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OZET

AMAC: Tiroid hormonlar1 ve Prematiire Ejakiilasyon(PE) arasinda iliski olduguna dair
arastirmalar bulunmaktadir. PE sikayeti ile bagvuran hastalarda basta tiroid hormonlar1 olmak

iizere erkek cinselligini etkileyebilecek diger hormonlarin aragtirilmasi planlandi.

GEREC-YONTEM: 2011-2013 tarihleri arasinda PE sikayeti ile klinigimize bagvuran 53
hasta ve diger nedenlerle bagvuran 69 kontrol hastasi ¢alismaya dahil edildi. PE grubundaki
hastalar sikayetlerinin ortaya ¢ikma zamanina gore 39 primer ve 14 sekonder PE olmak iizere
iki gruba ayrildi. Erektil disfonksiyonu (ED) bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakild.
Hastalarda anlamli ya da hayati1 tehdit edecek ek hastalik yoktu. Hasta ve kontrol grubunda
sonuglari etkileyecek eslik eden baska hastaliklar yoktu.Hasta ve kontrol grubundaki tim
erkek ve esleri PE profili sorgulama formunun Tiirk¢e’ye valide edilmis seklini doldurdu.
Prolaktin (PRL), total testosteron, serbest testosteron, FSH, LH, serbest T3 (sT3), serbest T4
(sT4) ve tiroid stimulan hormon (TSH) degerleri herhangi bir tedavi verilmeden analiz edildi.

Istatistiksel incelemede T, Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanilda.

BULGULAR: Calisma grubumuzdaki olgularinortalama yaslari, kontrol grubunda 35 *
4,9,PE’de 34 + 7,2, primer PE’de 33,5 + 6,6, sekonder PE’de ise 36,8 + 7,8olarak hesaplandi
ve gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p> 0,05). Hormonlarin ortalama
serum degerleri karsilastirildiginda PE’de total testosteron seviyesi kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlaml yiiksek (p<0,5), FSH ve LH degerleri ise diisiik bulundu (p<0,05).
Ortalama total ve serbest testosteron seviyeleri primer PE’de sekonder PE grubuna gore
istatistiki olarak anlamli yiliksek bulundu (p<0,05). TSH, sT3, sT4, PRL’nin ortalama
degerlerini  karsilastirdigimizda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Ejakilasyonun kontrold, cinsel iliskiden alinan tatmin, ejakiilasyona kadar gegen siire ile ilgili
hastanin ve esiyle arasindaki rahatsizlik hissi ile ilgili PE profili formundaki sorulardan alinan
cevaplarda PE gruplarinda her soruda ve tiim sorularin ortalama skorunda (indeks skor)

kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05).

SONUGC: Tiroid hormonlar ile PE arasinda daha Onceki bazi yayinlarin aksine anlamli
herhangi bir ilinti saptanmamistir. Hasta grubunda ortalama serum total testosteron degeri
kontrol grubuna gore yiiksek FSH ve LH degerleri diisiik bulunmustur. Tiroid hormonlarinin
PE’de etkili oldugundan so6z edebilmek ig¢in, randomize, cift-kér, plasebo kontrolli

caligmalara gereksinim vardir.



ABSTRACT

OBJECTIVES:There are some studies regarding the relation between thyroid hormones and
Premature Ejaculation (PE). The aim of our studywas to investigate whether any hormonal

shifts occur in PE cases.

MATERIAL AND METHODS:We had evaluated 53 pure PE and 69 control cases. The
patients were divided in two groups according to time of occurrence of their symptom as 39
life-long and 14 acquired PE. Combined cases of Erectile Dysfunction and PE were not
included in the study. None of the cases had significant and/or life threatening comorbidities.
The patients were evaluated with the validated version of PE questionnaire to state their
status. Prolactin (PRL), total testosterone, free  testosterone , Follicle Stimulating
Hormone(FSH), Luteinizing Hormone (LH), Free Triiodothyronine 3 (FT3), free Thyroxine
4 (FT4), Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) values were investigated in these cases before
any given treatment regarding PE.Statistical analysis was performed with Student’s t, Mann-
Whitney U and Kruskal-Wallis tests.

RESULTS:The mean age of the cases was for PE, control, life-long and acquired groups 34
+ 72,35+ 49, 335 £ 6,6and 36,8 + 7,8 respectively (p> 0,05). The mean serum total
testosterone level was significantly higher in the PE group compered to the control group
(p<0,05). The mean serum FSH and LH levels were found significantly lower in the PE group
compered to the control group (p<0,05). The mean serum levels of total and free testosterone
were significantly higher in patient with life-long PE compered to patient with acquired PE
(p<0,05). The levels of sT3, sT4, TSH and PRL of men with PE were not statistically from
those of the control group (p>0,05). The mean scores of each PE profil’s questions (about
control of ejaculation, personal distress and interpersonal diffuculty related to ejaculation,
satisfaction with sexual intercourse) and index score were significantly lower in the PE

group’s compered to control group (p<0,05).

CONCLUSIONS:According to our results we did not find any significantcorrelation between
thyroid hormones and PE. Further double blind placebo controlled studies are needed to

reveal more significant results.



1. GIRIS

Ejakiilasyon bozukluklar1 prematiir, gecikmis, anejakiilasyon ve retrograd olarak
siiflandirilir. Prematiir ejakiilasyon (PE) en sik goriilen cinsel fonksiyon bozukluklarindandir
ve herhangi bir zamanda erkek popilasyonun %20-30’unu etkiler (1). Tiirkiye’de yapilan iki
ayr1 arastirmada prevalans % 25 ve 36,5 bulunmustur (2,3). Klinik olarak PE; ilk koitus ile
baslayan, esler arasi degisikligin gozlenmedigi, hayat boyu siliren primer PE ve sonradan
edinilmis, sekonder PE olmak iizere ikiye ayrilir (4,5). Etiyolojisi heniiz kesinlik
kazanmamigtir ancak biyolojik (genetik, norobiyolojik, iirolojik, endokrin) ve psiko-

sosyolojik faktorler sorumlu tutulmaktadir.

Literatirde cesitli dénemlerde PE tanimi yapilmustir. Ilk kez 1980° de Amerikan
Psikiyatri Dernegi tarafindan yapilan tanim 2000’de DSM IV’te (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-1V) giincellenerek penetrasyondan once, penetrasyon esnasinda
veya hemen sonra minimal cinsel uyari ile ve kisi istemeden Once, 1srarli ve tekrarlayan
sekilde meydana gelen, belirgin rahatsizlik veya kisiler arasi iliski zorluguna yol agan durum
olarak tanimlanmustir (6). 1993°te Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) yaptig1 tanima gore ise
PE iligkiden yeterince zevk alacak kadar ejakiilasyonu geciktirememe durumudur. Bu tanima
gore PE iliskinin oncesinde, hemen sonrasinda veya iliskiyi saglayacak kadar yeterli
ereksiyon olmadan meydana gelir ve siire olarak iligki baslangicindan sonraki 15 saniye
icerinde olmasi durumudur (7). Son olarak Uluslararas1 Cinsel Tip Dernegi (ISSM), yeni bir
PE tanimi yapmistir. Bu tanimina goére prematiir ejakiilasyon(PE) diyebilmek igin;
ejakllasyon her zaman veya hemen her zaman vajinal penetrasyondan hemen 6nce veya
vajinal penetrasyondansonraki 1 dk igerisinde olmalidir, hemen her vajinal penetrasyonda
ejakulasyon geciktirilememelidir ve bu durum iziintii, sikinti, hayal kirikligi ve/veya cinsel
iligkiden uzaklasma gibi olumsuz kisisel sonuglara yol agmalidir (8).

Daha o6nce yapilan ¢aligmalarda cinsel fonksiyon bozukluklar: ile hormonal faktorler
arasinda baglant1 bulunmustur (9-12). Hipertiroidizmde PE prevalansinin arttig1 saptanmustir.
Hipertiroidizm tedavi edildikten sonra semptomlarda azalma oldugu gosterilmistir (9,10).
Tiroid hormonlar1 disinda yapilan ¢aligmalarda ayrica PRL ve total testosteron ile PE arasinda
ilinti oldugunu gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir (11,12).

Bu calismada amacimiz PE sikayeti ile bagvuran hastalarda etiyolojik faktor olarak
basta tiroid olmak tizere erkek cinselligini etkileyebilecek hormonlarin etkisinin

arastirilmasiydi. Hasta ve kontrol gruplarinda her erkek ve partnerlerine PE profili sorgulama



formunun Tiirk¢e’ye valide edilmis sekli uygulandi. Hasta grubu primer ve sekonder olarak

iki gruba ayrilarak kontrol grubu ile karsilastirildi.



2. EREKSIYON VE EJAKULASYONUN NOROFIZYOLOJISi

Erkekte cinsel uyaranlara karsi gosterilen yanit olan cinsel aktivite siklusu penil
ereksiyon ve ejakiilasyonu kapsayan uyarilma, plato, orgazm ve c¢Oziilme olarak dort
asamadan olusmaktadir (13). Ereksiyon plato fazinda olusur ve ¢oziilme fazina kadar devam
eder ejakiilasyon ise orgazm fazinda olur. Ancak ejakiilasyon ve orgazm ndrofizyolojik olarak

farklidir ve esdeger kabul edilmemelidir (14).

Sekstiel uyari ile penil ereksiyon santral psiko-ndro-endokrin ve periferal noro-
vaskilo-doku olaylarini takiben corpora cavernozum ve GOk az da corpus spongiozumun
siniizoidal araliklarnin kan akimi ile dolmasiyla olusur (15,16). Arteriyel dilatasyon ve erektil
dokudaki diiz kas liflerinin gevsemesi ile kan akimi artar ve subtunikal venlerin
kompresyonuna bagli kanin geri akimi engellenir siniizoidal boslukta kan birikir (17).
Ereksiyon sirasinda ¢izgili iskiokavernoz kaslarin da kasilmasiyla penisin rijiditesi
(suprasistolik intrakavernozal basing olarak bilinir) daha da artar (18). Diiz kas liflerinin
gevsemesi parasempatik/nonadrenerjik/nonkolinerjik sisteme baglidir ve en Onemli
noérotransmitter nitrik oksittir (NO) (19). Ereksiyon sempatik uyari ile kanin nonpenil alandan
erektil dokuya gelmesi olmasima ragmen tonik sempatik sinirsel uyar1 ile kavernozal diiz
kaslarin kasilmasi ve relaksasyonuana mekanizmadir. Somatomotor sistem iskiokavernoz
kaslarin kasilmasini regiile eder (20). Ereksiyon hem psikojenik (seksiiel diisiince ve fantezi)
veya refleksojenik (geniatal stimulasyon ile penisin dorsal veni araciligi ile) olabilirken

siklikla sinerji halinde gergeklesir (21).

Ejakiilasyon, birbirini takip eden iki fazdan olusur. Emisyon fazinda spermin cesitli
komponentleri seminal vezikiil, prostat ve vaz deferensin ampullasindan prostatik iiretraya
salinir, ekspulsiyon fazinda ise perineal ¢izgili kaslarin ritmik kasilmalari ile sperm prostatik
tretradan {iretral meatus yolu ile atilir (14). Perineal kaslarin major komponenti
bulbospongioz kastir, yogun ve ritmik olarak kasilarak pompa rolii oynar. Ekspulsiyon
fazinda mesane boynu kontrakte olarak spermin mesaneye kagmasini onler (22). Sempatik ve
parasempatik sistem sinerjik olarak ¢alisir ve baslangic olarak seminal emisyon fazini aktive
ederler ve sirastyla diiz kaslar kasilir ve aksesuar seks glandlarindan epitelyal sekresyon olur
(14). Sempatik sistem mesane boynu kontraksiyonunu uygun zamanda olmasini saglar (14).

Orgazm hissiyle iligkili olarak ejakiilasyon ekspulsiyon faz1 ile konkomitandir (22).



2.1. Periferal innervasyon

Pregangliyonik parasempatik noronlar seks organlarmni spinal kordun sakral
segmentinden innerve ederler ve sempatik noronlara katilarak pelvik sinirler aracilig ile
pelvik pleksusu (inferior hipogastrik) olustururlar (22). Pregangliyonik sempatik lifler seksiiel
organlara alt torasik ve list lomber spinal segmentten ulasirlar. Pelvik pleksus periferde
ereksiyon ve ejeakiilasyona katilan anatomik yapilara yol veren kavsagi temsil eder (14,22).
Kavernoz sinir pelvik pleksusun kaudal kismindan kaverndz diiz kaslart innerve eder. Diger
bir dal pelvik organlarin ve seminal traktin otonomik innervayonunu saglar. Sakral motor
noronlar pudendal sinir aracilifi ile ¢izgili pelvi-perineal kaslar (iskiokaverndéz ve
bulbospongioz) direkt etkiler (14). Penil dorsal sinir ve pudendal sinirin sensoryal dali
penisten reseptorlerden aldiklart duyulart spinal kordun sakral segmentine iletirler (14,22).
Ikinci afferent yol hipogastrik sinir boyunca seyreden ve spinal korda torakolumbal dorsal
kokten giristir. Biitliin duyusal afferentler spinal kordun medial dorsal boynuz ve dorsal gri

kolumnasinda (DGC) sonlanur.

2.2. Spinal Merkezler

Medulla spinalis seks organlar1 ve fonksiyonel olarak ereksiyon ve ejakiilasyon igin
torakolumbar sempatik, sakral parasempatik ve somatik olmak Uzere Ug¢ dizi néron igerir (22).
Sempatik preganaglionik noronlar intermediolateral kolumna (IML) ve DGC
lokalizasyonundadir (14,22). Parasempatik preganglionik ndronlar sakral segmentteki IML’de
sakral parasempatik cekirdekte bulunurlar (23). Somatik motor néronlar sakral segmentin
ventral boynuzunda Onuf cekirdeklerindedir (14,22). Ayrica farelerde medulla spinaliste
lomber spinotalamik ndronlarin ejakiilasyonda jenerator rol oynadigi gosterilmistir (24,25).
Bu internéronlar medulla spinalisin lomber segmentinde yer alirlar, otonom ve somatik spinal
merkezlerin aktivasyonun koordine ederek normal antegrad ejakiilayonun olmasini saglarlar
(14). Bunun disinda bu ndronlarin orgazm olusumunda rol oynayabilecegi belirtilmistir (26).
Beyinden desenden olarak spinal ereksiyon ve ejakiilasyon merkezlerine bir¢ok yol vardir ve

beyin negatif veya pozitif olarak spinal mekanizmalara etki eder (27).



2.3. Beyin

Hipotalamustaki medial preoptik alan (MPOA) cinsel uyaranlar1 toplayan ve uygun
cinsel yanitlarin ¢iktig1 6nemli bir bolgedir (28,29). Farelerde MPOA sirayla hipotalamik
(paraventrikiiler niikleus), orta beyin (ventral tegmental bolge) ve beyin sap1 ¢ekirdeklerine (
rafe ve gigantoseliler) etki eder otonomik ve somatik spinal merkezlere uyar1 géndererek
periferal olaylar1 yonetir, ereksiyon ve ejakiilasyona etki eder (30-33). Beyinden desenden
yollar eksitator veya inhibitor olabilir (22). Cinsel uyaranlar (periferal veya santral) yeterli
seviyeye ulasirsa, ereksiyon ve ejakiilasyon icin artan dizeyde eksitasyon olur ve inhibitor

uyarlar azalir spinal merkezler aktivite edilerek periferdeki olaylar gergeklesir .

Farelerde yapilan ¢alismalarda tip 1 dopamin reseptor selektif agonisti ereksiyonu, tip
1 ve 2 dopamin reseptor agonisti ejakiilasyonu anestezi altinda ve seksiiel uyaranlar
olmaksizin ortaya ¢ikarmistir (33-36) . Nonselektif dopamin reseptor agonisti (apomorfin) ve
serotonin reseptor (5-HT) agonisti m-Kklorfenilpiperazin (m-CPP) ejakiilasyonu dopamin tip 2
ve 5-HT2c iizerinden saglar (37). Uzun etkili selektif serotonin reuptake inhibitdrleri (SSRI)
intravajinal ejakiilasyon latent zamanim (IELT) PE hastalarinda ejakiilasyonun seratonin ile
inhibisyonunun kontrolii ile uzatirlar (38). Santral etkili opioid tramadol anlamli olarak

intravajinal ejakiilasyon latent zamanini artirir (39).
Resim 1: Ejakiilasyonun ndrofizyolojsi(41)
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3. PREMATUR EJAKULASYONUN PATOFIZYOLOJIiSI

Tarihsel olarak etiyolojide psikolojik ve biyolojik nedenler tartisiimistir ancak bircok
neden heniiz kanita dayali degildir. Psikolojik ve ona bagli faktorler arasinda kisiler arasi
problemler, uygun olmayan ilk ve az sikliktaki cinsel deneyim sayilabilir (40). Anksiyete
sempatik toniisii artirir ve PE’ a olumsuz etki eder (41). Biyolojik olarak genetik, penis
glansinin hipersensivitesi, kisa frenulum, nérobiyolojik predispozanlar sorumlu tutulmaktadir
(40). PE multifaktoriyeldir ve bircok psikolojik ve somatik faktorlerin iliskisi sonucu ortaya

cikar.

3.1. Genetik Faktorler

Yapilan caligmalarda ailevi PE prevalansinda normal popiilasyondan aile iiyeleri
arasinda birlikte ortaya ¢ikma riski yiliksek bulunmustur (42). Serotonerjik yollarin
ejakiilasyonun kontrolii {izerine etkisi nedeniyle bazi reseptorlerde hiposensivite (SHT2c)
ve/veya bazi reseptorlerde hipersensivite (SHT1a/lb) ile serotonin tasiyicilarinin artmis
ekspresyonu (serotoninin sinaptik araliktan hareketi ile inhibitor etkisi azalir) 6nemlidir
(4,43,44). Dopamin transport genindeki (DAT1) 10R/10R genotipinde diger genotiplerle
karsilastirildiginda daha diisiik ejakiilasyon esigi saptanmistir (45). PE bir¢ok gendeki

polimorfizmin kombinasyonundan etkilenir (46).

3.2. NoOrolojik Faktorler

Norolojik hastaliklar ile PE arasindaki iligki sinirli sayida data bulunmaktadir. Daha
once anekdotal olarak multiple skleroz, periferal noropatiler, spinal kord timorleri ve pelvik
taban degisiklikleri belirtilmistir (47). Glansin hipersensivitesi ile genital stimuluslarin artmig
olarak iletilmesi ve kortikal olarak uyarinin biiyiitiilmesi ile kontrolsiiz ejakiilasyon ortaya
cikar (48). Topikal anestetiklerin plasebo ile karsilastirildigi randomize kontrollii ¢aligmalarda
ejakiilasyon kontroliiniin iyilesmesi altta yatan penil hipersensiviteyi destekler (49). Buna

ragmen celigkili datalar bulunmaktadir.



3.3. Farmakolojik Faktorler

Selektif serotonin reuptake inhibitorlerinin (SSRI) depresyon tedavisinde 1970’lerde
kullanilirken ejakiilasyonu geciktirdigi tesadiif olarak bulunmustur (50). SSRI’lar sinaptik
boslukta 5-hidroksitriptamin (5-HT) konsantrasyonunu artirarak 5-HT transportunu bloke
edip 5-HT2C reseptoriinii aktive ederek gerceklestirirler. IELT nin uzamasi oral olarak
baglanan SSRI’lardan 2-3 giin sonra baglar ve 3-4 hafta sonra plato seviyesine ulasarak tedavi
oncesi slrenin 6-8 katina ulasir (51,52). Santral etkili sentetik analjezik olan tramodol

norepinefrin ve serotoninin sinaptik araliktan geri alimini inhibe eder (53).

Olas1 sekonder PE olarak opioid ilaglarinin kullanimiin kesilmesi sayilabilir (54).
Endojen opioid farelerde spinal etki ile ve santral etkili tramaodolun PE hastalarinda plasebo
kontrollii ¢aligmalarda intravaginal ejakiilasyon zamanmi istatistiki olarak artirdigi
gosterilmistir (55,56). SSRI inhibitdrlerin kesilmesi veya dopamin ve norepinefrin reuptake

innhibotiirii bupropion kullanimi ile sekonder PE belirtilmistir (57,58).

3.4. Endokrin ve Metabolik Faktorler

Farelerde yapilan deneysel ¢aligmalarda hipertiroidizmin ejakiilasyonun hem emisyon
hem de ekspulsiyon fazina etki ettigini gostermistir (59). Hipertiroidik erkeklerde
karacigerden seks hormonu baglayict globulin (SHBG) seviyesi artmistir (60,61). Bu
durumda serumdaki bazal testosteron biyoaktivitesi azalir (60). Ayrica Gstradiol sentezi de
artmistir  (60). Klinik olarak jinekomasti, spider anjioma, libido azalmas1 gibi
hiperdstrojenizm bulgular1 goriiliir (60). SHBG’nin testosterona Ostradiolden daha fazla
baglanmas1 ve hipertiroidizmde periferik testosteron Ostradiol doniisiimiiniin artmasi bu
duruma yol acar (60,61). Hipertiroidizmin serotonerjik sistem (izerine etkisi, sempatik aktivite
artis1 ve Ostrojen seviyelerinde artma ile epididimal kontraktilite artist olast PE nedenleri

arasinda belirtilmistir (9).

Leptin adipositlerden salinan ve hipotalamusa sinyal ile yemek yeme, kilo ve seksiiel
davranislart diizenleyen bir hormondur (62). Lepinerjik ve serotonerjik sistemler arasinda
baglanti bulunmaktadir (63). Serotoninin libido, ejakiilasyon ve orgazm iizerinde inhibitor
etkisi vardir (64). Artmis serum leptin seviyesinde beyindeki NO sentezi inhibisyonuyla

serotonin geridoniisiimiinii artirabilecegi belirtilmistir (65). Diisiik Prolaktin seviyesinde de



serotonin akivitesinin diismesiyle PE ile noérolojik mekanizmalar arasinda baglanti

kurulmustur.

3.5. Urolojik Faktorler

Kisa frenulum da anektodal raporlara gore PE nedenleri arasinda gosterilmistir ¢iinkii
glans ve frenulum penisin innervasyona en duyarli olan bolgesidir(Krause Finger corpuscles)

ve cinsel iligki sirasindaki frenulumda asir1 gerginlik PE’a yol acabilir (66).

Kronik prostatit ve kronik pelvik agri sendromunun PE ile iligkili olabilecegini
gosteren yaymlar bulunmaktadir (67-69). Prostat enflamasyonunun nérofizyolojik yollar
aracilif1 ile duyu degisikliklerine ve ejakiilator refleks modiilasyonuna yol agmasi nedeniyle
PE ve kronik postatit arasinda baglanti kurulmustur (70). Hayat kalitesi iizerine olumsuz
etkileri bilinen kronik pelvik agr1 psikolojik mekanizmalar ile cinsel ve ejakiilator
fonksiyonlar {izerine de olumsuz etki yapabilir (71). PE’nin prostat enflamasyonu nedeniyle
vaskiiler konjesyona ugrayan pelvik organlarin uyarisiyla hos olmayan hisleri rahatlatmak ve

ejakiilasyon sonrasi agridan kaginmak amaciyla ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir (41).

3.6. Psikososyal ve iliskili Faktorler

Psikolojik faktorler arasinda erken ve hizli cinsel deneyim, kontrollii bosalma icin
uygun teknik ve deneyim eksikligi ve cinsel performans anksiyetesi sayilabilir (41). PE sosyal
fobisi olan erkeklerde en sik goriilen cinsel fonksiyon bozuklugudur ve sosyal fobi de PE
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli oranda fazla tespit edilmistir
(72,73). PE’a katkida alkol ve ilag intoksikasyonu, daha 6nce hi¢ taninmayan cinsel partner,
akran baskist ve ailenin tutumu gibi cevresel faktorlerde etki edebilmektedir (74).
Psikoseksiiel uyari sirasinda PE’ye sahip olan hastalarda daha hizli kalp atim1 ve ejakilasyon
yanit1 ile daha zayif tiimesans gozlenmistir. Bu iki patern, normal otonomik yanitin bozulmasi
sonucunda daha erken sempatik aktivasyona bagli hizli emisyon azalmis ereksiyonun

sonucudur.



4. GEREC VE YONTEM

Onemli bir cinsel fonksiyon bozuklugu olan PE olgularinda etiyolojik faktor olarak
basta tiroid olmak iizerehormonlarin etkisinin arastirilmasi planlanmistir. Literatlirde 6zellikle
son yillarda yapilan bazi arastirmalar Ozellikle tiroid hormonlariyla PE arasinda bir ilinti
olabilecegi yoniinde belirtiler ortaya koymustur(41). Bizim ¢alismamizda da basta tiroid
hormonlar1 olmak tizere PE’yi etkileyebilecek diger bazi hormonlarin da (Tiroid stimulan
hormon (TSH),Serbest T3 (sT3),Serbest T4 (sT4),Prolaktin (PRL), Total Testosteron, Serbest
Testosteron, Luteinizan Hormon (LH), Folikal Stimulan Hormon (FSH)) arastirma
diisincesiyle bu klinik aragtirmayr tasarladik. Bu amagla2011-2013 yillar1 arasinda

klinigimize bagvuran daha 6nce tedavi almamis 53 PE hastasini prospektif olarak aragtirdik.

Laboratuar degerlendirmemizde TSH icin 0,4-4,2 mlU/L; sT4 i¢in 0,7 -1,9 ng/dL;
sT3 icin 1,80 -4,2 pg/mL; PRL icin 4,1-18,4 ng/mL; LH i¢in 0,8-6 mIU/mL; FSH ic¢in 1,6—
12,4 mIU/mL, serbest testesteron icin 3,84-34,17 ng/dL ve son olarak total testosteron icin
260-1600 ng/dL araliklar1 referans kabul edildi. Calismadaki tiim olgularin tetkikleri
hastanemiz Merkez labaratuarinda analiz edildi.
Hasta grubunda PE sikayeti ilk cinsel deneyimden itibaren olanlar primer, sonradan ortaya
cikanlar ise sekonder grup olarak kabul edildi. Kontrol grubu olarak da PE’si olmayan ve
iiroloji poliklinigimize baska nedenlerle bagvuran bir hasta grubu degerlendirildi.Hasta ve
kontrol gruplarindaki erkekler cinsel olarak aktif ve son ii¢ aydir diizenli olarak cinsel
faaliyetleri olan erkeklerdi. Ejakulasyona kadar gecen sureyi kontrol edebilme, cinsel
iliskiden alinan tatmin, ejakiilayonla iligkili kisisel ve esler arasi sikinti ile ilgili PE profili
formunun (PEP) erkek ve es niishasininTiirkge’ye valide edilmis sekli hasta ve partnerine
doldurtuldu (Tablo 1 ve 2) ve yukarida belirtilen hormon tetkikleri hastalara yaptirildi. Her
soruya verilen cevap karsiliginda 0 ile 4 arasinda skorlama yapildi ve bu skorlarin her soru ve
tiim sorularin toplaminda (indeks skor) ortalamasi alinarak gruplar arasinda karsilastirma
yapildi. Ejakiilasyona kadar olan siire (IELT) hasta ve kontrol grubundan alinan anamnez ile
kaydedildi ve 2 dakikanin alti PE olarak kabul edildi. PE hastalar1 primer ve sekonder PE
olarak smiflandirilip sonuglar da bu siniflama iizerinden yapildi. PE ile birlikte erektil
disfonksiyon yakinmasi bulunan hastalar degerlendirme dis1 birakildi. Istatistiki analizde T,

Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanildu.



Tablo 1: Prematir Ejakiilasyon Sorgulama Formu, Erkek

Son bir aydaki cinsel iligkilerinizi diislindiigiiniizde;
1. Bosalmaya kadar gecen siireyi kontrol edebildiniz mi?

0. Hayir, kontrol etmekte ¢ok zorlandim
1. Hayir, kontrol etmekte zorlandim
2.Bazen zorlandigim oldu
3. Evet, slreyi kendim belirleyebildim
4. Evet, slreyi tamamen kendim kontrol edebildim
2. 1liskilerinizden aldiginiz zevki/hazzi/tatmini nasil tanimlarsiniz?
Cok az
Az
Biraz

Oldukca
Cok fazla

M 0D B O

3. Bosalma anina kadar gegen siire sizi ne kadar rahatsiz etti?

0. Cok fazla
1. Fazla

2. Biraz
3.Cok az

4. Hig

4. Bosalma siireniz nedeniyle esiniz ile sorun yasadiniz mi?

0. Cok fazla
1. Fazla

2. Biraz
3.Cok az

4. Hig
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Tablo 2:Prematir Ejakilasyon Sorgulama Formu, Kadin

Son bir aydaki cinsel iligkilerinizi diisiindiigiiniizde;
1. Ne kadar tatmin oldunuz?

Cok az
Az

Biraz
Oldukca
Cok fazla

M owbdhE o

2. Esinizin bosalmasina kadar gecen siire sizi ne kadar rahatsiz etti?

0. Cok fazla
1. Fazla
2. Biraz
3. Cokaz
4. Hig
3. Esinizin bosalma anina kadar gegen siire, esinizle olan iligkinizi ne derece rahatsiz
etti?
0. Cok fazla
1. Fazla
2. Biraz
3. Cok Az
4. Hig
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5. BULGULAR

Calisma kapsaminda poliklinigimize bagvuran 187 hastanin bilgileri ¢alisma igin
olusturulan veri tabaninda toplandi. Calisma i¢in planlanan verilerinde eksiklik olan 66
(%35) olgu galisma dis1 birakildi. 53 hasta PE yakinmasi varken kalan 69 hasta PE disindaki
baska bir nedenle poliklinige basgvuran kontrol grubunu olusturdu. Analiz edilen tiim hastalar
evli ve diizenli cinsel hayatlar1 olan bireylerdi. PE yakinmasi ile degerlendirilen hastalardan

39’u primer 14’1 sekonderdi.

Ortalama yas PE olgularinda 34 + 7,2, kontrol grubunda ise 35 £ 4,9, primer PE’de
33,5 + 6,6, sekonder PE’de ise 36,8 + 7,80larak hesaplandi ve gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli fark yoktu (p> 0,05).

Hasta ve kontrol gruplarina ait ortalama serumhormon degerleri ve sorgulama

formundan elde edilen skorlar tablo 3 ve grafik 1-3’de gosterildi.

Hasta ve kontrol grubunun ortalama serum hormon diizeyleri karsilastirildiginda
kontrol grubunda LH ve FSH degerlerinde hasta grubuna gore istatistiki olarak anlamli
yukseklik, total testosteron diizeyinde ise diisiikliik saptandi (p<0,05). PE profili erkek ve es
sorgulama formunun analizinde ise hasta grubuna gore her sorunun ayr1 ortalama skoru ve
tiim sorularin ortalama skoru (PEP indeks skor) kontrol grubunda istatistiki olarak anlamli

olarak yuksek bulundu (p<0,05).

Primer ve sekonder PE gruplarinin analizinde ise sorgulama formlarindaki ortalama
skorlarda istatistiki anlamli sonu¢ saptanmadi (p>0,05). Hormonal degerlendirmede total ve

serbest testosteron duizeyleri primer grupta istatistiki olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).

Primer PE grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda tiim sorularin ve toplam
skorun ortalamasi istatistiki olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Total testosteron seviyesi

ise kontrol grubuna gore primer PE’de yiiksekti (p<0,05).

FSH, LH ve serbest testosteron diizeyleri sekonder PE grubunda kontrol grubuna gére
istatistiki olarak anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Hastanin ejakiilasyona kadar gecen
stirede hissettigi kisisel rahatsizlik disinda diger sorular ve tiim sorularin ortalama skoru

kontrol grubuna gore sekonder PE grubunda anlamli olarak diistiktii (p<0,05).
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TSH, sT3, sT4 ve PRL’nin ortalama serum degerleri analiz edildiginde ne hasta ve
kontrol gruplar arasinda ne de hasta gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark yaratacak

sonug bulunmadi.

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun ortalama hormonal degerleri

PE GRUBU KONTROL
PRIMER SEKONDER GRUBU
TSH 182+1 2,08 + 0,88 2,13+1,28
ST3 3,56 £ 0,32 3,42+0,91 3,57+0,35
ST4 1,22 £0,17 1,21+0,11 1,21+0,14
FSH 5,66 +4,73 4,46 + 3,72 8,93+ 7,07
LH 4,78 + 2,57 3,66 +1,92 6,33 + 3,58
T Testosteron | 533,05 + 221,17 384,82 + 93,41 405,8 + 157,8
S Testosteron 15,81 +7,35 9,54 + 3,53 13,47 £5,53
PRL 9,53 +4,44 8,77 + 3,11 9,97 £4,33
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Grafik 1: PEP erkek kontrol, PE, primer PE ve sekonder PE gruplarinin karsilagtirmasi

m Kontrol erkek

M PE erkek

= Primer PE erkek

Hm Sekonder PE erkek

Ejakllasyona kadar Cinsel iliskiden alinan  Ejakilasyoniileilgili  Ejakulasyon ile ilgili
gecen sireyi kontrol tatmin kisisel sikinti esler arasinda sikinti
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Grafik 2: PEP es kontrol, PE, primer PE ve sekonder PE gruplarinin karsilastirmasi

3.5

2.5 A

m Kontrol es

B PE es

15 - W Primer PE eg

m Sekonder PE es

Cinsel iliskiden alinan  Ejakulasyon ile ilgili kisisel Ejakiilasyon ile ilgili esler
tatmin sikinti arasinda sikinti
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Grafik 3: PEP indeks skor kargilastirmasi

3.5

2.5

1.5

0.5

PEP indeks skor

H Kontrol
H PE
= Primer PE

W Sekonder PE
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6. TARTISMA

PE ilk taniminda psikolojik bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen daha sonra
yapilan c¢alismalarda etiyolojide iirogenital, hormonal, norolojik ve genetik gibi bir¢ok
organik faktoriin yani multifaktoryel rol oynayabilecegi belirtilmistir (41). Calismamizda
hormonal faktdrlerin PE {izerindeki etkisi arastirildi. Ayrica patofizyolojik olarak bu etkinin
ozellikle hangi PE grubunu etkiledigini ortaya koyabilmek ic¢in hastalar sikayetin ortaya

¢ikma zamanina gore primer ve sekonder olmak tizere iki gruba ayrilarak analiz edildi.

Calismamizda genetik degerlendirme yapilmadi, aile anamnezi sorgulandi ancak
saglikli veriler alinamadigindan degerlendirlemedi. Daha once yapilan bazi ¢aligmalarda
ozellikle primer PE olgularinda etiyolojide bu faktér vurgulanmistir. PE Uzerindeki genetik
etki ilk cinsel birlesmede ortaya ¢ikma sikligi calismalarda %22-28 olarak bildirilmistir,
bunun normal popiilasyonda ki geng eriskinlerde (ortalama yas, 29,9) goriilme orani ise %28-
31,5 olarak tespit edilmistir (74-77). Genetik etkinin ejakiilasyon performansi tizerine etkisi
icin yapilan bu Fin popiilasyon ¢alismasinda bu etkinin daha sonraki iliskileri de etkiledigi ve
bu oranin yaklasik %30 oldugu saptanmistir (74-76). Jansenn ve ark.’nin caligmasinda
serotonin transportunu diizenleyen genlerdeki (5-HTTLPR) uzun alel polimorfizminin primer
PE’de IELT nin kisa olmasiyla iliskili oldugu belirtilmistir (46). Ancak bu ¢alismada PE’li
erkeklerde kontrol grubuna gére ne uzun ne de kisa alel fazla bulunmustur. Tiirkiye ve Iran’da
yapilan caligmalarda bunun tam tersine PE grubunda kontrol grubuna gore kisa aleldaha fazla
bulunmustur (78,79). Baska bir ¢calismada ise uzun alele sahip PE hasta grubunun serotonin
reuptake inhibitorii sertralin ile yapilan tedaviye daha iyi yanit verdigi gosterilmistir (80).
Cin’den yapilan bir ¢aligmada ise SHT2c resepor genindeki polimorfizmin primer PE ile

iliskili oldugu gosterilmistir (81).

Norolojik faktorler arasinda 6zellikle glans penisin sensivitesiyle PE arasinda baglanti
kurulmustur ve giliniimiizde topikal anestetik ajanlar tedavide kullanilmaktadir. Ancak bu
etiyolojik faktor igin ¢eligkili datalar bulunmaktadir.  Salonie ve ark. vaka kontrol
calismasinda primer PE’de penil hiposensivite hipersensiviteden daha fazla bulunmustur (48).
Diger bir ¢alismada penil sensivite ile normal seksiiel fonksiyona sahip erkeklerde IELT ile

ilgili korelasyon bulunmamustir (82).

Hipertiroidi ile literatiirde sekonder PE arasinda baglanti kuran yayinlar

bulunmaktadir. Waldinger ve ark. 620 hastalik serisinde primer PE’li hi¢bir hastada
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hipertiroidi saptanmamistir (83). Hipertiroidisi olan %50-70 hastada PE rapor edilmistir
(9,10). Tiroid hormonlarinin normalizasyonundan sonra prevalans %50 den %15°¢ ve
ortalama IELT’nin 2,4+ 2,1 dakikadan 4,0+ 2,0 dakikaya yukselerek istatistiki olarak arttig1
saptanmistir (9,10). Bizim c¢alismamizda hipertiroidili hasta saptanmadigindan herhangi bir
tedavi diizenlenmedi bu yonde sonu¢ bulunmadi.Ancak ¢alismamizda sekonder PE grubunda

hasta sayisinin sinirli olmasi sonuglar iizerine etki etmis olabilir.

Corana ve ark. 2400 hastalik degisken seksiiel disfonksiyon iceren serisinde PE’de
yuksek testosteron, diisiik prolaktin ve TSH seviyeleri, gecikmis ejakiilasyonda ise diisiik
testosteron, yiiksek prolaktin ve TSH seviyeleri saptamistir (11). Bu li¢ hormonun ortalama
degeri ile ejakiilasyon disfonksiyonun ciddiyeti arasinda anlamli iliski bulunmustur (12).
Androjen reseptorleri ejakulasyonun kontrolinde hem supra spinal hemde spinal
lokalizasyonda rol alirlar (12). Testosteron kontrolii altinda NO-fosfodiesteraz 5 sistemi erkek
iirogenital sisteminin kontraktilitesinden sorumludur (12). Eriskin fare deneylerinde
androjenlerin spinal kordda gastrin realesing peptid araciligi ile etki ederek ejakiilator refleksi
bulbokavernoz kas araciligi ile diizenledigi gosterilmistir. Ayrca bulbokavernoz kas gibi
ejakiilator reflekse katilan iskiokavernoz ve levator ani kaslar1 da androjen bagimhidir (84,85).
Farelerde deneysel olarak yapilan bir calismada hipogonadotropik hipogonadizmde
testosteron azliginda vaz deferenste cGMP nin degraniilasyonunun azaldig1 ve PDES daha az
salindigt ve daha az aktif oldugu gorilmistiir (86). Testosteron replasmani ile bu

degisikliklerin tersine donmiistiir.

Hiperprolaktinemide ED, libido azalmasi, PE, jinekomasti ve galaktore gibi
semptomlar  goriilebilmektedir. Ayrica yiksek prolaktin seviyelerinde testosteron
metobolizmasinda bozukluk sonucunda olusan hipogonadizm hem santral hem de periferik
kaynaklidir. Bu c¢alismada ise PE ve kontrol gruplar arasinda PRL diizeyleri arasinda
istatistiki anlamli fark saptanmamistir. Ayrica 976 hastalik baska bir seride bu hormonlarin
ortalama degerlerindeki farkliliklar ihmal edilebilir bulunmustur ve testosteron ve prolaktin
seviyeleri PE grubunda diger seksiiel disfonksiyon bozukluklarina sahip hastalardan istatistiki

olarak farkli bulunmamustir (87).

Bizim calismamizda hasta gruplar1 ve kontrol grubunun yaslari arasinda anlamh
istatistiki fark saptanmamistir. Hastalarin psikolojik degerlendirmesi yapilmamistir. Ancak
daha Once yapilan bir ¢alismada PE gubundaki hastalarin kontrol grubuna goére daha geng

olduklar1 ve daha fazla anksiyeteye sahip olduklar1 gosterilmistir (87). PE’nin toplumda bir
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hastalik nedeni olarak kabul edilmeyip hayati tehdit eden bir yakinma olamamasi nedeniyle

basvuruda ihmal sonuglara etki etmis olabilir.

Primer ve Sekonder PE grubu ortalama serum hormon dizeyleri olarak
karsilastirildiginda total ve serbest testosteron diizeyleri sekonder PE’ de primer gruba gore
diisiik saptanmistir. Sonuglara sekonder PE grubunda hasta sayisinin az olmasi ve labaratuar
tetkiklerinin ¢alismamizda tek deger baz alinarak analiz edilmesi etki etmis olabilir. Yapilan
bir bagka arastirmada referans degerleri arasinda olmayan serum testosteron seviyesinin ikinci

Ol¢iimde %40 oraninda normal saptandigi belirtilmistir (88).

Calismamizda degerlendirilen hormon parametreleri arasinda leptin diizeyi yoktu
ancak daha Once yapilan {i¢ vaka kontrol ¢alismasinda serum leptin diizeyi PE hastalarinda
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (63,89,90). Bu yayinlara gére PE’li hastalar kontrol
grubuna gore kilolu, zayif ya da ayn1 viicut kitle indeksine sahipti. Leptin seviyesi PE stiresi

ile pozitif iligkiliyken, IELT i¢in hem PE hem de kontrol grubunda negatif etkilidir (89).

Yapilan kontrollii olmayan bir calismada 137 primer PE hastasinda %43 oraninda kisa
frenulum saptanmistir ve 40 hastanin frenulotomi sonrasi IELT’ nin 1,65 dakikadan 4,11
dakikaya yiikseldigi saptanmistir (91).Calisma i¢in hazirladigimiz veri tabaninda frenulum

boyutu ile ilgili fizik muayene bulgusu belirtilmedi.

Kesitsel olarak yapilan 3 c¢alismada kronik prostatit ve pelvik agrinin da %26-39
oraninda PE’ye yol acabilecegi belirtilmistir (67-69). 2 vaka kontrol c¢aligmasinda prostatiti
olan hastalarin istatistiki olarak kontrol grubuna gore daha fazla PE’a sahip oldugu
gortilmiistiir ( %77 vs %10 ve %21 vs %12) (62,89). PE hastalarinda prostatik enflamasyon
(prostat salgisinda yiiksek 10kosit miktarma gore) %36-64 oraninda kontrol grubuna gore
yiikksek bulunmustur (71,92-94). 153 hastalik baska bir seride sekonder PE’da prostatik
enflamasyon primer PE’dan fazlaydi (68). 145 hastalik bir seride sekonder PE hastalarinda
%65 oraninda kronik prostatit vardi (95). Bu hastalardan uygun antibiyotik tedavisi alanlarda
%84 oraninda tedavi almayan gruba gore ejakiilasyon kontrolii daha iyiydi. Bizim ¢alisma

grubumuzda bu tip olgular yer almadi.

Lotti ve ark.’larinin cinsel islev bozuklugu ile bagvuran 2448 hastalik serilerinde
semptomlar ile varikosel arasinda ilinti olup olmadig1 arastirilmistir (96). Kontrol grubu
olarak infertilite hastalar1 se¢ilmis ve her iki grup arasinda yapilan analizde varikosel ile ilgili

cinsel semptom olarak sadece PE anlamli bulunmustur.
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Rowland ve ark. psikoseksiiel uyaranlar karsisinda PE’a sahip olan hastalarda kontrol
grubuna gore daha spesifik olumsuz duygular (utang, sucluluk, endise, 6fke ve gerginlik)
saptamiglardir (97). Birkag kesitsel ve vaka kontrol ¢aligmalarina gore diisiik kanit diizeyinde
diger seksiiel fonksiyon bozukluklar1 olan erkeklere gére PE’a sahip olanlarda daha fazla

anksiyete bulunmustur ve bu kisiler arasi1 sorunlar, is stresi ve memnuniyetsizligi ile ilgilidir

(12,98).

Calismamizda PE primer ve sekonder olarak iki grup olarak analiz edildi. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda yasam boyu (primer), kazanilmis (sekonder), dogal degisken ve
prematiir benzeri ejakiilasyon bozuklugu olarak dort ayr1 grup olarak analiz eden
aragtirmacilar bulunmaktadir (99). PE profili formunun uygulandigi bu doért hasta grubu
analizinde sekonder PE’de sonuglar en diisiik skor olarak kaydedilmistir (99). Primer PE,
sekonder PE ve kontrol gruplarinda ejakiilasyona kadar gegen siirenin kontrolii, cinsel
iligkiden alinan tatmin, ejakiilasyonla iligkili kisisel ve esler arasindaki sikint1 i¢in sorgulama
formundan elde edilen yanitlarin herbirinin ortalama degerleri ve tiim sorularin ortalama
degeri (PEP indeks skor) analiz ettigimiz ¢alismada kontrol grubunda degerlerin primer ve
sekonder PE gruplarina gore daha 1yi oldugu saptanirken primer ve sekonder hasta gruplari

arasinda anlamli fark bulunmada.

Calismanin eksik yonleri arasinda hormon tetkiklerinin yalnizca tek bir deger
uzerinden analiz edilmesi, sekonder PE grubunda hasta sayisinin simirli olmast sayilabilir.
Ayrica ¢aligmaya troloji poliklinigine PE yakinmasi ile bagvuran hasta grubuna hipertiroidi
ya da hipotiroidi nedeniyle bagvuran hastalar katilmis olsaydi tiroid hormonlarinin PE {izerine

etkisi daha selektif analiz edilebilirdi.
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7. SONUC

Tiroid hormonlari ile PE arasinda daha 6nceki bazi yayinlarin aksine anlamli herhangi
bir ilinti saptanmamustir. Hasta grubunda ortalama serum total testosteron degeri kontrol
grubuna gore yiksek, FSH ve LH degerleri ise diisiik bulunmustur. Tiroid hormonlarinin
PE’de etkili oldugundan s6z edebilmek igin, randomize, cift-kor, plasebo kontrolll

caligmalara gereksinim vardir.
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