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Cinsel Siklus

Evre Siire Kadindaki cevap Erkekteki cevap
Libido 1-2 dakika-saatler Psikolojik ilgi ve Psikolojik ilgi ve
uyarilma uyartlma

Uyarilma Dakikalar-saatler Meme bas1 ereksiyonu,
Klitoral Penil Ereksiyon
ereksiyon,vajinal
lubrikasyon,VVazokonjes
yon,Gogiiste biiylime

Orgazm 5-15 saniye Vajina (1/3 alt) ve Ejakiilasyon
pelvik involanter kontr.
Cowper’s bezi
sekresyonu

Rezoliisyon Dakikalar-saat Kendini iyi hissetme Kendini iyi
hissetme-Penil
detlimesans



Penis-Anatomi
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Penil Ereksiyon

+ Arteriyal Dilatasyon
+ Sinuzoidal Relaksasyon
+ Venodz Konstriksiyon

+ Noronal

+ Hormonal

4+ Vaskdler - Endotelyal
fenomen




Penil Ereksiyonda
Nitrik Oksit—cGMP Mekanizmasi

Endotelyal

@ hucre

/ Duz kas hucresi

cGMP'ye bagimilj |
protein kinaz Azalmig
Ca?*

Cinsel uyari

Kavernoz
sinir

Nitrik oksit

Diiz kas
gevsemesi
ve
ereksiyon

PDES inhibitorleri

cGMP=Siklik guanozin monofosfat; GTP=Guanozin trifosfat; PDE5=Fosfodiesteraz 5.



Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED),
— Tatmin edici bir cinsel iliski icin gerekli ereksiyonu baslatma ya da
devam ettirmede kalici yetersizlik

— Bu semptomlarin 3 ay stirmesi tani konulmasi icin yeterli kabul edilir
(travma ve cerrahi sonrasi haric)

= Moderate erectile dysfunction
Severe erectile dysfunction
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Figure 2 | Increasing prevalence of erectile dysfunction with age. Data from the
European Male Ageing Study show that erectile dysfunction increases with age.
Importantly, the prevalence of severe erectile dysfunction (defined as an international
index of erectile function score of 1-7) increases at a steeper rate than that of moderate

erectile dysfunction (score of 8—-11) in men over 60 years of age.

EAU Guidelines on Male Sexual Dysfunction



Turkiye Nufusu Projeksiyon: 2025

120000 * ED prevalansi,
83566 - Diinya: % 52 (>40 yas)
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Diyabet'?

Prostat hastaligi!

Periferik vaskiiler hastalik?
Kardiyak sorunlar?
Hiperlipidemi?
Hipertansiyon'?

Depresyon3#

*Yasa gore ayarlanmig risk artis orani.
I-PSS anketindeki prostata ait semptomlar.

1. Martin-Morales A et al. J Urol. 2001;166:569-575.
2. Braun M et al. Int J Impot Res. 2000;12:305-311.
3. Goldstein I. Am J Cardiol. 2000;86(suppl):41F-45F.
4. Feldman HA et al. J Urol. 1994;151:54-61.




ED-Siklikla Eslik Eden Hastaliklar

Vaskiiler Hastaliklar _
30% Diabet
40%
Multiple
Sklerozis
3%
Eristeldl Radikal Cerrahi  Spinal Kord Travmasi
Hastaliklar

6/ 13% 8%
0



Erektil Disfonksiyon ve DM

e DM prevalans: %8  Tanidan 5-10 yil sonra ED
 DM’li hastalarda ED: %35- gelisir
90 e DM'’li hastalarda ED 10-15
vil daha erken gelisir
*Prevalans; e Daha ciddi
—Tip 1 DM: %32 * Oral tedaviye daha
direncli

—Tip 2 DM: %46
* Hayat kalitesinde dusus

Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015
Maiorino et al., Diabetes Metab Syndr Obes. 2014



Erektil Disfonksiyon ve DM

*%12-30 hastada ED ilk semptom

*Yeni tani DM’li hastalarin 3’te 1’'inde ED
*Tanidan 6 yil sonra %50 ED

*>60 yas DM’li hastalarin %40’inda ciddi ED

Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015
Maiorino et al., Diabetes Metab Syndr Obes. 2014



Erektil Disfonksiyon ve DM

*lleri yas ve daha uzun diyabet suresi diyabetik
hastalarda artmis ED riski ile iliskilidir

*DM;

—HT, hiperlipidemi, obezite, metabolik
sendrom, sedanter yasam, otonomik noropati
ile iliskili

—Ayni zamanda ED icin risk faktorleri!

Maiorino et al., Diabetes Metab Syndr Obes. 2014
Kizilay et al., Sex Med Rev. 2017



Erektil Disfonksiyon ve DM

*Diyabet hastalari tarafindan siklikla uygulanan
cesitli ilaclarin kullanimi ED yapabilir.

—Antihipertansif ilaclar (B-blokerler, tiyazid
ditretikler ve spironolakton),

—Psikotrop ilaclar (antidepresanlar)
—Kolesterol ilaclari (Fibratlar)

Maiorino et al., Diabetes Metab Syndr Obes. 2014



Patogenez

* Multifaktoryel
— Vaskulopati
— Noropati
— Visseral yaglanma
— Insulin direnci
— Hipogonadizm

Maiorino et al., Diabetes Metab Syndr Obes. 2014
Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015
Kizilay et al., Sex Med Rev. 2017
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Oxidative stress, PKC-dysfunction, AGEs, Hypogonadism
polyol pathway, endothelial dysfunction,

1 NO, Tvasoconstrictors, MS

RhoA/Rho-kinase activation \

Infections

Macroangiopathy
AH, dyslipidemia,
atherosclerosis

Decreased Psychological
libido issues

Microangiopathy

Neuropathy
somatic+autonomic Penile structure
\ remodeling
1 SMC+ Tfibrosis Multiple
drugs

Arterial
Impaired stenosis
endothelium-
dependend
vasodilatation

Less
S T frequent
erections

Impaired sensory
afferentation+ _ —
neuronal penile Impaired pgnlle tissue
vasodilatation compliance

S

Erectile dysfunction

Fig. 3 Pathogenesis of DED. AGEs - advanced glucation end products; PKC - protein kinase C; NO - nitric oxide; MS — metabolic syndrome; SMS - smooth
muscle cells; AH - arterial hypertension.

Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015




Patogenez - Diabetik vaskilopati/N6ropati

* Makroanjiopati
— Ateroskleroz—=> Arteryel yetmezlik

* Mikroanjiopati

— Otonomik ve periferik néropati

— Penisten refleksojenik merkeze iletilen duyusal
impulslarin azalmasi

* Endotelyal disfonksiyon

Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015



Patogenez-Endotelyal Disfonksiyon

* Kr. Hiperglisemi—=> Endotelyal disfonksiyon
— NO |
— Korpus kavernozum duz kaslarinin yetersiz
relaksasyonu
— Oksidatif stres
— Glikasyon son urdnlerinin birikimi
— Bozulmus endotelyal ve néronal NO sentezi

— Vazodilatasyon/Vazokonstriksiyon dengesinin
bozulmasi

Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015



Patogenez-Insilin direnci ve visseral obezite

— Proinflamatuar durum
— NO kullanilabilirligi ve aktivitesinin azalmasi

Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015



Patogenez-Hormonal

Testosteron ve serbest testosteron l
Hipogonadizm Tip2 DM’li hastalarin 1/3’linde
gorullr

Tip 1 DM’de gorulme sikligi, genel populasyon
ile ayni

Patofizyoloji; yas, insulin direnci, glisemik
kontrol, OSAS, obezite ile iliskili

Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015
Sex Med Rev. 2017



Patogenez-Hormonal

insilin direnci = SHBG |

Visceral yag dokusu—>Aromataz aktivitede artis
Testosteron—>E2

Leptin direnci=> LH ve T sekresyonunda diisUs,
inflamatuar mediator dizeyinde artis

Otoimmun patogenez—>Tip2 DM’li hastalarda
antipituiter antikor seviyesinde artis, Hipogonadotropik
hipogonadizm

Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015



Androjen yoksunlugu korpus kavernosumda

,e NOS ve PDES

azalir

adipozit birikimini artirir. nNOS

Christian Gratzke et al J Sex Med 2010;7:445-475



Erektil Disfonksiyon

4 ¢ 4

ED’nun sebeplerinin Hayat tarzi degisikligi ve risk Hasta ve partnerine
tanimlanmasi ve tedavisi faktorlerinin duzeltilmesi danismanlik

‘ Glisemik kontrol (HbAlc <7)

Hastanin ihtiyac ve beklentilerinin tanimlanmasi
Ortak karar verme sureci; Tibbi ve psikososyal tedavi

¥

PDE-5 inhibitorleri

"

Lokal tedaviler
intrakavernozal enjeksiyonlar
intraliretral prostaglandin E1
Vakum cihazi

"

Tedavinin dogru kullanildigindan emin olma
Yeniden deneme

g

A EAU guidelines 2018



PDES5 Inhibitotleri

QKahvenin icindeki etken madde olan kafein 2000 sene 6nce Etiyopyada kesfedilmistir.



PDE 5 inhibitorlerinin Yapisi

ildenafil

+Jc PDE 5 inhibitdri de cift halka heterosiklik nitrojen icerir
¥Sildenafil ve Vardenafilin bazi halkalari cGMP ile benzer
+adalafinin ve Udenafilin yapisi digerlerinden farkl

4PDE 5 inhibitorleri PDE 5 enzimi tarafindan yikilmazlar



Vardenafil

Sildenafil Vardenafil Tadalafil ADT Udenafil
Biyoyararlanim (%) 38-41 15 36 18-21.6 38.5
Doz (mQ) 25, 50, 100 5, 10, 20 5, 10, 20 10 100-200
Ic..... (ng/mi) 560" 1 50.9 (20 mg) | 378 (20 mg) [10.09 (10 mg)| 416
1R (100mg) ' '
T, () 3-5 4-5 17.5 4.4 -6 11-13
T (D) 1 (05.-2) 0.7 (0.25-3) 2 (0.5-6) 1.5 (0.5-2) 1.1
C . 36
Etki suresi (h) 4 -8 2-8 . 2-8 12
(basarili cinsel iliski %) |  (%81) (%69) (f’/fgz‘)’e (%64-71) | (%65 ve %83)
i 3A4(major
| 3A4(%79) 3A4(major) (major)
Metabolizma CYP 3A5 ve 2C9 3A4 3A5 ve 2C9 3A4
2C9(%20) : :
(minor) (minor)
Aktif metabolit + (%20) + (%7) - (%0) + (%7) + (%50)
Atilim yolu
idrar (%) 6-15 2-6 36 2-5 NA
Feces (%) 73-88 91-95 61 92-95




Diyabetik hastalarda PDES inh kullanimi

 Tum PDES5S inh esit derecede etkili

* Diyabetik hastalar, diyabetik olmayan hastalarla

karsilastirildiginda, bu ajanlara yetersiz yanit verir.
* Dusuk NO aktivitesi

* Dusuk Testosteron duzeyi
TRT ile %50 cevap

 Tip2 DM’li hastalarda PDE5 inh yanit: %56
Normal: %87

Bebb et al., Can J Diabetes. 2018
Kamenov et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2015



Testosteron replasman tedavisi

Testosteron seviyesi dusuk diyabetik hastalarda onerilir

* Farkli formulasyonlar mevcut
* Jel, yama, tablet, implant, enjeksiyon

* Tedaviye baslamdan 6nce hematolojik, kardiyovaskdler,
meme ve prostatik degerlendirmeler yapilmalidir.

* Hipogonadal, diyabetik hastalarda TRT ile;
 HbAlc seviyesinde disus
* Kilo kaybi, visceral obezite ve bel cevresinde disus

Bebb et al., Can J Diabetes. 2018



ED Tedavi-ESWT

* Tip 1 DM hayvan modelinde;
* Erektil fonksiyonu ve

* Penil dokudaki patolojik degisiklikleri
lyilestirdigi saptanmistir

Sex Med Rev. 2017



* Assess adequate use of treatment options

* Provide new instructions and counselling

* Retrial

* Consider treatment alternative or
combined therapies

Assess therapeutic outcomes

« Patient self-perceived treatment invasiveness

* Treatment-associated improvement in

erectile function
* Treatment-related side effects
* Treatment-associated satisfaction

Penile prostheses

Assess therapeutic outcomes
+ Treatment-related side effects
* Treatment-associated satisfaction




Intrakavernozal Tedavi

*Kombinasyon terapisi:
* Papaverine
* Alprostadil
 Fentolamin

EAU guidelines 2018



VAKUM CIHAZI

Piston Touch Response

" Hand grip Rechargeable One handed
pump system battery system pump system



Penil Protezler

\ENEE]](E

Iki parcali IPP

Uc parcali IPP
 AMS (AMS 700 CX, CXR ve LGX)
e Coloplast (Titan ve Titan NB)

Hasta memnuniyeti: %92-100
Partner memnuniyeti: %95
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Periuretral Glans
*Periuretral glans 2 P Vi

*Kadin korpus
spongiozum

*Erotik doku




Vajinal sensitivite

*Vajina:

— Distal : proksimale gore daha
yogun sinir sonlanir

—Sensitivite : Ant vajinal duvar >
post vajinal duvar

Giraldi et al. ) Sex Med 2004; 1: 237-253



Klitoris

Angle

B C' d ‘\vl

Glans

= TS




Klitoris




DM ve Kadin Cinsel Islev Bozuklugu

— Cinsel islev bozuklugu DM’lu hastalarda, DM olmayanlara gore;

10-20 yil erken baslamaktadir
Daha sik gorilmektedir

— Normal kadinlarda prevalans: %30-60
— DM'’li kadinlarda prevalans: %35-88

%57 libido kaybi

%51 orgazm sorunu
%47 lubrikasyon sorunu
%38 uyarilma bozuklugu
%21 disparoni

Ciftci et al. Androloji Bulteni 2014
Kadioglu et al., ] Sex Marital Ther. 2002
Enzlin et al., Diabetes Care. 2009



s PRL/Oksitosin ve
ADH sekresyonu 1
s Vokalizasyon ve yuz sekKli
= Multiple seri orgazmliar
m Gec orgazm :daha zevk verici

Ectasy of St Theresa
Bernini ( 1644 — 47 )



Yalanci orgazm

m Gercek: orbitofrontal ve
medial prefrontal lob
aktivasyonu

m Yalanci orgazm :
aktivasyon olmaz

Yesilcam tipi orgazm
12 kere ‘evet’



Tip 1 ve 2 DM / Cinsel Islev Bozuklugu

 Tip 2 DM’lu kadinlar, Tip 1’e gore daha cok etkilenmektedir
* Prevalans:

— Tip 1 DM: %18-35
— Tip 2 DM: %42-54

— Yasla ilgili faktorler

— Menopoz

— Depresyon

— Komplikasyonlar

— Kronik hastaliklar, tip 2 DM’de daha yuksek

Androloji Bulteni 2014
Sex Med Rev. 2017



Patogenez

* Diyabetik kadinlarda cinsel islev bozuklugu;
— Hiperglisemi
— Enfeksiyon
— Vaskiuler
— Noronal
— Hormonal

— Psikolojik bozukluklarin zararl etkilerinden
gelisebilir.

* Diyabetik olmayanlara gore risk daha fazla!

Maiorino et al., J Endocrinol Invest. 2018



Patogenez-Disparoni

Mukoz membranlarda hidrasyonun azalmasi

Artmis enfeksiyon insidansi

Azalmis vajinal kayganlik

Pelvik agri

Maiorino et al., J Endocrinol Invest. 2018



Patogenez

Vaskuler ve noronal etkiler
— Otonom sinir sistemi, Duyu

— VIP, NO, non-adrenerjik/non-kolinerjik
norotransmitterler

*(Duz kas gevsemesi ve genital bolgede kan akimi artisi)

DM’a bagl;

— Azalmis sinir ileti sistemi

— Azalmis klitoral ve vajinal kan akimi

— Vajina ve klitoral dokuda artmis fibrozis

— Vajinada azalmis muskduler ve epitelyal kalinlik

Sex Med Rev. 2017
Maiorino et al., J Endocrinol Invest. 2018



Patogenez-Hormonal

e DM, degisen hormon (androjen, dstrojen, progesteron
ve SHBG) aktivitesiyle iliskili

— Ostrojen=> mukozal epitelin devamliliginda, duyu
esiginde ve genital kan akiminda rol oynamakta

— Androjenler—> Seksuliel arzu, uyarilma, orgazm
— Progesteron—> Organlarda reseptor artisi

DM ile birlikte gorulebilen endokrinopatiler, cinsel islev
bozukluguna neden olabilir

— Tiroid bozukluklari, hipotalamo-hipofizer boz., PCOS

Maiorino et al., J Endocrinol Invest. 2018



Patogenez-Depresyon

* Bircok calismada diyabetli bir kadinda cinsel
fonksiyon bozuklugu daha cok psikolojik
faktorlerle iliskilendirilmektedir.

DM ve cinsel disfonksiyonu olan kadinlar,
cinsel disfonksiyonu olmayanlara gore 2 kat
daha depresif semptomlara sahip

Maiorino et al., J Endocrinol Invest. 2018



ORIGINAL RESEARCH—WOMEN'’S SEXUAL HEALTH

A Woman’s History of Vaginal Orgasm is Discernible from

Her Walk

Aurelie Nicholas, MA," Stuart Brody, PhD 1 Pascal de Sutter, PhD," and Francois de Carufel, PhD#
m N:16 ( n:7 vajinal orgazmik, n:9 vajinal anorgazmik)
= Yuruyus tarzi gozonune alinarak %81.25 oraninda

vajinal orgazm tahmin edilebilmis

= Vajinal orgazm: pelvik ve vertebral rotasyonu?
adim uzunlugu 1

J Sex Med 2008;5:2119-2124



Tedavi

Multidisipliner yaklasim
— Endokrinolog, Jinekolog, Urolog ve Psikiyatrist

Hayat tarzi degisiklikleri
— Diet, egzersiz, glisemik kontrol, kilo kontrolu

Psikoterapi

Eros klitoral terapi cihazi

Sex Med Rev. 2017



Farmakolojik Tedavi

— Tibolone
e Sentetik steroid

e (Ostrojenik, progestojenik ve zayif androjenik

etki)
— Fentolamin
— Ostrojen (Sistemik/Lokal)
— Apomorfin
— L-arginine
— Alprostadil
— Gingko biloba
— PDES5 inh.

Istek, uyarilma ve
lubrikasyon
Uzerinde olumliu
etki

Sex Med Rev. 2017



REVIEW ARTICLE

Systematic review and meta-analysis of phosphodiesterase type 5
inhibitors for the treatment of female sexual dysfunction

Liang Gao *!, Lu Yang *!, Shenggiang Qian *°, Tao Li 2, Ping Han ?, Jiuhong Yuan *>*

4 Andrology Laboratory, West China Hospital, Sichuan University, Sichuan, China
b Department of Urology, West China Hospital, Sichuan University, Sichuan, China

e 14 calisma

12 calisma Plasebo vs Sildenafil (25-100mg)

2 calisma Plasebo vs Sildenafil+Testosteron

Cinsel istek, anlaml fark yok
Uyarilma, anlamli iyilesme
* (WMD 0.80, 95% Cl 0.02—-1.58, P = 0.04)

Cinsel tatmin (cinsel iliski sikhgi), anlamli fark
yok

« (WMD 0.60, 95% Cl -0.40 to 1.61; P =
0.24)

Mean Difference
H QR0

0.5 -0.25 0 025 05
Favors [Placebo] Favors [PDESI]

Int J Gynaecol Obstet. 2016



Sildenafil improves sexual functioning in
premenopausal women with type 1 diabetes who are
affected by sexual arousal disorder: a double-blind,
crossover, placebo-controlled pilot study

Salvatore Caruso, M.D.,*® Salvatore Rugolo, M.D.,* Carmela Agnello, M.D.,”
Giorgia Intelisano, M.D.,*® Lucia Di Mari, M.D.,*® and Antonio Cianci, M.D.*

N:32, premenopozal Tip 1 DM
8 hafta Sildenafil 100 mg

* Department of Microbiological Science and Gynaecological Science, and ® Research Group for Sexology, School of Medicine,
University of Catania, Catania, Italy

TABLE 1

Qualitative and quantitative aspects of sexuality during the treatment with sildenafil 100 mg
and placebo.

Sexual activity Baseline

Sildenafil

Placebo

P P

Pc

| Dyspareunia

Note: Values are means = SD. NS = nonsignificant. P values are determinated by nonparametric Wilcoxon's rank-sum

3.9 05

41206

NS NS

I\IS

Arousal
Orgasm

n
o W K

I+ I+ ¢

N

3.7 *05
3.8*+0.8

o
¥
adrmnd

Satisfied by frequency
Frequency of intercourse
Frequency of fantasies

3.2+0.3
3.1x0.6

<.01 NS
<.05 NS

<.,001
<.001

7T U5
32 0.0
23 0.5
23*04

3.7 X U.0
3.1 04
2.4 + 0.6
22+ 0.6

NS NS
NS NS
NS <.05
NS NS

=< 00T
NS

<.05
NS

Y bl

o] — 00 W
I+ 1+ 1+

—t] () =t ek ol ko 4
—l o s

1.4+ 0.8

T 0.7

=.05 NS

=05

test.
2 Sildenafil vs. placebo.
® Placebo vs. baseline.
¢ Sildenafil vs. baseline.

Caruso. Sildenafil treatment of diabetic women, Fertil Steril 2006.

Caruso et al. Fertil and Steril 2006




Farmakolojik Tedavi

* Farmakolojik tedavi

— Testosteron
* FDA onayl degil

— Flibanserin , .

, , Cinsel istegi

e 5-HT(1A) agonist, 5-HT(2A) antagonist Artirr
 FDA onayli
 DM’de etkinligi ve gluivenligi icin ileri calismalar gerekli

— Ospemifene
* Doku selektif 6strojen agonist/antagonist Vifing
* Vajinal epitel Gzerinde olumlu etki lubrikasyon,
* FDA onayI| disparoni

tedavisi

Sex Med Rev. 2017



Varilan Sonuc

Erektil disfonksiyon diyabetli yetiskin erkeklerin
vaklasik %34-45'ini etkiler.

Diyabetli tim yetiskin erkekler duzenli olarak ED icin
taranmalidir.

PDES inh ilk tedavi secenegidir. Tedaviye yanitsiz
hastalar hipogonadizm acisindan degerlendirilmelidir.

Hipogonadizm, tip 2 diyabeti olan erkeklerde
yaygindir. (%40)



Varilan Sonuc

DM’lu kadinlar, cinsel disfonksiyon acisindan diyabetli
olmayanlara gore daha yuksek risk faktortine sahiptir.

Tip2 DM, Tip 1’e gore daha olumsuz etkilidir.

Cinsel istek kaybi, uyarilma ve lubrikasyonda azalma,
agrili iliski ve orgazm kaybi en sik gérilen cinsel
sikayetlerdir.

Urologlar, jinekologlar, endokrinologlar ve
psikiyatristler, DM'li kadinlarda cinsel islevin
azalmasinin tedavisi icin multidisipliner bir sekilde
calismalidir.



