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OZET

ERKEK SICANLARIN BULBOSPONGIOSUS VE ISKIYOKAVERNOSUS
KASLARINA TRANSKUTANOZ NOROMUSKULER ELEKTRIKSEL
STIMULASYON UYGULANMASININ EJAKULASYON SURESINE ETKIiSI

Amag¢: Bu calismada bulbospongiosus ve iskiyokavernosus kaslarina
uygulanan transkiitandz elektriksel sinir stimiilasyon (TENS) uygulamasinin
ejakiilasyon parametreleri lizerine etkisini arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Wistar-Albino cinsi toplam 24 adet erkek
sican kullanildi. Her bir grupta 8 sican olacak sekilde kontrol grubu, burst grubu ve
tens grubu olmak {izere 3 gruba ayrildi. Ratlara operasyon asamasinda intraperitoneal
(1.p.) enjeksiyonla olusturulan 1200mg/kg liretan anestezisi altinda tek tarafli seminal
vezikiil kateterizasyonu ve bulbospongiosus kas diseksiyonu yapildi. Daha sonra bu
kaslara TENS cihaz1 ile akupunktur igne elektrot kullanilarak 30 dakika (dk)
boyunca burst grubunda burst(patlayici)modunda 80 Hz frekansinda ve 200
mikrosaniye (pus) akim gegis siiresinde, tens grubunda manuel modunda, 2Hz
frekansinda ve 200us akim gecis siiresinde elektriksel stimiilasyon uygulanirken,
kontrol grubunda elektriksel stimiilasyon uygulanmadi. Takiben 15 dk stabilizasyon
stiresi boyunca seminal vezikiil basal basing Ol¢limleri ve bulbospongiosus kas
elektromiyografi (EMG) monitorizasyonu yapildiktan sonra 5 mg/kg dozda p-
choloroamphetamine (PCA) 1.p. verildi ve 30 dk boyunca ejakiilasyon siiresi, seminal
vezikiil maksimum basing degerleri, seminal vezikiil kontraksiyon sayisi, seminal
vezikiil kontraksiyonlar1 arasi interval siireleri ve bulbospongiosus EMG aktiviteleri
hesaplandi.

Bulgular: Tens grubunda ejakiilasyon siiresinin kontrol ve burst grubuna
gore istatiksel olarak anlamli derece uzadigi saptandi. Tens, burst ve kontrol
grubunda sirasiyla 1344.71£105.9 saniye (sn), 908+£62 sn,672 + 149.7 sn olarak
0l¢iildii(p=0.002). Ejakiilasyon ile ilgili degerlendirilen diger parametrelerin ise
gruplar arasinda farklilik gdstermedigi saptandi.

Cikarim: Sonuglarimiz erkek ratlarda uygulanan diisiik frekanstaki (2 Hz)
elektriksel ~stimiilasyonun ejakiilasyon siiresini  Onemli Ol¢lide uzattigim
gostermektedir. TENS’in planlanan cinsel aktiviteden dnce uygulanmasi ejakiilatuar

slirecin tamamlanmasi i¢in gerekli ritmik kasilmalar1 subtetanik siirekli kasilmada
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tutarak engelleyebilecegi ve prematiir ejakiilasyon sikayeti olan hastalarda

ejakiilasyon siiresinin uzatilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir Ejakiilasyon, Transkiitanoz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu,

Hayvan Modeli

v



ABSTRACT

THE EFFECT OF TRANSCUTANEOUS NEUROMUSCULAR
ELECTRICAL STIMULATING TO THE BULBOSPONGIOSUS AND
ISCHIOCAVERNOSUS MUSCLES OF MALE RATS ON EJACULATION
TIME

Aim: In the current study we aimed to evaluate the effect of transcutaneous
electrical nerve stimulation (TENS) of bulbospongious and ischiocavernosusmuscles
on ejaculation parameters.

Material and Method: Twenty-four male Wistar-Albino rats were allocated
to the study and divided into three groups: control, burst, and tens groups. Unilateral
seminal vesicle cathaterization and bulbospongiosus muscle dissection was
performed to each rats that were under 1200mg/kg iiretan anesthesia with
intraperitoneal anesthetic agent administration. In burst group, electrical stimulation
was applied at burst mode with 200 pus phase duration and 80 Hz frequency during
30 min with TENS via acupuncture needle electrode while at manuel mode with
200usphase duration and frequency of 2 Hz was applied to the rats in tens group. The
rats in the control group were not applied electrical stimulation. Seminal vesicle
basal pressure and bulbospongiosus muscle electromyography monitorization was
performed during 15 min stabilization period and 5 mg/kg p-choloroamphetamine
(PCA was administered via intraperitoneal route. Ejaculation latency, maximum
pressure values of seminal vesicle, number of seminal vesicle contractions, interval
time between seminal vesicle contractions, and EMG activities of
bulbospongiosusmuscle were recorded during 30 min.

Results: Ejaculation latency time of the rats in tens group was significantly
improved compared to the rats in burst and control groups. In tens, burst, and control
group ejaculation latency time were 1344.71 + 105.9, 908 + 62, and 672 + 149.7 sec,
respectively (p=0.002). Other evaluated parameters about ejaculation were differed
insignificantly among the groups.

Conclusion: Our results suggest that low frequency (2 Hz) electrical
stimulation significantly improves ejaculation latency in male rats. We believe that
on demand TENS utilization before the sexual activity may prevent the rhythmic

contractions which are necessary for the completion of the ejaculatory process by
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keeping it in subtetanic continuous contraction and may improve ejaculation latency

in patients with premature ejaculation.

Keywords: Premature Ejaculation, Transcutaneosus Electrical Nerve Stimulation, Animal
Model
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1. GIRIS

Cinsellik temel bir i¢ giidii olup, biyolojik, psikolojik, sosyokiiltiirel, dini ve
ahlaki gibi yonleri olan, ¢ok boyutlu, kompleks bir olaydir (2, 3). Cinsel islev, esas
olarak merkezi ve periferik sinir sistemi tarafindan yonetilen, yalnizca cinsel
organlarin degil tiim bedenin katildig1 ve bedenimiz tarafindan tretilen hormon ve
kimyasal maddelerin karmasik bir etkilesimi ile ger¢eklesen fizyolojik bir siirectir
(2). Basta hastaliklar olmak iizere kullanilan ila¢ ve maddeler ile gebelik, menopoz,
ergenlik gibi donemsel durumlar cinselligi etkileyebilir (2). Bu nedenle cinselligin
saglikli bir sekilde yasanabilmesi i¢in gerekli altyapiyr saglikli isleyen bir beden
saglar. Saglikli isleyen bir beden olmazsa olmaz bir kural olsa da cinselligin kiminle
yasanacagl, ne zaman, nerde ve nasil olacagini belirleyen ise insan psikolojisidir (2).
Insan psikolojisini olusturan temel kavramlar, duygular, kisilik dzellikleri, gecmis
yasantidaki travmalar ve 6grenilmis davranis modelleri de cinsellige yaklagimimizi
ve se¢cimimizi belirlemede rol oynamaktadir (2). Kisilerin iginde yetistigi aile, yakin
cevre, alt kiiltiir ve toplumsal yapi, dini inang¢ ve ahlaki tutumlar gibi daha birgok
faktoriin de etkiledigi cinsel saglik, bireyin mutlu bir yasam siirmesinde en 6nemli
unsurlardan biridir (2). Bu mekanizmada yasanan aksakliklar sonucu cinsel islev

bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir (2).

Prematiir ejakiilasyon (PE), yani erken bosalma erkek popiilasyonunda sik
goriilen cinsel islev bozuklarindan biri olup yapilan epidemiyolojik c¢alismalar
sonucunda cinsel aktif erkekler arasinda goriilme sikliginin %20-30 arasinda
oldugunu gostermektedir (4-6). PE, tip tarihi boyunca bir¢cok arastirmaci ve kurum
tarafindan tanimlanmis olsa da en giincel tanim 2013 yilinda Uluslararas: Cinsel Tip
Dernegi (ISSM) tarafindan yapilmistir (7). Bu tanima gore; ejakiilasyonun hemen
her zaman vajinal penetrasyondan once veya vajinal penetrasyondan sonraki 1 dk
icerisinde olmasi, hemen her vajinal penetrasyonda ejakiilasyon geciktirilememesi ve
bunun sonucunda stres, sikinti, hayal kiriklig1 ve/veya seksiiel aktiviteden uzaklagma
gibi  olumsuz  kisisel sonuglar  olusturmalidir  (8). PE’nin  objektif

degerlendirilebilmesi i¢in Onemli bir parametre olan intravajinal ejakiilasyon
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gecikme siiresi (IELT), vajinal giris ve intravajinal ejakiilasyon arasindaki gegen siire
olarak tanimlanmaktadir. IELT Olciimii ilk kez 1994 yilinda Waldinger tarafindan
bildirilmistir (9). Tiirkiye’nin de aralarinda bulundugu 5 farkli tilkede gerceklestirilen
cinsel aktif erkeklerin popiilasyondaki IELT dagilimini degerlendirmek i¢in yapilan
anket ¢alismasinda IELT ortalama 5.4 dk olarak olgiildii ve tlkeler arasi farklilar

gozlendi (10). IELT<I dk olmas1 prematiir ejakiilasyon olarak degerlendirilmektedir
(11).

PE’nin tedavisi i¢inpsikoseksiiel/davranis tedavileri ve cesitli ilaglarla degisik
tedavi secenekleri bulunmaktadir. Trisiklik antidepresanlar, klomipramin, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), fosfodiesteraz-5 enzimini bloke eden
(PDESI) ilaglar, tramadol ve bazi topikal anestezik ajanlar yaygin olarak
kullanilmaktadir (12-14). Dapoksetin haricindeki diger SSRI’larin  giinliik
kullannminda ejakiilasyon siiresinin  geciktirilmesindeki etkinliklerinin benzer
sonuclarinin oldugu meta-analiz calismalarinda bildirilmistir (15). Bu medikal
tedavilerin siirekli kullanim gerektirmesi, beklentileri karsilayamamasi ve diisiik
hasta uyumu nedeniyle dorsal penil sinirin kriyoablasyonu ve néromodiilasyonu (16),
intrakaverndzal enjeksiyonlar (17), akupunktur (18), botulinum ndrotoksin
enjeksiyonu (19, 20) ve hatta ¢esitli cerrahi teknikler (21-23) gibi oral ve topikal ilag
tedavileri disindaki alternatif deneysel tedavi yontemlerine gereksinim artmistir (24).
Bu nedenle calismamizda erkek siganlarin bulbospongiosus kasina uygulanan

noromuskuler elektrik stimiilasyonunun ejakiilasyon siiresine olan etkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

1950’11 yillara kadar cinsellik ve insan davranislari ile alakali yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir (25). 1966 yilinda Masters ve Johnson, cinsel uyarilara karsi
gelisen fizyolojik reaksiyonlari uyarilma, plato, orgazm ve ¢oziilme evresi olarak
dort fazda tanimlamistir (26). Masters ve Johnson’nin c¢aligmalarindan esinlenerek
1974 yilinda cinsel terapilerin en 6nemli kurucularindan biri olan H. Singer Kaplan
tarafindan bifazik model gelistirilmistir (27). Bu model cinsel yanit dongiisiiniin,
norofizyolojik ve anatomik olarak ayrilan bifazik yapisindan dolay1r 6nemli oldugunu
vurgulamis ve klinik acidan yeniden siniflandirarak bunlara cinsel istegi de
eklemistir (27). Bu modele gore cinsel yanit dongiisiiniin ilk evresi olan
vazokonjesyon asamasi parasempatik sistem tarafindan innerve edilirken, ikinci
evresi ise (orgazm evresi)sempatik sistem tarafindan innerve edilmektedir (27). Her
evre spesifik davraniglar ve fizyolojik yamitlarla karakterize olup, penil ereksiyon
uyarilma fazinda baslayip ¢ozlilme evresine kadar devam ederken, ejakiilasyon

orgazm evresinde gergeklesir (28).

Erkeklerde ve kadinlarda orgazm evreleri birbirinden farklidir. Orgazm evresi
erkekte ejakiilasyon, kadinda perine ve vajina etrafindaki kas ve dokularin ritmik
kasilmalariyla karakterizedir (25). Ejakiilasyon ve orgazm bazen ayirt edilmesi zor
olan iki ayr1 fizyolojik bir siiregtir. Ejakiilasyon, seminal sivinin iiretral meadan
giiclii bir bicimdedisar1 atilmasi olup genellikle orgazma eslik eder (29). Orgazm ise,
cinsel uyarilmanin tepe noktasinda yasanan fiziksel ve duygusal his ile karakterize
degisken bir biling durumu yaratan yogun hazzin gegici doruk noktasidir (29).
Orgazm, beyin tarafindan yiiriitiilen, ejakiilasyon ve sonlamasi ile yakindan iliskili

yogun zevk veren bir histir (1).

Ejakiilasyon, emisyon ve ekspulsiyon olmak iizere ardigik iki ayri1 fazdan
olusur. Emisyon fazinda spermatoza ve seminal siv1 prostatik iiretraya salgilanir (30).
Ekspulsiyon fazinda ise mesane boynundaki diiz kas lifleri semenin mesaneye geri

donmesini  Onlemek icin  kasilirken, pelvik ¢izgili kaslardan  6zellikle
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bulbospongiosus ve iskiyokavernosus kaslar1 ritmik kontraksiyonlar gostererek

semenin iiretra boyunca ve meadan atilmasini saglar (31).

2.1 Ejakiilasyonla iliskili Cinsel Organlarin Anatomisi

Ejakiilasyon ile ilgili anatomik yapilar; siirece dahil olma sathalarina gore,
emisyon organlar1 ve ekspulsiyon organlar1 olarak iki ana gruba ayrilmaktadir.
Emisyon fazinda yer alan organlar epididim, vaz deferens, seminal vezikiiller, prostat
bezi, prostatik iliretra ve mesane boynunu kapsar (1). Bu organlar Sekil 2.1°de
gosterilmistir (32). Ekspulsiyon evresine katilan organlar ise yine mesane boynu ve

iretradir, ayrica pelvik ¢izgili kaslar1 da gorev alir (1).

2.1.1 Emisyon Faz1 Organlari

Epididim: Uzun ve kivrimli bir boru seklinde igerisinde kismen de olsa diiz
kas hiicrelerinin bulundugu bag dokusuyla g¢evrili bir organdir. Anatomik olarak
kaput, korpus ve kauda seklinde 3 boliimden olusur (1). Testislerin seminifer
tiibiillerinde iiretilen sperm hiicreleri epididim basina taginir (1). Sperm hiicreleri
testiste Uretildiklerinde hareket yetenegi yoktur ancak epididim boyunca olgunlagsma
ile hareket etme yetenegini kazanirlar (1). Olgun spermhiicreleri epididim kauda

kisminda depolanir ve cinsel uyarilma ile vas deferense atilir (1).

Vas Deferens: Yaklasik 5 milimetre (mm) ¢apinda dar bir limene sahip,
histolojik olarak i¢ ve dista longitudinal, ortada sirkiiler kas katmanlarindan olusan
kalin bir kas tabakastyla ¢evrili tiibiiler yapidir (33). Ilk kismi kivrimli yapida olup
gittikge diiz bir hal alir (1). Inguinal kanaldan gecerek pelvik bosluga girer ve lateral
tarafta bulunan seminal vezikiiliin kanaliyla birleserek duktus ejakulatorius adini
alirve prostat orta lobunun arkasindan gegip Uretranin prostatik kismina acilir (1).
Mesanenin fundus bdoliimiine ulasan duktus deferensin geniglemesi ampullay1

olusturur (1). Ejakiilasyonun emisyon faz1 sirasinda, duktus deferens diiz kas



hiicrelerinin giiclii peristaltik kasilmalar1 ile sperm hiicreleri ejakiilatuar duktusa ve

ardindan da seminal sivilarla karisacagi iiretraya atilir (1).

Seminal Vezikiil: Rektum ve mesane duvari arka alt tarafinda yerlesmis bir
cift tiibiiler yapida bezdir ve her bir vezikiil bir¢ok kese iceren ve ejakiilatuar duktusu
olusturmak icin duktus deferens ile birlesen tek halkali bir tiipten meydana
gelmektedir (1). Seminal vezikiillerin i¢ tabakasini olusturan epitelyal hiicreler, total
ejakiilat hacminin %50-80’inin sekresyonunu saglar (1). Bu sekresyon sivisi viskoz
ve alkali yapida olup spermatozoa icin koruyucu ve besleyici icerige sahiptir (1).
Ejakiilasyonun emisyon fazinda seminal vezikiil sivisi, bezin arkasinda bulunan diiz

kas kasilmasini takiben ejakiilatuar duktus yoluyla prostatik tiretraya atilir (1).

Prostat: Mesane boynu ile eksternal iiretral sfinkter arasinda yer alan prostat
gland1 li¢ ayr1 zondan olusmaktadir. Prostatik iiretray1 ¢evreleyen transizyonel zon
prostat glandiiler dokusunun yaklasik %5’ini, ejakiilatuar kanallarinin acilma
bolgesini c¢epecevre saran santral zon %?25’ini, distal iiretray1 ¢evreleyen periferik
zon ise prostat glandinin %70’in1 olusturur (1). Prostat bezi fibromuskiiler stroma
icine yayilmis epitelyal hiicrelerden olusan dallanmis glandiiler yapilardan meydana
gelir ve fibroz bir kapsiille sarilirdir (1). Prostat bezi salgisi total ejakiilat hacminin
yaklagik %15-30’nu  olusturur (33). Ejakiilasyonun emisyon fazinda prostat
sekresyonlar1 glandin diiz kas yapilarmin kasilmasiyla verumontanuma agilan

kanallar ve utrikul yoluyla prostatik iiretraya atilir (1).

Bulboiiretral Gland: Urogenital diyafragma seviyesinde membranoz
iretranin her iki tarafinda bulunmakta olup bulboglandiiler kasla c¢evrilidir ve
kanallar1 kavernoz tiretraya acilir (1). Berrak ve visk6z salgisi cinsel uyari sirasinda
iiretraya geger, lretraicerisindeki idrar1 notralize eder ve iiretranin kayganlagmasini

saglayarak ejakiilatin iiretradan gecisini kolaylastirir (1).
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Sekil 2.1. Erkek genital sistem anatomisi (32).

2.1.2 Ekspiilsiyon Fazi1 Organlari

Mesane boynu ve iiretra ejakiilasyonun eksplilsiyon asamasinda gorev
almaktadir (1). Erkek iiretrasi, mesane boynundan external meatusa kadar uzanan
fibromuskuler bir tiip olup, prostatik, membrandz ve penil olmak iizere ii¢ ayri
boliime ayrilir (1). Prostatik iiretranin arka duvarinda uzunlamasina seyreden
verumontanum denilen bir mukoza plikast bulunur ve ductus prostaticuslarin,
utrikulusun ve ejakiilator kanallarin ¢ukur kanallari buraya acilir (1). Prostatik
iiretrada transizyonel, membran6z ve proksimal penil iiretrada psddostratifiye, distal
penil {iretrada ise stratifiye skuamoz yapida epitel hiicreleri goriiliir. Membrandz
iretranin i¢ tabakasimi diiz kas demetleri, dis tabakasini ise sirkiiler ¢izgili kas
liflerinden olusan intrensek ¢izgili kas (eksternal iiretral sfinkter veya rabdosfinkter)
olusturur (1). Eksternal iiretral sfinkterin ritmik kasilmalarindan sonra gelen gevseme
semenin liretrada antegrad olarak atilmasini kolaylastirirken, mesane boynunun giiglii
bir sekilde kasilmasi semenin retrograd olarak mesaneye dogru akmasini engeller (1).
Pelvik taban kaslar1 ozellikle de bulbospongiosus ve iskiyokavernosus kaslari,
iretradan semenin ekspulsiyon asamasinda Onemli bir role sahiptir (1).
Bulbospongiosus kasi penil kokiin (bulb) orta boliimiinii sarar. Kaslar perine
govdesinden ve santral tendindz bir rafeden baslayarak perinealmembrana ve penis

dorsumuna baglanmak igin penil bulbusun etrafindan gecer. iskiyokavernoz kaslar



ise penisin lateral kokiinii (crura) cevreler. Iskiyal tiiberkiiliin medial yiizeyi ile
iskiopubik ramustan baglayarak korpus kavernozumlara ve penil kruslara yapisirlar
(1). Bu anatomik yapilar Sekil 2.2°de gosterilmistir (34). Bosalmanin ekspulsiyon
fazinda, bu kaslarinyogun ritmik kasilmalar1 spongioz {iretraya ve korpus
kavernozuma baski yaparak, semenin pulsatil ekspulsiyonuna yol acar ve peniste
daha fazla rijidite meydana getirir. Ayrica bu kaslarin yogun kontraksiyonlar1 erkekte

orgazm hissine de katk1 saglamaktadir (1).

Ejakiilasyonda rol alan organlarin senkronize ¢alismasi i¢in yukarida
bahsedilen organlar, sinyal tasiyan spesifik otonomik (¢ogu hem sempatik hem de

parasempatik) ve somatik innervasyonlar alirlar (1).

Sekil 2. 2. Erkekte perineal kaslar (34).

ST: Yiizeyel perineal kas; CS:korpus spongiosum,; BS: bulbospongiosus kas; CC: korpus kavernozum,

IC: iskiyokavernosus kas; A: aniis; AES, external anal sfinkter; C: koksiks.



2.2 Periferik Noral Yolaklar
2.2.1 Afferentler

Pudental sinirin duyusal dali olan penis dorsal siniri, penil deri, prepisyum ve
glansda bulunan duyusal reseptorlerden torasik, lumbar ve sakral segmentlere
impulslar tagir (35, 36). Enkapsiile reseptorler (Krause-Finger cisimcikleri) glansta
bulunmakla beraber afferent uclarin biiyiikk bir boliimiinde bes serbest sinir ucu
goriliir (37). Penil saft, perine ve testisler gibi c¢esitli periferal alanlardan gelen
duyusal bilgi ile potansiye edilebilen Krause-Finger cisimciklerinin uyarilmasi
ejakiilatuar refleksi kolaylastirir (33). Cesitli memeli tiirlerinde, pudental sinir
iizerinden lumbosakral spinal korda ulasan, duktus deferens, prostat ve liretranin
goreli olarak seyrek duyusal innervasyonu saptanmistir (38, 39). ikinci bir afferent
yolak, hipogastrik sinir boyunca uzanan liflerden olusur ve paravertebral
lumbosakral sempatik zincir icinden gectikten sonra torakolumbar dorsal kokler

iizerinden spinal korda girerler (40).

2.2.2 Efferentler

Sempatik noronlarin pregangliyonik govdeleri, spinal kordun alt torasik ve
ist lumbar segmentlerinin intermediyolateral hiicre kolonu ve merkezi otonomik
bolgede (dorsal gri kolon) yerlesmistir (41, 42). Spinal kolonun ventral kéklerinden
cikan sempatik lifler, paravertebral sempatik zincirde uzanir. Memeli tiirlerinin
cogunda, lifler daha sonra ya dogrudan splenik sinirler iizerinden ya da alt
mezenterik gangliyonlara veya insanlarda hipogastrik pleksusa giden intermezenterik
sinirler lizerinden ¢olyak mezenterik gangliyonlarda uzandiktan sonra ilerler (43).
Hipogastrik sinirler alt mezenterik gangliyonlardan ¢iktiktan sonra parasempatik
pelvik sinire katilir ve ejakiilasyonda rol alan anatomik yapilar1 innerve eden pelvik

pleksusu olusturur (1).

Parasempatik pregangliyonik ndronlarin hiicre govdeleri, spinal kordun sakral
(kemirgenlerde lumbosakral) segmentinin intermediyolateral hiicre kolonunda [6rn.
sakral parasempatik ¢ekirdek (SPN)] yerlesmistir (44). SPN noronlari, pelvik
pleksusta (veya alt hipogastrik pleksus) yerlesik postgangliyonik hiicrelere, pelvik
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sinirle ilerleyen projeksiyonlar gonderir. Postgangliyonik parasempatik noron lifleri,
ejakiilasyona katilan pelvik organlara ulasmak i¢in kan damarlarini izler(1). Somatik
motor noronlarin efferentleri, Onuf ¢ekirdegi lumbosakral spinal diizeyinde bulunan
hiicre govdeleri, (erkeklerde sakral diizey) medullanin ventral boynuzundan ¢ikarak,
bulbospongiyosus ve iskiyokavernosus kaslar dahil ¢izgili pelvik kaslara giden

pudental sinirin motor dali tizerinden ilerler (45).

2.3 Ejakiilasyonun Fizyolojisi

Seminal sivinin igerigi karmasiktir ve sperm hiicreleri ile birlikte enzimler,
sekerler, yaglar, cesitli protein ve peptidler icermektedir (1). Bu karisim sperm
hiicresi i¢in besleyici ve koruyucu bir ortam saglanarak, sperm ileoosit etkilesiminde
rol oynar (1). Erkeklerde ejakiilasyon sirasinda sivilar belirli bir sirayla bezlerden
salgilanir. Ejakiilatin ilk kismi bulboiiretral bezlerinden gelen az miktardaki sividan
olusup, bundan sonra prostattan az miktarda sperm hiicresi igeren, diisiik vizkositeli
opal siv1 salgilanir (1). Daha sonra epididimis ve prostatik sivilariyla beraber sperm
hiicrelerini maksimum konsantrasyonda iceren ejakiilatin ana kismi disar1 atilirken

seminal vezikiil sivilar1 ejakiilatin son kismini olusturur (1).

2.3.1 Duyusal Sinir Sistemi

Duyusal girdilerin ekspulsiyon refleksini ortaya cikarmak i¢in ve hatta
ejakiilatuar yaniti tamamlamak (semenin kuvvetli ekspulsiyonu) i¢in yeterli oldugu
gosterilmistir. Spinal kordun T8 diizeyinden tam transeksiyonunun oldugu anestezi
altindaki sicanlarda gelistirilen deneysel paradigmada, {liretraya sivi verilerek
olusturulan iiretral distansiyon, bulbospongiyosus kaslarda ritmik kasilmalar ortaya
cikarmistir (46). Anestezi altinda ve saglam sicanlarda, penis ve lirogenital sistemden
duyusal bilgi tagiyan penis dorsal siniri ve pelvik sinirin elektriksel stimulasyonuna
yanit olarak pudental sinir (bulbospongiyosus ve iskiyokavernosus kaslar1 innerve

eden motor dal) ateslenmesi ortaya ¢ikmistir (47).



2.3.2 Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sisteminin ejakiilatuar yanitta 6nemli rolii bulunmaktadir.
Ejakiilasyona katilan tiim organlar baslica pelvik pleksustan koken alan sempatik ve
parasempatik aksonlardan olusan yogun bir innervasyon alirlar (1). Pelvik pleksus
gangliyonlart sirasiyla hipogastrik ve pelvik sinirleri yoluyla spinal girdi alan hem

sempatik hem parasempatik ndronlari icerir (48).

Seminal emisyonun baglamasi i¢in hem sempatik hem de parasempatik tontis,
sirastyla diiz kas hiicrelerinin kasilmasini ve seminal sistem boyunca epitel

sekresyonunu aktive edipbirlikte hareket ederek sekilde ¢alisirlar (1).

Farkli hayvan tiirleriyle yapilan deneysel caligmalarda, sempatik sinirlerin
(hipogastrik ve splenik)uyarilmasi veya sempatomimetik ajanlarla sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu duktus deferens (49), seminal vezikiiller (50), prostat (51),
iretrada (52) kontraktil yanitlara yol agtigi goOsterilmistir. Sempatik sinir
stimiilasyonuyla ortaya cikarilan kasilmalar, al adrenerjik antagonistler kullanilarak
sadece kismi olarak duktus deferenste ve seminal vezikiildeortadan kaldirilmistir
(49). Prostat anatomisinin tiirler arasinda makroskopik ve mikroskopik olarak farkl
olmasit nedeniyle dogrudan c¢ikarim yapilamadigindan dolayr pelvik sinirler
tarafindan tasinan parasempatik kolinerjik liflerin islevsel rolii tam olarak

tanimlanmamustir (1).

Kemirgenlerde duktus deferensler (49), kopeklerde prostat (51) ve liretranin
(53) kontraksiyonlar1 pelvik sinirlerin elektriksel stimulasyonuyla ortaya ¢ikarilmis
ancak anlamli bir emisyon s1visi gézlenmemistir (51). Prostat ve seminal vezikiillerin
kontraksiyon ve sekresyonunun kolinerjik mekanizmasiyla ilgili farmakolojik
kanitlar bulunmaktadir (50, 54). Hepsi birlikte degerlendirildiginde, pelvik sinir
stimulasyonu ve farmakolojik kolinerjik aktivasyon; pelvik otonomik yolaklarin
geleneksel organizasyon goriisiiniin aksine, prostatin sempatik innervasyonunun hem

adrenerjik hem de kolinerjik bilesenler icerdigini diisiindlirmektedir (1).

Insanlarda, mesane boynu, duktus deferens ve prostatin sempatik yolaklarinin

bozulmasinin postoperatif anejakiilasyon veya retrograd ejakiilasyonun nedeni olarak
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yaygin kabul gormektedir (55, 56). Sempatik innervasyonun ejakiilasyon
mekanizmasindaki rolii {izerine yapilan ¢alismalarda, testikiiler kanser igin
retroperitoneal lenfadenektomi veya rektal kanser i¢in rezeksiyon geciren hastalarda
sempatik efferentlerin korunmasiyla normal ejakiilatuar islevin korundugu
saptanmistir (57, 58). Ayrica anorgazmisi olan paraplejik erkeklerde hipogastrik
pleksusun elektriksel uyarimiyla seminal emisyona neden oldugu saptanmistir (59).
Simdiye kadar bilindigi kadariyla, ejakiilatuar siireclerde  parasempatik

innervasyonun islevsel rolii i¢in agik klinik kanit bulunmamaktadir (1).

2.3.3 Somatik Sinir Sistemi

Ejakiilasyonun ekspulsiyon fazi, istemli kontrolii olmayan refleks mekanizma
olmasina ragmen somatik sinir sistemi tarafindan komuta edilir (1). Pelvik perineal
kaslarin ritmik kasilmalar1 sonucunda semen iiretradan giiglii bir sekilde atilir (1).
Insanlarda pelviperineal kaslarm goreceli invaziv olmayan 6lgiimlerinin miimkiin
olmasi nedeniyle, ekspulsiyon fazinin iskiyokavernosus, bulbospongiyosus ve levator
ani kaslari, anal ve iiretral eksternal sfinkterlerin eszamanli aktivasyonuyla
karakterize oldugu gosterilmistir (31, 60). Kontraksiyonlar diizenlidir ve yaklasik
olarak 0.6 sn kasilma araliklariyla baslayip sonraki her kasilma i¢in 100 milisaniye
(ms) artar. Tipik kasilma atim sayis1 her bireyin kasilma paterni tekrarlanabilir olsa

da 10-15 arasinda olup kisiye gore degismektedir (60).

2.3.4 Ejakiilasyonun Tetikleyicisi

Ejakiilasyonun birinci fazi (emisyon), otonomik yolaklarin artan cinsel
uyarilma ve periferal seks ile ilgili uyarim ile aktivasyonuyla olmaktadir ancak
ekspulsiyon fazini neyin tetikledigi belirli degildir(1). Marberger’in “basing odas1”
hipotezi (61), liretral proksimal ve distal sfinkterlerin kapanmasi nedeniyle proksimal
penil iiretra (bulbdz iiretra) iginde seminal emisyonun akiimiilasyonu, eksternal
(distal) iiretral sfinkterin epizodik relaksasyonu ve siirekli mesane boynu (proksimal

sfinkter) kasilmasiyla beraber, pelviperineal kaslarin kasilmasimi tetikleyen esik
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diizeyine ulasildiginda sperm ileri dogru itilir(1). Ancak bu hipotez, laboratuvar
hayvanlar1 ve erkeklerden elde edilen c¢eliskili bir¢ok veri 1s18inda yeniden
degerlendirilmelidir (62). Ana tartisma, adrenerjik blokdrlerle emisyonun
farmakolojik inhibisyonu veya secici sinir hasar1 sonrasinda emisyon yoklugu veya
radikal prostatektominin normal durumda oldugundan farkli olarak pelviperineal kas
kasilmasin1 engellememesiyle ilgili gozlemlerdir (31). Emisyonun yoklugunda
ekspulsiyonunun meydana gelmesi (kuru ejakiilasyon olarak bilinir) basing odasi
kavramyla iligkili olmayan diger mekanizmalarin ejakiilasyonun ekspulsiyon fazim
tetikleyebilecegini acgikca gostermektedir ve bu mekanizmalar 6zgiil spinal kord ve

beyin elemanlarin1 kapsamaktadir (1).

2.4 Merkezi Ag

Tam ejakiilasyon yanitin meydana gelmesi i¢in gerekli olan otonomik ve
somatik sinir sistemlerin aktivitelerinin senkronizasyonu, spesifik beyin yapilarinin

anahtar roliiyle omurilikte gergeklesir (1).

2.4.1 Spinal Kord

Periferik ejakiilasyon olaylarimi kontrol eden noéronlarin govdeleri,
torakolumbar ve sakral (kemirgenlerde lumbosakral) spinal kordda dagilmistir (Sekil
2.3) (1). Erkek sicanlarda karekterize edilen bir bagka spinal yapi, ejakiilasyonun
spinal jenaratorii (SGE) roliindedir (63). SGE, 3. ve 4. lomber segmentlerin X. ve
VII. Laminalarinda merkez kanal ¢evresinden yer alan, galanin, kolesistokinin ve
enkefalin iceren hiicrelerden olusur (64). SGE’nin bir bileseni olan lomber
spinotalamik (LSt) hiicreler, talamusun subparafasikiiler c¢ekirdegine (SPFp)
baglanir. Galanin ve/veya norokinin-1 reseptorleri (SP tercihli reseptdr) eksprese
eden SGE noronlari, prostati innerve eden sempatik ve parasempatik pregangliyonik
noronlart ile bulbospongiyosus kasi innerve eden dorsomedial niikleus néronlarina
katilir (65, 66). SGE iizerindeki beyin etkisi heniiz cevaplanmamais bir sorudur. SGE

ndronlarma dogrudan supraspinal projeksiyonlar bugiine kadar tanimlanmamuistir,
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ancak iglevsel arastirmalar, beynin c¢iktilarinin olasilikla SGE’yi aktive ederek
ejakiilasyonu tetikledigini gosteren kanitlar sunmaktadir(67-69). Son olarak, anestezi
uygulanmig erkek sicanlarda yapilan arastirmalarda, SGE’nin elektriksel uyariminin
hareketli spermlerin toplanmasina olanak saglayan tam ejakulatuar yanit sagladigi
gosterilmistir (70). Tim bu veriler otonomik ve somatik spinal merkezlerin

diizenlenmesinde LSt hiicrelerinin 6énemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.

Torakolumbar
segmentler

Talamusg
projeksiyoniar (SPFp)

oktler G
Lumbar (orta) -r
segmentler _, SEMINAL
SGE P YoL

! PELVI-PERINEAL
K KASLAR

R ——

Sekil 2.3. Ejakiilasyonun spinal aginin sematik gosterimi (1).

SGE: Ejakiilasyonun spinal jeneratorii, DGC: Torakolumbar sempatik merkez, SPN: Lumbosakral
parasempatik merkez, SPFp: Subparafasikiiler ¢ekirdek.

2.4.2 Beyin

Merkezi olarak integreve yiiksek diizeyde koordineli bir siire¢ olarak
ejakiilasyon, sikica birbirine baglantili serebral duyusal alanlar1 ve motor merkezleri
icerir (1). Goreceli olarak yiiksek uzaysal ve zamansal ¢oziiniirliiklerle birlikte

invaziv olmayan fonksiyonel beyin goriintiileme tekniklerinin ortaya ¢ikmasi insan
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cinsel hayatina katilan beyin alanlarinin tanimlanmasina yol agmistir. Cinsel yanitin
farklt bilesenlerinin (6rn. Uyarilma, ereksiyon, ejakiilasyon) ayirt edilmesi
aralarindaki yakin iliski nedeniyle zordur. Ancak Ozenle tasarlanmis deneysel
paradigmalar, ejakiilasyonla iligkili noronal aktiviteye yonelik spesifik ¢aligmalara
olanak saglar. Insanlarda ejakiilasyon sirasinda gelisen bolgesel serebral kan
akisindaki degisiklikleri arastirmayi1 hedefleyen bir beyin goriintiileme calismasi
yapilmistir (71, 72). Bu ¢alismada, kadin partnerlerinden ejakiilasyon gergeklesene
kadar penis uyarisi alan saghikli goniillii erkeklerde pozitron emisyon sintigrafisi
(PET) kullanilmistir (72). Ejakiilasyon aninda en giiglii aktivasyon ventral tegmental
alam1 (VTA), SPFp, mediyal ve ventral talamusu iceren mezodiensefalik transisyon
zonunda bulunmustur (72). Bu talamik alanlarin odiillendirici siireclerde, viseral
duyusal yanitlarda ve spinal kord boyunca pelvik taban motornéronlar1 ve sempatik
pregangliyonik néronlarin kontroliiyle iliskili oldugu bilinmektedir (71). Ozellikle,
VTA, mesolimbik sisteme ait A10 dopaminerjik hiicre grubunu igerir ve daha 6nce
insanlarda kokain veya eroin etkisi altinda aktive oldugu gosterilmis olup bu
gbozlemler VTA’y1 orgazmin kilit noronal elemani yapmaktadir (73, 74). Ayrica
sicanlarda toplanan veriler, SPFp’nin insanlarda erkek orgazm yanitinda 6nemli role
sahip oldugunu diisiindiirmektedir (1). Ejakiilasyon sirasinda serebellumun genis
zonunda (vermis ve korteks) kan akisinda yogun bir artis goriiliir (72). Motor ve
koordinasyon kontrolii ile propriyosepsiyondaki ©Onemli gorevine ek olarak
serebellumun duyusal ve duygusal islemleriyle de iliskili oldugu gosterilmistir ve
boylece ejakiilasyonla es zamanda aktivasyonu orgazmik yanit ile iliskili olabilir
(75). Holstege ve meslektaglarmin yaptigt PET goriintiileme ¢alismasinda
ejakiilasyon sirasinda amigdalanin kan akisinda azalmasi ile devre dis1 kaldigim
kaydetmislerdir (72). Duygusal reaksiyonlarin islenmesinde limbik sistemin bu
eleman1 gereklidir (76) ve daha onceki erkek calismalarinda gosterildigi gibi kokain
etkisi altinda ve cinsel uyarilma ile (77) baglantili olarak devre dis1 kalmaktadir.
Amigdalanin diger beyin alanlar1 {izerine etkisi, orgazm da dahil olmak iizere diger
oforik durumlarla ilgili ndronal substrat olusturabilir (72). Insan goriintiileme
caligmalar1 ejakiilasyon sirasinda beynin fonksiyonlarmi ve ayni zamanda cinsel
yanitin ereksiyon ve cinsel uyarilma gibi diger yonlerine katilimimi anlamamiz

konusunda veriler saglamistir (77, 78).
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2.3 Prematiir Ejakiilasyonun Tanim

PE, erkekte bilinen en yaygin cinsel islev bozuklugu olup, hem etyolojisi hem

de tanimi giiniimiize kadar hala netlik kazanamamig bir saglik sorunudur (79).

Insanlik tarihi kadar eski bir ge¢mise sahip olan PE fenomeni, Alman
psikiyatrist Von Krafft-Ebbing tarafindan 1900°li yillarin basinda ilk kez erken
ejakiilasyon olarak tarif edilmis, 1915-1950 yillar1 arasindaki ikinci donemde ise
psikosomatik bir nevroz olarak ““ Ejaculatio preacox” olarak tanimlanmistir(80).
1950-1990 yillar1 arasinda ‘“hizli bosalma” olarak tanimlanan PE’nin ilk cinsel
deneyimle birlikte yasanan performans kaygisimin diger iligkilerinde de
tekrarlamasindan dolay1 Ogrenilmis bir davranmis oldugu kabul edilmis ve 1990
yilindan itibaren ise PE; yapilan klinik ¢alismalar sonucunda SSRI grubu ilaglarin PE
tedavisindeki olumlu etkinliginin ispati1 ile birlikte serotoninerjik sistemin etkin

oldugu norobiyolojik bir fenomen olarak kabul edilmektedir (80).

Tip tarihi boyunca pek cok arastirmaci ve kurum tarafindan PE’nin tanimi
yapilmasina ragmen, 2013 yilinda ISSM’nin kabul ettigi PE’nin tanimi su tli¢ 6zelligi
icermektedir (81):

1) Vajinal penetrasyonla ejakiilasyon arasindaki gecen siirenin kisaligi

2) Ejakiilasyon kontroliinde yetersizlik

3) Kisi ve/veya partnerinde bu durumdan kaynaklanan olumsuz kisisel

sonuglar

Amerikan Psikiyatri Dernegi’nin Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitab1 5. baskisinda (DSM-5) yer alan tamimlama da sikca
kullanilmaktadir. Bu tanima gore PE; “’Partnerle cinsel aktivite sirasinda vajinal
penetrasyonu takiben yaklasik 1 dk i¢inde, kendi istegi disinda, siirekli ve tekrarlayan
ejakiilasyon durumu olmakla beraber bu durumun en az 6 aydir mevcut olmasi ve
cinsel aktivitelerin %75-%100’linde goriilmesi, kiside klinik olarak belirgin strese
neden olmast ve bu durumun mental saglik, iliskide yasanan sikinti, baski veya
madde/ila¢ kullanim1 ve tibbi rahatsizliga bagli olmamasi’’ seklinde tanimlanmistir

(82).
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PE’de ejakiilasyon zamanininobjektif bir klinik 6l¢iim olarak bilinmesi
gerekliligi sebebiyle Waldinger ve meslektaslari tarafindan IELT tanimlanmigstir (9).
Burada vajina igerisine girisle bosalma arasinda gecen zamanin bir kronometre
kullanilarak 6l¢iimii s6z konusudur (9, 83). Waldinger ve meslektaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada partnerlerinin yardimi ile kronometre kullanilarak yapilan
IELT o6l¢iim sonuclarinda kronometre kullaniminin iliskiye engel olmadigini
bildirilmis (84). Kronometre yoOntemiyle 110 erkek calismaya dahil edilmis ve
erkeklerin  %380’1 30sn, %90°1 1 dkiginde bosalmistir ve%10’luk grupta
ejakiilasyonun 1-2 dk siirdiigiinii bildirmistir (84). ISSM komitesi de bu verileri baz
alarak IELT igin esik degeri 1 dk olarak kabul etmistir (85).

2.3.1 Prematiir Ejakiilasyonun Siniflandirilmasi

Yillar i¢cinde PE smiflamas: ile ilgili degisiklikler olmustur. Ciddi tanimlama
kargasasinin oldugu bu siiflamada temelde iki alt grupta incelenen PE daha
sonralart Waldinger tarafindan ‘sendromal’ bir yaklasim olarak degerlendirilmis ve
“Dogal Degisken Prematiir Ejakiilasyon” ve “Erken Bosalma Benzeri Bosalma
Bozuklugu” olmak iizere iki yeni kategori eklenmesini onermistir(86). Buna gore 4

farkli PE tipi vardir:

a) Yasamboyu Prematiir Ejakiilasyon (YB-PE)

YB-PE ile ejakiilasyon hemen her iligkide ve her partnerle cinsel iliskiden
itibaren bosalmanin ¢ok kisa bir siire i¢inde gergeklesmesi durumudur(87). Bu siire
erkeklerin %80-90’unda 30-60 sn olup, geri kalan %10’un ¢ogunda 1-2 dk iginde
olmaktadir (10). Bosalma, 6n sevisme esnasinda vajinaya penetrasyon olmadan
(anteportal ejakiilasyon) ya da penis vajinaya dokundugu anda (intraportal
ejakiilasyon) da olabilmektedir (88). Anteportal ejakiilasyon, PE’nin en siddetli
formu olarak kabul edilir (89).

b) Edinilmis Prematiir Ejakiilasyon (E-PE)
E-PE’si olan erkeklerin cinsel yasamlarinin baslangicindan PE yakinmasi

baslayana kadar normal bir ejakiilasyon zamani vardir. Yakinmalarmin ¢ogunda
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organik ya da psikolojik nedenler bulunmaktadir. E-PE, erektil disfonksiyon (ED)
(90, 91), prostatit (92), hipertiroidizm (93), psikiyatrik ya da iliskili problemler ile
cinsel performans anksiyetesi (90) veya ¢esitli ilaglarin ¢ekilme/ detoksifikasyonuna

bagli olabilir (94-96).

¢) Dogal Degisken Prematiir Ejakiilasyon

Bu siniflandirmadaki erkeklerde bu durum seksiiel performansin normal
varyasyonu olarak kabul edilmekte olup cinsel islev bozuklugu olarak
degerlendirilmemelidir (97). Erken ejakiilasyon, her zaman ve her iliskide
olusmamakta, bazen goriilmektedir. Bu kisilerin bosalmayr geciktirme siireleri

tutarsizdir, devamli kisa degildir ve diizensiz bir sekilde olur (97).

d) Erken Bosalma Benzeri Bosalma Bozuklugu

Bu paterni gosteren erkeklerin ejakiilasyon siireleri normalaralikta (3-6 dk
civarinda) ya da bazen uzun siireli (5-25 dk) olmasia ragmen PE’den yakiirlar (98,
99). Psikolojik nedenlere ve/veya iliski problemlerine bagli olabilir (99). Ejakiilasyon
stiresinin kisa olarak algilanmasina bagli olabilecegi gibi kadin partnerin ge¢ orgazm
olmast nedeniyle ejakiilasyon gecikme siiresinin kisaligi da s6z konusu

olabilmektedir.

2.3.2 Prematiir Ejakiilasyonun Patofizyolojisi

a) YB-PE Patofizyolojisi

YB-PE’de erkek IELT siirelerini kontrol etmekte zorlanir. Hangi teknigi
uygularsa uygulasin IELT’si siiresi fazla degiskenlik gostermemekte ve bu siire
saniyeler kadar siirmektedir (88).

YB-PE, merkezi norobiyolojik mekanizmalarla 1ilgili olup, belirli
ndrotransmitterler ve ndrotransmitter reseptdr islevinde genetik degisiklikler
s6zkonusu olabilir (100). 20 yildan fazla siire 6nce Waldinger ve meslektaslarinin,
YB-PE olan erkeklerde IELT lerin siirekli olarak kisa olmasinin azalmis serotonin

(5-hidroksitiriptamin/5-HT) ndorotransmisyonunun, 5-HT1A reseptorlerinde asiri
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duyarliliginin ve/veya 5-HT2C reseptorlerinde azalmanin sorumlu olabilecegini ileri

stirmiislerdir (100).

Janssen ve arkadaglarinin yaptigi calismada, IELT siiresinin serotonin tastyici
aktivitesi tarafindan diizenlenen merkezi serotonin ndérotransmisyonunda bozulmaya
neden olanserotinin tasiyict promotor bolgesi (5-HTTLPR) gen polimorfizmi ile
iligkili oldugu gosterilmis olup bu durum azalmis serotonerjik nérotransmisyonunun

bosalmay1 hizlandirdig: seklindeki hipotezine katki saglamaktadir (101).

b) E-PE Patofizyolojisi
E-PE, ED ve diger cinsel bozukluklarin eslik ettigi psikondroendokrin ve
iirolojik sendrom olarak kabul edilir (87). Dogrudan bir neden gdsterilememekle

beraber iliskili risk faktorleri tablo 2.1°de gosterilmistir (102).

Tablo 2.1. Edinilmis PE risk faktorleri (102).

Risk Faktorleri Hastahklar

Psikolojik Anksiyete, iliskisel ve evlilige bagli problemler
Endokrin Hipertirodizm

Urolojik Prostatit

Norolojik Penil asgir1 duyarlilik

Diger cinsel semptomlar ED, hipoaktif cinsel arzu, kadin cinsel islev bozuklugu

Cinsel performans anksiyetesi, psikolojik veya iliski problemleri gibi sorunlar
edinsel PE’ye neden olabilir (90). Baz1 yazarlar, anksiyetenin sempatik sinir
sistemini harekete gec¢irdigini ve erken emisyon fazinin bir sonucu olarak bosalma
siresini azalttigin1 One siirdii (101). Ayrica, anksiyetenin bazi erkeklerin hizhi
bosalmaya kars1t somatik ve belki de genetik yatkinligi ile etkilesime girdigi ve bu
hassasiyeti artirdig1 goriilmektedir (103).

Hormonlar, ejakiilasyonun kontroliinde merkezi bir rol oynar (104). Bu

durum patolojik hormon seviyelerinin ejakiilasyonun kontroliinii dogrudan veya

dolayl1 olarak etkileyebilecegi anlamina gelir (105).
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Hipertiroidi hastalarinda E-PE goriilme sikligi yiiksek bulunurken,
hipotiroidi deneklerinde temel yakinma gecikmis ejakiilasyondur (93, 106). Yapilan
bir calismada hipertiroidili erkeklerde tedavi sonrasi 6tiroidizm elde edildiginde %50
olan PE prevalansinin %15’e diistiigii gosterilmistir (107). Bagka bir arastirmada ise
hipertiroidisi olan si¢anlarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda ejakiilasyon gecikme
strelerinin daha kisa oldugu gozlenmistir (108). Bu verilere gore tiroid

hormonlarinin ejakiilasyon fizyolojisinde 6nemli rol aldigin1 goriilmektedir.

Prostat enfeksiyonu ve kronik prostatit, hem YB-PE‘si hem E-PE’si olan
erkeklerde yaygin bulgular olarak bildirilmistir (92, 109). Shamloul ve El-Nashaar,
PE'li erkeklerin % 64'linde prostat yangis1 ve %52'sinde kronik bakteriyel prostatit
bildirmistir (109). Kronik prostatit ve PE arasindaki baglantinin kesin patofizyolojisi
bilinmemektedir. Prostat enfeksiyonunun, ejakiilasyon refleksinin duyum ve
modiilasyonunun degismesine neden olabilecegi varsayilmis, ancak kanitlar eksiktir

(109).

Cocukluk caginda yapilan siinnet, eriskin yasamda PE ve erektil disfonksiyon
riskini etkilemez (110). Ayrica korkulu ya da endiseli bir siinnet deneyimi yasamanin

yetigkinlikteki PE ve sertlesme sorunu riski iizerinde higbir etkisi yoktur (110).

Nedeni bilinmeyen PE’si olan hastalarin yiizdesi halen belli degildir. Yakin
gecmiste bu hastalar genellikle psikojenik olarak degerlendirilmis, psikojenik terimi

yerine “idiyopatik” PE kullanilmas1 daha dogru olacaktir (111).

Sonug olarak;PE'in etyolojisini kesin olarak tanimlamak i¢in yeterli kanit
olmamasina ragmen, E-PE'nin ¢cogunlukla cinsel performans kaygisi, psikolojik veya
iligki sorunlar1 ve/veya ED ve daha az o6lclide kronik prostatit, kronik pelvik agr
sendromu (CPPS) veya hipertirodizmden kaynaklandigini gosteren sinirli kanit
vardir (87). Ejakiilasyonda kontroliin saglanamamasi veya eksikligi en sik goriilen
cinsel semptom olmasiyla birlikte (112), E-PE’ye tam olarak tan1 konulamamakta ve
tedavi edilememektedir (113). Ancak anamnezin ayrintili alinmasi, her hastaya
dikkatli bir sekilde tan1 konulup alt tiplemenin yapilmasi, her hastada patogenetik

mekanizmanin ayrintili  bir gsekilde incelenmesi ve PE i¢in yeni tedavi
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modaliltelerinin giin gectikge hiz kazanmasi bir¢ok hastanin tedavisi igin firsat

saglayacaktir.

2.3.3 Prematiir Ejakiilasyonun Epidemiyolojisi

PE, diinya capinda en sik goriilen cinsel fonksiyon bozuklugudur (112). 18 ile
59 yaslart arasindaki cinsel aktif erkeklerin yaklasik %30'n erken bosalma ile ilgili
sorunlar yasadigii bildirmektedir, ancak bazi raporlar erkeklerin yasamin belli

donemlerinde bu oranin %75'e kadar ¢iktigin1 gostermektedir (114, 115).

Yasin PE’ye etkisinin incelenmesi amaciyla Amerika Ulusal Saglik Sosyal
Yasam Arastirmasi tarafindan yapilan calismada PE’nin 18-59 yas araliginda
goriilme oran1 %31 olarak bildirilmistir. Yas gruplarina gére bu oran %30 (18-29
yas), %32 (30-39 yas), %28 (40-49 yas) ve %55 (50-59 yas) olarak saptanmistir
(115).

Ayrica cografya, etnik koken ve sosyal statii dahil olmak iizere farkli
demografik o6zelliklere gore PE prevelansinin  degisebilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir (116). Uluslararas1 bir arastirma olan 40-80 yas aras1 27500 erkek
ve kadmin dahil oldugu Global Cinsel Tutumlar ve Davraniglar Caligmasi
(GSSAB)’nda elde edilen verilere gére PE prevalanst tiim yas gruplarinda %30
olarak bildirilmistir (117). Porst ve arkadaglar1 tarafindan yapilan Prematiir
Ejakiilasyon Prevelans ve Tutumlar Anketi (PEPA) arastirmasinda 18-70 yas arasi
erkeklerde PE prevelans1 %22.7 olarak saptanmistir (4).

Serefoglu ve arkadaslarimin Tiirkiye’nin 17 ilinde 2593 erkekle yaptig
caligmalarinda PE prevalanst %19.8, YB-PE %2.3, E-PE %3.9, dogal degisken
prematiir ejakiilasyon %8.5 ve erken bosalma benzeri bosalma bozuklugu %)5.1

oraninda bulmustur (5).
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2.3.4 Prematiire Ejakiilasyonun Etyolojisi

Gecmisten giiniimiize PE etyolojisini aciklamak igin ¢esitli teoriler One
stiriilmiistiir. PE etyolojisi genellikle psikojenik ve biyojenik faktorler olarak ikiye
ayrilir (88). Bu faktorler tablo 2.2°de gosterilmistir (118). Psikolojenik faktorler
arasinda anksiyete, erken cinsel deneyim, cinsel aktivitenin teknigi ve siklig1 yer
alir(118). Biyolojik faktorler arasinda penil asir1 duyarliligi, endokrinopati, genetik
yatkinlik ve 5-HT reseptor islev bozuklugu (nérobiyolojik faktor) yer alir (119, 120).

Tablo 2.2. Prematiir ejakiilasyon etyolojisi (118).

Psikolojik faktorler Biyolojik faktorler

Anksiyete Genetik faktorler: S-HTTLPR geninin
polimorfizmleri

Ejakiilasyon kontrol teknikleri 5-HT2C reseptor hiposensitivitesi ve/veya 5-

HT1A reseptor hipersensitivitesi

Erken cinsel deneyim Artmis penil duyarlilik

Cinsel iligki sikligi: Daha az cinsel Endokrin nedenler: Diyabet, hipertirodizm

aktivite

Psikoanalitik teoriler: Kisilik Urolojik durumlar: Prostatit

bozukluklar

Norolojik durumlar: Multiple skleroz, periferik

noropatiler

Cinsel islev bozuklugu: ED, libido azalmasi

[laca bagli: Amfetamin, kokain, dopaminerjik

ilaclar

Anksiyete: Anksiyete, cinsel yasam da dahil olmak {izere giinliik yasam
iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir ve bu nedenle sosyal, psikolojik ve biyolojik stres
faktorlerinin cinsel islevi olumsuz etkiledigi son ortak yol olarak kabul edilir (121).
Yapilan bir caligmada yiiksek diizeyde anksiyetenin ejakiilasyonun emisyon fazindan
sorumlu sempatik sinir sistemini harekete ge¢irdigini bulmustur (122). Yapilan baska
bir ¢aligmada PE bulunan bireylerde gore yliksek anksiyete ve depresyonun daha sik

goriildiigii saptanmistir. Giiney Kore’de yapilan calismada PE olan ve olmayan

21



erkeklerde depresyon prevelansi sirasiyla %37.6 ve %25.6 oldugu gozlenmistir

(123).

Erken cinsel deneyim: Masters ve Johnson, erken cinsel deneyimin PE’nin
Y > y

nedeni olabilecegini 6ne siirdiiler (26).

Cinsel aktivite sikh@i: Bazi caligmalar cinsel aktivite sikligi az olan
erkeklerde PE’nin yiiksek oranda saptandigini gostermistir (124, 125). PE’nin varlig
sebebiyle partnerin cinsel iliskiden kacabilme ihtimali de cinsel aktivite sikligini

azaltacaktir (126).

Artms penil duyarhlik; Yapilan c¢alismalarda PE’li erkeklerin normal
ejakiilator dlizeye sahip erkeklere gore penislerinin uyariya karsi daha duyarh
oldugunu ve bu nedenle de ejakiilasyon i¢in gereken kritik uyar1 diizeyine daha

cabuk ulastiklar1 6ne siiriilmiistiir (127, 128).

5-Ht Reseptor Sensitivitesi: Erkek ratlarda yapilan ¢alismalarinda
hipotalamik medial preoptik alan (MPOA) ve ventral medulladaki mediiller nucleus
paragigantocellularis (nPGI) ejakiilasyonun santral kontroliinde ¢ok 6nemli rol oynar
(129, 130). MPOA'ya dopamin agonist enjeksiyonu ya da bu bolgenin elektrik
sitiimiilasyonu uyarilmas1 ejekiilasyona neden olmaktadir (131). nPGI’den
lumbosakral motor niikleusa uzanan desendan seratoninerjik yol; ejakiilasyonu
vazomotor inhibe eder ve nPGI'nin disinhibisyonu ejakiilasyonla sonuclanir (132).
nPGlI'de seratoninerjik noronlarin varligt ve SSRI ilaglarin ejakiilasyonu inhibe
etmesi, bu ilaglarin muhtemel etki yerinin nPGI oldugunu géstermektedir (133). Cok
sayida 5-HT reseptor tipi ortaya konulmustur (134). Yiksek selektif 5-HT
reseptorliniin - agonist ve antagonistleri kullanilarak, ejakiilasyonun santral
kontroliinde; asil rolii 5-HT2C ve 5-HT1A reseptorlerinin oynadiklar1 gosterilmistir
(135). Erkek siganlarda segici olmayan 5-HT2C reseptor agonistleri ejakiilasyonu
geciktirirken buna zit olarak selektif 5-HT1A reseptor agonisti ile postsinaptik 5-
HT1A reseptorlerinin aktivasyonu ejakiilasyonu kolaylastirir (135). Waldinger ve
arkadaglar1 insanda primer PE'nin ya 5-HT2C reseptoriiniin hiposensitivitesi ve/veya
5-HT1A reseptoriiniin hipersensitivitesi ile aciklanabilecegini iddia etmistir (135).

Bu yazarlar diisik 5-HT norotransmisyonlu ve muhtemel 5-HT2C reseptor
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hiposensitiviteli erkeklerin, genetik olarak disik ejakulatuvar esige sahip
olabilecegini ve minimal stimiilasyon ile erektil esige ulasmadan erken
bosalabileceklerini 6ne stirmiistiir (135). SSRI'lar 5-HT2C reseptoriinii aktive ederek
ejakiilasyon esigini yiikseltecek ve boylece ejakiilasyonu geciktirecektir.
Ejakiilasyondaki bu gecikme; SSRI' larin dozuna, verilme sikligina ve genetik olarak
belirlenmis ejakiilasyon esigine bagl olarak bircok degiskenlik gosterebilir (135). PE
ile iliskili 5-HT reseptor alt tiplerinin belirlenmesi, ancak selektif 5-HT2C veya 5-
HTIA reseptor ligandlarmin kullanilmasi ile miimkiin olurken buna karsilik bu

ajanlarin insanda kullanim1 heniliz miimkiin degildir (135).

Norolojik hastahklar: Multiple skleroz, periferik noéropati gibi norolojik

hastaliklara sekonder PE gelisebilir (136).

Ilaca bagh PE: PE iyatrojenik olabilir veya amfetamin, kokain, dopaminerjik
ilaglar gibi ilaglardan kaynaklanabilir (136). Ilaca bagl: PE ile ilgili veriler eksiktir ve

arastirma yapilmasi gerektirmektedir.

ED sikayeti olan erkeklerin %30-50’sinde ayn1 zamanda PE sikayeti oldugu
bildirilmistir (4, 117, 137). Alhofet ve meslektaglar1 ED sikayeti olan hastalarin
penisin ereksiyonu i¢in daha fazla manuel stimiilasyona ihtiya¢ duyabilecegi ve/veya
ereksiyonu kaybetme korkusuyla cinsel iliskiye girmek i¢in acele etmeleri nedeniyle

PE gelisebilecegini ortaya ¢ikarmiglardir (138).

Testosteron, prolaktin ve diger hormonlarin PE etyolojisindeki yeri tam
olarak netlik kazanmamustir. PE’li geng (25-40 yas) hastalarda serum total ve serbest
testosteron diizeyleri yiliksek bulunmus, ayrica testosteronun ejakiilasyonun
kontroliinde eksitatdr bir etkisi oldugu saptanmistir(139). Baska bir ¢alismada PE
sikayeti olan erkeklerin olmayanlara kiyasla serum serbest testosteron ve folikiil
stimiile edici hormon (FSH) diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (140).
Ayrica Corona ve arkadaglar1 tarafindan yliriitiilen bir arastirmada PE’li erkeklerde
diistik prolaktin diizeyleri saptanmistir (141). Ancak PE sikayeti olan hastalarla
olmayanlar arasinda serum total testosteron, serbest testosteron ve FSH seviyelerinde
anlaml1 bir fark olmadigini gosteren calismalar da Canat ve meslektaslar1 tarafindan

bildirilmistir (142). Ayrica son zamanlarda yapilan ¢alismalarda PE’li hastalarda
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serum testosteron, gonadotropinler ve prolaktin diizeylerinde bozulma olmadigi

saptanmustir (143).

Tiroid hormon bozuklugu olan ¢ogu hastanin, tiroid hormon degerleri normal
degerlere ulagmasiyla PE gibi bazi cinsel islev bozuklar1 sikayetlerinin geriledigi
saptanmis (107). PE ve hipertirodi klinik olarak birbiriyle iligkili durumlardir (144).
Yapilan bir calismada hipertiroidisi olan siganlarin kontrol grubuna kiyasla

ejakiilasyon gecikme siirelerinin daha kisa oldugu bildirilmistir (144).

Prostat enfeksiyonu ve kronik prostatit, hem YB-PE ‘si hem E-PE’si olan
erkeklerde yaygmn bulgular olarak bildirilmistir (92, 109). Screponi ve
meslektaglarinin yaptig1 arastirmada PE hastalarinin %56.5’inde prostat enfeksiyonu
ve %47.8’inde ise kronik bakteriyel prostatit bulunmustur (92). Ayrica PE
hastalarinin %28.2’sinin en az bir prostatit semptomuna sahip oldugu goézlenmistir

(92).

2.3.5 Prematiir Ejakiilasyonun Tedavisi

Gegmisten giinlimiize kadar PE’nin tedavisi hala netlik kazanmamais bir saglik
sorunu olup, 1900’li yillarin basinda Karl Abraham tarafindan bilingalti
catigmalardan ortaya ¢ikan bir nevroz olarak degerlendirilmis ve tedavi olarak klasik
psikoanaliz 6nerilmistir (145). Bu durumun yalnizca psikolojik temelli olmadigina
1943 yilinda Alman Endokrinolog Bernhard Shapiro karst ¢ikmis, PE’nin
psikosomatik bir bozukluk oldugunu bildirmistir (146). 1950’li yillarda Masters ve
Johnson’a gore ise ilk cinsel deneyimin hizli olmasi ve bunun aligkanliga doniisiip
performans anksiyetine doniismesine neden olacak 6grenilmis davranisin bir sonucu
oldugunu 6ne siirmiislerdir (147). Davranis tedavisi olarak Semans tarafindan 1956
yilinda dur-baglat teknigini tanimlamis (148) ve yine bu teknigin modifikasyonu
olarak penis sikma teknigi (squeeze teknik) 1970 yilinda Masters ve Johnson
tarafindan gelistirilmistir (147). Bu tedaviler baslangicta baz1 partnerler i¢in yararh
olsa da belirli 6grenim egrilerinin olmasi, hizli tedavi yanitinin olmamasi sebebiyle

de uzun vadeli takipte nadiren basarili olmustur (149).
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1930’1u yillardan beri farmakolojik tedaviyle ilgili girisimler olmus ve 1932
yilinda Berlin’de bulunan Cinsel Bilimler Enstitiisii tarafindan “’Prédejaculin’ ilk oral
ilag olarak piyasaya siiriilmiis fakat Naziler tarafindan enstitliniin kiitiiphanesinin
yagmalanmasi sonucu enstitii bilimsel ¢aligmalara son vermis ve enstitiideki klinik
literatiir veriler kaybolmustur (150). 1940’1 yillarda prilokain veya lidokain igeren
topikal anestetikler kullanim1 popiilerlik kazanmis (146), 1970’li ve 1980’li yillarda
erkeklerde depresyon tedavisinde kullanilan SSRI’larin ejakiilasyon siirelerini
uzattig1 tesadiifen saptanmis (151) ve PE’nin tedavisine selektif serotonin geri alim

inhibitdrleri’nin girmesi ile PE tedavisinde anlamli ilerlemeler kaydedilmistir (152).

Serotonin bosalmanin kontroliinde 6nemli bir norotransmitter olup serotonin
artist bosalmay1 geciktirmektedir. SSRI’lar serotoninin aksonda geri emilimini
engelleyerek 5-HT norotransaminasyonu artmakta, postsinaptik membran 5-HT
reseptorleri uyarilmakta ve bosalmada gecikmeye neden olmaktadir (153). PE’nin
tedavisinde kullanilan SSRI’lar arasinda fluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram,
essatilopram bulunmaktadir (154). Yapilan bir¢ok c¢alismaya gore SSRI’lar
ejakiilasyon siirelerini 6nemli oranda arttirmistir (155). Paroxetine 20 mg giinliik doz
ile yapilan 4 hafta stiren calismada IELT tedavi 6ncesi 1.5+0.7 dk’iken tedavi sonrasi
7.744.0 dk olarak uzamistir (156). Bir bagka SSRI molekiilii olan sertralin 50 mg
giinliik doz kullanilarak yapilan ¢alismada sertralin alan hastalarda IELT plaseboya
gore anlamli daha iyi oldugu saptanmistir. 4 haftalik tedavi sonras1 IELT 5.9+4.2 dk
olarak hesaplanmistir (157). Sitalopram 20-60 mg giinlik doz ile yapilan bir
calismada ise IELT de anlaml1 uzama saptanmustir(158). Ilaglar arasinda yapilan bir
meta analiz ¢alismasinda ise paroksetinin IELT’yi 8.8 kat uzatarak en giiglii
ejakiilasyon geciktiren SSRI oldugu saptanmustir (159). SSRI ilaglarinin
ejakiilasyonu geciktirme etkisi tedavinin basladiktan 5-10 giin sonra baslar, ancak
tam terapotik etkinlik i¢in2-3 hafta tedavi gerekmektedir(160). Tedaviye bagh
yorgunluk, esneme, bulanti, diare ve terleme gibi genel yan etkiler tedavinin ilk
haftasinda goriilebilir ve kademeli olarak 2-3 hafta igerisinde kaybolabilir. Libido
kayb1 ve ED gibi cinsel sorunlara da yol agabilir (12) ve bu yan etkiler PE’li depresif
erkeklerde PE’li depresif olmayan erkeklere kiyasla daha sik goriilmektedir (161).
SSRI’larin uzun siire kullanimi erkek iireme sistemine de onemli etkileri olur. 6
aydan uzun siire SSRI kullanan erkeklerin tiim semen parametrelerinde (sayi,

hareketlilik, morfoloji) ve sperm DNA’sinda anlamli derecede bozulma saptanmigtir
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(162). Yapilan bir calismada 4 haftalik paroksetin kullanim1 sonrasi erkeklerin semen
parametrelerinde anlamli bir etki olmazken, DNA fragmantasyonunda artis
saptanmistir (163). Cocuk istegi olan erkeklerde tedaviye baglarken bahsedilen bu
yan etkiler konusunda hasta bilgilendirilmelidir (163).

Trisiklik antidepresan ilaglardan olan klomipraminin giinliik 12.5-50 mg
dozlarda kullanildiginda IELT’yi alti kat arttirdigi rapor edilmistir (164). Yakin
zamanda yapilan bagka bir calismada klomipraminin 50 mg altindaki kullanim
dozunda daha fazla yan etki goriilmeksizin ejakiilasyon siiresini uzattigi goriilmiistiir
(165). Ilaglar arasinda yapilan bir ¢alismada klomipraminin IELT’yi sertralin ve
fluoksetinden daha fazla uzattig1 saptanmistir (166). Yorgunluk, mide bulantisi, agiz
kurulugu, hipotansiyon ve bas agris1 gibi yan etkiler kullanimini sinirlandirmistir

(166).

Dapoksetin, depresyon tedavisinde yeri olmayan yenil nesil SSRI’dir. Bu
molekiilii diger SSRI’lardan ayiran 6zelligi 30 mg oral dozdan 1-2 saat sonra hizli
maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsmasi ve yarilanma siliresininl.42 saat
olmasidir (167). PE tedavisinde dapoksetinin etkinligi bir¢ok randomize kontrollii
caligmalarla desteklenmistir (167, 168). Mc. Mahon ve meslektaglarinin bes
randomize, plasebo kontrollii, faz 3 klinik ¢alismadan elde ettigi verilere gore, cinsel
iliskiden 1-2 saat 6nce 30mg ve 60 mg dapoksetinin ilk dozdan itibaren plaseboya
gore daha etkili oldugu ve IELT’de 2.5-3 kat artisa neden oldugu gosterilmistir
(168). Ayrica hastalarda ejakiilasyon kontroliinde artma, streste azalma ve cinsel
iliski memnuniyetinde artis da goriilmiistiir (168). Dapoksetinin PE tedavisindeki
etkileri ilizerinde yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda ise 30 mg ve 60 mg
dapoksetinin plaseboya gore IELT’de anlamli 6l¢iide artis oldugunu gostermistir
(169). Tedaviye bagl yan etkiler doza bagli olup bulanti, bas donmesi, bas agrisi,
ishal, uykusuzluk, yorgunluk ve nazofarenjit olarak belirtilmistir (168). Giincel bir
calismada dapoksetinin oral tedavisinde karaciger ilk ge¢is metabolizmasi nedeniyle
zay1f biyoyarlanima sahip olmasindan dolay1 nanopartikiiller yoluyla biyoyararlanimi
arttirllmaya calisilmis ve nanopartikiiller ile yiliklenmis bir transdermal film
gelistirilerek derin cilt katmanlarima niifuz etmesi saglanmis ve ilag salinimi

uzatilarak, biyoyararlanim 6nemli 6l¢iide arttirilmigstir (170).
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ED tedavisinde kullanilan PDESi’nin PE iizerine etkisi ile ilgili calismalar
mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada ED ve PE’si mevcut erkeklerde giinde 5 mg
tadalafilin IELT’yi uzattig1 bildirilmistir (171). Yakin zamanda yapilan baska bir
calismada ise 3 ay boyunca giinlik 5 mg tadalafil kullaniminin ED ve PE’li
hastalarda etkili ve giivenilir oldugu, ilacin kesilmesinden sonraki 2 yilliktakip
doneminde tedavinin etkinli§inin devam ettigi, ereksiyonun ve ejakiilasyonun
kontroliinde iyilesmenin korundugu gosterilmistir (172). PDESI ile SSRI
kombinasyonun SSRI monoterapisine gore daha etkili, ancak yan etkilerinin daha

fazla oldugu saptanmistir (173).

Tramadol, santral yolla etkili bir opoid analjezik olup noradrenalin ve
serotonin geri alimimi engellemektedir (174). Istege bagli ve endikasyon disi
kullanilan tramadoliin PE’nin medikal tedavisinde umut verici gelismeler olmustur.
Wu ve meslektaglarinin yaptigi kapsamli bir meta-analiz caligmasinda tramadol
I[ELT de plaseboya gore 3 dakikalik bir artis gostermistir ve paroksetine gore
[ELT’de anlamli bir fark saptanmamistir (175). Tek kullanimda bile goz ardi
edilemeyecekbagimlilik riski ve yan etki ihtimali bulundugundan dolay1 secilmis

olgularda dikkatlice kullanilmas1 6nerilmektedir (176).

PE patogenezinde altta yatan faktorlerden biri olan artmis penil duyarlilik
teorisi tedavide anestezik krem ve spreylerin kullanimini dogurmustur. Lidokain
ve/veya prilokain igeren bu topikal ajanlar PE i¢in kullanilan ilk farmakolojik tedavi
alternatiflerinden biriydi (146). Hem lidokain hem de prilokainin %2.5’ini i¢eren ve
lokal anestezinin otektik karistmi (EMLA) olarak adlandirilan bu krem, cinsel
iligkiden 20 dk oncesinde penise topikal olarak uygulandiginda IELT siirelerinde ve
cinsel performans memnuniyetinde artig saptanmistir (177, 178). Glans yikanmazsa
vajinal uyusukluk ve anorgazmiye, uygulandiktan sonra 45 dakikanin iizerinde
beklenildiginde glans ve penis cildinin uyusmasina bagl olarak ereksiyon kaybina
yol agabilmektedir (174). Lidokain 7.5mg + prilokain 2.5mg iceren TEMPE (Topical
Eutectic Mixture for Premature Ejaculation) olarak adlandirilan doz ayarlamali
aerosol sprey, YB-PE’li 539 erkekte iliskiden 5 dakika 6nce glans penis mukozasina
uygulanmis ve 3 aylik takipte IELT siiresini plaseboya gore 6.3 kat arttirarak 0.6
dakikadan 3.8 dakikaya yiikseldigi saptanmistir (179). PE tedavisi i¢in gelistirilmis

bir diger topikal anestezik ajan, bazi lokal anestetik ve vazodilatator etkileri olan
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dokuz bitki 6ziinden elde edilen Severence Secret (SS) kremdir (180). 106 hasta
iizerinde yapilan ¢ok merkezli, ¢ift kor bir ¢alismada 0.2 g SS kremin IELT’yi 1.37
dakikadan 10.92 dakikaya yiikselttigi bildirilmistir (181). Uriiniin en biiyiik
dezavantaji hos olmayan renk ve koku vermesidir ve Kore disinda onay almamistir

(180).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda devam eden medikal ajan arastirmalari,
girisimsel/cerrahi tedavi calismalar1 ve medikal veya seksiiel cihaz arastirmalar1 PE

tedavisinin gelecege 151k tutmaktadir.

Modafinil, narkolepsi gibi asir1 giindiiz uykululugunun oldugu bazi uyku
bozukluklarinda kullanilan uyaric1 bir ilagtir (182). Tam etki sekli net aydinlatilmis
olsa da D2 reseptor lizerinden dopaminerjik aktiviteyi inhibe ederken serotonerjik

aktiviteyi aktive ederek ejakiilasyonu geciktirebilecegi bildirilmistir (183).

Botulinium toksini, Clostridium Botulinum bakterisi tarafindan iiretilen bir
protein ve norotoksin olup, kas icine uygulandiginda presinaptik sinir uglarindaki
flizyon proteinleri etkileyerek asetilkolin salinimimni engeller ve kasta flask paralizi
meydana gelir (184). Serefoglu ve arkadaslari, ejakiilasyonun ekspulsiyon fazi
sirasinda  bulbospongiosus kasmnin ritmik kasilmalarinin  botulinum toksin-A
enjeksiyonu ile engellenebilecegini 6n gorerek yaptiklari ¢alismada 0,5 veya 1 {inite
botulinum toksin-A’nin iki tarafli olarak bulbospongiosus kasina perkiitan
enjeksiyonunun erkek ratlarda ejakiilasyon gecikmesini onemli Olgiide arttirdigini
gostermistir (20). Yakin zamanda Ongiin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska
calismada ise bulbospongiosus kasina 1 iinite ve 5 {iinite botulinum toksin-A
uygulanan erkek ratlarda ejakiilasyon siiresi istatiksel olarak kontrol grubuna
goredaha yiiksek bulunmustur (185). Rat calismalarindan elde edilen sonuglar
bulbospongiosus kasina botulinum toksin-AenjeksiyonununPE tedavisi i¢in gilivenli

ve etkili bir yol olabilecegini diistindiirmektedir.
Resiniferatoksin, kapsaisinin son derece giiglii bir versiyonu olan bitki bazli

bir regine olup, amiyelinik sinirlere etki eden P maddesini serbest birakarak afferent

duyu sinirlerinin uyarilabilirli§ini azaltarak etki gostermektedir (186). PE’li
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hastalarda Ozellikle de fazla prepisyumu olan hastalarda IELT’yi daha anlaml

tyilestirdigi gosterilmistir (187).

Hyaliironik asit enjeksiyonu, glans penis dermisine uygulanarak glans penis
hacminde ve sinir uglari-cilt arasinda artis saglanarak, duysal uyarilarin reseptorlere
ulagsmasini engelleyen bir bariyer olugsmasini saglar (188). Yakin tarihli yapilan bir
calismada glans penise hyaliironik asit enjeksiyonu sonrasi bir, ii¢ ve alt1 ay sonraki
cinsel performans memnuniyet oranlar1 sirasiyla %64.9, %70.3 ve %78.4 olarak

bildirilmis ve IELT de anlamli bir artis goriildiigii saptanmistir (189).

Medikal veya seksiiel cihazlar gelecekte farmakolojik tedavinin bir alternatifi
olabilir. Artmis penil duyarlilik PE’nin nedenlerinden biri oldugundan, penil
duyarsizlastirma ile ejakiilasyon siiresinin uzatilabilecegi teorisiyle Zamar ve
arkadaslar1 6 haftalik bir mastiirbasyon egitim seansindan sonra penis lizerine uyarici
titresimler gonderen vibrator destekli bir cihazla uyarirken dur-baslat egzersizlerinin
yapildig1 PE icin davranissal bir tedavi gerceklestirmistir ve hastalarin %61’inde
IELT de 11 kat artisla sonuglanmistir (190).

Ejakiilasyonun ekspulsiyon fazinda énemli rol alan bulbospongiosus kasinin
sterotipik ritmik kasilmalarinin néromuskiiler transkiitanz elektrik stimiilasyonu ile
gecici inhibisyonu PE tedavisinde faydali bir secenek olabilir. Noromiiskiiler
kavsaga iletilen transkutandz elektrik stimiilasyonu, kasi birka¢ dakika boyunca
yaklasik %80 oraninda kasilmis halde tutarak noral ejakiilasyon fazi sirasinda olusan

ritmik kasilmalar1 engelledigi saptanmistir (191).

2.4. Transkiitanoz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu

Transkiitan6z Elektriksel Sinir Stimiilasyonu, cilde yerlestirilen yiizeysel
elektrotlar araciligiyla c¢evre sinirlerin uyarilmast anlamindadir. Yiizeysel
elektrotlarla cilt lizerinden uygulanabilir olmasi, tasabilir olmasi, hastanin kendi
kendine uygulayabilmesi, yan etkisinin bulunmamasi ve her zaman her yerde

kullanilabilmesi TENS'in 6nemli iistiinliikleridir (192).
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Modern tip tarihinde elektriksel uyar1 degisik sekillerde hastaliklarin
tedavisinde kullanilmigtir. Elektrik akimlarinin agri1 tedavisinde kullanimi tarih
oncesi caglara kadar uzanmaktadir ve diinyada ilk kez MO 46 yilinda Romali doktor
Scribonius Largus, gut tanili bir hastanin elektrik akimlar1 yayan bir balik olan
Torpedo baligi ile temasindan sonra agrisinin azaldigini rapor etmistir (193).
Kanada'll fizyolog Ronald Melzack ve Ingiliz néranatomist Patrick Wall'un
caligmalar1 bugiin bildigimiz haliyle TENS’in kesfinde 6nemli rol oynamaktadir
(193). 1lk kez 1965 yilinda Melzack ve Wall, kap1 kontrol teorisi iizerine oldukca
onemli bir caligma yayinladilar (194). Birkag yil icinde bu teoriyi destekleyen klinik
caligmalar yapilmis ve 1967 yilinda Wall ve Sweet, yiiksek frekansh perkiitan
elektrik stimiilasyonunun kronik norojen agriy1 azalttigin1 géstermislerdir (195). Bu

anahtar niteligindeki ¢alismalar neticesinde TENS tedavisi dogmustur (196).

TENS’in amac1 elektrotlar araciligiyla deriyi hasara ugratmadan deri altindaki
sinir liflerini uyararak agr1 kontrolii yapmaktir (193). Teknolojik gelismelerin sonucu
ilk versiyonlardan bu yana TENS cihazinin goriiniimi ve fonksiyonunda
degisiklikler olmustur. Piyasada degisik Ozelliklere sahip bir¢gok TENS cihazi
bulunmaktadir. Etkili analjeziyi saglayacak TENS cihazini se¢gmek i¢in kullanim
endikasyonlarini ve cihazin teknik 6zelliklerini bilmek gerekmektedir (193). Cihaz
cepte ya da kemere takilarak taginabilen biiytikliikte olup, pille ¢calismaktadir (193).
Yeni model TENS cihazlar1 2 kanallidir ve her kanalin parametreleri digerinden
bagimsiz olarak ayarlanabilmektedir (193). Bu durum agrinin degisik karakterlerde
ve yaygin oldugu hastalarda avantaj saglamaktadir (197). Periferik sinir sisteminin
uyarilmasi i¢in giic kaynagi, ampflikator (yiikselteg) ve elektrotlar gerekmektedir
(193). Gii¢ kaynag1 ve amplifikatér TENS cihazi i¢inde yer almaktadir (193).
Uretilen akim genellikle bifazik dalga seklinde olup sifir elektrik yiikiine sahiptir
(193). Bu sekilde iyonizasyonun neden oldugu deri irritasyonu engellenmektedir
(193). Gilig kaynaginda {iretilen akim ampflikatérde arttirilarak elektrotlara
ulagsmaktadir (197). Uygulamada elektrotlarin yerlestirilmesi anatomik ve fizyolojik
ozellikler goz oOnilinde bulundurularak agrili bolge, dermatom, medulla spinalis
segmenti, periferik sinir seyri boyunca ya da 6zel yerlestirme bdlgeleri olan tetik
(trigger) noktasi, motor nokta veya akupunktur noktalarina yapilabilir (192). Tek
kullanimlik elektrotlar, karbon elektrotlar ve kumas kapli kege elektrotlar TENS

uygulamasinda tercih edilebilir (193). Elektrotla ve deri ylizeyi arasinda elektrik
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iletiminin saglanmas1 i¢in karbon elektrotlarin kullaniminda ultrason jeli

kullanilabilir (196).

2.4.1 TENS’in Parametreleri

TENS uygulamasinda farkli modeller bulunmaktadir ve bu modellerin daha
iyl anlagilabilmesi i¢in TENS degiskenlerinden frekans, amplitiid ve atim siiresi

tanimlarinin bilinmesi gerekmektedir.

Frekans: Uyarmin bir saniyedeki atim sayisini ifade eder ve Hertz (Hz) ile
Olclilmektedir. Frekans parametresi tens cihazlarinda 1-200 Hz arasinda
ayarlanabilmektedir. Konvansiyonel TENS uygulamasinda 30-100 Hz arasi,
akupunktur benzeri TENS uygulamasinda ise 1-2 Hz arasi ayarlanmasi uygundur

(197).

Amplitiid (akim siddeti): Akim dalgasinin yiiksekligini gosteren
parametredir. Miliamper (mA) ile dlgiilmektedir. Amplitid yiikseltildiginde uyarilan
sinir liflerinin sayisinda artis olmaktadir. Amplitiidiin hastanin paresteziyi

algilayacak ancak agr1 duymayacak sekilde arttirilmasi daha uygun olacaktir (197).

Atim siiresi (atim genisligi): Akimin siiresini ifade etmektedir. Genellikle
50-250 ms arasinda ayarlanmaktadir. Bu aralik kalin miyelinli hizli ileten sinir
liflerinin uyarilmasi i¢in en uygun araliktir (197). Giinlimiizde kullanilan TENS
cihazlarimin akiminin amplitiidii 0-80 mA, frekanst 1-150 Hz ve atim genisligi 10-

300 ms arasinda degisebilmektedir (197).

2.4.2 TENS Uygulama Modelleri

TENS tedavisinde uygulanan 5 farkli mod bulunmaktadir. Bunlar;
Konvansiyonel TENS: En yaygin kullanilan TENS tipidir (198). Her tiirlii

agr1 ic¢in kullanilmakla birlikte daha ¢ok postoperatif ve akut agrida tercih

31



edilmektedir (198). Yiiksek frekanshi ve diisiik amplitiidlii akimdir (198). Optimal
analjezik akim frekanst 60 Hz (50-100 Hz), atim siiresi 50-100 ms’dir (198).
Konvansiyonel TENS uygulamasinda ¢ogunlukla elektrodlar agrili bolgenin altina ve
iistiine yerlestirilmektedir (199). Tedavi siiresi 30 dk ile birka¢ saattir. Analjezik etki
uygulama yapildigi andan itibaren 10-15 dk’da i¢inde baslamaktadir ve tedavi
kesildikten sonra yaklasik iki saat devam eder (199).

Akupunktur Benzeri TENS: Disiik frekans, yiliksek amplitiidle
karakterizedir. Bir bakima akupunkturun elektrotlarla uygulanmasidir (198). Akim
frekans1 1-10 Hz, akim siiresi 200-300 ms arasinda segilir (198). Akupunktur benzeri
TENS’in, kiigiik c¢apli C liflerini etkileyerek endorfin salimimini stimiile edip
analjezik etki sagladigi distniilmektedir (198). Tedavi siiresi 30-60 dk’dir. Etkisi
birka¢ saat i¢cinde baslar ve 2-6 saat siirer (198). Daha ¢ok kronik agrida tercih
edilmektedir (199).

Kisa-yogun TENS: Yiiksek frekans ve amplitiidde akim kullanilir (199).
Frekans genellikle 50-150 Hz, akim siiresi 100-200 msn, amplitiidii tetanik veya

belirgin kas kontraksiyonu olusturup hastanin dayanabilecegi siddette uygulanir

(198). Tedavi stiresi 15-30 dk’dir (199).

Burst Tipi TENS: Araliklarla yiiksek (50-100 Hz) ve diisiik frekansli (1-10
Hz) birbirini izleyen uyarilar verilir (198). Tedavi siiresi 30-60 dk’dir (199).
Konvansiyonel ve akupunktur benzeri TENS'in karisim1 olarak diisiiniilebilir(199).
Periyodik olarak parestezi ve kas kasilmasi olusturacak amplitiidde akim otomatik

olarak verilir(199). Etkisi birkag saat i¢cinde baslar ve saatlerce siirer (199).

Modiile TENS: Hastalarin toleransini artirmak, akomodasyon ve duyusal
adaptasyona engel olabilmek i¢in gelistirilmistir (200). Frekans ve amplitiid otomatik

olarak degismektedir (200).
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2.4.3 TENS’in Endikasyonlar1 ve Kontraendikasyonlar1

TENS’in etkili ve gilivenilir bir analjezi yontemi olarak kullanilabilmesi i¢in
endikasyonlar1 ve kontra endikasyonlarin1 bilmek gerekir. Temel endikasyonlar
agrili sendromlardir (193). Daha ¢ok kas-iskelet sistemi ile ilgili bel agrilar1 ve diger
kronik agrilardir (193). TENS kullanim1 i¢in birka¢ kontraendike durum vardir.
Vazovagal reflekse neden olabileceginden boyun 6n yan yiiziine uygulanmamalidir
(193). Kalp pili olan hastalarda elektriksel uyarilar kardiyak pacemaker calismasini
bozabileceginden gogiis 6n duvar1 bolgesine uygulanmamalidir (193). Elektrotlara
bagl asir1 duyarlilik (deri irritasyonu) gelismesi durumunda tedavinin kesilmesi
gerekmektedir (196). G6z ve mukozalar iizerine, serebrovaskiiler olay, iskemik atak
veya epilepsi gibi norolojik rahatsizliklarda kraniyum {izerine ve gebelik durumunda

karin iizerine uygulanmasi uygun degildir (192).

2.5. Deneysel Ejakiilasyon Modelleri ve Farmakolojik Ejakiilasyon
Modeli

Giliniimiizde ejakiilasyonun fizyolojisi ve fizyopatolojisine ait elde edilen
veriler, Ozellikle ratlarda olusturulan deneysel ejakiilasyon modeli ¢alismalari
sonucunda elde edilmistir. Giincel olarak ¢alisilan ejakiilasyon modelleri; gézlemsel
olarak degerlendirilen ‘’Davranissal ejakiilasyon modeli’’, ejakiilasyonun emisyon
fazinin degerlendirildigi  “’Splanknik-Hipogastrik sinir stimiilasyonu modeli’’,
ekspulsiyon fazinin degerlendirildigi <’Uretrogenital refleks-Pudendal Motor Néron
Refleks modeli’’ ve her iki fazin da birlikte degerlendirildigi “p-chloroamphetamine
ile olusturulan farmakolojik ejakiilasyon modeli” olarak sinifladirilabilir. Bir
amfetamin tiirevi olan para-chloroamphetamin (PCA)’nin sistemik olarak
uygulanmasi ile olusturulan farmakolojik ejakiilasyon modeli, ejakiilasyonun her iki
fazinin da degerlendirilebildigi, son yillarda giincel olarak calisilan bir deneysel

ejakiilasyon modelidir.
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2.5.1 PCA ile Olusturulan Farmakolojik Ejakiilasyon Modeli

PCA, katekolaminleri ve serotonini monoaminerjik sinir terminallerinden
serbest birakan bir amfetamin tiirevidir. PCA’nin sistematik uygulamasinin hem
uyanik(201)hem de anestezi altindaki sicanlarda (202) ejakiilasyonu indiikledigi
bildirilmistir. Farmakolojik veriler, PCA’nin ejakiilasyon {iizerine etkisinde
serotoninin birinci rolii oynadigini géstermektedir (201). PCA, periferik serotinerjik
yolaklar1 aktive ederek ejakiilasyona neden olur (202). 2006 yilinda Clement ve
arkadaslari, PCA enjeksiyonu sonrasi olusan seminal vezikiil basing artislarina ve
bulbospongiosus kas1 elektromyografi aktivitelerine, selektif periferal sinir
lezyonlarin etkilerini arastirdiklar1 calisma yapmislar ve bu modele son seklini
vermislerdir (203). Modelin temel prensibi PCA enjeksiyonu sonrasi ejakiilasyon
yanitin1 gozlemlemek, bu esnada emisyon fazinin fizyolojik bir gostergesi olarak
seminal vezikiil liimen i¢i basincim1 ve es zamanli ekspulsiyon fazinin fizyolojik bir
gostergesi olarak da bulbospongiosus elektromyografi aktivitesi degisimlerini
incelemektir (144). Bir siire bazal aktivite dl¢timiinii takiben PCA intraperitoneal
olarak enjekte edildikten sonra, seminal vezikiil bazal basinci (mmHg),
PCAenjeksiyonu sonrasi olusan tonik artis amplitiidii (mmHg), seminal vezikiil fazik
kontraksiyonlarinin maksimum degeri (mmHg), ejakiilasyon sayisi, ejakiilasyon
latensi olarak ilk ejakiilasyona kadar gecen siire (sn), bulbospongiosus EMG
aktivitelerinin egri alti alan degerleri (AUC) ve seminal vezikiil kasilmalar1 arasi

interval siiresi (sn)degerlendirme 6lgiitii olarak kullanilir (203).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Amaci

Calismamizin amaci, ejakiilasyonun ekspulsiyon fazinda 6nemli rol alan
bulbospongiosus ve iskiyokavernosus kaslarima uygulanacak noromuskiiler elektrik
stimiilasyonu (NMES) uygulamasinin ejakiilasyon parametreleri iizerine olan
etkisinin arastirilmasidir. NMES uygulamasi sonrasi erkek sicanlar iizerinde PCA ile
olusturulan ejakiilasyon modelinde ejakiilasyon parametlerindeki degisiklikler
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda elde edilecek veriler PE’un patofizyolojisi ve

tedavisine yonelik yapilacak caligmalara yeni acilimlar getirmesi amacglanmaktadir.

3.2 Gerec¢ ve Yontemler

Calismada agirliklar1 300-350 gram olan Wistar —Albino cinsi 24 adet erkek
sican denek olarak kullanildi. Calisma baslangicinda denekler her bir grupta sekiz
adet sican olacak sekilde tens, burst ve kontrol grubu olmak {iizere ii¢ gruba ayrildi.

Gruplar Sekil 3.1°de gosterilmistir.

24 adet erkek Wistar-Albino sigan

[ Tens Grubu n=8 ] [ Burst Grubu n=8 } [ Knotrol Grubu n=8J

Sekil 3.1. Calisma semasi.
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3.2.1 Deney Hayvaninin Bakim Kosullar

Sicanlar caligma siiresi boyunca uygun sicaklikta 12 saatlik giindiiz-gece
siklusunda, su ve besine serbest erisim kosullarinda beslendi. Siganlarda kafes

degisikligine gidilmesini gerektirecek bir sorunla karsilagilmadi.

3.2.2 Operasyon Donemi-PCA Verilmesi Sonrasi Ejakiilasyon

Degerlendirilmesi

Sicanlar operasyon asamasinda Oncelikle 1200 mg/kg {iretanin i.p
enjeksiyonu ile olusturulan anestezi altinda supin pozisyonda tespit edildi. Hava yolu
acikliginin saglanmasi ve tiikiiriik aspirasyonunun énlenmesi amaci ile 2 cm’lik orta
hat boyun insizyonu ile girilerek trakea kateterize edildi. Siganda trakea kaniilasyonu

resim 3.1°de gosterilmistir.

Resim 3.1. Siganda trakea kaniilasyonu.

Daha sonra 3 cm’lik orta hat alt abdominal insizyon ile batina girilerek 6nce
intestinal organlar spang ile kaudale ekarte edildi. Daha sonra x4 biiyiitmeli loop ile
direkt goriis altinda mikrocerrahi teknikle tek tarafli seminal vezikiil (sag ya da sol)

disseke edilerek ana liimeninden basing Ol¢limii i¢in 20 G kelebek port ignesi ile
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kaniile edilip 5.0 absorbabl siitiir ile tespit edildi (203). Seminal vezikiil

kataterizasyonu resim 3.2’de gosterilmistir.

Resim 3.2. Seminal vezikiil kataterizasyonu.

Acikligmin devamlihginin saglanmasi icin kateterler 500 iU/ 100 ml
heparinli serum fizyolojik ile irrige edildi. Bu esnada 37 °C sicakliktaki mineral yag
ile seminal vezikiil ve abdominal organlarin korunmasi saglandi. Daha sonra perineal
insizyon ile bulbospongiosus kaslar1 disseke edildi ve bu kaslara TensCare® Perfect
EMS TENS (Tenscare Ltd., Epsom, UK) cihazi ile akupunktur igne elektrot
kullanilarak 30 dk boyunca burst grubunda burst (patlayici) modunda 80 Hz
frekansinda, tens grubunda manuel modunda, 2Hz frekans ve 200us akim gegcis
stirelerinde elektriksel stimiilasyon uygulanirken, kontrol grubunda elektriksel
stimiilasyon uygulanmadi. Daha sonra EMG 6l¢iimii icin bir ¢ift 32 G paslanmaz
celik elektrod kasin uzun aksina dik olacak sekilde yerlestirilerek amplifikatore
(Biopac-300, Biopac System Inc, USA) baglandi. Resim 3.3°de, a) TENS cihazinin

uygulanisi b) sicanda bulbuspongiosus kasi gosterilmistir.
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a b

Resim 3.3. a) TENS cihazinin uygulanisi, b) Sicanda bulbospongiosus kaslar.

Deneysel model hazirlandiktan sonra 15 dk stabilizasyon siiresi boyunca
seminal vezikiil basal basing 6lgiimleri ve bulbospongioz kas EMG monitorizasyonu
yapildi. Takiben 1mg/ml konsantrasyonunda serum fizyolojik i¢erisinde hazirlanmis
olan PCA (Sigma Chemicals, Missouri, USA) soliisyonu 5 mg/kg dozda i.p.
damlatma yoluyla verilerek 30 dk stiresince kayitlar yapildu.

Operasyon esnasinda tiim siganlarda emisyon fazi i¢in PCA enjeksiyonu
oncesi seminal vezikiil bazal basinci, PCA enjeksiyonunu takiben seminal vezikiil
basincindaki tonik artis amplitiidleri, seminal vezikiil basing artigslarinin maksimum
amplitiid degerleri, seminal vezikiil fazik kontraksiyon sayisi, seminal vezikiil
kasilmalar1  arasindaki interval siiresi degerlendirildi. Ekspulsiyon faz1
icinbulbospongiosus EMG aktivitelerinin ortalama egri altindaki alan degerleri
gruplar arasinda degerlendirme Olgiitleri olarak kullanildi. Hem emisyon hem de
ekspulsiyon fazlar1 icin ise ejakiilasyon latensi siiresi olarak PCA enjeksiyonu
sonrast ilk ejakiillasyon gozlenene kadar gecen siire degerlendirildi. Operasyon
tamamlandiktan sonra sicanlar anestezi altinda kalpten kani1 ¢ekerek kansizlastirma
yontemi ile sakrifiye edildi. Caligmadan elde edilen veriler Microsoft Access

programina kaydedildi.
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3.3 Verilerin Degerlendirilmesi

Operasyon sonunda; PCA enjeksiyonu sonrasi ejakiilasyon olup olmadigi,
PCA enjeksiyonu oncesi seminal vezikiil bazal basing degerleri mmHg olarak, PCA
enjeksiyonunu takiben gelisen seminal vezikiil basincindaki tonik artis amplitiidleri
mmHg olarak, ejakiilasyon latansi siiresi olarak ilk ejakiilasyon gozlenene kadar
gegen silire saniye olarak, seminal vezikiil basing artiglarinin maksimum amplitiid
degerlert mmHg olarak, seminal vezikiil kasilmalar1 arasindaki interval siiresi saniye
olarak, bulbospongiosus EMG aktivitelerinin ortalama egri altindaki alan degerleri
Volt. Saniye x 10 olarak ortalama (standart hata) seklinde hesaplandi. Istatiksel
analizler igin SPSS 25.0 (SPSS Inc, USA) program: kullanildi. Grup ig¢i
karsilagtirmalar One-way Anova testi ile gruplar arasi karsilagtirma Tukey’s coklu

karsilagtirma testi ile degerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya toplam 24 adet sicanla baslandi. Operasyon sirasinda kontrol
grubundaki bir sicanda trakea kanalizasyonu sirasinda durdurulamayan kanama
sebebiyle hipovolemik sok ve oliim gergeklesti. Tens ve Burst gruplarindan birer
sicanda ise ejakiilasyon gozlenmediginden dolay1 calisma toplam 21 sican iizerinden
degerlendirildi. Kontrol, burst ve tens grubundaki sicanlarin ortalama agirliklar:
sirastyla 314.4+4.32 gr, 308.8+£5.08gr, 308.5 +8.74 gr olarak saptandi. Gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.786).

Siganlarin tiimlinde operasyon sirasinda seminal vezikiil basinglar1 ve
bulbospongiosus EMG aktivitesi Ol¢iilerek Biopac student ( Biopac System Inc,
USA) programinda grafik olarak kaydedildi.

Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3’de sirasiyla kontrol, burst ve tens gruplarinin seminal

vezikiil basinci ve bulbospongiosus kas EMG aktiviteleri gosterilmistir.

Ejakiilasyon Ejakiilasyon Ejakiilasyon
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Sekil 4.1. Kontrol grubu 6rnegi.

Mavi trase; Seminal vezikiil basinci, Yesil trase; Bulbospongiosus kas EMG aktivitesi
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Sekil 4.2. Burst grubu 6rnegi.

Mavi trase; Seminal vezikiil basinci, Yesil trase; Bulbospongiosus kas EMG aktivitesi
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Sekil 4.3. Tens grubu 6rnegi.

Mavi trase; Seminal vezikiil basinci, Yesil trase; Bulbospongiosus kas EMG aktivitesi
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4.1 Ejakiilasyon Olciitleri
4.1.1 Seminal Vezikiil Bazal Basinci

Operasyon esnasinda PCA verilmeden dnce siganlarin bazal seminal vezikiil
basinglar1 sekil 4.4’de gosterilmistir. Bu degerler ortalama; tens grubunda 7.42+1.61
mmHg, burst grubunda 7.25+0.78 mmHg ve kontrol grubunda 8+1.66 mmHg olarak
oOlciildii. Seminal vezikiil bazal basing degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel

farklilik saptanmadi (p=0.927).

PCA enjeksiyonu

Bazal seminal vezikiil basinci Ejakiilasyon
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Sekil 4.4. PCA enjeksiyonu oncesi ve sonrasi seminal vezikiil bazal basinci aktivite
artisi.

4.1.2 Seminal Vezikiil Tonik Artis Amplitiidii

Gruplarin PCA uygulamasi seminal vezikiill basincindaki tonik artis
amplitiidii degerleri 6lgiildii. Kontrol, tens ve burst grubunda bu degerler sirasiyla ;
3.74£0.86 mmHg, 1.7£0.57 mmHg ve 1.9+0.46 mmHg olarak saptandi. Bu degerler
sekil 4.5’de gosterilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmada istatistiksel farklilik

saptanmadi (p=0.88).
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Seminal vezikiil tonik artis amplitiidii

2
1.5
1
0.5
0

Sekil 4.5. Seminal vezikiil basincindaki tonik artis amplitiid degerleri.
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4.1.3 Seminal Vezikiil Basinclarinin Maksimum Amplitiid Degerleri

Gruplarin PCA uygulamasi sonrast ilk ejakiilasyon ile 30 dakikalik izlem
doneminde gozlenen; seminal vezikiil basincindaki artiglarin maksimum amplitiid
degerleri Olctildii. Bu degerlerin; kontrol grubunda 13.2+2.2 mmHg, burst grubunda
11.2+1.8 mmHg ve tens grubunda 9.5+£1.5 mmHg olarak 6l¢iildii. Bu degerler sekil
4.6’da gosterilmistir. Gruplar arasi1 karsilastirmada istatistiksel farklilik saptanmadi

(p=0.376).

Sv Basing artisinin maksimum degerleri

Sekil 4.6. Sicanlarin seminal vezikiil basinglarindaki maksimum amplitiid degerleri.

18
16
14

mmHg
=

o N B OO

B Kontrol M Burst M Tens

43



4.1.4 Seminal Vezikiil Kontraksiyon Sayisi

Operasyon sonrasinda PCA uygulamasi sonrast 30 dk’lik izlemde seminal
vezikiilde olusan fazik kontraksiyon sayilar1 degerlendirildiginde; kontrol grubunda
9+1.2, burst grubunda 9.86+1.6 ve tens grubunda 12.5+2.5 seklinde oldugu saptandi.
Bu degerler sekil 4.7°de gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmad1 (p=0.399).

Seminal vezikiil kontraksiyon sayisi
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Sekil 4.7. Sicanlarin seminal vezikiil kontraksiyon sayilari.

4.1.5 Seminal Vezikiil Kasilmalar1 Arasindaki interval Siireleri

Calismada sicanlarda seminal vezikiil kasilmalar1 arasindaki interval siireleri
saniye olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda 97.6+27.8 sn, burst grubunda
77.8424.6 sn ve tens grubunda 46.8+7.8 sn olarak Olciildii. Bu degerler sekil 4.8°de

gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.283).
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interval siireleri
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Sekil 4.8. Seminal vezikiil kasilmalar1 arasindaki interval siireleri.

saniye
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4.1.6 Bulbospongiosus Kas Kontraksiyonu EMG Aktiviteleri

Siganlarda PCA verilmesini takiben bulbospongiosus kasindaki koordine
kontraksiyonlarin EMG aktivitelerinin manuel olarak Volt/saniye x 10 biriminden
egri altinda kalan alan degerleri 6l¢iildii. Kontrol grubunda 4.1+0.98, burst grubunda
17.5£6.5 ve tens grubunda 12.64+3.4 olarak hesaplandi. Bu degerler sekil 4.9°da

gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.113).

Bulbospongiosus kas EMG aktivitesi- AUC
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Sekil 4.9. Sicanlarda bulbospongiosus EMG aktivitelerinin egri altinda kalan alan
degerleri.
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4.1.7 Ejakiilasyon Siiresi

PCA verilmesi sonrasi ilk seminal vezikiil kontraksiyonu ve bulbospongiosus
kas aktivitesi ile gelisen gozle goriiliir ejakiilasyon anina kadar gecen siire olarak
degerlendirilen ejakiilasyon siirelerinde anlamli farklilik saptandi (p=0.002). Kontrol,
burst ve tens grubunda sirasiyla 672+149.7 sn, 908+62 sn, 1344.71+105.9 sn olarak
Olgiildi. Bu degerler sekil 4.10°da gosterilmistir. Tens grubunda ejakiilasyon
stiresinin kontrol ve burst grubuna gore istatiksel olarak anlamli derece uzadigi

saptand1 (p< 0.05).

Ejakiilasyon siireleri
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Sekil 4.10. Sicanlarda PCA verilmesi sonrasi ejakiilasyon siireleri

Tim gruplarin sicanlarinin ejakiilasyon Olgiitleri ve ortalama agirliklar

asagidaki tablo 4.1°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.1. Tiim gruplarin siganlarinin ejakiilasyon dlciitleri ve ortalama agirliklar

Gruplar Kontrol Burst Tens P degeri
Ejakiilasyon siiresi (sn) 672+149.7 908+62 1344.71+£105.9 0.002
SV bazal basinct (mm-Hg) 8+1.66 7.25+0.78 7.42+1.61 0.927
SV tonik basing artigi
3.7+0.86 1.7+0.57 1.9+0.46 0.88
(mm-Hg)
SV basinglarmin maximum
) 13.2+£2.2 11.2+1.8 9.5+1.5 0.376
degerleri (mm-Hg)
SV kontraksiyon sayisi 9+1.2 9.86+1.6 12.5£2.5 0.399
SV kasilmalar1 arasindaki
) 97.6+27.8 77.8424.6 46.8+7.8 0.283
interval (sn)
BS kas kontraksiyonu EMG
. ) ) 4.1+£0.98 17.5+6.5 12.6+3.4 0.113
aktiviteleri (volt/saniye x10)
Siganlarin agirliklar (gr) 314.41+4.32 308.85+5.08 308.57+8.74 0.786
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5. TARTISMA

Caligmamizda deneysel ejakiilasyon modeli olarak olusturulan erkek
sicanlarin, bulbospongiosus ve iskiyokavernosus kaslarina uygulanan elektriksel
stimiilasyonun ejakiilasyon parametreleri tizerine olan etkileri degerlendirildi.
Calismada PCA verilmesi sonrasi seminal vezikiil limen i¢i basincit ve
bulbospongiosus kas EMG aktivitesi 6l¢iimili prensibi ile olusturulan farmakolojik
ejakiilasyon hayvan modeli olusturuldu. Yontem olarak degerlendirildiginde daha
once literatiirde Clement ve arkadaglarinin tanimladig: sekliyle basarili bir seklide
uygulandi (203). Emisyon fazinin baslangi¢ déneminin gdstergesi olan seminal
vezikiil bazal basing degerlerinin ge¢mis yillarda yapilan ejakiilasyon modelinde elde
edilen rakamsal sonucglara benzer olmasi seminal vezikiil kateterizasyon tekniginin
ve monitorizasyonunun standartize oldugunu gdstermektedir (108). Emisyon ve
ekspulsiyon olmak iizere ejakiilasyonun her iki komponentindeki degisiklikleri
degerlendirdigimizde; elektriksel stimiilasyon uygulanan grupta seminal vezikiil
bazal basinci, seminal vezikiil kontraksiyon sayisi, seminal vezikiil tonik basing
artisl, seminal vezikiil basinglarimin maksimum degeri ve seminal vezikiil fazik
kasilmalar arasi interval siireleriistatiksel olarak anlamli saptanmadi. Ekspulsiyon
fazi1 degerlendirildiginde bulbospongiosus kas EMG aktivitesindeki artis kontrol
grubuna gore anlamli degildi. Ejakiilasyon siiresindeki uzama ise kontrol grubuna

gore istatiksel olarak anlamli bulundu.

Ejakiilasyonun  ekspulsiyon  fazi  sirasinda  bulbospongiosus  ve
iskiyokavernosus kaslarinin ritmik kasilmasiyla semen iiretra boyunca ileri dogru
itilir (31). Bulbospongiosus ve iskiyokavernosus kaslar1 ejakiilasyon siiresi boyunca
artan elektromiyografik aktvite gosterir (204). Gegmis yillarda yapilan deneysel
caligmalarda sicanlarin ejakiilasyonu sirasinda bulbospongiosus kas aktivitesindeki
artis rapor edilmesi, bu kasin ejakiilasyonun gecikmesiyle yakin iligkili oldugu fikrini
desteklemektedir (144, 205). Bir kas siirekli olarak uyarildiginda, art arda gelen
kasilmalar birleserek kas gevsemesini engelleyebilir (206). Intramiiskiiler sinir

dallarinin aktivasyonu nedeniyle kas kasilmalarini tetiklemek amaciyla, kaslara bir
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dizi ardigtk uyaranin  uygulanmast NMES’le saglanabilmektedir  (207).
Bulbospongiosus ve iskiyokavernosus kaslarinin ritmik sekilde kasilmasinin
ekspulsiyon asamasindaki Onemli rolii gbéz Oniine alindiginda, elektriksel
stimiilasyonla bu kaslara uygulanan ardisik uyarilarin sonucu olarak bir plato aksiyon
potansiyeli olusturulabilir ve ritmik kasilmalar1 engellenebilir. Siirekli uyarilar
sonucunda etkilenen bu kaslar gevseyemez ve subtetanik, siirekli kasilma halinde
kalir. Ritmik kasilmalar ejakiilasyon i¢in gereklidir ve bu kasilmalarin inhibisyonu
sonucunda ejakiilasyon stireleri uzayabilir (191). Bu hipotezden yola ¢ikarak Shecter
ve meslektaslar1 yaptgi bir calismada PE sikayeti olan 23 hastanin perine bolgesine
TENS cihaz1 takarak 30 Hz frekansinda ve 300 pus akim gecis siiresinde hastalara
aktif ve pasif tedavi uygulamislardir (208). Aktif tedavi alan hastalarin kendi kendine
cinsel uyarimi sirasinda TENS cihaz1 aktiflestirilirken, pasif tedavi uygulanan
hastalarin ise TENS cihaz1 aktiflestirilmeden kendi kendine cinsel uyarimla
bosalmas1 istenmistir(208). Hastalarin mastiirbasyon ejakiilasyon gecikme siireleri
(MELT) hesaplanmis veliteratirde MELT i¢in tanimlanmis esik degerleri
olmadigindan arastirmacilar, bu ¢alismada MELT'nin IELT ile korele oldugunu
varsaymislardir(208). Aktif olarak elektriksel stimiilasyon uygulanan hastalarin
MELT siiresi, diger gruptaki hastalara goére anlaml olarak daha ytiksek bulunmustur
(311.4 + 237.14 sn ve 124.6 = 107.02sn) (208). Calismamizda da bulbospongiosus
kasina uyguladigimiz elektriksel stimiilasyonun ejakiilasyon siiresini uzatmasi bu
hipotezi desteklemektedir. Daha 6nce yapilmis bu konuyla ilgili hayvan ¢alismalari
bulunmamaktadir. Calismamizdan elde ettigimiz verilerin daha genis hasta
gruplariyla objektif Olgiimler igin ileriki yillarda yapilacak caligmalara katki
saglayabilecegini diistinmekteyiz. Bulbospongiosus ve iskiyokavernosus kaslarinin
ritmik kasilmalarinin botulinum-A toksini enjeksiyonu ile engellenebilecegini 6n
goren caligmalar yapilmistir (19, 185). Ongiin ve arkadaslar1 yaptig1 calismada 21
adet sican orneklemlerini 3’e bolerek bir grubal iinite botulinum toksin-A, bir gruba
5 tnite botulinum toksin-A enjekte etmisler ve bir gruba ise enjeksiyon
yapmamislardir (185). Botulinum-A toksini bulbospongiosus kasina perkiitan yolla
enjekte edildikten 96 saat sonra seminal vezikiil basing ve bulbospongiosus kas EMG
degisikliklerini kayit altina almislardir (185). Ejakiilasyon parametreleri PCA
enjeksiyonundan sonra elde edilmis vesonug olarak 5 iinite botulinum toksin-A alan
grubun ejakiilasyon siiresi, kontrol ve 1 iinite botulinum toksin-A alan gruba gore

anlaml sekilde uzadigi saptanmistir (185). Ayrica 5 iinite botulinum toksin-A alan
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grup icin bulbospongiosus kas EMG degerlerinin, diger gruplara gére anlamli olarak
azaldigini bildirilmistir (185). Seminal vezikiil bazal basinci, seminal vezikiil kasilma
sayisy, seminal vezikiill basinglarimin maksimum amplitiidii ve seminal vezikiil
kasilmalar1 arasi interval siireleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (185). Bu sonuglardan yola ¢ikarak Ongiin ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada dikkat ¢ektigi gibi botulinum toksin-Aydnteminde
secilen uygulamanin NMES yontemimiz ile olan benzerlikleri diisiiniildiigiinde,
ayrica biitlin bunlarin yaninda literatiirde botulinum toksin-A enjeksiyonun PE
tedavisinde kullanilarak istatistiksel olarak anlamli verilerin elde edilmesi de goz
oniine alinirsa calismamizda bulbospongiosus kasina diisiik frekans stimiilasyon
islemi sonrast anlamli sekilde uzamis ejakiilasyon siireleri verileri, benzer
uygulamaya sahip iki farkli yontem i¢in olduk¢a uyumlu bulunmustur. Bu ¢alismada
5. giinde bulbospongiosus kasi EMG degisiklerinde istatiksel olarak azalma
saptanirken, caligmamizda bu  parametrenin  istatiksel olarak  anlamh
bulunamamasinin nedeni olarak NMES’in bulbospongioz EMG aktivitelerindeki
degisiklikleri daha ge¢ donemde ortaya c¢ikarma olasiigi g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Ejakiilasyona katilan tiim organlar baslica pelvik pleksustan koken alan
sempatik ve parasempatik aksonlardan olusan yogun bir innervasyon almaktadir (1).
Posterior tibial sinir de, pelvik taban kaslarinin innervasyonunda oldugu gibi pelvik
pleksustan koken alan bir sinirdir (209). Transkiitandz posterior tibial sinir
stimiilasyonun ejakiilasyon refleksindeki etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan bir
caligmada, cinsel aktif 11 erkege, 12 hafta boyunca 3 seans olacak sekilde 20 Hz
frekansinda, 200 ps akim gecis siiresinde 30 dakika boyunca siirekli akim
uygulanmig ve 12. haftada hastalarin IELT degerlerinde ii¢ kat artis saptanmistir
(210). Sonug olarak, posterior tibial sinir stimiilasyonunun pelvik pleksustan gelen
parasempatik uyarilar1 inhibe ederek ejakiilasyon siiresinde uzamaya neden oldugunu
belirtilmistir (210). Ejakiilasyon siiresindeki degisiklik hem emisyon hem de
ekspulsiyon fazlarini yansitmaktadir ve ekspulsiyon fazi esas olarak parasempatik
sistem (S2-S4) tarafindan kontrol edilmektedir (1). Calismamizda emisyon fazi
gostergesi olarak degerlendirdigimiz parametrelerin istatiksel olarak anlamlilik
gostermeyip,  ejakiilasyon  siiresinde  anlamli  artisin = olmasielektriksel

stimiilasyonunun emisyon fazim1 etkilemeyip, ekspulsiyon fazin1 etkiledigi
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diistintilebilir. Bilindigi tizere ejakiilasyon genellikle uyarict spinal yollar bazalinde
olusur ancak inhibitor spinal mekanizmalar da vardir (211). Literatiire baktigimizda
cesitli seksiiel disfonksiyon sikayeti olan hastalar icin sakral ve pudendal
néromodulasyon, elektroejakiialsyon ve akupunktur gibi bir ¢ok elektriksel
stimiilasyon teknikleri kullanilmistir (212-214). Bu tekniklerden biri olan
akupunkturun etki mekanizmasi ¢ok net agiklanamasa da elektriksel stimulasyonda
oldugu gibi santral diizenleyici mekanizma adi altinda spinal segmental ve
suprasegmental inhibisyon teorisini igerebilir (215). Ayrica diisik ve yiiksek
frekanslhi stimiilasyonlarin sirasiyla 2 -5 Hz ve 20-200 Hz arasindaki frekanslari
temsil ettigi one strilmistiir (216). Elektrik stimiilasyonunun ejakiilasyon siiresine
olan etkisini incelemek amaciyla Huang ve meslektaslarinin yaptig1 bir calismada,
cinsel agidan deneyimli erkek siganlar dnce diisiik ve yliksek frekans grubu olarak iki
gruba,daha sonra diisiik frekans grubu da kendi aralarinda kontrol, sham EA, EA ve
akupunktur olmak dort gruba ayrilmis ve EA grubunda belirli akupunktur
noktalarina, sham EA grubunda akupunktur noktalarmin 5Smm lateraline diisiik
frekansta (2Hz) elektrik stimiilasyonu uygulanmis, akupunktur grubuna ise elektrik
stimiilasyonu  uygulanmamistir  (217). Diisiik  frekanshh  grupta elektrik
stimiilasyonlariart arda 5 giin boyunca 30 dk boyunca uygulanirken, yiiksek frekansl
grupta ise bir kez 30 dk boyunca 80 Hz frekansinda uygulanmistir (217). 5 giinliik
tedaviden sonra diisiik frekans uygulanan gruptaki erkek sicanlardaki ejakiilasyon
stiresininin, yiiksek frekans uygulanan ve akupunktur uygulanip elektriksel aktivite
uygulanmayan gruba gore anlamli olarak uzadigimi bildirilmistir(217). Ek olarak
disiik frekanshi grupta 5-HT ve luteinizan hormon (LH) seviyeleri anlamli olarak
yliksek bulunmustur (217). Bu ¢alismada akupunktur noktalart WHO standartlarinda
manuel igneler ile veya elektriksel stimulasyon seklinde uygulanmistir (217). Secilen
elektriksel stimiilasyon parametreleri ve uygulanis sekli ¢alismamizdaki benzerlikleri
acisindan dikkat c¢ekicidir. Ayrica bu c¢alismada diisiik frekansta uygulanan
elektriksel stimiilasyonun 5 HT ve LH seviyelerinde artisa neden oldugu, bunun
sonucunda da ejakiilasyon siiresinin uzadigir saptanmistir (217). Diisiik ve yiiksek
frekansli uyarinin farkli sinir mekanizmalarini harekete gecirebilecegiyle ilgili bircok
calisma yapilmis (218, 219) ve farkli stimiilasyon parametrelerinin, farkli noral
yollar1 aktive ederek beyin fonksiyonu {izerinde farkli etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (220). Bu baglamda caligmamizda hormon seviyeleri ile ilgili bir

degerlendirme yapilmasa da diisik frekansta uyguladigimiz elektriksel
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stimiilasyonun artan hormon seviyeleri iizerinden ejakiilasyon siiresini uzatmis
olabilecegini diisiinmekteyiz. Elektriksel stimiilasyonda kullanilan elektrotlarin sekil
ve boyutlarinin, elektrotlar aras1 mesafenin farkl etkinligi oldugu bildirilmistir (221).
Elektrotlar arasi mesafenin 6nemi g6z Oniinde bulunduruldugunda Huang ve
arkadaslarinin yonteminden farkli olarak (217) elektriksel stimiilasyonun dogrudan
kasa uygulamamizin daha objektif sonu¢ verdigini diisiinmekteyiz. Bu baglamda
calismamiz dogrudan bulbospongiosus kasina uygulanan diisiik frekansta elektriksel
stimiilasyonun erkek siganlarda ejakiilasyon siiresini uzattigini gosteren ilk deneysel
hayvan modeli calismasidir. Hayvan caligmalarinin avantaji sonuglarinin objektif

olmasi olsa da ¢alismamizin baz1 sinirlamalar1 vardir.

Calismamizda burst ve tens grubundan 1iki sicanda ejakiilasyon
gozlenmemesinin nedenini gosterilememistir. Bu durum muhtemelen uzun siireli
motor aktiviteden sonra sinir-kas kavsagindan sinyallerinin iletiminin azalmasina,
bunun da kas kasilmasini zayiflatmasindan kaynaklaniyor olabilecegini
disinmekteyiz. Kas yorgunlugu olarak adlandirilan bu duruma bagli ejakiilasyon
olmamasi ile karakterize edilebilecek istenmeyen anejakiilasyon olasiligi g6z oniinde
bulundurulmalidir. Calismamizda uyguladigimiz elektriksel stimiilasyonun uzun
donem etkinligini bilmiyoruz. NMES'in bu kaslarin kasilma giiciinii iyilestirmek i¢in
tagima etkisi (yani artan ejakiilasyon gecikme siiresi) tekrarlayan bir tedaviden sonra
bildirilmis olsa da (222), Huang ve meslektaslarinin art arda 5 giin boyunca elektrik
stimiilasyonu uygulamasiyla ejakiilasyon siirelerinde ¢calismamizla benzer sonuglarin
elde edilmesinden dolay1 (217) NMES’in PE’li hastalarda cinsel iliski oncesi talep
edilebilecek, istege bagli tedavi potansiyeline sahip olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu

etkiyi ortaya koymakicin iyi tasarlanmis klinik ¢aligmalarin yapilmasi gereklidir.
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6. SONUC

PE, en yaygin erkek cinsel fonksiyon bozukluklarindan biri olmasina ragmen
halen kesin bir tedavisi bulunamamistir. PE tedavisinde kullanimi kilavuzlarca
Onerilen oral antidepresanlarin ve topikal anesteziklerin etkinligi tartismalidir. Bu
nedenle farmakolojik tedavinin alternatifi olarak PE tedavisinde deneysel tedavi
yontemleriyle ilgili calismalar her gegen giin hiz kazansa da etkin, giivenilir ve kalict
tedavi yontemlerine gereksinim bugiin halen karsilanamamistir. Biz de yaptigimiz
caligmada diisiik frekansta uygulanan NMES’in ejakiilasyon siiresini uzatmis olmasi
nedeniyle PE sikayeti olan hastalarda NMES’in ejakiilasyonu geciktirmek i¢in etkili
bir tedavi olma potansiyeline sahip olabilecegi sonucuna varabiliriz. Konu ile ilgili
gelecek donemde daha genis kapsamli ve daha biiyiik 6rneklem gruplari ile PE tanili
hastalarda NMES’in verimli ve giivenli bir tedavi secenegi olabilecegi ile iligkili
caligmalara ihtiya¢ duyulacagr ve elde edilecek sonuglarin PE tedavisine katki

saglayacagi kanaatindeyiz.
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