BOLUM 13

PREMATUR EJEKULASYON ETYOPATOGENEZ
TANI VE TEDAVISI

Omiir MEMIK!

GIRIS

Erken bosalma (Prematiir ejekiilasyon-PE) oldukea sik goriilen erkek cinsel islev
bozukluklarindan biridir. Disfonksiyonun gercek prevalansi net olmamakla bir-
likte, erkeklerin %20-30’unda etkili oldugu bilinmektedir (1,2). Bu durum, esler
arast iligkinin bozulmasi, cinsel iliskiden kaginma ve benzeri sorunlara yol agabilir
(3). Uluslararas: Cinsel Tip Dernegi (International Society for Sexual Medicine-
ISSM) Prematiir Ejekiilasyon Teshisi ve Tedavisi Kilavuzu'nun 2014 giincelleme-
si, PEyi (i) genellikle vajinal penetrasyonun yaklagik ilk 1 dakikasinda meydana
gelen bosalma (yasam boyu PE i¢in) ya da siklikla yaklasik 3 dakika veya altinda,
gecikme siiresinde klinik olarak anlamli azalma olan (edinsel PE i¢in ); (ii) bosal-
may1 geciktirmede basarisizlik; ve (iii) sikinti, disfori, hayal kiriklig1 ve/veya cinsel
birliktelikten ka¢inma gibi olumsuz kisisel sonuglarin bir kombinasyonu olarak
tanimlamistir (4). Yasam boyu siiren PE ve edinsel PE’nin yani sira 2 tip PE daha
tanimlanmigtir. Bunlar; ‘dogal degisken PE’ ve ‘erken bosalma benzeri ejekiilatuar
disfonksiyondur (5).

PE ETYOPATOGENEZI

PE’nin etiyolojisi geleneksel olarak psikojenik ve biyojenik faktorler olmak tizere
ikiye ayrilir (6). Psikojenik faktorler arasinda psikodinamik teoriler, anksiyete, er-
ken cinsel deneyim, cinsel kosullanma, kayg: ve cinsel aktivitenin teknigi ve sik-
1181 yer alir. Biyojenik faktorler arasinda genetik yatkinlik ve 5-hidroksitriptamin
(5-HT) reseptor islev bozuklugu (nérobiyolojik teori), penil asir1 duyarlilik, agirt
uyarilabilir bosalma refleksi, endokrinopatiler, kronik prostatit ve benzeri iiro-
lojik nedenler de bulunmaktadir (7,8). PE’li hastalarin etyolojisindeki faktorler
tablo 1'de gosterilmistir. (9).
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Tablo 1: Prematiir ejekiilasyon etyolojisi ile ilgili faktorler

Psikojenik faktorler

Anksiyete

Bosalma Teknigi: Bosalma kontroliinde
etkili tekniklerin farkinda olmama
Erken cinsel deneyim: Acele etme,
gecirilmis gergin deneyim

Cinsel aktivite siklig1: Daha az siklikta
cinsel davranig

Uyarilabilirlik: Yiiksek

Psikanalitik teoriler: Derinlere yerlesmis
nefret, kisilik bozukluklar1

Biyojenik faktorler

Genetik faktorler: 5-HTTLPR geninin
polimorfizmleri 5-hidroksitriptamin
reseptor disfonksiyonu: 5-HT2C reseptor
asir1 duyarliligi ve/veya 5-HT1A reseptor
asir1 duyarlilig

Penis hassasiyeti: Artmig

Endokrinolojik nedenler: Diyabet,
hipertiroidizm, diisitk B12 vitamini
seviyeleri

Urolojik hastaliklar: Prostatit

Norolojik hastaliklar: MS, periferik
noropatiler
laca bagli: Amfetamin, kokain ve
dopaminerjik ilaglar
Kronik bobrek yetmezligi
Diisiik seminal magnezyum seviyeleri
Artan serum leptin seviyeleri
Cinsel islev bozuklugu: ED ve azalmis
libido
5-HTTLPR: serotonin tasimas ile baglantili promotor bolge; 5-HT2C: 5- hidroksitrip-
tamin 2C; 5-HT1A: 5-hidroksitriptamin 1A; MS: multiple skleroz; ED: erektil disfonksi-
yon; MS: Multiple Skleroz; ED: Erektil Disfonksiyon

TANI

PE’li hastalarin tanisinda ayrintili 6ykii almak gereklidir. Anamnez hastanin tibbi
sikayetlerine ve cinsel aktivitelerine odaklanmalidir. Ayrintili anamnez ile pre-
matiir ejekiilasyon tiplerini ayirt etmek ve dogru tani tipini koymak tedavinin en
6nemli basamagidir. Hastalarda ejekiilasyon zamanyi, ejekiilasyonu geciktirmede
ne kadar basarili oldugu, sikint1 veya iiziintii yagayip yagamadig1 ve bu durumun
esler arasinda soruna yol agip agmadig1 sorgulanmalidir. Eger hastada altta yatan
erektil disfonksiyon (ED) mevcutsa, erektil disfonksiyonun baglama zamanini ve
etkide bulunan bir faktor olarak olasi performans kaygisini belirlemek ve varsa
erektil disfonksiyonun olasi ek risk faktorlerini veya geri doniisimlii nedenlerini
ac1ga ¢ikarmak 6nemlidir. Erektil disfonksiyon PE ile birlikte olabilir. Bu nedenle
ED’li bir erkek ereksiyon kaybindan 6nce erken bosaldigi i¢in, bu durumun belir-
lenmesi PE'nin tedavisinin yonetiminde olduk¢a 6nemlidir (10). Bosalma 6ncesi
ereksiyon kaybinin olup olmadiginin sorgulanmasi ED’yi PEden ayirmada yar-
dimcr olabilir. Erken bogalmay1 degerlendirmek igin spesifik laboratuvar testle-
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ri veya goriintilleme yontemleri gerekli degildir. Serum testosteron ve prolaktin
diizeyleri gibi bazi testlerin istenmesi, erektil disfonksiyon ya da libido kayb1 gibi
hormonal dengesizlikleri gosteren klinik durumlarda faydali olabilir. Tiim bu de-
gerlendirmelere ek olarak gecirilmis travma veya cerrahi operasyonlar, iirogenital
enfeksiyonlar, diyabet ve varsa hastanin kullandig1 ilaglarin mutlaka sorgulanma-
s1 gerekir.

IELT (INTRAVAGINAL EJECULATUAR LATENCY TIME)

Intravajinal ejakiilasyon gecikme zamani (IELT), cinsel iligki sirasinda vajinal
penetrasyon ile intravajinal ejakiilasyon arasindaki zaman aralig: olarak tanim-
lanmistir ve genellikle kronometre kullanilarak 6l¢tilmektedir (11). IELT; PE’yi
bosalmak i¢in gegen siire agisindan tanimlamada kullanilmakla birlikte PE’li has-
talarda yasam kalitesini belirleyen ve hastay1 tibbi yardim almaya zorlayan ana
faktorler olan psikolojik zorluk ve sikintiyla ilgili bilgi vermez (11). Bu nedenle
tanida tek basina yetersizdir.

PE DEGERLENDIRME ANKETLERI

Cinsel islev bozuklugu olan hastalarda PE teshisini koymada klinik yardimei tani
anketleri kullanilmaktadir (12). Bu anketlerden giintimiizde en ¢ok kullanilanlary;
ejekiilasyon kontrolii, sikligi, minimal uyari, sikint1 ve kisiler arasi sorunlari sor-
gulayan ve bes adet soruyu kapsayan ‘Prematiir Ejekiilasyon Tani Aract’ (PEDT)
ve yedi adet sorudan olusan Suudi Arabistanda gelistirilen ‘Prematiir Ejekiilasyon
Arap Index’idir. Ek olarak, ‘Erken Bosalma Indeksi’ (IPE) ve ‘Erkek Cinsel Saglik
Anketi-Ejekiilasyon Bozuklugu’ (MSHQ-EjD) anketleri PE’yi karakterize etmede
ve tedavi yanitlarini degerlendirmede yardimei olarak kullanilabilir.

FiZiK MUAYENE

PE’li erkeklerin degerlendirilmesinde eksternal genital organlarin degerlendiril-
mesi yapilmali, peyronie hastalig, iretrit ve prostatit gibi genitotiriner sistemi
ilgilendirebilecek hastaliklar ekarte edilmelidir. Bununla birlikte hastalarin sinir
sistemi, vaskiiler ve endokrinolojik muayeneleri yapilmali endokrinopati, otono-
mik noropati ve benzeri PE veya cinsel islev bozukluguna yol acabilecek durumlar
saptanmalidir. Laboratuar tetkikleri ve goriintilleme yontemleri rutin olarak kul-
lanilmamakla birlikte 6ykii ve fizik muayene bulgularina bagli olarak istenmelidir.
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TEDAVi

PE’li hastalarin tedavisini 3 ana baglik altinda toplayabiliriz (Tablo 2). Bunlar;

1. Psikolojik/davranis tedavileri

2. Farmakolojik tedaviler; A: Topikal B: Sistemik etkili

3. Cerrahi tedavilerdir.

Bu tedavilerden yaygin olarak kullanilanlar Tablo 2de belirtilmistir.

Tablo 1: PE hastalarinin tedavisinde uygulanan psikolojik, farmakolojik ve cerrahi

yontemler
Psikolojik/davranis Tedavileri

Psikosekstiel danigsmanlik
Psikoterapi

Meditasyon/gevseme, hipnoterapi
Prekoital mastiirbasyon
“Stop-start” ve “Squeeze” teknikleri,
Penil root mastiirbasyonu

Coklu kondom kullanimi

Pelvik taban egzersizleri

Uzatilmis 6n sevisme

Bilissel olarak dikkati bagka yone ¢cekme
Alternatif seks pozisyonlari

Aralikl seks

Seks sikligini arttirma

Akupunktur

Farmakolojik ve cerahi tedaviler

Dapoxetin

Topikal anestezik krem

Tramadol

TCA*: Clomipramine

SSRIs**: Paroxetine, Fluoxetine, Sertraline
Dapoksetin

SNRI***

Alfa 1 adrenerjik reseptor blokerleri
PDE-5 inhibitorleri****

Folik asit takviyesi, Kafein

Giincel tedaviler

Hyaluronik asit jel glans augmentasyonu
Frenektomi

Stinnet

Varikoselektomi

Dorsal penil sinir kriyoablasyonu

Pulse radyofrekans noromodiilasyon
Bulbospongioz kas i¢ine botulinum toksin
enjeksiyonu

Adrenerjik sinir blokaj

*TCA: Trisiklik antidepresan, **SSRIs: Selektif seratonin geri-alim inhibitérleri ***SNRI:
Seratonin norepinefrin geri alim inhibitori, ***PDE-5 inhibitorleri: Fosfodiesteraz-5
enzim inhibitorleri

PSIKOLOJiK/DAVRANISCI TEDAVILER:

Squeeze Teknigi (Stkma Teknigi):

Davranigc1 tedavide en sik kullanilan tekniklerden birisi 1970'de Masters ve
Johnson tarafindan gelistirilen ‘stkma’ yontemidir (13). Bu teknikte; erkek sirt
tistil poziyonda gevser ve ardindan kadin erkegin penisini uyarmaya baslar. Erkek
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yiiksek uyarilmay1 ve orgazm olmak iizere oldugunu belirttiginde, kadin uyary:
durdurur ve bagparmak frenulum iizerinde ve isaret ve orta parmaklar hemen
yukarisinda karsi taraftaki penis koronal sirtta olacak sekilde erkegin ejekiilasyon
refleksi kaybolana kadar penis bagina 5-10 saniye siireyle sert bir sekilde bastirir.
Kadin, teknigi iki veya {i¢ kez tekrarlar ve ardindan erkek ejekiilasyona devam
eder. Bu teknik birka¢ kez uygulandiktan sonra erkek bosalmasini daha iyi kont-
rol edebilecek ve kendine giiven kazanacaktir.

Cifte, cinsel iliskiye «kadin iistte» pozisyonunda olacak sekilde baslama tali-
mat1 verilir. Adam sirtiistii yatar ve esi onun Ustiine oturur. Sert bir ereksiyon
oldugunda, penisini kadinin vajinasina yerlestirir ve elleri kadinin uyluklarinda
olacak sekilde kadinin hareketlerini yonlendirir ve ejekiilasyon hissi olustugu an
kadindan hareket etmeyi birakmasini ister. Erkegin uyarilmasi biraz azaldiginda
kadin tekrar hareket etmeye baslar ve bu sekilde devam eder.

Amag yaklasik 15 dakika boyunca ejakiilasyon olmaksizin penetrasyonu tolere
etmektir. Erkek baslangicta bunu yapamiyorsa endiselenmemelidir; sadece egzer-
sizi ihtiya¢ duydugu siklikta tekrarlamasi gerekir. Bir kez ejekiilasyonu kontrol
edebildiginde, cift istedikleri pozisyonda seks yapabilir (13).

Stop-Start Teknigi (Dur Basla Teknigi):

Davranisci terapide en sik kullanilan tekniklerden bir digeri ise Semans’1in 1956da
tanimladig1 ‘dur-bagla’ teknigidir (14). Bu teknik sikma tekniginden daha fazla
tercih edilir ve iki teknik de ufak farkliliklarla birbirlerine benzer. Aralarindaki
farka bakilacak olursa ‘stop-start’ tekniginde kadin sadece uyariyr durdurur ve
orgazm gerceklesmek tizereyken glans penise sitkma islemini uygulamaz. Erkek,
esinin eliyle kontrolii ele aldiktan sonra kadin dnce iist, sonra yan ve son olarak
erkek iist pozisyonda olacak sekilde iligki yapilabilir. Orgazmin yaklastiginin his-
sedildigi her seferde ejekiilasyon kontrolii miimkiin oluncaya dek cinsel birlesme
durdurulur (14).

Pelvik taban kas egzersizleri:

Pelvik taban kas egzersizlerinin de PE hastalarinda etkin olabilecegi birkag kiigiik,
randomize, prospektif calisma ile gosterilmistir (15).

Penil root Masturbasyon (PRM):

Prematiir ejekiilasyon davranis tedavilerinin bir yenisi 2019 yilinda Ma ve arka-
daslari (16) tarafindan ‘penis kokii mastiirbasyonu (masaj1)’ teknigi olarak tanim-
lanmigstir. Bu teknikte; glans, frenulum ve distal penil shaft bolgelerine dokunul-
madan ¢esitli seksiiel sitiimiilasyonlarla penis ereksiyonu sonrasi penisin 1/3’litk
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proksimal kesimine yani penis kokiine, tek veya iki elin bagparmak pulpalari pe-
nis dorsal kisimda olacak sekilde 6ne ve arkaya dogru veya dairesel sekilde masaj
uygulanmaktadir. Hastalarin 3 aylik PRM teknigi ¢aligmasi sonrasi IELT deger-
lerinde artma PEDT skorlarinda azalma ve dorsal sinir somatosensor uyarilmig
potansiyel (DNSEP) 6lgiimlerinde uzama oldugu gosterilmistir (16).

Sitkma ve baslatma/durdurma teknikleri basta olmak tizere bu tiir teknikler
uzun yillardir PE yonetiminin temel dayanagi olmasina ragmen, bunlarin kisa
vadeli etkinliklerinin ve uzun vadeli faydalarinin kesin kaniti tartismalidir (17).

Farmakolojik tedaviler:

Topikal anestezik kremler:

PE’nin bilinen ilk farmakolojik tedavileri olarak glans penisten gelen duyusal
uyariy1 azaltmak icin benzokain, prilokain veya lidokain gibi topikal anestezikler
kullanilmistir (18). Glans penisteki duyarliligi azaltarak, afferent uyaranlar1 po-
tansiyel olarak en aza indirger ve bunun sonucunda refleks arki inhibe olur (19).
Sistemik yan etkileri olmamakla birlikte genital hipoestezi erektil disfonksiyon ve
kadinlarda vulvovajinal yanma gibi yan etkiler bildirilmekle birlikte klinik kulla-
nimda hastalarin bu ilaglar1 birakma oranlarinin diisiik oldugu bildirilmistir (20).

Tramadol:

Tramadol, akut ve kronik agr1 tedavisinde kullanilan merkezi sinir sistemi etkili
giiclii bir opioid bazli analjeziktir (21). Tramadol hem seratonin hem de norepi-
nefrin geri alimini inhibe ederek etki gosterir. Bununla birlikte tramadoliin ayrica
bir 5-HT2C reseptor antagonisti olarak da etki ettigi calismalarda gosterilmistir
(22). Tramadoliin PE tedavisindeki etkinliginin, serotonin ve norepinefrin néro-
modiilasyonundan kaynaklandig: diistiniilmektedir (22,23).

PE i¢in diger tedavilerin aksine, tramadol hem kétiiye kullanim hem de ba-
gimlilik potansiyeline sahip olmakla birlikte 6zellikle aralikli kullanildiginda bu
ataklar nadir goriiliir (24).

Trisiklik antidepresanlar (TCA):

Trisiklik antidepresan ilaglar seratonin geri aliminin inhibisyonunda SSRI'lara
oranla daha az segicidirler ve ag1z kurulugu, bas donmesi, bulanik goérme, tagikar-
di ve ortostatik hipotansiyon gibi ek antikolinerjik, histaminerjik ve adrenerjik
yan etkilere sahiptirler (25). Diisiik dozlarda klomipraminin PE tedavisinde etkili
oldugu 6ne siiriilmiistiir (26).
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Selektif Seratonin Geri Alrm Inhibitérleri (SSRI):

SSRT’larin presinaptik ve somatodendritik serotonin tastyicilarini inhibe ederek
gecikmeli bosalmay1 indiikledigine ve bdylece merkezi 5-HT norotransmisyonu-
nu ve postsinaptik 5-HT reseptorlerinin aktivasyonunu artirdigina inanilmakta-
dir (27). PE’nin tedavisinde kullanilan SSRI'lar fluoksetin, paroksetin, sitolapram,
fluvoksamin ve sertralini icerir (28).

SSRI'larin PE iizerindeki etkisi, ilaca bagladiktan birka¢ giin sonra baslar.
Bununla birlikte, ¢ogu hastanin ilaca bagladiktan 1-2 hafta sonra ejakiilasyon sii-
resinde 6nemli bir artis fark ettigi bunun sebebinin de SSRI'larin PE’yi reseptor
duyarsizlagtirma yoluyla tedavi ettigi fikrini gliclendiren ¢aligmalar bildirilmistir
(29).

Bununla birlikte medikal tedaviler degisken etkinlik oranlar1 ve yan etkileri
nedeniyle hastalar tarafindan diizenli kullanilamayabilir ve etkinligini net olarak
gosteremeyebilirler (30). Yapilan bir ¢aliymada ortalama 13,3 aylik takipte medi-
kal tedavi alan hastalarin %47 sinin ilaca devam etmedigi, 30 aylik siire sonunda
ise hastalarin neredeyse tamaminin ilaci biraktig: bildirilmistir (31).

Son yillarda klinik kullanima giren dapoksetin, hizla etki eden ve 50den fazla
tilkede PE tedavisi i¢in klinik onay almis kisa yar1 dmiirlii bir SSRI'dir. 25’ten fazla
tilkede yagsam boyu veya edinilmis PE’si olan 6000den fazla erkekte yapilan rando-
mize plasebo kontrollii calismalardan elde edilen veriler dogrultusunda, penetran
iliskiden 1 ila 3 saat 6nce 30 veya 60 mg’lik dozlarda alinan dapoksetinin IELT
degerlerinde 2,5 ila 3 kat artis sagladig: bildirilmistir (32).

Seratonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI):
Seratonin-norepinefrin geri-alim inhibitérleri (SNRI) psikiyatrik bozukluklarin
ve kronik agri sendromlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilag sinifi-
dir (33). SNRTler, sinaptik araliktaki serotonin ve norepinefrini artirarak PE teda-
visinde rol oynamaktadir (34).

Yapilan bir ¢aligmada duloksetinin PE’li erkeklerde IELT’yi ve bosalma kont-
rolii ile ilgili kisisel sikintiyz iyilestirdigine yonelik sonuglar elde edilmistir (35).
Fosfodiesteraz-5 enzim inhibitérleri (PDE-5 Inhibilatérle):

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi PDE-5 inhibitérleri, ED’nin medikal tedavi-
sinde kullanilan ekili ilaglardir. Birgok ¢alismada bu ilaglarin tek bagina veya diger
ilaglarla kombine edilerek PE tedavilerinde etkinligi arastirilmistir. 2017 yilinda
yapilan bir metaanalizde 15 randomize kontrollii ¢alismanin sistematik inceleme-
si yapilmis, PE’li hastalarda PDE-5 inhibitorlerinin plasebodan daha etkili oldugu
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ve PDE5 inhibitorlerinin SSRT’larla kombine edilerek kullanilmasinin tek basina
SSRI kullanimindan daha etkili oldugu bildirilmistir (36).

Alfa-Blokerler:

Alfa-1 adrenerjik reseptor antagonistleri, birinci basamak tedavilerden fayda gor-
memis PE’li hastalarda endikasyon dis1 olarak denenmektedir. Bu ilaglar siklikla
bening prostat hiperplazisi veya farkli nedenlerle alt iiriner sistem yakinmalari ve
semptomlari olan hastalarda kullanilmaktadir.

Alfa-bloker tedavisinin en ¢ok bilinen yan etkilerinden birisi, ilacin seminal
vezikiillerdeki alfa-1 alt tip-A adrenerjik reseptorler tizerindeki dogrudan inhibi-
tor etkisi ile azalmig seminal emisyona bagli olarak ejekiilasyon miktarinda azal-
madir (37).

Farkli alfa blokerleri arastiran birkag ¢aligma, PE tedavisinde fayda gostermis
olmakla birlikte 6rneklem bityiikliiklerinin kii¢iik, dahil etme kriterlerinin ise ge-
nis olmasi, degisken PE tanimlarinin ve degisken sonuglarin bildirilmesi nede-
niyle alfa blokerlerin PE tedavisindeki yeri ile ilgili sinirli bilgiler mevcuttur (38).

SONUC

Erken bosalma icin ideal tedaviyi bulmay1 amaglayan artan sayida ¢alisma devam
etmektedir. Giniimiizde erken bosalma icin ilag gelistirme arastirmalarinin cogu
serotonerjik sistemi hedef almaktadir. Adrenalin ve oksitosin gibi diger norot-
ransmitterleri hedef alan farmakoterapilerle yapilan denemelerin 6n sonuglari
umut vericidir. Cerrahi miidahaleler ve néromodiilasyon gibi farmakolojik olma-
yan tedaviler giderek artan siklikla konusulmaya baglanmakla birlikte gegerlilik
kazanabilmeleri i¢in ek klinik veriler elde etmek gerekmektedir (39).
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