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Prematiir ejakiilasyon: Yeni tanim ve giincel tedavide dapoksetinin yeri

Premature ejaculation: the new definition and place of dapoxetine in current treatment
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Ozet

Erkek cinsel fonksiyon bozukluklari temelde (g tiptir.
Bunlar erektil disfonksiyon, libido ve ejakilasyon prob-
lemleridir. Bunlar igerisinde prematir ejakulasyon (PE)
en sik karsilasilan cinsel fonksiyon bozuklugudur. PE,
kisi ve cinsel partneri icin bir dizi problemlere neden ola-
bilir. Ginimuze kadar birgok PE tanimi 6ne sirllmustdr.
Son PE tanimi Uluslararasi Cinsel Tip Dernegi (ISSM)
tarafindan yapilmistir. PE hastalarinin tedavisinde ilagh
ve ilagsiz bircok degisik tedavi segenekleri denenmistir.
PE tanimindaki uzlagsmazlik, tedavinin de ne denli kesin
olmadiginin bir gdéstergesidir. Bu derlemede PE’nin yeni
tanimi ve guncel tedavide dapoksetinin yeri 6zetlenmigtir.

Anahtar sozciikler: Dapoksetin; erken bosalma; tedavi.

Abstract

There are three main types of sexual dysfunction in men.
These are erectile dysfunction, libido and ejaculation
problems. Among these, premature ejaculation (PE) is
the most common sexual dysfunction. PE can cause a
series of problems both for the patient and his sexual
partner. To date, various definitions have been pro-
posed for PE. Most recent definition has been made by
International Society for Sexual Medicine (ISSM). Many
various treatment alternatives (with and without medica-
tion) have been tested for the treatment of PE patients.
The controversy over the definition of PE is also an indi-
cator for the absence of an indisputable treatment. The
novel definition of PE and the place of dapoxetine in cur-
rent treatment were summarized in this review.

Key words: Dapoxetine; premature ejaculation; treatment.

Gelis tarihi (Submitted): 27.05.2009

Prematiir ejakiilasyon (PE), hayati tehdit eden
bir durum olmamasina karsin sekstiel 6zgiiven kay-
bina, partner ve erkekte sekstiel tatminde azalmaya
ve hayat kalitesinde anlamli bozulmaya yol agmasi
nedeniyle 6nemli bir durumdur. Tarama c¢aligmala-
r1 verilerine goére prevalansmnin %20-30 civarinda
oldugu bildirilmektedir.!"! Ulkemizden yapilan ve yas
ortalamasi 39.1 (17-80) olan 603 katilimcry1 iceren
bir caligmada PE prevalanst %36.5, yas ortalamasi
20.4 (18-28) olan 1,412 katilimciy1 igeren bir bagka
caligmada ise %25.7 olarak bulunmustur.*

Tanimlama

En sik goriilen erkek cinsel fonksiyon bozuklugu
olmasina ragmen, PE tanimi siire¢ ig¢inde gelistiril-
mistir. Masters ve Johnson 1970 yilinda, PE’yi cinsel
iligkilerin en az yarisinda partnerin orgazma ulagma-

sina yetecek kadar uzun siire ejakiilasyonu geciktire-
meme olarak tanimlamiglardir.™ Bu tanimdaki temel
problem partnerin cinsel cevabina dayali bir tanim
olmasidir. Partnerinde cinsel uyarilma sorunu olan
erkekler bu tanima gdre yanlis olarak PE’li olarak
algilanmaktadirlar. Bu nedenle genel kabul gormiis
bir tanim olmamustir.

[k resmi PE tammmi 1980 yilinda Amerikan
Psikiyatri Dernegi tarafindan yapilmistir ve bu
tamim Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-11I"de (DSM-III) yayinlanmistir.l’) Bu
tanim degisik revizyonlara ugramis ve 2000 yilindaki
DSM-4’iin revize edilmis formunda penetrasyon-
dan Once, penetrasyon esnasinda veya hemen sonra
minimal cinsel uyar1 ile ve kisi istemeden Once,
wsrarli ve tekrarlayan sekilde meydana gelen, belirgin
rahatsizlik veya kisiler arasi iliski zorluguna yol acan
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ejakiilasyon PE olarak tanimlanmistir.!") Ikinci resmi
PE tanimi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan (ICD-10)
1993 yilinda yapilmistir. Bu tanima gore PE sevis-
meden yeterince zevk alacak kadar ejakiilasyonu
geciktirememe durumudur. Ejakiilasyon ya iligkinin
oncesinde veya hemen sonrasinda veya iligkiyi miim-
kiin kilacak kadar yeterli ereksiyon olmadan meydana
gelmektedir. Bir zaman sinirt vermek gerekirse iliski
baslangicindan sonraki 15 sn igerinde ejakiilasyonun
olmasi durumudur.””? Bu tanimlar iyi kontrolli klinik
ve epidemiyolojik calisma verilerine dayali degildir,
sadece yazarlarin diigiincelerine dayalidir.

Mevcut tanimlarin kanita dayali olmamasi nede-
niyle Uluslararas1 Cinsel Tip Dernegi (ISSM), daha
kapsamli ve yakin zamanda yapilmis kanit degeri
yiiksek arastirma verilerine dayali yeni bir PE tanimi1
i¢cin konunun énemli uzmanlarindan olusan bir komi-
te kurmustur.’® Komitenin yeni tanimina goére PE igin
ejakiilasyon daima veya daimaya yakin siklikta vaji-
nal penetrasyondan once veya vajinal penetrasyondan
sonraki 1 dk igerisinde olmalidir, hemen her vajinal
penetrasyonda ejakiilasyon geciktirilememelidir ve
PE iizinti, sikinti, hayal kirkligi ve/veya cinsel
iligkiden uzaklasma gibi olumsuz kisisel sonuglar
olusturmalidir. Bu tanimda diizenli cinsel iliskisi olan
yasam boyu PE’li kisiler dikkate alinmistir ve kaza-
nilmis PE ile ilgili kanita dayal bir tanimlama i¢in
objektif verilerin olmadigina karar verilmistir. ISSM
komitesinin intravajinal ejakiilasyon zamam (IVEZ)
esik degerini 1 dk kabul etmesinin temelini 6nceki
calisma sonuglart olusturmustur. IVEZ &lgiimii ilk
olarak 1994 yilinda Waldinger tarafindan bildiril-
mistir.”! Ayn1 aragtiricini 1998 ve 2007 yilindaki iki
caligmasinda yasam boyu PE’si olan erkeklerde eja-
kiilasyonun genelde (%90) penetrasyondan sonraki
1 dk igerisinde oldugu, sadece %10’luk grupta eja-
kiilasyon siiresinin 1-2 dk siirdigii saptanmigtir.[!o!1
ISSM komitesi de bu verilere dayanarak IVEZ igin
esik degeri 1 dk olarak kabul etmistir.

Siniflama

Ciddi tanimlama kargagasinin oldugu bu tablonun
daha kolay algilanmasi igin Waldinger yeni bir PE
siniflamast onermistir.'¥ Buna gore 4 farkli PE tipi
vardir:

1. Yasam boyu olan PE: ilk cinsel deneyimden
itibaren var olan bir durumdur. IVEZ olgula-
rin %80’inde 30-60 sn igerisinde, %20’sinde
ise 1-2 dk igerisindedir. Her iliski esnasinda

ve her partnere karst PE olmaktadir. Kisilerin
yaklagik %30’unda yaslanma ile ejakiilasyon
zamani daha da kisalir. Bazi erkeklerde 6n sevis-
me esnasinda, penetrasyondan Once veya penis
vajene dokundugu anda ejakiilasyon olabilmek-
tedir. Etiyolojisi ndrobiyolojik veya genetik
olabilir. Prevalansi ¢ok diisiiktiir. Psikoterapi ile
beraber medikal tedavi gereklidir.

2. Kazamilmis PE: Cinsel yasamin baglangicindan
PE yakinmasi baglamasina kadar normal bir
ejakiilasyon zamani vardir. Ejakiilasyon zamani
1.5-2 dk’nin altindadir. Aniden veya dereceli
sekilde tirolojik hastaliklara (erektil disfonksi-
yon, prostatit vb), tiroid fonksiyon bozukluguna
veya psikolojik/iligki problemlerine bagl olarak
meydana gelebilir. Prevalansi diisiiktiir. Altta
yatan nedenin tedavisi ile beraber medikal teda-
vi ve psikoterapi gerekli olabilir.

3.Dogal degisken PE: Ejakiilasyon zamani
devamli kisa degildir ve problem, bazi durumlar-
la beraber olarak meydana gelebilir. Bu PE tipi
gercek bir patoloji olarak dikkate alinmaz, sek-
siiel performansin normal bir varyasyonu olarak
kabul edilir. Prevalans1 yiiksektir. Ejakiilasyonu
geciktirici ilaglarla tedavi ¢ok basarili degildir.
Psikoterapi daha faydahdir.

4. Prematiir benzeri ejakiilasyon bozuklugu:
Bu kisilerde ejakiilasyon zamani1 normal smirlar
(3-6 dk) igerisindedir. Bu kisiler yanhs ola-
rak ejakiilasyon stirelerinin ¢ok kisa oldugunu
sanmaktadirlar. Psikolojik nedenlere ve/veya
iligki problemlerine bagli meydana gelebilir.
Prevalans1 yiiksektir. Ejakiilasyonu geciktirici
ilaglarla tedavi ¢cok basarili degildir. Psikoterapi
gereklidir.

Ulkemizden PE’nin yeni smiflamasiyla yapilan
yalnizca bir ¢alisma vardir. Bu ¢aligmaya yas ortala-
masi 39 (20-67) olan 230 erkek dahil edilmis. PE tip-
leri sirastyla; yasam boyu PE %63.5, kazanilmis PE
%16.1, dogal degisken PE %12.6 ve prematiir benzeri
ejakiilasyon bozuklugu %?7.8 olarak bildirilmistir.!"!

Tedavi

PE tedavisinde ilagsiz (davranigsal ve psikosek-
siiel tedaviler) ve ¢esitli ilaglarla degisik tedavi sege-
nekleri bulunmaktadir. Bu tedavi segenckleri daha
cok yasam boyu PE’ye aittir. Ilag tedavileri topikal
veya sistemik etkili ilaglardir ve her giin veya sadece
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cinsel iligki oncesi kullanilmaktadirlar. Genel ola-
rak PE tedavisinde kullanilan ilaglar serotonin geri
emilimini bloke eden ilaglar (SSRI), klomipramin,
topikal anestezik ajanlar, fosfodiesteraz-5 enzimini
bloke (PDE-51) eden ilaglar, tramodol (narkotik anal-
jezik) ve alfa blokerlerdir.'>'*!3! PE’nin patofizyo-
lojisi ve etiyolojisi tam olarak bilinmemesine karsin
ejakiilasyon bozukluklarmin santral sinir sisteminin
ejakiilasyonu diizenleyen merkezlerinde serotonin
(5-hidroksitriptamin, SHT) seviyesi veya serotonin
reseptdr duyarliligi degisikliklerinden kaynakladigi
diisliniilmektedir. Santral sinir sisteminde SHTla
reseptdr aktivasyonunun ejakiilasyonu aktive eder-
ken, SHT1b ve SHT2c reseptorlerinin aktivasyonu-
nun ejakiilasyonu geciktirmektedir. PE’nin 5-HT2c
reseptorler duyarliliginda azalma ve 5-HT1a resep-
torlerinde ise asir1 duyarlilik ile iliskili oldugu gos-
terilmistir.'® Bu nedenle PE tedavisinde gliniimiiz-
deki en oncelikli secenek SSRI’larin kullanimidir.
Amerikan Uroloji Dernegi ve Uluslararasi Seksiiel
Disfonksiyon Konsiiltasyon Grubu prospektiis disi
olsa da SSRI’larin PE tedavisinde kullanimini 6ner-
mektedir.'”"! Giinliik kullanimda SSRI’larin etkin-
ligi iyi bilinmektedir.'"” IVEZ en fazla paroksetin
(8.8 kat) ile artmaktadir. Bunu sertralin (4.1 kat) ve
fluoksetin (3.9 kat) takip etmektedir. Plasebo ile elde
edilen IVEZ artis1 ise 1.4 kat civarindadir.

Standart SSRI’lar sinaptik aralikta serotonin diize-
yini arttirirlar. Ancak alindiktan sonraki birkag¢ saat
igerisinde maksimum serum diizeyine ulagmazlar ve
etkinlikleri 1-2 hafta sonra ortaya cikar. Yar1 Omiirleri
uzun oldugu i¢in viicutta akiimiile olurlar ve daha
fazla ilaca maruziyet nedeniyle daha yiiksek yan etki
olasilig1 riski tagirlar. Bazi hastalarda ciddi cinsel
fonksiyon bozuklugu (libido azlig, erektil disfonksi-
yon) yapabilirler.? Bu 6zellikleri nedeniyle SSRI’lar
PE tedavisinde ideal ilaglar olarak durmamaktadirlar.

PE tedavisinde kullanilacak ideal ila¢lar kisa etki
stiresine sahip olmalidir, uzun siireli kullanim olma-
dan her ila¢ aliminda ayni klinik etki elde edilmelidir
ve yan etki orani az olmalidir.?"! Bu 6zellikler ihtiyag
aninda alinabilecek ilaglart tarif etmektedir.

Dapoksetin

Son yillarda klinik kullanima girmis olan dapok-
setin kismen bu 6zelliklere sahip bir SSRI gibi goriil-
mektedir. Cok hizli emilir ve maksimum plazma
diizeyine yaklagik bir saatte ulasir. Yine ¢ok ¢abuk
elimine olmakta (Yarmlanma 6mrii 30 dak) ve yas ile
bu 6zelligi degismemektedir.”?! Ayrica dapoksetinin
alkol ve PDE-5i ile etkilesimi de saptanmamigtir.!*”

Dapoksetin’in etkinlik ve tolerabilitesi 2004 ve
2005 yillarinda Hellstrom’lin faz 2 g¢aligmalarinda
ortaya konulmustur. Bu ¢alismalarda 20 mg, 40 mg,
60 mg ve 100 mg dapoksetin’in etkinlik ve tolera-
bilitesi plasebo ile karsilagtirilmigtir. Tiim dozlarda
dapoksetin plaseboya gore anlamli IVEZ artis1 (yak-
lasik {i¢ kat) saglanmistir. En sik goriilen yan etki
bulanti olarak bildirilmistir.[?*!

Pryor ve ark.?¥ tarafindan yapilan 12 haftalik bir
calismada 2 dk’dan kisa IVEZ olan kisiler ii¢c gruba
ayrilarak plasebo ile 30 mg dapoksetin ve 60 mg
dapoksetinin etkinligi karsilastirilmigtir. Bu ¢alisma-
da arastiricilar PE tanisi igcin DSM-4 revize edilmis
formunu kullanmislardir. Tiim hastalar 4., 8. ve 12.
haftalarda IVEZ ve hasta tarafindan bildirilen sonug
verileri (ejakiilasyon kontrolii, hasta ve partnerde
cinsel iligki tatmini, PE ciddiyeti, hastanin degisiklige
genel izlenimi) ile degerlendirilmislerdir. Dapoksetin
60 mg ile bazal degerlere gore yaklasik 3.5 kat IVEZ
artis1 saglanmis ve ejakiilasyon kontrolii, hasta ve
partnerinin cinsel iligki tatmini anlamli derecede
diizelmistir. Plasebo, 30 mg dapoksetin ve 60 mg
daposetin ile bulanti sirastyla %1.9, %8.7, %20.1;
diyare %1.4, %3.9, %6.8; basagrisi %4, %5.9, %6.8;
halsizlik %0.8, %3, %6.2 bulunmustur. Yan etkilere
baglh ila¢ birakilmasit %5 civarindadir ve bu oran
diger SSRI ilaglardaki ile aynidir.

Bu ¢alismadan sonra PE’li erkeklerin tedavi son-
ras1 degerlendirilmesinin sadece IVEZ ile olup olma-
yacagi sorgulanmistir. Tedavi etkinligi icin IVEZ
Ol¢limii 6nemli olmasina karsin hasta tarafindan bil-
dirilen sonug verilerinin de (Premature ejakiilasyon
profili, PEP; Hasta Tarafindan Bildirilen Genel Algt,
HTBGA) dikkate alinmasmin gerekli oldugu belir-
tilmektedir (Tablo 1).25%" Ciinkii IVEZ her &lgiimde
sabit olmayabilir ve farkli durumlarda (yeni partner,
cinsel iliski sikligi, psikolojik durum, vb) degisik
sonuclar alinabilir. Ayrica ne kadarlik artisin klinik
olarak anlamli oldugu tam olarak bilinmemektedir.!**!

Shabsigh ve ark.” randomize, ¢ift kor, plase-
bo kontrollii, faz 3 calismaya yasam boyu PE’si
olan 2,614 erkek dahil etmistir. Bu calismada eja-
kiilasyon kontroliiniin dnemi arastirilmistir. Son
iki haftalik dénemdeki cinsel iliski deneyimlerinin
%75’inden fazlasinda IVEZ 2 dk’dan kisa olup PE
tanist icin DSM-41in revize edilmis formu kullanil-
mustir. Hastalara 12 hafta siireyle dapoksetin 30 mg,
dapoksetin 60 mg ve plasebo verilmistir. Etkinlik
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Tablo 1. Prematif ejakiilasyonda hasta tarafindan bildirilen sonug verilerinin degerlendirilmesi

Sonug 6lcimi  Sorgu alani Soru Skor ve yanit secenekleri

PEP Ejakilasyonun algilanan Son bir ay icerisinde, cinsel iligki sirasinda 0: Cok kétu
kontroll ejakilasyonunu kontrol edebildin mi? 1: Kot

2:
Cinsel iligki sirasindaki Son bir ay icerisinde, cinsel iligki sirasinda 3: S;ta
. . 2 5
tatmin tatmin oldun mu? 4: Cok iyi
Ejakilasyona bagli Son bir ay icerisinde, cinsel iligki sirasinda 0: Higbirinde
kisisel kaygi ne kadar hizli ejakiilasyon olacagi ile ilgili 1: Cok azinda
ne kadar kaygilandin? 2: Birazinda
' E
Ejakulasyonla iligkili Son bir ay icerisinde, cinsel iliski sirasinda 2: Agﬁlyce
kigiler arasi problem ne kadar hizli ejakilasyon olacagi ne élclide
partnerin ile problem sebebi oldu?

HTBGA Prematur Calisma baslangiciyla karsilastirildiginda, -3: Daha kot
ejakuilasyondaki prematir ejakulasyon problemini -2: Kot
degisim tanimlamak istersen -1: Hafif kétu

0: Degisiklik yok
1: Hafif iyi

2: lyi

3: Daha iyi

PEP: Prematur Ejakilasyon Profili, HTBGA: Hasta Tarafindan Bildirilen Genel Algi.

degerlendirmesi i¢in IVEZ ve prematiir ejakiilasyon
hasta profili kullanilmistir. Dapoksetinin ejakiilasyon
kontrolii iizerinde anlamli etkisi oldugu bulunmustur.
Ejakiilasyon kontrolii ile IVEZ ve cinsel tatmin ara-
sinda anlamlr iligki oldugu saptanmustir.

Kaufman ve ark. tarafindan yapilan randomize,
cift kor, plasebo kontrollii diger bir faz 3 ¢alismada
PE’si olan erkeklerde dapoksetinin plaseboya gore
anlamli klinik diizelme sagladigi gosterilmistir. Yakin
zamanda 22 iilkede yapilmis randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii en yeni faz 3 calismada dapoksetin
30 mg, dapoksetin 60 mg ve plasebonun etkinligi
karsilastirilmistir.””) Bu ¢alismada IVEZ plasebo ile
yaklasik iki kat, dapoksetin 30 mg ve dapoksetin 60
mg ile 3.5-4 kat artmustir.

[htiyag aninda SSRI’larin kullanimu ile ilgili bazi
sikintilar vardir. Ilacin alinma zamani ile cinsel ilis-
kinin baslatilmasi arasindaki siire tam olarak bilin-
memektedir. Hem erkek hem de partner agisindan
iligki 6ncesi ilag alinmasinin dogallig1 bozdugu belir-
tilmektedir. Ayrica caligmalarda etkinligin giinliik
kullanimda daha iyi oldugu gosterilmistir.!'!

Hastalar tarafindan giinliik tedavi ve ihtiya¢ aninda
ilag aliminin tercih edilme agisindan degerlendirildigi
¢ok caligmada yoktur. Uluslararasi literatiirde mevcut
olan tek calismada yasam boyu PE olan erkeklerin

%81°1 giinliik ilag alimini istemistir, %16’s1 ihtiyag
aninda oral ilag alimini ve %31 topikal krem kulla-
nimini tercih etmigtir.!'!

Ayrica uluslararasi literatlirde dapoksetin ve diger
SSRI’larin karsilastirildigr sadece bir calisma var-
dir.® Bu c¢aligmaya PE’si olan 340 erkek dahil
edilmistir. Calismaya alinan erkeklerin cinsel iligki
deneyimlerinin %90’indan fazlasinda IVEZ 2 dk’nin
altinda olmus ve son 4 haftadir herhangi bir ilag
alimi bildirilmemistir. Hastalar 3 gruba ayrilarak 12
hafta siireyle 60 mg dapoksetin, 20 mg paroksetin ve
plasebo verilmistir. IVEZ dapoksetin alan grupta 38
sn’den 179 sn’ye, paroksetin alan grupta 31 sn’den
370 sn’ye ve plasebo alan grupta ise 34 sn’den 55
sn’ye artmistir. Hem IVEZ hem de erkek ve partnerin
de seksiiel tatmini agisindan en bagarili ilag parokse-
tin olarak saptanmigstir. Dapoksetin plaseboya gore
daha etkili olmasina karsin paroksetine gore daha az
etkili bulunmustur.

Sonu¢

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde sadece
IVEZ yeterli olmayabilir. Hasta tarafindan bildirilen
sonug verileri de tedavi etkinliginde dikkate alinmali-
dir. Gunliik kullanilan standart SSRI’lar dapoksetine
gore daha fazla IVEZ’i arttirmaktadir. Dapoksetin
IVEZ’i 3-4 kat arttirmaktadir. Ancak hasta tarafindan
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bildirilen sonug verileri tizerinde anlamli etkisi vardir.
Standart SSRI ilaglar ile dapoksetinin karsilastirildig
caligmalara gerek vardir. Giinliikk kullanim ile ihtiyag
aninda alimm etkinligi, IVEZ ve hasta tarafindan bil-
dirilen sonug verileri ile degerlendirilmelidir.
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