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OZET
TiROID HORMON ARTISINA BAGLI PREMATUR EJAKULASYON OLUSUM
MEKANIZMASINDA SANTRAL DOPAMINERJIK SISTEMIN ROLU
Dr. Onder Cinar Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD. 35340 inciralti-
Izmir. onder.cinar@deu.edu.tr
AMAC VE HIPOTEZ
Calismamizda 6troidik ve hipertroidik sicanlarda intraserebroventrikiler kateter ile

dopamin agonisti verilerek ejakilasyonun saglanmasi ve tiroid hormonunun ortaya ¢ikardigi
prematr ejakilasyonda santral dopaminerjik sistemin rolinin arastirilmas: amaglanmustir.

YONTEM

Calismada agirliklari 300-350 gram olan Wistar turd 16 adet erkek sican kullanildh.
Calisma baslangicinda denekler her bir grupta sekiz sican olacak sekilde iki gruba ayrild.
Hipertiroidizm olusturulacak sicanlara; 14 gtin sire ile ginde bir kez 250 micg/kg dozda
olmak Uzere subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin hormonu verildi. Sicanlar son enjeksiyon
gunund takiben birinci gin icerisinde operasyona alindi. Operasyonlar intraperitoneal 1.2
gr/kg Uretan ile saglanan anestezi altinda uygulandi. Paxinos ve Watson si¢an beyin atlasini
renber alarak stereotaksk olarak sol serebral ventrikile kanul implantasyonu yapildi.
Sonrasinda tek tarafli seminal vezikil (SV) kateterizasyonu ve bulbospongioz (BS) kas
diseksiyonu yapildi. TUm sicanlarda intraserebroventrikiler olarak 20 micg dozda verilen 7-
OH-DPAT enjeksiyonu 6ncesi ve sonrast SV basing olciimleri ve BS kas elektromiyografik
(EMG) aktivite olgimleri yapildh.

BULGULAR

Hipertiroid sicanlarda 7-OH-DPAT enjeksiyonu ile ilk ejakilasyon am arasindaki siire
anlamli olarak daha kisa bulundu (p=0,0065). 7-OH-DPAT enjeksiyonu sonrasi SV basinci
artiglarin - maksimum amplitid degerleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik
saptand: (p=0,0053). Hipertiroidik gruptaki sicanlarin seminal vezikil kontraksiyonu ile
bulbospongiosus kas kontraksiyonu arasindaki interval sireleri  kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli olarak daha kisa bulundu (p=0,0187). Ejakilasyon ile ilgili
degerlendirilen diger parametrelerin ise gruplar arasinda farklilik géstermedigi saptandi.
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SONUGC

Sonug olarak bu parametrelerin olusum mekanizmasinda hipertiroidik ve 6tiroidik
sicanlarda intraserebral D3 reseptorlerinin katkisi oldugu; primer olarak noradrengjik,
dopaminerjik ve serotoninerjik yolaklarin etkisi olan ejakulasyon fizyo-farmakolojisinin
degerlendirilmesinde reseptorlerin rollerinin ve etki mekanizmalarinin agiga ¢ikmas igin daha
fazla calismaya ihtiyag oldugu dustlmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER
Hipertiroidizm, prematir gjakilasyon, dopamin, hayvan modeli



ABSTRACT

ROLE OF CENTRAL DOPAMINERGIC SYSTEM IN PREMATURE EJACULATION
PRODUCED BY ELEVATED THYROID HORMONE LEVELS

Dr.Onder Cinar
Dokuz Eylul Universty, School of Medicine, Department of Urology, Inciralti, izmir
PURPOSE
In our study we aimed to investigate the role of central dopaminergic system by
administration of preferential D3 agonist 7-OH-DPAT in premature ejaculation produced by
elevated thyroid hormone levels.
METHODS

A tota of 16 adult male Wistar rats weighing 300 to 350 gm were used in the study. At
the beginning of the study the animals were separated randomly into two groups. Eigth rats
were operated as a control group after subcutan injection of %0.9 NaCl and eigth rats were
administered subcutaneously L-thyroxine (T4) for 14 days to induce moderate
hyperthyroidism. Following the day after the last injection operations were performed. Rats
were anesthetized by intraperitoneal injection of urethane for 1.2 gm/kg body weight. Left
cerebral ventricle was cannulated stereotaxically coordinates according to Paxinos and
Watson's (1998) rat brain atlas. Rats underwent seminal vesicle (SV) catheterization and
bulbospongiosus (BS) muscle dissection. Electromyographic (EMG) recordings of BS
muscles and SV pressure measurements were performed in all groups before and after
administration of 20 micg 7-OH-DPAT intracerebroventricularly.

RESULTS

The time interval between 7-OH-DPAT administration and first ejaculation were
significantly reduced in hyperthyroid rat group (p= 0,0065). Maximum amplitude of the
seminal vesicle pressure values in hyperthyroidism group compared with the control group
revealed a statistically significant difference (p=0,0053). In hyperthyroidism group, time
interval between the contraction of the seminal vesicle and bulbospongiosus muscle
contraction were significantly shorter than control group (p=0,0187). All of the other results
measured in hyperthyroidism and control group did not differ significantly from each other.



CONCLUSIONS

We propose that D3 receptors may have a key role in gjaculation and thyroid hormone
increase related premature gjaculation. Further studies are needed to clarify thisissue.

KEY WORDS
Hyperthyroidism, premature ejaculation, dopamine, gjaculation animal model



TiROID HORMON ARTISINA BAGLI PREMATUR EJAKULASYON OLUSUM
MEKANIZMASINDA SANTRAL DOPAMINERJIK SISTEMiN ROLU

1.GiRIS VE AMAC

Prematlr ejakilasyon (PE); 1srarli veya tekrarlayici olarak, eslerin birinde veya her
ikisinde duygusal anlamda sikintiya neden olan, vajinal penetrasyon Oncesi, penetrasyon
esnasinda veya hemen sonrasinda, irade dis;, minimal cinsel uyar: ile gjakilasyon olmasi
olarak tammlanir (1). PE erkeklerin % 25-35'ini etkileyen, androloji kliniklerinde en sik
gorulen cinsel fonksiyon bozuklugudur (2).

PE erkeklerde en sik rastlanan, etiyopatolojisi henliz net olarak ortaya konulamamis bir
cinsel fonksiyon bozuklugudur. Bu konuda yapilan iki farkli klinik ¢alismada hipertiroidizmin
PE icin etyolojik bir risk faktorii oldugu saptanmustir (3,4). Dokuz Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji klinigi bunyesinde yapmis oldugumuz prospektif klinik calismada, yeni tam alan
hipertiroidizm hastalarinda PE sikliginin normal populasyonda bilinen sikligindan yaklasik ti¢
kat daha fazla oldugu (%69,8) ve hipertiroidizmin tedavisinin intravajinal ejakilasyon
siresinde anlamli uzamaya neden oldugu goésterilmistir (5). Bu c¢alismanin devami olarak
yapilan preklinik galigmada, hipertiroidizmin ejaktlasyonun fizyolojik olgutleri Uzerine olan
etkileri incelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda tiroid hormon fazlaliginin sicanlarda seminal
vezikil kontraksiyon frekansinda ve bulbospongioz kas kontraksiyonlarinda belirgin artisa
neden olarak ejakiilasyona kadar gegen siireyi anlamli olarak kisalttigi ve bu etkilerinin geri
doénisumll oldugu gozlenmistir (6).

Laboratuvarimizda yapilan bir baska calismada deneysel olarak hipertroidik hale
getirilen sicanlarda para-choloroamfetamin (PCA) ile olusturulan farmakolojik ejakilasyon
modelinde cesitli  seviyelerde yapilan akut periferik sinir  transeksiyonlarinin - ve
spinalizasyonun ejakilasyon parametreleri Uzerindeki etkinliklerini  degerlendirilmistir.
Boylelikle hipertiroidizmin gjakilasyonu periferik olarak mi yoksa santral etkileri araciligiyla
mi etkiledigi degerlendirilmis, elde edilen bulgulara gore hipertiroidizmin ejakilasyon
Uzerindeki etkisinin T8 seviyesinin tizerinde oldugunu saptanmustir (7).

Dopaminerjik yolagin ejakulator motor paternde aktif roli mevcuttur. Tim santral
dopaminerik sistemin icinde U¢ blyik merkezin (inserto-hipotalamik, nigrostriatal,
mezolimbik) erkek cinsel davranislarinda kolaylastirici etkisi saptanmustir (8). Ozellikle de



inserto-hipotalamik sistemde olan mediyal preoptik alanin (MPOA) ve paraventrikiler
talamik nukleusun (PVN) ejakiilasyonda anahtar rolleri vardir (9). Iki tUr dopamin reseptori
vardir ve bunlar bes alt gruba ayrilmaktadir: D1-like (D1 ve D5) ve D2-like (D2, D3 ve D4)
reseptorleri. D2-like reseptorlerin aktivasyonu ekspulsiyon fazini etkilemektedir (10,11). D3
dopaminerjik reseptor agonistinin intraserebroventrikiler (i.c.v.) enjeksiyonu sonrasi
gjakulasyon indiuksiyonu gozlenmektedir (10). Tim bu calismalar dopaminerjik yolagin
gjakulasyon kontroltinde kolaylastirici rol oynadigini gostermektedir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak calismamizda o6troidik ve hipertroidik sicanlarda i.c.v.
kateter ile dopamin agonisti verilerek eakilasyonun saglanmasi ve tiroid hormonunun ortaya
cikardigr prematir eakilasyonda santral dopaminerjik sistemin rolUnin arastirilmast
amaclanmustir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Premattr Ejakulasyonun Tanimi, Epidemiyolojisi ve Giincel Tedavis

Cinsel fonksiyon bozukluklar1 genel olarak degerlendirildiginde; erkeklerde gorilen
temel problemler, erektil disfonksiyon (ED), gakilasyon bozukluklar: ve cinsel istek azligi
olarak gruplandirilir (12). Ejakulasyon bozukluklar: 6zellikle geng ve eriskin yas déneminde
sik gorulen cinsel fonksiyon bozuklugudur.

Bazi olgularda fertilite azalmasina neden olabilmesi nedeni ile biyolojik bir fenomen
olabilen PE aym zamanda hasta duygu durumu Uzerine olan olumsuz etkileri ve es cinsel
doyumundaki azalma nedeni ile de psikososyal bir fenomen olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.
Yapilan prevalans calismalarinda PE’ nin 18-59 yas grubu erkeklerde % 30 dolaylarina
ulasan gorilme sikligi ile genel olarak en yaygin cinsel fonksiyon bozuklugu oldugu
saptanmustir (13). PE, aym zamanda kadinlarda sik gorilen cinsel fonksiyon bozukluklarindan
olan anorgazminin de basta gelen nedenlerinden biridir (12).

Tarihsel sireg igerisinde bakildiginda PE’ ye yaklasim dort farkli donemde
degerlendirmek mumkindur. VonKrafft-Ebbing tarafindan 1800’ U yillarin sonunda ilk kez
erken ejakllasyon olarak tarif edilmis, 1915-1950 yillar1 arasindaki ikinci donemde ise
psikosomeatik bir nevroz olarak “ Ejaculatio preacox” olarak tammlanmstir (14). Bu donemi
takiben 1950-1990 yillar1 arasinda “hizli bosalma’ olarak tarumlanan PE’nin ilk iligki
esnasinda olusan performans anksiyetesinin tekrarlamasindan kaynaklanan Ggrenilmis bir
davranis oldugu kabul gormustir. 1990 yilindan ginumize kadar ise PE; yapilan klinik
calismalarda selektif serotonin geri alim inhibitori (SSRI) grubu ilaglarin tedavi edici
etkinliginin ispatlanmas ile birlikte serotoninerjik sistemin etkin oldugu norobiyolojik bir
fenomen olarak kabul edilmektedir (14).

Amerikan Psikiyatri Dernegi’nin kullandigit DSM-1V-TR (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) kriterlerine gore prematir gakilasyon; minimal cinsel uyari ile
penetrasyondan once, sirasinda veya hemen sonra ve bireyin istegi dncesi olusan persistan
veya rekiirren gjakiilasyon olarak tammlanmustir (1). Dunya Saglik Orgiitiiniin énerdigi 1CD-
10 (international Classification of Diseases) kriterlerinde ise prematir ejakilasyon;
gjakllasyonu geciktirme yetersizligi ile karakterize olan, cinsel iliskinin baslangicindan énce
veya hemen sonra (eger Siire gerekirse, 15 saniye 0nce veya sonra) veya iliskinin baslamasi
icin yeterli ereksiyon gelismeden olusan gjakilasyon olarak tanimlanmistir (15). 2009 yilinda



International Society of Sexual Medicine (ISSM) prematir gakilasyonun kanita dayal: tam
ve tedavi tanimlamasim yapmistir. Bu tamimlamaya gore PE vajinal penetrasyonlarin
Oncesinde ya da penetrasyonun ilk bir dakikasi igerisinde ortaya gikan, penetrasyonlarin
tamamina yakininda ejaktilasyonu geciktirme yetersizligi ile karakterize olan bireyde sikinti,
hisran ve cinsel birliktelikten kaginma gibi olumsuz kisisel sonuglara neden olabilen
gjakllasyon bozuklugudur (16). 2013 Mayis ayinda yayinlanacak olan DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders-5) kriterleri PE tammlamasina alternatif katkilar
saglayacaktir.

PE'nin tedavisi hastaligin nedenine yonelik yapilan calismalar ve bilgi birikimi
dogrultusunda yillar icerisinde degisim gostermistir. Tedavi spektrumunun bir kutbunu
davramigsal psikoterapi yontemleri olustururken diger kutbunu medikal tedavi secenekleri
olusturmaktadir. Ozellikle 1990’11 yillardan itibaren ejakiilasyonda serotoninerjik sistemin
roltinun belirginlesmesi ve PE’'ye norobiyolojik yaklasimin yaygin olarak kabul gormesi
sonras: tedavi tercihleri ilagla tedavi kutbunda yogunlasmustir. ilagla tedavide kullamlan
gjanlar; topikal uygulanan anestezik kremler (benzocaine, prilocaine, lidocaine), noradrenalin
geri aim inhibitorleri ve SSRI grubu ilaglardhr.

Y apilan kanita dayal1 tip ¢alismalarinda etkin oldugu gosterilen; antidepresan ilaclardan
klomipramin, SSRI grubu ilaglardan da sertrain, fluoksetin, paroksetin ve dapoksetin
guniimtizde PE tedavisinde kullamlan ilaglardir (12,16,17). Dapoksetin prematir ejakilasyon
tedavisinde kullanilabilen tek lisansli ilagtir. Dapoksetine PE’ un ihtiyag anindaki tedavisi igin
ozel olarak gelistirilmistir. Thtiyac duyuldugunda cinsel iliskiden yaklasik olarak 1-3 saat
oncesinde alinabilen kisa etkili SSRI” dir (16).

2.2. Ejakulasyon Fizyolojis

Ejakllasyon farkli pelvik ve perineal anatomik yapilarin katildigi, genellikle orgazmin
eslik ettigi basar1 ile gecilen iki asamadan olusmaktadir. Bunlar emisyon ve ekspulsiyon
fazlaridir. Her iki asama sinir sisteminin; sempatik, parasempatik ve somatik sisteminin
koordine ve uyum icerisinde calismasini gerektirmektedir. Ejakllasyonda goérev alan
anatomik yapilar ve sinir sistemi boltimleri tim memelilerde ortak 6zellik gostermektedir.
Dolayisi ile deney hayvanlarinda yapilan ejakilasyon modeli ¢alisgmalar: insan ejakilasyon
fizyolojisinin ortaya ¢ikarilmasinda ve gakilasyon bozukluklarinin tedavisine yonelik yeni
yaklasimlarin gelistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (18).



2.2.1. Emisyon Faz

Emisyon; spermlerle birlikte aksesuar seks bezlerinin (seminal vezikiller, duktus
deferens) salgilarindan olusan semenin posterior Uretraya atilmasi olarak tanimlanmustir.
Emisyon fazinda, seminal traktus boyunca sirasi ile epitelyal sekresyon ve diz kas
kontraksiyonu gerceklesmektedir. Emisyon fazina katilan organlarin timi yogun olarak
pelvik pleksus (PP) kaynakli (inferior hipogastrik pleksus) otonomik sempatik ve
parasempatik sinirlerden innervasyon almaktadir (18). Emisyon fazimin baslatiimas: ve
sirdurtlmesi agirlikl olarak sempatik sinir sistemi kontrolt altindadir (18). Sempatik sinir
uclarindan salinan basta noradrenalin olmak Uzere asetil kolin ve oksitosin, non-adrenerjik
non-kolinerjik sinir uclarindan sinir uclarindan salinan; Adenosin trifosfat (ATP), Vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), nitrik oksid (NO) ve norépeptid-Y emisyon fazina aracilik eden
noromediyatorlerdir (18).

2.2.2. Ekspulsiyon Faz

Ekspulsiyon posterior Uretradaki semenin glans penisten disar1 atilmasidir. Ekspulsiyon
fazi, gakulasyonda, spinal kord kontroliinde olusan geri donisumsiiz bir refleks olarak
tanimlanmustir. Ekspulsiyon fazinda mesane boynunun diiz kas lifleri kasilip mesane boynunu
kapatarak semenin geriye kagisini engellerken, dis gizgili sfinkterin gevsemesini takiben basta
bulbospongioz (BS) ve iskiokavernoz kaslari olmak Uzere pelvik taban kaslari ritmik ve
stereotipik olarak kasiimaktadir. Boylelikle semenin bulbdz Uretra sonrasinda da penil Uretra
boyunca ilerlemesi saglanmaktadir (18). Ekspulsiyon fazinda mesane boynu ve proksimal
uretra agirlikli olarak sempatik ve parasempatik sistemden innerve olurken, pelvik taban
kaslarinin ritmik kasilmalar1 somatik sinir sistemi kontrolt altindadir.Ekspulsiyon fazinda
sinir iletimine aracilik eden ndromediyatOrler basta noradrenalin ile asetil kolin olmak tzere
ATP, ViPve NO'dir (18).

2.3. Ejakilasyonun Noroanatomik Organizasyonu

Ejakulatuar yanmit; duyusal reseptorleri ve alanlari, afferent ndronal yolaklari, serebral
duyusal ve motor aanlari, spinal motor merkezleri ve multipl efferent yolaklar1 igermektedir.
Spinal kord dizeyinde egjakilatuar refleksin diizenlenmesi, farkli seviyelerdeki ndroaksislerin
birbirleriyle koordineli siki kimyasal iligkisini icermektedir (41). Primer olarak santral
serotoninerjik ve dopaminerjik ndronlarin sekonder olarak ise asetilkolin, adrenalin, oksitosin,
gama aminobutirik asit (GABA) ve nitrik oksidi de iceren 6zel ndrotransmitter sistemlerinin



gjakllasyonda rol aldig1 gosterilmistir. Ejakilasyonda gerceklesen fizyolojik olaylar1 komuta
eden sempatik ve parasempatik sinirler, pelvik pleksus seviyesinde birlesip bir sinerji
olusturarak etkin rol almaktadir. Sempatik ve parasempatik sinir sistemi tonusunun her ikisi
de spinal diizeyde toplanip islenen; serebral erotik uyarilar ve periferal genital uyarilarin etkisi
altindadir (Sekil 1).
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Medial SPFp j
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Hipotalamus |/' i

r
PVN -« L. POP

BNSTpm

a
i
PG “/

Spinal Kord

e
L4 LSt hiicreler [

PE I somatik

v
1

AR R AR RIS

i

L3-8

Duyusa)
Afferentler

Pelvik Pleksus

Sekil 1: Ejakilasyonu kontrol eden néral merkezler. MPOA: mediyal preoptik alan, PV N: paraventrikiler
talamik nukleus, NnPGi: paragigantoselliler nukleus, PAG: periaquaduktal gri cevher, BNSTpm: posteromediyal
bed nukleus of striaterminalis, MeApd: posterodorsal mediyal amigdal oid nukleus, PDP: posterodorsal preoptik
nukleus, X: Sempatik, PX: parasempatik, SV: semina vezikil, BN: mesane boynu, VD: vas deferens, BS:
bulbospongiosus, Ep: epididimis. (Peeters M, Giuliano F. Central neurophysiol ogy and dopaminergic control of
gjaculation. Neurosci Biobehav Rev. 2008;32(3):438-53. Epub 2007 Sep 1)
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2.3.1. Periferik Snir Yolaklar:
Afferent Snirler

Ejakulasyon fizyolojisinde, periferik organlardan alinan duyusal girdiler, pudendal sinir
ve hipogastrik sinir olmak Uzere iki temel yolak ile medulla spinalise tasinmaktadir. Glans
penis, prepisyum, penil saft, testisler ve perine cildinde bulunan Krause-Finger
korpuskullerinin aktivasyonu ile alinan uyarilar pudendal sinirin afferent bir dal1 olan dorsal
penil sinir araciligi ile Gst sakral alt lomber segmentlere iletilmektedir (19). Pudendal sinirin
aym zamanda duktus deferens, prostat ve Uretradan gelen duyusal uyarilarin da lumbosakral
spinal kord segmentlerine ulastiriimasina aracilik ettigi bilinmektedir (19). ikinci yolakta ise
gelen afferent uyarilar hipogastrik sinir araciligr ile torakolumbar sempatik zincire
ulastirilirken, buradan da torakolumbar dorsal kok ganglionlari Gzerinden spinal korda
aktarim saglanmaktadir. Duyusal afferent girdiler medulla spinaliste medial dorsal horn ve
dorsal gri komissurda sonlanir (18).

Efferent Snirler

Ejakilasyonun kontrolinde rol alan sempatik pregangliyonik ndronlarin somasi
intermediyolatera hticre kolonunda ve torakolomber spinal kord segmentlerinin (T11-L2)
santral otonomik alamnda yer almaktadir. Torakolomber spinal kolondan ventral kokler ile
ayrilan sempatik sinir lifleri, paravertebral sempatik zincire (PSZ) katilarak ilerlemektedir.
Daha sonra bu sempatik liflerin bir kismu direkt olarak splanknik sinir olarak ilerlerken bir
kismi da ¢olyak stiperior mezenterik gangliyona oradan da intermezenterik sinirler araciligi ile
inferior mezenterik gangliyona ulasmaktadir (20). Inferior mezenterik gangliyondan cikan
sempatik sinir lifleri artik hipogastrik sinir (HN) adim alarak her iki tarafta pelvik sinirlerle
(PN) birleserek ejakilasyondan sorumlu anatomik yapilar1 innerve eden sinir liflerinin ¢ikis
noktasi olan PP lar1 olugturmaktadir (18).

Parasempatik pregangliyonik noéronlarin hiicre govdeleri, spinal kordun sakral
boltiminde yer alan sakral parasempatik nikleus olarak tanimlanan intermediyolateral hiicre
kolonlar igerisinde bulunmaktadir. Sakral parasempatik niikleustan ¢ikan aksonlar iki tarafli
pelvik sinir boyunca ilerleyerek pelvik pleksusta yerlesen postgangliyonik hiicrelere
ulagsmaktadir (18).

Ejakulasyonda rol alan basta bulbospongioz ve iskiokavernoz kaslari olmak Uzere
pelvik taban cizgili kaslarint innerve eden motor néronlarin aksonlar: ise lumbosakral spinal
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diizeyde Onuf cekirdeginde yer alan hiicre gévdelerinden ventral kokler yoluyla ciktiktan
sonra pudendal sinirin motor dal1 araciligi ile hedef organlar: innerve etmektedir (18).

2.3.2. Spinal Ag Baglant:lar:

Spinal diizeyde torakolomber sempatik, sakral parasempatik ve motor (Onuf gekirdegi)
nikleuslar, periferik ve serebral uyar1 girdilerinin integrasyonu ve pelviperineal yapilara
gonderdikleri uyarict sinyaller ile ejakilasyon fizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir.
Duyusal bilgilerin, sekretuar, otonomik ve somatik motor uyarilar haline donustirilmesi
saglikli gcalisan spinal interndronlar gerektirmektedir (21).

Yapilan calismalarda ejakilasyonda rol alan spinal internéronlarin lomber L3-L4
segmentlerde lamina X ve VII de yerlesim gosteren internéronlar oldugu saptanmis ve bu
noronlar lomber spinotalamik hiicreler (Lst) olarak tarimlanmustir (21). immunhistokimya
calismalart ile bu hicrelerin galanin, kolesistokinin ve enkefalin icerdigi gosterilmistir (22).
Sicanlarda yapilan calismalarda; periferden gelen pudendal sinir afferent liflerinin Lst
hicrelerinin hemen yakiminda sonlandiklar1 gosterilmistir ancak dogrudan baglant: hentiz
gosterilememistir (22). BS kasi innerve eden motor néronlarin dorsomedial nikleusunun,
seminal vezikile sinirsel uyarilar gonderen spinal sempatik ve parasempatik preganglionik
ndronlar ve Lst hicreleri ile baglantisi gosterilmistir. Ek olarak Lst hicreleri talamusun
parvoselltler subparafasikiler nikleusuna dogrudan projekte olmaktadir (23).

2.3.3. Serebral Ag Baglantilar:

Merkezi olarak entegre ve son derece koordineli bir siireg olan ejakilasyonda serebral
duyusal ve motor aanlar siki iliski icerisindedir (Sekil 2). Fos protein salintmint arastiran
farkli tUrlerde yapilan calismalarda elde edilen son bulgular ve 06zellikle ejakilasyon
esnasinda aktive olan beyin yapilari, eakilasyon ile ilgili bir beyin aginin varligin
disundirmektedir. Bu serebral aga katilan yapilar stria terminalisin posteromediyal bed
nikleusu (BNSTpm), posterodorsal mediyal amigdaloid nikleus (MeApd), posterodorsal
preoptik nikleus (PNpd) ve talamusun subparafasikular parviselliler kismidir (SPFp) (24,25).
Cinsel davramsin kontrolti icin gerekli oldugu bilinen bir beyin bolgesi olan hipotalamustaki
MPOA ile yukarida bahsi gecen bolgeler arasinda resiprokal baglantilar oldugu yapilan
fonksiyonel ve anatomik calismalarla gosterilmistir (25,26). Noroanatomik calismalar MPOA
ile spinal gjakilatér merkezler arasinda direkt baglantilarin varligim gosterememistir. Bunun
yaninda MPOA ejakilasyona katilan diger serebral yapilara 6rnegin; PVN’ a, periaquaduktal
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gri cevhere (PAG) ve paragigantoselltler nikleusa (nPGi) uyarilar gondermektedir (27).
PVN'un parvoselliler noronlari, lumbosakral spinal korddaki otonomik preganglionik
noronlari ve L5-L6 spinal segment seviyesinde lokalize pudendal motor néronlari dogrudan
innerve etmektedir. Retrograd ve antegrad aksonal izleme calismalar: ile gosterilmistir ki;
subparafasikilar talamusun parviselliler kisctu BNST, MeApd ve MPOA’a uyarilar
gobnderirken LSt hicrelerinden uyarilart almaktadir (28). Tum bu bulgular SPFp nin
gjakllasyon kontroltinde diizenleyici role sahip oldugunu gosterse de fonksiyonel arastirmalar
yeterli degildir. NPGi nin gjakilasyon Uzerindeki gucli inhibitor etkisi Uretrogenital refleks
olarak adlandirilmis ve anestezi atindaki sicanlarda olusturulan deneysel modelde
gogerilmistir (29). Pozitron emisyon tomografi (PET) kullamlarak ejakilasyon sirasinda
beyin kan akimmnin incelendigi ¢alismalarda ejakilasyon esnasinda en yuksek aktivasyonun
ventral tegmental alani da iceren mezodiensefalik transizyon bdlgesinde, mediyal ve ventral
talamusda ve SPFp de oldugu gosterilmistir (30,31). PET ve fonksiyonel manyetik rezonans
gorintileme kullamlarak yapilan neokorteksin ejakilasyondaki rolinl arastiran calismalarda
gjakllasyon esnasinda pariyetal korteks ve serebellumda yogun aktivasyon saptanmustir
(30,31,32). Bu iki bolge pudendal sinirin duysal liflerinden duyusal bilgileri alan bolgeler
olarak kabul edilmiglerdir (33).

Lrenital tiyweal ginliler Eplasd sukkuslars ghien molon
rikiilar

Sekil 2: Ejakilasyonda rol alan santral yolaklar: BNSTpm; Stria terminalis Posteromedial bed nukleusu,
MeApd; posterodorsal medial amigdaloid nukleus, MPOA; Media preoptik alan, PAG; periaquaduktal gri,
nPGI; paragigantoselliiler nukleus, PNpd; posterodorsal preoptik nukleus, PVN; paraventrikiiler talamik nukleus,
SPFp; supparafasikiler talamusun parvisdliler bolimi. (Giuliano F, Clément P. Serotonin and premature

gjaculation: from physiology to patient management. Eur Urol. 2006;50:454-66)
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2.4. Ejakulasyon Fizyolojisinde Spinal Ejakilasyon Jeneratoru Hipotezi

Spinal egjakulasyon jeneratori (SEJ);  egakilasyonun her iki fazini, sempatik,
parasempatik ve motor noronlarin koordinasyonu ile kontrol eden torakolomber seviyede
lokalize spinal refleks merkezidir (34). Bu merkezin torakolomber seviyede bagslica rol
oynayan noronlarimn Lst hicreleri oldugu gogerilmistir (21). Torakal 10. vertebra
seviyesinin Uzerinde komplet spinal kord yaralanmasi olan Kkisilerde penil vibrattrle
gjakulasyon olusturulmast SEJ varligimin en iyi gostergesidir (36,37). Sicanlarda yapilan
calismalarda ne kortikal, hipokampal ve hipotalamik lezyonlar, ne de yiksek lomber spinal
transeksiyon iceren lezyonlar spontan ejakilasyon olusumunu etkilememistir (38). Diger bir
calismada torask seviyeden akut spinalizasyon sonrasi Uretral stimilasyon ve penil
afferentlerin elektriki stimtlasyonu ile gjakilasyonun gdzlenmesi spinal diizeyde basli basina
bir ejakilasyon refleks merkezi oldugunu kamtlamistir (39). Bu bulgular spontan
gjakulasyonu kontrol eden ndronlarin spinal seviyede lokalize oldugunu gostermektedir (40).

2.4.1. Spinal Ejakilasyon Jeneratorine Uyar: Girisleri ve Cikislar:

Cinsel aktivite esnasinda pelvik yapilardan gelen duyusal uyarilar SEJ de otonomik ve
motor ciktilara donUstirdlmektedir (42). Yukarida ayrintilarr ile anlatildigr  Uzere
hipotalamusun uyariimasi, ejakilasyonu aktive ederken ozellikle nPGI den gelen uyarilar
gjakulasyon refleksi Uzerinde tonik bir inhibisyon etkisi gostermektedir (42). Santral sinir
sisteminin SEJ tzerindeki tonik inhibisyon etkinligine serotoninerjik (5-HT) noronlar aracilik
etmektedir (43). Yapilan calismalarda 5-HT sisteminin, SEJin 6nemli bir parcast oldugu
goserilmistir (37). Dopaminin ise 5-HT sistemine tamamlayici etkisi gozlenmistir. GABA
sisteminin de egjakllasyon sirasinda spinal kordda aktif oldugu ve lokomotor sistemin esas
kisimlarindan birini olusturdugu gosterilmistir (44). SEJden olusup c¢ikan uyarilar ise
emisyon fazint uyaran otonomik noronlar ve ekspulsiyon fazim uyaran motor ndronlardan
olusmustur (Sekil 3).
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Sekil 3: Spinal gjakiilasyon merkezinin (SEJ) baglantilari. CSMG: Colyak stiperior mezenterik gangliyon,
SN: splanknik sinirler, IMN: inferior mezenterik snir, LPSC: latera sempatik zincir pleksusu, PG: Pevik
gangliyon, HN: Hipogastrik sinir, PDNm: Pudenda sinirin motor dali, DNP: dorsal penil sinir. (Allard J, Truitt
WA, McKenna KE, Coolen LM. Spinal cord control of gaculation. World J Urol. 2005;23:119-126)

2.4.2. Spinal Ejakilasyon Jeneratorinde Lomber Spinotalamik Hiicreler

Noronal aktivasyon belirteci olarak c-fos geni ekpresyonunun degerlendirildigi
calisgmalar sonucunda spinal kordun L3-L4 seviyelerinde lamina VII-X vyerlesimli,
gjakulasyonda belirleyici ve aktif rol oynayan hicreler tanimlanmistir (21). Bu hicreler;
talamusun subparafasikiiler nikleusuna asendan innervasyon goéndermesi nedeni ile Lst
hiicreler olarak adlandirilmistir (23). Lst hicreleri cinsel aktivitenin yalmzca ejakilasyon
boluminde aktif olma 6zelligine sahiptirler (23). Lst hiicreleri spinal diizeyde, ejakilasyonda
rol oynayan otonomik ve motor nikleuslara gonderdigi innervasyonlarla ideal pozisyonda
bulunmaktadir. Yapilan galismalarda Lst hiicrelerin, ejakilasyonun emisyon fazim kontrol
eden torakolomber sempatik nikleuslara projeksiyonlar gonderdigi gibi, ejakilasyon
esnasinda SPN da yogun innervasyonlar gondererek hem penis, prostat ve vas deferens
kontraksiyonlarini, hemde seminal vezikil (SV) basta olmak Uzere aksesuar glandlarin
epitelyal sekresyonlarin kontrol ettigi gosterilmistir(18).
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2.4.3. Santral Snir Sstemi — Spinotalamik Yolak Baglant:lar:

Antegrad ve retrograd isaretleme calismalart ile Lst hicrelerinin talamustaki SPFp
nikleusunun mediyal bolimine yogun projeksiyonlar gonderdigi gosterilmistir  (23).
Talamusun SPFp nikleusuna galanin enjeksiyonu sicanlarda cinsel aktiviteyi inhibe eder bu
bulgu da SPFp’'nin gjakilasyon sonrasi sessiz intervalden sorumlu oldugunu distndtrmUstr
(45). Ozet olarak talamik SPFp niikleusun mediyal bolumiinin Lst hiicreler ile birlikte
gjakllasyon olayinda ntbetlese calisan bir ekip oldugu kabul edilmektedir.

2.5. Ejakilasyonun Serotoninerjik Kontrol

Ejakulasyon fizyolojisinde, noradrenalin, GABA, nitrik oksid, asetil kolin, dopamin,
oksitosin gibi farkli norotransmitterlerin etkinligi gosterilmis olmakla birlikte, serotonin ve
dopamin ejakilasyonun farkli fazlarinda ve sinir sisteminin degisik seviyelerinde aktif olan
temel ndromediyatorlerdir.

2.5.1. Santral Serotoninerjik Yolaklar

Y apilan calismalarda elde edilen yiiksek kanit diizeyindeki bilgiler, serebral serotoninin
sicanlarin ejakilasyonunda inhibitdr role sahip oldugunu desteklemektedir. Farkli 5-HT
reseptor subtiplerinin gjakilasyon yonetiminde zit etkileri mevcuttur. Giniimize dek 14 farkl:
serotonin reseptor subtipi tanimlanmis ve 5-HT1a, 1b ve 2c belki ek olarak 5-HT7
subtiplerinin gjakulatuar yanitta rol aldiklari gosterilmistir. Serotoninerjik reseptdrlerden
5HT1a, 5HT1b ve 5HT1d reseptorleri presinaptik yerlesimlidir ve bu reseptorler SHT nin
sinaptik araliga salimsinda negatif feedback kontrolini saglamaktadir (10) (Sekil 4).
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Sekil 4: Serotoninerjik reseptorlerin negatif feedback kontrol mekanizmalari: Mekanizma1;
somatodentrik SHT1-A otoresepttr simulasyonu, Mekanizma-2; presinaptik SHT1-B reseptér stimilasyonu,
Mekanizma-3; sinaptik aralikta SHT transporter (SHTT) aktivitesi. (Giuliano F, Clément P. Serotonin and
premature g aculation: from physiology to patient management. Eur Urol. 2006;50:454-66)

5-HT1a agonistlerinin sistematik uygulanmas: ejakilasyona kadar gegen sireyi
kisaltmaktadir. Bu etkiler otoreseptorlerin stimulasyonundan, post-sinaptik reseptorlerin
uyariimasindan ya da 5-HT reuptake inhibisyonundan kaynaklanmaktadir (47,52). Tam
aksine; 5-HT 1b otoreseptorlerinin ve postsinaptik 5-HT2c reseptorlerinin uyariimasinin erkek
sicanlarda  gjakulasyonun inhibisyonundan sorumlu oldugu saptanmustir  (48,52).
Serotoninerjik sistem beyinde en yaygin organize olan sinirsel ag sistemlerinden biridir.
Serotonin néronlarin hiicre govdeleri yogun olarak beyin kékinde dorsal rafe ve mediyan rafe
nikleuslarda bulunur. Genel olarak santral sinir sisteminde serotoninerjik noéronlarin
yogunlasip etkin oldugu bolgeler; MPOA, medial amigdaliod nikleus (MeA), BNST, PNpd,
nPGI, intermediyolateral nikleus (IML) ve ventral kok seklinde siralanabilir (18).
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2.5.2. Ejakiulasyonun Kontrol tinde Serotoninerjik Reseptorlerin Fonksiyonel Roli
Santral Etkinlik

Serotoninin  ejakilasyon Uzerindeki  serebral  etkilerini  inceleyen davranissal
calismalarda birbirine benzer sonuglar saptanmistir  (49,50). 5-HT nin 6n beyin ve
MPOA’daki serotoninerjik alanlara mikroenjeksiyonu sicanlarda ejakilasyona kadar gecen
sireyi uzatmaktadir. Aksine, 5-HT nin serotoninerjik hiicre govdeleri igeren raphe nukleusuna
enjeksiyonu erkek sicanlarda ejakilasyonu fasilite etmektedir (51). Somatodendritik
otoreseptorlerin (5-HT1a) serotonin ile uyarimas: presinaptik araliga azalan miktarlarda
serotonin salinim ile sonuglanir. 5-HT beyinde postsinaptik reseptorler Gizerinden ejakilatuar
proses Uzerinde inhibitor etki saglamaktadir.

5-HT 1a somatodendritik otoreseptorleri mezensefalik ve meduiller rafe nikleusunda yer
amaktadir. 5-HT1la reseptorlerinin  selektif agonisti olan 8-OH-DPAT in sistemik
uygulanmasi sicanlarda ejakilasyona kadar gegen sireyi kisaltmaktadir (47,52). Bu
progakulatuar etki 8-OH-DPAT in mediyan rafe nikleusa ya da nikleus akimbense
mikroenjeksiyonu sonrasinda gozlenmektedir (49,52). 5-HT nin genel olarak ejakilasyonu
inhibe edici etkisi ile tutarli olarak, 8-OH-DPAT sinaptik araliga 5-HT salimmin azaltarak bu
inhibisyonu azaltmaktadir. Rafe nikleusunda lokalize olan 5-HT hiicre govdelerindeki 5-
HT1a otoreseptorlerinin 8-OH-DPAT ile stimtlasyonu 5-HT hticre aktivasyonunu ve 5-HT
salintmini azaltmaktadir (53,54).

Sicanlarda yapilan birgok farkli galismada 5-HT1b reseptor agonistlerinin subkutan
enjeksiyonunun ejakilasyonu engelledigi gosterilmistir (49,52). Santral sinir sisteminde
nPGI'in rostra bolgesinden koken alan aksonlarin L3-L5 seviyesinde sonlanan
terminallerinden salinan serotonin eakilasyonu inhibe etmektedir (55). 5-HT 2a/2c
agonistinin  sistemik akut uygulanmasi sicanlarda ejakilasyonu baskilamaktadir (48).
Hipotaamusta, sakral parasempatik nikleusda ve lumbosakral spinal kord dorsal gri
cevherinde yuksek yogunlukta 5-HT2c reseptOrleri  saptanmustir.  Yapilan deneysel
calismalardan elde edilen verilerle serotoninin genel etkinliginin ejakilasyonun inhibisyonu
oldugu sdylenebilir (Tablo 1).
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Deyin (MREM,Mccumba) Somatodendritik Fasilitasyon

ST 1A
Spinal- {H DG, DL, Mredpostainaptlk ?
IML, SFPN) Farilitasyon (Grneal mrki)
Beyin {Hipotalamua) Mresinaptlk

SHI-1B inhilyizyon [Genel clki)
Spinal {D11,DGC, DL, Prefpostsinaptlk
MM, I, SPRY
Deyin (| Hpotalamus) Postsinaptlk .

GHT-#C. Inhikrisyon (Gl cnki)
Spinal {(DGC, SFM) Postsinaptik

Tablo 1: Ejakilasyondan sorumlu serotoninerjik (5HT) reseptérlerinin lokalizasyonlar: ve uyarimi sonrasi
olusturduklar1 gend etkinlikleri. Accumb; nukleus accumbens, DGC; dorsal gri komissur, DH; dorsal kok, DL;
dorsolateral nukleus, DM; dorsomedial nukleus, IML; intermediolateral nukleus, MRN; median rafe nukleus,
SPN; Spinal parasempatik nukleus. (Giuliano F, Clément P. Serotonin and premature eaculation:
fromphysiology to patient management. Eur Urol. 2006;50:454-66)

Periferik Etkinlik

Son yillarda yapilan ¢alismalarda immitinhistokimyasal olarak, ejaktilasyonda fonksiyon
gbsteren anatomik yapilardan prostat, seminal vezikul, vas deferens ve Uretrada serotoninerjik
sinir liflerinin varhg: gosterilmistir (56). Sicanlarda intravendz yolla verilen 5-HT seminal
vezikil ve vas deferens kontraksiyonlarini inhibe eder (56). Bu bulgular serotoninin santral
mekanizmalarin yam sira periferik organlar Uzerindeki etkinlikleri yoluyla da ejakilasyon
fizyolojisinde 6nemli rolt oldugunu destekler niteliktedir.

2.6. Dopaminerjik Sistemin Ejakilasyonda Rolu
Santral Etkinlik

Dopaminerjik yolagin da ejakiilatér motor paternde aktif rolti vardir. ki tir dopamin
reseptor ailesi vardir ve bunlar bes alt gruba ayrilirlar: D1-like reseptorler (D1 ve D5) ve D2-
like reseptorler (D2, D3 ve D4). D1 reseptorleri kaudat-putamende, nikleus akimbensde ve
olfaktor tlberkilde yogun olarak bulunurken, serebral korteks, limbik sistem, PAG, PVN,
hipotalamus ve substansia nigramin pars retikllarisinde de tammlanmistir (57,58). D2
reseptorleri kaudat-putamende, niikleus akiimbensde, hipotalamusta, pititter bezde ve olfaktor
tlberkilde postsinaptik olarak yogun bicimde bulunmaktadir (57). Dopamin reseptorlerinden
sadece D2 ve D3 reseptorleri presinaptik bdlgede yer almaktadir. Dopamin biyosentezi,
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salgilanmasi ve metabolizmasinin diizenlenmesi agirlikli olarak D2 otoreseptorleri Uzerinden;
daha az oranda da D3 otoreseptorleri Gzerinden olmaktadir (59). Tum santral dopaminerik
sistemin icinde U¢ buylk merkezin (inserto-hipotalamik, nigrostriatal, mezolimbik) erkek
cinsel davramslarinda kolaylastirici etkisi vardir (8). Ozellikle de inserto-hipotalamik
sistemde yer alan MPOA ve hipotalamusun PV N’ unun ejakiilasyonda esas rolleri vardir (9).
D2-like reseptorlerin aktivasyonu eksplilsiyon fazin etkilemektedir (60,11). D3 dopaminerjik
reseptor agonistinin i.c.v. injeksiyonu sonrasi gjakilasyon indiksiyonu gozlenmistir (10).
PCA’le ekstrasellliler dopamin artisi da anestezik sicanlarda ejakillasyon olusturmustur
(61,62). D1- ve D2-like reseptorlerin apomorfinle aktivasyonu ve selektif D2/D3 reseptor
agonisti enjeksiyonu spinal transeksiyonlu sicanlarda ejakilasyona benzer yanitlar:
induklemistir (63,64). Tum bu calismalar dopaminerjik yolagin spinal ejakilasyon jenerator
kontroltinde kolaylastirici rol oynadigini gostermektedir (40).

Periferik Etkinlik

Dopamin egakilasyonun emisyon fazina santral sinir sisteminin disinda da
katilmaktadir. D1- ve D2-like reseptdrler insan ve sican seminal vezikillerinde gosterilmistir
(65). Sicanlardan izole edilen seminal vezikillere invitro sartlarda lokal dopamin uygulanmasi
kasiimalarla sonuglanmistir (66). Kan-beyin bariyerini ¢ok az oranda gegen dopamin
antagonisti olan domperidonun periferal uygulanmasi penil refleksleri ve ejakilasyon
latansini etkilememektedir. Seminal vezikildeki dopamin reseptdrlerinin rollerinin ve etki
mekanizmalarinin agiga cikmasi icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir (67,68).

2.7. Noradrenerjik Sistemin Ejakulasyon Kontrolinde Rolu

Noradrenerjik sistemin spinal ejakilasyon jenerator kontroliindeki rolUnin arastirilmasi
amaciyla alfa-adrenoreseptor agonisti ve antagonistinin jeneratorin Uzerinde etkisine
bakildiginda; intravendz (1.V.) methoksamine ve yohimbin enjeksiyonu sonrasi ritmik
gjakulator paternle birlikte Uretral iceriginin ekspulsiyonu ve fazik penil hareketlenmeler
gozlendigi bildirilmistir (69,70). Sonu¢ olarak artmis noradrenerjik tonus, ya presinaptik
alfa2-adrenoreseptor blokaji veya postsinaptik alfal-adrenoreseptor stimulasyonu yoluyla
gjakllasyon jeneratorin aktivasyonunu saglamaktadir (69,70). Baska bir calismada da
metoksamine ve yohimbin inhibe edilmis gjakilasyonu yeniden aktive etmektedir (71). Bunun
sonucu diyehbiliriz ki, spinal ejakilasyon jeneratorl noradrenerjik sistem tarafindan ciddi bir
sekilde etkilenmekte ve gjakilasyonun genital motor paterninin ekpresyonunda fasilitator etki
gostermektedir (40).
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2.8. Oksitosinin Ejaktlasyonda Roli

Eriskin ve neonatal erkek sicanlarda oksitosinin sistemik verilmesiyle ritmik genital
pattern ve bunu takiben ejakilasyon gozlenmektedir (72,73). Oksitosinle olusan ejakilasyon
selektif oksitosinerjik antagonist olan hekzamethonyum ile bloke edilmektedir (74). Baska bir
deneysel calismada dopamin agonisti ve oksitosin antagonisti verilerek beyindeki oksitosin
reseptorlerinin gjakilasyonda rol oynadigi gosterilmistir (75).

2.9. Premattr Ejaktlasyonun Fizyopatolojis

PE'nin fizyopatolojisini agiklamaya yonelik teoriler incelendiginde, yillar icerisinde
yapilan klinik tammlamalarin degisimi ile paralel bir degiskenlik igerisinde oldugu
gorulmektedir. Son yillarda; kanita dayal1 tip ilkeleri ¢ercevesinde yapilan klinik ve preklinik
calismalardan elde edilen veriler 1s1ginda 6ne sirdlen iki hipotez PE’ nin fizyopatolojisinde
yaygin olarak kabul edilmektedir. Bunlar, tarihsel siraile Waldinger ve arkadaslar: tarafindan
tammlanan “Ejakilasyon esik degeri hipotezi” ve Truitt ve arkadaslarinin tammladig:
“Fonksiyonel hipotez” dir (14, 43).

2.9.1. Ejakulasyon Esik Degeri Hipotez

PE’'nin Kklinik olarak degerlendirilmesine objektif bir olcit olarak intravaginal
gjakllasyon latansi siiresinin (IELS) eklenmesi sonrasinda yapilan poptlasyon bazli
calismalarda IELS nin insanlar arasinda biyolojik varyasyon gosterdigi one stirtlerek; PE'nin
aslinda norobiyolojik bir fenomen oldugu ve eslik eden psikolojik bozukluklarin da aslinda
neden degil sonuc oldugu savunulmaktadir (14). Insanlar arasinda biyolojik dagilim
gorustnun agiklanmasina yonelik olarak “Ejakulasyon esik degeri hipotezi” dne strdlmustir.
Bu hipoteze gore esik degeri distk olan olgular ejakilasyona kadar daha kisa bir cinsel
heyecanlanma donemi yasayabilmektedirler ve yeterince cinsel heyecanlanma doruguna
ulasilamadan ejakllasyon olmaktadir.

DusUk esik deger ise azalmis serotoninerjik noronal aktivite ve olasilikla 5HT2C
reseptor hipoaktivitesi ile iliskilendirilmektedir (14). Yiksek esik degeri olan olgular ise
gjakllasyonu daha fazla kontrol edebilmekte ve daha uzun bir cinsel heyecan donemi
yasayabilmektedirler. Bu olgularda ise serotoninerjik aktivitenin ve 5HT2C reseptor
aktivitesinin normal simirlarda oldugu kabul edilmektedir. Sonucta ejakilasyon esik degeri ve
IELS bireysel olarak SHT2C aktivite derecesi ile belirlenmektedir (14).
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2.9.2. Fonksiyonel Hipotez

Bu goris savunucularina gore ejakiilasyon spinal ejakilasyon jeneratori tarafindan
olusturulan bir refleks olup, pelvisten gelen duyusal girdiler ile beyin kdki ve hipotalamustan
asagiya inen uyarici ya da inhibe edici girdilerin kontrolt altindadir (43). Supraspinal
merkezler de; kortikolimbik sistem adi verilen ve seksiiel canlanma ve libido derecesini
belirleyen daha tist merkezlerin kontrol altindadir.

Cinsal iligski esnasinda bu kortikolimbik merkezler ejakilasyon Uzerinde inhibitor veya
uyarict etkisi olan nukleuslar1 aktive veya inhibe ederek ejakilasyon merkezi Uzerindeki
supraspinal tonusu degistirirler. Spinal ejakulasyon jeneratdrii ayrica penisten direkt olarak
uyarici girdiler ailmaktadir. Bu durumda ejakullasyonun tetiklenmesi icin gerekli olan periferik
duyusal uyar1 miktari; supraspinal merkezlerden asagiya inen uyari girdilerine ve spinal
gjakllasyon jeneratori intrensek kapasitesine baglidir.

Bu saptamalar dogrultusunda “Fonksiyonel hipotez’ savunuculari tarafinca PE
fizyopatolojisi U¢ farkli mekanizma ile agiklanmaktadir (43). Bu fizyopatolojik
mekanizmalardan birincisi; penil hipersensitivite olarak nitelenen penisten gelen duyusal
girdilere asir1 yanit olusmasidir. Bu durum PE’li olgulardaki penisin duyusal girdilerinin
serebral korteksteki yansima alaminin daha genis olmasi ile agiklanmaktadir. Bu mekanizma
ile penise topikal anestezik uygulamalarinin ejakilasyon siiresini uzatici etkinligi; SEJ e olan
periferal duyusal girdi yogunlugunun azaltiimasi ayrica daha tst merkezlerin aktivasyonunun
azaltiimasi, dolayist ile SEJ Uzerindeki desendan uyarict girdilerin azalmas: ile
aciklanmaktadir (43). Tkinci mekanizma; supraspinal merkezlerin inici yolaklarla inhibe edici
ve uyarici aktivitesi arasindaki dengesizlik sonucu olusan; SEJin yeterince inhibe
edilememesidir. Bu azalmis inhibisyon az miktarda periferal duyusal uyar: girdisi ile SEJin
aktive olmasina neden olmaktadir (43). Bu mekanizma, SSRI grubu ilaglarin ejakilasyon
siresini uzatici etkisinin beyin kokinden SEJ Uzerine inici yolaklarla saglanan serotoninerjik
inhibisyonu arttirici rolii ile oldugu goriisti ile uyumludur (14,43). Uglincli mekanizmada ise
PE; spinal eakilasyon merkezinin hipersensitivitesi ile agiklanmaktadir. Bu hipersensitivite
genetik - ailesel olarak belirlenen ya da sonradan kazanilan SEJ in yapisal bir 6zelligi olup,
gjakulasyonun tetiklenmesi i¢in minimal miktarda periferal uyarinin yeterli olmasi durumudur
(43).
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2.10. Deneysel Ejakulasyon M odelleri ve Farmakolojik Ejaktlasyon Modéli

Tim memelilerde cinsel davrams Ozellikleri benzer ©zellikler gosterir (55).
Ejakulasyonun tiim asamalarinin fizyolojisi ve fizyopatolojisine ait gtinimtzde olusan bilgi
birikimi, 6zellikle sicanlarda olusturulan deneysel ejakilasyon modeli ¢alismalari ile elde
edilmistir. Glncel olarak calisilan ejakilasyon modelleri genel olarak; gozlemsel bazli
“Davramigsal ejaktilasyon modeli”, ejakilasyonun incelendigi faza gére emisyon fazimin
degerlendirildigi “Splanknik-Hipogastrik sinir stimilasyonu modeli”, ekspulsiyon fazinin
degerlendirildigi “ Uretrogenital refleks- Pudendal Motor Noron Refleks modeli”, her iki
fazin birlikte degerlendirilebildigi “PCA ile olusturulan farmakolojik ejaktlasyon modeli” ve
“Dopamin reseptdr agonisti ile olusturulan farmakolojik ejakilasyon modeli’”  olarak
gruplandirilabilir. Dopamin reseptr agonisti ile olusturulan farmakolojik ejakilasyon modeli
gjakulasyonun her iki fazinin da ayn: anda degerlendirilebilmesine olanak veren, son yillarda
guncellik kazanmis olan bir deneysel gjakiilasyon modelidir.

2.10.1. Dopamin Agonigtleri ile Olusturulan Farmakol ojik Ejakilasyon Modeli

Santral sinir sisteminin  gjakilasyonu kontroliinde dopamin primer rol oynayan
moleklllerden birisidir. Inserto-hipotalamik, nigrostriatal ve mezolimbik dopaminerjik
sistemlerin erkek cinsel davramslarim kolaylastiric etkisi vardir (8). Ozellikle de inserto-
hipotalamik sistemde yer alan MPOA ve hipotalamusun PV N’ unun ejakilasyonda esas rolleri
vardir (9). Clement ve arkadaslar1 7-OH-DPAT 1in intraserebroventrikiler enjeksiyonu sonrasi
olusan BS kasi elektromyografik (EMG) aktivitelerini ejakulasyonun ekspulsiyon fazinin
gogergesi olarak kullanmiglardir (10). Modelin temel prensibi dopamin enjeksiyonu sonrasi
gjakulasyon yanitim gozlemlemek, bu esnada ekspulsiyon fazinin fizyolojik bir gostergesi
olarak BS EMG aktivitesi degisimlerini incelemektir. Calismanmin baslangicinda bazal aktivite
Oleimunu takiben dopamin intraserebroventrikiler (i.c.v.) olarak enjekte edildikten sonra,
SV bazal basinci (mmHg), dopamin enjeksiyonu sonrasi olusan tonik artis amplitadi
(mmHg), SV fazik kontraksiyonlarinin maksimum degeri (mmHg), eakilasyon sayisi,
gjakulasyon latansi olarak ilk ejakilasyona kadar gegen stire (sn), BS EMG aktivitelerinin egri
alti alan (AUC) degerleri ve emisyon fazi ile ekspulsiyon fazi arasindaki senkronizasyonun
bir gostergesi olarak; ilk SV fazik kontraksiyon baslangict ile ilk koordine BS
elektromiyografik aktivites arasindaki interval siresi (sn), degerlendirme Olgitt olarak
kullanilmaktadir (10,60).
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2.11. Hipertiroidizm ve Ejaktlasyon
2.11.1. Hipertiroidizmin Erkek Cinsel Saglig: Uzerindeki Bilinen Etkileri

Tiroid hormonlarimin erkek treme fonksiyonlar: Uzerindeki etkinlerinin incelendigi
deneysel calismalarda; tiroksin (T4) hormonunun normal sicanlara verilmesi durumunda
testikiler testosteron sentezinin arttigi, serum gonadotropin seviyelerinin baskilandigt,
testikiler leydig hticre proliferasyonunun artirdigi saptanmistir (76). Sigan testislerinde tiroid
reseptor alt tiplerinden TR a-1 ve TR a-2 reseptorlerinin bulundugu, bu reseptorlerin yas
ilerledikge a-1 alt tipinden o-2 alt tipinin baskinligi seklinde degisim gosterdigi ve tiroid
hormonlarimin testiktler etkilerine bu reseptérlerin aracilik ettigi gosterilmistir (77).

Tiroid hormonu normal seminifer tubul gelisimi ve sertoli hicre farklilasmasi icin
gerekli olup, aynt zamanda in vivo veya in vitro olarak triiodotreonin (T3) verilmesi sican
tedtislerinde IGF-1 ve inhibin seviyelerinde artisa neden olurken, aromataz aktivitesinde ve
androjen baglayici globulin seviyesinde azalmaya neden olur (76). Tiroid hormonlarinin
normal testikiler gelisim Gzerindeki etkinlikleri zamana bagimli olup; 6zellikle perinatal ve
prepubertal donemde belirginlesir (77).

Insanlarda yapilan calismalarda ise; hipertiroidik erkeklerde karacigerden sentez artisina
bagli olarak artrmis serum seks hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyeleri degismez bir
bulgu olarak karsimiza cikar (76,77). Hipertiroidizmde bazal gonadotropin seviyeleri normal
sinirlarda iken gonadotropin releasing hormona (GnRH) artmus bir yamt sz konusudur
(76,77). SHBG seviyesindeki artis testoseronun metabolik klirensinde azalmaya neden
olmakla birlikte bazal testosteron biyoaktivitesi azalmistir (76).

Hipertiroidik erkeklerde kanda dolasan Ostrojen seviyesi artar, bu artis SHBG
seviyesindeki yikselmenin bir yansimas: olmakla birlikte ostradiol sentezindeki artisinda bu
noktada etkili oldugu disunilmektedir (76). Hipertiroidizm klinigine, jinekomasti, spider
anjioma ve libido azalmas: gibi hiperdstrojenizm bulgular1 hakimdir (76). Bu durum kandaki
artmis SHBG'nin Ostrodiole gore testosterona iki kat daha fazla baglanma affinitesi
gosermesinin yanm sira, hipertiroidizmde; periferik testosteron- 6strodiol  donUstmi
oranindaki artislada iliskili bulunmustur (76,77).
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2.11.2. Hipertiroidizm - Prematiir Ejakiilasyon fliskis

Hipertiroidizm ile PE arasindaki olasi iliskinin literatirde ilk kez gosterildigi klinik
calisma, Corona ve arkadaslar1 tarafindan cinsel disfonksiyon yakinmasi ile basvuran
hastalarin psikobiyolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaci ile yapilan arastirmadir (78).
Bu calismada prematir ejakilasyonu olan hastalarin serum tiroid stimilan hormon (TSH)
seviyelerinin olmayanlara oranla anlamli olarak daha disik bulundugu saptanmstir (78).
Aynm calismada TSH 0,2 mU/l degeri esik olarak alindiginda TSH seviyes distk olan
erkeklerde PE prevalansinin % 57,1 seviyesinde iken TSH duzeyleri normal olan olgularda ise
normal popullasyonla benzer sekilde % 26,5 seviyelerinde oldugu gozlenmistir (78).
Hipertiroidizm-PE iliskisini aydinlatmaya yonelik daha sonra yapilan iki farkli calismada ise
birbiri ile geliskili sonuglar elde edilmistir.

Waldinger ve arkadaslarinin calismasinda hayat boyu, primer PE’si olan olgularda
hipertiroidizm iliskisi incelenmis ve TSH esik degeri 0,3 mU/| olarak alinan ¢alismada TSH
dusuklagi ile PE varligi arasinda anlaml iliski bulunmamustir (79).

Carani ve arkadaslar: tarafindan yapilan gok merkezli klinik ¢alismada ise endokrinoloji
kliniklerine basvurusu sonrasi tiroid fonksiyon bozuklugu tarmisi alan olgularda tedavi 6ncesi
ve sonrasi cinsel fonksiyonlar ile ejakilasyon sireleri degerlendirilmis ve olgularin hormonal
parametreleri ile karsilastirmali olarak analizler yapilmistir. Bu galismada hipertiroidizm
taist alan erkeklerde PE % 50 prevalansla en sik gorilen cinsel fonksiyon bozuklugu olarak
saptanirken, hipotiroidizm tamsi alan olgularda ise gecikmis ejakilasyon ve erektil
disfonksiyonun, cinsel istek azlig: ile birlikte daha sik gozlendigi (%64,3) saptanmustir(4).
Ayn calismada olgular tedavi sonrasinda degerlendirildiklerinde her iki grupta da cinsel
fonksiyonlarda diizelme gozlenirken en belirgin iyilesme hipertiroidisi olan olgularda
gbzlenmistir. Zira hipertiroidisi olan erkeklerde PE prevalans: tedavi sonrasi % 14’ e duserken
IELS degerlerinde iki kat uzama gorildugt saptanmustir (4). Y apilan korelasyon analizlerinde
de tiroid hormonlari, TSH ve SHBG seviyeleri ile IELS arasinda anlamli iliski bulunmustur
(4). PE patogenezinde temel rol oynayan serotoninerjik sistem ile hipertiroidizmin
gjakilasyon modelinden bagimsiz olarak bu sistem Uzerindeki etkinliginin arastirildigi
deneysel hayvan calismalarinda; tiroid hormon seviyelerinin artisinin; santral sinir sisteminde
ve bulbospinal serotoninerjik yolaklar ile spinal refleks ark Gzerinde 5-HT reseptor
duzenlenmesi  Uzerinden etkili olabilecegi gogerilmistir  (80,81). Sonug¢ olarak
hipertiroidizmin; sempatik aktivite artisi, serotoninerjik sistem tzerindeki olasi etkinligi ya da
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yuksek oOstrojen seviyelerinin tetikledigi oksitosin aracili epididimal kontraktilite artisi
yolaklarindan biri araciligi ile PE’ ye neden olabilecegi dne surilmastur (4).

2.12. Calismanin Amaci

Klinigimizde Cihan ve arkadaslari tarafindan sicanlar Uzerinde yapilan deneysel
calismada in vivo olarak PCA’in intraperitoneal uygulanmasini takiben olusturulan
farmakolojik ejakilasyon hayvan modelinde, deneysel olarak olusturulan hipertiroidizmin
gjakllasyon siresinde kisalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda hipertiroidik
grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda SV maksimum basing artisi, fazik kontraksiyon
say1si, ilk SV basing artisi ile ilk BS kas EMG arti1 arasi interval ve BS kas EMG aktivitesi
AUC degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklhilik oldugu saptanmistir. Klinigimizde
Cahangirov ve arkadaglar: tarafindan yapilan calismada ise deneysel olarak hipertroidik hale
getirilen sicanlarda PCA ile olusturulan farmakolojik ejakilasyon modelinde cesitli
seviyelerde yapilan akut periferik sinir transeksiyonlarinin ve spinalizasyonun ejakilasyon
parametreleri  Uzerindeki etkinlikleri degerlendirilmistir. Hipertiroidizmin ejakilasyonu
periferik olarak mu yoksa santral etkileri araciligiyla mi etkiledigini ortaya cikarmayi
amaclayan bu calismada elde edilen bulgulara gore; spinal transeksiyon yapilan hipertroidik
sicanlardaki ejakiilasyon parametreleri 6troidik grup parametrelerine donmektedir. Bu
calismada hipertiroidizmin ejakilasyon Uzerindeki etkisinin T8 seviyesi proksimalinden
oldugu gosterilmistir.

Clement ve arkadaslarimin Urethan anestezisi altindaki siganlarda yaptigi calismada
dopaminin ejakilasyon kontrolinde serotoninle birlikte primer rol oynadigi gosterilmistir
(10). Ancak bu etkinin D2 velveya D3 reseptorleri Gzerinden mi oldugu hentiz netlik
kazanmamustir. D3 agonisti olan 7-OH-DPAT'in intraserebroventrikiler olarak uygulandigi
calismada ekspulsiyon fazimin belirteci olarak bulbospongiosus kaslarinda EMG ile
Olculebilen kontraksiyonlar kaydedilmistir. Calismamin  sonucunda 7-OH-DPAT 1n
intraserebroventrikiler uygulanmasinin gjakulasyonun fizyo-farmakolojisinin
degerlendirilmesinde gegerli bir model oldugu bildirilmistir.

Hipertiroidizmin neden oldugu prematir ejakilasyonun hangi merkez tizerinden oldugu
ve hangi sisteme ait reseptorlerin etkilendiginin gosterilmesi icin santral sinir sisteminde
hipertiroidinin ejakilasyonla etkilesimini gosterebilecek modellere ve ileri arastirmalara
ihtiyag vardir. Bu bilgilerden yola gikarak calismamizda 6troidik ve hipertroidik sicanlara
intraserebroventrikiler kateter implantasyonu sonrasinda dopamin agonisti  verilerek
gjakllasyon saglanmasi ve tiroid hormonunun olusturdugu prematir ejakilasyonda santral
dopaminerjik sistemin rolUnin arastirilmasichr.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Gruplari

Calismada agirliklari 300-350 gram olan Wistar turd 16 adet erkek sican kullanildh.
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltes Deney Hayvanlari Arastirmalar: Etik Kurulu onayi
(15.04.2009 tarih, 54/2009 protokol no ile) alinarak sicanlar calismaya alindi. Calisma
baslangicinda denekler her bir grupta sekiz sican olacak sekilde iki gruba ayrildi. Birinci
gruptaki sicanlar 6tiroidik halde calismaya alinirken, ikinci gruptaki sicanlar tiroksin hormonu
enjeksiyonu ile hipertiroidik hale geldikten sonra operasyona alindi. Hipertirodi grubundaki

siganlarin birinde Uretan anestezisi sonrasi 6lum gerceklesti.

Calisma Akis Semas

< 16 ADET WISTAR

e 14 gin L-Tiroksin
Gtiroid
enjeksiyonu

1.Grup

2.Grup

(kontrol) (hipertirodi)

L L

OPERASYON

Enjeksiyon déneminde sicanlarda cilt veya ciltalt1 enfeksiyon gelismesi ¢alisma dis1 birakma
Olcitl olarak kabul edildi. Calisma sonunda tiim siganlar kanatarak sakrifiye edildi.
3.2. Deney Hayvanminin Ozdllikleri ve Bakim K osullari

Calisma 300-350 gram agirlhiginda erkek, 16 adet Wistar sican ile yapildi. Sicanlar
calisma stiresi boyunca 23 °C sicaklikta 12 saatlik giindiz-gece siklusunda su ve besine
serbest erisim kosullarinda beslendi.
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3.3. Deneysal Hipertiroidizm M odéli

Hipertiroidizm olusturulacak sicanlara; 14 giin siire ile glinde bir kez 250 micg/kg dozda
olmak Uizere subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin hormonu verildi (82,83). Enjeksiyonlar igin
%99 etanolde ¢ozilmis olan L-Tiroksin (Sigma Chemicals) soliisyonuna 20 micL %25
NaOH ve 33 kez %0,9 NaCl eklenerek dilisyon yapildi ve 1 mg/ml hormon igeren stok
soltisyon halinde hazirland: (82,83). Her sicana 14 gun sire ile gtinde bir kez 100 g vicut
agirhg basina 25 pg dozda olmak Uizere subkutan enjeksiyon yolu ile tiroksin hormonu her
gun ayni saatte (14:00'te) verildi. Sicanlar son enjeksiyon gunini takiben birinci gin
icerisinde operasyona alindi. Enjeksiyon doneminde sicanlarda cilt yada ciltalt1 enfeksiyon
gelismesi calisma dis1 birakma 6l ¢itl olarak kabul edildi.

3.4. Cerrahi islemler
3.4.1.Intraserebroventrikiler Kaniliin Yerlestirilmes

Sicanlar operasyon asamasinda o©ncelikle 1200 mg/kg Uretanin intraperitoneal
enjeksiyonu ile olusturulan anestezi altinda supin pozisyonda tespit edildiler. Hava yolu
acikhiginin saglanmasi amaci ile iki cm'’lik orta hat boyun insizyonu ile girilerek trakea
kateterize edildi. intraserebroventrikiler kanll yerlestirilecek sicanlar prone pozisyona
cevrilerek kranyum derisine bregma lokalizasyonunda yaklasik birbuguk cnv'lik cilt insizyonu
yapildi. Paxinos ve Watson sican beyin atlasini [1998] rehber alarak bregmadan posteriora
dogru 0.5 mm, orta hattan laterale 1.3 mm, kafatasindan asagiya dort mm olacak sekilde
stereotaksik olarak sol serebral ventrikile kanil implantasyonu yapildi. Kandl akrille
kafatasina sabitlendikten sonra enjekte edilecek maddeyle doldurulmus katetere baglandi.
Kateterin serbest ucu Hamilton enjektorine (Hamilton, Reno, NV, USA) baglandi. Deney
sonu kateterden Metilen mavisi verilerek sicanin beyni ¢ikarildi ve gross diseksiyon yapilarak
ventrikilde mavi renk boya gozlendi. Ventriklli maviyle boyanmayan sicanlar ¢alismadan
cikarildh.

3.4.2. Ejakiilasyonun Degerlendirilmesi Amac:yla Yapilan Cerrahi /slemler

Intraserebroventrikiler kantiliin  yerlestirilmesini  takiben ¢ cm’'lik orta hat alt
abdominal insizyon ile batina girilerek batin ici organlar spang ile kaudale ekarte edildi. Daha
sonra tek tarafli seminal vesikil disseke edilerek ana Iimeninden basing dlgimi igin 5 ch
feeding kateterle kanulize edilip ve 5/0 emilebilen siitur ile tespit edildi (60). Kateter agikligin
devamliginin saglanmasi amaci ile 6nceden 500 U/ 100ml heparinli serum fizyolojik ile irrige
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edildi ve mineral yag ile dolduruldu. Bundan sonra kateter Biopac-300 amplifikatOrinin
transdiserine baglandi. Bu esnada 37 °C sicakliktaki mineral yag ile seminal vezikil ve
abdominal organlarin korunmasi saglandi. Daha sonra perineal insizyon ile bulbospongioz
kaslar1 disseke edildi ve bir gift 32 G ¢elik elektrod yerlestirilerek amplifikatore (Biopac-300)
bagland: (60).

3.5. Ejakulasyon Olusturulmas ve Degerlendirilen Parametreler

Kateter basing transdiserine baglandiktan ve EMG eletrod bulbospongioz kasa
yerlestirildikten sonra stabilizasyon icin 15 dk boyunca seminal vezikil ve BS kas EMG
monitorizasyonu yapildi (60). Sonrasinda ejakilasyon olusturmak igin 20 pg dozunda 10 pL
SF icinde 7-OH-DPAT i.c.v. olarak uyguland: (75). Enjeksiyonu takiben 60 dakika sire ile
gjakllasyon baslama siresi, SV ici basing degisiklikleri ve BS kas aktiviteleri EMG ile
Olculdi (60). Calisma stresince ilk gjakulasyon ami kaydedildi. SV i¢i basing artisi emisyon
fazimin, BS kas kontraksiyonlari da ekspulsiyon fazimin fizyolojik gostergesi olarak
degerlendirildi (60). Operasyon esnasinda tUm si¢anlarda, dopamin enjeksiyonu oncesi SV
bazal basing degeri, ejakillasyon latansi siiresi olarak ilk ejakilasyon gozlenene kadar gecen
sire, SV fazik kontraksiyonlardaki maksimum basing artis1 degeri, SV fazik kontraksiyon
sayisi, SV fazik kontraksiyonunun baslangi¢ noktasi ile ilk ritmik BS kast EMG aktivitesi
baglangici arasindaki sire, BS EMG aktivitelerinin  AUC degerleri gruplar arasinda
degerlendirme Olcitleri olarak kullamldi. Calismadan elde edilen veriler Microsoft Access

programina kaydedildi.

Operasyon sonunda; dopamin enjeksiyonu sonrasi ejakillasyon olup olmadigi, dopamin
enjeksiyonu 6ncesi SV bazal basing degerleri mmHg olarak, ejakilasyon latansi stiresi olarak
ilk gjakulasyon gozlenene kadar gegen slire saniye olarak, SV fazik kontraksiyonlarinin bazal
deger Uzerinden basing artislarimin maksimum amplitid degerleri mmHg olarak, SV fazik
kontraksiyon sayisy, ilk fazik SV kontraksiyonu baslangi¢ noktas ile ilk ritmik BS kasit EMG
aktivitesi baslangici arasindaki siire saniye olarak, BS EMG aktivitelerinin AUC degerleri
Volt. Saniye x 10 * olarak hesapland.

3.6. istatistiksel Analizler

TUm veriler ortalamatstandart hata seklinde hesaplandi. Gruplar arasi karsilastirma ise
Student t testi ile yapildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 16 adet sican denek olarak alindi. Enjeksiyon déneminde sicanlarda
arastirmadan cikarilmay: gerektirecek herhangi beklenmedik bir durumla karsilasilmadh.
Operasyon doéneminde hipertiroidik grupta bir sicanda Uretan anestezisi sonrasinda 6lUm
gerceklesti. Sicanlarin  timinde operasyon esnasinda; seminal vezikdl basinci ve
bulbospongioz EMG aktivites Olculerek Biopac student programina kayit edildi (Sekil 5).
TUm sicanlarda 7-OH-DPAT enjeksiyonunu takiben en az bir kez ejakilasyon oldugu
gbzlendi. Calisma baglangicinda gruplardaki siganlarin ortalama agirliklar: hipertiroidik
grupta enjeksiyon donemi baslangicinda ve operasyon dncesinde ortalama; 300.8 g kontrol
grubunda ise 338.1 g olarak saptand:.

i"-lnrn-\mu.au- ---------- LT “— —_— — e — 3
=z EER ] 2R 8 EE=TE
e 3 = | e S B=
T e
=
] =
2B
il ! | 1| ! T o
r.l 1- | | T T T
Zm
o]
i
E ——————— e __- . ﬂ-_ru_r._r_..,_--_h.r-\.._r-u-._-"--._r —rra e e e L ¥
a
A i
[T e ey o k| [I:"

1 s | W

Sekil 5: Seminal vezikil basinct ve bulbospongiosus EMG aktivites 6lglimi kontrol grubu 6rnegi: Birinci
(kirmiz1) trase; Bulbospongiosus kas EMG aktivites, ikinci (mavi) trase seminal vezikil [imenici basinct

4.1. Ejakulasyon Olgiitleri
4.1.1. Ejakulasyon Sireleri

7-OH-DPAT verilmesi sonrasi ilk seminal vezikil kontraksiyonu ve bulbospongioz
kas aktivitesi ile gelisen gozle gorulir eakilasyon anina kadar gegen sire olarak
degerlendirilen gjakilasyon stirelerinde anlaml: farklilik saptand: (Grafik 1). ilk ejakilasyona
kadar gecen sire, hipertiroidik grupta; 192,4 £ 29,49 sn, kontrol grubunda; 884,6 £ 179,0 sn
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olarak saptandi (p=0,0065). Hipertiroidik gruptaki sicanlarin ejakilasyon siresi, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede kisa bulundu (* p< 0.05).
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Grafik 1: Hipertiroidi grubunun gjakilasyon stirelerinin kontrol grubuyla karsilastiriimas (* p< 0.05)

4.1.2. Seminal Vezikil Bazal Basinclar:

Operasyon esnasinda 7-OH-DPAT verilmeden 6nce sicanlarin bazal seminal vezikul
basinclar: ortalama; hipertiroidik grupta; 2,440 = 0,8130 mmHg kontrol grubunda; 4,348 +
1,183 mmHg olarak 6l¢uldi (Grafik 2). Seminal vezikil bazal basing degerlerinde gruplar
arasinda istatistiksel farklilik saptanmad: (p=0,2195).
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Grafik 2: Hipertiroidi grubunun seminal vesikiil basal basinglarimin kontrol grubuyla karsilastirilmas: (p> 0.05)

31



4.1.3. Seminal Veskll Fazk Kaslma Say:lar:

Operasyon esnasinda 7-OH-DPAT verilmesi sonrasi 60 dakikalik izlemde seminal
vezikilde olusan fazik kontraksiyon sayilari degerlendirildiginde; istatistiksel farklilik
gbzlenmedi (Grafik 3). Hipertiroidik grupta; 6,857 £+ 0,7377, kontrol grubunda; 8,286 + 1,304
seklinde oldugu saptandi (p=0,3592). Gruplar arasi karsilastirmalarda hipertiroidik grupla
kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik saptanmadh (p>0.05).
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Grafik 3: Hipertiroidi grubunun seminal vesikil fazik kasilma sayilarinin kontrol grubuyla karsilastirilmast (p>
0.05)

4.1.4. Seminal Vezikil Basing Artislarznin Maksimum Amplitid Degerleri

Gruplarin 7-OH-DPAT uygulamast sonrasi ilk ejakilasyon ile birlikte 60 dakikalik
izlem doneminde gozlenen; seminal vezikil basincindaki artislarin maksimum amplitiid
degerleri olculdi (Grafik 4). Bu degerlerin; hipertiroidik grupta; 2,549 = 1,564 mmHg,
kontrol grubunda; 8,424 + 0,8292 mmHg oldugu saptand: (p=0,0053). Hipertiroidik gruptaki
sicanlarin seminal vezikil basinci artislarin maksimum amplitiid degerleri ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel farklilik saptand: (* p< 0.05).
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Kontraol Hipertiroidi

Grafik 4: Hipertiroidi grubunun seminal vezikil basing artiglarinin maximum amplitiid degerlerinin

kontrol grubuyla karsilastiriimas (* p< 0.05)

4.1.5. Seminal Vezikil Kontraksiyonu ile Bulbospongiosus Kas Kontraksiyonu Arasindaki
Interval Sireleri

Calismada sicanlarda ilk gelisen seminal vezikil kontraksiyonu ile bulbospongiosus
kasindaki ilk EMG aktivitesi arasindaki interval saniye olarak degerlendirildi (Grafik 5).
Hipertiroidik grupta; 45,60 £ 15,20 sn, kontrol grubunda; 195,1 + 51,13 sn olarak dlculdu
(p=0,0187). Hipertiroidik gruptaki sicanlarin  seminal  vezikdl kontraksiyonu ile
bulbospongiosus kas kontraksiyonu arasindaki interval sireleri  kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (* p< 0.05) .
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Grafik 5: Hipertiroidi grubunun semina vezikil kontraksiyonu ile bulbospongiosus kas kontraksiyonu

arasindaki interval stirelerinin kontrol grubuyla karsilastiriimas: (* p< 0.05)

4.1.6. Bulbospongioz Kas Kontraksiyonu EMG Aktiviteleri

Sicanlarda 7-OH-DPAT verilmesini takiben bulbospongiosus kasindaki koordine
kontraksiyonlarin EMG  aktivitelerinin manuel olarak hesaplanan Volt. saniye x 10*
biriminden egrialtinda kalan alan (AUC) degerlerinde istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
Bu degerler hipertiroidik grupta; 0,6622 + 0,3084 Volt. saniye x 10* kontrol grubunda;
0,8223 + 0,04842 Volt. saniye x 10™ olarak hesaplandi. Bulbospongiosus kas EMG
aktivitelerinin AUC degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik saptanmadi.
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Grafik 6: Hipertiroidi grubunun bulbospongios kas kontraksiyonu EMG aktiviteleri egri alti alan
(AUC) degerlerinin kontrol grubuyla karsilastiriimast (p> 0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizda klinik olarak birlikteligi gosterilmis olan prematir ejakilasyon ile
hipertiroidizm arasindaki iliskide santral dopaminerjik sistemin roll arastirilmistir. Bu amagla
sicanlarda olusturulan hipertiroidi modelinde literatiirde ilk kez deneysel olarak dopaminerjik
yolak tzerinden gjakilasyon modeli olusturulmustur. Bu ¢alismada literattirde degerlendirilen
parametreler olan ejakilasyon olusumu ve ejakilasyona kadar olan siireye ek olarak emisyon
ve ekspulsiyon fazlarinin ayrintili olarak degerlendirildigi parametreler ve hipertiroidiye bagli
bu parametrelerdeki degisiklikler degerlendirilmistir.

Calismada 7-OH-DPAT’1n intraserebroventrikiiler olarak verilmesi sonrasi seminal
vezikil limen ici basinci ve bulbospongioz kas elektromiyografik aktivitesi ol¢timt prensibi
ile sicanlarda farmakolojik ejakilasyon modeli olusturuldu. Seminal vezikil bazal basinci,
gjakllasyona kadar gecen sire, bulbospongioz kasin EMG aktivitesinin egri altindaki alan
degeri, seminal vezikil fazik basing artisi maksimum amplitid degeri, seminal vezikul
kontraksiyonu ile ilk bulbospongiosus EMG aktivitesi arasindaki interval degeri ve seminal
vezikil fazik kontraksiyon sayisi gjakilasyon parametleri olarak kaydedildi.

Hipertiroidi modeli olusturmak igin 14 gin suresince hergin ayn sasite (14:00)
subkutan yolla L-Tiroksin enjeksiyonu yapilan sicanlarin vicut agirliklari her giin dlcilerek
kaydedildi. Onddrdiincti guiniin sonunda baslangi¢ degerleriyle karsilastirildiginda hipertiroidi
grubundaki sicanlarin  agirliklarinda anlamli  derecede azalma saptandi. Literattrdeki
calismalarla uyumlu olan bu sonucun hipertiroidinin metabolizmay: arttirict etkisinden
kaynaklandigim digiinmekteyiz.

Hipertirodi durumunda myositlerde hiicre i¢i Ca-ATP az aktivitesi ayrica Na-K ATP az
enzim ekpresyonu ve aktivitesinin artist hem iskelet hem de diz kaslarda kontraktilite
sayisinda artisa neden olmaktadir. Hipertiroidide gozlenen adrenerjik aktivite artisi da
dogrudan diz kaslarin kasilmasi/gevsemesi Uzerinden ya da dolayli olarak anksiyete ve
irritabilite yoluyla prematir gakilasyona neden olabilmektedir.

Sempatik, parasempatik sinir sisteminin ve somatik sinirlerin entegre ve son derece
koordineli olarak islev gordigl ejakilasyon, emisyon ve ekspulsiyon fazlarindan
olusmaktadir. Emisyon fazimin baslangic doneminin gostergesi olan seminal vezikil bazal
basing degerlerinin klinigimizde 2007 yilinda Cihan ve ark. min sonrasinda 2009 yilinda
Cahangirov ve ark. min p-choloroamphetamine ile olusturdugu ejakilasyon modelinde elde
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edilen rakamsal sonuglara benzer olmasi seminal vezikil kateterizasyon tekniginin ve
monitorizasyonunun standartize oldugunu gostermektedir. Hipertiroidik grup ve Gtiroidik
grubun seminal vezikul bazal basing degerleri karsilastirildiginda hipertiroidi grubunda bazal
basing amplitidiinde azalma saptanmis olmasina karsin  istatistiksel olarak  fark
gbzlenmemistir. Bazal basing degerlerinin azalmasi seminal vezikil uyariima esiginin
azalmasina ve klinik yansima olarak prematir ejakilasyona neden olabilir. Hipertirodide
bazal basin¢ degerlerinde azalma saptanmis olmasina karsin istatistiksel fark saptanmamasi
calismalarda degerlendirilen sican sayisinin yetersiz olmasindan kaynaklanmyor olabilir.

Bazal basingdaki seminal vezikillerin uyarilarak basing degerlerinin  maksimum
degerlere cikmasi yani periferik organlardan alinan duyusal bilgilerin sekretuar, otonomik ve
somatik motor uyarilar haline donusturilmesi lumbar L3-L4 segmentlerinde lamina X ve VII
de yerlesim gosteren lumbar spinotalamik hiicreler araciligiyla olmaktadir. Duyusal girdiler,
pudendal sinir ve hipogastrik sinir olmak Uzere iki temel yolak ile medulla spinalise
tasinmakta ve ejakllasyonda anahtar role sahip Lst hiicrelerine yakin olarak sonlanmaktadir.
Bu hicreler; talamusun subparafasikiler nukleusuna otonomik ve motor nikleuslara
torakolumbar sempatik nikleuslara sakral parasempatik nikleusa da yogun innervasyonlar
gondererek gjakllasyon esnasinda hem penis, prostat ve vas deferens kontraksiyonlarini, hem
de seminal vezikil basta olmak Uzere aksesuar glandlarin epitelyal sekresyonlarim kontrol
ettigi gosterilmistir. Hem Lst hiicreleri araciligiyla seminal vezikil sekresyonlarinin artisi hem
de D2 reseptor araciligiyla epididimden spermatozoalarin hareketlenmesi ile seminal vesikdll
basinglar: artmaktadir (11,60). Calismamizda hipertiroidik gruptaki siganlarin seminal vezikdl
basing artislarimin maksimum amplitid degerleri ile kontrol grubu degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hipertirodik grupta seminal vezikil maksimum
amplitidiniin daha dusik olmast hipertiroidide diiz kas uyarilma esiginin disik olmasi ile
iliskili oldugu seklinde yorumlanabilir. Seminal vezikil bazal basin¢ degerlerinde azalma
olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olmasiyla birlikte; hipertiroidik
grupta maksimum amplitiid degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 azalma saptanmast tiroid
hormon fazlaliginda gorulen kas kontraktilite artis1 ile birlikte degerlendirildiginde klinik
yansima olarak hipertiroidide olusan prematir ejakilasyonun nedenlerinden biri olarak
algilanabilir.

Lst hicrelerine ulasan periferik uyarilar bu bolgeden talamusun parvosellular
subparafasikiler nikleusuna dogrudan iletilmektedir. Bu bolgeden c¢ikan uyarilar
gjakulasyonla iligkili merkezler olan stria terminalisin posteromediyal bed niikleusuna,
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posterodorsal mediyal amigdaloid nikleusa, posterodorsal preoptik nikleusa ve cinsel
davranisin kontrolt igin gerekli oldugu bilinen bir beyin bolgesi olan hipotalamustaki mediyal
preoptik alana ulasmaktadir. MPOA ise eakilasyona katilan diger serebral yapilara;
paraventrikiler talamik nikleusa, periaquaduktal gri cevhere ve paragigantoselliler nikleusa
projekte  olmaktadir. D3  reseptor parsyel agonisti  olan  7-OH-DPAT'in
intraserebroventriktler  mikroenjeksiyonu  ejakilasyonla ile ilgili olaylar1 ortaya
cikarmaktadir. 7-OH-DPAT verilmesi sonrasi olusan ejakulatuar yanitta birbirini izleyen
emisyon ve ekspulsiyon fazlarindan emisyon fazinin sayisal olarak tekrarinin bir gostergesi
olarak seminal vezikilde tekrarlayan fazik kontraksiyonlarin sayisi c¢alismamizda
degerlendirilmistir. Veriler incelendiginde; hipertiroidik grup ile kontrol grubu arasinda
istatiksel  farklilik saptanmamasi ancak klinigimizde daha O©nce uygulanan p-
choloroamphetamine verilmesi sonrasi gjakilasyon modelinde istatiksel fark saptanmasi p-
choloroamphetaminin  seminal vesikil ya da L&t hicrelerine dogrudan etkisinden
kaynaklanmyor olabilir. Bu etkinin 2006 yilinda Stafford ve arkadaslarinin PCA ile yaptigi
calismada da gosterilmis olmast ve calismamizda ejakilasyon modeli icin kullamlan
dopaminin Lst hticreleri Uizerine dogrudan etkisi olmadigim distndirmektedir.

Hipotalamustaki paraventrikuler niikleusun parvoselliler néronlar: fasilite edici etkisi
ve ponsda yer alan nPGI’in rostral bolgesinden koken alan aksonlarin L3-L5 seviyesinde
sonlanan terminallerinden salinan serotoninin ejakilasyonu inhibe edici etkisi lumbosakral
seviyedeki motor ndronlar: direk etkilemektedir. Ejakilasyonda rol alan basta bulbospongioz
ve iskiokavernoz kaslari olmak Uzere pelvik taban cizgili kaslarim innerve eden motor
noronlarin aksonlar1 lumbosakral spinal diizeyde Onuf nikleustan ¢iktiktan sonra pudendal
sinirin motor dali aracilig: ile hedef organlar: innerve etmektedir. Ekspulsiyon fazinda temel
rol oynayan bulbospongioz kas kontraksiyonlarimin bir 6l¢itt olarak degerlendirilen, EMG
aktivitelerinden hesaplanan egri altinda kalan alan degerleri incelendiginde; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak klinigimizde PCA ile yapilan ¢calismalarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasi hipertiroidinin ekspulstiyon fazina olan
etkisinin D3 reseptorleri araciligiyla olmadigint disundirmektedir. Bu bulgu Stafford ve
arkadaglarinin yaptiklar1 calismada ©One surdikleri ekspulsiyon fazinin D2 reseptorler
araciligiyla olustugu gorisuni desteklemektedir.

Hipertiroidik sicanlardaki ejakilasyon stresinin ve seminal vezikil kontraksiyonu ile
bulbospongioz kas kontraksiyonu arasindaki interval surelerinin  kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli olarak daha kisa olmas: tiroid hormon fazlaliginda gorulen kas
kontraktilite artisina sekonder olarak muhtemel géziikmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Son donemde yapilan klinik calismalarda erkeklerde hipertiroidizmin PE risk
faktorlerinden biri olabilecegi gosterilmistir. Literatirde ilk olarak ¢alismamizda seksiiel uyari
olmaksizin D3 agonisti olan 7-OH-DPAT’in intraserebroventrikiler uygulanmasinin
dopaminerjik yolak Uzerinden tam bir eakllatuar yamt olusturabildigi hipertirodik ve
otiroidik sicanlarda gosterilmistir. Calismamizin sonuclari ratlarda 7-OH-DPAT ile literatlrde
daha once yapilan sonuclar ile uyumlu olup D3 reseptorlerinin Gtiroid ve hipertiroid
sicanlarda ejakiilasyonda anahtar role sahip olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda ejakilasyon parametrelerinden ejaktlasyon sirelerinde kisalma, seminal
vezikul kontraksiyonu ile bulbospongioz kas kontraksiyonu arasindaki interval strelerinde
kisalma ve seminal vezikil basing artiglarimin maximum amplitid degerlerinde farklilik
saptanmustir. Sonu¢ olarak bu parametrelerin olusum mekanizmasinda hipertiroidik ve
otiroidik sicanlarda intraserebral D3  reseptorlerinin katkisi  oldugu; primer olarak
noradrengjik, dopaminerjik ve serotoninerjik yolaklarin etkisi olan eakilasyon fizyo-
farmakolojisinin degerlendirilmesinde reseptorlerin rollerinin ve etki mekanizmalarinin agiga
¢cikmas icin daha fazla ¢calismaya ihtiyag oldugu distlmektedir.
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