Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Antidepresan ila¢ kullanimi; iki ucu keskin kil

Yrd. Dog. Dr. Kaan Ozdedeli, Yrd. Dog. Dr. Hakan Akdere
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Antidepresanlar troloji pratigi agisindan tam bir dua-
lizm gosteren ajanlardir. Glinimiizde off label da olsa pre-
matir ejakiilasyon tanisinda artik standart diyebilecegimiz
siklikta kullanilan bu ajanlarin en énemli yan etkilerinden
birinin de sekstiel disfonksiyona neden olmak oldugu net
bir sekilde gosterilmis bir gercektir. Antidepresanlar icin-
de giliniimiizde en sik kullanilan grubu olusturan SSRI’lar
isimleri itibariyle selektif gibi goriinseler de bu etkilerini
genellikle birden ¢ok ndérotransmitter iizerinden, seksiiel
siklusun her fazinda oldukca kompleks mekanizmalarla
gostermektedirler. flaclarin kesilmesinden sonra sekstel
disfonksiyon ile ilgili yan etkilerinin genellikle gecici oldu-
gu One siirlilse de kalic olabilecegine dair raporlar ve
onerilen hipotezler mevcuttur. Bunlann isiginda prematir
ejakiilasyon gibi en sik gorilen cinsel fonksiyon bozukluk-
larindan birinde primer farmakoterapi ajani olarak SSRI
tedavisi, 6zellikle kisa ve hizli etkili yeni bir ajan olan
dapoksetinin piyasaya cikip kullaniimaya baslanmasindan
sonra giinltik kullanimdan daha ¢ok yan etki spektrumunu
belirgin bir sekilde azaltan istege bagl olarak yapilmaya
baslanmustir. Artik tirologlarin da ¢ok sik olarak kullandigi
bu ilag grubunun ozelliklerini, etkilerini ve yan etkilerini
psikiyatristler kadar iyi bilmelerinin tedavi basarisinin
oldugu kadar, hasta memnuniyetinin de 6niinii acan bir
zorunluluk oldugu disiinilmektedir.

Antidepresanlarin Urolojide kullanimi oldukca eski
olmakla birlikte, seksliel disfonksiyon agisindan bizi karsit
durumlar arasinda biraktig1 aciktir. (Genelde SSRI terimi
kullaniimasina karsin kullandigimiz ilaglarin sadece SSRI
degil SSRI, SNRI ve trisiklik antidepresan gruplarina ait
olmasi nedeniyle antidepresanlar olarak adlandiriimasi
daha dogru olacaktir). Prematir ejakiilasyon (PE) toplum-
da %20-30 sikhiginda goriilen en sik erkek cinsel fonksi-
yon bozukluklarindan biri olmakla beraber {rologlarin
poliklinik bazinda en sik karsilastigl hasta gruplarindan
birini olusturmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde davranis-

sal terapi tekniklerinin de bulunmasina karsin etkinlik agi-
sindan Ozellikle hayat boyu PE’'da antidepresan kullanimi
tedavinin ana 6gesi olarak genis oranda kabul gérmiis bir
modalite olarak kilavuzlarmizda da yerini almustir.(1)
Antidepresanlarin bu endikasyonla kullanim sekli ve siire-
si konusunda tam bir fikir birligi olmamakla birlikte bu ilag-
larin en potent ve kullanimlanni kisitlayabilen énemli yan
etkisini bir tedavi modalitesine dénistirmek de insanin
hem yaratici hem de ticari zekasinin bir Griinii olarak kar-
simiza gikan bir dilemmadir. Ayin karanlik yiiziine bakildi-
ginda ise antidepresanlar ve seksiel disfonksiyon iliskisi
artik net olarak ortaya konmus kronik kullanimda %50’lere
varan prevalansa sahip olan DSM-4 trde madde alimina
bagl seksiiel disfonksiyon tipi olarak siniflandirlmaktadir.

Antidepresanlar nasil seksiiel disfonksiyona sebep
olurlar?

2009 yilinda Seretti’nin yaptigl tim antidepresanlarin
seksiiel disfonksiyon ile iliskilerinin degerlendirildigi bir
metaanalizde hastalarin %25.8 ile %80.3’linde plasebo ile
karsilastinldiginda anlamli olarak ilacin alimina bagh sek-
stiel disfonksiyon gelistigi saptanmistir. Bu etkiler azalan
sekilde sertraline, venlafaxine, sitalopram, paroksetin, flu-
oksetin, imipramine, phenelzine, duloksetine, esitolop-
ram ve fluvoxaminede yukarida belirtilen oranlarda sap-
tanmakla birlikte, agomelatine, amineptine, bupropione,
mirtazapine ve nefadozoneda plasebodan farklilik goster-
memislerdir (3).

SSRI'lar isimleri itibariyle serotonin selektif de olsalar
diger ndrotransmitter sistemlerini de etkileyebilmektedir-
ler. Ozellikle daha eski nesil ilaclardan paroksetin, norepi-
nefrin almini inhibe etmekle birlikte belirgin antikolinerjik
etkinlige de sahiptir (4). Sertralin ise dopamine geri alimi-
ni potent sekilde inhibe etmektedir. SSRI'lar cinsel iliski
siklusunun (ic dénemine de etki edebilmektedirler (5).
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Antidepresan almina bagh cinsel disfonksiyonda etkisi
oldugu diistintlen bu nérotransmitterlerden dopamine ve
serotoninin istek ve libido, NO, asetil kolin ve serotoninin
uyarilma ve son olarak da norepinefrin ve serotoninin
orgazm fazinda etkileri oldugu diistinlilmektedir (6).

Antidepresanlar sinaptik 5HT diizeyini arttiran seroto-
nin transportunu antagonize ederek 5HT gerialimini inhi-
be ederler. Genel olarak 5HT reseptdrlerinin seksiiel fonk-
siyona negatif etkisi oldugu dopaminin ise pozitif etkisi
oldugu &ne siirlilmektedir. Serotoninin sekstiel disfonksi-
yondaki etkisinin degiskenligi ise farkli 5HT reseptorleri-
nin cinsel fonksiyonda farkli etkinlikleri olmasi ile agiklan-
maktadir. 5SHT2A stimiilasyonu cinsel fonksiyonun uyaril-
ma fazi izerine, raphe cekirdegi diizeyindeki SHT resep-
torlerinin uyariimasinin ise cinsel siklusun her {ic fazi {ize-
rine negatif etkisi oldugu dusiintilmektedir. Ek olarak
insanlarda 5HTZ antagonizmi yapmadan 5HT etkinligini
arttiran antidepresanlarin cinsel disfonksiyon yan etkisi sik
olarak goriiliirken, 5SHT2A’y1 antagonize eden mirtazapi-
ne veya nefadozone gibi ajanlarda goreceli olarak daha
disiik cinsel disfonksiyon izlenmesi bunu dogrular gibidir.
Ayrnica bu ilaclarin sedasyon etkisinin de cinsel iliskiyi
olumsuz etkileyebilecegi diistintilmektedir (7).

Diger bir hipotez de antidepresan alimina bagh cinsel
istek bozuklugunda ana etkenin 5HT1 reseptori ile uyari-
lan norepinefrin nérotransmisyonu oldugu seklindedir. Bu
etki Ozellikle 5SHT1A selektif sertraline aliminda daha
belirgindir (8).

Uyanlma fazinda ise antidepresanlarin bir diger etkisi
nokturnal penil ereksiyonlarda azalmaya sebep olmalari-
dir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte uykunun
REM fazinin supresyonunun nokturnal ve sabah ereksi-
yonlarini azalttig1 dustinilmektedir (9). Ek olarak cinsel
uyarilma fazinda énemli oldugu dusiinilen supraspinal ve
preganglionik noronlardaki bilinen belirgin serotoninerjik
aktivite, serotoninin bu fazda periferik diizeyde de dogru-
dan etkisinin oldugunu dogrular yéniindedir. Ek olarak
antidepresanlarin NO diizeylerinde azalmaya neden oldu-
gu da bilinmekle birlikte bu etki en ok paroksetinde gos-
terilmistir. Bunun net mekanizmasi bilinmemekle birlikte
3 NO sentaz izoenziminin yapisal olarak sitokrom P450’ye
benzerligi ve paroksetinin giiclii bir P450 inhibitérii olma-
sinin bu olayda etkisi oldugu diistinilmektedir (10).

Serotonin artisinin hipotalamus diizeyinde inhibisyon-
la ejakllasyon zamanini uzatti§i hayvan deneylerinde
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gosterilmistir. Bunun aksine noradrenalin ise bu sireyi
kisaltmaktadir. Ancak 5HT2 aktivasyonunun dopamin ve
noradrenalin seviyelerini azaltarak sempatik ve para-
semptatik sistemde sebep olduklar degisikliklerin orgazm
ve ejakiilasyonu etkiledigi bircok ¢alismada gosterilmistir.
Bu nedenle noradrenalin seviyesini de serotoninle birlikte
arttiran antidepresanlarda bu uzama daha ilimli kalmakta-
dir (11). Bununla birlikte antidepresanlarin LH, FSH ve tes-
tosteron seviyelerinde de azalmaya neden olduguna dair
calismalar olsa da bu konu netlik kazanmamustir (12).

Antidepresanlann seksiiel fonksiyon iizerindeki etkisi
gecici midir?

Antidepresanlarin seksiiel yan etkilerinin prospektis-
lerinde yazanlardan daha yiiksek oldugu ilaglarin kullanim
siiresinin uzamasi ile daha bir belirgin olmakla birlikte,
cinsel disfonksiyona neden olan etkilerinin gegici veya
kahcr olup olmadig ile ilgili cok net bulgular yoktur.
Genellikle ilacin kesilmesinden sonra bir aya kadar bu yan
etkilerin gectigi bildiriimekle beraber bu ilaglarin kesilme-
sine ragmen sekstiel disfonksiyonun devam ettigine dair
calismalar ve olgu sunumlari da mevcuttur (13,14).

Antidepresanlar, daha 6nce de bahsedildigi gibi sero-
tonin artisindan, dopamin azalmasi, kolinerjik ve alfa 1
reseptdr blokaji, NO sentaz inhibisyonu, oksitosin mikta-
nnin azalmasi, prolaktin miktarinin artmasi ve testosteron
seviyelerinin azalmasi gibi ¢cok sayida nérotransmitter ve
hormon {izerinden kompleks bir mekanizmayla seksel
disfonksiyona sebep olmaktadir. Bu durumun veya belir-
tilen norotransmitter ve hormonlann diizeylerinin ilacin
kesilmesinden sonra ne tip degisikliklere ugradigi yénde
ise sasirtici bir sekilde calisma bulunmamaktadir. Anti-
depresanlarin nérotransmisyonda dopamin terminallerine
dopamin tastyicilarini zorlayarak serotonin girisine sebep
oldugu, serotonin ve dopamin salgilanmasina neden
oldugu gosterilmistir. Agikgasi bu tarz sinaptik degisiklik-
lerin uzun dénem noéropsikofarmakolojik etkileri bilinme-
mektedir (15). Bu duruma ek olarak bircok calismada
SSRI'lann birakilmasindan sonra da (tipki antipsikotikler ve
trisiklik antidepresanlarda izlendigi gibi) bradikinezi, rijidi-
te, akatezya ve akut distoni gibi ekstrapiramidal yan etki-
lerin ender de olsa devam ettigi gosterilmistir (16). Sek-
stiel yan etkilerle de ilgili benzer bir durumun da olabilme
ihtimali mevcuttur. Aynca cinsel yaniti etkileyen beyin
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bolgelerinde yapisal degisiklikler de olabilmektedir. Orne-
gin adolesan hastalarin tedavisinde paroksetin kullanimin-
da sol amigdala bélgesi hacminde anlamli azalma goste-
rilmistir ki bu bdlge goérsel erotik uyarilara yanit ile iliskili-
dir (17).

Son dénemlerde ortaya c¢ikan SSRI ile iliskili sekstel
disfonksiyon goriilen hastalarin farmakogenetiginin ince-
lendigi calismalarda serotonin genleri (HTR2A ve
SLAGA4), serotonin sistemi ile ilgili gen (BDNF) ile gluta-
mat sistem genlerinden (GRIK, GIRA3, GR1A1) ve SSRI
alimina bagl sekstiel disfonksyon arasinda iliskiler bulun-
mustur (18). Bu calismalar SSRI kullanan hastalarda seksii-
el disfonksiyon goriilme sikhg, cesitlilik ve siirelerinin
farkli olmasini agiklamaya dair Snemli kanitlar elde etme-
ye veya ilag secimini bu 6zelliklere gére yapmaya atilmis
6nemli bir adim teskil edebilir.

Bir diger 6nemli ve ampirik kanit da kendi pratigimiz-
den gelmektedir. Saygin kilavuzlarda da belirtilmis olmak-
la birlikte biz tirologlarin ¢ok biiyik bir kismi prematiir eja-
kilasyon tedavisinde SSRI ile farmakoterapiye basladiktan
sonra arzu edilen etkinlik olustugu zaman ilaci kesmeye
egilim gosteririz. Genellikle vakalarin ¢ok biyiik bir kis-
minda ilacin kesilmesi ile ejakilasyon siresi eski haline
donse de bu deneme bile SSRI ile elde edilen seksiiel dis-
fonksiyonun devamliligina dair bir inancimiz oldugunu
gostermektedir.

Prematiir ejakiilasyon ve antidepresan kullanimi

Glintimiizde PE tedavisinde SSRI'lar Ozellikle yasam
boyu PE’de primer tedavi secenegini olusturmaktadirlar.
Davranislar tedavilerin PE'de etkinliginin gosterilmis
olmasina ragmen zaman alici olmalari, partner destegi
gerekmesi gibi nedenlerle ¢ok etkin oldugunu bildigimiz
SSRI'lann regete edilmesinin hem doktor hem de hasta
agisindan daha pratik bir secenek oldugu acgiktir. EAU
erkek seksiiel disfonksiyon kilavuzlarinda bile bu sebep-
lerden dolay ilk secenek olarak énerilmemektedirler. Ek
olarak istege bagh kullanmin da gilnlik kullanimdan
etkinliginin daha diislik olmasi hastalarda dizenli ilag ali-
mi ve dogal olarak daha yiiksek yan etki prevalansini giin-
deme getirmektedir.

Dapoksetin hizl etki siiresi (T, ,, 1.4-2 saat), hizli elimi-
nasyonu (yart dmr tek doz sonrasi 15-19 saat ¢oklu doz
sonrasl 20-24h) ile spesifik olarak bu endikasyonla cikaril-
mus yeni bir SSRI olmakla birlikte 30 ve 60 mg kullanimin-
da gosterilmis yiiksek etkinligi ile ideal bir PE istege bag-
I oral farmakoterapi ajani gibi durmaktadir. Su ana kadar
yapilan calismalarda yan etki profilinin dustkligli de
oldukca biiyiik bir avantaj olarak gériinmektedir. ilacin
istege bagh kullanimla etkinliginin degerlendirildigi 1958
hastalik toplam 2 adet cift kor calismada iliskiden 1 ila 3
saat once alindiginda 30 mg ve 60 mg gruplarinda %51
ve %58 oraninda IVELT (Intravaginal ejaculation latency
time)’'da anlaml gelisme izlenmis en sik yan etkiler de
bulanti (%8.7 ve %20.1) diyare (%3.9 ve %6.8), basagrisi
(%5.9 ve %6.8) olarak bildirilmistir (19). Bir diger calisma-
da benzer sonuglar izlenirken yan etkiler nedeni ile ilaci
birakma orani %8.2 olarak gerceklesmistir (20). Seksuel
yan etki sikhgl ise oldukca az olarak gerceklesmistir
(%1.5'dan az) (19-20). Yedi Avrupa (ilkesinde (isveg,
Avusturya, Finlandiya, Almanya, ispanya ve Portekiz) iste-
ge bagl kullanimi onaylanmis olmakla beraber, sik biline-
nin aksine halen FDA (Food and Drug Administration)
onayl beklemekte olup faz 3 calismalar devam etmekte-
dir.

Sonuc¢

Antidepresanlar Uroloji pratigi agisindan tam bir dua-
lizm go&steren ajanlardir. Androloglar bir taraftan alimina
baglh seksiiel disfonksiyonu tedavi etmekle ugrasirken
diger yandan da en sik goriilen seksiiel disfonksiyon tip-
lerinden birinde temel tedavi ajani olarak kullanmaktadir-
lar. Bu nedenle irologlarin bu kadar sik kullandiklari veya
karsilastiklan ilaglarin etkilerini ve yan etkilerini psikiyat-
ristler kadar bilmeleri gereklidir. PE tedavisinde de tek
tedavi seceneginin oral farmakoterapi olmadigi akilda
tutularak ozellikle kazanilmis vakalarda hastalarin davra-
nissal terapilere yénlendirilmesi, diger yandan da yasam
boyu PE vakalarinda ise istege bagli ve miimkiin olan en
distik dozda, hizli etkili SSRI se¢iminin yapilmasi sekstel
yan etkilerinin mimkiin olan en diisiik diizeye indirilme-
sinde bize yardimai olacaktir.
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