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PREMATUR EJAKULASYON

» Sik gorulen bir cinsel disfonksiyon
— Tanimi ?
— llag tedavisinde ulusal veya uluslar arasi onay ?
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Erectile dysfunction and
premature ejaculation



PE — TEDAVI SECENEKLERI

Davranis tedavisi / psikolojik tedavi
Topikal tedaviler

Serotonin reuptake inhibitorleri
PDE-5 inhibitorler;

Diger ilaglar




« Tedaviye baslamadan:
— Hastanin beklentileri tespit edilmeli
— Tedavi olasiliklar1 paylasiimall
— Erektil disfonksiyon ?
— Genitouriner enfeksiyon (prostatit) ?




Davranis tedavisi / Psikolojik tedavi




« Davranis tedavisi

— “Basla-dur” teknigi: asiri uyarida hastanin esi
durarak uyarinin gecmesini bekliyor
Semans
— “Sikma” teknigi: glans elle sikiliyor, uyari gecene

kadar
Masters & Johnson

Her iki teknikte orgazm oncesi durmaya dayaniyor

— |liski 6ncesi mastirbasyon: penis desensitize
oluyor, refraktor zamandan sonra ejakulasyon
gec oluyor




Psikoterapi
— Sadece teknik ogretmekle kalmamali

— Psikodinamik, davranis, bilissel, sistemik
yaklasimlarin entegrasyonu seklinde olmalidir

— NEDEN ?




* PE;
— Hasta ve esinde azalmis cinsel tatmin
— Ozguivende azalma
— Ciddi rahatsizlik duygusu
— lligkilerin etkilenmesi
— Yeni iligkilerin baslamasinda zorluk

Rosen & Althof, J Sex Med, 2008




Psikoterapi

Ejakulasyonun kontrol ve geciktirme
tekniklerini ogretmeli

Cinsel performansda kendine guveni
tekrar kazandirmali

Kati cinsel gorusleri degistirmeli
Kisinin ¢evresinde olusturdugu koruma
kalkanlarini kaldirmali

Kisiler arasi iligkilerin duzenlenmesini

saglamali
Althof, W J Urol, 2005




Psikoterapinin kisa donemdeki basarisi
%50-60 olarak bildirilse de uzun donemde

devam etmiyor.
Deneyimli terapistler gerekiyor.
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Topikal Ajanlar




* PE tedavisinde ejakulasyonu geciktirmek igin
uygulanan en eski farmakolojik yontem

* Glans penisin sensitizasyonunu azaltarak etki
gosterirler

» Topikal Anestetik Ajanlar
— Lidokain — prilokain krem
— Lidokain — prilokain aerosol
— SS-cream
— Lidokain spray




Lidokain — prilokain krem

* %2.5 lidokain / prilokain kristalleri birlesince
sivl eutectic karisim haline geliyor
— Eutectic Mixture of Local Anaesthetic (EMLA)

« Randomize, cift-kor, plasebo kontrollu calisma
IELT 1dk —— 6.7 dk

Atikeler ve ark., Andrologia 2007

« Randomize, cift-kor, plasebo kontrollu ¢calisma
IELT 1.49dk —— 8.45dk (1.67-1.95)

Busato ve ark. BJU Int 2004




Lidokain — prilokain krem

%35 lik krem iliskiden 20-30 dk once
uygulaniyor

Esde hissizligi onlemek icin kondom
(iligki oncesi ¢ikarilarak yikanabilir)
Eslerde genital hipoestezi bildiriimig

Ciddi yan etki gosterilmemis, allerjik
reaksiyonlara dikkat !




Lidokain — prilokain aerosol

Topical Eutectic Mixture for Premature Ejaculation
TEMPE

%7.5 Lidokain + %2.5 Prilokain

Faz Ill calisma
— |[ELT0.6dk —— 3.8dk (0.6 dk — 3.8 dk)
— Glansa 5-10 dk da geciyor, keratinize deriye daha zor

Dinsmore & Wylie BJU Int, 2009
Toleransi lyi

Sistemik yan etkisi yok, lokal istenmeyen etki dustk




SS-Cream (Severance Secret Cream)

Dokuz dogal maddeden olusturulmus

Lokal anestetik ve vazoaktif 6zelligi olan
maddeler mevcut

lliskiden 1 saat 6nce uygulaniyor
0.2g IELT 1.37 ——10.92 (2.45)

Choi ve ark. Urology 2000
Kotu kokusu dezavantaj




Lidokain spray

* Yaklasik 25 yildir “Studd 1007, “Stag 90007,
“Premjact” olarak satiliyor

» Guvenilir klinik calisma bilgisi yok
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» Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri

SSRI




Urologlarin beklentiler

» Sadece iliski oncesi alinabilen, kronik kullanim
gerektirmeyen

*Kisa surede, ilk dozda etkili olabilen ve her
kullanimda ayn1 etkiyi gosterebilen,

*Yan etkileri az, kisa sureli, fark edilmeyen bir
ilac




Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri
SSRI

» Ejakulasyon: spinal ve supraspinal kontrol

* Norotransmiter: 5-Hidroksitriptamin (5-HT,
Serotonin)

« Santral sinir sistemi Uzerinden etki ediyor
(5-HT1B, 5-HT2C)




SSRI

Ruhsal bozukluklari tedavide kullanilir
Prospektis disi olsa da PE de kullanimi
oneriliyor

Ejakulasyonu geciktirdigi bildirilmis

Etkili olabilmesi icin 1-2 hafta once verilmel

Klomipramin (Anafranil, en serotoninerjik
trisiklik antidepresan) ve Paroxetine PE'de
ilac tedavisinin baslangici




SSRI

« Gunumuzde en sik kullanilan ilaclar:
— Sitalopram (Cipram)
— Fluoxetine (Prozac)
— Fluvoxamine (Faverin)
— Paroxetine (Seroxate)
— Sertraline (Lustral)




SSRI

« Calismalarin bircogunda metodolojik
problemler var

* Meta-analize gore:

— Ortalama IELT 2.6 ile 13.2 kat artirmasi
bekleniyor

— Paroksetin > sertralin > floxetin = klomipramin,

(20-40mg) (25-200mg) (10-60mg) (25-50mq)

— llaglar arasinda doz ile cevap arasinda iliski
bulunmamis

— Digerlerine gore citalopram daha az etkili,

fluvoxaminin ise etkisi yok
Waldinger MD ve ark., In J Impot Res, 2004




SSRI

» Ejakulasyonda gecikme birka¢ gun sonra
baslar, ancak 1-2 hafta sonra reseptor
desensitizasyonun gelismesiyle etkisi
belirginlesir

 Yillarca etkisi olabilecegi gibi, 6-12 ay
sonra tasifilaksi olabileceqi bildirilmistir

Waldinger MD, Drugs 2007




SSRI

 Yan etkileri:

Halsizlik Libido azalmasi
Uyusukluk hali Anejakulasyon
Esneme Anorgazmi
Bulanti ED

Kusma

Agiz kurumasi

Diyare

Asiri terleme
2-3 haftada duzeliyor




SSRI: Dapoxetine

* Dapoxetin

— PE tedavisinde “ihtiyac halinde” oral ilac
olarak gelistiriimistir.

— Tmax: 1.5 saat
— Hizla atiliyor, birikim olmuyor

— 24 saat sonraki plazma konsantrasyonu en

ust konsantrasyonun < %5
Modi ve ark. J Clin Pharmacol, 2006




Dapoxetine

Dapoxetine sinaptik boslukta serotoninin axonal
terminalden geri alimini inhibe ederek serotonin
seviyesini yukseltir.

Ihtiyac halinde alinarak ejakullasyonu
geciktirdigini destekleyen deneysel ve klinik
calismalar vardir.

Dapoxetine’in supraspinal seviyede lateral
paragigantoselular nukleusa (LPGi) etki ederek

etki gosterdigi bildirilmistir.
Pryor ve ark. Lancet, 2006

Clement ve ark. Eur Urol 2007
Buvat ve ark. Eur Urol 2009




Dapoxetine

Etkinlik :

* Plasebo 0.90dk — 1.75
*Dapoksetin 30 mg 0.92dk — 2.78
*Dapoksetin 60 mg 091dk — 3.32

|[ELT ve ejakulasyon kontrolu, hasta ve esinin
cinsel tatminini anlamli derecede duzelmis

Pryor JL, Lancet 2006




EUROPEAN UROLOGY 55 (2000) a57-268

available at www .sciencedirect.com

journal homepage: www . europeanurology.com

eal

Europeon Assodation of Urclogy

Dapoxetine for the Treatment of Premature Ejaculation:
Results from a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Phase 3 Trial in 22 Countries

Jacques Buvat ®", Fisseha Tesfaye®, Margaret Rothman®,
David A. Rivas®, Francois Giuliano®

* CETPARF/Le grand Hunier, Lille, France

*Johnson & Johnson Phormoceutical Research & Development, LL.C,, Raritan, NJ, USA
“Tohnson & Johnson Pharmacewtical Services, LL.C., Raritan, NJ, USA

1 AP-HP, Neuro-Urology-Andrology, Raymond Poincaré Hospital, Garches, France




Dapoxetine

PE de dapoksetininin uzun sureli ve etkinligi, 22
ulkede 1162 kisi alinmis

Calismayi! tamamlayan 618 erkek: ihtiyag
halinde plasebo veya dapoksetin

Plasebo 30mg 60mg
IELT 0.9dk» 1.9dk  0.9dk » 3.2dk 0.9dk » 3.5dk

Buvat ve ark. Eur Urol, 2009




Dapoxetine

En sik gorulen istenmeyen yan eftkiler:

30 mg 60 mg
Bulant %8.7  %20.1
Diare %3.9 %6.8
Basagrisi %5.9 %6.8

Halsizlik %3.0 9%6.2




Dapoxetine

* Gelisim sureci

— Finlandiya, Isveg, Avusturya, Portekiz ve

Almanya’da ruhsat a
— |talya ve Ispanya’da

miIs
Haziran 2009'da

— Turkiye, Kanada, Me

Ksika, Brezilya,

Venezuela, Kore, Taiwan, Avustralya, Yeni
Zellanda’da ruhsat basvurulari mevcut




PDE-5 Inhibitorleri

Yeni calismalar yapilmakta
Performans anksietesini azaltiyor

ED ye bagl PE da kullanilabilir

Randomize, cift-kor, plasebo kontrollu
calismada |IELT de fark fazla degil, ancak
kendine guven arttigi icin ejakulasyon
kontrolu

MacMahon CG ve ark. J Sex Med, 2005




PDE-5 Inhibitorleri

 Kombinasyon tedavisi

— Si
— Si
— Si
— Si

denafi
denafi
denafi
denafi

— paroxetin
— sertralin
— paroxetin + psikoterapi
— psikoterapi
IELT surelerinin uzadigi bildirilmig

Salonia A ve ark. J Urol, 2002

Zhang ZS ve ark. Zhonghua 2005
Chen J ve ark. Urology 2003




Diger llaclar

 Alfa-1 adrenerjik antagonistleri,
— Terazosin
— Alfuzosin

» Santral etkili analjezik
— Tramadol

Bazi calismalarda IELT uzamis, ancak ileri
calismalar gerekiyor.




EAU 2009 — Kilavuz Onerileri

Table 1: Level of evidence

Leval Type of evidence

1a Evidence obtained from meta-analysis of randomisad trials

b Evidence obtained from at least one randomised trial

2a Evidence obtained from one well-designad controlled study without randomisation
Evidence obtained from at lzast one other type of well-designed quasi-expearimental study

Evidence obtained from well-dasignad non-experimantal studies, such as comparative studies,
correlation studies and case reports

Evidence obtained from expert committes reports or opinions or dinical experience of respected
authorities

Table 2: Grade of recommendation

Grade Nature of recommendations
Basad on clinical studies of good quality and consistency addressing the specific recommendations
and including at least one randomisead trial
Basad on well-conducted clinical studies, but without randomised clinical trials

Made despite the absance of directly applicable clinical studies of good quality
modified from Sackett et al. (1)




EAU — 2009 Kilavuz Onerileri

Kanit Seviyesi

Oneri Derecesi

Psikoterapi/Davra. 3 C
Lidocaine-Prilocaine 1B A
Krem
SS-Krem 1B A
SSRI 1A A
PDE-5 Inhibitdrleri 2B C




EAU — 2009 Kilavuz Onerileri

ED veya diger cinsel disfonksiyonlar ve genitouriner

enfeksiyonlar once tedavi edilmeli (2a, B)
Davranis tedavisi faydali olmakla beraber esin katilimi

gerektigi icin zor ve zaman alici olabilir (3, C)
Yasam boyu PE nin tedavisi farmakoterapidir (1a, A)

Gunluk SSRI'ler farmakoterapinin ilk basamagidir (1a, A)
Dapoxetine, kisa etkili SSRI, ihtiyac halinde kullanilacak ilk

ila¢ olarak karsimiza cgikacaktir (1a, A)
Topikal anestetik ajanlar SSRI’lere alternatiftir (1b, A)
Tedavi sonrasi rekurens olabilir (1b, A)

Davranis tedavisi relapsi onlemede farmakoterapiyi
guclendirebilir (3, C)
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