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OZET: ABSTRACT:
ANTIDEPRESAN ILACLARA BAGLI EREKTIL DISFONKSIYONDA SILDENAFIL USE IN ANTIDEPRESSANT DRUGS INDUCED
SILDENAFIL KULLANIMI ERECTILE DYSFUNCTION
Amag: Cinsel yan etkiler antidepresan tedavinin sik gérilen, te- Objective: Sildenafil is a selective inhibitor of cGMP spesific
daviye uyumu olumsuz etkileyen ve son zamanlarda oldukga 6- phosphodiesterase type 5 which is the main isoenzyme respon-
nem kazanan istenmeyen etkileridir. Sildenafil sitrat, siklik gua- sible to metabolizing cyclic GMP in the penil corpus caver-
nezin monofosfatin (cGMP) penis korpus kavernozumunda yiki- nosum. Sexual side effects are frequent, causing poor compli-
mindan sorumlu olan cGMP-spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES5) ance and recently being considered effects of antidepressant
enziminin selektif inhibitoridir. Calismamizda cesitli gruplardan treatment. In the present study, it was aimed to evaluate the
antidepresan ilac kullanan ve buna bagli erektil disfonksiyon ge- efficacy of sildenafil on antidepressant induced erectile dys-
lisen hastalarda, sildenafil sitrat kullaniminin disfonksiyon Uze- function.
rindeki etkilerini incelemeyi amacladik. Method: Of twenty seven male patients who had applied to
Yontem: Cal|§ma grubunu, Firat Universitesi Tip Fakultesi Psiki- Psychiatry Department of Firat University Medical Faculty and
yatri Klinigine Ocak 1999 ile Agustos 1999 tarihleri arasinda bas- been started on antidepressant drugs for any indication and
vuran ve herhangi bir nedenle bir antidepresan baglanan ve e- experienced erectile dysfunction between October-August
rektil disfonksiyon gelisen 27 hastadan, sildenafil sitrat baglanan 2000, 18 who had not contraindication and accepted to study
18 olgu olusturdu. Sildenafil dozu 25mg olarak baslanip 50 ve were included to this study. Sildenafil was started at 25 mg dose
100 mg dozlarina ¢ikildi. Tedavi éncesi ve her bir dozdaki erek- and increased to 50 and 100 mg doses. Erectile dysfunction
til disfonksiyonun durumu Ereksiyon Islevi Uluslararasi Deger- before treatment and each dose was assessed by The
lendirme Formu (EIUDF) ile degerlendirildi. International Index of Erectile Function (IIEF).
Bulgular: Hastalarin 14'inde (%77.8) ereksiyonda belirgin diizel- Results: Of the patients, 14 (77.8%) improved. The most
me goézlendi. En sik gézlenen yan etkiler ates basmasi (s=3) ve frequent side effects were flushing (n=3) and headache (n=2).
bas agrisiydi (s=2). Discussion: Our results demonstrate sildenafil to be efficacious
Tartigma: Calismanin bulgulari sildenafilin antidepresan ilag kul- and reliable in the treatment of erectile dysfunction.
lanimina bagl erektil disfonksiyonda oldukga etkili ve glvenilir
oldugunu ortaya koymustur. Key words: sildenafil, antidepressant, erectile dysfunction
Anahtar sézcikler: sildenafil, antidepresan, erektil disfonksiyon Bull Clin Psychopharmacol 2001;11:106-110
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GIRIS azalma oldugu saptanmistir (2, 3). Yine depresif bo-

Antidepresanlar basta depresif bozukluklar olmak
tizere bircok psikiyatrik bozuklugun tedavisinde
yaygim sekilde kullamlan ilaclardir. Libido azalmasi,
orgazm inhibisyonu, erektil islev bozukluklar ve pri-
apismus gibi cinsel yan etkiler antidepresan tedavi
siirecinin tedaviye uyumu olumsuz etkileyen ve son
zamanlarda olduk¢ca 6nem kazanan istenmeyen etki-
leridir (1-6,8,10-14,18,20).

ilac tedavisi alan ya da almayan depresif bozuk-
luklu hastalarin %50-90"1nda cinsel aktiviteye ilgide

zuklugu olan ve ila¢ tedavisi alan vakalarm {icte bi-
rinde, libidoda azalma, ejekiilasyonda gecikme,
orgazm olamama veya erektil islev bozuklugu oldu-
gu bildirilmistir (4).

Antidepresanlarn coguyla cinsel islev kaybi bildi-
rilmistir. Ozellikle hedef bolge ve reseptorler dismda
diger bolge ve reseptdrlere de etki ettikleri icin far-
makolojik olarak kirli (nonspesifik) ilaclar olarak ta-
mimlanan daha eski antidepresanlar (trisiklikler ve ge-
ri-dontsiimsiz MAO inhibitorleri) neredeyse tim
cinsel islev bozuklugu ile ilgili durumlardan sorumlu
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tutulmaktadir (1,5,6).

Serotoninin libido, ejakiilasyon ve orgazm {izerin-
de inhibe edici etki gostererek cinsel islev bozuklugu
gelisiminde dnemli bir rol oynadig ortaya konmus ve
bu etkinin serotoninin merkezi sinir sisteminde do-
pamin diizeyini diistirerek gerceklestirdigi ileri stiriil-
mustir (7,8). Merkezi etkiyle serotonin ve dopamin
salimmina neden olan metilen-dioksi-metamfetamin
(MDMA) dopamin salimmi yoluyla libido ve cinsel
doyumda artmaya, serotonin aktivasyonu yoluyla
ejakiilasyon ve orgazmda gecikme ile belirli inhibis-
yona yol acmaktadir (9). Farkli antidepresanlarn cin-
sel fonksiyon kayb1 olusturma sikhklan ile ilgili veri-
lerin karsilastimlabilirlikleri stmirli olsa da, selektif se-
rotonin geri alim inhibit6rlerinin (SSR1) bu yan etki-
leri olusturmaya daha yatkin oldugu diistiniilmekte-
dir. Cinsel yan etki tipine 6zglin olmayan c¢ahigmalar-
da trisiklik antidepresan kullanan hastalarm 0o5-
10’unda cinsel fonksiyon kayb1 gézlenirken, bu oran
SSRI'larda %10-30’dur (10-14).

Sildenafil sitrat, penis korpus kavernozumunda
siklik guanezin monofosfatin (cGMP) yitkimindan so-
rumlu c¢GMP-spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) en-
zimini selektif olarak inhibe ederek erektil disfonksi-
yonu diizeltmektedir. Cinsel uyarilara yamt olarak
kaverndz sinirler ve endotelyal hiicreler nitrik oksit
salgilarlar. Nitrik oksit, c¢GMP olusumunu stimiile
eder ve cGMP da penis korpus kavernosum kaslarim
gevsetir (15).

Bu cahsmada, antidepresan kullanimina bagh ge-
lisen ereksiyon bozuklugunda sildenafilin etkinlik ve
tolerabilitesi arastinlmistir.

YONTEM
Hasta Grubu

Calisma grubunu, yazarlanin Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Klinigine Ocak 1999 ile Agustos
1999 tarihleri arasinda basvuran ve DSM-1V tam 61-
ciitlerine gore depresif bozukluklar (n=208), anksiyete
bozukluklan (n=86) ve uyum bozuklugu (n=6) tamsi
alarak bir antidepresan baslanan toplam 300 hastada
gelisen cinsel yan etkilerin incelendigi bir ¢calismada
(16), erektil disfonksiyon gelisen 27 hastadan kon-
trendikasyonu olmayan ve sildenafil sitrat almay: ka-
bul eden 18’i olusturdu. Hastalarm 13’0 depresif bo-
zukluk (8’1 major depresif bozukluk, 4’1 distimi ve
biri baska tirli adlandirlamayan depresif bozukluk),
3’0 anksiyete bozuklugu (ikisi obsesif kompulsif bo-

zukluk ve birisi fobik bozukluk) ve ikisi uyum bozuk-
lugu tamisiyla antidepresan tedavi aliyordu.
Kullamlan antidepresanlar, hastalann 7’sinde parok-
setin, 4’inde sertralin, 3’tinde klomipramin, 2’sinde
fluvoksamin ve 2’sinde fluoksetin idi. Hastalarda sil-
denafil baslanmasindan 4 hafta 6nce, antidepresan
dozlan stabil hale getirildi.

Calismadan dislama olciitleri:

¢ Nitrat tiirevi ilac kullanma

® Belirgin kalp yetmezligi

® Belirgin karaciger yetmezligi

® 90/60 mmHg altinda TA’e sahip olma

® Retinitis pigmentoza olmasi

Gereg

Ereksiyon islevi Uluslarasi Degerlendirme Formu
(EIUDF) (17). Erektil disfonksiyonun tam ve tedavi-
nin klinik anlamda degerlendirilmesinde giivenilir,
cok boyutlu ve kendi kendine uygulanan bir dlgek-
tir. Genis hacimli, cok merkezli uluslararasi klinik
calismalarda da dlcegin; kiltirel, dil ve psikomet-
rik olarak gecerli ve giivenilir oldugu gdsterilmistir.
Olcek erektil fonksiyon dismda libido, orgazm
fonksiyonu, cinsel iliski tatmini ve genel anlamda
tatmin seklinde erkek cinsel islevinin diger alanla-
rmi da degerlendirmektedir. Calismamizda 15 soru
iceren olcedin, 6 soruluk erektil fonksiyon bolimi
kullamlmistir. Temel olarak cinsel iliski igin yeterli
ereksiyon saglama ve ereksiyon saglandiktan sonra
stirdiiriilme yetenegini degerlendirmektedir. Olcek-
teki sorulara verilen yamtlar 0’dan 5’e kadar deger-
lendirilmektedir: 0, cinsel iliski girisimi olmamasi;
1, hicbir zaman ereksiyon saglanamamasi; 2, nadi-
ren ereksiyon saglanmasi; 3, bazen ereksiyon sag-
lanmasi; 4, cogunlukla ereksiyon saglanmasi; 5,
hemen her zaman ereksiyon saglanmasi. Formun
ereksiyon islevini degerlendiren 6 soruluk boélimi
maksimum 30 puan icermekte ve erektil disfonksi-
yonu hafif, orta, agir ve yok seklinde ayirmaktadir
(hafif, 6-10; orta, 11-16; agr, 17-25 ve yok, 26-30
puan).

Sildenafil Uygulamasi

Sildenafil 8 haftalik slire boyunca gerektiginde a-
hinmak tizere ilk iki hafta 25 mg, ikinci iki hafta 50
mg ve daha sonra doért hafta boyunca 100 mg olarak
ve cinsel aktiviteden bir saat 6nce sabit doz seklinde
uygulanmistir.
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Takip

Hastalar tedavinin etkinligi konusunda; 2, 4 ve 8.
haftalarda sorgulanarak, EIUDF uygulanmis ve ahnan
bilgiler her hasta icin diizenlenen forma islenmistir.

istatistiksel Analiz

Sonuclar SPSS Windows 9.05 programinda non-
parametrik test; Friedman iki yonli varyans analizi
kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarn tamami 8 haftahk tedavi siirecini tamam-
lamms ve hicbir hasta tedaviden erken aynlmamstir.

Hastalara uygulanan 25, 50 ve 100 mg’lik sabit
dozlarda ereksiyon islevi; tedavi dncesine gore ista-
tistiksel olarak anlaml diizeyde artmmstir. Dikkat ce-
ken bir nokta hem ereksiyon saglama (x*=48.727,
p<0.05) ve hem de ereksiyon siirdiirmenin
(x*=46.828, p<0.05) doza bagh istatistiksel olarak
anlamh artma gostermis olmasidir. Sabit dozlarda,
ereksiyon saglama ve siirdlirme islevlerine yonelik or-
talama EIUDF skorlan Sekil 1’de gésterilmistir.

Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sirasinda ereksiyon saglama
ve siirdiirme skorlari

@ Ereksiyon surdirme

B Ereksiyon saglama

] I . N
lo

Tedav
oncesi

100 mg
50 mg
25 mg

Hastalarm EIUDF skorlarna gore besi hafif, altisi
orta ve yedisi agir diizeyde erektil disfonksiyona sa-
hipti. Hafif disfonksiyona sahip 25 mg doz alan has-
talardan ikisi ayni kalhrken, ticlinde diizelme gozlen-
di. Orta disfonksiyona sahip alti hastadan ikisi aym
kategoride kalirken; ticli hafif ve biri de erektil dis-
fonksiyonu yok kategorisinde degerlendirildi. Agir

disfonksiyona sahip yedi hastadan {icii aym katego-
ride kalirken; ikisi orta, biri hafif ve biri de ereksiyonu
yok kategorisinde degerlendirildi.

Hafif disfonksiyona sahip, ilaci 50 mg dozunda a-
lan hastalardan ikisinde de diizelme gé6zlendi. Orta
disfonksiyona sahip hastalardan birisi aym kategori-
de kalhirken; ikisi hafif ve ikisi de erektil disfonksiyonu
yok kategorisinde degerlendirildi. Agir disfonksiyona
sahip hastalardan ticli aym kategoride kahrken; biri-
si orta, biri hafif ve biri de ereksiyonu yok kategori-
sinde degerlendirildi.

Orta disfonksiyona sahip, ilaci 100 mg dozunda
alan hastalardan; ikisi hafif kategorisinde kalirken;
biri erektil disfonksiyonu yok kategorisinde degerlen-
dirildi. Agr disfonksiyona sahip hastalardan birisi or-
ta ve birisi de hafif kategorisinde yer alirken; iicli e-
rektil disfonksiyonu yok kategorisinde yer aldh.

Hastalanm tedavi 6ncesi ve her {i¢ sildenafil dozun-
da gozlenen ortalama toplam 11EF skorlan, doza bagh
olarak tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamh
artis gostermistir (x*=52.898, p<0.05) (Sekil 2).

Sekil 2. Tedavi éncesi ve sirasinda EIUDF skorlari

30 -

25 -

20

10

Tedavi 25mg 50mg 100 mg

Oncesi
En sik g6zlenen yan etkiler ates basmasi (n=3) ve
bas agnisiydi (n=2). Yan etkiler hicbir hastada tedavi-
yi biraktiracak diizeyde degildi. Hastalarda g6zlenen
yan etkiler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarda gézlenen yan etkiler

Yan etki n(%) ik gézlendigi doz

Ates basmasi iki hastada 25 mg ve birinde 50 mg

(
Bas agrisi 2(11.2)  Bir hastada 50 mg ve birinde 100 mg
Yizde kizarikhk  1(5.6) 50 mg
Sersemlik hissi 1(5.6) 100 mg
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TARTISMA

Hastalarin timii 8 haftalik tedavi siiresini ta-
mamlamis ve hicbiri tedaviden erken aynimamistir.
Simdiye kadar yaptigimiz takip ¢cahismalarinda ilk kez
hastalarm kontrollerine bu derece diizenli uyum gos-
terdikleri gdzlemledik. Bu bulgumuz; toplumumuz-
da, 6zellikle de bolgemizde erkek cinselligine verilen
onemi acik bir sekilde ortaya koymaktadir.

Antidepresan kullammma bagh cinsel disfonksi-
yonda, degisik tedavi secenekleri denenmistir. Bu a-
macla; davranmisg1 ve kognitif-davramsci tekniklerin
yanisira doz azaltilmasi, baska bir antidepresan ilaca
gecilmesi, yan etkiye tolerans gelisiminin beklenmesi
uygulamlan cesitli yontemlerdir. Rothschild (18) ta-
rafindan hafta ici ilag tatilleri yontemi kullamlmis ve
bu yaklasim sertralin ve paroksetinde oldukgca iyi ya-
mt verirken; fluoksetin kullanan hastalarda yeterli ol-
madign bildirilmistir.

Buspiron gibi anksiyolitik, bupropion ve mirtaza-
pin gibi antidepresan ilaclarm, diger antidepresan
ilaclarm kullammm siirecinde ortaya ¢ikan cinsel dis-
fonksiyonda, tedaviye diisik dozlarda ilave edildikle-
rinde yararh oldugunu belirten olgu sunumlan bu-
lunmaktadir (19,20). Son dénemlerde ise bu amagla
sildenafil kullamilmasi giindeme gelmistir (15).

Calismamizin bulgulan, antidepresan kullanimina
bagh erektil disfonksiyonda sildenafilinin oldukca et-
kin ve tolere edilebilir oldugunu ortaya koymustur.
EIUDF ile belirlendigi sekilde, ilac 100 mg dozunda
uygulandiginda, hastalarmn biiyiik bir kisminda
(%77.8) erektil fonksiyonda belirgin bir diizelme
gozlenmistir.

Goldstein ve ark. (21) tarafindan calismamiza ben-
zer sekilde, sabit doz uygulayarak gerceklestirdikleri
cahsmalarinda; sildenafilin hastalanin hem ereksiyonu
saglama hem de siirdiirme yetilerini belirgin olarak
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