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Ozet: Prematiir ejakiilasyon (PE) erkek cinsel sagliginda en sik karsilagilan ve hayat
kalitesini 6nemli derecede etkileyen bir hastaliktir. Patofizyolojisinin net olarak
anlasilmamasi tani ve tedavi giicliigiine neden olmaktadir. Bu eksikliklere ragmen
hekimler, hastalarini kilavuzlara gore PE ile teshis etmeye ve bunlara davranis
terapileri veya etiket disi ilaglarla tedavi etmeye devam ediyorlar. Tedavinin
temelini topikal anestezikler ve secici seratonin geri alim inhibitorleri
olusturmaktadir. Dapoksetin de gii¢lii bir segici seratonin geri alim inhibitora
olmasina ragmen tedavisinde istege bagh kullanim icin dizayn edilmistir. Bu
derlemede, PE tedavisindeki o6zellikle giincel yaklasimlar literatiir esliginde
tartisiimistir.

CURRENT THERAPEUTIC APPROACHES FOR PREMATURE EJACULATION
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Abstract: Premature ejaculation (PE) is the most common disease in male sexual
health and affects quality of life significantly. The lack of clear understanding of the
pathophysiology leads to diagnosis and treatment difficulties. Despite these
shortcomings, physicians continue to diagnose patients with PE according to
guidelines and treat them with behavioral therapies or non-label drugs. The basis of
the treatment is topical anesthetics and selective serotonin reuptake inhibitors.
Dapoxetine is also a potent selective serotonin reuptake inhibitor, but is designed
for demanding treatment. In this review, particularly current approaches to PE
treatment have been discussed in the context of the literature.

1. Giris

geciktirememesi ve bu durumun birey i¢in hayal
kirikligy, tizlintd, cinsellikten kaginma ve ruhsal sikinti

Prematiir ejakiilasyon erkek cinsel sagliginda en sik
karsilasilan ve hayat kalitesini 6nemli derecede
etkileyen bir hastallk olmasina ragmen halen
patofizyolojisi net olarak anlasilamamistir. ilk tanimi
1980’de Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan DSM-
3 siniflamasi yapilmis ve daha sonra 2000 yilinda bu
tanim revize edilerek DSM-4 yayimlanmistirl2. Bu
tanimlamada PE minimal uyaridan sonra veya
penetrasyon once veya hemen sonra istenenden 6nce
gerceklesen ejakiilasyondur. Ancak bu tanimin da
yeterli olmamasi nedeniyle Uluslararasi Cinsel Saghk
Tip Dernegi tarafindan degistirilen daha sonra da
Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan revize
edilerek yeni bir tanimlama ortaya ¢ikmistir. Bu
tanimlamaya gore ejakiilasyonun, birlesmeden 6nce
veya penetrasyondan sonraki 1 dakikada icerisinde
haz almadan olup kisinin ejakiilasyonu
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yaratmasi ve de bireyin sosyal iligkilerinde sorunlar
meydana getirmesi olarak tanimlanmistir. Bu tanim
karmasasinin i¢cinde Waldinger, PE'yi daha basite
indirgeme amaciyla bir siniflama 6nermistir. Bu
siniflama;

1. Yasam boyu PE: ilk cinsel deneyimden itibaren var
olan bir durumdur. intravajinal ejakiilasyon latans
siiresi (IELT) olgularin %80’inde 30-60 saniye
icerisinde, %20’sinde ise 1-2 dakika (dk) igerisindedir.
Her partnerde ve her iliskide olmaktadir. Etyolojisinde
genetik veya ndrobiyolojik nedenler olabilmektedir.
2. Kazanilmis PE: Hastanin PE yakinmasi baslamasina
kadar normal bir ejakiillasyon zamani vardir.
Ejakiilasyon 1.5-2 dk altindadir. Etyolojisinde tiroid
bozukluklar, trolojik veya psikolojik problemler
suclanmistir.
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3. Dogal degisken PE: Ejakiilasyon zamam devaml
kisa degildir ve problem, baz1 durumlarla beraberlik
gosterebilir. Bu gercek bir patolojiden ¢ok seksiiel
performansin normal araliktaki bir varyasyonu
sayilabilir. Tedavide psikoterapi daha faydahdir.

4. Prematir benzeri ejakiilasyon bozuklugu:
Ejakillasyon zamani normal smirlar (3-6 dk)
icerisinde ancak bu Kkisiler yanlis olarak ejakiilasyon
stirelerinin ¢ok kisa oldugunu sanmaktadirlar. iligki
problemleri ve  psikolojik nedenlere  bagh
olabilmektedir. Psikoterapi gereklidir.

Prematiir ejekiilasyon iizerine yapilan epidemiyolojik
¢alismalarda diinya ¢apinda siklig1 %30 bulunurken?
tilkemizde yapilan ¢alismalarda ise PE oran %25.7
saptanmistir®. Son yapilan epidemiyolojik ¢alismada
ise bu oran % 19.3 olarak bildirilmistir5. Ancak bu
oran lilkemiz icin oldukg¢a disiiktr.

Erkeklerde en sik seksiiel bozukluklardan biri
olmasina ragmen patofizyolojisinin tam
anlasilmamas1 tedavide de yetersizliklere neden
olmustur. Gilinlimiizde ise PE icin {Uretilmis ve
endikasyon almis ilk ve tek ila¢ dapoksetindir. Bu
derlemede, PE tedavisindeki o6zellikle giincel
yaklasimlar literatiir esliginde tartisilmistir.

2. Tedavi

Prematiir ejekiilasyonun gerek etiyolojisi gerekse
tanimlamalardaki farkliliklar nedeniyle tedavisi de
genis yelpazede yer almaktadir. Ilk dénemlerde
tedavide davranigsal ve psikoseksiiel tedaviler
uygulanirken kisithh sonuglar1 nedeniyle daha sonra
medikal tedaviler lizerine yogunlasimistir. Medikal
tedavide kullanilan ilaglar, temelde secici seratonin
geri alim inhibitérlerinin  (SSGI) yam1 sira
fosfodiesteraz-5 inhibitorii (PDE-5inh), tramadol ve
alfa blokorlerdir.

A) Davranis Terapi/Psikoseksiiel Tedaviler

Davranis tedavisinde temelde iki teknik ‘Basla-Dur’ ve
‘Sitkma’ teknikleri 6nerilmistir. ‘Basla-Dur’ tekniginde
esler asirt uyarlmada durarak uyarinin ve
ejakiilasyon isteginin ge¢mesini beklerler. 'Sikma’
tekniginde ise ejakiilasyon hissi oldugunda eslerden
biri glans basini uyar:1 gecene kadar elle sikmaktadir.
Her iki teknikte de orgazm oOncesinde iliskiye ara
verilmektedir. Yine geng erkeklerin siklikla uyguladigi
yontemlerden biri de iliski dncesi mastiirbasyondur.
Bu teknikte mastiirbasyon sonrasi penis desensitize
oldugu icin refraktdr zamandan sonra ejakilasyon
daha ge¢ olmaktadir.

Psikoterapi ise sadece davranigsal teknik 6gretmekle
olmamali disiincesiyle; psikodinamik, davranigsal ve
bilissel  yaklasimlarin  entegrasyonu  seklinde
olmalidur.

Psikoterapide Onemli Noktalar

eEjakiilasyonun kontroli ve geciktirme tekniklerinin
Ogretilmesi

«Cinsel performansta
kazandirilmasi

eKati cinsel goriislerin degistirilmesi

kendine giivenin tekrar
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*Kisinin cevresinde koruma
kalkanlarinin kaldirilmasi

eKisiler arasi iliskilerin diizenlenmesinin saglanmasi

olusturdugu

B) Topikal ajanlar

Patogenezde suclanan teorilerden biri olan penil
hipersensitivite nedeniyle, tedavide topikal ajanlar ilk
kez 1940 yilinda kullanilmaya baslamistir. Bu sebeple
hizli ve kisa etkisi nedeniyle en sik kullanilan lokal
anestezik tlrevi olan lidokainli ve lidokain-prokain
karisimli ilaglar kullanilmaktadir. Yapilan randomize
cift kor plasebo calismada kombine (lidokain-
prilokan) tedavinin IELTyi uzattig1 (1 dk’dan 6 dk‘ya)
gosterilmistir®. Baska bir calismada ise lidokain -
prilokain sprey ile calismada plaseboya oranla anlaml
diizelme gorilmistir’. Lokal uygulama nedeniyle yan
etki profili fazla degildir ancak eslerde hipoestezi ve
ozellikle prezervatif kullanilmadiginda transvajinal
emilime baghh karst cinste de anorgasmi
gorilebilmektedir. Bunun yaninda alerjik
reaksiyonlara dikkat edilmelidir.

C) Secici Seratonin Geri Alim Inhibitérleri

Prematiir ejekiilasyon patofizyolojisi ve etyolojisi tam
bilinmemesine ragmen ejakiilasyon bozukluklarinin
santral sinir sisteminde (SSS) serotonerjik reseptor
degisikliklerinden kaynaklandig1 disiiniilmektedir.
SSS’deki 5HT1a reseptorii ejakiilasyonu aktive
ederken; 5HT1b ve 5HT2c reseptoreleri ise
inhibisyonda gérev almaktadir. Asil devrim SSGi’lerin
ejakiilasyona yonelik yan etkilerinin fark edilmesiyle
yasanmistir. Bu nedenle PE tedavide
davranmis/psikoterapinin yam1 sira farmokolojik
tedaviye agirlik verilmistir8. Farmakolojik tedavide
altin standart tedavi dapoksetinin de iginde
bulundugu  SSGI'lerdir. ~SSGI'lerin  (paroksetin,
sertralin, citalopram, fluoxetin ve klorimipramin)
endikasyon disi1 kullaniminda etkinligi ve giivenirliligi
bir¢ok calismada gosterilmistirs-11,

Prematiir ejekiilasyon tedavisinde SSGi'lerin etkisi 5-
10 giin icinde baslar ve maksimum etki 2-3 hafta
icinde gorilir'2.  Etkinlik uzun siire muhafaza
edilebilse de ilaca karsi duyarlilikta azalma 6-12 ay
arasinda da  gelisebilmektedir. = Paroksetinin;
fluoksetin, sertralin ve Klorimipramine tstiinliigini
gosteren calismalar mevcuttur!3. [ELT zamanini en
fazla uzatmalar1 bakimindan sirasiyla paroksetin (8.8
kat), sertralin (4.1 kat) ve fluoksetin (3.9 kat)
izlemektedir?3,

Yan etkileri genellikle hafiftir ve 2 haftadan uzun
sirmemekle birlikte en sik, halsizlik, yorgunluk, agiz
kurulugu, bulanti, ishal goriilmektedir. Norokognitif
yan etkiler anksiyete, hipomani, akathizi ve mood
degisiklikleri gorilmekte ve randomize kontrollii
calismada SSGi'lerin depresif semptomlar1 da olan
geng hastalarda diisiik de olsa intihar egilimine sebep
oldugu gorilmistiir'*. Bu nedenle geng¢ erkeklerde
dikkatli kullanilmaldir. Erkek cinsel saghg icin
kullanilan SSGI'ler hastalarda libido kaybi, anorgazmi
ve hatta erektil disfonksiyona sebep olabilmektedir;
bu da ilaglar kullanmadan 6nce hastalara yan etki
profili hakkinda ayrintili bilgi vermeyi gerektirir. Son
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zamanlarda SSGi'lerin sperm motilitesini etkiledigine
ve sperm DNA’sina zarar verdigine ve sperm
parametrelerini bozduguna dair ¢alismalar
mevcuttur, bu nedenle ¢ocuk sahibi olmak isteyen
hastalara onerilmemelidir!5. SSGi'lerin yan etkileri
nedeniyle her giin kullanimi yerine istendiginde
kullanimi ortaya ¢ikmistir, ancak bunun icin hizh
emilebilen ve c¢abuk elimine edilen ilaglar
gerekmektedir ve istege bagl kullanimda giinliik
kullanima gore etkinligi daha diisiik bulunmustur?e.
D) Dapoksetin

Prematiir ejekiilasyon tedavisi i¢in yeni gelistirilmis
hizli etkili ve kisa yar1 émiirlii bir SSGI tiirevi ilactir.
Bilyiik ¢ogunluguyla karacigerden metabolize edilen
gucli bir ilagtir. Maksimum etki siiresi yaklasik 1.5
saat olup yarilanma omrt ise 30 dk olan bu ajan ¢ok
¢abuk elimine edilmektedir. Ve farmakokinetik profili
yiyeceklerden veya alkolden etkilenmemektedir. 30
ve 60 mg dozlarda en uygun doz 30 mg ve uygun en
yiksek doz 60 mg olarak tespit edilmistir. Cinsel
iliskiden 1-3 saat once alinmasi 6nerilmektedir. PE
olan erkeklerde 1iyi tolere edilen ve erektil
disfonksiyon nedeniyle PDE5-inh kullanan hastalarda
da giivenle kullanilabilmektedir. Bu nedenle istege
bagl kullanimda siklikla tercih edilen ajan olmustur.
Dapoksetinin genis serili bir randomize kontrollii faz
3 calismasinda 30 ve 60 mghk preparatlarin
plaseboya gore IELT’yi anlamli oranda arttirdigl
gosterilmis; sirasiyla hastalarin IELT’de 2.5 ila 3 kat
artis, ejakiilasyon kontroliinde iyilesme, streste
azalma ve cinsel tatminde artis saptanmis;
ejakiilasyon kontroliiniin diizeldigi gosterilmistirl?.
Dapoksetinin diger SSGi’ler ile karsilastirlmasinda;
dapoksetin ile paroksetin karsilastirildiginda IELT
dapoksetin alan grupta 38 saniyeden 179 saniyeye,
paroksetin alan grupta 31 saniyeden 370 saniyeye ve
plasebo alan grupta 34 saniyeden 55 saniyeye
¢ikmistir. Plaseboya gore daha etkin olan dapoksetinin
paroksetinden daha az etkin oldugu bulunmustur?s.
Sadece PE tedavisi igin gelistirilen bir preparat olup
anti-depresan  veya  anksiyete  bozuklugunda
kullanilmamakta, antidepresan olarak kullanilan diger
SSGi'lerin aksine withdrawal sendromu, nérokognitif
yan etkiler (mood degisiklikleri, anksiyete,hipomani
gibi) goriilmemekte ve seksiiel disfonksiyon daha az
oranda goriilmektedir?®. Dapoksetin kullanimina bagh
bas agrisi, bulanti, halsizlik, ishal goériilebilmektedir.
Yan etkilere bagl ilaci birakma orani % 5 civarindadir
ve bu oran diger SSGI'ler ile aymidir.

istege bagh kullanilan SSGI'lerin kullaniminda ilag
alim zamaniyla cinsel iliski arasinda siire tam olarak
bilinmemektedir. iligki éncesi ilag alimimin dogallig:
bozdugu diisiincesi ¢ikmistir ve yasam boyu PE olan
hastalarin %81’inin giinliik ila¢ kullanimini tercih
etmistirler.

E) Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri

Erkek cinsel sagliginda bir diger problem olan erektil
disfonksiyon (ED) tedavisinde kullanilan PDE5-inh PE
lizerine tek basina veya kombine etkisi ile ilgili
calismalar mevcuttur. PDE5-inh olan verdanafil ile
yapilan ¢alismada placeboya gore ejakiilasyon kontrol

12

saglamada, seksiiel tatmin ve streste anlamli diizelme
saglamistir.  Yapilan randomize plasebo kontrollii
¢alismada ED olan ve ayni zamanda PE olan hastalarda
PDE5-inh ile plaseboya gore anlamh diizelme
saglanmistir20. Sildenafille yapilan c¢alismada ise
sildenafilin IELT’yi bir miktar wuzattifi ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir.
Calismada sildenafilin  ejakiilasyon Kkontroliinii
artirarak anksiyeteyi azalttigt ve kendine giliveni
arttirdid1 belirtilmistir. Kombine PDE5-inh ve SSGI
kullaniminin tek basina PDE5-inh’ye oranla daha etkili
olabilecegi gosterilmis ancak yan etkilerin de daha
fazla oldugu saptanmistir. Tek basina PDE5-inh PE
tedavisinde etkinligini gosteren bazi kanitlar olsa da
erektil fonksiyonu normal kisilerde endike degildir2!.
E) Tramadol

Tramadol etki mekanizmasi tam belli olmayan santral
etkili opioid analjezik maddedir. SSS’de metaboliti
olan MI opioid reseptoriine baglanarak analjezik etki
ortaya cikarir ve diisiik oranda GABA, norepinefrin ve
serotonin reuptakini inhibe eder. Tramadolun bu
etkisi lizerine genelde kanit diizeyi diisiik calismalar
mevcuttur. Randomize ¢ift kér calismada tramadol
IELT’yi plaseboya gore 2.5 kat artirdig1 gosterilmistir.
Son dénemde yapilan meta-analiz de PE tedavisinde
tramadolun plaseboya oranla anlamh diizelme
sagladig1 gosterilmistir22.

En sik yan etkileri bulanti, kusma, halsizlik, yorgunluk
ve bas agrisidir. Tramadol PE tedavisinde
kullanilabilir olmasina ragmen bagimhlik riski ve
SSGl'lerle kombinasyonu sonucu 6liime kadar
gidebilen serotonin sendromuna dikkat edilmelidir.
G) Alfa Blokorler

Alt liriner sistem semptomlarinin tedavisinde énemli
bir yer tutan alfa blokoérlerin retrograd ejakiilasyon ve
anejkiilasyon gibi sik goriilen sekstiel yan etkileri
mevcuttur. Bu etkileri seminal kanalin sempatik
tonusunu azaltarak gosterdigi ve ejakiilasyonu
geciktirdigi gorilmistiir23. Selektif olmayan alfa
blokér olan fenoksibenzamin ile yapilan ilk ¢alismada
PE’de anlamli diizelme saglamistir. Daha sonra selektif
alfa blokoér olan terazsinle yapilan calismada PE’de
anlamli diizelme saglanmistir?4. Yeni ve potent bir
alfa-1 adrenerjik blokér olan silodosin ile yapilan
calismalarda silodosinin IELT’yi 3 Kkattan fazla
arttirdiglt ve baska bir ¢alismada da hastalarda
anksiyeteyi azaltip, ejakiilasyon kontroliinii artirarak
cinsel tatmini artirdig1 gosterilmistir?>. Ancak alfa
blokérde olusan retrograd ejakiilasyon ve
anejakiilasyon silodosinde de goriilmektedir.

4. Tartisma ve Sonug¢

Prematiir ejekiilasyon gerek teshisi ve kategorize
edilmesi gerek tedavisi agisindan ele alindiginda
olduk¢a karmasik bir hastalik olarak goéziikmektedir.
PE'nin baslangi¢ tedavisi davranis tedavisi olmakla
birlikte giinlimizdeki temel tedavi segeneklerini
farmakoterapi olusturmaktadir. Topikal
anesteziklerin ve SSRI'lerin IELT siirelerini uzattig
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literatiirde ¢ok sayida yayinla Kkanitlanmistir ve
kilavuzlar bu tedavileri oOnermektedir. Ancak
farmakoterapide kullanilan ilaglardan c¢ogu etken
madde endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir ve
sadece dapoksetin PE icin endikasyon almistir.
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