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OZET

Pek cok calisma cinsel islev bozuklugunun kadinlarda erkeklerden daha yaygin oldugunu dusin-
dartmekle birlikte, kadin cinsel islev bozukluklari (KCiB) tedavisinde kullanilabilecek onaylanmis
bir ilac hentiz mevcut degildir. Bununla birlikte, KCiB tedavisiyle iliskili birkac ana farmakolojik yo-
lak mevcuttur. Bunlar dopaminerjik agonistler, melanokortin stimule edici hormon, adrenerjik ago-
nistler, nitrik oksit sistemi, prostaglandinler ve androjenleri icerir. Bu yazi KCIB tedavisinde yararli
olmasi beklenen ila¢ gruplarini gézden gecirmektedir.

Anahtar Kelimeler: kadin cinsel islev bozuklugu, farmakolojik tedavi, kadin cinselligi

ABSTRACT

The Role of Pharmacotherapy in Female Sexual Dysfunctions.

Although most studies suggest that sexual dysfunctions are more prevalent in women than in men,
there are currently no approved drugs for the treatment of female sexual dysfunction. However,
there are several major pharmacological paths of interest related to female sexual dysfunction.
These include dopaminergic agonists and related substances, melanocortin-stimulating hormones,
adrenoreceptor antagonists, nitric oxide delivery systems, prostaglandins and androgens. This
paper reviews the drug classes which expected to be beneficial in female sexual dysfunction.
Keywords: female sexual dysfunction, pharmacotherapy, women'’s sexuality

GIRIS

Kadin cinselligi biyolojik ve psikoseksiiel bilesenler-
den olusan multifaktoriyel bir siirectir. Fizyolojik cinsel
cevap igin ise hormon, sinir, bag dokusu, damar ve bagi-
siklik sisteminin biitiinltigli gereklidir. Kadin cinsel islev
bozukluklar1 (KCIB) geleneksel olarak istek/libido, uya-
rilma, cinsel iligki sirasinda agri/iligskiye girmede zorlan-
ma ve orgazm ile ilgili problemleri igerir ve yasla ilintili
olarak artan, yiiksek prevalansa sahip hastaliklardir. Ure-
me c¢agindaki kadinlarda %20-43 ve cinsel olarak aktif
ge¢ menopozdaki kadinlarda %46-81 oraninda gortile-
bildigi ve belirgin kisisel ve kisilerarasi sikintiya yol agti-
&1 bildirilmektedir (Laumann ve ark. 1994, Laumann ve
ark. 1999, Graziottin ve ark. 2003, Cayan ve ark. 2004,
Shokrollahi ve ark. 1999, Nobre ve ark. 2006, Greenstein
ve ark. 2006). Ayrica stkintinin siddetinin yasla ters oran-
til1 oldugu ve daha geng kadinlarda cinsel sorunlarin da-
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ha fazla sikintiya yol actig1 tesbit edilmistir (Graziottin ve
ark. 2003).

Hipoaktif cinsel istek premenopozal kadinlarda
%15-25, postmenopozal kadinlarda %40-50 siklikla rast-
lanan ve en sik bildirilen cinsel problemdir. Lubrikasyon
problemleri premenopozal kadinlarda %10-15 olarak bil-
dirilmekteyken, postmenopozal kadinlarda bu oran
%25-30"a yiikselmektedir. Orgazm ile iliskili problemler
biitiin yas gruplarinda yaklasik %20 olarak bildirilmekle
beraber, daha genc¢ kadinlar arasinda daha yiiksek siklik-
ta rastlanma egilimi mevcuttur. Disparoni geng¢ kadinlar
arasinda nadirdir (yaklasik %5), fakat postpmenopozal
kadinlar arasinda siklig1 degismekle beraber yasla birlik-
te biiyiik oranda artmaktadir (%12-45) (Laumann ve
ark.1999, Castelo-Branco ve ark.2003, Addis ve ark.2006).

KCIB'nin tedavisinde hasta ve esinin egitimi, gele-
neksel cinsel terapi uygulamalari, fizyoterapi, klitorise
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dogrudan uygulanan araglarin kullanilmasi (EROS Te-
rapi) yani sira cinsel etkili ilaglarin kullanilmas1 da s6z
konusu olabilir (Billups ve ark. 2001, Basson 2002, Uc-
kert ve ark. 2006, Rosenbaum 2005, Praharaj ve ark.
2006). Son yillarda, 6zellikle fosfodiesteraz-5 (PDE-5)
inhibitorlerinin erkekte ereksiyon bozuklugunda g¢ok
basarili bir sekilde kullanilmaya baslanmasindan sonra,
KCIiB'inda ilag kullanilmasr ile ilgili aragtirmalarin say1-
st artmaya baslamistir (Billups ve ark. 2001, Basson
2002, Fourcroy 2003). Bu yazida KCIB tedavisinde far-
makolojik ajanlarin kullaniminin giintimtizdeki duru-
mu ve gelecekteki potansiyel 6nemi gozden gecirilmeye
calisilacaktir.

Giiniimiizde FDA onay1 almis KCIB tedavisinde kul-
lanilabilecek bir ila¢ hentiz mevcut degildir. Gelistirme
arastirma asamasinda olan ise pek ¢ok ila¢ grubu sz ko-
nusudur. Bunlar arasinda dopamin reseptor agonistleri,
secici olmayan ol ve o2 agonistleri, nitrik oksit sistemiy-
le iliskili ilaglar, alfa melanosit stimiile edici hormon
(aMSH) analoglari, prostoglandinler ve androjenler (tes-
tosteron, Ostrojen-androjen kombinasyonlar1 ve androje-
nik etkili diyet tirtinleri) sayilabilir.

PERIFERIK ETKILi ILACLAR

l. Vazoaktif ilaclar

Kadinda genital uyarilmanin patofizyolojisinde ka-
verndz ve vajinal dokuda en onemli ndrotransmitterler
olan nitrik oksit ve vazoaktif intestinal peptit'in roliine gi-
derek artan bir ilgi vardir.

la. Fosfodiesteraz inhibitorleri

[k PDE-5 inhibitorii olan sildenafil’in, 1998 yilinda
erkeklerde ereksiyon bozuklugunun tedavisinde kul-
lanilmasinin sagladig: basarinin akabinde kadin cinsel
islev bozukluklarinda ayni basariy1 gosterip gosterme-
yecegi yoniinde arastirmalar baslamistir (D’Amati ve
ark. 2002). Klitoris ve penis ayni embriyonik kok hiic-
relerden gelismektedir. Klitoris de penis gibi kaverno-
zal yapilar igermekte ve peniste oldugu gibi klitoris ve
vajina dokusunda da PDE-5 bulunmaktadir. Siklik gu-
anazin monofosfat (cGMP) tarafindan ftiretilen nitrik
oksit, erkek penisinde diiz kaslarda relaksasyon ve
kan damarlarinda konjesyon yaparak ereksiyona ne-
den olmaktadir. cGMP’nin etki stiresi fosfodiesterazlar
(PDE) tarafindan kontrol edilmektedir ve peniste 6zel-
likle PDE-5 en biiyiik rolii oynamaktadir (Ballard ve
ark. 1998). Bu bulgulardan yola ¢ikilarak yapilan aras-
tirmada, sildenafil’in insan vajinal diiz kas seridinde
relaksasyona, kopek vajina ve klitorisinde kan akimin-
da artisa neden oldugu gosterilmistir (Uckert ve ark.
2005).
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Sildenafil’in vajinal kan akimim arttirarak lubri-
kasyonun artmasina neden olmasi ile teorik olarak
lubrikasyon problemleri olan kadinlarda cinsel haz ve
doyumu artiracagi beklenmistir. Berman ve arkadas-
lar1 (2001) uyarilma bozuklugu olan kadinlarda silde-
nafil’in (25-100 mg) etkilerini degerlendirdikleri ¢ift-
kor plasebo kontrollii bir calisma yayinlamistir. Calis-
maya histerektomili veya dogal menopozdaki kadin-
lar alinmistir. Sildenafil verilen grup plaseboya gore
anlamli olarak daha fazla doyum ve duyum artis1 bil-
dirmistir (Berman ve ark. 2001). Dogal menopozdaki,
herhangi bir hormon replasman tedavisi gérmeyen,
cinsel problemleri bulunan 204 hasta ile yapilan ran-
domize plasebo kontrollii bir diger ¢alismada ise sil-
deneafil tedavisinin lubrikasyon, genital duyarhlik,
cinsel haz veya doyuma iliskin cinsel islevlerde diizel-
me ile sonuglanmadig1 gosterilmistir (Basson ve ark.
2002). Cerrahi veya dogal menopozda, Ostrojen-pro-
gesteron hormon replasman tedavisi alan ve ek olarak
diisiik plazma testosteron diizeyine sahip olanlarin
testosteron tedavisi aldig1 192 hasta tizerinde yapilan
bir ¢calismada, cinsel uyarilma problemleri olan fakat
cinsel istek problemleri olmayan hastalarda sildena-
fil'in genital duyarliligi, lubrikasyonu, siibjektif uya-
rilmayi, orgazmi ve cinsel doyumu iyilestirdigi, fakat
cinsel istek problemleri olan hastalar {izerinde etkisi-
nin olmadig1 gozlendi. Ayni ¢calismada disparoni tize-
rinde de etkisi olmadig: tesbit edildi (Berman ve ark.
2003). Uyarilma ve orgazm problemleri i¢in Ostrojen-
progesteron tedavisi géren dogal menopozdaki kadin-
lar tizerinde yapilan bir ¢alismada, sildenafil ile cinsel
stimiilasyon sirasinda vajinaya kan akiminda artisin
objektif olarak ol¢iildiigii durumlarda bile stibjektif
cinsel uyarilma ve orgazm {izerine sildenafil’in iyiles-
tirici etkisi olmadigini gostermistir (Basson ve Brotto
2003).

Sonug olarak, simdiye kadar yapilan ¢alismalar silde-
nafil’in sddece kadinlarin belli bir grubunda, 6zellikle
uyarilma problemleri olan ancak es zamanl: istek prob-
lemleri olmayanlar {izerinde etkisinin olabilecegini dii-
stiindiirmektedir (Gregerson ve ark. 2006).

Medulla spinalis yaralanmasi, multipl skleroz gibi
norojenik hasara bagli olarak cinsel islev bozuklugu geli-
sen kadinlarda cinsel istek veya uyarilma tizerine silde-
nafil'in doza bagimli olarak yararl etkileri oldugunu
gosteren calisma ve bazi vak’a sunumlar1 bulunmakla
birlikte, gesitli calismalar ancak kisitli oranda fayda sag-
ladigini desteklemektedir (Sipski ve ark. 2000; Dasgupta
ve ark. 2004, Ferrara ve Zaslau 2007).

Sildenafil’in yan etki profili kadin ve erkeklerde ayni-
dir: Bas agrisi, yiizde kizariklik, bas donmesi, rinit, dis-
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pepsi ve gorme bozuklugu. Yapilan ¢alismalarda yan et-
kilerin hafif ve gecici oldugu belirtilmektedir (Basson ve
ark. 2003).

Ib. N6ronal endopeptitaz inhibitorleri

Vazoaktif intestinal peptit (VIP), vajina vaskiiler ya-
pisinda bulunan major vazoaktif nérotransmitterlerden
biridir. Vajinal kan akiminin kontroliinde rolii olan po-
tent bir vazodilatator oldugu kabfil edilmektedir (Hoy-
le ve ark. 1996). VIP 28 aminoasitli bir peptittir ve pek
¢ok peptit gibi, oral biyoyararlanimi diisiik ve klerensi
yiiksek olmasi nedeniyle kadin cinsel uyarilma bozuk-
lugunda oral tedaviye uygun degildir. VIP’i pargalayan
baslica enzim, vajina ve Kklitoris dokularinda da bulu-
nan notral endoptidazdir (NEP). NEP ayni zamanda
kalb yetmezligi dahil kardiyovaskiiler hastaliklarin te-
davisinde potansiyel bir hedeftir (McDowell ve ark.
2000). NEP inhibitorlerinin, dolasimdaki ViP diizeyleri-
ni artirarak cinsel stimiilasyonun varliginda vajina ve
Kklitorise kan akimi artisini kolaylastiracagl hipotezin-
den hareketle, potent, segici ve oral biyoyararlanimi ye-
terli NEP inhibitorleri, kadin cinsel uyarilma bozuklu-
gunda potansiyel bir tedavi olarak arastirilmaktadir.
Hentiz, NEP inhibitorlerinin kadin cinsel uyarilma bo-
zuklugunda veya vajina/klitoris kan akiminda etkisini
gosteren klinik ¢alismalar bildirilmemistir (Brown ve
ark. 2007).

Il. PGE1 agonistleri

Prostaglandinler yerel olarak sentezlenen, hizli me-
tabolize edilen, kan akimi ve nororegiilasyonun yerel
modiilatorleri olarak ¢alisan, gesitli endojen molekiiller-
den olusan bir gruptur. PGE1 reseptorii diiz kas relak-
sasyonundan sorumludur. EP2 reseptorii diger pek ¢ok
dokunun yani sira vajina, uterus ve penis diiz kas hiic-
relerinde bulunmaktadir. EP2 reseptorlerinin aktivasyo-
nu cAMP siklusunun tetiklenmesine neden olur, bu da
diiz kas aktivasyonu ve sonucunda vazodilatasyona ne-
den olan protein kinaz aktivasyonuna sebep olur (Cole-
man ve ark. 1994). Alprostadil PGE1’in sentetik bir ana-
logudur. Erektil bozukluklarda da kullanilan alprostadi-
lin kadinlarda kullanim i¢in halen Faz III klinik ¢calisma-
lar1 siiren 2 topikal formu bulunmaktadir. Alprostadil’in
vulva ve klitorise uygulanmasi sonrasinda vazodilatas-
yon ve bunun akabinde kadinlarda cinsel uyarilmanin
bir sonucu olarak bildirilen vajinal lubrikasyon, 1sin-
ma/yanma hissi olusumu amaglanmaktadir. Cift kor
randomize kontrollii ¢alismalarda alprostadilin 400-900
ug dozlarinin plasebodan istatistiksel olarak anlamli
oranda daha fazla cinsel doyum sagladig1 goriilmiistiir
(Kielbasa ve ark. 2006, Heiman ve ark. 2006). Hem pre-

New/Yeni Symposium Journal ® www.yenisymposium.net

menopozal hem de postmenopozal kadinlarda etkililik
gozlenmistir. Alprostadil ile goriilen en sik yan etkiler
doza bagiml olarak vajinal yanma, kasinma ve agridur.
Bu yan etkilerin hafif veya orta diizeyde oldugu ve ko-
layca tahammiil edilebildigi bildirilmistir. Sistematik
yan etkiler nadirdir.

lll. Diger periferik etkili ajanlar

L-Arjinin potent vazodilatator NO’in prekiirsoriidiir
ve l-arjinin igeren tedavilerin ¢ift kor plasebo kontrolli
¢alismalar1 son zamanlarda yapilmaktadir. Degisik me-
nopozal durumlardaki cinsel olarak aktif kadinlari ige-
ren bir ¢calismada hastalar l-arjinin veya plasebo ile teda-
vi edilmistir (Ito ve ark. 2006). Perimenopozal kohort ¢a-
lismasinda lubrikasyonda, klitoral sensitivitede, cinsel
doyumda ve cinsel iliski sikliginda artis gozlenmistir.
Premenopozal kohort ¢calismasinda ise istek ve doyum
diizeyinde artis gozlenmis olmakla birlikte postmeno-
pozal calismada degisiklikler goreceli olarak diisiik bu-
lunmustur.

Cesitli calismalar kadin cinsel genital cevabi tizerine
noradrenerjik stimiilasyonun inhibitor etkisi oldugunu
distindiirmiistiir (Giraldi ve ark. 2004). Klitoral ereksi-
yonun kontroliinde noradrenalinin rolii endirekttir ve
kantlar klitoral priapizmin tedavisinde adrenerjik ajan-
larin kullanildigr vak’a sunumlarina dayanmaktadir
(Giraldi ve ark. 2004, Brodie-Meijer ve ark. 1999). KCIB
tedavisi igin giintimiizde gesitli alfa reseptor antagonist-
leri deneme asamasindadir. Klinik ¢alismalar1 yiiriiti-
len diger periferik etkili ajanlar arasinda bir NO donori
ile 02 antagonisti yohimbin kombinasyonu olan
NMI-870, bir ol reseptdr antagonisti olan REC2615 ve
non-segici o reseptor antagonisti olan fentolamin yer al-
maktadir (Brown ve ark. 2007, Pfaus ve ark. 2003). Tab-
lo I’"de kadin cinsel islev bozukluklarinin tedavisinde
kullanilmak {izere arastirma asamasinda olan ajanlar
yer almaktadir (Brown ve ark. 2007’den degistirilerek
alinmistir).

MERKEZi ETKiLi AJANLAR

I. Melanokortin agonistleri

Melanosit stimiilan hormon (aMSH) 13 amino asid-
li bir peptittir. Kadin ve erkek cinsel davranislar1 dahil
cesitli davranissal ve fizyolojik cevaplarla iliskilendiril-
mistir. Bes melanokortin reseptor subtipi (MC1-MC5)
tesbit edilmistir. MC3 ve MC4 reseptorleri baslica be-
yinde yer alir ve 6zellikle MC4'iin paraventrikiiler hi-
potalamik niikleuslarda ekspresyonu yiiksektir. Insan-
larda bu iki reseptérden hangisinin cinsel islevin dii-
zenlenmesinde esas sorumlu oldugu heniiz bilinme-
mektedir. Erkek sicanlarda secici bir MC4 agonistinin
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sistemik uygulamasiin ereksiyon yapici etkileri goz-
lenmistir (Martin ve ark. 2002). Disi sicanlarda MC3 ve-
ya Ozellikle MC4 reseptorleri araciligiyla oMSH etkisi-
nin cinsel davranis onctillerine neden oldugu ileri si-
riillmiistiir. MC4 reseptorleri yeme davranisi, agr ileti-
mi (nociception) ve stres cevabina da aracilik ettigi bil-
dirilmistir (Sun ve ark. 2007). Bremelanotid siklik sente-
tik bir aMSH analogudur. Ozellikle MC4 olmak iizere,
MC1 ve MC3 reseptorlerine yiiksek baglanma afinitesi
gosterir. Intranazal olarak kullanim tavsiye edilmekte-
dir. Kadin cinsel uyarilma bozuklugu i¢in son zaman-
larda Faz II klinik ¢alismalar1 baglamistir. Bremelano-
tid’in kadin cinsel islevinin bilesenleri tizerinde olumlu
etkileri oldugu bildirilmektedir. Saglikli goniillilerde,
bu bilesigin gorsel cinsel uyariya cevap olarak vajinal
kan akimini arttirdig1 gosterilmistir. Premenopozal ka-
dinlarda yapilan Faz Ila pilot ¢alismalarinin en son ve-
rilerine gore bremelanotid ile cinsel istek diizeyinde ar-
t1s kadinlarin %67’sinde goriiliirken, plaseboda bu oran
%22 diizeyinde tesbit edilmistir. En sik rastlanan yan
etki ise bulant1 ve bas agris1 olmustur (Diamond ve ark.
2006). Pek cok arastirma sirketi tarafindan halen farkh
MC reseptor agonistleri {izerinde c¢alisilmaktadir
(Brown ve ark. 2007).

Il. Dopamin agonistleri

Dopamin, cinsel islevler de dahil olmak {izere, pek
¢ok davranisa aracilik eden merkezi anahtar bir rol ile
iliskilendirilmistir. Dopamin agonistleri olan apomorfin
ve bupropion ile KCIB iizerinde klinik olarak etkililigin
gosterilmesi, bu alandaki ilgiyi dopaminerjik yolaklara
yoneltmistir (Brown ve ark. 2007).

Apomorfin, anti-Parkinson ajan olarak gelistirilmis,
secici olmayan bir pan-dopamin agonistidir. Klinik ¢alis-
malarda penil ereksiyonu kolaylastirdig1 gosterilmistir
(Dula ve ark. 2001). Apomorfin’in, hayvan deneylerinde
Klitoris ve vajina duvarina kan akimini arttirdigs bildiril-
mistir (Tarcan ve ark. 2000). Kadinlarda 3 mg sublingual
apomorfin’le yapilmus ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alis-
mada, klitoral kan akimi, uyarilma ve lubrikasyonda an-
lamli degisiklikler gbzlenmis ve orgazm sikligindaki kis-
mi artisin ise istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildiril-
mistir (Bechara ve ark. 2004).

Bupropion, dopamin agonisti olmasinin yani sira ni-
kotinik antikolinerjik antagonist ve noradrenalin geri-
alim inhibitorii ozelliklerine sahip bir antidepresandir.
SSGI sinifi antidepresanlarla kiyaslandiginda, azalmis
cinsel yan etkilerle iliskilendirilmistir ve SSGI ile tedavi
edilen hastalarda goriilen cinsel islev bozukluklarinin
bupropion’la diizelme gosterdigini bildiren ¢alismalar
mevcuttur (Coleman ve ark. 2001). Bir ¢alismada bupro-
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pionun SSGilerin neden oldugu cinsel islev bozukluklar:
i¢in bir antidot olarak etkili oldugu, bupropion ile tedavi
edilen hastalarin cinsel aktivite sikliginda ve cinsel iste-
ginde bir artis bulundugu sonucu elde edilmistir (Clay-
ton ve ark. 2004). Depresyon veya anksiyetesi olmayan
fakat cinsel isteksizligi bulunan pre-menopozal 66 kadin
hastanin alindig1 bir ¢alismada bupropionla, cinsel uya-
rilma, orgazmin tamamlanmasi ve cinsel doyumda ista-
tistiksel anlamli bir artis gosterilmistir (Segraves ve ark.
2004).

Son zamanlarda ¢alismalar etkililigi artirmak ve doz
kisitlamasina neden olan yan etkileri asmak igin dopa-
min reseptor alt tipleri tizerine yonelmistir. Dopamin D4
reseptOor genindeki polimorfizmlerin, kadinlarda ve er-
keklerde cinsel davranista farkliliklara katkida bulundu-
gunun gosterilmesi, secici D4 reseptorlerine olan ilgiyi
artirmustir (Brown ve ark. 2007). Oldukga yeni olarak bu-
lant1 ve kardiyovaskiiler cevabin preklinik modelleri tize-
rine yapilan ¢alismalarda apomorfin benzeri yan etkileri
olmayan yeni bir D3 reseptor agonisti bildirilmistir
(Brown ve ark. 2007). Halen D3 segici veya D4 segici ago-
nistlerin kadin cinsel islev bozuklugunda klinik etkinligi-
ni gosteren veri mevcut degildir.

lll. 5-HT1A agonistleri

Flibanserin bir 5-HT1A agonisti ve 5-HT2A antago-
nistidir. Ik olarak depresyonun tedavisi icin gelistirilmis
olmakla beraber, baslangictaki calismalar KCIB tedavi-
sinde potansiyel etkililiginin kanitlarin1 vermistir. Halen
KCIB tedavisi i¢in Faz III klinik ¢alismalar siirmektedir.
OPC-14523 giiclii bir 5-HT1A reseptor agonistidir ve
hem kadin ve hem de erkekte cinsel islevi anlamli bir se-
kilde iyilestirdigi bildirilmektedir (Boehringer-Ingelheim
Corp. 2004, Brown ve ark. 2007).

IV. Cinsel Etkili Hormonlar

Seks hormonlar1 iireme ¢agindaki bir kadinin cinsel
davranisi lizerine hem organizasyon hem de aktivasyon
etkisi yapar. Hormonlarin etkisi hem genomik hem de
genomik olmayan yolaklarla diizenlenir. Son deliller me-
nopozdaki kadinlarin ¢ogu igin cinsel islev bozukluklari-
nin farmakolojik hormonlarla tedavisinin 6zel bir yeri ol-
dugunu gostermektedir.

Cinsel etkili hormonlar oral, transdermal, nazal ve
vajinal olmak tizere bircok yolla alnabilir.

Oral yolla, diger yollardan farkli olarak, serbest tes-
tosteronu anlamli olarak azaltan seks hormonu baglayan
globiilin (SHBG) sentezi endiiklenmekte ve SHBG %133
oraninda artmaktadir. SHBG diizeyi transdermal, nazal
ve vajinal yollarla karacigerden ilk gecis atlandi81 i¢in de-
gismemektedir.
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IVa. Androjenler

Kadinlardaki major androjenler testosteron (T), dihid-
rotestosteron (DHT), dehidroepiandrosteron stilfat
(DHEAS), dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androste-
nedion’dur (A). DHEA, DHEAS ve A etkilerini gostere-
bilmek igin testosterona doniismeleri gerektiginden pro-
androjen olarak kabil edilirler. T en giiglii androjendir.
Plazma T diizeyleri menstriiel dongiiniin fazlariyla iligki-
li olarak 0.2-0.7 ng/ml (0.6-2.5 nmol/L) arasinda dalga-
lanir. T DHTye dontistir, fakat ayn1 zamanda hedef do-
kuda 6strodial’a (E2) aromatize olabilir. Ostrojenler gibi
testosteron da steroid yapisindadir ve hiicre membranini
gecerek dihidrotestosteron’a transforme olduktan sonra
intraselliiler reseptorlere baglanir. Daha sonra reseptor-
hormon kompleksi hiicre ¢ekirdegine penetre olarak pro-
tein sentezine neden olur. Ostrojen reseptorleri gibi tes-
tosteron reseptorleri de periferik dokularda ve merkezi
sinir sisteminde bulunur. Androjen replasmani oral,
transdermal (depo emplant, bant, jel, krem), nazal yolla
yapilabilmektedir ve verilis yoluyla iligkili olarak farma-
kokinetik 6zellikleri degisebilmektedir.

Menopoz Oncesi Kadinlarda T

Hormonlarin, 6zellikle de T'nin fertil yastaki kadin-
larda roliinii gosteren ¢alismalar siurlidir. Yaglar: 2049
olan, saglikli ve diizenli menstriiasyon goren 60 kadin
tizerinde yapilan bir ¢calismada, androjenlerin (T ve DHE-
AS) yirmili yaslardan itibaren azalma gosterdigi, SHBG
diizeyinin ise 6nemli bir degisiklik gostermedigi tesbit
edilmistir (Guay ve ark. 2004a). Cinsel islev bozuklugu
olan premenopozal kadinlarin ayni yaslarda ancak cinsel
sorunu olmayan kadinlarla kiyaslandig1 bir calismada ise
sorunlu grupta daha diisiik diizeyde adrenal androjen
prekiirsorleri ve T bildirilmistir (Guay ve ark. 2004b).
Oral kontraseptif alan ve almayan hipoaktif cinsel istek
bozuklugu olan premenopozal kadinlarda androjen di-
zeylerinin kiyaslandigi bir ¢alismada, oral kontraseptif
kullanan grupta serbest ve total T diizeylerinin oral kont-
raseptif almayan gruptan anlamli olarak distik, SHBG
diizeyinin ise yiiksek oldugu bulunmustur (Warnock ve
ark. 2006). Transdermal testosteron jel verilerek hipoaktif
cinsel istek bozuklugu tedavi edilen premenopozal ka-
dinlarda plasebo grubundan anlamli olarak daha fazla
diizelme tesbit edilmistir (Chudakov ve ark. 2007). An-
cak, premenopozal kadinlarda diisiik androjen diizeyi-
nin KCIB ile iligkisi heniiz agik degildir ve daha fazla
arastirma yapilmasina ihtiyag vardir.

Menopozdaki Kadinlarda T

Menopoz dogal veya iatrojenik olabilir. Tyatrojenik
menopoz cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi sonucu
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olabilir. Menopozun en sik cerrahi sebebi olan bilateral
ooferektomi, overlerin kadinlarda testosteronun yakla-
sik %50’sini iiretmeleri nedeniyle, dolasimdaki T'nin
%50 oraninda ani azalisina yol agar. Bu kayba libido
diismesi, kalic1 ve agiklanamayan halsizlik, motivasyon
azligl, kendini iyi hissetmeme, pubik killanmada azal-
ma, kas kiitlesinde azalma ve yasam kalitesinde bozul-
may1 iceren “androjen yetersizlik sendromu” olarak ad-
landirilan bir klinik durum eslik edebilir. Tan1 konula-
bilmesi i¢in ayrica, plazma T diizeylerinde dortte bir
oraninda azalma ve Ostrojen diizeyinin yeterli olmasi da
gereklidir. Androjen yetersizlik sendromuna siklikla
yaslanma ve overlerdeki islev bozuklugu yol acar. Diger
sebepleri arasinda hipopituitarizm, adrenal yetmezIligi,
gliikokortikoid tedavisi, oral kontraseptif ve oral Ostro-
jen kullanimi sayilabilir (Bachman ve Oza 2006, Jakiel ve
Baran 2005, Arlt 2006, Burger ve Papalia 2006). Androjen
yetersizlik sendromunun tan ve tedavisiyle ilgili tartis-
malar stirmekle beraber, yapilan pek ¢ok yeni aragtirma-
da postmenopozal kadinlarda goriilen cinsel isteksizlik,
uyarilma azalmasi, vajinal lubrikasyonda azalma gibi
semptomlarin androjen diizeyinin azalmasiyla iliskili
oldugu bildirilmektedir (Bachman ve Oza 2006,
Schwenkhagen 2007, Gracia ve ark. 2007, Gallicchio ve
ark. 2007).

Bilateral ooferektomi sebebiyle cerrahi menopoza gi-
ren kadinlarla yapilan onceki ¢alismalarda, hastalarin
yaklasitk %30 ila 50’sinde cinsel istek azalmasi bildiril-
mekteyken, son ¢alismalar cinsel istek azalmasinin sikli-
gmin bu kadar fazla olmadigini gostermistir (Farquhar
ve ark. 2006, Aziz ve ark. 2005a, Aziz ve ark. 2005b). Ce-
sitli erken ¢alismalar, bu kadinlarin tek basina Ostrojen
yerine testosteron ve Ostrojen kombinasyonu ile tedavi
edildikleri takdirde libidonun devam ettirilebilecegini
ileri stirmiistiir (Sherwin ve Gelfand 1987). Halen meno-
poz semptomlarinin tedavisi i¢in testosteron veya Ostro-
jen testosteron kombinasyonu seklinde bir hormon pre-
paratt kullanim i¢in onay almamuistir. Buna ragmen bazi
ulkelerde (6rn. ingiltere, Amerika Birlesik Devletleri,
Avustralya) Ostrojen/testosteron kombinasyonlar birkag
yildir regetesiz (off-label) olarak kullanilmaktadir. Klinik
gozlemler Ostrojen tedavisinin KCIB iizerindeki baslan-
gictaki pozitif etkilerinin zamanla azaldigini diistindiir-
mektedir. Bu gozlemlere dayanarak KCIB &strojen ve tes-
tosteronu degisik uygulama formlarinda etkilerini aras-
tirmak igin gesitli calismalar yiiriitiilmektedir (Gregersen
ve ark. 2006).

Ostrojen-progesteron replasman tedavisi verilen me-
nopozdaki kadinlarda T kullanimini igeren randomize,
kontrollii ¢calismalarin gozden gecirilmesi sonucunda, ek-
sojen T'nin kadin cinselliginin degisik boyutlar1 tizerine

Ekim 2008 | Cilt 46 | Say1 4



genel destekleyici pozitif etkisi oldugu bildirilmistir (Arlt
2006).

Cerrahi menopoz nedeniyle dstrojen-progesteron rep-
lasman tedavisi alan popiilasyonda kadin cinsel uyaril-
ma bozuklugunun tedavisi icin ilag sirketleri T bazl rep-
lasman tedavisi tiretmeye ¢alismiglardir. Bunlardan en
basarili olani cerrahi menopozda ve 6strojen replasman
tedavisi alan kadinlarda kullanilmak tzere denenmis
olan testosteron bant tedavisi (testosterone patch the-
rapy) olmustur. Haftada iki kez degistirilen bir bant
(patch) araciligryla transdermal T saglanmasimin etkilili-
gini ve gilivenilirligini arastiran gesitli klinik ¢alismalar
yapilmistir (Shifren ve ark. 2000, Braunstein ve ark. 2005,
Buster ve ark. 2005, Davis ve ark. 2006). Etkililigi ispatla-
nan tek doz 300 mg/g olmustur. Hayvan deneylerinde
T’nin intranazal kullaniminin cinsel iglevlere olumlu et-
kisi oldugu ve ii¢ giinde bir uygulamayla bile bu olumlu
etkinin stirdiigli gosterilmistir (Topic ve ark. 2007; Tava-
res ve ark. 2007).

Cerrahi olarak menopoza giren ve stirekli bir sekilde
Ostrojen tedavisi alan kadinlarla yapilan cross-over ce-
sitli calismalarda transdermal T tedavisinin cinsel istek
ve uyarilabilme tizerine anlamli iyilestirici etkisi olma-
makla beraber, cinsel aktivite ve haz/orgazm iizerine
anlaml iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir (Shifren
ve ark. 2000, Floter ve ark. 2002). Hipoaktif cinsel istek
bozuklugu bulunan 218 cerrahi veya dogal menopoza
girmis kadin hasta ile son zamanlarda yapilan ¢ift kor
randomize bir ¢calismada, Gstrojen ve metil testosteron
tedavisinin kadinlarda cinsel istegin hem sikligin1 ve
hem de diizeyini sadece Ostrojen tedavisiyle karsilasti-
rildiginda istatistiksel anlamli olarak arttirdig: bulun-
mustur (Lobo ve ark. 2003).

Cerrahi olarak menopoza giren ve hipoaktif cinsel is-
tek bozuklugu bulunan kadinlarla yapilan iki biiytiik ca-
lisma (bunlardaki hasta sayilar1 562 ve 533), transdermal
T bant (300 pg/g) ile beraber eszamanli oral 6strojen alan
kadinlarin sadece 6strojen alanlarla kiyaslandiginda, cin-
sel istekte artisin yani sira doyurucu cinsel aktivitenin to-
tal sikliginda istatistiksel anlaml1 bir artis yasadiklarimni
gostermistir. Bu ¢alismalarda ayrica T bant kullanan ka-
dinlarda, uyarilma, orgazm, haz, cevap verebilirlik, ilgi,
kendilik imaj1 ve endise diizeylerinde anlamli diizelme-
ler de goriilmiistiir. Androjenik yan etkilerin genel insi-
dans1 az olmakla beraber, testosteron grubunda hafifce
daha yiiksek gozlenmis ve genel olarak yan etkiler testos-
teron ve plasebo gruplari arasinda benzer bulunmustur
(Buster ve ark. 2005, Simon ve ark. 2005). Cerrahi olarak
menopoza girmis ve ostrojen replasman tedavisi alan ka-
dinlarda yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii calismalardan,
Davis ¢alismasinda istek, uyarilma ve orgazmda iyilesme
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gozlenmis, fakat doyurucu cinsel olaylarin sikligindaki
artis istatistiksel anlamliliga ulasamamuistir. Fakat Braus-
tein ¢alismasinda doyurucu cinsel olaylarin sikhigidaki
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Vigersky
2005).

Testosteron tedavilerinin ek smirlamalarindan biri
ozellikle uzun stireli kullanimdan sonra goriilen potan-
siyel yan etkilerdir. Hirsutizm, akne ve maskiilinizas-
yon en sik goriilen yan etkilerdir ve cesitli ¢calismalarda
da plasebodan ytiksekligi saptanmuistir. Oral yolla veri-
len androjen yiiksek dansiteli lipoproteinleri (HDL)
azaltabilmektedir. Uzun siireli kullanimda meme, en-
dometrium ve kalb tizerine etkileriyle ilgili yeterli veri
olmamakla birlikte, postmenopozal kadinlarda fizyolo-
jik, hafif suprafizyolojik dozlarda testosteron kullani-
minin en azindan 2 yil i¢in giivenli oldugu bildirilmek-
tedir (Braunstein 2007, Abdallah ve Simon 2007, Kins-
berg 2007, Palacios 2007). Bununla beraber testosteron
tedavisinin uzun siireli riskleri ¢ok daha ciddi olabilir.
Progesteron ve Ostrojen replasman tedavileriyle gorii-
len koroner arter hastaligi, inme, vendz tromboemboli
riskindeki artislarin testosteron tedavisinde ortaya ¢i-
kip c¢ikmayacagi heniiz tam olarak anlasilmamistir
(Rossouw ve ark. 2002, Anderson ve ark. 2004, Rosso-
uw ve ark. 2007). Sonug olarak, kadinlarda androjenle-
rin tedavi amaciyla kullanilmas: i¢in endikasyonlarin
nasil belirlenecegi, doz, kullanim yolu ve siiresi ile ilgi-
li tizerinde fikir birligine varilmis kriterler olmamakla
birlikte, ostrojen diizeyi yeterli olan cerrahi menopoz-
daki kadinlarin cinsel islev bozukluklarinin tedavisin-
de kisa stireli kullanimi Onerilmektedir (Basaria ve
Dobs 2006).

IVb. Tibolon

Tibolon hafif Gstrojenik, progestinik ve androjenik
etkisi olan bir 19-nortestosteron derivesi sentetik bir ste-
roiddir. SHBG diizeyini diistirerek serbest E2, T ve
DHEAS diizeylerini yiikseltir. Ates basmasi, terleme,
uykusuzluk ve bas agris1 gibi menopozal semptomlarin
giderilmesi i¢in genis bir sekilde kullanilmaktadir (Ka-
menov ve ark. 2007, Nijland ve ark. 2007). Tibolon ile
(2.5 mg/giin) dogal ve cerrahi menopozdaki kadinlarda
vajinal kuruluk ve disparoninin hafifledigi, libido, uya-
rilma ve cinsel doyumu arttig1 bildirilmektedir. Eksojen
Ostrojenden farkli olarak, endometriumu ve memeyi ise
uyarmadig1 gosterilmistir (Verhaul ve Kloosterboer
2006). Otuz sekiz postmenopozal kadinla yapilan ti¢ ay
siireli randomize cift kor plasebo kontrollii bir ¢alisma-
da, kadinlar seks ile ilgili fanteziler kurduklar1 zaman ti-
bolon'un (2.5 mg/g) plasebodan daha yiiksek oranda
vajinal kan akimini arttirdig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma-
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Tablo 1: Kadin Cinsel islev Bozuklugu Alt Tiplerinin Tedavisi icin Klinik Arastirmalan Yiritiilen Bilesikler.

Bilesik Mekanizma Kullanim

Sildenafil PDE5-inh. Terk edilmis Subjektif etki mevcut degildir.

Kandoksatril ve diger NEP-inh. Faz-1 Etkinligini gosteren klinik veri

NEP-inh. Bilesikler hentiz yoktur.

Topikal alprostadil PGE-1 agonist Faz-3 Doyum saglayan cinsel iligki
sikhginda anlamli artis bildiril
mistir.

Topikal REC2615 A1 antagonist Faz-1

Bremelanotide Miks MCR agonist Faz-2 Seksuel istekte subjektif artis

bildirilmistir.

Apomorfin Pan dopamin agonisti Klinik degerlendirmede Cinsel istek ve lubrikasyonda

artis bildirilmistir.

Bupropion Pan dopamin agonisti Klinik degerlendirmede Cinsel istek ve orgazmda
stbjektif artis bildirilmistir.
ABT724 Secici D3 reseptor Faz-I Etkililigi gOsteren veri
agonisti mevcut degil
Flibanserin 5-HT1A agonist/5-HT2A Faz-3 Etkinligi gosteren veri
antagonist mevcut degil
OPC-14523 5-HT1A agonist Klinik degerlendirmede Cinsel islevlerde anlamli

duzelme bildirilmistir.

da ayrica, tibolon’un vajinal lubrikasyonu ve cinsel iste-
gi de artirdig: tesbit edilmistir (Laan ve ark. 2001). Nap-
pi ve arkadaglar tarafindan yapilan bir calismada cinsel
islev bozuklugu olan postmenopozal kadinlarda tibo-
lon"un etkililigi gosterilmistir (Nappi ve ark. 2006). Do-
gal menopozdaki kadinlarda tibolon’un cinsel islevler
lizerine Ostrojen-progesteron kombinasyonundan daha
etkili oldugu da bildirilmektedir (Osmanagaoglu ve ark.
2006). Tibolon iyi tolere edilebilmekle birlikte en sik yan
etkisi kilo alimudir.

IVc. Ostrojen ve Progestinler

Ostrojenlerin normal kadin cinsel islevlerinin siir-
diiriilmesinde 6nemli bir rolii vardir. Kadin cinsel ve
iireme organlarimin gelisimi, vajina ve klitoris gibi or-
ganlarin yapisal biitiinliigiiniin korunmasi i¢in gerekli-
dirler (Uckert ve ark. 2007, Gregersen ve ark. 2006). Do-
lasimdaki Ostrojen diizeyinin diismesi, vajinal dokuda
nitrik oksit sentezinde azalmaya, vajinal mukozada in-
celmeye ve vajina duvarinda atrofiye neden olur. Ostro-
jen diizeyinin diismesi ayrica, vajinal ve tiriner enfeksi-
yonlarin artmasina da yol agar. Ostrojen yagda eriyen
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bir molekiildiir ve etkisini intraselliiler reseptorlerde
gosterir. Ostrojen reseptor kompleksi hiicrenin nukle-
usuna penetre olarak DNA’ya reversibl bir sekilde bag-
lanir ve mRNA sentezini, protein sentezini ve mitozu
indiikler. Bu Ostrojenin vajinal miikoz membranlarin
proliferasyonunun da bulundugu etkilerine neden olur.
Ek olarak Ostrojen reseptorleri merkez1 sinir sistemi, pi-
tuiter bez ve hipotalamus gibi diger dokularda da bulu-
nur.

Ostrjen/ progesteronla kombine strojen hormon te-
davisinin gercekte KCIB'n1 azaltici olup olmadigi uzun
yillardir tartismalidir (Gregensen ve ark. 2006). Ostrojen
ve progestinlerin degisik kombinasyonlarindan olusan
sistemik hormon replasman tedavileri (HRT) disparoni
ve vajinal kurulugu azaltarak cinsel performansta bir
iyilesme saglamakla birlikte, hipoaktif cinsel istek bo-
zuklugu tizerinde anlamli bir diizelme saglayamamak-
tadirlar (Oranratanaphan ve Taneepanichskul 2006, Gal-
licchio ve ark. 2007; Gracia ve ark. 2007, Schwenkhagen
2007).

Ostrojen vajinal olarak krem, tablet, vajina icine yer-
lestirilen aletler (pessaries) veya Ostradiol salan halka
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seklinde lokal olarak uygulanabilmektedir. Lokal uygu-
lamanin oldukga iyi lokal etkileri olmakla birlikte mini-
mum sistemik etkiye neden olmaktadir. Kremler, intra-
vajinal aletler (pessaries), tabletler ve Gstradiol vajinal
halkalarin tiimiiniin vajinal atrofi semptomlar: tizerine
esit derecede etkili oldugu gosterilmistir fakat bir ¢alis-
mada halka ile karsilastirildiginda krem (konjuge equin
Ostrojen) kullanimini takiben endometrial asir1 stimii-
lasyonun istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu
bildirilmistir. Bir ¢calismada da tabletlerle kiyaslandigin-
da krem (konjuge equin 6strojen) kullanimini1 miiteakip
uterin kanama, meme agris1 ve perineal agr1 gibi yan et-
kilerin anlamli olarak daha sik oldugu bildirilmistir. Bu
calismalarda bir tedavi segenegi olarak kadinlarin 6stro-
jen salan vajinal halkalarin kullanimini1 daha kolay ve
daha konforlu buldugu bildirilmektedir. Bununla bir-
likte bu tedavilerin hig biri cinsel istek diizeyini degis-
tirmemektedir (Long ve ark. 2006, Suckling ve ark.
2006).

Son yillarda steroid ve Ostrojen niikleus reseptorleri
icin sentetik ligand gelistirme arastirmalar1 baslamustr.
Bu bilesikler “secici niikleer reseptdor modiilatorleri
(SNRM)” olarak adlandirilmaktadir. Segici androjen re-
septor modiilatorleri (SARM) ve segici Ostrojen reseptor
modiilatorleri s6z konusudur (SERM). Ideal SNRM, &st-
rojen ve androjenin yararl etkilerini en iist diizeyde gos-
terirken, secici doku aktivitesi olacak ve ¢apraz reaktivi-
teye bagl istenmeyen yan etkiler olmayacaktir (Uckert
ve ark., 2007). Raloxifen ile yapilan smirli sayidaki calis-
mada, postmenopozal kadinlarda cinsel islevleri iyilestir-
mede raloxifenin HRT veya tibolon’dan iistiin olmadig:
sonucuna varilmistir (Natale ve ark. 2003, Nijland ve ark.
2007).

SONUC VE TEKLIFLER

Kadin cinsel cevapinin fizyolojik mekanizmalari ile il-
gili arastirmalar son zamanlarda kadin diiz genital kasla-
rinin periferik mekanizmalarina odaklanmistir ve bu
noktada etkili olabilecek farmakolojik ajanlarin arastiril-
masi da hiz kazanmistir. Kadin cinsel cevabinin biyolojik
kontroliiniin erkekteki erektil dokudan olduk¢a karma-
sik oldugu ortaya ¢ikan yeni verilerle desteklenmektedir.
Kadin fizyolojik cinsel cevabinda, santral veya periferik
etkili olabilecek biyokimyasal mediyatorlerin endokrin
faktorleri de icerecek sekilde arastirilmasimin siirdiiril-
mesi gereklidir.

KCIB yaklasik olarak kadinlarin %30'unu etkile-
mektedir ve son yillarda KCIB farmakolojik tedavisine
olan ilgi giderek artmustir. Merkezi sinir sistemindeki
dopaminerjik ve serotoninerjik yolaklarla ilgili tedavi
arayislarina bir noropeptit olan melanokortin sistemi
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ve periferik etkili ajanlar olan néronal endopeptitaz in-
hibitorleri, prostaglandin E1 agonistleri ve periferik nit-
rik oksit donorleri de eklenmistir. Bunlarla ilgili klinik
ve preklinik ¢alismalar halen devam etmektedir. Pre- ve
post menopoz sirasinda cinsel problemler iizerine Ost-
rojen, Ostrojen-progesteron, Ostrojen—testesteron ve ti-
bolon ile sistemik hormon tedavisinin etkilerini arasti-
ran randomize kontrollii sinirli sayida ¢alisma mevcut-
tur ve bu ¢alismalarin kanitlar1 sistemik hormon teda-
vilerinin KCIB iizerine pozitif etkileri oldugunu diisiin-
diirmektedir. Ayrica, lokal Ostrojen tedavisinin vajinal
kuruluk ve disparoni tizerine iyilestirici etkileri goste-
rilmistir. Hormon tedavisinin yan etkileri konusundaki
son bilgilerimiz hormon tedavisi endikasyonu koyma
ve hormon tedavisinin siiresine karar verme konusun-
da dikkatli olma zorunlulugu getirmektedir. Testostero-
nun uzun siireli yan etkileri tam olarak arastirilmamis-
tir. Sildenafilin olumlu etkileri ise uyarilma (arousal)
problemi olan fakat istek (desire) problemi olmayan s1-
nirlt bir grup kadin tizerinde gozlenmistir. Bu bulgular,
KCIB farmakolojik tedavisinde heniiz bir konsensiis
olusmamasit nedeniyle daha genis hasta gruplarinda
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugunu diistindiir-
mektedir.

KCIB biyolojik mekanizmalarini aragtiran ve etkili
ilaglarin bulunmasint amaglayan erken calismalar, cinsel
cevapta ¢ok 6nemli olan kisisel ve kisiler arasi iliski bo-
yutlarina yeterince 6nem vermemistir. Cinselligin farma-
kolojik tedavisi ile ilgili farkli goriisler olmakla birlikte,
cinsellikte duygularin, kiiltiirel ve sosyal etkilesimlerin
oneminin ortadan kalkmasi miimkiin goriinmemektedir.
Bu arastirmalara psikiyatrinin biyopsikososyal anlayisini
entegre etmek ve verileri bir de bu gozle degerlendirmek
¢ok onemlidir. Aksi halde, genital cevabi artiran basit bir
tabletle kadinda cinsel sorunlarin ¢oziilmesini beklemek
gercekei olmayacaktir.
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