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Prematiir ejakiilasyon tedavisinde giincel farmakolojik ajanlar

Current pharmacological agents for the treatment of premature ejaculation

Onur Dede!, Okan Bas?, Sahin Bagbanci'

OZET

Bu calismada premattir ejakilasyon (PE)'un giincel me-
dikal tedavisini gbézden gecirmeyi ve degerlendirmeyi
amagcladik. PE erkekleri en sik etkileyen seksuel rahat-
sizhktir. Her yas grubundaki erkekleri ve partnerlerinin
yasam kalitesini ciddi olgude etkileyebilir. PE igin cesitli
tedaviler denenmektedir. Psikolojik tedavi PE hastalar
icin faydali olabilmektedir. Lidokain veya lidokain-priloka-
in iceren cesitli kremler PE tedavisinde kullaniimaktadir.
Son zamanlarda serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
ejekulasyonu geciktirici yan etkilerinden dolayi 6n plana
¢tkmistir. SSRI'larin birgok yan etkisi ve uzun sureli yari-
lanma dmurleri daha az yan etkisi olan ve potent formlarin
gelistiriimesini gerektirmistir. Yeni bir SSRI olan Dapoxetin
ile yapilan galismalarda Umit verici sonuglara ulasiimistir.

Anahtar kelimeler: Prematir ejakiilasyon, seratonin geri
alim inhibitdrleri

GIRIS

Erkek cinsel islev bozukluklari arasinda en sik goz-
lenen seksiiel disfonksiyon nedeni prematiir ejakii-
lasyondur [1,2]. Yaklasik erkeklerin %75°1 hayat-
larinin bir déneminde bu durumla karsilagsmaktadir
[3]. Bu kadar sik goriilmesine ragmen bu rahatsiz-
ligin psikolojik ve organik bilesenlerinin olmasi
patofizyoloinini tam ortaya koyulmasini zorlastir-

makta ve bir¢ok farkli tedavi yaklagimini ortaya ¢1-
karmaktadir [4].

ABSTRACT

This study was aimed to review and assess the update
studies regarding medical treatment for premature ejacu-
lation (PE). It is the most common sexual problem affect-
ing men. It can affect men at all ages and has a serious
impact on the quality of life for men and their partners. A
wide variety of therapeutic modalities have been tried for
treatment of premature ejaculation. Psychological thera-
pies may be helpful for patients with complaint PE. Sev-
eral topical therapies have been used including lidocaine
cream, lidocaine-prilocaine cream. There has been re-
cent interest in the selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI) for the treatment of PE, due to the fact that one
of their common side effects is delayed ejaculation. Cur-
rently used SSRIs have several non-sexual side effects
and long half lives, therefore there has been interest in
developing a short acting, and efficacious SSRI that can
be used on-demand for PE. Dapoxetine has been recent-
ly evaluated for the treatment of PE by several groups,
and results so far appear promising.

Key words: premature ejaculation, selective serotonin
re-uptake inhibitor, sexual problem

Ejakiilasyon siiresinin kisa olmasi, buna bagl
tatmin edici bir cinsel birlesme saglanamamasi gibi
stibjektif bir ¢ok goriis olsada, son yapilan tanim-
lamalarda PE’da hastada en 6nemli ve objektif kri-
terin intravajinal ejakiilasyon latans siiresi (IELT)
oldugu ve bu siirenin bir dakikadan az olmasinin PE
olarak ifade edilebilecegi goriisii olmustur [4] .

Hastaligin tedavisinde topikal anestezide kul-
lanilan kremler, serotonin geri alim inhibitorleri(S-
SRI), fosfodiesteraz 5 inhibitorleri, davranis terapi-
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leri ve akupunktur kullanilmistir [5,6]. Biz bu derle-
memizde PE tadavisinde kullanilan medikal ajanlar1
ozellikle giderek daha ¢ok yer bulan ve bir¢ok farkl
molekdilii igeren SSRI grubu hakkindaki giincel bil-
gileri paylasmay1 amagladik.

PREMATURE EJAKULASYON
TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR

Topikal ajanlar

PE patogenezinde penil hipersensitivitenin oldugu
teorisi tedavide topikal anestezik krem ve spreylerin
kullanimint dogurmustur. Lokal bir anestezik olan
lidokain ve lidokain-prilokain karigimi sprey ve
kremler PE tedavisinde uzun siiredir kullanilmakta-
dir. Yapilan rondomize plasebo kontrollii ¢alismada
lidokaine-prilokain kombine tedavisinin IELT sii-
resini anlamli uzattig1 gosterilmistir [7]. Bagka bir
calismada sildenafil ile lidokain-prilokain kombi-
nasyonu birlikte kullanilmis ve ejakulasyon siiresi
plasebo ve tekli tedaviye gore anlamli uzamistir [8].
Lidokaine-prilokaine sprey kullanilarak yapilan ¢a-
lismalarda plaseboya oranla hastalarda anlamli dii-
zelme goriilmistiir. Sprey keratinize dokuya niifus
edemedigi i¢in hipoestezi sadece glansi etkilemek-
tedir [9,10]. Nadir kullanilmasia ragmen dyclonin
(alprostadil) isimli vazodilatator ilag PE igin kulla-
nilmig fakat basarili oldugunu gosteren calismalar
sinirlt kalmagtir [11].

SISTEMIK ILACLAR

Seratonin geri alim inhibitorleri

Serotonin’in ejekiilasyonu farkli yollar1 kullanarak
inhibe ettigi ve bu durumun SSRI’lar vasitasiyla
gerceklestirilebilmesi giinlimiizde PE tedavisinde
bu ilaglarin kullanimint yaygimlastirmigtir [12]. Si-
talopram, fluoksetin, fluvaksamin, paroksetin, sert-
ralin ve yeni bir ila¢ olan dapoxetine olmak tizere
alt1 farkl1 etken tedavide kullanilmaktadir [5]. Ilac-
larin etkinligi birkag giin igerisinde baglamaktadir,
dapoxetin farkili olarak ilk kullanimda ve saatler
icerisinde etki edebilmektedir [13]. ilaglarin dii-
zenli giinliikk kullanildiginda daha basarili sonuglar
elde edildigi gosterilmistir [14]. Akilda tutulmasi
gereken bir konu olarak ¢ocuk isteyen ciftler i¢in
SSRI’larin uzun siireli kullanimlarinda sperm moti-
litesine, sperm DNA sina zarar verebilecegidir. Bu

duruma sebep olan mekanizmalar tam olarak aydin-
latitlamamis olmasina ragmen fertilite iizerine nega-
tif etkisi ¢aligmalarla ortaya konulmustur [15-17].

Paroxetine’in fluoksetin sertralin ve bir trisiklik
antidepresan olan klomipramine iistiinliigiinii goste-
ren ¢aligmalar mevcuttur [18,19]. Paroxetine ile ya-
pilan giinde 20 mg 4 hafta siiren ¢aligmada IELT te-
davi 6ncesi 1,5+0,7 dk’ iken tedavi sonras1 7,7+4,0
dk olarak uzamigtir [20]. Plasebo kontrollii bagka
bir ¢alismada bir aylik tedavi sonrasinda IELT de
anlamli uzama saptanmistir(21). Giinliik tedavinin
iligki 6ncesi alinan tek doz ilaca oranla daha basarili
olmasi serotonin reseptorlerinin duyarsizlastirilma-
sinda daha etkili olmasina baglanmustir [22].

Bir bagska SSRI molekiilii olan sertralin 50 mg
giinliik doz kullanilarak yapilan ¢alismada sertralin
alan hastalarda IELT plaseboya gore anlamli daha
iyl oldugu saptanmistir, 4 haftalik tedavi sonrasi
IELT 5,944,2 dk olarak hesaplanmistir [23].

Fluoksetin ile yapilan 40 hastalik ¢aligmada
20 mg giinlik doz kullanilan hastalarin bir ay so-
nunda [ELT’si 6,6+7,7 dk olarak hesaplanmistir ve
bu siire kontrol ve plasebo grubundan anlamli uzun
bulunmustur [24]. Fluoksatin kullanmasina ragmen
PE devam eden yeni evli ¢iftlere yapilan calismada
hastalara bir ay siire ile citalopram baglanmis ve int-
ravajinal penetrasyon siiresi 4,3+2,8 dk olarak bu-
lunmus sonu¢ olarak fluoksatine direngli hastalarda
sitalopram baslanabilecegi belirtilmistir [25].

Sitalopramin minimal yan etki ile beraber pla-
seboya oranla PE semptomlarimi diizelttigi goste-
rilmigtir [26-28]. Atmaca ve arkadaglarinin yaptig
calismada 8 haftalik sitolopram 20-60 mg tedavisi
sonrast IELT’de anlamli uzama elde edilmistir [29].

Ilaglarin bir arada degerlendirildigi ¢alismada
plaseboya oranla IELT siirelerini klomipramin 4.6,
paroksetin 8.8, sertralin 4.1 ve fluoksetin 3.9, plase-
bo 1.4 kat uzattig1 saptanmistir [30].

Yeni ¢ikan SSRI molekiilii olan dapoxeti-
ne 30 ve 60 mg dozlarinda kullanilmakta ve diger
SSRI’lar ile benzer etki mekanizmasmnin kullan-
maktadir [31]. Bu molekiilii benzerlerinden ayiran
en onemli iki 6zelligi ise hizli maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasmasi (1-2 saat) ve diger SS-
RI’larda olan 1-4 giin yarilanma siiresinin 1.3-1.4
saat gibi kisa stirmesidir [22]. Diger SSRI’lar i¢in
uzun siireli kullanimlarda yarilanma stiresi 1-4 giine
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kadar uzayabilmektedir. iliskiden 1-3 saat énce dahi
alman Dapoxetin’in plasebo ve kontrol grubuna
gore etkili IELT’de anlamli uzaman sagladigi gos-
terilmistir [32].

SSRI grubu ilaglarin kullaniminda karsilasilan
o6nemli bazi sorunlar mevcuttur. Bunlarin basin-
da libido kaybi, anejakiilasyon, orgazm olamama
gelmektedir. Seksiiel disfonksiyon goriilme sikligi
ile ilgili yapilan ¢alismada sitolopramda %72, pa-
roxetinde %70, sertralinde %62 olarak saptanmistir
[33]. Seksiiel yan etkiler disinda SSRI grubu ilaglar-
da yaygin goriilebilen uyku hali, halsizlik, kabizlik
bulant1 gibi istenmeyen durumlara rastlanilabilmek-
tedir. Bu durum genellikle hasta tarafindan tolere
edilebilmekte ve zamanla gerilemektedir [20].

Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri

Erektil disfonksiyon(ED) tedavisinde kullanilan
Fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin PE tlizerine etkisi
ile ilgili yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Sildenafil,
tadalafil ve vardenafil kullanilan ¢aligmada sadece
vardenafil kullanan grupta ejakulasyon siiresinde
plaseboya oranla anlamli uzama saptanmistir [34].
Yine baska bir ¢aligmada sildenafil kullanan has-
ta ile plasebo arasinda yapilan ¢alismada IELT de
anlaml fark saptanmanustir [35]. Ozelikle PE ve
ED’li hastalarda SSRI ve fosfodiesteraz 5 inhibi-
torlerinin kombine kullanildig1 ¢aligmalarda faydali
olabilecegi belirtilmistir [36].

SONUC

Ozet olarak PE toplumda ¢ok yaygin karsilasilan bir
sorundur. Hastaligin patolojisinde psikolojik ve or-
ganik faktorlerin olmasi birgok tedavi yaklagimimi
ortaya c¢ikarmistir. Bu giin itibariyle SSRI’lar teda-
vide yaygin olarak kullanilmaktadir. Ilaglarin IELT’
de basarili sonuglar ortaya koymasinin yaninda sek-
stiel olumsuz yan etkileri olmasi, sistemik yan etki-
leri olumsuz yonlerini olusturmaktadir. Yeni ¢ikan
bir molekiil olan dapoksetin kisa siirede etki etmesi
ve diisiik yan etki profili ile SSRI” larin bu alanda
kullanim sahasini genisletecek gibi gortinmektedir.
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