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0zer

Cok sayida olgu bildirimi ve az sayida kontrollii ¢alismada tiim psikotropik
ilag siniflar (antipsikotikler, benzodiazepinler, duygudurum dengeleyicileri ve
antidepresanlar) ile cinsel yan etkiler arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Cinsel yan
etkiler, tedavi uyumsuzluguna ve hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina neden
olabildiginden dolayi dnemlidir. Bu nedenle klinisyenler bu yan etkilerin farkinda
olmali ve psikiyatrik tedavileri boyunca hastalar cinsel islevleri acisindan
degerlendirmelidir. (Naropsikiyatri Arsivi 2011; 48 Ozel Sayi 1: 7-15)

Anahtar kelimeler: Antidepresanlar, antipsikotikler, anksiyolitik ilaclar, duygudurum
diizenleyicileri, cinsel yan etkiler

ABSTRACT

Many case reports and results of a few controlled studies have documented the
sexual side effects of all classes of psychotropic medications-neuroleptics,
benzodiazepines, mood stabilizers and antidepressants. Sexual side effects are
clinically important because they contribute to noncompliance with treatment
regimens and may impair the user’s quality of life . For this reason, clinicians
must be aware of these side effects, and are advised to ask patients
about their sexual functions during their psychiatric treatments. (Archives of
Neuropsychiatry 2011; 48 Supplement 1: 7-15)

Key words: Antipsychotics, antidepressants, anxiolytic drugs, mood stabilizers,
sexual side efects

Giris

Psikiyatrik tedavilerin sik ancak hastalarin gérece az tanimla-
diklari sorunlarindan biri cinsel iglev bozukluklaridir. Cinsel yasama
iliskin giicliikler psikiyatrik hastaliklarin dogasindan, birincil ve ikin-
cil etkilerinden kaynaklanabildigi gibi bu hastaliklarin tedavilerinde
kullandi§imiz ilaglanin yan etkilerinden de kaynaklanabilmektedir.
Antidepresanlar ve antipsikotikler en sik cinsel yan etki olusturan
psikotrop ilaglardir, ancak anksiyolitikler ve duygudurum diizenle-
yicileriile de cinsel yan etki goriilmektedir (1-11). Psikiyatrik tedavi
gérmekte olan bir hastada cinsel bir sorunla karsilagildiginda bu-
nun ilagtan mi yoksa psikiyatrik hastaligin kendisinden mi kaynak-
landigini anlamak bir cok zaman gii¢ olabilmekte ve klinisyenleri
zorlayabilmektedir. Psikiyatrik ilag tedavilerine bagh gelisen cinsel

islev bozukluklar tedavi uyumsuzlugunun ve yasam kalitesindeki
bozulmanin &nemli ancak pek konusulmayan nedenlerindendir
(12-14). Hastalar yasadiklar cinsel islev bozuklugunu sorulmadan
sdylemekten ¢ekinirler. Ancak, soruldugunda cinsel yagsamlarinda-
ki sikintilarini anlatirlar. Bu alanda yapilan birgcok calisma ile, klinis-
yenlerin hastalara, cinsel yagamlarini onlarin séylemelerini bekle-
meden sormanin 6nemi gosterilmistir. Monteire ve arkadaslar
hastalarin kendiliginden cinsel yan etki (CYE) bildirme oraninin %3-
36, hekim tarafindan soruldugunda ise %58-96 oldugunu bildirmis-
lerdir (15). Bu konuda yapilmig iki nemli calismada hastalarin ken-
diliginden CYE bildirimi sirasiyla %14 ve %35, hekim sorguladiginda
ise %58 ve %69 bulunmustur (16,17).

ilag kullanimina bagh cinsel islev bozuklugu tanisi karmasik bir
konudur. llaglarin etkisini diger nedenlerden ayirmak zordur. Bu
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nedenle tedaviye baslamadan &nce kisinin cinsel islevlerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Eger bdyle bir baslangic deger-
lendirmesi yok ise, cinsel iglev bozuklugunun nedenini ayirt etmek
bazen imkansiz olabilir. Ayrica bu degerlendirmenin ayrintili yapil-
masi, cinsel islevin tiim fazlarinin tek tek sorulmasi 6nemlidir. Tab-
lo 1"de ilag kullanimina bagli cinsel igle bozukluklarinin tipik dzellik-
leri zetlenmistir.

llag yan etkisi olarak ortaya cikan cinsel iglev bozuklugunun
birgok 6nemli sonucu vardir. Bunlar yasam kalitesinin bozulmasi,
ilag uyumunun bozulmasi, altta yatan psikiyatrik bozuklugun kéti-
lesmesi, tedavi terklerinin olmasi ve kalici cinsel islev bozukluguna
doniigmesidir (16,18).

ilaclara Bagh Cinsel islev Bozuklugunun Mekanizmasi

llaglara bagl cinsel islev bozuklugunun mekanizmasi oldukga
cesitlidir. Bircok ilag santral veya periferik olarak nérotransmisyo-
nu etkileyerek cinsel yan etkiye neden olur. Rutin kullanimdaki bir-
cok ilacin 6nemli antikolinerjik yan etkileri vardir. Yine birgok psiki-
yatrik ilag alfa adrenerjik blokaj ile yan etkiye neden olur. Seroto-
nerjik transmisyonu etkileyen ilaglar, cinsel iglevleri de etkileyebilir.
Serotonin spinal, periferal ve supraspinal bolgelerde bulunmakta-
dir. Genelde, serotoninin cinsel davranig {izerine olumsuz etkisi
vardir. Ancak, cesitli serotonin reseptorleri vardir. Serotonin resep-
tor alttipine ve lokasyonuna gore cinsel davranig lizerine olumlu ya
da olumsuz etki edebilir. Serotonin 5SHT1A agonizmasi sertlesmeyi
inhibe edip, bosalmayi geciktirirken; 5SHT1C agonizmasi sertlesme-
yi kolaylastirabilir. Mirtazapin ve nefazadon gibi 5HT2 reseptoriinii
bloke eden ilaglar daha az cinsel yan etkiye neden olabilirler.

D1 ve D2 dopaminerjik reseptorlerini bloke eden ilaglar serum
prolaktin diizeyini arttinir. Yiikselmis prolaktin cinsel islev bozuklu-
gu ile iligkilidir.

Néroyolaklar arasinda dnemli capraz etkilenmeler vardir. 5SHT2
stimiilasyonu, mezolimbik dopaminerjik yolag inhibe eder ve hir-
cok adrenerjik néronun iizerinde presinaptik kolinerjik reseptorler
vardir. Adrenerjik noronal aktivite, serotonerjik aktiviteyi inhibe
edebilir; bu gdzlem bupropiyon ve amfetaminlerin serotonerjik an-
tidepresanlarin neden oldugu anorgazmiyi diizelttigi klinik gozlemi
ile uyumludur. Antiadrejnerjik fonksiyonu direkt olarak etkileyen
ilaclar, cinsel islevi etkileyen hormonal sistemi etkiler.

Ozet olarak psikiyatrik ilaclar, norotransmitterleri etkileyerek,
cinsel yanit dongiisiindeki hormonlari etkileyerek ve nonspesifik is-
tenmeyen etkilerle (sedasyon, EPS, kilo alimi vb.) cinsel islev bo-
zukluguna neden olurlar (18). Dopamin cinsel yanit déngsiiniin is-
tek evresinde, asetilkolin ve nitrik oksit uyariima evresinde, seroto-
nin ve noradrenalin orgazm evresinde etkilidir.

Antipsikotiklere Bagjh Gelisen Cinsel islev Bozukluklar
Metodolojik sorunlar nedeni ile antipsikotiklere bagh cinsel is-

lev bozuklugunun insidansini belirlemek zordur. Oncelikle antipsi-
kotik kullanan hastalarin cinsel aktiviteleri genellikle diisiik diizey-

Tablo 1. llag kullanimina bagl cinsel islev bozuklugunun karakteristik 6zellikleri

1. llag tedavisi 6ncesinde cinsel islev bozuklugu yoktur

2. ilacin baglanmasi ya da doz arttirimasi ile ortaya gikar
3. Bilinen baska bir fiziksel hastalikla daha iyi agiklanamaz
4. Yaygin olarak tiim cinsel aktivitelerde ortaya cikar

5. llag kesildikten sonra diizelir

dedir. Bu kisilerden tam bir cinsel dykii almak oldukga giic olabil-
mektedir. Hastaligin ciddiyeti goz 6niine alindiginda, cinsel yan et-
kiler birgok klinisyen tarafindan goz ardi edilmektedir. Smith ve ar-
kadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar calismada, antipsikotik tedavi
alan hastalarda cinsel iglev bozuklugu prevalansini erkeklerde %60
civarinda, kadinlarda %30-90 arasinda bulmuglardir. Antipsikotikler
ile ilgili cinsel problemler hosalmada gecikme, libidoda azalma, ge-
riye dogru bosalma, agrili bosalma, priapizm, orgazm gecikmesi,
amenore ve galaktoredir.

Tipik antipsikotikler tuberoinfundibular yolakta dopamini bloke
ederek prolaktin diizeyini arttinr. Bu da cinsel islev bozukluguna
neden olur. Birgok tipik antipsikotik alfa adrenerjik blokaj ile bosal-
may! ve orgazmi inhibe eder. Diisiik potensli antipsikotikler daha
yiiksek oranda cinsel islev bozuklugu yaparlar. En sik gériilen cin-
sel yan etki bosalma ile ilgili problemlerdir. Hastalarin yaklasik
%19'unda goriilmektedir. Geriye dogru bosalma sikligi bilinmemek-
tedir. Az sayida caligma kadinlarda orgazm problemleri ile ilgili ben-
zer bir oran bulmustur.

Atipik antipsikotikler diisiik hiperprolaktinemi, D2 blokajindan
cok 5HT2 iizerindeki etki, D2'den ¢ok diger dopamin reseptorlerine
etki, daha yiiksek mezolimbik segicilik, diisiik antikolinerjik etki, dii-
siik EPS (ketiapin<ziprasidon<olanzapin<risperidon) ve negatif,
depresif ve kognitif belirtilere daha giiclii etki ile daha sosyal bir ya-
sam, yiiksek yasam kalitesi saglar. Hastanin tedaviye uyumu artar,
iletisim giiclenir. Dolayisiyla aktif cinsel yagam beklenir.

Antipsikotiklere bagli CYE sikigi erkeklerde % 44.6, kadinlarda
%25 olarak bildirilmigtir. Risperidon ile % 43.2, haloperidol ile %38.1,
olanzapin ile %35.3 ve ketiapin ile %18.2 oraninda CYE bulunmustur
(19).

Klozapin: Prolaktin seviyelerini anlaml diizeyde arttirmaz.
Ancak retrograd (geriye dogru) ejekiilasyona neden olabilir
(20). Literatiirde klozapin ile acil tedavi gerektiren priapizm va-
kalari bildirilmistir (21-25). Klozapini risperidon ile karsilastiran
bir ¢calismada klozapinin serum prolaktin diizeyini ya hig etkile-
medigi ya da hafif diizeyde etkiledigi bulunmustur (26). Klozapin
ile tedavi edilen 100, haloperidol ile tedavi edilen 53 sizofreni
hastasinda cinsel iglev bozukluklarini degerlendiren bir calis-
mada, klozapinin cinsel istegi belirgin olarak azalttigi ve erkek-
lerde islevsel bozukluklara neden oldugu bulunmustur. Cinsel
islev bozukluklar kadin hastalara gore erkek hastalarda daha
yliksek bulunmustur. Bununla birlikte bu bozukluklarin sikhg
acisindan iki grup arasinda fark saptanmamistir (27). Klozapinin
goreceli olarak faydali 6zellikleri (az EPS, daha diisiik prolak-
tin), greceli olarak olumsuz yonleri (daha yiiksek antiadrener-
jik ve antikolinerjik etki) tarafindan dengeleniyor gibi goriin-
mektedir. Bu da haloperidol ile kiyaslandiginda cinsel yan etki-
ler bakimindan benzer bulunmasini aciklayabilir.

Risperidon: Prolaktin seviyelerinde haloperidol alan hastalara
gbre daha fazla bir yiikselme gdzlenmistir. Ancak, prolaktine bag-
Il problemler, haloperidole bagh olanlardan anlamli olarak fazla
dedgildir (20). Risperidon ile iligkili birkag priapizm vakasi bildiril-
mistir (28-31). Atipik antipsikotikler arasinda risperidon en fazla
serum prolaktin diizeyi yiikselmesi ile iligkili bulunmustur; konvan-
siyonel antipsikotikler ile kiyaslanabilecek diizeyde doz-bagimli
serum prolaktin diizeyi yiikselmesine neden oldugu bulunmustur
(32). Hem risperidon hem de haloperidol doz-bagimli serum pro-
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laktin diizeyi yiikselmesine neden olmaktadir (33). Risperidon ve
haloperidol benzer cinsel yan etki insidansina neden olmaktadir
(34). Risperidon ile bosalma bozukluklari (35,36), azalmis cinsel is-
tek ve erektil disfonksiyon (37) bildirilmisgtir.

Sertindol: Cinsel istek, ereksiyon ve spermatogenez {izerin-
de anlamli yan etki goriilmemistir. Ancak, erkeklerin %20’sinde
en azindan bir anormal bosalma epizodu bildirilmistir. Kisa sii-
reli plasebo kontrollii klinik calismalar sertindol kullanan hasta-
larda prolaktin seviyelerinde anlamli artig gostermis ancak de-
gerler normal sinirlar icinde kalmis ve klinik olarak anlamlilik
gostermemistir. Sertindol ile uzun siireli tedavi hiperprolaktine-
mi ile iligkili degildir (20).

Olanzapin: Biiyiik klinik ¢caligmalarda, olanzapin ile cinsel
islev bozuklugu insidansi disiiktiir. Akut ve idame tedavide
olanzapin ile tedavi, haloperidol ile tedavi ile karsilastirnldigin-
da, azalmis cinsel istek sikhgi daha diisiiktiir. Dismenore ve
menstriiel bozukluk kadin hastalarin %1 ile 3'tinde bildirilmistir
(20). Ayrica, olanzapin ile tedavi hiperprolaktinemi ile iligkilidir
ve haloperidole gore riski anlamli olarak azdir. 6 haftalik tedavi-
den sonra olanzapine bagl serum prolaktin yiikselmesinin, pla-
sebo ile karsilastirilabilir diizeye diistigli gosterilmistir (25,38).
Olanzapinle priapizm vakalari bildirilmistir (25). Risperidon alan
hastalara gdre olanzapin kullananlarda hiperprolaktinemi ve
cinsel islev bozuklugu daha diigiik diizeyde bulunmustur. Ek
olarak risperidon grubuna gdre olanzapin grubunda, erkek has-
talarda belirgin olarak daha diisiik diizeyde cinsel islev bozuk-
lugu (gecikmis bosalma %2.8'e karsin %11.5) saptanmistir (39).

Ketiapin: Prolaktin seviyeleri {izerine etkisi azdir (40,41). Dii-
siik cinsel yan etki insidansi ile iligkilidir. Nagaraj ve
arkadaslarinin2009 yilinda yaptiklar bir ¢calismada risperidon,
olanzapin ve ketiapine bagli cinsel iglev bozukluklarini karsilas-
tirmiglardir. Risperidon kullanan hastalarin %96'sinda, ketiapin
kullanan hastalarin %88’inde, olanzapin kullanan hastalarin
%90'Inda cinsel islevlerin bir ya da daha fazla fazinda bozukluk
bulunmustur. Cinsel istek, en fazla risperidon (%80) grubunda
bozulmustur. Ketiapin grubunda %72, olanzapin grubunda ise
%78 oraninda bozulmustur. Sertlesme bozuklugu, en fazla olan-
zapin (%50), daha sonra risperidon (%40), daha sonra ketiapin
(%36) grubunda gortlmiistiir. Orgazm bozuklugu, risperidon ve
ketiapin grubunda esit (%32) ve olanzapin grubunda %27 ora-
ninda bulunmustur. Tiim cinsel yan etkiler agisindan bakildigin-
da ketiapin grubunda, diger gruplara gore daha az etkilenme
olmus, ancak gruplar arasinda anlamli bir farkhlik goriilmemis-
tir (42).

Ziprasidon: Klinik gelistirme déneminde bir priapizm vakasi
bildirilmistir (43), fakat klinik kullanima girdikten sonra priapizm
vakasi bildirilmemistir (44). Dort hafta siiren, randomize, plase-
bo kontrollii bir calismada 139 hastada ziprasidonun iki dozu (40
veya 120 mg/giin) degerlendirilmis, erkek cinsel islev bozuklu-
gunun nadir oldugu gosterilmistir (45). Klinik calisma progra-
minda kadin cinsel islev bozuklugu ve jinekomasti 1/1000°den
daha az hastada saptanmistir (46). Ziprasidonun, olanzapin gibi
orta diizeyde D2 reseptor afinitesi olmasi nedeniyle, sadece
ihmli ve kisa siireli prolaktin yiikselmesine yol agiyor gibi goriin-
mektedir. Elimizdeki veriler ziprasidonun kalici degil, gecici pro-
laktin yiikselmesine yol acgtigini géstermektedir. 52 haftalik bir
calismada prolaktin diizeyindeki ihml yiikselmenin doz-bagimli
olmadig goriilmiistiir (47).

Antipsikotiklere Baglh Cinsel Yan Etkilere Kars1 Onerilen

Coziimler

Olanzapin ya da ketiapin gibi prolaktin diizeyini pek yiikselt-
meyen antipsikotiklere gegmenin cinsel islev bozuklugunu azal-
tabilecegine dair bazi kanitlar literatiirde mevcuttur. Bazi klinis-
yenler tedaviye bromokriptin eklenmesinin etkili oldugunu sa-
vunmustur. Ancak, bromokriptinin psikozu alevlendirebilecegi
unutulmamalidir. Antipsikotiklere bagh CYE ortaya ciktiginda
uygulanabilecek ¢dziimler Tablo 2'de (48) ve kullanilabilecek
antidotlar Tablo 3'de (48) 6zetlenmistir.

Priapizm: Priapizm, uzamig, genellikle agnl ve direncli erek-
siyondur. Bildirilen priapizm vakalarinin %28'inin antipsikotikler
ve trazadon ile iligkili oldugu bulunmustur. Eger ereksiyon 4-6
saatten fazla siiriiyor ise acil iiroloji konsiiltasyonu gereklidir.
Priapizm epizodlarinin ¢ogu sabahin erken saatlerinde olusur.
Yaklasik %50'si kalici ereksiyon bozuklugu ile sonuglanir. Pria-
pizmde olagan tedavi korporal aspirasyondur. Aspirasyondan
sonra ereksiyon tekrarlarsa, corpus kavernosum 100-200 mik-
rogram fenilefrin ile 5 dakikada bir yikanir.

Duygudurum Diizenleyicileri ve Cinsel islev Bozuklugu

Bu konudaki literatiir, olgu sunumlari ve metodolojik olarak ye-
tersiz ¢aligmalar ile sinirlidir (48).

Lityum. En eski ve sik kullanilan duygudurum diizenleyicisidir.
Farkli calismalarda lityum ile cinsel islev bozuklugu arasinda iligki
bulunmustur. Ancak, bunun serum lityum diizeyinden bagimsiz ol-
dugu bildirilmis. Lityuma bagh cinsel islev bozuklugu, ¢ogunlukla
cinsel istekte azalma ve sertlesme bozuklugu ile sinirlidir. Lityuma
bagh cinsel islev bozuklugunun mekanizmasi hakkinda yorum yap-
mak zordur ancak, olasilikla serotonerjik transmisyondaki artis rol
oynayabilir.

Antikonviilsanlar. Antikonviilzanlara bagli cinsel islev bozuklu-
gu ile ilgili literatiir oldukga sinirlidir ve ¢ogu epilepsi literatiiriine
aittir. Karbamazepine bagl cinsel islev bozuklugu epileptik hastala-
rin %13'linde gézlenmistir. En az siklikta cinsel islev bozuklugunun
valproik asit ile oldugu bildirilmistir.

Tablo 2. Antipsikotiklere bagh CYE ile bas etme stratejileri

1. Tolerans igin bekleyiniz

2. Tedavi uyumu, sosyal destedi iyi olan hastalarda doz azaltimi denenebilir
3. Cinsel islev bozuklugu, bosalma veya orgazm ile ilgili ise, alfa adrenerjik
blokaj etkisi daha az olan, olanzapin veya haloperidol gibi bir antipsikotige
gegilebilir.

4. Kisi risperidon kullaniyor ve bosalma sorunlari yasiyorsa doz azaltilabilir,
olanzapin ya da ketiapine gegilebilir

5. Eger problem cinsel isteksizlik veya sertlesme giicliigii ise, atipik
antipsikotige gecilebilir

6. Eger hasta atipik antipsikotige gecemiyor ise, giinde 2.5 mg
bromokriptin eklenip, giinde 2.5 mg’lik dozlarla arttiralabilir veya haftada iki
defa 0.25 mg kabergolin eklenip, 0.5 mg'a ¢ikilabilir.

Tablo 3. Antipsikotiklere bagh CYE'de kullanilabilen antidotlar

1. 25-50 mg imipramin (tiyoridazin igin)
2. 50-100 mg sildenafil
3. 2.5-25 mg bromokriptin

4.0.50-1 mg kabergolin
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Anksiyolitikler ve Cinsel Islev Bozuklugu

Anksiyete bozukluklar da, tedavileri de cinsel islev bozuklugu
ile iligkili olabilir. Anksiyete bozuklugu olan hastalarda farmakote-
rapi dncesinde cinsel iglev bozuklugu insidansinin yiiksek oldugu
bulunmustur. Tedavide kullanilan SSGI, benzodiazepin, beta bloker
ve buspiron ile cinsel iglev bozuklugu arasinda iligki vardir. Cift kér
plasebo kontrollii bir calismada kadinlarda orgazm gecikmesi ile
diazepamin artan dozlari arasinda iliski oldugu gdsterilmistir (48).

Benzodiazepinlerin ¢cogunda cinsel baskilanma ilacin dozu ile
iligkilidir.

Diisiik doz benzodiazepinler anksiyeteli bireylerde cinsel dav-
ranigi rahatlatabilir, ancak yiiksek dozlarda inhibitdr etkilidir.

Lorazepam erken bosalma sorunu olan erkeklerde, bosalmayi
geciktirmekte basari ile kullamlmigtir.

Benzodiazepinler GABA reseptorleri lizerinden etki gdsterirler.
GABA’erjik ndronlar beynin major inhibitér yolaklarindan biridir.
Benzodiazepinler cinsel davranis {izerine olan etkilerinin bazilarini
orta beyin gri alan veya ventral tegmental alandaki GABA reseptor-
leri tizerinden gosterirler.

Buspiron orgazmi veya sertlesmeyi etkilemez. Genellesmis
anksiyete bozuklugu olan hastalarda cinsel problemleri azalttig
bulunmustur. Buspiron kismi 5HT1A agonisti olarak caligir ki, bu
benzodiazepinlerden farkli bir calisma mekanizmasidir. Biiyiik bir
cift kor calismada giinde 30-60 mg buspironun SSRI'lara bagl cin-
sel islev bozuklugunu genellikle bir hafta sonra tersine gevirdigi
gosterilmigtir.

Birgcok calismada propranololiin sertlesme ile ilgili problemlere
neden olabildigi ancak, bosalmayi etkilemedigi bildirilmigtir. Anksi-
yolitiklere bagli CYE'ler Tablo 4'de (48), anksiyolitiklere bagli CYE ile
miicadele etme stratejileri ise Tablo 5'de (48) 6zetlenmistir.

Tablo 4. Anksiyolitiklere bagh CYE'ler

ilag Sertlesme Gecikmis Kadin cinsel
bozuklugu bosalma islev bozuklugu
Alprazolam Belki Evet Orgazm gecikmesi ()
Klordiazepoksit Bilinmiyor Evet Orgazm gecikmesi ()
Klonazepam Belki Evet Orgazm gecikmesi (z)
Klorazepat Bilinmiyor Evet Orgazm gecikmesi (=)
Diazepam Belki Evet Evet
Lorazepam Bilinmiyor Evet Belki
Buspiron Hayir Hayir
Propranalol Evet Hayir

Tablo 5. Anksiyolitiklere bagli CYE ile bas etme stratejileri

1. Doz azaltilabilir.
2. Baska bir benzodiazepine gegilebilir
3. Sildenafil denenebilir

4. Cinsel yan etkisi az olan SSRI kullanilabilir

5. Buspiron kullanilabilir

Antidepresan Ilaclar ve Cinsel islev Bozuklugu

Antidepresanlara bagh cinsel iglev bozuklugu tanisi karmasik
bir konudur. Depresyondaki hastalarda cinsel iglev bozuklugunun
cesitli nedenleri vardir; depresyonun kendisi, eslik eden tibbi has-
talik, antidepresanlar, diger ilaglar, depresyon tedavisinde kullani-
lan bitki 6zlii kanigimlar ve kétiiye kullanilan maddeler gibi. llaglarin
etkisini digerlerinden ayirmak zordur. Bu nedenle tedaviye basla-
madan once kisinin cinsel islev bozuklugunun degerlendiriimesine
ihtiyag vardir. E§er bdyle bir baglangi¢ degerlendirmesi yok ise cin-
sel islev bozuklugunun nedenini ayirmak imkansiz olabilir. Ayrica
bu degerlendirmenin ayrintili yapilmasi, cinsel islevlerin tiim fazla-
rinin tek tek sorulmasi dnemlidir.

Tipik olarak cinsel semptomlar hastanin depresyonu iyilestik-
ten sonra su istiine ¢ikmaktadir. Depresyonlu hastada cinsel istek
azalmasi ya da yokluguna siklikla rastlanmaktadir. Bununla birlikte
hastalar ancak depresyonlari iyilestiginde cinsel giicliikleri hakkin-
da endise duymaya baslamaktadir. Cinsel giicliklerini ilk basta
hastaligin devam etmesine, ileri yasa ve partneri ile olan iligki so-
runlarina baglayabilirler. Hastalar cinsel sorunlarini tedavi eden
hekimle paylagsmaktan gekinebilirler. Bu 6zellikle hasta ve doktor
farkli cinsiyetten veya farkl kiiltiirel kékenden ise olur. Cinsel islev-
lerdeki bozulma tam ya da kismi olabilir ve hasta bu tiirden yakin-
malarini hekimine sdylemekten ¢ekinebilir. Tiim bu durumlarda cin-
sel yan etkiler yine de 6nemlidir, ¢linkii hastanin ilaglan kesmesine
neden olabilir (49).

Cinsel yan etkilerin ortaya gikmasi tedavinin baslangicindan
sonraki ilk birka¢ giinde olmakla birlikte, hastanin dikkatini daha
ge¢c cekmesi olasidir. Segici serotonin gerialim inhibitorleri
(SSG'leri) ve diger antidepresanlar giiniimiizde ok sayida psiki-
yatrik durumda, ézellikle de anksiyete bozukluklarinda énerilmekte-
dir. Bu hastalarda tedavi dncesi cinsel sorunlar olmayabilir ve on-
lar cinsel yan etkileri major depresyon tanili hastalardan daha er-
ken fark edebilirler (49).

Depresif bozuklugun kendisi cinsel iglevierde bozulma ile dog-
rudan iligkilidir. Depresyonda cinsel islev bozuklugunun prevalansi
farkh calisma desenleri, kiilttirel farkhliklar ve cinsel islevlerin cali-
silimasindaki giicliikler nedeniyle degismektedir. Son dénemdeki
gozden gecirmeler major depresyonda cinsel islev bozukluk preva-
lansinin %35 ila %50 arasinda degistigini (50), ancak %70’e kadar
da yiikselebilecegini gostermistir (51).

Montejo AL ve arkadaslarinin 2001'de yaptigi calismada, hasta-
larin %36'sinda antidepresanlara bagh cinsel islev bozukluklarinin
tedavinin kabul edilemez bir yan etkisi oldugunu diistindiiklerini ve
bu nedenle tedaviye devam edilmedigini saptamiglardir (52).

Antidepresanlara bagl cinsel iglev bozukluklari, ¢esitli olgu bil-
dirimleri, olgu serileri ve tiim antidepresanlari iceren ¢calismalarda
bildirilmistir. Antidepresanlarin neden oldugu cinsel islev bozuklu-
gu tipleri; cinsel istekte genellikle azalma, sertlesme bozuklugu,
priapizm, lubrikasyonda degisiklik, klitoriste konjesyon, bosal-
ma/orgazmda gecikme, agrili bosalma, kismi veya tam anorgazmi,
penil veya vajinal anestezidir. Antidepresanlarin yol agtigi CYE'ler
Tablo 6'da verilmistir.

Bazi antidepresanlar digerlerinden daha az oranda cinsel iglev
bozukluguna neden olurlar. Bupropion, mirtazapin, moklobemid,
nefazodon, reboksetin ve tianeptin bu gruptandir.
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Cogu klinisyen antidepresanlara bagl cinsel islev bozuklugu
sikliginin %30 ile %50 arasinda oldugunu diisiinmektedir. Ancak ya-
pilan ¢calismalarin yontemleri birbirlerinden oldukga farklidir ve bu
nedenle siklik verileri olduk¢a degiskendir. Trisiklik antidepresanlar
(TCA) ve monoamino oksidaz inhibitérleri (MAOQI) gibi daha eski an-
tidepresanlarin, bir cok nérotransmiter sistemini etkileyerek, cinsel
yan etkileri gdlgede hirakacak cesitli yan etkilere yol agtiklari bilin-
mektedir (49). Farkh sinif antidepresanlar ile farkl tipte cinsel iglev
bozuklugu oldugu disiiniilmektedir. Ornegin gliclii serotonerjik
ilaglar gecikmis bosalma/orgazma diger antidepresanlardan daha
fazla neden olmakta, en sik yan etki paroksetinle goriilmektedir.
Heterosiklik antidepresanlar ise daha ¢ok sertlesme bozuklugu ile
iliskilidir ve en sik klomipraminle gériilmektedir. Priapizm ise en sik
trazodon ile ortaya gikmaktadir (1/5000-1/6000) (53).

Dopaminerjik etkisi nedeni ile bupropionun cinsel istek {izeri-
ne olumlu bir etkisi vardir. Bupropion ve duloksetin kisa siireli ¢a-
lismalarda SSGI'lerinden belirgin olarak daha diisiik diizeyde cin-
sel islev bozukluguna neden olmaktadir; reboksetin ise hem kisa
hem de uzun siireli ¢alismalarda daha az cinsel islev bozuklugu-
na neden olmaktadir (49). Bupropion ve agomelatin venlafaksin-
den belirgin olarak daha az cinsel islev bozukluguna neden ol-
maktadir. Mirtazapinin SSGI'lerinden daha avantajli olduguna da-
ir bulgular yetersizdir (49). Serotonerjik ilaglar cinsel fonksiyon
iizerine olumsuz etkilidir. Bazilari cinsel istegi azaltir, cogu orgaz-
mi geciktirir veya baskilar. SSGI'ni birbirleri ile karsilastiran galig-
malarda genel olarak anlamli bir farkliik bulunmamugtir (54). Alfa
ve beta adrenerjik reseptdrlerin genellikle erektil fonksiyon iize-
rinde giiclii etkileri vardir. Bu reseptérler iizerinden etki eden ilag-
larin etkileri komplekstir. Cogu doza bagimli bifazik etkilidir. Cinsel
fonksiyon veya davranigin bir komponentini inhibe ederken, diger
komponentini arttirirlar.

Montejo ve arkadaslarinin 2001°de 610 kadin ve 412 erkek has-
ta ile yaptiklari, cok merkezli prospektif bir calismada, antidepresan
tedavi ile CYE oranini %59 (kadinlarda %56.9; erkeklerde %62.4)
olarak bulmuglardir. En fazla CYE SSGI'ler ve venlafaksinle %58-73,
en az ise mirtazapin, nefazodon ve moklobemidle saptanmistir (52).

Serreti ve Chiesa’nin 2009'da yayinladiklari meta-analizde; 2008
Temmuz ayina kadar yayinlanmig olan antidepresanlara bagli cin-
sel islev bozuklugu ile ilgili makaleleri incelemiglerdir. llaglarin go-
gunun plasebo ile kargilastinldiginda anlamli olarak yiiksek oranda

cinsel islev bozuklugu ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Sitalop-
ram, essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin,
duloksetin, venlafaksin, imipramin ve fenelzinin plaseboya gore ¢ok
yiiksek oranda cinsel islev bozuklugu ile iligkili oldugunu ve hasta-
larin %25-80 araliginda cinsel islev bozuklugu yasadiklarini belirt-
mislerdir. En yiiksek oranlar sitalopram, fluoksetin, paroksetin, ser-
tralin ve venlafaksin ile iligkili bulunmustur (55).

Tiim ilaglar cinsel yanit dongiisiiniin tiim fazlarini degisik oran-
larda etkilemektedir. Son zamanlardaki dikkatli bir gdzden gegirme-
de tiim SSGl'lerin cinsel yan etkilerle iliskili oldugu sonucuna varil-
migtir (50). Bu, hastalarin %20’sinde cinsel istek kaybi (56) ve
%10°'unda erektil disfonksiyon (57) olusmaktadir; en sik yan etki ka-
dinlarda anorgazmi veya gecikmis orgazm, erkeklerde ise gecikmis
veya inhibe ejekiilasyondur ki, bu hastalarin %30-40'inda goriil-
mektedir (50).

Priapizm gibi nadir bazi cinsel yan etkiler de vardir. Priapizm pa-
roksetin, sertralin, fluoksetin, sitalopram ve trazodon ile ortaya ¢ik-
maktadir (50,51). Klomipramin ve SSGi'leri ile artmig cinsel istek ve
spontan orgazm (17,56) ve SSGI kullanimi veya gekilmesi ile iligkili
kalici genital uyariima bozuklugu (59) ile iligkili az sayida olgu bildi-
rimi vardir.

Birgok antidepresanin cinsel istek lizerine olan etkileri, merke-
zi sinir sisteminde cinsel ilgi ile ilgili birgok alani etkileyen, birgok
faktore bagh olabilir. Mezolimbik sistemin cinsel ilgide azmsanma-
yacak bir roliiniin oldugu bulunmus ve dopaminin cinsel ilginin dii-
zenlenmesinde gereken 6nemli bir nérotransmitter oldugu 6ne sii-
riilmiistiir (50-52). SGI, klomipramin ve venlafaksin, mezolimbik sis-
temde 5-HT2 reseptorleri ile dopamin aktivitesini azaltmaktadir; is-
tek fazindaki azalmanin mekanizmasi bu olabilir.

Uyarilma fazinda islev bozuklugu, mezolimbik sistemdeki dopa-
min diizeylerinin potent ve selektif 5-HT gerialim inhibitorlerine
bagl azalmasi ve sertlesme ile klitoral konjesyonu diizenleyen
sempatik ve parasempatik sistemin periferik spinal reflekslerinin
inhibisyonu ile iligkilidir ve serotonini de iceren birgok nérotrans-
mitterden etkilenir (50-52). Nitrik oksit azalmasi da uyarilma bozuk-
lugunda olasi bir role sahiptir. Paroksetinin nitrik oksiti azalttigina
dair bazi kanitlar mevcuttur. Ancak bunun diger SGi'lere genelle-
nebilmesi igin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Tablo 6. Antidepresanlara bagl gelisen CYE'ler

Cinsel dongii fazi Cinsel yan etki

Cinsel istek Cinsel istek azalmasi
Uyarilma Erektil disfonksiyon
Lubrikasyonda azalma
Vajinal kuruluga bagh disparoni
Orgazm Anorgazmi

Spontan orgazm
Orgazm sikliginda azalma
Orgazma ulasmada giicliik

Retarde ejekiilasyon

Anhedonik orgazm

Tablo 7. Antideprasanlarin CYE'ye neden olma mekanizmalari

Trisiklik AD’larin cinsel MAO inhibitorlerinin SSGi'lerinin cinsel
islev iizerindeki Cinsel islev iizerindeki islev iizerindeki
olumsuz etkileri olumsuz etkileri olumsuz etkileri

Beta-Adrenerjik Beta-Adrenerjik

Serotoninde artis

aktivitede azalma aktivitede azalma * Mezolimbik
Kolinerjik aktivitede Kolinerjik aktivitede 5-HT-2A— Cinsel istek
azalma azalma ¢ M. spinalis
Histaminerjik etkide Serotoninde 5-HT2A—0rgazm ve
azalma artis ejekiilasyon

NO sentetaz inh.—
Ereksiyon ve

Prolaktinde artis

lubrikasyon
Oksitosinde azalma Prolaktinde artis
Serotoninde artig Opioidlerde artis

Kortizolde artis
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Orgazm bozuklugu da, 5-HT2 aktivasyonu ile olugan dopamin ve
noradrenalin seviyelerindeki diisme ile baglantili gériinmektedir.
Bu degisiklikler sempatik ve parasempatik sistemdeki degisimle
sonuglanmaktadir ki, bunlar orgazm ve bosalmanin diizenlenme-
sinde dnemli bir role sahiptir. Tiim bu olasi agiklamalar mirtazapin
ve nefazodon gibi 5-HT2 antagonizmasi olan ilaglarin cinsel islev
bozuklugu acgisindan plasebodan farkli olmadigi bilgisi ile uyumlu-
dur. Antidepresanlarin CYE'ye neden olma mekanizmalari Tablo
7'de 6zetlenmistir.

Bupropionun prodopaminerjik etkisi cinsel davranis iizerinde
olumlu yéndedir. Moklobemid antikolinerjik etkisinin olmamasi ne-
deni ile cinsel iglev bozukluguna neden olmayabilir.

Meta-analizin diger bir dnemli bulgusu ise, erkeklerde kadinla-
ra gore anlamli olarak yiiksek oranlarda istek ve orgazm bozuklu-
gunun, kadinlarda ise erkeklere gére daha yiiksek oranda uyariima
bozuklugunun goriilmekte oldugunun saptanmasidir. Sadece ven-
lafaksin igin bdyle anlamli bir fark bulunmamusgtir.

Paroksetinin diger SSGl'lerinden daha fazla cinsel yan etkiye
yol actigina ve fluvoksaminin bazi ihmh avantajlari olduguna dair
bazi bulgular vardir (16,63). En serotonerjik TCA olan klomipraminin
hastalarin %90'Inda anorgazmi veya belirgin orgazm gecikmesine
neden oldugu bildirilmistir (15). Geriye doniisli MAOI olan moklo-
bemid ile (%24), SSGI ile karsilastirldijinda (%62) belirgin olarak
daha az cinsel yan etki insidansi bildirilmistir (64).

Yeni antidepresanlar ile iligkili cinsel iglev bozukluklari,
6000'den fazla birinci basamak hastasini kapsayan, enine kesitsel
gozlemsel bir calismada degerlendirilmigtir (53). Genel popiilasyon-
da oranin %37 oldugu, ve antidepresanlar arasinda %22 ile %43
arasinda degistigi bulunmustur. 500'den fazla hastanin kullandig
antidepresanlar arasinda bupropiyona gore paroksetin, venlafak-
sin XR, sertralin, fluoksetin ve sitalopram ile cinsel iglev bozuklugu
belirgin olarak daha yiiksek oranda bulunmustur. Tablo 8'de (18)
antidepresanlar CYE olusturma bakimindan siniflandiriimistir.

Bupropion, noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) gerialim inhibi-
toriidiir (NDRI). Serotonerjik transmisyon iizerine ve muskarinik,
histaminerjik, dopaminerjik veya adrenerjik reseptorler {izerine
onemli bir etkisi yoktur (49). Bir ¢alismada bupropionun sertralin
veya fluoksetine gore belirgin olarak daha az cinsel yan etkiye ne-
den oldugu gdsterilmistir. SSGI'lerinin en énemli etkisi orgazm bo-
zuklugu {izerinedir ve tedavinin erken déneminde (1-2. hafta) orta-
ya cikmaktadir (65). Orgazm bozukluklari bupropion ve plaseboya
gore SSGI'lerinde (%37) iig kat fazla bulunmustur. Uyariima bozuk-
luklan bupropion ve plaseboya gére SSGi'lerinde (%11) iki kat faz-
la gériilmiistiir. Cinsel istek bozukluklari ise SSGI'lerinde bupropion
ve plaseboya gore 1,5 kat daha fazla goriilmistiir (66).

Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi cinsel iglevler dl¢iilmeden ya-
pilan plasebo kontrollii klinik calismalardan toplanan veriler, bupro-
pion ile cinsel islev bozuklugunun nadir oldugunu bildirmigtir. Bu
bulgular, 4 ¢ift-kér randomize yapilan ¢alisma verileri ile uyumlu
bulunmustur. Bu ¢alismalarin plasebo kontrollii ii¢ tanesi bupropi-
on ile cinsel islev bozuklugu insidansinin genel olarak plasebodan
farkli olmadigini gostermistir. Her bir ¢alismada bupropion ile dii-
siik siklikta cinsel istek bozuklu, diisiik siklikta cinsel islevden mem-
nuniyetsizlik ve plaseboya gore gorece fazla siklikta cinsel uyaril-
ma bozuklugu bildirilmigtir.

Diger iki calismada bupropion essitalopram (67) ve paroksetin
(68) ile karsilastiniimigtir. Orgazm bozuklugu essitalopramda daha
yiiksek (%30) bulunmustur. Bupropionu venlafaksin ile karsilasti-
ran bir calismada; bupropionun hem kadin hem erkeklerde, belir-
gin olarak daha iyi cinsel tolerabilite profiline sahip oldugu bulun-
mustur (69).

lyi tasarlanmis bu calismalara gére bupropion, cinsel yan etk
bakimindan plaseboya benzer olup; sertralin, fluoksetin, essita-
lopram, paroksetin ve venlafaksine gore belirgin olarak daha iyi-
dir (49).

Tablo 8. Antidepresanlarin CYE olusturma riski bakimindan siniflandiriimasi

Yiiksek risk Orta derecede yiiksek risk Orta derecede risk Diisiik risk Cok diisiik risk veya risk yok
SSRI MAO (moklobemid harig) Trisiklik antidepresanlar Mirtazapin Moklobemid
Klomipramin Mianserin Bupropion
Venlafaksin Trazodon
Tianeptin

Tablo 9. Antidepresanlara bagl CYE ler ile bas etme stratejileri

antidepresanlarda bazen ise yarar.

edilmemektedir.

1. Spontan iyilesme veya uyum icin beklemek: Nadiren kullanilan bir yaklagim, ciinkii etkisi genellikle kisith kalmaktadir. Uzun bir bekleme siirecine
gereksinim oldugu igin hastalar tarafindan da tolere edilmesi giictiir. Cinsel aktivite sikhigi az olan hastalarda tercih edilebilir.

2. Minimal etkin doza diismek: Riskli bir yoldur. Siklikla cinsel islev bozuklugunun azaldigi doz, depresyon veya kayginin tekrar ortaya ciktigi doz
olabilmektedir. Secilmis olgularda, yakin klinik gézlem altinda olan olgularda denenebilir.
3. Cinsel aktiviteye gore ila¢ dozunu planlamak: Antidepresani cinsel aktiviteden hemen sonra almak. Bu yontem kisa yari 6miirlii bazi

4. llag tatili vermek: Antidepresanlarin kullanimina birkag giin ara verilir. Tekrar kullanmaya baslanmadan 6nce cinsel aktivite dnerilir. Kisa yarilanma
omiirlti ilaglarda etkili olabilecek bir yoldur. Ancak, hastanin ilaca uyumunu bozabilecegi ve ¢ekilme belirtilerine neden olabilecedi icin pek tercih

5. Antidot eklemek: En fazla bildirilen tedavi stratejisi olmakla birlikte yeterince etkili olamamasi nedeni ile son yillarda kullanimi ¢ok azalmistir.
6. Daha az cinsel islev bozuklugu yapan bir antidepresana gegmek: En basarili ve dnerilen yaklagim budur. Bupropion, mirtazapin, moklobemid,
reboksetin ve tianeptin gorece az ya da hemen hig cinsel yan etki yapmayan antidepresanlar olarak ilk akla gelenlerdir.
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Reboksetin, secici bir noradrenalin geri alim inhibitoriidiir (NRI)
ve 5HT veya dopamin (DA) geri alimi {izerinde etkisi yoktur; MAQO'yu
inhibe etmez ve adrenerjik, kolinerjik, histaminerjik, dopaminerjik,
serotonerjik (5HT2'yi de kapsayan) ve muskarinik reseptorlere dii-
stik afiniteye sahiptir. Serotonerjik sistem iizerine neredeyse hig et-
kisi olmayan nadir antidepresanlardan biridir. Reboksetin tedavisi
ile cinsel islev bozuklugu baglantisini arastiran {i¢ calisma yayin-
lanmigtir. Hem kadin hem de erkeklerde tiim cinsel islev alanlarin-
da reboksetin fluoksetinden belirgin olarak (stiin ve plaseboya
benzer bulunmustur (70). Bununla birlikte erkek hastalarda fluokse-
tin ve plasebonun reboksetin {izerindeki {istiinltigii ile ilgili belirgin
farklar bulunmustur.

Reboksetin, sitalopram ile karsilastirildigi uzun siireli bir ¢alis-
mada, zellikle de ¢alismanin ileri déneminde cinsel iglevlerde be-
lirgin diizelme ile iligkili bulunmustur. Orgazm bozuklugu sitalopram
ile en yaygin bildirilmis yan etkidir. Yukarida bahsi gegen kisa ve
uzun siireli calismalarda reboksetinin SSGI'lerine gére cinsel islev-
leri daha az etkiledigi (erkek uyariimasi {izerinde olasi noradrener-
jik etki haricinde) gdsterilmistir. Reboksetini diger daha yeni anti-
depresanlarla karsilagtiran ¢alisma yoktur (49).

Mirtazapin, ilk noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidep-
resandir (NaSSA) ve 5HT2 ve 5HT3 reseptdrlerini bloke ederek,
santral noradrenerjik ve 5HT1 ndrotransmisyonunu arttirmakta-
dir. Mirtazapini SSGI'ler ile, birincil olarak cinsel yan etkileri de-
gerlendirerek, karsilagtiran ¢ift-kér galisma yoktur. Ikincil olarak
cinsel yan etkileri degerlendiren, lic randomize, kontrollii etkinlik
calismasinda mirtazapin SSGI'leri ile karsilagtinlmigtir (71-73); bu
konuda ayrica bir agik natiiralistik galisma da yayinlanmistir (74).
Behnke ve arkadaslari, mirtazapinle sertralin arasinda, cinsel is-
levler agisindan, belirgin fark bulamamuglardir, ancak bazi bulgu-
lar mirtazapinin daha avantajli oldugunu gdstermistir (71). Mirta-
zapini paroksetinle karsilastiran bir calismada, 24 haftalik tedavi-
den sonra, her iki grupta cinsel islevlerde iimh bir diizelme sap-
tanmistir (72). Versiani ve arkadaslari, 8 haftalik bir calismada mir-

Tablo 10. Antidepresanlara bagl CYE durumunda kullanilabilecek antidotlar

Dopamini arttirarak etkileyenler 1. Bupropion 75-300 mg

2. Amantadin 100-600 mg

1. Yohimbin 5.4 mg

2. Metilfenidat 5-15 mg

3. Dextroamfetamin 2.5-10 mg

Noradrenalin iizerinden
etkileyenler

Serotonin iizerinden etkileyenler 1. Siproheptadin 4-12 mg
2. Buspiron 15-30 mg

3. Mirtazapin 15-30 mg
4. Trazodon 50-100 mg

1. Betanekol
2. Neostigmin
3. Urokolin

Asetilkolini arttirarak etki edenler

Gingo bloba ve ginseng
60-120 mg

PDES inhibitorleri 1. Sildenafil 25-100 mg
2. Tadalafil 10-20 mg

3. Vardenafil 10-20 mg

tazapin ile fluoksetin arasinda cinsel islevler agisindan fark bula-
mamislardir (73).

Antidepresanlara bagh cinsel yan etkiler ile miicadele etme

stratejileri

SSGI'ler ile olusan cinsel islev bozukluklarinin tedavisinde sip-
roheptadin (antihistaminik/antiserotonerjik etkili) gibi bagka ilagla-
rin eklenmesi (75-80). Bir adrenoreseptdr blokeri olan yohimbin, flu-
oksetin kullanan bazi hastalarda cinsel islevleri diizelttigi bulun-
mustur (81-83). Ayni sekilde iml dopamin agonisti olan amantadin
de faydali olabilir (84). Antidepresan ilaglari cinsel iliskiden sonra
kullanmak veya cinsel aktiviteden iki saat 6nce siproheptadin al-
mak bosalma bozuklugunu diizeltebilir (14,84). lla¢ dozunu azalt-
mak veya kisa ilag tatilleri vermek, bazi hastalarda faydali olabilir
(85). Fluoksetin kullanan bazi hastalarda bupropiona gegmek fay-
dali olmustur (86-87). Antidepresanlara bagh CYE'lerle bas etme
stratejileri Tablo 9'da, bu durumda kullanilacak antidotlar ise Tablo
10'da dzetlenmigtir.
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