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Cinsellik; santral sinir sistemi, endokrin ve vaskiler
sistemler arasindaki kompleks etkilesimleri iceren, cinsel
heyecan, iliski ve memnuniyete neden olan bir aktivitedir
(1). Kaplan tarafindan tanimlandigi tGzere, bu siireg U¢ faz-
dan olusur; istek, uyarilma ve orgazm fazlari (2). Ancak bu
Gicli arasindaki ayirm keyfi olup, sadece cinselligi iceren
problemlere yonelen arastirma ve klinik dizenlemelere
yardimci olmaktadir. Klinik pratikte, istek, uyarilma ve or-
gazm zorluklan birbirinden bagimsiz degildir ve bu fazlarn
butinlestirilmesi dnerilmektedir.

Normal cinsel fonksiyon baskalariyla etkilesimin ya-
ninda, genital batlnlik, uygun kan akimi, cesitli kaslarin
aktivasyonu ve lokal sekresyonlarin stimiile edilmesi gibi
farkl fizyolojik faktorlerin kombinasyonunu gerektirir (3).

Pek ¢ok ilag grubu, cinsel fonksiyon fizyolojisine etki
etme potansiyeline sahiptir. Cinsel fonksiyonun normal
fizyolojisi, kullanilan tedavilerin cinsel islev bozukluguna
neden olma potansiyeliyle ilgili cesitli tahminlere izin ver-
mektedir. Ayrica, farkli ilag gruplarn ve molekiillerle kaza-
nilan klinik tecrtibe de bu potansiyeli desteklemektedir. Bu
makalenin amaci psikofarmakolojik ilaglarin sekstiel fonk-

siyona etkilerini incelemelktir.
Cinsel fonksiyonu etkileyen psikofarmakolojik ilaclar

Genel olarak pek c¢ok farkh ilacin cinsel fonksiyonu
engelledigi bilinmektedir. Ozelikle santral sinir sistemi
Uzerinde etki eden antidepresanlar, antipsikotikler, anksi-
yolitikler ve duygudurum dtizenleyicileri ¢esitli mekaniz-

malarla cinsel fonksiyon tzerine etki gostermektedirler.

Cinsel fonksiyon iizerinde antidepresanlarin

etki mekanizmasi

Cinsel davranisi kontrol eden baslica néroanotomik alan-
lar; 6n medial beyin demeti, hipotalamusun medial preoptik
anterior bolgesi ve bununla ilgili limbik-hipokampal yapilar

ve orta beyinin ventral tegmentumunu icermektedir (4).

insan cinsel aktivitesi bir dizi nérotransmitter ve hor-
mon tarafindan modile edilmesine ragmen seksiel cevap
doénglsiinlin g fazi tizerine bunlarin kesin etki mekaniz-
masi yeteri kadar anlasilamamuistir.

Stahl'a gbre noérotransmitterler insan sekstel cevap
déngusiinln Ug fazi Gizerine farkll etki mekanizmalar gos-
termektedir. ilk evrede (istek evresi), dopamin (DA), mela-
nokortin, testosteron ve 6strojen pozitif etki gosterirken,
prolaktin ve serotonin (5HT) negatif etkiye sahiptir. ikinci
evre olan uyarilma ise erkeklerde ereksiyon ve kadinlar-
da genital 1slanma ve lubrikasyon ile iligkilidir. Nitrik oksid
(NO), norepinefrin (NE), melanokortin, testosteron, dstro-
jen, asetilkolin (Ach) ve dopamini iceren cesitli nérotran-
mitterler seksuel uyarilmay1 kolaylastirir. Erkeklerde ejaku-
lasyon ile iliskili olan tGglincl evre (orgazm evresi) tizerine
dopamin ve nitrik oksit’in zayif pozitif etkisi olmaktayken,
bu evre serotonin tarafindan inhibe edilir ve norepinefrin
tarafindan ise kolaylastirilir (5).

Seks hormonlari (6strojen, progesteron ve testosteron)
seksuel davranisi module eden ndrotransmitterler tizerine
etki gosterirler. Santral ve periferik seviyenin her ikisinde
olusan bu etkilesimler istek, sekstiel uyarilma ve orgazmin
kompleks modulasyonu anlamina gelir (4).

Tablo 1’de insan sekstiel cevabinin 3 evresi lizerine ndrot-
ransmitterlerin psikofamakolojik etkileri siralanmustir (4,5).

Antidepresanlar sekstel inhibitér etkilerinden dolayi
cinsel islev bozukluguna neden olurlar. Cinsel islev bozuk-
lugu sekstiel cevap déngtisliniin bir veya daha fazla fazini
kapsayabilmektedir (6—8). Gecikmis ejakllasyon literatir-
de en yaygin sekstiel disfonksiyon olup, siklikla rapor edi-
len diger problemler; gecikmis ve /veya orgazm yoklugu,
sekstiel istegin azalmasi ve/veya eksikligi, sekstel uyaril-
manin (erektil disfonksiyon ve yetersiz vajinal lubrikasyon)
azalmasi ve/veya yoklugunu icermektedir (4,9,10).

Antidepresanlarla cinsel islevin artmasi genellikle dep-

resyonun iyilseme fazinda goériilmektedir. Antidepresan-
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Tablo 1. insan seksiel cevabinin 3 evresi lizerine ndérotransmitterlerin psikofamakolojik etkileri (4,5)

Evre 1: istek

Evre 2: Uyariima

Evre 3: Orgazm

Dopamin (DA) (+)
Melanokortin (+)
Testosteron (+)
Ostrojen (+)
Prolaktin (—)
Serotonin (5HT) (—)

Dopamin (DA) (+)
Melanokortin (+)
Testosteron (+)
Ostrojen (+)
Norepinefrin (NE) (+)
Asetil kolin (Ach) (+)

Serotonin (5HT) ()
Norepinefrin (NE) (+)
Dopamin (DA) (+/-)
Nitrik oksit (NO) (+/—)

Nitrik oksit (NO) (+)
Serotonin (5HT) (—)

larin neden oldugu cinsel islev bozuklugunun etki meka-
nizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Cesitli antidepresanlarin farmakodinamik etkileri farkli
olup bu durum, cinsel islev bozuklugu etiyolojisinde ¢oklu
reseptor sistemlerinin rol oynadigini distindirmektedir. Ge-
nel olarak, cinsellik tizerine inhibitor etki 6zellikle serotonin
5HT2 reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla olusmaktadir (5).

Cinsellik tizerine diger inhibitér etki mekanizmalari; an-
tikolinerjik, noradrenerjik o-1 reseptorlerinin blokaji, anti-
histaminerjik, anitidopaminerjik ve yulkselmis proloktinin
etkilerini icermektedir (5,12,13). Nitrik oksid sentaz tzeri-
ne inhibitor bir etki de hipotez edilmistir (14,15).

Yeni kanitlar genetik faktorlerinde cinsel islev bozuklu-
gunun gelismesine yol acabilecegini ileri stirmektedir. Bu
konuda serotonin 5HT2a reseptdr polimorfizmi, glutamat
gen bolgesi ve CYP2D6 enzim varyasyonlarinin spesifik

genetik polimorfizmleri su¢lanmaktadir (16).
Antidepresanlar

Meta analiz calismalarinda cinsel islev bozuklugu
oranlari; 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 bulunmustur. Fluvoksamin ve essitalopram gibi
SSGi'lerde gériillen diisiik cinsel islev bozuklgu oranlar,
kullanilan klinik degerlendirme ydntemlerinin yetersizli-

ginden de kaynaklaniyor olabilir (7,8).
Trisiklik antidepresanlar

Yapilan calismalar triskilik antidepresanlarin seksu-
el fonksiyon Uzerine etkilerinin oldugunu, 6zellikle basta
klomipramin olmak tizere amitriptilin ve imipramin ytksek

oranlarda seksuel disfonksiyona (azalmis libido ve lubri-
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kasyona, ejakiilasyon ve orgazm inhibisyonuna) neden
oldugunu gostermistir. Klomipramin lzerine yapilan bazi
calismalar sekstel disfonksiyon lizerine (6zellikle anor-
gazmi) etkisinin %41—96 arasinda oldugu bulmustur. Ter-
sine desipramin ve nortiliplinle yapilan ¢calismalarda daha
disuik oranlar tespit edilmistir. Klomipraminin bu yan etki
profili nedeni ile 6zellikle prematiir ejakiilasyon tedavisin-
de basarili bir sekilde kullanilmistir (17—19). Trisiklik anti-
depresanlar icinde amoksapinin agrili ve retrograd ejaku-
lasyonla iliskili oldugu ve klomipramin ile ilgili olarak da

spontan orgazm ve agrili ejakulasyon rapor edilmistir (14).
Secici serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI)

Biittin SSGi’ler gecikmis ejakulasyon, azalmis sekstel
istek, orgazmin zor ya da inhibe olmasi, ereksiyona ulas-
ma ve/veya siirdiirmede zorluklara neden olabilir (16).

SSGi'ler arasinda sertralin ve paroksetin lizerinde yapilan
calismalar kadin ve erkeklerde farkli sekstel yan etki profili
oldugu, erkeklerde sekstiel fonksiyonun daha da kétilestigi
buna karsilik kadinlarda ise istek ve uyarniimada artistan kay-
naklanan seksliel performansta artis oldugu gosterilmistir.
Fluoksetinle spontan orgazm ve artmis seksuel istek oldu-
gunu gosteren vaka sunumlari bildirilmistir (20,21).

SSGi'ler arasinda basta paroksetin olmak (zere, cito-
lopram ve sertralin gecikmis ejakulasyona sebep oldu-
gundan genellikle prematur ejakulasyon tedavisinde ter-
cih edilmektedir (22,23). Dapoksetin yeni bir SSGi olup,
prematiir ejakulasyon tedavisine 6zel endikasyonla piya-

saya surulmustur (23).
Cift etkili antidepresanlar

Venlafaksin

Venlafaksinin néradrenerjik, serotonerjik ve dopami-

nerjik etkileri nedeniyle daha diistk cinsel islev bozuklugu
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Tablo 2. Antipsikotiklere bagh cinsel islev bozuklugunun muhtemel etki mekanizmalari (16)

ilac etkisi

Fizyolojik etki

Seksiiel isleve olan etkisi

Dopamin reseptdr antoganizmasi

Dopamin D2 reseptér antogonizmasi

(tubuloinfindibular yolak)
Histamin reseptoér antoganizmasi
Kolinerjik reseptdr antoganizmasi

Motivasyon ve 6dul inhibisyonu
Hiperprolaktinemi

Sedasyon
Azalmis periferal vazodilatasyon

Azalmis istek

Azalmis istek, bozulmus
uyarilma ve orgazm
Bozulmus uyariima
Erektil disfonksiyon

o-adrenerjik reseptdér antoganizmasi

Azalmis periferal vazodilatasyon

Priapizm, ereksiyon/lubrikasyon
azalmasi, anormal ejakiilasyon

olusturacag) diisiintlmus, erken dénem yapilan calismalar-
da bu dustincenin dogru oldugunu destekler deliller ortaya
ctkmistir. Ancak daha sonraki dénemlerde yapilan calisma-
larda en az diger SSGi'ler kadar cinsel islev bozukluguna
neden oldugu gézlenmistir. Venlefaksin ile her iki cinste li-
bido azhgl, kadinda gecikmis orgazm ve erkekte ereksiyon

glicligu en sik gézlenen cinsel islev bozukluklandir (24,25).
Duloksetin

Duluoksetin ile ilgili yapilan calismalar prematiir eja-
kulasyon tedavisinde plasebodan ustiin oldugunu géster-
mekle birlikte, Hirschfeld ve ark. yaptigl calismada da fark
anlamli olmasa da benzer sonuglar teyit edilmistir (26). Pa-
roksetin ile duloksetinin karsilastirildigl calismalarda cinsel
islev bozuklugu paroksetine (%61.4) kiyasla duloksetinde
(%46.4) anlamli olarak daha disiik bulunmustur (27,28).

Mirtazapin

Arastirmanlarin cogunda mirtazapin ile ilgili cinsel islev
bozuklugunun disik prevalans sergiledigi ve SSGi'lere
gore cok daha dusiik yan etkilere sahip oldugu gosteril-
mistir (29). Depresyonu olan hastalarda yapilan bir ca-
lismada ozellikle kadinlarda seksiiel fonksiyonun arttigi
rapor edilmistir (30). SSGi tedavisine eklenen mirtazapin
ile SSGi'lerin neden oldugu cinsel islev bozuklugunun dii-
zeldigi belirtilmistir (31).

Bupropion

Bupropion’un sekstiel fonksiyon lzerine pozitif etkisi-
nin oldugu (32), seksuel istegi artirdig, psikoseksuel isle-
vi gelistirdigi bulunmustur (33). SSGi tedavisi siirecindeki
hastalara Bupropion eklenmesi ile sekstel yan etkilerde

iyilesme oldugu gdsterilmistir (34—306).

Seksiiel fonksiyon iizerine antipsikotiklerin

etki mekanizmasi

Antipsikotik ilaglarin santral sinir sistemi (SSS) hiicre re-

septorleri lizerinde cok sayida farkl etkileri vardir. Ozellikle
de prolaktin artirarak endokrin bozukluklara sebep olabilir.

Sekstel fonksiyon Uzerine antipsikotiklerin etki me-
kanizmasi Uzerine farkll hipotezler 6énerilmistir. Bunlar; (I)
dopaminerjik antagonist etki, (II) prolaktin artisi, (Ill) anti-
adrenerjik etki, (IV) antikolinerjik etki, (V) serotonin anta-
gonist etki ve (VI) antihistaminik etkilerdir (37—40).

Tablo 2’de Antipsikotiklere bagh cinsel islev bozuklu-
gunun muhtemel etki mekanizmalari gériilmektedir (16).

Antipsikotiklerin dopaminerjik, kolinejik, histaminerjik ve
o-adrenerjiik reseptérlere baglanmasi istek ve 6diliin inhibe
olmasi, artmis sedasyon ve periferik vazodilatasyonun azal-

tilmasi dogrudan seksuel fonksiyonu etkileyebilir (39,41).
Antipsikotikler ve cinsel islev bozuklugu

Antipsikotiklerin neden oldugu cinsel islev yan etkileri
genellikle inhibitér dogada ve seksiiel cevap déngisiniin
tim fazlannin etkilenmesine baghdir. Bu etkiler azalmis
seksuel istek (libido azlig), ereksiyonun zorlu olmasi, or-
gazm ve cinsel tatmin bozukluklarini icermektedir (42—44).

Erken literatlr verileri, butlin antipsikotiklerin azalmis
sekstel istek ile iliskili oldugu, cogunun erektil disfonksiyo-
na (klorpromazin, pimozid, tioridazin, stlpirid)yol agcmak-
tadir. Ozellikle tioridazin ile siklikla rapor edilen ve bunu
trifluoperazinin takip ettigi anorgazmi ve yine olasilikla bu-
tlin antipsikotiklerin priapizme neden oldugu, vaka rapor-
larinda priapizmin aripiprazol, klozapin, ketiyapin, risperi-
don ve ziprasidon ile de gorildugu bildirilmistir (45—48).

Serretti ve arkadaslarinin meta-analizlerinde (49), ke-
tiyapin, ziprasidon, perfenazin ve aripiprazoliin distk
oranda (% 16—%27) cinsel islev bozukluguyla ilskili oldugu,
olanzapin, risperidon, haloperidol, klozapin ve tioridazi-
nin yiksek oranda (%40—%60) cinsel islev bozuklugu ile
iliskili oldugunu belirtmistir.

Kelly ve arkadaslarinin (50) randomize cift kor calisma-
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sinda, risperidon, flufenazin ve ketiyapinin yan etkileri kar-
silastinlmis, hastalar ytiksek oranda sekstiel disfonksiyon
(risperidon %42, flufenazin %78 ve ketiyapin %50) bildir-
mislerdir. Semptom iyilestirmede yalnizca ketiyapin alan
vakalarda uyarilma/ereksiyonda dizelme goézlenmistir.
Yazarlar diger iki antipsikotige gore ketiyapinin daha iyi bir
yan etki profiline sahip oldugu sonucuna varmuistir.
Knegtering ve arkadaslari (51) tarafindan yapilan agik
uclu randomize karsilastirma ¢alismasinda, tipik antipsiko-
tik alan hastalar risperidon veya olanzapine gectiklerinde,
olanzapinin daha diistiik cinsel disfonksiyona neden oldu-
gunu bulmuslardir. 199 hasta lzerinde yapilan bir baska
calismada prolaktin ylkselmesine neden olmayan antip-
sikotiklere (ketiyapin, olanzapin, klozapin) kiyasla, risperi-
don ve tipik antipsikotiklerin (prolaktin artisina neden olan
aantipsikotikler olarak diisiinilmus) yiliksek oranda seksu-
el disfonksiyona (azalmis libido, orgazm ile ilgili problem-
ler) neden olduklar gosterilmistir (37). Ucok ve arkadaslari
tarafindan yapilan diger gézlemsel bir calismada ise 827
stabil hastanin %50’sinden fazlasinda seksulel disfonksi-
yon yasadiklari ve poli-farmasi alan hastalarin ise ikinci ku-
sak antipsikotik olarak tek ila¢ kullananlara gére oldukca
daha siddetli yan etki yasadiklarn gosterilmistir (52).
Dossenbach ve arkadaslarinin (53) 3838 hasta lizerin-
de yuruttikleri cahsmada, cinsel problemin antipsikotik
alan bitlin hastalar arasinda yaygin oldugu, fakat kullan-
diklari antipsikotik ilacin istatistiksel olarak anlamli bir fark

yaratmadigini gézlemlemislerdir.

Duygu durum diizenleyicileri ve seksiiel

fonksiyon bozuklugu

Bircok calisma psikofarmakolojik tedavilerin cinsel yan
etkileri hakkinda ayrintili incelemeler yayinlanmis olmasi-
na ragmen, sadece bir azinlik duygudurum ve anksiyolitik
ilaclar ile ilgilidir. Bu calismalarin cogunda yéntemsel si-
nirhliklar bulunmakta ve ¢cogu cinsel islevi degerlendirmek
icin gecerli bir derecelendirme &l¢eginin kullanilmadigi

gorulmektedir.
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Calismalarda lityum ile cinsel islev bozuklugu arasinda
iliski bulunmasina ragmen bazi ¢alismalarda lityumun tek
basina kullanilmasinin cinsel islev bozukluguna neden ol-
madig bildirilmistir. Bipolar bozukluga sahip olan hastalar-
da yapilan bir calismada kan lityum dtizeyi benzer oldugu
halde cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan hastalarin
oldugu gosterilmistir (54,55). Lityuma bagh cinsel islev
bozuklugu istekte azalma ve ereksiyon bozuklugu ile si-
nirli olmaktadir.

Bipolar bozuklugu ve epilepsisi olan, valproik asit ve
karbamazepin kullanan hastalarla yapilan calismalarda
onemli oranda sekstel disfonksiyon tespit edilmistir. Di-
ger taraftan lamotrijinin sekslel fonksiyonu diizelttigi bil-
dirilmistir (56,57).

Karbamazepine bagl cinsel islev bozuklugu hastalarin
%13’linde gbzlenmistir. En az siklikla cinsel islev bozuklu-
gunun valproik asit ile oldugu belirtilmistir (58 ).

Panik bozukluguna sahip bir grup hastada alprazo-
lamin 6nemli oranda cinsel istek azalmasina ve orgazm
disfonksiyonuna yol actig1 belirtilmistir (59). Ancak Trav-
ma Sonrasi Stres Bozuklugu tanisina sahip 100 erkek
hastadan olusan bir calismada alprazolam, lorazepam ya
da diazepam ile iliskilendirilebilecek herhangi bir sekstel
disfonksiyon tespit edilememisken, klonazepam ile tedavi
edilen yaklasik %43 hastada 6zellikle erektil disfonsiyon
ortaya cikmuistir (60). Anksiyolitikler kombine tedavinin bir
parcasi oldugu icin ve yapilan calismalarda celiskili kanit-
larla birlikte, anksiyolitiklere iliskin cinsel islevlere dair her-
hangi bir sonuca varmanin zor oldugu gbze carpmaktadir.

Benzodiazepinler etkilerini GABA Uzerinden goster-
diklerinden dolay 6zellikle GABA'erjik yolaklarda inhibis-
yon meydana gelmekte ve benzodiazepinlerin dozu ile
ilskili olarak cinsel fonksiyonlarda azalmalar meydana gel-
mektedir. Diistk doz benzodiazepinler anksiyeteyi azalt-
tiklarindan dolayi cinsel davranisi rahatlatabilir ancak yuk-
sek dozda inhibitér etki 6n plana ¢ikmaktadir. Bu anlamda
lorazepam prematir ejakulasyon tedavisinde basariyla

kullaniimaktadir (58).
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