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OZET
Danmisman Sonkurt, M. Erken Bosalma Etiyolojisinde Gen Polimorfizmleri.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastahklari
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2019. Erken bosalma (EB), 1
dakikadan daha kisa intravajinal bosalma siiresi ile karakterize olan, erkeklerde en sik
goriilen cinsel islev bozuklugudur. Bu durum kisinin cinsel aktif olmasi ile ortaya
¢ikan yasam boyu EB ve daha 6nce iyi bir bosalma kontroliine sahipken yasaminin
ilerleyen donemlerinde gelisen edinsel EB olarak siniflandirilir. Yasam boyu EB’nin
genetik yatkimlikla iligkili nérobiyolojik bir islev bozuklugu oldugu ve merkezi
serotonin norotransmisyonu ve serotonin reseptorlerinde fonksiyon bozuklugu ile
iliskili oldugu distiniilmektedir. Calismamizda, serotonin reseptori alt tipleri olan 5-
HT1A, 5-HT1B ve 5-HT2C'yi kodlayan genlerde meydana gelen doért tek nikleotid
polimorfizminin yasam boyu EB etiyolojisindeki rolii arastirilmistir. Bu amagla
22.06.2018-04.08.2019 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali ve Psikiyatri Anabilim Dali Cinsel Islev
Bozukluklar1 Poliklinigi’ne EB sikayeti ile basvuran ve dahil edilme kriterlerini
karsilayan 100 hasta ile yas bakimindan eslestirilmis 100 saglikli kontrol calismamiza
dahil edilmistir. Katilimcilardan yas, egitim durumu, medeni durum, ¢alisma durumu
ve bosalma siiresi verileri elde edilmis, ardindan DNA eldesi i¢in kan 6rnegi alinmistir.
Calismamizda 5-HT1B reseptor genindeki rs11568817 polimorfizmi ile yasam boyu
EB arasinda anlamhi bir iliski oldugu saptanmistir (p= 0,019). 5-HT2C reseptor
geninde meydana gelen rs518147 polimorfizmi ile yasam boyu EB arasinda saptanan
istatistiksel olarak anlamli iliski ¢alismamizin diger bir 6nemli bulgusudur (p=0,016).
Calismamizda 5-HT1A reseptor geni rs6295 polimorfizmi ve 5-HT2C reseptdr geni
rs3813929 polimorfizmi ile yasam boyu EB arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamuistir.

Anahtar Kelimeler: yasam boyu erken bosalma, serotonin, genetik, polimorfizm

Destekleyen Kurumlar: Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje

Birimi
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ABSTRACT
Danmisman Sonkurt, M. Gene Polymorphisms in Premature Ejaculation Etiology.
Eskisehir Osmangazi University Department of Psychiatry Dissertation Thesis,
Eskisehir 2019. Premature ejaculation (PE) is the most common male sexual
disfunction which is characterized by persistent intravaginal ejaculation latency times
of less than 1 minute. The condition is classified as either lifelong premature
ejaculation, beginning when a man first becomes capable of functioning sexually, or
acquired PE, which means that a man has previously experienced an acceptable level
of ejaculatory control but develops the condition later in life. It has been postulated to
be a neurobiological dysfunction with genetic vulnerability and is related to
disturbances of central serotonin neurotransmission and serotonin receptor function.
The aim of the present study is to investigate the effects of four single nucleotide
polymorphisms (SNPs) located in genes encoding serotonin receptor subtypes 5-
HT1A, 5-HT1B, and 5-HT2C in lifelong PE. For this aim, 100 patients who were
eligible for the inclusion criterias and applied to Eskisehir Osmangazi University
Hospital Urology Department Outpatient Clinic and Psychiatry Department Sexual
Dysfunctions Outpatient Clinic between the dates 22.06.2018-04.08.2019 for PE
complaint, and age matched 100 healthy control subjects were included in the study.
Data from age, education, marital status, working status and ejaculation time were
obtained from the participants, followed by blood samples for DNA extraction.
Significant relationship between rs11568817 polymorphism in 5-HT1B receptor gene
and lifelong PE was found (p = 0,019). Another significant finding was the relationship
between rs518147 polymorphism occurring in the 5-HT2C receptor gene and lifelong
PE (p = 0,016). In our study, the relationship between 5-HT1A receptor gene rs6295
polymorphism and 5-HT2C receptor gene rs3813929 polymorphism and lifelong PE

was not found to be statistically significant.

Key Words: Lifelong premature ejaculation, serotonin, genetics, polymorphism

Supported by: Eskisehir Osmangazi University Scientific Research Project Unit
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1. GIRIS

Erken bosalma (EB) hastanin veya partnerinin kabul edebileceginden daha kisa
vajina i¢ine bosalma zamani (VIBZ) ile karakterizedir (1). EB, kiiresel yayginlik
oranlar1 yaklasik %30 olarak tahmin edilen, en yaygin erkek cinsel islev bozuklugu
olarak bildirilmistir (2). Bununla birlikte EB’si olan erkeklerin yalnizca %9 gibi
oldukea diistik oranlarda yardim arayisinda oldugu ileri siiriilmektedir (3). Mevcut
tamimlarin kanita dayali olmamasi nedeniyle Uluslararas1 Cinsel Tip Dernegi, daha
kapsamli ve giincel, kanit degeri yiiksek arastirma verilerine dayali yeni bir EB tanimi
icin konunun uzmanlarindan olusan bir komite kurmustur. Komitenin yeni tanimina
gore EB icin bosalma daima veya daimaya yakin siklikta vajinal birlesmeden Once
veya vajinal birlesmeden sonraki 1 dakika igerisinde olmali, hemen her vajinal
birlesmede bosalma geciktirilememeli ve EB {iziintii, sikinti, hayal kiriklig1 ve/veya

cinsel iliskiden uzaklagsma gibi olumsuz kisisel sonuglar olusturmalidir (4).

EB’nin etiyolojisi i¢in, psikolojik, ¢cevresel ve durumsal risk etkenleri halen
Onemini yitirmemis ve g0z Onlnde bulundurulurken, son aragtirmalar EB’yi
norobiyolojik ve genetik agidan agiklayici ¢ercevelere odaklanmistir (5). Erken
bosalmanin etiyolojisinin genetik bileseni ilk olarak 1943'te Bernard Schapiro
tarafindan ailesel yayginlik calismasinda arastirilmis, hastalarin erkek aile {iyelerinde
de EB’nin sik oldugu saptanmistir (6). Waldinger ve arkadaslar1 bu bulguyu, EB’li
erkeklerin birinci derece akrabalarinin %88'inde de 1 dakikadan daha kisa bir VIBZ

saptadiklar1 ¢alismalari ile dogrulamiglardir (7).

Serotonin ya da 5-hidroksitriptamin (5-HT), erkeklerde bosalmaya aracilik
etmeyle iliskili en yaygin sekilde galisilan norotransmitterdir (8). Marcel D. Waldinger
ve arkadaslar1 EB’yi, azalmis merkezi 5-HT ndrotransmisyonu ve/veya 5-HT reseptor
disfonksiyonuyla iligkili kisa VIBZ igin genetik bir hassasiyete sahip bir ndrobiyolojik
islev bozuklugu olarak tanimlamistir (5-HT2C velveya 5-HT1B reseptorlerinin
hipofonksiyonu veya 5-HT1A reseptorinun hiperfonksiyonu) (7, 9).

Cesitli mesleki orgiitler veya profesyoneller tarafindan hazirlanmis erken
bosalma tanimlar1 bulunmaktadir ve ¢ogu yasam boyu EB ve edinsel EB alt tiplerini
icerir (10). Genetik faktorler, diger alt tiplere gore yasam boyu EB etiyolojisinde daha
agirlikl yer kaplamaktadir (11).



Yasam boyu EB’nin genetik etiyolojisi Uzerine ilk deoksiribonukleik asit
(DNA) tabanli ¢alismada, Serotonin tasiyici iligkili promotor bolge (5-HTTLPR)
polimorfizminin etkisini saptamak hedeflenmistir (12). Daha sonra ayni gen
bolgesinin polimorfizmleri Tirkiye, Iran, Cin, Italya, Finlandiya ve Misir

toplumlarinda arastirilmis; ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (13-20).

Yazinda yasam boyu EB’de serotonin reseptdr polimorfizmlerini arastiran
sinirlt sayida ¢aligma vardir. 2010°da yayimlanan ¢alismalarinda Luo ve arkadaslari,
5-HT2C reseptdér polimorfizmlerini arastirmis; -759T veya -697C genotipine sahip
erkeklerin artmis oranda yagam boyu EB’ye sahip olduklarini saptamislardir (1).

2012’de yayimlanan Jern ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda ise 1399 erkekte, 5-
HT1A, 1B ve 2C reseptor genlerinde toplam 6 tek gen niikletid polimorfizminin VIBZ
tizerindeki etkileri arastirilmis, yalnizca 5-HT1B iliskili iki polimorfizmde anlamli

iliski saptanmistir (21).

EB hastalarinda 5-HT1A reseptor C(1019)G polimorfizminin VIBZ’ye etkisini
inceleyen Janssen ve arkadaslari, 2014°te yayimlanan ¢alismalarinda; GG ve CG
genotipleri ile kiyaslandiginda CC genotipine sahip bireylerin sirastyla %250 ve %190
daha kisa bosalma siireleri oldugunu gostermislerdir (22). Aymi tek niikleotid
polimorfizmi Misirli hasta grubunda arastirilmis, yazarlar kontrol grubunda GG
genotipi ve G allelinin istatistiki olarak anlamli oranda yiiksek siklikta bulundugunu

belirtmislerdir (23).

Bu c¢alismada yasam boyu EB’nin genetik etiyolojisine yonelik ¢aligmalara
katkida bulunmak amaciyla daha once c¢esitli toplumlarda yapilan ve erken bosalma
ile 1iligkili bulunan gen polimorfizmlerinin toplumumuzda saptanabilecegi
diistiniilmiistir. Bu amacla EB’si olan hasta grubunun 5-HT2C reseptor geni
rs3813929, rs518147, 5-HT1A reseptor geni rs6295, 5-HT1B reseptdr geni
rs11568817 tek niikleotid polimorfizmleri agisindan EB tanisi olmayan kontrol grubu

ile karsilagtirilmasi planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cinselligin Tanimi

Cinsellik, biyolojik, psikolojik, sosyal, kultirel, geleneksel, ahlaki, dini,
antropolojik, politik ve ekonomik boyutlari olan karmasik bir biitiindiir. Cinsellik,
anatomi, fizyoloji ve kisinin yasadigi kiiltiirel ¢evresi ile olan iligkileri ve yasam boyu
edindigi gelisimsel deneyimler ile belirlenmektedir. Bu kavram kisinin cinsel kimlik
algisi, cinsellikle ilgili distinceleri, fantezileri ve davraniglarinmi kapsamaktadir (24).
Diinya Saglhik Orgiitii’'nin (DSO) tanimlamasina gére cinsellik, fiziksel, duygusal,
entelektiiel ve sosyal yonlerin kisiligi, iletisimi ve aski zenginlestirici etkilerinin
bilesiminden olusur. Herkesin cinsel bilgilere ulagsma ve cinsel iliskiyi zevk icin ya da
lireme amaciyla yasama hakki vardir. Cinsel saglik ise; cinsel bir varlik olarak insanin
sadece bedensel degil; duygusal, diislinsel ve toplumsal biitiinliigiini saglayan, kisilik
gelisimi, iletisim ve sevginin paylasimini olumlu yonde zenginlestiren ve arttiran

sagliklilik halidir (25).

Cinsellige iliskin modern donemdeki ilk aragtirma, Alfred Kinsey tarafindan
1938 ile 1952 yillar1 arasinda insanin cinsel davranislarina yonelik istatistikleri
icermektedir. Bu ¢alismanin yayinlanmasi, bilim diinyasinda ve tim toplumda bir etki
uyandirmis ve “cinsellik” kavrami, bilinmeyen bir alan olmaktan ¢ikarak bilimsel
olarak arastirilabilir, 6l¢ulebilir ve tartisilabilir bir 6zellik kazanmaya baglamistir (26).
Daha sonra William H. Masters ve Virginia E. Johnson insanda cinsel yanitin anatomi
ve fizyolojisini aragtirmaya baglamis ve 10 yil siiren ¢aligmanin sonuglar1 1966 yilinda
“Insanda Cinsel Davranis” adli kitapta yayimlanmistir. Bu calismanin en dnemli
ozelligi, edinilen bilgilerin cinsel fizyoloji ile ilgili olarak bugiin bilinenlerin temelini

olusturmasidir (27).

2.2. Erkekte Cinsel Yanit Dongiisii

Insan cinsel davranisinin temellerini, kadin ve erkegin cinsel yanit dongtlerini
dogrudan gozlem ve fiziksel 6l¢lim yontemleriyle aragtiran Masters ve Johnson’a gore
bu dongii dort evreye ayrilir. Bu evreler sirasiyla; uyarilma evresi, plato evresi, orgazm

evresi ve ¢cozllme evresidir (3).



Uyarilma evresi, herhangi bir fiziksel ya da psikolojik uyarilma sonucu ortaya
c¢ikabilir. Siirecin ilerlemesi i¢in gerekli olan cinsel gerilimin yeterli oranda artmasi
uyarici etkiye baglidir. Uyari, bireysel gereksinimi karsilayacak diizeyde ise tepkinin
yogunlugu genelde kisa silirede artis gosterir. Uyari fiziksel ya da psikolojik olarak
uygunsuz ise ya da ara verilmisse, uyarilma evresi uzayabilir hatta kaybolabilir.
Uyarilma ve ¢6ziilme evreleri insandaki cinsel yanit dongiisiinde en ¢ok yer kaplayan
boliimlerdir. Erkegin etkili cinsel uyartya verdigi ilk fizyolojik tepki penis
sertlesmesidir. Sertlesme, penis kan damarlarinin vazokonjesyonu sonucunda ortaya
cikar. Penisteki kavernlere kan dolar ve hidrolik bir esasa dayanan bu mekanizma ile

penis biiyiir. Bu tepkiye parasempatik sinir sistemi aracilik eder (28).

Etkili cinsel uyarinin devam etmesi durumunda, uyarilma evresinin ardindan
gelen plato evresinde cinsel gerilim yiikselir ve giderek kisinin orgazma gegebilecegi
u¢ noktaya ulasir. Uyart ya da diirtli yetersizse ya da uyar tlimiiyle geri ¢ekilmisse,
kisi orgazmik rahatlamaya ulasamayacak ve yavas yavas plato evresindeki gerilimin
yerini ¢ok uzun siiren bir ¢éziilme evresi alacaktir. Plato evresinin siresi bilyiik oranda
uyariin etkililigine ve cinsel gerilim artisinin bireysel diirtii ile desteklenmesine

baglidir. Erken bosalmasi olan erkeklerde bu evre asir1 kisadir (29).

Orgazm evresi, cinsel uyari sonucu olusmus olan vazokonstruksiyon ve
miyotoninin rahatladigi birkag saniye ile sinirlidir. Bu istem dis1 doruga, her olguda en
yiiksek cinsel gerilim artisinin saglandig diizeyde ulasilir. Kisi orgazmi 6znel olarak
pelviste odaklanmis bicimde algilar. Orgazm erkekte iki bilesenden meydana gelir:
Emisyon ve bosalma. Emisyon yani erkeklerin bosalmanin kagmilmazligi olarak
algiladig1 duyum, i¢ lireme organlarinin refleks kasilmasindan ibarettir. Vas deferens,
prostat bezi ve seminal vezikiildeki kasilmalar, ejakiilati arka tiretraya dogru sikistirir.
Emisyon tepkisine sempatik sistem aracilik eder ve bir anda bosalma meydana gelir.

Bosalma penis tabanindaki ¢izgili kaslarin 0.8-1 saniyelik kasilmalarindan olusur (30).

Duyusal uyarilari, serebral ve spinal kontrol merkezlerini ve eferent yolaklari
iceren bosalma refleksi; agirlikli olarak santral dopaminerjik ve serotoninerjik
ndronlart igeren somatik, sempatik ve parasempatik yolaklar arasinda karmasik bir

etkilesime gereksinim duyar (31). Ikincil olarak ise asetilkolin, adrenalin, oksitosin,



gama aminobutirik asit ve nitrik oksiti de igeren ndrotransmitter sistemlerinin

bosalmada rollerinin oldugu gosterilmistir (32).

Cinsel uyarilarin yogunlasmasi sonucu, omurilikteki refleks merkezlerinden
sempatik uyarilar dogmaya baglar. T-12 ve L-2 diizeyinde omurilikten ¢ikan uyarilar,
hipogastrik ve pelvik pleksuslar yoluyla genital organlara ulasir ve emisyonu baslatir.
Internal iiretranin dolmasi ile pudental sinirler yoluyla omuriligin sakral bolgesine
duyusal impulslar ulasmaya baslar. Bu impulslar i¢ genital organlarda ani bir
dolgunluk duygusu yaratir ve penisin erektil dokusunu bazal yonde baski altinda tutan
iskiokaverndz ve bulbokaverndz kaslarin kasilmasina sebep olur. Genital kanal ve
tiretrada basing artig1 sonucunda ortaya ¢ikan ritmik ve dalga seklindeki kasilmalar

ejakiilatin tiretradan disa atilmasini saglar (33).

Son evre ¢oziilme evresidir. Kadin ya da erkekte, orgazmi ya da orgazmin
gerceklesmedigi durumlarda platoyu takiben genital bolgelerde ve bedenin biitlinlinde
onceki asamalarda olugmus olan fizyolojik degisikliklerin dakikalar igerisinde ayni
siray1 takip ederek kaybolmasi ile karakterizedir. Bu evrenin siiresi cinsiyete,
orgazmin yasanip yasanmadigina ya da hangi yogunlukta yasandigina ve cinsel
uyaranin sliriip siirmemesine gore ¢ok degisir. Kadinlar, ¢6ziilme evresinde cinsel
uyaranin yeniden baglamasiyla yeniden uyarilip orgazm olabilme potansiyeline
sahipken, erkekler siiresi kisiye ve yasa gore degisen bir refrakter doneme zorunlu
olarak girerler. Refrakter dénemin sonuna kadar erkeklerin cinsel bir uyarana yeniden
yanit verip sertlesme ya da orgazmlari miimkiin degildir. Bu nedenle, erkeklerin tek
tip bir cinsel yanit dongiisii olmasma karsin, kadinlarda bu ¢ok degisken
olabilmektedir. Sekil 2.1.’de erkekte cinsel yanit dongiisii, sekil 2.2.’de kadindaki

cinsel yanit dongiisii gosterilmektedir (34).

ORGAZM i ORGAZM

PLATO

HEYECAN

Sekil 2.1: Erkekte cinsel yamit dongiisii  Sekil 2.2: Kadinda cinsel yanit dongiisii



Masters ve Johnson’in ¢aligmalarindan sonra Helen Singer Kaplan, bazi kadin
hastalarmin sevilen kisi ile bile cinsel aktiviteye girme arzusu tagimadiklarini
bildirmis, uyarilma evresinden 6nce ilk evre olarak “cinsel istek evresini” 6nermistir
(35). Bu evre cinselligin psikolojik yoniinii olusturur ve cinselligin birey tarafindan

istenmesi ve arzulanmasi olarak tanimlanabilir (36).

2.3. Cinsel islev Bozukluklar:

GUniimiizde gegerli tan1 sistemleri Masters ve Johnson tarafindan tanimlanan
bu evrensel ve biyolojik dongiiye dayanarak normal cinsel yanit dongiisiinden olan

sapmalari “cinsel islev bozuklugu” kapsamina almaktadir (3).

Cinsel islev bozukluklarinin temel 6zellikleri cinsel uyarima yanit vermede
yetersizlik ya da cinsel iliski sirasinda agr1 deneyimidir. Islev bozuklugu, genellikle
cinsellikle iligkili 6znel zevk ya da istek hissinde veya nesnel olarak performansta
bozulma olarak tanimlanabilir. Hastaliklarin ve Saglik Sorunlarmin Uluslararasi
Siniflandirmasi’nin 10. gézden gegirmesine (International Statistical Classification of
Diseases, ICD-10) gore cinsel islev bozuklugu, kisinin “bir cinsel iliskiye arzu ettigi
sekilde katilmadaki” yetersizligidir (37).

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi-5’te (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) cinsel islev bozukluklari soyle
smiflandirilmstir (38):

e Gec¢ Bosalma

e Sertlesme Bozuklugu

e Kadinda Orgazm Bozuklugu

e Kadinda Cinsel Ilgi/ Uyarilma Bozuklugu

e Cinsel Organlarda- Pelviste Agri/ ice Girme Bozuklugu
e Erkekte Diisiik Cinsel istek Bozuklugu

e FErken Bosalma

e Maddenin/ilacin Yol Agtig1 Cinsel Islev Bozuklugu

e Tammlanmis Diger Bir Cinsel Islev Bozuklugu

e Tanimlanmamis Cinsel islev Bozuklugu



2.4. Erken Bosalmanin Tarihcesi

1887'de tip yazinindaki ilk tanimindan bu yana, erken bosalma icin ¢esitli
teoriler, yaklasimlar ve tedaviler ortaya ¢ikmistir (39). Yirminci yiizyilin ilk yarisinda
erken bosalmanin temel olarak psikolojik bir hastalik oldugu inanci hakim olmus,
Sandor Ferenczi ve Karl Abraham'm 1908 ve 1917'deki ilk psikanalitik yayinlarindan
sonra erken bosalma, nevroza neden oldugu diisiiniilen bilingdis1 ¢atigsmalar1 ¢6zmek

icin psikanalizle tedavi edilmesi gereken bir nevroz belirtisi olarak kabul edilmistir

(40).

Bu tamamen psikanalitik olan teoriye karsi, Bernard Schapiro 1943'te
yayinladigr 1130 vakadan olusan gozden gegirmesi ile EB’nin psikosomatik bir
hastalik oldugunu o6ne siirmiis, aym1 c¢alismada EB’yi alt tiplere ayirarak
siiflandirmistir. Schapiro’nun Tip A veya “ cinsel olarak hipotonik tip” ve Tip B veya
“cinsel olarak hipertonik veya hipererotik tip” olarak belirledigi alt gruplar daha sonra
Godpodinoff tarafindan sirasiyla “edinsel (acquired)” ve “yasam boyu (lifelong)”
olarak adlandirilmigtir (41). Schapiro, Tip B'de (yasam boyu EB) “ilk koitustan
itibaren erken bosalmanin mevcut oldugunu” ayn1 zamanda dikkatli sorgulama ile Tip
B hasta yakinlarinin (baba veya erkek kardes) ayni hastaliktan muzdarip oldugunu
vurgulamistir. Bu nedenle, Schapiro Tip B (yasam boyu) EB’de kalitimin etiyolojide

rol oynayabilecegini varsaymistir (6).

1940'arda ve 1950'lerde EB alaninda psikiyatristler tarafindan yiiriitiilen
psikanalitik tedavi siirmiis ancak bu tedaviye dair ¢ok az bilgi yazinda yer almistir
(11). Sonrasinda EB’nin psikanalitik, psikosomatik ve iirolojik yaklagiminin aksine,
William Masters ve Virginia Johnson, 1970°de EB’nin kendi kendine O6grenilen
davraniglarin sonucu oldugunu ve davranis¢i terapinin EB’yi tedavi edebilecegini

belirtmislerdir (28).

1990'l yillarin ortalarinda, secici serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSGI)
tanitilmasi ile EB’nin anlasilmasi ve tedavisinde devrimci bir degisim gergeklesmis,
bu ilaglarin bosalmay1 geciktirmedeki etkinliklerinin goriilmesi ve norobilimcilerin
artan ilgisi ile birlikte laboratuvarda erkek siganlarda cinsel davranislarin arastirilmasi

sonu¢ olarak, 19701erde ve 1980'lerde hakim olan davranis¢1 yaklasiminin



istiinliigiiniin sona ermesine yol agmis ve 1990'l1 yillar nérobiyolojik goriisiin ve ilag

tedavisi yaklagiminin baslangict olmustur (11).

1998’de Waldinger ve arkadaslari, yasam boyu EB’nin, azalmis merkezi
serotonerjik norotransmisyon ve bazi 5-HT reseptorlerinde disfonksiyon ile iliskili
norobiyolojik ve genetik olarak belirlenmis bir bozukluk oldugunu 6ne siirmiislerdir
(42). Tarihsel siire¢ i¢inde EB’nin etiyopatogenezini agiklamaya yonelik hakim
gorisler tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. EB’nin tamsi, etiyopatogenezi ve tedavisi hakkinda 6nemli tarihsel
gorusler

Yazar EB i¢in varsayilan etiyoloji EB igin 6nerilen tedavi
ve patogenez

Karl Abraham Bilingdis1 gatismalara bagli bir || Psikanaliz ve psikanalitik
(1917) nevroz olarak EB terapi

Bernhard Schapiro | EB genital sistemde zayiflik Topikal anestezik krem
(1943) ile iliskili psikosomatik bir
bozukluktur

Iki EB alt tipi vardir
William Masters EB, 6grenilmis davraniglarla Davranisei terapi
Virginia Johnson 1hsk1ll(1l, (;l(avramssal bir (sikma teknigi)
(1970) bozukluktur
Marcel Waldinger | Yasam boyu EB, merkezi Seg¢ici serotonin geri alim
(1998) serotonin nérotransmisyon inhibitorleri (SSGI)

disfonksiyonu ile iligkili
nérobiyolojik-genetik bir
bozukluktur

Waldinger MD. History of Premature Ejaculation. In: Jannini EA, McMahon CG, Waldinger MD,
editors. Premature Ejaculation From Etiology to Diagnosis and Treatment2013.’ten Tiirkgelestirilerek

alinmustir (43).

2.5. Erken Bosalmanin Tanim ve Alt Tipleri

Cesitli mesleki orgiitler veya profesyoneller tarafindan hazirlanmig erken

bosalma tanimlar1 bulunmaktadir ve ¢ogu yasam boyu EB ve edinsel EB alt tiplerini



icerir (10). Mevcut tanimlarin baslica elestirileri arasinda kanit temelli olmamalari,
0zgul tanisal Olcutlerin olmamasi, asir1 belirsizlik ve taninin 6znel yargiya dayanmasi

yer almaktadir (44).

Bununla birlikte EB’nin ¢ogu taniminin zemini ii¢ temel tizerine kurulmustur:
kisa bosalma siiresi, 6z yeterlilikle iligkilendirilen bosalmay1 geciktirmede kontrol
eksikligi veya yetersizligi algis1 ve birey ve/ veya partnerinde sikint1 ve kigilerarasi
zorluklar (45). Cesitli komiteler ve meslek oOrgiitleri tarafindan belirlenmis EB

tanimlari tablo 2.2.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Komiteler ve meslek orgiitleri tarafindan belirlenmis EB tamimlari

Tamm Kaynak

Her zaman veya hemen her zaman vajinal birlesmeden sonraki
1 dakika i¢cinde gergeklesen bosalma ile karakterize, ilk cinsel
deneyimden itibaren var olan ya da yeni bir stresli olayin Uluslararasi
ardindan bosalma gecikmesinde degisikligin meydana geldigi, Cinsel Tip
tim veya neredeyse tiim vajinal birlesmelerde bosalmayi | Dernegi, 2013
geciktirememenin oldugu, ayrica stres, sikinti, hiisran ve/veya
cinsel yakinlasmadan kaginma gibi olumsuz bireysel
sonuglarin eslik ettigi bir erkek cinsel islev bozuklugu.

A. Partnerli cinsel etkinlik sirasinda, stirekli ya da yineleyici
bigimde, vajinal birlesmeden sonraki 1 dakika i¢inde ve kisinin
isteginden 6nce meydana gelen bosalma Oriintiisti.

Not: Erken bosalma tanisi, vajinal harici cinsel etkinlikte
bulunan kisilere de konabilmekte olsa da, bu tiir iligkiler i¢in
ozgll siire dl¢iitli belirlenmemistir).

B. A tan olciitiindeki belirtiler en az 6 aydir bulunmali ve tiim
ya da neredeyse tum (ortalama %75-100) cinsel etkinlikler | DSM-5, 2013
esnasinda mevcut olmalidir.

C. A tam olgiitiindeki belirtiler, kiside klinik olarak belirgin
sikintiya sebep olmalidir.

D. Bu cinsel islev bozuklugu, cinsel kokenli olmayan ruhsal bir
bozuklukla veya ciddi iligkisel sorunlarla, ya da diger belirgin
stresorlerle daha iyi agiklanamaz ve bagka bir madde /ila¢ ya
da bir tibbi hastalikla iliskilendirilemez.
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Tablo 2.2. “Devam”. Komiteler ve meslek drgutleri tarafindan belirlenmis EB

tanimlar

Minimal cinsel uyarimla birlikte, stirekli veya yineleyici bir
bigimde, birlesme Oncesi veya birlesmeden kisa bir siire
sonrasinda ve kisinin isteginden dnce bosalmanin varligi. Bu
bozukluk kiside belirgin sikinti veya kisilerarasi sorunlara
neden olmali ve bir maddenin dogrudan etkilerine bagl
olmamalidir.

DSM-IV-TR,
2000

Vajinal birlesme dncesinde bosalma kontroliinii “yeterli” bir

Avrupa Uroloji

birlesmeden Once veya c¢ok kisa bir siire sonra, minimal
uyarimla meydana gelen bosalmanin varligi.

siire saglayamama. Vajina i¢i bosalma gergeklestiginde Dernegi,
fertilitede bir bozulmaya sebep olmaz. Bosalma
Hastahklar:
Kilavuzu, 2001
Siirekli veya yineleyici olarak, kisinin istemli bigimde kontrol Urolojik
edemedigi, kisi ve/ veya partnerinde sikintiya sebep olan, | Hastaliklarda

Uluslararasi
Konstiltasyon,

2004
Bosalma kisinin isteginden once, cinsel birlesmeden dnce veya Amerikan
kisa siire sonrasinda gelisir, eslerden bir veya ikisinde sikintiya | Uroloji Dernegi,
yol acar. 2004

Tablo, Althof, Stanley E., et al. "An update of the International Society of Sexual Medicine's guidelines

for the diagnosis and treatment of premature ejaculation (PE)." The journal of sexual medicine’dan

Tiirkgelestirilerek alintilanmistir (10).

Bilimsel Olgitlere dayanan bir tanim gelistirmek i¢in Uluslararasi Cinsel Tip

Dernegi, 2013 yilinda, i¢inde 3 psikiyatrist ve 3 psikologun bulundugu 20 uzman

tiyeden olusan ¢ok disiplinli bir panel diizenlemis, yazin gozden gegirildikten sonra

komite hem yagsam boyu hem de edinsel EB ic¢in birlesik bir tanim dnermistir (10):
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e ilk cinsel deneyimden beri olmak var iizere bosalmanin vajinal giristen
once veya giristen sonra 1 dakika igerisinde olmasi (yasam boyu EB);
daha once iyi bir bogsalma deneyimine sahipken yasamin ilerleyen bir
doneminde siklikla 3 dakika veya daha az olmak iizere bosalma
stiresinde klinik olarak belirgin bir diisiis olmasi (edinsel EB),

e Tiim ya daneredeyse tiim vajinal girislerde bosalmay1 geciktirebilmede
yetersizlik olmast,

e Sikinti, rahatsizlik, hiisran ve/veya cinsel yakinliktan kaginma gibi

olumsuz kisisel sonuclar olmasi.

1994 yilinda Waldinger, bosalma siiresinin bilimsel bir 6l¢iisii olarak vajina
icine bosalma zamanimm (VIBZ) tanitmus, bu siireyi vajinal giris ve vajina icine
bosalma arasindaki zaman olarak tammmlamustir (46). VIBZ, vajinal birlesmeden
bosalmaya kadar gecgen siirenin objektif bir 6l¢iisiidiir. EB’nin klinik ¢aligmalarinda
kullanilan standart primer 6lgiitlerinden biridir (47). VIBZ’yi kullandigm bildiren ilk
calismact olan Waldinger ileriki ¢alismalarinda EB tanisi olan 110 erkegin, %77 sinin
30 saniyenin altinda ve %90’mm 60 saniyenin altinda VIBZ degerlerine sahip
oldugunu, sadece %10’unun 1-2 dakika araliginda VIBZ degerleri oldugunu
bildirmistir. Bu veriler, normatif toplum VIBZ verileriyle uyumludur ve 1 dakikadan
diisiik VIBZ degerlerinin istatistiksel olarak anormal oldugunu ve VIBZ 1 dakika
kesiminin tedavi arayist olan yasam boyu EB’li erkeklerin %80-90’m1 saptadigini
dogrulamaktadir (46, 48). Uluslararasi Cinsel Tip Dernegi de EB’yi her zaman ya da
neredeyse her zaman vajinal birlesmeden once ya da sonrasinda ilk 1 dakika iginde

bosalma olarak tanimlar (45).

Kronometre teknigi ile VIBZ’nin élgtilmesiyle artan epidemiyolojik calismalar
sonucunda iki alt tipin hastaligin spektrumunu aciklamada yeterli olmadig: kanaati
olusmus, bu nedenle Waldinger ve Schweitzer diger iki EB alt tipinin varligin1 6ne
stirmiislerdir: 6znel (subjective) EB ve degisken (variable) EB (49, 50). Dért EB alt
tipini iceren bu yeni siniflandirma, VIBZ nin siirekliligi, yasam boyu seyri, kisa
VIBZ’lerinin siklig1 ve bu siirenin bilissel ve 6znel deneyimine dayanmaktadir; dahasi
bu dort alt tipin etiyolojisi ve patogenezi de farklidir (51). Baz1 yazarlarca bu iki alt

tipin gecici olarak kabul edilmesi, bununla birlikte bu kategorilerin, EB tanis1 konmasi
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icin uygun olmayan ancak yardim arayan erkeklerin endiselerini gidermede yardime1

olabilecegi onerilmistir (10).
Yasam Boyu Erken Bosalma

Yasam boyu EB, asagidaki ¢ekirdek belirtilerin kiimelenmesi ile karakterize
bir sendromdur (52):

e hemen hemen her cinsel iliskide,

e (neredeyse) her kadin ile,

e yasamdaki ilk cinsel iligkiden itibaren, vakalarin ¢ogunda (%90) 30—60
saniye icinde veya az sayida vakada (%10) 1 ile 2 dakika arasinda
vajina i¢ine bosalma olur,

e erken bosalma yasam boyunca ayni kalir (%70) veya yaslanma ile
bosalmay1 geciktirme kabiliyeti azalabilir veya yok olabilir (%30).

Baz1 erkekler 6n sevisme sirasinda, birlesmeden Once veya penis vajinaya
dokundugunda bosalmaktadir. Bazi1 arastirmacilara gore kronik bir bosalma
disfonksiyonu olan yasam boyu EB’nin medikal tedavi ya da psikoterapi ile
iyilestirilebilecegine dair herhangi bir bulgu yoktur, bununla birlikte medikal tedavi,
ilag alindig siirece VIBZ yi uzatabilir (11).

Edinsel Erken Bosalma

Edinsel EB, kisi daha 6nce normal bosalma deneyimlerine sahipken yasaminin
bir noktasinda erken bosalma gelismesi bakimindan, yasam boyu EB’den farklilik

gosterir (45). Klinik su belirtiler ile karakterizedir (52):

e erken bosalma, erkegin hayatinda bir noktada meydana gelir,

o erkek, sikayetler baslamadan o©nce genellikle normal bosalma
tecriibesine sahiptir,

e sikayetler ani veya kademeli bir baglangic¢ gosterebilir,

e Dbosalma saniyeler ya da 3 dakika i¢inde meydana gelir,

e Dbosalma geciktirme, bosalmay1 durdurabilme kabiliyeti azalmis ya da

ortadan kalkmuis olabilir,
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e bu islev bozuklugu erektil disfonksiyon ya da akut prostatit gibi
irolojik fonksiyon bozukluklarindan, tiroid disfonksiyonundan, ruhsal

sorunlar ya da iligski sorunlarindan kaynaklanabilir.

Edinsel EB alt tipi, altta yatan nedenin tedavisi ile diizelebilir (11).

Subjektif Erken Bosalma / Erken Benzeri Bosalma Bozuklugu

Erken benzeri bosalma bozuklugu olan erkekler, VIBZ 3-6 dakika gibi normal
aralikta ya da 5-25 dakika gibi daha uzun siirede olmasina ragmen erken bosalmadan
sikayet ederler. Bu tip EB, gercgek bir tibbi patolojinin belirtisi veya goriiniimii olarak

goralmemelidir (11).
Bu bozukluk su belirtilerle karakterizedir (52):

o cinsel iligki sirasinda erken bosalma 6znel algisi,

e algilanan erken bosalma veya bosalma kontrolii eksikligi ile zihinsel
olarak mesgul olma,

e gercek VIBZ normal araliktadir veya daha uzun siireli olabilir,

e bosalmay:1 geciktirme, yaklagsmakta olan bosalma aninda bosalmay1

durdurabilme yetenegi azalmis ya da ortadan kalkmais olabilir.

Dogal Degisken Erken Bosalma

Degisken EB’de, erkekler sadece rastlantisal ve durumsal olarak erken bosalma
yasarlar. Bu tip EB, gercek tibbi patolojinin bir belirtisi veya goriiniimii olarak

goriilmemeli, cinsel performansta normal bir farklilik olarak degerlendirilmelidir (49).
Degisken EB, asagidaki belirtilerle karakterizedir (52):

e erken bosalmalar tutarsiz ve diizensiz bir sekilde meydana gelir,

e Dbosalmay1 geciktirme, yaklagmakta olan bosalma aninda bosalmayi
durdurabilme yetenegi azalmis ya da ortadan kalkmais olabilir,

e Dbosalmayi geciktirme yeteneginin azalmis oldugu deneyimi, kisa ya da

normal VIBZ ile birlikte devam eder.



Tablo 2.3. Waldinger’in siniflandirmasina gore EB alt tipleri
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EB Alt tipi Yasam boyu Edinsel EB Dogal EB Benzeri
EB Degisken EB Bozukluk
VIBZ siiresi Cok kisa (Cok) kisa | Normal VIBZ Normal /
VIBZ VIBZ uzun VIBZ
Etiyoloji Norobiyolojik Tibbi Normalin Psikolojik
genetik psikolojik varyasyonu
Tedavi llag tedavisi | Ilag tedavisi Bilgi / Psikoterapi
psikoterapi glvence
verme
Yayginhk Diistik Disiik Yuksek Y uksek
yayginlik yayginlik yayginlik yayginlik

Tablo, Waldinger, M. D. (2008). Recent advances in the classification, neurobiology and treatment of

premature ejaculation. In Sexual Dysfunction (Vol. 29, pp. 50-69). Karger Publishers’tan

Tiirkgelestirilerek alinmustir (11).

Waldinger EB’nin bu dort alt tipini belirlerken, gruplarin esasen tamamen
norobiyolojik olandan tamamen psikolojik olana dogru bir hat iizerinde yer alarak
sureklilik gosterdiklerini belirtmistir (tablo 2.3.). Ornegin, hem insan hem de hayvan
arastirmalarindan, yasam boyu EB’nin muhtemelen ylksek derecede ndrobiyolojik ve
de genetik olarak belirlendigi sonucu ¢ikarilabilir, bununla birlikte yasam boyu EB’nin

baz1 bigimlerinin psikolojik kaynakli oldugu da inkar edilemez (11).

2.6. Glncel Tam Sistemlerinde Erken Bosalma

Tani sistemlerinde EB’nin yer almasi ilk olarak 1980 yilinda Amerikan

Psikiyatri Dernegi tarafindan yayimlanan DSM-III’te olmustur (53).

DSO, EB’yi; bosalmay1 her iki partnerin cinsel aktiviteden zevk alacagi kadar
geciktirememe ve cinsel iligki baslangicindan 6nce ya da ¢ok gegcmeden (cinsel
birlesme Oncesinde veya 15 saniye iginde) bosalmanin ortaya ¢ikmasi olarak
tanimlamistir. Cinsel birlesme icin yeterli ereksiyon saglanmadan bosalma olmasi da
bu tan1y1 koydurur. ICD-10, DSO’niin EB tanimina ek olarak; en az 6 aydir bulunma
ve cinsel aktivitelerin cogunda ortaya ¢ikma 6l¢itlerini sart kosmustur (54).
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DSM-1V’e gore ise EB, minimal cinsel uyarimla, birlesme 6ncesinde, sirasinda
veya birlesmeden kisa bir siire sonra ve kisi bunu istemeden 6nce bosalmanin

olmasidir. Ayrica bu durum kiside sikint1 ve kisilerarasi iligkilerde zorluga sebep olur

(55).

2013’te yayinlanan DSM-5te ise farkli olarak siire OlgUtu getirilmis; EB,
cinsel birlesmeden sonra 1 dakika iginde ve kisinin isteginden dnce bosalma olarak
tanimlanmis, bu sikayetin cinsel aktivitelerin %75-100’linde, en az 6 aydir olmasi

gerekliligi konmustur (38).
DSM-5te EB Tam Olcutleri:

A. Partnerli cinsel etkinlik sirasinda, sirekli ya da yenileyici olarak, vajinal
giristen sonra yaklasik 1 dakika icinde ve kisinin isteginden 6énce meydana gelen

bosalma oriintlsd.

Not: EB tanisi, vajinay1 kapsamayan cinsel etkinliklerde bulunan kisilere de

konabilirse de, bu tur etkinlikler icin 6zgul stre 6lgutl belirlenmemistir.

B. A tanmi 6lcutiindeki belirtiler en az, yaklasik 6 ay sirmektedir ve her cinsel
etkinlikte veya nerdeyse her cinsel etkinlikte (yaklasik %75-100’{inde) (tanimlanmis
durumlarda ya da yayginsa her durumda) olmalidr.

C. A tani 6lgltundeki belirtiler, kiside klinik olarak belirli sikintiya neden olur.

D. Bu cinsel islev bozuklugu, cinsel kdkenli olmayan ruhsal bozuklukla ya da
agir bir iliski bozuklugunun ya da diger 6nemli stresorlerin sonucu olarak daha iyi
aciklanamaz ve bir madde/ilacin etkileri ya da baska bir tibbi durumla

iliskilendirilemez.
Olup olmadigini belirtiniz:
Yasam boyu: Bu bozukluk, kisi cinsel olarak etkin oldugundan beri vardur.

Edinsel: Bu bozukluk goreceli olarak olagan bir cinsel iglevsellik evresinden sonra

baslamistir.
Olup olmadigini belirtiniz:
Yaygin: Belirli tir uyarimlar, durumlar veya partnerlerle sinirli degildir.

Durumsal: Yalnizca belirli tir uyarimlar, durumlar ya da partnerlerle ortaya cikar.



16

O siradaki agirligini belirtiniz:

Agir olmayan: Vajinal giristen sonra 30 saniye-1 dakika i¢inde bosalma olur.
Orta derece: Vajinal giristen sonra 15-30 saniye icinde bosalma olur.

Agir: Cinsel etkinlikten dnce, cinsel etkinligin basinda ya da vajinal giristen sonra 15

saniye icinde bosalma olur (38).
ICD- 10°da EB Tam Olgutleri:

A. Cinsel islev bozuklugu icin genel olcutler karsilanmali (Bu bozukluk,

belirgin bir sikintiya ya da Kisiler arasi iliskilerde zorluklara neden olur.)

B. Bosalma, sevismeden zevk almaya yetecek kadar geciktirilemez, bu durum
asagidakilerden biri seklinde gorulebilir.

1) Cinsel birlesme baslamadan dnce ya da baslar baslamaz bosalma gerceklesir.

2) Birlesmeye olanak verecek yeterlilikte ereksiyon olusmaksizin bosalmanin

gerceklesmesidir.

C. Sorun uzun zamandir cinsel etkinlik olmamasinin bir sonucu degildir (54).

2.7. Erken Bosalmanin Epidemiyolojisi

EB’nin bir sendrom olarak kabul edildigi 100 yildan uzun siiren tarihine
ragmen, yayginhik oranimin ne oldugu belirsizligini korumaktadir (56). Ozel tanisal
Olcutler olmadan olusturulmus miiphem tanimlar, birbirinden farkli 6rneklem ve
standartlastiritlmamis veri toplama yontemleri tahmini siklikta oldukga farkli sonuglara
yol agcmustir. Ek olarak, gergekten hizli bosalma zamanlar1 olan bazi erkekler sosyal

damgalanma endisesi nedeniyle bu sikayeti bildirmekte isteksiz olabilirler (10).

Tanimlar ve orneklemeyle ilgili zorluklarin yani sira, bireyler ve kilturler
arasinda erken bosalma ile ilgili “sikint1 duymada” da belirgin bir degiskenlik vardir
(48). Epidemiyolojik bir ankette erken bosalma ile ilgili tek bir soru soruldugunda,
bazi1 erkeklerin, tibbi tedavi arayacak kadar sikintili olmadiklar1 halde erken bosalma
rapor edebilmeleri muhtemeldir ve 6znel sikint1 yoklugunda bu grup erkekler EB igin

mevcut tan1 Olgltlerini karsilamayacaklardir (10).

DSM-5 tani olgiitlerine gore EB yayginhiginin saptanmasinin giigliikleri

arasinda, bozuklugun escinsel olan veya vajinal giriste bulunmayan erkeklerde de
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bulunmasi miimkiin olmasina ragmen DSM-5 tan1 dl¢iitlerinde yalnizca “vajinal giris”
ifadesinin yer almasi; hastalarin giristen orgazma kadar gegen siireyi gercekte
oldugundan daha uzun ya da daha kisa degerlendirebildiklerinden olasi zaman

carpitmalari sayilabilir (24).

Simdiye kadar yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara gére EB, geng erkeklerde
(<30 yas) en yaygin cinsel islev bozuklugudur (57); yayginligi, erkek populasyonun
%9'u ile %31'i arasinda degisir (58). Erken bosalma, cinsel islev bozukluklari nedeni
ile tedavi goren erkeklerin %35-40’1n1n esas belirtisidir (24). Yiiksek 6grenim diizeyi
olan erkeklerde, daha az egitimli olanlara gore daha yiliksek siklikta goriilmektedir.
Yakinmanin partnerin tatmin olmasina yonelik endiselerle iliskili oldugu

diistiniilmekle birlikte sikliktaki bu artisin gergek nedeni belirlenememistir (24).

Serefoglu, Turkiye'de bir troloji kliniginde, Tiirk toplumunda EB alt tiplerinin
varligin1 aragtiran ve verileri giiglendiren ilk ¢alismaci olmustur (59, 60). Cin’de
yapilan toplum c¢alismasinda, Serefoglu’nun verileri ile uyumlu sonuglar elde
edilmistir (61). Bu ¢alismalarda yiiksek oranda erkek; Tiirkiye'de %20,0 ve Cin'de
%25,8, daha once yazinda yer alan yayginlik ¢alismalari ile tutarli olarak erken

bosalma ile ilgili bir endise bildirmislerdir.

Waldinger'in tanimini kullanarak yapilan bu c¢alismalarda her iki tilkedeki
genel erkek niifusunda yasam boyu EB yaygmlig: sirasiyla %2,3 ve %3 iken, edinsel
EB yayginlhig: sirasiyla %3,9 ve %4,8 olarak saptanmistir. Bu c¢aligmalarda dogal
degisken EB ve erken benzeri bosalma bozuklugu yayginliklar1 Tiirkiye'de sirasiyla

%8,5 ve %5,1; Cin'de %11 ve %7’dir.

2.8. Erken Bosalmanin Etiyolojisi

Tarihsel olarak, EB etiyolojisini agiklama girisimleri, cesitli biyolojik ve
psikolojik teorileri kapsamistir. Onerilen bu etiyolojilerin cogu kanita dayali degildir,

spekiilatiftir ve EB’nin etiyolojisi belirsizligini korur (45).

EB’nin ortaya ¢ikisini tamamen biyolojik bir agiklama ile savunanlar ve
tamamen psikolojik bir durum oldugu konusunda 1srar edenler, ayrica EB’nin kismen
biyolojik kismen de psikolojik orjinli bir belirtiler kiimesi, spektrum olabilecegini

diisinenler vardir (62).
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2.8.1 Psikolojik Yaklasim

Psikolojik ve Kkisileraras1 faktorler EB’ye neden olabilir veya klinigi
siddetlendirebilir. Bu faktorler psikogelisimsel (6rnegin cinsel istismar, ¢ocukluk
doneminde igsellestirilen cinsiyete yonelik tutumlar gibi), bireysel psikolojik faktorler
(0rnegin beden imgesi, depresyon, performans kaygisi, aleksitimi) ve/veya iliski

sorunlari (6rnegin, partnerle azalan yakinlik, partner ¢atigsmasi) olabilir (63, 64).

Nedensellik konusunda simnirli arastirma yapilmistir ve ¢cogu calisma kesitsel
niteliktedir. Psikolojik faktorlerin EB’ye yol agmasi ve bunun tersi de olasidir. Pek ¢cok
erkek icin, iliski ile EB ya da diger alevlendirici faktorler karsilikli nedensellikle
birbirlerine baglidir. Ornegin, performans kaygist EB’ye yol acabilir ve bu da orijinal

performans kaygisini daha da siddetlendirebilir (10).

Helen Singer Kaplan “Erken Bosalmanin Ustesinden Gelmek” adli kitabinda
EB’nin psikolojik nedenlerinde; EB’nin bugiine kadar doktorlar ve psikologlar
tarafindan hastanin ¢cocukluk yillarinda olusan derin bir cinsel nevroz belirtisi olarak
degerlendirilmis olmasini elestirmis, psikolojik nedenler arasinda cinsellik karsiti
cocukluk mesajlari, sorunlu aile ortami, partnere bagl iliski sorunlar1 gibi faktorleri

stiralamustir (65).

2.8.2. Bilissel Davramis¢1 Yaklasim

Biligsel davranis¢t yaklasima gore EB’nin gelisiminden ve bu durumun
stirmesinden bosalmay1 kontrol edememe anksiyetesi ve yetersizlik biligleri
sorumludur. Erkek, yiiksek bir uyarim seviyesine geldigi anda anksiyete yasamakta ve

bu da erken bosalmayi tetiklemektedir (66).

Masters ve Johnson’in teorisi klasik kosullanmaya dayanmistir: Masturbasyon
ya da cinsel iliski sirasinda yakalanma korkusu, anksiyete, sucluluk diisiinceleri nedeni
ile acele edildiginde bunu hizli bir bosalma yanit1 takip edebilir. Bu ilk deneyimden

sonra erkek EB’ye kosullanir (67).

Semans, temelde erkegin, bosalma anindan Once ortaya ¢ikan fiziksel ve
duyumsal belirtilere odaklanarak bunlari tanimasini hedefleyen, davranisci bir teknik

olan “dur-basla” teknigini gelistirmistir (68).
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2.8.3. Psikanalitik Yaklasim

1900’lerin basinda bir Alman psikanalist olan Karl Abraham hizli bogsalmanin,
erkegin kadma yonelik bilingdist hostil duygularinin ve bir ¢ocuk olarak iseme
kontrollinl kaybetmekteki pasif hazzin (pasif Uretral erotizm) eriskinlikte bosalmanin
kontroliinden vazgegmekle alinan pasif hazza doniisimiiniin birlesiminden
kaynaklandigini belirtmistir. Boylece kadinin vajinasina bosalma, onu “kirletme” veya
“asagilama” ile esitlenir; erkek cinsel hazzi alir, bilingdis1 bir sekilde onu Kirletir ve

bunu yaparken de kadini cinsel hazdan mahrum eder (69).

Ikinci bir psikanalitik agiklama, erkegin bebeklik déneminde ¢oziilemeyen
asir1 narsisizmine ve bu durumun penisine abartili bir 6nem vermesi ile yer

degistirmesine odaklanir (70).

1943'te Bernard Schaprio’nun ortaya attig1 hizli bosalmanin psikosomatik bir
hastalik oldugu fikrinde ise; hizli bosalma, erkegin psikolojik ¢atismasini ifade eden,
bas, sirt, mide agrilar1 igin psikosomatik agiklamalarda oldugu gibi bedensel bir belirti
olarak ortaya ¢ikmaktadir (6).

2.8.4. NOrobiyolojik Yaklasim

Hem insanlarda hem de hayvanlarda yapilan arastirmalardan elde edilen
dolayli kanitlar, merkezi 5-HT iletiminin EB’de 6nemli bir rol oynadigina isaret eder
(8). Waldinger, insanlarda yasam boyu EB’nin, 5-HT2C reseptorlerinin
hiposensitivitesi ~ ve/veya 5-HT1A  reseptorlerinin  hipersensitivitesi ile

aciklanabilecegini varsaymistir (42).

Farkli 5-HT reseptor alt tipleri, bosalma tizerinde ters etkilere sahip olabilirler.
Tanimlanmis olan pek ¢ok 5-HT reseptor alt tipinden sadece 5-HT1A, 5-HT1B, 5-
HT2C ve 5-HT7 alt tiplerinin bosalma mekanizmasinda yer aldig1 gosterilmistir (71).

5-HT'nin etki mekanizmasini agiklamak i¢in farkli 5-HT reseptor alt tipleri igin
secici ligandlar kullanilmistir. Ornegin bir 5-HT1A reseptori secici agonistinin,
siganlarda sistemik uygulamadan sonra bosalma iizerinde kolaylastiric1 bir etkiye
sahip oldugu (72), 5-HT1B reseptor agonistlerinin, erkek farelere sistemik olarak
verildiginde bosalmay1 bozdugu, ayrica 5-HT1B reseptor blokajinin, 5-HT metabolit

Oncusu 5-hidroksitriptofanin bosalma tizerindeki inhibe edici etkisini tersine ¢evirdigi
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gosterilmistir (73). 5-HT2 reseptorleri {izerine bir hayvan ¢alismasinda ise bir 5-
HT2A/2C reseptorii agonistinin  kisa siireli sistemik uygulamasi, bosalma
inhibisyonuna neden olmus, bu etki bir 5-HT2C reseptori secici antagonisti ile tersine

cevrilmistir (74).

Insanlarda, SSGi’lerin, giiclii bir bosalma geciktirme etkisi oldugu
gosterilmistir (46, 75) ve bu ilaglar EB igin ilk sira tedaviler olarak kabul edilmektedir
(10). SSGi’lerin cinsel fonksiyon iizerindeki etkileri dozla iliskili gériinmektedir ve bu
etkiler 5-HT ve dopamin (DA) geri alim mekanizmalari, prolaktin saliniminin
indlklenmesi, antikolinerjik etkiler, nitrik oksit sentaz inhibisyonu ve zamanla birikme

egilimi ozellikleri acisindan degisiklik gosterebilmektedir (76).

Dopamin ve oksitosin de bosalmada 6nemli rol oynuyor gibi goriinmektedir;
bosalma ile bu norotransmiterlerin biyolojik iliskisi heniiz yeterince calisilmamistir
ancak hayvan ¢aligmalarinda, her ikisinin de bosalma iizerinde uyarici bir etkisi oldugu

gorilmektedir (77, 78).

EB’nin nedenini agiklamak i¢in glans penisin asir1 duyarliligi, pudendal sinirin
giiclii kortikal temsili, ereksiyon giicliigii ve diger cinsel islev bozukluklar ile
komorbiditeler, prostatit, ilaglar, kronik pelvik agri sendromu, tiroid hastaliklar1 gibi
sayisiz biyolojik faktdr Onerilmistir ancak biiyiik Olgekli caligmalarda bu olasi

etiyolojik faktorlerin higbiri ile iliski dogrulanamamustir (10).

2.8.5. Genetik Yaklasim

Son normatif verilerde gosterilen VIBZ dagilimi, bu siirenin muhtemelen
genetik olarak belirlenmis ve asir1 hizhi ila ortalamadan yavas bosalmaya kadar
degisen, toplumlar ve kiiltiirler arasinda farklilik gosterebilen biyolojik bir degisken
oldugu fikrine uygundur. Bu yaklasimda, bosalmanin, cinsel uyarilmanin genetik
olarak belirlenmis bir bosalma “esigi” veya “ayar noktasi” elde ettigi zaman

gerceklestigi diistiniilmektedir (45).

EB etiyolojisinin genetik komponenti, ilk olarak 1943 yilinda Schapiro
tarafindan ¢alisilmis, Schapiro 1130 vakalik incelemesinde, EB hastalarinin erkek aile
uyelerinde EB riskinin yiksek oldugunu diisiindiigii belirtmistir (6). Waldinger ve
arkadaslar1 bu bulguyu, 1 dakika ve altinda VIBZ olan 14 erkegin aile iiyelerini
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inceleyerek dogrulamis, bu ¢alismada EB’li erkeklerin birinci derece akrabalarinin
%88'inde de 1 dakikadan daha kisa bir VIBZ saptanmustir (79).

Ik toplum bazli, niceliksel kalitim c¢alismasmi 2007°de yapan Jern ve
arkadaslari, EB’deki varyansin %28’inin genetik faktorlerle agiklanabilecegini

gostermiglerdir (80).
Tek Nukleotid Polimorfizmleri (Single nucleotide polymorphisms, SNPs)

DNA molekili tzerinde bulunan ve herhangi bir Grinin sentezi icin gerekli
bilgiyi iceren spesifik niikleotid bolgesine gen adi verilir. Insan DNA’s1 yaklasik 3x10°
baz ciftinden olusan, 30.000’den fazla gen bulunduran, heliks seklinde yapidir. ki
insan arasindaki DNA’nin yaklasik %99,9’u benzerdir ve insanlar arasindaki

farkliliklar DNA zincirindeki kii¢iik degisikliklerden kaynaklanmaktadir (81).

Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarindan her birine allel
denir. Intronlarda ve genler arasinda smirlandirilmis DNA dizilerinde degisim
gosteren bazi alleller vardir. Kodlanan dizi farkliliklari, protein gesitliligine ve farkl
fenotiplerin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar (82). Normal bir toplumda bir karakter icin
iki veya daha fazla fenotip bulunuyorsa ve fenotiplerden her biri toplumda %1°den
daha fazla siklikta ise bu duruma genetik polimorfizm, bulunma siklig1 %1’den daha

azsa genetik mutasyon adi verilir (83).

Polimorfizmler, herhangi bir hastalik ya da bozuklukla dogrudan iliskili
degildir ve siklikla protein kodlamayan DNA dizilerinde yer alirlar. Birgok
polimorfizm klinik 6zellik ortaya ¢ikarmaz. Her 500 baz ¢iftinde bir goriilen, tek
nukleotid polimorfizmi ve kisa DNA dizgilerinin tekrar sayisindaki degisiklikler
(variable number tandem repeats; VNTR) olmak UGzere iki tip polimorfizm
bulunmaktadir (84).

SNP’ler DNA iizerindeki bulunduklar1 nokta ve olus sekline gore, proteinin
yap1 ve fonksiyonu iizerinde degisikliklere neden olabilmektedir: Kodlanan bolgede
olusan sessiz (silent) bir SNP, amino asit farklili§i olusturmuyorsa, sentezlenen
proteinin yap1 ve fonksiyonunda herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir. DNA
lizerinde meydana gelen bir SNP, tesadiifen DUR kodonunu olusturuyorsa, SNP’nin
bulundugu noktadan itibaren protein sentezi duracak ve yarim kalan protein

fonksiyonlarini tam olarak yerine getiremeyecektir. SNP, bir genin sentezi ile ilgili



22

diizenlemeleri iceren promotor bolgede meydana geliyor ise; transkripsiyonla olusan
MRNA dizeyi ve stabilitesi ile gen ekspresyon diizeyi degismesine neden olacaktir.
Her SNP’nin kendine ait bir referans SNP numarasi (rs) bulunmaktadir. Rs numarasi
“rs” ile baglayip her SNP’ye 6zgii rakam dizisi ile sonlanmaktadir. SNP’ler paternal
ve maternal kromozomlardaki karsiligin1 gostermek tizere ¢ift niikleotit kisaltmasi ile
gosterilirler. Ormegin guanin (G) ve sitozin (C) igin olusturulan ikili {i¢ kombinasyon
GG, GC ve CC seklindedir (85).

Erken Bosalma Etiyolojisinde Tek Niikleotid Polimorfizmleri

EB etiyolojisinde arastirmalar yoluyla ortaya konan genetik bilesen goz oniine
alindiginda ve SSGI’lerin, EB tedavisinde basari ile kullanimi arttikga, 6zgil
serotonerjik polimorfizmlerin insanlarda EB Uzerindeki etkilerini belirlemeye yonelik

¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (13).

En kapsamli ¢alisilan serotonerjik polimorfizm, serotonin tastyict protein geni
promotor bélge (5-HTTLPR) polimorfizmleridir (8). 5-HTTLPR, 17. kromozomda yer
alan SCL6A4 geninin promotor bdolgesi Uzerinde bulunur (86). 5-HTTLPR
polimorfizmi fonksiyonel bir tekrar polimorfizmidir ve birkac varyasyona sahipken,
genellikle "uzun” (long-L) ve "kisa" (short-S) allel iceren bir bialelik lokus olarak
kabul edilir (87). Kisa allel, uzun allelden 44 baz ¢ifti kadar eksiktir (88). L allelinin
transkripsiyonel aktivitesi S allelinden iki kat daha yuksektir (89). 5-HTTLPR nin S
alleli, promotor bolgede transkripsiyonel etkinligi azaltir, bu durum da L alleline gore,
serotonin tastyict protein (5-HTT) geni ekspresyonu ve dolayisiyla hiicreye serotonin
geri aliminin azalmasina neden olur (90). S allelli, serotonin tasiyici proteininin
ekspresyonunda neredeyse %50 azalma, duygudurum bozukluklarina yatkinlik,
SSGI’lere yetersiz yanit ve artmis yan etkiler ile iliskilendirilmistir (91). Teorik olarak,
5-HTT icin bir veya daha fazla S alleline sahip olan erkekler daha az fonksiyon
gOsteren bir tasiyici proteine sahiptir ve bu durum da daha yuksek serotonerjik
norotransmisyona yol acabilir. Sonug olarak, SS genotipli erkeklerin LL genotipli

erkeklerden daha uzun VIBZ’leri oldugu varsayilmaktadir (12).

5-HTTLPR polimorfizmleri ve yasam boyu EB arasindaki iligski Cin, Hollanda,
Tiirkiye, italya, Misir gibi bircok toplumda arastirilmistir (12-18, 20, 92). Janssen ve

arkadaslari, yasam boyu EB ve saglikli kontroller arasinda genotip dagilimi
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bakimindan anlamli fark bulmadiklarini ancak yasam boyu EB grubu i¢inde LL
genotipine sahip bireylerin SL ve SS genotipine sahip bireylere gére anlamli olarak
daha kisa VIBZ’leri oldugunu gdstermislerdir (12). Tiirk toplumunda arastirma yapan
Ozbek ise; SS genotipinin hasta grubunda anlaml olarak daha yiiksek siklikta oldugu
sonucuna ulagmustir (13). Ayni sene icinde yayimlanan iran’da yapilan ¢alisma da S
alleli ve SS genotipinin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek siklikta oldugu
sonucunu vermistir (14). Analizlerde anlamli farklilik bulan son calisma ise Cin
toplumunda yapilmis, SS genotipi yasam boyu EB grubunda daha sik olarak
saptanmustir (15). Ancak bu U¢ calisma Hardy Weinberg Esitligi’nden (HWE) sapma
gosterdikleri icin elestirilmistir (8, 93).

Diger serotonin reseptor gen polimorfizmlerinin EB etiyolojisindeki yerine
yonelik calismalar sinirli sayidadir. Luo ve arkadaslari, 2010 yilinda 106 yasam boyu
EB tanisi olan hasta ve 84 saglikli kontrol ile yaptiklar1 g¢alismalarinda, Cin
toplumunda 5-HT2C reseptor geni polimorfizmleri ile EB arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir (1). 5-HT2C reseptoriind kodlayan gen, X kromozomu Uzerinde yer
aldigindan erkeklerde bu gen igin heterozigotluk durumu yoktur (94). Bu ¢alismada
katilimcilarin kan ornekleri 2 SNP agisindan; C-759T (rs3813929) ve G-697C
(rs518147) analiz edilmis, -759T/-697C genotipinin yasam boyu EB tanisi olan grupta

anlamli olarak daha sik oldugunu saptanmustir (1).

2012°de yayimlanan Jern ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise 5-HT1A, 1B ve
2C reseptor genlerinde tek niikletid polimorfizminin 6zbildirime dayali VIBZ
tizerindeki etkileri aragtirillmistir. Calisilan polimorfizmler: 5-HT1A reseptor geninde
rs6295, 5-HT1B reseptor geninde rs11568817, rs130058, rs13212041, 5-HT2C
reseptor geninde rs6318 ve rs3813929 olmak {izere toplam 6 SNP’dir. 1399 erkegin
dahil edildigi bu calismada, kisiler VIBZ’ye gore 1 dakika ve alt1, 1-5 dakika, 5-10
dakika, 10 dakika Uzeri bosalma siiresi ve bosalmanin olmamasi seklinde 5 gruba
ayrilmuslar ve 33 kisi (%2.4) 1 dakikadan kisa VIBZ tariflemistir. Bosalma siiresi ile
polimorfizlerin iliskisi analiz edildiginde ise anlamli sonuglar 5-HT1B reseptor geni
iliskili iki polimorfizmde saptanmistir: rs11568817 ve rs130058. rs11568817 tek gen
polimorfizminde GG homozigot alleline sahip bireylerin, en az 1 T alleli tasiyicilarina
gore anlamli olarak daha kisa VIBZ’ye sahip oldugu bildirilmistir. Rs130058 tek gen

polimorfizmi acisindan, TA, AA’ya gore TT homozigot alleline sahip olmanin
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bosalma siiresini anlamli derece kisalttig1 sonuglarina ulasilmistir. TT homozigot alleli
ile bosalma siiresi arasindaki bu iligkinin Bonferroni diizeltmesi sonras1 varligini

stirdiirmedigi de eklenmistir (21).

5-HT2C reseptdr proteinini kodlayan gende tamimlanmis bir diger
polimorfizm; 23.aminoasidin sisteinden (Cys) serin (Ser) aminoasidine degisimidir
(95). Janssen ve arkadaslari, 64 yasam boyu EB hastasini1 5-HT2C reseptorii Cys23Ser
polimorfizmi (rs6318) acisindan analiz etmis, genotiplerin VIBZ ile korelasyonunu
belirlemislerdir. Sonuglar degerlendirildiginde; insanda dogal olarak sik bulunan
(wildtype) Cys/Cys genotipine sahip bireylerde, mutant Ser/Ser genotipine sahip
bireylere gore anlamli derecede daha diisiik ortalama VIBZ oldugu saptanmustir (96).

Ayni grup, 2014’te yayimlanan ¢alismalarinda yasam boyu EB hastalarinda 5-
HT1A reseptor C(-1019)G polimorfizminin (rs6295) VIBZ’ye etkisini incelemistir. 54
kisinin dahil edildigi, prospektif dogada, 1 ay siiresince VIBZ’nin kronometre ile
Ol¢iildiigii, kontrol grubunun olmadigi bu ¢alismada allel sikliklart analiz edilmis; GG
ve CG genotipleri ile kiyaslandiginda CC genotipine sahip bireylerin sirasiyla %250

ve %190 daha kisa bosalma siireleri oldugu goriilmiistiir (22).

EB etiyolojisinde serotonin reseptdr geninde SNP’lerin roliinii arastiran,
mevcut yazindaki en yakin tarihli son iki ¢alisma 2018’de yayimlanmis olup Misirh
aragtirmacilara aittir (23, 97). Bunlarin ilki olan, yasam boyu EB hastalarinda 5-HT2C
reseptor geni Cys23Ser polimorfizmi siklik ¢alismasina 245 hasta ve 105 saglikli
kontrol olmak {izere 350 katilimci dahil edilmis, iki grup arasinda bu SNP siklig
acisindan fark saptanmazken, hasta grubu i¢inde Cys/Cys genotipine sahip bireylerde,
VIBZ’nin anlamli olarak daha diisiik oldugu verisi elde edilmistir (97). Aym
caligmacilar yasam boyu EB ile 5-HT1A reseptor geni C(-1019)G polimorfizmi
iligkisini arastirdiklar1 makalelerinde; hasta grubunda en sik goriilen genotip CG iken
kontrol grubunda GG oldugunu, hasta grubunda C ve G allel sikliklarinin esitken
kontrol grubunda G allelinin sik bulundugunu; bu sonuglarin istatistiki olarak anlamli

farklilik teskil ettigini belirtmiglerdir (23).

Ayrica dopamin tasiyict protein (SCL6A3) (98), oksitosin ve vazopressin
reseptor proteinleri (99), androjen iligkili gen polimorfizmleri (100), dopamin
reseptorleri ve katekol-O-metiltransferaz (COMT) gen polimorfizmleri (101), erken
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bosalmanin genetik etiyolojisinde olas1 rolleri nedeni ile arastirilarak yazina girmis

diger gen polimorfizmlerindendir.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligi’na yapilan basvuru sonucunda “Erken Bosalma Etiyolojisinde Gen
Polimorfizmleri” isimli tez ¢alismasinin 21.06.2018 tarih ve 45425468-25 sayil1 karar
neticesinde yapilmasinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir. Caligsma
Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi tarafindan 2018-

2223 proje koduyla desteklenmistir.

3.1. Calismanin Orneklemi

Calismaya hasta grubu olarak, Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi
psikiyatri ve iiroloji polikliniklerine erken bosalma sikayeti ile bagvuran, aragtirmaya
dahil edilme kriterlerini karsilayan ve ¢alismaya katilmayi kabul eden kisiler dahil
edilmistir. Saglikli kontrol grubu ise iireme saglig1 ve iiroloji polikliniklerine infertilite
nedeni ile bagvuran ve erkek nedenli infertilite tanis1 konmamus ¢iftlerde, cinsel islev
bozuklugu saptanmamis erkekler ile psikiyatri poliklinigi cinsel islev bozuklugu
birimine basvurmus ¢iftlerde, herhangi bir cinsel islev bozuklugu tanis1 konmamis
erkeklerden kontrol grubu igin belirlenen dahil edilme olgiitlerini karsilayan ve
calismaya katilmak isteyen goniilliilerden olusturulmustur. Katilimcilarin yasam boyu
EB agisindan degerlendirilmeleri, DSM-5 tani1 6l¢iitlerine gore yapilmustir.

Calismaya dahil edilme 6lcutleri:

e 18-65 yas arasinda erkek cinsiyette olma,

e Okuma yazma bilme,

e (Hasta grubu icin) ilk cinsel aktiviteden itibaren, tim partnerlerle,
cinsel aktivitelerin en az %75’inde erken bosalma (VIBZ 1 dakika ve
altinda) sikayeti olmasi, bu sikayetin durumsal olmamasi,

e En az son 6 aydir dizenli cinsel partnerinin olmast,

e (alismaya katilmay1 kabul etmesi.

Calismadan diglama 6lgutleri:

e Major depresyon, bipolar bozukluk ya da bagka bir tibbi durum nedeni
ile antidepresan ya da antipsikotik ilag kullanim1 olmasi,

e Kilinik mental retardasyon varligi,

e Gegirilmis kafa travmasi veya herhangi bir nérolojik bozuklugu olmasi,
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e Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik tanis1 olmasi,

e FErken bosalma haricinde tirolojik hastalig1 olmasi.

Katilimcilarin se¢imi, 22.06.2018-04.08.2019 tarihleri arasinda yapilmistir.
Orneklemin genisligini belirlemek icin yapilan biyoistatistik ¢alismasinda, gii¢ analizi;
PASS — II paket programi kullanilarak yapilmistir. Tek yonlii varyans analizi
kullanilarak 0,85 giic ile tip 1 hata 0,05 kabul edilerek hesaplanmistir. Gii¢ analizinde
kullanilan 6zet degerler “Association between polymorphisms in the serotonin 2C
receptor gene and premature ejaculation in Han Chinese subjects” isimli ¢alismadan
alimmistir. Gilig analizi sonucunda grup basma 100’er kisi Uzere toplamda 200 kisi

alinmasi uygun gorilmiistiir.

3.2. YOntem

Tiim aday katilimcilara ¢calisma hakkinda bilgi verilmis, calismaya katilmaya
goniillii olduklarina dair yazili onam alimmistir. Calismaya katilmay1 kabul eden
kisilerle psikiyatrik goriisme ilkelerine uygun kosullar saglanarak goriismeler
tamamlanmistir. Calismaya katilanlarin  degerlendirilmesi, arastirmact kidemli
psikiyatri asistam1 tarafindan yiiz ylize goriisme ile yapilmistir. Katilimcilara
Sosyodemografik Veri Formu uygulanmis; yas, egitim diizeyi, ¢alisma durumu,
medeni durum ve bosalma siireleri sorgulanmistir. VIBZ’yi degerlendirmek igin
katilimcilara “Cinsel aktivitelerin cogunda (%75-100’iinde) vajinaya giristen ne kadar
sonra bosalma oluyor?” soru climlesi kullanilmistir. Ardindan DNA eldesi igin
katilimcilardan 10 cc kadar vendz kan 6rnegi, EDTA (etilendiamintetraasetik asit)

igeren tlplere alinmistir.
DNA Eldesi ve Analizi

Tiplerdeki 5-10 mikrolitre (ul) kan Gzerine (Thermo Scientific GeneJET
Genomic DNA Purification, ABD) kit prosediriine uygun olarak DNA izolasyonu
yapilmistir. DNA izolasyonu kit protokoliine gére: 20 pl proteinaz K 1.5 mililitrelik
(ml) eppendorf tiipiiniin dip kismina konulmus ve tiipe 200 pl 6rnek (periferik kan) ve
200 pl extraction buffer konularak 15 saniye vortekslenmistir. Ornekler 10 dakika
56°C’de su banyosunda bekletilmistir. Kapaktaki damlalar1 uzaklastirmak i¢in kisa
santrifiij edilmistir. Karigima 200 pl Binding buffer eklenmis, 15 saniye



28

vortekslenmigtir. Kapaktaki damlalar1 uzaklastirmak igin kisa santrifiij edilmistir.
Karigim QIAamp Mini spin kolona tiiplin kenarlarina bulastirilmadan aktarilmistir.
8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir. Tipiin altindaki sivi dokiilmiistiir. Spin
kolona 500 pl Wash buffer I eklenmistir. 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir.
Tiipiin altindaki s1vi dokiilmistiir. Spin kolona 500 pl Wash buffer II eklenmistir. 8000
rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir. Tiipiin altindaki siv1 dokiilmiistiir. 14000 rpm’de
3 dakika santrifiij edilmistir. Spin kolon, temiz bir eppendorff tiipline alinmustir, filtrati
igeren toplama tiipii atilmistir. Spin kolon, temiz bir 1.5 ml’lik eppendorff tiipline
alimmustir, filtrat1 igeren toplama tiipii atilmistir. Spin kolona 200 pl Elution buffer
eklenip oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edilmistir ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edilmistir. Elde edilen DNA’lar -20°C’de muhafaza edilmistir.

PCR Amplifikasyon Karisimi 10 pl Master Mix TagProb 2x (Abmgood,
Kanada), 1pl probe (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, ABD), 5 pl d H,O
ve 4 ul DNA 06rnegi konularak toplam hacim 20 pl tamamlandi. PCR karigimi,
Amplifikasyon Programi Otomatik 1s1 dongii cihazi (Step One Plus, Applied
biosystems, Thermo Fisher Scientific, ABD) belirtilen programa ayarlanarak PCR
uygulanmistir. 95°C’de 10 dakika 1 dongii, 95°C’de 3 saniye, 60°C’de 30 saniye, 40
dongi ve son olarak 25°C’de 30 saniye tutularak program sonunda PCR drinleri
amplifiye edilmistir. PCR’da DNA amplifikasyonun tamamlanmasindan sonra,
sicaklik cok yavas bir sekilde yiikseltilerek her bir O6rnek i¢in erime egrisi
olusturulmustur. Sicaklik yiikseltilmesi sirasinda normal dizi ile polimorfizm igeren
dizinin aymrimi gergeklestirilerek, rs3813929, rs518147, rs6295, rs11568817 tek

nikleotid polimorfizmleri belirlenmistir.
3.3. Istatistiksel Yontem

Siirekli veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Kategorik veriler
ise frekans ve yiizde (%) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler i¢in Pearson Ki-
Kare testi kullanilmistir. Hastalik risk orami olarak odds ratio (OR) degeri
kullanilmistir. Lojistik regresyon analizi yapilmistir. Caligmanin giicii 0,80 olarak elde
edilmistir. Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 21.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programindan yararlanilmistir. Istatistiksel énemlilik i¢in p<0.05 degeri

anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Katihmeilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta grubunun yas ortalamasi 37,31 (£6,05) iken kontrol grubunun 36,17
(£6,21) idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi bakimindan anlaml fark saptanmadi (p=
0,190, t= 1,31, F=0,904).

Egitim durumlart degerlendirildiginde; hastalarin 23’4 (%23) ilkokul, 19’u
(%19) ortaokul, 31’i (%31) lise ve 27’si (%27) Universite mezunuydu. Kontrol
grubunda ise dagilim 7 (%7) ilkokul, 12 (%12) ortaokul, 38 (%38) lise ve 43 (%43)
tiniversite mezunu seklindeydi. Katilimcilarin egitim durumlart kategorik olarak

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptandi (p= 0,002, x2= 14,49).

Simdiki partner ile evli ya da birlikte yasiyor olma durumuna hastalarin 89’u
(%89) evet, 11’1 (%11) hayir; kontrollerin 80’1 (%80) evet, 20°si (%20) hayir yanitini
verdi. Medeni durum ve partnerle birliktelik bakimindan iki grup kiyaslandiginda

anlaml1 farklilik g6zlenmedi (p= 0,79, 2= 3,09).

87’si (%87) c¢alisan 13’1 (%13) calismayan hasta grubuna karsilik; kontrol
grubunun 97’si  (%97) ¢alisiyor, 3’0 (%3) calismiyordu. Mesleki durumlari
bakimindan yapilan karsilastirmada iki grup arasi anlamli farklilik mevcuttu (p=

0.016, ¥2=6,79). Sosyodemografik ozellikler tablo 4.1°de gésterilmistir.

Tablo 4.1. Katihmcilarin sosyodemografik oézellikleri

Kontrol -
say1 (n) / %
Egitim
ilkokul 23 (%23) 7 (%7)
ortaokul 19 (%19) 12 (%12) 0,002* 14,49
lise 31 (%31) 38 (%38)
Universite 27 (%27) 43 (%43)

Is durumu
calistyor 87 (%87) 97 (%97) 0,016
caligmiyor 13 (%13) 3 (%3)
evet 89 80
hayir 11 20

*p<0,05.
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4.2. Katihmcilarin Bosalma Siresi

Kontrol grubundaki tiim katilimcilarin bosalma siiresi vajinal birlesmeden
sonra 60 saniyenin tizerindeydi. EB’si olan 100 hastanin 2’si (%2) temastan 6nce, 8’i
(%8) temastan sonra 15 saniye iginde, 17’si (%17) 15-30 saniye i¢inde, 73’0 (%73)
30-60 saniye icinde bosalma bildirdiler.

4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Genotiplendirme Sonuglari
rs518147 Polimorfizmi

rs518147 polimorfizmini arastirmak amaciyla hasta grubundan 13, kontrol
grubundan 6 katilimcida yeterli DNA elde edilemedi. rs518147 polimorfizmi hasta
grubundan 87, kontrol grubundan 94 olmak tizere toplam 181 katilimcida analiz edildi.

5-HT2C reseptor geni rs518147 polimorfizmi agisindan allel dagilimlar tablo
4.2.°de gosterilmistir. Istatistiksel analiz sonucunda; G alleli tastyan bireylere gore C
alleli tagiyan bireylerde yasam boyu EB olma olasiliginin 2,15 kat daha fazla oldugu
saptanmuistir (Odds ratio (OR)= 2,152 %95 Cl= 1.149, 4,029, p=0,017).

SHT2C reseptor geni X kromozomu iizerinde yer aldigindan erkekler bu gen
icin yalnizca bir allel tasirlar. Bu nedenle bu SNP icin HWE hesaplamasi

yapilmamugtir.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda rs518147 polimorfizmi allel dagilimlari

rs518147 Hasta Kontrol
allelleri say1 (n)/ (%) say1 (n)/ (%)

%95 ClI

C alleli 64 (%74) 53 (%56)
2,15 |/1,149-4,029 | 0,017*
G alleli 23 (%26) 41 (%44)

C: sitozin, G: guanin, OR: odds ratio, CI: confidence interval (gliven aralig), *p<0,05.

rs6295 Polimorfizmi

rs6295 polimorfizmini arasgtirmak amaciyla hasta grubundan 7, kontrol

grubundan 5 katilimcida yeterli DNA elde edilemedi. rs6295 polimorfizmi hasta
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grubundan 93, kontrol grubundan 95 olmak {izere toplam 188 katilimcida analiz edildi.

Hasta ve kontrol grubunda en sik genotip GC (%43 ve %40) idi.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p> 0,05).
Katilimcilarin 5-HT1A reseptor geni rs6295 polimorfizmi genotip dagilimlari tablo

4.3.’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda rs6295 polimorfizmi genotip dagilimlar:

rs6295 Hasta Kontrol %95 Cl

genotipleri say1 (n) / (%) say1 (n) / (%)

24 (%26) 26 (%27) 0.876 | 0.430-1.784 | 0.717

40 (%43) 38 (%40)

24 (%26) 26 (%27) 0.986 | 0.465-2.091 | 0.972

29 (%31) 31 (%33)

40 (%43) 38 (%40) 1.125 | 0.573-2.206 || 0.731

29 (%31) 31 (%33)

C: sitozin, G: guanin, OR: odds ratio, CI: confidence interval (giiven aralig1).

Hasta ve kontrol gruplarinda rs6295 polimorfizmi igin allel sikliklar1 da
degerlendirildi. C ve G allelleri hasta grubunda sirasiyla %52,7 ve %47,3; kontrol
grubunda %52,6 ve %47,4 siklikta oldugu goriilmiis, gruplar arasi istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p= 0,991).

rs6295 polimorfizmi bakimindan katilimcilarin genotiplendirme sonuglari

HWE iginde dagilim gostermistir (x2= 0,03, serbestlik derecesi= 2, p=0,985)
rs11568817 Polimorfizmi

rs11568817 polimorfizmini arastirmak amaciyla hasta grubundan 8, kontrol
grubundan 6 katilimcida yeterli DNA elde edilemedi. rs11568817 polimorfizmi hasta
grubundan 92, kontrol grubundan 94 olmak tizere toplam 186 katilimcida analiz edildi.
Her iki grupta da en sik genotip hasta grubunda %42, kontrol grubunda %46’lik
siklikta olan GT genotipiydi. TT genotipine sahip bireylerde GG genotipine sahip
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bireylere gore yasam boyu EB’ye sahip olma olasiliginda 2.55 kat artis oldugu goriildii
(OR=2.557, %95CI= 1.160-5.636, p=0.019). 5-HT1B reseptor geni rs11568817

polimorfizmi agisindan genotip dagilimlari tablo 4.4.’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda rs11568817 polimorfizmi genotip
dagilimlar

rs11568817 Hasta Kontrol
genotipleri say1 (n) / (%) say1 (n) / (%)

%95 Cl
39 (%42) 43 (%46) 1,40 | 0,691-2,858 | 0,346
20 (%22) 31 (%33)

33 (%36) 20 (%21) 2,557 | 1,160-5,636 | 0,019*
20 (%22) 31 (%33)

33 (%36) 20 (%21) 1,819 | 0,899-3,680 | 0,095
39 (%42) 43 (%46)

T: timin, G: guanin, OR: odds ratio, CI: confidence interval (giiven aralig1), *p<0,05

rs11568817 polimorfizmi bakimindan katilimeilarin genotiplendirme sonuglari

HWE i¢inde dagilim gostermistir (y2= 0,01, serbestlik derecesi= 2, p= 0,995).

Hasta ve kontrol gruplarinda rs11568817 polimorfizmi igin allel sikliklar1 da
analiz edildi. T alleline sahip olan bireylerde G alleline sahip bireylere gére yasam
boyu EB olma olasiliginin 1.68 kat fazla oldugu tespit edildi (OR=1,68, %95CI=
1,116-2,533, p= 0,013). 5-HT1B reseptor geni rs11568817 polimorfizmi agisindan
allel dagilimlari tablo 4.5.°te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda rs11568817 polimorfizmi allel
dagilimlarn

rs11568817 Hasta Kontrol

allelleri say1 (n) / (%) say1 (n) / (%) %95 CI

T alleli 105 (%57) 83 (%44)
G alleli 79 (%43) 105 (%56)

1,68 | 1,116-2,533 || 0,013*

T: timin, G: guanin, OR: odds ratio, Cl: confidence interval (giiven aralig1), *p<0,05
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rs3813929 Polimorfizmi

rs3813929 polimorfizmini arastirmak amaciyla hasta grubundan 9, kontrol
grubundan 7 katilimcida yeterli DNA elde edilemedi. rs3813929 polimorfizmi hasta
grubundan 91, kontrol grubundan 93 olmak Uizere toplam 186 katilimcida analiz edildi.
Hasta grubunda %78, kontrol grubunda %77 olmak Uzere yiksek oranda T alleli
tastyan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p= 0,092).
5-HT2C reseptor geni rs3813929 polimorfizmi agisindan allel dagilimlari tablo 4.6.’da

gosterilmistir.

SHT2C reseptor geni X kromozomu iizerinde yer aldigindan erkekler bu gen
icin yalnizca bir allel tasirlar. Bu nedenle bu SNP icin HWE hesaplamasi
yapilmamustir.

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinda rs3813929 polimorfizmi genotip
dagilimlarn

rs3813929 Hasta Kontrol
genotipleri || say1 (n)/ (%) || say1(n)/ (%)

%95 ClI

T alleli 71 (%78) 72 (%77)
C alleli 20 (%22) 21 (%23)

0.135 | 0.517-2.073 | 0.092

T: timin, C: sitozin, OR: odds ratio, Cl: confidence interval (gliven aralig).

Yasam boyu EB ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanan iki SNP, lojistik
regresyon analizine bagimsiz degisken olarak eklendiginde rs518147 (C/G referans)
polimorfizmi i¢in C alleli tagiyan bireylerde G alleli tasiyan bireylere gére yasam boyu
EB olma olasiliginin 1,99 kat fazla oldugu saptandi. (OR=1,990, %95 CI OR: 1,049-
3,776, p= 0,035). rs11568817 (TT/GG referans) polimorfizmi icin TT genotipinde
olan bireylerde GG genotipine goére hastalik olasiliginin 2,603 kat fazla oldugu
saptandi (OR=2,603, %95 CI OR: 1,139-5,946, p= 0,023). Lojistik regresyon analizi
tablo 4.7.”de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Lojistik regresyon analizi sonucu

%95 OR
S I £ ) S Kl e e
Illllll
(C/G referans) 0,688 | 0,327 {14,437 1 | 0,035*| 1,990 1,049 | 3,776

111568817 5393 I

(11568817

(GT/GG 0,333 | 0,378 [[0,779 0,378 1,396 || 0,666 | 2,926
referans)

rs11568817

(TT/GG 0,057 | 0422 5,150 1 [l0,023* | 2.603| 1,139 | 5.946
referans)

Sabit Deger -1,641 | 0,609 || 7,276 ' 0,007 | 0,194 |:|

B: katsay1, S.E.: standart hata, sd: serbestlik derecesi *p<0,05, OR: odds ratio.

0 067

D-
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5. TARTISMA

Calismamizda yasam boyu EB’nin etiyolojisinde serotonerjik reseptdr protein
genlerinde meydana gelen SNP’lerin rolii arastirilmistir. Bu amagla katilimcilarin
DNA’larinda 5-HT2C reseptér geni rs3813929, rs518147, 5-HT1A reseptor geni
rs6295, 5-HT1B reseptor geni rs11568817 tek nukleotid polimorfizmleri analiz
edilmistir. Calismamizin sonucunda rs3813929 ve rs11568817 polimorfizmleri ile

yasam boyu EB arasinda iliski saptanmustir.

Hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda genotip ve allel dagilimlari
bakimindan anlamli farklilik saptadigimiz polimorfizmlerden biri olan rs11568817
polimorfizmi 5-HT1B reseptor geni Uzerinde yer almaktadir. Yasam boyu EB olma
olasiliginin bu SNP’nin TT genotipine sahip bireylerde GG genotipine sahip bireylere
gore 2,56 kat arttigt (OR= 2,557, %95CI= 1,160-5,636, p= 0,019) sonucuna
ulagilmigtir. Allel sikliklar1 analiz edildiginde ise T alleline sahip olan bireylerin G
alleline sahip bireylere gore 1,68 kat daha fazla EB riskine sahip oldugu tespit
edilmistir (OR=1,68, %95CI= 1,116-2,533, p= 0,019). Bu SNP'nin 5-HT1B reseptor
geninin promotor bolgesinde meydana geldigi ve genin ekspresyonunu etkiledigi; G
alleli tasimanin T alleli ile kiyaslandiginda gen ekspresyonunda 2.3 kat artisa neden
oldugu gosterilmistir (102). Bosalma fizyolojisinde 5-HT1B reseptorinin rolinin tam
olarak anlasilmasi, adenilat siklazi inhibe eden bir G protein bagli reseptér olan bu 5-
HT reseptor alt tipinin, hem presinaptik bir otoreseptér hem de postsinaptik bir
heteroreseptor olabilmesi nedeniyle guctir (103). Bugiine kadar siganlar ve farelerde
yapilan arastirmalarda segici 5-HT1B reseptOr agonistlerinin sistemik veya lokal
enjeksiyonunun bosalmay1 geciktirdigi, bu etkinin 5-HT1B reseptor antagonistleri
tarafindan tersine g¢evrilebildigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (104-106). 5-HT1B
reseptorlerinin - bosalmayr hangi mekanizma (zerinden engelledigi heniz
gosterilememistir ancak 5-HT1B otoreseptorlerinin rolii olast gibi gérinmemektedir,
¢linkii bu reseptorler bosalma esigini diisiirmesi beklenen serotonin saliniminin
azalmasma neden olmaktadir. 5-HT1B heteroreseptor aktivasyonu muhtemelen
bosalmay1 kolaylastiran nérotransmiterlerin salinimini engellemektedir (9). Bu bilgiler
1s1ginda T alleline sahip olmak, 5-HT1B reseptor geni ekspresyonunda, dolayisiyla
reseptor aktivitesinde azalmaya yol acacagindan teorik olarak VIBZ’de kisalma

sonucunu dogurabilir. rs11568817 TT genotipine ya da T alleline sahip bireylerde
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buldugumuz artmig EB riski, bu hipotezi desteklemektedir. rs11568817 polimorfizmi
ile EB arasindaki iligki yazinda daha 6nce Finlandiya’da toplum tabanli bir calismada
incelenmis, bu ¢alismanin sonucunda GG genotipine sahip olmanin daha kisa VIBZ
ile iligkili oldugu saptanmistir (21). Calismada 1,399 katilimcidan 33’0 (%2,4) 1
dakikanin altinda VIBZ bildirmistir. Bu kisilerin VIBZ’lerinin ilk cinsel aktiviteden

beri 1 dakikanin altinda olup olmadig1 yoniinde bilgi verilmemistir.

5-HT2C reseptor protein geninde tanimlanan rs518147, rs3813929 SNP’lerinin
her ikisi de genin promotor bélgesinde, major transkripsiyon baslangi¢ noktasina yakin
bulunur (107). Transkripsiyon baslangi¢ noktasina yakinliklari, bu SNP’leri gen
ekspresyonunu diizenleme agisindan iyi adaylar haline getirir. Promotor aktivitesi ile
ilgili olarak, rs3813929 polimorfizminin T allelinin transkripsiyon oranlarini arttigi
yoniinde ¢aligmalar varken (108, 109), bununla aksi yonde bulgular (110) ve T ya da
C alleline sahip olmanin gen ekspresyonunu degistirmedigi sonucuna varan ¢alismalar
da mevcuttur (111). rs518147 polimorfizminin C allelinin gen transkripsiyonu artirdigi
distiniilmektedir (108, 110). 5-HT2 reseptériinin secici olmayan agonistinin sistemik
enjeksiyonu, siganlarda bosalma gecikmesini artirmis ve bu etkinin 5-HT2 reseptor
antagonisti ile tersine g¢evrildigi gosterilmistir (74, 112). 5-HT2C agonisti meta-
Klorofenilpiperazinin  (m-CPP) sistemik uygulamasi, siganlar ve rhesus
maymunlarinda bosalma saglayabilenlerin oranim1 doz bagimli olarak azaltmistir
(113). Calismamizda 5-HT2C rs3813929 polimorfizmi ile yasam boyu EB arasinda
iligki bulunmazken; rs518147 polimorfizmi varyantlarindan C alleli tagiyan bireylerde
G alleli tasiyan bireylere gore EB riskinin 2,15 kat daha fazla oldugu saptanmistir
(OR= 2,152 %95 CI= 1,149, 4,029, p= 0,016). Bu bulgu hipotetik olarak EB’de
oldugu diistiniilen 5-HT2C reseptdr hipofonksiyonunu (7) desteklememekte, ancak
yazinda daha 6nce EB ile rs518147 polimorfizmi iliskisini Cin toplumunda ¢aligsmis
olan Luo ve arkadaslarinin sonuglari ile ortiismektedir (1). Henliz 5-HT2C reseptori
aktivasyonunun bosalma esigini hangi mekanizma ile yiikselttigi kesinlik
kazanmamistir. Bosalma fizyolojisinde yer alan birgok spinal ve supraspinal alanda 5-
HT2C reseptorlerinin varligi, kapsamli olarak arastirilmasi gereken ¢ok sayida

segenek oldugunu gostermektedir.

EB’nin patofizyolojisinde rolii olan diger bir serotonin reseptorii S-HT 1A dur;

bu reseptorin hiperfonksiyonu EB gelisimi bakimindan suglanmaktadir (7). 5-HT1A
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reseptdr geninin en cok arastirilan polimorfizmi, 1019. pozisyonunda bir sitozin
bazinin bir guanin bazi ile degistigini gosteren C(-1019)G polimorfizmidir (114).
rs6295 olarak numaralandirilan bu SNP’nin G allel varyant1 daha yiiksek 5-HT1A
reseptOr aktivitesi ve otoreseptorler ilizerinden azalmis 5-HT salimmu ile iligkilidir.
Calismamizda rs6295 polimorfizmi genotip ve allel dagilimlari bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p> 0,05). GG genotipi ile
VIBZ iliskisini arastiran Janssen ve arkadaslar; hipotezlerinin aksine CC genotipine
sahip bireylerin anlamli olarak daha kisa VIBZ’leri oldugunu bulmustur (22). Diger

bir ¢calismada ise gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamstir (21).

Calismamizin ~ sonuglar1  kisithiliklar  gercevesinde  yorumlanmalidir.
Calismamizda tanisal degerlendirme yiiz yiize goriisme ile yapilmistir.
Toplumumuzda tabu olarak goriilebilen cinsellik alaninda, katilimcilardan heniiz
giivenilir hasta hekim iligkisi gelismesine firsat olmadan bilgiler elde etmenin klinik
pratikte giicliikleri vardir. Ancak yasam boyu EB tanisi i¢in Tiirk¢e gecerlik glivenirlik
calismasi yapilmis herhangi bir 6lgek bulunmamaktadir. Uluslararasi yazinda EB i¢in
gelistirilmis Premature Ejaculation Profile, Index of Premature Ejaculation, Premature
Ejaculation Diagnostic Tool gibi 6lcekler mevcuttur; ancak bu 6lgeklerin EB alt tipleri
bakimindan yetersiz olduklari, EB {izerine c¢alisirken Olceklerin, yiiz ylize yapilan

hasta-hekim degerlendirmesinin yerini almamasi gerektigi vurgulanmaktadir (115).

Calismamizda kontrol grubunun egitim diizeyi hasta grubuna gore yiiksektir.
EB’de egitim diizeyi ylikseldik¢e partnerin tatmin olmasina yonelik endigelerin arttigi,
bu nedenle doktora bagvurunun artabilecegi goriisii mevcuttur (24). Yasam boyu
EB’de genetik etiyolojinin arastirildigi calismamizda, bu hastalikta ¢evresel
faktorlerin roliinlin diisiik oldugu dolayisiyla sonuglarin egitim ve ¢alisma

durumundan etkilenmedigi goriisiindeyiz.

Bir diger kisitlilik olarak ¢alismamizda VIBZ, katilimcilarin dzbildirimine
dayal1 olarak belirlenmistir. Cinsel birlesmede vajinaya giris ile bosalma arasi siireyi
tammlayan VIBZ; 6zbildirime dayali olarak ya da kronometre ile olmak iizere iki
yontemle Olculebilir (116). Klinik pratikte katilimeilarin kronometre kullanmasi gii¢
oldugundan ve calismamiz tek seferlik goriisme ile kesitsel degerlendirme niteligi

tasidigindan VIBZ verileri 6zbildirime dayali olarak elde edilmistir. Arastirmalarda
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kronometre kullanmanin sart oldugunu belirten yazarlar olmakla birlikte (117),
ozbildirim ve kronometre ile olgiilen VIBZ degerlerinin birbirlerinin yerine

kullanilabilecek diizeyde korelasyon gosterdigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (118).

Calismaya baslarken planlanan sayidaki katilimcidan DNA elde edilememis
olmasit bir diger kisitlilik olarak ele alinabilir. Yasam boyu EB’nin etiyolojisinin
genetik bileseninde birgok SNP’nin olasi rolii yazinda arastirilmaktadir, ¢alismamizda
4 SNP’nin incelenmis olmasi, kiigiik 6rneklem boyutu diger kisithiliklar olarak ele

alinabilir.

Bilgimiz kadariyla arastirmamiz Tiirkiye’de bu alanda yapilmis ilk ¢alisma
olma niteligi tasimaktadir. Daha once ¢esitli lilkelerde yapilmis ve yasam boyu EB ile
iligkisi saptanmis 4 polimorfizm iizerine yliriitiilmiis olan ¢alismamiz sonucunda
rs3813929 ve rs11568817 polimorfizmlerinin yasam boyu EB ile iliskisi
dogrulanmistir. Genis 6rneklem gruplarinda ¢alismanin hem tilkemizde hem de diger

tilkelerde tekrarlanmas1 EB’nin genetik etiyolojisinin saptanmasinda faydali olacaktir.

Yasam boyu EB tanisi alip mevcut tedavilerden fayda gérmeyen hastalarin
olmasi, etiyolojide aydinlatilamamis noktalar olabilecegini akla getirmektedir.
Calismamizda oldugu gibi bu alana yonelik arastirmalardan elde edilen veriler,
gelecekte yeni tarama, tan1 koyma araglart ya da farmakolojik tedavi yontemleri

gelistirilmesine 1s1k tutabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

5-HT1B reseptodr protein geni tzerinde yer alan rs11568817 polimorfizmi ile

yasam boyu EB arasinda anlamli bir iligski vardir (p= 0,019).

rs11568817 polimorfizmi TT genotipine sahip bireylerde GG genotipine sahip
bireylere gore yasam boyu EB olma olasilig1 2,56 kat artmistir.

rs11568817 polimorfizmi T alleline sahip olan bireylerde G alleline sahip

bireylere gore yasam boyu EB olma olasiligi 1,68 kat artmistir.

5-HT2C reseptor protein genisekil rs518147 polimorfizmi ile yasam boyu EB
arasinda anlaml iligki vardir (p= 0,017).

rs518147 polimorfizmi C alleli tasiyan bireylerde G alleli tagiyan bireylere
gore EB olma olasilig1 2,15 kat artmistir.

Calismamizda 5-HT1A reseptor protein geni rs6295 polimorfizmi ve 5-HT2C
reseptér protein geni rs3813929 polimorfizmi ile yasam boyu EB arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.
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	Cinsellik, biyolojik, psikolojik, sosyal, kültürel, geleneksel, ahlaki, dini, antropolojik, politik ve ekonomik boyutları olan karmaşık bir bütündür. Cinsellik, anatomi, fizyoloji ve kişinin yaşadığı kültürel çevresi ile olan ilişkileri ve yaşam boyu ...

