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Ozet

Bu caligmanin amaci, prematlir ejakillasyon (PE) tedavisinde clomipramin ve sertralinin etkinlik ve
guvenilirliklerini karsilagtirmaktir. Calismaya gergek PE tanisi konulan yaslar 23-45 yil (ortalama: 30.5 yil)
arasinda olan toplam 33 hasta dahil edildi. Oniki hastaya clomipramin, 11 hastaya sertralin ve 10 hastaya
plasebo 8 hafta sire ile verildi. Her bir ilacin etkinlifi, intravajinal ejakilasyon suresi, hastalar ve cinsel
partnerlerinin sekstiel tatmin dizeyleri ile degerlendirildi ve yan etki oranlari kaydedildi. Intravajinal ejaklasyon
stiresi clomipramin, sertralin ve plasebo gruplarinda sirasiyla, 1.45 dakikadan (0.5-2 dakika), 5.5 + 2 dakikaya, 5
dakika + 2 dakikaya ve 2.5 + 1.5 dakikaya degistigi tespit edildi. Hasta ve cinsel partnerlerinin tatmin dizeyleri bu
stirelerle paraleliik gdsteriyordu. Clomipramin grubunda yan etki orani % 90 ve sertralin grubunda % 60 idi.
Etkinlik bakimindan clomipramin ve sertralin arasinda istatistiksel anlamii fark saptanmazken (p>0.5), yan etki
bakimindan 2 grup arasinda anlamii fark vardi (p<0.01). Sonug olarak, PE'nun farmakoterapisinde sertralinin,

daha az yan etkiye sahip ve clomipramin kadar etkili oldugundan, ilk segenek olmasi gerektigi kanisina varildi.
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Summary

The aim of this study is to compare the efficacy and safety of clomipramine and sertraline in patients with
premature ejaculation. The study included total 33 patients, with true premature ejaculation (PE), age ranged
from 23 to 45 years old (mean: 30.5 years). The patients were randomly divided into 3 groups; 12 patients as
clomipramine group, 11 patients as sertraline group and 10 patients as placebo group. Each patient took 1
capsule daily for the first week, then 2 daily for the remaining 7 weeks. The efficacy of each drug was assessed
with intravaginal ejaculation latency time and sexual satisfaction rate of patient and partner, and side effects of
drugs were recorded. Mean intravaginal ejaculation time increased from 1.45 minutes (0.5-2 minutes) to 5.5 + 2
minutes, 5 + 2 minutes and 2.5 + 1.5 minutes in clomipramine, sertraline and placebo-groups respectively. Sexual
satisfaction rates of patients and partners were parallel with that intravaginal ejaculation durations. Side effect
ratios were 90 % in clomipramine group and 60 % in sertraline group. Although the incidence of side effects with
clomipramine was significantly higher compared to that of sertraline (p<0.01), no significant difference was
obtained between clomipramine and sertraline in terms of efficacy (p>0.5). As a result sertraline is as effective as
clomipramine in treatment of PE with minimal side effects compared to those of clomipramine. Thus, we
recommend that sertraline should be the first choice in the treatment of PE.
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Sekil 1. Clomipramin, Sertralin ve Plasebonun Ortalama Intravajinal Ejakﬂlasyoh Geciktirme Siireleri
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Prematlr Ejakiilasyon (PE), sekslel aktivite SKly ettiren, haftada en az 1 kez

esnasinda, arzu edilen zamandan 6nce ejakiilasyon ve
orgazmin meydana geldigi, oldukga sik rastlanilan
erkek sekstel disfonksiyonlarindan biridir (1). Cok sik
rastlanimasina ragmen, etyolojisi ve tedavisi
konusunda kesin bir protokol olugturulamamistir (2).
PE'nun tedavisi dncelikle davranis ve sekstel terapi
olmasina ragmen, bu tedavi yénteminin hastalar ve
partnerleri tarafindan gogunlukla tercih ediimemesin
den dolay), son yillarda farmakoterapiye yoénelim
olmustur (1,3,4). Bu amagla glnimizde genellikle
selektif serotonin re-uptake’ini inhibe eden ajanlar
(fluoxetin, fluvoxamin, sertralin ve paroxetin gibi) ve
clomipramin  gibi  trisiklik antidepresan  ajanlar
kullaniimaktadir (1-11). Bu ilaglarin genel anlamda yan
etkilerinden faydalaniimaktadir. Bu prospektif, gift-kdr
galigmada sertralin  ve  clomipraminin  PE'nun
tedavisindeki  etkinlik ve gtivenilirlikleri plasebo ve
birbirleri ile kargilagtiriimistir.

Hastalar ve Yontem

PE tanisi konulan 33 hastadan randomize olarak 3
grup olusturuldu; clomipramin grubu 12 hasta (1.
grup), sertralin grubu 11 hasta (2. grup) ve plasebo
grubu 10 hasta (3. grup). Hastalarin yas ortalamasi
30.5 yil (23-45 yil) idi ve gikayetleri ortalama 12 aydir
(4-24 ay) slregelmekteydi. Hastalar anamnez, fizik
muayene, rutm hematolojik ve biyokimyasal kan
tetkikleri, Urogenital sistem enfeksiyonu aragtirmak
amaci ile Grogram, idrar Kiltiri ve antibiyogram,
prostat sekret mikroskopisi ve kiltlrd, Gretral sirinti
mikroskopisi ve kiiltird uygulandiktan sonra Psikiyatri
konsultasyonu ile  degerlendirildiler.  Caligmaya
heterosekstiel, evli veya bekar, en az 1 yildir dlizenli

sekstel iligkide bulunan, psikiyatrik hastaligi, erektil
disfonksiyon, belirgin medikal hastaligi -bulunmayan
hastalar alindi. Alkol ve ilag badimiiigi olan hastalar
caligmaya alinmadi. Intravajinal ejakiilasyon strelerini
dogru saptamak igin egitim ve sosyo-kiiltlrel diizeyi
ylksek bir galigma grubu segilmesine 6zen gosterildi
ve timlne galisma ve yan etkiler konusunda bilgi
verildi. Birinci gruptaki hastalara clomipramin (Anafranil
25 mg draje ® ) ik hafta 1X1 po daha sonraki 7
haftada ise 2X1 po olmak lizere, 2. gruptaki hastalara
sertralin (Lustral 50 mg kapsil ®) yine ayni sekilde ilk
hafta 1X1 po daha sonraki 7 haftada ise 2X1 po olmak
Uzere ve plasebo grubundaki hastalara ise ayni gekilde
plasebo uygulandi. Tim hastalara ilag alinimindan 1
hafta sonra baslamak Uzere haftada 1 veya 2 kez
cinsel iliskiye girmeleri ve girdikleri her iligkide
intravajinal ejakilasyon strelerini Glgmeleri istendi.
Sekiz haftallk tedaviden sonra hastalar ve cinsel
partnerleri kontrole gagrilarak, intravajinal ejakiilasyon
gecikme streleri, sekstiel tatmin duzeyleri ve ilaglarin
yan etkileri bakimindan sorgulandilar. Ortalama
infravajinal ejakllasyon gecikme stresi her iligkideki
stirelerin toplamlarinin iligki sayisina bélinmesi ile elde
edildi. '

Tatmin diizeyleri ise hastalar ve cinsel partnerleri
tarafindan az, orta, iyi olarak degerlendirildi.
Istatistiksel degerlendirmede, her bir ilag igin baslangig
ve tedavi sonrasi intravajinal ejakilasyon sirelerinin
kargilagtirimasinda paired-t testi, ilaglarin intravajinal
ejakiilasyonu geciktirme sureleri Duncan’s varyans
analizi ve ilaglarin yan etki bakimindan kargilastinima
larinda ki kare testi kullanildi. Bu dederlendirmelerde
p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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Tablo 1. Clomipramin ve Sertralinin Yan Etkileri

Prematir Ejakiilasyon Tedavisi

clomipramin sertralin
(n=10) (n=10)
n % n %
yan etkiler (toplam) 9 90 4 40
halsizlik 4 40 2 20
adiz kurulugu 2 20 2 20
potens azalmas| 1 10 - -
bulanti-kusma 2 20
Bulgular
Tedavi siresi tamamlandijinda  clomipramin

grubunda 2 hasta, sertralin grubunda 1 hasta ve
plasebo grubunda 3 hasta kontrollerine gelmediginden

toplam degerlendirme 27 hasta (clomipramin grubu 10 ,

hasta, sertralin grubu 10 hasta ve plasebo grubu 7
hasta) (izerinden yapilabildi. Hastalarin tedavi éncesi
belirlenen intravajinal ejakiilasyon stiresi ortalama 1.45
dakika (0.5-2 dak) idi. Randomize olarak verilen
laglarin kullanimina basgladiktan ortalama 9.2 glinde
(8-13 gln) tedaviye yanit alindi. Toplam 8 hafta
sonunda clomipramin ve sertralin grubunda tiim
hastalarin degisik seviyelerde tedaviye olumiu yanit
verdikleri gériildi. Clomipramin grubunda ortalama 5.5
+ 2 dak, sertralin grubunda ortalama 5 dak + 2 dak ve
plasebo grubunda ise 2.5 dak + 1.5 dak intravajinal
ejakiilasyon stireleri elde edildi (Sekil-1). Bu elde
edilen strelere gore, clomipramin ve sertralin grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken
(p>0.5), her iki ilacin plaseboya gore intravajinal
ejakilasyon stiresini anlamli  derecede (p<0.01)
arttirdigl saptandi. Buttin gruplardaki her iki partnerin
tatmin dlzeyleri saptanan intravajinal ejakilasyon
stireleri ile paralellik gésteriyordu. flaglarin yan etkileri
degerlendirildiginde halsizlik, adiz kurulugu, potens
azalmas! ve bulanti-kusmanin en sk gériilen yan
etkiler oldugu belirlendi. Clomipramin grubunda toplam
9 hastada (% 90), sertralin grubunda 4 hastada (%
40) bu gibi yan etkiler gozlenirken, plasebo grubunda
yan etki gozlenmedi (Tablo-l). Yan etkileri bakimindan
clomipramin ve sertralin grubu arasindaki istatistiksel
fark anlamli idi (p<0.05).

Tartisma

Ejakiilasyon, seminal emisyon, ekspllsiyon ve
mesane boynunun kapanmasi ile karakterize karmasik
bir olaydir. Emisyon fazi ve mesane boynunun
kapanmas! sempatik, ekspllsiyon fazi ise kolinerjik
sistem ile kontrol edilir (12). Aslinda ejakiilasyonun
nérofizyolojisi iyi anlagiimig bir konu degildir. Deneysel
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galismalarda  ejakilasyonun fizyolojisinde  santral
selektif serotoninerjik etkiler arastinlmistr.  Bu
galigmalarda hipotalamusta medial preoptik alanin
ejakllasyon zamaninin kisaltimasinda etkili oldugu
(13) ve ventral medulla oblangatada lokalize
paragigantosellilarisin  ejakilasyonun  gecikmesini
inhibe  ettigi saptanmigtir  (14). Ayrica periferik
sempatik ol sinir stimiilasyonu ile ejakilasyonun
gergeklestigi  bilinmektedir (15,16). Hsieh ve ark.
yaptiklari deneysel ¢alismalarinda, serotoninerjik ve
sempatolik  ajanlarin  vezikila  seminalislerde
intraluminal ~ basinci  azaltarak  ejakiilasyonu
geciktirdiklerini bildirmiglerdir (17).

PE'nun toplumdaki gergek sikligi tam olarak
bilinmemekle birlikte, Grologlar giinliik pratiklerinde bu
tir hastalarla sikga kargilagmaktadirlar. Gergek PE
tanisi koymak igin, PE'a sebep olabilecek faktérlerin
(psikolojik rahatsizliklar, alkol, ilag kullanimi ve
prostatit gibi) ekarte edimesi gerekmektedir. PE
tedavisinde davranis tedavisi yillarca ilk asama olarak
kullanilmigtir ~ (1,3,4). Ancak hasta ve cinsel
partnerlerinin - bu tedavi yontemine fazla ilgi
gostermemelerinden  dolayi  farmakoterapiye  bir
yonelim olmustur. Bu amagla son yillarda yapilan
galismalarda frisiklik antidepresanlarin  ve selektif
serotonin  re-uptake  inhibitdrlerinin  ejakilasyonu
onemli derecede geciktirdikleri saptanmis, ancak etki
mekanizmalari tam olarak agiklanamamistir. Kim ve
ark. PE tedavisinde clomipramin, sertralin ve fluoxetini
ayni hasta grubunda ardigik kullanarak etkinlik ve
guvenilirliklerini kargilagtirmig, clomipramini en etkili
ancak yan etki oranlarini da en fazla olarak saptamis
bu nedenle fazla yan etki gorilen hastalarda sertralini
alternatif tedavi olarak Onermiglerdir (4). Bizim
galismamizda ise clomipramin ve sertralinin PE
tedavisindeki etkinlikleri bakimindan istatistiksel bir
fark saptanmamig ancak dider galismalarda oldugu
gibi clomipramin verilen hastalarda daha fazla yan etki
gozlenmigtir. Clomipraminin dopamin, norepinefrin ve
serotonin re-uptake'ini inhibe etmesi yaninda genital
bolgedeki sensoriyal uyarl esidini ylkselterek
ejakllasyonun gecikmesinde etkili olabilecedi de
gosterilmigtir (18). Sertralin ise yalnizca selektif olarak
serotonin re-uptake’ini inhibe etmektedir.
Galismamizda PE tedavisinde clomipramin ve sertrali
nin etkinliklerinin benzer oranlarda olmasi PE'da
serotoninerjik sistemin dominant oldugu kanaatini
uyandirmaktadir.

Sonug olarak; galismanin isidinda PE tedavisinde
sertralinin en az clomipramin kadar etkili oldugu ve yan
etki oranlarinin daha dugtk olmasi nedeniyle PE'nun
farmakoterapisinde ilk segenek olmasi gerektigini
dislnuyoruz.
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