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Antidepresanlarin cinsel fonksiyonlara etkisi
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Cinsellik bireyin fiziksel, psikolojik ve sosyal yasaminin
6nemli bir parcasidir. Cinsel aktivite yalnizca neslin deva-
mi icin yapilan biyolojik bir olay degil, kisilerarasi duygu-
larin iletisimine yarayan ve zevk veren temel bir islevdir.
Cinsel fonksiyonda yasanan olumsuzluklar bireyin ruh
sagliginin yanisira, sosyal iliskilerini de oldukca olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Cinsel fonksiyonun istek, uya-
nlma, orgazm ve ¢ozililme olmak lizere i¢ ice girmis dort
evresi vardir. Cinsel fonksiyon bozuklugu (CFB) bu basa-
maklardaki aksamalardan kaynaklanmaktadir. istek evresi-
nin &zelligi cinsel etkinlikle ilgili fantezilerin bulunmasi ve
cinsel iliskiye girme istegi olmasidir. Uyanima erkekte
peniste biiyime ve sertlesmeyi icermektedir. Ayrica bu
bedensel degisikliklere 6znel haz duygusu da eslik eder.
Orgazm evresi ise cinsel gerilimin bosalmasi ve perineal
kaslarin ve Ureme kaslarinin ritmik kasilmasi ile birlikte
cinsel hazzin doruga ulasmasindan olusmaktadir. Erkekte
semenin disari atilmasi ile karakterize bosalmaya orgazm
eslik eder.

CFB’na yol agan faktorler genellikle metabolik hastalk-
lar, psikojenik nedenler, cerrahi girisimler, infeksiyonlar
ve ilag kullanimi olarak bilinmektedir (1). Literatiirde anti-
hipertansifler, alfa blokerler ve antidepresan ilaglar gibi
pek cok ilacin erkek cinsel fonksiyonlarini etkiledigi bildi-
rilmistir (2,3). Psikiyatride kullanilan ilag gruplar icerisinde
antidepresanlar ve antipsikotikler en sik cinsel yan etki
olusturan ilaglardir (3). Psikiyatrik tedavi gérmekte olan
bir hastada cinsel bir sorunla karsilasildiginda bunun ilag-
tan mi, yoksa psikiyatrik hastaligin kendisinden mi kay-
naklandigini anlamak genellikle gii¢ olabilmekte ve klinis-
yenleri zorlayabilmektedir. Psikiyatrik ilag tedavilerine
bagh gelisen CFB’lan tedavi uyumsuzlugunun ve yasam
kalitesindeki bozulmanin énemli ancak pek konusulma-
yan nedenlerindendir. Hastalar yasadiklar problemi sor-
madan anlatmaktan cekinirler. Bu nedenle tedaviye basla-
madan énce kisinin cinsel fonksiyonlarinin degerlendiril-

mesi gerekmektedir. Eger bdyle bir baslangic degerlen-
dirmesi yok ise, CFB nedenini ayirt etmek bazen imkansiz
olabilir. Ayrica bu degerlendirmenin ayrintili yapilabilmesi
icin cinsel fonksiyon fazlarnin tek tek sorulmasi gerekir.
llac yan etkisi olarak ortaya cikan CFB’nun bircok énemli
sonucu vardir. Bunlar yasam kalitesinin bozulmasi, ilag
uyumunun bozulmasi, altta yatan psikiyatrik bozuklugun
kotlilesmesi, tedavi terklerinin olmasi ve kalici CFB’na
doniismesidir (4,5).

Antidepresanlar bircok psikiyatrik bozuklugun tedavi-
sinde yaygin sekilde kullanilan ilag grubudur. Libido azal-
masl, orgazm inhibisyonu, erektil fonksiyon bozukluklan
ve priapismus gibi cinsel yan etkiler antidepresan tedavi
sirecinin tedaviye uyumu olumsuz etkileyen istenmeyen
etkilerindendir (6). Serotoninin libido, ejakiilasyon ve
orgazm fonksiyonlan Uizerine inhibe edici etki gostererek
CFB gelisiminde énemli bir rol oynadig ortaya konulmus
ve bu etkinin serotoninin merkezi sinir sisteminde dopa-
min diizeyini distrerek gerceklestirdigi ileri strdlmustir
(1). Farkli antidepresanlarin cinsel fonksiyon kaybi olustur-
ma sikliklar ile ilgili verilerin karsilastiriimalan sinirl olsa
da, selektif serotonin geri alim inhibit&rlerinin (SSGi) bu
yan etkileri olusturmaya daha yatkin oldugu distiniilmek-
tedir. Cinsel yan etki tipine 6zgiin olmayan calismalarda
trisiklik antidepresan kullanan hastalarin %5-10’unda cin-
sel fonksiyon kaybi gézlenirken, bu oran SSGi'lerde %10-
30 arasindadir (6,7,8). Bu derlemenin amac glinimiizde
sikga kullanilan antidepresan ilaglarin etki mekanizmalarini
hatirlayarak, olasi yan etkilere karsi tedavi alternatiflerini
incelemek ve hastalann yasam kalitelerini bozmadan anti-
depresan ilag tedavisine uyumunu kolaylastirmaktir.

Antidepresanlar ile iliskili cinsel fonksiyon bozukluk-
lan ve etki mekanizmalan

Antidepresanlara baglh CFB tanisi karmasik bir konu
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olup, depresyondaki hastalarda CFB’nun cesitli nedenleri
vardir. Depresyonun kendisi, eslik eden tibbi hastaliklar,
antidepresanlar, depresyon tedavisinde kullanilan Dbitki
6zli kansimlarda dahil diger ilaclar ve kétliye kullanlan
uyusturucu maddeler bu nedenlerdendir. ilaclarn etkisini
digerlerinden ayirmak kolay degildir. Bu nedenle tedaviye
baslamadan énce kisinin CFB’nun olup olmadiginin deger-
lendiriimesine ihtiyag vardir. Eger bdyle bir baslangic
degerlendirmesi yok ise CFB'nun nedenini ayirmak imkan-
siz olabilir. Ayrica bu degerlendirmenin ayrintili yapilmasi,
cinsel fonksiyonun tiim fazlarnin tek tek sorulmasi énem-
lidir. Antidepresan tedavi Oncesi hastanin cinsel fonksi-
yonlarini tam anlamiyla degerlendirmek hastanin tedaviye
devamini, uyumunu kolaylastiracaktir. Tedavi esnasinda
ilaca bagl karsilasilacak durumlann 6én gérildiglni ve
gegici oldugu hasta ile paylasiimalidir. Bunun igin tedavi
oncesi cinsel fonksiyonlan detayl degerlendirmek ve ilag
kullanimina bagl cinsel fonksiyon bozukluklarinin ézellik-
lerini bilmek gerekmektedir (Tablo 1). Clinki hastalar dep-
resyonlan iyilestiginde cinsel sorunlan hakkinda endise
duymaya baslamaktadir. Tedavi 6ncesi yapilan detayl
degerlendirme bu asamada sorunlann ¢éziilebilmesinin
yani sira tedaviye devam konusunda da hastaya ve heki-
me avantaj saglayacaktir. Depresyonlu hastada libido azal-
masl ya da yokluguna siklikla rastlanmaktadir. Cinsel haya-
tindaki sorunlar ilk basta hastaligin devam etmesine, ileri
yasa ve partneri ile olan iliski sorunlarina baglayabilirler.
Hastalar cinsel sorunlarini tedavi eden hekimle paylasmak-
tan cekinebilirler. Bu 6zellikle hasta ve doktor farkl cinsi-
yetten veya farkli kiiltiirel kékenden ise olur. Cinsel fonksi-
yondaki bozulma tam ya da kismi olabilir ve hasta bu tiir-
den yakinmalarini hekimine sdylemekten cekinebilir. Cin-
sel yan etkilerin ortaya ¢ikmasi tedavinin baslangicindan
sonraki ilk birkag glinde olmakla birlikte, hastanin dikkatini
daha gec cekmesi olasidir.

Tablo 1: ilac kullanimina bagli cinsel fonksiyon
bozuklugunun karakteristik &zellikleri

llag tedavisi dncesinde cinsel fonksiyon bozuklugu yoktur
ilacin baslanmasi ya da doz arttinlmasi ile ortaya cikar
Bilinen baska bir fiziksel hastalikla daha iyi aciklanamaz
Yaygin olarak tim cinsel aktivitelerde ortaya cikar

ilac kesildikten sonra diizelir

SSGi'leri ve diger antidepresanlar gliniimiizde cok
sayida psikiyatrik durumda, &zellikle de anksiyete bozuk-
luklarinda &nerilmektedir. Bu hastalarin tedavi Oncesi

cinsel sorunlari olmayabilir ve onlar cinsel yan etkileri
major depresyon tanili hastalardan daha erken fark edebi-
lirler (9). Depresyonun kendisi CFB ile dogrudan iliskilidir
(10,11). Depresyonda CFB’'nun prevalansi farkl calisma
tasarimlan, kulttrel farkhliklar ve cinsel fonksiyonlarin
degerlendirilmesindeki giicliikler nedeniyle degismekte-
dir. Son dénemdeki gdzden gecirmeler majér depresyon-
da CFB prevalansinin %35 - 50 arasinda degistigini (12),
ancak %70’e kadar da yiikselebilecegini gdstermistir (13).
Montejo ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada, hastala-
rinn %36’sinda antidepresanlara bagl CFB’larinin tedavi-
nin kabul edilemez bir yan etkisi oldugunu distindiiklerini
ve bu nedenle tedaviye devam edilmedigini saptamiglar-
dir (14).

Antidepresanlarin neden oldugu CFB tipleri; cinsel
istekte genellikle azalma, sertlesme bozuklugu, priapizm,
lubrikasyonda degisiklik, bosalma/orgazmda gecikme,
agril bosalma, kismi veya tam anorgazmi ve penil anes-
tezidir (Tablo 2). Bazi antidepresanlar digerlerinden daha
az oranda CFB’na neden olurlar. Bupropion, mirtazapin,
moklobemid, nefazodon, reboksetin ve tianeptin bu
gruptandir.

Tablo 2: Antidepresanlara bagh gelisen Cinsel Yan Etkiler

Cinse Dongii Fazi Cinsel Yan Etki

Cinsel istek azalmasi

Erektil fonksiyon bozuklugu
Lubrikasyonda azalma

Vajinal kuruluga bagh agrl iliski
Orgazm olamama

Spontan orgazm

Orgazm sikhiginda azalma
Orgazma ulasmada guicliik
Retrograd ejekiilasyon

Haz almadan orgazm

Cinsel istek
Uyanima

Orgazm Dbozuklugu, 5-HT2 aktivasyonu ile olusan
dopamin ve noradrenalin seviyelerindeki diisme ile bag-
lantill gériinmektedir. Bu degisiklikler sempatik ve para-
sempatik sistemdeki degisimle sonuclanmaktadir ki, bun-
lar orgazm ve bosalmanin diizenlenmesinde énemli bir
role sahiptir (15,16). Tim bu olasi agiklamalar mirtazapin
ve nefazodon gibi 5-HT2 antagonizmasi olan ilaglarin CFB
agisindan plasebodan farklh olmadigi bilgisi ile uyumludur.
Antidepresanlarin CYE'ye neden olma mekanizmalari
Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Bupropionun prodopaminerjik etkisi cinsel davranis
Uzerinde olumlu yéndedir. Moklobemid antikolinerjik
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Tablo 3: Antidepresanlarin CYE ye neden olma mekanizmalari

Trisiklik antidepresanlann cinsel
fonksiyon iizerindeki olumsuz etkileri

MAO inhibitorlerinin Cinsel fonksiyon
iizerindeki olumsuz etkileri

SSGi’lerin cinsel fonksiyon iizerindeki
olumsuz etkileri

Beta-Adrenerjik aktivitede azalma
Kolinerjik aktivitede azalma
Histaminerjik etkide azalma
Prolaktinde artis

Serotoninde artis

Oksitosinde azalma
Serotoninde artis

Beta Adrenerjik aktivitede azalma
Kolinerjik aktivitede azalma

Serotoninde artis

* Mezolimbik

5-HT2 res. ile Dopaminde azalma
Cinsel istek kaybi

* M.Spinalis

5-HT2 res.ile Dopamin ve NA de
azalma Orgazm ve ejekulasyon kaybi
NO sentetaz inh.sonucu NO de azalma
Ereksiyon ve lubrikasyon kaybi

Prolaktinde artis
Opioidlerde artis
Kortizolde artis

etkisinin olmamasi nedeni ile CFB’na neden olmayabilir.
Paroksetinin diger SSGi'lerinden daha fazla cinsel yan
etkiye yol actigina ve fluvoksaminin bazi olumlu avantaj-
lan olduguna dair bazi bulgular vardir (17). En serotonerjik
trisiklik antidepresan olan klomipraminin hastalarin
%90’Inda anorgazmi veya belirgin orgazm gecikmesine
neden oldugu bildirilmistir (18). Geriye donusli MAOI
olan moklobemid ile (%24), SSGi ile karsilastinldiginda
(%62) belirgin olarak daha az cinsel yan etki insidansi bil-
dirilmistir (19). Alt1 binden fazla birinci basamak hastasini
kapsayan bir calismada yeni antidepresanlar ile iliskili
CFB’larin genel popiilasyonda oraninin %37 oldugu ve
antidepresanlar arasinda bu oranin %22 ile %43 arasinda
degistigi bulunmustur (20). Antidepresanlar arasinda
bupropiyona goére paroksetin, venlafaksin, sertralin, fluok-
setin ve sitalopram ile CFB belirgin olarak daha yiiksek
oranda bulunmustur (Tablo 4).

Bupropion, noradrenalin ve dopamin gerialim inhibito-
ridir. Serotonerjik transmisyon iizerine ve muskarinik,
histaminerjik, dopaminerjik veya adrenerjik reseptorler
lizerine 6nemli bir etkisi yoktur (9). Bir calismada bupropi-
onun sertralin veya fluoksetine gdre belirgin olarak daha
az cinsel yan etkiye neden oldugu gosterilmistir.
SSGl'lerinin en &nemli etkisi orgazm bozuklugu {izerinedir
ve tedavinin erken déneminde (1-2. hafta) ortaya ¢ikmak-
tadir (21). Orgazm bozukluklan bupropion ve plaseboya

gore SSGl'lerinde (%37) ti¢ kat fazla bulunmustur (21).
Uyanima bozukluklan bupropion ve plaseboya goére
SSGi'lerinde (%11) iki kat fazla gorillmustir. Cinsel istek
bozukluklar ise SSGi'lerinde bupropion ve plaseboya gére
1,5 kat daha fazla gorlilmustiir (22). Tedavi 6ncesi ve teda-
vi sonrasi cinsel fonksiyonlar 6l¢lilmeden yapilan plasebo
kontrollii klinik calismalardan toplanan veriler, bupropion
ile CFB’nun nadir oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, gift-
kér randomize yapilan calismalarin verileri ile uyumlu
bulunmustur (22,23,24,25). Bu calismalann plasebo kont-
rollii olanlarinda bupropion ile CFB insidansinin ise genel
olarak plasebodan farkli olmadigini géstermistir. Her bir
calismada bupropion ile distk siklikta cinsel istek bozuk-
lugu, distk siklikta cinsel fonksiyonda memnuniyetsizlik
ve plaseboya gbre daha fazla siklikta cinsel uyariima
bozuklugu bildirilmistir. Diger iki calismada bupropion
essitalopram (23) ve paroksetin (24) ile karsilastiriimustir.
Orgazm bozuklugu essitalopramda daha yiiksek (%30)
bulunmustur. Bupropionu venlafaksin ile karsilastiran bir
calismada; bupropionun hem kadin hem erkeklerde, belir-
gin olarak daha iyi cinsel tolerabilite profiline sahip oldugu
bulunmustur (25). lyi tasarlanmis bu calismalara gére bup-
ropion, cinsel yan etki bakimindan plaseboya benzer olup;
sertralin, fluoksetin, essitalopram, paroksetin ve venlafak-
sine gore belirgin olarak daha iyidir (9).

Reboksetin, secici bir noradrenalin geri alim inhibitori-

Tablo 4: Antidepresanlarin CYE olusturma riski bakimindan siniflandiriimasi

Yiiksek Risk Orta derecede yiiksek risk Orta derecede risk Diisiik risk Cok diisiik risk veya risk yok
SSGi MAO Trisiklik Mirtazapin Bupropion

Klomipramin (Maklobemid harig) antidepresanlar Mianserin Trazodon

Venlafaksin Tianeptin
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dir ve 5-HT veya dopamin geri ahmi {izerinde etkisi yok-
tur; MAO'yu inhibe etmez ve adrenerjik, kolinerjik, hista-
minerjik, dopaminerjik, serotonerjik (5-HT2’yi de kapsa-
yan) ve muskarinik reseptorlere diisiik afiniteye sahiptir.
Serotonerjik sistem {izerine neredeyse hig etkisi olmayan
nadir antidepresanlardan biridir. Literatiirde su ana kadar,
reboksetin tedavisi ile CFB baglantisini arastiran t¢ calis-
ma yayinlanmistir. Hem kadin hem de erkeklerde tiim
cinsel fonksiyon alanlarinda reboksetin fluoksetinden
belirgin olarak Ustiin ve plaseboya benzer bulunmustur
(26). Bununla birlikte erkek hastalarda fluoksetin ve plase-
bonun reboksetin lizerindeki Ustlinligi ile ilgili belirgin
farklar bulunmustur. Reboksetin, sitalopram ile karsilasti-
nldig1 uzun sireli bir calismada, 6zellikle de calismanin
ileri ddneminde cinsel fonksiyonlarda belirgin diizelme ile
iliskili bulunmustur. Orgazm bozuklugu sitalopram ile en
yaygin bildirilmis yan etkidir. Yukarida bahsi gecen kisa ve
uzun siireli calismalarda reboksetinin SSGi'lerine gore
cinsel fonksiyonlari daha az etkiledigi gosterilmistir.
Reboksetini diger daha yeni antidepresanlarla karsilastiran
cahisma yoktur (9). Mirtazapin, ilk noradrenerjik ve spesi-
fik serotonerjik antidepresandir (NaSSA). Bu ilag 5-HT2 ve

5-HT3 reseptorlerini bloke ederek, santral noradrenerjik
ve 5-HT1 nérotransmisyonunu arttirmaktadir. Mirtazapini
SSGl'ler ile birincil olarak cinsel yan etkileri degerlendire-
rek, karsilastiran cift kor calisma yoktur. ikincil olarak cin-
sel yan etkileri degerlendiren, {i¢ randomize, kontrolli
etkinlik calimasinda mirtazapin SSGl'leri ile karsilastiril-
mustir (27,28). Bu konuda ayrica bir calisma daha yayin-
lanmistir (29). Behnke ve arkadaslan mirtazapinle sertralin
arasinda, cinsel fonksiyonlar agisindan, belirgin fark bula-
mamislardir ancak bazi bulgular mirtazapinin daha avan-
tajli oldugunu gdstermistir (27). Mirtazapini paroksetinle
karsilastiran bir calismada 24 haftalik tedaviden sonra, her
iki grupta cinsel fonksiyonlarda olumlu bir diizelme sap-
tanmistir (30). Versiani ve arkadaslari, 8 haftalik bir calis-
mada mirtazapin ile fluoksetin arasinda cinsel fonksiyonlar
acisindan fark bulamamislardir (28).

Antidepresanlara bagh cinsel yan etkileri azaltma tak-
tikleri

Antidepresanlara bagl cinsel yan etkileri azaltma taktik-
leri arasinda SSGi'leri ile olusan CFB’larnin tedavisinde

Tablo 5: Antidepresanlara bagh CYE ler ile bas etme stratejileri (35,36,37,38)

1. Spontan iyilesme veya uyum igin beklemek: Etkisi genellikle kisitll oldugundan nadiren kullanilan bir yaklasimdir. Uzun bir bekleme
slirecine gereksinim oldugu igin hastalar tarafindan da tolere edilmesi glictiir. Cinsel aktivite sikhigl az olan hastalarda tercih edilebilir.

2. Minimal etkin doza diismek: Riskli bir yéntemdir. Siklikla CFB’nun azaldig1 doz, depresyon veya kayginin tekrar ortaya ciktig1 doz ola-
bilmektedir. Segilmis olgularda yakin klinik gézlem altinda olan olgularda denenebilir.

3. Cinsel aktiviteye gore ilag dozunu planlamak: Antidepresani cinsel aktiviteden hemen sonra almak. Bu yéntem kisa yar émiirlii bazi

antidepresanlarda bazen ise yarar.

4. llac tatili vermek: Antidepresanlarin kullanimina birkac gin ara verilir. Tekrar kullanmaya baslanmadan 6nce cinsel aktivite 6nerilir. Kisa
yarilanma émiirli ilaglarda etkili olabilecek bir yoldur. Hastanin ilaca uyumunu bozabilecegi ve ¢ekilme belirtilerine neden olabilecegi

icin pek tercih edilmemektedir.

5. Antidot eklemek: En fazla bildirilen tedavi stratejisi olmakla birlikte yeterince etkili olamamasi nedeni ile son yillarda kullanimi ¢ok

azalmistir

6. Daha az CFB yapan bir antidepresana gegmek: En basarl ve énerilen yaklasim budur. Bupropion, mirtazapin, moklobemid, reboksetin
ve tianeptin gérece az ya da hemen hig cinsel yan etki yapmayan antidepresanlar olarak ilk akla gelenlerdir.

Tablo 6: Antidepresanlara bagli CYE durumunda kullanilabilecek antidotlar (5,16)

Antidot Etki diizenegi Doz Etki

Yohimbin o 2 antagonist 5.4-10.8 mg/giin libido uyanima ve orgazm
Siproheptadin 5-HT antagonist 4-8 mg/giin orgazm

Amantadin Dopamin agonist 100-400 mg/giin orgazm

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

Metilfenidat Dopamin agonist 5-40 mg/giin uyarilma ve orgazm
Buspiron 5-HT1a parsiyel agonist 15-45 mg/giin libido ve orgazm
Sildenafil NO agonist 50-100 mg/gilin libido uyarnima ve orgazm
Neostigmin Kolinerjik agonist 50-200 mg/glin uyarilma

Betanekol Kolinerjik agonist 10-50 mg (bir kez) uyariima
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siproheptadin (antihistaminik/antiserotonerjik etkili) gibi
baska ilaglarin eklenmesi bunu saglayabilir (31,32). Orne-
gin bir adrenoreseptdr blokeri olan yohimbinin, fluoksetin
ile beraber verilmesi bu mekanizmay! desteklemektedir
(32,34). Ayni sekilde dopamin agonisti olan amantadinin
de faydal oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir (35).
Bir diger dnemli taktik olarak ise, antidepresan ilaglar cinsel
iliskiden sonra kullanmaktir. Buna benzer baska bir érnek
ise, cinsel aktiviteden iki saat dnce siproheptadin almanin
bosalma bozuklugu tizerine olumlu yénde etkili olmasidir
(35). llag dozunu azaltmak ise diger ilaclarda oldugu gibi
bazi hastalarda faydali olabilir (36). Fluoksetin kullanan has-
talarda bupropiona ge¢menin ise faydali oldugunu bildiren
calismalar da bulunmaktadir (37,38). Antidepresanlara
bagli CYE'lerle bas etme stratejileri Tablo 5’de bu durumda
kullanilacak antidotlar ise Tablo 6’da 6zetlenmistir.

SONUC

Bu derleme kapsaminda incelenen veriler géz 6niine
alindiginda asagidaki sonuglara ulasiimaktadir.
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