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Değerli Meslektaşlarım,

Türk Androloji Derneği bilimsel yayın organlarından biri olan Androloji Bülteni, siz değerli üyele-

rimizin katkılarıyla yaklaşık 17 yıldır bilgi aktarımı ve güncel bilginin paylaşılmasında önemli bir 

fonksiyonu yerine getirmektedir. Teknoloji ve bilişim alanındaki hızlı ilerlemeler, günümüz bilgi 

aktarımında yazılı kaynak yerine elektronik ortamda yapılanmaları gerekli kılmıştır. Çoğu uluslar 

arası basın organı bile artık yayınlarını kağıt baskı değil elektronik ortamda sürdürmektedir. Türk 

Androloji Derneği de, bu gerekliliğe istinaden Androloji Bülteni’ni siz değerli üyelerimize Haziran 

2014’ten itibaren elektronik ortamda ulaştırmaktadır. Bu konu ile ilgili görüş ve önerilerinizi tarafı-

mıza iletmeniz bizleri mutlu edecektir.

Günümüzde bilimsel üretkenliğin etkinliği, ortaya konan verilerin yayınlandığı dergilerin impakt 

faktörleri ile değerlendirilmektedir. Özellikle ülkemiz için akademik yükseltme, atama ve perfor-

mans ölçütlerinde bu değerlendirme kriterleri esas alınmaktadır. Androloji Bülteni’nin bu yönüyle 

yeni bir yapılanma ve formatla, farklı dizinlerde yer alması açısından gerekli çalışmalar başlatılmış-

tır. Ancak bu konuda esas önemli katkı sizlerin vermiş olduğu destekle mümkün olacaktır. Gerekli 

hassasiyeti göstereceğinize inancımın tam olduğunu bildirir saygılar sunarım.

Prof. Dr. İrfan ORHAN

Türk Androloji Derneği Başkanı

S U N U Ş
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EDİTÖR KÖŞES İ

Değerli Meslektaşlarım,

Her şeyden önce kendisiyle çalışmaktan büyük mutluluk duyduğum önceki editörümüz sayın 

Prof. Dr. Barış Altay’a teşekkürlerimi sunmak isterim. Dergimizin geldiği bu yüksek seviyede ken-

disinden görevi devralmak üzerimizdeki sorumluluğu bir kat daha artırıyor. 

Bu yılki ilk sayımızda oldukça zengin konularla birlikteyiz. Erkek cinsel sağlığı bölümünde sünne-

tin ejakülasyon kontrolü üzerine etkileri tarafımdan ve prematür ejakülasyon tedavisine güncel 

yaklaşım Dr. Metin ve ark. tarafından ele alınıyor. Son yıllarda ön plana çıkan fitoterapinin BPH’da 

kullanımı Dr. Kadıoğlu ve ark. tarafından ele alınırken erektil disfonksiyondaki yeri Dr. Ortaç ve 

ark. tarafından güncel literatür eşliğinde özetleniyor. Dr. Küçük ve ark. bize penil protez cerrahisi 

komplikasyonları ve başa çıkma yöntemlerini anlatırken, üretral darlık cerrahisi ve erektil disfonk-

siyon ilişkisi ise Dr. Turkan tarafından ele alınıyor. Bu bölümde yine oldukça ilginç güncel makale 

özetleri de sizlerin beğenisine sunulmakta. Erektil fonksiyonun ele alındığı iki adet deneysel hay-

van çalışması ile birlikte Amerika Birleşik Devletleri’ndeki erkeklerde sildenafil kullanımı ve artmış 

melanoma insidansı riski bu sayımızda yer alan konu başlıklarıdır.

Erkek infertilitesi bölümünde ise kromozom anomalilerinin fertilite problemleri ile ilişkisi Dr. Kar-

kucak tarafından oldukça ayrıntılı bir şekilde güncellendi. Yine idiopatik erkek infertilitesinde gün-

cel medikal tedavi Dr. İlbey ve ark. tarafından kaleme alındı. Bu bölümde son olarak sigaranın 

erkek infertilitesi üzerine olan etkileri Dr. Doğantekin tarafından sunuldu.

Kadın cinsel sağlığı bölümünde Dr. Kömürcü ve ark. kadın cinselliğinde kanıt temelli yaklaşımları 

anlatırken, infertilite hemşireliğinin tarihçesi Dr. Kızılkaya ve ark. tarafından derlendi. Bu bölümde-

ki güncel makale özetleri ise terminal dönem hastalıkta cinsellik ve cinsel ilişki deneyimleri, yine 

sık görülen bir durum olan polikistik over sendromlu kadınlarda klinik bulguların seksüel fonksi-

yonla ilişkisi ve kronik yaygın ağrı çeken kadın örnekleminde seksüel sorunlar ve seksüel distres 

prevalansı ve risk faktörleri olarak sıralanmakta. 

Bu yıl onikincisi Ulanbatur-Moğolistan’da yapılacak olan Avrasya Androloji Zirvesi’nde buluşmak 

ümidiyle.

Saygılarımızla,

Doç. Dr. Ahmet Gökçe 

Genel Yayın Yönetmeni
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YAZIM KURALLARI

1. Androloji Bülteni, Türk Androloji Derneği’nin resmi yayın organı olup, üç ayda bir yayınlanır. 

2. Bültenin amacı, erkek ve kadın cinsel sağlığı, erkek infertiltesinde sürekli bilgi akışını sağlamaktır. Bültende 
kongre ve konferans bildiri özetleri, literatür özetleri ve derlemeler yayınlanır. Tek satır aralığıyla ve 12 punto ile 
hazırlanmalıdır.

3. Yayın için yazı gönderen yazarlar, yazıların çeviri içeriğinden sorumludurlar. 

4. Bültene gönderilen yazılar, anlam ve yazım kuralları yönünden incelenecektir. Yayın kurulu yazılarda düzenleme-
ler yapabilecektir. 

5. Bültene gönderilecek güncel makale özetlerinin akıcı bir çeviri ile Türk Dil Kurumu Türkçe sözlüğü ve yazım 
kurallarına uygun olarak yazılması gereklidir. Yazılarda bilimsel içeriği bozmayacak şekilde kısaltmalar ve düzelt-
meler yapma hakkı yayın kuruluna aittir. 

6. Yazıda kullanılan tablolar numaralandırılmalı, başlık içermeli, tablo altında gerekli açıklama yapılmalı, yazı içindeki 
yerleri belirtilmelidir. 

7. Sadece standart kısaltmalar kullanılmalıdır. Başlıkta kısaltma kullanılmamalıdır. Kısaltma standart bir ölçüm 
birimine ait değilse, metinde ilk kullanıldığı yerin önünde kısaltmanın ait olduğu tam terim bulunmalıdır. 

8. Derlemelerde kaynaklar, metinde geçiş sırasına göre numaralandırılmalıdır ve NLM’nin ‘Index Medicus’ta 
kullandığı format esas alınarak hazırlanmış aşağıdaki örnek stiller kullanılmalıdır. 

 1. Dergiler: 1) Yazarın soyadı ve isimlerinin baş harfleri (nokta); 2) Yazının başlığı (ilk harf dışında tamamen küçük 
harfle) (nokta); 3) Derginin adı veya Index Medicusa’a göre kısaltılmış şekli; 4) Yayınlandığı yıl (noktalı virgül); Cilt 
numarası (arabik) (iki nokta üst üste ve boşluk); İlk 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: 27-32. 

 2. Kitaplar: 1) Yazarın adı (nokta); 2) Kitabın adı (nokta); 3) (Varsa) kaçıncı baskı olduğu (nokta); 4) Yayınlandığı 
şehir (Birkaç taneyse yalnızca ilki) (virgül); 5) Yayınevi (virgül); 6) Yayınlandığı yıl (noktalı virgül ve boşluk); 7) İlk 
sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein. Textbook of Erectile Dysfunc-
tion. 3. Oxfort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

 3. Kongre bildileri: 1) Yazarın soyadı ve isimlerinin baş harfleri (nokta); 2) Yazının başlığı (ilk harf dışında tama-
men küçük harfle) (nokta); (3) Yayınlandığı bilimsel konferans; 4) Yayınlandığı yıl (noktalı virgül); Cilt numarası (iki 
nokta üst üste ve boşluk); İlk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Örnek: Carson C. American contributions to the treat-
ment of erectile dysfunction. ISSIR Montreal 26th September 2002; 145: 13-14.

9. Güncel makale özetlerinde makale başlığının altına orijinal literatürün yazarı, yayınlandığı dergi yılı ve dergide-
ki sayfa numarası; makale sonuna ise özetleyenin adı -soyadı, çalıştığı kurum belirtilmelidir. Orjinal literatürün 
kaynak formatı, Medline ile birebir olmalıdır. 

10. Yazarlar TTB ve YOK Bilimsel Araştırma ve Yayın Etiği İlkelerine uygun davranmalıdır.

11. Yazılar “Word for Windows” formatında, e-posta ile androloji@androloji.org.tr adresine gönderilmelidir. 
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Sünnetin ejakülasyon kontrolü üzerine etkileri

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI

Androloji Bülteni 2016; 18(64): 1–3

Sünnetin cinsel fonksiyonlar üzerine olan etkisi halen 

tartışma konusudur. Prematür ejakülasyon ve sünnet iliş-

kisi bu konulardan birisidir. Bu derlemenin amacı, sünnetin 

ejakülasyon kontrolü üzerine olan etkisini güncel literatür 

ışığında değerlendirmektir.

Sünnet

Sünnet tüm dünyada uygulanan en eski ve en yaygın 

cerrahi girişimlerden biridir (1). Ülkelere göre oranları de-

ğişmekle birlikte tüm dünyada erkelerin yaklaşık yüzde 

yirmisi sünnet olmaktadır (2). Kökeni kesin olarak bilinme-

mekle beraber, milattan önce 2300 yıllarında Mısır’lıların 

sünnet yaptıklarına dair kanıtlar vardır (3). Sünnet antik 

çağlardan bu yana dini, kültürel ve bazı toplumlarda sağ-

lık nedenleri ile uygulanmaktadır (4). Özellikle son yıllarda 

genital hijyen, penil kanser koruyucu etkisi gibi nedenlerle 

uygulama insidansı giderek artmaktadır (5,6). Öte yandan 

prepisyumun seksüel işlevdeki rolü tartışmalı olmaya de-

vam etmektedir. Normal cinsel fonksiyon için prepisyumun 

gerekli olduğunu, bu sayede glansın daha fazla kayganlaştı-

ğı ve koitusun kolaylaştığını savunan gruplar da vardır (7,8).

Prematür ejakülasyon

Prematür ejakülasyon (PE) erkeklerde oldukça yaygın 

görülen organik veya psikolojik nedenlerin bir sonucu 

olabileceği düşünülen ve henüz patofizyolojisi net olarak 

ortaya konamamış bir cinsel bozukluktur (9,10). Prematür 

ejakülasyonun gelişme sürecinde çeşitli fizyolojik ve psiko-

lojik nedenler rol oynayabilmektedir. Ejakülasyonu kontrol 

altına almayı güçleştiren cinsel eyleme yönelik kaygı psi-

kolojik nedenlerin başında gelmektedir. İki önemli teori bu 

konuda yaygın olarak kabul gören fizyolojik nedenler ara-

sındadır. İlki 5-hidroksitriptamin reseptör duyarlılığı, ikinci-

si ise aşırı penil duyarlılıktır. İlk teori hipotalamus ve beyin 

gibi nöral seviyede bozuklukların ejekülasyonu kolaylaştır-

ması üzerine kurulmuştur. İkinci teoride ise penil hipersen-
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sitivitenin, penisin vibrasyonu algılama eşiğini düşürdüğü 

ve sonuçta PE’nin meydana geldiği kabul edilir (11).

Histolojik yapı ve sünnet sonrası değişiklikler

Prepisyum dokusu dışta keratinize doku içte ise mu-

kozal katmandan meydana gelen zengin sinir ağı olan 

eksternal genitalyanın anatomik bir parçasıdır ve normal 

uzunluğu ortalama 6.4 cm (4.8–9.2 cm) dir (12). Yoğun 

sinir ağına sahip olması prepisyumun yüksek duyarlılıklı 

olmasını ve erojen bir doku fonksiyonu göstermesini açık-

lamaktadır (13). Glans mukozasında, glandüler mukozal 

epitel hücre tabakalarının sayısında sünnet sonrasında 

artış olmakta bu da anormal keratinizasyon ile sonuçlan-

maktadır (14). Böylece duyarlılığı sağlayan sinir uçları ka-

lınlaşmış mukozal katmanın altında kalmaktadır. Bu teori 

penis duyarlılığının sünnet ile azaltılabileceği fikrini akla 

getirmektedir. Ancak, Szabo ve arkadaşları az sayıda has-

ta ile yaptıkları değerlendirmede bu keratinizasyonu tespit 

edemediklerini bildirmişlerdir (15). Diğer yandan sünnet 

sonrasındaki duyu farklılıklarının nedeninin, prepusiyal 

dokuda kesilerek budanan sinir liflerinin tekrar organize 

olması, farklı dallanmalar göstermesi ile sinir dermatomu-

nun bölünmesi nedeniyle olabileceği de öne sürülmüştür 

(16). Jannini ve Lenzi ise peniste yapısal bir değişikliğe 

(glansın duyarsızlaşması ve keratinize olması) neden olan 

sünnetin PE üzerinde olumlu bir etkisinin olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Ayrıca yazarlar sünnetin yetişkin erkeklerde 

boşalma kontrolünü birebir etkilemeyebileceğini, ancak 

çocukluk çağında sünnet geleneği olan toplumlarda bu 

durumun yetişkinlik dönemi cinselliğine olası etkilerinin 

de olabileceğine dikkat çekmişlerdir (9).

Sünnetin penil hijyeni iyileştirdiği, cinsel yolla bulaşan 

hastalıklardan korunma sağladığı yaygın kabul görse de, 

penil duyarlılık ve seksüel fonksiyonlar üzerine etkisi he-

nüz netlik kazanmamıştır. Sünnetin cinsel bozukluklar üze-

rindeki etkisi çeşitli araştırmaların konusu olmuştur. Bazı 
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araştırmalarda penil duyarlılığın arttığı bildirilirken kimi 

yayınlarda ise azaldığı, prepisyumun rolü ve çeşitli meka-

nizmalar öne sürülerek ifade edilmektedir. Bu bağlamda 

literatürde sünnet ile PE ilişkisini irdeleyen çalışmalarda 

da farklı sonuçlar bildirilmektedir. Bir klinik araştırmada, 

olguların %31.8’inde sünnet öncesinde PE sorunu varken, 

sünnet sonrasında bu oran %13.6’ya gerilemiştir (17). Yine 

sünnet derisinin PE ile doğrudan ya da dolaylı olarak ilişkili 

olduğu, sünnetin PE’nin tedavisinde etkili yöntemlerden 

biri olduğu araştırmacılar tarafından bildirilmiştir (18). Bun-

ların tersine, 600 Koreli erkekle yapılan bir araştırmada ise 

sünnetli olmanın PE ile ilişkili olmadığı gözlenmiştir (19).

Hollanda, İngiltere, İspanya, Türkiye ve Amerika Birle-

şik Devletleri’nden beş yüz çiftin değerlendirildiği çalışma-

da sünnetli olan erkeklerde İELT (intravaginal ejaculatory 

latency time) 6.7 dk (0.7–44.1 dk) sünnetsiz erkelerde ise 

6.0 dk (0.5–37.4 dk) olarak tespit edilmiş ve her iki grup 

arasında istatistiksel olarak fark bulunamamıştır. Bu değer-

lendirmede Türkiye’den olan olgular (tümü çocuk yaşta 

sünnet edildiğinden) dışlanmıştır. Türkiye’de ise bu değer-

ler 3.7 dk (0.9–30.4 dk) olarak tespit edilmiştir. Türk olgu-

lar çıkarıldığında İELT ve PE arasında ilişki tespit edilmemiş-

tir (16). Sünnet ile erkek seksüel fonksiyonları arasındaki 

ilişkinin irdelendiği bir meta analizde ise PE prevalansı ile 

sünnet arasında ilişki olmadığı bildirilmiştir (20). Prepusyal 

mukozanın aşırı eksizyonunun penisin duysal innervasyo-

nunu azaltabileceği öne sürülmüştür (21). Ancak sünnetli 

erkeklerde penis hassasiyetine ilişkin değerlendirmelerde 

bu bilgi yeterince desteklenememiştir (14,22).

Sünnet yaşı ile PE ilişkisi

Sünnet yaşı ve PE ilişkisinin değerlendirildiği çalışmalar-

da da farklı sonuçlar ortaya konmuştur. Şenkul ve ark. 42 

hastanın değerlendirildiği çalışmalarında ileri yaşta sünnet 

olmanın olumsuz bir etkisine rastlanmazken sünnet öncesi 

duruma göre sünnetin boşalma süresini uzattığı gözlen-

miştir (23). Aydur ve arkadaşlarının çalışmasında da sünnet 

yaşı ve PE arasında ilişki olmadığı ifade edilmiştir (24). Ülke-

mizden Armağan ve ark.nın yaptığı, fallik dönemde sünnet 

yapılan 135 non-fallik dönemde sünnet edilen 167 olgunun 

değerlendirildiği çalışmada PE ile sünnet yaşı arasında ilişki 

kurulamamıştır (25). Bu çalışmalardan farklı olarak sünnet 

yaşı ile PE arasında ilişki olduğunu öne süren çalışmalar 

da vardır (26). Bu çalışmada yedi yaş ve üzerinde sünnet 

edilenlerin PE açısından daha fazla risk taşıdıkları, ayrıca en 

uygun sünnet yaşının 0–3 yaş aralığı olduğunu vurgulan-

mıştır. Masood ve ark. çalışmalarında yetişkin yaşta sünnet 

olmuş erkeklerin %64’ü, sünnet öncesinde ya da sonrasın-

da PE sorunu yaşamadıklarını belirtmişlerdir. Diğer yandan 

%13’ü sünnet öncesi yaşamlarına göre PE açısından iyi yön-

de bir ilerleme olduğunu, %33’ü ise PE’nin daha olumsuz 

seyir gösterdiğini bildirmişlerdir (22). Kenya’dan yapılan 

ve 2304 olgunun değerlendirildiği çalışmada 24 ayın so-

nunda erişkin dönemde sünnet yapılanlar ile sünnetsizler 

arasında (sırasıyla %3.9 ve %4.6) PE prevalansı yönüyle is-

tatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı bildirilmiştir (27). 

Fink ve ark. erişkin dönemde yapılan sünnet sonrasında pe-

nil duyarlılığın önemli ölçüde azaldığını, seksüel aktivitenin 

değişmediğini, erektil fonksiyonun olumsuz etkilendiğini, 

cinsel doyumun iyileştiğini ve hastaların %62’sinin sünnet-

ten memnun kaldığını göstermişlerdir (14).

Sünnetin PE tedavisinde kullanılması

Sünnetsiz bir penisin daha duyarlı olduğu inancına da-

yanarak sünnet PE tedavisinde kullanılmıştır. Yetersiz sün-

net yapılmış 216 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada 

sağlıklı popülasyona göre bu grupta PE oranının daha yük-

sek olduğu bildirilmiştir (28). Namavar ve ark. sünnet derisi 

üzerinde düzeltme cerrahisi uygulanan 47 olguluk çalış-

malarında, cerrahi sonrası IELT’in 64.25 saniyeden 731.49 

saniyeye çıktığını ve PE’de anlamlı iyileşme sağlandığını bil-

dirmişlerdir. Ayrıca bu çalışmada ejakülasyon kontrolünün 

%95.7 oranında arttığı bildirilmiştir (29). Kısa frenilumu olan 

hastalarda frenulektomi sonrasında IELT’de iyileşme olduğu 

tespit edilmiş, PE’li hastalarda frenilumun değerlendirilmesi 

ve kısa frenilumlu olgularda cerrahi tedavi önerilmiştir (30).

 Sünnet sonrası mukozal uzunluğun PE ile ilişkili ol-

madığını bildiren yayınlar mevcuttur (31). Telli ve ark. 180 

hastayı değerlendirdikleri çalışmalarında doktorların mu-

kozayı daha fazla kısalttıklarını ancak sünnet sonrası bıra-

kılan mukoza uzunluğu, penil deri uzunluğu ya da sünnet 

yaşı ile PE arasında ilişki olmadığını ifade etmişlerdir (32) 

Sonuç 

Sonuç olarak, yapılan araştırmalar incelendiğinde so-

nuçların birbiriyle çok tutarlı olmadığı görülmektedir. Sün-

netin, PE için bir risk faktörü olmadığı bilgisi daha fazla kabul 

görmekle birlikte olumlu ve iyileştirici etkisi için henüz eli-

mizde yeterli kanıt olmadığı görülmektedir. Bu konuda ya-

pılacak daha fazla sayıda prospektif çalışmaya ihtiyaç vardır.
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Prematür ejakülasyon tedavisinde güncel yaklaşım

Prematür ejakülasyon (PE) erkek cinsel fonksiyon bo-

zuklukları arasında ilk sırada yer almakta olup, kişi ve part-

nerinin cinsel ve cinsellik dışı yaşamını olumsuz yönde 

etkilemektedir. Hasta hekime başvurmadan önce; ilişki 

esnasında bir başka konuya odaklanma, ilişki esnasında 

bir süre durup tekrar ilişkiye devam etme, ilişki öncesi 

masturbasyon, daha sık ilişkide bulunma, ilişki öncesi alkol 

veya diğer keyif verici maddeler alma gibi birçok yöntemle 

kendi kendini tedavi etmeye çalıştıktan sonra hekime baş-

vurmaktadır.

PE de güncel tedavi seçenekleri şunlardır:

Davranış tedavileri

“Dur-başla” ve “sıkma” yöntemlerine odaklanmıştır. 

Cinsel uyarılma ve ejakülasyon refleksinin modifiye edile-

bilirliği ve kişinin ejakülasyon kontrolünü öğrenebileceği 

fikrine dayanmakta ve orgazm en az 3 kez geciktirilmeye 

çalışılmaktadır. Prematür ejakülasyonda eskiden ilk tedavi 

yöntemiydi, günümüzde ise etkinliği sınırlı olup başarısı 

kısa dönemde %60, uzun dönemde ise %25 bulunmuştur. 

Yaşam boyu PE’de ilk basamak tedavi değildir. Davranış te-

davileri ilaç tedavisinin etkinliğini artırmakta (1) ancak mo-

noterapi olarak düşük etkilidir (2). Davranış tedavilerinin 

etkili ve etkisiz olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (3).

Davranış tedavilerinde partner desteği gerekli olup 

zor, zaman alıcı ve pahalıdır. Etkinliği ise zamanla azalabil-

mektedir. Ayrıca davranış tedavileri konusunda randomize 

kontrollü çalışmalar yoktur. 

Topikal tedaviler

En eski tedavi yöntemidir. Glans penisin duyarlılığını 

azaltarak etkili olmaktadır. Anestezik madde glansa uygu-

landıktan sonra 20 dakika beklenmekte, kondom kullanıl-

mayacaksa penis yıkanmaktadır. Gereğinde kullanım ve 

sistemik etkisinin olmama avantajlarına karşın cinsel ilişki-

de doğallığı engellemektedir. Glans yıkanmazsa vajende 
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uyuşukluk ve anorgazmiye sebep olmakta, uygulandıktan 

sonra 45 dakikanın üzerinde beklendiğinde peniste uyu-

şukluk ve ereksiyon kaybına yol açmaktadır. Penis ve va-

jende cilt reaksiyonlarına ve transvajinal kontaminasyona 

neden olabilmektedir. 

Bu amaçla kullanılan topikal ajanlardan bazıları şunlardır;

a) Lidokain/prilokain (EMLA) krem; 

b) SS Cream; 

c) Lidokain/prilokain (TEMPE) sprey; 7.5 mg lidokain 

ve 2.5 mg prilokain içermektedir. Etkisi daha kısa sürede 

başlamaktadır, keratinize dokudan penetrasyonu yoktur, 

sadece glansı etkilemektedir. İlişkiden 5 dk önce glansa 

3–5 kez sıkıldığında IELT (intravajinal ejaculatory latency 

time, boşalma süresi) 6.3 kat artmaktadır (5).

d) PSD502 sprey 

PDE5 (fosfodiesteraz tip5) inhibitörleri

Sertleşme bozukluğunda endike olup, PE de etkinliği 

tam ortaya konulamamıştır (6). Sildenafil ereksiyon sağla-

dığı için kişinin koitus esnasında güveni artmakta, ejakü-

lasyon olsa bile yeniden ereksiyon sağlarım düşüncesiyle 

ejakülasyon gecikebilmektedir. Bir diğer hipotez ise PDE-5 

inhibisyonun NO (nitrik oksit) salınımını arttırdığı, sempatik 

tonusu azalttığı, vaz deferens ve seminal vezikül düz kasla-

rında oluşan dilatasyon sonucu ejakülatın posterior uretraya 

akamadığı ve böylece ejakülasyonun geciktiği hipotezidir.

Sertleşme bozukluğu olmadığı zaman kullanıldığında 

etkisi yoktur, fakat refrakter dönemi kısaltmaktadır (6). Sil-

denafil her türlü kombinasyonda etki artırıcı özelliğe sa-

hiptir. SSRI (paroksetin 20 mg) + Tadalafil (20 mg) kombi-

nasyonunun sonuçları tek başına kullanımlarından daha iyi 

bulunmuştur (7). 

Tramadol

Santral yolla etkili bir opoid analjezik olup noradrena-

lin ve serotonin geri alınımını engellemektedir. Pik kon-
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santrasyona 1.6 saat sonra ulaşmaktadır, yarılanma ömrü 

5–7 saattir. İlk aşamada μ opioid reseptörleri uyarır, ikinci 

aşamada serotonin geri emilimini azaltır ve sonra α adre-

nerjik reseptörlere uyarıcı etki etmektedir. FDA 2009 da 

Tramadolün alışkanlık ve solunum zorluğu yaptığı konu-

sunda bir uyarı yayınlamıştır. Hızlı emilim ve eliminasyona 

sahiptir. İhtiyaç anında kullanım için uygun olabilir. Ülke-

mizde Contramal 50 mg kapsül mevcut olup, yeşil reçete 

ile satılmaktadır.

Tramadol yaşam boyu PE nin uzun süreli tedavisinde 

önerilmemekte, 12. hafta sonra etkinin azaldığı, doz ar-

tımına gidildiği, bunun da opoid olduğu için alışkanlık ve 

bağımlılık yapabileceği bildirilmiştir (8) Yaşam boyu PE’de, 

genç hastalar daha fazla kullanacağı için, PE’de çok des-

teklenmemelidir (9). Çok sayıda kişi üzerine yapılan ça-

lışmalarda ilişkiden 2 saat önce 62 ve 89 mg dozlarda 

kullanıldığında boşalma süresinin 2.4 ve 2.5 kat arttığı 

gösterilmiştir (10). İlişkiden 2 saat önce 25 mg, 50 mg 

ve 100 mg dozların kullanıldığı bir diğer çalışmada ise sü-

renin 4.5, 8.1 ve 12.6 kat arttığı bildirilmiştir (11). SSRI ile 

kombine edilmemeli, öldürücü serotonin sendromu riski 

taşımaktadır (12). Diğer tedavilerden sonuç alınmadığında 

alışkanlık yapıcı özelliği ve yan etkileri dikkate alınarak 25 

ve 50 mg dozlarda önerilebilecek bir seçenektir (13). Et-

kinlik ve güvenliği için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.

Selektif serotonin reuptake inhibitörleri (SSRI)

PE etyolojisindeki faktörlerden biri de santral seroto-

nin nörotransmisyon bozukluğudur. Serotonin boşalmanın 

kontrolünde önemli bir nöro transmitter olup serotonin ar-

tışı boşalmayı geciktirmektedir. SSRI lar ve trisiklik antidep-

resanlar serotoninin aksonda geri emilimini engellemekte 

ve 5HT nörotransmisyonu artmakta, postsinaptik memb-

ran 5HT reseptörler uyarılmakta ve boşalma gecikmektedir.

SSRI’lar ihtiyaç anında kullanım, günlük kullanım ve bir 

süre günlük kullanımı takiben (10–20 gün) ihtiyaç anında 

kullanım olmak üzere üç şekilde kullanılmaktadır. Sabit 

ilişkisi olanlar genellikle günlük kullanımı tercih etmekte-

dir. İhtiyaç anında kullanılanlar: Dapoksetin ve ruhsat dışı 

olarak clomipramin, paroksetin, sertralin ve fluoksetindir. 

Günlük kronik kullanılanlar: Ruhsat dışı olarak clomiprami-

ne, sertraline, fluoksetin, citalopramdır. Günlük kullanım-

da; Paroksetin: 10–40 mg dozda süreyi 8 kat, Clomipra-

mine: 12.5–50 mg dozda 6 kat, Sertraline: 50–200 mg 

dozda 5 kat, Citalopram: 20–40 mg dozda 2 kat artırmak-

tadır. SSRI’lar peak konsantrasyona 2–8 saatte ulaşır ve 

yarılanma ömrü 1–3 gündür. Ejakülasyon gecikmesi 5–8. 

günlerde başlamakta, 2-3 haftada belirginleşmektedir. 

Yan etkiler ise ilk haftada ortaya çıkmakta ve 2–3 haftada 

düzelmektedir. 

SSRI’lar PE’de ilk basamak tedavidir. Mevcut SSRI far-

makokinetiği ihtiyaç anında kullanıma uygun değildir. 

AUA ve Uluslararası Seksüel Disfonksiyon Konsültasyon 

Grubu endikasyon dışı olsa da PE tedavisinde kullanımını 

önermektedir. SSRI bırakma oranı %29–71 olup, en yük-

sek bırakma oranı %71 ile dapoksetin, en az paroksetin-

ledir (14). SSRI’ların birikim riski vardır, doz arttıkça etki 

ve yan etki artmaktadır. Yan etkilerden serotonin send-

romu; myoklonus, hiperrefleksi, terleme, koordinasyon 

bozukluğu ve mental durum değişiklikleriyle seyreden 

bir sendrom olup çok tehlikelidir. Cinsel yan etkiler olarak 

serteşme kaybı ve libido azalması görülebilir. Çocuk sahi-

bi olmayı düşünenlerde kullanılmamalıdır. Sperm motilite, 

morfolojisi ve sayısı etkilenmez fakat DNA fragmantasyon 

artışı ve yardımcı üreme tekniklerinin başarısını azaltmak-

tadır (15). SSRI kullananlarda intihar ve kendine zarar ver-

me eğiliminde artış tespit edilmiştir. PE hayatı tehdit edici 

bir olay olmadığı için fayda ve risk analizi yapılmalıdır. On 

sekiz yaşın altında çok dikkatli kullanılmalıdır. 

SSRI’lar kesilince, 5–8 günlerde kesilme sendromu 

bulguları ortaya çıkmaktadır. İlaç yavaş kesilmeli, anksiye-

te, depresyon bulguları ortaya çıktığında tekrar başlanma-

lıdır. Kesilme sendromu en sık paroksetinde olmaktadır. 

SSRI’ların kür sağlayıp sağlamadığı günlük veya ihtiyaç ha-

linde ideal kullanım dozları, ihtiyaç halinde kullanım önce-

si yükleme dozları, tedavi süresi, tedavinin nasıl kesileceği 

veya kesilip kesilmeyeceği konularında görüş birliği yoktur 

fakat ilaç kesildiğinde PE’nin tekrar başlayacağı konusunda 

deneyim fazladır. 

Dapoksetin

Kısa etkili SSRI dır, 1–2 saat içinde ve ilk dozda etkili-

dir. Farmakokinetiği ihtiyaç anında kullanıma uygundur. Bi-

rikimi minimal olup 24 saat sonra %95’i atılmaktadır. Yan 

etkileri kısa süreli ve fark edilmemektedir. Aralık 2008’de 

Avrupa’da birçok ülkede PE’nin spesifik ilacı olarak onay-

landı (EMEA onayı). FDA onayı ve ABD de kullanımı yoktur.

Dapoksetinle ilgili olumlu veriler olarak; IELT yanı sıra 

boşalmanın kontrolü, cinsel tatmin, kişiye verdiği rahat-

sızlık, partnerle ilişkiler düzelmektedir. Hem yaşam boyu 
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hem de kazanılmış PE’de etkilidir (16). PDE5 inhibitörleriy-

le etkileşimi yoktur. Antidepresan SSRI’larda görülen se-

rotonin sendromu dapoksetinle gözlenmemiştir. Kesilme 

sendromu görülmemektedir. Dapoksetine bağlı intihara 

eğilim bildirilmemiştir.

Dapoksetinle ilgili olumsuzluk olarak; vakaların %20’si 

antidepresan başlamak istememekte veya fiyatı nedeniy-

le başlamamaktadır. Başlayanların %90’ı bir yıl içinde ilacı 

kesmektedir. Neden olarak ilacın beklentileri karşılama-

ması (%25) ve pahalı oluşu (%22) sayılabilir (17). Bir diğer 

çalışmada ise vakaların %50’si ilacın beklentilerini karşıla-

madığını bildirmiştir (18). 

Diğer tedaviler;

Oksitosin

Oksitosin boşalmayı hızlandırmaktadır. PE’de antiok-

sitosin kullanılabilir mi konusu gündeme gelmiş, hayvan 

çalışmalarında intraventriküler oksitosin etkili bulunmuş 

fakat canlıda selektif oksitosin antagonisti epelsiban ile 

yapılan çalışmada IELT üzerine etki gösterilememiştir (19). 

Dorsal penil sinir krioablasyon ve nöromodulasyonu

Penisin afferent somatosensorial yolu dorsal penil sinir 

olup bu sinirin paralizisiyle penis duyarlılığının azaltılabi-

leceği öne sürülmüştür. Tek taraflı CT eşliğinde perkütan 

dorsal sinir ablasyonu yapılan 24 PE olgusunda IELT 1 yılın 

sonunda 54 sn den 140 sn ye yükselmiştir (20). Bilateral 

dorsal penil sinirin perkütan pulsed radyo frekans ablas-

yonu yapılan 15 PE olgusunda, IELT 3 hafta sonunda 18 sn 

den 140 sn ye yükselmiş, hastaların bildirdiği olumsuz so-

nuçlar da düzelmiştir (21). Bu işlemler IELT’yi artırmaktadır, 

fakat invaziv ve irreversibledir. Bu tedavi yöntemini PE’de 

önermek için güvenliği iyi analiz edilmelidir.

Duloksetin: 40 mg tablet (22), akupunktur, botulinum 

nörotoksini, dorsal penil sinir kesilmesi, hyaluronik asitle 

glans penis augmentasyonu, pelvik taban rehabilitasyonu 

tedavi seçenekleri arasında yer almaktadır.

Fitoterapi: Çinde geliştirilen ve 11 değişik madde içe-

ren Yumusake tablet 8 hafta süreyle gece yatmadan önce 

2 tablet alındığında IELT’nin 62.5 saniyeden 4. hafta so-

nunda 169 saniyeye, 8. hafta sonunda ise 172 saniyeye 

yükseldiği bildirilmiştir (23).

Prematür ejakülasyon konusunda kılavuzların önerile-

rini incelediğimizde ise;

1) AUA (American Urology Association) 2004 

Guideline’ı; PE tedavisinde ilaç kullanımı ilk defa bu kıla-

vuzla gündeme gelmiştir. 2010’da tekrar gözden geçirile-

rek geçerliliği onaylanmıştır.

PE tanısı tek başına öyküye dayanır.

PE+ED varsa önce ED tedavi edilmelidir.

Hastayla tüm tedavi olanaklarının artı ve eksileri tartı-

şılmalıdır.

PE nin spesifik tedavisi için FDA’nın onay verdiği ilaç 

yoktur.

PE; SSRI, trisiklik antidepresan veya topikal anestezik-

lerle tedavi edilebilir.

Etkin SSRI olarak Fluoksetin, Paroksetin veya Sertralin 

kullanılabilir.

Trisiklik antidepresan Clomipramin (Anafranil) kullanı-

labilir.

2) International Society for Sexual Medicine (ISSM) PE 

Guideline’ı (2014);

Yaşam boyu ve kazanılmış PE’de ihtiyaç anında dapok-

setin kullanılabilir (EMEA onaylı) (Kanıt Derecesi (KD): 1a). 

Yaşam boyu ve kazanılmış PE’de ruhsat dışı günlük pa-

roksetin, sertralin, citalopram, fluoxetin, klomipramin ve 

ihtiyaç anında paroksetin, sertralin, klomipramin kullanıla-

bilir (KD: 1a).

Yaşam boyu PE’de topikal anestezikler kullanılabilir 

(KD:1b). 

ED yoksa PDE-5 İnhibitörleri kullanılmamalıdır (KD:4d).

Tramadol diğer tedavilerden sonuç alınamazsa alışkan-

lık yapıcı özelliği ve yan etkileri dikkate alınarak önerilebilir 

(KD:2d).

Tramadol SSRI ile kombine edilmemelidir. Öldürücü 

serotonin sendromu riski taşır. Etkinliği ve güvenliği için 

yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.

Psikolojik ve davranış tedavileri orta derecede etkilidir 

(KD:2b).

Yaşam boyu PE’de faydasına inanılıyorsa psikolojik ve 

davranış tedavileri medikal tedaviye eklenmelidir (KD:2a).

PE+ED varsa ED farmakoterapisi etkindir (KD:2a). 

Dorsal penil sinir kriyoablasyonu/nöromodulasyonu 

IELT’yi uzatır fakat invaziv ve irreversibledir, güvenlik çalış-

malarına ihtiyaç vardır (KD:4).

IC vazoaktif ajan enjeksiyonu önerilmemektedir (KD:4).

Akupunkturun etkinliği konusunda bilgiler sınırlıdır 

(KD:3b).

3) PE tedavisinde EAU 2014 Guideline göre;

Öncelikle ED, diğer cinsel fonksiyon bozuklukları ve 
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enfeksiyonlar (kronik prostatit) tedavi edilmelidir (KD:2) 

(Öneri Derecesi (ÖD):B).

Kazanılmış PE’nin tedavisinde davranış ve seks tera-

pilerinin yeri vardır ve farmakolojik tedaviler ile kombine 

edildiğinde daha iyi sonuçlar alınabilir (KD:3) (ÖD:C)

Yaşam boyu PE de birinci basamak tedavi farmakotera-

pidir (KD:1) (ÖD:A).

PE’nin birinci basamak tedavisi; İhtiyaç anında dapok-

setin veya prospektüs dışı günlük SSRI ve clomipramin 

kullanımıdır.

Mevcut SSRI’ların farmakokinetiği ihtiyaç anında kulla-

nıma uygun değildir (KD:1a) (ÖD:A).

Tedavi kesilince rekürrens söz konusudur (KD:1b) 

(ÖD:A).

Dapoksetinin Avrupa’da ihtiyaç anında kullanımı için 

EMEA onayı mevcuttur (KD:1a) (ÖD:A).

Topikal anestezik ajanlar SSRI’ya uygun alternatif (ruh-

sat dışı) (KD:1b) (ÖD:A).

Tramadol ihtiyaç anında kullanılabilir (KD:2b) (ÖD:B).

PDE-5 İnhibitörleri kullanımı (KD:3)(ÖD:C) düzeyindedir.
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Radikal prostatektomi öncesinde erektil fonksiyonları 

iyi olan hastaların operasyon sonrasında erektil fonksi-

yonların korunması ile ilgili beklentileri yüksektir. Ancak, 

erektil disfonksiyon (ED) radikal prostatektomi sonrasın-

da korpus kavernozumdaki erektil dokuların inervasyo-

nunu sağlayan kavernöz sinirlerin (CN) hasarlanmasına 

bağlı sık görülür.

Bazı çalışmalar, fosfodiesteraz 5-inhibitörü kullanımı ile 

korpus kavernozumun yapısal bütünlüğünü ve fonksiyon-

larını korumayı amaçlarken, bu çalışmaların fonksiyonel 

sonuçları hayal kırıklığıdır. Bundan dolayı, araştırmacılar 

erektil dokuların inervasyonsuz kaldığı zamanı azaltmak 

amacı ile CN rejenerasyonunun arttırılması ile ilgilenmek-

tedir. Sinir hasarı sonrasında major pelvik ganglion (MPG) 

ve CN’lerde meydana gelen değişikler bu girişimlerin 

arka planını oluşturmaktadır. Nöropraksi ve aksonotmezis 

sonrasında MPG ve CN hücrelerinde moleküler yollarda-

ki değişiklikleri anlamak uygun tedavileri geliştirmek için 

yardımcı olur. Bu düşünce ile, CN hasarı sonrasında fare 

MPG’larında mRNA ekspresyonundaki önemli değişikleri 

tanımlayan yeni bir mikroarray çalışması yapıldı. Galanin 

nöropeptidi en dikkat çekici şekilde upregüle olan gendi.

Galanin, 29 aminoasit içeren peptid (N-terminal glisin 

ve C-terminal alanin) olup, ilk defa 1983 yılında domuz 

bağırsak ektresinde tanımlanmıştır ve ağırlıklı olarak inhi-

bitör bir nöropeptittir. Galaninin, kedilerdeki erektil biyolo-

jide NO-cGMP sinyali ile sinerjistik etkili bir kotransmitter 

olduğu gösterilmiştir. Santral sinir sisteminde (CNS) ve 

arka kök gangliyonlarının sensörial nöronlarında galanin 

peptidinin üç reseptörü eksprese edilmektedir. Galanin 

ekspresyon ve regülasyonu ile onun parasempatik si-

nir sistemindeki reseptörleri hakkında bilinenler sınırlıdır. 

Otonom nöronların aksonal hasara yanıtı sıklıkla çeşitli 

nöropeptitlerin ekspresyonunu arttırma şeklindedir. Hasar 

sonrasında artmış peptid ekspresyonunun, nöron sağkalı-

Weyne E, Albersen M, Hannan JL, et al
J Sex Med 2014;11:1685–1693

mını ve sinir rejenerasyonunu arttırdığına inanılmaktadır. 

Galanin ve diğer nöropeptidlerin upregülasyonu, nörore-

jeneratif ve nöroprotektif mekanizmaların çalışması için 

önerilmektedir. Girard ve ark. galanin ve onun reseptör-

lerinin MPG’de olduğunu yakın zamanda onaylamıştır ve 

tek taraflı CN transeksiyonu ve MPG eksplantasyonundan 

sonra MPG’de galanin upregülasyonunu göstermişlerdir. 

Ancak bu modeller radikal prostatektomi sırasında oluşan 

nöropraksiyi yansıtmamaktadır ve bundan dolayı galanin 

ile in vivo nörorejenerasyon arasındaki ilişkiyi araştırmak 

için uygun değildir. Bu çalışmada, bilateral CN ezilme ha-

sarı (BCNI) sonrasında MPG’deki geçici galanin ekspres-

yonunu ve galaninin fonksiyonel sinir rejenerasyonu ile 

ilişkisini değerlendirmek amaçlanmıştır.

Erişkin Sprague-Dawley cinsi 150–250 gr. ağırlığında 

(7–9 haftalık yaşında) erkek fareler kullanıldı (n=66). Hay-

vanlara intraperitoneal ketamin/xylazine (100+10 mg/

kg) karışımı ile anestezi uygulandı. Orta hat abdominal 

insizyon ile prostat açığa çıkartıldı. Prostatın posterolate-

ralinde CN ve MPG’lar bulundu. MPG’da CN hasarındaki 

moleküler sinyal patofizyolojisini çalışma amacı ile deney 

fareleri şu gruplara ayrıldı: (i) bilateral CN’ler bulundu ve si-

nirlere herhangi bir işlem uygulanmadı, (ii) bilateral CN’ler 

bulundu ve sinirlerde ezilme hasarı oluşturuldu. Ezilme 

hasarı daha önceden tanımlandığı şekilde Dumont #5 for-

cepsi (Fine Science Tools, Foster City, CA, USA) ile sinirin 

MPG’dan 2–3 mm distaline yapıldı. Klinik nöropraksi ve 

aksonotmezisi gösteren orta ezilme hasarını oluşturmak 

amacı ile forceps üç sefer ve her seferinde 15 saniye ola-

cak şekilde kapatıldı.

Farelere intraperitoneal ketamin/xylazine (100+10 

mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi uygulandıktan sonra fa-

reler termoregülasyonlu cerrahi masaya konuldu ve ba-

sınç kaydeden iğnenin krus kavernozuma yerleştirilmesi 

ile standart in vivo deney protokolü uygulandı (n=6–8/

8
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grup). Kısaca, CN, 20 Hz sıklıkta kare darbe uyarımı ile 

distalde ezilme hasarı oluşturularak uyarıldı. 8V uygulan-

ması ile anlamlı ve uygun maksimal erektil yanıta ulaşıldı. 

Uyarımın verildiği süre, ardışık üç siklustan oluşuyordu ve 

her siklus 1 dakikalık uyarım ile 5–10 dakikalık dinlenme 

periyodundan oluşmaktaydı. Analize en iyi uyarım alındı. 

Maksimal intrakavernozal basınç (ICP) ile ortalama arte-

riyal basıncının (MAP, [2X diastolik + 1 sistolik kan basın-

cı]/3 ile hesaplandı) oranı ile tepe erektil yanıt elde edildi. 

Tepe erektil yanıtının hesaplanması ile sistemik kan basın-

cındaki varyasyonlar normalize edildi. Sistemik kan basın-

cı karotid arterin kanülasyonu ile ölçüldü.

Sahte opere edilen hayvanlar ve CN-hasarlı farelerden 

hasardan 48 saat sonra mikroarray analizi için izole RNA 

alındı ve Agilent 44K ile farenin tüm genom dizilimi ince-

lendi. Amplifikasyon, etiketleme, hibridizasyon, ve 400 

ng’lık total RNA örneklerinin tespiti üretici talimatları doğ-

rultusunda uygulandı. Mikroarraylar Agilent SCAN CONT-

ROL yazılımı versiyon 7.0 tarafından kontrol edilen Agilent 

G2565A Scanner ile tarandı. Veriler orijinal mikroarray 

analizinden seçildi. 

Sahte opere edilen ve CN hasarlı farelerin MPG ve 

CN’de galanin, galanin reseptörleri ve c-JUN ekspresyon-

larını belirlemek için eş-zamanlı kalitatif PCR (qPCR) kul-

lanıldı. Dondurulmuş MPG’ler homojenize edildi ve total 

RNA RNeasy sistemi ile saflaştırıldı, kalitatif hale getirildi, 

sonra Superscript 2 ile ters transkripsiyon yapıldı. StepO-

nePlus sistemi ile eş zamanlı qPCR yapıldı. TaqMan gen 

ekspresyon dizisi galanin, galR1, galR2, galR3, c-JUN ve 

gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) ile endo-

jen kontrol olarak GAPDH kullanıldı. Her örnek PCR ile 

çoğaltıldı ve üç kopya tekniği ile beş (T=14,21,30 ve 60. 

gün) veya 10 (T=48 saat, 7 gün ve sahte operasyon) fa-

renin MPG hücre kesitlerinin tümü ile tüm deneyler ayrı 

ayrı yapıldı.

CN elektrostimülasyonu ile oluşan erektil yanıt BCNI 

sonrasında farklı zamanlarda ölçüldü. Sinir ezilme hasarı 

sonrasında 48. saatten itibaren erektil fonksiyonlar azaldı. 

BCNI yapılan fareler ile yaşa göre eşleştirilen sahte opere 

edilen farelerin intrakavernozal basınçları çalışmanın tüm za-

man dilimlerinde karşılaştırıldığında BCNI grubunda anlamlı 

azalma olduğu görülmüştür (p<0.05). Hasar sonrasında 60. 

günde ICP/MAP oranı 14. ve 30. gün ile karşılaştırıldığında 

erektil yanıtta anlamlı olarak daha iyi düzelme başladı.

Mikrodizi analizinde hasar sonrası 48. saatte 12-kat 

galanin up regülasyonu saptandı (p=0.0004). Üç galanin 

spesifik reseptör kodlayan mRNA tespit edildi, ancak ha-

sar sonrası erken dönemde anlamlı değişiklik saptanmadı. 

Hasar 48. saatte, c-JUN 1.7 kat artmıştı ve bu artış istatis-

tiksel olarak anlamlıydı.

Hasar sonrası erken dönemde MPG’de galanin 

mRNA’sının up regülasyonu gözlemlenmiş olup sah-

te opere edilen gruba göre 186±27 kat ve 185±36 kat, 

BCNI sonrasında sırası ile 48. saat ve 7. günde artmaktadır 

(p<0.0001). Hasar sonrasını takip eden zaman dilimle-

rinde, galanin ekspresyonu kademeli olarak azaldı. Sahte 

opere edilen gruba göre hasar sonrasında 30. ve 60. gün-

de galanin ekspresyonunda anlamlı farklılık yoktu.

Spearman’s rank korelasyon katsayısı (Rho, ϱ) -0.645 

idi, bu da galanin ekspresyonu ve CN elektrostimülasyo-

nununa bağlı erektil cevap arasında negatif korelasyonu 

göstermektedir. Bu korelasyon istatistiksel olarak anlam-

lıydı (p>0.0001).

Galanin reseptör mRNA ekspresyonu hasarlanmadan 

sonra zamanla azaldı ve 60 gün sonunda galR2 seviyesi 

sahte opere edilenlere göre anlamlı olarak azdı. Muhte-

melen bireylerin nörojeneratif yanıtlardaki biyolojik var-

yasyonları ve tam aksonotomi yerine ezilme hasarı oluştu-

rulması nedeni ile diğer iki reseptörün 14 ve 21. günlerdeki 

seviyesinde belirgin farklılık saptanmadı.

c-JUN molekülünün galanin transkripsiyonunu indükle-

diğine inanılmaktadır ve nöron hücreleri gövdesindeki si-

nir büyüme faktörü (NGF) azalmasına bağlı salınmaktadır.

Sahte opere edilenler ile CN’de hasar yapılanlar ara-

sında 5. günde galanin için yapılan immunohistokimyasal 

boyamada farklı ekspresyon paterni tespit edildi. Kontrol 

grubundaki hayvanlarda galanin ile boyanma olmazken, 

CN hasarı olan MPG’lerde galanin ile boyanan nöronal 

hücre gövdeleri saptandı. İmmunoflorasan incelemenin, 

galanin ve nNOS ile üç galanin reseptörünün aynı lokali-

zasyonda olduğunu göstermesi, korpus kavernozum düz 

kasında innervasyonu sağlayan nöronların varlığına işaret 

etmektedir.

Bu çalışma CN’in ezilme yaralanması sonrası erken dö-

nemdeki nöroprotektif yanıtındaki gen ekspresyonundaki 

değişiklikleri aydınlatmayı amaçlayan bir dizi araştırmanın 

bir parçasıdır. Bu çalışmada farelerdeki CN yaralanmasının 
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erken döneminde, MPG’de galanin ekspresyonunun up-

regülasyonu gösterilmiştir. Zamanla galanin ekspresyo-

nunun kademeli olarak bazal düzeye inmesi ve buna pa-

ralel olarak erektil fonksiyonda düzelme, fonksiyonel sinir 

yenilenmesini gösteriyor. Galanin ekspresyonu ve erektil 

iyileşme arasındaki güçlü ters korelasyon galaninin endo-

jen sinir yenilenmesinde rolü olduğunu düşündürüyor. Bu 

korelasyon, erektil fonksiyon bozulduğunda galanin eks-

presyonunun artmasının gerektiğini gösterir. Erektil fonk-

siyon 60 gün sonunda düzelince, azalmış galanin ekspres-

yonu, galanin up-regülasyonunun hücre yenilenmesinden 

sonra biyolojik olarak önemsiz olduğunu gösteriyor.

Galanin up-regülasyonu sinir hasarlanmasından son-

ra çeşitli sinir hücresi popülasyonlarında gösterilmiştir. 

Hasarlanma bölgesindeki retrograd sinyaller, c-JUN gibi 

aksonal rejenerasyon için gerekli olan transkripsiyonel 

değişiklikleri başlatan transkripsiyon faktörlerinin trans-

kripsiyonunu düzenler. Galanin promotor bölgesi c-JUN 

için spesifik cevap elementi olarak bilinen aktivatör prote-

in-1 ve CRE (cAMP cevap elementi) içerir ve bu aksotomi 

sonrası c-JUN’u galanin promotorunun aktivasyonu için 

önemli bir aday yapar. Ayrıca, c-JUN ekspresyonu siyatik 

sinir transeksiyonundan sonra artar ve DRG nöronların-

da galanin ile aynı lokalizasyonda görülür. Bu çalışmada, 

c-JUN CN hasarlanmasından sonra belirgin olarak artmış-

tır. Hipoteze göre hedef organ derivasyonlu NGF azalma-

sına bağlı artan c-JUN, galanin transkripsiyonunu sağlar. 

Ezilme hasarı sonrası oluşan siyatik sinir hasarında, 

yetişkin galanin üretimi hasarlanmış hayvanlarda, kontrol 

grubuna göre sinir rejenerasyonu azalmıştır ve bu da uzun 

dönem sensörimotor fonksiyonlarda defisitle ilişkili bulun-

muştur. Galanin üretimi hasarlı hayvanlardaki nöron uzan-

tılarındaki eksiklik, galanin peptidinin eklenmesi ile kurta-

rılabilir. In vitro çalışmalar, galanin uyarımı ile sensöriyal 

nöronlarda oluşan nöronal filizlenmeyi ve farelerin dorsal 

kök gangliyonlarının kesilmesi sonrasında galR2 eksikliği-

ne bağlı erişkin sensöriyal nöron uzantılarında azalmayı 

göstermiştirler. Bu sonuçlar galR2’nin galanine bağlı nö-

rorejeneratif rolü olabileceğini göstermektedir. Benzer so-

nuçlar galR1 üreteimi bozulmuş farelerde gözlenmemiştir.

Immunofloran mikroskopisi galR1-, galR2-, ve galR3-

pozitif nöronların MPG’de nNOS ile aynı yerlerde (loka-

lizasyon) olduğunu göstermiştir. Bu üç reseptör içinde, 

galR2’nin nörorejenerasyon için en önemli faktör olduğu 

düşünülmektedir. Nörorejeneratif etkileri sensörial nöron-

larda protein kinaz C’nin aktivasyonu, cdc42 inhibisyonu-

na bağlı nöron uzantılarının uyarımı, rho GTPaz ve cofilin 

aktivasyonu aracılığı ile olmaktadır. Bunların sonucunda 

büyüme faktörlerinde artış ve hedef organda tekrar inner-

vasyon oluşmaktadır. Çalışmada, galanin boyası sonrasın-

da normal mikroskobi incelemesinde, galanin proteinin 

BCNI grubunda sahte opere edilenlere göre daha güçlü 

eksprese olduğu gösterilmiştir. Bulgularımız transkripsi-

yonel seviye ile benzerlik göstermekteydi. Immunoflora-

san incelemede nNOS-pozitif nöronlar, nöron hücresinin 

gövdesi kadar galanin eksprese ederken, benzer patern 

galanin reseptörü içinde gözlenmiştir. Daha önceki çalış-

malarda galaninin rejeneratif etkisinin galR2 aktivasyo-

nu aracılığıyla olduğu gösterilmişti, bu çalışma galaninin 

erektil dokular içerisindeki düz kas hücreleri içine yayılan 

nöronda nNOS ekspresyonu etkileyerek otokrin veya 

jukstakrin nörorejeneratif etkili olabileceği, bundan dolayı 

nöropraksi sonrasında endojen CN rejenerasyonunda rol 

oynayabileceği hipotezini doğurmuştur.

Galanin reseptör ekspresyonu hasarlanma sonrasında 

zamanla azalmaktadır, ancak sahte opere edilen gruba 

göre galR2 ekspresyonu sadece hasarlanma sonrasındaki 

60. günde anlamlı olarak azdır. Anlamlı farklılık diğer ga-

lanin reseptörlerinde saptanmamıştır. Komplet aksotomi 

yerine ezilme hasarı yapıldığında, nöronal hücre cisim-

lerinde sınırlı apoptozis meydana geldiğini varsaydık, ve 

buna bağlı olarak da nöron gövdesinde galanin reseptör-

ler ekspresyonunda orta seviyede azalma görüldü.

Farelerin MPG’lerinde nNOS ve galanin reseptörlerinin 

birlikte bulunması, kedilerde in vivo olarak ekzojen galan-

tide (galanin antagonisti) verilmesine bağlı erektil aktivi-

tenin NO-cGMP sinyali ile sinerjistik arttışını açıklayabilir. 

Galanin reseptörlerinin nNOS immunoreaktif nöronlarda 

bulunması, bu reseptörlerin nitrik oksit salınımında düzen-

leyici olması ile uyumludur. Çalışmamızda sahte opere 

edilen farelerin MPG’sinde az miktarda galanin immuno-

ekspresyonu görülsede, galanin pelvik pleksus hasarı ol-

mayanlarda erektil fonksiyonun kontrolünde fizyolojik ana 

rolü yoktur. Galanin ve nNOS’un erektil aktivitede koordi-

neli rolünü tanımlamayı amaçlayan daha ileri in vitro ve in 

vivo çalışmalara başlanmıştır.

Çalışmanın ele alınması gereken sınırlılığı, hasar sonra-

sında CN rejenerasyonunda galaninin rolü hakkında kesin 
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sonuç vermemesidir. Çalışma, BCNI sonrasında MPG’de 

galanin regülasyonu hakkında bilgi versede, galaninin nö-

roprotektif yada nörorejeneratif rolü hakkında kesin kanıt 

içermemektedir. Bu konuyu ele alabilmek için, şu anda 

enstütülerimizde yapılmakta olan galanin veya c-JUN sis-

teminin farmakolojik inhibisyonu ile sinir rejenerasyonun-

daki fonksiyonel rolü doğrulanmalıdır.

CN hasarı sonrasında erken evrede MPG’de galanin 

up regülasyonu olur ve kademeli olarak azalır. CN hasa-

rını takiben nNOS içeren nöronlarda galanin ortaya çıkar. 

Galanin ekspresyonu, fonksiyonel son organ ile temasını 

kaybeden nöronlarda galanin transkripsiyonunu harekete 

geçirmeyi amaçlayan c-JUN’un up regülasyonu ile para-

lellik gösterir. Sonuçlarımıza göre,galanin up regülasyonu 

CN hasarına endojen nörorejeneratif yanıtta ve galanin 

peptidi ile reseptörlerinin düzenlenmesinde önemli bir 

faktördür, veya CN hasarı sonrasında erektil fonksiyonların 

iyileşmesinde galanin up regülasyonuna yol açan yolaklar 

ilgi çekici yeni bir yol sunmaktadır.

Çeviri

Dr. Gökhan Ekin, Uzm. Dr. Orçun Çelik

Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği
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Yüksek tansiyon, kavernöz dokuda nitrik oksit (NO) 

üretiminin azalması ve RhoA/, Rho-kinaz sinyal aktivitesi-

nin artması ile erektil işlevi bozar. Bu grupta tedavi için bir 

başka yaklaşım, düz kas kasılmasını kontrol eden yolakların 

inhibisyonudur. Çeşitli nedenlere bağlı erektil disfonksiyon-

da RhoA/Rho-kinaz yolunda artış gösterilmiştir. Farklı Rho-

kinaz inhibitörleri, in vitro ve in vivo olarak ereksiyon işlevini 

düzeltmiştir. RhoA/Rho-kinaz inhibitörleri RhoA/Rho-kinaz 

yolağı aşırı aktivesi olan erektil disfonksiyonlu hastalar için 

alternatif bir tedavi olabilir. Icariin’in etki mekanizması doza 

bağımlı olarak fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri (PDE5) in-

hibisyonu, düz kas hücresi oranında artış ve nöronal nit-

rik oksit sentataz (nNOS), endotelyal nitrik oksit sentataz 

(eNOS) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) sunumunda 

artmadır. Breviscapin ise serebral kan damarlarında vazo-

dilatatör etkilidir. İskemik serebrovasküler hastalık, koroner 

arter hastalığı, anjina pektoris ve miyokardiyal enfarktüsün 

tedavisinde faydalıdır. Breviscapin ROCK1 mRNA, ROCK 2 

mRNA, ve Rho-kinaz proteininin sunumunu anlamlı olarak 

azaltır. Korpus kavernozumda düz kas hücre fonksiyonla-

rında iki yolağın (NO/cGMP ve RhoA/Rho-kinaz) çaprazlaş-

masının erektil işlevde anahtar bir rolü olabilir. Baskılanmış 

RhoA/Rho-kinaz yolağı ile birlikte aktive edilmiş NO/cGMP 

yolağının sinerjik bir etkisi olabilir. Bu çalışmada spontan hi-

pertansif rat (SHR) de erektil işlevi üzerinde icariin ile birlik-

te breviscapin etkisi ve mekanizması araştırılmıştır.

Çalışmada beş adet 12-haftalık erkek Wistar-Kyoto 

(WKY) rat ve 20 adet SHR kullanıldı. SHR’Ier; SHR kontrol 

grubu (taşıyıcı solüsyon 10 ml/kg); icariin ile tedavi edilen 

grup (2.5 mg/kg, 10 mg/ml); breviscapin ile tedavi edilen 

grup (80 mg/kg, 20 mg/ml); ve kombine tedavi grubu 

(icariin 10 mg/ml, 2.5 mg/kg ve breviscapin 20 mg/ml, 80 

mg/kg) olmak üzere dört gruba (n=5) randomize olarak 

dağıtıldılar. WKY-ratlarına SHR kontrol grubu ile aynı proto-

kol uygulandı. Icariin ve/veya breviscapin, salin ve dimetil 

sülfoksitin 50:50 karışımı (taşıyıcı) içinde çözüldü. Ratlara 

dört hafta boyunca gavaj ile taşıyıcı, icariin, breviscapin ve 

Li Y, Jiang J, He Y, Jiang R, Liu J, Fan Z, Cheng Y. 
J Sex Med 2014;11:2143–2152.

icariin+ breviscapin verildi. Tedavi sonrasında vücut ağır-

lığı, serum testosteron düzeyi ve kavernozal sinir uyarımı 

ile maksimum intrakavernozal basınç/ortalama arter ba-

sınç (ICPmaks/MAP) ölçümü, kavernöz dokularda eNOS, 

nNOS, ROCK1, ROCK 2 ve (PDE5) sunumunun immüno-

histokimyasal analizi ve ayrıca Western Blot analizi yapıldı.

Gruplar arasında vücut ağırlıkları ve testosteron düze-

yinde anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). WKY rat kont-

rol grubunda, MAP düzeyi diğerlerinden anlamlı olarak 

daha düşüktü (p<0.05). ICPmaks/MAP, kombine tedavi 

grubunda SHR kontrol grubu, icariin ile tedavi edilmiş grup 

ve breviscapin ile tedavi edilen grup ile karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak artmıştı (p<0.05). eNOS ve nNOS’un sunu-

mu, kombine tedavi grubunda SHR kontrol grubu, icariin ile 

tedavi edilmiş grup ve breviscapine ile tedavi edilen gruba 

göre önemli ölçüde daha yüksekti (p<0.05). PDE5 sunumu 

icariin ile tedavi edilen grupta SHR kontrol grubuna göre 

önemli ölçüde daha düşüktü. ROCK1 sunumu, kombine 

tedavi grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak daha 

düşüktü (p<0.05). ROCK2 sunumu, SHR kontrol grubunda 

WKY rat kontrol grubundan, icariin tedavi edilen gruptan 

ve kombine tedavi grubundan anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu (p<0.05). ROCK 2 protein sunumu icariin ile te-

davi edilenlerde (p<0.05) breviscapin ile tedavi edilenler-

den önemli ölçüde daha düşüktü. Kombine tedavi grubu 

ve breviscapin ile tedavi edilen grup (p>0.05) arasındaki 

ROCK 2 protein sunumu bakımından anlamlı bir fark yoktu. 

Bu gruplar arasında, WKY-rat kontrol grubunda eNOS ve 

nNOS’un sunumu en güçlü ve ROCK1 sunumu en düşüktü.

Breviscapin ile kombine icariin farklı sinyal yolakları 

aracılığı ile SHR da ereksiyon işlev üzerinde sinerjistik et-

kiye sahiptir.

Çeviri

Doç. Dr. Fatih Tarhan 

Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Üroloji Kliniği
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Fitoterapi; bitkilerin kök, tohum, polen, kabuk ya da 

meyvelerinden elde edilen ekstrelerinin tedavi amacıyla 

kullanılması olarak tanımlanmaktadır (1). Tek bir bitkiden 

elde edilen mono-preparatlar veya iki ya da daha fazla bit-

ki karışımı ile oluşturulan kombinasyon preparatları birçok 

farklı hastalığın tedavisinde geçmişten günümüze kullanıl-

maktadır. Benign prostat hiperplazisi (BPH) de ürolojide 

fitoterapi ajanlarının tercih edildiği hastalıkların başında 

gelmektedir.

Uluslararası üroloji kılavuzları (Amerikan Üroloji ve Av-

rupa Üroloji Dernekleri) BPH tedavisinde fitoterapiye yer 

verirken; fitoterapötiklerin heterojen yapısı, çalışmalardaki 

ve metaanalizlerdeki metodolojik problemler ve ajanla-

rın ruhsatlandırılmasındaki sınırlamalar nedeniyle spesifik 

önerilerde bulunmamaktadır (1,2).

Kısaca patofizyolojiye değinecek olursak; BPH, erkek-

lerde artan yaş ile androjenlerin birincil sorumlu olduğu, 

prostatın hem stromal hem de glandüler (epitelyal) do-

kularının proliferasyonudur (3). Bu süreçte, stromal doku 

glandüler dokuya kıyasla daha fazla prolifere olmaktadır 

ki histopatolojik analizlerde stroma/epitel oranının 5 kata 

kadar çıkabildiği gösterilmiştir (4). Artan yaş ile androjen-

lere bağlı görülen bu değişiklere kronik bir inflamasyonun 

eşlik ettiği yine histopatolojik olarak gösterilmiştir. Bu kro-

nik inflamasyonun viral ya da bakteriyel bir enfeksiyona 

sekonder mi yoksa bir otoimmun yanıt sonucu mu oluştu-

ğu sorusuna cevap aranmaktadır (5). Bununla birlikte; yay-

gın hipotez prostatik sekresyonların otoantijen olarak rol 

oynadığı bir otoimmun reaksiyon olabileceği yönündedir. 

Prostat spesifik antijenin (PSA) timus toleransından kaçan 

epitoplarının tanımlanması ve BPH spesmenlerinde Oto-

immun Tiroidit ya da Romatoid Artrit’te olduğu gibi kronik 

immun CD4+ T lenfositlerin gösterilmesi de bu hipotezi 

güçlendirmektedir. Kronik immun CD4+ T lenfositler; si-

tokinler ve büyüme faktörleri (stromada fibroblast growth 

factor [FGF]-2; epitelde FGF-7) aracılığıyla prostatik büyü-

Uzm. Dr. Selçuk Erdem,1 Prof. Dr. Ateş Kadıoğlu2 
1T.C. Sağlık Bakanlığı İskilip Atıf Hoca Devlet Hastanesi, Üroloji Kliniği
2İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Üroloji AD, Androloji BD

mede rol oynamaktadır (4,5). Sonuç olarak, bir otoantije-

ne ya da ekzojen (viral bakteriyel vb.) antijene karşı oluşan 

immun yanıta sekonder kronik inflamasyonun şiddeti ve 

süresi, BPH’da prostatik dokunun ne kadar büyüyeceğini 

belirleyen önemli etken olarak rol oynamaktadır.

Fitoterapötik ajanlarda etken maddelerin biyokimyasal 

yapıları bilinmemekle birlikte etkili olan aktif komponent-

lerinin içerdiği lipitler olduğu düşünülmektedir. Bunlar; 

fitosterol, β-sitosterol, yağ asitleri ve lektin olarak tanım-

lanmıştır. Fitoterapötik ajanların, bu aktif komponentleri ile 

BPH patofizyolojisinin neredeyse her basamağında etkili 

olabileceği birçok deneysel çalışmada gösterilmiştir (6). 

Bu etkileri, Tablo 1’de özetlenmektedir.

Benign Prostat Hiperplazisi’nde tedavi amaçlı birçok 

fitoterapi ajanı yıllardır kullanılagelmektedir. Bunlar arasın-

dan, Amerika ve Avrupa Üroloji Dernekleri’nin kılavuzla-

rında da ortak olarak yer verilen altı fitoterapi ajanı (Cu-

curbita pepo, Hypoxis rooperi, Secale cereale, Pygeum 

afrcanum, Urtica dioica ve Serenoa repens) kanıta dayalı 

tıp zemininde araştırılmıştır. Bu derlemede, bu altı fitotera-

pi ajanının BPH tedavisindeki yeri mevcut literatür eşliğin-

de irdelenecektir.

Cucurbita pepo    

Cucurbita pepo; ekstresi kabak bitkisinin çekirdeklerin-

den elde edilen fioterapi ajanıdır. Bach ve ark.’larının yaptığı 

plasebo kontrollü klinik çalışmada; Cucurbita pepo verilen 

Tablo 1. Fitoterapötiklerin deneysel çalışmalarda gösterilen 
etki mekanizmaları

Anti-inflamatuar
Sex hormon bağlayıcı globülin düzeyinde düşüş
Aromataz enzim inhibisyonu
Kolesterol metabolizma değişikliği
5 α redüktaz enzim inhibisyonu
Antiandrojen/östrojen etki
Serbest radikal temizleyici

Benign prostat hiperplazisinde fitoterapi
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hastalarda (n=233), Uluslararası Prostat Semptom Skoru 

(IPSS)’nda plasebo verilen hasta grubuna göre (n=243) is-

tatistiksel anlamlı düşüş (6.3’e karşı 5.5, p<0.05) bulurken 

maksimum idrar akış hızı (Qmax) ve post-miksiyonel re-

zidüel idrar (PMR) miktarında iki grup arasında fark tespit 

etmemiştir (7). Güncel bir klinik çalışmada, Vahlensieck ve 

ark.’ları; IPSS 13–19, Qmax ≤12 ml/sn, prostat volümü (PV) 

<40 cm3 ve 2’den fazla noktüri olan 1431 BPH hastasını 3 

gruba ayırarak değerlendirmiştir: Plasebo, Cucurbita pepo 

toz preparat (5 gr x 2) ve Cucurbita pepo ekstresi tablet 

formu (500 mg x 2). Yazarlar, 12 ay takip ettikleri grupla-

rın üçünde de IPSS ve noktüride düşüş olduğunu gözlem-

lerken; hem toz formulasyonun hem de ekstre tabletlerin 

plasebodan üstün olduğunu göstermiştir (8). Öte yandan 

araştırmacılar; Qmax, PMR, PV ve PSA karşılaştırmasının 

üç grup arasında farklı olmadığını bildirmiştir.

Cucurbita pepo ile ilgili yapılan deneysel bir çalışma-

da sıçanlara testosteron ve prazosin verilerek prostatik 

büyüme indüklenmiş; plasebo, Cucurbita pepo ve Cu-

curbita pepo + Fiosterol-F kombinasyonu verilen üç grup 

karşılaştırılmıştır (9). Bu çalışmada hem Cucurbita pepo 

hem de kombinasyon verilen sıçanlarda prostatik prote-

in sentezinin plasebo grubuna göre anlamlı derece inhibe 

edildiği bulunurken prostatik ventral lob büyümesinin de 

bu iki grupta azaldığı tespit edilmiştir. (p=0.01, p=0.004, 

sırasıyla) Bununla birlikte yazarlar, Cucurbita pepo’nun yu-

karıdaki etkileri hangi mekanizma üzerinden gösterdiğinin 

bilinmediği yorumunu yapmıştır. 

Hypoxis rooperi    

Hypoxis rooperi; ekstresinin ‘Güney Afrika Yıldız Bit-

kisi’ adı verilen Afrika Patatesi’nin olgunlaşmadan önce-

ki bitki halinin köklerinden elde edilen fitoterapi ajanıdır. 

Berges ve ark.’larının yayınladığı randomize, plasebo 

kontrollü, çift kör çalışmada Hypoxis rooperi (n=96) ve 

plasebo (n=91) verilen hastalar 6 aylık takip sonrasında 

karşılaştırılmış; Hypoxis rooperi’nin, yaşam kalite skoru ve 

Qmax’ta sağladığı artış ile modifiye Boyarsky skoru, IPSS, 

PMR ve işeme süresini azaltıcı etkisinin plaseboya göre 

anlamlı üstün olduğu gösterilmiştir (10). Bununla birlikte, 

Hypoxis rooperi’nin PV’ye etkisi olmadığı saptanmıştır. 

Bir başka çalışmada; Hypoxis rooperi (n=88) ve plasebo 

(n=89) verilen AÜSS’li hastalar yine 6 aylık takip sonrasın-

da karşılaştırılmış; benzer şekilde Qmax (8.9’a karşı 4.4 

ml/sn, p<0.01) artışı ile IPSS (8.2’e karşı 2.8 puan, p<0.01) 

ve PMR düşüşünün (37.5’e karşı 4.1, p<0.01) plasebodan 

üstün olduğu bulunmuştur (11). Hypoxis rooperi’nin etki-

sini içerdiği Beta-sitosterol ile gösterdiği düşünülmektedir. 

Deneysel bir çalışmada, transuretral prostat rezeksiyonu 

(TURP) sonrası 8 ayrı hastadan elde edilen patolojik spes-

menlerden primer prostat stromal hücre kültürü üretilmiş 

ve Hypoxis rooperi ekstresinden elde edilen %70 Beta-

sitosterol’un bu kültürdeki etkisi araştırılmıştır (12). Yazarlar, 

Beta-sitosterol’un stromal proliferasyona direkt etkisinin 

olmadığını; bununla birlikte 8 hücre kültüründen 6’sında 

transforming growth factor-β1 (TGF-β1) ekspresyonunu 

artırdığını, sitozolik protein kinaz C-α (PKC-α)’yı ise inak-

tive ettiğini göstermiştir. Bu bulgular; Hypoxis rooperi’nin 

TGF-β1 artışı ile epitelyal proliferasyonu, PKC-α inaktivas-

yonu ile stromal proliferasyonu inhibe ettiği şeklinde yo-

rumlanmış ve Hypoxis rooperi’nin potansiyel etki meka-

nizmasının anti-inflamasyon olduğu öne sürülmüştür.

Secale Cereale    

Secale Cereale, ekstresinin çavdar bitkisinin polen-

lerinden elde edildiği fitoterapötiktir. Secale Cereale ile 

plasebo karşılaştırmalı çalışmalar Cochrane veritbanında 

bir metaanaliz şeklinde yayınlanmıştır (13). Bu metaana-

lizde; Secale cereale’nin semptom skorlarında (p=0.012) 

ve nöktüride (p=0.00017) plaseboya üstünlük sağladığı, 

bununla birlikte Qmax ve PMR’deki değişimin plasebodan 

farksız olduğu bildirilmiştir. 

Benign prostat hiperplazisinde, patofizyolojiye kronik 

bir inflamasyonun eşlik ettiğine daha önce değinilmişti. 

Buradan yola çıkarak yapılan bir çalışmada, sıçanlarda kast-

rasyon yapıldıktan sonra 17-β Estradiol verilerek deneysel 

non-bakteriyel prostatit modeli oluşturulmuş; bu model-

de Secale cereale’nin iki farklı dozu ile Secale cereale’den 

elde edilen iki alt fraksiyonun (suda çözünen T60 ve yağ-

da çözünen GBX) etkileri testosteron verilen grupla kar-

şılaştırılarak araştırılmıştır (14). Yazarlar, Secale cereale’nin 

GBX fraksiyonunun siklooksijenaz ve 5-lipooksijenazı 

inhibe ederken (anti-inflamasyon), T60 fraksiyonunun 

stromal apoptozisi indüklediğini göstermiş ve Secale 

cereale’nin non-bakteriyel prostatitte anti-inflamatuar ve 

apoptotik etkili olabileceğini bildirmiştir. Bu deneysel ça-

lışmadan sonra, Wagenlehner ve ark.’ları, kronik prostatit/

kronik pelvik ağrı sendromlu 18–65 yaş arası erkeklerde 

Secale cereale’nin etkilerini plasebo karşılaştırmalı bir ça-

lışmada araştırmıştır (15). Yazarlar, hastaları 12 hafta takip 
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ettikten sonra yaptıkları karşılaştırmada, Secale cereale’nin 

kronik prostatit semptom indeksi (CPSI) toplam skorunda 

(p=0.0003), ağrı (p=0.0009) ve yaşam kalitesi (p=0.0005) 

alt değerlendirmesinde ve IPSS’de (p=0.0418) plaseboya 

üstün olduğunu göstermişlerdir. Bununla birlikte, 4 tüp 

testinin ejakulasyon sonrası idrar örneğindeki lökosit sa-

yısı bakımından plaseboya üstün olmadığı bulunmuştur. 

Literatürde kronik prostatitte Secale cereale’nin etkisini 

gösteren başka klinik çalışmalar da mevcuttur (16,17). Bu 

çalışmalardan da yola çıkarak, Secale cereale’nin BPH’da 

anti-inflamatuar rol oynayabileceği söylenebilmektedir.

Pygeum Africanum

Pygeum Africanum, ‘Afrika Eriği’ isimli meyvenin ağaç 

kabuklarından ekstresi elde edilen fitoterapi ajanıdır. 

Cochrane veritabanında plasebo karşılaştırmalı çalışma-

lara yer verilen ve 1562 örneklemin değerlendirdiği me-

taanaliz, Pygeum Africanum’un klinik etkileri hakkında 

önemli bilgiler sunmaktadır (18). Bu metaanaliz, Pyge-

um Africanum’un semptom skorlarında (2.07 katlık ge-

lişim, p=0.00024), Qmax’ta (2.5 ml’sn artış, p=0.027) 

ve PMR’de (13.1 ml’lik düşüş, p=0.011) plaseboya üstün 

olduğunu göstermektedir. Chatelain ve ark.’ları, Pyge-

um Africanum’un iki farklı doz uygulamasını (50 mg x 2 

ve 100 mg x 1) karşılaştırmış; 10 ay sonra her iki dozun 

da IPSS, yaşam kalite skoru, noktüri ve Qmax’ta plasebo-

ya üstün gelişim sağladığını, PMR ve PV bakımından fark 

olmadığını saptamışlardır (19). Öte yandan, gelişim kay-

dedilen parametrelerde her iki doz uygulaması birbiriyle 

karşılaştırıldığında birbirine üstün olmadığı gösterilmiştir. 

Klinik çalışmalarda bu sonuçlar bulunurken Pygeum 

Africanum’un olası etki mekanizmaları sıçanlarda ve in-

san prostat hücre kültüründe yapılan deneysel çalışma-

larda araştırılmıştır. Sıçanlarda yapılan çalışmada; Pygeum 

Africanum’un FGF-2 ve EGF yolakları üzerinden stromal 

proliferasyonu, PKC-α inhibisyonu ile epitelyal proliferasyo-

nu inhibe ettiği gösterilmiştir (20). İnsan prostat hücre kül-

türü çalışmasında ise Pygeum Africanum’un myofibroblast 

ve fibroblast proliferasyonunu inhibe ettiği ifade edilmiştir 

(21). Bu çalışmalardan yola çıkılarak Pygeum Africanum’un 

BPH’da anti-proliferasyon ve apoptozis etki mekanizmaları 

üzerinden rolü olabileceği yorumu yapılabilmektedir. 

Urtica Dioica    

Urtica Dioica, ısırganotu olarak bilinen bitkinin kökle-

rinden ekstrelerinin elde edildiği fitoterapi ajanıdır. Litera-

türde, Urtica Dioica’nın BPH’daki rolünü araştıran çalışma 

Safarinejad ve ark.’ları tarafından yapılmıştır (22). Plasebo 

kontrollü bu çalışmada, Urtica Dioica (n=305) ve plasebo 

(n=315) verilen hastalar 18 ay takip edildikten sonra kar-

şılaştırılmış; IPSS düşüşü (%40’ a karşı %9, p<0.05), Qmax 

artışı (%77’ye karşı %31, p<0.05) ve PMR düşüşü (%51’e 

karşı %9, p<0.05) Urtica Dioica lehine anlamlı bildirilmiştir. 

Prostat volümündeki %10’luk düşüş plaseboya üstün bu-

lunmazken, serum PSA ve testosteron düzeyleri de ben-

zer bulunmuştur. 

Urtica Dioica’nın etki mekanizmasına bakılacak olursa, 

esas etkisini sex-hormon bağlayıcı globülin (SHBG) ile tes-

tosteron bağlanmasını ve SHBG’nin prostattaki reseptör-

lerine bağlanmasını engelleyerek gösterdiği bildirilmekte-

dir (23). Bununla birlikte, zayıf da olsa aromataz ve 5 alfa 

redüktaz (5-AR) enzim inhibiyonu ile lökosit elastaz inhi-

bisyonu (anti-inlamatuar) etkilerinin olduğu gösterilmiştir. 

Serenoa repens (saw palmetto)

Serenoa Repens, ekstresinin ‘Amerikan Cüce Pal-

miye’ ağacının meyvelerinden elde edildiği, BPH’da en 

çok bilinen ve en yaygın kullanıma sahip fitoterapötiktir. 

Serenoa Repens’in BPH’da kullanılan yüze yakın ekstre-

si bulunurken bunların yetmişe yakını Amerika Birleşik 

Devletleri’nde bulunmaktadır. En çok çalışılan ekstre; lipid 

yapıdaki n-hexan liposterol’dür. Birçok etki mekanizma-

sı öne sürülmekle birlikte Serenoa repens’in esas etkisini 

5-AR enzim inhibisyonu veya dihidrotestosteronun sito-

zolik reseptörlerine bağlanmasını engelleyerek gösterdiği 

düşünülmektedir (24). Ayrıca; anti-inflamatuar, anti-proli-

feratif ve apoptotik etkiler de tanımlanan diğer mekaniz-

malar olarak öne çıkmıştır. 

Serenoa Repens’in BPH’daki rolü kanıta dayalı tıpta bir-

çok farklı çalışma ile araştırılmıştır. Cochrane veritabanında 

plasebo karşılaştırmalı 19 çalışma 3295 örneklem üzerin-

den bir metaanalizle sunulmuştur (25). En az 4 an fazla 60 

haftalık takibin bulunduğu bu metaanalize göre; Serenoa 

Repens sadece noktüri düşüşünde plaseboya üstün bulu-

nurken (p=0.0061) IPSS’de (p=0.47), Qmax’ta (p=0.084) 

ve PV’de (p=0.26) plaseboya üstün bulunmamıştır. Aynı 

metaanalizde, Serenoa Repens+Urtica Dioica kombi-

nasyonunun IPSS’de (3.5 puanlık düşüş, p=0.035) ve 

Qmax’ta (2.48 ml/sn’lik artış, p=0.054) plaseboya üstün 

olduğu saptanmıştır. Aynı şekilde Serenoa Repens+Secale 

15

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI



16

Derleme

Cereale kombinasyonu da AUA semptom skorunda (2.93 

puanlık düşüş, p=0.0071) ve Qmax’ta (1.3 ml/sn’lik artış, 

p=0.00022) plaseboya üstün bulunmuştur. Bu bulgular-

dan hareketle, Serenoa Repens’in diğer fitoterapötiklerle 

kombine edildiğinde monoterapiye göre daha etkili oldu-

ğu söylenebilmektedir.

Serenoa Repens’in BPH’da etkili olduğunu bildiren bir-

çok çalışma mevcut olmakla birlikte; Bent ve ark.’larının 

New England Journal of Medicine dergisinde yayınlanan 

plasebo kontrollu, randomize, çift kör çalışması Serenoa 

Repens’in plaseboya üstün olmadığını göstermiştir (26). 

Oldukça iyi tasarlanmış bu çalışmaya ciddi ve orta AÜSS 

(AUA-SS>8) olan, 49 yaş üstü 225 erkek hasta dahil edi-

lerek 1 yıl takip edilmiştir. Bu çalışmayı, diğer çalışmalar-

dan ayıran en önemli özellik; Serenoa Repens preparatla-

rının kimyasal olarak standardize edilmiş kompozisyonda 

olmasıdır. Bu çalışmada yazarlar, 1 yıllık takip sonunda 

Serenoa Repens kullanan hastaların birincil değerlendir-

me parametreleri olan AUA-SS ve Qmax’ta sırasıyla 1.2 

puanlık düşüş ve 0.4 ml/sn’lik artış saptandığını ancak bu 

bulguların istatistiksel olarak plaseboya üstün olmadığını 

(sırasıyla, p=0.73 ve p=0.65) bildirmiştir. Çalışmanın ikincil 

parametreleri olan PV, PMR, seksüel fonksiyonlar ile se-

rum PSA ve testosteron düzeyleri bakımından da Serenoa 

Repens plaseboya üstün bulunmamıştır. Tamsulosin ile 

karşılaştırmalı çalışmada ise Debruyne ve ark.’ları her iki 

kolda 270 hastayı 1 yıl takip etmiş ve Serenoa repens’in 

IPSS düşüşü (4.4’e karşı 4.4 puan, p=0.9) ve Qmax artı-

şı (1.9’a karşı 1.8 ml/sn, p=0.79) etkilerinin tamsulosin ile 

benzer olduğunu göstermiştir (27). İkincil değerlendirme 

parametreleri olan PV ve serum PSA düzeylerine ne Se-

renoa repens’in ne de Tamsulosin’in etki etmediği belir-

tilmiştir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada, Hızlı ve ark.’ları 

AÜSS olan 60 erkek hastayı 3 gruba [Tamsulosin (n=20), 

Serenoa repens (n=20) ve Tamsulosin+Serenoa repens 

(n=20)] ayırarak 6 ay takip etmiştir (28). Yazarlar; IPSS dü-

şüşü (-4.6, -6.1 ve -4.9, sırasıyla, p=0.16), Qmax artışı (3.7, 

3.2 ve 4.2 ml/sn, sırasıyla, p=0.38) ve PMR düşüşü (-23.6, 

-28.1 ve -25.4 cc, p=0.42) bakımından Tamsulosin ve Se-

renoa repens monoterapilerinin, kombinasyon tedavisi ile 

benzer düzeyde etkisi olduğunu göstermiştir.

Serenoa repens’in 5-AR enzim inhibisyon rolünün ta-

nımlanması patofizyolojiye yönelik bir etki olması bakı-

mından önem taşımaktadır. Carraro ve ark.’ları finasterid 

ile yaptıkları randomize, çift kör, karşılaştırmalı çalışmada 

1098 hastayı 6 ay takip etmiş; IPSS düşüşü (6.2’e karşı 6.6 

puan, p>0.05), Qmax artışı (2.1’e karşı 2.8 ml/sn, p>0.05) 

ve yaşam kalitesinde artış (%38’e karşı %41, p>0.05) ba-

kımından Serenoa repens’in finasterid ile benzer etkiye 

sahip olduğunu bildirmiştir (29). Öte yandan, serum PSA 

düşüşü (0’a karşı %41, p<0.001) ve PV düşüşü (%6’ya karşı 

%18, p<0.001) bakımından finasteridin Serenoa repens’e 

üstün olması, Serenoa repens’in 5-AR enzimi üzerine etki-

sini sorgulatmıştır. Bununla birlikte, erektil disfonksiyon yan 

etkisi Serenoa repens grubunda finasterid grubundan daha 

az (%1.1’e karşı %4.9, p<0.001) görülmüş; bu durumun 

Serenoa repens’in AÜSS’ye yönelik kullanımda hastaların 

uyumunu artıracağı düşünülmüştür. Türkiye’de yapılan bir 

başka çalışmada ise, Tuncel ve ark.’ları, TURP yapılan has-

talarda perioperatif kanamaya etkileri bakımından Serenoa 

repens’i, 5-AR inhibitörlerinden dutasterid ile karşılaştırmış-

tır (30). Yazarlar, operasyondan 5 hafta önce dutasterid ve 

Serenoa repens verilen hastaların toplam kanama miktarı 

(172, 238 ve 271 ml, p=0.124), serum hemoglobin düzeyi 

değişikliği (1.58, 1.23 ve 1.21 g/dl, p=0.912) bakımından 

kontrol grubundan farklı olmadığını göstermiştir. Yazarlar, 

ayrıca, kanamaya reaksiyon olarak gelişen prostatik ve su-

buretral mikroskobik damar yoğunlukları bakımından da üç 

grup arasında fark olmadığını tespit ederek; TURP öncesi 

kısa dönem dutasterid veya Serenoa repens tedavisinin 

kanamayı azaltıcı etkisi olmadığını vurgulamıştır.

Yukarıda kanıta dayalı tıp zemininde ayrı başlıklar altın-

da değerlendirilen fitoterapi ajanları bazı özellikleri üzerin-

den Tablo 2’de özetlenmiştir. Tablo 3 ise, BPH’da kullanı-

lan farmakolojik ajanlar ile tüm fitoterapötiklerin etkilerini 

özetlemektedir. Bu tablo yorumlanacak olduğunda, fitote-

rapi ajanlarının semptom skorlarında düşüş ve Qmax artışı 

bakımından alfa blokör monoterapisi ile karşılaştırılabilir 

etkisinin olduğu; öte yandan prostat hacmi ve serum PSA 

düzeylerinin sadece 5-AR inhibitörlerinin mono veya alfa 

blokörlerle kombine tedavisi ile düşürülebileceği görül-

mektedir.

Fitoterapi ajanlarının yukarıda özetlenen çalışmaların 

tümünde iyi tolere edildiği görülmekle birlikte yan etkiye 

bağlı ilacı bırakma oranlarının %2 ile %12 arasında değiş-

tiği bildirilmektedir. Öte yandan, alfa blokörlerde görülen 

ejakulatuar problemler ile ortostatik hipotansiyon ve 5-AR 

inhibitörlerinde görülen libido kaybı, erektil ve ejakulatuar 

problemlerin fitoterapi ajanlarında görülmemesinin hasta 

uyumundaki rolü de önemli görünmektedir (Tablo 4). Bu 

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI
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durum, hastaların BPH tedavisinde fitoterapi ajanlarına 

eğilimini açıklayan önemli bir faktör olarak da ayrıca akılda 

tutulmalıdır.

Hastaların fitoterapi ajanlarına ilgisi değerlendirilecek 

olursa bu konuda Bales ve ark.’larının yaptığı çalışmayı ir-

delemekte fayda olacağını düşünmekteyiz. Yazarlar; her-

hangi bir nedenle üroloji polikliniğine gelen 40 yaş üstü 

1264 erkek hasta üzerinde yaptıkları anket çalışmasında 

738 hastanın BPH’ya bağlı AÜSS ya da bir başka benign 

prostat hastalığı nedeniyle başvurduğunu; bu hastaların 

%13’ünün fioterapi kullandığını, %37’sinin kullanmadığı 

ancak fitoterapötikler hakkında bilgisi olduğunu, %50’si-

nin ise hem kullanmadığı hem de farkındalığının olmadı-

ğını bildirmiştir (31). Bu çalışmaya göre; 40 yaş üstü erkek 

hastalarda AÜSS ya da benign prostat hastalıklarına yö-

nelik fioterapi ajanı kullanım oranı %14 ile en fazla 51–60 

yaş grubundaki erkeklerdedir. Yazarlar, ayrıca üniversite 

ya da daha yüksek eğitim düzeyli hastalarda; diğerlerine 

göre fitoterapi ajan kullanımının daha yüksek olduğunu 

(%12’e karşı %8, p=0.0029) bildirirken; bu durumu hasta-

ların eğitim düzeyinin arttıkça hastalıklarını kendi imkan-

larıyla yönetme eğilimlerinin artmasıyla ilişkilendirmiştir. 

Bu konuda literatürde başka bir çalışmaya rastlanmamakla 

birlikte bazı yorumlarda bulunmak mümkün görünmekte-

dir. Başvuru şikayeti alt üriner sisteme yönelik semptom-

lar olduğu için hastaların ürologlardan genel beklentisi 

sadece semptomların düzeltilmesi yönündeyken; hasta-

lığa sekonder ileri komplikasyonlar (akut üriner retansi-

yon, kronik böbrek yetersizliği vb.) hastalar tarafından çok 

önemsenmemektedir. Öte yandan, mevcut farmakolojik 

ajanlardan yeteri kadar yanıt alamayan, cerrahi ve ilişkili 

komplikasyonlardan çekinen ya da yüksek ko-morbidite 

nedeniyle cerrahiye uygun olmayan hastalar da fitotera-

pi tercihi yapabilmektedir. Bununla birlikte; yıllardan beri 
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Tablo 2. Benign Prostat Hiperplazisi’nde kullanılan fitoterapi ajanları

Fitoterapi ajanı

(Kullanım doz) Ekstre  Potansiyel etki mekanizması Klinik etki

Cucurbita pepo Kabak çekirdeği ? ?
Hypoxis rooperi Güney Afrika Yıldız Bitkisi TGF-β1 --- Epitelyal Anti-inflamatuar
(1 x 20 mg) (Afrika patates çiçeği) proliferasyon inhibisyonu
  PKC-α--- Stromal Anti-inflamatuar
  proliferayon inhibisyonu
Secale cereale Çavdar poleni Siklooksijenaz ve Anti-inflamatuar
(2 x 63 mg)  lipooksijenaz inhibisyonu 
Pygeum africanum Afrika erik ağacı kabuğu FGF-2 ve TGF-β1 inhibisyonu Anti-inflamatuar
(2 x 50 mg)  PKC-α inhibisyonu Apoptotik
Urtica Dioica Isırganotu kökü SHBG ile testosteron Prostat hacmini
(3 x 120 mg)  bağlanmasını inhibisyonu küçültücü
  Aromataz ve 5-AR inhibisyonu Anti-inflamatuar
  Lökosit elastaz inhibisyonu 
Serenoa repens Amerikan palmiye ağacı meyvesi 5-AR inhibisyonu Prostat hacmini
(Saw palmetto)  Siklooksijenaz ve lipooksijenaz küçültücü
(2 x 160 mg)  inhibiasyonu Anti-inflamatuar
  FGF-2 inhibisyonu Apoptotik

Tablo 3. Benign Prostat Hiperplazisi’ne bağlı AÜSS’de kullanılan farmakalojik ajanlarla fitoterapötiklerin klinik etkileri 

 Süre Semptom Skorlarında  Qmax Değişimi Prostat Hacminde PSA değişimi (%)
  Değişim (%) (ml/sn) Değişim (%)

Alfa Blokörler  3-6 ay -36.6 +2.23 – –
5 Alfa redüktaz inh.  1-2 yıl -24.7 +1.79 -21.2 ≈ 50
Fosfodiesteraz 5 inh.
(Tadalafil 5 mg) 3 ay -28.4 +1.51 – –
Alfa Blokör + 5 ARI 6 ay-2 yıl -41.1 +2.96 -20.78 ≈ 50
Fitoterapötikler 3 ay-1 yıl -35.4 +2.56 – –
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süregelen doğal ürünlerin daha az yan etkisi olduğu inan-

cı, fitoterapötiklerin görece ucuz olması ve reçetesiz elde 

edilebilmesi ile reklam ve pazarlama stratejileri de has-

taların fitoterapi ajanlarına ilgisini artıran önemli faktörler 

olarak gösterilebilir.

Dünya’da BPH’ya bağlı AÜSS tedavisinde fioterapi 

kullanımı incelenecek olursa; Almanya ve Avusturya’da 

hafif-orta şiddette AÜSS tedavisinin birinci basamağında 

fitoterapötiklerin olduğu görülmektedir (32). Öyle ki; bu 

ülkelerde medikal tedavi ile takipli hastaların %90’ı fitote-

rapötik kullanmaktadır ve fitoterapi ajanları hekim reçetesi 

ile alınabilmektedir. İtalya’da ise BPH’ya yönelik medikal 

tedavinin %50’sini fitoterapi ajanları içermektedir (33). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde medikal tedavi ile takipli 

AÜSS hastalarından sadece fioterapi ajanı kullananların 

oranı %14 iken farmakolojik bir ajanla kombine kullananla-

rın oranı %20 olarak bildirilmiştir (31). Toplam %34’lük kul-

lanım oranı; yukarıdaki Avrupa ülkelerine göre az olmakla 

birlikte fitoterapötiklerin Amerika Birleşik Devletleri’nde 

de AÜSS’ye yönelik medikal tedavide önemli bir yere sa-

hip olduğunu göstermektedir. 

Ülkemizde, BPH’ya bağlı AÜSS tedavisinde fitoterapi 

ajanlarının kullanım oranları hakkında bir çalışma ya da 

veri bulunmamakla birlikte; Türk Androloji Derneği’nin 

2012 yılında ön sonuçlarını yayınladığı erkek pelvik sağ-

lığına yönelik prevalans çalışması bu konuda yol gösterici 

olabilir. Bu çalışmada; Türkiye’de 40 yaş üstü erkeklerin 

-%60’ı hafif (IPSS:1–7), %15’i orta (IPSS 8–19) olmak üze-

re- %75’inde hafif-orta AÜSS olduğu rapor edilmiştir. Tür-

kiye İstatistik Kurumu’nun verilerine bakıldığında bu tanı-

ma uyan (hafif-orta AÜSS olan 40 yaş üstü erkekler) oranın 

9.700.000 nüfus ile temsil edildiği görülmektedir. Diğer 

bir ifadeyle; ülkemizde BPH’ya yönelik fitoterapi ajanı öne-

rilebilecek hafif-orta AÜSS’li erkek hastaların 10 milyona 

yakın olduğu söylenebilir. Öte yandan, bu hastaların birço-

ğunun eczanelerden, aktarlardan, görsel, yazılı veya inter-

netteki medya ortamı ve pazarlama firmalarından kendi 

imkanlarıyla fitoterapi ajanlarına ulaştıkları bilinmektedir; 

ve kullanım oranının azımsanmayacak düzeyde olduğu 

tahmin edilmektedir. Ancak, biz ürologlar ve androloglar; 

tavsiye niteliğinde olsa dahi hastaları bu ajanların kullanı-

mına yönlendirmede diğer ülkelerde olduğu gibi etkin rol 

oynamamaktayız. 

Mevcut literatür irdelendiğinde fitoterapi ajanlarının 

BPH’ya bağlı AÜSS tedavisinde kullanılmakla birlikte önem-

li sınırlamalar olduğu da görülmektedir. Bunların başında 

fitoterapötiklerin etken maddesine ait biyokimyasal yapı-

sının ve etki mekanizmasının bilinmemesi gelmektedir. İn 

vitro çalışmalarda anti-inflamatuar ve anti-androjen etki-

ler, 5-AR, aromataz ve lipooksijenaz enzim inhibisyonları, 

SHBG düşüşü gibi etki mekanizmaları tanımlanmış olsa da 

bu etkilerin hiçibiri in vivo kanıtlanmamıştır. Çalışmalarda 

takip sürelerinin ve hasta sayılarının sınırlı olması bir başka 

sınırlayıcı etmen olarak gösterilebilmektedir. Endüstrinin 

de standart bir yaklaşımının olmamasından dolayı fiotera-

pötiklerin BPH tedavisindeki yeri konusunda ileri yorumlar 

yapılamamaktadır. Farklı firmalarda üretilen aynı fitoterapi 

ajanı, farklı biyolojik veya klinik etkiye yol açmakta iken; 

aynı firmada üretilen fioterapi ajanı farklı konsantrasyonlar-

da aktif komponent içerebilmektedir. Ayrıca; ajanların uy-

gulanmasına yönelik standart bir formül bulunmamaktadır.

Sonuç olarak; kanıta dayalı tıp zemininde BPH’ya yö-

nelik AÜSS tedavisinde fitoterapi ajanlarının -noktüri da-

hil- semptomlarda düzelme sağladığı söylenebilmektedir. 

Öte yandan; Qmax ve PMR bulgularının fayda gördüğü 

hastalar olduğu gibi, bu parametrelere etki olmadığını bil-

diren çalışmalar da mevcuttur. Fitoterapi ajanlarının etki 

mekanizmalarından biri olarak 5-AR enzim inhibisyonu 

gösterilmesine rağmen literatürdeki bulgular prostat hac-

mini ve serum PSA düzeylerini düşürücü etkilerinin ol-

madığı yönündedir. Fitoterapi ajanları ile ilgili en önemli 

sınırlama etki mekanizmalarının bilinmiyor olmasıdır. Bu-

nunla birlikte; fitoterapötikler BPH’ya bağlı AÜSS tedavi-

sinde kullanılmaktadır. Özellikle Avrupa ülkelerinde has-
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Tablo 4. Benign Prostat Hiperplazisi’ne bağlı AÜSS’de kullanılan farmakalojik ajanlarla fitoterapötiklerin yan etkileri

Alfa Blokör 5 Alfa Redüktaz inh. Fosfodiesteraz 5 inh. Fitoterapötikler

Asteni Libido Kaybı  Flushing Baş ağrısı
Baş dönmesi Erektil Disfonksiyon  Gastroözefageal reflü Dispepsi
Ortostatik Hipotansiyon Ekajulasyon Patolojileri Baş ağrısı Diyare
Ejakulasyon Patolojileri Jinekomasti Dispepsi Rinit
Floppy İris Sendromu   Sırt ağrısı 
  Nazal konjesyon
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taların fitoterapi kullanımı sağlık sisteminin ve hekimlerin 

kontrolündeyken ülkemizde hastalar kendi imkanlarıyla bu 

ajanlara ulaşmaktadır. Hekimler ve ürologlar her ne kadar 

etki mekanizmasının ve yan etki profilinin bilinmemesin-

den dolayı hastalara fitoterapi ajanlarını önerme bakımın-

dan temkinli bir tutum sergilese de hastaların fitoreterapi 

ajanlarına ilgisi artarak devam etmektedir. Bu bakımdan; 

yakın gelecekte, özellikle hafif-orta AÜSS’li hastaların sa-

dece semptomatik iyileşme beklentilerine cevap vermek 

bakımından fitoterapötiklerin de tedavi planına dahil edil-

mesi düşüncesine – kanıta dayalı tıp çerçevesinden uzak-

laşmadan- açık olunması gerektiğini düşünmekteyiz.
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Giriş

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici cinsel birliktelik 

için ereksiyonun tam sağlanamaması yada devam ettirile-

memesi olarak tanımlanmaktadır (1). Yapılan prevalans ça-

lışmalarında ABD’de 40–70 yaş arası erkeklerde ED görül-

me oranı %52 olarak saptanırken, Türk Androloji Derneğinin 

yaptığı çalışmada ise ED prevalansı %33 olarak bildirilmiştir 

(2,3). ED patofizyolojisinin net olarak anlaşılmasından son-

ra tedavide önemli gelişmeler kaydedilmiştir. Farmako-

terapideki gelişmeler özellikle etkinliği ve tolere edilebilir 

olması nedeniyle fosfodiesteraz inhibitörlerinin (PDE 5-I) 

birinci basamak yöntem olarak kullanıma girmesini sağla-

mıştır. Ancak bu ilaçların bazı hastalarda kontrendike olma-

sı, başarı oranın diyabetik hastalarda veya radikal prosta-

tektomi cerrahisinden sonra daha düşük olması, tedaviyi 

bırakma nedeni olabilecek yan etkilerin görülebilmesi ve 

bu tedavi yönteminin küratif olmaması nedeniyle alternatif 

tedavi yöntemlerinin kullanılmasına neden olmuştur (4).

Ayrıca geleneksel olarak Uzak Doğu ve Asya ülkele-

rinde geçmişten gelen kültürel nedenlerle bitkisel kökenli 

ilaçlara ilgi oldukça yüksektir. Fakat son yıllarda modern 

tıpta da kullanımı oldukça yaygınlaşmıştır. Dünya Sağlık 

Örgütünün 2000 yılında yayınladığı raporda bitkisel ilaçla-

rın dünya ilaç pazarının %20’sini oluşturduğu, Avustralya, 

Avrupa ve Kuzey Amerika’da yaşayan insanların yaklaşık 

yarısının alternatif – tamamlayıcı tedavi yöntemlerininden 

birini kullandığı ve bunlardan en sık kullanılanın bitkisel 

ilaçlar oluğunu bildirmiştir (5).

Bu derleme kanıta dayalı tıp zemininde ED tedavisin-

de en sık kullanılan etkinlik ve güvenirliliği klinik ve/veya 

preklinik çalışmalarla araştırılmış 5 fitoteropatik ajanın de-

ğerlendirmesini içermektedir. 

Ginseng (Panax)

Panax ginseng (Asya veya Kore ginseng) ve Panax 

Uzm. Dr. Mazhar Ortaç
Bahçelievler Devlet Hastanesi Üroloji Kliniği

quinquefolium (Amerikan ginseng) olarak bilinen bitki 

doğu geleneksel tıbbında yaklaşık 2000 yıldır kullanılır-

ken dünyada en çok kullanılan ve araştırılan bitkisel ilaç-

ların başında gelmektedir. Özellikle hipertansiyon, diya-

bet, kanser ve asteni gibi hastalıkların tedavisinde yaygın 

kullanılmıştır (6). Ginsenozid ve saponin glikozid asıl ak-

tif birleşenleridir. Panax Ginseng bitkinin durumuna göre 

taze ginseng (<4 yaş), beyaz ginseng (4–6 yaş) ve asıl 

afrodizyak etkiye sahip olan red ginseng (>6 yaş, kuru) 

olarak 3 gruba ayrılmaktadır (7).

Ginsengin etkinliğinin değerlendirildiği 7 randomize 

plasebo kontrollü çalışmadan oluşan 24–70 yaş arası, 

toplam 363 hastanın dahil edildiği bir meta-analize ya-

yınlanmıştır. Çalışmanın analizinde, 3 çalışmada psiko-

jenik ED, 1 çalışmada organik ED, 3 çalışmada mikst ED 

olan hasta grubu değerlendirilirken, tedavi süresi 4–12 

hafta, ginseng dozu 600–1000 mg x 3/gün olarak be-

lirlenmiştir. Meta-analiz sonucuna göre ginseng kullanan 

grubun plaseboya göre istatistiksel olarak anlamlı bir dü-

zelme sağladığı, subgrup analizinde ise sadece psikoje-

nik ED olan hastalarda plaseboya göre anlamlı üstünlük 

sağladığı gösterilmiştir. Ginsengin optimum tedavi dozu 

net olarak belirlenemezken, hafif gastrointestinal şikayet-

lerin yan etki olarak görüldüğü gösterilmiştir (8).

Ginsengin etki mekanizması hala net olarak bilinme-

mektedir. Fakat yapılan hayvan çalışmalarında ginseng 

etkisinin kavernozal düz kaslarda NO seviyesini artıra-

rak kavernozal relaksasyon yapabileceği gösterilmiştir 

(9). Yakın zamanda ginsengin kavernozal doku üzerinde 

ki etkisinin araştırıldığı bir hayvan çalışmasında, sıçanlar 

kontrol grubu, metabolik sendromu+salin tedavisi alan 

grup ve metabolik sendrom+ginseng tedavisi alan grup 

şeklinde 3’e ayrılmışlardır. On iki haftalık tedavi sonu-

cunda ginseng alan grupta intrakavenozal basıncın (ICP) 

ve düz kas oranlarının salin alan gruba göre daha yüksek 

olduğu, kontrol grubu ile benzer olduğu gösterilirken, 
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TGF-b1 düzeylerinin ise ginseg grubunda istatistiksel an-

lamlı bir şekilde azaldığı gösterilmiştir (10).

Ginsegin organik kaynaklı ED tedavisindeki etkinliğini 

literatürde sık işlenen bir konu olarak karşımıza çıkmak-

tadır. Fakat bu çalışmalarda hasta sayısının az olması, 

çalışma dizaynı ile ilgili sorunlar, retrospektif ve subjek-

tif değerlendimeler nedeniyle çalışmaların kanıt düzeyi 

öneri derecesine ulaşamamaktadır. Bu bitkisel tedavinin 

etkinliğinin net olarak ortaya konması için geniş hasta se-

rilerinin olduğu prospektif randomize plasebo kontrollü 

ve iyi kurgulanmış çalışmalara gereksinim vardır.

 Ginkgo biloba

Ginkgo ağacı dünya üzerindeki en eski bitki olup yak-

laşık 150 milyon yıllık bir geçmişi bulunmaktadır (11). 

Ginkgo bilobanın ana etki mekanizması vasorelaksasyon 

olarak gösterilmiştir. Bu nedenle periferik damar hasta-

lığı, Alzheimer, demans, azalmış serebral ve okuler kan 

akımı gibi kronik vasküler yetmezlik olan hastalıklarda 

kullanılabileceği gösterilmiştir. Amerika’da kognitif bo-

zukluklarda en fazla kullanılan ek tedavi yöntemidir (12). 

Ginkgo yaprak ekstresinde Flavonoid glikozitler (%24) ve 

terpen laktonlardan (%6) oluşan 2 ana bioaktif içerik bu-

lunmaktadır. Ginkgo yaprak ekstresinin önerilen günlük 

dozu 150 mg olup kronik hastalıklarda minimum 8 hafta 

kullanımı önerilmektedir (13).

Ginkgo biloba antioksidan, antiplatelet, antihipoksik 

ve mikrosirküler düzenleyici bir mekanizmaya da sahiptir. 

Antioksidan etkisini direkt serbest radikal temizleyici ve 

antioksidan enzimleri artırarak serbest radikal oluşumu-

nun azaltılması şeklinde göstermektedir. Bu etkiden pri-

mer olarak flavonoidler (quercitin ve kaempferol) ve ter-

penoidler (ginkgolides ve bilobalide) sorumludur (5,6). 

Flavonoidler ve terpenoidler hidroksil radikali (OH), pe-

roksil radikali (ROO) ve superoksit anyonunu süpürerek 

direkt etki gösterirken, antioksidan enzimler olan süpe-

roksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz, katalaz ve 

hemoksijenazı artırarak indirekt etki gösterir (12).

Gingo bilobanın kognitif fonksiyonları düzenleyici 

etkisi ise MAO enzim inhibisyonu ile santral sinir sis-

teminde noradrenalin ve serotonin salınımını artırarak 

yaptığı gösterilmiştir (14). Fakat 28 çalışmadan oluşan 

meta-analizde sağlıklı bireylerde gingo biloba kullanımın 

kognitif fonksiyonlar üzerinde etkisinin olmadığı bildiril-

miştir (15). Ginko bilobanın seksüel fonksiyonlar üzerin-

deki etkisi ise beyin ve genital bölge kan akımı arttırması 

ve NO biyoyararlanımını artırması üzerinden olabileceği 

gösterilmiştir (16).

Ginkonun özellikle anti-depresan bağlı ED tedavi-

sinde kullanımı ile ilgili bir çok çalışma mevcuttur. Fakat 

2013 yılında yayınlanan Cochrane very tabanına göre bu 

hastalarda kullanımı ile ilgili plaseboyla arasından anlamlı 

bir fark olmadığı gösterilmiştir (17).

Wu Y. ve ark yakın zamanda bilateral kavernozal sinir 

hasarı yapılan sıçanlarda gingo biloba kullanımının erek-

til fonksiyonlar üzerinde ki etkisinin incelendiği, NOS, 

ICP ve düz kas oranlarının değerlendirildiği çalışmada; 

Gingo biloba kullanılan grupta ICP kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek olduğı gösterilmiştir. Kavernozal 

doku incelenmesinde ise tedavi grubunda nNOS miktarı, 

düz kas oranları daha yüksek iken apoptotik indeks ve 

kollajen miktarının daha az olduğu gösterilmiştir. Bu ça-

lışmaya göre gingo bilobanın kavernozal doku üzerinde 

koruyucu etkisi olduğu ve erektil fonksiyonları düzeltebi-

leceği sonucuna varılmıştır (18).

Epimedium yaprak ekstresi

Epimedium Berberidaceae ailesinin bir üyesi olup, 

E. grandifloeum ve E. Sagittatum seksüel disfonksiyon 

tedavisinde kullanılan türlerdir. Epimedium ekstrağının 

major bileşenlerini flavonol glikozitler (icariin,epimidin 

A,B,C) oluşturur (19). Icariin, epimedin C’den sonra epi-

mediumun içinde en fazla bulunan ve ereksiyonu sağ-

layan major flavonoid glikozittir (3.04±0.30 g/100g). 

Anjiogenezi VEGF’den bağımsız olarak aktive etmekte-

dir. Ekstraselüler sinyal-düzenleyici kinaz (ERK) ve serin/

treonin kinaz (Akt) yolağının aktivasyonu ve tirozin kinaz 

aşırı ekspresyonunu sağlayarak anjiogenezi doza bağımlı 

indükler (9). 

Icariinin bu etkisinin dışında PDE5 enzimini spesifik 

olarak inhibe ettiği gösterilmiştir (20). İcariinin PDE5 A1, 

A2 ve A3 enzimi için IC50 değerleri sırasıyla 1.0, 0.75, ve 

1.1 µM olarak bulunmuştur (21). Bu değerler sildenafil sit-

rat için sırasıyla 1.20, 2.83, ve 2.28 nM olarak saptanmış-

tır. Her iki etken maddenin molekül ağırlıkları ve IC 50 de-

ğerleri göz önüne alındığında icariin için 1 litre çözeltide 

5x108 gr bulunurken bu değer sildenafil sitrat için 134x108 

gr’dır. Sildenafil sitratın icariinden en az 373 kat daha fazla 

etkiye sahip olduğu hesaplanmıştır. İcariinin yapısal mo-

difikasyonu ile PDE5i etkisini artırdığı gösterilmiştir (20).
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Icariin insan kavernozal dokusunda eNOS ve NO mik-

tarını artırdığı aynı zamanda kaspaze 3 ekspresyonunu 

azalttığı ve apoptozisi engellediği gösterilmiştir. Hayvan 

deneylerinde ise ICP ve nNOS miktarlarını arttırdığı gös-

terilmiştir.

Yakın zamanda Shindel A. ve ark.nın yaptığı, bilate-

ral kaverozal sinir hasarı sonrası Icariin ile tedavi edilen 

sıçanlarda erektil fonksiyonların ve kavernozal doku de-

ğişikliklerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığı çalışmaya 

göre; Icariin alan grupta ICP daha yüksek olduğu, nNOS 

ve e NOS miktarlarının kontrol grubuna göre anlamlı yük-

seldiği apoptizisin ise azaldığı gösterilmiştir (22).

Liu T v ark. ise benzer bir çalışma ile diyabetik fareler-

de İcariinin erektil fonksiyonlar üzerinde ki etkisini değer-

lendirmişlerdir. Bu çalışmada sıçanlar kontrol, diyabetik 

kontrol ve icariin ile tedavi edilen diyabetik tedavi gru-

bu şeklinde ayrılmışlardır. Çalışmaınn sonucunda icariin 

alan grupta ICP basıncın, düz kas/ kollagen oranlarının ve 

nNOS miktarlarının diyabetik kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğu TGFb1/Smad2 yolağında ise down- regu-

lasyon olduğu gösterilmiştir. Çalışma sonucunda icarinin 

penil hemodinamiyi koruduğu ve ereksiyon fonksiyonla-

rında anlamlı düzelme sağladığı gösterilmiştir (23). 

Epimediumun klinik kullanımı ile ilgili literatürde ye-

terli çalışma bulunmadığından ED tedavisinde etkinliği 

net değildir. Mevcut çalışmalar ise hasta sayısının az ol-

duğu vaka sunumları şeklindedir. 

Lepimedium meyenii (Maca)

Uzun yıllardır geleneksel tıpta erkek cinsel sağlığı ve 

infertilite için kullanılan bitkisel tedavi yöntemidir. Etki 

mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber sperma-

togenesis ve cinsel istek üzerinde olumlu etkisi olabile-

ceği düşünülmektedir.

Gonzales GF ve ark. yaptığı çalışmada toplam 45 sağ-

lıklı erkek 12 hafta boyunca Maca ile tedavi edilirken di-

ğer grup plaseboya ile takip edilip, cinsel istek açısından 

subjektif ölçüm ile karşılaştırılmıştır. Çalışma sonunda 

maca alan grupta %42 oranında cinsel istekte artış ol-

duğu saptanırken plesebo grubunda her hangi bir artış 

olmadığı görülmüştür (24).

Maca etkisinin değerlendirildiği meta-analizde top-

lam 4 randomize plasebo kontrollü çalışmanın dahil 

etme kriterlerini taşıdığı, bu çalışmaların sadeec bir tane-

sinin ED olan hastalarda yapıldığı ve IIEF ile değerlendiril-

diği görülmüştür. Bu çalışmada toplam 50 Hafif ED olan 

hasta 12 hafta boyunca günlük 2400 mg Maca ile tedavi 

edilirken 36 hasta ise plasebo ile takip edilmiştir. Çalışma 

sonunda maca ile tedavi edilen grupta plaseboya göre 

istatistiksel olarak anlamlı IIEF artışı elde edildiği göste-

rilmiştir (25). 

Tribulus terrestis

Diğer bitkisel tedaviler gibi Tribulus terrestis (TT) uzun 

zamandır afrodizyak etkisi nedeni ile kullanılan bir al-

ternatif tedavi yöntemidir. Daha çok Akdeniz çevresi, 

subtropikal bölgeler ve çöl iklimi olan yerlerde kullanı-

mı yaygındır. Afrodizyak etkisinin yanında üriner sistem 

enfeksiyonları ve enflemasyonda da kullanıldığı bildiril-

miştir (26). Etki mekanizması net olarak bilinmemekle 

beraber bazı hayvan deneylerinde testosteron seviyesini 

arttırarak erektil kapasitesiyi arttırdığı gösterilmiştir. Fakat 

insan çalışmalarında testosteron arttırıcı etkisi ortaya ko-

namamıştır (27). 

Son zamanlarda Kam SC ve ark TT’in tavşan korpuz 

kavernozum üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Toplam 

40 tavşan 1 ay boyunca TT ile tedavi edilmiş olup, teda-

visi sonrası ICP ve kavernozal dokuda cAMP ve cGMP 

seviyeleri kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Çalışma so-

nunda TT alan grupta ICP istatistiksel anlamlı olarak yük-

seldiği, cAMP ve cGMP ekspresyonlarında da artış sağ-

landığı gösterilmiştir (28).

Sansalone S ve ark yaptığı toplam 200 hastanın iki 

gruba ayrıldığı prospektif randomize plasebo kontrollü 

çalışmada tedavi grubuna 300 mgAlga Ecklonia bicy-

clis, 450 mg Tribulus terrestris, ve 250 mg Glucosami-

ne Oligosaccharide karışımından oluşan tek tablet ile 3 

ay boyunca takip edilmiş. Hastalar penil doppler usg ve 

IIEF-15 ile değerlendirilmiştir. Tedavi alan grupta IIEF-15 

subgrup analizine EF domain dışında tüm skorlarda (Ge-

nel memnuniyet p<0.05, Orgazm p<0.05, istek p<0.05, 

cinsel ilişki mennuniyeti p<0.05, Erektil fonksiyon 

p>0.05) kontrol grubuna göre istatiksel artış sağladığı 

gösterilmiştir. Doppler USG de hafif ve orta derece arte-

rial yetersizlik olan hastalarda IIEF-15 anlamlı artış sağla-

nırken, normal ve ağır arterial yetersizlik olan hastalarda 

ise anlamlı fark saptanmamıştır. Tedavi sonunda her iki 

grupta testosteron seviyeleri arasında fark olmadığı da 

gösterilmiştir (29).

Sonuç olarak TT ereksiyon üzerinde direkt etkisi ol-
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masa bile net olarak ortaya konamayan bir mekanizma ile 

seksüel fonksiyonları düzeltebileceği gösterilmiştir.

Sonuç

Alternatif – tamamlayıcı tıp alanında kullanılan tedavi 

yöntemlerinden olan bitkisel ilçaların etki mekanizmaları 

hala net olarak ortaya konmasada, insanlarda genel bir 

iyilik hali sağladığı gösterilmiştir. ED tedavisinde kullanı-

mı ile ilgili olarak ise etki mekanizması üzerinde hayvan 

deneyleri olmasına rağmen benzer iyi dizayn edilmiş ça-

lışmalar henüz kliniğe yansımamıştır. Bu tedavi yöntemi-

nin rutin kliniğe yansıması için preklinik- deneysel araştır-

maların yanında iyi dizayn edilmiş prospektif randomize 

plasebo kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Melanom özellikle batı toplumlarında giderek önemli 

bir sağlık sorunu olmaya başlamıştır. Melanom gelişimi-

nin altında yatan biyoloji oldukça kompleks olup RAS/AF/

MEK/ERK sinyal yolu melanom hücre proliferasyonu ve 

gelişiminde oldukça önemlidir. Melanomların çoğunda 

ERK yolunun hiperaktivasyonu saptanmıştır. Bu yapı sıklık-

la BRAF ve NRAS olarak bilinen somatik mutasyonlarla dü-

zenlenmektedir. Melanomların yaklaşık olarak %50’sinin 

kinaz aktivasyonuna yol açan BRAF mutasyonlarına sahip 

olduğu ve bunlarında %90’a yakınının V600E mutasyonu 

olduğu ortaya konulmuştur. Özellikle BRAF olmak üzere 

bu yolu inhibe eden ilaçların tedavi edici olduğu bilinmek-

tedir. PDE5A’nın yakın zamanlarda BRAF’ın azaltılmasın-

da hedef yol olduğu anlaşılmaktadır. MEK/ERK kaskadı 

yoluyla BRAF’ın PDE5A’yı azaltması cGMP’nin azaltılma-

sını engelleyerek hücre içi kalsiyumu arttırmakta bu da 

invazyonu ve melanom hücrelerinin metastazını tetikle-

mektedir. Buna karşın, melanom hücrelerinde PD5A’nın 

ekspresyonunun düzeltilmesi melanom hücrelerinin ag-

resivite ve invazyonunu azaltır. PDE5A’nın downregülas-

yonu NRAS mutant hücre kültürlerinde de gösterilmiştir. 

Bu durum aktive olmuş MAPK yolunun melanom hücre-

lerinde PDE5A’nın downregülasyonuna yol açabileceğini 

göstermektedir. PDE5A’nın sildenafilin hedefi olduğu ve 

yıllardır erektil disfonksiyon tedavisi için reçete edildiği bi-

linmektedir. Sildenafil gibi fosfodiesteraz 5A inhibitörleri 

tedavisinin melanom hücre invazyonunu arttırabileceği 

bunu da özellikle BRAF mutasyone melanom hücrelerin-

de yapabileceği düşünülebilir. Bu duruma göre sildenafille 

Li WQ, Qureshi AA, Robinson KC, et al.
JAMA Intern Med. 2014;174(6):964–70

PDE5A inhibisyonunun BRAF/NRAS aktivasyonunu taklit 

ederek melanomagenezis yapabileceği söylenebilir. Yakın 

zamanlarda PDE5 inhibitörlerinin melatonin sentezini art-

tırdığı ve melanom gelişimini agreve edebileceği ortaya 

konulmuştur.

Sunulan bu çalışmada erektil disfonksiyon için kullanı-

lan sildenafilin Sağlık Profesyonelleri Takip Çalışması’nda 

(HPFS) melanom riskini artırıp arttırmadığının ortaya 

konulması amaçlanmıştır. HPFS çalışması 1986 yılında 

51529 katılımcı ile başlatılmıştır. Bu çalışma için 14912 

olgunun tüm temel parametreleri elde edilmiştir. Olgu-

ların ortalama yaşı 63.7±8.6 yıl olarak saptanmıştır. Buna 

göre, olguların %4.9’u ED için yakın zamanlara kadar 

sildenafil kullandığını %5.7’si ise daha önce kullandığını 

belirtmiştir. 2000-2010 yılları arasında yapılan değerlen-

dirmelerde 79 olguda melanom, 305 olguda skuamöz 

hücreli kanser (SCC) ve 1720 olguda bazal hücreli kar-

sinom (BCC) saptanmıştır. Yakın zamana kadar sildena-

fil sitrat kullananlarda melanom riski 2.24 kat daha fazla 

tespit edilmiştir. Buna karşın SCC ve BCC ile sildenafil 

sitrat kullanımı arasında anlamlı bir ilişki saptanmamış-

tır. Daha önceleri sildenafil kullanımının melanom riskini 

daha da arttırdığı belirtilmiştir. Sonuçta bu 10 yıllık takibi 

olan çalışmada sildenafil kullanımının melanom gelişim 

riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır.
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Erektil disfonksiyon (ED), seksüel aktivite için yeterli 

penil ereksiyonu başlatamama veya devam ettirememe 

ile karakterize bozukluktur (1). Yaşla birlikte prevalansı 

artan ve sık görülen bir hastalık olmasının yanı sıra hayat 

kalitesini düşüren bir durumdur. Günümüzde ED’nin birin-

ci basamak tedavisi PDE5 inhibitörleri olsa da hastaların 

önemli bir kısmı medikal tedaviden fayda göremeyip penil 

protez implantasyon (PPİ) cerrahisine gitmektedir. 

Penil protez implantasyonu, ED tedavisinde ilk kez 

1936 yılında kullanılmıştır. Nikolaj Bogoraz kaburga kıkır-

dak dokusunu kullanarak implantasyonu gerçekleştirmiş-

tir. Fakat kıkırdak dokusunun erken dönemde bükülerek 

pozisyonunu koruyamaması ve yıllar içinde absorbe olma-

sı nedeniyle pek fazla popülarize olamamıştır (2,3). Günü-

müzde kullanılan protezler semi-rijid (malleable), mekanik 

ve şişirilebilir olarak üçe ayrılır ve her protez tipinin kendi-

ne has avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır.

Penil protez implantasyonu cerrahisinden önce hasta 

ve partneri tedavi yöntemi, tedavinin sonuçları ve komp-

likasyonları hakkında detaylı olarak bilgilendirilmelidir. 

Hastaların mevcut komorbiditelerine göre komplikasyon 

oranının değişebileceği, ender durumlarda ise penil prote-

zin çıkarıldıktan sonra tekrar implante edilemeyebileceği 

ve PPİ cerrahisinden sonra sistemik PDE5 inhibitörlerinden 

fayda göremeyeceği anlatılmalıdır. Hastaların psikojenik 

ED olmadığı PPİ yapılmadan önce gösterilmelidir. Hastala-

ra erekte penis boyunun 1–2 cm kısalabileceği anlatılmalı 

ve oluşabilecek kısalmanın hastadan hastaya farklılık gös-

terebileceği bilgisi verilmelidir. Hastanın bu durumu daha 

iyi anlayabilmesi amacıyla, operasyon sonrası penis boyu-

nun flask halindeki penisin glanstan çekilip uzatılarak aldı-

ğı boya yakın olacağı gösterilmelidir. Eğer şişirilebilir penil 

protez (ŞPP) kullanılacaksa protezin mekanik aksamlarının 

işleyişi hastaya anlatılmalıdır. Ayrıca hastalar bu aksamla-

Uzm. Dr. Eyüp Veli Küçük, Dr. Ahmet Bindayı
Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği

rı kullanıp kullanamayacağı yönünde değerlendirilmeli ve 

uygulanacak protezin tipi buna göre seçilmelidir. 

Hasta hazırlığı, intraoperatif komplikasyonlar 

ve başa çıkma yöntemleri

Preoperatif hazırlık

Postoperatif enfeksiyon komplikasyonunu engellemek 

amacıyla her hastaya antibiyotik profilaksisi uygulanmalı-

dır. Günümüzde PPİ cerrahisi antibiyotik profilaksisi hak-

kında randomize klinik çalışma bulunmasa da ortopedik 

protez ve fıtık meş cerrahilerinin meta-analizleri yabancı 

madde implantasyon cerrahilerinde antibiyotik profilak-

sisinin yararlı olduğunu göstermiştir (4,5). Penil protez 

implantasyonu cerrahisi öncesi hasta tarafından farkına 

varılmayabilen ve penil protez enfeksiyonun en önemli 

nedenleri olan diş problemleri (diş çürükleri), kronik üst 

solunum yolları enfeksiyonları ve cilt lezyonları mutlaka il-

gili birimler tarafından tedavi edilmeli ve PPİ bu tedavi son-

rasında yapılmalıdır. Profilaktik antibiyotik tedavisi (gram 

pozitif ve negatif etkenleri kapsayacak) parenteral olarak 

operasyondan önce başlanmalı ve operasyondan sonra 

en az 24 saat, ardından oral olarak en az 5 gün devam 

edilmelidir (6). Cerrahi alan temizliği klorheksidin-alkol 

bazlı solüsyonlarla en az 10 dakika boyunca yapılmalı ve 

3 dakika kuruması beklenmelidir. Klorheksidin-alkol bazlı 

solüsyonların povidon-iyot bazlı solüsyonlara göre bak-

teriyel cilt florasını ve cerrahi alan enfeksiyonlarını azalt-

mada üstünlüğü gösterilmiştir (7,8). Hasta non-absorptif 

cerrahi örtü (drape) kullanılarak örtülmeli, tüm protez 

cerrahilerinde olduğu gibi ameliyat salonundaki personel 

sirkülasyonu asgariye indirilmeli ve protez kılıfından çıkar-

tılmadan önce cerrahi ekip eldiven değiştirmelidir. İmp-

lantın rifampisin veya gentamisin solüsyonuna batırılması, 

aynı solüsyonla yaranın irrige edilmesi ve çok-katlı yara ka-

patılmasının enfeksiyonu engellediği gösterilmiştir (9,10). 

Penil protez cerrahisi komplikasyonları 
ve başa çıkma yöntemleri
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Antibiyotik kaplı protezler de benzer komplikasyon oran-

larına sahiptir ve günümüzde güvenle kullanılmaktadır.

Penil protez implantasyonu subkoronal (sadece malle-

able protezler), infrapubik ve penoskrotal yoldan yapılabilir. 

Her yöntemin kendine özgü avantaj ve dezavantajları bu-

lunmaktadır. Penoskrotal yaklaşımda korpuslara hakimiyet 

daha iyi olmakta ve dorsal sinir zedelenme ihtimali azal-

maktadır fakat rezervuar yerleşimi direkt görüş altında yapı-

lamamaktadır. İnfrapubik yöntemde ise direkt görüş altında 

rezervuar yerleştirilebilirken, dorsal sinir zedelenme ihti-

mali bulunmakta ve korpuslara hakimiyet sınırlı olmaktadır. 

Özellikle majör pelvik cerrahi geçirmiş hastalarda bölgedeki 

fibrozis infrapubik yaklaşım için dezavantaj oluşturmaktadır.

Korporal komplikasyonlar

Penil protez implantasyonu esnasında silindirlerin kor-

pusları tam doldurmayacak şekilde yerleştirilmesi önem 

taşır. Olması gerekenden uzun olan silindirler korpuslarda 

eğilmeye (‘S-şeklinde’ deformite) (Şekil 1) yol açabilirken, 

kısa silindirler ise yetersiz glans desteğine (‘Concorde’ 

deformitesi) (Şekil 2) yol açabilir. Silindirlerin gerekenden 

daha uzun olması silindir anevrizmasına ve sıvı kaçışına se-

bep olabilir. Bunu engellemek amacıyla geleneksel ölçüm 

yöntemlerine alternatif olarak Montague ve ark. ölçüm es-

nasında corporotomi insizyonunu (yaklaşık 2 cm) ölçüme 

dahil edilmemesini önermişlerdir. Buna göre proksimal ve 

distal ölçümünün toplamı silindirin uzunluğunu oluşturur-

ken, arada kalan korporotomi insizyonu dahil edilmemek-

tedir (11). Montague ve ark. tarif ettiği yönteme ek olarak 

tespit sütürlerinden biri baz alınarak protez boyunun hesap-

lanması ile sağlıklı ölçüm yapılabilir. Operasyon esnasında 

farklı boylarda penil protezler hazır bulunmalı, ideal boyda-

ki protez yerleştilmeli ve uzatma atuşmanları olabildiğince 

az miktarda kullanılmalıdır. Protez silindirlerine giren tüpler 

hasta tarafından cilt altında hissedilebileceğinden korporo-

tomi insizyonu mümkün olan en proksimale yapılmalıdır.

Korporal dilatasyon esnasında korporal perforasyon 

olabilir. Eğer dilatatör meadan çıkarsa veya irrigasyon es-

nasında sıvı akışı gözlenirse distal perforasyondan şüp-

helenilmelidir. Bu durumda yapılacak en güvenilir ikinci 

manevra operasyonu sonlandırıp hasar görmüş üretrayı 

foley sonda üzerinden onarmak ve implantasyonu 6 hafta 

sonrasına ertelemektir. Diğer bir seçenek ise tunika albu-

gineayı ve üretral defekti primer olarak onarıp protez imp-

lantasyonuna devam etmektir. Proksimal perforasyonlar 

da silindir üzerinden primer olarak veya meş yerleştirilerek 

onarılabilir (12). Fakat meşin enfeksiyonu arttıran bir etken 

olduğu göz ardı edilmemelidir. Enfeksiyon ihtimalini azalt-

mak ve geniş defektleri onarmak amacıyla organik doku 

greftleri (kadavra perikardı) kullanılabilir (13,14). 

Dilatasyon esnasında oluşabilecek bir diğer kompli-

kasyon ise dilatatörün kontralateral korpusa (‘cross-over’) 

geçmesidir. Bu durumda dilatatörün uç kısmını doğru pla-

na yerleştirerek ipsilateral korpusu doğru biçimde dilate 

etmek yeterli olacaktır.

İkincil protez vakalarında veya Peyronie plak insizyo-

nuna bağlı silindir etrafını saracak yeteri doku yokluğunda 

rektus fasya grefti kullanılarak bütünlük sağlanabilir. Bipo-

lar koter ile dikkatli kanama kontrolü yapılmalı ve postope-

ratif hematomdan hasta korunmalıdır. 

Rezervuar komplikasyonları

Rezervuar ile ilgili yaşanan komplikasyonların birçoğu 

penoskrotal insizyonla yapılan ŞPP implantasyonu esna-
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Şekil 1. ‘S-şeklinde’ deformite

Şekil 2. “Concorde” deformitesi.
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sında olur. Rezervuar yerleştirilmesinden önce, mesane 

yaralanmasından kaçınmak amacıyla mesane mutlaka 

boşaltılmalıdır. Eğer mesane perforasyonundan şüphele-

nilirse mutlaka sistoskopi yapılmalı ve hasarın derecesine 

bağlı olarak foley üretral kateter en az 3 gün mesanede 

bırakılmalıdır.

 Fasya yeterli genişlikte açılmaz ise rezervuar retropu-

bik alana yerleşemeyecek ve postoperatif olarak palpe 

edilebilir durumda olacaktır. Sıklıkla uygulanan teknik na-

zal spekulum kullanılarak rezervuar yatağını açığa çıkara-

rak ve direkt görüş altında rezervuarın yerleştirilmesidir. 

Eğer rezervuar yerleştirilmesi esnasında periton açılmışsa 

barsak hasarı mutlaka kontrol edilmelidir. Ayrıca damar ya-

ralanmasına çok dikkat edilmelidir. Özellikle majör pelvik 

cerrahi veya radyoterapi tedavisi almış hastalarda rezervu-

ar yerleştirilmesi daha da zor olacaktır. Bu durumda ekto-

pik rezervuar yerleştirilmesi alternatif olarak kullanılabilir. 

Cihazın arızası veya bozulması

Penil protez implantasyonu cerrahisi öncesinde cihaz 

mutlaka kontrol edilmeli ve cihaz ve parçalarının düzgün 

çalıştığı görüldükten sonra implantasyon yapılmalıdır. 

Olası mekanik veya iyatrojenik bir arızanın operasyonu 

engellememesi amacıyla odada mutlaka en az 1 yedek 

cihaz bulundurulmalıdır. 

Korpusların kapatılması esnasında silindirlerden sutür 

geçişini engellemek amacıyla sutürler korporotomiden 

önce atılmalıdır. Eğer silindir perforasyonundan şüphele-

niliyorsa değiştirilmelidir. 

Postoperatif komplikasyonlar

Enfeksiyon

Penil protez implantasyonu sonrası gelişen en çok 

korkulan komplikasyonlardan biri enfeksiyondur. Primer 

PPİ’den sonra revizyon gerektirecek enfeksiyon oranı %1.2 

ile %11.5 arasında değişmektedir. Revizyon cerrahisinden 

sonra ise enfeksiyon oranları artmaktadır (15). Protezler 

yabancı cisim olmasının yanında vücudun mikroorganiz-

malara karşı oluşturduğu defansif yanıtı engelleyen bir ba-

riyer ve bakterilerin adezyonunu ve çoğalmasını kolaylaş-

tıran biyofilm tabakası oluşturmaktadır (16). 

Diyabetik hasta veya kötü glisemik kontrol enfeksiyon 

açısından öngörücü faktör olarak kabul edilmektedir. Ya-

pılan birçok çalışmada diyabetik olmayan veya iyi glisemik 

kontrolü olan hastalarla enfeksiyon açısından istatistiksel 

fark ortaya konamamıştır (17,18). Fakat, Mulcahy’nin diya-

betik hastalarda PPİ sonrası 7 yıllık takibi sonucunda di-

yabetik hastalarda enfeksiyona bağlı revizyon oranı daha 

fazla bulunmuştur (%1.88’e karşı %1.53) (19). Garber ve 

Marcus’un yaptığı çalışmada ise infrapubik ve penoskrotal 

yaklaşımlar karşılaştırılmış ve enfeksiyon açısından anlamlı 

fark bulunmamıştır (20).

İmplantasyondan sonra enfeksiyonlar erken (akut) 

veya geç (kronik) olarak gelişmektedir. Erken enfeksiyon 

ilk birkaç gün içerisinde gelişir ve silindir veya pompa et-

rafında palpe edilelen fluktuasyon, şişlik, kızarıklık, ateş ve 

pürülan akıntıyla seyreder. Geç enfeksiyon 6 ay ve 2 yıl 

arasında gelişebilir, genelde sistemik semptomlar yoktur 

ve penil veya skrotal ağrı ön plandadır. 

Penil protez implantasyonundan hemen sonra gelişe-

bilecek cerrahi yüzeyel cilt enfeksiyonlarıyla akut protez 

enfeksiyonları karıştırılmamalıdır. Genelde bu tip enfek-

siyonlar yüzeyel ve lokaldir. Uygun antibiyotik tedavisini 

hızlı yanıt verir ve protezin çıkarılmasına gerek yoktur.

Protez enfeksiyonu oluştuğu zaman mutlaka protezin 

tüm parçaları çıkarılmalıdır. Görünürde enfekte olmamış 

parçaları bırakmak enfeksiyonu eradike etmeyecektir, bak-

teri tüpler vasıtasıyla yeni proteze migre olacak ve rekür-

rens gelişecektir (21). Protez çıkarılması esnasında önceki 

operasyona ait olan absorbe olmayan sutürler de çıkarıl-

malıdır. Enfeksiyon alanından mutlaka kültür alınmalıdır. 

Geçmişte, protez çıkarıldıktan sonra tekrar implan-

tasyon bir yıla kadar geciktirilmekte idi. Fakat günümüz-

de korporal fibrozis oluşacak, penis kontrakte olacak ve 

boyu kısalacaktır. Son yıllarda penil boy kaybı yaşamamak 

ve korporeal dilatasyonları fibrozis olgunlaşmadan yapa-

bilmek amacıyla hızlı kurtarma operasyonları popülarize 

olmuştur. Buna göre enfekte implant yerinden çıkarıldığı 

zaman yerine yeni protez aynı seansta veya enfeksiyo-

nun iyileşmesinden sonra erken dönemde (6–8 hafta) 

implante edilmektedir. Eş seanslı olarak re-implantasyon 

(kurtarma operasyonu) ilk kez Mulcahy tarafından tarif 

edilmiştir (22). Bu tekniğe göre penil protezin tamamıyla 

çıkarıldıktan sonra, aksamlarının yerleştirileceği tüm ya-

taklar vankomisin-gentamisin solüsyonu, yarı güçte hidro-

jen peroksit ve povidon iyot solüsyonlarıyla yıkandıktan 

sonra yeni protezin implantasyonu gerçekleşmektedir. Bu 

teknikle birlikte başarı oranı %84’e kadar bildirilmiştir (23). 

Eğer kurtarma operasyonu başarılı olursa penil uzunluk 

korunacaktır. Operasyon sonrası oral antibiyotik tedavisi 
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kültür sonucuna göre 2–4 hafta devam etmesi önerilir (6).

Swords ve ark. korporal fibrozisi engellemek ve re-

implantasyonu kolaylaştırmak amacıyla tobramisin ve 

vankomisinle kaplı kalsiyum-fosfattan yapılmış genişleti-

ci implante etmişler ve birkaç hafta sonra klinik tablo dü-

zelince re-implantasyonu başarıyla gerçekleştirmişlerdir 

(24). Fakat bu teknik deneyseldir ve uzun dönem sonuçları 

mevcut değildir.

Normalden büyük silindir/çubuk 

(“S-şeklinde” deformite)

S-şeklinde deformite veya katlanma, olması gerekenden 

daha uzun silindir yerleştirilmesine bağlı olmaktadır. Hasta-

lar süregelen penil ağrıdan yakınırlar. Bu durumda erozyon 

riski vardır. Silindirlerin veya çubukların çıkarılıp daha uygun 

boyutta yenisiyle değiştirilmesiyle sorun çözülür.

Yetersiz glans desteği (“Concorde” deformitesi)

Kısa silindir veya çubuk yerleştirilmesi durumunda 

glans ‘Concorde’ uçaklarının iniş esnasındaki halini alıp 

ventrale doğru bükülecektir. Eğer minör bir deformite 

mevcutsa subkoronal insizyonla absorbe olmayan sutürler 

kullanılarak dorsal plikasyon yapılarak sorun çözülebilir. 

Fakat majör bir deformite mevcut ise silindir veya çubuk 

çıkarılarak distal dilatasyon gerektiği kadar uygulanarak 

daha uygun boyutta protez implante edilir. 

Erozyon

Günümüzde erozyon çok sık görülmemektedir. Hid-

rolik ŞPP’lerin kullanılmasından sonra insidansı azalmıştır. 

Distal erozyon için predispozan faktörler; gereğinden faz-

la dilatasyon yapılmış olması, gereğinden büyük silindir 

kullanılması, hastada penil hissizlik mevcut olması (soğuk 

glans) veya hastanın protezi kullanmadığı süre boyunca 

silindirleri boşaltmaması ve korporal tunikanın yüksek ba-

sınca maruz kalmasıdır (Şekil 3 ve 4).

Eğer gereğinden fazla büyük bir protez kullanılmış ise 

(Şekil 4), protezi çıkarıp yerine daha küçük bir protez imp-

lante edilmelidir. Yeni cihaz için farklı bir dilatasyon alanı 

oluşturulmalı ve skarlı dokudan uzak durulmalıdır. Yetersiz 

dilatasyona bağlı erozyon oluşmuşsa Mulcahy’nin 1999 

yılında tarif ettiği teknikle hemi-sirkumsizyonal insizyonla 

protezin distaline ulaşarak ve korporeal transvers insiz-

yonun ardından yeterli diseksiyon ve dilatasyonu takiben 

distal uçta yeni bir boşluk oluşturarak silindirin ucuna bağ-

lanan sutür ve Keith iğnesi yardımıyla silindir yeni yerine 

yerleştirilir ve primer olarak kılıfın arka duvarı ve korpo-

rotomi insizyonu sutüre edilir (25). Kavernozum dakron 

veya Gore-Tex gibi sentetik maddelerle de rekonstrükte 

edilebilir. Erozyon veya glanstan perfore olan silindirin 

çıkarılması düşünülüyorsa ve kontrolateral silindir sağlam 

ise perfore silindir çıkarıldıktan sonra hasta kalan silindiri 

kullanarak protezi kullanmaya devam edebilir.

Üretral erozyonların tedavisinde ise suprapubik kateter 

yerleştirilip iyileşmeye bırakılması bir çözüm yöntemidir. 

Başarılı olunamazsa Shaeer’in tarif ettiği teknikle kaverno-

üretral fistül primer olarak onarılarak, korpus kavernozum 

perforasyonu ise greft yerleştirilerek onarılabilir. Ardından 

protez tekrar yerleştirilir (26).

Mekanik komplikasyonlar

Pompa, rezervuar mekanik komplikasyonları ve silindir-

lerin sıvı kaçırma, bombeleşme veya anevrizmatik dilatas-

yonları gibi komplikasyonlar olursa cihaz değiştirilmelidir.

Pompa ve rezervuar komplikasyonları

Pompa migrasyonu veya malpozisyonu genelde skro-
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Şekil 3. Masif glans nekrozuyla birlikte erozyon
Şekil 4. Perforason (Silindirin ucu kırmızı ok ile 
işaretlenmiş)
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tal boşluğun yeterli derecede oluşturulmaması nedeniyle 

olmaktadır. Eğer pompa kullanılamayacak durumdaysa 

düzeltme operasyonu planlanmalıdır.

Postoperatif skrotal hematom bazı durumlarda hasta-

nın pompayı kullanmasını güçleştirebilir ve eksplorasyon 

gerekir. Hematomu engellemek amacıyla kapalı sistem 

‘hemovac’ drenler kullanılabilir. Sadeghi-Nejad ve ark. 

yaptığı çok merkezli çalışmada kapalı sistem ‘hemovac’ 

drenlerin protez implantasyonundan sonra enfeksiyonu 

arttırmadığı gösterilmiştir (27).

Rezervuar migrasyonu veya malpozisyonu çok ender 

görülen bir durumdur ve genel olarak Retzius boşluğuna 

girerken açılan fasyanın yeterli derecede kapanmaması 

sonucu oluşur. Suprapubik insizyonla rezervuar doğru pa-

ravezikal alana yerleştirilebilir.

Yetersiz silindir boşalması, parsiyel olarak boşalan re-

zervuar etrafında psödokapsül oluşması nedeniyle ola-

bilir. Bu durumu engellemek için operasyondan 24 saat 

sonrasına kadar rezervuarın yarısını dolu bırakmak yeterli 

olacaktır. Protezi erken dönemde hastanede test etmek 

de önerilmektedir. Psödokapsül saptandığı zaman rezer-

vuarı değiştirmek gereklidir. Eğer önceki alan yeterli ol-

mazsa yeni rezervuar paravezikal boşluğa veya gerekliyse 

peritona konulmalıdır.
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Üretral travmalar sık görülmemekle birlikte erkekler-

de kadınlara oranla yaklaşık 5 kat daha fazla oluşmakta-

dır (1). Motorlu araç kazaları, ata biner tarzda düşmeler 

ve endüstriyel iş kazaları başlıca etyolojik faktörlerdir (2). 

Üroloji pratiğinde sıklıkla uygulanan üretral kateterizas-

yonlar, endoskopik enstrümanlar ve üretral dilatasyonlar 

da üretra yaralanmalarına neden olabilir. Pelvik fraktürle-

rin yaklaşık %4–14’ü posterior üretral rüptüre neden olup, 

daha sonra üretral striktür, üriner inkontinans ve erektil dis-

fonksiyon (ED) gibi önemli komplikasyonlar gelişebilir (3). 

Üretral darlıkların cerrahi tedavisinde internal üretrotomi, 

perineal üretral anastomoz ve substitüsyon üretroplasti 

gibi teknikler kullanılmaktadır (4). Travmatik posterior üret-

ra cerrahisinde iki temel yaklaşım uygulanmaktadır: birinci-

si suprapubik sistostomi tüpü yerleştirilerek 3–6 ay sonra 

geç cerrahi onarım, ikincisi ise 1–15 gün içinde uygulanan 

erken primer cerrahi onarım (5). Ancak bu yaklaşımlar üze-

rinde halen tartışmalar devam etmektedir.

Erektil fonksiyon, üretral darlıkların onarımı sonrası has-

ta memnuniyeti açısından önemli bir faktördür (6). Ancak 

buna rağmen üretral cerrahi sonrası erektil disfonksiyonu 

ve uzun dönem sonuçlarını değerlendiren az sayıda çalış-

ma mevcuttur. Çeşitli çalışmalarda hastanın yaşı, cerrahi 

öncesi seksüel fonksiyonu, cerrahi sonrası geçen zaman, 

darlığın uzunluğu ve şiddeti tedavi sonrası ED gelişimini et-

kileyen önemli faktörler olarak belirtilmiştir (7).

Hastanın yaşı

Hastanın yaşı üretral darlıklarda uygulanacak cerrahi 

prosedürün seçiminde, erektil fonksiyon açısından olduk-

ça önemlidir. Erickson ve arkadaşları üretroplasti yapılan 

50–59 yaş grubundaki erkeklerde yaşın, erektil fonksiyon 

üzerinde en yüksek etkiye sahip olduğunu, ancak 50 yaş 

altındaki grupta post-operatif herhangi bir değişim olmadı-

ğını ileri sürmüşlerdir (6). Anger ve arkadaşları da periferal 

vasküler hastalığa sahip olan yaşlı erkeklerin post-operatif 

Uzm. Dr. Sadi Turkan
Özel Kastamonu Anadolu Hastanesi, Üroloji Kliniği

ED gelişimi açısından daha fazla riske sahip olduklarını bil-

dirmişlerdir (8). Bundan dolayı özellikle ileri yaş grubunda 

olan ve komorbidite faktörlerine sahip olan erkeklerin cer-

rahi öncesi dikkatlice sorgulanıp, bilgilendirilmesi büyük 

önem taşımaktadır.

Darlığın uzunluğu

Üretral darlığın uzunluğu üretra ve etraf dokulardaki 

fibrozisin derecesi ile yakından ilişkilidir. Uzun üretral dar-

lıkların başlıca nedenleri arasında; inflamatuar hastalıklar, 

tekrarlanan üretral dilatasyonlar, uzun süreli üretral kate-

terizasyonlar ve travmatik üretral yaralanmalar sıralanabilir 

(9). Coursey ve arkadaşları uzun üretral darlığı olan erkek-

lerde daha geniş penil flep prosedürleri uygulanmasına 

bağlı olarak daha fazla ED geliştiğini rapor etmişlerdir (10).

Darlık lokalizasyonu

Anterior üretral darlık lokazisyonunun cerrahi onarım 

sonrası erektil fonksiyon üzerinde anlamlı bir etki oluştur-

madığına dair çalışmalar vardır (9). Anger ve arkadaşları-

nın 25 erkeği kapsayan çalışmasında, hastalara dört farklı 

tipte üretroplasti yapılmış ancak erektil fonksiyon üzerin-

de anlamlı farklı bir etki olmadığı gösterilmiştir (8). Ancak 

Shenfeld ve arkadaşları membranöz üretral darlık onarımı-

nın erektil fonksiyon üzerinde minimal etki oluşturabilece-

ğini bildirmişlerdir (11). Aynı şekilde Feng ve arkadaşlarının 

yaptığı meta-analiz çalışmasında bulber anastomoz yapı-

lan olgularda, diğer operasyonlara göre ED gelişiminin hafif 

yüksek olduğu saptanmıştır (12). Kessler ve arkadaşları da 

membranöz, bulbo-membranöz ve bulböz lokalizasyon-

lu striktüre sahip 40 hastaya primer anastomoz yapmış-

lar, yalnızca iki hastada post-operatif ED geliştiğini rapor 

etmişlerdir (13). Bu seriler darlık lokalizasyonunun üretral 

rekonstrüksüyon sonrası ED gelişiminde anlamlı bir etkiye 

neden olmadığını düşündürmektedir. Ayrıca bulböz üretral 

striktürlerde uç uca anastomoz yönteminin düşük seksü-
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el disfonksiyon ve yüksek cerrahi başarı bakımından iyi bir 

yöntem olduğunu bildiren yazarlar da mevcuttur (14,15).

Yaralanma ve cerrahi arasındaki süre

Üretral yaralanma ile cerrahi arasında geçen süre de 

dikkate alınması gereken bir durumdur. Follis ve arkadaşları 

posterior üretral travma geçirmiş olan 33 hastanın 20’sine 

geç onarım, 13’üne erken primer onarım uygulamışlar po-

tens oranlarını sırasıyla %50 ve %80 olarak bulmuşlardır (16). 

Yu ve arkadaşları posterior üretral yaralanma nedeniyle 24 

saat içinde sistoskopik onarım ve uç uca anastomoz uygu-

ladıkları hasta gruplarını karşılaştırmışlar, anastomoz yapı-

lan grupta anlamlı oranda daha fazla ED saptamışlardır. Bu 

sonucu açık cerrahi sırasında oluşan pelvik sinir ve damar 

hasarına bağlamışlardır (17). Travma sonrası geç uygulanan 

cerrahilerde ikinci bir operasyona gereksinimin artması so-

nucu ED gelişiminin de artabileceği savunulmuştur (18).

Cerrahi sonrası süre

Hastalarda cerrahi sonrası zamanla psikolojik ve fiz-

yolojik iyileşme gelişir. Bunun bir sonucu olarak anterior 

üretroplasti sonrası gelişen ED, daha çok geçici olma eği-

limindedir (9). Çeşitli çalışmalarda erektil fonksiyonun dü-

zelmesi için geçen süreler değerlendirilmiştir. Mundy ve 

arkadaşları uç-uca anastomoz ve üretral augmentasyon 

yapılan hasta gruplarını cerrahiden 3 ay sonra değerlen-

dirmişler, geçen zamanla birlikte ED oranının sırasıyla %5 

ve %9 oranında azaldığını bildirmişlerdir (19). Andrich ve 

arkadaşları anastomoz grubunda, augmentasyon yapılan 

gruba göre cerrahi sonrası daha fazla ED gelişitiğini, ancak 

erektil fonksiyonun 2–3 ay içinde büyük oranda iyileştiğini 

ileri sürmüşlerdir (20). Dogra ve arkadaşları ise farklı tek-

niklerle yaptıkları anterior üreroplasti sonrası gelişen ED’un 

ortalama 6 ayda düzelmeye başladığını rapor etmişlerdir 

(21). Başka bir çalışmada posterior üretroplasti yapılan 41 

hastaya post-operatif gelişen ED’u tedavi etmek amacıyla 

haftada 3 kere 100 mg sildenafil 3 ay süre ile uygulanmış 

olup oldukça yüksek oranda tatmin edici sonuçlar alın-

mıştır (22). Bu çalışma, radikal prostatektomi sonrası penil 

rehabilitasyon amacıyla uygulanan PDE-5 inhibitörlerinin, 

gelecekte üretroplasti sonrası rutin uygulaması açısından 

bir yol gösterici olabilir.

Cerrahi prosedür

Kısa (<2 cm) anterior üretral darlıklarda genellikle uç 

uca anastomoz uygulanmaktadır. Bu prosedür sonrası 

ED gelişimi oldukça düşük oranda (%1–2,3) bildirilmiştir 

(23). Darlık uzunluğunun 2 cm’den fazla olması durumun-

da augmentasyon üretroplasti ve buccal mukozal greft-

ler ve penil cilt flepleri ile onarım gerekmektedir. Bukkal 

mukozal graft ile yapılan onarımların seksüel fonksiyon 

üzerine önemli bir etkisi gösterilmemiştir (10). Dorsal 

veya ventral graft uygulaması amacıyla yapılan parsiyel 

rezeksiyon da ED riskini artırmamaktadır (24). Coursey 

ve arkadaşları buccal mukzal graft ve primer anastomoz 

yapılan gruba oranla penil cilt flepi kullanılan üretroplas-

tiler sonrası ED gelişimini çok daha yüksek oranda sap-

tamışlardır (10). Kessler ve arkadaşları da penil fleple ya-

pılan üretroplastilerde daha yüksek oranda ED geliştiğini 

ileri göstermişlerdir (13).

Pelvik fraktürlere bağlı olarak gelişen posterior üret-

ral darlıklarda sıklıkla kavernozal sinirler ve pudental arter 

dalları da zarar görmektedir (20,23). Posterior üretral ona-

rımlarda inferior veya komplet pubektomi gibi ilave prose-

dürler erektil fonksiyonun bozulmasına neden olabilir (9). 

Pubik diastaz varlığı üretral yaralanmayı takiben ED geliş-

mesi yönünden bir risk faktörüdür (25). Başlangıçtaki üret-

ral travmanın etkisi, cerrahiden daha fazla geç dönemde 

ED gelişiminden sorumludur (9). Aşcı ve arkadaşları geç ve 

erken cerrahi onarım sonrası her iki grupta erektil fonksi-

yon oranlarının benzer olduğunu göstermişlerdir (26). Ber-

ger ve arkadaşları da travmatik posterior üretral darlıklarda 

pre ve post-operatif ED oranlarını yaklaşık %17 olarak birbi-

rine yakın değerde bulmuşlardır (27). Morey ve McAnnich 

travma sonrası posterior üreroplasti yaptıkları 82 erkeğin 

bir yıldan daha fazla takip sonuçlarına göre %54 olan ED 

oranının uzun dönemde daha çok genç erkeklerde %38’e 

gerilediğini göstermişlerdir (28).

Sonuç

Anterior ve posterior üretra darlıkları nedeniyle yapılan 

cerrahi prosedürler seksüel fonksiyon üzerinde etkili olabil-

mektedir. Genç ve komorbiditesi olmayan erkeklerin erektil 

fonksiyonları belirgin oranda daha az etkilenmektedir. Cer-

rahi öncesi travmanın oluşturuğu etki de post-operatif ED 

gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Ayrıca cerrahın de-

neyiminin de operasyon sonrası tatmin açısından önemli 

rol oynadığına inanıyoruz. Ancak üretra cerrahisi sonrası 

gelişebilecek ED risk faktörlerinin daha geniş serilerde ve 

daha ayrıntılı değerlendirilmesi gerekmektedir.
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İnsan genomu ile ilgili genel bilgiler

İnsan vücudunda trilyonlarca hücre bulunur. Yaklaşık 

200 farklı hücre vardır. Benzer tip hücreler bir araya gele-

rek kas, sinir, kan, kıkırdak gibi dokuları meydana getirirler. 

Hücrelerin çekirdeklerinde, organizmanın büyümesi, ge-

lişmesi ve işlevlerinin yerine getirebilmesi için gerekli bil-

ginin depolandığı DNA (deoksiribonükleik asit) adı verilen 

yapı vardır. DNA, 6.4–6.6 milyar baz çiftinden oluşmakta 

olup, ancak bunun %1.5’i kodlanan dizilerden oluşmakta-

dır. DNA’da hücrenin faaliyetlerinin yürütülmesi ve düzen-

lemesi için gerekli genetik şifreyi taşıyan dizilere ‘gen’ de-

nilmektedir. Yaklaşık olarak 20.000 protein kodlayan gen 

vardır (1–3).

Yaklaşık 2 metrelik DNA, proteinler ile paketlenerek 

hücre çekirdeğine sığmakta ve ‘kromatin’ (DNA+protein) 

adını almaktadır. Kromatinin hücre bölünmesi sırasında 

kısalıp yoğunlaşmış haline ise ‘kromozom’ denilmektedir. 

Doç. Dr. Mutlu Karkucak 
Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Bölümü

Kromozomlar, kısa ve uzun olmak üzere iki koldan ve on-

ları birbirine bağlayan sentromerlerden oluşmaktadırlar. 

Kromozomların her iki kolunun uç kısımlarında ise telo-

mer bölgeleri vardır (Şekil 1) (4). İnsan hücrelerinde 23 çift 

anneden ve 23 çift babadan almak üzere toplam 46 (2n) 

kromozom vardır. Kromozomlar, boyutları, bant özellikle-

ri, kısa kolunun varlığı, sentromer yerleşim yeri gibi özel-

liklerine göre sınıflandırılmaktadırlar. Yirmi iki çift (1’den 

22’ye kadar) ‘otozomal’ kromozom bulunup, geriye kalan 

kromozomlara (X,Y) ise ‘gonozomal’ kromozomlardır. Er-

keklerde X ve Y, dişilerde ise iki adet X kromozomu bulun-

maktadır (1,2).

Kromozomal anomaliler

Kromozomal anomaliler, sayısal ve yapısal anomaliler 

veya belirteç kromozom gibi her ikisinin de birlikte ol-

duğu durumları kapsamaktadır. Kromozom anomalileri, 

yenidoğanda yaklaşık olarak 1/200 olarak gözlenir. Er-

Şekil 1. Kromozomun yapısı (4).
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ken doğum ve düşüklerde bu oran daha yüksek olduğu 

bilinmektedir (1,2,5).

Kromozomal anomaliler iki ana grup altında incelenir:

Sayısal kromozomal anomaliler

Öploidi 

Normal hücreler diploid (2n=46 kromozom) yapısın-

dadırlar. Yirmi üç (n) kromozomun katlarının bulunması 

durumuna öploidi denir. Yirmi üç kromozoma haploid (n), 

iki katına diploid (2n), üç katına triploid (3n), dört katına ise 

tetraploid (4n) denilmektedir. İki (n) katından daha fazla n 

kromozomun katlarının bulunması durumuna poliploidi 

adı verilir. Triploidi (3n=69), bir ovumun genellikle iki ayrı 

sperm ile fertilize edilmesi sonucu oluşmaktadır. Tetrap-

loidi (4n=92) ise bir hücrede bölünme olmaksızın nükleer 

bölünme sonucu ortaya çıkar (1,2).

Anöploidi

Normal bir hücrede diploid (2n) sayıda kromozom bu-

lunmaktadır. “N” katı kadar olmaksızın, daha az veya faz-

la kromozom bulunması durumuna anöploidi adı verilir. 

Anöploidinin hücre bölünmesi sırasında homolog kromo-

zomların ayrılamaması (non-disjunction) veya ‘anafazda 

geri kalma’ nedeniyle ortaya çıktığı ileri sürülmektedir (1). 

Tek bir kromozomun fazlalığına ‘trizomi’, tek bir kromozo-

mun kaybına ise ‘monozomi’ denilmektedir. 

Miksoploidi (Mozaisizm, Kimerizm)

İki şekilde karşımıza çıkmaktadır (2,3).

Mozaisizm: Bir bireyde veya dokuda genetik olarak 

farklı ancak tek bir zigottan meydana gelen en az iki farklı 

hücre dizisinin varlığına denir. 

Kimerizm: Döllenmiş olan iki adet yumurtanın birleş-

mesi ve iki zigot arasında hücre değişimi sonucunda mey-

dana gelmesine denir.

Yapısal kromozomal anomaliler

Yapısal kromozomal anomaliler, temel olarak kro-

mozomların kırılıp anormal biçimde tekrar yapışma-

sından kaynaklanmaktadır. Yapısal kromozomal ano-

maliler, translokasyonlar, inversiyonlar, delesyonlar, 

duplikasyonlar,izokromozom, insersiyon gibi birçok alt 

gruba ayrılır (Şekil 2) (1–3,6).

a. Translokasyonlar

Translokasyon, kromozom materyalinin kromozomlar 

arasında transfer edilmesine denir. 

Genel olarak iki çeşit translokasyon tipi vardır:

1. Resiprokal translokasyon: Kromozomlarda kırılma-

lar sonucunda oluşan kromozom materyalinin karşılıklı 

değişimine denir. Genellikle bu değişimler sırasında kro-

mozom materyal kaybı olmadığından dolayı dengeli bir 

translokasyon şeklinde olur.

2. Robertsonian translokasyon: İki akrosentrik kromo-

zomun (13,14,15,21 ve 22) sentromeri üzerinden ya da 

sentromere yakın bölgeden kırılıp birbiri ile birleşme du-

rumuna denir. 

b. İnversiyonlar (parasentrik, perisentrik)

İki bölgeden kırılan bir kromozomun kırılan parçasının 

180 derece dönerek yapışması sonucu oluşur. Ters dönen 

Şekil 2. Yapısal kromozom anomalilerin gösterimi (6).
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segment kromozomun bir kolunda oluşuyorsa buna pa-

rasentrik inversiyon denir. Eğer kırılmalar sentromerin iki 

yanında olmuş ise buna perisentrik inversiyon adı verilir.

c. Delesyonlar-duplikasyon

Kromozom herhangi bir bölümünün kaybına delesyon, 

ek bir kopyasının bulunmasında ise duplikasyon adı veril-

mektedir.

Kromozom anomalilerin tespit için

kullanılan sitogenetik yöntemler 

Sitogenetik, kromozom işlev ve morfolojilerini mitotik/

mayotik metafaz sürecinde inceleyen bilim dalıdır. Gene-

tik materyalin hücresel düzeyde incelenmesidir. Amaç, 

kromozomal evreye girmiş olan DNA’da meydana gelen 

yapısal (translokasyon, delesyon, insersiyon, inversiyon, 

duplikasyon gibi), sayısal (anöploidi, poliploidi gibi) deği-

şiklikleri ve köken farklılıklarını (kimerizm, mozaisizm, vs) 

saptamak, elde edilen sonuçla fenotip ile genotip arasın-

daki ilişkiyi değerlendirmektir (2,7).

Günümüzde, periferik kan, kemik iliği, amniyon mayi 

hücreleri, buccal mukoza, deri fibroblast gibi örnekler kül-

türe edilerek kromozom elde edilebilir. Bu dokularından 

elde edilen kromozomların yapısal ve sayısal anomalile-

ri tespit edilebilmektedir. Genellikle periferik kan dokusu 

kültüre edilerek kromozom analizi yapılmaktadır (7,8). 

Sitogenetik testler iki ana grup altında incelenebilir. 

1) Klasik (konvansiyonel) sitogenetik testler

Dokuların uygun kültürde üretilerek elde edilen me-

tafazlarda kromozomların tanımlanması ve anormallikle-

rin tespiti için yayılmış preparatların boyanması ve bant-

lanması gereklidir. Bantlama işlemleri kullanılan boyanın, 

boyanan bölgenin veya yöntemin ismiyle adlandırılır 

(GTG,CBG,RBG bantlama gibi). Karyotipleme için en çok 

kullanılan GTG bantlama (Giemsa ile boyanmış tripsin uy-

gulanmış G bantlama) yöntemidir. G bantlama ile 400–

700 arasında bant değerlendirilebilir ve genomdaki 5 Mb 

(Megabaz) boyutundaki anomalilere kadar tespit edilebi-

lir. Bu açıdan klasik G bantlama yöntemi oldukça basit ve 

fiyatı uygun bir yöntemdir (2,7,8). Konvansiyonel sitoge-

netik olarak aşamaları Şekil 3’te gösterilmiştir.

2) Özelleşmiş sitogenetik testler

Klasik sitogenetik yöntemlerin dışında spesifik durum-

lar ve bazı kromozomal hastalıkların tanısı olarak kullanılan 

özelleşmiş teknikler de vardır. Bunlardan biri kardeş kro-

matid değişimidir. Mutajenlerin oluşturduğu genetik hasa-

rın gösterilmesinde ve kromozom instabilite sendromlarını 

(Bloom Sendromu gibi) değerlendirmek amacıyla kullanılır 

Bir diğeri ise mikronükleus (MN) tekniğidir. MN testi kar-

sinojenlerin ya da farmasötik ajanların yaptığı sitogenetik 

harabiyetin tesbitinde yaygın kullanılan bir tetkiktir (7).

Ayrıca konvansiyonel sitogenetik teknikler ile en iyi 5 

Mb kadar olan kromozomal değişimler tespit edilebilir. 

Şekil 3. Kromozom analizinin aşamalarının genel olarak gösterimi.
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Daha küçük ve spesifik değişimler için moleküler sito-

genetik yöntemlerden olan floresan in situ hibridizasyon 

(FISH) veya karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (CGH) 

yöntemleri kullanılarak tespit etmek gerekebilir (3,8).

Erkekte fertilite problemlerine yol açabilecek

genetik faktörler 

Erkek infertilitesinde, Y kromozomu mikrodelesyon-

ları, Klinefelter sendromu, yapısal kromozom anoma-

lileri (translokasyon, inversiyon v.b.), CFTR genindeki 

mutasyonlar gibi genetik faktörlerin rolünün olduğu bi-

linmektedir (9).

Y kromozomun uzun kolundaki q11 bölgesinde sperm 

yapımı ile ilişkili AZF (AZFa, AZFb, AZFc) bölgeleri vardır. 

Bu bölgelerdeki mikrodelesyonların oligospermi veya 

azospermiye neden olduğu ve dolayısıyla fertilite prob-

lemlerine yol açtığı bilinmektedir. Bu nedenle obstruktif 

olmayan veya şiddetli oligospermisi olan hastalarda, Y kro-

mozomunun mikrodelesyonu moleküler genetik yöntem-

lerle araştırılmalıdır. Ayrıca Y kromozomu mikrodelesyonu 

saptanan erkeğin tüm erkek çocukları çoğunlukla benzer 

patoloji saptanacaktır, onun için aileye bu konu hakkında 

genetik danışma verilmeli ve bilgilendirilmelidir (10,11).

Kistik fibrozis otozomal resesif geçişli bir hastalıktır. 

Kistik fibrozis, gelişiminde 7. kromozomda bulunan CFTR 

genindeki mutasyonlar dolayı oluşmaktadır. Bu gen, iyon 

kanal fonksiyon gösteren ve epididimden itibaren sper-

matik kord ve seminal veziküllerin oluşumunu etkileye-

bilen bir proteini kodlamaktadır. Bu gende, yaklaşık 1500 

mutasyon bildirilmiştir. En sık karşılaşılan F508, R117H 

ve W1282X mutasyonlarıdır. Bu mutasyonların sıklığı ve 

diğer mutasyonların varlığı büyük ölçüde hastanın etnik 

kökenine ve yaşadığı bölgeye göre değişiklik göstere-

bilmektedir. Konjenital bilateral vas deferens agenezisi 

(CBVAD), obsruktif azospermili erkeklerin yaklaşık %2’inde 

bulunmuştur. CBVAD olan erkeklerin yaklaşık %85’inde 

mutasyon bulunur ve genellikle kistik fibrozisin hafif klinik 

bulguları (örneğin, göğüs enfeksiyonları öyküsü) gözlenir. 

CBAVD olan bir erkeğin ve eşinin CFTR geni mutasyonları 

araştırılması önemlidir. Eğer hastanın eşi de CFTR taşıyıcı 

çıkarsa, aileye bebeğin kistik fibrozis olma riski ile ilgili ola-

rak genetik danışma verilmelidir (12–14).

Y kromozomu mikrodelesyonları ve kistik fibrozis dı-

şında sperm fonksiyonlarını bozarak fertilite problemleri-

ne neden olan primer silier diskinezi, Myotonik distrofi, 

Noonan sendromu, Kalmann sendromu gibi hastalıklar 

da vardır (15).

Bu derlememizde fertilite problemlerine yol açabilen 

sitogenetik bulgular (sayısal ve yapısal kromozom anoma-

lileri) üzerinde daha çok durulacaktır.

a) Sayısal kromozom anomalilerin fertiliteye etkisi

Poliploidili (triploidi=3n=69, tetraploidi=4n=92) ol-

guların yaşam şansı çok düşüktür, bu tür poliploidi olgu-

larının hemen hemen hepsi gebelik kaybı ile sonuçlanır. 

Triploidiler sıklıkla düşük materyallerinde saptanmaktadır 

ve özellikle de fetal dokuya çok az rastlanan ve plasenta-

nın ağırlıkla üzüm salkımı gibi daha büyük oranlara ulaştığı 

parsiyel (kısmi) molar gebeliklerde daha sık karşılaşılmak-

tadır. Kendiliğinden düşüklerin %2’sinde tetraploidik kar-

yotip belirlenmekte ve daha sıklıkla embriyo bulunmayan 

boş kese (blighted ovum) şekline görülmektedirler (1,2).

Diploid (2n=46) sayıdan bir veya daha fazla kromozo-

mun kazanılması yada kaybı, genellikle prenatal dönem-

de fetüsün kaybı ile sonuçlanır (sex kromozomlardaki 

artışlar hariç). Otozomal kromozomlarda en sık rastla-

nanı Down sendromudur (trizomi 21). Down sendromu 

(trizomi 21), klinik bulgularının ağırlığına bağlı olmak 

üzere %20 oranında ileri yaşlara kadar yaşabilir. Bunların 

dışında Edwards sendromu (trizomi 18), Patau sendromu 

(trizomi 13) gibi trizomiler literatürde bildirilmiştir (1. kro-

mozmun trizomisi hariç). Sex kromozomu fazlalığı go-

nozamal kromozomlarından (X,Y) birinde fazlalık oldu-

ğunda 47, XYY veya 47, XXY (klinefelter sendromu) veya 

47,XXX şeklinde gözlenmektedir. Genellikle gonozomal 

kromozomlarındaki artış, otozomal kromozomlardaki ar-

tışlara göre daha hafif klinik tablolara yol açmaktadır. So-

matik kromozomların monozomisi yaşamla bağdaşmaz. 

Gonozomal kromozomların (X,Y) kaybında ise Turner 

sendromu (45,X0) ortaya çıkar. Genellikle prenatal dö-

nemde fetüs kaybı ile sonuçlanır (1–3).

Erkeklerde, cinsiyet kromozomları ile ilişkili olarak 

en sık Klinefelter sendromu (XXY) kromozom anomalisi 

gözlenmektedir. Özellikle infertil erkeklerde XXY ano-

mali oranı daha yüksek gözlenmektedir (14,16,17). Azos-

permik hastaların %11’inin ve infertil erkeklerin %3’ünün 

etyolojisinde Klinefelter sendromunun rol oynadığı sap-

tanmıştır. Klinefelter sendromu (XXY) yaklaşık olarak 

1/500–1000 sıklığındadır. Klinefelter sendrom olgularının 

çoğunluğunda kromozom kuruluşu 47,XXY olmakla birlik-

te, %10–20 oranında 48,XXXY; 48,XXYY; 49,XXXYY ve 
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47,XXY/46,XY mozaik kromozom yapısı gibi sayısal kro-

mozom anomalileri de görülebilir (16). Klinefelter send-

romlu hastaların klinik olarak değişken fenotipik özellikleri 

bulunduğundan normal karyotipli bireylerden ayırt edil-

meleri zordur. Küçük hacimli testis (<10 ml postpubertal 

dönemde) tek değişmez bulgu olup jinekomasti, önükoid 

vücut yapısı (üst vücut segmenti/alt vücut segmenti oranı 

<1 ve açılmış kol uzunluğu ise yaklaşık boydan 5 cm daha 

uzundur) ve seyrek tüylenme bulguları değişkendir. Bu ne-

denle klasik Klinefelter sendromlu olgulara sıklıkla ancak 

puberte döneminde veya infertilite nedeniyle yapılan in-

celemeler sırasında tanı konulmaktadır (18). 

Klinefelter hastalarında (non-mozaik) spontan ferti-

lizasyon çok nadirdir ve literatürde çok az sayıda bildiril-

miştir. Hastaların çoğunda ejekülasyon normal olmasına 

rağmen, ejekülatta nadiren sperm görülür. Klinefelter has-

talarında TESE (testiküler sperm ekstraksiyonu) ile sperm 

elde edilmesi sonrası intrasitoplazmik sperm injeksiyonu 

(ICSI) gebelikleri oldukça sık olarak görülebilmektedir. 

Mozaik formlarda ise ejakülatta sperm görülme olasılığı 

daha fazladır ve belirgin oligospermi ile karşımıza çıkabilir. 

Ejakülattan elde edilen spermle uygulanan (ICSI) yöntemi 

ile %50 oranında gebelik elde edilebil-mektedir (14,16,19). 

Kesin tanı periferik kandan yapılan kromozom analiz ile 

konulur ancak bu analizin nadiren normal bulunabilir (Şe-

kil 4a). Cilt fibroblastlarının veya testis biyopsi örneklerinin 

kromozom analizinde mozaik yapı çıkabileceği akılda tu-

tulmalıdır. Bu hasta grubunda normal karyotipte çocuklar 

elde edilmiş olmakla birlikte, çiftler embriyo veya çocukta 

anöploidi (X,Y,13,18,21 kromozomları) riskinin yüksek ol-

duğu ile ilgili olarak genetik danışma verilmelidir. Ayrıca 

çiftlere preimplantasyon tanı veya prenatal tanı yöntem-

lerinin uygulanması da önerilebilir (14,17)

Ayrıca erkek fenotipinde XYY ve XX male sendromu 

anomalileri de bulunabilir. XYY anomalisi 1/1000–2000 

sıklığında karşımıza çıkar. Büyük bir kısmı normal fenotipik 

özellik gösterir. Çoğunlukla da normal karyotipli çocuklara 

sahip olurlar. XX male sendromu ise çok nadirdir (yaklaşık 

1/25.000). Olguların %90’ında erkek bireye ait olan iki X 

kromzomundan birinin üzerinde yer alan Y kromozomuna 

ait SRY geni yer alır. Bu bozukluğun yetişkinlerdeki tanı-

sı, mevcut normal cinsiyet gelişimi nedeniyle zordur, Bu 

bireylerin yaklaşık %80’inde, puberte sonrası normal pu-

bik kıllanma ve normal penis boyutları mevcut iken, küçük 

testisler ve azospermi ile sonuçlanan infertilite görülmek-

tedir. Bunun için tanıda kromozom analizinin yapılması 

önemlidir (14,20,21).

b) Yapısal kromozom anomaliler fertiliteye etkisi

Kromozomlar arasında değişim sırasında kromozom 

materyali kaybı olmuyorsa ‘dengeli translokasyon de-

nir. Bu bireyler genellikle klinik olarak normaldir. Ancak, 

bu değişim sırasında kromozom materyali kaybı oluyor-

sa ‘dengesiz translokasyon’ olarak adlandırılmaktadır ve 

ciddi klinik bulgular karşımıza çıkabilir (2,3). Karyotipte 

dengeli ya da dengesiz olması önemli olup, hem denge-

li hem de dengesiz yapısal kromozom anomaliler erkek 

ve kadında fertilite problemlerine yol açabilir (22). İnfertil 

erkeklerde saptanan yapısal kromozom anomali taşıyıcı-

lık sıklığı, genel popülasyona göre altı kat daha yüksek bir 

yüzde (%2 civarında) olarak gözlenmektedir. En sık yapısal 

anomaliler olarak robertsoniyan translokasyonları (%0.7), 

resiprokal translokasyonlar (%0.6) ve inversiyonlar (%0.2) 

gözlenir (22,23).

Resiprokal translokasyonda kromozom materyal kaybı 

olmadığından dolayı dengeli bir translokasyon şeklindedir 

ve klinik sorun genelde karşımıza çıkmaz (Şekil 4b). An-

cak translokasyon taşıyıcılarının kendilerinde herhangi bir 

problem olmamasına rağmen parental gamet oluşumu 

sırasında dengesiz kromozomal oluşumlara neden olur-

lar. Mayoz esnasında dengeli resiprokal translokasyonlu 

Şekil 4. Kromozom anomalisi olan karyotip örnekleri; (a) 47,XXY (Klinefelter sendromu). 
(b) 46,XY, t(9;14)(p24;q24) translokasyonu.
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kromozomlar bir quadrivalent şekli oluşur. Alternate (nor-

mal veya dengeli gametler), adjacent 1, adjacent 2 gibi 

farklı segregasyonlar gerçekleşebilir. Alternate ayrışımda 

oluşan gametlerin yarısı dengeli translokasyon taşıyıcısı 

olurken diğer yarısı normal kromozom içeriğine sahiptir. 

Adjecent 1 ve 2 segregasyonunda oluşan gametler den-

gesiz kromozom içeriğine sahip parsiyel monozomik ve 

parsiyel trizomik ürünler oluşturmaktadır (24,25).

Robertsonian translokasyonda kromozom sayısı 45 

olarak gözlenir. 1/1000 oranı ile, 13. ve 14. kromozomlar 

arasındaki birleşme en sık rastlanılan translokasyon tipidir. 

Özellikle 21. kromozomun katıldığı robertsonian trans-

lokasyonlu bireylerin çocuklarında trizomi 21 olma riski 

artmaktadır. Yine 13. kromozomun katıldığı robertsonian 

translokasyonu taşıyan bireylerin çocuklarında da trizomi 

13 riski artmaktadır (1,2).

İnversiyon sırasında genetik materyal kaybı veya artı-

şı yoksa (dengeli) klinik olarak önemli sonuçlar karşımıza 

çıkmaz. Bu durumlarda genelde ters dönen gen dizilimin-

de çok büyük farklılıklar olmamaktadır. Eğer yeni gen di-

zilimi bir artış veya eksilme ile sonuçlanmışsa (dengesiz 

ürün) bu hastalarda ciddi klinik tablolara neden olabilir. Pe-

risentrik inversiyon taşıyan bireylerin delesyonlu ve dup-

likasyonlu gametler oluşabilir ve dolayısıyla anomalili be-

bek oluşumuna yol açabilir (1–3). İnsan kromozomlarında 

en yaygın görülen inversiyon, 9 numaralı kromozomun 

heterokromatin bölgesini içine alan perisentrik inversiyo-

nudur. Genel olarak fenotipik bir etki beklenmemektedir. 

Bu heterokromatin bölgesi inversiyonun dışında, insanda 

saptanan en yaygın varyant inversiyon inv(2) (p11q13) 

(26,27). Diğer otozomal veya gonozomal kromozomlar-

daki inversiyonlarda ise olaya katılan genetik materyalin 

içeriğine göre klinik tablolar oluşabilmektedir.

Perisentrik inversiyon segregasyonu araştıran çok az 

sayıda çalışma vardır. Bu çalışmalarda dengesiz anomali 

taşıyan sperm oranı %1 ile %54 arasında olduğu gözlen-

miş. Robertsonian translokasyonları (Sadece akrosentrik 

kromozom içeren translokasyonlarda) olan 20 üzerinde 

olgu araştırılmış ve dengesiz anomalili spermatozoa oranı 

%3 ile %36 arasında olduğu bildirilmiştir. Resiprokal trans-

lokasyonlar ise 30 fazla olgu incelenen dengesiz anomalili 

spermatozoa oranı oranı %29 ile %81 arasında olduğu bu-

lunmuş olup Robertsonian translokasyonlar ve inversiyon-

lara göre daha yüksek gözlenmiştir (28,29).

Delesyonda klinik bulgular, kopan segmentin boyuna 

ve orada bulunan anlamlı genlerin etkilenimine bağlı ola-

rak değişmektedir. Duplikasyonlar, delesyonlardan daha 

sık görülür ve genellikle daha az zararlıdır.

Olası bir kromozom anomalisinin tespiti

ve genetik danışmanın önemi 

Kromozom anomali olan hastaların saptanması için 

üroloji, kadın hastalıkları ve doğum ve genetik klinikleri-

nin multidisipliner çalışması çok önemlidir. Kromozomal 

anomali bebek öyküsü (prenatal veya postnatal olarak tanı 

alan), kendinde veya eşinde konjenital anomalileri, ferti-

lite problemleri (tekrarlayan düşük veya infertilite), soy-

geçmişinde kromozom anomalisi (özellikle anne-baba-

kardeşler) gibi bulguları olan bireylerin kromozom analizi 

yaptırması olası kromozom anomalilerinin yakalanması 

açısından önemlidir. Eğer kendinde ve eşinde kromozom 

anomalisi saptanırsa, anomalinin nasıl oluştuğu, tekrarla-

ma riski, potansiyel ve prenatal tanı seçenekleri gibi ko-

nularda bilgilendirilmelidir. Bu hastalar yardımcı üreme 

teknikleri ile çocuk sahibi olabilirler. Ayrıca bu hastalara 

bir alternatif olarak preimplantasyon genetik tanı (PGT) 

önerilebilir. Bu sayede spontan düşük sayısının azaltılması 

sağlanabilir.
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İnfertilite, 1 yıl korunmasız ilişkiye rağmen çocuk sahibi 

olamama durumudur. İnfertilite vakalarının %50’sinde er-

kek faktör neden olarak saptanmaktadır. Çiftlerin %60–75’i 

6 ay içinde gebelik elde edebilirken, 1 yıl içinde bu rakam 

%90 düzeyine ulaşmaktadır (1). İdiopatik infertilite ise has-

tada mevcut olan anormal semen analizini açıklayabilecek 

bir neden bulunamamasıdır ve %25 sıklıkla görülmektedir 

(2). Düzeltilebilir bir neden bulunmadığı için henüz hiç bir 

medikal tedavi yöntemi idiopatik erkek infertilitesi için 

FDA onayı almamıştır (3). Fakat literatürde bu hastalara 

ampirik medikal tedavi veya yardımcı üreme yöntemleri 

(YÜT) önerilmektedir (4). İdiopatik infertilitenin etyolojisi 

tam olarak aydınlatılamamış olsa da genetik, çevresel ve 

hormonal parametreleri içeren multifaktöriyel bir etyolo-

jisinin olduğu düşünülmekte ve özellikle oksidatif stres ile 

DNA fragmantasyonu sorumlu tutulmaktadır (5–7). Fakat 

literatürde oksidatif stresin idiopatik infertilitenin etiyoloji-

sinde yer almadığını belirten çalışmalar da mevcuttur (8).

İdiopatik İnfertilite de Ampirik medikal tedavi (AMT) 

kullanımı konusunda görüş birliği mevcut değildir. AMT 

kullanılan olgularda gebelik oranı ve sperm sayısının ar-

tığını dair yayınlar olduğu gibi, etkisiz olduğunu belirten 

yayınlarda mevcuttur. (9–11). Vandekerckhove ve ark. 

Estrojen reseptör modülatörlerinin (klomifen, tamoksifen) 

gebelik oranlarını etkilemediğini raporlamışlardır (12). Bir 

başka çalışma da ise Attia ve ark. Gonadotropin kullanan 

olgularda spontan gebelik oranının %7–16 ve canlı doğum 

oranının ise %0–27 arttığını bildirmişlerdir (13).

Estrojen reseptör modülatörleri: (Klomifen)

En çok kullanılan ERM ajan klomifendir. Klomifen non-

steroidal yapıdadır ve hipofizdeki negatif feedbacktan 

sorumlu estrojen reseptörlerini bloke ederek testisten 

androjen üretimini artırır. Sonuç olarak artan intratestikü-

ler testosteron düzeyi ise spermatogenezisi uyarır (14). 

Klomifenin etkinliği ile ilgili Wiehle ve ark. yapmış olduğu 

Uzm. Dr. Mehmet Zeynel Keskin, Uzm. Dr. Salih Budak, Doç. Dr. Yusuf Özlem İlbey
Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği

çalışmada, sabah T düzeyini artırarak spermatogenezisi 

uyardığı raporlanmıştır (15). İki bin dörtte yayımlanan The 

Practice Committee of the American Society of Repro-

ductive Medicine çalışmasında ise kontrol grubuna göre 

bir etkinliği gösterilememiştir (1). Önerilen başlangıç dozu 

25 mg/gündür ve lüzum halinde 50 mg/gün düzeyine çı-

kılabilir. Whitten ve ark, hipogonadotropik hipogonadizm-

li olgularda özellikle sperm motilitesi üzerine etkili oldu-

ğunu raporlamışlardır (16). Tedavide yüksek doz verilmesi 

yüksek etkinlik anlamına gelmemektedir ve literatürde bir 

olgu takdiminde, ağır oligospermik olan hastada klomifen 

sonrası azospermi gelişmiş, klomifen tedavisi kesilince 

ağır oligospermi elde edilmiştir (17). Tedavi öncesi yüksek 

FSH, tedavi sonrası artmayan FSH, Klomifen alımı sonra-

sı T/E2 oranı düşen hastalarda tedavi başarı daha düşük 

bulunmuştur (18–20). Sonuç olarak klomifenin idiopatik 

infertilite tedavisinde etkinliği ile ilgili görüş birliği yoktur 

ve klomifen tedavisi açıklanamayan infertilite olgularında 

etkili gibi görünmektedir denilebilir (21).

Aromataz enzim inhibitörleri: (Anastrazol/Letrozol)

Erkeklerde estrojen hormonu çoğunlukla aromataz en-

zimi aracılığıyla androjenlerden üretilir. (Testosterondan 

Estradiol ve Androstenediondan Estron üretimi). Aromataz 

enziminin blokajı ile Estradiol düşer, Testosteron artar ve 

spermatogenez uyarılır (22). Testosteron/Estradiol oranı 

azaldıkça spermatogenezin olumsuz etkilendiği literatürde 

rapor edilmiştir (23). Özellikle T/E2 ≤10 olan olgularda AI 

tedavisi önerilmektedir (24). Schlegel ve ark, yaptığı çalış-

mada T/E2 artış sağlanan olgularda semen parametrelerin-

de iyileşme gösterilmiştir (25). Anastrazol için 1mg/gün ve 

letrozol için ise 2.5–5 mg/gün doz önerilmektedir (26,27).

Androjenler

Androjen hormonu erkek reprodüktif organ gelişimi, 

puberte, seksüel fonksiyon ve fertilite için gereklidir ve tüm 
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erkek reproduktif sistem organlarında T reseptörü mevcut-

tur (28). Fakat beklenenin aksine eksojen androjen kullanı-

mı fertilite üzerine olumsuz etkilidir ve fertilite isteği olan bi-

reylerde tek başına kullanımı kontrendikedir (29). Ko ve ark, 

yaptığı çalışmada genel ürologların %25–30’u ve androloji 

yan dal uzmanlarının %7–10’u idiopatik erkek infertilitesi 

olgularında ne yazık ki androjen preparatı tercih ettiklerini 

saptamışlardır (3). Halbuki, eksojen Testosteron alanların 

%40’ında azospermi gelişmektedir (30) ve androloji yan 

dal uzmanlarının bile %7–10’unun bu tedaviyi tercih etme-

leri düşündürücü ve üzücüdür. Literatürde, Eksojen T ile 

birlikte düşük doz eksojen human koriyonik gonadotropin 

(hCG) uygulaması, intratestiküler T düzeyini ve dolayısıyla 

spermatogenezi korumaktadır bilgisi de mevcuttur (31,32). 

Yanlış tedavi nedeniyle eksojen T başlanan veya anabolik 

steroid kullanan olgularda T hemen kesilmelidir ve 6. ayda 

%50, 18. ayda %98 hastada T düzeyinin normale dönmesi 

beklenmektedir. Eğer T düzeyi hala istenen düzeye gelme-

diyse hastaya hCG, ERM veya AI başlanabilir (33). Sonuç 

olarak Androjen kullanan hastalarda öncelikli androjen ke-

silmelidir eğer kesilemiyorsa yanına düşük doz hCG tedavi-

si eklenmelidir ve böylece intratestiküler T düzeyi koruna-

rak spermatogenez üzerindeki baskı kaldırılmış olmaktadır.

Antioksidan tedavi

Pentoksifilin: Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ve 

c-AMP düzeyini artırarak akrozom reaksiyonunu artı-

rır (34) ve sperm motilitesini artırır (35). Bunun yanında 

trombosit aggregasyonunu inhibe ederek testiküler per-

füzyonu artırır (36), IL-6 inhibisyonu ile serbest oksijen ra-

dikallerinin (SOR) üretiminin azaltılması, sperm membran 

bütünlüğünün sağlanması ve DNA hasarının önlenmesi 

gibi etkileri de raporlanmıştır (37). Rizk ve ark, in vitro PF 

tedavisinin IVF başarısını artırdığını raporlamışlardır (38). 

Safarinejad yaptığı çalışmada oral PF tedavisinin sperm 

konsantrasyon, motilite ve morfolojide anlamlı iyileşme 

sağladığını belirtmişlerdir (34). Önerilen oral PF dozu ise 

3x 400–600 mg/gündür (36).

Karnitin: Spermatozoa için enerji kaynağı, motilite ve 

konsantrasyon artırıcıdır (39). Lenzi ve ark karnitinin se-

men kalitesini artırdığını fakat lipit peroksidasyonunu ön-

lemede yetersiz olduğunu raporlamışlardır (40). Dokmeci 

ise antioksidan tedavide alternatif olarak düşünülebilece-

ğini raporlamıştır (41). Özellikle non-steroidal antiinflama-

tuar ilaçlarla kulanımının etkisini artırdığı raporlanmıştır 

(42). Önerilen doz 2–3/gündür.

Arginin: Nitrik Oksit (NO) öncüsü olan bu molekül 

sperm canlılığı ve hareketi için temel maddelerden birisi-

dir (43). Astenozoospermik erkeklerde invitro sperm mo-

tilitesini artırdığı gösterilmiştir (44).

Alfa-Tokoferol (Vitamin E): Suleiman ve ark, asteno-

zoospermik ve oligoastenozoospermik erkeklerin sper-

minde lipit peroksidasyon belirteci olan malondialdehit 

(MDA) konsantrasyonunu yüksek saptamışlardır ve E vi-

tamin tedavisi ile MDA düşüşü ve sperm motilitesinde 

artış raporlamışlardır (45). Eskenazi ve ark, E vitamini teda-

visinin progressif motilite ve total progressif motil sperm 

sayısını (TPMSS) artırdığını raporlamışlardır (46). Greco ve 

ark, Vit E ve Vit C birlikte kullanımının sinerjik etki ile DNA 

fragmantasyon indeksini (DFI) düşürdüğünü ve DFI yük-

sek (>%15) olan vakalarda ilk ICSI başarısızlığından sonra 

uygulanan Vit E + Vit C tdv ile 2. ICSI’de başarının anlamlı 

oranda arttığını raporlamışlardır (47,48). Başka bir çalışma-

da ise Vit E (400 mg/g)+ Selenyum (225 µg/gün) birlikte 

kullanımı ile MDA konsantrasyonunun düştüğü ve sperm 

motilitesinin sadece E vit alanlara göre anlamlı oranda art-

tığı raporlanmıştır (49).

Askorbik Asit (Vitamin C): Seminal plazmada C vita-

mini düzeyi düşük olgularda DFI, C vitamini düzeyi normal 

veya yüksek olanlara göre anlamlı düzeyde yüksek bulun-

muştur (50). Eskenazi ve ark, Vit C destek tdv ile sperm sa-

yısı, konsantrasyon ve TPMSS değerinde artışı raporlamış-

lardır (46). Önerilen başlangıç dozu 200–1000 mg/gündür.

Selenyum: Tek başına semen parametrelerine etkisi 

yok, fakat N-asetil Sistein ile birlikte kullanılan vakalar-

da semen parametrelerinde (motilite ve konsantrasyon) 

önemli iyileşme sağladığı raporlanmıştır (51,52). Keskes-

Ammar ve ark, çalışmasında ise Vit E (400 mg/g)+ Se-

lenyum (225 µg/gün) kullanımı ile MDA konsantrasyonu 

düşmekte ve sperm motilitesinin anlamlı oranda arttığı 

raporlanmıştır (49).

Pycnogenol: Pinus maritima kabuğundan elde edilen 

bu madde COX inhibisyonu yaparak Prostoglandin (PG) 

düzeyini azaltır ve sperm morfolojisini artırdığına dair ça-

lışmalar mevcuttur (53).

Glutatyon (GSH): Kronik genital inflamasyonu olan ve 

Varikoseli olan hastalarda sperm motilitesini artırdığı ra-

porlanmıştır (54).

Folik Asit: Lipit peroksidasyon inhibisyonu ve DNA’nın 

Serbest Oksijen Radikallerinden korunması gibi faydalı et-
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kileri olsada semen parametreleri üzerine etkisi gösterile-

memiştir (55).

Çinko: Süper Oksit Dismutaz (SOD) gibi antioksidan-

ların aktivitesini artırır ve astenospermik erkeklerde, DFI 

düşürdüğü ve apoptozisi azalttığı gösterilmiştir (56).

Non-Steroidal Anti-İnflamatuar İlaçlar: Prostoglan-

dinler gibi proinflamatuar mediatörleri azaltarak etki gös-

terirler ve karnitin ile birlikte kullanıldığında semen para-

metrelerine olan etkisinin arttığı gösterilmiştir (42).

N- Asetil Sistein (NAC): Antioksidan ve germ hücresi 

apopitozis inhibitörü olarak etki gösterir. Comhaire ve ark, 

SOR ve DNA oksidasyonunu azaltaraksperm konsantras-

yonu ve akrozom reaksiyonu artırdığını fakat motilite ve 

morfolojiye etkisiz etkisiz olduğunu raporlamışlardır (57). 

Fakat selenyum ile birlikte kullanılan olgularda motiliteye 

de etkisi gösterilmiştir (52).

Mast Hücresi Stabilizatörleri: Apa ve ark, İdiopatik 

infertilite olgularında yapılan testis biyopsilerinde testis 

intertisyumunda mast hücresinin arttığı ve Mast Hücre 

Stabilizatörlerinin IL ve PG sentezini azalttığını raporlamış-

tır (58). Hibi ve ark, 3ay Tranilast kullanan idiopatik oligo-

astenoteratozoospermili (iOAT) hastalarda sperm sayısı, 

motilite ve TMSS artışı olduğunu fakat semen volümü ve 

morfolojide değişiklik olmadığını raporlamışlardır (59).

Koenzim Q10 (Co-Q10): İndirgenmiş formu olan Ubi-

quinol güçlü bir antioksidandır. Balercia ve ark, iOAT’li 22 

hastaya 6ay 200mg/gün Co-Q10 vermişler ve sonuçta 

TPMSS artışı olduğunu fakat morfoloji ve konsantrasyon-

da değişiklik olmadığını raporlamışlardır (60). Safarinejad 

ve ark 228 hastalık çalışmasında ise 200 mg/gün Ubiqui-

nol tedavisinin sperm konsantrasyon, motilite ve morfolo-

jide artış sağladığını raporlamışlardır (61).

Likopen: Meyve ve sebzelerde bulunan doğal bir ka-

rotenoid olan likopen, güçlü bir antioksidandır. Gupta ve 

ark, idiopatik infertilitesi olan hastalarda likopenin 2x2 g/

gün kullanımının özellikle sperm konsantrasyonu >5 Mil-

lion/mL olanlarda grupta sperm konsantrasyonunda ve 

motilitede artış saptadığını raporlamışlardır (62).

Diğer az bilinen moleküller: Sadece isim olarak bah-

sedeceğimiz bu moleküllerde (Linseed oil, Shao-Fu-Zhu-

Yu-Tang, astaxanthin, Lepidium meyenii, Morindae offici-

nalis ekstresi, Tribulus terrestris herba extractum siccum) 

bazen tedavide denenmektedir. Özellikle demir dikeni 

ekstresi olan Tribulus terrestris herba extractum siccum 

hem semen parametrelerine hemde cinsel performansa 

etkili görülmektedir (63).
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Sigaranın genel sağlık ve özellikle erkek üreme sistemi 

üzerine olan olumsuz etkileri çok iyi bilinmesine rağmen 

dünya çapında yaygın bir fenomendir. Sigara kullanımının 

sperm parametreleri, seminal plazma ve infertilite ile iliş-

kili değişik faktörler üzerinde etkileri olduğu pekçok çalış-

mada gösterilmiştir (1). 

Dünya sağlık örgütü (WHO)’nun verilerine göre 15 yaş 

üstü tüm erkeklerin %30’u sigara kullanmaktadır (2). 

Aktif sigara kullanımı ağızdaki sigaranın dumanının 

inhalasyon-exhalasyonunu tariflerken, pasif sigara içimi 

havadaki tütün dumanının istemsiz inhalasyonu olarak 

tanımlanır (3,4). Pasif sigara içiminin etkilerini epidemiyo-

lojik çalışmalarla belirlemek kontrol gruplarının maruziyet 

dereceleri ile ilgili problemler nedeniyle güçtür (5). 

Elektronik sigaralar da çok daha düşük seviyelerde ol-

sada toksik ve karsinojen ajanlar barındırır ve güvenilirlik-

leri henüz yerleşmemiştir (6–8).

Tütün çiğneme alışkanlığı ise yaygın bir dumansız si-

gara tüketimi çeşidi olup sigara dumanının inhalasyonuna 

göre daha az zararlı olsada bu durum zararlı olmadığı an-

lamına gelmemektedir (9).

Erkek infertilitesi ve sigara içimi arasındaki muhtemel 

ilişkiyi ortaya çıkarmak için yapılan çalışmalarda çelişkili 

raporlar mevcuttur. Sigaranın semen parametreleri üze-

rine olumsuz etkilerini gösteren çalışmaların yanında, 

herhangi bir etkisinin olmadığını gösteren çalışmalarda 

mevcuttur. Çalışmaların bazılarında ise sigara kullanımının 

sperm motilitesi üzerinde olumlu etkileri olduğu belirtil-

miştir (3,10–12).

Bu çelişkili ve şaşırtıcı sonuçların üç temel açıklaması 

olduğu söylenebilir. Bunlar çalışmada kullanılan metodla-

rın farklılığı, sigara içiminin erkek infertilitesine nasıl neden 

olduğunun mekanizmasının bilinmemesi ve birlikte alkol 

kullanımı, medikal eş zamanlı diğer hastalıklar, sosyoeko-

nomik durum ve çevresel toksinler gibi eşlik eden faktörler 

nedeniyle çalışmaların kıyaslanmasındaki güçlüklerdir (1).

Yrd. Doç. Dr. Engin Doğantekin
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji AD

Sigara dumanı gazlar, vaporize likitler ve partiküller içer-

mektedir. Tütünün yanması esnasında ise hidrojenasyon, 

pyrolizis, oksidasyon, dekarboksilasyon ve dehidratasyon 

gibi kimyasal prosesler nedeniyle yaklaşık 4000 bileşik sa-

lınır (13). Sigara dumanı nikotin ve metabolitleri, radyoaktif 

polonium, benzopyrene, dimethylbenzanthracene, naph-

talalene, ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi pekçok 

karsinojenik ve mutajenik toksik kimyasal içerir (14,15).

Primer psikoaktif kompanenti nikotin olup tütün ba-

ğımlılığının temel sorumlusudur. Nikotinin büyük çoğun-

luğu insanlarda Cotinine’ye ve trans-3’-hydroxycotinine 

(3HC)’e matabolize olur (16). 

Sigara içenlerde Cotinine ve 3HC’nin seminal ve serum 

seviyeleri benzer sınırlardayken, genelde seminal nikotin 

seviyesi serumdakinden daha yüksektir. Total sperm mo-

tilitesi seminal Cotinine ve 3HC seviyeleriyle negatif kore-

leyken, ileri sperm motilitesi seminal Cotinine seviyesiyle 

doğru ilişkilidir (17). 

Sigaranın sperm parametrelerini etkileyen majör ele-

mentleri Cadmiyum ve Kurşun’dur. Cadmiyum’un sperm 

parametreleri üzerine negatif etkisi hayvan çalışmalarında 

da gözlenmiştir (18). Sigara içenlerde seminal Cadmiyum 

seviyelerindeki yükselme günde 20 adet sigara tüketildi-

ğinde saptanmaktazken, kandaki sperm dansitesi ile ne-

gatif koreledir (19). 

Ek olarak seminal plazmadaki kurşun seviyesinin infer-

til sigara kullanıcılarında fertil sigara kullanıcılarından ve in-

fertil sigara kullanmayanlardan daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (20).

Sigara içimi ve sperm parametreleri ile ilişkisi

Ramlau-hansen ve arkadaşları sperm konsantrasyonu, 

total sperm sayısı ve sperm motilitesinin sigara içenlerde 

önemli oranda düştüğünü rapor ettiler (21). 

Bugüne kadar sigara içiminin sperm parametreleri 

üzerine etkilerini irdeleyen tek bir metaanaliz yayınlanmış 
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olup temelde sperm konsantrasyonuna odaklanılmıştır. 

Bu nedenle ilerdeki çalışmalar moleküler seviyede sperm 

fonksiyonlarını irdelemelidir.

Vine ve arkadaşlarının yaptığı bu metaanalizde sigara 

içenlerde sperm konsantrasyonunun içmeyenlere göre 

%13–%17 oranında daha düşük olduğu gösterildi. Yazarlar 

günde on adetten fazla sigara içenlerde bu etkinin belirgin 

olduğunu belirttiler (22). 

Ghaffari ve Rostami sigara içenlerde sperm motilitesi 

ve fertiliteyi etkileyen Kreatin Kinaz aktivitesinin azaldığını 

göstermişlerdir (23). 

Akrozin proteolitik bir enzim olup sperm oosit bağlan-

tısı gerçekleştiğinde salınır ve zona pellusidanın parçalan-

masından sorumludur. Sigara içenlerde Akrozin aktivite-

sinin içmeyenlere göre normal semen parametrelerinin 

varlığında bile düşük olduğu gözlenmiştir (24,25). 

Oksidatif stres reaktif oksijen radikalleri ile doğal an-

tioksidan kapasite arasındaki dengesizlik sonucu oluşur 

ve bu durum reaktif oksijen türlerinde (ROS) yükselme ve 

total antioksidan kapasitede (TAK) azalma ile sonuçlanır. 

Sigara içenlerde seminal oksidatif stres belirteçlerinde ar-

tış gözlenmiştir (26).

Spermatozoa plazma membranlarında poliansatüre 

yağ asitlerinin etkisiyle artmış ROS üretimi nedeniyle ha-

sara eğilimlidir (27). 

ROS’nin ekzojen kaynakları sigara, alkol, hava kirliliği 

iken endojen temel kaynağı lökositlerdir (nötrofil ve mak-

rofajlar) (28). 

Tütün metabolitleri inflamatuar yanıtı tetikleyebilir ve 

lökositlerin seminal plazmaya infiltrasyonuna neden ola-

bilir. Bu durum ROS artışına bağlı olarak seminal oksidatif 

stresle sonuçlanır (29,30). 

Seminal plazma spermatozoayı Ascorbate, alpha-to-

copherol, ürik asit gibi serbest radikal temizleyicileri ve 

Süperoksit Dismutaz (süperokside karşı), Katalaz (Hidro-

jen perokside karşı), Glutatyon Peroksidaz (glutathione 

peroxide karşı) gibi ROS metabolize edici enzimlerle korur 

ve destekler. Askorbik asit seminal sıvıdaki temel antiok-

sidan olup kan plazmasına göre semende dokuz kat daha 

yüksek konsantrasyondadır (31,32).

Sigara içenlerde serum askorbik asit seviyeleri %20–40 

daha düşüktür (32,33). 

Sigara içen ve varikoseli olanlarda oligospermi insi-

dansı sigara içmeyen ve varikoseli olanlardan on kat daha 

yüksektir (34). 

Cao ve arkadaşları sigara içiminin erektil disfonksiyon 

riskini arttırdığını göstermişlerdir. Sigaranın bırakılması 

erektil disfonksiyonun mevcut seviyesi ne şiddette olursa 

olsun erektil fonksiyonu hem psikolojik hem de seksüel 

sağlığı olumlu yönde etkileyerek iyileştirir (35–37). 

Nikotin Hipotalamo-Pitiuter aksı Growth Hormon, Kor-

tizol, Vazopressin ve Oksitosin salınımını uyarıp, Luteini-

zing Hormon (LH) ve Prolaktin salınımını inhibe ederek 

değiştirebilir. Tütün içiminin hormon düzeylerine etkisini 

değerlendiren bir çalışmada sigara içenlerde ortalama Est-

radiol seviyesi yüksekken, LH, Follicle-stimulating hormo-

ne (FSH) ve Prolaktin daha düşük tespit edildi. Testosteron 

ve Dehidroepiandrosteron seviyeleri açısından fark göz-

lenmedi (38,39). 

 Fertil 889 hastanın değerlendirildiği diğer bir çalışma-

da FSH, LH yada serum Total Testosteron seviyeleri açısın-

dan fark gözlenmedi (40). 

Sigara içenlerde direkt toksik testiküler hasar testiküler 

endokrin ve spermatojenik fonksiyonu bozabilir. Testisin 

majör fonksiyonları spermatogenez ve androjen hormon-

larının sekresyonudur. Sigara içiminin temelde androjenler 

olmak üzere hypothalamic–pituitary–gonadal aks (HPG) 

üzerine etkileri ile ilgili çelişkili sonuçlar mevcuttur. Sigara içi-

minin testiste sertoli ve leydig hücrelerini etkileyerek sperm 

kalitesini bozduğunu gösteren bazı kanıtlar mevcuttur.

Spermatik kordun vasküler kan desteğinin sigara içen-

lerde rölatif olarak düştüğü ve oksijen desteğini tehlikeye 

attığı bilinmektedir (41). Testis hipoksiye hassas olup si-

gara içimine bağlı oksijen yetmezliği testiküler fonksiyonu 

olumsuz etkileyebilir.

Sigara kaynaklı sperm DNA hasarı

Tütün dumanı ROS ve reaktif nitrojen türleri gibi gene-

tik ve epigenetik değişikliklere neden olan pekçok zararlı 

bileşen içerir. Bu değişiklikler mutasyonlar, kromozomal 

anormaliteler, mikronükleus formasyonu, kardeş kroma-

tid değişimi ve promotor metilasyonudur. Sigara duma-

nı ve içerikleri aynı zamanda oksidatif DNA hasarına yol 

açar (42,43).

Tütünün yanması esnasında ve hedef endotel hücre-

lerinde benzopyrene and benzopyrene diol epoxide gibi 

PAH adı verilen bileşikler oluşur ve bu bileşikler Guanin’nin 

N2 pozisyonunda hem somatik hemde sperm hücrelerin-

de DNA eklerinin oluşumuna neden olur (43–45).

Sigara içiminin spermatozoa DNA’sını etkileyip etki-
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lemediği konusunda konsensüs yoktur. Galagher ve ar-

kadaşları DNA hasarı oluşumunda ağır kullanıcılar (≥20 

sigara/gün), hafif kullanıcılar (<20 sigara/gün) ve sigara 

içmeyenler arasında fark saptamadılar (46).

Ancak daha yeni bir çalışmada sigara içenlerin sper-

matozoalarında önemli oranda daha yüksek oranda DNA 

ekleri saptandığı belirtilmiştir (44).

Kardeş kromozom değişimi ile infertilite arasındaki iliş-

kiyi değerlendiren iki çalışma mevcuttur. Kardeş kromo-

zom değişiminin sigara içenlerde görülebilmesi nedeniyle 

infertilitenin bu mekanizma ile oluşabileceği söylenmek-

tedir (47,48).

Mikronükleus hem mayoz hemde mitozda anafaz es-

nasında kromozomal fragmanlar yada kromozomal geri 

kalışlar nedeniyle oluşabilen formasyonlar olup infertil po-

pülasyonda kromozomal instabilitenin bir markırı olarak 

kabul edilirler (49). Sigara içenler içmeyenlere göre istatis-

tiksel olarak anlamlı olmasa da 1.7 kat daha fazla mikro-

nükleus formasyonuna sahiptirler ve bu içilen günlük sigara 

sayısıyla ilişkili değildir. Bu bulgular sigara içme alışkanlığı 

ve sıklığıyla mikronükleus oluşumu arasında ilişki olmadı-

ğını söyleyen diğer bir çalışmayla da desteklenmiştir (50). 

Sonuçlar

Bu derlemede sigara içiminin erkek fertilitesi üzerine 

etkileri tartışıldı. Kesin sonuçlar olmamasına rağmen bazı 

çıkarımlar yapılabilir. Sigara içmenin semen parametrele-

rine kesin bir etkisi olmasa bile fertilite normal semen pa-

rametrelerinin varlığında bile etkilenebilir. Sigara içimine 

bağlı olarak oluşan Oksidatif stres ve buna bağlı genetik 

ve epigenetik değişiklikler azalmış sperm sayısı ve azal-

mış fertiliteyle direkt olarak ilişkili olabilir ve bu korelasyon 

ileri araştırmalarla desteklenmelidir. Sigara içimi ve semen 

kalitesi ve sperm fonksiyonları arasında doz bağımlı kore-

lasyon mevcuttur. Sigaranın bırakılması özellikle partneriy-

le konsepsiyon beklentisi olan her sigara içen erkeğe ke-

sinlikle tavsiye edilmelidir. Sağlık sunucuları konsepsiyon 

beklentisi olan erkek ve kadınlara sigaranın bırakılması yö-

nünde eğitim programları düzenlemenin yanında gönüllü 

destekler sunmalıdır.
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Giriş

Yaşamın doğal bir parçası olan cinsellik; biyolojik, psiko-

lojik, sosyal, kültürel, geleneksel, ahlaki, dini, antropolojik 

ve ekonomik boyutları olan bir etkileşimdir. Üremeyi, cinsel 

zevk almayı ve zevk vermeyi içerir. Cinsellik doğum öncesi 

başlayıp ömür boyu devam eder. İnsan psikolojisini oluştu-

ran temel tutumlar kişilik özellikleri, duygular, bilişsel işlevler, 

geçmiş yaşantılar travmalar, öğrenilmiş davranış modelleri 

vb. cinselliğe yaklaşımımızı ve seçimlerimizi belirler (1,2).

Bu makalede kadın cinselliği ve kanıt temelli yakla-

şımlarla ilgili literatür incelenerek konuya katkı sağlanması 

amaçlanmıştır. 

Yaşam boyu cinsellik

İntrauterin hayattan başlayıp ölüme kadar devam eden 

cinsellik yaşamın her evresinde sürekli bir gelişim ve deği-

şim içindedir. Kadının cinsel deneyimleri, cinselliğini ifade 

etme yolu bireyseldir ve yaşamı süresince değişir. Doğum-

dan önce, insanda cinsel tepki döngüsünün başladığı bil-

dirilmiştir. Dişi cinsel tepki döngüsü ise doğum öncesinde 

işlevseleşmektedir (2–4). 

Doğumdan sonra, altı aydan bir yıla kadarki dönemde 

kendi cinsel organlarının keşfi ve mastürbasyon her iki cin-

siyet için de söz konusudur. Çocuklar 3–5 yaşında, kadın 

ve erkeğin nasıl davranması gerektiğine yönelik toplumun 

gönderdiği mesajları almaya başlar ve toplumsal cinsiyet-

lerinin gerektirdiği rolleri ortaya koyarlar. Bununla birlikte 

5–12 yaş arasındaki çocuklar, kültürel faktörlere bağlı ola-

rak romantik ilgi göstermeye başlarlar. 10–15 yaşar asında-

ki gençler ise genellikle romantik etkinliklerle uğraşırlar. Bu 

dönem önemli ölçüde kültürel faktörlere bağlıdır (2–4).

Ergenlik döneminde biyolojik farklılaşma ile kadın artık 

cinsel döngünün evrelerini yaşayabilir durumdadır. Mastür-

basyonla ilgili kaygılar bu dönemde yoğun yaşanabilir. Eriş-

kinliğe yaklaştıkça cinsiyetin toplumsal rolleri de yaşanmaya 
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başlar. Ergenlerin cinsel rolleri cinsiyet farklılıkları göstermekle 

birlikte davranışları kültürel beklentiler ile tutarlıdır. Bu dönem-

deki ergenlerin cinsel aktivitelerin ahlakçı tutumlar ile sınır-

landırılması ileri dönemlerde kadının cinsel sorunlar yaşama 

olasılığını arttırmaktadır. Mastürbasyonun bilinmemesi, ko-

nuşulmaması, olumsuz nitelendirilmesi birçok kadında uya-

rılma ve cinsel haz gelişimini olumsuz etkilemektedir (2–4).

Erişkinlik dönemi kadının cinselliği rahat yaşayabildiği, 

cinsel olarak aktif olduğu bir dönemdir. Bu dönemde dü-

zenli partner ilişkilerinin kurulması ile kadının yaşamında 

toplumsal ve cinsel rolüne özgü değişiklikler olur. Cinsellik 

öğrenilen bir eylem olduğundan aktif cinsel yaşamı olan ka-

dının yaşla birlikte orgazm olma ve haz alma becerileri artar. 

Ancak gebelik ve emzirmenin yanı sıra infertilite deneyimi 

cinsel işlevi etkileyebilir (2).

Menopoz döneminde yaşam stresleri ve kişilerarası iliş-

kiler, cinsel işlevde önemli bir rol oynamaktadır. Kadınların 

her geçen yıl partneri ile cinsel aktiviteye girme olasılığı 

azalır. Menopoz cinsel uyarılma evresini etkilerken cinsel 

istek üzerine olumsuz bir etkisi olmaz. Yaşlanma ise cinsel 

yaşam açısından sadece bir dönemdir. Bilinenin aksine yaş-

lanma ile birlikte kadında cinsel istekte azalma olmaması 

nedeniyle cinsel etkinlikte ciddi sorun yaşanmaz (2–4).

Yaşam boyu cinsellik ve kanıtlar 

Kanıt, özel araştırma bulguları olarak tanımlanmaktadır. 

Literatürde kanıt anlamı değişik şekillerde ifade edilmekte-

dir; Gerçek olarak kanıt, bilgi olarak kanıt (uzman görüşleri, 

sözel olarak ifade edilmeyen ancak açık olarak ortada olan 

deneyim), doğrulanmış ya da çürütülmüş inançlarla ilgili bil-

gi olarak kanıt, özel araştırma bulguları olarak kanıt ve meta 

analiz ve sistematik incelemelerdir. Kanıt temelli yaklaşımla 

bakımın kalitesini ve bakım sonuçlarını iyileştirmek, klinik 

uygulamalarda ve hasta bakım sonuçlarında fark yaratmak, 

bakımı standardize etmek ve hasta memnuniyetini artırmak 

mümkün olmaktadır (5–8).
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• Çocukların doğumda cinsellikleri vardır. Cinsellik geli-

şimsel bir süreçtir. (II-2)

• Cinsellik normal ve sağlıklı bir deneyimdir. Ancak, 

genç kızlarda iletişim ihmal edildiğinde genellikle er-

genin cinselliği ile ilgili çoğu söylemi cinsel sömürü, 

cinsel saldırı, istenmeyen gebelik ve cinsel yolla bula-

şan enfeksiyonlar gibi potansiyel olumsuz sonuçlara 

odaklanır. (II-2)

• Cinselliğin yaşa uygun ifade edilmesi ergen kızların 

gelişiminin olumlu bir parçasıdır. Negatif zorlayıcı ve 

ayrımcı deneyimlerin cinsel sağlığa zararlı etkisi olabi-

lir. (II-2)

• Kadınlar cinselliği, partneriyle ve mastürbasyonda 

dahil olmak üzere değişik yollarla ve çeşitli şekillerde 

açıklayabilir. (II-2)

• Cinsel bir partneri olan veya olmayan kadınlarda mas-

türbasyon, kendi kendine tatmin ve cinsel boşalma 

cinselliğini tanımada önemli olabilir. (III)

• Cinsellikle ilişkili faktörler bir kadının iyilik durumunda 

önemli bir etkiye sahiptir. (II-2)

• Gebelik ve emzirmenin yanı sıra infertilite deneyimi 

cinsel işlevi etkileyebilir. (II-2)

• Menopozda cinsel aktivite sıklığında düşüş olmaz an-

cak kadınların arzu, uyarılma, orgazm, cinsel zevk ya 

da cinsel doyum potansiyeli değişir. (II-2)

• Kadınların cinsel iyilik durumunu etkileyen faktörler; 

biyolojik yaşı, psikolojisi, sosyo-kültürel ilişkisi ve me-

nopoz deneyimidir. (II-2)

• Partneri olan çoğu kadının cinsel aktivitesi devam 

eder ancak kadının partneri olmadığında ya da ilgi 

eksikliğinde genellikle cinsel aktivitesi olmaz. (II-2)

• Kadın cinselliği, biyolojik olaylardan (örneğin; ergen-

lik, doğum, menopoz ve yaşlanma) kendi psikolojsi/

psikolojik sağlığı, kendi etnik kültürü ve cinsel yöneli-

minden etkilenebilir. (III)

• Kadınların cinsel istek ve aktivitesinin devam edip et-

memesi; gebelik, doğum, menopoz ve yaşlanma dö-

nemleri, partnerin varlığı, partnerin cinsel fonksiyonu, 

ilişkinin kalitesi ve her iki partnerin genel sağlık duru-

muna bağlı olabilir. (III)

• Genç kız ve kadınların cinsellikle ilgili söylem ve dene-

yimlerinde partner farklıkları önemlidir. (II-2) (6,10,11).

Kadın cinsel yanıt modelleri-desenleri

Cinsel yanıt döngüsünün ilk olarak tanımı Havelock Elis 

tarafından (1906) yapılmış iki aşamalı modeldir. Daha son-

ra (1966) “Masters ve Johnson insanda cinsel yanıt dön-

güsünü dört aşamalı olarak tanımlamıştır”. Bu aşamalar 

uyarılma, plato, orgazm ve çözülme aşamalarıdır. Kaplan 

1970’de cinsel işlev bozukluklarının sınıflandırılmasına te-

mel oluşturan dört aşamalı cinsel yanıt modelini geliştir-

miştir. Kaplan, modelinde platodan söz etmez (1,7). 

İstek evresi: Cinsel döngünün en önemli evresidir. 

Cinselliğin birey tarafından istenmesi ve arzulanmasını 

KADIN CİNSEL SAĞLIĞIDerleme

Tablo 1. Kanada Koruyucu Sağlık Hizmetleri Çalışma Grubunun kanıt sıralamasında kullandığı anahtar ifadeler ve önerilerin 
sınıflandırılması (9)

Kanıt kalitesinin değerlendirilmesi

I: İyi tasarlanmış en az bir tane randomize kontrollü çalış-
madan elde edilen kanıtlar

II-1: İyi tasarlanmış randomizasyon olmayan kontrollü 
çalışmalarda elde edilen kanıtlar

II-2: İyi tasarlanmış birden fazla merkez/grup tarafından 
yapılmış, kohort (prospektif veya retrospektif) ya da vaka-
kontrol çalışmalarından elde edilen kanıtlar

II-3: Girişimsiz çoklu zaman serilerinden elde edilen kanıtlar.

II-3: Kontrolsüz deneysel çalışmaların etkileyici sonuçları 
(Örneğin 1940’larda penisilinin tedavi sonuçları gibi)

III: Klinik deneyimlere dayalı, saygın otoritelerin
görüşleri, tanımlayıcı çalışmalar ya da uzman
komite raporlarından elde edilen kanıtlar.

Önerilerin sınıflandırılması

A. Klinik önleyici eyleme yönelik önerilen iyi kanıtlar vardır

B. Klinik önleyici eyleme yönelik önerilen gerçeğe uygun 
kanıtlar vardır

C. Varolan kanıtlar çelişkilidir ve önerilerin yapılmasına izin 
vermez ya da klinik önleyici eylemin kullanımına karşı, bu-
nunla birlikte diğer faktörler karar vermeyi etkileyebilir

D. Klinik önleyici eyleme yönelik önerilen açık kanıtlar vardır

E. Klinik önleyici eylem aleyhine önerilen iyi kanıtlar vardır.

L. Bir öneriyi yapmak için (nicelik ve kalite olarak) yeterli 
kanıt yoktur, ancak karar vermeyi diğer faktörler etkileyebilir.

Bu kılavuzda bildirilen kanıtların kalitesi Kanada Koruyucu Sağlık Hizmetleri Çalışma Grubunca açıklanan kanıt kriterleri değerlendirilmesinden uyarlanmış-
tır. Bu kılavuzlarda bulunan öneriler Kanada Koruyucu Sağlık Hizmetleri Çalışma Grubunca açıklanan öneri kriterleri sınıflamasından uyarlanmıştır.
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içerir. Bu evre cinselliğin psikojen yönünü ve öznel uyarıl-

mayı içermektedir. 

Uyarılma evresi: Bedendeki fizyolojik değişikliklerin ilk 

evresidir. Kadında ıslanma (lubrikasyon) ve cinsel organda 

kabarma, erkekte ereksiyon oluşur. Uzun süren bir evredir. 

Cinsel ilişki sırasında uygun olmayan bir uyaran ile azalabilir.

Orgazm evresi: Süre açısından en kısa, haz açısından 

en yoğun dönemdir. Bu evre kadında ise perine ve vajina 

etrafındaki kaslar ile vazokonjesyon sonucu büyüyen do-

kuların, refleks olarak ritmik kasılmaları ile karakterizedir.

Çözülme evresi: Cinsel döngünün son evresidir. Yaşanan 

cinsellik sonrasında orgazmı takiben, vücut ve cinsel organlar-

daki uyarılmanın azalması ve ortadan kalkmasıdır (1,8,12,13).

Kadın cinsel yaşam sorunları

Kadınların daha çok cinsel istek ve uyarılma sorunu 

yaşadığı düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda kadınla-

rın %30–60’ında yaşamları boyunca en az bir cinsel sorun 

yaşadığı belirlenmiştir (2). Cinsel sorunlar değerlendirildi-

ğinde en çok psiko-sosyal nedenli olduğu belirtilmektedir. 

Ayrıca anksiyete, depresyon, ilaçlar ve organik faktörler 

cinsel sorunlara neden olan faktörler arasında sayılmak-

tadır. Cinsel işlev bozuklukları yaşam boyu ya da edinsel 

olabilir, genel (tüm durumlarda) ya da belirli durumlarda 

(bazı durumlarda) oluşabilir (6,11–13). 

Kadında cinsel sorunların nedenleri

Cinsel sorunların nedenleri kişiden kişiye ve bir bo-

zukluktan diğerine değişir. Biyopsikososyal modele göre 

cinsel bozuklukların gelişimi ve sürdürülmesinde biyolojik, 

psikolojik, kişilerarası ve kültürel faktörlerin tümü rol oyna-

yabilir (6). 

Biyolojik nedenler: Bedensel hastalıklar, sürekli ilaç 

kullanımı, kadında hormonal değişikliklere neden olan do-

ğal evreler (gebelik, menopoz vb), depresyon gibi sadece 

kişinin kendi sağlığı ile ilgili nedenler sayılabilir (6).

Psikolojik nedenler: Cinsel taciz ve tecavüze maruz 

kalma, edilgenlik, kendi taleplerini ve kimliğini ifade etme-

de zorluklar, cinsel yönelim ve kimlik sorunları, partnere 

ilgi kaybı gibi kişinin durumu ile ilgili nedenler.

Sosyal nedenler: En önemli sorunlardan biri kadın-

larda cinsel eğitimin yetersizliğidir. Kadınların pek çoğu 

kendi cinselliklerinin farkında değildirler. Cinselliğin nasıl 

olduğu, nasıl yaşandığı bilinmemekte, bunun sonucunda 

kadın kendi cinselliğini ve bedenini tanımamaktadır. 

Cinsel fanteziler: Cinsel gelişim açısından mastürbas-

yon ve fanteziler bireyin cinselliği anlamlandırmasını ve 

fark etmesini sağlamaktadır. Fanteziler sürekli bir partneri 

olan veya olmayan kadınların cinsel yaşamını monoton-

luktan, sıradanlıktan uzaklaştırıp, zenginleştirir (2,12,13). 

KADIN CİNSEL SAĞLIĞI Derleme

Duygusal Yakınlaşma

Cinsel Nötürlük

Fiziksel ve duygusal 
memnuniyet

Cinsel uyaranlar için 
alıcıların bulunması

Cinsel uyarılmaUyarılma için
daha çok istek

Şekil 1. Kadınının cinsel ilişkisinde cinsel yanıt temelli bir 
model (11).

Fizyoloji
•Hormonal durum 
•Ürogenital durum 
•Kardiyovasküler durum 
•Nörolojik durum
•Kanser 
•İlaçlar 
•Yorgunluk

Kişilerarası ilişkiler
•Partner varlığı
•İlişki kalitesi
•Partnerin cinsel
   fonksiyonu
•Partnerin cinsel 
   teknikleri

Psikoloji
•Cinsellik bilgisi 
•Cinsellik motivasyonu 
•Cinsel beceriler 
•Stres 
•Depresyon/anksiyete 
•Önceki istismar
•Madde bağımlılığı

Kültürel etkiler
•Toplumsal cinsiyet  
   rolleri
•Cinsel normlar
•Toplumsal tabular
•Dini ve kültürel değerler

Şekil 1. Kadının cinsel fonksiyonu ve disfonksiyonu ilgili 
biyopsikososyal bir model (11).

Kadın cinsel fonksiyon ve disfonksiyonu
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İlişki ile ilgili sorunlar: Partnere yönelik olumsuz duy-

gular, partnere ilgi kaybı, partnerde cinsel sorun, aldatıl-

ma, eşler arası iletişim zorlukları ve benzerleri partner ile 

ilişkili sorunlar cinsel yaşamı doğrudan etkileyebilir (2). 

Cinsel sorunların nedenleri ve kanıtlar

• Jinekolojik ameliyatların birçok türleri olmasına rağ-

men, postoperatif cinsel fizyolojik değişiklikler ve cin-

sel fonksiyona olan etkileri ile ilgili algımız iyi gelişme-

miştir. (II-2A)

• Kanser hastalığı ve /veya tedavisindeki ağrı; cinsel acı, 

isteksizlik yapabilir ve cinsel aktiviteyi inhibe edebilir. 

Sağlık bakım saylayıcıları kanserde, cinsellikle ilgili ola-

rak hem fiziksel ve hem de psikolojik bileşenleri ele 

almaları gerekir. (III)

• Tıbbi hastalıklar ve bunların tedavisi hem kadının ve 

hem de eşinin cinselliğini etkileyebilir. (II-3)

• Kronik hastalıklar hem fiziksel ve duygusal değişiklik-

lere neden olabilir hem de kadının cinselliğini etkileye-

bilir. (II-3)

• Kronik hastalıklar hem fiziksel ve duygusal değişiklik-

lere neden olabilir hem de kadının cinselliğini etkileye-

bilir. (II-3) (11–13). 

Kadın cinsel işlev bozuklukları

Cinsel işlev bozuklukları, insanda cinsel yanıt evreleri 

olan cinsel istek, uyarılma ve orgazm aşamalarındaki aksa-

malardan kaynaklanmaktadır. Kadın cinsel işlev bozukluğu 

yaygındır. Cinsel istek bozukluğu ve uyarılma bozuklukla-

rı en sık görülen cinsel işlev bozukluklarıdır (her 3 kadın-

dan 1’inde). 60 yaş üstünde kadınların %60–%80’i cinsel 

işlev bozukluğu yaşarken, batı ülkelerinde en sık yardım 

alan yaş grubu 50–59 yaşlar arası bulunmuştur (2). Ege ve 

ark. 2010 yılında yaptığı çalışmada kadınların %45.6’sının 

cinsel fonksiyon bozukluğu yaşadığını saptamıştır. Yaşlı ve 

bekar kadınlar daha çok cinsel işlev bozukluğu yaşamakta 

olduğu bildirilmiştir. Kanada’da doğum ve jinekoloji polik-

liniklerine başvuran ayaktan tedavi edilen 403 kadınının 

cinsel işlev kaygı yaşadığı gösterilmiştir. Amerikan Ürolo-

jik Hastalıklar Vakfı kadın cinsel fonksiyon bozukluklarını; 

cinsel ilgi/istek azalması, uyarılma bozuklukları, orgazm 

bozuklukları, disparoni, vajinismus ve cinsel kaygı hastalığı 

olarak sınıflamıştır (2,14–16). 

Azalmış cinsel istek bozukluğu: Cinsel istek bozuklu-

ğu kişinin yaşı ve yaşam koşulları dikkate alınarak, sürekli 

olarak ya da tekrarlayıcı bir biçimde cinsel fantezi ve cinsel 

etkinlikte bulunma isteğinin az olması ya da hiç olmaması 

durumudur. Genel olarak kadınlarda erkeklere oranla daha 

sık görülmektedir. Batı toplumlarında tüm hastaneye baş-

vuran kadınların %30–49’unda cinsel isteksizlik olduğu, 

ülkemizde ise bu oranın %8–15 arasında değiştiği saptan-

mıştır. Cinsel isteksizlik yaşam koşullarındaki zorluklar, eşle 

Tablo 2. DSM-V-TR Kadın cinsel işlev bozuklukları tanımları (17)

Hiperseksüel bozukluk

Kadınlarda cinsel ilgi/uyarılma bozukluğu

Genitopelvik ağrı/birleşme bozukluğu

Kadında orgazm bozukluğu

Madde ve ilacın yol açtığı bozukluk

Tanımlanmış diğer bozukluklar

Tanımlanmamış diğer bozukluklar

Bireyin kendisine veya başkalarına fiziksel veya duygusal zarar verici fantezi, 
dürtü ve cinsel davranışlara yönelmesidir. 

Cinsel etkinlikte bulunma isteğinin veya fantezilerin az olması ya da hiç 
olmaması, cinsel etkinlik sırasında cinsel heyecan/hazzın az olması ya da hiç 
olmamasıdır.

Vajinal giriş/birleşmenin olmaması,vajinal giriş/birleşme denemelerinde belir-
gin vulvovajinal, pelvik ağrı veya pelvik taban kaslarında belirgin gerginlik ve 
kasılmasıdır.

Neredeyse her cinsel etkinlikte gecikme, orgazmda belirgin gecikme veya 
yokluğu ya da orgazmın düşük yoğunlukta olmasıdır.

Maddenin eksikliği ve yoksunluğunda ya da ilacın kulllanımından sonra başla-
yan ve ortaya çıkan bozukluklar.

Cinsel işlev bozukluklarının belirli özelliklerinin baskın olduğu ancak diğer cin-
sel işlev bozukluklarının herhangi birinin tanı ölçütlerini tam karşılılmadığında 
bu katogori kullanılır.

Cinsel işlev bozukluklarının baskın ancak diğer cinsel işlev bozukluklarının tanı 
ölçütlerini tam karşılılmadığında bu katogori kullanılır.

51

KADIN CİNSEL SAĞLIĞIDerleme



yaşanan sorunlar, yas dönemi, depresyon, ilaç kullanımı, 

bedensel hastalıklar gibi nedenlere bağlı olarak sonradan 

da ortaya çıkabilir. Kadında cinsel isteksizlik sorunu varsa 

mutlaka yaşadığı ilişkinin cinsellik dışındaki boyutları da 

değerlendirilmelidir. Cinsel isteksizlik tedavisinde temel 

yaklaşım, kişinin cinsel arzuları ile uyumlu bir cinsel yaşam 

biçiminin sağlanmasıdır Cinsel ilgi/istek azalması bozuk-

luklarının tedavisinde organik nedenler dışlandıktan sonra 

bireysel veya eşli psikoterapi uygulanır (2,7,8,18). 

Cinsel uyarılma bozukluğu: Sürekli olarak veya tekrar-

layıcı biçimde cinsel uyarılmanın yeterli bir ıslanma, kabar-

ma tepkisini sağlayamama ya da cinsel etkinlik bitene ka-

dar sürdürememe durumudur. Cinsel uyarılma bozukluğu 

tüm cinsel yakınmalarla başvuran kadınlar arasında %20

–35 oranında saptanmıştır. En çok 50–59 yaşları arasında 

görüldüğü belirtilmiştir. DSM-IV-TR’ye göre cinsel uyarıl-

ma bozuklukları; subjektif, genital cinsel, kombine genital 

ve subjektif ve devamlı genital uyarılma bozukluğu olarak 

ifade edilir. 

Subjektif uyarılma bozukluğu; cinsel uyarılmada hisle-

rinde (cinsel heyecanlanma ve zevk) herhangi bir cinsel 

dürtüye rağmen önemli ölçüde azalma ya da hiç olmama 

halidir. 

Genital cinsel uyarılma bozukluğu; bozulmuş ya da hiç 

olmayan genital cinsel uyarılma halidir. 

Kombine genital ve subjektif uyarılma bozukluğu; cinsel 

uyarılma hislerinde (cinsel heyecanlanma ve zevk) her-

hangi bir cinsel dürtüye rağmen önemli ölçüde azalma ya 

da hiç olmama ve bozulmuş ya da hiç olmayan genital cin-

sel uyarılma halinin beraber görülme durumudur.

Devamlı genital uyarılma bozukluğu; bilinçli bir cinsel 

arzu olmadan, istemsiz bir şekilde devamlı genital uyarı 

halidir. Devamlı genital uyarılma sadece cinsel ilişki ile de-

ğil, aynı zamanda cinsellik dışı bir stimülasyonlada olabilir. 

Cinsel uyarılma; çiftlerin ilişkisi, iletişiminden, bedensel 

rahatsızlıklara, ilaç kullanım durumuna ve psikiyatrik rahat-

sızlıklardan önemli dercede etkilenir. İlişki bir bütün olarak 

ele alınmalıdır. Tedavide öncelikle altta yatan organik ve 

psikolojik nedenler araştırılarak giderilir. Cinsel eğitim, bi-

reysel ve eşle birlikte sür-dürülen psikoterapi organik ne-

den bulunamayan durumlarda gereklidir (1,2,7,8,18,19). 

Orgazm bozukluğu: Olağan bir cinsel uyarılma evre-

sinden sonra orgazmın sürekli olarak ya da yineleyici bir 

biçimde gecikmesi ya da hiç olmamasıdır. Genel toplum 

çalışmalarında %5–20 oranında görüldüğü belirtilmiştir 

(7). Yirmili yaşlarında fazla cinsel deneyimi olmayan kadın-

larda cinsel birleşmede orgazm olamamak çok yaygındır. 

Ancak ilerleyen yaşta menopoz, hastalıklar ve ilaç kulla-

nımları ile birlikte özellikle 50’li yaşlardan itibaren yaş fak-

törü bir dezavantaja dönüşmeye başlar. Tedavide öncelik-

le altta yatan organik ve psikolojik nedenler araştırılarak 

giderilir. Cinsel eğitim, bireysel ve eşle birlikte sürdürülen 

psikoterapi de organik neden bulunamayan durumlarda 

gereklidir (1,2,7,8,20,21) 

Disparoni: Erkekte ya da kadında cinsel ilişkide, yine-

leyici bir biçimde ya da sürekli olarak eşlik eden genital 

ağrının olmasıdır. Richters’in yaptığı çalışmada cinsel işlev 

bozukluğu olan kadınların %20’sinin ağrılı cinsel ilişki ya-

şadığı bildirilmiştir. Ağrılı cinsel ilişki en sık 20–29 yaşları 

arasında görüldüğü belirtilmiştir. Cinsel Eğitim Tedavi ve 

Araştırma Derneğinin (2006) çalışmasında cinsel birleş-

me sırasında ağrı yaşadıklarını söyleyen kadınların oranı 

%5.4’tür. Aşırı yakınması olan bir kadında öncelikle fiziksel 

bir sorun olup olmadığı araştırılmalıdır. Eğer neden psiko-

lojik ise, psikiyatrik destek ve tedaviler ile cinsel egzersiz-

ler kullanılarak çözüme gidilir. Disparoni;yüzeyel ve derin 

olarak değerlendirilir (22).

Yüzeyel disparoni; vajinanın hemen girişinde veya vajina 

içerisinde hissedilen ağrı ve acı hissi olarak tanımlanmak-

tadır. Ağrı tekrarlayıcıdır, perinenin herhangi bir alanında 

hissedilebilir ve sadece seksüel uyarılarla değil, günlük ya-

şamın her anında ortaya çıkabilir (23–26).

Derin disparoni; derin penetrasyonla ilişkili ağrıdır. Pri-

mer (yaşam boyu) veya sekonder, her penetrasyonla ilişkili 

veya sporadik olan şiddeti cinsel ilişki ile sınırlıdır. Herhan-

gi bir cinsel pozisyonda oluşan veya derin penetrasyonu 

kolaylaştıran pozisyonlarla sınırlıdır. Tedavide etkene yö-

nelik yaklaşımda bulunulur (7,8,15,22–26). 

Vajinismus: Vajinanın dış üçte bir kaslarında koitusu 

engelleyici biçimde, yineleyici bir biçimde ya da sürekli 

olarak istem dışı kasılmaların olmasıdır. Vajinismus tüm 

kadınların yaklaşık %1’inde ortaya çıkan bir durumdur (7). 

Ülkemizde cinsel tedavi birimlerine başvuran hastaların 

yaklaşık %50’sinin vajinismus olduğu bildirilmiştir. Cinsel-

lik konusunda yerleşmiş yanlış inanışların ve tabuların vaji-

nismus gelişiminde önemli rol oynadığı düşünülmektedir. 

Öncelikle çiftin yanlış inanışlarının düzeltilmesi, cinsel or-

ganlar ve “sağlıklı cinsellik”le ilgili bilgilendirilmesi hedef-

lenir. Vajinal penetrasyon öncesi gevşemesi için teknikler 

gösterilir. Vajinismus tedavisinde diğer bir yöntem de vaji-

52

KADIN CİNSEL SAĞLIĞI Derleme



nanın parmaklarla ya da özel aletler (vajinal dilatatör) kul-

lanılarak genişletilmeye çalışılmasıdır (27,28). 

Pelvik muayene ile vajinismusun sınıflandırması;

• Birinci derece: perine ve levator spazmı, telkinle gide-

rilebilir.

• İkinci derece: perine spazmı, pelvik muayene boyunca 

devam eder

• Üçüncü derece: kalçaların yükseltilmesi ile levator 

spazmı

• Dördüncü derece: yükseltme, adduksiyon ve geri çek-

me ile levator ve perine spazmı. 

Cinsel kaygı: Cinsel kaygı cinsel ilişki sırasında ya da 

öncesinde duyulan aşırı kaygı ve kendini kötü hissetme 

duygusu olarak tanımlanmıştır. Cinsel eğitim, bireysel ve 

eşle birlikte sürdürülen psikoterapi ile seksüel kaygı gide-

rilebilir (7,8).

• Koital ağrı yaygındır, kadının cinsel fonksiyonu üzerine 

olumsuz etkisinin olması olasıdır. (II) 

• Vulvar ağrı görünür, nadiren görünen veya görünmez 

lezyonlardan oluşabilir. (III)

• Kaygı ile birlikte olan istek azalması (hipoaktif cinsel 

istek bozukluğu) orta yaşlarda prevalansı oldukça yük-

sek ve yaygındır. (II-1)

• İlişki sorunlarının medikal ve tıbbi tedavisinde; sosyo-

kültürel konuların ele alınması, uygun olduğunda and-

rojen terapinin sağlanması, kadın ve eşinin hipoaktif 

cinsel istek bozukluğu ile baş etmesinde etkili olabilir. (I)

• Kadının hipoaktif istek durumu bağlanma duygusuyla 

ilişkili olduğundan tedavi planlamasında dikkate alın-

masını gerektirmektedir. Kadın ve eşinin istekli olma-

sında, psikolojik bağlanma duygusu ve fiziksel sağlığı 

östrojen ve testosterondan daha çok ilişkilidir. (II-2)

• Cinsel kaygıların etkili yönetimi, hem tıbbi ve psikolojik 

danışma becerileri hem de biyopsikososyal yaklaşım 

gerektirir. (II-3)

• Bazen sorun odaklı yirmi dakikalık sınırlı bir yaklaşım, 

cinsel endişelerin değerlendirmesi ve yönetiminde et-

kili kullanılabilir. (II-3)

• PLISSIT yaklaşımı (izin, sınırlı bilgi, belirli öneriler, yo-

ğun tedavi) gerekli müdahale seviyesini belirlemek için 

kullanılabilir. (II-3)

• Partnerin katılımı genellikle cinsel sağlık sorunları ba-

kım sonuçlarını geliştirir. (II-3) (15). 

Cinsel sorunlar ve genel değerlendirme

Daha öncede belirtildiği gibi kadınlarda cinsel işlev bo-

zukluklarının yaygın ve sonuçsal klinik ihmalleri vardır (15). 

Klinisyenin minumum olarak hem hasta hem de part-

nerinin cinsel fonksiyonunu, ağrısını, cinsel istek, uyarıl-

ma ve orgazma etkisini değerlendirmesi gerekir. Bu bilgi 

klinisyenin hastanın cinsel endişelerini anlamaya, psiko-

lojik, ilişki ve/veya sosyal faktörlerin olup olmadığının 

belirlemesine, tanısının yapılmasına ve tıbbi tedavinin 

sürdürülmesine yardımcı olur. Klinisyenin sorunun, tıbbi, 

psikolojik, ilişki ve/veya sosyal faktörler tarafından sür-

dürülüp sürdürülmediğini belirlemesi gerekir. Daha sonra 

bakım planı oluşturulur. Önce geçici tanısının yapılması, 

sorunların sürdürücü faktörlerinin tanımlanması, yönetim 

yaklaşımı, klinisyenin konfor ve uzmanlık düzeyi içinde 

düşünülmelidir. PLISSIT cinsel fonksiyon kaygı yönetil-

mesi yaklaşımı bir çok hastaya önerilir ve basit girişme 

izin verilirse hastanın cinsel davranışa adapte olmasına 

yardımcı olabilir (29–32).

İzlenen model aynı zamanda cinsel kaygıların başlan-

gıç yönetimi için bazı rehberler sağlar: Bu öneriler cinsel 

kaygılar ilgili soru sorma, sorunların sınırlandırılması, so-

Tablo 3. DSM-V-TR Tarafından tanımlanan kadın cinsel işlev bozuklukları alt tipleri (17)

Alt tipleri

Yaşam boyu/Edinilmiş

Yaygın/Durumsal

Partner faktörü

İlişki faktörleri

Bireysel faktörler

Kültürel/Dinsel etkenler

Başlangıca göre tanımlama

Cinsel işlev bozukluğu cinsel işlevin başlangıcından beri mevcut olmuştur

Yaygın cinsel işlev bozukluğu uyaranının türü, uyaranlar ve partner durumu ile sınırlı değildir. 
Yaygın Cinsel işlev bozukluğu uyaranının türü, uyaranlar ve partner durumu ile sınırlıdır

Partnerin cinsel sorunları ve partnerin sağlık durumu 

İlşkide çatışma ve cinsel istek uyumsuzluğu

Depresyon, kaygı ve geçmişte istismara maruz kalınması

Cinselliğe yönelik yasaklardan kaynaklanan ket vurma
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runla ilgili sınırların belirlenmesi, tartışmaya açılması, po-

tansiyel referansları içermesi sonunda doktor ve hasta ile 

ilgili ortak çalışma planının oluşturulmasıdır (10,15). 

Cinsel sorunların değerlendirmesine yönelik kanıt ve 

öneriler 

• Sağlık bakım vericileri bir kadının cinsel sağlık sorunla-

rın tanımlama ve bakımında klinik bakımın önemli ve 

yasal unsurlarını dikkate almalıdır. (II-2A)

• Sağlık bakım vericileri kadınların cinsel sağlık sorunla-

rını değerlendirmek ve yönetmek için gerekli bilgi, be-

ceri ve uygulamaları sağlamalıdır. (III-A)

• Sağlık bakım vericileri kadınların kendilerini iyi hisse-

decekleri ve cinsel kaygılarını görüşebilecekleri klinik 

ortamı oluşturulmalıdır. (III-A) 

• Sağlık bakım vericileri sevk gerektiğinde toplumdaki 

cinsel sağlık kaynaklarının klinik listesini oluşturmalıdır. 

(III-A) (15). 

Cinsel işlev bozukluklarında tedavi

Cinsel işlev bozukları tedavisi, cinsel terapiden ilaç 

tedavilerine, cerrahi tekniklere kadar değişen ve multi-

disipliner bir yaklaşımı gerektirmektedir. Cinsel işlev bo-

zukluklarında tedavi bilgilendirme ile başlar. Bilgilendirme 

kadın cinsel işlev bozukluklarında sorunun çözümü açısın-

dan son derece önemlidir. Birçok sorun bilgilendirme ile 

çözülebilir. Bilgilendirme ve eğitim sürecinde danışman 

tarafsız, yargılayıcı olmayan, önyargısız, basit ve anlaşılır 

bir dil kullanmalıdır. Diğer bir tedavi yaklaşımı ise bilişsel 

davranışçı tedavilerdir. Soruna özgü teknikler, danışan bi-

rey ve çiftin özelliklerine ve gereksinmelerine göre verilir. 

Cinsel işlev bozukluklarında tedavi yaklaşımlarından bir 

diğeri ilaç tedavisidir. Cinsel işlev bozukluklarının tedavi-

sinde kullanılabilecek onaylanmış özel bir ilâç henüz mev-

cut değildir. Ancak cinsel işlev bozukluklarının tedavisinde 

kullanılabilecek bir kaç ana farmakolojik ajan mevcuttur. 

Bunlar;Antidepresanlar, fosfodiesteraz enzim inhibitörleri 

(Sildenafil, Tadalfil, Vardenafil), testosteron, hormon rep-

lasmanı, lubrikan, vajinal kremlerdir. İlk olarak depresyo-

nun tedavisi için geliştirilmiş olan merkezi etkili ajanlardan 

biri olan Flibanserin 5–HT1A agonisti ve 5-HT2A antago-

nistinin cinsel işlev bozukluklarının tedavisindeki potansi-

yel etkililiği kanıtlanmıştır (33–35).

Sonuç 

Cinsellik ve cinsel sağlık sorunları toplumsal, kültürel, 

dini ve sosyal etmenlerin etkisi ile bastırılan, mahrem ka-

bul edilip ifade edilemeyen ve yaygın olmasına rağmen 

yeterince ele alınıp değerlendirilmeyen bir durumdur. Ka-

dının cinsel sağlığı ve cinsellik ile ilgili sorunların çözümü 

sürecinde bakımın kalitesini ve bakım sonuçlarını iyileştir-

mek, klinik uygulamalarda ve hasta bakım sonuçlarında 

fark yaratmak için cinselllikle ilgili değerlendirme ve tedavi 

aşamasında kanıt temelli yaklaşımların benimsenmesi ve 

standardize edilmesi bu açıdan önemlidir.

Tablo 4. Kadınların cinsel sorunlarının tedavisi:cinsel işlev bozuklukları yönetiminde çok boyutsal yaklaşımlar (11)

Tedaviler

Biyolojik 

Psikolojik

İlişki

İstek

Diğer koşulları ve/veya 
ilaçın yan etkilerini 
ekarte etme

SSRI yan etkileri için 
sildenafil düşünün 

Androjenlerin olası yan 
etkilerini düşünün 

Depresyon, diğer ruh 
sağlığı sorunlarını ekar-
te etme/tedavisi

Çift etkileşimi ve part-
nerin cinsel fonksiyonu-
nu değerlendirmek

Partneri davranışı ve 
ilişki çatışması

Uyarılma/Lubrikasyon

Hormonal olmayan, su 
bazlı kremler
 

Östrojen düşünün; topikal 
lokal krem veya halka

Cinsel endişeleri gidermek

Yaşlanma, cinsel yanıt ya-
vaşlaması ile ilgili eğitim

Orgazm

Uyarımı artırmak: daha 
doğrudan +/- vibratör 

Androjen olasılığını 
düşünün

Cinsel eğitimle kaygıyı 
azaltma veya erotizmin 
kullanımı

Hastanın uyarım ve yar-
dım gereksinimleri ve 
eşinin gereksinimlerini 
öğrenme

Cinsel ağrı bozuklukları

Diğer koşulları ekarte etme 

Atrofi varsa topikal östrojen

Sinir modülatörü 
Amitriptilin 
Gabapentin 
Pregabalin

Vajinismus:
Cinsel terapi

İstismarı ekarte etme 
(hasta tek başına iken )

*SSRI: Selective serotonin reuptake inhibitors
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Cinsellik her birey için yaşamın ayrılmaz bir parçası 

ise palyatif bakımda da ele alınması gereken bir konudur. 

Terminal dönemdeki hastaların çeşitli cinsel işlev bozuk-

lukları yaşadığı bilinmektedir. Ancak palyatif bakım has-

talarında cinselliğin ve cinsel ilişkinin değerlendirildiği 

yeterince çalışma bulunmamaktadır. Amerika’da yapılan 

bir çalışmada cinsel sorun bildirmiş olan palyatif bakım 

hastalarının hiçbirinin cinsel ihtiyaçlarının sorulmadığı 

belirlenmiştir. Hemşirelerinin cinselliği öncelikli görme-

diği ve bu hastaların çok yaşlı ve çok hasta olduğu var-

sayımının yaygın olduğu görülmüştür. Çalışmanın amacı 

terminal hastalığı olan hastaların cinsellik ve cinsel ilişki 

deneyimlerinin araştırılmasıdır.

Çalışma, yorumlayıcı çalışma metodu ve fenomeno-

lojik bir yaklaşım kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 2008–

2010 yılları arasında ayaktan ve yatan hastalardan seçi-

len grup çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar ile yüz yüze 

görüşülerek hastalara hastalıklarının normal yaşam ve 

cinselliklerini nasıl etkilediği, sağlık çalışanlarının kendi-

leriyle bu konuda konuşup konuşmadıkları sorulmuştur. 

Çiflerle yapılan görüşmeler birbirlerinin tepkilerinden et-

kilenmemeleri için hasta ve partneriyle ayrı ayrı gerçek-

leştirilmiştir. Kanser hastalığı ya da motor nöron hastalığı 

olan, İngilizce konuşabilen ve çalışmaya katılmayı kabul 

eden 27 hasta ve 14 hasta eşi (partneri) çalışmaya alın-

mıştır. Hastalıklarının yaşamlarını sınırladığının farkında 

olan hastalarla (Toplam 34) ilk görüşmede konuşulan-

Taylor B. 
Palliat Med. 2014 May;28(5):438–47.

ların ayrıntılarına girmek için 2–6 hafta sonra ikinci bir 

görüşme yapılmıştır. Dört hasta ile iki hastanın partneri 

hastalık nedeniyle ikinci görüşmeye katılamamış, bir has-

ta ise ikinci görüşmeye katılmak istememiştir. 

Yaşamı sınırlayıcı hastalıklar hastaların ve partner-

lerinin cinsel yaşamlarını yok etmektedir. Motor nöron 

hastalığı ve terminal dönem kanser hastalığı hastalar 

ve partnerlerinde cinsel isteğin kaybı, cinselliğe karşılık 

verememe ve reddetme gibi nedenlerle cinsel yaşamla-

rı oldukça kötü etkilenmektedir. Bu durumun nedenleri 

arasında tıbbi tedaviler, ekipmanların cinsel birleşmeyi 

engellemeleri ve figürasyonda bozulma yeralmaktadır. 

Her nekadar sürekliliği olmasada bazı çiftler ilişkilerinde 

yeniden yakınlaşma sağlamıştır.

Bu çalışma terminal dönemdeki hastaların ve partner-

lerinin cinsellik ve cinsel ilişki deneyimlerine yeni bir ışık 

tutmaktadır. Bütüncül (holistik) bakım yaklaşımı için pal-

yatif bakım veren uzmanların terminal dönem hastalarına 

ve partnerlerine çift olarak ilişkilerini değerlendirebilme 

ve semptomların kendileri için ne anlam ifade ettiğini an-

lama fırsatını vermeli ve cinsel yaşamlarını sürdürebilme-

leri için destek olmalıdırlar.
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Polikistik over sendromu olan İranlı kadınlarda
klinik bulguların cinsel fonksiyonla ilişkisi

Polikistik over sendromu (PCOS), üreme çağındaki ka-

dınlardan %5–10’unu etkileyen yaygın bir endokrin bo-

zukluktur. İran popülasyonundaki prevalansı yaklaşık %15 

olduğu tahmin edilmektedir. PCOS’un tanımı; düzensiz 

menstrüel sikluslar, ultrasonda gözlenen polikistik over-

ler, hiperandrojeneminin biyokimyasal ve klinik belirtileri-

ni (hirsutizm, akne, alopesi, obezite ve infertilite) içerebil-

mektedir. Bu belirtiler belirgin bir emosyonel strese neden 

olmaktadır. PCOS’lu kadınlarda fiziksel, fizyolojik ve psiko-

lojik değişiklikler, bunların sonuçları ve getirdiği sorunlar 

hayat kalitesinde azalma, kişinin kendine olan güveninde 

azalma, evlilikte ve sosyal hayatta yargılanmalar ve bo-

zulmuş seksüel fonksiyonlara neden olmaktadır. PCOS’un 

cinsel fonksiyonlar üzerine olan etkisi; akne, hirsutizm, alo-

pesi ve androjen bağımlı obezite sonucu hastaların kadın 

kimliğini etkilemesine bağlı olarak rapor edilmiştir. Obezite 

seksüel fonksiyonları tehdit etse de seksüel aktiviteyi azalt-

mamaktadır. Ayrıca, uzun dönem sağlık riskleri, infertilite, 

ve görünüş ve vücuttaki değişiklikler seksüel fonksiyonları 

psikolojik strese neden olarak da azaltmaktadır. PCOS’un 

sonuçları içerisinde yer alan infertilite seksüel fonksiyonları 

olumsuz etkileyen ana faktör olarak izlenmiştir. Diğer yan-

dan, testosteronun yüksek fonksiyonel aktivitesi seksüel 

fonksiyonu arttırırken androjenlerin cinsel istek ve tatmine 

etkisi tartışmalıdır. PCOS’un seksüel fonksiyonlara etkisini 

anlamak için yeterince kanıt bulunmaktadır.

Çalışmanın amacı PCOS’daki gelişmeleri ve PCOS’u 

olan, İranlı evli kadınların seksüel fonksiyonlarının, klinik 

bulgular ile ilişkisine bakmak.

Bu kesitsel çalışma, yaş ortalaması 18–45 arasında olan, 

PCOS’u olan 591 evli kadın üzerinde yapılmıştır. Hastalar, 

1) Oligo/anovulasyon 2) hiperandrojenemi ve/veya hipe-

randrojenizim bulguları 3) PCOS’un ultrason bulgularından 

en az iki tanesi kabul eden Roterdam kriterlerine göre seçil-

di. Seçilen hastalarda, kardiovasküler hastalığı ve psikolojik 

Hashemi S, Ramezani Tehrani F, Farahmand M, Bahri Khomami M. 
J Sex Med. 2014 Jul 4.

problem varsa çalışmaya kabul edilmedi. Hastanın bilgileri, 

üreme durumu, demografik verileri ve kadın seksüel fonk-

siyon indeksine ait bilgileri içeren anketi uygulanarak elde 

edilmiştir. Tüm hastaların kinik muayeneleri yapılarak, bel 

ve kalça kalınlıkları, boyu, kilosu ve kan basıncı ölçümleri 

kaydedildi. Toplanan veriler ki-kare testi, Mann-Whitney 

test ve lojistik regresyon analizi kullanılarak elde edilmiştir.

Katılımcıların ortalama yaşı 30.6 olarak belirlendi.PCOS 

bulguları arasında infetilite ve saç kaybı kadın seksüel fonk-

siyonlarına belirgin etkisi olan faktörler olarak izlenmiştir. 

Lojistik regresyon analizi infertil PCOS’lu hastalarda fertil 

olanlarla kıyaslandığında seksüel fonksiyonların belirgin 

olarak düşük olduğunu göstermiştir. Subgrup analizi, fer-

til katılımcılarla kıyaslandığında infertil PCOS’lu kadınlarda 

cinsel istek ve ağrı dışında belirgin seksüel disfonksiyon ol-

duğunu göstermiştir. Hahn et al. çalışmasında tipik semp-

tomları ile PCOS’la tanısı olan hastaların cinsel fonksiyo-

nunun bozuk olduğunu ileri sürmektedir. Bunun yanı sıra 

diğer çalışmalarda, kontrol grubuyla kıyaslandığı zaman, 

PCOS’lu kadınlarla kontrol grubuna göre orgazm dışın-

da benzer seksüel fonksiyonlara sahip olduğu izlenmiştir. 

2011 yılında yapılan bir çalışmada PCOS’la ilişkili semp-

tomları olan kadınlarda seksüel fonksiyonlar açısından 

anlamı bir fark izlenmemiştir. Kadın kimliğine PCOS semp-

tomlarının etki göstermesine rağmen, çalışmalar PCOS’u 

olan kadınlarda sosyal ve kişisel etkilerin daha çok kültürel 

ve din temelli olduğunu göstermiştir.

PCOS yaygın bir bozukluk olmasına ve klinik bulguları-

nın seksüel fonksiyonları etkilemesine rağmen, bu konuda-

ki kanıtlar ilginç bir şekilde kısıtlıdır. 
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Kronik yaygın ağrı çeken kadın örnekleminde cinsel 
sorunlar ve cinsel distres prevalansı ve risk faktörleri

Kronik yaygın kas iskelet sistemi ağrısı (KYA), ge-

nel popülasyonun %15’ini etkileyen sık görülen bir kas 

iskelet sistemi bozukluğu olup fibromiyaljinin başlıca 

semptomudur. Yapılan çalışmalarda KYA’nın kadınlar-

da erkeklere oranla iki kat daha fazla görüldüğü belir-

tilmektedir. KYA tanımında vücudun sağ/sol tarafında 

ve alt ve/üst kadranında ağrı olmasının yansıra ağrının 

özelliğinin sürekli ve aksiyal olduğu vurgulanarak KYA 

tanımı Amerikan Koleji Romatoloji Komitesi tarafın-

dan standardize edilmiştir. KYA depresyon, anksiyete, 

yorgunluk, psikolojijk distres ve diğer somatik semp-

tomlar gibi bir dizi fiziksel ve duygusal semptomla iliş-

kilidir. Son çalışmalarda etyoloji üzerinde durulmasına 

rağmen KYA’nın altta yatan nedeni tam olarak bilin-

memektedir ancak bir dizi epidemiyolojik çalışmadan 

elde edilen kanıtlar sosyodemografik, psikososyal, 

duygusal, fizyolojik ve genetik faktörlerin etkileşiminin 

KYA’da rol oynadığını göstermektedir. Kanıtların büyük 

çoğunluğu aile ve çiftler arası etkileşim gibi kişilerarası 

ilişkilerin kronik ağrının çeşitli boyutlarında önemli bir 

etkiye sahip olduğunu göstermiştir. KYA hafife alınan 

büyük bir sağlık problemidir ve yaşam kalitesinde azal-

ma ve yetersizlik ile ilişkilidir. Cinsellik insan yaşamının 

tamamlayıcı bir bölümüdür ve bu yüzden yaşam kalite-

sinin önemli bir yönü olarak düşünülür. Son zamanlarda 

çeşitli çalışmalarda fibromiyalji, KYA ve kadınlarda sek-

süel problemlerin prevalansının yüksek olması arasında 

belirgin bir bağlantı olduğu bildirilmiştir. Bugüne kadar 

sadece çok az sayıda çalışmada genel popülasyon ör-

nekleminde KYA çeken kadınlarda seksüel problem 

yaygınlığı ve risk faktörleri incelenmiştir. Bu yüzden bu 

çalışma KYA olan kadınlarla kontrol grubu arasındaki 

seksüel problemlerinin dağılımını saptamak ve KYA’lı 

kadınlarda cinsel fonksiyon bozukluğu ile ilişkili ola-

bilecek psikolojik ve kişiler arası faktörleri belirlemek 

amacıyla yapılmıştır.

Burri A, Lachance G, Williams FM. 
J Sex Med. 2014 Nov;11(11):2772–84.

2008–2010 yılları arasında toplam 853 kişiyle yapılan 

tanımlayıcı ve kesitsel tipte olan bu çalışmada sosyo-de-

mografik değişkenler, yaşam stili faktörleri ve aile yapısını 

içeren soru formu, Kadın Cinsel İşlev Ölçeği (FSFI; Female 

Sexual Function Index). Kadın Cinsel Distres Ölçeği (FSDS; 

Female Sexual Distress Scale) ve Londra Fibromiyalji 

Semptom Tarama Anketi’inden KYA’ya özgü sorular alına-

rak hazırlanan (London Fibromyalgia Symptom Screening 

Questionnaire) soru formu kullanılmıştır. 

Çalışmada kadınların yaş ortalamasının 57.7±11.62 yıl, 

eğitim süresinin ise 10.51±2.74 yıl olduğu, %51’inin evli, 

büyük çoğunluğunun (%76) menopozal dönemde oldu-

ğu görülmüştür. 853 katılımcıdan %19.46’sının (166 kişi) 

KYA’ya sahip olduğu, KYA’lı kadınlar ile sağlıklı kadınlar 

arasında yaş dışında diğer demografik ve yaşam stili de-

ğişkenleri arasında anlamlı farklılık olmadığı belirlenmiştir. 

Bu çalışmada KYA’nın yaşlı kadınlarda çok daha yaygın ol-

duğu yaşın kronik yaygın ağrı prevalansı üzerinde büyük 

bir etkisi olduğu saptanmıştır.

KYA olan ve olmayan kadınlar arasında yaşam boyu 

lubrikasyon, seksüel ağrı ve seksüel distres, son dört hafta 

süresinde ise lubrikasyon ve seksüel distres açısından an-

lamlı farklılık bulunmuştur. FSFI’ ya göre KYA olan kadınla-

rın hem yaşam boyunca hem de son zamanlarda daha faz-

la lubrikasyon sorunu yaşadıkları (p<0.01) ve yaşam boyu 

daha fazla seksüel ağrı deneyimledikleri belirlenmiştir 

(p<0.05). Ek olarak KYA olan kadınlar da son zamanlarda 

ve yaşam boyu cinsellikle ilgili daha fazla distres yaşadık-

larını ifade etmişler. Çalışmada KYA’lı kadınlarda duygusal 

zeka, uyarılma ve lubrikasyon arasında anlamlı pozitif ilişki 

olduğu saptanmıştır. Obsesif kompulsif davranış semp-

tomları ile son 4 haftadan daha fazla süre cinsel ağrı de-

neyimlenmesi arasında da anlamlı ilişki bulunmuştur. Ank-

siyete duyarlılığının fazla olması ile istek azlığı arasında 

anlamlı ilişki olduğu ve seksüel problemlerin cinsel distresi 
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yordayan tek bağımsız değişken olduğu ortaya çıkmıştır. 

İlişki memnuniyetsizliği, isteksizlik ve cinsel doyum azlığı 

ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada anksiyete duyarlılığı 

fazla olan kadınlarda daha fazla cinsel distres ve daha fazla 

lubrikasyon güçlüğü olduğu rapor edilmiştir.

Sonuç olarak; çalışmada cinsel ağrı problemlerinin yanı 

sıra cinsel distresin kronik yaygın ağrısı olan kadınlarda 

daha yüksek seviyede olduğu rapor edilmiştir. Bu nedenle 

KYA’lı hastaların rutin bakımında seksüel problemlerin de-

ğerlendirilmesine de yer verilmesi önerilmiştir.
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İnfertilitenin insanlığın varoluşundan beri olması muh-

temeldir. İnfertilite sorunu asırlar öncesi dönemlerde ka-

dının verimsizliği, Tanrı’nın cezalandırması şeklinde yo-

rumlanmaktadır (1). Yapılan arkeolojik çalışmalarda Antik 

döneme ait fertilite ile ilgili sembollerin olduğu ve üreme-

nin erkek varlığı ile ifadelendirildiği görülmektedir. Uy-

garlık döneminde infertilite sorununun dua ederek ya da 

kutsal yerleri ziyaret ederek çözülmeye çalışıldığı bildiril-

mektedir (2). İnfertilite sorununa yönelik yapay fertilizas-

yonla ilgili ilk düşüncelerin M.S. 3. yüzyılda yaşamış İbrani 

filozoflara ait olduğu ve yapay fertilizasyon konusundaki 

çalışmaların 18. yüzyılın son yarısından beri yapıldığı be-

lirtilmektedir (1–3).

Fertilite sorunu ile ilgili sistematik yazılı kaynaklar Mısır 

papirüslerinde (Kahun jinekolojik papirüs) yer almaktadır. 

Bu papirüslerde, infertilite sorununun çözümünün jineko-

lojik tedavi ile yapıldığı belirtilmektedir. Hipokrat da infer-

tilitenin tedavisinde Mısır kaynaklarını temel almıştır (2).

İbni-Sina kitaplarında infertilitenin kadın ya da erkek 

orijinli olabileceğini belirtmiştir. Ayrıca infertilitenin geni-

tal yollardaki anormallik ve psikolojik durumlardan kay-

naklanabileceğini belirtmektedir. İbni-Sina da infertilite-

nin tanı ve tedavisinde Mısır ve Yunan kaynaklarını temel 

almıştır (2).

Ortaçağ ve Rönesans döneminde de infertiliteden 

kadın sorumlu tutulmakta, dini ve kültürel yaptırımlar ön 

plandadır. Bu dönemdeki infertilite sorununa yaklaşım Yu-

nan tıbbı ve Hipokrat temellidir. Yine bu dönemde Marian 

Sims infertilitenin tanı ve tedavisinde mikroskop kullanı-

mını ve semen analizinin yapılmasını önermiştir (2).

Çoğu kez toplumun tepkisinden çekinilerek gizli tutu-

lan infertilite çalışmaları, 20. yüzyılın başından beri başarılı 

sonuçların yanı sıra birçok komplikasyonu da beraberin-

de getirmiştir (3). 20. yüzyılda infertilitenin tedavisinde 

daha modern yöntemler bulunmuştur. Huhner 1937’de 

postkoital testini ve tubal tıkanıklıkların teşhisi için tubal 

Arş. Gör. MSc. Halime Esra Partovi Meran, Prof. Dr. Nezihe Kızılkaya Beji
İstanbul Üniversitesi Florence Nightingale Hemşirelik Fakültesi, Kadın Sağlığı ve Hastalıkları Hemşireliği AD

insuflasyonu önermiştir. 1905 yılında Halberstaedter tara-

fından infertilite tedavisi için ilk kez pelvik bölgedeki ove-

rial alana X radyasyonu denenmiştir. 1926’da Beclere ise 

hem pelvik alana hem de pitiuter alana X radyasyonu de-

nemiştir. Her iki tedavi şekli de infertilite tedavisinde ba-

şarılı olup yaklaşık 25 yıl evrensel tedavi protokolü olarak 

kabul edilmiştir. Fakat 1980’lerin ortasında overiyal kanser 

insidansında artış olduğu için bu yöntem bırakılmıştır. İn-

fertilitenin tıbbi tedavisinde 1938’lerden günümüze ka-

dar birçok hormonal ilaç kullanılmıştır. Özellikle infertilite 

tedavisinde 20. yüzyılın başlarında hormonal ilaç olarak 

hayvan gonadotropinlerinin kullanılması, kadında antikor 

oluşumu ve enfeksiyon gelişmesi gibi komplikasyonları 

ortaya çıkmıştır (2).

1877 yılında Avustralyalı bilim adamı Shenk tarafın-

dan ilk kez, oositin in vitro koşullarda fertilize edilmesi 

üzerinde çalışmalar yapılmaya başlanmıştır. 1950’lerde 

ratlar üzerinde IVF denemeleri yapılmıştır. 1970’lerin or-

talarında, laparoskopik aspirasyonla oosit toplanması ge-

liştirilmiş, invitro fertilizasyon ve zigotların veya preemb-

riyoların transferi için deneylere başlanmıştır. 1970’lerin 

başında IVF ile ilk embriyo transferi luteal fazla ilgili (lute-

al faz desteği yapılmadığı için) sorundan dolayı başarısız 

olmuştur. Bu dönemde yüzlerce siklus fertilite ilacı kulla-

nılmadan IVF uygulanmıştır. Hormonal destekle embriyo 

transferi yapıldığında da ektopik gebelikle sonuçlanmış-

tır. 1970–1978 yılları arasında estradiol ve LH tayinleri ve 

USG ile siklusun periovulatuvar döneminin izlenebilmesi 

ve bu sayede matür ve fertilizasyon yeteneğindeki oosit-

lerin elde edilmesi IVF’e bağlı gebelik ve doğum şansını 

artırmıştır. Bu dönemde IVF sonucunda oluşan sağlıklı 

bir gebelik ise amniyosentezden sonra 22. gebelik haf-

tasında spontan doğumla sonuçlanmış ve bebek 4 gün 

yaşadıktan sonra ölmüştür. Bütün bu uğraşların sonunda 

Bourn Hall Kliniği’nde (İngiltere’deki dünyanın ilk IVF kli-

niği) doktor Robet Edwards, Robert Steptoe ve hemşire 
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Jean Purdy (ilk IVF hemşiresi)’nin ekip çalışması ile ilk IVF 

bebeği Louise Brown 25 Temmuz 1978’de dünyaya gel-

miştir (4). Bu sonuç infertilite ve IVF’de bir dönüm nokta-

sı olmuş, konu ile ilgili çalışmalar hız kazanmış ve birçok 

başarılı sonuç elde edilmiştir. 1978’deki başarıdan sonra 

Bourn Hall kliniği Ocak 1980’de dünyanın her yerinden 

başvuran infertil çiftlerin tedavisi için kapılarını açmıştır. 

1981’de uluslararası katılımlı ilk IVF toplantısı İngiltere’de 

Bourn Hall kliniğinde yapılmıştır. 1982’de 100 IVF ge-

beliği başarılmış, ayrıca overial folikülleri saptamak için 

Ms Gill Williams tarafından USG kullanılmıştır. 1983’te 

kriyoprezervasyon (embriyo dondurma) işlemi yapılmış, 

1984’te dondurulmuş embriyo transferi sonucu ilk bebek 

doğmuştur. 1985’teki ikinci IVF toplantısında transvaji-

nal USG ile oosit toplama yöntemi tanıtılmıştır. 1988’de 

ise IVF ile 1000 bebek dünyaya gelmiştir. 1992’de ise “A 

Textbook of In Vitro Fertilization and Assisted Reproduc-

tion” isimli ilk kitap yayımlanmıştır (5).

Ülkemizde ise ilk IVF-ET (İn Vitro Fertilizasyon-Embrio 

Transferi) merkezi, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 23 

Haziran 1988 tarihinde Prof. Dr. Refik Çapanoğlu’nun baş-

kanlığında kurulmuştur. Bu klinikte gerçekleştirilen ilk “Tüp 

Bebek”, 18 Nisan 1989 tarihinde doğan Ece’dir (6,7). So-

nuç olarak infertilite sorunu asırlar öncesine dayanmasına 

karşın, infertilite sorununun modern yöntemlerle çözümü 

1970’lerde başlamış, 1980’den sonra günümüze kadar 

büyük bir ivme ile devam etmektedir. Bu süreçte infertilite 

sorununa yönelik gelişmeler arttıkça hemşireler infertilite 

alanında da branşlaşmaya başlamıştır.

 Bu derlemenin amacı, infertilite tanısı, tedavisi ve in-

fertilite hemşireliğinin tarihsel sürecini literatür bilgisi te-

melinde özetlemektir.

İnfertilite hemşireliğinin tarihçesi

1978’deki IVF başarısını sağlayan ekipte Jean Purdy 

isimli hemşirenin yer alması ile ilk kez infertilite hemşireli-

ği başlamıştır. Jean Purdy insan blastosistinin tarifini yazan, 

oosit aspirasyon kateterini geliştiren ilk kişi olmasının yanı 

sıra üriner luteinize hormon tahlilleriyle çalışan ilk hemşi-

redir (8,9). 

1981’de Amerika’da IVF kliniklerinin açılması sonu-

cunda bu kliniklerde çalışacak hemşireleri yetiştirmek için 

Amerika’daki hemşirelik okullarında formal olmayan in-

fertilite eğitimleri verilmeye başlanmıştır. 1985’te Chica-

go’daki konferansta 8 hemşire bir araya gelerek infertilite 

hemşireliğindeki eğitim gereksinimlerini ifade etmiştir. 

1986’da Houstan’da IVF koordinatörleri konferansı yapıl-

mış ve infertilite ile ilgili ilk hemşirelik bildirisi sunulmuştur. 

1987’de Virginia eyaletinin Norfolk bölgesinde düzenle-

nen ASRM (American Society Reproductive Medicine) 

Dünya kongresinde ilk olarak lisans sonrası IVF hemşire-

liği kursu düzenlenmiştir (8). 1987’de İngiltere’de infertili-

te alanında çalışan hemşireler için profesyonel bir rehber 

ve iletişim aracı olmak amacıyla fertilite hemşirelik grubu 

(FNG) kurulmuştur. Bu kapsamda FNG, fertilite hemşireleri 

için bakımda standartlar oluşturarak ve bakım standart-

larının geliştirilmesine odaklanmıştır. Bakım standartları 

kapsamında; profesyonel ilerleme ve sorumluluklar, in-

fertil çiftin güvencesi, infertil çiftin bakımı, danışmanlık ve 

etik konular yer almaktadır (10). 1989’da NAACOG (Nur-

ses’ Association of the American College of Obstetricians 

and Gynecologists) tarafından üreme endokrinolojisinde 

hemşirelere uzmanlık için sertifikasyon sınavı yapılmıştır. 

1990’da ASRM’de hemşirelerin infertilite ile ilgili özel bir 

grubu oluşturuldu ve yine bu dönemde hemşirelik eği-

tim ve sempozyumlarına destek verilmiştir. 2004’te Jean 

Purdy ödülü ve 2007’de Brezilya’da ilk olarak uluslar arası 

hemşire ve mental sağlık profesyonellerinin toplantısı ger-

çekleşmiştir (8). 

İnfertilite tedavisi ve YÜT prosedürü zaman ve enerji 

alıcı, infertil çifti duygusal ve maddi olarak zorlayan bir sü-

reçtir. YÜT’e başlamadan önce infertil çiftin karar almasını 

etkileyen kültürel, dini, maddi ve duygusal birçok faktör 

vardır. Tanı ve tedavi sürecinin bu aşamasında infertil çift-

le daha özel bir iletişime sahip hemşireler multidisipliner 

ekip içinde merkezi bir rol üstlenmektedir. Bu multidisip-

liner ekipte; YÜT’te uzmanlaşmış doktor ve hemşire, psi-

kolog, embriyolog, reprodüktif ürolog, finansman danış-

manlar ve laboratuar personeli yer almaktadır (9,11–13).

Son 24 yılda infertilite hemşireliği rolü, YÜT ve inferti-

lite tedavisinde gelişen teknoloji ile birlikte yön ve biçim 

değiştirmiş ve bir uzmanlık alanı haline gelmiştir. Yani YÜT 

merkezlerinin aktif hale gelmesi, hemşirelere geleneksel 

hekim direktifli rollerinden sıyrılıp, daha spesifik ve özerk 

klinik becerileri gerektiren rollerini geliştirmesine yol aç-

mıştır. İnfertilite hemşirelerinin ekip içerisinde değişen ve 

gelişen rollerinin bir gereği olarak, tıbbi bakımdaki rolün 

yanı sıra, psikolojik destek, kalite güvencesi, koordinatör, 

eğitmen/danışman, hasta hakları savunucusu, destekleyi-

ci, yönetici, araştırmacı rolleri yer almaktadır (12–15).
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İnfertilite hemşiresinin klinik rolü

İnfertilite hemşireleri multidisipliner ekip içinde infertil 

çiftin, tanı, tedavisi ve bakımı konusunda çok önemli bir 

yere sahiptir. İnfertilite hemşireleri 21. yüzyılda bireysel-

leştirilmiş bakıma odaklanmıştır. İnfertil çiftin bakımı ve 

değerlendirilmesi sürecinde hemşire, bütüncül bir yakla-

şım sergilemekte ve hemşirelik uygulamalarında kanıt te-

melli bakımı uygulamaktadır (13,14). 

Klinik rolde hemşire; değerlendirme, tedavi planlama, 

danışmanlık, hasta eğitimi, psikolojik destek ve koordi-

natörlük yapmaktadır. Buna ek ülkemiz haricinde infer-

tilite hemşiresi, çoğu YÜT merkezlerinde transvajinal ya 

da abdominal USG ile tedavi boyunca foliküllerin gelişip 

gelişmediğinin takibi, erken gebelik taraması, gebeliğin 

canlılığının onaylanması ve embriyo sayısının tespitini ger-

çekleştirmektedir. Hemşirenin USG değerlendirmesi için 

sürekli güncellenen spesifik bir eğitimden geçmesi gerek-

mektedir. “Üreme Teknolojisi Akreditasyon Komitesinin 

Ulusal Uygulama Kodu” hemşirenin USG uygulamasını 

geliştirmesine rehberlik etmektedir. USG değerlendirmesi 

sırasında infertil çiftlerle hemşire arasında daha güven ve-

rici bir iletişim gerçekleştiği bildirilmektedir (12). 

Ayrıca İngiltere’de bazı YÜT kliniklerinde embriyo 

transferi hemşireler tarafından yapılmaktadır. İngiltere’de 

yapılan prospektif bir çalışmanın sonucunda; hekimlerin 

embriyo transferinden gebelik elde etme başarısı ile hem-

şirelerin embriyo transferinden gebelik elde etme başarısı 

arasında fark olmadığı saptanmıştır. İngiltere’de yapılan 

diğer araştırmalardan da benzer sonuçlar elde edilmiştir. 

İngiltere’deki YÜT kliniğinde çalışan hemşirelerin embriyo 

transferinde başarılı olmaları bu konuda eğitimli, uzman 

ve deneyimli olmalarına bağlanmaktadır (9).

İnfertilite hemşiresi IVF tedavisi sırasında aşağıda sıra-

lanan belirli teknik konuları da uygulamaktadır:

• İnfertil çiftle ilgili kapsamlı tıbbi öykü alma ve kayıt in-

celeme.

• Tedavi öncesi fizik muayene ile gerekli değerlendir-

meleri (spekulum uygulama, pelvik muayene, abdo-

minal USG gibi) yapar.

• Tedavi öncesi gerekli testleri uygular.

• Günlük laboratuar sonuçlarını değerlendirir.

• Tedavi öncesi değerlendirme sonucuna göre uygun 

yönlendirmeleri yapar.

• Tedavi sırasında ilaçların uygulanması ve eğitimini yapar.

• Cerrahi işlem öncesi, sırasında ve sonrasında gerekli 

bakımı verir.

• Gebelik değerlendirmesi ve takibini yapar.

• Ovülasyon indüksiyonunu, olası komplikasyonlarını 

izler.

• İntrauterin inseminasyon izlemini yapar.

• Donör programlarının koordinatörlüğünü yapar (16).

İnfertilite hemşiresinin eğitici ve danışmanlık rolü

İnfertilite tanısı ve tedavisi infertil çiftler üzerinde yo-

ğun bir duygusal baskı, stres ve panik durumu oluşturmak-

tadır. Bu aşamada infertilite hemşireleri yaşanan stresin 

azaltılmasında kilit rol üstlenmekte ve infertil çiftler için 

anahtar bilgi kaynağı olmaktadır (13,15). Hemşire infertil 

çifte yardımcı olmak için şu soruları sorabilir:

• YÜT’ün ne kadar süredir denendiği.

• Düzenli cinsel ilişkinin (haftada 2–3 kez) olup olmadığı.

• Çiftin yaşı (özellikle kadının yaşı).

• Menstrual siklus düzeni, ovulasyon takibinin yapılıp 

yapılmadığı.

• Çiftin yaşam tarzı (düzenli beslenme, alkol, sigara, ka-

fein tüketimi, egzersiz yapma, stres yaşama durumu 

gibi) (12).

İnfertil çiftin değerlendirilme aşamasında hemşirelerin 

psikolojik desteği ve bilgi vermesi son derece önemlidir. 

Hemşirelerin bu aşamada hangi testin neden yapıldığı, na-

sıl uygulanacağı konusunda eğitimi stres faktörünü azalt-

tığı için tedavi sonucunu olumlu yönde desteklemektedir 

(14). Bazı ülkelerde infertil çiftlerin tedavi aşamasına geç-

meden önce hemşire ya da psikolog tarafından psikolo-

jik destek ve danışmanlık hizmeti almaları zorunludur (9). 

Örneğin; Avustralya’nın bazı eyaletlerinde IVF ya da GIFT 

hatta en basit tedavilerde bile 1 saatlik danışmanlık hizme-

ti alınması, eğer gamet donörlüğü olacaksa daha yoğun 

danışmanlık hizmeti alınması zorunludur. Hemşirelerin 

danışmanlık hizmeti verebilmeleri için YÜT’le ilgili etik ko-

nuları, yaşadığı toplumun kültürü, inancı ve yasal düzenle-

melerini bilmesi gerekmektedir (12). İnfertilite hemşireleri 

danışmanlık kapsamında psikolojik destek sağlamak şu 

konulara odaklanabilir:

• İnfertil çiftlerin yaşadıkları duruma karşı tepkilerini de-

ğerlendirme.

• İnfertil çiftleri yaşadığı stres kaynağını ortaya çıkarma 

(tanı aşaması, tedavinin başarısız olması gibi).

• İnfertil çiftlerin yaşadıkları anksiyeteyi azaltma.
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• Tedavi seçenekleri konusunda konuşma.

• Tedavi konusunda gerçekçi beklentilere yönlendirme.

• İnfertil çiftlerin özgüvenlerini sürdürmelerini destek-

lemek, dikkatlerini başarılı oldukları konulara odakla-

mak (9,11).

İnfertilite hemşireleri tedavi protokolleri, ilaçların kul-

lanım şekli, etkileri, komplikasyonları konusunda infertil 

çiftin eğitiminden sorumludur. İnfertil çiftin eğitimi birey-

sel olarak yüz yüze görüşerek veya grup terapisi içinde 

verilebilir. Tedavi stresli ve karmaşık bir süreç olduğu için 

infertil çiftin eğitiminde; sözel anlatımın yanı sıra, görsel 

(videolar, maketler gibi), işitsel teknikler, eğitim broşürleri, 

kitapçıklar, verilen eğitimin yazıya dökülmüş hali, güve-

nilir web siteleri ve kuruluşlar hakkında bilgilendirme yer 

almalıdır. İnfertil çiftlerin sorularına yanıt arayabilecekleri 

ve destek sağlayabilecekleri “RESOLVE” ve “AIA (Ameri-

kan İnfertilite Birliği)” adlı iki kuruluş örnek verilebilir. Bu 

iki kuruluş 24 saat yardım hattı, eğitim seminerleri, doktor 

referans listeleri, terapistler, destek grupları, aylık yayınlar 

sunmaktadır (9,11–13). 

İnfertilite hemşiresinin araştırmacı rolü

İnfertilite hemşireliğini spesifikleştiren ve uzmanlık 

alanı olarak görülmesini sağlayan en önemli rollerden biri 

araştırma yaparak, sonuçlarını uygulamaya yansıtabilmek-

tir (12,14). İnfertilite alanında hemşirelik araştırmalarının 

sonuçları subjektifken, hekimler tarafından yapılan araş-

tırmalar genellikle objektiftir. Örneğin; hemşireler infer-

tilitede luteal faz desteği tedavisini hastanın nasıl tolere 

ettiğini, psikolojik durumunu değerlendirirken, aynı çalış-

mada hekimler luteal faz desteğinin endometriuma olan 

etkisi ile ilgilenirler (9,12). Hemşireler diğer disiplinler gibi 

infertilite ile ilgili klinik çalışmalara katılmakta ve Amerikan 

Reprodüktif Tıp Birliği gibi kurumlar tarafından desteklen-

mektedir (9).

İnfertilite hemşiresinin koordinatör ve yönetici rolü

Hemşirenin koordinasyon rolü geleneksel hemşirelik 

uygulaması kapsamındadır. İnfertilite hemşiresi ekip için-

de ve ekiple infertil çift arasında koordinasyonu sağlar. İn-

fertilite hemşiresi hekim, laborant ve embriyolog ile uyum 

içinde çalışır. Ekip içindeki multidisipliner yaklaşım sonu-

cunda alınan kararları ve uygulama protokollerini infertil 

çifte doğru bir şekilde aktarır (9,13,17).

Hemşire yönetici rolünde, idari ve klinik işlerin uyum-

lu, etkili ve düzgün olarak sürdürülmesini sağlar. Yönetici 

hemşire hem ekip arkadaşlarının eğitiminden, hem de bu 

eğitimin devamlılığından ve bakım standartlarının sürekli-

liği ve kalitesinden sorumludur. İnfertilite hemşiresi infertil 

çiftin bakımının yönetiminden ve tıbbi prosedürlerle koor-

dinasyonundan sorumludur (9,13,17).

İnfertilite hemşiresinin eğitimi ve geleceği

İnfertilite tedavisindeki gelişmelere bağlı infertili-

te alanında çalışan hemşirelerin rollerinin, bireysel ve 

yasal sorumluluklarının artmasının sonucunda hem-

şirelerin bu alanda eğitimi ve desteklenmesi zorunlu 

hale gelmiştir. HFEA (İnsan Fertilizasyon ve Embriyoloji 

Merkezi) infertilite hemşirelerinin ulusal düzeyde çalı-

şabilecek yetkinliklerinin olması şartını savunmaktadır 

(18). 1987’den günümüze kadar infertilite hemşireleri-

nin eğitim gereksinimlerini karşılamak için çeşitli kurslar 

düzenlenmektedir (17). 1992 yılından bu yana “Döllen-

meye Yardımcı Hemşirelik Bakım Kursu” (The Assisted 

Conception Nursing Care Course) (19), Biritanya Ferti-

lite Birliği (BFS), Royal Obstetrisyen ve Jinekolog Koleji 

(RCOG) tarafından infertilite alanında bakım standardı 

sağlamak için çeşitli kurslar düzenlemiştir (13,20). Hem-

şirelik Profesyonel Grubu üye hemşirelere 2 basamaklı 

kurs düzenlemeyi planlamaktadır. Birinci kurs daha az 

deneyimi olan hemşirelere yönelik “Temel İnfertilite 

Kurs”u, ikincisi ise Reprodüktif Endokrinoloji ve İnfertili-

te Hemşireliği Sertifika Kurs”udur (8 modülden oluşan; 

üreme fizyolojisi ve patolojisi, fertilitenin değerlendiril-

mesi, infertilite farmakolojisi, yardımcı üreme teknikle-

ri, donörlük, infertilitenin psikososyal yönü). Bu kurslar 

olumlu sonuç verirse infertilite hemşirelerinin uzaktan 

eğitimi söz konusu olacaktır (21).

Türkiye’de infertilite hemşireliği konusunda yüksek li-

sans ve doktora derslerinin verilmesi, bu konuda hemşire-

lik tezlerinin yürütülmesi, kongrelerin ve kursların düzen-

lenmesi infertilite alanında çalışan hemşirelere otonomi 

kazandırmaktadır. Ancak ülkemizde infertilite hemşirele-

rinin rollerine ilişkin standart ve protokoller, yasal düzen-

lemeler yoktur (18).

Ülkemizde infertilite ile ilgili hemşirelere yönelik bilgi, 

toplantı ve kurs düzenleyen 2 dernek bulunmaktadır. Bu 

derneklerden ilki 2006 ‘da “İstanbul İnfertilite Hemşire-

leri Grubu” adıyla kurulmuş ve 2008’de “Üreme Sağlığı 

ve İnfertilite Hemşireliği Derneği” olarak ismi değişmiştir. 
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Kaynaklar

İkinci dernek ise 2008’de Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Tüp Bebek Merkezi hemşireleri tarafından ku-

rulan “İnfertilite Hemşireliği Derneği”dir (17,22). İnfertili-

te alanında çalışan ebe ve hemşirelerin temel eğitimi (5 

haftalık 40 saat kuramsal, 160 saat uygulamalı eğitim) ve 

sertifikalandırılması amacıyla 2008’de İstanbul İl Sağlık 

Müdürlüğü tarafından infertilite hemşireliği sertifika prog-

ramı düzenlenmiştir (23).

Sonuç olarak infertilite ile ilgili araştırma ve tedavi se-

çenekleri arttıkça infertilite hemşiresinin rolü de gelişe-

cektir. Bunun sonucunda profesyonel fırsatlar ve mesleki 

doyum artacaktır.
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