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Prematiir ejakiilasyona giincel yaklasim

Current approach to premature ejaculation

Burak Koseoglu'®, Ozer Gulzel'®, Ali Atan?

Prematiir ejakiilasyon (PE), tiim yas gruplarin: etkileyen en yaygin go-
rillen ejakiilasyon bozuklugudur. Hastada psikolojik strese ve ézgiiven
kaybina yol acan, yasam kalitesi tizerinde negatif etkisi olan klinik bir
durumdur. Primer PE’nin esas tedavisi farmakoterapi iken kazanilmis
PEde altta yatan sckonder nedenlerin tedavisi daha énemli olabilmek-
tedir. Davranigsal tedaviler ilk asamada kullanilmali ve farmakolojik
tedavilere eslik etmelidir. Prematiir ejakiilasyon tedavisinde kullani-
labilecek farmakolojik ajanlar selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI), topikal anestezikler, tramadol, trisiklik antidepresanlar (TCA),
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (PDESi), a-1 blokerler ve bunlardan bazi-
larinin kombinasyonlaridir. Invaziv girisimler deneysel olup kilavuzlar
tarafindan 6nerilmemekeedir. Tedavide hasta ve partner uyumu bagariy1
getiren en dnemli fakeér olarak sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: erkek, prematiir ejakiilasyon, tedavi

TANIM VE EPiDEMIYOLOJi

Prematiir ejakiilasyon (PE), tiim yas gruplarin: etkileyen ve
%20-30 prevalans ile en yaygin goriilen ejakiilasyon bo-
zuklugudur.!" Prematiir ejakiilasyonun iilkemizdeki pre-
valanst %20-25 arasinda degismektedir.>®! PE hastanin
sadece kendisini degil partnerini de etkileyen ve hastada
psikolojik strese ve 6zgiiven kaybina yol acan, yasam kalitesi
tizerinde negatif etkisi olan klinik bir durumdur. Prematiir
ejakiilasyon ile ilgili ilk tanimlamalar 1970’lere dayanmak-
tadir. Masters ve Johnson o yillarda PE’yi ‘bir erkegin cin-
sel iliski girisimlerinin %50’sinde bosalmay1, partnerinin
orgazma ulasabilmesi icin yeterince geciktirememesi’olarak

tanimlamiglardir.” Uluslararast Cinsel Saglik Dernegi’nin
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ABSTRACT

Premature ejaculation (PE) is the most common ejaculation disorder
affecting all age groups. Itis a clinical condition that causes psychological
stress and loss of self-confidence in the patient and has a negative
effect on quality of life. While the main treatment of primary PE is
pharmacotherapy, treatment of the underlying secondary causes may
be more important in acquired PE. Behavioral treatments should be
used in the initial phase and accompany pharmacological treatments.
Pharmacological agents that can be used in the treatment of PE are
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), topical anesthetics,
tramadol, tricyclic antidepressants (TCA), phosphodiesterase-5
inhibitors (PDES5i), a-1 blockers and some combinations of these.
Invasive interventions are experimental and not recommended by the
guidelines. Patient and partner compatibility can be said to be the most
important factor that brings success in treatment.

Keywords: men, premature ejaculation, treatment

(ISSM) 2014 yilinda yapilan tanimlamasinda ise a) ilk
iliskiden beri mevcut olan (hayat boyu PE, primer PE) ve
vajinal penetrasyon sonrasi her zaman/¢ogu zaman ortaya
cikan bir dakikadan daha kisa siireli ya da zaman icerisin-
de ortaya ¢ikan (kazanilmig PE, sekonder PE) ve genellik-
le ti¢ dakikanin altinda gergeklesen ejakiilasyon varligi, b)
Mliskilerin tamami1 ya da tamamina yakininda erteleneme-
yen ejakiilasyon varligt, ¢) Sozii edilen ejakiilasyonun; stres,
sikinti, hayal kiriklii ve/veya cinsel iligkiden uzaklasmaya
neden olmasi olarak belirtilmistir.” Bu tanimlamaya gére
PE temelde 2’ye ayrilsa da Waldinger tarafindan “Dogal
Degisken” ve “Prematiire Benzeri Ejakiilasyon Bozuklugu”
seklinde iki yeni PE tipi eklenmis ve bu nedenle dért farkl

tip PE tipi tanimlanmistir.[!

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2020 yilinda yapilan
glincel versiyonda ejakiilasyonun vajinal penetrasyondan
veya diger cinsel uyarilardan 6nce veya hemen sonra mey-
dana gelmesi, ejakiilasyon tizerinde hi¢ kontroliin olmama-
st veya ¢ok az kontrol olmasi olarak tanimlanmistir. Erken
ejakiilasyon paterni, arada veya israrli sekilde son birkag
aylik dénemde meydana gelmeli ve klinik olarak anlamli

stres olusturmalidir.!”?
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Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) tarafindan 2021 yi-
linda yayimlanan son kilavuza gére ise; yasam boyu PE,
ejakiilasyonun vajinal penetrasyondan sonraki iki dakika
icerisinde olmasi, ejakiilasyon kontroliiniin yetersiz olmast
ve bu durumun rahatsizlik vermesi olarak tanimlanmustir.
Kazanilmis PE ise ejakiilasyon siiresinin 2—3 dakika ara-
sinda olmasi veya onceki ejakiilasyon siirelerinin yaklasik
yarist kadar azalmis olmast olarak tanimlanmigtir.

Son olarak Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzunda
son ISSM tanimlamasi da adapte edilerek PE tanimi yapil-
mustir. Buna gore vajinal penetrasyonlarin tamaminda veya
tamamina yakininda vajinal penetrasyondan 6nce veya va-
jinal penetrasyondan sonraki bir dakika icerisinde ejakii-
lasyonun olmasi yasam boyu PE, vajinal penetrasyondan
sonraki ti¢ dakika icerisinde ejakiilasyonun olmasi kazanil-
mis PE olarak tanimlanmistir. Buna ek olarak ejakiilasyo-
nu geciktirememe, stkint, hayal kirikligi ve/veya cinsel ya-
kinliktan kag¢inma gibi olumsuz kisisel sonuglar olmast da
prematiir ejakiilasyon tanisi i¢in ana kriterler olarak kabul
edilmistir.®

EJAKULASYON FizYOLOJiSi

Normal erkek cinsel doéngiisi dort adimdan olusur:
Uyarilma/penil tiimesans, plato periyodu, orgazm ve bo-
salma sonrasi detiimesans/c¢oziilme. PE’si olan hastalarda
bu siire¢ daha hizli gelisir (Sekil 1).['®'" Ejakiilasyon ise
emisyon ve ejeksiyon (ekspiilsiyon) olarak iki kisimdan
olusur. Ejakiilasyonda gorevli pregangliyonik sempatik
sinirler torakolomber spinal kord segmentinden ¢ikar ve
hipogastrik sinir olarak devam eder daha sonra parasem-
patik pelvik sinirle beraber pelvik pleksusu olusturur.
Pregangliyonik parasempatik lifler ise sakral spinal kord
bolgesinden ¢iktiktan sonra pelvik sinir olarak devam eder
ve hipogastrik sinirle birleserek pelvik pleksusu olusturmus
olur. Boylece ejakiilasyonun otonom sinirsel kontrolii pel-
vik pleksustan gelen sempatik ve parasempatik sinirlerle
saglanir. Ejakiilasyonun somatik kontrolii ise sakral spinal
kord diizeyindeki Onuf ¢ekirdeginden kéken alan puden-

dal sinirin motor dali tizerinden saglanir.

Emisyon, spermatozoanin aksesuar seksiiel organ sekres-
yonlari ile birlikte diiz kas peristaltizmi yoluyla posterior
tretraya atlmasi islemidir.’ Bu fazda epididim, vas de-
ferens, seminal vezikiil, prostat glandi, prostatik iiretra
ve mesane boynu aktif olarak rol oynar. Seminal stvinin
tiretraya atilmasi ve emisyonun son sathasinda mesaneye
retrograd ejakiilasyonla kagmamasi, torakolomber spinal
segmentten koken alan sempatik sinirlerin alfa adrener-
jik uyarist sayesinde olur. Ekspiilsiyon, semenin prostatik
tiretradan dretral meatusa iletildigi agsamadir. Bu fazda

Sekil 1. Normal sekstiel dongi ile PE dongusi karsilagtirmasi. (1) Cinsel uya-
rilma/penil timesans. (2) Plato periyodu. (3) Orgazm. (4) Bosalma sonrasi
detiimesans/¢6ziilme. Prematir ejakulasyon hastalarinda hizli bir uyariima
sonrasi kisa bir plato ve gabuk gergeklesen bosalma izlenir.!"!

bulbokavernéz ve pelvik taban kaslari birlikte kasilmakta
ve eksternal tiriner sfinkter relakse olmaktadir. Ekspiilsiyon
asamasinda mesane boynu, iiretra ve pelvik taban kaslar
aktif olarak rol oynar. Eksternal tiretral sfinkter ve pelvik
taban kaslar1 somatik sinirlerle innerve edilirken; mesane
boynu diiz kaslar1 ve prostatik tiretradaki kaslar otonom

sinir sistemi ile innerve edilirler.

Ejakiilasyon serebral kontrolii olan bir spinal refleks ak-
tivitedir. Ejakiilasyonun spinal bolgede iki temel jene-
rator merkezi vardir: Emisyon icin tist lomber kord (L2-
L4) ve ekspiilsiyon icin st sakral kord (S1-S2) etkilidir.
112 Ejakiilasyon spinal jeneratorii; genital duysal girdileri,
inen supraspinal yollar1 ve motor ¢iktlar: koordine ederek
¢jakiilasyon modilatorii olarak islev goriir. Spinal jenera-
tor; paragigantoseliller ¢ekirdek, paraventrikiiler ¢ekirdek
ve medial preoptik alan gibi supraspinal bélgelerin etkisi
alundadir. Ejakiilasyonun serebral kontrolii bu supraspi-
nal yapilarla saglanir. Ejakiilasyonun en 6nemli eksitator
serebral merkez 6rnegi medial preoptik alandan paravent-
rikiiler hipotalamik ¢ekirdege uzanan projeksiyonlardir."""
Ponstaki paragigantoseliiler ¢ekirdekten gelen serotonerjik
projeksiyonlar ise lumbosakral spinal jeneratorii etkileye-

rek ejakiilasyon inhibitorii olarak islev goriir.

Ejakiilasyonun nérokimyasal kontrolii bircok nérotrans-
mitter ile saglanir. Baglicalart serotonin (5 HT), dopamin,
oksitosin, gama-aminobutirik asit (GABA), adrenalin,
asetil kolin ve nitrik oksittir (NO). Ejakiilasyon tizerinde
primer etkili inhibitér nérotransmitter 5 HT dir. Sinaptik
araliktaki 5 HT nin postsinaptik 5 HT reseptérlerini uyar-
mast ile ejakiilasyon zamani uzar. 5 HT reseptorlerinden 5
HT,, 5 HT ; ve 5 HT,_ejakiilasyon refleksi tizerine etkili
oldugu bilinen reseptérlerdir. 5 HT |, uyarilmasi serotoni-
nerjik néronlarin ateslenme hizint diigtirmekee ve 5 HT sa-

linimint azaltarak ejakiilasyon tizerinde pozitif etkiye sebep
olmaktadir. Buna karsilik 5 HT , ve 5 HT, . aktivasyonu
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Tablo 1. Prematir ejakiilasyon siniflamasi ve bazi 6zellikleri

Yasam boyu PE Kazanilmis PE Dogal degisken PE Subjektif PE
IVEZ Cok kisa (<1 dk) Kisa (<1,5-2 dk) Normal (3-8 dk) Normal veya uzun (3—30 dk)
Semptomlar Strekli Yeni baslangich Duzensiz Subjektif
Etiyoloji Norobiyogenetik Tibbi/ Psikolojik Normal varyasyon Psikolojik
Tedavi Farmakoterapi Farmakoterapi ve Psikoterapi Psikoegitim Psikoterapi
Prevalans Dusuk Dustik Yiksek Yuksek

PE: Prematiir ejakiilasyon; IVEZ: intravajinal ejakiilasyon latens zamani.

genellikle ejakiilasyonu inhibe etmektedir.!"® Dopaminin
ejakiilasyon tizerindeki etkisi ise D, reseptor uyarilmasi ile
ejakiilasyonu potansiyelize etmektir. Ratlar tizerinde yapi-
lan bir galismada 5 HT, . reseptor agonisti klorofenilpipe-
razin ile D, reseptér agonisti apomorfin kombinasyonun
santral diizeyde ejakiilasyonu uyardigt ancak periferik ola-
rak ejakiilasyon refleksi tizerine etki olusturmadigs goste-

rilmigtir,"¥

PREMATUR EJAKULASYON
PATOFizYOLOJISIi

Prematiir ejakiilasyon etiyopatogenezi PE alt tipine gore de-
gisiklik gosterebilir. Primer (hayat boyu) PE Waldinger'in
ndrobiyolojik-genetik teorisine gore serotoninerjik mer-
kezi sinir sistemi mekanizmalarinin bir varyasyonudur.
Bu teoriye gore diisitk diizey 5 HT seviyeleri/5 HT, . hi-
posensivitesi veya 5 HT |, reseptor hipersensivitesi bulun-
maktadir."® Bunun yani sira PE patofizyolojisinde olan
cinsel davranigin hipertonik olmasi ile gozlenen erektiyo
prekoks, ejakiilasyon prekoks gibi durumlar PE etiyoloji-
sinde dopaminerjik, oksitosinerjik ve genetik faktorlerin de
rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Sekonder (kazanilmis)
PE'de dogrudan bir neden gosterilemezken prostat, tiroid
patolojileri, diyabet, erektil disfonksiyon (ED), anksiyete,
evlilik ve iliski ile ilgili sorunlar, kadin cinsel fonksiyon bo-
zukluklart 6n plana ¢ikmaktadir. Erkeklerde pelvik taban
disfonksiyonu ED, PE ve orgazm bozuklugu gibi cesitli
cinsel problemlere yol acar. Dolayistyla perineal kasin akeif
kontrolii, ejakiilasyon refleksinin inhibe edilmesini ve eja-

kiilasyonun geciktirilmesini saglar.!'%'%!

SINIFLAMA

Prematiir ejakiilasyon; primer (hayat boyu) PE, sekonder
(kazanilmis) PE, dogal degisken PE ve subjektif (prematiir
benzeri ejakiilasyon disfonksiyonu) PE olarak dért grup-
ta incelenebilir (Tablo 1).1'®! Primer PE, cinsel aktivitenin
basladigy ilk zamandan beri olmasiyla Sekonder PE'den
aywre edilebilir. Primer PE’de genellikle penetrasyon son-
rast ilk bir dk icerisinde bazen de penetrasyon olmadan
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(anteportal ejakiilasyon) ejakiilasyon olur. Anteportal eja-
kiilasyon, PE’nin en siddetli formlarindan biri olarak ka-
bul edilir. Intravajinal ejakiilasyon latens zamani (IVEZ)
primer-sekonder PE ayriminda faydali olabilir. Intravajinal
cjakiilasyon latens zamani primer PEde genellikle <1 dk
iken; sekonder PEde genelde ti¢ dk civarinda veya daha dii-
siiktiir.® Dogal degisken PE ve subjektif PE, Uluslararas:
Cinsel Saglik Dernegi tarafindan yapilan siniflamada yer
almayan PE tipleri olmakla birlikte normal IVEZ olmasina
ragmen ‘erken bosalma’ sikdyeti olan ve bu amagla medi-
kasyon alan erkeklerin de olmasi sebebiyle Waldinger ve
ark. tarafindan yapilan siniflamada yer almisur.® Dogal
degisken PE olan hastalar ara sira erken bosalmadan sika-
yet ederler ve bu durum normal cinsel yasamin bir varyas-
yonu olarak kabul edilir. Subjektif PE (prematiir benzeri
ejakiilasyon disfonksiyonu) grubunu ise IVEZ tamamen
normal olmasina ragmen erken bogalmadan ve ejakiilasyo-
nu kontrol edemediginden yakinan hastalar: icerir. Gergek
bir tbbi patoloji olmayip bir psikopatolojidir.

TANI VE DEGERLENDIRME

Prematiir ejakiilasyon tanisi hastanin ubbi ve cinsel 6zgeg-
misine dayanarak konur. Cogu zaman laboratuvar deger-
lendirmesi gerekmese de sekonder PE diisiindiiren 6ykii
ile ED varlig, libido kaybi, bilinen tiroid hastaligi gibi
durumlarda serum testosteron, prolaktin, FSH, LH, TSH
gibi testler istenebilir. Prematiir ejakiilasyon tanisinda
hastalarin genel ubbi 6ykiilerinin yaninda mutlaka psiko-
sosyal degerlendirme de yapilmalidir. Hastanin erken bo-
salma nedenli kizgin, kirgin veya tizgiin hissedip hissetme-
digi sorgulanmalidir. Bosalmanin vajinal penetrasyondan
ne kadar sonra gergeklestigi, hastanin bogalmay: erteleyip
ne zaman bagladiginin 6grenilmesi de primer-sekonder PE
ayriminda yardimet olur. PE, ED ile siklikla birlikte go-
rilii. ED’li bir¢ok hastada ereksiyona ulagsma ve siirdiir-
medeki kaygiya sekonder erken bosalma izlenir.””! Ayrica
bazi hastalar PE’ye ikincil sertlesme kaybi olmasini yanlig
degerlendirerek ereksiyon kaybindan yakinarak bagvurabi-
lir. Bu nedenle anamnezde, cinsel iliskide bosalmaya kadar

Koseoglu ve ark. ® Prematiir ejakiilasyona giincel yaklagim
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sertlesmeyi stirdiirmekee zorlanip zorlanmadiginin sorgu-
lanmasi PE-ED ayrici tanisinda yardimer olur.

IVEZ, objektif bir tant kriteri olmasina ve tedavi takibi
agisindan degerli veriler verebilmesine ragmen PE olan
ve olmayan hastalar arasinda ortiisme olabildiginden tek
basina yeterli bir tan1 kriteri degildir."”! Ayrica yasam ka-
litesini belirleyen ve hastayi tibbi yardim almaya iten psi-
kolojik durumu ortaya koyamayacakur. Klinik ¢alisma-
larda kronometre ile IVEZ 6lgiim yontemleri kullanilsa
da giinlitk pratikte hastanin beyan ettigi tahmini IVEZ
yetetlidir. Cinsel Degerlendirme Monitorii (SAM), erek-
siyon ve bosalma zamanini lgebilen yeni bir tasinabilir
cihazdir. Vibratér, sensér ve kontrol kutusundan olusan
cihazda sensor ereksiyon ve bosalma siiresini dlger. Cinsel
Degerlendirme Monitérii (SAM) elektronik olarak topla-
nan bu verilerden objektif bir ejakiilasyon latens zamani
ortaya koyar. Bu da klinisyene PE’nin tan1 ve tedavisinde
kullanilabilir objektif bir latens zamani sunmusg olur.""®
IVEZ tek basina degerlendirildiginde %80 6zgiilliige sahip
iken hastanin bildirdigi siire ile birlikte degerlendirildigin-
de %96 ozgiillige sahiptir."

Prematiir ejakiilasyonu degerlendirmek icin bircok sor-
gulama formu kullanimakeadir. Bunlardan baglicalars;
Premature Ejaculation Diagnostic Tool (PEDT), Arabic
Index of Premature Ejaculation (AIPE), Premature
Ejaculation Profile (PEP), Index of Premature Ejaculation
(IPE), Male Sexual Health Questionnaire Ejaculatory
Dysfunction (MSHQ-EjD)’dr.["*!

Prematiir ejakiilasyon sorgulama formlarindan sadece iki
tanesi PE olan ve olmayan hastalart ayirt edebilmektedir.
Bunlardan ilki PEDT dir. Bes soruluk bir anketten olusan
PEDT bosalmay: kontrol etme, PE siklig1, PE gerceklesen
minimum uyartyi, hastada yaratugt sikintyr ve partnerine
yanstyan sikintiyr degerlendirir.”® Puan >11 olmasi PE ta-
st koydurur. Diger anket ise AIPE'dir. Bu endeks yedi so-
rudan olusmakta ve hasta ve es icin cinsel istegi, cinsel iligki
iin yeterli ereksiyonlar, IVEZ'i, ejakiilasyon iizerine kont-
rolii, cinsel tatmini ve ruhsal durumu degerlendirir.?" Bu iki
sorgulama formunun primer ile kazanilmis PE ayrimini ya-
pamadigi ve klinisyenin PE alt tipinin belirlenmesi amaciyla
dogru anamnez almasi gerektigi akilda tutulmalidir.

Fizik muayene primer PE’si olan hastalarda herhangi bir
bulgu vermeyebilir. Bu nedenle spesifik bir muayenesi yok-
tur. Ancak sekonder PE’li hastalarda PE’ye eslik edebilecek
patolojilere bagli fizik muayene degisiklikleri saptanabilir.
Peyroni hastaligy, tiretrit ve diger tirogenital enfeksiyonlar,
nérolojik ve endokrinolojik patolojiler ile ED agisindan
hasta degerlendirilmelidir. Goz 6niinde bulundurulmas:
gereken onemli hususlardan biri de prostatittir. Ozellikle

Hastalarin prostatit semptomlari agisindan degerlendiril-

mesi tedavinin sekillenmesinde kritik rol oynayabilir.

TEDAVI

Prematiir ejakiilasyon tedavisine baslamadan once PE alt
tipinin belirlenmesi ve hasta beklentilerinin tartgilma-
st onemlidir. Primer PE’nin esas tedavisi farmakoterapi
iken kazanilmig PE'de altta yatan ED, prostatit, prosta-
tizm semptomlart, hipertiroidi, anksiyete gibi nedenlerin
tedavisi daha énemli olabilmektedir.”?' Cesitli davranigsal
tedavi yéntemleri subjektif ve dogal degisken PE'de fayda-
l1 olabilir. Psikoterapi farmakoterapiye ek veya tek bagina
onerilebilir ancak psikoterapinin etkinligi konusunda zayif
ve tutarsiz kanitlar bulunmakta ve uzun dénem sonuglar
bilinmemektedir. Prematiir ejakiilasyon tedavi segenekleri
Tablo 2'de 6zetlenmistir. EAU kilavuzuna gére PE tedavi
algoritmasi Sekil 2'de 6zetlenmistir.™

Tablo 2. Prematiir ejakiilasyon tedavi siniflamasi

Davranis tedavisi ~ Farmakolojik tedavi invaziv tedavi

— Dur-Basla — Topikal tedavi — Dorsal norektomi
uygulamasi — SSRI — Glansa

— Glansi sikkma — Trisiklik hiyaluronik asid

— Erken antidepresanlar enjeksiyonu
mastirbasyon (Klomipramin) — Frenilektomi

— Kondom kullanimi — Tramdodol — Fazla birakilmis

— Pelvik taban — Alfa blokerler stinnet derisinin
egzersizleri — PDE-5iilaglar cikarilmasi

— Botulunim toksin
A enjeksiyonu

PE'nin klinik teshisi hasta +/- partner hikayesine dayanir
« Bosalmaya kadar ejakiilasyon siresi (IVEZ)
e Hissedilen ejakiilasyon kontrol derecesi
o Rahatsizlik/stres derecesi
« PE'nin baglangici ve siresi
o Psikososyal/iligki sorunlari
o Tibbi gegmis
e Fizik muayene

PE’nin tedavisi

Hasta danigmanhgi/egitimi

Tedavi segeneklerinin tartigiimasi

PE, ED'ye sekonder ise, ED'yi ilk 6nce veya es zamanli tedavi edin.

}

e Farmakoterapi (hayat boyu PE'de birinci basamak tedavi
secenegi olarak onerilir)
o PE icin onaylanmig istege bagl tedavi segenekleri:
dapoksetin ve lidokain/prilokain sprey
o Endikasyon digi tedaviler arasinda gunlik kronik
antidepresanlarin (SSRI'lar veya klomipramin)
kullanimi veya istege bagli tramadol bulunur.
+ Kombinasyon tedavisi (davranig terapisi ile farmakoterapi)

ED: Erektil disfonksiyon; PE: Prematiir ejakiilasyon; IVEZ: intravajinal ejakiilasyon
latens zamani; SSRI: Segici serotonin reseptor inhibitort

Sekil 2. Prematir ejakiilasyon tedavi algoritmasi.
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Davranissal Tedaviler ve Psikoterapi

Psikoterapi  giiclii  bir  partner uyumu  gerektirir.
Farmakoterapiden daha zaman alict ve daha az etkilidir ve
etkinligi zamanla azalir.”® Buna ragmen subjektif PE ile
altta psikojenik bir problemin yatugi kazanidmis PEde ilk
tedavi secenegini olusturur. Psikoterapide temel amag bogal-
may1 kontrol etme ve geciktirme, cinsel performansta giiven
kazanma, anksiyeteyi azaltma ve ciftler arast iletisimi giig-
lendirmedir. Davranigsal tedaviler, PEde erkeklerin artan
uyarilma hissini erteleyememesi ve kacinilmaz ejakiilasyon
noktasint belirleyememeleri hipotezine dayanir. Bu neden-
le davranigsal tedaviler bosalmay: geciktirme tekniklerine
odaklanir. Davranigsal tedavi yontemleri cinsel birlesme 6n-
cesi mastiirbasyon (prekoital mastiirbasyon), “dur-basla” ve
“stkma” teknikleri, coklu prezervadif kullanimi ve pelvik ta-
ban egzersizini igerir. Davranigsal tedavinin, farmakoterapi-
nin temel basamagini olusturan dapoksetin ile kombinasyo-
nu primer PE’si olan hastalarda sadece dapoksetin verilenlere

gore daha etkili oldugu kanitlanmigtir.#

“Sikma” ve “dur-bagla” tekniklerinde ka¢inilmaz ejakiilasyon
noktasinin iyi belitlenmesi gereklidir. “Sitkma” tekniginde
hasta penisini bagparmak frenulumun iizerinden, iki isaret
parmagi ise glans ile saftun birlesim yerinden tutarak bosalma
noktasina gelindiginde birkag saniye sikar. Bu uygulanan ba-
sing, bulbospongioz refleks ile bulbospongioz kasinin kasil-
mastyla sonuglanir ve bu da bosalma aciliyetinin azalmasina,
bosalma arzusunun kaybolmasina ve penisin sertliginin azal-
masina neden olarak cinsel aktivitenin uzamasina yardimei
olur."? Cinsel iliskiyi durdurmak ve pelvik taban kaslarinin
siirekli kasilmasini saglamak, manuel baski olmadan “i¢ sik-
ma’ olarak tanimlanan durumu yaratr ve bosalma aciliyeti-
nin azalmasina yardimci olabilir. “Dur-basla” tekniginde ise
partner hastanin penisini bosalma noktasina gelinceye kadar
uyarir. Hasta bosalmadan 6nce partnerini durdurarak eja-
kiilasyon hissi gecinceye kadar bekler. Her iki teknikte de
bu sikluslar en az 3 kez yapilmalidir. Bu uygulamalar belli
bir stire tekrarlaninca hastanin ejakiilasyon kontroliiniin ve

geciktirme siiresinin artug) gozlemlenmistir.

Pelvik taban egzersizleri (Kegel egzersizleri) pelvik taban
kaslarini giiclendiren egzersizlerdir. Ejeksiyon sirasinda
onemli rolii olan bu kaslarin giiclendirilmesi ejakiilasyon
tizerindeki kontrolii artirir. Yasam boyu PE’si olan erkek-
lerde yapilan bir galismada kegel egzersizlerinin IVEZ’i
anlamli derecede arturdigt ve dapoksetin tedavisi ile karsi-

lagtirilabilir sonug¢lart oldugu saptanmigtir./*!

Cinsel iliski 6ncesi mastiirbasyon bir diger davranigsal te-
davi yontemi olarak onerilebilir. Iliskiden 2—3 saat 6nce
yapilan mastiirbasyon penil desensitizasyona ve ejakiilas-
yonda gecikmeye neden olmaktadir.

ANDROLOUJI BULTENI

Davranigsal tedavilerin digerleri ise on sevismenin uzun
tutulmasi, iliski sirasinda prezervatif takmak, dikkati bas-
ka yone ¢ekmek, alternacif cinsel iliski pozisyonlar: ve stk

cinsel iligki yapilmasidir.

Davranigsal tedavilerin her birinin yaninda hastaya mut-
laka fiziksel egzersiz de onerilmelidir. Iki yiiz otuz sekiz
hastanin degerlendirildigi calismada sedanter yasam tarzi-
na sahip hastalarin fitness egzersiz yapanlara gore IVEZ’i
daha kisa ve PEDT skorlari daha yiiksek bulunmustur.®
Bu caligmada fitness grubundaki 112 erkegin hicbirine PE

teshisi konulmamuistir.

Farmakolojik Tedaviler

Prematiir ejakiilasyon tedavisinde kullanilabilecek farma-
kolojik ajanlar selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI), topikal anestezikler, tramadol, trisiklik antidepre-
sanlar (TCA), fosfodiesteraz-5 inhibitérleri (PDES5i), a-1
blokerler ve bunlardan bazilarinin kombinasyonlaridir. Bu
tedavilerden sadece topikal lidokain-prilokain doz dl¢iili
aerosol sprey kombinasyonu ile kisa etkili SSRI olan da-
poksetin onay almustir. Giintimiizde kullanilan farmako-
lojik tedavilerin cogunlugu “off label” kullanilmaktadir.!?”!

Topikal anestezikler, PE tedavisinde ejakiilasyonun gecikti-
rilmesi i¢in uygulanan en eski tedavi yontemlerinden biridir
ve PE tedavisinde ilk secenek olarak kabul edilirler.!*® Cesitli
calismalar topikal anestezik ajanlarinin glans penisin du-
yarlihigini azaltugy ve boylece bosalmay: geciktirdigi, ancak
bosalma hissini olumsuz etkilemedigi hipotezini destekle-
mektedir.””! Lokal anestezik lidokain ve prilokain kombinas-
yonunu iceren krem ve sprey formlar mevcuttur. Lidokain-
prilokain kombinasyonunun doz 6l¢iilii aerosol spreyi,
Avrupa [lag Ajansi (EMA) tarafindan primer PE tedavisi igin
onaylanan ilk topikal ila¢ formudur. Giiniimiizde EMA ta-
rafindan topikal sprey ve jel formlari onayli olarak kullanil-
maktadir.?*3% Cinsel iliskiden yaklagik 30 dk 6nce uygula-
nan topikal anesteziklerin en 6nemli sorunu doz sorunudur.
Bu sorun doz dl¢ili sprey formda krem forma gore daha az
yasanmaktadir. Agir1 doz topikal anestezik uygulamasi glans
ve penis derisi uyusmast ile cinsel tatmin sorununa, diisitk
dozda tedavi basarisizligina neden olabilmekeedir. Tedavinin
baslica yan etkileri peniste hipoestezi ve uyusma, partnerde
vulvovajinal yanma hissi, uyusma, cinsel tatminsizlik, kuru-
lukeur. Partnerdeki yan etkileri 6nleme adina topikal ajan-
lar prezervatif ile birlikte kullanilabilir. Igerikteki ajanlardan
herhangi birine alerji olmast durumunda bu ajanlarin kulla-
nimt kontreendike kabul edilmektedir. Topikal anestezikler-
den lidokain-prilokain krem form kombinasyonun plasebo
ile karsilagtirildigt calismada kombinasyonun kronometre ile

dlgiilen IVEZ’i 1,49 dKdan 8,45 dk’ya gikardig ve plasebo
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grubunda IVEZ agisindan fark olmadig gosterilmistir.®"
Bu konudaki yakin tarihli genis olcekli bir meta-analizde
SSRI'lar, dapoksetin, PDES5;’ler ve tramadolun déhil oldugu
tedavi secenekleri arasinda tedavinin ilk sekiz haftasinda en
etkili ajan lidokain-prilokain krem kombinasyonu bulun-
mustur.®? Lidokain-prilokain sprey kombinasyonu ile ilgili
calismalarda ise ii¢ aylik donemde IVEZ'’i 6,3 kata kadar
uzattg gosterilmistir.**! Lidokain-prilokain sprey, EAU ki-
lavuzuna gére Primer PE tedavisinde birinci basamak tedavi
olarak giiclii diizeyde 6nerilmektedir.”®! Giiniimiizde ilaclt
kondomlara da siklikla bagvurulmaktadir ve kondom kul-
lanimindan rahatsiz olmayan hastalar igin ilk 6neri olarak
sunulabilir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) duy-
gu-durum bozuklart tedavisinde kullanilan ve ejakiilasyo-
nu geciktiren ilaglardir. 5 HT tastyicilarini inhibe ederek
sinaptik araliktaki serotonin seviyesini artrirlar. Artan se-
rotoninin 5 HT , ve 5 HT,reseptorlerini uyarmast ile eja-
kiilasyon inhibe edilir. Ejakiilasyon geciktirilmesi amactyla
en ¢cok kullanilan kisa etkili SSRI olan dapoksetin disinda-
kiler off-label kullanilmaktadir. Bunlarin baslicalart parok-
setin 10-40 mg, fluoksetin 20-40 mg, sertralin 50-200
mg ve sitalopram 20-40 mg'dir ve IVEZ’i uzattiklari kanit-
lanmistir.®¥ Sertralin, luoksetin ve sitalopram icin ortala-
ma IVEZ arugi 1-5 dakika arasindadir. Paroksetin en fazla
etkili olan SSRI'dir ve yaklasik 8,8 kat IVEZ artist yapar.
B33! Giinliik kullanim ile 5-10 giin sonra etkinlik baglar ve
maksimal etki 23 hafta sonra meydana gelir. Thtiya¢ anin-
da kullanim sonrasi etkinlik 3—6 saat sonra baslar, giinliik
kullanima gore etkinlik daha azdir. Thtiyag aninda kulla-
nim seyrek cinsel iligkide bulunan kisilerde daha uygun-
dur. Diizenli ve sik cinsel iligkide bulunan kisilerde giinlitk
kullanim 6nerilebilir. SSRI’nin PE tedavisinde kullanimi
ile ilgili yakin zamanli 8254 hastay1 iceren ¢alismada SSRI
tedavisinin plaseboya gére semptomlarin azalmasi, cinsel
iliskide memnuniyet ve ejakiilasyon kontroliinii énemli
olctide iyilestirdigi gdsterilmistir.*®! SSRI'larin en yaygin
yan etkileri yorgunluk, bas agrisi, uyusukluk, ruh halinde
degisiklik, ajitasyon, mide bulanusi, kusma, agiz kurulugu,
ishal ve terlemedir. Azalmus libido, anorgazmi, anejakiilas-
yon ve ED ise bilinen cinsel yan etkilerdir. SSRI’larin doz
azalulmadan hizli kesilmesi 6nerilmez.

Dapoksetin PE tedavisinde 50'den fazla tilkede kullanimi
onaylanan (Amerika harig), kisa ve hizli etkisi nedeniyle
PE tedavisinde ihtiya¢ halinde (on-demand) kullanilan bir
SSRIdir. Kisa yarilanma omrii olup 24 saatte tamamina ya-
kini klirense ugrar.®*”'En fazla 5 HT reseptérleri olmak tizere
norepinefrin ve dopamin reseptotlerine de baglanarak sinap-
tik araliktaki miktarlarint artirir. Cinsel iliskiden 1-3 saat
once alinir ve 30-60 mg'lik dozlar1 meveuttur. Birgok klinik

calismada gerektiginde alinan dapoksetinin IVEZ'i 2,5-3
kata kadar uzatug, yasam boyu ve kazanilmis PE hastalarin-
da bosalma kontroltinii arturdigy, sikintyr azalup ve mem-
nuniyeti artirdig gosterilmistir.?#*% Dapoksetin ile ilgili bil-
dirilen yan etkiler diger SSRI'lar ile benzer olup dapoksetin
ihtiyag halinde kullanildigindan daha az yan etki goriiliir ve
bu yan etkiler doz bagimlidir. Dapoksetin kesildiginde diger
SSRI'lar gibi ¢ekilme bulgulari beklenmez.*¥! Dapoksetin
ve PE tedavisinde kullanilan diger SSRI’larin karsilagtirildig:
calismada néro-kognitif, duygudurum ve seksiiel yan etkiler
istatistiksel anlamli olarak SSRI grubunda daha yiiksek iken
sadece kardiyovaskiiler yan etkiler dapoksetin grubunda daha
fazlaydi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi.*" Balct
ve ark. yapugi 170 hastayt iceren calismada “on-demand”
dapoksetin kullanan PE hastalarinda, giinlitk paroksetin ve
fluosektin kullananlara gére daha az yan etki gorilmistiir.
Dapoksetin grubunda higbir hasta yan etki nedenli ilact bi-
rakmazken, diger grupta toplam 17 hasta yan etkiler nedenli
ilag kullanimini durdurmustur.””? Dapoksetin faz 3 calisma-
larinda diisiik oranda da olsa vazovagal senkop bildirildigin-
den hastanin vital bulgularina ila¢ baslanmadan bakilmali
ve hasta ortostatik hipotansiyon agisindan uyarilmalidir.**
Dapoksetin diger SSRI'lara gore daha az cinsel yan etki yapsa
da dapoksetinin ED yapma ihtimalinden dolay: bazi klinis-
yenler dapoksetin esliginde PDE5i 6nerirler.® Dapoksetinin
PDE5{ler ile beraber ihtiyag hali kullaniminin farmakokine-
tik etkilesim acisindan giivenli oldugu gosterilmistir.*! Yiiz
elli hastanin oldugu randomize kontrollii bir ¢alismada sil-
denafil 50 mg ve dapoksetin 30 mg “on-demand” kullanim
kombinasyonu ile sadece dapoksetin veya sadece sildenalfil
kullanan hastalar karsilagtirilmig. Kombinasyon grubunda
IVEZ ve memnuniyet skorlar1 diger tiim gruplara gore daha
iyi saptanmustir.®! Dapoksetin, EAU kilavuzuna gore primer
PE tedavisinde birinci basamak tedavi olarak giiglii diizeyde
onerilmektedir.”!

Trisiklik antidepresanlardan PE tedavisinde kullanilan
klomipramin, bilinen en serotoninerjik ajandir. Serotonin
geri alimi yaninda norepinefrin geri alimini da inhibe eder.
Genital bélge uyarilarinin duyusal esigini de yiikselemekte-
dir. Ilk basamak tedavilerin yetersiz oldugu hastalarda “off
label” olarak ihtiyag aninda kullanilmakrtadir. Cinsel iliski-
den dort saat dnce alinmasi onerilir. Yan etki profili yiiksek
oldugundan PE tedavisinde sik tercih edilmezler. En sik
yan etkiler bulanik gérme, agiz kurulugu, bulanu, kabiz-
lik gibi antikolinerjik etkilerdir. Klomipramin ile ilgili en
giincel metaanalizde 50 mg doz altinda, doz artginin daha
yiiksek yan etki yapmadan plaseboya gore IVEZ’i nemli
olctide artirip memnuniyeti sagladigi gorilmusgtiir.*!

Tramadol, genellikle analjezik amagla kullanilan opioid re-
septoragonisti, norepinfrinve 5 HT tastyicilari antagonistidir.
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Kisa yarilanma 6mrii (1,7 sa) nedeniyle “on-demand” olarak
iligkiden iki saat 6nce alinabilir. Tramadolun 62 ve 89 mg
dozlarinin degerlendirildigi calismada IVEZ <2 dk ve yagam
boyu PE olan erkeklerde IVEZ artisi plaseboya gore her iki
dozda da anlamli olarak yiiksek bulunmustur.*”! Ayni calis-
mada tramadolun doz bagimli bir etkisi olmadig1 saptanmug
ve tedavi toleransinin iyi oldugu gosterilmistir. Tramadolun
paroksetin ve plasebo ile karsilagtirildigs ¢caligmalari derleyen
metaanalizde 25 mg tramadolun [VEZ uzatma konusunda
plaseboya iistiinliigii bulunmazken 50 mg tramadol IVEZ
uzatma konusunda plasebodan iistiin goriinmiistiir.*®! Elli
miligram tramadol ile 20 mg paroksetin karsilastirildiginda
ise [VEZ uzatma ve cinsel memnuniyet skorlar1 konusunda
tramadol istatistiksel olarak anlamli daha bagarili bulunmus-
tur. Tramadol plaseboya gore daha fazla yan etkiye neden
olurken hicbirinin 6nemli yan etki olmadig belirtilmistir.
Tramadol bir opioid oldugundan en sik yan etkileri uykuda
artg, kabuzlik, kagint, bas donmesi, agiz kurulugu, bulanu-
dir. Bu yan etkiler analjezik amagli alinan yiiksek dozlarda
daha sik gortilmekeir. Diger opioidlere gore daha az olmakla
birlikte bagimlilik riski de bulundugundan PE tedavisinde
ilk sirada tercih edilmezler.

PDE5i’ler ED icin birinci basamak tedavi olmakla birlikte
PE tedavisinde de kullanilabilecegine dair goriisler mevcut-
tur. PDE5i alinmast sonucu NO agiga ¢cikmakeadir. NO,
santral sinir sistemindeki ejakiilasyon geciktirici etkisini
medial preoptik alandaki dopaminerjik reseptorleri etkileyip
sempatik tonusun diismesi ile yapar.?! Periferik etkisini ise
vas, seminal vezikiil, prostatik tiretra diiz kasini gevsetmesine
ek ereksiyon kalitesini artirip siiresini uzatmastyla gercekles-
tirir. PE’nin altta yatan sebebinin ED oldugu durumlarda
ED’nin diizeltimesi PE tedavisinin temel basamagini olus-
turur. PDE5{lerden sildenafilin “on-demand” kullanimi-
nin plasebo ile kargilastirildigr galismada IVEZ sildenafil
grubunda daha uzun olmasina ragmen bu istatistiksel ola-
rak anlamli saptanmamistir.®® Sildenafil grubunda anlam-
li olarak hastanin kendine giiveni, bosalma kontrolii algsi,
genel cinsel tatmini daha iyi ve bogsalmadan sonra ikinci bir
ercksiyon elde etmek icin refrakter siire daha kisa gozlen-
mistir. PDE5{’lerden tadanafil 5 mg giinliik kullaniminin
alt hafta sonunda plaseboya gore hastanin semptomlarini
azaltu@y ve hastalar tarafindan ilacin iyi tolere edildigi gos-
terilmistir.®" Bu konudaki en giincel metaanalizlerden
birinde PDE5i kullaniminin plaseboya gére daha yiiksek
IVEZ ve cinsel doyum 6lgegi skoru elde ettirdigi ancak daha
fazla yan etki gorildiigii gosterilmistir.®? EAU kilavuzu
PDE5{lerinin, hastanin ED’si olsun veya olmasin PE teda-
visinde tek bagina veya diger ilaglarla beraber kullanilmasini
onerir.” PDE5i-SSRI kombinasyonu en stk ¢alisilan kombi-
nasyondur. Kombinasyon tedavileri ile ilgili 11008 hastanin
degerlendirildigi en genis ol¢ekli metanalizde PDE5i+SSRI
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kombinasyonu sadece SSRI veya sadece PDE5i’ye gore daha
etkili bulunmugtur.®® Dapoksetinin PDE5i ile kombinas-
yonu da ayr1 ayri monoterapilerine gére iistiin bulunmustur.
151 Atan ve ark. yapug calismada sildenafil monoterapisi,
lidokain-prilokain krem monoterapisi ile bunlarin kombi-
nasyonu ve plasebonun oldugu dért grup karsilagtirilmig.3!
Kombinasyon grubunda diger gruplara gore anlamlr olarak
tedavi basarisi daha yiiksek gozlenmis. Sadece sildenafil alan
hastalar ile plasebo arasinda ise tedavi etkinligi acisindan is-
tatistiksel anlamli fark izlenmemistir. Sadece krem alanlar ile
plasebo grubunda herhangi bir yan etki gozlenmezken sil-
denafil ve kombinasyon grubunda en sik bas agrisi ve yiizde
kizarma olmak iizere bazt yan etkiler not edilmis ancak bu
yan etkiler tedaviyi birakacak boyutta yasanmamuistir. Baska
bir ¢alismada da giinlitk kullanilan tadanafile ek olarak li-
dokain sprey kullaniminin ayri ayri monoterapilerine gore
IVEZ uzatma konusunda daha basarili oldugu gésterilmis-
tir.** PDES5{ler ile ilgili en sik goriilen yan etkiler bag agrisi,
carpinti ve ylizde kizarmadir (Hushing).

Alfa-1 reseptor blokerleri alt iiriner sistem semptomu
olan hastalarda yaygin olarak kullanilirken 6zellikle mesane
boynu, seminal vezikiil gibi organlarda relaksasyona bagli
ejakiilasyon disfonksiyonu da yaparlar. Ozellikle PE’ye alt
tiriner sistem bulgularinin eslik ettigi hastalarda tedaviye
eklenebilirler. Iliski 6ncesi alinan silodosinin kazanilmus
PE’si olan hastalarda IVEZ’i uzattg gosterilmistir.!*

Prematiir ejakiilasyon tedavisinde klinik ¢aligmalar: devam
eden bagka farmakolojik ajanlar da mevcuttur. 8-OH-
DPAT, FG-5893, flesinoxan (5 HT, resept6r antagonisti),
GSK958108 (5 HT, , reseptor antagonisti), DA-8031 (po-
tent bir SSRI), modanifil bunlardan bazilaridir. Oksitosin
reseptdr uyartminin ejakiilasyonu hizlandirdigy bilinmek-
tedir. Selektif oksitonin reseptor antagonisti cligosiban
(GSK557296) 5 HT,, reseptorlerini desensitize eder ve
plaseboya gore IVEZ’i anlamli uzattugini ve uzatmadigini
gosteren ¢alismalar mevecuttur.***”! Modafinilinin dopa-
min, serotonin ve GABA sinyal yolaklarinin da dhil oldu-
gu tam olarak bilinemeyen mekanizmalar ile santral sinir
sistemi lizerinde etki yapugt ve uyanik kalmaya yardimci
oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda modafinilin

ejakiilasyonu geciktirdigi gosterilmistir.!®!

invaziv Tedaviler

Prematiir ejakiilasyon tedavisinde uygulanabilecek giri-
simsel tedaviler de tanimlanmistir. Bunlardan biri glans
penise uygulanabilecek hyaliironik asit enjeksiyonudur.

Enjeksiyon, penil duyuyu azaltarak islev goriir.

Hyaliironik asidin glansa enjeksiyonunun IVEZ’i arturdifi-

na dair calismalar mevcuttur.*?¢% Asya iilkelerinde yaygin
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olarak kullaniimalarina karsin kalici yan etkilere yol agabi-
lirler. Bu yontemler deneysel olarak kabul edilmektedirler
ve rutin kullanimlar1 6nerilmemektedir.®"

Prematiir ejakiilasyon tedavisinde deneysel olan diger gi-
risimsel tedaviler ise sirkumsizyon veya fazladan kalmig
prepisyumun ¢ikarilmasi, frenulektomi, botulunim toksin
A enjeksiyonu, pelvik tabana néromuskiiler elekerik stimii-
lasyonu, transkutandz posterior tibial sinir stimiilasyonu ve

dorsal penil sinir kriyoablasyonu uygulanmasidur.

Selektif dorsal sinir nérotomisi PE tedavileri arasinda glans
duyusunu azaltmak icin uygulanan invaziv girisimlerden
birisidir. Sirkumsizyon hatundan girilerek dorsal norovas-
kiiler demetin ortaya konularak sinir denervasyonu uygu-
lanmasidir. Postoperatif donemde %81,8 diizeyinde IVEZ
uzamasi sagladigini bildiren ¢aligmalar olmasina ragmen
geri dontistimsiiz bir islem oldugundan EAU ve AUA kila-

vuzlar: tarafindan 6nerilmezler.!®*!
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