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Ozet

Depresyon tedavisinde siklikla basvurulan selektif se-
rotonin gerialim inhibitérlerinin (SSRI) yorgunluk, bulanti,
kusma, agiz kurulugu ve diyare gibi yan etkileri gérilebi-
lir. Bunlarin yani sira SSRI tedavisi cesitli cinsel islev bo-
zukluklarina yol acabilir ve bu nedenle hastalarin tedaviyi
birakma oranlar ylksektir. Ayrica SSRI tedavisinin sperm
parametrelerini etkileyerek, ireme hormonlarinin seviye-
lerini degistirerek ve/veya sperm DNA butinliguni boza-
rak infertiliteye yol acabilecegi bildirilmistir. Bu derlemede
SSRI grubu ilaglarin erkek fertilitesi Gzerindeki etkileri glin-

cel literatir 1s1ginda incelenmistir.
Giris

Selektif serotonin gerialim inhibitérleri (SSRI) depres-
yon, anksiyete bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk
gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde siklikla bagvurulan
ilaglardir (1,2). Bu rahatsizliklarin yani sira SSRI grubu ilag-
lar Groloji pratiginde prematur ejakilasyon (PE) ve stres
tipi idrar kacirma tedavisinde de kullanilmaktadir (3,4).
SSRI grubundaki ilaglarin yorgunluk, bulanti, kusma, agiz
kurulugu ve diyare gibi cesitli yan etkileri gorilebilir (5).
Bu yan etkiler genellikle hafif siddette olmakta ve ilag kul-
lanimindan sonraki 2—3 hafta icerisinde kademeli olarak
azalmaktadir (5). Libido azalmasi, anorgazmi, anejakulas-
yon ve erektil disfonksiyon (ED) gibi cinsel islev bozukluk-
lant da SSRI kullanimi sirasinda gortilebilecek yan etkiler
arasindadir ve bu bozukluklar nedeniyle hastalar tedaviyi
birakabilir (6).

infertilite evli ciftlerin %15 kadanni etkileyen énemli
bir saghk sorunudur (7) ve ¢ocuk sahibi olamayan ciftlerin
%50’sini de oligospermi, astenospermi ve/veya teratos-
permi gibi sperm parametreleri bozukluklar goérilir (8).
Bununla birlikte ila¢ kullanimi infertilite problemi yasayan

erkeklerin yaklasik %3 kadarinda gértlen bir etiyolojik fak-
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tordir ve uzun dénem antidepresan kullanan erkeklerin
infertilite problemi yasayabilecekleri bildirilmistir (Tablo
1). Bu derlemenin amaci SSRI kullaniminin erkek fertilitesi

Uzerine etkilerini degerlendirmektir.
Deneysel calismalar

Spermin olgunlasmasi (spermatogenez) bircok asa-
madan olusan uzun bir surectir (8). Testiste Uretilen sperm
hticreleri epididime gecer ve burada hareket yetenegini
kazanir (9). Bu asamada sperm plazma membraninda olu-
san disuilfit baglari, kuyruk hareketlerinin daha gticli olma-
sini saglar (9). Sperm hiicresi icindeki ¢cinkonun %60’Inin
disan atiimasiyla disilfit baglarinin miktarinda artis ve
sulfidril gruplarinda azalma gergeklesir. Artan disulfit bag-
lar spermatozoanin kuyruk kismindaki aksonemini saran
liflerin sertlesmesini ve stabilizasyonunu saglamaktadir
(10). Ejakiilasyonu takiben kadin genital sistemine giren
spermatozoa, hareket yetenegine sahiptir ancak spermin
oositi fertilize edebilmesi icin kapasitasyon sirecini ta-
mamlamasi gerekir (11). Kapasitasyon stirecinde sperm
membraninda ve hucre icinde birtakim degisimler mey-
dana gelir ve bu asamada da siilfidril-distilfit baglarn rol
oynar (12).

SSRI grubu ilaglar da serotonin geri alim inhibisyonunu
sulfidril-disulfit gruplan ile etkilesime girerek gerceklesti-
rir (13). Bu silfidril gruplari sperm kapasitasyonunda ve
motilitesinde diizenleyici bir rol oynadig icin SSRI tedavisi
spermin fertilizasyon yetenegini etkileyebilir, motilitesini
azaltabilir ve sperm membranina baglanarak spermisidal
bir etki gosterebilir (14,15). SSRI grubu ilaglarla hazirlanmis
cOzeltilerin insan semen Ornekleri lizerindeki etkisinin in
vitro olarak degerlendirildigi bir calismada yazarlar incele-
nen her U¢ SSRI grubu ilacin da (paroksetin, sertralin ve si-
talopram) sperm motilitesi ve canhhigini azalttigini kaydet-
mislerdir (16). Yazarlar SSRI grubu ilaglarin spermatozoa

ve i¢ mitokondri membranlarinda bulunan distilfit baglan
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Tablo 1. Selektif Serotonin gerialim inhibitorleri'nin(SSRI) erkek fertilitesine etkilerinin incelendigi calismalar

Yil Yazarlar Calisma dizayni Sonuclar

2006 Kumar ve ark. In vitro calisma Motilite tiim SSRI'da nonoxynola benzer degerde diisiik olarak
saptanmistir.

2012 Alzahrani ve ark. Hayvan calismasi Doza bagimli olarak sperm say1 ve motilitesi azalmis ve anormal
basli sperm orani artmistir.

2007 Tanrikut ve ark. Olgu sunumu iki olgu da infertilite gelismekte ve ilag birakildiktan sonra se-
men parametrelerinde iyilesme gézlenmektedir.

2011 Koyuncu ve ark. Prospektif takip calismasi  Sitalopram tedavisi sperm sayisi ve motilitesini azaltmakta ve
anormal morfoloji oranini arttirmaktadir.

2014 Akasheh ve ark. Tek kor calisma Sertralin ile tedavi edilen grupta sperm sayisi azalmakta,
anormal morfoloji ve DNA fragmantasyon oranlari artmaktadir.
Sperm motilitesinde bir degisiklik yoktur.

2010 Tanrikut ve ark. Prospektif takip calismasi  Paroksetin ile tedavi edilen grupta diistik testosteron ve dstro-
jen seviyeleri ve artmis DNA fragmantasyon orani gériilmekte-
dir. Sperm parametrelerinde (say1, motilite, morfoloji) degisim
gozlenmemektedir.

2008 Safarinejad ve ark. Kesitsel calisma SSRI ile tedavi edilen hastalarda sperm sayisi ve motilitesi azal-

makta, denatiire tek sarmal DNA ve anormal morfoloji oranlari
artmaktadir.

ile etkilesime girerek akrozom hareketlerini bozdugunu ve
bu ilaglarin spermisidal etkiye yol actigini savunmuslardir
(16). Alzahrani ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alisma-
daise 30 adet rat 4 gruba aynlmis ve 35 gin boyunca oral
yoldan 3 farkh dozda fluoksetin (2.6 mg/kg, 7.8 mg/kg ve
13 mg/kg) tedavisi uygulanmistir (17). Sperm sayisinda ve
sperm motilitesinde doza bagh bir azalmanin oldugunu
kaydeden yazarlar, fluoksetin tedavisinin infertiliteye yol

acabilecegini ileri sirmiuslerdir.
Klinik calismalar

Tanrikut ve Schlegel (18) depresyon nedeniile 6 aydan
uzun siire SSRI kullanan (sitalopram ve sertralin) 2 has-
tada oligoastenospermi gelistigini bildirmislerdir. Semen
parametrelerindeki bu bozuklugun SSRI tedavisinin birkag
hafta kesilmesinden sonra hizl bir sekilde dizeldigini kay-
deden yazarlar, SSRI tedavisinin sperm {retiminden ziya-
de sperm transportunu etkileyerek oligoastenospermiye
neden olabilecegini savunmuslardir (18).

Sperm transportu sirasinda sperm hticrelerinde olusa-
bilecek membran ve DNA hasari sperm sayisi, motilitesi
ve morfolojisini etkileyebilmektedir (19—21). Depresyon
nedeni ile 6 aydan uzun sitre SSRI kullanan hastalarin
sperm parametrelerinin degerlendirildigi bir baska calis-
mada arastirmacilar hastalarin tim sperm degerlerinde
(say1, motilite ve morfoloji) bozulma ve sperm DNA hasari

gozlemlemislerdir (22). Otuz bes saglkh erkegin sperm

parametrelerinin ve sperm DNA bitinligiinin 5 hafta-
ik paroksetin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda incelendigi
bir baska calismada ise paroksetin tedavisinin DNA frag-
mantasyon oranlarinda artisa yol actig1 gézlenmistir (23).
ilging olarak sperm sayi, morfoloji ve motilitesinde tedavi
sonrasinda herhangi bir degisiklik saptanmayan bu calis-
mada yazarlar sperm transportundaki bozuklugun sperm
parametrelerini degistirmeden sperm DNA butinligini
etkiledigi hipotezini ortaya koymustur. Spermatogenezin
gerceklesmesiicin 72 glin gerektigi g6z 6niine alindiginda
(24,25), yazarlarin uyguladiklar tedavi stresinin (35 gtin)
sperm parametrelerindeki degisikligi tam olarak ortaya
koymak icin yetersiz oldugu dikkate alinmalidir. Calismaya
katillan denek sayisinin azhigl da sperm parametrelerinde
istatistiksel acidan anlamli bir bozulmanin saptanmamasi-
na yol acmis olabilir.

Bir baska prospektif calismada ise PE yakinmasi olan
60 erkek iki gruba randomize edilmis; bir gruba 3 ay bo-
yunca sertralin 50 mg/glin ve davranis tedavisi, diger gru-
ba ise sadece davranis tedavisi verilmistir (26). Sadece
davranis tedavisi alan grup ile kiyaslandiginda sertralin ile
tedavi edilen grubun sperm sayilarinda (119 milyon/ml —
147 milyon/ml; p<0,001) ve normal morfoloji oranlarinda
(%25—%44; p=0,001) azalma izlenirken DNA fragman-
tasyon oraninda artis (%31—%16; p=0,002) saptanmistir.
Ancak sperm motiliteleri arasinda anlaml bir fark bulun-

mamistir. SSRI kullaniminin PE hastalarinin sperm para-
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metreleri Gzerindeki etkisinin degerlendirildigi bir baska
calismada ise 12 haftalik essitalopram tedavisi dncesi ve
sonrasi hastalarin sperm parametreleri karsilastiriimistir
(27). Tedavi oncesi sperm analizinde herhangi bir anor-
mallik saptanmayan 25 hastanin dahil oldugu calismada,
essitolopram tedavisi sonrasinda hastalarin sperm kon-
santrasyonu ve motilitesinde diisis izlenmis ancak sperm
morfolojisinin degismedigi kaydedilmistir. Bu prospektif
calisma SSRI tedavisinin uzamasinin sperm parametrele-
rinde (say! ve motilite) daha fazla bozulmayi indikledigini
gOstermektedir.

Folikil stimtilan hormon (FSH) ve/veya luteinizan hor-
mon (LH) yetersizligi de erkek infertilitesine yol acabilir.
SSRI tedavisi sonrasinda santral sinir sisteminde ortaya
ctkan serotonin aktivitesindeki artis, dopamin inhibisyo-
nu ve prolaktin serbestleyici faktorlerin stimulasyonu ile
prolaktin seviyesini arttirmaktadir (28). Serum prolaktin
seviyesindeki artis ise hipotalamusta gonadotropin ser-
bestleyici hormonu baskilayan dopamin seviyelerinin ar-
tisina neden olmakta, hipofiz bezinden FSH ve LH salg-
lanmasinin baskilanarak testosteron yapiminin azalmasina

yol agar (29). Tedavi almamis depresyon hastalarinda da
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hipotalamo-pituliter-gonadal hormon aksinda bozulmalar
olusabilir (30). Bu nedenle SSRI tedavisinin hormonal ho-
meostaz ve dolayisiyla Ureme fizyolojisi Gizerindeki etkisi-
nin tam olarak ortaya konulabilmesi icin saglikl bireylerde

yapilacak ileri klinik ¢calismalara ihtiyag vardir.
Sonuc¢

Deneysel ve klinik calismalar ile SSRI grubu ilaglarin
spermatogenezi bozdugu, sperm hiicre membranina
zarar verdigi, hormonal dengeyi etkiledigi, sperm trans-
portunu inhibe ettigi ve sperm DNA hasarina yol actigl
goralmustir. Bu ilaglarin fertilite Gzerindeki olumsuz et-
kileri ytksek dozlarda ve uzun streli kullanimlarda daha
belirgindir. Bunun yani sira SSRI tedavisinin kesilmesi ile
bu olumsuz etkilerin hizla diizeldigi saptanmistir. SSRI
tedavisinin yol acabilecegi fertilite problemleri konusun-
da hastalar uyarnlmal, basta psikiyatristler olmak tzere
bu tedavilere basvuran hekimlerin bu yan etkiler konu-
sundaki farkindalk diizeyinin arttirilmasi gerekmektedir.
SSRI tedavisinin sebep oldugu sperm hasarinin altinda
yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilabilmesi icin ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.
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