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GIRIS VE GENEL BILGILER

Major depresyonun nokta prevalansi yaklasik %3
kadardir. En iyi tedavi edilen depresyonlarin bile
yarisinin yineledigi bilinen bir gercektir. Psikiyatrik
hastalarin tibbi yardim alma olasiliklar1 son yillarda
yurdumuzda Onemli Olgiide artis gostermistir.
Depresyonun temel tedavisinin antidepresan
ilaclar oldugu, bu grup ilaclarin yiiksek oranda cin-
sel islev  bozukluklarina neden oldugu
diisiintildiigiinde sorunun énemi kolayca anlagilir.

Depresyon olgularinda hastalar tarafindan
bildirilen cinsel islev bozukluklari ile sorgulama ile
saptanan cinsel iglev bozukluklar1 oranlar1 énemli
Olcide farklilik gostermektedir. Fransa'da 4557
depresyon hastasi iizerinde gergeklestirilen biiyiik
Olcekli ve yakin tarihli bir caligmada hastalarin
kendileri tarafindan bildirilen cinsel problemlerin
siklig1 %35 olarak bulunmustur. Hekimin sorgula-
masi ile bu oran %69'a ¢ikmaktadir. Bu calismada
cesitli antidepresan ilaglarla tedavi sonrasi hasta-
larin %71'inde cinsel iglev bozuklugu saptanmustir
(Bonierbale ve ark. 2003).

Bu derlemede antidepresan ilaclarla tedavide
karsilasilan cinsel islevlerle iligkili yan etkilerin
ayrintili  olarak incelenmesi ve antidepresan
ilaglarin cinsel islev bozukluklar1 ¢cercevesinde kul-
lanim giivenliklerinin degerlendirilmesi amaclan-
mustir.
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ANTIDEPRESANLAR ILE ILISKILI CINSEL
ISLEV  BOZUKLUKLARI = VE  ETKI
DUZENEKLERI

Cinsel islevler hormonal degisikliklerin yanisira
cesitli norotransmitter ve ndropeptidler tarafindan
da kontrol edilmektedir (Stahl 2000, Rothschild
2000). Normal cinsel davranisa katkida bulunan
noromodiilatorler Tablo 1'de goriilmektedir.

Cinsel islevlerin kontroliinden sorumlu nérotrans-
mitter ve peptidlerin depresyon olusumunda da
Onemli oldugu iyi bilinmektedir.

Antidepresan ilaclarla tedavi sirasinda cinsel islev
bozuklar1 her iki cinste de siktir. Antidepresan
ilaclarin cinsel islev bozuklugu yapmalar1 agagidaki
nedenlerle iligkili olabilir (Segraves 1989, Baldwin
ve Birtwistle 1998, Keltner ve ark. 2002):

a) Santral sinir sistemi ilizerine 6zgiil olmayan etki-
leri.

b) Santral sinir sistemi iginde faaliyet gosteren
Ozgiil transmitterleri (serotonin, noradrenalin,
nitrik oksid vb.) etkilemeleri.

¢) Santral ve otonom sinir sisteminde bazi 6zgiil
reseptorleri etkilemeleri (kolinerjik ve a1 adrener-
jik reseptorlerin blokaj gibi).

d) Otonom sinir sistemi iginde faaliyet gosteren
0zgiil transmitterleri etkilemeleri.
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Tablo 1. Cinsel iglevleri etkileyen santral elemanlar*

Norotransmitterler

Noropeptidler/N6rohormonlar

Atipik transmitterler

Dopamin Oksitosin

Noradrenalin Vazopressin

Serotonin Anjiyotensin |l
Asetilkolin
GABA P Maddesi

Noéropeptid Y

Kolesistokinin

Nitrik oksid

Gonadotropin saliverici hormon

*Baldwin ve Birtwistle, 1998; Stahl, 2000

e) Cinsel islevlerle ilgili hormonal aktiviteyi dogru-
dan ve dolayli olarak etkilemeleri.

Antidepresanlarla olusan libido bozukluklarinin
patofizyolojisi

Cinsel istek ve uyarilma icin mezolimbik yoldaki
dopaminerjik aktivite birincil bir dneme sahiptir
(Stahl 2000). Serotonin gerialiminin giiclii ve segici
bir sekilde inhibisyonu serotonin 5-HT, reseptor-
lerinde uyarilma iizerinden mezolimbik sistemde
dopaminerjik aktivitenin azalmasina neden olur ve
sonugta libido azalmasi veya blokajin derecesine
gore libido yoklugu olusur (Baldessarini ve Marsh
1990, Alcantara 1999, Zajecka 2001, Rosen ve
Marin 2003). Limbik sistemin en 6énemli olusum-
larindan biri olan niikleus akkumbensteki
dopaminerjik aktivitedeki artis cinsel aktivitede
artig ile iligkilidir (Mas ve ark. 1987). Erkek si¢an-
larda niikleus akkumbense serotonin enjekte
edilmesi cinsel aktivitede azalmaya neden olur. Bu
etki serotonerjik antagonist 8-hidroksi-2-(di-n-
propilamin) tetralin (8-OH-DPAT) ile antagonize
edilmektedir (Hillegaart ve ark. 1991).

Erkek siganlara serotonin 5-HT, reseptor agonisti
1-(2,5-dimetoksi-3-iyodofenil)-2-aminopropan
(DOI) verilmesinin spontan cinsel aktivitede
o6nemli dlciide azalmaya neden oldugu ve ritanserin
gibi 5-HT, reseptor antagonistlerinin bu olumsuz
etkiyi ortadan kaldirdigi gosterilmistir (Watson ve
Gorzalka 1991, Klint ve ark. 1992).

Medial preoptik bolgedeki dopamin ve serotoninin
cinsel aktivitenin diizenlenmesinde énemli bir role
sahip oldugu deneysel caligmalarla gosterilmistir.
Bu bolgede dopaminerjik aktivitenin artmasi erkek
sicanlarda cinsel aktiviteyi artirirken (Hull ve ark.
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1993), bu bolgeye serotonin enjeksiyonu tersine
cinsel aktivitede 6nemli Olglide azalmaya neden
olur (Verma ve ark. 1989).

Nefazadon ve mirtazapin gibi 5-HT, reseptor
antagonisti Ozellie sahip olan antidepresanlarin
libido tizerine olumsuz etkilerinin olmamasi ve
bupropion gibi dopamin gerialimini inhibe ederek
mezolimbik dopaminerjik agirimi arttiran ilaclarin
libido iizerine olumlu etkileri (Baldwin ve
Birtwistle 1998, Rothschild 2000, Smucny ve Park
2004) bu etki diizeneginin dogrulugunu destekler
niteliktedir.

Serotonerjik 5-HT), reseptorlerin aktivasyonu sigan
hippokampusunda noradrenalin saliverilmesini
azaltir (Done ve Sharp 1992) ve bu etki ritanserin
gibi 5-HT, antagonistleri tarafindan bloke edilir
(Done ve Sharp 1994). Noradrenerjik aktivitenin
yeterli olmasi libidonun olusmasi ve siirdiiriilmesi
bakimindan 6énemlidir.

SSRI'lar gibi bazi antidepresanlar hipotalmustan
prolaktin saliverilmesini arttirici etkiye sahiptir.
Prolaktin cinsel istegi ve performansi azaltici etkiye
sahiptir (Cohen ve Davies 1998, Stahl 2000,
Zajecka 2001, Rosen ve Marin 2003). Bazi antidep-
resanlarla tedavide prolaktin artist bu ilaglarin
libidoyu azaltici etkisinden sorumlu olabilir veya en
azindan libido azaltici etkiye katkida bulunabilir.

Antidepresanlarla olusan uyarilma (arousal)
bozukluklarinin patofizyolojisi

Cinsel uyarilma kismen mezolimbik sistemde
dopaminin katkisi ile diizenlenir. Secici ve giiclii
serotonin gerialim inhibisyonu cinsel uyarilmayi
olumsuz yonde etkiler (Segraves 1989, Zajecka
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2001). Periferal sempatik ve parasempatik aktivite
erkeklerde ereksiyon ve kadinlarda klitoral sisme
yapan reflekslerle iligkilidir. Bu refleksler sem-
patik/parasempatik tonusa etki eden serotonin gibi
norotransmitterler tarafindan kontrol edilir. Giiclii
ve secici bir serotonin gerialim inhibisyonu ile sero-
tonerjik tonusta artig periferal spinal reflekslerin
inhibisyonuna neden olabilir (Segraves 1989,
Pollack ve ark. 1992, Stahl 2000). Trazodon ile
tedavide gozlenen priapizm ve agrili ereksiyon bu
ilacin serotonerjik 5-HT, ve adrenerjik o, reseptor-
leri bloke edici etkisi ile iligkili olabilir (Thompson
ve Vare 1990).

Bilindigi gibi damar endotelinde olusan nitrik oksid
vazodilatasyona neden olur (Furchgott ve
Wanhoutte 1989). Olusan vazodilatasyon erkekte
penis ereksiyonuna, kadinda ise klitoral uyariya
katk: saglar. Nitrik oksid sentazin inhibisyonu cin-
sel uyarilmayi azaltici yonde etki yapar (Stahl 1998,
Stahl 2000). Buna kargin nitrik oksid donorlerinin
erkek sicanlarda penis ereksiyonunu uyardigi gos-
terilmistir (Melis ve Argiolas 1995). Nitrik oksit
fosfodiesterazlarla yikilir. Giiglii bir fosfodiesteraz
inhibitorii ilag olan sildenafil nitrik oksid etkinligi-
ni arttirarak diiz kaslarda gevseme yapar. Ayrica
genital dokularda kan akimini arttirarak penis
ereksiyonunu kolaylastirir ve ereksiyon problem-
lerini iyilestirir. Bu ozellikleri ile sildenafil gerek
antidepresan tedavisinde gerekse bagka nedenlerle
olusan erektil islev bozukluklarmin tedavisinde kul-
lanilmaktadir (Zajecka 2001, Nurnberg ve ark.
2002). Paroksetin (Finkel ve ark. 1996) ve fluok-
setin (Yaron ve ark. 1999, Luo ve Tan 2001) gibi
SSRI antidepresanlar ile amitriptilin gibi trisiklik
antidepresanlarin (Luo ve Tan 2001) gerek insan-
larda gerekse deney hayvanlarinda nitrik oksid sen-
taz enzimini giiclii bir bigcimde inhibe ettigi gosteril-
mistir. Bu tip antidepresanlarla gozlenen cinsel
uyarilma sorunlarindan nitrik oksid sistemi tizerine
inhibitdr etkileri de sorumlu olabilir.

Deney hayvanlan tizerinde gerceklestirilen calig-
malar hipotalamusun paraventrikiiler niikleusun-
daki oksitosinerjik agirimin da penis ereksiyonu ile
iligkisine isaret etmistir. Erkek sicanlarda hipotala-
mus icine oksitosin enjeksiyonu penis ereksiyonuna
neden olmaktadir. Bu etki nitrik oksid sentaz
inhibisyonu yapan ajanlarin verilmesi ile
Onlenebilmektedir (Melis ve Argiolas 1995). Bu
veri hipotalamusun hormonal faaliyetleri tizerine
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etkili olabilen bazi antidepresanlarin cinsel uyari
bozukluklari ile iligkili etki diizenegi hakkinda fikir
vericidir.

Asetilkolin muhtemelen noradrenalin ile karsilikh
bir denge halinde cinsel uyar1 olusumuna yardimci
olur (Baldwin ve Birtwistle 1998). Erkeklerde o
adrenerjik aktivite peniste korpus kavernozumdan
vendz doniisii diizenlerken periferal kolinerjik
agirrm korpus kavernozumun dolmasma ve
ereksiyonun olugmasina yardimet olur (Rothschild
2000). Trisiklik antidepresanlar gibi antikolinerjik
yan etkiye sahip olan ilaglarin cinsel uyari
giicligiine de neden olabilmeleri; neostigmin ve
batenekol gibi kolinerjik agonistlerin ise bazi anti-
depresanlarla ortaya ¢ikan ereksiyon problemleri
iizerine olumlu etkileri kolinerjik sistemin bu tiir
bozukluklardaki katkisin1i teyid etmektedir
(Sorscher ve Dilsaver 1986, Segraves 1993, Baldwin
ve Birtwistle 1998).

Antidepresanlarla olusan orgazm/ejakiilasyon
bozukluklarinin patofizyolojisi

Cinsel iglevin son evresi kadinda orgazm erkekte
ise ejakiilasyondur. Orgazm ve ejakiilasyon biiyiik
Olciide otonom sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik komponentleri tarafindan modiile
edilir. Santral sinir sisteminin de bu evreye kismi
bir katkis1 soz konusudur. Orgazm ve ejakiilas-
yonun modiilasyonunda noradrenalin, serotonin ve
kismen de dopaminin katkisi s6z konusudur. Inen
spinal serotonerjik lifler 5-HT,, reseptorleri
iizerinden orgazmi inhibe ederken, inen
noradrenerjik lifler ve genital bdlgenin sempatik
noradrenerjik innervasyonu orgazm ve ejakiilas-
yonu uyarici nitelikte gérev yapar. Sonucta kadinda
orgazm ve erkekte ejakiilasyonun olusmasi
inhibitor serotonerjik lifler ile uyarici noradrenerjik
lifler tarafindan kontrol edilir (Stahl 2000).

Giigli ve segici serotonin gerialim inhibisyonunun
5-HT, reseptorler iizerinden noradrenerjik
inhibisyon yapmasimin orgazm ve ejakiilasyon icin
gerekli noradrenerjik katkinin ortaya ¢cikamamasi-
na neden oldugu bilinmektedir (Zajecka ve ark.
1991, Zajecka 2001). Ozellikle SSRI'larin orgazm
gecikmesi veya orgazm yoklugu (anorgasmia) olus-
turucu yan etkileri ile 5-HT, aracili noradrenerjik
inhibisyon yapmalar1 arasinda bir baglant1 kurula-
bilir. Orgazm gecikmesi veya yokluguna serotonin
tarafindan kismen modiile edilen periferik nosisep-
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tif uyar1 da neden olabilir (Zajecka ve ark. 1991,
Jacobsen 1994).

Insan vaz deferensinin motor innervasyonu temel
olarak noradrenerjiktir (Birmingham 1968, Medina
ve ark. 2000). Trisiklik antidepresanlar gerek sican-
larda (Huang 1997), gerekse insanlarda (Medina ve
ark. 2000) vaz deferensin mekanik kasilmalarini
giiclii bir sekilde inhibe eder. Benzer inhibisyon
sertralin ve fluoksetin gibi SSRI'larla da gosteril-
mistir (Medina ve ark. 2000). Medina ve ark.
(2000) trisiklik antidepresanlar ve SSRI'larin insan
vaz deferens motilitesi lizerine inhibitdr etki-
lerinden voltaja bagiml kalsiyum kanallar1 icine
Ca2+ girisini inhibe etmelerinin sorumlu olabile-
cegini gostermistir. Bu calismada sertralin ve fluok-
setinin voltaja bagimli kalsiyuam kanallar1 icine
resan amitriptiline gore daha diisiik seviyede
bulunmusgtur. Ozellikle trisiklik antidepresanlarla
tedavide erkekler icin 6nemli bir yan etki olan pre-
matiir ejakiilasyondan bu ilaclarin vaz deferens
motilitesi iizerine giiclii inhibitor etkilerinin sorum-
lu olabilecegi ileri siiriilmektedir (Kim ve Seo 1998,
Medina ve ark. 2000). Trisiklik antidepresanlarla
goriilen agrili ejakiilasyondan da bu ilaclarin sperm
transportu ile iligkili diiz kaslar1 etkilemesi sorumlu
olabilir (Baldwin ve Birtwistle 1998).

ANTIDEPRESAN  ILACLARLA  ILISKILI
CINSEL ISLEV BOZUKLUKLARININ KLINIK
ONEMI

Trisiklik antidepresanlar ve cinsel islevler

Trisiklik antidepresanlarin cinsel islevlerde cesitli
bozukluklar yaptig1 eskiden beri bilinmektedir.
Bildirilen islev bozukluklar1 seksiiel ilgide azalma,
ereksiyon giicliigii veya empotans ile ejakiilasyon
ve orgazm bozuklukluklaridir (Balon ve ark. 1993,
Balon 1998, Baldwin ve Birtwistle 1998).

Ereksiyon giicliikleri ve ejakiilasyon sorunlari en
¢ok amitriptilin, imipramin, klomipramin,
desipramin ve nortriptilin alanlarda tanimlan-
mustir. Orgazm yoklugu ise daha ¢ok imipramin,
klomipramin, desipramin ve nortriptilin ile
bildirilmistir (Baldwin ve Birtwistle 1998).
Klomipramin ile cinsel islevlerle iligkili yan etki-
lerin goriilme sikliginin digerlerinden daha fazla
oldugu ifade edilmektedir (Brill 2004). Obsesif
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kompulsif bozuklugu olan hastalarda gerceklestiri-
len plasebo kontrollii bir ¢alismada plasebo alan
grupta higbir hastada cinsel islev bozuklugu
kaydedilmezken, klomipramin alan hastalarda
anorgazmi siklig1 kendileri tarafindan doldurulan
anket formlarinda %66 bulunmustur. Bu oran
hekim tarafindan dogrudan sorgulanma ile %95'e
kadar yiikselmistir (Monteiro ve ark. 1987).
Klomipraminin gii¢lii bir sekilde serotonin gerialim
inhibsiyonu yapmasimin diger ilaclara gore daha
fazla cinsel islev bozukluguna neden olmasi ile bir
iligkisi olabilecegi dusiinilmektedir (Baldwin ve
Birtwistle 1998).

Bazi calismalarda trisiklik antidepresanlar ile cinsel
islev bozukluklar1 oran1 %75 gibi oranlara ulag-
maktadir. Cinsel islev bozukluklari iginde libido
azlig1 veya yoklugu yaklasik %60'lik oran ile en sik
ifade edilen islev bozuklugu olmustur. Erkekte
ereksiyon gii¢liigii ve kadinda klitoral uyar1 ve vaji-
nal 1slanma giicligi orant %30 civarinda bulun-
mustur. Orgazm giicliigii ve diger islev bozukluk-
larinin goriilme sikligt %20'nin altinda kalmistir
(Bonierbale ve ark. 2003). Gerek bu calismada
gerekse kisith sayida denek tizerinde gergeklestiri-
len bagka calismalarda (Balon ve ark. 1993,
Hirschfeld 1999) trisiklik antidepresanlar ile
SSRI'larin cinsel islev bozukluguna neden olma sik-
liklar1 birbirine yakin bulunmustur.

MAUO inhibitérii antidepresanlar ve cinsel islevler

MAQO inhibitorleri ile gozlenen cinsel iglev bozuk-
luklarinin gériilme sikliginin ise trisiklik antidepre-
sanlara yakin oldugu bildirilmektedir (Baldwin
1995, Baldwin ve Birtwistle 1998). Geri doniissiiz
MAQOI ilaglar iilkemizde bulunmamaktadir. Geri
donigliit MAOI ilaglarin tilkemizdeki tek Ornegi
moklobemiddir. Moklobemidin segici olmayan
MAQO inhibitdrlerine gore ¢ok daha az siklik ve sid-
dette cinsel islevlerle iligkili yan etki olusturdugu
ileri stirtilmiistiir (Philipp ve ark. 1993).

SSRI antidepresanlar ve cinsel islevler

SSRI'lar yiiksek oranda cinsel islev bozukluklarina
neden olmaktadir. Yukarda belirtildigi gibi sero-
tonerjik islev merkezi sinir sistemi diizeyinde
antagonizma yolu ile dopaminerjik tonusu azal-
tarak cinsel islev bozukluklarina neden olur.
SSRI'lar yiiksek siklikta ve siddette cinsel islev
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bozukluguna neden olabilen ilaclar arasinda tanim-
lanmaktadir (Brill 2004).

Depresyon tedavisi esnasinda cesitli SSRI'larin cin-
sel iglev bozuklugu yapma siklig: ile iligkili calis-
malar incelendiginde fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin, sitalopram ve sertralin gibi SSRI anti-
depresanlarin bu tip yan etkilerin siklig1 bakimin-
dan kendi aralarinda da farkliliklar oldugu gozlen-
mektedir. Hastalarin kendi bildirimleri ile yapilan
arastirmalarda oranlar disiik cikarken hekimin
sogulamasi ile oranlar 6nemli 6l¢iide artmaktadir
(Baldwin ve Birtwistle 1998, Herman ve ark. 1990,
Jacobsen 1992). Yakin tarihlerde yayinlanan bir
makalede sertralinin cinsel islev bozuklugu yapma
sikligi ve olusan bozukluklarin yasam kalitesini
etkileme siddetinin diger SSRI ilaglardan ve mok-
lobemidden ¢ok daha fazla oldugu ileri
stiriilmiistiir (Smucny ve Park 2004).

Cok merkezli baska bir calismada da fluoksetin,
sertralin, fluvoksamin ve paroksetin alan 344 hasta-
da cinsel iglevlerle iligkili yan etkiler deger-
lendirilmistir (Montejo-Gonzalez ve ark. 1997). Bu
caligmada hastalarin timiinde cinsel islev bozuk-
lugu sikligi %58 bulunmustur. lag alan gruplar ayri
ayr1 degerlendirildiginde ise en yiiksek siklik %65
ile paroksetin alan grupta saptanmistir. Bunu
sirastyla fluvoksamin (%359), sertralin (%56) ve flu-
oksetin (%54) alan gruplar izlemistir. Bu ¢alismada
kadinlar ile erkekler arasinda cinsel yan etkilerin
goriilme siklig1 bakimindan ¢ok anlamli bir farklilik
goriilmemekle beraber kadinlarda siklik biraz daha
diisiik bulunmustur (%61.8 erkekler, %52.5 kadmn-
lar). Paroksetin alan erkeklerde en ¢ok ifade edilen
yakinma ereksiyon gii¢liigii olmustur. Bu calismada
paroksetin ile 6zellikle ereksiyon giigliigiiniin yiik-
sek siklikta gézlenmesi bu ilacin diger SSRI ilaglara
gore ¢ok daha fazla antikolinerjik aktiviteye sahip
olmasi (Hyttel 1994) ile iligkili olabilir.

"Rush Cinsel Envanter Olcegi (Rush Sexual
Inventory Scale)" kullanilarak 42 hasta tizerinde
paroksetin, sertralin ve fluoksetin ile gerceklestiri-
len bagka bir calismada da erkeklerin %66'sinda ve
kadinlarin 57'sinde tedaviyi gerektirecek diizeyde
cinsel islev bozuklugu ortaya cikmistir. En fazla
yakinma erkeklerde libido kaybi, kadinlarda ise
orgazm giicliigiidiir (Zajecka ve ark. 1997).

Fava ve arkadaglar1 (1998) major depresyonlu 128
hasta iizerinde gerceklestirdikleri cift-kor ve plase-
bo kontrollii bir caligmada fluoksetin alan hastalar-
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da %7, paroksetin alan hastalarda ise %25 siklikla
cinsel yan etkiler saptamislardir. Bu calismadaki en
ilging nokta paroksetinin cinsel islev bozuklugu
yapma sikliginin fluoksetine gore istatistikge
anlaml olarak daha yiiksek oldugunun gosterilmis
olmasidir. Lane (1997) de paroksetin ile diger SSRI
ilaglara gore daha yiiksek siklikta cinsel islev
bozuklugu gorildagini ileri sirmislerdir.
Paroksetin ile daha yiiksek siklikta cinsel iglev
bozuklugu goriilmesinin nedeni bu ilacin serotonin
gerialimint inhibe edici giiciiniin daha yiiksek
olmasi, buna karsin dopamin gerialimi tizerine etki-
si olmamasi ile acgiklanabilir (Bolden-Watson ve
Richelson 1993).

CYP 2D6 alt iiyesinin metabolize edici kapasitesin-
deki azalma ile cinsel islev bozuklugunun ortaya
¢ikma siklig1 arasindaki iligki incelenmis ve CYP
2D6 inhibsiyonu ile cinsel islev bozuklugu sikliginin
anlaml o6lglide arttigi bulunmustur (Zourkova ve
Hadasova 2002). Bu calismada CYP 2D6 enzim sis-
temini inhibe eden paroksetin ile cinsel islev bozuk-
luklarinin daha sik goriilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu
gozlem diger 2D6 inhibitorleri ile de gecerli
olmalidir.

Cesitli antidepresanlarin cinsel iglev bozukluklar
ile iligkisinin incelendigi en genis Olcekli calisma
yakin tarihlerde Fransa'da 4557 hasta tizerinde
gergeklestirilmis olan ELIXIR caligmasidir
(Bonierbale ve ark. 2003). Bu c¢aligmada SSRI
olarak sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin ve sertralin kullanilmistir. Bu SSRI
ilaglar1 kullanan 1332 hastanin 989'unda (%74.2)
cinsel islev bozuklugu saptanmistir. SSRI'lar ile en
sik tanimlanan cinsel islev bozuklugu libido azlig
veya yoklugu olmustur (%57.6). Bunu orgazm ve
ereksiyon sorunlari izlemektedir.

SSRI antidepresanlarin cinsel islev bozukluklar:
tizerine etkileri ile iliskili ¢caligmalar genel olarak
degerlendirildiginde bu ilaglarin cinsel islev bozuk-
lugu yapict yan etkilerinin tedavide gz ardi
edilmemesi ve hekim tarafindan mutlaka takip
edilmesinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Mevcut
verilere gore cinsel islevler iizerine olumsuz etkiler
bakimindan paroksetin ve sertralin diger SSRI'lara
gore biraz daha riskli gibi goriinmektedir.
SSRI'larm cinsel islevler iizerine olumsuz etkileri
trisiklik antidepresanlardan daha az olmadig gibi
bazi calismalarda daha yiiksektir. Bununla beraber,
SSRI antidepresanlarin cinsel iglev bozuklugu
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iizerine etkilerini degerlendiren calismalarin ¢ogu
yetersiz denek sayisi iceren kiiglik olgekli calig-
malardir. Bunlarin bazilar1 da yan etkiler iizerine
kesin bir bilimsel 6neri getirebilecek metodolojik
yeterlilikten yoksundur (Altman 2001).

Serotonin/noradrenalin  gerialim
inhibitorleri (SNRI) ve cinsel islevler

(reuptake)

Noradrenalin ve dopaminin cinsel iglevler iizerine
olumlu etkileri goz dniine alindiginda venlafaksinin
noradrenerjik ve bir miktar da dopaminerjik etki-
leri nedeniyle en azindan diger antidepresanlara
gore daha disiik cinsel islev bozuklugu yapmasi
beklenir. Nitekim, venlafaksinin cinsel islev bozuk-
luklar1 izerine etkilerini degerlendiren erken
donemdeki ¢alismalarda bu goriis ile Ortiigen veri-
ler elde edilmistir. Yapilan iki ayr1 calismada ven-
lafaksin ile erkeklerde ejakiilasyon bozuklugu %6
siklikla, erektil fonksiyon bozuklugu %12 siklikta
gozlenirken, kadinlarda orgazm problemlerinin %2
siklikta oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda cinsel
islev bozuklugunun venlafaksin kullananlarda
Onemli bir sorun olusturmayacagy ileri stiriilmiistiir
(Cunningham ve ark. 1994, Schweizer ve ark.
1994). Daha sonraki bir ¢alismada da venlafaksinin
kadinlardan daha cok erkeklerde cinsel islev
bozukluguna neden oldugu ileri siiriilmistir
(Margolese ve Assalian 1996).

Yakin tarihte gerceklestirilen daha genis olcekli ve
bagka antidepresanlarla da karsilagtirmali calis-
malarda, venlafaksinin gerek normal gerekse XR
formunun cinsel iglev bozukluklarina daha yiiksek
siklikla neden olduguna isaret edilmistir. Clayton
ve ark. (2002) oldukga genig olgekli bir caligmada
venlafaksin, venlafaksin XR, sitalopram, fluok-
setin, paroksetin, sertralin, mirtazapin, nefazodon
ve bupropionun cinsel iglevler {izerine etkilerini
aragtirmigtir. Bu calismada venlafaksin ve ven-
lafaksin XR'n cinsel iglev bozuklugu yapici etki sik-
ligr SSRI'lar kadar (%36-43) bulunmustur. Daha
yakin tarihlerde tamamlanan genis 6lcekli ELIXIR
calismasinda da (Bonierbale ve ark. 2003) benzer
veriler elde edilmistir. Bu calismada SNRI ilaclar
olan venlafaksin ve milnasipran kullanan 310 has-
tanin 228'inde anlamli cinsel islev bozuklugu
(%73.5) saptanmistir. Bu deger ayni caligmada
SSRI'lar (%74.2) ve trisiklik antidepresanlar
(%75.5) ile gozlenen yan etki sikligina oldukca
yakindir. En sik goézlenen sorunlar hem erkekte
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hem de kadinda libido azlig1 veya yoklugu, kadinda
gecikmis orgazm ve erkekte ereksiyon giicliigiidiir.

Milnasipran ile yapilan daha eski tarihli bir ¢alig-
mada da ilacin erkeklerde cinsel islev bozuklugu
yapict etkilerinin doza bagimli olarak degistigi
ancak tolere edilebilen en yiiksek dozda %6.5'dan
daha fazla olmadig: bildirilmistir (Montgomery ve
ark. 1996). Bu calismada milnasipran dozu 100
mg/giin'iin altinda iken %0.8, 100 mg/giin dozunda
iken %2.7 ve 100 mg/giin'iin tistiinde iken %6.5 sik-
likta cinsel iglev bozuklugu saptanmistir. Yiiksek
dozda en sik gozlenen yan etki ereksiyon giicliigii
olmustur. Bu calismada en Onemli nokta yan
etkinin doza bagimli olarak artig gOstermesidir.
Bundan doz arttik¢a ilacin SSRI 6zelliginin daha
baskin olmasi sorumlu olabilir.

Secici noradrenalin gerialim (reuptake) inhibitor-
leri (NRI) ve cinsel islevler

Clayton ve arkadaglar1 (2003) 450 depresif hastada
reboksetin ve fluoksetinin cinsel islevler iizerine
etkilerini plasebo kontrolli bir ¢alisma ile deger-
lendirmislerdir. Bu calismada her birinde 150
denek bulunan ii¢ gruptan birincisine plasebo, ikin-
cisine 8-10 mg/giin dozunda reboksetin ve
ticiinciisiine 20-40 mg/giin dozunda fluoksetin 8
hafta siire ile verilmis ve cinsel islevler "Rush Cinsel
Envanter Olgegi" doldurularak degerlendirilmistir.
Cinsel iglevler iizerine etkiler bakimindan rebok-
setin ile plasebo arasinda anlamli bir fark buluna-
mamistir. Fluoksetin ise gerek plasebo gerekse
reboksetine gore istatistikce anlaml derecede fazla
cinsel yan etkilere neden olmustur. Bu calismada
ayrica, reboksetin alan kadinlarin orgazma ulagma
yeteneklerinde artig gozlenirken, fluoksetin alan-
larda orgazm yoklugu veya orgazma ulagma
yeteneginde belirgin azalmalar saptanmistir. Bu
bulgular Montgomery (1999) tarafindan gercek-
lestirilen daha 6nceki bir calismanin sonuglarini da
destekler niteliktedir. Versiani ve arkadaslarn
(2000) da reboksetin ile cinsel iglev bozukluklarinin
goriilme sikliginin %10 civarinda oldugunu
bildirmistir.

Bu olumlu bulgulara zit olarak reboksetin ile cinsel
islev bozuklugu bildiren iki ayr1 olgu sunumu yayin-
lanmistir. Haberfellner (2002) giinde 2 kez 4 mg
reboksetin alan bir olguda defekasyon sonrasi agrili
seminal emisyon ve siddeti diisiik gecikmis agrili
orgazm gozlemistir. Her iki problem de ilacin
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kesilmesini izleyen 2. giinde ortadan kalkmustir.
O'Flynn ve Michael (2000) de ayn1 dozda ve benzer
sekilde reboksetin alan erkek hastada giinde 2-3
kez spontan ejakiilasyon ve cinsel iligki esnasinda
erken ejakiilasyon problemi rapor etmistir.

Reboksetin cinsel islev bozuklugu yapma bakimin-
dan trisiklikler, SSRI'lar ve venlafaksine gore daha
emniyetli gériinmekle beraber, hakkinda daha net
ifadeler kullanilabilmesi icin daha fazla sayida
kontrolli calismaya gereksinim vardir.

Diger antidepresanlar ve cinsel islevler
Tianeptin

Dibenzotiazepin tiirevi atipik bir antidepresandir.
Beyindeki serotonerjik sinapslarda serotonin geri
alimin1 bloke etmez tersine artirir buna ragmen
SSRI'lar kadar antidepresan etkisi vardir (Uzbay
2002).

Tianeptinin cinsel islevler {izerine etkilerini deger-
lendiren kisith sayida caligma bulunmaktadir.
Yakin tarihlerde tianeptinin cinsel iglevler iizerine
etkisini arastiran iki adet galigma yaymlanmistir.
Bunlardan birincisi Fransa'da gerceklestirilen genis
Olcekli ELIXIR calismasidir (Bonierbale ve ark.
2003). Diger calisma ise iilkemizde yapilmustir
(Atmaca ve ark. 2003).

Bonierbale ve arkadaglar1 (2003) tianeptin ile
tedavi edilen hastalarda cinsel islev bozukluklar
goriilme sikliginin antidepresan tedavi almayan
hastalara goére anlamli derecede farkli olmadigini
ve trisiklik antidepresanlar, SSRI'lar ve SNRI
ilaglara gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir.
Atmaca ve arkadaglar1 da (2003) trisiklik
klomipramin ile SSRI (paroksetin, sertralin ve flu-
oksetin) alan ve cinsel islev bozuklugu gelisen
hastalarda bu ilaglarin kesilerek tianeptine
gecilmesinin ortaya cikan cinsel islev bozukluk-
larinda anlamli derecede azalmaya neden
oldugunu ileri siirmiglerdir. Bu iki caligmanin
sonucu Ducrocq (1999) tarafindan daha dnce ileri
stiriilen tianeptin ile diger antidepresanlara gore
daha disik cinsel islev bozuklugu siklig1
goriilebilecegi ile iligkili hipotezi de desteklemekte-
dir.

Tianeptin cinsel islev bozuklugu olusturma
cercevesinde bu tip yan etkileri sik olusturan trisik-
lik antidepresanlar, SSRI'lar ve venlafaksine gore
daha tercih edilebilir bir ilag gibi goriinmekle
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beraber kesin bir kaniya varabilmek i¢in daha fazla
veriye gereksinim bulunmaktadir.

Mirtazapin

Mirtazapin kompleks etki diizenegine sahip bir
antidepresandir. Hem noradrenalin hem de sero-
tonin saliverilmesinden sorumlu olan noradrener-
jik o, otoreseptdrleri bloke etmesinin yanisira sero-
tonerjik 5-HT, ve 5-HTj; reseptorleri de bloke eder.
Buna kargin 5-HT;, reseptorlere de az da olsa
afinitesi vardir (de Boer 1995). Bu nedenle mir-
tazapin ile diigiik siklik ve siddette cinsel fonksiyon
bozuklugu yapici etki goriilmesi beklenir. Klinik
caligmalarin sonuclar1 da bu goriisii destekler nite-
liktedir (Montgomery 1995, Baldwin ve Birtwistle
1998, Waldinger ve ark. 2003).

Trazodon

Secici fakat zayif serotonin gerialim inhibisyonu
yapan bir antidepresandir. Ayrica 5-HT,, 5-HT, ve
o, adrenerjik reseptorleri de bloke eder. Ciddi cin-
sel yan etkisi erkeklerde agrili ve uzamis ereksiyona
(priapism) neden olabilmesidir. Trazodon kullanan
hastalarda priapism goriilme sikligi 1/1000 ile
1/10000 arasinda degisir (Scher ve ark. 1983,
Warner ve ark. 1987, Thompson ve ark. 1990,
Baldwin ve Birtwistle 1998, Kene ve Davies 1999).
Bu ilaci kullanan erkek hastalar priapizm yapici yan
etkiye karg1 uyarilmalidir.

Bupropion

Dopaminerjik etkili bir ilactir (Kayaalp 2003).
Artmis dopaminerjik asirimin cinsel islevler iizeri-
ne uyaric etkileri ¢ercevesinde bupropion cinsel
islev bozukluklarina neden olmadig gibi antidepre-
san tedavide ortaya cikan cinsel iglev bozuklugunun
tedavisinde kullanilir (Ashton ve Rosen 1998,
Clayton ve ark. 2004). Bupropion ile iligkili en
o6nemli sorun antidepresan etkinliginin yukarida
anilan diger ilaclardan daha az ve tartigmali
olmasidir.

ANTIDEPRESANLARIN NEDEN OLDUGU
CINSEL ISLEV BOZUKLUKLARININ
TEDAVISI

Antidepresan kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan cin-
sel islev bozukluklarinin 6nlenmesi, hafifletilmesi
veya ortaya cikmig olan problemlerin tedavisine
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Tablo 3. Antidepresanlarla iligkili cinsel iglev bozukluklarinin tedavisinde kullanilan farmakolojik antidotlar*

Antidot Etki diizenegi Doz Etki

Yohimbin o2 antagonist 5.4-10.8 mg/glin libido uyarilma ve orgazm
Siproheptadin 5-HT antagonist 4-8 mg/glin orgazm

Amantadin Dopamin agonist 100-400 mg/glin orgazm

Bupropion Dopamin agonist 75-150 mg/gln libido uyarilma ve orgazm
Dekstroamfetamin Dopamin agonist 5-40 mg/glin libido

Metilfenidat Dopamin agonist 5-40 mg/glin uyarilma ve orgazm
Buspiron 5-HT 1, parsiyel agonist 15-45 mg/glin libido ve orgazm
Sildenafil NO agonist 50-100 mg/glin** libido uyarilma ve orgazm
Neostigmin Kolinerjik agonist 50-200 mg/glin uyarilma

Betanekol Kolinerjik agonist 10-50 mg (bir kez) uyarilma

*(Hirschfeld, 1999; Rotschild, 2000; Zajecka, 2001); **Nitratlarla kullanimi kontrendike; NO= nitrik oksid.

yonelik cesitli stratejiler onerilmistir (Baldwin ve
Birtwistle 1998, Hirschfeld 1999, Zajecka 2001).
Bunlar tercih siralarina gore asagida ayri ayri ele
alimmustir.

Uyum icin bekleme

Ozellikle SSRI kullanan bazi hastalarda ortaya
cikan cinsel iglev bozukluklarinin tedavinin kesinti-
siz stirdiiriilmesi ile zaman icinde kendiliginden
hafifledigi veya tamamen ortadan kalkti§1 gozlen-
mistir (Herman ve ark. 1990, Montejo-Gonzales ve
ark. 1997). SSRI'larin yanisira trisiklik antidepre-
sanlar ve MAO inhibitorleri ile de tedaviye devam
etmenin bazen olumlu sonug verdigi ileri stiriilmek-
tedir (Baldwin ve Birtwistle 1998). Burada diger
bazi yan etkilerde oldugu gibi cinsel islev bozukluk-
larinin da zaman icinde giderek azalmasi soz
konusu olabilir.

Cinsel yan etkiler ilk goriilmeye baslandifinda
hasta bu yan etkiler agisindan dikkatli bir izlemeye
alinarak belli bir siire tedavinin kesilmeksizin
sirdiriilmesi bagka bir strateji izlemeye gerek
birakmayabilir.

Dozun minimal etkin doz olacak sekilde ayarlan-
masi

SSRI'lar ve trisiklikler basta olmak iizere bircok
antidepresan ilacin cinsel iglevleri bozucu yan etki-
leri doza bagimli olarak ortaya c¢ikmaktadir
(Baldwin ve Birtwistle 1998, Zajecka 2001). Ozel-

Klinik Psikiyatri 2004;Ek 3:14-24

likle SSRI kullanan bazi hastalarda dozun belirgin
sekilde azaltilmasinin antidepresan etkinligi fazla
azaltmadan cinsel iglevler lizerine olumsuz etkileri
hafiflettigi gozlenmistir (Herman ve ark. 1990,
Benazzi ve Mazzoli 1994, Montejo-Gonzales 1997).

Bu yontem bazi hastalarda yan etki siddetinin hafif-
letilmesine veya ortadan kalkmasima yardimei ola-
bilmekle beraber, ozellikle eliminasyon yarilanma
omrii kisa olan antidepresanlarla tedavide depres-
yon belirtilerinin yeniden alevlenmesine de neden
olabilir. Doz azaltilarak cinsel islevlerle ilgili yan
etkilerde azalma gozlenen hastalar depresyon
belirtileri bakimindan siki bir kontrole alinmalidir-
lar. Bu yontemin 6nemli bir diger dezavantaji her
hastada etkili olmamasidir. Baz1 hastalarda cinsel
islevlerle iliskili yan etkiler, doz azaltilmasina rag-
men ortadan kalkmamaktadir (Baldwin ve
Birtwistle 1998).

Tlac tatili

Rothchild (1995), sertralin ve paroksetin ile tedavi
esnasinda cinsel iglev bozuklugu ortaya ciktiginda 4
hafta siire ile hafta sonlar1 48 saat siire ile tedaviye
ara vererek hafta basinda tekrar tedaviye don-
menin hastalarin %50'sinde libido ve orgazm
bozuklugu gibi problemleri etkili bir sekilde diizelt-
tigini saptamistir. Benzer etki fluoksetin gibi daha
uzun yarilanma Omriine sahip ilaglarla elde edile-
memistir. Ilag tatili ozellikle kisa etki siireli
SSRI'lar ile tedavide etkili olabilecek bir yontem
gibi goriinmektedir. Bu yontem antidepresan teda-
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vide daha 6nce uyung sorunu (ilaci diizenli kullan-
mama ve hekime haber vermeden kesme) yasamig
olan hastalarda ve tedaviye kisith yanit veren olgu-
larda 6nerilmemektedir (Zajecka 2001).

Tlag tatili olarak kullanilacak siirenin mutlaka hafta
sonu tatiline denk gelmesi gerekmez. Hafta icinde
herhangi bir birbirini izleyen iki giin ilag tatili
olarak kullanilabilir (Baldwin ve Birtwistle 1998).

Baska antidepresanlara gecme

Ozellikle SSRI'lar ve trisiklik antidepresanlar ile
tedavide cinsel islev bozukluklar1 ortaya ciktigi
durumlarda nefazodon, bupropion, mirtazapin ve
tianeptin gibi bagka ilaclara ge¢me cinsel islev
bozukluklarinin hafiflemesine veya diizelmesine
yardimci olmaktadir (Zajecka 2001). Burada
degistirilecek antidepresan ilacin dopaminerjik
agonist ve antiserotonerjik (5-HT, reseptor blokaji
ozelligi) ozelliklere sahip olmasi avantaj saglayici
ozelliktedir (Brill 2004). Yukarida da soz edildigi
gibi SSRI ile tedaviden moklobemid (Ramassubbu
1999) ve tianeptin (Atmaca ve ark. 2003) ile
tedaviye ge¢cmenin de cinsel iglevler iizerine olum-
suz etkileri ortadan kaldirdig: bilinmektedir.

Bupropionun SSRI'lar, trisiklikler ve diger antidep-
resanlara gore etkinligi tartismahdir. Ulkemizde
depresyon tedavisinden c¢ok sigara birakmaya
yardimci olarak recetelenmektedir. Moklobemidin
MAO inhibitorii olmasi 6zellikle SSRI'lardan bu
ilaca geciste en az 2 haftalik bir ara verilmesini
gerektirmektedir. Bu durumda iilkemizdeki
kosullar da g6z 6niine alindiginda tianeptin ve mir-
tazapin bu stratejinin uygulanmasinda en iyi iki
segenek gibi goriinmektedir. Tianeptinin serotonin
gerialimini stimiile edici 6zelligi ve mirtazapinin 5-
HT, reseptdr antagonisti 6zelligi bu goriisii destek-
lemektedir.

Farmakolojik antidot kullanma

Cinsel islev bozuklugu ortaya ¢iktiginda bazi ilaglar
dogrudan tedaviye eklenerek alinan cevaba goére
dozu ve kullanim siiresi ayarlanmak suretiyle anti-
dot olarak kullanilirlar. Bunlarin antidepresan etki-
leri yoktur veya diistiktiir (bupropion ve buspiron
gibi). Bu amagla en ¢ok serotonin antagonistleri, 5-
HT,, parsiyel agonistleri, adrenerjik antagonistler,
kolinerjik agonistler, dopaminerjik agonistler ve
nitrik oksid stimilatorleri kullanilir (Baldwin ve
Birtwistle 1998, Rotschild 2000, Zajecka 2001). Tlag
secimi kullanilan antidepresanin antidot ile etki-
lesimi olup olmadig1 ve hastanin antidotu kullan-
masina engel bagka bir sorunu olup olmadig1 g6z
Oniine alinarak yapilir.

Antidepresanlarla karsilagilan cinsel islev bozuk-
luklarina karst antidot olarak kullanilabilecek
ilaclarla ilgili bilgiler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

SONUC

Bu derleme kapsaminda incelenen veriler goz
Onine alindiginda asagidaki sonuglara ulagilmak-
tadir:

a) Antidepresanlarla tedavide cinsel iglev bozuk-
lugu mutlaka sorgulanmasi, izlenmesi ve tedavi
edilmesi gereken bir yan etkidir.

b) SSRIar, trisiklik antidepresanlar, segici olma-
yan MAO inhibitérleri ve SNRI ilaclarda cinsel
islev bozuklugu yapma riski daha yiiksek gibi
goriinmektedir. NRI ilaglarin cinsel iglevler iizerine
etkilerini degerlendirmeye yardimci olacak daha
fazla veriye gereksinim bulunmaktadir.

c¢) Tirkiye'de recetelenen antidepresan ilaglar goz
Oniine alindiginda, tianeptin ve mirtazapin bu ¢alig-
ma kapsaminda degerlendirilen kaynaklar cerceve-
sinde cinsel islevler {izerine yan etkileri bakimimdan
diger ilaclara gore daha giivenli goriinmektedir.
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