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Erektil disfonksiyon sikayeti ile basvurup eslik eden
prematiir ejakulasyonu olan heteroseksiiel hastalarda
gunliik tadalafil ve sertralin kombinasyon tedavisinin

etkinligi ve guvenilirligi

Efficacy and safety of daily tadalafil and sertraline combination therapy in
heterosexual patients presenting with erectile dysfunction and concomitant

premature ejaculation

Kemal Ertas'®, Abdullah Akkurt*®, Zilfi Sertkaya®

AMAC: Bu ¢alismanin amac, erektil disfonksiyon (ED) yakinmalari ile bagvuran
ve eslik eden erken bosalma (PE) semptomlart olan hastalarda ii¢ aylik takipte
giinliik tadalafil 5 mg ve sertralin 50 mg tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini
degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER: Bu prospektif, gozlemsel tek kollu galisma, Mart ve
Eyliil 2021 arasinda ED’ve eslik eden Yasam Boyu / edinilmis PE'den muzdarip
hastalar arasinda gerceklestirildi. Hastalarda ED tanist icin Uluslararasi Erektil
Fonksiyon - Erektil Fonksiyon Indeksi’'nin (IIEF-EF) Tiirkiye gecerliligi kul-
lanildi. Hastalar PE tanust icin Erken Bosalma Teshis Aract (PEDT) anketini
doldurdu. Ek olarak, Erken Bosalma Profili (PEP) skoru dolduruldu. Tiim has-
talardan ayrintli tbbi ykii alindi ve tam bir fizik muayene yapildi. Dért haf-
talik takip siirecinden sonra hastalara giinde 5 mg tadalafil ve sertralin 50 mg
tablet verildi. Hastalarin IELT siireleri 12 haftalik tedaviden sonra kaydedildi.
Hastalara baglangicta uygulanan PEP ve IIEF-EF anketleri tekrar dolduruldu.
Ayrica tedavi memnuniyeti agisindan Global Impression of Change (GIC) an-
keti uyguland.

BULGULAR: Calismaya toplam 71 hasta dahil edildi. Altmis ii¢ hasta (%88,73)
calismayt tamamladi. Ug aylik tadalafil 5 mg + sertralin 50 mg kombinasyon
tedavisi sonucunda hastalarin geometrik ortalama IELT, PEP indeks skorlar: ve
alt grup skorlarinda diizelme ile ITEF-EF skorlarinda istatistiksel olarak anlamli
artis saptandi (p<0,001). Ayrica GIC anketine bakildiginda hastalarin %81,69’u
(58/71) tedaviden memnun kaldigini beliremistir.

SONUC: Sonug olarak, tadalafil ve sertralinin giinliik olarak uygulanmasi, ED ve
eslik eden PE sikédyetleri olan hastalarin yonetiminde etkili ve giivenilir bir gekilde
objektif ve subjektif iyilesme saglamaktadir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of daily
tadalafil 5 mg and sertraline 50 mg treatment in 3-month follow-up in patients
presenting with erectile dysfunction (ED) complaints and accompanying
premature ejaculation (PE) symptoms.

MATERIAL and METHODS: This prospective, observational single-arm study was
conducted between March and September 2021 among patients suffering from ED
and concomitant Lifetime/acquired PE. The Turkish validity of the International
Erectile Function-Erectile Function Index (IIEF-EF) was used for the diagnosis
of ED in the patients. The patients filled the Premature Ejaculation Diagnostic
Tool (PEDT) questionnaire for the diagnosis of PE. Additionally, the Premature
Ejaculation Profile (PEP) score was filled. A detailed medical history was taken
from all patients and a complete physical examination was performed. After a four-
week follow-up period, patients were given 5 mg tadalafil and sertraline 50 mg
tablets daily. The IELT durations of the patients were recorded after 12 weeks of
treatment. Premature ejaculation profile and IIEF-EF questionnaires administered
to the patients at the beginning were filled again. In addition, the Global Impression
of Change (GIC) questionnaire was applied in terms of treatment satisfaction.

RESULTS: A total of 71 patients were included in the study. Sixty-three patients
completed the study (88.73%). As a result of 3-month daily tadalafil 5 mg +
sertraline 50 mg combination therapy, the geometric mean IELT, PEP index scores
and subgroup scores of the patients improved and a statistically significant increase
in the ITEF-EF scores (p<0.001). In addition, considering the GIC questionnaire,
81.69% (58/71) of the patients stated that they were satisfied with the treatment.

CONCLUSION: In conclusion, daily administration of tadalafil and sertraline
provides an effective and reliable objective and subjective improvement in the
management of patients with ED and accompanying PE.
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GiRiS

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici cinsel performans
icin yeterli bir ereksiyonun elde edilememesi veya ereksi-
yonun siirdiiriilememesidir.!"’ Erektil disfonksiyon sikayeti

olan erkeklerin %23-30’unda eglik eden Prematiir ejaku-

lasyon sikayeti oldugu da diisiiniilmektedir.””!

Erken bosalma (PE), erkeklerde %20 ila %30 oranlarin-
da goriilebilen yaygin bir cinsel fonksiyon bizuklugudur.
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Bl Uluslararasi Cinsel Saglik Dernegi (ISSM) tarafindan
2014 yilinda yapilan PE tanimina gére yasam boyu (life-
long) PE; i) ejakiilasyonun her zaman ya da hemen hemen
her zaman vajinal penetrasyon éncesi veya vajinal penetras-
yondan sonraki bir dakika icerisinde olmast, ii) ejakiilasyo-
nu geciktirmede yetersizlik ve iii) bu durumun bireyde ha-
yal kiriklig1, Giziintd, ruhsal sikint ve cinsellikten kaginma
sorunlarini meydana getirmesi durumudur. Edinsel (acqu-
ired) PE ise, daha 6nce normal ejakiilasyon performansi
olan bireylerde PE sikAyetinin baglamasi ve ejakiilasyonun
yaklasik ii¢ dakika igerisinde olmast ile yasam boyu PE’den
ayrilir™ PE tedavisinin etkinligini 6lgmedeki duyarlilig
nedeniyle intravajinal ejakiilasyon gecikme siiresi (IELT)

en yaygin ve faydali kullanilan 6lgiit olarak kabul edilmek-
tedir.>6!

Son yillarda PE’nin tedavisinde farmakoterapi secenegi
psikoterapiden daha fazla tercih edilmektedir.”’ Baglica
tercih edilen ilaclar selektif serotonin geri alim inhibitor-
leri (SSRI’lar) ve fosfodiesteraz tip-5 (PDE5) inhibitor-
leridir.”:#

Erken bosalma sebepleri arasurildiginda, Waldinger ve
ark., yasam boyu erken bosalmanin, santral serotoninde
iletimin azalmast (5-HT2C ve / veya 5-HT1A) ile iligki-
li oldugunu varsaymaktadir.””! Olivier ve ark., 5>-HT nin
ejakiilasyon inhibisyonunda 6nemli bir rol oynadigini gos-
termigtir."” Santral 5-HT iceriginin azalmast PE icin risk
fakeorlerinden biridir. Sertralin, trombositler tarafindan
5-HT alimin1 bloke ederek, plazma 5-HT konsantrasyon-
larinin artmasina ve PE’nin iyilesmesine neden olan olduk-
ca secici bir SSRI'dir.[""

Erken bosalma ve ED’i bulunan erkeklerde, Amerikan
Uroloji Dernegi 6nce hastanin ED’sinin tedavisini 6ner-
mektedir.'? Avrupa Uroloji Kilavuzu ise, ED sorunu
olan veya olmayan PE hastalarinda tek bagina veya diger
tedavilerle kombinasyon halinde PDE5 inhibitdrlerinin
kullanimini, bu konuyla ilgili yakin zamanda yayimlanan
verileri dikkate alarak desteklemektedir.'*'*! Bununla bir-
likte, zayif calisma tasarimi ve yayimlanmus literaciirlerdeki
heterojenitenin bulunmamasi nedeniyle PDE5 inhibitor-
lerinin PE tedavisinde etkili olup olmadigina dair kanitlar
tartgmalidir. Fosfodiesteraz tip-5 inhibitérii ile SSRI kom-
binasyon tedavisi genellikle PE si olan hastalarda kullani-
lagelmistir. Literatiirde bunu destekleyen ¢alismalar mev-

cuttur."41%

Erektil disfonksiyon sikayeti ile bagvuran hastalarda cogu
zaman performans kaygisi, gesitli korkular ve kendinden
siiphe duymak gibi psikojenik faktorler de eslik etmekte-
dir. Bu nedenle antidepresan ve anksiyolitik etkileri olan
SSRI giinliik kullaniminin ED tedavisinde faydali olacag:
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beklenebilir. Nitekim tilkemizde yapilan bir ¢alismada
PDES5 inhibitérii ile antidepresan kombinasyon tedavi-
sinin ED tedavisindeki basarty1 artirdigt vurgulanmistir.
1181 Ancak, ED ve buna eslik eden Prematiir ejakulasyonu
olan hastalarda PDE5 inhibitérii tadalafil ile SSRI olan
sertralinin giinliik kombine kullaniminin etkinliginin
degerlendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma-
nin amact ED sikdyet ile bagvuran ve eslik eden PE’si
olan hastalarda giinliik tadalafil 5 mg ve sertralin 50 mg
tedavisinin {i¢ aylik takiplerde etkinligini ve giivenligini

degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu prospektif, gozlemsel tek kollu ¢alisma Mart—Eyliil
2021 tarihleri arasinda ED sikayeti ile basvurup eslik eden
Hayatboyu/edinilmis PE sikdyeti de olan hastalar arasin-
da gerceklestirilmistir. Calismanin etik kurulu local etik
komite tarafindan alinmis olup her hastanin yazili ona-
mi alinmugtir. Calisma Helsinki Deklerasyonu’na uygun
sekilde gerceklestirilmigtir. Son alt aydir diizenli cinsel
iliskisi olan heteroseksiiel erkekler caligmaya dahil edildi.
Prostatit, major psikiyatrik bozukluk, hormonal problem-

ler ve PE i¢in bagka tedavi alma 6ykiisii olan hastalar ¢alis-

ma dist birakildi.

Erekeil disfonksiyon durumunu degerlendirmek amaciyla
International Index of Erectile Function-Erectile Function
(ITEF-EF) kullanilmistir. ITEF-EF anketi 15 sorudan olusan
IIEF’in 1-5 ve 15. Sorularini kapsamaktadir."”’ Anketten
alinacak toplam puan 0-30 arasidir. IIEF-EF skorunun
21'den diisitk olmast ED olarak kabul edilmistir. Erektil
disfonksiyon olarak kabul edilen hastalarda Prematiir eja-
kulasyon semptomlari sorgulandi. Erken bosalma tanisi-
ni dogrulanmast amactyla hastalar Premature Ejaculation
Diagnostic Tool (PEDT) anketini doldurdular."® PEDT
puani 10’un tizerinde olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Ayrica Prematiire Ejakiilasyon Profilinin (PEP) Tiirkee va-
lidasyonu hastalar tarafindan tamamlanmigtir. PER, PE’nin
temel unsurlarini (6rn. Kontrol, sikinti, partnerlerarast
zorluk ve cinsel iliski memnuniyeti) degerlendirmek icin
tasarlanmis dort maddelik (her biri bes puanlik yanitc 61-
ceklerinde degerlendirilir) bir ankettir. Tiirkce gecerlilik
giivenilirlik ¢aligmasi Serefoglu ve ark. tarafindan 2011 y1-
linda yapilmistir."'?!

Tiim hastalardan ayrintli bir ubbi 6ykii (cinsel dykii dahil)
alindi ve tam bir fizik muayene yapildi. Calismaya katulma-
ya uygun olan hastalar dort haftalik bir tarama stirecinden
gecirildi ve bu siire boyunca cinsel iliski sayisi ile birlikte

kronometre yontemi ile IELT lerini kaydetmeleri istendi.
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Dért haftalik takip periyodundan sonra hastalara giinlitk
tadalafil 5 mg ve sertralin 50 mg tablet tedavisi giinlitk 1*1
olarak verildi. Hastalardan tedavi siiresi boyunca her hafta
en az iki kez cinsel iligki yapmalari istendi ve bu iligkiler-
de prezervatif veya topikal anestezik krem kullanmamalari
onerildi.

On iki haftalik tedavi sonrasinda hastalarin IELT siireleri
kaydedildi. Hastalara ilk basta uygulanan PEP ve IIEF-EF
anketleri tekrar doldurtuldu. Ayrica tedavi memnuniyeti
agisindan Global Impression of Change (GIC) anketi uy-
gulandi. Tedavi siiresince olusan yan etkiler kayit edildi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz icin SPSS 25.0 (IBM, NY, USA) kul-
lanildi. Dagilimin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi
ile kontrol edildi. Paired sample t test ve wilcoxon test

kullanildi. Istatistiksel anlamli p degeri <0,05 olarak
belirlendi.

Tuken ve ark.!"®!, yapmus oldugu calismadaki IELT skorlar:
goz oniine alinarak %5 hata pay1 ve %80 giivenilirlik ile
calismaya en az 62 hasta alinmasi hesaplanmistir.

BULGULAR

Calismaya 71 hasta dahil edilmistir. Calismay1 63 hasta ta-
mamlayabilmistir (%88,73). Toplamda alt: hasta takip dist
kalmis ve iki hasta yan etki nedeniyle ¢alismay1 tamamlaya-
mamigtir. Hastalarin ortalama yas1 43,47+9,44, BMI orta-
lamasi 26,48+4,32 idi. Hastalarin tedavi 6ncesi geometrik
ortalama IELT leri 33,82+21,06, PEDT skoru ortalamas:
16,56+2,50 PEP skoru ortalamasi 0,68+0,80 ve IIEF-EF
skoru ise 13,24+4,56dir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Mean + SD Min-Max
Yas (yil) 43,47+9,44 26-53
VKi (kg/m?) 26,48+4,32 20,9-35,4
IELT (saniye) 33,82+21,06 0-90
PEDT Skoru 16,56+2,50 12-20
PEP Index 0,68+0,80 0-3
IIEF-EF Skoru 13,24+4,56 4-23

SD: standart sapma; BMI: Viicut kitle indeksi; IELT: intravajinal bosalma gecikme
suresi; PEDT: Erken bosalma tani araci; PEP: Erken bosalma profili; IIEF-EF:
Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi — Erektil Fonksiyon.

Us aylik giinliik tadalafik 5 mg+sertralin 50 mg kombi-
nasyon tedavisi sonucunda hastalarin geometrik ortalama
IELT, PEP indeks skorlar: ve alt grup skorlarinda iyilesme
ve IIEF-EF skorlarinda istatistiksel anlamli artis izlenmistir
(p<0,001). Haftalik cinsel iliski siklig1 da anlamli olarak

aremugtr (Tablo 2). Ayrica GIC anketi goz ontine alindi-
ginda hastalarin %81,69’u (58/71) tedaviden memnun
kaldigini belirtmistir. Yan etkiler genellikle hafif orta dii-
zeyde olup sadece iki hasta yan etki nedeniyle (bas agrist ve
mide bulanusi) ¢alismay1 tamamlayamamigtr. Yan etkiler
ve goriilme sikliklari Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 2. Tadalafil+sertralin tedavisinin etkinligi

Tedaviden Tedaviden
once 3 ay sonra p
IELT (saniye) 33,82+21,06 121,68+93,78 <0,001
IELT (artis kat) N/A 3,11(2,45-3,51) <0,001
PEP Index Skoru 0,68+0,80 2,79+3,60 <0,001
IIEF-EF Skoru 13,24+4,56 24,04+4,07 <0,001
Paired sample t-test kullanild.
Tablo 3. Yan etkilerin dagilimi
Yan etkiler Hasta (n) Yiizde (%)
Bagagrisi 5 7,04
CGarpinti 2 2,81%
Bulanti 2 2,81%
Sirt agrisi 1 1,41%
TARTISMA

Bu klinik gozlemsel calisma ile giinlitk kullanilan tadalafil
5 mg ve sertralin 50 mg kombinasyonunun ED ve eslik
eden PE semptomlarini iyilestirdigi ve giivenli bir sekilde
kullanilabildigi gosterilmistir. Ayrica giinlitk kullanim ile
cinsel iligkinin spontanligt saglanmis ve partnerlerin cinsel

iliski sayilarinda da artus meydana gelmistir.

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitérlerinin ED ile birlik-
telik gdsteren ve gostermeyen PE tedavisinde etkinligini
gosteren meta analizler olmasina ragmen, calismalardaki
metodolojik eksiklikler nedeniyle hentiz net bir konsenstis
saglanmamistir."*'#2% Yakin zamanda yapilan bir meta-a-
nalizde PDES5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil veya miro-
denafil) ve SSRI'larin (paroksetin, fluoksetin veya dapok-
setin) birlikte kullaniminin tek basina SSRI’lardan IELT yi
uzatmada ve koitus sayisini arturmada daha etkin oldugu
gosterilmigtir."* Bununla beraber SSRI ve PDES5 inhibits-
rii kombinasyonunu kullanan hastalarin, tek bagina SSRI
kullanan hastalara gére anlamli 6l¢iide daha fazla cinsel

iliski memnuniyeti bildirdikleri saptanmistir.”’!

Oral farmakoterapiler arasinda SSRT’lar PE igin ilk tedavi
secenegi olarak kabul edilmistir ve fluoksetin, sertralin, pa-
roksetin, sitalopram vb., ilaglat PE’nin tedavisinde siklik-

la kullanilmaktadir. Akgiil ve ark., giinde 50 mg sertralin
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veya sitalopram ile 80 PE hastasinda yapuiklari ¢alismada
sekiz hafta sonunda her iki grupta da PE semptom skorla-
r1 ve IELT iizerine olumlu etkiler gézlennmistir.?" Bircok
calismada sertralinin PE semptomlarini gidermede etkili ve
giivenli oldugu saptanmustir. Ayni zamanda bazi aragtirma-
lar sildenafil gibi fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitérle-
rinin de PE tedavisinde etkili oldugunu ileri siirmektedir.
221 ED tedavisinde antidepresan kullanimiyla ilgili calis-
malar sinirhidir. Yalginkaya ve ark., yapuklari ¢aligmada
PDES5 inhibitorii ile Trazodon kombinasyon tedavisinin
ED tedavisinde basartyr arurdiklarini gozlemlemiglerdir.
¢l Bizim ¢alismamizda yan etki potansiyeli olduk¢a az
olan iki ajanin kullanilmis olmasi ile hem tedavi etkinligi
saglanmis hem de giivenli bir kombinasyon tercih edilmis-
ti. Bu kombinasyonla hem Tadalafilin erektojenik etkisi
hemde sertralinin antidepresan ve anksiyolitik etkilerinin
sinerjik bir sekilde ED semptomlarini iyilestirdigini yine
ayni sekilde tadalafilin ve sertralinin sinerjik bir sekilde PE
semptomlarini diizelttigini ve cinsel tatmini arturdiklarin:
distiniiyoruz. Calismanin bazi kisitliliklart vardir. Kontrol
grubunun olmamasi bunlarin ilkidir. Hastalarin kadin
partnerlerinin  memnuniyetinin degerlendirilmemesi bir

diger limitasyondur.

SONUC
Sonug olarak ED ve eglik eden PE sikdyetleri olan hasta-

larin tedavi yonetiminde giinliik olarak tadalafil ve sertra-
lin tercihi etkin ve giivenilir bicimde objektif ve siibjek-
tif olarak iyilesme saglamaktadir. Giinliik diisiik dozlarda
kullanilan bu tedavi yontemi ile cinsel iliski spontanligt
saglanmis olup cinsel iligki siklig1 da aremisur. Eckinligin
ve giivenilirligin daha iyi degerlendirilebilmesi icin genis
hasta serilerinde randomize kontrollii caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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