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KISALTMALAR
TB: Tez bgalma

IIEF: Uluslararasi erektiklev indeksi

NIH: Amerikan ulusal ggik enstittisu

IPSS: Uluslararasi prostat semptom skoru
GSCU: Gorsel ve sesli cinsel uyari

AVSS: Audiovisual seksiel stimulation
PDEDS5: Fosfodiesteraz tip 5

NO: Nitrik oksit

cGMP: Siklik guanozin monofosfat
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NPTR: Nokturnal penil timesans ve rijidite
NPGI: Niikleus paragigantoseliilaris
MPOA: Medial preoptik alan

MPON: Medial preoptik ¢ekirdek

PVN : Paraventrikiler cekirdek

DSM-1V: Diagnostic and statistical manual of mental disorders
BPH: Benign prostat hiperplazisi

DM: Diyabetes mellitus
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SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitéri
VD : Vaz deferens
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OZET

Amagc: Primer tez bgalmali (TB) hastalarda vardenafilin uyar ileshbma
suresi ve sertiene parametreleri Uzerine etkisinin laboratuaartlarinda
deserlendirilmesi.

Hastalar ve yontem:Primer TB’li 40 olguda c¢ift kor, ¢capraz kalastirmali,
plasebo kontrolll laboratuar ¢gahasi gercekligirildi.

Calsmaya alinan butin olgular, TB sorgulamasiyla, yanisira uluslararasi
erektil islev sorgulamasi (IIEF), Amerikan ulusalgbl enstitist (NIH) prostatit
sorgulamasi ve uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS) sorguladmas
deserlendirildi. Urogenital enfeksiyonlar agisindan gerekli kiiltiirler alindi.

Olgu plasebo veya vardenafili alir almaz gergcek zamanli penil immese
sertlik dlcimd bgatildi. Gorsel ve sesli cinsel uyari (GSCU) 45 dakika sonra
baslatildi. Hasta GSCU’nun sekizinci dakikasinda vibrasyonla cinsel uybeayadi
ve baalma gerceklgnceye kadar devam etti. Baima sonrasi GSCU durduruldu.
Uyari ile bgalma suresi kronometre ile dl¢lldi. Monitorizasyona son kaydedilen ug

veya kok sertfiinden sonra 20 dakika daha devam edildi.



Testler sonrasi olgulara yan etki ve etkinlik sorgulamasi yapildi. fegti
ikinci ilagla 7-15 gun icinde tekrarlandi. Sonuclar Man-Whitney U ve le kestleri
kullanilarak kagilastirildi.

Bulgular: Onyedi hastanin sonugclar gglendirilebildi ¢lnki 14 hasta
birinci veya ikinci testte yeterli sertlik myamadi, 6 hasta ikinci teste gelmedi, bir
hastada b@lma olmadi, bir hastada vibrasyon oncesjaboa oldu, bir hastada
teknik sorun ysandi. Dgerlendirilen 17 hastanin yeaortalamasi 33.5£7.7 ve TB
yakinma suresi 91.2+87.7 (ortalama+SD) ay idi. IIEF sorgulamasi orgagewk
skoru ¢alymaya alinan hastalarda gatia dsi kalanlara gore daha yuksekti (p<0.05).
Calisma oncesi yapilan ger sorgulama skorlarinda bu iki grup arasinda fark yoktu.
Uyari ile bgalma siresi plasebo alanlarda 6430 (ortalama_+standart hata)
saniye ve vardenafil alanlarda 18%65+8 saniyeydi. Vardenafil plasebo ile
karsilastirildiginda bgalma suresini anlamgekilde artirdi (p=0.04). Vardenafil alan
hastalarda ilk 6lctlen kok veya uc seitie kadar gecen suire daha kisa olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Yine vardenafil kullamlisnison
kaydedilen uc¢ veya kok segtine kadar gecen sure daha uzun olmasigamea bu
da istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05 herbiri igin). Yan etkiilgarolgu sayisi
vardenafil kullananlarda plasebo kullananlara gore fazlaydi (p>0.05). Gozlenen
biatin yan etkiler hafif veya ortaiddette idi. Testler sonrasi yapilan etkinlik
sorgulamasinda her iki testte de olgularigweibrasyon anindaki cinsel heyecan
dizeylerini normal ikkilerindekiyle ayni ya da daha fazla olarakgedendirdi
(p>0.05).

Sonuglar: Bu laboratuar ¢cajmasinda vardenafil Ralma stresini uzatti.
Detiimesans suresi bir dereceye kadar daha uzundu ve bu dénemdeki sertlik daha
kaliteliydi. Bu laboratuar duzegeilaglarin TB tzerine etkilerini incelemek amaciyla
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Vardenafil, vibrasyonla uyari, tez g@ma, gorsel ve

isitsel cinsel uyari, penil timesans ve sertlik 6lgimu.



THE EFFECTS OF VARDENAFIL ON ERECTION AND
EJACULATION LATENCY TIME ON RAPID
EJACULATORS: PLACEBO CONTROLLED, DOUBLE-
BLIND, CROSS-OVER LABORATORY SETTING
STUDY

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of vardenafil on ejaculation latency and
rigidity parameters of patients with rapid ejaculation in a laboratory setting.

Patients and Method:Double-blind, placebo-controlled, cross-over laboratory
study was performed with 40 males with rapid ejaculation.

All patients evaluated with a medical and sexual history, including gitem
ejaculation questionnaire, International Index of Erectile Function FYIIE
questionnaire, NIH questionnaire for prostatitis, and IPSS questionfhbhgg.also
were evaluated with culture tests to exclude genital tract infection.

As the subject ingested the placebo or vardenafil, real time pgamiescence
and rigidity monitoring began. Audiovisual sexual stimulation (AVSS) was
performed 45 minutes later. The patient began vibratory stimulatidh mirite of
AVSS till ejaculation. Following ejaculation AVSS was stopped. Tjaeutation
latency time was measured by chronometer.The monitorisation was cdnf0ue

more minutes after the last recorded tip or base rigidity.
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After the tests, all patients underwent side effect questionaatfesatisfaction
questionnaire. The test was repeated with second medication in 7 tgslRRdaults
were compared using Man-Whitney U agiidests.

Results: The results of 17 patients could be evaluated since 14 patients could
not have enough rigidity in the first or second session, 6 did not come fedbed
session, one could not ejaculate, one ejaculated before vibratory somualat in
once there happened technical problems. Mean patient age was 33.5+7.hgears a
duration of complaint was 91.2+87.7 (mean+SD) months. [IEF orgasmic function
domains were significantly higher in included patients than excluded patient
(p<0.05). The other questionnaire domains analyses did not show any significant
difference between these groups. When the patient took placebo and vardenafil
ejaculation latency times were 6215t9 (mean$EM) seconds and 189.6#.8
seconds, respectively. When compared with placebo vardenafil improvedggcul
latency time significantly (p=0.04). Although the duration of first meastige or
base rigidities were shorter when the patients took vardenafifitfésence did not
reach statistical significance (p>0.05 for each). In vardenafil group to last
recorded tip or base rigidities were also longer, however, the diffesevere either
not significant (p>0.05 for each). There were more drug related $etgsefvhen the
patients took vardenafil (p>0.05). Most of the side effects were tmifdoderate in
severity.

Conclusion: In this laboratory setting, vardenafil prolongs ejaculation latency
time. Detumescence time is somewhat longer with better emequiality. This
laboratory setting might be used to evaluate the effects of drugs for rapid ejaculation.

Keywords: Vardenafil, vibratory stimulation, rapid ejaculation, audiovisual

sexual stimulation, penile tumescence and rigidity monitoring.
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GIRIS VE AMAC

Tez bgalma (TB), erkeklerde en sik gozlenen cinskevi bozuklgudur (1-8)
ve erkeklerin ygam kalitelerini bozan, kinin kendisine olan saygisini azaltan,
anksiyeteye neden olangkiin esiyle ya da birlikte oldgu Kisiyle ili skisini olumsuz
etkileyen (9), ayrica bazi agtamacilara goére %30 oraninda sesnthe bozuklguna
neden olabilen (10) bir bozukluktur. Sotomayor'a gore TB’li olgulagielerinde
kadin cinselglev bozuklgu gérilme orani daha yuksektir (4).

Tez bgalmanin halihazirda tzerinde uglenis bir tanimi, standart bir tedavi
sekli, standart tani kriterleri yoktur ve etiyolojisi, patofizyolojisildratam olarak
anlgilabilmis degildir (3). Gorulme sikigl bazi argtirmacilara gére %75’lere kadar
¢ctkmaktadir (11) ama genel kabul gognmiievalans dgeri %35 civarindadir (1-3,8).

Bu calgmada son zamanlarda TB tedavisinde isimleri sikga gecen
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5S) inhibitorlerinden vardenafilin, primer liTBigularda
sertlame ve bealma strecine etkileri laboratugartlarinda incelendi.

Vardenafil esasen segfae bozuklgunda kullanilan bir ajandir. Kavernoz
cisimde nitrik oksit (NO)'in katalizlemesiyle olan ve sertlgmeyi s&layan siklik
guanozin monofosfat (cGMP)'1 inaktif guanozin monofosfat (GMP)'a ¢ibmén
PDE5 enziminin gucli ve secici inhibitoridir. PDES5'i inhibe ederek cGMP
hidrolizini azaltir ve sertlgmeyi sa&lar (12-20).

Yapilan c¢almalarda ayni kaillarda sildenafil ile kanlastirildiginda,
vardenafilin PDES5’'i inhibe etmekte 10 kat daha potent gdbulunmytur. Ek
olarak, vardenafilin gier PDE alt tipleri ile minimal ¢apraz reaksiyon gost&rdi
tespit edilmgtir (12,13).
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Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerinin TB’'de etkigihi inceleyen cakmalarda

genellikle sildenafil kullanilingtir (6,7,21-25). Yapilan literatir taramasinda

vardenafilin bu alanda etkigini arsstiran sadece bir klinik ¢agmanin oldgu
gorulmistar (26). Bu cakma, bu alandaki Btugu doldurmada katki gtayacal
inanciyla planlannstir.

Bu calsmada gorsel uyari, vibrasyonla satma sg@lanmasi ve sertiene
kalitesinin  nokturnal penil timesans ve rijidite monitori (NPTR)
deserlendirilmesi birlikte kullanilmytir.

Calsmada cinselslev bozuklgu olmayan ve gorsel uyariyla iyi settee
sgilayabilen primer TB’li olgularda, vardenafilin plaseboyla ddastirilarak

bosalmayi sglamak icin gereken vibrasyonla uyari stresine etkisipedendirmek,

ile

sertlesme kalitesini dgerlendirmek, bgalma sonrasi detimesansin kalitesini ve

suresini dgerlendirmek amagclandi.
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GENEL BIiLGILER

SERTLESME - BOSALMA AYGITININ ANATOM iSi

Sertlame ve bealma, en bga penis olmak Uzere prostat, seminal vezikuller,
vaz deferens, pelvik taban kaslarl ve peritretral cizgili kashadraldiklari bir
surectir.

Vaz deferens 30-35 cm boyunda, 2-3 mm c¢api olan bir kanaldir. Epididim
kuyrugundan bglar ve gen§ olan terminal béliumd ampulla adini alir, seminal
vezikiul kanaliyla birlgerek ejakilatér kanal ofturur (27).

Prostat, Uretranin tst bolgesi etrafindastdn fibroelastik ve fiboromuskuler bir
kapsil ile sarilng, muskuiloglandiler yapida bir sdsalgr bezidir. Prostat salgisi
alkali 6zellikte, sitrik asit ve asit fosfatazdan zengin bigsht. Bu Ozellikleri ile
sperm hareketlerini artirgh gibi, semenin likefaksiyonu ve alkalinizasyonunda,
ayrica vajinanin asit pH’sini nétralize etmede etkilidir (28).

Internal Uretral meatusun arkasindaki mesane duvari ve prostatin 6n
fibromuskdler stromasi, mesane boynunda yuzik benzeri yapumiu Adrenerjik
fibrillerden zengin olan bu yapi uyarifgihda mesane boynunun kapanmasigiasa

ve geriye bgalmaya engel olur (29).

Seminal vezikiller, mesane tabaninin arkasinda yer alan 5 cm ugumdia,
3-4 ml kapasitesi olan bir cift glanduler organdir. Seminal vezikillsalgisi
spermlerin fertilitesini etkileyen ¢cok dnemli kimyasal bir maddendruktozun yani

sira vitamin C, fibrinojen ve prostaglandin icermektedir (27,28,29).
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Penis

Hem ciftlesme hem de idrar Baltma organidiriki kavernoz cisim ve bir
spongiy6z cisim olmak tzere U¢ adet tubuleswha icerir. Distalde birbirine yagpk
olan kaverntz cisimler simfizis pubis altinda birbirlerinden ayaKarki krus
olustururlar. Her bir krus, iskion pubis kegmin altindaki tuberositas iskiiye yaym.
Simfizis pubis ile kaverntz cisimler arasindaki ligamentum suspansQr
kruslardan sonra ikinci fiksasyon noktasinistimur. Bu iki fiksasyon noktasl, koit
sirasinda penisin arka kisminin sabitlenmesigilasa(27,30). Kavern6z cisimler,
pubisin penil hilum bdlgesinde bigerek penissaftini olwtururlar. Kavernoz
cisimlerin en dytaki dayanikli, sert tabakasina “tunika albuginea” adi verilir. Tunika
albuginea kollajen ve elastinden ghustur ve her iki korpusu saran sthki
uzunlamasina ve her bir korpusu saran i¢ sarmal tabaka olmak Uzereykilir.
Ara bglantilan sglayan sintzoidal mesafeler kollajen, elastin, kan damarlari ve
sinirlerden ibaret bir stroma iginde bulunan dius kas hucrelerininigeabekullerle
sarihdir. Trabekiler mesafeler endotelyumlaetidir ve derin penil arterlerin sarmal
dallariyla beslenirler (27,29,31). Kavern6z cisimlerin 6n ytzindganlwlukta
spongiy0z cisim yer alir ve i¢inden uretra gecer. Membrandz Uretragled a
yerde, spongiy6z cisim geteyerek urogenital diyaframin alt yizine yapiBu
bdlge bulbokavernoz kasla sarilidir. Distalde spongiydz cisinylggarek icinde iki
kaverntz cismin sonlangli penis glansini okiurur. Spongiy6z cisim tunikasi daha
ince (glansi 6rtmez) ve sintzoidal mesafelerinin dahas ggmasi dginda kavernoz
cisimlere benzer bir anatomiye sahiptir (27,30). Tunika albuginea,sseetle ancak
kollajen liflerin izin verdgi kadar geniler ve kendisini delip gecen perforan
(emisser) venleri sikiirarak vendz domdii engeller ve rijid sertieneye katkida
bulunur. Tunika albuginea g@an Buck fasyasi adi verilen fibroz bir kilifla sarihdir.
Bu fasya her iki fasya arasina da girer ve spongiydz cisimle kaveisibaler
arasinda da bir tabaka elurur. Buck fasyasi, sertime sirasinda sirkumfleks venler
ve derin dorsal veni sgtirarak sertige katkida bulunur. Colles fasyasi, glansin
altindan bglayip skrotumu da sararak trogenital diaframa kadar uzanan ve karin 6n
duvarinda Scarpa fasyasina hbiele gegyek ba& dokusudur. Dartos fasyasi, cilde
sikica tutunan diuz adele tabakasi olup skrotumun ayni isimli fasyasiminsuha
(27,28,30). Penis cildi bez ve kil yapisi icermez. Sadece koronanin tabaninda

smegma olgturan bez yapilari bulunur. Penis derisggan yoksundur ve oldukca
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gewek yapida olup gerilmeye mausaittir. Deri, distalde glans penisin (zerine
katlanarak stinnet derisini (prepisyum)sbluur ve koronaya yagr (32).

Penisin Arterleri

Penis arterleri yizeyel ve derin olmak Uzere iki gruba ayrihNaizeyel
arterler daha ziyade penisin kiliflarindaggdalar. Bunlar femoral arterin bir yan dali
olan eksternal pudental arter ile internal pudental arterin bir yarolda perineal
arterdir. Derin arterler daha cok kaverntz cisimlerdgilotar. Bunlarin hepsi
internal iliak arterin bir dal olan internal pudental arterdenrlgel(31). internal
pudental arter, Uretra ve spongiy6z cismi besleyen bulber ve Uretwraldattarini
verdikten sonra kruslarin 1/3 arka kismindan kavernoz cisimlerin iginenicanae
arterleri verir ve derin dorsal arter olarak kaverntz cisimlsritinda glansa kadar
uzanir. Spongiydz cisim ve glansin seartiesi bulber ve Uretral arterlerlegtanir.
Kaverntz cisimde sergmenin sglanmasi icin gereken kanin %70'i kavernozal
arterlerle, %30’u derin dorsal arterlezskmir. Penis dorsumunda derin dorsal ven, iki
dorsal arter ve iki dorsal sinir, Buck fasyasi altinda bir arada seyrederek nérevaskiil
bandi olgtururlar. Penis icinde gdan arterler giderek incelir ve sonucgta spiral
seklindeki helisin arterler okur (27). Helisin arterler penisteki ana direncilagan
damarlardir ve kavernozal sintzoidler icine giden akimi kontrol ed@8®r Bu
arterlerin genilemesiyle, diz kas ve endotelden salu sintzoidal hbguklar
meydana gelir (kavernoz sinusler). Sertiede kani depolayan ana yapi burasidir
(27). Penis flask ise asil arteriyel akim trabekuler artéglae d@rudur ve helisin
arterler kisa, sarmal ve kapali durumdadir. Sgnigesirasinda kan helisin arterler
icine sapar, bunlari uzatir, geletir ve bdylece sintizoidal bluklari doldurur (30).

Penisin Venleri

Kavernoz sinuslerden ¢ikan intermediyer venduller subtunikal kapillerydeks
dokulir. Bu subtunikal pleksus ise emisser venlergtalur. Emisser venler, tunika
albuginea katlari arasinda oblik olarak seyrettikten sonra sirkumflekdere
dokaltrler. Sirkumfleks venler spongiy6z ve kaverndz cisimlerden kdken alirlar.
Kavernoz cisimleri gevreleyerek, pegaftinin distal 2/3’ltk boluminde derin dorsal
vene dik agi ile dokuldrler. Derin dorsal ven kaverntz cisimler ardsimudakta
seyrederek preprostatik pleksusa dokulur (29,30,32). Penisin proksimal 1/3’luk
boliminde ise emisser venler, dorsomedial ylzeydeséidk kaverno6z venleri
olustururlar. Genellikle 2-5 adet kaverntz ven vardir. Bu venler penis hilumunda

krura ve bulbus arasinda bytéten sonra, internal pudental vene dokuldrler. Penisin
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cilt ve cilt altinin vendz doniil, tek veya iki adet superfisiyal dorsal ven ile safen
vene olmaktadir. Bu sistem nadiren kaverndz cisimlerin drenajina kid&aulunur
(29,30,32).

Sertlesme ve Bgalmanin Néroanatomisi

Penis uyariimasi otonom (sempatik ve parasempatik) ve somatik (dwgusal
motor) sinirler yoluyla sflanmaktadir (33). Ser§eme ve bgalmada hem somatik
hem de otonom sinir sisteminin belirgin rolt vardir. Penisin parasdagatrleri
primer “erektil” innervasyondur. Somatik sinir sistemi, primer dtaduyudan
sorumlu olmakla birlikte iskiyokaverndz ve bulbospongiy6z kaslarin motor
innervasyonunu da gkar (30,33).

Somatik Sinir Yollari

1.Duyu yollar

Penisin duyusal sinirlerinin farkh 6zellikleri vardir. Opie penis glansinin
reseptor ygunlugu vicudun dier bolumlerinden daha yiksektir ve sinirlerin
cogunun uclari serbesttir (pasinian cisimcikleri) (30). Penisin duyuiféii Iglans,
penis cildi, Uretra ve kaverndz cisimdenslba Glans peniste ince miyelin tabakal
A-delta ve demiyelinize C liflerinin serbest uclar ve korpuskigseptorler vardir.
Bu lifler birleserek penisin dorsal sinirini odtururlar. Dger sinir lifleri de eklenerek
pudental sinir adini alir. &i, 1s1 ve dokunma pudental sinir lifleri ile iletilir. Bu yol
ile verilen uyarilar spinal kordun sakral 2. ile 4. kokleri arasindan \iiksekpinal
kordun spinotalamik traktusundan duyu korteksine iletilirler (27,30,32). Vibrasyon
hissi dorsal kolumnada, dokunma ve basin¢ hisleri hem spinotalamik hem dorsal
kolumna yoluyla talamusa uyla. Glans duyarliginin fizyolojik regilasyonu cli
faktorlere bghdir. Glans ylzeyindeki kornifiye papillalar (penil dikenler) androjen
bagiml olup, glanstaki lokal uyarilari algilarlar (27).

2.Motor yollar

Somatik motor sinir, sakral 2-4 segmentler arasindaki merkezden 6n
boynuzdaki nukleus Onuf'tan cikar ve pudental sinire katilarak iskiyokaverntz ve
bulbokavernoz kaslari innerve eder (27,30). Pudental sinir saf somatidirdee
ayni zamanda otonomik sinir lifleri de icermektedakiyokavernoz kasin kasilmasi
ile rijid sertlesme fazi olgurken, bulbokavern6z kaslarin kasiimasadya bgalma

icin gereklidir. PeriUretral cizgili kaslar ve pelvik taban kaskda somatik sinir
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sisteminin kontroliindedir ve bu kaslarin pudental sinir agadié uyariimasi yeterli
bosalmanin sglanmasi i¢in gereklidir (27,30,32).

Otonom Sinir Yollari

1.Sempatikler

Sempatik sinirler torakolomber (T10-L3) segmenttergadlove daha sonra
ventral sinir kokleri ve sempatik zincir yoluyla hipogastrik, ardindan pgaksusa
giderler. Bu duzeyde parasempatik sinirlerle belirgin derecede bgitimlérsati
vardir. Postsinaptik lifler kavernoz sinirler iginde penise gider. Sygrenipogastrik
ganglion (presakral sinir) postsinaptik liflerin bazilarini alnferiyor hipogastrik
gangliyon ile birlgen bu ndral pleksus, aortik bifurkasyon tzerinde pelvik organlara
dogru yayilir. Superiyor hipogastrik pleksus distalde hipogastrik sinirlekituiur.
Bu lifler sakral parasempatik cgklifleri ile karisarak mesane boynu, prostat, vaz
deferens ve seminal veziktller gibi hedef organlarainda (27,29,30,32).

2.Parasempatikler

Sakral omurilgin S2, S3 ve S4 sinir kdklerinin yoluyla erigent sinirler iginden
pelvik pleksusa giderler. Pelvik pleksustan g¢ikan parasempatik liftar gelvik
organlarl ve penisi innerve ederler. Bu noktada liflerirgugcsinaps yapar ve
postsinaptik lifler kavernoz sinirler icinde penise gider. Penise dideerndz sinir,
prostatik Uretra dizeyinde saat 5-7 hizasinda, memrantz Uretra diuzeaanhde%
hizasinda ve bulber uretra dizeyinde saat 1-11 pozisyonunda gecer. Kavern6z sinir
Ozellikle prostatla kogulugu ve acik ve transiretral prostatektomi sirasinda travma
riski tasimasi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu sinirin bilateral kesisi, néfojeni
erektil disfonksiyonla sonuglanir (27,29,30,32).

Spinal Yollar

Medulla spinalis, penis ve ilgili kaslara giden aferent parasekngs@mpatik
ve somatik yollarin ¢ikikayna&i ve glanstan ya da yukari merkezlerden gelen cinsel
uyarilarin dgitim istasyonudur. Supraspinal merkezler medulla spinalisteki refleks
Uzerinde genelde baskilayici rol oynarlar. Paraplejiklerde intrakavériiagarla
sertleme yanitinin artmasi hatta priapizmgileninin  dogmasi bu gor§i
desteklemektedir. Ancak yukari merkezler medulla spinalise uyanjulslar da
gonderebilmektedir. Sertlme mekanizmasinin gakl calismasi proerektil yollarin
uyariimasi sirasinda antierektil yollarin inhibe olmasinglitha. Normal erkekte

penisin taktil uyarisi sergyene yapar; fakat, ayni uyaranla suprasakral spinal kord

18



hasari olanlarda serglme olmasina gnen, sakral hasari olanlarda sertie
salanamaz. Pudental aferentler spinal kordun medial dorsal boynuzunda ve sakral
segmentin dorsal kommisurtinde sonlanirs Buyu ile ilgili (eksteroseptif) bilgi
lateral spinotalamik traktus ile, pozisyon ve hareketlerle ilgioprioseptif) bilgi de
posteriyor kolon aracgi ile merkezi sinir sistemine ula. Serebral korteksten gelen
eferent lifler, talamus ve spinotalamik merkezlerin icinden gdgespinal kordun
anterolateral kolonunun gri maddesi iginde torakolumbar sempatija ¢iK10-L3)
ulasirlar. Bu bolge 6zellikle emisyon igin sorumludur. Bu spinal sinirlerintrad
kokleri paravertebral sempatik zincirle bazi lifler yoluyla sinapslaparlar. Bazi
lifler sinaps yapmadan sempatik trunkusu gecerler ve abdominal ve pelvik
pleksuslarin periferal gangliyonlarinda sonlanirlar (29,32).

Serebral Merkezler

Korteks genel olarak noral erektil aktivitenin inhibisyonunglasa Beyinde
uyari ile sertlgmenin sglandgi bir pozitif merkez olarak medial frontal lob, burada
Ozellikle en kuvvetli olarak prekallozal singulat girus ve subkallozal batggirus
rektusun  kaudal bolgesi caghalarla  goOsterilngtir  (34).  Nukleus
paragigantoselilaristen (NPG medulla spinalise uzanan néronlarin ggo
serotoninerjiktir. Bu bolgenin uyarimi sekthee, bgalma ve perineal cizgili kaslarin
ritmik kontraksiyonlarini inhibe eder. Diensafalonda bulunan medial preogtiknal
(MPOA) bir ¢ok deney ile erkek cinsginde 6nemli bir bélge oldiu bulunmygtur.

Bu bolgede olgturulan bir hasarin erkek cinsel eylemine zarar geraina cinsel
motivasyonu bozmagh tespit edilmgtir (35). Bu boélge seksiel durtl, davranwe
performansin ana proerektil bélgesidir. MPOA’nIn uyariimasi K@ @hibe ederek
spinal refleks tzerindeki negatif etkisini ortadan kaldirir. Hipotakminde i¢ yan
preoptik cekirdek (MPON) ve paraventrikiler ¢ekirdek (PVN) ve hipokampusun
sertlemede rol oynagn bilinmektedir (36). Ancak priform korteks ve altindaki
yapilarin  bozuldgu durumlarda patolojik serfimeler ve hiperseksualite
olusmaktadir (37).

Bulbospongiydz (bulbokaverndz) kagperinenin orta hattinda, aniisiin 6niinde
iki simetrik bolimden olgmaktadir. Bu kas, perineal cisim ve rafedesidyap penis
bulbusunu sararak ©Onde kaverndz cisim Uzeringgrudoyayilarak sonlanir.

Iskiyokaverndz kas penis krusunu sarar. Krus penisin arkasindan her iki
tarafta iskiyal kabartilara ve kollaragtanir (29,38).
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PENISIN SERTLESMESI

Penis sertigmesinin anatomik mekanizmasi 1980’lerde penis sgevve
sertleamis haldeyken, elektron mikroskobu incelemeleriyle aydinlagtim(39,40).

Bu modellerde gexek kaverntz cisimde kasilgnisiniizoidle daralmgi arterler,
arteriyoller ve drene eden vendullerin tunika aibuginea altinda binyaentz &
olusturdugu gorular. Bu ¢cabmalardan ve vazodilatorlerle gturulan sertlgmelerin
gozlemlenmesinden arteriyolegagtaki ve trabekller diz kaslarin erektil sirecin
kilit mekanizmalari oldgu anlgiimaktadir (41). Penil sergme, sinir sistemiyle
(santral, spinal, periferik) lokal faktorlerin (sintzoidal diuz kaskar endotel)
arasindaki etkilgmler sonucunda gekn hemodinamik bir olaydir (27). Gk
penis orta derecede kontrakte durumdadirguko havada ya da fenilefrin
enjeksiyonundan sonra daha da kuculebilir. Flask peniste sempatik siemigist
arteriyolleri konstriksiyon ve duz kasi kontraksiyon durumunda tutma cabasinda
egemen bir rol oynar. Penis icinden gecen kan akigukddiizeydedir ve beslenme
amaclyla sadece az miktarda kan akimi vardir. Arteriyoler gylatave trabekiler
diz kas gesemesine yol acan parasempatik uyariyla sgneoluyur (29,30).

Cinsel uyari kaverndz sinir terminallerinden noérotransmitterlealnisnini
uyarir. Bu, diiz kaslarin ggemesine vesagidaki olaylara sebep olur:

1. Hem diyastolik hem de sistolik fazlarda agtrkan akimiyla arteriyol ve
arterlerde genieme,

2. Gelen kanin sinuzoidlerde hapsedilmesi,

3. Subtunikal ventller pleksuslarin tunika aibuginea ve periferal sintzoidler
arasina silkmasi, vendz donte azalma,

4. Tunikanin kapasitesine kadar gémesi, bdylece i¢c dairesel vesdi
uzunlama tabakalar arasindaki emisser venlerdesidolta daha da azalarak vendz
donisin ¢ok azalmasi,

5. Intrakaverndz basingta yiikselme (100 mmHg civarinda devam ettirilir)
sonucu penisin erektil duruma gegmesi (tam sgniéefazi),

6. Iskiyokavernoz adelelerin kasiimasi ile basingta daha da yukselme

(birkagylz milimetre civaya kadar) (rijid serhee fazi) (27,29,30).
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Bir hayvan calmasinda (42) detimesansin ¢ fazi bildigtmi

1. Inisiyal detimesans (ggame) fazi; olasilikla sempatik uyariyla kapali bir
vendz dy akimina kap olusturulan gegici bir intrakavernozal basing arti
mevcuttur.

2. Yava detumesans fazi; trabekller diz kas kasilir, helisinal arteniyoll
daralir ve intrakavernozal basing sdiek tunika alti venlerin baskilanmasini
hafifleterek ven6z diakimi artirir.

3. Hizlh detimesans fazi; sempatik uyari hem arteriyel i¢ 1akimm de
intrakavernozal basincin hizla azalmasina yol acar, vegoakdn artar ve hizla

detimesans ofur.

EMiSYON, BOSALMA VE ORGAZMIN F iZYOLOJ iSi

Basaril bir cinsel aktivite DSM IV’e gore dort evreye ayrilmaktadir:

Evre I: arzu

Evre Il: heyecan

Evre Ill: orgazm

Evre IV: rezolisyon

I. Arzu evresinde gergeklgen olaylar psikolojik kokenlidir ve cinsel fanteziler
ve durtiler ile ortaya ¢ikar.

Il. Heyecan evresindekiolaylar da psikojenik faktorlerin etkisi ile olur.
Uyarlyl ortaya c¢ikaran objenin veya fantezinin \@ylicinsel darti ortami veya
Oplsme gibi uyarici faktorlerin mevcudiyeti veya her iki faktortin birlikgelbu
evrede etkilidir. Heyecan evresi erkeklerde penil timesangngsiyle sonuclanir
ve birka¢ dakika veya birkag saat surebilir. Ancak, orgazrgn@dan onceki 30
saniye ile 3 dakika icinde en Ust seviyeyesula

lll. Orgazm evresj sekslel arzunun en Ust noktasinsitur ancak, oldukca
kisa surelidir ve 3-15 saniye kadar devam eder. Bu evieringanli olarak b@lma
gerceklgir. Bu dénem bgalmayla @ zamanl olmasina gaen, ondan farkli bir
olaydir. Bgalma olmasa bile orgazm galbilir. Ayrica bu dénem psikososyal
faktorler, pelvik taban kaslarinin tonusu, ilac veya alkol kullanimi ve &6nceki

orgazmdan sonra gecen sure gibi birgok faktdrden etkilenir.
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IV. Rezollsyon evresiilk G¢ donemde ortaya c¢ikan ggkliklerin normale
dondigl donemdir. Bu evreger deisiklikler gerceklemis ise hizlidir ve kisa sire
icerisinde tamamlanir (10-15 dakika). Ancak orgaznyrohms ise 2-6 saat, bazi
durumlarda bir tam gtin devam edebilir.

Cinsel aktivitenin Gg¢unci evresi, daauli bir cinsel ygamin ve cinsel ikkinin
temelini olwturur. Bu evre, orgazm everesi olarak adlandiriimakla birlikte, bibiri
takip eden ancak birbirinden kesin sinirlarla ayrilamayan bir serydata
olusmaktadir. Bu olaylardan emisyon veshbma net olarak argdmasina rgmen
orgazm seksiel yanitlarin en az arén bolimuand olgturmaktadir (27,30,32).
Emisyon ve bgalma birbirinden bgamsiz sekilde hareket edebilen refleks tabiatl
olaylardir. Orgazm sirasinda 6nce emisyon sonrgalima olur. Bu olaylarin
gerceklgmesi igin sertlgme mutlak keul degildir. Uyarim serebral, genital ya da
her iki yolla olabilir.

Distal epididim, vaz deferens, seminal vezikiller ve prostattaanggderm ve
seminal sivinin posteriyor Uretrada birikimine emisyon ad verilinsizonm iki faktor
tarafindan gerceksérilir:

1. Testikuler tubuller, eferent kanalciklar, epididim ve vaz defereesen
erkek genital sistemi diiz kaslarinin koordine kontraksiyonu.

2. Seminal vezikil ve prostatin ritmik kontraksiyonlaringlibalarak seminal
plazmanin sekresyonu (30,32,43).

Emisyon esnasinda mesane boynu geriyglbwmyr dnlemek icin kontrakte
olur. Bu evre ayni zamanda gadma Oncesi evre olarak da adlandiriimaktadir
(44,45). Boylece prostatik Uretraya gelen seminal plazma distal daktreksternal
sfinkter, proksimalde kapali mesane boynu ve c¢evrede erekte peniste kapal
bir alan icinde sikir. Emisyon boyunca erkek genital sistem kaslari ve pelvik gizgili
kaslarin kontraksiyonu ile prostatik Gretra basinci 500 £0n¥€ Gzerine cikar (46).

Seminal plazmanin Udretral meatustansadl atilmasi bgalma olarak
adlandinlir. Bgalma hakkindaki ilk bilgiler 1786’da Hunter’in gtamalari ile elde
edilmistir. Pelvik taban kaslari bu esnadas@#lmaya katkida bulunmak amaciyla
orgazm yanitlarindan biri olarak gkrlendirilen ritmik kontraksiyonlar gdsterir. Bu
somatik uyarilara gmen bgalma ayni zamanda refleks bir olaydir ve serebral
kontrol olmadan da gercekkbilir (44-47).
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Emisyon, bgalma ve orgazmin sinirsel kontroli

Seminal sivinin posteriyor Uretrada emisyonu ve mesane boynunun
kapatilmasi, primer olarak alfa adrenerjik lifler ile kontrol leali sempatik sinir
sistemi yoluyla olmaktadir. Sempatik sinirlerin htcreleri torasik & lomber
segmentlerin gri cevherinde, T10 ile L3 arasinda anterolateral kolokdhzedir.
Buradan cikan sinir liflerinin bir kismi paravertebral sempatik gand, 6zellikle
de stperiyor hipogastrik gangliyonda sinaps yaparlar. Buradan ayrilan derir lif
pelvik pleksus iginde hipogastrik ve presakral sinirler ile birliktésigeorganlar,
epididim, vaz deferens, seminal vezikdl, prostat ve mesane boynghaata Bazi
sempatik lifler ise sempatik ve parasempatik sinir pleksusencpelvik pleksusa
katilirlar (47,48).

Insanlarda yapilan cainalarda presakral ve hipogastrik sinirlerin her ikisinin
uyariminin, mesane boynu, prostatik kaslar, seminal vezikil ve ejakilatfliakadaa
kontraksiyona yol agiini gostermytir (47). Ayrica lomber sempatektomi yapilan
bireylerde (2-4. lomber gangliyon rezeksiyonu), sekstel fonksiyonlarda bozukluk
olmamaktadir. Bu bulgulardan yola cikaraksairanacilar, mesane boynu, seminal
vezikil ve vaz deferensteki sempatik motor liflerin, birinci lombengljgondan
gelen presakral sinirlerden zengin gidau belirtmglerdir. Benzer bulgular, yapilan
hayvan cakmalari ile de ortaya konulmtur (47). Emisyon ve b@alma ayni
zamanda refleks bir olaydir. Emisyonun afferent stimiluslari penissaldsinirleri
ile spinotalamik traktustan ilerleyerek, talamus ve duyusal kortekse. Efferent
sinyaller ise anterolateral kolon boyunca ilerleyerek T10 ve L3’teeywiy olan
sempatik gangliyonlarin bulungu torakolomber sempatiklere win (45-47).
Ejakulatin refleks atimi glandlar ve seminal plazmanin birikiomusu Uretradan
ortaya cikan uyarilar ile gercekie Bosalmanin afferentleri emisyon ile aynidir.
Ayrica S2-S4’ten kaynaklanan pudental sinirlerin perineal dallarindan geteatik
motor lifler de bealmada rol oynar. Bu lifler ile eksternal Urogenital sfinkter ve
urogenital diaframin ritmik kontraksiyonlariganir (44,47,48).

Emisyon ve bgalmanin santral kontrolii hakkinda sinirli bilgi vardir. Robinson
ve Mishkin, maymunlarda preoptik alanin, ratlarda ise hipotalamusun sfiyoiila

ile emisyon ve bgalma oldgunu gozlemlengierdir (47).
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TEZ BOSALMA

Normal bir cinsel ikki sonunda bir erkekte emisyon, satma ve orgazm
olmak uzere g fizyolojik olay gerceklais olur (49). Bu g fizyolojik olaydan
herhangi birisinde okabilecek bozukluklar sonugta cinsglev bozukluklari olarak
sikayet konusu olurlar ve genel olarakshima bozukluklari olarak adlandirilirlar.
Ancak bunlarin etiyolojileri, patogenezleri, tanilari ve tedavileri farklidir.(44)

Tez bgalma (TB), erkek cinsel fonksiyon bozukluklarinin en sik gorilen
seklidir ve insidansi yakkak %35 civarindadir. Buna kan erkek cinsel fonksiyon
bozukluklari icinde tedavi edilme olagilien ytksek olan rahatsizlik da yine TB’dir.
Bazi yazarlar, erlggn vajinal penetrasyon kiangicindan sonraki Ralmaya kadar
gecen sureyi goz onine almakta ve 1 ile 7 dakika icerisinggnba olmasini TB
olarak tanimlamaktadirlar (50). Master, Johnson ve Kaplan cingdleitin en az
%50’'sinde kadinin orgazmi  6ncesinde sddmanin olmasini  TB olarak
tanimlamglardir. Fakat kadinin orgazma gii@a problemi varsa, bu tanimlama ile
erkese yanlglikla TB tanisi konulabilir (51-53). DSM IV'te TB “surekli olarak ga
yineleyici bir bicimde, ¢ok az bir cinsel uyariima ile vaifkin istemesinden once,
penisin vajinaya girmesi oncesi, girer girmez ya da girdikten hemen sonra
bosalmanin olmasi” olarak tanimlangtr (54). Gunimizde kullanilan en yaygin
tanimlama ise, minimal cinsel stimilasyonla penetrasyon oncesi kegeen
sonrasinda istenilen zamandan oOncealmanin meydana gelmesidir. gdma
oncesi partnerin orgazmik cevabinin derecesine, penisin intravajina Isdirasine
ve ciftlerden bir veya her ikisinin arzusuidida bg@almanin olmasiyla gkili olarak
sikayet konusu olur. Olayin sorgulanmasinda hastanin normal olmayan
beklentilerinin olabilecg de g6z 6ninde bulundurulmalidir (50-54).

Bosalmanin kontrolii edinsel bir yetenek olup cinselsayaunin ilk
zamanlarinda minimal olarak kazanilabilir. Cinsel deneyim arttikggu erkek
yeterli vajinal girg ve cinsel ilgki yetengi kazanabilir (55). Ortaya atilan bircok
teori, vaka gOzlemlerine dayali olup gam ve objektif bilimsel temeller
tasimamaktadir. Davraggilara gore bozukiEun ana sebebi anksiyetedir ve bu,
bosalma suresini kisaltmada etkili olmaktadir zirasddma da anksiyete gibi
sempatik sistemle yonlendirilmektedir (56). Katekolamimsadiena bl olarak
ritmik kasiimalardaki artmayi, anksiyete durumundaki kissedemeyip b@lmayi
inhibe edememektedir. Bleca anksiyete bozukfiu sebepleri; vajinaninggamama
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korkusu, ilk koit deneyimleri, korunma amaciyla koitus interruptus, partnege kar
isteksizlik, kastrasyon anksiyetesi, partnerin hayal kguklkorkusu, genelev
deneyimleri ve kadinin koitusa ilgisigidir (52,53,57,58). Bancroft, erkek bu sorunu
hakkinda kaygilang@i zamanlarda, Balmasinin daha hizli ve orgazminin daha az
tatmin edici olabildgini ileri stirmektedir (59).

Biyoteziyometri cakmalari TB’li erkeklerin penis govdesi ve glansinda artan
duyarhligin varolabildgine iliskin kanitlar sglamis olmasina rgmen, sorunun
organik mi yoksa psikosekstuel mi ofu bugin hala tam olarak ortaya
konamamytir. Baska bir gorige gore penil hipersenstivitede, reflekssddmayi
saglayan spinal kordon bélgesiningia stimilasyonuyla TB gordlebilir (30).
Waldinger, TB ile ilgili yapilan deneysel cghalari derledii yazisinda, TB’nin
santral seratonerjik sistem ile ilgili ve herediter faktdléar etkilenen nérobiyolojik
bir fenomen oldgunu ileri sirmigttr (50).

Tez bgalma, primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Cinsekkihin
baslangiciyla beraber ¢cok erkensteyan TB’ye primer, bdangicta yeterli bgalma
kontroll s&lanirken daha sonra gorulen TB’ye sekonder TB denir. Psikoseksuel ve
psikiyatrik olgciimler kullanilarak dgerlendirilen TB’li hastalarin sekonder tipinde,
primer tipine oranla daha fazla segttee problemleri gérilmesi, seks guctinde
azalma, cinsel uyari sirasinda istek ve heyecanda azalma ggitiilnliiger yandan
primer TB’li hastalarin daha gen¢ olduklari ve sekonder tipine gorelcilngki
sirasinda anksiyetelerinin daha fazla @ldwsaptanmtir (52,53,57,58). Bazi nadir
sekonder TB vakalarinda fiziksel etiyoloji aranmalidir. Multiple sktegelsimi
veya spinal kord tumérleri, kendilerini ilk TB ile gosterebilirler (60,618
yapabilecgi ileri surilmis olan organik rahatsizliklardan bazilari hiperprolaktinemi,
frenulum kisalgl, posteriyor uretranin iltihabi hastaliklari, prostat veya
verumontanumun iltihabi hastaliklari, gonore, spinal kord travmalari, BPHk kem

pelvis kiriklari, DM, arterioskleroz, rolatif polisitemidir (60-62).
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TEZ BOSALMADA TEDAV 1 YAKLA SIMLARI

1. Psikojenik Tedavi ve Davrang Tedavisi

TB'yi psikoseksuel bir hastalik olarak kabul eden klasik psikolojik gigire,
psikolojik etiyoloji ve patogenez psikoterapi ile dizeltiimelidir. Psikapétik
yontemler, hasta vesiearasinda hayatin cinsel ve cinsel olmayan yonlerindsiiteti
sglamak ve TB’nin yaratf gerilimi azaltmak temelinde tedavi yaklan salarlar.
Genelde bu yaklkamin sonuglari tam olarak tanimlanmanolmasina rgmen,
%40’lara varan bgari oranlari bildirilmgtir. Ancak izlem anketlerinden elde edilen
bazi kanitlar, bu iyilgmenin strekli olmagini gostermektedir (63).

Davrang tedavisi, bgalma Uzerinde daha fazla hasta kontrolglesaay: ve
cinsel uyaridan tatmin olmayr amaglar. sBlona zamaninin hasta tarafindan
hissedilmesi dnemlidir. Boylece tatmin ve kontrol duygusustelebilir. Basla-kes
(start-stop) yontemi ve glansi ggmadan hemen 6nce sikma yontemi ile %60-95
oraninda bgari s&lanmakta, ancak 3 yilda bu daan %25'lere dimektedir
(52,53,58,64,65).

2. Topikal Tedavi

Tez bgalma tedavisi icin prilokain-lidokainli krem kullanarak iyi sonuclar
bildirilmi stir (52). Bununla birlikte cinsel gkiden 30 dakika 6nce krem surilmesi
ve kondom kullaniimasini gerektirmesi, tedaviye cevabin uzamasi il etegin
azalmasi nedeniyle popdularitesini yitigti. Tedavide bgari oranlari %5’ler
diizeyindedir. Bu tur kremler kullaniginda, penil veya vajinal hissigli 6nlemek
icin vajinal penetrasyon oncesi penisin suyla yikanmasi onerilmektedirnlgeda
istenmeyen anestetik etkisi olmayan, dokuz adgaldariniin kagimindan meydana
gelen SS kremin cinsel gkiden bir saat 6nce glans penise uygulanmasi ile yapilan
calismalarda bgalma suresini geciktirdi gosterilmitir (66).

3.intrakavernoz Tedavi

Intrakavernozal vazoaktif ilaglar fmimayi geciktirmemesine gmen, bazi
hastalarda yararl olabilirler. Detimesansi dnlerler ve boyléine memnuniyetiyle
uyumlu birlemeye olanak tanirlar (30).

4. Sistemikilag Tedavisi

Tez bgalmali hastalarin partneriyle birlikte ggrlendirmesini yapmak veser
endikeyse dikkatli bir izlemle birlikte medikal tedavi uygulamak geklellen dgru
yaklasimdir.

26



a. Noroleptikler ve monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri

1960l yillarda MAO inhibitorlerinden izokarboksazid ve fenelzinin néroleptik
ilaclardan tioridazin ve klorprotiksinin almayi geciktirdgi bildirilmi s ve bu ilaglar
TB tedavisinde kullaniimiglardir. Fakat yan etkileri sebebiyle bu ilaglar ginimizde
kullanilmamaktadir (52).

b. Trisiklik antidepresanlar

Tez bagalma tedavisinde ilk kez 1973 yilinda Eaton tarafindan kullanilan
trisiklik antidepresanlarin (klomipramin) etki mekanizmasinigabua refleksinin
otonomik olarak baskilanmasi, psikolojik uyariimanin azalmasi ve ankdiyelii
oldugu distndimektedir. 10-11 gunlik veya cinsekkiden 3-5 saat 6nce 25-50 mg
dozlarinda verilir. En sik gorilen yan etkilegia kurulysu, konstipasyon ve his
farkhligidir (28).

c. Alfa-adrenerjik blokerler

Bu ilaglarin TB tedavisinde kullanimi ile ilgili sinirli sayidalsma vardir.
Yapilan bir klinik calgmada fenoksibenzamin ile gzl sonuclar alinntir (48).
Diger bir invitro calgmada ise; fenoksibenzamin, prazosin, kloretilklomidin ve
yohimbinin rat seminal vezikulinde kontraksiyonlari inhibeggttou nedenle TB
tedavisinde potansiyel etkileri olgu savunulmaktadir (67).

d. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Bu ilaglar, yan etki olarak geciknbosalmaya neden olmalariyla beraber TB’li
hastalarin tedavisinde kullaniimaktadirlar. Yapilan plasebo kontrolll, ranelom
cift-kor calsmalar, SSRI grubu antidepresanlarigddma zamanini uzatmada etkili
oldugunu go6stermektedir (11,68,69). Waldinger ve arkiada yaptiklar
calismalarda paroksetin, fluoksetin, sertralin ve fluvoksaminin TB tedavisindeki
etkilerini argtirmislar ve en liyi etkinin paroksetin’de olgunu, fluoksetin ve
sertralinin bgalma suresini paroksetinden daha az unattive fluvoksamin veya
nefrazadonun balmayr geciktirmede klinik olarak anlamli  olmgad
bildirmislerdir (50).

e. Fosfodiesteraz (PDE) tip 5 inhibitorleri

Son zamanlarda TB tedavisinde sildenafil sitratin tgknaaveya kombinasyon
tedavisi seklinde kullanimi ile bgarili sonuclar bildiriimektedir. Fakat sildenafil
sitratin bgalmayi geciktirici mekanizmasinin nasil ofgduheniz bilinmemektedir
(6-8,21-25).

27



Tez bgalma tedavisinde PDES inhibitdrlerinin etkigihi aciklayabilecek bir
cok olasi mekanizma bulunmaktadir. Muhtemelen hem periferal hem rmerkez
mekanizmalar 6nemlidir. Tablo 1’de PDES5 inhibitorlerinin olasi etki medaaiari
sematik olarak tarif edilmektedir.

PDES5 inhibitdlerinin hem cinsel olarak uyarimhem de uykuyla ikili
sertlamelerin total suresini artirght artik iyi bilinmektedir (70-74). Sorgulamalarla
ya da gorsel cinsel uyari sirasinda PDES5 inhibitorleri verilmedotad sertleme
suresini klinik olarak belirgigekilde uzat NPTR ile gosterilmitir (70,71,74,75).
PDES inhibitdrleri sertlgme siresini muhtemelen penil doku oksijenasyonunu
yikselterek artirmaktadir. Balma suresinin sereme siresiyle ikkili oldugu
bildirildi ginden sertlgme slresi uzadikca kmima slresi de uzayacaktir (76) ve

PDES inhibitérlerinin bgalma siresini uzatabilgii bildirilmi stir (21,23).

Tablo 1: PDES5 inhibitorlerinin olasi etki mekanizmalari

VD, SV, prosta NO/cGMP ve cAMP

—» | Ve dretranin yolaklariyla
kontraktil | Adrenerjik nérotransmisyonuhy.
yanitinin inhibisyonu
modulasyonu Dogrudan etki
1 [Periferal analje] -
durumu Muhtemelevn
PDE5 olusturmasi NO/cGMPyolalyla X ';’Ierﬁada
inhibitorler; i
*Kavernoz hucrelerde cGMB,,
> | o seneme) ™" binkes
*Penil doku oksijenasyonunun
uzamasi artmast
L, MPOA lzerinde NO/cGMP-—»
Santral sempat yolagina etkiyle
cikisin azalmas) Klasik nérotransmitterlerle

etkilesim

Tez bgalma tedavisinde PDES5 inhibitorlerinin etkin olmada dair bulgular
da mevcuttur: (i) Sildenafilin erkek ratlardashbma stresinin ve ki sikligini
muhtemelen cGMP/PDE5 ve dopaminin beynin bir ¢ok alaninda birlikte
bulunmasinda dolayi azafitibildirilmistir (77,78); (ii) sodyum nitroprussid (SNP)

ve atrial natritiretik faktor gibi cGMP artiran ajanlarin rat giee domuzu vaz

28



deferensinde (VD) geemeye neden olmadan cGMP seviyelerini argirdi
gosterilmitir, bu durum VD’in yanitsiz bir doku olgunu gostermektedir (79-81);
(i) ekstraselliler NO’'in MPOA’'da argi erkek ratlarin ciftigme davraryini
artirirken dgmesi azaltmaktadir (80). Sildenafilin ¢igthae davrargini artirmaktan
ziyade azaltabileg@ bulgusu bgka gruplarin c¢aymalarinda dgrulanmamgtir
(77,78). Bu etki klinik caimalarda bildirilmemitir ve aksine sildenafilin hem total
sertlgme siresini uzaggl hem de tez b@lmay duzelt@i bildirilmi stir (21,22,24).
Bunun 6tesinde sildenafilin priapizme yol &ctoildirilmistir (82,83).
VARDENAFIL

Vardenafil bir PDE tip 5 inhibitéradir. Vardenafil HCI renksiz, lalste bir
madde olup, molekdl garhgr 579.1 gr/mol'dir ve 0.11 mg/ml oraninda suda
¢Ozunurlige sahiptir (12).

Vardenafil'in Etki Mekanizmasi

Vardenafil, cinsel uyari sonrasinda penise olan kan akimini artirmakta ve sonug
olarak sertlgme bozuklgu olan erkeklerde sertime sglama ve surdirebilmeyi
mumkin kilmaktadir. Cinsel uyari ilk olarak terminal sinir uglarindarkasernoz
cisim endotel hicrelerinden nitrik oksit (NO) salinimina neden olurdarefil’in
etki mekanizmasi 6zetle; NO, siklik guanozin monofosfatin (cGMP) yapim
katalize eden guanil siklaz enzimini stimile eder. AstoGMP dizeyleri duz kas
gewemesini (vazodilatasyon) @&ayarak, penisin trabekiler {aklarina kan
akimini artirir ve boylece serlae gerceklgir. cGMP’nin inaktif GMP’ye
donUmun, yani penisin gggmesini ise PDES ghar. Vardenafil PDE5S'i inhibe
ederek cGMP hidrolizini azaltir ve segtheeyi salar (12,15-20).

Fosfodiesterazlarin 11 farkh turt tanimlagim ve bunlarin her biri igin
secilmg organ ve turlerde farkhh g@dim sekilleri vardir. Bu nedenle, PDES5
inhibitorlerinin ylksek selektiffii, sadece bir diizenleyici sistemin modulasyonu igin
anahtar tgkil etmekte olup, dierleri icin gecerli dgildir. Vardenafil insan PDE5’i
ile cGMP hidrolizini spesifik olarak inhibe etmektedir. Aynisittarda sildenafil ile
karsilastirildiginda, vardenafil bu enzimi inhibe etmekte 10 kat daha potent
bulunmytur. Ek olarak, vardenafilin ger PDE subtipleri ile minimal capraz
reaksiyon gosterdi tespit edilmgtir. PDES’in tek baina yiksek selektif§i yan
etkileri azaltmak acisindan da o6nemlidir. Gine kalp atim hizinda astive
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vazodilatasyon gibi yan etkiler PDE1 ve PDE3’Un inhibisyonuna, mayli-gérme
bozukluklari ise PDE6’nIn inhibisyonunagbair (12,13).

Vardenafil yutulduktan sonra hizla emilir ve 1 saatten kisa stre#tsimum
plazma konsantrasyonlarina gfa Agizdan alindiktan sonra tamamina yakini
emildigi halde, ortalama mutlak biyoyararlanimi 10 mg doz icigwoilk gecs
etkisine bgh olarak yaklaik %15'tir. Vardenafil karagerde, balica sitokrom p450
3A4 (CYP3A4) olmak Uzere sitokrom p450 enzim sistemi ile metabelifg ve
diskiyla atilir. Sghkh deneklerde farkli dozlarda (40 mg) yapilan gaklarda,
ilacin glvenilir ve iyi tolere edilebilir oldiu ve vicutta birikim gostermegiiortaya
konulmutur (84).

Vardenafilin yan etkileri

Vardenafilin en ¢ok gortlen yan etkilerigoasrisi, ylizde kizarma, hazimsizlik,
nazal konjesyon, gérme bozukluklari ve diygeklindedir (84).

Vardenafilin Kontrendikasyonlari

a. Ilacin herhangi bir bikenine kagi asir duyarlilik
b. Nitrat iceren ilaglarla birlikte kullanim

c. Ciddi karagier yetmezlgi

d. Hipotansiyon ( KB < 90/50 mmHg)

e. Gegirilmg miyokard infarktusu

f. Retinitis pigmentoza gibi herediter dejeneratif retinal bozukluklar

PENIL TUMESANS VE RiJIDITE MONITORU (RiJiSKEN)

Sertlame fizyolojisinin anlailmasi ve teknolojideki ilerlemeler, gtama ve
tedavi secerig konusundaki yeterg@mizi artirmitir (29).

Gece sertigneleri ilk kez bebeklerde, Halverson tarafindan 1940'da
tanimlanmgtir (85). Sertlgmelerin siklik deisimleri ise, ilk olarak Ohlmeyer ve
arkadalari tarafindan 20-40 yaarasi erkeklerde gozlemlergtni. REM (hizli g6z
hareketleri) uykusu ile gece sestigelerinin iligkilendirilmesi ise 1953'de Aserinsky
ve Kleitman tarafindan bildirilngtir (86). Karacan ve arkaglari, 3-79 ya arasi
erkeklerde uyku boyunca 3-5 kere tekrarlanan sem#eperiyotlari oldgunu ve
bunun ya ile dezistigini gozlemleyerek, nokturnal penil timesansin (NPT)

monitorizasyonu ile erektil disfonksiyon ammmasinda yeni bir tani yontemi
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gelistirmislerdir (87). Bradley ve Timm 1985'te bir rijisken monitor aleti
tanimlamglardir (Dacomed Corp, Minneapolis, ABD). Bu alet, nokturnal penil
timesans-rijidite (NPTR) kayit tniti ve mikrokomputer-printer tnithak Gzere iki
bolimden olgmaktadir. Kayit cihazi hastanin uglina bglanmakta ve iki sensor
halkadan biri koronal sulkusa géiri penis kokine yerféiriimektedir. Her 15
saniyede bir penis cevresi Olcilmekte ve bazal cevpergge kiyaslanmaktadir.
Ayrica halkalar, her 3 dakikada bir, 2-8 N bir gui¢c uygulayarak gedligmektedir.
Kokteki halkada 10 mm’den fazla bir ¢cevre artirimi @aida, sertlik 6lgcim sikd

30 saniyede bir sildina yikselir. Kokteki ¢evre artimi 10 mm altina inince, sertlik
Olcimu yine 3 dakikada bire iner. Rijisken, t¢ kez 10’ar saatlik bilgiyi depadilir.
Boylece bu sireler icindeki her timesansin suresi ve gétdlydedilir. Sonucta,
kayit Gniti mikrokomputere ganarak kok ve ugtan iki ayri grafik elde edilir (27).

Gecelik sertlgmelerin normal dgerleri, kisilerin REM uykulari ile dgru
orantilidir.lyi kaydedilmi kaliteli bir uykuda, sglikli bir kisinin gecede 3-5 kez ve
yaklasik 30 dakika sure ile serfimelerinin olmasi beklenmelidir. Halen kullanimda
olan rijisken aletinin standart normal verilguisekildedir (88):

1. Balangic dgerine gore olgulen gevresel fark penis kok bdlgesinde en az 3
cm, ucta ise 2 cm olmalidir.

2. Hem kok, hem de ucta %70 lzerinde sertlik kaydedilmelidir.

3. Kaydedilen sertigneler en az 30 dakika sureli olmali ve gecede 4-5 kez
tekrarlanmalidir.

NPTR ile elde edilen verilerin derlendiriimesi, gorsel olarak elde edilen
cizimlere gore veya Levine ve arkathinin gelgtirdikleri “Rigiscan Summary
Analysis” isimli bir yazihim kullanilarak sayisaiarilarak yapilabilir (89).

Patolojik NPTR sonuclarinin gerlendiriimesi i¢cin Bradley bir sema
gelistirmistir. Buna gore NPTR grafiklerinin @erlendiriimesinde dikkat edilmesi
gereken 6zelliklesunlardir ( 90):

a. Kok ve ug sertlikleri arasindaki uyumsuzluk.

b. Tumesans ve sertlik arasindaki uyumsuzluk.

c. Kisa sertlik sureleri.

d. Duisuk amplitadli sertlik.

e

Sertlik veya tiumesansin hi¢ gorilmemesi.
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Oral tedavilerin hem psikojenik hem de organik sebepli her tirli hastaya
birinci basamak tedavi olarak sunugduginimiizde, NPTR yapilmasi agisindan en
uygun hasta 6zelliklegu sekildedir :

1. Hikayesinde sabah sestheelerinin olmadiini sdyleyen hastalar.

2. Oral tedavilere tam yanit alinamayan, ancak norovaskuler hicgbir risk
faktori olmayan ve hatta damar incelemelerinde normal sonuclar elde
edilen hastalar.

Lumbosakral disk hastglistiphe edilen hastalar.
Medikolegal nedenlerle gece semhelerinin dokimante edilmesi gereken
hastalar.

5. Ameliyat veya travma sonrasi normal penil doppler parametrefesisaha
ragmen erektil disfonksiyonu olan hastalar.

Bu hasta gruplarinda tedavinin yonlendirilmesi ve etiyolojikskbafaktorlerin
ortadan kaldiriimasi agisindan NPTR halen vazgecilmez bir yontemdir.

Gunumizde NPTR’nin en c¢ok kullangd alanlardan birisi de ilag
calsmalaridir. ilag calsmalarinda, invaziv olmayan bir test olmasi ve skalalara
bagimh deserlendirmelere goére objektif veriler elde edilmesine olangiassasi
acisindan faydal olabilmektedir (91).
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OLGULAR VE YONTEM

Temmuz 2004-Haziran 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitgsi T
Fakdiltesi androloji poliklingiine bgvuran ve cinsel ifkilerinin en az yarisinda 1
dakikadan daha kisa suredesddigini sdyleyen goénulli olgular canaya alindi.
Olgulara cakmayla ilgili detayli bilgi verilerek yazili onay alindi. Gahaya alinan
buttn olgular, tez b@alma sorgulamasi, uluslararasi erektév sorgulamasi (IIEF),
Amerikan ulusal s#ik enstitist (NIH) prostatit sorgulamasi ve uluslararasi prostat
semptom skoru (IPSS) sorgulamasi ilgatéendirildi.

Calismaya alinma kriterleri

1. Primer TB’si olan olgular

2. En az alti aydir TB’si olan olgular

3. Son alti aydir diizenli cinsel hayati olan heterosekstiel olgular

4. Daha 6nce Urogenital gim gecirmemy (sistoskopi haric) olgular

5. Prostatit, Uretrit, sistit, Grogenital malinite gibi hagtalimayan olgular

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

7. Sistemik fizik muayenesi ve urolojik muyenesi normal olan olgular

8. Kan sayim derleri ve kan biyokimya dgerleri normal olan olgular
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Calismaya alinmama kriterleri

1. Vardenafil kullanimiyla ilgili kontrendikasyonu veya dikkat edilmesi
gereken durumu olan olgular:
a. Hipotansif olgular (KB < 90/50 mmHg)
b. Organik nitrat veya sitokrom P450 inhibitéri kullanan olgular
c. Alfa bloker kullanan olgular
d. Son alti ay icinde kalp krizi, stabil olmayan anjina, ciddi kardiyak
aritmi hikayesi olan olgular
e. Herhangi bir diizeyde karger ya da bobrek yetmegiiolan olgular
f. Retinitis pigmentoza gibi herediter dejeneratif retinal boziikloian
olgular
2. Son dort hafta icinde TB'ye yonelik tedavi (Ggire lokal anestetik krem,
antidepresan, intrakaverntz enjeksiyon, PDES5 inhibitort vb.) uyguamaya
son iki ay icinde bgalmaya etki etfi bilinen herhangi bir ila¢ tedavisi almi
olgular
Son alti ay icinde cinsel partnerinde hamilelik hikayesi olan olgular
Herhangi bir psikiyatrik rahatsigliolan veya bu nedenle daha dnce tedavi
gorms olgular
5. Alkol veya ilag bgmliligi olan olgular
6. Mental ya da norolojik bozukfiu olan olgular

Calsmaya alinan olgularin genel fizik muayeneleri ve urolojik muayeneleri,
ayrica kan sayim derleri ve kan biyokimya dgerleri normaldi. Bitlin olgulara
prostat sekreti mikroskopik incelemesi yapildi ve kiltirsddit Akut ya da kronik
prostatitli, kronik pelvik grili olgular veya enfeksiyogiphesi olanlar ¢caima dsi
birakildi. Testlerden 6nce ve sonra kan basinci olgtimleri yapildi ve aoiiglin
olgularda normal bulundu.

Bu calsma cift kér randomize ve capraz kdastirmali olarak yapildi.
Randomizasyon bilgisayar aragilile yapildi. Butlin olgulara testten u¢ gun Once
cinsel iliski kurmalari, daha sonra herhangi bir cinsel aktivitede bulunmamalari
onerildi. Calgmada gorsel uyari icin ilk kedakikas! cinsel ifkisiz sevime
sahneleri, sonraki bélimleri heteroseksugkiliceren video kompakt diskler (VCD)
kullanildi. Kurgulanmasi ayni fakat icgrifarkli olan filmler kullanildi. Birinci
uygulamada 1. film, ikinci uygulamada 2. film gosterildi. BUtin olgulara ilag

verilmeden iki saat oncesinden sigara icmemeleri, alkolll icetelnaalar ve
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yemek yememeleri sdylendi. Her olgu icin plasebo ve etken ilag (10 rdgnail)
farklh numarali iki ayri pgete kondu ve bunlardan birini olgu rastgele secti. Kalan
posetteki ilag ikinci 6lgimde kullanildi. Plasebo ve etken ilagsta kaeler igcinde
olgulara verildi. Olgu ilaci aldiktan hemen sonra, sakin bir odada NRStRiain
(Rigiscan, Dacomed Corp, Minneapolis, ABD) kok ve ug¢ g@nilidlcen halkalar
penisin kdk ve ucuna (koronal sulkusun biraz altina) yenildi. Penis u¢ kismina
frenulumu kapatmayacajekilde prezervatif takildi ve gercek zamanlh timesans ve
sertlik goéruntilemesi bilgisayar aragiliile salandi. Prezervatifler balmayi
geciktirici herhangi bir madde icermiyordu. Olgulara ilag verildiktenraki kirkbe
dakika suresince cinsel uyari 6zglliolmayan dergiler okutuldu. Kirklgeci
dakikada video catirilarak gorsel uyari #atildi. Olgular gorsel uyarinin sekizinci
dakikasinda, ekrandaki uyari yazisiyla birlikte frenuluma vibratorleti(fzare
personal penil vibratér, Multicept, Danimarka) uyari yapmaygata Vibratorin
titresim sikhigr 100/dk ve titreim derinligi 2.5 mm idi. Bgalma sonrasi vibratoru
kapatmalari ve vibrasyona devam etmemeleri séylendsalB@a gercekigikten
hemen sonra film durduruldu ve gorsel uyari sonlandirildi. Olgularin olaylar
sirasinda grage isaret koymalari icin kullanilan rijiskenle irtibath gtne kkinin
konsantrasyonunu bozabilgoeden kullaniimadi. Bunun yerine kendi uyariadiz
yontemle 6lctimler yapildi ve hesaplamalar sirasinda bu sireler kullanilcatorde
olgunun vibrasyonu B&atmak icin parmakla basilan giire kapginin altina elektrik
digmeleri yerlatirildi. Bu dugmelere bglanan kablo aracg ile gozlemcinin
bulundwgu diger odadaki kicuk bir lamba ile glanti sglandi. Lamba, normalde
sonik duruyordu ancak olgu vibratéri gatdiginda ve kapatginda yanip
sonidyordu. Bu aradaki zaman godzlemcinin elindeki kronometre ile Ol¢llerglesani
dizeyinde bgalma siresi Olculdi. Balma sonrasi sertlik kaybolduktan 20 dakika
sonra test sonlandirildi. Vibrasyonasladiklarinda penis ucu veya kokunin radyal
sertligi %40'1In altinda olan olgularin verileri derlendirme du birakildi. Testler
boyunca olgularla herhangi bir ilgitn kurulmadi.

Testler sonrasi tum olgulara yan etki ve etkinlik sorgulamasi yapikh
etkiler hafif, orta vesiddetli olarak siniflandirildi. Etkinlik sorgulamasinda olgularin
normal zamandaki Hkilerine kiyasla test sirasindaki cinsel heyecan duzeyleri, bu
heyecan dizeyi ile normal zamandakiye balayip balamayacaklarl ve test

sirasindaki bgalma stresinin olgunun normal zamandakskilerine gore nasil
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oldugu soruldu. Birinci testten en az yedi, en fazla gngén sonra dger ilagla
(plasebo veya etken) test tekrarlandi.

Istatiksel dgerlendirmeler SPSS 10.0 programi kullanilarak Man-Whitney U
ve ki kare testleri ile yapildi. g alti alanlar Microsoft Excell programinda
hesaplandi. p geri 0.05'in altinda oldgunda istatistiksel farklilik oldtuna karar

verildi.
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BULGULAR

Calsmaya alinan 40 hastadan 17’sinin sonuclagedendirilebildi. Ondort
hastanin birinci veya ikinci testte yeterli sertliglsyamamasi (vibrasyonagharken
sertlik degerinin %40’'Iin altinda olmasi), alti hastanin ikinci teste gelment@s
hastada bglmanin olmamasi, bir hastada GSCU sirasinda vibrasyonla uyari
baslamadan 6nce alma olmasi, bir hastada teknik problensaranasi nedeniyle
sertlik dlctiim verileri dgerlendiriimedi.

Tablo 2'de hastalara yapilan sorgulamalarin (IIEF, NIH, IPSS, dr2lama
skorlari galsmaya alinan olgular (grup 1) ve gaha dsi kalan olgular (grup 2) igin
ayri ayr verilmgtir. 1IEF sorgulamasi orgazmilglev skoru haricinde ger veriler
deserlendirildiginde iki grup arasinda fark bulunmadi. IIEF sorgulamasi orgazmik
islev skoru grup 1'de grup 2'ye oranla anlagakilde yuksek bulundu (p<0.05).

Calsmada verileri dgerlendirilen 17 hastanin yartalamasi 3357.7 (26-50)

idi. TB yakinma siresi ortalamasi 948%7.7 (6-276) ay idi

Olgular vardenafil algnnda plasebo kullandiklarindakine gore ilk dlgilen kdk

veya u¢ sertfiine kadar gecen sure daha kisa olmasipaea farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 2: Calsmaya alinan olgular (grup 1) ve gaha dgi kalan olgularin

(grup 2) sorgulama verileri

Degerlendirilen veriler Ortalama+SD
GRUP 1 (n:17)) GRUP 2 (n:23)

Yas 33.5£7.7 37.3+8.2
IIEF Orgazmik §lev skoru* 9.4+1.1 8.4+1.6
IIEF Cinsel istek skoru 7.9%2.1 8.3x1.1
IIEF Cinsel memnuniyet skoru 9.5¢2.1 9.4£2.3
IIEF Genel memnuniyet skoru 7.1%2.2 6.9+1.8
NIH Agri skoru 1.4£2.8 0.6+1.6
NIH iseme semptom skoru 0.420.7 0.7+1.7
NIH Yasam kalitesi skoru 1.1+1.4 0.7+1.4
IPSSiritatif semptom skoru 0.210.6 1.0+1.8
IPSS Obstriiktif semptom skoru 0.4x0.8 1.0+2.8
IPSS Yaam kalitesi skoru 0.5£0.7 0.7¢1.1
TB Yakinma siiresi (ay) 91.2+87.7 83.0+83.0

*p<0.05

Degerlendirilen parametrelerin ortalamalar ve istatistiksghag&lamalari tablo
3'de gosterildi.

Gorsel ve sesli cinsel uyari surecinde ug veya kok geddikikalik esri alti
alanlar vardenafil kullaniiginda daha fazla olmasinagraen istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi (p>0.05).

Vibrasyona bglarken vardenafil ve plasebo kullanimlar arasinda kok gertli
acisindan fark bulunmadi. Buna kar olgular vardenafil aldiklarinda vibrasyona
baslarken ug¢ sertfiinin plasebo kullanimina gore daha kaliteli @dug6zlendi
(p=0.03).

Uyarl ile bgalma suresi (vibrasyonla uyari suresi) plasebo a&inda
62.7#15.9 (ortalama_+standart hata) saniye ve vardenafil algnmbla 189.567.8
saniye idi. Vardenafil, plasebo ile kdastirildiginda bgalma suresini anlamli
sekilde artirdi (p=0.04)Sekil 1).

38



Tablo 3: Olgular plasebo ve vardenafil kullandiklarinda elde edilen verilerin

karsilastiriimasi
Ortalama+SH
(min-max)
Degerlendirilen Parametreler Plasebo Vardenafil Z P
Ilk 6lgulen kok sertiiine kadar gegen | 112.9+22.1 79.4415.9 112 | 0.2d
sure (sn) (0.0-330.0) | (0.0-240.0) ' '
ilk 6lculen ug sertfiine kadar gecen 116.592 .4 82 9414.7
siire (sn) (0.0-330.0)| (0.0-210.0) | 203 | 0-3€
GSCU siresince kok segliegri alt 65.745.7 72.543.8 102 | 031
alani (dakikalik) (22.5-106.7)| (42.4-93.6) ' '
GSCU siresince ug segiliegri alt 60.545.5 66.843.8 078 | 0.44
alani (dakikahk) (9.7-96.2) | (36.9-89.0) ' '
Vibrasyona bglarken kok sertfii (%) (227 '(?84970) (ngfé?O) -1.71 | 0.09
Vibrasyona bglarken ug sertfii (%) (219 .3?84550) (Zg’ '8?&70) -2.16 |0.03
Vibrasyonla uyari siiresi (sn) (2267_;%3.%) (11%9055?32% )| 207 [0.04
Bosalma sirasindaki kok seli(%) (2688'87*&40) (573'3;5690) -1.76 | 0.04
. . 59.445.3 69.6+3.8 -
0 — — -
Bosalma sirasindaki ug segii(%) (13.0-94.0) | (42.0-94.0) 1.36 | 0.1
Vibrasyon balangicindan bgalmaya
kadar gegen siredeki kok segithin (ff 'gg’fs) (ZZ'§§595) -2.08 10.04
egri alti alani (dakikalik) ' ' ' '
Vibrasyon balangicindan bgalmaya
kadar gecen siuredeki u¢ seyithin egri (gg 12?84(552) (Z(()) .(:)%%2.21) -1.50 | 0.13
alti alan1 (dakikalik) ' ' ' '
Bosalma sonrasi son kaydedilen kok | 145.147.7 | 289.9468.9
-1.46 | 0.14
sertligine kadar olan sure (sn) (30.0-275.0)((90.0-1195.0) ' '
Bosalma sonrasi son kaydedilen u 123.9¥5.2 | 228.1#46.9 p
¢ -1.53 | 0.13
sertligine kadar olan sire (sn) (30.0-295.0)| (65.0-690.0) ' T
Bosalma sonrasi donemdeki kok segitli 42.042.9 52.713.4 222 1003
egri alti alani (dakikalik) (22.0-64.8) | (23.3-74.7) ' '
Bosalma sonrasi donemdeki u¢ seitli| 35.143.7 43.343.0 141 | 016
egri alti alani (dakikalik) (6.2-61.6) (19.6-65.0) ' '
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|

A: Gorsel ve sesli cinsel uyari sureci
B: Vibrasyon blangicindan bgalmaya kadar olan sirec

Sekil 1: Calismaya alinan olgulardan birinin plasebo kullamdda (Ustteki grafik)
ve vardenafil kullangiinda (alttaki grafik) kaydedilen sertlik ve timesans grafikleri
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Vibrasyon bglangicindan bgalmaya kadar gecen siredeki kok sgiriin
dakikalik eri alti alani vardenafil kullanil@ginda plaseboya gore argni(p=0.04).
Bu donemdeki dakikalik u¢ segiiegri alti alanlar arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Vardenafil alindginda bgalma sonrasi son kaydedilen ug veya kok gemdi
kadar gecen sire plasebo kullanimina gore daha uzun olmagmenrestatistiksel
olarak anlamsizdi

Bosalma sonrasi donemdeki dakikalik kok sertkegri alti alani vardenafil
alindginda plasebo kullanimina goére agm(p=0.03). Bu donemdeki dakikalik ug
sertligi egri altt alani vardenafil kullanildginda daha fazla olmasina graen
istatistiksel olarak anlamli g@édi (p>0.05).

Test sonrasi yapilan etkinlik sorgulamasinda hastalara vibrasygadibiari
andaki cinsel heyecan duzeyi (Tablo 4) ve bu heyecan dizeyi ile normatdama
ili skiye balayip bglamayacaklari soruldwnda (Tablo 5) alinan cevaplar, plasebo
ve vardenafil kullanimi kadastiriidiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi (her
biri icin p>0.05).

Tablo 4: Testler sonrasi yapilan cinsel heyecan diizeyi sorgulamasina verilen
cevaplara gore plasebo ve vardenafil kullaniminigilegtirimasi

Cinsel heyecan dizeyi
Ayni veya] Daha Toplam
az fazla
Plasebo 8 9 17 =0.728
(%47) | (%53) ="
, 6 11
Vardenafil (%35.3) | (%64.7) 17
14 20
Toplam | o412y | (ws8.8) | 3%

Tablo 5: Plasebo ve vardenafil kullaniminda “vibrasyosléagicindaki cinsel
heyecan duzeyindeyken normal zamanda cinsklyié balarmiydiniz?” sorusuna

verilen cevaplarin karastiriimasi

iliskiye balarmiydiniz?
Evet Hayir Toplam
13 4
Plasebo | 476 4y | (%23.6) 17 _
p=0.656
Vardenafil 15 2 17
(%88.2) | (%11.8)
28 6
Toplam | g 05 4y | (%17.6) | o
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Olgularin test sirasindaki fgma stresini normal zamandakgkilerine gore
degerlendirmeleri istegiinde, istatistiksel olarak farkli olmamasina gmeen
vardenafil aldiklarinda olgularin gonlugu test sirasindaki kalma siresini daha
uzun olarak dgerlendirdi (Tablo 6). Yine vardenafil kullanan higbir olgu testler
sirasinda daha kisa sitrededidigini sdylemedi (p=0.1575€kil 2).

Tablo 6: Olgularin testler sirasindakigadma strelerini normal zamandaki

ili skilerine gore dgerlendirmeleri

Bosalma siresi
Ayniya | Daha
dakisa| uzun Toplam
13 4 _
Plasebo (%76.4) | (%23.6) 17 p=0.157
, 8 9
Vardenafil (%47) (%53) 17
21 13
Toplam | o 61 gy | (%638.2)| 3

0O Plasebo

12
10
1%

z/m.

kisa ayni uzun cok
uzun

m vardenafil

Sekil 2: Olgularin “testler sirasindaki fglma sireniz normal zamandaki

ili skilerinize gore nasildi” sorusuna verdikleri cevaplar
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Calismada gozlenen yan etkiler

Plasebo aldiklarinda olgularin 4’tinde (%23.5) 6 yan etki, vardenafil aldiklarinda
10’'unda (%58.8) 13 yan etki gozlendi. Vardenafil aldiklarinda 8 olguda (%47%0) ba
agrisi, ikisi ba agrisi ile birlikte olmak Uzere 3 olguda (%17.6) yluzde kizarma hissi, 1
olguda (%5.8) kintlik ve yine 1 olguda (%5.8} lagrisi ile birlikte ilag aldiktan iki

saat sonra kusma gé6zlendi (Tablo 7).

Tablo 7: Plasebo ve vardenafil kullananlarda gozlenen yan etkiler

Basagrisi Yuzde | Mide Kantluk Gorme Diger

Grup (n.%) kizarma | eksimesi (n.%) problemi (n.%)

%) %) [T (%) [T

Plasebo 2 1 1 1 0 1
(n: 17) | (%11.7)| (%5.8) | (%5.8) | (%5.8) (%0) (%5.8)

Vardenafil 8 3 0 1 0 1
(n:17) | (%47.0) | (%17.6)| (%0) (%5.8) (%0) (%5.8)

Gozlenen bitin yan etkiler hafif veya or@dette yan etkilerdi. Yan etki
gorulen olgu sayisi vardenafil kullanggnda plaseboya gore fazlaydi ancak fark

istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.08) (Tablo 8).

Tablo 8: Yan etkiler agisindan plasebo ve vardenafil kullaniminigileginriimasi

Yan etki
Yok Var Toplam
Plasebo (%%3(;.4) (%513.6) 17 1p=0.08
Vardenafil (%11_2) (%é%.S) 17
Toplam (%%%.8) (%ﬁ.z) 34

43



TARTI SMA

Bosalma bozukluklari en sik gbzlenen ve en gkayet edilen erkek cinsel
islev bozukluklaridir (2-5). Bunlar icinde tez gadma, erkeklerin yakkak %35’ini
etkileyen en sik goriilen erkek cinsel rahatsighklidir (92). Uzerinde uzkalmis bir
tanimi, standart bir tedawekli, standart tani kriterleri yoktur ve etiyolojisi ve
patofizyolojisi halen tam olarak aglEamamstir (3).

Masters ve Johnson tez satmayi iliskilerin %50’sinde partneri orgazma
ulastirmak icin bgalmayi inhibe edememe olarak tanimlgtmi(93). Diger ucta
Kaplan sure, gidigelis sayisi veya partnerin orgazm olup olmamasina bakilmaksizin
bosalma refleksi Gizerinde istemli kontrol olmamseklinde tanimlamaktadir (94).

Vajen ici kals stresi (MKS) vajinal girs baslangicindan intravajinal
bosalmanin bglangicina kadar gecen siredir vesitie calismalarda TB'yi
tanimlayabilme amaciyla kullanilgtir (95). Obler TB'yi vajene gisien itibaren 2
dakikadan kisa surede gadma olarak tanimlargtir ve kadin cinsel yaniti tamamen
ihmal edilmgtir (96). Waldinger ve arkadkar vajene gigten itibaren bir dakikanin
altinda bgalma olarak tanimlagtir (95). DSM-IV'te bu tanim “minimal cinsel

uyariyla persistan veya rekirenshbmanin kgi bunu arzulamadan ajmasi” ve
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bunun “belirgin distres veya giler arasi sikinti” ile birlikte olmaskeklinde
genkletilmistir (54).

Birinci ED konsultasyonu uluslararasi komitesi tezsddma tanimi icin
asagidaki kriterleri 6nermytir:

Uluslararasi Hastalik Siniflamasinin 10. revizyonuna gére cinseh#sfon
genel kriterleri kagilanmalidir (54,97,98);

» Sevimeden hgnutlugu sa&layacak kadar b@lmayi geciktirememe

= vya iliskiye baladiktan kisa silre sonra gama (zaman siniri
gerekiyorsa 15 saniye icinde dadma)
= ya da ilgkiyi olasi kilabilecek sertlgne olmaksizin b@lma olmasi

» Sorunun uzun sureli cinsel aktivite yoksufundan bgimsiz olmasi

Tanimlamadaki zorluklardan birisi de bolgesel ve sosyokdltirel olarék far
topluluklarda normal cinsel #ki beklentilerinin farkli olmasidir. Sotomayor ve
arkadalarinin yaptgl uluslararasi ¢cok merkezli bir caghada (4), normal
populasyonda erkeklerin ve kadinlarin cinsegkilerindeki VIKS beklenti dgerleri
arsstirllmis ve ulkeler arasi derlerde bariz farklihklar gorilmir. Soyleki;
Amerikali erkeklerin yeterli gordiii ortalama WKS deseri 13.6 dakika iken
Almanya’dan elde edilen der 6.9 dakika olmgtur. Yine ayni cabmada kadinlarin
yeterli gordigli ortalama WKS deseri Amerika’da 11.2 dakika iken Almanya’'da 7.4
dakika bulunmsgtur. Waldinger ve arkadkrinin yaptgl uluslararasi ¢ok merkezli
bir calsmada normal toplumdaki erkeklerin ortalam@® deserleri 6lcilmi ve
yine Ulkeler arasi biyuk farkliliklar gozlergtii; Tirk erkeklerdeki ortalama S
degeri 3.7 dakika ikeringiliz erkeklerde bu der 7.6 dakika bulunnytur (5).

Tanimlamadaki uwmazliklara rgmen hasta Oykisinden tez salayi
tanima ve tghis etme zorlgu yoktur ve bir ¢cok ¢caymada 1-2 dakikanin altinda
bosalmanin bir ¢cok erkek ve birlikte oldu kisi icin tedavi isteyecek kadar sikinti
yarattgl bildiriimektedir.

Tez bgalma primer ya da sekonder olabilir. Primer olgular cinsel hayathar
basindan beri bu sorunu ygorken, sekonder olgularda sorun sonradan ortaya ¢ikar
(99). Neden genelde bilinmemektedir. Psikolojik veya biyolojik faktorler yikida

birden patogenezde rol oynuyor olabilir.
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Tez bgalma tedavisinde psikoterapi (63,28,30), dawantedavisi
(52,53,58,64,65), topikal tedavi (52,66), intrakaverndz tedavi (30), sistemik ilac
tedavileri (trisiklik antidepresanlar, alfa adrenerjik blokerleER8lar ve PDE5
inhibitorleri) (6-8,11,21-26,28,48,67-69) ve kombine protokoller (100-101)
kullaniimaktadir.

Bosalma mekanizmalari halen tam agnllsmams olmasina rgmen algilama
islevlerinin, serebral kontrollin ve bazi spinal reflekslerin olayastkgribilinmekte,
argtirmalarla bu konu aydinlatimaya galmaktadir. TB tedavisinde PDES5
inhibitorlerinin etkinligini aciklayabilecek bir ¢ok olasi mekanizma bulunmaktadir.
Bu ilaglar muhtemelen hem periferal hem de merkezi mekanizraageilgl ile
etkilerini gostermektedirler.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri vaz deferens (VD), seminal kigzSV),
prostat ve Uretranin hatta iskelet kaslarinin kontraktil yanitini inédsbilir. Bu
organlardaki kontraktil yanitin modulasyonunda (¢ olasi mekanizmgnkarstig
distnidlmektedir.

Ik olarak NO/cGMP ve NO/cAMP sinyal yaimin tez bgalmada PDE5
inhibitorlerinin terapotik etkisinde roll olabilegiedUstincesi bir cok eski ve yeni
gOzlemden ortaya ¢ikstir. PDE aktivitesinin ekspresyonu prostat (102,103), SV
(104) ve iskelet kaslarinda (105) bildirilgtir. Nitrerjik innervasyon ve NOS
aktivitesi insan VD, SV (106-108), prostat (107) uretra (109) ve iskeiarkada
(110) saptanmtir. NO genitoluriner organlarda predominant inhibitor
norotransmitter gibi gérinmektedir (111-113). NO ve NO verici ajanlarin datlar
seminal emisyonu inhibe ettibildirilmistir (114). Bunun 6tesinde NO inhibitérleri
ratlarda seminal emisyon sayisini artirmakta ve seminal emigpolaa gecen sureyi
kisaltmaktadir (115). cAMP ve/veya cGMP rat diz kasinda (116) ve gine domuzu
VD’inde (117-119) gesetici olarak slev gordrler. Sildenafil sitrat ve JPM8 (yeni bir
PDES5 inhibitord)’in kardiyak ve kaverndéz diz kaslarda hem cGMP hem de
cAMP’nin konsantrasyonunu artigi gosterilmitir (120,121).insan SV duz kas
gewemesi ve buradan kalmanin modulasyonu kismen hicre igci cGMP
yikselmeleriyle diizenlenmektedir (118). cCAMP artiran ajan forskolitN@e verici
ajanlarin gine domuzu VD’inin (119) ve insan SV’inin (122) kontraktil yanitini
azalttgl gosterilmgtir. Sildenafil erkek farenin Urogenital kasinda gucli ve secici

nitrerjik transmisyon argina neden olur (123)sobutil metilksantin ve RO-201724
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gibi diger PDES inhibitorlerinin laboratuar hayvanlarinin VD'inin  geme
yanitlarini artirdil gosterilmsgtir (117,124,125).

ikinci olarak, PDES5 inhibitorlerinin aksesuar seks organlarinda adrenerjik
nérotransmisyonu inhibe ettikleri glintilmektedir. insan prostatseritlerindeki
adrenerjik gerginfiin PDES5 inhibitorleriyle tersine dondurilgii bildirilmistir
(126). Sildenafil insan VD’indeki (127) ve gine domuzu VD’indeki (128,129)
adrenerjik nérotransmisyonu inhibe edebiitini Bu adrenerjik yanit modulasyonu
parakrin (sempatik sinirlere kamn nitrerjik sinirlerde olgturulan) ya da otokrin
(sempatik noronlarin kendisinde atipik kotransmitter olan NO) tarzda olabilir (129).

Son olarak, sildenafilin insan VD’inin diz kaslarinda, muhtemelen sinir
kawagindaki potasyum (K kanallarinin agilmasini aktive edereksdadan inhibitor
etki yaptgl gosterilmitir. Sildenafilin etkisine maruz kalan*Kkanali kalsiyumla
aktive olan K kanali gibi gérinmektedir (130).

Sildenafilin laboratuar hayvanlarinda NO/cGMP sinyal yolen aktivasyonu
araclilgiyla periferal analjezi durumu cfturdusu gosterilmgtir (131-133). Bu etki
bazi tez bgalmali erkeklerde bulunabilen penil hipersensitiviteyi gidermegertie
olabilir (134) ve bazi hastalardaki topikal anestetik tedavigarisni taklit edebilir
(135).

Tez bgalan erkeklerde PDES5 inhibitorlerinin santral sinir sistemi (SSS
etkileri olabilecgini gosteren deliller bulunmaktadir. Bu deliller (i) sildenafil kan
beyin bariyerini geger ve beyindesik biyokimyasal ve fizyolojik etkiler a@a
citkartir (136,137); (i) SSS’de PDES5'i de iceren PDE’leri gobtestir (138-142);

(iif) SSS’nin davrary ve cinsellik durtistnin olgu bdlgelerde NOS ve guanilat
siklaz daha fazla aktiftir (143-148); ve (iv) cinsel fizyolojininsigle yonlerini de
iceren (143-148) bazi SSSlevlerinin modilasyonu NO/cGMP y@ma (147)
atfedilmektedir. NO’in stimile efti guanilat siklaz aktivitesinin santral roli daha
once digunulenden fazla karngektir ve farkli hiicre yanitlariyla gkilidir (149,150).

Medial preoptik alanda NO aktivitesinin sempatik tonusu azaltarak tonikkolara
bosalmay! inhibe etfii 6ne surdlmgtiar (151), ¢unkd insanlar dahil g#i turlerde
NO’nun santralden perifere sempatik gikazaltarak sempatik dizenlemede rol
aldigi bilinmektedir (152-155) ve bu etki cGMP’ye gl bir mekanizmayla ya da
klasik norotransmitterlerle etkgan aracilgiyla olmaktadir (156). Yani sira NO
dondrlerinin hipotalamusta cGMP seviyelerini yuksgittigosterilmitir (157).
Ratlarda intratekal sildenafil uygulamasinin hipotalamusun MPOA'st@&P ve
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NO seviyelerini artirdii gozlenmgtir (158). Rat hipokampal kesitleri yiksek
konsantrasyonda vardenafil ile inkiibe edjidde 6lctlen cGMP artmaktadir (159).
Bunun o6tesinde sildenafil kullanicilari genel mentatlikave emosyonel iyilikte
istatistiksel olarak anlamli ilerleme olglunu bildirmglerdir (160). Tez bgalan
hastalarda bazal ile kalastinldiginda anksiyete skoru azaktnr (21). Sildenafilin
SSS’deki etkisi periferal sinir sisteminde dngérilen roll gibidir (158).

Nitrik oksit sentaz (NOS) ve karbon monoksit (CO) uretimini kal@hen
hemoksijenaz 2 (HO-2) insan VD ve SVlerindeki sinir liflerinde likie
bulunmaktadir (161) ve bu durum hem NO’nun hem de CO’niirudan etkili
transmitterler olarak ya da eferent nérotransmisyonun modulatorleakolgev
gordigini digundurmektedir (162). Teorik olarak, cinsel uyari sirasinda VD, SV ve
prostatin  sinirlerinden salinan NO’nun  semhenin  balamasinda ve
surdurilmesinde bu organlari gel tutan bir faktor oldgu 6ne surilmektedir. Bu
hipotez Ertekin ve arkadarinin 6ne surdgil sertlsme sirasindaki bdlgesel
sempatik depresyonun glumunu agiklayabilir (163). Endoteliyal NOS (eNOS) geni
olmayan fareler genetik olarak intakt farelerle skagtirildiginda bgalma olmasi
icin daha az uyariya gereksinim duymaktadir ve daha kisa latans sliesiakiea
olur ki bu durum tez b@lma tablosuna benzemektedir (164). eNOS-/- farelerde
eNOS kontrol mekanizmasinin olmamasi bu farelerde aktif sempatik aracil
bosalma yanitlarinin  sorumlusu olabilir (165). NO/cGMP yolainsan SV
gewemesinden (122) kismen sorumlu gildodan PDES5 inhibitdrlerinin tez kalma
tedavisinde kiymeti olabilir.

Nitrik oksit sentaz ve HO-2'nin birlikte bulungu g6z énine alinginda, NO
ve CO arasinda balma glevinin modulasyonuna katkida bulunan bir etyile
olabilir. CO'nun NO aracili cGMP asgini blokladgi ve CO dretimi inhibit6rlerinin
NO aracili cGMP salinimini gugclendigdigosterilmgtir, bunlar HO-2 tarafindan
Uretilen CO’nun NOS’a b@anip inaktive edebile@ni gostermektedir (166-168).
Bu bulgular HO-2 geni olmayan farelerde gecikniiocsalma ya da b@lmanin
olmamasini ve azalmbulbokaverntz aktiviteyi agiklayabilir (169).

Vardenafil esasen erektil slev bozuklgunda kullanilan bir PDE5
inhibitéraddr. Oral alim sonrasi bir saatten kisa sirede maksimuamala
konsantrasyonuna yla. Karacgerde sitokrom p450 enzim sistemi ile metabolize
edilir ve dgkiyla atilir. Vardenafil kaverndz cisimde NO’nun katalizlemesiyle
olusan ve sertlgneyi sglayan cGMPyi inaktif GMP’ya dongiiren PDES5
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enziminin gucli ve secici inhibitérudir. PDES’i inhibe ederek cGMP hidnoliz
azaltir. cGMP dizeyinin artmasi diz kas gewesini (vazodilatasyon) gayarak,
penisin trabekiler Btuklarina kan akimini artirir ve bdylece semthe gerceklgr.
(12,15-20).

Normal bir cinsel ilski sirasinda bglma stresinin belirlenmesi zordur ve
olgunun bu streyi subjektif olarak belirlemesi istenmektedir. Objektiirléeie
yapilabilmesi icin kadinin kronometre ile siireyi belirlemesi istemadktedir ama bu
islem bizim olgularimiz tarafindan pek kabul gérmemektedir. Bymala gorsel
uyarl, vibrasyonla b@lmanin sglanmasi ve sertjene kalitesinin nokturnal penil
tumesans ve rijidite monutérd (NPTR) ileggelendiriimesi birlikte kullaniimytir.
Kullanilan yontem, bgalma suresini Olgmede ve geir ilaglarin etkinlgini
degserlendirme amaciyla kullanilabilecek invaziv olmayan ve 6zgin bir yontem
olabilir. Bu yontem her ne kadar laboratuarsidtarinda gercekigyor olsa da
uygulanan testler sonrasinda yapilan etkinlik sorgulamalarinda olgularin
cogunlugunun test sirasindaki cinsel heyecan dizeylerini normailéiine gore
“ayni ya da daha fazla” olarak ghrlendirmeleri (p>0.05) bu yodntemin
gavenilirligini ve kullanilabilirligini artirmaktadir. Yine de kulanilan bu yontemin
klinik uzantisiyla birlikte uygulanmasinin daha objektif ve yararli Dbitgile
saglayac& inancindayiz. Bu ¢aimanin klinik uzantisinin yapiimasi gdintimis
ancak cgitli nedenlerle gercekigirilememistir.

Sommer ve arkagkrinin yaptgl ve 37 primer veya sekonder TB’li olgunun
deserlendirildigi klinik calismada (26), cinsel gkiden 30 dk 6nce alinan 10 mg
vardenafil ve ilskiden 4 saat 6nce alinan 50 mg sertralinsikagtiriimistir. Olgular
calisma oncesi TB acisindan sifirdan sekize kadar (O=hemen hemen hi¢,eB=hem
hemen her zaman) derecelendirjmbitiin olgulara IIEF sorgulamasi yapgnwe
yine calsma oncesi ¥KS olcumleri olgular tarafindan kronometre ile yapgniB
derecesi 4 veya daha yiksek olan, ereftevibozukligu olmayan ve ortalamai¥®S
degerleri 1.5 dk altinda olanlar ¢gitnaya dahil edilngi. Buttin olgular birbirinden bir
haftalik periyotla ayrilan alti haftalik zaman dilimlerinde ilaci da kullanmy.
Tedaviler sonrasi olgularda IIEF sorgulamasi tekrarlgmei elerinde memnuniyet
sorgulamasi yapilnu Vardenafil grubunda, 0.54 dk olan ortalamiK$ 5.23 dk’ya
uzams, 6.14 olan TB derecesi 2.9'a gerilgmie bu sonuclar istatistiksel anlamli
bulunmuytur. Yine & memnuniyeti sorgulama skorlari ve IIEF skorlari vardenafil

grubunda daha yiksek bulungtwr. Bu aratirmacilar vardenafilin TB tedavisinde
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kullaniminin - Gmit  verici sonuglar gkayabilesi gorGsini  bildirmglerdir.
Sotomayor’'un ¢agmasinda (4) Alman erkeklerin ortalamdk® beklentilerinin 6.9
dk oldusu g6z onune alinirsa, Sommer ve arkétanin vardenafil grubu icin
bildirdikleri VIKS, beklentileri kagilayacak diizeye oldukca yakin gibi
gorinmektedir.

Bizim calsmamizda vardenafil kullaniiginda elde edilen ortalamaiksS
(189.5467.8 sn), Sommer’in elde diti degerden az gibi goriinmesine graen,
Waldinger'in calsmasinda (5) bildirgsi Tuirk erkeklerinde 6lgiilen ortalamak/S'in
3.7 dk oldgu g6z Online alinginda vardenafilin bizim olgularimizda neredeyse
gerceze uygun sureli ikki diizeyine yakin derecede iyhae sg@ladigi sdylenebilir.
Yani sira normal cinsel ortamdg@es vardenafil fayda g#arsa olgularin kendine
glUveni artip anksiyeteleri azalarakhli stresi daha da uzayabilecektir.

Degisik calismalarda PDES5 inhibitori sildenafilin tek ajan olarak ya da
kombine protokollerle tez kalmada etkili oldgu bildirilmistir.

Abdel-Hamid ve arkadgarinin ¢alsmasinda (21) cinsel hayatlarininstrean
beri TB hikayesi olan, heterosekstiel primer TB’li 31 olgu, klomipraminn(2y,
sertralin (50 mg), paroksetin (20 mg), sikma tgknre sildenafille (50 mg)
randomize capraz kalastirmali calsmaya alinmgtir. Tedavi secenekleri birbirinden
2 haftalik periyotlarla ayrili 4 haftalik zaman dilimleri halinde olgulara
uygulanmgtir. Ilaclar planli cinsel ikkiden 3-5 saat o©nce alingtr.
Degerlendirmede hastalarin kendilerinin kronometre ile dlgtikleri vagerkalis
siresi (MKS) deserleri, Shaheen ve Elrakhawy'in egturdusu anksiyete
sorgulamasi, Althof ve arkaglarinin diizenlegii cinsel memnuniyet sorgulamasinin
(170) ilk 9 sorusu kullaniingtir. Bu degerlendirmeler tedaviye bamadan once, her
tedavi donemi sonrasi ve her 2 haftalik ara donem sonrasi yapilmAnksiyete
skorlar1 tedavi grubunda kontrol grubuna goére beliggkilde yiksek bulunmytur.
Tedaviler dncesi ortalamalMS bir dakika iken sertralin ve sikma tefnile (¢
dakikaya, paroksetin ve klomipramin grubunda dort dakikaya, sildenafil
kullananlarda 15 dakikaya uzagm. VIKS'i artirmada en etkili olarak (%90.3)
sildenafil bulunmstur. Yine ortalama cinsel memnuniyet skorlarinda da en iyi sonug
sildenafil grubundan elde edilgtir. VIKS ve cinsel memnuniyet skorlari agisindan
degerlendirildiginde klomipramin, sertralin ve paroksetin birbirlerine yakin sonuclar
vermiglerdir. Stkma tekrgi %54.8'lik oraniyla etkinlik acisindan en az etkili yontem

olarak bulunmstur. Tedavi donemlerinin hepsinde cinsel memnuniyet skorlari ile
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VIKS arasinda pozitif korelasyon bulungtur. Bizim calsmamizda cajma dgl
kalan olgulardaki orgazmikslev skorunun cagmaya alinan olgulara oranla daha
disik bulunmasi (p<0.05), bu olgularin gmlugunun yeterli sertigmeyi
sgilayamayan olgular oldiu g6z 6nine alinirsa, yukardaki gaiada bahsi gecen
anksiyete skorlarinin TB’li olgularda daha yuksek cikmasi birbirini &ksten
bulgular gibi goérinmektedir. Sonucta TB’ye sekondersgali anksiyete kinin
cinsel iliski sirasindaki motivasyonunu bunagbhaolarakta cinsel performansini
etkileyebilmektedir.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerinin hem cinsel olarak uyasilinem de
uykuyla iliskili sertlesmelerin total suresini artirght artik iyi bilinmektedir (70-74).
Sorgulamalarla ya da gorsel cinsel uyari sirasinda rijiskenDESPnhibitorleri
verilmesinin total sertlgne sdresini klinik olarak belirginsekilde uzattg
gosterilmitir (70,71,74,75,171). PDES5 inhibitorleri segtiee siresini muhtemelen
penil doku oksijenasyonunu yukselterek artirmaktadigaBoa suresinin sergme
suresiyle ilgkili oldugu bildirildiginden sertlgme siresi uzadik¢a fama suresi de
uzayabilir (76). Cabmamizda plaseboya oranla vardenafil kullagiiobla ilk dlctlen
uc veya kok sertiine kadar gecen sirenin anlamli fark olmasa da daha kisa olmasi
ve baalma sonrasi son kaydedilen kok ve oOzellikle uc gardi kadar gecen
surelerin daha uzun olmasi bu bilgileri destekler niteliktedir. Topzmleme
surelerine bakilgnnda vardenafil kullananlarda plaseboya oranla sirenin daha uzun
ve yine bu olgularda vibrasyon suiresinin de daha uzun olmasi (p=0.04xnsertle
suresi ile orantili olarak kalma siresinin artagabilgisini desteklemektedir.

Chen ve arkadgarinin yaptgl calsmada (22) bgka yontemlerden fayda
gormeyen 58iddetli tez bgalmal olguda sildenafilin etkirdi degerlendirilmistir.
Sildenafil iliskiden 1 saat dnce ve yemeklerden 2-3 saat sonra 25-100 mg arasl
dozlarda alinnstir. Bu aratiricilar bgka yontemlerden fayda gérmeyen olgularin bu
ilacl denemelerini 6nermektedir.

Yukardaki calgmanin devami olan Chen ve arkgdanin yaptgl diger
calismada (23), 138 primer TB'li olgu caimaya alinmgtir. Hastalar ¢cajmaya
alinirken TB ve VKS icin olwturulan derecelendirmelere gére hastalarin kendi
deserlendirmeleri esas alingtr. TB derecelendirmesi “son (¢ ay icindeki
ili skilerinizde hangi siklikta tez Baldiniz?” sorusuna verilen yanitlarla yapgtmi
(O=neredeyse hichir zaman, 2=bazen, 4=yaklayarisinda, 6=ggunlukla,
8=neredeyse her zaman). Dort veya daha yiiksgdrige calsmaya alinmgtir. VIKS
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icin ise hastalar kendiXS’lerini sifirla ti¢ arasinda derecelendignt®=5 dakikadan
uzun, 1=3-5 dakika arasi, 2=1-3 dakika arasi, 3=1 dakikadan kisdK@&sKorlar

2 veya daha yuksek olan olgular galaya alinmgtir. Calsmada hastalarin
tedavilere verdikleri yanitlara gore tedavi segeneklegedendiriimis. Baglangicta

138 olgunun tamamina 3 ay sure ilgkiierden 20 dk dnce glansa surilen topikal
lidokain 6nerilmg. Bu tedaviden memnun kalmayan olgulara (TB derecesi 4 veya
daha yuksek olanlara) 3 ay stre ile 20 mg paroksetin (SSRI) kullanriaéarimis.
Hastalar ilk 1 ay boyunca paroksetini kahvalti ile birlikte her gin, dahsaki
donemde igkiden 7 saat 6nce alghar. Bu 3 aylik tedaviden de memnun kalmayan
hastalara ikkiden 7 saat dnce 20 mg paroksetin ve 1 saat 6ncesinde esnek doz (25,50
veya 100 mg) sildenafil almalari onerignil38 olgunun 38’1 (% 27.5) topikal
tedaviden fayda gormtiTopikal tedaviden memnun kalmayan 100 olgunun 42’si (%
42) tek baina SSRI'dan memnun kalgai Topikal tedavi ve SSRI ile tedavi
edilemeyen 58 hastanin 56’si (%97) sildenafil-SSRI kombinasyonuyla tedavi
edilmistir. Sadece 2 hasta bu ¢ tedgeklinin hi¢c birinden memnun kalmagtr.

Salonie ve arkag&arinin sadece paroksetin ve paroksetinle birlikte sildenafil
kullanan hasta gruplarini kaastirdiklar calgmada (24) 80 TB’li hasta ¢camaya
alinms. Calsma oncesi hastalar 4 hafta suresincEKYlerini kronometre ile
kendileri 6lgmi ve iliskilerinin ilk 1 dakikasi icinde bglan olgular catmaya dahil
edilmistir. 40 hastaya 21 guin boyunca gunlik 10 mg paroksetin ve sonrasinda ihtiyag
halinde ilgkiden 3-4 saat dnce 20 mg paroksetin Onegilftaplam alti ay). Oier 40
Kisilik gruba ise 21 gin boyunca gunlik 10 mg paroksetin tedavisi sonrasi ihtiyag
halinde ilgskiden 3-4 saat 6nce 20 mg paroksetin ve yine ihtiyac halindkediin 1
saat 6nce 50 mg sildenafil kombinasyonu dnesil(toplam alti ay). Tedavi 6ncesi,
3.ayda ve 6. ayda ortalamaR8 o6lcumii, IIEF sorgulamasi, genel sorgulama ve
haftalik koit siklgi sorgulamasi yapimi Ortalama bgalma sdreleri
karsilastirildiginda  kombinasyon grubunda skengicta 0.35 dakika olan I¥S,
tedavi sonrasi belirgin uzama gosterme 5.3 dakikaya yukselgi Yine haftalik
iliski sayisi kombinasyon grubunda 1'den 3.2'ye yuksglnG. ay sonunda
kombinasyon grubunda #angicta da normal olan IIEF erektil ve orgazmik
fonksiyon verilerinde anlamh desiklik olmazken, baglangicta TB derecesiyle
orantili olarak dillk bulunan cinsel ki memnuniyeti ve genel memnuniyet
skorlari tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamh ve beliggiksek bulunmgl
Sonug olarak kombinasyon grubundiKg ve iliski memnuniyeti daha iyi sonuclar
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vermistir. Kombinasyon grubunda daha fazla yan etki olmasigenea hastalarin
%901 ihtiyac halinde kullanilan tedaviye devam etmek isgemi

Sekonder tez almali ve cgitli derecelerde erektil disfonksiyonu olan 38
olguluk calgmada (172) 50-100 mg sildenafil tedavisi ile %95 olguda belirgin cinsel
memnuniyet skoru agii ve VIKS uzamasi oldtu bulunmuytur. Tez bealmasi
suren iki olguda sertralin eklenmesi faydglamistir.

Diger bir calsmada (25) 25-100 mg sildenafille birlikte 50 mg sertralin (48
kisi), sadece 50 mg sertralin (51siki ve sadece sildenafil 50 mg (36
karsilastiriimigtir. En yiksek bgari orani sertralinle birlikte sildenafil kullanan
grupta (%62,5), daha sonra sadece sertralin alanlarda (%56,8) ve earaiza!
ise sadece sildenafil (%40) kullanan gruptaydi.

Klini gimizde sglikli gonulltilerde laboratuar ortaminda yapilan, gift kor capraz
karsilastirmall ve plasebo kontrollli ¢canada (171), sildenafilin galma siresine,
bosalma sonrasi penil seie ve bgalma sonrasi refrakter periyod tzerine etkileri
incelenms ve plasebo kullanan olgularda 2 dakika civarinda olgalb@ siresinin
sildenafil kullananlarda 4 dakikaya uzgdgosterilmgtir. Vibrasyon uygulanmargi
olmasina rgmen sildenafil kullanan olgularda g@ma sonrasi dénemdeki u¢ ve kok
sertliginin plasebo kullananlara gore daha kaliteli @awe daha uzun sirgi tesbit
edilmistir. Calismamizda bgalma sonrasi dénemdeki u¢ ve kok sertliklerinin
kaliteleri ve sureleri agisindan vardenafil ve plasebo kullanimrgildsirdigimizda,
bosalmadan hemen sonra GSCU ve vibrasyonla uyariyr durdurmangzeenmabu
parametrelerin vardenafil kullananlarda nisbeten daha iyi olmasi dabeki
calismayi destekler nitelikte goriinmektedir. Cinsedkilisirasinda gorselsitsel ve
taktil uyarilarin devam edebilegiedUstinulirse bu ¢camada laboratuar ortaminda
bu parametrelerde gb6zlenen gann Kkisilerin dogal ortamlarindaki cinsel
ili skilerindeki yansimasinin daha iyi olaalistincesindeyiz. Yine 6nceki laboratuar
calismamizda plasebo kullaniminda 19 dakika olarsaloa sonrasi refrakter
periyodun sildenafil alan olgularda 15 dakikaya gndjosterilmitir. Klini gimizde
daha o6nce yapilmiolan bu cakma ve su anki calgmamizin verilerini birlikte
deserlendirdgimizde PDED5 inhibitorlerinin TB’li olgularda daha uzun sireli ve daha
kaliteli ili skiyi mimkin kilabilecekleri sonucuna varmaktayiz.

Baska bir calgmada (6) Atan ve arkaglari 2 ay sireyle ijkilerden 45 dakika
once sildenafil (n:20), gkilerden 15 dakika 6nce glansa surulen topikal anestetik
krem (EMLA) (n:22) ve sildenafil ile birlikte topikal EMLA krerkullanilan (n:22)
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uc grubu kaplastirmiglar ve en yiksek Bariyr %86.4 ile kombine grupta daha
sonra %77.3'le topikal tedavi grubunda ve en son %55 oraninda sadece sildenafil
kullanan grupta elde ettiklerini bildirgierdir.

McMahon ve arkadgarinin yaptgl, cift kor, randomize, plasebo kontrollt
klinik calismada (7) cinsel #kilerinin %75’i veya daha fazlasinda ilk 2 dakika
icinde baaldigini ifade eden ve DSM-IV kriterlerine gore belirledikleri 73 prm
TB'li olgu ve plasebo (71 ki) karsilastiriimis. Ortalama \IKS deseri plasebo
alanlarda 1.04 dakikadan 1.63 dakikaya, sildenafil kullanan grupta §i§30kK96
dakikadan 2.60 dakikaya uzanfakat bu istatistiksel olarak anlamli bulunmatnn
Bununla birlikte sildenafil grubunda belirgin seksiiel memnuniyefiayine artmg
bosalma kontrol yeter@ ve kendine gtiven tesbit edilgtir.

Bizim calsmamizda vardenafil kullanii@inda plaseboya goére hafif ve orta
siddette yan etki gorulme orani istatistiksel olarak anlamli olnaasdaha yiksek
bulunmutur. Calsmamizin klinik uzantisinin olmamasi nedeniyle bu yan etkilerin
olgularin bu tedaviyi kullanma olagiini ne kadar etkileye@ge konusu halen cevap
bekleyen sorulardan birisidir Ancak bu yan etkilerin memnuniyet skorlarindaki
artisla birlikte deserlendirildiginde tolere edilebilecek seviyelerde oidu
kanaatindeyiz.

Calsmamizda vardenafil kullanan olgularda shlmay! olgturmak icin
gereken vibrasyon suresinin daha uzun olmasi v@lima sonrasi donemdeki
sertlgme kalitesinin ve suresinin plaseboya oranla nisbeten daha fazlai,olmas
vardenafilin TB’li olgularda normal cinsel gkilerindeki vajen ici kal strelerini
uzatabilecgini dUstindurmektedir. Bu konuda piyasada bulunan U¢ PDE5
inhibitorantn birbirleriyle kapilastirmasinin yapilaga bir calsma planlanmaktadir.

Calsmamizda test sirasinda olgularla her hangi bgiséd etkilgimin
olmamasi in vitro olsa dahi bu gahanin guvenilirlik payini artirmaktadir.
Gelistirdigimiz bu diuzenek b@lma ve detimesans fizyolojisi incelemelerinde ve
TB’ de ilag etkisini dgerlendirme modeli olarak kullanilabilidyi diizenlenmy
klinik calismalarla desteklenginde bu ydontemin guveniliginin daha iyi ortaya
konabilecgi kanaatindeyiz.

Tez bgalma tedavisinde heniiz sonasumams olmasi nedeniyle bu konuda
daha fazla ¢caymaya ihtiya¢ oldgu bir gercgektir. Psikojenik tedavi ve davrani
tedavilerinde elde edilen a1 oranlarinin takiplerde ginesi, topikal tedavilerde

kondom kullaniminin gerekmesi ve bu yontemde 6nerilgki ifincesi glansin suyla
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yikanmasi gibi ikkinin dogal seyrini olumsuz etkileyen vesgknin cinsel istginin
azalmasina neden olabilen olumsuzluklarinin olmasi, sistemik dagiteri arasinda
bugiin Gzerinde en ¢ok durulan SSRI'larin planh cinsgkidien uzun sire 6nce
alinmalarinin gerekmesi ve yine bu ilaglarin yan etki olarak ciissek kaybina
neden olabilmeleri, sonugta bu yodntemlerin hepsinin kullanimini ve ¢tkinli
sinirlamaktadir. Erken donem gahalari devam eden ve TB tedavisinde kullanim
amacilyla geftirilen yeni nesil SSRI olan dapoksetin tedavide yeni bir secenek
olarak sirasini beklemektedir (173). Her ne kadar PDE5 inhibitérBhi digularda
henliz 6nerilmese de bizce faydali olabilecektir. Klinik sgaélarin giginda bu
olgularda PDES5 inhibitorleri tek bma ya da dier yontemlerle kombine edilerek
kullanilabilir. Amac kaliteli bir cinsel ikki ise ve PDES inhibitorleri bu kaliteyi
artiracaksa bizce kullanilmasinda sakinca yoktur. Bazi olgular biedga ifiski
talebiyle gelmektedir. ger ciftin istekleri ortaksa bu talebin kdanmasi icin de
PDES inhibitorleri kullanilabilir.
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SONUCLAR

Calsmaya alinan olgularla caima dgi kalan olgular kaslastirildiginda
calismaya alinan olgularin IIEF orgazmik skorlari daha iyiydi.

Vardenafil, plasebo ile kaifastirildiginda uyari ile bgalma siresini
(vibrasyonla uyari suresi) anlanggkilde artirdi.

Bosalma Oncesi GSCU donemindeki semhe vardenafil kullanildinda
plaseboya gore daha kaliteliydi fakat istatistiksel olarak anlamsizdi.

Uc sertlgi baz alindginda vibrasyona R&ndg andaki sertlgme kalitesi
plaseboyla karlastirildiginda vardenafil kullanil@ginda daha iyiydi.
Vibrasyon balangicindan bgalmaya kadar gecen siredeki kok sgirtli
sertleme kalitesi vardenafil kullanildinda daha kaliteliydi.

Vardenafil kullanildginda bgalma sonrasi son kaydedilen u¢ veya kok
sertligine kadar gecen slre plasebo alinmasina gore daha uzun olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi.

Bosalma sonrasi dénemdeki segttee kalitesi vardenafil kullanildinda
plaseboya gore daha iyiydi. Kok settlfarki istatistiksel anlamliydi fakat

uc sertlgi farki istatistiksel olarak anlamsizdi.
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« ilac etkinligi acisindan deerlendirildiginde, vardenafil kullanan olgularin
cogu kendi subjektif dgerlendirmelerinde test sirasindaki shlma
surelerinin normal ikkilerine gére daha uzun olgunu belirttiler. Fakat bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

» Vibrasyon anindaki cinsel heyecan dizeyi sorgilohala her iki kullanimda
da olgularin ¢gu normal ilgkilerindekine goére ayni ya da daha fazla
oldugunu soylediler ancak bu istatistiksel olarak anlamsizdi.

» Hafif ya da orta siddette yan etki gorilen olgu sayisi vardenafil
kullanildiginda plasebo kullanimina gore fazlaydi ancak istatistiksel olarak

anlamsizdi.
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