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1. GIRIS VE AMAC

Erkegin cinsel uyarilma ile birlikte arzu ettigi siireden daha Once bosalmasi ile
meydana gelen prematiir ejakiilasyon (PE) ozellikle geng popiilasyonda en sik
goriilen erkek cinsel islev bozukluklarindandir. PE ile ilgili ilk veriler 100 yil
oncesine dayanmasina ragmen patofizyolojisi heniliz tam olarak anlasilamamustir.
Son donemde agirlikli olarak PE’nin patofizyolojisi ve tamimi {izerinde
durulmaktadir. PE igin ¢esitli meslek kuruluslar1 ve otorler tarafindan hazirlanmis
olan bir¢cok tanimlama mevcuttur (Tablo-1) (Althof et al. 2014). Kanita dayali
olmamalar1, spesifik islevsel Olciitlerin eksikligi, asir1 belirsizlik ve tani1 koyan
kisinin 0znel yargisina dayali olmalar1 nedeniyle ge¢mis tanimlar biiyiik elestiri
almistir ve bunlarin yetersizligi nedeniyle Uluslararasi Cinsel Tip Dernegi (ISSM)
2014 yilinda yasam boyu ve edinsel PE i¢in ortak bir tanim yayinlamistir. Bu tanima
gore PE;

1. Ik cinsel iliskiden itibaren her zaman veya hemen her zaman vajinal
penetrasyondan Once veya penetrasyon sonrasi yaklasik 1 dakika icinde
ejakiilasyonun olmasi (yagam boyu PE); veya intravajinal ejakiilasyon gecikme
stiresi (IELT)’nin g¢ogunlukla 3 dakika ve altina inmesi ve klinik olarak kisiyi
rahatsiz etmesi (edinsel PE),

2. Vajinal penetrasyonlarin tamami veya tama yakininda ejakiilasyonu geciktirmede
yetersizlik olmasi,

3. Sikinty, stres, kisitlanma ve/veya cinsel yakinlasmadan kaginma gibi negatif kisisel

sonuglar dogurmasidir (Althof et al. 2014).



Tablo-1: Prematiir ejakiilasyon tammlamalari

Uluslararasi Istatistiksel Hastalik Siniflamasi 10. Baski-
WHO; 1994

Avrupa Uroloji Dernegi Klavuzu; 2001

Amerikan Uroloji Dernegi Klavuzu; 2004

Amerikan Psikiyatri Dernegi-DSM-IV-TR 2000

Amerikan Psikiyatri Dernegi-DSM-V; 2013

Uluslararasi Cinsel Tip Dernegi (ISSM); 2013

Ejakiilasyonu geciktirme yetersizligi ile karakterize olan,
cinsel iligkinin baslangicindan 6nce veya hemen sonra (eger
stire gerekirse, 15 saniye 6nce veya sonra) veya iligkinin
baslamasi

icin yeterli ereksiyon gelismeden olusan ejakiilasyon

Vajinal penetrasyon Oncesi ejakiilasyonu yeterince uzun
stire kontrol edilememesi.

Ejekiilasyonun arzulanandan daha 6nce olmasi, ya da
penetrasyondan 6nce veya hemen sonra olmast, partnerlerin
teki ya da her ikisi igin de strese yol agmasi

Penetrasyondan once, esnasinda veya hemen sonra minimal
cinsel uyari ile ve kisi istemeden 6nce, siirekli veya
tekrarlayan sekilde meydana gelen, belirgin rahatsizlik veya
kisiler arast iliski zorluguna neden olan durum

A-Vajinal penetrasyon sonrasi yaklasik ilk 1 dakika
icerisinde veya kisinin kendisi istemeden olan, siirekli veya
tekrarlayici ejakiilasyon

B- Bu durumun en az 6 aydir mevcut olmasi ve tiim cinsel
aktivitelerin neredeyse tamaminda olmasi(yaklagik %75-
%100)

C- Bu durumun bireyde belirgin stres olusturmasi

D- Bu durumun non-seksiiel mental bozukluklarla, herhangi
bir madde/medikal uygulamsiyla veya diger medikal
bozukluklarla iliskili olmamasi

Ejakiilasyonun her zaman veya hemen her zaman vajinal
penetrasyondan hemen Once veya vajinal penetrasyondan
sonraki 1 dk igerisinde olmasi, hemen her vajinal
penetrasyonda ejakiilasyonun geciktirilememesi ve bu
durumun tiziintii, sikinti, hayal kirikligi ve/veya cinsel
iliskiden uzaklasma gibi olumsuz kisisel sonuglara yol
agmast

(Althof et al. 2014)

PE’ nin herhangi bir zamanda erkek popiilasyondaki prevelansi %20-30’dur (Althof

2006). Porst ve ark. nmin (2007) yapmis olduklari ¢alismada PE prevelansi

Amerika’da %24, 1talya’da %20 ve Almanya’da %20,4 bulunmustur. Yine Gao ve

ark. Cinli erkeklerde yaptiklari PE prevelans ¢alismasi sonucu bu oran %25,8 olarak

bildirilmistir (Gao et al. 2013). Ulkemizde yapilan iki ayri calismada ise PE
prevelanst %36,5 ve %25,7 olarak bildirilmistir (Tekdogan ve ark. 2003, Balc1 ve

ark. 2012). Asya iilkeleri ile Avrupa iilkeleri arasindaki prevelans farkinin inang ve

kiiltiir farklaria bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

1993 yilinda Schapiro PE’yi primer (yasamboyu) ve sekonder (edinsel) olarak

siiflamistir (McMahon 2008). Fakat ¢aligmalar sunu gostermistir ki genel toplumda



IELT’si 1 dakikadan daha az olan erkeklerin sayist %2,5’in altinda iken; normal
IELT’si olan erkeklerin bilyiik ¢cogunlugu PE’den sikayet etmektedir (McMahon
2016). Bu farklilik; PE’nin yeni bir siniflandirmasi ile agiklanmis olup; Waldinger
(2007a) bu smiflamay1 genisleterek IELT siiresi, sikayet sikligi ve yasam seyrine
gore dort ayr1 PE alt tiirii tanimlamistir. Bu smiflandirma; yasam boyu ve edinsel
PE’ye ek olarak; dogal (degisken) PE ve prematiir-benzeri ejakiilatuar disfonksiyon
(subjektif PE) alt tiplerini icermektedir (Tablo-2) (Waldinger and Schweitzer 2006,
2008, Waldinger 2007b). Bu dort PE alt tipinin etiyolojisi ve patogenezi farklidir.
Yasam boyu PE’si olan erkekler, ilk cinsel iliski deneyiminden itibaren, siirekli
olarak 1 dakikadan az siiren IELT’den sikayetgidirler (Waldinger 2016). Buna
karsin, edinilmis PE’li hastalarda sebepler arasinda erektil disfonksiyon, tiroid
bozukluklari, prostatit veya psikolojik problemler sayilabilir (Althof et al. 2014,
Carani et al. 2005, Screponi et al. 2001). Degisken PE’de yalnizca IELT bazen ¢ok
kisadir, ancak subjektif PE olan erkeklerde normal veya hatta uzun bir IELT siiresi
vardir, ancak yine de kendilerini PE'ye sahip olduklar1 seklinde algilarlar.
Waldinger'e (2007b) gore, degisken PE'ye sahip erkeklerde IELT'nin dogal bir
varyasyonu vardir ve bu nedenle bu PE alt tipi (psiko)patolojiye bagl degildir; ancak
subjektif PE esas olarak psikolojik ve kiiltiirel faktorlerle ilgilidir (Waldinger and
Schweitzer 2008).

Tablo-2: PE alt tipleri

PE alt tipi Siire/IELT Etiyoloji Tedavi Prevelans

Yasam boyu PE Cok kisa Norobiyolojik,  Medikal Diisiik
genetik

Edinsel PE Kisa Medikal, Medikal Diisiik
psikolojik

Dogal degisken PE Normal Normal Giliven Yiiksek
varyasyonu verme

Subjektif PE Normal/uzun Psikolojik Psikoterapi  Yiiksek

(Waldinger 2007b)



Serefoglu ve ark. (2011) iilkemizdeki erkek popiilasyonunda bu doért PE alt tipini
arastirdiklar1  calismalarinda Tirk erkek niifusunun yaklasitk  %20’sinde
ejakiilasyonun erken gergeklestigini bildirmislerdir. Ayr1 ayri PE alt tiplerinin
prevelansina bakildiginda ise Tiirkiye'de yasam boyu PE’nin %2,3 oraninda
goriildiigiinii, edinilmis, degisken ve subjektif PE’nin prevelanslarinin sirasiyla %3,9,

%8,5 ve %5,1 oldugunu bildirmislerdir.

Gegmiste PE'nin etiyolojisinde oncelikli olarak psikolojik faktorlerin rol oynadigi
diistiniilirken (Waldinger 2004, Althof 2006), son donemde ndrobiyolojik ve genetik
faktorlerle olan iliskisi ile ilgili yaymlarin sayisinda belirgin bir artis oldugu
gozlenmektedir (Waldinger 2016). Norobiyolojik faktorlerden 6zellikle ejakiilasyon
mekanizmasi tizerine olan etkileri bir¢ok ¢alismada gosterilmis olan serotoninin (5-
HT, 5-Hidroksitriptamin) (Giuliano and Clément 2005a) beyin tiirevi norotrfik faktor
(BDNF) ile yakin iliskisinin olmasi ve bu mediyatérlerin ndrogenez mekanizmalari
ve noroplastisitenin temel elemanlari olarak gérev almalari (Homberg et al. 2014) PE
patofizyolojisinde BDNF’nin de roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiire
bakildiginda daha once PE ve BDNF iligkisini gosteren bir ¢alismanin olmadigi
goriilmiistiir. Biz de bu ¢alismada yasamboyu PE ile serum BDNF diizeyi arasinda

iligki olup olmadigini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EJAKULASYON ILE iLISKIiLi GENITAL SISTEM ANATOMISI

Bosalma ile ilgili anatomik yapilar; siirece katilma sathalarma gore, emisyon
organlart ve ekspulsiyon organlari olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Emisyon
fazinda yer alan organlar epididim, vaz deferens, seminal vezikiiller, prostat bezi,
prostatik {iretra ve mesane boynunu kapsar. Ekspulsiyon evresine katilan organlar ise
yine mesane boynu ve lretradir, ayrica pelvik ¢izgili kaslari igermektedir (Giuliano

and Clément 2005a).

2.1.1 Emisyon Organlari

Epididimis: Spermatozoa'nin ejakiilasyondan once nihai olgunlagsma ve saklanma
islemine tabi tutuldugu organdir, {ist ve alt spermatik pleksustan gelen lifleri alir

(Billups et al. 1990).

Vaz Deferens: Epididimin kuyrugundan kdken alir ve yaklasik 2-3 cm kadar tortiydz
ozelliktedir. Inguinal kanalm igine dogru uzamir ve inferior epigastrik damarlarin
lateralinde pelvise ¢ikar. Vezikiila seminalis kanali ile birleserek, ejakiilatuar kanali
olusturur ve prostatik iretraya agilir. Terminal vaz, dilate ve tortiyoz olup
spermatozoa depolayabilmektedir. Vazin dis1 longitudinal, i¢i sirkiiler diiz kastan
olusur. Immotil steriosilya ile birlikte ok katli yalanci kolumnar epitel ile doselidir

(Waterhouse 1973, Jungueira and Carneiro 2003).



Seminal Vezikiil: Vazin lateralinde bulunmaktadir, 5 cm uzunlugunda, 3-4 ml
kapasitesi olan bir kesedir. Ejekiilata en fazla sivi katkisi olan organdir. Seminal
vezikiil, Goblet hiicreleri ile birlikte kolumnar epitel ile doseli birka¢ keseden olusan
tek halkali bir tiipten meydana gelmektedir. Tiip ince bir diiz kas tabakasiyla kaplidir
ve gevsek bir adventisyaya sahiptir. Stromasi diiz kas tabakalarindan olusmaktadir ve
ejakiilatuar hacmin %50-80'inin salgilanmasindan sorumludur. Seminal vezikiil ve
vazin beslenmesi superior vezikal arterin bir dali olan vezikiilodeferensiyal arterden
saglanir. Lenfatik drenajlar1 eksternal ve internal iliak lenf nodlarmadir. Innervasyon
hipogastrik sinirlerin katkisi ile pelvik pleksustan saglanmaktadir (Waterhouse 1973,
Williams et al. 1989).

Prostat: Prostat bezi 20 gr agirliginda bir dis salgi bezidir, igerisinden prostatik
tiretra gecer. Kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusan kapsiil ile
cevrilidir. Prostat %70 glandiiler elemanlardan, %30 fibromuskiiler stromadan
olugmaktadir. Stroma prostatik bezleri icerir ve ejekiilasyon sirasinda prostat
salgisini iiretraya atmak i¢in kasilir. Prostat salgisi alkali 6zellikte, sitrik asit ve asit
fosfatazdan zengin bir salgidir. Bu 6zellikleri ile sperm hareketlerini artirdig1 gibi,
semenin likefaksiyonu ve alkalinizasyonunda, ayrica vajinanin asit pH’sinin nétralize
edilmesinde etkilidir. Genel olarak prostatin arteryal dolagimi inferior vezikal
arterden koken alir. Lenfatik drenaj primer olarak obturator ve internal iliak nodlara
olmaktadir. Innervasyonu ise pelvik pleksustan gelen sempatik ve parasempatik
innervasyon prostata kavernoz sinirler aracilig ile ulasmaktadir (Walsh et al. 1983,
Aytekin ve ark. 2004).

2.1.2 Ekspulsiyon Organlari

Mesane boynu ve iiretra ekspulsiyon organlari olarak tanimlanmaktadir. Prostatik
tiretra yaklasik 3 cm uzunlugunda olup iiretranin en genis boliimiidiir. Prostat bezi
kanallar1 verumontanumun her iki yaninda bulunan siniis prostatikus denilen

cukurcuklara agilir. Verumontanum ortasinda miiller kanalinin embriyolojik bir artig



olan kor bir kese seklindeki utrikulus prostatikus bulunur. Bunun hemen yaninda

ejakiilatuar kanallarin agildigi orifisler yer alir (Vale 1999).

Mesane boynunda, detriisor kas lifleri bu bolgede daha belirgin olarak ii¢ tabakali bir
dizilis gosterirler. Igteki longitudinal tabaka radiyel bir dagilim géstererek iiretranin
i¢ longitudinal kas tabakasi ile devam eder. Mesane boynunda preprostatik sfinkteri
(internal sfinkter) ortadaki sirkiiler tabaka olusturur. Distaki longitudinal lifler ise
arka tarafta daha kalindir. On tarafta ise daha zayif bir yap1 gosterir ve puboprostatik
ligaman ile birlesirler. Mesane boynunu olusturan kas Iifleri, ayrica detriisoriin
tersine sempatik innervasyonludurlar. Adrenerjik fibrillerden zengin olan mesane
boynu uyarildiginda kapanarak geriye bosalmayi engellemektedir (Benson 1997,
Vale 1999).

Perineal ¢izgili kaslar; pelvik taban ¢izgili kaslar1 olan iskiokaverndz, bulbospongioz
ve levator ani kaslar1 semenin iiretradan atiliminda baskin rol oynamaktadirlar.

Pudental sinirin motor dali ile innerve olmaktadirlar (Giuliano and Clément 2005b).

2.2. EJEKULASYONUN NOROANATOMISI ve NOROFIiZYOLOJiSi

Normal antegrad ejakiilasyon emisyon, ekspulsiyon ve orgazm olmak flizere iig
safhadan olugmaktadir (Tablo-3) (Althof 2006).

2.2.1. Ejakiilasyon Safhalar:
2.2.1.1. Emisyon

Emisyon, aksesuar seksiiel bezlerin salgilariyla karismis spermatozoanin posterior
tiretra igine atilmasidir ve 6nemli 6lgiide serebral kontrol altindaki gorsel ve fiziksel
erotik uyaranlar1 takiben ortaya g¢ikabilmektedir (Giuliano and Clément 2005a).
Emisyon fazi boyunca epitelial sekresyon ve diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu
seminal sistem boyunca sirali bir sekilde gerceklesmektedir (Giuliano and Clément

2005a). Emisyon fazina katilan tiim organlar, esas olarak pelvik pleksustan gelen



sempatik ve parasempatik aksonlardan (insanlarda bazen inferior hipogastrik pleksus
olarak adlandirilir) olusan yogun bir otonomik innervasyon alirlar. Insanlarda pelvik
pleksus, retroperitoneal olarak rektumun her iki tarafindaki sagittal diizlemde
bulunur ve seminal vezikiillerin lateral ve posteriorunda uzanmaktadir (Schlegel and
Walsh 1987). Hem pelvik hem de hipogastrik sinirler tarafindan ve kaudal

paravertebral sempatik zincirden iletilen sinir liflerini igermektedir (Keast 1995).

Emisyon emrinde baskin rol oynayan mekanizma; seksiiel glandlardaki 6nemli
mediatorler olan ATP, noropeptid Y, vazoaktif intestinal peptid, nitrik oksit,
asetilkolin ve oksitosin gibi faktorlere ragmen emisyonda sempatik sinir uclarindan
salinan norepinefrin temel rolii oynamaktadir (Grundemar and Hakanson 1990,
Andersson and Wagner 1995).

Hipogastrik sinirlerin emisyonun kontroliindeki 6nemli rolii testikiiler kanser
tedavisinde uygulanan paraaortik lenf nodu diseksiyonu sirasinda olusan hipogastrik
sinir hasar1 sonucunda seminal emisyonun gerceklesmemesi ile gosterilmistir. Buna
ek olarak, paraplejik erkeklerde alt abdominal aortanin Oniinde seyreden sinir
demetlerinin agma karsilik gelen {ist hipogastrik pleksusun elektriksel uyariminin

seminal emisyona neden oldugu bildirilmistir (Brindley et al. 1989).

2.2.1.2. Ekspulsiyon

Ekspulsiyon; semenin glans meatusta iiretradan atilmasi anlamina gelmektedir. Genel
kabul goren bir goriise gore ekspulsiyon; bosalma isleminin geri doniisii olmayan
noktasina ulastiginda gerceklesen omurilik refleksidir. Bu evrede mesane
boynundaki diiz kas lifleri semenin mesaneye geriye donmesini Onlemek i¢in
kasilirlar. Bu sirada bulber ve penil iiretranin semenin distale ilerletilmesinde birincil
rol oynayan pelvik taban kaslar1 bulbospongioz ve iskiokavernoz kaslar stereotipik

ritmik kontraksiyonlar gosterirler (Gerstenberg 1990).

Normal antegrad ejakiilasyon ayrica dis driner sfinkterin relaksasyonunu
gerektirmektedir. Yogun diiz kas lifleri iceren mesane boynu ve iiretranin proksimal

kismi hem sempatik hem de parasempatik innervasyon almaktadir. Kolinerjik ve



noradrenerjik komponentlere ek olarak, noropeptid Y, vazointestinal peptid ve nitrik
oksit sentaz igeren sinir terminallerinin varligi, kemirgenler ve insanlardaki bu
anatomik yapilarda da kanitlanmistir (Alm et al. 1980, Crowe et al. 1987, Milner et
al. 1987, Grozdanovic et al. 1992).

Dis iiretral sfinkter ve pelvik taban cizgili kaslar1 sadece somatik sinir sistemi
tarafindan innerve edilmektedir. Bununla birlikte, insanlarda ekspulsiyon siirecinin
istemli kontrolii i¢in yeterli veri bulunmamaktadir. Pelvik ¢izgili kaslarin ritmik
kasilmalarinin tetiklenmesi spermin atilmasindan sorumludur ve hala net olarak
aydinlatilamamigtir. Ejakiilasyonun ekspulsiyon fazinin semenin bulbdz {iretrada
olmasina kars1 verilen bir refleks cevap oldugu one siiriilmiistir (McKenna et al.
1991). Bununla birlikte birkag deneysel ve klinik kanit, ejakiilatin olusturdugu iiretra
uyariminin, bosalmanin ¢izgili kas komponentlerinin diizenlemesine katkida
bulunmadigini gosterdigi ig¢in bu goriisii desteklememektedir (Bergman et al. 1979,
Holmes and Sachs 1991).

2.2.1.3. Orgazm

Arzu, uyarilma, orgazm ve rezoliisyon evrelerinden olusan cinsel igslev dongiisiinde
orgazm evresi en kisa fakat en yogun fazdir (Althof 2006). Orgazm kuskusuz
insanligin bildigi en zevkli hislerden birisidir ve orgazmik cevaplar1 kontrol eden
altta yatan fizyolojik mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmesine ragmen
sicanlarda 6dil ile iligkilendirilmistir. Orgazm genellikle bir dizi periferik fiziksel
olay1 takip eden serebral bir siirectir (Pfaus et al. 2001).

Orgazmin radikal prostatektomiden sonra hastalar tarafindan bildirilmesi dikkat
¢ekicidir ve seminal emisyonda basarisizliga neden olan hipogastrik pleksusun
hasarlanmasindan sonra da orgazm goriilebilmektedir (Koeman et al. 1996, Barnas et
al. 2004). Ayrica orgazmik hisler genital uyar1 olmadigi durumlarda ve
ejakiilasyonun olmadigi durumlarda da uzun siire Serebellar olarak kontrol
edilmektedir. Bu veriler gostermistir ki spermin emisyonu ve iiretra boyunca
ilerletilmesi orgazm olusumu i¢in olmazsa olmaz degildir (Newman et al. 1982,
Brindley et al. 1989).



Tablo-3: Normal antegrad ejakiilasyonun safhalari

Emisyon Sempatik spinal kord refleksi(T10-L2)

Genital ve/veya serebral uyaran, istemli kontrol

Epididimis ve vas deferensin peristaltik kontraksiyonu

Seminal vezikiillerin ve prostatin kontraksiyonu
Spermatozoa/seminal/prostatik sivinin posterior liretraya atilmasi

Posterior {iretranin distansiyonu ile ejakiilasyonun kaginilmaz hissi

Ekspulsiyon Parasempatik spinal kord refleksi(S2-S4)

Sinirl istemli kontrol

Bulbokavernoz/pelvik taban kaslarinin ritmik kasilmasi
Mesane boynunun kapanmast

Eksternal iiriner sfinkterin gevsemesi

Orgazm

Posterior iiretrada basing degisimi
e Aksesuar cinsel organ diiz kaslarin kontraksiyonu

e Pudental sinir duyu uyaranlarinin serebral degerlendirilmesine
bagli his

(Althof 2006)

2.2.2. Ejakiilasyonun Santral Kontrolii

2.2.2.1. Spinal merkezler

Ejakiilatuar yanitin anatomik ayrintilarinin 6tesinde, saglam bir omurilik ve periferik
sinir sistemi, ejakiilasyon refleksindeki bircok basamagi koordine etmek icin
gereklidir. Ejakiilasyon; spinal kontrol merkezi, spinal ejakiilasyon jeneratorii, spinal
baglant1 jeneratorii, spinal pacemaker veya merkezi baglanti jeneratorii olarak
adlandirilan spinal merkez tarafindan diizenlenmektedir (McKenna et al. 1991,
Carro-Juarez et al. 2003).

Beyin sap1, hipotalamus ve preoptik bolgedeki supraspinal alanlarin etkisi altinda
olan spinal ejakiilasyon jeneratorii (SEG); sempatik, parasempatik ve motor
innervasyon koordinasyonu ile ejakiilasyonun safhalart olan emisyon ve
ekspulsiyonu uyarmaktadir (Sekil-1) (Coolen et al. 2004). Ek olarak SEG
ejakiilasyon oncesi olusan seksiiel aktiviteye bagli inputlar1 innervasyon outpulari ile

entegre ederek ejakiilasyonu tetiklemektedir.
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\AJ

Pelvik Organlar ‘

Sekil-1: Ejakiilasyonun santral kontrolii
(Coolen et al. 2004)

Medulla spinalis fonksiyonel olarak ereksiyon ve ejakiilasyon i¢in torakolumbar
sempatik, sakral parasempatik ve somatik olmak iizere ii¢ dizi ndron igermektedir.
Sempatik preganaglionik ndronlar intermediolateral kolumna (IML) ve dorsal gri
komissur (DGC) lokalizasyonundadir. Somatik motor ndronlar sakral segmentin
ventral boynuzunda Onuf ¢ekirdeklerindedir (Giuliano and Clément 2005a).
Parasempatik preganglionik noronlar sakral segmentteki IML’de sakral parasempatik
cekirdekte bulunurlar (Nadelhaft et al. 1980). Genellikle sempatik sinir sistemi
emisyonu regiile ederken, somatik sinir sistemi ekpulsiyonu diizenlemektedir.
Parasempatik sistemin ejekiilasyondaki yeri hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Cinsel uyarilma sirasinda epitel hiicrelerinden ve aksesuar cinsel bezlerden seminal

stvilarin salgilanmasinda rol aldigi diistiniilmektedir (Sheu et al. 2014).
Sicanlarda yapilan c¢aligmalarda lumbar spinotalamik hiicreler (LSt) olarak bilinen

spinal ndron gruplar1 ejakiilasyonun tamamlayici pargasidirlar. Anatomik olarak bu

internéronlar lumbar spinal kordda (L3-4) yer almakta ve spinal kordun santral
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kanali yaninda lamina 10 ve 7’de kiimelenerek talamus ile etkilesim igindedirler.
Fonksiyonel olarak, LSt hiicrelerinin supraspinal bdlgeler tarafindan hem inhibitor

hem de eksitator kontrol altinda oldugu bilinmektedir (Coolen et al. 1996).

2.2.2.2. Beyin

Beyinden desendan olarak spinal ereksiyon ve ejakiilasyon merkezlerine birgok yol
vardir ve beyin negatif veya pozitif olarak spinal mekanizmalara etki etmektedir
(Holstege 2005). Hipotalamustaki medial preoptik alan (MPOA) cinsel uyaranlari
toplayan ve uygun cinsel yanitlarin ¢iktigi 6nemli bir bdlgedir (Coolen et al. 1998,
Heeb and Yahr 2001). Hayvan ¢alismalarinda MPOA’nin hipotalamik
(paraventrikiiler niikleus), orta beyin (ventral tegmental bdlge) ve beyin sapi
cekirdeklerine (rafe ve gigantoseliiler) etki ettigi, ayrica otonomik ve somatik spinal
merkezlere uyar1 gondererek periferal olaylarin diizenlenmesinde rol aldigi,
ereksiyon ve ejakiilasyona etki ettigi gosterilmistir (Rizvi et al. 1992). Beyinden
gelen desendan yollar eksitator veya inhibitér olabilmektedir. Cinsel uyaranlar
(periferal veya santral) yeterli seviyeye ulasirsa, ereksiyon ve ejakiilasyon i¢in artan
diizeyde eksitasyon olur ve inhibitor uyarlar azalir, spinal merkezler aktive edilerek
periferdeki olaylar gergeklesir (Giuliano and Clément 2005a). Niikleus
paragigantoseliilaristen (NPGI) medulla spinalise wuzanan noéronlarin ¢ogu
serotonerjiktir. Bu bdolgenin uyarimi ereksiyon, ejakiilasyon ve perineal c¢izgili

kaslarimn ritmik kontraksiyonlarini inhibe etmektedir.

2.2.3. Ejakiilasyonun Periferik Kontrolii

Mesane boynu ve iretranin proksimal kismi hem sempatik hem de parasempatik
innervasyonlu diiz kas liflerinden zengin iken, dis tiretral sfinkter ve pelvik taban
cizgili kaslar1 sadece somatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Somatik
sinir sistemi genel anlamda istemli kontrol altinda olmasina ragmen ejakiilasyonun
ekspulsiyon fazinin istemli olarak kontrol edilip edilemeyecegi netlik kazanmamugtir.
Ayrica ekspulsiyonu kontrol eden spinal refleksin olugmast i¢in aferent sinyallerin
varh@inin gerekliligi noktasinda veriler yetersizdir. Bazi veriler ekspulsiyon ig¢in
gerekli olan pelvik taban kaslarmin ritmik kontraksiyonunu semenin bulbdz

tiretradaki birikiminin tetikleyebilecegini savunurken (McKenna et al. 1991), diger
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sonuglar ise prostatektomi, vezikulektomi veya iiretrektomi olan hastalarda ritmik
pelvik taban kas kontraksiyonu ile birlikte kuru ejakiilasyon olmasinin emisyon igin
duyusal stimulusa ihtiya¢ olmadigimi gosterdigini savunmaktadir (Vaucher et al.
2009).

Insanlarda yapilan ¢aligmalarda penil dorsal sinirin elektriksel uyarimi, bulbar
iretranin mekanik distansiyonu ve sakral kokiin manyetik uyarilmasina cevap olarak
bulbospongioz kas kontraksiyonunun oldugu gosterilmistir (Sheu et al. 2014). Taktil
penil stimiilasyon ile olusan somatosensoryal inputlarin roliinii degerlendiren
calismalar mevcuttur. Penis yiiksek yogunluklu duyusal sinir lifleri igeriyor olsa da,
diger viicut bolgelerinin derisine gore daha diisiik bir dokunsal duyarliliga sahiptir.
Ancak bu duyarlilik ereksiyon sirasinda biiyiik oranda artmaktadir (Johnson 1988).
Bu plastisite glans penise 6zgii olan lamellar korpuskiil olarak adlandirilan enkapsiile
sinir uglarmin varlig ile aciklanmaktadir (Johnson and Halata 1991). Ozellesmis
olan bu sinir uglari normal serbest sinir liflerine gore basing ve titresime kars1 10 kat
daha hassastirlar. Ozellikle el ve ayak ayasinda bulunan, nadiren de glansta bulunan
Meissner ve Merkel hiicre cisimcikleri (mekanoreseptorler) i¢in durum tam tersidir.
Bunlar direk taktil uyariya karst hassastirlar (Sheu et al. 2014). Bu sinir
reseptorlerinin varligi aydinlatilmis olmasina karsin, bosalmayi baslatan duyusal

mekanizmalarin igleyigindeki spesifik rolleri belirsizligini korumaktadir.
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Sekil-2: Ejakiilatuar refleks mekanizmasi; BNSTpm; stria terminalis
posteromedial bed nukleusu, MEApd; posterodorsal medial amigdaloid
nukleus, MPOA; medial preoptik alan, NPGI; paragigantoselliiler nukleus,
SPFps; supparafasikiiler talamusun parviselliiler boliimii

(McMahon et al. 2004)

2.2.4. Ejakiilasyonun Norokimyasal Kontrolii

2.2.4.1. Dopamin

Dopaminerjik tedavinin sicanlardaki seksiiel davranis lizerine olan etkisi uzun
zamandir bilinmektedir. Kimura ve ark. dopaminerjik sistemin 6zellikle anterior
hipotalamusta seksiliel yanitin diizenlenmesinde rol oynadigmni belirtmislerdir
(Kimura et al. 1977). Dopamin ejakiilasyonda uyarici rol oynamaktadir. Bu hipotez
ilk defa L-DOPA tedavisi alan Parkinson hastalarinda es zamanli seksiiel
davraniglarin stimule oldugunun gozlenmesi ile ileri siiriilmiistiir ve ardindan hayvan

caligmalarinda gosterilmistir (Sheu et al. 2014).

Sagirtic1 olarak L-DOPA verilen Parkinson hastalarinda motor semptomlardaki

diizelmenin yaninda libido artisi, kendi kendini tatmin, cinsel haliisinasyonlar ve
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spontan nokturnal ereksiyon gozlenmektedir. S6z konusu dopamin reseptoriiniin
spesifitesi, bogsalmay1 stimule ettigi bilinen 5-HT1A agonisti kullanilarak yapilan
deneylerle ve D2 reseptor antagonist uygulamasi ile belirlenmistir (Matuszewich et
al. 1999, Clement et al. 2006).

5 tip dopaminerjik reseptor tanimlanmistir. Bu reseptorler farmakolojik olarak iki
gruba ayrilmistir; D1 ve D2 ailesi. D2 ailesi cinsel islevde daha etkin rol almaktadir
ve D1 ailesi, D2 reseptorleri lizerinde diizenleyici etkiye sahiptir. Dopaminin cinsel
islev diizenlenmesinde muhtemel rolii oldugu, ¢iftlesmeye hazir disi varliginda erkek
ratlarda MPOA da dopamin artisinin gézlenmesi ve ciftlesme sirasinda giderek
artarak en sonunda ejakiilasyonu tetiklemesinin gdzlenmesinin ardindan ileri
stiriilmiistir (Hull et al. 1995). Bu biyokimyasal bulgular sizofreni veya anksiyete
nedeniyle dopaminerjik antagonistlerle tedavi edilen hastalarda ejakiilasyonun
gecikmesinin gozlenmesi ile desteklenmistir (Compton and Miller 2001, Peeters and
Giuliano 2008).

Dopamin antagonisti olan haloperidol, tioridazin ve sulpiridin ejakiilasyonu
geciktirdigi gosterilmistir. Erken bosalmasi olan hastalarla yapilan ¢ift kor gapraz
karsilagtirmali ¢alismada, dopamin antagonistleri olan metoklopramid hidrokloriir
veya slilpirid uygulanmasindan sonra ejakiilasyon siiresinde belirgin iyilesme oldugu
bulunmustur. Yine benzer sonuglar doz bagimli olarak dopamin ve serotonin reseptor

antagonisti olan risperidon ve levosulpirid ile de bulunmustur (Sato et al. 1998).

2.2.4.2. Serotonin

Giig¢lii bir vazokonstriktor olan serotonin, ilk defa 100 y1l 6nce kanda tanimlanmustir.
Endojen bir faktor olan enteramin ise, 1940'da Erspamer tarafindan bagirsak
enterokromaffin hiicrelerinde bulunmustur. Daha sonra bu faktoriin, serotonin olarak

adlandirilan serum vazokonstriktorii ile yapisal olarak 6zdes oldugu belirlenmis ve 5-

hidroksitriptamin (5-HT) olarak adlandirilmistir (McMahon et al. 2004).

Periferik 5-HT trombositlerden salindiginda vazokonstriktor ve trombosit agregatorii,

bagirsak enterik pleksuslarinda noérotransmitter ve enterokromaffin hiicreleri
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tarafindan gastrointestinal sistem, pankreas ve diger yerlerde salindiginda otokrin

hormon gorevi gormektedir (Graham-Smith DG 1988).

Heterojenite nedeniyle 5-HT reseptorleri fonksiyon ve lokasyona dayali olarak 7 ana
aile (5-HT1-7) seklinde gruplandirilmistir. 5-HT3 reseptorii haricinde diger
reseptorlerin  tamami1 G proteinine bagli reseptorlerdir. Benzer sekilde, tim
reseptorler postsinaptik olarak konumlandirilmistir, fakat farkli olarak 5-HT1A, 5-
HT1B ve 5-HT1D reseptorleri presinaptik yerlesimlidirler ve negatif geri bildirimde
rol almaktadirlar (Sheu et al. 2014). Sinaptik aralikta 5-HT ve 5-HT
ndrotransmisyonu; somatodendritik 5-HT1A otoreseptorleri, presinaptik 5-HT1B/1D
otoreseptorleri ve 5-HT tasiyicilar reuptake sistemiyle diizenlenmektedir (Althof

2006).

5-HT ejakiilasyonun néromodiilasyonunda genellikle inhibitor etki gostermektedir
ancak bu, reseptor alt tiiriine baglh olarak degismektedir. 5-HT reseptorlerinden 5-
HT1A, 5-HT1B ve 5-HT2C’nin ejakiilasyonun diizenlenmesinde aktif rol oynadiklari
gosterilmistir (Azmitia and Gannon 1983, Gokce and Halis 2013).

Selektif 5-HT1A reseptor agonisti olan 8-OH-DPAT'nin siganlara verilmesi, merkezi
5-HT diizeylerini diigiirmekte ve birinci veya ikinci iceri giristen sonra, erkek
sicanlarin bosalmasima neden olmaktadir. 5-HT1A reseptorlerinin aktivasyonu 5-
HT2C reseptorlerinin aktivasyonu ile azaltilmakta veya engellenmektedir. 5-HT
presinpatik aksonal vezikiillerden sinaptik araliga dogru salindigi igin 5-HT
tastyicilart sinaptik araliktan 5-HT'yi tekrar alir ve postsinaptik reseptorlerin asiri
uyarilmasini engeller. 5-HT tastyicilarinin selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) ile bloke edilmesinden sonra sinaptik aralikta 5-HT artar ancak 5-HT1A
otoreseptorlerinin aktivasyonu ile 5-HT salinimi inhibe olmaktadir (Althof 2006).

SSRI ilacin lateral hipotalamik alana mikroenjeksiyonu hem ¢iftlesmenin
baslangicin1 ve hem de ¢iftlesmenin baslamasindan sonra bosalmayi ertelemistir
(Lorrain et al. 1997). Bu, SSRI smifi antidepresan ilaglarin bildirilen yan etkilerine

paralellik gosterir. Bu yan etkiler antidepresan ilacglara bagli azalmis libido ve
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gecikmis bosalma/orgazmi igerir. Kondo (1997) bu inhibit6r etkinin medyan raphe

¢ekirdegindeki serotonerjik ndronlarda lokalize oldugunu bildirmislerdir.

Immunositokimyasal calismalar beyin sapi, hipotalamus (MPOA) ve omuriligin
dorsal boynuzlarina ve hatta bosalmada rol oynayan yapilara (6rnegin seminal
vezikiil, vas deferens, iiretra ve prostat) ait merkezi ve periferik sinir sistemi boyunca
bu 5-HT reseptorlerinin  varligini  gostermistir  (Kim and Paick 2004).
Somatodendritik 5-HT1A reseptor aktivasyonu ejakiilasyon gecikme siirelerini
kisaltmakta; presinaptik 5-HT1B ve postsinaptik 5-HT2C uyarimi ise ejakiilasyon
gecikme siirelerini artirmaktadirlar (Hillegaart and Ahlenius 1998, Rowland and
Houtsmuller 1998).

5-HT'nin ejakiilasyon {iizerindeki inhibe edici etkisini gostermek igin serebral etki
bolgeleri, bir dizi davranissal ¢alismada kanitlanmistir (Verma et al. 1989). 5-HT'nin
sican MPOA'sina Ve 6n beyindeki serotonerjik projeksiyon alanina mikroenjeksiyonu

ejakiilasyonun gecikmesine neden olmustur (Hillegaart et al. 1991).

Yapilan c¢alismalarda si¢anlarda 5-HT1B reseptor agonistlerinin (anpirtoline,
TFMPP) subkiitan uygulanmasinin ejakiilasyonu erteledigi gosterilmistir (Hillegaart
and Ahlenius 1998). Diger arastirmalarda; 5-hidroksitriptofan (5-HTP) ile inhibe
edilen erkek sican ejakiilator davraniginin, 5-HT1B reseptor antagonisti olan
izomoltan ile es zamanli olarak antagonize edilebildigi gosterilmistir. Bu da
gosteriyor ki 5-HT1B reseptorleri ejakiilasyon {izerine inhibisyon etki gostermektedir
(Ahlenius and Larsson 1998). Spinal diizeyde oldugu gibi 5-HT1B reseptorleri
dorsolateral ve dorsomedial ¢ekirdeklerde de motor ndronlarda postsinaptik olarak
eksprese edilir, bu reseptorler bosalma {lizerindeki 5-HT'nin 6nleyici etkisine aracilik

etmektedirler.

Yapilan bir¢cok calismada 5-HT'nin ejakiilasyon siirecinin i¢inde olmasi ig¢in bir
periferik etki bolgesi lizerinden etki gostermesi gerektigi One siirlilmiistiir.
Immiinohistokimyasal calismalarda cesitli tiirlerde prostat, seminal vezikiil, vaz

deferens ve iiretra gibi ejakiilasyon siirecinde rol oynayan anatomik yapilarda 5-HT
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sinir liflerinin varligr bildirilmistir. Bu ¢alismalarin birinde 5-HT'nin sistemik
verilmesinin sican seminal vezikiiliiniin ve vas deferensinin kontraktil cevaplarini

inhibe ettigi gosterilmistir (Kim and Paick 2004).

2.2.4.3. Noradrenerjik mediatorler

Adrenerjik reseptorler periferik ve merkezi sinir sistemi boyunca dagilmiglardir ve
cinsel fonksiyon da dahil olmak iizere bir¢cok farkli fizyolojik fonksiyonu kontrol
eden mekanizmanin énemli bir pargasidirlar. Bundan dolayi iyi bir cinsel fonksiyon
i¢cin kolinerjik ve adrenerjik sistem arasindaki denge 6nemlidir. Noradrenalinin hem
ereksiyonu hem de ejakiilasyonu etkiledigi bilinmektedir fakat bu etkinin merkezi mi
yoksa periferik mi oldugu hala netlik kazanmamistir. Spinal ejakiilasyon jeneratorii
noradrenerjik sistem tarafindan ciddi bir sekilde etkilenmekte ve ejakiilasyonun
genital motor paterninin ekpresyonunda hizlandiric1 etki gostermektedir (Carro-
Juarez and Rodriguez-Manzo 2008). Presinaptik alfa2-adrenoreseptor blokaji veya
postsinaptik  alfal-adrenoreseptdr  stimulasyonu ejakiillasyon  jeneratOriiniin
aktivasyonunu saglamakta ve ejakiilasyonu hizlandirmaktadir (Carro-Juarez and
Rodriguez-Manzo 2006). Selektif alfa-1 reseptor antagonisti olan prazosinin
ejakiilasyon gecikme zamani ve post-ejakiilatuar intervali uzattigr hayvan ve insan

caligmalarinda gosterilmistir (Rowland et al. 2010).

2.2.4.4. Oksitosin

Oksitosinin erkek sicanlarda serebral ventrikiile uygulandiginda ejakiilasyon gecikme
zamanini ve ejakiilasyon sonrasi refrakter periyodu kisalttigr gozlenmistir. Periferik
uygulanmasinda da aymi sonuglar goriilmistiir. Bu bulgular oksitosin
antagonistlerinin PE tedavisinde kullanilabilirligini akillara getirmis ve selektif
oksitosin antagonistlerinin merkezi olarak uygulanmasimin ejakiilasyon da dahil
olmak iizere cinsel davranislari inhibe ettigi gozlenmistir. Son dénemde yapilan bir
calismada oldukca segici oksitosin antagonisti olan GSK557296’nin periferik ve
merkezi olarak uygulanmasiyla ejakiilasyonun inhibe edildigi gosterilmistir. Diger

taraftan yine selektif oksitosin antagonisti olan epelsiban ile yapilan ¢ift-kor plasebo
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kontrollii baska bir calismada ise ejakiilasyon gecikme zamani {izerine ayni etki

gosterilememistir (Althof et al. 2014).

2.3. PREMATUR EJAKULASYON PATOFiZYOLOJISI

PE’si olan bir erkekte ejakiilator siklusun tamami sikistirilmis bir sekilde meydana
gelmektedir. Kisa bir heyecanlanma fazi, kisalmis bir plato ve ardindan hizli
ejakiilasyon ile birlikte orgazm meydana gelmektedir (Sekil-3) ( Waldinger et al.
20053, Buvat 2011).

Cirgazm I\
;'I I". plato
Uvanima I"-, rezollisyon - PEH erkek
¥ \ - Normal erkek
\ Mormal kadmn
Cinsel istek&ilgr— ' L - .
1dk 5.4dk 12-16 dk

Sekil-3: Cinsel islev dongiisii
(Waldinger et al. 2005a)

PE kompleks ve ¢ok degiskenli olup yasam boyu PE'nin belirleyicileri bilinmemekle

birlikte, gelisiminde genetik ve epigenetik faktorler rol oynayabilmektedir (Tablo-4)
(Waldinger et al. 1998a, Althof 2006).
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Tablo-4: Prematiir ejakiilasyon etiyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen faktorler

Psikojenik faktorler
Anksiyete
Erken seksiiel deneyim
Koitus siklig1
Ejakulatuar kontrol teknikleri
Psikodinamik teoriler

Biyolojik faktorler
Penil hipersensitivite
Hizli uyarilan ejakulatuar reflex
Uyarilirhik
Endokrinopatoloji
Genetik predispozisyon
5-HT reseptor disfonksiyonu

(Althof 2006)

PE’nin patofizyolojisine katkida bulunan mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamigtir. Waldinger ve ark. (1998b) 5-HT2C'nin hipo-duyarliliginin ve /
veya noronal merkezlerde bulunan 5-HT1A reseptorlerinin asir1 duyarliliginin yasam
boyu PE igin olasi etiyolojik faktorler olarak one siirmiislerdir. Diisiik 5-HT
norotransmisyonu ile muhtemel 5-HT2C reseptor duyarsizligi ve / veya 5-HT1A
reseptorlerinin asir1 duyarliligi olan erkeklerin ejakiilasyon esiginin diisiik olabilecegi
ve bu nedenle daha az uyariyla daha gabuk bosalabilecekleri one siiriilmiistiir (Saitz

and Serefoglu 2015).

IELT genetik olarak belirlenmis; toplumlar ve Kkiiltiirler arasinda farklilik
gosterebilen, ¢ok hizlidan ortalama hatta yavas ejakiilasyona kadar degisebilen
biyolojik bir degiskendir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda persistan PE’si olan sigan
grubunda, yasam boyu PE’nin ailesel olarak artmis bulunmasi altta yatan genetik
faktorleri distindiirmektedir. Ayrica Finlandiya ikiz ¢alismasinda da PE iizerinde

tliml1 bir genetik etkinin oldugu gézlenmistir (Pattij et al. 2005a, Jern et al. 2007).

5-HT tasiyict geninin genetik polimorfizminin IELT'nin diizenlenmesini belirledigi

ve LL genotipli erkeklerin SS ve SL genotipleri olan erkeklerden istatistiksel olarak
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daha kisa IELT'ye sahip olduklar1 bildirilmistir (Janssen et al. 2009). Buna karsilik
edinilmis PE genellikle ndrobiyojenik (endokrin, iirolojik, ndrobiyolojik) veya
psikojenik faktorlere veya bazi durumlarda her ikisine de bagh olarak

izlenebilmektedir (Donatucci 2006).

Hem hayvan modellerinde hem de insanlarda yapilan arastirmalar, ejakiilasyon
stiresinin toplumlarda normal oranda dagildigini ve bunun da bozuklugun genetik bir
bileseninin oldugu fikrini destekledigini one siirmiislerdir (Pattij et al. 2005b,
Waldinger et al. 2005a). Yapilan ¢alismalarda aile bireylerinde IELT’ si<1 dk olan
erkeklerin birinci derece erkek yakinlarinin %88’inde yasam boyu PE oldugu

bildirilmistir (Waldinger et al. 1998a).

2009'da Janssen ve ark. PE’nin ilk DNA tabanli ¢alismasini yayinlamislardir. Bu
caligmada yazarlar yasam boyu PE olan ve IELT'leri bir kronometre ile 6lgiilen 89
Hollandali erkek grubu ile saglikli goniillilleri karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada 5-
HT tasiyict protein (5-HTTLPR) gen polimorfizmi de arastirilmistir ve azalmis
sinaptik 5-HT ile sonuglanan allelin yasam boyu PE’si olan erkeklerde kontrollere
kiyasla daha yaygin oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar bosalma iizerinde 5-HT nin

etkileri konusundaki mevcut bilgilerle tutarli gériinmektedir (Janssen et al. 2009).

PE’nin patofizyolojisinde hormonlarin da rolii oldugu diistiniilmektedir. Ereksiyon,
ejakiilasyon ve penil detiimesansin artmis santral ve periferik oksitosin salinimai ile
iligkili oldugu diistinilmektedir (Waldinger 2014). Genis bir seride (n=1,517)
oksitosin reseptor geni tek niikleotid polimorfizmlerinin ejakiilasyon fonksiyonu
tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigr bildirilmistir. Bununla birlikte,
arastirmacilar oksitosin reseptdr geninde (rs75775) tek niikleotid polimorfizmi i¢in
heterozigot olan erkeklerin erken bosalma semptomlari agisindan homozigot olanlara

kiyasla 6nemli 6l¢iide artmis riske sahip oldugunu bulmuslardir (Jern et al. 2012).
Hipertiroidisi olan erkeklerde erken bosalma prevelansi hipotiroidi veya o&tiroid

olanlara kiyasla artmaktadir (Carani et al. 2005). Buna ek olarak, PE’si olan erkegin

olmayanlara kiyasla testosteron diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (Corona et
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al. 2008). Bununla birlikte hormonlar ve ejakiilatdr bozukluklar arasindaki iligkisi
tartismal1 bir konudur ve yasam boyu PE’nin patofizyolojisini agiklayamamaktadir

(Waldinger et al. 2005b).

Hormonal bozukluklara ek olarak bazi iirolojik kosullar da PE’ye katkida
bulunabilmektedir. Ornegin prostatit semptomlar1 erken bosalma ile iliskili
bulunmustur (Lee and Lee 2015, Gao et al. 2014). Kronik prostatit ve PE’si olan
hastalarda etken bakterilerin eradikasyonunun IELT ve ejakiilasyon kontroliinde

belirgin iyilesme sagladigi bildirilmistir (Saitz and Serefoglu 2015).

Erektil disfonksiyon (ED) sikayeti olan hastalarin yaklagik {igte birinde PE
bulunmaktadir (Corona et al. 2014). Bazi durumlarda bosalmayi kontrol etmeye
calisan bir erkek i¢giidiisel olarak heyecan seviyesini diisiiriir (ki bu da erektil bir
kayip olusturabilir) ya da ereksiyon elde etmek isteyen bir erkek eksitasyonunu ve
heyecanini arttirarak bunu yapmaya calisir (bu da PE’ye neden olabilir). Bu tiir
durumlarda PE ve ED kisir bir dongii olusturabilmektedir. Ayrica ED yasam boyu
PE ile es zamanli olabilir ve bu da cinsel ¢abanin daha da diismesi anlamina gelir.
Sonug olarak, zayif cinsel performanstan kaynaklanan anksiyete nedeniyle ejakiilator
kontroliin olmayist da ED’ye sebep olabilir ve PE ile ED daha da baglantili hale
gelebilir (Rowland et al. 2010).

Hipoaktif cinsel istek, istenmeyen penetrasyonu kisaltma arzusu nedeniyle PE'ye
neden olabilmektedir. Benzer sekilde azalmis cinsel istek kronik ve sinir bozucu
PE'nin bir sonucu olabilir. Kadin cinsel islev bozukluklari (6rnegin, anorgazmi,
hipoaktif cinsel istek, cinsel isteksizlik, cinsel uyarilma bozukluklar1 ve vajinismus
gibi cinsel agr1 bozukluklari) edinilmis PE ile iligkili olabilmektedir (Dogan and
Dogan 2008). Kadin cinsel disfonksiyonu erektil disfonksiyonla birlikte veya erektil
disfonksiyon olmaksizin erkek PE’sine sekonder meydana gelmis olabilir ve bu

durumun sik goriilen bir komplikasyonu olarak diisiiniilebilir.
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2.4, BEYIN TUREVi NOROTROFiK FAKTOR

Norotrofik faktorler tek ve c¢ift sarmalli formlarda organize olmus biiyiik
polipeptdlerden (200 aminoasite kadar) olusan bir gruptur ve hem merkezi hem de
periferik sinir sistemi yapilarinin gelisiminde ve korunmasinda Onemli rol
oynamaktadirlar. Ik nérotrofik faktor olan sinir biiyiime faktorii (NGF) 1950'erin
basinda kesfedilmistir (Levi-Montalcini 1952). Bundan yaklasik 30 yil sonra beyin
tirevi norotrofik faktér (BDNF) bulunmustur (Barde et al. 1982). Bu faktorler hiicre
poplilasyonlarinin ~ biiyiime, gelisme, farklilagma ve hayatta kalmalarinin
diizenlenmesine ve gevresel etkilere adaptasyonlarina katilirlar (Gomazkov 2007,
Popova and Morozova 2013). O donemde BDNF’nin dorsal kok gangliyon
sinirlerinin canliligini diizenledigi gosterilmistir ve ardindan domuz beyninde varligi
gdsterilmistir. Ilerleyen donemde nérotrofin-3 (NT-3) ve nérotrofin-4/5 (NT-4/5)
gibi norotrofin ailesinin diger iiyeleri tarif edilmistir. Her biri santral sinir sistemi ve
periferik noronlarda farkli trofik 6zelliklere sahiptir (Binder and Scharfman 2004).
Norotrofik faktorlerin sinir sistemi gelisimi sirasinda hiicre biiylimesi, canliligin
stirdiiriilmesi ve farklilasmay1 diizenlemesinde oynadigi rol yapilan arastirmalarla

ortaya konmustur.

Norotrofinler bu etkilerini iki tip reseptor lizerinden gostermektedirler; yiiksek
afiniteli membrana bagli tirozin kinaz reseptorleri (Trk) ve diislik afiniteli pan-
norotrofin reseptdrii (p75). Spesifik Trk reseptorlerinin bir veya daha fazla
norotrofine karsi afinitesi bulunmaktadir; NGF i¢in TrkA, BDNF ve NT-4/5 i¢in
TrkB ve NT-3 i¢in TrkC. BDNF gelisim sirasinda noronal baglantilarin kurulmasi
icin hedef sinyal saglamaktadir ve ayni zamanda kurulusundan sonra bu aglar
degistirmeye devam etmektedir. Hafizadaki rolii ve yiiksek sinaptik plastisitesi
oldugu bilinen hipokampus, beyinde BDNF’nin ve TrkB reseptoriiniin en yiiksek

noroanatomik tiretimi olan alandir (Murer et al. 2001).
Son donemdeki g¢alismalar BDNF’nin farkli tipteki bircok noron i¢in norotrofik

destek sagladigini gostermistir. Bunlar noral krest kaynakli ve plakod kaynakli

periferal duyusal sinirler, motondronlar, bazal Onbeyin kolinerjik ndoronlar,
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dopaminerjik noronlar, serotonerjik néronlar, GABAerjik ndronlar, serebellar graniil
ndronlari, kortikal spinal néronlar ve retinal gangliyon néronlaridir. BDNF noronal
sagkalim ve gelisimsel etkilere ek olarak, sinaptik etkinligi ve noronal plastisiteyi
etkiler, ayrica hem norotransmitter hem de ndrotrofik faktor sentezine katilir. Cok
sayidaki etkisinden dolayt BDNF, cesitli norodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in
test edilmekte ve dikkate alinmaktadir (Yan et al. 1997). Hipokampusa BDNF
uygulandiginda dakikalar igerisinde presinaptik ve postsinaptik amplitiid ve

frekansin anlamli sekilde arttigi gézlenmisitir (Russo-Neustadt and Chen 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif, randomize ve kontrollii olarak planlanan bu ¢alismaya Temmuz 2016-
Mayis 2017 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
tiroloji poliklinigine bagvuran ve yasam boyu PE tanisi alan 40 hasta ve kontrol
grubu olarak da herhangi bir yakinmasi ve PE’si olmayan 40 saglikli goniilli dahil
edildi. Her iki gruptaki olgulara ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek imzali onamlari
alindi. Timiiniin verileri tam olarak kayit edildi. Hasta ve kontrol grubundaki
gontilliilere erektil fonksiyon ve PE’yi degerlendirebilmek igin erektil islev ve erken
bosalma anketleri uygulandi. Hasta ve kontrol gruplarinda serum BDNF diizeylerini
belirlemek amaciyla ven6z kan alindi. Alinan kanlarin serumlari ayrilarak BDNF

diizeyleri 6l¢iildii. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

3.1. HASTALARIN CALISMAYA DAHIL EDILME VE DISLAMA
KRITERLERI

3.1.1. Dahil edilme kriterleri:

e 18-55 yas arasi olan

e Tek esli, heteroseksiiel, cinsel aktif olan

e Enaz 6 aydir diizenli cinsel iliskisi olan

e Yasam boyu PE’si olan (Ilk cinsel iliskiden itibaren her zaman veya hemen
her zaman vajinal penetrasyondan dnce veya penetrasyon sonrasi ilk 1 dakika
icinde bosaldigini ifade eden)

e Normal erektil fonksiyona sahip olan

e Sistemik fizik muayenesi ve iirolojik muyenesi normal olan

e Yasam boyu PE disinda herhangi bir cinsel bozuklugu olmayan erkek

hastalar

25



3.1.2. Dislama Kkriterleri:

e Herhangi bir psikiyatrik hastalik tanis1 almis olanlar

e PE ya da psikiyatrik bozukluk i¢in ila¢ tedavisi uygulananlar

e Urogenital cerrahi uygulanmis olanlar

e Anatomik abnormalite, malignensi, mental saglig1 bozabilecek kronik
hastaliga sahip olanlar

e PE’ye sebep olabilecek organik bozuklugu olanlar

e Partneri gebe olanlar

e Yakin zamanda (son iki giin) agir egzersiz yapmis olanlar

3.2. KULLANILAN SORGULAMA ANKETLERI

3.2.1. Prematiir Ejakiilasyon Degerlendirme Anketi

Prematiir Ejakiilasyon Degerlendirme Anketi (PEDT), PE tanis1 koyabilmek icin
DSM 4 kriterlerini sistematik olarak uygulamak amaciyla gelistirilmis 5 maddelik bir
ankettir (Symonds et al. 2007). PEDT skor degerlendirmesinde skor <8 ise PE
yoktur, 9 veya 10 ise olas1t PE ve >11 ise PE varlig1 olarak tanimlanmigtir. Olast PE
tanimlamas1 PE olup olmadigini degerlendirmek i¢in hekime daha ileri inceleme
yapmast konusunda yol gostericidir. ~ PEDT, uygulanan tedavinin etkisini
degerlendirmekten ¢ok PE icin tarayici bir Olgiittiir. Sadece 5 soru igerdiginden
dolay1 hastalar tarafindan hizla tamamlanabilir ve klinisyene PE durumunun gecerli

bir degerlendirmesini sunar (Althof 2016).

Her ne kadar IELT'nin kronometre ile dlglilmesi objektif olarak diigiiniilmiis olsa da
bir¢ok yazar bu modaliteyi tartismali bulmaktadir. Cinsel iligki sirasinda kronometre
kullaniminin verdigi rahatsizlik, cinsel iligskinin kalitesini diislirmesi ve her hasta ve
partneri igin kabul edilebilir olmamasi kronometrenin dezavantajlaridir (Chen et al.
2007). Oznel o&lgiim  sonuglarinin  degerlendirilmesinde  tarafliiga  neden
olabilmesinden dolay1 IELT nin kronometre ile 6l¢iimii ideal gériinmemektedir. Son

donemdeki ¢aligmalar hastanin veya partnerinin bildirdigi ejakiilasyon siiresinin
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kronometre ile 6l¢iim kadar etkili oldugunu, sensitivite ve spesifitesinin %90’lara

yakin oldugunu bildirmektedir (Althof et al. 2010, Rosen et al. 2007).

Kendi kendine uygulanabilen kisa ve 6z bir anket olan PEDT, klinik ¢alismalarda
PE’nin teshisinin standardize edilebilmesi i¢in Symonds ve ark. (2007) tarafindan
valide edilmistir. Ozellikle IELT ile pozitif iliski gdstermesi sebebiyle PEDT nin 5
soruluk valide edilmis Tiirkge versiyonu (Serefoglu et al. 2009) hastalar igin gegerli
bir aractir. Buna ek olarak, PEDT, PE'nin degerlendirilmesi i¢in toplumumuzda
IELT'nin  kronometre ile olgiilmesinden daha uygulanabilir goziikkmektedir
(Serefoglu et al. 2009).

3.2.2. Uluslararasi Erektil Fonksiyon Degerlendirme Anketi

Uluslararas1 erektil fonksiyon degerlendirme anketi (IIEF) hasta tarafindan
doldurulan, erektil disfonksiyonun tan1 ve tedavisinin degerlendirilmesinde
kullanilan ve bu konuda neredeyse altin standart haline gelmis bir degerlendirme
anketidir (Rosen et al. 2002). Bu sorgulama anketi erektil fonksiyon, orgazmik
fonksiyon, cinsel istek, cinsel iligki memnuniyeti ve genel memnuniyet olmak {izere
erkek cinsel islevinin bes alanini1 degerlendiren 15 maddelik bir ankettir. 1, 2, 3, 4, 5,
15. sorular erektil fonksiyon degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir. Bu alti sorunun
toplami olan erektil fonksiyon skoru 6-10 ise agir ED, 11-16 ise orta siddette ED, 17-
25 ise hafif ED, 26-30 ise ED yoktur seklinde siniflanmaktadir (Rosen et al. 1997).
IIEF kapsamli bir sekilde gecerlilik kazanmis ve giivenilir bir arag olarak kabul
edilmistir ve genellikle tedaviyi degerlendirmek i¢in klinik arastirmalarda yaygin

olarak kullanilmaktadir (Cappelleri and Stecher 2008).

3.3. SERUM BDNF DUZEYi OLCUMU

Hasta ve kontrol gruplarinda serum BDNF diizeylerini belirlemek amaciyla saat
10.00 ile 14.00 arasinda 10 cc vendz kan alindi. Alinan kanlar 4 dakika 3000-4000
rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar -80 °C de saklandi. Serum
BDNF diizeyleri RayBioTech BDNF ELISA kiti (RayBiotech, Inc. Norcross, GA,
USA) ile ¢alisildi.
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3.3.1. Kullamilan Malzemeler

e Assay Diluent B, distile su ile 1/5 oraninda dilue edildi ve 1X Assay Diluent
B elde edildi.

e Yikama tamponu, 1/20 oraninda dilue edilerek kullanildi.

e Standard Protein, 720 pl Assay Diluent A ile ¢oziildii. Elde edilen stok
standart 400 ng/mL idi.

e Detection Antibody BDNF, 100 pl 1X Assay Diluent B ile karistirildi. Elde
edilen detection antibody concentrate, 1X Assay Diluent B ile 1/80 oraninda
dilue edilerek kullanildi.

e HRP-Streptavidin concentrate, 1X Assay Diluent B ile 1/200 oraninda dilue
edilerek kullanildi.

3.3.2. Ornek diliisyonu

20 pl 6rnek + 180 ul Assay Diluent A (1/10): 1. basamak
20 pl 6rnek 1 + 180 pul Assay Diluent A (1/10): 2. basamak
Son ornek: 1/100 dilue edildi.

3.3.3. Analiz Basamaklari

e Pipetleme: Mikroplaktaki kuyucuklara standart ve hasta 6rnekleri (100 pL)
eklendi.

e 25saat 18-25 °C de sallanarak inkiibasyon yapild: .

e 4kez 300 puL ile yikandr (1X Wash Solution).

e Pipetleme: Kuyucuklara 100 uL 1X Detection Antibody BDNF eklendi.

e 1 saat 18-25 °C de sallanarak inkiibasyon yapildi.

e 4kez300 pL ile yikandr (1X Wash Solution).

e Pipetleme: Kuyucuklara HRP-Streptavidin Solution (100 uL) eklendi.

e 45 dakika 18-25 °C de sallanarak inkiibasyon yapildi.
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e 4kez 300 uL ile yikand1 (1X Wash Solution).

e Pipetleme: Kuyucuklara TMB One-Step Substrate Reagent (100 uL) eklendi.
e 30 dakika 18-25 °C de karanlik ortamda sallanarak inkiibasyon yapildi.

e Pipetleme: Kuyucuklara Stop Solution (50 pnL) eklendi.

e Karnstirildiktan sonra Synergy HT mikroplak okuyucu cihazi (Synergy HT,
Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, USA) ile 450 nm'de 6l¢iim yapildi.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin analizi i¢in SPSS v.23 paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler
strekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve (%) seklinde gosterildi.
Degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov

Smirnov ve Shapiro Wilk testleriyle degerlendirildi.

iki alt gruba sahip olan ve normal dagilima uyumu tespit edilen sayisal degiskenlerin
karsilastirmasinda parametrik testlerden bagimsiz gruplarda t-testi (Independent T-
Test), ikiden fazla alt gruba sahip olan ve normal dagilima uyumu tespit edilen
sayisal degiskenlerin karsilastirmasinda parametrik testlerden tek yonlii varyans
analizi (ANOVA), kategorik degiskenlerin birbiri ile kiyaslanmasinda ise Pearson ki-
kare testi kullanilarak gerekli analizler gergeklestirildi.

p degerleri 0.05’den kiigiik olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta grubundaki 40 olgudan 5°i yasanan teknik problemler
nedeniyle calisma dis1 birakildi. Geriye kalan 35 olgu ve kontrol grubundaki 40

goniilliiniin verileri degerlendirildi.

Caligmaya alinan tiim olgularin demografik verileri Tablo 1’de 6zetlendi (Tablo 1).
PE ve Kkontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla 34,97+6,32 (22-49) ve
33,03£3,97(25-41) yil, BMP’lar1 sirasiyla 25,95+3,48 ve 25,51+£2,71 kg/m? idi
(p>0,05). Her iki gruptaki bireylerin timii evliydi ve ortalama evlilik siireleri hasta
ve kontrol grubunda sirasiyla 9,05£6,5 ve 6,75+4,57 yildi (p>0,05). Egitim
diizeylerine bakildiginda hasta grubunda %40 (n:14) ilkokul, %28,6 (n:10) ortaokul,
%14,3 (n:5) lise, %17,1 (n:6) tniversite mezunu iken, kontrol grubunda ise %10
(n:4) ilkokul, %22,5 (n:9) lise ve %67,5 (n:27) tiniversite mezunu idi (p<0,05). Alkol
ve sigara kullanimi agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Olgular
tarafindan ifade edilen bosalma siireleri hasta grubunun %91,5’inde (n:32) ilk 1 dk
icinde, %8,5’inde (n:3) ise iliskiye baglamadan 6nceydi. Kontrol grubundaki bosalma
stireleri ise %65” inde (n:26) 5 dk ve iizerinde, %35’inde ise (n:14) 2-5 dk
arasindayd: (Tablo-5).

[IEF alt skor ortalamalar1 hasta ve kontrol grubunda sirasiyla; orgazmik islev skoru
7,57£1,88 ve 9,47+1,24 (p<0,05); cinsel istek skoru 7,82+1,61 ve 8,37+1,33
(p>0,05); cinsel memnuniyet skoru 8,2+2,27 ve 12,27+1,55 (p<0,05); genel
memnuniyet skoru 6,05+1,87 ve 9,17+0,98 (p<0,05); erektil fonksiyon skoru
27,53+1,76 ve 28,40+1,76 (p>0,05) olarak bulundu (Tablo-6). Orgazmik islev, cinsel

memnuniyet ve genel memnuniyet skorlart PE grubunda anlamli olarak daha
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diistiktii. PEDT skor ortalamalar1 hasta ve konrol grubu i¢in sirastyla 15,11+2,51 ve

4,15+2,38 (p<0,05) olarak saptandi.

Tablo-5: Hasta ve kontrol grubu demografik verileri

Hasta sayisi

Yas ortalamasi

Viicut kitle indeksi (kg/m2)

Evlilik siiresi (yil)

Egitim
durumu

Alkol

Sigara

Bosalma siiresi

PEDT skoru

[lkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Kullanan
Kullanmayan
Kullanan
Kullanmayan
5 dk lizeri
2-5 dk

1-2 dk

1 dk alt1

Ilisiye
baslamadan

Hasta

35
34,97+6,32
25,9543,48
9,05+6,5
14 (%40)
10 (%28,6)
5 (%14,3)
6 (%17,1)
5 (%14,2)
30 (%85,8)
17 (%42,8)

17 (%57,2)

15,1142,51

Kontrol
40
33,03+3,97
25,51+2,71
6,75+4,57
4 (%10)

0 (%)

9 (%22,5)
27 (%67,5)
6 (%15)

34 (%85)
18 (%45)
22 (%55)

26
14

4,15+2,38

>0,05
>0,05

>0,05

<0,05

>0,05

>0,05

<0,05
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Tablo-6: Hasta ve kontrol grubunda IIEF sorgulamasi alt bashk skorlari

karsilastirmasi

Hasta Kontrol P
Erektil fonksiyon skoru 27,53+1,76 28,40+1,76 >0.05
Orgazmik islev skoru 7,57+1,88 9,47+1,24 <0.05
Cinsel istek skoru 7,82+1,61 8,37+1,33 >0.05
Cinsel memnuniyet skoru 8,2+2,27 12,27+1,55 <0.05
Genel memnuniyet skoru 6,05+1,87 9,17+0,98 <0.05

Serum BDNF diizeyi hasta grubunda 277,82+226,78 ng/ml, kontrol grubunda ise
542,8+£140,5 ng/ml olarak saptandi. Serum BDNF diizeyi hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisik bulundu (p<0,05) Egitimin BDNF iizerinde etkisi
olabilecegi diisiincesiyle BDNF yoniinden hasta ve kontrol gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada egitimin etkisi de gbz Onilinde tutuldu ve egitime gore diizeltilmis
analizde de BDNF diizeyi acisindan yine iki grup arasinda anlamli fark bulundu
(Tablo-7).

Tablo-7: Hasta ve kontrol grubu arasindaki BDNF diizeyleri arasindaki iliski

BDNF (ng/dI) P *p

Hasta 277,82+226,78
<0,05 <0,001

Kontrol 542,8+140,5

*: egitim durumuna gore diizeltilmis p degeri

Hasta grubunda PEDT skoru ile serum BDNF diizeyi arasinda iliski olup olmadigini
arastirmak amaciyla korelasyon analizi yapildi. Orneklemde yapilan shapiro-wilk
testinde degiskenlerin normal dagildigi saptanmis olup kurulan hipotez peorson

korelasyon katsayisina gore degerlendirildi. Yapilan analiz sonucunda PEDT skoru
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artttkca serum BDNF diizeylerinin diistigii ve degiskenker arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde negatif iliski oldugu gozlendi (r=-0,356; p=0,036).
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5.TARTISMA VE SONUC

Erkek cinsel islev bozukluklart igerisinde en sik goriileni ejakulatuar
disfonksiyonlardir ve bu grupta en sik goriilen bozukluk olan PE, erkeklerin yaklasik
%?20’sinde gozlenmektedir. PE’nin etiyolojisine yonelik ¢alismalar halen devam
etmektedir fakat patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Etiyolojide daha ¢ok
norobiyolojik ve genetik faktorler tizerinde durulmaktadir. PE ile 5-HT arasindaki
yakin iligki bircok ¢alismada gosterilmistir. Son donemde yapilan ¢aligsmalarin yine
serotonerjik sistem ile BDNF arasindaki yakin iliskiye dikkat c¢ekmesi PE
etyolojisinde BDNF nin rolii olabilir mi sorusunu akla getirmistir. Bu sorunun
yanitinin arandigl bu ¢alismada PE’li bireylerde serum BDNF diizeylerinin saglikli

bireylerden anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmistiir.

Serotoninin Ozellikle ejakiilatuar aktivite olmak iizere cinsel fonksiyon iizerinde
onemli fonksiyonlara sahip oldugu bilinmektedir. Erkeklerde serotonerjik reseptor
subtiplerinin farkli regiilasyonuna ve genetik faktorlere bagli olarak IELT degisiklik
gosterebilmektedir. PE’nin patofizyolojisine katkida bulunan mekanizmalar heniiz
tam olarak aydmnlatilamamis olsa da Waldinger ve ark. (1998b) 5-HT2C'nin
hipoduyarliliginin ve/veya néronal merkezlerde bulunan 5-HT1A reseptdrlerinin asiri
duyarliliginin, yasam boyu PE igin olas1 bir etiyolojik neden olabilecegini 6ne
stirmislerdir. Ayrica diisiik 5-HT norotransmisyonu, muhtemel 5-HT2C reseptor
duyarsizligi ve/veya 5-HT1A reseptorlerinin asirt duyarliligi olan erkeklerin
ejakiilasyon esiginin diisiik olabilecegi ve bu nedenle daha az uyariyla, daha ¢abuk
bosalabilecegi One siiriilmiistiir (Saitz and Serefoglu, 2015). Berendsen ve
Broekkamp (1990), 5-HT1A reseptorlerinin aktivasyonunun 5-HT2C reseptorlerinin

aktivasyonu ile azaltildigini veya bloke edildigini gostermislerdir.
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Ejakiilasyonda rol oynayan spinal kordaki duyusal aksonlar ve motor néronlarda ve
beyindeki bir¢ok alanda serotonerjik sistem aktivitesi goriilmektedir. Bu aktivitede 5-
HT reseptor subtipleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu reseptor subtiplerinden 5-HT1A, 5-
HT1B ve 5-HT2C reseptorleri ejakiilasyonda en aktif olanlaridirlar. 5-HT1A
aktivasyonu ejakiilasyonu agreve ederken, 5-HT2C ve 5-HTIB reseptorleri
inhibisyon etkisi gostermektedirler (Hellstrom, 2009).

Serotoninin presinaptik noronlardan sinaptik araliga salimmasiyla 5-HT1B ve 5-
HT1A reseptorleri aktive olmakta ve negatif geri bildirim mekanizmasiyla
serotoninin sinaptik araliga salinimi belirli bir dengede tutulmaktadir. SHT-1A
reseptor antagonistleri ve 5-HT tasiyict reseptorlerin blokaji sinaptik aralikta
serotonin artig1 meydana getirerek bu dengeyi bozmaktadirlar (de Jong et al. 2005,

Clement et al. 2006).

Serotoninin reseptdr diizeyinde ejakiilasyon lizerine olan bu etkilerinin yaninda
BDNF ile birlikte birgok beyin bolgesinde sinaptik plastisite, norogenezis ve néronal
canliligin regiilasyonunda 6nemli gorevleri bulunmaktadir. Bu iki sinyal yolaginin
birbirleri ile ¢ok yakin iligkisi bulunmaktadir. 5-HT BDNF ekpresyonunu stimiile
ederken, BDNF de serotenerjik ndronlarin gelisimine ve canliligina katkida
bulunmaktadir. BDNF serebral kortekste 5-HT noron aksonlarinin gelisimini stimiile
etmekte ve 5-HT sinaps sayisini arttirmaktadir (Mamounas et al. 1995). Rat
embriyosunda yapilan ¢alismada rafe c¢ekirdegi hiicre kiiltiirtinde 18 saatlik BDNF
maruziyetinin 5-HT noron sayisint ve aksonal biiylimeyi neredeyse iki katina

cikarttig1 gézlenmistir (Rumajogee et al. 2002).

BDNF gen defekti olan farelerde BDNF diizeyinin diisiik oldugu ve bunun
sonucunda prefrontal korteks ve dorsal rafe c¢ekirdeginde 5-HT2 reseptor
aktivitesinin bozuldugu bildirilmistir (Homberg et al. 2014). Yine BDNF gen defektli
farelerde normal kontrol grubuna gore hipokampustaki 5-HT2C reseptorlerinin
regiilasyonunun azaldigi, ayrica frontal korteks, hipokampus ve hipotalamusta 5-HT

reseptOr ekspresyonunun bozuldugu gosterilmistir (Lyons et al. 1999).
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Bu veriler 1s18inda ozellikle 5-HT2C reseptorii olmak iizere serotonerjik sistemin
ejakiilasyon iizerine olan inhibe edici etkisi goz Oniline alindiginda ¢alismamizdaki
PE’li hasta grubunun BDNF diizeylerinin diisiik olmast BDNF’nin serotonerjik
sistem tizerindeki stimiile edici etkisinin bozulmus olabilecegini ve serotonerjik
sistemin ejakiilasyon {izerindeki inhibe edici etkisinin azalmis olmasina bagl olarak

ejakiilasyon siiresinin kisalmig olabilecegini diistindiirmektedir.

Diger taraftan BDNF ve 5-HT’nin 6grenme ve hafiza {izerine olan 6nemli etkileri
bilinmektedir. 5-HT’nin bu etkisi aktive olan reseptor alt tipine gore degismektedir.
Ornegin 5-HT1A reseptor aktivasyonu dgrenme ve hafizayr olumsuz etkilerken, 5-
HT2C reseptorleri hafizanin diizenlenmesinde olumlu etki gostermektedir (Buhot et
al. 2000). BDNF norogenez, sinaptik plastisite ve hiicre canliligi {izerine olan
etkileriyle beynin gelismesinde merkezi rol oynamaktadir. Serebral korteks ve
hipokampusun gelisiminde noral kok hiicrelerin diferansiasyonunu indiiklemektedir
(Mattson et al. 2004). Yapilan calismalarda BDNF diizeyinin azalmasinin uzaysal
hafizanin kazanilmasini ve siirdiiriilmesini inhibe ettigi gozlenmistir (Mizuno et al.
2000). BDNF genindeki tek niikleotid polimorfiziminde hipokampal voliimiin ve
hipokampuste BDNF diizeyinin azaldigi, bunun yaninda yonetimsel fonksiyonlarin
ve hafiza fonksiyonlarinin bozuldugu goézlenmistir (Fordl et al. 2006, Erickson et al.
2009). Ayrica hipotalamusta artmig BDNF diizeyinin kognitif fonksiyonlar1 ve
hafizayr olumlu etkiledigi bildirilmistir (Komulainen et al. 2008). 5-HT ve
BDNF’nin 6grenme ve hafiza iizerindeki bu etkileri degerlendirildiginde bizim
calismamizdaki hasta grubunda saptanan diisik BDNF diizeylerinin bu hastalarda
ejakiilasyonun Ogrenilmis inhibisyonundaki yetersizlikle birlikte olabilecegini ve

bundan dolay1 ejakiilasyonu geciktiremedikleri hipotezini akla getirmektedir.

Yas, BMI, egzersiz, sigara ve alkol kullanimi gibi faktorler serum BDNF diizeyini
etkileyebilmektedir. Fakat caligmamizdaki hasta ve kontrol gruplari arasinda bu
parametreler agisindan anlamli farkin olmamasi bu ¢alismada elde edilen sonuglari
daha kuvvetli hale getirmektedir. Yine yapilan ¢aligmalarda BDNF’nin kan-beyin
bariyerini gecebildigi ve serum BDNF diizeyinin beyindeki BDNF seviyesi ile korele
oldugu gosterilmistir (Pan et al. 1998). Hasta grubunun serum BDNF diizeylerinin
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diisiik olmasi santral sinir sistemindeki seviyelerinin de diisikk olacagim

ongordiirmektedir ve BDNF’nin PE etiyolojisindeki olast roliinii akla getirmektedir.

Bu c¢alismanin kisitlayici faktorleri arasinda IELT’nin kronometre yerine hastanin
kendi ifadesine gore belirlenmesi ve hasta sayisinin az olmasi sayilabilir. [ELT’nin
belirlenmesinde objektif oldugu diisliniilmesi nedeniyle her ne kadar klinik
arastirmlarda kronometre kullanilmis olsa da partnerin kronometre kullanmasi
iliskinin dogal seyrini etkileyebilmektedir (Chen et al. 2007). Bundan dolay1 yapilan
caligmalarda tahmini (hastanin kendisinin ifade ettigi) [ELT siiresinin kronometre ile
oOlgiilen degerlerle korele oldugu ve klinik uygulamalarda tahmini IELT degerinin

giivenilir oldugu bildirilmistir (Rosen et al. 2007).

Sonug olarak;

e Bu calismada PE’si olan hasta grubundaki serum BDNF diizeyleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlanmli olarak diisiik bulunmustur.

e BDNF ile serotonerjik sistemin yakin iligkisi de goz 6niine alindiginda bu
bulgular bize BDNF’nin PE etyolojisinde rolii olabilecegini gostermektedir.

e Bu g¢alisma aym zamanda PE’lilerdeki serum BDNF diizeyinin
degerlendirildigi literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

e Bu iliskiyi daha net ortaya koyabilmek igin daha genis capli ve ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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6.0ZET

GIRIS VE AMAC: Prematiir ejakiilasyon (PE) en sik goriilen erkek cinsel islev
bozukluklarindandir. Ozellikle serotoninin beyin tiirevi norotrfik faktér (BDNF) ile
yakin iligkisinin olmasi ve bu mediyatorlerin nérogenez mekanizmalarinda etkin
olmalar1 PE patofizyolojisinde BDNF’nin de rolii olabilecegini diislindiirmektedir.
Biz de bu calismada yasamboyu PE ile serum BDNF diizeyi arasinda iliski olup

olmadigini aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Temmuz 2016- May1s 2017 tarihleri arasinda klinigimize
bagvuran ve yasam boyu PE tanis1 alan 40 hasta ve PE’si olmayan 40 saglikli goniilli
calismaya dahil edildi. Olgularin tamamina erektil islev ve erken bosalma (PEDT)
anketleri uygulandi. Hasta ve kontrol grubunda serum BDNF diizeylerini belirlemek
amactyla vendz kan alindi. Alinan kanlarin serumlar1 ayrilarak BDNF diizeyleri
Olgiildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

BULGULAR: PE ve kontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla 34,97+6,32(22-49)
ve 33,03£3,97(25-41) yil, BMI’lan sirasiyla 25,95+3,48 ve 25,51+2,71 kg/m? idi
(p>0,05). Her iki gruptaki bireylerin timii evliydi ve ortalama evlilik siireleri, alkol
ve sigara kullanimi agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
Orgazmik islev, cinsel memnuniyet ve genel memnuniyet skorlar1 PE grubunda
anlamli olarak daha diistiktii. PEDT skorlar1 hasta ve konrol grubu icin sirastyla
15,11£2,51 ve 4,15+£2,38 (p<0,05) idi. Serum BDNF diizeyi hasta grubunda
277,82+226,78 ng/ml, kontrol grubunda ise 542,8+140,5 ng/ml olarak saptandi
(p<0,05). Yapilan korelasyon analizinde PEDT skoru arttikca serum BDNF
diizeylerinin distiigi gozlendi (r=-0,356; p=0,036).

SONUC: PE’sti olanlarda serum BDNF diizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlanmli olarak diisiik bulunmustur. Bu bulgular BDNF’nin PE
etyolojisinde rolii olabilecegini gostermektedir. Bu iliskiyi daha net ortaya

koyabilmek i¢in genis ¢capli ve ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Anahtar Sozciikler: beyin tiirevi norotrofik faktor, etiyoloji, prematiir ejakiilasyon,

santral sinir sitemi, serotonin
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SUMMARY

The Role of Brain Derived Neurotrophic Factor in Etiology of Premature

Ejaculation

OBJECTIVES: Premature ejaculation (PE) is one of the most prevalent male sexual
dysfunctions. Serotonin plays an important role in PE etiology and is closely related
to the brain derived neurotrophic factor (BDNF) and, these two mediators work
together in neurogenesis. Therefore, it is suggested that BDNF may play a role in
etiology of PE. The aim of this study was to investigate whether there is a relation
between the serum level of BDNF and PE.

MATERIAL AND METHODS: Between July 2016 and May 2017, 40 patients
who diagnosed with PE and 40 healthy controls without PE were enrolled in this
study. The patients were evaluated with the premature ejaculation diagnostic tool
(PEDT) and erectile function questionnaires. Blood samples were collected from
patients and controls. Serum was separated and BDNF levels were measured. The
obtained data were compared statistically.

RESULTS: The mean age of the PE and control group was 34,97+6,32(22-49),
33,03+3,97 (25-41) years, respectively (p<0.05). There was no difference in body
mass index between two groups; 25,95+3,48 kg/m? in PE group, 25,5142,71 kg/m? in
control group (p>0,05). All of the cases in both group were married and there was no
difference in mean married time, alcohol drinking and smoking. Orgasmic function,
intercourse and overall satisfaction scores were significantly lower in PE group when
compered to control group (p<0,05). PEDT scores were 15,11+2,51 and 4,15+2,38
for PE and control group, respectively (p<0,05). The serum level of BDNF was
277,824226,78 ng/ml in PE group and 542,8+140,5 ng/ml in control group (p<0,05).
CONCLUSION: Serum level of BDNF was significantly lower in the PE group

when compared to controls. The result of this study suggests that lower serum
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BDNF levels may be an etiologic factor for patients with PE. Further studies are

needed to clarify this relationship.

Key Words: brain derived neurotrophic factor, etiology, premature ejaculation,

central nervous system, serotonin
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