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	 Antidepresanlar	üroloji	pratiği	açısından	tam	bir	dua-
lizm	gösteren	ajanlardır.	Günümüzde	off	label	da	olsa	pre-
matür	ejakülasyon	tanısında	artık	standart	diyebileceğimiz	
sıklıkta	kullanılan	bu	ajanların	en	önemli	yan	etkilerinden	
birinin	de	seksüel	disfonksiyona	neden	olmak	olduğu	net	
bir	şekilde	gösterilmiş	bir	gerçektir.	Antidepresanlar	için-
de	günümüzde	en	sık	kullanılan	grubu	oluşturan	SSRI’lar	
isimleri	 itibariyle	 selektif	 gibi	 görünseler	de	bu	etkilerini	
genellikle	birden	çok	nörotransmitter	üzerinden,	seksüel	
siklusun	 her	 fazında	 oldukça	 kompleks	 mekanizmalarla	
göstermektedirler.	 İlaçların	 kesilmesinden	 sonra	 seksüel	
disfonksiyon	ile	ilgili	yan	etkilerinin	genellikle	geçici	oldu-
ğu	 öne	 sürülse	 de	 kalıcı	 olabileceğine	 dair	 raporlar	 ve	
önerilen	hipotezler	mevcuttur.	Bunların	ışığında	prematür	
ejakülasyon	gibi	en	sık	görülen	cinsel	fonksiyon	bozukluk-
larından	 birinde	 primer	 farmakoterapi	 ajanı	 olarak	 SSRİ	
tedavisi,	 özellikle	 kısa	 ve	 hızlı	 etkili	 yeni	 bir	 ajan	 olan	
dapoksetinin	piyasaya	çıkıp	kullanılmaya	başlanmasından	
sonra	günlük	kullanımdan	daha	çok	yan	etki	spektrumunu	
belirgin	bir	şekilde	azaltan	 isteğe	bağlı	olarak	yapılmaya	
başlanmıştır.	Artık	ürologların	da	çok	sık	olarak	kullandığı	
bu	 ilaç	 grubunun	 özelliklerini,	 etkilerini	 ve	 yan	 etkilerini	
psikiyatristler	 kadar	 iyi	 bilmelerinin	 tedavi	 başarısının	
olduğu	kadar,	hasta	memnuniyetinin	de	önünü	açan	bir	
zorunluluk	olduğu	düşünülmektedir.
	 Antidepresanların	 ürolojide	 kullanımı	 oldukça	 eski	
olmakla	birlikte,	seksüel	disfonksiyon	açısından	bizi	karşıt	
durumlar	 arasında	 bıraktığı	 açıktır.	 (Genelde	 SSRI	 terimi	
kullanılmasına	 karşın	 kullandığımız	 ilaçların	 sadece	 SSRI	
değil	 SSRI,	 SNRI	 ve	 trisiklik	 antidepresan	 gruplarına	 ait	
olması	 nedeniyle	 antidepresanlar	 olarak	 adlandırılması	
daha	doğru	olacaktır).	Prematür	ejakülasyon	(PE)	toplum-
da	%20-30	sıklığında	görülen	en	sık	erkek	cinsel	 fonksi-
yon	 bozukluklarından	 biri	 olmakla	 beraber	 ürologların	
poliklinik	 bazında	 en	 sık	 karşılaştığı	 hasta	 gruplarından	
birini	oluşturmaktadır.	Bu	hastalığın	tedavisinde	davranış-

sal	terapi	tekniklerinin	de	bulunmasına	karşın	etkinlik	açı-
sından	özellikle	hayat	boyu	PE’da	antidepresan	kullanımı	
tedavinin	ana	öğesi	olarak	geniş	oranda	kabul	görmüş	bir	
modalite	 olarak	 kılavuzlarımızda	 da	 yerini	 almıştır.(1)	
Antidepresanların	bu	endikasyonla	kullanım	şekli	ve	süre-
si	konusunda	tam	bir	fikir	birliği	olmamakla	birlikte	bu	ilaç-
ların	en	potent	ve	kullanımlarını	kısıtlayabilen	önemli	yan	
etkisini	 bir	 tedavi	modalitesine	 dönüştürmek	de	 insanın	
hem	yaratıcı	hem	de	ticari	zekasının	bir	ürünü	olarak	kar-
şımıza	çıkan	bir	dilemmadır.	Ayın	karanlık	yüzüne	bakıldı-
ğında	 ise	antidepresanlar	ve	 seksüel	disfonksiyon	 ilişkisi	
artık	net	olarak	ortaya	konmuş	kronik	kullanımda	%50’lere	
varan	prevalansa	sahip	olan	DSM-4	 trde	madde	alımına	
bağlı	seksüel	disfonksiyon	tipi	olarak	sınıflandırılmaktadır.

Antidepresanlar nasıl seksüel disfonksiyona sebep 
olurlar?

	 2009	yılında	Seretti’nin	yaptığı	tüm	antidepresanların	
seksüel	 disfonksiyon	 ile	 ilişkilerinin	 değerlendirildiği	 bir	
metaanalizde	hastaların	%25.8	ile	%80.3’ünde	plasebo	ile	
karşılaştırıldığında	anlamlı	olarak	ilacın	alımına	bağlı	sek-
süel	disfonksiyon	geliştiği	saptanmıştır.	Bu	etkiler	azalan	
şekilde	sertraline,	venlafaxine,	sitalopram,	paroksetin,	flu-
oksetin,	 imipramine,	 phenelzine,	 duloksetine,	 esitolop-
ram	ve	 fluvoxaminede	yukarıda	belirtilen	oranlarda	sap-
tanmakla	birlikte,	agomelatine,	amineptine,	bupropione,	
mirtazapine	ve	nefadozoneda	plasebodan	farklılık	göster-
memişlerdir	(3).
	 SSRI’lar	 isimleri	 itibariyle	 serotonin	 selektif	de	olsalar	
diğer	nörotransmitter	sistemlerini	de	etkileyebilmektedir-
ler.	Özellikle	daha	eski	nesil	ilaçlardan	paroksetin,	norepi-
nefrin	alımını	inhibe	etmekle	birlikte	belirgin	antikolinerjik	
etkinliğe	de	sahiptir	(4).	Sertralin	ise	dopamine	geri	alımı-
nı	 potent	 şekilde	 inhibe	 etmektedir.	 SSRI’lar	 cinsel	 ilişki	
siklusunun	 üç	 dönemine	 de	 etki	 edebilmektedirler	 (5).	
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Antidepresan	 alımına	 bağlı	 cinsel	 disfonksiyonda	 etkisi	
olduğu	düşünülen	bu	nörotransmitterlerden	dopamine	ve	
serotoninin	istek	ve	libido,	NO,	asetil	kolin	ve	serotoninin	
uyarılma	 ve	 son	 olarak	 da	 norepinefrin	 ve	 serotoninin	
orgazm	fazında	etkileri	olduğu	düşünülmektedir	(6).
	 Antidepresanlar	sinaptik	5HT	düzeyini	arttıran	seroto-
nin	transportunu	antagonize	ederek	5HT	gerialımını	inhi-
be	ederler.	Genel	olarak	5HT	reseptörlerinin	seksüel	fonk-
siyona	 negatif	 etkisi	 olduğu	 dopaminin	 ise	 pozitif	 etkisi	
olduğu	öne	sürülmektedir.	Serotoninin	seksüel	disfonksi-
yondaki	etkisinin	değişkenliği	 ise	 farklı	5HT	 reseptörleri-
nin	cinsel	fonksiyonda	farklı	etkinlikleri	olması	ile	açıklan-
maktadır.	5HT2A	stimülasyonu	cinsel	fonksiyonun	uyarıl-
ma	fazı	üzerine,	raphe	çekirdeği	düzeyindeki	SHT	resep-
törlerinin	uyarılmasının	ise	cinsel	siklusun	her	üç	fazı	üze-
rine	 negatif	 etkisi	 olduğu	 düşünülmektedir.	 Ek	 olarak	
insanlarda	 5HT2	 antagonizmi	 yapmadan	 5HT	 etkinliğini	
arttıran	antidepresanların	cinsel	disfonksiyon	yan	etkisi	sık	
olarak	görülürken,	5HT2A’yı	antagonize	eden	mirtazapi-
ne	 veya	 nefadozone	 gibi	 ajanlarda	 göreceli	 olarak	 daha	
düşük	cinsel	disfonksiyon	izlenmesi	bunu	doğrular	gibidir.	
Ayrıca	 bu	 ilaçların	 sedasyon	 etkisinin	 de	 cinsel	 ilişkiyi	
olumsuz	etkileyebileceği	düşünülmektedir	(7).
	 Diğer	bir	hipotez	de	antidepresan	alımına	bağlı	cinsel	
istek	bozukluğunda	ana	etkenin	5HT1	reseptörü	ile	uyarı-
lan	norepinefrin	nörotransmisyonu	olduğu	şeklindedir.	Bu	
etki	 özellikle	 5HT1A	 selektif	 sertraline	 alımında	 daha	
belirgindir	(8).
	 Uyarılma	fazında	 ise	antidepresanların	bir	diğer	etkisi	
nokturnal	penil	ereksiyonlarda	azalmaya	sebep	olmaları-
dır.	 Nedeni	 tam	 olarak	 bilinmemekle	 birlikte	 uykunun	
REM	 fazının	 supresyonunun	 nokturnal	 ve	 sabah	 ereksi-
yonlarını	 azalttığı	 düşünülmektedir	 (9).	 Ek	 olarak	 cinsel	
uyarılma	fazında	önemli	olduğu	düşünülen	supraspinal	ve	
preganglionik	nöronlardaki	bilinen	belirgin	serotoninerjik	
aktivite,	serotoninin	bu	fazda	periferik	düzeyde	de	doğru-
dan	 etkisinin	 olduğunu	 doğrular	 yönündedir.	 Ek	 olarak	
antidepresanların	NO	düzeylerinde	azalmaya	neden	oldu-
ğu	da	bilinmekle	birlikte	bu	etki	en	çok	paroksetinde	gös-
terilmiştir.	Bunun	net	mekanizması	bilinmemekle	birlikte	
3	NO	sentaz	izoenziminin	yapısal	olarak	sitokrom	P450’ye	
benzerliği	ve	paroksetinin	güçlü	bir	P450	inhibitörü	olma-
sının	bu	olayda	etkisi	olduğu	düşünülmektedir	(10).
	 Serotonin	artışının	hipotalamus	düzeyinde	inhibisyon-
la	 ejakülasyon	 zamanını	 uzattığı	 hayvan	 deneylerinde	

gösterilmiştir.	 Bunun	 aksine	 noradrenalin	 ise	 bu	 süreyi	
kısaltmaktadır.	Ancak	5HT2	aktivasyonunun	dopamin	ve	
noradrenalin	 seviyelerini	 azaltarak	 sempatik	 ve	 para-
semptatik	sistemde	sebep	oldukları	değişikliklerin	orgazm	
ve	ejakülasyonu	etkilediği	birçok	çalışmada	gösterilmiştir.	
Bu	nedenle	noradrenalin	seviyesini	de	serotoninle	birlikte	
arttıran	antidepresanlarda	bu	uzama	daha	ılımlı	kalmakta-
dır	(11).	Bununla	birlikte	antidepresanların	LH,	FSH	ve	tes-
tosteron	seviyelerinde	de	azalmaya	neden	olduğuna	dair	
çalışmalar	olsa	da	bu	konu	netlik	kazanmamıştır	(12).

Antidepresanların seksüel fonksiyon üzerindeki etkisi 
geçici midir?

	 Antidepresanların	 seksüel	 yan	etkilerinin	prospektüs-
lerinde	yazanlardan	daha	yüksek	olduğu	ilaçların	kullanım	
süresinin	 uzaması	 ile	 daha	 bir	 belirgin	 olmakla	 birlikte,	
cinsel	 disfonksiyona	 neden	 olan	 etkilerinin	 geçici	 veya	
kalıcı	 olup	 olmadığı	 ile	 ilgili	 çok	 net	 bulgular	 yoktur.	
Genellikle	ilacın	kesilmesinden	sonra	bir	aya	kadar	bu	yan	
etkilerin	geçtiği	bildirilmekle	beraber	bu	ilaçların	kesilme-
sine	rağmen	seksüel	disfonksiyonun	devam	ettiğine	dair	
çalışmalar	ve	olgu	sunumları	da	mevcuttur	(13,14).
	 Antidepresanlar,	daha	önce	de	bahsedildiği	gibi	sero-
tonin	 artışından,	 dopamin	 azalması,	 kolinerjik	 ve	 alfa	 1	
reseptör	blokajı,	NO	sentaz	inhibisyonu,	oksitosin	mikta-
rının	azalması,	prolaktin	miktarının	artması	ve	testosteron	
seviyelerinin	azalması	gibi	çok	sayıda	nörotransmitter	ve	
hormon	 üzerinden	 kompleks	 bir	 mekanizmayla	 seksüel	
disfonksiyona	sebep	olmaktadır.	Bu	durumun	veya	belir-
tilen	 nörotransmitter	 ve	 hormonların	 düzeylerinin	 ilacın	
kesilmesinden	sonra	ne	tip	değişikliklere	uğradığı	yönde	
ise	 şaşırtıcı	 bir	 şekilde	 çalışma	 bulunmamaktadır.	 Anti-
depresanların	nörotransmisyonda	dopamin	terminallerine	
dopamin	taşıyıcılarını	zorlayarak	serotonin	girişine	sebep	
olduğu,	 serotonin	 ve	 dopamin	 salgılanmasına	 neden	
olduğu	gösterilmiştir.	Açıkçası	bu	tarz	sinaptik	değişiklik-
lerin	uzun	dönem	nöropsikofarmakolojik	etkileri	bilinme-
mektedir	 (15).	 Bu	 duruma	 ek	 olarak	 birçok	 çalışmada	
SSRI’ların	bırakılmasından	sonra	da	(tıpkı	antipsikotikler	ve	
trisiklik	antidepresanlarda	izlendiği	gibi)	bradikinezi,	rijidi-
te,	akatezya	ve	akut	distoni	gibi	ekstrapiramidal	yan	etki-
lerin	ender	de	olsa	devam	ettiği	gösterilmiştir	(16).	Sek-
süel	yan	etkilerle	de	ilgili	benzer	bir	durumun	da	olabilme	
ihtimali	 mevcuttur.	 Ayrıca	 cinsel	 yanıtı	 etkileyen	 beyin	
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bölgelerinde	yapısal	değişiklikler	de	olabilmektedir.	Örne-
ğin	adolesan	hastaların	tedavisinde	paroksetin	kullanımın-
da	sol	amigdala	bölgesi	hacminde	anlamlı	azalma	göste-
rilmiştir	ki	bu	bölge	görsel	erotik	uyarılara	yanıt	ile	ilişkili-
dir	(17).	
	 Son	 dönemlerde	 ortaya	 çıkan	 SSRI	 ile	 ilişkili	 seksüel	
disfonksiyon	görülen	hastaların	 farmakogenetiğinin	 ince-
lendiği	 çalışmalarda	 serotonin	 genleri	 (HTR2A	 ve	
SLA6A4),	serotonin	sistemi	ile	ilgili	gen	(BDNF)	ile	gluta-
mat	 sistem	 genlerinden	 (GRIK,	 GIRA3,	 GR1A1)	 ve	 SSRI	
alımına	bağlı	seksüel	disfonksyon	arasında	ilişkiler	bulun-
muştur	(18).	Bu	çalışmalar	SSRI	kullanan	hastalarda	seksü-
el	 disfonksiyon	 görülme	 sıklığı,	 çeşitlilik	 ve	 sürelerinin	
farklı	olmasını	açıklamaya	dair	önemli	kanıtlar	elde	etme-
ye	veya	ilaç	seçimini	bu	özelliklere	göre	yapmaya	atılmış	
önemli	bir	adım	teşkil	edebilir.
	 Bir	diğer	önemli	ve	ampirik	kanıt	da	kendi	pratiğimiz-
den	gelmektedir.	Saygın	kılavuzlarda	da	belirtilmiş	olmak-
la	birlikte	biz	ürologların	çok	büyük	bir	kısmı	prematür	eja-
külasyon	tedavisinde	SSRI	ile	farmakoterapiye	başladıktan	
sonra	arzu	edilen	etkinlik	oluştuğu	zaman	 ilacı	kesmeye	
eğilim	gösteririz.	Genellikle	 vakaların	 çok	 büyük	 bir	 kıs-
mında	 ilacın	 kesilmesi	 ile	 ejakülasyon	 süresi	 eski	 haline	
dönse	de	bu	deneme	bile	SSRI	ile	elde	edilen	seksüel	dis-
fonksiyonun	 devamlılığına	 dair	 bir	 inancımız	 olduğunu	
göstermektedir.
 
Prematür ejakülasyon ve antidepresan kullanımı

	 Günümüzde	 PE	 tedavisinde	 SSRI’lar	 özellikle	 yaşam	
boyu	PE’de	primer	 tedavi	 seçeneğini	oluşturmaktadırlar.	
Davranışlar	 tedavilerin	 PE’de	 etkinliğinin	 gösterilmiş	
olmasına	 ragmen	 zaman	 alıcı	 olmaları,	 partner	 desteği	
gerekmesi	gibi	nedenlerle	çok	etkin	olduğunu	bildiğimiz	
SSRI’ların	 reçete	 edilmesinin	 hem	 doktor	 hem	 de	 hasta	
açısından	 daha	 pratik	 bir	 seçenek	 olduğu	 açıktır.	 EAU	
erkek	 seksüel	disfonksiyon	kılavuzlarında	bile	bu	 sebep-
lerden	dolayı	 ilk	seçenek	olarak	önerilmemektedirler.	Ek	
olarak	 isteğe	 bağlı	 kullanımın	 da	 günlük	 kullanımdan	
etkinliğinin	daha	düşük	olması	hastalarda	düzenli	ilaç	alı-
mı	ve	doğal	olarak	daha	yüksek	yan	etki	prevalansını	gün-
deme	getirmektedir.

	 Dapoksetin	hızlı	etki	süresi	(Tmax	1.4-2	saat),	hızlı	elimi-
nasyonu	(yarı	ömür	tek	doz	sonrası	15-19	saat	çoklu	doz	
sonrası	20-24h)	ile	spesifik	olarak	bu	endikasyonla	çıkarıl-
mış	yeni	bir	SSRI	olmakla	birlikte	30	ve	60	mg	kullanımın-
da	gösterilmiş	yüksek	etkinliği	ile	ideal	bir	PE	isteğe	bağ-
lı	oral	farmakoterapi	ajanı	gibi	durmaktadır.	Şu	ana	kadar	
yapılan	 çalışmalarda	 yan	 etki	 profilinin	 düşüklüğü	 de	
oldukça	 büyük	 bir	 avantaj	 olarak	 görünmektedir.	 İlacın	
isteğe	bağlı	kullanımla	etkinliğinin	değerlendirildiği	1958	
hastalık	toplam	2	adet	çift	kör	çalışmada	ilişkiden	1	ila	3	
saat	once	alındığında	30	mg	ve	60	mg	gruplarında	%51	
ve	%58	 oranında	 İVELT	 (Intravaginal	 ejaculation	 latency	
time)’da	 anlamlı	 gelişme	 izlenmiş	 en	 sık	 yan	 etkiler	 de	
bulantı	(%8.7	ve	%20.1)	diyare	(%3.9	ve	%6.8),	başağrısı	
(%5.9	ve	%6.8)	olarak	bildirilmiştir	(19).	Bir	diğer	çalışma-
da	benzer	 sonuçlar	 izlenirken	yan	etkiler	nedeni	 ile	 ilacı	
bırakma	 oranı	%8.2	 olarak	 gerçekleşmiştir	 (20).	 Seksüel	
yan	 etki	 sıklığı	 ise	 oldukça	 az	 olarak	 gerçekleşmiştir	
(%1.5’dan	 az)	 (19-20).	 Yedi	 Avrupa	 ülkesinde	 (İsveç,	
Avusturya,	Finlandiya,	Almanya,	İspanya	ve	Portekiz)	iste-
ğe	bağlı	kullanımı	onaylanmış	olmakla	beraber,	sık	biline-
nin	 aksine	 halen	 FDA	 (Food	 and	 Drug	 Administration)	
onayı	beklemekte	olup	faz	3	çalışmalar	devam	etmekte-
dir.	

Sonuç

	 Antidepresanlar	üroloji	pratiği	açısından	tam	bir	dua-
lizm	gösteren	ajanlardır.	Androloglar	bir	 taraftan	alımına	
bağlı	 seksüel	 disfonksiyonu	 tedavi	 etmekle	 uğraşırken	
diğer	yandan	da	en	sık	görülen	seksüel	disfonksiyon	tip-
lerinden	birinde	temel	tedavi	ajanı	olarak	kullanmaktadır-
lar.	Bu	nedenle	ürologların	bu	kadar	sık	kullandıkları	veya	
karşılaştıkları	 ilaçların	 etkilerini	 ve	 yan	etkilerini	 psikiyat-
ristler	 kadar	 bilmeleri	 gereklidir.	 PE	 tedavisinde	 de	 tek	
tedavi	 seçeneğinin	 oral	 farmakoterapi	 olmadığı	 akılda	
tutularak	 özellikle	 kazanılmış	 vakalarda	 hastaların	 davra-
nışsal	terapilere	yönlendirilmesi,	diğer	yandan	da	yaşam	
boyu	PE	vakalarında	ise	isteğe	bağlı	ve	mümkün	olan	en	
düşük	dozda,	hızlı	etkili	SSRI	seçiminin	yapılması	seksüel	
yan	etkilerinin	mümkün	olan	en	düşük	düzeye	indirilme-
sinde	bize	yardımcı	olacaktır.
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