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Prematiir ejakiilasyon tedavisinde giincel yaklasimlar
Current approaches in the treatment of prematiire ejaculation

Ramazan Ascli

AMAC: Prematiir ejakiilasyon tedavisinde giincel gelismelerin gozden
gecirilmesi

GEREC VE YONTEM: Web of Science, Pubmed, Scopus ve Google
Scholar gibi elektronik akademik veri tabanlari aramalarindan elde edi-
len prematiir ejakiilasyon tedavisi ile ilgili arastirma calismalari, derleme
ve ilgili metinlerin gozden gecirilmesi ile hazirlanmistir.

BULGULAR: Avrupa Ilag Ajanst (EMA) kisa etkili SSRI olan dapokse-
tin ve otektik lidokain/prilokain doz ayarlamali aerosol sprey’i PE'nin
gerektiginde tedavisi icin dnermektedir. Yasam boyu PE tedavisinde
PDES5i ilaglarin tek basina veya SSRT’lerle kombine sekilde kullanilmast
daha etkindir. Anteportal PE tedavisinde topikal anestetikler ile PD5i
veya SSRI kombinasyonlart etkili olabilir. Kazanilmis PE tedavisinde
psikosekstiel/davranis tedavileri ile kombine farmakolojik tedaviler ya-
rarlt olabilir.

SONUCLAR: Yasam boyu PE tedavisinde ilk secenek farmakoterapi ol-
malidir. Ozellikle anteportal PE’si olan erkeklerde periferik ve santral
etkili kombine farmakolojik tedaviler yararls olabilir. Otektik lidokain/
prilokain doz kontrollii sprey, endikasyon dist kullanilan SSRI tedavisi
icin alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: prematiir ejakiilasyon, intravajinal ejakiilasyon za-
mani, PDES5 inhibitérleri, SSRI, topikal anestetikler, tedavi

GiRiS

Prematiir ejakiilasyon (PE) yaygin bir erkek cinsel islev
bozuklugu olmasina ragmen, patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamistr. Hastalar genellikle sorunlart icin tedavi
aramazlar ve hekimlerin ¢cogu da PE’nin etkili tedavisi ko-
nusunda deneyimli degildir. Sonug olarak hastalar yanlis
tant alabilir veya uygun olmayan tedavi gorebilir.

Uluslararast Cinsel Tip Dernegi (ISSM) yasam boyu, ka-
zanilmis, degisken ve PE benzeri ejakiilasyon bozuklugu
(siibjektif PE) seklinde dért tip PE tanimlamustr.l! PE
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To review current developments in the treatment of
prematiire ejaculation

MATERIAL AND METHODS: Research studies, reviews, related texts
related to premature ejaculation therapy obtained from electronic
academic databases such as Web of Science, Pubmed, Scopus and
Google Scholar were reviewed.

RESULTS: The European Medicine Agency (EMA) recommends short-
acting SSRI dapoxetine and eutectic lidocaine/prilocaine metered-dose
acerosol spray for the on-demand treatment of PE. PDE5i drugs alone
or in combination with SSRIs are more effective in the treatment of
lifelong PE. Topical anesthetics and combinations of PD5i or SSRI may
be effective in the treatment of anteportal PE. Pharmacological therapies
combined with psychosexual/behavioral therapies may be useful in the
treatment of acquired PE.

CONCLUSIONS: Pharmacotherapy should be the first option for lifelong
PE. Combined pharmacological therapies with peripheral and central
effects may be beneficial, especially in men with anteportal PE. Eutectic
lidocaine/prilocaine metered-dose aerosol spray may be an alternative

for off-label SSRI treatment.

Keywords: premature ejaculation, intravaginal ejaculation latency time,
PDES5 inhibitors, SSRIs, topical anesthetics, treatment

tanimi ve arasurma ydntemlerindeki farkliliklar epide-
miyolojik ¢alismalarda PE prevalansini farkli gosterebilir.
PE’li olgularin gogunun tedavi aramamasi nedeniyle klinik
ve genel popiilasyonda PE prevalanslari farklidir. Tiirkiye
ve Cinde yapilan toplum kesitli prevalans ¢alismalarinda
strastyla yasam boyu PE %2,3 ve %3,2, kazanilmis PE
%3,9 ve %4,8, degisken PE %8,5 ve %11,4 ve siibjek-
tif PE %5,1 ve %6,4 oranlarinda saptanm1§t1r.[2’3] Genel
popiilasyondaki yasam boyu ve kazanilmis PE’nin yaklasik
%>5’lik prevalansi, genel popiilasyonun %5’inde intravaji-
nal ejakiilasyon zamaninin (IVEZ) iki dakikanin altinda
oldugunu gostermektedir. Dolayist ile tedavi arayanlarin
¢ogu yasam boyu PE’li olgulardur.

PE’nin etiyolojisi icin 6ne siiriilen anksiyete, penis ast-
1t duyarliligr ve 5-HT reseptor fonksiyon bozuklugu gibi
psikolojik ve biyolojik hipotezleri destekleyecek veriler
yetersizdir.[**l Erektil disfonksiyonlu (ED) erkeklerin yak-
lagik yarisinda PE de gorillmekeedir. ED ile ilgili yiiksek
diizeyde performans kaygisi PE’yi kotiilestirebilir. PE’li er-

kekler ejakiilasyona kadar gecen siireyi uzatmak icin cinsel
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uyarilmay1 azaltmaya caligirlar ve dolayisiyla bu olgularin
da yaklagik %35’inde ED gelismektedir.[]

Ejakiilasyon, duyu reseptorleri ve afferent sinir yollarinin
yani sira beynin motor ve duyu alanlari ile spinal motor
alanlarinin koordinasyonunu ve efferent sinir etkilesimini
gerektiren oldukca karmagik bir igslemdir. Ejakiilasyonun
kontrolii, supraspinal ve spinal ¢ekirdeklerin her yerine da-
gilmis cesitli nérotransmiterler araciligy ile yapilir. Hayvan
calismalarinda santral olarak serotonin [5-hidroksitripto-
fan (5-HT)], dopamin (DA) ve oksitosin (OT), opioid-
ler, gama aminobutirik asit (GABA), nitrik oksit (NO) ve
norepinefrin (NE); spinal kord seviyesinde GABA, OT,
5-HT ve P Maddesi; periferde NE, asetil kolin (Ach), NO,
OT, piirinler (P2), 5-HT ve duyu reseptérlerinin ejakiilas-

yonda gérev aldiklart gosterilmistir.[]

PE’nin farmakolojik tedavisi santral ve periferik ejakiilasyon
diizenleyici mekanizmalart hedeflemekredir (Sekil 1).[2-1°]

Bu ¢alismada amag kendisinde endise, stkint, hayal kirikligy,
cinsel iligkide ozgiiven kayb:i ve ED; partnerinde istek, uya-
rilma ve orgazm bozukluklar: gibi cinsel islev bozukluklarina
yol acan PE’nin tedavisindeki giincel gelismeler derlemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu caligma Web of Science, Pubmed, Scopus ve Google
Scholar gibi elektronik akademik veri tabanlart aramala-
rindan elde edilen aragtirma ¢aligmalari, derleme ve ilgili
metinlerin daraltulmis gézden gegirilmesi ile hazirlanmig-
tr. Veri tabani arastirmalarinda “prematiire ejaculation,
intravaginal ejaculation latency time, ejaculatory cont-
rol, PDE5 inhibitors, SSRIs, topical anesthetics, trama-
dol, oxytocin receptor antagonists, surgical treatment
of PE ve treatment” anahtar kelimelerin kombinasyon-
lar1 kullanilmistir. Agustos 2000-Haziran 2019 tarihleri
arasinda yayimlanmis 54 ¢alisma bu derleme icin uygun
bulunmustur.

BULGULAR

PE icin psikolojik/davranis tedavileri, daha siklikla far-
makolojik tedaviler ve bu tedavilerin kombinasyonu kul-
lanilir. Tedavi yontemlerinin kombinasyonu ile genellikle
daha iyi sonuglar alinir. PE tedavisi icin endikasyon almuis
dapoksetin ve dl¢iilii-doz prilokain+lidokain aerosol sprey
disinda kullanilan ilaglarin ¢ogu endikasyon disidir. PE te-
davisinde kullanilan ilaglar tablo 1’de gosterilmistir.

Beyin

SSRI (Uzun etkili, kisa etkili)
OTerjik R antagonisti (Cligosiban)
Opioid R agonisti (tramadol)

v

NO (PDES5i, sildenafil)

T10-L2 Sekresyon merkezi
Epididim, vaz, seminal kese

ve prostafin ardisik
kasilmalan
Mesane boynu kapanmasi

+ Emisyon Alfa blokerler
PDESH leri

Penis
Topikal anestetikler
Dorsal penil sinir bl

Pudendal Duyu afferentleri

F 3

- o -
sinir S
Lt

f Ekspulsiyon B1x Ejakulasyon

$2-4: Mekanik merkez

Bulbouretral, iskiyokavernoz
ve pelvik kasiilmalar

Sekil 1. PE’nin farmakolojik tedavisinde hedefler.[7-10] (SEG, spinal ejakilasyon merkezi; OTerjik R, oksitosinerjik reseptér; BTX, botoks)
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Tablo 1. PE tedavisinde yaygin kullanilan ilaclarin avantaj ve dezavantajlari.['351]

ilag-tedavi Avantaj Dezavantaj Kanit
Ucuz Zaman alici LE 3b

ilaglarla kombine edilirse daha | Monoterapi olarak sinirli etkili GrC

Cinsel/Davranis Tedavileri basaril Birakildiginda etkisi diisiik

Uzun etkili SSRi (paroksetin, fluoksetin, Gunluk kullanimda etkili, LH de kullanimda etkisi az LEla

sertralin, citalopram) IVEZ 4-8 kat artar (paroxe) Yan etkileri fazla GrA

Gunlik kullanim Ucuz SSRI sendromu riski

Endikasyonsuz

Kisa etkili SSRi (dapoksetin) Kisa yari omurlu Pahali LEla

Gerektiginde kullanim IVEZ 3—4 kat artar Yan etkileri GrA

Endikasyon+ Birakma orani >%50

Trisiklik antidepresan (TCA) (klomipramin) Gunlik ve gerektiginde kul- Cinselligin spontan dogasini LEla

Gerektiginde kullanim laniminda IVEZ 46 kat artar etkiler GrA

Endikasyonsuz Ucuz Yan etkileri fazla

PDES5i (sildenafil, tadalafil, vardanafil) PE+ED’de etkisi iyi Yan etkileri var LE 3a

Gerektiginde kullanim Sadece PE’de etkisi ilimli Pahali? GrC

Endikasyonsuz

Tramadol (12,5-50 mg) Etkinligi iyi Endikasyon disi kullanim LE 2a

Gerektiginde kullanim IVEZ 6 kata kadar artar ilag bagimhligi GrB

Endikasyonsuz Yan etki

Alfa bloker (tamsulosin ve silodosin) Ihmh etki, Ejakulat volim azlig LE 1b

Endikasyonsuz IVEZ 2-4 kat Endikasyon disi kullanim GrB

Topikal anestetik kremler (prilokain+lidokain) Etkinligi iyi Uyusukluk, ED, anorgazmi LE 1b

Gerektiginde kullanim Ucuz Vajinal transfer GrA

Otektik lidokain/prilokain doz ayarlamali Etkinligi yiksek Genital hipoestezi ve vajinal LE 1b

aerosol sprey iVEZ 6-10 kat artar, transfer (%4-6) GrA

Gerektiginde Hizli etki (5-10 dk)

Endikasyonlu Ucuz

Psikolojik/Davranis Tedavileri

PE’ye yol acan psikolojik ve kisilerarasi sorunlarin ¢éziimii
icin psikoseksiiel ve iliski danismanligi psikolojik tedavinin
amacint olusturur. Durdur-baglat, stkma, duygusal odak-
lanma, mastiirbasyon, valsalva ve pelvik taban egzersizleri
gibi fiziksel teknikler ile ejakiilasyonu geciktirmek, cinsel
ozgliven ve cinsel becerilerini gelistirmeye yardim etmek
amagclanir. Cooper ve arkadaslari, toplam 521 olguluk 10
adet randomize kontrollii ¢alismay: kapsayan sistematik
gozden gecirmelerinde cesitli davranigsal tedavilerin etkin-
ligini degerlendirmislerdir.["

Yazarlar, PE icin davranigsal tedavilerin IELT ve diger sonug-
lart hi¢ tedavi almayanlara kiyasla 6nemli 6l¢tide iyilestirdi-
gine dair stnurli kanit bulundugunu rapor etmistir. Bununla
birlikte, davranis tedavilerinin ilag tedavileriyle kombinasyo-

nu ilag monoterapisine gore daha iyi sonuglar vermektedir.["

SANTRAL ETKiLi ILACLAR

Santral etkili ilaglarin cogu endikasyon dist kullanilir. Uzun
etkili selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve
trisiklik antidepresanlar (TCA) en yaygin kullanilan endi-

kasyon dist ilaglardir. Arastirma asamasinda olan oksitosin

(OTerjik) reseptdr antagonisti (cligosiban) ile etkinligi gos-
terilmis opioid reseptor agonisti (tramadol) ve fosfodieste-
raz 5 enzim inhibitérleri (PDESi) de santral etkili ilaclar-
dir. Kisa etkili bir SSRI olan dapoksetin ise bircok iilkede

endikasyonlu kullanilmakreadir.

Uzun Etkili SSRi’ler
Spesifik olarak 5-HT1B ve 5-HT2C reseptorlerinin akti-

vasyonu ejakiilasyon yolagini inhibe eder ve ejakiilasyonu
geciktirirken, buna kargin 5-HT1A reseptor aktivasyonu
ejakiilasyonu hizlandirmaktadir. SSRI’lerin presinaptik ve
somatodendritik serotonin tastyicilari inhibe ederek top-
lam santral 5-HT nérotransmisyonunu ve postsinaptik
5-HT reseptorlerinin toplam aktivitesini arttirdigina ina-
nilmaktadir. Ayrica, sinaps araliginda serotonin artgina yol
acan SSRI’ler 5-HT1A ve 5-HT1B reseptorlerini duyarsiz-

lagtirarak ejakiilasyon yolagt tizerine inhibitor ecki yapar.

Cok sayida yapilmis caligmaya gore giinlitk kullanilan
SSRI’ler IVEZ’i 6nemli oranda artrmaktadir.®l TVEZ’i
paroksetin giinlitk 10-40 mg (standart doz 20 mg) doz-
larda sekiz, sertralin 50-200 mg ve fluoksetin 20-40 mg
dozlarda beger kat ile citalopram 20-40 mg dozlarda iki
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kat uzatmaktadir.™ Giinlitk kullaniminda uzun etki-
li SSRI ilaglarin ejakiilasyonu geciktirme etkisi tedaviye
bagladiktan bir hafta sonra baslarken, serotonin reseptor
duyarsizlasmasiyla maksimal etki iki veya ti¢ hafta sonra
ortaya ¢ikar. Ayrica, 5-HT reseptorii duyarsizlagtirma vii-
cudun 5-HT reseptorlerinin tiretimini arttirmasina neden
olabileceginden, SSRI’lerin etkinligi 6-12 aylik tutarli kul-
lanimdan sonra azalabilir.['"¥l Cinsel iliskiden dort-alt1 saat
once gerektiginde alinan paroksetin, sertralin ve fluokseti-
nin sonuglar1 giinliik kullanima gore daha azdur.

Ureme ¢agindaki erkeklerin 6nemli sorunu olan PE’nin
tedavisinde kullanilan uzun etkili SSRI’ler halsizlik, uyu-
sukluk hali, esneme, bulanti-kusma, diyare ve asir1 terle-
me gibi genel yan etkilere; libido azalmasi, anejakiilasyon,
anorgazmi ve ED gibi istenmeyen cinsel sorunlara yol
acabilir. Uzun stireli kullanimlarinda erkek {ireme siste-
mine de 6nemli yan etkileri olur. Sertralin ve citalopram
sperm motilitesi ve konsantrasyonunu diisiiriirken, parok-
setin sperm DNA fragmentasyonunu artirmaktadir.[6-18]
Dolayist ile PE tedavisi igin endikasyon dist uzun etkili
SSRI’lerin kullanilmasi medikal ve etik sorun olusturabilir.
Bu tiir ilaglarin PE tedavisinde tek basina kullanilmast has-
talardan aydinlatlmis onay almay: gerektirir.

Kisa Etkili SSRi

Kisa etkili bir SSRI olan dapoksetin, Avrupa Birligi ve
diger bazi iilkelerde PE tedavisi i¢in endikasyon almugtur.
Gerektiginde iliskiden bir-ti¢ saat 6nce 30 veya 60 mg
dozlarda alinir ve IVEZi ti¢-dort kat arturir. Uzun edkili
SSRI’lere gore yan etki profili daha iyi olmasina ragmen,
dapoksetin tedavisi alan hastalarin fiyat ve etkinlik sorunla-
r1 nedeniyle tedaviden 3, 6, 12 ve 24 ay sonra ilaci birakma
oranlari strastyla %61,6, %79,1, %87,3, ve %90,1 bulun-
mustur.l?®l Yasam boyu PE’li olgulara gére kazanilmis PE
(IVEZ > 2 dakika)’li olgularda ilac1 birakma siiresi daha

kisa ve orani daha yiiksektir.

Dapoksetin ve diger uzun etkili SSRI’lerin tedavi olarak bas-
landig1 yasam boyu PE’li olgulari kapsayan bir ¢alismada ilact
birakma oranlari paroksetin icin %28,8 ve dapoksetin icin
%70,6 bulunmustur.?'l Dapoksetin icin birakma nedeni bek-
lentiyi kargilayamayan diisiik etkinlik ve yan etki profilidir.

Serotonin ve Norepinefrin Geri Alim inhibitorii
(SNRI)

Sinaptik aralikta 5>-HT ve NE birikmesini saglayan bu ilag-
lar PE tedavisinde kullanilabilir. PE icin duloksetin tedavisi
verilen iki galismada duloksetinin plesaboya gore IVEZ’i
onemli oranda uzatugy, cinsel istegi ve hosnutlugu artirir-

ken PE ile bag etme stresini azaltugi gosterilmistir.222%]

ANDROLOUJI BULTENI

Trisiklik Antidepresanlar

Depresyon, obsesif kompulsif ve panik hastaliklarin teda-
visinde klomipramin 50-100 mg dozlarda baglanir ve ide-
al etkili doz i¢in 250 mg’a kadar ¢ikilir. Anti-depresanlar
icinde en kuvvetli serotonin geri alim inhibitériidiir. PE
tedavisinde 25-50 mg dozlarda endikasyon digt kullanilir.
Giinlik 12,5-50 mg dozlarda kullanilan klomipramin’in
IVEZ'i altu kat artrdigt rapor edilmistir.?*! Yakin zaman-
da 15 ve 30 mg klomipramin’in gerektiginde kullaniminin
IVEZ tizerine etkileri arastrilmusur.?*! IVEZ’i iki dakika-
nin alundaki 101 olguyu kapsayan randomize, cift kor,
plasebo kontrollii, fiks doz, paralel grup bir klinik ¢alis-
mada iliskiden 2—6 saat 6nce alinan 15 ve 30 mg klomip-
ramin’in IVEZ’i 6nemli oranda arurdigi saptanmustir.[?°]
Risk-yarar orant goz ontine alindiginda 15 mg’lik dozun
etkili ve yeterli oldugu sonucuna varilmistr.?* Olgularin
%32,5’inde psikiyatrik ve gastrointestinal yan etkiler gé-
riilmiistiir. Iliskiden 2—6 saat 6nce alinma gerekliliginin
cinselligin spontan dogasint bozuyor olmasi ve yan etkileri
PE tedavisinde klomipramin kullanimini kisitlamaktadir.

Oksitosin Reseptor Antagonisleri

Oksitosin reseptor uyartmi ejakulsyonu hizlandirmakeadir.
Epelsiban ve cligosiban iki OTerjik reseptor antogonistidir.
Epelsiban beyin omurilik sivisina gegmedigi icin periferik et-
kilidir ve PE tedavisinde etkisinin olmadig1 anlagilmustir. 2]

Cligosiban, selektif OTerjik reseptor antagonistidir ve oral
alindiginda santral sinir sistemi dokularina hizli gegmek-
tedir. Beyin spinal kord seviyesindeki OTerjik reseptédrleri
bloke etmektedir. Faz 1 ¢alismasinda 400-800 mg oral doz
araliginda yan etkileri tolere edilebilir farmakolojik ozel-
liklere sahip oldugu gosterilmistir.?”l Yasgam boyu PE’li ol-
gular1 kapsayan faz 2b ¢alismada iligkiden 1-6 saat once
alinan 400 ve 800 mg kapsiil cligosiban IVEZ’i 61 saniye
artirirken, plesabo 16.4 saniye artirmigtir.?8] Daha sonra
yapilan yasam boyu PE’li olgulari kapsayan ¢ok merkezli
calismada 400, 800 ve 1200 mg kaplet cligosibanin pla-
seboya gore IVEZ’i 6nemli oranda diizeltmedigi gosteril-

mistir. %]

Tramadol

Tramadol, opioid reseptdr agonisti ve norepinefrin ve se-
rotonin geri alim inhibitdr 6zelliklerine sahip santral etkili
bir analjeziktir. PE tedavisinde tramadol’un kullanildig: 11
klinik ¢aligmay: kapsayan bir derlemede cinsel aktiviteden
1-2 saat 6nce gerektiginde alinan 25-89 mg dozlardaki
tramadol’un doza bagli olarak IVEZ de ii¢ dakikaya varan
(ortalama 2,77 dakika) net arus sagladig gosterilmistir.
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[30-32] Tek kullanimda bile ihmal edilemez aliskanlik riski

nedeniyle tramadol, diger tedavilerin ise yaramadig: secil-
mis olgularda kullanilmalidir.

PERIFER ETKILi iLACLAR

PDESi

PDES5{’lerin ejakiilasyonu santral ve periferik diizeneklerle
uzatu@l distinilmektedir. Santral etkisini mediyal preop-
tik alanda (MPOA) NO uyarimin: artirarak sempatik to-
nusu azaltmast ile yaptgi hipotezlenmistir.'¥l PDES beyin
dokusunda da tiretilmektedir ve PDE5i’ler kan-beyin ba-
riyerini gegebilir. Periferik etkisini ejakiilasyonun emisyon
fazinda etkili vaz, seminal kese, prostat ve uretra diiz kas-
larini gevsetmesi, periferik aneljezi saglamasi ve ereksiyon
kalitesi ve siiresini uzatmasi ile yapmakreadir.?* AUA, EAU
ve ISSM kilavuzlari PE ve ED’li olgularin ilk basamak te-
davisinin PDE5j ilaglarla yapilmasini kuvvetle énermek-
tedir. Bu arada piir PE’li olgularda PDE5{’lerin tiimiiniin
(sildenafil, tadalafil ve vardenafil) plaseboya karst IVEZ’i
onemli oranda uzatugi gosterilmistir.®4 Bir bagka sistema-
tik derlemede tedavi etkinligi agisindan PDES5i ile SSRI
arasinda fark bulunamazken, PDE5i ve SSRI kombinasyo-
nunun SSRI monoterapisine gore daha etkili, ancak yan et-
kilerinin daha fazla oldugu saptanmistir.?4 Ayni derleme-
de farkli PDE5{’lerin etkinlikleri arasinda anlamli bir fark
saptanamazken, PDE5{’lerin etkinligi SSRI’lerinkine gore
daha yiiksek bulunmustur.?¥ Kilavuzlar PDE5i’leri yasam
boyu PE’si ve ek olarak ED’si olan olgularda ilk secenek te-
davi olarak énermektedir. EAU kilavuzu sildenafil’'i ED’si
olmayan PE’li olgularin tedavisi i¢in de 6nermektedir. ¢l

Alfa 1 Adrenoreseptor Blokerleri

Alfa 1 blokerler vaz, seminal keseler, prostat ve uretra diiz kas-
larinin gevsemesini saglayarak ejakiilasyonun emisyon fazini
geciktirir veya ejakulat miktarini azalurlar. PE tedavisinde kul-
lanilan ve IVEZde istatistiksel olarak anlamli artis saglayan
alfa-1 blokerler tamsulosin, silodosin, terazosin ve alfuzosin-
dir. Terapotik dozlarda, alfa blokerlerin yan etkileri nadirdir.
Kazanilmig PE’li 24 olguluk bir seride iliskiden bir saat énce
alinan silodosin ve naftopidil bazal 1,9 dakika olan IVEZ de-
gerini sirastyla 7,6 ve 4,1 dakikaya yiikseltmistir.*] PE tedavi-
sinde alfa 1 adrenoreseptor blokerleri ¢ok secilmis (alt tiriner
sistem semptomlari ve PE’si olan) olgularda alternatif olabilir.

TOPiKAL ANESTETIKLER

Lidokain/Prilokain Krem:

Cok genis randomize kontrollii ¢aligmalar olmamasina
ragmen, penise topikal uygulanan lidokain/prilokain krem

ile IVEZ'de 6nemli iyilesme saglanmis ve basart orani %80
olarak rapor edilmistir.?®l Cinsel iliskiden 10 ila 30 dakika
once uygulanan lokal anestezik ilaglarin en énemli deza-
vantaji dozaj sorunudur. Astri dozda glans ve penis cildinin
uyusmasina neden olarak erektil yetmezlige kadar giden
cinsel tatmin sorunlarina, diisiik dozda ise PE tedavisinin
etkisiz kalmasina neden olabilirler. Koitustan énce kremin
iyi temizlenmemesi transvajinal emilim ve vajinal uyusuk-

luga yol agabilmektedir.

Lidokain Sprey

Promescent (Absorption  Pharmaceuticals,

spray”
Huntington Beach, CA, ABD) adinda ticari olarak satilan
lidokain bazli sprey, PE rapor eden 91 olgu tarafindan kul-
lanilmis sprey ile IVEZ 11,16 dakikaya uzarken, spreysiz
6,81 dakikada kalmugtir. Sprey ile partner orgazmi orani

%65,6 iken, spreysiz %44,1 olarak bulunmustur.?

Otektik Lidokain/Prilokain Doz Ayarlamali Sprey

Piir baz lidokain 150 mg/mL ve prilokain 50 mg/mL ice-
ren bu karigim doz ayarlamali acrosol sprey olarak iliskiden
bes dakika 6nce glans penis mukozasina uygulanmakur.
Iki lokal anestetigin 6tektik ve piir baz karisimi olan ilag
non-keratinize veya az kretanize dokulardan kolayca emi-
lirken, keratinize ciltten emilmez.[*? Glans penise uygulan-
diginda hizli absorbe olur ve yaygin ve hizli noral blokaj
yapar. Penis safti cildinden emilmedigi i¢in peniste yaygin
uyusukluga neden olmaz. Yasam boyu PE’li 539 olgu ve
partnerlerini kapsayan iki adet cok merkezli faz 3 ¢alisma-
da &tekeik lidokain/prilokain sprey’in IVEZ siiresinin ge-
ometrik ortalamasini bazal deger olan 0,6 dakikadan 3,8
dakikaya uzattgr gosterilmistir.?l IVEZ siiresindeki artis
orani plaseboda 1,7 kat ve ilag grubunda 6,3 kat bulun-
mustur. Ug aylik tedavi sonucunda da IVEZ'deki uzama
devam etmektedir. Ejakiilasyon kontrolii, cinsel tatmin
ve stres ile bag etmede olumlu sonuglar elde edilmistir.[*")
Olgularin %9,6’sinda genital hipoestezi ve ED gibi yan
etkiler goriiliirken, partnerlerinin %6’sinda vulvovajinal

yangi ve genital hipoestezi saptanmustir.[#']

Avrupa Ilag Ajanst (EMA) PE tedavisi igin doz ayarlama-
li 6tekeik lidokain/prilokain sprey’e onay verirken, ISSM
Uzmanlar Komitesi endikasyon disi kullanilabilecegini
onermekredir (kanit diizeyi, L1a).["®l

Penil Dorsal Sinir Modiilasyonu ve Norektomi

EAU, AUA ve ISSM kilavuzlarinin énermedigi dorsal pe-
nil sinire yonelik girisimsel ve cerrahi tedaviler, medikal

tedaviye yanitsiz hipersensititif penisli, yasam boyu veya
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anteportal PE’li olgularda Asya tlkelerinde sik kullanilir.
Hiyaluronik asit enjeksiyonu ile yapilan glans penis aug-
mentasyonu, bilgisyarli tomografi kilavuzlugunda dorsal
penil sinirin (DPS) perkiitan kriyoablazyonu, dorsal penil
sinir néromodiilasyonu ve mikrocerrahi selektif dorsal n-
rektomi gibi yontemlerin kullanildigt bu tip tedaviler de-

neyseldir. [13,42,43]

KOMBINE TEDAVILER

Literatiirde santral ve periferik etkili ilaclarin kombine kul-
lanimi ile daha iyi IVEZ ve memnuniyet sonuglari alindig,
ancak yan etki oranlarinin daha yiiksek oldugu konusunda

goriis birligi vardur.

Psikoseksiiel ve Farmakolojik Tedaviler:

Literatiirde farmakoterapi ve psikoseksiiel/davranis tedavi
kombinasyonunun, PE hastalarinin ¢ogunlugu icin en uy-
gun tedavi secenegi olusturdugu konusunda goriis birligi
vardir.['»*] Ancak cinsel davranis tedavisi uzun siirelidir ve
ciftlerin katilimini gerektirir. Hastalarin ¢ogu cinsel davra-
nis tedavisi yapabilen uzman bulamaz veya bulsa da zaman

ve iicret sorunu yasar.

PDE5i ve SSRi Kombinasyonlari

Son iki yil icinde yayimlanan iki adet sistematik derleme
ve meta-analizden birincisinde PE tedavisinde PDE5i’lerin
plaseboya, PDESi ve SSRI kombinasyonunun SSRI mo-
noterapisine gore daha etkili oldugu saptanmistir.l*4
Ikincisinde ise 6145 olguyu kapsayan bes meta-anali-
zin yeniden sistematik gézden gegirilmesi yapilmistir.[*]
Kombine tedavinin PDESi veya SSRI monoterapilerine ve
PDES5i tedavisinin SSRI tedavisine gore daha etkili oldugu
gosterilmistir.**) PDESi tedavisi alan ED ve PE’li olgula-
ra kisa etkili dapoksetin eklendiginde, kombine tedavinin
dapoksetine gore PE’yi daha iyi diizelttigi gosterilmistir.
B3] Tek kor plasebo-kontrollii bir klinik galismada yasam
boyu PE i¢in gerektiginde kullanilan paroksetin 30 mg,
dapoksetin 30 mg, sildenafil 50 mg ve sildenafil 50 mg +
dapoksetin 30 mg tedavileri karsilagtirilmustir.[**] Plaseboya
gore tiim tedavi gruplarinda IVEZ ve memnuniyet skor-
lar1 diizelirken, sildenafil ile kombine dapoksetin tedavisi
diger monoterapilere gore daha iyi sonuglar vermistir.[*S]
Sildenafil 50 mg ve dapoksetin 30 mg fiks doz tabletle-
rin kullanildigi yasam boyu PE ve ED’li bir olgu serisinde
IVEZ’in 3,08 kat uzadig1 rapor edilmistir.[*¢l Dolayist ile
monoterapiden yarar géremeyen ED’li veya ED’siz PE’li
olgularda PDES5i ve kisa etkili SSRI kombine tedavisi iyi

bir secenek olabilir.
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SSRi ve Lokal Anestetik Kombinasyon Tedavileri

Topikal anestetikler ve SSRI’nin kombine kullanildig iki
calisma Tiirkiye kaynaklidir. Tki ay siireyle giinlitk 20 mg
ile baglaylp 40 mg fluoksetin ile tedavi edilen 26 olguya
karsin, 20 mg fluoksetin ve lokal lidokain kombinasyonu
ile tedavi edilen 17 olgunun sonuglari karsilastirilmis ve
sirastyla olgularin %30,8 ve %52,9°da tedavinin basarili ol-
dugu bildirilmistir.*] Diger calismada cinsel iliskiden dort
saat once 20 mg fluoksetin alan hastalara {i¢ ay siireyle ayni
doz fluoksetin ve iliskiden 30 dakika énce lidokain krem
tedavisi uygulanmigtir.[*¥] Kombine tedavinin, tedaviyi bi-
tiren 46 olgunun %86’sinda kronometre ile Slgiilen IVEZ
de 6nemli ve orta derecede diizelmeler olusturdugu rapor
edilmistir.*®! Dapoksetin ve lokal anestetiklerin kombinas-
yonu ile ilgili bir galisma saptanamamugtir. [VEZ’i 1-2 da-
kikanin altinda veya anteportal PE’li olgularda kisa etkili
SSRI ve lokal anestetik tedavisi yararli olabilir.

PDESi ve Lokal Anestetik Kombinasyonu

PE’li 84 hastayr kapsayan plasebo kontrollii bir klinik ¢a-
lismada sildenafil 50 mg, lokal EMLA (%2,5 lidokain ve
%2,5 prilokain igeren) krem, EMLA ve sildenafil 50 mg
kombinasyonu karsilastirilmis ve kombinasyon tedavisinin
(%86,4) plasebo (%40), sildenafil (%55) ve EMLA krem
(%77,3) tedavilerinden iistiin oldugu rapor edilmistir.*®]
Yasam boyu PE’li 78 olgudan olusan ii¢ kollu bir ¢alismada
li¢ ay siireyle iliskiden bes dakika 6nce uygulanan lidokain
sprey (10 g/100 ml), giinliik tadalafil 5 mg ve giinliik tada-
lafil 5 mg ve lidokain sprey kombinasyonunun etkinlikleri
arastrilmistir.*] Bazal IVEZ degerleri benzer olan olgular-
dan kombinasyon tedavisi alanlarin ortalama IVEZ’i 5,6
dakika bulunurken, tadalafil ve sprey grubunda sirasiyla
3,4 ve 3,7 dakika saptanmugtir (p<0,001).[49] Literatiirde
otektik lidokain/prilokain doz kontrollii sprey ve PDE5i
kombinasyonu ile ilgili bir ¢alisma saptanamamisur.

Yeni Tedavi Arayislari

Modafinil, D2 reseptor iizerinden dopaminerjik aktiviteyi
inhibe ederken serotonerjik aktiviteyi aktive eder ve ejakii-
lasyonu geciktirebilir.[5°]

Akupunktur, PE tedavisinde akupunktur ve dapoxetin et-
kinligini kargilasturan bir ¢alismada akupunkturun ejaki-
lasyonu geciktirdigi, ancak dapoxetin ile kargilastirildigin-

da daha az etkili oldugu rapor edilmistir.5"52

DA-8031, kisa etkili potent bir serotonin transporter inhi-
bitoriidiir. PE tedavisinde kullanilabilir.[*]

Botulinum-A toksin, ratlarda bulbospongioz kas i¢ine en-
jekte edildiginde ekspulsiyonu inhibe etmektedir.**]
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Oncelikle PE ile birlikte saptanan ED, diger cinsel disfonksi-
yonlar, endokrin sorunlar veya genitotiriner enfeksiyon teda-
vi edilmelidir. Yasgam boyu PE tedavisinde ilk se¢enek farma-
koterapi olmalidir. Ozellikle anteportal PE’si olan erkeklerde
periferik ve santral etkili kombine farmakolojik tedaviler
yararlt olabilir. Otektik lidokain/prilokain doz kontrollii
sprey, endikasyon dist kullanilan SSRI tedavisi igin alternatif
olabilir. Gerektiginde kullanilan opioid reseptor agonisti tra-
modol SSRI'lere zayif bir alternatiftir. Bulgular, ED’li veya
ED’siz PE’li olgularda PDE5i ilaglarin 6zellikle sildenafilin
tek basina veya diger tedavilerle kombine sekilde kullanil-
mastin kuvvetli sekilde 6nerilebilecegini gostermektedir.

Kazanilmis PE nin tedavisinde psikosekstiel/davranis tedavi-

ler ile kombine farmakolojik tedaviler daha etkilidir.
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