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Giris

Prematiir ejakiilasyon (PE) ile ilgili olarak ilk yayin 1887 yilinda Gross tarafindan
yayinlanmistir (1). Ancak, tizerinden gecen 100 yili askin siireye ragmen PE'nin tanimi,
patofizyolojisi ve tedavisi hakkinda kesin bir ortak goriise varilamamistir. Son yillarda
PE ile ilgili calismalar olduk¢a hizlanmistir. PE tanimi, siniflamasi, epidemiyolojisi,
patofizyolojisi ve tedavisi ile ilgili tartismalar halen devam etmekte olup, bu makale
glincel ve kanita dayali veriler dogrultusunda tiim bu konulari anlatmayr amaclamaktadir.

Tanim

PE tanimini yapmanin bazi zorluklari mevcuttur. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri
tatminkar bir bosalma siiresinin kisi ve partnerine gore degismesidir. Bir hastanin oldukca
kisa diye tarifledigi bosalma siiresi baska bir birey icin oldukca tatminkar olabilir. Ayrica
yine hasta icin normal olarak kabul edilen bosalma siiresi kisinin partneri icin tatminkar
olmayabilir. Bu sebeplerden dolayi kesin bir tanim ortaya koymak oldukc¢a zordur (2).
Gegmiste birgok farkli kurulus PE ile ilgili farkli tanimlamalarda bulunmustur (Tablo
1) (3-10). Ancak bu tanimlarin tamaminin kanita dayali oldugunu soylemek mamkin
degildir. PE'nin klinik onemi, kisi ve partnerinin cinsel iliski uyumundan ve tatmininden
kaynaklanmaktadir. Bazi erkeklerin oldukca kisa siirede ejakiilasyon yasamasi kisi ve
partnerinde sorun teskil etmezken, bazi erkeklerde ejakiilasyon siiresi olduk¢a uzun
olmasina ragmen kisi veya partneri icin problem olabilmektedir.

Tatminkar bir ejakiilasyon siiresi her ne kadar kisi ve partnerine gore degisse de standart
degerler olusturmak, hastaligi tanimlamak, yeni arastirmalar tiretmek ve tedavi sunmak
icin onemlidir. Bu amacla Waldinger ve ark. (9) ejakilasyon siresinin nesnel klinik
olciimiintin onemini ortaya koymuslardir ve intravajinal ejakilatuvar gecikme zamanini
(IELT) tanimlamislardir. IELT vajinal penetrasyondan ejakilasyona kadar gegen siirenin
kronometre ile 6lciilmesi esasina dayanir. Yapilan calismada cinsel iliski esnasinda ciftler
icin kronometre kullaniminin cinsel iliski i¢in engel (anksiyete, stres, dikkat daginikhgi vs.)
teskil etmedigi gosterilmistir (10).

Tablo 1. Prematiir ejakiilasyon (PE) icin yapilmis olan tanimlamalar

1970 | Masters ve Johnson Vajinal penetrasyonlarin en az yarisinda tatminkar
ejakiilasyon stiresine kadar ejaktlasyonu
geciktiremeyen erkekteki ejakiilasyon stiresini
prematiir ejakilasyon olarak kabul eder.

1980 | DSM Il Cinsel aktivite sirasinda ejakiilasyon ve orgazm
kontroltintin tekrarlayan ve siiregen sekilde olmamasi
nedeniyle, hastanin isteginden once ejakiilasyonun
gerceklesmesi
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Tablo 1. Devami

1994 | Uluslararasi istatistiksel Genel cinsel islev bozuklugu kriterlerini karsilayan
Hastalik Siniflandirmasi, | bireyler icin, her iki partnerin de cinsel iliskiden zevk
10. baski (ICD-10) almasi icin ejakilasyonu yeterince kontrol edememe,

cinsel iliskinin baslamasindan 6nce veya hemen sonra
(bir stire sinir gerekiyorsa, 15 saniye icinde) veya iliskiyi
mimkin kilmak icin yeterli ereksiyon olmadiginda
ejakiilasyon meydana gelmesi. Sorun, cinsel
aktiviteden uzun siire uzak kalmanin sonucu degildir.

2000 | DSM-IV-TR Vajinal penetrasyondan once, penetrasyon sirasinda

ya da kisa bir siire sonra ve kisi istemeden once
minimum cinsel uyariima ile stirekli ya da yineleyici
ejakiilasyon olmasi. Durum ayrica belirgin bir sikintiya
veya kisilerarasi zorluga neden olmahdir.

2001 | Avrupa Uroloji Vajinal penetrasyondan once “yeterli” siire boyunca
Dernegi. Ejakilasyon bosalmayi kontrol edememe. intravajinal ejakiilasyon
Bozukluklari Rehberi meydana geldiginde dogurganhgin herhangi bir

sekilde bozulmasi soz konusu degildir.

2003 | Metz ve McCarthy Erkegin gonullt, bilincli kontrolii veya cogu iliskide ne

zaman ejakilasyon olacagini secme yetenegi yoktur.

2004 | Uluslararasi Urolojik Penetrasyondan once, sirasinda veya kisa bir siire
Hastaliklar Konsiiltasyonu | sonra ve kisi dilemeden once minimum uyari ile

suirekli veya yineleyici bosalma, hastanin tizerinde cok
az istemli kontroltiniin oldugu veya hi¢ olmadigi, bu
da hastayi ve/veya partnerini rahatsiz veya sikintiya
sokar.

2004 | PE'nin Farmakolojik istenilenden daha erken, penetrasyondan énce veya
Yonetimine iliskin hemen sonra meydana gelen, partnerlerden birini
Amerikan Uroloji Dernegi | veya her ikisini de rahatsiz eden ejakiilasyon.
Kilavuzu

2005 | Waldinger ve ark. IELT’si 1 dakikadan az olan erkeklerin “kesin” PE'si

varken, IELT'leri 1 ile 1,5 dakika arasinda olan
erkeklerin “olasi” PE'si vardir. Ek olarak, iliskili
psikolojik problemler agisindan PE'nin ciddiyetinin ek
bir derecelendirmesi tanimlanmalidir.

2008 | Uluslararasi Cinsel Tip Her zaman veya neredeyse her zaman vajinal

Dernegi

penetrasyondan once veya 1 dakika icinde meydana
gelen ejakiilasyon ve vajinal penetrasyonlarin tamaminda
veya neredeyse tamaminda bosalmayi geciktirememe

ve sikinti, hayal kirikligi gibi olumsuz kisisel sonuclarla
karakterize erkek cinsel islev bozuklugu.

DSM: Ruhsal Bozukluklarin Teshis ve istatistik El Kitabi, IELT: Vajina ici bosalma gecikme siiresi
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Tablo 1'de goruldigu gibi daha onceleri cok sayida tanimlama yapilmissa da hepsinin
eksiklikleri bulunmaktadir. Bu tanimlamalarin noksanliklarinin tstesinden gelmek
icin Uluslararasi Cinsel Tip Dernegi'nin (ISSM) PE konusunda uluslararasi uzmanlardan
olusan Ad Hoc Komitesi PE tanimi icin asagidaki 3 6zelligin olmasi hususunda ortak bir
karara varmislardir (7);

Vajinal penetrasyondan ejakiilasyona kadar gecen siirenin kisa olmasi (yasam boyu icin
<1 dk, edinilmis PE icin <3 dk).

Kisinin ejakilasyonu geciktirememesi,
PE'nin ciftlerin iliskilerinde stres veya catismaya neden olmasi.

Ancak bu tamimlar da sorunun timint agiklamaya yetmemektedir. Ciinkii bu tanim
vajinal iliski disindaki (anal, oral vs.) ve farkh cinsel yonelimleri olan ciftler arasindaki
iliskideki PEyi karsilamamaktadir. Ayrica ISSM bu tanimda; bir dakikadan uzun sirede
ejakilasyon gerceklesmesine ragmen PE mevcudiyetini distinen hastalar, strekli
degil de bazen PE sikayeti olanlar, hayatinin belli donemlerinde PE yasayanlar veya PE
yasamamasina ragmen partnerler arasinda iliski stiresinin strese neden oldugu iliski
durumlari igin bir tanim tretmedi.

ISSM’nin PE kilavuz komitesi 2014 yilinda PE icin yeni bir tanimlamada bulmustur. Bu
tanima gore PE, her zaman ya da neredeyse her zaman, vajinal penetrasyon baslamadan
once veya vajinal penetrasyon basladiktan sonra bir dakika icerisinde meydana gelen
ejakilasyon olarak ifade edilmektedir. PE, ilk cinsel deneyimden itibaren (yasam boyu
PE) ya da ejakiilasyonu erteleme siiresinde anlamli olarak (cogunlukla 3 dakika veya daha
kisa stirede) azalma (kazanilmis PE) seklinde olabilir. Bu durum ejakilasyonu vajinal
penetrasyonun tamaminda veya neredeyse tamaminda erteleme yetersizligi ile beraber
olup kiside sikinti, tizilme ve hayal kirikhgina bagli olarak cinsel yakinlktan ¢ekinmeye
yol acan olumsuz sonugclar dogurmaktadir (11,12).

Amerikan Psikiyatri Dernegi'nin, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabr’nda
(DSM-5) PE tanimlamasi sik¢a kullaniimaktadir. Bu tanima gore PE, siirekli veya yineleyici
bir sekilde olan, ¢ok az bir cinsel uyariima ile ve kisinin istemesinden once gelisen,
vajinaya girmeden, girer girmez ya da girdikten hemen sonra ejakilasyon olmasi
durumudur. Kiside ve partnerinde belirgin bir strese yol acar ya da ciftler arasi iliskide
sorun olusturur. Temelde yatan herhangi bir zihinsel bozukluk, iliskide yasanan sorunlar,
baski veya madde/ilac kullanimi veya tibbi bir rahatsizlik gibi faktorler bu durumla ilgili
degildir. Ayrica, DSM-5, ISSM'nin 6mur boyu PE tanimini kabul etmis ve bu bozuklugun
karstlasmalarin %75-100’inde gortlmesi ve en az 6 ay boyunca siirmesi gerekliligi
kriterlerini eklemistir (13).
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Siniflandirma

PE siniflandirmasi zaman iginde degisikliklere ugramustir. ilk basta, PE iki temel alt
kategoriye ayrilmistir ancak daha sonra PE, “sendromal” bir yaklasim olarak kabul
edilmistir. Suanki DSM-5’e gore kabul edilen PE siniflandirmasi, dort farkli PE sendromunu
icermektedir (Tablo 2) (14).

1. Yasamboyu PE

ilk cinsel birlesmeden sonra PE, hemen her iliskide ve her partnerle son derece kisa bir siire
icinde meydana gelen bir durumdur. Bu stire, cogu erkekte (%80-90) 30-60 saniye arasinda
stirerken, diger erkeklerin buyuk bir kisminda (%10) bu stire 1-2 dakika civarindadir (6).
Ayrica ejakilasyon, on sevisme sirasinda penetrasyon olmadan (anteportal ejakilasyon)
veya penis vajinaya girmeden hemen once (intraportal ejakilasyon) gerceklesebilir.
Anteportal ejakiilasyon PE'nin en siddetli bicimi olarak kabul edilir.

2. Edinilmis PE

Yasaminin bir doneminde normal ejakiilasyon deneyimi yasayan bireylerin daha sonra PE
sorunu yasamasl, yasamin ilerleyen donemlerinde normalden daha erken ejakiilasyonun
ortaya ¢ikmasi durumunu ifade eder. Genellikle, bu durumun temelinde organik veya
psikolojik sebepler yatmaktadir. Bu sebepler arasinda erektil disfonksiyon (2), prostatit
(15), hipertiroidizm (16), psikiyatrik veya iliski sorunlari, cinsel performans kaygisi (17)
veya farkli ilaglarin kesilmesi/detoksifikasyonu gibi faktorler bulunabilir (18-20).

3. Dogal Degisken PE

Bu durum, cinsel performansin dogal cesitliligi olarak kabul edilir ve psikopatolojik bir
isaret olarak yorumlanmamalidir. Bu kisilerin ejakiilasyon streleri degiskenlik gosterir ve
bazi durumlarla (anhk stres, kaygi, yorgunluk, hastalik gibi durumlar) iliskilendirilebilir.

4. PE Benzeri Bosalma Bozuklugu (Subjektif PE)

Ejakilasyon sureleri normal aralikta (2-6 dakika) veya bazen uzun bir siire (5-25 dakika)
olsa da, PE sikayetini temsil eder. Bu durumda organik veya norobiyolojik bir bozukluk
bulunmamakta, ejakilasyon siresinin yanlis algilanmasiyla iliskilendirilir. Ayrica,
partnerin ge¢ orgazm olmasindan kaynaklanan bir durumda, ejakilasyon gecikme
stresinin kisa algilanmasi da miamkinddr.
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Tablo 2. Prematiir ejakiilasyon (PE) sikayeti olan erkeklerin siniflandiriimasinda

kullanilan dort PE sendromunun semptomlarinin ozeti

Omiir boyu PE Edinilmis PE Dogal degisken | Erken
PE bosalma
benzeri islev
bozuklugu
intravajinal | Olgularin cogunda | IELT kisadir (2 Bosalma stresi | IELT normal
bosalma (%80) 30-60 saniye | dakikadan az) kisa veya aralikta veya
gecikme icinde veya 1 ile 2 normal olabilir | daha uzun
sresi dakika arasinda sureli olabilir
(%20)
Semptomlar | ilk cinsel iliskiden | Erken bosalma, Erken bosalma | Tutarli veya
itibaren ilk bosalmadan tutarsizdir ve tutarsiz hizli
itibaren degil, diizensiz olarak | bosalmanin
sonradan ortaya gerceklesir oznel algssi
cikar
Hemen hemen her | Kisinin daha 6nce | Bosalmayi Bosalmayi
partnerle normal bosalma geciktirme geciktirme
deneyimlerivardi | yetenegi yetenegi
azalmis veya azalmis veya
eksik olabilir eksik olabilir
Bosalma Baslangi¢ ya aniya | Bosalma Hayali erken
neredeyse her da kademeli kontroliintin bosalma veya
iliskide cok erken azaldigr izlenimi | bosalma
oluyor kontroliintin
olmamasi
Etiyoloji Kiside omiir Disfonksiyon, Psikolojik Bu
boyu vardir urolojik/tiroid Psikoterapi mesguliyet,
(norobiyolojik/ disfonksiyonlarinin | birinci basamak | baska bir
genetik neden) veya psikolojik/ tedavi olarak ruhsal
iliski disundlmelidir | bozukluk
problemlerinin tarafindan
sonucu olabilir daha iyi
aciklanamaz.
Epidemiyoloji

PE'nin epidemiyolojisi tzerine yapilan calismalarda, ozellikle son on yilda onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Daha once bircok epidemiyolojik ¢alisma yapilmis olsa da,
PE'nin kanita dayali taniminin yakin zamanda yapilmasi ve 6nceki calismalarin objektif
kriterlere dayanmamasi nedeniyle giivenilir sonuglar elde edilememistir (21). PE tanimi
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olusturulana kadar gecen sire zarfinda literattirde PE yayginligi %3 ile %77 arasinda
degisen sonuclarla sunulmustur (22,23). Bu genis yelpazedeki sonuclar, bu calismalarin
glivenilirolmadigini gostermektedir. Standart bir tanim ve operasyonel kriterlerin eksikligi,
calismalara katilan gonallilerin ve veri toplama yontemlerinin, bildirilen prevalans
oranlarinin gesitliligine katkida bulunmustur. PE hastaliginin belirli kriterleri hakkindaki
tartismalar, yalnizca gercek yayginhk oranlarinin belirlenmesini degil, ayni zamanda
hastaligin tedavisine dair kanita dayali arastirmalarin yurutiilmesini de engellemistir.
Uluslararasi Cinsel Saglk Dernegi ve Amerikan Psikiyatri Dernegi (APA), olusturduklar
tanilarda ozel kriterler belirlemislerdir. Bu kriterler, temel olarak bosalma siiresi, istenilen
stireden erken bosalma ve stres veya anksiyeteye neden olma kosullarini icermektedir.
Son on yilda yapilan calismalarin cogu, bu (g kriteri temel alarak yurttalmustir. Bu
kriterler goz 6ntine alindiginda, hastaligin yayginhginin 6nceki calismalardan daha dusiik
oldugu gorulmustir (12,13). Farkli Glkelerde ytrttilen iki ayr calismada PE yayginligi
benzer oranlarda saptanmistir (Tablo 3). Genel olarak PE prevalansi %19 ila %30 arasinda
degismektedir (21-26).

Tablo 3. Alt siniflandirmaya gore PE sikayetinin yayginhigi

PE siniflandirmasi Tiirkiye popiilasyonunda Cin popiilasyonunda
yayginlik (%) yayginlik (%)

Omiir boyu PE 23 3,18

Edinilmis PE 39 4,48

Degisken PE 8,5 11,38

Subjektif PE 5,1 6,40

Toplam yayginlik 19,8 25,80

PE: Prematiir ejakiilasyon

PE'nin yeni tani kriterleri ve siniflandiriimasi, hastaligin farkli goriiniimleri, nedenleri ve
gelisim mekanizmalarini anlamaya yonelik devam eden arastirmalara izin verecektir (27).
Yasam boyu ve sonradan edinilmis PE'nin fizyopatolojisi farkli olabilir, ancak ejakiilasyon
kontroltintin eksikligi ve olumsuz kisisel sonuclarin mevcudiyeti gibi ortak ozelliklerin
varhigl, hem yasam boyu hem de sonradan edinilmis PE icin birlestirici bir tani yapma
olasihgini desteklemektedir (12). PE'nin mutlak patofizyolojisi ve gercek yayginligi hala
belirsizligini korurken, hastaligin gercek prevalansinin ortaya konulmasi dogru analiz ve
tedavi firsatlarinin gelistirilmesine yardimci olacaktir.

Patofizyoloji

PE'nin kokenleri genellikle psikolojik ve biyolojik faktorler olmak tizere iki ana grupta
siniflandirilir (Tablo 4) (28). Psikolojik faktorler arasinda cinsel inanclar, endise, stres,




10 | PREMATUR EJAKULASYON KILAVUZU

cinsel aktivitenin sikhgi ve cinsel iliski teknikleri gibi etkenler bulunmaktadir. Biyolojik
nedenler arasinda ise penil asiri hassasiyet, asiri uyarilabilir bosalma refleksi, endokrin
faktorler, genetik yatkinlik ve 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptor islev bozuklugu yer
almaktadir. Ayrica, kronik prostatit de trolojik kokenli nedenlerden biri olarak PE ile
iliskilendirilmistir (28).

Tablo 4. Prematiir ejakiilasyon etiyolojisi

Psikolojik faktorler Biyojenik faktorler
- Anksiyete - Genetik faktorler: 5-HTTLPR geninin polimorfizmleri
- Seks Teknigi: Bosalma 5-hidroksitriptamin reseptér disfonksiyonu: 5-HT2C
kontroliinde etkili reseptorii asiri duyarliligi ve/veya 5-HT1A reseptorii asiri
tekniklerin farkinda duyarlilig
olmama - Penil duyarlilik: Artmis
- Erken cinsel deneyim: - Endokrinal nedenler: Diyabet, hipertiroidizm, dusiik B12
Telas, sinirsel deneyim vitamini seviyeleri
- Cinsel aktivite sikligr: - Urolojik durumlar: Prostatit
Daha az siklikta cinsel - Norojenik hastaliklar: MS, periferik néropatiler ve mediiller
davranis genisleme stirecleri
- Psikanalitik kuramlar: - 1laca bagli: Amfetamin, kokain ve dopaminerjik ilaclar
Koklu nefret, kisilik - Kronik bobrek yetmezligi
bozukluklari - Duistik seminal magnezyum seviyeleri

- Artan serum leptin seviyeleri

- Varikosel

- Cinsel islev bozuklugu: ED ve libido azalmasi
PE: Erken bosalma, 5-HTTLPR: Serotonin-tasiyiciya bagli destekleyici bolge, 5-HT2C:
5-hidroksitriptamin 2C, 5-HT1A: 5-hidroksitriptamin 1A, MS: Multipl skleroz, ED: Erektil
disfonksiyon

Anksiyete, hizli bosalmayi hizlandiran baslica etken olarak kabul edilir.
Anksiyete psikolojik olarak su anlamlara gelebilir:
- Korkulu olma hali, cinsel iliskiden korkma ¢ekinme,

- Performans kaygisi, daha once yasadigi basarisiz iliskiler veya asagilanmalar bu
anksiyeteye neden olabilir (29).

Yapilan arastirmalar, PE sorunu yasayan hastalarda kayginin belirgin bir sekilde yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Bu kayginin ejakiilasyonun emisyon asamasinda etkin olan
sempatik sinir sistemini aktive ederek bosalmayi hizlandirdigi belirtilmistir. Performans
kaygisinin yalniz basina PE'ye neden olmadigi, ancak mevcut PE siddetini artirdig
gosterilmistir. Ancak performans kaygisi mevcut oldugunda, temel etiyolojik neden
atlanabilir (30).
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Seks Teknigi

Zilbergeld, bosalma kontroliiniin, cinsel aktivite sirasinda bilingli veya bilingsiz olarak
ogrenilen geciktirme tekniklerinin bir sonucu oldugunu savunmaktadir. Bosalma kontrol
iyi olan erkekler, bosalmayi geciktirmek icin cinsel aktivite sirasindaki davranislarinda
degisiklikler yaptiklarini bildirmislerdir. Bu degisiklikler, pelvik kaslari rahatlatmayi,
tempoyu yavaslatmayi ve vajinal itisin derinligini veya ttrtint degistirmeyi icermektedir
(31). Ancak, yazar bu degisikliklerin olctlebilir verilerini sunmamis ve bosalma kontroli
zayif olan erkeklerden olusan bir kontrol grubu kullanmamistir.

Erken Cinsel Deneyim

Masters ve ark. (8), erken sartlanmanin PE'nin onemli bir nedeni oldugunu iddia
etmislerdir. Ornegin, farkl yerlerde veya seks iscileriyle gerceklestirilen ilk cinsel
deneyimler gibi deneyimlerin, PE sartlanmasina yol acabilecegini belirtmislerdir. Bu tiir
iliskilere “hizli seks” veya “aceleci seks” terimi de kullanilabilir. Hizli seksin PE'ye neden
olabilecegi dusunilse de, bu konuda literatiirde kesin ve kanita dayali guicli veriler
bulunmamaktadir. Master ve ark. (8) yaptiklari calismada hizl seks terimini kisinin daha
once 2-3 kez hizli seks yaptigi seklinde tanimlamislardir, ancak bu tanimi herhangi bir
kanita dayali veriye dayandirmamislardir. Ayrica, PE sorunu yasamayan hastalardaki hizh
seks deneyimlerine dair sorgulama yapilmamasi da bu calismanin eksikliklerindendir.

Cinsel Aktivite Sikhigi

Stk cinsel etkinlik, ejakiilasyon oncesi duyusal deneyimlerin artmasina, ejakiilasyon
sliresinin uzamasina, kayginin azalmasina ve penil hassasiyetin azalmasina yol acabilir.
Ancak cinsel etkinlik sikhigi ile PE arasindaki calismalar celiskili sonuclar vermektedir (32).

Psikanalitik Teoriler

Kaplan, PE'nin kadinlara yonelik bilingsiz ve kokten gelen bir nefretle baglantili oldugunu
one sirdi. Erkeklerin hizla bosalmasi, sembolik olarak kadini lekeledigini ve kadinin
cinsel zevkini ellerinden aldigini iddia etti. Ancak bu teori escinsel erkeklerde erken
bosalmayi agiklamaz. Ayrica, vajinal iliskinin kadinlar icin birincil cinsel zevk kaynagi
oldugunu varsayar. Ayni yazar, cinsel islev bozuklugu yasayan cogu erkegin kisilik
bozukluguna sahip olmadigini ve bu nedenle dnceki psikodinamik agiklamayi tersine
cevirdigini ileri surdii (33).

Biyolojk Sebepler

Genetik

Yurutilen incelemeler, PE'nin genetik bir bileseni oldugunu desteklemektedir. Hollandah
PE sorunu yasayan erkekler tizerinde yapilan bir arastirma, bu bireylerin akrabalarinda
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ylksek bir PE sikliginin oldugunu gostermistir. Ek olarak, ikiz erkekler tizerinde yapilan
calismalar da bu tezi dogrulamaktadir (34).

Serotonin tasiyici destekleyici bolgeyi kodlayan kromozom 17'deki serotonin tasiyici
destekleyici bolge geninin (5-HTTLPR) polimorfizmleri, PE'nin genetik temelini arastiran
bircok calismada incelenmistir. 5-HTTLPR geninin iki farkli varyant aleli bulunmaktadir:
kisa (S) ve uzun (L) alel. Ozbek ve ark. (35) ile Luo ve ark. (36), 5-HTTLPR alel frekanslarinin
PE hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli farkhiliklar oldugunu ve kisa alelin PE
hastalarinda daha sik oldugunu bulmuslardir. Ancak, Janssen ve ark. (37), PE hastalarinda
uzun alel tasiyiclarinin daha kisa IELT (intravaginal ejakilasyon siresi) degerlerine
sahip oldugunu bildirmistir. Ayrica, Safarinejad (38), PE ile birlikte 5-HTTLPR uzun aleli
tastyicilarinin, kisa aleli tastyicilarina gore secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ile
tedaviye daha iyi yanit verme egiliminde oldugunu bildirmistir.

Son zamanlarda yapilan bir meta-analiz, alti olgu-kontrol calismasini inceleyerek 481
yasam boyu PE hastasi ve 466 saglikli kontrol kisiyi iceriyordu. Yazarlar, yasam boyu PE
riski ile 5-HTTLPR polimorfizmleri arasinda onemli iliskiler bulmuslar ve uzun alelin
bireyleri yasam boyu PE riskine karsi koruyabilecegi sonucuna varmislardir (39).

5-Hidroksitriptamin Reseptor Disfonksiyonu (Norobiyolojik Teori)

Norobiyolojik teori, insanlarda yasam boyu PEnin kismen merkezi serotonin
norotransmisyonunda azalma, 5-hidroksitriptamin 2C (5-HT2C) reseptorlerinin asir
hassasiyeti ve/veya 5-hidroksitriptamin 1A (5-HT1A) reseptorlerinin asiri hassasiyeti ile
iliskilendirilebilecegini ongormustir (40).

Dustikserotonin (5-HT) norotransmisyonu ve/veya 5-HT2C reseptorlerinin diisiik hassasiyeti
olan erkeklerin, genetik olarak daha distik bir ejakiilasyon esigine sahip olabilecegi ve
minimal uyari ile hizli bir sekilde ejakiilasyonun gerceklestigi varsayilmistir. SSRI’larin
PE'yi inhibe etmedeki etkinliginin, muhtemelen sinaptik 5-HT konsantrasyonlarinin artis
yoluyla 5-HT tastyicisinin blokaji ve 5-HT2C reseptortintin aktivasyonuna dayandigi ve bu
nedenle 5-HT reseptortiniin islevini azalttigr onerilmistir (41).

Penil Hipersensitivite

Periferik sinir sisteminin ejaktlasyon tzerindeki etkileri iyi bir sekilde belirlenmisken,
merkezi sinir sisteminin uyari yogunlugu ve bosalma refleksi tizerindeki etkisi tam olarak
anlasilamamistir. Bununla birlikte, yasam boyu PE hastalarinda dorsal penil siniraglarinin
diger erkeklerden daha yogun oldugu rapor edilmistir. Bu bilgiler 1siginda, glintiimiizde
bazi deneysel diizeyde tedavi yontemleri uygulanmaktadir (42,43).
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Endokrin Sebepler

PE'li erkeklerde folikul stimile edici hormon (FSH), luteinlestirici hormon (LH) ve testosteron
seviyelerinin diger erkeklerle farklihk gostermedigi bazi calismalar bulunmasina ragmen,
baska calismalarda yiiksek testosteronun PE ile iliskilendirildigi bildirilmistir (44,45).

Korona ve ark. (46), PE hastalarinda diistik prolaktin seviyelerini rapor etti. Ayni zamanda
mastirbasyon sirasinda ylksek anksiyete ve sucluluk duygulari yasayan hastalarda da
dustk prolaktin seviyeleri gozlemlendi, bu durum serotonin ve reseptorlerini iceren
norolojik yolda bozulmalarin olabilecegini dustindiirmektedir. Canat ve ark. (47), PE
hastalari ile kontrol gruplar arasinda toplam testosteron, serbest testosteron ve FSH
serum seviyelerinde anlamli bir fark olmadigini bulmuslardir. Ancak, sonraki bir calisma,
PE hastalarinda daha disiik LH ve prolaktin seviyelerini bildirmistir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, PE hastalarinda serum testosteron, gonadotropinler
ve prolaktin diizeylerinin bozulmadigini gostermistir (48).

Nedeni bilinmemekle birlikte, Diyabetes mellitus tanisi konulan hastalarda daha ytiksek
PE prevalansi gozlemlenmistir (49).

Tiroid hormonlarinin ytkselmesi PE ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular, hipertiroidizmin
PE icin yeni ve geri dondrulebilir bir etiyolojik risk faktort olarak distiniilmesine neden
olmaktadir. Hipertiroidizm ve PE arasindaki kesin patogenez hala belirsiz olmasina
ragmen, hipertiroidizm ile PE arasindaki iliskinin artmis sempatik aktivite, degismis
serotonin (serotonin) norotransmisyonu veya degistirilmis bir parakrin sisteme (6rnegin
ostrojen-androjen orani) sekonder olabilecegi one strtlmastir. Bu durum, epididimal
kaslarin kontraktilitesinde artisa yol acabilir (16,50,51).

Urolojik Hastaliklar

Urolojik hastaliklardan biri olan kronik prostatitin PE’'ye neden olabilecegi rapor edilmistir.
Fizyopatolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, meydana gelen yogun inflamasyonun
sinirsel hipersensitiviteye yol acabilecegi distnulmektedir. Ayrica, siprofloksasin adli
ilacin kronik prostatitin neden oldugu PE'yi tedavi etmekte etkili oldugu bildirilmistir
(52-54).

Norolojik Hastaliklar

Multipl skleroz ve periferik noropatilerin nedeni bilinmese de PE'ye yol acabilecegi
bildirilmistir. Ancak, bu konuda yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

ilaca Bagh

Amfetamin, kokain ve dopaminerjik ilaglarin PE'ye yol acabilecegi bildirilmistir. Ancak,
bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir, bu nedenle kanita dayali calismalara ihtiyag
vardir (55).
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Kronik Bobrek Yetmezligi

Nedeni tam olarak bilinmese de, kronik bobrek yetmezliginin hormonal, nérojenik ve
psikolojik degisikliklere yol acarak PE'ye neden olabilecegi dusintlmektedir. Ayrica,
bobrek nakli ile bircok hastada PE'nin iyilestigi bildirilmistir (56).

Varikosel

Cinsel islev bozuklugu nedeniyle basvuran hastalarda varikosel ile PE arasinda iliski
bulundu (57). Varikosel ile PE iliskisindeki mekanizma(lar) karmasik ve aciklanmasi zor
gorinmektedir.

Erektil Disfonksiyon

Arastirmalarda, erektil disfonksiyon (ED) yasayan erkeklerin %30-50’sinde PE oldugu
belirtilmistir. Bu durumun nedeni olarak, ED’li erkeklerin ereksiyon kaybi konusundaki
endiselerinin ve ereksiyonu koruma amaciyla PE aliskanligl kazanmis olmalari goz oniine
alinmaktadir (58).

Hastanin Degerlendirilmesi

PE teshisinde kullanilabilecek dort temel psikometrik arag vardir: Erken Bosalma Teshis
Araci (PEDT), Erken Bosalma Profili (PEP), Arap Erken Bosalma indeksi ve Cin Erken
Bosalma indeksi. Bu araclar arasinda arastirma ve klinik amaclar igin en uygun olanlari
ilk ikisidir (Form 1-2) (58,59). Bu anketler, hastalarin ejakilasyon kontrolu algisini,
memnuniyet seviyelerini ve cinsel iliskiden aldiklari memnuniyeti degerlendirmek icin
hasta tarafindan bildirilen sonug 6lcttlerini kullanir.

Ciftleri mimkin oldugunca birlikte degerlendirmek, ctinki bir kisi icin sorun olabilecek
bir durum, diger partner icin tamamen normal olabilir, son derece onemlidir. Ciftlerin
beklentilerini saptamak da buyik bir dneme sahiptir, ¢linkii penetrasyon siiresi ve
uyariima esigi oldukca 6znel ve kisiseldir. Bircok erkek, partnerini trolojik muayeneye
dahil etmek istemeyebilir. Ancak kadinin beklentilerini anlamak, evlilikle ilgili sorunlari
ele almak ve ayrica kadinin potansiyel cinsel islev bozukluklarini (6rnegin anorgazmi,
hipoaktif cinsel istek, cinsel uyariima bozuklugu, vajinismus) ele almak son derece
onemlidir. Ayrica, ciftler arasindaki sorunlarin PE kaynakli olup olmadigi veya PE sonucu
olup olmadigi konusunun agikhga kavusturulmasi gerekmektedir (59).

PE tanisinin amaci, semptomlarin ortaya ¢itkma zamani, bir partnerle veya bir duruma
bagliolarak iliskilendirilme ve diger cinsel islev bozukluklariyla iliskilendirilme durumuna
gore tanimlamaktir. Psikolojik veya organik bir risk faktori varsa, etiyolojik olarak ele
alinmalidir (60).
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Form 1:

PREMATUR EJAKULASYON DEGERLENDIRME ANKETI

(Premature Ejaculation Diagnostic Tool-PEDT)

1.
0.

S AUl AW NN WU AW NN W N

—

A wWoN

Bosalmayi geciktirmek sizin icin ne dlgiide zordur?

Hig zor degil

. Biraz zor

. Orta derecede zor

. Cok zor

. Asiri derecede zor

. isteginizden 6nce mi bosaliyorsunuz?

. Hemen hemen hicbir zaman ya da hicbir zaman (%0)

. Tum girisimlerin yarisindan azinda (%25)

. Tum girisimlerin yaklasik yarisinda (%50)

. Tum girisimlerin yarisindan ¢ogunda (%75)

. Hemen hemen her zaman ya da her zaman (%100)

. Cok az bir uyaran ile hemen bosaliveriyormusunuz?
. Hemen hemen hicbir zaman ya da hicbir zaman (%0)

. TUm girisimlerin yarisindan azinda (%25)

. Tim girisimlerin yaklasik yarisinda (%50)

. Tum girisimlerin yarisindan ¢ogunda (%75)

. Hemen hemen her zaman ya da her zaman (%100)

. isteginizden 6nce bosalmaniz nedeniyle kendinizi engellenmis hissediyormusunuz?
. Hig degil

. Biraz

. Orta derecede

Cok

. Asiri derecede
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5. Bosalmaniza kadar gecen siirenin, esinizin cinsel acidan tatmin olamamasina yol
acmasindan ne olciide endise duyuyorsunuz?

0. Hic degil

1. Biraz

2. Orta derecede
3. Cok

4. Asiri derecede

PEDT SKOR SISTEMi:

- PE var; PEDT =11

- Muhtemel PE; PEDT =9 veya 10
- PE yok; PEDT <8

Form 2:
PREMATUR EJAKULASYON PROFiLi-ERKEK

(Premature Ejaculation Profile-PEP)

Son bir ayki cinsel iliskilerinizi diisiindiigiiniizde;

1. Bosalma tizerindeki kontroliiniiz:

0=Cok zayif/kotii 1=Zayif/kotii 2=0rta 3=lyi 4=Cok iyi
2. iliskilerinizden aldiginiz zevki/hazzi/tatmini nasil tanimlarsiniz?

0=Cok zayif/kotii 1=Zayif/kotii 2=0rta 3=lyi 4=Cok iyi

3. Bosalma siireniz kendinizi kotii hissetmenize (stresli hissetmenize) neden oluyor
muydu?

4=Hig

3=Biraz

2=0rta derecede
1=0ldukga fazla
0=Asiri derecede
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4. Bosalma siireniz nedeniyle esiniz ile sorun (problem) yasadiniz mi?
4=Hic

3=Biraz

2=0rta derecede

1=0ldukea fazla

0=Asiri derecede

Bir indeks puan, sorulara verilen yanitlarin ortalamasi alinarak elde edilir.

Prematiir Ejakiilasyon Tedavisi

PE rahatsiziginda tedaviye baslamadan once PE'nin alt tipinin belirlenmesi sonrasinda
hasta beklentilerinin anlasilmasi ve hastayla tartisilmasi onemlidir. Yasam boyu PE
tipinde ilk tedavi secenegi farmakoterapi olarak distnilmeli ancak kazanilmis tipte
ise altta yatan nedene yonelik tedavi hedefi olmalidir (11). Yasam boyu PE tedavisinde
ayrica bu kisilerin ve eslerinin psikoseksuel sorunlarinin da ele alinmasi 6nerilmektedir
(11). Altta yatan neden olmadan kazanilmis PE'si olan hastalarda SSRI ve topikal ajanlar
kullanilabilir (11). Degisken PE'si olan hastalar genellikle tedavi istemezler, bu hastalar
sporadik erken bosalma hakkinda bilgilendirilebilir (61).

1. Davranisci Tedaviler

Davraniscl terapiler, kisilerin dustince ve deneyimlerini odaklamayr 6n planda tutan
psikoterapi yontemleridir. Davranisci tedaviler “dur-basla” ve bunun modifikasyonu
“stkma” teknigi, pelvik taban egzersizleri, cinsel iliski oncesi masttirbasyonu icermektedir.

“Dur-basla” tekniginde, partner bireyin penisini ejakiilasyon hissi gelisene kadar uyarir.
Ejakilasyon hissi gelistiginde birey partnerini durdurur, ejakiilasyon hissi gecene kadar
beklenir ve sonrasinda partner tekrar penisi uyarmaya devam eder. “Sikma” teknigi
de benzer olmakla birlikte partner ejakilasyon hissi gecene kadar bireyin glans penis
ile penil saftin birlestigi noktaya elle baski uygular. Her iki teknik de t¢ siklus seklinde
uygulanir. Bu uygulamalar belli bir siire tekrarlandiktan sonra hastanin ejakilasyonu
geciktirme basarisinin arttigi ve ejakiilasyon siiresinin uzadig gozlenebilmekte ve belirli
bir siire sonra bu uygulamalari siirdiirmeye gerek kalmayabilmektedir.

Glicsuiz pelvik taban kaslari ejakilasyonu geciktirme becerisini bozabilmektedir. Pelvik
taban egzersizlerinin (Kegel egzersizleri) bu konuda fayda sagladigi gosterilmistir. Hasta
pelvik taban kaslarini oncelikle uzanarak sonrasinda otururken ve ayakta 3 saniye
boyunca kasmasi ve sonra 3 saniye gevsek birakmasi ve bu islemi birka¢ kez tekrarlamasi
onerilir. Bu egzersizler sirasinda karin, kasik ve kalca kaslarini gevsek tutmak ve nefesi
tutmamak onemlidir. Pelvik taban egzersizlerinin her seferde en az 10 tekrar seklinde
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glinde en az 3 kere yapilmasi onerilmektedir. Pelvik taban egzersizlerini elektrik uyarisi ile
uygulamanin faydali olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Ancak PE hastalarinda elektrik
stimilasyonu uygulanmasi pelvik taban egzersizleri etkinligini anlaml olarak artirmadigi
gosterilmistir (62).

Cinsel iliski 6ncesi mastiirbasyon da ozellikle geng bireyler tarafindan kullanilan bir diger
yontemdir. Cinsel iliskiden 1-2 saat 6nce yapilan mastiirbasyon, penil desensitizasyonla
ejakilasyonda gecikmeye neden olmaktadir.

Koitusun belirli bir siire yasaklanmasinin, hastanin partnerile cinsel iliskinin koitus disindaki
alanlarina odaklanmalarini ve bu alanlardan daha fazla keyif almalarini saglamaya bu
sayede performans kaygisini azaltmaya yardimci olabildigi gosterilmistir (63).

Davranissal tedavilerin yaninda dizenli egzersizin de PE semptomlarini azalttigi
gosterilmistir. Sedanter hayat tarzi olan ve duzenli fiziksel aktivite yapan erkeklerin
karsilastinldigr calismada, fiziksel aktivite yapanlarin hichirinde PE saptanmazken her
iki grup arasinda PEDT skorlari ve IELT stireleri arasinda egzersiz yapanlar lehine anlaml
fark saptanmistir (64).

Cinsel iliski sirasinda prezervatif kullanmak da hassasiyeti azaltarak ejakiilasyonu
geciktirmeye yardimci olur ayrica uzun on sevisme, baska yone dikkat cekme, alternatif
cinsel iliski pozisyonlari, aralikli veya sik cinsel iliski yer almaktadir.

Farmakolojik ajanlarla davranisci tedavilerin kiyaslandigi cift-kor randomize bir calismada
farmakolojik tedavilerin (klomipramin, sertralin, paroksetin ve sildenafil) IELT uzamasi
acisindan davranisci tedavilerden daha tstin oldugu gosterilmistir (11).

2. Medikal Tedaviler

PE icin gunlik uzun etkili SSRI'lar, gerektiginde veya giinlik kullanima uygun olan
klomipramin, gerektiginde kullanilan kisa etkili bir SSRI olan dapoksetin, topikal lokal
anestezikler, tramadol ve fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE5I) olmak iizere 6 ana
medikal tedavi secenegi mevcuttur (11). Bu ilaclar icerisinde sadece dapoksetin ve ol¢iili-
doz prilokain + lidokain aerosol sprey kullanim Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) tarafindan
onay almis olup, PE tedavisi icin kullanilan diger tiim ajanlar endikasyon disi (off-label)
kullaniimaktadir.

a. Uzun Yarilanma omiirlii SSRI’lar ve Trisiklik Antidepresanlar

Uzun yarilanma omiirli SSRI’larin timi PE tedavisinde endikasyon disi kullaniimaktadir.
Endikasyonlu molekil varliginda endikasyon disi kullanimin medikolegal sorunlar
dogurabilecegi unutulmamalidir.

Paroksetin (10-40 mg), sertralin (50-200 mg) ve fluoksetin (20-40 mg) gibi SSRI grubu
ilaclarin endikasyon disi guinlik kullanimi ejakilasyonu geciktirmede ¢ogu zaman
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etkilidir. Ayni zamanda bir trisiklik antidepresan olan klomipramin (12,5-50 mg) de
PE tedavisinde kullanilabilir (21). Ejakilasyon geciktirici etkisi en gii¢li olan SSRI'nin
paroksetin oldugu (20 mg dozda IELT siresinde yaklasitk 9 kat uzama sagladig)
gosterilmistir (65).

Ejakilasyonda klinik olarak anlamli gecikme genellikle tedavinin baslangicindan 1-3
hafta sonra gerceklesir ve tedavi kesildikten sonra 6-12 aya kadar devam edebilmektedir.
Halsizlik, esneme, bulanti, diyare ve terleme gibi yan etkiler hafiftir, genellikle ilk hafta
ortaya cikar ve 2-3 hafta icinde yavas yavas kaybolur. Libido azligi ve ED gibi yan etkiler
ozellikle depresyon nedenli SSRI kullanan erkeklerde goriliirken, depresif olmayan
erkeklerde SSRI iliskili libido azalmasi ve ED c¢ok sik degildir (61). Cocuk istegi olan
erkeklere SSRI grubu ilaglarin sperm motilitesini etkileyebilecegi anlatilmali ve eger ilac
aliyorsa yavas yavas kesilmelidir (61). Bipolar bozuklugu olan erkeklerde SSRI grubu ilaglar
mumbkin oldugunca kullanilmamalidir (66).

Sistematik meta-analiz sonuclarina gore, depresyon veya anksiyete bozuklugu nedeni
ile SSRI veya diger grup ilaclarin kullaniminin intihar distincesi ve girisiminde kicuk
de olsa artisa neden olmakla birlikte, depresif bozuklugu olmayan ve PE nedeniyle SSRI
kullanan bireylerde bu tip yan etkiler goriilmemektedir (67). Ani doz azaltilmasi veya ilag
kesilmesi durumlarinin SSRI geri cekilme sendromuna neden olabilecegi akilda tutulmal
ve hastalar bu yonden uyariimalidir.

Paroksetinin ve klomipraminin giinlik kullanimi oldugu gibi cinsel iliskiden birkag saat
once de kullanilabilir (21).

Diger yandan, baska bir sebeple baslanacak olan SSRI tedavisinde eger ejakiilasyon
suresinde uzama istenmiyorsa sitalopramin tercih edilmesi uygun olacaktir (65). Uzun
yart omiurli SSRI'lardan fluvoksaminin PE semptomlarini istatistiksel olarak anlami
oranda etkilemedigini gosteren bir calisma da mevcuttur (61).

b. Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitérleri

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, sildenafil, tadalafil ve vardenafil ED icin birinci basamak
tedavi olarak kabul edilmekle birlikte, son calismalar PE’li hastalarda da kullanimlarini
desteklemektedir (68). PDE5I'lerin ejakiilasyonu santral ve periferik diizeneklerle uzattig
dustnilmektedir. Randomize, cift-kor, plasebo kontrolli ¢alismada IELT onemli dl¢iide
iyilesmemis olsa da; sildenafilin, ejakilatuvar kontrol algisini ve genel cinsel tatmini
artirdigl, anksiyeteyi azalttigi ve ejakiilasyondan sonra ikinci bir ereksiyon elde etmek icin
refraktor siiresini azalttigi gosterilmistir (21,69). Yakin zamanda yayinlanan 7 calismayi
iceren 471 hastalik meta-analizde, PE icin PDE5I kullanan bireylerde plasebo grubuna
gore anlamli oranda daha fazla IELT tespit edilmekle birlikte, yine plaseboya gore daha
sik yan etki tespit edilmistir (70). Kilavuzlar PDE5I'ni yasam boyu PE'si ve ek olarak ED’si
olan olgularda ilk secenek tedavi olarak onermektedir. 2023 EAU kilavuzunda PE igin
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PDE5Ilerin yalniz veya diger tedavi yontemleriyle birlikte kullanilmasi énerilmektedir
(71). PDE5I kullaniminda en sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, carpinti ve yiz
kizarmasidir. Alti hafta boyunca giinliik 5 mg tadalafilin PE tedavisinde etkili oldugu ve
hastalar tarafindan iyi tolere edildigi gosterilmistir (72).

c. Topikal Lokal Anestezikler

Ejakilasyonu geciktirmek icin lokal anesteziklerin kullanimi farmakolojik tedavinin bilinen
en eski seklidir. Lidokain (150 mg/mL) ve prilokain (50 mg/mL) kombinasyonunun ol¢ili
doz aerosol spreyi EMA tarafindan yasam boyu PE'nin tedavisi icin resmi olarak onaylanan
ilk topikal formldir. Topikal lokal anestezikler (lidokain ve/veya prilokain iceren kremler,
jeller veya spreyler) IELTyi geciktirmede orta derecede etkilidirler (11). Planlanan cinsel
iliski oncesinde uygulandiginda ejaktilasyon hissinde herhangi bir degisiklik yaratmadan
penisin hassasiyetini azaltirlar. Lidokain-prilokain krem ile yapilan randomize, ift-
kor, plasebo kontrollii bir calismada IELT'de plasebo grubunda ortalama 1 dakika artis
saglanirken tedavi grubundaki artis ortalama 6-7 dakika olarak bulunmustur (73).

Cinsel iliskiden 10 ile 30 dakika once uygulanan lokal anestezik ilaglarin en onemli
dezavantaji dozaj sorunudur. Asiri dozda glans ve penis derisinin uyusmasina neden
olarak erektil yetmezlige kadar giden cinsel tatmin sorunlarina, disik dozda ise PE
tedavisinin etkisiz kalmasina neden olabilirler. Bu tedavinin yan etkileri arasinda
peniste hipoestezi, uyusma, vulvo-vajinal yanma hissi ve ED yer almaktadir. Lokal
anestezikler cinsel iliskiden once temizlenmedikleri takdirde kadin partnere gecerek
vajinal uyusmalara neden olabilmektedir. Bu sorunu onlemek icin prezervatifler de
kullanilabilir. Alternatif olarak da iliski oncesi penis olasi ila¢ rezidisi kalmayacak sekilde
yikanabilir. Diger topikal lokal anesteziklerin aksine sprey formu emilimi hizli oldugu
icin kondom kullanimi gerektirmemektedir. Ayrica, insan sperm hiicreleri tizerindeki
sitotoksik etkilerle iliskili olabileceginden, cocuk isteyen ciftler topikal lidokain/prilokain
iceren maddeler kullanmamalidirlar.

d. PDE 5 inhibitorii ve SSRI Kombinasyonu

Yakin zamanda yayinlanan calismada PE tedavisinde PDE5I’lerinin plaseboya, PDE5I ve
SSRI kombinasyonunun da SSRI monoterapisine gore daha etkili oldugu kaydedilmistir
(74). Bir baska calismada da kombine tedavinin PDES5I veya SSRI monoterapilerine ve
PDES5I tedavisinin SSRI tedavisine gore daha etkili oldugu gosterilmistir (75). Ayni calismada
PDES5I tedavisi alan ED ve PEli olgulara kisa etkili dapoksetin eklendiginde, kombine
tedavinin dapoksetine gore PE tedavisinde daha etkin oldugu saptanmistir. Gerektiginde
paroksetin 30 mg, dapoksetin 30 mg, sildenafil 50 mg ve sildenafil 50 mg + dapoksetin 30
mg tedavilerinin karsilastirildigi tek kor plasebo-kontrollu bir diger calismada, plaseboya
gore tiim tedavi gruplarinda IELT ve memnuniyet skorlari diizelirken, sildenafil ile kombine
dapoksetin kombinasyonunun diger monoterapilere gore daha olumlu sonuclari oldugu
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dikkat cekmistir (72). Dolayisi ile monoterapiden yarar géremeyen ED’li veya ED’siz PE’li
olgularda PDE5I ve kisa etkili SSRI kombine tedavisi iyi bir secenek olabilir.

e. Tramadol

Tramadol, opioid reseptor agonisti ve norepinefrin serotonin geri alim inhibitor
ozelliklerine sahip santral etkili bir analjeziktir. Bes ile yedi saatlik bir eliminasyon
yartlanma omriine sahiptir. Tramadol 62 ve 89 mg tabletin etkinliginin degerlendirildigi
genis, randomize, cift-kor ve plasebo kontrolli calismada yasam boyu PE olan ve IELT <2
dakika olan erkeklerde, 12 hafta sonrasi ortalama IELT artisi plasebo grubunda 0,6 dakika
(1,6 kat), tramadol 62 mg grubunda 1,2 dakika (2,4 kat) ve tramadol 89 mg grubunda
1,5 dakika (2,5 kat) olarak bulunmustur (76). PE tedavisinde tramadoliin kullanildigr 11
klinik calismayi kapsayan derlemede cinsel aktiviteden 1-2 saat once gerektiginde alinan
25-89 mg dozlardaki tramadoliin doza bagli olarak IELT'de 3 dakikaya varan (ortalama
2,77 dakika) net artis sagladigi gosterilmistir (74). Dokuz calismayi iceren meta-analizde
gerektiginde tramadol kullanimi, her ne kadar elde edilen kanitlar diisiik ve orta kalitede
tanimlasa da PE'nin yonetimi icin etkili bir ilag olarak gortilmektedir (77). Uykuda artis,
kasinti, bas donmesi, kabizlik, bulanti, sedasyon ve agiz kurulugu olasi yan etkileri olarak
degerlendirilebilir. Tramadol, SSRI'lar ve klomipramin etkisiz ise veya tolere edilmemisse
bazen Uglincii basamak ajan olarak kullaniimakla birlikte potansiyel bagimhilik riski ve
opioidlerle iliskili yan etkiler goz ontine alindiginda son derece dikkatli kullaniimalidir.
Ayrica, tramadoliin SSRI'lar ile kombinasyonunda oliimciil olabilen seratonerjik sendroma
yol acabilecegi de unutulmamalidir.

2022 EAU kilavuzundaki degisimle tramadoliin endikasyon disi kullanimi iliski oncesi
kullanilan SSRI'lara bir alternatif olarak gicli oneri derecesiyle sunulmustur (71).

Prematiir Ejakiilasyon Tedavisinde Dapoksetin Kullanimi

Dapoksetin selektif serotonin re-uptake inhibitori (SSRI) grubunda yer alan kisa ve
gliclu etkili molekuldir. PE tedavisinde onay disi (off-label) kullaniimakta olan uzun
etkili SSRI'lar gibi, ejakiilasyon kaskadinda yer alan sinapslarda serotonin geri alimini
engelleyerek serotoninin birikmesi yoluyla etki gostermektedir. Kimyasal yapi olarak
fluoksetine benzemektedir (78). Dapoksetin molekiiliiniin, toplumda yaygin olarak
goriilmekte olan PE tedavisindeki ihtiyaci karsilamasi amaglanmustir. Cinkii dapoksetin
oncesi PE tedavisinde yer alan secenekler olan davranissal ve bilissel tedavinin uzun
donem etkinligi net olarak gosterilememis (79); topikal ajanlarin kullanimi uygulanan
penil bolgede his kaybi riski ile iliskilendirilmistir (80). Onay disi olarak kullanilan diger
SSRI grubu ilaclar temel olarak depresyon gibi psikiyatrik bozukluklari etkin sekilde tedavi
etmek icin zaman icinde serum konsantrasyonlarini sabit tutmayi amacladigindan, uzun
etkili farmakokinetik profillere sahiptirler ve terapotik konsantrasyonlara ulasmalari
birkag saat stirmektedir (81). Dapoksetin ise diger SSRI'lardan farkli olarak ozellikle PE
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tedavisinde kullanilmak Uzere uretilmistir. Dapoksetinin PE tedavisinde diger SSRI'lara
usttinlukleri su sekilde siralanmaktadir:

- Dapoksetin hizli etkili olup kisa yarilanma omriine sahiptir. Maksimum plazma
konsantrasyonlarina oral uygulamadan yaklasik 1 saat sonra ulasmakta ve 24 saat icinde
plazma konsantrasyonlari %5’'in altina dismektedir (24 saatlik klirens %95) (82). Diger
SSRI'larda ise kararli durum konsantrasyonuna ulasmak icin gecen siire giinler veya
haftalar arasinda degismektedir (81).

- Dapoksetinin, planlanan cinsel iliskiden once kullanimi uygun iken, diger SSRI'larda
guinliik kullanim zorunlulugu vardir.

- Dapoksetinin ltizum hali kullanimi maliyet tasarrufu ve ila¢/aktif metabolitlerin
birikmesi olmadan ilaca maruz kalmanin azalmasi gibi cesitli avantajlara sahiptir.

- Uzun omurlii SSRI'larda gozlenebilen intihar girisimi Dapoksetinde gozlenmemistir (80).

PE tedavisinde ejakiilasyonu geciktirmesi amaclanan farmakolojik ajanin ideal olarak,
kronik uygulamayla iliskili olumsuz etkileri onlemek icin istege bagh dozlamada etkili
olmasi ve ilk dozda farmakolojik etkinin elde edilmesi beklenmektedir. Bu sekilde istege
bagl olarak kullanilan molekilde genel olarak ti¢ o6zellige sahip farmakokinetik profil
gerekmektedir: Hizli farmakodinamik etki saglamak icin hizli emilim, hedef bolgede
terapotik maruziyet saglamak icin yeterli biyoyararlanim ve toplam ila¢ maruziyetini
azaltmak ve yan etkileri en aza indirmek icin hizli eliminasyon. Dapoksetin bu 3 ozelligi de
iceren PE tedavisinde kulanilan molekuldir. Sitokrom P450 izoformlari gibi bircok enzim
tarafindan kapsamli sekilde metabolize edilir ve oncelikle metabolize edilmis ilag olarak
idrarla atilir (81). Dapoksetin hidroklorir ((+)-(S)-N,N-dimetil-(a)-[2-(1-naftaleniloksi)etil]-
benzenemetanamin) kimyasal yapi olarak suda coziinebilen beyaz/kirli beyaz renkte toz
formatinda farmakolojik ajandir. Dapoksetinin pKa’si 8,6’dir ve esas olarak fizyolojik pH’de
etkinlesir. Bu o6zellikleri dapoksetinin viicutta hizli dagihmina olanak saglamaktadir (83).

Dapoksetin 30 veya 60 mglk dozlar seklinde oral yoldan alinir. Alinmasindan sonra
hizla emilerek maksimum plazma konsantrasyonuna 60-80 dakika icinde ulasilir ve
bu siire doza baglidir (82). Yarilanma omri yaklasik 90 dakikadir ve 30-60 mg formlar
icin yartlanma omri aynidir (83). Baslangic olarak 30 mg (24 saatte en fazla 1 tablet)
ile tedaviye baslanmalidir. Hasta toleransi ve doz etkinligine gore 60 mg'lik tabletler de
sonraki asamalarda kullanilabilir.

Dapoksetin cinsel iliskiden 1-3 saat once kullaniimalidir. Bircok klinik calismada
dapoksetin kullaniminin IELT strelerinde ortalama 2,8 ile 3,3 kat artisa neden oldugu
gosterilmistir. Dapoksetin kullanimi ile yasam boyu ve kazanilmis PE hastalarinda artan
memnuniyet, durumla iliskili streste azalma ve artan ejakiilatuvar kontrol bildirilmistir
(16,84,85). Dapoksetinin PE tedavisindeki etkinligi ilk kez 2006 yilinda Pryor ve ark. (86)
tarafindan bildirilmistir. ABD’de 121 merkezde bagimsiz, paralel olarak gerceklestirilen,
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ayni tasarima sahip, 12 haftalik, randomize, cift-kor, plasebo kontrollii, prospektif
calismada heteroseksiel iliskilere sahip, orta ya da siddetli PE'li 2614 erkek; plasebo
(n=870), cinsel aktiviteden 1-3 saat once 30 mg dapoksetin (n=874) veya 60 mg dapoksetin
(n=870) alan 3 gruba randomize edilmistir. Hastalar 12. hafta sonunda degerlendirilmistir.
Baslangicta, 1623 erkek (%62) 1 dakika veya daha az IELT'ye sahip ve ortalama IELT
degerleri gruplar arasinda benzer olarak saptanmistir. On ikinci hafta sonunda yapilan
degerlendirmede her iki dapoksetin dozunu alan grupta da IELT degerleri plasebo alan
gruptan daha iyi olarak bildirilmistir (p<0,0001, her doz plaseboya karsi). Ayni calismada
60 mg dapoksetinin 30 mg dapoksetinden daha etkili oldugu da bildirilmistir (p=0,0007).
Genel olarak IELT her G¢ grupta da artmis, ancak artis en fazla dapoksetin kullanan
gruplarda gorilmastir. Calismanin son noktasinda, plasebo alan 787 hastanin 109'unda
(%14), 30 mg dapoksetin kullanan 801 hastanin 232’sinde (%29) ve 60 mg dapoksetin
kullanan 763 hastanin 267'inde (%34) 3 dakika veya daha uzun IELT siresi saptanmistir.
Dapoksetin 60 mg, yasam boyu PE'si olan erkeklerde ortalama intravajinal ejakiilasyon
latens stresini dapoksetin 30 mg'ye kiyasla onemli olctide iyilestirir, ancak kazanilmis
PE'si olan erkeklerde hicbir fark gortilmemistir (86). Faz 2 calismalarda baslangic dozu
olarak 30 mg, gereklilik halinde ise 60 mg (6nerilen en yiiksek doz) kullanilabilecegi
onerilmistir.

Dapoksetinin kadin partnerler Gizerindeki etkilerini plaseboyla karsilastiran ¢alismada 12.
hafta sonunda kadin partnerlerin 6nemli 6l¢tide daha biy(k yuzdesinin, erkegin bosalma
tizerindeki kontroltintin dapoksetin 30 mg (%26,7) ve 60 mg'nin (%34,3) plasebo (%11,9) ile
karsilastinldiginda “iyi” veya “cok iyi” diizeyde oldugunu bildirmistir (p<0,0001). Benzer
sekilde kadin partnerlerin daha buyiik yiizdesi, plaseboya (%24,0; p<0,001) kiyasla
dapoksetin 30 (%37,5) ve 60 mg (%44,7) ile cinsel iliskiden duyduklari memnuniyetin “iyi”
veya “cok iyi” oldugunu bildirmistir (p<0,001). Kadin partnerlerin onemli olciide daha
buytk yiizdesi, erkegin PE'sinin dapoksetin 30 mg (%27,5) ve 60 mg (%35,7) ile plasebo
(%9,0) ile kiyaslandiginda en azindan “daha iyi” oldugunu bildirmistir (p<0,001) (80).

Dapoksetin ve diger SSRI'larin en yaygin ve doza bagimh yan etkisi bulantidir (87).
Dapoksetin kullanimi sonrasi bulanti cogunlukla hafif, gecici ve viicutta dapoksetin
varhigina baghdir. 30 mg icin %11, 60 mg icin %22,2 oraninda goriilmektedir. Tedaviye
bagli daha az siklikta bas donmesi (30 mg icin %5,9, 60 mg icin %10,9) ve bas agrisi (30
mg icin %5,6, 60 mg icin %8,8) da gorilebilir (88). Cok fazla yan etki gortilmemesine
ragmen hastalar ilac birakabilmektedir. ilaci birakmanin nedenleri maliyet (%29,9),
PE'nin iyilestirilemeyecegine dair hayal kirikhgr ve ilacin dogal olarak lizum hali
kullanimi nedenli (%25), yan etkiler (%11,6), algilanan zayif etkinlik (%9,8), diger tedavi
seceneklerinin arastirmasi (%5,5) bilinen sebepler olarak siralanmaktadir (89).

PE'nin glinliik SSRI dozlariyla tedavi edilmesinde en buyiik sorunlardan biri, cinsel yan
etkilerin gortlme sikhginin yiiksek olmasidir. SSRI'larla kronik tedavi, muhtemelen
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tedavinin dogasinda bulunan adaptif reseptor ve haberci degisiklikleri nedeniyle libidoyu
azaltir ve erektil fonksiyonu tehlikeye atar. Kronik SSRI kullanan hastalarin %30-50’sinde
cinsel yan etkiler gortilmektedir (90). Buna karsilik dapoksetin ile cinsel yan etkiler
nadirdir. istege bagl dapoksetinin libido (<%1) veya ereksiyon (<%4) iizerinde énemli bir
olumsuz etkisi yoktur; bunun nedeni muhtemelen viicutta kalici olmamasi ve dolayisiyla
adaptif degisiklikler olmamasidir (83).

Pek cok hasta ve hekim, ejakiilasyona kadar gecen siireyi uzatmak ve dapoksetin
tedavisine bagli ED riskini en aza indirmek icin dapoksetini bir PDE5 inhibitori ile
kombinasyon halinde kullanmayi tercih edebilir. Dapoksetinin Faz 1 calismalari, PDE5
inhibitorleri (sildenafil 100 mg ve tadalafil 20 mg) ile hicbir farmakokinetik etkilesiminin
olmadigini dogrulamistir (91). Dapoksetin, PDE5 inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda,
iyi tolere edilir ve tek basina dapoksetin ile ilgili onceki faz 3 calismalari ile tutarh
glivenlik profili elde edilir (92). ED olmadan PE'si olan hastalari iceren randomize
kontrolli calismada dapoksetin ile sildenafil kombinasyonunun, tek basina sildenafil
veya tek basina dapoksetin ile karsilastirildiginda tolere edilebilir yan etkilerle birlikte
IELT degerlerini 6nemli olctide iyilestirebilecegini gostermistir (48). Dapoksetinin (60
mg) farmakokinetigi, tadalafil (20 mg) ve sildenafil (100 mg) ile kombine kullanildigi tek
doz capraz bir calismada degerlendirilmistir. Tadalafil, dapoksetinin farmakokinetigini
etkilememistir. Sildenafil ise dapoksetinin farmakokinetiginde, klinik acidan anlamli
etkilesimlere neden olmasi beklenmeyecek olciide hafif degisikliklere yol agmistir
(AUCinf degerlerinde %22 ve Cmaks degerlerinde %4 artis). Buna ragmen dapoksetin
ortostatik toleransta olasi bir azalma nedeniyle, PDE5 inhibitori kullanan hastalara
dikkatle recete edilmelidir. Dapoksetin ile PDE5 inhibitorlerinin bir arada kullanimi
ortostatik hipotansiyona yol acabilir.

Dapoksetin Avrupa’da PE tedavisinde kullanimi konusunda EMA tarafindan onay verilmis
ilk ilactir. Diinya genelinde ise 50'den fazla llkede kullanim igin onay almistir (93).
Avrupa Uroloji Dernegi 2023 kilavuzu yasam boyu PE hastalarinda birinci basamakta
oral tedavi olarak dapoksetini gligli derecesiyle onermektedir (71).

Prematiir Ejakiilasyon Tedavisinde Yeni Uygulamalar

1. Penil Dorsal Sinir Modiilasyonu ve Hyaliironik Asit Enjeksiyonu

Penis asirt duyarhhigi uzun stiredir PE'nin risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir
(94). Bu duyarhhg cesitli yontemlerle azaltacak yeni invaziv tedavi yontemleri
gelistirilmektedir. Glans penise hyaltironik asit enjeksiyonu ile yapilan augmentasyon (Sekil
1), bilgisayarli tomografi esliginde dorsal penil sinire perkiitan yolla yapilan kriyoablasyon,
mikrocerrahi ile selektif dorsal nérektomi, dorsal penil sinirin néromodulasyonu
gibi yontemler mevcut olup bu tip tedaviler heniiz deneysel asamadadir (95). Asya
iilkelerinde sik kullaniimakla birlikte, Avrupa Uroloji Dernegi, AUA ve ISSM kilavuzlarinda
heniiz 6neri diizeyine gelmemistir. Glans penise hyaltironik asit enjeksiyonu, dokunma
duyularimin glans penisteki duyu reseptorlerine ulasmasini engelleyerek ve ejakiilasyonu
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geciktirebilecegi disunulmustir. Bes calisma ile yapilan meta-analize gore, enjeksiyon
sonrasl IELT'de onemli olctide artma (2,43-4,46) ve bu artisin 5 yil boyunca devam ettigi
tespit edilmistir (96). Agri, penis ekimozu ve bl olusumu komplikasyonlar arasindadir.
Sinir ablasyonu ve rezeksiyonu gibi diger cerrahi prosedirlerle karsilastirildiginda daha
az invaziftir. Ejakilasyonu geciktirmedeki etkinligi 9 aya kadar suriyor gibi gorlinse de
tekrarlanan enjeksiyonlar gerekli olabilmektedir (97-102).

BT esliginde dorsal sinirin ablasyonu, IELT'de 4 kata kadar artisa neden olmustur.
Ancak hastalarin %15'inde ereksiyon problemleri gozlenmistir (103). Yasam boyu PE'nin
tedavisinde baska bir girisimsel yaklasim olan aselliiler dermal matriks (ADM) i¢ kondomu,
penisin deri alti cebine cerrahi olarak implante edildi. Ortalama IELT, tedaviden dnce
ve sonra sirasiyla 0,67 dakika (0,18-1,1 dakika) ve 2,37 dakika (0,82-8,4 dakika) tespit
edilmistir. Ameliyattan sonraki ilk 2 ila 4 hafta icinde goriilen tek komplikasyon penis
odemi olmustur (104).

Dorsal penis sinirlerin secici rezeksiyonu (SDN), penis hassasiyetini azaltmak igin yaygin
olarak kullanihir. Bu ameliyatin, IELT’yi artirma ve bosalma kontroliinu iyilestirmedeki
etkinligi nedeniyle Kore’de SSRI'lardan sonra en sik uygulanan ikinci tedavi oldugu
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Sekil 1. Glans penis augmentasyon teknikleri

A- Fan teknigi; enjeksiyon ignesi glans ucundan koronal sulkusa kadar proksimal ticte birlik
bolgeye subkiitan olarak yerlestirilir. B- Ucte bir teknigi; enjeksiyon ignesi penis basinin ucundan
koronal sulkusa kadar proksimal icte birlik kissmda subkiitan olarak konumlandirilir. C- Ug
daire teknigi; glans penisin cevresi, glans tabanindan birbirinden 1 cm uzaklikta t¢ daireye
boliiniir. Daha sonra daireler ¢eyrek dairelere boliiniir. D- iki dairesel seviye teknigi: Bu teknik,
enjekte edilen malzemenin daha diizgiin dagilimina olanak saglamak icin gelistirilmistir.
Frenulum ile birlikte koronal sulkus boyunca glansin proksimal Gcte birinden baslayarak ¢oklu
giris noktalari olusturulur.
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bildirilmektedir. Yasam boyu PE'si olan hastalarda yapilan 4 farkli calismada IELT’i 4-5
kata kadar artirdigi izlenmistir. Penis basinda anormal his, agri ve ED en sik gorilen
komplikasyonlardir. Olumlu sonuglarina ragmen, ISSM, Avrupa Uroloji Dernegi ve
Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzlar, invazif ve geri déniisiimsiiz olmasi nedeniyle SDN'yi
PE tedavisinde henliz onermemektedir. IELT'nin mimkiin oldugu kadar etkili bir sekilde
uzatilmasi icin uygun sayida sinirin kesilmesi cok onemlidir. Kag sinir dalinin kesilmesi
gerektigine dair bir standart olmamasina ragmen, bircok yazar duyu kaybini onlemek i¢in
cok fazla dalin kesilmesinden kacinmistir (105-109).

2. Transperineal Transkutanoz Elektriksel Stimiilasyon (TES)

TES, bulbospongiosus ve ischiocavernosus kaslarinda plato aksiyon potansiyeline neden
olarak ejakiilasyon asamasinda olusan ritmik kasilmalari engeller (Sekil 2). Surekli
uyarilmanin sonucu olarak, etkilenen kaslar subtetanik kalici kasiima durumunda kalir.
Bosalma ritmik kasiimalara ihtiya¢c duydugundan cinsel aktivite sirasinda bulbospongiosus
ve ischiocavernosus kaslarina TES uygulanmasi ejakiilasyonun gecikmesine neden olabilir.

Ocak 2023'te yapilan plasebo kontrollii randomize cift-kor calismada, minyatur
transperineal TES cihazi (vPatch) ile yasam boyu PE’si olan 51 hastadan 34’ tedavi, 17’si
ise plasebo gruba dahil edildi. IELT'de plasebo gruba gore tedavi grubunda ejakiilasyon
streleri anlamli sekilde artmis izlendi (67 saniyeden 123 saniyeye artis) (110).

Bu terapotik secenek, PE icin istege bagl bir tedavi secenegi olma potansiyeline sahip
olabilir. Cinsel iliski sirasinda bu tedavi konseptinin etkinligini ve giivenligini dogrulamak
icin kablosuz cihazlarla gelecekte yapilacak calismalara ihtiyag vardir.

Sekil 2. Transkutanoz elektriksel stimtilasyon, perine icin sematik elektrot lokasyonu
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3. Bulbospongiosus Kasa Botilinum Toksin-A Enjeksiyonu

Botulinum toksini, sinir uglarindan asetilkolin saliniminin secici engelleyicisidir. Bu etki
ile sinir iletimini bloke eder. Ekspulsiyon fazi sirasinda bulbospongioz ve ischiocavernoz
kaslarinin ritmik kasiimalarini inhibe ederek ejakiilasyonu geciktirilebilir. ilk hayvan
calismasi 2014 yilinda ratlar tGzerinde yapilmistir. 0,5 veya 1 tinite botulinum-A toksini ile
tedavi edilen sicanlar, tedavi oncesi performansa gore ejakiilasyon siiresinde kayda deger
gecikmeler sergilemistir. 2019'da yapilan diger bir hayvan calismasinda botulinum-A
enjeksiyonunun cinsel aktivite ve ejakiilasyon yetenegini engellemeden, ejakiilasyon
stiresini uzattigr goralmustar (111,112).

2018'de yapilan ilk klinik calismada 35 kontrol grubu olmak tizere toplam 69 hastanin
bulbospongioz kaslarina botoks ve salin enjeksiyonu yapilmistir. Sonuglar, botulinum-A
enjekte edilen hastalarin baslangica gére anlamli derecede daha uzun IELT sireleri
oldugunu gostermistir. Komplikasyon olarak 2 hastada idrar yapmada zorlanma, 4
hastada ereksiyon problemleri izlenmistir (113).

Bulbospongioz kasa botoks enjeksiyonunun (Sekil 3) ilk sonuclari olumlu gortinmekle
birlikte daha fazla hasta ile yapilan randomize kontrollii calismalara ihtiyac vardir.

Sekil 3. Bulbospongioz kasa Botilinum Toksin-A uygulamasinin sematik gosterimi
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