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OZET

Amac: Anjiyotensin I, diiz kas vazokonstruksiyonu ve fibrozisin bilinen mediatoriidiir.
Trompospondin 1 ve major aktivatér mediator transforming growth factor- p diizeyini
arttirmaktadir. Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin uzamis ( 4 saat ve iizeri ) ereksiyon
hali olarak tanimlanir. Priapizm iskemik ve non iskemik olarak siniflandirilabilir.
Uzamig iskemik priapizm, penil dokuda fibrozis olugmasina neden olarak erektil
fonksiyon kaybina yol agabilir. Bir anjiotensin II reseptor antagonisti olan losartanin
ratlarda olusturulan priapizm modelinde fibrozis lizerine etkisini deneysel olarak ortaya

koymay1 amagladik.

Materyal ve metod: Toplam 56 adet erkek rat kullanildi. Grup 1; 4 saatlik iskemik
priapizm + su, grup 2; 4 saatlik iskemik priapizm + losartan, grup 3; 12 saatlik iskemik
priapizm + su, grup 4; 12 saatlik iskemik priapizm + losartan, grup 5; 24 saatlik iskemik
priapizm + su, grup 6; 24 saatlik iskemik priapizm + losartan, grup 7; 48 saatlik iskemik
priapizm + su, grup 8; 48 saatlik iskemik priapizm + losartan olmak iizere 8 grup
olusturuldu. Iskemik priapizm, yetiskin erkek ratlarda vakum yontemi ile olusturuldu.
Anestezi icin ratlara intraperitoneal yoldan 100 mg/kg ketamine yapildi . Priapizm
olusturmak icin 50 cc ¢am uglu enjektdr penis kokiine yerlestirilerek vakumlandi.
Ereksiyon olustuktan sonra, 18 F Foley sonda transvers olarak 1mm kaliliginda kesilip
cam uclu enjektoriin ucuna dnceden gecrilmis olan konstriikksiyon bandi penis kokiine
yerlestirildi ve penisin erekte olarak kalmasi saglandi. Yukarida belirtilen siirelerin
sonunda gruplarin priapizmi sonlandirildi. Ratlar yedi giin yasatildi. Ilag grubundaki

ratlara suda eritilmis losartan 40mg/kg dozunda oral gavaj ile verildi. Yedi giin sonunda

VI



ratlarin  korpus kavernozum dokusu alinip patoloji laboratuvarina gonderildi ve
bagdokusu yogunlugu, kollajen yogunlugu ve kas-bag dokusu orani incelendi.
Biyokimyasal inceleme i¢in ratlardan kardiyak kan Ornegi alindi ve fibroziste rol
oynayan Smad 1 proteini, transforming growth factor-betal(TGF- 1), thrombospondin
(TSP-1), collajen tip I ve fibronektin, o ve B aktin degiskenleri bakildi. Biyokimyasal
verilerin istatistiksel olarak karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi kullanildi.

Bulgular: Dokularin histopatolojik incelemesinde, ilag gruplarinda es zamanli su
gruplarina gore fibrozis daha azdi. Biyokimyasal incelemede; ayni siire priapizme
maruz kalan su ve ilag gruplart karsilastirildiginda ilag gruplarinda TGF-f1, TSP-1,
kollajen tip 1, fibronektin, a ve B aktin diizeyleri daha diistiktii. TGF-B1 diizeyindeki
distiklik 12, 24 ve 48 saatlik grupta istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05).
Kollajen tip 1 diizeylerindeki diistikliikk 4 ve 24 saatlik gruplarda, a aktin diizeylerindeKi
diisiiklik 24 ve 48 saatlik gruplarda istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05). Smad 1

degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi ( P>0.05).

Sonu¢:  Fibrozis aktivitorleri uzamis iskemik priapizm sonrasi azalmis erektil
fonksiyona neden olabilir. Anjiotensin II tip 1 reseptdr antogonistleri penil fibrozise
kars1 dokuyu koruyabilir ve erektil fonksiyonun zarar gormesini angelleyebilir ve
tekrarlayan priapizm Oykiisii olanlarda ( Or. orak hiicreli anemi hastalarinda) profilaktik

olarak tedavide diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Priapizm, losartan, fibrozis
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ANTI-FIBROTIC EFFECTS OF LOSARTAN IN THE PROLONGED
ISCHEMIC PRIAPIZM ON RATS

(Specialization Thesis)

MD. Erkan EFE

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE

June 2012

ABSTRACT

Purpose: Angiotensin Il is a known mediator of smooth muscle vasoconstriction and
fibrosis. It up-regulates thrombospondin-1, a major activator of latent transforming
growth factor- B. Priapism is defined as a persistent penile erection (typically 4 h or
longer) that is unrelated to sexual stimulation. Priapism can be classified as either
ischemic or nonischemic. Prolonged ischemic priapism may cause fibrosis in penile
tissue which may lead to loss erectile function. In this study, we created an angiotensin
Il receptor antagonist losartan in rats model of priapism, we intend to demonstrate

experimentally the effect on corporal fibrosis.

Materials and Methods: A total of 56 adult male rats were divided equally into 8
groups, including group 1— ischemic priapism + distilled water (vehicle) 4 hours,
group 2— ischemic priapism + losartan 4 hours, group 3— ischemic priapism +
distilled water (vehicle) 12 hours, group 4— ischemic priapism + losartan 12 hours,
group 5— ischemic priapism + distilled water (vehicle) 24 hours, group 6— ischemic
priapism + losartan 24 hours, group 7— ischemic priapism + distilled water (vehicle) 48
hours, group 6— ischemic priapism + losartan 48 hours. Animals were anesthetized
with an intraperitoneal injection of ketamine (100mg/kg). Ischemic priapism was
induced by with a vacuum erection device, which was a cone-tipped standard 50 cc
irrigation syringe for Foley urethral catheters and constriction bands constructed from 1
mm wide transverse sections of an 18 F Foley urethral balloon catheter. Priapism was
terminated at the end of the period specified. Losartan was prepared by dissolution in
distilled water and was administered by oral gavage at 40 mg/kg/day for seven days. At

the end of seven days, rats corpus cavernosum tissue received and sent to the pathology

VI



laboratory, connective tissue density, collagen density and rate of muscle-connective
tissue examined. We took rats cardiac blood sample for biochemical analysis and
examined changes in Smad 1 protein, transforming growth factor-betal (TGF- B1),
thrombospondin (TSP1), collagen type I, fibronectin, o and B actin. Mann-Whitney-U
test was used for statistical analysis of biochemical data.

Results: In histopathologic examination of tissues, fibrosis was less in the drug groups
according to water grups. In biochemical analysis, TGF-p1, TSP-1, collagen type 1,
fibronectin, o and [ actin less in the drug groups according to water grups. TGF-p1
levels in the 12, 24, 48 hours groups were significantly low (p< 0.05). collagen type 1
levels in the 4 and 24 hours groups were significantly low (p< 0.05). a actin levels in
the 24 and 48 hours groups were significantly low (p< 0.05). There is no signicificant

difference in Smad 1 levels.

Conclusions: These data suggest that fibrotic activators in the penis may cause
decreased erectile function after the long term priapism. Angiotensin Il type 1 receptor
antagonism may counteract this effect and promote erectile function preservation for
conditions associated with penile fibrosis and patients with a history of recurrent
priapism (such as sickle cell anemia patients) can be considered as a prophylactic

treatment.

Key Words: Priapism, losartan, fibrosis
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1.GIRIS VE AMAC

Iskemik priapizm, ¢esitli antidepresan ilaglarin ve orak hiicreli anemi gibi
hastaliklarin neden oldugu uzamis ereksiyon durumudur. Intrakavernozal farmakoterapi
de iskemik priapizm insidansinda artisa neden olmaktadir (1). Tedavi edilmeyen
iIskemik priapizm korporal fibrozis ve kalici erektil disfonksiyon ile sonuglanabilir(2, 3,
4) . Iskeminin yol actig:1 fibrozis mekanizmalarindan birisi de hipoksinin neden oldugu
transforming growth factor-betal(TGF- B1) diizeyinin artmasidir (3, 5) . Yapilan bir

calismada artmis TGF- B1 diizeyinin uzamis ereksiyon nedeni olabilecegi gosterilmistir
(5).

Spycher ve Hauri, iskemik priapizmi takiben peniste meydana gelen
ultrastriiktiirel degisiklikleri gostermek igin elektromikroskobik calismalar yapmuislar.
12 saat sonra trabekiiler interstisyel odem gelistigini, 24 saat sonra siniisoidal
endotelyumun soyuldugunu ve korumasiz mebrana trombositlerin yapistigini ve 48 saat
sonra siniisoidal bosluklardaki diiz kas hiicrelerinin nekroza gittiklerini ya da fibroblast

benzeri hiicrelere doniistiigiinii bildirmisler (2).

Kifor ve ark. anestezi altindaki kopeklerde Angiotensin II ( AT II ) ‘in
intrakavernozal enjeksiyonu sonrasi spontan ereksiyonun sonlandigini gosterdiler. Bu
etki epinefrinin etkisine benzerdi. AT II reseptor antagonisti losartanin intrakavernozal
enjeksiyonu ile lokal iiretilen AT II etkisi bloke edilince anestezi altindaki kopeklerde
kavernozal diiz kaslarda gevsemeye ve doz bagimli olarak intra kavernozal basingta
artmaya neden oldu. Losartanin etkilerinin sadece vaskiiler diiz kaslar ile korpus
kavernozuma kan tasiyan damarlarin tonusu ve kontraktilitesi ile olmadigini ayrica
korpus kavernozum diiz kaslarini etkileyerek olusturdugunu in vivo sartlarda agikca

gosterdiler (7).

Erektil disfonksiyon i¢in sorumlu major mekanizma, nitrik oksit (NO) benzeri
fizyolojik regiilatorler ile penil kan akiminin engellenmesiyle korpus kavernozum ile
birlikte diiz kas ve penil arterlerde kontraktilitenin artmasidir. Vaskiiler yatagin ekstra
kavernozal segmentlerinde vaskiiler diiz kas kontraktilite ve tonusii, dolayisiyla bolgesel
kan akiminin modiilasyonu AT II ve NO arasindaki dengeye baghidir. AT Il; vaskiiler
endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas, juxtaglameriiler aparatin graniiler hiicreleri ve
kardiyositler gibi ¢ok sayida parakrin hiicrelerden adrenerjik uyari ile salgilanir. NO,

vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki non- adrenerjik non- kolinerjik noronlardan serbest



birakilir. Vaskiiler diiz kaslardaki kontraktilitenin artmasi ve rejyonel kan akimindaki
modiilasyonun engellenmesi ile olusan diizensizlik AT Il {iretiminin azaltilmasiyla ya
da etkilerinin anjiotensin converting enzim (ACE) ya da AT Il reseptor antagonistleri ile
azaltilmasi ile diizeltilebilir. Korpus kavernozum ¢ok sayida diizenleyici peptit iireten
endotelial hiicreler icerir. Korpus kavernozumda bu hiicreler tarafindan ekstra

kavernozal vaskiiler yataktaki etkilere benzer fonksiyona sahip AT Il iiretilmektedir (7).

Biz de bu ¢alismamizda ratlarda deneysel olarak 4, 12, 24 ve 48 saatlik iskemik
priapizm olusturup, daha dnce fibrozis olusumu iizerine olumlu etkileri in-vivo ve in
vitro olarak saptanmis bir Angiotensin II ( AT Il ) reseptdr antogonisti olan losartanin
kavernoz doku iizerindeki etkisini biyokimyasal ve patolojik olarak ortaya koymayi
hedefledik.

2.GENEL BIiLGILER

2.1 PENIS
2.1.1 Penis Anatomisi

Peniste erektil dokular, bir ¢ift kaverndz cisim ile tek bir spongiéz cisim iginde
yer almaktadir. Spongioz cisim ventral olarak yerlesmis, iiretray: saran ve distalde glans
penisi olusturmak iizere genisleme gosteren bir yapidir. Kavernoz cisimler dorsalde
yerlesmistir ve birbiri ile orta hatta bulunan ince bir septum ile birlesirler. Septum
distalde tam degil, gézeneklidir ve bu diizenleme erektil boliimler arasinda serbest kan
akismin diizenlenmesi i¢in 6nemli bir 6zellik teskil etmektedir. Korpuslarin parankimi;
diiz kas lif demetleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve kollajendz hiicre dis1 matriksten
olusan bir trabekiiler yap1 icermektedir. Bu ¢apraz yapilar lakiinar bosluk ya da siniizoid

ad1 verilen damar bosluklarinin olugsmasindan sorumludur (8).



Eksternal Tliak ven

Krural ven

Yiuzeyel dorsal ven

Denn dorgal ven

Circumfleks ven

Submnikal
Pleksus

Emiscer ven

Bulbouretral ven

Sekil 1 Penis anatomisi, kavernoz cisimler ve venlerin iligkisi

2.1.1.1 Penisin Tabakalari

Penis tabakalar1 distan ice dogru;

1. Deri

2. Siiperfisiyal tabaka (Dartos tabakasi)
3. Buck fasyasi

4. Tunika albuginea

5. Korpus kavernozum ve korpus spongiozum’ dan olusur.

Internal pudental ven

Penprostatik pleksus

Kavemoz ven



Yiizeysel ve Denn

Dorsal Ven
Dorsal Arter —
Dorsal Siur
: Subtuntkal Bogluk

Den
Kavernozal Arter
Erektil Dok

Superfistal (Dattos) Fastya e o
Tunika Albugmnea

Denn (Buck's) Fastya

Korpus Spongiozum

Sekil 2 Penisin enine kesiti

2.1.1.2 Penisin Arterleri

Erektil dokularin kan akimi internal iliak arterden ayrilan internal pudental
arterin bir dali olan penil arter tarafindan saglanmaktadir. Perinenin 6n kisminda penil
arter her iki tarafta spongiozal, bulbar ya da bulboiiretral, dorsal ve derin ya da kavernoz

arterlerlere ayrilir (8). (Sekil 3)

1-Bulbo-iiretral arter; perincal 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 bolgesinde girerek,
erektil dokunun ortasinda ilerler. Seyri esnasinda heliksin arterlere ayrilarak,

siniizoidleri ve trabekiiler dokuyu beslerler.

3-Dorsal arter; pubis ile penisin kruslart arasindan gegerek, korpus
kavernozumlarin dorsaline ulasir ve Buck fasyasi i¢cinde dorsal penil ven ve sinir ile
birlikte seyreder. Dorsal arterin glansa kadar olan seyrinde, korpus spongiozum ve

iretraya giden sirkumfleks dallar ve kavernozal dallar verir.
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Sekil 3 Penisin arteriyel beslenmesi
2.1.1.3 Penisin Venleri

Penis; derin, orta ve yiizeyel sistemlerden olusan zengin bir vendz drenaja
sahiptir. Korpus kavernozumun periferal sintizoidal bosluklari, tunika albuginea altinda,
vendz pleksuslari olusturmak iizere toplanan kiigiik veniiller tarafindan drene olur. Bu
subtunikal pleksuslarin bir kismi birlesir ve tunika albuginea boyunca ilerleyen kisa
emisser venlere drene olur (9). Distalde emisser venler yoluyla drene olan kan;
lateralde sirkiimfleks venlere, dorsalde dorsal venlere ve ventralde ise iiretral venlere
drene olur. Bunlarin ¢ogu derin dorsal veni olusturarak Santorini'nin vezikoprostatik

pleksusuna ve internal pudental vene agilirlar. (Sekil 4)
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Sekil 4 Penisin vendz drenajt

2.1.1.4 Penisin Sinirleri

Penisin inervasyonu hem otonomik, hem de somatik sinir sisteminin uyumlu
caligmast ile olur. Spinal kord ve periferik ganglionlardan ¢ikan parasempatik ve
sempatik lifler, kavernoz sinir i¢inde korpus kavernozum ve korpus spongiozuma
gelirler. Somatik sinirler ise efferentleri ve afferentleri ile bulbokavernoz ve
iskiokavernoz kaslarin kasilmasini saglar ve penil duyuyu iletirler (10).

Sempatik sinir lifleri ereksiyonun inhibisyonundan sorumludur ve medulla
spinalisin asagi torasik ve iist lomber bdlgesinden ¢ikarlar sonra retroperitoneal olarak
seyrederler. Sempatik lifler aortik bifiirkasyonun altinda yogunlasirlar ve siiperior
hipogastrik pleksusu (Presakral sinir) olustururlar. Siiperior hipogastrik pleksusu sag ve
sol hipogastrik sinir seklinde terk eden sempatik lifler, distalde birlesir ve rektumun

yan kenarlarinda inferior hipogastrik pleksusu (pelvik pleksus) olustururlar.



Pelvik pleksus govdesi S2 -S4 spinal kordda bulunan penisin asil uyarici sistemi olan
parasempatik noronlardan da lifler alir. Bu lifler pelvik sinir olarak adlandirilir (11).
Pelvik pleksustan ¢ikan sinir lifleri penis, alt iiriner sistem ve rektumun
innervasyonundan sorumludurlar.

Pelvik pleksustan sonra kavernozal sinir adini alan lifler korpus kavernozumu
innerve ederler. Uretra ve rektum arasinda seyreden sag ve sol kavernozal sinir
tirogenital diyaframi, iiretral sfinkterin 4—7 mm. uzagindan deler, penisin dorsal siniri
ile baglantilar yaptiktan sonra korpus kavernozumlarin dorsomedialinden kavernoz
doku i¢ine girer.

Bu otonomik sisteme ek olarak penisin somatik inervasyonu bulunmaktadir ve
pudendal sinirin dorsal penil sinir daliyla somatik afferentler alir. Efferentler ise S2-

S4 segmentinden gelir ve bulbokavernoz, iskiyokavernoz kaslarin inervasyonunu saglar

9).
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Sekil 5 Penil inervasyon
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2.2 EREKSIYON FiZYOLOJiSi

Penis ereksiyonu; gorsel, kokusal, dokunsal, isitsel ve imgesel cinsel uyaranlarin
santral mekanizmalarla biitlinlestirilmesi ve islenmesi sonrasinda baglatilan karmasik bir
olaydir. lgili periferal dokulardan kaynaklanan uyarilar, penise dogru olan otonomik
yolaklardaki esgiidiimlii spinal aktivite ve perineal ¢izgili kaslara dogru olan somatik
yolaklarca diizenlenerek, penisteki yanit saglanir. Bu fizyolojik mekanizmada; noral,
vaskiilo-endotelyal, hormonal ve yapisal faktorlerin esgiidiim i¢inde ¢alismasi gerekir.
Uyaranin bigimine gore, penisteki vaskiiler ve kavernoz diiz kaslar kasilarak
detiimesansi, gevseyerek ereksiyonu saglar. Kasici ve gevsetici tonus arasindaki denge,

penisin erektil durumunu yansitir (9, 12, 13).

2.2.1 Ereksiyonun Hemodinamisi

Ereksiyon siireci cinsel uyar1 ile baglar. Cinsel uyar1 parasempatik sistemi aktive
ederek kavernoz sinir uglart ve endotelden ndrotransmiter salinimina yol agar. Arteriyol
dilatasyon ve trabekiiler diiz kas gevsemesi ile siire¢ devam eder. Sempatik sistem ise
arteriyolleri ve diiz kasi kontraksiyon durumunda tutarak penisin flask hale donmesini
saglar.

Ereksiyonun 5 ayr1 fazi1 bulunmaktadir.

1- Flask faz: Bu faz sempatik sinir sistemi kontrolii altindadir. Diiz kas
kontraktedir. Siniizoidlerde diisiik miktarda kan bulunur. Kan gazlari vendz
sistemdekine benzer.

2- Dolum ve Tiimesans Fazi: Parasempatik uyar ile arter ve arteriyollerde
genisleme olusur. Diiz kas gevser, sinozoidler dolmaya baslar. Intrakaverndz basing
(IKB) yiikselmeye baslar. Diyastolde ve sistolde kan akimi devam eder. Genisleyen
sintizoidler subtunikal venleri baskilamaya baglar. Penisin boyu uzar.

3- Tam ereksiyon fazi: IKB sistolik kan basincinin yaklasik %90’ ma ulagir.
Penis koitus i¢in yeterli sertliktedir. Kan gazlar arteriyeldir.

4- Rijit ereksiyon fazi: Iskiyokavernéz kaslarm kasilmasiyla birlikte IKB
sistolik kan basincinin lizerine ¢ikar. Arteriyel ve vendz akim tamamen kapanir.

5- Detiimesans fazi: Orgazm veya cinsel uyarmin kesilmesi sonucu sempatik
sistem devreye girer. Diiz kas ve arteriyoller kasilir. Venoz disa akim artar ve

detiimesans meydana gelir (9, 14, 15).



2.2.2 Ereksiyonun Santral Mekanizmas:

Ereksiyonun santral mekanizmasi, tam olarak da ortaya konamayan, pek ¢ok
aract molekiil ve araci molekiil sistemini ilgilendirmektedir. Beyinde cinsel fonksiyonun
saglanmasinda rol oynayan anatomik merkezler arasinda; mediyal preoptik alan
(MPOA), paraventrikiiler niikleus (PVN), periakuaduktal gri alan ve ventral tegmentum
bulunmaktadir. Deneysel hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda; MPOA, PVN ve
hipokampal bdlgenin uyarilmasinin erektil yaniti sagladigi gosterilmistir. Spinal
bolgede ise, genital bolgeden gelen primer afferentler, spinal internéronlar, sempatik,
parasempatik ve somatik niikleuslar arasindaki ag 6nemli rol oynamaktadir. Bu noral
ag, hem periferden gelen uyarilarin birlestirilmesi (refleks ereksiyon) hem de
supraspinal bélgelere ulastirilacak uyarilarin tasinmasinda gorev almaktadir. T11-L2
dermatomlarindaki duyusal fonksiyonun korunmasi, spinal kord hasari olan
erkeklerdeki psikojenik kaynakli ereksiyonun idamesinde onemli islev gormektedir.
Ereksiyonun santral mekanizmasinda spinal ve supraspinal yolaklar rol oynamaktadir.
Bu mekanizmadaki bazi nérotramsmitter molekiiller seksiiel fonksiyonu saglarken, bazi

norotransmitterler inhibe edici fonksiyon gormektedir (9).

Dopamin Agonistter | | Oksitosin i1l Amino Asitler | | Melanokortinler '
+ +
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- - Noradrenalin I
Serotonin Hipotalamus /-
—/*
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Ereksiyon

Sekil 6 Ereksiyonun santral mekanizmasinda rol oynayan aract molekiiller ve

cinsel fonksiyon tizerine etkileri



2.2.3 Ereksiyonun Periferal Mekanizmasi:

Penisteki ereksiyon, bir dizi molekiiler olaymn sonucunda penisin vaskiiler ve
korpus kavernozumdaki diiz kaslarin gevsemesiyle gerceklesir. Bu fizyolojik olaymn
baslatilmasinda norojenik NOS (nNOS), idamesinde ise endotelyal NOS tan (eNOS)
salgilanan aracit molekiil NO temel rolii oynamaktadir. Penisteki vaskiiler ve kavernoz
diiz kas hiicrelerine girerek c¢Oziinebilir guanilat siklazi aktive eden NO, cGMP
iiretimini saglar. Diiz kas hiicresinde sentezlenen cGMP, gerek hiicre i¢i gerek hiicre
dist olaylarin gerceklestirilmesi i¢in en Onemli sinyal ileti molekiilidir. cGMP
sinyallerinin iletilmesindeki temel reseptor ve diizenleyici molekiil ise cGMP tarafindan
aktiflenen protein-kinaz G’dir (PKG; c¢GK; c¢cGMP-bagimli kinaz). PKG; diiz kas
hiicresinin hiperpolarizasyonu, potasyum kanallarinin agilmasi ve voltaj-bagiml
kalsiyum kanallarinin kapatilmasi yoluyla hiicre i¢i kalsiyum diizeyininin azaltilmasini
saglar. Boylece, myozin hafif zincir kinaz1 defosforile edilerek aktin-myozin
biribirinden ayrilir ve diiz kas hiicrelerinin gevsemesi saglanarak ereksiyon
gerceklestirilir. Benzer bir mekanizma da prostaglandinler araciligiyla, cAMP ve
protein-kinaz A (PKA) lizerinden olmaktadir.

Ne adrenerjik ne kolinerjik (NANK) sinir ileti sistemindeki nNOS araciligiyla
tretilen NO tarafindan baglatilan penisin vaskiiler ve siniizoidal diis kaslarinda
genislemeye yol agarak kanin korpus kavernozuma dolmasini saglar. Siniizoidal
bosluklarda endotele ¢arpan kan “shear stres” olarak tanmimlanan tetikleyici
mekanizmay1 aktive eder. Bu durum, sinuzoidal endoteldeki eNOSu uyararak daha
fazla NO iiretimini saglar. Uretilen NO, yukaridakine benzer mekanizmalarla diiz kas
hiicresindeki ¢cGMP yapimini artirarak ereksiyonun ideal diizeye ulasmasina ve
idamesine katkida bulunur (9, 12, 13).
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Sekil 7 Ereksiyonun baslatilmasi ve idamesini saglayan molekiiler mekanizmalar

2.2.4 Detiimesansin Fizyolojisi

Detiimesans1 saglayan ana olay vaskiiler ve kavernoz diiz kas hiicresi i¢indeki
kalsiyum diizeyinin arttirilmasina dayanir. Bu mekanizmada; endotelden salgilanan
endotelinler, RhoA-Rho-kinaz sistemi, sempatik sistemden salgilanan noradrenalin,
daha az 6nemde olmak iizere anjiyotensin-lIlI ve tromboksan A2 rol oynamaktadir.
Otonomik sempatik sinir ileti sisteminden ve endotelden salgilanan noradrenalin
detiimesans mekanizmasindaki en 6nemli araci molekiillerden birisidir. Noradrenalin,
kavernoz arterler ve korpus kavernozum diiz kasinda yerlesik reseptorleri tizerinden
etkisini gosterir. Diiz kastaki a-1 adrenerjik (o-1 AR), o-2 adrenerjik (0-2 AR)
reseptorler ve B-AR’ler noradrenalinin etkisinden sorumludur. Ancak, peniste a-AR
hakimiyeti, p-AR’lerden en az 10 kat daha fazla bulundugu igin, noradrenalinin
detiimesans etkisi agirlikli olarak a-AR‘ler lizerinden gerceklesmektedir. Noradrenalin
peniste, hem dogrudan cAMP iiretimini engelleyerek hem de dolayli olarak inozitol
fosfat-3 (IP3) sentezini artirarak hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirir. Ayrica, diagil
gliserol (DAG) araciligityla PKC'nin inaktivasyonunu saglayarak diiz kaslarin
kontraksiyonu yoluyla detiimesansa yol acar.

Yar1 omrii 4-7 dakika olan endotelinler lakiiner endotelden salgilanan temel
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kastirict ajanlardir. Etkilerini endotelin reseptorleri (ET-R) tizerinden gostererek korpus
kavernozum tonusunu saglarlar. ET-AR yaygin olarak korpus kavernozum diiz kas
hiicrelerinde bulunurken, ET-BR kavernozal lakiiner alanlar1 déseyen endotelyumda yer
alir. Endotelinler; katekolaminlerin sagladigi kontraktil yaniti potansiyelize ederken,
ayn1 zamanda spesifik membran reseptdrlerine baglanarak hiicre i¢i kalsiyum diizeyini
artirarak detlimesansa yardimci olur.

Ras gen ailesinden bir GTPaz olan RhoA da detiimesansin saglanmasindaki bir
diger aract molekiildiir. GTP'ye bagli formu diiz kas hiicresinde Rho-kinaz enzim
sistemini uyararak bir dizi molekiiler olayin gergeklesmesini saglar. Rho-kinaz, miyozin
hafif zincir fosfatazi inaktive ederek hafif zincir kinazin iiretimini artirarak miyozin-
aktin birlesmesini saglar ve diiz kas kasilir. Ote yandan Rho-kinaz, dolayli olarak eNOS
lizerine inhibe edici etkiye sahiptir. Rho-kinazin aktivasyonu, diiz kas hiicresinin
kontraksiyonu i¢in kalsiyuma duyarliligini saglar.

Korpus kavernozum, detlimesans i¢in onemli olabilecek fizyolojik diizeyde
anjiyotensin-II iiretimini ve salgilanmasini gergeklestirmektedir. In vitro ¢aligmalarda,
anjiyotensin-II'nin diiz kas kontraksiyonuna neden oldugu gosterilmistir. Ayrica, in
vivo deneysel hayvan calismalarinda, ereksiyon halindeki korpus kavernozuma

anjiyotensin-II'nin injeksiyonunun ereksiyonu sonlandirdigi goézlenmistir (9, 12, 13).
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2.3 PRIAPIZM

Priapizm tanim olarak cinsel istek ve uyaridan bagimsiz yaklasik 4-6 saat ve
tizeri uzamis ereksiyon halidir. Bu siire sonunda kan gazlarinda iskemik degisiklikler
olusmaktadir. Ereksiyon fizyolojisi ve erektil disfonksiyon patofizyolojisi
incelendiginde korpus kavernozumlardaki uzamis venookliizyonun kompartman

sendromunun analogu oldugu erken varsayimini kanitlamaktadir.(16)

Priapizm, patofizyolojik olarak 3 grupta incelenmektedir:
1. Diistik akimli, iskemik, anoksik veya veno-okluziv priapizm,
2. Yiiksek akimli, non-iskemik, iyi oksijenizasyonlu veya arterial priapizm,

3. Tekrarlayan, agilip kapanan veya “stuttering” priapizm.

2.3.1 Iskemik Priapizm Patofizyolojisi:

Priapizm epizodlarinin %95’ini olusturmaktadir.(16) 4 saat ve ilizeri siiren priapizm
olgularinda medikal konsiiltasyon onerilmektedir (16). 1986 yilinda Pohl ve arkadaslari
230 priapizm olgusunun etyolojisinde major olarak idiyopatik olmak iizere %?21’inde
alkol ve ila¢ kullaniminin, %12’sinde perineal travmanin ve %11’inde orak hiicre
anemisinin (OHA) oldugunu gostermiglerdir (17). Bu ve diger raporlar orak hiicreli
anemi prevalansinin priapizm etyolojisinde yerinin bilylik oldugunu gdstermektedir.
Yasam boyu orak hiicre anemili bir erkekte priapizm gelisme olasiligi %29 ile %42
arasinda degismektedir (18). Iskemik priapizm etiyolojisinde orak hiicre anemisi baskin
olmasina ragmen literatiirde liriner retansiyondan bocek 1sirmasina kadar olan gesitlilik
bulunmaktadir (19). Orak hiicre anemili hastada oraklasmis eritrositlerin korpus
kavernozum sinuzoidlerinde yaptigi staza bagli olarak vendz geri doniisiin
engellenmesine sekonder olusan fizyolojik ereksiyon goriilmektedir (20). Nelson ve
Winter’in serilerinde, OHA’nin pediatrik olgularda etyolojinin %23 {inden ve eriskin
vakalarda etiyolojinin %63 ‘linden sorumlu oldugu bildirilmistir (21). Bununla birlikte,
deneysel ve klinik ¢alismalar gostermistir ki, hipoksi ve asidoz 4 saat sonra kavernozal
fibrozise neden olmaktadir (>4 saat, Kompartman sendromu) ve bu siireden 6nce
priapizmin tedavi edilmesi kavernozal fibrozisi 6nleyebilmektedir.

Iskemik priapizm rijid ve agrili ereksiyon ile karakterizedir. Kavernozal kan

koyu renklidir ve kan gazi analizleri siklikla hipoksi (PO2<30 mmHg), hiperkapni
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(PCO2>60 mmHg) ve asidoz (pH<7.25) ile karakterizedir. Acil tedavi gerektirir ve non-
iskemik priapizme gore prognozu iyi degildir. iskemik priapizmde, kavernozal diiz
kasta ultrastruktural degisiklikler 12 saat sonra interstisiyel 6ddem olarak kendini
gosterirken, 24 saate kadar siniizoidal endotel hiicre hasari, bazal membran
parcalanmas1 ve trombosit adezyonu goriilmektedir. 48 saat sonunda siniizoidlerde
trombiis gosterilirken, fibroblast benzeri hiicrelerinde goriilmesi diiz kas nekrozunun
basladigin1 gostermektedir. Tedavi edilmezse veya tedavide ge¢ kalinirsa (>24 saat)
kavernozal diiz kaslarda nekroz, irreversibl korporal fibrozis ve erektil disfonksiyon
meydana gelir (16).

Emond ve arkadaslarunin 1980 yilinda yaptigi gozlemsel bir arastirmada
ayaktan takip edilen 104 homozigot orak hiicre anemili erkek hastanin %42’sinde
priapizm gelistigini gostermistir (18).

Diinya Saglhk Orgiitiiniin OHA prevalans haritas1 Aliyu (2008) 20-25 milyon
homozigot OHA’l1 oldugunu tahnin etmektedir. Sadece 70.000 OHA’li ABD’de
yagsamaktadir (22).

(Cagdas bilim, orak hiicre anemisinin komplikasyonlarinn ardindaki
patofizyolojiyi tanimlamistir. OHA hemoglobin alt zincirlerinden beta globiilindeki
aminoasit substitusyonuna sekonder gelisen genetik mutasyon sonucu olusan bir
hastaliktir. Klinik homozigot OHA’lilarda kronik hemoliz vaskiiler tikaniklik, doku
iskemisi, end organ hasar1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hemoglobin S deoksijene ve
polimerize olunca hasarli iiretilen eritrositler hemoliz kaskadim1 ve vazookliizyonu
tetiklemektedir. Eritrositlerdeki membran hasar1 sonunda kendi aralarinda, endotel
hiicrelerinde ve ldkositler arasinda adezyonlar olmaktadir. Daha sonrasinda gelisen
hemoliz sonucu plazmada ortaya c¢ikan hemoglobin, nitrik oksit (NO) ile
methemoglobin ve nitrat olusturmak iizere tepkimeye girer. Bu ¢opcii (atik) bir
reaksiyondur. Burada vazodilator nitrik oksit, etkisiz nitrata okside olur. Ayrica orak
eritrositler arjinaz-1 enzimini de plazmaya salarlar. Bu enzim L- arjinininden ornitin
olusturur ki bu durum etkili olarak NO sentezindeki substrat olan L- arjinini ortadan
kaldirmaktadir. Kombine olarak NO atiklagmasi, arjinin katabolizmasi, NO rezistansi ve
eksikligi hemolize bagli endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir (22-25).

Hemoliz ve azalmis NO, pulmoner hipertansiyon, ayak iilserleri, priapizm ile
serebrovaskiiler olaya neden olmaktadir. Artmis kan viskozitesi agr1 krizlerinden,
osteonekrozdan ve akut gogiis sendromundan sorumludur (26). Exchange transfiizyon

yapilan hastalarda priapizm ve serebral vaskiiler olaylarin sikligi artmistir (27) Orak
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hiicre tasiyiciligi daha benign bir durum olmasma ragmen iskemik priapizmle ilgili

olarak olgular bildirilmistir (28, 29).

2.3.2 Yiiksek Akimh Priapizm Etiyolojisi ve Patofizyolojisi

Yiiksek akimli priapizm, diizensiz artmis kavernozal arter akimi nedeniyle kalici
bir ereksiyon durumudur. iskemik olmayan priapizm ile ilgili epidemiyolojik verilere
daha ¢ok az sayida vaka serileri ve tek tek olgu sunumlarindan ulasilmaktadir. Iskemik
olmayan priapizm iskemik priapizme gore ¢ok daha nadirdir ve etiyolojisi biiyiik 6l¢iide
travmaya atfedilir. En sik bildirilen yaralanmalar kruslara veya korpusa olmaktadir.
Yaralanmalar kavernozal arter veya korpus icinde dallarindan birinin laserasyonuna
neden olan kiint veya penetran sekilde olabilir. Mekanizmalar bacak arasina travma,
koital travma, pelvik kiriklar, penis veya perineye tekmeleme, yenidogan dogum kanali
travmasi, igne yaralanmalari, penil tan1 yoOntemi komplikasyonlari, korpustaki
metastatik hastaligin vaskiiler erozyonuna bagli olarak gelismektedir (30-34). Yiiksek
akimli priapizmin etiyolojisinde kiint travma en sik bildirilen neden olmasina ragmen
soguk-bicak iiretrotomi, Nesbit ameliyati, derin dorsal ven arterializasyonu gibi cerrahi
miidahalede de priapizm bildirilmistir (35, 36). Herhangi bir mekanizma sonucu bir
kavernozal arter veya arteriyol yirtilmasi kavernozal siniislerde kan gollenmesine ve
sonug olarak ereksiyona neden olabilir.

Giincel raporlar agresif iskemik priapizm tedavisinde aspirasyon ve
intrakaverndz alfa adrenerjik enjeksiyon veya cerrahi sant ile hizla yiiksek akimh
priapizme doniisebilen vakalar bildirmislerdir. Yiiksek akimli priapizmin, diigiikk akimh
(iskemik) priapizmin tibbi ve cerrahi tedavi yoOnetimi sonucunda olusabildigi
bildirilmistir (37-39). Bu gibi durumlarda renkli doppler ultrason ile tipik olarak bir
arteriosiniisoidal fistiil gosterilmesine ragmen daha az siklikla kavernozal arterlerde
fistiil olmadan da yiiksek akim bildirilmistir. Yiiksek akimli priapizmin bu alt tipinden
hizli niiks, kismi penil sertlik ile kalict priapizm, ya da agn ile iligkili olmayan

“stuttering” priapizm durumlarinda siiphe edilmesi onerilmistir.

2.3.3 Tekrarlayan (Aralikl) Priapizm Patofizyolojisi

Ender goriilen bir durum olan tekrarlayan priapizm istenmeyen agrili ereksiyon

epizodlar1 arasinda detiimesans periyotlari ile seyretmektedir. Sadece OHA’l1 erkeklere
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0zgii olmayip patofizyolojisi heniiz aydinlatilamamistir. OHA’I1 hastalarda genellikle
priapizm tipi araliklidir. Dehidratasyon, ates ve soguga maruziyet uzamis sabah
ereksiyonuna (priapizm) neden olmaktadir (41). Tekrarlayan priapizm c¢ocuklarda
siklikla hematolojik hastaliklar ile iliskili iken, eriskinlerde ise genellikle idyopatiktir.
Uzamig ereksiyon siklikla uykuda baglar ve detlimesans uyanmakla hemen
gerceklesmez. Mekanizmasi net olarak anlasilmasa da bu hastalarda anormal noktiirnal
penil tiimesans paterni goriilebilir. Hastalar remisyon Oncesi birka¢ saat tekrarlayan
agrili ataklar yasarlar. Etkilenen geng hastalar utangacliktan, uyku diizensizliginden ve

performans anksiyetesinden yakinmaktadirlar (40).

2.3.4 iskemik ve “Stuttering” (Arahkh) Priapizmin Molekiiler Temelleri

Priapizmin molekiiler temellerindeki gelismeleri anlamak, anlamli olarak

deneysel in vivo ve in vitro hayvan kobay calismalarindan elde edilmektedir. Iskemik
priapizm peniste hipoksi ve asidoza neden olan vazokontstriiktif ve vazodilatator
mekanizmlar arasindaki dengesizlige bagli olarak meydana gelmektedir (42-45).
In vitro ¢alismalar korporal diiz kasin ¢ikarilarak ayiklandiktan sonra hipoksik ortama
maruz birakildiginda anlamli apoptozis sonuglarinin ortaya ¢iktigini ve alfa adrenerejik
uyariin diiz kas kasilmasimi tetikleyemedigini gostermistir (42-45) Uzamis anoksi
korporal diiz kas kasilmasinda anlamli azalma, diiz kas Oliimiine ve korpus
kavernozumda fibrozise neden olmaktadir. Iskemik priapizmin deneysel hayvan
modellerinde lipid peroksidasyonunun reaktif oksijen radikalleri tarafindan verilen
zararin belirleyicisi oldugu, iskemik priapizm siiresince ve daha sonrasinda hemo-
oksijenaz tiretimini arttirdigini géstermislerdir (46, 47)

Iskemi kaynakli fibrozis progresyonunda ek patolojik mekanizmalar hipoksinin
tetikledigi biiylime faktorii tiretimini artirmistir. Bunlara 6rnek olarak bir pleotrofik (¢cok
yonlii etkili) molekiil olan ve doku tamirinde hayati 6nem tasiyan transforming growth
faktor beta (TGF-B) verilebilir. Hipoksi ve oksidatif stres sirasinda olusan asiri
miktardaki TGF-B iiretimi doku hasari ve nedbelesmesini tetikleyebilir (47, 48).
Korporal dokuda fibrozis meydana gelmesinde TGF-B’nin gerekli olabilecegi hipotezi
One siirtilmistiir (49, 50). Genetigi degistirilmis priapizm davranisini sergileyen birkag
hayvan modeli priapizme 6nemli 151k tutmustur. Orak hiicre anemili (OHA) priapizm
sergileyen transgenik sigan modellerinin ¢aligmalarda kullanimi insanda OHA iligkili

priapizmin patolojik mekanizmalarinin agiklanmasina yardimci olmaktadir (51, 52)
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Iskemik priapizmi aciklamada 2 majdér molekiiler mekanizma mevcuttur. Mi ve
akadaglar1 transgenik OHA’l1 sican korpus kavernozumunda elektriksel uyar1 sonucu
diiz kas gevsemesinde artis saptamiglardir (53). Transgenik siganlar in vivo olarak
suprafizyolojik ereksiyonlar ve spontan fazik priapik aktiviteler sergilemektedir (54,
55). En son arastirmalar, bu siganlardaki anormal erektil cevap gozlemlerinde, OHA ile
ilgili olan priapizmin mekanizmalarinin regiilasyonunda esas olarak penisteki anormal
NO ve adenozinin yer aldigini kanitlamislardir.

Endotel hiicreleri, mekanik giiclere ve norohumoral mediatorlere karsi g¢esitli
kasilma ve gevseme faktorleri salarak bazal vaskiiler tonus ve reaktivitesini
diizenlemektedir. Peniste vaskiiler endotel, damarsal gevseme faktorleri olan NO ve
adenozinin oldugu kadar kasilma faktorleri olan RhoA/Rho-kinazin da kaynagidir. Son
kanitlar iskemik priapizm esnasinda anormal NO, ve adenozin sinyalizasyona ek olarak
adenozinle RhoA/Rho kinaz sinyalizasyonunda NO/siklik gunaozin monofosfat (cGMP)
dongiisiinii diizenlemede ve patofizyolojide rolii oldugunu gostermistir (53, 56, 57).
eNOS-/-mutant sicanlar kavernozal sinir stimulasyonuna erektil fonksiyonda priapizmle
uyumlu fenotipik farkliliklarin gériildiigii asir1 erektil cevap vermektedir (57, 58). eNOS
geni eksikligi olan sicanlarda degismis endotelyal NO/cGMP sinyalizasyonu sonucunda
hatali PDES5 diizenleyici fonksiyonuna sekonder priapizm fenotipi goriilmektedir
(58,59). Anoksik ve kronik hipoksik hiicre kiiltiiri kosullarinda biiyiiyen korporal diiz
kas hiicrelerinde PDES5 ekspresyonunun anlamli olarak azalmasi bu varsayim
desteklemektedir (59). eNOS-/-mutant siganlarin endotelindeki kronik NO eksikligi
peniste anlamli kasilma etkileri oldugu bilinen RhoA/Rho-kinaz sistemi iizerine etkili
olmaktadir (54). Priapizm baglaminda ¢cGMP, priapizm iliskili endotel hasarina bagh
olarak kararli durumda diisiik miktarlarda tiretilmekte boylece endotelyal NO aktivitesi
azalmakta, cGMP’ye bagli feedback kontrol mekanizmalarindaki degisiklige bagh
olarak PDES5 kontrol mekanizmalari ayar noktasinda down regiilasyona neden
olmaktadir (57, 58, 60). Bu kosullar altinda NO noronal olarak elektrojenik stimulusa
veya uyku ile iligkili néronal aktiviteye sekonder olarak iiretildiginde, cGMP artmis
iiretimi erektil dokunun asir1 gevsemesine yol agar. Ciinkii ortamda siklik niikleotidi
indirgeyecek bazal olarak yetersiz fonksiyonel PDES5 mevcuttur. Ek olarak, azalmis Rho
kinaz aktivitesi PDES disregiilasyonu ile birlikte korporal dokunun asir1 gevsemesine
birbirinden farkli iki mekanizma seklinde katkida bulunmaktadir (inhibe edilemeyen
c¢GMP ve daha az kasilma potansiyeli olan Rho-kinazda azalmanin neden oldugu artmis

vazorelaksasyon). Transgenik orak hiicreli siganlarda artmig erektil cevap ve tekrarlayan
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priapizmi olanlarda, PDES iiretim aktivitesinde azalmaya bagli olarak NO/ ¢cGMP
sinyalizasyonunda azalma ve RhoA-Rho kinaz aktivitelerinde de azalma izlenmistir
(57). OHA iliskili priapizmde artmis korporal diiz kas gevsemesinde baska bir
mekanizma da artmis adenozin diizeyleridir, boylece korpus kavernosum kronik olarak
vazodilate halde kalmaktadir (53).

Biitiin bu bilgiler gostermektedir ki iskemik priapizm, Ozellikle aralikli
(stuttering) priapizm; PDES5 disregiilasyonu, adenozin asir1 iiretimi ve azalmis Rho
kinaz aktivitesi gibi anormal molekiil sinyalizasyonunun neden oldugu artmis diiz kas
gevsemesi ve peniste azalmis vazokonstriiksiyonla sonuglanan, direk olarak NO

imbalansina bagli bir durumdur.

2.3.5 Priapizm Degerlendirme ve Tedavisi

Priapizm atagiyla basvuran hastanin degerlendirilmesinde; ereksiyon siiresi,
agriin varligr ve siddeti, oncel ataklarin varligi ve bu ataklar i¢in uygulanmis olan
tedaviler, mevcut erektil fonksiyon (6zellikle, varsa ED tedavisi i¢in kullandig: ilaglar,
takviyeler), kullandig1 ek ilag veya hormonlar, orak hiicreli anemi ve hematolojik
bozukluklar, pelvik, perineal veya penis travmasi gozden geg¢irilmelidir. Penis
inspeksiyonu ve palpasyonuyla penisin goriintiisii (ekimoz vs.), ereksiyonun rijiditesi
degerlendirilir. Priapizme yol acan durumun nadir de olsa tiimor olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Laboratuvar degerlendirmesinde; tam kan sayimi ve pihtilagma testleri dncelikle
yapilmasi gerekenlerdir. Altta yatan orak hiicreli anemi s6z konusu ise; orak hiicreleri
degerlendirmek i¢in yayma ve hemoglobin elektroforezi yapilmalidir. Losemi, talasemi
veya trombosit anomalileri gibi durumlar g6z oniinde bulundurulmalidir. Psikososyal
Oykiisli olan hastalarda, narkotik veya psikoaktif ila¢ kullanimi agisindan idrar veya
plazmada toksikolojik caligmalar yapilabilir. En 6nemli tetkik korporal aspirasyonla
elde edilen kanda gaz analizi yapmaktir. Bu yaklasim; iskemik ve iskemik olmayan
priapizmin ayirici tamisindaki en 6nemli testtir. Aspirasyon sirasinda kanin rengi ve
yogunlugunu gozlemek de ek bilgi verebilir. Elde edilen kanin pH’s1, kismi oksijen ve
karbondioksit basinci diizeyi belirlenir.

Priapizmin degerlendirilmesinde, eger teknolojik olanaklar varsa, penil renkli
Doppler dupleks ultrasonografi (PDDU) ilk tercih edilecek goriintiileme yontemidir.

PDDU ile; iskemik priapizmde penil kan akimi genellikle izlenmez, iskemik olmayan
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priapizmde kavernozal arterlerde yliksek kan akimi mevcuttur. PDDU sirasinda penisin
yanisira, perine ve tiim penil saftin degerlendirilmesi Onerilir. Penil arteriyografi ise,
baslangic degerlendirmede Onerilmez, ancak embolizasyon planlanan yiiksek akimli
priapizmi olan hastalarda tercih edilir. iskemik veya iskemik olmayan priapizm ayirici
tanisinda penil arteriyografi oldukca invazif bir yontem olarak kabul edilmektedir.
Iskemik priapizm olgularinda, atak diizeltildikten sonra PDDU ile akimin saglandig
kontrol edilebilir.

Son zamanlarda priapizmin degerlendirilmesinde MR goriintiilemenin yeri
olabilecegine dair veriler ortaya ¢ikmistir. Ralph ve ark. tarafindan medikal veya cerrahi
tedaviye yanitsiz direncli priapizmi olan (24-72 saat) 50 olgunun degerlendirmesinde
MR kullanilmis ve elde edilen bulgulara gore penil protez implantasyonu tercih
edilmistir (61). Buna gore; korpus kavernozumdaki diiz kas nekrozunun derecesi MR’la
belirlenerek definitif tedavi rahatlikla uygulanabilmektedir. Ek olarak MR’la priapizme
neden olabilecek olasi bir metastaz odagi ve arterio-sinuzoidal fistiiller

goriintlilenebilmektedir.

2.3.5.1 Medikal Tedavi

Hemodinamik 06zelliklerinin tam olarak aciklanamadigi donemde priapizm
tedavisi i¢in, muhtemel vazokonstriktor etki one siiriilerek, ejakiilasyonun saglanmasi,
buz torbalari, soguk banyolar, soguk su lavmanlari, idrar yapmak, egzersiz gibi bazi
yaklagimlar uygulanmaktaydi. Oral yoldan kullanilan terbutalin, psddoefedrin ve
etilefrin gibi bazi ilaclar da kullanilmaktaydi. Her ne kadar oral terbutalinle 4 saatten
kisa siiren priapizm olgularinin bir kisminda plaseboya gore daha iyi basari elde
edilmisse de, 2009 Konsiiltasyon Toplantis1 sonuglarina gore, priapizm tedavisinde oral
ajanlar Onerilmemekte, iskemik priapizmin ilk basamak tedavisi i¢in intrakavernoz
aspirasyonla korpus kavernozumun dekompresyonunun saglanmasi 6nerilmektedir (16)
Tek basina aspirasyon, Ozellikle kisa siireli priapizm olgularinin  %36’sinda
detlimesansin saglanmasi ve agrinin giderilmesini saglayarak hastalar1 rahatlatmaktadir.
Aspirasyona serum fizyolojik enjeksiyonunun eklenmesinin tek bagina aspirasyona gore
ek katki saglamayacagt AUA kilavuzunda ileri siirilse de, Ateyah ve arkadaslari,
aspirasyon ve soguk serum fizyolojik irrigasyonunun (%66) tek basina aspirasyona gore
(%24) daha basaril1 olabilecegini bildirmistir (62). Tek basina aspirasyon ve irrigasyona
gore (%24-36), aspirasyon-irrigasyona alfa adrenerjik ajan enjeksiyonunun eklenmesi
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(%43-81) basar1 oranini yiikseltmistir (63)

Ancak, 2009 Konsiiltasyon Raporu, korporal aspirasyon ve intrakavernoz
sempatomimetik ajan uygulanmasini ilk basamak standart yaklasim olarak dnermektedir
(16). Aspirasyon islemi taze kan gelene kadar tekrarlanabilir. Fenilefrin, etilefrin,
efedrin, epinefrin, norepinefrin ve metaraminol gibi sempatomimetik ajanlar, kavernoz
diiz kas kontraksiyonuyla ereksiyonu sonlandirabilirler. Iskemik priapizmde alfa
adrenerjik ajanlarin basarisini karsilastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Bunlarin genel
olarak basar1 oranlari, priapizm siiresine bagli olmak kosuluyla, ortalama %43-81
arasinda degismektedir.

Sempatomimetiklerin erisilebilirligi iilkeden {ilkeye degisiklik gosterebilir.
Sempatomimetik ajanlarin bazilar1 hem alfa adrenerjik etkiyle periferal damarlarda
konstriksiyon hem de beta adrenerjik etkiyle kardiyak inotropik ve kronotropik etki
gosterebilir. Bu ylizden, girisim sirasinda hastanin monitorize edilerek, basagrisi, gogiis
agrisi, akut hipertansiyon, refleks bradikardi, tasikardi, palpitasyon ve kardiyak aritmi
gibi istenmeyen yan etkiler agisindan izlenmesi gerekir. Kardiyovaskiiler riski olan
hastalarda EKG monitorizasyonu Onemlidir. Sempatomimetikler iginde, eger elde
mevcutsa, en uygunu yalnizca alfa adrenerjik etkisi olan fenilefrindir. Bu ajan, 200
mcg/mL serum fizyolojik dozunda ve her seferinde 0.5-1ml uygulanacak sekilde korpus
kavernozuma enjekte edilmelidir. Uygulama, her 5-10 dakikada bir yinelenmelidir.
Maksimum uygulama miktart konusunda herhangi bir Oneride bulunulmamstir.
Cocuklarda ve kardiyovaskiiler riski olan hastalarda daha diislik dozlar uygulanmalidir.

“Stuttering” iskemik priapizmde, iskemik priapizmdeki ilk basamak yaklasima
ek olarak gelecekteki ataklarin onlenmesi hedeflenmelidir. Hemoglobinopatiye bagl
tekrarlayan iskemik priapizmi olan olgularda giinliikk alfa adrenerjik kullanimi yararh
olabilir. Bu amagla, giinde uygulanabilecek etilefrin dozu 25-100 mg olarak
onerilmektedir (64). Bu tedaviyle, “stuttering” priapizmli olgularin %72’sinde ataklarin
siklig1 ve siiresinin azaltilabilecegi bildirilmistir. Orak hiicreli anemisi olan ¢ocuklarda,
giinde 2 kez, 0,25mg/kg oral etilefrin verilmesi nerilmektedir (65). ila¢ tedavisinin
yatmadan Once verilmesinin daha yararl olacagini ileri siirenler bulunmaktadir.

GnRH agonistleri de tekrarlayan priapizm ataklarinin  6nlenmesinde
kullanilabilir. Burada amagc; ereksiyon iizerindeki androjenik etkinin baskilanmasidir.
Eriskinlerde kullanimi sirasinda, libidonun azalabilecegi, fertilitenin etkilenebilecegi,
sicak basmasi ve jinekomastiye yol acabilecegi ve cinsel fonksiyonlart olumsuz

etkileyebilecegi akilda tutulmalidir. GnRH agonistleriyle dogrudan hipofizer baskilama
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yapilabilecegi gibi, ketokonazol gibi androjenlerin testikiiler ve adrenal sentezini
engelleyen ajanlar da kullanilabilir. Randomize kontrollii bir calismada,
dietilstilbestroliin (DES) de antiandrojenik etkiyle priapizm ataklarini engelleyebilecegi
ileri stirtilmiistiir (66) Dokuz olguluk bu seride, hastalarin %50’sinden fazlasinda
ataklarin yineledigi g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu ajanlar, cinsel matiirasyonun
tamamlanmadig1 olgularda 6nerilmez. Potansiyel kardiyovaskiiler yan etkiler nedeniyle
DES kullanim1 konsiiltasyon tarafindan 6nerilmemektedir.

GnRH agonistlerine gerekirse korporal alfa adrenerjik ajan enjeksiyonu
eklenerek, “stuttering” priapizm ataklarmin sikligi azaltilabilir  (67). GnRH
agonistlerinin birakilmasi genellikle ataklarin yinelemesine yol agmaktadir.

Sican ve insanlarda tekrarlayan priapizm tedavisinde ereksiyonu engelleyici
etkisi nedeniyle GABA reseptor aktivitesi olan baklofen de kullanilmistir. Norolojik
lezyonu olan hastalarda, gecelik 40 mg baklofenin priapizm ataklarini azaltabilecegi
ileri siiriilmistiir (68).

Ayrica, giinliik oral PDE-5 inhibitorleri de bu olgularda ataklarin yinelenmesini
Onleyebilir. Bialecki ve Bridges tarafindan sildenafilin “stuttering” priapizmdeki
paradoksik etkisi ilk kez 3 orak hiicre anemili olguda bildirilmistir.(54) Her ne kadar bu
etkisi sildenafilin etki mekanizmasina ters goziikse de, priapizm patofizyolojisinde
PDE-5 disregiilasyonunun rol oynadigi bilimsel olarak gosterildikten sonra, PDE-5
inhibitdrlerinin bu patolojiyi diizeltebilecegi hayvan g¢aligmalariyla ortaya konmustur
(57). Bu bulguya dayanarak, ilk kez Burnett ve ark., tadalafil ve sildenafilin giinliik
kullaniminin “stuttering” priapizm ataklarini ortadan kaldirabilecegini kiiciik bir olgu
serisinde klinik olarak gostermistir (70, 71). PDE-5 inhibitorleri, normal erektil
fonksiyonu bozmadan, PDE-5 disregiilasyonunu ortadan kaldirmaktadir. Giinde 25-50
mg sildenafil veya haftada 2-3 kez 5-10 mg tadalafille tedaviye, atak ortadan
kaldirildiktan sonra baslanmaktadir. Halen devam eden, “stuttering” priapizmde PDE-5
inhibitor kullaniminin test edildigi ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
calismanin sonuglar1 merakla beklenmektedir.

Yiiksek akimli priapizmde, tedavi amaciyla korporal aspirasyon ve alfa
adrenerjik  ajan  enjeksiyonu  Onerilmemektedir.  Bunun  yerine, PDDU
degerlendirmesiyle taniy1 kesinlestirdikten sonra, ilk asama yaklasim izlem olmalidir.
Hasta arzu etmedikge acil kosullarda embolizasyon uygulanmaz. Bunun yerine, hastayla
islemin olas1 sonuglart ve basarisi tartigildiktan sonra, elektif kosullarda embolizasyon

planlanmalidir.
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2.3.5.2 Selektif Embolizasyon

Selektif arteriyel embolizasyon, yliksek akimli priapizmi olan hastalarda standart
tedavi yontemidir. Embolizasyonda gecici veya kalic1 materyaller kullanilabilir.
Embolizasyonun ortalama basaris1 yiiksek olmasina karsin, olgularin %30-40’1nda
rekiirrens s6z konusu olabilir (72). Selektif pudendal kateterizasyon ve embolizasyon
tekniklerini kargilastiran ¢aligma bulunmamaktadir.

Yiiksek akimli priapizmin embolizasyonla tedavisi ve cerrahi uygulamalar
karsilagtiran herhangi bir ¢alisma da bulunmamaktadir. Secilecek teknik belirlenirken,
teknik olanaklar ve cerrahin deneyimi goéz oOniine alinmalidir. Cerrahi teknikte amag;
kavernozal arterlerin baglanmasi ya da fistiiliin eksizyonudur. Kavernozal arterlerin
baglanmasinin ED’yle sonuclanabilecegi akilda tutulmalidir. Buna karsin, fistiil
eksizyonu basariyla gerceklestirilirse erektil fonksiyon korunabilecektir. Bu islemler

yapilirken, intraoperatif olarak renkli Doppler US’dan yararlanilabilir.

2.3.5.3 Iskemik Priapizmin Cerrahi Tedavisi

Yineleyen korporal aspirasyon ve alfa adrenerjik ajan enjeksiyonuna yanitsiz
iskemik priapizm olgularinda cerrahi tedavi uygulanmalidir. Alfa agonist kullaniminin
kontrendike oldugu malign veya kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan veya
monoamin oksidaz (MAO) inhibitorii kullanan hastalarda aspirasyon basarisizsa, alfa
adrenerjik ajan kullanmaksizin dogrudan cerrahi yaklasim daha uygun olacaktir. Cerrahi
tedaviyi planlarken; hastanin bazal erektil fonksiyonu, priapizm ataginin siiresi,
cerrahinin riskleri ve yararlar1 degerlendirilmeli, hastanin bilgilendirilmis yazili onay1
alinmalidir.

ISSM Standart Komitesi, 72 saate kadar olan priapizmde sant uygulamasinin
gerekebilecegini belirtmistir. Gegmiste yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgulara gore;
24 saatten uzun siiren priapizmde olgularin %90’1n ED gelisebilecegi bildirilmekteydi
(73). Ancak, son zamanlarda yapilan ¢aligmalar farkli sonuglara ulagmistir. Korporal
aspirasyon ve intrakavernozal adrenerjik ajan enjeksiyonu ile, priapizm siiresi 12 saatten
az olan olgularin hepsinde, 12-24 saat arasinda olanlarin %78’inde ve 24-36 saat
arasinda olanlarin %44’tinde erektil fonksiyonun spontan olarak ya da sildenafil ile
korunabildigi bildirilmistir. Ancak 36 saatten uzun siiren ataklarda, erektil fonksiyonun

hi¢ bir hastada korunamadig1 vurgulanmistir (74).

22



Sant cerrahisinde amag, kavernoz diiz kas oksijenizasyonunun saglanmasidir.
Arzu edilen amaca, korporo-glaniiler, korporo-spongioz veya dogrudan korporo-vendz
yolla ulagilabilir. Sant cerrahisinde basar1 gostergesi kavernozal agikliktir. Sant
secimine ilk olarak distal yaklagimdan baslanmali, basarisiz olundukg¢a proksimale
dogru gidilmelidir. Basarty1 degerlendirmek i¢in; gozlem, korporal gaz analizi, renkli
Doppler US ve penisin kompresyon manevrasi kullanilabilir.

Bazi otorler, medikal tedaviye yanitsiz iskemik priapizmde, dogrudan penil
protez implantasyonunu dnermektedirler. Ralph ve arkadaslari, korporal aspirasyon ve
alfa adrenerjik ajan enjeksiyonunun basarisiz oldugu 24-72 saatlik iskemik priapizmi
olan 50 olguda dogrudan penil protez implantasyonunu tercih etmislerdir (61). Ancak,
bu arastirmacilar, korporal diiz kas nekrozunu MR goriintiilemeyle ortaya koyduktan
sonra protez cerrahisini uygulamislardir. Lue ve arkadaslarinin tarif ettigi ve uzamis
iskemik priapizmli olgularda basarili sonuglar elde edilmesini saglayan T-sant teknigi,
penil protez implantasyonundan 6nce diisiiniilmesi gereken bir yontem olabilir. Protez
implantasyonunun erken veya ge¢ donemde uygulanmasina, olasi yararlar1 ve riskleri

hasta ile tartisildiktan sonra karar verilmelidir.
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3. MATERYAL METOD

3.1 Deney Hayvanlan

Bu c¢alisma, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onay1 alindiktan sonra Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali tarafindan deney hayvanlar1 ve
arastirma laboratuvarinda gergeklestirildi. Denek olarak saglikli, erkek Spraque Dawley
cinsi, agirlign 220- 300 gr olan ratlar kullanildi. Caligmada kullanilan ratlarin hepsi
preoperatif ve postoperatif sabit sicaklik ve nem ortaminda tutuldu ve standart
laboratuar yemi ve su ile beslendi. Calismada toplam 56 adet Spraque Dawley rat
kullanildi. Denekler 12 saatlik aydinlik, karanlik siklusler olusturularak standard
kafeslerde 8 grup halinde 7 giin muhafaza edildi. Denekler gruplara randomizasyon ile
secildi ve her bir grup 28 ratdan olusan kontrol (su) ve ¢alisma (ilag= bir AT II reseptor
antagonisti olan losartan) gruplarina ayrildi. Calisma grubu ve kontrol grubu kendi
igerisinde 4 gruba ayrildi ve her grupta 7 adet rat bulundu. Kontrol grubundaki ratlara 7
giin boyunca standart laboratuvar yemi ve su verildi, ¢calisma grubundaki ratlara ise
ilaveten 7 giin boyunca giinde bir kez olmak kaydi ile 40 mg\kg\giin dozda losartan oral

gavaj yolu ile verildi (75). Deneklere 7 giin sonunda penektomi yapildi.

3.2 Deneysel Model

Deney yapilacak laboratuvara getirilen hayvanlara sterilizasyon sartlar1 goz
ontinde bulundurularak intraperitoneal yoldan verilen 100 mg/kg ketamin hydrochlorid
ile genel anestezisi sagladi. Anestezi yapilan hayvanlar supin pozisyonunda yatirildi ve
vakum yontemi ile iskemik priapizm olusturuldu. Priapizm olusturmak i¢in 50 cc ¢am
uclu enjektor penis kokiine yerlestirildi ve vakumlandi. Ereksiyon olustuktan sonra, 18
F Foley sondadan transvers olarak 1 mm kalinliginda kesilip ¢am uglu enjektoriin ucuna
onceden gecrilmis olan konstriiksiyon bandi penis kokiine yerlestirildi ve penisin erekte
olarak kalmasi sagland1 (4,6 ).( Resim 1, 2, 3)

3.2.1. Calisma Gruplar

1. GRUP (4 saatlik iskemik priapizm + su ): 7 adet rattan olustu. Her bir rata 4

saatlik iskemik priapizm olusturuldu ve 4 saat sonunda priapizm sonlandirildi.
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2. GRUP (4 saatlik iskemik priapizm + flac): 7 adet rattan olustu. Her bir rata
4 saatlik iskemik priapizm olusturuldu ve 4 saat sonunda priapizm sonlandirildi.

3. GRUP (12 saatlik iskemik priapizm + su ): 7 adet rattan olustu. Her bir rata
12 saatlik iskemik priapizm olusturuldu ve 12 saat sonunda priapizm sonlandirildi.

4. GRUP (12 saatlik iskemik priapizm + Ilag): 7 adet rattan olustu. Her bir
rata 12 saatlik iskemik priapizm olusturuldu ve 12 saat sonunda priapizm sonlandirildi.

5. GRUP (24 saatlik iskemik priapizm + su ): 7 adet rattan olustu. Her bir rata
24 saatlik iskemik priapizm olusturuldu ve 24 saat sonunda priapizm sonlandirildi.

6. GRUP (24 saatlik iskemik priapizm + Tlag): 7 adet rattan olustu. Her bir
rata 24 saatlik iskemik priapizm olusturuldu ve 24 saat sonunda priapizm sonlandirildi.

7. GRUP (48 saatlik iskemik priapizm + su ): 7 adet rattan olustu. Her bir rata
48 saatlik iskemik priapizm olusturuldu ve 48 saat sonunda priapizm sonlandirildi.

8. GRUP (48 saatlik iskemik priapizm + ilag): 7 adet rattan olustu. Her bir
rata 48 saatlik iskemik priapizm olusturuldu ve 48 saat sonunda priapizm sonlandirildi.

3.2.2. fla¢ Dozu ve Siiresi
Ilag grubundaki ratlara losartan distile su ile ¢dziindiiriildiikten sonra oral gavaj
yolu ile diizenli olarak agirliklari tarilarak 40 mg/kg/giin dozunda verildi (75). ilag islem

yapildig1 giinden itibaren 7 giin siireyle giinliik olarak verildi. Diger gruplardaki ratlara

sadece su verildi. (Resim 4)
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Resim 1: Priapizm olusturmak i¢in Resim 2: Vakum yontemi ile
kullanilan malzemeler priapizm olusturulmasi

Resim 3: iskemik priapizm Resim 4: Ratlara gavas ile ilag ve su
verilmesi

3.2.3. Cerrahi Islem

7 glin sonunda tiim gruplardaki ratlara intraperitoneal yoldan verilen 100 mg/kg
ketamin hydrochlorid ile genel anestezisi sagladi. Ratlar supin pozisyonda yatarken
intra kardiyak enjeksiyon yolu ile kan 6rnekleri alindi. Daha sonra anestezik maddenin
letal dozda intrakardiyak enjeksiyonu ile ratlar sakrifiye edildi. Ratlar sakrifiye
edildikten sonra penis dokular1 proksimalden kesilerek alindi. Distal penisteki kikirdak

doku ayrildiktan ve kavernéz doku iizerindeki tunika albugia tabakasina kadar penisi
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saran dokular uzaklastiridiktan sonra korpus kavernozumlari igeren doku ornekleri
patolojik inceleme i¢in  %10'luk tamponlanmis formalinde tespit edildi.
3.3. Parametreler

3.3.1 Biyokimyasal Paremetreler

Biyokimyasal degerlendirmeler Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda yapildi. Alinan kan 6rnekleri 1500 rpm’de 5

dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.

Rat p aktin (ACTS) :ACTS seviyesi ELIZA’yla olgilildii. Bu donanimda
mevcut olan Mikro titre tabakasi, ACTS’a 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmuistir.
Standardlar veya 6rnekler; ACTS’ye 6zgii biyotin-konjugat antikor preparasyon ile daha
sonra uygun mikro titre tabaka cukurlarina eklendi ve Horse Radish Peroxidase
(HRP)’ye konjugat edilmis Avidin her mikro tabaka cukuruna eklendi ve kulugkaya
birakildi. Daha sonra, bir TMB (3,3',5,5' tetramethyl-benzidine) substrat solusyonu her
cukura eklendi. Sadece ACTS, biotin konjuge edilmis antikor ve enzim konjuge edilmis
Avidin iceren cukurlar renkte degisim gosterir. Enzim substrath tepki, siilflirik asit
solusyonu eklenerek sona erdirildi ve renk degisimi, 450 nm + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak &lgiildii. Orneklerdeki ACTS konsantreleri, daha sonra

orneklerin O.D’sini standart egriyle kiyaslayarak kararlastirildi. Sonuglar ng/ml olarak
ifade edildi.

Rat TGF-B1 : Rat TGF-B1 seviyesi ELIZA’yla dl¢giilmiistiir. Bir anti-rat TGF-
B1 kapli antikor, mikro cukurlarin iizerine adsorbe edilir. Ornekte bulunan Rat TGF- B1
veya Standart, mikro ¢ukurlara adsorbe edilmis antikorlara birlesir. Bir biotin-konjugatl
anti-rat TGF- 1 antikoru eklendi ve ilk antikorla yakalanmis olan rat TGF-f1’e birlesir.
Devamindaki kuluckada baglantisiz olan biotin konjugatli anti-rat TGF-p1 antikoru bir
yikama adimi siiresince ortadan kaldirilir. Streptavidin- HRP eklenir ve biotin
konjugath anti-rat TGF-B1 antikoruna birlesir. Devamindaki kuluckada baglantisiz olan
Streptavidin-HRP bir yikama adimi siiresince ortadan kaldirilir, ve HRP’li substrat
solusyon reaktifi ¢ukurlara eklendi. Renkli bir iiriin, 6rnekte veya standartta bulunan rat
TGF-B1 miktarina oranla olusur. Tepki asit eklemesi yapilarak sona erdirildi ve emilim

450 nm’de 6lgiildii. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.
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Rat kollajeni tip 1 (Col 1): Col 1 seviyesi ELIZA yontemi ile hesaplandi.
Mikrotiter tabakasi Col 1 igin spesifik bir antikor icermektedir. Standart ve 6rnekler
Col 1 igin 0zel olarak hazirlanmis biotin-konjuge antikor ve avidin konjuge HRP
eklenmis uygun mikrotiter tabakalara konulrak inkube edildi. Sonrasinda her birine
TMB substrat solusyonu eklendi. Sadece Col 1, biotin-konjuge antikor ve enzim
konjuge avidin i¢eren 6rnekler renk degisikligi i¢erecektir. Enzim-substrat reaksiyonu
stilfiirik asit solusyonu eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi 450 nm + 2 nm
dalgaboyunda spektrofotometrik olarak hesaplandi. Daha sonra orneklerdeki Col 1
konsantrasyonu orneklerin O.D’lerinin standart egriye gore kiyaslanmasi ile tespit

edildi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

Rat trombospondin 1 (TSP1): TSP 1 seviyesi ELIZA yontemi ile hesaplandi.
Mikrotiter tabakast TSP 1 i¢in spesifik bir antikor icermektedir. Standart ve 6rnekler
TSP 1 i¢in 6zel olarak hazirlanmig biotin-konjuge antikor ve avidin konjuge HRP
eklenmis uygun mikrotiter tabakalara konulrak inkube edildi. Sonrasinda her birine
TMB substrat solusyonu eklendi. Sadece TSP 1, biotin-konjuge antikor ve enzim
konjuge avidin igeren Ornekler renk degisikligi icerecektir. Enzim-substrat reaksiyonu
stlfiirik asit solusyonu eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi 450 nm + 2 nm
dalgaboyunda spektrofotometrik olarak hesaplandi. Daha sonra 6rneklerdeki TSP 1
konsantrasyonu Orneklerin O.D’lerinin standart egriye gore kiyaslanmasi ile tespit

edildi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

Rat a-diiz kas aktin (a-SMA): a-SMA seviyesi ELIZA yontemi ile hesaplandi.
Mikrotiter tabakas1 a-SMA i¢in spesifik bir antikor i¢cermektedir. Standart ve 6rnekler
a-SMA igin 6zel olarak hazirlanmis biotin-konjuge antikor ve avidin konjuge HRP
eklenmis uygun mikrotiter tabakalara konulrak inkube edildi. Sonrasinda her birine
TMB substrat solusyonu eklendi. Sadece a-SMA, biotin-konjuge antikor ve enzim
konjuge avidin i¢eren ornekler renk degisikligi i¢erecektir. Enzim-substrat reaksiyonu
stilfiirik asit solusyonu eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi 450 nm + 2 nm
dalgaboyunda spektrofotometrik olarak hesaplandi. Daha sonra 6rneklerdeki a-SMA
konsantrasyonu Orneklerin O.D’lerinin standart egriye gore kiyaslanmasi ile tespit

edildi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.
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Rat Smad 1(SIP 1): SIP 1 seviyesi ELIZA yontemi ile hesaplandi. Mikrotiter
tabakas1 SIP 1 i¢in spesifik bir antikor igermektedir. Standart ve 6rnekler SIP 1 igin 6zel
olarak hazirlanmis biotin-konjuge antikor ve avidin konjuge HRP eklenmis uygun
mikrotiter tabakalara konulrak inkube edildi. Sonrasinda her birine TMB substrat
solusyonu eklendi. Sadece SIP 1, biotin-konjuge antikor ve enzim konjuge avidin igeren
ornekler renk degisikligi igerecektir. Enzim-substrat reaksiyonu siilfiirik asit solusyonu
eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi 450 nm =+ 2 nm dalgaboyunda
spektrofotometrik olarak hesaplandi. Daha sonra 6rneklerdeki SIP 1 konsantrasyonu
orneklerin O.D’lerinin standart egriye gore kiyaslanmasi ile tespit edildi. Sonuglar

nmol/ml olarak ifade edildi.

3.3.2 Histopatolojik Parametreler

3.3.2.1. Iimmunohistokimyasal Uygulamalar

Histopatolojik degerlendirmeler Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda yapildi. Alinan penil
kavernéz doku oOrnekleri histopatolojik inceleme igin %10'luk tamponlanmig
formalinde tespit edildi. Daha sonra formalinin uzaklastirilmasi1 amaciyla su ile
yikandi ve doku %70,%80, %90, %96 ve %100'lik (absolu) alkollerden her birinde
birer saat birakildi. Bir sonraki agsamada doku ornekleri ksilol eriyigi ¢inde 45 dakika
tutulduktan sonra dokular 58-60 C° sicakliktaki parafin i¢inde 4 saat bekletildi. Boylece,
dokulardaki ksilol yerine parafin gecirildi. Sonugta dokular kesilebilir sertlikte ve
saydam hale geldi. Sertlestirilen dokular, kesilecek yiizleri alt tarafa gelmek tizere
parafin icine gdmiilerek bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan, mikrotom adi verilen
0zel alet ile 4 mikron kalinliginda ince kesitler elde edildi. Bu kesitler kirigikliklar
acilsin diye 37-40 C° sicakliktaki su banyosuna atildi. Oradan da lam iizerine alindi.
Lamlar 60 C° lik etiivde 1-2 saat siire ile bekletildi. Preparatlar tiim parafini
temizlemek ve dokuyu saydamlagtirmak tizere 20 dakika ksilolde tutuldu. Daha sonra
absolu alkolde ve %96'lik alkolde S'er dakika tutuldu. Bundan sonra Hematoksilen-
Eozin , Masson trikrom ve Aktin boyalar ile boyama yapildi ve 6rnekler (Olympus
BX50 ® Tokyo, Japonya) 1s1tk mikroskobunda dokulardaki fibrozis diizeyi incelendi.
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3.4 istatistik

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi Calisma verileri  degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilastiriimasinda
gruplar arasindaki farkliligin incelenmesinde Kruskal Wallis testi, farkliligi olusturan
grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi. Grup igi karsilastirmalarda ise
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar % 95'lik giliven araliginda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4-BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Bulgular

4.1.1 TGF- p1 degerleri ( ng/ml )

Su Grubu ilag Grubu
(min —med -max) (min-med-max) P degeri
(ortalama #*sd) (ortalamazsd)
364,8-831,8-2484,5 37,3-568,4-957,1
4 saat 990,9+750,9 598,4+332,9 0,482
442,9-687,2-843,3 115,8-551,7-634,1
12 saat 666,8+145 476,5+205,2 0,045
617,5-712,2-868,4 324,2-374,9-507,2
24 saat 732,6+x126,6 395,3+86,7 0,034
193,8-412,3-776,1 29,5-38,4-157.,4
48 saat 448,6+241,9 75,1+7,4 0,045

Tablo 1: Deneklerin TGF- B1 degerleri
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Grafik 1: Deneklerin TGF- B1 degerleri grafigi

Gruplarin TGF- B1 degerleri karsilastirildiginda 12, 24 ve 48 saat iskemik
priapizm olustulan gruplarada su verilen gruplara gore ilag verilen gruplarda anlamli bir
azalma saptand1 ve bu fark istatistiksel olarak da anlamliyd: ( p< 0,05). Sadece 4 saatlik
iskemik priapizm  olusturulan gruplarlarda ilag verilen grubun degerlerinin ( med:
568,4; ort: 990,9+332,9 ) sadece su verilen grubun degerlerine ( med: 831,8; ort:
598,4+750,9 ) gore daha iyi olmasma ragmen aralarinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi ( p> 0,05).
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4.1.2 Kollajen Tip 1 degerleri ( ng/ml )

Su Grubu ilac Grubu
(min —med -max) (min-med-max) P degeri
(ortalama +sd) (ortalamatsd)
4,83-11,83-27,50 0,83-2,73-8,90
4 saat 13,71+7,55 3,68+2,83 0,004
11,91-76,46-140,57 6,98-14,96-67,77
12 saat 68,31+53,99 24,03+22,32 0,144
73,21-100,74-115,49 14,42-30,08-38,53
24 saat 96,45+21,42 28,28+10,06 0,034
52,03-72,79-125,02 16,36-28,79-63,89
48 saat 80,66+34,24 36-34+24,65 0,157

Tablo 2: Deneklerin Kollajen Tip 1 degerleri
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Grafik 2: Deneklerin Kollajen Tip 1 degerleri grafigi

Gruplarin kollajen tip 1 degerleri karsilastirildiginda ortalama ve ortanca
degerler agisindan 4, 12, 24 ve 48 saatlik iskemik priapizm olusturulan gruplarda ilag
verilen gruplar sadece su verilen gruplara gore oldukca diisiik degerlere sahipti. Bu
farklar 4 saatlik ve 24 saatlik iskemik prizpizm gruplarinda istatistiksel olarak da
anlamliydi ( p< 0,05). 12 saatlik ve 48 saatlik iskemik priapizm gruplarinda su ve ilag
grubu arasinda istatistiksel olarak fark ( p> 0,05) saptanamamasina ragmen grafik 2’ de
goriildiigii gibi ilag verilen grupta kollajen tip 1 diizeyleri daha diisiik olarak

bulunmustur.
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4.1.3 TSP 1 degerleri ( ng/ml )

Su Grubu ilac Grubu

(min —med -max) (min-med-max) P degeri
(ortalama *sd) (ortalamazsd)
1525-2193-5605 1134-3043-4311

4 saat 2998+1548 2925+1021 0,949
1205-1667-4856 1127-1861-4881

12 saat 2618+1653 2335+1436 0,715
2528-4047-4514 1168-1844-2833

24 saat 3696+1038 19224762 0,077
3605-4824-5120 2995-3890—4361

48 saat 4593+715 37494693 0,154

Tablo 3: Deneklerin TSP 1 degerleri
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Grafik 3: Deneklerin TSP 1 degerleri grafigi

4,12, 24 ve 48 saatlik iskemik priapizm gruplarinda sadece su verilen gruplar ile
ilag verilen gruplarin TSP 1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi  ( p> 0,05). Bununla birlikte ayn1 siire iskemiye maruz birakilan gruplarin
ilag verilen gruplarinda TSP 1 ortalama degerlerinin daha diisiik oldugu saptandi.
Iskemiye daha fazla maruz kalan 24 ve 48 saatlik iskemik priapizm gruplarinda

ortalama degerler agisindan farkin daha da fazla oldugu gortildi. (Grafik 3)
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4.1.4 g-aktin degerleri ( ng/ml )

Su Grubu ilag Grubu
(min —med -max) (min-med-max) P degeri
(ortalama +sd) (ortalamazsd)
408,8-815,6-1160 570-740-900
4 saat 768,2+278,4 731,8+131,8 0,848
807-4384-5210 528-1420-6924
12 saat 3220,8+2136 2825,8+2740,6 1,000
5102-5522-6366 1956-2995-3649
24 saat 5663,3+643,7 2898,7+773,5 0,034
5820-6366-7523 1536-2762-3522 0,034
48 saat 6518,7+719,3 2606,6+1002

Tablo 4: Deneklerin a-aktin degerleri
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Grafik 4: Deneklerin a-aktin degerleri grafigi

Gruplarin o-aktin degerleri karsilastirildiginda; 4 saatlik iskemik priapizm su
grubu degerleri ( med: 815,6; ort: 768,2+278.4) ile ilag grubu degerleri ( med: 740; ort:
731,8+131,8) arasinda ¢ok az bir fark oldugu goriildii ( p> 0,05). 12 saatli iskemik
priapizm ilag grubu a-aktin degerleri ( med: 1420; ort: 2825,8+2740,6) su grubu a-
aktin degerlerine ( med: 4384; ort: 3220,8+2136) gore farkin daha belirgin olmasina
ragmen istatistiksel olarak fark saptanmadi ( p> 0,05). iskemi siiresinin daha uzun
oldugu 24 ve 48 saatlik iskemik pripizm gruplarinda a-aktin degerleri agisindan su ve

ila¢ gruplar arasinda fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p< 0,05).
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4.1.5 B -aktin degerleri ( ng/ml )

Su Grubu ilac Grubu
(min —med -max) (min-med-max) P degeri
(ortalama *sd) (ortalamazsd)

0,167-0,886-1,143 0,013-0,657-1,027

4 saat 0,689+0,397 0,616+0,358 0,655
0,411-0,616-0,706 0,642-0,544-0,680

12 saat 0,587+0,108 0546+0,073 0,272
0,269-1,734-1,821 0,404-0,512-0,522

24 saat 1,274+0,872 0,487+0,055 0,476
0,128-0,686-2,326 0,070-0,295-1,515

48 saat 0,956+0,686 0,626+0,777 0,480

Tablo 5: Deneklerin B -aktin degerleri
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Grafik 5: Deneklerin B -aktin degerleri grafigi

B —aktin degerleri agisindan gruplar karsilastirildiginda 4, 12, 24 ve 48 saatlik
iskemik priapizm gruplarindan ila¢ verilen gruplar ile su verilen gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanamamis olmasina ragmen ortalama ve ortanca degerlerin
ila¢ gruplarinda ayni1 saat su gruplarina gére daha diisiik oldugunu saptadik. Ortalama ve

ortanca degerler agisindan fark iskemi siiresinin daha uzun oldugu 24 ve 48 saatlik

gruplarda daha belirgindi. ( Tablo 5, Grafik 5)
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4.1.6 Fibronektin degerleri ( ng/ml )

Su Grubu ilag Grubu
(min —med -max) (min-med-max) P degeri
(ortalama xsd) (ortalamazsd)

51,78-81,82-110 17,46-81,32-103,10

4 saat 79,64+17,63 79,05+29,12 0,749
80,21-82,38-93,69 76,48-85,76-90,01

12 saat 84,7515,61 84,56+4,69 0,855
76,40-82,80-88,60 73,40-79,60-88,60

24 saat 82,60%6,10 80,30+6,29 0,593
77,10-80,57-84,81 70,99-80,69-89,10

48 saat 80,76%3,17 80,26+9,06 1,000

Tablo 6: Deneklerin fibronektin degerleri
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Grafik 6: Deneklerin fibronektin degerleri grafigi

4, 12, 24 ve 48 saatlik iskemik priapizm su ve ila¢ gruplart birbirleri ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ilag
verdigimiz gruplarda  fibronektin degerlerinin oratalamasi, ayni siire priapizm
olusturulan su gruplarina gore aradaki fark hafifte olsa bekledigimiz gibi daha diisiiktii.

(Tablo 6, Grafik 6)
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4.1.7 Smad 1 degerleri ( ng/ml )

Su Grubu ilag Grubu
(min —med -max) (min-med-max) P degeri

(ortalama *sd) (ortalamazsd)
1,87-2,01-3,73 1,15-2,24-3,07

4 saat 2,24+0,66 2,22+0,79 0,482
1,18-2,78-3,83 1,48-2,06-3,21

12 saat 2,42+1,08 2,1240,59 0,784
1,48-2,09-2,19 1,24-1,79-2,02

24 saat 1,92+0,384 1,71+0,33 0,289
1,04-1,55-3,16 1,75-1,79-2,33

48 saat 1,82+40,92 1,95+40,32 0,289

Tablo 7: Deneklerin Smad 1 degerleri

SMAD 1 (ng/ml)
= .}
n . n
| |

=
|

=]
u
|

M su

Hilag

24.saat

Priapizm siiresi (saat)

48.saat

4.saat 12.saat

Grafik 7: Deneklerin Smad 1 degerleri grafigi

Fibrozis olusumunda alternatif bir yoldan aktivasyon gdsteren ve bloke oldugunda az da
olsa antifibrotik etki gosteren SMAD 1proteini degerleri karsilastirildiginda ayni siire
priapizm olusturulan gruplarin su ve ilag gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamad: ( p> 0,05).
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4.2 Histopatolojik Bulgular

1. GRUP (4 saatlik iskemik priapizm + su ): Tunika albuginea c¢evresinde
enflamasyon, 6dem, ve vaskiiler proliferasyon, distalde belirgin fibrozis, proksimalde
hafif 6dem izlendi. ( Resim 5, 6)
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Resim 5: 4 saat priapizm su grubu H&E Resim 6: 4 saat priapizm su grubu trikrom

2. GRUP (4 saatlik iskemik priapizm + 1Tlag):  Belirgin patoloji
saptanmamakla birlikte distalde minimal fibrozis izlendi. ( Resim 7, 8)

Resim 7: 4 saat priapizm ilag grubu H&E Resim 8: 4 saat priapizm ilag grubu trikrom
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3. GRUP (12 saatlik iskemik priapizm + su ): Tunika albuginea ¢evresinde

inflamasyon siniizoidlerde hafif konjesyon, minimal fibrozis izlendi. ( Resim 9, 10)

Resim 9: 12 saat priapizm su grubu H&E Resim 10: 12 saat priapizm su grubu trikrom

4. GRUP (12 saatlik iskemik priapizm + lac): Tunika albuginea ¢evresinde
inflamasyon, siniislerde genisleme, konjesyon, 6ddem, kas tabakas1 hipertrofisi, distalde

fibrozis oldugu fakat proksimalde fibrozis olmadig1 goriildii. ( Resim 11, 12)

Resim 11: 12 saat priapizm ilag¢ grubu H&E Resim 12:12 saat priapizm ila¢ grubu trikrom
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5. GRUP (24 saatlik iskemik priapizm + su ): Orta derece de denebilecek daha
belirgin fibrozis bulgulari, siniislerde hafif konjesyon ve dilatasyon, distalde iskemik

nekroz bulgulari izlendi. ( Resim 13, 14)

Resim 13: 24 saat priapizm su grubu H&E Resim 14: 24 saat priapizm su grubu trikrom

6. GRUP (24 saatlik iskemik priapizm + Ilag): Proksimalde minimal fibrozis
bulgulari, siniislerde hafif dilatasyon ve konjesyon, sinilizoidal kas tabakasinda

belirginlesme, distalde iskemik nekroz bulgulari izlendi. ( Resim 15, 16)

Resim 15: 24 saat priapizm ilag grubu H&E Resim 16: 24 saat priapizm ilag grubu trikrom
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7. GRUP (48 saatlik iskemik priapizm + su ): Distalde iskemik nekroz

bulgulari, konjesyon, proksimalde orta derece de denebilecek fibrozis bulgulari
goriildi. ( Resim 17, 18)

Resim 17: 48 saat priapizm su grubu H&E Resim 18: 48 saat priapizm su grubu trikrom

8. GRUP (48 saatlik iskemik priapizm + flac): Siniizoidlerde hafif konjesyon,
siniislerde ve tunika albugineada kollajende kabalasma, siniislerde kas tabakasinda
belirginlesme, sintislerde kollajen kabalagsmasina bagli baskilanmig  goriiniim,

proksimalde minimal fokal fibrozis bulgulari izlendi. ( Resim 19, 20)

Resim 19: 48 saat priapizm ilag¢ grubu H&E Resim 20: 48 saat priapizm ilag¢ grubu trikrom
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5- TARTISMA

Priapizm cinsel stimiillasyon ve orgazm olmaksizin devam eden uzamis
ereksiyon halidir. Iskemik priapizm ise, peniste kapali kompartman sendromuna neden
olan vazokonstriktif ve vazoregiilatuar sistemin dengesizliginden kaynaklanan gercek
bir iirolojik acildir ve bu sendrom biyokimyasal olarak hipoksi, hiperkapni ve asidoz ile
karakterizededir (76, 77). iskemik priapizmde, kavernozal diiz kasta ultrastruktural
degisiklikler 12 saat sonra interstisiyel 6dem olarak kendini gosterirken, 24 saate kadar
sinlizoidal endotel hiicre hasari, bazal membran parcalanmasi ve trombosit adezyonu
goriilmektedir. 48 saat sonunda siniizoidlerde trombiis gosterilirken, fibroblast benzeri
hiicrelerinde goriilmesi diiz kas nekrozunun basladigini  gostermektedir. Tedavi
edilmezse veya tedavide ge¢ kalinirsa (>24 saat) kavernozal diiz kaslarda nekroz,
irreversibl korporal fibrozis ve erektil disfonksiyon meydana gelir (1). Biz de bu
calismamizda; uzamis iskemik priapizmin istenmeyen, geridoniisiimsiiz etkilerini
onlemek i¢in, fibrozis Onleyici etkisi cesitli ¢alismalarda gosterilmis olan, bir AT Il
reseptor blokeri olan losartan1 kullandik. Ratlarda 4, 12, 24 ve 48 saatlik priapizm
olusturup 7 giin boyunca oral gavaj ile 40 mg/kg dozunda verdigimiz losartanin korpus

kavernozum dokusundaki fibrozis iizerine olan etkilerini arastirdik.

Anjiotensin 1l (AT Il), Renin-Anjiotensin Sistemi (RAAS)’nin asil, aktif
mediatoriidiir. Kan voliimii ve vaskiiler rezistansit diizenlemedeki 6nemli roliinden
dolay1, kardiyovaskiiler homeostazin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. AT II’nin
genis spektrumlu bir doku hedefi vardir; adrenaller, bobrekler, beyin, hipofiz bezi,
damar diiz kaslar1 ve sempatik sinir sistemi gibi. Anjiotensin sadece dolasimda bulunan
hormon olmayip, aynt zamanda beyin, kalp, bobrek ve kan damarlari gibi pek c¢ok
dokuda da tiretilir. Boylelikle, AT II hem parakrin hem de otokrin hormon gérevi yapar.
Hiicre biiylimesinde proliferasyon ve ekstraselliiler matriks olusumunu da kontrol eden
onemli gorevler tstlenmistir. Diger peptid hormonlar gibi AT II de hedef hiicrelerin

plazma membranlarinda yerlesik bulunan reseptorler araciligi ile etki eder (78).

Anjitensin II'nin hipertansiyon patogenezindeki roliiniin anlasilmasi sonrasinda
hipertansiyon tedavisinde AT II' yi hedef haline getirmistir. Ayrica, AT II'nin kalp
yetmezligindeki ventrikiil hipertrofisi ve fibrozis gelisimi, damarlarda media hiper-
trofisi, miyokard enfarktiisii sonrasi remodeling, bobrekte nefroskleroz gibi yapisal
degi-sikliklere neden oldugunun saptanmasi iizerine ARB' lerin kullanim alanlarinin

sadece hipertansiyonla sinirli olmadigini ortaya koymustur (79-81).
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ARB'ler iyi tolere edilen ve yan etkileri az olan ilaglardir. Etkilerini AT 1
reseptorlerini bloke ederek RAAS" baskilayarak gosterirler. Yapilan bir¢ok calismada
bu ilaglarin hipertansiyon tedavisinde etkili olduklar1 ortaya konmustur. ARB'ler ile
ilgili ilk ¢alismalar 1970'li yillarda baslanmis ve ilk olarak saralazin bulunmus ancak
oral biyoyararlanimmin diisiik olmasi ve parsiyel agonistik etkileri gibi istenmeyen
ozellikleri nedeniyle pratik olarak kullanilamamistir. 1980'li yillarda nonpeptit yapili
ARB'lerin bulunmasi ile bu grup ilaglar hipertansiyon tedavisinde etkin olarak
kullanilmaya baslanmiglardir. Nonpeptit yapili ARB'lerden ilk olarak bulunan losartan
'dir. Klinik kullanima girmis olan ARB' ler; losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan,

telmisartan, olmesartan ve eprosartandir (79-81).

Cesitli AT 1 reseptor antagonistleri arasinda sadece losartanin primer olarak,
AT 1 reseptorlerinden bagimsiz reaksiyonlar ile antiinflamatuar ve antiagregan etkisinin
oldugunu gosteren ¢ok miktarda kanit vardir. Bu &zellikler candesartan, valsartan ve
ACE inhibitorleri gibi diger AT II reseptor blokerlerinde saptanmamuistir (82). Losartan
in vivo olarak aktive olan bir 6n ilagtir. Bu nedenle, losartan karacigerde ilk gegis
metabolizmasina ugrar ve losartandan AT 1 resOpterine 10 kat daha fazla afiniteye sahip
EXP3174’ e gevrilir. Losartanin diger metaboliti olan EXP3179 antiinflamatuar ve
antiagregan ozelliklere sahip olup, AT 1 resoptoriine baglanan kisimla iliskili degildir
(83). Bizde ¢alismamizda hem AT II iizerinden hemde AT 1 reseptoriinden bagimsiz

olarak antiinlamtuar ve antifibrotik etki gostermesinden dolayi losartani kullandik.

Losartan, antihipertansif Ozellikleri yaninda kardiyak ve renal fibrozis
insidansini azalttigi gosterilen antifibrotik bir ajandir (84, 85). Losartanin antifibrotik
etkisi thrombospondin-1 (TSP-1) gibi TGF-Blin AT Il tip 1 reseptor iligkili down
regiilasyonu ile aktif TGF-B1 diizeyinin supresyonu ile olusur (84,86).

Iskemik nedenli fibrozisin patofizyolojik mekanizmalarindan biri hipoksinin
indiikledigi TGF-B1 in asir1 tretilmesidir (3, 87). TGF-B1 invitro kosullarda korpus
kavernozum diiz kas hiicrelerinde artmis kollajen sentezine neden olan pleotropik bir
sitokindir (5, 88). Bu sitokinin korpus kavernozumda fibrozis olusmasina neden oldugu
ve TGF-B nin ekzojendz tedavisin tip 1 tip ve tip 3 Kollajen sentezini 2.5-4.5 kat
arttirdig1 gosterilmistir (88). Daha da fazlasi, TGF-f’ nin intrakavernozal enjeksiyonu
histomorfometrik analizlerde tedavi ile korporal diiz kasinda doz bagimli azalma
gostermektedir (3). TGF-f doku kenarinda gecici olarak fibroblastlari etkileyerek

fibronektin ve kollajen gibi matrix molekiillerinin sentezini uyarmakta olup sonugta
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selliiler matrixe dogru bu bilesenlerin kiimelesmesini saglamaktadir (89-91). ilk once
Ul-Hassan ve ark. TGF B’ nin priapizm de fibrozis mediatorii oldugunu gostermislerdir.
Papaverin ile indiiklenen iskemik priapizm kanin modelinde TGF-B’ i noétralize eden
ajanlarin, fibrozis indiiksiyonunu asmak i¢in terapotik miidahalelerin hedefi olarak
deney grubu (% 67.7), kontrol grubu ( %16.7) ile karsilastirildiginda TGF-f 1 mRNA
sentezinin daha fazla oldugunu saptamislar (5). Yapilmis onceki ¢alismalarda losartan
tedavisinin, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde in vivo ve fare aortasinda in vitro olarak
intersitisyel fibrozisi geri c¢evirdigi ve normallestirdigi ve extraseliiler matrix
proteinlerini ve TGF-B1 ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (84, 92). Biz de
yaptigimiz ¢alismada; 4, 12, 24 ve 48 saatlik priapizm olusturdugumuz ratlarda ayni
siire iskemiye maruz biraktigimiz gruplardan 40 mg/kg losartan verdigimiz gruplarda

TGF-B1 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmisti (p< 0.05).

Son zamanlardaki AT II’ in doku tizerindeki hareketliligini gosteren buluslar, bu
peptidin kardiyovaskiiler hastaliklardaki roliinii anlamamizda ¢igir agt1 (84). AT I,
RAAS’ 1n vazoaktif temel maddesidir, fizyolojik reaksiyonlara, vazokonstriksiyona ve
aldosteron salmimina ve hiicre biiylimesine sebep olur. Endotelyal ve diiz kas
hiicrelerinde direk etkiye sahip biyolojik aktif mediator olarak, lokal da etkilidir (93).
AT 11, nitrik oksitin vazoprotektif ve vazodilatasyon etkisine karsin vazokonstriktif
eikosanoid ve reaktif oksijen iiriinlerinin artmig iretimi ile endotelyal disfonksiyona
neden oldugu bilinmektedir (94). AT 1l, sadece endotelyal disfonksiyona neden olmaz
ayni zamanda insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proinflamatuvar fenotipinin
ekspresyonunu aktive eder (95) ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde AT 2 ve TGF-B
fibronektin ve kollajen gibi EMP {iretimi ve gen ekspresyonunu arttirir (96). AT I
uyartlmis TGF-B  aktivasyonu ve artmis EMP sentezi yoluyla artmig TSP-1
ekspresyonunu uyarir. Belmadani ve ark. TSP-1 in RAAS aktivasyonu ile diabetes
mellitusun fibrotik komplikasyonlarinda aktif bir mediator oldugunu gosterdiler (97).
Cangiiven ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, bilateral kavernozal sinir hasar1 (BCNI)
olusturduklart ratlarda yedi giinliik losartan tedavisi sonrasinda fibrozis olusumunda
aktif rol alan mediatdrlerden biri olan TSP-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir
azalma saptamuglardir (75). Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada aynmi siire iskemik
priapizme maruz kalan gruplarin su ve losartan gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark ( p> 0,05) saptanmamakla birlikte ilag verilen gruplarin ortalama

degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii.
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Fibrozisin spesifik biyokimyasal markirlart olarak hidroksiprolin, kollajen ve
fibronektinin miktarindaki artislar doku travmasi sonrasi ekstra selliiler matrikste iyi
tamimlanmustir (98). AT Il, hem TGF-B 1 bagimli hemde bagimsiz yollar ile kollajen
tiretimini uyarmaktadir. Sonug¢ olarak losartan ve diger RAAS inhitorleri c¢esitli
deneysel fibrozis modellerinde ve hipertansif hastalarda renal ve kardiak fibrozis geri
dontisimiinde kollajen tip 1, tip 3 {in ve bazal mebran kollajen tip 4 iin diizeyini azaltig
gosterilmistir  (99-103). Son zamanlarda Leungwattanakij ve ark. priapizm ile
karsilastirildiginda hipoksinin orta formu olan kavernoz nérotomize ratlarda TGF-f 1,
hipoksi ile uyarilabilir faktor -1a (HIF-1a) ve kollajen tipl ve tip 3 diizeylerinde artis
oldugunu gosterdiler (104). Bizim g¢alismamizda losartan ile tedavi edilen 4 ve 24
saatlik priapizm gruplarinda kollajen tip 1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma saptadik (p< 0.05). 12 ve 48 saatlik priapizm gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte su gruplarina nazaran losartan verilen gruplarda kollajen tip

1 diizeylerinde gozle goriiliir bir azalma oldugunu saptadik.

Cangiiven ve ark. yaptiklart ¢alismada, BCNI sonrasi korpus kavernozum
dokusunda fibronektin ve a-aktin diizeylerinin 6nemli bir artis gosterdigini ve yedi
giinliik losartan tedavisi sonrasi fibronektin diizeylerinde anlamli bir azalma oldugunu
ortaya koydular (75). Bizde 4, 12, 24 ve 48 saat iskemik priapizm olusturdugumuz
ratlarda su ve ilag gruplart arasinda; fibronektin, a-aktin ve B-aktin diizeylerini
karsilastirdik. Ayni siire iskemiye maruz kalan su ve ilag gruplarmin fibronektin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik ( p> 0,05 ). Gruplarin
a-aktin diizeyleri karsilastirildiginda 4 ve 12 saatlik iskemik priapizm su ve losartan
gruplari arasinda ila¢ grubunun degerleri daha diisiik olmasina ragmen fark istatistiksel
olarak anlamli degildi ( p> 0,05 ). Iskemi siiresinin daha uzun oldugu 24 ve 48 saatlik
gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05). Ay siire iskemik
priapizm olusturulan gruplarin su ve ialag gruplar1 arasinda B-aktin degerleri ilag grubu
lehine daha diisiik gibi goziikmekle birlikte aralarinda istatistiksel olarak bir anlam

bulunamad:.

TGF-B, Smad hiicre i¢i sinyal kaskadi yoluyla sinyal transdiiksiyonu yapan
sitokin ailesinin bir tiyesidir. Ek olarak TGF-f; hastalik, inflamasyon, doku hasarina
cevap olarak fibrozis formasyonunda yer almaktadir (105-107). TGF-B; resoptor iligkili
Smad, Smad 2 ve Smad 3’ u aktive ederek fibrotik etkinin mediatorii olarak bilinir.

TGF-B, aktivin reseptor benzeri kinase 5 (ALK5) olarak bilinen tip 1 reseptdre
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baglanir. ALKS5 de serin treonin rezidiilerinin fosforilasyonunu takiben Smad 2, Smad 3
sinyal molekiillerinin ana akigini fosforiller. Fosforilasyon oldugunda heteromerik
kompleks olusturan Smad 2 ve 3 Smad 4 ile niikleusa taginir ve TGF-f yanit genlerinin
yani fibrozis iliskili degisiklik genlerinin transkripsiyonunu regiile eder (108). Losartan
ve ibersartan renin angiotensin aldosteron sisteminde AT Il tip 1 resopteri selektif
olarak bloke ederler (109). AT 1 reseptor blokaji, TGF-B sinyalinde azalmaya sebep
olur (110, 111). Bu antagonizma; serbest TGF-p plazma seviyesinde azalma, TGF-3
yamt genlerinin ekspresyonunda azalma ve fosforile Smad 2 gibi TGF-B sinyal
kaskadinda intraseliiler sinyal molekiillerinin seviyelerinde azalma ile sonuglanir (111).
Son c¢alismalar, =~ ALK-1/Smadl yolunun bobrek fibrozisinde ©nemli bir rol
oynayabilecegini gosterdi (112-114). Bu c¢alismalar ALK-1/Smadl yolunun
aktivasyonunun, fibrotik ¢esitli hastaliklarin ortak bir 6zelligini temsil edebilecegini ve
bu yolun organ fibrozisinin yonetiminde Onemli bir rol oynayabilecegini
distindiirmektedir. Biz de iskemik priapizm olusturdugumuz gruplarda losartan ve su
gruplar arasindaki Smad 1 diizeylerini inceledik ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamadik. Losartanin uzamis iskemik priapizmde kavernéz doku
tizerindeki fibrozisi Onleyici etkilerinin degerlendirmesinde, Smad 2 ve Smad 3

diizeylerine bakilmasinin gerektigi kanisina vardik.

Histopatolojik olarak gruplar karsilastirildiginda; ilag gruplarinda ayni saatteki
su gruplarina gore fibrozis diizeyinin daha diisiik oldugu ve kavernéz dokunun daha iyi
korundugu goriilmektedir. Ozellikle 4 saat gibi kisa siiren iskemik priapizm olgularinda
ilag verilen grupta herhangi bir patolojik bulgu saptanmamis olmasi losartan
kullanimimin kisa siireli priapizm olgularinda doku hasarimin tamamen Oniine

gecebilecegini diisiindlirmektedir.

12, 24, 48 saat iskemik pripizm olusturulan gruplardan ilag verilen gruplarda su
gruplarina gore fibrozis diizeyinin daha az olmas1 ve kas tabakasinin daha iyi goriilmesi
uzamis iskemik priapizm olgularinda losartan kullanimimin doku hasarini minimale

diistirdiigiinii ve kavernozal kas dokusunu korudugunu diisiindiirmektedir.
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6-SONUC

Iskemik (diisiik akimli) priapizm orak hiicreli anemi ve cesitli antideprasan ilaglarin
neden oldugu uzamis ereksiyon durumudur. Intrakavernozal farmakoterapi iskemik
priapizm insidansinmi arttirmaktadir. Tedavisiz iskemik priapizm korporal fibrozis ve
uzun siireli erektil disfonksiyona neden olmaktadir. OHA’l1 hastalarda genellikle
priapizm tipi araliklidir. Ozelikle tekrarlayan priapizm ataklarinin oldugu OHA’li
hastalarda kavern6z dokuda fibrozis gelisme ve dolayisiyla erektil disfonksiyon gelisme
olasilig1 yiiksektir. Biz de bu ¢alismamizda, deneysel olarak ratlarda priapizm modeli
olusturarak, c¢esitli ¢alismalarda fibrozis gelisimini engelledigi gosterilen, bir AT 1l
reseptor blokeri olan losartanin korpus kavernozum dokusundaki fibrozis iizerine

etkilerini arastirdik.

Calisma sonucunda, dokularin immiinohistokimyasal incelemesi sonucu losartan

verdigimiz grupta kavernoz dokunun daha iyi korundugunu gordiik.

Biyokimyasal incelemede, su ve ilag gruplar arasinda fibrozis mediatorii olan
TGF-B1, TSP-1, kollajen tip 1, fibronektin, o ve B aktin ve Smad 1 degiskenleri
karsilastirildi. Hemen hemen tiim parametrelerin ila¢ grubunda daha diisiik oldugunu
saptamamiza ragmen 12, 24 ve 48 saat priapizm gruplarinda TGF-B1 degerleri, 4 ve 24
saat priapizm gruplarinda tip 1 Kollajen ve 24 ve 48 saat priapizm gruplarinda a-aktin

degerleri losartan verilen grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Biz calismamizda losartan1 7 giin gibi kisa bir siire kullandik. Losartanin daha
uzun siireli kullanimi halinde, istatistiksel ve klinik olarak sonuglarin daha yiiz

giildiiriicii olacagini diisiinmekteyiz.
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