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OZET

Bu c¢alismanin amaci major depresif bozukluk tedavisinde ortaya cikabilen
cinsel yan etkilerle basa c¢ikma yonunde, hastalarin tedavi alanlarindaki
tercihleri ve bu tercihlerin sonuglarinin belirlenmesidir. Bu amagla major
depresif bozukluk tanisi alarak SSGI veya SNGI grubu antidepresan
baglanan ve bu ilaglara bagli cinsel yan etki gelisen, toplam 22 kigi ¢calismaya
alinmistir. Tum hastalarin; sosyodemografik bilgi, MDB o6ykusu, cinsel islev
bozuklugunun dykisi, tibbi éyki ile ilgili formlari doldurulmustur. ilk vizitte
hastalara cinsel yan etkilerin tedavisine yonelik U¢ tercih (spontan
remisyonun beklenmesi, mevcut tedavisine mirtazapin eklenmesi ve
antidepresan tedavinin reboksetin veya tianeptin ile degistiriimesi)
sunulmustur. Calisma suresince toplam 6 kez degerlendirilen hastalarin
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Hamilton Anksiyete
Derecelendirme Olgegi (HAM-A) hastalarin tercihine kér bir klinisyen
tarafindan, Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi (ACYQO) kadin ve erkek formlari
ise yine hasta tercihine kor bir klinisyen esliginde hastalar tarafindan, Kilinik
Global Izlem-Hastalik Siddeti (CGI-SI) ve Klinik Global izlenim-lyilesme (CGI-

Gl) dlgekleri hastalarin takibini yapan klinisyen tarafindan doldurulmustur.

Calismaya alinan hastalarin 14 (%63,6)'U cinsel yan etkiye mudahale
edilmesini isterken, 8 (%36,4)'i spontan remisyonu beklemeyi tercih etmis,
midahale edilmesini istememistir. iki grup arasinda psisik anksiyete siddeti
mudahale istemeyen grupta anlamli bigcimde yuksek bulunmustur. Mudahale
edilen grupta, toplam ACYO skoru ve CGI-SI ve CGI-GI 6lgek skorlarinda
anlamli dusus saptanmistir. Calismamiz sonucunda spontan remisyon
gelismeyen hastalar ve diger muidahaleler ile cinsel disfonksiyonlari
duzelmeyen hastalarin tUmunun yeni mudahaleler istemeleri dikkat cekici
bulunmustur. Sonug olarak, antidepresan tedavi ile remisyona ulagsmis ancak
cinsel yan etki gelisen hastalarda, bu yan etkilerin iyilestiriimesi igin
mudahalenin gerekli oldugu, mudahale edilmeyen grupta cinsel yan etkilerde

daha az iyilesme oldugu saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: SSGIi, SNGI, cinsel disfonksiyon



SUMMARY

TREATMENT CHOICE OF PATIENTS FOR ANTIDEPRESSANT INDUCED
SEXUAL DYSFUNCTION AND THE EFFICACY OF THE TREATMENT

The aim of this study is to determine the of treatment choice of patients for
antidepressant induced sexual dysfunction and the efficacy of the treatment.
Twenty two patients on SSRI or SNRI treatment, remitted from major
depression but suffering from antidepressant induced sexual dysfunction
were included in the study. Sociodemographics, history of major depression,
medical illnesses and sexual dysfunction were recorded. Three choices
(waiting for spontaneous remission, adding mirtazapine to ongoing treatment
and switching the treatment to reboxetine or tianeptine) were offered to
patients for the treatment of sexual dysfunction. Patients were evaluated by a
clinician blinded to the treatment choice six times during the study by
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Hamilton Anxiety Rating Scale
(HAM-A), Arizona Sexual Experience Scale (ASEX), Clinical Global
Impression-Severity of lliness (CGI-SI) and Clinical Global Impression-Global
Improvement) scales.

Fourteen subjects (63,3%) decided to have an intervention to treat sexual
dysfunction while eight (36,4%) decided to wait for spontaneous remission.
At baseline, subjects who decided to wait for spontaneous remission had
significantly higher scores on HAM-A psychic anxiety subscale. ASEX, CGI-
Sl and CGI-GI scores significantly decreased during the study. Subjects who
did not achieve spontaneous remission and those who did not benefited from
intervention asked for new treatment for sexual dysfunction.

In conclusion, we may suggest that a therapeutic intervention for patients
remitted from major depression but suffering from antidepressant induced
sexual dysfunction is required and that waiting for spontaneous remission is
a less effective way to overcome sexual dysfunction induced by
antidepressants.

Keywords: specific serotonin reuptake inhibitors (SSRI), serotonin

noradrenalin reuptake inhibitors (SNRI), sexual dysfunction



GiRiS

Cinsellik, cinsel doyumu ve iki insanin uyum icerisinde beraberliklerini iceren
sosyal kurallar, deger yargilari ve tabularla belirlenmis biyolojik, psikolojik ve
sosyal etkilegsimlerle sekillenen 6zel bir yasanti olarak tanimlanabilir. Normal
cinsel uyarilma ve yanit, hem fizyolojik hem de psikolojik sureglerin birbirini
tamamladigi bir durum olarak kabul edilir. Cinsel yanita katkida bulunan ¢oklu
fizyolojik faktorler hipofizer-gonadal aks, buradan salgilanan peptidler ve
steroidler, sensorimotor noéral yol, parasempatik ve sempatik yaniti iceren
otonomik aktivite, yanitin buatlinlesmesi ve kontrolu igin spinal/ serebral
doéngu, norokimyasal transmitter ve modulatorlerdir. Ancak su ana kadar
cinsel uyarilmaya iliskin var olan bilgiler, serebral, santral ve spinal periferal
duzeylerde, bir cinsel yaniti ardarda olusturan, birbirine gore duzenlenmis
coklu fizyolojik sistemlerin  butinidnd  agiklayan uygun bir model

saglamamaktadir (1).

Klinik ve deneysel acgidan cinsel yanit siklikla birbiriyle baglantili istek,
uyarilma (psikolojik ve fizyolojik) ve ejakulasyon/orgazm fazlarindan olusur.
Cinsel iglev bozukluklart; cinsel istekte azalma, uyarilma eksikligi,
ejakllasyon-orgazm sorunlari ve cinsel agri bozukluklari ile bunlara bagli
olarak cinsel iliski kurmada ortaya ¢ikan gugclikleri kapsamaktadir. Cinsel
islev bozukluklarinin ortaya ¢ikisinda ve devaminda ¢ok sayida etkenin rol
oynadigi ve kargilikli olarak birbirlerini etkiledikleri bilinmektedir. Bu konuda
onemli noktalardan biri psikojenik etkenler ile organik etkenlerin birlikte rol
oynamalari ve kimi zaman psikojenik etiyoloji ile organik etiyolojinin kargilikli
olarak nerede baslayip nerede bittiklerinin bile ayirt edilememesidir.
Etiyolojinin organik bir bozukluk ya da sistemik bir hastalik oldugu durumlarda

bircok psikojenik ve psikososyal etken devreye girmektedir (2).

Basta depresyon olmak Uzere anksiyete ve uyum bozukluklari ile psikotik
bozukluklar gibi daha agir psikopatolojileri olan kigilerin dnemli bir bolimunde

cinsel iglev bozukluklarina rastlanmaktadir. Bu olgularda, cinsel islev



bozukluklari tek basina bir sendrom olmaktan c¢ok mevcut psikiyatrik

hastaligin bir belirtisi niteligindedir (2).

Cinsel islev bozukluklarina neden olan etmenlerden biri olan depresyon sik
goérulen, uzun sureli ataklar olan, yuksek suregenlesme, depresme ve
yineleme oranlari gosteren, ciddi fiziksel ve psikososyal yeti kaybina neden
olan son derece yikici bir bozukluktur. Hayat boyu yayginhginin %17-19 ve
bir yillik yayginhdinin ise %1-9 arasinda oldugu bildirilen “Majoér Depresif
Bozukluk” (MDB)’ de, 6zkiyim girisimi sonucu 6lum oraninin %15 oldugu ve
O0zkiyim sonucu Olimlerin yaklasik %50’sinden MDB’nin sorumlu oldugu
bildirilmigtir. Bu nedenlerle MDB ciddi bir halk saglhigi problemi olarak 6ne
cikmaktadir. Ustelik depresyon, kolayca taninan ve tedavi edilen bir bozukluk
oldugu yonundeki dnyargiya ragmen yeterince tanisi konamayan ve tedavisi

yapilamayan bir bozukluktur (3).

Depresyonda cinsel disfonksiyon ile ilgili yakin zamanda yapilan genis
kapsamli bir ¢calismada tedavi ediimemis 308 hastanin %47’sinde azalmig
cinsel istek saptanmistir (4). Benzer baska bir ¢calismada hastalarin %40-
50’sinde azalmis cinsel istek ve %15-20’sinde orgazm sorunlari oldugu
saptanmistir (5). Genel olarak, cinsel istek kaybi depresif bireylerde uyariima
ile ilgili bozukluklara oranla daha fazladir. Massachusetts Erkekte Yaslanma
calismasinda depresyon varligi ile erektil disfonksiyon arasinda guglu bir iligki
oldugu gosterilmigtir (6). Depresyonlu erkeklerde nokturnal penil sertlesmeye
bakilan fizyolojik temelli bir arastirmada hastalarin %30-57’sinde sertlesme

suresi ve derecesinde azalma bulunmustur (7).

Cinsel islev bozukluklari ile psikiyatrik bozukluklar arasinda cift yonlu bir iligki
vardir. Cinsel islev bozukluklari altta yatan depresyon gibi bir psikiyatrik
tablonun belirtisi olabilece@i gibi, primer olarak ortaya ¢ikan bir cinsel iglev
bozuklugu, kiside zamanla depresyona, anksiyete bozukluguna, gesitli uyum
bozukluklarina ya da Kkisilerarasi ve aile igi iligkilerinin bozulmasina yol
acabilmektedir (2,8). Erektil disfonksiyonu ve beraberinde Hamilton -

Depresyon skalasina gore hafif depresyon skorlari (>12, ortalama 16,9) olan



erkeklerde yapilan bir calismada erektil disfonksiyon sildenafil ya da plasebo
ile etkin sekilde tedavi edildiginde depresif semptomatoloji skorlari belirgin
bicimde (ortalama Ham-D skoru <9) duzelmektedir (9). Cinsel disfonksiyonun
ciddi 6zguven sorunlarina, iligkilerde zorluklara ve anksiyeteye neden
olabildigi dustnuldiginde bu anlamli bir sonugtur. Bazi hastalarda cinsel
sorunlarinin etkin tedavisi depresif belirtilerini iyilestirmektedir. Tersine, cinsel
disfonksiyon nedeniyle tedavi alan kadinlarla yapilan bir ¢alismada azalmig
cinsel istek yakinmasi olan kadinlarin %50’sinde daha Once depresyon
epizodlarinin oldugu, oysa kontrol grubunda bu oranin %27 oldugu

bulunmustur (10,11).

Depresif bozukluklar ile cinsel disfonksiyon arasindaki iliski, antidepresanlarla
tedavinin zaten zeminde var olan cinsel disfonksiyonu kétulestirebilecek ya da
fonksiyonu O6nceden normal olan hastalarda cinsel bozuklugu
indukleyebilecek olmasi gercedi ile karmagik bir hale gelmektedir. Hem
depresyon hem de tedavisi cinsel disfonksiyona yol acabilmektedir. Bazi
hastalarda hem ek komorbid somatik hastaliklar (6rnedin hipertansiyon, DM)
hem de tedavileri cinsel disfonksiyona neden olabilmektedir (8). Ozetlemek

gerekirse cinsel disfonksiyon:

a) Depresif bozukluk gelisimi 6ncesinde mevcut olabilir

b) Depresif belirtilerden biri olabilir

c) Antidepresanlarin yan etkisi olabilir

d) Komorbid somatik bir durumun bir pargasi olabilir

e) Komorbid somatik durumun tedavisinin bir pargasi olabilir

f) Depresyonlu hastalarda bir tir “kendi kendine tedavi” olan alkol
suistimalinin bir sonucu olabilir

g) Depresyon c¢ozuldukten sonra bile tortu belirtiler olarak devam
edebilir

h) Yukarida bahsedilen faktorlerin bir kombinasyonu olabilir (12).

Antidepresana bagli cinsel iglev bozuklugu, DSM IV-TR ile tanimlanan madde

kullaniminin yol agtigi cinsel islev bozuklugunun bir formu olarak anlasilabilir.



Madde kullaniminin yol actigi cinsel islev bozuklugu, baslangici madde
aliminin oldugu bir ay icinde olan, etiyolojik olarak o maddeyle agiklanabilen
ve baska bir tani ile daha iyi izah edilemeyen onemli bir klinik bozukluktur
(13). Klinik olarak antidepresana bagh cinsel disfonksiyon hem genellesmis
(hem masturbasyon ile hem de bir partner ile) hem de kazaniimis (tedavi
edilmemis depresyonu mevcutken hastada olmayan) olmalidir. Antidepresana
bagl cinsel disfonksiyon degerlendirmelerinde bu yuzden, disfonksiyonun
yalnizca ilaca bagli oldugunu sdyleyebilmek i¢in hastalarda depresyonun tam

remisyon doneminde oldugundan emin olunmahdir (10).

Klasik trisiklik antidepresanlarin (TCA) ve monoaminooksidaz inhibitorlerinin
(MAOI) tehlikeli ilag etkilesimleri, terapétik indekslerinin darlidi, yaslilarda ve
fiziksel hastaligi olanlarda kullanimini sinirlandiran kardiyovaskuler yan
etkileri dugunuldagunde; 25 yil dnce kullanima giren segici serotonin geri alim
inhibitérleri (SSGI) ile depresyonun tedavisinde daha giivenli bir devir
baglamigtir. Bu ilaglarin ortak 6zelligi segici olarak serotoninin cesgitli alt
reseptorleri  Uzerinden geri alim inhibitéri olarak etki etmeleridir.
Depresyondan baska yeme bozukluklari, panik bozukluk, obsesif kompulsif
bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ve
sosyal fobide faydali olduklari bilinmektedir. SSGl'leri kullanildik¢a, ok
masum olmadiklari, yagami tehdit eden yan etkileri olmamasina ragmen, ila¢
birakilmasina neden olabilecek ve yagsam kalitesini dusuren cinsel yan etkileri

oldug@u fark edilmigtir (14).

Son on yilda psikotropik ilaglarin cinsel yan etkileri buyuk dikkat ¢gekmis ve
farkh grup ilaglarlarin cinsel yan etkileri Uzerine ¢ok sayida iyi dizenlenmis
calisma yapilmigtir. Genellikle, antidepresana bagh cinsel islev bozuklugu
tedavinin erken doneminde ortaya c¢ikmakta ve birden fazla cinsel sorun
alaninda goérilmektedir. Yapilan bir calismada SSGi kullanan hasta basina
ortalama 3,5 farkl cinsel sorun goérulmektedir (15). Gecikmis orgazm veya
anorgazmi seklinde orgazm sorunlari en sik gorulmekte, bunu cinsel istekte
azalma, erektil disfonksiyon ve uyariima zorluklari izlemektedir (16). Bazi

arastirmacilar tedaviye yanit verenlerde cinsel disfonksiyon oranlarinin daha



dusuk oldugunu savunsa da bu bulgu tum c¢alismalarda tekrarlanmamigtir
(15,17).

Yapilan bir galismada, DSM-IV’e gbre major depresif epizod tanisi almis ve
gecmisinde cinsel islev bozuklugu oykusu olmayan 4557 hastada, cinsel
disfonksiyon sikhgi antidepresan tedavi baglanmamis hastalarda %65 olarak
saptanmigtir. Bu galismada SSGl'lerini (sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin ve sertralin) kullanan 1332 hastanin 989'unda (%74,2) cinsel iglev
bozuklugu saptanmistir. SSGl'leri ile en sik tanimlanan cinsel islev bozuklugu
cinsel istek azligi veya yoklugu olmustur (%57,6). Bunu orgazm ve ereksiyon
sorunlar izlemektedir. Bu tablo major depresyonda cinsel disfonksiyon
prevalansinin yiksek oldugu ve antidepresan tedavilerin (aralarinda
farkhliklar olmakla birlikte) genellikle bu sorunda artisa yol acti§i seklinde

yorumlanmigtir (18).

Cok merkezli bir ¢calismada fluoksetin, sertralin, fluvoksamin ve paroksetin
alan 344 hastada cinsel islevlerle iligkili yan etkiler degerlendirilmigtir. Bu
calismada cinsel islev bozuklugu sikhgi %58 bulunmustur. ilag alan gruplar
ayri ayri degerlendirildiginde ise en yuksek siklik %65 ile paroksetin alan
grupta saptanmistir. Bunu sirasiyla fluvoksamin (%59), sertralin (%56) ve
fluoksetin (%54) alan gruplar izlemistir. Bu ¢alismada kadinlar ile erkekler
arasinda cinsel yan etkilerin gorulme sikligi bakimindan c¢ok anlamlh bir
farkhlik gorilmemekle beraber kadinlarda siklik biraz daha dusik
bulunmustur (%61,8 erkekler, %52,5 kadinlar). Paroksetin alan erkeklerde en
cok ifade edilen yakinma ereksiyon gug¢ligu olmustur. Bu calismada
paroksetin ile 0zellikle ereksiyon guclugunun yuksek siklikta gozlenmesi bu
ilacin diger SSGi'ne gdre ¢ok daha fazla antikolinerjik aktiviteye sahip olmasi
ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (16).

Montejo ve arkadaslarinin (19) yaptiklari ¢cok merkezli bir ¢alismada, 1022
hastada antidepresanlarin  cinsel iglevlerle iligkili ~yan etkileri
degerlendirilmigtir. Bu ¢alismada hastalarin timinde cinsel iglev bozuklugu

sikhg@r %59,1 bulunmustur. Sirasiyla cinsel yan etki oranlari; fluoksetin



(%57,7), sertralin  (%62,9) fluvoksamin (%62,3), paroksetin (%70,7),
sitalopram (%72,7), venlafaksin (%67,3), mirtazapin (%24,4), moklobemid
(%3,9) olarak saptanmigtir. Calismada erkeklerde %62,4, kadinlarda ise

%56,9 saptanirken kadinlarda cinsel yan etki siddeti daha fazla bulunmustur.

Depresyon tedavisi esnasinda cesitli SSGi'lerinin cinsel islev bozuklugu
yapma sikhgi ile iligkili calismalar incelendiginde her birinin farkh reseptor ve
enzim afinitelerinin olmasi nedeniyle kendi aralarinda da farkliliklar oldugu
g6zlenmektedir. Serotonin geri alimi inhibisyonuna ek olarak, fluoksetin 5-
HToc reseptorunun agonisti ve hafif bir noradrenalin geri alimi inhibitort
(NGI); sertralin hafif bir dopamin geri alimi inhibitorii (DGI); antikolinerjik
Ozellikleri de olan paroksetin hafif bir noradrenalin geri alimi inhibitéri ve bir
nitrik oksid sentaz inhibitérididr. Fluvoksamin ve sitalopram, fluvoksaminin
fonksiyonu tam olarak anlasiimamis bir miktar sigma reseptor aktivitesinin
olmasina ragmen, goreceli olarak saf serotonin geri alim inhibitorleridir. Teorik
olarak paroksetinin, serotonerjik, antikolinerjik aktiviteleri ve nitrik oksid (NO)
sentaz inhibisyonu olmak Uzere en az ug¢ farkli fonksiyon Uzerindeki bozucu
etkisiyle en fazla cinsel disfonksiyona yol acan SSGi oldugu éngérilebilir. Bir
calismada CYP 2D6 alt Uyesinin metabolize edici kapasitesindeki azalma ile
cinsel islev bozuklugunun ortaya ¢ikma sikhgr arasindaki iligki incelenmis ve
CYP 2D6 inhibisyonu ile cinsel islev bozuklugu sikliginin anlamli dl¢ide
arttigi bulunmustur. Bu calismada CYP 2D6 enzim sistemini inhibe eden
paroksetin ile cinsel iglev bozukluklarinin daha sik gorulecedi ileri surulmustar
(20). Gergekte de veriler paroksetinin en fazla cinsel yan etkiye yol agan
SSGi oldugunu ileri siirmektedir, ancak oranlar tim SSGi’leri icin yiiksektir.
Yalniz mekanizmalara dayanarak, yararli dopaminerjik aktivitesinin bulunmasi
nedeniyle sertralinin en az cinsel disfonksiyon yapan SSGi oldugu

ongorulebilir.

Ozetle, SSGI kullanan hastalarin en az yarisinda klinik acidan énemli cinsel
disfonksiyon gelismektedir. SSGi’lerinin 6zellikle kadinlarda cinsel istegi
arttirdigini gosteren bazi calismalar da mevcuttur. Ancak ¢ogu calismada

SSGi’lerinin en yaygin olarak orgazm ile ilgili problemlere ve bunu takip eden



cinsel istekte azalmaya ve cinsel uyarilmada gucluklere yol agtigi one
surulmektedir. Antidepresan ilag kullanimina bagh gelisen bir diger cinsel
fonksiyon bozuklugu da agrili orgazmdir. Literatirde %0,5 ile %1 arasinda
degisen oranlarda bildiriimesine karsilik 60 hastalik bir g¢alismada agril
orgazm oranini %18 olarak bulunmustur (21). Vajinal anestezi ve priapizm
gibi yan etkilerin de SSGl’lerine bagli olarak gelistigine dair vaka bildirimleri
mevcuttur (22,23). Ejakulasyonda gecikmeye neden olduklarinin fark edilmesi
sonrasi SSGrl'leri birincil kullanim amagclari diginda prematir ejakiilasyon
tedavisinde de siklikla kullanilmaktadirlar (24,25).

Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu ile zayif dopamin geri alim
inhibisyonu etkileri olan venlafaksin (SNGI), ézellikle siddetli depresyonu olan
(melankolik v.b.) hastalarda etkili bir ajandir. Noradrenalin ve dopaminin
cinsel islevler Uzerine olumlu etkileri géz 6nune alindiginda venlafaksinin
noradrenerjik ve bir miktar da dopaminerjik etkileri nedeniyle en azindan diger
antidepresanlara gore daha dusik cinsel islev bozuklugu yapmasi beklenir.
Nitekim venlafaksinin cinsel islev bozukluklari Gzerine etkilerini degerlendiren
erken donemdeki ¢aligmalarda bu gorus ile ortisen veriler elde edilmisti.
Yakin tarihte gercgeklestirilen genis Olgekli ve baska antidepresanlarla da
kargilastirmali  ¢alismalarda, venlafaksinin gerek normal gerekse XR
formunun cinsel iglev bozukluklarina yuksek siklikla neden olduguna isaret
edilmistir. Clayton ve arkadaslari (26) genis 6lgekli bir calismada venlafaksin,
venlafaksin XR, sitalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin, mirtazapin,
nefazodon ve bupropionun cinsel islevler Uzerine etkilerini arastirmistir. Bu
calismada venlafaksin ve venlafaksin XR'Iin cinsel iglev bozuklugu yapici etki
sikhgr SSGi'leri kadar (%36-43) bulunmustur. Daha yakin tarihlerde
tamamlanan genis dlgekli bir calismada SNGI ilaglar olan venlafaksin ve
milnasipran kullanan 310 hastanin 228'inde anlamli cinsel igslev bozuklugu
(%73,5) saptanmistir (18).

Spesifik sorgulama olmadiginda ¢ogu hasta cinsel fonksiyonlarindaki onemli
bozukluklari dile getirmemektedir. Sorunla ilgili utan¢g duygusu, depresyona

eslik eden cesaret kaybi, mevcut bir iliskinin olmamasi veya disfonksiyonun



iligki problemlerine yanlis sekilde baglanmasi ya da bagka stresor etkenler
sebebiyle hasta cinsel sorununu paylagsmamayi tercih edebilmektedir.

Erkekler kadinlara kiyasla daha fazla cinsel sorunlarini paylasmaktadir (27).

Depresyon olgularinda hastalar tarafindan bildirilen cinsel islev bozukluklar
ile sorgulama ile saptanan cinsel igslev bozukluklari oranlari 6nemli dlgude
farklihk gdstermektedir. Spesifik bir ¢alismada hastalarin yalnizca %14’°G
cinsel disfonksiyonu spontan olarak bildirimde bulunmus, ancak cinsellige
iliskin anketler kullanildiginda bu oran %58’e ylkselmistir (16). Baska bir
calismada ise hastalarin kendileri tarafindan bildirilen cinsel problemlerin
sikh@r %35 olarak bulunmus, bu oran hekimin sorgulamasi ile %69'a ¢ikmistir
(18).

Cinsel fonksiyonunun acik ve kapsamli sekilde konusulmasi hastalarda
oldugu kadar c¢ogu klinisyende de anksiyeteye neden olmaktadir.
Klinisyenlerin cinsel davranig, eylem ve sorunlari sorgulamada sinirli olan
bilgisi ve cinsel dili kullanmadaki beceriksizliginin hastanin emosyonel durumu
Uzerindeki etkisiyle bir araya gelmesi sonucunda bu konuda konusmanin
anksiyeteye sebep oldugu sdylenebilir (28). Yodun c¢alisan klinisyen pratikte
daha belirgin sorunlara vakit ayirmak adina cinsel konulara daha az dikkat
goOsterebilmektedir. Dahasi, hasta ile klinisyenin cinsiyet uyumu da cinsel
konularda konusma kolayligini etkilemektedir. Klinisyen cinsel sorularin
degerlendirmenin parcasi oldugunu belirttigi takdirde hastalar sorulari 6zel
yasamlarina izinsiz bir giris olarak degil, kendilerine potansiyel yarari olan bir

degerlendirme olarak gorebilmektedir (11).

Cinsel islevlerin kontrolinden sorumlu noérotransmitter ve peptidlerin
depresyon olusumunda da Onemli oldugu iyi bilinmektedir. Antidepresan
ilaclarla tedavi sirasinda cinsel iglev bozuklari her iki cinste de siktir.
Antidepresan ilaglarin cinsel iglev bozuklugu yapmalari agagidaki nedenlerle
iligkili olabilir (29).



a) Santral sinir sistemi Uzerine 6zgul olmayan etkileri.

b) Santral sinir sistemi icinde faaliyet goOsteren &6zgul ileticileri
(serotonin, noradrenalin, nitrik oksid vb.) etkilemeleri.

c) Santral ve otonom sinir sisteminde bazi 6zgul reseptorleri etkilemeleri
(kolinerjik ve a-1 adrenerjik reseptorlerin blokaji gibi).

d) Otonom sinir sistemi icinde faaliyet gdsteren &zgul ileticileri
etkilemeleri.

e) Cinsel iglevlerle ilgili hormonal aktiviteyi dogrudan ve dolayh olarak

etkilemeleri

Antidepresanlarla Olusan Cinsel istek Bozukluklarinin Patofizyolojisi

Cinsel istek ve uyariima igin mezolimbik yoldaki dopaminerjik aktivite birincil
bir 6neme sahiptir (30). Limbik sistemin en énemli olusumlarindan biri olan
nikleus akkumbensteki dopaminerjik aktivitedeki artis cinsel aktivitede artis
ile iligkilidir (31). Serotonin geri aliminin glcli ve segici bir sekilde
inhibisyonu serotonin 5-HT,a reseptorlerinde uyarilma Uzerinden mezolimbik
sistemde dopaminerjik aktivitenin azalmasina neden olur ve sonugta cinsel
istek azalmasi veya blokajin derecesine goére cinsel istek yoklugu olusur
(32,33,34). Erkek sicanlarda nukleus akkumbense serotonin enjekte edilmesi
cinsel aktivitede azalmaya neden olur. Bu etki serotonerjik antagonist 8-
hidroksi-2-(di-n-propilamin) tetralin (8-OH-DPAT) ile antagonize edilmektedir
(35). Erkek sicanlara serotonin 5-HT, reseptor agonisti 1-(2,5-dimetoksi-3-
iyodofenil)-2-aminopropan (DOI) verilmesinin spontan cinsel aktivitede dnemli
Olcide azalmaya neden oldugu ve ritanserin gibi 5-HT, reseptor
antagonistlerinin bu olumsuz etkiyi ortadan kaldirdigi gosterilmigtir (36,37).
Medial preoptik bolgedeki dopamin ve serotoninin cinsel aktivitenin
dizenlenmesinde Onemli bir role sahip oldugu deneysel c¢alismalarla
gOsterilmistir. Bu bolgede dopaminerjik aktivitenin artmasi erkek sicanlarda
cinsel aktiviteyi artirirken, bu bdlgeye serotonin enjeksiyonu tersine cinsel

aktivitede dnemli 6lglide azalmaya neden olur (38,39).

Mirtazapin gibi 5-HT, reseptdér antagonisti 06zellige sahip olan

antidepresanlarin cinsel istek Uzerine olumsuz etkilerinin olmamasi ve



bupropion gibi dopamin geri alimini inhibe ederek mezolimbik dopaminerjik
aktiviteyi arttiran ilaglarin cinsel istek (zerine olumlu etkileri bu etki
dizeneginin dogrulugunu destekler niteliktedir (40,41,42). Serotonerjik 5-HT>
reseptorlerin aktivasyonu sigcan hippokampusunda noradrenalin
saliverilmesini azaltir ve bu etki ritanserin gibi 5-HT, antagonistleri tarafindan
bloke edilir (43,44). Noradrenerjik aktivitenin yeterli olmasi cinsel istegin
olusmasi ve surdurulmesi bakimindan onemlidir. Noradrenarjik aktivitenin
cinsel iligkideki roli net olmamakla birlikte, erkek siganlarda davranigin

baslamasi ve surdurilmesi ile yakindan ilgili géztkmektedir (12).

SSGi'leri gibi bazi antidepresanlar hipotalamustan prolaktin saliverilmesini
arttirici etkiye sahiptir. Prolaktin cinsel istegi ve performansi azaltici etkiye
sahiptir. Bazi antidepresanlarla tedavide prolaktin artisi bu ilaglarin cinsel
istegi azaltici etkisinden sorumlu olabilir veya en azindan cinsel istegi azaltici
etkiye katkida bulunabilir (30,33,34,45).

Antidepresanlarla Olugsan Uyarilma Bozukluklarinin Patofizyolojisi

Cinsel uyarilma kismen mezolimbik sistemde dopaminin katkisi ile dizenlenir.
Secici ve guglu serotonin geri alim inhibisyonu cinsel uyariimay! olumsuz
yonde etkiler (33,46). Periferal sempatik ve parasempatik aktivite erkeklerde
ereksiyon ve kadinlarda Kklitoral sisme yapan reflekslerle iligkilidir. Bu
refleksler sempatik/ parasempatik tonusa etki eden serotonin gibi
ndrotransmitterler tarafindan kontrol edilir. Gugllu ve segici bir serotonin geri
alim inhibisyonu ile serotonerjik tonusta artis periferal spinal reflekslerin

inhibisyonuna neden olabilir (30).

Bilindigi gibi damar endotelinde olugsan nitrik oksid vazodilatasyona neden
olur (47). Olugan vazodilatasyon erkekte penis ereksiyonuna, kadinda ise
klitoral uyariya katki saglar. Nitrik oksid sentazin inhibisyonu cinsel uyariimayi
azaltici yonde etki yapar (30). Buna karsin nitrik oksid dondrlerinin erkek
sicanlarda penis ereksiyonunu uyardigi gosterilmistir (48). Nitrik oksid
fosfodiesterazlarla yikilir. GUglu bir fosfodiesteraz inhibitoru ilag olan sildenafil

nitrik oksid etkinligini arttirarak duz kaslarda gevseme yapar. Ayrica genital
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dokularda kan akimini arttirarak penis ereksiyonunu kolaylastirir ve ereksiyon
problemlerini iyilestirir. Bu 0&zellikleri ile sildenafil gerek antidepresan
tedavisinde gerekse baska nedenlerle olusan erektil islev bozukluklarinin
tedavisinde kullaniimaktadir (9). Paroksetin ve fluoksetin gibi SSGl'leri ile
amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlarin gerek insanlarda gerekse deney
hayvanlarinda nitrik oksid sentaz enzimini gugli bir bigcimde inhibe ettigi
gosterilmigtir. Bu tip antidepresanlarla gobzlenen cinsel uyariima
sorunlarindan nitrik oksid sistemi Uzerine inhibitor etkileri de sorumlu olabilir
(49,50,51).

Deney hayvanlari Uzerinde gergeklestirilien c¢alismalar hipotalamusun
paraventrikuler nikleusundaki oksitosinerjik aktivitenin de penis ereksiyonu ile
iligkisine isaret etmistir. Erkek siganlarda hipotalamus igine oksitosin
enjeksiyonu penis ereksiyonuna neden olmaktadir. Bu etki nitrik oksid sentaz
inhibisyonu yapan ajanlarin verilmesi ile Onlenebilmektedir. Bu veri
hipotalamusun  hormonal faaliyetleri Uzerine etkili olabilen bazi
antidepresanlarin cinsel uyari bozukluklari ile iligkili etki dizenedi hakkinda
fikir vericidir (48).

Trisiklik antidepresanlar gibi antikolinerjik yan etkiye sahip olan ilaglarin cinsel
uyari guclugune de neden olabilmeleri; neostigmin ve batenekol gibi kolinerjik
agonistlerin ise bazi antidepresanlarla ortaya c¢ikan ereksiyon problemleri
uzerine olumlu etkileri kolinerjik sistemin bu tur bozukluklardaki katkisini teyid
etmektedir (40,52,53). Periferal kolinerjik asirrm korpus kavernozumun
dolmasina ve ereksiyonun olugmasina yardimci olur. Asetilkolin muhtemelen
noradrenalin ile kargilikli bir denge halinde cinsel uyari olusumuna yardimci
olur (40). Erkeklerde a-1 adrenerjik aktivite peniste korpus kavernozumdan
vendz donusu duzenlerken, «-1 adrenerjik agonistleri  periferik
vazokonstriksiyona neden olduklarindan ereksiyonu zayiflatici etkileri soz
konusudur (42).
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Antidepresanlarla Olugsan Orgazm /| Ejakulasyon Bozukluklarinin
Patofizyolojisi

Posterior Uretradaki semenin pelvik taban kaslarinin ritmik kasiimalari ile
anterior Uretradan atilmasi olarak adlandirilan ejakulasyon refleks bir olay
olup bu mekanizma otonom ve somatik sinir sistemlerinin koordinasyonunu
gerektirir. Ejakulasyonda periferik mekanizmalarin rol oynamasina ragmen
orgazm temel olarak santral etkili bir olaydir (54,55). Orgazm ve
ejakllasyonun modulasyonunda noradrenalin, serotonin ve kismen de
dopaminin katkisi s6z konusudur. Periferal olarak spinal korddaki 5-HT2a
reseptorlerinin  stimtlasyonu spinal orgazm reflekslerini inhibe edebilir ve
genital anesteziye yol agabilirken, inen noradrenerjik lifler ve genital bolgenin
sempatik noradrenerjik innervasyonu orgazm ve ejakulasyonu uyarici nitelikte
gbrev yapar. Sonugta kadinda orgazm ve erkekte ejakulasyonun olugsmasi
inhibitor serotonerijik lifler ile uyarici noradrenerjik lifler tarafindan kontrol edilir
(30).

Waldinger  (56,57), prematir ejakllasyonun santral  serotonerjik
ndrotransmisyonun azalmasina bagli oldugunu bildirerek, bu olayin 5-HT,c
reseptdr hiposensitivitesi ve/veya 5-HT1a reseptodr hipersensitivitesiyle ilgili
oldugunu, 5-HT1a reseptorlerinin uyarilmasinin bogalma suresini kisalttigi, 5-
HTac reseptorlerinin uyariimasinin ise bosalmayi geciktirdigi bildirmistir. Son
zamanlarda farelerle yapilan bir ¢alismada, 5-HTa agonisti verilen farelerin
bosalma siirelerinin kisaldigi, SSGi veriimesinin bu durumu tersine gevirdigi
ve bosalma sirelerini uzatti§i, dolayisiyla SSGi’nin 5-HT4 desensitizasyonu
yoluyla etkilerini gosterdikleri; bu yolla nUkleus paragigantocellularisin (nPGl)
spinal korddaki projeksiyonlariyla bosalma Uzerindeki inhibe edici etkisinin
artirlldigr  bildiriimektedir. nPGI’'nin  lumbosakral spinal korda olan
projeksiyonlari bosalmanin tonik inhibisyonunda rol oynamaktadir (58). Ayrica
merkezi sinir sisteminde serotoninin dopamin diuzeyini azaltarak ejakulasyon

bozukluguna yol agtigi da ileri surtlmektedir (59).

Ejakulasyon o-1 noradrenerjik sinir stimulasyonuyla periferalde aktive

olmaktadir. Gugli ve segici serotonin geri alim inhibisyonunun 5-HT,;
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reseptorler Uzerinden noradrenerjik inhibisyon yapmasinin orgazm ve
ejakulasyon icin gerekli noradrenerjik katkinin ortaya ¢cikamamasina neden
oldugu bilinmektedir. Ozellikle SSGi'lerinin orgazm gecikmesi veya anorgazmi
olusturucu yan etkileri ile 5-HT, aracili noradrenerjik inhibisyon yapmalari
arasinda bir baglanti kurulabilir. Orgazm gecikmesi veya yokluguna serotonin
tarafindan kismen modiule edilen periferik nosiseptif uyari da neden olabilir
(33). Kolinerjik ve alfa adrenerjik reseptorlerin blokaji ile nitrik oksid sentazin
inhibisyonu da orgazm bozuklugunun etyolojisinde ileri surtlen diger

mekanizmalardir (60).

insan vaz deferensinin motor innervasyonu temel olarak noradrenerjiktir.
Trisiklik antidepresanlar gerek sicanlarda, gerekse insanlarda vaz deferensin
mekanik kasilmalarini gucgli bir gekilde inhibe eder. Benzer inhibisyon
sertralin ve fluoksetin gibi SSGi'leri ile de gdsterilmistir. Medina ve arkadaslari
(61) trisiklik antidepresanlar ve SSGi'lerinin insan vaz deferens motilitesi
(izerine inhibitdr etkilerinden, voltaja bagimh kalsiyum kanallari icine Ca?*
girisini inhibe etmelerinin sorumlu olabilecegini gostermistir. Bu calismada
sertralin ve fluoksetinin voltaja bagimh kalsiyum kanallari igine Ca®* girisini
inhibe edici etkileri trisiklik antidepresan amitriptiine gore daha dusuk
seviyede bulunmustur. Ozellikle trisiklik antidepresanlarla tedavide erkekler
icin 6nemli bir yan etki olan ejakulasyon bozuklugundan bu ilaglarin vaz
deferens motilitesi Uzerine glcll inhibitor etkilerinin sorumlu olabilecegi ileri
surtlmektedir. Periferal sempatik alfa adrenerjik reseptorlerin parsiyel
blokajinin duz kaslarin koordineli kasilmasini engelleyerek agrili orgazm

yakinmasina yol actiklari ileri sturtlmektedir (14,21).
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ANTIDEPRESANLARIN NEDEN OLDUGU CiNSEL iSLEV
BOZUKLUKLARININ TEDAVISI

Antidepresan kullanimi sirasinda ortaya c¢ikan cinsel iglev bozukluklarinin
onlenmesi, hafifletimesi veya ortaya c¢ikmis olan problemlerin tedavisine

yonelik gesitli stratejiler dnerilmigtir:

- Spontan remisyonun beklenmesi

- Antidepresan ilag dozunun azaltiimasi

- Cinsel aktivitenin tedavi rejimine gore planlanmasi

- llag tatilleri

- Farkli farmakolojik profili olan bir antidepresana gecilmesi
- Adjuvan ilag (antidot) eklenmesi

- Biligsel davranisgi terapi (62,63)

Spontan Remisyonun Beklenmesi

Ozellikle SSGi kullanan bazi hastalarda ortaya cikan cinsel islev
bozukluklarinin  tedavinin  kesintisiz surdurilmesi ile zaman iginde
kendiliginden hafifledigi veya tamamen ortadan kalktigi gézlenmigtir (16). 3
ayhk kontrolsiiz prospektif bir izlem calismasinda izlem altinda beklemenin
cinsel istek ya da orgazmik fonksiyondan daha fazla, uyarilmada duzelme ile
iligkili oldugunu gostermigtir (64). Daha yeni prospektif bir galismada
savunulan antidepresana bagl cinsel belirtilerin spontan remisyonunun
seyrek oldugu, 6 aylik izlemde tamamen dizelme oraninin %9,7 ve kismi
dizelme oraninin buna ek %11,2 oldugudur (19). Acik uc¢lu naturalistik bir
calismada SSGine bagli orgazm gecikmesi gelisen 26 hastada 6. ayin
sonunda %30,8 tam remisyon, %15,4 kismi iyilesme saptanmigtir (65).
Paroksetin ile yapilan bir baska calismada da 6. ayin sonunda orgazm
gecikmesi ve diger cinsel yan etkilerin %30 oraninda dizeldigi sonucuna

variimigtir (66).
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Cinsel yan etkiler ilk gérilmeye baslandiginda hasta bu yan etkiler agisindan
dikkatli bir izlemeye alinarak belli bir sure tedavinin kesilmeksizin

surdurtulmesi bagka bir strateji izliemeye gerek birakmayabilir.

Antidepresan ilag Dozunun Azaltiimasi

Ozellikle SSGi'leri ve trisiklikler basta olmak (izere birgok antidepresan ilacin
cinsel iglevleri bozucu yan etkileri doza bagimli olarak ortaya g¢ikmaktadir.
Bazi SSGl'lerinin (sertralin, sitalopram) dogrusal doz-plazma diizeyi
iligkilerinin  olmasi nedeniyle bazi hastalarda dozun azaltiimasinin
antidepresan etkinligi fazla azaltmadan cinsel islevler Uzerine olumsuz etkileri
hafiflettigi gozlenmistir (16,33,40).

Bu yontem bazi hastalarda yan etki siddetinin hafifletiimesine veya ortadan
kalkmasina yardimci olabilmekle beraber, Ozellikle eliminasyon yarilanma
omru kisa olan antidepresanlarla tedavide depresyon belirtilerinin yeniden
alevlenmesine de neden olabilir. Doz azaltilarak cinsel islevlerle ilgili yan
etkilerde azalma go6zlenen hastalar depresyon belirtileri bakimindan siki bir
kontrole alinmalidirlar. Bu yontemin énemli bir diger dezavantaji her hastada
etkili olmamasidir. Bazi hastalarda cinsel iglevlerle iligkili yan etkiler, doz

azaltilmasina ragmen ortadan kalkmamaktadir (40).

Cinsel Aktivitenin Tedavi Rejimine Gore Planlanmasi
Bu strateji, prensipte antidepresan ilacin cinsel iliskiden sonra alinmasini
icerir. Ozellikle paroksetin gibi kisa yarilanma émrii olan antidepresan

kullananlarda basarili olabilmektedir (12).

ilag Tatilleri

Antidepresanlarin gegici surelerde birakilmasiyla uygulanan ‘ila¢ tatili”
antidepresana bagl cinsel disfonksiyon tedavisinde savunulan bir yontemdir.
Rothchild (67), sertralin ve paroksetin ile tedavi esnasinda cinsel islev
bozuklugu ortaya c¢iktiginda 4 hafta sure ile hafta sonlari 48 saat slre ile
tedaviye ara vererek hafta baginda tekrar tedaviye donmenin hastalarin

%50'sinde Icinsel istek ve orgazm bozuklugu gibi problemleri etkili bir sekilde
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dizelttigini saptamistir. Benzer etki fluoksetin gibi daha uzun yarilanma
omrune sahip ilaglarla elde edilememigtir. Rothschild’in bu tur ilag tatillerinde
kesilme belirtilerinin gorulmedigi Uzerine yaptigi vurguya ragmen, kesilme
semptomlarinin gorulme potansiyeli veya tedavi edilmekte olan durumun

yinelemesi riski g6z ardi edilmemelidir.

llag tatili 6zellikle kisa etki sireli SSGi'leri ile tedavide etkili olabilecek bir
yontem gibi gorinmektedir. Bu yontem antidepresan tedavide daha once
uyum sorunu (ilaci duzenli kullanmama ve hekime haber vermeden kesme)
yasamig olan hastalarda, cinsel aktiviteye girme zamani spontan veya sik
olan hastalarda ve tedaviye kisitli yanit veren olgularda oneriimemektedir
(12,33). ilag tatili olarak kullanilacak siirenin mutlaka hafta sonu tatiline denk
gelmesi gerekmez. Hafta icinde herhangi bir birbirini izleyen iki gun ilag tatili
olarak kullanilabilir (40).

Farkl Farmakolojik Profili Olan Bir Antidepresana Gegilmesi

Ozellikle SSGi ve SNGI grubu antidepresanlar ile tedavide cinsel iglev
bozukluklari ortaya ¢iktigi durumlarda, bupropion, mirtazapin, moklobemid,
reboksetin ve tianeptin gibi baska ilaglara ge¢gmek cinsel iglev bozukluklarinin

hafiflemesine veya duzelmesine yardimci olmaktadir.

- Moklobemid

Moklobemid, monoaminooksidaz-A enzimini geri donuslu inhibe ederek etki
goOsterir.  Bunun sonucu noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi
norotransmitterlerin metabolizmalar yavasladigindan, bu ndrotransmitterlerin
hicre digindaki yogunluklari ve bunun sonucu islevlerinde artis meydana
gelir. MAOI grubu antidepresan ilaclarin depresif bozukluklarin tedavisinde
kullanimi ve etkinlikleri iyi bilinmektedir (68). Cift kor ve plasebo kontrolli olan
bir calismada moklobemid ve amitriptilin esit etkinlikte ve plasebodan Ustun
bulunmustur (69). Atipik 6zellikli depresyonlarin ilagla tedavisinde MAOI
secilebilmektedir. Fluoksetin ile moklobemidin atipik depresyon tedavisinde
etkinliklerinin 6 hafta sdresince c¢ift kor randomize karsilastiriimasinda,

moklobemidin fluoksetine Ustin oldugu gosterilmistir (70).
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Moklobemid ile gézlenen cinsel islev bozuklugu orani, SSGi'leri ile gériilen
cinsel yan etki oraninin yarisindan daha azdir. Moklobemidi fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin ya da sertralin ile kargilastiran 6 aylik bir calismada
moklobemid ile %24,3, SSGl'leri ile ise %61,5 oraninda cinsel disfonksiyon
g6zlenmistir (71). 14 haftalik bir karsilastirma calismasinda moklobemidin
paroksetin, sertralin ya da venlafaksinden daha az oranda cinsel
disfonksiyona yol actigi gosterilmistir. Erkeklerde bu antidepresanlar arasinda
belirgin bir farkhlik gozlenmemekle beraber kadinlarda moklobemid ve
serotonerjik antidepresanlar arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak
anlamlidir (72). SSGi'ne bagli cinsel disfonksiyon yakinmasi olan hastalarin

tedavisi moklobemid ile degistirildiginde mukemmel sonuglar bildirilmistir (19).

- Tianeptin

Tianeptin, serotonin Uzerinden etki etmekle birlikte diger serotonerjik
ilaglardan farkli olarak etkisini sinapstaki 5-HT geri alimini arttirarak gosterir.
Tianeptin, SSGi'lerinden fluoksetin, paroksetin, sertralin ile de karsilastiriimis
ve tianeptin bu ilaglara esdeger antidepresan etkinlikte bulunmustur (73).
Randomize kontrolli c¢alismalarin  degerlendirildigi bir meta analiz
calismasinda kisa dénem depresyon tedavisinde tianeptinin en az SSGi'leri
kadar etkili oldugu saptanmistir (74). Teorik olarak tianeptin, 5-HT
transmisyonunu arttirmadigindan ve dopaminerjik tonusu arttirabileceginden

onemli cinsel disfonksiyona yol agmamalidir (75).

Tianeptinin cinsel iglevler Uzerine etkilerini degerlendiren kisith sayida
calisma bulunmaktadir. Antidepresanlar ve cinsel disfonksiyon (zerine
yapilan bir meta analizde tianeptinin cinsel istek Uzerine higbir olumsuz
etkisinin olmadigi gosterilmistir (76). Bonierbale ve arkadaslari (18) tianeptin
ile tedavi edilen hastalarda cinsel islev bozukluklari gorulme sikliginin
antidepresan tedavi almayan hastalara goére anlamli derecede farkl
olmadigini ve trisiklik antidepresanlar, SSGi ve SNGI ilaglara gére daha
disik oldugunu gostermislerdir. Montejo'nun (77) ispanya’daki grubu
SSGlileri ile karsilastirildiginda tianeptinin ¢ok daha az oranda cinsel

fonksiyonu etkiledigini bildirmistir. Atmaca ve arkadasglari (78) klomipramin ile
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SSGi (paroksetin, sertralin ve fluoksetin) alan ve cinsel islev bozuklugu
gelisen hastalarda bu ilaglarin kesilerek tianeptine gecilmesi ile hastalarin
%72,7 sinde cinsel islev bozukluklarinda anlaml derecede azalmaya neden

oldugunu ileri strmuslerdir.

- Mirtazapin

Mirtazapin 6zgul olarak merkezi presinaptik o-2 adrenerjik reseptorlerini
antagonize eder ve merkezi noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi guglendiren
bir antidepresandir. Ayni zamanda, serotonin 5-HT, and 5-HT3 reseptorlerini
guclu bir sekilde bloke eder ve 5-HT1a reseptorlerinin aktivasyonuna neden
olur. Orta ve siddetli depresyonda yapilan plasebo kontrolli c¢alismalar,
mirtazapinin 6zellikle anksiyetenin, uyku bozukluklarinin ve ajitasyonun eslik
ettigi depresyonlarda etkin oldugunu gdstermistir (79). Paroksetin ile
mirtazapinin karsilastinldigi randomize ¢ift koér bir calisma sonucunda her ikKi
ilacinda esdeger etkinlik gosterdigi, birinci haftada mirtazapin grubunda
HAMD-17 skorunda daha belirgin azalma oldugu ve HAMD-17 skoruna gore
yanit veren hasta oraninin mirtazapin grubunda daha yUksek oldugu

saptanmistir (80).

Mirtazapinin literatirde SSGi ve TCA’lara oranla daha az cinsel yan etki
yaptigina, hatta SSGi ve TCAlara sekonder gelisen cinsel islev
bozukluklarinin restorasyonunda etkili olduguna, depresif hastalarda ve
Ozellikle kadinlarda cinsel islev Uzerine olan olumlu etkilerine isaret

edilmektedir.

Naturalistik bir ¢alismada major depresif bozuklugu ve cinsel disfonsiyonu
olan 48 hasta 15-60 mg/gun doz araliklarinda mirtazapin ile tedaviye alinmig
ve hastalarin %71,1'i normal cinsel fonksiyonlarina dénmuslerdir (81).
Gelenberg ve arkadasglari (82) vyaptiklari bir c¢alismada cinsel islev
bozukluguna neden olan SSGl'lerini mirtazapinle degistirmisler ve sonugta
hastalarin % 58'inde (erkeklerin % 71,4 ve kadinlarin % 50’sinde) normal
cinsel islevlere donus gdzlenirken, % 11’de cinsel islevlerde belirgin dizelme

gézlenmis. SSGi kullanimina bagl cinsel istekte azalmasi gelisen 4 bayan
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hastada tedaviye 15 mg/gin mirtazapin eklenmesi sonrasi cinsel yan
etkilerde duzelme bildirilmistir (83). Benelli ve arkadaslarinin (84) ratlarda
yaptigi bir calismada mirtazapinin giftlesme performansini artirirken,
ejakllasyon latensini azalttigi gorulmis ve bu etki mirtazapinin  o-2

adrenoreseptor ve 5-HT, antagonisti etkisine baglanmistir.

- Bupropion

Bir noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitort olan bupropionun tlkemizde
depresyon tedavisinden ¢ok sigara birakmaya yardimci olarak
recetelenmektedir. Kendisinin zayif dopamin geri alim inhibisyonu etkisi ve
cok zayif noradrenalin geri alim inhibisyonu etkisi olmakla birlikte beyinde
konsantre oldugu dusunulen metabolitinin noradrenalin geri alim inhibisyonu
aktivitesi gucgludur. Depresyon tedavisinde Ustin yan etki profili ve etkinligine
ilaveten depresyona siklikla eslik eden anksiyete semptomlari Gzerinde de
SSGi'leri kadar etkili oldugu gésterilmistir. Diger antidepresanlara kiyasla,
tedaviye uyumsuzlugun en sik sebebi olan cinsel iglev bozuklugu ve kilo
artisina daha az neden olur. Hi¢ serotonerjik aktivitesi olmamasi nedeniyle
teorik olarak bupropionun hig¢ cinsel yan etkisinin olmayacagi ve hatta santral
dopaminerjik aktivitesine bagli olarak proseksuel etkilerinin olabilecegi
beklenebilir (30).

Maijor depresyonlu hastalarin SSGl'leri veya SNGI'leri ile tedavisinde cinsel
islev bozuklugu gelistiginde bu yan etkiyi geri ddondirmek amaciyla bupropion
eklenebilecedi bildirilmigtir. Bupropionun kombine edildigi ¢alismalarin
derlendidi bir yazida antidepresanlarla iligkili cinsel iglev bozuklugunun geri
dondurdimesinde bupropionun etkili oldugunu destekleyen kontrolli ve agik
etiketli calismalar ile SSGi ve SNGi'lerine direngli major depresyonun
tedavisinde bupropionla kombinasyonun iyi tolere edildigi, tedavi cevabini
artirdigi ve SSGI yahut SNGi'lerle iligkili cinsel yan etkileri azaltabildigi
belirtilmistir (85). Ashton (86), SSGI tedavisi alanlarda bupropion eklenmesi
sonucu ortaya cikan anksiyete ve tremor nedeniyle hastalarin %15’inin
bupropion tedavisini biraktigini, ayni ¢alismasinda 47 hastanin %66’sinin

bupropion ile cinsel islevlerinde duzelme oldugunu bildirmistir.
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Bupropion ile sertralinin karsilastirildigi 248 hastada yapilan bir ¢ift koér
calismada 16 haftalik izlemde iki ilacin antidepresan etkinligi benzer olarak
saptanirken cinsel disfonksiyon yan etkisi bupropion kullanan grupta sertralin
kullanan grupta goérulenin dortte birinden daha azinda ortaya ¢ikmistir (87).
Walker ve arkadaslari (14) fluoksetin sagaltimi alan ve cinsel igslev bozuklugu
olan bayan ve erkek hastalari ¢aligmaya alarak, bupropion ile degistirmistir.
Orgazmik bozukluga bakildiginda; %84 'Unde tam iyilesme, % 10 da kismi
dizelme bildirilirken, sadece %6’sinda dizelme olmamigtir. Buna ek olarak
%81'inde ise sagaltimin degistiriimesinin ardindan cinsel istekte dizelme
g6zlenmistir. Segraves ve arkadaslari (88) bupropionla yaptiklar ¢ok
merkezli, plasebo kontrolli galismada 75 hipoaktif istek bozuklugu olan 75
premenopozal kadina 300—-400 mg/gun 16 hafta sureyle bupropion vermisler
ve hastalari CSFQ (Changes of Sexual Functioning Questionnaire) ve BISF-
W (Brief Index Sexual Function) sorgulama formlari ile dederlendirmislerdir.
Tedavi sonunda CSFQ skorunda anlamli derecede artis oldugu, buna

ilaveten uyarilma, orgazm ve tatminde de anlamli artisin oldugu gérulmastur.

- Reboksetin

Reboksetin, major depresyonun tedavisinde geligtiriimis olan ilk noradrenalin
geri alim inhibitéraddr. Farmakokinetigi konusunda yapilan c¢alismalar
reboksetinin gunde iki kez (8—10 mg/gun) uygulamasi gerektigini ve ilag-ilag
etkilesim oranlarinin ¢ok disik oldugunu ortaya koymustur. SSGi'leri ile
kargilastinldiginda bu secgici ve 6zgul noradrenalin geri alim inhibitoranin
cinsel igslev bozuklugu ve gastrointestinal yan etkilerinin daha hafif oldugu
gosterilmistir (89). Major depresyonun tedavisinde reboksetinin fluoksetinle
karsilastinildi§gi 8 haftalik ¢ok merkezli, randomize cift kér bir calismada
toplam 168 hastaya reboksetin (8-10 mg/gun) veya fluoksetin (20—40
mg/gun) randomize olarak verilmis ve galismanin sonucunda reboksetinin
efektif ve iyi tolere edilen bir antidepresan oldugu, siddetli depresyonu olan
hastalarda fluoksetinden daha etkili oldugu ve remisyon saglandidi hastalarda

sosyal iglevlerin daha iyi oldugu bildirilmigtir (90).
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Clayton ve arkadaslari (91) 450 depresif hastada reboksetin ve fluoksetinin
cinsel islevler Uzerine etkilerini plasebo kontrollU bir c¢alisma ile
degerlendirmiglerdir. Cinsel islevler Uzerine etkiler bakimindan reboksetin ile
plasebo arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Fluoksetin ise gerek
plasebo gerekse reboksetine gore istatistikge anlamli derecede fazla cinsel
yan etkilere neden olmustur. Bu galismada ayrica, reboksetin alan kadinlarin
orgazma ulasma yeteneklerinde artis gozlenirken, fluoksetin alanlarda
orgazm yoklugu veya orgazma ulasma yeteneginde belirgin azalmalar
saptanmigtir. Reboksetin ve paroksetinin major depresyonu olan hastalarin
akut tedavisinde cinsel islevler Uzerindeki etkilerini karsilastirmak Uzere
yapilan uluslararasi, cok merkezli gift kor randomize kontrolll bir ¢alismanin
sonucunda, depresyonu olan hastalarda cinsel islevler ve cinsel tatmindeki
dizelmenin paroksetine kiyasla reboksetin ile daha fazla ve daha hizli oldugu
bildirilmigtir (92). Versiani ve arkadaslari (93) reboksetin ile cinsel islev
bozukluklarinin gordlme sikhginin %10 civarinda oldugunu, Mucci (94) ise 8
mg/gin ve Uzerindeki dozlarda reboksetin kullananlarin %5‘inde erektil

disfonksiyon goruldiguna bildirmistir.

Bu olumlu bulgulara zit olarak reboksetin ile cinsel iglev bozuklugu bildiren t¢
ayri olgu sunumu yayinlanmigtir. Haberfellner (95) ginde 2 kez 4 mg
reboksetin alan bir olguda defekasyon sonrasi agrili seminal emisyon ve
siddeti dusuk gecikmis agrili orgazm gozlemigtir. Her iki problem de ilacin
kesilmesini izleyen 2. ginde ortadan kalkmistir. O'Flynn ve Michael (96) ayni
dozda ve benzer sekilde reboksetin alan erkek hastada gunde 2-3 kez
spontan ejakulasyon ve cinsel iliski esnasinda erken ejakulasyon problemi
rapor etmistir. Sivrioglu ve arkadaslari (97) ayni dozda ve benzer sekilde
reboksetin alan bir olguda erektil disfonksiyon ve defekasyon ile miksiyon

esnasinda spontan ejakulasyon bildirmiglerdir.

Reboksetin  cinsel iglev bozuklugu yapma bakimindan trisiklikler
antidepresanlar, SSGi ve SNGi'lerine gére daha emniyetli gdriinmekle
beraber, hakkinda daha net ifadeler kullanilabilmesi igin daha fazla sayida

kontrollu caligmaya gereksinim vardir.
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Adjuvan ilag (Antidot) Eklenmesi

En sik karsilasilan durum antidepresanin faydali etkileri nedeniyle hastanin
cinsel yan etkilerine ragmen kullandigi ilagtan vazge¢mek istememesi
durumudur. Bu tur durumlarda cinsel yan etkiyi azaltici tedaviler eklemek
belirtileri iyilestirmede ve tedavi uyumunu saglamada belirgin yarar

saglamaktadir.

Cinsel yan etkileri dizeltmek amaciyla tedaviye eklenen ilaglar, her gun
dizenli kullanilabileceg@i gibi, her cinsel iliski 6ncesinde tek doz halinde de
kullanilabilir. Sadece cinsel iliski 6ncesinde ila¢ kullanimi, hasta acisindan
daha az ila¢ kullanacagi i¢in daha kolay kabul edilir. Tedaviye uyumsuzluk
riski oldukga dusuktur. Verilen ilacin plasebo etkisi daha gucgludar. Fakat
cinsel iligki oncesinde ilag kullanimi, cinselligin kendiliginden gelisimini
engeller, planh bir eylem haline getirir. Hasta ilaci aldiginda kendisini cinsel
iliskiye girme zorunda hissedip performans anksiyetesine girebilir. Her gin
duzenli cinsel yan etkiyi giderici ilag kullanimi ise yan etkileri arttirir, tedavi
maliyetini yuUkseltir, tedavi uyum problemlerine yol acgabilir. Cinsel islev
bozuklugunu duzeltmek amaciyla ilag Onerilecegi zaman, partnerlerin cinsel
amagl farmakolojik ajan kullanma konusunda inanglarinin arastiriimasi, ilacin
etki ve yan etkileri konusunda partnerlere egitim verilmesi gereklidir. ilag
secimi kullanilan antidepresanin antidot ile etkilesimi olup olmadigi ve
hastanin antidotu kullanmasina engel baska bir sorunu olup olmadigi g6z

onune alinarak yapilir.

Bu amagla en ¢ok serotonin antagonistleri, 5-HT4s parsiyel agonistleri,
adrenerjik antagonistler, kolinerjik agonistler, dopaminerjik agonistler ve nitrik
oksid stimulatorleri kullanilir (33,40,41).

- Yohimbin

Yohimbin, «a-2 adrenerjik reseptor blokaji yapan alkaloid bir ajan olup,
periferik otonom sinir sistemini etkileyerek, adrenerjik aktivitenin azalmasi ve
parasempatik tonusun artmasina neden olur. Yohimbinin a-2 adrenoreseptor

antagonisti etkiyle orgazmi kolaylastiracagi dusunulebilir. Fluoksetin, sertralin,
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paroksetin, fluvoksamin ve klomipromin ile ortaya c¢ikan orgazm
bozukluklarini duzelttigine iligskin vaka bildirimleri vardir. Bir meta analiz
calismasinda erektil disfonksiyon tedavisinde plasebodan Ustin oldugu
bildirilmistir (98).

- Buspiron

5-HT1a reseptorlerinde presinaptik agonist ve postsinaptik reseptorlerde
parsiyel agonist etkinligi olan buspiron, ayni zamanda norepinefrin
metabolizmasini artirir, asetilkolin konsantrasyonunu azaltir ve dolayli olarak
GABA iletisini etkiler. Cinsel istegi uyardigi dusunulen buspiron ile ilgili
yapilan cift kor plasebo kontrollii bir galismada, SSGi ile tedavileri sirasinda
cinsel iglev bozuklugu (cinsel isteksizlik ve/veya orgazm bozuklugu) gorilen
47 hastaya 20-60 mg/gun buspiron verilmistir. 4. hafta sonunda plasebo
grubunda %30, buspiron grubunda ise %58 oraninda dizelme olmustur (99).

Bir baska calismada ise plaseboya ustunligua saptanmamistir (100).

- Ginkgo biloba ve Ginseng

Cinsel yan etkileri duzeltmek icgin tedaviye ginkgo biloba (60-120 mg/gun),
ginseng (500 mg/gun) eklenmesi etki mekanizmasi  bilinmeyen
midahalelerdir. Agik uglu bir c¢alismada SSGi’lerine bagli cinsel
disfonksiyonda etkinligi %84 bulunmus, bu ¢alismada kadinlarin erkeklere
oranla daha iyi yanit verdigi goézlenmigtir (101). Baska bir calismada ise
hastalarin %13,6 si cinsel fonksiyonlarda kismi iyilesme bildirmiglerdir (102).
Randomize, c¢ift kor, plasebo kontrolli baska bir ¢alismada ise plaseboya
ustinlogu saptanmamistir (103). Kaguk bir pilot galismada cinsel yan etki
olan hastalarin %66’sinda dizelme, %17’sinde ise tam iyilesme saptanmistir
(104). Bu iki maddenin de guvenilirligi, yan etkileri, ila¢ etkilesimleri hakkinda

yeterli calisma olmadigindan klinik uygulamalarda sorun yaratabilir.

- Siproheptadin
Antihistaminik ve adrenolitik 6zellikleri olan 5-HT, antagonistidir. Uyariima ve
orgazm bozukluklarinda etkili olabilecegi belirtimektedir. Fluoksetin,

sitalopram, fluvoksamin, klomipramin ve imipramin ile ortaya ¢ikan orgazm
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bozukluklarinda duzelme vyaptigina iligkin vaka bildirimleri  vardir
(105,106,107).

- Granisetron

5-HT3 reseptorlerini antagonize eder. Cinsel istek ve orgazm bozukluklarinda
etkili olabilece@i belirtiimektedir. Yapilan plasebo kontrolli bir ¢alismada
SSGi'lerine bagli cinsel disfonksiyon gelismis 20 hastada granisetron ile
plaseboyu karsilastiriimis, hem granisetron hem de plasebo grubunda cinsel
islevler anlamli derecede duzeltmislerdir ancak aralarinda etkinlik farki
bulunmamistir (108). Benzeri baska bir agik uclu calismada iliski 6ncesi
verilen 1 mg granisetron ile cinsel islevi 6lgen Feiger skalasi skorlarinda 23,7
den 16,0 ya dusus saptanmistir (109). Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollt
bir calismada antidepresana bagl cinsel disfonksiyonu olan kadinlarda

plaseboya Ustunlligu gosterilememistir (110).

- Trazodon

Periferal serotoninerjik reseptorlerin penil ereksiyon igin uyarici etkisi vardir.
Trazodonun metaboliti olan m-klorofenilpiperazin (m-CPP), cinsel uyariima
yapan 5-HT,c agonistidir, fare ve maymunda kavernoz siniri etkileyerek
ereksiyon yapmaktadir (111). Alti galismanin gézden gegcirildigi meta analiz
calismasinda erektil disfonksiyonda trazodon plaseboya Ustliin bulunmus, bu
g¢alismalarin ikisinin sonuclari istatiksel olarak anlamlh saptanmigtir.
Trazodonun fizyolojik ve mikst erektil disfonksiyonda etkili olmadigi,
psikojenik erektil disfonksiyonda ise 6zelikle 150-200 mg dozlarinda etkili
oldugu bildirilmigtir. Trazodonun cinsel istedi artirdigina yonelik vaka
bildirimleri mevcuttur (112,113). Klinik olarak trazodonun priapizme neden
oldugu rapor edilmigtir. Trazodon ile gozlenen priapizm ve agrili ereksiyon bu
ilacin serotonerjik 5-HT, ve adrenerjik a-2 reseptorleri bloke edici etkisi ile
iligkili olabilir (114).
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- Kolinesteraz inhibitorleri

Cinsel islev Uzerine uyarici etkisi olan asetilkolini arttiracak ilaglarin tedaviye
eklenmesi de, ilaca bagl cinsel islev bozukluklarinda énerilmektedir. Ozellikle
trisiklik antidepresanlar periferik antikolinerjik etkileriyle cinsel yan etkiler
yaptiklari i¢in, bu ydntem daha etkili olabilecekleri belirtiimektedir.
Antidepresana bagl anorgazmiyi geri cevirdikleri vaka sunumlarinda ileri
surilmustur. Olasi etki mekanizmasi muskarinik agonist etkiye bagh
adrenerjik aktivitenin potansiyelize edilmesidir. Yapilan randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolli bir ¢alismada klomipramine bagli orgazm bozuklugunda

betanekol kloridin belirgin iyilesme sagladigi tespit edilmistir (115).

- Sildenafil

Sildenafil sitrat, penis korpus kavernozumunda siklik guanezin monofosfatin
(cGMP) yikimindan sorumlu cGMP-spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES)
enzimini selektif olarak inhibe ederek erektil disfonksiyonu duzeltmektedir.
Cinsel uyarilara yanit olarak kaverndz sinirler ve endotelyal hucreler nitrik
oksid salgilarlar. Nitrik oksid, cGMP olugsumunu stimile eder ve cGMP da
penis korpus kavernosum kaslarini gevsetir. Sildenafil cinsel istegi
etkilemeden, erektil disfonksiyonu duzeltmektedir. Yapilan ¢ok sayida ¢ift kor
calismada plaseboya dstunligu kanitlanmistir. Sildenafilin %50 ile %80

arasinda degisen oranlarda klinik etkinlik gdsterdigi saptanmigtir (116).

Hem kadinlarda hem erkeklerde ortaya ¢ikan antidepresanlara bagli cinsel
islev bozuklugunun giderilmesi amaciyla sildenafil kullanimiyla ilgili oldukca
fazla sayida vaka bildirimi ve birka¢ da arastirma mevcuttur. Nurnberg ve
arkadaslarinin (117) 3409 SSGi kullanimina bagh cinsel disfonksiyonu olan
erkek hasta ile yaptiklari geriye donuk subanaliz ¢aligmasinda hastalarin
SSGi beraberinde sildenafii veya plasebo kullandiginda cinsel
fonksiyonlarindaki duzelme karsilastirimigtir. Calismanin sonucuna gore
sildenafil plaseboya goére anlamli olarak erektil disfonksiyon, ejakulasyon
sikligi ve erektil disfonksiyonlu hastalardaki orgazma olumlu etki etmis, ancak
cinsel istek sikhgi plasebo duzeyinde saptanmistir. Atmaca ve arkadaslarinin

(118) yaptiklar bir galismada antidepresana bagl erektil disfonksiyon gelisen
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hastalara 25-100mg dozlarinda sildenafil verilmis ve %77,8inin
ereksiyonunda belirgin duzelme saptamigtir. Nurnberg ve arkadaslarinin
(119) antidepresan kullanimina bagl cinsel disfonksiyon gelisen 9 kadin
hastada sildenafil kullandiklari ¢alismalarinda, hastalarin buydk kisminin 50
mg dozunda c¢ok iyi yanit verdigini bildirmiglerdir. Fava ve arkadaslari (120)
antidepresan kullanimina bagh cinsel disfonksiyon gelisen hastalarda
sildenafilin etkinligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, hastalarin %69’unun
tedavi Oncesine gore anlaml duzelmeler gosterdigini belirlemislerdir. Bu
calismaya her iki cinsiyetten ve erektil disfonksiyon yaninda cinsel istek ve
orgazmla ilgili sorunlari olan hastalar da dahil edilmis; sildenafilin erektil
disfonksiyon uzerinde oldugu gibi, cinselligin diger bilesenleri Uzerinde de
olumlu etkisi oldugu yorumunda bulunmuslardir. Baska bir calismada
uyariilma bozuklugu olan kadinlarda sildenafilin genital kan akimini arttirdid,
klitoral ve vajinal diz kasinda gevseme yaparak Klitoriste sertlesme ve
vajinada relaksasyon yaptigi bildirilmigtir. Bu bulgularla sildenafil, uyariima
bozuklugu bulunan kadinlarda kullanilabilecek etkin bir tedavi yontemi

olabilecegi belirtilmistir (121).

Sildenafil cinsel iligkiden bir saat kadar 6nce 50-100mg dozunda alindiginda
etkin bir yontemdir. 100 miligramin Uzerindeki dozlarda etkinliginin arttigina
iliskin bir arastirma olmadigi ve yuksek dozlarda yan etkileri arttigi igin 100
mg’in Uzerine c¢ikilmasi o6neriimemektedir. Sildenafil, nitrat iceren ilag
kullananlara, kalp hastalarina ve devamli tansiyonu dusuk seyredenlere
verilmez. Kanama egilimi olan hastalara ve aktif peptik Ulseri olan hastalara
verildiginde 6zellikle dikkat edilmelidir. ilacin pazarlama sonrasi takip
¢alismalari sirasinda, dort aylik bir donemde, 3,6 milyon ayaktan tedavi
regetesinde sildenafil kullanimina bagh 69 6lim vakasi bildirilmistir. Olim
nedeni kardiyovaskulerdir, dlenlerin %74’Unde daha dnceden kardiyovaskuler
hastalik vardir. Oliimlerin 12 tanesinde sildenafil ile nitrat birlikte kullaniimistir.
Hipotansiyon, bas adrisi, yuz kizarmasi, hazimsizlik, renkli gérme, 1siga
hassasiyet, bulanik gérme, konjonktival problemler, nazal konjesyon yapabilir.
Retinada bulunan fosfodiesteraz tip 6’nin da zayif inhibitéru oldugu icin, doza

baglh géz yan etkileri olabilir. Sildenafil 50 mg kullanildiginda %3 oraninda

26



g6z yan etkisi yaparken, 100 mg kullanildiginda bu oran %11, 200 mg
kullanildidinda %50 olmaktadir. Retinitis pigmentosa hastalarinda
kullaniimayan sildenafil'in goz yan etkilerinden kaginmak igin 100mg’lik dozun
uzerine cikilmamalidir. Sildenafil, sitokrom P450-CYP3A4 enzimi tarafindan
karacigerde metabolize edilip simetidin, eritromisin, proteaz inhibitorleri,
ketakonazol gibi gucglu sitokrom P450 sistem inhibitorleriyle birlikte

kullanildiginda kan duzeyi yukselebilir (116).

Bunlarin disinda antidepresanlara bagl cinsel disfonksiyonun tedavisinde
antidot olarak kullanimlariyla ilgili metilfenidat, loratidin, apomorfin,
fentolamin, ropirinol, dekstroamfetamin ve amantadinin etkili olduklarina dair
az saylida vaka bildirimleri ve acik uc¢lu c¢aligsmalar mevcuttur. Antidotlarin
etkinlikleri ile ilgili daha genis capli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (122,123,124,125,126,127).

Biligsel Davranis¢i Terapi

Cinsel disfonksiyon primer olarak bir antidepresana veya fizyolojik bir duruma
bagli olsa bile, psikososyal sorunlara dikkat etmek cinsel fonksiyondaki
dizelmenin derecesini en Uste ¢gekmeye yardimci olacaktir. Cinsel saghgi
iyilestirmede en 6nemli psikoterapoétik yaklagimlar psikolojik egitim, danisma,
iliski danismanligi ve spesifik tipteki disfonksiyona yodnelik davranissal
tekniklerdir.

Psikolojik egitimin 6nemi, antidepresana bagli cinsel disfonksiyon yasayan
hastalarin yalniz %27,2’sinin bu durumu tolere ederken geriye kalan ¢ogunluk
icin cinsel yan etkinin tedavi uyumunu surduarmeyi zorlastiran bir risk
oldugunun bildirildigi Montejo ve arkadaglarinin 2001 yilindaki ¢alismasinda
vurgulanmistir. Cok sayida hasta cinsel disfonksiyonun tedavi bitiminin
ardindan da kalici olup olmayacagini merak etmekte ve hayalinde olusan
kalici hasari yok etmeye can atmaktadir. Cinsel yan etkilerin zamanla sinirh
ve geriye donen dogada oldugunu konusmak hasar goren oOzguvenlerinin
tamirine yardimci olmakta ve cinsel disfonksiyonun varliginda bile tedaviye

gereken sure¢ boyunca uyumu arttirmaktadir. Bu  disfonksiyonu
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kabullenmeyen hastalara alternatif tedavi yollari hakkinda bilgi verilerek
bilgilendirilmis bir secim yapilmalidir. Her durumda danismanhk uygundur,

¢unkl ¢ok sayida segenek mevcuttur (19).

Basit davranigsal mudahaleler ciftler karsilikli destekleyici ve esnek olmaya
istekli oldugunda cok faydali sonuglar dogurmaktadir. Yararh bir yaklagim
tedavi almakta olan partneri istedigi anda durabilecegini bilerek cinsel
aktiviteye baslamasi konusunda cesaretlendirmektir. Durma izni, paradoksik
olarak performans anksiyetesini azaltabilmekte ve daha fazla keyif alinmasina
sebep olabilmektedir (11,19).

Ozetle, depresyon gibi sik gériilen bir psikiyatrik bozuklugun tedavisinde
kullanilan SSGI ve SNGi'lerin cinsel islev (izerine olumsuz etkileri yasam
kalitesinde azalmaya ve tedavi uyumunun dusmesine neden olabilir. Bu
durumla basa ¢ikmak igin gesitli stratejiler gelistirilmistir. Bu tez galismasinin
amaci, ortaya c¢ikan cinsel islev bozuklugunun tedavisinde hastalarin ne tir

stratejileri tercih ettikleri ve bu tercihlerinin bagarisinin arastirilmasidir.
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GEREG VE YONTEM

Denekler, 03.02.2005 -13.02.2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Psikiyatri polikliniine basvuran ve major depresif bozukluk tanisi
alarak SSGi veya SNGI grubu antidepresan baslanan ve bu ilaglara bagli
cinsel yan etki gelisen, calisma olgutlerini karsilayan Kisiler arasindan segildi.

Calisma ile ilgili olarak etik kurul onay! alindi.

Galismaya Alma Olgiitleri (Ek 1)

Calismaya; 18-50 yaslari arasinda olan, major depresif bozukluk tanisi
alarak tedavi amaciyla en az 6 hafta-en fazla 4 aydir sadece herhangi bir
SSGi veya SNGi monoterapisi alan, depresyon acisindan remisyona girmis
(HAM-D < 10), DSM-IV-TR e (Ek 2) gore madde (antidepresan ilag)
kullanimina baglh cinsel iglev bozuklugu olgutiund karsilayan, aktif cinsel
partneri bulunan, c¢alisma igin incelenmeye alinmadan Once arastirici
tarafindan yazih bilgilendiriimis oluru alinan, calisma protokollinin
gerekliliklerini kabul edebilecek ve calisma sirasinda her degerlendirmeye
duzenli olarak gelebilecek kigiler alindi. Tarama vizitinde galismaya alinma
OlgUtlerini karsilayanlar, 1.vizit basinda calismaya uygunluklari agisindan
tekrar degerlendirildiler. Tetkik sonuclari (Ek 3) calismaya dahil edilmesine
engel olmayanlarin ve hala tim secim olgutlerini kargilayanlarin ¢alismaya

devami uygun bulundu.

Calismadan Dislama Olgiitleri (Ek 4)

Depresyon geligsimi herhangi bir hastalik veya ila¢ kullanimina bagl olanlar,
alkol ve/veya madde bagdimhligi bulunanlar, eslik eden veya var olan bagka
Eksen-l tanisi olanlar, A ve B kimesi Kisilik Bozukluklari tani olgutlerini
kargilayanlar, antidepresan tedavi oncesi cinsel iglev bozuklugu hikayesi
alanlar, cinsel fonksiyonlari olumsuz yonde etkileyecek, halen mevcut olan
hastalik Oykusu olanlar, cinsel fonksiyonlari olumsuz ydnde etkileyecek,
halen kullandigi ilag olanlar ve laboratuar testlerinde c¢alismaya danhil
olmasini engelleyecek ciddiyette anormal bir bulgusu olanlar ¢alisma digi
birakildi.
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Uygulanan Form ve Olgekler

Calismaya alinan tum hastalarin; sosyodemografik bilgi (Ek 5), Major
Depresif Bozuklugun éykusu (Ek 6), fizik muayene, yasam bicgimi psikiyatrik
OykuU ve vital bulgular (Ek 7), hospitalizasyon (Ek 8) cinsel islev bozuklugunun
oykusu (Ek 9), halen aldigi psikotrop olmayan tedaviler (Ek 10), halen aldigi
psikotrop tedaviler (Ek 11), ek psikotrop tedaviler (Ek 12), tibbi oyku (Ek 13),
calisma tedavisinin kesilmesi (Ek 14) ve hastanin durumunun (Ek 15)
saptanmasi amaciyla gerekli formlar dolduruldu. Bu formlar hastalarin klinik
takibini yapan klinisyen tarafindan hastalar ile yuz yuze goérisme yoluyla
dolduruldu. Bunlarin yani sira hastanin, depresyon duzeyini dlgmek igin;
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D) (Ek 16), anksiyete
diizeyini dlgmek icin; Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A)
(Ek 17) dolduruldu. Bu Olgek ve formlar hastanin tedavi tercihine kor bir
klinisyen tarafindan hastalar ile yluz yluze gorusme yoluyla tarafindan
dolduruldu. Cinsel iglev bozuklugu siddetini ve seyrini degerlendirmek igin;
Klinik Global izlem-Hastalik Siddeti (CGI-SI) ve Klinik Global izlenim-iyilesme
(CGI-Gl) odlgekleri (Ek 18) hastalarin klinik takibini yapan klinisyen tarafindan
hastalar ile yuz yluze goérusme yoluyla tarafindan dolduruldu. Cinsel iglevlerini
dlecmek icin; Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi (ACYO) kadin (Ek19) ve erkek

formlari (Ek 20) ise hastalar tarafindan dolduruldu.

A-Demografik Bilgiler
Bu formla calismaya alinan hastalarin; dogum tarihi, cinsiyeti, agirigi (kg

cinsinden), 6grenim durumu, meslegi, medeni durumu ile ilgili bilgileri alindi.

B-Major Depresif Bozuklugun Oykiisii

Bu formla c¢alismaya alinan hastalarin; c¢alismaya alindigi doénemdeki
depresif epizodun baslama tarihi, depresif epizodu baslatan stresér etmenin
varhgi, depresif epizod sayisi ve depresif epizodun ozelligi ile ilgili bilgiler

alindi.
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C-Yasam Bicimi
Bu formla ¢alismaya alinan hastalarin; alkol ve/veya madde kullaniminin olup
olmadigi, varsa bagimhlik dizeyinde olup olmadidi ve sigara kullanimi ile

ilgili bilgiler alindi.

D- Fizik Muayene
Bu formla calismaya alinan hastalarin; kan basinci ve kilolarinin bilgileri

alindi.

E- Psikiyatrik Oykii
Bu formla calismaya alinan hastalarin; Major Depresif Bozuklugu disinda

bagka herhangi bir psikiyatrik bozuklugunun olup olmadiginin bilgileri alindi.

F- Hospitalizasyon
Bu formla calismaya alinan hastalarin; c¢alisma amagl hospitalize edilip

edilmediginin bilgileri alind1.

G- Cinsel igslev Bozuklugunun Oykiisii

Bu formla ¢alismaya alinan hastalarin; cinsel yan etkilerin baglama tarihi, bu
yan etkilerin antidepresan tedaviye basladiktan ne kadar sure sonra
bagladigi, partneriyle cinsel islevlerini etkileyecek sorunlarinin olup olmadigi,

daha once cinsel iglev bozuklugu yagayip yagsamadiginin bilgileri alindi.

H- Halen Aldigi Psikotrop Olmayan Tedaviler
Bu formla calismaya alinan hastalarin; en yakin zamanda alinandan
baglayarak daha once (kontrasepsiyon dahil) ve halen aldigi psikotrop

olmayan tedavileri ile ilgili bilgileri alind.
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I- Halen Aldigi Psikotrop Tedaviler
Bu formla ¢alismaya alinan hastalarin; en yakin zamandan baslayarak daha

once ve halen aldigi psikotrop tedavileri ile ilgili bilgileri alindi.

I- Ek Psikotrop Tedaviler
Bu formla calismaya alinan hastalarin; ¢alisma ilacina ek olarak verilen

psikotrop tedavi ile ilgili bilgileri alindi.

J- Tibbi Oykii
Bu formla calismaya alinan hastalarin; herhangi bir fiziksel hastaligi olup

olmadigi ile ilgili bilgileri alindi.

K- Laboratuar Parametreleri

Bu formla hastadan c¢alisma protokoline uygun olarak istenen; tam kan
sayimi, genig rutin, tiroid fonksiyonlari, seks hormonlari ve prolaktin
dizeylerinin sonuglarinin g¢alismaya dahil olmasina engel teskil edecek

ciddiyette bir anormallik tasiyip tagsimadigi ile ilgili bilgiler alindi.

L- Calisma Tedavisinin Kesilmesi
Bu formla calismaya alinan hastalarin; c¢alisma tedavisinin Kkesilip

kesilmedigi, kesildi ise kesilme nedenleri ile ilgili bilgileri alind.

M- Hastanin Durumu
Bu formla calismaya alinan hastalarin; calismaya devam edip etmedigi,

calismayi birakti ise birakma tarihi ve nedenleri ile ilgili bilgileri alind1.

N- Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)
Hamilton ve arkadasglari tarafindan, her yastaki kiside klinik arastirma amacl
depresyon dizeylerinin saptanmasi igin gelistiriimigtir (128).
Klinisyen tarafindan yapilan vyari yapilandiriimis goérisme sirasinda

doldurulur. Dokuz madde 0—4, sekiz madde ise 0-2 araliginda degerlendirilir.
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Her bir maddenin puani toplanarak toplam puana ulasilir.10/11 puanlk bir
kesme noktasinin depresyon tanisi i¢in uygun oldugu kabul edilir.

Tarkge formunun gecerlilik ve guvenirlik galismasi, Akdemir ve arkadaslari
tarafindan yapilmigtir (129).

Bu calismada dlgegin 17 maddelik versiyonu kullanildi.

O- Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A)

Hamilton ve arkadaslari (1959) tarafindan anksiyete dizeyini ve belirti
dagihmini belirlemek amaciyla hazirlanmistir (130).

Deneklerin ankiyete duzeyini 6lgmek amaciyla kullanilan 13 maddeli bir
Olgektir. Bu Olgcek anksiyete duzeylerinin degerlendiriimesinde ve biligsel
somatik anksiyete belirtilerinin saptanmasi ve derecelendiriimesinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Yari vyapilandirimis ve uygulayici tarafindan
sorgulamayla hastanin durumuna en uygun madde secilerek 0—4 arasinda
(0-yok, 4-cok siddetli) degerlendirilen 14 maddeden olusur. Puan araligi (0—
56) arasindadir. Olgegin degerlendirimesinde 0-5 puan arasi anksiyetenin
olmadigini, 6-14 puan arasi mindr anksiyeteyi, 15 puan ve Ustu major
anksiyeteyi gostermektedir.

Tarkge formunun gecerlilik ve guvenilirlik ¢alismasi Yazici ve arkadaslari
(1998) tarafindan yapilmistir (131).

O- Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi (ACYO)

McGahuey ve arkadaglari (1997) tarafindan cinsel iglev bozukluklarinin
saptanmasi amaciyla geligtiriimistir (132). Kadin ve erkek olmak Uzere iki ayri
formu mevcuttur. 5 itemli Likert tipi 6z degerlendirme oélgegi olup, cinsel
durtd, uyarilma, vajinal lubrikasyon, penis sertlesmesi, orgazma ulasma
kapasitesi ve orgazm sonucu doyum duygusunu belirler. Muhtemel total
skorlar 5'ten 30’a kadar degisir. Yuksek skorlar cinsel iglev bozuklugunun
daha fazla oldugunu gosterir.

Tuarkge formunun gecerlilik ve guvenirlik ¢alismasi Soykan A. (2004)
tarafindan yapilmigtir (133).
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P- Klinik Global izlem-Hastalik Siddeti (Clinical Global Impressions-
Severity of lliness (CGI-SI) ) ve Klinik Global izlenim-iyilegsme(CGI-Gl)
Guy ve arkadaglari tarafindan, her yastaki tim psikiyatrik bozukluklarin klinik
arastirma amagh olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistiriimis
Olgeklerdir (134).

CGl, Ug-itemlik bir skaladir ve psikiyatrik bozukluklari olan kigilerin tedaviye
cevaplarini degerlendirmek amaciyla klinisyen tarafindan yadrutilen vyari
yapilandiriimis goérusme sirasinda doldurulur:

* CGI-SI: Toplam yedi puanlik bir skaladir ve psikiyatrik bozuklugu
olan Kisi, 6lgedi dolduran klinisyenin o bozukluk ile iligkili kendi toplam klinik
deneyimleri dikkate alinarak, olgegin dolduruldugu siradaki ruhsal agidan
rahatsizhigin siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir; 1=Normal,
hasta degil, 2=Ruhsal hastalik sinirinda, 3=Hafif derecede hasta, 4=0Orta
derecede hasta, 5=Belirgin derecede hasta, 6=Siddetli derecede hasta, 7=En
agir siddette hasta

*CGlI-Gl: Toplam yedi puanlik bir skaladir ve psikiyatrik bozuklugu olan
Kisinin, dlgedi dolduran Klinisyenin vyargisina goére, toplam iyilesmenin
tamamen ilaca bagli olup olmadigi géz onunde bulundurularak, projeye
girdigi zamanki durumuna gore ne kadar degistigi 1 ile 7 puan arasinda
degerlendirilir; 1=Cok fazla iyilesti, 2=Oldukca iyilesti, 3=Minimal iyilesme,
4=Degisiklik yok, 5=Minimal koétlilesme, 6=0Oldukc¢a koétulesti, 7=Cok fazla
kotulesti.

*CGl-Efficacy Index: Toplam 4 puan uzerinden degerlendirilen bu

skala bu calismada kullaniimamistir.
CGl, degerlendiricilerin degerlendirilen bozuklukla iligkili farkli tecribe

birikimleri arasindaki fark nedeniyle subjektif veriler veren bir skaladir.

Calisma Akis Cizelgesi (Ek 21)

Denekler, 03.02.2005 -13.02.2007 tarihleri arasinda, calisma protokoline
uygun olmalar sartiyla, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Psikiyatri
Poliklinigine basvuran, DSM-IV-TR ye gore madde (antidepresan ilag)

kullanimina bagh cinsel iglev bozuklugu olg¢utuni karsilayan ve calisma
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protokoll hakkinda bilgilendirildikten sonra yazili onayi alinanlar (Ek 22)
arasindan segcildi. 1. vizitte deneklere cinsel yan etkilerin tedavisine yonelik
sira ile Uger tercih (spontan remisyonun beklenmesi, mevcut tedavisine
mirtazapin eklenmesi ve antidepresan tedavinin reboksetin ile degistiriimesi
(Ek 23) veya spontan remisyonun beklenmesi, mevcut tedavisine mirtazapin
eklenmesi ve antidepresan tedavinin tianeptin ile degistirimesi (Ek 24) )
sunuldu. Caligma suresince denekler toplam 6 kez degerlendirildi; tarama
viziti (0. gun), vizit 1 (7. gin), vizit 2 (22. gun), vizit 3 (37. gun), vizit 4
(52.gun), vizit 5 (67. gln). Spontan remisyonu tercih edenlerde antidepresan

tedavi suresi 6 ay1 doldurmayanlara 6. ayda ek vizit yapildi.

o Calismada, spontan remisyonun beklenmesi tercihini secen
deneklerin kullanmakta olduklari SSGi veya SNGI grubu
antidepresanlari ayni dozda devam edilerek takipleri yapildi.

o Calismada, mevcut tedavisine mirtazapin eklenmesi tercih
eden deneklerin kullanmakta olduklari SSGi veya SNGI grubu
antidepresanlari ayni dozda devam edilerek tedavilerine 1.
vizitte mirtazapin 15 mg/gun eklendi. Tolere edebilenlere 2.
vizitte mirtazapin 30 mg/gln e ¢ikilarak takipleri yapildi.

o Calismada, antidepresan tedavinin tianeptin ile
degistiriimesini tercih eden deneklerin kullanmakta olduklari
SSGi veya SNGI grubu antidepresanlar kesilerek 1. vizitte
tianeptin 37,5 mg/gun baslanarak takipleri yapildi.

o Calismada, antidepresan tedavinin reboksetin ile
degistiriimesini tercih eden deneklerin kullanmakta olduklari
SSGi veya SNGIi grubu antidepresanlari kesilerek 1. vizite
reboksetin 4 mg/gin baslandi. 2. vizitte reboksetin 8 mg/gin e

cikilarak takipleri yapildi.
Calisma boyunca hastalara, tarama vizitinde ve 4. vizitte tam kan sayimi,

genis rutin, tiroid fonksiyonlari, seks hormonlari ve prolaktin dizeyleri istendi.

Tarama vizitinde ve vizit1, 2, 3, 4 ve 5te; tansiyon ve kilo élgimu, HAM-D,
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HAM-A, ACYO, CGI-SI ve vizit 1, 2, 3, 4 ve 5'te CGI-GI ve yan etki skalasi
uygulandi.
Calisma akis semasi ve ¢alisma boyunca galigsma ilaci ile birlikte kullanimina

izin verilen (Ek 25) ve verilmeyen ilaclar listesi ektedir (Ek 26).

istatistik Analiz

Veri analizi SPSS 10,0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Surekli
degiskenler ortalama + standart sapma (SS), kategorik dediskenler ise siklik
(n,%) olarak belirtildi.

Coklu olgumlerin degisimleri Friedman testi ile degerlendirildikten sonra,
anlamli degisime sahip bagiml parametreler Wilcoxon testi ile bagimsiz
degiskenlerin karsilastirilmasi ise Mann-Whitney-U testi ile yapildi.

Oranlarin karsilastiriimasinda Fisher kesin testi kullanildi. 0,05'den kigUk p

degerleri istatistiksel anlamhlik olarak kabul edildi.
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BULGULAR

03.02.2005 -13.02.2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri poliklinigine basvuran ve major depresif bozukluk tanisi alarak
SSGi veya SNGI grubu antidepresan baslanan, bu ilaglara bagh cinsel yan
etki gelisen, calisma olgutlerini karsilayan 22 hasta calismaya alindi.

Calismaya alinan hastalarin sosyodemografik o6zellikleri Tablo 1’de
belirtilmistir.

Tablo 1. Sosyodemografik 6zellikler

n %
CINSIYET
Erkek 8 36,0
Kadin 14 63,6
Toplam 22 100,0
YAS
18-30 0 0,0
31-40 13 59,1
41-50 9 40,9
EGITIM
ilkokul 4 18,2
Ortaokul 3 13,6
Lise 7 31,8
Yiksekokul 8 36,4
MESLEK
Emekli 1 4,5
Ciftgi 1 4,5
Memur 13 59,1
Ev hanimi 5 22,7
Serbest meslek (Esnaf) 2 9,1
MEDENI DURUM
Evli 22 100,0
Bekar 0 0,0
Dul 0 0,0

Calismaya alinan hastalarin major depresif bozuklugun tedavisi amaciyla
kullanmakta olduklari ve cinsel yan etkilere neden olan antidepresan ilaglari
Tablo 2'de, maijor depresif bozukluk ve cinsel islevlerle ilgili 6zellikleri, HAM-
D, HAM-D14, HAM-A toplam, HAM-A somatik, HAM-A psisik ve toplam
ACYO baslangi¢ puanlari Tablo 3'de belirtiimistir.
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Tablo 2. Calisma oncesi kullanilan antidepresanlar

Antidepresanlar n %

Paroksetin 6 27,3
Essitalopram 3 13,6
Sertralin 4 18,2
Venlafaksin 8 36,4
Fluoksetin 1 4.5

Tablo 3. Major depresif bozukluk ve cinsel islevlerle ilgili 6zellikler

Su anki depresif epizodun suresi (hf) 23,36 +14,32
(9-56)
Onceki depresif epizod sayis| 0,63 +0,72
(0,0-2,0)
Cinsel yan etki suresi (gin) 58,18 £22,44
(15-115)
Cinsel yan etkinin antidepresan sonrasi 14,68 15,54
baglama suresi (7-30)
HAM-D toplam puani 6,13 2,49
(1-10)
HAM-D 14. item puani 1,86 £0,35
(1-2)
HAM-A toplam puani 9,81 13,24
(5-15)
HAM-A somatik puani 6,72 £2,71
(3-11)
HAM-A psisik puani 3,09 £1,90
(0-7)
Toplam ACYO puani 20,50 +2,54
(18-27)

Galismaya alinan hastalarin 11 (%50)’inin ilk depresif epizodlari oldugu, 18
(%81,8)inin ise depresif epizodlari Oncesi baslatici stresdér etmenlerin
bulundugu saptandi. Hastalardan 4 (%18,2)’'Unun sosyal igicilik duzeyinde
alkol kullandigi, 12 (%54,5) hastanin ise sigara kullandigi belirlendi.
Galismaya alinan 10 (%45,5) hastanin yasamlarinin bir ddneminde herhangi
bir cinsel sorun (son depresif epizod 6ncesine kadar devam etmeyen)

yasadigl saptanmigtir.
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Calismaya alinan hastalara cinsel yan etkilerin tedavisine yonelik Ug¢ tercih
(spontan remisyonun beklenmesi, mevcut tedavisine mirtazapin eklenmesi ve
antidepresan tedavinin degistiriimesi) sunuldu. Hastalarin 8 (%36,4)’i spontan
remisyonun beklenmesini tercih ederek kullanmakta oldugu antidepresanla
tedavisine devam ederken, 3 (%13,6)'U mirtazapin eklenmesini, 11 (%50)’i
ise kullanmakta olduklari antidepresanin cinsel yan etkisi daha az olan bir
antidepresanla degistiriimesini istedi. Hastalarin tercihleri Tablo 4'de
belirtiimistir. Calismaya alinan 22 hastadan 2’si ilag yan etkileri, 4’0

kontrollerine devam etmemeleri nedeniyle ¢aligmayi tamamlayamadi.

Tablo 4. Hastalarin tedavi tercihleri

n %
Spontan remisyonun beklenmesi 8 36,4
Mirtazapin ekleme 3 13,6
Reboksetin ile degistirme 6 27,3
Stablon ile degistirme 5 22,7
Toplam 22 100,0

Hastalar tedavi tercihleri agisindan mevcut tedavilerine mudahale edilmesini
istemeyen (spontan remisyonun beklenmesi) grup ve tedaviye mudahale
edilmesini isteyen (mirtazapin ekleme ve ilag degisimi) grup olarak
degerlendirildiginde; 14 (%63,6) U mudahale edilmesini isterken, 8 (%36,4)'i
mudahale edilmesini istememistir. Her iki grubun major depresif bozukluk ve
cinsel iglevlerle ilgili 6zellikleri, baslangic HAM-D, HAM-D14, HAM-A toplam,
HAM-A somatik, HAM-A psisik ve toplam ACYO puanlari Tablo 5'da
kargilastinimiglardir. HAM-A toplam puaninda anlamliiga yakin, HAM-A
psisik puaninda anlamh derecede farklihk saptanmakla birlikte diger

parametrelerde farklilik saptanmamistir.
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Tablo 5. Gruplarin birbirleriyle karsilastiriimasi, dlgeklerin ortalama puanlari

Miidalale edilmeyen Midahale edilen p
grup (n=8) grup (n=14)
Su anki depresif epizodun stresi (hf) 21,62 7,81 24,35 17,18 AD
(12-34) (9-56)
Onceki depresif epizod sayisi 0,75 +0,88 0,57 0,64 AD
(0-2) (0-2)
Cinsel yan etki siresi (gin) 60,62 +28,08 56,78 +19,57 AD
(25-115) (15-90)
Cinsel yan etkinin antidepresan sonrasi 13,75 +4,39 15,21 6,19 AD
baslama siiresi (7-20) (8-30)
HAM-D toplam puani 7,37 £1,76 5,42 +2,62 AD
(5-10) (1-10)
HAM-D 14. item puani 1,87 0,35 1,85 +0,36 AD
(1-2) (1-2)
HAM-A toplam puani 11,50 £2,50 8,85 +3,30 0,05
(6-14) (5-15)
HAM-A somatik puani 7,25 +2,81 6,42 +2,70 AD
(3-11) (3-10)
HAM-A psisik puani 4,25+1,90 2,42 +1,60 p<0,05
(1-7) (0-6)
Toplam ACYO puani 20,87+2,23 20,28 £2,75 AD
(19-25) (18-27)

AD:Anlamli degil

Muadahale edilmesini isteyen ve istemeyen grup arasinda cinsiyet, depresif
epizodu baslatan stresér etmen varli§i, ilk depresif epizod olup olmadig,
alkol kullanim 6ykusu, sigara kullanimi, daha oncesinde cinsel sorunun var

olmasi agisindan anlamli bir farklihk saptanmamistir.

Gruplarin kendi iclerinde degerlendirilmesi

Her iki grup kendi icerisinde HAM-D, HAM-D14, HAM-A toplam, HAM-A
somatik, HAM-A psisik, CGI-SI, CGI-GI ve toplam ACYO puanlari agisindan
degerlendirildi. Tablo 6’da gruplar iginde oOlgeklerde vizit 1’e goére diger
vizitlerde meydana gelen degisiklikler gosterilmektedir. Midahale edilmesini
istemeyen grupta (l. Grup) vizit 2, 3, 4 ve 5'te vizit 1’e gore HAM-D, HAM-
D14, HAM-A toplam puani, HAM-A somatik puani, CGI-SI, CGI-GI ve ACYO
puanlari agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Bu grupta vizit 4'te HAM-

A psigik puaninda vizit 1’e oranla anlamli azalma saptanmigtir.
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Tablo 6. Gruplarin kendi

icerisinde degerlendirilmesi, olgeklerin ortalama

puanlari
Olgekler | Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5 Vizit 6
HAM-D 8,00 +1,82 6,14 +3,43 6,14 +2,91 6,00 +3,69 | 6,00 £3,10 5,40 +2,96
(5-10) (2-12) (3-12) (0-12) (1-9) (1-9)
HAM-D 1,85 +0,37 1,42 +0,53 1,28 +0,48 1,28 +0,75 1,28 +0,75 1,00 1,00
14 (1-2) (1-2) (1-2) (0-2) (0-2) (0-2)
HAM-A 11,2844,38 | 12,1415,69 | 9,14 +4,94 | 8,42 +4,89 | 9,00 +2,82 | 8,60 +3,20
total (6-19) (6-20) (4-19) (5-19) (4-13) (4-12)
I HAM-A 7,57 £3,04 6,28 +3,03 6,00 +3,41 6,42 +3,86 | 6,42 +2,43 | 5,20 +2,58
85 somatik (3-13) (3-11) (3-13) (3-14) (3-10) (2-9)
HAM-A 3,71 £1,79 4,00 +2,58 3,14 £2,19 2,00 ¥1,73 | 2,57 £1,90 3,40 +1,14
psi§ik (1-6) (2-9) (1-6) (0-5) * (0-5) (2-5)
CGI-S| 4,57 0,78 3,85 +0,37 3,14 £1,34 3,28 £1,49 | 3,28 +1,60 | 2,60 +1,67
(4-6) (3-4) (1-5) (1-5) (1-6) (1-5)
CGI-GI 4,00 +0,57 3,57 0,78 3,14 1,21 3,42 £1,27 | 3,14 1,21 2,60 1,67
(3-5) (2-4) (2-5) (2-5) (2-5) (1-5)
Arizona 20,71£2,13 18,42+1,90 | 16,57+4,42 17,2845,18 16,85+4,77 | 14,40+6,54
(18-24) (16-21) (11-23) (11-24) (11-25) (7-23)
HAM-D 544 250 | 8,33 6,00 | 6,11++4,98 | 6,11 24,16 | 5,00 3,74 a
(3-10) (2-23) (2-18) (2-15) (0-12)
HAM-D 1,88 +0,33 | 1,44 +0,52 | 1,00 0,70 | 0,88 +0,60 | 1,22 1,20 a
14 (1-2) (1-2) (0-2) (0-2) (0-4)
HAM-A 8,55 +3,32 | 10,5545,19 10,1145,75 9,00 5,12 | 8,33 45,85 a
total (5-15) (4-22) (5-24) (3-18) (1-18)
I HAM-A 6,33 +2,23 7,11 +3,68 7,11 £3,68 5,88 +3,88 | 5,55 +4,92 a
GR | somatik (3-9) (3-16) (3-16) (1-11) (0-14)
UP ["HAM-A 2,22 #1,71 | 3,44 +1,87 | 3,00 £2,39 | 3,11 #1,76 | 2,77 #1,85 a
psisik (0-6) (1-6) (0-8) (1-7) (1-6)
CGI-SI 411 £0,92 | 3,33 1,32 | 2,77 1,30 | 2,66 #1,22 | 2,33 £1,50 a
(3-6) (2-5) (1-5) (1-4) (1-5)
CGI-GI 411 0,60 | 3,33 £1,22 | 2,77 1,30 | 2,66 £1,32 | 2,44 1,33 a
(3-5) (2-5) (1-5) (1-5) (1-4)
Arizona 20,66+2,44 | 17,77x4,11 | 15,88+4,19 | 15,33%3,87 | 15,00+4,18 a
(18-25) (13-24) (10-22) (9-19) (10-23)

I.GRUP=Mudahale edilmesini istemeyen grup,

grup

a;mudahale edilmesini isteyen grup vizit 6'da degerlendiriimedi *p<0,05

II.GRUP= Midahale edilmesini isteyen

Mudahale edilmesini isteyen grupta (Il. grup) vizit 1’e goére vizit 2, 3, 4 ve 5'te
HAM-D, HAM-D14, HAM-A toplam puani, HAM-A somatik, HAM-A psisik
Bu grupta CGI-SI
puaninda vizit 1’e gore vizit 3, 4 ve 5’te, CGI-Gl puaninda vizit 2'ye gore vizit

puanlari acisindan anlamh farklihk saptanmamistir.
4’ ve 5'te, toplam ACYQ puanlarinda vizit 1’e gére vizit 2, 3, 4 ve 5'te anlamli

azalma saptanmigtir. Sekil 1, sekil 2 ve sekil 3'te CGI-SI, CGI-GI ve toplam

ACYO puanlarinin kendi icerisinde sergiledikleri seyir gdsterilmistir.
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Sekil 1. Midahale edilen grubun vizitlere gére ACYO puanlari
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Sekil 2. Mudahele edilen grubun CGI-SI degerlerinin vizitlere goére
ortalamasi
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Sekil 3. Muldahale edilen grubun CGI-GI degerlerinin vizitlere goére
ortalamasi

3,51

2,51

1,51

Y0

0,51

vizit 2 vizit 3 vizit 4 vizit 5

*p<0,05

42



Gruplarin birbirleriyle karsilagtiriimasi
ki grup birbirleriyle HAM-D, HAM-D14, HAM-A toplam, HAM-A somatik,
HAM-A psisik, CGI-SI, CGI-GI ve toplam ACYO puanlari agisindan
kargilastirildi. Her iki grup arasinda vizit 1, 2, 3, 4 ve 5'te HAM-D, HAM-D14,
HAM-A toplam puani, HAM-A somatik, HAM-A psisik, CGI-SI, CGI-GI ve

toplam ACYO puanlari agisindan anlamli farklilik saptanmamustir. Vizitlerde

elde edilen Olgek puanlarinin gruplar arasinda karsilastirmasi tablo 7’'de

gOsterilmistir.

Tablo 7. Gruplarin birbirleri

le karsilastirilmasi, 6lgeklerin ortalama puanlari

Grup Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5 Vizit 6
| 8,00 +1,82 | 6,14 3,43 | 6,14 2,91 | 6,00 3,69 | 6,00 +3,10 | 5,40 2,96
HAM-D (5-10) (2-12) (3-12) (0-12) (1-9) (1-9)
T 544 250 | 8,33 +6,00 | 6,11 #4,98 | 6,11 4,16 | 5,00 +3,74 a
(3-10) (2-23) (2-18) (2-15) (0-12)
| 1,85 £0,37 | 1,42 0,53 | 6,14 2,91 | 1,28 #0,75 | 1,28 £0,75 | 1,00 1,00
HAM-D 14 (1-2) (1-2) (3-12) (0-2) (0-2) (0-2)
T 1,88 0,33 | 1,44 0,52 | 1,00 £0,70 | 0,88 0,60 | 1,00 + 070 a
(1-2) (1-2) (0-2) (0-2) (0-2)
| 11,28+4,38 | 12,14%5,69 | 6,14 2,91 | 8,42 4,89 | 9,00 2,82 | 8,60 £3,20
HAM-A (6-19) (6-20) (3-12) (5-19) (4-13) 4-12)
total I 8,55 3,32 | 10,55¢5,19 | 10,11%5,75 | 9,00 5,12 | 8,33 5,85 a
(5-15) (4-22) (5-24) (3-18) (1-18)
| 7,57 +3,04 | 6,28 3,03 | 6,00 £3,41 | 6,42 +3,86 | 642 2,43 | 520 2,58
HAM-A (3-13) (3-11) (3-13) (3-14) (3-10) (2-9)
somatik M 6,33 £2,23 | 7,11 3,68 | 7,11 +3,68 | 5,88 £3,88 | 5,55 +4,92 a
(3-9) (3-16) (3-16) (1-11) (0-14)
| 3,71 £1,79 | 4,00 +2,58 | 3,14 £2,19 | 2,00 1,73 | 2,57 1,90 | 3,40 1,14
HAM-A (1-6) (2-9) (1-6) (0-5) (0-5) (2-5)
psisik I 2,22 +1,71 | 3,44 +1.87 | 3,00 £2,39 | 3,11 1,76 | 2,77 +1,85 a
(0-6) (1-6) (0-8) (1-7) (1-6)
| 457 +0,78 | 3,85 0,37 | 3,14 1,34 | 328 +1,49 | 3,28 £1,60 | 2,60 +1,67
CGI-SI (4-6) (3-4) (1-5) (1-5) (1-6) (1-5)
T 411 0,92 | 3,33 £1,32 | 2,77 1,30 | 2,66 1,22 | 2,33 £1,50 a
(3-6) (2-5) (1-5) (1-4) (1-5)
| 4,00 +0,57 | 3,57 0,78 | 3,14 1,21 | 3,42 +1,27 | 3,14 1,21 | 2,60 +1,67
CGI-Gl (3-5) (2-4) (2-5) (2-5) (2-5) (1-5)
T 411 0,60 | 3,33 £1,22 | 2,77 1,30 | 2,66 1,32 | 2,44 #1,33 a
(3-5) (2-5) (1-5) (1-5) (1-4)
| 20,71%2,13 | 18,4241,90 | 16,57+4,42 | 17,28%5,18 | 16,85¢4,77 | 14,40%6,54
Toplam (18-24) (16-21) (11-23) (11-24) (11-25) (7-23)
ACYO I | 20,66+2,44 | 17,774,111 | 15,88%4,19 | 1533+3,87 | 15,00%4,18 a
(18-25) (13-24) (10-22) (9-19) (10-23)

a;mudahale edilmesini isteyen grup vizit 6'da degerlendiriimedi
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CINSEL YAN ETKILERIN TEDAVISI iCiN YAPILAN TERCIHLERIN
SONUCLARI

Spontan Remisyonun Beklenmesi

Calismaya alinan 22 hastadan 8 (%36,4)’i spontan remisyonun beklenmesini
tercih ederek kullanmakta olduklari antidepresan ilag ile tedavilerine devam
etmek istemislerdir (maksimum tolerans bekleme suresi 6 ay). Bu
hastalardan 1’i kontrollerine gelmeyerek calisma disi kalmig, 7’si ¢alismayi
tamamlamistir. Tablo 8de spontan remisyonun beklenmesini tercih ederek
calismayl tamamlayan hastalarin ilk ve son vizitlerdeki toplam ACYO

puanlari ve son vizitteki CGI-GI puanlari belirtilmistir.

Tablo 8. Spontan remisyonu bekleyenlerin toplam ACYO puanlari ve
CGlI-GlI puanlar

Toplam ACYO puanlari CGI-Gl puanlari
Hastalar 1. vizit Son vizit Son vizit
I 21 7 1
Il 24 9 1
11 18 13 2
\Y 20 18 3
V 19 15 2
VI 20 25 5
VI 23 23 4

Calisma sonucunda | ve Il nolu hastalarin toplam ACYO puanlarinda belirgin
azalma saptanmis olup (Tablo 8) bu hastalar cinsel yan etkilerinin dizelmesi
nedeniyle kullandiklari antidepresanlara devam etmeyi istemiglerdir. 3
hastanin (Tablo 8: IlI, IV ve V nolu hastalar) toplam ACYO puanlarinda kismi
azalma saptanmig, 2 hastanin (Tablo 8: VI ve VII nolu hastalar) toplam
ACYO puanlarinda ise azalma saptanmamistir. Bu 5 hasta (lII-VII nolu
hastalar) cinsel yan etkilerden memnun olmayip hekiminden baska

mudahaleler istemiglerdir.

Kullanilan Antidepresan Tedaviye Mirtazapin Eklenmesi
Calismaya alinan 22 hastadan 3 (%13,6)0 kullanmakta olduklari
antidepresan ilaca mirtazapin eklenmesini tercih etmislerdir. Hastalardan 1’i

yan etki (asiri sedasyon) nedeniyle mirtazapini tolere edemeyerek calisma
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disi kalmig olup diger 2 hasta caligmayl tamamlamiglardir. Tablo 9'da
kullanmakta olduklari antidepresan ilaca mirtazapin eklenmesini tercih
ederek galismayi tamamlayan hastalarin ilk ve son vizitlerdeki toplam ACYO

puanlari ve son vizitteki CGI-GI puanlari belirtilmistir.

Tablo 9. Mirtazapin eklenen hastalarin toplam ACYO puanlar ve CGI-GI
puanlari

Toplam ACYO puanlari CGI-Gl puanlari
Hastalar 1. vizit Son vizit Son vizit
I 18 18
Il 21 17

Calisma sonucunda | nolu hastanin toplam ACYO puaninda kismi azalma
saptanmis, Il nolu hastanin toplam ACYO puaninda ise azalma
saptanmamistir (Tablo 9). Her iki hasta da cinsel yan etkilerden memnun

olmayip hekiminden bagka mudahaleler istemislerdir.

Kullanilan Antidepresan Tedavinin Degistirilmesi

Calismaya alinan 22 hastadan 11 (%50)’i antidepresan tedavisinin cinsel yan
etkisi daha az olan bir antidepresan ilagla degistiriimesini tercih etmiglerdir.
Bu hastalarin kullanmakta olduklari antidepresan ilaglari, rasgele segimle
reboksetin (6 hasta) veya tianeptin (5 hasta) ile degistirilmistir. Antidepresan
tedavisi reboksetin ile degistirilen 6 hastadan 2’si kontrollerine gelmemeleri,
1'i yan etki (idrar retansiyonu) nedeniyle reboksetini tolere edemeyerek
calisma digi kalmis olup, 3 hasta ¢alismayl tamamlamiglardir. Antidepresan
tedavisi tianeptin ile degistirilien 5 hastanin 1’i kontrollerine gelmemesi
nedeniyle calisma disi kalmisg olup, 4 hasta calismayl tamamlamiglardir.
Tablo 10’da antidepresan tedavisi reboksetin ile degigtirilen, Tablo 11'de
antidepresan tedavisi tianeptin ile dedgistirilen, c¢alismaylr tamamlayan
hastalarin ilk ve son vizitlerdeki toplam ACYQ puanlari ve son vizitteki CGI-

Gl puanlari belirtilmistir.
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Tablo 10. Reboksetine gegilen hastalarin toplam ACYO puanlari ve CGI-GI

puanlari
Toplam ACYO puanlari CGI-Gl puanlari
Hastalar 1. vizit Son vizit Son vizit
I 25 15 2
Il 24 10 1
[} 21 17 4

Calisma sonucunda antidepresan tedavisi reboksetin ile degistirilen 2
hastanin (Tablo 10: | ve Il nolu hastalar) toplam ACYO puanlarinda belirgin
azalma, 1 hastanin toplam ACYO puaninda ise kismi azalma saptanmistir.
Toplam ACYO puanlarinda belirgin azalma olan 2 hasta cinsel yan etkilerin
duzelmesi nedeniyle reboksetin ile tedaviye devam etmeyi istemislerdir.
Toplam ACYO puaninda kismi azalma olan 1 hastada reboksetine bagli
erektil disfonksiyon ve miksiyon ile defekasyon esnasinda spontan
ejakllasyon gelismigtir. Bu hasta cinsel yan etkilerden memnun olmayip

hekiminden bagka mudahaleler istemistir.

Tablo 11. Tianeptine gecilen hastalarin toplam ACYO puanlari ve CGI-GI
puanlari

Toplam ACYO puanlari CGI-GlI puanlari
Hastalar 1. vizit Son vizit Son vizit
I 20 11 1
Il 18 12 2
0 19 12 1
v 20 23 5

Calisma sonucunda antidepresan tedavisi tianeptin ile degistirilen 3 hastanin
(Tablo 11: LI, lll nolu hastalar) toplam ACYQO puanlarinda belirgin azalma
saptanmis, 1 hastanin toplam ACYQO puaninda ise azalma saptanmamigtir.
Toplam ACYO puanlarinda belirgin azalma olan 3 hasta cinsel yan etkilerin
dizelmesi nedeniyle tianeptin ile tedaviye devam etmeyi istemiglerdir.
Toplam ACYO puaninda azalma olmayan bir hastada ise cinsel yan

etkilerden memnun olmayip hekiminden bagska mudahaleler istemigtir.
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TARTISMA

Tatmin edici cinsel deneyimler ¢odu insan igin saglikli ve keyifli bir yasamin
gerekli parcasidir. Cinsel normlarin daha fazla farkinda olan ve cinsel
konulari daha fazla tartigsmaya istekli bir toplum saglik alaninda cinselligin
daha fazla tartisiimasina da izin verir. Cinsel sorunlar énemli emosyonel

stres, 6zguvende azalma ve iligkide ¢atisma yasanmasina yol agabilir.

Antidepresanlarin cinsel fonksiyon Uzerindeki etkileri ¢ok sayida galismada
incelenmistir. Bu calismalar depresyon ve cinsel fonksiyon ile ilgili dort yaygin
miti ¢urltmustir. ik mit, depresyon hastalarinin seksi énemsemedikleridir.
ikincisi, cinsel yan etkisini gorseler de hastalar depresyonlari diizelene dek
ilaclarini  kullanmaya devam edecektir. Uciinciisti, arastirmacilar ve
klinisyenlerin, hastalarin kendiliginden cinsel yan etkiyi bildirecekleri ve
kendilerine direk olarak bu konuda soru sorulmasini istemeyecekleri
seklindeki inanglaridir. Ve sonuncusu, tum antidepresanlarin asag! yukari
ayni duzeyde cinsel yan etkiye neden oldugu inancidir. Bu mitlerin her biri
antidepresana bagli cinsel disfonksiyonun yetersiz dizeyde taninmasi,

degerlendiriimesi ve tedavi edilmesine katkida bulunmustur (41).

Bu bilgiler 1g1ginda, antidepresan tedavi ile remisyona ulasmis hastalarda,
kullanilan tedaviye bagl gelisen cinsel yan etkilerin tedavi edilmesinin 6nemli
oldugunu soyleyebiliriz. Yan etkilerle basa ¢gikmada gesitli alternatifler vardir.
Mevcut tedaviye devam edilmesi ve spontan remisyonun beklenmesi bir
segenek iken, tedaviye mudahale etmek (ila¢g degisimi, ilag eklenmesi vb.)

diger segeneklerdir.

Galismamiza katilan hastalarin tedavi tercihleri agisindan mevcut tedavilerine
mudahale edilmesini istemeyen (spontan remisyonun beklenmesi) grup ve
tedaviye miudahale edilmesini isteyen (mirtazapin ekleme ve ilag degisimi)
grup olarak degerlendirildiginde; 14 (%63,6)’'U mudahale edilmesini isterken,
8 (%36,4)'i mudahale edilmesini istememigtir. Uluocak ve arkadaglarinin (55)
erkeklerde antidepresan ila¢g kullaniminin orgazm ve ejakllasyona olan

etkileri arastirdiklari bir calismada SSGi kullanimi sonrasi cinsel islev
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bozuklugu gelisen hastalarin %26,3 ’'G cinsel igslev bozuklugu nedeniyle
tedavi isteginde bulunmustur. Montejo ve arkadaslarinin (19) yaptiklari bir
calismada ise hastalarin %38,3'U antidepresana bagh cinsel disfonksiyonlari
tolere etmezken, %34,5'i bir miktar sikinti duyduklari halde tolere
edebildiklerini  bildirmislerdir. Calismamizda, cinsel yan etkiyi tolere
edemeyen ve mudahale isteyenlerin orani yukaridaki g¢alismalarda bildirilen
oranlardan yuksektir. Uluocak ve arkadaslarinin (55) calismasinda sadece
erkeklerin alinmig olmasi ve sadece ejakllasyon ve orgazm ile iligkili yan
etkilerin arastiriimis olmasi oranlarin daha dustk olmasinin nedeni olabilir.
Montejo ve arkadaslarinin galismasinda ise hastalara yan etki toleransi
sorulmusg, bizim c¢aligmamizda oldugu gibi detayli tedavi secenekleri
sunulmamistir. Her iki calismada da cinsel yan etkiye yapilacak miudahale
tirG bizim calismamizin aksine, hekimin karari ile belirlenmistir. Dolayisiyla
bu calismalarda yan etkiye tolerans gelismesini bekleyen grubun oraninin
yuksek olusu, diger tedavi alternatiflerinin risk ve yararlarinin sistematik

bicimde anlatiimamasindan kaynaklanmis olabilir.

Muldahale segen ve secmeyen hastalarin hangi ozelliklerinin bu segimlerin
etkili oldugu daha o6nce arastirimamigtir. Calismamizda, mudahale isteyen
ve istemeyen grup arasinda baslangi¢ depresyon siddeti, dnceki depresif
epizod sayisi, son depresif epizodun slresi, cinsel yan etki slresi agisindan
fark bulunamamistir. Bu durum, yukarida sayilan parametrelerin secim
lizerine etkisinin olmadi§! bigiminde yorumlanabilir. iki grup arasindaki tek
anlamli fark psisik anksiyete siddetinin mudahale istemeyen grupta anlamli
bicimde yUksek olusudur. Bu fark, psisik anksiyetesi ylksek bireylerin,
yuksek kaygl dereceleri nedeniyle suUregiden tedavilerinde degisiklik

istemedikleri biciminde yorumlanabilir.

Calismamizda hastalarin ¢ogunlugunun cinsel yan etkiler nedeniyle
mudahale istemesinin bu konuya hassasiyet gosterdikleri disundurmektedir.
Spontan remisyonun tercih nedenleri; ek psikotrop ilag kullanmak istememe,
ilac degisimi ile depresyonun niks etme riski ve yeni verilen ilaglarin yan

etkilerinden kaygi duyma ile iligkili olabilir. Nitekim calismamizda spontan
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remisyon gelismeyen hastalar ve diger midahaleler ile cinsel disfonksiyonlari
duzelmeyen hastalarin tUmundn hekiminden yeni mudahaleler istemeleri
dikkat gekicidir. Bu bulgu, aslinda hastalarin cinsel yan etkilerin tedavisi igin
yollar bulundugunu bilmesinin spontan remisyon bekleme oranlarinin
distrdiigiini  gosteriyor olabilir. ik secenek olarak spontan remisyon
bekleyenlerin de bu segenek basarili olmayinca diger secenekleri kullanma
istegini belirtmeleri bu yorumumuzu destekleyen bir durumdur. Literatirde
antidepresan ilaglara bagl cinsel yan etkilerin tedavisinde hasta tercihleri ile
ve tercihlerin sonuglari ile ilgili bir herhangi ¢alisma bulunamamigtir. Ancak
calismamizin bu eksikligi timuyle doldurdugu da sdylenemez. Calismamizda
Onerilen altermatiflerin disinda, bu alanda endikasyonu olmayan baska

segenekler de bulundugu akilda tutulmahdir.

Yapilan iki calismada SSGi'lere bagh cinsel yan etkilerin tedavisi ile ilgili
hekimlerin tercihleri belirlenmigtir. Perlis ve arkadaglarinin (135) 16
psikiyatristin SSGI'ne bagh cinsel disfonksiyona yaklagimlarinin incelendigi
calismalarinda katilimcilara 26 muadahale segenedi olan bir program
sunulmus. En sik secilen miidahaleler doz azaltma, SSGIi olmayan bir
antidepresana gecme ve bupropion, sildenafil veya yohimbin ile tedaviyi
glclendirme olmus. Katilimcilar eskiden yohimbin eklemeyi sikga yaparken
artik anksiyojenik etkisi ve diger tedavilerin ulasilabilirligi sebebiyle artik daha
az tercih ettiklerini belirtmisler. Psikostimulan bir ilag ekleme az segilmekle
birlikte bu yolu secgenlerin bu yontemi siklikla kullandigi saptanmig. Azalmig
cinsel istek ile karsilasildiginda en sik segilen yontem SSGi olmayan bir
antidepresana gecmek olup, bupropion, sildenafil, metilfenidat, ropinirol,
pramipeksol ve yohimbin de etkin oldugu dustnulen guc¢lendirme secenekleri
olmus. Erektil disfonksiyon veya anorgazmi durumlarinda SSGIi olmayan bir
antidepresana gegme ile tedaviye sildenafil ekleme en sik secilen midahale
olmus. Bupropion, metilfenidat, ropinirol veya pramipeksol kullanimi da
katiimcilar tarafindan etkin secenekler olarak degerlendirilmis. Dording ve
arkadaslarinin (136) 439 klinisyene uyguladiklari ve SSGi kullaniminda yan
etkiyle karsilasildiginda nasil bir yol izlendigini arastirdiklari anket

calismasinda, arastirmaya katilan psikiyatristlerin uygulamalarinda SSGi'ne
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badli cinsel disfonksiyon ile karsilastiklarinda tedaviyi degistirmeden yan
etkiye yonelik ila¢c eklemenin daha cok tercih edildigi saptanmistir. SSGi'ne
baglh cinsel disfonksiyon ile kargilasan klinisyenlerin %43’0 tedaviye
bupropion eklemeyi, %36’si baska ajana gecmeyi, %7’si ilag tatili
uygulamayi, %5’i sildenafil eklemeyi, %4’U ise siproheptadin eklemeyi tercih

etmistir (7).

Cinsel yan etkiler tedavi edilirken kullanilan stratejilerin bazilari, bu yan
etkileri tedavi etme pahasina depresyonun depresme riskini artirmaktadir.
Dolayisiyla mudahale isteyen grubun depresif durumunun yakin izlenmesi
onemlidir. Calismamizda bu grubun g¢alisma boyunca olgulen HAM-D ve
HAM-A puanlarinin baslangi¢ vizitine gore degisiklik gostermemis olusu,
¢alisma boyunca remisyonun surdugunu gosterir, dolayisiyla yapilan
mudahalenin korkulan riski tagimadigi yorumu vyapilabilir. Mudahale
istemeyen grupta da calisma boyunca Olgulen depresyon siddetinde bir
degisiklik goriimemis, yani bu grup da beklendigi gibi depresyon
remisyonunu korumustur. Midahale istemeyen gruptaki tek anlaml fark 4.
vizite HAM-A 0lgegi psisik anksiyete alt dlgek puanindaki anlamli dusustuar.
Ancak sonraki Olgimlerde bu anlamlilik kaybolmustur. Bu nedenle bulgu
anlamli degildir ve arastirici hatasi ya da sansa bagli sonug¢ olarak

degerlendirilebilir.

Mudahale edilen grupta, cinsel yan etki siddetini dlgen toplam ACYO ve
cinsel yan etki siddeti ve yan etkinin iyilesme duzeyini hastalarin subjektif
yorumu ile olcen CGI-SI ve CGI-Gl Oolgeklerinde anlamh degisiklik
saptanmistir. Toplam ACYO puanlari ikinci dlgiimden itibaren anlaml diisis
gOstermis ve bu anlamhlik ¢alisma sonuna dek korunmustur. Subjektif cinsel
yan etki siddeti Olcegi olan CGI-SI odlgek puanlari 3. dlgumde, subjektif
iyilesme 6lgcen CGI-Gl ise 4. dlgimde anlamli olarak dusmus ve anlamlilik
¢alisma sonuna dek korunmustur. Bu durum, mudahale edilen grupta cinsel
yan etkilerin hem objektif hem de subjektif olcimlerde anlaml olarak
distugund yani bu yan etkilerde iyilesme elde edildigini gdstermektedir.

Muadahale edilmeyen grupta ise yukarida sézu edilen olgeklerde anlamli bir
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degisim gozlenmemis vyani cinsel yan etkilerde anlamli iyilesme

saglanmamistir.

Her bir dlgumde alinan puanlar iki grup arasinda karsilastirildiginda anlamli
fark saptanamamistir. Yani 6lcim noktalarinda iki grup arasinda fark
olmamasina karsin, 6lgumlerin zaman i¢inde degisimi anlamli bulunmustur.
Bu veri, kesitsel degerlendirmelerde mudahale isteyen ve istemeyen gruplar
arasinda cinsel yan etkiler agisindan siddet farki bulunamazken, midahale
edilen grupta zaman icinde mudahale ©Oncesine gore iyilesme oldugu

bigiminde yorumlanabilir.

Calismamiz sonucunda spontan remisyonun beklenmesini tercih ederek
kullanmakta olduklari antidepresan ilag ile tedavilerine devam eden 7
hastadan 2’sinin ACYO ile 6lgiilen cinsel yan etkilerinde belirgin, 3'linde ise
kismi iyilesme saglanmistir. Prospektif bir calismada antidepresana bagl
cinsel belirtilerin spontan remisyonunun seyrek oldugu, 6 aylik izlemde
tamamen dizelme oraninin %9,7 ve kismi dizelme oraninin buna ek %11,2
oldugudur (19). Acik uclu naturalistik bir calismada SSGi'ne bagli orgazm
gecikmesi gelisen 26 hastada 6. ayin sonunda %30,8 tam remisyon, %15,4
kismi iyilesme saptanmistir (65). Paroksetin ile yapilan bir ¢galismada 6. ayin
sonunda orgazm gecikmesi ve diger cinsel yan etkilerin %30 oraninda
dizeldigi sonucuna variimistir (66). Genel olarak spontan remisyon oranlari
disuk olsa da antidepresan tedavisinden memnun olan ve cinsel yan
etkilerden asir rahatsizlik duymayan hastalarda 6 ay sure ile spontan

remisyonun beklenmesi uygun bir se¢cenek olarak dagsunulebilir.

Calismamiz sonucunda kullanmakta olduklari antidepresan ilaca mirtazapin
eklenmesini tercih eden 2 hastanin 1’inde cinsel yan etkide kismi azalma
saptanmig, diger hastanin durumunda degisiklik olmamigtir. Mirtazapinin
literatiirde SSGi ve TCA'lara oranla daha az cinsel yan etki yaptigina, hatta
SSGi ve TCA'lara sekonder gelisen cinsel islev bozukluklarinin
restorasyonunda etkili olduguna, depresif hastalarda ve 6zellikle kadinlarda

cinsel iglev Uzerine olan olumlu etkilerine isaret edilmektedir. Gelenberg ve
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arkadaslan (82) yaptiklari bir calismada cinsel islev bozukluguna neden olan
SSGi'lerini mirtazapinle degistirmigler ve sonugta hastalarin % 58'inde
(erkeklerin % 71,4 ve kadinlarin % 50’sinde) normal cinsel iglevlere donusg
gbzlenirken, % 11'de cinsel iglevlerde belirgin diizelme gozlenmistir. SSGI
kullanimina bagh cinsel istek azalmasi geligen 4 bayan hastada tedaviye
15mg/gin mirtazapin eklenmesi sonrasi cinsel yan etkilerde dizelme
bildirilmigtir (83). 5-HT, reseptor antagonisti 6zellige sahip olan mirtazapinin
cinsel istek Uzerine olumsuz etkilerinin olmamasi, ratlarda yaptigi bir
calismada ciftlesme performansini artirirken, ejakulasyon latensini azalttigi
saptanmasi ozellikle anksiyetenin, uyku bozukluklarinin ve ajitasyonun eslik
ettigi depresyonlarda etkin oldugunu gosterilmesi nedeniyle uygun hastalarda
SSGi'lere bagli cinsel yan etkilerin tedavisinde ek ilag olarak veya ilag
degisimi seklinde tercih edilebilir (79,84).

Calismamiz sonucunda antidepresan tedavisi reboksetin ile degistirilen 3
hastadan 2’sinin cinsel yan etkilerinde belirgin, bir hastada ise kismi azalma
saptanmistir. Yan etkide kismi azalma olan hastanin cinsel istek azalmasi ve
ejakulasyon gecikmesi yakinmalari duzelmekle birlikte reboksetine badli
erektil disfonksiyon ve miksiyon ile defekasyon esnasinda spontan
ejakulasyon gelismigtir. Versiani ve arkadaslari (93) reboksetin ile cinsel islev
bozukluklarinin gértilme sikhiginin %10 civarinda oldugunu, Mucci (94) ise
8mg/gin ve Uzerindeki dozlarda reboksetin kullananlarin %5‘inde erektil
disfonksiyon goruldugunda bildirmistir.  Paroksetinle ve fluoksetin ile
kargilastinldigi iki ¢alismada reboksetinin cinsel yan etkilerinin anlamli
derecede az oldugu gosterilmistir (91,92) Reboksetin ile ilgili iki olgu
bildiriminde reboksetine bagl bir olguda defekasyon sonrasi agrili seminal
emisyon ve siddeti dusuk gecikmis agrili orgazm, diger olguda gunde 2-3
kez spontan ejakulasyon ve cinsel iligki esnasinda erken ejakulasyon
problemi rapor edilmistir (95,96). Segici noradrenalin geri alim inhibitérl olan
reboksetinin Dy, 5-HT4, 5-HT, ve H4 reseptorlerine affinitesi dusuk, a-1, a-2,
B ve muskarinik reseptorlere affinitesi ise ¢ok dusuktlr. Serotonerjik
aktivitesinin olmamasi nedeniyle daha az siklikta cinsel disfonksiyona neden
olan reboksetin ile erektil disfonksiyonun, artan noradrenerjik atktivite sonucu
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o-1 ve a-2 adrenerjik reseptorler araciliiyla corpus cavernosum duiz kas
tonusu artist ve buna bagli kan akiminin azalmasi ile iligkili oldugu
disundlmektedir (137). Reboksetin ile ilgili yeterli sayida randomize ve
plasebo kontrolli calisma olmamasina ragmen SSGi tedavisine yanitsiz veya
kismi yaniti olanlarda, cinsel yan etkilerden asin rahatsizlik duyanlarda

uygun bir tercih olabilir.

Calismamiz sonucunda antidepresan tedavisi tianeptin ile degistirilen 4
hastadan 3’UnUn cinsel yan etkilerinde belirgin azalma saptanmis, bir
hastada ise herhangi bir degisiklik gérulmemistir. Antidepresanlar ve cinsel
disfonksiyon Uzerine yapilan bir meta analizde tianeptinin cinsel istek Gzerine
higbir olumsuz etkisinin olmadig gosterilmistir (76). Bonierbale ve arkadaslari
(18) tianeptin ile tedavi edilen hastalarda cinsel islev bozukluklari gérulme
sikliginin antidepresan tedavi almayan hastalara goére anlamli derecede farkl
olmadigini ve trisiklik antidepresanlar, SSGI ve SNGi ilaglara gére daha
duguk oldugunu gostermiglerdir. Atmaca ve arkadaglari (78) klomipramin ile
SSGi (paroksetin, sertralin ve fluoksetin) alan ve cinsel islev bozuklugu
gelisen hastalarda bu ilaglarin kesilerek tianeptine gecilmesi ile hastalarin
%72,7 sinde cinsel islev bozukluklarinda anlamli derecede azalmaya neden
oldugunu ileri surmaglerdir. Cinsel disfonksiyondan sorumlu olan postsinaptik
5HT,n reseptorlerini aktive etmeden, presinaptik noéronu hedef alan
tianeptinin tikenmis serotonin rezervini yeniden doldurdugu disunulmektedir.
Tianeptin cinsel disfonksiyona neden olan serotonerjik, a-1 ve a-2 adrenerijik,
kolinerjik reseptorlere baglanmaz. Tianeptinin dopamin geri alimi inhibisyonu
yoluyla olmamakla birlikte dopaminerjik tonusu arttirdigini ileri stren bir kisim
veri mevcuttur (138). Ratlarda frontal korteks ve nucleus accumbenste
dopamin artigi yaptigi gosterilmistir. Periferik alfa adrenerjik reseptorlerin
blokaji cinsel uyariimayi olumsuz etkilerken, tianeptinin tekrarlayan kullanimi
muhtemelen serotonerjik nérotransmisyonun azalmasi sonucu a-1 adrenerjik
reseptor duyarliiginda artisla sonuglandigi belirtiimektedir (139). Teorik

olarak tianeptin, 5-HT transmisyonunu arttirmadigindan ve dopaminerjik
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tonusu arttirabileceginden 6nemli cinsel disfonksiyona yol agmayacagi
dugunulmektedir (75).

Antidepresana bagl cinsel disfonksiyonun tedavisi antidepresanin kullaniima
nedeni olan durumun tedavisini surdururken istenmeyen bu yan etKiyi
iyilestirmeyi amaglayabilir. Bu amag icin klinisyenlerin segebilecekleri birgok
tedavi yolu mevcuttur. izlem altinda bekleme; doz programini degistirme;
parsiyel veya tam ila¢ tatili uygulama; antikolinerjik etkileri onleyen,
dopaminerjik ya da noradrenerjik etkileri arttiran, serotonerjik etkileri azaltan,
nitrik oksid etkisini destekleyen ilaclar ya da bilinmeyen etki mekanizmasi
olan bitkisel ilaclar ekleme ve son olarak da soruna yol agcan antidepresani
cinsel disfonksiyona daha az yol agan bagka bir antidepresan ile degistirme
ve beraberinde psikoterapotik yaklasimlar sayesinde tedavi genellikle iyi
sonu¢ verir. Bu mudahaleler siklikla yararli olduklari cinsel sorun alanina
yonelik olarak belirli bir faz-spesifik duzen iginde kararlastirilir. Ancak pratikte
bu ayrimlari yapmak pek mumkin olmaz, ¢unkl cinsel fonksiyonun bir
alaninda sorunu olan hastalarin siklikla diger cinsel fonksiyon alanlariyla da
ilgili sorunlari vardir ve cinsel yanit siklusundaki bir agamaya yardim eden bir
mudahale genellikle direk veya indirek olarak diger asamalari da etkiler (11).
Klinik pratikte hastaya 6zgu tercih yapiimasinin 6nemi, hastaya tedavi
segenekleri sunularak ve yontemlerle ilgili bilgi verilerek karar verilmesinin

gerektigi unutulmamalhdir.

Sonug olarak, antidepresan tedavi ile remisyona girmis ancak cinsel yan
etkilerden yakinan hastalarin yasam kalitelerinin artirilmasi igin bu yan
etkilerle basa cikilmasi gerektigini disinlyoruz. Calismamizda bu yan
etkilerin tedavisinde spontan remisyonu beklemenin basarili bir strateji
olmadidi ve ancak belirli hasta gruplarinda ise yarayacagl sonucuna ulastik.
Ancak ¢alismamiz toleranstan fayda gdérecek hasta grubunun 6zelliklerinin ne
oldugu sorusuna yanit vermemektedir. Bu calismadan elde edilen ikinci
sonug, cinsel yan etkiye midahale etmenin spontan remisyonu beklemekten
daha basarili oldugu yonundedir. Bu miudahalenin ne tur olacagi ve hangi tur

mudahalenin daha basarili oldugu konusunda ileri aragtirmaya gerek vardir.
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Calismamizda hasta sayisinin az olmasi ve plasebo veya bu amagla
kullanilan bagka bir ilagla kontrol grubu kullaniimamig olmasi kisitlayici
etmenlerdir. Bu nedenle farkli madahale gruplarinin etkililik kargilagtirmasi
yapilamamistir. Genis drneklemle yapilacak randomize ve plasebo kontrollu

¢alismalarin daha aydinlatici bilgiler sunacagi inancindayiz.
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EKLER

EK 1. GALISMAYA ALMA OLGUTLERI

[ CALISMAYA ALMA OLCUTLERI ]

EVET | HAYIR

Major depresif bozukluk tanisi almig mi?

o]
Hasta 18-50 yas araliginda mi? o
Hastanin aktif cinsel partneri var mi? o

o}

PN~
o o o o

Maijor depresif bozuklugun tedavisi icin en az
6 hafta-en fazla 4 aydir sadece herhangi
bir SSGIi veya SNGI monoterapisi aliyor
mu?

5. Depresyon agisindan remisyona girmis mi? o] o]
(HAM-D < 10)

6. DSM-IV-TR e gére madde(antidepresanilag) o o}
kullanimina bagli cinsel islev bozuklugu
Olgutind karsiliyor mu?

7. Hasta ¢alisma igin incelenmeye alinmadan o] o]
Once arastirici tarafindan yazili
bilgilendirilmis oluru alindi mi?

8. Hasta protokolin gerekliliklerini kabul
edebilecek mi? o} o

9. Hasta ¢alisma sirasinda her
degerlendirmeye duzenli olarak gelebilecek
mi?

Bu kolondaki herhangi bir isaret hastayi
calisma disi birakir

EK 2. DSM-IV-TR’ ye GORE MADDE KULLANIMININ YOL AGTIGI CINSEL
iISLEV BOZUKLUGU TANI OLGUTLERI

DSM-IV-TR’ ye GORE MADDE KULLANIMININ YOL ACTIGI CINSEL
ISLEV BOZUKLUGU TANI OLGUTLERI

A. Belirgin bir sikinti ya da kisilerarasi iligkilerde zorluklar doguran, klinik agidan

Onemli bir cinsel islev bozuklugu klinik gérinidminin dnde gelen bozuklugudur.
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B. Oykii, fizik muayene ya da laboratuar bulgularindan elde edilen verilerde, cinsel
islev bozuklugunun, asagidakilerden (1) ya da (2) nin bulunmasi ile gosterildigi Uzere,

madde kullanimi ile tam olarak agiklanabilecegine iliskin kanitlar vardir:

(1) A Tani Olgiitiindeki semptomlar Madde Entoksikasyonu sirasinda ya da sonraki
bir ay icerisinde ortaya ¢cikmistir

(2) llag kullanimi bu bozuklukla etyolojik agidan iliskilidir

C. Bu bozukluk madde kullaniminin yol agmadidi bir Cinsel islev Bozukluguyla daha
iyi aclklanamaz. Semptomlarin, madde kullaniminin yol agmadigi bir Cinsel Islev
Bozukluguyla agiklanmasinin daha dogru olacagina iliskin kanitlar arasinda sunlar sayilabilir:
Semptomlar madde kullanimina ya da bagimlihgina (ya da ilag kullanimina) baslamadan
Once ortaya gikmistir; semptomlar entoksikasyondan sonra oldukga uzun surmustir (6rn.
yaklasik bir ay) ya da kullanilan maddenin tirl, miktari ya da kullanim siresi géz énunde
bulunduruldugunda beklenenden o6nemli oélglide daha uzun sUrmistir ya da bundan
bagimsiz olarak madde kullaniminin yol agmadigi bir Cinsel islev Bozuklugunun (&rn.
Rekirran madde kullaniminin yol agmadigi epizodlarin olduguna iliskin bir déyki alinmasi)

varligini digtuindiren bagka kanitlar vardir.

Not: Entoksikasyon sendromuna eslik eden cinsel islev bozuklugundan fazlasi varsa ve iglev
bozuklugu ayrica ele alinmayi gerektirecek derecede agir ise ancak o zaman Madde

Entoksikasyonu tanisi yerine bu tani konmalidir.

Kodlayiniz [Ozgiil bir Madde]’ nin Yol Agtigi Cinsel islev Bozuklugu
(291.89 Alkol; 292.89 Amfetamin (ya da Amfetamin Benzeri Madde); 292.89 Kokain; 292.89
Opiyat; 292.89 Sedatif, Hipnotik ya da Anksiyolitik; 292.89 Diger [ya da Bilinmeyen] bir
Madde )
Varsa belirtiniz:

istek Bozuklugu ile Giden: Cinsel istegin azligi ya da yoklugu ©nde gelen
Ozellikse

Uyarilma Bozuklugu ile Giden: Cinsel agidan uyarilma bozuklugu (6rn. Erektil islev
bozuklugu, 1slanmada bozukluk olmasi) 6nde gelen d6zellikse

Orgazm Bozuklugu ile Giden: Orgazm bozuklugu énde gelen 6zellikse

Cinsel Agri ile Giden: Cinsel birlesmeye eslik eden agri dnde gelen 6zellikse
Varsa belirtiniz:

Entoksikasyon Sirasinda Baslayan: Tani olcltleri madde ile Entoksikasyonu

karsiliyorsa ve semptomlar entoksikasyon sendromu sirasinda ortaya ¢gikmigsa
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EK 3. TETKIKLER

[ TETKIKLER ]

Laboratuar:

Tam kan sayimiistendimi: EQJ H O
Genis rutin istendimi: EQ HO

Tiroid fonksiyonlari istendi mi: E (1 H [
Prolaktin diizeyi istendimi: ELl H[

Seks hormonlari istendimi: EC] H [

EK 4. GALISMA DISI BIRAKMA OLCUTLERI

[ CALISMA DISI BIRAKMA OLGUTLERI ]

Evet Hayir

1.Depresyon gelisimi herhangi bir hastalik veya o} o}
ilag kullanimina bagl mi?
2.Alkol ve/veya madde bagimhligi var mi? o} o}
3.Eslik eden veya varolan baska Eksen-I tanisi o] o]
var mi?

o} o}
4.A ve B kiimesi Kisilik Bozukluklari tani dlgttlerini
karsiliyor mu?
5.Cinsel fonksiyonlari olumsuz yonde etkileyecek, ° °
halen mevcut olan hastalik dykusu var mi?
6. Cinsel fonksiyonlari olumsuz yonde etkileyecek, o o}
halen kullandidt ilag var mi?
7.Laboratuar testlerinde ¢aligsmaya dahil olmasini
engelleyecek ciddiyette anormal bir bulgusu var 0 0
mi?
Bu kolondaki herhangi bir isaret hastayi calisma disi birakir
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EK 5. DEMOGRAFIK BILGILER

[ DEMOGRAFIK BILGILER ]

Dogum Tarihi: / /
Cinsiyeti: E[1 K[
Agirlik (kg):

Ogrenim durumu:
Meslegi:

Evli(] Bekar(] Dull

EK 6. MAJOR DEPRESIF BOZUKLUGUN OYKUSU

[ MAJOR DEPRESIF BOZUKLUGUN OYKUSU ]

Su andaki depresif epizodun baglama tarihi:  /  /
Su anki depresif epizodu baslatan stresor etmen varmi? E [0 HO
Bu ilk depresif epizod mu? E [ HO

Yanit “Hayir” ise : *Daha onceki depresif epizodlarin sayisi:

EK 7. YASAM BiCiMi, PSIKiYATRIK OYKU ve VITAL BULGULAR

Yasam Bicimi:

Hasta alkol ve/veya madde kullaniyor mu: E [ HO
Birakmig [ (Birakma tarihi: /
Yanit “Evet” ise bu durum bagimhlik dizeyinde mi: EL1 H [
(Yanit “Evet” ise hasta ¢alismaya dahil edilemez)
Hasta sigara kullaniyor mu: E O HO
Birakmis U (Birakma tarihi: / /)
Yanit “Evet” ise miktari (adet/glin):
Psikiyatrik Oykii:
Hastanin baska herhangi bir psikiyatrik bozuklugu var mi: E [ H [

(Yanit “Evet” ise hasta ¢alismaya déahil edilemez)
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[ ViTAL BULGULAR ]

SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Kan Basinci:
Kilo:

EK 8. HOSPITALIZASYON

[ HOSPITALIiZASYON ]

Hasta calisma amagli hospitalize edilmis midir? ELC HODO

Hasta daha once psikiyatrik nedenle hospitalize edilmis midir? EO H O

Yanit “Evet” ise neden ve tarihini belirtiniz:

EK 9. CINSEL iSLEV BOZUKLUGUN OYKUSU

[ CINSEL iSLEV BOZUKLUGUN OYKUSU ]

Su andaki cinsel yan etkilerin baglama tarihi: ~ / /
Antidepresana basladiktan ne kadar stre sonra basladi? :

Partnerinizle cinsel islevlerinizi etkileyecek sorunlariniz var mi? E [

Yanit “Evet” ise : *Bu sorunlarin baslama tarihi: ~ /

Daha 6nce cinsel iglev bozuklugu yasadiniz mi? E [J HD
Yanit “Evet” ise asagidakilerden hangileri:
Cinsel isteksizlik: 0
Uyariima sorunlari:

Ereksiyonun yetersiz olmasi veya olmamasi: [

Vajinal nemlenmenin yetersiz olmasi veya olmamasi:

Orgazm olamama veya gecikmig orgazm: a
Bosalmanin gecikmesi veya erken bosalma: O
Disparoni:  [J

Vajinismus: [

Diger:
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EK 10. HALEN ALDIGI PSIKOTROP OLMAYAN TEDAVILER

[ HALEN ALDIGI PSIKOTROP OLMAYAN TEDAVILER ]

Hasta psikotrop olamayan (kontrasepsiyon dahil) bir tedavi aliyor mu?
EO HID

Yanit “Evet” ise alinan ilaglari asagida belirtiniz ( En yakin zamanda alinandan
baslayarak)

flag Adi Gunlak Baslama Bitis Endikasyon
(Molekdl) | Toplam Doz Tarihi Tarihi
(mg)
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EK 11. HALEN ALDIGI PSIKOTROP TEDAVILER

[ HALEN ALDIGI PSIKOTROP TEDAVILER ]

Hasta daha 6nce herhangi bir psikotrop bir tedavi almig midir? E (1 H [J

Yanit “Evet” ise alinan ilaglari asagida belirtiniz ( En yakin zamanda
alinandan baglayarak)

flag Adi
(molekul)

Gunldk
Toplam

Doz
(mg)

Baslama | Bitis
Tarihi Tarihi

Etkinlik
0:Cok iyi
1:lyi
2:Koti
3:Yok

Cinsel Yan Etki | Endikasyon
0:Yok

1:Hafif
2:Orta
3:Ciddi

12. EK PSIKOTROP TEDAVILER

[ EK PSIKOTROP TEDAVILER ]

Calisma ilacina ek olarak verilen psikotrop tedavi var midir: ?

Yanit “Evet” ise asagida belirtiniz:

flag Adi
(Molekl)

Gunluk Toplam
Doz (mg)

Degisiklik/ Degisiklik/ Bitig
Baslama Tarihi Tarihi
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EK 13. TIBBi OYKU

[ TIBBI OYKU ]

Herhangi bir fiziksel hastahgi var mi? E [ H[
Yanit “Evet” ise belirtiniz:

Var Yok Aldigi Tedaviler

(ilag, cerrahi girisim, diger)

KVS

GIS

GUS

Hepatik

Endokrin/Metabolik

Hematolojik

Norolojik

Respiratuar

immunolojik

Kas/iskelet

Neoplastik

Dermatolojik

Diger

EK 14. GALISMA TEDAVISININ KESILMESI

[ CALISMA TEDAVISININ KESILMESI ]

Son vizitten bu yana calisma tedavisi kesildimi? ELO HO
Yanit “Evet” ise kesinti ka¢ gtin strdu:

Litfen kesilme nedenini belirtiniz:
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EK 15. HASTANIN DURUMU

[ HASTANIN DURUMU ]

Kutuyu isaretleyiniz:
0 Devam eden katilimci igin
[1 Calismay!i birakan katilimci igin
* Calismayi birakma tarihi:....../....... o
* Tedavinin gavenilirligi ile iligkili nedenler:
| Patolojik bir klinik ya da paraklinik reaksiyon sonucu
[ Hospitalizasyon ya da terapoétik veya tanisal amaglarla gereken gereken
hospitalizasyon suresinin uzamasi
] istenmeyen olay (Orn: Yan etki)
1 Yasami tehdit eden acil bir durum
71 Katilimcinin 6lama, tarihi belirtiniz:....../....... [
* Tedavi etkinligine iliskin nedenler:
] Etkinlik yoklugu
* Tedavi ile iligkili olmayan nedenler:
O Tibbi bir nedenle iligkili olmayan nedenler
] izleme kagagdl, son iletisim tarihi:....../....... .
* Protokol sapmasi:

[1 Major protokol sapmasi

EK 16. HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLGEGI (HAM-D)

[ HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLGEGI (HAM-D) ]

Yok
Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor

1. Depresif ruh hali
(Keder, Umitsizlik,

caresizlik, degersizlik) Hasta bu durumlari kendiliginden séyliyor

SRR

Hasta da bunlarin bulundugu, yiz ifadesinden,
postlriinden, sesinden ve aglamasindan anlasiliyor
4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu
s6zIU veya sdzsliz olarak belirtiyor
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2. Sugluluk duygulari

3. intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Gece yarisi uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

7. Calisma ve aktiviteler

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlari (zdiugini saniyor

2. Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor

3. Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk
hezeyanlari

4. Kendisini ihbar veya itham eden sesler isitiyor ve/veya
kendisini tehdit eden gdrsel hallsinasyonlar gérayor

0. Yok

1. Hayati yasamaya deger bulmuyor

2. Kegke 6lmis olsaydim diye dustnUyor ve benzer
distinceler besliyor

3. intihari dlslniyor veya bu diisiincesini belli eden
jestler yapiyor

4. intihar girigiminde bulunmug (Herhangi bir ciddi girigim
4 puanla degerlendirilir)

0. Bu konuda zorluk gekmiyor

1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar
uyuyamadigindan sikayetgi

2. Gece boyunca goézinu bile kirpmadigindan sikayetgi

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan
sikayetci

2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla
degerlendirilir (herhangi bir neden olmaksizin)

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor

2. Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan
kalkiyor

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Aktiviteleriyle, isiyle veya bos zamanlarindaki
mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor

2. Aktivitelerine, isine veya bos zamanlarindaki
mesguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis, bu durum
ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor veya
baskalari onun kayitsiz, karasiz, mutereddit oldugunu
belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden cekilmesi
gerektigini dugtndyor)
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8. Retardasyon

(Duslnce ve konusmalarda

yavaslama, konsantrasyon

yeteneginde bozulma, motor
aktivitede azalma)

9. Ajitasyon

10. Psisik anksiyete

11. Somatik anksiyete

12. Somatik semptomlar

3. Aktivitelerinde harcadigi sire veya Uretim azaliyor.
Hastanede yatarken her giin en az 3 saat, servisteki
islerinin diginda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir

4. Hastaligindan dolayi ¢calismayi tamamen birakmis.
Yatan hastalarda servisteki islerin disinda higbir aktivite
gOstermeyenlere veya servis iglerini bile yardimsiz
yapamayanlara 4 puan verilir.

0. Duslnceleri ve konugsmalari normal

1. Gérlisme sirasinda hafif retardasyon
hissediliyor

2. Goérusme sirasinda agikga
retardasyon hissediliyor

3. Goérusmeyi yapabilmek ¢ok zor

4. Tam stuporda

0. Yok
1. Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor
2. Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor

0. Herhangi bir sorun yok

1. Subijektif gerilim ve irritabilite

2. Kiguk seylere Gzultyor

3. Yiizlinden veya konusmasindan endiseli oldugu
anlasiliyor

4. Korkularinin daha sorulmadan anlatiyor

0. Yok Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar
1. Hafif Gastrointestinal: A§iz kurumasi, yellenme
2. llimh sindirim bozuklugu, kramp, gegirme

3. Siddetli Kardiyovaskuler: Palpitasyon, basagrisi

4. Cok siddetli  Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢
cekme, sik idrara cikma, terleme

0. Yok

1. istahsiz ancak personelin israriyla yiyor

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bagirsaklari veya
gastrointestinal semptomlari icin ilag istiyor veya ilaca
ihtiyac duyuyor
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13. Somatik semptomlar 0. Yok
1. Ekstremitelerde, sirtta veya baginda agirlik hissi. Sirt
agrilari, basagrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi,
kolayca yorulma
2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

14. Genital semptomlar 0. Yok
(Libido kaybl, adet 1. Hafif
bozukluklari vb.) 2. Siddetli

3. Anlasilamadi
15. Hipokondriyaklik 0. Yok

1. Kuruntulu

2. Aklini saglik konularina takmis durumda
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor
4. Hipokondriyaklik deltzyonlari

16. Zayiflama A. Tedavi Oncesi (Anamnez bulgular)
(A veya B yi doldurunuz) 0. Kilo kaybi yok
1. Onceki hastaligina bagl kilo kaybi
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi
B. Psikiyatrist tarafindan yapilan hastanin haftada bir
tartildigi kontrollerinde
0. Haftada 0,5 kg’dan daha az zayiflama
1. Haftada 0,5 kg’dan daha fazla zayiflama

17. Durumu hakkinda gorusu 0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde
1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kétu yiyeceklere,
virlslere, istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor

EK 17. HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLGEGI
(HAM-A)

[ HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLGEGI (HAM-A) ]

0. Yok

1. Hafif (Dlizensiz veya kisa surelerle ortaya ¢ikan)

2. Orta (Daha surekli ve daha uzun siireli olarak ortaya gikar, hastanin bunlarla basa ¢gikmasi
Onemli cabalari gerektirir)

3. Siddetli (Surekli, hastanin yagsamina egemen)

4. Cok siddetli (Kisiyi inkapasite durumuna getiren)
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10.

11.

12.

13.

ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kétii bir sey olacagi beklentisi,
korkulu bekleyis, irritabilite

GERILIM: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca
aglamaya baglama, lrperme, yerinde duramama, gevseyememe
KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz birakilimaktan,
hayvanlardan, trafikten ve kalabaliktan

UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada guiglik, bélinmis uyku,
doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik, disler,
karabasanlar, gece korkular

ENTELEKTUEL (Kognitif): Konsantrasyon glicligi, bellek
zayiflamasi

DEPRESIF MIZAG: ligi yitimi, hobilerden zevk alamama,
depresyon, erken uyanma, gun i¢inde dalgalanmalar
SOMATIK(Muskdler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi,
sigramalar, dis gicirdatma, titrek konusma, artmis kas tonusu
(Duyusal): Kulak ginlamasi, gérme bulaniklidi, sicak ve soguk
basmalari, gligsiizlik duygulari, karincalanma duyumu
KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, carpinti,
gOguste agrilar, damarlarda titresme, bayginlik duygusu,
ekstrasistoller

SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gogliste baski veya sikisma,
bogulma duygusu, i¢ cekme, dispne

GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma gugliigu,
bagirsaklarda gaz, karin agrisi, yanma duyumlari, karinda
dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi, konstipasyon
GENITOURINER SEMPTOMAR: Sik iseme, amenore,

firijite gelisimi, erken bosalma, libido kaybi, empotans
OTONOMIK SEMPTOMLAR: A§iz kuruludu, yiiz kizarmasi,
solgunluk, terleme egilimi, bag donmesi, gerilim bas agrisi,
saglarin diken diken olmasi

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,
veya gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma, gergin yiz,

ic cekme veya hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme,

canli tendon sigramalari, dilate pupiller, ekzoftalmus
Toplam puan:

Psisik:

Somatik:
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EK 18. KLiNiK GLOBAL iZLEMLER

[ KLINIK GLOBAL iZLEMLER ]

Hastaligin Siddeti
Bu 6zel populasyonla iligkili kendi
toplam klinik deneyiminizi dikkate
alarak, hastanin o sirada ruhsal
acidan ne kadar hasta oldugunu
degerlendirin

Global lyilesme
Kendi yarginiza gore, toplam
iyilesmenin tamamen ilaca bagl olup
olmadigini degerlendirin. Hastanin
durumunu projeye girdigi zamanki
durumuna gére dederlendirin. Hasta
ne kadar degismistir.

0 Degerlendirilemedi

0 |Degerlendirilemedi

1 Normal, hasta degil

1 | Cok fazla iyilesti

2 Ruhsal hastalik sinirinda

2 | Oldukea iyilesti

3 Hafif derecede hasta

3 | Minimal iyilesme

4 Orta derecede hasta

4 | Degisiklik yok

5 Belirgin derecede hasta

5 | Minimal koétilesme

6 Siddetli derecede hasta

6 | Oldukca koétilesti

7 En agir siddette hasta

7 | Cok fazla kétulesti

Tarama viziti icin “Global lyilesme”

, “Degerlendirilemedi” biciminde isaretlenir.
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EK 19. ARIZONA CINSEL YASANTILAR OLGEGI (ACYO) KADIN FORMU

ARIZONA CINSEL YASANTILAR OLGEGI (ACYO)
KADIN FORMU

Liitfen her madde igcin BUGUN de dahil GEGEN HAFTAKIi durumunuzu

isaretleyiniz

1. Cinsel agidan ne derece isteklisiniz?

10 210 30 40 50 6 [
Oldukga | Cok istekli Biraz Biraz Cok Tamamen
istekli istekli isteksiz isteksiz isteksiz
2. Cinsel agidan ne kadar kolay uyarilirsiniz (tahrik olursunuz) ?
10 210 30 40 50 6 [
Oldukga | Cok kolay | Biraz kolay | Biraz zor Cok zor Oldukga
kolay zor
3. Vajinaniz / cinsel organiniz iligki sirasinda ne kadar kolay islanir veya
nemlenir?
10 21 30 40 50 6 [
Oldukga | Cok kolay | Biraz kolay | Biraz zor Cok zor | Asla olmaz
kolay
4. Ne kadar kolay orgazm olursunuz?
10 21 30 40 50 6 [
Oldukga | Cok kolay | Biraz kolay | Biraz zor Cok zor Asla
kolay olamam
5. Orgazminiz tatmin edici midir?
10 210 30 411 50 6]
Oldukc¢a | Cok tatmin Biraz Pek tatmin | Cok tatmin | Orgazma
tatmin edici tatmin etmiyor etmiyor ulagamam
edici edici
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EK 20. ARIZONA CINSEL YASANTILAR OLGEGI (ACYO) ERKEK FORMU

ARIZONA CINSEL YASANTILAR OLGEGI (ACYO)
ERKEK FORMU

Liitfen her madde icin BUGUN de dahil GEGEN HAFTAKI durumunuzu
isaretleyiniz

1. Cinsel agidan ne derece isteklisiniz?

10 20 30 41 50 6]
Oldukga Cok Biraz Biraz Gok Tamamen
istekli istekli istekli isteksiz isteksiz jteksiz

2. Cinsel agidan ne kadar kolay uyarilirsiniz (tahrik olursunuz) ?
10 20 310 40 50 60

Olduk¢a | Cok kolay | Biraz kolay | Biraz zor | Cok zor Oldukca
kolay zor

3. Penisiniz / cinsel organiniz kolayca sertlesir ve bu sertligini surdirir ma?

10 210 30 41 50 6 [
Oldukga | Cok kolay Biraz Biraz zor | Cok zor | Asla olmaz
kolay kolay

4. Ne kadar kolay bosalirsiniz?
10 20 30 410 50 6]

Oldukga | Cok kolay Biraz Biraz zor | Cok zor Asla
kolay kolay bosalamam

5. Bosalmaniz tatmin edici midir?

10 20 30 477 50 6]
Oldukga | Cok tatmin Biraz Pek tatmin | Cok tatmin Hic
tatmin edici tatmin etmiyor etmiyor bosalamam
edici edici
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EK 21. CALISMA AKIS SEMASI

[ CALISMA AKIS SEMASI ]

Tarama Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5 Vizit 6
(0. giin) (7.giin) (22.giin) (37.giin) (52.giin) (67.giin) (ek vizit)
Yazili onay X
Laboratuar X X
ACYO X X X X X X X
HAM-D X X X X X X X
HAM-A X X X X X X X
CGI-SI X X X X X X X
CGI-GI X X X X X X
Yan etki X X X X X X
skalasi
Hasta X
segenegi
Doz artirbmi X

EK 22. GONULLU BILGILENDIRME METNi

GONULLU BILGILENDIRME METNi

GALISMANIN BASLIGI: Major Depresif Bozukluk tedavisinde ortaya cikabilen cinsel yan
etkilerle basa ¢ikma yoninde, hastalarin tedavi alanlarindaki tercihleri ve bu tercihlerin

sonuglari

GONULLUNUN ADI:

1. BU GALISMANIN iCERIK VE AMACI

Antidepresan ilaglara bagl gelisen cinsel yan etkiler, hekimlerin siklikla sormadigi, hastalarin
da bildirmeye cekindikleri, buna ragmen ciddi bicimde olumsuz etkilendikleri, hatta bu
nedenle tedaviyi terk edebildikleri bir yan etki grubudur. Cinsel yan etkiler tedavi
edilmediginde, sonradan depresyon ve antidepresan ila¢g kullanimi ortadan kalksa bile
hastalarin bir béliminde cinsel alanda guvensizlik, isteksizlik, motivasyon kaybi gibi cinsel

sorunlar psikolojik olarak slregenlesebilmektedir. Major Depresif Bozuklugun tedavisinde
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gliniimiizde en gok tercih edilen “serotonin geri alim engelleyicileri” (SSGI) ve “serotonin ve
noradrenalin geri alim engelleyicileri” (SNGI) grubu antidepresanlarin en sik goriilen ve en
Israrla devam eden yan etkileri cinsel islev bozukluklaridir. Bu grup ilaglarin cinsel yan
etkilerin oranlar %50-70 arasinda bildiriimektedir. Antidepresan ilaglara bagl gelisen cinsel
yan etkilerin tedavisinde bazi yontemlerin etkili oldugu bildiriimektedir. Bizim bu g¢alismayi
yapmaktaki amacimiz ilaca bagl cinsel yan etki gelisen hastalarimizin tedavi alanlarindaki
tercihlerini belilemek ve hastalarimizin cinsel yan etkilerini minimuma indirmek veya ortadan

kaldirmaktir.
2. IZLENECEK OLAN YONTEMLERIN ACIKLANMASI

A. DENEYSEL iSLEMLER VE TEDAViI

Bu calisma kapsaminda sizden sadece cesitli sorulari igeren psikolojik testleri yanitlamaniz
ve gerekli laboratuar testleri yaptirmaniz istenecek, psikiyatrik muayeneleriniz yapilacaktir.
Laboratuar testleri, genel psikiyatri poliklinigine bagvuran her hastadan istenilen testler olup,
testler sonucunda ciddi bir anormallige rastlanilmamasi durumunda c¢alismaya danhil
edileceksiniz. ik degerlendirme disindaki psikolojik testlerinizin yapilmasinda bagka bir
psikiyatri arastirma gérevlisi rol alacaktir. ilk degerlendirme gériigmesinde cinsel yan etkilerin
giderilmesinde tercih edeceginiz 3 segenek ile ilgili ayrintili bilgi igeren bir form hekiminiz
tarafindan size verilecektir. Cinsel yan etkilerin kendiliginden dizelebilme ihtimali nedeniyle
mevcut ilaca devam edilmesi, cinsel yan etkileri azaltan ilag kullaniimasi (Mirtazapin-
REMERON) ve kullandiginiz ilacin cinsel yan etkileri az olan ilagla degistiriimesi (Tianeptin-
STABLON tb, Reboksetin-EDRONAX tb) tercih edeceginiz segenekler olacaktir. 3.

degerlendirmede ila¢g uyumunuza gore doz artirrmi yapilacaktir.

B. GALISMANIN TAHMIN EDILEN SURESi VE KATILMASI BEKLENEN GONULLU
SAYISI

Calisma boyunca 0. 16. 32. 48. ve 60. giinlerde olmak Uzere toplam 5 kez hekiminizce
degerlendirilecek ve galisma silresince 8 hafta takip edileceksiniz. Calisma sonunda mevcut
tedavilerinize ve poliklinik kontrollerinize devam edilecektir. Calismaya, kriterlere uygun 50

hasta alinacaktir.

3. YUKARIDA AGIKLANAN GALISMA ESNASINDA UYGULANACAK OLAN iSLEM VE
TEDAVILERIN GONULLUYE GETIREBILECEGI EK RiSK VE RAHATSIZLIKLAR

Bu calisma sirasinda uygulanacak islemlerin hi¢ biri, su ana dek devam edilen tedaviniz ve

poliklinikte yapilan igslemlerden fazla risk icermemektedir. Cinsel yan etkilerin giderilmesi

73



amaclyla size sunulacak olan tercihlerin tedavi etkileri ve yan etki riskleri ayrica tercih

formunda belirtilmistir.

Dogurganlik ¢aginda olan kadin hastalarin galismaya alinabilmesi i¢in givenli bir dogum

kontrol yontemi kullaniyor olmasi gereklidir.
4. BU GALISMANIN GETIREBILECEGI OLUMLU NOKTALAR

Bu calisma sonunda, tedavinize bagl ortaya ¢ikan cinsel yan etkinin giderilmesi igin
girisimde bulunulacaktir. Bu yan etkiler konusunda bilgi verilecek, yan etkinin ortadan
kalkmasi icin yapilacak islemler bilginize sunulacak ve kendi tercihiniz dogrultusunda

tedaviniz diizenlenecektir.
5. KATILMA VE CIKMA

Calismaya katilmak sadece sizin génulliliginuz esasina dayanir. Calismaya katilmaniz ve
surdirmeniz bizi sevindirecektir ancak istediginiz herhangi bir anda g¢alismayi birakma
hakkina sahipsiniz. Calismay! birakmaniz durumunda veya hekiminizce calisma disina
birakilmaniz gerektiginde, size gdsterilen olagan tibbi bakim ve 6zende hicbir degisiklik

olmayacak mevcut hastaliginizin takip ve tedavisine poliklinigimizde devam edilecektir.
6. MASRAFLAR

Calisma sirasinda yapilacak tim islemler Psikiyatri polikliniginde rutin olarak uygulanan
islemlerdir. Dolayisiyla yapilacak bu c¢alisma size veya kurumunuza ek bir ylk

getirmeyecektir.
7. GiZLIiLIK

Calismaya katildiginiz hekiminiz diginda hi¢ kimse tarafindan bilinmeyecektir. Arastirma
boyunca toplanacak bilgilerde ac¢ik kimliginiz bulunmayacaktir. Bununla birlikte kanuni
zorunluluklarin ortaya ¢iktigr durumlarda size ait kayitlarin yetkili kurum ve/veya kuruluglar

tarafindan incelenmesine izin verilecektir.

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Ben, (gonilunin adi) .....ccoccveeeiiniiieeee e , yukaridaki metni okudum ve katilmam
istenen galismanin kapsamini ve amacini, gonilli olarak Uzerime disen sorumluluklari
tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkéani buldum ve tatmin edici
yanitlar aldim. Bana, galismanin muhtemel riskleri ve faydalari agiklandi. Bu c¢alismayi

istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecedimi ve
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biraktigim zaman tedavimi Ustlenenlerin herhangi bir ters tutumu ile kargilasmayacadimi

anladim.

Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama

olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonullindn

Tarih (gun/ay/yil):...../....... Lo
Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin

Veli veya Vasisinin

Tarih (gun/ay/yil)....../....... [oviiiiinnnn

Aciklamalari Yapan Arastiricinin (Doktorun) Adi Soyadi:

Tarih (gtn/ay/yil):...../....... [ovriiiinnnn

Onay Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
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EK 23. GONULLU TERCiIH FORMU

GONULLU TERCIH FORMU

Sayin Bay/Bayan

Calismamiza katilarak bizleri sevindirdiginiz igin tesekkur ederiz.

Bu calismayi yapmaktaki amacimiz ilaca bagh cinsel yan etki gelisen hastalarimizin tedavi
alanlarindaki tercihlerini belilemek ve hastalarimizin bu gelisen yan etkilerini en aza

indirmek veya ortadan kaldirmaktir.

Su ana kadar yaptigimiz degerlendirmeler sonucunda depresyonunuzun tedavisi igin
kullanmakta oldugunuz antidepresan ilag ile yakinmalarinizin belirgin derecede iyilestigini
belirledik. Bununla birlikte kullanmakta oldugunuz antidepresan ilaca bagli olarak bir takim

cinsel yan etkilerinizin ortaya ¢iktigini tespit ettik.

Antidepresan ilaglara bagli gelisen cinsel yan etkiler, hekimlerin siklikla sormadigi, hastalarin
da bildirmeye cekindikleri, buna ragmen ciddi bicimde olumsuz etkilendikleri, hatta bu
nedenle tedaviyi terk edebildikleri bir yan etki grubudur. Bu yan etkiler tehlikeli olmasalar da
yasam kalitesini bozabilmekte, bazen esinizle olan iligkilerinizi de olumsuz ydnde
etkileyebilmektedir. Cinsel yan etkiler uzun siire gizli kaldijinda ve tedavi edilmediginde,
sonradan depresyon ve antidepresan ila¢g kullanimi ortadan kalksa bile hastalarin bir
bélimunde cinsel alanda glvensizlik, isteksizlik, motivasyon kaybi gibi cinsel sorunlar

psikolojik olarak slregenlesebilmektedir.

Cinsel yan etkiler kullanmakta oldugunuz ilag grubuna giren antidepresanlari kullanan
hastalarin %50-70 arasinda degisen bir boliminde goériimektedir. Cinselligin 6zellikle
orgazm ve istek agamalarini etkileyerek orgazm olamama ya da orgazm guclugu ile orgazm
kalitesinde azalma ve cinsel isteksizliJe neden olmaktadirlar. Ayrica uyarimayl da
etkileyerek erkekte ereksiyon (penis sertlesmesi) ve kadinda lubrikasyon (vajinal
iIslanma/nemlenme) gugliklerine neden olabilmektedirler. Bunlarin disinda erkeklerde
bosalmanin gecikmesi gorilebilmekte, nadiren esnemeyle orgazm olma, agril bosalma,

uzun sureli penis sertlesmesi olusabilmektedir.

Sizde var oldugunu saptadigimiz ve kullanmakta oldugunuz ilacin beklenen yan efkileri
icinde olan cinsel iglev bozuklugunun tedavisinde birden fazla segenek vardir. Bu yan etkinin
gideriimesinde kullanilan segeneklerden hangisinin size daha uygun geldigini segmenizi

istiyoruz.
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Asagida tercih edeceginiz segeneklerle ilgili ayrintil bilgiler mevcuttur. Sizden istedigimiz
asagidaki tercihlerle ilgili bilgileri dikkatlice okumaniz, anlayamadiginiz ve merak ettiginiz

kisimlari hekiminize ¢ekinmeden danigsmaniz ve bir tercihte bulunmanizdir.

O TERCIH 1: Kullanmakta oldugum ilag ile tedavime devam etmek istiyorum

Bu secenegdi tercih ederseniz:

- Yasaminizda ciddi bir sorunla karsilasmadiginiz takdirde depresyonunuzun iyilik hali
devam edecektir.

- Halen kullanmakta oldugunuz ilaci toplam 6 ay kullanmaya devam ederseniz cinsel yan

etkilerinizin azalma veya dizelme sansi %10—-20 oranindadir.

Latfen diger tercihleri de okuduktan sonra bu tercihinizin nedenini isaretleyiniz

a) Kullanmakta oldugum ilagtan memnunum, cinsel yan etkilerin %10-20 ihtimalle
diizelmesini bekleyecegim

b) Cinsel yan etkileri cok fazla Gnemsemiyorum

c)Diger seceneklerle ilgili endiselerim nedeniyle bu tercihi segiyorum

O TERCIH 2: Kullanmakta oldugum ilaca devam edip, cinsel yan etkileri azaltacak ek ilag
kullanmak istiyorum  (Mirtazapin-REMERON 30 mg tb)

Bu secenekte tedavinize eklenecek ilag, depresyon tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Glinde
bir defa kullanilabilir, aksamlari alinmasi énerilir. Uyku hali, sersemlik, istah artisi, kilo alimi,
yorgunluk, bas dénmesi, kas agrisi, agiz kurulugu, gérme bulanikligi, tansiyon disiklagu,
kabizlik gibi yan etkileri gorilebilmektedir. Yan etkiler tedavinin ilk haftalarinda gértlmekle

birlikte zamanla azalir, yan etki nedeniyle ilaci birakma orani %7 civarindadir.

Cinsel yan etkileri azalttigini gosteren galismalar mevcut olup bu konuda net bir oran

verilmemektedir.
Bu secenegi tercih ederseniz:

- Halen kullanmakta oldugunuz tedavinize Remeron isimli ilag eklenecektir.

O TERCIH 3: Kullanmakta oldugum ilacin cinsel yan etkileri az olan bir ilagla degistirimesini
istiyorum  (Reboksetin-EDRONAX 4 mg tb)

Bu secgenekte tedavi icin verilecek ilag, halen kullanmakta oldugunuz ilagtan farkl bir yolla

etki eder ve halen kullanmakta oldugunuz ila¢ kadar tedavi edici etkiye sahiptir. Ancak sizin
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igin, su an kullanmakta oldugunuz ila¢ kadar etkili olacagi garanti edilemez. Sabah ve aksam
birer tablet alinmasi énerilir. Agiz kurulugu, uykusuzluk, kabizlik, terlemede artma, tansiyon
dismesi, carpinti, bas agrisi, bulanti, bas donmesi, sik idrara ¢gikma, idrar tutuklugu gibi yan
etkiler gorilebilmektedir. Yan etkiler ¢cok defa ilaci kesmeyi gerektirebilecek siddete degildir,
zamanla azalir veya kendiliginden kaybolur. Yan etkiler nedeniyle ilaci birakma orani %7,5

kadardir. Cinsel yan etki gelisme riskinin %5—10 civarinda oldugu bildiriimektedir.

Bu segenegi tercih ederseniz:

- Halen kullanmakta oldugunuz ilag¢ kesilecek ve yerine Edronax isimli ilag baglanacaktir.

EK 24. GONULLU TERCiIH FORMU

GONULLU TERCiH FORMU

Sayin Bay/Bayan

Calismamiza katilarak bizleri sevindirdiginiz igin tesekkir ederiz...

Bu galismayi yapmaktaki amacimiz ilaca bagli cinsel yan etki gelisen hastalarimizin tedavi
alanlarindaki tercihlerini belirlemek ve hastalarimizin bu gelisen yan etkilerini en aza

indirmek veya ortadan kaldirmaktir.

Su ana kadar yaptigimiz degerlendirmeler sonucunda depresyonunuzun tedavisi igin
kullanmakta oldugunuz antidepresan ilag ile yakinmalarinizin belirgin derecede iyilestigini
belirledik. Bununla birlikte kullanmakta oldugunuz antidepresan ilaca bagl olarak bir takim
cinsel yan etkilerinizin ortaya ¢iktigini tespit ettik.

Antidepresan ilaclara bagl gelisen cinsel yan etkiler, hekimlerin siklikla sormadigi, hastalarin
da bildirmeye c¢ekindikleri, buna ragmen ciddi bigimde olumsuz etkilendikleri, hatta bu
nedenle tedaviyi terk edebildikleri bir yan etki grubudur. Bu yan etkiler tehlikeli olmasalar da
yasam kalitesini bozabilmekte, bazen esinizle olan iligkilerinizi de olumsuz yo6nde
etkileyebilmektedir. Cinsel yan etkiler uzun sire gizli kaldiginda ve tedavi edilmediginde,
sonradan depresyon ve antidepresan ila¢ kullanimi ortadan kalksa bile hastalarin bir
bélumunde cinsel alanda glvensizlik, isteksizlik, motivasyon kaybi gibi cinsel sorunlar

psikolojik olarak slregenlesebilmektedir.

Cinsel yan etkiler kullanmakta oldugunuz ilag grubuna giren antidepresanlari kullanan

hastalarin %50-70 arasinda degisen bir bolimunde gortlmektedir. Cinselligin 6zellikle
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orgazm ve istek agsamalarini etkileyerek orgazm olamama ya da orgazm gugligu ile orgazm
kalitesinde azalma ve cinsel isteksizliJe neden olmaktadirlar. Ayrica uyarimayl da
etkileyerek erkekte ereksiyon (penis sertlesmesi) ve kadinda lumbrikasyon (vajinal
iIslanma/nemlenme) gugcliklerine neden olabilmektedirler. Bunlarin disinda erkeklerde
bosalmanin gecikmesi gorilebilmekte, nadiren esnemeyle orgazm olma, agrih bosalma,

uzun sureli penis sertlegsmesi olusabilmektedir.

Sizde var oldugunu saptadigimiz ve kullanmakta oldugunuz ilacin beklenen yan eftkileri
icinde olan cinsel islev bozuklugunun tedavisinde birden fazla segenek vardir. Bu yan etkinin
gideriimesinde kullanilan segeneklerden hangisinin size daha uygun geldigini se¢menizi

istiyoruz.

Asagida tercih edeceginiz segeneklerle ilgili ayrintili bilgiler mevcuttur. Sizden istedigimiz
asagidaki tercihlerle ilgili bilgileri dikkatlice okumaniz, anlayamadiginiz ve merak ettiginiz

kisimlari hekiminize ¢gekinmeden danismaniz ve bir tercihte bulunmanizdir.

O TERCIH 1: Kullanmakta oldugum ilag ile tedavime devam etmek istiyorum

Bu segenegi tercih ederseniz:

- Yasaminizda ciddi bir sorunla kargilasmadiginiz takdirde depresyonunuzun iyilik hali
devam edecektir.

- Halen kullanmakta oldugunuz ilaci toplam 6 ay kullanmaya devam ederseniz cinsel yan

etkilerinizin azalma veya diizelme sansi %10-20 oranindadir.

Litfen diger tercihleri de okuduktan sonra bu tercihinizin nedenini isaretleyiniz

a)Kullanmakta oldugum ilagtan memnunum, cinsel yan etkilerin %10-20 ihtimalle
dizelmesini bekleyecegdim

b)Cinsel yan etkileri cok fazla Gnemsemiyorum

c)Diger segeneklerle ilgili endiselerim nedeniyle bu tercihi segiyorum

O TERCIH 2: Kullanmakta oldugum ilaca devam edip, cinsel yan etkileri azaltacak ek ilag
kullanmak istiyorum  (Mirtazapin-REMERON 30 mg tb)

Bu secenekte tedavinize eklenecek ilag, depresyon tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Glinde
bir defa kullanilabilir, aksamlari alinmasi 6nerilir. Uyku hali, sersemlik, istah artisi, kilo alimi,
yorgunluk, bas dénmesi, kas agrisi, agiz kurulugu, gérme bulanikhdi, tansiyon dusukligu,
kabizlik gibi yan etkileri goérilebilmektedir. Yan etkiler tedavinin ilk haftalarinda gorilmekle

birlikte zamanla azalir, yan etki nedeniyle ilaci birakma orani %7 civarindadir.
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Cinsel yan etkileri azalttigini gésteren calismalar mevcut olup bu konuda net bir oran

veriimemektedir.
Bu secenegi tercih ederseniz:

- Halen kullanmakta oldugunuz tedavinize Remeron isimli ila¢ eklenecektir.

Tercih nedeniniz:......cocoveeiiiiiiiinniinnnn.

0 TERCIH 3: Kullanmakta oldugum ilacin cinsel yan etkileri az olan bir ilagla degistirilmesini
istiyorum (Tianeptin-STABLON 12,5 mg tb)

Bu secenekte tedavi igin verilecek ilag, halen halen kullanmakta oldugunuz ilagtan fakli bir
yolla etki eder ve halen kullanmakta oldugunuz ila¢ kadar tedavi edici etkiye sahiptir. Ancak
sizin i¢in, su an kullanmakta oldugunuz ila¢ kadar etkili olacagi garanti edilemez. Ginde 3
kez birer tablet seklinde kullaniimaktadir. Agiz kurulugu, gaz ve kabizlik, bulanti, agizda aci
tat, riya iceriginde degisme, uyusukluk, kilo alma, carpinti, gerginlik gibi yan etkileri
gorilebilmektedir. Yan etkilerin gortlme sikligi %1-3 olarak belirtimekte olup ¢ok defa ilaci
kesmeyi gerektirebilecek siddete degildir, zamanla azalir veya kaybolur. Yan etki nedeniyle
ilaci birakma orani %5 civarindadir. Bu ilagla ilgili yapilan ¢alismalarda cinsel yan etkilerin
cok daha dusik oldugu, bu ilaca gecildiginde cinsel yan etkilerin tedaviye yaklasik %70

oraninda yanit verdigi bildiriimektedir.

Bu secgenegi tercih ederseniz:
- Halen kullanmakta oldugunuz ila¢ kesilecek ve yerine Stablon isimli ila¢ baglanacaktir.

EK 25. BiRLIKTE KULLANIMINA iZiN VERILEN ILAGLAR

[ BiRLIKTE KULLANIMINA iZiN VERILEN ILAGLAR ]

* Extrait fluid de passiflora (Passiflora surup): Maksimum doz 1x2 dlgek

* Hidroksizin HCI (Atarax 25mg film tb): Maksimum doz 50 mg/gln
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EK 26. BIRLIKTE KULLANIMINA iZiN VERILMEYEN iLAGLAR

[ BiRLIKTE KULLANIMINA iZiN VERILMEYEN iLAGLAR ]

* Dilretikler (Tiazid grubu dilretikler, Potasyum tutucular, Furosemid)

* Antihipertansifler (Rezerpin, Guanetidin, Metildopa, Beta blokerler, Alfa—1
blokerler, Alfa—2 antagonistleri, ACE inhibitorleri, Kalsiyum kanal blokerleri)

* Psikotrop ilaglar (Antipsikotikler, Mizag diizenleyicileri, Anksiyolitik/Sedatif-
Hipnotik ilaglar)

* Alkol/Uyusturucu Maddeler (Alkol, Esrar, Kokain, Opioidler, Barbituratlar,
Amfetamin vb)

* Antillser ilaglar (H-2 antagonistleri)

* Dekonjestanlar (Ps6doefedrin vb)

* Astim Tedavisinde Kullanilan ilaclar (Albuterol, Terbutalin, Efedrin gibi beta—2
antagonistleri ve sempatomimetikler, Teofilin gibi ksantinler, Kortikosteroidler,
Antikolinerjikler)

* Antikonvilsanlar (Fenitoin, Karbamazepin, Valproik asit, Fenobarbital)

* Kardiyak ilaglar (Digital glikozitler, Antiaritmik ilaglar, Pentoksifilin ve

Hipolipidemikler)
* Kanser Tedavisinde Kullanilan ilaglar

* Hormon Preperatlari (Tiroid hormonlari, Ostrojen -erkekte)
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