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Prematir ejaktilasyon:

Oral ve topikal ilac disi tedaviler
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Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik calismalara
gore %20’lere varan sikligl ile premattir ejakilasyon (PE),
erkeklerde en sik goriilen cinsel fonksiyon bozuklugu ola-
rak kabul edilmektedir (1—3). ilk kez yiiz yil kadar énce
tarif edilmesine ragmen (4), PE'nin kanita dayali tanimi,
patofizyolojisi ve tedavisine yonelik belirsizlikler halen
devam etmektedir (5). Son olarak 2014 yilinda Uluslara-
rasi Cinsel Saglik Dernegi (International Society for Sexual
Medicine - ISSM) tarafindan yapilan tanima gore PE:

+ ‘ilk cinsel deneyimden itibaren her zaman veya hemen
her zaman 1 dakika civarinda olan ejakiilasyon (yasam
boyu PE), ya da, ejakiilasyon suresinde 3 dakikaya ka-
dar olan klinik agidan anlamli ve rahatsiz edici kisalma
(edinsel PE), ve

e Her zaman veya hemen her zaman vajinal penetras-
yonlarda ejakulasyonu geciktirmede yetersizlik, ve

e Stres, sikinti, hayal kirkhigl ve/veya cinsel iliskiden ka-
¢inma gibi negatif kisisel problemlerle karakterize er-
kek cinsel fonksiyon bozuklugudur’ (6).

Gincel kilavuzlara gére PE tedavisinde ilk basamagi
oral antidepresanlar ve topikal anestetikler teskil etmekte-
dir (7,8). Bu medikal tedavilerin siirekli kullanim gerektir-
mesi, beklentileri karsilamayan etkinlikleri ve dustk hasta
uyumu nedeniyle alternatif tedavi modaliteleri arastiril-
maktadir. Bu derlemede dorsal penil sinirin kriyoablasyo-
nu ve néromodilasyonu (9,10), intrakavernozal enjeksi-
yonlar (11), akupunktur (12), botulinum nérotoksin (BoNT)
enjeksiyonu (13,14), cesitli cerrahi teknikler (15—22) ve
pelvik taban kaslarinin rehabilitasyonu (2 3) gibi oral ve to-
pikal ilaglar disindaki deneysel tedavi yontemleri glincel

literatlr esliginde ele alinacaktir.
Dorsalpenilsinirinkriyoablasyonuvenéromodiilasyonu

Penisin ana somatosensoriyal siniri dorsal penil sinirdir
(24). Bu sinirin paralizisi ile penisin duyarhhginin azaltilabi-

lecegi ve boylelikle ejakiilasyon silresinin uzatilabilecegi
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6ne surilmusttr (9,10). David Prologo ve ark. (9) PE sika-
yetiyle basvuran 24 hastada, bilgisayarli tomografi esligin-
de uyguladiklan tek tarafli dorsal penil sinir kriyoablasyon
sonuglarini yayilamislardir. Arastirmacilar tedaviden 1
yil sonra ortalama intravaginal ejakulatuar gecikme stire-
sinin (intravaginal ejaculatory latency time — IELT) belir-
gin olarak arttigini kaydetmislerdir (54,7+7,8 saniyeden
140,9+83,6 saniyeye, P<0,001). Bununla beraber hasta-
lara uygulanan anket sonuglarinda da iyilesme oldugu ve
hastalarin %83’lnln bu islemi tekrar yaptirmak istedigini
rapor etmislerdir.

Bu alanda yapilan bir baska calismada ise Basal ve ark.
(10) diger tedavilerden fayda gérmemis 15 yasam boyu
PE hastasinda bilateral perkiitan radyofrekans ablasyon ile
gerceklestirdikleri dorsal penil sinir desensitizasyonunun
klinik etkilerini arastirmislardir. Arastirmacilar islemden 3
hafta sonraki ortalama IELT degerlerinde anlamli bir artis
oldugunu saptamis (18,5£17,9 saniyeden 139,9+55,1 sa-
niyeye), herhangi bir yan etki ile karsilasmadiklarini kay-
detmistir.

Bu son derece olumlu sonuglara ragmen, dorsal penil
sinir kriyoablasyon ve néromodiilasyonu invazif ve geri
doénusu olmayan bir islemdir. Bu islemin yan etkilerine dair
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle bu tedavilerin

kullanimi gtincel kilavuzlarca énerilmemektedir (7).
intrakavernozal Enjeksiyon

Vazoaktif ajanlarin kaverndz cizim icerisine enjeksi-
yonlar erektil disfonksiyon icin ikinci basamak tedavi ola-
rak siklkla kullaniimaktadir (8). Ancak bu enjeksiyonlarin
PE tedavisindeki etkinlik ve glivenilirligine dair yeterli veri
bulunmamaktadir (7). Fein (11) tarafindan 1990 yilinda ya-
pilan bir calismada 8 PE hastasina fentolamin mezilat (1.0
mg/mL) ve papaverin hidroklorid (30 mg/mL) karisimi
intrakavernosal olarak enjekte edilmis ve hastalarin tama-

minin bu tedaviden memnun olduklari bildirilmistir. Tedavi
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oncesi ve sonras! IELT degerlerinin ve anket sonuclarinin
mukayese edilmedigi bu calismadaki metodolojik kisitlilik-
lar, verilerin gecerliligi ve glivenilirli§ini azaltmaktadir. Bu
nedenle giincel kilavuzlarca PE tedavisinde intrakaverno-

zal vazoaktif ajanlarin rutin kullanimi 6nerilmemektedir (7).
Akupunktur

Son yillarda yapilan plasebo kontrolli randomize bir
calismada (12) akupunktur ve paroksetin tedavilerinin et-
kinlikleri karsilastiriimis ve ilging sonuglar elde edilmistir.
Toplam 30’ar hastadan olusan 3 gruba 4 hafta siireyle
paroksetin (20 mg/giin), akupunktur (haftada 2 kere) ve
plasebo akupunktur tedavileri uygulanmistir. Calisma so-
nucunda paroksetin, akupunktur, ve plasebo akupunktur
tedavileri uygulanan gruplardaki IELT degerlerinin sirasiy-
la 82,7, 65,7, ve 33,1 saniye ylikseldigi izlenmistir. Aku-
punktur uygulamasinin glinltik paroksetin tedavisine goére
daha az etkili olmasina ragmen, plasebo tedavisine gére
daha etkili oldugu saptanmistir. Akupunktur tedavisinin PE
hastalarina énerilebilmesi icin daha uzun takip sureli klinik

calismalarla bu verilerin dogrulanmasi gerekmektedir.
Botulinum nérotoksini

Botulinum nérotoksini (BoNT) sinir uclarindan asetil
kolin salinimini bloke ederek kimyasal paraliziye neden
olur (25). Son yillarda troloji alaninda da yaygin olarak kul-
laniimaya baslanan BoNT un detrlisor asir aktivitesi (26),
detrisor sfinkter dissinerjisi (27) ve kronik pelvik agri (28)
gibi Uriner sistem hastaliklarin tedavisinde yararli olabile-
cegi bildirilmistir.

Ejakulasyonun ekpllsiyon fazindaki ritmik kontraksi-
yonlari ile intralretral basinci arttiran bulbospongi6z kasin
BoNT enjeksiyonlari ile inhibe edilmesinin ejakiilasyon su-
resini geciktirebilecegi ve bu uygulamanin PE tedavisinde
etkili bir ydntem olabilecegi ilk olarak Silay ve Serefoglu ta-
rafindan ileri strilmustir (13). Son zamanlarda yapilan de-
neysel bir calismada ise bulbospongi6z kasa yapilan BONT
enjeksiyonlarinin ratlarda bosalma stresini belirgin bicim-
de arttirdigini géstermistir (14). BONT enjeksiyonun yasam
boyu PE hastalarinin tedavisindeki etkinligi ve gtivenilirligi-

ne iliskin cok merkezli klinik ¢calismalar ytarimektedir.
Cerrahi

Bazi arastirmacilar diger tedavi yontemlerine direncli

PE hastalarinda, dorsal penis sinir nérotomisi veya hyalu-

ronik asit ile glans penis ogmentasyonu yontemlerini kul-
lanarak penis hassasiyetini azaltmay1 amaclamislardir (15—
17). Mikroskopik yontemle dorsal penil sinir rezeksiyonu
uygulanan 84 yasam boyu PE hastasinin 12 aylk sonugla-
rinin degerlendirildigi glincel bir calismada, tedavi sonrasi
IELT ve cinsel iliski memnuniyet skorlar (sexual intercour-
se satisfaction score — SISS) analiz edilmistir (19). Bu cer-
rahi midahaleden sonra IELT degerlerinin belirgin olarak
uzadigini kaydeden arastirmacilar (0,86+£0,32 dakikadan
6,65+3,9 dakikaya, P<0,01), SISS sonugclarinda da istatis-
tiksel acidan anlamli iyilesme oldugunu kaydetmislerdir.
IELT stresi < 2dakika olan medikal tedaviye yanitsiz 101
PE hastasinin dahil edildigi bir baska calismada ise hasta-
lar 2 gruba ayinlmis ve selektif dorsal penil sinir rezeksi-
yonunun etkinligi arastinlmistir (20). Kontrol grubundaki
IELT degerlerinde operasyon éncesine gore herhangi bir
degisiklik saptanmaz iken, selektif dorsal penil sinir prose-
dirt uygulanan gruptaki IELT degerlerinin anlamli olarak
arttigl saptanmustir (1,1+0,9 dakikadan 3,8+3,1 dakikaya,
P<0,01). Tedavi uygulanan hastalarda erektil disfonksiyon
gibi bir yan etkiye de rastlanmadig1 kaydedilmistir.

Dorsal penil siniri rezeke etmeden hiyallironik asit
kullanilarak glans penisin hassasiyetini azaltmaya yonelik
arastirmalar da mevcuttur. Son yillarda 6zellikle oftalmoloji
ve ortopedi branslarindaki yumusak doku ogmentasyon-
larinda yaygin olarak kullanilan hiyaltironik asit ile glans pe-
nis ogmentasyonu yapan Kim ve ark (15), bu dolgu mad-
desiyle taktil uyarinin reseptérlere iletiminde bir bariyer
olusturmanin ejakilasyon stresini geciktirilebilecegini ileri
strmiuslerdir. Ayni grup tarafindan glans penise hiyaltironik
asit enjeksiyonu yapilan PE hastalarinin 5 yillik takip sonug-
lan yayinlanmis ve ogmentasyondan 6 ay sonra belirgin
bicimde artan IELT slresinin uzun vadede bir miktar aza-
labilecegini kaydetmislerdir (17). Bununla birlikte IELT si-
resindeki azalmaya ra§men hasta ve partner memnuniye-
tinin sabit kaldig1 rapor edilmistir. Uzak Doguda yapilan bir
baska arastirmaya ise PE tanisi alan 60 hasta dahil edilmistir
(21). Tedavi sonrasi IELT degerlerinin anlamli sekilde yiik-
seldigini belirten arastirmacilar (2,12+1,16 vs. 7,71+7,86
dakika) enjeksiyondan 1 ay sonra IELT stirelerinin bir miktar
azaldigini kaydetmislerdir (5,32+3,52 dakika).

Prepisyum derisi miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri
acisindan zengindir ve bu dokunun hassasiyetinin erkek
cinsel fonksiyonu agisindan 6nemli oldugu ileri surul-

mistlr (29). Sirkiimsizyon cerrahisi ile asir hassas olan
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bu dokunun alinmasinin IELT degerlerini arttirabilecegi
ve PE sikayetlerini azaltabilecegi bildirilmistir (30,31). An-
cak prepisyumun alinmasinin PE hastalar icin bir tedavi
olabilecegine dair birbiriyle celisen calismalar mevcuttur
(32—35). Onceden sirkiimsizyon yapilmis PE hastalarin-
daki prepisyum kalintilarinin cerrahi islemle alinmasinin,
IELT degerlerini belirgin olarak iyilestirebilecegi belirtilmis-
tir (36,37). Bununla birlikte sirkiimsizyon sonrasi mukozal
kalintinin PE icin herhangi bir risk teskil etmedigini bildiren
calismalar da mevcuttur (38). Ayrica bazi arastirmacilar,
sirkimsizyon sonrasi glansin hassas boélgelerinin cinsel
iliski sirasinda direkt uyariya daha fazla maruz kalacagina
dikkat cekmis ve bu durumun PE olasiligini daha da arttira-
bilecegini kaydetmistir (39). Bununla beraber son zaman-
larda yapilan bir baska ¢alismada ise, 124 yasam boyu PE
hastasinin %96,1’inin sirkiimsizyon tedavisini kabul etme-
digi belirtilmistir (39). Prepisyumun erkek cinsel fonksiyo-
nundaki etkisi ve sirkimsizyon cerrahisinin PE tedavisin-
deki yerini tam olarak ortaya koymak icin iyi tasarlanmis
klinik calismalara ihtiyac oldugu gériilmektedir.

Varikosel ve PE arasindaki iliski henliz tam olarak anla-
silabilmis degildir. PE sikayeti olan 124 varikosel hastasinin
dahil oldugu bir calismada hastalar varikoselektomi son-
rasinda PE tani anketi (Premature Ejaculation Diagnostic
Tool - PEDT) ile 2 yil stireyle takip edilmistir (18). Calisma-
ya dahil edilen 46 hastanin (37%) tamamen iyilestigi, ka-
lan 78 hastada (63%) ise semptomlarda diizelme oldugu
rapor edilmistir. Benzer bir baska calismada ise spermatik
ven ligasyonunu yapilan 112 varikosel hastasi degerlen-
dirmeye alinmis ve cerrahi islem sonrasi 6 ay sureyle takip
edilmistir (22). Cerrahi tedavi sonrasinda IELT degerinin
belirgin bicimde arttigini belirten arastirmacilar PE anket
sonuglarinin da iyilestigini kaydetmislerdir.

Yukarida belirtilen biitiin bu cerrahi islemlere dair iyi
dizayn edilmis ve kanit dizeyi ylksek kontrolli calisma-
lar mevcut degildir. Bu cerrahi islemlerin invazif olmasi ve
sonrasinda cinsel fonksiyonlarda kalic1 degisiklikler gori-
lebilecegi icin guincel kilavuzlarca bu tedaviler tavsiye edil-

memektedir (7).
Pelvik taban rehabilitasyonu

Iskiokavern6z ve bulbokaverndz kaslar, ereksiyon ve
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ejekllasyonda rol oynayan pelvik taban yapilaridir. Bu
kaslarin rehabilitasyonunun PE hastalarindaki asir aktif
ejakiilasyon refleksini kontrol altina alarak tedavide etki-
li olabilecegi ileri strilmustur (40). Pastore ve ark. (23)
tarafindan yapilan ve 40 yasam boyu PE hastasinin dahil
edildigi 12 haftalik bir calismada, dapoksetin (gtinliik 30
ve 60 mg) ve pelvik taban kas rehabilitasyon tedavile-
rinin etkinligi karsilastirilmistir. Pelvik taban kas rehabi-
litasyon tedavisini tamamlayan 19 hastadan 11’i (%57)
ejakulasyon refleksini kontrol edebilmeye basladigini
belirtmis ve IELT degerlerinin arttigl kaydedilmistir (31,2
saniyeden 126,2 saniyeye, P<0,0001). Dapoksetin alan
hastalarin da ejakulasyon refleksini kontrol edebildigi (30
mg alanlarin %62’si ve 60 mg alanlarin %72’si) saptayan
arastirmacilar, IELT ortalama degerlerindeki artisin daha
belirgin oldugunu bildirmislerdir (37,2 saniyeden 199,1
saniyeye, P<0,0001). Bu bulgular isiginda yazarlar, da-
poksetin tedavisi kadar etkili olmasa da pelvik taban kas
rehabilitasyon programlarinin PE tedavisinde yer alabile-

cegi fikrini ileri sirmuslerdir (41).
Sonuc¢

Sik gorilen bir cinsel fonksiyon bozuklugu olan PE
tedavisinde kullanimi kilavuzlarca 6nerilen oral antidep-
resan tedaviler ve topikal anestetikler hasta beklentilerini
karsilamamakta, bu ilaclarin sinirl etkinlikleri nedeniyle
daha etkili ve kalici tedavi yontemleri Uzerine arastir-
malar yapilmaktadir. Bu deneysel tedavi yontemlerinin
etkinliklerinin ve guvenilirliklerinin degerlendirildigi ca-
lismalarin bircogunun kanit diizeyinin disik olmasi, bu
tedavilerin rutin Uroloji pratiginde yer bulmasina engel
teskil etmektedir. Ozellikle dorsal penil sinir ablasyonu
ve sirkiimsizyon gibi geri déntisimu olmayan invazif cer-
rahi yontemlerin PE hastalarinda uygulanmasi medikole-
gal acidan da sorunlar yasanmasina yol agabilir. Bununla
birlikte invazif olmayan ve sinirli da olsa etkinligi goste-
rilmis pelvik taban kas rehabilitasyonu veya akupunktur
gibi tedaviler tek baslarina veya diger tedaviler ile kom-
bine halde kullanilabilir. PE tedavisinde ytksek etkinlige
sahip, kullanimi kolay ve yan etkileri tolere edilebilir yeni
tedavi modaliteleri icin ileri klinik arastirmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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