
Selektif serotonin gerialım inhibitörleri 
kullanımının erkek fertilitesi üzerine etkileri

Özet

Depresyon tedavisinde sıklıkla başvurulan selektif se-

rotonin gerialım inhibitörlerinin (SSRI) yorgunluk, bulantı, 

kusma, ağız kuruluğu ve diyare gibi yan etkileri görülebi-

lir. Bunların yanı sıra SSRI tedavisi çeşitli cinsel işlev bo-

zukluklarına yol açabilir ve bu nedenle hastaların tedaviyi 

bırakma oranları yüksektir. Ayrıca SSRI tedavisinin sperm 

parametrelerini etkileyerek, üreme hormonlarının seviye-

lerini değiştirerek ve/veya sperm DNA bütünlüğünü boza-

rak infertiliteye yol açabileceği bildirilmiştir. Bu derlemede 

SSRI grubu ilaçların erkek fertilitesi üzerindeki etkileri gün-

cel literatür ışığında incelenmiştir.

Giriş

Selektif serotonin gerialım inhibitörleri (SSRI) depres-

yon, anksiyete bozuklukları, obsesif-kompulsif bozukluk 

gibi psikiyatrik hastalıkların tedavisinde sıklıkla başvurulan 

ilaçlardır (1,2). Bu rahatsızlıkların yanı sıra SSRI grubu ilaç-

lar üroloji pratiğinde prematür ejakülasyon (PE) ve stres 

tipi idrar kaçırma tedavisinde de kullanılmaktadır (3,4). 

SSRI grubundaki ilaçların yorgunluk, bulantı, kusma, ağız 

kuruluğu ve diyare gibi çeşitli yan etkileri görülebilir (5). 

Bu yan etkiler genellikle hafif şiddette olmakta ve ilaç kul-

lanımından sonraki 2–3 hafta içerisinde kademeli olarak 

azalmaktadır (5). Libido azalması, anorgazmi, anejakülas-

yon ve erektil disfonksiyon (ED) gibi cinsel işlev bozukluk-

ları da SSRI kullanımı sırasında görülebilecek yan etkiler 

arasındadır ve bu bozukluklar nedeniyle hastalar tedaviyi 

bırakabilir (6). 

İnfertilite evli çiftlerin %15 kadarını etkileyen önemli 

bir sağlık sorunudur (7) ve çocuk sahibi olamayan çiftlerin 

%50’sini de oligospermi, astenospermi ve/veya teratos-

permi gibi sperm parametreleri bozuklukları görülür (8). 

Bununla birlikte ilaç kullanımı infertilite problemi yaşayan 

erkeklerin yaklaşık %3 kadarında görülen bir etiyolojik fak-
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tördür ve uzun dönem antidepresan kullanan erkeklerin 

infertilite problemi yaşayabilecekleri bildirilmiştir (Tablo 

1). Bu derlemenin amacı SSRI kullanımının erkek fertilitesi 

üzerine etkilerini değerlendirmektir.

Deneysel çalışmalar

Spermin olgunlaşması (spermatogenez) birçok aşa-

madan oluşan uzun bir süreçtir (8). Testiste üretilen sperm 

hücreleri epididime geçer ve burada hareket yeteneğini 

kazanır (9). Bu aşamada sperm plazma membranında olu-

şan disülfit bağları, kuyruk hareketlerinin daha güçlü olma-

sını sağlar (9). Sperm hücresi içindeki çinkonun %60’ının 

dışarı atılmasıyla disülfit bağlarının miktarında artış ve 

sülfidril gruplarında azalma gerçekleşir. Artan disülfit bağ-

ları spermatozoanın kuyruk kısmındaki aksonemini saran 

liflerin sertleşmesini ve stabilizasyonunu sağlamaktadır 

(10). Ejakülasyonu takiben kadın genital sistemine giren 

spermatozoa, hareket yeteneğine sahiptir ancak spermin 

oositi fertilize edebilmesi için kapasitasyon sürecini ta-

mamlaması gerekir (11). Kapasitasyon sürecinde sperm 

membranında ve hücre içinde birtakım değişimler mey-

dana gelir ve bu aşamada da sülfidril-disülfit bağları rol 

oynar (12).

SSRI grubu ilaçlar da serotonin geri alım inhibisyonunu 

sülfidril-disülfit grupları ile etkileşime girerek gerçekleşti-

rir (13). Bu sülfidril grupları sperm kapasitasyonunda ve 

motilitesinde düzenleyici bir rol oynadığı için SSRI tedavisi 

spermin fertilizasyon yeteneğini etkileyebilir, motilitesini 

azaltabilir ve sperm membranına bağlanarak spermisidal 

bir etki gösterebilir (14,15). SSRI grubu ilaçlarla hazırlanmış 

çözeltilerin insan semen örnekleri üzerindeki etkisinin in 

vitro olarak değerlendirildiği bir çalışmada yazarlar incele-

nen her üç SSRI grubu ilacın da (paroksetin, sertralin ve si-

talopram) sperm motilitesi ve canlılığını azalttığını kaydet-

mişlerdir (16). Yazarlar SSRI grubu ilaçların spermatozoa 

ve iç mitokondri membranlarında bulunan disülfit bağları 
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ile etkileşime girerek akrozom hareketlerini bozduğunu ve 

bu ilaçların spermisidal etkiye yol açtığını savunmuşlardır 

(16). Alzahrani ve ark. tarafından yapılan bir başka çalışma-

da ise 30 adet rat 4 gruba ayrılmış ve 35 gün boyunca oral 

yoldan 3 farklı dozda fluoksetin (2.6 mg/kg, 7.8 mg/kg ve 

13 mg/kg) tedavisi uygulanmıştır (17). Sperm sayısında ve 

sperm motilitesinde doza bağlı bir azalmanın olduğunu 

kaydeden yazarlar, fluoksetin tedavisinin infertiliteye yol 

açabileceğini ileri sürmüşlerdir.

Klinik çalışmalar

Tanrıkut ve Schlegel (18) depresyon nedeni ile 6 aydan 

uzun süre SSRI kullanan (sitalopram ve sertralin) 2 has-

tada oligoastenospermi geliştiğini bildirmişlerdir. Semen 

parametrelerindeki bu bozukluğun SSRI tedavisinin birkaç 

hafta kesilmesinden sonra hızlı bir şekilde düzeldiğini kay-

deden yazarlar, SSRI tedavisinin sperm üretiminden ziya-

de sperm transportunu etkileyerek oligoastenospermiye 

neden olabileceğini savunmuşlardır (18).

Sperm transportu sırasında sperm hücrelerinde oluşa-

bilecek membran ve DNA hasarı sperm sayısı, motilitesi 

ve morfolojisini etkileyebilmektedir (19–21). Depresyon 

nedeni ile 6 aydan uzun süre SSRI kullanan hastaların 

sperm parametrelerinin değerlendirildiği bir başka çalış-

mada araştırmacılar hastaların tüm sperm değerlerinde 

(sayı, motilite ve morfoloji) bozulma ve sperm DNA hasarı 

gözlemlemişlerdir (22). Otuz beş sağlıklı erkeğin sperm 

parametrelerinin ve sperm DNA bütünlüğünün 5 hafta-

lık paroksetin tedavisi öncesi ve sonrasında incelendiği 

bir başka çalışmada ise paroksetin tedavisinin DNA frag-

mantasyon oranlarında artışa yol açtığı gözlenmiştir (23). 

İlginç olarak sperm sayı, morfoloji ve motilitesinde tedavi 

sonrasında herhangi bir değişiklik saptanmayan bu çalış-

mada yazarlar sperm transportundaki bozukluğun sperm 

parametrelerini değiştirmeden sperm DNA bütünlüğünü 

etkilediği hipotezini ortaya koymuştur. Spermatogenezin 

gerçekleşmesi için 72 gün gerektiği göz önüne alındığında 

(24,25), yazarların uyguladıkları tedavi süresinin (35 gün) 

sperm parametrelerindeki değişikliği tam olarak ortaya 

koymak için yetersiz olduğu dikkate alınmalıdır. Çalışmaya 

katılan denek sayısının azlığı da sperm parametrelerinde 

istatistiksel açıdan anlamlı bir bozulmanın saptanmaması-

na yol açmış olabilir.

Bir başka prospektif çalışmada ise PE yakınması olan 

60 erkek iki gruba randomize edilmiş; bir gruba 3 ay bo-

yunca sertralin 50 mg/gün ve davranış tedavisi, diğer gru-

ba ise sadece davranış tedavisi verilmiştir (26). Sadece 

davranış tedavisi alan grup ile kıyaslandığında sertralin ile 

tedavi edilen grubun sperm sayılarında (119 milyon/ml – 

147 milyon/ml; p<0,001) ve normal morfoloji oranlarında 

(%25–%44; p=0,001) azalma izlenirken DNA fragman-

tasyon oranında artış (%31–%16; p=0,002) saptanmıştır. 

Ancak sperm motiliteleri arasında anlamlı bir fark bulun-

mamıştır. SSRI kullanımının PE hastalarının sperm para-
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Tablo 1. Selektif Serotonin gerialım inhibitörleri’nin(SSRI) erkek fertilitesine etkilerinin incelendiği çalışmalar

Yıl

2006 

2012 

2007 

2011 

2014 
 

2010 
 
 

2008

Yazarlar

Kumar ve ark. 

Alzahrani ve ark. 

Tanrıkut ve ark. 

Koyuncu ve ark. 

Akasheh ve ark. 
 

Tanrıkut ve ark. 
 
 

Safarinejad ve ark.

Çalışma dizaynı

In vitro çalışma 

Hayvan çalışması 

Olgu sunumu 

Prospektif takip çalışması 

Tek kör çalışma 
 

Prospektif takip çalışması 
 
 

Kesitsel çalışma

Sonuçlar

Motilite tüm SSRI’da nonoxynola benzer değerde düşük olarak 
saptanmıştır.

Doza bağımlı olarak sperm sayı ve motilitesi azalmış ve anormal 
başlı sperm oranı artmıştır.

İki olgu da infertilite gelişmekte ve ilaç bırakıldıktan sonra se-
men parametrelerinde iyileşme gözlenmektedir.

Sitalopram tedavisi sperm sayısı ve motilitesini azaltmakta ve 
anormal morfoloji oranını arttırmaktadır.

Sertralin ile tedavi edilen grupta sperm sayısı azalmakta, 
anormal morfoloji ve DNA fragmantasyon oranları artmaktadır. 
Sperm motilitesinde bir değişiklik yoktur.

Paroksetin ile tedavi edilen grupta düşük testosteron ve östro-
jen seviyeleri ve artmış DNA fragmantasyon oranı görülmekte-
dir. Sperm parametrelerinde (sayı, motilite, morfoloji) değişim 
gözlenmemektedir.

SSRI ile tedavi edilen hastalarda sperm sayısı ve motilitesi azal-
makta, denatüre tek sarmal DNA ve anormal morfoloji oranları 
artmaktadır.



metreleri üzerindeki etkisinin değerlendirildiği bir başka 

çalışmada ise 12 haftalık essitalopram tedavisi öncesi ve 

sonrası hastaların sperm parametreleri karşılaştırılmıştır 

(27). Tedavi öncesi sperm analizinde herhangi bir anor-

mallik saptanmayan 25 hastanın dahil olduğu çalışmada, 

essitolopram tedavisi sonrasında hastaların sperm kon-

santrasyonu ve motilitesinde düşüş izlenmiş ancak sperm 

morfolojisinin değişmediği kaydedilmiştir. Bu prospektif 

çalışma SSRI tedavisinin uzamasının sperm parametrele-

rinde (sayı ve motilite) daha fazla bozulmayı indüklediğini 

göstermektedir.

Folikül stimülan hormon (FSH) ve/veya luteinizan hor-

mon (LH) yetersizliği de erkek infertilitesine yol açabilir. 

SSRI tedavisi sonrasında santral sinir sisteminde ortaya 

çıkan serotonin aktivitesindeki artış, dopamin inhibisyo-

nu ve prolaktin serbestleyici faktörlerin stimülasyonu ile 

prolaktin seviyesini arttırmaktadır (28). Serum prolaktin 

seviyesindeki artış ise hipotalamusta gonadotropin ser-

bestleyici hormonu baskılayan dopamin seviyelerinin ar-

tışına neden olmakta, hipofiz bezinden FSH ve LH salgı-

lanmasının baskılanarak testosteron yapımının azalmasına 

yol açar (29). Tedavi almamış depresyon hastalarında da 

hipotalamo-pitüiter-gonadal hormon aksında bozulmalar 

oluşabilir (30). Bu nedenle SSRI tedavisinin hormonal ho-

meostaz ve dolayısıyla üreme fizyolojisi üzerindeki etkisi-

nin tam olarak ortaya konulabilmesi için sağlıklı bireylerde 

yapılacak ileri klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Sonuç

Deneysel ve klinik çalışmalar ile SSRI grubu ilaçların 

spermatogenezi bozduğu, sperm hücre membranına 

zarar verdiği, hormonal dengeyi etkilediği, sperm trans-

portunu inhibe ettiği ve sperm DNA hasarına yol açtığı 

görülmüştür. Bu ilaçların fertilite üzerindeki olumsuz et-

kileri yüksek dozlarda ve uzun süreli kullanımlarda daha 

belirgindir. Bunun yanı sıra SSRI tedavisinin kesilmesi ile 

bu olumsuz etkilerin hızla düzeldiği saptanmıştır. SSRI 

tedavisinin yol açabileceği fertilite problemleri konusun-

da hastalar uyarılmalı, başta psikiyatristler olmak üzere 

bu tedavilere başvuran hekimlerin bu yan etkiler konu-

sundaki farkındalık düzeyinin arttırılması gerekmektedir. 

SSRI tedavisinin sebep olduğu sperm hasarının altında 

yatan mekanizmaların daha iyi anlaşılabilmesi için ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır.
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