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Serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) yan etki olarak gecikmis ejakiilasyon olustururlar.
Bu nedenle Prematiir Ejakiilasyon tedavisinde kullanilmaktadirlar. Son yayinlarda siklik
GMP’ye 6zgii fosfodiesteraz tip 5 enziminin segici inhibitorii sildenafilin, prematiir eja-
kiilasyon tedavisinde yararli olabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte; bazi ¢alismalarda
SSRI kullanimina bagli olarak olusan gecikmis ejakiilasyonun tedavisinde de kullanila-
bilecegi gosterilmistir. Biz bu ¢alismada, SSRI ve sildenafil kombinasyonlarinin uygula-
masinin vaz deferens kasilmasi iizerine etkilerini sigan izole vaz deferensinde aragtirdik.
Kontrol grubundaki siganlara 15 giin boyunca 10ml/kg serum fizyolojik (SF) intaperitoneal
(i.p) olarak uygulandi. SSRI gruplarina 14 giin boyunca fluoksetin (20mg/kg), sertralin
(10mg/kg) ya da sitalopram (10mg/kg) i.p. olarak verildi ve 15. giin 10ml/kg SF uygulandi.
Kombinasyon gruplarinda, 14 giin boyunca SSRI, 15.giin sildenafil (10mg/kg) uygulandi.
Sildenafil grubuna ise 14 giin boyunca SF, 15. giin sildenafil i.p. olarak uygulandi. Siganlar
zorunlu ylizdiirme testine tabi tutuldu. Testi takiben vaz deferensleri ¢ikarilarak organ ban-
yosuna yerlestirildi ve elektriksel alan stimiilasyonu (EAS) uygulanarak kasilma yanitlari
kaydedildi. SSRI’lar EAS sonucu olusan vaz deferens kasilma yanitlarini baskiladi. Silde-
nafil, fluoksetin ve sitalopram ile birlikte verildiginde bu baskilanma azalirken; sertralin
ile birlikte verildiginde azalmadi. Sonuglar, sildenafilin, serotonerjik tasiyict molekiillere
baglanma giicii daha diigiik olan fluoksetin ve sitalopramin sinaptik aralikta 5-HT artiric
etkilerini sinirlamis, fakat daha giiglii baglandig i¢in sertralinin bu etkisini sinirlayamamis
olabilecegini diisiindiirdii. Biz, sildenafil ve SSRI kombinasyonlarinin vaz deferens kasil-
malari iizerine etkilerinin farkliliginda 5-HTT nin rolii olabilecegini diigiiniiyoruz.

J. Exp. Clin. Med., 2009, 26:173-179

ABSTRACT

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) induced delayed ejaculation as an adverse
effect. Cause of this they have been used to treat Premature Ejaculation. Recent studies have
suggested that sildenafil, a selective inhibitor of cyclic GMP specific phosphodiesterase
type 5, could be beneficial in the treatment of PE. However, some studies demonstrated that
sildenafil is helpfull in the treatment of SSRI induced delayed ejaculation. In the present
study, we examined the effects of administration of the SSRIs plus sildenafil combination on
vas deferens contractions on isolated rat vas deferens. Saline (10ml/kg) was administered to
the control group rats for 15 days intraperitoneally (i.p). Fluoxetine (20 mg/kg), sertraline
(10 mg/kg) or citalopram (10mg/kg) were administered to the SSRI groups for 14 days
i.p and 10 ml/kg saline was administered at 15th day. SSRIs were administered to the
combination groups for 14 days i.p. and 10 ml/kg sildenafil was administered at 15th day.
Saline (10ml/kg) was administered to the sildenafil group for 14 days i.p and at 15th day,
10 mg/kg sildenafil was administered. Rats were exposed to the forced swimming test.
After the test rats vas deferens were removed and placed in organ baths and the contraction
responses induced by electrical field stimulation (EFS) were recorded. The contraction
responses induced by EFS were inhibited by SSRIs. This inhibition effect was antagonized
by sildenafil when administered with fluoxetine or citalopram but not with sertraline. The
results thought that sildenafil could have limited the 5-HT increasing effects of fluoksetin
and citalopram, having lower potency for binding to the 5-HTT in synaptic cleft, whereas
could not have limited this effect of sertraline, having more potency for binding to the
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S-HTT. We suggest that 5-HTT may have a role on differantiated effects of SSRIs plus
sildenafil combination on vas deferens contractions.
J. Exp. Clin. Med., 2009; 26:173-179
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1. Giris

[1k segici serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) flu-
oksetinin antidepresan olarak kullanilmaya baglanmasin-
dan bu yana SSRI’lar, depresyon tedavisinde en ¢ok kul-
lanilan ilaglardir. Trisiklik antidepresanlar ve Monoamin
oksidaz inhibitdrlerine (MAOI) gore daha az yan etkiye
sahip olmakla birlikte, SSRI kullanan hastalar arasinda
%40-70 oraninda seksiiel islev bozukluklar1 bildirilmistir
(Nurnberg, 2008). Bu yan etkiler arasinda en sik bildiri-
lenlerden biri de ejakiilasyondaki gecikmedir. Intravajinal
ejakiilasyon latensinin artmasi ile karakterize olan gecik-
mis ejakiilasyonun, SSRI tedavisi alan hastalarin en az
dortte birinde gozlendigi bildirilmektedir (Seidman, 2006).
SSRI’lar bu yan etkilerinden dolay1 prematiir ejakiilasyon
(PE) tedavisinde de kullanilmaktadirlar (Waldinger ve Oli-
vier, 2004).

Ejakiilasyon, emisyon ve ekspulsiyon olmak iize-
re iki faza ayrilir (Giuliano ve Clement, 2005). Emisyon
fazinda, seminal vezikiiller, prostat ve vaz deferensde, ige-
riklerinin prostatik tiretraya dogru gidisini saglayan peris-
taltik diiz kas kasilmalar1 meydana gelir ve mesane boynu
kapanir. Ekspulsiyon fazinda ise bulbospongioz ve bul-
bokaverndz kasin ritmik kasilmasi ile semen iiretra digina
atilir. Normal bir ejakiilasyon, tiim bu yapilarin koordineli
hareketini gerektirmektedir. Emisyon fazinda 6nemli bir
rol oynayan vaz deferensin kasilmalarinda olusacak bir
anormalligin, ejakiilatuar fonksiyonda da bozukluga ne-
den olabilecegi bildirilmektedir (Tambaro ve ark., 2005).

Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde kullanilan
sildenafil, siklik guanozin monofosfat (cGMP)’a 06zgi
fosfodiesteraz (PDE) 5’in se¢ici inhibitoriidiir. Sildenafil
PDES inhibisyonu ile cGMP derigimini yiikselterek korpus
kavernosum diiz kasinda gevsemeye neden olur ve ereksi-
yonun siirdiiriilmesini saglar (Bilge ve ark., 2005). Klinik
arastirmalarda sildenafilin, PE’nin tedavisinde SSRI’larin
ejakiilasyon geciktirici etkisini artirmak amaci ile de kul-
lanilabilecegi bildirilmektedir (Rosen ve ark., 1999; Chen,
2007). Fakat bununla c¢elisen sekilde; sildenafilin SSRI
kullanimina bagli olarak olusan gecikmis ejakiilasyonun
tedavisinde de yararl olabilecegi one stiriilmektedir (Da-
mis ve ark., 1999; Nurnberg, 2001; Seidman, 2006). Ne
yazik ki bu konudaki aragtirmalar klinik ¢aligmalarla sinir-
lidir. Cinsel yasam gibi hassas bir konuda klinik ¢aligmala-
rin en biiyiik dezavantaji psikolojik faktorlerin ekarte edi-
lememesidir. Bu nedenle bu ¢alisma, si¢anlarda sertralin,
fluoksetin ve sitalopramin sildenafil ile birlikte kullanimi-
nin ejakiilasyonda 6nemli rolii olan vaz deferens {izerine
etkisini izole sigan vaz deferensinde aragtirmak amactyla
planlanmistir.

2. Arastirma Yontemi

2. 1. Deney Hayvanlan

Caligmada, agirliklar1 200-300 gram arasinda de-
gisen, standart yem ve ¢esme suyu ile beslenen, sicakli-
g1 ve bagil nemi sabit ayn1 odada 12 saat gece, 12 saat
giindiiz ortaminda tutulan erkek Sprague Dawley sicanlar
kullanildi. Calismalar Helsinki Deklarasyonu’na ve Ame-
rikan Ulusal Saglik Orgiitii (USA NIH) tarafindan bildi-
rilen Laboratuar Hayvanlarinin Kullanimina ve Bakimina
fliskin Rehber’e uygun olarak gergeklestirildi. Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Etik
Kurulu’nun 04.02.2005 tarih ve DHEK/04 sayili karari ile
onay alindiktan sonra deneylere baglandi.

2. 2. Lokomotor aktivite dl¢iimii ve Zorunlu
yiizdiirme testi (ZYT)

Lokomotor aktivite 6l¢iimiinde zemini 3 mm ¢a-
pmnda, 11 mm araliklarla dizilmis paslanmaz gelik ¢ubuk-
lardan olusan 39 x 28 x 26 cm boyutlarindaki lokomotor
aktivite cihaz1 (Ugo Basile, 7430-Varese, italya) kullanil-
di. Her bir hayvanin hareketi kafesin zeminindeki ¢ubuk-
larla baglantili bir elektriksel diizenek vasitasiyla 5 dakika
stireyle kaydedildi.

ZYT igin, 20 cm ¢apl plexiglasss bir silindir kap,
sicaklig1 23-25 0C arasinda, 25 cm suyla dolduruldu. Boy-
lece siganlarin tabana degerek destek almalari onlendi.
Hayvanin ortama alisabilmesi i¢in ZYT iki asamada ya-
pildi. 14 giinliik tedavi dncesinde 15 dakikalik ontest ve
15. glin 5 dakikalik test olmak tlizere iki ylizme periyodu
uygulandi. Hayvanlar ¢abalamay1 birakip, sadece baglari
suyun iizerinde, ekstremiteleri hareketsiz olarak durduk-
larinda immobil kabul edildi. Dig uyaranlardan etkilenme
olasiligini en az diizeye indirmek amaciyla 5 dakikalik test
periyodu videoya kaydedildi ve daha sonra siganlarin im-
mobilite siireleri ol¢ildii.

2. 3. in-vitro deneyler

Sicanlar eter ile uyutularak median kesi ile abdo-
minal kaviteye girildi. Skrotum igerigi disariya alinarak
vaz deferens ¢ikarildi. Cevresindeki yag ve fasyalardan
temizlendi ve orta 1/3’liik kismi alinarak preperatlar ha-
zirlandr. Iginde Krebs Henseleit soliisyonu (NaCl: 6,9 g/L,
KCI: 0,35 g/L, CaCl2: 0,28 g/L, MgS04: 0,14 g/L., NaH-
C03: 2,09 g/, KH2PO4: 0,16 g/L, Glukoz: 1,09 g/L.)bu-
lunan, 370C sabit sicaklikta % 95 02 + % 5 CO2 karigimi
ile gazlandirilan 20 ml’lik cam organ banyolarina bir ucu
izometrik transdusere bagl olacak sekilde ring elektrod-
lar yardimiyla asildi. Preparatlara 2 gram istirahat gerilimi
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uygulandi. 60 dakikalik dengelenme periyodundan sonra
deney protokolleri uygulandi.

Preparatlardan elde edilen yanitlar QuadBrid-
ge amplifier (ML118, ADInstruments, UK) aracilig1
ile, bilgisayara bagli PowerLab veri kayit analiz sistemi
(PowerLab/4SP, ADInstruments, UK) tarafindan kayde-
dildi.

2. 4. Elektriksel alan stimiilasyonu (EAS)

Grass S88 stimulator (Grass, USA)’den sagla-
nan elektrik akimi sayesinde 3 mm c¢apli ring elektrodlar
(MLAO0305/8, ADInstruments, UK) yardimiyla preparat-
lara alan stimulasyonu yapildi. Stimiilasyon parametreleri
100V, 5ms siire, 5-80 Hz (5, 10, 20, 40, 60, 80 Hz) olarak
belirlendi.

2. 5. Ilaglar

Sertralin hidrokloriir (Fako, Tiirkiye), Fluoksetin
hidrokloriir (Abdi ibrahim, Tiirkiye), Sitalopram hidrob-
romiir (Abdi Ibrahim, Tiirkiye), Sildenafil sitrat (Fako,
Tiirkiye). Kullanilan tiim ilaglar serum fizyolojik (SF) ile
coziildii ve 1ml/kg dozunda intraperitoneal (i.p.) olarak
uygulandi.

2. 6. Deney protokolleri

Her birinde en az 7 adet Sprague Dawley si¢an bu-
lunan deney gruplar su sekilde olusturuldu. Tiim gruplar-
da ZYT’nin 15 dakikalik dntestini takiben i.p injeksiyonla
ilaglar uygulandi. Kontrol grubundaki siganlara 14 giin
boyunca serum fizyolojik (SF) (10ml/kg) ve 15. giin yine
SF (10ml/kg) uygulandi. SSRI gruplarina 14 giin boyunca
fluoksetin (20mg/kg), sertralin (10mg/kg) ya da sitalop-
ram (10mg/kg) verildi ve 15. giin SF (10ml/kg) uygulandu.
SSRI ve sildenafil kombinasyon gruplarinda, 14 giin bo-
yunca SSRI, 15.giin sildenafil (10mg/kg) uygulandi. Sil-
denafil grubuna ise 14 giin boyunca SF, 15. giin sildenafil
(10mg/kg) uygulandi.

Son injeksiyondan 20 dakika sonra siganlar loko-
motor aktivite kafesine konularak spontan motor aktivite-
leri dlgiildii. 30. dakikada ZYT’ye tabi tutuldu. Testi taki-
ben vaz deferensleri ¢ikarilarak organ banyosuna yerlesti-
rildi ve elektriksel alan stimiilasyonu (EAS) uygulanarak
kasilma yanitlar1 kaydedildi (Sek. 1).

2. 7. Istatistiksel analiz

Tiim degerler ortalama + standart hata seklinde
verildi. Kasilma yanitlar1 miligram gerilim olarak ifade
edildi. Verilerin normal dagiliminin tespitinden sonra ¢ok-
lu karsilagtirmalar i¢in tek yonlii varyans analizini takiben
Bonferoni post-hoc test kullanildi. Anlamlilik igin p<0.05
diizeyi esas alind1.

3. Sonuclar
3. 1. Lokomotor aktivite
Sertralin, sitalopram ve sildenafil uygulandigin-

scantred grubu POV giesl * = + LNAA Far I witen demeyien
S5R1 gruplan FET gl LMA =—s FET s—s bnwiten demeyies
---------
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Sek. 1. Deney protokolleri.

da, lokomotor aktivitede kontrol grubuna gore degisiklik
goriilmezken, fluoksetin grubunda anlamli olarak azaldi
(p<0,05) (Tablo 1).

Sildenafil, sertralin ya da sitalopramla birlikte
uygulandiginda, lokomotor aktivitede kontrol grubuna,
tek bagina SSRI uygulama grubuna ve sildenafil grubuna
gore anlaml degisiklik saptanmadi. Sildenafil fluoksetin
ile birlikte uygulandiginda ise lokomotor aktivite kontrol
grubuna ve sildenafil grubuna gére anlamli olarak azalir-
ken, fluoksetin grubuna gore anlamli degisiklik saptanma-
di (Tablol).

3. 2. Zorunlu yiizdiirme testinde immobilite sii-
resi olciimii

Sertralin, fluoksetin ve sitalopram uygulandigin-
da, immobilite siireleri kontrol grubuna gdre anlamli ola-
rak azaldi (p<0,05). Sildenafil uygulandiginda, immobilite
siiresinde, kontrol grubuna gore anlamli degisiklik saptan-
madi (Tablo 1).

Sildenafil sertralin ya da sitalopramla birlikte uy-
gulandiginda, immobilite siiresinde kontrol grubuna, sil-
denafil grubuna ve tek basina SSRI uygulama grubuna
gore anlamli degisiklik saptanmadi. Sildenafil, fluoksetin
ile birlikte uygulandiginda ise immobilite siiresi kontrol
grubuna ve sildenafil grubuna gdre anlamli olarak azalir-
ken, tek basina fluoksetin uygulama grubuna gore anlaml
degisiklik saptanmadi (Tablo 1).

3. 3. Elektriksel alan stimulasyonu (EAS) nun
vaz deferensteki etkisi

100V, 5 ms siire, artan frekansta (5, 10, 20, 40,60,
80 Hz) EAS uygulanarak kasilma yanitlar1 alind1 (Sek.
2). Sertralin, fluoksetin ve sitalopram uygulanan sican-
larda vaz deferens kasilmalar1 kontrol grubuna gére tiim
frekanslarda anlamli olarak baskilandi (p<0,05) (Sek. 2,
3). Sildenafil uygulanan si¢anlarda, vaz deferens kasilma-
lar1 kontrol grubuna gore degisiklik oluusturmadi (Sek.
4,5,6).

Sildenafil sertralinle birlikte uygulandiginda, vaz
deferens kasilmalar1 kontrol ve sildenafil grubuna gore
tim frekanslarda anlamli olarak baskilandi (p<0.05) (Sek.
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Tablo 1. SSRI ve sildenafil kombinasyonlarinin uygulamasmimn lokomotor akti-
vite ve FST’de immobilite siiresi tizerine etkileri.
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4). Sertralin grubuna gore ise istatistiksel olarak anlaml
degisiklik olugturmadi.

Sildenafil fluoksetinle birlikte uygulandiginda, vaz
deferens kasilmalar1 kontrol grubuna gore tiim frekanslar-
da baskilandi. Meydana gelen kasilmadaki azalmalar 20,
40, 60 ve 80 Hz frekanslarinda anlamli bulundu (p<0,05).
Fluoksetin grubuna gore, tiim frekanslarda kasilmalarda
istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,05). Silde-
nafil grubuna gore ise kasilmalar tiim frekanslarda baski-
landi. Meydana gelen kasilmadaki azalmalar 60 ve 80 Hz
frekanslarinda anlamli bulundu (p<0,05) (Sek. 5).

Sildenafil sitalopramla birlikte uygulandiginda,
vaz deferens kasilmalari kontrol grubuna gore tiim frekans-
larda istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi (p<0,05).
Sitalopram grubuna gore, tiim frekanslarda istatistiksel
olarak anlamli artig gosterdi (p<0,05). Sildenafil grubuna
gore ise istatistiksel olarak anlamli degisiklik gostermedi

(Sek. 6).

4. Tartisma

Calismamizda, sicanlarda sertralin, fluoksetin ve
sitalopramin sildenafil ile birlikte kullaniminin, ejakiilas-
yonda 6nemli rolii olan vaz deferens iizerine etkisi, izole
sican vaz deferensinde arastirildi. Sertralin, fluoksetin ve
sitalopramin kronik uygulamasimin, EAS’ye bagl olusan

@ b
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Sek. 2. izole sigan vaz deferensinde 100 V, 5 ms siire, artan frekansta (5, 10, 20,
40,60, 80 Hz) elektriksel alan stimulasyonuna yanit trasesi: (a) 10ml/kg SF,
10ml/kg SF uygulamasi; (b) 10ml/kg SF, 10mg/kg sildenafil uygulamas; (c)
10mg/kg sertralin, 10ml/kg SF uygulamasi; (d) 10mg/kg sertralin, 10mg/kg
sildenafil uygulamasi (e) 20mg/kg fluoksetin, 10ml/kg SF uygulamasi; (f)
20mg/kg fluoksetin, 10mg/kg sildenafil uygulamasi; (g) 10mg/kg sitalop-
ram, 10ml/kg SF uygulamasi; (h) 10mg/kg sitalopram, 10mg/kg sildenafil
uygulamasi.
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Sekil 3. Sertralin 10mg/kg, fluoksetin 20mg/kg ya da sitalopram 20mg/kg uygu-
lanan siganlarin vaz deferens preperatlarinin, EAS’ye bagli kasilma yanitla-
r1. Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir (n=7). * p <0.05 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda.
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Sek. 4. Sildenafil 10mg/kg ve sertralin 10mg/kg kombinasyonu uygulanan sigan-
larin vaz deferens preperatlarinin, EAS’ye bagli kasilma yanitlari. Veriler
ortalama + standart hata olarak verilmistir (n=7). *p <0.05 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, #p <0.05 sildenafil grubu ile karsilastirildiginda.
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Sek. 5. Sildenafil 10mg/kg ve fluoksetin 20mg/kg kombinasyonu uygulanan si-
canlarin vaz deferens preperatlarinin, EAS’ye baglh kasilma yanitlar1. Veri-
ler ortalama + standart hata olarak verilmistir (n=7). *p <0,05 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, §p <0,05 fluoksetin grubu ile karsilastirildiginda, #p
<0,05 sildenafil grubu ile karsilastirildiginda.
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Sek. 6. Sildenafil 10mg/kg ve sitalopram 10mg/kg kombinasyonu uygulanan si-
canlarin vaz deferens preperatlarinin, EAS’ye bagl kasilma yanitlari. Veri-
ler ortalama + standart hata olarak verilmistir (n=7). *p <0,05 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, §p <0,05 sitalopram grubu ile karsilastirildiginda.
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vaz deferensin kasilmalarini azalttig1 goriildi. Sildenafil
tek basina uygulandiginda vaz deferensin EAS’ye bagl
kasilmalarinda anlamli degisiklik olusturmazken; fluokse-
tin ve sitaloprama bagli olarak azalan vaz deferens kasilma
yanitlarin1 anlamli diizeyde artirdi. Sertraline bagli olarak
azalan vaz deferens kasilma yanitlari1 kontrol grubuna ve
sildenafil grubuna gore daha da azaltirken, sertralin grubu-
na gore ise degistirmedi.

Antidepresan ilaglarin, FST’de immobiliteyi
azaltmalari, LMA’ da ise artis olusturmamalar1 beklenir
(Porsolt ve ark., 1977; Cryan ve ark., 2005). Bu ¢alismada
kullandigmmiz SSRI dozlarinin antidepresan benzeri akti-
vitesini kanitlamak i¢in FST’deki immobilite siirelerine
bakildi. Her {i¢ grupta da antidepresan-benzeri etkiyle tu-
tarlt sekilde immobilite siireleri azaldi. Bu immobilitedeki
azalmanin nonspesifik bir lokomotor aktivite artigina bagl
olmadigimi kanitlamak i¢cin de LMA’larina bakildi ve hig-
bir grupta artis gdzlenmedi. Fluoksetin uygulanan grupta
LMA’da azalma goriilmesine ragmen, bu FST’de immobi-
lite azalmasini engellemedi.

SSRI’larin ve sildenafilin hem santral, hem de
periferik etkileri konusunda bir¢ok muhtemel mekanizma
One siirlilse de, heniiz ejakiilasyondaki etki mekanizmalar
tam olarak anlagilamamigtir. SSRI’lara bagh ejakiilasyon
inhibisyonunun periferik mekanizmalarini aragtiran Kal-
yoncu ve ark., 10-4 M sertralinin, izole sican vaz deferen-
sinin noradrenalin (NA), potasyum kloriir (KCl), 5-HT ve
EAS’ye bagl kasilmalarini inhibe ettigini ve ejakiilasyon-
daki gecikmenin buna bagli olabilecegini belirtmislerdir
(Kalyoncu ve ark., 1999). Ozyavuz ve ark.’da sicanlara
kronik olarak uygulanan sertralinin de izole sigan vaz de-
ferensinin kasilmalarini inhibe ettigini gostermisler; sert-
ralinin periferik etkilerinde, santral etkilerinden sorumlu
tutulan serotonin geri aliminin inhibisyonundan bagka,
kalsiyum girisinin ya da noradrenalin geri alim inhibisyo-
nunun da etkili olabilecegini bildirmislerdir (Ozyavuz ve
ark., 2004). Medina ve ark., elektif vazektomi vakalarin-
dan temin edilen insan vaz deferens preperatlarinda, sert-
ralin ve fluoksetinin 10-5 M dozda, NA’ya ve KCl’ye bagh
kasilmalar1 zayiflattigin1 ve KCl polarize preperatlarda ise
kalsiyum kloriiriin indiikledigi kasilmalar1 azalttigini; bu
etkinin adrenerjik reseptorlerden bagimsiz, kalsiyum girisi
inhibisyonu sonucu olustugunu 6ne stirmiiglerdir (Medina
ve ark., 2000).

Sildenafil, etkilerini nitrik oksit/siklik GMP (NO/
cGMP) yolagi iizerinden gostermektedir. PDES inhibisyo-
nu ile cGMP’yi artirarak korpus kavernozum diiz kasinda
gevsemeye neden olan sildenafilin, noradrenerjik transmis-
yonu inhibe ettigi, ama bu inhibisyonu cGMP birikimin-
den bagimsiz sekilde, potasyum kanallarini inhibe ederek
olusturdugu 6ne siirtilmiistiir (Medina ve ark., 2000). Bil-
ge ve ark. ise sildenafilin, sican vaz deferens preperatla-
rinda EAS ile olusturulan kasilmalari inhibe ettigini ve bu

inhibisyonda ATP’ye bagli mekanizmalarin rolii oldugunu
bildirmislerdir (Bilge ve ark., 2005)

SSRI’lar serotonerjik tastyicilart (5-HTT) inhi-
be ederek sinaptik aralikta serotonin seviyesini artirirlar.
Seksiiel fonksiyon bozuklugu olusturmalarinda, serotonin
seviyesindeki bu artisin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmek-
tedir (Rosen ve ark., 1999; Sukoff Rizzo ve ark., 2009).
Ejakiilasyonun diizenlenmesinde, serotonin (5-HT) inhibi-
tor ozelligi ile en 6nemli nérotransmiterdir (Hull ve ark.,
2004). Beyin ve spinal kord’un ¢esitli bolgelerinde ejakii-
lasyonu diizenleyen ¢ok sayida serotonin reseptorii bulun-
maktadir. 5-HT1A reseptor aktivasyonunun ejakiilasyonu
hizlandirdigr; 5S-HT1B ve 5-HT2C reseptorlerinin aktivas-
yonunun ise ejakiilasyonda inhibe edici rol oynadiklari bil-
dirilmektedir (Giuliano ve Clement, 2005).

SSRI’lara bagli gecikmis ejakiilasyonda, 5-HT
reseptorlerinin  ejakiilasyon
onemli rol oynadig1 vurgulansa da, son yayinlarda santral
serotonin ndrotransmisyonunu saglayan 5-HTT nin de bu
regiilasyonda dnemli etkileri olabilecegine isaret edilmek-
tedir (Abdel-Hamid ve ark., 2009). 5-HTT, sinaptik ara-
likta serotoninin kalis siiresini, kullanilabilirligini ve ileti
kapasitesini kontrol eden, hiicre membraninda yerlesik
spesifik bir tagiyicidir. Ayni zamanda ejakiilasyonda gecik-
meye neden olduklari bilinen SSRI’larin da ana hedefidir
(Giuliano ve Clement, 2006). Uzun donem PE problemi
olan erkeklerdeki genetik yatkinlig1 arastiran iki ayri ca-
lismada, 5-HTT’nin genetik polimorfizminin ejakiilasyon
latensini 6nemli oranda etkiledigi goriilmiistiir (Janssen
ve ark., 2009; Ozbek ve ark., 2009). Farmakogenetik
calismalarda da, 5-HTT’nin genetik varyasyonlarinin,
SSRI’larmm klinikte olusturduklari yanitlar1 ve yan etkileri
etkiledigi ortaya konulmustur (Perlis ve ark., 2003; Arias
ve ark., 2005). SSRI tedavisi alan hastalarda 5-HTT’ nin
yaygin bir genetik varyasyonunun, seksiiel disfonksiyon
ile birlikteligi de rapor edilmistir (Bishop ve ark., 2009)

SSRI’larin 5-HTT’yi inhibe ederek sinaptik se-
rotonin diizeyini artirdig1 bilinmektedir. Sildenafilin ise
cGMP seviyesini artirarak 5-HTT’nin aktivasyonunu
konsantrasyona ve zamana bagimli olarak artirdigi gos-
terilmistir (Zhu ve ark., 2004). Bu durum sildenafilin ve
SSRI’larin serotonin nérotransmisyonunda 5-HTT {izerin-
de birbirine zit etkileri oldugunu gostermektedir. Biitiin
SSRI’larin 5-HTT’ye baglanma gili¢leri birbirinden fark-
lidir. 5-HTT afinitelerine gore IC50 degerleri siganlarda;
sertralin, fluoksetin ve sitalopram ig¢in sirastyla 0,3, 2 ve
0,8°dir (Lenox ve Frazer, 2002).

stiresinin  regiilasyonunda
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Glgliidden zayifa dogru siralarsak “sertralin>sitalopram>
fluoksetin” oldugu goériilmektedir.

Calismamizda sildenafilin, fluoksetin ve sitalop-
rama bagl olarak baskilanan vaz deferens kasilma yanit-
larinda baskilanmay1 azalttigi gorilmiistii. Ejakiilasyon
regiilasyonunda ve SSRI’lara bagli olusan seksiiel yan
etkilerde 5-HTT’nin rolii olabilecegini gdsteren galigma-
lar ile, SSRI’larla sildenafilin 5-HTT tizerindeki zit etki-
lerini bildiren ¢alismalar gbz oniine alinirsa; sildenafilin,
5-HTT’ye baglanma gligleri daha diisiik olan fluoksetin ve
sitalopramin vaz deferensin kasilma yanitlarindaki etkisini
engelleyerek baskilanmay1 azalttigi, fakat daha kuvvetli
baglanan sertralinin etkisini engelleyemedigi diisiiniilebi-
lir. Sildenafilin farkli SSRIlarla farkli sonuglar olusturma-
sinin nedeni, SSRI’larin 5-HTT’ye baglanma giiclerinin

Bu sonuglara gore, sildenafilin, fluoksetin ve si-
taloprama bagli olusan ejakiilasyon gecikmesinde, vaz
deferens motilitesini artirarak normal ritmik vaz deferens
kasilmalarmin olusmasini sagladigi ve sonug olarak ejakii-
lasyondaki gecikmeyi azaltmakta etkili olabilecegi diisii-
niildli. Fakat ayn1 zamanda sertralinle birlikte kullanildi-
ginda vaz deferens motilitesini artiramadigi da saptandi.
Daha once farkli SSRI’1arla yapilmis klinik ¢aligmalardaki
celiskili sonuglarda bildirildigi gibi, bizim bulgularimiz da
sildenafilin baz1 SSRI ilaglara bagh gelisen ejakiilasyon
gecikmesinde yararli olabilecegini, bazilarinda ise olama-
yacagini diistindiirmektedir. SSRI ve sildenafil kombinas-
yonlarinin ejakiilasyon lizerine etkilerinin mekanizmasinin
net olarak ortaya konabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

farklilig1 olabilir.
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