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OZET

Cinsel fonksiyon bozukluklari (CFB), cinsel yanit siklusu’'nun istek, uyariima,
orgazm gibi gesitli evrelerinde ortaya ¢ikabilen psiko-fizyolojik sorunlari ve
cinsel eyleme bagli agriyi kapsar. CFB detayli bir klinik psiko-seksuel
sorgulama ile tanimlanabilir. Genis ¢apl arastirmalarda, tanisal amagla,
CFB’nun gesitli boyutlarini skorlayarak ortaya koyan anketlerden de

yararlanilabilir.

Kadinlarda sik rastlanan CFB gesitli biyolojik, psikolojik ve duygusal
belirleyicileri olan karmasik bir tablodur. CFB Uzerinde etkili olan biyolojik
faktorler arasinda fiziksel saglikla birlikte yer alan en 6énemli fizyolojik etkenler
yas ve androjen dizeyleridir. Gerek yas, gerekse androjen duzeyleri ile
baglantili olan menopoz dénemi ise kadinlarda CFB’na daha sik rastlanan bir

evredir.

Overlerin menopoz sonrasinda da énemli bir androjen kaynagi oldugu kabul
edilirse, overlerin gikarilmis oldugu cerrahi menopozda CFB sikhidinin
artabilecegi dugunulebilir. Bu galismanin amaci dogal ve cerrahi menopozlu
kadinlarda CFB’ni kargilastirmak ve androjenlerin CFB Uzerindeki olasi

etkilerini aragtirmaktir.

Bu calismaya katilan dogal menopozlu 83 ve cerrahi menopozlu 35 kadin
demografik ve obsterik 6zellikleri, viicut yapisi indeksleri, total ve serbest
testosteron ile FAI (serbest androjen indeksi — free androgen index),
androstendion, dehidroepiandrosteron stilfat (DHEAS), estradiol ve prolaktini
kapsayan hormon ve seks hormon baglayici globulin (SHBG) duzeyleri ve
CFB sikhdi agisindan karsilastirildi. CFB toplam FSFI (Kadin Cinsel
Fonksiyonu indeksi — Female Sexual Function Index) skorunun 23’(in altinda

olmasi ile tanimlandi. .



CFB dogal menopoz grubuna (%44.6) gore, cerrahi menopoz grubunda
(%65.7) daha sik (p=0.036), total testosteron duzeyleri [ng/dL] ise CFB olan
kadinlarda (49.3 + 21.0) olmayanlardan (58.8 + 23.6) daha dusuktu
(p=0.022). Diger degiskenler agisindan CFB olan ve olmayan kadinlar
arasinda higbir farkhlik saptanmadi. Cerrahi menopoz grubunda menopoz
suresi daha uzun (85.6 + 57.8’ya karsilik 63.3 + 50.8 ay; p=0.039), dogal
menopoz grubunda ise toplam gebelik sayisi daha fazlaydi (3.9 + 1.9'ya
karsilik 3.1 + 1.3; p=0.022). Regresyon analizine gore, total testosteronun
bagimsiz belirleyicileri androstendion (B=2.253; p=0.039), DHEAS (B=0.222;
p<0.001) ve menopoz stresiydi (B=-0.064; p=0.040). CFB’nun bagimsiz
belirleyicileri ise olusturulan iki modelden birincisinde menopoz sekli (B=-
0.923; p=0.033) ve total testosterondu (B=0.021; p=0.023). Bu modelden
menopoz sekli ¢cikarildiginda yerini DHEAS (B=-0.009; p=0.046) aliyordu.
ikinci modelde ise CFB’nun belirleyicileri menopoz sekli (B=-0.986; p=0.028),
FAI (B=0.236; p=0.005) ve SHBG (B=0.036; p=0.006) idi. Bu modelden
SHBG cikarildiginda yerini DHEAS (B=-0.009; p=0.046) aliyordu. Kiime
analizi ile, dogal menopozlu kadinlar icerisinde, total testosteron veya FAI (ve
SHBG) duzeylerine gére CFB olan ve olmayan alt gruplari tanimlanabilirken,
cerrahi menopozlu kadinlar arasinda bu alt gruplara isaret edecek bir

degisken belirlenemedi.

Sonug olarak bu ¢alisma, CFB ile androjenler arasindaki iligkiyi bir kez daha
vurgulamis ve cerrahi menopozun CFB lizerindeki —androjenlerden

badimsiz— olumsuz etkisini ortaya koymustur. Calismamizin sonuglari, CFB
ile iliskili bagimsiz bir anlam tasidigi1 gésterilen SHBG'nin ve 6zellikle cerrahi
menopozlu kadinlarda 6nem tagiyabilecegi dustnilen DHEAS'in daha fazla

arastiriimasi gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cinsel fonksiyon bozuklugu, menopoz, cerrahi,

androjen, seks hormon baglayici globulin



SUMMARY

Serum Androgen Levels and Sexual Dysfunction

in Naturally and Surgically Menopausal Women

Sexual dysfunction (SD) implies psycho-physiological problems and pain
encountered during any phase of the sexual response cycle, including libido,
arousal and orgasm. Clinically, SD can be diagnosed by detailed psycho-
sexual questionning. For large-scale clinical studies, questionnaires which
use scoring systems to define various dimensions of SD can also be

employed for diagnostic purposes.

SD, common in women, is a complex picture, affected by various biological,
psychological and emotional inputs. Among biological factors that affect SD,
age and androgen levels are physiologically the most important, along with
physical well-being. SD is more prevalent during the menopausal period,

which itself is integrated with aging and changes in androgen levels,

Removal of the ovaries, considered to be an important source of androgens
after natural menopause, can be expected to cause an increase in the
prevalence of SD in surgically menopausal women. The aim of the current
study was to investigate the prevalence of SD in naturally and surgically

menopausal women, and to explore the possible effects of androgens on SD.

Eighty-three naturally menopausal and 35 surgically menopausal women
who took part in this study were compared for demographic and obstetric
characteristics, indices of body mass, levels of hormones, incluing total and
free testosterone, free androgen index (FAI), androstenedion,
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), estradiol and proolactin, and of
sex hormone-binding (SHBG), and for the prevalence of SD. SD was defined

as a total Female Sexual Function Index (FSFI) score of less than 23.



SD was more common in surgically menopausal wome (65.7%) compared
with naturally menopausal women (44.6%; p=0.036). Levels of total
testosterone [ng/dL] were lower in women with SD (49.3 + 21.0) in
comparison to functionally normal women. No difference was encountered
between women with or without SD for any other variable studied. The mean
duration of menopause was longer in surgically menopausal women (85.6 +
57.8 vs 63.3 = 50.8 months; p=0.039), whereas the mean number of previous
pregnancies was higher in naturally menopausal women (3.9 + 1.9 vs 3.1 +
1.3; p=0.022). Regression analysis revealed androstenedion (B=2.253;
p=0.039), DHEAS (B=0.222; p<0.001) and duration of menopause (B=-
0.064; p=0.040) to be independent predictors of total testosterone. Of the two
models built to define the independent predictors of SD, the first one included
type of menopause (B=-0.923; p=0.033) and total testosterone (B=0.021;
p=0.023). When type of menopause was excluded from this model, it was
replaced by DHEAS (B=-0.009; p=0.046). The second model included type of
menopause (B=-0.986; p=0.028), FAI (B=0.236; p=0.005) and SHBG
(B=0.036; p=0.006) as independent predictors of SD. When SHBG was
removed from this model, it was replaced by DHEAS (B=-0.009; p=0.046).
Using total testosterone or FAI (and SHBG) levels, cluster analysis could
define subsets of women with or without SD among naturally menopausal
women. Similar subsets of surgically menopausal women could not be

defined by any predictive variable.

In conclusion, this study underscores the relationship between SD and
androgens, and reveals the unfavorable effect of surgical menopause on SD,
independent of androgens. Our findings warrant an in-depth evaluation of
SHBG, shown to be independently associated with SD, and of DHEAS,
thought possibly to play a more important role in surgically menopausal

women.

Key Words: Sexual dysfunction, menopause, surgical, androgen, sex

hormone-binding globulin



GiRiS

Cinsel fonksiyon bozukluklari, kadin ve erkekte cinsel yanit siklusu ile ilgili
olarak tanimlanmis olan ve cinsel eylem sirasinda beklenen psiko-fizyolojik
degisikliklerde karsilasilan sorunlari kapsar (1). Kadin cinsel fonksiyon
bozuklugu cesitli biyolojik, psikolojik ve duygusal belirleyicileri olan karmagik
bir tablodur. Es ile ilgili olabilecek kisisel degiskenlerden ve ilerleyen yastan
etkilenebilir ve genellikle ilerleyicidir. Cinsel fonksiyon bozuklugu kadinin
hayat kalitesini 6nemli dlgide bozarken, kKigilerarasi iligkileri de etkileyebilir
(2). Cogu kadin igin fiziksel ve duygusal agilardan sorun yaratan bu durum,

kadinin sosyal hayatini da olumsuz etkileyebilir (3).

Epidemiyolojik calismalarda %25-63 siklikla saptanan cinsel fonksiyon
bozuklugunun gérulme siklidi rutin jinekolojik kontrol igin bagvuran kadinlarda
ucte ikiye kadar gikabilmektedir (4-8). Cinsel fonksiyonlarla ilgili bu sorunlar,
cinsel yanit siklusu‘nun, Masters ve Johnson tarafindan tanimlanmis olan
sekliyle, istek, uyariima veya orgazm gibi cesitli evrelerini ilgilendirebilir
(9,10).

Diinya Saglk Orgiti (DSO), Hastaliklarin Uluslararasi Siniflandirmasi-10
(International Classification of Diseases-10 [ICD-10]) cinsel fonksiyon
bozuklugu tanimi “kisinin arzuladigi bir cinsel iliskide bulunamamasina neden
olan cesitli durumliar’ igerir (11). Amerikan Psikiyatri Dernegi ise, son tani
kilavuzunda (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV [DSM-
IV]) cinsel fonksiyon bozukluklarini, “cinsel yanit siklusunu tanimlayan psiko-
fizyolojik degisikliklerde karsilagilan ve ciddi gerginlik ve kigilerarasi zorluklar
yaratan sorunlar’ olarak tanimlamaktadir (1). DSM-IV, “ciddi gerginlik’ ve
“kigilerarasi zorluklar’1 dahil ederek, daha genis olan ICD-10 cinsel fonksiyon
bozukluklari tanimini daraltmis ve netlestirmistir. Birbirine yakin olan bu iki
tanim, Masters ve Johnson tarafindan ortaya atilmis ve sonradan Kaplan

tarafindan gelistirilmistir olan cinsel yanit siklusu modelini temel almaktadir



(9,10,12). Bu modele goére cinsel yanit; cinsel istek (libido), uyariima
(heyecan), orgazm ve tatmin fazlarini iceren ardigik ve duzenli bir suregtir
(Sekil 1). Bu model Uzerinde geligtirilen ICD-10 ve DSM-IV siniflandirmalari
da, fonksiyon bozukluklarini, cinsel yanit siklusunun fazlarina uygun sekilde,
istek, uyarilma ve orgazm bozukluklari olarak ayirmig ve bunlara agri

bozukluklarini da eklemistir.

Cinsel
Heyecan/
Gerilim

Uyarima

Cézlinme

* Zaman

Sekil 1. Masters, Johnson ve Kaplan'in klasik cinsel yanit siklusu (Kaynak
13’den)

Diger taraftan, erkek cinselligi icin gecerli olabilecek bu modelin kadinlara
uygulanabilirligi son zamanlarda tartisilmaya baslanmistir (14,15). Cinsel
acidan saglikh kadinlarin, 6zellikle uzun siren iligkileri sirasinda, ¢ogunlukla
yogun bir spontan cinsel istek duymadiklari , buna ragmen esleri tarafindan
baslatilan cinsel eylemi olumlu karsiladiklari bilinmektedir (16-18). Kadinin
esinden gelen cinsel sinyali olumlu karsilamasi, giderilmesi gereken bir cinsel
aghktan c¢ok, duygusal vyakinlagsma, baglanma, ese c¢ekici gorinme
duygusunu daha kuvvetli hissetme ve cinsel hazzi paylasma gibi farkh

nedenlerden kaynaklanabilir (19-21).



Basson tarafindan dnerilen yeni modele gore spontan cinsel istek olmadigi
halde, esten gelen cinsel uyarilarin olumlu algilanmasi 6ncelikle genital
bdlgede cinsel uyariimaya neden olur (14). Bu fiziksel uyarilmanin ve cinsel
eylemin hazzinin algilanmasi ise duygusal uyarilma ile birlikte cinsel istegdi
dogurur. Cinsel istekle beraber duygusal uyarilma durumu da bir yandan
kadinin cinsel uyarilari algilamasini, diger yandan bu uyarilari olumlu olarak
degerlendirmesini kuvvetlendirir. Artan cinsel uyarilmaya paralel olarak artan
cinsel istek uyariimayi daha da arttirarak kadinin cinsel eylemi devam
ettirmesini saglar. Cinsel birlikteligin sonunda algilanan fiziksel ve duygusal
tatminin dogurdugu duygusal yakinlik ise kadini, cinsel agidan sessiz oldugu
anlarda bile mutluluk verici benzer bir deneyimi tekrar yasamak tUzere hazir
tutar. Cogu kadin cinsel eyleme nétr olarak baslasa da, eger varsa spontan

cinsel istek de bu modelle kaynasabilir (Sekil 2).

Duygusal
// yakinhk \‘\
Cinsel
Duygusal sessizlik
ve fiziksel | | Spontan | |
tatmin cinsel istek .,—.._h__:}A * uyarilara agik
Cinsel
IANFTN uyari
eeemTTTTTTT *\‘\' o\ | psikolojik ve
Cinsel SR, 4 N, 74 biyolojik etkenler
istek ve
uyarilma Cinsel
\‘—/ uyarilma

Sekil 2. Basson’a gore kadinda cinsel yanit siklusu (14)

Basson modelinin gdsterdigi gibi son derece komplike olan kadin cinselliginin
Masters, Johnson ve Kaplan’in klasik modeli ile anlasiimasi ve cinsel
fonksiyon bozukluklarinin klasik modele dayanan ICD-10 veya DSM-IV

siniflandirmalari ile degerlendiriimeleri imkansizdir. Diger taraftan cinsel



fonksiyon bozukluklarinin farkli boyutlarinin bir arada bulunabilecekleri de
bilinmektedir (4,6,22,23). Ornegin, agri bozukluklari ile istek kusurlari veya
orgazmik bozukluklar arasinda bir iligki bulunmasa da, cinsel istek ve
uyarilma paralel seyreder (24). Bununla birlikte agri bozukluklarinin genital
uyariimay! engelledigi gosteriimistir (25). Ote yandan, uyariima olmadan
orgazm soOzkonusu olamayacagina gore, orgazmik bozukluk tanisi koymak
icin dncelikle uyariima kusurunun olmadiginin gosterilmesi gerekir (3,26).

Bu noktalarn dikkate alan konunun uzmanlari, kadin cinsel fonksiyon
bozukluklarinin daha net olarak siniflandiriimasi icin bir araya gelmisler ve
2000 yilinda konsensus kararlarini yayinlamiglardir (3). Buna goére kadin
cinsel disfonksiyonu 4 ana baslik altinda toplanarak asagidaki sekilde

tanimlanmigtir:

l. Cinsel istek bozukluklar

A. Hipoaktif cinsel istek bozuklugu: Cinsel duslinceler ile
fantazilerin ve/veya cinsel eyleme duyulan istegin veya hazir olug durumunun
—kisisel gerginlik yaratacak sekilde— surekli veya tekrarlayan eksikligi (veya
kaybi)

B. Cinsel kaginma bozuklugu: Partner ile cinsel temasi engelleyen
fobik bir kaginma halinin —kigisel gerginlik yaratacak sekilde— surekli veya

tekrarlarla ortaya ¢gikmasi

Il. Cinsel uyarilma bozuklugu: Subjektif veya (lubrikasyon veya siskinlik
gibi) genital veya diger bir somatik yanit seklinde ortaya cikabilecek cinsel
heyecanin —kisisel gerginlik yaratacak sekilde— surekli veya tekrarlayan

eksikligi veya yetersizligi

lll. Orgazmik bozukluk: Yeterli cinsel uyari ve uyariimaya ragmen orgazma
ulasmada —kisisel gerginlik yaratacak sekilde— surekli veya tekrarlayan

zorluk, gecikme veya imkansizlik



IV. Cinsel agri bozukluklar::

A. Disparuni: Cinsel iligki ile ortaya cikan surekli veya tekrarlayan
genital agn

B. Vaginismus: Vaginanin dis Ugte bir kismindaki kaslarin vaginal
girise engel olacak —ve Kigisel gerginlik yaratacak— sekilde surekli veya
tekrarlayan istemsiz kasiimalari

C: Koital olmayan cinsel agri: Koitus disindaki cinsel uyarilarla
ortaya cikan surekli veya tekrarlayan genital agri

Detayli bir klinik sorgulama ile kadin cinsel fonksiyonlarinin bu karmasik
boyutlari tanimlanabilir ve bozukluklar yukarida aciklanan gruplara gore
siniflandirabilir (Sekil 3).

Detayl Cinsel Sorgulama

Cinsel Uyariimada Orgazm Girigilen veya Vaginal
ilgide siirekli yoklugu; tamamlanan giriste zorluk;
surekli yetersizlik orgazmda iligki ile korku,
kayip; gecikme, tekrarlayan kaginma; kas
cinsel | yogunluk agn gerginligi
eylem Cinsel kaybi I |
esnasinda
L. uyarilma . . ..
hlgb_lr bozuklugu | | Disparoni | | Vaainismus
zaman istek Yogun
hissetmem T uyariima Orgazmik
‘ | Hayir ’— var —l Evet b— bozukluk
Cinsel istek
bozuklugu y

Genital olmayan uyarilar uyarici mi ?

Evet (filmler, kitaplar, meme stimiilasyonu, opilisme) Havir
[

Duysal heyecan olmadigi halde, genital dokunma ile cinsel
duygular, genital dolgunluk, vaginal lubrikasyon var mi?

Genital Subjektif | ‘ Kombine
cinsel cinsel Evet | | Havir cinsel
uyarilma uyarilma uyariima
bozuklugu bozuklugu bozuklugu

Sekil 3. Cinsel fonksiyon bozuklularinin siniflandirmasi igin algoritma
(Kaynak 27°den)



Ancak yukarida onerilene benzer yogun emek gerektiren bir klinik sorgulama
genis capli calismalar icin uygun degildir.Diger taraftan, Basson ve ark.
tarafindan Onerilen bu algoritma ve benzerleri cinsel fonksiyon bozuklarini
tanimlamakta ve siniflandirmakta uygun olsalar da, varolan sorunun

boyutunu belirlemekte yardimci olamazlar (27).

Ozellikle epidemiyolojik calismalar ve genis caplh klinik arastirmalar igin daha
pratik tanisal yodntemler gerekir. Ayrica, Ozellikle cinsel fonksiyon
bozukluklarinin tedavisi ile ilgili g¢ahsmalarda kullanilacak ydntemlerin,
degerlendirilen sorunun boyutlarini, tedavinin O6ncesi ile sonrasinda

karsilastirabilecek sekilde kantitatif olarak élgebilmesi sarttir.

Bu amaglarla fizyolojik olgimler, mulakatlar ve anketlerden yararlanilabilir
(28). Kadinda cinsel yaniti ortaya koymak igin en sik kullanilan fizyolojik
Olcum yontemi vaginal fotopletismografidir (29,30). Vaginal kan akisi
hakkinda bilgi veren bu yontem klinik c¢alismalarda da, 6rnegin
postmenopozal kadinlarda androjen eksikliginin etkilerini belirlemek igin
kullaniimistir (31). Kadinda genital vazokonjesyonu tanimlamak igin, labial 1si
Olcumleri, klitoral kan akimi igin Doppler ultrasonografi ve manyetik rezonans
goéruntileme gibi yontemlere de basvurulabilir. Ancak bu yontemler, kadin
cinselliginin sadece uyariima boyutunu yansitirlar ve olgimledikleri genital
uyariima subjektif uyarilma ile paralellik gdstermeyebilir (29,30,32,33). Ote
yandan bu fizyolojik degerlendirmeler pahali laboratuar donanimi gerektirirler
ve girisimsel olmalari nedeni ile genis c¢apl klinik calismalar icin uygun
degildirler (28).

Cinsel fonksiyon bozukluklarini tanimlamak igin basvurulan diger yontemler
ise kadinin kendisinden bilgi almak esasina dayanir. Bu yaklagsimda, kadinla
yapilan yUz yuze goérigme, tanimlanmis soru-cevap formlari ile kayda gegirilir
veya kadindan, klinisyenin katkisi olmadan, hazirlanmig anketleri doldurmasi
istenir (34,35). “Sekillendiriimis mulakat® (“structured interview”) olarak

tanimlanan ilk yaklasim sekli 6zellikle Derogatis tarafindan benimsenmistir.



ilk sekli ile 245 soruyu igeren ve kadin cinsel fonksiyonunun 10 farkli alanini
ele alan Derogatis Cinsel Fonksiyon Envanteri (Derogatis Sexual Function
Inventory — DSFI) ¢cok genis kapsamli bir degerlendirmeye olanak saglamak
ile birlikte pratik kullanima uygun degildir (36). Bu nedenle 25 soruya
indirilerek Cinsel Fonksiyon i¢in Derogatis Mulakati (Derogatis Interview for
Sexual Functioning — DISF) adiyla “yari-sekillendiriimis” (“semi-structured”)
bir mulakat seklinde kisaltilmistir (37). Bu ydntemin cinsel fonksiyonlari
acisindan degerlendirilen kadin tarafindan doldurulan (self-report) bir anket
versiyonu (DISF-SR) da hazirlanmigtir. Cinsel fonksiyon bozuklugu olan
kadinlar igin deger araliklarinin henliz tanimlanmamig olmasi yontemin eksik
yonudar (35).

Buna karsilik, guvenilirlikleri ve gegerlilikleri dogrulanmis ve normal degerleri
farkh hasta gruplarinda da olsa belirlenmig, iyi standardize edilmis baska
anketler de mevcuttur (34,35) . 22 soru ile kadin cinsel fonksiyonunun 7
alanini degerlendiren Kadin Cinsel Fonksiyonunun Kisa indeksi (Brief Index
of Sexual Functioning for Women — BISF-W) , 35 soru ile kadin cinsel
fonksiyonunun 5 alanini degerlendiren Cinsel Fonksiyonlarda Degisiklikler
Anketi (Changes in Sexual Functioning Questionnaire — CSFQ) , 28 soru ile
cinselligin 12 alanini tarayan Cinsel Tatmin i¢in Golombok-Rust Envanteri
(The Golombok-Rust Inventory for Sexual Satisfaction — GRISS) , McCoy
Kadin Cinselligi Anketi (McCoy Female Sexuality Questionnaire — MFSQ) ,
MFSQ'nun 22 soru igerecek sekilde kisaltiimasi ile gelistirilen Kisisel
Deneyimler Anketi (Personal Experiences Questionnaire — PEQ) , cinsel
fonksiyonlarin 7 alanini 31 soru araciligi ile degerlendiren ¢ok boyutlu bir
yontem olan Cinsel Fonksiyon Anketi (Sexual Function Questionnaire — SFQ)
, kadin cinsel fonksiyonlarinin 6 alanini 19 soru araciligiyla degerlendiren
kisa, ancak ¢ok boyutlu bir anket olan Kadin Cinsel Fonksiyonu indeksi
(Female Sexual Function Index — FSFI) ve 37 soru ile kadin cinselliginin 7
boyutunu irdeleyen Kadin Cinsel Fonksiyon Profili (Profile of Female Sexual
Function — PFSF) bu yéntemlerden bazilaridir (24,25,35,38-47).



S6zu gegen tum bu yontemlerin temel hedefi cinselliklerinin farkli
boyutlarinda (veya genelinde) sorun yasayan kadinlari, kabul géren esaslara
gore siniflandirmak ve sorunlarinin boyutlarini skorlama sistemleri aracihgi
ile derecelendirmektir (1,3,11). Cinsel fonksiyon bozukluklarinin tanisi ve
tedavisinde anketlerin tasidigi deger Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food
and Drug Adminisration — FDA) tarafindan da vurgulanmaktadir (48). Bu
yontemler kullanilarak kadin cinsel fonksiyonunun farkli alanlarinda ortaya
cikan sorunlar ile olasi etyolojiler arasindaki baglantilar ortaya konulabilir ve
fonksiyon bozukluklarina yoénelik olarak uygulanacak cgesitli tedavilerin etkileri

degerlendirilebilir.

Ancak cinsellikleri erkeklerinkinden ¢ok daha karmasik olan ve sorunlarla
daha sik karsilasan kadinlarda, fonksiyon bozukluklarina neden olabilecek
etyolojik faktorlerin coklugu degerlendirmeyi zorlastirmaktadir (49,50). Bu
alandaki galismalarin ¢ogu, kadin cinsel sagliginin en énemli belirleyicilerinin
ciftler arasindaki iliskinin uyumlulugu ve kadinin genel olarak yasamdan elde
ettigi tatmin ve mutluluk olduguna isaret etmektedir (4,51). Evlilik hayatinda
ortaya cikabilecek catismalar, bir adaptasyon mekanizmasi olarak cinsel
yanitin baskilanmasina yol agabilir (52). Buna karsin uyumlu bir evlilik cinsel
saghgr olumlu etkiler. Evli olmayan kadinlarda orgazmik sorunlara ve

cinsellikle ilgili anksieteye 1.5 kat daha sik rastlanir (4).

Genel duygu durumu ve mutluluk hali ile beraber enerji dlizeyinin de cinsel
saghgin énemli bir belirleyicisi oldugu gdsterilmistir (31,53,54). Calismalarin
timu tarafindan dogrulanmis olmasa da kadinin genel saghgini bozan ve
enerji duzeyini dusliren medikal sorunlar cinsel fonksiyon bozukluklar ile
genellikle baglanti bulunmuslardir (4,55). Hastaliklar gibi, bunlara yonelik

cesitli tedaviler de cinsel fonksiyon bozukluklarina yol agabilir (56).

Kadinin yasam kalitesini etkileyen sosyoekonomik durum ve bunun
belirleyicisi olan egitim dizeyi de cinsel sadlik ile baglantili bulunmustur

(4,6,49,54). Ancak cinsel fonksiyon bozukluklarinin sikhiginin, egitim duzeyi



dustiukge ve sosyoekonomik durum bozuldukga arttiginin arastirmalarin timda
tarafindan dogrulanmamasi kadin cinselliginde rol oynayan diger faktorlerin

de gbzden kagiriimamasi gerektigine isaret eder (57).

Kadin cinsel fonksiyonlari Gzerine etkili olan kaginilmaz faktorler ise ilerleyen
yas ve menopozdur. Cinsel iligki sikhdinin yasla azaldigi bilinmektedir (58).
Ozel olarak sorgulandiginda, cinsel fonksiyon bozukluguna isaret eden
bulgulara da ileri yaslarda daha sik rastlanabilir (17). Buna karsilik, ilerleyen
yasla beraber kadinlar daha nadiren bu degisiklikleri gerginlik derecesinde
algilarlar ve bu nedenle daha azi cinsel fonksiyon bozuklugu tanisi alirlar
(17,59). Sonucta, cinsel fonksiyon bozuklugu tanisi almasi icin kadinin
sorunlari nedeniyle kisisel gerginlik hissediyor olmasini 6n kosul olarak kabul
eden yeni siniflandirma sistemine goére , cinsel fonksiyon bozukluklarinin
sikhgi, ilerleyen yasla beraber —lubrikasyonla iligkili olanlar haric— artis

gOstermez, hatta azalir (3,4,54).

ilerleyen yas ile ortaya ciksa da, menopoz cinsel fonksiyonlari yastan
badimsiz olarak etkiler (60). Menopozun cinsel fonksiyonlari tim boyutlari ile
etkileyebilecedi gorusu, tim raporlar tarafindan dogrulanmasa da, genel
kabul gérmektedir (54,61-69). Menopoz sonrasi sikligi %80’lere ulagan cinsel
fonksiyon bozukluklari bir dlgide, over yetmezligi ile birlikte ciddi sekilde
azalan hormon duzeylerine bagh olabilir (70,71). Cinsel uyarilmaya karsi
ortaya cikan genital yanitta ve Bartholin glandi sekresyonlarinda azalma,
vaginal kuruluga baglh disparuninin etkiledigi agrili ve kisa sureli orgazmlar ve
cinsel iliski sonrasinda rezolisyon doéneminde vaginal genigleme ve
vazokonjesyonda hizli gerileme gibi degisiklikler azalan estrojen duzeylerine
baglh olarak agiklanabilir (72). Menopoz sonrasi uygulanacak estrojen
replasman tedavileri ise genital atrofiyi duzeltmek, pelvik kan akimi ve
vaginal lubrikasyonu arttirmak ve disparuniyi engellemek yoluyla bu sorunlari
buyuk dlgude ¢dzimleyebilir (73).



Genellikle androjenlerle bagdastiriimis olan cinsel istekte menopozdan sonra
ortaya g¢ikan gerileme ile azalan estrojen dizeyleri ile arasindaki baglanti ise
tartismahdir (71,74-77). Estrojen replasman tedavisinin menopoza bagh
cinsel istek kaybini dizeltmekte etkin olmadigini iddia eden cesitli
arastirmalar, estrojenlerin cinsel fonksiyonlarin santral boyutu Uzerinde
etkileri olmadigi tezine destek olarak gosterilmektedir (78-81). Bu teze gore,
estrojen eksikligine eslik edebilen cinsel istek eksikligi, irritabilite, yorgunluk,
konsantrasyon kaybi, uykusuzluk ve depresyon gibi cesitli boyutlari olan
menopozal sendrom’un bir pargasidir (77). Ayni gorise gore, cinsel istek
kaybinin bazi olgularda estrojen replasman tedavisi ile duzelmesi, bu
tedavinin etki etti§i yorgunluk, anksiete ve depresyon gibi sorunlardaki
azalmaya baghdir ve domino etkisi diye de adlandirilan ikincil bir kazanim
olarak kabul edilebilir (73,82).

Androjenlerin cinsel fonksiyonlar Uzerine etkileri ise estrojenlerden daha
nettir. Androjen reseptorleri 6zellikle hipotalamik medial preoptik alan olmak
Uzere cesitli limbik alanlarda, medial ve bazal hipotalamusta, orta beyinde
periakuaduktal substantia nigrada ve kortekste olmak Uzere beynin cesitli
bdlgelerinde tanimlanmis ve androjenlerin gerek beyinde yaygin olarak yer
alan kendi reseptorleri, gerekse de aromatizasyon ile donustukleri estrojenler
uzerinden 1s1 ve uyku kontrolu, kognitif fonksiyonlar, 6grenme, konusma
becerisi gibi santral fonksiyonlar ile cinsel davraniglari ve 6zellikle de libidoyu
etkiledikleri gosterilmistir (14,74,83). Hayvan deneyleri, androjenlerin cinsel
motivasyonu arttirici etkilerinin muhtemelen proseksuel noérotransmitterler

Uzerinden ortaya ¢iktigini distindirmektedir (84,85).

Androjenlerin insanlarda da cinsel istegi uyardidini gosteren ¢ok sayida
bulgu mevcuttur: Surekli bir arada olan giftlerde cinsel aktivite sikligi
midsiklusda artis gosterir (86,87). Bu durum peri-ovulatuar dénemde
androjenlerle birlikte ylkselen estrojenlerden kaynaklanan reseptivite artisina
da bagh olabilir. Ancak bu dénemde cinsel eylemin baslatiimasinda kadinin

daha fazla inisiyatif kullaniyor oldugunun gdsterilmesi androjenlerin cinsel



istegi arttirici rolini vurgulamaktadir (86,88). Ote yandan, anti-androjen
tedavilerin cinsel fonksiyonlari olumsuz etkiledigi gdsterilmigtir (89). Bazal
androjen duzeyleri ¢gok dusik olan hipotalamik amenoreli kadinlarda, dogal
cinsel durtinin gostergesi olarak kabul edilen cinsel fantazilerin azhgr da
androjenlerin libido Gzerine etkilerine delildir (31). Androjenlerin libido lzerine
etkileri, testosteron replasmani uygulanan kadindan erkege ve anti-androjen
tedavi verilen erkekten kadina transsekslellerde de net olarak ortaya
ctkmaktadir (90).

Estrojen replasman tedavisi ile semptomlari duzeltiemeyen postmenopozal
kadinlara testosteron verilmesi ile kognitif fonksiyonlar, duygu durumu ve
genel iyilik halinde duzelmeyle beraber cinsel istekte de artis
saglanabileceginin gosteriimesi androjen etkilerini desteklemektedir (91-94).
Testosteron replasmani ile cinsel motivasyonun ve iligki sikhginin arttig1 ve
cinsel sorunlarin azaldi1 g0sterilmigtir (78,93,95). Ekzojen testosteron
tedavisi ile cinsel fonksiyonlarda dizelme ile birlikte genel enerji duzeyinde
de artis saglanabilmesi, bu sorunlarin timayle iligkilendirilen bir kadinda
androjen eksikligi sendromu taniminin da dogmasina neden olmustur (96-
98).

Menopozda gerileyen over fonksiyonlarinin androjen duzeylerinde bu boyutta
bir azalmaya neden olup olamayacagi ise tartismalidir. Menopoz sonrasi
donemde overlerin 6nemli bir androjen kaynagi olmaktan ciktigi tezini
savunanlara goére bu donemde testosteron duzeyleri premenopozal
dénemdekinin yarisina kadar dusmektedir (98,99). Ayni gorise goére,
menopozdan sonra uygulanacak bilateral ooforektomi ile testosteron
duzeylerinin degismedigini gosteren calismalar da postmenopozal overlerin
androjen uretimine katkisi olmadigi tezine destektir (100-102). Couzinet ve.
ark.’na goére adrenal fonksiyonlari normal olan kadinlarda deksametazon
supresyonu ile adrenal androjen yapiminin baskilanmasi kandaki toplam
androjen dizeyinde dismeye neden olurken, hCG (insan koryonik

gonadotropini — human chorionic gonadotropin) ile androjenlerde artis



gbzlenmemesi de bu gorusu desteklemektedir. Bu durumda postmenopozal
kadinlarda Olgllebilen testosteron blyluk Olgide adrenal kokenli
prekursorlerin  periferik  doénlisumu ile  agiklanmaya  calisiimaktdir
(98,99,103,104) (Sekil 4).

KOLESTEROL
20,22 hidroksilaz
(P450 SCC)
PREGNENOLON 3B-HSD > PROGESTERON
17 hidroksilaz 17 hidroksilaz
(P450 c17) (P450 c17)
17-OH PREGNENOLON 17-OH PROGESTERON
17,20 liyaz 17,20 liyaz
(P450 c17) (P450 c17)
DHEA 3-HSD > ANDROSTENDION

17B-HSD

TESTOSTERON _— > DHT

5a-rediiktaz

Sekil 4. Androjen sentezi (Kaynak 105’ten)
[DHEA: Dehidroepiandrosteron; DHT: Dihidrotestosteron;
HSD: Hidroksisteroid dehidrogenaz]

Couzinet ve ark. immunohistokimyasal yontemlerle degerlendirdikleri
postmenopozal overlerde androjen sentezini igin gerekli enzimlerin hicrelerin
%71’'inden azinda ve ¢ok dusik duzeylerde tanimlanabildigini bildirmislerdir
(99).

Gerekli enzimlerin ekspresyonunun ¢ok dusuk diuzeylerde kaldigini gosteren
diger calismalar da, 6zellikle yetersiz 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz (3f3-
HSD) aktivitesi nedeniyle postmenopozal overlerin daha ¢ok adrenallere

benzer bir sekilde davranacagini, diger bir deyisle androstendion ve



testosteron gibi A4-androjenler yerine agirlikli olarak dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve DHEA-sllfat (DHEAS) gibi A5-androjenlerin Uretiminin 6n plana
cikacagini savunmuglardir (106-109). Bu A5-androjenlerin periferde A4-
androjenlere donusumleri de, overlerin dnemli bir direkt katkisi olmasa da,
menopozdan sonra testosteron sentezinin devam etmesini aciklayabilir
(110,111).

Diger yandan, postmenopozal overlerin dnemli bir androjen kaynagi olmaya
devam ettigi goérusinde olanlara gore overin interstisyel ve hiler hucreleri
menopoz sonrasinda Ozellikle artan luteinizan hormonun (LH) uyarisiyla
testosteron uretmeye devam ederler (112-119). Postmenopozal overlerin
stromasindan elde edilen dokularda, LH benzeri aktiviteye sahip olan hCG ile
siklik (cCAMP) yanitinin ortaya konulabilmesi bu overlerin gonadotropinlere
cevap verebilecegi seklinde yorumlanmigtir (120). Gonadotropin reseptorleri
barindirdigi gOsterilen postmenopozal overler  gonadotropinlerle

uyarilabilecegi de klinik deneylerle dogrulanmistir (121-124).

Postmenopozal dénemde uygulanan GnRH (gonadotropin serbestlestirici
hormon — gonadotropin releasing hormone) agonist ve antagonistleri ile
testosteron duzeylerinin baskilanmasi da postmenopozal overlerin androjen
uretebilecegi tezini desteklemektedir (112,117,119). GnRH antagonistleri ile
testosteron azalirken, DHEAS dlzeylerinin degismemesi postmenopozal
overlerin agirlikli olarak A5-androjenleri Urettigi savini da ¢urtitmektedir (125).
Tdm calismacilar tarafindan dogrulanmasa da, postmenopozal overlerde
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu — polymerase chain reaction) ile CYP17
geninin ve immunohistokimyasal yontemlerle 3B-HSD enzim
ekspresyonunun tanimlanmig olmasi da bu overlerin androjen uretimi igin

gerekli donanima sahip olduklarina isaret etmektedir (126,127).

Postmenopozal overlerin 6nemli bir androjen kaynagi oldugunun direkt kaniti
ise testosteron dizeylerinin over veninde periferik kandan daha ylksek

oldugunun gésterilmis olmasidir (116,118,119,128). Buna ek olarak, ¢ogdu



calisma periferik kan testosteron dizeylerinin menopoz ile énemli élgide
degismedigini de ortaya koymaktadir (128-132). Kesitsel c¢alismalarda
testosteron dizeyleri menopoz sonrasi daha dusik bulunmus olsa da ,
longitudinal calismalar testosteronun menopozla azalmadigina veya
dizeylerinin en fazla %15 kadar distigune isaret etmektedir (104,133-135).
Rannevik ve ark. ve Overlie ve ark. perimenopozal donemde %20 kadar
azalan testosteron duzeylerinin menopozu takip eden iki yil igerisinde
yeniden bir artis gosterdigini bildirmiglerdir (135,136). Jiroutek ve ark. da 2-6
ay aralarla kan Ornekleri aldiklari kadinlarda testosteronda dizeylerinin
azalmadigini, hatta arttigini géstermiglerdir (137). Laughlin ve ark.’na goére,
testosteron 50-60 yas doneminde %35’e varan oranlarda artar; daha sonraki
yilllarda ise oldukga stabil seyreder ve 70’li yaslarda (veya menopozun
uzerinden 20 vyl gectikten sonra) dahi dizeyleri premenopozal
kadinlardakine benzerdir (113). Menopozdan 20-30 yil sonra testosteron
dizeylerinin menopoz oncesinden %25 kadar daha yuksek bulunabilecegi

baska arastirmacilar tarafindan da dogrulanmigtir (138).

Buna karsin 6nemli bir testosteron preklrsorli olan androstendionun kan
dizeyleri menopoz ile énemli dlglide azalir (102,114,115). Gambera ve ark.
menopozdan sonraki ilk 4 yil icerisinde testosteron duzeylerinin sadece %4,
buna karsin androstendion duzeylerinin %33 oraninda azaldigini
goOstermiglerdir. Androstendion dizeyleri, menopoz haricinde, yasla da —az
da olsa— degisiklik gosterir (70) . Rancho-Bernardo calismasina gore,
androstendion duzeyleri 50’li yaglardan 80’li yaslara kadar %27 azalir (113).
Hormon dlzeylerinin bilateral ooforektomi gecirmis kadinlarda yasla daha
fazla bir azalma godstermemesi ise yasla ortaya ¢ikan duisisin oncelikli
olarak over kaynakli androstendion yapimindaki gerilemeden kaynaklandidini
disundurmektedir (113).

Bir diger testosteron preklrsord olan DHEAS’In dizeyleri ise ilerleyen yasla
onemli Ol¢cide azalir (130). Labrie ve ark. DHEAS dulzeylerinin 20’li

yaslardan 70’lere kadar %74 oraninda azaldigini bildirmiglerdir. Migeon ve



ark ise DHEAS dulzeylerinin 85-90 yaslarinda 20’li yaslardaki tepe noktasina
gére %95 oraninda geriledigini gdstermisler (103,139). Uretimi %90’dan fazla
oranda adrenal kokenli olan bu hormonda yasla ortaya c¢ikan azalma
menopozdan tamamen bagimsizdir ve ilerleyen yasla beraber adrenal zona
retikllaris hacminin daralmasi, 17,20-liyaz aktivitesinin ve adrenalin ACTH’a

yanitinin azalmasi ile iliskilendirilmistir (105,130,140-144) .

Onemili prekiirsérler olan DHEAS'ta yasla, androstendionda ise menopozun
(ve belki de yasin) etkisiyle ortaya c¢ikan belirgin azalmalara ragmen,
testosteron dizeylerinin menopozdan etkilenmemesi ve yasla sadece az
miktarda degismesi, over dokusunun menopoz sonrasinda da testosteron
sentezini devam ettirdigine isaret etmektedir. Bu konudaki en 6nemli kaniti
ise over veninde Olgulen testosteron duzeylerinin menopoz dncesi ve sonrasi
donemlerde benzer bulunmasi olusturmaktadir (116). Ala-Fossi ve ark.’na
gére ise, testosteronun over kanindaki duzeyleri menopozla azalmaz, hatta
artig gosterir (128). Menopozdan sonra aktif olarak testosteron salgilamaya
devam eden overlerin varliginda, hormon dlzeylerinin bazi arastirmacilar
tarafindan savunuldugu gibi yasla hafifce azalmasi, over kaynakl testosteron
yapimindaki azalma ile degil, periferik konversiyon yoluyla testosteronun kan
dizeylerine katkida bulunan DHEAS ve androstendiondaki azalmalar ile
aciklanmaktadir (104,115,145).

Postmenopozal ddénemde overlerin ¢ikarilmasi ise kan testosteron
dizeylerinde %50 oraninda azalmayla sonuglanir (113,114,119,131).
Hormon dlzeylerinde, premenopozal ooforektomi sonrasinda goézlenene
benzer dlgulerde olan bu dnemli boyuttaki azalma kadinin hayat kalitesini ve

cinsel fonksiyonlarini ciddi olarak etkileyebilir (146-150).

Postmenopozal déonemde uygulanan histerektomi ve ooforektomi sonrasi,
basta cinsel istek olmak Uzere, cinsel fonksiyonlarin tim alanlarinda

sorunlarin  artabilecegi  gésterilmistir  (151,152). Ornegin  orgazmik



bozukluklara, dogal menopozla karsilastirildiginda, cerrahi menopozda 2.7
kat daha sik rastlanmaktadir (153).

Cerrahi menopozun nedeni olan bilateral ooforektomiye genellikle eslik eden
histerektominin kendisinin de cinsel fonksiyon bozukluklarina, 6zellikle de
orgazmik kusurlara yol agabilecedi savunulmustur (154-156). Ancak bu goéris
ginumuzde genellikle kabul gdérmemekte, hatta histerektominin varolan
semptomlari ortadan kaldirip genel iyilik halini dizelterek cinsel fonksiyonlari
da olumlu etkileyebilecegi Uzerinde durulmaktadir (153,155,157-165).

Ancak histerektomiye eslik eden bilateral ooforektomi cinsel fonksiyonlari ve
Ozellikle libido ve orgazmi daha derinden etkileyebilir (156). Nathorst-B66s ve
ark. sadece histerektomi yapilan kadinlarda cinsel fonksiyonlarin olgularin
%74’Gnde dlzelme gosterdigini, oysa bu oranin ooforektomi de
uygulananlarda %55te kaldigini gostermiglerdir. Cinsel fonksiyonlarda
cerrahi sonrasi kotulesme ise, histerektomi yapilanlarda %11 dizeyinde

kalirken, ooforektomi de uygulananlarda %24’e ulagsmigstir (166).

Cerrahi menopoza bagli cinsel fonksiyon bozukluklarini dizeltmekte estrojen
replasmani etkisiz kalirken , tedaviye androjenlerin eklenmesi ile
semptomlarda iyilesme saglanabilmesi, ooforektomi sonrasi gelisen
sorunlarda daha agirlikli  rol oynayan etkenin estrojenlerden c¢ok
testosterondaki azalma oldugunu dusundirmektedir (78,148,155,167).
Cerrahi menopozda estrojenlere eklenecek androjen replasmani ile enerji ve
genel iyilik haliyle birlikte cinsel fonksiyonlarin istek, uyarilma ve orgazm gibi
cesitli alanlarinda daha fazla iyilesme saglanabilecedine ve estrojen ile
birlikte androjen replasman tedavisinin tek basina estrojen replasman
tedavisine  Ustunligline isaret eden c¢alismalar bu  dusunceyi
desteklemektedir (78,96,97,168,169).

Sherwin ve ark.’nin ¢alismasinda, cerrahi menopozda olup kombine estrojen

ve androjen replasmani uygulanan kadinlarda cinsel fonksiyonlarin cinsel



istek ve yanit ile koitus ve orgazm sikhigi gibi c¢esitli alanlarinda saglanan
iyilesmelerin, serum estrojen duzeyleri ile iligkisi belirlenemezken, daha ¢ok
testosteron duzeyleri ile baglantili oldugunun saptanmasi cerrahi menopozlu

kadinlarda androjen eksikliginin énemini bir kez daha vurgulamaktadir(169).

Ote yandan, ooforektomi sonrasi cinsel fonksiyonlarin cerrahi éncesi dénem
ile karsilastinldiginda o6nemli bir gerileme go6stermedigini , hatta
ooforektominin androjen duzeylerini ciddi sekilde etkilemedigini savunan
yayinlar da cerrahi menopozun (ve androjen duzeylerindeki olasi
degisikliklerin) cinsel fonksiyonlar Gzerine etkilerini yorumlamayl daha da
zorlastirmaktadir (99,130,157,159,160,170,171). Bununla birlikte kadinda
cinsel fonksiyonlarin saglikh olarak surdurilebilmesi igin var olmasi gerekli en

disuk testosteron diizeyi de belirlenebilmis degildir (172).

Ote vyandan testosteronun cinsel fonksiyonlar (zerine etkili oldugu
varsayildiginda, bu konuda yapilacak c¢alismalarin bazi ek faktorleri ve
Ozellikle hormonun aktif olan serbest fraksiyonunun belirleyicisi olan seks
hormon baglayici globulin (SHBG) duzeylerini de dikkate almasi gerekir
(173). Testosteronun %66’sini baglayan SHBG duzeyleri ise hormon
duzeylerinden etkilenir ve estrojenlerle artarken, androjenlerle azalir
(70,174,175). SHBG duzeylerinde azalmaya neden olan bir diger faktor ise
viicut kitle indeksinin (VKI) artmasidir (176). Diger taraftan, VKIi artisi bir
yandan testosteronda artisa neden olurken , bir yandan da androjenlerin
estrojenlere donusimunld saglayan aromataz enzim aktivitesini indUkler
(136,176). Aromataz aktivitesinin yasla da arttigi bilinmektedir (176). Yas ile
SHBG arasindaki baglanti ise, bu proteinin dizeylerinin yas ile arttigini  veya

azaldigini gosteren farkh ¢calismalar nedeniyle tartismalidir (70,130,131,177).

Bu calismanin amaci dogal ve cerrahi menopozlu kadinlarda cinsel fonksiyon
bozukluklarini aragtirmak ve cinsel fonksiyon bozukluklari ile serum androjen

dizeyler arasindaki olasi iligkileri, gerek cinsel fonksiyonlar, gerekse



androjen duzeyleri Uzerine etkili olabilecek diger faktorleri de dikkate alarak,

ortaya koymaktir.



GEREG VE YONTEM

Bu calisma Mayis 2006 — Mayis 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi (UUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum (KHD) Anabilim Dalr’nda
(ABD) gerceklestirildi. Arastirma protokoli g¢alisma baslangicindan 6nce
UUTF Etik Kurulu tarafindan onaylanmisti.

Calisma grubu UUTF KHD ABD poliklinigine rutin kontrol amaciyla veya
cesitli jinekolojik sikayetlerle basvuran kadinlardan olusturuldu. Bu kadinlarin
en az bir yildir adet gérmuyor, bununla birlikte en az alti aydir estrojenler,
progestinler ve androjenler de dahil olmak Uzere herhangi bir hormon tedavisi
almiyor olmalari ve son alti aydir sureklilik gdsteren bir cinsel birlikteliklerinin

olmasi galigmaya davet edilmeleri i¢in 6n sartlardi.

Kendilerinde veya eslerinde cinsel iliskiye engel olusturabilecek fiziksel veya
bilinen psikiyatrik sorunlari olan kadinlar ¢alismadan baslangic asamasinda
cikarildilar. KHD ABD polikliniginde gerceklestirilen muayeneleri sirasinda
cinsel iliskiyi engelleyebilecek jinekolojik bir patoloji belirlenmesi de bu

kadinlar igin bir ¢cikariima kriteriydi.

Benzer sekilde, cinsel fonksiyonlar veya hepatik steroid metabolizmasi
uzerinde etkili olabilecekleri bilinen selektif serotonin geri-alim inhibitorleri,
trisiklik antidepresanlar, barbituratlar, karbamezepin, griseofulvin, hidantoin,
rifampisin, beta-blokerler, kalsiyum antagonistleri, glukokortikoidler,
antiandrojenler veya danazol gibi ilaglar kullanmakta olanlar da galismaya

alinmadi.

KHD ABD poliklinigine bagvurulari sirasinda kendiliklerinden cinsel
sorunlarini vurgulayan kadinlar ise c¢alismadan c¢ikarilmadilar. Bununla
birlikte, cinsel yasamlari ile iligkili sorulara adirlik verilmesi cinsel sorunlari

olan hastalari c¢alismaya Ozellikle yonlendirebilecegi ve hasta



populasyonumuzda cinsel fonksiyon bozuklugu sikhigini gercekte oldugundan
farkh yansitabilecek yanli bir hasta segimine yol agabilecegi icin, kadinlar
arastirmaya katilmadan d6nce cinsel fonksiyonlari konusunda yodun olarak

sorgulanmadilar.

Bildirilen sartlara sahip tim kadinlar c¢alisma protokolli konusunda
bilgilendirildiler ve davet edildiler. Calismaya katilmay! kabul eden tum

kadinlardan bilgilendirilmis onam alindi.

Calismamiza katilan tim kadinlar 6ncelikle UUTF Psikiyatri ABD’a
yonlendirildiler. Psikiyatri ABD polikliniginde &ncelikle bir 6n psikiyatrik
incelemeden gegirilen kadinlardan, Hamilton skalasi ile degerlendirme

sonucunda depresyon tanisi alanlar galismadan ¢ikarildilar (178).

Calisma grubunda kalan kadinlara cinsel fonksiyonlarinin gesitli boyutlarini
Olcumleyebilmek igin yine ayni ABD’nda bir anket uygulandi. Bu amagla
kadin cinsel fonksiyonlarinin alti alanini 19 soru araciligiyla degerlendirmeye
yonelik olarak tasarlanmis, kisa, ancak ¢ok boyutlu bir anket olan Kadin
Cinsel Fonksiyonu indeksi (Female Sexual Function Index — FSFI) kullanildi
(Ek 1) (24). Cinsel fonksiyon bozuklugu toplam FSFI skorlarunun 23’Gn

altinda olmasi ile tanimlandi (179).

Total ve serbest testosteron, androstendion, DHEAS, estradiol, prolaktin ve
SHBG dlgumleri icin calismaya katilan tim kadinlardan 10cc ven6z kan
ornegi alindi. Serumlari ayrilan kan ornekleri -20°C’da saklandi ve tim
ornekler toplandiktan sonra UUTF Hastanesi Merkez Biyokimya

Laboratuarr’nda bir arada c¢alisildi.

Total testosteron, estradiol, prolaktin (Architect System, Abbott Lab, Abbott
Park, IL, A.B.D.), androstendion (DPC, Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA, A.B.D), DHEAS ve SHBG (Roche Diagnostics, GmbH,

Mannheim, Almanya) olcimleri ELISA (enzyme-linked immunosorbent



assay) ile IMMULITE 2000 analizatérinde vyapildi (DPC). Testlerin
sensitivitesi Uretici firmalar tarafindan total testosteron icin 0.14 ng/mL,
androstendion igin 0.3 ng/mL, DHEAS i¢in 0.10 pg/dL, estradiol igin 10
pg/mL, prolaktin i¢in 0.6 ng/mL, SHBG icin ise 0.35 nMol/L olarak belirtilmisti.
Serbest testosteron dlgumleri igin radioimmunoassay kullanildi (Biosource,
Nivelles, Belgika). Testin sensitivitesi 0.13 pg/mL olarak bildirilmisti. FAI
(serbest androjen indeksi — free androgen index) total testosteron (T) ve
SHBG degerleri kullanilarak hesaplandi [FAi=100xT (ng/mL)/ 28.84 x SHBG
(nMol/L)] (180).

Elde edilen tim bulgularin istatistiksel analizi SPSS paket programi ile yapildi
(SPSS version 13.0, SPSS Inc., Chicago, IL, A.B.D.). Degiskenlerin
oranlarinin gruplar arasi karsilastirimalarinda ki-kare, gruplarin ortalama
degerlerin karsilastirimasinda ise ikili gruplar igin Student t-testi ve ¢oklu
gruplar icin ANOVA (varyans analizi — analysis of variance) kullanildi.
Degigkenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon katsayisi ile tanimlandi.
Birden cok degisken ile iligkili bulunan bagimh degiskenlerin bagimsiz
belirleyicilerinin belirlenmesi amaciyla, surekli bagimli degiskenler icin coklu,
ikili bagimh degiskenler igin lojistik regresyon analizlerine basvuruldu.
Bagimsiz belirleyici degiskenlere gore olgu gruplarinin olusturulmasinda ise

kime analizinden yararlanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calismamiza katilmayi kabul eden toplam 118 hastanin ortalama yasi 52.4 +
4.4 [42-67] idi. TUumU evli olan kadinlar ortalama 369 + 77 [108-606] aydir
esleriyle birlikte yagiyorlardi.

Seksenligu dogal, 35'i cerrahi menopozda olan kadinlarin ortalama menopoz
suresi 70.0 + 53.7 [12-245] aydi. Menopoz sonrasi kadinlarin 40’1 (%33.9)
ortalama 37.4 + 27.1 [2-108] ay sureyle ekzojen estrojen, 21’i (%17.8)
ortalama 32.0 + 25.6 ay sureyle progestin, yedisi (%5.9) ortalama 30.4 + 8.9

ay sureyle tibolon kullanmisti. Ekzojen androjen kullanmig olan kadin yoktu.

Menopoz sonrasi donemde, cerrahi menopoz grubundaki kadinlarin dogal
menopozlulardan daha buyuk bir kismi estrojen replasmani almisti. Estrojen
kullanim suresi de cerrahi menopoz grubunda daha uzun olmakla beraber,

her iki grup kadin da benzer bir sire dnce tedaviyi birakmigti (Tablo 1).
Progestin kullanmis olan kadinlarin orani ise dogal menopozlularda daha
yuksekti, ancak iki grupta progestin kullanim sureleri ve hormon kullanimini

biraktiktan sonra gecen sureler farkh degildi (Tablo 1).

Tablo 1. Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlarda hormon replasmani

kullanimi

Dogal Cerrahi

Menopoz  Menopoz p
Estrojen kullanan (n) %26.5 (22) %51.4 (17) 0.009*
Estrojen kullanim siiresi (ay) 29.5+253 46.0+27.0 0.048*
Estrojenin birakilma zamani (ay) 459+31.2 59.2+58.2 0.36**
Progestin kullanan (n) %22.9 (19) %5.7 (2) 0.026*

Progestin kullanim siiresi (ay) 31.5+26.7 36.0+17.0 0.82**
Progestinin birakilma zamani (ay) 40.1 £+28.5 36.0+17.0 0.85**

*Ki-kare testi
**Student’s t-testi




Dogal menopoz grubunda alti (%7.2), cerrahi menopoz grubunda ise sadece
bir kadin (%2.9) tibolon kullanmisti. Tibolon kullanimini ortalama 48 ay 6nce
birakmis olan bu kadinlarda, olgu sayisinin azhdr nedeniyle hormon

kullanimlariyla ilgili daha detayli istatistiksel degerlendirme yapilimadi.

Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlarin yaslari ve evlilik sureleri farkli
degilken, cerrahi menopozda olanlar daha uzun bir suredir adet
goérmayorlardi. Diger taraftan dogal menopozlu kadinlarin toplam gebelik ve
dogum sayilari cerrahi menopozlulardan anlaml olarak daha fazlaydi (Tablo
2).

Tablo 2. Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlarin demografik ve obstetrik

ozellikleri
Dogal Menopoz Cerrahi Menopoz p

Yas 52.4+4.6 51.7+4.0 0.39
Evlilik siiresi (ay) 371 +75 363 + 80 0.59
Menopoz siiresi (ay) 63.3+50.8 85.6 +57.8 0.039
Gravida 39+1.9 3.1+13 0.025
Parite 25+11 2.1+0.8 0.034
Abortus 14+14 1.0+£0.9 0.072
Yasayan 2.3+0.9 1.9+0.9 0.057

Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlar arasinda boy, agirlik, VKi ve SHBG

acisindan fark yoktu (Tablo 3)

Tablo 3. Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlarin vicut indeksleri ve SHBG

dizeyleri
Dogal Menopoz Cerrahi p
Menopoz
Boy (cm) 159.8+5.3 159.2+4.4 0.54
Agirlik (kg) 724 +11.1 724 +11.9 0.99
VKI* 28.4+4.1 28.5+4.1 0.85
SHBG (nMol/L)** 458 +26.4 42.0+224 0.45

*VKI: Vicut kitle indeksi
**SHBG. Seks hormon baglayici globulin




Beklendigi gibi, viicut agirigi VKi'nin énemli bir belirleyicisiydi (r=0.909;
p<0.001). Hem viicut agirhgr (r=-0.217; p=0.018), hem de VKI (r=-0.269;
p<0.001) SHBG duzeyleri ile kuvvetli negatif korelasyonlar gosteriyordu. Ayni
iliskiler iki grup kadinda ayri ayri degerlendirildiginde, dogal menopoziu
kadinlarda da benzer olarak izlendi. Bu grupta ayrica menopozdan beri

gegen sure ile vicut agirhginin azaldigi goézlendi (r=-0.249; p=0.023).

Cerrahi menopoz grubunda, gerek vicut agirhgr (r=-0.186; p=0.29), gerekse
de VKIi (r=-0.183; p=0.29) ile SHBG arasindaki iliski ortadan kalkiyor, ancak
yas ile SHBG arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon ortaya c¢ikiyordu
(r=0.345; p=0.043). Bu grupta menopozdan beri gegen sire ile vicut agirhgi
arasinda ise bir iligki belirlenemedi (r=0.048; p=0.78).

SHBG uzerinde etkili olabilecek tum degiskenler ¢oklu regresyon analizi ile
degderlendirildi. Olusturulan modele SHBG ile anlamli korelasyon gosteren
viicut agirhigr ve VKI, dogal menopozlu grupta viicut agirhigini etkiledigi
g6zlenen menopoz suresi, cerrahi menopozlu grupta SHBG ile iligkili bulunan
yas ve menopoz sekli girildi. Regresyon analizine gére SHBG duzeyleri
Uzerinde bagimsiz etkili tek faktérin VKi (B=-1.660; p=0.003) oldugu,

menopoz seklinin ise 6neminin olmadigi belirlendi.

Tablo 4. Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlarda hormon dizeyleri

Dogal Cerrahi p

Menopoz Menopoz
Estradiol (pg/mL) 17.3+22.9 13.8+54 0.38
Prolaktin (ng/mL) 74+34 8.5+3.3 0.10
DHEAS (ug/dL)* 115.0 + 63.8 131.8+54.8 0.18
Androstendion (ng/mL) 16+15 19+1.5 0.29
Total testosteron (ng/dL) 53.8 £22.1 54.3+24.5 0.92
Serbest testosteron (pg/mL) 1.4+1.3 1.0+0.6 0.11
FAI** 53+3.9 57+3.7 0.58

*DHEAS: Dehidroepiandrosteron sulfat
**FAl: Serbest androjen indeksi (free androgen index)




Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlar arasinda androjenler, estradiol ve

prolaktin dizeyleri agisindan fark bulunmadi (Tablo 4).

Over ve adrenal kaynakli tim androjenlerin birbirleriyle iligkileri
arastirldiinda; total testosteron ve FAl'nin tim diger androjenlerle,
androstendion ile DHEAS'In ise total testosteron ve FAI ile korele oldugu
saptandi. Serbest testosteronun ise sadece total testosteron ile anlamli bir

iliski gosteriyordu (Tablo 5).

Tablo 5. Over ve adrenal kdkenli androjenler arasi korelasyon katsayilari [r]

(p degerleri parantez igerisinde verilmistir)

ST FAI A DHEAS**
T 0.299* 0.649* 0.243* 0.636"
(0.002) (<0.001) (0.009) (<0.001)
ST 0.188 0.014 0.144
(0.054) (0.88) (0.14)
FA[=* 0.274* 0.436*
(0.003) (<0.001)
AT 0.132
(0.16)

*|statistiksel olarak anlamli korelasyon

**TT: Total testosterone

***ST: Serbest testosteron

****EAJ: Serbest androjen indeksi (free androgen index)
*****A: Androstendion

*****DHEAS: Dehidroepiandrosterone sulfat

Ayni degerlendirme iki grup kadin ig¢in ayri ayri yapildiginda, dogal
menopozlu kadinlarda androjenler arasindaki iligkilerin benzer sekilde devam

ettigi gozlendi.

Cerrahi menopozlu grupta ise testosteron ve FAI'nin diger androjenlerle
korelasyonlari benzer sekilde devam ederken, ikisinin de androstendion ile
iliskisi ortadan kalkiyordu (sirasiyla, r=0.110; p=0.53 ve r=0.095; p=0.59). Bu



grupta DHEAS ile total testosteron arasindaki korelasyon guglenirken
(r=0.709; p<0.001), DHEAS ile serbest testosteron arasinda da kuvvetli bir
iliski ortaya ¢ikiyordu (r=0.539; p=0.002).

Estradiol veya prolaktin diuzeyleriyle diger hormonlar arasinda ise higbir

korelasyon belirlenmedi (bulgular gdsterilmedi).

Yas, menopoz siiresi, viicut agirhgi, VKi ve SHBG ile androjenler arasindaki
olasi korelasyonlar da arastirildi. Viicut agirhigi ve VKi’nin total testosteron,
FAI ve androstendion ile dogru iliskili oldugu saptandi. SHBG ve yas ile
androjen duzeyleri arasinda herhangi bir iliski belirlenmezken, menopozdan

beri gegen sure ile total testosteronun azaldigi gézlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Yas, menopoz siiresi, viicut agirh@, VKi ve SHGB ile androjenler

arasli korelasyon katsayilari [r] (p degerleri parantez igerisinde verilmistir)

TT** ST*** FAi**** P FFEER DHEAS******
Yas 0097 |-0035 |-0117 |0005  |-0.140

030) |(©072) |@©21) |©09) |(0.13)
Menopoz | -0208° |-0.138 | -0.178 |-0111 |-0.148
suresi (0.026) |(0.16) | (0.054) |(0.23) | (0.11)
Agiriik 0.180° | 0.168  |0282*  |0.197* | 0.040

(0.051) (0.085) (0.004) (0.034) (0.67)

VK= [0214* | 0.127 0.331* 0.192* | 0.139
(0.020) | (0.20) (<0.001) |(0.039) | (0.13)

SHBG**** | 0,055 |-0.051 |-0.583 -0.134 | -0.103
(0.56) (0.61) (<0.001) | (0.15) (0.27)

*|statistiksel olarak anlamli korelasyon

**TT: Total testosterone

***ST: Serbest testosteron

****EAJ: Serbest androjen indeksi (free androgen index)
***A: Androstendion

****DHEAS: Dehidroepiandrosterone sulfat
wexeexk\/Ki: Viicut kiitle indeksi

e SHBG: Seks hormon baglayici globulin




Bulgular iki grup icin ayri ayri degerlendirildiginde, dogal menopoziu
kadinlarda viicut agirigi ve VKi ile total testosteron, FAI ve androstendion
arasindaki korelasyonlar benzer sekilde sUrUyordu. Bu grupta yas ile total
testosteron dlzeylerinin de anlamliya yakin azaldii goézlendi (r=-0.209;
p=0.058). Menopozdan sonra gecgen sure ile total testosteron arasindaki ters
iliski de, ayni kuvvette (r=-0.209) devam ediyor, ancak olgu sayisindaki

azalma nedeniyle anlamlihgi azaliyordu (p=0.058).

Buna karsin, cerrahi menopoz grubunda, gerek viucut agirhgi ile total
testosteron (r=0.100; p=0.57), FAi (r=0.115; p=0.51) ve androstendion
(r=0.167; p=0.34) arasindaki, gerekse VKi ile total testosteron (r=0.136;
p=0.49), FAI (r=0.128; p=0.46) ve androstendion (r=0.118; p=0.50)

arasindaki iliskiler tamamen ortadan kalkiyordu.

Bu grupta yas ile total testosteron arasinda iliski yoktu (r=0.117; p=0.49).
Menopozdan sonra gegen sure ile total testosteron arasindaki iliski de,
korelasyon katsayisi artmakla beraber (azalan olgu sayisi nedeniyle)
istatistiksel anlamlihgini kaybediyordu (r=-0.215; p=0.20). Buna karsin,
menopozdan beri gegen siire ile FAI arasindaki negatif korelasyon daha
kuvvetliydi (r=-0.361; p=0.033).

Total testosteron duzeyleri Uzerinde etkili olabilecek tim faktorler,
androstendion, DHEAS, yas, menopoz siresi, viicut agirhg ve VKi'nin dahil
edildigi bir coklu regresyon analizi ile arastirildi. Olusturulan modele goére
total testosteronun bagimsiz belirleyicileri androstendion (B=2.253; p=0.039),
DHEAS (B=0.222; p<0.001) ve menopoz sulresiydi (B=-0.064; p=0.040).
Menopoz seklinin bagimsiz bir etkisi saptanmadi. FAI igin olusturulan
regresyon modelinde de sonuglar benzerdi (bulgular gosterilmedi). Diger
taraftan,  serbest testosteron  duzeylerini  belirleyici  faktorlerini
tanimlayabilecek istatistiksel olarak anlamli bir regresyon modeli

olusturulamadi.



Yas, menopoz siresi, viicut agirhgi, VKi ve SHGB ile estradiol veya prolaktin
dizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (bulgular

gosterilmedi).

Kadin cinsel fonksiyonlarinin FSFI ile degerlendirilen alti alaninin skorlari

birbirleriyle ve toplam skor ile ileri derecede korele bulundu (Tablo 7).

Tablo 7. Cinsel fonksiyon alanlari arasi korelasyon katsayilari [r]*

Uyarilm | Lubrikasyo | Orgaz | Tatmi | Agn | Topla
a n m n m
istek 0.693 0.532 0.598 0.692 |0.33 |0.736
8
Uyarilma 0.746 0.829 0.647 |0.51 |0.910
3
Lubrikasyo 0.714 0.747 |0.55 |0.859
n 3
Orgazm 0.841 |0.49 |0.896
4
Tatmin 0.49 |0.918
7
Agn 0.695

*Tam alanlar igin p<0.001

Cinsel fonksiyon alanlar arasindaki ayni dogrusal iliskiler dogal ve cerrahi

menopoz gruplari i¢in de ayri ayri gegerliydi (bulgular gosterilmedi).

Dogal ve cerrahi menopoz gruplari karsilastinldiginda FSFI skorlari cinsel

fonksiyonun higbir alaninda farkli degildi (Tablo 8).




Tablo 8. Dogal ve cerrahi menopozlu cinsel fonksiyon alanlari igin FSFI

skorlari
Dogal Cerrahi p
Menopoz Menopoz
istek 29+1.1 2.8+1.1 0.75
Uyariima 3.2+14 3.3£1.4 0.92
Lubrikasyon 3.8+1.7 3.3+1.7 0.09
Orgazm 3.5+1.8 3.1+16 0.26
Tatmin 3.8+1.7 3.8+1.6 0.90
Agn 47+1.8 43+1.8 0.22
Toplam skor 221+7.8 205+7.9 0.32

Demografik ve obstetrik degiskenlerin cinsel fonksiyonlar ile iligkileri
degerlendirildiginde, parite ile degilse de toplam gebelik sayisi ile cinsel istek
arasinda belirlenen negatif korelasyon disinda herhangi bir iligki
belirlenemedi (Tablo 9).

Sadece dogal menopozlu kadinlar ele alindiginda, yas, evlilik suresi ve parite
cinsel fonksiyonlar ile iligkili degilken, cinsel istek ile toplam gebelik sayisi
arasindaki ters iligkinin daha da kuvvetlendigi gozlendi (r=-0.265; p=0.015).
Bununla birlikte bu grupta toplam gebelik sayisi, cinsellikten duyulan tatmin
(r=-0.230; p=0.036) ve toplam skor (r=-0.221; p=0.045) ile de kuvvetli negatif

korelasyonlar gdsteriyordu.



Tablo 9. Demografik ve obstetrik 6zellikler ile cinsel fonksiyon alanlari arasi

korelasyon katsayilari [r] (p de@erleri parantez igerisinde verilmistir)

Yas Evlilik Menopoz | Gravida Parite
siiresi siiresi
istek 0.043 -0.126 0.068 -0.188* -0.116
(0.62) (0.18) (0.47) (0.041) (0.21)
Uyarilma -0.045 -0.085 0.066 -0.132 -0.072
(0.63) (0.36) (0.48) (0.15) (0.44)
Lubrikasyon | -0.115 -0.009 -0.034 -0.087 -0.034
(0.22) (0.92) (0.71) (0.35) (0.72)
Orgazm -0.015 -0.049 0.053 -0.133 -0.098
(0.88) (0.60) (0.57) (0.15) (0.29)
Tatmin -0.031 -0.100 0.039 -0.149 -0.124
(0.74) (0.28) (0.67) (0.11) (0.18)
Agn -0.021 0.033 -0.106 -0.015 0.032
(0.82) (0.72) (0.25) (0.87) (0.73)
Toplam skor | -0.039 -0.057 0.017 -0.137 -0.076
(0.67) (0.54) (0.86) (0.14) (0.41)

*|statistiksel olarak anlamli korelasyon

Cerrahi menopoz grubunda ise belirtilen demografik ve obstetrik degiskenler

cinsel fonksiyonlarla higbir alanda iligkili degildi. Gebelik sayisi ile cinsel istek

arasindaki go6zlenen ters iligki de bu grupta tamamen ortadan kalkiyordu
(r=0.023; p=0.89).

Viicut agirhg, VKIi ve SHBG'nin etkileri arastirildiginda bu degiskenler ile

cinsel fonksiyonlar arasinda anlamh bir iligski belirlemedi (Tablo 10).

Ayni deg@erlendirme iki grup igin ayri ayri yapildiginda, cerrahi menopozlu

kadinlarda bulgularin benzer oldugu goéruldd. Dogal menopoz grubunda ise
viicut agirh@ (r=0.276; p=0.011) ve VKIi (r=0.226; p=0.040) ile cinsel istek

arasinda kuvvetli dogrusal iligkiler belirlendi.




Tablo 10. Vucut indeksleri ve SHBG ile cinsel fonksiyon alanlari arasi

korelasyon katsayilari [r] (p de@erleri parantez igerisinde verilmistir)

Agirhk VKi* SHBG
istek 0.173 0.154 0.042
(0.06) (0.10) (0.65)
Uyarilma 0.030 0.068 0.035
(0.75) (0.46) (0.71)
Lubrikasyon 0.020 -0.007 0.103
(0.83) (0.94) (0.27)
Orgazm -0.034 -0.019 0.124
(0.71) (0.84) (0.18)
Tatmin -0.044 -0.025 0.104
(0.64) (0.79) (0.26)
Agn -0.012 0.011 0.053
(0.89) (0.90) (0.57)
Toplam skor 0.017 0.027 0.092
(0.86) (0.78) (0.32)

*VKIi: Viicut kiitle indeksi

Androjenler ile cinsel fonksiyonlar arasi korelasyonlar arastirildiginda sadece
FAI ile cinsel istek ve uyariima arasinda anlamli dogrusal iligkiler tanimlandi.
Ayni alanlarla total testosteron duzeyleri arasindaki korelasyonlar da

anlamliya yakindi (Tablo 11).




Tablo 11. Androjenler ile cinsel fonksiyon alanlari arasi korelasyon

katsayilari [r] (p de@erleri parantez igerisinde verilmistir)

T ST+ FA*** AR DHEAS*****
istek 0.177 0.051 0.205* 0.057 0.015
(0.055) (0.60) (0.026) (0.54) (0.87)
Uyarilma 0.173 0.013 0.196* 0.077 0.006
(0.061) (0.89) (0.033) (0.41) (0.95)
Lubrikasyon | 0.120 0.069 0.110 0.092 0.020
(0.20) (0.48) (0.24) (0.33) (0.83)
Orgazm 0.115 0.027 0.113 0.031 -0.032
(0.21) (0.78) (0.22) (0.74) (0.73)
Tatmin 0.140 0.047 0.134 0.022 0.012
(0.13) (0.63) (0.15) (0.81) (0.90)
Agn 0.007 0.016 0.071 0.011 0.029
(0.94) (0.87) (0.44) (0.90) (0.76)
Toplam skor | 0.147 0.044 0.167 0.055 0.009
(0.11) (0.66) (0.072) (0.56) (0.92)

*|statistiksel olarak anlamli korelasyon

**TT: Total testosterone

***ST: Serbest testosteron

****EA|: Serbest androjen indeksi (free androgen index)
****A: Androstendion

***DHEAS: Dehidroepiandrosterone sulfat

Sadece dogal menopozlu kadinlar dederlendirildiginde, total testosteron ile
cinsel istek (r=0.244; p=0.026) ve uyarilma (r=0.251; p=0.022) arasindaki
korelasyonlar istatistiksel anlamliiga ulasiyor, ayrica bu hormon ile
lubrikasyon (r=0.253; p=0.021) ve cinsel tatmin (r=0.242; p=0.028) alanlariyla
toplam skorda da (r=0.286; p=0.009) anlaml iligkiler ortaya ¢ikiyordu. Ayni
grupta FAI, genelden farkli olarak sadece cinsel istek (r=0.236; p=0.032) ve
uyariima (r=0.249; p=0.023) ile degil, ayni zamanda tatmin (r=0.213;
p=0.053) ve toplam skorla (r=0.250; p=0.023) da dogrusal iligkili bulundu.



Cerrahi menopozlu kadinlarda ise androjenlerle cinsel fonksiyon alanlari

arasinda tanimlanmig olan tum iliskiler kayboluyordu.

Ne genel olarak, ne de dogal ve cerrahi menopoz gruplari igin ayri ayri
degerlendirildiginde, estradiol ve prolaktin ile cinsel fonksiyonlarin higbir alani

iligkili bulunmadi (bulgular gésterilmedi).

Cinsel fonksiyonlarin gesitli alanlari Uzerinde bagimsiz belirleyici etkileri olan
faktorleri tanimlamak icin coklu regresyon modelleri kullanildi. Cinsel istek
icin olusturulan modele toplam gebelik sayisi, viicut agirhd, VKi, total
testosteron, FAI ve menopoz sekli girildi. Total testosteronun belirleyicileri
olan androstendion, DHEAS ve menopoz siresi ile FAI'nin belirleyicisi olan
SHBG de modele dahil edildi. Bu modele goére cinsel istegin bagimsiz
belirleyicileri FAI (B=0.098; p=0.003), SHBG (B=0.011; p=0.027) ve toplam
gebelik sayisi (B=-0.109; p=0.050) olarak tanimlandi. Menopoz seklinin

bagimsiz bir belirleyiciligi saptanmadi.

Benzer bir modele gdre cinsel uyariimanin badimsiz belirleyicileri FAI
(B=0.133; p=0.001), SHBG (B=0.013; p=0.028) ve kismen de menopoz
suresi (B=0.004; p=0.098) olarak belirlendi. Menopoz seklinin bagimsiz bir
belirleyiciligi yoktu.

Lubrikasyonun alaninin bagimsiz belirleyicileri olan FAI (B=0.116; p=0.020)
ve SHBG (B=0.016; p=0.031) ile beraber menopoz sekli de cinsel
fonksiyonlarin bu boyutu Uzerinde istatistiksel anlamliiga yakin rol oynuyordu
(B=0.577; p=0.088).

Orgazm boyutunun bagimsiz belirleyicileri de FAI (B=0.129; p=0.013) ve
SHBG (B=0.020; p=0.012) olarak tanimlanirken, menopoz seklinin etkisi

bulunmadi.



Cinsellikten duyulan tatmin de FAI (B=0.125; p=0.010) ve SHBG (B=0.018;

p=0.016) tarafindan belirlenirken menopoz sekli etkisizdi.

Cinsel fonksiyonlarin agri boyutunu tanimlayacak istatistiksel anlamli bir

regresyon modeli ise gelistirilemedi.

Yukaridaki alanlarin FSFI ile belirlenen toplam skoru da yine FAI (B=0.681;
p=0.003) ve SHBG (B=0.088; p=0.012) tarafindan belirlenirken, menopoz

seklinin etkisi saptanmadi.

Olgular toplam FSFI skoruna gére iki gruba ayrilarak karsilastirildiklarinda,
cinsel fonksiyon bozuklugu olan (n=60) ve olmayan (n=58) kadinlarin

demografik ve obstetrik 6zelliklerinde fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Cinsel fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan kadinlarin demografik

ve obstetrik 6zellikleri

Cinsel Fonksiyon Bozuklugu

Var Yok p
Yas 52.4+4.1 52.0+4.7 0.65
Evlilik suresi (ay) 375+ 82 362+ 70 0.34
Menopoz siiresi (ay) 70.7 £52.8 69.2 +55.1 0.89
Gravida 3.7+1.8 36+1.8 0.70
Parite 24+1.0 23+1.1 0.46
Abortus 1.3+1.4 1.3+£1.2 0.97
Yasayan 23+1.0 22+0.9 0.65

Bu gruplar arasinda viicut agirhigi, VKi ve SHGB diizeyleri agisindan da fark
yoktu (Tablo13).




Tablo 13. Cinsel fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan kadinlarin vicut
indeksleri ve SHBG dlzeyleri

Cinsel Fonksiyon Bozuklugu

Var Yok p
Agirlik (kg) 72.0+11.7 73.7+10.9 0.43
VKi* 28.2 + 4.1 28.8 + 4.1 0.41
SHBG (nMol/L)** 41.0+18.5 48.5 + 30.4 0.11

*VKI: Viicut kitle indeksi
**SHBG. Seks hormon baglayici globulin

Cinsel fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda total testosteron duzeyleri
fonksiyon bozuklugu olmayanlardan anlamli olarak dugukken, gruplar

arasinda diger hormonlar agisindan farklilik belirlenmedi (Tablo 14).

Toplam FSFI skoruna gére dogal menopozlu 83 kadinin 37’sinde (%44.6),
cerrahi menopozlu 35 kadinin ise 23'Unde (%65.7) cinsel fonksiyon
bozuklugu saptandi. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.036).

Tablo 14. Cinsel fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan kadinlarda hormon

dizeyleri

Cinsel Fonksiyon Bozuklugu

Var Yok o]
Estradiol (pg/mL) 174 +23.0 15.0+15.2 0.52
Prolaktin (ng/mL) 7.7+3.3 7.7+3.6 0.99
DHEAS (ug/dL)* 119.2+52.9 120.8+69.8 0.89
Androstendion (ng/mL) 16+1.2 1.8+1.8 0.61
Total testosteron (ng/dL) 49.3+21.0 58.8+23.6 0.022
Serbest testosteron (pg/mL) 1.2+1.0 14+13 0.43
FAI** 50129 59+4.5 0.11

*DHEAS: Dehidroepiandrosteron sulfat
**FAl: Serbest androjen indeksi (free androgen index)




Toplam FSFI skoru ortalamalari dogal ve cerrahi menopoz gruplarinda farkl
olmadigi halde, belirlenmis bir esik degere goére cinsel fonksiyon bozuklugu
tanisi alan kadinlara cerrahi menopoz grubunda daha sik rastlanmasi daha
detayli olarak irdelendiginde, bu iki grupta toplam FSFI skorlarinin farkl

sekilde kiimelendigi gézlendi (Sekil 4).

Sekil 4. Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlarda toplam FSFI skorlarinin
dagihmi

Toplam FSFI skoruna goére cinsel fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan
kadinlari ayirt edebilecek bagimsiz degiskenler lojistik regresyon analizi ile

arastirildi.  Olusturulan ilk modele cinsel fonksiyon bozuklugu sikhgini



etkiledigi gosterilmis olan menopoz sekli ve iki grup arasinda duzeyleri farkh
bulunmus olan total testosteron girildi. Bu model gerek menopoz seklinin
(B=-0.923; p=0.033), gerekse total testosteronun (B=0.021; p=0.023) cinsel

fonksiyon bozuklugunun bagimsiz belirleyicileri oldugunu ortaya koyuyordu.

Olusturulan bu lojistik regresyon modeline cinsel fonksiyon bozukluguna etkili
olabilecek diger degiskenler de eklenerek bagka faktorlerin olasi etkileri
arastirildi. Ozellikle dogal menopozlu kadinlarda cinsel fonksiyonlar ile iligkili
bulunan toplam gebelik sayisi, viicut agirhgi ve VKi ile total testosteron
duzeylerini etkiledigi gosterilmis olan yas, menopoz suresi, androstendion ve
DHEAS modele eklendiginde higbirinin cinsel fonksiyon bozuklugunu

belirlemekte bagimsiz bir etkisi olmadigi gorulda.

Lojistik regresyon analizi ile total testosterondan bagimsiz belirleyici degeri
ortaya konulmus olan menopoz seklinin cinsel fonksiyonlari nasil
etkileyebilecegi arastirildi. Bu amagcla menopoz gekli regresyon modelinden
cikarildi. Yeni modelde testosteronun yerini korudugu (B=0.037; p=0.004),
menopoz seklinin yerini ise DHEAS’In (B=-0.009; p=0.046) aldig1 goruldu.

Kime analizi ile cinsel fonksiyon bozuklugu, menopoz sekli ve total

testosteron dizeylerine gore U¢ grup kadin belirlendi (Sekil 5).

Dogal menopozda olan ilk iki gruptaki kadinlarin total testosteron duzeyleri
birbirlerinden anlamli olarak farkliydi (p=0.014) (Sekil 6).

Cerrahi menopozda olan kadinlardan olusan tgincl grupta cinsel fonksiyon
bozuklugu olan 23 ve olmayan 12 kadin yer aliyordu. Bu iki alt grup tum
demografik ve obstetrik degiskenler, vicut yapisi indeksleri ve hormonal
degerleri acisindan karsilastirildilar. Ancak cinsel fonksiyon bozuklugu olan
ve olmayan cerrahi menopozlu kadinlari ayirt edecek bir farkhlik

belirlenemedi (bulgular gosterilmedi).



Cerrahi menopoz Dogal menopoz
TT:54.3+24.5 TT:59.3+25.4
CFB: %65.7 (n=23) CFB: %0

Dogal menopoz
TT:47.0+£14.9
CFB: %100

Sekil 5. Cinsel fonksiyon bozuklugu, menopoz sekli ve total testosteron
dizeylerine gore kime analizi (TT: total testosteron [ng/dL]; CFB: cinsel
fonksiyon bozuklugu)
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Sekil 6. Cinsel fonksiyon bozuklugu, menopoz sekli ve total testosterona
gore olusturulan kimelerde total testosteron duzeyleri



Menopoz sekli ve total testosteronu iceren ilk lojistik regresyon modeline,
toplam FSFI skorunun bagimsiz belirleyicileri olduklari ¢oklu regresyon
analizi ile gosteriimis olan FAI ve SHBG de dahil edildiklerinde total
testosteron bagimsiz degerini kaybediyordu. ilk modelden (R*=0.083) daha
kuvvetli olan (R?=0.132) bu ikinci modele gbre, cinsel fonksiyon
bozuklugunun bagimsiz belirleyicileri menopoz sekli (B=-0.986; p=0.028),
FAI (B=0.236; p=0.005) ve SHBG (B=0.036; p=0.006) olarak belirlendi.

Olusturulan bu ikinci lojistik regresyon modeline de diger degiskenler
eklenerek cinsel fonksiyon bozukluguna etkili olabilecek bagka olasi faktorler
arastinldi. Ancak yas, menopoz suresi, toplam gebelik sayisi, vucut agirhgi,
VKIi, androstendion ve DHEAS'I iceren bu degiskenlerden higbirinin cinsel

fonksiyonlar Uzerinde bagimsiz bir etkisi belirlenemedi.

Bu modelde FAI'nin degeri SHBG’e bagliydi. SHBG modelden cikarilinca
FAPnin yerini testosteron aliyor (B=0.036; p=0.005); menopoz sekli yerini
korurken (B=-0.854; p=0.054), DHEAS da, istatistiksel anlamhliga yakin bir
degerle, modele dahil oluyordu (B=-0.008; p=0.081).

Menopoz sekli lojistik regresyon modelinden ¢ikartildiginda da baska higbir
faktorin bu degiskenin yerini almadigi goérildi. Ancak menopoz sekliyle
birlikte SHBG de modelden ¢ikarildiginda, modele giren degiskenler FAI’'nin
yerini alan total testosteron (B=0.037; p=0.004) ve DHEAS (B=-0.009;
p=0.046) oluyordu.

Kiime analizi ile cinsel fonksiyon bozuklugu, menopoz sekli ile FAi ve SHBG

dizeylerine gore bes grup kadin belirlendi (Sekil 7).



Dogal menopoz =

/
FA: 4.5+2.0 w Dogal menopoz
SHBG: 41.4 + 16.6 FAi:29+1.3
CFB: %100 SHBG: 67.3 + 32.1

CFB: %0

Dogal menopoz
FAI: 10.0+4.8
SHBG: 259+ 6.8
CFB: %0

Cerrahi menopoz

FAi: 59+3.9 Cerrahi menopoz
SHBG: 40.2 + 21.7 FAI: 5.5+ 3.4
CFB: %100 SHBG:45.3+24.4

CFB: %0

Sekil 7. Cinsel fonksiyon bozuklugu, menopoz sekli ile FAI ve SHBG
diizeylerine gore kiime analizi (FAI: serbest androjen inseksi — free androgen
index; SHBG: seks hormon baglayici globulin [nMol/L]; CFB: cinsel fonksiyon
bozuklugu)

Tumi dogal menopozda olan 1., 2. ve 5. gruptaki kadinlarin FAI diizeyleri
birbirlerinden anlaml olarak farkliydi. 2. grubun FAI diizeyleri 1. (p<0.001) ve
5. gruptan (p=0.001) daha ylksek, 5. grubun duzeyleri ise 1. gruptan daha
yuksekti (p=0.006) (Sekil 8).

Bu gruplardaki SHBG dlzeyleri de birbirlerinden anlamh olarak farkhydi. 2.
grubun SHBG duzeyleri 1. (p<0.001) ve 5. gruptan (p=0.011) daha dusuk, 5.
grubun duzeyleri ise 1. gruptan daha dusuktu (p<0.001) (Sekil 9).
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Sekil 8. Cinsel fonksiyon bozuklugu, menopoz sekli ile FA_i ve SHBG
dizeylerine gore olusturulan kimelerde FAI dizeyleri (FAI: serbest androjen
inseksi — free androgen index);
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Sekil 9. Cinsel fonksiyon bozuklugu, menopoz sekli ile FAi ve SHBG
dizeylerine gore olusturulan kimelerde SHBG (SHBG: seks hormon
baglayici globulin)



Tim{ dogal menopozda olmak lizere 1. grupta diisiik FAI ve yiiksek SHBG
dizeylerine sahip, cinsel fonksiyon bozuklugu olmayan 26 kadin, 2. grupta
yiiksek FAI ve disik SHBG diizeylerine sahip, cinsel fonksiyon bozuklugu
olmayan 20 kadin ve 5. grupta ortalama FAI ve SHBG diizeylerine ragmen
cinsel fonksiyon bozuklugu olan 37 kadin yer aliyordu. Ozellikle diisiik FAI
dizeylerine ragmen cinsel fonksiyon bozuklugu olmayan 1. gruptaki ve
ortalama FAI ve SHBG diizeylerine ragmen cinsel fonksiyon bozuklugu olan
5. gruptaki kadinlarin 6zelliklerini daha iyi tanimlamak i¢in bu gruplar tim
demografik ve obstetrik degiskenler, vicut yapisi indeksleri ve hormonal

degerleri acisindan kargilastirildilar.

2. grupta yer alan ylksek FAI diizeylerine sahip ve cinsel fonksiyon
bozuklugu olmayan kadinlarin total testosteron, androstendion ve DHEAS
diizeyleri diger gruplardan yiiksekti. 1. grupta yer alan ve disik FAI
dizeylerine ragmen cinsel fonksiyon bozuklugu olmayan kadinlarla 5. grupta
yer alan ve ortalama FAI ve SHBG diizeylerine ragmen cinsel fonksiyon
bozuklugu olan kadinlar arasinda androjen dizeyleri agisindan fark yoktu.
Karsilastirilan diger degiskenlerde de, bu gruplar arasinda gozlenen cinsel
fonksiyon bozuklugu farkliigini agiklayabilecek baska bir farka rastlanmadi

(bulgular gosterilmedi).

Tuma cerrahi menopozda olmak Uzere 3. grupta cinsel fonksiyon bozuklugu
olmayan 12, 4. grupta ise cinsel fonksiyon bozuklugu olan 23 kadin yer
aliyordu. Bu kadinlar arasinda FAi (p=0.77) ve SHBG (p=0.62) diizeyleri
acisindan fark yoktu (Sekil 7 ve 8). Bu iki grup kadin cinsel fonksiyon
bozukluklari acgisindan etkili olasi degiskenleri tanimlayabilmek igin tum
demografik ve obstetrik degiskenler, vicut yapisi indeksleri ve hormonal
degerleri acgisindan karsilastirildilar. Ancak cinsel fonksiyon bozuklugu olan
cerrahi menopozlu kadinlari ayirt edecek bir farkhlik belirlenemedi (bulgular

gOsterilmedi).



TARTISMA VE SONUG

Histerektomi sik uygulanan bir operasyondur ve A.B.D.’nde tim maijor cerrahi
girisimler arasinda siklik agisindan ikinci sirada yer alir (181). Altmis yasina
kadar kadinlarin yaklasik Ugte birinin histerektomi gegirdikleri bilinmektedir
(182). Histerektomilerin ¢ogunlugu benign patolojiler icin uygulanmakla
beraber, over kanserine karsi profilaktik amagli bilateral salpingo-ooforektomi
de operasyona siklikla eslik eder (183). Diger yandan histerektomiyle birlikte
salpingo-ooforektomiye karar vermekte hasta yasinin énemli bir rol oynadigi
izlenmektedir. A.B.D.’de histerektomilerin 40 yasindan 6nce %37’sine, 40
yasindan sonra ise %68’ine bilateral salpingo-ooforektominin eglik ettigi
g6zlenmektedir (184). Bu konudaki guincel éneriler de, overlerin 45 yasindan
once korunmasinin, 06zellikle 50 yasindan sonra ise ¢ikariimasinin daha

uygun oldugu yénundedir (185).

Kadin cinselligi acisindan bakildiginda, premenopozal dénemde olan
kadinlarda ooforektomi yapilmasinin cinsel fonksiyonlari ciddi sekilde
etkileyecegi gorlsu tartismasiz kabul goérmektedir (78,166). Bu gorls
premenopozal dbénemde uygulanacak ooforektomi ile over kaynakli
estrojenlerin tamamen ortadan kalkmasina ek olarak testosteron ve
androstendion duzeylerinin de %50 azaldigi bilgisine dayanmakta ve daha
gen¢ vyastaki kadinlarda overlerin korunmasi yonundeki Onerilerle
bagdasmaktadir (146).

Postmenopozal ooforektomin cinsel fonksiyonlar Uzerindeki etkileri
konusundaki gorugler ise tartismalidir. Menopoz sonrasi donemde overlerin
onemli bir endokrin organ olmaktan ¢iktigr gorusu ile paralellik gosteren ve
daha ileri vyaslardaki kadinlarda overlerinin histerektomi sirasinda
ctkartiimasini uygun goéren gincel oneriler postmenopozal overlerin kadin
cinselligi Uzerindeki olasi etkilerini yok saymaktadir. Ooforektomi sonrasi

cinsel fonksiyonlarin cerrahi 6ncesi déneme goére 6nemli bir gerileme



g6stermedigini savunan cesitli yayinlar da bu gortsit desteklemektedir (100-
102,157,159,160,170,171,185).

Buna karsin menopoz sonrasi donemde overlerin c¢ikarilmasinin kan
testosteron duzeylerinde %50 oraninda azalmaya neden oldugu dikkate
alindiginda , postmenopozal ooforektomin cinsel fonksiyonlari etkilemesi de
olasidir (113,114,119,131). Gergekten de Shifren ve ark. , Nathorst-B66s ve
ark. , Mazer ve ark.,, Rhodes ve ark. , Kikku ve ark. gibi ¢ok sayidaki
arastirmaci postmenopozal ooforektominin cinsel fonksiyonlar Uzerindeki
olumsuz etkilerini vurgulamiglardir (148,151,152,153,156,166).

Bizim caligmamiz ise bu konuda ilging veriler saglamis ve menopoz seklinin
cinsel fonksiyonlar Uzerine androjenlerden bagimsiz etkisini ortaya
koymustur. Ancak cinsel fonksiyonlari degerlendirmek i¢in kullandigimiz FSFI
skorlari, istatistiksel verilendirmede surekli bir degisken olarak ele
alindiginda, dogal ve cerrahi menopoz gruplart arasinda ne cinsel
fonksiyonlarin bu yontem ile de@erlendirilen alti alaninda, ne de toplam
skorda bir fark ortaya ¢ikmamaktadir. Diger taraftan, cinsel fonksiyonlarin
saghkhligr literatir Onerilerine  uygun bir esik deger kullanilarak
siniflandinidiginda, FSFI skorunun 23’ln altinda olmasiyla tanimlanan cinsel
fonksiyon bozuklugu varligina cerrahi menopoz grubunda daha sik
rastlanmaktadir (179). Menopoz seklinin cinsel fonksiyonlar Uzerindeki
etkilerinin farkl istatistiksel yaklagimlarla degerlendiriimesi ile farkli sonuglara

ulasiimasi ise iki sekilde yorumlanabilir.

Birinci olasilik, cinsel fonksiyon bozuklugunun skorlarla tanimlanamayacak
bir klinik durum oldugudur. Detayli bir psiko-seksuel degerlendirme (Sekil 3)
cinsel fonksiyon bozuklugu tanisini ortaya koyar veya reddeder (27). Buna
kargilik, genig capli klinik arastirmalarin daha az emek ve zaman harcanarak
yurutllebilmesi amaciyla gelistiriimis olan skorlama sistemleri ise cinsel
fonksiyon bozukluguna yonelik gesitli girisimlerin etkilerini, girisim déncesi ve

sonrasindaki skorlari karsilastirarak degerlendirmeye olanak taniyabilir ve



cinsel fonksiyonlardaki  degisiklikleri ortaya koymaylr hedefleyen
uzunlamasina calismalar i¢in 6zellikle uygun olabilir (48). Ancak bizimkine
benzer kesitsel calismalarda gruplarin karsilagtiriimasi i¢in taninin, cinsel
fonksiyon bozuklugu varli§i veya yoklugu ile konmasi daha uygun olabilir.
Klinik tani ile uyumlari zaten ancak %70-80 dolaylarinda olan skorlama
sistemleri ham sekilleriyle kullanildiklarinda, gruplarin sadece ortalamalari ile
kargilagtiriimalarina olanak tanirlar ve degerlendirilen gruplar igerisinde yer

alan spesifik kimelenmeleri ortaya koyamazlar (44).

ikinci olasilik ise, kullanilan istatistiksel yoéntemlerin dogal ve cerrahi
menopoz gruplari arasinda cinsel fonksiyon bozukluklari arasinda aslinda var
olmayan bir farki var olarak géstermesidir. Ancak Sekil 4’Gn incelenmesinden
de kolaylikla anlasilabilecegi gibi toplam FSFI skorlari bu iki grup kadinda
gercekten de farkh dagilimlar gdstermektedir. Cerrahi menopoz grubunda
daha yaygin bir dagilim izlenirken, dogal menopoz grubunda daha yuksek
FSFI skorlarinda bir kimelenme ortaya c¢ikmaktadir. Toplam FSFI
skorlarinda iki grup arasinda izlenen bu dagiim farki, gruplarin FSFI
skorlarinin ortalamalarinin basitce karsilastiriimasi ile ortaya
konulamamakta, ancak gruplar arasindaki cinsel fonksiyon bozuklugu

oranlari arasindaki farka istatistiksel anlamli olarak yansimaktadir.

Kullanilan daha kuvvetli istatistiksel yontemler de, siniflandiriimis FSFI
skorlarina gére tanimlanan cinsel fonksiyon bozukluklari ile menopoz sekli
arasindaki iliskiyi ¢uritememektedir. Bu yontemlerin en etkilileri arasinda yer
alan regresyon analizleri, incelenen badimli degiskenin istatistiksel anlam
tasiyan bagimsiz belirleyicilerini ortaya koyar ve bagimh degigken ile
tesadufen iligkili bulunan diger faktorleri dislar. Bu ¢alisma, bagiml degisken
olarak belirlenen cinsel fonksiyon bozuklugunu tanimlayabilecek faktorleri
ortaya koymak icin olusturulan tum lojistik regresyon modellerinde, menopoz
seklinin, androjen duzeyleriyle bir arada ve bagdimsiz olarak yer aldigini

ortaya koymaktadir.



Cinsel fonksiyonlari androjenlerden bagimsiz olarak etkiledigi ortaya
konulmus olan menopoz seklinin olasi etki mekanizmasi, diger bir deyigle
cerrahi menopozun cinsel fonksiyonlar Uzerindeki olumsuz etkilerinin hangi
yollarla ortaya cikabilecedi eldeki veriler cercevesinde detayli olarak
arastinimistir. Bu amagla bu calismada dikkate alinan ve iki grup kadin
arasinda farkllik goésterebilecek tim degiskenler ve bu degiskenlerin birbirleri

ile iligkileri gdzden gegirilmistir.

Ozetlenecek olursa, degerlendirmeye alinan gesitli demografik verilerden
yasin gruplar arasinda farkh olmadigi, ancak toplam gebelik ve dodum
sayilarinin dogal menopoz grubunda daha yuksek, menopoz slresinin ise
cerrahi menopoz grubunda daha uzun oldugu gérilmektedir (Tablo 2). Vicut
yapisi indeksleri ve SHBG duzeyleri ile androjenler de dahil olmak Uzere
higbir hormonun dizeyi ise gruplar arasinda farkli bulunmamistir (Tablo 3 ve
4).

Bu dediskenlerden toplam dogum sayisinin, ¢oklu regresyon modelinde
cinsel fonksiyonlarin istek boyutu Gzerinde —androjenlerle birlikte— bagimsiz
bir etken olarak rol oynadidi, ancak lojistik regresyon modellerinde, FSFI
skorlarina goére tanimlanan cinsel fonksiyon bozuklugu varhgdini belirlemekte

etkin olmadigi géralmasgtar.

Bu galismada cerrahi menopoz grubunda dogal menopoz grubundan daha
uzun olan menopoz suresinin de cinsel fonksiyonlari etkileyebilecegi
dusundlebilir. Cerrahi menopoz grubumuzdaki kadinlarin histerektomi ve
bilateral salpingo-ooforektomi gegirdikleri andaki menopozal durumlari
Ozellikle sorgulanmamistir. Ancak bu kadinlarin galismaya katildiklari anda
ortalama 51.7 yasinda olduklari ve ortalama 86 aydir adet gérmediklerinden
yola c¢ikilarak, menopoza girdiklerinde ortalama 44.6 yasinda olmalari
nedeniyle o©nemli bir kisminin premenopozal donemde iken cerrahi
menopoza girdikleri akla gelmektedir. Ozellikle premenopozal dénemde

ooforektomi uygulamalarinin cinsel fonksiyonlari daha ciddi bir sekilde



etkileyebilecegi kabul edilmektedir (78,166). Bununla birlikte, cinsel fonksiyon
bozuklugunun, tedavi edilmediginde, kendiliginden dizelmeyecedi, hatta
ilerleyici oldugu bilinmektedir (3). Bu durumda, menopoz grubumuz igerisinde
premenopozal donemde iken ooforektomi geciren kadinlarin da yer almasi
cinsel fonksiyon bozukluklarina bu grubun genelinde dogal menopoz grubuna
gbre daha siklikla rastlanmasini agiklayabilir. Ancak pre- ve postmenopozal
ooforektominin etkilerinin karsilastirilmasi ¢alismamiz amaglari arasinda yer
almadigindan, elimizdeki bulgularla bu konu daha detayli irdelenemez. Ote
yandan sadece cerrahi menopozda olan kadinlar dikkate alindiginda , bu
grup igerisinde cinsel fonksiyon bozuklugu olan kadinlarla olmayanlar
arasinda ne yas, ne de menopoz sureleri acgisindan bir fark saptanmamistir
(Sekil 7). Bununla birlikte geligtirilen lojistik regresyon modellerinde de
menopoz suresinin cinsel fonksiyon bozuklugunun bagimsiz belirleyicileri

arasinda yer bulamadigi gézlenmektedir.

Diger taraftan, bu ¢alismada menopoz suresi birgok degisken ile de iligkili
bulunmustur. Dodal menopoz grubunda menopoz suresi uzadikga vicut
agirhginin azaldigi izlenmektedir. Vicut agirhdi ise —bu ¢alismada da oldugu
gibi— VKI’'nin temel belirleyicisidir. Viicut agirhgi ve VKi ile SHBG diizeyleri
arasindaki ters iliski ise literatirde net olarak tanimlanmis ve bizim
galismamizin dogal menopoz kolunda da ortaya konulmustur (133,176). VKI
artisinin insulin rezistansina yol agacagi ve artan insulin duzeyleri Gzerinden
karacigerde SHBG sentezini baskilayabilecegi bilinmektedir
(133,136,174,186,187). Diger yandan insllin dizeylerindeki ylkselme,
overde tanimlanmis olan insulin-IGF (insulin benzeri bluylime faktoria —
insulin-like growth factor) sistemi Gzerinden androjen sentezinde artisa neden
olabilir (188,189,190). Calismamiza katillan dogal menopozlu kadinlarda da
testosteron, FAI ve androstendion diizeylerinin viicut agirhigi ve VKi ile dogru

orantili olarak arttigi belirlenmistir.

Bu bilgiler cercevesinde, dogal menopoz grubumuzda menopoz slresinin

uzamasi ile birlikte (azalan vicut agirligi UGzerinden) over kokenli



androjenlerin azalmasi, SHBG duzeylerinin ise yukselmesi beklenebilir.
Gercekten de, testosteron duzeylerinin belirleyicilerini ortaya koymak igin
olusturdugumuz c¢oklu regresyon modeli, DHEAS ve androstendion gibi
testosteron prekursorleri ile birlikte menopoz suresinin testosteron Uzerindeki
bagimsiz etkisini ortaya koymaktadir. Menopoz suresinin  bu etkisi
bahsedildigi sekilde vucut agirhgr Gzerinden dolayl olarak ortaya g¢ikabilir
veya dogrudan menopoz suresine paralel olarak degisen yasin androjen
dizeylerine etkisinden kaynaklanabilir. Yas ile over kaynakli androjenlerin
sentezi arasindaki iligki tartismali olmakla beraber, menopozun over kdkenli
androjenlerden o6zellikle androstendionun yapiminda ciddi bir azalmaya
neden oldugu kabul gormekte , androstendion duzeylerinin sonraki yillarda,
daha dusuk bir hizla da olsa, azalmaya devam edecegi 6ne surulmektedir
(102,113,114,115). Neredeyse tumulyle adrenal kokenli olan DHEAS
yapiminin ise yasla onemli dlgide geriledigi ve dizeylerinin menopozdan
bagimsiz olarak azaldigi bilinmektedir (103,130,139). Ote yandan, over
veninden yapilan direkt élgiimlere gore, over kaynakli testosteron sentezinin
menopoz sonrasi donemde gecen yillarla ¢ok fazla degdismedigi, ancak
periferik kan testosteron dizeylerinin, daha ¢ok prekirsorlerindeki azalmaya
bagh olarak, bir miktar disebilecegi savunulmaktadir(104,115,116,
118,119,128,141,145). Bizim c¢alismamiz da dogal menopozlu kadinlarda
artan yas ve ilerleyen menopoz suresi ile testosteron dizeylerinde bir

azalmayi ortaya koymaktadir.

Menopoz suresinin testosteron dlzeylerine etkisi sadece yasla azalan
androstendion ve DHEAS dlzeyleri Uzerinden ortaya ¢ikiyor ise, birbirine
bagimli tUm bu degiskelerin regresyon analizinde bir arada ve bagimsiz
olarak yer almamasi beklenir. Dolayisiyla bulgularimiz menopoz suresinin
testosteron dlzeylerine etkisinin androjenik prekursoérler Uzerinden dedgil,
direkt olarak over kokenli testosteron Uzerinden ortaya c¢iktigini
disundirmektedir. Bu etki dogrudan over kaynakli testosteron yapiminin
yasin etkisiyle azalmasindan kaynaklanabilecegi gibi, dolayll olarak, dogal

menopoz grubumuzda menopoz suresiyle azaldi§i belirlenmis olan vicut



agirhiginin (muhtemelen insilin-IGF sistemi Uzerinden) testosteron sentezini
etkilemesine de bagli olabilir. Bununla birlikte, bu dogrudan veya dolayli olasi
etkiler ancak benzer sekilde planlanan ve ayni anda over veninde testosteron

duzeylerini de dlgimleyen bir calisma ile ortaya konulabilir.

Cerrahi menopoz grubunda ise yas ile testosteron dizeyleri arasindaki iligki
ortadan kalkmakta, bu grupta yasin yerini menopoz suresi almaktadir. Bu
bulgu kolaylikla agiklanabilir. Cerrahi menopozda testosteronun tek kaynagi
adrenal kokenli androjenik prekirsorler, Ozellikle de DHEAS’dir. Bu
calismada da, dogal menopoz grubunda testosteron ve FAI diizeyleri
androstendion ve DHEAS ile ileri derecede iligkili bulunmus, ancak énemli bir
androstendion kaynagi olan overlerin ¢ikarildigi cerrahi menopoz grubunda
testosteron ve FAI diizeylerinin androstendion ile iligkisinin kayboldugu, buna
karsin DHEAS ile olan korelasyonlarinin kuvvetlendigi izlenmigtir. Cerrahi
menopoz grubunda testosteron kaynagini olusturan adrenal androjenlerin
zamanla azaldiklar bilinmektedir. Ancak zamanin bu etkisini, fonksiyonlari
ilerleyen yastan etkilenebilecek bir over dokusunun yoklugunda, yas tam
olarak yansitamayabilir. Bunun yerine, zamanin androjen sentezine olumsuz
etkisini, adrenallerin testosteron Uretiminin tek kaynagini olarak kaldiklar
andan itibaren gegen sure, diger bir deyisle menopoz suresi daha dogru

olarak tanimlayabilir.

Cerrahi menopoz grubunda, dogal menopoz grubundan farkli olarak,
menopoz suresi ile vicut agirhdr arasinda bir iliski belilenmemistir. Bu
grupta, yukarida acgiklandigi gibi, testosteron dizeyleri ile menopoz slresi
arasindaki iliski siirmekle beraber, total testosteron, FAI veya androstendion
diizeyleri ile viicut agirhgi ve VKi arasinda bir iliski de tanimlanamamistir.
Artan viicut agirhiginin androjenler (izerine etkisi, VKI artisina bagl insdilin
rezistansinin yarattidi hiperinsulinizmin over kokenli androjen sentezini
uyarmasina bagli ise, overleri olmayan bir grupta bdyle bir iligskinin

beklenemeyecegi de agiktir.



Anlagilmasi daha zor olan ise ¢alismamizin SHBG ile ilgili bulgulandir. Dogal
menopoz grubunda menopoz slresi ile vicut agirliginda ortaya cikan
azalmanin insulin duyarhginda bir artisa neden olmasi, buna baglh olarak da
SHBG dlzeylerinde bir ylkselme beklenebilir. Ek olarak, testosteronun
SHBG duzeylerini baskiladigi bilinmektedir (174,175). Menopoz slresinin
uzamasina paralel olarak testosteronun da azalmasiyla birlikte SHBG
dizeylerinde bir artis 06zellikle beklenebilir. Ancak dogal menopoz
grubumuzda o6ngérilen bu baglantilar tanimlanamamis ve SHBG ile ne
menopoz suresi, ne de testosteron dilzeyleri arasinda bir iligki
belirlenememigtir. Ote yandan, menopoz sonrasi donemde biylk kismi
androjenlerin periferik doénudsiminden kaynaklanan estrojenlerin SHBG
yapimini arttirdigi bilinmektedir (191-193). Bu nedenle SHBG dlizeylerinde
beklenen artisin ortaya ¢ikmamasindan estrojenlerin eksikligi de sorumlu
olabilir. Ancak bu calismada estrojenlerle SHBG arasinda da bir iligki
belirlenememis ve c¢oklu regresyon analizimizin sonucunda da, SHBG
dizeylerinin istatistiksel anlamli tek belirleyicisinin VKi oldugu ortaya

konulmustur.

Cerrahi menopoz grubunda ise SHBG, literatlr verileri ile de uyumlu olarak ,
yas ile dogrusal iligkili bulunmustur (113,131,177). Bu grupta ilging olan nokta
ise, SHBG ile viicut agirhgi veya VKi arasinda bir korelasyon saptanamamis
olmasidir. Bu negatif bulgu sadece olgu sayimizin yetersizliginden
kaynaklaniyor olabilir. Ancak overleri ¢gikarilmis olan bu gruptaki kadinlarda,
bulgular overlerin SHBG yapimi ve metabolizmasi Uzerine olasi etkileri de
dikkate alinarak degerlendiriimelidir. Sluijmer ve ark over veninde SHBG
dizeylerini periferden daha dusik olarak o6lgmusler ve GnRH agonisti
uygulamasi ile SHBG dizeylerinde bir artis gézlenmesini overlerin SHBG'i
metabolize edebilecegi dogrultusunda yorumlamislardir (119). Gergekten,
prostat ve endometrium gibi bazi dokularin SHBG'i kullandiklari bilinmektedir
(194,195).



Diger taraftan over kokenli hormonlar, viicut agirhigi ve VKi'nin karacigerde
SHBG sentezine (insulin rezistansi Uzerinden ortaya c¢iktigi disunulen)
etkilerini modifiye edebilirler (70,133,174,175). Ancak bu etki igin hormonlarin
biyoyararlanimlari ve karacigerden gecis etkileri onemli gorinmektedir.
Ornegin oral estrojen tedavisi SHBG'de artisa neden olurken, ayni etki
transdermal estrojen replasmani ile gdzlenmez (191). Benzer sekilde, SHBG
dizeyleri oral testosteron tedavisi ile baskilanir , ancak transdermal
testosteron replasmanindan etkilenmez (91,148). Dogal ve cerrahi menopoz
gruplarimizda androjen duzeyleri benzer olarak bulunmus olsa da, dogal
menopozda overlerden direkt olarak salgilanan testosteron ile cerrahi
menopozda DHEAS'In periferik donidsiminden kaynaklanan testosteronun

karacigerde SHBG sentezine etkileri benzer olmayabilir.

Dogal menopoz grubunda overlerin varhgi, dogrudan veya dolayl yollardan
tartistigimiz bu olasi baskilayici etkileriyle, bu grupta menopoz suresinde
uzamaya bagl olarak beklenen SHBG artisini engellemis olabilir. Buna
karsin, bu inhibisyonun ortadan kalkmasi (DHEAS’in periferik donisimunden
kaynaklanan testosteronun karacigere etkisi over venine direkt olarak salinan
testosterondan farkl ise), cerrahi menopoz grubunda yas ile SHBG dizeyleri
arasinda beklenen iligkinin kolaylikla tanimlanmasina da olanak saglamis

olabilir.

SHBG ile iligkili bulgularin degerlendiriimesi ve bu bulgularda dogal ve
cerrahi menopoz gruplari arasindaki farkhliklarin irdelenmesi bu ¢alismanin
sonuclarini dederlendirmek acisindan son derece onemli goérinmektedir.
Cinsel fonksiyon bozukluklarina etki eden degiskenleri tanimlamak igin
olusturulan tim regresyon modellerinde SHBG bagimsiz bir belirleyici olarak
ortaya cikmaktadir. Bu baglayici globulinin azalmasi testosteronun serbest
fraksiyonunu arttiracagi ve cinsel fonksiyonlara olumlu olarak yansiyabilecegi
igin, SHBG’nin regresyon modellerine girmesi sasirtici olmayabilir. ilging olan
nokta ise regresyon modellerinde SHBG’nin korelasyon katsayisinin pozitif

olmasi, diger bir deyisle beklendigi gibi azalmasinin degil, artisinin cinsel



fonksiyonlarda iyilesmeye isaret etmesidir. Bu proteinin cinsel fonksiyonlar ile
iliski bir santral etkisi tanimlanmig olmadigina goére, bu durum cinsel
fonksiyonlar Uzerinde olumlu etkili olan, ancak c¢alismamizda dikkate
almadigimiz bir baska degiskenin regresyon analizlerinde yerini SHBG’ne

biraktigini akla getirmektedir.

ikinci bir ilging nokta ise, hesaplanmasinda SHBG'nin kullanildigi FAI ile
SHBG’nin kendisinin ayni regresyon modelinde (menopoz sekli ile birlikte)
bagimsiz degiskenler olarak bir arada yer almalaridir. Bu bulgu SHBG'nin
FAP'ni tanimlamanin étesinde bir deger tasidigi seklinde yorumlanabilir. Diger
taraftan FAI, SHBG olmaksizin tek basina deger tasimamakta ve SHBG
regresyon modeline dahil edilmediginde FAi de modelden ¢ikarak yerini total
testosterona birakmaktadir. Menopoz seklinin de yer almaya devam ettigi bu
yeni modeldeki bir diger ilging nokta ise SHBG'nin ¢ikarildigi modele
DHEAS'’In dahil olmasidir. Ancak bu modelde DHEAS, yerini aldigi SHBG
gibi, beklenmedik ybnde davranmakta ve negatif korelasyon katsayisi

nedeniyle cinsel fonksiyonlarda bozulmaya isaret etmektedir.

Oysa DHEAS, GH (blylume hormonu — growth hormone)-IGF-IGFBP (insilin
benzeri buyime faktérl baglayici protein — insulin-like growth factor binding
protein) aksindaki gerilemeye bagh olarak ortaya ¢iktigi digsunulen yaglanma
surecini engelledigi savunulan bir hormondur (70,196). DHEAS eksikligi
belirlenmis olan olgularda hormonun replasmaninin enerji dizeyinde, genel
iyilik halinde, konsantrasyon ve kognitif fonksiyonlar ile libidoda dizelme
sagladigi rapor edilmistir (197-201). IGF dlzeylerini arttirdiy1 ve IGFBP-1
dizeylerini baskiladigi bilinen DHEAS protein koruyucu ve insilin azaltic
etkilere sahiptir (197,198,202,203). Bu nedenle, DHEAS insllin Uzerinden
SHGB duzeylerini etkiliyor olabilir. Boyle bir iligkinin varliginda, SHBG'nin
diglandigi regresyon modellerinde yerini DHEAS’a birakmasi olasidir. Ancak
tartisilan bu iligkilerin kesin olarak ispatlanmasi ancak GH-IGF-IGFBP aksini

da degerlendirmeye alan benzer bir ¢alisma ile mumkun olabilecektir.



Son bir ilging nokta ise cinsel fonksiyon bozukluklarini tanimlamak igin
gelistirdigimiz regresyon modellerinin ikincisi olan ve FAI, SHBG ve menopoz
seklini iceren modelden, yukarida belirtildigi gibi, SHBG ¢ikarildiginda,
testosteron ve menopoz sekliyle birlikte modele (SHBG’nin yerine) dahil olan
DHEAS'In, testosteron ve menopoz seklini iceren ilk modelimizden menopoz
sekli ¢cikarildiginda da bu degiskenin yerini almasidir. Degisiklige ugrayan bu
modelde de DHEAS, yerini tuttugu cerrahi menopoz sekli gibi, cinsel
fonksiyonlarda kotllesmeye isaret eder sekilde, negatif bir korelasyon

katsayisina sahip gériinmektedir.

Diger bir deyisle DHEAS, SHBG’nin dislandidi ikinci modelde SHBG’nin
yerini tuttugu, menopoz seklinin diglandidi ilkk modelde ise menopoz sekline
isaret ettigi icin yer alir gérunmektedir. Yukaridaki onerilerden ikincisinin
dogru olabilmesi igin cerrahi menopozlu kadinlarda DHEAS duzeylerinin
dogal menopoz grubundan daha ylUksek olmasi gerekir. Gruplar arasinda
bdyle bir fark gercekten de gbze carpmakla beraber, bu calismada
istatistiksel anlamliiga ulagsmamaktadir (Tablo 4). Diger taraftan bu fark,
gruplar arasi basit karsilastirmalarda istatistiksel anlamliiga ulasmasa da,
diger degiskenleri de dikkate alan regresyon analizi gibi daha kuvvetli
istatistiksel yaklagimlar kullanildiginda ortaya c¢ikiyor olabilir. Bu konunun
netlige  kavusturulmasi  ancak istatistiksel anlamlihga  ulasmayi

kolaylastiracak daha genis ¢alisma gruplari ile mimkuin olabilecektir.

Diger taraftan, DHEAS duzeyleri cerrahi menopoz grubunda gergekten
yiksekse, bu bulgunun aciklanabilmesi gerekir. Bilateral salpingo-
ooforektomi sonrasi erken dénem calismalar, farkh goérisler de olmakla
beraber DHEAS duzeylerinin kontrol gruplarina gére daha disik olduguna
isaret etmektedir (119,204,205,206). Uzun ddnemde ise etkiler
netlesmemistir. DHEAS’In tek duzenleyicisinin ACTH olmadigi ve seks
steroidlerinin DHEAS duzeylerini etkileyebilecegi bilinmektedir (206-211).
Ancak steroid hormonlarin etkileri konusunda gorugler celigkilidir.

Estrojenlerin fizyolojik dozlarda 17,20 liyaz aktivasyonu veya 3B-HSD



inhibisyonu yoluyla DHEAS' arttirabilecekleri, ancak farmakolojik dozlarda
adrenal androjen yapimini baskilayabilecekleri savunulmustur (191,210-216).
Androjenlerin ise adrenaller icin genel olarak androtrofik olduklari kabul
gbérmektedir (217,218). Ote yandan over kaynakl estrojenler ve androjenlerin
ani olarak azaldigi cerrahi menopoz durumunda adrenallerin vereceg@i yanit

bilinmemektedir.

Ekzojen estrojenlerin adrenal androjenleri baskilamasiyla iligkili olarak
dopaminerjik noéronlar Uzerinden biyoaktif ACTH’da azalma, prolaktin
biyoyararlaniminda azalma, varligi tartismali olan CASH’de (kortikal adrenal
stimlle edici hormone — cortical adrenal-stimulating hormone) azalma veya
adrenalde var oldugu gosterilmis olan seks steroid reseptorleri Uzerinden 17-
hidroksilaz inhibisyonu ve zona retikularis’in ACTH’ya duyarliiginda azalma
gibi tezler éne surtlmastur (105,142,219,220). Adrenal androjenlerle iligkili
negatif veya pozitif bir hipofizer feed-back mekanizmasi tanimlanmig ve
CASH'in varligi ispat edilmis olmasa da, over kokenli steroidlerin cerrahi
menopoz ile aniden ortaya kalkmasinin yukarida belirtilenlerin tam tersi bir
mekanizma ile adrenal androjenlerde bir artisa izin vermeyecegi de
ispatlanmig degildir. Perimenopozal gecgis donemi boyunca takip edilen
kadinlarda DHEAS'In 42-50 vyaslari arasinda azaldigi, ancak 50-54
yaslarinda arasinda tekrar bir artis gosterdigi bildirilmistir (221). DHEAS
dizeylerinde perimenopozal gecgis donemindeki maymunlarda da ortaya
konulmus olan bu artis gonadal-adrenal bir etkilesimi akla getirmekte ve
menopozda seks steroidlerinin baskisinin ortadan kalkmasinin adrenal
kokenli androjenlerde bir artisa izin verebilecegini disundirmektedir(222).
Ote yandan, cerrahi menopozda over kokenli estrojenler ve androjenlerin bir
arada azalmasina bagl olarak artacak olan LH’nin (luteinizan hormon —
luteinizing hormone) adrenallerde varligi ispatlanmis olan LH reseptorleri
uzerinden —adrenal fetal zon 6rneginde oldugu gibi— adrenal androjen
yapimini stimile etmesi de bir diger olasiliktir (99,223,224). Cerrahi

menopozu takip eden yillarda DHEAS dizeylerinde zamanla ortaya



cikabilecek cesitli degisiklikler ancak olgularin cerrahi menopozdan itibaren

prospektif olarak takip edildikleri bir calisma ile ortaya konulabilir.

Zamana bagh bir degisiklik de testosteron dizeyleri icin gecerli olabilir.
Cerrahi menopozun testosteron dizeylerinde %50’ye varan oranlarda
azalmaya neden oldugu , ancak dogal ve cerrahi menopozlu kadinlarda ilk
asamada ortaya c¢ikan bu farkin bes yillik bir stirenin sonunda kapandigi
bilinmektedir (113,114,119,131,225). Bir yandan gecen siUrede dogal
menopozlu grupta over yaslanmasina bagl androjen sentez azalmasini,
diger yandan da cerrahi menopozlu grupta adrenal androjenlerin sentezinde
kompansatris bir artisi akla getiren bu bilgiyle uyumlu olarak, bizim
calismamiz da ortalama olarak alti yila yakin bir siredir menopozda olan
olgularimizda iki grup arasinda testosteron dizeylerinde bir fark olmadigina

isaret etmektedir.

Calismamiz sonucunda dogal ve cerrahi menopoz gruplarimizda testosteron
da dahil olmak Uzere degerlendirmeye alinan hicbir hormonda — daha
onceden tartisilan iligkiler haricinde— bir farkllik ortaya konulamamis olsa da,
iki grup arasinda cinsel fonksiyon bozuklugu oranlarindaki fark acgikga
gorulmektedir. Bu durum ise akla cerrahi menopoza neden olan operasyonun

(hormonal degisikliklerden bagimsiz) olasi direkt etkilerini getirmektedir.

Uterusun en azindan kadinlarin bir kisminda orgazm fizyolojisinde rol
oynayabilecedini ve histerektomide serviksin korunmasinin 6zellikle dnem
tasiyabilecedini, cerrahi sirasinda uygulanan paraservikal diseksiyonun
genital bolgenin innervasyonunu olumsuz etkileyebilecegini veya cerrahi
sonrasinda vaginanin kisalmasinin postoperatif dénemde agriya neden
olabilecegini savunan gorusler cerrahinin olasi direkt etkilerini dikkate almay:i
gerektirmektedir (154-156,226-229).

Kargit goruste olanlar ise supraservikal histerektomi veya endometrial

ablasyon ile kiyaslandiginda total histerektominin cinsel fonksiyonlari



olumsuz etkilemedigini , genital bolgenin innervasyonunu saglayan otonom
sinirlerin uterosakral ve kardinal ligamentlerin, histerektomide etkilenen
medial kisimlarindan ¢ok, 6zellikle orta ve lateral Ggte birlik kisimlarinda yer
aldigini  ve genital patolojilere bagl olarak daha ©6nceden var olan
disparoninin cerrahi ile gideriimesinin cinsel fonksiyonlari olumlu
etkileyebilecegini ileri sirmektedirler (153,158,230,231,232). istenmeyen
gebelik olasihdinin histerektomi sonrasi ortadan kalkmasinin da cinsel
aktivitenin sonuclarindan duyulan korkudan kaynaklanan kag¢inma halini
ortadan kaldiracagi savunulmustur (233). Bizim ¢galismamizin dodal menopoz
grubunda da, toplam gebelik sayisi cinsel fonksiyonlarin istek boyutunu
belirleyen coklu regresyon analizinde olumsuz bir belirleyici olarak ortaya
cikmaktadir. Bu analizde dogum sayisinin bir énem tagsimamasi, cinsel
fonksiyonlar agisindan 6nemli olan gebeliklerin dogumla sonuglanmasi

planlanmayanlar oldugunu disundurmektedir.

Bununla birlikte cerrahinin etkileri tim kadinlarda benzer olmayabilir.
Operasyon oncesi siddetli pelvik agrisi olan bir kadin cerrahi sonrasi
rahatlarken, operasyon oncesinde cinsel fonksiyonlariyla iligkili herhangi bir
sikayeti olmayan ve 6rnegin disfonksiyonel kanama igin cerrahi gegiren bir
kadin (uygulanan cerrahinin ve komplikasyonlarinin olasi katkilari ile)
operasyon sonras! cinsel fonksiyon bozuklugu sergileyebilir. Bu nedenlerle,
sadece cerrahinin cinsel fonksiyonlar Uzerindeki etkileri irdelenecek ise,
planlanacak c¢alismanin kadinin cerrahi o6ncesi cinsel fonksiyonlarini,
cerrahinin  endikasyonlarini  ve uygulanan cerrahinin  6zellikleri ile

komplikasyonlarini dikkate almasi gerekir.

Calismamiz cerrahi ile iligkili tartismal noktalari degerlendirmek igin
tasarlanmig olmasa da, cerrahi menopozun kendisinin cinsel fonksiyon
bozukluklari ile iligkisini agikca ortaya koymaktadir. Ancak bulgularimiz
androjenlerin cinsel fonksiyonlar Gzerindeki etkisini de yadsimamakta, hatta

dogrulamaktadir. Daha yUksek total testosteron dizeylerinin, 6zellikle dogal



menopoz grubunda, cinsel fonksiyonlarda bir iyilik haliyle paralellik gosterdigi

ortaya konulmustur.

Androjenlerin Klinik etkilerinin degerlendiriimesinde sadece total testosteron
dizeyleri yerine, total testosteronla birlikte SHBG dizeylerinin veya serbest
testosteronla birlikte SHBG dizeylerinin veya total ve serbest testosteron
dizeylerinin bir arada ele alinmasinin daha dogru yorumlara olanak
taniyacagdi savunulmustur (234). Bizim ¢alismamizda da FAiI ve SHBG'nin
birlikte degerlendiriimesinin cinsel fonksiyon bozukluklarini éngérmekte tek
basina total testosteron diizeylerinden daha degerli oldugu izlenmektedir. FAI
testosteron etkisinin guvenilir bir gostergesi olarak kabul edilirken , serbest
testosteron dlzeylerinde farkli yontemlerle elde edilen sonuglarla bu
hormonun 6lcimda icin altin standart kabul edilen equilibrium dializi sonuclari
arasinda tutarsizliklar belirlenmistir (235,236,237). Serbest testosteron
Olcimu icin siklikla kullanilan analog ligand yontemi ile elde edilen sonuglarin
equilibrium dializi ile elde edilen sonuglardan belirgin olarak daha dusuk
oldugu gosterilmis ve klinik kullanim igin serbest testosteron yerine FAI
Olcimlerinin tercih edilmesi gerektigi vurgulanmistir (168,236,237,238). Bizim
calismamizda da total testosteron veya FAI ile ulagilan sonuglarin higbirisine

serbest testosteron olcimleri ile ulasmak mimkin olmamigstir.

Androjen aktivitesi ne sekilde tanimlanirsa tanimlansin, ¢alismamizin da
gOsterdigi gibi, cinsel fonksiyonlarinin saghgr menopoz sekli ve androjen
Olcimleri ile 6ngérulemeyen bir grup kadin hala ortada kalmaktadir. Ortalama
degerlere uyan androjen dizeylerine ragmen cinsel fonksiyon bozuklugu
sergileyen kadinlar buna o6rnektir (Sekil 7). Benzer sekilde, timi cerrahi
menopozda olmakla birlikte, cinsel foksiyon bozuklugu olan ve olmayan

kadinlari ayirt etmekte de androjen dlgumleri yetersiz kalmaktadir (Sekil 7).

Cinsel fonksiyonlar Uzerinde en dnemli etkenlerin cerrahi 6ncesi donemde
cinsel fonksiyonlarin durumu, ciftler arasindaki iliskinin saglklihgi, genel

anlamda fiziksel ve ruhsal saglik, yasama ait stresler ve maddi zorluklar



oldugu dikkate alindiginda, cinsel fonksiyon bozukluklari Uzerinde etki
gOsterebilecek faktorleri buttiin boyutlariyla tanimlamak amaciyla planlanacak
bir gaismanin bu degiskenlerin tumunu degerlendirmeye almasi gerektigi
ortaya ¢ikmaktadir(4,6,31,49,51,53-55,165,239) .

Sonug olarak bu calismada:

1. Dogal menopozla karsilastirildiginda cerrahi menopozlularda cinsel
fonksiyon bozukluguna daha sik rastlanmistir.

2. Cerrahi menopozlu kadinlarda testosteron duzeyleri ile cinsel
fonksiyon bozukluklari arasinda bir iliski saptanmamistir.

3. Dogal menopozlu kadinlarda testosteron duzeylerindeki azalmanin
cinsel fonksiyon bozukluklarinda artigla Dbirliktelik gosterdigi
goralmustar.

4. SHBG’nin etkilerinin ve (6zellikle cerrahi menopoz grubunda)
DHEAS’'In 6neminin daha fazla arastirlmasi gerektigi ortaya

konulmustur.



EK-1

Kadin Cinsel Fonksiyon indek_si [Female Sexual Function Index]
(KCFI [FSFI])*

Hasta No Tarih

UYGULAMA: Bu sorular sizin son 4 hafta icerisindeki cinsel duygulariniz ve
cevaplariniz ile iligkilidir. Latfen sorulara mimkun oldugunca en durist ve
kesin bir sekilde cevap veriniz. Cevaplariniz kesinlikle gizli tutulacaktir.
Sorulari cevaplarken asagidaki tanimlamalari dikkate aliniz:

Cinsel aktivite oksama, 6nsevisme, mastlrbasyon veya vajinal iligkiyi
icerebilir.

Cinsel iliski penisin vajinaya girisi olarak tanimlanir.

Cinsel uyari bir es ile 6nsevisme, kendi kendini uyari (mastlirbasyon) veya
cinsel fantaziler gibi durumlari igerir.

HER SORU iGiN SADECE BiR KUTUYU iSARETLEYiINiz.

Cinsel arzu veya ilgi cinsel bir deneyim yasama, kendini bir esin cinsel
uyarilarina duyarh hissetme veya seks hakkinda disinme veya fantaziler

kurma gibi duygulari icerir.

1. Son 4 hafta igerisinde, ne siklikla cinsel bir arzu veya ilgi hissettiniz?

O Herzaman veya hemen hemen herzaman (5)
O Cogu zaman (surenin yaridan fazlasinda) (4)
O Bazen (surenin yaklasik yarisinda) (3)
O Birkag defa (suirenin yaridan azinda) (2)
U Hemen hemen higbir zaman veya higbir zaman (1)

(*) Rosen RC, Brown C, Heiman J, Leiblum S, Meston C, Shabsigh R, et al.
The Female Sexual Function Index (FSFI): a multidimensional self-report
instrument for the assessment of female sexual function. J Sex Marital Ther
2000; 26: 191-208.



2. Son 4 hafta igerisinde cinsel arzu veya ilgi derecenizi nasil tarif

edersiniz?

U Cok yuksek

O Yiksek

4 Orta

a Zayif

O Cok zayif veya hig

(5)
(4)
(3)
(2)
(1)

Cinsel uyarilma cinsel heyecanin hem fiziksel, hem de dusltnsel boyutlarini

iceren bir duygudur. Cinsel organlarda bir sicaklik duygusu veya Urperme,

Islanma veya kas kasilmalarini icerebilir.

3. Son 4 hafta icerisinde cinsel aktivite veya iliski sirasinda kendinizi ne

sikhikla cinsel olarak uyariimis hissettiniz?

Cinsel aktivite yok

Herzaman veya hemen hemen herzaman

Gogu zaman (surenin yaridan fazlasinda)

Bazen (surenin yaklasgik yarisinda)

Birkag defa (sUrenin yaridan azinda)

Hemen hemen higbir zaman veya higbir zaman (1)

ooooo0oo

(0)
(5)
(4)
(3)
(2)

4. Son 4 hafta igerisinde cinsel aktivite veya iliski sirasinda cinsel olarak

uyarilma derecenizi nasil tarif edersiniz?

O Cinsel aktivite yok
U Cok yuksek

U Yuksek

O Orta

a Zayif

U Cok zayif veya hig

(0)
(5)
(4)
(3)
(2)
(1)

5. Son 4 hafta icerisinde cinsel aktivite veya iligki sirasinda cinsel olarak

uyarilacaginiza guveniniz ne kadardi?

Cinsel aktivite yok
Cok yuksek
Yuksek

Orta

Zayf

Cok zayif veya hig

oooooo

(0)
(5)
(4)
(3)
(2)
(1)



6. Son 4 hafta igerisinde cinsel aktivite veya iligki sirasinda hissettiginiz cinsel
uyarilma (heyecan) ne siklikla tatminkardi?

[ N Y

Cinsel aktivite yok

Herzaman veya hemen hemen herzaman
Cogdu zaman (surenin yaridan fazlasinda)
Bazen (surenin yaklasik yarisinda)

Birkag defa (surenin yaridan azinda)

Hemen hemen higbir zaman veya higbir zaman

(0)
(5)
(4)
(3)
(2)
(1)

7. Son 4 hafta icerisinde cinsel aktivite veya iligki sirasinda ne sikhkla
islandiniz?

o000

Cinsel aktivite yok

Herzaman veya hemen hemen herzaman
Cogdu zaman (surenin yaridan fazlasinda)
Bazen (surenin yaklasik yarisinda)

Birkag defa (surenin yaridan azinda)

Hemen hemen higbir zaman veya higbir zaman

(0)
(5)
(4)
(3)
(2)
(1)

8. Son 4 hafta igerisinde cinsel aktivite veya iligki sirasinda i1slanmak ne
kadar zordu?

o000

Cinsel aktivite yok

Son derece zor veya imkansiz
Cok zor

Zor

Biraz zor

Zor degil

(0)
(1)
(2)
(3)
(4)
)

9. Son 4 hafta icerisinde islaklidinizi cinsel aktivite veya iligkinin sonuna
kadar ne sikliklikla surdurebildiniz?

o000

Cinsel aktivite yok

Herzaman veya hemen hemen herzaman
GCogu zaman (slrenin yaridan fazlasinda)
Bazen (surenin yaklasik yarisinda)

Birkag defa (sUrenin yaridan azinda)

Hemen hemen higbir zaman veya higbir zaman

(0)
(5)
(4)
(3)
(2)
(1)



10. Son 4 hafta igerisinde 1slakliginizi cinsel aktivite veya iligkinin sonuna
kadar surdurebilmeniz ne kadar zordu?

Q

Q
Q
a
a
a

11. Son 4 hafta igerisinde cinsel bir uyarn veya iligki yasadiginizda,

Cinsel aktivite yok

Son derece zor veya imkansiz
Cok zor

Zor

Biraz zor

Zor degil

siklikla orgazm oldunuz?

o000

Cinsel aktivite yok

Herzaman veya hemen hemen herzaman
Cogu zaman (surenin yaridan fazlasinda)
Bazen (surenin yaklasik yarisinda)

Birkag defa (surenin yaridan azinda)

Hemen hemen higbir zaman veya higbir zaman

(0)
(1)
(2)
(3)
(4)
()

(0)
(5)
(4)
(3)
(2)
(1)

12. Son 4 hafta igerisinde cinsel bir uyari veya iliski yasadiginizda, orgazm
olmaniz ne kadar zordu?

Q

Q
a
a
a
a

Cinsel aktivite yok

Son derece zor veya imkansiz
Cok zor

Zor

Biraz zor

Zor degil

(0)
(1)
(2)
(3)
(4)
()

13. Son 4 hafta igerisinde cinsel aktivite veya iligki sirasinda orgazma
ulasabilmeniz ne kadar tatminkardi?

Q

a
a
a
a
a

Cinsel aktivite yok

Cok tatminkar

Nispeten tatminkar

Yari yariya tatminkar ve tatminkar degik
Nispeten tatminkar degil

Hic tatminkar degil

(0)
(5)
(4)
(3)
(2)
(1)



14. Son 4 hafta icerisinde cinsel aktivite sirasinda esinizle aranizdaki
duygusal yakinhk ne kadar tatminkardi?

O Cinsel aktivite yok (0)
O Cok tatminkar (5)
O Nispeten tatminkar (4)
O Yarn yariya tatminkar ve tatminkar degik (3)
O Nispeten tatminkar degil (2)
O Hig tatminkar degil (1)

15. Son 4 hafta igerisinde eginizle aranizdaki cinsel birliktelik ne kadar
tatminkardi?

O Cok tatminkar (5)
O Nispeten tatminkar (4)
Q Yar yariya tatminkar ve tatminkar degik (3)
O Nispeten tatminkar degil (2)
O Hig tatminkar degil (1)

16. Son 4 hafta igerisinde cinsel hayatinizin genelde ne kadar tatminkar
oldugunu disunuyorsunuz?

O Cok tatminkar (5)
O Nispeten tatminkar (4)
Q Yar yariya tatminkar ve tatminkar degik (3)
O Nispeten tatminkar degil (2)
O Hig tatminkar degil (1)

17. Son 4 hafta igerisinde cinsel iligki sirasinda ne siklikla rahatsizlik veya
agri hissettiniz?

O Cinsel iligki yok (0)
O Herzaman veya hemen hemen herzaman (1)
O Cogu zaman (surenin yaridan fazlasinda) (2)
O Bazen (surenin yaklasik yarisinda) (3)
O Birkag defa (surenin yaridan azinda) (4)
U Hemen hemen hig¢bir zaman veya higbir zaman (5)



18. Son 4 hafta igerisinde cinsel iligki sonrasinda ne siklikla rahatsizlik veya
agri hissettiniz?

U Cinsel iligki yok (0)
O Herzaman veya hemen hemen herzaman (1)
O Cogu zaman (surenin yaridan fazlasinda) (2)
O Bazen (surenin yaklasik yarisinda) (3)
O Birkag defa (suirenin yaridan azinda) (4)
U Hemen hemen higbir zaman veya higbir zaman (5)

19. Son 4 hafta igerisinde cinsel iligki sirasinda veya sonrasinda hissettiginiz
rahatsizlik veya agrinin derecesini nasil tarif edersiniz?

Q Cinsel iligki yok (0)
O Cok siddetli (1)
Q Siddetli

Q Orta (3)
Q Hafif 4)
O Cok hafif veya hig (5)

KCFi ALAN SKORLARI ve TOPLAM SKOR

KCFi'nin alan skorlari ve toplam skor asagidaki tabloda tanimlanan formdil
yardimiyla hesaplanabilir. Alan skorlari igin alani olusturan sorularin
skorlarini toplayin ve toplami alan faktoru ile ¢arpin. Toplam skoru elde
etmek icin alti alan skorunu toplayin. Herhangi bir alana ait skorun 0 olmasi,
olgunun son bir ayda cinsel aktivitede bulunmadidini ifade eder.

Alan Sorular | Skorlar Faktor | Min. Skor | Maks. Skor| Skor
istek 1,2 1-5 0.6 1.2 6
Uyariima 3-6 0-5 0.3 0 6
Lubrikasyon 7-10 0-5 0.3 0 6
Orgazm 11-13 0-5 0.4 0 6
Tatmin 14-16 | O(veya 1)- 0.4 0.8 6
5
Agri 17-19 0-5 0.4 0 6
Toplam 2 36
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