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TB
IIEF
NIH
IPSS
GSCU
AVSS
HAM-A
PDES5
NO
cGMP
cAMP
GTP
NPTR
NPGI
MPOA
TSA
PVN
DSM-1V
BPH
ICD
MAO
SSRI
VD

SV

PSS
REM
VIKS
GABA
SSS

KISALTMALAR

: Tez bosalma

: Uluslararasi erektil islev indeksi

: Amerikan ulusal saglik enstitiisii

: Uluslararasi prostat semptom skoru

: Gorsel ve sesli cinsel uyari

: Audiovisual seksiiel stimulation

: Hamilton anksiyete degerlendirme 6lcegi
: Fosfodiesteraz tip 5

: Nitrik oksit

: Siklik guanozin monofosfat

: Siklik adenozin monofosfat

: Guanozin tri fosfat

: Nokturnal penil tiimesans ve rijidite

: Niikleus paragigantoseliilaris

: Medial preoptik alan

: Trisiklik antidepresan

: Paraventrikiiler ¢ekirdek

: Diagnostic and statistical manual of mental disorders
: Benign prostat hiperplazisi

: International Classification of Diseases
: Monoamin oksidaz

: Selektif serotonin geri alim inhibitdrii

: Vaz deferens

: Seminal vezikiil

: Parasempatik sistem

: Hizl1 g6z hareketleri

: Vajen ici kalis stiresi

: Gaba amino butirik asit

: Santral sinir sistemi
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OZET

Amag: Primer tez bosalmali (TB) hastalarda fosfodiesteraz tip 5 (PDES)
inhibitorlerinin uyar ile bosalma siiresi ve sertlesme parametreleri tizerine etkilerinin
laboratuar sartlarinda degerlendirilmesi.

Hastalar ve yontem: Primer TB’li 80 olguda ¢ift-kor, plasebo kontrollii
laboratuar ¢alismasi gerceklestirildi.

Calismaya alinan tiim olgular, TB sorgulamasiyla, yam sira uluslararasi
erektil islev sorgulamasi (IIEF), Amerikan ulusal saglik enstitlisii (NIH) prostatit
sorgulamas1 ve uluslararast prostat semptom skoru (IPSS) sorgulamasi ile
degerlendirildi.

Olgular plasebo ve PDES inhibitorlerini alir almaz gercek zamanli penil
timesans ve sertlik ol¢limii baslatildi. Gorsel ve sesli cinsel uyar1 (GSCU) 90 dakika
sonra baglatildi. Hasta GSCU’nun sekizinci dakikasinda vibrasyonla cinsel uyartya
basladi ve bosalma gergeklesinceye kadar devam etti. Bosalma sonrasi GSCU
durduruldu. Uyarn ile bosalma siiresi kronometre ile 6l¢iildii. Monitorizasyona son

kaydedilen u¢ veya kok sertliginden sonra 20 dakika daha devam edildi.
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Testler sonras1 olgulara yan etki ve etkinlik sorgulamasi yapildi. Sonuglar
Man Whitney U, student t testi, ki kare, varyans analizi ve Kruskal Wallis testleri
kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Plasebo, sildenafil ve vardenafil grubunda 20 hastadan 16’sinin,
tadalafil grubunda ise 20 hastadan 15’inin sonuglar1 degerlendirilebildi.
Degerlendirilen hastalarin yas ortalamasi, boy, agirlik, viicut kitle indeksi ve TB
yakinma siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Uyari ile bosalma
stiresi plasebo alanlarda 91,9 + 29,5 (ortalama + standart sapma) saniye, sildenafil
alanlarda 91,9 + 117,8 saniye, tadalafil alanlarda 90,5 £ 96,6 saniye ve vardenafil
alanlarda 99,1 + 62,6 saniyeydi. Bosalma siireleri agisindan sadece vardenafil alan
grupta plasebo alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ancak diger
PDES inhibitorlerininde istatistiksel olarak anlamli olmasa da bosalma siiresini
plaseboya gore uzattigi goriildii. 11k élgiilen ug ve kok sertligine kadar gegen siire
PDES inhibitorleri alan gruplarda daha kisa olmasina ragmen sadece sildenafil ve
vardenafil alanlarda plasebo alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Yine PDES inhibitorleri kullananlarda son kaydedilen u¢ ve kok sertligine kadar
gecen siire plaseboyla karsilastirildiginda hem daha uzun hem de istatistiksel olarak
anlamliydi. Caligmada gozlenen yan etkiler genelde hafif ve orta siddette olup
istatistiksel olarak anlamli olmasa da PDES inhibitérleri kullanan gruplarda daha
fazla goriildi. Olgularin testler sirasindaki bosalma siirelerinin normal sartlardaki
bosalma siireleri ile karsilastirildiginda, PDES inhibitorleri kullanan gruplarda daha
uzun ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonuglar: Bu laboratuar ¢alismasinda PDES inhibit6rleri bosalma siiresini
uzattiklart gibi sertlesme parametreleri {izerine plaseboyla karsilastirildiginda
belirgin katki sagladiklar1 gozlendi. Bu laboratuar diizenegi ilaglarin TB {izerine
etkilerini incelemek amaciyla kullanilabilr.

Anahtar kelimeler: Tez bosalma, fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, sildenafil,

tadalafil, vardenafil, gorsel ve sesli cinsel uyari, vibrasyonla uyari.



THE EFFECTS OF PHOSPHODIESTERASE TYPE
S INHIBITORS ON ERECTION AND EJACULATION
LATENCY TIME ON RAPID EJACULATORS:
DOUBLE-BLIND, PLACEBO CONTROLLED
LABORATORY SETTING STUDY

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the effects of fosfodiesterase type 5 (PDES)
inhibitors on ejaculation latency and rigidity parameters of patients with rapid
ejaculation in a laboratory setting.

Patients and Methods: Double-blind, placebo controlled laboratory study
was performed with 80 males with lifelong rapid ejaculation.

All patients were evaluated with premature ejaculation questionnaire,
International Index of Erectile Function (IIEF) questionnaire, NIH questionnaire for
prostatitis, and IPSS questionnaire for urinary obstruction.

As the subjects ingested the placebo or PDES inhibitors, real time penile
tumescence and rigidity monitoring began. Audiovisual sexual stimulation (AVSS)
was performed 90 minutes later. The patients began vibratory stimulation at 8 th
minute of AVSS till ejaculation. Following ejaculation AVSS was stopped. The
ejaculation latency time was measured by chronometer. The monitorisation was

continued for 20 minutes after the last recorded tip or base rigidity.
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After the tests, all patients underwent side effect qestionnaire and satisfaction
questionnaire. Results were compared using Man Whitney U, chi square, student t,
variance analysis, and Kruskall Wallis tests.

Results: In placebo, sildenafil, and vardenafil groups 16 per each group and
in tadalafil group 15 patients had evaluable parameters. Mean age, length, body mass
index, and duration of rapid ejaculation did not show any significant difference
between these groups. The ejaculation latency time of patients who received placebo
was 51,9429,5 (mean £ SD) seconds, this time 91,9+117,8 seconds for sildenafil,
90,5+96,6 seconds for tadalafil and 99,1+62,6 seconds for vardenafil. When
compared with placebo group it was statistically significant only in patients receiving
vardenafil. Although time to first measured tip or base rigidities were shorter when
the patients received PDES inhibitors, these differences were statistically significant
only in patients who received sildenafil or vardenafil. When compared with placebo
time to last recorded tip or base rigidities were also longer in PDES groups, and the
differences were significant. There were more side effects in PDES groups. All the
side effects were mild to moderate in severity. When ejaculation latency times during
tests were compared with subjective ejaculation latency times of patients, it was
longer in PDES groups and also these differences were statistically significant.

Conclusion: In this laboratory setting, PDES inhibitors prolonged ejaculation
latency time. Also the benefical effects of PDES inhibitors were demonstrated on
erection parameters. This laboratory setting might be used to evaluate the effects of
drugs for rapid ejaculation.

Keywords: Rapid ejaculation, phosphodiesterase type 5 inhibitors, sildenafil,

tadalafil, vardenafil, audiovisual sexual stimulation, vibratory stimulation.
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GIRIS VE AMAC

Kisinin istegine bagli olmaksizin vajinal penetrasyon Oncesinde ya da
sirasinda veya hemen sonrasinda; minimal stimiilasyon ile olusan siirekli ya da
tekrarlayan bosalma seklinde tarif edilen tez bosalmanin erkeklerde en sik goriilen
cinsel fonksiyon bozuklugu oldugu bilinmektedir (1, 2). Tez bosalmanin etiyolojisi
tam olarak bilinmemekle beraber psikolojik ve somatik faktorlerin biitiiniinii igeren
kompleks bir durum oldugu kabul edilmektedir (1-3).

Davranmis tedavileri ve psikolojik tedaviler tez bosalma bozuklugunun
tedavisinde baslangi¢ yaklasimlarini olusturmaktadir. Ancak bu tedavi modellerinin
uygulanabilirlikleri farkli kiiltiirel ve sosyoekonomik yapilara sahip hastalar i¢in
sorun olabilmektedir. Farmakolojik tedavi, psikolojik ve davramis tedavilerinin
basarisiz oldugu psikolojik tedaviyi kabul etmeyen hastalarda veya seks terapilerine
katilmayr reddeden partner varliginda kullanilmaktadir (3). Bununla birlikte
farmakolojik tedavinin gilinlimiizde artik birincil tedavi yaklagimi olarak da
kullanilmaya baglandig: literatiirdeki c¢alismalardan anlasilmaktadir (3—5). Bugiine
kadar tez bogsalmanin farmakolojik tedavisinde selektif serotonin geri alim inhibitorii

(SSRI) grubu ilaglar, topikal anestezikler ve GABA (gama-amino-butirik-asit)



benzeri ilaglar kullanilmakla birlikte son donemlerde sildenafil sitrat ve vardenafil
HCl’'nin de tez bosalmanin tedavisinde tek basina ya da SSRI grubu ilaglarla
kombine sekilde kullanildig goriilmektedir (1, 3, 4, 6).

Bu ¢alismada son zamanlarda tez bosalma tedavisinde isimleri sik¢a giindeme
gelen fosfodiesteraz (PDE) tip 5 inhibitdrlerinin (sildenafil sitrat, vardenafil HCI ve
tadalafil) primer tez bosalmali olgularda sertlesme ve bosalma siirecine etkileri
laboratuar sartlarinda incelendi.

PDES inhibitorleri oncelikli olarak sertlesme bozuklugunun tedavisinde
kullanilan  ajanlardir. PDES inhibitorleri  selektif olarak penis korpus
kavernozumundaki siklik guanozin monofosfatin (cGMP) yikimin1 engelleyerek
sertlesmeyi saglarlar (7).

Sinirli olmakla birlikte literatiirde tez bosalma tedavisinde sildenafil sitrat ve
vardenafilin etkinligini gosteren caligmalar mevcuttur. Ancak tadalafilin bu alanda
kullanimi ile ilgili heniiz bir ¢alisma yaymlanmamistir (6, 8—15). Bu calisma, bu
alandaki boslugu doldurmada literatiire katki saglayacag diisiincesiyle planlanmistir.

Bu caligmada sesli ve gorsel uyari, vibrasyonla bosalma saglanmasi ve
sertlesme kalitesinin penil tiimesans ve rijidite monitdrizasyonu ile degerlendirilmesi
birlikte kullanilmstir.

Calismada herhangi bir cinsel islev bozuklugu olmayan, sesli ve gorsel uyari
ile 1yi dilizeyde sertlesme saglayabilen primer tez bosalmali olgularda, PDES
inhibitorlerinin plaseboyla karsilastirilarak sertlesme ve bosalma siirecine etkilerini

degerlendirmek amaclandi.



GENEL BILGILER

SERTLESME — BOSALMA AYGITININ ANATOMISi

Sertlesme ve bosalma siirecinde basta penis olmak {izere prostat, seminal
vezikiiller, vaz deferens, pelvik taban kaslar1 ve periiiretral ¢izgili kaslar rol
oynamaktadir.

Vaz deferens, epididimin kuyruk kismindan baslar, testisin arka kismindan
yukart dogru uzanir. Ortalama 30—-35 cm uzunlugunda ve 2—3 mm genisliginde olup
seminal vezikiil kanaliyla birleserek ejakiilator kanali olusturur (16).

Prostat, mesanenin hemen alt kismina yerlesmis, eriskinde ortalama 18 gr
agirliginda, fibromiiskiiler bir stroma i¢inde 30-50 adet tiibiiloalveoler gland igeren
sekretuar bir organdir (16, 17). Prostatin, hafif alkali olan salgisi ¢inko, spermin,
kolesterol, proteazlar, asit fosfataz, sitrik asit ve fosfolizin igerir. Salginin alkali
yapisi spermatozoanin ovumu ddllemesi i¢in uygun ortamin saglanmasi bakimindan
son derece énemlidir (17, 18).

Mesane boynu semen depolanan alanin hemen proksimalinde fizyolojik bir
internal sfinkterik mekanizma olusturur. Adrenerjik sinirlerden zengin olan bu
kismin uyarilmasi durumunda mesane boynu kapanarak ejakiilatin geriye kagmasina

engel olur (19).



Seminal vezikiiller, mesane tabaninin arkasinda yer alan, boyu 5-10 cm,
genisligi 3—5 cm olan bir ¢ift glandiiler yapidir. Bosaltict kanallar1 vaz deferens ile
birlesir ve duktus ejakiilatoryusu olusturur. Ejakiilat voliimiinin %50-80’ini
olusturan ve ortalama 2 ml olan sekresyonu, spermatozoa gelisimi i¢in oldukca
onemli olan friiktoz igerir (16, 18, 19).

Penis

Iki korpus kavernozum ve bir korpus spongiyozumdan olusan, hem ciftlesme
hem de idrar bosaltmada rol alan organdir. Distalde birbirine yapisik olan korpus
kavernozumlar, simfizis pubisin altinda birbirlerinden ayrilarak iki krus olustururlar.
Her bir krus, iskiyon pubis kemiginin altindaki tiiberositas iskiiye yapisir. Simfizis
pubis ile korpus kavernozumlar arasindaki ligamentum suspansoryum, penis ile
kruslardan sonraki ikinci fiksasyon noktasini olusturur. Bu iki fiksasyon noktasi,
cinsel birlesme sirasinda penisin arka kisminin sabitlenmesini saglar (16).

Her bir korpus, elastik liflerden fakir, kollajen liflerden zengin ve
distansibilitesi sinirli olan tunika albigunea ile sarilidir. Bu yapi1 sertlesmede
onemlidir. Tunika albigunea, sertlesmede ancak kollajen liflerin izin verdigi kadar
genisler ve kendisini delip gegen perforan venleri sikigtirarak vendz dontisii engeller
ve kemiksi sertlesmeye katkida bulunur (16, 20).

Kavernozal cisimler, tunika albiguneanin disinda, buck fasiyasi adi verilen
fibroz bir kilifla sarilidir. Bu kilif her iki korpus kavernozum arasina girer ve korpus
spongiyozumla kavernozumlar arasinda da bir tabaka yapar. Buck fasiyasi,
sertlesmede, sirkumfleks venler ve derin dorsal veni sikistirarak rijiditeye katkida
bulunur (16, 20).

Penisin derisi yagdan yoksun olup hemen altinda, gevsek ve areolar yapidaki
colles fasiyas1 yer alir. Bu fasiya glansin altindan baslayip skrotumu da sararak
tirogenital diyaframa kadar uzanir ve karin 6n duvarinda skarpa fasiyasi ile devam
eder (16, 20).

Dartos fasiyasi, cilde sikica tutunan diiz adale tabakasi olup skrotumun ayni
isimli fasiyasinin uzantisidir (16, 20).

Penisin arterleri

Penisin kan akimi, internal iliak arterin dali olan internal pudental arterden
gelir. Internal pudental arter once iki kiiciikk dal vererek iiretra ve korpus
spongiyozumu besler (bulber ve iiretral arterler), sonra kruslarin 1/3 arka kismindan

korpus kavernozumlarin i¢ine kavernozal arterleri verir ve derin dorsal arter olarak,



korpus kavernozumlarin sirtinda glansa kadar uzanir. Korpus kavernozumda,
sertlesmenin saglanmasi i¢in gereken kanin % 70’1 kavernozal arterle, % 30’u derin
dorsal arterle saglanir (16, 20).

Penis dorsumunda derin dorsal ven, iki dorsal arter ve iki dorsal sinir, buck
fasiyasi altinda bir arada seyrederek norovaskiiler bandi olustururlar. Penis icinde
dagilan arterler giderek incelir ve sonugcta spiral seklindeki helisin arterleri olusturur.
Bu arterlerin genislemesiyle, diiz kas ve endotelden olusan siniizoidal bosluklar
meydana gelir (kavernozal siniisler). Sertlesmede kani depolayan ana yapi burasidir
(16, 20).

Penisin venleri

Venoz doniis 3 yolla olur. Yiizeyel dorsal ven, glanstan kii¢iik bir miktar kani
prepisyum kanini alarak eksternal pudental vene dokiiliir. Derin dorsal ven buck
fasiyasi altinda tek bir ven olup, korpus kavernozumun 1/3 6n kismin1 drene ederek
preprostatik pleksusa dokiiliir. Kavernozal venler kruslardan ¢ikarak internal
pudental ven araciligiyla internal iliak vene dokiiliir (16, 18, 20).

Bulbospongiyoz (bulbokavern6z) kas, perinenin orta hattinda, aniisiin
onlinde iki simetrik boliimden olusmaktadir. Bu kas, perineal cisim ve rafeden
baslayip penis bulbusunu sararak 6nde kaverndz cisim {izerine uzanarak sonlanir.

Iskiyokavernéz kas, penisin krusunu sarar. Krus penisin arkasindan her iki

tarafta iskiyal kabartilara ve kollara baglanir (19, 39).

SERTLESME VE BOSALMANIN NOROANATOMISi
Penis innervasyonu hem otonomik (sempatik ve parasempatik) hem de
somatiktir (duyusal ve motor) (21). Medulla spinalis ve periferik gangliyonlardaki
noronlardan ¢ikan sempatik ve parasempatik sinirler, ereksiyon ve detiimesans
sirasindaki norovaskiiler olaylara etki etmek iizere korpus kavernozumlara ve korpus
spongiyozuma giren kaverndz sinirleri olusturacak sekilde birlesir. Somatik sinirler
baslica duyu ile bulbokaverndz ve iskiyokaverndz adalelerin kasilmasindan

sorumludur (20, 21).



Somatik Sinir Yollar:

1.Duyu yollan

Somato-sensoryel yollar penis derisi, glans, iiretra ve korpus kavernozumlar
icindeki duyusal reseptorlerden kaynaklanir (23). Reseptdrlerden ¢ikan sinir lifleri
penisin dorsal sinirinin demetlerini olusturmak iizere birlesirler ve bu sinirlerde diger
sinirlerle birleserek pudental siniri olusturur. Bu duyusal néronlarin aktivasyonu agri,
sicaklik, dokunma mesajlarin1 spinotalamik ve spinoretikiiler yollarla talamusa ve
duyusal algilama i¢in duyusal kortekse gonderir (24).

2.Motor yollar

Iki ila dordiincii sakral spinal segmentlerdeki Onuf niikleusu, somatomotor
penil innervasyonun merkezidir. Bu sinirler, sakral sinirler icerisinde seyrederek
iskiyokavernéz ve bulbokaverndz kaslari innerve eden pudental sinire ulasirlar.
Iskiyokaverndz kaslarin kontraksiyonu rijid ereksiyon fazinin olusmasina neden olur.
Bulbokaverndz kasin ritmik kontraksiyonlar1 bosalma igin gereklidir (16, 25, 26).

Otonom Sinir Yollar1

1.Sempatikler

Sempatik yollar torasik 11°den lombar 2’ye kadar olan spinal segmentten
koken alirlar ve beyaz cevherden gegerek sempatik zincir gangliyonlarina ulasirlar.
Bazi lifler lombar splanknik sinirler yoluyla inferior mezenterik ve siiperior
hipogastrik pleksusa ulasirlar, buradan ayrilan lifler hipogastrik sinirler icerisinde
seyrederek pelvik pleksusa gelirler. Bu lifler sakral parasempatik ¢ikis lifleri ile
karisarak mesane boynu, prostat, vaz deferens ve seminal vezikiiller gibi hedef
organlara ulagirlar (16, 25, 27).

2.Parasempatikler

Parasempatik  yollar  S2-S4  sakral spinal kord segmentlerinin
interomediolateral hiicre kolonlarinin i¢indeki néronlardan ¢ikarlar. Pregangliyonik
lifler pelvik sinirlerin i¢inden gecerek pelvik pleksusa ulasirlar. Pelvik pleksustan
cikan parasempatik lifler tiim pelvik organlar1 ve penisi innerve ederler. Pelvik
pleksusun ve kaverndz sinirlerin uyarilmasi sertlesmeyi baglatirken, sempatik

trunkusun uyarilmasi detiimesansa neden olur (16, 25, 27).



Spinal Yollar

Medulla spinalis penis ve perineal ¢izgili kaslara giden efferentlerin koken
aldig1 otonomik ve somatik niikleuslar igerir (28, 29). Sirastyla, penis ve perigenital
alandan koken alan somatik ve viseral liflerle tasinan afferent uyarilari alir (29).
Supraspinal merkezler medulla spinalisteki refleks iizerinde genelde baskilayici rol
oynarlar. Paraplejiklerde intrakavernozal ilaglarla sertlesme yanitinin artmasi hatta
priapizm egiliminin dogmasi1 bu goriisii desteklemektedir. Ancak yukar1 merkezler
medulla spinalise uyaric1 impulslar da gonderebilmektedir (19). Medulla spinalis
sadece genitallerden gelen periferik bilgileri alan noral agin ¢alistig1 bir alan degil,
ayni zamanda proerektil noral yolaklar1 kontrol eden bir yapidir (30, 31).

Penil Sertlesmenin Supraspinal Kontrolii

Penil sertlesme sekstiel davranis sekilleriyle birliktelik gosteren diger sekstiel
igerikli davranislarda (gorsel cinsel uyari) ve ayrica uyku esnasinda goriilebilen
fizyolojik bir yanittir. Bu sertlesmeyi refleks veya psikojenik olarak ayirmanin veya
noral yapilara bagl olarak merkezi (medulla spinalis, supraspinal c¢ekirdekler) ve
periferik (pelvik-hipogastrik sinirler) yolaklar olarak ayirmanin ¢ok basit ve
gelistirilmesi gereken bir siniflandirma oldugunu gostermektedir (32).

Beyinde uyar ile sertlesmenin saglandigr merkez olarak medial-frontal lob,
burada ozellikle baskin olarak prekallozal singulat girus, rektusun kaudal bolgesi
calismalarla gosterilmistir (33). Niikleus paragigantoseliilaristen (NPGI) medulla
spinalise uzanan noronlarin ¢ogu serotinerjiktir. Bu bdlgenin uyarimi, sertlesme,
bosalma ve perineal c¢izgili kaslarin ritmik kontraksiyonlarini inhibe eder.
Hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegini (PVN) ve diensefalonda bulunan medial
preoptik alaninda (MPOA) erkek cinselliginde énemli role sahip oldugunu gosteren
calismalar vardir (34). PVN c¢ekirdeginin parvoselliiler kisminda medulla spinalise
direkt inen promotor ndéronlar igerir (35). Sicanlarda ve maymunlarda PVN'nin
uyarilmast penil basing artisina ve sertlesmeye neden olur (36). MPOA, seksiiel
davranigta anahtar rol oynar (37). Bu alanin uyarilmasi sigan ve maymunlarda penil
sertlesmeye neden olmaktadir (38). Seksiiel davranis i¢in gerekli olan hormonal ve
duysal bilgileri birlestiren MPOA, bir¢cok kaynaktan bilgi alan ve bu bilgiyi
sertlesmeyi kontrol eden spinal ¢ekirdeklerle direkt bir sekilde baglantili olan
hipotalamik ve beyin sap1 yapilarina ileten birlestirici bir merkez oldugu

diisiiniilmektedir (37).



PENISIN SERTLESMESI

Penisin sertlesmesi, korpus kavernozumun diiz kasinin gevsemesi ve boylece
trabekdiler boslukta arteryel kan akimina kars1 direncin azalmasiyla olusmaktadir (22,
40). Flask peniste sempatik sinir sistemi (SSS), hakimiyeti mevcut iken, sertlesme
fazinda arter, arteryoler dilatasyon ve trabekiiler diiz kas gevsemesine yol acan
parasempatik sistem (PSS)’in etkinligi 6n plana ¢ikmaktadir (19, 25).

Cinsel uyar1 ile birlikte kaverndz sinir uglarindan norotransmitterlerin
salmim1 gergeklesir. Bu durum, diiz kaslarin gevsemesine ve asagidaki olaylara
neden olur:

1. Hem sistolik hem de diyastolik fazlarda artmis kan akimina bagli arteryol
ve arterlerde genisleme,

2. Gelen kanin siniizoidlerde tutulmasi,

3. Subtunikal veniiller pleksuslarin tunica albuginea ve periferal sinilizoidler
arasina sikigmasi, vendz doniiste azalma,

4. Intrakavernozal basingta yiikselme (100 mmHg civarina kadar devam
ettirilir) sonucu penisin erektil duruma ge¢cmesi (tam sertlesme fazi),

5. Iskiyokaverndz kaslarin kasilmasi ile basingta daha da yiikselme (birkag

yiiz mmHg basincina kadar) (rijid sertlesme fazi) (16, 19, 25).

EMISYON, BOSALMA VE ORGAZMIN FiZYOLOJiSI

Basaril1 bir cinsel aktivite DSM—IV’e gore dort evreye ayrilmaktadir:
Evre 1: arzu
Evre 2: heyecan
Evre 3: orgazm
Evre 4: rezoliisyon

1. Arzu evresinde gergeklesen olaylar psikolojik kokenlidir ve cinsel
fantaziler ve diirtiiler ile ortaya ¢ikar.

2. Heyecan evresindeki olaylar da psikolojik olaylarin etkisi ile olur. Uyariy1
ortaya ¢ikaran objenin veya fantazinin varligi, cinsel diirtii ortami veya Opiisme gibi
uyarict faktorlerin varligi veya her iki faktoriin birlikteligi bu evrede etkilidir.
Heyecan evresi, erkeklerde penil tiimesans gelismesi ile sonuglanir ve birka¢ dakika
veya birkag saat siirebilir. Ancak, orgazm olusmadan 6nceki 30 saniye ile 3 dakika

icinde en list seviyeye ulagir.



3. Orgazm evresi, seksiiel arzunun en iist noktasini olusturur. Fakat oldukca
kisa siirelidir ve 3—15 saniye kadar siirer. Bosalma bu evrede gerceklesir. Bu donem
bosalma ile es zamanli olmasina ragmen, ondan farkli bir olaydir. Bosalma olmasa
bile, orgazm gerceklesebilir.

4. Rezoliisyon evresi, ilk lic donemde ortaya c¢ikan degisikliklerin normale
dondiigii evredir. Bu evre, eger orgazm gerceklesmis ise hizlidir ve 10-15 dakika
gibi kisa slirede tamamlanir. Ancak, orgazm olusmamis ise 2—6 saat, bazi durumlarda
bir tam giin devam edebilir.

Cinsel aktivitenin {igiincii evresi, basarili bir cinsel yasamin ve cinsel iligkinin
temelini olusturur. Orgazm, seksiiel yanitlarin en az anlasilan bolimiini
olusturmaktadir. Orgazm sirasindaki olaylarin sadece genito-pelvik bolge ile sinirh
olmadigy; tasikardi, kan basincinda artis, seksiiel cilt kizarikligi gibi baz1 fizyolojik
olaylarinda gerceklestigi bilinmektedir (41-44).

Emisyon ve bosalma birbirinden bagimsiz sekilde hareket edebilen refleks
tabiath olaylardir. Orgazm sirasinda dnce emisyon sonra bosalma olur. Bu olaylarin
gergeklesmesi icin sertlesme mutlak kosul degildir. Uyarim serebral, genital ya da
her iki yolla olabilir. Seminal plazmanin posterior {iretrada birikimine emisyon ad1
verilir ve iki faktor tarafindan gergeklestirilir:

1- Testikiiler tiibiiller, efferent kanalciklar, epididim ve duktus deferensi
igeren erkek genital sistemi diiz kaslarinin koordine kontraksiyonu,

2- Seminal vezikill ile prostatin ritmik kontraksiyonlarina bagli olarak
seminal plazmanin sekresyonu.

Emisyon esnasinda mesane boynu retrograd bosalmayr oOnlemek igin
kontrakte olur. Boylece prostatik iiretraya gelen seminal plazma, distal liretradaki
eksternal sfinkter, proksimalde kapali mesane boynu ve cevrede erektil penisten
olusan kapal1 bir alan i¢inde sikigir. Emisyon boyunca erkek genital sistem kaslar1 ve
pelvik cizgili kaslarin kontraksiyonu ile prostatik iiretra basinci artar ve 500 cmH,0
basinci ve tizerine ¢ikar (45-47).

Seminal plazmanin iretral meatustan disar1 atilimi  bosalma olarak
adlandirilir. Pelvik taban kaslar1 bu esnada bosalmaya katkida bulunmak amaci ile
orgazm yanitlarindan biri olarak degerlendirilen ritmik kontraksiyonlar gdsterir. Bu
somatik uyarilara ragmen bosalma ayni1 zamanda refleks bir olaydir ve serebral

kontrol olmadan da gerceklesebilir (45, 48).



Emisyon, bosalma ve orgazmin sinirsel kontrolii

Emisyon ve bosalma, a 1A adrenerjik stimiilasyon altinda gerceklesir ve
temel ndrotransmitter noradrenalindir (48, 49). Sempatik sinirlerin hiicreleri torasik
ve list lombar segmentlerin gri cevherinde T10 ile L3 arasinda anterolateral kolonda
lokalizedir. Buradan c¢ikan sinir liflerinin bir kismi, paravertebral sempatik
gangliyonda, 6zellikle de siiperior hipogastrik gangliyonda sinaps yaparlar. Buradan
ayrilan sinir lifleri, pelvik pleksus i¢inde hipogastrik ve presakral sinirler ile birlikte
pelvik organlara ve epididim, duktus deferens, seminal vezikiil, prostat ve mesane
boynuna dagilirlar. Baz1 sempatik lifler ise sempatik ve parasempatik sinir pleksusu
igeren pelvik pleksusa katilirlar (48-50).

Insanlarda yapilan calismalar, presakral ve hipogastrik sinirlerin her ikisinin
uyarimi mesane boynu, prostatik kaslar, seminal vezikiil ve ejakiilator kanallarda
kontraksiyona neden oldugu gosterilmistir. Ayrica, lombar sempatektomi yapilan
bireylerde (2—4. lombar gangliyon rezeksiyonu) seksiiel fonksiyonlarda bozukluk
olmamaktadir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak arastirmacilar, mesane boynu, seminal
vezikiil ve duktus deferensteki sempatik motor liflerin 1. lombar gangliyondan gelen
presakral sinirlerden zengin oldugunu belirtmislerdir. Benzer bulgular yapilan
hayvan caligsmalari ile de desteklenmistir (48).

Emisyon ve bosalma ayni zamanda refleks bir olaydir. Emisyonun afferent
stimuluslar1 penisin dorsal siniri ile spinotalamik traktustan ilerler ve talamus ve
duyusal kortekse ulasir. Efferent sinyaller ise anterolateral kolon boyunca ilerleyerek
T10 ve L3’de yerlesmis olan sempatik gangliyonlarin bulundugu torakolomber
sempatiklere ulasir (46, 48). Ejakiilatin refleks atimi glandlar ve seminal plazmanin
birikimi sonucu {iretradan ortaya c¢ikan uyarilar ile gerceklesir. Bosalmanin
afferentleri emisyon ile aynidir. Ayrica S2-S4’den kaynaklanan pudental sinirlerin
perineal dallarindan gelen somatik motor lifler de bosalmada rol oynar. Bu lifler ile
eksternal trogenital sfinkter ve iirogenital diyaframin ritmik kontraksiyonlari
saglanir (45, 48, 49).

Emisyon ve bosalmanin santral kontrolii hakkinda smirli bilgi vardir.
Robinson ve Mishkin maymunlarda preoptik alanin, ratlarda ise hipotalamusun

stimiilasyonu ile emisyon ve bosalma oldugunu gézlemlemislerdir (48).
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Emisyon ve bosalmanin periferik mekanizmalar1 mevcut olmasina ragmen,
orgazm temel olarak santral etkili bir olaydir. Bu nedenle, orgazm esnasinda santral
sinir sisteminde ortaya ¢ikan degisiklikler incelenmis ve yapilan ¢alismalarda sag-
hemisfer prefrontal lop ve sag frontal ve temporal loplarda kan akiminda artis

saptanmugstir (51, 52).

TEZ BOSALMA

Normal antegrad bosalmada {i¢ temel mekanizma s6z konusudur;
e Emisyon,
e Bosalma ve
e Orgazm
Bosalma bozukluklar1 bu ii¢c mekanizmanin herhangi birinde bozulma sonucu
olmaktadir (53).

En sik goriilen erkek seksiiel fonksiyon bozuklugu olan tez bosalmanin
prevalanst % 36 - % 38 civarindadir. Tez bosalma bu kadar sik goriilmesine ragmen
tanimu iizerinde heniiz tam bir birliktelik saglanamamistir. Ozellikle DSM-IV’e gére
tez bosalma; kisinin istegi olmaksizin vajinal penetrasyondan 6nce veya sirasinda ya
da hemen sonrasinda; minimal stimiilasyon ile olusan siirekli veya tekrarlayan
bosalma seklinde tanimlanmistir (54). ICD-10’a gore ise tez bosalma; bosalmay1
cinsel doyum i¢in yetecek kadar bir siire geciktirememe durumu olarak
tanimlanmistir. Bosalma koitten 6nce veya hemen sonra olusur (sayet bir zaman
sinirlamas1 gerekirse: cinsel birlesmeden Once veya koit baslangicindan sonra 15
saniye i¢inde bosalmanin olmasi durumudur) (55). Bu iki referansta da 3 genel kriter
vardir:

1. Kisa bosalma siiresi,
2. Seksiiel doyumun olmamast,

3. Mevcut durum ile ilgili kisisel yararlanimin yoklugu (54, 55).
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Hem DSM-IV hem de ICD-10 tez bosalma tanisi konulurken hari¢ tutulmasi
gereken durumlari belirlemistir. Bunlar;

e Alkol ve madde bagimliligi,

e Ilac kullaniminin sebep oldugu tez bosalma,

e Yeni bir partner veya durumun c¢ok yiiksek cinsel uyarilmaya yol a¢tigi

durumlar,

e Distik sikliktaki cinsel aktivite (54, 55).

Bir¢ok olguda hastaligin etiyolojisi belli degildir ve ¢ogunlukla organik ve
psikojenik faktorler birlikte yer almaktadir. Tez bosalma etiyolojisinde siklikla
belirtilen penil asir1 duyarlilik ve olumsuz (negatif) durumlar olmasina karsin, bu
mekanizmalar1 agiklamasi i¢in heniiz yeterli bilgi destegi yoktur (56).

Tez bosalma, bosalma refleksinin santral sinir sistemince baskilanamamasi
sonucu gelismesi nedeniyle psikojenik bir olay olarak kabul edilmektedir. Bunun
sebebi olarak da normal hastalarla tez bosalmali hastalar arasindaki psikolojik
farklilik olmasii gostermislerdir. Psikoanalitik teorilere gore altta yatan anksiyete
bozuklugu ve O6grenilmis davranis bozuklugu veya her ikisinin tez bosalmadan
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Katekolamin desarjina bagli olarak ritmik
kasilmalardaki artmay1 anksiyete durumundaki kisi hissedemeyip bosalmay1 inhibe
edememektedir. Baslica anksiyete bozuklugu sebepleri; vajinanin asilamama
korkusu, ilk koit deneyimleri, korunma amaciyla koitus interraptus, partnere karsi
isteksizlik, kastrasyon anksiyetesi, partnerin hayal kirikligi korkusu, genelev
deneyimleri ve kadmin koitusa ilgisizligidir. Esleriyle sorun yasayan erkekler
bosalmay1 bilerek onlemek istemezler (57, 58).

Tez bosalma primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Cinsel iliskinin
baslangiciyla beraber ¢ok erken baslayan tez bosalmaya primer, baslangigta yeterli
ejakiilator kontrol saglanirken daha sonra goriilen tez bosalmaya sekonder tez
bosalma denir. Psikoseksiiel ve psikiyatrik 6l¢iimler kullanilarak degerlendirilen tez
bosalmali hastalarin sekonder tipinde, primer tipine oranla daha fazla sertlesme
problemleri goriilmesi, seks giiclinde azalma, cinsel uyar1 sirasinda istek ve
heyecanda azalma goriilmiistiir. Diger yandan primer tez bosalmali hastalarin daha
geng olduklar1 ve sekonder tipine gore cinsel iliski sirasinda anksiyetelerinin daha
fazla oldugu saptanmistir (57, 58). Nadiren prostatit, iiretrit gibi enfeksiyonlar ve

T12-L1 diizeyindeki travmalar, benin prostat hiperplazisi (BPH), diyabet, pelvis

12



kiriklar1 ve ateroskleroz gibi hastaliklar da tez bosalmaya neden olabilmektedir (59—
61). Waldinger tez bosalmayla ilgili yapilan deneysel ¢alismalar1 derledigi yazisinda,
tez bosalmanin santral seratonerjik sistem ile ilgili ve herediter faktorlerden etkilenen

norobiyolojik bir fenomen oldugunu ileri siirmiistiir (62).

TEZ BOSALMADA TEDAVI YAKLASIMLARI
1- Psikolojik tedavi

Tez bosalmayr psikoseksiiel bir hastalik oldugunu kabul eden klasik
psikolojik gorlise gore psikojenik etiyoloji ve patogenez psikoterapi ile
diizeltilmelidir. Her ne kadar tez bosalma tedavisinde yeni ve uygun farmakolojik
tedavilerin kullanilmaya baglanmasi geleneksel psikolojik/davranigsal metotlar
golgeliyorsa da, psikolojik/davranigsal yaklagimlar ¢esitli nedenlerle halen cazip bir
tedavi secenegidir. Tedavi probleme 6zeldir, zararli veya agrili bir girisim degildir,
erkegin tibbi hikayesine ¢ok az bagimhdir, yan etki ¢ok azdir veya yoktur, ¢iftleri
cinsellikle ilgili agik iletisime tesvik eder ve siireklilik gosterir (63, 64). Ancak ayn
zamanda psikolojik/davranigsal yaklasimla ilgili bazi c¢ekinceler de vardir: 6nemli
miktarda zaman ve para gerektirir, hemen sonu¢ alinmayabilir, partnerin uyumu
gereklidir ve etkinligi belirsizdir (65, 66).

Seks terapistleri arasinda iki psikolojik/davranigsal yontem popiilerlik
kazanmistir ve bunlar en azindan, bilimsel kriterleri karsilamaya yakindirlar.
Bunlardan ilki Semans tarafindan gelistirilen dur-sik teknigidir, digeri ise Kaplan
tarafindan savunulan dur-ara ver teknigidir. Her iki teknikte de seksiiel stimulus

durdurularak bosalma diirtiisti baskilanir (67, 68).
2- Medikal tedaviler

a- Topikal tedaviler

Tez bosalmanin tedavisi icin prilokain — lidokainli krem kullanilarak iyi
sonuglar bildirilmistir. Bununla birlikte, cinsel iliskiden 30 dakika Once krem
stiriilmesi, kondom kullanilmasini gerektirmesi, tedaviye cevabin uzamasi ile cinsel
istegin azalmasi nedeniyle popiilaritesini yitirmistir. Tedavide basar1 oranlar1 % 5’ler
diizeyindedir. Kondom kullanilmayacak ise vajinal penetrasyon Oncesi anestezik

krem vajinal duyarsizlifa sebep olabilecegi igin silinmelidir (57, 69, 147-148). 9
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tane dogal iirliniin karisimindan meydana gelen ve yeni gelistirilen topikal bir ajan
olan SS krem cinsel iliskiden 1 saat dnce glans penise uygulanir. Ilacin yan etkisi
olarak peniste hafif derecede yanma ve agr1 oldugu bildirilmektedir (70).

b- Noroleptikler ve monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri

1960’lr yillarda MAO inhibitorlerinden izokarboksazid ve fenelzin,
noroleptik ilaglardan tioridazin ve klorprotiksinin bosalmay1 geciktirdigi bildirilmis
ve tez bosalma tedavisinde kullanilmistir. Fakat yan etkileri sebebiyle bu ilaglar
giinlimiizde kullanilmamaktadir (57).

c- Trisiklik antidepresanlar (TSA)

Tez bosalma tedavisinde ilk kez 1973 yilinda Eaton tarafindan kullanilan
trisiklik antidepresanlarin (klomipramin) etki mekanizmasinin ejakiilator refleksin
otonomik olarak baskilanmasi, psikolojik uyarilmanin azalmasi ve anksiyolitik etki
oldugu diisiiniilmektedir. 10 — 11 giinliik veya cinsel iligkiden 3 — 5 saat dnce 25 — 50
mg dozlarinda verilir. En sik goriilen yan etkileri agiz kurulugu, konstipasyon ve his
farkliligidir (71).

d- Alfa — adrenerjik blokerler

Alfa — adrenerjik bloker olan fenoksibenzaminin 10 — 30 mg/giin dozunda
kullanilmas: ile tez bosalmali olgularda sonu¢ alindigini bildiren c¢aligmalar
mevcuttur. Ancak bu tiir ilaglarin en sik goriilen yan etkisinin aspermi olmasi
nedeniyle cocuk isteyen ciftlerde kullanimini sinirlamistir (57).

e- Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

SSRI’lar yan etki olarak gecikmis bosalmaya neden olmalariyla beraber tez
bosalmali hastalarin tedavisinde kullanilmaktadirlar. En sik kullanilan medikal tedavi
grubunu olusturmaktadirlar. Waldinger ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismalarda
paroksetin, fluoksetin, sertralin ve fluvoksaminin tez bosalma tedavisindeki etkilerini
arastirmiglar ve en iyi etkinin paroksetinde oldugunu, fluoksetin ve setralinin
bosalma siiresini paroksetinden daha az uzattigin1 ve fluvoksamin veya nefrazadonun
bosalmay1 geciktirmede klinik olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir. Ancak bu
ilaglarla yapilan tedavilerde dalginlik ve uykusuzluk gibi yan etkilerin ortaya

¢ikmasi, hastalarin tedaviye uyumunu olumsuz etkileyebilmektedir (57, 62).
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f- Fosfodiesteraz (PDE) tip S inhibitorleri

Tez bosalma tedavisinde son zamanlarda, sildenafil sitratin tek basima veya
kombinasyon tedavisi seklinde kullanimi ile basarili sonuglar bildirilmektedir. Yine
Ekmekgioglu ve arkadaslarimin vardenafille yaptiklar1 ¢ift kor plasebo kontrollii
calismada da vardenafilin, bosalma siiresini anlamli sekilde uzattig1 gosterilmistir (6,
8,9).

PDE tip 5 inhibitdrlerinin bosalmay1 geciktirici mekanizmalarinin tam olarak
bilinmemesine ragmen, bu ilaclarin hem psikolojik, hem santral hem de periferik etki
ile etki ettikleri diislinlilmektedir. Bu tedavi ile artan erektil kapasite sonucu azalan
kaygi ve artan 6zgiiven psikolojik destek saglarken, merkezi bir etki ile de sempatik
tonusun azalmasina yol agmaktadir. Nihayet periferik etki ile vaz deferens, seminal
vezikiil, ejakiilatuar kanal ve prostat diiz kaslarinda dilatasyon ile de ejakiilator

cevapta azalmaya sebep olmaktadir (10, 72, 73).

FOSFODIESTERAZ (PDE) TiP 5 INHIBITORLERI

Fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, viicutta tiim vaskiiler dokularda bulunur.
Insan korporal dokusunda pek ¢ok tipte PDE izoenzimi saptanmustir. PDE 1, 2, 3, 4,
5... 11 olarak. Ancak penisteki primer etkin form tip 5'tir. Sertlesme penil kavernoz
diiz kas relaksasyonuna baglidir. Kontrol mekanizmasi kompleks olsa da, nitrik oksit
(NO) bu relaksasyonun en 6nemli kimyasal degiskenidir. NO, vaskiiler diiz kasa
girdiginde guanilat siklaz enzimini uyararak GTP’nin aktif ikincil habercisi olan
cGMP’ye donilismesini saglar. PDES enzimi, penisin korpus kavernozumundaki
siklik guanozin monofasfat (cGMP)’1 hidrolize eden bir enzimdir. PDES5’in
inhibisyonu trabekiiler diiz kas relaksasyonuna, arteryal kan akiminda artmaya ve
nihai olarak penil sertlesmeye neden olur (7). Giinlimiizde PDES5 inhibitorii olarak
yaygin kullanilan ve iyi tolere edilebilen 3 temel ilag¢ vardir. Bunlar sildenafil sitrat,
vardenafil HCI ve tadalafildir (74). Tadalafilin farmakokinetik karakteristigi diger iki
PDES inhibitoriinden farklilik gostermektedir. Ortalama yarilanma Omri, sildenafil
ve vardenafilin 4 saat iken, tadalafilde bu 17,5 saattir. Bu ilaglarin basagrisi, dispepsi,
ates basmasi, nazal konjesyon, gérme bozuklugu, bel agris1 gibi % 1 — 15 arasinda

goriilen yan etkileri mevcuttur (74).
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Bu ii¢ ilagtan en eski olani sildenafil olup, alindiktan 30 — 60 dakika sonra
etkisini gosterir ve etkisi 12 saat kadar siirebilir (74). Ikinci ilac tadalafil, alindiktan
30 dakika sonra etkisini gostermeye baslar ve 24 — 36 saat siireyle etkinligi devam
edebilmektedir (74). Son ilag vardenafil ise etki siiresi ve yarilanma Omrii

bakimindan sildenafille benzerlik gostermektedir (74).

PENIL TUMESANS VE RiJiIDITE MONITORU (RiJISKEN)

Erektil disfonksiyon siniflamasi tedavide dnem tasimakta olup; organik ve
psikojenik olarak yapilir. Doktor ofisi ortaminda sesli ve gorsel uyarilara cevaben
olusan veya gece kendiliginden olusan penil tlimesans/sertlesme, erektil yaniti
izlemek i¢in tanisal araglar gelistirilmistir. Eskiden nokturnal penil tiimesans (NPT)
monitdrizasyonu, erektil fonksiyonun biricik inceleme yontemiydi (75). 1950’lerde
hizl1 géz hareketlerinin (REM) oldugu uyku siiresince erkeklerde yinelenen penis
sertlesmelerinin varligr saptanmistir. Gece sertlesmeleri genis Olglide psikojenik
kokenli erektil disfonksiyon (ED) olgularinda saptandigindan, psikojenik — organik
ayrimin1 yapmak amaciyla NPT 6l¢iimlerinden yararlanilmistir (76).

Normalde geceleyin 3 — 5 erektil yanit olusmakta ve her biri 10 — 25 dakika
stirmekte olup, penis ¢eperi 15 — 30 mm kalinlasmaktadir (77). Penis ¢eperinde 20
mm’lik artig tam bir sertlesmeyi temsil etmektedir. Cinsel iligki i¢cin 26 mm’lik bir
kalinlagsma veya tam sertlesmenin % 80’ine ulasma yeterli olmaktadir (78).

1985 yilinda RigiScan cihazi piyasaya c¢ikmis ve penis c¢eperi ve
sertlesmesinin derecesini hem evde hem de doktor ofisinde siirekli izlem olanagi
dogmustur. Bu diizenek bir mikro bilgisayar ve kayit iinitesinden ibarettir (79).

Kayit iinitesi hastanin bacagi etrafina sikica tespit edilir ve cihazin iki tel
halkasindan biri, penis kokii etrafina, digeri koronal olugun proksimaline penis ucuna
tespit edilerek, penis ceperi ve sertlesmesinde olusan degisiklikler kaydedilir. Ug
dakikada bir her bir halkaya uygulanan radiyal kompresyonla sertlesmenin derecesi
Olciiliir. Ceper 10 mm’den daha fazla kalinlastiginda monitdrizasyon sikligr 30
saniyede bire diistiriiliir. Dogrusal yonde herhangi bir degisiklik olmadiginda % 100
rijidite saglanmustir (77). Sekiz saat i¢cinde 3 — 6 sertlesme veya saatte ortalama 0,375
sertlesme olmasi, penis kokiinde en azindan 30 mm veya ucunda 20 mm’lik degisme
artiglarinin - gerceklesmesi, en azindan 10 dakika rijiditenin % 70 oraninda

stirdiiriilmiis olmast NPT i¢in normal sonuglar olarak degerlendirilmektedir (80—82).
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Klinik agidan yiiksek derecede psikojenik ED’den kuskulanilan hastalar,
stimiilasyon yapanlar1 ayirt etme, ameliyat Oncesi sertlesmenin zaten yetersiz
oldugunu kanitlama, oral tedavilere yanit vermeyen hormonal ve vaskiiler
degerlendirmeleri normal olan erkeklerde ve ayrica ilag calismalarinda invaziv
olmayan bir test olmas1 ve skalalara bagimli degerlendirmelere gore objektif veriler

elde edilmesine olanak saglamasi nedeniyle NPT testi onerilmektedir (83).

17



OLGULAR VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Bilimsel ve Etik kurulundan onay
alinarak Haziran 2006 — Nisan 2007 tarihleri arasinda EUTF Androloji poliklinigine
basvuran ve cinsel iliskilerinde, iliskiye baslamadan 6nce ya da iliski basladiktan
sonraki ilk 1 dakikada bosalan ve bu durumlarinin istem dis1 oldugunu ifade eden
goniillii olgular caligmaya alindi. Caligmaya katilan tiim olgulara detayli bilgi
verilerek yazili onay alindi. Biitiin olgular, kendi gelistirdigimiz tez bosalma
sorgulamas1 yan sira, uluslararasi cinsel islev sorgulamasi (IIEF), Amerikan ulusal
saglik enstitlisii (NIH) prostatit sorgulamasi ve uluslararasi prostat semptom skoru
(IPSS) sorgulamasi ile degerlendirildi.

Calismaya alinma Kkriterleri

1. Primer TB’si olan olgular

2. 40 yasin1 gegmemis olgular

3. Son alt1 aydir diizenli cinsel yagami olan heteroseksiiel olgular

4

. Daha 6nce iirogenital girisim gegirmemis (sistoskopi hari¢) olgular
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5. Prostatit, Uiretrit, sistit, iirogenital malinite gibi hastalig1 olmayan olgular

6. Erektil disfonksiyonu olmayan olgular (IIEF skoru 22 veya daha yiiksek
olan olgular)

7. Sistemik fizik muayenesi ve iirolojik muayenesi normal olan olgular

8. Kan sayim degerleri ve kan biyokimya degerleri normal olan olgular

9. Onam formunu imzalayan olgular

Calismaya alinmama Kriterleri
1. PDES kullanimiyla ilgili kontrendikasyonu veya dikkat edilmesi gereken
durumu olan olgular
a. Hipotansif olgular (KB <90 /50 mmHg)
b. Organik nitrat veya sitokrom P450 inhibitorii kullanan olgular
c. Son alt1 ay ic¢inde kalp krizi, stabil olmayan anjina, ciddi kardiyak
aritmi hikayesi olan olgular
d. Alfa bloker kullanan olgular
e. Herhangi bir diizeyde karaciger ya da bobrek yetmezligi olan olgular
f. Retinitis pigmentoza gibi herediter dejeneratif retinal bozuklugu olan
olgular
2. Son dort hafta icinde TB’ye yonelik tedavi (6rnegin; lokal anestetik krem,
antidepresan, intrakavernoz enjeksiyon, PDES inhibitorii vb.) uygulanmig
veya son iki ay i¢inde bosalmaya etki ettigi bilinen herhangi bir ilag
tedavisi almig olgular
3. Son alt1 ay i¢inde cinsel esinde hamilelik hikayesi olan olgular
4. Herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi olan veya bu nedenle daha once
tedavi gormiis olgular
5. Alkol veya ilag bagimlilig1 olan olgular

6. Mental ya da norolojik rahatsizlig1 olan olgular.

Yontem

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan biitlin goniillii olgulara onam formu
imzalatildi. Calismaya alinan olgularin genel fizik muayeneleri ve irolojik
muayeneleri, ayrica kan sayim degerleri ve kan biyokimya degerleri normaldi. Akut

ya da kronik prostatitli, kronik pelvik agrili olgular veya enfeksiyon siiphesi olan
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olgular ve caligma diizenegini kavrayamayacak diizeyde mental ve psikiyatrik
rahatsizlig1 olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Bu c¢alismaya 80 goniilli olgu alindi. 20 olguya plasebo, 20’ser olguya
sildenafil 50 mg, vardenafil 10 mg ve tadalafil 20 mg verildi. Calisma diizenegi ¢ift
kor, plasebo kontrollii ve randomize olarak yapildi. Randomizasyon bilgisayar
aracilifiyla yapildi. Her olgu i¢in igerisinde test amacgl kullanilan ilaglarin
bulundugu farkli numarali bir poset hazirland1 ve bu posetlerden biri olguya rasgele
sectirilerek az su ile yutturuldu. Biitiin olgulara testten ii¢ giin 6nce cinsel iliski
kurmalari, daha sonra herhangi bir cinsel aktivitede bulunmamalart 6nerildi. Tiim
olgulara ila¢g verilmeden iki saat Oncesinden sigara i¢gmemeleri, alkollii icecek

almamalar1 ve yemek yememeleri sOylendi.

Calisma sartlar

Daha 6nceden hazirlanan nisasta kageler icerisindeki etken ilag veya plasebo
az su ile olguya yutturuldu. Olgu sakin ve kimsenin digsaridan géremeyecegi sekilde
gozlemcinin herhangi bir miidahale yapamayacagi bir ortama alindiktan sonra NPTR
aletinin (RigiScan®, Dacomed Corp, Minneapolis, ABD) kdok ve ug sertligini dlgen
halkalar1 penisin kok ve ucuna (koronal sulkusun biraz altina) yerlestirildi. Penisin ug
kismina frenulumu kapatmayacak sekilde prezervatif takildi. Olguya gerekli ve
ayrintili bilgi verildikten sonra gézlemci odadan ayrilarak gercek zamanl tiimesans
ve sertlik goriintiilemesi bilgisayar aracilifiyla saglandi. Olgulara ilag verildikten
sonraki doksan dakika siiresince mesgul olabilecegi erotik olmayan gazete veya
dergiler okutuldu. 90. dakika sonunda biitiin olgulara, ilk bes dakikasi cinsel iliskisiz
sevisme sahneleri, sonraki boliimleri heterosekstiel iliski iceren erotik/pornografik
video seyrettirildi. Video cihaz1 olgudan farkli bir ortamda bulunan goézlemci
tarafindan kumanda edildi. Olgular gorsel ve sesli cinsel uyarili erotik/pornografik
filmin sekizinci dakikasinda, ekrandaki vibrasyonla uyariya baslaymn yazisiyla
birlikte frenuluma vibratorle (Ferti Care® personal penile vibratér, Multicept,
Danimarka) uyari yapmaya baglandi. Vibratoriin titresim sikligi 75/dk ve titresim
derinligi 2,5 mm idi. Bosalma sonras1 vibratorii kapatmalar1 ve vibrasyona devam
etmemeleri monitorizasyon 6ncesinde sOylendi. Bosalma gerceklestikten hemen
sonra film durduruldu ve gorsel uyar1 sonlandirildi. Vibratérde olgunun vibrasyonu
baslatmak icin parmakla basilan digme kapaginin altina devre agip kapatan elektrik

diigmeleri yerlestirildi. Bu diigmelere baglanan kablo aracilifiyla gozlemcinin
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bulundugu diger odadaki kiiciik bir lamba ile baglanti saglandi. Lamba, normalde
sonlik duruyordu ancak olgu vibratorii ¢alistirdiginda ve kapattiginda yanip
soniiyordu. Bu aradaki zaman gézlemcinin elindeki kronometre ile dl¢iilerek saniye
diizeyinde bosalma siiresi Olciildii. Bosalma sonrasi sertlik kaybolduktan yirmi
dakika sonra test sonlandirildi. Vibrasyona basladiklarinda penis ucu veya kokiiniin
radiyal sertligi % 40’ altinda olan olgularin verileri degerlendirme dis1 birakildi.
Test siiresince olgularla herhangi bir iletisim kurulmadi.

Test bitiminde ve birinci giiniin sonunda biitiin olgulara yan etki ve etkinlik
sorgulamasi yapildi. Yan etkiler hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirildi. Etkinlik
sorgulamasinda olgularin normal zamandaki iliskilerine kiyasla test sirasindaki cinsel
heyecan diizeyleri, bu heyecan diizeyi ile normal zamanda iliskiye baslayip
baslayamayacaklar1 ve test sirasindaki bosalma siiresinin olgunun normal zamandaki
iligkilerine gore nasil oldugu soruldu. Ayn1 zamanda test bitiminde test oncesi verilen
ilacin cinsel esi ile normal zamanda kurdugu iliskilerde, tedavi amagli kullanip

kullanamayacaklar1 hakkindaki fikirleri tiim olgulara soruldu.

Calisma bitiminde degerlendirilmeye alinacak parametreler

1. Gorsel ve sesli cinsel uyar1 basladiktan sonraki ilk u¢ ve kok sertlik
degerlerinin gozlenmesine kadar gegen siire,

2. Vibrasyonla uyari basladiginda 6l¢iilen u¢ ve kok sertligi,

3. Bosalma siiresi,

4. Vibratorle uyar sirasinda ug ve kok sertliginin dakikalik egri alt1 alan,

5. Bosalmada u¢ ve kok sertliginin en son gozlendigi degere kadar gecen
siire,

6. Besinci basamaktaki siirecteki u¢ ve kok sertliginin dakikalik egri alti
alanlar1 ve

7. Ug ve kok rijidite degerleri bosalma sonrasi sifir olduktan sonraki 20
dakikada u¢ ve kokte rijidite olup olmadig1 ve bu siirede elde edilebilen en yiiksek
degerler.

Yukaridaki degerlendirmeler yapildiktan sonra olguda vibrasyona baslayinca
u¢ ya da kok sertlik degeri % 40’in altinda olan olgular, bosalmayan olgular,
vibratorle uyariya baglamadan bosalan olgular ve cihazla ilgili teknik sorun yasanan

olgularin degerleri ¢alisma dig1 birakildi.
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Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10,0 programi kullanilarak t, ki kare,
Man-Whitney U, Kruskal Wallis ve varyans analizi testleriyle yapildi. Gergek
zamanl tliimesans ve rijidite 6l¢iim degerleri (egri alt1 alanlar1) Microsoft Excel
programinda hesaplandi. P degeri 0,05’in altinda oldugunda istatistiksel olarak

anlamli olduguna karar verildi.
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BULGULAR

Her grupta 20 hasta olmak tizere toplam 80 hasta ¢alismaya alindi. Plasebo
kullanan hastalardan 4’iinlin sonuglar1 degerlendirme dis1 birakildi. Bu 4 hastadan
birinde vibrasyon sirasinda ereksiyonun olmamasi, bir hastada cihazla ilgili teknik
sorun yagsanmasli, bir hastada vibrasyona ragmen bosalmanin olmamasi, bir hastada
da vibrasyon olmadan bosalma olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildu.

Sildenafil alan hasta grubunda 20 hastadan 4’{iniin sonuclar1 degerlendirilme
dist birakildi. Bu hastalardan iki olguda cihazla ilgili teknik sorun yasanmasi, bir
olguda vibrasyon oncesi donemde bosalma olmasi, bir olguda vibrasyon siiresince
yeterli ereksiyon olmamasi nedeniyle ¢aligma dis1 birakildi.

Tadalafil alanlarin grubunda 20 hastadan 5’inin sonuglar1 degerlendirme dis1
birakildi. Bu hastalardan birinde vibrasyon sirasinda yeterli ereksiyon olmamasi,
ikisinde vibrasyon olmadan bosalma olmasi, diger ikisinde de cihazla ilgili teknik
sorun yasanmasi nedeniyle sonuglari ¢alisma dis1 birakildi.

Vardenafil kullanan hasta grubunda ise 20 hastadan 16’sinin sonuglari
degerlendirildi. 4 hastanin sonuglari degerlendirilme dis1 birakildi. Bunlardan 3
hastada vibrasyon sirasinda yeterli ereksiyon olmamasi nedeniyle, 1 hastada ise

vibrasyon olmadan bosalma olmasi nedeniyle ¢calisma dis1 birakildi.
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Sonug olarak 16’s1 plasebo, 16’s1 sildenafil, 15’1 tadalafil, 16’s1 vardenafil
grubunda olmak tizere 80 hastadan 63’iiniin sonuglar1 ¢calismaya dahil edildi. Kalan
17 hastanin sonuglar1 degerlendirme dis1 birakild.

Tiim hastalara test Oncesi yapilan sorgulamalarin (IIEF, NIH, IPSS, TB)
her bir
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05).

ortalama skorlari soru veya soru grubu ic¢in gruplar arasinda

Tablo 1’de calismaya katilan hastalarin; yas, boy, agirlik, viicut kitle indeksi,
tez bosalma yakinma siireleri verilmistir. Mevcut sorgulama verileri gruplar arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 1: Calismaya alinan olgularin sorgulama verileri

Plasebo Sildenafil Tadalafil Vardenafil P
(n:16) (n:16) (n:15) (n:16)
*Yas (y1) 294435 29,8+4.2 29,3+4,0 29,4+4.0 0,78
*Boy (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 1,7+0,1 1,7+0,1 0,62
*Agirlik (kg) 75,6412,0 | 72,3+11,6 75,9+10.4 76,3+12.4 0,76
**Viicut kitle 259439 | 24.1+3.4 252432 253+3.4 0,56
indeksi
(a;)(akmma SUIESL 1 69.4436,4 | 70,4+47,1 80,7+42,2 55,8+44.2 0,30

* Tek yonli varyans analizi (ANOVA)
** Kruskal Wallis

Calismaya alinan olgularin degerlendirilen parametreleri ve istatistiksel
kiyaslamalar tablo 2 ve 3’te gdsterildi.

Ilk olgiilen kok ve ug sertligine kadar gegen siire plaseboyla
karsilastirildiginda etken ilact alan gruplarda daha kisa olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak sildenafil ve vardenafil alan gruplarda plasebo kullanan gruba
gore anlamliydi. Ancak etken ilact alan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Gorsel ve sesli cinsel uyar1 (GSCU) siirecinde ug sertligi dakikalik egri alti
alanlar1 plasebo alan gruba gore etken ilag gruplarinda istatistiksel olarak anlamliydi.
Ayn siiregte kok sertligi dakikalik egri alt1 alanlar1 tadalafil grubu haricinde diger

etken ilag¢ gruplarinda plasebo grubuna goére anlaml sekilde fazlaydi.
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Vibrasyon baslangicinda kok sertligi agisindan sadece sildenafil alan grupta
plaseboyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p = 0,02),
diger gruplarda gerek kendi aralarinda gerekse plaseboyla karsilastirildiginda hem
kok hem de ug sertligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da, etken
ila¢ alan gruplarin u¢ ve kok sertligi plasebo alan gruba gore daha kaliteli oldugu
gozlendi.

Vibrasyonla bosalma siiresi etken ilac1i alan her ii¢ grupta plaseboyla
karsilastirildiginda daha uzun olmasina ragmen sadece vardenafil alan grupta
istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,02). Ancak etken ilact alan gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamada.

Vibrasyon baslangicindan bosalma olana kadar gegen siiredeki kok sertliginin
dakikalik egri alt1 alan1 sadece sildenafil kullanan olgularda plasebo kullananlara
gore istatistiksel olarak anlamliyd: (p = 0,002). Ancak gerek ug sertligi ve gerekse
kok setliginin dakikalik egri alti alanlart plaseboyla ve kendi aralarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Bosalma sirasindaki kok sertligi ve ug sertligi plaseboya gore etken ilag alan
gruplarda artmis olmasina ragmen bu fark sadece sildenafil grubunda anlamliydi (p =
0,02/p=0,011).

Etken ilaclar1 alan tiim gruplarda bosalma sonrasi son kaydedilen kok ve ug
sertligine kadar gecen siire plasebo kullanan olgulara gére daha uzun ve istatistiksel
olarak anlamliydi. Ayrica ilaglar kendi aralarinda karsilastirildiginda bu siire
sildenafilde, tadalafil ve vardenafil kullanan olgulara gore daha uzun ve istatistiksel
olarak da anlamliydi.

Bosalma sonrasi toplam kok ve ug sertligi egri alti alanlar ilaglart alan tim
gruplarda plasebo kullanimina gore daha fazla ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Etken ilaglar1 alan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise sildenafil alan
grupta bosalma sonrasi toplam kok ve ug sertligi egri alti alanlar tadalafil ve
vardenafil kullanan gruba gére hem daha fazla hem de istatistiksel olarak anlaml
bulundu.

Bosalma sonrasi dakikalik kok sertligi egri alt1 alanlari tiim gruplarda plasebo
kullananlara gore artmig olmasina ragmen, bu artig sadece sildenafil kullanan grupta
istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,04). Bu donemdeki ug sertligi ise plasebo alan
grupla karsilagtirildiginda sildenafil ve vardenafil grubunda istatistiksel olarak

anlamli bulundu. Tadalafil alan grubun plaseboyla karsilastirilmasinda ve gruplarin
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bosalma sonras1 kok ve uc sertligi dakikalik egri altt alanlar1 agisindan

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Tablo 2: Calismaya alinan olgularin plasebo ve etken ilag¢ kullandiklarinda

elde edilen verilerinin karsilastirilmasi

(EAA)

Degerlendirilen veriler Plasebo | Sildenafil | Tadalafil | Vardenafil
(n:16) (n:16) (n:15) (n:16)

GSCU s1ras111da ilk olgiilen kok sertligine 90,0469.3 48.8+512 82.0402.4 4504452
kadar gecen siire (sn)
GSCU snasn}da ilk olgiilen ug¢ sertligine 86.3470.0 5441650 80.0+86.1 50,6434
kadar gegen siire (sn)
GSCU sirasinda  dakikalik kok  sertligi 56.7413.6 7484103 65.9+11.8 70.545.6
(EAA)
GSCU sirasinda dakikalik ug sertligi (EAA) | 49,3+15,6 71,9482 64,3+12,0 64,4+11,3
Vibrasyon siiresi (sn) 51,9+29,5 91,9+117,8 90,5+96,6 99,1+62,6
Vibrasyon baglangicinda kok sertligi 71,849,3 79,4+8.3 77,3+7,8 74,0+8.4
Vibrasyon baglangicinda ug sertligi 69,1+14,3 72,6+8.5 71,5+9,0 70,9+10,1
Vibrasyon baglangicindan ejakiilasyon olana
kadar gecen siirede dakikalik kok sertligi | 66,9+18,2 78,9+6,0 75,6+8,0 75,2+7,5
(EAA)
Vibrasyon baslangicindan ejakiilasyon olana
kadar gegen siirede dakikalik ug¢ sertligi | 63,9+16,7 73,449,1 71,148,5 68,4+11,0
(EAA)
Ejakiilasyon sirasinda kok sertligi 68,8+13,3 78,6+8.2 75,7+8,7 75,8+11,1
Ejakiilasyon sirasinda ug sertligi 64,7+15,0 77,6+11,1 72,2+10,4 70,8+14,5
Ejakilasyon sonrasi Olciilebilen son kok | g) 71959 | 292541180 | 169,5+68,0 | 2154+111.8
sertligine kadar gecen siire (sn)
Ejakiilasyon sonrasi Olgiilebilen son ug

i . 74,0+72,8 260,6+199,6 141,5+67,6 179,8+104,7
sertligine kadar gegen siire (sn)
Ejakiilasyon sonrast toplam kok sertligi 64.0457.0 243.7482.0 135.5470.5 176.5+108.6
(EAA)
Ejakiilasyon ~ sonrast toplam ug sertligi | 43 . 5; 1 | 1801987 103,8+74,5 140,2+106,8
(EAA)
Ejakiilasyon sonrasi dakikalik kok sertligi 4304132 52.1410.2 4774119 492+13.8
(EAA)
Ejakiilasyon sonrasit dakikalik ug sertligi 33.6412,0 49,6112.5 4194155 46.9+16.0

* EAA: Egri alt1 alan
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Tablo 3: Tablo 2’deki degerlendirilen verilerin p degerleri

Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo 0,008 0,11 0,013
*GSCU sirasinda ilk élg"iilen kok Sildenafil 025 0.83
sertligine kadar gegen siire (sn) Todalal ’ 0’20
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo 0,026 0,14 0,048
*GSCU sirasinda ilk élg"iilen ug Sildenafil 033 0.89
sertligine kadar gegen siire (sn) Todalail ’ 0,36
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
FGSCU da dakikalik 6k sertliai Plasebo <0,001 0,055 0,001
sirasinda dakikalik kok sertligi [~o 0 o) 0,033 0.15
(EAR) Tadalafil 0,19
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
{GSCU do dakikalik i Plasebo <0,001 0,016 <0,001
sirasinda dakikalik ug sertligi Sildenafil 0.063 0.065
(EAR) Tadalafil 0,97
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo 0,34 0,10 0,02
*Vibrasyon siiresi (sn) Sildenafil 0,46 0,27
Tadalafil 0,36
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo 0,02 0,08 0,48
**Vibrasyon baslangicinda kok sertligi Sildenafil 0.47 0.07
Tadalafil 0,26
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo 0,40 0,58 0,68
**Vibrasyon baslangicinda ug sertligi Sildenafil 0.72 0.60
Tadalafil 0,86
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
*Vibrasyon baslangicindan ejakiilasyon Plasebo 0,002 021 0,13
olana kadar gecen siirede dakikalik kok Sildenafil 0,19 0,46
sertligi (EAA) Tadalafil 0,66
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
*Vibrasyon baslangicindan ejakiilasyon Plasebo 0,07 0,41 0,43
olana kadar gegen siirede dakikalik ug Sildenafil 0,50 0,12
sertligi (EAA) Tadalafil 0.81
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo 0,02 0,10 0,12
**Ejakiilasyon sirasinda kok sertligi Sildenafil 036 0.42
Tadalafil 0,99
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Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo 0,011 0,24 0,20
*Ejakiilasyon sirasinda ug sertligi Sildenafil 0.15 0.06
Tadalafil 0,74
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo <0,001 0,003 <0,001
*Ejakiilasyon sonrasi Ol¢iilebilen son -
kok sertligine kadar gegen siire (sn) Sildenafil 0,003 0,046
Tadalafil 0,32
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo <0,001 0,007 0,001
*Ejakiilasyon sonras1 6l¢iilebilen son ug -
sertligine kadar gecen siire (sn) Sildenafil 0,044 0,23
Tadalafil 0,27
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
*Ejakiilasyon sonrasi toplam kok Plasebo <0,001 0,001 <0,001
sertligi (EAA) Sildenafil 0,001 0,022
Tadalafil 0,17
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
*Ejakiilasyon sonras1 toplam ug sertligi Plasebo <0,001 0,002 0,001
(EAA) Sildenafil 0,011 0,07
Tadalafil 0,29
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
**Ejakiilasyon sonrasi dakikalik kok Plasebo 0,04 0,31 0,20
sertligi (EAA) Sildenafil 0,27 0,50
Tadalafil 0,75
Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Plasebo 0,001 0,11 0,013
**Ejakiilasyon sonras1 dakikalik ug -
sertligi (EAA) Sildenafil 0,13 0,60
Tadalafil 0,38
* Mann-Whitney U testi
*k Student t testi

ok Egri alt1 alan1 (EAA)

Test Oncesi tiim hastalarda sorgulanan iliskiye baslamadan 6nceki 6n sevisme
stiresi 10 dakika ve altinda bulundu.

Test sonrasi yapilan etkinlik sorgulamasinda hastalara vibrasyona bagsladiklari
andaki cinsel heyecan diizeyi (Tablo 4) ve bu heyecan diizeyi ile normal zamanda
iligkiye baslayip baslayamayacaklar1 soruldugunda alinan cevaplar, plasebo ve etken
ilaclart alan gruplar karsilastirlldiginda istatistiksel —olarak anlamli fark

bulunmadi(p>0,05).
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Tablo 4: Testler sonras1 yapilan cinsel heyecan diizeyi sorgulamasina verilen

cevaplara gore plasebo ve etken ila¢ kullaniminin karsilastirilmasi

Cinsel heyecan diizeyi
Az Ayni veya daha Toplam P

(n: %) fazla (n: %) (n)
0 16

Plasebo (% 0,00) (% 100) 16
. 0 16

Sildenafil (% 0,00) (% 100) 16

p>0,05

2 13

Tadalafil (% 13.3) (% 86.7) 15
2 14

Vardenafil (% 12.5) (% 87.5) 16

Calismaya alinan olgularin test sirasindaki bosalma siiresini normal
zamandaki iliskilerine gore degerlendirmeleri istendiginde (Tablo 5), etken ilaglar
kullanan gruplarda plasebo alanlara gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p
= 0,011). Ancak etken ilaglar1 alan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise

anlamli fark bulunmada.

Tablo S: Olgularin testler sirasindaki bosalma siirelerini normal zamandaki

iligkilerine gore degerlendirmeleri

Bosalma siiresi karsilastirmasi
Ayni veyakisa | Daha uzun Toplam P

(n: %) (n: %) (n)
15 1

Plasebo (% 93,75) (% 6.25) 16

Sildenafil 10 6 16

(% 62,5) (% 37.,5) 0,011

10 5

Tadalafil (% 66,6) (% 33.4) 15
6 10

Vardenafil (% 37.5) (% 62,5) 16
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Test sonunda yapilan etkinlik sorgulamasinda hastalara test sirasinda verilen
ilac1 evde tedavi amagli kullanip kullanmayacaklar1 sorusuna alinan cevaplar (Tablo
6) gruplar arasinda karsilastirildiginda etken ilaglar1 alan gruptaki hastalardan daha
fazla sayida ilact kullanmak istediklerini bildirmelerine ragmen bu fark gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,16).

Tablo 6: Olgularin test sirasinda verilen ilaci evde tedavi amacl kullanip

kullanmayacaklari sorusuna verdikleri cevaplarin karsilastiriimasi

Ilac1 evde tedavi amach kullanmak ister misiniz?

Evet Hayir Toplam P

(n: %) (n: %) (n)

Plasebo 8 8 16
(% 50,0) (% 50,0)

Sildenafil 12 4 16
(% 75,0) (% 25,0)

0,16

Tadalafil 13 2 15
(% 86,6) (% 13,4)

Vardenafil 1 S 16
(% 68,75) (% 31,25)
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Caliymada gozlenen yan etkiler

Calismaya katilan olgulardan plasebo alanlardan yalniz birinde 1 tane yan

etki goriiliirken, sildenafil alan olgularda 18 yan etki, tadalafil alanlarda 6 yan etki ve

vardenafil alanlarda ise toplam 18 yan etki gbzlendi (Tablo 7).

Tablo 7: Plasebo ve etken ilaglar1 kullananlarda gozlenen yan etkiler

Bas asrist Yiizde Mide Kiintliik Gorme Diser
Grup (i. 5 )s kizarma eksimesi (E' O/u) problemi (n'%; )
e (n:%) (n: %) e (n: %) e
Plasebo 0 1 0 0 0 0
n=16 (% 0,00) (% 6,25) (% 0,00) (% 0,00) (% 0,00) (% 0,00)
Sildenafil 7 7 1 2 1 0
n=16 (% 43,75) | (%43,75) | (% 6,25) (% 12,5) (% 6,25) (% 0,00)
Tadalafil 3 2 0 1 0 0
n=15 (% 20,0) (% 13,3) (% 0,00) (% 6,6) (% 0,00) (% 0,00)
Vardenafil 7 6 1 3 1 0
n=16 (% 43,75) | (% 37.,5) (% 6,25) | (% 18,75) | (% 6,25) (% 0,00)
*p>0,05

Tiim olgularda gozlenen yan etkiler hastanin yasam kalitesini bozmayacak

diizeyde hafif ve orta siddette yan etkiler olup etken ila¢ alan gruplarda daha fazla

goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05).
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TARTISMA

Ik kez 1887 yilinda Gross tarafindan olgu sunumu seklinde tanimlanan TB,
kisi ve partnerinin cinsel ve sosyal iligkilerini olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir
sorundur (3, 4). Tez bosalma erkekte en sik goriilen cinsel islev bozuklugu olup,
genel popiilasyonda prevalanst % 4 — 39 arasinda degismektedir (84, 85). Tez
bosalma bu kadar sik goriilmesine ragmen tanimi, standart bir tedavi sekli, standart
tan1  kriterleri, etiyolojisi ve patofizyolojisi heniiz tam olarak acikliga
kavusturulamamaistir (86).

Tez bosalma, Amerikan Psikiyatri Toplulugu’nun (DSM — IV) tanimina gore
erkekte penisin vajene girmesinden Once veya hemen sonra, minimal bir cinsel
uyartyla kisinin istemi olmaksizin ve kontrolii disinda bosalmasidir (84). Uluslararasi
hastaliklar siniflamasindaki (ICD — 10) tanima gore ise cinsel iliskinin yeterince zevk
aliacak stire kadar geciktirilememesidir (55).

Masters ve Johnson TB’yi iligkilerin % 50’sinde partneri orgazma ulastirmak

icin bosalmay1 inhibe edememe olarak tanimlamistir (85).
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TB’da vajen i¢i kalis siiresi (VIKS), vajinal giris baslangicindan intravajinal
bosalmanin baslangicina kadar gegen siire olup bir¢ok calismada TB’yi tanimlamak
amaciyla kullanilmistir (87). Yine Waldinger ve arkadaslari ise TB’yi penisin vajene
giristen itibaren bir dakikanin altinda bosalmasi olarak tanimlamistir (87).

Sonugta biitiin tantmlamalarda TB’yla ilgili ti¢ 68e dikkati ¢ekmektedir;

1. Bosalma siiresinin kisa olusu,
2. Bosalma iizerine kontroliin saglanamamasi ve
3. Cinsel tatminin olmamasidir (88).

Literatiirdeki TB tanimlamalariyla ilgili zorluklardan birisi de gerek bolgesel
gerek sosyokiiltiirel olarak degisik toplumlarda normal bir cinsel iliskiden
beklentilerinin farkli olmasidir. Ornegin VIKS siiresinin normali tanimlanmamis
olup bu stireyle ilgili yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada verilen rakamlarin tilkeden
iilkeye farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Soyle ki; Alman erkeklerin 6,9 dakika
dlgtiikleri bu siire italyanlarda 9,6 dakika, Fransizlarda 9,3 dakika, Amerikalilarda ise
13,6 dakikaya ulastigi goriilmiistiir. Bu erkeklerin eslerinde ise bu siire Almanlarda
uzamis bulunurken (7,4 dakika), diger iilkelerin kadinlarinda erkeklerin algiladiklar
stireden 2 dakika daha kisa bulunmustur (89). Waldinger ve arkadaslarinin yaptigi
uluslararas1 ¢ok merkezli bir ¢aligmada ise toplumdaki normal erkeklerin ortalama
VIKS degerleri 6lgiilmiis ve yine iilkeler arasi biiyiik farkliliklar gézlenmistir. Tiirk
erkeklerindeki ortalama VIKS degeri 3,7 dakika iken bu siire Ingiliz erkeklerde 7,6
dakika olarak 6l¢iilmiistiir (90).

Ancak tiim bu tanimlamalardaki goriis ayriliklarina ragmen hasta dykiisiinden
TB’yi tanima ve teshis etme zorlugu olmayip bir¢ok calismada 1 — 2 dakikanin
altindaki bosalmalarda gerek erkek gerekse birlikte oldugu kisi i¢in tedavi isteyecek
kadar sikint1 olusturdugu bildirilmektedir.

Tez bosalma klinik olarak; ilk koitus ile baslayan, partnerler aras1 degisikligin
gbzlenmedigi hayat boyu siiren primer TB ve normal bir cinsel iligki siirecinden
sonra ortaya c¢ikan kazanilmis (sekonder) olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Ayrica
TB, kisinin cinsel esinin ayirt edilmeksizin her tiirlii cinsel iligkisinde ortaya ¢ikan
(global) veya kisinin cinsel iligki yasadig1 baz1 esleri ve 6zel bir takim kosullarda
ortaya ¢ikan durumsal (konumsal) TB olmak iizerede ayrilmaktadir (91, 92). Son
zamanlarda bazi otorler TB’yi, bir yakinmadan ziyade kisa bosalma siiresi, yetersiz
bosalma kontrolii ve cinsel tatminin olmadig1 psikolojik sikinti veren durum gibi

komponentleri igeren bir sendrom olarak da tanimlamaktadirlar (91, 92).
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Tez bosalmanin etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmasina
ragmen psikolojik, davranigsal ve biyolojik bir takim faktdrlerin rol oynadigi
bilinmektedir (58). Baslangigta anksiyete, erken cinsel deneyimler, kdtii cinsel
deneyim gibi psikolojik faktorler suglanmakta iken, gilinlimiizde bu faktorlerle
birlikte penis hipersensitivitesi, asir1 duyarli bosalma refleksi, genetik predispozisyon
ve santral 5 - HT reseptor duyarliligit TB’nin etiyopatogenezinden sorumlu teoriler
olarak ileri siirtilmektedir (62, 93).

Tez bosalma tedavisinde psikoterapi (25, 71, 94), davranis tedavileri (57, 58,
67, 95, 96), topikal tedaviler (57, 97, 147), sistemik ila¢ tedavileri (trisiklik
antidepresanlar, alfa adrenerjik blokerler, SSRI’lar ve PDES inhibitorleri) (8—14, 71,
98, 100-104) ve kombine protokoller (105, 106) kullanilmaktadir.

Bosalmanin fizyolojisi ve patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilmamis
olup, aynt zamanda PDES5 inhibitérlerinin TB’nin tedavisi iizerindeki etki
mekanizmasi da tam olarak ac¢ikliga kavusmus degildir. Bununla birlikte birgok insan
ve hayvan caligmasinda PDES5 inhibitorlerinin TB tedavisinde bazi santral ve
periferal mekanizmalarla etki ettigi gosterilmistir (107).

Ik olarak NO/cGMP ve NO/cAMP sinyal yolaginin TB’da PDES5
inhibitdrlerinin terapotik etkisinde rolii olabilecegi diisiincesi bircok eski ve yeni
gozlemden ortaya ¢ikmistir. Santral sinir sisteminin (SSS) seksiiel davranislardan
sorumlu alaninda, PDES5 inhibitorleri santral etkilerini NO/cGMP ve NO/cAMP
aracilifiyla gostermektedir (108). Literatiirde NO vericilerinin hipotalamusta cGMP
diizeyini yiikselttigini ve ayrica rat beyinlerinin MPOA’na NO infiizyonu yapilmasi
durumunda hayvanlarda ereksiyonu indiikledigi gosterilmistir. NO, MPOA’da cGMP
bagimli mekanizma veya diger norotransmitterlerin etkilesimi araciligiyla santral
sempatik tonusu diisiirerek bosalmayi inhibe etmektedir (109—-112). PDES enziminin
SSS’de bulundugu ve inhibitdrlerin kan beyin bariyerini gecgebildigi gosterilmistir
(113, 114). Sildenafilin rat beyinlerinde intratekal uygulanmasiyla MPOA’da cGMP
diizeyini yiikselttigi ve aymi tablonun vardenafille de gergeklestigi gozlenmistir
(115).

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri vaz deferens (VD), seminal vezikiil (SV),
prostat ve Uretranin hatta iskelet kaslarmin kontraktil yanitini inhibe edebilir. Bu
organlardaki kontraktil yanitin modiilasyonunda dort olast mekanizmanin ise

karistig1 distintilmektedir.
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NO/cGMP ve NO/cAMP yolag: viicut diiz kaslarinda gevsemeye yol agtigi
gibi ayn1 zamanda VD, SV, prostat ve iretradaki diiz kaslarda da gevsemeye yol
acar. Nitrerjik uyar1 ve NO sentaz aktivitesi insan VD, SV, prostat, liretra ve iskelet
kaslarinda gosterilmistir (116-119). NO vericilerinin ratlarda seminal emisyonu
inhibe ettigi (120), buna karsilik NO inhibitorlerinin ise ratlarda emisyon latens
siiresini azalttigt ve gine domuzu VD’i ile insan SV’lerinde kontraktil yaniti
diislirdiigii  gosterilmistir (121, 122). Intraseliiler ¢cGMP ve cAMP diizeyinin
yiikselmesi rat diiz kaslarinda, gine domuzu VD’i ve insan SV’de gevsemeye yol
acmaktadir (121, 123-124). Sildenafil erkek farenin {irogenital kasinda giiclii ve
secici nitrerjik transmisyon artisina neden olmaktadir (125). Sonugta PDES
inhibitorlerinin laboratuar hayvanlarinin VD’nin ve insan SV’lerinin gevseme
yanitlarini arttirdigr gosterilmistir (122, 126-127).

Ikinci bir yol olarak PDES5 inhibitorlerinin periferik etkilerini aksesuar seks
organlarinda adrenerjik ndrotransmisyonu inhibe ederek gosterdigi diisiiniilmektedir.
Insan prostat seritlerindeki adrenerjik gerginligin PDES inhibitorleriyle tersine
dondiiriildigii bildirilmistir. Ayrica sildenafilin NO/cGMP yolagindan bagimsiz
olarak insan VD’indeki adrenerjik ndrotransmisyonu inhibe ettigi gosterilmistir (128,
129). Ayrica PDES inhibitorlerinin bir diger etki mekanizmasi da, insan VD’inin diiz
kaslarinda sinir kavsagindaki potasyum kanallarinin acilmasinmi aktive ederek
dogrudan inhibitér etki yapmasidir ve sildenafille yapilan ¢alismalarda bu durum
gosterilmistir (129).

Tez bosalmanin varsayilan nedenlerinden biri de penil asir1 duyarlilik olup,
bu durum aymi zamanda topikal anesteziklerin TB tedavisindeki temel felsefeyi
olusturmaktadir. Benzer sekilde sildenafilin laboratuar hayvanlarinda NO/cGMP
yolagimin  aktivasyonu araciligiyla periferal analjezi durumu olusturdugu
gosterilmistir (130). Fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrlerinin periferal analjezi olusturma
durumuyla ilgili ve halen ¢ok tartisilan bir diger teori ise bu ilaglarin korpus
kavernozuma kan saglayan damarlarin maksimal dilatasyonunu saglayarak
intrakavernozal hacmi artirip, sonugta sinir reseptorleri lizerinde mekanik etkiyle
basinct artirtp glans penisin hipoestezisine yol agarak bosalma siiresini uzattig
diisiiniilmektedir (131).

Son olarak bir¢cok calismada PDES inhibitorlerinin hastalarda ereksiyon
stiresini uzatmak suretiyle TB latens siiresini uzatmaya katkida bulunduklar

gosterilmistir (132).
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Fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrleri esasen erektil islev bozuklugunun birinci
basamak tedavisinde kullanilmak amaciyla piyasaya siiriilmiis olup zamanla TB
tedavisindeki etkinliklerini gosteren caligmalarin ortaya c¢ikmasiyla bu alanda da
onerilmeye baslanmistir. PDES enzimi penisin korpus kavernozumundaki cGMP’yi
hidrolize eden bir enzim olup, PDES inhibitorleri bu enzimi selektif olarak inhibe
etmek suretiyle trabekiiler diiz kas relaksasyonuna, arteryel kan akiminda artmaya ve
nihai olarak penil ereksiyona neden olur (7). Sildenafil bu sinifta piyasaya sunulan
ilk bilesiktir. Daha sonra bu sinifa vardenafil ve tadalafil katilmislardir. Sildenafil ve
vardenafil oral alimindan sonra maksimal plazma konsantrasyonuna 1 saatten daha
kisa siirede ulasirken, tadalafil bu siireye yaklasik 2 saatte ulagmaktadir.
Tadalafildeki bu siirenin uzunlugu barsaktan emilimin daha yavas olmasina ve/veya
karaciger tarafindan daha uzun siirede pargalanmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir.
Bu durum tadalafilin daha uzun terapotik etki saglamasina neden olur. Ortalama
yarilanma omrii sildenafil ve vardenafilde 4 saat iken, tadalafilde 17,5 saattir (74).
Her ti¢ 1la¢ da karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi ile metabolize edilmekte ve
diskiyla atilmaktadir (133).

Normal bir cinsel iliski sirasinda bosalma siiresinin belirlenmesi zordur ve
olgunun bu siireyi subjektif olarak belirlemesi istenmektedir. Objektif belirleme
yapilabilmesi i¢in kadinin kronometre ile siireyi belirlemesi istenebilmektedir ama bu
islem bizim olgularimiz tarafindan pek kabul gérmemektedir. Bu ¢alismada gorsel
uyari, vibrasyonla bosalmanin saglanmasi ve sertlesme kalitesinin nokturnal penil
tiimesans ve rijidite monitorii (NPTR) ile degerlendirilmesi birlikte kullanilmistir.
Kullanilan yontem, bosalma siiresini O6lgmede ve diger ilaglarin etkinligini
degerlendirme amaciyla kullanilabilecek invaziv olmayan ve ozgilin bir yontem
olabilir. Bu yontem her ne kadar laboratuar kosullarinda gerceklesiyor olsa da
uygulanan testler sonrasinda yapilan etkinlik sorgulamalarinda olgularin
cogunlugunun test sirasindaki cinsel heyecan diizeylerini normal iligkilerine gore
“aynt ya da daha fazla” olarak degerlendirmeleri (p>0.05) bu yontemin
giivenilirligini ve kullanilabilirligini artirabilir. Yine de kullanilan bu yontemin klinik
uzantistyla birlikte uygulanmasimin daha objektif ve yararli bilgiler saglayacagi

inancindayiz.
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Klinigimizde daha 6nceden yapilan 40 primer veya sekonder TB’l1 hastadan
17’sinin sonuglarinin degerlendirilmeye alindig1 ¢ift — kor, capraz karsilastirmali,
plasebo kontrollii caligmada (6) laboratuar ortaminda gorsel ve sesli cinsel uyaridan
45 dakika once olgulara 10 mg vardenafil ve plasebo verilmis. Tiim olgulara ¢alisma
oncesi IIEF sorgulamasi yapilmis ve yine ¢alisma dncesi VIKS 6lciimii olgulardan
subjektif bir sekilde sozlii yanit olarak alinmis. Erektil islev bozuklugu olmayan ve
subjektif olarak VIKS degerleri 1 dakikanin altinda olan olgular ¢alismaya dahil
edilmis. Calisma sonrasi biitiin olgulara cinsel memnuniyet sorgulamasi yapilmis.
Olgular vardenafil aldiginda plaseboyla karsilagtirildiginda ortalama ejakiilasyon
latans1 degerleri 1 dakikadan 3 dakikaya uzamis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmus. Bu ortalama VIKS degerleri Waldinger’in ¢alismasinda (90)
bildirdigi Tiirk erkeklerinde &lgiilen ortalama VIKS’in 3,7 dakika oldugu goz oniine
alindiginda vardenafilin TB’I1 olgularda ger¢ege uygun siireli iligki diizeyine yakin
derecede iyilesme saglayabilecegi diisiiniilebilir.

Bizim calismamizda PDES inhibitorleri kullanildiginda elde edilen ortalama
ejakiilasyon latans1 degerleri plaseboyla karsilastirildiginda, bu degerler plaseboda
(51,9 £ 15,6 sn), sildenafilde (91,9 + 117,8 sn), tadalafilde (90,5 + 96,6 sn),
vardenafilde (99,1 £ 62,6 sn) bulundu. PDES inhibitorlerinde ortalama ejakiilasyon
latans1 degerleri plaseboyla karsilastirildiginda bariz uzun olmasina ragmen bu
degerler klinigimizde daha Onceden yapilan vardenafil calismasindaki ortalama
ejakiilasyon latans1 degerlerinden biraz daha kisaydi. Ancak olagan bir iligki
ortaminda PDES inbitérlerinin bir miktar da olsa fayda saglamasi durumunda,
olgularin kendilerine glivenini artirip anksiyetelerini azaltarak iligki siirelerini daha
da uzatabilecegi kanisindayiz.

Avrupa Sekstiel Tip klavuzlarinda TB i¢in kabul edilen en 6nemli objektif
kriter kronometreyle &lgiilen VIKS degeri olup (134), bazi otérler ise kronometreyle
Olcimiin biitiin hastalar veya onlarin esleri tarafindan kabul edilmemesi, iliski
esnasinda rahatsizlik veren bir durum olmasi ve seksiiel kaliteyi diistirmesini ileri

stirerek bu modaliteyi tartismali olarak bulmaktadirlar (107).
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Klinigimizde gerek bizim yaptigimiz gerekse daha 6nceden yapilan ¢alismada
klinik uzantilarinin olmamasi, laboratuar sartlarinda olmasi, vibrasyonla uyarinin
olgunun olagan sartlardaki cinsel uyarn ile es deger olup olmadiginin bilinmemesi,
kisilerin bosalma siirelerinin olagan ortamlarda kendileri ve / veya esleri tarafindan
Ol¢iilmemis olmasi, sadece subjektif sozlii bir yanita dayaniyor olmasi her iki
calismaninda en biiyiik eksiklikleridir.

Bir¢ok c¢alismada PDES inhibitorlerinden vardenafil ve sildenafil tek ajan
veya kombine protokollerle TB tedavisinde kullanilmistir.

Sommer ve arkadaglarinin yaptig1 ve 37 primer veya sekonder TB’I1 olgunun
degerlendirildigi klinik calismada (100), cinsel iliskiden 30 dk 6nce alinan 10 mg
vardenafil ve iliskiden 4 saat 6nce alinan 50 mg sertralin karsilastirilmistir. Olgular
calisma oOncesi TB agisindan sifirdan sekize kadar (O=hemen hemen hig, 8=hemen
hemen her zaman) derecelendirilmis, biitiin olgulara IIEF sorgulamasi yapilmis ve
yine calisma 6ncesi VIKS &lgiimleri olgular tarafindan kronometre ile yapilmis. TB
derecesi 4 veya daha yiiksek olan, erektil islev bozuklugu olmayan ve ortalama VIKS
degerleri 1,5 dk’min altinda olanlar ¢alismaya dahil edilmis. Biitiin olgular
birbirinden bir haftalik periyotla ayrilan alt1 haftalik zaman dilimlerinde iki ilac1 da
kullanmis. Tedaviler sonrasi olgularda IIEF sorgulamasi tekrarlanmis ve eslerinde
memnuniyet sorgulamasi yapilmis. Vardenafil grubunda, 0.54 dk olan ortalama
VIKS 5.23 dk’ya uzamis, 6.14 olan TB derecesi 2,9’a gerilemis ve bu sonuglar
istatistiksel anlamli bulunmustur. Yine e memnuniyeti sorgulama skorlar1 ve IIEF
skorlar1 vardenafil grubunda daha yiiksek bulunmustur. Sotomayor’un ¢aligsmasinda
(135) Alman erkeklerin ortalama VIKS beklentilerinin 6,9 dk oldugu goz Oniine
alinirsa, Sommer ve arkadaslarinin vardenafil grubu icin bildirdikleri VIKS degerleri,
beklentileri karsilayacak diizeye yakin gibi goriinmektedir. Bu arastirmacilar
vardenafilin TB tedavisinde kullanimimin iimit verici sonucglar saglayabilecegi
gOriisiinii bildirmislerdir.

Abdel — Hamid ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢ift — kor, plasebo kontrollii
ve capraz karsilastirmali ¢alismasinda, TB yakinmasi olan 31 primer heterosekstiel
olguda klomipramin HCI 25 mg, sertralin HCI 50 mg, paroksetin 20 mg, sikma
birakma teknigi ve sildenafil 50 mg kullanilmustir. Ilaglar planl bir cinsel iliskiden 3
— 5 saat Once randomizasyon yapilarak olgulara verilmis. Stkma birakma teknigi ise
iligki esnasinda uygulanmis. Tedavi Oncesi hastalarin esleri tarafindan Olciilen

ortalama VIKS degerleri 1 dk iken sertralin ve stkma teknigi ile bu siire 3 dk’ya,
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paroksetin ve klomipramin grubunda 4 dk’ya ¢ikarken, sildenafil grubunda 15 dk’ya
uzamistir. Yine bu calismada, ¢alisma Oncesi ve sonrasi degerlendirilen cinsel
memnuniyet skorlar1 sildenafil grubunda en iyi sonucu vermis. Ancak diger ilag
gruplarinda da cinsel memnuniyet skorlarinda artis gozlenmis ve tiim tedavilerde
cinsel memnuniyet skorlari ile VIKS degerleri arasinda pozitif bir iliski bulunmustur
(9). Bizim ¢alismaya aldigimiz olgularda da 6zellikle PDES inhibitorleri kullanan
hastalarimizin cinsel memnuniyet skorlarinin daha yiiksek olmasi ve anksiyete
skorlarinin TB’l1 hastalarda daha yiiksek olmasi, kullanilan bu ilaglarin hastanin
kendine olan giivenini artirmak suretiyle ve TB’ye sekonder ortaya c¢ikan
anksiyetenin cinsel motivasyonda diislise yol actig1 goz Oniine alinirsa bu ilaglarin
tedavide yeri olabilecegini gostermektedir.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerinin gerek cinsel olarak uyarilmis gerekse
uykuyla ilgili sertlesmelerin total siiresini arttirdigr bilinmektedir (136—140).
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri sertlesme siiresini muhtemelen penil doku
oksijenasyonunu yiikselterek artirmaktadir. Yine uzamis penil ereksiyonun bosalma
siiresini artirdi1 da bilindiginden, uzamis ve kaliteli ereksiyonlarin bosalma siiresi
lizerine pozitif yonde katki saglayacag: diisiiniilebilir (132). Bizim ¢alismamizda da
ilk dlgiilen kok ve ug sertligine kadar gecen siirenin sildenafil ve vardenafil grubunda
plaseboya oranla hem daha kisa ve istatistiksel olarak anlamliydi. Tadalafil grubunda
da bu siire kisa fakat istatistiksel olarak anlamli olmasada, kaliteli u¢ ve kok sertligi
olmas1 yine bosalma sonrasi son kaydedilen kok ve ug sertligine kadar gegen siirenin
PDES inhibitorleri alanlarda daha uzun olmasi bu bilgileri destekler niteliktedir.
Ayrica toplam u¢ ve kok sertligi siiresine bakildiginda, bu siirenin PDES
inhibitorlerinde daha fazla ve kaliteli olmasi, sertlesme siiresiyle orantili olarak
bosalma siiresinin de artabilecegi tezini desteklemektedir.

Chen ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve bagka yontemlerden fayda
gormeyen 58 hastaya verdikleri sildenafil tedavisinin TB’li hastalarin bazal
degerlerinde anlamli iyilesmeler sagladigini gostermistir. Bu iyilesmeler artan erektil
fonksiyona baglanmistir (8). Calismamizda da literatiirle benzer olarak PDES
inhibitdrlerinin TB’l1 hastalarda erektil fonksiyonlar: artirarak (daha kaliteli ve uzun

stireli ereksiyonlar saglayarak) faydali olabilecegi diisiincesindeyiz.
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Klinigimizde saglikli goniilliilerde laboratuar ortaminda yapilan ¢ift — kor,
capraz karsilastirmali ve plasebo kontrollii bir g¢aligmada, sildenafilin bosalma
siiresine, bosalma sonrasi penil sertlige ve bosalma sonrasi latent periyot iizerine
etkileri incelenmis ve plasebo kullanan olgularda 2 dk civarinda olan bosalma
stiresinin  sildenafil kullananlarda 4 dk’ya wuzadigi goriilmiistiir. Vibrasyon
uygulanmamis olmasina ragmen sildenafil kullanan olgularda bosalma sonrasi
donemdeki u¢ ve kok sertliginin daha uzun siireli ve daha kaliteli oldugu
gbzlenmistir (15). Yine klinigimizde TB’l1 olgularda vardenafille yapilan ¢ift — kor,
plasebo kontrollii ve ¢apraz karsilastirmali calismada da bir dnceki ¢alismaya benzer
olarak vardenafil kullanan olgularda plaseboya oranla hem bosalma siireleri anlaml
bir sekilde uzamis hemde bosalma siirecindeki ereksiyon parametreleri daha uzun ve
daha kaliteli bulunmus ve bu siiregteki ug ve kok sertligi toplam siireleri ile dakikalik
egri alt1 alanlar1 toplam1 daha fazla bulunmustur (6).

Bizim c¢alismamizda da bosalma sonras1 donemdeki u¢ ve kok sertliklerinin
kaliteleri ve siireleri agisindan PDES inhibitorleri ile plasebo kullanimini
karsilastirdigimizda bosalmadan hemen sonra GSCU ve vibrasyonla uyariyi
durdurmamiza ragmen elde edilen veriler klinigimizdeki daha onceden yapilan her
iki ¢alismay1 da destekler nitelikte goriinmektedir. Olagan bir cinsel iligki sirasinda
bosalma sonras1 gorsel, isitsel ve taktil uyarilarin devam ettigi diisiiniiliirse, bu
calismamizda laboratuar ortaminda gozlenen artislarin kisilerin dogal ortamlarindaki
cinsel iliskilerine yansimalarinin daha iyi olabilecegi diislincesindeyiz. Klinigimizde
daha Once yapilmis olan calismalar ve su anki calismamizin verilerini birlikte
degerlendirdigimizde PDES inhibitorlerinin daha uzun siireli ve daha kaliteli bir
iliskiyi miimkiin kilabilecegi sonucuna varmaktayiz.

Baska bir calismada (11) Atan ve arkadaslar1 2 ay siireyle iliskilerden 45
dakika once sildenafil (n:20), iliskilerden 15 dakika once glansa siiriilen topikal
anestetik krem (EMLA) (n:22) ve sildenafil ile birlikte topikal EMLA krem
kullanilan (n:22) {i¢ grubu karsilagtirmislar ve en yiiksek basariy1 % 86,4 ile kombine
grupta daha sonra % 77,3’le topikal tedavi grubunda ve en son % 55 oraninda sadece
sildenafil kullanan grupta elde ettiklerini bildirmislerdir.

McMahon ve arkadaglarinin yaptigi, ¢ift - kor, randomize, plasebo kontrollii
klinik ¢alismada (10) cinsel iligkilerinin % 75’1 veya daha fazlasinda ilk 2 dakika
icinde bosaldigini ifade eden ve DSM-IV kriterlerine gore belirledikleri 73 primer
TB’I1 olgu ve plasebo (71 kisi) karsilastirilmis. Ortalama VIKS degeri plasebo
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alanlarda 1.04 dakikadan 1.63 dakikaya, sildenafil kullanan grupta (73 kisi) 0.96
dakikadan 2.60 dakikaya uzamis fakat bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Bununla birlikte sildenafil grubunda belirgin cinsel memnuniyet artisi, yine artmis
bosalma kontrol yetenegi ve kendine giiven tespit edilmistir.

Calismalar incelendiginde TB tedavisinde SSRI grubu ilag kullanan
hastalarda, PDES inhibitorleri veya kombine tedavi alan olgularda ilaglarin
kullanimina bagli degisik oranlarda bas agrisi, yorgunluk, terleme, siirekli esneme,
intolerabilite ve halsizlik gibi yan etkilerin goriildiigii, bu yan etkilerin kombine
tedavi alanlarda daha sik gorildiigii bildirilmistir (1, 11, 13, 142-146). Bizim
calismamizda da plaseboya oranla PDES inhibitorleri kullanan olgularda daha fazla
olmak iizere istatistiksel olarak anlamli olmasa da, degisik sayilarda genelde hafif
orta diizeyde bas agrisi, ylizde kizarma, mide eksimesi, kiintliik, gorme problemi gibi
yan etkiler goriildii. Ancak ¢alismamizin klinik uzantisinin olmamasi nedeniyle bu
yan etkilerin, olgularin bu tedaviyi kullanma olasiligin1 ne kadar etkileyecegi halen
merak konusudur. Bu yan etkilerin ¢ogunlukla hafif ve orta diizeyde olmasinin,
hastalardaki memnuniyet skorlarindaki artigla birlikte degerlendirildiginde, tolere
edilebilecegi kanaatindeyiz.

Uyguladigimiz test sirasinda olgularla herhangi bir kisisel etkilesimin
olmamasi, standardizasyon i¢in uygun bir yontem olmasi, ilag ¢aligmalar1 i¢in uygun
hasta se¢ciminin yapilmis olmasi laboratuar sartlarinda dahi olsa bu caligmanin
giivenilirlik payini artirmaktadir.

Tez bosalma en sik goriilen cinsel islev bozuklugu olmasina ragmen
tedavisinde heniiz sona yaklagilmis degildir. Psikojenik ve davranis tedavilerinde
elde edilen basar1 olanlarinin takiplerde diismesi, topikal anestezik ajanlarin glansta
uyusukluga neden olmasi, lokal uygulandiktan sonra vajene giris Oncesi glans
yikanmadig1 zaman esinin vajen duvarinda anestezik etki yaratarak cinsel uyariy1
azaltmas1 (57, 69, 147, 148), sistemik ila¢ tedavilerinden SSRI’larin planli cinsel
iliskiden uzun siire Once alinmalarinin gerekmesi ve bu ilaglarin uzun siire
kullaniminda yan etki olarak cinsel istek kaybina yol agmalar1 (149), bu yontemlerin
hepsinin kullanimin1 ve etkinligini sinirlandirmaktadir. Biitiin bu olumsuzluklar
icerisinde TB tedavisinde; kronik kullanim gerektirmeyen, cinselligi olumsuz
etkilemeyen, kisa siirede ve ilk dozdan itibaren etkili, VIKS’te belirgin sekilde artis
saglayan, genis capli, uzun donemli ve plasebo kontrollii ¢aligmalarda giivenilirligi

ve etkinligi kanitlanmaya ihtiya¢ duyan bir ilacin FDA tarafindan onay almamis
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olmast bu amagcla gelistirilen yeni nesil SSRI olan dapoksetinin tedavideki yerini
heniiz almamis olmasi (150, 151) bu alanda daha fazla klinik uzantilar1 olan
caligmalara ihtiya¢ dogurmustur. Her ne kadar PDES inhibitorleri TB’l1 olgularda
heniiz 6nerilmese de bizce kullanimi fayda saglayabilecektir. Amag kaliteli bir cinsel
iliski ise ve PDES inhibitorleri bu kaliteyi artiracaksa kullanilmasinda sakinca

olmadig1 kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Test Oncesi c¢alismaya katilan hastalara yapilan sorgulamalar plaseboyla
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmada.

Ilk olgiilen kok ve wug¢ sertligine kadar gegen siire plaseboyla
karsilagtirildiginda etken ilaglar1 alan gruplarda daha kisa olmasina ragmen
bu fark tadalafil alan olgular haricinde anlamli sekilde kisaydi.

PDES inhibitorleri plaseboyla karsilastirildiginda bosalma  siirelerini
uzatmalarina ragmen sadece vardenafil alan grupta istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu.

Bosalma oncesi GSCU donemindeki setlesme etken ilaglar1 kullanan
gruplarda daha kaliteli ve istatistiksel olarak anlamliyda.

Vibrasyon baslangicindan bosalmaya kadar gecgen siiredeki u¢ ve kok sertligi
plaseboyla karsilastirildiginda daha kaliteli olmasina ragmen sadece sildenafil
grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

PDES inhibitorleri alan biitiin gruplarda bosalma sonrast son kaydedilen ug
ve kok sertligine kadar gecen siire plaseboyla karsilastirildiginda hem daha

uzun hem de istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica etken ilaglar bu siire
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acisindan kendi aralarinda karsilagtirildiginda sildenafil grubunda diger PDES
inhibitdrlerine gére daha uzun ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Bosalma sonras1 donemdeki sertlesme PDES inhibitorleri kullanan gruplarda
daha kaliteli ve istatistiksel olarak anlamliydi.

Ilag etkinligi agisindan degerlendirildiginde, PDE5 inhibitorleri kullanan
olgularin subjektif degerlendirmelerinde test sirasindaki bosalma stirelerinin
olagan ortamlardaki iligskilerine gére daha uzun oldugunu belirttiler. Ayni1
zamanda bu subjektif siire istatistiksel olarak da anlaml1 bulundu.

Cinsel heyecan diizeyleri acisindan PDES inhibitorleri plaseboyla
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmadi.

Test sonras1 yapilan etkinlik sorgulamasinda hastalara test sirasinda verilen
ilac1 evde tedavi amach kullanip kullanmayacaklar1 sorusuna alinan yanitlar
plaseboyla karsilagtirildiginda, PDES inhibitorleri kullanan gruplarda daha
fazla ilact tercih etme isteklerine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Yan etkiler agisindan PDES5 inhibitorleri kullanan gruplarda daha fazla
goriilmesine ragmen bu fark plaseboyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamsizdi.
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