflmazl›k yaflanmakta, erkekler kad›nlara göre da-

ha fazla cinsel iliflki talep etmektedir. Heteroseksüel çift-

lerde iliflki s›kl›¤› partnerlerin cinsel istekleri aras›ndaki uz-

laflmay› yans›tmaktad›r. Heteroseksüel çiftlerde bir part-

ner cinsel iliflki isterken di¤eri istemiyor olabilir. Erkekler

genellikle daha çok cinsel iliflki talep eden taraftad›r ve ka-

d›nlar istemedikleri halde cinsel iliflkide bulunurlar. E¤er

kad›n›n aflk›n› ve sevgisini partnerine göstermenin yolu

cinsellik ise bir erke¤e göre istemedikleri iliflkiye, iliflkile-

rinin iyili¤i aç›s›ndan daha kolay raz› olmaktad›rlar. Homo-

seksüel erkek ve kad›nlarda cinsel iliflki s›kl›¤›na ayn› cin-

siyetteki partnerler taraf›ndan karar verilmektedir. Yap›lan

çal›flmalarda lezbiyenlerde iliflki s›kl›¤›n›n geylere ve hete-

roseksüellere göre daha az oldu¤u bildirilmifltir. 

Mastürbasyon konusunda da kad›n ve erkek aras›nda

büyük farklar oldu¤u erkeklerin daha çok mastürbasyon

yapt›klar› ve buna daha erken yaflta bafllad›klar› saptan-

m›flt›r. Bir çok deneysel araflt›rmada da erkeklerde cinsel

ilginin daha çok oldu¤unu destekler kan›tlar bulunmufltur.

Cinsellik ve ‹liflkiler

Cinsiyetler aç›s›ndan kad›n ve erkek aras›ndaki bir bafl-

ka farkl›l›k da kad›nlar›n, erkeklere göre cinsel iliflkide bu-

lunabilmeleri için partneri ile aralar›nda yak›n duygusal bir

ba¤ olmas›na, erkeklerden daha fazla önem vermeleridir.

Regan ve Berscheid’in genç yetiflkinlerin cinsel iste¤i na-

s›l tan›mlad›klar›yla ilgili yapt›klar› çal›flmada, erkeklerin

bunu daha çok fiziksel haz ve cinsel iliflki olarak ifade et-

tikleri, kad›nlar›n ise bunu birine karfl› aflk›n› ifade etme

yolu ve duygusal olarak yak›n olma özlemi gibi romantik

düflüncelerle tan›mlad›klar› saptanm›flt›r.

Evlilik öncesi cinsellik konusunda da cinsiyetler aç›s›n-

dan büyük farkl›l›klar bildirilmifltir. Kad›nlar›n evlilik önce-

si cinsel fantezilerini sevgi ve ba¤l›l›k iliflkisi içinde bulun-

du¤u bir efl süslerken, erkeklerin fantezilerinde ise daha

önce tan›mad›klar› kad›nlarla veya birden çok partnerle

sex iliflkisi, özel sex davran›fllar› ve cinsel organlar yer al-

maktad›r. 

‹liflkilerin do¤as› aç›s›ndan lezbiyenlerde ve geylerde

de cinsiyet farkl›l›klar› görülmektedir. Kad›nlar›n, cinsel

davran›fllar› ve fantezileri heteroseksüel ve homoseksüel

erkeklere göre sevdikleri kifliye özel ve romantik anlamlar

tafl›r. Lezbiyenlerin iliflki kurduklar› insanlarla daha önce-
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den arkadafll›k ve dostluk iliflkileri vard›r. Homoseksüel

erkekler ise uzun süreli iliflkileri olsa bile baflka kiflilerle de

cinsel iliflki sürdürürler. Özetle kad›nlar cinselli¤e,güçlü

ba¤larla ba¤l› oldu¤u yak›n ve samimi bir iliflki gözüyle

bakmakta ve cinselli¤in en iyi yönünün ise sevdikleri kifliy-

le yaflad›klar› iliflki oldu¤unu düflünmektedirler. Erkekler

için bunu söylemek çok zordur.

Cinsellik ve Sald›rganl›k

Cinsiyet farkl›l›klar›ndan biri de, cinsellik ve sald›rgan-

l›k aras›ndaki iliflkidir. Erkeklerin cinsel benlik kavramlar›

sald›rganl›kla karakterizedir ve erkeklerin kendilerini sal-

d›rgan, güçlü, deneyimli ve bask›n bir kiflilik görmeleriyle

ilgilidir. Heteroseksüel iliflkilerde erkekler genellikle daha

giriflkendir ve seksüel  etkileflimde liderlik onlar›n elinde-

dir. Erkekler cinsel fantezilerinde bile bir partnerle sex ya-

parken kendilerini daha çok aktif rolde hayal ederler. 

Tecavüz cinsellik ve sald›rganl›k aras›ndaki ba¤lant›n›n

en uç s›n›r›d›r. Kad›nlar erkekleri sex yapmaya ikna etmek

için çeflitli stratejiler kullanmalar›na ra¤men, fiziksel güç

ve fliddet denemeleri çok nadirdir. Zorla sex, özellikle bir

erkek aktivesidir (Felson 2002). Tecavüzün genellikle ya-

banc› veya az tan›d›k bir erkek taraf›ndan gerçeklefltirildi-

¤i düflünülmesine ra¤men, erkek arkadafl› veya kocas› ta-

raf›ndan tecavüze u¤rayan say›s› oldukça fazlad›r.

Cinsellikte sald›rganl›k, erkeklerde kad›nlardan çok da-

ha fazlad›r. Lezbiyenler ve geyler aras›ndaki sald›rganl›k

ise araflt›r›lmam›fl ve çok az bilinen bir konudur. 

Cinsel Yaflamda De¤ifliklikler

Bir çok disiplinde erkek cinselli¤iyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda

kad›nlar›n cinsel yaflamlar›n›n daha esnek ve de¤iflken ol-

du¤u kan›s› yayg›nd›r. Kad›nlar›n cinsel inan›fllar› ve dav-

ran›fllar›, kültürel, sosyal ve durumsal faktörlerden daha

kolay etkilenerek de¤iflebilmektedir. Baumeister (2000)

yapt›¤› sistematik bir inceleme sonucu bu konuyla ilgili

kan›tlar bulmufltur. Kad›nlar›n cinsel yaflam› zaman içer-

sinde de¤iflkenlik gösterir. Örne¤in kad›nlar›n cinsel akti-

vite s›kl›¤› erkeklerinkinden çok daha de¤iflkendir. Bir ka-

d›n yak›n bir iliflki yaflad›¤› partneri varsa daha s›k iliflkide

bulunur; ancak yaflad›¤› iliflkinin bitiflini izleyen dönemde

uzun süre cinsel yaflam›na ara verebilir. Erkeklerin cinsel

yaflamlar› ise daha az de¤iflkenlik gösterir. Romantik bir

iliflkinin ard›ndan erkekler, ya mastürbasyon yaparlar ya

da duygusal ba¤ aramaks›z›n bir çok kad›nla iliflki yaflarlar.

Gittikçe daha çok kabul edilen bir inan›fl da kad›nlar›n cin-

sel yönelimlerini de¤ifltirebilmeleridir. Diamond’un

(2000) çal›flmas›nda bafllang›çta kendilerini lezbiyen ya da

biseksüel olarak tan›mlayan 18-25 yafl›ndaki kad›nlar›n

%25’inin 5 y›l içinde cinsel kimliklerini de¤ifltirdikleri sap-

tanm›flt›r. Erkeklerin ise cinsel kimlik de¤ifltirmeleri çok

nadirdir. Bireylerin cinsel davran›fl ve tutumlar› sosyal ve

durumsal faktörlerden etkilenir. Ancak kad›nlar›n cinsel

yaflam›na yön vermede, e¤itim ve din gibi faktörlerin et-

kileri erkeklerinkine göre çok daha güçlüdür. 

Sonuç olarak kad›n ve erkekler aras›ndaki cinsiyet fark-

l›l›klar›, heteroseksüel ve homoseksüel iliflkilerde ayn›

özellikler tafl›maktad›r. Ancak bu farkl›l›klar›n boyutu es-

nemeye de müsaittir. ancak genellemenin d›fl›nda kalan

pek çok s›rad›fl› örnek de vard›r. Örne¤in, baz› kad›nlarda

cinsel istek ve ilgi düzeyi çok yüksekken, baz› erkeklerde

cinselli¤i sadece duygusal iliflki yaflad›¤› kifliyle yaflayabi-

lirler. Kad›n ve erkek cinselli¤inin biçimlenmesinde kültür,

deneyim ve biyolojik faktörler önemli yer tutar. Ayr›ca ka-

d›n erkek cinselli¤indeki cinsiyet farkl›l›klar› kadar partner-

ler aras›ndaki cinsel etkileflimde büyük rol oynamaktad›r. 

Çeviri:
Dr. Ümran Yefliltepe Oskay
‹stanbul Üniversitesi, Florence Nightingale Hemflirelik

Yüksekokulu,

Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Hemflireli¤i AD
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Abdominal, vajinal ve laparoskopik
histerektominin kadın cinselliği
üzerindeki etkileri

Ayoubi JM, Fanchin R, Monrozies X ve ark.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2003 Dec 10; 111(2): 179-82.

Histerektomi, Fransa ve Bat› dünyas›ndaki kad›nlar aras›n-

da, en s›k görülen jinekolojik operasyon türlerinden biridir.

Bununla birlikte, yap›lan çal›flmalarda abdominal histerekto-

minin kad›n cinselli¤i üzerinde farkl› etkilere neden oldu¤u

görülmüfltür. Baz› araflt›r›c›lar için, histerektomi sonras› psiko-

seksüalite olumlu yönde etkilenirken, di¤erleri için cinsellik

olumsuz yönde etkilenmektedir. Örne¤in Masters ve John-

son, uterusun orgazmda önemli bir role sahip olmad›¤›n› be-

lirtmifltir. Buna ra¤man Fox, kad›n›n orgazm alg›s›nda, uterus

kontraksiyonlar›n›n önemli oldu¤unu ileri sürmüfltür. Vajinal

ve laparoskobik histerektomi prevelans›n› inceledi¤imiz za-

man, 1980’lerin ortalar› ve 1990’l› y›llardan itibaren sürekli

bir art›fl vard›r. Bugün histerektomilerin %50’si vajinal yolla,

küçük bir bölümüde laparoskobik yolla uygulanmaktad›r. 

Bu araflt›rma abdominal, vajinal yada laparoskobik his-

terektominin kad›n cinselli¤i üzerindeki etkilerini belirlemek

amac› ile yap›lm›flt›r. Araflt›rma 1995-1999 y›llar› aras›nda

yap›lan, retrospektif bir çal›flmad›r. Yafllar› 40-60 aras›nda

bulunan ve 68’i abdominal, 67’si vajinal ve 35’i laparosko-

bik histerektomi olan toplam 170 kad›n›n araflt›rma kapsa-

m›na al›nm›flt›r. Bu kad›nlar›n psikoseksüel fonksiyonlar›,

kalitatif ve kantitatif de¤erlendirmelerle, kad›nlar›n kendile-

ri taraf›ndan yap›lm›flt›r. Histerektomiden yaklafl›k bir y›l

sonra, kad›nlar›n adreslerine gönderilen görüflme formu,

afla¤›daki bölümleri içeren sorulardan oluflmufltur:

• Operasyon sonras›, cinsel aktivitenin yeniden

bafllamas›ndaki gecikme,

• Operasyon sonras›, kaliteli bir cinsel yaflam

• Operasyondan 6 ay önce ve sonra disparoninin varl›¤›

ya da yoklu¤u

• Operasyon öncesi ve sonras› cinsel iliflki s›kl›¤›

• Operasyon öncesi ve sonras› orgazm s›kl›¤›

• Beden imaj› de¤iflikli¤inin varl›¤› ya da yoklu¤u

• Evlilik iliflki kalitesindeki de¤iflikli¤in varl›¤› ya da yoklu¤u

Araflt›rmada, hastalar›n ortalama yafl gruplar›n›n birbiri-

ne yak›n oldu¤u (47.4, 48.2 ve 47.5) oldu¤u, %55’nin

ameliyat öncesi menopoza girdi¤i ve %25’nin overlerinin

al›nd›¤› belirlenmifltir. Abdominal histerektomi geçiren ka-

d›nlar›n (62.4±9.3 gün) ile, vajinal histerektomi (45.2±6.7

gün) yada laparoskopik histerektomi (42.1±5.2 gün) geçi-

ren kad›nlara k›yasla, daha geç cinsel yaflama bafllad›¤›

saptanm›flt›r (P<0.05). Vakalar›n cinsel iliflki kalitesi kalitesi

bir bütün olarak de¤erlendirildi¤inde, %60.4’nün de¤ifl-

medi¤i, %21.3’nün olumlu yönde geliflti¤i, buna ra¤men

%18.33’nün olumsuz yönde etkilendi¤i tespit edilmifltir.

Cinsel fonksiyonlardaki bozulman›n, vajinal ve laparosko-

pik operasyon geçiren gruba göre abdominal histerektomi

olan kad›nlarda daha s›k oldu¤u bulunmufltur (P<0.05).

Vakalar›n %39’u, histerektomi öncesi cinsel iliflki s›ras›nda

disparoni deneyimledi¤ini belirtirken, ameliyat sonras› yal-

n›zca %15’i disparoni deneyimledi¤ini ifade etmifltir

(P<0.05). Disparoni prevelans›n›n tüm üç ameliyat tekni-

¤inde de azald›¤›, ameliyat sonras› disparoni oranlar›n›n,

abdominal histerektomide %37’den %16’ya, vajinal histe-

rektomide %43’den %15’e ve laparoskopik histerektomi-

de %40’dan %11’e düfltü¤ü saptanm›flt›r. Histerektominin,

cinsel iste¤i (arzu), cinsel iliflki s›kl›¤›n› ve orgazm olmay›

etkilemedi¤i, buna ra¤men total histerektomi geçiren ka-

d›nlar›n, beden imaj› ve kaliteli evlilik iliflkilerinin, di¤er

gruplara göre daha fazla etkilendi¤i bulunmufltur (P<0.05).

Bu çal›flmada, hastalar›n %80’ni histerektomi sonras›

cinsel yaflamlar›n›n de¤iflmedi¤ini belirtmifllerdir. Huff-

man çal›flmas›nda, histerektomi sonras› disparonide azal-

ma oldu¤u için, cinselli¤in olumlu yönde etkilendi¤ini ra-

por etmifltir. Buna ra¤men Gath ve Virtanen çal›flmalar›n-

da, total histerektomi sonras› cinselli¤in olumsuz yönde

etkilendi¤ini saptam›fllard›r. Benzer flekilde, Larsen ve ark.

subtotal histerektomi geçiren 104 kad›nla yapt›klar› çal›fl-

malar›nda benzer sonuçlara rastlam›fllar ve vakalar›n

%21’inin cinsel yaflamlar›na yönelik sorunlar ifade ettikle-

rini rapor etmifllerdir. Sonuç olarak bu çal›flmada, abdomi-

nal histerektomi geçirenlere k›yasla, vajinal ve laparosko-

pik histerektomi geçiren kad›nlar›n cinsel yaflamlar›n›n

daha az etkilendi¤i saptanm›flt›r.

Çeviri:
Arafl. Görv. Nesrin Reis
‹stanbul Üniversitesi, Florence Nightingale Hemflirelik

Yüksekokulu,

Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Hemflireli¤i AD
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‹nsan vajinal doku örneklerinde yap›lan immünohisto-

kimyasal çal›flmalarda nöropeptid Y, vazoaktif intestinal

polipeptid (VIP), nitrik oksit sentaz (NOS), kalsitonin geni

iliflkili peptid ve substans P içeren sinir sonlanmalar› tes-

pit edilmifltir. Yap›lan çal›flmalarda elektriksel stimulasyon

ile oluflturulan nitrik oksit (NO) arac›l› non-kolinerjik, non-

adrenerjik uyar›n›n tavflan klitoral korpus kavernozumun-

da relaksasyona yol açt›¤› gösterilmifltir. Non-vasküler

düz kas tonusu üzerine olan bu etkiler gösterilmifl olmas›-

na ra¤men, NOS-siklik GMP yolunun vajinal vasküler düz

kas tonusu üzerindeki etkileri gösterilmemifltir.

Difli beyaz Yeni Zelanda fareleri (4.0-4.5 kg) IM ketamin

enjeksiyonu ile uyutularak, distal ve proksimal vajinal doku

örnekleri elde edildi ve s›v› nitrojen ile dondurularak saklan-

d›. Donmufl vajinal doku örneklerinde, L-arjininin, sitrülin

ve NO’ya dönüflümü hesaplanarak total NOS aktivitesi sap-

tand›. Ayr›ca vajinal dokudaki sitozolik ekstrelerde, daha

önce Raegg ve Russel taraf›ndan tan›mlanan metod ile arji-

naz aktivitesi belirlendi. Tavflanlar, karotis arterinden kate-

terize edilmifl ve pelvik sinir ortaya konularak submaksimal

elektriksel sinir stimulasyonu uygulanm›flt›r. Deney süresin-

ce genital kan ak›m› ölçümü için iki kanall› lazer oksimetre

kullan›larak klitoris, labialar ve alt vajinal bölümdeki kan

ak›m de¤iflimleri oksihemoglobin konsantrasyonundaki de-

¤iflim hesaplanarak kaydedilmifl. Vajinal kan ak›m›n› de¤er-

lendirmek için ise lazer Doppler ak›m ölçer ile her iki lateral

ve posterior vajinal duvardaki kan ak›m› de¤iflimleri belir-

lenmifl. Pelvik sinir stimulasyonuna (PSS) al›nan kontrol ya-

n›tlar› her tavflan için saptanm›fl. DMSO ve %40 propilen

glikol uygulamas› sonras› onuncu dakikada PSS uygulanm›fl

ve kan ak›mlar› ölçülmüfltür. Bazal de¤erlere geri dönüldü-

¤ü anda intravenöz olarak 60 mg/kg dozda NOS inhibitö-

rü olan L-NAME salin içerisinde, arjinaz inhibitörü olan ABH

6 mg/kg dozda %40 propilen glikol içerisinde ve guanilat

siklaz inhibitörü olan ODQ 1 mg/kg dozda DMSO solüsyo-

nu içerisinde veya 0.2 mg/kg PDE 5 inhibitörü olan silde-

nafil sitrat salin içerisinde uygulanm›fl. PSS verilen enzim in-

hibitörünün uygulanmas›ndan 10 dakika sonra tekrarlanm›fl

ve kan ak›m parametreleri kaydedilmifltir.

NOS ve arjinaz aktivitesi hem proksimal hem de distal

vajina için ölçülmüfl ve NOS için iki bölge aras›nda anlam-

l› fark bulunmazken, arjinaz aktivitesi distal vajinada belir-

gin olarak yüksek olarak saptanm›flt›r (p<0.05). PSS ile ge-

nital dokudaki oksihemoglobin konsantrasyonu ve vajinal

kan ak›m›nda belirgin art›fl meydana geldi¤i gözlenmifl.

Genital oksihemoglobin ve vajinal kan ak›m›ndaki bazal

de¤erlerde intravenöz L-NAME, ABH, ODQ ya da silde-

nafil sitrat  uygulamas›ndan sonrada belirgin  de¤iflim ol-

mad›¤› izlenmifl. Ancak PSS sonras›nda L-NAME sonra-

s›nda genital oksihemoglobinde %66.3, vajinal kan ak›-

m›nda ise % 52.8 azalm›fl yan›tlar saptanm›fl. ABH uygu-

lamas› sonras›nda PSS yan›t› ölçüldü¤ünde ise oksihe-

moglobin yan›t›n›n de¤iflmedi¤i,  kan ak›m›nda ise istatis-

tiksel anlaml› art›fl oldu¤u belirlenmifl. ABH uygulanmas›

ile sistemik kan bas›nc›nda herhangi bir de¤iflim olmaz-

ken, L-NAME uygulanmas› sonras›nda ortalama arteriyel

bas›nçta bir art›fl oldu¤u saptanm›fl. Guanilat siklaz inhibi-

törü olan ODQ uygulamas› ile PSS ile oluflturulan artm›fl

vajinal kan ak›m›nda % 36’l›k bir azalma olufltu¤u belirlen-

mifl. Sistemik olarak uygulanan sildenafil, PSS ile indükle-

nen vajinal kan ak›m›nda %44 art›fl meydana getirmifltir.

Ayr›ca ODQ’nun sistemik kan bas›nc› üzerinde herhangi

bir etkisi gözlenmezken, sildenafil ile geçici bir bas›nç dü-

flüklü¤ü meydana geldi¤i saptanm›fl.

Bugüne kadar NO’nun vajinal kan ak›m›n› düzenleyici

etkisini araflt›ran bir çal›flma yoktu. Bu çal›flmada L-NAME

kullan›larak oluflturulan NOS inhibisyonu ile vajinal kan

ak›m› ve genital oksihemoglobin konsantrasyonlar›n›n be-

lirgin olarak düfltü¤ünü, guanilat siklaz inhibisyonu ile de

uyar›lm›fl kan ak›m›nda azalma oldu¤unu ve sildenafil ile

kan ak›m›n›n artt›¤›n› ortaya koyulmufltur. Arjininaz aktivi-

tesinin inhibisyonu ile de sildenafil benzeri yan›tlar elde

edilmifl, böylelikle ilk kez in vivo olarak vajina içindeki NO

üretiminin regülasyonunda arjinaz enziminin fizyolojik bir

rol oynad›¤›n›n kan›tlar› elde edilmifltir.

Çeviri:
Dr. Bülent Altay
fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 2. Üroloji Klini¤i

Vajinal kan akımının düzenlenmesinde
nitrik oksit-siklik GMP yolunun rolü

Kim SW, Jeong SJ, Kim NN
Int J Impot Res. 2003 Oct; 15(5): 355-61
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Spontan hipertansif sıçanlarda klitoris ve
vaginadaki morfolojik değişiklikler

Bechara AJ, Cao G, Casabe AR, Romano SV, Tobili JE
Int J. Impot Res. 2003 Oct 15(5): 166-172

Hem kad›n hem erkekte hayat›n dördüncü dekat›ndan

önce s›k görülen arteriyel hipertansiyon insan vücudunda-

ki arterlerin ço¤unda de¤iflikli¤e neden olur. Eldeki kan›t-

lar kad›n cinsel yan›t›n›n klitoral ve vajinal kan ak›m›ndaki

art›fl ile karakterize oldu¤unu desteklemektedir. Di¤er ta-

raftan hipertansif olgularda genital organlarda yap›sal ve

fonksiyonel anormallikler de rapor edilmifltir. Ayr›ca hi-

pertansif kiflilerin periarteriollerinde de yap›sal ve fonksi-

yonel anormallikler oldu¤u bildirlmifltir. Vajinal lubrikas-

yon ve klitoral geniflleme için yeterli vazorelaksasyon ge-

rekti¤inden yüksek kan bas›nc› olan hastalardaki morfolo-

jik de¤ifliklikler kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤undan

(KCFB) sorumlu olabilir.

Bu çal›flmada spontan hipertansif s›çanlar (SHR) ve nor-

motansif s›çanlar (WKY) aras›ndaki klitoris ve vajinadaki

muhtemel morfolojik de¤ifliklikleri araflt›r›lm›flt›r. Deneyler-

de kullan›lan 12 haftal›k difli SHR ve Wiston-Kyoto (WKY)

s›çanlar› iki gruba ayr›lm›flt›r. Grup 1 kontrol WKY (n=10) ve

Grup 2 SHR (n=10). Çal›flman›n bafllang›c› ve 6 ay sonra kan

örnekleri biyokimyasal inceleme için al›nm›flt›r. Sistolik kan

bas›nc› (SKB) her ay kuyruk manflonlu pletismografi ile öl-

çülmüfl ve her seferinde en az üç kez kaydedilen SKB’n›n

ortalamas› al›nm›flt›r. Alt› ay sonra  tüm s›çanlar öldürülmüfl

ve klitoris ve vajinalar› eksize edilerek ›fl›k mikroskopisi ve

immünohistokimyasal çal›flmalarla incelenmifltir. 

Beklendi¤i gibi 6 ay sonra SKB, WKY s›çanlar›na göre

SHR'da belirgin art›fl gösterdi. Di¤er taraftan, ayn› zaman-

da  gruplar aras›nda serum sodyum, potasyum, kreatin,

glukoz, kolesterol ve trigliseridlerde belirgin de¤ifliklikler

olmad›¤› gözlemlendi. SHR’deki klitorisin mikroskopik in-

celenmesi arterlerde ve kavernöz dokuda alfa düz kas ak-

tin miktar›nda belirgin bir art›fl ortaya koydu. Buna ilave-

ten WKY s›çanlar›na k›yasla duvar/lümen oran› yaln›zca

klitoral damarlarda de¤il ayn› zamanda vajinan›n vasküler

yap›lar›nda da belirgin olarak artm›flt›. Ayr›ca klitoris da-

mar duvar›nda TGF-beta1 ekspresyonu WKY s›çanlar›na

oranla SHR'de artm›flt›. SHR'de fibrozis belirgin olarak da-

ha  fazlayd› ve SHR vajina ve klitorisinde intersitisyumda

kollajen tip 3 ve tip 1 oran› da artm›flt›. ‹lginç bir bulgu da

WKY s›çanlar›na k›yasla SHR grubunda vajina (p<0.01) ve

klitorisdeki (p<0.01) deki perinöriumdaki konnektif doku-

da önemli bir art›fl olmas›yd›.

Bu çal›flmada, WKY s›çanlar› ile mukayese edildi¤inde

SHR klitoris ve vajinas› belirgin morfolojik de¤ifliklikler

gösterdi. Bu farkl›l›klar kavernöz düz kasta art›fl, duvar/lü-

men oran›nda artma ile birlikte artm›fl vasküler düz kas ve

hem vajina hem klitoriste daha fazla miktarda intersitisyel

kollajen tip 3 ve 1 ile aç›klanan belirgin intersitisyel fibro-

zistir. ‹laveten, SHR’da klitoral ve vajinal dokudaki sinir lif-

lerinde perinörium ve endonöriumda dikkate de¤er bir

fibrozis görüldü. 

Vaskülojenik KCFB, gecikmifl vajina ve klitoris kanlan-

mas›, vajinada kaybolmufl kayganl›k, kaybolmufl klitoral

hissiyet ve orgazm gibi klinik semptomlar› içerebilir. Pel-

vik fraktürler veya künt perineal travmadan kaynaklanan

iliohipogastrikopudendal arteriyel yata¤a olan travmatik

yaralanmalar  kaybolmufl vaginal/klitoral kan ak›m› ile so-

nuçlanabilir ve seksüel uyar›lma ve buna benzer vaskülo-

jenik KCFB’nuna neden olabilir. Normal ve aterosklerotik

Yeni Zellanda beyaz  difli tavflanlar›nda pelvik sinir uyar›-

m›n› kullanarak hem vajinal engorjman ve hem de klitoral

ereksiyonun artm›fl kan ak›m›na ba¤l› oldu¤u belirlendi.

Dahas› kan ak›m›nda sinir uyar›m›na ba¤l› de¤iflikliklerin

aterosklerotik grupta oldukça az oldu¤u bulundu.

Arteriyel yetersizlikle iliflkili s›k görülen risk faktörleri;

arteriyel hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara içi-

mi ve pelvik irradyasyonunu içerir. Damar duvarlar›nda

düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve lipid birikimi ate-

rosklerotik lezyonlarla karekterizedir. Normal damarlarda

endotelyal hücreler dolafl›mdaki maddelere ve kan hücre-

lerine karfl› altta yatan düz kas hücreleri için mekanik bir

bariyer sa¤lar  ve vasküler tonus  ve geliflmeyi de¤ifltir-

mek için lokal faktörler üretirler. Bu faktörler anjiotensin

konverting enzim, anjiotensin 2, kininaz, prostaglandin-
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ler, endotelin ve nitrik oksidi içerir.

Bu çal›flmada sunulan veriler ›fl›¤›nda, düz kas hücrele-

rindeki hiperplazinin  klitoral kavernöz yap›n›n tam komp-

lians›n› sa¤lanmas›nda bir dereceye kadar engel olufltura-

bilece¤i söylenebilir. Dahas› SHR grubunun vajina ve kli-

torisinde bulunan amiyelinik sinirlerin perinöriyumunun

etraf›n› kuflatan  kollajendeki art›fl, klitoral kanlanma için

gerekli relaksasyon mekanizmas›n›n düzenlenmesine kat-

k›da bulunmas›nda ilave bir faktör olabilir ve böylece cin-

sel uyar›ya yeterli bir normal cevap sa¤lanabilir. Bunun

patofizyolojisi henüz belirsizdir. 

Özetle bu çal›flmada SHR’lerdeki klitoral kavernöz do-

kuda ve klitoral damarlardaki mevcut morfolojik de¤iflik-

liklerin yüksek kan bas›nc› seviyesi ile anlaml› oranda po-

zitif korelasyonu oldu¤una dair kan›tlar gösterilmifltir. Da-

has› ekstraselüler matriks geniflli¤indeki art›fl sadece klito-

ral ve vaginal intersitisyumu de¤il ayn› zamanda dokular-

daki sinir yap›s›n› da etkiler. Tüm bu bulgular erkek

SHR’nin erektil  dokusunda da benzer paternde gözlem-

lenmiflti. Bundan dolay› bu verilerin kal›c› yüksek kan ba-

s›nc›n›n her iki cinste de genital yap›lar üzerinde olumsuz

bir etki oluflturdu¤u görüflünü belirtmeye katk›da buluna-

bilece¤ini düflünüyoruz.

Çevirenler:
Yrd. Doç. Dr. ‹. Atilla Ar›do¤an 
Dr. Onur Özbilen
Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Üroloji AD
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6. Avrupa Cinsel T›p Kongresi 16-19 Kas›m 2003 ta-

rihleri aras›nda 2000 kiflinin üzerinde bir kat›l›mla ‹stan-

bul’da yap›ld›. Kongrede kad›n cinsel fonksiyon bozukluk-

lar› (KCFB) da önemli bir yer tutuyordu ve bu konudaki

toplant›lara ilgi oldukça fazlayd›. Kad›n cinsel fonksiyon

bozukluklar› konusundaki gerek deneysel ve klinik çal›fl-

malardaki çeflitlilik, gerekse toplant›lardaki yo¤un ilgi

adeta bu konuda gelecekte at›lacak önemli ad›mlar›n ha-

bercisiydi. Kongredeki 16 bildiri oturumunun 2’si KCFB ve

247 bildirinin 24’ü (%9.7) KCFB hakk›ndayd›. Bu bildirile-

rin 8’i (%33.3) ise Türkiye’den kat›l›mc›lara aitti. Bu yaz›da

kongredeki bildirilerden baz›lar› özetlenmifltir.

1. Deneysel çal›flmalar:

‹ngiltere’den Cellek ve ark. kozmetik amaçl› klitoral

cerrahi geçiren bir hastadan elde edilen klitoral kaverno-

zal  dokuda yapt›klar› çal›flmalarda guanetidin, skopola-

min ve fenilefrin varl›¤›nda elektirik alan stimülasyonunun

neden oldu¤u relaksasyonun nitrik oksit sentaz (NOS) in-

hibitörü ile tamamen ortadan kalkt›¤›n›, NOS substrat› ile

bu inhibisyonun k›smen geri döndü¤ünü saptam›fllar. Ay-

r›ca bu çal›flmada nNOS antibody kullan›larak immünhis-

tokimyasal olarak nitrerjik sinirler de gösterilmifl ve bu si-

nirlerde asetil kolin transferaz antibody ve nNOS ekspres-

yonu da gösterilmifltir. Daha önceleri yap›lan baflka çal›fl-

malarda insan klitoral korpus kavernozumunda nitrerjik si-

nirler gösterilmifl ve s›n›rl› say›daki hayvan çal›flmalar›nda

da non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) relaksayon yan›-

t› gösterilmifltir. Bu çal›flmadaki bulgular insan klitoral kor-

pus kavernozumunda NANK relaksasyonda nitrerjik sinir-

lerdeki nNOS taraf›ndan üretilen NO’in fonksiyonel rolü

oldu¤unu gösteren ilk çal›flma olmas› aç›s›ndan önem ta-

fl›maktad›r. 

Almanya’dan Ueckert ve ark insan vajinas›nda cAMP

ve cGMP fosfodiesteraz izoenzimlerinin da¤›l›m›n› araflt›r-

d›klar› çal›flmada PDE4 (cAMP-PDE) ve PDE5 (cGMP-PDE)

vajinal düz kasta ve arteriyel yap›s›nda çok miktarda sap-

tanm›fl. Ayr›ca vajinal epitelde PDE4 ve, düz kasta ve az

miktarda epitelyal tabakada PDE10 (Dual Substrat PDE)

ekspresyonu gösterilermifl. Bu sonuçlar insan vajinas›nda

düz kas tonusu ve lubrikasyonda cAMP ve cGMP-PDE en-

zimlerinin rol almas›n›n muhtemel oldu¤u sonucuna var›l-

m›fl. Ayn› ekip benzer flekilde insan klitorisinde de PDE 3,

4, 4A ve 5’i fibromusküler stromada ve sinir liflerinde

göstermifl ve bu çal›flma sonucunda cAMP- ve cGMP-PDE

enzimlerinin klitoristeki varl›¤› ile FSD tedavisinde PDE4

ve 5 inhibitörlerinin potansiyel rolü olabilece¤i sonucuna

var›lm›fl. 

Amerika’dan Traish ve ark. tavflan vajinas›nda yapt›k-

lar› çal›flmalarda vajinan›n proksimal ve distal parças›nda

NOS ve arginase aktivitesini araflt›rm›fllar. Bu amaçla

overyektomi, overyektomi sonras› 5-alfa dihidrotestoste-

ron ve delta5-androstenediol verilen tavflanlarda vajina-

n›n proksimal ve distal bölümünde NOS ve arginase akti-

vitesini kontrol grubu ile karfl›laflt›rm›fllar ve steroid hor-

monlar›n›n vajinan›n distal ve proksimal bölümlerinde

NOS ve arginase aktivitesini farkl› flekillerde regüle etii¤i-

ni saptam›fllar. Östrojen tedavisinin vajinan›n proksimal

bölümünde total NOS aktivitesini azaltmas›n› (östrojenin

vajinal kan ak›m›n› art›rd›¤› dikkate al›nd›¤›nda) nNOS ve

eNOS’un vajinan›n proksimal ve distal bölümünde farkl›

flekillerde regüle edildi¤i fleklinde aç›klam›fllard›r.

Türkiye’den Akkufl ve ark. klitoriste Peyronie hastal›¤›

oluflup oluflmad›¤›n› ve olufluyorsa bu konuda bir model

oluflturmak amac› ile 10 domuz klitorisine 0.2 cc TGF-be-

ta 1 ve 0.5 ml serum fizyolojik enjekte etmifller fakat mik-

roskopik olarak Peyronie hastal›¤› ile ilgili herhangi bir

de¤ifliklik gözlenmemifl.

2. Epidemiyolojik çal›flmalar ve risk faktörleri:

Almanya’dan Braun ve ark internet arac›l›¤› ile 10 000

kad›n ve 10 000 erke¤e 3’er kez FSFI sorgulama formu

6. ESSM (Avrupa Cinsel Tıp Birliği)
kongresinde kadın cinsel
fonksiyon bozuklukları

Yrd. Doç. Dr. Sezgin Güvel
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji AD, Adana Uygulama ve Araştırma Merkezi
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göndererek kad›nlar›n %41’inden (4150) yan›t alm›fllar ve

kad›nlarda cinsel fonksiyon bozuklu¤u oran› %59.2 olarak

bulunmufl. Bu çal›flmada ayr›ca kad›nlarda saptan›n bu ora-

n›n erkeklerde saptanandan daha yüksek oldu¤u ve hem

kad›n hem erkekte ayn› risk faktörlerinin yer ald›¤› görül-

müfltür. Bu çal›flma kad›n cinsel fonksiyonu ile ilgili yap›lan

en genifl seriye sahip çal›flma olmas› aç›s›ndan önemlidir.

Daha önce di¤er ülkelerde yap›lan epidemiyolojik çal›flma-

larda kad›n cinsel fonksiyon bozuklu¤u Amerika’da %43,

‹ngiltere’de %33, ‹zlanda’da ise %22 olarak saptanm›flt›r

(1,2,3). Görüldü¤ü gibi oranlar ülkeler aras›nda farkl›l›klar

göstermektedir. Tüm epidemiyolojik çal›flmalarda dikkati

çeken ortak nokta ise cinsel fonksiyon bozukluklar›n›n ka-

d›nlarda erkeklerden daha yüksek oranda görülmesidir.

Peflkircio¤lu ve ark. FSFI kullanarak yapt›klar› çal›flmada

sa¤l›kl› kad›nlar kronik böbrek yetmezli¤i ve diyabetli

gruplarla k›yasland›¤›nda FSFI skorlar› belirgin flekilde yük-

sek bulunmufl. Evlilik çeflidi, çocuk sahibi olma ve evlilik

öncesi cinsel iliflki varl›¤› FSFI skorlar›n› etkilemekte ve ilk

cinsel iliflki yafl›, yafl ve partnerin yafl› FSFI skorlar› ile kora-

le olarak saptanm›fl. Göky›ld›z ve ark. cinsel yaflam üzerine

hamileli¤in etkilerini araflt›rm›fllar ve hamileli¤in ilerlemesi

ile cinsel heyecanlanman›n azald›¤›, koitus s›ras›nda a¤r›

yak›nmas›n›n artt›¤› ve cinsel tatminin azald›¤› saptanm›fl-

t›r. Yine fetusun zarar görece¤i korkusu ile hamilelerin

%40’›n›n cinsel yaflamlar›n› k›s›tlad›¤› bulunmufltur.

Küçük Dikencik ve ark jinekolojik kanser nedeni ile

radyoterapi alan 20 hastay› radyoterapi öncesi ve 1 y›l

sonras›nda de¤erlendirdikleri çal›flmada (hastalar›n %80’i

TAH+BSO operasyonu geçirmifl) hastalar›n tümünde vaji-

na volümü ve uzunlu¤unda azalma, % 50’sinde cinsel il-

gide azalma veya kaybolma ve cinsel iliflki s›kl›¤›nda azal-

ma, %50’sinde lubrikasyonda azalma ve disparonia,

%3’ünde ise hiç iliflkiye girememe yak›nmalar› ortaya sap-

tanm›fl. Türkiye’den Aslan ve ark. stres inkontinas› olan 3,

afl›r› aktif mesanesi olan 9 ve miks inkontinas› olan 9 ka-

d›nda, sa¤l›kl› grupla k›yasland›¤›nda FSFI skorlar›n› a¤r›

d›fl›ndaki parametrelerde düflük olarak saptam›fl ve üriner

inkontinans›n cinsel fonksiyonlar üzerine olumsuz etkide

bulundu¤u sonucuna varm›fllard›r.

Türkiye’den Onem ve ark. sleep apne sendromlu ka-

d›nlarda hipoksinin cinsel fonksiyondaki rolünü araflt›rmak

amac› ile 17 sleep apneli kad›n hastay› hastal›¤›n flidetine

göre 2 gruba ay›rarak çeflitli hipoksi indeksleri ile FSFI

skorlar›n› karfl›laflt›rd›klar›nda hipoksi seviyesi düflüklü¤ü

ile FSFI skorlar› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› iliflki ol-

mad›¤› saptanm›fl.

3. Tedavi:

Al›c› ve ark. DHEA ve FSFI skoru düflük bulunan 12

hastaya 3 ay süre ile 50 mg/gün DHEA kullan›ld›¤›nda

tüm hastalarda FSFI skorlar›nda yükelme saptam›fllar, bu

süre sonunda 2 hastada vücutta k›llanmada art›fl fleklinde

yan etki gözlenmifl.Kore’den Min K. ve ark. cinsel istek ve

aourosal sorunu olan 42 kad›n hastaya uygulanan de¤iflik

tedavi modalitelerinin sonuçlar›n› karfl›laflt›rm›fllar. E¤er

bir tedaviden yan›t al›namaz ise ayn› hastaya di¤er tedavi

alternatifleri denenmifl. Tüm bu tedaviler genel cinsel tat-

min sa¤lamamakla birlikte cinsel yan›t›n evrelerinden bir

veya birkaç› üzerine olumlu etki sa¤lam›fl. Androjen (ve-

ya androjen+östrojen) kullan›lmas› ile cinsel istekte %35.7

(5/14) uyar›lmada %21.4 (3/14) art›fl, PGE1’in lokal uygu-

lanmas› ile vajinal lubrikasyonda %42.8 (3/7) art›fl, Upri-

ma vajinal lubrikasyonda %12.5 (2/16) art›fl, Viagra vajinal

lubrikasyon ve heyecanlanmada %26.3 (5/19) art›fl, cli-

toral vakum cihaz› cinsel duyuda %62.5 (25/40) vajinal

lubrikasyonda ise %45 (18/40) art›fl sa¤lam›fl.
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Azerbaycan Müstegil (müstakil) Respublikas›’da and-

roloji xesteleri (hastalar›) esasen urologlar müacile (teda-

vi) edir. Bele ki, xüsusi (hususi) androloji klini¤i veyaxud

(veyahud) flöbe yoktur. Bu gruptan olan xestelerin (hasta-

lar›n) esas flikayetleri; sonsuzluk (infertilite) ve kifli cinsel

(erkek cinsel) patolojileridir. 

Erkek sonsuzlu¤unda (infertilitesinde) diagnoz goy-

mag üçün biz önce spermogramma, afla¤› üriner siste-

min USG’si, sidik ve prostat fliresi (s›v›s›) analizi apar›r›g

(yapar›z). Spermogramma zaman› sperm say›s› az olar-

sa total testesteron say› (düzeyi), leykospermi tesadü-

finde mikrobiyogramma teyin edirik ve al›nan müayine

cavablar›na göre müacile (tedavi) edirik. Esasen hipo-

gonatropik hipogonadizm xestelerinde (hastalar›nda)

konservativ yani gonadotropic müacile (tedavi) (koryo-

nik gonadotropin, profazi, tamoksifen, zitazonium, klo-

mifen sitrat, klostilbegit vs) apar›l›r (yap›l›r). ‹diopatik

azospermiyada ampirik müacile (tedavi) (hormon, vita-

minler, trental, testesteron), 3 ayda bir kontrol muayine

teyin edirik (bafllar›z). ‹mmünoljik azospermiyalarda

prednizolon tablet formalar›, vitamin, kurantil, immüns-

timülatorlar teyin edirik (bafllar›z). Sekroter menfleli (no-

nobstrüktif) azospermiyalar olan xestelerde (hastalarda)

donor uflag götürmesini (evlat edinmesini) teklif edi-

rik.Tüp bebek flöbesi olmad›¤›ndan baflga ölkelere get-

meleri baresinde (yönünde) melumat veririk. Elbette bu

xestelerde (hastalarda) varikosele tesadüf ederse ‹vani-

seviç veya Paloma üsullar› ile Pirogov kesisiyle (ingu-

inal) emaliyyat edirik.

Cinsi patolo¤iyalarla daxil (dahil) olan xestelerin (has-

talar›n) esas flikayetleri prematur eyakulyasyon, impoten-

siya, cinsi isteksizlik ve sair olur ki, bizde  buna muafik

mualice apar›k(uygun tedavi yapar›z) Priapizmle bize bir

neçe(birkaç) xeste (hasta) müraciet etmifl; onlar›n 3`ünde

safenospongiokavernoz anastomoz, o biri (di¤er) xestele-

re (hastalara) kavernoz çisimlerin proksimal ve distal ucla-

r›na punks›on iyne ile dahil olunarak (girilerek) heparinle

gar›fld›r›lm›fl isotonik mehlulla( mayii) kan laxtalar› yuyula-

rag (kan p›ht›lar› y›kanarak) penis yumflald›r›lm›fld›r .Elave

olarag hemin (ayn›) xestelere (hastalara) trental, diaze-

pam, a¤r› kesiciler teyin edilmifldir (bafllanm›flt›r). ‹mpo-

tensiya olan xestelere (hastalara) viagra, yoximbin, testos-

teron, cold, polivitaminler, andriol, proveron ve sair teyin

edilir(bafllan›r). Prematur eyakulyasionlarda prodep, bella-

taminal ve baflga hallarda simtomatik müalice apar›l›r

(semptomatik tedavi yap›l›r). Gad›n cinsel patolojiyalarla

bize demek olar ki, müraciet edilmir. (Kad›n cinsel prob-

lemleri nedeniyle bize müracaat etmiyorlar)

Azerbaycan’da Androloğiya (Androloji)

Dr. İlham Ahmedov (Ahmedzade)
Azerbaycan Tibb Üniversiteti (Üniversitesi) , Urologiya kafedrası (AD), Bakı (Bakü)
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