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KISALTMALAR:

ED: Erektil Disfonksiyon

PE: Prematiire ejakiilasyon

SSS: Santral Sinir Sistemi

BCR: Bulbokavernoz Refleksler
NPG: Nucleus Paragigantoceilularis
MPOA: Medial Preoptik Alan
PVN: Paraventrikuler Niikleus

PG E1: Prostaglandin El

PDE: Fosfodiesteraz

VIP: Vazoaktif Intestinal Peptit
GABA: Gamma Amino Butirik Asit
5-HT: 5- Hidroksitriptamin

MC: Melanokortinler

TXA2: Tromboksan A2

NO: Nitrik Oksit

EDHF: Endotel Hiperpolarize Edici Faktor

SSRI: Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri
IELT: Intraejakiilasyon Latency Time
c-GMP: Siklik Guanosin Monofosfat

TRH: Tiroid Serbestlestici Hormon

NA: Noradrenalin

BKEB: Bosalmay1 Kontrol Edebilme Becerisi

CTS: Cinsel Tatmin Skoru
DA: Dopamin Aganisti



1.GIRIS

Prematiir ejakiilasyon; erkeklerde %30-40 ’ oraninda her yas gurubunu etkileyebilen en
yaygin seksiiel disfonksiyondur (61). Bazi erkekler daha az etkilenmelerine karsin, bir¢ok
erkekte belirgin bir stres kaynagi olusturabilmekte ve hem erkegi hem partnerinin yasam
kalitesini diisiirebilmektedir.

PE; yasam boyu (primer) ve kazanilmis (sekonder) olarak siniflandirilmaktadir (62).

PE; DSM-IV-R kriterine gore kisinin istegi olmaksizin vaginal birlesmeden
once/sirasinda’hemen sonrast minimal stimiilasyon ile olusan siirekli veya tekrarlayan
ejakiilasyon olmasi ve bunun sikint1 ile birlikte kisiler arasi iliskilerde problem ortaya ¢ikmasi
olarak tanimlanmaktadir (62).

IELT (Intraejakulasyon Latency Time) Vaginal giris ve intravaginal ejakiilasyon arasindaki
gecen siire olarak tanimlanmaktadir (63,64). IELT Ortalama 2-7 dk arasindadir. IELT < 1 dk
olmasi prematiir ejakiilasyon olarak degerlendirilmektedir.

Trisiklik antideprasanlar, klomipramin, SSRI(Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri)
lar ve bazi topikal anestezik ajanlar prematiir ejakiilasyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (5). Ejakiilasyonun geciktirilmesinde paroxetin hari¢ diger SSRI larin giinlilk
kullaniminin meta-analitik sonuglarinin benzer oldugunu gostermistir (65).

SSRI ile tedavi uzun siireli kullanim gerektirir. Bu kullanim seklinde SSRI larin yan etkileri
ortaya ¢cikmaktadir ve tedavi birakildiktan sonra etkiler ortadan kalkmaktadir. Bu nedenle
SSRI larin on-demand(istege bagli) kullanim glindeme gelmistir fakat akut SSRI
kullaniminda SHT1A ve SHT1B otoreseptorlerinin akivasyonuna bagli olarak postsinaptik 5-
HT reseptor stimulasyonunda ve 5-HT iletiminde hafif derecede veya hi¢ artma
gozlenmemektedir bu nedenle on-demand kullanimda ejakiilasyondaki gecikme yetersizdir.
SSRI ile 5-HT1A reseptor antagonist birlikte kullanildigi zaman Ejakiilasyonda ki gecikme
akut kullanimla karsilastirildiginda daha yiiksek degerlerdedir. Ozellikle akut SSRI kullanimi
ile IELT <1 dk altindaki olgularda alinan sonuglar tatminkar degildir. Uzun siireli
kullannmda ise SHTIA ve SHTIB otoreseptorlerinin desensitizasyonuna bagli olarak
postsinaptik 5-HT reseptor stimulasyonunda ve 5-HT iletiminde artis gozlenmektedir ve
bunun sonucu olarak ejekiilasyondaki gecikme daha fazladir (66).

PE’ nin yiiksek oranlarda goriilmesi ve yasam kalitesini olumsuz etkilemesi nedeni ile yeni

tedavi arayislar1 stirmektedir.



Tramadol  hidroklorid  (1RS, 2RS)-2-[(dimetilamino)  metil]-1-(3-metoksifenil)-
sikloheksonal HCI, santral etkili, sentetik bir analjeziktir. Analjezik smiflamasinda zayif
opioid grubunda yer alan tramadol aslinda hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina
sahip cift etkili ilging bir ilagtir. Zayif p-opioid reseptdor agonist etkisine ek olarak
noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik geri alinimini inhibe etmekte, ayni
zamanda 5-HT’nin salinimini1 stimiile etmektedir.

Monaminlerin geri alinim mekanizmasini bloke edici etkisi ile tramadol, santral sinapslarda
NA ve 5-HT nin seviyelerinin yiikselmesine yol acar (56).

Tramadol molekiiler yapisi ayn1 formiil oldugu halde kisimlarin uzaydaki yerlesimleri
farkli oldugundan farkli etkilere sahip negatif (-) ve pozitif(+) enantiomer (optikce aktif
molekiillerin ayna goriintiisii) birlikte tramadoliin kimyasal yapisini olusturur (Sekil-5).
Tramadoliin monoaminerjik etkisi antidepresan ilaglar ile benzerdir. Farelerde zorlu yiizme
testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada negatif (-) enantiomer molekiil yapisinin doza bagl
olarak immobiliteyi anlamli azalttigi (antidepresan tip etki), buna karsin pozitif (+)
enantiomer molekiil yapisinin azaltmadigi saptanmistir (57). Yapilan ¢alismalarda tramadoliin

IELT siiresini belirgin olarak artirdig1 gosterilmistir (67,68).

Biz ¢alismada tek kor plasebo kontrollii PE’si olan 30’ ar kisilik iki grup 60 hastaya 2 ay
stiresince On-Demand 25 mg oral tramadol ile kontrol grubuna plasebo verilerek elde edilen

sonuclarin karsilagtirilmasini sunuyoruz.

2.GENEL BIiLGILER

1.0.ANATOMI:

Insanlarda ortalama penis uzunlugu; ortalama flask haldeyken 8.8 cm, gerildiginde 12.4 cm
ve ereksiyon halinde 12.9 cm'dir (1). Penis; iiretray1 ¢evreleyen ve glans penis ile sonlanan
stingersi cisim (corpus spongiosum) ve kavern6z cisimler (corpora cavernosa) adi verilen
kan depolama kapasitesine sahip ereksiyonu saglayan ii¢ erektil yapidan olusur (2).

Penisin anatomik olarak ti¢c erektil doku, sinirleri, vaskiiler yapilari, bag dokusu ve

fasyalarindan olugmaktadir.



Erektil Doku

Kavernoéz cisimler siniislerin (trabekiil) olusturdugu vaskiiler bir yataktir. Derin penil
kavernozal arter ve devami olan rezistan helisin arterlerden kan temin ederler (2).
Trabekiiller, emisser veniilleri kavernozal vene baglayan subtunikal venler ile drene olurlar
Histolojik olarak, korpora dncelikle trabekiiler diiz kaslar (%40-50), endotel, sinirler ve
fibroblast gibi bag dokulardan (~%45-50) olusur.

Korpora pendiiloz penis iginde bir ¢ift halinde aralarinda tam olmayan bir septumla
ayrilmistir ve proksimalde iki ayr1 kol halinde iskiyopubik ramusta sonlanir.

Tunika albugine, icte sirkiiler ve dista longitiidinal olmak iizere kaverndz cisimleri saran
cok tabakali bir dokudur (3). Septum, iki kavern6z cismi ayiran gegirgen bir yapt olup
tunika albuginenin sirkiiler i¢ tabakasi ile devam eder. Distal penis icindeki
intrakavernozal destekleyen yapilar saat 5 ve 7 pozisyonunda ve bu desteklerden farkli
yonlere uzanan mindr destek yapilar ise saat 2 ve 6 pozisyonunda uzanarak korpus
kavernozumu g¢aprazladiktan sonra tunika ile birlesirler (3). Tunika kalinliginin tunika
cevresindeki sirkiiler yapiya bagli olarak 1.5 ile 3 mm arasinda oldugu bildirilmistir (3).
Kaverndz cisimler arasinda uzanan ve silingersi cismin yerlestigi saat 6 hizasinda tunika
albugineyi saran longitiidinal tabaka bulunmaz (3). Bu yapi, ereksiyon esnasinda
gjakiilasyon i¢in gerekli olan siingersi cismin serbest hareketine olanak saglamaktadir (3).
Longitiidinal tabakanin ince oldugu saat 3 ve 9 hizasi travmatik penil fraktiirlerde en sik
travmatize olan alanlardir (14). Tunika albugine, elastin lifler ile i¢ ice girmis bigimdeki
fibriller kollajenden (genel olarak tip I ve tip 111 kollajen) olusmustur. Kollajen, ¢elikten da-
ha giiglii gerilim kuvvetine sahip olup sert yapidadir. Kollajen, elastinin aksine
uzunlugunun %150'sine kadar gerilebilir (3). Elastin icerigi tunika albuginenin
kompliyansin1 ve gergin haldeki penis uzunlugunun belirlenmesini saglar (4). Tunikanin
yapisinda bulunan sirkiiler ya da longitiidinal tabakalarin yapisal diizensizlikleri ve elastin
iceriginin azalmasi ya da bozulmasi, ereksiyon esnasindaki penil deformitelere ve ED'ye
yol agabilir.

Corpus sipongiosum iginde sponjiyéz (slingersi) erektil dokularin bulundugu kavernoz
cisme benzer bir histolojik yapida olmasina ragmen, bu erektil doku ereksiyona destek
saglamaz. Siingersi cisimdeki basinglar kaverndz cisimdekilerin 1/2 veya 1/3'U kadar

diisiiktiir. Buradaki basincin diisiik olmasi ejakiilasyon sirasinda tiretral blokaji engeller



(2). Tunika albugineanin saat 6 hizasinda tunikal liflerinin olmayis1 ejakiilasyon sirasinda

tretranin gerilimini engelleyerek ejakiilasyonu kolaylastirir (3).
Penisin Innervasyonu

Torakolomber sempatik, sakral parasempatik ve sakral somatik periferik sinir gruplarinin

erektil fonksiyonda rolii vardir. Pelvik fasya i¢indeki pelvik pleksus (genellikle insanlarda

bulunan alt hipogastrik pleksus olarak bilinir) alt genitoiiriner yolun ve rektumun iki
yaninda bulunur ve penisten kavernoz sinirler ile gelen otonom uyarilarin birlesimi igin
onem tasir. Kavernozal dokular1 innerve eden efferent dal, sakral korddaki parasempatik

merkezden koken alir ve pelvik siniri olusturur.

Penisin noral innervasyonu otonomik( sempatik ve parasempatik) ve somatik (duysal ve motor)
sinirlerle saglanmaktadir. Parasempatik pregangliyonik sinirler 2. ve 4. sakral vertebradan gikarak
pelvik veya hipogastrik pleksusa gelir. Bu pleksus pregangliyonik ve postgangliyonik sinirlerin
penise dogru iletilmesi iglevi goriir. Kavernoz sinirin ¢ikis noktast pelvik pleksustur. Prostat
kapsiiline kadar pelvik fasya boyunca ilerler ve prostatin posterolateraline uzamir. Kavernoz
sinirin dallari membranéz uretranin distalinde siingersi cismin tunika albuginesini penetre eder.
Diger dallar, pudendal arter ve kavernoz venler boyunca kavernoz cisimlerin krurisine girer. Geri
kalan iki dal penisin distal kisimlarmi uyarmak {izere dorsal sinire dogru yayilir. Sempatik
pregangliyonik lifler 9. torasik ve 4. lomber vertebralarin pregangliyonik néronlarindan kdken
alirlar. Bu noronlar, spinal kord seviyesinde sempatik zincir noronlart ile devam ederek superior
hipogastrik pleksusa gelir. Bu pleksus sag ve sol hipogastrik sinirlere ayrilir. Bu uzantilardan biri
daha sonra, pelvik pleksus ile birlesir. Penis, glans ve diger perineal ve inguinal alanlardaki duyusal
reseptorlerden koken alan uyarilar dorsal penil sinirle taginir. Bu sinir, diger pelvis sinirlerini de
biinyesinde toplayarak internal pudendal siniri olusturur ve 2. 3. ve 4. sakral vertebranin dorsal
kokiine ¢ikar. Sonug olarak dorsal penil ve diger duysal sinirler sakraspinal korda pudendal
sinirle iletilmis olur. 2. 3. ve 4. sakral vertebradan ¢ikan penisin motor innervasyonu,
bulbokavernéz ve iskiyokaverndz kaslara sakral sinir ve pudendal sinirlerle iletilir.
Iskiyokavernéz kas kontraksiyonuyla rijid ereksiyon safhasinda kavernoz cismi baskilayarak
sikigtirir. Bulbokaverndz kas ise ritmik kontraksiyonla ejakiilasyon esnasinda semen atimini saglar

(2,5). (Sekil 1)
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Sekil 1: Penisin innervasyonu



Penisin Damarlar

Penisin arteriyel kan akim &ncelikle hipogastrik arter ile saglanir (3-5). Internal pudendal arter
hipogastrik arterden ayrilir ve Alcock kanalima dogru ana penil arteri olusturarak ilerler. Nadir
olarak obturator ya da diger pelvik arterlerden dogan aksesuar internal pudendal arterler
goriilebilir. Internal pudendal arter bulboiiretral, dorsal ve kavernoz arterlere ayrilir. Bulboiiretral
arterler Uiretra ve glansi besler. Kavernozal arterler iki kruranin birlestigi noktadan kavernoz cisme
girerler. Proksimale ilerledik¢e korporal yapilarin yanmna dogru uzanmirlar. Kavernozal arterler
distalde trabekiilleri besleyen helisin arterlere doniisiir. Dorsal penil arter ikiye ayrilarak peniste
saat 11 ve 1 pozisyonunda dorsal sinirler boyunca yayilir ve peniste ylizeyel yapilari ve kavernoz

cismi besleyen sirkumfleks arterleri olusturur (Sekil 2).
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Sekil 2: Penisin damarlari

Penis vendz drenaji yiizeyel, orta ve derin olmak lizere ii¢ seviyede gergeklesir (2,5).
Buck fasyasinin hemen {izerinde uzanan yiizeyel ven6z sistem genel olarak penis derisinin
vendz drenajin1 saglar. Ayrica derin dorsal venle de anastomotik baglantilar1 gozle-
nebilmektedir. Yiizeyel sistem safen ve eksternal pudendal venler araciligiyla femoral vene

dokiiliir. Derin dorsal ve sirkumfleks venler ara gegis sistemini olusturur.
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Kavernozal trabekiiller, kavernéz cismin dis yiizeyinden ve tunika albuginenin hemen
altinda baglantilar alarak subtunikal veniillere drene olurlar, Bu wveniiller, tunika
albugineay1 enine ¢aprazlayan ve tunika albugineanin dis yiizeyindeki sirkumfleks venlere
drene olan emisser venleri olusturur. Sirkumfleks venler, penis gévdesinde Buck fasyasi

altinda penil dorsal arterin disyan komsulugunda ilerleyerek derin dorsal vende sonlanir.

Bazen derin dorsal ven penis gdvdesinin en distalinde birden fazla trunkus olusturarak
kavernoz dokulardan direkt olarak emisser venleri drene edebilir. Glans penis kenarindaki
derin dorsal ven de baslangigta gilanstan koken alir. Infrapubik bolgede derin dorsal ven
genellikle pelvik preprostatik vendz pleksusa veya internal pudendal vene drene olan tek

bir daldan olusmaktadir (prepubik yag dokusundan da dallar alabilmektedir).

Derin penil drenaj sistemi kaverndz dokunun daha derindeki tabakalarini drene eden
kavernozal ve/veya krural venlerden olusmaktadir. Kavernozal venler aslinda derin
infrapubik bolgede direkt olarak pelvik pleksusa veya derin dorsal vene drene olan

infrapubik kavernéz dokudan kéken alan emisser venlerin uzantisidir.

Krural venler, genellikle internal pudendal ven veya pelvik pleksusa drene olan kavernoz

doku krurasinin 6n-arka lateral yiizlerinden kdken alan emisser venlerdir.
Penisin Bag Dokusu Ve Fasyasi

Karin duvari derisi penis govdesi iizerine prepisyumu da olusturacak sekilde uzanarak
koroner sulkusa yapisir (6). Altta yatan Colles fasyas1 alt abdominal duvarda Scarpa fasyasi
ile devam eder. Penil fasyasinin derin tabakasi olan Buck fasyasi, hem kavernz hem de
stingersi cismi sararak farkli kompartmanlara ayirir. Bu fasya tabakasi yogun bag dokusuna
sahip olup proksimalde perineal membrana distalde de kaverndz cisimle birlestigi koronal

sulkusa tutunur.

Buck fasyasi pubis simfizine tutunan penisin asici bagini olusturur. Colles fasyasi da asici
bagin hemen iizerinde pubis simfizine tutunan fundiform bagi olusturur. Bu baglarin her
ikisi de, ereksiyon aninda, penisin konumunu siirdiirmesinde oOnem tasir. Bul-

bokavernozal ve iskiyokavernozal kaslar Colles fasyasi ile Buck fasyasi arasindadir.
Penisin Lenfatik Drenj1

Penis derisinin ve prepisyumun lenfatik drenaj1 presimfiz pleksusa dogru ilerler ve burada
sag ve sol olmak lizere ikiye ayrilirken skrotum ve perine lenfatikleriyle birlesir (6). Daha

sonra ylizeysel inguinal lenf diiglimleriyle birlestikleri yere kadar eksternal pudendal kan
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damarlariyla birlikte seyreder. Uretra ve glans penis lenfatikleri, derin inguinal ve

presimfiz lenf diigiimlerine bazi durumlarda da eksternal iliyak lenf diigiimlerine drene

olur (6).

1.1. EJAKULASYON FiZYOLOJiSI ve PREMATURE EJAKULASYON
PATOLOJISI:

Normal seksiiel cevap siklusu linear olmayan, interaktif dort satha icermektedir. Bunlar; istek,
uyarilma, orgazm ve rezoliisyon safhalaridir. Bu saflardan herhangi birinde bozulma olmasi
sekstiel disfonksiyon olarak adlandirilmaktadir (7).

Orgazm ve ejakiilasyon seksiiel cevap siklusunun son safhalaridir. Ejakiilasyon; efferent ve
afferent yollari, serebral ve spinal motor merkezleri, serebral sensoriyel alanlari, sensoriyel
reseptor ve alanlar1 igeren refleks bir olaydir. Ejakiilasyon refleksi esas olarak santral
serotonerjik ve dopaminerjik ndéronlarin kompleks iletisimiyle, sekonder olarak da kolinerjik,
adrenerjik, oksitosinerjik ve GABAerjik néronlarla kontrol altina alinabilmektedir.

Normal antegrad ejakiilasyonda ii¢ temel mekanizma s6z konusudur; emisyon, ejeksiyon ve
orgazm (8). Ejakiilasyon bozukluklari bu ii¢ mekanizmanin herhangi birinde bozulma sonucu
olmaktadir. Emisyon, genital ve / veya serebral erotik stimulus tarafindan baglatilan sempatik
spinal kord refleks olaydir.

Emisyon aksesuar seks bezlerinin bir dizi kontraksiyonunu icermekte olup, hissedilmesi
posterior iretra distansiyonu sonucudur. Emisyonun oOnemli derecede istemli kontroli
mevcuttur. Ejakiilasyon hissi arttikca istemli kontrol azalmakta ve ejakiilasyon kaginilmaz bir
noktaya gelmektedir. Ejeksiyon da iizerinde sinirli volenter kontrol olan sempatik spinal kord
refleks olaydir. Ejeksiyon; retrograd akimi onlemek {izere mesane boynunun kapanmasi,
bulbokavernoz, bulbosponjiéz ve diger pelvik taban kaslarinin ritmik kontraksiyonu ve eks
ternal iriner sfinkterin relaksasyonu sonucu olmaktadir. Uretral sfinkterin aralikli
kontraksiyonu proksimal uretradan retrograd akimi engellemektedir (9). Orgazm, bulboz
tiretra ve aksesuar seks bezlerinin kontraksiyonu ve verumontanumdan kalkan sensoriyel
stimulus ve posterior {liretra basing artimiyla olusan pudental sinir sensoriyal stimulusunun
beyine ilerlemesi sonucu olmaktadir.

Ejakiilat biyokimyasal analizler sonucunda bazi fraksiyonlara ayrilmaktadir. Ejakiilat;
spermatozoa, bulbotiretral bezler (Cowper bezleri), prostat ve vezikiiloseminalislerin

sekresyonlarmdan ibarettir
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Ejakiilat prostat sekresyonuyla vaz deferensin ampulla igeriginin birlesmesi, buna vezikiilo
seminalis sivisinin da eklenmesi ve bu karisimin iiretradan atilmasiyla olugmaktadir.
Spermatozoalar epididimin  kuyruk bolimiinde ve vaz deferensin ampullasinda
depolanmaktadir. Ejakiilat voliimiiniin % 50-80'ini vezikiila seminalis sivisi, % 15-30'unu
prostat sivisi ve kiigiik bir kismini ise enzim ve plazminojen aktivatorlerinden zengin olan
bulboiiretral bezlerin(Cowper bezleri) salgisi olusturmaktadir (10). Spermatozoa ejakiilat
voliimiiniin % 0,1' inden azini olusturmaktadir. Ejakiilatin ilk fraksiyonu maksimum sayida,
diger fraksiyonlar ise gittikge azalan sayida spermatozoa igermektedir. Prostattan gelen asit
fosfataz, sitrik asit ve c¢inko da ejakiilatm ilk fraksiyonlarinda zengindir. Daha sonraki
fraksiyonlar ise vezikiilaseminalisten gelen fruktozdan zengin olup, fruktoz konsantrasyonu
ejakiilatin sonuna dogru gittikce artmaktadir. Ejakiilatin pH's1, baslangicta prostat kokenli
asidik pH, daha sonra gelen vezikiila seminalis kokenli alkalen pH ile karistik¢a alkalen tarafa

dogru kaymaktadir.

Normal ejakiilasyonun ii¢ asamasi

Emisyon

Sempatik spinal kord refleks (T10-L2)

Istemli kontrollii genital ve/veya serebral erotik stimulus

Epididim ve vas deferensin peristaltik kontraksiyonu

Vezikiila seminalis ve prostatta kontraksiyon
Spermatozoa/seminal/prostatik sivinin posterior uretraya atilmasi
Posterior uretranin distansiyonu sonucu durdurulamaz ejakiilasyon hissinin olusumu
asamalarini igerir.

Ejeksiyon

Parasempatik spinal kord refleks (S2-S4)

Sinirl istemli kontrol

Bulbokavernoz/pelvik taban kaslarinin ritmik kontraksiyonu
Mesane boynunun kapanmasi

Eksternal iiriner sfinkterin gevsemesinin asamalarini igerir.
Orgazm

Posterior uretrada basing olusumu ve bu basincin bosaltimi
Aksesuar seks bezleri ve bulboz iiretra diiz kaslarinin kontraksiyonu

Pudental sinire ait sensoriyal sinir stimulusunun beyine ulagmasi asamalarini igerir.
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S2-

1.1. Ejakiilasyon Ve Orgazmin Sinirsel Yolla Kontrolii

Ejakiilasyon refleksi; sensoriyel reseptorler ve sahalar, afferent yollar, serebral sensoriyel
sahalar, serebral motor merkezler, spinal motor merkezler ve efferent yollardan ibarettir (11)
(Sekil 3).

&

Gangliyon
®

(5) Mesane

L

Sekil.3: Emisyon ve ejakiilasyonla ilgili sinirlerin dagilimi; T10-L2 den ¢ikan sempatik lifler
vaz deferens, prostat ve mesane boynunu innerve eder ve kontraksiyonu emisyon ve mesane
boynunun kontraksiyonunu saglar. Pudendal sinir igindeki somatik sinir lifleri S2-S4'den

cikar ve pelvis taban kaslarini innerve eder ve kontraksiyonu giiclii ejakiilasyon saglar.

1.2.Sensoriyel Reseptorler Ve Sahalar

Glans penis mukozasi Krause-Finger cisimcikleri adi verilen 6zel sensoriyel reseptorler
icermektedir. Glans penise uygulanan tekrarlayici ve kiimiilatif uyarilar eksitasyon esigini
gectigi zaman, spinal korda dogru afferent sinirlerle iletilmektedir. Penis govdesi, perine,
testis, meme ucu, anal sfinkter gibi ekstragenital erojen organlardan ve glans penis
mukozasindaki Krause-Finger cisimciklerinden gelen afferent sensoriyel uyarilar birikici

Ozelliktedir.
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1.3.Afferent Yolaklar

Glans penisten gelen sensoriyel uyarilar spinal korda dogru afferent yollar ile ilerlemektedir.
Pudental sinire ait sensoriyel lifler nervus dorsalis penis i¢inde yer alir ve S4 seviyesine kadar
uzanir. Hipogastrik pleksus i¢cindeki otonomik fibriller; uyariy1 spinal korda bulunan sempatik

ganglionlara ulastirir.

p——
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Sekil 4: Ejakiilasyon refleksi; sensoriyel reseptor ve alanlari, afferent yollari, serebral
sensoriyel alanlari, serebral motor merkezleri, spinal motor merkezleri ve efferent yollar1

icermektedir.

2.1 Ejakiilasyon Ve Orgazmin Serebral Kontrolii

Seminal emisyon ve ejakiilasyon medial pre-optik alan (MPOA) ve anterior hipotalamustaki
paraventrikiiler nukleus tarafindan kontrol edilmektedir (Sekil2)(11). Medial pre-optik alan

(MPOA) anterior hipofizin rostrum boélgesinde olup, cinsel birlesmeye yonelik davraniglart
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artirici rol oynamaktadir. MPOA'nm elektriksel uyarimi rat ve maymunlarda seminal emisyon
ve ejakiilasyon saglamaktadir (12).

Orta derecede dozlarda D1/D2 dopamin karisimi agonistinin (apomorfin) veya saf D1
agonistinin (tiyenopiriden) MPOA'ya mikroenjeksiyonu parasempatik tonusu arttirarak, erkek
ratlarda ereksiyon saglamakta ve cinsel birlesmeyi uyarmaktadir (13). Yiiksek dozlarda
D1/D2 agonist karisimi veya selektif D2 agonisti seminal emisyon ve ejakiilasyon

olusturmaktadir (14).

2.1.Spinal Motor Merkezler

Thl2-LI-L2 seviyelerinde bulunan spinal merkez sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol
edilmekte olup, emisyondan sorumludur. S2-S4 seviyesinde bulunan ikinci bir merkez

somatik sinir sistemi kontroliinde olup ejakiilatin atilmasindan sorumludur.

2.2 Efferent Yolaklar

Emisyon sempatik sistemin kontrolii altindadir. Sempatik noronlara ait hiicre govdeleri,
spinal kordun torakolomber segmentlerindeki gri materyalin yan kolonlarinda
bulunmaktadir. Efferent sempatik sinirler Thl2-L2 hizasindaki spinal kordun ventral
koklerinden baslar ve cift tarafli olarak sempatik zincire ulagir . Hipogastrik sinir ve
pelvik sinirin birlesmesiyle pelvik pleksus olusur. Bu pleksusta sempatik ve parasempatik
sistemler bir biitiin halinde bulunmaktadir. Bu pleksustan cikan lifler epididim, vaz

deferens, vezikiiloseminalis, prostat, mesane boynu ve uretrayr innerve etmektedir.

Noradrenalin seminal traktustaki postganglionik ndronlarin akson terminalinden, sempatik
uyarilara cevap olarak hipogastrik sinirden ge¢gmek suretiyle salinmaktadir. Norepinefrin
diiz kastaki 1-adrenerjik reseptorlerini aktive ederek, hiicre i¢i kalsiyum artigina, aktin-
myozin etkilesimine, vaz deferens diiz kas kontraksiyonuna, kauda epididimis/proksimal
vazdaki liimen i¢i basing artimina ve spermatozoanin ampulladan atilmasina sebep
olmaktadir. Hem sinir uyarilari, hem de ampullanin gerginligi, ampulla kontraksiyonunu

uyararak iceriginin posterior uretraya bosalmasini saglamaktadir.

16



Ejeksiyon parasempatik sinirlerin kontroliindedir. Efferent somatik fibriller S2-S4 spinal
segmentlerin 6n boynuzundan (Onuf nukleusu) ¢ikarak ve pudendal sinirin motor dalinda
ilerleyerek bulbosponjiéz ve bulbokavernéz kaslar dahil pelvis tabani ¢izgili kaslarini
innerve ederler. Ejakiilasyon esnasinda olan kan basinci yiikselmesi, tasikardi, takipne ve
terleme muhtemelen adrenal medulladan katekolamin sekresyonuna bagli olarak
olmaktadir. Adrenal medulla sempatik innervasyo nunu torasik sempatik zincir ve

major/mindr splanik sinirlerden almaktadir.

3.1. Ejakiilasyonun ve Prematiire Ejakiilasyonun Norokimyasal Yolla Kontrolii

Dopamin ve serotonin beyinde bulunan Onemli nérotransmitterlerdendir. Beyin ile
cinsellik arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve temel

norokimyasal faktdriin dopamin ve serotonin oldugu ortaya konulmustur.

1. DOPAMINERJIK KONTROL

Bes tip dopaminerjik reseptor tanimlanmistir. Farmakolojik anlamda 2 altgrup mevcuttur; D1
ve D2 grubu. D2 grubu esas tedavi edici rolii oynamasina karsin, D1 grubunun D2 reseptorler
tizerine 6nemli modiilator etkisi vardir. Dopaminin seksiiel cevabi diizenlemede muhtemel
rolii; disi sigan mevcudiyetinde erkek ratlarda MPOA'dan dopamin saliniminin olmasi ve
cinsel iligski esnasinda artarak ejakiilasyonu tetiklemesidir (15). Buna ek olarak genital uyari
Olmasa bile MPOA'nin elektriksel uyarimi; si¢anlarda iirogenital refleksi uyararak,
hipogastrik, pelvik ve motor pudental sinirleri etkilemekte ve orgazmda oldugu gibi perine

kaslarmin ritmik kontraksiyonuna neden olmaktadir.

2. SEROTONERJIK KONTROL

Dopamin D2 reseptorlerle seminal emisyon ve ejakiilasyonu saglarken, serotonin inhibitor
etki etmektedir. 5-HTla, 5-HTIb, 5-HT2a, 5-HT2b gibi en az 16 adet SHT varlhigi
bilinmektedir (16). Bu reseptorlerin birgogunun gorev ve lokalizasyonlar1 bilinmesine karsin
bir ¢ogu da bilinmemektedir. Serotonerjik ndronlar kendi aktivitelerini yonetmek tizere farkl
mekanizmalar  kullanmaktadir.  Sinaptik yarikk 5-HT ve 5-HT ndrotransmisyonu;

somatodendritik 5-HT1A otoreseptorleri, presinaptik 5-HT1B 1D otoreseptorleri ve 5-HT
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tagiyicilar1 gerialim sistemi ile diizenlenmektedir. Bu mekanizmalarin her biri sinaptik yarikta
5-HT'i azaltan negatif feed- back sistemleri olup postsnaptik reseptdrlerin asir1 uyarilmasini
engellemektedir. Somatodendretik 5- HT1A otoreseptorleri rafe nukleusundaki serotonerjik
neronlarin dendrit ve hiicre govdelerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bunlar
endojen 5-HT ile aktive olarak 5-HT nérotransmisyonunda azalmaya sebep olmaktadir. Bu
endojen 5-HT muhtemelen sinaptik salinimina karsit olarak olan somato dendirik salinimdan
koken almaktadir. Selektif 5- HT1A reseptor agonisti olan 8-OH -DPAT verildiginde ratlarda
santral 5-HT diizeyleri diismekte ve erkek ratlarda bir veya iki vajinal giriste ejakiilasyon
olmaktadir. 5-HT1A reseptorlerinin aktivasyonu 5- HT2C reseptorlerinin aktivasyonuyla
zayiflatilabilir veya bloke edilebilir. Presinaptik 5-HT1B 1D otoreseptdrleri de sinaptik
araliga 5-HT salmimini Onleyebilmektedir. Bu reseptér bir inhibitor (GI Protein)
mekanizmayla iliskili olup 5-HT salinimini bloke etmekte ve heniiz kesin mekanizmasi ortaya
konulmamis olan aksona ait vezikiillerden 5-HT salimmin1 bloke etmektedir. Presinaptik
akson vezikiillerinden sinaptik araliga 5- HT salindik¢a 5-HT tasiyicilari bunlari tekrar geri
almakta ve 5-HT'yi sinaptik araliktan uzaklastirmaktadir. Boylece post sinaptik reseptorlerin

asir1 stimiilasyonu dnlenmektedir.

5-HT tastyicilarinin selektif serotonin re-uptake inhibitorii ilaglarla blokaji sonucu sinaptik
aralikta 5-HT artmakta, 5-HT1A otoreseptorlerinin aktivasyonu engellenmektedir. Boylece
daha fazla 5-HT salimmi engellenmektedir. Serebral serotonerjik (5-HT) sistem, sican
modelinde erkek sekstiel aktivitesi ve ejakiilasyon iizerine inhibitdér rol oynamaktadir.
Ejakiilasyon esnasinda erkek siganlarda anterior lateral hipotalamusdan (LHA) serotonin
salinmmmi olmaktadir (17). Selektif serotonin gerialim, inhibitorlerinin LHA'ya mikro
enjeksiyonu; hem cinsel iliskiye baslamay1 geciktirmis hem de ejakiilasyonu geciktirmistir
(17). Bu durum SSRI grubu antidepresan ilaglarin libido azalmasi ve ejakiilasyon/orgazm
gecikmesi gibi yan etkileriyle paralellik gdstermektedir. Ejakiilasyon sonrasi libido azalmasi,
mezolimbik dopamin traktusunun ara terminali olan nukleus accumbens'den dopamin
salinmasinda azalma olmasi sonucudur (16). Nukleus accumbensteki dopamin ilag aligkanligt,
cinsel birlesme, yeme ve igme gibi cesitli motivasyonlarla ilgilidir. Bundan dolayr SSRI
ilaclarin hem libido hem de ejakiilasyonu inhibe ettigi bir saha LHA'dir. Nukleus accumbens,
SSRI etkisiyle olan libido azalmasini saglarken; ejakiilasyonu muhtemelen direk
etkilememektedir. Bu etkiyi saglayan olusum bilinmemektedir. Erkek ratlarda selektif
agonistlerle 5-HT1A reseptorlerinin aktivasyonunun; ejakiilasyon zamanini kisalttigini

gostermistir (18). 5-HT 1B reseptorlerinin aktivasyonunun, erkek ratlarda ejakiilasyonu inhibe
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ettigini  bildirmistir (19). 5-HT1A reseptorlerinin aktivasyonunun 5-HT2C reseptor
aktivasyonuyla bloke edildigi gosterilmistir (20).

3. GABAERJIK KONTROL

Ratlarda gamma-amino-butirikasitin (GABA) seksiiel fonksiyon tizerine inhibitor ve regiilator
rol oynadig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir. GABA bilesiklerinin verilmesi serebro spinal
stivida GABA diizeyini arttirmakta ve cinsel davranis ilizerinde inhibitor etki etmektedir.
Anksiyete tedavisinde kullanilan benzodiazepinlerin GABAerjik nérotransmisyonu artirmak
suretiyle etki ettikleri bilinmektedir. Diazepam erkek sicanlarda cinsel davraniglari inhibe
etmektedir. GABA -A agonistleri cinsel davranis iizerine inhibitor etki etmektedir. Sistemik
veya lokal olarak medial preoptik alana verildiginde cinsel iligki sayisin1 azaltmaktadir (21).
GABA-A antagonistleri bunun tersine sistemik verildiginde cinsel davranis iizerine etki
etmemekte; fakat direkt olarak medial preoptik alana mikroenjeksiyon seklinde verildiginde

cinsel davranig iizerine arttirici etki etmekte ve ejakiilasyon zamanini azaltmaktadir.

4. KOLINERJIK KONTROL

Kolinerjik reseptorler muskarinik ve nikotinik olmak iizere iki gruba ayrilir. Nikotinik
reseptOr agonistlerinden nikotin, karbakol veya fizostigminin gibi anti kolinesteras inhibit6rii-
niin verilmesi; kolinerjik ndrotransmisyonunu artirmakta, ratlarda cinsel ilgiyi azaltmaktadir.
Diisiik doz nikotinin beyinde serotonin diizeylerini artirdigi gosterilmistir. Daha 6nce de
tanimlandigr gibi artmis serotonerjik norotransmisyon siklikla cinsel davranis tizerine
inhibitor etki etmektedir. Atropin veya skopolamin gibi kolinerjik antagonistleri, cinsel
davranig lizerine inhibitor etki etmektedir. Beyin ventrikiillerine  skopolamin
mikroenjeksiyonu cinsel iliskiye baslamay1 geciktirmekte ve ratlarda cinsel iliski ve

ejakiilasyonu azaltmaktadir (21).

5. ADRENERJIK KONTROL

Noradrenalin hem ereksiyon hem de ejakiilasyonu etkilemesine ragmen etki yoniiniin
tayininde santral veya periferik norotransmisyondan hangisinin  etkili oldugu

bilinmemektedir. Cinsel fonksiyonlar1 dengede tutmak igin kolinerjik- adrenerjik dengenin
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saglanmas1 gerekmektedir. Priapizmde oldugu gibi kolinerjik aktivite azaltilmis veya ortadan
kalktiginda, alfa-1 antagonisti prazosin ile alfa adrenerjik blokaji olumsuz etkilenmektedir
(22). Prazosinin hem siganlarda hem de insanlarda, ejakiilasyon zamanini ve ejakiilasyon

sonrasi slireyi uzattigi gosterilmistir.

6. NITRIK OKSIT

Nitrik oksit (NO) beyinde en 6nemli hiicre i¢i habercisi olarak bilinmektedir (28,29). Penis
ereksiyonu ve erkek cinsel davranislariyla ilgili olarak NO'nun beyinde spesifik bir alanda
etkili oldugu bildirilmistir (23). NO prekiirsoru olan L-argininin, MPOA'ya mikro
enjeksiyonu ekstra seliiler NO diizeylerinde 6nemli artisa sebep olmus, erkek sigcanlarda cinsel
iliski sikliginda artisa yol agmistir. NO sentetaz inhibitérii N- monometil-L-argininin (L-
NMMA) mikroenjeksiyonu; NO diizeylerini 6nemli oranda azaltmis, cinsel iligki iizerine
inhibitor etki etmistir. Spesifik tip V fosfodiesteraz izoenzim inhibitdrii olan sildenafilin,
sicanlarda santral Dopamin agaonisti(DA) bagimli davraniglart modifiye ettigi gostermislerdir
(24). Bunlar ayn1 zamanda normal si¢anlarda sildenafilin hem ejakiilasyon siiresini ve hem de
iki iliski arasindaki siireyi azalttigini bildirmislerdir (30). Erkek siganlar itizerindeki
calismalarla serotonin(5-hydroksitriptamine: 5-HT) ve 5-HT reseptorlerinin ejakiilasyonla
ilgili oldugunu gosterilmistir. Bilindigi kadariyla 5-HT2C ve 5-HT1A reseptorleri
ejakiilasyonun hizim ayarlamaktadir. Ornegin segici olmayan 5-HT2C agonisti olan d-liserjik
asit dietila mit ve kipazin ile yapilan g¢alismalarda 5-HT2C reseptorlerinin uyarilmasi
ejakiilasyonu geciktirmektedir (25). 5-HT2A ve 5-HT2C reseptorlerini esit olarak uyaran 2,5-
dimetoksi-4-iodofenil-2-aminopropon ejakiilasyon siiresini geciktirmektedir (26). Selektif 5-
HT2A reseptor agonisti 2,5-dimetoksil-4-metilamphetami- nin  bdyle bir etkisi
bulunmamaktadir. Diger taraftan post sinaptik 5-HTI1A reseptorlerinin selektif 5-HT1A
reseptor agonisti 8-hidroksil-2-(di-n-propilaminotet- ralin) ile aktivasyonu erkek siganlarda
kisa ejakiilasyon siiresine sebep olmaktadir (25). Selektif serotonin gerialim inhibitorlerinin
(SSRTI'ler) verilmesi presinaptik membranda 5-HT tasiyicilarinin aktif blokajina bagli olarak,
sinapsta yiliksek 5- HT diizeylerine yol agmaktadir (27). Baslangicta 5- HT diizeyleri ¢ok az
miktarda artmakta, fakat 5- HT1A ve 5-HT1B/1D otoreseptorlerinin desansitizasyonuna baglh
sinaptik 5-HT diizeyleri 6nemli oranda artmaktadir. Yiiksek 5-HT diizeyleri daha sonra
postsinaptik 5-HT2C ve 5-HT1A reseptorlerini aktive etmektedir (27).
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3. PREMATURE EJAKULASYON (PE)

3.1. Tammmlama Kriterleri:

Prematiir ejakiilasyon ile ilgili DSM-IV-R ve ICD-10 nun tanimladig1 tanimlar yaninda farkli
tanimlamalar olmasina ragmen giiniimiizde PE icin evrensel olarak kabul edilen bir tanim ve
tan1 kriteri mevcut degildir. Ozellikle DSM-IV-R prematiire ejakiilasyonu; kisinin istegi
olmaksizin vajinal penetrasyondan once veya sirasinda ya da hemen sonrasinda; minimal
stimiilasyon ile olusan siirekli veya tekrarlayan erken ejakiilasyon seklinde tanimlamistir
(31). ICD-10'da ejakiilasyonu cinsel tatmin saglamaya yetecek kadar geciktirememe hali
olarak tanimlamistir (32). PE nin tanimlamasi ile ilgili olarak intravajinal ejakiilasyona
kadar gecen zaman (IELT) siklikla kullanilmaktadir. IELT bircok cinsel iligski sirasinda
penisin vajene girisi ile ejakiilasyon arasinda gegen saniye /dakikanin ortalamasi olarak
belirtilmektedir. IELT Ortalama 2-7 dk arasindadir. IELT < 1 dk olmasi PE olarak
tanimlanmaktadir (33).

3.2.- Prematiire Ejakiilasyonun Etyolojisi:

Prematiire ejakiilasyonun nedenleri

Psikojenik

Anksiyete

Erken yasta cinsel deneyim
Cinsel iliski siklig
Ejakiilasyonu kontrol teknikleri
Gelisimsel

Psikodinamik teoriler

Biyolojik

Peniste asirt duyarhilik

Asirt uyarilabilir ejakiilatuar refleks
Uyarilabilirlik

Endokrinoloji

Genetik yatkinlik

5-HT reseptor disfonksiyonu
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PE nin etiyolojisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda fizyolojik ve psikolojik bir takim
sebeblerin rol oynadig1 gosterilmistir. Biyolojik sebeler i¢inde Peniste asir1 duyarlilik, Asiri
uyarilabilen ejakiilatuar refleks, Endokrinoloji, Genetik yatkinlik, 5-HT reseptor disfonksiyonu
gosterilmektedir. Bu etiyolojik sebeblerle ilgili yapilan c¢alismalar PE nin tanimlamasindaki

eksiklikler ve metodolojik hatalar sebebiyle ¢ogu kanita dayali olmay1p spekiilatif caligmalardir.

Anksiyete; PE nin nedenleri arasinda ¢ok sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica anksiyete
objektif bir yontemle degil siibjektif olarak hastanin ifadelerine gore degerlendirilmektedir
bu yiizden nedensel yoniinii destekleyen az sayida bilimsel calisma bulunmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda yiiksek anksiyete diizeylerinin ve seksiiel performans ve seksiiel
yetersizlik hakkindaki kaygilarin, erke§i wuyarilma seviyelerini denetlemekten ve
ejakiilasyondan 6nce gelen prodromal duyular1 tanimaktan uzaklastirdigini ve bunun PE

gelismesine neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (34).

Erken Seksiiel Deneyim; Pek cok erkekte erken seksiiel deneyimlerinde anksiyete ve
telasin oldugu bilinmesine ragmen bu telas1 takiben erkeklerde erken bosalma oldugu

gosteren ¢alismalar mevcuttur (35). Fakat bu konuda yeterli bilimsel kanit mevcut degildir

Seksiiel Iligkinin Stkhgi, Seksiiel iliski sikligi az olan erkeklerde PE nin yiiksek oldugunu
gosteren ¢aligmalarin yaninda PE ° nin varlig1 erkegin seksten kagabilecegini bu nedenle sekstiel

sikligin azaldig1 yoniinde goriislerde bulunmaktadir (36).

Penil Hipersensitivite; Yapilan ¢aligmalarda PE'li erkeklerin normal ejakiilator diizeye sahip
erkeklere gore ya ejakiilatuvar esige daha ¢abuk ulastiklarini veya daha diisiik ejakiilatuvar
esige sahip olduklarini buna bagli olarakta bu erkeklerde "asir1 duyarli penis" oldugunu
one sirmislerdir (37). Primer PE'li erkeklerin kontrol grubuna gore daha yiiksek
amplitiidli kortikal somato-sensoriyel uyarilmis potansiyele sahip oldugunu belirtmistir

(38). Fakat bu ¢aligmalar sekonder PE yi agiklamada yetersiz kalmaktadir

Anormal Seks Hormon Seviyeleri; PE ile Seks hormon seviyeleri arasindaki iliskiye ait

cok sayida ¢alismaya ragmen, aralarinda nedensel bir iliski tesbit edilememistir.
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5-Ht Reseptir Sensitivitesi; Erkek ratlarda yapilan ¢alismalarinda Hipotalamik medial
preoptik alan (MPOA) ve ventral medulladaki mediiller nulceus paragiganto-cellularis
ejakiilasyonun santral kontroliinde ¢ok onemli rol oynar (39,40). MPOA'ya dopamin
agonist enjeksiyonu ya da bu bolgenin elektrik sitiimiilasyonu uyarilmasi
¢jekiilasyona neden olmaktadir (41). nPGI'den lumbosakral motor niikleusa uzanan
desendan seratoninerjik yol; ejakiilasyonu vazomotor inhibe eder ve nPGl'nin
disinhibisyonu ejakiilasyonla sonuglanir (42). nPGl'de seratoninerjik noronlarin varlig
ve SSRI ilaglarin ejakiilasyonu inhibe etmesi, bu ilaglarin muhtemel etki yerinin nPGI
olduguna isaret etmektedir (43). Cok sayida Dopamin ve 5-HT reseptor tipi ortaya
konulmustur. Yiiksek selektif 5-HT reseptoriiniin agonist ve antagonistleri
kullanilarak, ejakiilasyonun santral kontroliinde; asil roli 5-HT2C ve 5-HT 1A
reseptorlerinin oynadiklar1 gosterilmistir. Erkek siganlarda segici olmayan 5HT2C
reseptor agonistleri ejakiilasyonu geciktirmektedir. Buna zit olarak selektif SHT1A
reseptor agonisti ile postsinaptik SHT1A reseptorlerinin aktivasyonu ejakiilasyonu
kolaylastirir. Waldinger ve ark. insanda primer PE'nin ya SHT2C reseptoriiniin
hiposensitivitesi ve/veya SHT1A reseptoriiniin hipersensitivitesi ile agiklanabilecegini
iddia etmistir (44). Bu yazarlar diisiik 5-HT nérotransmisyonlu ve muhtemel 5-HT2C
reseptor hiposensitiviteli erkeklerin, genetik olarak diisiik ejakulatuvar esige sahip
olabilecegini ve minimal stimiilasyon ile erektil esige ulasmadan erken
bosalabileceklerini 6ne siirmistiir. SSRI'lar 5-HT2C reseptoriinii  aktive ederek
ejakiilasyon  esigini  yiikseltecek ve boylece ejakiilasyonu  geciktirecektir.
Ejakiilasyondaki bu gecikme; SSRI' larin dozuna, verilme sikligina ve genetik olarak

belirlenmis ejakiilasyon esigine bagli olarak bir¢ok degiskenlik gosterebilir

Primer PE'li erkekte tedavi kesilince, 5-7 giin igerisinde eski duruma doniis olur. PE ile

iliskili 5-HT reseptor alt tiplerinin belirlenmesi, ancak selektif 5-HT2C veya 5-HT 1A

reseptor ligandlarinin kullanilmasi ile miimkiin olur. Buna karsilik, bu ajanlarin insanda

kullanimi1 heniiz miimkiin degildir.
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3.3. Prematiire Ejakiilasyonun Tedavisi:

A- PREMATURE EJAKULASYONUN PSIKOLOJIK TEDAVISI

Gegmis zamanlarda PE nin sebebinin psikolojik oldugu kanisi yaygin oldugu i¢in son dekata
kadar ana tedavi davranigsal ve psikolojik yontemler olmustur. PE tedavisinde yeni ve
uygun farmakolojik tedavilerin kullanilmaya baslanmasina geleneksel psikolojik/
davranigsal metodlar yan etkilerinin olmamasi, ¢iftleri cinsel iligskide iletisime tesvik etmesi,
orta derecede basarili olunmasi nedeni ile halen cazip bir tedavi segenegi olarak
bulunmaktadir. Onemli miktarda zaman ve para gerektirir, hemen sonu¢ alinamamasi
partnerin uyumu gereklidir ve etkinliginin belirsizligi bazi ¢ekinceleride beraberinde
getirmektedir.Seks terapistleri arasinda iki psikolojik/davranigsal yontem popiilerlik
kazanmistir. Bunlardan ilki Semans tarafindan gelistirilen dur-sik teknigidir (45). ve bu
teknik daha sonra Masters ve Johnson tarafindan kendi cinsel tedavi kliniklerinde
kullanilmistir (46). ikinci metod ise Kaplan (47), tarafindan savunulan dur-ara ver
teknigidir. Her iki teknikte de seksiiel stimulus durdurularak ejakiilasyon diirtiisii
baskilanir. Ancak ilk ydntemde, ejakiilasyon olmasina yakin zamanda stimiilasyona ara

verilmesi i¢in glans penis sikilir.

Dur-Sik Tekniginde; Tedavinin baslangi¢ asamasinda erkek altta sirt {istli pozisyonda
olmalidir. Erkegin cinsel esine ejakiilasyon diirtiisiiniin olustugunu belirtmesi
sonrasinda ciftler; bu asamada seksiiel hareketi durudur. Cinsel es her iki elin isaret ve
orta parmagi ile penisi korona hizasindan tutar; iki elin bas parmagi ile glansa aralikli
olarak erkegin bosalma diirtiisii azalana kadar basi uygular. Ancak bu basi ereksiyonun
kaybina neden olacak seviyede olmamalidir. Sikma islemi, farkli siirelerde
uygulanmaktadir ve belirlenmis 6zel bir siire yoktur. Bu yontemde erkek ve bayan
seksiiel duyularina cok dikkat etmeli ve ejakiilasyon kaginilmaz olmadan Once
aktivitesini durdurmalidir. Orta derecede seksiiel uyar1 devam edecek sekilde dengeli
diirtii azalmasi yapan yaklasim en etkin yoldur (48). Masters ve Johnson'un ilk raporunda PE
tedavisinde kisa siirede %2, uzun siirede %3 oraninda basarisizlik belirtilirken, sonraki

calismalarda ¢ok daha diisiik bagari oranlari (%50-60) rapor edilmistir (49).

Basla-Dur Teknigi ; Cinsel iliski sirasinda uzun ejakiilasyon zamani icin gerekli olan davraniglari

daha iyi taklit ettigi diistiniilerek Kaplan tarafindan gelistirilmistir (50). Haftalik ayaktan tedavi
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primer, yaygin (tim partnerlerle ve siklikla mastiirbasyon sirasinda da) PE'li erkeklerde % 80-90

oraninda ytiksek bir basari oranina sahiptir.

Hem dur-sik hem de basla-dur tekniklerinin farkli terapistlerin varyasyonlar1 dahil farkli
tammlamalart mevcuttur. Bazi terapistler yavaslama, derin nefes alma veya dairesel tarzda
hareket gibi PE'si olmayan birgok erkegin bilingsizce yaptigi teknikleri kullanmayr tavsiye
etmektedir (41).

Hemen hemen hepsi cinsel iliski pozisyonunun etkili faktér oldugu konusunda hem fikir olup;
partnerin tstte veya yanda oldugu pozisyonlar, erkegin tistte oldugu pozisyona gore daha fazla

kontrol olanag saglamaktadir (51).

Davranigsal ve psikolojik stratejiler kullanildiginda tedavide etkinligi artiran ti¢ faktdr 6nemlidir:
Birincisi erkegin seksiiel ve visseral duyularma olan dikkati yiikseltilmelidir. ikincisi, ciftlere koite
odaklanmamalari sdylenmeli ve genis perspektifli bir cinsel tutum gelistirilmelidir. Ugiinciisii,
erkek ve daha az derecede de esi ejakiilatuvar kontrolii arttirmak igin alternatif kognitif ve
davranigsal stratejiler gelistirmelidir. Bu spesifik tekniklerin 6tesinde, erkegin tedavi igin
motivasyonu ve davranigsal yaklasimlara olan agikligi ve partnerin iligki hakkindaki olumlu

yaklagimi pozitif tedavi sonucu saglanmasinda dnemli belirleyicilerdir.

En etkili tedavi haftada 1-2 seans olarak baglamaktir. Uzun dénemde etkinligi azaldig i¢in yeterli
yogunluk veya silirede olmayan tedavilerde niiks ihtimali artar basar1 saglandiktan sonra 6

aylik goriismelerle periyodik olarak devam edilir (51).

PE'nin grup veya bireysel tedavisine ait sonuglar1 net degildir ancak ciftlerin birlikte tedavi
programina dahil edilmesi basari oramini artirdigi bilinmekle birlikte bazi toplumlarda

sosyokiiltiirel farkliliklar buna izin vermeyebilir.

B-PREMATURE EJAKULASYONUN FARMAKOLOJIK TEDAVISI

B.1. Selektif Serotonin Gerialim inhibitérleri (SSRI)

701 ve 80'li yillarda prematiire ejakiilasyonun tedavisine SSRI larin girmesi ile
prematiir ejakiilasyona yaklagim ve tedavisinde koklii bir degisimler olmustur.
Ilag tedavisi caligmalarinin yorumlanmasinda ejakiilasyon zamanini gosteren degerlerin

hem cinse (6rn. erkek ve kadin partner tarafindan degerlendirilme) hem de metoda
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(siibjektif raporlar, anketler veya kronometre ile yapilan 6lgiimler) bagl oldugu akilda
tutulmalidir (52).
Prematiire ejakiilasyonun SSRI ile tedavisinde iki strateji mevcuttur. 1) Seratonerjik

antidepresanlarla gilinliik tedavi 2) Antidepresanlar ile ihtiya¢ oldugunda tedavi

a)Serotonerjik Antidepresanlar Ile Giinliik Tedavi

Gunliik tedavi paroksetin (20-40 mg), klomipramin (10-50 mg), sertralin (50-100mg) ve
fluoksetin (20-40 mg) kullanilarak yapilabilir. Biitiin ilag¢ tedavisi ¢alismalarinin meta-
analizleri; paroksetinin en gii¢lii ila¢ oldugunu gostermektedir. Paroksetin, sertralin ve
fluoksetin yorgunluk, esneme, hafif bulanti, ishal veya terleme gibi yan etkilere neden
olabilir. Bu yan etkiler siklikla ilk haftada baslar ve 2-3 hafta icerisinde kademeli olarak
kaybolur. Ejakiilasyondaki gecikme bazen daha erken goriilmesine karsilik, genellikle 1.
veya 2. haftada baslar. fluoksetin digindaki SSRI'larin ¢ekilme semptomlarindan kaginmak
igin, ilacin akut olarak degil 3-4 hafta icerisinde kademeli olarak kesilmesi tavsiye
edilmektedir. Klomipraminin yan etkileri bulanti, agiz kurulugu ve yorgunluktan ibarettir.
Bazen klomipramin ve SSRI'lar libidoda gecici azalmaya veya penis rijiditesinde 1limh
azalmaya neden olabilir. Tedaviye baslarken bahsedilen tiim bu yan etkiler konusunda

hastalarin bilgilendirilmesi gereklidir.

b) Antidepresanlar ile Istege Bagh Tedavi

Istege bagl kullanim ile ilgili simirl sayida ¢alisma bulunmakla birlikte klomipraminin (10-
50mg) cinsel iliskiden en az 4-6 saat 6nce alindiginda etkinliginin en az 15 saat devam
ettigi bulunmustur. Diger bir strateji ise paroksetin, sertralin ve fluoksetinin giinlikk diisiik
doz kullaniminin, cinsel iliskiden kisa siire Once verilen yiiksek doz ile kombine

edilmesidir.

C-TOPIKAL LOKAL ANESTETIKLER

Lidokain ve/veya prilokain gibi topikal lokal anestetiklerin krem, jel, veya sprey formlari
mevcuttur ve bosalmayi geciktirmede orta derecede etkilidirler. Ancak bu tedavi, belirgin

penil hipoesteziye ve olast transvaginal emilim sonucu partnerde vajinal hissizlik ve
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anorgazmiye neden olmaktadir (53). Atan ve ark. 43 PE'li erkekte fluoksetin ve topikal
lidokain kombinasyonunun kullanimim yayinlamislardir. fluoksetin ile tedavi edilenlerde
%72 oraninda diizelme olmasina karsilik, suoksetin lidokain grubunda %83.3 oraninda

diizelme saptanmistir (54).

Ginseng radix alba, Ange-licae gigantic radix, Torlidis semen, Asiasari radiks gibi bitki
ekstreleri kullanilarak yapilan SS-kremi 9 ile yapilan ¢alismada ejakiilasyonun kontroliiniin

% 89.2'sinde anlaml1 bir diizelme oldugu rapor edilmistir (55).

Krem glans penise 1 saat 6nce uygulanmali ve koitustan hemen once temizlenmelidir.
Hastalarin % 5.9' unda hafif lokal irritasyon ve bosalmanin fazla gecikmesi gibi yan etkiler

oldugu belirtilmigtir.

4. TRAMADOL

Tramadol hidroklorid (1RS, 2RS)-2-[(dimetilamino) metil]-1-(3-metoksifenil)-sikloheksonal
HCI, santral etkili, sentetik bir analjeziktir. Tramadol her biri farkli mekanizmaya sahip iki
enantiomerden olusan bir karisimdir. Her bir enantiomer farmakolojik olarak aktiftir ve
analjezik etkinlikte pay sahibidir. Analjezik siniflamasinda zayif opioid grubunda yer alan
tramadol aslinda hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili ilging bir
ilagtir. Zay1f p-opioid reseptdr agonist etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve serotoninin
(5-HT) presinaptik geri alinimini inhibe etmekte, ayn1 zamanda 5-HT nin salinimini stimiile
etmektedir. Tramadol, serotoninin geri alinimini inhibe ederken ayni zamanda presinaptik
direkt salinimini da artirir. Molekiiliin bu etkisi (+) enantiome molekiiliinde belirgindir. Buna
karsin (-) enantiomer molekiilinde NA geri alimmmi daha fazla inhibe eder. Bu
monaminlerin geri alinim mekanizmasini bloke edici etkisi ile tramadol, santral sinapslarda

NA ve 5-HT’nin seviyelerinin yiikselmesine yol agar (56).

Tramadoliin monoaminerjik etkisi antidepresan ilaglar ile benzerdir. Farelerde zorlu yiizme
testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada tramadoliin (+) enantiomer molekiili ve (-)
enantiomer molekiiliiniin antidepresan etkisi sinanmis ve (-) enantiomerinin doza bagli olarak
immobiliteyi anlamli azalttigi (antidepresan tip etki), buna karsin (+) enantiomerinin

azaltmadigi saptanmistir (57). Tramadol oral (damla 2.5 mg, kapsiil-50 mg ve yavas salinimli
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tablet-100mg), rektal (suppozituar-100 mg), parenteral olarak i.v.-i.m. (ampul- 100 mg),
intraartikiiler (i.a.) uygulanmaktadir. Onerilen dozu 200-400 mg/giin’diir. Tavan degeri
(maksimum 400mg/giin) olan bir ilagtir. Oral formun analjezik aktivitesi 1 saat i¢inde
baslamakta, en yiiksek plazma konsantrasyonuna kapsiil formunda 2 saatte, yavas saliniml

formunda 5 saatte erismektedir (58).

Tramadoliin % 30’u degismeden, % 60’1 metabolitlerine doniiserek bobreklerden, % 1’den
daha azi safra yoluyla, geri kalani ise diski ile atilir. Tek doz i.v. veya oral tramadoliin
plasma yarilanma 6mrii (t1/2) 5.1+£0.8 saat iken, M1 metabolitinin t1/2’si 9 saatten fazladir
Glinde 4 kez (6 saat ara ile) 100 mg Tramadol tedavisinin 48’inci saatinde ana bilesik ve M1

metaboliti plazmada yaklasik 2 kat birikir (59).

Opioid komponentine bagl yan etkiler bulanti, kusma, konstipasyon, yorguluk, uyku hali;
monoaminerjik komponentine bagli yan etkiler bas agrisi, sersemlik, agiz kurulugu

terlemedir (60).

Tramadoliin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri nedeni ile tolerans ve bagimliliga

yol agma olasilig1 diisiiktiir (56).
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5. MATERYAL VE METOD

Aralik 2008- Ekim 2009 tarihlerinde Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Uroloji
klinigine bagvuran ve yasam boyu PE tanis1 alan 60 erkek hasta ¢alismaya alindi. Caligsma i¢in
hastane etik kurul onay1 alind1.

PE; vaginal girisin ilk dakikasi i¢cinde veya oncesinde ejakiilasyon olmasi ve ejakiilasyonu
yeterli siire geciktirememe ve bunun sikinti, hayal kirikligi, rahatsiz olma ve/veya cinsel
birliktelikten kaginma gibi olumsuz kisisel sonuglar ortaya ¢ikarmasi olarak tanimlandi. Bu
tani i¢in rahatsizligin her iliskide goriilmesi gereklidir.

Urogenital anatomik veya organik bozuklugu, iirogenital enfeksiyon, seks hormonlarinda
bozukluk, depresyon veya her hangi bir psikolojik rahatsizlik nedeni ile SSRI veya anti-
deprasan kullanimi, madde ve ilag bagimlilig1 , Erektil disfonksiyon(ED), son bir ay i¢cinde PE
icin baska tedavi kullanimi, tramadol allerjisi ve her hangi bir etyolojiye sahip PE li hastalar
calisma disinda birakilmustir.

Hastalar 25 mg tramadol hidroklorid ve plasebo kullanan 30’ ar kisilik iki gruba ayrildi. Her
iki grupta hastalara cinsel iliskiden 2 saat dncesi tedaviyi almalari, bosalmay1 geciktirici diger
yontemler(kondom kullanimi, topikal anestezi veya ilave farkli teknikler vs.) kullanmamalari
ve Onceki aylardaki siklikta cinsel iligkiye girmeleri Onerildi.

8 hafta sonunda hastalar kontrole ¢agrilip tedavinin etkinligi konusunda degerlendirildirler.
plasebo kullanan grup 8 haftanin sonunda alternatif diger tedavi secenekleri ile tedavi
edildiler. Tiim hastalar ¢alismay1 tamamladilar.

Hastalara calisma oncesinde ve sirasinda IELT, bosalmay1 kontrol edebilme becerisi, cinsel
tatmin gibi hasta raporlu sonuglart igeren sorular (sekil-a) ve ilag ile ilgili yan etkiler
sorgulanip kaydedildi (69). IELT degerlendirmesi kronometre ile 6lgiilmiistiir.

Tramadol ve plasebo tedavisinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Chi-Square
testi kullanildu.
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Bosalmavi Kontrol Edebilme Becerisi:

Tedavioncesi: 0 1 2 3 4 Tedavisonrasi: 0 1 2 3 4

0:Hicg,1:A4z, 2:0rta Derecede, 3:[yi, 4:Cok iyi

Cinsel Tatmin skoru:

Tedavioncesi: 0 1 2 3 4 Tedavisonrasi: 0 1 2 3 4

4: Miikemmel, 3:Cok Tatmin Edici, 2:Orta Derecede Tatmin Edici, 1: Az, 0: Hig.

6. BULGULAR

Calismay1 tamamliyan 30’ u tedavi grubu (Grup 1); 30” u plasebo grubu (Grup 2); 60 hasta
degerlendirildi. Grup 1 de yas ortalamasi 38.7 ( 22-59) grup 2’ de ise yas ortalamasi 38.4 (23-
62) olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak fark gézlenmedi (P=0.745) (Talbo-1).

8 hafta sonunda tramadol ile tedavi olan grupta IELT’ de plasebo grubuna gore 6nemli artig
gozlendi. Grup 1 ortalama IELT tedavi oncesi 38,83 saniye(sn)’ den 154.66 sn’ye, grup 2 de
ise 30.66 sn’ den 55.83 sn’ ye ylikselme gozlenmistir. Grup 1 ve grup 2 de uygulama 6ncesi
IELT istatistiksel olarak anlamli degil iken(p= 0.84) tedavi sonras1 IELT arasindaki fark ileri
diizeyde anlamli(p=0.0001) bulunmustur (Tablo-1).
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Tablo-1

grup N Minimum  |Maximum |Mean

1 yas 30 22,00 59,00 38,7667
preielt ‘30 ,00 ‘60,00 38,8333 P=0,001
postielt 30 80,00 240,00 154,6667

2 yas ‘30 23,00 ‘62,00 38,4333
preielt ‘30 ,00 ‘60,00 30,6667 P=0.84
postielt ‘30 ,00 ‘120,00 55,8333

Hasta memnuniyetinin degerlendirildigi sorgulamada; bosalmayr kontrol edebilme

becerisi(bkeb) tedavi Oncesi iki grup arasinda istatistiksel olarak fark izlenmedi(p=0.681).

(Tablo-2). Tedavi sonrasi ise iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur(p=0.001) (Tablo-3). Cinsel tatmin skorunda(cts) tedavi dncesi iki grup arasinda

istatistiksel olarak fark izlenmedi(p=0.549)(Tablo-4). Tedavi sonrasi iki ise grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0.001)(Tablo-5).

Tablo-2
prebkeb
0 1 2 Total
grup |1 ‘7 21 2 30 P=0,681
‘ 2 ‘ 6 20 4 ‘ 30
Total ‘ 13 41 6 ‘60
Tablo-3
postbkeb
0 1 2 3 4 Total
grup |1 0 2 8 13 7 30 P=0,0001
2 5 12 6 7 0 30
Total 5 14 14 20 7 60
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Tablo-4

prects
0 1 2 4 Total
grup |1 5 23 1 1 30
P=0,549
2 6 24 0 0 30
Total 11 47 1 1 60
Tablo-5
postcts
0 1 2 3 4 Total
grup |1 0 1 11 12 6 30 P=0,0001
2 5 16 4 4 1 30
Total 5 17 15 16 7 60

Yan etki olarak; tramadol kullanan grupta bir hasta tlimesansta azalma, 6 hasta bulanti, ve
hafif siddetli bas agrisi, 2 hastada uyku hali ve halsizlik oldugunu belirtmelerine ragmen
plasebo kullanan grupta her hangi bir yan etki ortaya ¢itkmamustir.

7. TARTISMA

PE; erkek seksiiel bozukluklar1 iginde en sik goriilen ejakiilatuar fonksiyon bozuklugudur.
Medikal literatiire ilk girisi 1887 yilinda Gross’un olgu sunumu ile gergeklesmistir (70).
Modern kontraseflerin kullanima girmesi, 1960’11 yillarda seksiiel tarz degisikligi, feminist
hareketlerin baslamasi ve kadin orgazminin kesfi ile birlikte PE bir seksiiel disfonksiyon
olarak kabul edilmeye baslanmistir. PE, yakinmasi genel olarak erkeklerin % 30-40’inda
goriilmektedir (61). PE nedeniyle basvuran erkekler, PE’lu grubun ya IELT’ si ¢ok kisa veya
bagvuru dncesi kendi baslaria birgok yontem deneyip basarili olamayanlardir.

Tedavi amagli bagvuran olgular tiim olgularin kii¢tik bir kismidir.
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PE’ li erkeklerde sosyoekonomik ve kiiltiirel faktorlere bagli olarak yasam kalitesi ve
yasamdan alinan doyum etkilenmektedir. Urolojik basvuru sirasinda, PE yakinmasi %20.7
olguda ortaya cikartilmigtir, ancak bunlardan %90.1’1 durumundan hekimini haberdar
etmemistir. Dahasi PE saptanan olgulardan %16.2’si tedavi istememektedir. Bunun sebepleri
siklik sirastyla su sekilde siralanmaktadir: Durumu bir sorun olarak goérmeme, utanma,
durumun yeni baglamis olmasi, ekonomik nedenler, zaman bulamama, ilgili doktorun
olmamasi, yaslilik, asil yakinmasinin aciliyeti ve bu alanda tedavi segeneklerinin oldugunu
bilmemek. Papaharitou ve arkadaslarinin ¢alismasinda da sorunun “kendiliginden gegecegini
diisiinme”, partnerden destek goriiyor olmanin yani sira, saglik sistemi ve sorunun tedavisi
hakkinda bilgi eksikligi de bagvurmama sebepleri arasinda yer almaktadir (71). PE olgusu ve
partnerinin etkilenme oranlarinin arastirildig: bir ¢aligmada, erkeklerde cinsel iliski tatmininin
%31, kisisel stresin %64 ve kisiler arasi giicliigiin %31 oraninda olumsuz etkilendigini
bildirmektedir. Eslerin olumsuz etkilenmesi de ayn1 sira iginde %28, %44 ve %25 oraninda
olmaktadir (72). Sonu¢ olarak, hem PE olgusu hem de esi benzer sekilde olumsuz
etkilenmektedir.

PE’lu erkeklerde genel olarak kendine giivensizlik, asagilik duygusu ve nesesizlik hakimdir.

PE’a bagli kendine giivensizlik %68 oraninda, anksiyete %36 oraninda bulunmustur (73).

Kadinlarin eslerindeki PE ile ilgili tutumlart incelediginde; kadinlarin bir kismi bu durum
karsisinda anlayisli olmay1 ve esini desteklemeyi tercih etmekte, bir kismi ise ¢ok kizgin ve
reaksiyoner olmakta, hayal kirikligi ve suglamalarda bulunmaktadir. Siklikla erkek esi
tarafindan bencillikle suc¢lanmakta, erkegin bu durumdan ne kadar muzdarip oldugu esi
tarafindan dikkate alinmamaktadir. PE; kisi ile esi arasinda ve yine kisi ile diger bireyler
arasinda iletisimde 6nemli sorun olusturmasina ek olarak PE prevalansi nin yiiksek oldugu
toplumlarda kadinin orgazm olamamasi sik¢a goriilmektedir.

PE’ nin prevalansinin yapilan caligmalarda amerikan toplumunda ispanyolca konusan
yerlerden gelen gogmenlerde % 29 , Amerikalilarda %24, Almanlarda %20,3 olmak iizere,
siyahlarda % 21, beyazlarda % 16 oldugu saptanmustir (74,75).

Pratikte erken bosalma olarak tanimlanmasina ragmen tanimi iizerinde tam bir goriis birligi
saglanamamistir. PE; DSM-IV-R kriterine gore kisinin istegi olmaksizin vaginal birlesmeden
once/sirasinda’hemen sonrast minimal stimiilasyon ile olusan siirekli veya tekrarliyan
ejakiilasyon olmas1 ve bunun sikinti ile birlikte kisiler arasi iliskilerde problem ortaya ¢ikmasi

olarak tanimlanmaktadir (62).
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ISSM’ nin tanimlamasimna gore yasam boyu PE: vaginal girisin ilk dakikasi icinde veya
oncesinde siirekli ejakiilasyon olmasi ve ejakiilasyonu yeterli siire geciktirememe ve bunun
sikint1, hayal kirikligi, rahatsiz olma ve/veya cinsel birliktelikten kaginma gibi olumsuz
kisisel sonuglar ortaya ¢ikarmasi olarak tanimlanmistir (68). PE nin degerlendirilmesinde
objektif IELT’ 1 yaninda subjektif hasta raporlu cesitli degerlendirme sorgulamarida
kullanimistir ( 76,77,78). Kronometre yardimiyla 6l¢iilen IELT PE’ nin tanisinda ve takibinde

en ¢ok kabul goren ve objektif oldugu diisiiniilen bir yontemdir.

Bizde bu g¢alismamizda cinsel iligkilerinin % 90’ nindan fazlasinda IELT< 60 saniyenin
altinda olan ve bosalmay1 kontrol edebilme becerisi, cinsel tatmin sorgulamalari ile tedavinin

etkinligini degerlendirdik.

Prematiir ejakiilasyonun etiyolojisinde psikolojik faktorlerin yer aldigin1 kabul eden psikolojik
goriise gore etiyoloji ve patogenez de psikoterapi ile diizeltilmelidir. Ne var ki bu tedavi
yontemleri ile yapilmig kontrollii bir ¢alisma mevcut degildir Kaplan’in basla-kes (start-stop)
ve Master ve Jhonson’un bekleme-sikma (pause-squeeze) teknikleri ile ¢ok kisa siirede cevap
alinmakta ve ejakiilasyon siiresi uzatilabilmektedir (79,80). Bekleme-sikma tenigi ile IVELT
median olarak 3 dakika uzmaktadir. Her iki teknigin basari oran1 3 yilda % 60-95’ten %
25’1ere diismektedir (81).

Bu tekniklerin yani sira birden fazla iliskide bulunma, iligski 6ncesi mastiirbasyon ve koital
uzanma teknikleri gibi farkli tedavi yontemleri de kullanilabilmektedir (82). Kisilerin kendi
kendilerine uyguladiklar1 yontemler arasinda penis duyarliligini azaltmak i¢in kondom
kullanimi, cinsel iligki Oncesi masturbasyon, iliski esnasinda dikkat dagitici yontem
denemeleri ve esinin orgazmini kolaylastirmak diisiincesiyle daha hizli ve derin vajinal
giriglerde bulunmalarini sayabiliriz. Bu yontemler kisa donemde etkili olmalarina ragmen

daha sonraki donemlerde PE’u yatistiracagina, arttirmaktadir.

Psikoterapi ve davranig terapisinde tedaviye partnerinde katilmasimnin gerekliligi,
sosyokiiltiirel farkliliklarin getirdigi uygulama zorlugu ve tedavinin etkisinin zamanla
azalmas1 farmokojik tedaviyi daha popiiler ve tercih edilen secenek haline getirmis ve

giinlimiizde artik birincil tedavi modalitesi olarak kullanilmaktadir.

Yapilan caligmalarda PE’lu hastalarda Pacinian cisimciklerinin sayisinin, dorsal sinir ve

bulbokaverndz iletim hizinin arttifinin ve penil vibrasyon esiginin diistiigliniin anlagilmasi
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sonrasinda PE tedavisinde bu duyarliliklarin azaltilmasi amaciyla prilokain-lidokainli
anestezik kremler kullanilmis (83,84). Vaginal hissizlik sebebiyle kondom kullanimi
gerektirebilmesi, , peniste hissizlik, cinsel istekte azalma ve tedaviye yanitin uzamasi gibi

nedenler lokal anestezik tedaviye ilgiyi azaltmistir.

Ik kez Waldinger ve ark. ile PE nin tedavisinde SSRI’lar giindeme gelmis, bu arastiricilar 40
mg paroxetine ile bagarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir (85). Waldinger PE’ nin
santral serotonerjik norotransmisyonun azalmasina bagli oldugunu bildirerek bu olaym 5-
HT2C reseptor hiposensitivitesi ve/veya SHT-1A reseptor hipersensitivitesiyle ilgili oldugunu
bildirmistir. Buna goére tedavi 5-HT2C reseptor stimulasyonu ve/veya 5-HTI1A reseptor
inhibisyonuyla saglanabilecektir. Genel olarak selektif serotonin reuptake inhibitorleri ve
klomipraminin 5-HT2C reseptorlerini aktive ettigi ve uyarilma diizeyini yiikselterek
ejakiilasyonu geciktirdigi kabul edilmektedir (86). 5-HT re-uptake’inin akut blokajinin,
sinapsa 5-HT transmisyonunu artirdigina inanilmaktadir. Ejakiilasyonun gecikmesi akut
artmig 5-HT2C norotransmisyonuyla saglanmaktadir. Ejakiilasyon alfa-1 noradrenerjik sinir
stimulasyonuyla periferalde aktive olmaktadir. Paroxetinin sempatolitik etkisi olmadigindan
etkisi muhtemelen santral sinir sistemi yoluyla olmaktadir (87).

Tramadol hidroklorid (1RS, 2RS)-2-[(dimetilamino) metil]-1-(3-metoksifenil)-sikloheksonal
HCI, santral etkili, sentetik bir analjeziktir. Analjezik siniflamasinda zayif opioid grubunda
yer alan tramadol aslinda hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili
ilging bir ilagtir. Zayif p-opioid reseptor agonist etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve
serotoninin (5-HT) presinaptik geri alimimini inhibe etmekte, ayni zamanda 5-HT’nin
salinimini stimiile etmektedir. Monaminlerin geri alinim mekanizmasini bloke edici etkisi ile
tramadol, santral sinapslarda NA ve 5-HT’nin seviyelerinin yiikselmesine yol agar (56).
Tramadoliin monoaminerjik etkisi antidepresan ilaclar ile benzerdir. Farelerde zorlu yiizme
testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada (-) enantiomer molekiiliiniin doza bagli olarak
immobiliteyi anlamli azalttig1 (antidepresan tip etki), buna karsin (+) enantiomer molekiiler
yapisinin azaltmadigi saptanmstir (57).

Paroksetin 20 mg/giin, fluoksetin 20 mg/giin, ve sertralin 50 mg/giin olarak 6 hafta siireyle
kullanildiginda IELT’da ortalama 110 saniyelik uzamaya neden olurken fluvoksamin 100
mg/giin ortalama 40 saniye uzamaya neden olmaktadir. Yapilan pek cok plasebo kontrollii ¢ift
kor ¢alismada IELT da en ¢cok uzamaya paroksetinin ve sonra sirayla fluoksetin ve sertralinin
neden oldugu saptanmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda fluoksaminin plaseboya {istiinliigii de

gosterilememistir (88,89,90).
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SSRI’lar IELT’1 60 sn’nin altinda olan hastalarda degil ayn1 zamanda IELT’i 60 sn’nin
istlinde olan daha az siddetli PE’lu hastalarda da etkili olup uzun siireli kullanimda
paroksetinle IELT’i 60 sn’nin altinda olanlarda IELT’te ortalama 92 saniyelik uzama
saptanirken IELT’I 60 sn’nin iistiinde olanlarda ortalama 602 saniyelik uzama saptanmistir
(88). Yine baska bir SSRI olan citalopram ile yapilan ¢alismalar citalopramin IELT de diger
SSRI olan paroksetin, fluoksetin ve sertralin gibi uzamaya neden oldugunu ortaya koymustur
(90). Bizim galismamizda tramadol ihtiyagta kullanim ile IELT 38’ sn den 154’ sn ye
yiikselmis ve plasebo grubuna gore onemli artis oldugu goézlenmistir. IELT< 60 sn’nin

altindaki hastalardada etkinligi SSRI dan daha fazla oldugu gosterilmistir.

SSRI ile tedavi uzun siireli kullanim gerektirir. Bu kullanim seklinde SSRI larin yan etkileri
ortaya ¢ikmaktadir ve tedavi birakildiktan sonrada tedavi edici etki ortadan kalkmaktadir.
Planlanmamus iliskilerde ise uzun siireli kullanim s6z konusu olamiyacaktir. Bu nedenle SSRI
larin on-demand (istege bagli) kullanim giindeme gelmistir fakat akut SSRI kullaniminda
SHTI1A ve SHTI1B otoreseptorlerinin akivasyonuna bagli olarak postsinaptik 5-HT reseptor
stimulasyonunda ve 5-HT iletiminde hafif derecede veya hi¢ artma gozlenmemektedir bu
nedenle on-demand kullanimda ejakiilasyondaki gecikme yetersizdir. SSRI ile 5-HT1A
reseptor antagonist birlikte kullanildigi zaman Ejakiilasyonda ki gecikme akut kullanimla
karsilastirildiginda daha yiiksek degerlerdedir. Ozellikle IELT <60 sn’nin altindaki olgularda
alinan sonuglar tatminkar degildir. Uzun siireli kullanimda ise SHTIA ve SHTIB
otoreseptorlerinin  desensitizasyonuna  bagli  olarak  postsinaptik  5-HT  reseptor
stimulasyonunda ve 5-HT iletiminde artis gozlenmektedir ve bunun sonucu olarak

ejakulayondaki gecikme daha fazla gozlenmektedir (66).

Tramadol bu yiinden planlanmamus iligkilerde istege bagli akut kullanimda IELT’ de yaklasik
3.9 kat artisla ve diisiik yan etki profili ile ilerisi i¢in umut verici oldugunu diisiinmekteyiz.

PE’ nin tedavisinde yeni bir ila¢g olan SSRI grubu Dapoxetin ile ilgili yapilan plasebo
kontrollii faz II ¢aligmasinda dapoxetinin IELT’ yi doza bagl olarak degismekler birlikte 2.9-

3.1 kat artirmasina karsin bizim tramadol ¢alismamizda IELT 1n 3.9 kat arttig1 gdzlenmistir.

25 mg Tramadol ile ilgili yapilan ¢alismada bir IELT’ deki gecikme zamaninda 6.3 kat artis
goriiliirken plasebo grubunda bu artis 1.7 kat olarak rapor edilmistir. Biitiin hastalar tedaviyi
iyi tolere etmis 5 hasta hafif dispepsi, 3 hasta ise somnolans bildirmislerdir. Higbir hastada

ciddi yan etki gézlenmemistir (91).
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Safarinejad ve Hosseini’nin 2006 yilinda 50 mg tramadol kullanarak yaptiklar1 ¢alismada
tramadoliin erken bosalmada vajinal gecikme zamanini yaklasik 13 kat uzattigi ve cinsel

memnuniyete olumlu etkileri oldugunu gostermistir (92).

Bizim ¢alismamizda 8 hafta sonunda tramadol ile tedavi olan grupta IELT’ de plasebo
grubuna gore onemli artis gozlendi. 25 mg tramadol kullanan grupta ortalama IELT tedavi
oncesi 38,83 sn’ den 154.66 sn’ye, plasebo grubunda de ise 30.66 sn’ den 55.83 sn’ ye
yiikselme gozlenmistir. Bu sonu¢ uygulama oncesi IELT istatistiksel olarak anlamli degil
iken(p= 0.84) tedavi sonrasit IELT arasindaki fark ileri diizeyde anlamli(p=0.0001)
bulunmustur.

Hasta memnuniyeti ile ilgili yapilan subjektif sorgulamada ise tedavi Oncesi 28 hasta
bosalmayi hi¢ veya az kontrol edebildigini belirtirken, tedavi sonras1 20 hasta iyi veya ¢ok i1yi
sekilde bosalmay1 kontrol edebildigini belirtmislerdir. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p=0.001).

Cinsel iligkinin tatmini ile ilgili yapilan sorgulamada ise tedavi Oncesi 28 hasta cinsel
iligkiden hi¢ tatmin olmadigini1 veya cinsel iligkinin az tatmin edici oldugunu belirtmelerine
karsin tedavi sonrasi 18 hasta yaptiklari cinsel iliskinin mitkemmel veya ¢ok tatmin edici hale
geldigini belirtirken 11 hastada cinsel iliskinin orta derecede tatmin edici hale geldigini
belirtmistir. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi yapilan bu sorgulama istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur(p=0.001).

SSRI’lar ile tedavide en sik rastlanilan yan etkiler gastrointestinal (6zellikle bulanti),
noropsikiyatrik (6zellikle basagrist ve tremor)’tir. Fluoksetin diger SSRI’lardan daha fazla
ajitasyon, kilo kayb1 ve dermatolojik reaksiyonlara neden olmaktadir. Fluvoksamin ile
gastrointestinal yan etkiler, sedasyon, halsizlik ve tremor daha sik gbzlenirken paroksetin ile
sedasyon, tremor, terleme, seksiiel disfonksiyonlar ve yan etki nedeniyle ilacin birakilmasi
daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Citalopramin asir1 dozda alimi sonrast 6 vakada Oliim
bildirilmistir ve bu nedenle asir1 doz almasi muhtemel kisilerde kullanilmamasi
Onerilmektedir (93,94,95).

Tradmadol’ yan ekisi bulanti, kusma, agiz kurulugu,yorgunluk, terleme, yiiksek doz alindig1
toksisite durumunda opioid etkilerden ¢ok hafif, serotonin sendromu ile ilgi bulgular

(ajitasyon, konfiizyon, tagikardi, hipertansiyon) 6n planda olmaktadir (96,97).
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Bizim caligmamizda yan etki olarak; tramadol kullanan grupta bir hastada tiimesansta azalma,
6 hastada bulanti, ve hafif siddetli bas agrisi, 2 hastada uyku hali ve halsizlik ortaya ¢ikmustir.
Sonug olarak pretmatiire ejakiilasyonun on-demand tedavisinde tramadol kullanimi etkin ve

giivenilir olmakla birlikte bu konuda gelecekte farkli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

8.0ZET

Prematiire ejakiilasyon diinyada standart tedavisi olmayan yaygin bir hastaliktir. Biz bu
calismamizda Tek kor plasebo kontrollii yasam boyu PE si olan 60 hastada on-demand
tremadol kullanimin etkinlgini degerlendirdik. PE nin tanimlamasinda ve tedavinin
etkinliginin Sl¢limiinde IELT kullanildi. 8 hafta siire ile 30 hastaya 25 mg tramadol ve 30
hastayada plasebo verildi. Ilac1 cinsel ilskiden 1-2 saat dnce almalar1 onerildi. Tramadol ve
plasebo tedavi sonrasinda IELT sirasiyla 38.83 sn den 154.66 ‘sn ye 30.66° den 55.83 sn ye
ye ylikselmistir bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(P <
0.0001).8 haftanin sonunda Tramadol ve plasebo grubunda bosalmayi kontrol edebilme
becerisi, cinsel tatmin skorunda anlamli yiikselme gozlenmistir ve bu oran istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P < 0.001).

9. SUMMARY
Premature ejaculation (PE) is a worldwide problem without an approved treatment. This
study investigates Tramadol efficacy for on-demand treatment of PE. Single-blind and
placebo-controlled study was conducted, on 60 patients with lifelong PE. Intravaginal
ejaculation latency time (IELT) was used as an objective tool to assess the efficacy of the
investigated treatments. PE was defined as IELT of < 1 minutes in 90 % of intercourse
episodes. A total of 25 mg of Tramadol was given to one group (30) prior to intercourse and
placebo was supplied for the other group (30) for 8 weeks. Drugs were taken 1-2 hours
before sexual activity. After the initial treatment period, the two groups took the alternate
medication for another 2 months. IELT was timed by a stopwatch at each intercourse and was
reported by patients. The mean intravaginal ejaculatory latency time after tramadol and
placebo increased from 38,83 and 30.66 seconds to approximately 154.66 and 55.83
seconds, respectively (P < 0.0001). Baseline mean Perceived control over ejaculation and
satisfaction with sexual intercourse domain values at 8-week treatment in groups 1 and 2,

respectively (P < 0.001).
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