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Kadin cinsel fonksiyon bozukluklarinda kanita dayali

tedavi secenekleri

Evidence-based therapy options for female sexual dysfunction

Ercan Yeni

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu; “istek, uyarilma, orgazm ve ¢oziilme
donemlerinden olusan cinsel yanit déngiisiiniin bozulmasi ve/veya cin-
sel iligki sirasinda agri duyulmasi” olarak tanimlanmaktadir. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders V'te cinsel istek/uyarilma
bozuklugu, kadin orgazm bozuklugu ve genitopelvik agri/penetrasyon
bozuklugu seklinde siniflandirilmakeadir. Tedavide bu alanlari hedef
alacak gekilde planlanmaketadir. Kanita dayalr tedaviler, tedaviye karar
verirken en iyi kanitlarin, dikkatli, agik ve akillica kullanilmas: esasi-
na dayanan uygulamalardir. Bu kapsamda giiniimiizde kadin cinsel
fonksiyon bozukluklarinda kanita dayali tedaviler son derece sinurlidir.
Hipoakif cinsel istek bozuklugunda FDA onayl: tek ilag flibanserindir.
Postmenopozal genito-iiriner sendroma bagl: disparoni icin FDA onayli
birkag {irtin vardir. Kadinlarda cinsel uyarilma ve/veya orgazm bozuk-
luklart icin onaylanmus farmasotik bir iiriin yoktur. Halen kadin cinsel
islev bozuklugunu hedef alan tedavilerin ¢ogu ilaglarin endikasyon dist
kullanimlar: seklindedir.

Anahtar Kelimeler: kadin, cinsel fonksiyon bozuklugu, kanita dayal:
tedavi

GIRiS

?

Temel olarak cinsel fonksiyon bozuklugu; “istek, uyaril-
ma, orgazm ve ¢oziilme dénemlerinden olusan cinsel yanit
déngiistiniin bozulmasi ve/veya cinsel iliski sirasinda agri
duyulmasi”olarak tanimlanmaktadir. Bu durumun tek
basina var olmast kisiyi sorunlu olarak kabul etmek icin
yeterli degildir. Var olan bu durumun kisisel stres ve/veya
partner ile iliskilerde sorun olarak algilaniyor olmasi da ge-
reklidir. Tanimlamanin biitiiniiyle ortaya konabilmesi i¢in
var olan durumun pirimer mi yoksa sekonder mi oldugu,
yaygin mi yoksa durumsal mi oldugu ve devamli mi yoksa
tekrarlayict m1 oldugu da kayit altina alinmalidir.[2
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ABSTRACT

Female sexual dysfunction is defined as disruption of the sexual
response cycle consisting of desire, arousal, orgasm and resolution
and/or pain during sexual intercourse. Female sexual dysfunction is
classified as female sexual interest or arousal disorder, female orgasmic
disorder and genitopelvic pain or penetration disorder in DSM V. The
treatment is planned to target these areas. Evidence-based therapies
are based on the careful, clear and wise use of the best evidence when
deciding treatment. In this context, evidence based therapies in female
sexual dysfunction are extremely limited. The only FDA approved
drug in hypoactive sexual desire disorder is flibanserin. There are
several FDA approved products for the dyspareunia associated with
postmenopausal genito-urinary syndrome. There is no pharmaceutical
product approved for sexual arousal and/or orgasmic disorders in
women. Most of the treatments currently targeting female sexual
dysfunction are off-label use.

Keywords: female, sexual dysfunction, evidence-based therapy

Kadin Cinsel Fonksiyon Bozuklugu'da benzer sekilde ta-
nimlanmakta olup Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders (DSM) IV ve V versiyonlarinda Tablo
1'de goriilen sekilde siniflandirilmaktadir. 23]

Tablo 1. DSM-IV ve DSM-V’e gore kadin cinsel fonksiyon
bozuklugu siniflandirmasi

DSM-IV DSM-V
Hipoaktif cinsel istek bozuklugu Cinsel istek/uyariima
bozuklugu

Oznel cinsel uyarilma bozuklugu
Genital cinsel uyarilma bozuklugu
Kombine genital-6znel uyariima
bozuklugu

Israrli cinsel uyarilma bozuklugu

Kadin orgazm bozuklugu Kadin orgazm bozuklugu
Disparoni Genitopelvik agri/
Vajinismus penetrasyon bozuklugu

Cinsellikten tiksinti duyma bozuklugu

DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
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Kanita Dayali Tedavi

Ingilizce literatiirde “evidence-based medicine”, Tiirkce
literatiirde “kanita dayalt up” olarak adlandirilan ve ‘has-
talarin tedavi siirecinde karar verirken en iyi kanitlarin,
dikkatli, agik ve akillica kullanilmasr’® esasina dayanan
uygulamalar kapsaminda degerlendirecek olursak giinii-
miizde kadin cinsel fonksiyon bozukluklarinda kanita da-

yali tedavi secenekleri sunlardir.]

Mevcut (Onay Almis) Tedaviler

- Hipoakdif cinsel istek bozuklugu (HSDD): su anda
Amerikan Food and Drug Administration (FDA)
onayli tek bir ila¢ vardir; flibanserin (Addyi). Bu iri-
niinde heniiz European Medicines Agency (EMA) ona-
yt yokeur.

- Postmenopozal genito-tiriner sendroma bagli disparoni
icin FDA onayli tedaviler vardur.

- Kadinlarda cinsel uyarilma ve/veya orgazm bozuklukla-
r1 i¢in onaylanmis farmasatik tirtin yoktur.

- Halen kadin cinsel islev bozuklugunu hedef alan te-
davilerin ¢ogu ilaglarin endikasyon disi kullanimlar

seklindedir.

Kadinda Hipoaktif Cinsel istek Bozuklugu (HSDD)’da
Mevcut Tedaviler

Flibanserin (Addyi)

Hormonal 6zellikte olmayan, merkezi etkili bir ajan-
dir. Postsinaptik 5-HT1A reseptorlerine karst agonistik,
5-HT2A reseptérlerine karst antagonistik ve dopamin D4
reseptorlerinin karsi ise zayif parsiyel agonistik etkisinin ol-
dugu gosterilmistir. Kiimiilatif etkisi sonucunda beyinde
dopamin ve norepinefrin aktivitesini arttirirken, serotonin
aktivitesini azaltmaktadir.¥l 2015 yilinda premenopozal
kadinlarda edinilmis jeneralize tipte hipoaktif cinsel istek
bozuklugunun tedavisi igin FDA onay1 ald1.”l Hali hazirda
EMA onay1 yoktur. Her gece 100 mg dozunda oral yoldan
uygulanir. Birka¢ hafta da etkisinin bagladigi gosterilmis-
tir. Alkolle birlikte alindiginda ciddi hipotansiyon ve sen-
kop riski var. Premenopozal HSDD’li kadinlarin yaklagik
%50’sinde cinsel istek seviyelerinde arus ve istek azligina
bagli sikintda plaseboya gore anlamli iyilesme s6z konusu-
dur.Bl Calismalarda postmenopozal kadinlarda da benzer
etkinlik gosterilmistir. Ancak bu grup icin heniiz endikas-
yon onay1 yoktur.®l HSDD icin onayli ilk ve tek ila¢ ol-
masina ragmen, beklenen diizeyde yaygin kullanima ulas-
mamistir. Beklenen siklikta kullanilamamasinin sebepleri

olarak mide bulanusi (en sik), sedasyon, bas donmesi ve
yorgunluk gibi yan etkilerin varligi, etkinin beklentileri
kargilamamasi, ilacin hemen hicbir iilkede sigorta kapsa-
minda 6denmemesi ve bir¢ok kadinin bu tedaviyi kargila-
yamamast durumlart 6ne ¢ikmaktadir. ]

Kadinda Genitopelvik Agr / Penetrasyon Bozuklugu -
Disparoni - Mevcut Tedaviler

Ostrojen

Postmenopozal vulvo-vajinal atrofi ve bunula iliskili dis-
paroni yakinmasi, yaygin bir kadin cinsel fonksiyon bo-
zuklugu tipidir. Bu kadinlarin tedavileri i¢in giinimiizde
FDA onayl:i birkag¢ 6strojen bazli tedavi segenegi mevcut-
tur. Ostrojenin topikal formlarda lokalize kullanimu ile sis-
temik etkisi minimalize edilir. Bu sayede dstrojenin, meme
ve endometriyal dokuya daha diisiik diizeylerde gecisi sag-
lanir. Bu beklentinin bir kargilig1 olarak caligmalarda lo-
kalize 6strojen kullanimi ile endometrial hiperplazi veya
karsinom riskinde artis olmadig1 gosterilmistir.l®] Konjuge
ostrojenden olusan topikal vajinal kremler (Estrace ve
Premarin), estradiol vajinal halka (Estring) ve estradiol va-
jinal tablet (Vagifem) bu alanda uzun yillardir kullanilan
ruhsatlandirilmus iiriinlerdir.®*]

Imvexxy (Estradiol)

Postmenopozal vulvo-vajinal atrofi ile iligkili orta/sid-
detli disparonisi olan 764 hastada ii¢ ayr1 dozda intrava-
jinal estradiol, plaseboya karsi cift kor modelde calisildi
(REJOICE). 12 hafta, 4, 10, 25 pg intravajinal estradiol
plasebo ile kargilastirildi. Disparoninin siddet skorlart her
ti¢ estradiol grubunda da plaseboya gére cok daha anlamli
derecede diisiik bulundu. Bu ¢aligmanin sonuglari ile FDA
onayt aldi.["l Giinliik pratikte 6nerilen doz 2 hafta boyun-
ca glinde bir kez 4 pg, daha sonra her 3—4 giinde bir kez
10 pg kapstildiir. Uygulamada, herhangi bir aplikator ge-
rektirmeden yumusak kapsiil vajinaya yaklasik 4-5 cm e

yerlestirilir.[1]

Ospemifene (Osphena)

Hormonal olmayan segici bir dstrojen reseptor modiila-
toridiir. Postmenopozal VVA iliskili disparoni tedavisin-
de 2013’de onayli. 12 hafta, giinde 60 mg ospemifen alan
kadinlarin yaklagik %75’inde vajinal kuruluk ve disparo-
nide iyilesme gosterilmistir. Ospemifenin vajinal epitelde
ostrojen benzeri etkileri oldugu ancak endometriyum, kar-
diyovaskiiler, meme veya kemik tizerinde 6nemli bir yan
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. En stk yan etkisi sicak
basmalari olup yaklasik 4. haftada pik yapar. Ancak tedavi-
ye devami ¢ok etkilemedigi rapor edilmistir.[>"
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Prasterone (Intrarosa)

Androjen ve 6strojen onciisii olan dehidroepiandresteron
(DHEA). Postmenopozal kadinlarda VVA kaynakli disparoni
tedavisi icin 2016 yilinda onaylandi. Yatmadan once giinliik
vajinal insert tb olarak uygulanir. Intravajinal uygulama siste-
mik yan etkilerini minimalize eder. En sik bildirilen yan etki
vajinal akintdur. Tki randomize, cift kor galismada disparoni
derecesinde anlamli distisler gosterildi. HSDD icin onay1
yok, bu alanda iimit vaat eden faz 3 calima var.[5%]

Faz (2-3) Calismalari Devam Eden Tedaviler

Androjenler

Giliniimuzde, kadinlarda HSDD tedavisinde FDA tarafin-
dan onaylanmis androjen preparau yoktur. Androjenler
kadinlarda genellikle diisiik cinsel istek ve uyarilmay: di-
zeltmek icin endikasyon digi kullanilir. Suprafizyolojik
dozlarda, 6zellikle oral alimlarda bir kismi kalici, bir kis-
mu geri déniisiimlii ciddi yan etkiler rapor edilmekeedir.
Sistemik etkileri minimalize etmek ve diisiik dozlarda et-
kinligi artirmak icin topikal formlarin gelistirilmesi ¢alis-
malari siirmektedir. ]

Intrinsa, testosteron yamasi, FDA onayi i¢in tiim kriter-
leri kargilamug 5 yillik giivenlik ¢aligmasini beklemektedir.
Uriin bu siiregte EMA dan onay ald1. Tedavi siiresi boyun-
ca orgazmik fonksiyonda istatistiksel olarak anlaml: bir ar-
us, cinsellikle ilgili stkintlarda azalma belirlenmigtir. Ciddi

herhangi bir olumsuz yan etki bildirilmemistir.>"

Mart 2017 itibariyle kadin cinsel fonksiyon bozuklugu teda-
visinde sinerjistik etki beklentisi ile testosteron igeren iki fark-
i kombinasyon caligildi. Testosteron+sildenafil (Lybrido):
sildenafil ile erektabil genital organ/yapilarda kan akigi ar-
st saglanarak cinsel istegin yanisira uyarilma cevabininda
artacagl varsayumt ile ve testosteron+buspirone (Lybridos)
ise 5-HT1A reseptdr agonisti olan buspironun cinsel inhi-
bisyonu azaltp testosteronun etkisini potansiyelize edecegi
varsayimt ile kombine tedavileri planlandi. Randomize, cift
kor plasebo kontrollti ¢alismada 21-70 yas arast istek-uya-
rilma azhigr olan 497 kadin plasebo, testosteron, sildenafil,
buspiron, testoteron+sildenafil ve testosteron+buspiron kol-
larina randomize edildi. Her iki kombinasyon kolunda da
kullanimin giivenligi oldugu, tek basina kullanima karsin
yan etkilerin daha diisiik oldugu belirlendi. Etkinlik agisin-
dan kombinasyonlarin her ikisi de faz 2 denemelerde timit

vaat eden iiriinler olarak belirlendi.[5%]

Bremelanotid (BMT)

Sentetik bir melanokortin analogudur. Melanokortin 3

ve 4 reseptorleri tizerinde agonistik etki ile cinsel istek ve
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uyartlmayt arurir. Baslangicta intranazal uygulandi, etkin
fakat hipertansif yan etki nedeniyle 2007°de calismalar
durdu. 2016-2018 doneminde premenopozal kadinlarda
subkiitan uygulama ile hipertansif etkileri olmadan cinsel
istek ve uyarilmay artrdigini bildiren 2. ve 3. faz rando-
mize, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar yayinladi. Mart
2018de premenopozal kadinlarda HSDD tedavisi icin
FDAya sunuldu.[>67]

Bupropion-Trazodon Kombinasyonu (Lorexys)

FDA onayli iki antidepresanin (bupropion ve trazodo-
nun) oral, hormonal olmayan, sabit dozlu bir birlesimidir.
Bupropion, norepinefrin-dopamin geri alum inhibicdriidiir.
Trazodon, 5-HT1A kismi agonisti, 5-HT2A antagonisti
ve al antagonisti olarak etkinlik gostermektedir. Teorik
olarak birlikte alindiklarinda cinsel arzuyu artiracak ve in-
hibisyonu azaltacakur. 2015’de premenopozal kadinlarda
HSDD tedavisinde faz 2a caligmasinda cinsel istek ve uya-
rilma cevabinda anlamli iyilesmeler raporlandi. HSDD’si
olan kadinlarda kontrol grubunda alinan %24’litkk remis-
yon cevabina karsilik Lorexys ile %58 cevap alinmig, FSFI
skorlarinda %38’¢ karsiik %76lik cevap bildirilmistir.
Kombinasyon ile yan etki riski azalulacak sekilde doz dii-
zenlemesinin saglanmasi da hedeflenmekrtedir. En sik go-
riilen yan etki sedasyon idi, klitoral priapizm (%3,8) de
sik bildirilen yan etkilerdendi. Faz 2b plasebo kontrollii

calismast devam etmektedir.[78]

Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitorleri

2015'de FSDde plasebo ve PDE5-i nin etkinligini ince-
leyen 14 randomize kontrollii ¢aligmanin meta-analizi
yayinlandi. Cinsel uyarilmada anlamli iyilesme, orgazmik
siklik ve yogunlukta anlamli artig rapor edildi. Bir¢ok hasta
advers olaylar nedeniyle ila¢ kullanimini durdurdu. Bas ag-
ris1, mide bulantsi, kizarma ve gérme degisiklikleri en sik
goriilen yan etkilerdi. Giintimiizde ¢alismalar sonucunda
varilan ortak kanaat kadin cinsel uyarilma ve orgazmik bo-
zuklugunda PDE5-i yararli oldugu, ancak yan etkilerinin
pratik kullanimin: sinirlandirdigr seklindedir. Yan etkileri
azaltma arayglari siirmektedir. 2017 de sildenafilin topikal
bir formiilasyonu ile faz 2 deneme tamamland: ancak he-

niiz sonuglari yayinlanmad. 5

Prostaglandin E1

Cinsel iliskiden 6nce topikal olarak kullanilir, sistemik
yan etkilere neden olmaz. Vajina, uterus ve klitoriste diiz
kas gevsemesine neden olur. Ilave olarak duyusal afferent
sinirlerin giiclenmesine imkan saglar. Genital vazokonjes-
yon, vajinal kanlanma ve lubrikasyonda plaseboya kiyasla
anlamliligs sinirli olumlu sonuglar alinmis. FSD tedavisi

Yeni ®m Kadin cinsel fonksiyon bozukluklarinda kanita dayali tedavi secenekleri
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i¢in, Femprox markast ile transdermal alprostadil (sentetik
PGE1) arastirma sathasindadir. 2013 de 3. faz caligmanin
sonuglari yayinlandi. Burada uyarilma ve orgazmik cevapta
anlamli iyilesme ve agrida anlamli azalma rapor edildi, cin-

sel istek azliginda ise etkinlik belirlenmedi.[20:21

Umut Baglanmis Molekdller

Doku selektif strojen kompleksi (TSEC), vazoaktif intes-
tinal peptid (VIP), NO donérleri ve tibolon. On yili as-
kindir gindemdeler, ancak FSD tedavisinde heniiz kanita
dayali bir basari ve herhangi bir endikasyon icin onaylan-
ma rapor edilmedi.F’!

Fitotorapetik ilaclar

Fitoterapi uygulamalart ile cinsel fonksiyon bozukluk-
larinda etkin ve basarili sonuglar bildirilmistir. Tribulus
Terrestris, Yohimbin, Ginseng, Crocus Sativus, Maca,
Ashwagandha, Mucuna Pruriens, Muira Puama, Ginkgo,
Damiana, Black Cohosh vb. kullanim siiresi, doz, uzun va-
dedeki sonuglari konusunda elimizde yeterli veri yoktur.
Uriinlerin birgogunda etki mekanizmasi tam olarak bilin-

memektedir. Heniiz kanita dayali kullanimlari s6z konusu
degildir.?

Farmakoterapi Disi Onayli veya Faz Calismasi
Olan Tedaviler

Klitoral Vakum Cihazi (EROS)

FDA rtarafindan Nisan 2000°de FSD tedavisi, ozellikle
cinsel uyarilma ve orgazm bozukluklarinin tedavisi igin
onayland:. [liskiden bagimsiz, haftada ti¢-dért kez, 10-15
dk siire ile 2 veya 3 ay diizenli klitoral ve bulbar bolge-
ye vakum uygulanmasi seklinde kullanimi 6nerilir. Cinsel
uyartlma cevabinda %80, vajinal lubrikasyonda %70, or-
gazmik cevapta %60 ve toplam cinsel tatmin skorlarinda

%90’a varan iyilesmeler rapor edildi.[?*?4]

Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS)

Dorsal genital sinir stimiilasyonu (DGNS) veya posterior
tibial sinir stimiilasyonu (PTNS) seklinde uygulanabilir.
Stimiilasyon, 20 Hzde 30 dakika boyunca haftada bir kez
olacak sekilde uygulanir. En iyi sonuglar yaklagik 12. haf-
tada alinmakrtadir. Cinsel uyarilma, lubrikasyon ve orgazm
skorlarinda sham grubuna gore olduk¢a anlamli sonuglar
rapor edildi. Faz 3 calismalari planlanmaktadir.[?]

Tedavi ile ilgili Dikkat Edilmesi Gereken Diger
Hususlar

Belirlenmis altta yatan bir neden varsa, eliminasyonu

Yasam tarzi degisiklikleri

Diizenli egzersiz
Stresin azaltilmasi
Istirahat, gevseme egzersizleri

Sigara, alkol ve madde aliminin kontrol edilmesi
Cinsellikle ilgili egitim/bilgilendirme

Partnerle iliskide degisiklikler

Partner ile seks hakkinda konusma

Seks icin farkli yer, zaman ve pozisyonlarin denenmesi
Psikoterapi/seks terapisi

Biligsel davranigsal terapi (Masters B,Johnson V)
Pisikoanalitik model (S. Freud)
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