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OZET

Kronik miyeloid 16semi (KML), 9. ve 22. kromozomlar arasindaki
translokasyon sonucu olusan, philadelphia kromozomu olarak adlandirilan
BCR/ABL fuzyon geni ve bu genin tirozin kinaz aktivitesi yuksek
onkoproteinleri ile karakterize, tim hematolojik kok hicre serilerini tutan
miyeloproliferatif bir hastaliktir. Genellikle ileri yaslarda goérulur. KML'de
ispatlanmis etiyolojik bir ajan s6z konusu degildir.

KML’'de allojeneik kok hucre nakli de dahil cesitli tedavi yontemleri
uygulanmistir. Tirozin kinaz inhibitérlerinden (TKI) imatinibin kesfi ve tedaviye
girmesi, tedavi yanitlari ve sag kalim acisindan bir donim noktasi kabul
edilebilir.

TKi ile hiicre igi sinyal iletimi, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi
baskilanir. Hayvan c¢alismalarinda (ratlar, maymunlar ve kopeklerde)
imatinibin spermatogenezi etkiledigi ancak diyabetik ratlarda diyabete badl
gelisen erektil disfonksiyonlarin TKi tedavisi ile gerileyebilecegi gosterilmistir.
TKi'lerinin teratojenik etkileri olabileceginden korkulmasi nedeni ile TKi
kullanan sahislarin gebelikten kesin bir sekilde kaginmasi gerektigi
onerilmektedir.

imatinib kullanimi sirasinda gebeliklerin gergeklestigi ve bunlarin
normal bir sekilde sonlanabildigi de bir gergektir. insanlar tizerinde yapilmig
gonadal fonksiyonlari inceleyen bir calisma hali hazirda yoktur. imatinib
tedavisi altindaki erkeklerde erektil fonksiyonlari degerlendiren calismamiz
literatlrde bir ilki olusturmaktadir.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢c Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dal’'nda takip ve tedavi altindaki erkek KML
hastalar incelendi. KML diginda bilinen bir sistemik hastalik dykust olmayan,
TKi diginda farmakolojik tedavi almayan 31 hasta tespit edildi. Bunlardan
24’0 imatinib, 6’s1 nilotinib ve 1'i de dasatinib tedavisi almaktaydi. Bu
hastalarin erektil fonksiyonlari, Uluslararasi Erektil Fonksiyon Degerlendirme
indeksi (IIEF-5) ile degerlendirildi. Tim hastalarin 12’sinde (%38,7) erektil



disfonksiyon (ED) saptanmadi. imatinib kullanan hasta grubuna bakildiginda
10 hastada (%41,5) ED saptanmazken, 11 hastada (%45,8) hafif, 3 hastada
(%12,5) orta siddette ED bulundu. Bu olgular yaslarina gore
degerlendirildiginde ED orani normal sinirlar iginde saptandi. ED ile imatinib
kullanim dozu ve tedavi suresi arasindaki iligki degerlendirildiginde istatistiki
yonden anlamli bulunmadi (sirasiyla; p=0,255 ve p=0,243). Sonug¢ olarak;
olgu sayisi sinirl olmakla birlikte bu calismada TKi kullaniminin ED
olusturmadigi belirlendi. Hormonal 6zellikleri de iceren ve daha genis olgu

saylili calismalara ihtiyag oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid 1dsemi (KML), imatinib, Erektil

disfonksiyon.



SUMMARY

The Evaluation of Treated with Imatinib on The Effect of Erectile

Function in Patient with Chronic Myeloid Leukemia

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative disease that
keeps all the haematological stem cell series and characterized by the
Philadelphia (Ph) chromosome caused by translocation between 9. and 22.
chromosomes so-called BCR/ABL fusion gene and high tyrosine kinase
activited oncoproteins of the fusion gene. Usually seen in older age. There is
no provenly etiologic agent in CML.

Various treatment methods that also included allogeneic stem cell
transplantion have been applied in CML. The discovery of tyrosine kinase
inhibitor (TKI) imatinib can be considered a turning point in terms of treatment
reponses and survival.

Intracellular  signal transduction, cellular  proliferation and
differentiation is supressed by TKI. In animal studies (Rats, monkeys and
dogs), It has showed that imatinib impairs the spermatogenesis however
erectile disfunction caused diabet can degrade by TKI treatment in diabetic
rats. Because of the fear of teratogenic effects may be its recommended that
patient who treated with tyrosin kinases inhibitér is currently avoid to
pregnancy.

Its also true that pregnancies occurred while receiving imatinib and
could result eventful. There is no clinical trials that investigated gonadal
functions in human. Our study which was evaluatied of erectile disfunction
(ED) in men taking imatinib is a compose such as firstly in literature.

In the study, male patients with CML who were treated and applied to
outpatient clinic of Uludag University Medical Faculty Internal Medicine
Department Hematology Division investigated. Thirty-one patients identified
who has no a know history of systemic disease without CML and not used

any pharmacological agent out of TKI. Twenty-four of the patients were



received imatinib, six of the patients were received nilotinib and one of the
patient was receive dasatinib. Erectile functions were evaluated using the
International Index of Erectile Function (IIEF-5). Twelve of the all patients
(%38,7) were not determined ED. In the imatinib group, 11 of patients
(%45,8) had mild severity, 3 of patients (%12,5) had moderate severity while
10 of patients (%41,5) were no determined ED. Rate of ED were determined
within normal limites when the cases assesed according to age. Evaluation of
the relationship between dosage and during treatment of imatinib with ED
were no signicifiantly difference (respectively; p=0,255 and p=0,243). As a
result; in this study, it determined that use of TKI do not occur ED although
limited number of cases. It was concluded that studies which includes also

hormonal features and more number of cases is needed.

Key words: Chronic myeloid leukemia (CML), Imatinib, Erectile

dysfunction.



GIRiS

Kronik miyeloid I6semi (KML), hemopoetik kok hicreden
kaynaklanan, tum miyeloid seri hucrelerinin artmig profilerasyonu ile
karakterize, eritroid, monositer ve megakaryositer serilerin de etkilendigi
kronik miyeloproliferatif hastaliklardan birisidir. Patogenezinde 9. ve 22.
kromozomlar arasindaki translokasyon (Philadelphia kromozomu) sonucu
olusan fuzyon geni (BCR/ABL flzyon geni) ve bu genin kinaz aktivitesi
yuksek proteinleri rol oynamaktadir (1).

KML tim erigkin 16semilerin %15-20’sini olusturur ve ¢ogunlukla ileri
yaslarda gorulir. lyonize radyasyona maruz kalanlarda sik gériilse de
etyolojide sucglanan kesin bir ajan yoktur (2).

Hastalik kronik, akselare ve blastik faz olmak Uzere 3 evre ile
seyreder. Olgular %90 oranda kronik faz ile kendini gdsterir ve tani aninda
%30-50’si asemptomatiktir. Kromozomal anomali ile semptomlarin ortaya
¢ikigl arasinda ortalama 6 yillik bir sure vardir. Semptom ve bulgular
anemiye, splenomegaliye ve |6kostaza baglidir. Tanisi periferik kan yaymasi,
kemik iligi incelemesi, molekller ve sitogenetik arastirmalarla kesinlegtirilir
(3).

KML tedavisinde uzun sure busulfan ve hidroksilre basta olmak
Uzere cesitli sitotoksik ajanlar kullanilmis fakat palyatif tedavi disina
cikilamamistir. 1970’lerde allojenik kdk hicre nakli ile kir sansi dogmustur.
interferon ile de bazi dislk riskli hastalarda sitogenetik yanit elde edilmis ve
yasam sdresinin uzatiimasindan bahsedilmistir. 1998’de tirozin kinaz
inhibitdéri  olan imatinib mesilatin klinik uygulamaya girmesiyle KML'de
imatinib dénemi baslamistir. imatinibe direng gelismesi yeni tirozin kinaz
inhibitorlerinin arastiriimasina yol agmistir.

Tirozin kinazlar hicre proliferasyonu, farklilasmasi, motilitesi ve
sinyal iletiminde énemli rol oynamaktadir. Bu nedenle TKi tiiméral gelisimi
baskilamaktadir. Imatinib tedavisinde sivi retansiyonu ve nonspesifik

gastrointestinal yakinmalar disinda, tirozin kinazlarin hicresel etkileri



dusundldugunde reproduktif etkilerin de olmasi beklenebilir. Kadin hastalarda
gonadal fonksiyonlarla iligkili yapilmis c¢alisma s6z konusu degildir ve
bildiriimis gebeliklerle sinirli kalmaktadir (4, 5). Hayvan caligsmalarinda
imatinibin spermatogenezi etkiledigi bildiriimekle birlikte, insan erkek fertilitesi
ile ilgili veriler sadece TKi kullanan ve partnerlerinde gelisen gebeliklerle
sinirhidir (5, 6). Hormon ve erektil fonksiyonlar Uzerine literatirde diyabetik
ratlar disinda henlz kapsamli bir calisma ya da olgu Dbildirimi
bulunmamaktadir.

Calismamizda, halen takip ve tedavi altinda olan erkek olgularda
imatinib ve diger TKI'lerinin erektil disfonksiyon yéniinden degerlendiriimesi

amagclandi.

I.Kronik Miyeloid Losemi

Etyoloji ve Epidemiyoloji

KML tim erisgkin 16semilerin %15-20’sini olustur. Yasamin en sik 5.
ve 6. dekadlarinda gorulur (2). Hemen her yasta gorulse de vakalarin %12-
30'u 60 yas uzeridir (7). Cinsiyet farki olmamakla birlikte, erkeklerde az da
olsa daha sik izlenmektedir. Yillik insidansi yaklagik 1-2/100.000°dir (8).

Etiyolojide suclanan izole tek bir ajan yoktur. 1945 yilinda
Japonya’daki atom bombasi patlamasindan sonra insidansinda artis
saptanmistir. Ayrica maruziyetten 5-12 yil sonra pik yaptigi gérulmus ve doza
bagimh oldugu dusunulmustur. Bu nedenle iyonize radyasyona maruziyetin
KML insidansini arttirdigi gorusine varilmigtir. Benzen maruziyetinde akut
I6semi riski artarken KML igin risk artisi bulunmamaktadir (9, 10).

Patogenez

KML olgularinin %95’den fazlasinda I6semik hlcrelerde karakteristik
bir kromozomal degisiklik vardir (1). Insanlarda spesifik bir kromozom
anomalisi ile iligkisi tespit edilen ilk hastahik KML'dir (11). Nowell ve
Hungerford, 1960 yilinda KML hastalarinda G-grubu kromozom anormalligini
tanimlamiglardir. Bu kromozom anormalligine kesfedildigi sehrin adina itafen

Philadelphia kromozomu (Ph) adi verilmistir (12). ilerleyen vyillarda Ph



kromozomunun 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollari arasindaki 1(9;22)
resiprokal translokasyonu ile meydana geldigi ve bu translokasyon
sonucunda da ek bir gen olan BCR/ABL flzyon geninin olustugu
gosterilmigtir (13, 14).

Dokuzuncu kromozomda c¢-ABL (Celluler-Hiicresel ABL) proto-
onkogeni bulunur. Bu proto-onkogenin nukleotid dizisi, farelerde I6semik
transformasyona yol acan Abelson murine leukemia genindeki v-ABL
ndkleotid dizisinin  homologudur. ABL isimlendirmesi bu benzerlikten
dolayidir. Normal bir c-ABL onkogeninin Grdnd hucre siklusunun
dizenlenmesinde, adhezyonda, apoptozda ve hlcresel ¢evre hakkinda bilgi
iletiimesinde etkili olan, protein kinaz aktivitesi zayif p145 proteinidir (15).
ABL proteini pasif hicrelerde retinoblastom (Rb) proteinine baglanarak inaktif
halde tutulmaktadir. Hicre siklusunun S fazinda Rb proteini fosforillenerek
ABL’den ayrilir. Bu ayrilma sonrasi ABL aktif forma donusur. Aktive ABL
proteini diger genleri aktiflestirir. Bunun yaninda bazi c¢aligmalar ABL asiri
saliniminin hicre siklusunu G1 fazinda durdurdugunu gostermektedir. Bu
etkisi, ABL proteininin apoptoza neden olan p53 ve p53 homologu p73
genlerini indUklemesi ile aciklanmaktadir. Sonugta ABL onkogeni hem
proliferasyonda hem de apoptozda etkili olmaktadir (14, 16, 17). Sekil-1'de
ABL onkogen yapisi gorulmektedir.
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Sekil-1: ABL proteininin yapisi (14)

ABL onkogeninin 22. kromozoma aktarilmasiyla 22. kromozomda

kinimalar olusur. Kirllmalarin yogunlastigi bdlge “breakpoint cluster region”



anlaminda BCR olarak adlandiriir. BCR geninin Urind 160 kilodalton
agirliginda, hicre sinyali iletimindeki rolt tam olarak aydinlatilamamis, tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir proteindir (18). BCR onkogen yapisi sekil-2'de
goOrulmektedir.

ABL onkogeninin 9. kromozom uzerindeki 9934.1 bdlgesinden 22.
kromozom uzerindeki 22q11.2 (BCR) bolgesine aktariimasi sonucu BCR/ABL
fuzyon geni olugur. Bu flzyon genin Urinu p210 proteinidir. Molekul agirligi
210 kilodalton olup tirozin kinaz aktivitesi p145 proteinine gdére daha
guglidur. p210 proteininin, hemopoetik kdk hucrelerin KML fenotipine
donUsUimund saglayarak hastaligin patogenezini olusturdugu bilinmektedir.
Guglu tirozin  kinaz aktivitesiyle, immatur hematopoetik hicrelerde
farklilagmayi ve ¢ogalmayi indukledigi ve apoptozu suprese ettidi in vitro

olarak gosterilmigtir (15, 18).
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Sekil-2: BCR proteininin yapisi (14)

Klinik

KML, genellikle sessiz bir baglangi¢c gosterir. Tani konuldugunda
olgularin  %30-50’si asemptomatiktir (1). Hastallk 3 fazda seyreder.
Hastalarin %80’ kronik fazda, %10’u akselare fazda, %10’u da blastik fazda
tani alir (19).

Kronik faz KML normal fonksiyonlu, farklilasabilen ve prolifere
miyeloid seri hucreleri ile karakterizedir. Ortalama 4-6 yil kronik fazda kalan
hastalik akselare faza transforme olur ve sonrasinda fatal seyreden blastik
faza ilerler. Hastalarin yaklasik %20-25’i akselare faz gorilmeden blastik

faza gecebilir. Akselare veya blastik faza ilerleme riski ilk 2 yil icin %10, daha



sonraki yillarda ise her yil icin %15-20 arasindadir (10, 20). BCR/ABL
fuzyonuna neden olan kromozom anomalisinin gelismesiyle klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasi arasinda yaklasik 6 yil vardir.

Kronik faz KML'de en sik gorilen semptomlar aneminin yarattigi
halsizlik, yorgunluk; splenomegaliye bagli karin sol Ust kadraninda agri ve
yemeklerden sonra sigkinlik hissidir. Kilo kaybi ve terleme de siklikla gorulir.
Bas agrisi, kemik agrisi, artralji, splenik enfarkta bagli olarak ortaya ¢ikan
agri ve ates erken evrelerde nadir gorulir. Kadinlarda menstruasyon
bozuklugu, l|6kositoz ve trombositoza bagli olarak erkeklerde priapizm,
zaman zaman gut ataklari ve Urik asit taslari da semptomlar arasinda
sayllabilir. Trombosit sayisi 1.000x10®* p/L’'nin Uzerinde iken tedavi
gerektirecek trombozlar olusabilir. Trombosit fonksiyonlarinda bozukluk
nedeniyle nadiren kanama da ortaya cikabilir. KML'de dispne, gorme
bozuklugu, konflzyon ve letarji gibi |I6kostaz semptomlari nadirdir (10, 13).
Kronik faz KML’de |0kosit sayisi kontrol altinda iken hastanin performans
durumu ve yasam kalitesi ¢ogunlukla iyidir.

Fizik muayenede en sik rastlanilan bulgu splenomegalidir. Olgularin
%50-90’Inda bulunur (3, 14, 22). Enfarkt olmadigi surece genelde agrisizdir.
Hepatomegali ve lenfadenomegali ileri evrelerde daha sik gorulur (10).

Blastik ve akselare fazin en sik semptomlari ise ates yuksekligi,
terleme, kilo kaybi ve kemik agrilaridir (23). Papil 6demi, korlik ve norolojik
bulgular gibi I6kostaz bulgulari kronik faza gére daha sik géruldr.

Laboratuvar

KML’ de en 6nemli laboratuvar bulgusu Idkositozdur. Total |6kosit
sayisi genellikle 20x10® p/L’'nin GUzerinde seyreder. Notrofil, eosinofil ve
bazofil hakimiyeti vardir. Periferik kan yayma preparatinda miyeloblasttan
parcall nétrofillere kadar tum gelisim basamaklarina rastlanir (24). Resim-1’
de kronik faz KML’nin periferik kan yayma preparati gorulmektedir (25).
Kronik fazda miyeloblast sayisi total |0kosit sayisinin %10’'unu geg¢mez.
Bazofili kritik 6nem tasiyan ve siklikla yillar énce de saptanabilen bir
bulgudur. Eosinofiliye, nadiren mikst bazofil-eosinofil melez hlcrelerine de

rastlanilabilir (26). Fakat bu hulcreler bazofili gibi prognostik degildir.



Hastalarin yaklasik yarisinda normokrom normositer anemi ve trombositoz
vardir. Trombositopeni nadirdir.

Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru azalmigtir. Tedavi altindaki
kronik fazda, akselare ya da blastik faza ilerleme oldugunda ve enfeksiyon
durumunda LAP skoru artar. Notrofil sayisinin artmasi, nétrofillerden Uretilen
transkobalamin I, Il ve kobalamin baglayan glukoproteinlerin dizeylerinde de
artisa neden olur. Bu nedenle vitamin B12 normalden 10 kat daha yUksek
Olgulebilir. Laktat dehidrogenaz (LDH), lizozim ve Urik asit duzeyleri de
yuksektir (13).

Kemik iligi incelendiginde hipersellUlarite dikkat c¢eker. Miyeloid
serinin tum elamanlart ve megakaryositler artmis olarak gorullr.
Myeloid/Eritroid orani normalde 3:1 iken KML'de 15:1-20:1 olacak sekilde
artmistir (2, 7, 8). Ayrica PAS (+) granduller iceren makrofajlar (psddo-
Gaucher hucresi) 1/3 olguda gorulebilir. Karyotip analizinde Ph kromozomu,
flow in situ hibrididation (FISH) ve polymerase chain reaction (PCR) ile BCR-
ABL kimerik geni tespit edilir (26).

ok L]
o 2 OENUSES

Resim-1: KML kronik faz periferik kan yaymasi (25)
(myb: Miyeloblast pmy: Promiyelosit)



Tani

KML tanisi periferik kan yaymasi, kemik iliginin incelenmesi ve FISH
ya da PCR ile Ph kromozomunun tespit edilmesiyle konur. Hastalarin
%1’'inden azinda Ph kromozomu yoktur. Bu olgular Ph (-) KML veya atipik
KML olarak adlandirilir ve daha agresif seyreder (23). Tablo-1’de akselare ve

blastik faz tani kriterleri 6zetlenmistir (24).

Tablo-1: KML’de Akselare ve Blastik Faz Tani Kriterleri (8, 24)

Akselare Faz Tani Kriterleri

Kemik iligi ve perfierik kanda basofili %20 ve Gzerinde
Kemik iligi ve periferik kanda myeloblast %10-19 olmasi
Kemik iliginde artmis retikulin ve kollejen fibrozis
Loékositoz (>50 x 102 p/L), anemi (hematokrit< %25) veya
trombositopeni (< 100x102 p/L),

Tedaviye cevap vermeyen progresif splenomegali
Aclklanamayan ates ve kemik agrisi

ilag dozunun arttirilma gereksinimi

Ph kromozomuna ek kromozomal anomaliler

Blastik Faz Tani Kriterleri

Kemik iligi ve periferik kandaki blastlar %20 ve Uzeri
Immatir blastlarla beraber ekstrameduller hematopoez

Prognoz

KML’de prognoz ve survi hastadan hastaya degiskenlik gosterir.
imatinib mesilat tedavisinden ®nce o6lim, tanidan sonraki 2 vyil icinde
hastalarin %10’'unda, sonraki her vyil igin de vyaklasik %20’sinde
beklenmekteydi. Yine bu dénemde ortalama sag kalim suresi 4 yil olarak
bildiriimekteydi. Bu nedenle KML’de farkli risk gruplarini tanimlayan birkag
prognostik model gelistirilmistir (25).

Konvansiyonel kemoterapi uygulanan hastalar temel alinarak
hazirlanmis olan Sokal indeksi ve interferon-alfa tedavisi alan hastalara
dayanilarak gelistirilen Hasford skorlama sistemi yaygin olarak kullanilan
modellerdir (25-27). Her iki prognostik Olgcek tablo-2'de ve tablo-3'te

aciklanmistir.



Tablo-2: Sokal indeksi

Sokal Skoru = 0,0116 x (yas — 43,4)
+ 0,0345 x (dalak boyutu — 7,51)
+ 0,188 x ((trombosit sayisi/700)? - 0,563)
+ 0,0887 x (blast yuzdesi — 2,1)

DusUk risk: skor <0,8
Ortarisk: 0,8 <skor <1,2
Yiksek risk: skor >1,2

Tablo-3: Hasford Skorlama sistemi

Hasford Skoru = 0,6666 x yas (yas <50 ise 0, degilse 1)

+ 0,042 x dalak boyutu (kostal kenardan asagi cm)

+ 0,0584 x blast (%)

+ 0,0413 x eozinofil (%)

+ 0,2039 x bazofil (bazofil <%3 ise 0, degdilse 1)

+ 1,0956 x trombosit sayisi (< 1500x103 /L ise 0, degilse 1) x 1000

DusUk risk: skor <780
Orta risk: 780 <skor <1480
Yiksek risk: skor> 1480

Tedavi

KML tedavisi palyatif tedavi ve kuratif tedavi seklinde iki baslik
halinde incelenebilir. Palyatif tedavide amag¢ I6kositozun yol agacagi hiper
metabolik semptomlarindan korunmaktir. Kuiratif tedavide ise BCR/ABL
fuzyonu tasiyan hucreleri yok etmek, sitogenetik ve molekiler remisyon
saglamak amaclanir.

Tedavide ilk dnce 1950’'lerde busulfan ve sonra 1970'lerde DNA
sentez inhibitdérd hidroksitre kullanilmaya baslanmistir. Busulfan erken
progenitor hucreler Uzerine etkili alkilleyici bir ajandir (28). Ciddi
miyelosupserif etkisi ve yetersiz etkinligi nedeniyle artik yerini hidroksilreye
birakmistir. Hucre siklusunun S fazi Uzerine etkili 6zgul bir molekul olan
hidroksitre, ribonlUkleotid rediktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini
engeller. Genellikle 50 mg/kg/gin dozu ile tedaviye baslanir (28, 29). Hizli
etki eder ve birka¢ gun iginde I6kosit sayisini azaltir. Bu nedenle hasta yakin

takip edilmelidir. Miyelosupresif etkisi ila¢g kesildikten kisa bir sire sonra



kaybolur. Hidroksitre trombositler Gzerine de antiproliferatif etki gosterir (29).
Yan etki profili dardir. Spesifik olmayan gastrointestinal yakinmalar, oral aftéz
Ulserler, makulopapiller dokuntiler, ayak Ulserleri, tirnak dedisiklikleri
gorulebilir. Mutajenik degildir. Bu sitotoksik palyatif tedaviye, konvansiyonel
tedavi adi verilmistir ve hastalarin %70-80’'inde hematolojik remisyon
saglanmis ancak sitogenetik yanit yetersiz kalmistir. Blastik faza ilerleyis
engellenememis, sag kalimda anlamli bir uzama elde edilememistir (30).
GuUnUumUzde hidroksiire |0kostaz semptomlarinin  dnlenmesinde ve
sitoreduksiyon amacli olarak kullaniimaktadir.

interferon (IFN) tedavisi 1980’lerin ortasinda KML tedavisine
katilmistir. Interferon bazli rejimlerin sag kalimi uzattigi, akselare ve blastik
faza gecisi yavaslattigi saptanmistir. IFN’a duslk doz sitozin arabinozid
eklenmesiyle sitogenetik yanit ve sag kalimda uzama izlenmistir (31).

Allojeneik kok hucre nakli %50’ye ulasan kdr orani ile KML’de kir
saglayan tek tedavi sekli kabul edilmekteydi. Calismalar sonucu yasl ve ileri
evredeki hastalarda sag kalim oranlarinin azaldigi ve hastalarin %14’inde 2
yil icinde nuks gelistigini gostemektedir (30, 32). Artik glinimuizde imatinibin
KML tedavisine girmesi ile kronik faz KML'de allojeneik kdk hicre nakli de
onemini yitirmistir (33, 34).

Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

KML’de tedavi sonuglari hematolojik, sitogenetik ve molekuiler yanit
olarak degerlendirilir. Imatinib tedavisinde beklenen yanit slreleri su
sekildedir: 3 ay iginde tam hematolojik yanit (THY), 6 icinde sitogenetik yanit
(SY) , 12 ay1 gegmeyen bir sure iginde major sitogenetik yanit ve tedavinin
ikinci yili iginde tam sitogenetik yanit (TSY) (35). Yanit kriterleri tablo-4’te
gosterilmistir. Sitogenetik degerlendirme FISH, molekiler degerlendirme
PCR yontemiyle yapilir. Enzim restriksiyonu, refrakter mutasyon sistem
amplifikasyonu (ARMS), allel spesifik oligonukleotid hibridizasyon, revers
transkriptaz PCR (RT-PCR), real time kantitatif PCR (RQ-PCR) yontemleri de
PCR temelli yontemlerdir (36).

Tedavi takibi, THY elde edilinceye kadar 2 haftalik aralarla daha

sonra 1-3 ayda bir tam kan sayimi, TSY elde edilene kadar 6 aylik aralarla



daha sonra yilda bir kez sitogenetik degerlendirme ile yapilir. Molekuler
degerlendirme, TSY ve major MY gelisene kadar 3 ayda bir daha sonra 3-6

ayda bir, RT-PCR degerinde artig varsa daha sik tekrarlanir (37).

Tablo-4: KML’de tedavi yanitinin degerlendirilmesi (37, 38)

Tam Hematolojik Yanit Normal hemoglobin ve trombosit sayisi, total
I6kosit sayisi 10.000 p/L’'nin altinda ve periferik kan
yaymasinin normal olmasi, splenomegalinin
kaybolmasi.

Sitogenetik Yanit (SY) Tam SY: Ph pozitif metafaz : %0

Kismi SY: Ph pozitif metafaz :%1-35*
Major SY: Ph pozitif metafaz %0-35*
Mindr SY: Ph pozitif metafaz :%36-65*
Minimal SY: Ph pozitif metafaz: %66-95*
Yanitsiz: Ph pozitif metafaz : > %95
Molekdler Yanit (MY) Majér MY: BCR-ABL = 3 log azalma veya

BCR-ABL/ABL orani < %0.10
Tam MY: BCR/ABL (-)

(* En az 20 metafaz analiz edilmelidir)

Tirozin Kinaz inhibitorleri

KML patogenezi BCR/ABL flzyonu olugmasi ve sonrasinda tirozin
kinaz kaskadinin hizla ilerlemesiyle proliferasyonun artmasi seklinde
tanimlanabilir. Bu nedenle tirozin kinaz aktivasyonu inhibe edildiginde
proliferasyonun baskilanacagi dusundlmis ve c¢alismalar bu yonde
yogunlasmistir. TKi’den ilk olarak imatinib mesilat (dnceden CFP-57148 ya
da STI-571, Glivec® Novartis Onkoloji, Basel, isvicre) gelistiriimistir. Hedefe
yonelik tedaviler igin bir ilktir. Imatinibin bazi yan etkileri ve 6zellikle imatinibe
direng gelismesi ikinci kusak tirozin kinaz inhibitérlerinin arastiriimasina
neden olmustur. Dasatinib (BMS-354825) ve nilotinib (AMN 107) Ulkemizde

de kullanilan ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleridir.

10



imatinib (Glivec®)

Spesifik tirozin kinaz inhibitoért imatinib mesilat (STI1571), 1998’de ilag
olarak klinik uygulamaya girmistir. Ph (+) KML ve ALL tedavisinde tirozin
kinaza yonelik hedeflenmis selektif bir moleklldir. Esas olarak PDGF
(platelet-derived growth factor) reseptorinin ve c-kit'in spesifik inhibitoru
olarak gelistiriimistir. Ayrica BCR/ABL dahil olmak tzere ABL kinazlarin guglu
ve relatif selektif inhibitoradur. Amerika Birlesik Devletlerinde Mayis 2001’de
IFN tedavisine refrakter KML ve akselare faz KML’nin tedavisinde, Subat
2002’de de gastrointestinal stromal timorlerin tedavisinde kullaniimak tzere
onay almistir (39). Subat 2002 tarihinde de kronik faz KML tedavisi igin
kullanimi onaylanmistir (40). Sekil-3’te imatinibin 2-fenimaminopirimidin
omurgas! gorilmektedir (41). Iimatinib, BCR/ABL fiizyon geni ve
substratlarinin fosforilasyonun inhibe ederek hicre proliferasyonunu engeller.
ABL kinaz bdlgesindeki aminoasitlere baglanarak adenozin trifosfat (ATP)'in
baglanmasini bloke eder. Bdylece BCR/ABL inaktive edilmis ve sinyal ileti
yolaklari bloke edilmis olur (42). Sekil-4'te etki mekanizmasi sematize

edilmistir.

Sekil-3: imatinibin yapist:

Cember igerisindeki alan 2-fenilaminopirimidin omurgasi.

A:Hucresel ¢calismalarda etkinlik gésteren 3’ pozisyonda bulunan 3’ piridil grubu.
B:Tirozin kinaza karsi aktiviteyi arttiran fenil halkasi,

C:Protein kinaz C’ye karsi olan etkinligi azaltan metil grubu,

D:Oral yararlanimi ve suda ¢ézunurligu arttiran N-metilpiperazin
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Tirozin

/ . Substrat

Tirgzin —— i
Effecmri
KARL

imatinibin proliferasyonu baskilayici etkisinin bir nedeni de telomeraz

KArL

Sekil-4: imatinibin etki mekanizmasi (43)

aktivitesini azaltmasidir (44). Ayrica Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) inhibisyonu ile kemik iligi vaskularitesini normallestirmektedir (45,46).

BCR/ABL onkogeninin hemen tum KML hastalarinda oldugu, 16semik
hlcrelerden yuksek oranda eksprese edildigi ve l6seminin olusmasi igin
tirozin kinaz aktivitisenin induklenmesi gerektigi bilinmektedir (47). Druker ve
ark. (47) 1996’da imatinibin BCR/ABL igeren miyeloid hicreleri inhibe ettigini
ya da 6ldurdiguni, bunun yaninda normal hicrelere minimal zarar verdigini
gOstermigtir.

KML’de imatinibin etkinligini gosteren calismalardan birisi O’Brien ve
ark.’nin (48) 2003 yilinda yaptid1 IRIS (International Randomised Study of
Interferon and ST57) galismasidir. Bu g¢alismada imatinib, hematolojik ve
sitogenetik yanitlar, toksik etkiler, akselare ya da blastik faza ilerleyis
acisindan IFN+Sitarabin kombinasyonu ile karsilastinlmistir. imatinib
grubunda yan etkiler daha hafif dizeyde seyretmis olup, en sik slUperfisyel
0dem, bulanti, kas kramplari ve dokuntuler saptanmigtir. Tam hematolojik
yanit i¢in gegen suUre imatinib grubunda daha kisa, yanit orani ise daha
yuksek bulunmustur. Sag kalim ve hastaligin ilerleyisi agisindan da imatinibin
kombinasyona gore Ustin oldugu gorulmasttr (48).

imatinibin kronik faz KML'de etkinlik ve glvenligini inceleyen faz |
calismasi Druker ve ark. (49) tarafindan1998’de yapilmigtir. Bu galismada
IFN-a tedavisine yanitsiz 83 hasta katilmisgtir. 25-1000 mg/gin dozlarda
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imatinib verilen hastalarda tedaviye ara verilmesiyle genellikle dizelen farkh
yan etkiler olusmustur. Bunlar tablo-5'te 6zetlenmistir (49).

imatinib tedavisinde en sik karsilasilan yan etkiler, 6zellikle
periorbital 6deme neden olan sivi retansiyonu, bulanti, kusma, diyare gibi
nonspesifik gastrointestinal yakinmalar, kas kramplari ve cilt dokuntileri
seklinde siralanabilir. Ayrica Berman ve ark.nin (50) yaptigi ¢alismada
imatinib kullanan KML hastalarinin kemik metabolizmasinda bazi degisiklikler
ve hipofosfatemi olustugu gordlmastir. Bu da imatinibin uzun sdreli

kullaniminda osteoporoz agisindan risk olusturabilecegini distindtrmastur.

Tablo-5: imatinib ile doza bagli gériinen yan etkiler (49)

imatinib dozu 25-140 200-300 350-500 600-1000 total
(mg/giin) (N=14) (N=23) (N=18) (N=28) ( N=83)
Yan etki Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade

1veya2 3veyad | 1veya2 3veyad | 1veya2 3veya4d | 1veya2 3veya4 1-4

Bulanti 21 0 30 0 50 0 59 0 36 (43)
Kas agrisi 21 0 52 0 33 6 28 14 34 (41)
Odem 21 0 22 0 33 0 55 7 32 (39)
ishal 14 0 4 0 33 0 38 3 21 (25)
Yorgunluk 14 0 22 0 11 0 24 3 17 (20)
Dokuntu 7 0 17 0 11 0 28 3 16 (19)
Hazimsizlik 14 0 13 0 28 0 17 0 15 (18)
Kusma 0 0 13 0 11 0 34 0 15 (18)
Trombositopeni 0 0 0 11 6 24 13 (16)
Notropeni 0 0 4 6 6 0 24 12(14)
Eklem agrisi 0 0 0 6 0 28 3 11 (13)

Faz Il calismalarinda elde edilen yanitlar ve toksik etkiler faz I
calismalarina bezer Ozelliktedir. Castagnetti ve ark.’nin (51) yaptigi faz Il
calismasinda Sokal risk skoru orta olan 78 hastaya 800 mg/gin imatinib
verilmig, 12. ve 24. aylarda degerlendirilmistir. Komplet remisyon orani 12.
ayda %88, 24. ayda %91 saptanmis ve bu hastalarin 12. ayda %56’sinda,
24. ayda %73’unde major molekuller yanit alinmistir. Bu galismada yan etki
oranlari, standart dozda (400 mg/gun) tedavi alan hastalara goére ilimli

yuksek bulunmustur. Yan etki profili tablo-6’da gérulmektedir (51).
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Tablo-6: Castagnetti ve ark. faz Il calismasi yan etkileri (51)

Yan Etki Grade 1-4 (%) Grade 3ve 4 (%)
Cilt doékuntusi 20(26) 709)
Kas ve kemik agrisi 30(50) 7(9)
Bulanti/Kusma 35(35) 5(6)
Diyare 29(37) 4(5)
Yiizeyel 6dem 49(63) 2(3)
Yorgunluk 38(49) 2(3)
Lékopeni 56(72) 14(18)
Trombositopeni 53(68) 13(17)
Anemi 39(50) 7(9)
Hepatotoksite 31(40) 2(3)

imatinib, oral alindiginda hizli emilir ve biyo-yararlanimi yaklasik
%98’dir. Tamamina yakini 6zellikle albumin ve alfa 1 asit glukoprotein olmak
Uzere cesitli proteinlere badlanir ve dokulara hizli bir sekilde yayilir.
Karacigerde sitokrom P450 enzim sistemiyle metabolize edilir.
Metabolizmasinda major sorumlu izoenzim CYP3A4’tir. Temel metaboliti N-
desmetil yapisindaki CGP74588131 molekuludir ve imatinibe benzer
aktiviteye sahiptir. imatinib ve metabolitlerinin yaklasik %81’i alimdan sonraki
7 gun iginde elimine olur ve kararli duruma 4 hafta iginde ulasir. Degisen
kisim %68 fecesle, %13 idrarla elimine olurken degismemis kismin tamami
fecesle atilir (52, 53, 54).

Kronik faz KML tedavisinde 6neri 400 mg/gun imatinib ile tedaviye
bagslamaktir. Yeterli yanit alinamayan hastalarda ayni dozda devam edilebilir
ya da ikinci kusak inhibitorlere gecilebilir. Yanitsiz hastalarda ise tedaviye
ikinci kusak TKi ile devam edilmelidir. Akselare ve blastik fazda onerilen
imatinib dozu 600-800 mg/giin’dir (49, 52). Ancak ikinci kusak TKi’nin birinci
basamakta kullanilabilme asamasina gecilmis olmasi nedeni ile bu dozlarin

kullaniimasi, tarihsel bir bilgi olarak kalacaktir.
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imatinib Direnci

imatinib tedavisinin en sik sorunlarindan birisi direng gelisimidir.
Primer direng, 3. ayda THY ve 6. ayda MSY veya 12. ayda TSY elde
edilememesi olarak tanimlanir. Teorik olarak iki mekanizma agiklanmaktadir.
ilki BCR-ABL kinazlarin zayif inhibisyonu ve digeri de malign proliferasyon
sonucu normal hicre sayisinin azalmasidir. Primer direncin doz iligkili oldugu
ve doz arttirlmasiyla kirilacagi bildiriimektedir (55). Sekonder direng ise
kazanilan hematolojik, sitogenetik ve molekuler yanitin kaybolmasi seklinde
tanimlanir (56). Direng gelisiminin dort nedeni oldugu bilinmektedir. Bunlar:
BCR-ABL gen amplifikasyonuna bagli artmis protein ekspresyonu, BCR-ABL
kinaz bolgesinde nokta mutasyonlari, ¢oklu ila¢ direnci (MDR1) geninin asiri
ekspresyonu sonucu imatinib tasiyici proteinlerinden P-glikoprotein ve alfa 1
asid glikoproteinin artmis ekspresyonudur (57).

Nokta mutasyonlari primerden daha ¢ok sekonder direng gelisiminde
etikilidir ve siklikla kronik veya akselare fazin erken donemlerinde goruldr.
Mutasyonlar BCR/ABL genindeki imatibin baglanma, aktivasyon ve katalitik
bdlgelerinde olusur (56, 58). T3151 mutasyonu imatinibin baglanmasi
engelleyen nokta mutasyonlarindan birisidir (59).

Primer direncin doz bagimli oldugu bildirilse de primer ya da
sekonder direng saptandiginda doz arttirilmasinin gerekip gerekmedigi halen
tartigilan bir sorundur. Ayrica ylksek doz imatinibin, sag kalimi uzattigi da
kesin degildir. Bu bilgiler 1siginda dnerilen, 600-800 mg/gun imatinibe yanit
alinamayan hastalarda yeni tirozin kinaz inhibitorlerinin kullaniimasi ve
takiben yine yanit yok ise allojeneik kok hucre nakli yapiimasidir (60).

ikinci Kusak Tirozin Kinaz inhibitérleri

Dasatinib, c-kit ve PDGF- reseptdrinu de igeren, bazi onkogen
kinazlar ilebirlikte BCR-ABL kinaz ve Src ailesi kinazlarinin (SFKs) aktivitesini
inhibe eden gugclu bir tirozin kinaz inhibitéradar. Hem aktif hem de inaktif
durumdaki ABL kinaza etki ettigi icin imatinibe yapisal olarak benzemez
ancak 100-300 kat daha yuksek protein kinaz aktivitesine sahiptir. 100

mg/gun dozunda o6nerilmektedir. Yan etkileri imatinibe benzer o6zelliktedir.
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Bazi vakalarda EKG'de Q-T wuzamasi gibi kardiyak ileti bozukluklari
bildirilmistir (61).

Nilotinib, imatinibin aminoprimidin tiirevi bir molekildir. imatinibe
gore yaklasik 30 kat daha gucludur (62). BCR/ABL kinaz diginda c-kit ve
PDGF’u de inhibe eder. Src kinazlara etkisizdir. Giles ve ark.’nin (63) yaptigi,
imatinib dire¢li ve imatibi tolere edemeyen 136 hastadan olusan, faz i
calismasinda 400 mg/gun nilotinib ile hematolojik ve sitogenetik yanitlara
ulasilimistir (61, 63).

Dasatinib ve nilotinibi dogrudan karsilastiran bir ¢alisma yoktur. Bazi
mutasyonlarda dasatinib, bazilarinda ise nilotinib daha etkilidir. imatinib
direncinde énemli rol oynayan T3151 mutasyonuna her iki molekilin de etkili
olmadigi bilinmektedir. Klinik ve mutasyonlara bagli tedavi sec¢imi tablo-6'da
belirtilmistir (64). Dasatinib ve nilotinib’e yanit alinamadiginda allojeneik kok

hdcre nakli gindeme gelmelidir.

Tablo-6: ikinci Kusak Tirozin Kinaz inhibitérii Segimi (64)

Mutasyonlar

Y253H, E255K/V, F359V/C Nilotinib duyarlihgi az
F317L, F3171/VIC, T315A, V299L Dasatinib duyarhhgi az
T315I Nilotinib ve dasatinib direngli

Eslik Eden Hastaliklar
Akciger Hastaligi Nilotinib daha uygun

Agir diabetes mellitus ve Dasatinib daha uygun

pankreatit dykisu
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Il. Erektil Disfonksiyon

Epidemiyoloji

Erektil Disfonksiyon (ED) 1992’de The National Institues of Health
(NIH) konsensus toplantisinda, en az 6 ay sureyle seksuel iligki igin yeterli
penis ereksiyonunu saglamada ve/veya surdirmede yetersizlik seklinde
tanimlanmig ve “impotans” yerine kullanilmaya baslanmigtir (65). ED,
hastalarin ve eglerinin yasam kalitesini ciddi derece etkileyen 6nemli bir
saglik problemidir. Belki de hayati bir sorun olarak gortlmedigi, ayrica dinsel,
kiultirel ve sosyal birtakim tabulara bagli oldugu icin ED ile ilgili gercek
istatistiki bilgilere ulasilmasi oldukga zordur.

ED prevalans calismalari 1948 yilinda Kisney ve ark.’nin (66) 15.781
erkek ile yaptidi calismaya kadar dayanir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapllan Massachusetts Male Aging Study (MMAS) calismasinda genel
prevalans 40 yas erkeklerde %39, 50 yasindaki erkeklerde %48, 60
yasindaki erkeklerde %57 ve 70 vyasindaki erkeklerde %67 olarak
aciklanmistir. Ulkemizde ise 1982 hastanin degerlendirildigi bir calismada ED
prevalansi %69,2 saptanmistir (67).

Penis Anatomisi ve Ereksiyon Fizyolojisi

Penis, Uretrayl saran spongitz cisim (Korpus spongiozum) ve bunun
dorsaline yerlesmis iki kaverndz cisimden (Korpus kavernozum) olusur.
Kaverndz cisim lakunar bogluk ya da sinluzoid adi verilen vaskuler
bosluklardan olusmustur ve tunica albuginea ile sarilidir. Tunika albuginea;
erektil dokuyu sarar, korur ve kavernoz cisimlerin sertligini saglar. Erektil
dokularin kanlanmasi, internal iliak arterden ayrilan internal pudental arterin
bir dali olan penil arter tarafindan saglanir. Penil arter, peniste spongiozal,
bulbar ve kavernoz dallarina ayrilir. Venoz kan ise emisser venler araciligiyla
Santorini'nin vezikoprostatik pleksusuna ve internal pudental vene drene olur.
Penisin innervasyonu, hem otonomik (sempatik ve parasempatik) hem de
somatik (duyusal ve motor) sinirler ile saglanir.

Ereksiyon, serebral (6zellikle hipotalamus) ve spinal santral sinir

sistemi yollari, penis kaverndz duz kasi ve arteriyel duz kasin rol oynadigi
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noral, vaskuler, hormonal ve psisik bir surectir. Flask peniste duz trabekuler
kas tonusu yuksektir. Lakiner boslukta kan akimi ve basing dusuktar.
Ereksiyon igin trabekuler diz kas ve arteriyollerin gevsemesi gerekir. DUz kas
tonusunun azalmasiyla arteryal dilatasyon olusur ve bunun sonunda lakiner
alana kan akigi artar. Tunica albuginea gerilerek vendz dénustu saglayan
emisser venler Uzerine kompresyon olusturur ve bdylece ereksiyon
tamamlanir. Bulbo-kavern6z ve iskio-kavernoz kaslarin kasiimasi sertlesmeyi
daha da arttinr. Ejekulasyon ile trabekiler duz kaslar kasilir, penis
kavernlerindeki kan bosalir ve penis yeniden flask duruma geger (68).

Ereksiyonda endokrin sistemin etkisi 6nemlidir. Gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH), hipotamustan salinir. Hipofiz bezinden liteinizan
hormon (LH) ve folikul uyarici hormon (FSH) salinimini saglar. LH etkisiyle
de testislerden dolagsimdaki en gugli androjen olan testosteron salgilanir.
Testosteron seksuel ilgiyi ve ereksiyon sikhigini arttirir. Prolaktin ise cinsel
islevler Uzerinde baskilayici etkiye sahiptir (69, 70, 71).

Ereksiyon fizyolojisinde adrenerjik, kolinerjik, nonadrenerijik-
nonkolinerjik sistem ve bu sistemlerde goérevli pek ¢ok ndérotransmitter rol
oynar. Bunlarin baginda nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir uglarindan salinan
nitrik oksit (NO) gelir. NO, siklik GMP yapimini arttirir ve bu da kavern6z diz
kaslarin gevsemesine neden olur. Vasoaktif intestinal peptid (VIP), kalsitonin
gen-related peptid (CGRP), endotelin ve dopamin diger &nemli
norotransmitterlerdir.

Lue ve ark. (72) ereksiyonu tablo-7’de agiklandigi gibi sekiz fazda

tanimlamiglardir.
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Tablo-7: Ereksiyon Fazlari (72)

Faz 0 Penis sempatik uyari altinda ve flask durumdadir.

(Flask Faz) Trabekller diz kaslar kontrakte, kan akimi dusUktir,

sintzoidler bostur

Faz 1 Parasempatik uyari ile arteriyal dilatasyon olur.
(Dolum Fazi) Trabekiiller gevser. intrakaverndz basingta artis olmadan

sinuzoidler dolmaya baglar.

Faz 2 intrakaverndz basing yikselmeye baslar.
(Timesans Fazi) Sindzoidler genigledikge subtunikal vendz pleksuslar
Uzerinde bir miktar kompresyon olusur.

Penis uzar ve maksimal kapasitesine ulasir.

Faz 3 intrakavernéz basing sistolik kan basincinin %90’ina
(Tam Ereksiyon Fazi) ulasana kadar yikselmeye devam eder.
Vendz pleksuslar Gzerindeki basi artar.

Faz 4 Iskiokavernéz kas, pudental sinirin etkisiyle kasilir ve
(Rijit Ereksiyon Fazi) intrakavernoz basing sistolik kan basincinin dstiine ¢ikar.
Arteriyal kan akimi durur. Vendz donlis tamamen Kesilir.

Buna “Veno-okluziv valv’ mekanizmasi denir.

Faz 5 Sempatik uyari etkisiyle gegici bir intrakavernéz basing artisi

(inisiyal Detiimesans Fazi) | vardir.

Faz 6 Trabekuler diz kas kasilir ve arteryal akim azalir.
(Yavas Detimesans Fazi) | Vendz pleksus Uzerindeki basing etkisi azalarak vendz kan

akimi saglanir.

Faz 7 Sempatik uyariyla intrakavernéz basing hizla diser.
(Hizlh Detumesans Fazi) | Veno-okliziv mekanizma inaktif hale gelir.
Normal arteriyal, vendz akim ve tonuslar ile penis flask hale

doner.

Tablo-8'de ise meydana gelis bicimlerine gore ereksiyon cesitleri

aciklanmistir (73).
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Tablo-8: Ereksiyon gesitleri

Refleks Ereksiyon Genital uyariyla baslar.
Afferent lifleri, penisin dorsal siniri ve pudental sinir;

efferent lifleri ise sakral parasempatikler olusturur.

Nokturnal Ereksiyon Cogunlukla biling disi olup uykunun REM fazinda
gorilen ereksiyonlardir. Normal potens bir erkekte

gecede 4-6 kez gorilmesi dogaldir.

Psikojenik Ereksiyon Gorsel, isitsel ve dustinsel uyarilar sonucu olusur.

Erektil Disfonksiyon Etyolojisi

Erektil disfonksiyona yol acgacak pek c¢ok neden vardir. Bunlar
organik ve psikojenik nedenler olarak iki grupta incelebilir. Genclerde
psikojenik nedenler siklikla gorulurken ileri yasglarda ortaya ¢ikan ED’da
organik bir neden aramak gerekir. Yaslanma ile cinsel aktiviteyi bozan,
ateroskleroz gibi organik nedenler olusabilecegdi icin yaslilik, ED icin dolayl
bir risk faktoru sayilabilir (74).

Psikojenik Nedenler

Depresyon ve aksiyete, dnceki travmatik cinsel deneyimler, kendine
guvensizlik, ailevi ve kultirel farkhliklar, gecirilmis bulasici hastalik,
sosyoekonomik stres gibi faktorler psikojenik ED nedenleri arasinda
sayllabilir. Cogunlukla 40 yas altinda gorulur. Slag’a gore 50 yasin Ustinde
%10 oraninda gorulir (75). Psikojenik nedenli disfonksiyonu olan hastalar,
mastlrbasyonla ereksiyonun oldugundan, cinsel iligki sirasinda ise
yetersizlikten bahseder.

Organik Nedenler

Diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi pekgok sistemik hastaligin
yanisira, norolojik hastaliklar, kardiyovaskuler sistem hastaliklari, enfeksiyon
hastaliklari ve bazi beslenme bozukluklari erektil disfonksiyona neden

olabilir. Bunlar tablo-9’da 6zetlenmistir.
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Tablo-9: Erektil disfonksiyonun organik nedenleri (67, 73, 74)

Sistemik Hastaliklar

Diabetes mellitus

Kronik renal yetmezlik
Kronik karaciger yetmezIigi
Hipertansiyon

Skleroderma

Kardiyovaskiler Sistem Hastaliklari

Ateroskleroz
Koroner arter hastaligi

Hiperlipidemi

Endokrinolojik Hastaliklar

Hipogonadizm
Hipotiroidi, hipertiroidi
Hiperprolaktinemi
Hiperdstrojenemi

Otoimmun Hastaliklar

Vaskdilitler

Poliglanduler endokrinopatiler

Hematolojik Hastaliklar

Orak hicreli anemi
Lésemiler
Esansiyel trombositoz

Polisitemi vera

Enfeksiyon Hastaliklari

Bruselloz

Tuberkulloz

Solunum Sistemi Hastaliklari

Kronik Obstruktif Akciger Hastalidi

Beslenme Bozukluklari

Protein-enerji malnitrisyonu

Cinko eksikligi
Norolojik Hastaliklar Epilepsi

Serebrovaskuler hastaliklar
Multiple skleroz

Gullian-Barre sendromu
Arnold Chiari malformasyonu
Charcot-Marie Tooth hastaligi
Parkinsonizm

Alzheimer hastaligi

Hemen hemen tum kronik hastaliklar dogrudan sinir, vaskuler ve
hormonal sistemleri etkileyerek, dolayli olarak stres ve depresyon geligimini
arttirarak erektil disfonksiyona neden olabilir. Hipertansiyon, vaskuler yapilar

Uzerine kronik dénemde olumsuz etkiler olusturur. Tedavide kullanilan
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antihipertansiflerin de libido azalmasi ve prolaktin yuksekligi gibi sonuclar
dogurmasi, hipertansiyonu erektil disfonksiyon igin riskli kilar.

Cesitli calismalarda diyabetli hastalarda ED insidansi %35-75
bulunmustur. Diyabetik hastalarda ndéropati ve periferik vaskuler hastaliga
bagli olarak ED erken donemde goérulmektedir (75, 76).

Kronik bdbrek yetmezligi olan erkeklerde ED, %40-60 oraninda
saptanmigtir ve diyaliz 6ncesi ve sonrasina gore degismemektedir (77).
Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber bu hastalarda hiperprolaktinemi,
hipogonadizm, hiperparatiroidi, néropatiler, anemi ve ¢inko eksikligi daha sik
goralmastar.

Alkolin serum testosteron seviyesini azalttigi, 6strojen dizeyinin
arttirdig1 ve uzun donemde periferik sinirleri etkileyerek erektil fonksiyonlari
azalttigi yonuinde kanitlar vardir. Genel olarak kronik karaciger hastaliginda
ED insidansi, %50 iken bu oran alkole bagl kronik karaciger hastalarinda
%75’e kadar ulagmaktadir (78).

Sigara da ED igin sug¢lanan maddelerdendir. Bazi c¢alismalarda
kullanmayanlar ile kullananlar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.
Sigaranin erektil fonksiyonlar Uzerine etkisi, olasilikla penil kan akimini
etkileme derecesine baglidir. Selektif pudendal arteriyografi uygulanan geng¢
erkeklerde yapilan bir galismada Rosen ve ark. (79) sigara i¢enlerin internal
pudendal ve dorsal arterlerinde aterosklerotik lezyonlarin arttigini
saptamislardir.

Bazi cerrahi girisimler de vaskuler ve néral yapi batinligund bozarak
ED gelisimine neden olabilir. Bunlar arasinda kranial, spinal kord ve pelvik
cerrahiler, aorto-iliak ve aorto-femoral by-pass gibi vaskuler girisimler, radikal
ve aclk prostatektomiler, perineal Uretroplasti, bilateral orgsiektomi gibi trolojik
operasyonlar ve retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu sayilabilir. Ayrica kafa
travmasi, spinal kord ve pelvik travmalar, pelvik radyasyon, drogenital sistem
maligniteleri ve cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar da erektil disfonksiyona
neden olabilir (68, 74, 80).
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llaglara Bagh Erektil Disfonksiyon

Belli ilag gruplari, madde bagimlilhdi ve sigaranin ED’a neden oldugu
tartisilmasiz bir gergektir. Tum ED nedenlerinin %25’ini ilaglarin olusturdugu
dusundlmektedir (81). Pek c¢ok ilag ED’a neden olabilir. Genel olarak, penil
diz kasin santral néroendokrin veya lokal ndrovaskuler kontrolu ile etkilesen
ilaclar ED’a yol agma potansiyeline sahiptir. Sekstel fonksiyonda rol alan 5-
17 hidroksitriptaminerijik, noradrenerjik ve dopaminerjik yollar iceren santral
norotransmitter yollar, antipsikotik, antidepresif ve bazi santral etkili
antihipertansif ilaglardan etkilenebilir. Metildopa, klonidin, reserpin gibi santral
etkili sempatolitikler, fenoksibenzamin ve fentolamin gibi alfa bloker ajanlar,
beta adrenerjik blokerler, tiazid gurubu diuretikler, trankilizan ve
antipsikotikler, antidepresan ilaglar (trisiklik AD, MAO inh., SSRI) cesitli
mekanizmalarla ED’a neden olabilirler (77). ED’a neden olan ila¢ ve ilag

gruplari su sekilde siralanabilir:

1-Antidepresanlar:

Trisiklik antidepresanlar (imipramin, klomipramin, nortriptilin)

MAO inhibitorleri (fenelzin, tranilsipromin)

Heterosiklik antidepresanlar (trazodon)

Lityum karbonat

Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (sertralin, fluoksetin,

paroksetin, fluvoksamin)

2-Antipsikotikler (norileptikler):

Fenotiazin (klorpromazin, flufenazin, tioridazin)
Tioksantinler

Butirofenonlar

3-Antihipertansifler:

Santral etkililer (metildopa, klonidin)
Periferik etkili ajanlar-ganglion blokerleri (rezerpin, guanetidin)

Beta blokerler (propranolol, pindolol, atenolol, metoprolol, labetalol)
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Alfa blokerler (prazosin, terazosin, alfuzosin, doksazosin)
Kalsiyum kanal blokeri (verapamil)

Diuretikler (tiazidler, karbonik anhidraz inhibitorleri, spironolakton)

4-Kardiyovaskduler ilaclar

Digoksin, gemfibrozil

5-Kemoterapotikler:

Alkilleyici ajanlar (klorambusil, siklofosfamid)

Digerleri (prokarbazin, vinblastin)

6-H2 reseptor blokorleri

Simetidin, ranitidin

7-Proton pompa inhibitorleri

Omeprazol

8-Hormonal preparatlar:

Antiandrojenler (flutamid, siproteron asetat)
Kortikosteroidler

Ostrojen ve progesteronlar

9-Alfa rediiktaz inhibitorleri

Finasterid

10-Diger _ilaclar:  Metoklopramid, antikonvulzanlar, opioidler,

nonsteroid anti inflamatuarlar (indometazin)
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Erektil Disfonksiyonda Tani Yontemleri

Son yillarda teknolojideki ilerlemelerle birlikte erektil bozukluklarla
ilgili tani yontemlerinde artma olmustur. ED degerlendirmesinde ilk ve en
onemli basamaklar detayli bir 6yku ve fizik muayenedir.

Oyki ile erektil disfonksiyona yol acabilecek etiyolojik faktorler
degerlendirilir. Kisinin 6zge¢misinde cerrahi girisimler (prostat, mesane,
rektum tumor cerrahileri, pelvik ve Uretral cerrahiler), sigara icimi,
kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet, depresyon, ateroskleroz, hiperlipidemi,
hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, norojenik hastaliklar ve ED’a yol
acabilen ilaglarin kullanimi gibi durumlarin varhgi sorgulanmalidir. Bunlarin
yaninda erektil disfonksiyonun baglangi¢ bigimi, yayginligi, sabah ve aksam
ereksiyon durumu ve sulresi, cinsel doyuma ulasilip ulasilamadigi da
sorulmalidir.

Fizik muayenede sekonder seks karakterleri degerlendiriimelidir. Kan
basinci ve nabiz dlcumu gibi kardiyovaskuler bulgularla beraber nérolojik
muayene, rektal, genitolriner muayene mutlaka yapiimahdir.

Laboratuvar inceleme etiyolojik faktore gore genisletilebilir. Ancak her
hastanin acglik kan sekeri ve lipid profili incelenmelidir.

Goruntlileme yontemlerinden penil doppler ultrasonografi ile penis
kavernoz doku ve kan akimlart incelenebilir. Dinamik infuzyon
kavernosometri ve nokturnal penis timesans testleri ile de kavernéz ve
vaskuler yapilar degerlendirilebilir (80, 83).

Hastanin kendi basina okuyup cevaplandirabilecegi testler ve
anketler ED tanisinda énemli bir yer tutar. 1993’te ABD NIH Paneli, ED’'un
derecesini objektif bir sekilde sayisal olarak belilemek ve tedavinin
sonuglarini  de@erlendirmek amaciyla uygun araglarin geligtiriimesini
Onermistir. Hastanin kendi basina uyguladidi bir anket olan Uluslararasi
Erektil Fonksiyon indeksi (International Index of Erectile Function-l1IEF)
bunun sonucunda gelistiriimis ve yapilan c¢alismalarda degisik kaltar ve dil
topluluklarinda gecerli oldugu ve psikometrik 6zellikleri tam olarak yansittigi
gosterilmigtir (65, 84).
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GEREG VE YONTEM

Hasta se¢imi ve degerlendirilmesi

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu 28.09.2010
tarih ve 2010-9/8 sayisi ile tartisildi ve kabul edildi.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢c Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dal tarafindan takip edilen, kronik miyeloid
I6semi tanili erkek hastalar tarandi. Toplam 113 KML tanili erkek hasta tablo-
10’da belirtilen galismaya dahil edilme ve galismadan diglanma kriterlerine
gore degerlendirildi. Bu kriterlere uygun 31 hasta yas, tedavi suUresi,
kullanilan TKi'i ve dozu acisindan incelendi ve bu hastalarda erektil
fonksiyonlar arastirildi. Ayrica bu hastalarin hemoglobin, total I0kosit sayisi,
trombosit, aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve

trigliserid degerlerine de bakildi.

Tablo-10: Calismaya dahil edilme ve galismadan dislanma kriterleri

Dahil edilme kriterleri | 1. KML tanili olmak
En az 6 ay sure ile sadece tirozin kinaz inhibitori

N

tedavisi aliyor olmak

Son 6 ay iginde cerrahi midahale éykisid olmamak
Son bir ayda cinsel aktiviteye sahip olmak

Gondllu olarak katilip onam vermek

Dislanma kriterleri KML disinda hastaliga sahip olmak

N 2ok w

Tirozin kinaz inhibitdérl disinda herhangi bir farmakolojik
tedavi aliyor olmak.

3. Son 6 ay iginde cerrahi mudahale, radyoasyona
maruziyet dykusu olmak

Son bir ayda cinsel aktivitesi olmamak

Alkol ya da uyusturucu aliskanhgi olmak

Gondllt onami vermemek
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Erektil disfonksiyon varligi ve derecesi, ek-1’de sunmus oldugumuz
uluslararasi erektil fonksiyon degerlendirme indeksi (IIEF-5) Tlrkge versiyonu
ile arastirildi. Degerlendirmelerden 6nce hastalara calisma hakkinda bilgi
verildi. Gonulli onam formu, aciklanip okutularak imzalatildi. Anket,
hastalarin objektif bir bicimde yanit verebilmesi icin bilgi gizliligine, hasta sirr
ve haklarina dikkat edilerek uygulandi. Ankette aciklanmasi istenilen sorular
ve cevaplar detayli bir sekilde anlatildi. isteyen hastalara, sorular ve

secenekler tarafimizca okundu ve bu sekilde yanit verilmesi saglandi.

Uluslararasi Erektil Fonksiyon Degerlendirme indeksi (IIEF-5)

lIEF-5, erkek seksuel fonksiyonlari degerlendirmede spesifik ve
sensitif bir yontem olarak onerilmigtir. 1997°de Rosen ve ark. (85) ingilizce
versiyonunun iyi bir genel guvenilirlige sahip oldugunu belirtmistir. Ancak
Ulkeler arasi sosyo-kulturel farklar gdéz 6nine alindiginda anketlerin geviri
yapilmis sekillerinin daha dikkatle incelenmesi gerekir. IIEF-5 anketinin ilk
Tlrkge versiyonu, Akkus ve ark. (67) tarafindan ED prevalans ¢alismasi igin
kullanilmigtir. Bu anket toplam 15 sorunun yer aldigi 5 ana bdlimden olusur.
ilk 5 soru ve 15. soru ED’la, diger sorular orgazmik fonksiyon, cinsel istek,
iliski tatminligi ve genel tatminlikle iligkilidir. Sorularin ilgili konulara gore
dagilimi tablo-11’de belirtilmistir (85).

Tablo-11: IIEF-5 anketinde sorularin ilgili konulara gore dagilimi (85)

Bolum Sorular Toplam skor
Erektil Disfonksiyon 1,2,3,4,5,15 6-30
Orgazmik Fobksiyon 9,10 0-10

Cinsel Istek 11,12 2-10
iligki Tatmini 6,7,8 0-15
Genel Tatmin 13, 14 2-10

lIEF-5,Tldrkge’nin de aralarinda yer aldigi 32 dile gevrilmistir. Hasta

ve kontrol gruplariyla yapilan ¢alismalarda ED’u olan ve olmayan erkekleri
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ayirt etmede glivenilir oldugu gésterilmistir (86). ilk 5 ve 15. sorulari iceren
erektil disfonksiyon degerlendirmesinde her sorunun cevabi 1 ile 5 arasinda
bir puana karsilik gelir. Sonugta 6 ile 30 arasinda degisen bir toplam puana
ulasihr. Buna gbére ED olup olmadigi gosterilir ve eger disfonksiyon
saptanmigsa derecesi hafif, orta ve agir seklinde siniflandirilir. Toplam puana

gore ED siniflamasi tablo-12’de gorulmektedir.

Tablo-12: IIEF-5'in ED ile iligkili degerlendirmesi (85)

Toplam Puan Erektil Disfonksiyon
Siniflamasi
6-10 Agir
11-17 Orta
18-25 Hafif
26-30 Erektil Disfonksiyon yok

istatistiksel Analiz

Degerlendirmelerden elde edilen tim veriler SPSS for Windows 16,0
istatistik programiyla analiz  edildi. Degerler arasindaki iligkinin
incelenmesinde Spearman’s korelasyon testi, kategoreik degerlerin
karsilastirmasinda Pearson ki-kare testi ve Fisher kesin ki-kare testi
kullanildi. Istatistiksel sonuglar p<0.05 oldugunda anlamli kabul edildi.

Betimleyici istatistikler olarak ortalama ve ortanca degerleri kullanildi.
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BULGULAR

Dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri géz 6ntnde tutularak 31 hasta
incelendi. Olgularin yasi 29 ila 69 arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi
52.6, ortanca yas ise 57 bulundu. Tum hastalar evliydi. 28 hasta gocuk
sahibiydi ve 3 hastanin ise cocugu yoktu.

TKi agisindan incelendiginde hastalarin 24’tnin (%77,4) imatinib,
6’sinin (%19,4) nilotinib, 1’inin (%3,2) dasatinib kullandidi belirlendi. Nilotinib
ve dasatinib kullanan hastalara bakildiginda, bu tedavilerinin ikincil tedavi
oldugu ve daha d6ncesinden imatinib kullandiklari tespit edildi. Nilotinib ve
dasatinib kullanan bu hastalar, 8-76 ay arasinda degisen surelerde imatinib
kullanmig, cevapsiz kabul edilerek ikinci kusak tirozin kinaz inhibitdrine
gecilmis hastalardi. Nilotinib tedavi suresi 6-26 ay arasinda degismekteydi.
Dasatinib kullanim suresi ise 18 aydi. Nilotinib tedavisi altindaki 6 hastadan
2’si 600 mg/glun, 4’0 800 mg/gun; dasatinib tedavisi alan 1 hasta ise 100
mg/gun dozuyla tedavi almaktaydi. Tum hastalarda ED goértlme sikligi ve
derecesi incelendiginde; 13 (%38,7) hastada erektil disfonksiyon
g6zlenmezken, 16 (%51,6) hastada hafif derecede, 3 (%9,7) hastada orta
derecede disfonksiyon saptandi.

Hastalarin TKi ve dozuna gére sayisal dagilimi ve ED analizi

siraslyla tablo-13 ve tablo-14’te gorulmektedir.

Tablo-13: Tirozin kinaz inhibitorleri ve hasta dagilimi

Tirozin Kinaz inhibitérii ilag dozu Hasta sayisi (n) | Toplam hasta
imatinib 400 mg/gin 4 24
600 mg/gln 17
800 mg/gln 3
Nilotinib 600 mg/gun 2 6
800 mg/gun
Dasatinib 100 mg/gun 1 1
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Tablo-14: Tum hastalarin erektil disfonksiyon dagilimi

Erektil Sayi (n) Yuzde (%)
Disfonksiyon
Yok 12 38,7
Hafif 16 51,6
Orta 3 9,7
Toplam 31 100

Tirozin kinaz inhibitort ile tedavi edilen 31 hasta icinden imatinib
kullanan 24 hastaya baktigimizda yas ortalamasi 54,8 + 12,5 idi. Alti hasta
(%25) 50 yas altinda, 18 hasta (%75) 50 yas ve lzerindeydi. Ug hasta ¢cocuk
sahibi degildi. Tedavi sureleri incelendiginde en kisa sure 6 ay, en uzun sure
90 ay, ortalama sure 45,2 + 28,4 aydi. Hastalarin 4’0 (%16,7) 6-12 ay
arasinda, 5’i (%20,8) 12-24 ay arasinda, kalan 15’i (%62,5) 2 yildan daha
uzun suredir tedavi gérmekteydi.

imatinib doz dagilimi incelendiginde 14 hastanin (%58,3) 400
mg/gun, 7 hastanin (%29,2) 600 mg/gun, 3 hastanin da (%12,5) 800 mg/gin
dozuyla tedavi altinda oldugu goéruldi. 400 mg/gun kullanan 14 hastanin 4’0
6-12 ay arasinda, 4’0 12-24 ay arasinda ve 6’ si da 2 yil Uzeri sUrede tedavi
gormekteydi. Bu hastalarin 3'G 50 yas altinda ve 11’i de 50 yas Uzerindeydi.
600 mg/gun kullanan 7 hastanin 1’i 12-24 ay arasinda (16 ay), diger 6'si ise 2
yildan uzun suredir tedavi gormekteydi. Hastalardan 2’si 50 yasin altinda
iken 5’i 50 yasin ustindeydi. 800 mg/gin kullanan 3 hastaya baktigimizda
hepsinin en az 2 yil tedavi altinda oldugu goruldu. Yaslarina baktigimizda ise
1 hasta 50 yas altinda (46), diger 2 hasta ise 50 yas Uzerindeydi. Tablo-15'te
imatinib tedavisi alan hastalarin erektil disfonkisyon, tedavi suresi ve yas

acisindan dagilimlari goérilmektedir.
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Tablo-15: imatinib kullanan hastalarin doz iligkili dagilimlari

imatinib Tedavi Dozu
400 600 800 Toplam
mg/gun mg/gln mg/gun p
n yizde |n yizde |n yizde N %
Erektil
Disfonksyon
Yok|5 20,753 12,45 |2 8,3 0 41,5
Hafif 8 33,09 (|3 12,49 |0 11 45,8 0,062
Orta |1 4,16 |1 4,16 |1 4,16 3 12,5
Tedavi Siiresi
6-12ay|4 16,7 |0 0 4 16,7
12-24 ay|4 16,65 |1 4,15 |0 5 20,8
2yl Gzeri|6 25 |6 25 |3 12,5 15 62,5
Yas
50yasalt|3 1252 8,33 |1 4,16 6 25
50 yas ve Uzeri|11 458 |5 20,83|2 8,3 18 75
Toplam 14 58,3 |7 29,2 |3 12,5 24 100

Erektil disfonksiyon degerlendirmesinde doz iligkili olarak su sonuglar
elde edildi. Hastalarin 10’'unda (%41,5) erektil disfonksiyon saptanmazken 11
hastada (%45,8) hafif, 3 hastada (%12,5) orta siddette erektil disfonksiyon
saptandi. Hem tiim TKi kullanan hastalar hem de imatinib kullanan hastalara
bakildiginda, hicbir hastanin agir ED kategorisinde yer almadigi goruldd.
imatinibi dozlarina gére degerlendirdigimizde 400 mg/giin kullanan hastalarin
1’inde orta siddette, 8'inde hafifi siddette ED saptanirken, 5 hastada ise ED
saptanmadi. 600 mg/gun imatinib kullanan hastalarin yine 1’inde orta
siddette, 3’Unde hafifi siddette ED bulunurken 3 hastada ise ED yoktu. En
yuksek doz olan 800 mg/gun imatinib kullanan hastalara bakildiginda 2
hastada ED tespit edilmedi, 1’inde ise orta siddette ED bulundu.

Tablo-16’da imatinib kullanan 24 hastanin, erektil disfonksiyon ile
imatinib dozu, tedavi slresi, yas, aclik kan sekeri ve hemoglobin bakimindan

karsilastiriimasi verilmigtir.
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Tablo-16: imatinib kullanan hastalarin ED iligkili 6zellikleri

Erektil Disfonksiyon Toplam p
Yok Hafif Orta Sayl | Yuzde
n ylzde | n ylzde | n ylizde | (n) (%)
imatinib
400 mg/gun 5 20,75 |8 33,09 |1 416| 14 58,3 |0,255
600 mg/gln 3 12,453 12,49 | 1 4,16 7 29,2
800 mg/gln 2 8,300 1 4,16 3 12,5
Tedavi Siiresi
6-12 ay 3 12,45 |1 4,160 4 16,7 |0,243
12-24 ay 2 8,30 |1 4,16 |2 8,33 5 20,8
2 yil Gzeri 5 20,759 37,48 |1 4,17 5 62,5
Yas
50 yas alti 5 20,83 | 1 41710 6 25 0,062
50 yas ve Uzeri 5 20,8310 416|3 12,5 8 75
Achk Kan sekeri
100 mg/dL1 3 12,453 12,49 |2 8,33 8 33,3 |0,436
100 mg/dL| 7 29,058 33,09 |1 4,17 6 66,7
Hemoglobin
12,5 g/dL1 |7 29,053 12,45|3 12,5 6 66,7 |0,336
12,5¢g/dL] |3 12,453 12,45|0 8 33,3
Toplam 10 41,5 |11 45,8 |3 12,5| 24 100

imatinib kullanan hastalarin laboratuvar degerleri yoénu ile de
incelendi. Hemoglobin degeri en duasuk 9,3 g/dL, en yuksek 15,1 g/dL
ortalama 12,6 + 1,2 g/dL bulundu. Lokosit sayisi en dusuk 3650 p/L, en
yuksek 9600 p/L, trombosit sayisi en dustuk 140x102 y/L, en ylUksek 348x10°
M/L olarak tespit edildi. Aglik kan sekeri en diusuk 61 mg/dL, en ylksek 119
mg/dL, LDL kolesterol en dusuk 46 mg/dL, en yuksek 155 mg/dL, total
kolesterol en dusik 115 mg/dL, en ylksek 243 mg/dL bulundu.
Calismamizda degerlendirdigimiz 31 hastanin demografik, klinik ve

laboratuvar 6zellikleri tablo-17 ve tablo-18’de agiklanmigtir.
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Tablo-17: Calisma hastalarinin 6zellikleri

Hasta Tedavi
no Yas Evli/Bekar | Cocuk | Hastalik Fazi | siresi(Ay) | Tedavi ED
1 62 E var kronik faz 75 i hafif
2 33 E yok kronik faz 60 i hafif
3 46 E var kronik faz 72 i yok
4 61 E var kronik faz 65 i hafif
5 56 E var kronik faz 15 i hafif
6 61 E var kronik faz 6 i hafif
7 55 E var kronik faz 58 i yok
8 66 E var kronik faz 84 i yok
9 31 E var kronik faz 10 i yok
10 57 E var kronik faz 26 N hafif
11 47 E var kronik faz 7 i yok
12 59 E var kronik faz 16 i orta
13 64 E var kronik faz 30 i hafif
14 57 E var kronik faz 20 i yok
15 39 E var kronik faz 13 N yok
16 61 E var kronik faz 8 N yok
17 69 E var kronik faz 84 i hafif
18 50 E var kronik faz 19 i yok
19 58 E var kronik faz 22 i orta
20 68 E var kronik faz 42 i hafif
21 69 E var kronik faz 48 i hafif
22 69 E var kronik faz 69 i hafif
23 32 E var kronik faz 8 N hafif
24 38 E var kronik faz 6 N hafif
25 31 E yok kronik faz 20 N hafif
26 50 E var kronik faz 63 i orta
27 33 E var kronik faz 53 i yok
28 60 E var kronik faz 72 i hafif
29 63 E var kronik faz 90 i yok
30 59 E var kronik faz 60 D hafif
31 29 E yok kronik faz 7 i yok

Kisaltmalar: E: Evli i: imatinib N: Nilotinib D: Dasatinib ED: Erektil Disfonksiyon
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Tablo-18: Olgularin laboratuvar degerleri

Hasta

no Hb |Lokosit| Trombosit| AKS LDL HDL TG TK
1 9,3 8240 183.000 109 83 32 86 132
2 12,5 5770 188.000 78 102 54 125 181
3 13,9 6460 231.000 98 144 54 98 218
4 13 5600 201.000 103 82 39 195 160
5 13,2 7320 348.000 87 71 46 94 136
6 13,5 5430 192.000 97 122 46 157 199
7 12,5 5240 208.000 84 68 36 330 180
8 13,1 7570 256.000 103 61 47 220 152
9 15,1 7260 176.000 61 78 18 94 115
10 12,9 5570 274.000 88 107 32 97 158
11 12,5 7300 241.000 91 109 38 133 174
12 14,1 3650 141.000 98 91 43 95 153
13 11,2 5540 246.000 104 80 27 193 146
14 10,9 4960 314.000 83 117 42 160 191
15 15,7 7970 285.000 103 135 54 46 198
16 14 5660 126.000 87 75 44 156 150
17 13,5 4610 140.000 88 97 28 228 171
18 11,3 5240 210.000 90 99 26 153 156
19 13,7 5120 238.000 107 97 45 91 160
20 12,1 5300 190.000 96 98 34 130 158
21 12,3 3900 207.000 94 113 35 160 180
22 12,7 9600 201.000 85 155 42 222 241
23 14,2 5560 122.000 83 95 45 90 158
24 12,6 5710 108.000 122 88 34 211 164
25 14,2 9830 199.000 93 131 51 148 209
26 12,7 8440 184.000 106 77 37 86 131
27 13,8 6770 232.000 98 46 63 50 119
28 11,7 5700 180.000 97 6 33 113 152
29 12,3 6530 302.000 110 70 54 190 162
30 13 4840 268.000 119 143 32 340 243
31 12,9 8660 246.000 89 115 34 132 175

Kisaltmalar: Hb: Hemoglobin (g/dL), Loékosit (x10° p/L), Trombosit (x103u/L),
AKS: Aclik kan sekeri 8mg/dL), TG: Trigliserid (mg/dL), TK: Total kolesterol (mg/dL)
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TARTISMA

imatinib (Glivec®, Novartis Onkoloji, Basel, isvigre, ST1571), KML
disinda gastrointestinal stromal timorler (87) ve hipereosinofilik sendrom
(88) tedavisinde kullanilan selektif tirozin kinaz inhibitéradar. Dokuzuncu ve
22. kromozomlar arasinda olusan ve Philadelphia kromozomu (Ph) olarak
adlandinlan BCR/ABL flzyon geni onkoproteini yaninda, c-kit ve PDGF-R
proteinlerinin de tirozin kinaz aktivitesini inhibe eder (89).

KML’de sitotoksik ajanlarin olusturdugu konvansiyonel tedavi ile
hematolojik yanit saglansa da sitogeneik yanit elde edilememistir. Buna
karsin IFN ve sitozin arabinozid kombinasyonu ile sag kalim uzatilmis ve
allojeneik kok hiicre nakli ile de kir elde edilmistir (32, 90). Imatinibin
tedaviye girmesiyle hem mortalite ve morbidite azalmis hem de daha yuksek
oranda majér ve komplet sitogenetik yanit elde edilmistir (48). imatinibe karsi
primer ve sekonder direng gelisimi, yeni tirozin kinaz inhibitorlerinin
bulunmasina neden olmusg, dasatinib ve nilotinib bdylelikle ikinci kusak TKi
olarak tedaviye katilmigtir. Bizim ¢alismamizda Hematoloji Bilim Dali takip ve
tedavisi altinda toplam 112 erkek KML olgusunun oldugu ve bunlardan
¢alismaya dahil edilen 31 olgunun %77,4’Unun imatinib, %19,4’Gn0n nilotinib
ve %3,2’sinin dasatinib kullandigi tespit edildi.

imatinib etkinligi, givenli§i ve yan etkileri bakimindan genis capli
arastirmalarla degerlendirilmistir (49, 51). BUtin kemoterapdtik ajanlarin
gonadlar Uzerine yan etkileri hayvan deneylerindeki bilgilerin yaninda
insanlarda gelisen gebeliklere ve ilaca maruz kalmis fetis veya ¢ocugun
uzun sureli takip sonuglarina dayanmaktadir. Tirozin kinazlarin hicresel
etkinlikleri g6z 6nune alindiginda, imatinibin  Ureme  hucreleri
(spermatogonium, ovum), zigot ve fetal gelisim Gzerine de etki edebilecegi
disinilmektedir. Imatinib tedavisi altindaki kadinlarda gebelik gelisimi,
gebelik saptananlarda fetal gelisim ve imatinib tedavisi altindaki erkeklerin
uretkenligiyle ilgili bildiriler vaka veya kiiglik grup sunumu bazindadir. TKi

kullanimi  sirasinda dogurma potansiyeli olan kadinlarda gebeliklerin

35



saptanmasi fertilite Uzerine cesitli teorilerin iler surilmesine neden olmustur.
Ancak bu konu ile iligkili olarak yapilmis calisma yoktur. imatinibin anne
sutline gectigi bilinmekle birlikte gonadlarda ilacin dagilim orani ile iligkili bilgi
yoktur (4, 5).

imatinibin erkek fertilitesi ve erektil fonksiyonlar Uzerindeki etkisini
inceleyen calismalar ratlar diizeyinde olup, insanlarla iligkili calisma yoktur.
Bu agidan bakildiginda bizim ¢alismamiz, imatinib tedavisi ve diger TKi alan
erkek KML'li hastalarda erektil fonksiyonu degerlendiren ilk calismadir.

Proteinleri tirozin kinaz aktivitesine sahip olan genlerden c-kit, leyding
hicrelerinin gelisiminde, spermatogoniumlarin migrasyon, proliferasyon ve
surveyinde; PDGF ve reseptor proteini ise hem leyding hucrelerinin hem de
seminifer tubul myoid hicrelerinin gelisimde énemlidir (91). Bu bilgi imatinibin
c-kit ve PDGF protienlerini de inhibe ederek erkek fertilitesi Uzerine etkili
olabilecegini akla getirmektedir. Nurmio ver ark. (91) imatinib uygulanan
ratlarda spermatogonyum proliferasyonun azaldigini ve germ hucre
apopitozisinin arttigini gostermistir. Ayrica testis ve epididimal agirligin
azaldigi gorulmus fakat fertilite ve canli dogum insidansinda olumsuz bir etki
kaydedilmemistir. Insanlara bakildiginda ise TKi kullanan erkeklerin
partnerlerinde olusan gebelikler ve normal dogumlarin oldugu bilinmektedir.
Bizim bir olgumuzun da imatinib kullanimi altinda iken 2 saglikli ¢gocugu
oldugu bilinmektedir (4).

Ratlar Uzerindeki pre-klinik guvenlik ¢alismalarinda, imatinibin
klastojenik ve mutajenik etkisi saptanmazken teratojenik oldugu gosterilmistir
(92). Bu da imatinib alan dogurgan kadin hastalara kontrasepsiyon
onerilmesine neden olmustur. Ancak kadinlarda gelisen ve ilaca maruz
kalinmis gebeliklerde de ayni zamanda normal gebelik ve bebek gelisimi
olabilecegi de bilinmektedir (4). Erkek hastalarda ise kontrasepsiyon
yonunden dikkat edilmesi gerektigi pek anlasilir gibi degildir.

imatinibin mutajenik ve klastojenik etkisi bilinmemekte ve imatinib
altinda sperm kalitesinin normal olabilecegdi de belirtiimektedir (92, 93). Ancak
ratlarda, kopeklerde ve maymunlarda spermatogenezisin etkilendigi

gosterilmistir. Hensley ve Ford’un (94) bu tespitine karsin Schultheis ve ark.
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(95) imatinibin terapo6tik dozlarda sperm ve folikll gelisimini etkilemedigini
belirtmigtir. Schultheis ve ark.’nin (95) c¢alismasinda ratlara 2 ay slresince
150 mg/kg/gun dozunda imatinib uygulanmis, kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda seminifer tubul c¢apir ve morfolojisinde anlamli bir fark
bulunmamistir. Disi ratlarin overiyal fonksiyonlari, folikll sayisi ve gelisiminde
de herhangi bir fark saptanmamigtir. Daubon ve ark.’nin (96) yaslari 26-43
arasinda degisen, 5 erkek hastadan olusan incelemesinde, bu hastalardan
olusan gebeliklerin saglikli dogumla sonuglandigi raporlanmistir. Daubon ve
ark.’nin (96) takip ettigi hastalardan 4’0 400 mg/gun, digeri ise 600 mg/gun
dozunda ve median 17,6 ay tedavi gormekteydi. Ramasay ve ark. da (97)
yaslari 41-46 arasinda degisen, eslerinde gebelik tespit edilene kadar
ortalama 18 ay, median 216 gram imatinib maruziyeti olan 4 erkek hastayi
izlemis ve saglikli 5 dogum raporlamigtir. Breccia ve ark. (93) ise standart ve
yuksek dozda imatinib alan 5 erkek hastanin eslerinden, 5 saglikli gebelik
raporlamigtir.

imatinibin erektil ve vaskller fonksiyonlar (zerindeki etkisini
inceleyen tek calisma Gur ver ark. (98) tarafindan yapilmigtir. Bu ¢alisma
hiperglisemik ratlarda, yuksek serum glukoz seviyesinin erektil ve endotel
fonksiyonlar Gzerinde yarattigi olumsuz etkinin, imatinib ile gerileyebilecegi
hipotezi Gzerine kurulmustur. Streptozosin ile diyabet olusturulan ratlardan bir
gruba diyabet gelisimiyle es zamanli olarak 50 mg/kg imatinib uygulanmis ve
koruyucu tedavi grubu kabul edilmistir. ikinci gruba ise ayni dozda imatinib,
diyabet olusumundan 4 hafta sonra uygulanmis ve bu grup da geriletici
tedavi grubu kabul edilmistir. Erektil degerlendirme igin in vivo sartlarda
intrakavernozal basing (IKB), ortalama arter basinci (OAB), IKB/OAB orani,
korpus kavernozum diuz kas (KKDK) liflerinin izometrik gerilimi 6lgUimugstur.
Sekiz hafta sonunda yapilan degderlendirmede; Onleyici tedavi grubunda tim
voltajlarda IKB ve IKB/OAB oraninda duzelme gorulmustar. Geriletici tedavi
grubunda ise yiiksek voltajda IKP ve IKP/OAB oraninda diizelme olmamistir
(p<0,001). Bu imatinibin erektil fonksiyonlar Uzerindeki koruyucu etkisinin,
bozulmus fonksiyonlari geriletici etkisinden daha glgli  oldugunu

dusundurmektedir (98). Bu calismada dikkat ¢eken bir diger 6zellik, hem
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koruyucu hem geriletici grupta kan glukozunda anlamli derecede dusme
(6nleyici grup icin p<0,05; geriletici grup icin p<0.01) elde edilmesidir.
imatinibin erektil parametreler (izerinde olumlu etkisi, diyabet Uzerindeki
olumlu etkisinin bir sonucu gibi durmaktadir. Nitekim streptozosin ile
olusturulan diyabetin, kavern6z sinirin stimulasyonu ile olugan erektiliteyi
gerilettigi ve korpus kavernozum diuz kasinin gevseme yanitini azalttigi
bilinmektedir (99). Bizim ¢alismamizda yer alan hastalarin diyabet dahil KML
disinda bilinen bir hastalik 6ykisu yoktu. En yuksek acglik kan sekeri 119
mg/dL idi. ADA (American Diabetic Associaton) kriterlerine goére diyabet
sinirinin altindaydi (100). Sekiz hastanin (%33,3) aclik kan sekeri 100 mg/dL’
nin Uzerinde oOlguldd. Aglik kan sekeri Ust sinirt 100 mg/dL kabul edildiginde
kan sekeri yuksekligi ile ED arasinda korelasyon saptanmadi (p: 0.436).
Bahsedilen butun literatur bilgileri g6z 6nine alindiginda, imatinib ve
diger TKi tedavisinin erkek KML hastalarinda erektil fonksiyonlar Uzerine
etkisini degerlendiren bir c¢alismanin olmadigini gorilmektedir. Yapilan
calismalarda ED’un Uulkelere ve kultlrlere gbre degiskenlik gosterebilecegi
gorulmektedir. ED ile ilgili ilk kapsamli epidemiyolojik ¢alisma, Kinsey ve ark.’
nin (66) 1948 vyilindaki ¢ahigmadir. Bu calismada 15.781 olgu
degerlendiriimis, ED prevalansi 40 yasinda %1,9, 65 yas Uzerinde ise %25
bulunmustur (101). ABD’de yapilan MMAS (Massachusetts Male Aging
Study) ¢alismasi ED’u etkileyen psikososyal dgeleri igeren ilk epidemiyolojik
arastirma kabul edilmektedir. 1290 erkek arastirmaya katilmis ve 40 yas
Uzerinde hafif ED %17,2, orta siddete %25,2, siddetli olgular ise %9,6
bulunmustur. Genel ED prevalansi %52 olarak verilmigtir. NHSLS (National
Health and Social Life Survey) ¢alismasi da seksuel aligkanliklar ve inanglar
yonunden 1410 erkegin degerlendirildigi bir calismadir. Olgularin 18-59 yas
arasinda oldugu bu calismada yas gruplarina gore prevalans oranlari 18-29
yas i¢in %7, 30-39 yas icin %9, 40-49 yas i¢in %11 ve 50-59 yas i¢in %18
olarak verilmistir (74). Braun ve ark. da (102) Almanya’da yaptiklari
¢alismada ED prevalansini 30-39 yas arasinda %2,3, 40-49 yas arasinda %9
olarak saptamistir. Ulkemizde Karatas ve ark. (103) 20-40 yas arasinda 558

erkegi, demografik 6zellikleri, eslik eden hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
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norolojik ve psikiyatrik hastaliklari, operasyon oykdleri, ilag, alkol ve sigara
kullanim &ykulleri yoninden incelemis ve IIEF Tlrkge formu ile erektil
fonksiyonlari degerlendirmistir. Bu c¢alismada ED prevalansi, 20-30 yas
arasinda %38,5, 30-40 yas arasinda %32,5 oraninda saptanmis ve yas
gruplari arasinda istatiksel bir anlam bulunamamistir. Ila¢ kullaniminin da ED
etiyolojisinde o6nemli bir yer olusturmaktadir. ED’lu olgularin yaklasik
%25’inde ilaglar suclanmaktadir ve bu etkinin geri dontdsimlli oldugu
belirtiimektedir (104).

Calismamizda, Hematoloji Bilim Dali takip ve tedavisi altinda toplam
112 olgu oldugu saptanmis olmakla birlikte, bilinen baska hastalgi,
operasyon Oykusu ve tirozin kinaz inhibitérd imatinib disinda ilag kullanimi
olan hastalarin dislanmasi sonucunda degerlendirmeye 24 olgu alinabilmigtir.
Olgularin yas ortalamasi 54,8 £ 12,5 idi. Alti hasta (%25) 50 yas altinda, 18
hasta (%75) 50 yas ve Uzerindeydi. Tedavi sureleri incelendiginde en kisa
sure 6 ay, en uzun sure 90 ay, ortalama sure 45,2 £ 28,4 aydi. Hastalarin 4’u
(%16,7) 6-12 ay arasinda, 5’i (%20,8) 12-24 ay arasinda, kalan 15 i (%62,5)
2 yildan daha uzun siredir tedavi gérmekteydi. imatinib doz dagihmina gére
14 hastanin (%58,3) 400 mg/gun, 7 hastanin (%29,2) 600 mg/gin, 3
hastanin da (%12,5) 800 mg/gin dozuyla tedavi altinda oldugu géruldi. ED
degerlendirmesinde doz iligkili olarak; hastalarin 10’'unda (%41,5) ED
saptanmazken, 14 olguda ED belirlendi. Olgularin 11’'inde (%45,8) hafif,
3'Unde de (%12,5) orta siddette ED mevcuttu. Higbir hastada agir ED
belirlenmedi. imatinibi dozlarina gére degerlendirdigimizde de 400 mg/giin
imatinib kullanan hastalarin 1’inde orta siddette, 8inde hafifi siddette ED
saptanirken, 5 hastada ise ED saptanmadi. 600 mg/gun imatinib kullanan
hastalarin yine 1’inde orta siddette, 3’'Unde hafifi siddette ED bulunurken 3
hastada ise ED yoktu. En yuksek doz 800 mg/gun imatinib kullanan olgulara
bakildiginda 2 olguda ED tespit edilmezken 1 olguda orta siddette ED
bulundu. Bu bulgular normal populasyonla karsilastiriidiginda, TKi altinda
olan olgularda gértlen ED’un normal sinirlar iginde oldugu belirlendi.

Sonug olarak; insanlarda TKi ve ED iligkisi arasinda bilgi yoktur ve bu

nedenle ¢alismamiz sinirli sayida olgu ile yapilmis olmakla birlikte oldukca
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onemlidir ve yapilmis ilk calismadir. Bulgularimiza gére TKi kullanimi
sirasinda ED gelismesi s6z konusu olabilmektedir. Ancak agir derecede
ED’dan ziyade hafif diuzeyde ED ile karsilagiimaktadir. Bu konu ile iligkili
olarak daha ¢ok olgu ile mimkinse hormon dlzeyleri ve sperm sayisini da

kapsayan calisma yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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EKLER

EK-1: Hasta bilgileri ve Uluslararasi Erektil Fonksiyon

Degerlendirme indeksi (International Index of Erectile Function, IIEF-5)

Ad-Soyad: HASTA NO:
Dogum Tarihi / Yas:

Medeni Hali: Evli / Bekar

Cocuk: var / yok

Tani Tarihi:
ilk Tedavi:

Tedaviye Baglama Tarihi:
Tedavi suresi (Ay):

Tedavi Dozu (mg/gun):

Ek hastaliklari:
Kullandigi diger ilaglar:

Uluslararasi Erektil Fonksiyon Degerlendirme indeksi

(International Index of Erectile Function, IIEF-5)

Asagidaki sorular, ereksiyon (sertlesme) sorununuzun cinsel
hayatiniza son 4 hafta igindeki etkilerini sorgulamaktadir. Sorulara,
durumunuzu en net agiklayan sekilde cevap vermeniz, size yardim sansimizi
artiracaktir. Her soruyu siklardan birinin yanindaki kutuyu isaretleyerek
cevaplayin. Hangi cevabi segeceginiz konusunda kararsiz kalirsaniz, size en
uygun gelen cevabi isaretleyin. Bu ankete verilen cevaplar yalnizca
doktorunuz tarafindan degerlendirilecektir. Bu sorularda yer alan bazi terimler
asagidaki anlamlarda kullaniimistir:

Cinsel iligki: Esin haznasine giris (duhul).
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Cinsel faaliyet: Cinsel iliski, sevisme ve kendi kendini tatmin dahil
olmak Uzere tum cinsel faaliyetler.

Bosalma: Meninin bosalmasi ya da bosalma hissi.

Cinsel uyarilma: Sevisme, acik sacik resimlere ve filmlere bakma
ve benzeri durumlar.

1. Son 4 hafta igindeki cinsel faaliyetleriniz sirasinda peniste
sertlesme ne siklikta oldu?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz

# Cinsel faaliyet olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig¢

2. Son 4 hafta igindeki cinsel uyarilmayla olugan sertlegsmelerin
ne kadarlik bir kismi cinsel iligkiyi saglayacak duzeydeydi?
Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

# Cinsel uyariima olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig¢

3,4 ve 5. sorular cinsel iliski esnasindaki sertlegsmeyle ilgilidir

3. Son 4 hafta igindeki cinsel iligki girisimlerinde haznaya giris
(duhul) ne siklikla miimkin oldu?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

# Cinsel iliski girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig¢

4. Son 4 hafta igindeki cinsel iligkiler sirasindaki sertligi ne
siklikla devam ettirebildiniz?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

# Cinsel iliski girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig¢
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5. Son 4 hafta igindeki cinsel iligkileri tamamlamak igin
sertlesmeyi surdiirmekte ne kadar zorlandiniz?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

# Cinsel iliski girisiminde bulunmadim

5 Asiri zorlandim

4 Cok zorlandim

3 Zorlandim

2 Biraz zorlandim

1 Hig zorlanmadim

6. Son 4 hafta i¢inde kag kez cinsel iligki girisiminde
bulundunuz?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

# Hig girisimde bulunmadim

51-2

4 3-4

3 5-6

27-10

1 10'dan fazla

7. Son 4 hafta igindeki cinsel iligki girigsimlerinizde ne siklikla
memnun oldunuz?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

# Cinsel iliski girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig¢

8. Son 4 hafta igindeki cinsel iligkilerden ne kadar zevk aldiniz?
Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

# Cinsel iligski olmadi

5 Son derece zevk aldim

4 Cok zevk aldim

3 Az derecede zevk aldim

2 Pek zevk almadim

1 Hig zevk almadim

9. Son 4 hafta iginde cinsel uyarilma veya cinsel iligki sirasinda
ne siklikla bosaldiniz?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

# Cinsel uyarilma veya cinsel iligski olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig¢
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10. Son 4 hafta iginde cinsel uyarilma veya cinsel iligki sirasinda
ne siklikla orgazm (doyum) hissi yagsadiniz?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

# Cinsel uyarilma veya cinsel iligski olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig¢

11. ve 12. sorular cinsel istekle ilgilidir.

11. Son 4 hafta iginde ne siklikla cinsel istek duydunuz?
Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

5 Her zaman

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig¢

12. Son 4 hafta iginde cinsel isteginizin dlizeyini nasil
degerlendiriyorsunuz?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

5 Cok fazla

4 Fazla

3 Orta

2 Orta

1Az

# Cok az veya hig yok

13. Son 4 hafta igindeki cinsel hayatiniz genel olarak ne kadar
tatminkardi?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

5 Cok tatminkardi

4 Orta derecede tatminkardi

3 Ne tatminkardi, ne de degildi

2 Pek tatminkar degildi

1 Hi¢ tatminkar dedgildi

14. Son 4 hafta iginde esinizle cinsel iligkiniz ne kadar
tatminkardi?

Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

5 Cok tatminkardi

4 Orta derecede tatminkardi

3 Ne tatminkardi, ne de degildi

2 Pek tatminkar degildi

1 Hi¢ tatminkar dedgildi
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15. Son 4 hafta iginde sertlesmeyi saglama ve devam ettirme
konusunda kendinize guveninizi nasil degerlendiriyorsunuz?
Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

5 Tam

4 Tama yakin

3 Orta derecede

2 Az

1 Cok az
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