EJAKULASYON BOZUKLUKLARI

Prof. Dr. Onder Yaman, FECSM

Ankara Universitesi Tip Fakultesi
Uroloji Anabilim Dall



| Delayed
. Ejaculation

Anejaculation

“Normal”
. Ejaculation

Premature

Retrograde .} Ejaculation
Ejaculation .




PE Tanim

e Vakitsiz inzal

Erkek uzvunu rahim yoluna sokar sokmaz, hatta
Sokma tesebbdlstiinde bulunur bulunmaz ve
tenasll-i teheyylc beyine erisir erismez inzal
olmasi.

PE ilgili ilk makale 1887



ISSM’nin yasam boyu ve edinsel PE icin ortak
tanimi

1. ilk cinsel iliskiden itibaren her zaman veya hemen her
zaman vajinal penetrasyondan 6nce veya vyaklasik 1
dakika icinde ejaktlasyon (yasam boyu PE) olmasi; veya,
|IELT suresinde klinik acidan belirgin, rahatsiz edici ve
genelde 3 dakikanin altina inen azalma (edinsel PE); ve,

2. Vajinal penetrasyonlarin tamami veya tama yakininda,
ejakllasyonu geciktirmede yetersizlik ve;

3. Sikinti, stres, kisitlanma ve,veya cinsel yakinlasmadan
kacinma gibi negatif kisisel sonuclar.

J Sex Med 2014



Dort PE Sendromu

e PE Sendromlari
1. Yasam boyu PE
2. Edinsel PE
3. Dogal degisken PE (degisken PE)

4. Prematlr benzeri ejakilatuar bozukluk
(subjektif PE)



Cinsel islev dongusu

Orgazm
plato

Uyarilma
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[
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Cinsel istek&ilgi— - :
1dk 5.4 dk 12-16 dk

Waldinger M et al. ) Sex Med
2005;2:492-7.



Diinyada ve Ulkemizde
Ejakilasyon Sureleri-2
Hollanda, ingiltere, ispanya, Turkiye, ABD

*n=500 c¢ift (18 yas ustd, as%ari 6 ay HeteroX 'Normal’ grup, 4 haftalik sure ile
IELT acisindan degerlendirilmis

*QOrtalama IELT: 5.4dk (0.55-44.1)

*18-30; 6.5dk vs. >51; 4.3dk (p<0.0001)

*  Tilrkiye: 3.7dk (0.9-30.4 dk)

= Normal aralik:3-7 dk,
" Tarkiye ort. :3.7, 4.4 dk

Waldinger MD et al, J Sex Med, 2005; 2:498-507



PREVALANS

 Tanim farkhliklari, Hastalarin cekingenlikleri
sebebiyle, Tam olarak prevalansi belirlemek
guc

* Prevalans %20-30 arasinda

* En sik gorulen erkek sekstel disfonksiyonu



Etiology of PE
Psychogenic

Medication Urologic

Hormonal Neurologic




PE Etiyoloji

Psikojenik Faktorler

Anksiyete

Psikojenik problemler
Erken cinsel deneyim
Cinsel iliski sikhgi
Performans anksiyetesi

Biyolojik Faktorler

Genetik yatkinhk

(5HT2C duyarsizhgi-5HT1A asiri duyarhligi)

Penil hipersensitivite
Asiri uyarilabilir ej refleks
ED

Prostatit, Uretrit

Kr Pelvik agri sendromu
Hipertiroidizm



Ejakulasyonda gorevli noérotransmitterler

e Serotonin (5HT)
5-HT1A, 5-HT1B ve 5-HT2C
* Dopamin
 Gama aminobutirik asit (GABA)
* Noradrenalin
* Oksitosin
* Nitrik oksit




5-HT,. activation ----> Retardation of

ejaculation
5-HT,, activation ----> Acceleration of

ejaculation




Primary (Lifelong) Premature Ejaculation

1) Hypofunction of 5-HT,. Receptor

and/or

2) Hyperfunction of 5-HT,, Receptor




TANI

Medikal ve sekstel oyku

Primer ya da sekonder ayrimi

PE’'nin partnere ya da belli sartlara bagli olup
olmadigi

ED ???



IELT

= Objektif 6lcim avantajina ragmen kronometre ile 6lcim,
cinsel haz veya dogalligi olumsuz yénde
etkileyebileceginden rutin klinik kullanimda onerilmez.

= Cesitli calismalarda, hasta veya partner beyani/tahmini
IELT ile kronometre ile 6lcimun iyi korelasyon gosterdigi
gosterilmistir.

ISSM Guideline 2014



TANI

IELT tanida tek basina yeterli degil
Seksuel tatmin konusunda fikir vermiyor

Tanida tek basina %80 sensitivite ve spesifiteye
sahip

PRO ( Patient Reported Outcome ) ile birlikte
kullanimi spesifiteyi %96’ya cikarmakta



PE DEGERLENDIRME FORMLARI

 PEDT ( Premature Ejaculation Diagnostic Tool )
Daha sik kullanilmakta

e AIPE ( Arabic Index of Premature Ejaculation )

Spesifiteleri %50.5 ve %39.1'dir .



" PEP
» PEDT

Olgiilen

ejakiilasyon
lizerinde
kontrol

ejakiilasyonla
ilgili kisisel
stress

Cinsel iligkide
tatmin

ejakiilasyonla
ilgili kisiler
arasi iligki

PE tani araci

Turkce icin valide edilmistir
< 8: duisuk olasilik PE, 9-10: olasi PE, > 11 PE tanisi

Soru

Gegtigimiz ayda, cinsel iliski sirasinda,
ejeliklasyon tizerindeki hakimiyetiniz :

Gegtigimiz ayda, cinsel iliski sirasinda ne
kadar ¢abuk ejakiilasyon olacaginiz
konusunda ne kadar stresliydiniz:

Gegtigimiz ayda, cinsel iliskideki tatmininiz:

Gegtigimiz ayda, cinsel iliskide ne kadar
cabuk ejakiilasyon oldugunuz, iliskinizi ne
kadar etkiledi:

5 olasi cevap (0-4
arasl)

0 = ¢ok koti
4 = cok iyi

0 = ¢ok fazla
4 = hig

0 = ¢ok koti
4 = ¢ok iyi

0 = ¢ok fazla
etkiledi
4 = hig etkilemedi

Hig zor degil Biraz zor

Orta derecade Agiri dar
zor

Bosalmarl mclm‘rmek ! Iqln " omae mmmm

Hemen hemen | Tum gingimlerin | Tlm gingimlerin | Tl gingimlerin | Hemen hemen

hichir zaman ya yansindan yadasik yansingdan her zaman ya

da highir zaman azinda yansinda gofunda da her zaman
WO %25 %80 %76 % 100

* imdijnlzm e mibesalyorinzt mmmm

3. Gok az bir uyaran ile hemen bogaliveriyor

4. Is‘lediginlzdpn dnea bogalmamz nedeniyle
kendinizi engellenmig hissediyor musunuz?

5. Bogalmaniza kadar gegen sirenin, eginizin
cinsel agidan tatmin olamamasna yol
gmasindan ne diclide endise duyuyorsuny2?




PE Degerlendirim Formlari

Questionnaire PEDT PEP IPE MSHQ-E|D-SF

No. of items 5 4 10 4

Assessment ejaculation-related items

Control O O O X
Frequency O X X O
Strength X X X O
Volume X X X O
Minimal stimulation O X X X
Bother (distress, and interpersonal difficulty) O O O O
Sexual satisfaction X O O X
Application Diagnoses PE Characterizes PE and determines treatment efficacy

IPE, Index of Premature Ejaculation; MSHQ-EjD-SF, Male Sexual Health Questionnaire-Ejaculatory Dysfunction-Short Form; PE, premature
ejaculation; PEDT, Premature Ejaculation Diagnostic Tool; PEP, Premature Ejaculation Profile; X, not available; O, available.
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Tani: Hormonal

— Hipertiroidi
* Edinilmiste cok az oranda etkili olabilir.
e Yasam boyu PE’de yeri yok

— Prolaktin

— Testosteron
* Yuksekse PE orani artiyor
* Androjenizasyon azaldikca ejakulasyon gecikiyor
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Diaqnosis and classiication of PE i based on medical and sexual istory. tshould be
multimensional and assess IELT, percaived confrol, astress and nterersonal ificuty alg

tothe ejaculatory dysfunction
PCa ekarinaon e necessa 1 il assesmentof P fo ety an

A0nomeles et ey b asooied i PE o cer el aysineons, prc
Aoutnelaboratory orneurophysiologial tsts ae notrecommended. They should only be

drctel by specric indings from fistory o prysical skaminafion,




Etyoloji: Erektil Disfonksiyon

* Ereksiyonun kaybindan endiselenip bosalma

 Altta yatan durum nedeniyle bosalma
(anksiyete gibi)

* Yasam boyu PE icin etyolojik faktor
degil,Edinilmis icin olabilir

 PE olanlarda ED orani %15-45



Varsa once ED’yi duzelt;
ED yokken PDES5i vermek? ISSM kaniti 4d
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Clinical diagnosis of premature ejaculation based
on patient +/- partner history
- Time to ejaculation (IELT)
Perceived degree of ejaculatory control
Degree of bother/distress
Onset and duration of PE
Psychosocial/relationship issues

Medical history

Physical examination
Treatment of premature ejaculation
Patient counselling/education
Discussion of treatment options
IT PE is secondary to ED, treat ED first or concomitantly

{

Pharmacotherapy (recommended as first-line

treatment option in lifelong PE)

o Dapoxetine for on-demand use (the only
approved drug for PE)

o Off-label treatments include chronic daily use
of antidepressants (SSRIs or clomipramine)
and topical anaesthetics or oral tramadol on
demand

Behavioural therapy, includes stop/start technique,

squeeze and sensate focus

Combination treatment

EAU guidelines 2016




PE Tedavisi

Tedavi yontemleri Kanit duzeyi
duzeyi

Psikolojik-davranis tedavisi 3 C

Topikal anestetikler

Lidokain-prilokain krem ve TEMPE 1B A
Ss-krem 1B A
SSRI (dapoksetin) 1A A
PDES inhibitérleri 2B C

Diger (alfa bloker, tramadol)



PE tedavisinde SSRI

e Standart SSRI/ Spesifik SSRI
e Surekli
* |stege bagl

The following neurotransmitters are
involved in the processing of emission
and ejaculation:

Serotonin (5-HT)

Dopamine (DA)

Oxytocin

Gamma-aminobutyric acid (GABA)
Noradrenaline

Serotonin is considered to
be the key inhibitory neurotransmitter
involved in the processing of ejaculation

* There are multiple serotonin receptors in the
hypothalamus, brainstem and the spinal cord




Mean ELT (seconds)

40 -

SSRI
Effect of SSRIs on Ejaculation

Placebo
-®- Fluvoxamine 100mg
~*- Fluoxetine 20mg
- Paroxetine 20mg
-&- Sertraline 50mg

Waldinger et al, J Clin Pharmacol 1998; 18(4):271-84



IELT (seconds)

500 1
450 4
400 4
S50 o
300 4
250 4
200 4
150 4
100 +

50+

SSRi Etkinligi

Effectiveness of SSRIs

| A

I Placebo

M Fluvoxamine
(100 mg/day)

M Fluoxetine
(20 mg/day)

M Paroxetine
(20 mg/day)
Sertraline
(50 mg/day)

But successes limited by:
¢ Chronic dosing
¢ Antidepressant stigna
¢ Side effects

Baseline

6 weeks
Waldinger et al, J Clin Pharmacol 1998; 18(4):271-84




SSRI

— Surekli kullanimda en iyi etkinlik 2- 3 haftadan
sonra cikiyor.

— 12 ay icinde kisilerin %90’1 kullanmayi birakiyor
— Aniden kesmemeli

— SSRllarda intihar egilimi var ancak depresyonu
olmayan eriskinlerde bu egilimin artmadigi

— SSRI sperm parametrelerini (hareketini) bozabilir.

— Endikasyon disi kullanim oldugu icin medikolegal
sorunlar olusabilir



Drowsiness | Nausea | Dizziness | Dry mouth | Impotence | Anejaculation
Clomipramine | 22-57% | 0-8% | 0-21% | 28-36% | 14-22% 0%
Paroxetine - - - - 0-5% 0-7%
Fluoxetine 6-17% | 11-12% - 0-6% 8-18% 0-2%
Sertraline 2-19% | 0-5% - 0-11% 4-8% 5-22%
Citalopram 20% 10%

Yoksunluk sendromu, intihar egilimi




iIdeal PE Tedavisi

Kolay kullanimli (oral)

Ik dozda etkili (yliikleme dozu gerekmemeli)

Dozu gerektiginde kullanima uygun olmali (kronik
kullanim olmamali)

Etkisi er
Yan etki
|ELT, eja

ken baslamali (<1 saat), hizli atilmal
eri az olmall

kulasyon kontroll ve tatmini pozitif ydonde

etkilemeli



Dapoksetin

18-64 yas erkeklerde pe tedavisinde onayli, kisa etkili SSRI’d1r.

Maksimum plazma konsantrasyonuna oral alimdan yaklasik 1 saat sonra
(rapid Tmax:1.3s) ulasmaktadir.

Dozu takip eden 24 saat sonunda, maksimum plazma konsantrasyonunun
%5’inden daha az diizeye inmektedir.

llac hizli absorbe ve elimine edildigi icin minimal birikim ile sonuclanr.

Dapoksetin ciddi yan etkilerin seyrek goruldigu, genel olarak iyi tolere
edilen bir ajandir.

Modi NB et al,. J Clin Pharmacol 2006;46:301-9



Dapoksetin - Farmakoloji

30 mg single dose

—8—-60 mg single dose

24 saatte<%5
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Hours post dosing

t .. 1.29 saat

t,, :1.49 saat
Modi et al. J Clin Pharmacol 2006; 46:301-9



IELT (Aritmetik)
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Dap 30 mg Dap 60 mg

*1<0.001

McMahon et al, ] Sex Med 2011; 8:524-539



PE durumu - 12.Hafta (Tum)

M PE durumu (iyi+cok iyi)

—
&
L7
Y]
=
M
-
o
c
[
0
-
20
o

Plasebo (n:1460) Dap 30 mg (n:1487) Dap 60 mg (n:1456)

*p<0.001 vs plasebo

McMahon et al, ] Sex Med 2011; 8:524-539



Olgu yiizdesi (%)
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Cinsel iliskinizden tatmin
oldunuz mu?

44,7

37,5

® iyi+daha iyi

Plasebo (n:848) Dap 30 mg (n:874) Dap 60 mg (n:852)

McMahon et al, J Sex Med 2011; 8:524-539



PE tedavisinde SSRI

Drug

Daily
Dose/ On
demand

Dose

TIELT
Fold
Increase

Side
Effects

Level of
Evidence

Oral Therapies

Dapoxetine®’”

On
demand

30-60mg

2.5-3

Nausea
Diarrhea
Headache
Dizziness

Approved
in some
countries

1a

Paroxetine””

Daily Dose

10-40mg

Clomipramine'™ 7

Daily Dose

12.5-
s0mg

Sertraline!”®

Daily Dose

50-
200mg

Fluoxetine'®”

Daily Dose

20-40mg

Citalopram”

Daily Dose

20-40mg

Paroxetine!™®

Daily dose
for 30
days and
then On
demand

10-40mg

Paroxetine!’®

On
demand

10-40mg

Clomipramina®®®

On
demand

12.5-
50mg

Fatigue
Yawning
Nausea
Diarrhea
Perspiration
Decreased
Sexual
Desire
Erectile
Dysfunction

Off label

Off label

Off label

Off label

Off label

Off label

Off label

Off label

McMahon CG. Treatment of PE with dapoxetine, in Premature Ejaculation

(Eds: Janini EA, McMahon CG, Waldinger MD), Springer Verlag, Milan, 2013, pp 241-62.




PE Tedavisi-Hasta Takibi

DPX tedavisinde etkinligin degerlendirilmesinde
baslangic dozu olan 30mg ile asgari 6 iliski ve 4
haftalik sirede degerlendirme gereklidir. 60mg ile
tedaviye baslanmamalidir.

30mg tedaviye yanit alinamayan olgularda ya da IELT
suresi uzatildigi halde; tedaviden memnun olmayan
hastalarda 60mg DPX tedavisi gindeme gelmelidir

Moncada |, J Sex Med, 2011



DPX-Yan Etki Verileri

Adverse event Placebo Dapoxetine 30 Dapoxetine 60 Dapoxetine Total
n (%) (n = 1857] mg as needed mg as needed 60 mg daily dapoxetine
(n=1616] (n =2106] (n = 502] (n = 4224)

Nausea 41 (2.2) 178 (11.0) 467 (22.2) 86 (17.1) 731 (17.3)
Dizziness 40 (2.2) 94 (5.8) 230 (10.9) 75 (14.9) 399 (9.4)

Headache 89 (4.8) 91 (5.6) 185 (8.8) 56 (11.2) 332 (7.9)
Diarrhoea 32 (1.7) 56 (3.5) 145 (6.9) 47 (9.4) 248 (5.9)
Somnolence 10 (0.5) 50 (3.1) 98 (4.7) 18 (3.6) 166 (3.9)
Fatigue 23 (1.2) 32 (2.0) 86 (4.1) 46 (9.2 164 (3.9)
Insomnia 28 (1.5) 34 (2.1) 83 (3.9) 44 (8.8] 161 (3.8)
Nasopharyngitis 43 (2.3 51 (3.2) 61 (2.9) 17 (3.4) 129 (3.1)

*DPX 30/60mg tedavisi yan etkilerin %50’den fazlasi tedavinin ilk 4 haftalik
bolumunde ortaya ¢cikmaktadir

*ED orani son derece dusuk (%1.6, %2.3, %2.6; PLC, 30mg, 60mg)
*Hafif orta yan etki:%3; Ciddi yan etki:<%1

*i_I_acf!_ lE))lrakma orani: %1, %3.5, %8.8, %10; PLC, 30mg, 60mg, 60mg-
gunli

McMahon CG, Ther Ad Urol, 2012



Lokal Anestetikler

Lidokain ve/veya prilokain krem, jel ya da
sprey
Glans hassasiyetini azaltmak

PSD502 (lidokain-prilokain sprey) iliskiden 5 dk
once uygulaninca latansta 6.3 kat artis

sagliyor.
15- 20 dk once kullaniimalilar ve
kondom/silme gerekir



Gecikmis Ejakulasyon

e Tanim: (DSM-5): Yeterli sekstel uyariya
ragmen ejakulasyonda belirgin gecikme
ve/veya ejakiilasyonun olmamasi.

e |ELT normal mediani 5.4 dk alinirsa; GE IELTsi
25-30dk

* Nedenleri: SCI, RPLND, DM, Ilaclar, Idiopatik



Gecikmis Ejakulasyon Tedavi

e Spesifik ilac yok,

 Neden ilagsa dozu veya kendisini degistirmek

* Amantadin/Bupropion/Buspiron/
Siproheptadin/Yohimbin :Santral dopaminerjik
etki; Anti-serotinerjik mekanizma veya
periferik adrenerjik mekanizmayla etki ederler



Anejekulasyon

 Emisyon olmamasi nedeniyle, antegrad veya
retrograd ej olmamasi

* Nedenleri: SCI, RPLND, DM, Ilaclar, Idiopatik
e Post-orgazmik TIT'de sperm olmamasi ile tani



Anejekulasyon Tedavi

* |lac tedavisi etkisizlik nedeniyle énerilmez
* Vibrostimulasyon

* Elektroejekulasyon



Retrograd Ej

 RPLND, TURP, DM, ilaclar (alfa blok, psikotrop)
Idiopatik

* Post-ejidrarda sperm ve fruktoz+

* Tedavi: Adrenerjikler: Efedrin/midodrin
* Trisiklik: Imipramin
* Mesane boynu kollajen enj.
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