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OZET: SUMMARY:
ANTIDEPRESAN ILACLARIN CINSEL ISLEV UZERINE ETKILERI THE SIDE-EFFECTS OF ANTIDEPRESSANTS ON SEXUAL
FUNCTION
Amag: Cinsel yan etkiler antidepresan tedavinin sik gérilen, te-
daviye uyumu olumsuz etkileyen istenmeyen etkileridir. Caligma- Objective: Sexual side effects are frequent, causing poor comp-
mizda, degisik gruplardan antidepresanlarin cinsel yan etki pro- liance and recently being considered as side-effects of antidep-
fillerinin kargilagtinlmasi ve bulgularimizin yazin 1g1ginda deger- ressant treatment. In this study, it was aimed to compare sexual
lendirilmesi amaclanmistir. Yéntem: Calisma grubunu DSM-IV side effect profiles of different group antidepressants and to as-
tani dlclitlerine gdre duygudurum bozuklugu (n=165), anksiyete sess the results under literature. Method: The study group con-
bozuklugu (n=70), somatoform bozukluk (n=59) ve uyum bozuk- sisted of 300 patients (182 females, 118 males) who had applied
lugu (n=6) tanisi kondu. Hastalar altmisar kisilik gruplara ayrilarak to diagnosed as mood disorder (n=165), anxiety disorder (n=70),
her bir gruba sirasiyla klomipramin (ortalama: 168.2+24.2 somatoform disorder (n=59) and adjustment disorder (n=6) ac-
mg/glin); fluvoksamin (ortalama: 143.4+16.7 mg/gun); sertralin cording to DSM-IV. After the patients have been divided into four
(ortalama: 114.7+14.4 mg/giin); paroksetin (ortalama: 42.3+3.9 groups (n=60/group), each group was given chlorimipramine
mg/glin) ve moklobemid (ortalama: 336.8+42.6 mg/giin) verildi. (mean: 168.2+24.2 mg/day); fluvoxamine (mean: 143.4£16.7
Hastalara sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin yanisira; libido, mg/day); sertraline (mean: 114.7+14.4 mg/day); paroxetine
ereksiyon-lubrikasyon sorunlar ve orgazm sorunlari gibi cinsel is- (mean: 42.3+3.9 mg//day); and moclobemide (mean 336.8+42.6
lev bilgilerini igeren tarafimizca hazirlanan yari yapilandiriimis bir mg/day) respectively. All subjects were fulfilled a semistructural
form calismanin baglangicinda ve ilag tolere edilmisse cinsel form which included sociodemographic, clinical characteristics
fonksiyonla ilgili bilgiler kismi bir ay sonundaki kontrollerinde uy- and sexual function informations including libido, erection-lubri-
gulandi. Bulgular: Hasta grubunun 98'inde (%32.7) en az bir cin- cation problems and orgasm problems at the beginning and se-
sel yan etki belirlendi. Bunlarin 12'si (%12.2) yakinmay kendiligin- xual information part one month later if drug tolerated. Results:
den, 86's1 (%87.8) sorgulama sonucu dile getirdi. Tim yan etkiler Of the patients, 98 had (%32.7) any sexual side effect. Of them, 12
arasinda en sik belirlenen libido azalmasiydi. En fazla yan etkinin expressed spontanously and 86 (%87.8) by provocation. Dec-
gdzlendigi ilaclar paroksetin ve sertralindi. Tartisma: Caligmami- reased libido was the most frequent amongst all side effects.
zin bulgulari cinsel yan etkilerin antidepresan tedavinin éniinde Paroxetine and sertraline reported side effect frequently. Conc-
duran 6nemli bir sorun oldugunu ortaya koydu. lusions: Results of our study revealed that sexual side effects were
Anahtar sozciikler: antidepresan ilaglar, cinsel islev, yan etkiler an important problem in front of antidepressant treatment.
Key words: antidepressant treatment, sexual function,
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GIRIS lugu olan ve ilag tedavisi alan vakalarin {icte birinde, li-

ntidepresanlar pekcok psikiyatrik bozuklugun te-

davisinde yaygm sekilde kullamlan ilaclardir. Libi-

do azalmasi, orgazm inhibisyonu, erektil islev bozuk-

luklan ve priapismus gibi cinsel yan etkiler antidepre-

san tedavi siirecinin tedaviye uyumu olumsuz etkileyen

ve son zamanlarda oldukc¢a 6nem kazanan istenmeyen
etkileridir (1).

1lag tedavisi alan ya da almayan depresif bozukluk-

lu hastalarm %50-90nda cinsel aktiviteye olan ilgide

azalma oldugu saptanmistir (2,3). Yine depresif bozuk-

bidoda azalma, ejekiilasyonda gecikme, orgazm ola-
mama veya erektil islev bozuklugu oldugu bildirilmistir
(4).

Antidepresanlarn coguyla cinsel islev kayb bildiril-
mistir. Ozellikle hedef bélge disinda diger bélgelere de
etki ettikleri icin farmakolojik olarak kirli (nonspesifik)
ilaclar olarak tammlanan daha eski antidepresanlar (tri-
siklikler ve geri-dontisiimsiiz MAO inhibitdrleri) nere-
deyse tiim cinsel islev bozuklugu ile ilgili durumlardan
sorumlu tutulmaktadir (1,5,6).

Serotoninin libido, ejakiilasyon ve orgazm tiizerinde
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inhibe edici etki gostererek cinsel islev bozuklugu geli-
simi izerinde 6énemli bir rol oynadign ortaya konmus ve
bu etkinin serotoninin merkezi sinir sisteminde dopa-
min diizeyini disiirerek gerceklestirdigi ileri stirlilmiis-
tur (7,8). Merkezi etkiyle serotonin ve dopamin sahni-
mmma neden olan metilen-dioksi-metamfetamin
(MDMA) dopamin sahmim yoluyla libido ve cinsel do-
yumda artmaya, serotonin aktivasyonu yoluyla ejakii-
lasyon ve orgazmda gecikme ile belirli inhibisyona yol
acmaktadir (9). Farkh antidepresanlarm cinsel fonksiyon
kaybi olusturma sikhklan ile ilgili verilerin karsilastinla-
bilirlikleri simrh olsa da, selektif serotonin geri ahm in-
hibitorlerinin (SSR1) bu yan etkileri olusturmaya daha
yatkm oldugu diistiniilmektedir. Cinsel yan etki tipine
0zgiin olmayan cahsmalarda trisiklik antidepresan kul-
lanan hastalarm %5-10"unda cinsel fonksiyon kaybi
g6zlenirken, bu oran SSRI'larda %10-30’dur (10-14).
Buna karsin Serotonin 1A kismi agonisti olan ve heniiz iil-
kemizde kullamma sunulmayan bupropion’un cinsel
fonksiyon {izerine herhangi bir yan etkisi bulunmadig
(15) reversibl MAO inhibitérii moklobemidin de cinsel
fonksiyon lizerine herhangi bir etki yapmadign bildiriimek-
tedir (16).

Cahsmamizda, degisik gruplardan antidepresanlarn
cinsel yan etki profillerinin karsilastmlmasi ve yazin 1s1-
ginda tartisilarak degerlendirilmesi amaglandi.

YONTEM

Cahsma grubunu Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Psi-
kiyatri Klinigine Ocak 1999-Agustos 1999 tarihleri ara-
sinda basvuran ve DSM-1V tam olciitlerine gére duygu-
durum bozuklugu (n=165), anksiyete bozuklugu
(n=70), somatoform bozukluk (n=59) ve uyum bozuk-
lugu (n=6) tams: alarak antidepresan tedavi baslanan
toplam 300 hasta olusturdu.

Cahsmaya ahmma olciitleri:

1. Antidepresan ilag¢ alimi &ncesi normal cinsel fonk-
siyona sahip olma.

2. Tlag olarak yalmzca antidepresan veya beraberin-
de benzodiazepin kullanma.

3. Antidepresan bir ila¢ kullammm takiben bir ay
icerisinde cinsel yan etki baslamis olmasi.

Cahsmadan dislama olciitleri:

1. Daha 6nceden cinsel islev bozuklugu Gykiisii olmasi.
2. Antidepresan ilacla birlikte néroleptik kullammu.
3. Herhangi tibbi bir nedenle hormon kullanimi olmasi.

4. Cinsel fonksiyonu etkileyen organik bir nedenin
bulunmas.

5. Alkol veya madde ké&tiiye kullammi dykiistiniin
olmasi.

Hastalara klinik deneyim ve taranan kaynaklardan
elde edilen bilgilere uygun olarak sosyodemografik
ozellikler, klinik bilgi ve libido, ereksiyon-lubrikasyon ve
orgazmla ilgili sorunlar seklinde cinsel islevleri 3 bashk
altmda inceleyen ve tarafimizca hazirlanan yan yapilan-
dmlms bir form ¢ahsmamn baslangicmda antidepresan
bir ila¢ baslanmadan 6nce ve ilac tolere edilmisse cinsel
fonksiyonla ilgili bilgiler kism bir ay sonra her hasta icin
ayn bir form kullanilarak uygulandi. Cinsel yakinmalar
siddet ve sikhgima gore 0’dan 3’e kadar derecelendi.

Uygulanan tedaviler:

Hastalar 60’ar kisilik gruplara ayrlarak klomipramin
(75-225 mg/giin, ortalama; 168.2+24.2 mg/giin), flu-
voksamin (100-200 mg/gln, ortalama; 143.4+16.7
mg/giin), sertralin  (50-200 mg/giin, ortalama;
114.7+14.4 mg/gtin), moklobemid (150-600 mg/giin,
ortalama; 336.8+42.6 mg/glin) ve paroksetin (20-60
mg/glin, ortalama; 42.3+3.9 mg/gtin) tedavisi basland.

Sonuclar kaba dokiim, yiizdeler ve SPSS paket prog-
rammda ki-kare testi ve varyans analizi kullamlarak is-
tatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarm 182’si (0060.7) kadin ve 118’ (%039.3) er-
kekti. Yas ortalamasi 38.4+11.2 yildi. Hastalarn sosyo-
demografik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Hastalarin 165’ duygudurum bozuklugu, 70’i anksi-
Tablo 1. Calisma Grubunun Sosyodemografik Ozelikleri

Ozellik n %
Cinsiyet
Kadin 182 60.7
Erkek 118 39.3
Medeni Durum
Evli 168 56
Bekar 121 40.3
Dul 11 3.7
Sosyoekonomik Diizey
Kot 98 32.6
Orta 145 48.3
Yiksek 57 19.1
Egitim
ikégretim 112 32.3
Ortadgretim 126 42
Yuksekokul 62 25.7

98 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 10, Sayi: 2, 2000 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 10, N.: 2, 2000



M. Kuloglu, M. Atmaca, O. Gecici, N. Kilig, A. E. Tezcan

yete bozuklugu, 59'u somatoform bozukluk ve 6’si
uyum bozuklugu tamisi almisti (Tablo 2).
Hastalarn 98’i (%032.7) herhangi bir cinsel yan et-

Tablo 2. Calisma Grubunun DSM-IV Tani Olgiitlerine
Goére Tani Dagilimi

Tani n %

Duygudurum Bozuklugu

Major Depresif Bozukluk 113 37.7

Distimik Bozukluk 39 13

BTA Depresif Bozukluklar 13 4.3
Anksiyete Bozukluklari

Yaygin Anksiyete Bozuklugu 22 7.3

Panik Bozukluk 17 5.6

Obsesif Kompulsif Bozukluk 31 10.3
Somatoform Bozukluk 59 19.8
Uyum Bozuklugu 6 2

ki bildirirken bunlarin 54’ depresif bozukluk, 22’si
anksiyete bozuklugu, 20’si somatoform bozukluk ve
ikisi de uyum bozukluguydu. Hastahk gruplan ara-
sinda yan etki goriilme ydniinden anlamh bir farkh-
lik belirlenmedi (p>0.05). Oniki hastada (%12.2) cin-
sel yakimma kendiliginden ifade edilirken, 86 hasta-
da (%87.8) sorgulamamn tarafimizdan cinsel yan et-
kilerin &zellikle irdelenmesi sonucu dile getirildi. En
fazla bildirilen yan etki, libido azalmasi olarak belir-
lendi ve 67 hasta (%22.3) tarafindan dile getirildi.
Sadece iki hastada libido artisi tammlamrken; 27
hastada (%9) ereksiyon-lubrikasyon sorunlarn tanim-
land. Libido artigini ifade eden iki hastamin da mok-
lobemid almasi dikkat cekiciydi. Hastalarin 19’unda
(%06.3) orgazmla ilgili sorun (orgazm gecikmesi, ag-
il orgazm ve orgazm olamama) saptandi (Tablo 3).

Orgazm sorunlan olan hastalarin 19’una libido

Tablo 3. Cinsel Yan Etki Bildiren Grubun Ozellikleri

Ozellik n %
Cinsiyet
Kadin 50 51
Erkek 48 49
Tani
Duygudurum Bozuklugu 54 55.1
Anksiyete Bozuklugu 22 22.4
Somatoform Bozukluk 20 20.4
Uyum Bozuklugu 2 2.1
Bildirilen Yan Etki
Libido Azalmasi 67 68.4
Ereksiyon Sorunlari 27 27.5
Orgazm Sorunlari 19 19.4
Yan Etkiyi Bildirme Sekli
Kendiliginden 12 12.2
Provakasyonla 86 87.8

azalmasi da eslik etmekteydi. Onalti hastada ereksi-
yon-lubrikasyon sorunlarma orgazm sorunlan eslik
ederken; 14 hastada libido azalmasi, ereksiyon-lubri-
kasyon sorunlar ve orgazm sorunlar birlikte gézlen-
di.

Paroksetin en fazla (n=30, %50) ve moklobemid
en az (n=6, %10) cinsel yan etkinin belirlendigi anti-
depresan ilaclardi. Diger ilaclarla da [sertralin (n=26,
%43.3), klomipramin (n=18, %30) ve fluvoksamin
(n=18, %30)] ¢esitli yan etkiler gozlendi (Tablo 4).

Libido azalmasi yoniinden moklobemid ile diger
ilaglar arasimda anlamh bir farkhhk belirlendi. 0’dan
3’e kadar puanlama ile yapilan degerlendirme sonucg-
lari: moklobemid grubu=1.13, paroksetin gru-
bu=1.83, sertralin grubu=1.78, fluvoksamin gru-
bu=1.70, klomipramin grubu=1.75 seklindeydi
(c2=8.96, p<0.05).

Ereksiyon-lubrikasyon sorunlan paroksetin gru-

bunda anlamh sekilde daha yiiksekti (moklobemid
grubu=0.30, paroksetin grubu=1.03, sertralin gru-
bu=0.48, fluvoksamin grubu=0.45, klomipramin
grubu=0.50) (c2=9.74, p<0.05).
Orgazmla ilgili sorunlardan en sik orgazm gecikmesi
(9 hastada) gozlendi. Hi¢ orgazm olamama 5 hasta-
da gorlildii ve bunlarnn 4’0 paroksetin almakta iken
birisi sertralin almaktaydi.

Agnh orgazm yalnmizca erkeklerde ifade edildi
(n=4) ve bu hastalarn biri disinda tiimi sertralin al-
maktaydi, bir hasta ise paroksetin tedavisi almsti.
Kadin hastalanin 50’si (%27.5) ve erkek hastalarm
48’i (40.7) en az bir cinsel yan etki bildirdi (c2=10.6,
p<0.01) (Tablo 5).

TARTISMA

Calismamizda hastalarn %712.2’si cinsel yan etki-
leri kendiliginden bildirirken, hastalarin %87.8 gibi
biiylik bir kisminda ancak detayh bir sorgulama so-
nucu elde edilebildi. Yan etkiyi kendiliginden bildiren
hastalarin biiylk cogunlugu (%87.5) yatarak tedavi
goren hastalardi. Bu bulgumuz cinselligin toplumu-
muzda, 6zellikle de bolgemizde bir tabu olarak ele
alinmasi olgusunun bir yansimasi olarak diistiniilebi-
lir. Yan etkinin cogunlukla yatan hastalarda kendili-
ginden bildirilmesi, hastanm klinikte yattig siire bo-
yunca hekimlerle yakin iliskisi sonucu yan etkiyi ifa-
de etme konusunda kendisinde daha fazla cesaret
buldugu seklinde yorumlanabilir.

Cahsmamizda antidepresan tedavi géren hastala-
rin yaklasik ticte birinde (%32.7) cinsel yan etki be-
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Tablo 4. Cinsel Yan Etkilerin ilaglara Dagilimi

Yan Etki Klomipramin Fluvoksamin Sertralin Paroksetin Moklobemid
(n=60) (n=60) (n=60) (n=60) (n=60)
(%) (%) (%) (%) (%)
Libido Azalmasi 15(25) 13(21.7) 16(26.7) 19(31.7) 4(6.7)
Ereksiyon Sorunlar 4(6.7) 5(8.3) 7(11.7) 10(16.7) 1(1.7)
Orgazm Sorunlari 3(8.3) 5(8.3) 3(8.3) 7(11.7) 1(1.7)

Tablo 5. Cinsel Yan Etkilerin Cinsiyetle iliskisi

Kadin Erkek
(n=182) (n=118)
(%) (%)
Libido Azalmasi 40(22.0) 27(22.9)
Ereksiyon-Lubrikasyon 13(7.1) 14(11.9)
Sorunlari
Orgazm Sorunlari 6(3.3) 13(11.0)

lirledik. Bu bulgumuz calismalarda belirtilen %16 ile
%058 arasinda degisen cinsel yan etki sikhigyla (6,17-
19) genel anlamda uyumluluk gostermekteydi.

Cahsmamizda kadin hastalarda cinsel yan etki bil-
diriminin orgazm sorunlarinda (6zellikle anorgazmi)
daha belirgin olmak iizere erkeklere gore anlamli ola-
rak daha diistik bulunmasi, Segraves (20) ve Monte-
jo-Gonzalez ve ark.nin (19) kadmlarin cinsel yakin-
malarmi bildirme konusunda daha fazla cekinceleri
oldugu goriisint desteklemektedir. Bununla birlikte
Labbate ve ark. (21) anorgazminin kadinlarda daha
fazla dile getirildigini ve erkeklerin bu sorunu ifade
etme konusunda isteksizliklerinin bu sonucu dogur-
mus olabilecegini belirtmislerdir. Klinik uygulamada
gozlemlerimiz erkeklerde anorgazmiden ziyade eja-
kiilasyon siirecinin uzamasi olup, bircok erkek hasta
bu yan etkiyi hastahklarmin tedavi siireci icinde bel-
ki de en olumlu gelisme seklinde yorumlamalan dik-
kat cekiciydi.

Hastalarimizin biiyiik bir kisminda cinsel yan et-
kilerin komorbiditesi dikkat ¢eken bir baska bulgu-
muzdu. Libido sorunu olan hastalarim hemen hemen
tamaminda ereksiyon bozuklugu varken; ereksiyon-
lubrikasyon sorunlan olan hastalarn yaklasik {icte
ikisinde orgazm sorunlan gdézlendi. Bu birlikteligin
altinda yatan norokimyasal mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte, 6zglil 5-HT1A reseptdr anta-
gonistleriyle ratlarda gosterilmis olan azalmis cinsel
iliski sayis1 ve artrmis ejekiilasyon esikleri ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (22,23).

Montejo-Gonzalez ve ark. (19) ve Ashton ve ark.
(17) SSRI'lan cinsel yan etki agisindan karsilastirdik-
lar, Balon ve arkadaslan da (18) degisik grup anti-

depresanlan cinsel disfonksiyon yoniinden kiyasla-
diklan ¢ahsmalarinda orgazm bozukluklarini ilk sira-
da ve takiben libidoda azalmay ikinci siklikta belir-
lemislerdir. Obsesif kompulsif bozuklugu olan hasta-
larla yapilan iki ayn cahismada hastalarm %92 ve
%96’st doza bagh olarak, klomipramin tedavisine
basladiktan birka¢ giin sonra, orgazm bozuklugun-
dan (%70’inde hi¢ orgazm olamama) yakinmaya bas-
lamis ve cahsmalara katilan kadin ve erkek hastalar
ayni oranda etkilenmislerdir (5,6). Buna karsin aym
calismalarda plasebo alan gruplarda benzer sikayete
hi¢ rastlanmamistir. Cahsmamizda ise libido azalma-
s en sik belirlenen yan etki olarak bulunurken or-
gazmla ilgili bozukluklar bildirilen ¢alismalara gdre
oldukca diistik bir oranda (%6.3) belirlenmistir. Bu
durum hasta grubumuzda 6zellikle kadmlarda or-
gazmla ilgili bozukluklarin ifade edilmesindeki giic-
liikten kaynaklandi§i diisiiniilebilir. Hatta hekim ola-
rak bu bulguyu arastirmaya yo6nelik soru/sorulan ka-
din hastalanmmza yonlendirme glicligii cahsmamizin
onemli ve tartisthr bir eksikligiydi.

Serotonin geri almmin libido, ejakiilasyon ve or-
gazm {lzerinde inhibe edici gostererek cinsel islev
bozuklugu gelisimi tizerinde 6nemli bir rol oynadigi
ortaya konmustur (7,8). Cesitli cahismalarda, vakala-
1n %16.5 ile %21.4’tiinde sertralin kullanmmyla cin-
sel islev kayb1 (ereksiyonda gecikme ve anorgazmi)
arasinda bir iliski saptanmistir (24,25). Her iki calis-
mada da plasebo ile bu oran %71.4 bulunmustur. Ja-
cobsen (26), fluoksetin kullanan depresif bozukluklu
poliklinik hastalarinda; libidoda %10, cinsel yamtta
%13 ve her iki fonksiyonda %11 olmak iizere toplam
%34’tinde cinsel islev bozuklugu bildirilmistir. Her-
man ve ark. (27) ise fluoksetin alan vakalarn
%08.3’tinde orgazm gecikmesi ya da orgazm olama-
ma gorildugini bildirmistir. Patterson (28), fluokse-
tin alan erkek hastalann %75’inde ejekiilasyonda ge-
cikme ya da ejekiilasyon kaybi ortaya ¢iktigim bildir-
mistir. Montejo-Gonzalez ve ark. (19) paroksetini
%64.7 ile en fazla cinsel yan etkinin gortldigi SSRI
olarak belirlemislerdir. Cahsmamizda da benzer sekil-
de paroksetin hem libido azalmasi, hem ereksiyon
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sorunlan, hem de orgazm sorunlan agisindan diger
SSRI'lara gore daha fazla yan etki ortaya ¢ikarmstir.
Paroksetinin diger SSRI'lara gore daha fazla yan etki
gostermesi ise kolinerjik reseptorlere daha fazla bag-
lanma kapasitesi ve 5-160 kez daha giiclii kolinerjik
blokaj etkisine (29) baglanabilir.

Buffum (30), desipraminle agrili orgazm iliskisin-
den bahsetmistir. Calismamizda biri disinda sertralin
kullanan hastalarda gelisen agnh orgazm yakimmasi
yazinda SSRI'larla yapilan cahsmalarda karsilastmla-
bilirligine rastlayamadigimiz bir bulgumuzdu.

Yazinda klomipraminin diger trisiklik antidepre-
sanlara gore belirgin olarak daha fazla cinsel yan et-
ki ortaya c¢ikardigi bildirilmistir (5,31). Monteiro ve
ark. (5) klomipraminle tedavi edilen obsesif kompul-
sif bozukluk (OKB) hastalarinda %70 gibi biiytk bir
oranda anorgazmi gelistigini bildirmislerdir. Klomip-
raminin diger trisiklik antidepresanlara goére daha
fazla cinsel yan etki yapma o6zelligi hem antikoliner-
jik etkisi hem de bu yan etkilerden sorumlu tutulan
diger bir mekanizma olan serotonerjik blokaj etkisi-
nin diger trisikliklere gére daha yiiksek olmasindan
kaynaklanabilir. Cahismamizda ise klomipramine bag-
1 %30 oranminda ve SSRI grubu ilaclara gore ihmh sa-
yllabilecek bir yan etki belirlenmistir. Bu sonuc daha
cok klomipraminin orgazm bozukluklaryla iliskilen-
dirilmesine ve orgazm bozukluklarimin ¢alismamizda
en dislik oranda gozlenen cinsel yan etki olmasma
baglanabilir.

Phillip ve ark. (16) trisiklik antidepresan olan dok-
sepinle, geri dontisimli bir MAQ inhibitori (RTMA)
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