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KADIN CINSEL SAGLIGI

el Makale Ozeti

Flibanserin ile uyarilmis partner etkilesimi disi
maymunlarda beyin metabolizmasini degistirir

Converse AK, Aubert Y, Allers KA, Sommer B, Abbott DH.
J Sex Med 2015;12:2256-2266.

Hipoaktif sekstiel arzulama ve istek bozuklugu (HSDD),
Mental Bozukluklanin Tanisal ve istatistiksel EI Kitabi-5
(DSM-5)’de kadin seksliel bozukluklarinda tekrar islendi.
HSDD kadinlarda 6znel stres olusturmaktadir. Hormonal
ve sinirsel bir¢ok faktor ile iliskili olabilir. Halen tam me-
kanizmasi bilinmemektedir. Seratonin 5-HT reseptorleri
agonistleri alt gruplardaki etkinliklerine gére agonist veya
antagonist olarak goérev yapabilmektedir. Lezyon calisma-
lart ve lokal 5-HT1A reseptor agonisti R-(+)-8-hydroxy-
2-(di-n-propylamino)tetralin (8-OH-DPAT) uygulamalari
degisik beyin bolgelerinde presinaptik 5-HT1A reseptor-
lerinin dSnemini géstermistir. Pre ve post sinaptik 5-HT1A
reseptorleri kadinlarda seksuel davranislar kontrol eden
seratonin regulasyonunda fonksiyon gosterirler. Simdiler-
de bir post-sinaptik 5-HT 1 A reseptdr agonisti ve 5-HT2 A
reseptdr antagonisti olan flibanserinin disi ratlarda seksuel
hisleri stimiile ettigi ve HSDD’li postmenapozal kadinlarda
sekstiel arzulamay: arttig1 gosterildi. Flibanserin depres-
yon Uzerine etkili degildir.

Disi ipek maymunlari insanlara kolayca transfer edilebi-
len cinsel alakall farmakolojik manipdlasyonlarin kesfi i¢in
kullanilmaktadir. Bunlar 5-HT1A/2A reseptorleri ve sera-
tonin tasinmasi icin genetik polimorfizm gdstermezler;
5-HT diizenlenmesi iligkili hisler icin yeni bilgiler saglarlar.

Bu calismada flibanserinin tedavide aday oldugu me-
kanizmay1 tam olarak anlayabilmek icin flibanserinin beyin
glukoz metabolizmasi tGizerine etkilerini kronik 8-OH-DPAT
vererek beyin glukoz metabolizmasini belirledik. Flibanse-
rin ile kronik tedavi beyinde seratonerjik fonksiyonlari ve
disi seksuel hisleri degistirebilir. Disi ipek maymunlarinda-
ki flibanserinin etkinligi kadin cinsel disfonksiyonun daha
iyi anlasiimasini saglayabilir. Bu ¢calismanin hipotezi kronik
flibanserin uygulamasinin beyinde dorsal raphe, medial
prefrontal korteks, hipotalamus medial preoptik alani, hi-
potalamus ventromedial nikleus ve hipokampis boynuz

1'de seratonerjik fonksiyonlarini ve kadin seksuel hisleri-
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nin etkileyecegidir.

Sekiz eriskin adet overleri alinmis ve calismadan 4
hafta once subkutan silastik kapsil implante edilmis (4
tanesinde implantasyon icerisinde 6strodiol verilerek mid
folltikiler faz elde edildi; diger 4’inde &strodiol verilmedi)
ipek cinsi maymuna (yaslan 2—5 yil arasinda) gtinluk fli-
banserin veya plasebo uygulandi. Tedaviden 7—12 hafta
sonra fluorodeoksiglukoz [ 18F] enjekte edildi ve 30 dk er-
kek primat ile iliskileri saglandiktan sonra anestezi altinda
MRI rehberliginde pozitron emisyon tomografi ile gériin-
thlendi. Tum beyin ve &zellikle anatomik olarak ilgili alan-
lar analiz edildi. Tim beyin voksel haritalamasi cikartildi,
erkek ile etkilesim éncesi ve sonrasi kiyaslandi.

Flibanserin ile ilgili degisimler dorsal raphe, medial
prefrontal korteks, hipotalamusun medial preoptik alani,
hipotalamus ventromedial cekirdegi, ve hipokampiilin
1. boynuzunda gérildi. Uzun sireli flibanserin alanlarda
hipotalamusun medial preoptik alaninda metabolizma
azaldi ve bu azalma partner ile iliskide artti. Frontal korti-
ko-limbik bélgede sergilenen azalmis metabolizma fliban-
serin alindiginda partner ile iliskide artmaktadir. Hipota-
lamusun medial preoptik alanindaki azalmis metabolizma
ve somatosensoryel korteksteki artma ile korelasyon gos-
termektedir.

Flibanserin verilen disi ipek maymunlarin frontal kor-
tiko limbik sisteminde azalmis glukoz metabolizmasi; er-
kek maymunlar ile iliskideki fonksiyonel MRI'da sinirsel
farkhliklari, HSDD’li ve HSDD’li olmayan kadinlari anim-
satmaktadir. Erotik sahneler gérintilerken, HSDD'li ka-
dinlarda HSDD’li olmayanlara gére 6n ventromedial pref-
rontal kortekste, lateral orbito-frontal korteks ve frontal
girus medialde daha fazla néral aktivite géstermektedir-
ler. HSDD’li kadinlarda artan beyin aktivitesi yerleri g6z
onine alindiginda, HSDD cinsel durumlarda, kadinlarda
cinsel uyarilma bozukluklar altinda yatan bir sinir isleme

farki, artan kendine odakl izleme ve degerlendirme, ki-
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sisel performansa asir vurguyu icerebilecegi 6éne surtl-
mustir. Mevcut calismada benzer beyin bdlgelerinde
flibanserin ile iliskili azalmis néral aktivitenin spekulasyo-
nu ilgingtir; voksel kesitler ile tespit edilen kortiko-lim-
bik kiime, azalmis benlige odaklanan daha olumlu kadin
duygusal angajmanini arttirabilir.

Tdm bunlar g6z 6ntline alindiginda, sonuglar disi may-

munlarda hipotalamusun medial preoptik alaninda fliban-
serin ile olusturulan azalmalarin, erkek partnerleri ile iliski-

de arttig1 yéonindedir.
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