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GIRIS

Cinsel olarak aktif erkeklerin %30—40 kadarini ve belkide yasamlarinin belli bir
noktasinda erkeklerin %75’ini etkilemesi nedeniyle prematiir ejakiilasyon, en sik
goriilen erkek cinsel bozuklugu olarak kabul edilmektedir.["**! Ozellikle gen¢ erkekleri
en sik etkileyen cinsel bozukluklardan biri olmasina ragmen, etiyolojisi ve
patofizyolojisi hakkinda az sey bilinmektedir. Prematiir ejakiilasyonun etiyolojisini
bulmak icin yapilan arastirmalara ragmen, sebep ve etki iliskisi heniiz tam olarak
anlagilamamistir.

Prematiir ejakiilasyon bir erkegin yasamimi kendine giiven, iliski, anksiyete,
liziintii ve depresyon gibi bircok yonden etkileyebilir. !

Bu kadar yaygin goriilmesine ragmen prematiir ejakiilasyon, evrensel olarak
kabul edilen bir tanima ve taniya sahip olamamistir. Prematiir ejakiilasyonda taninin
yani sira tedavinin belirlenmesi de evrensel olarak kabul goren kriterlerin olmamasi
nedeniyle sinirhdir. !

Seksiiel disfonksiyonlu hastalardaki hormon bozukluklar1 birgok calismada ele
alinmasina ragmen hala endokrinolojik degisikliklerin normal ve anormal cinsel
fonksiyon iizerine etkisi ve prevalansi arastirilmaktadir. Ayrica endokrinologlar
tarafindan {iiroloji kliniklerine refere edilen hastalarda degerlendirme ve tedaviyi
gerektiren bir dizi seksiiel disfonksiyonlar oldugu goriilmiistiir.

Bu calismada; prematiir ejekiilasyonla endokrinopatiler ve kronik prostatit

semptom skoru arasindaki iliski arastirilmigtir.



GENEL BIiLGILER

PENISIN ANATOMISI:

Penis bir ¢ift kaverndz cisim ve bir adet spongioz cisimden olusur. Penisin tabakalari
distan ice dogru asagidaki gibidir.””) (Resim—1)

1-Deri

2-Siiperfisiyal tabaka (Dartos tabakast)

3- Tela Subfasiyalis (Eberth tabakasi)

4- Buck Fasiyas1

5-Tunika Albuginea

Tizeysel ve Derin

Daorsal Ven
Dorsal Arter

Dorsal Sinr
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Eorpus Spongiozum

Resim—1: Penisin enine kesiti



Penis saftinin derisi, bez ve kil yapisi icermez ve ¢ok elastik yapidadir. Sadece
koronanin tabaninda smegma olusturan bez yapilari bulunur. Bu deri yapist yagdan yoksundur
ve deri alt1 Dartos tabakasinin, Buck tabakasi ile zayif baglantis1 nedeniyle olduk¢a oynak
yapidadir. Glansin iizerindeki deri ise, altindaki tunikaya sikica bagli olmasi nedeniyle
immobildir. Deri, distalde glans penisin lizerine katlanarak siinnet derisini (prepisyum)
olusturur ve koronaya yapisir. Penis derisinin damarlar erektil yapilardan ayri olarak, femoral
arterin eksternal pudental dalindan kdken alirlar. Bu damarlar penis kokiinde penise girer;
Dartos tabakasinda longitudinal olarak uzanir ve kendi arasinda sik anastomozlar yaparlar.

Buck fasiyasi dorsalde her iki korpus kavernozumu gevrelerken, ventralde lifleri
boliinerek korpus spongiozumu da ¢evreler. Proksimalde Buck fasiyasinin lifleri yukarida
rektus kast 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. 1!

Tunika Albuginea:

Tunika albuginea, diizensiz yapida bulunan kollajen ve elastik liflerden olusur.
Tunikanin yapisi penise elastikiyet, sertlik, giic ve dayaniklilik saglar. Tunika albuginea iki
tabakadan olusur. I¢ tabaka sirkiiler olarak kavernozal dokuyu cevreler. Bu tabakadan ¢ikan
lifler, kavernoz doku igine radiyal olarak dagilir ve erektil dokuyu ve septumu destekleyen
siitunlart olusturur. Dis tunika tabakasi ise, longutidunal yapida olup, glans penisten
proksimal kruraya uzanir ve saat 5 ve 7 hizas1 disinda inferior pubik ramusa yapisir. Tunika

albugineanin bu radiyal dagilimi, korpus spongiyozumda yoktur. Bu nedenle de, korpus



spongiyozumda ereksiyon sirasindaki basing, korpus kavernozumdaki basingtan diisiik
olmaktadir.

Emisser venler tunikanin i¢ ve dis tabakasi arasinda kisa bir mesafe seyrettikten sonra,
dis tabakay1 oblik bir bigimde delerek ¢ikarlar. Bu sekilde, tunikanin dis tabakasi ereksiyon
sirasinda venleri sikistirarak katki saglar. Dorsal arterin dallar ise, daha dik ag1 ile tunikay1
gegerler ve periarteriyel fibroz kilifla sarilidirlar.

Tunikanin dayaniklilig1 ve kalinlig1 da lokalizasyonuna gore degigsmektedir: Saat 5 ve
7 hizasinda 0,8 mm, saat 3 ve 9 hizasinda 1,2 mm ve saat 11 ve 1 hizasinda 2,2 mm. dir. iki
tabakali yapisi dorsal ve lateralde belirgindir. Ventralde, 6zellikle longitudinal liflerin
seyrelmesine bagli olarak, tek tabakali yapiya doniisiir. Saat 5 ve 7 arasinda yer alan bu bolge,

tunikanin en dayaniksiz bolgesidir.

Korpus Kavernozum, Korpus Spongiozum ve Glans Penis:

Korpus kavernozumlar; proksimalde iskiopubik ramusun altinda ayrik olarak
bulunurlar ve pubisin penil hilum bdlgesinde birleserek penis saftini olusturturlar. Her iki
korpus kavernozum bir septumla birbirinden ayrilir. Bu septumun distaldeki gevsek yapisi
nedeniyle, her iki kavernoz cisim igindeki vaskiiler yapilar birbiri ile yakin temas halindedir.
Korpus kavernozumlar fibroz bir iskelete sahiptir. Bu iskeleti; tunika albugineadan uzanan
stitun seklindeki lifler, kavernozal fibroz ag, periarteriyel ve perindral fibroz kiliflar
olusturur.® Korpus kavernozumlar, ¢eperi endotel ile kapli, birbiri ile baglantili siniislerden
olusur. Bu siniisler merkezde daha genis, periferde daha dardir ve makroskobik olarak penise
stingerimsi goriinim kazandirirlar. Siniizoidlerin etrafi elastik liflerle ¢evrili trabekiiler diiz

kas, kollajen ve gevsek gozenekli doku yapisindadir. Diiz kas lifleri, erektil dokuya ¢apraz bir



sekilde dagilir ve terminal kavernozal sinir lifleri ve heliksin arterler ile yakin iligki

halindedirler. "

Korpus spongiozum, korpus kavernozumlarin ventralinde lokalizedir. Penisin
bulbusundan sonra, distale dogru incelir ve sonunda genisleyerek sapka seklini alir. Bu boliim
glans penis olarak adlandirilir. Penisin koronasi glansin tabanini, penis saftindan ayirir.
Korpus spongiosum perineal membrandan baglayarak tiim anterior iiretray1 gevreler. Yapist
genel olarak korpus kavernozuma benzerdir. Ancak, korpus spongiozumun siniizoidleri daha

genistir ve tunikasi1 daha incedir. Ayrica, tunika sadece sirkiiler liflerden olusur.

PENISIN ARTERLERI:
Internal pudental arter; sakrospinal ligaman altindan ve sakrotuberoz ligamanin
iistiinden gectikten sonra perineal ve penil arter dallarina ayrilir. Penil arter, Alcock kanalinda

seyrettikten sonra, perineal membranin iizerinde erektil yapilar1 besleyen 3 dala ayrilir.

1-Bulbo-uretral arter; perineal membrani delerek korpus spongiozuma posterolateral
kenardan girer. Uretra, korpus spongiozum ve glansi besler. Kisa ve genis bir arterdir.

Uretrektomi sirasinda bulunmasi ve kontrolii zordur.

2-Kavernozal arterler; korpus kavernozuma penis hilumu boélgesinde girerek, erektil
dokunun ortasinda ilerler. Seyri esnasinda heliksin arterlere ayrilarak, siniizoidleri ve

trabekiiler dokuyu beslerler.

3-Dorsal arter; pubis ile penisin kruslar1 arasindan gecerek, korpus kavernozumlarin

dorsaline ulasir ve Buck fasiyasi i¢inde dorsal penil ven ve sinir ile birlikte seyreder. Dorsal



arterin glansa kadar olan seyrinde, korpus spongiozum ve uretraya giden sirkumfleks dallar ve
kavernozal dallar verir. (Resim—2)

Glans ve wuretranin bu zengin damar yapis1 {retra rekonstriiksiyonunu
kolaylastirmaktadir. Penisin arteriyel yapisi yiiksek oranda varyasyon gostermektedir. Tek
kavernoz arter goriilmesi nadir degildir. Bunun disinda, penil arter aksesuar olarak pudental
arterin daha proksimalinden, obturator veya inferiror vezikal arterden de kdken alabilir. Bu

durumlarda, penil arterler prostatin iginden veya anterolateralinde seyrederek penise ulasirlar.

Sirkumfleks a.

Kavernozal a.
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Sirkumfleks kavernosal a.

Resim—2: Penisin arteriyel sistemi



PENISIN VENLERI:

Kavernoz siniislerden ¢ikan intermedier veniiller, subtunikal kapiller pleksusa dokiiliir.
Bu subtunikal pleksus ise emisser venleri olusturur. Emisser venler, tunika albuginea katlar1
arasinda oblik olarak seyrettikten sonra sirkumfleks venlere dokiiliirler.

Sirkumfleks venler korpus spongiozumdan ve korpus kavernozumdan koken alirlar.
Korpus kavernozumlar1 g¢evreleyerek, penis saftinin distal 2/3'liik boliimiinde derin dorsal
vene dik a¢1 ile dokiiliirler. Derin dorsal ven korpus kavernozumlar arasindaki olukta
seyrederek preprostatik pleksusa dokiiliir. Penisin proksimal 1 /3'liik boliimiinde ise emisser
venler, dorsomedial yiizeyde birleserek kavernoz venleri olustururlar. Genellikle 2—5 adet
kavern6z ven vardir. Bu venler, penis hilumunda krura ve bulbus arasinda birlestikten sonra,
internal pudental vene dokiiliirler Penisin cilt ve cilt altinin venéz dontisti, tek veya iki adet
superfisiyal dorsal yen ile safen vene olmaktadir. Bu sistem nadiren korpus kavernozumun

drenajina da katkida bulunur. '

PENISIN SINIRLERI:

Penisin innervasyonu hem otonomik, hem de somatiktir. Spinal kord ve periferik
ganglionlardan kdken alan sempatik ve parasempatik lifler, kavernoz sinir araciligi ile korpus
kavernozum ve korpus spongiozuma ulagirlar. Somatik sinirler ise bulbokavernoz ve
iskiokavernoz kaslarm kasilmasini saglar ve penil duyuyu iletirler. "

Sempatik sinir lifleri medulla spinalisin asagi torasik ve iist lomber bolgesinden
ciktiktan sonra retroperitoneal olarak seyrederler. Bu lifler aortik bifiirkasyonun altinda
yogunlasarak, superior hipogastrik pleksusu (Presakral sinir) olusturur. Superior hipogastrik

pleksusu sol ve sag hipogastrik sinir seklinde terk eden sempatik lifler, distale dogru
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ilerleyerek birlesir ve rektumun yan kenarlarinda inferior hipogastrik pleksusu (pelvik
pleksus) olustururlar. (Resim-3)

Pelvik pleksus govdesi S2 ve S4 spinal kordda olan parasempatik néronlardan da lifler
alir. Bu lifler pelvik sinir olarak adlandirilir. ') Pelvik pleksustan ¢ikan sinir lifleri penis, alt
tiriner sistem ve rektumu innerve eder.

Korpus kavernozumlari innerve eden lifler, pelvik pleksustan sonra kavernozal sinir
adin1 alir. Uretra ve rektum arasinda seyreden kavernozal sinir, iiretranin komsulugunda
{irogenital diyaframa ulasir. Urogenital diyaframi, iiretral sfinkterin 4-7 mm. uzagindan
delerek gegen sol ve sag kavernoz sinir, penisin dorsal siniri ile baglantilar yaptiktan sonra
korpus kavernozumlarin dorsomedialinden kavernoz doku i¢ine girer.(Resim:4)

Penisin somatosensoryal lifleri; glans, penis cildi, iiretra ve korpus kavernozumdan
baslar. Glans peniste ince miyelin tabakali A-delta ve demiyelinize C liflerinin serbest uglari
ve korpuskiiler reseptorler vardir. ' Bu lifler birleserek penisin dorsal sinirini olusturur.
Diger sinir lifleri de eklenerek pudental sinir adini alir. Agr1, 1s1 ve dokunma pudental sinir ile
iletilir. Pudental sinir saf somatik degildir ve ayni zamanda, otonomik sinir lifleri de
icermektedir. Iskiorektal fossada pudental artere eslik eden pudental sinir, medulla spinalisin
S2-S4 bolgesine ulasir. Bu noktada bulunan somatomotor Onuf niikleusundan kdken alan ve
pudental sinir ile iletilen uyarilar iskiokavernoz kaslar1 ve bulbokavernoz kaslari da kontrol

eder.!'!
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I. EREKSIYONUN SANTRAL KONTROLU
Insan viicudundaki tiim fonksiyonlarn kontroliinde oldugu gibi, seksiiel
fonksiyonlarin kontrolii de santral sinir sistemi (SSS) tarafindan yapilmaktadir. SSS' nin
seksiiel fonksiyonlar lizerinde muhtemelen ¢ok biiyiik etkisi olmasina karsin, bu kontrol
mekanizmalar1 hakkinda ki bilgilerimiz kisithidir.

Beyin bir biitiin olarak incelenirse, seksiiel fonksiyonlarda etkili olan 5 bdlgeden sz

edilebilir:

1.) HIPOTALAMUS: Secksiiel fonksiyonlar iizerine etkisi en iyi bilinen SSS
bolgesidir. Hipotalamus, talamusun hemen altinda yer almis bir bdlgedir. Ugiincii ventrikiiliin
taban ve alt duvarmi olusturur. Hipotalamus, insanda yaklasik 4 gr agirhigindadir ve total
beyin agirliginin yaklasik %0.3' {inli olusturur. Hipofiz bezi tizerinden gonadotropik hormon
(GnTH) salgilanmasini kontrol ettigi ¢ok eskiden beri bilinmektedir. Hipotalamus, seks
steroid hormonlarmin (Testosteron, Dihidrotestosteron, Ostrodiol) GnTH aracilig1 ile
gonadlardan salgilanmasin1  kontrol ederek, libidonun olugmasim1 saglar. Seksiiel
fonksiyonlarin baslamasinda gerekli olan libido, hormona bagli bir fonksiyondur. Bunun igin
de hipotalamus-hipofiz baglantisinin saglam olmasi1 gerekmektedir. ¥ Hipotalamusun tiimor
veya cerrahi sonrasi destruksiyonunda, libido azalmasi sik rastlanan klinik gozlemdir.

Hipotalamus iizerine i¢ ve dis uyarilar, direkt olarak veya limbik sistem tizerinden
indirekt olarak etki gostermektedir. Hipotolamusun da dahil oldugu limbik sistem, neokorteks
ile beyin alt bolgelerini sinirlayan ve ayiran bolgedir. Limbik sistem, adini limbus (sinir)
kelimesinden almaktadir. Limbik sistem emosyonel beyin olarak kabul edilir ve tiirlerin ve

bireylerin davraniglarin1 ayarlamak, seksiiel davraniglar1 ve seks hormonlarinin salgilanmasini
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kontrol etmekle yiikiimliidiir."*! Otonom fonksiyonlarin da merkezi olan hipotalamus, i¢ ve dis
uyarilara karsi kisinin tepkisini koordine eder ve korteks ile beyin sap1 ve alt bolgeler arasi
baglantiy1 saglar. ¥

Hipotolamusun tiim bu fonksiyonlarini su sekilde siralayabiliriz:

—Hipofizden hormon salgilanmasinin kontrolii

—Vicut 1s1s1n1n ayari

—Beyin saati olmasi

—Susuzluk ve aglik hislerinin kontrolii

—Seksiiel davraniglarin kontrolii

Dis uyarilar (1s1k, 1s1, koku vs) direkt olarak hipotalamusa etki edebilecegi gibi,
korteks ve diger beyin bolgeleri limbik sistem elemanlar1 {izerinden hipotalamusa da uyarilar
gonderebilir. Bu uyarilara yanit; otonom sinir sistemi ile (kalp hizi, soluk alma hiz1
degisiklikleri vs) hormon salinim ritminin ayarlanmasi ile ve somatik sisteme etkileri ile
olmaktadir. Hipotalamusta bu fonksiyonlarin kontrol edildigi bir¢cok ¢ekirdek bulunmaktadir.
Bu ¢ekirdeklerin fonksiyonlar1 ve hipotalamus i¢cinde bulunduklari yerleri daha kolay anlamak

i¢in hipotalamus, 1 alan ve 3 zona ayrilarak incelenir.

a)Preoptik alan, medial ve lateral olmak iizere iki boliime ayrilir. Preoptik alanda
bulunan néronlarin androjen ve Ostrojen reseptorlerinden zengin oldugu bilinmektedir. Sigan
deneylerinde siklikla incelenen medial preoptik alanin (MPOA), ozellikle erkek sekstiel
fonksiyonlar ile olan iliskisi bilinmektedir. MPOA beyinde, 6zellikle diger limbik alanlar ile
aksonal iligkisi vardir. Olfaktor sistemden amigdala ve stria terminalis {izerinden uyari alir.
Beyin sapiin bu bolgeleri agrinin iletilmesi, seksiiel davranig, annelik duygusu ve agresif
davranislardan sorumlu alanlardir. "' Sigan MPOA' sinin bir diger 6zelligi de beyindeki en

yogun androjen reseptOrlerinin bulundugu yer olmasidir. Erkek siganlarda MPOA' nin
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17]

uyarilmasi ile ereksiyon ve seksiiel iliskiyi saglayan uyarilar olusmaktadir. "7 Bu alan,

oksitosin ile de kolay uyarilmakta ve disi siganlarin ¢iftlesmesini kolaylastirmaktadir. !

Lateral preoptik alan hakkinda fazla bilgi yoktur. Bu alanda oksitosin salgilayan noronlarin

varlig1 bilinmektedir.

b)Periventrikiiler hipotalamik zon, III. ventrikiilii cevreleyen ¢ok ince bir zondur.

Daha ¢ok anterior hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda rol oynar.

c¢)Medial hipotalamik zon, hipotalamusun hacim olarak en genis yeri ve
cekirdeklerden zengin bir bolgesidir. Daha kolay anlasilmasi i¢in bu zon ii¢ kisma ayrilarak
incelenir:

1-Supra-optik kisim; 2-Tuberal kisim ve 3- Mamiller Kisim

1-Supra-optik Kisim; optik kiazmanin hemen {istiinde oldugundan bu adi almistir. Bu
bolgede li¢ tane dnemli hipotalamik ¢ekirdek vardir. Para-Ventrikiiler Nukleus (PVN); Supra-
Optik Nukleus (SON) ve Supra-Kiazmatik Nukleus (SCN). PVN ve SON her ikisi de,
oksitosin ve vazopressin iireten cekirdeklerdir. Ozellikle PVN, oksitosin ve vazopressin
salgilayarak, amigdala ve hipokampus iizerinden limbik sistemle ile baglant1 kurar.

Oksitosin seksiiel fonksiyonlarda da rol alan 6nemli bir mediyatordiir. '** Erkek ve
kadinda seksiiel uyarilmayla serum oksitosin seviyelerinin yiikseldigi ve orgazm ile en yiiksek
seviyesine ulastig1 gosterilmistir. *'!  Kadinda orgazm sirasinda yiikselen serum oksitosin
seviyesi, uterusun ritmik kasilmalarindan sorumlu olabilir. Bu kasilip-gevsemelerin uterus
icinde negatif basing olusturarak, vajendeki ejakulatin serviksden uterus kavitesine girmesini

kolaylastiracag ileri siiriilmektedir. Orgazm sirasinda erkekte pelvik adalelerde ve kadinda ise
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pelvik adaleler ve vajende 10-50 sn siireli, sayis1 yirmiye varan ritmik kasilmalar
saptanmigtir. [22,23,24]

SCN, beynin saati olarak calisan ¢ekirdektir, hormonlarin sirkadiyan ritim ile

salinmasinda da etkili olmaktadir.

2-Tuberal Kisim; ii¢ adet ¢ekirdek igerir: Arkuat Nukleus (ARC); Dorso-Medial
Nukleus (DMN) ve Ventro-Medial Nukleus (VMN). Bu kisim ¢ekirdekleri hipofizden
salgilanan hormonlarin kontroliinii yapan diizenleyici hormonlar1 salgilarlar (Gonodotropin
Releasing Hormone=GnRH, Cortichotropin Releasing Hormone=CRH). Ayrica, dopamin

salgilayan noronlar da hipofizden prolaktin salinimini inhibe etmektedirler.

3-Mamiller Kisim; hakkinda tam bir bilgi olmamasina ragmen, kisinin emosyon ve

hafizasi ile ilgili oldugu sanilan mamiller cismi igerir. !

d)Lateral hipotalamik zon; hipotalamusun limbik sistem ile sik1 baglantilarin oldugu
kisimlardan biridir. Aglik hissinin olusmasinda etkili olmaktadir. !

Ozetlemek gerekirse; SSS'nin dolayli da olsa, birgok bolgesi seksiiel fonksiyonlart
etkilemektedir. Fakat direkt etki hipotalamusta olmaktadir. Hipotalamus, seks hormonlarin
salgilanmasin1 kontrol ederek ve cocuklarin puberteye girmesinde (muhtemelen leptin
hormonunun hipotolamusa olan etkisi ile) baslatic1 rol oynayarak etkili olmaktadir. Ayrica,
seksiiel fonksiyonlar iizerine erkekte MPOA'nin ve kadinda ise VMN'in etkili olduguna ait
veriler vardir. Insan seksiiel aktivitesinde oksitosin hormonunun artign ve orgazmda pik
yaptig1 gosterilmistir. Bu bilgilerin artmas1 ile ileride SSS kaynakli seksiiel sistem

patolojilerinin daha rahat saptanmasi ve tedavi olanaklarinin bulunmasi kaginilmazdir.
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Hayvan deneylerinde hipotalamusda dopaminerjik etkinin uyarici ve serotinerjik
etkinin ise inhibe edici rol oynadig1 gosterilmistir. Insanda da benzer etkilerin olduguna dair
klinik gozlemler mevcuttur. Kadinlarda hipotalamus lezyonlarinin ¢ogunlukla libido kayb1 ve
amenoreye neden oldugu bilinmektedir. 12!

2.) PARASAGITAL BOLGE: Genital bolgenin duyu liflerinin beyinde sonlandig
alan parasagittal bolgedir. Genital bolgenin uyarilmasi (sevisme sirasinda oksanma ve
uyarilma), seksiiel fonksiyonda bu bolge lizerinden etkili olmaktadir. Kisitli bulgular olsa da,
parasagittal bolge tiimorlerinde erkeklerde ereksiyonu devam ettirme zorlugu ile
karsilasiimaktadir. ¢

3.) TEMPORAL LOP: Temporal lop epilepsisinde veya temporal lop epilepsisi
cerrahisi sonrasi seksiiel fonksiyonlarda bozukluk gelisebilir. Ozellikle kadinlarda menstruel
bozukluk, erkeklerde ise erektil disfonksiyon gériilmektedir. 27

4.) FRONTAL LOP: Beyinin sekstiel fonksiyonlar {izerinde etkisi olan bir diger
bolgesi de frontal lobdur. Frontal lop, kisinin daha ¢ok sosyal davraniglarinin kontroliinde rol
oynamaktadir. Frontal lop lezyonlarinda sekstiel diirtiilerin kontroliiniin ortadan kalkmasiyla,
etrafindaki insanlara saldirganlik tarzinda seksiiel fonksiyon bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir.

5.) RINENSEFALON: Beyinde limbik korteksde bulunan rinensefalonun koku

duyusu ile seksiiel uyarilar lizerinde dolayl etkileri olmaktadir.*

II. EREKSIiYONUN PERIFERIK KONTROLU

Penil ereksiyonunun periferik kontrolii son zamanlarda yapilan ¢alismalarla daha iyi
anlasilmistir. Penil ereksiyon, korpus kavernozum diiz kasinin gevsemesi ve boylece
25,26]

trabekiiler boslukta arteriyel kan akimma karsi direncin azalmasiyla olusmaktadir.!

Trabekiiler diiz kas tonusunun ayarlanmasi1 kompleks bir olaydir. Korpus kavernozum ve
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penise gelen arterlerin diiz kaslari, intraselliiler kalsiyum iyonunun [Ca*] azalmasi sonucunda
gevserler. intraselliiler [Ca™] hareketlerini, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik
guanozin monofosfat (cGMP) gibi mediyatorler 6nemli oranda etkilemektedir. Nitrik oksit
(NO) nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir sonlanimlarindan ve endotelyumdan direkt olarak

salian, kavernozal gevsemede ¢ok onemli bir kimyasal mediyatordiir.

A) EREKSIYONUN PERIFERIK NORO-ANATOMISI:

Penisin sinirlerini otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik (duyusal ve
motor) olarak iki grupta incelemek gerekir. Spinal kord ve periferik gangliyonlardaki
noronlardan olusan sempatik ve parasempatik sinirler kaverndz siniri olustururlar. Sempatik
yol T11 ile L2 spinal segmentlerden, parasempatik yol ise S2 ile S4 spinal segmentlerden
kaynaklanirlar. Pelvik pleksus ve kavernoz sinirlerin uyarilmasi ereksiyona neden olurken,
sempatik sistemin uyarilmast detiimesans ile sonuglanir. Somatosensoriyel yoldaki duyu
noronlarinin uyarilmasi ile agri, 1s1 ve dokunma duyulart spinotalamik ve spinoretikiiler
yollarla talamus ve kortekse ulastirilir. S2 ve S4 sakral spinal segmentlerde bulunan Onuf
niikleusu somatomotor penis innervasyonunun merkezidir. Pudental sinir ile iskiokavernoz

kasinin kasilmast rijid ereksiyon fazina neden olur.

B) EREKSiYONUN PERIFERiK NORO-FiZYOLOJiSi

a)Perifereral noro-mediyatorler:
Noradrenalin: Lokal olarak erekte penisin detiimesansi adrenerjik sinir baglantilari

aracilifiyla saglanir. Noradrenalin adrenerjik sinirlerin nérotransmitteri olup, penil diiz kas

29,30

membranindaki adrenerjik reseptdrleri aktive eder.?**” Insanda a-adrenerjik sinir lifleri ve

31-34

reseptorleri kaverndz cisim ve etrafindaki kavernoz arterlerde gosterilmistir. B'>* In vitro
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noradrenalin bir ¢ok hayvan tiiriinde ve insanda kavernoz dokuda kontraksiyona yol agar. *>>

Bu nedenle, noradrenalin penil detumesansta rol oynayan 6nemli bir néromediyatordiir. !
Penil ereksiyonun olusumu sirasinda noradrenalin kavernozal kanda belirgin olarak azalirken,

adrenalinin periferal ve kavernoz kanda arttigi gosterilmistir. " Sempatik kontraksiyon

42]

postsinaptik ola, alb, alc adrenerjik reseptorlerinin uyarilmasi ile olmaktadir. “*? Korpus

kavernozum i¢ine uygulanan o adrenoseptdr blokerleri ereksiyona neden olurken, o

43-45]

adrenoseptor agonistleri detiimesansa yol agarlar.! Bu bulgular da, a adrenoseptorlerin

penil diiz kas kontraksiyonu iizerine olan etkilerini destekler.

Endotelin: Bir peptid olan endotelinin, penil flaksiditenin devamina katkida

46]

bulundugu savunulmaktadir. " Endotelin-1, peptid ailesinin bir iiyesi olup, endotel ve

muhtemelen trabekiiler diiz kaslardan da sentezlenen ve detiimesansta rol oynayan etkili bir

46-48

vazokonstriktordiir.“**¥ In vitro endotelin-1, kavernoz diiz kas liflerini kasar ve noradrenalin

4-511 Endotelinin vaskiiler dokular iizerine olan etkisi ET-A ve ET-B

ile sinerjist etki gosterir. !
adli iki reseptor araciligiyla saglanir. ETA endotelinin konstriktor etkisini saglayan ana
reseptor iken, ET-B endotelyum i¢inde etkilidir ve endotelyum-bagimli vazodilatatoér yaniti
saglar. Her iki reseptor i¢in de intraseliiler transdiiksiyon mekanizmasi, intraseliiler kalsiyum
salinim1 ve protein kinaz C' nin (pKC) aktivasyonu ile inozitol fosfat mekanizmasinin aktive

olmas1 gerekir. Endotelinin ayn1 zamanda, penis i¢indeki diiz kas proliferasyonunu da kontrol

ettigi bildirilmektedir. %

Prostanoidler: Prostaglandin- H2 (PG-H2), Prostaglandin-F2a (PG-Faa) ve
tromboksan-A2'nin de dahil oldugu bir¢ok konstriktdr prostanoid insan kaverndz dokusu
tarafindan sentezlenmektedir. In vitro c¢alismalarda, trabekiiler diiz kasin spontan

[53]

aktivitesinden ve tonusundan prostanoidlerin sorumlu oldugu gosterilmistir. Ayni
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zamanda, in vitro olarak konstriktor prostanoidlerin nitrik oksit (NO) ile es zamanlh
salgilandig1 ve onun dilatator etkisini azalttigi belirtilmistir, ©*°°]

Lokotrienler ve anjiotensin-II de diger etkili vazokonstriktorlerdir. ' Detiimesans
intrensek miyojenik aktivite, adrenerjik nérotransmisyon ve prostanoidler ve endotelinler gibi

kasici faktorlerin etkisi ile saglanmaktadir. ®” Ekzojen endotelin-1'in kasici etkisinin kavernoz

dolagimdaki RhoA/Rho-kinaz yolu ile oldugu gosterilmistir. ©*

Asetilkolin: Penisin kolinerjik innervasyonu fare ve insan korpus kavernozumunda
muskarinik reseptorlerin ve kolinerjik sinir liflerinin varhigi ile kanitlanmustir.”*%! Asetilkolin,
insan erektil dokularindan elektriksel uyar1t sonrasi salinabilmektedir. Asetilkolinin penil
ereksiyondaki etkisi direkt olmayip, presinaptik adrenerjik ndronlarin inhibisyonu ve

endoteliyal hiicrelerden NO salinimini uyarmasi araciligi ile indirekttir, B

Vazoaktif intestinal Polipeptid (VIP): VIP'in neden oldugu gevsemenin, NO sentez
blokorii N-nitro-L-arjinin ile inhibe edildigi, bu nedenle de VIP'in ereksiyondan sorumlu
onemli bir néromediyator oldugu bilinmektedir. " NO'nun gevsetici etkisinde VIP'in uyardigi
diiz kas gevsemesinin onemi vardir. Asetilkolin, VIP ve nNOS parasempatik noéronlarda

birlikte lokalizedirler. Asetilkolinin a-1 adrenerjik aktivasyonunu inhibe edici etkisi ile VIP

ve NO'nun ereksiyondaki sinerjist etkileri gosterilmistir. (>

Nitrik Oksit (NO): Penis ereksiyonundaki en énemli néromediyatordiir. NO'nun ilk
kez 1979 yilinda periferal vaskiiler diiz kaslarda giiglii bir gevsetici etkisinin oldugu
gosterilmistir. 1 NO, bir serbest radikaldir (¢ift olmayan elektrona sahip molekiil). Bu
nedenle, yiiksek oranda reaktif ve kimyasal olarak stabil olmayan bir molekiildiir. Bu

molekiiliin farkli tip memeli hiicreleri tarafindan sentezlendigi ve diiz kas relaksasyonu,
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trombosit reaktivitesi, santral ve periferal norotransmisyon ve immiin hiicrelerin sitotoksik
aktiviteleri gibi birbirinden farkli bir ¢ok fizyolojik olaym regiilasyonunda rol aldig:
bilinmektedir.

Nitrik oksit sentaz (NOS) araciligi ile L-arginin aminoasiti ve molekiiler oksijen
kullanarak, NO ve aminoasit L-sitrulin dretilir. Bu reaksiyon i¢in, tetrabiopterin ve
nikotinamid-adenindiniikleotid fosfat (NADPH) gerekmektedir. Birbirleri ile %50-60
oraninda benzerlik gdsteren {i¢ farkli NOS tipi tanimlanmistir. Benzer iki formdan ndronal
NOS (nNOS) sinir sisteminde mevcutken, endotelyol NOS (eNOS) vaskiiler sistemde
bulunur. Her iki izoform da, aktiviteleri i¢in kalsiyum ve kalmoduline ihtiya¢ duyar. Ugiincii
form; indiiklenebilir NOS (iNOS) kalsiyumdan bagimsiz formdur. Inflamatuar mediyatérlerin
ve bakteriyel tiriinlerin indiiksiyonunu takiben farkli tiirdeki hiicrelerden izole edilebilir.!>-%
nNOS kolinerjik sinirlerde, eNOS penisin endotelinde bulunur. 772 Normal fizyolojik
sartlarda, iINOS peniste eksprese olmaz. Bununla birlikte, inflamatuar mediyatorlerle
karsilasildiginda, iirogenital diiz kasta eksprese oldugu gosterilmistir. ™! _

Yapilarinda nNOS bulunan ve NO'yu asetil kolin ile kotransmiter olarak salgilayan
postganglionik  parasempatik  (kolinerjik) sinirler, artitk nitrerjik sinirler olarak

69741 Kavernoz sinirin uyarilmasi, nitrerjik sinir liflerini aktive ederek,

adlandirilmaktadir.
sinir uglarindan NO salinmasma ve penil diiz kas relaksasyonuna neden olur.”>’ Farkli
hayvan modellerinde kavernoz sinirin veya spinal kordun uyarilmasiyla olusturulan penil
ereksiyon NOS inhibitorleri ile inhibe edilebilmektedir.’*”””" Dahasi, in vitro olarak penil
kan damarlarinin veya korpus kavernozumun nonadrenerjik/nonkolinerjik uyarilmasiyla
olusan nitrerjik relaksasyon yanitlar1 NOS inhibitérleri ile bloke edilebilmektedir.!>"%

NO’nun diger bir kaynag1 da, korpus kavernozumun siniizoidal ve penil kan damarlari

endotelinde bulunan eNOS'dur. eNOS'un erektil fonksiyondaki rolii ii¢ teori ile

aciklanmaktadir. Birinci teoride, postganglionik kolinerjik liflerden salinan asetilkolin ile
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endotelden NO serbestlestigi kabul edilmektedir. Asetilkolinin ekzojen uygulanimi izole

54,84]

korpus kavernozum ve penil arterlerde endotel-bagimli relaksasyon olusturur. ! Bununla

birlikte, atropin ve neostigmin kavernoz sinir uyarisiyla olusan penil ereksiyonu inhibe etmez.

(78] Dahasi, korpus kavernozumun nérojenik relaksasyonu igin fonksiyonel bir endotel

[82,86] [87]

gerekli degildir. Ikinci teori, stres nedeniyle gelisen eNOS aktivasyonudur.
Ereksiyon esnasinda vaskiiler ve siniizoidal liimenin geniglemesi, eNOS aktivasyonuna ve
endotelden NO salinnmina neden olan strese yol agabilir.®” Uciincii teori, eNOS
kardiovaskiiler sistemdeki vaskiiler endotelden bazal NO salinnmma benzer sekilde,
detlimesans sirasinda bazal NO diizeyine katkida bulunabilecegi goriisiidir. NOS
inhibitorlerinin sistemik kullanimi, bu bazal NO diizeyinden dolay1 sistemik kan basincini
arttirabilmektedir.®™ Benzer bir durum penil diiz kaslarinda da gozlenmistir. nNOS'un
kattlimmi Onleyen sinir blokerlerinin varliginda bile, NOS inhibitorleri penil diiz kas
tonusunda artiga neden olmaktadir. Boylece ulasilan sonugta, nitrerjik sinirlerdeki nNOS'dan
elde edilen NO, diiz kas relaksasyonun biiyiik boliimiinden ve relaksoyonun baslatilmasindan
sorumlu iken, eNOS' dan elde edilen NO ereksiyonun devamliligina katkida bulunur.

nNOS' un penil ereksiyon olusumundaki roliiniin ayrintili olarak saptanmasina
ragmen, genetik olarak olusturulan nNOS'dan yoksun fareler fertildirler ve penislerinde
saglam bir norojenik NO {iretimi mevcuttur. ™ Bu ¢eliski, farelerin penislerinde nNOS
varyantinin (PnNOS=Penil nNOS) varligiin saptanmastyla ¢dziimlenmistir. © Ilging olarak,
nNOS'un santral sinir sistemi varyanti (CnNOS) rat penisinde Onemli miktarda
saptanmamistir. Bundan dolayi, PnNOS'un bu hayvanlarda ana sorumlu nNOS varyanti

oldugu sonucu ¢ikarilabilir.””

nNOS'un insan penisindeki varyantlarini ve bunlarin erektil
disfonksiyonun gen terapisindeki potansiyellerini saptamak icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir. .PY
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nNOS'un penisteki aktivitesinin androjenlerle regiile edildigi saptanmistir. Adult
ratlarin kastrasyonu, kavernozal sinirin uyarisiyla olusan erektil yaniti ve penisteki nNOS

aktivitesini azaltir ve her iki degisiklik de, androjen uygulanmasi ile engellenebilir.”***!

b)Penil Ereksiyonda Oksijenin Rolii:

Insanda korpus kavernozum flask iken, Parsiyel oksijen basinci (p02) vendz
kandakine benzerdir. (2543 mmHg). Ereksiyon sirasinda ise anlamli olarak artar ve arteriyel
kandakine esit olur (65-100 mmHg). P*'* Molekiiler oksijen, L-arginin ile birlikte NOS
tarafindan NO sentezi i¢in gerekli bir maddedir. Korpus kavernozum igerisinde NO sentezinin

1% n vitro diisiik p02

direkt olarak oksijen konsantrasyonu ile regiile edildigi gosterilmistir. !
diizeyleri, bazal cGMP konsantrasyonlarint ve sinir uyarisi sonucu ortaya ¢ikan cGMP
sentezini inhibe eder. P°

Arteriyel vazodilatasyondan sonra, kaverndz cisimlerde NO sentezini sagalamaya
yetecek miktarda oksijen konsantrasyonu artar. Kaverndz cisimde NOS' un tam aktiviteye
ulagsmas1 i¢in gerekli minimal oksijen konsantrasyonunun 50—60 mmHg arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Daha diisilk konsantrasyonlar NO' nun parsiyel sentezine, bu da
trabekiiler diiz kasin parsiyel relaksasyonuna neden olur.

NOS’a benzer sekilde, PG-H sentetaz da (siklooksijenaz) bir oksijenazdir ve oksijen
kullanarak prostanoidleri sentezler. Kaverndz cisimlerdeki oksijen konsantrasyonunun

106

prostanoidlerin sentezini regiile ettigi gosterilmistir. ' Oksijen basinglarinin artmasi ile

birlikte penis diiz kasinda Prostaglandin-E2 (PG-E2) ve hiicre i¢indeki cAMP seviyelerinin

arttigi gosterilmistir, %7

¢)iyon Kanallari:
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Diiz kas, 1yi gelismis sarkoplazmik retikulum ve T tubiil sistemi icermediginden
dolay1, ekstraselliiler kalsiyum diiz kas tonusunda 6nemli roloynar. Etki potansiyeli
sirasinda kalsiyum plazma membranindan girmek zorundadir. Kalsiyum giris ve
¢ikisin1 ayarlayan ii¢ farkli transmembran proteini bilinmektedir Kalsiyum kanallari
iyon girigsini ayarlarken, kalsiyum-sodyum degistirici protein ve kalsiyum-ATPaz,
kalsiyumun diiz kastan ¢ikisini ayarlayan 6nemli proteinlerdir.

Voltaj bagimli L tip kalsiyum kanallar1 (yavas kalsiyum kanallar1) izole
kavernoz diiz kas hiicrelerinde de gosterilmistir.

Kavernoz diiz kasta potasyum kanallarinin 4 alt tipi vardir: 1- Kalsiyuma duyarl
potasyum Kanallar1 (maksi-K); 2- Metabolik olarak diizenlenen potasyum kanallart (K-
ATP); 3- Gecikmis diizeltici ve 4- Hizl1 gegici genel A kanallar1 (IA). Bunlarin
arasinda, insan korporal diiz kasinda K-ATP ve maksi-K alt tipleri fizyolojik olarak
onemlidir. Maksi-K kanallari cAMP aracilig1 ile olan diiz kas gevsemesinde rol

oynamaktadir.!'%1%%]

d)Fosfodiesterazlar:

Fosfodiesteraz (PDE) enziminin 11 izoenzimi bulunurken, sadece PDES5, 6 ve 9
c¢GMP icin spesifiktir. PDEI, 2, 3, 10 ve 11 hem cAMP, hem de cGMP ile hidrolize
olurken, PDE 4, 7ve 8 sadece cAMP ile hidrolize olur. [!'%-112]

Korpus kavernozumda PDE2, 3 ve 4 de bulunmasina ragmen, PDES5 ile
karsilastirildiginda fizyolojik ereksiyonda belirgin rol oynamamaktadirlar. ''*! PDE5'in
korpus kavernozum disinda trombosit, akcigerler, spinal kord, kalp, plasenta, aorta,

adrenal bez ve pankreasta da oldugu gosterilmistir. '
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¢)Hiicrelerarasi Baglantilar:
Cesitli calismalarda, komsu kas hiicre membramarinda gap junction'larin
bulundugu gosterilmistir. Bu hiicreleraras1 kanallarda kalsiyum ve ikincil haberciler

51 Gap junction'lar, komsu hiicreleri birbirine

gibi iyonlarin degisimi olmaktadir. !
dogrudan baglayan diisiik direngli transmembran kanallar1 i¢ceren plazma membraninin
Ozellesmis boliimleridir. Konneksin olarak bilinen altt homolog transmembran proteini
bir semikanali olusturur. Tanimlanmis bir¢ok konneksin olmasina ragmen, insan korpus
kavernozumundaki gap junction kanallari esas olarak konneksin 43'ten (Cx 43)

olusmaktadir. '

EREKSIYONUN MOLEKULER FiZYOLOJiSIi:

A)PENIL DUZ KAS KONTRAKSiYONU:

Penil diiz kas tonusu, hiicre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonu ve hiicrenin
kalsiyumun kontraktil etkisine olan duyarlilig1 ile kontrol edilir. Kontraktil ve relaksan
faktorlere etkin olan kalsiyum duyarliligt ve kalsiyumu artiran mekanizmalara verilen

net yanitlar diiz kas tonusunu diizenler.

Diiz Kas Kontraksiyon Regiilasyonunun intreselliiler Mekanizmasi:

Yukarida anlatilan eksitator maddeler tarafindan penil diiz kasit aktive
edildiginde, intraseliiler serbest kalsiyum konsantrasyonu [Ca™] artar. [Ca™]
diizeyindeki bu artig, fosfolipaz C ve inozitol trifosfat (IP3) gibi bircok sinyal

mekanizmalarinin aktivasyonuna sekonder olarak, sarkoplazmik retikulum gibi hiicre

i¢i depolardan kalsiyum salinimi ve/veya kalsiyumun ekstraseliiler alandan hiicre i¢ine
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gecimini saglayan diiz kas hiicre membrani tlizerindeki kalsiyum kanallarinin agilmasi
sonucunda olusur. Bu artis gecicidir ve [Ca™] diizeyi bazal seviyelerine donse bile
konstriktor aktivite devam eder. Bu gecgici fazda, [Ca™] daki artis, kalsiyum-
kalmodulin bagimli miyozin hafif zincirli kinaz (myosin light chain kinase=MLCK)
aktivasyonuna yol acar. Aktif MLCK, miyozin kisa zinciri (myosin light
chain=MLC20) fosforize eder ve bdylece diiz kas kontraksiyonu baslar.''7-''#]
Intraseliiler [Ca*?] diizeyi bazal seviyesine dondiigiinde, kalsiyum-sensitizasyon
yollar1 ortaya ¢ikar. Bu mekanizmalardan birisi de, G proteinlerin baglandig: eksitator
reseptorlerin varligidir. Boylece, [Ca™]’ da degisiklik olmadan kalsiyum duyarliligi
arttirtlarak kontraksiyon saglanabilir. Bu yol, Rho-kinazi aktive eden kii¢clik monomerik
bir G protein olan RhoA' y1 igerir. Aktif Rho-kinaz fosforile olur ve boylece diiz kas
miyozin fosfatazinin regiilator alt birimini (SMPP-1 M) inhibe ederek, kalsiyum

miyofilamentlerinin sensitizasyonu saglanir. . ')

RhoA ve Rho-kinazin penil diiz kasinda eksprese oldugu gosterilmigtir. 212!

ilging olarak, RhoA kavernozal diiz kasta vaskiiler diiz kasa oranla 17 kat daha fazla
eksprese olmaktadir.'*!  Rho-kinazin selektif inhibitoriiniin in vitro olarak insan
korpus kavernozumunda relaksasyon meydana getirdigi ve hayvan modellerinde ise,

122-123]

penil ereksiyonu indiikledigi gdsterilmistir. ! Dominant negatif RhoA verilmis

olan anestezi altindaki ratlarda, kontrol grubu denekler ile kiyaslandiklarinda erektil
fonksiyonda artma goriilmiistiir. '** Biitiin bunlarin sonucunda, penil diiz kaslarin fazik
+2]v

kontraksiyonunun, [Ca™]' daki artis ile regiile edildigi ve tonik kontraksiyonun ise,

kalsiyum sensitizan yollar tarafindan yonetildigi sonucuna ulagilmaktadir. !'**

B)PENIL DUZ KAS RELAKSASYONU:
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Ereksiyon olusumundaki ilk olay penil arterlerin (kavernoz arter ve heliksin
arterler) dilatasyonudur. Bunun sonucunda, lakiiner alan i¢ine olan kan akimi artar ve
kavernoz i¢i basing yiikselir. Arteriyel dilatasyonu takiben, trabekiiler diiz kas gevser ve
boylece lakiiner alan kompliansi artarak kanin burada yogunlagmasi saglanir.

Diiz kas gevsemesi, sarkoplazmada bulunan serbest kalsiyum seviyesinin
azalmasinin bir sonucudur. Kalmodiilin hafif zincir kinazdan ayrilarak onu inaktive
eder. Miyozinin, miyozin hafif zincir fosfataz ile defosforilize olarak aktin
filamanindan ayrilmasi kas gevsemesi ile sonuglanir. "> ¢cAMP ve ¢cGMP diiz kas
gevsemesindeki ikincil habercilerdir. cAMP ve c¢GMP, bunlara bagimli protein
kinazlar1 aktive eder. Bu olay sonucu: 1- Potasyum kanallar1 agilir ve hiperpolarizasyon
olur; 2- intraselliiler kalsiyum endoplazmik retikulumda sekestre edilir; 3- Voltaj
bagimli kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ile kalsiyum girisi bloke olur. Tiim bunlarin

sonucunda da sitozolik serbest kalsiyum diiser ve diiz kas gevsemesi olur.

Nitrik Oksit (NO) ve solubl-Guanilat Siklaz (sGC)-siklik Guanozin
Monofosfat (cGMP) Yolu:

Klasik norotransmitterler (asetilkolin, noradrenalin vb) gibi diger regiilator
maddelerden farkli olarak, NO hiicre icerisinde spesifik bir reseptore bagl degildir. Gaz
molekiili olan NO sitoplazmada bulunan, ¢o6ziilebilir sGC hedefleyerek hiicre
membranindan geger. NO' nun sGC' ye baglanmasi proteinde degisikliklere neden olur

ve aktivitesi artar. ['°!

Aktive olan sGC, guanosin-5'-trifosfatin (GTP), guanosin-3', 5'
siklik monofosfata (cGMP) doniisiimiinii katalize eder. Boylece NO stimiilasyonu
oldugunda intraseliiler cGMP konsantrasyonlar1 artar. Artmis cGMP konsantrasyonlari,

c¢GMP bagimh protein kinaz tip 1’in (cGK1=Protein kinaz G=PKGQG) aktivasyonuna yol

agar. Aktif cGK1’in iyon kanallar iizerine etkisi ( L-tipi kalsiyum kanallarin1 kapatip
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potasyum kanallarim1 agar), intraseliiler kalsiyum deposu gibi hizmet veren
endoplazmik retikulumda ¢esitli reseptorler iizerine etkisi ve Rho-kinaz yolu gibi
kalsiyum sensitizan yollarin inhibisyonu ile olusan membran hiperpolarizasyonu
sayesinde diiz kasta relaksasyona neden olur.!'*”" ¢GMP, fosfodiesteraz tip 5 (PDES5)
tarafindan inaktif GMP’ye metabolize olur.

Nitrerjik sinir stimiillasyonu veya ekzojen NO uygulamasi, korpus
kavernozumunda intraselliler ¢cGMP konsantrasyonlarinda artisa neden olur. '**
BSelektif sGC inhibitorlerinin, penil diiz kasta nitrerjik relaksasyonu inhibe ettigi

BUSITHGm bu bulgular, nitrerjik nérotransmisyonun penil diiz kasta

gosterilmistir.!
cGMP konsantransyonlarinin artmasi1 ve sGC stimiilasyonu yolu ile idare edildigini
desteklemektedir.

Molekiiler oksijen, androjen, uzun siireli L-arjinin kullanimi ve tekrarlayan
intrakaverndz prostaglandinEl enjeksiyonlar1 NOS aktivitesini ve NO salinimini

artirmaktadir.”**® Kostrasyon, denervasyon, hiperkolesterolemi ve diabetes mellitusta

NOS aktivitesi azalmaktadir.””

cAMP Yolu: Otonomik sinirlerdeki vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), VIP
reseptorleri (VIP-R) , diiz kas tarafindan sentez edilen prostaglandin-E (PG-E1 ve PG-
E2) EP-reseptorleri (EP-R) ve noral veya sirkiilasyonda bulunan katekolaminler, Beta-2
reseptorleri lizerinden cAMP olusumunu katalize eden adenilat siklazin (AC)
aktivasyonuna neden olurlar.l**"**IcAMP daha sonra ¢GK1’le benzer etkilere sahip
protein kinaz A’y1 (PKA) uyarir. AC-cGMP yolu erektil fizyolojide minér rol
oynayabilmekle birlikte, ekzojen olarak stimiile edilmesi (erektil disfonksiyon tedavisi
icin PG-E1 uygulamasi gibi) penil diiz kasin relaksasyonunda etkili bir yol oldugunu

kanitlamaktadir.['*!
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EMISYON, EJAKULASYON ve ORGAZMIN FiZYOLOJISI
Erkek ve kadinlarda seksiiel uyarima bagli meydana gelen yanitlar cesitli

r. 14141 Fizyolojik olarak sekstiel aktivite ve orgazma

caligmalar ile ortaya konulmustu
ulasma sonucunda vazokonjesyon, miyotonik tiimesans ve takiben vaskiiler aktivite ve
kas tonusunda azalma olur. Bagarili bir cinsel aktivite dort evreye ayrilmaktadir:

Evre-1: Arzu, Evre-1I: Heyecan, Evre-1II: Orgazm, Evre-IV: Rezoliisyon. '+

Arzu evresinde gerceklesen olaylar psikolojik kokenlidir ve cinsel fanteziler ve
diirtiiler ile ortaya cikar. ikinci evre olan heyecan evresindeki olaylar da psikolojik
faktorlerin etkisi ile olur. Uyariy1 ortaya ¢ikaran objenin veya fantezinin varligi, cinsel
diirtli ortam1 veya Oplisme gibi uyarict faktorlerin mevcudiyeti veya her iki faktoriin
birlikteligi bu evrede etkilidir. Heyecan evresi, erkeklerde penil tiimesans gelismesi ile
sonuc¢lanir ve birka¢ dakika veya birka¢ saat siirebilir. Ancak, orgazm olusmadan
onceki 30 saniye ile 3 dakika i¢inde en iist seviyeye ulasir. Peniste bu dénemin temel
karakteristik 0zelligi olan vazokonjesyon ve penis c¢apinda artis ile ereksiyon
gergeklesir. Skrotum iginde yer alan Dartos kasi kasilir ve skrotum cildi sikilasir. Testis
boyutlarinda %50 oraninda artis olur. Cowper glandlar1 sekresyonu artar ve i¢inde canli
spermatozoa da igeren 2—3 damla mukoid sekresyon olur. Meme uglarinda orgazmdan
hemen Once ereksiyon gergeklesir. Yiiz, abdomen ve interkostal kaslarda semispatik
kontraksiyonlar izlenir.['*!

Orgazm evresi, seksiliel arzunun en iist noktasini olusturur. Ancak, olduk¢a kisa
siirelidir ve 3—15 saniye kadar devam eder. Bu evrede ciltte, penis ve skrotumda ortaya
cikan degisikler devam eder ve es zamanli olarak ejakiilasyon gergeklesir. Bir 6nceki
evrede ortaya ¢ikan istemli kas kontraksiyonlar1 kaybolur. Buna karsin, ejakiilasyona

katkida bulunmak i¢in perineal kaslarda ritmik kontraksiyonlar ortaya ¢ikar. Bu dénem
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ejakiilasyon ile es zamanli olmasina ragmen, ondan farkli bir olaydir. Ejakiilasyon
olmasa bile, orgazm gelisebilir. Ayrica, bu donem psikososyal faktorler, pelvik taban
kaslarinin tonusu, ilag¢ veya alkol kullanim1 ve 6nceki orgazmdan sonra gegen siire gibi
bir¢ok faktorden etkilenir. 4

Rezoliisyon evresi, ilk ii¢ donemde ortaya ¢ikan degisikliklerin normale dondiigi
donemdir. Bu evre, eger orgazm gerceklesmis ise hizlidir ve kisa siire iginde
tamamlanir (10—15 dakika). Skrotal doku gevser ve testis boyutlar1 5-30 dakika i¢inde
normale doner. Peniste 5—10 dakika siireli parsiyel ereksiyonu takiben, 5-30 dakika
icinde tam detiimesans gelisir. Perineal kaslarda izlenen kontraksiyonlar da 5—-10 dakika
icinde kaybolur. Kalp atim hizi, sistemik tansiyon ve solunum sayist normal seviyeye
iner. '+

Cinsel aktivitenin ti¢ilincli evresi, basarili bir cinsel yasamin ve cinsel iligskinin

temelini olusturur. Bu evre, orgazm evresi olarak adlandirilmakla birlikte, birbirini
takip eden, ancak birbirinden kesin sinirlarla ayrilamayan bir seri olaydan olugmaktadir.
Bu olaylardan emisyon ve ejakiilasyonun net olarak anlagilmasina ragmen, orgazm
seksiiel yanitlarin en az anlasilan boliimiinii olusturmaktadir. ['*%!

Erkek orgazmi, kadin orgazmimin tersine belirli bir refraktor dénem
gerektirmektedir. Buna ragmen, kontrollii olmayan bazi calismalarda ejakulasyonlu

143-144

veya ejakulasyonsuz multipl erkek orgazmlari da tanimlanmstir.! IBu durum yasla

ilgili bir olaydir ve pre-adolesan dénemde %55 oraninda rapor edilirken, 30 yas
lizerinde sadece %3 olarak belirtilmektedir. 4"

Seminal plazmanin posterior iiretrada birikimine emisyon adi verilir. Emisyon,
iki faktor tarafindan gerceklestirilir: 1) Testikiiler tubiiller, eferent kanalciklar, epididim

ve duktus deferensi igeren erkek genital sistemi diiz kaslarinin koordine kontraksiyonu

ve 2) Seminal vezikiil ile prostatin ritmik kontraksiyonlarima bagli olarak seminal
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plazmanin sekresyonu. Emisyon esnasinda mesane boynu retrograd ejakulasyonu
onlemek icin kontrakte olur. Bu evre ayni zamanda pre-ejakulator evre olarak da
adlandirilmaktadir.!'*>'*! Boylece, prostatik {iiretraya gelen seminal plazma distal
iiretradaki eksternal sfinkter, proksimalde kapali mesane boynu ve c¢evrede erekte
penisten olusan kapali bir alan i¢inde sikisir. Emisyon boyunca erkek genital sistem
kaslar1 ve pelvik c¢izgili kaslarin kontraksiyonu ile prostatik {iretra basinci artar ve 500
c¢cmH20 ve lizerine ¢ikar. ")

Seminal plazmanin {iretral meatusdan disart atilimi ejakiilasyon olarak
adlandirilir. I*! Pelvik taban kaslar1 bu esnada ejakiilasyona ulasmaya katkida bulunmak
amaci ile orgazm yanitlarindan biri olarak degerlendirilen ritmik kontraksiyonlar
gosterir. Bu somatik uyarilara ragmen ejakiilasyon ayni zamanda refleks bir olaydir ve
serebral kontrol olmadan da gergeklesebilir. 414

Normal ejakiilat voliimii en az 2 ml olmalidir. Bu voliim prostat (% 10) duktus
deferens (% 10) seminal vezikiil (%75-80) ve daha az oranda da Cowper bezlerinden
gelen salgilardan olusur. Ejakiilatin ilk boliimii ¢ok sayida spermatozoa ve Onemli
miktarda Prostatik Asit Fosfataz, ¢inko ve sitrat igerir. Bu maddeler oncelikli olarak
prostat ve duktus deferensden gelmektedir. Seminal vezikiil kaynakli olan fruktoz ise
ejakulatin ikinci pargasinda bulunur. Normal ejakiilat pH' 1 7,2—8,0 arasinda degisir.
Ejakiilat pH' sinin diisiik olmasi, ejakiilator kanal veya duktus deferens obstriiksiyonu
veya agenezi durumlarinda ortaya ¢ikar. Bu durumda, ejakiilat sadece asidik pH' s1 olan

(<7,0) prostat salgisini igerir.!'**'%]

Anatomi: Ejakiilasyon ve emisyonu gergeklestiren organlar duktus deferens,
seminal vezikiil, mesane boynu ve prostat ile birlikte iskiokavernéz ve bulbokavernéz

kaslardir. (%11

31



Duktus deferens; anatomik olarak 5 bolgeden olusan, 2—3 mm c¢apinda, 30-35
cm uzunlugunda bir kanaldir. Epididimin kuyruk boliimiinden baglar ve vezikiila
seminalis kanali ile birleserek, ejakiilator kanali olusturur ve prostatik iiretraya acilir. .
Histolojik olarak icten disa mukoza, kas ve serozadan olusur. Kas tabakasi i¢ ve dista
longitudinal, ortada sirkiiler olmak iizere ii¢ tabakadir. Inferior hipogastrik pleksusdan
gelen adrenerjik lifler ile kontrol altinda fonksiyon gésteren duktus deferensde, bu lifler
ozellikle inguinal bélgede yogunlagmistir.!'>%'>>

Ejakiilator kanal, 2 cm uzunlugunda, duktus deferens ve seminal vezikiil
kanallarinin birlesmesi ile olusan bir yapidir. Kontraksiyon gostermeyen kas tabakasi
vardir. Epitelde sekretuar 6zellikte goblet hiicreleri bulunur. [*%

Mesane boynunda detriisor kas liflerinin dagilimi mesanenin geri kalan
boliimiinden farkli bir 6zellik gosterir. Kas lifleri bu bolgede daha belirgin olarak {i¢
tabakali bir dizilis gdsterirler. icteki longitudinal tabaka radiyel bir dagilim gdsterir ve
iiretranin i¢ longitudinal kas tabakasi ile devam eder. Ortadaki sirkiiler tabaka mesane
boynunda preprostatik sfinkteri (internal sfinkter) olusturur. Distaki longitudinal lifler
ise arka tarafta daha kalindir. On tarafta ise daha zay1f bir yap1 gosterir ve puboprostatik
ligaman ile birlesirler. '**'° Mesane boynunu olusturan kas lifleri, ayrica detriisériin
tersine sempatik innervasyonludurlar. Sinirsel lifler ortadaki sirkiiler tabakada daha
yogun olarak bulunmaktadirlar. ['**

Perineal ¢izgili kaslarin ritmik kontraksiyonlar1 ejakiilasyon sirasinda ortaya
cikan bir seri olaydan sorumludurlar. Ejakiilasyonda rol oynayan perineal kaslar

148.10.1321 By kas dokularinda, hizli ve yavas

bulbokavernoz ve iskiokaverndz kaslardir.!
kontraksiyon gosteren olmak iizere iki farkli 6zellikte kas lifi vardir. Hizli kontraksiyon

gosteren lifler orgazm sirasinda izlenen giiclii ritmik kontraksiyonlar: saglayan esas kas

lifleridir. %!
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Sinirsel Uyarim: Bu olaylarin ger¢ceklesmesi icin santral veya lokal uyarilarin
refleks merkeze ulasmasi gerekmektedir. Santral sinir sistemi genelde orgazm igin
gerekli olan uyarilan tek basina karsilayamaz, ancak orgazm ig¢in gerekli uyar1 esigini
diisiiriir. Bununla birlikte, gece eiakiilasyonlar1 ve orgazminda santral sinir sistemi tek
basina yeterli olabilmektedir.

Seminal sivinin posterior iiretrada emisyonu ve mesane boynunun kapatilmasi
primer olarak alfa-adrenerjik lifler ile kontrol edilen sempatik sinir sistemi yoluyla
olmaktadir. Sempatik sinirler, hipogastrik ve presakral sinirler ile birlikte pelvik
organlara ve epididim, duktus deferens, seminal vezikiil, prostat ve mesane boynuna

148.150.153] fnsanlarda yapilan ¢alismalar, presakral ve hipogastrik sinirlerin her

dagilirlar. !
ikisinin uyarimi mesane boynu, prostatik kaslar, seminal vezikiil ve ejakulator
kanallarda kontraksiyona neden oldugu gosterilmistir.

Emisyon ve ejakiilasyon ayni zamanda refleks bir olaydir. Emisyonun afferent
stimuluslar1 penisin dorsal sinirleri ile spinotalamik traktusdan ilerler ve talamus ve
duyusal kortekse ulasir. Efferent sinyaller ise anterolateral kolon boyunca ilerleyerek
T10 ve L3'de yerlesmis olan sempatik ganglionlarin bulundugu torakolomber
sempatiklere ulagir, 46148

Ayrica, S2-S4'den kaynaklanan pudendal sinirlerin perineal dallarindan gelen
somatik motor lifler de ejakiilasyonda rol oynar. Bu lifler ile eksternal iirogenital
sfinkter ve tirogenital diyaframin ritmik kontraksiyonlar1 saglanir, ['4>-148:130]

Emisyon ve ejakiilasyonun periferik mekanizmalart mevcut olmasina ragmen,
orgazm temel olarak santral etkili bir olaydir. Bu nedenle, orgazm esnasinda santral

sinir sisteminde ortaya cikan degisiklikler incelenmis ve yapilan c¢alismalarda sag-

hemisfer prefrontal lop ve sag frontal ve temporal loplarda kan akiminda artig
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saptanmustir. !'>*'>! Bununla birlikte, santral bir olay olan orgazmin kortikal merkezi
olarak farkli lokalizasyonlar belirtilmektedir. Pelvik efferent noronlarin ve lumbosakral
spinal ara noronlarin geldigi nukleus paragigantoseliilaris 6zellikle erkek orgazminda
onemli bir bolgedir. "*  Bunun yaninda, median preoptik alan (MPOA), niikleus
pallidus, niikleus magnus ve parapiramidal bolge, lokus seroleus ve medial amigdalanin
da seksiiel aktivite de 6nemli rol oynadigimi belirten ¢alismalarda vardir.!'>”"** Yine
erkeklerde hipokampusun stimiilasyonu penil ereksiyon, septal bolgenin stimiilasyonu

ise orgazm ile iliskili bulunmustur, ['2%13%-1¢0]

Farmakoloji: Emisyon ve ejakiilasyon, a-1A adrenerjik stimiilasyon altinda
gerceklesir ve temel noérotransmitter noradrenalindir. "% Agetilkolin, seratonin,
isoproterenol ve histaminin emisyon tizerine etkisi yoktur. "’ Efedrin siilfat,
psodoefedrin hidroklorid, fenilpropanolamin hidroklorid ve imipramin hidroklorid
mesane boynu, duktus deferens, prostat ve seminal vezikiil kontraksiyonunu saglarlar.
Efedrin, noradrenalin salinimini saglayarak etki yapar. Zamanla etkisine kars1 direng
gelisimi s6z konusudur. Bu olay sinir u¢larindaki neradrenalin depolarinin azalmasina
baghdir. Psddoefedrin ve fenilpropanolamin de benzer etki gostermektedir. Ancak
fenilpropanolaminin santral sinir sistemi lizerine olan etkileri daha azdir. Bir trisiklik
antidepresan olan imipramin, sinir son uglarinda noradrenalin geri alinimin
engelleyerek periferik adrenarjik aktiviteyi artirir, 414

Sempatik ganglionlarin blokaj1 ise emisyonu inhibe eder. Guanitidin, guanadrel
ve rezerpin bu mekanizma ile emisyon yetmezligine neden olurlar.!'%*!

Ejakiilasyonun santral nérotransmitterleri incelendiginde, seratoninerjik sistemin

hipotolamik diizeyde ejakiilasyonu inhibe ettigi; buna karsin, dopaminerjik sistemin D2

reseptorleri araciligi ile ejakiilasyonu stimiile ettigi saptanmustir. "'} Prematiir
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ejakiilasyon tedavisinde serotonin re-uptake inhibitorlerinin etkili oldugunun
saptanmasindan sonra selektif serotonin reseptor agonistleri ile yapilan ¢alismalarda, 5-
HT2c reseptér uyariminin ejakiilasyon zamanini uzattifi, 5-HT1a reseptorlerinin ise
tersi bir etki gosterdikleri ortaya konulmustur. ['**!

Son zamanlarda ejakiilasyonda etkili iki yeni noOrotransmitter tanimlanmistir.
Karbonmonoksitten (CO) olusan hemoksijenazin (HO-2) bir alt tipinin nérotransmitter
olarak sinir sisteminde ve ejakiilasyonu kontrol eden noéral yapilarda bulundugu
gosterilmistir.l'* ' Ayrica, hemoksijenaz immiinoreaktivitesi tiretral sfinkteri innerve
eden noral yapilarda da saptanmistir. Bu nedenle, CO ejakiilasyonu diizenleyen énemli
bir noérotransmitter olarak diisiniilmektedir. Benzer sekilde, ereksiyondan sorumlu
temel norotransmitter olarak kabul edilen Nitrik Oksitin de (NO) ejakulator aktivite de
etkili oldugu ileri siiriilmektedir. °%!7!]

Oksitosinin  orgazm sirasinda kas kontraksiyonlarim1 diizenledigi ileri

r.l'7>17) Ancak, oksitosin diizeyi ile bu kontraksiyonlarin siiresi arasinda bir

siiriilmektedi
baglanti bulunamamustir. '’*! Hayvan deneylerinde ise periventrikiiler niikleusa enjekte
edilen oksitosinin penil ereksiyona neden oldugu, santral veya periferal enjeksiyonunun
ise ejakiilasyon sonrasi latent periyodu ve post-ejakiilator araligr kisalttigir saptanmistir.
1731 Sonug olarak oksitosin, orgazmda stimiilator olarak etki yaptigi kabul edilmektedir.
Hipofizer hormonlarin etkileri konusunda yapilan ¢alismalarda da farkli sonuglar
elde edilmistir. Prolaktin, LH, FSH, Growth Hormon (GH) ve Beta-endorfin
diizeylerinde mastiirbasyon, viziiel seksiiel uyar1 (VSS) ve cinsel iligki ile degisiklik
olmadigini belirten ¢alismalarin yam sira; LH ve prolaktin diizeylerinde cinsel aktivite

ile artis oldugunu ileri siiren ¢alismalar da vardir.l'*""7'"8) Serum prolaktin diizeyinin

orgazm ile artig gosterdigi ve 30 dakika siireyle de bu seviyede kaldigini ve bu nedenle

35



prolaktinin post-orgazmik refrakter donemden sorumlu oldugunu belirtilmektedir.
[176,177,179]

Sonug olarak; emisyon, ejakiillasyon ve orgazm cinsel aktivitenin belirli bir
donemini olusturmakta ve birbirini takip eden olaylar olarak ortaya g¢ikmaktadir.
Emisyon ve ejakiilasyon temel olarak periferik sempatik aktivite etkisi ile
gerceklesirken, orgazm santral olarak ortaya ¢ikan ve ndroendokrin sistemin etkisi

altinda gergeklesen psisik bir olaydir.

PREMATUR EJAKULASYON (PE)

Tammmlama: Prematiir ejakiilasyon ile ilgili degisik tanimlamalar yapilmaktadir,
bugiine kadar PE ig¢in evrensel olarak kabul edilen bir tanim ve tani1 kriteri
bulunmamaktadir.

Bazi1 yazarlar, erkegin vajinal penetrasyon baslangicindan sonraki ejakiilasyona
kadar gegen siireyi g6z Oniine almakta ve 1 ile 7 dakika icerisinde ejakiilasyon olmasini
prematiir ejakiilasyon olarak tanimlamaktadirlar. '*" Bir bagka tanimlama; cinsel
birlesmelerin en az %50'sinde kadin partnerin tatmininden Once ejakiilasyon meydana
gelmesi seklindedir. Baz1 uzmanlar ise PE kriteri olarak ejakiilasyondan 6nce 8 ile 15
arasinda degisen siirtiinme (thrust) sayisina dayanan bir tanim ortaya koymuslardir. ['*!
Giinlimiizde kullanilan en yaygin tanimlamada ise prematiir ejakiilasyon, siirekli

ya da tekrarlayan bicimde minimal cinsel stimiilasyonla penetrasyon oncesi, sirasinda

veya hemen sonrasinda istenilen zamandan Once ejakiilasyon meydana gelmesidir. !'**!

Epidemiyoloji: Cinsel olarak aktif erkeklerin %3040 kadarini '*'*¥ ve beklide

[185]

yasamlarinin belli bir noktasinda erkeklerin %75’ini . etkilemesi nedeniyle prematiir

ejakiilasyon, en sik goriilen erkek cinsel bozuklugu olarak kabul edilmektedir. Prematiir
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ejakiilasyon insidanst yaklasik %35 civarindadir ve erkek cinsel fonksiyon
bozukluklarinin en sik goriilen seklidir. ['*

Diger cinsel bulgularla karsilastirildiginda prematiir ejakiilasyon genellikle bir
problem olarak algilanmaz ve tip dis1 bir konu olduguna inanilir. Prematiir
ejakiilasyonun evrensel olarak kabul edilmis bir tanimi da bulunmadigindan, gergek
sikliginin belirlenmesi kolay degildir.

Prematiir ejakiilasyon yasla iliskili bir bulgudur: ilging sekilde, ergenlerde, geng
yetiskinlerde ve cinsel tecriibesi az diger erkeklerde yaygin olduguna inanilir. Bazi ku-
ramcilar tarafindan ortaya atildig1 gibi, geng ve tecriibesiz erkekler arasindaki
yayginliginn yiiksek oldugu, cinsel bozukluklarla ugrasan kliniklerden segilen 755 ital-
yan hastada yapilan ¢alismada dogrulanmistir. Prematiir ejakiilasyon sikayeti olan
hastalarin digerlerinden daha geng olduklar1 ve daha fazla anksiyete bulgular1 goster-
dikleri belirlenmistir. '®1 Kirk yasin altindaki hastalar arasinda prematiir ejakiilasyon
siklig1 %40'dan fazlayken, 70 yasin tizerindeki hastalar arasinda %10'dan azdir.

Tiirkiye'de yapilan bir calismada farkli nedenlerle iiroloji klinigine giden 1608

hastanin %20,7' sinde prematiir ejakiilasyon problemi bildirilmigtir''**!

Etiyoloji: Anksiyete ve penis cildi hipersensitivitesi etiyolojik faktor olarak
bilinmesine karsin bu konu tartismalidir.'® Biyoteziyometri g¢alismalar1 prematiir
ejakiilasyonlu erkeklerin penis govdesi ve glansinda artan duyarliligin var olabildigine
iligkin kanitlar saglamis olmasina ragmen problemin organikten ziyade psikoseksiiel
sorunlara bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Nadiren prostatit, iiretrit gibi enfeksiyonlar ve T12-L1 diizeyindeki travmalar da
prematiir  ejakiilasyona neden olabilmektedir."”*'*?  Giincel veriler prostat

enflamasyonu/enfeksiyonunun PE hastalarinda yiiksek siklikta bulundugunu gos-
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termektedir ve bazi PE olgularinda, patogenezde prostat patolojilerinin bir roli
oldugunu diistindiirmektedir. ['**!

Baz1 yazarlara gore erkek bu sorunu hakkinda kaygilandigi zamanlarda,
ejakiilasyonunun daha hizli ve orgazminin daha az tatmin edici olabildigini ileri
sirmektedir.

Screponi ve ark.PE'li hastalarin %56,5’inde prostat enflamasyonunun
bulundugunu bildirmistir."** Ek olarak, mikrobiyolojik incelemeler PE' li hastalarin
%47,8’inde prostat enfeksiyonu oldugunu gostermistir.

Waldinger prematiir ejakiilasyon ile ilgili yapilan deneysel calismalar1 derledigi
yazisinda, prematiir ejakiilasyonun santral seratonerjik sistem ile ilgili ve herediter
faktorlerden etkilenen norobiyolojik bir fenomen oldugunu ileri stirmistiir. M

Serotonin'in libido, ejekiilasyon ve orgazm iizerindeki inhibe edici etkisi iyi
bilinmektedir. Her ne kadar cinsel davranisla iliskili beyin yolaklarini ilgilendiren bir
baglanti hakkinda dogrudan kanit yoksa da, leptinerjik ve serotonerjik sistemler
arasinda bir etkilesim bulunmaktadir."®! Leptin, beyin nitrik oksit sentezini inhibe
ederek serotonin yapim-yikimini artirabilmektedir."*®  PE'li hastalarda, diisiik
serotonerjik nérotransmisyon, 5-HT2c¢ reseptor hiposensitivitesi ve/veya SHTla reseptor
hipersensitivitesi ile iligkili IELT esik degerinin diisiik oldugu kabul edilmektedir.
SSRI' lar serotonerjik norotransmisyonu arttirabilmekte ve 5-HT2c reseptoriinii aktive
edebilmekte ve boylece esigi daha yiiksek diizeye getirebilmekte ve ejekiilasyonu
geciktirebilmektedirler.

Egitimli ve bosanmis erkeklerde risk artmakta, bunun yaninda tedavi edilmis
diyabet gibi belli baz1 fiziksel durumlarda risk azalmaktadir. Erektil islev bozuklugu ile
iligkili hipertansiyon, kardiyopati, hiperkolestrolemi ve noropati gibi faktorlerle

prematiir ejakiilasyon arasinda bir iliski goriilmemistir.
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Tani: Daha ¢ok incelenmis olan erektil bozukluk gibi diger cinsel bulgularla
karsilagtinldiginda, prematiir ejakiilasyon bazi 6zgiin 6zelliklere sahiptir. Derecesi
hastalar tarafindan teshis edilen, bildirilen ve degerlendirilen, kiiltiire bagli bir
semptomdur.

Olgularin ¢ogunda, PE, birbiri ile etkileserek semptomlari siddetlendiren
psikojenik, fizyolojik ve organik faktorlerin bir karistminin sonucudur. Bu nedenle,
bulgulara goére PE tanist konmadan once, PE' nin, iiriner yol enfeksiyonu,
hipogonadotropik hipogonadizm, psikoseksiiel faktorler ve kisalmis penis frenulumu
gibi PE' de 6nemli rol oynadig1 kanitlanmis durumlar ile olusup olusmadigin1 anlamak
lizere tam idrar testi, endokrin hormon calismasi, psikoseksiiel danigmanlik, ¢iftin
degerlendirilmesi ve fizik inceleme gibi baz1 rutin testler yapilmalidir.

Bugiin icin, esas olarak prostat incelemesi, serum leptin incelemesi, semen
magnezyum incelemesi ve glans hipersensitivite 6l¢iimiiniin PE tanisindaki rolii tizerin-
de durulmaktadir. Ciinkii son zamanlarda bunlara 6nem verilmektedir ve bazi konularda
g0rils birligine ulagilmamastir.

Prostatit, PE'nin organik bir nedeni olabilir. PE tanisinda, eksprese edilen
prostat salgilarinin incelenmesi ve patojen kiiltiirii, 6zellikle U. urealyticum kiltiirii gibi
prostatin bazi incelemelerinin prostatit ve 6zellikle kronik prostatit varligini belirlemek
i¢in yapilmasi onerilmektedir.["*”!

Ancak simdiye kadar PE, evrensel olarak kabul edilen bir tanima ve taniya sahip
olmamistir. PE’de taninin yani sira tedavinin belirlenmesi evrensel olarak kabul
kriterlerinin olmamasi nedeniyle sinirlidir. Bu nedenle, PE’ nin androloglar ve tirologlar
tarafindan nasil tanimlanip, tanisinin nasil konulacagi, arastirilmasi gereken 6énemli bir

konudur
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Tedavi: Prematiir ejakiilasyon tedavisi sistemik medikal tedavi, lokal tedavi ve
psikoterapi seklindedir. Tedavinin amaci; penil sensitiviteyi azaltmak ve davranig
tedavisi ile ejakiilasyon siirecinde hasta kontroliinii artirmaktir.

1) Selektif Seratonin Reuptake inhibitorii (SSRI) Anti-depresanlar: Yapilan
plasebo kontrollii, randomize, ¢ift-kor c¢alismalar SSRI gurubu anti-depresanlarin

1981991 Qertralin

ejakiilasyon zamanini uzatmada etkili oldugunu gostermektedir.!
50mg/giin 1-2 hafta kullanildiginda ejakiilasyon siiresini 0.3 dakikadan 3.1 dakikaya
¢ikarmaktadir. " Bu artisin klinik 6nemi tartismalidir. Sertralinin sadece ihtiyag
oldugu zamanlarda kullanilmasi ile de, benzer etkiler elde edildigi ileri sliriilmektedir.
[200]

Paroksetin ejakiilasyonda en giiclii gecikmeyi saglamakta, bunu sertralin ve
fluoksetin izlemektedir. ?°"! Bir trisiklik anti-depresan olan Klomipramin 25-50 mg/giin
kullanildiginda, ejakiilasyon zaman1 %500 kadar artirmaktadir. 2°*

Trisiklik anti-depresanlar ile yapilan tedavilerde dalginlik ve uykusuzluk gibi

yan etkiler ortaya c¢ikabilmekte, bu da hastanin tedaviye uyumunu olumsuz

etkileyebilmektedir.

2) Topikal Tedavi: %2 lidokain jel gibi topikal anestetik ajanlar penil
sensitiviteyi azaltarak ejakiilasyon siiresini uzatabilir. %2,5 lidokain/%2,5 prilokain
kremin (Euthetetic Mixutere of Local Anesthetics=EMLA) cinsel birlesmeden 30
dakika once bir kondom ile penis cildine uygulanmasinin erkeklerin %380'inde
ejakiilasyon zamanini uzattigi gozlenmistir.?”! Bu tiir kremler kullanildiginda, penil
veya vajinal hissizligi Onlemek i¢in vajinal penetrasyon Oncesi penisin sabunla

yikanmasi 6nerilmektedir. Kadinlarda istenmeyen anestetik etkisi olmayan ve 10 katina
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kadar ejakiilasyon siiresini artiran bazi herbal kremler de (SS-krem gibi) topikal

tedaviler arasindadir. %

3) Psikojenik Tedavi ve Davrams Tedavisi: Prematiir ejakiilasyon tedavisinde
kalic1 basar1 6nemlidir. Bundan dolay1, medikal veya lokal tedaviler ile birlikte davranis
tedavilerinin de yapilmasi1 gereklidir. Seks terapisi ejakiilasyon lizerinde daha fazla
hasta kontrolii saglamay1 ve seksiiel uyaridan tatmin olmayr amaglar. Ejakiilasyon
zamaninin hasta tarafindan hissedilmesi 6nemlidir. Boylece, tatmin ve kontrol duygusu
gelistirilebilir. Bu amagla hastalar ve partnerlerine 620 haftalik egzersiz programi
uygulanir. Bu yontemde hastalar ereksiyon veya ejakiilasyon ile sonu¢lanmayan, kendi
kendine veya esi ile birlikte uygulayacagi uzamis (15 dakika) sistematik relaksasyon
tekniklerini uygulamasim 6grenirler. ilk &nce ¢iftler karsilikli olarak mastiirbasyon
uygularlar. Bu siire¢ ejakiilator kontrol saglanincaya kadar siirer. Daha sonra hastalara
sirastyla pasif ve aktif koitus Onerilir. Koitus sirasinda ejakiilasyon hissedildiginde,
partnerin hareketi durdurularak duyumun azalmasia kadar pelvik kaslarin gevsemesi
saglanir. Bu teknikle oldukga yiiksek basar1 oranlarina ulasilmaktadir. 2!

Prematiir ejakiilasyonda uygulanan bir diger davranis tedavisi sekli ise sikma
teknigidir. Burada da, ilk gilinler erkek supin pozisyonunda yani pasif durumdadir ve
partneri tarafindan uyarilir. Ereksiyon gelistiginde penis dorsumu ile frenuluma
parmaklarla 3—4 saniye siire ile basing uygulanir ve 15-30 saniye sonra tekrar
stimiilasyona baslanir. Bu uygulamalarda ejakiilasyon olmadan 15-20 dakikalik bir siire
gegmesi amaglanir. Daha sonraki asamada cinsel birlesme sirasinda ayni teknik
uygulanarak ejakiilatér yanitin kontrolii amaclanir. Bu tedavilerin uzun donem

basarisinda partnerin tedaviye katilimi olduk¢a 6nemlidir. 2°°
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4) Alfa-adrenerjik Blokerler: Alfa-adrenerjik blokerlerin prematiir ejakiilasyon
tedavisinde kullanimi ile ilgili smirli sayida calisma vardir. Yapilan bir klinik
calismada, non-selektif bir alfa-bloker olan fenoksibenzamin ile basarili sonuglar

almmistir, %7

Diger bir in vitro calismada ise; fenoksibenzamin, prazosin,
kloretilklomidin ve yohimbinin rat seminal vezikiiliinde kontraksiyonlar1 inhibe ettigi,
bu nedenle prematiir ejakiilasyon tedavisinde potansiyel etkileri oldugu
savunulmaktadir. %!

Son zamanlarda prematiir ejakiilasyon tedavisinde sildenafil sitratin tek basina
veya kombinasyon tedavisi seklinde kullanimi ile basarili sonuglar bildirilmektedir.
(2092191 Sjldenafil, sikma teknigi, klomipramin, sertralin ve paroksetinin kiyaslandigi bir

calismada, sildenafil diger tedavi modalitelerine gore en etkili sonucu saglarken, sikma

teknigi en az etkili yontem olarak bulunmustur. ?'*

42



MATERYAL-METOD

Prematiir ejakiilasyon yakinmasiyla poliklinigimize bas vuran yaslar1t 26-64
arasinda degisen 107 erkek hasta, kontrol grubu olarak da hastanemizde calisan 24-63
yaslar1 arasinda degisen 94 saglikli erkek personel c¢alismamiza dahil edildi. Ayrica
kontrol grubu olusturulurken yapilan sorgulama sirasinda primer olarak prematiir
ejakiilasyon sikayeti olanlarda kontrol grubundan cikartilarak hasta grubuna dahil
edildi. Caligmanin amaci anlatilarak hem hastalardan hem de kontrol grubundan onay
alind1 ve calismayla ilgili olarak dolduracaklari formlar hakkinda kendilerine bilgi
verildi. Her iki gruptaki erkekler de cinsel olarak aktif ve son alti1 aydir diizenli olarak
cinsel faaliyetleri olan erkeklerdi. Calismanin amaciyla ilgili olarak cinsel, psikososyal
ve medikal hikaye alindi. Fizik muayene, rutin laboratuar testleri, hormonal tetkikler
(TSH, free T3, free T4, prolaktin, LH, FSH, total testosteron) yapildi. Olciimler i¢in kan
Ornegi sabah ve hasta dinlenmis olarak alindi. Prolaktin seviyesini yiikseltecek
(antidopaminerjikler gibi) veya hipo/hipertiroidi nedeniyle ilag alimi varsa bu kisiler
¢aligmaya dahil edilmedi. Anormal bulunan degerler i¢in bir baska giin ikinci kez kan
ornegi alindi. Iki kez anormal saptanan degerler patolojik kabul edildi.

TSH igin alt sinir 0,4 mIU/L, st sinir 4 mIU/L; freeT4 i¢in alt sinir 0,93 ng/dL,
iist sinir 1,7 ng/dL; free T3 i¢in alt sinirl,80 pg/mL, iist sinir 4,60 pg/mL olarak alindi.
Prolaktin i¢in 4,1-20 ng/mL; LH i¢in 1,7-8,6 mIU/mL; FSH i¢in 1,5-12,4 mIU/mL ve
son olarak total testosteron i¢in 280—800 ng/dL araliklar1 normal kabul edildi.

Her iki gruptakilere de IIEF—15 ( International Index of Erectile Function—15),
NIH (National Institutes of health) Kronik prostatit semptom indexi (KPSI), CIPE

(Chinese Index of Premature Ejaculation) formlar1 dolduruldu. Ayrica ejakiilasyona
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kadar olan siire (IELT: Intravaginal Ejaculatory Latency Time) hastalar ve kontrol
grubu tarafindan tahmini olarak soylendi ve kullandiklar1 gebelikten korunma
yontemleri 6grenilerek kaydedildi.

IIEF-15’deki 6 sorudan olusan erektil fonksiyon alaninin (1,2,3,4,5 ve 15) erektil
disfonksiyonun agirligim1 hafif, orta ya da agir olarak siiflamada giivenilir bir 6l¢iit
oldugu gosterilmistir. Bu sorulara verilen yanitlar puanlanarak (“hi¢ ya da hemen
hemen hi¢”: 1 puan, “nadiren”: 2 puan, “bazen’: 3 puan, “¢ogunlukla”: 4 puan ve ““ Her
zaman™: 5 puan olacak sekilde), toplami1 alinir ve degerlendirme yapilir. Bu bilgi
dogrultusunda her iki grubun erektil fonksiyonlar1 IIEF' in ilk 5 sorusu ve 15. sorusuna
bakarak (IIEF—6) hesaplandi. Buna gore 26-30 arasindaki puanlarda disfonksiyon yok;
17-25 hafif; 11-16 orta; 0-10 agir disfonksiyon var olarak kabul edildi.

Gruplara 10 sorudan olusan CIPE—10 formlar1 dolduruldu. CIPE—10’daki libido,
erektil fonksiyon, kendilerinin ve eslerinin cinsel tatmini, ejakiillasyon siiresi ve
ejakiilasyonu geciktirmede zorluk ayrica 6zgiiven ve depresyonla ilgili olan sorulara
verilen cevaplara gore puanlama yapilarak her iki grup degerlendirildi. Yapilan lojistik
regresyon analizlerinde prematiir ejakiilasyonun CIPE' deki 5 soruyla belirgin olarak
iligkili oldugu goriilmiis ve bu 5 soruya ( ejakiilasyon siiresi, hastalarin ve partnerlerinin
cinsel tatmini, ejakiilasyonu geciktirmedeki giicliik, anksiyete ve depresyon) CIPE-5
denilmistir. Biz de yapmis oldugumuz bu calismada prematiir ejakiilasyonlu hasta
grubunu ve kontrol grubunu CIPE-5'le de degerlendirdik. CIPE-5 toplam skoru temel
alinarak hastalar 3 ayr1 gruba boliindii; 15 puan iizeri hafif, 10-14 puan arasi orta, 9
puanin altindakiler ise agir prematiir ejakiilasyon olarak kabul edildi.

Kronik prostatit semptomlarinin degerlendirilmesi igin KPSI formlar
doldurtularak, prematiir ejakiilasyonu olanlar ve olmayanlar agri, iseme ve kronik

prostatitin hayat kaliteleri iizerine etkileri agisindan degerlendirildi.
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Hasta 6zellikleri ve seksiiel disfonksiyon parametrelerinin endokrinolojiyle olan
ilgisi istatistiksel olarak Anova ve Tukey istatistiksel analiz testleri kullanilarak

degerlendirildi.
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BULGULAR

Eylil 2005 ile Subat 2006 tarihleri arasinda degerlendirmeye alinan 107 hastadan
olusan hasta grubumuzun yas ortalamas1 45,13 (26-64), 94 kisiden olusan kontrol
grubumuzun ise yas ortalamasi 48,12 (24—63) idi. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan
homojenite vardi ve iki grubun yaslar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(Tablol1)

Prematiir ejakiilasyonlu erkeklerin ortalama IIEF skorlari: IIEF—6 igin 21,37; IIEF-15
icin ise 48,92 olarak bulundu. Kontrol grubundakilerin ortalama IIEF skorlar1 ise IIEF-6 i¢in
24,31; IIEF-15 icin ise 55,87 idi. Hem IIEF—6 hem de IIEF-15 skorlar iki grup arasinda
anlaml farkli bulundu (p<0,05). (Tablol1)

[IEF-6 degerlendirmesine gore 30 (%28,03) hastada skor 26’ nin iistiinde (erektil
disfonksiyon yok); 56 (%52,33) hastada skor 17-25 arasi (hafif erektil disfonksiyon); 21
(%19,62) hastada skor 11-16 aras1 (orta erektil disfonksiyon) vardi. Kontrol grubunda ise 44
(%46,8) kiside erektil disfonksiyon yok; yine 44 (%46,8) kiside hafif erektil disfonksiyon; 3
(%3,19) kiside orta derecede erektil disfonksiyon ve son olarak ta 3 (%3,19) kiside agir

erektil disfonksiyon bulundu.

Prematiir ejakiilasyon Grubu Kontrol Grubu p
Ortalama Standart Minimum [ Maksimum | Ortalama Standart Minimum [Maksimum
sapma sapma
Yas 45,13 10,36 26 64 48,12 | 11,81 24 63 >0,05
IIEF-6 21,37 5,33 7 30 2431 4,64 8 30  [<0,05
[IEF-15 48,92 9,36 30 70 55,87 | 10,97 22 71 <0,05
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KPSi-Agr 5,82 5,11 0 17 2,97 3,93 0 13 |<0,05
KPSI-Iseme 2,97 2,8 0 10 3,27 2,54 0 10 >0,05
KPSi-Hayat k. | 5,04 3,29 0 11 4,05 2,95 0 10 [<0,05
CIPE-5 11,55 | 2,70 5 18 19,52 | 3,44 9 26 [<0,05
CIPE-10 26,95 | 5,16 16 36 38,14 | 7,15 16 50 [<0,05
LH 5,28 2,93 1,82 18,36 5,72 1,96 2,12 12,04 >0,05
FSH 5,50 4,99 1,61 33,29 5,39 2,81 2,06 16,62 [>0,05

Testosteron 458,46 | 137,5 182 674,3 | 478,91 | 130,3 | 201,1 764  [>0,05

Prolaktin 14,36 | 7,02 5,02 40,31 11,90 | 6,35 2,61 44,96 |<0,05
TSH 1,24 0,78 | 0,005 5,38 1,43 1,23 0,09 8,64 [>0,05
free T3 3,29 0,60 | 0,846 4,49 3,42 0,49 2,02 4,67 [>0,05
free T4 1,43 0,66 | 0,851 5,70 1,28 0,32 | 0,430 3,07 |<0,05
IELT 44,12 | 23,42 5 90 315,64 | 1844 120 900 [<0,05

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubu parametrelerinin karsilastirilmasi

Prematiir ejakiilasyon grubumuzda KPSI degerlendirmesinde agri, iseme, hayat
kalitesi ortalama skorlar1 sirastyla 5,82; 2,97; 5,04 olarak bulundu. Kontrol grubunda ise
sirastyla 2,97; 3,27; 4,05 ortalama degerleri bulundu. KPSI” ye gore agr1 ve hayat kalitesinde
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). (Tablo1)

CIPE degerlendirmesinde ise CIPE-5 skor ortalamasi prematiir ejakiilasyonlu grupta
11,55 olarak bulunurken, CIPE-10 ise ayni grupta ortalama 26,95 olarak bulundu. Kontrol
grubunda CIPE-5 ortalama skoru 19,52; CIPE-10 ortalama skoru ise 38,14 olarak saptand.
Gruplar arasinda CIPE-5 ve CIPE-10 degerleri farkliligi istatistiksel olarak anlamlrydi
(p<0,05). CIPE-5" e gore prematiir ejakiilasyonlu 12 (%11,21) hastada hafif, 74 (%69,15)

hastada orta ve 21 (9%19,62) hastada da agir diizeyde prematiir ejakiilasyon vardi.
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Hormonlarin ortalama serum konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda hem prolaktin hem
de free T4 prematiir ejakiilasyonlu hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli daha yiiksek
bulundu (p<0,05). Diger hormonlarin serum diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu.

Hasta grubumuzun 19’ unda (%17,75) hiperprolaktinemi saptandi; hipoprolaktinemi
ise hi¢cbir hastada goriilmedi. Kontrol grubumuzda ise hiperprolaktinemi 7 kiside (%7,44);
hipoprolaktinemi ise 2 kiside (%2,12) saptandi.

Hiperprolaktinemi saptanan 19 hastanin 7° sinde (%36,84) ise diisiik testosteron
seviyesi saptandi. Prematiir ejakiilasyonlu grupta; hiperprolaktinemili hastalarin ortalama
serum testosteron diizeyleri (400,60), hiperprolaktinemisi olmayanlara gore (471,76) anlaml

daha diisiik bulundu (p<0,05). (Tablo 2)

P.E. (+)

Hiperprolaktinemi(+) P.E. (+) Hiperprolaktinemi (-) p

Ortalama |Standart sapma| Ortalama | Standart sapma

Testosteron 400,60 182,90 471,76 122,35 <0,05

Tablo 2: Prematiir ejakiilasyonlu grupta hiperprolaktinemisi olanlarla olmayanlarin serum
testosteron diizeylerinin karsilastirilmasi.

Prematiir ejakiilasyonlu 6 hastada (%5,60) LH-FSH yiiksekligi bulunurken FSH
yiikselmesi olmadan LH yiikselmesi 4 hastada (%3,73) vardi. 11 hastada (%10,28) diisiik
testosteron seviyesi oldugu goriildii. Ayrica diisiik testosteron seviyesi olan 11 hastanin 7’
sinde (%63,63) LH ve/veya FSH yiiksekligi (hipergonodotropik hipogonadizm) vardi.
Kontrol grubunda ise LH-FSH yiiksekligi 4 kiside (%4,25) saptanirken (tek basina LH
yiiksekligi 2 kiside; tek basina FSH yiiksekligi ise 2 kiside goriildii), 7 kiside de (%7,44)
diisiik testosteron seviyeleri tespit edildi ve bunlarinda 4’ iinde (%57,14) LH ve/veya FSH

yiiksekligi vardi.
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Prematiir ejakiilasyonlu 9 hastada (%8,4) TSH seviyesi normalden diisiik bulundu ve
bu TSH diizeyi diisiik bulunan hastalarin hepsinde de free T4’ {in serum diizeylerinde
yiikseklik saptandi. Bunlarin haricinde 2 hastada (%1,86) TSH serum diizeylerinin yiiksek
oldugu goriildii ancak her ikisinin de free T4 diizeylerinde herhangi bir anomali saptanmadi.
Kontrol grubundan 4 kiside (%4,25) TSH diisiikliigli saptanirken bunlarin 4’ iinde de free T4
diizeyleri normalden yiiksek bulunurken TSH yiiksekligi tespit edilen 4 kisinin (%4,25) ise
sadece 1’ inde free T4 diizeyi normalden diisiik bulundu.

Prematiir ejakiilasyonlu 36 (%33,64) hastada hormonal paremetrelerin en az birinde
anomali saptanirken kontrol grubumuzda bu say1 22 (%23,4) idi. Istatistiksel olarak toplam
endokrinopatili hasta sayis1 karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05).
Sadece hiperprolaktinemili bireylerin sayist hasta grubunda anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
(Tablo3) Prematiir ejakiilasyonlularin % 8,41’ inde, kontrol grubundakilerin ise %4,25’inde
multipl hormonal bozukluk vardi.

Prematiir ejakiilasyonlu hastalarm ortalama IELT siireleri 44,12 sn kontrol grubunda
ise 315 sn (=3 dk 15 sn ) olarak bulundu (p<0,05). (Tablol) Prematiir ejakiilasyonlu ve
endokrinopatisi olan hastalarm ortalama IELT siiresi 43,19 sn iken endokrinopatisi olmayan
prematiir ejakiilasyonlularin ortalama IELT siireleri 44,59 sn olarak bulundu. Ikisi arasinda

anlamli fark bulunmadi. (Tablon 4)

PE (+) Kontrol Grubu p

Hormonal anomalili

36 (%3,64) 22 (%23.4) >0,05
toplam hasta sayist
Hipergonadotropizm
(LH ve/veya FSH 10 (9%9,34) 8 (%8,51) >0,05
yiiksekligi)
Testosteron o o
Diisiikliigii 11 (%10,28) 7 (%7,44) >0,05
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Hiperprolaktinemi 19 (%17,75) 7 (%7,44) <0,05

Hipertroidizm 9 (%8,4) 4 (%4,25) >0,05

Tablo 3: En sik goriilen endokrinopatiler ve iki grup arasinda hasta sayilarinin
karsilastirilmasi

P.E(+) P.E.(+) P
Endokrinopati(+) Endokrinopati(-)

Ortalama Ortalama >0,05

Yas 42,94 46,24 >0,05
[IEF-6 20,81 21,66 >0,05
IIEF-15 46,92 49,93 >0,05
KPSI-Agr 6,53 5,46 >0,05
KPSi-Iseme 2,72 3,10 >0,05
KPSI-Hayat k. 5,42 4,85 >0,05
CIPE-5 11,38 11,63 >0,05
CIPE-10 25,67 27,61 >0,05
IELT 43,19 sn 44,59 sn >0,05

Tablo 4: Prematiir ejakiilasyonlu hastalarin endokrinopatisi olan ve olmayanlarin cesitli
parametrelere gore karsilastiriimasi

Gebelikten korunma yontemi olarak prematiir ejakiilasyonlu grupta 27 (%25,23) hasta
geri cekme (disar1 bosalma), 26 (%24,29) hastanin esinde rahim i¢i ara¢ (RIA=spiral) , 15
(%14,01) hasta prezervatif, 6 (%5,6) hastanin esi ise oral kontraseptif (O.K) kullaniyordu. 22
(%20,56) hasta esleri menopozda oldugu i¢in ve son olarak 9 (%8,41) hasta esleriyle beraber
gebelik istedikleri i¢in herhangi bir korunma yontemi kullanmiyorlardi. Kontrol grubumuzda

ise bu oranlar 20 (%21,27) kisi geri ¢ekme, 17 (%18,08) kisinin esinde RIA, 11(%11,70) kisi
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prezervatif  (%11,70), 7 (7,44) kisinin esi O.K kullantyordu. 35 (37,23) kisinin esi
menopozda, 4 (%4,25)kisi ise gebelikten korunmuyordu. Gebelikten korunma ydntemleri

acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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TARTISMA

Prematiir ejakiilasyonun tiim diinyada erkekleri en sik etkileyen cinsel disfonksiyon
oldugu diisiiniildiiglinde, endokrinopatilere bagli  olarak  gelisebilecek  prematiir
ejakiilasyonlarin saptanmasindaki 6nem daha iyi anlasilabilecektir. Tiirk toplumundaki cinsel
aktif erkeklerin yaklasik olarak yarisinda erektil disfonksiyon, libido kaybi1 veya prematiir
ejakiilasyondan en az birisi bulunmaktadir ve sorgulamayla en sik ifade edilen cinsel sorun
prematiir ejakiilasyondur.

Tirkiye'de prematiir ejakiilasyon oranmi kliniklere bagvuran cinsel aktif erkeklerin
%36,5' i olarak saptanmustir. Ulkemizin gen¢ bir toplum oldugu diisiiniiliirse
endokrinopatilere bagl olarak gelisebilecek olan prematiir ejakiilasyonun 6zellikle belirli yas
grubundaki erkeklerde ne kadar 6nemli bir sorun teskil ettigi anlasilabilir.

Ereksiyon olusmasi ii¢ hemodinamik olay (artmis arteryal kan akimi, siniizoidal diiz
kas gevsemesi ve azalmis venoz drenaj gibi) disinda noérojenik, psikojenik ve endokrinolojik
olaylara da bagimhidir. Seksiiel disfonksiyonu olan hastalarda bu yollarmn tiimii etkilenebilir!”
Ereksiyonun baslatilmas1 ve siirdiiriilmesinde bu faktorlerin ve o6zellikle de hormonal

213]

faktorlerin 6nemi lizerinde ¢esitli tartismalar mevcuttur.! Cinsel disfonksiyon, bir¢ok

endokrin hastaligin klinik semptomlarindan biri olarak karsimiza c¢ikabilmekte ve siklikla

libido azalmasi ile birlikte goriilebilmektedir.*'

Endokrin sebepli cinsel disfonksiyon
vakalarmin diger bir 6zelligi de, medikal tedavi ile yliksek basari elde edilebilmesidir. Diinya
Saglik Orgiitii'niin 1992 yilinda yaptig1 impotans konsensus toplantisinda, eksikligi duyulan
ve arastirilmasi gereken konular arasinda, cinsel disfonksiyona yol acan endokrin sebeplerin
215]

siklig1 ve tedavi sonuglarinin tespitini dnermislerdir. !

El-Sakka ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ve seksiiel disfonksiyonlu erkeklerde
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(erektil disfonksiyon, prematiir ejakiilasyon, libido azalmasi) endokrinolojik degisiklikleri
arastiran bir calismada hastalarin %23,4° iinde endokrinopati saptanirken en sik goriilen
bozukluklar testosteron diigiikligli (%15), hiperprolaktinemi (%13), hipotiroidizm (%3,1)
olarak belirtilmistir. 1'%

Bizim c¢alismamizda hastalarin %33,64’linde, kontrol grubunun ise %?23,4’ iinde en az 1
endokrinopati saptandi. Prematiir ejakiilasyonlu grupta en sik goriilen endokrinopatiler:
hiperprolaktinemi (%17,75), testosteron diisiikliigii (%10,28), hipergonodotropizm (%9,34) ve
hipertiroidizmdi (%8,4). Kontrol grubunda ise en sik goriilen endokrinopatiler sirasiyla
hipergonodotropizm (%8,51), testosteron diisiikliigli (%7,44), hiperprolaktinemi (%7,44) ve
hipertiroidizm (%4,25) olarak bulundu. Bizim c¢alismamizda primer sikayeti prematiir
ejakiilasyon olan hastalar calismaya dahil edildi ve ayrica hasta grubumuz El-sakka ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismaya gore (ortalama yas: 52) daha geng (ortalama yas: 45)
kisilerden olusmaktayd1 ancak her iki ¢alismada da hiperprolaktinemi prematiir ejakiilasyonla
iligkisi olan hormonal degisiklik olarak saptanmaistir.

Hiperprolaktinemik hastalarin %88'inde erektil disfonksiyon ve %80'inde libido
azalmasi, goriilmekte, bunun yaninda diger klinik semptomlar (prematiir ejakiilasyon,
jinekomasti, galaktore gibi) daha az siklikta olabilmektedir. *'' Hiperprolaktinemi cinsel istegi
ve erektil fonksiyonu baskilar ama penil ereksiyon lizerindeki mekanizmasi net degildir.*'™
Seksiiel ve erektil fonksiyonla iliskili beyin bolgesi hipotalamustur. Cesitli ilaglar santral
dopamin depolarini azaltarak veya dopamin reseptorlerini bloke ederek hiperprolaktinemi

2191 Prolaktindeki hafif yiikselmelerin strese bagli oldugu diisiiniiliir bu ylizden hafif

yapabilir.!
yiikselmelerde ki cinsel disfonksiyonlar psikolojik kaynakli olabilir. Bizim sonuglarimiz daha
onceki sonuclarla uyumludur yani yiiksek prolaktin seviyesi azalmis istek ve prematiir

ejakiilasyonla iliskilidir. *"! Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak prematiir ejakiilasyonlu

hastalarda prolaktin diizeyi kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulundu ve bu fark istatiksel
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olarak anlamliyd1 (p<0,05).

Hiperprolaktinemili hastalarda ¢esitli testosteron metabolizmas1 bozukluklar1 olur,
hiperprolaktinemili hastalardaki hipogonadizm hem periferal hem de santral orjinlidir.*”!
Yapilan onceki calismalara uygun olarak biz de hiperprolaktinemili hastalarin yaklasik iicte
birinde (%36,84) diisiik testosteron seviyeleri tespit ettik. '

Ejakiilasyon zamani baglica postsnaptik 5-Hidroksitriptamin reseptdrlerinin
aktivasyonu ve santral serotonerjik ndrotransmiterler tarafindan ydnetilir. Yapilan insan ve
hayvan caligmalarinda prematiir ejakiilasyonun azalmig santral serotonerjik nérotransmisyona
veya bozulmus post-snaptik 5-HT reseptor sensitivitesine bagli oldugunu gostermistir. 1 5-
HT2c reseptoriiniin aktivasyonu ejakiilasyon gecikmesiyle 5S-HT1A reseptoriiniin aktivasyonu
ejakiilasyon kisalmasiyla ilgilidir. Giinliikk SSRI tedavisi ejakiilasyonun gecikmesinde klinik
olarak etkilidir.

Ejakiilasyon zamani diizenlenmesinde serotonerjik sistemin bu énemli roliinden bagka
tiroid fonksiyonu gibi diger faktorler de etkili olabilir. Tiroid fonksiyonunun santral
ejakiilasyon zamanini regiilasyonda etkili olduguna dair kesin kanitlar yoktur. Ancak birkag
istisna vardir; Italya' da Corona ve arkadaslarmin erektil disfonksiyonlu erkeklerde yaptiklar:
bir ¢alismada TSH diizeyi erektil disfonksiyonu ve prematiir ejakiilasyonu olan erkeklerde
yalnizca erektil disfonksiyonu olan erkeklerden daha diisiik bulunmustur. Erektil
disfonksiyonlu ve TSH plazma konsantrasyonu diisiikk olan hastalar tarafindan prematiir

51 Bizim ¢alismamizda da ortalama TSH

ejakiilasyon iki kat fazla siklikla rapor edilmistir.
konsantrasyonu prematiir ejakiilasyonlu hasta grubumuzda (1,24) kontrol grubuna gore (1,43)
daha diisiik bulunmustur ve TSH diisiikliigli hasta grubunda yaklasik 2 kat daha fazla (9° a 4)
goriilmistir.

Hollanda’ da yapilan bir baska ¢alismada ise dmiir boyu prematiir ejakiilasyon sikayeti

olan ancak erektil disfonksiyonu olmayan 620 hasta incelenmis ve diisiik TSH diizeyi olan
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hastalarin normal popiilasyona gore daha fazla oldugu goriilmiis. Fakat istatistiksel analizlere
gore ejakiilasyon sikayetleri ve sikligi ile tiroidal disfonksiyon arasinda anlamli iligki
bulunamamustir. ***! Calismamizda TSH’ 1n serum konsantrasyonu normalden diisiik olan
hastalar, TSH’ 1 normalden yiiksek olanlardan fazlaydi. Bu ilgi ¢ekici bir bulgudur, ¢iinkii
bunun tam tersini belirten yayinlar vardir. Hollanda’ da yas ortalamasi 60 olan 2978 saglikli
erkek lizerinde yapilan bir ¢alismada ortalama TSH konsantrasyonu 1,33 bulunmustur. **!
Bizim ¢alismamizda daha diisiik bir deger bulunmustur. Normalde TSH konsantrasyonu yasla
ters iligkilidir ancak bizim c¢alismamizda boyle bir iliski prematiir ejakiilasyonlu hastalarda
saptanamamustir. Calismaya katilan prematiir ejakiilasyonlu erkeklerin yas ortalamalar1 daha
diisiik olmasina ragmen TSH diizeyleri daha diisiik bulunmustur.

Bunlar ilging bulgular olmasmma ragmen prematiir ejakiilasyonda tiroid
fonksiyonlariin etkilendigine dair kesin bir sonug ¢ikaramayiz. TSH’ 1 baskilanmis kisilerde
tiroid baskilayici tedavi sonrasi prematiir ejakiilasyonun diizelip diizelmedigine bakmak
gerekebilir. Bununla ilgili yapilan ¢ok merkezli prospektif bir ¢aligmada hipertiroidizmli
hastalarda yapilan tedavi sonrasi tiroid hormon seviyesi diizeltildikten sonra prematiir
ejakiilasyon prevalanst %50’den %15°e geriledigi goriilmiis, ayrica hipertiroidili hastalarda

tedavi sonrasi ejakiilasyon siiresinin yaklagik olarak iki katma ¢iktig1 belirtilmigtir. #*°!

Degisik yayinlarda %2,1 — 21 oraninda degisen androjen eksikligi bizim ¢alismamizda
%10,28 olarak saptanmustir. *****1 Seksiiel fonksiyonlarda androjenlerin etkisi tam olarak
anlagilamamistir. Ancak testosteronun libidoyu, iliski sikligim1 ve gece ereksiyonlarini
etkiledigi bilinir. Fakat cinsel disfonksiyonla androjen seviyesi arasinda veya cinsel

229

disfonksiyon siklig1 ve siddeti arasindaki iligki net degildir.”*! Birgok ¢alismada yaslanmayla

birlikte erkeklerde mekanizmasi tam olarak agiklanamayan bir sekilde serum androjen
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seviyesi azalir.*'! Massachusetts erkek yaslanma c¢alismasinda 55 yas iizeri erkeklerde
hipogonadizm prevalansi %20 olarak verilmistir.*” Yaglanmayla beraber erektil disfonsiyon
prevalansinda da belirgin bir yiikselme olmaktadir. 40-60 yas arasi hipogonodotropik
erkeklerde erektil disfonksiyon oranlart ayn1 yas grubunda ki erkeklerden daha fazladir.
Ancak androjenlerle erektil disfonksiyon arasindaki bu iligki prematiir ejakiilasyonlu
hastalarda goriilememistir ve prematiir ejakiilasyonun daha gen¢ popiilasyondaki bireyleri
etkilemesi dikkat ¢ekicidir.

Seksiiel disfonksiyonlu hastalarda yapilan bir ¢aligmada diisiik testosteron seviyesi
azalmis libido ile belirgin iligkili bulunmus ancak yine diisiik testosteron seviyesi ile erektil
disfonksiyon siddeti ve prematiir ejakiilasyon arasinda iliski bulunamamistir. Testosteron
seviyesi cinsel istekle ve gece ereksiyonlariyla pozitif iliskili ama erektil fonksiyonla iligki

216

bulunamamustir.?'*’ Ayrica cinsel ve erektil fonksiyon iizerinde androjen replasmaninin

etkileri degerlendirildiginde sonuglar cesaretlendirici degildir ama testosteronun cinsel
fonksiyonlarin devamini saglamaktaki etkisi kesindir, "

Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada da serum testosteron seviyeleri prematiir
ejakiilasyonlu grupta daha diisiik bulunmasina ragmen, testosteron diistikliigii ile prematiir
ejakiilasyon arasinda anlamli bir iligki bulunamadi. Aslinda serbest testosteron seviyeleri
testikiiler endokrin fonksiyonu daha iyi gosterir ancak en giivenilir olan1 biyolojik olarak
kullanilan testosteronu hesaplamaktir. Cilinkii bu hedef organlarda kullanilabilecek olan
testosteronu gosterir ama ¢ok pahali oldugundan pek kullanigli degildir. Bu kullanilabilir
testosteron yasla beraber azalir ¢ilinkii seks hormonu baglayici globiilin seviyesinde yasla
birlikte artis olur ancak bu total testosteron diizeyini etkilemez. Ancak tarama ve diger
calismalarda total testosteron kullanilabilir.

Testosteron seviyesi diisilk bulunan hastalarin bir kisminda ikinci kez Olglimde

normal degerler saptanabilir. Bu oran yapilan bir ¢aligmada %40 olarak tespit edilmistir.*?
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Dolayisiyla ilkinde patolojik bulunan degerlerde mutlaka ikinci 6l¢iim yapilmalidir. Diisiik
testosteron seviyeli hastalarin biiyiik bir kisminda organik bir sebep bulunamamaktadir.
Seksiiel aktivite azligi, stres, depresyon, testosteron sekresyonunu inhibe eden faktorler olarak
ileri stiriilmektedir. Ayrica yine yasa ve strese bagli fonksiyonel hipotalamik disfonksiyon
diisiik testosteron seviyesi nedeni olabilmektedir

Kronik prostatit, goriilme siklii ve yasam Kkalitesi {lizerine olan olumsuz etkisi
nedeniyle erkek sagliginin 6nemli problemlerinden birisi olmaya devam etmektedir. Prostatit
50 yas altindaki erkeklerde en yaygin tanidir. 50 yas tstlindekilerde ise en sik konulan iiglincii
tirolojik tanidir ( benign prostat hiperplazisi ve prostat kanserinden sonra). On sekiz yas
{izerindeki erkek niifusunda prostatit prevalansi %5-9 diizeyindedir.** Urolojik muayenelerin
%8'inin bu hastalik nedeniyle yapildigi ve bu oranin gittikge arttig1 bildirilmektedir. %

Alt triner sistem semptomlarmin (LUTS, lower urinary tract symtoms) cinsel islev
bozuklugu ile kesinlikle iligkili oldugu bilinmektedir. LUTS ve cinsel islev bozuklugunu
iligkilendiren bilgilerin ¢ogu, LUTS'in genel yasam kalitesini bozdugunu ve bdylece cinsel
islev bozuklugunu arttirdigini ya da olusturdugunu gostermektedir. Perineal, penil ve
suprapubik rahatsizlik veya ejakiilasyon sirasinda ya da sonrasinda agri ile iritatif ve
obstriikktif iseme yakinmalari: iseme siklii, sikisma ve diziiri gibi prostatit benzeri
semptomlar bir erkegi duygusal agidan olumsuz yonde etkileyebilir. Yasam kalitesindeki
kotiilesmenin cinsel islev bozuklugu ile iligkili olabilecegi gibi, bunun tersi de miimkiindiir.
Ayrica cinsel iglev bozuklugu, yasam kalitesi lizerinde olumsuz bir etki ile son derecede
iliskilidir.

Blanker; yasin, obezitenin ve {iriner sistem semptomlarinin belirgin cinsel islev
bozuklugunda en 6nemli bilesenler oldugunu gostermek iizere, 1600 erkek iizerinde ¢oklu
degiskenli lojistik regresyon analizi uygulamistir.”*” Bu veriler ilk kez, iriner semptomlarin

cinsel iglev bozuklugunu giiclii bir sekilde dngordiigiinii gosterir. Prostat hastaliklari, prostatit,
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prostatodini, BPH ve prostat karsinomu cinsel islevleri etkiler. Amerikan Uroloji Birligi'nin
1990'da durum degerlendirmesinde, erkeklerdeki cinsel islev bozuklugunun anlagilabilen bir
durum oldugunu agiklamasindan sonra, birka¢ calismada cinsellik ve prostat arasindaki iligki
arastirilmistir. Prostatodini ve cinsel islev bozuklugu birbirlerini tetiklerken, BPH ve tedavisi
yalnizca belli cinsel islevleri etkiler. Prostat karsinomu, tedavi edilmemis veya goézlem
altinda, cinsellik iizerindeki en biiyiik etkiye sahiptir.**!

Cin' deki ¢ok merkezli anket inceleme ¢alismasinda, kronik prostatitli 1786 hasta NIH
Kronik Prostatit indeksi ve Uluslararas1 Erektil islev indeksi'nin bes sorulu bir versiyonu
kullanilarak ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarda genel cinsel islev bozuklugu prevalansi
%49 olarak bulunmustur. Prematiir ejakiilasyon ve erektil islev bozuklugu sirasiyla, %26 ve
%15 ve hastalarin %7.7' sinde ise hem prematiir ejakiilasyon, hem de erektil islev bozuklugu
saptanmistir.*”

Ejakiilasyon mekanizmasinda prostat bezinin rolii diisiiniildiigiinde, italya'da yapilan
bir klinik calismada, prematiir ejakiilasyonu olan kronik prostatitli erkeklerde prevalans
incelenmistir. Prematiir ejakiilasyonu olan erkeklerde kronik prostatit sikliginin, kontrol
grubuna gore anlamli Olglide yiiksek olmast nedeniyle, bu calisma bazi prematiir
ejakiilasyonlu olgularin patogenezinde kronik prostat inflamasyonunun bir rolii olabilecegini
diisiindiirmiigtiir.[**!

Bizim c¢aligmamizda da prematiir ejakiilasyonlu hastalarda kronik prostatit semptom
indexi skor ortalamalar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bu yiikseklik agr1 ve

hayat kalitesi skorunda istatistiksel olarak anlamliydi.
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SONUC

Prematiir ejakiilasyonun erkekleri en sik etkileyen cinsel disfonksiyonlardan biri
olmas1 nedeniyle son yillarda iirologlar tarafindan yeni tedavi ve tan1 metotlar1 gelistirilmeye
calisilmakta ve etiyolojiye yonelik aragtirmalar yapilmaktadir. Bizim ¢aligmamizda prematiir
ejakiilasyonla endokrinopatiler ve kronik prostatit semptom indeksi arasindaki iliski incelendi.
Sonug olarak prolaktin anomalilerinin prematiir ejakiilasyonla iliskili oldugu goriildii ve bu
hastalarda rutin olarak prolaktin ve testosteron bakilmasinin yararli olacagi sonucuna varildi.
Calismamizda tiroid hormon bozukluklariyla prematiir ejakiilasyon arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda tiroid hormon bozukluklarmin tedavisiyle IELT
siiresinin uzamasi; daha kesin sonuglara ulagsmak i¢in baska c¢alismalara gerek oldugunu
diistindiirmektedir.

Son olarak kronik prostatit; prematiir ejakiilasyonlu hastalarda mutlak arastirilmasi
gereken klinik bir durumdur ve dogru tant ve tedaviyle hastanin kliniginin seyrini

degistirebilir.
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