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Amagc: imatinib basta olmak (izere tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ile kronik miyeloid I6semi
(KML)'de anlamli sagkalim artisi ve molekiiler yanit elde edilmektedir. TKi'lerin teratojenik etkileri
olabileceginden tedavi altindaki kadinlarin gebelikten kaginmasi 6nerilir. Hayvan calismalarinda
imatinibin spermatogenezi etkiledigi ve diyabetik ratlarda diyabete bagl erektil disfonksiyonlar
(ED)In imatinib ile gerileyebilecegi godsterilmistir. Calismamizda erkek hastalarda imatinibin
erektil fonksiyonlar tzerine etkisi arastinlmistir.

Hastalar ve Yontem: KML tanisiyla takip edilen erkek hastalardan KML disinda bir sistemik
hastalik 8ykiisii olmayan, en az alti ay TKi kullanan, TKi diginda ilag kullanmayan ve son alti ay
icinde cerrahi ykiisii olmayan hastalar tespit edildi. Kullanilan TKi ilag dozu ve siiresi belirlendi.
Hastalarin erektil fonksiyonlari Uluslararasi Erektil Fonksiyon Degerlendirme indeksi (IIEF-5) ile
degerlendirildi.

Bulgular: Kriterlere uygun 31 hasta belirlendi. Hastalarin 12 (%38.7)'sinde ED saptanmadi.
imatinib kullanan 24 hasta degerlendirildiginde ise 10 (%41.5)'unda ED saptanmazken, 11
(%45.8)'inde hafif, 3 (%12.5)'linde orta siddette ED tespit edildi. ED ile imatinib dozu ve kullanim
suresi arasinda istatistiksel anlamli bir bulgu elde edilmedi (sirasiyla p= 0.25 ve 0.24).

Sonug: Olgu sayisi sinirli olmakla birlikte imatinib kullaniminin ED’e neden olmadigi sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: Kronik miyeloid I6semi; imatinib; Erektil disfonksiyon
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had mild- and 3 (12.5%) of cases had moderate-degree ED. There was not statistical significance between ED and dosages of imatinib and

dutation time of using imatinib (respectively p= 0.24 and 0.24).

Conclusion: We obtained that exposuring to imatinib does not cause ED alhought the number of cases was limited.

Key Words: Chronic myeloid leukemia; Imatinib; Erectil dysfunction

GiRiS

Patogenezinde 9. ve 22. kromozomlar arasindaki trans-
lokasyon (Philadelphia kromozomu) sonucu olusan flizyon
geni (BCR/ABL flizyon geni) ve bu genin kinaz aktivitesi
ylksek proteinlerinin rol oynadigi bilinen kronik miyeloid
I6semi (KML), tiim eriskin |6semilerin %15-20'sini olusturur
ve cogunlukla ileri yaslarda gériilir. iyonize radyasyona
maruz kalanlarda sik goériilse de etyolojide sucglanan ke-
sin bir ajan yoktur (1,2). Olgular %90 oraninda kronik faz
ile kendini gosterir ve tani aninda %30-50'si asemptoma-
tiktir. Kromozomal anomali ile semptomlarin ortaya cikisi
arasinda ortalama alti yillik bir stire vardir. Tanisi periferik
kan yaymasi, kemik iligi incelemesi, molekdler ve sitogene-
tik arastirmalarla kesinlestirilir (3). interferon, busulfan ve
hidroksitire basta olmak tizere cesitli sitotoksik ajanlar kul-
lanilmis fakat palyatif tedavi disina ¢ikilamamistir. 1970li
yillarda allojenik kék hiicre nakli ile kiir sansi elde edilmis-
tir. 1998 yilinda tirozin kinaz inhibitdrii (TKi) olan imatinib
mesilatin klinik uygulamaya girmesiyle KMLde imatinib
dénemi baslamistir. imatinibe direnc gelismesi ve yanit
kayiplari olmasi nedeniyle ikinci ve lciincii kusak TKi'ler
glindeme gelmistir.

Tirozin kinazlar hiicre proliferasyonu, farklilasmasi,
motilitesi ve sinyal iletiminde 6nemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle tiiméral gelisim baskilanmaktadir. imatinib
tedavisinde sivi retansiyonu ve nonspesifik gastrointesti-
nal yakinmalar disinda, tirozin kinazlarin hiicresel etkileri
distnuldiagiinde reprodiiktif etkilerin de olmasi beklene-
bilir. Kadin hastalarda gonadal fonksiyonlarla iliskili yapil-
mis bir calisma s6z konusu degildir ve bu etki bildirilmis
gebeliklerle sinirh kalmaktadir (4,5). Hayvan calismalarinda
imatinibin spermatogenezi etkiledigi bildirilmekle birlikte,
insan erkek fertilitesi ile ilgili veriler sadece TKi kullanan ve
partnerlerinde gelisen gebeliklerle sinirhdir (5,6). Hormon
ve erektil fonksiyonlar lzerine literatlrde diyabetik ratlar

Tablo 1. lIEF-5 anketinde sorularin ilgili konulara goére

dagilimi (8)

Boliim Sorular Toplam skor
Erektil disfonksiyon 1,2,3,4,5/15 6-30
Orgazmik fonksiyon 9,10 0-10
Cinsel istek 11,12 2-10
iliski tatmini 6,7,8 0-15
Genel tatmin 13,14 2-10
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disinda heniiz kapsamli bir calisma ya da olgu bildirimi bu-
lunmamaktadir. Calismamizda, takip ve tedavi altinda olan
erkek olgularda imatinibin erektil disfonksiyon (ED) etkisi
yonlinden degerlendirilmesi amaglanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Calismamiz icin 28.09.2010 tarihinde, 2010-9/8 sayisi
ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alindu.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabi-
lim Dali Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen, KML
tanil 112 erkek degerlendirildi. En az alti ay TKi kullanan,
son alti ay icinde cerrahi midahale dykisu olmayan, son
bir aydir herhangi bir cinsel aktivite sorunu yasamayan go-
nillu hastalar ¢alismaya dahil edildi. KML disinda bir has-
taliga sahip, TKi disinda ila¢ kullanan, alti ay icinde cerrahi
operasyon geciren ya da radyasyona maruz kalan, alkol ya
da uyusturucu madde bagimhligi olan ve calismaya katil-
mak istemeyen hastalar dislandi. Dahil edilme kriterlerine
uygun 31 hasta yas, tedavi siresi, kullanilan TKi ve dozu
acisindan degerlendirildi. Ayrica bu hastalarin hemoglo-
bin, total I6kosit sayisi, trombosit, aclik kan sekeri, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid de-
gerleri de kaydedildi.

Erektil fonksiyon degerlendirmesi, Rosen ve arkadas-
larinin 1997 yilinda gelistirdigi ve Akkus ve arkadaslarinin
prevalans calismasi icin Turkgelestirdigi Uluslararasi Erektil
Fonksiyon Degerlendirme indeksi (IlEF-5) ile yapildi (7,8).
IIEF-5 anketi toplam 15 sorunun yer aldigi bes ana bolim-
den olusur. ilk bes soru ve 15. soru ED ile, diger sorular
orgazmik fonksiyon, cinsel istek, iliski tatminligi ve genel
tatminlikle iligkilidir. Sorularin ilgili konulara gore dagilimi
Tablo 1'de belirtildi (8). IIEF-5, Tlrk¢e'nin de aralarinda yer
aldigi 32 dile cevrildi. Hasta ve kontrol gruplariyla yapilan
calismalarda ED'i olan ve olmayan erkekleri ayirt etmede
gtivenilir oldugu gésterildi (9). ilk bes ve 15. sorulari iceren
ED degerlendirmesinde her sorunun cevabi 1-5 arasinda
bir puana karsilik gelir. Sonugta 6-30 arasinda degisen bir
toplam puana ulasilir. Buna gére ED olup olmadigi gosteri-
lir ve eger disfonksiyon saptanmissa derecesi hafif, orta ve
agir seklinde siniflandinlir. Toplam puana goére ED sinifla-
masi Tablo 2'de goriilmektedir.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS for Windows 16.0 istatistik
programiyla analiz edildi. Degerler arasindaki iliskinin in-
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Tablo 2. IIEF-5'in erektil disfonksiyon ile iliskili degerlendir-

mesi (8)

Tablo 4. Hastalarin erektil disfonksiyon (ED) derecesine

gore dagilimi

Toplam puan Erektil disfonksiyon siniflamasi ED Sayi (n) Oran (%)
6-10 Agir Yok 12 28.7
11-17 Orta Hafif 16 51.6
18-25 Hafif Orta 3 9.7
26-30 Erektil disfonksiyon yok Toplam 31 100

celenmesinde Spearman’s korelasyon testi, kategorik de-
gerlerin karsilastirmasinda Pearson ki-kare testi ve Fisher
kesin ki-kare testi kullanildi. istatistiksel sonuclar p< 0.05
oldugunda anlaml kabul edildi. Betimleyici istatistikler
olarak ortalama ve ortanca degerleri kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 31 hasta dahil edilmistir. En geng hasta 29, en
yasli hasra 69 yasinda olup yas ortalamasi 52.6 yil, ortanca
yas ise 57 yil olarak bulunmustur. Tim hastalar evli olup, 28
hasta ¢ocuk sahibiydi, Gi¢ hastanin ise cocugu yoktu.

TKiacisindanincelendiginde hastalarin 24 (%77.4) tiniin
imatinib, 6 (%19.4)'sinin nilotinib, 1 (%3.2)'inin dasatinib
kullandigi belirlenmistir. Nilotinib ve dasatinib kullanan
hastalara bakildiginda, bu tedavilerin ikincil tedavi oldugu
ve daha oncesinden imatinib kullandiklari tespit edilmis-
tir. Nilotinib ve dasatinib kullanan bu hastalar, 8-76 ay ara-
sinda degisen surelerde imatinib kullanmis ve yanit kaybi
nedeniyle ikinci kusak TKi'ye gecilmis hastalardi. Nilotinib
tedavi slresi 6-26 ay arasinda degismekteydi. Dasatinib
kullanim siresi ise 18 aydi. Hastalarin sayisal dagilimlari
Tablo 3'te tedavi dozuna gore, Tablo 4'te ise ED siddetine
gore verilmistir. On iki (%38.7) hastada ED saptanmamis,
16 (%51.6) hastada hafif derecede, 3 (%9.7) hastada orta
derecede disfonksiyon saptanmistir.

imatinib kullanan 24 hastaya baktigimizda ise yas or-
talamasi 54.8 + 12.5 idi. Alt1 (%25) hasta 50 yas altinda, 18
(%75) hasta 50 yas ve tizerindeydi. U¢ hasta cocuk sahibi
degildi. En kisa tedavi siresi siire alti ay, en uzun 90 ay, or-
talama siire 45.2 + 28.4 aydi. Hastalarin 4 (%16.7)'li 6-12 ay
arasinda, 5 (%20.8)'i 12-24 ay arasinda, kalan 15 (%62.5)'i iki
ylldan daha uzun suredir tedavi gérmekteydi.

Tablo 3. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKi) ve hasta CELTITT

TKi ilag dozu (mg/giin) Hasta dagilimi (n)
imatinib 400 4

600 17

800 3
Nilotinib 600 2

800 4
Dasatinib 100 1

imatinib kullanan hastalarin ED degerlendirmesinde
su sonuglar elde edilmistir. Hastalarin 10 (%41.5)'unda ED
saptanmazken 11 (%45.8) hastada hafif, 3 (%12.5) hastada
orta siddette disfonksiyon vardi. Hem tiim TKi kullanan
hastalara hem de imatinib kullanan hastalara bakildiginda,
hicbir hastanin agir ED kategorisinde yer almadigi goril-
mistir. imatinibin dozlara gére degerlendirmesinde; 400
mg/giin kullanan hastalarin birinde orta siddette, sekizin-
de hafif siddette ED saptanirken, bes hastada ise ED sap-
tanmadigi gorilmustir. 600 mg/gin imatinib kullanan
hastalarin yine birinde orta siddette, liciinde hafif siddette
ED bulunurken ti¢ hastada ise ED saptanmamistir. En yiik-
sek doz olan 800 mg/giin imatinib kullanan hastalara ba-
kildiginda, iki hastada ED tespit edilmemis, birinde ise orta
siddette ED bulunmustur. Tablo 5'te ED ile imatinib dozu,
tedavi siresi ve yas acisindan dagilimlan gorilmektedir.
ED varligi ya da siddeti ile ila¢c dozu, tedavi siiresi ve yas
arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmamistir. Sirasiyla
p degerleri; 0.25, 0.24 ve 0.06 bulunmustur.

TARTISMA ve SONUC

Son 15-20 yila kadar cesitli tedavi modellerinin uygu-
landigi KML'de imatinibin tedaviye girmesiyle hem mortali-
te ve morbidite azalmis hem de daha yliksek oranda major
ve komplet sitogenetik yanit elde edilmistir (10). imatini-
be karsi primer ve sekonder direnc gelisimi, yeni TKi'lerin
bulunmasina neden olmus, ikinci ve ticiincii kusak TKi'ler
tedaviye eklenmistir. imatinib etkinligi, giivenligi ve yan
etkileri bakimindan genis capli arastirmalarla degerlendi-
rilmistir (11,12).

Butlin kemoterapoétik ajanlarin gonadlar tzerine yan
etkileri hayvan deneylerindeki bilgilerin yaninda insan-
larda gelisen gebeliklere ve ilaca maruz kalmis fetiis veya
¢ocugun uzun sureli takip sonuglarina dayanmaktadir. Ti-
rozin kinazlarin hticresel etkinlikleri g6z 6niine alindigin-
da, imatinibin Greme hiicreleri (spermatogonium, ovum),
zigot ve fetal gelisim Uizerine de etki edebilecegi dustnul-
mektedir. imatinib tedavisi altindaki kadinlarda gebelik
gelisimi, gebelik saptananlarda fetal gelisim ve imatinib
tedavisi altindaki erkeklerin Uretkenligiyle ilgili bildiriler
olgu veya kiiglik grup sunumu bazindadir.
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Tablo 5. imatinib kullanan hastalarin doz iliskili dagilimlar

ED - Yok ED - Hafif ED - Orta Toplam
n % n % n % n % P

imatinib

400 mg/gin 5 20.7 8 33 1 4.1 14 58.3

600 mg/glin 3 124 3 124 1 4.1 7 29.2

800 mg/gilin 2 8.3 0 1 4.1 3 125 0.25
Tedavi suresi

6-12 ay 3 124 1 4.1 0 4 16.7

12-24 ay 2 8.3 1 4.1 2 8.3 5 20.8

2 yil Gzeri 5 20.7 9 374 1 4.1 15 62.5 0.24
Yas

<50 5 20.8 1 4.1 0 6 25

>50 5 20.8 10 41.6 3 12.5. 8 75 0.06
Toplam 10 41.5 11 45.8 3 12.5 24 100

ED: Erektil disfonksiyon.

TKi kullanimi sirasinda dogurma potansiyeli olan ka-
dinlarda gebeliklerin saptanmasi fertilite Gzerine cesitli
teorilerin ileri sirilmesine neden olmustur. Ancak bu konu
ile iliskili olarak yapilmis calisma yoktur. imatinibin anne
sttline gectigi bilinmekle birlikte gonadlarda ilacin dagi-
m orant ile iliskili bilgi yoktur (4,5). Ayrica imatinibin erkek
fertilitesi ve erektil fonksiyonlar tzerindeki etkisini incele-
yen calismalar ratlar diizeyinde olup, insanlarla iliskili ¢alis-
ma da mevcut degildir. Bu agcidan bakildiginda ¢alismamiz,
imatinib tedavisi ve diger TKi alan erkek KMLIi hastalarda
erektil fonksiyonu degerlendiren ilk calisma 6zelligini tasi-
maktadir.

Proteinleri tirozin kinaz aktivitesine sahip olan genler-
den c-kit, leyding hiicrelerinin gelisiminde, spermatogo-
niumlarin migrasyon, proliferasyon ve surveyinde; PDGF
ve reseptor proteini ise hem leyding hiicrelerinin hem de
seminifer tiibul miyoid hicrelerinin gelisimde dnemlidir
(13). Bu bilgi imatinibin c-kit ve PDGF proteinlerini de in-
hibe ederek erkek fertilitesi tizerine etkili olabilecegini akla
getirmektedir. Nurmio ve arkadaslari imatinib uygulanan
ratlarda spermatogonium proliferasyonunun azaldigini ve
germ hiicre apopitozisinin arttigini géstermislerdir (13).
Ayrica testis ve epididimal agirhgin azaldigr gorilmis fa-
kat fertilite ve canli dogum insidansinda olumsuz bir etki
kaydedilmemistir. insanlara bakildiginda ise TKi kullanan
erkeklerin partnerlerinde gebelik olusumu ve normal
dogumlarin oldugu bilinmektedir. Ulkemizden bir olgu-
nun da imatinib kullanimi altinda iken iki saghkh ¢cocugu
oldugu literatirle paylasiimistir (4).

Ratlar Uzerindeki pre-klinik glvenlik ¢alismalarinda,
imatinibin klastojenik ve mutajenik etkisi saptanmazken
teratojenik oldugu gdsterilmistir (14). Bu da imatinib alan
dogurgan kadin hastalara kontrasepsiyon 06nerilmesi-
ne neden olmustur. Ancak aksine ila¢ maruziyeti altinda
olusan gebeliklerin saglhkl devam edebilecegi ve saglikli
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bebek gelisimi olabilecedi de bilinmektedir (4). Erkek has-
talarda ise kontrasepsiyon yoniinden dikkat edilmesi ge-
rektigi net olarak anlasilir degildir.

imatinibin mutajenik ve klastojenik etkisi bilinmemek-
tedir. Ancak Hensley ve Ford ratlarda, kopeklerde ve may-
munlarda spermatogenezisin etkilendigi gosterilmistir
(15). Buna karsin Schultheis ve arkadaglari imatinibin te-
rapotik dozlarda sperm ve folikil gelisimini etkilemedigi-
ni belirtmislerdir. Bu ¢alismada ratlara iki ay stiresince 150
mg/kg/giin dozunda imatinib uygulanmis, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda seminifer tlibdl ¢api ve morfoloji-
sinde anlamli bir fark bulunmamustir. Disi ratlarin overiyal
fonksiyonlari, folikiil sayisi ve gelisiminde de herhangi bir
fark saptanmamistir. Daubon ve arkadaslarinin ¢alismala-
rinda yaslari 26-43 arasinda degisen, dérdii 400 mg/gin,
biri ise 600 mg/glin dozunda imatinib kullanan bes erkek
hastadan olusan gebeliklerin saglikli dogumla sonuglandi-
gi raporlanmistir (17). Ramasay ve arkadaslari da yaslari 41-
46 arasinda degisen, eslerinde gebelik tespit edilene kadar
ortalama 18 ay, median 216 gram imatinib maruziyeti olan
dort erkek hastayi izlemisler ve saglkl bes dogum rapor-
lamiglardir (18).

imatinibin erektil ve vaskiiler fonksiyonlar tizerindeki
etkisini inceleyen tek calisma Gur ve arkadaglari tarafindan
yapilmistir (19). Bu calisma hiperglisemik ratlarda, yliksek
serum glukoz seviyesinin erektil ve endotel fonksiyonlar
Gzerinde yarattigi olumsuz etkinin, imatinib ile gerileyebi-
lecegi hipotezi Gzerine kurulmustur. Streptozosin ile diya-
bet 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 dort hafta sonra uygu-
lanmis ve bu grup da geriletici tedavi grubu olarak kabul
edilmistir. Erektil degerlendirme icin in vivo sartlarda intra-
kavernozal basing (iKB), ortalama arter basinci (OAB), IKB/
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OAB orani, korpus kavernozum duiz kas (KKDK) liflerinin
izometrik gerilimi ol¢tlmustur. Cahismanin degerlendiril-
mesinde imatinibin erektil fonksiyonlar Gzerindeki koru-
yucu etkisinin, bozulmus fonksiyonlari geriletici etkisinden
daha glicli oldugu kanisina varilmistir. Bu calismada dik-
kat ceken bir 6zellik, hem koruyucu hem geriletici grupta
kan glukozunda anlamli derecede diisme (6nleyici grup
icin p< 0.05; geriletici grup icin p< 0.01) elde edilmesidir.
imatinibin erektil parametreler (izerinde olumlu etkisi, di-
yabet tizerindeki olumlu etkisinin bir sonucu gibi durmak-
tadir. Nitekim streptozosin ile olusturulan diyabetin, kaver-
noz sinirin stimilasyonu ile olusan erektiliteyi gerilettigi ve
korpus kavernozum duz kasinin gevseme yanitini azalttigi
bilinmektedir (20). Bizim ¢alismamizda yer alan hastalarin
diyabet dahil KML diginda bilinen bir hastalik dykuist yok-
tu. En yiksek aclik kan sekeri 119 mg/dL idi. “American Di-
abetic Associaton (ADA)” kriterlerine gore diyabet sinirinin
altindaydi (21). Sekiz (%33.3) hastanin aclik kan sekeri 100
mg/dL’ nin Gizerinde 6l¢lldi. Aclik kan sekeri Gst sinirt 100
mg/dL kabul edildiginde kan sekeri yiiksekligi ile ED ara-
sinda korelasyon saptanmadi (p= 0.436).

Bahsedilen butiin literatiir bilgileri géz 6niine alindi-
ginda, imatinib ve diger TKi'lerin erkek KML hastalarinda
erektil fonksiyonlar lizerine etkisini degerlendiren bir ¢alis-
manin olmadigi gorilmektedir.

Yapilan calismalarda ED'in Ulkelere ve kiltiirlere gore
degiskenlik gésterebilecegi gorilmektedir. Ulkemizde Kara-
tas ve arkadaslari 20-40 yas arasinda 558 erkegi, demografik
ozellikleri, eslik eden hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
norolojik ve psikiyatrik hastaliklari, operasyon oykiileri, ilag,
alkol ve sigara kullanim dykileri yoniinden incelemisler ve
IIEF Turkce formu ile erektil fonksiyonlari degerlendirmis-
lerdir (22). Bu cahismada ED prevalansi, 20-30 yas arasinda
%38.5, 30-40 yas arasinda %32.5 oraninda saptanmis ve yas
gruplar arasinda istatistiksel bir anlam bulunamamistir.

ilac kullanimi da ED etyolojisinde énemli bir yer olus-
turmaktadir. ED’li olgularin yaklasik %25'inde ilaglar sug-
lanmaktadir ve bu etkinin geri dontstiimli oldugu belirtil-
mektedir (23).

Calismamizda, hematoloji bilim dalinin takip ve teda-
visi altinda toplam 112 olgu oldugu saptanmis olmakla
birlikte, bilinen baska hastaligi, operasyon dykiisii ve TKi
imatinib disinda ila¢ kullanimi olan hastalarin diglanmasi
sonucunda degerlendirmeye 24 olgu alinabilmistir. Bulgu-
lar bolimiinde bahsettigimiz gibi imatinib kullanan hasta-
larin biri orta, sekizi hafif olmak lizere sadece dokuzunda
ED saptanmistir. Tedavi dozu ve kullanim siresi ile anlamli
sonug elde edilememesi 6ncelikle olgu sayisindaki kisit-
lihkla aciklanabilir. Bunun yaninda calismamizin diger bir
kisitlayici yoni tedavi 6ncesi durumun degerlendirilme-
mis olmasidir. Buna ragmen imatinibin erektil fonksiyonlar

Uzerine etkisini degerlendiren ilk calisma olmasi acisindan
anlamlidir. Ayrica bu hasta grubunda anket sorgulamasiyla
birlikte serum hormon diizeyleri ya da kavernoz sinir in-
nervasyonun incelenmesiyle daha anlamli sonuglar ortaya
cikacagi kanisina varlmistir.
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