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Beyin-genital etkilesim

Beyinden c¢ikan efferent
sinyaller genital bolgeyi
uyararak fizyolojik
deqisiklikler saglar

Genital bolgeden cikan
afferent sinyaller beyni
uyarir ve fizyolojik
deqisiklikler saglar

Effeirents Affeéents

] i ry cortex
« Clitoris, vagina and cervix have different sensory

pyo;ectuons

gspinal cord

Stimulus

-

Komisaruk et al., 2011




Central transmitters
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Excitatory
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Genitals
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Clayton A. J Sex Med 2007;4 (Suppl 4):260- 8.




e
nomina sunt consequentia rerum

e Clitoris (De Graaf, 17th
century)

e G Spot (Addiego, 1981)
e Clitoral complex (O’Connell,
2008)
e Clitoral Urethral Complex
(Oakley, 2013, 2014)
IRt amplex (Jannini, 2013, Justinianthe Gros
2014)
s




Seksuel uyarilma potansiyeli olan
erojenik bolgeler

Ranking order of genital erotic sites
sexual arousing potential

Clitoris
Hood and

(near clitoris)
periurethral
glans

Labia minora

Vaginal lumen |
(anterior wall) —

(Breasts/nipples)










Vajinal mikrosirkulasyon

Normalde butun
kilcal damarlar ayni
anda acgilmazlar.
Aralikh olarak
rastgele acilip
kapanma gerceklesir

Damar hareketi
Levin R

Vascular shunt
Precapillary sphincters f
~ Metarteriole
l / Thoroughfare
T channel

SR capillaries !
® Postcapillary
arteriole venule

(a) Sphincters open




Vajinal lubrikasyon(transudasyon)

Basal

Vaginal
mucosal
cells

Na*

Birka¢ kilcal damar
acilir — lumenden kana
Na+ reabsorbsiyonu
sinirh transudasyonun
ustesinden gelir

few open
capillaries

Aroused
Vaginal

mucosal
cells

Nat+

many dilated
Uyarilma noral VIP salinimi capillaries

aktive ettiginde arter ve
dilatasyonu ve sonrasinda j\
kilcar damarlaraki

transudasyonu arttirak NA+
reaabsorbsiyonunu sature
eder

on Levin R



CCD modelleri

Master ve johnson model
Kaplan Modeli

Basson Modeli

Cifte kontrol modeli

Tesvik motivasyon modeli
Cinsel denge noktasi modeli



Master ve Johnson Modeli
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Masters, Johnson, Human sexual response, Little Brown: Boston 1966



Kaplan Modeli
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Time

DEOR Model
Desire, Excitement, Orgasm & Resolution

Kaplan HS. (1974) The New Sex Therapy. New York:
Brunner/Mazel




Kadin seksuel cevapta Basson
modeli

Emotional
intimacy

Physical and
emotional
satisfaction

Sexual
Spontaneous stimuli
sexual drive |

More arousal
and sexual
desire

Sexual
arousal

Basson R. Obstet Gynecol. 2001:98(2):350-353



Kaplan Basson None

Sand, et al.,, Women’s endorsement of models of female sexual response. J Sex Med 2007; 4: 708-719.
Giraldi, et al., Men’s endorsement of models of sexual response and motivation for sexual activity. Seoul 2010.




Model temelli norobiyolojik

maddeler

THE FEMALE BRAIN
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Cinsel cevabi degerlendirme

Yeterli cinsel
stimulasyon

Genital hisler
Genital olmayan hisler
Zevk

ligi

O anda Sonrasinda

Dlsunceler
Hatiralar
Fantaziler

llgi

Gevseme
. Doyum hissi
Tatmin
2?7

Oncesi




Tanimlamalar DSMIV

Cinsel istek azlig1 bozuklugu (HSDD)

Cinsellik tiksinti bozuklugu

Cinsel uyarilma bozuklugu

Orgazm Bozuklugu

Devamli veya tekrar eden eksik (ya da
olmayan) cinsel fanteziler ve cinsel aktivite
istegi

Devamli veya tekrar eden sekilde cinsel
partner ile neredeyse tamamen genital
cinsel temastan tiksinme yada kaginma

Devamli yada tekrar eden sekilde, cinsel
heyecana cevaben yeterli lubrikasyon ve
sismeyi elde edememe ya da cinsel
aktivitenin sonuna kadar koruyamama

Normal cinsel heyecan sonrasinda devamii
yada tekrarlayan sekilde orgazmin
gecikmesi ya da olmamasi



Disparoni Cinsel iligki ile ilinti surekli ya da tekrar eden
genital agri

Vajinusmus Vajina dis 1/3’ lik bolimUn{ saran perineal

kaslarin, vajenin penis, parmak,tampon ya da
spekulum ile penetrasyonu sonrasi istemsiz
kasiimalari

Rahatsizlik fark edilebilir 6lctde stres ve kisiler arasi probleme sebep
olmali, bagka cinsel olmayan psikiyatrik bir rahatsizligin sonucu olmamali



Cinsel disfonksiyon kategorileri

DSM-4 Kategorileri

Istek bozukluklari
-Cinsel istek azlig1 bozuklugu
-Cinsellikten tiksinme bozuklugu

Uyariilma bozuklugu

Orgazm Bozuklugu

Agri

Disparoni: iligkideki pelvik agri
Vajinismus: pentrasyon ile
tetiklenen pelvik taban kaslarinin
Spazmi sonucu olugan agri

DSM-5 Kategorileri

Arzu/uyariilma bozukluklari
-Arzu ve uyarilma bir kategoride birlestirildi
-Cinsel tiksinti bozuklugu kaldirildi

Kadin orgazm bozuklugu

Genito-pelvik agri / penetrasyon bozuklugu
-Disparoni ve vajinusmus birlegtirildi




KCD’ un prevalansi

Dysfunctions were defined using the Sexual Function
Questionnaire (SFQ) and the Female Sexual Distress Scale.
N=356 Australian women aged 20 to 70 years. Hayes RD et al. J

Sex Med 2008;5:777-787




Sexual Dysfunctions

Women aged 18 to 59 years

N=1749
35 1
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Sexual desire Sexual arousal Orgasmic disorder Experienced pain
disorder disorder during intercourse

Laumann EQ, et al. JAMA. 1999;281:537-544.
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Results from PRESIDE

= Low desire
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~ Low desire and distress

18-44 45-64 65+
Age (years)

Low desire and distress = response of “never” or “rarely” to question,

“How often do you desire to engage in sexual activity?” and associated distress (Female Sexual
Distress Scale score 215) N=31,581 US women
Shifren JL et al. Obstet Gynecol 2008;112:970-978




HSDD in women: US results from the Women’s
International Study of Health and Sexuality (WISHeS)

* Low sexual desire ~ HSDD
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Aged 2049 years Aged 50-70 years

HSDD was defined as low sexual desire (Profile of Female Sexual Function desire domain
score <40) and associated distress (Personal Distress Scale score >60)
Leiblum SR et al. Menopause 2006;13:46-56




PRESIDE: Prevalence of sexual problems
and sex-related personal distress by age
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Sexual problems increase with age, but distress decreases

N=31,581 US women . Shifren JL et al. Obstet Gynecol

2008;112:970-978



din cinsel problemleri bir arada olma egilimi

Desire
difficulties
Arousal Vaoini
difficulties aginismus
@
Orgasm
Pain difficulties



Kadinlarda cinsel ilgi/uyariima bozuklugu (DSM-5)

- En az 6 ay sureli cinsel 1lgi/uyarilma yoklugu
(asagidaki olgiitlerden en az 4’1i mevcutsa s6z
konusudur).

- 1) Cinsel etkinlikte bulunma isteginin az olmasi
ya da hi¢ olmamasi

- 2) Erotik disiince veya fantezilerin az olmasi ya
da hi¢c olmamasi

- 3) Cinsel etkinlig1 baslatma ve partnerin etkinligi
baslatma ¢abalarin1 nadiren kabul etme veya hig
kabul etmeme

28



Kadinlarda cinsel ilgi/uyarilma bozuklugu (DSM-5)

- 4) Cinsel etkinlik sirasinda cinsel heyecan/hazzin az olmasi ya da
hi¢c olmamasi

. 5) Istegin icsel veya dissal bir cinsel/erotik uyaranla nadiren
tetiklenmesi veya hig, tetiklenmemesi

- 6) Cinsel etkinlik esnasinda genital ve/veya genital olmayan
hislerin az olmas1 ya da hig, olmamasi

29



Belirtecleri

Omur boyu yada kazanilmis
Genel ya da durumsal
Partner faktorleri

lliski faktorleri

Kisisel hassasiyetler
Kulturel/dini faktorler
Medikal faktorler




Onemli noktalar

. Kadinda en ¢ok gorulen rahatsizlik, HSDD sonra
sirastyla FSAD ve FOD’dur

- HSDD ve FSAD’nin ayrimini yapmak gictiir

- Objektif ve stuibjektif uyarilma kadinda her zaman
bagintil1 degildir

- Cinsel problemler, cinsel disfonksiyondan daha
sik goriiliir ve yasla (menapoz) beraber artar

- Sikint1 yasla azalir

31



HSDD/FSAD'In esas tibbi sebepleri

* Testosteron azligi: Yasla testosteron
azalsa da, T ve arzu arasinda
gosterilebilmis net bir iligski yoktur

» Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari,
vajinal enfeksiyonlar; irritasyon agri ve
azalmig lubrikasyona sebep olur

* Diabetik komplikasyonlar ve tekrarlayan
enfeksiyonlar

* Depresyon



HSDD/FSAD i¢cin oneml
risk faktorleri

Menapoz

Uriner sistem semptomlari
Kanser ve tedavisi

Diabet

Depresyon

Stess

Partnerin cinsel problemileri
Dusuk saglik algisi
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/ MANDATORY

46‘

[ Women with HSDD ] Sexual history generalizedvs situational §< E 05’

lifelong vs acquired el W
response to stimuli?

Medical history depression, anxiety, abuse
chronic conditions,

g

Basic evaluation —_—
menopause status

medications,

Psychosocialhistory relationship satisfaction

:

fatigue, sleep quality

Findingsindicate referall, eg.

depression, abuse, severe
relationship problem,

sexual context
Findings donot preclude body image /

treatment

RECOMMENED WHEN INDICATIONS OF BIOLOGICAL

NS

endocri nopathy ETIOLOGY
—D— *Focused Physical examination
sLabtest
{ Patient /partner education ]
[ Treatment } === | *Counseling- context, stimuli
*(BT/ sex therapy
eHormonal

g

[

Evaluation ]

Adapted from Hatzichrisou D et al.”



HSDD icin onemli noktalar

Yasla beraber istek azligi ihtimali artar
ama stres azalir

Depresyon major risk faktorudur

Diger major risk faktorleri iliski problemlert,
partner disfonksiyonu, urogenital
problemler ve ilaclardir

Degerlendirme tibbi, cinsel ve psiko-sosyal
anamnez ile yapllir



Algorithm for Women with FSAD

[ Women with FSAD }

g

Basic evaluation

g

Findings indicate referall, eg.
depression, abuse, severe
relationship problem,
endocrinopathy

Findings do not preclude
treatment

—

g

[ Patient /partner education J

g

Treatment

B l-.=-.:||.|'|.| 1k
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Evaluation

Ny

Sexual history

Medical history

Psychological history

Relationship

.

MANDATORY
genital, subjective, combined
generalized vs situational
lifelong vs acquired
response to stimuli?
chronic conditions, surgeries
medications,
menopause status
depression
stress, anxiety
distraction, self focus
body concerns
partner dysfunction
routine

communication

/

RECOMMENED WHEN INDICATIONS OF BIOLOGICAL

AETIOLOGY

* Gynaecological examination

* Lab test

sHormonal

eMNon hormonal

e i W

eCounseling- context, stimuli

sCBT/ sex therapy/ mindfulness




FSD' nin Degerlendirmesi

* lyi klinik anamnez!!
* Eger bir olcek kullanilacaksa
— FSFI (Kadin cinsel fonksiyon indeksi)

— FSDS (Kadin cinsel stres olceqi)
— SIDI (Cinsel istek ve arzu dokumu)

— Limitasyonlarin farkinda olunmali!



FSFI (Female Sexual Function Index)

Questions Score Factor Maximum Score
Range Score
1.2 1-5 0.6 1.2 6.0

Arzu

Uyar”ma 3.4.5,6 0-5 0.3 6.0

Lubrikasyon 7,89, 10 0-5 0.3 6.0

Orgazm 11,12,13 0-5 0.4 6.0

Tatmin 14,15,16 0(ori1)-5 0.4 6.0

AGri 17,18,19 0-5 0.4 6.0

Full Scale Score Range

A score < 26.55 is classified as FSD.*




TEDAVI



HSDD ve FSAD' In tedavisi

FSD’ nin etiyolojisi multi-faktoryeldir, tedaviler:
Temel cinsel danismanlik

Hayat tarzi degisiklikleri

Psikoseksuel terapi

— Bireysel, -cift

Partner icin ek danismanlik onerilir



HSDD ve FSAD' In tedavisi

Hormon eksikligi olan kadinlarda hormonoterapi
— Androjen ve ostrojen
— Ostrojen, tibolon

Non hormonal farmakolojik tedavi
Ko-morbid depresyon tedavisi
llaclar ve psikotroplarin ayarlanmasi



FSD tedavisi icin PLISSIT tedavisi

Hastayla cinselligi konusmak icin izin al

— «Butun hastalarimla cinselligi konusurum, sizin igin
uygun mu?»

Kisith bilgi ver

— «Normal cinsel fonksiyon hakkinda hastayi
bilgilendir»

Hastanin belirli sikayetleri ile ilgili spesifik

bilgiler ver

— «Hastaya kendine masaj yaparak neyin
hissettirdigini kesfetmesini tavsiye et»

Cinsel saglik uzmani ile yogun terapiyi
d eg e rl en d i r Frank JE et al. Am Fam Physician 2008;77:635-42



Psikoterapi

— Terapi stratejileri (bireysel yada cift)

— Masters ve Johnson Sex terapi (Duyusal Odak)
— Farkindalik

— Kognitif davranissal terapi

— Cift terapisi

— Psikodinamik




Hormon Tedavisi

Menapoz ostrojenlerde ani dususe sebep olur

Testosteron erigkin hayat boyunca yavasca
azalir

Menapozal geciste pek cok kadin FSD yasar

Ancak belli bir testosteron seviyesi ile FSD’ nin
iliskilendirilmesi mumkun degildir



Hormon Tedavisi

» Ostrojenler (lokal ve/veya sistemik)

— Lubrikasyonun arttiriimasi, atrofi semptomlarinin
azalmasi (lokal ve sistemik)

— Bazi calismalarda arzu ve keyfin arttigi gosterilmis

* Tibolone
— Metabolitlerinin ostrojenik ve androjenik etkisi

— Menopozal semptom ve arzuda artig, tatmin edici
cinsel olaylar, cinsel girisimcilik (Laan 2001, Davis
2002, Nijland 2008)



TESTOSTERONE

Patch Intrinsa© approved for surgically
postmenopausal women in Europe (and Australia)




Increase in Desire at 24 Weeks
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% increase 29% 56% 18% 49%

from baseline Simqq JA et al,, J. Clin. Endocrinol. Metab., Sep 2005; 90: 5226

Buster JE et al. Obstet Gynecol 2005; 105:944-52 55



Increases in Total Satistying Sexua

Activity at 24 Weeks from SAL
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% increase 33% 74% 23% 51%

from baseline Simon JA et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., Sep 2005; 90: 5226 - 5233
Buster JE et al. Obstet Gynecol 2005; 105:944-52



Emotional Brain FSIAD Programi

« Emotinal Brain, kisiye ozel cinsel tibbi
hedefleyen akilci mantiksal programliari
gelisimi ve uygulanmasi ile ugrasan
bilimsel arastirma firmasidir

* Dusuk cinsel istek ve uyarilma en sik
rastlanan kadin cinsel sikayetleridir

* Pek cok kadin cinsel tatminsizlik sonucu
stress yasamaktadir



Lybrido ve Lybridos

« FSIAD’ In tedavisi icin iki yeni ‘on
demand’ ilac gelistirilirken degisik
mekanizmalar hesaba katiimistir

— Lybrido, izafi olarak cinsel isaretlere karsi
Kisitll hassasiyet tasinmasi sonucu dusuk
cinsel motivasyon ve istek azligl gelisen hasta
alt grubunu hedeflemektedir

— Lybridos, cinsel inhibisyon mekanizmalarinin
asiri aktivasyonu sonucu cinsel sikayetleri
tasiyan hasta alt grubu igin gelistirilmistir



Lybrido

Sublinguinal testosteron (0.5
mg), cinsel aktif kadinlarda pik
plazma seviyesinden (15 dk) 4
saat sonra, cinsel istek ve
motivasyonda bir artig saglar

Lybrido=sublinguial testosteron
ve PDE 5 inhibitoru
kombinasyonu, 4 saatlik etki
gecikmesi ile kesisir




Lybridos:
Prefrontal Korteks ve inhibitor kontrol

 Prefrontal korteks (PFC), cinsel iligski de dahil
motivasyonal davranisglarin inhibisyonu ile iligklidir.
Serotinin, PFC uzerinden inhibitor etki gosterir

e Sublingual testosteron
beynin cinsel ipuclari
konusundaki
hassasiyetini
arttirdiginda, cinsel
inhibisyona yatkin
kadinlarda inhibitor ,
mekanizmalarin daha Rl o
baskin aktive olmasi
beklenebilir




Hormon Tedavisi Sonug

 Menopozal kadinlarda primer tedavi

» Ostrojenler lubrikasyon, disparoni, keyif ve
belki arzu ve fantaziler uzerinde etkisi
vardir

» Ostrojene testosteron eklenerek, arzu ve
guduler arttirthp, sikinti azaltilabilir

— Testosteron yan etkisi beklenenden daha
azdir

— Yuksek plasebo etkisi



Flibanserin® ADDYI (HSB
Daily dosing for premenopausal women

* A5-HT1A serotonin receptor agonist
and a 5-HT2A serotonin receptor

7
HN ”’/ﬁ Fs
SO0

Hayvanlarda 5-HT2A’ yi azaltigi,
noradrenalin ve dopamini prefrontal
kortekste arttirdigi gosterilmig




Flibanserin

- Santral etkili, 5-HT1A (serotonin) reseptor agonisti ve
5-HT2A antagonisti

. Cinsel istek ile iligkili beyindeki yolaklarda;
. Serotonin aktivitesinde dusus,
- Norepinefrin ve dopamin aktivitesinde artisa yol acar

. Premenapozal kadinlarda HSDD' nin tedavisinde FDA
tarafindan onayli (Agustos 2015)

55



Flibanserin 100 mg ghs vs placebo
Mean (95% Cl) treatment difference
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Diger Hormonal Olmayan Tedaviler

 Sildenafil

» Buspiron (anksiyolitik) ve Bupropion
(antidepresan) SSRI kaynakli cinsel
disfonksiyonu tersine gevirebilir

* Lubrikanlar/ Replens (FSAD)

*Kaplan et al Urology 53, 481, 1999, Berman et al J Sex Marital Ther 27, 411, 2001, Laan et al J Women Health Gend Based Med
11, 357, 2002, Caruso et al BJOG 108, 623, 2001, Basson et al I WOmen Health Gend Based Med 11, 367, 2002, Basson and
Brotto BJOG 110, 1014, 2003, Berman et al J Urol 170, 2333, 2003

Caruso et al Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 110, 201, 2003, Nurnberg JAMA 2008



SONUC

Cinsellikte MSS, spinal kord ve periferik genital
organlar senkronize calisir

Oksitosin orgazm uzerine pozitif etkili

Genital uyariima genel olarak KUV ile olur. En uyarilir
bolge vajen on duvaridir

Seksuel fonksiyon degerlendiriimesinde erkekte M ve
J, Kaplan, Kadinda Basson

KCD %43 , En sik HSDD, sonra uyarilma ve orgazm
bozuklugu

Yas ile HSDD dogru distres ters orantili

Hormonal tedavide E, T, Tibolon,Librido ve libridos
nonhormonal tedavide Flibanserin
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