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Psikofarmakoloji ve cinsel işlev

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞIDerleme

Cinsellik; santral sinir sistemi, endokrin ve vasküler 

sistemler arasındaki kompleks etkileşimleri içeren, cinsel 

heyecan, ilişki ve memnuniyete neden olan bir aktivitedir 

(1). Kaplan tarafından tanımlandığı üzere, bu süreç üç faz-

dan oluşur; istek, uyarılma ve orgazm fazları (2). Ancak bu 

üçü arasındaki ayırım keyfi olup, sadece cinselliği içeren 

problemlere yönelen araştırma ve klinik düzenlemelere 

yardımcı olmaktadır. Klinik pratikte, istek, uyarılma ve or-

gazm zorlukları birbirinden bağımsız değildir ve bu fazların 

bütünleştirilmesi önerilmektedir.

Normal cinsel fonksiyon başkalarıyla etkileşimin ya-

nında, genital bütünlük, uygun kan akımı, çeşitli kasların 

aktivasyonu ve lokal sekresyonların stimüle edilmesi gibi 

farklı fizyolojik faktörlerin kombinasyonunu gerektirir (3).

Pek çok ilaç grubu, cinsel fonksiyon fizyolojisine etki 

etme potansiyeline sahiptir. Cinsel fonksiyonun normal 

fizyolojisi, kullanılan tedavilerin cinsel işlev bozukluğuna 

neden olma potansiyeliyle ilgili çeşitli tahminlere izin ver-

mektedir. Ayrıca, farklı ilaç grupları ve moleküllerle kaza-

nılan klinik tecrübe de bu potansiyeli desteklemektedir. Bu 

makalenin amacı psikofarmakolojik ilaçların seksüel fonk-

siyona etkilerini incelemektir.

Cinsel fonksiyonu etkileyen psikofarmakolojik ilaçlar

Genel olarak pek çok farklı ilacın cinsel fonksiyonu 

engellediği bilinmektedir. Özelikle santral sinir sistemi 

üzerinde etki eden antidepresanlar, antipsikotikler, anksi-

yolitikler ve duygudurum düzenleyicileri çeşitli mekaniz-

malarla cinsel fonksiyon üzerine etki göstermektedirler.

Cinsel fonksiyon üzerinde antidepresanların 

etki mekanizması

Cinsel davranışı kontrol eden başlıca nöroanotomik alan-

lar; ön medial beyin demeti, hipotalamusun medial preoptik 

anterior bölgesi ve bununla ilgili limbik-hipokampal yapılar 

ve orta beyinin ventral tegmentumunu içermektedir (4).
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İnsan cinsel aktivitesi bir dizi nörotransmitter ve hor-

mon tarafından modüle edilmesine rağmen seksüel cevap 

döngüsünün üç fazı üzerine bunların kesin etki mekaniz-

ması yeteri kadar anlaşılamamıştır. 

Stahl’a göre nörotransmitterler insan seksüel cevap 

döngüsünün üç fazı üzerine farklı etki mekanizmaları gös-

termektedir. İlk evrede (istek evresi), dopamin (DA), mela-

nokortin, testosteron ve östrojen pozitif etki gösterirken, 

prolaktin ve serotonin (5HT) negatif etkiye sahiptir. İkinci 

evre olan uyarılma ise erkeklerde ereksiyon ve kadınlar-

da genital ıslanma ve lubrikasyon ile ilişkilidir. Nitrik oksid 

(NO), norepinefrin (NE), melanokortin, testosteron, östro-

jen, asetilkolin (Ach) ve dopamini içeren çeşitli nörotran-

mitterler seksüel uyarılmayı kolaylaştırır. Erkeklerde ejaku-

lasyon ile ilişkili olan üçüncü evre (orgazm evresi) üzerine 

dopamin ve nitrik oksit’in zayıf pozitif etkisi olmaktayken, 

bu evre serotonin tarafından inhibe edilir ve norepinefrin 

tarafından ise kolaylaştırılır (5).

Seks hormonları (östrojen, progesteron ve testosteron) 

seksüel davranışı modüle eden nörotransmitterler üzerine 

etki gösterirler. Santral ve periferik seviyenin her ikisinde 

oluşan bu etkileşimler istek, seksüel uyarılma ve orgazmın 

kompleks modülasyonu anlamına gelir (4).

Tablo1’de insan seksüel cevabının 3 evresi üzerine nörot-

ransmitterlerin psikofamakolojik etkileri sıralanmıştır (4,5).

Antidepresanlar seksüel inhibitör etkilerinden dolayı 

cinsel işlev bozukluğuna neden olurlar. Cinsel işlev bozuk-

luğu seksüel cevap döngüsünün bir veya daha fazla fazını 

kapsayabilmektedir (6–8). Gecikmiş ejakülasyon literatür-

de en yaygın seksüel disfonksiyon olup, sıklıkla rapor edi-

len diğer problemler; gecikmiş ve /veya orgazm yokluğu, 

seksüel isteğin azalması ve/veya eksikliği, seksüel uyarıl-

manın (erektil disfonksiyon ve yetersiz vajinal lubrikasyon) 

azalması ve/veya yokluğunu içermektedir (4,9,10).

Antidepresanlarla cinsel işlevin artması genellikle dep-

resyonun iyilşeme fazında görülmektedir. Antidepresan-
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ların neden olduğu cinsel işlev bozukluğunun etki meka-

nizması tam olarak bilinmemektedir.

Çeşitli antidepresanların farmakodinamik etkileri farklı 

olup bu durum, cinsel işlev bozukluğu etiyolojisinde çoklu 

reseptör sistemlerinin rol oynadığını düşündürmektedir. Ge-

nel olarak, cinsellik üzerine inhibitör etki özellikle serotonin 

5HT2 reseptörlerinin aktivasyonu yoluyla oluşmaktadır (5).

Cinsellik üzerine diğer inhibitör etki mekanizmaları; an-

tikolinerjik, noradrenerjik α-1 reseptörlerinin blokajı, anti-

histaminerjik, anitidopaminerjik ve yükselmiş proloktinin 

etkilerini içermektedir (5,12,13). Nitrik oksid sentaz üzeri-

ne inhibitör bir etki de hipotez edilmiştir (14,15).

Yeni kanıtlar genetik faktörlerinde cinsel işlev bozuklu-

ğunun gelişmesine yol açabileceğini ileri sürmektedir. Bu 

konuda serotonin 5HT2a reseptör polimorfizmi, glutamat 

gen bölgesi ve CYP2D6 enzim varyasyonlarının spesifik 

genetik polimorfizmleri suçlanmaktadır (16).

Antidepresanlar

Meta analiz çalışmalarında cinsel işlev bozukluğu 

oranları; maklobemid ve agomelatin %4, bupropion %10, 

mirtazapin %24, fluvoksamin %26, essitalopram %37, du-

loksetin %42, imipramin %44, fluoksetin %70, parokse-

tin %71, sitolopram %79, venlefaksin ve sertralin ise %80 

olarak bulunmuştur. Fluvoksamin ve essitalopram gibi 

SSGİ’lerde görülen düşük cinsel işlev bozuklğu oranları, 

kullanılan klinik değerlendirme yöntemlerinin yetersizli-

ğinden de kaynaklanıyor olabilir (7,8).

Trisiklik antidepresanlar

Yapılan çalışmalar triskilik antidepresanların seksü-

el fonksiyon üzerine etkilerinin olduğunu, özellikle başta 

klomipramin olmak üzere amitriptilin ve imipramin yüksek 

oranlarda seksüel disfonksiyona (azalmış libido ve lubri-

kasyona, ejakülasyon ve orgazm inhibisyonuna) neden 

olduğunu göstermiştir. Klomipramin üzerine yapılan bazı 

çalışmalar seksüel disfonksiyon üzerine (özellikle anor-

gazmi) etkisinin %41–96 arasında olduğu bulmuştur. Ter-

sine desipramin ve nortiliplinle yapılan çalışmalarda daha 

düşük oranlar tespit edilmiştir. Klomipraminin bu yan etki 

profili nedeni ile özellikle prematür ejakülasyon tedavisin-

de başarılı bir şekilde kullanılmıştır (17–19). Trisiklik anti-

depresanlar içinde amoksapinin ağrılı ve retrograd ejaku-

lasyonla ilişkili olduğu ve klomipramin ile ilgili olarak da 

spontan orgazm ve ağrılı ejakulasyon rapor edilmiştir (14).

Seçici serotonin gerialım inhibitörleri (SSGİ) 

Bütün SSGİ’ler gecikmiş ejakulasyon, azalmış seksüel 

istek, orgazmın zor ya da inhibe olması, ereksiyona ulaş-

ma ve/veya sürdürmede zorluklara neden olabilir (16).

SSGİ’ler arasında sertralin ve paroksetin üzerinde yapılan 

çalışmalar kadın ve erkeklerde farklı seksüel yan etki profili 

olduğu, erkeklerde seksüel fonksiyonun daha da kötüleştiği 

buna karşılık kadınlarda ise istek ve uyarılmada artıştan kay-

naklanan seksüel performansta artış olduğu gösterilmiştir. 

Fluoksetinle spontan orgazm ve artmış seksüel istek oldu-

ğunu gösteren vaka sunumları bildirilmiştir (20,21).

SSGİ’ler arasında başta paroksetin olmak üzere, cito-

lopram ve sertralin gecikmiş ejakulasyona sebep oldu-

ğundan genellikle prematür ejakulasyon tedavisinde ter-

cih edilmektedir (22,23). Dapoksetin yeni bir SSGİ olup, 

prematür ejakulasyon tedavisine özel endikasyonla piya-

saya sürülmüştür (23).

Çift etkili antidepresanlar

Venlafaksin

Venlafaksinin nöradrenerjik, serotonerjik ve dopami-

nerjik etkileri nedeniyle daha düşük cinsel işlev bozukluğu 
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Tablo 1. İnsan seksüel cevabının 3 evresi üzerine nörotransmitterlerin psikofamakolojik etkileri (4,5)

Evre 1: İstek Evre 2: Uyarılma Evre 3: Orgazm

Dopamin (DA) (+) Dopamin (DA) (+) Serotonin (5HT) (–)
Melanokortin (+) Melanokortin (+) Norepinefrin (NE) (+)
Testosteron (+) Testosteron (+) Dopamin (DA) (+/–)
Östrojen (+) Östrojen (+) Nitrik oksit (NO) (+/–)
Prolaktin (–) Norepinefrin (NE) (+) 
Serotonin (5HT) (–) Asetil kolin (Ach) (+) 
 Nitrik oksit (NO) (+) 
 Serotonin (5HT) (–)
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oluşturacağı düşünülmüş, erken dönem yapılan çalışmalar-

da bu düşüncenin doğru olduğunu destekler deliller ortaya 

çıkmıştır. Ancak daha sonraki dönemlerde yapılan çalışma-

larda en az diğer SSGİ’ler kadar cinsel işlev bozukluğuna 

neden olduğu gözlenmiştir. Venlefaksin ile her iki cinste li-

bido azlığı, kadında gecikmiş orgazm ve erkekte ereksiyon 

güçlüğü en sık gözlenen cinsel işlev bozukluklarıdır (24,25).

Duloksetin

Duluoksetin ile ilgili yapılan çalışmalar prematür eja-

kulasyon tedavisinde plasebodan üstün olduğunu göster-

mekle birlikte, Hirschfeld ve ark. yaptığı çalışmada da fark 

anlamlı olmasa da benzer sonuçlar teyit edilmiştir (26). Pa-

roksetin ile duloksetinin karşılaştırıldığı çalışmalarda cinsel 

işlev bozukluğu paroksetine (%61.4) kıyasla duloksetinde 

(%46.4) anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (27,28). 

Mirtazapin

Araştırmanların çoğunda mirtazapin ile ilgili cinsel işlev 

bozukluğunun düşük prevalans sergilediği ve SSGİ’lere 

göre çok daha düşük yan etkilere sahip olduğu gösteril-

miştir (29). Depresyonu olan hastalarda yapılan bir ça-

lışmada özellikle kadınlarda seksüel fonksiyonun arttığı 

rapor edilmiştir (30). SSGİ tedavisine eklenen mirtazapin 

ile SSGİ’lerin neden olduğu cinsel işlev bozukluğunun dü-

zeldiği belirtilmiştir (31). 

Bupropion

Bupropion’un seksüel fonksiyon üzerine pozitif etkisi-

nin olduğu (32), seksüel isteği artırdığı, psikoseksüel işle-

vi geliştirdiği bulunmuştur (33). SSGİ tedavisi sürecindeki 

hastalara Bupropion eklenmesi ile seksüel yan etkilerde 

iyileşme olduğu gösterilmiştir (34–36). 

Seksüel fonksiyon üzerine antipsikotiklerin 

etki mekanizması

Antipsikotik ilaçların santral sinir sistemi (SSS) hücre re-

septörleri üzerinde çok sayıda farklı etkileri vardır. Özellikle 

de prolaktin artırarak endokrin bozukluklara sebep olabilir. 

Seksüel fonksiyon üzerine antipsikotiklerin etki me-

kanizması üzerine farklı hipotezler önerilmiştir. Bunlar; (I) 

dopaminerjik antagonist etki, (II) prolaktin artışı, (III) anti-

adrenerjik etki, (IV) antikolinerjik etki, (V) serotonin anta-

gonist etki ve (VI) antihistaminik etkilerdir (37–40).

Tablo 2’de Antipsikotiklere bağlı cinsel işlev bozuklu-

ğunun muhtemel etki mekanizmaları görülmektedir (16).

Antipsikotiklerin dopaminerjik, kolinejik, histaminerjik ve 

α-adrenerjiik reseptörlere bağlanması istek ve ödülün inhibe 

olması, artmış sedasyon ve periferik vazodilatasyonun azal-

tılması doğrudan seksüel fonksiyonu etkileyebilir (39,41).

Antipsikotikler ve cinsel işlev bozukluğu

Antipsikotiklerin neden olduğu cinsel işlev yan etkileri 

genellikle inhibitör doğada ve seksüel cevap döngüsünün 

tüm fazlarının etkilenmesine bağlıdır. Bu etkiler azalmış 

seksüel istek (libido azlığı), ereksiyonun zorlu olması, or-

gazm ve cinsel tatmin bozukluklarını içermektedir (42–44).

Erken literatür verileri, bütün antipsikotiklerin azalmış 

seksüel istek ile ilişkili olduğu, çoğunun erektil disfonksiyo-

na (klorpromazin, pimozid, tioridazin, sülpirid)yol açmak-

tadır. Özellikle tioridazin ile sıklıkla rapor edilen ve bunu 

trifluoperazinin takip ettiği anorgazmi ve yine olasılıkla bü-

tün antipsikotiklerin priapizme neden olduğu, vaka rapor-

larında priapizmin aripiprazol, klozapin, ketiyapin, risperi-

don ve ziprasidon ile de görüldüğü bildirilmiştir (45–48).

Serretti ve arkadaşlarının meta-analizlerinde (49), ke-

tiyapin, ziprasidon, perfenazin ve aripiprazolün düşük 

oranda (%16–%27) cinsel işlev bozukluğuyla ilşkili olduğu, 

olanzapin, risperidon, haloperidol, klozapin ve tioridazi-

nin yüksek oranda (%40–%60) cinsel işlev bozukluğu ile 

ilişkili olduğunu belirtmiştir.

Kelly ve arkadaşlarının (50) randomize çift kör çalışma-
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Tablo 2. Antipsikotiklere bağlı cinsel işlev bozukluğunun muhtemel etki mekanizmaları (16)

İlaç etkisi Fizyolojik etki Seksüel işleve olan etkisi

Dopamin reseptör antoganizması Motivasyon ve ödül inhibisyonu Azalmış istek
Dopamin D2 reseptör antogonizması Hiperprolaktinemi Azalmış istek, bozulmuş 
(tubuloinfindibular yolak)  uyarılma ve orgazm
Histamin reseptör antoganizması Sedasyon Bozulmuş uyarılma
Kolinerjik reseptör antoganizması Azalmış periferal vazodilatasyon Erektil disfonksiyon
α-adrenerjik reseptör antoganizması Azalmış periferal vazodilatasyon Priapizm, ereksiyon/lubrikasyon 
  azalması, anormal ejakülasyon



192

Derleme

sında, risperidon, flufenazin ve ketiyapinin yan etkileri kar-

şılaştırılmış, hastalar yüksek oranda seksüel disfonksiyon 

(risperidon %42, flufenazin %78 ve ketiyapin %50) bildir-

mişlerdir. Semptom iyileştirmede yalnızca ketiyapin alan 

vakalarda uyarılma/ereksiyonda düzelme gözlenmiştir. 

Yazarlar diğer iki antipsikotiğe göre ketiyapinin daha iyi bir 

yan etki profiline sahip olduğu sonucuna varmıştır.

Knegtering ve arkadaşları (51) tarafından yapılan açık 

uçlu randomize karşılaştırma çalışmasında, tipik antipsiko-

tik alan hastalar risperidon veya olanzapine geçtiklerinde, 

olanzapinin daha düşük cinsel disfonksiyona neden oldu-

ğunu bulmuşlardır. 199 hasta üzerinde yapılan bir başka 

çalışmada prolaktin yükselmesine neden olmayan antip-

sikotiklere (ketiyapin, olanzapin, klozapin) kıyasla, risperi-

don ve tipik antipsikotiklerin (prolaktin artışına neden olan 

aantipsikotikler olarak düşünülmüş) yüksek oranda seksü-

el disfonksiyona (azalmış libido, orgazm ile ilgili problem-

ler) neden oldukları gösterilmiştir (37). Üçok ve arkadaşları 

tarafından yapılan diğer gözlemsel bir çalışmada ise 827 

stabil hastanın %50’sinden fazlasında seksüel disfonksi-

yon yaşadıkları ve poli-farmasi alan hastaların ise ikinci ku-

şak antipsikotik olarak tek ilaç kullananlara göre oldukça 

daha şiddetli yan etki yaşadıkları gösterilmiştir (52).

Dossenbach ve arkadaşlarının (53) 3838 hasta üzerin-

de yürüttükleri çalışmada, cinsel problemin antipsikotik 

alan bütün hastalar arasında yaygın olduğu, fakat kullan-

dıkları antipsikotik ilacın istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yaratmadığını gözlemlemişlerdir.

Duygu durum düzenleyicileri ve seksüel 

fonksiyon bozukluğu 

Birçok çalışma psikofarmakolojik tedavilerin cinsel yan 

etkileri hakkında ayrıntılı incelemeler yayınlanmış olması-

na rağmen, sadece bir azınlık duygudurum ve anksiyolitik 

ilaçlar ile ilgilidir. Bu çalışmaların çoğunda yöntemsel sı-

nırlılıklar bulunmakta ve çoğu cinsel işlevi değerlendirmek 

için geçerli bir derecelendirme ölçeğinin kullanılmadığı 

görülmektedir.

 Çalışmalarda lityum ile cinsel işlev bozukluğu arasında 

ilişki bulunmasına rağmen bazı çalışmalarda lityumun tek 

başına kullanılmasının cinsel işlev bozukluğuna neden ol-

madığı bildirilmiştir. Bipolar bozukluğa sahip olan hastalar-

da yapılan bir çalışmada kan lityum düzeyi benzer olduğu 

halde cinsel işlev bozukluğu olan ve olmayan hastaların 

olduğu gösterilmiştir (54,55). Lityuma bağlı cinsel işlev 

bozukluğu istekte azalma ve ereksiyon bozukluğu ile sı-

nırlı olmaktadır. 

Bipolar bozukluğu ve epilepsisi olan, valproik asit ve 

karbamazepin kullanan hastalarla yapılan çalışmalarda 

önemli oranda seksüel disfonksiyon tespit edilmiştir. Di-

ğer taraftan lamotrijinin seksüel fonksiyonu düzelttiği bil-

dirilmiştir (56,57).

Karbamazepine bağlı cinsel işlev bozukluğu hastaların 

%13’ünde gözlenmiştir. En az sıklıkla cinsel işlev bozuklu-

ğunun valproik asit ile olduğu belirtilmiştir (58 ).

Panik bozukluğuna sahip bir grup hastada alprazo-

lamın önemli oranda cinsel istek azalmasına ve orgazm 

disfonksiyonuna yol açtığı belirtilmiştir (59). Ancak Trav-

ma Sonrası Stres Bozukluğu tanısına sahip 100 erkek 

hastadan oluşan bir çalışmada alprazolam, lorazepam ya 

da diazepam ile ilişkilendirilebilecek herhangi bir seksüel 

disfonksiyon tespit edilememişken, klonazepam ile tedavi 

edilen yaklaşık %43 hastada özellikle erektil disfonsiyon 

ortaya çıkmıştır (60). Anksiyolitikler kombine tedavinin bir 

parçası olduğu için ve yapılan çalışmalarda çelişkili kanıt-

larla birlikte, anksiyolitiklere ilişkin cinsel işlevlere dair her-

hangi bir sonuca varmanın zor olduğu göze çarpmaktadır. 

Benzodiazepinler etkilerini GABA üzerinden göster-

diklerinden dolayı özellikle GABA’erjik yolaklarda inhibis-

yon meydana gelmekte ve benzodiazepinlerin dozu ile 

ilşkili olarak cinsel fonksiyonlarda azalmalar meydana gel-

mektedir. Düşük doz benzodiazepinler anksiyeteyi azalt-

tıklarından dolayı cinsel davranışı rahatlatabilir ancak yük-

sek dozda inhibitör etki ön plana çıkmaktadır. Bu anlamda 

lorazepam prematür ejakulasyon tedavisinde başarıyla 

kullanılmaktadır (58).
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