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Ejaklilasyona etki eden ilaclar
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Erkek ve kadinlarda seksiliel uyarima bagli meydana
gelen yanitlar cesitli calismalar ile ortaya konulmustur (1).
Basaril bir cinsel aktivite DSM-IV tani dlgiitlerine gére ar-
zu, heyecan orgazm ve ¢dzlinme olmak lizere dort evre-
ye ayrilmaktadir. Literatiirde seksiel fonksiyon bozukluk-
lan incelendiginde erkeklerde en sik ejakiilasyon, kadin-
larda ise orgazm probleminin oldugunu gérmekteyiz
(1,2).

Posterior Uretradaki semenin periliretral ve pelvik ta-
ban kaslarinin ritmik kasilmalari ile Giretra measindan disa-
n atilmasi olayina ejakilasyon adi verilir (3). Ejakiilasyon
icin ereksiyonun olmasi sart degildir. Ejakiilasyon bozuk-
luklari literatiirde 1. Prematir ejakilasyon, 2. Retrograd
ejakiilasyon, 3. Anejakilasyon, 4. Agnl ejakilasyon, 5.
Ejakilator anhedonya, ve 6. Ejakiilator kanal tikanikliklar
olarak tanimlanmaktadir (4) Ejakilasyon ve orgazm fonk-
siyonlarina etki eden pek ¢ok ila¢ grubu bulunmaktadir.
Bu ilaglarin bir kismi ejakiilasyon bozukluklarina neden ol-
makla birlikte bazilan da ejakiilasyon bozuklularinin teda-
visinde kullaniimaktadirlar. Erkek cinsel fonksiyon bozuk-
luklan icinde en sik goriilen ejakilasyon sorununun klini-
ge en cok yansiyan sekli prematiir ejakiilasyon olup bu
bozuklugun tedavisinde genis bir ilag grubu kullaniimak-
tadir (5). Bunlar icerisinde lokal kremler 9 adet dogal 6z-
den olusmaktadirlar (Ginseng, Redix Alba, Angelicae Gi-
gantic Radix, Cistanchis Herba, Zanthoxylli Fructs, Tordilis
Semen, Asiasari Radix, Caryophylli Flos, Cinnamoni Cor-
tex ve Bufonis Veneum). Bu gruptaki kremlerin prematdir
ejakiilasyon tedavisindeki basari oranlari %79 ile %89 ara-
sinda degismektedir (6). Lokal anestezik ajanlar olarak
kremler disinda, lidokain ve prilokain iceren ilaclar da bu-
lunmaktadir. Lokal anesteziklerin kullaniminda da benzer
basari oranlar bildirilse de bir calismada lokal kremler ile
lidokain ve prilokain iceren lokal anestezik ilaglar karsilas-
tinlmis ve sonugta lokal kremlerin daha etkin oldugu bu-
lunmustur (7,8). Yiizeyel anestetiklerin kullanimindaki da-
yanak; prematiir ejakiilasyon bozuklugu olan erkeklerde

otonom refleks anormalliginin bulundugu verisidir. Bu
hastalarda penil vibrasyon esigi dustkliigi, bulbokaver-
ndz latensi zamaninda azalma ile bulbokaverndz uyarim
potansiyelinde artma ve dorsal sinir ve glans penis soma-
to-sensoriyel uyarnimis potansiyellerin amplitlidiinde artis
gibi patolojiler saptanmistir (7,9). Ylizeyel anestetiklerin
kullanimr ile penil uyanm zamaninin uzatilmasi ya da uya-
nm esiginin ylkseltilmesi amaclanmaktadir. Prematiir eja-
kiilasyon tedavisinde papaverin ve fentolamin iceren in-
trakaverndz vazoaktif ajanlarin kullanimi sinirli da olsa ca-
lismalarda bildirilmistir (10) Ancak yarar zarar orani diisli-
niildigiinden fibrozis yapici etkileri ve uygulama zorlukla-
r nedeniyle etkin kullanim alani bulamamaktadirlar.

Sempatektominin ejakilasyon bozukluklarina yol acti-
ginin goriilmesi ve norepinefrinin de ejakiilasyon refleks
arkinda salinan son nérotransmitter olmasi nedeniyle, fe-
noksibenzamin gibi alfa-adrenerjik blokerler ejakiilasyo-
nun geciktirilmesi amaciyla distinilmuslerdir. Bu grupta-
ki ilaglar tek kullanilmalarinin disinda alfa ve beta bloker-
lerin kombine edilmesi seklinde de kullanilmislardir. An-
cak bu grup ilaclarla ilgili klinik calismalar sinirli sayidadir
(11,12). Literatiirde alfuzosin ve terazosin ile ilgili yalniz-
ca bir calismada basari orani %50 olarak bildirilmektedir
(13). Yapilan bir baska klinik caismada ise selektif olma-
yan alfa bloker olan fenoksibenzamin ile basarili sonuclar
alinmustir. Diger bir in vitro calismada ise; fenoksibenza-
min, prazosin, kloretilklomidin ve yohimbinin rat seminal
vezikiiliinde kontraksiyonlari inhibe ettigi, bu nedenle
prematir ejakiilasyon tedavisinde potansiyel etkileri ol-
dugu savunulmaktadir (11).

Antidepresanlarnin prematir ejakiilasyon tedavisinde
yeni bir yaklasim ve basar getirdigi kabul edilmektedir.
Antidepresanlar 1950’lerden beri giderek artan oranlarda
psikiyatri kliniklerinde kullanilmakla beraber iroloji prati-
ginde de ejakilasyon gecikmesini saglamak amaci ile kul-
laniimaktadirlar (14). Aslinda bu etki genel olarak anti-
depresanlarin klinik kullanimlan sirasinda goriilen yan et-
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kilerden ortaya cikanlmustir. Bu ilaclar icerisinde 6zellikle
selektif serotonin geri alim inhibitéri (SSRI) grubu ilaglar
prematiir ejakilasyon tedavisinde yogun olarak kullanil-
maktadirlar (6). Yine bu ilaglar icinde paroksetin ve fluok-
setin diger ila¢ gruplarindaki gibi tesadiifen degil labora-
tuvar kosullarinda bilerek olusturulmuslardir ve depresyon
nedeni ile recete edilen ilaglarin %95’ini olustururlar. Pre-
mattir ejakilasyon tedavisinde 5-HT geri alim inhibit&rle-
rinin etkili oldugunun saptanmasindan sonra selektif sero-
tonin reseptdr agonistleri ile yapilan calismalarda, 5-HT2c
reseptor uyariminin ejakiilasyon zamanini uzattigi, 5-HT1a
reseptorlerinin ise tersi bir etki gdsterdikleri ortaya konul-
mustur. Bilindigi lzere ejakilasyon ve emisyon alfa 1A
adrenerjik stimulasyon altinda gerceklesir ve temel nérot-
ransmitter noradrenalindir (2). Antidepresan ilaglarin etki
mekanizmasi, sinapstaki ndrotransmitterlerin (noradrena-
lin, serotonin ve dopamin) geri alimini engelleyerek etki-
lerini fonksiyonel olarak degistirmek seklindedir. Sonug
olarak bu ilaclarin etki mekanizmasi beyinde seratoninin
artmasina neden olarak ejakiilasyonun refleks mekanizma-
sini inhibe etmek seklindedir. Bu ilaclarla ilgili basar oran-
lan literatlirde %26 ile %79 arasinda degismektedir (15).
Bu basan oranlan ilag gruplan arasinda degismekle birlik-
te subgruplar arasinda da farklilik géstermektedir. Son dé-
nemlerde bir SSRI grubu ilag olan dapoksetin’in (S-(+)-
N,N-dimethyl-a-[2-(naphthalenyloxy)ethyl] benzenemet-
hanamine hydrochlorid) prematir ejakiilasyon tedavisin-
de basar ile kullanildig1 bildirilmektedir (16). Dapoksetin,
cinsel iliski ncesi 1. ile 3. saatte alinmasini takiben diger
SSRI grubu ilaglara gére daha ¢abuk absorbe edilmekte ve
ilk dozu daha etkili olmaktadir. Yine diger SSRI grubu ilag-
lara gore daha hizl viicutta elimine edilmektedir (16). Cift
kor kontrollii, cok merkezli, plasebo calismalarda 12 hafta
siire ile 30 mg dapoksetin verilmesi ile intravajinal ejaki-
lasyon latans zamaninda plasebo ile %2.5 olan diizelme-
nin %51.8’e c¢iktigl, 60 mg verilmesi ile de bu oranin
9%3.3’ten %58.4’e ciktig! bildirilmistir (17). Yine dapokse-
tin kullamimi ile cinsel tatmin oraninin plaseboya gore 30
mg ve 60 mg ile sirastyla %20.2'den %38.7'ye ve
%22.3’ten %46.5’e ¢iktigl ortaya konulmustur (17). Hells-
trom ve ark. prematir ejakiilasyonu olan ve yaslar 23-64
yil arasinda degisen 130 erkek hastaya 2 hafta boyunca 60
mg ve 100 mg dapoksetin vererek intravajinal ejakiilas-
yon zamaninda plaseboya gére anlamli diizelmeler elde
ettiklerini bildirmislerdir (18). Calismalarda SSRI grubu

ilaglarin kullanimina bagl olarak %30-50 oraninda goriilen
cinsel yan etkilerin dapoksetin kullanimi ile %1-4 arasinda
oldugu bildirilmektedir (17-19).

GABA (gama-aminobutirik asit); alfa adrenerjik inhibis-
yon etkisi olan bir ndrohormondur. Sedatif ilaglarn (ben-
zodiazepinler) GABA'y1 artirarak ejakiilasyonu geciktirdik-
leri dikkat ¢ekmistir (20). GABA antagonistleri ise ejaki-
lasyon geciktirme zamanini anlamli derecede kisaltmakta-
dirlar. Bazi hastalarda cinsel fonksiyonlarda bozukluk da
ortaya cikabilmektedir (16-20). Genelde bu ilaclarin kulla-
nimi sirasinda bir yan etki olarak ejakiilasyon zamaninin
uzamasi ile karsilasiimis olup, heniiz gercek anlamda er-
ken ejakilasyon tedavisinde kullanimlari ile ilgili kontrolli
cahsmalar bildirilmemistir. Baklofen GABA agoinstidir ve
spinal kord lezyonlu hastalarda ejakiilasyon kaybina yol
actiklan bildirilmektedir (21). Yine bir baska GABA agonis-
ti olan aminokaproik asit ile ilgili de yakin zamanlarda ol-
mamak {izere calismalar bildirilmektedir (22).

Dopamin; norepinefrinin prekirsoridir. Apomorfin de
bir dopamin agonistidir. Bu ilaglarin ejakiilasyon zamanini
kisaltici etkileri vardir (23). Fenotiyazinler ve pimozid gibi
cogu antipsikotik ajanlar dopamin-2 reseptdrlerine yiik-
sek afinite gOsterirler ve dopamini bloke ederler (20-24).
Biitlin bu ilaglann kullanimlan sirasinda ejakiilasyonu ge-
ciktirdikleri bildirilmistir. Ekstrapiramidal reaksiyonlar ve
sedasyon ise bu ilaglann kullanimlari sirasinda karsilasilan
ciddi yan etkilerdir ve bu nedenle kullanimlarn kisitlan-
maktadir. Erken ejakiilasyon tedavisinde spesifik olarak
dopamin blokerlerinin kullanildiklarina dair basiimis, kon-
trollt bir calisma bildirilmemistir. Bununla birlikte son za-
manlarda ratlarda yapilan bir calismada selektif D2 dopa-
min reseptdr antagonisti eticloprid’in prematiir ejakiilas-
yon tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (25). Bir
diger dopaminerjik D2 ile dopamin D1 reseptdr antago-
nisti olan levosulpirid ise 2002 yilindaki bir calismada pre-
matdir ejakiilasyonda yeni ¢dziim olarak sunulmustur (26).

Literatiirli inceledigimizde deneysel kosullarda WAY-
100635 ile ilgili yogun calismalar oldugunu gérmekteyiz.
Bu bir 5-HT1 antagonisti olup 5-HTT'In etkisini arttirarak
ejakiilasyon siiresini uzatmaktadir (27,28).

Son dénemlerde erektil disfonksiyon tedavisinde ol-
dukga genis kullanim alani bulan fosfodiestaraz (PDE5) in-
hibitorleri ile ejakilasyon iliskisinden bahsetmek gerek-
mektedir. PDE5 inhibitorleri: Periferal etkileri ile vas defe-
rens, vezikila seminalis, prostat ve Uretradaki diiz kasla-
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nn kontraksiyonunu azalttiklart gibi santral etkileri ile de
sempatik outputu azaltmaktadirlar (29). Bir calismada
prematir ejakilasyon sikayeti olan 60 hasta degerlendiri-
lerek iki grup olusturulmustur. Bu gruplara sildenafil sitrat
ve davranis tedavisi uygulanmis olup sonugta sildenafil
sitratin daha etkin oldugu bulunmustur (30). Yine bir bas-
ka calismada sildenafil sitrat ile sikma teknigi, sertralin ve
paroksetin gibi ilaglar kiyaslanmis ve sonug olarak en etki-
li ilacin sildenafil sitrat oldugu bulunmustur (31). Calisma-
larda PDE5’in ejakdilatuar latans siiresini uzattigl buna kar-
silik ejakiilasyon sonrasi refraktdr periyoda etkili olmadigi
bildirilmektedir (32). Yalnizca Aversa ve ark. calismalarin-
da sildenafil sitratin ejakiilasyon sonrasi refraktor periyodu
kisalttigini tespit etmislerdir (33). Son zamanlarda silde-
nafil sitratin antidepresan ilaglar ile kombinasyon seklin-
deki tedavisinde daha basarili sonuglar alindigr bildiril-
mektedir (34). Prematiir ejakiilasyonda bunlann haricinde
citalopram ve BMS-505130 gibi bir grup ilag da sinirl sa-
yidaki calismalarda olgu sunumlar veya deneysel olarak
bildirilmektedir (35,36). Son bahsedilen ilagc yeni seroto-
nin inhibitéri olup yanlanma émri daha kisadir ve nore-
pinefrin, serotonin reseptérlerine baglanir. Her ne kadar
bircok ilag grubu prematiir ejakilasyon tedavisinde kulla-
nilsa da bazilan da tersine spontan ejakiilasyona neden ol-
maktadir. Bu durumun klinik dnemi belki de bu tiir ilacla-
rn sperm elde etmede kullanlmalarinin saglanmasi sek-
linde olabilir. Bu ilaglar nefazodon, ratlarda bildirilen para-
kloroamfetamin, reboksetin, nalokson, naltrekson gibi
opioid antagonistler ile ratlarda ejakiilasyo prekoks yapti-
rimis D2 dopamin agonisti SND 919 olarak siralanabilir
(37-39). Bunlarin haricinde amfetamin, kokain (%80) ve
dopaminerjik ilaclarin da prematiir ejakiilasyona neden
olduklan bildirilmektedir (39).

Milnacipran yeni serotonin ve noradrenalin geri alm
inhibitdrii olup olgu sunumu seklindeki bir calismada

Tablo 1. Retrograd ejakiilasyon tedavisinde kullanilan ilaglar (2)

spontan ejakilasyona yol actig bildiriimektedir (40). Bu-
na karsin literatirde milnacipran kullaniminin oldugu
1867 olguluk bir baska calismada ise spontan ejakiilasyon
bildirilmemistir. Burada otérler bu hasta grubunda spon-
tan ejakilasyonun oldugunu ancak muhtemelen bu konu-
nun hastalar icin utan¢ duyulacak bir durum ya da tabu ol-
masindan kaynaklanan nedenlerden dolay anlatiimadigi-
ni ileri stirmektedirler (40).

Yine digoksinin bir hayvan calismasinda multipl ejaki-
lasyonlara yol actigi bildirilmektedir (41). Bilindigi tizere ci-
talopram serotonin antagonisti olup prematiir ejakiilasyon
tedavisinde kullaniimaktadir. Bu ilacin ani kesilmesinin re-
baund etki ile prematiir ejakiilasyona yol a¢tig1 gorilmis-
tlr (42). Benzer etkili ilaglardan muskarinin ratlarda intra-
peritoneal yolla 10 mg verilmesiyle %66 oraninda spontan
ejakiilasyon olusturulmustur (43). Muskarin benzeri okset-
remorin, nikotin ve skopolamin ile de ilgili benzer sonug-
lar bildirilmistir (39 -43). Aminotetralin 8-hidroksi-2-(di-n-
propilamino) tetralin (8-OHDPAT): 5-HT1A reseptor ago-
nisti olup ratlarda ejakiilasyon siiresini azaltmistir (44).

Retrograd ejakiilasyon ise ejakiilasyon sirasinda mesa-
ne boynunun kapanmayip ejakulatin mesaneye kagmasi
olarak tarif edilir. Gergek insidansini saptamak zor olmak-
la birlikte aspermi ile basvuran hastalarin yaklasik %14-
18'inde gorililmektedir (2). Literatiirli inceledigimizde an-
tidepresan ilaclann ejakiilasyonda en ¢ok bu yénde bir bo-
zukluga yol actiklarini gérmekteyiz. Bunlann haricinde fi-
nasterid, karbamezepin, risperidon, alfa —1 bloker, nap-
roksen ve metadon gibi ila¢ gruplarinin retrograd ejakii-
lasyona yol actig1 bildirilmistir (2,3,14,15). Bu ilaglar alfa
bloker, 5HT2 azalmasi ve prostaglandin E inhibisyonu ile
bu etkilere neden olmaktadirlar (2,14). Bazi ilaglar retrog-
rad ejakiilasyona yol acarken bazilari da retrograd ejakii-
lasyonun tedavisinde kullaniimaktadirlar (Tablo 1). Saf al-
fa —1 adrenerjik antagonisti metoksamin, ratlarda 5-HT1

ilac Doz (mg) Kullanim Sekli

Psddoefedrin 120 Ejakiilasyondan 90 dk énce

Psddoefedrin 60 Ejakiilasyondan 6nce 3 giin, glinde 4 kez
Fenilpropanolamin 75 Ejakilasyondan 6nce 3 giin, giinde 2 kez
imipramin 25 Ejakilasyondan 6nce 3 giin, giinde 2 kez
imipramin 25 1 ay giinde 2 kez

Efedrin 30-60 Ejakiilasyondan 1-2 saat énce

Klorfeniramin 25-50

1 ay glinde 2 kez
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agonisti 8-OH DPAT, oksitosin ve imipramin retrograd
ejakiilasyon tedavisinde basar ile kullanilmislardir (45).
Amezinium ise sempatomimetik alfa 1b etkili yeni antihi-
potansif ajan olup 3 hastada basarili sonug elde edildigi-
ne dair bir calisma bulunmaktadir (46). Bu tip tedaviler ol-
dukga dusiik oranda yan etkiye sahiptir ve yaklasik hasta-
lann 1/3’U tedaviden fayda gérmektedir (2,3). Ote yan-
dan, eger cerrahi girisim &ykusu yok ise bu tedavilerin ba-
san oranlar artmaktadir. Burada bir diger dnemli nokta da
bir ilagla basar saglanamadiginda diger bir ilacin etkili
olabilmesi olasilhigidir.

Anejakilasyon seminal emisyonun hi¢ olmamasi ola-
rak tanimlanmaktadir. Etiyolojide, psikojenik etkenler,
diabet, retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu, retrograd
ejakilasyona neden olan ilaglar, spinal kord hasari, pros-
tatektomi ve abdominopelvik cerrahi, (sempatik sinir ha-
sarl.) gibi operasyonlann yer aldig bildiriimektedir (2,3).
Primer anejakiilasyonun tedavisi son derece zordur ve bu
bozuklugun da tedavisinde alfa adrenerjik ilaglar kullanil-
maktadir. Tedavideki basar literatlirde belirtildigi tizere
vezikiila seminalis, vas deferens ve mesane boynundaki
rezidiel sinirlerin varligina baglidir. Cerrahi girisim sonra-
s sempatik sinir hasarina bagli olan ejakiilasyon bozuklu-
gunun geri dénisimi zordur (2). Testosteron azlig1 da
anejakiilasyon etiyolojisinde ileri stirlilmektedir. Anejak-
lasyon tedavisinde efedrin, imipramin, psdédoefedrin, mi-
lodrin, testosteron replasmani cgesitli calismalarda basari
ile kullanilmustir. Bir calismada milodrin (gutron) kullanimi
ile spinal kord lezyonlu hastalarda ejakiilasyon saglamada
%71.4 basan elde edilmistir (47). Intratekal neostigmin ile
subkutan fizostigmin gibi kolinerjik ilaclarinda anejakdilas-
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yon tedavisinde kullanilabilecegine iliskin ¢alismalar bu-
lunmaktadir (48).

Ejakiilator anhedonya fizyolojik olarak ejakilasyon
meydana gelmesine ragmen zevk alamama veya orgazm
olamama durumudur. Nedenleri, hormonal bozukluk ve
metabolik bozukluklar olarak bildirilse de trisiklik antidep-
resanlar (TAD) ve SSRI grubu ilaglarda ejakulator anhe-
donya bozukluguna neden olabilecegi bildirilmektedir
(2,49). Agnli ejakiilasyon ise ejakiilasyon esnasinda agn
olmasi olup etiyoloji de inflamatuvar nedenler, Griner obs-
triksiyon, psikojenik etkenler, TAD, SSRI, venlafaksin ve
monoaminooksidaz inhibitorli kullanimi siralanmaktadir
(50-52). Bu bozuklugun tedavisinde alfa 1A adrenoresp-
tér antagonisti tamsulosin, topiramat ve alfuzosinin kulla-
nildigr bildirilmektedir. Alfa 1 bloker olan tamsulosin
3076 hastalik bir calismada agrli ejakiilasyon tedavisinde
basari ile kullanilmistir (53).

Son olarak istek, stimiilasyon ve arzu olmasina ragmen
ejakiilasyona gec¢ ulasma veya ulasamama olarak adlandi-
nlan gecikmis ejakiilasyondan da bahsetmek gerekmekte-
dir. Bu prematir ejakiilasyonun aksine nadir goériilen bir
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