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1. GIRIS

Prematiir ejakiilasyon (PE) erkeklerde en sik goriilen cinsel fonksiyon
bozuklugudur. Uluslararas1 Seksiiel Tip Dernegi (ISSM) prematiir ejakiilasyonu,
intravajinal ejakiilatuar latens siiresinin (IELT) 1 dakika veya daha az olmas1 ve
ejakiilasyonda kontrol kaybi sonucu sikinti, endise, hiisran ve seksiiel istekte
azalma olmas1 olarak tanimlamistir (1). PE seksiiel 6zgiiven kaybina, partner ve
erkekte seksiiel tatminde azalmaya ve hayat kalitesinde anlamli bozulmaya yol
acmas1 nedeniyle 6nemli bir klinik antitedir (2).

PE’nin goriilme sikligt  %20-30 olup, iilkeler arasinda degisim
gostermektedir (3-6). Tiirk Androloji Dernegi tarafindan iilkemizde yakin tarihte
yapilmis bir ¢calismani sonuglarina gore; yas ortalamasi 41,9+12,7 olan cinsel
acidan aktif erkeklerin %20’sinde PE sikayetinin bulundugu tespit edilmistir (7).
Buna ragmen PE’li hastalarin sadece %9’u bu rahatsizliklar1 nedeniyle doktora
basvurmaktadirlar (5).

ED, ereksiyonun hi¢ olmamasi veya siirdiiriilmesindeki yetersizlik sonucu
seksiiel performanstaki tatminsizlik olarak tanimlanmistir (8). Epidemiyolojik
calismalarda tiim erkeklerin %5-20’sinde orta ve ciddi derecede ED oldugu
bildirilmistir (9). ED, 45 yas lizerindeki ¢ogu erkegin en azindan bir kez yasadigi
ve yagla birlikte prevalans ve ciddiyetinin arttig1 bir hastaliktir. ED’nin aksine PE
prevalansi yasla etkilenmemektedir.

Genetik, norobiyolojik, farmakolojik, psikolojik, trolojik ve endokrin
faktorlerin PE ye neden olabilecegi One siiriilmiistiir, buna ragmen PE ile ED
arasindaki iligki tam olarak anlagilamamistir. Bazi hastalar PE’yi primer sorun
olarak algiladigindan dolayr ED varligi konusunda net bir aciklamada
bulunmamaktadir. Buna karsilik PE ile birlikte ED varligi hastalarda cinsel
fonksiyon bozuklugunun temel nedeni olabilir. Bu nedenle PE ile birlikte
olabilecek diger seksiiel patolojilerin mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismada PE yakinmasi ile bagvuran hastalarda ED goriilme siklig1 ve
aralarindaki iliskinin belirlenmesi; ED ve PE’ye neden olabilecek olasi edinsel

faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Insanlarda penis uzunlugu flask haldeyken ortalama 8.8 cm, gerildiginde
12.4 cm ve ereksiyon halinde 12.9 cm’dir (10). Penis gevsek bir cilt alt1 dokusu ve
cilt tarafindan ¢evrelenmis; ereksiyonda anahtar rol oynayan bir ¢ift korpus
kavernozum ve tretray1 barindiran korpus spongiosum olmak iizere {i¢ silindirik
yapidan meydana gelmektedir. Penisin tabakalar1 distan ice dogru; deri,
stiperfisiyal tabaka (Dartos tabakasi), tela subfasiyalis (Eberth tabakasi), Buck

fasiyasi ve tunika albuginea olarak siralanmaktadir (Sekil 2.1).

Dermn dorsal v.

Superficial penil f.
Superficial penil a.v..
Superficial peni n.

Dorsal n.

Dorsal a.

Buck's f.
Kaverndz a.

Circumflex av.

Subalbugineal veniiler
pleksus

Emisser v.
Tunica albuginea
Siniizoid

Helism a.

Uretral a.

T. albuginea Korpus spongiosum

Sekil 2.1. Penisin enine kesiti.

Karin duvar1 derisi penis govdesi lizerinde prepisyumu olusturacak sekilde
uzanarak koroner sulkusa yapisir. Penis saftinin derisi, bez ve kil yapisi icermez
ve ¢ok elastik yapidadir. Sadece koronanin tabaninda smegma olusturan bez

yapilar1 bulunur. Bu deri yapisi yagdan yoksundur ve deri alt1 Dartos tabakasinin,



Buck tabakasi ile zayif baglantis1 nedeniyle oldukc¢a oynak yapidadir. Glansin
iizerindeki deri ise, altindaki tunikaya sikica bagli olmasi nedeniyle immobildir.
Deri, distalde glans penisin {izerine katlanarak siinnet derisini (prepisyum)
olusturur ve koronaya yapisir. Penis derisinin damarlar1 erektil yapilardan ayri
olarak, femoral arterin eksternal pudental dalindan koken alirlar. Bu damarlar
penis kokiinde penise girer, Dartos tabakasinda longitudinal olarak uzanir ve
kendi aralarinda sik anastamozlar yaparlar.

Colles fasiyast alt abdominal duvarda Scarpa fasiyasi ile devam eder; penil
fasiyanin derin tabakasi olan Buck fasiyasi, hem kaverndz, hem de siingersi cismi
sararak penisi farkli kompartmanlara aymrir. Bu faysa tabakasi yogun bag
dokusuna sahip olup proksimalde perineal membrana, distalde de kavernoz
cisimle birlestigi koronal sulkusa tutunur. Buck fasiyasi1 dorsalde her iki korpus
kavernozumu cevrelerken, ventralde lifleri boliinerek korpus spongiozumu da
cevreler. Proksimalde Buck fasiyasmin lifleri yukarida rektus kasi kilifinin elastik
ve kollajen liflerinden olusan uzantilar ile birleserek penisin fundiform
ligamanini; distalde pubisten gelen lifler ile birleserek penisin suspansuar
ligamanini olusturur. Daha derinde ise, Buck fasiyasi perinede tunika albuginea
ile birlesir ve erektil dokunun kas yapisina kadar uzanir. Distalde ise koronada
glans penisin tabani ile birlesir. Bulbokaverndz ve iskiokaverndz kaslar Colles ile
Buck fasiyasi arasidadir.

Korpus spongiozum bulber bolgede bulbospongioz kaslar ile sarilmistir. Bu
kaslar iki Onemli isleve sahiptir: Ritmik kontraksiyonlar ile ejakiilasyonu
gelistirmek ve iseme sonrast bulber {retrayr bosaltarak postmiksiyonel
damlamalar1 engellemektir.

Penisin asil hacmini olusturan kavernozal yapilar, ereksiyon sirasinda
basingh arteriyel kan ile dolmaktadir. Distalde uzunluklarinin dértte {icii boyunca
yapisik olan bu yapilar; proksimalde, pelvisin iskiyal tuberositasi ile her bir tarafta
birlesmek {izere ayrilirlar. Her bir korpus kavernozum tunika albuginea ad1 verilen

kalin bir fibroz kilifa sahiptir.



2.1.1. Tunika albuginea

Tunika albuginea, penise fleksibilite, sertlik ve giic saglamaktadir (11).
Korpus kavernozumlarin tunikal oOrtiisii ¢ok sayida alt tabakadan olusan iki
tabakali bir yapidir. ¢ tabakanin demetleri kavendz dokuyu sararak desteklemekte
olup, sirkiiler olarak diizenlenmistir. I¢ tabakadan septuma uzanan intrakavernozal
bantlar erektil dokuya asil destegi saglayan septumu gii¢lendirir. Dis tabakanin
demetleri longitidunal olarak seyreder, glans penisten proksimal kruraya dogru
uzanip, inferior ramus pubise yapisirlar. Korpus spongiosum ise dis tabaka ya da
septalardan yoksundur, boylece ereksiyon sirasinda diisiik basingli bir yapi
olusturur.

Tunika albuginea kollajen liflerinin tutundugu, diizensiz kafese benzer bir
yap1 olusturan elastik liflerden olusur. Emisser venler tunika albugineanin i¢ ve
dis tabakalar1 arasinda kisa bir mesafe seyrederek, siklikla dis tabaka liflerini
oblik olarak delerler. Bununla birlikte, korpus kavernozuma ilave kan akimini
saglayan kavernoz arter ve dorsal arterin dallar1 daha direkt bir yol izler ve
periarteriyel yumusak doku kilifi ile cevrilidirler. Bu kilif ereksiyon sirasinda
arterlerin tunika albuginea tarafindan sikistirilmasmi onler. Dis tunikal tabaka
ereksiyon smrasinda emisser venlerin sikistirilmasinda ilave bir rol oynamakta
olup, tunika albugineanmn kalmliginin degiskenligini ve giiciinii belirleyen de bu
tabakadir (11). Tunika albugineanm giicii ve kalinlig1 bulundugu yere gore
farkliliklar gostermektedir. Longitidunal dis tabaka demetlerinden yoksun olan en

dayaniksiz bolge ventral olukta yerlesmistir (12).

2.1.2. Korpus kavernozumlar, korpus spongiozum ve glans penis

Korpus kavernozumlar; tunika albuginea, septum, intrakaverndz septalar,
intra-kavernoz fibroz cati, periarteriyel ve perindral fibroz kiliflar tarafindan
desteklenir. Tunikanin i¢cinde elastik fibriller, kollajen ve gevsek bag dokusu ile
cevrili diiz kas trabekiilalar1 ile ayrilmis birbiri ile istirakli siniisoidler vardir.
Terminal kaverndz sinirler ve helisin arterler diiz kasla yakm iliskilidir. Her
korpus kavernozum merkezde genis, periferde daha kiigiik olan siniisoidlerden
olugsmustur. Flask durumda, kan yavasca merkezden periferal siniisoidlere gecer

ve kan gazlar1 seviyeleri vendz kanla aynidir. Ereksiyon sirasinda, arteriyel kanin



hem merkezi, hem de periferal siniisoidlere hizla girisi, inrtakavernoz kan gazlari
seviyelerini arteriyel kan gazlar1 diizeyine degistirir (13,14). Oksijen basincindaki
bu degisimler fizyolojik fonksiyonu ve korpus kavernozumlarin trabekiiler
yapisini etkiler.

Korpus spongiosum ve glansin yapist korpus kavernozumlara benzer, ancak
sinlisoidler daha genistir, spongiosumda tunika daha incedir. Sadece bir sirkiiler

tabaka vardir ve glansta tunika bulunmamaktadir.

2.1.3. Penisin arteriyel dolasim

Her bir korpus kavernozumun kan akimi, genellikle internal iliak arterin bir
dali olan internal pudental arter yoluyla saglanmaktadir (15,16). Bununla birlikte,
bir¢cok olguda eksternal iliak, obturator, vezikal ve femoral arterlerden aksesuar
arterler gelebilir, nadiren de korpus kavernozumun dominant yada yegane
arteriyel dolasimimi saglayabilirler (16,17). Pelvis i¢inde; internal pudental arter,
sakrospindz ligamanin altindan ve sakrotuber6z ligamanm iizerinden gecerek,
Alcock kanalinda perineal arter dalin1 verir ve bu dal yiizeyel transvers perineal
kasin ve simfisis pubisin altinda ilerler.

Internal pudental arter, perineal arter dalin1 verdikten sonra, common penil
arter halini almaktadir. Bu arter iskiumun inferior ramusunun yakiminda ve {iretra
bulbusunun yaninda, pelvik tabani delerek dorsal arter ciftinin bir pargasini
olusturmak iizere korpus kavernozuma ulagsmadan once bulber, {iretral, dorsal ve

kavernozal dallar1 vermektedir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Penisin arteriyel ve vendz dolagimu.

2.1.4. Penisin venoz drenaji

Kan; penisi ylizeyel, intermediyat ve derin olmak iizere ii¢c vendz sistem ile
terk etmektedir (15,16). Buck fasiyasinin hemen iizerinde uzanan ylizeyel vendz
sistem genel olarak penis derisinin vendz drenajini saglar. Ayrica derin dorsal ven
ile anastomatik baglantilar1 gézlenebilmektedir. Yiizeyel sistem safen ve eksternal
pudental venler aracilig1 ile femoral vene dokiilmektedir. Kavernozal trabekiiller,
kaverndz cismin dis ylizeyinden ve tunika albugineanin hemen altindan

baglantilar alarak subtunikal veniillere drene olurlar. Bu veniiller, tunika



albugineay1 enine ¢aprazlayan ve tunika albugineanin dis yiizeyindeki sirkiimfleks
venlere drene olan emisser venleri olusturur. Sirkiimfleks venler, penis
govdesinde Buck fasiyasi altinda penil dorsal arterin dig yan komsulugunda
ilerleyerek derin dorsal vende sonlanir.

Intermediyan vendz sistem Buck fasiyasmn altinda uzanmaktadir ve derin
dorsal ven ile pek cok sirkumfleks venleri kapsamaktadir. Bu sistem; glans,
korpus spongiozum ve korpuslarin distal licte ikisinden vendz kani toplamaktadir.
Derin dorsal ven, distalde korpus kavernozumlarin arasindaki yarik boyunca
ilerlemektedir. Bununla birlikte derin dorsal ven pelvise, pubik arkin alt yiiziinde
korpuslart asan suspansuar ligamanin altindan girmekte ve Tretroprostatik
bileskedeki dorsal vendz komplekse bosalmaktadir.

Derin vendz drenaj sistemi kavernozal ve krural venlerden olusmaktadir.
Kavernozal venler aslinda derin infrapubik bolgede direkt olarak pelvik pleksusa
veya derin dorsal vene drene olan infrapubik kaverndz dokudan kdéken alan
emisser venlerin uzantisidir. Krural venler, genellikle internal pudental veya
pelvik pleksusa drene olan kavernoz doku krurasmin 6n-arka lateral ylizlerinden

koken alan emisser venlerdir (Sekil 2.2).

2.1.5. Penisin lenfatik drenaji

Penis derisinin ve prepisyumun lenfatik drenaji presimfiz pleksusa dogru
ilerler ve burada sag ve sol olmak flzere ikiye ayrilirken skrotum ve perine
lenfatikleriyle birlesir (18). Daha sonra ylizeysel inguinal lenf diiglimleriyle
birlestikleri yere kadar eksternal pudendal kan damarlariyla birlikte seyreder.
Uretra ve glans penis lenfatikleri, derin inguinal ve presimfiz lenf diigiimlerine

bazi durumlarda da eksternal iliak lenf diiglimlerine drene olur (18).

2.1.6. Penisin sinirleri

Penil ereksiyon ve takip eden detiimesansta; ikinci ve dordiincii sakral
segment araligindaki (S,-S4) parasempatik sinirler, onuncu torasikten ikinci
lumbara kadar olan (To-L,) torakolomber bolgeden gelen sempatik sinirler ve
pudental sinir yoluyla somatik lifler olmak iizere ii¢ dizi periferik sinir rol

almaktadir (15,19) (Sekil 2.3).
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Sempatik sinirler korpuslara, prostat ve mesane boynunda oldugu gibi
hipogastrik sinirlerle ulasmaktadir. Postganglionik noradrenarjik lifler, prostatin

posterolateralinden Walsh sinirleri adi altinda ge¢mekte ve medialden korpus

kavernozumlara girmektedir (20).



Parasempatik sinirler, sakral ereksiyon merkezinden dallanmakta ve
bunlarin hiicre govdeleri S2 ile S4 arasindaki intermediolateral nukleuslarda
bulunmaktadir. Sakral foramenlerden ¢iktiktan sonra bu sinirler lateralde rektuma
dogru nervi erigentes olarak gecerek pelvik pleksusa ulagsmaktadir. Bu
lokalizasyonda, preganglionik lifler ganglialara yerlesmekte ve postganglionik
adrenarjik ve kolinerjik olmayan (NANC, Non-kolinerjik Non-adrenerjik) lifler
kaverndz sinirler i¢cinde korpus kavernozumlara ulasmaktadir.

Pudental sinirler iskiokaverndz ve bulbokaverndz kaslarla birlikte penisin ve
perineal bdlgenin derisini innerve eden motor efferent ve duyusal afferent lifler
icermektedir. Pudental motor néron hiicre govdeleri S2-S4 segmentlerinin Onuf
nukleusunda yerlesmistir. Pudental sinir perineuma iskiokavernozal fossanin arka
sinirindaki  kiigiik siyatik centikten girmekte ve perineal membranin arka
bolgesine dogru Alcock kanalinda ilerlemektedir. Bu noktada, skrotuma olan
dallar1 ile birlikte perineal siniri ve inferior rektal bolgeyi besleyen rektal siniri
vermektedir.

Penisin dorsal siniri pudental sinirin en son dalindan ¢ikmaktadir. Daha
sonra distal olarak dorsal arterin lateralinde dorsal penis saftt boyunca
ilerlemektedir. Distale dogru pek ¢ok ince dallar vermekte ve tunika albugineanin
dorsumundaki, penis saftinin derisindeki ve glans penisteki proprioseptif ve

duyusal sinir terminallerini beslemektedir.

2.2. Ejakiilasyon Norofizyolojisi

Genellikle orgazma eslik eden ejakiilasyon erkekteki cinsel yanit
dongiisiiniin son evresini olusturur. Ejakiilasyon; sensOr uyarilari, serebral ve
spinal kontrol merkezlerini ve eferent yolaklar1 i¢eren bir refleksi ifade eder. Bu
refleks; agirlikli olarak santral dopaminerjik ve serotoninerjik noronlari igeren
somatik, sempatik ve parasempatik yolaklar arasinda karmasik bir etkilesime
gereksinim duyar (21). Ejakiilasyon iki asamadan olusmaktadir; bunlar emisyon
ve ekspulsiyon fazlaridir. Her iki asama sempatik, parasempatik ve somatik

sisteminin uyum icerisinde ¢calismasini gerektirmektedir.



Emisyon, ejakiilasyonun ilk evresi olarak, bir sempatik spinal kord
refleksidir ve seminal sivinin posterior iiretraya toplanmasi olarak tanimlanir.
Emisyon fazinin baslatilmas1 ve siirdiiriilmesi agirlikli olarak sempatik sinir
sistemi kontrolii altindadir. Sempatik sinir uclarindan saliman basta noradrenalin
olmak {izere asetil kolin ve oksitosin, non-adrenerjik non-kolinerjik sinir
uclarindan salinan adenosin trifosfat (ATP), vazoaktif intestinal polipeptid (VIP),
nitrik  oksid (NO) ve nordpeptid-Y emisyon fazma aracilik eden
noromediyatorlerdir (22).

Ekspulsiyon posterior iiretradaki semenin glans penisten disar1 atilmasidir.
Ekspulsiyon fazi, ejakiilasyonda, spinal kord kontroliinde olusan geri doniistimsiiz
bir refleks olarak tanimlanmistir. Ekspulsiyon fazinda mesane boynundaki
internal sfinkter kasilip mesane boynunu kapatarak semenin geriye kagisini
engellerken, eksternal sfinkterin gevsemesini takiben basta bulbospongioz ve
iskiokavernoz kaslar olmak tizere pelvik taban kaslar1 ritmik ve stereotipik olarak
kasilmaktadir. Boylelikle semenin bulber iiretra sonrasinda da penil iiretra
boyunca ilerlemesi saglanmaktadir (22). Ekspulsiyon fazinda mesane boynu ve
proksimal iiretra agirhkli olarak sempatik ve parasempatik sistemden innerve
olurken, pelvik taban kaslarinin ritmik kasilmalar1 somatik sinir sistemi kontrolii
altindadir. Ekspulsiyon fazinda sinir iletimine aracilik eden nodromediyatorler

basta noradrenalin ile asetil kolin olmak iizere ATP, VIP ve NO’dir (22).

2.2.1. Periferal innervasyon

Cinsel organlar1 innerve eden preganglionik parasempatik ndronlar pelvik
sinir vasitastyla pelvik pleksusu olusturmak {tzere spinal kordun sakral
segmentine katilirlar. Preganglionik sempatik lifler ise alt torasik ve iist lomber
spinal segmentlerden koken alirlar (22). Bu lifler daha sonra hipogastrik sinirler
vasitasiyla pelvik pleksusa ulasirlar. Pelvik pleksus ereksiyon ve ejakiilasyonda
rol alan yapilara ait degisik sinir liflerinin kavsak noktasi gorevini {istlenir. Pelvik
pleksusun en kaudal dali olan kavern6z sinir kaverndz diiz kas hiicrelerini innerve
eder. Diger pelvik pleksus dallar1 seminal yapilar dahil, diger pelvik organlarin

anatomik innervasyonunu saglar. Sakral motor néronlar pudendal sinir vasitasiyla
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iskiokaverndz ve bulbospongioz kaslar dahil pelvik ve perineal kaslari innerve

ederler (Sekil 2.4) (23).

Pons:

Supraspinal merkezler Nucleus paragigantocellularis (NPGi)

merkezlerin Epididim, vaz deferens,
fkigtf}l?l' ve - seminal vezikiil, prostat ve
inhibitér kontrolii mesane boynuna sempatik

Sempatik merkezler (~T12-L1 )j|> uyaranlar

emisyon
Lomber spinotalamik hiicreler
(LSY)

Ejakiilasyonun spinal jeneratorii

parasempatik (sekresyon)

Somatik (ekspulsiyon) ve
merkezleri (51-83)

Dorsal sinir

Genital bélgenin
duysal girdileri

Pudendal sinir

Bulbospongioz kasin motor
kontrolii

Sekil 2.4. Merkezi sinir sistemi (MSS) spinal ejakiilasyon merkezleri aracilig ile
ejakiilasyonu kontrol eder. Spinal ejakiilasyon merkezleri spinal ejakiilasyon
jeneratoriinii olusturan lomber spinotalamik hiicrelerini (LSt) muhteva eder. Bu
hiicreler Nucleus paragigantocellularis (NPGi) gibi supraspinal merkezlerin
eksitator ve inhibitdr kontrolii ile genital bolgeden gelen periferik sinyalleri
entegre eder. Spinal ejakiilasyon jeneratorii; ejakiilasyonun tetiklenmesi i¢in
gerekli olan sinyallerin anatomik yapilara koordineli olarak gonderilmesi ve
duyusal verilerin iletilmesi gibi veri giris ¢ikiglarmi entegre ederek ejakiilasyonun
olusmasmi saglar (Giuliano F, Clement P. Neuroanatomy and Physiology of
Ejaculation. Ann Rev Sex Res 2005;16:190-216’dan adapte edilmistir).

Pelvik ve perineal alanin somatosensoriyel bilgilerinin spinal kord
vasitasiyla beyine ulagsmasini saglayan iki ana yol mevcuttur. Penisin dorsal siniri;
pudendal sinirin duyusal dali, penisteki duyusal reseptorlerden alman bilgileri
spinal kordun sakral segmentlerine tasinmasini saglar. Az da olsa Vas deferens,
prostat ve iiretraya ait duyusal bilgiler pudendal sinir vasitasiyla tasinir. Ikinci yol
spinal kordun torakolomber dorsal koklerinden kaynaklanan hipogastrik sinir
vasitasiyla tasman lifler tarafindan olusturulmaktadir. Biitiin duyusal uyarilar

spinal kordun arka boynuzu ve arka gri cevherinde (DGC) son bulur (22).
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2.2.2. Spinal merkezler

Spinal kord; ejakiilasyon ve ereksiyonda gorev alan, seksiiel organlarla
anatomik olarak iligkisi bulunan sinir demetlerini (torakolomber sempatik, sakral
parasempatik ve somatik) barindirir. Sempatik preganlionik ndronlarin hiicre
govdeleri torakolomber segmentlerin intermediolateral (IML) ve DGC
kisimlarinda  bulunur. Parasempatik noronlarin  hiicre govdeleri sakral
segmentlerdeki sakral parasempatik niikleus olarak adlandirilan IML kisminda yer
alir. Somatik motor noronlarin hiicre govdeleri ise sakral segmentin On
boynuzunda yer alan Onuf ¢ekirdegindedir (23). Ereksiyon ve ejakiilasyonla ilgili
komutlar1 perifere ileten noronlar spinal kordun ayni bdlgelerinde yer almasina
ragmen bu noronlar1 ayiran bir belirte¢ heniiz bulunamamustir.

Yakm bir zamanda lomber spinotalamik hiicreler (LSt) olarak adlandirilan
spinal bir grup ndronun erkek sicanlarda ejakiilasyon jeneratorii roliinii oynadigi
gosterilmistir (24). Bu noronlar spinal kordun santral kanali etrafinda yer alir;
otonomik ve somatik spinal merkezleri koordineli sekilde aktive ederek normal
antegrat ejakiilasyonun olusumunu saglar. Dahasi, LSt somatosensorel bilgileri
entegre ederek orgazmin olusumunda anahtar olarak rol oynamaktadir (25). Spinal
ereksiyon ve ejakiilasyon merkezleri ile baglantili bircok serebral inen yolak
bulunmustur ve bu yolaklarmm varligi beynin ereksiyon ve ejakiilasyonla ilgili
spinal merkezleri pozitif ya da negatif yonde etkileyebilecegini gdstermektedir

(26).

2.2.3. Serebral merkezler

Beyin yapilar1 sekstiel yanitin kontroliinii saglamaya yonelik biiyiik bir ag
vasitasiyla ereksiyon ve ejakiilasyonu regiile eder. Hayvan caligmalari ve
insanlarda yapilan radyolojik goriintiilemeler bu aglarin tanimlanmasini
saglamigtir.  Hipotalamusun medial preoptik alanm1  (MPOA)  seksiiel
stimulasyonlarin beyindeki toplanma bdlgesi olup aynm1 zamanda seksiiel yanitin
olugmasi i¢in uyar1 génderilmesini saglayarak birpivot rolii oynar (27). Siganlarda
MPOA’nin hipotalamus, orta beyin, raphe ve gigantocellular niikleuslarindan
ereksiyon ve ejakiilasyonu kontrol eden otonomik ve somatik spinal merkezlere

projeksiyon yaptig1 gosterilmistir (27,28).
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Beynin inen yolaklar1 eksitatér ve inhibitdr oOzellik tasirlar. Eksitator
komponent aktif olmadigr durumlarda erektil ve ejakiilatuar fonksiyonlar lizerine
gliclii bir inhibitér sinyal ¢ikis1 mevcuttur. Seksiiel stimulasyon varliginda ise
proerektil ve proejakiilatuar ¢ikiglar ihtiva eden artmis eksitator ve azalmig
inhibitor sinyaller vasitasiyla karakteristik periferal yanitlarin olusmasina neden
olan spinal merkezler aktive olur (22). Goniilli erkeklerde pozitron emisyon
tomografi (PET) kullanilarak ejakiilasyon sirasinda beyin kan akimimin
incelendigi caligmalarda ejakiilasyon esnasinda en yiiksek aktivasyonun ventral
tegmental alam1 da iceren mezodiensefalik transizyon bolgesinde, mediyal ve
ventral talamusda ve talamusun suprafasikiiler parviselliiler kisminda oldugu
gosterilmistir (29). Bununla birlikte MPOA da aktivasyon goriilmemesi gibi bazi

tutarsiz sonuglar da gozlenmistir.

2.2.4. Ejakiilasyonun norokimyasal kontrolii

Ejakiilasyon fizyolojisinde, noradrenalin, GABA, nitrik oksid, asetil kolin,
dopamin, oksitosin gibi farkli ndrotransmitterlerin etkinligi gosterilmis olmakla
birlikte, serotonin ve dopamin ejakiilasyonun farkli fazlarinda ve sinir sisteminin

degisik seviyelerinde aktif olan temel ndromediyatorlerdir.

2.2.5. Serotoninerjik sistem

Yapilan ¢aligmalarda elde edilen yiiksek kanit diizeyindeki bilgiler, serebral
serotoninin ~ si¢anlarin  ejakiilasyonunda inhibitér role sahip oldugunu
desteklemektedir. Farkli 5-HT reseptor subtiplerinin ejakiilasyon yonetiminde zit
etkileri mevcuttur. Giiniimiize dek 14 farkli serotonin reseptdr subtipi tanimlanmis
ve 5-HTla, 1b, 2c, belki ek olarak 5-HT7 subtiplerinin ejakiilatuar yanitta rol
aldiklar1 gosterilmistir. Serotoninerjik reseptorlerden SHT1a, SHT1b ve SHT1d
reseptorleri presinaptik yerlesimlidir ve bu reseptorler SHT nin sinaptik araliga

saliniginda negatif feedback kontrol saglamaktadir (30).
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2.2.6. Santral etkiler

Serotoninerjik sistem beyinde en yaygmn organize olan sinirsel ag
sistemlerinden biridir. Serotonin ndronlarin hiicre govdeleri yogun olarak beyin
kokiinde dorsal rafe ve mediyan rafe niikleuslarinda bulunur. Genel olarak santral
sinir sisteminde serotoninerjik noronlarin yogunlasip etkin oldugu bolgeler;
MPOA, medial amigdaliod niikleus (MeA), stria terminalis bed niikleusu (BNST),
posterodorsal preoptik niikleus (PNpd), nPGI, IML ve ventral kok seklinde
siralanabilir (22). Serotoninin ejakiilasyon lizerindeki serebral etkilerini inceleyen
davranigsal ¢aligmalarda birbirine benzer sonuglar saptanmistir (31,32). 5-HT nin
on beyin ve MPOA’daki serotoninerjik alanlara mikroenjeksiyonu siganlarda
ejakiilasyona kadar gegen siireyi uzatmaktadir. Aksine, 5-HT nin serotoninerjik
hiicre govdeleri iceren raphe nukleusuna enjeksiyonu erkek siganlarda
ejakiilasyonu kolaylastirmaktadir (33). Somatodendritik otoreseptdrlerin (5-HT1a)
serotonin ile uyarilmasi presinaptik araliga azalan miktarlarda serotonin salinimi
ile sonuclanir. 5-HT beyinde postsinaptik reseptdrler lizerinden ejakiilatuar proses
iizerinde inhibitor etki saglamaktadir.

5-HT1a somatodendritik otoreseptorleri mezensefalik ve mediiller rafe
niikleusunda yer almaktadir. 5-HT1a reseptorlerinin selektif agonisti olan 8-OH-
DPAT’1in sistemik uygulanmasi sicanlarda ejakiilasyona kadar gecen siireyi
kisaltmaktadir (34,35). Bu proejakiilatuar etki 8-OH-DPAT’mm mediyan rafe
niikleusa ya da niikleus akiimbense mikroenjeksiyonu sonrasinda gézlenmektedir
(31,35). 5-HT nin genel olarak ejakiilasyonu inhibe edici etkisi ile tutarh olarak,
8-OH-DPAT sinaptik araliga 5-HT salinimini azaltarak bu inhibisyonu
azaltmaktadir. Rafe niikleusunda lokalize olan 5-HT hiicre gdvdelerindeki 5-HT1a
otoreseptdrlerinin 8-OH-DPAT ile stimiilasyonu 5-HT hiicre aktivasyonunu ve 5-
HT salinimini azaltmaktadir (36,37).

Sicanlarda yapilan bir¢ok farkli calismada 5-HT1b reseptor agonistlerinin
subkutan enjeksiyonunun ejakiilasyonu engelledigi gosterilmistir (31,35). Santral
sinir sisteminde nPGIi’in rostral bdlgesinden koken alan aksonlarin L3-L5
seviyesinde sonlanan terminallerinden salinan serotonin ejakiilasyonu inhibe
etmektedir (38). 5-HT 2a/2c agonistinin sistemik akut uygulanmasi siganlarda

ejakiilasyonu baskilamaktadir (39). Hipotalamusta, sakral parasempatik niikleusda
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ve lumbosakral spinal kord dorsal gri cevherinde yiiksek yogunlukta 5-HT2c
reseptorleri saptanmistir. Yapilan deneysel ¢alismalardan elde edilen verilerle

serotoninin genel etkinliginin ejakiilasyonun inhibisyonu oldugu sdylenebilir.

2.2.7. Periferik etkiler

Son yillarda yapilan c¢alismalarda  immiinhistokimyasal olarak,
ejakiilasyonda fonksiyon gosteren anatomik yapilardan prostat, seminal vezikiil,
vas deferens ve liretrada serotoninerjik sinir liflerinin varligi gosterilmistir (40).
Sicanlarda intravendz yolla verilen 5-HT seminal vezikiil ve vas deferens
kontraksiyonlarin1 inhibe eder (40). Bu bulgular serotoninin santral
mekanizmalarin yanm sira periferik organlar lizerindeki etkinlikleri yoluyla da

ejakiilasyon fizyolojisinde 6nemli rolii oldugunu destekler niteliktedir.

2.2.8. Dopaminerjik sistem

Santral etkiler

Dopaminerjik yolagin da ejakiilasyonda aktif rolii vardir. iki tiir dopamin
reseptor ailesi vardir ve bunlar bes alt gruba ayrilirlar: D1-like reseptorler (D1 ve
D5) ve D2- like reseptorler (D2, D3 ve D4). D1 reseptorleri kaudat-putamende,
niikleus akiimbensde ve olfaktor tiiberkiilde yogun olarak bulunurken, serebral
korteks, limbik sistem, periaquaduktal gri cevherde (PAGQG),paraventrikiiler
niikleus (PVN), hipotalamus ve substansia nigranin pars retikiilarisinde de
tanimlanmigtir (41,42). D2 reseptorleri kaudat-putamende, niikleus akiimbensde,
hipotalamusta, pitiliter bezde ve olfaktor tiiberkiilde postsinaptik olarak yogun
bigcimde bulunmaktadir (41). Dopamin reseptorlerinden sadece D2 ve D3
reseptorleri  presinaptik bdlgede yer almaktadir. Dopamin biyosentezi,
salgilanmas1 ve metabolizmasinin diizenlenmesi agirlikli olarak D2 otoreseptorleri
iizerinden; daha az oranda da D3 otoreseptdrleri tizerinden olmaktadir (43).

Tim santral dopaminerjik sistem iginde {i¢ biiyilk merkezin (inserto-
hipotalamik, nigrostriatal, mezolimbik) erkek cinsel davranislarinda kolaylastirici
etkisi vardir (44). Ozellikle de inserto-hipotalamik sistemde yer alan MPOA ve
PVN ejakiilasyonda anahtar rol oynar (45). D2-like reseptorlerin aktivasyonu

ekspulsiyon fazini etkilemektedir (46). D3 dopaminerjik reseptor agonistinin 1i.v.
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injeksiyonu sonrast sicanlarda ejakiilasyon indiiksiyonu gozlenmistir (47).
PCA’da ekstraselliiler dopamin artis1 da anestezi altindaki siganlarda ejakiilasyon
olusturmustur (48,49). D1- ve D2-like reseptorlerin apomorfinle aktivasyonu ve
selektif D2/D3 reseptor agonist enjeksiyonu spinal transeksiyonlu sicanlarda
ejakiilasyona benzer yanitlar1 indiikklemistir (50,51). Tim bu c¢aligmalar
dopaminerjik yolagin spinal ejakiilasyon jeneratdr kontroliinde kolaylastirici rol

oynadigini gostermektedir (52).

Periferik etkiler

Dopamin ejakiilasyonun emisyon fazmna santral sinir sistemi disinda da
katilmaktadir. D1- ve D2-like reseptorler insan ve sican seminal vezikiillerinde
gosterilmistir (53). Sicanlardan izole edilen seminal vezikiillere invitro sartlarda
lokal dopamin uygulanmasi kasilmalarla sonug¢lanmistir (54). Kan-beyin
bariyerini ¢ok az oranda gecen dopamin antagonisti olan domperidonun periferal
uygulanmas1 penil refleksleri ve ejakiilasyon latansini etkilememektedir. Seminal
vezikiildeki dopamin reseptorlerinin rollerinin ve etki mekanizmalarinm aciga

cikmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir (55,56).

2.2.9. Noradrenerjik sistem

Alfa-adrenoreseptor agonisti ve antagonistinin spinal ejakiilasyon jeneratorii
iizerinde etkisine bakildiginda; siganlarda intravendz methoksamine ve yohimbin
enjeksiyonu sonrasi ritmik ejakulatéor paternle birlikte {retral igerigin
ekspulsiyonu ve fazik penil hareketlenmeler gozlendigi bildirilmistir (57,58).
Sonu¢ olarak artmis noradrenerjik tonus, ya presinaptik alfa2-adrenoreseptor
blokaj1 veya postsinaptik alfal-adrenoreseptor stimulasyonu yoluyla ejakiilasyon
jeneratoriiniin  aktivasyonunu saglamaktadir (57,58). Baska bir calismada da
metoksamine ve yohimbin inhibe edilmis ejakiilasyonu yeniden aktive etmektedir
(59). Tuim bunlar goz Oniine alindiginda diyebiliriz ki, spinal ejakiilasyon
jeneratorii noradrenerjik sistem tarafindan ciddi bir sekilde etkilenmekte ve
ejakiilasyonun genital motor paterninin ekpresyonunda kolaylastiric1 etki

gostermektedir (52).
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2.2.10. Oksitosin

Eriskin ve neonatal erkek siganlarda oksitosinin sistemik verilmesiyle ritmik
genital pattern ve bunu takiben ejakiilasyon gozlenmektedir (60,61). Oksitosinle
olusan ejakiilasyon selektif oksitosinerjik antagonist olan hekzamethonyum ile
bloke edilmektedir (62). Baska bir deneysel calismada dopamin agonisti ve
oksitosin antagonisti verilerek beyindeki oksitosin reseptorlerinin ejakiilasyonda

rol oynadig1 gosterilmistir (63).

2.2.11. GABA

Erkek siganlarda gamma-amino-butirikasitin (GABA) seksiiel fonksiyon
iizerine inhibitér ve regiilator rol oynadigi cesitli caligmalarda gosterilmistir.
GABA bilesiklerinin verilmesi serebro spinal sivida GABA diizeyini arttirmakta
ve cinsel davranis ilizerinde inhibitor etki etmektedir. Anksiyete tedavisinde
kullanilan benzodiazepinlerin GABAerjik norotransmisyonu artirmak suretiyle
etki ettikleri bilinmektedir. Diazepam erkek siganlarda cinsel davraniglari inhibe
etmektedir. GABA-A agonistleri cinsel davranis lizerine inhibitor etki etmektedir.
Sistemik veya lokal olarak medial preoptik alana verildiginde cinsel iligki sayisini
azaltmaktadir (64). GABA-A antagonistleri bunun tersine sistemik verildiginde
cinsel davranis ilizerine etki etmemekte; fakat direkt olarak medial preoptik alana
mikroenjeksiyon seklinde verildiginde cinsel davranig iizerine arttirict etki

etmekte ve ejakiilasyon zamanini azaltmaktadir.

2.2.12. Nitrik oksit

Penis ereksiyonu ve erkek cinsel davranislariyla ilgili olarak NO’nun
beyinde spesifik bir alanda etkili oldugu bildirilmistir (65). NO prekiirsoru olan L-
argininin, MPOA'ya mikro enjeksiyonu ekstraselliiler NO diizeylerinde onemli
artigsa sebep olmus, erkek sicanlarda cinsel iligki sikliginda artisa yol agmistir. NO
sentetaz inhibitorii N- monometil-L-argininin (L-NMMA) mikroenjeksiyonu; NO
diizeylerini 6nemli oranda azaltmis, cinsel iligki {lizerine inhibitor etki etmistir.
Spesifik tip V fosfodiesteraz izoenzim inhibitorii olan sildenafilin, sicanlarda

santral dopamin agonisti bagimli davraniglar1 modifiye ettigi géstermislerdir (66).
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Ayni zamanda normal siganlarda sildenafilin hem ejakiilasyon siiresini ve hem de

iki iliski arasindaki siireyi azalttigini bildirilmistir (67).

2.3. Prematiir Ejakiilasyon Tanim, Tarihcesi ve Tedavisi

PE sik goriilen bir cinsel islev bozuklugu olmasina ragmen tanimi giiniimiize
kadarki siirecte oldukca fazla degisim gostermistir.

1887°de Gross medikal literatiirde muhtemelen ilk PE vakasini tanimlamistir
(68). 1917°de Alman psikanalist Karl Abraham PE’nu ani ejakiilasyon olarak
tanimlamis ve “ejaculatio praecox’ olarak adlandirmistir (68).

1943°te Bernhard Schapiro PE’nu psikojenik overanksiyeteye ve inferior
ejakiilatuar aparatin emosyonel strese dayanikliliginin az olmasma baglh
psikosomatik rahatsizlik olarak tanimlamistir (68). Schapiro PE’nu tip B (seksiiel
hipertonik tip: ilk iliskiden itibaren hizli bosalma egilimi olan) ve Tip A (seksiiel
hipotonik tip: ED ye yol acan) olmak iizere iki tip olarak tanimlamistir (68). Y1illar
sonra bu iki tip primer (yasamboyu) ve sekonder (kazanilmis) PE formlar1 haline
gelmistir (68).

Masters ve Johnson 1970°de PE’yi iliski sirasinda partnerin en az %50
tatmin olmasindan Once ejakiilasyon olmasi olarak tanimlamis ve PE’nun
ogrenilmis davranigin bir sonucu oldugunu ileri siirmiistiir (69).

IIk resmi PE tanimi 1980 yilinda Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan
yapilmis ve bu tanim Mental Hastaliklarin Tanisal ve Istatistik El Kitabi’nda
(DSM-III) yaymlanmistir. Bu tamim degisik revizyonlara ugramis ve 2000
yilindaki DSM-4’iin revize edilmis formunda penetrasyondan dnce, penetrasyon
esnasinda veya hemen sonra minimal cinsel uyar: ile ve kisi istemeden Once,
israrl1 ve tekrarlayan sekilde meydana gelen, belirgin rahatsizlik veya kisiler arasi
ilisk1 zorluguna yol acan ejakiilasyon olarak tanimlanmistir (70).

Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerdigi ICD-10 (International Classification of
Diseases) kriterlerinde ise prematiir ejakiilasyon; ejakiilasyonu geciktirme
yetersizligi ile karakterize olan, cinsel iliskinin baslangicindan 6nce veya hemen
sonra (eger siire gerekirse, 15 saniye Oonce veya sonra) veya iliskinin baslamasi

icin yeterli ereksiyon gelismeden olusan ejakiilasyon olarak tanimlanmastir (71).
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Uluslararasi1 Cinsel Tip Dernegi (ISSM) tarafindan 2014 yilinda yapilan son
gilincelleme ile yasam boyu ve kazanimis PE icin birlesik bir tanimlama
yapilmistir. Bu tanimlamaya gore PE; bir erkek seksiiel disfonksiyonu olup
sunlarla karakterizedir:

1) Ilk cinsel iliski tecriibesinden baslayarak ejakiilasyonun vajinal
penetrasyondan itibaren her zaman veya neredeyse her zaman 1 dakika
icinde veya daha erken olmasi (yasam boyu PE) veya latens siiresinde
klinik olarak anlamli azalma olmasi1 ve bunun 3 dakika veya daha az
stireli olmasi (kazanilmis PE),

2) Tim veya neredeyse tiim vajinal penetrasyonlarda ejakiilasyonun
geciktirilmesinde yetersizlik,

3) Sikinti, dert, diis kiriklig1 ve/ veya cinsel iliskiden kagimma gibi negatif

kisisel sorunlarin ortaya ¢ikmasi (1).

PE’nin tedavisi hastaligin nedenine yonelik yapilan ¢aligmalar ve bilgi
birikimi  dogrultusunda yillar igerisinde degisim gostermistir. Tedavi
spektrumunun bir kutbunu davranissal psikoterapi yontemleri olustururken diger
kutbunu medikal tedavi segenekleri olusturmaktadir. PE tedavisinde davranigsal
ve psikoseksiiel tedaviler daha ¢ok yasam boyu PE’ye aittir. Ozellikle 1990’1
yillardan itibaren ejakiilasyonda serotoninerjik sistemin roliiniin belirginlesmesi
ve PE’ye norobiyolojik yaklasimm yaygm olarak kabul goérmesi sonrasi tedavi
tercihleri ilagla tedavi kutbunda yogunlagsmistir. Genel olarak PE tedavisinde
kullanilan ilaglar serotonin geri emilimini bloke eden ilaglar (sertraline, paroxetin,
fluoksetin), klomipramin, topikal anestezik ajanlar (benzocaine, prilocaine,
lidocaine), fosfodiesteraz-5 enzimini bloke (PDE-5i) eden ilaglar, tramodol
(narkotik analjezik) ve alfa blokerlerdir (72,73,74). PDE-5 inhibitor tedavisi tek
basina PE sikayeti olan hastalarda 6nerilmemektedir. Bu tarz bir tedavi segenegi
PE ile birlikte es zamanli ED hastalig1 bulunan olgularda kullanilmalidir.

Yapilan kanita dayali tip c¢alismalarinda etkin oldugu gosterilen;
antidepresan ilaglardan klomipramin, SSRI grubu ilaglardan da sertralin,
fluoksetin, paroksetin ve dapoksetin giinlimiizde PE tedavisinde kullanilan

ilaclardir. Dapoksetin prematiir ejakiilasyon tedavisinde kullanilabilen tek lisansh
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ilagtir. Thtiyag duyuldugunda cinsel iliskiden yaklasik olarak 1-3 saat dncesinde
almabilen kisa etkili SSRI’dir (75). Tedavi alan hastalarin &zellikle ilag
kesilmesine bagli yoksunluk sendromu basta olmak {iizere ilag yan etkileri
konusunda ayrintili olarak bilgilendirilmesi ve diizenli olarak takiplerinin
yapilmasi gerekmektedir.

Prostatit gibi komorbiditelere bagh kazanilmis PE’de nedene yonelik tedavi
uygulanmast gerektigi bilinmektedir. 2011 yilinda {tlkemizde yapilan bir
calismada PE bulunan 22 hastanin %78’inde bir aylik antibiyoterapi sonrasi
intravajinal ejakiilatuar latens siiresinin (IELT) 2 dakikanin {izerine c¢iktig1
bildirilmistir (76). Bunun yaninda hipertiroidizm ve PE arasindaki iligki
kanitlanmis olmasina ragmen, tiroid hormonlar1 ve PE arasindaki baglantiya ait
veriler tutarhilik gostermemektedir (77).

Tiim bu tedavi seceneklerinin yani sira psikolojik danismanlik ve esler arasi
iligkinin ele alindig1 tedavi yaklagimlari ile hastalar desteklenebilir. PE sikayetiyle
bagvuran tiim hastalara psikolojik destek/egitim verilmesi Onerilen bir
yaklagimdir. Tedavi basarisinin elde edilmesinde eslerin tedavinin bir pargasi
olarak degerlendirilmesi ve miimkiinse tedavi siirecine katilimlarmnin saglanmasi

esastir.

2.4. Prematiir Ejakiilasyon Klasifikasyonu

Genellikle PE ‘Hayat Boyu’ ve ‘Kazanilmis’ PE olmak {izere iki ana gruba
ayriliyor olsa da; son yillarda ¢ogu yazar tarafindan kabul goren ve gelistirilen
siniflamaya gore hastalar; ‘Hayat Boyu’ ve ‘Kazanilmig’ gruplarina ek olarak;
‘Dogal Degisken’ ve ‘Prematiire Benzeri Ejakiilasyon Bozuklugu’ olarak
isimlendirilen iki hasta grubu daha bulunmaktadir (78). Bu gruplandirmayla
beraber klinik pratikte goriilen hastalarin  neredeyse timi klasifiye

edilebilmektedir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Prematiir ejakiilasyon ¢esitleri(Waldinger MD: Premature ejaculation:
state of the art. Urol Clin North Am 2007; 34:591-599°den adapte edilmistir).

Prematiir Benzeri

Yasam Boyu Kazamlmis Dogal Degisken Ejakiilasyon
Bozuklugu
e Hemen hemen e Yasamin bir o PE degisken * Subjektif erken
tiim iliski evresinde olusan ve diizensiz bosalma algilamasi
denemelerinde PE o Ejakiilasyonu | ¢ IELT normal smirda
PE e PE kontrol * Farz edilen erken
o Hemen hemen baslamasindan edememe bosalma ve zayif
tiim kadinlarda once normal olabilir kontrolden
e Cogunlukla bir cjakiilasyon (Zorunlu kaygilanma
dakika icinde e Siklikla sorunun degil) « Baska bir mental
e Yasam boyu kaynagl rahatsizligin neden
sabit aydlnlatllabilir Olmadlgl
e Ejakiilasyonu (O'rga'nik', kaygilanma
kontrol edememe psikojenik) * Ejakiilasyonu
olabilir (Zorunlu | ® Ejakiilasyonu kontrol edememe
degil) kontrol edememe olabilir (Zorunlu
olabilir (Zorunlu degil)
degil)

2.5. Prematiir Ejakiilasyonun Fizyopatolojisi

Son yillarda; kanita dayal tip ilkeleri ¢ercevesinde yapilan klinik ve preklinik
calismalardan elde edilen veriler 1s183inda One siiriilen iki hipotez PE’nin
fizyopatolojisinde yaygm olarak kabul edilmektedir. Bunlar, tarihsel sira ile
Waldinger ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan “Ejakiilasyon esik degeri hipotezi”

ve Truitt ve arkadaslarinin tanimladig1 “Fonksiyonel hipotez”dir (79,80).

2.5.1. Ejakiilasyon esik degeri hipotezi

PE’nin klinik olarak degerlendirilmesine objektif bir Olcilit olarak
intravajinal ejakiilasyon latens siiresinin (IELT) eklenmesi sonrasinda yapilan
popiilasyon bazli ¢alismalarda IELT nin insanlar arasinda biyolojik varyasyon
gosterdigi one siiriilerek; PE’nin aslinda norobiyolojik bir fenomen oldugu ve
eslik eden psikolojik bozukluklarin da aslinda neden degil sonu¢ oldugu
savunulmaktadir. Insanlar arasinda biyolojik dagilim goriisiiniin agiklanmasima
yonelik olarak “Ejakiilasyon esik degeri hipotezi” One siiriilmiistiir. Bu hipoteze

gore esik degeri diisiik olan olgular ejakiilasyona kadar daha kisa bir cinsel
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heyecanlanma donemi yasayabilmektedirler ve yeterince cinsel heyecanlanma
doruguna ulagilamadan ejakiilasyon olusmaktadir (79).

Diisiik esik deger ise azalmis serotoninerjik noronal aktivite ve olasilikla
SHT2C reseptor hipoaktivitesi ile iliskilendirilmektedir. Yiiksek esik degeri olan
olgular ise ejakiilasyonu daha fazla kontrol edebilmekte ve daha uzun bir cinsel
heyecan donemi yasayabilmektedirler. Bu olgularda ise serotoninerjik aktivitenin
ve SHT2C reseptor aktivitesinin normal smirlarda oldugu kabul edilmektedir.
Sonugta ejakiilasyon esik degeri ve IELT bireysel olarak SHT2C aktivite derecesi
ile belirlenmektedir (79).

2.5.2. Fonksiyonel hipotez

Bu hipoteze gore ejakiilasyon; spinal ejakiilasyon jeneratorii tarafindan
olusturulan bir refleks olup, pelvisten gelen duyusal girdiler ile beyin kokii ve
hipotalamustan asagiya inen eksitator ya da inhibitor girdilerin kontrolii altindadir.
Supraspinal merkezler de; kortikolimbik sistem adi verilen ve seksiiel canlanma
ve libido derecesini belirleyen daha {ist merkezlerin kontrolii altindadir.

Cinsel iligki esnasinda bu kortikolimbik merkezler ejakiilasyon {izerinde
inhibitor veya eksitatdr etkisi olan niikleuslar1 aktive veya inhibe ederek
ejakiilasyon merkezi iizerindeki supraspinal tonusu degistirirler. Spinal
ejakiilasyon jeneratorii (SEJ) ayrica penisten direkt olarak eksitator girdiler
almaktadir. Bu durumda ejakiilasyonun tetiklenmesi i¢cin gerekli olan periferik
duyusal uyar1 miktari; supraspinal merkezlerden asagiya inen uyar1 girdilerine ve
spinal ejakiilasyon jeneratorii intrensek kapasitesine baghidir.

Bu saptamalar dogrultusunda “Fonksiyonel hipotez” savunuculari tarafinca
PE fizyopatolojisi ii¢ farkli mekanizma ile acgiklanmaktadir. Bu fizyopatolojik
mekanizmalardan birincisi; penil hipersensitivite olarak nitelenen penisten gelen
duysal girdilere asir1 yanit olugsmasidir. Bu durum PE’lu olgulardaki penisin
duysal girdilerinin serebral korteksteki yansima alaninin daha genis olmasi ile
aciklanmaktadir. Bu mekanizma ile penise topikal anestezik uygulamalarmin
ejakiilasyon siiresini uzatict etkinligi; SEJ’e olan periferal duyusal girdi
yogunlugunun azaltilmasi ayrica daha iist merkezlerin aktivasyonunun azaltilmasi,
dolayis1 ile SEJ iizerindeki desendan wuyarict girdilerin azalmasi ile

aciklanmaktadir. Ikinci mekanizma; supraspinal merkezlerin inen yolaklarla
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inhibitorve eksitator aktivitesi arasindaki dengesizlik sonucu olusan; SEJ’in
yeterince inhibe edilememesidir. Bu azalmis inhibisyon az miktarda periferal
duyusal uyar1 girdisi ile SEJ’in aktive olmasina neden olmaktadir. Bu mekanizma,
SSRI grubu ilaglarin ejakiilasyon siiresini uzatici etkisinin beyin kokiinden SEJ
iizerine inen yolaklarla saglanan serotoninerjik inhibisyonu arttirici rolii ile oldugu
goriisii ile uyumludur. Ugilincii mekanizmada ise PE; spinal ejakiilasyon
merkezinin hipersensitivitesi ile agiklanmaktadir. Bu hipersensitivite genetik -
ailesel olarak belirlenen ya da sonradan kazanilan SEJ’in yapisal bir 6zelligi olup,
ejakiilasyonun tetiklenmesi i¢in minimal miktarda periferal uyarmin yeterli olmasi

durumudur (80).

2.5.3. Genetik faktorler

Yapilan c¢aligmalarda bir aile bireylerinde PE goriilme oranlarinin
popiilasyon prevalansina gore fazla oldugunun gosterilmesi genetik faktorlerin
varligini desteklemektedir (81). Seratonin tasiyict promotor bdlge polimorfizmleri
hakkinda yapilan bir calismada LL genotipi tasiyan yasamboyu PE’li bireylerin
IELT si anlamli derecede diisiik bulunmustur (82).

2.5.4. Norolojik faktorler

Multipl skleroz, periferik noropatiler, spinal kord timorleri gibi
hastaliklarda PE goriilebilecegi one stiriilmiistiir (83). PE ile iliskili diger olas1
norolojik faktor ise PE’ye neden olan glans penisin hipersensitivitesine bagli
hipereksitabil ejakiilatuar reflekstir (84). Plasebo kontrolli randomize
calismalarda lokal anesteziklerle ejakiilasyon kontroliiniin saglanmasi penil
hipersensitivite teorisini desteklemektedir (85). Baska bir calismada ise seksiiel
fonksiyonlar1 normal olan kisilerde IELT ile penil sensitivite arasinda iliski
bulunamamistir (86). Tiim bunlar goz Oniine alindiginda PE ile penil duyarlilik

arasinda kesin bir baglant1 saptanmamustir.

2.5.5. Endokrinolojik ve metabolik faktorler
Hipertiroidizmi bulunan hastalarm %50-70’inde PE goriildiigii bildirilmistir
(87,88). Bir calismada tiroid hormonlar1 normal diizeye gelmesinden sonra PE

prevalanst %50°den %15°e gerilerken, diger bir calismada IELT 75,8+99,3
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saniyeden 123,24+96,4 saniyeye yiikseldigi bildirilmistir (87,88). Baska bir
calismada ise yasam boyu PE olan 620 hastanin hi¢birinde hipertiroidizm
saptanmamis olup, hipertiroidizmin kazamilmis PE ile iligkili oldugunu
gostermistir (89).

Cesitli seksiiel disfonksiyonlar1 bulunan erkeklerden olusan 2400 kisilik bir
calismada PE bulunan bireylerin bulunmayanlara gore yiiksek testosteron, diisiik
prolaktin ve diisiik tiroid stimulan hormon (TSH) diizeylerine sahip oldugu;
gecikmis ejakiilasyonu bulunanlarin bulunmayanlara gore diisiik testosteron,
yiiksek prolaktin ve TSH diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (90). Bu iig
hormonun her birinin ortalamasi, ejakiilatuar disfonksiyon diizeyi ile iliskili
bulunmustur (91).

Leptin adiposit kaynakli bir hormon olup; hipotalamusa besin alimi, viicut
agirhigr ve cinsel davranig ile ilgili sinyal aktarimi yapar (92). Yapilan
calismalarda PE bulunan erkeklerde serum leptin diizeyleri kontrol grubuna goére
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (93). Hem PE grubunda, hem kontrol
grubunda Leptin diizeyleri ile PE var olma siiresi dogru orantili, IELT degeri ise

ters orantili oldugu saptanmistir (93).

2.5.6. Urolojik faktorler

Peniste frenulum kisaligi PE’nin muhtemel sebepleri arasinda gosterilmistir.
Cinsel iligki sirasinda frenulumda olusan gerilmenin penisin en ¢ok innerve olan
ve en hassas kisimlarindan olan glans penisin korona kismmi etkilemesi temel
mekanizmadir (94). Yasamboyu PE bulunan 137 hastanin %43’linde kisa
frenulum izlenmis, frenulotomi uygulanan 40 kiside IELT’ nin 1,65 dakikadan
4,11 dakikaya yiikseldigi bildirilmistir (95).

Prostatik enflamasyonun norofizyolojik yollarla ejakiilatuar refleksi
etkiledigi kanitlanmistir. Kronik prostatitli ve/veya kronik pelvik agri sendromu
bulunan hastalarda PE goriilme orami yapilan kesitsel ¢alismalarda %26 ve %39
olarak bildirilmistir (96,97). Yapilan iki vaka-kontrol c¢aligmasinda kronik
prostatitli (KP) kisilerde PE goriilme orani kontrol grubuna gdre anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (%77°ye %10 ve %21°e %12). Yapilan bir ¢caligmada KP’li
kisilerde antibiyotik tedavisi sonrasi IELT nin uzadigi gosterilmistir (98).
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Baska bir ¢alismada kazanilmis PE bulunan 145 kisinin 94’iinde kronik
bakteriyel prostatit (KBP) bulunmus, bunlardan 84’line antibiyograma uygun
olarak bir aylik antibiyotik verilmis diger 20 kisi ise kontrol grubuna dahil edilmis
(99). Calisma grubundaki tiim hastalar antibiyoterapi sonrasi kiiltiirleri steril hale
gelmis ve %84°1i ejakiilasyonu daha iy1 kontrol edebildiklerini ifade etmis kontrol
grubunda ise degisiklik izlenmedigi bildirilmistir (99).

Tomasso ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 956 hastanin katildig1 cok
merkezli bir calismada Clamidya Trochomatis enfeksiyonuna bagli prostatitler ve
diger patojenlerin neden oldugu prostatitler karsilastirilmig, Clamidya
Trochomatis’e bagh prostatit bulunan bireylerde %37 oraninda PE saptanirken,
diger patojenlere bagl prostatitlerde %11 oraninda PE saptanmistir (100). Bu
gruplar hayat kalitesi acisindan degerlendirildiginde Clamidya Trochomatis’e
bagl prostatit olan grubun hayat kalitesi diger gruba kiyasla anlamli derecede
diisiik oldugu bulunmustur (100).

Yakin zamanda varikoselin kazanilmis PE’ye neden olabilecegi one
stirilmiistiir. Yapilan bir calismada varikosel bulunan bireylerde PE prevalansinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (101). Buna karsin testikiiler ve prostatik vendz
dolasimdaki iliskiye bagli olarak venéz konjesyonun prostatit olusumunu
tetikleyebilecegi buna bagli olarak PE gelisebilecegi diistiniilmektedir.

Gokce ve ark.’nmn monosemptomatik eniirezis ile PE arasindaki iliskiyi
arastirdig1 ¢alismasinda PE bulanan 51 bireyde monosemptomatik eniirezis
hikayesi %37,2 oraninda saptanirken 106 kisilik kontrol grubunda bu oran %135,1
bulunmustur. PE ile monosemptomatik eniizeris arasindaki baglant1 ortak
norolojik mekanizma hipotezi ile iliskilendirilmistir (102,103).

Baz1 arastirmacilar prepisyum mukozasinin gereginden fazla eksize
edilmesinin penisin duyusal innervasyonunu azalttigini 6ne stirmiistiir (104). Fink
ve ark. sirkumsizyonun erektil disfonksiyon, azalmis penil hassasiyet ve sekstiel
tatminde azalmayla iligkili oldugunu 6ne siiren bir ¢alisma yaymlamistir (105).
Buna karsilik Senkul ve ark. 42 eriskin hastada sirkumsizyondan 12 hafta
sonrasinda seksiiel performansta onemli bir fark bulmamis ve buna ek olarak
IELT de artma oldugunu ileri stirmiistiir (106). Sirkumsizyonun PE ac¢isindan risk

faktorii olup olmadigina dair daha genis kapsamli ¢alismalarin gerektigi asikardir.
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PE ve ED’de anksiyetenin dnemli bir oynadig1 bilinmektedir (107). Bireyin
ejakiilasyonu kontrol etme istegi ereksiyon kaybina, ereksiyonu devam ettirme
istegi ise uyarilmayi artirarak PE’ye neden olabilmekte ve bu durum bir kisir dongii
haline gelebilmektedir. Bazi bireylerde ereksiyonu devam ettirememe endisesi
nedeniyle ejakiilasyonu kontrol etmeye bile c¢alismayp “yalanct prematiir
ejakiilasyon” durumu meydana gelebilmektedir. Ayrica ejakiilasyonun kontrolinii
saglayamama 0zgiiven kayb1 ve anksiyete yaratarak ED’ye neden olabilmekte ve bu
durum cinsel performansin daha da azalmasina neden olabilmektedir (108). Yapilan
bir ¢alismada fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorlerinin kazanilmis PE ve es

zamanli ED olan bireylerde etkili bir tedavi segenegi oldugu gosterilmistir (109).

2.5.7. Psikososyal faktorler

Bir¢ok vakada PE’ye neden olabilecek biyolojik bir faktoriin bulunamamasi
nedeniyle PE’nin psikolojik nedenlere bagli oldugu one stiriilmiistiir. Masters ve
Johnson ve ardindan Kaplan psikoanalizi kullanmaya basladiktan sonra
ogrenilmis/davranigsal degerlendirmeyi onermislerdir. Yakin zamanda erkeklerin
mental durumunu (kogntif, affektif ve uyarilma) ve psikolojik yanit sistemini
degerlendirmek amaciyla psikofizyolojik  degerlendirmelerin  yapilmasi
onerilmektedir (110). En popiiler psikososyal agiklamalardan bazilari: acele
edilerek ve erken kazanilmis cinsel deneyimler, ejakiilasyon kontrolii i¢in uygun
olmayan teknikler kullanilmasi ve anksiyetedir (6zellikle cinsellikle ilgili
performans anksiyetesi). Yapilan bir calismada PE ve PE disinda bagka bir cinsel
disfonksiyonu olan kisiler karsilastirilmis ve PE bulunan bireylerde daha yiiksek
anksiyete oldugu saptanmistir (111).

Sosyal fobisi bulunan kisilerde en sik goriilen cinsel fonksiyon bozuklugu
PE’dir. Yapilan bir calismada PE bulunan bireylerde sosyal fobi %47 iken,
kontrol grubunda ise bu oran %9 bulunmustur (112). Yapilan baska bir ¢caligmada
yasamboyu PE bulunan bireylerde aleksitimi goriilme oran1 kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek olarak bulunmus (%32 - %10) ve aleksitimi diizeyi ile
PE siddeti arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (113). Rowland ve ark.
psikoseksiiel stimulasyon uygulanan bireylerde utanma, sugluluk, gerginlik,

endise ve Otke gibi duygularin PE’li bireylerde PE bulunmayanlara oranla fazla
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oldugunu gostermistir (114). Ancak bu psikososyal faktorlerin PE’nin nedeni mi
yoksa sonucu mu oldugunu goésteren bir calisma yapilmamastir.

PE’nin birey, partner ve iliski iizerine olan psikososyal etkilerini arastiran
birgok calisma mevcuttur. Aslinda sonu¢ olan bu faktorler utanma, sugluluk,
endige, gerginlik, korku ve basarisizlik gibi olumsuz diisiincelere neden olarak
cinsel disfonksiyonun daha da artmasina sebep olmaktadir. PE bulunan bireylerde
olmayanlara gore yiiksek anksiyete, depresyon, oOzgiiven kayb1 ve iligki
problemlerinin daha fazla oldugu bildirilmistir (115). Bircok vakada bu
psikososyal problemlerin PE’nin siddetini arttirarak devam etmesine katkida
bulundugunun bilinmesine ragmen PE’nin nedeni degil de sonucu oldugu goriisii

hakimdir (116).

2.5.8. Prematiir ejakiilasyon ve erektil disfonksiyon birlikteligi

PE olan bireylerde es zamanli ED goriilme sikligir %30-50 olarak
bildirilmistir (107). Ejakiilasyonun geciktirilmeye calisilmasi uyarilmay1 azaltip
ED’ye neden olabilmekte; uyarilmay1 ve hazzi arttirarak ereksiyonu saglayabilme
cabasi ise PE’ye neden olabilmektedir. Bu sekilde bazi olgularda PE ve ED kisir
dongii haline gelmektedir. Her iki cinsel fonksiyon bozuklugunda da anksiyetenin
anahtar rol oynadigi one siirtilmektedir (111).

Anksiyete ile aktive olabilen alfa-1 adrenerjik sistemin degisik reseptorler
vasitasiyla ereksiyonu inhibe edip, ejakiilasyonu tetikleyebildigi bilinmektedir
(117). Siganlarda MPOA’ya NO sentaz inhibitorii mikroenjeksiyonunun
ereksiyonu azaltti§1 ve semen emisyonunu arttirdigi gosterilmistir (118). Bagka bir
calismada ise Ostrojen bagimli oksitosin reseptorlerinin uyarilmasinin epididimal
kontraksiyonaneden oldugu; ek olarak sican penisinde invivo ve invitro
kontraksiyondan sorumlu oldugu oOne siiriilmiis olup, penil detiimesans ve
postorgazmik flasidite ile iliskisi oldugu diisiiniilmektedir (119,120). Biitiin
bunlara ragmen, PE ve es zamanli ED goriilen bireylerde bu muhtemel

mekanizmalar1 arastiran bir ¢aligsma rapor edilmemistir.

27



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz tiroloji poliklinigine prematiir ejakiilasyon nedeni ile bagvuran
hastalarda erektil disfonksiyon goriilme sikligini arastirmak ve ayni zamanda
prematiir ejakiilasyona sebebiyet verebilecek faktorlerden biri olan prostatit
goriilme oranim belirlemek amaciyla yapilmstir.

PE yakimas: ile poliklinigimize bagvuran yaslar1 24-66 arasinda degisen
111 erkek hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma 6ncesinde Akdeniz Universitesi
Etik Kurulu onay1 alindi. Calismanin amaciyla ilgili olarak hastalardan cinsel,
psikososyal ve medikal hikaye alindi. Sorgulama sonucunda yasamboyu PE
oldugu belirlenen hastalar calismaya alimmadi. Evli ve/veya diizenli seksiiel
partneri olmayan, insiilin bagimli diabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon,
koroner arter hastaligi gibi major ek hastaligi bulunan hastalar, prostat/pelvik
cerrahi gecirenler, son dort hafta icerisinde PDE-5 veya SSRI gibi erektil-
ejakiilatuar fonksiyonlar1 etkileyebilecek ilag kullanmis olanlar, psikiyatrik
hastalig1 bulunan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi. Calismanin amac1 anlatilarak
hastalardan onay alind.

PE’ye yonelik 5 sorudan olusan “Erken bosalmayi degerlendirme anketi
(PEDT)” (121) ve ED’ye yonelik 15 sorudan olusan “Ereksiyon Islevi
Uluslararast Degerlendirme Formu (IIEF)” ile hastalar degerlendirildi. Serefoglu
ve ark. yaptig1 c¢alismada PEDT formunun Tiirk¢e versiyonunun IELT’yi
ongorebildigi ve Tirk toplumunda kullanilabilecegini gostermislerdir (121).
PEDT formu skoru hesaplanarak puan 9’un altinda PE yok, 9 ve 10 muhtemel PE,
11 ve lizeri PE olarak kabul edildi. I[IEF’in 1-5 ve 15. sorularini iceren ‘erektil
disfonksiyon alan skoru (IIEF-ED)’ hesaplandi. Bu 6-10 ise agir, 11-16 ise orta,
17-25 ise hafif ED’nin var oldugu, 26-30 ise ED’nin olmadig1 kabul edildi.
Hastalardan EPS (expressed prostatic secretion) Orneklemesi yapilarak
mikroskobik bakida 16kosit varligi ve miktar1 agisindan degerlendirildi.
Mikroskobik bakida ortalama 10 ve iizerinde 16kosit varlig1 prostatit lehine kabul

edildi.
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Tanimlayic istatistikler frekans, yiizde, ortalama (mean), standart sapma
(SD) ve medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (max) degerleri ile
sunuldu. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Pearson ki-kare
testi kullanildi. Ug evre grubunun parametrik olmayan karsilastirmasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Normal dagilima uyan siirekli degiskenler i¢in Pearson
korelasyon testi yapildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS 21.0 paket programu ile
yapildi. 0,05°den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Prematiir ejakiilasyon sikayeti ile poliklinigimize basvuran ve calismaya
dahil edilen 111 hastanin yas ortalamasi 43,6+11,8 idi. Bu hastalarin 9’unda
insiilin bagimhi olmayan regiile DM, 8 hastada HT, 2 hastada HT ve DM
mevcuttu.

Tim hastalarda PEDT anketi skorlamasina bakildiginda 20 hastada PE
olmadigi, 10’unda muhtemel PE oldugu ve 81’inde kesin PE oldugu sonucuna
varildi. Tiim hastalar IIEF skoru agisindan ele alindiginda sadece 6 (%5,4) hastada
ED goriilmezken, 68 (%61,3) hastada hafif, 26 (%23,4) hastada orta, 11(%?9,9)
hastada agir derecelerde ED saptandi. 111 hastanin 105 tanesinde (%94,6) degisik
derecelerde ED mevcuttu (Tablo 4.1., Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Tiim hastalarin PE ve ED durumlarina gore ¢apraz tablosu.

PE ve ED Capraz Tablosu

o
1 9 9

Say1 1 20
Yok %PE 5,0% 45,0% 45,0% 5,0% |100,0%
%ED 16,7% 13,2% 34,6% 9,1% 18,0%
Say1 0 9 1 0 10
PE | Muhtemel %PE 0,0% 90,0% 10,0% 0,0% |100,0%
%ED 0,0% 13,2% 3,8% 0,0% 9,0%
Say1 5 50 16 10 81
Kesin %PE 6,2% 61,7% 19,8% 12,3% | 100,0%
%ED 83,3% 73,5% 61,5% 90,9% | 73,0%
Say1 6 68 26 11 111
Toplam %PE 5,4% 61,3% 23,4% 9,9% |100,0%
%ED 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% |100,0%
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m ED Yok wHafifED = OrtaED = AZIrED

Sekil 4.1. Prematiir ejakiilasyon ile bagvuran hastalarda ED goriilme oranlari.

PEDT anketi skorlarma gore yas ortalamalarina bakildiginda kesin PE
¢ikanlar ortalama 43,3+12,5, muhtemel PE 44,5+12,3, PE olmayanlar ise 44,4+8,7
yasinda idi ve gruplar arasinda PE durumu ve yas degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmad1 (p=0,781).

Hastalarin ortalama PEDT skoru 12,7+4,3; ortalama IIEF skoru 18,5+5,2
olarak hesaplandi ve hastalarmm PEDT skorlar1 ve IIEF skorlar1 arasinda anlamli
bir korelasyon bulunmadi (p=0,199) (Tablo 4.2.).

Hastalar PE durumu ve prostatit agisindan degerlendirildiginde; kesin PE
grubunda 81 hastadan 48’inde (%59,3), muhtemel PE grubunda 10 hastadan
7’sinde (%70), PE olmayan grupta 20 hastadan 14’iinde (%70) prostatit oldugu
sonucuna varildi. Toplam 111 hastanin 69’unda (%62,2) prostatit mevcuttu.
Gruplarin prostatit olma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,585) (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.2. PEDT ve IIEF degerleri ve aralarindaki korelasyon (p=0,199).

Mean 12,74 414
95% Confidence Interval for | Lower Bound 11,92
Mean Upper Bound 13,56
5% Trimmed Mean 12,85
Median 13,00
Variance 19,049
PEDT | Std. Deviation 4,365
Minimum 3
Maximum 20
Range 17
Interquartile Range 6
Skewness -,230 ,229
Kurtosis -,453 ,455
Mean 18,59 ,501
95% Confidence Interval for | Lower Bound 17,59
Mean Upper Bound 19,58
5% Trimmed Mean 18,83
Median 19,00
Variance 27,863
IIEF Std. Deviation 5,279
Minimum 6
Maximum 27
Range 21
Interquartile Range 8
Skewness -,577 ,229
Kurtosis -,282 ,455

Korelasyonlar

Pearson Correlation 1 -,123
PEDT Sig. (2-tailed) ,199
N 111 111
Pearson Correlation -,123 1

HHEF Sig. (2-tailed) ,199
N 111 111




Tablo 4.3. PE ve prostatit olma durumlar1 (p=0,585).

PE * Prostatit Capraz Tablosu

Prostatit

Say1 6 14 20

Yok %PE 30,0% 70,0% 100,0%
%Prostatit 14,3% 20,3% 18,0%

Say1 3 7 10

PE Muhtemel %PE 30,0% 70,0% 100,0%
%Prostatit 7,1% 10,1% 9,0%

Say1 33 48 81

Kesin %PE 40,7% 59,3% 100,0%
%Prostatit 78,6% 69,6% 73,0%

Say1 42 69 111

Total %PE 37,8% 62,2% 100,0%
%Prostatit 100,0% 100,0% 100,0%

Asymp. Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square 1,074° 2 ,585
Likelihood Ratio 1,097 2 578
Linear-by-Linear Association ,959 1 ,327
N of Valid Cases 111

Calismanin amacina yonelik bulgular ele alindiginda PE sikayeti ile
poliklinigimize basvuran hastalarda ED goriilme orant %94,6 bulunmustur. Ek

olarak PE bulunan hastalarda %62,2 oraninda prostatit tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Cinsel islev bozukluklari, cinsel aktif ¢cagdaki erkeklerde sikca karsilasilan
bir sorundur. Prematiir ejakiilasyon (PE) en sik goriilen erkek cinsel islev
bozuklugu olarak bilinse de; gerek tanimlamasi ve gerekse de tedavisi gecmisten
gilinlimiize hala kesinlik kazanabilmis degildir.

Uluslararast Cinsel Tip Dernegi (ISSM) tarafindan 2014 yilinda yapilan
tanimlamaya gore PE; bir erkek seksiiel disfonksiyonu olup, sunlarla
karakterizedir:

1) Ilk cinsel iliski tecriibesinden baslayarak ejakiilasyonun vajinal
penetrasyondan itibaren her zaman veya neredeyse her zaman 1 dakika
icinde veya daha erken olmasi (yasam boyu PE) veya latens siiresinde
klinik olarak anlamli azalma olmasi1 ve bunun 3 dakika veya daha az
stireli olmasi (kazanilmis PE),

2) Tim veya neredeyse tiim vajinal penetrasyonlarda ejakiilasyonun
geciktirilmesinde yetersizlik

3) Sikinti, dert, diis kiriklig1 ve/ veya cinsel iliskiden kagimma gibi negatif

kisisel sorunlarm ortaya ¢ikmasi (1).

PE’nin objektif olarak degerlendirmesinde IELT’nin kullanimi ile ilgili
sorunlar, PE hastalarina yoOnelik anketlerin gelistirilmesine neden olmustur.
Prematiir Ejakiilasyon Degerlendirme Anketi (PEDT) Symonds ve ark. tarafindan
DSM-IV-TR tanimmin temel Ogelerini (ejakiilasyonu kontrol edememe algisi,
rahatsizlik, cinsel iliskiden tatmin olamama, cinsel partnerler arasi sorunlar)
sorgulamak i¢in gelistirilen 5 sorudan olusan bir ankettir (122). Serefoglu ve ark.
yaptig1 calismada PEDT formunun Tiirkge versiyonunun IELT’yi ongdrebildigi
ve Tiirk toplumunda kullanilabilecegini  gostermislerdir (121). Bizim
calismamizda IELT’nin subjektif olabilece§i gbz oOniine alinarak tiim hastalar
PEDT anketi ile degerlendirildi. ED varligi ve siddetini belirlemek i¢in ayni
sekilde validite edilmis IIEF anketi kullanild.

Tim bunlara ragmen PE salt objektif kriterlerle belirlenmis bir hastalik

olmadig1 i¢in, PE tanimi igerisine giren biitiin hastalar birbirinden ¢ok farklh

34



ozellikler gostermektedir. Bu durum yapilan prevalans calismalarinda tutarsiz
sonuclarin olmasma neden olmaktadir. PE’li hastalarda ED’nin ne siklikla var
oldugu ayr1 bir tartisma konusudur.

ED, ereksiyonun hi¢ olmamasi veya siirdiiriilmesindeki yetersizlik sonucu
seksiiel performanstaki tatminsizlik olarak tanimlanmistir (8). Epidemiyolojik
calismalarda tiim erkeklerin %5-20’sinde orta ve ciddi derecede ED oldugu
bildirilmistir (9). ED, 45 yas {lizerindeki ¢ogu erkegin en azindan bir kez yasadigi
ve yagla birlikte prevalans ve ciddiyetinin arttig1 bir hastaliktir. ED’nin aksine PE
prevalansi yasla etkilenmemektedir. Tiirk Androloji Dernegi tarafindan iilkemizde
yakin tarihte yapilmis bir calismanin sonuglarina gore; yas ortalamasi 41,9+£12,7
olan cinsel agidan aktif erkeklerin %20’sinde PE sikdyetinin bulundugu tespit
edilmistir (7). Buna ragmen PE’li hastalarin sadece %9’u bu rahatsizliklar1
nedeniyle doktora bagvurmaktadirlar (5).

PE olan bireylerde es zamanhi ED goriilme sikligr %30-50 olarak
bildirilmistir (107). Her iki cinsel fonksiyon bozuklugunda da anksiyetenin
anahtar rol oynadig1 one siiriilmektedir (111). Baz1 hastalarda PE ve ED kisir
dongii haline gelmekte, ejakiilasyonun geciktirilmeye calisilmasi uyarilmayi
azaltarak ereksiyon kaybina neden olmakta veya uyarilmay1 ve hazzi arttirarak
ereksiyonu saglayabilme ¢abasi PE’ye neden olabilmektedir.

Hem PE, hem de ED’nin patogenezinde NO Onemli bir role sahiptir.
NO/cGMP yolaginin aktivasyonu vaz deferens, seminal vezikiiller, prostat ve
iretrada diiz kas hiicre relaksasyonu ve periferik adrenerjik transmisyon
inhibisyonuna neden olur. Bunun sonucunda ejakiilatuar cevapta azalma ve
ereksiyon siiresinde uzama gozlenir (123,124). Bu ortak mekanizmadan dolay1
ED’nin tedavisinde kullanilan PDES5 inhibitorlerinin PE tedavisinde de
kullanimin1 giindeme gelmistir. Amerika Uroloji Birligi PE ve aym1 zamanda
ED’si olan hastalarda oncelikle ED’nin tedavi edilmesini dnermektedir, ancak
PDES inhibitdrlerinin PE tedavisindeki etkinlikleri tartismalidir (125,126).

Oztiirk ve arkadaslari, primer ve sekonder PE’li hasta grubunda ED varligini
ortaya koymak i¢in intrakaverndz enjeksiyon, penil doppler ve kavernézometri-

kaverndzografinin kullanildig1 ¢alismada primer PE’li hastalarda %22.7 venoz,
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%9 arteryel ya da mikst, sekonder PE’li hastalarda ise %39.1 vendz, %8.6 arteryel
patoloji varligi belirlediler (127).

Ciftei ve arkadaslarmin 48 PE’li hasta ve 62 kisilik kontrol grubunda IIEF
kullanarak ED varligin1 arastirdig1 bir calismada ED goriilme sikligini1 %75 olarak
bulmus olup kontrol grubu ile arasinda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (128). Bizim calismamizda IIEF anketine ek olarak PEDT anketi
kullanild1 ve bu degerler arasindaki korelasyon varligi arastirildi.

Misir’da 676 diyabetli erkek hastada yapilan bir ¢alismada PE olmayan
hastalarin 4 kat daha fazla normal erektil fonksiyona sahip olduklar1 gosterilmistir
(129). Jun Ho ve arkadaslar1 PE, alt {iriner sistem semptomlar1 (AUSS) ve ED
arasindaki baglantiy1 arastirma amacli 40-59 yaslar1 arasinda 2591 polis memuru
ile bir ¢alisma yapmistir (130). Tiim bireylerin %70,1’inde degisik derecelerde
ED, %25,5’inde PE saptanmustir. Calismada PE igin PEDT, AUSS icin IPSS ve
ED i¢in IIEF anketleri kullanilmistir. Bu calismada PEDT ve IIEF; PEDT ve IPSS
skorlar1 arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda bu c¢alismadan farkli olarak yalnizca PE sikayeti ile basvuran
hastalar degerlendirildi ve yasamboyu PE olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
%94,6 hastada degisik derecelerde ED saptanmasina ragmen IIEF ve PEDT
skorlar1 arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum
muhtemelen hasta sayisinin azligindan ve kontrol grubunun olmamasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Gao ve arkadaglarimin yaptig1 bir calismada, PE’nin dort tipinin ED,
anksiyete ve demansla olan iliskilerini incelemisler ve kazanilmig PE olan
hastalarda daha fazla ED oldugunu saptamislardir. Ayrica bu caligmada
kazanilmis PE olan hastalari diger PE tiplerindeki hastalara gore daha yasli, daha
sisman, daha fazla sigara icen ve daha az egzersiz yapan hastalar oldugu tespit
edilmis ve ED i¢in de risk faktorii olan bu nedenlerden dolay1 bu grupta daha fazla
ED goriildiigiinii vurgulamistir (131). Benzer sekilde Serefoglu ve arkadaslari da
yaptiklar1 caliymada kazanilmis PE olan hastalarda ED’nin daha yaygm oldugunu
vurgulamiglardir (7). Normal popiilasyonda %35-20, PE olan bireylerde %30-50

oraninda saptanan ED’nin bizim calismamizda %94,6 gibi yliksek bir oranda
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bulunmasinin sebebi c¢alismamizi yalnizca kazanilmis PE olan bireylerle
yapmamizdan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamiza katilan bireyler PE sikayeti ile bagvurmasma ragmen PEDT
anketine gore 111 hastanin 20’sinde (%18) PE olmadigi, 10’unda (%9) muhtemel
PE oldugu sonucuna varildi. PEDT anketine gore PE olmayan hastalarin varolusu
testin duyarliligindan kaynaklanabilecegi gibi bu hastalarda yiiksek oranda tespit
edilen ED’nin primer patoloji oldugundan kaynaklaniyor olabilir. Serefoglu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada PEDT anketinin sensitivitesi %89,3;
spesifitesi %50,5 bulunmustur (7). Ek olarak yakin zamanda yapilan bagka bir
calismada 2081 erkekte PE prevalansini arastirma amaci ile PEDT skoru, IELT ve
hasta bildirimi karsilagtirildi. PE prevalanst PEDT>11’e gore %11,3, IELT<I
dakikaya gore %3, hasta bildirimine gore %19,5 bulunmustur (132).

2001°’de Screponi ve arkadaslar1 PE ve prostatit arasindaki iliskiyi
gOstermis; prostat bezinin ejakiilasyondaki 6nemini vurgulamis ve PE tedavisine
baslanmadan Once prostata bagli patolojilerin dikkatlice degerlendirilmesi
gerektigini vurgulamistir. Bartoletti ve arkadaslar1 kronik prostatit sendromlarmin
PE ve ED’la ilgili olarak seksiiel istekte azalmaya yol agtigini bulmustur. PE
bulunanlarda prostatik enflamasyon goriilme orant %36-%64 arasinda bildirilmis
(133-136) ve bu oran kontrol grubuna gore anlamh diizeyde yliksek bulunmustur
(136). PE bulunan 153 kisi ile yapilmis baska bir ¢alismada kazanilmig PE’de
%73 oraninda prostatik enflamasyon saptanirken yasamboyu PE’de %41 oraninda
prostatik enflamasyon saptanmistir (136). Bizim ¢alismamizda prostatit goriilme
orani tiim hastalarda %62,2 bulundu. Beklenenin aksine, muhtemel hasta
sayisindaki azliga bagl olarak prostatit olan ve olmayan hastalarin PEDT skoru
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Calismanin amact dogrultusunda sonuglarimiz ele alindiginda PE bulunan
hastalarda ED goriilme orami giincel literatiirde %30-50 oraninda olmasina
ragmen bizim ¢alismamizda %94,6 olarak bulunmustur. Prostatit goriilme orani
giincel literatiire benzer bulunmasina ragmen ED goriilme oranmin literatiire gore
oldukca yiiksek bulunmasi ¢alismamiza yalnizca kazanilmis PE bulunan
bireylerin dahil edilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Endokrinolojik

nedenler, prostatit, psikojenik nedenler ve ED’nin kazanilmig PE’ye neden
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olabilecegi bilinmektedir. Yapmis oldugumuz calismada kazanilmig PE bulunan
hastalarda ED oran1 %94,6, prostatit oran1 %62,2 bulunmustur. Bu oranlar dikkate
alimdiginda kazanilmis PE’ye neden oldugu gayet iyi bilinen prostatitten ziyade
ED’nin daha giiclii bir PE etkeni olabilecegi soylenilebilir.

Calismamizda tiroid hastaliklari, hipogonadizm, diabetes mellitus gibi
endokrinolojik faktorler sorgulanmig, ancak T3, T4, TSH ve total testosteron gibi
hormonal degerlendirmeler yapilmamistir. Buna ilaveten prostatit degerlendirmesi
icin goniillii hasta bulunmasinda zorluk yasanmasi nedeni ile kontrol grubu
olusturulamamistir. PE bulunan hastalarda ED varligi1 ve aralarindaki iliskiyi
ortaya koymak amaciyla T3, T4, TSH ve total testosteron diizeyinin de
arastirildigr daha genis hasta serileri ve kontrol grubu iceren ¢ok merkezli

calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak PE’li hastalarda ED varligi olduk¢a sik karsilasilan bir
durumdur. Bu sik birlikteligin komorbidite mi yoksa sebep-sonug iligkisi gdsteren
bir birliktelik mi oldugu yeni calismalarla degerlendirmeyi beklemektedir.
Calisma verilerinden yola c¢ikarak, prematiir ejakiilasyonlu hastalarda ED
varliginin mutlaka arastirilmasi gerektigi, PEDT ve IIEF-ED sorgulama formunun
bu amagla kolaylikla kullanilabilecegi sOylenilebilir. Hastalarm PE ve ED
birlikteligi agisindan ayrintili arastirilmast ve bu yonde tedavi edilmesi, tedavi
acisindan genel basariy1 arttiracak 6nemli bir noktadir.

Elde etmis oldugumuz sonuglar PE ile basvuran hastalarda ED goriilme
sikliginin bir hayli yiiksek olduguna isaret etmektedir. Calismamizin sonuglari
erken donem sonuglar1 olarak degerlendirilebilir. Randomize prospektif
calismalarda ayn1 zamanda PE etiyolojisinde rol oynadig1 diisiintilen T3, T4, TSH
ve total testosteron diizeyinin de arastirildigi daha genis hasta serileri igeren ¢ok

merkezli ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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7. OZET

Prematiir Ejakiilasyon Sikayeti ile Basvuran Hastalarda Erektil

Disfonksiyon Goriilme Sikhgi

Prematiir ejakiilasyon erkeklerde en sik goriilen seksiiel fonksiyon
bozuklugu olup diyabet, tiroid hastaliklari, prostatit ve erektil disfonksiyon gibi
komorbid durumlarla yakindan iliskilidir. Buna ragmen PE ile ED arasindaki
iliski arasinda tartisma s6z konusudur ve bu iki patolojinin ne siklikla birlikte
bulunduguyla ilgili az sayida data mevcuttur. Bu calisma prematiir ejakiilasyonu
olan hastalarda erektil disfonksiyon goriilme sikligi ve siddetini belirlemek
amaciyla yapilmistir.

Uroloji poliklinigine prematiir ejakiilasyon yakinmasi ile basvuran yaslari
24-66 arasinda degisen toplam 111 hasta calismaya alindi. PE ve ED Tirkgeye
validite edilmis prematiir ejakiilasyon degerlendirme anketi (PEDT) ve ereksiyon
islevi uluslararas1 degerlendirme formu (IIEF) ile degerlendirildi. Istatistiksel
analiz igin pearson ki kare testi ve korelasyon analizleri kullanild1. Istatistiksel
analizler SPSS 21.0paket programi ile yapildi ve 0,05’den kii¢iik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma grubunun ortalama yas1 43,6+11,8 idi; PEDT ve IIEF ortalamalar1
sirastyla 12,7+4,3 ve 18,5+5,2 olarak bulundu. PE bulunan 105 hastada (%94,6)
ED saptandi. PEDT ve IPSS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,199).

Tim hastalarin %62,2’sinde prostatik inflamasyon bulundu. PEDT gruplar1
arasinda prostatik inflamasyon acisindan anlamli bir farklilik bulunmadi
(p=0.585). PEDT skorlar1 ve yas arasinda anlamli bir iliski bulunmad1 (p=0.781).

Sonug¢ olarak f{iroloji polikliniklerine basvuran hastalarda PE ve ED
birlikteligi dikkatlice sorgulanmalidir. Bu birlikteligi dogrulamak amaciyla ileri

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Prematiir ejakiilasyon, erektil disfonksiyon, prostatit,

prevalans.
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8. ABSTRACT

Prevalence of Erectile Dysfunction in Men Who Admitted to Urology

Outpatient Clinics with the Complaint of Premature Ejaculation

Premature ejaculation is the most common sexual dysfunction in men and
associated with comorbid conditions, such as diabetes, thyroid disease, prostatitis
and erectile dysfunction. However, there is controversy concerning the
relationship of PE with ED. There is little data about the existence of these two
pathologies with each other. The aim of this study is to determine frequency and
severity of erectile dysfunction in patients with premature ejaculation.

A total of 111 men aged 24-66 years who admitted to urology outpatient
clinics with the complaint of premature ejaculation were included in this study.
PE and ED were evaluated using the Turkish version of premature ejaculatory
diagnostic tool (PEDT), and the Turkish version of International Index of Erectile
Function questionnaire (IIEF). In statistically analysis, pearson chi-square and
correlation analysis were used. Statistical tests were performed by using the
SPSS21.0 statistical package and significance was defined as p<0.05.

The mean age of the study group was 43,6£11,8 years, and the mean PEDT
and IIEF was 12,7+4,3 and 18,5+5,2 respectively. ED was found in 105 (94,6%)
of patients with PE. There was no significant difference between PEDT and IIEF
scores (p=0,199).

Prostatic inflammation was found in 62,2% of all patients. No significant
difference was found between prostatic inflammation and PEDT groups
(p=0.585). And no significant association was found between PEDT scores and
age (p=0.781).

In conclusion, the co-occurrence of PE and ED should be carefully
questioned in patients admitted to anurology outpatient clinic. Further

investigation is required to confirm this co-occurrence.

Key words: Premature ejaculation, erectile dysfunction, prostatitis, prevalence.
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