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OZET

Dipiridamol, koroner vazodilatator olarak piyasaya e¢ikarilmig, fakat bu
bakimdan etkisiz bulunmus bir ilactir. Endotelyal hiicrelerde ve trombositlerde
reaktif oksijen radikalleri olusumunu engelleyen antioksidan 6zelliklere sahiptir.

Calismada, iskemik priapizmde dipiridamoliin iskemi/reperfiizyon hasari
lizerine olas1 etkilerini aragtirmayi amacladik. Olusturulan priapizm modelinde 1
saatlik iskemi ve 30 dakikalik reperfiizyon sonrasi kan ornekleri alindi. Ardindan
sakrifiye edilen ratlarda, penis diseke edilerek histolojik olarak incelendi. Calismada
ratlar, 1. Grup kontrol grubu, 2. Grup priapizm/reperfiizyon, 3.Grup
priapizm/reperfiizyon ve  Dipiridamol, 4.Grup priapizm/reperfiizyon  ve
Dimetilsiilfoksid (DMSO) olarak 6’sar ratlik 4 gruba yapildi. Kontrol grubu harig
tiim gruplara 1 saatlik priapizm yapildiktan sonra 30 dakikalik siire ile reperfiizyon
uygulandi. Dipiridamol grubuna reperfiizyondan 30 dakika Once intraperitoneal
dipiridamol uygulandi. DMSO grubuna reperfiizyondan 30 dakika énce DMSO
uygulandi. Tiim gruplardan kan 6rnekleri alindi. TAS, TOS, OSI, IMA, MDA serum
degerleri c¢aligildi. Penis dokular1 diseke edilerek alindi ve histolojik incelemeleri
yapildi.

Calismada reperflizyon oncesi dipiridamol uygulamasinin endotelyal hasari
onlemede etkili olmadigi, tunika albugineadaki hasari azalttigi ancak tamamen
ortadan kaldirmadigi sonucuna varildi. Biyokimyasal parametrelerde yiikselis olsa da
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

30 dakika reperfiizyon ile yeniden kanlanma saglandiktan sonra, penil
iskemik iiriinlerin sistemik etki gosterememesi ve serumda iskemik parametrelerde
anlaml degisiklikler gézlenememesi; deneysel olarak olusturulmus priapizmin bir
kompartman sendromu olmasma ve reperfiizyon isleminin siiresindeki kisaliga

baglanabilir.



SUMMARY

Dipyridamole is introduced as a coronary vasodilator but it has been found
ineffective in this respect. It has antioxidant effects in endothelial cells and platelets
and prevents the formation of reactive oxygen species.

In this study, we investigated that the potential effects of dipyridamole on
ischemia/reperfusion injury of ischemic priapism. A priapism model created and
after a 1-hour ischemia and 30 minute reperfusion, the blood samples were taken.
Then the rats were sacrificed and the penis of rats were dissected and examined
histologically. In this study rats were divided into 4 groups, each group included of 6
rats. The groups were: Group 1 control group, Group 2 Priapism/reperfusion, Group
3 Priapism/reperfusion + Dipyridamole, Group 4 priapism/reperfusion + DMSO.
After 1 hour priapism, 30 minute reperfusion was performed to all groups except the
control group. Dipyridamole was applied intraperitoneally 30 minutes before
reperfusion to dipyridamol group. DMSO was applied 30 minutes before reperfusion
to DMSO group. Blood samples were taken from all groups. TAS, TOS, OSI, IMA,
MDA serum levels were measured. Dissected penis tissue were taken and histology
were examined.

In this study we found that the dipyridamole application before reperfusion is
not effective in preventing endothelial damage. The damage in the tunica albuginea
was decreased but did not removed completely. The biochemical parameters were
increased but they were not statistically significant.

The lack of systemic effects of ischemic penile products and non-significant
changes in serum ischemic parameters after 30 minutes of reperfusion should be
connected to that priapism is a sort of compartment syndrome and the shortness time
of reperfusion process.

Key words: Priapism, dipyridamole, ischemia/reperfusion
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1. GIRIS

Priapism, adin1 antik Yunan Kkiiltiirtinden, erkeklik ve fertilitenin sembolii
olan Priapus tanrisindan almustir. Kiigiik Asya’da (giiniimiizdeki Tiirkiye) olan
efsaneye gore, Zeus’un Afrodit’ten olan gayr-i mesru cocuklarina Zeus’un esi
Herakem gozlerini gondermis ve dogan ¢ocugun penisi hemen hemen kendi boyu
kadar ve siirekli ereksiyondaymus [1].

Priapizm, cinsel uyarana bagli olan ya da olmayan, tam ya da kismi
ereksiyonun insanda 4 saatten uzun siirmesi durumudur [2]. Diisiikk akimli priapizm
(iskemik) ve yiiksek akimli (iskemik olmayan) priapizm olmak {izere iki ana tiirii
vardir. Diisiik akimli priapizm tipi daha yaygin olarak goriilmektedir. Diisiik akimli
priapizmde kavernozal dokularda ven6z akimin azalmasi ve vendz staz sonucu
ortaya c¢ikan hipoksi ve asidozla iligkili olarak histopatolojik degisiklikler
izlenmektedir [3].

Yapilan farkli ¢aligmalarda akut iskemik olaylar sirasinda albuminin metal
baglama kapasitesinin azalarak, iskemik modifiye albumin (IMA) adiyla bilinen
metabolik bir varyanta doniistiigii ve serum diizeyinin arttigi ortaya konmustur [4].

Priapizmin sonlanmasi ile birlikte iskemi reperfiizyon (IR) hasar1 meydana
gelmektedir [5]. Reperfiizyon iskemik dokunun korunmasi igin gerekli olmasina
ragmen, reperfiizyonun kendisi IR hasarini meydana getiren patofizyolojik siireci
baslatmaktadir. IR hasar1 ile birlikte nétrofiller, inflamatuar sitokinler ve artmis
trombojeniteye sahip adhezyon molekiilleri aktive olmakta; masif intraseliiler Ca
salinimi ile serbest oksijen radikalleri olusmaktadir [6, 7]. Oksidatif stres hiicre
membraninda tahribat olusturup kalici hiicre hasarina yol agarak dokularda yikici
etkilere neden olur.

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre membraninda bulunan
poliansatiire yag asitlerini etkilemesi sonucu meydana gelen zincirleme bir
reaksiyondur. Bu nedenle oksidatif hasar lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden
olan malondialdehitin (MDA) doku diizeylerinde artmasina neden olur [8, 9].

Antioksidanlarin plazma konsantrasyonlar1 ayr1 ayr dlciilebilmektedir, ancak
bu durum zaman alici, yogun emek gerektiren ve yiiksek maliyetli bir istir. Bu
sebeple biyolojik Orneklerin antioksidan kapasitesini belirlemek icin cesitli

yontemler gelistirilmistir. Plazma antioksidan bilesenlerinin antioksidatif etkisi



oldugu icin toplam antioksidan kapasite Ol¢limii (TAS) plazma antioksidan
durumunu yansitir. Bu nedenle oksidatif metabolizma ve Onerilen hastaliklar
arasinda belirli bir iligki ararken toplam oksidan kapasitesi (TOS) ve toplam
antioksidan kapasitesi (TAS) degerlendirilmesi esastir [10].

Birgok sayida farkli ilag ve molekiiliin IR hasarindaki koruyucu etkileri farkl:
organ sistemlerinde arastirilmistir [8, 11-16]. Dipiridamol; siklik guanozin
monofosfat (cGMP) bagimli fosfodiesteraz ve adenozin tasiyicisi inhibitorii olup,
endotelyal hiicrelerde ve trombositlerde reaktif oksijen radikallerinin olusumunu
engelleyen antioksidan Ozelliklere sahiptir [17]. Bu c¢alisma ile ratlarda deneysel
olarak olusturulan akut iskemik priapism modelinde serum ve doku MDA diizeyleri
ve serum IMA, TAS, TOS, seviyeleri ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degerindeki
degisiklikler ve uygulanacak olan dipiridamoliin iskemi reperfiizyon hasari {izerine

olan olas1 koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Penis Anatomisi

Penis erkeklerde anatomik ve fizyolojik olarak genitoiiriner sistemin son
parcasidir. Penis ii¢ kolumnar yapidan olusur. Bunlardan iki tanesi daha genis bir
sekilde dorsalde lokalizedir, penis boyunca uzanir ve korpus kavernozum adin alir.
Korpus spongiozum adini alan iigiincii kisim ise iiretrayr sarar ve distal ucu glans
penisi olusturan yuvarlak yapidadir [18]. Korpus kavernozumlar pubisin devaminda
penisin yapisina katilirlar. Bir septum vasitasi ile ayrilmislardir ve kollajenoz
yapidaki sert tunika albuginea ile sarilidirlar. Tunika penise biiyiik fleksibilite, sertlik
ve gii¢ saglar [19].

Korpus kavernozumlarin tunikal ortiisii, cok sayida alt tabakadan olusan iki
yaprakli bir yapidir. I¢ yapragin demetleri kavernéz dokuyu sarar, destekler ve
sirkiiler diizenlenmistir. I¢ yapraktan septuma uzanan intrakavernozal bantlar erektil
dokuya asil destegi saglayan septumu giiclendirir. Dis yapragin demetleri
longitudinal seyrederek glans penisten proksimal kruraya dogru uzanir ve inferior
ramus pubise yapisirlar. Ancak saat 5 ve 7 hizasinda yoktur. Korpus sponsiozum ise
dis yaprak ve septumdan yoksundur. Boylece ereksiyon sirasinda diisiik basingl bir
yap1 olusturur [19].

Korpus penis yumusakken, tunikanin dis longitudinal ve i¢ sirkiiler lifleri
ondiile tarzindadir. Ereksiyonda ise sikica gergin vaziyettedirler. Bulbusun distalinde
korpus spongiozum incelir ve korpus kavernozum oOniinde seyreder ve daha sonra
glans penisi olusturur. Korona, glansin tabanini penis saftindan ayirir. Anterior
tiretra, bulbar ve glaniiler segmentlerde (fossa navikiilaris) dilatedir ve eksternal
meatusta en dardir. Buck fasyasi dorsalde her iki kaverndz yapiy:r ¢evreler ve onde
spongiosumu ¢evrelemek igin ayrilir. Rektus saftindan gelen elastik ve kollajen lifler,
Buck fasyasi ile karisarak penisin fundiform ligamenti olarak devam ederler.
Pubisten gelen derin lifler penisin suspansuar ligamentini olusturur. Perinede Buck
fasyasi tunika albigunea ile distalde ise koronada glansin tabani ile birlesir [20].

Glans penisin yapist diger erektil dokulardan farklidir. Burada bulunan

kavernalar genis ve kivrik damara benzer. Bu kavernalar arasinda bag dokusu yogun



sekilde bulunur. Bununla birlikte kas lifleri de ¢ok az bulunur ve tunika albuginea
yoktur. Glansin ucunda iiretranin sonlandigi mea bulunur. Glans “prepisyum” adi
verilen ¢ift katli penis cildi ile ortiiliidiir (Sekil 1). Prepisyumun 6n yiiziinde bulunan

“frenilum” cildin medial bir plisi olup meaya tutunur.

\ arte!
X T
I = \"?1,
< )
g Corpus sponglosum

Urathra

Sekil 1. Penisin enine kesiti

2.1.1 Penisin Vaskiiler Anatomisi ve innervasyonu

Penisin Arteryel Dolasim

Penis derisinin beslenmesi erektil yapilara bagli degildir. Femoral damarlarin
eksternal pudendal dallarindan kanlanir. Bu damarlar penisin tabanindan girerek,
Dartos fasyasinin i¢inde zengin bir anastomotik yap1 olusturarak longitudinal olarak
seyrederler.

Penisin fonksiyonel kisminin beslenmesi, baslica intenal iliak arterin bir dali
olan internal pudental arter tarafindan saglanir. Sakrospinal ligaman altindan ve
sakrotuberoz ligamanin {stliinden gectikten sonra perineal ve penil arter dallarina
ayrilir. Penil arter Alcock kanalinda devam eder ve erektil yapilar1 beslemek i¢in {i¢
dal halinde sonlanir.

1. Bulboiiretral arter: Korpus spongiosumun posterolateral kenarindan girmek
i¢in perineal membrani penetre eder. Bu arter iiretra, spongiosum ve glansi besler.

2. Kavernosal arter: Penil hilumda erektil dokunun merkezine yakin bir
noktadan korporal yapiy1 deler. Kavernosal arter kavernoz siniisleri beslemek i¢in

diiz ve helisin arter dallarini verir.



3. Dorsal arter: Korporal yapilarin dorsal yiizeyine ulasmak i¢in, krus penis
ve pubis arasinda seyreder. Dorsal arter, dorsal ven ile dorsal penil sinir arasinda
seyreder ve Buck fasyasinin altinda yer alir. Ayrica glansa dogru giderken spongioz
yapiya ve lretraya kavernoz dallar1 ve sirkumferensiyel dallar1 verir [20]. Dorsal

arter glans penisin kanlanmasindan sorumludur (Sekil 2) [19].

Sirkumfleks a.

Kavernozal a.
\

Bulbar a.

Sirkumfleks kavernosal a.

Sekil 2. Penisin arteryel dolagimi

Penisin Venoz Dolasimi

Penisin cilt ve cilt altinda multiple venler seyreder ve penis kokiine
yakinlaginca bu venler birleserek tek (veya cift) ylizeyel dorsal veni olusturur. Daha
sonra safen venlere dokiiliir. Nadiren yiizeyel dorsal ven korpus kavernozumlarin bir
bolimiinii de drene edebilir [19].

Glansin tabaninda, bir¢ok vendz dallar bir araya gelerek penisin derin dorsal
venini olusturur ve bu ven korporal yapilarin arasindaki yariktan seyrettikten sonra
pre-prostatik pleksusa drene olur. Sirkumfleks venler spongiosumun i¢inden kdken
alirlar ve derin dorsal ven ile bulusmak i¢in korpus kavernosumun g¢evresinden
donerler. Bu venler sayica 3-10 arasinda olup yalnizca penil saftin distal 2/3’liik
kisminda bulunurlar. Kaverndz siniislerden ¢ikan intermedier veniiller, subtunikal
kapiller pleksusa dokiiliir. Bu subtunikal pleksus ise emisser venleri olusturur.
Emisser venler, tunika albuginea katlar1 arasinda oblik olarak seyrettikten sonra
sirkumfleks venlere dokiiliirler. Penisin proksimal 1/3'lik boliimiinde ise emisser

venler, dorsomedial yiizeyde birleserek kavernoz venleri olustururlar. Genellikle 2-5



adet kaverndz ven vardir. Penisin hilumunda bu damarlar krura ve bulbustan dallar
almak suretiyle her iki yapmin arasinda seyreder ve internal pudendal vene dokiiliir
[20]. Penisin cilt ve cilt altinin venéz doniisii, tek veya iki adet superfisiyal dorsal
ven ile safen vene olmaktadir. Bu sistem nadiren korpus kavernozumun drenajina da

katkida bulunur [21].

Penisin Lenfatik Drenaji

Penil cildin lenfatik drenaji superfisiyal inguinal ve subinguinal lenf
nodlarma, glans ve distal liretranin lenfatik drenaji subinguinal ve eksternal iliak lenf

nodlarina, derin lenfatikler ise hipogastrik ve ana iliak lenf nodlarina drene olur [18].

Penisin Innervasyonu

Penisin innervasyonu iki Onemli sinir grubu araciligi ile olmaktadir.
Bunlardan ilki pleksus pudendalis'in dali olan n.pudendus'tur [22]. S1-S4 medulla
spinalis segmentlerinden ¢ikar. Fossa isehiorectaliste dis duvarda, fascia
obturatoria'nin altinda, canalis pudendalis'te (Alcock kanal1) seyreder ve ug¢ dallarina
ayrilir. N.pudendus, pelvis tabani kaslarina motor dallar verdikten sonra, penisin
sulcus dorsalisinde a.dorsalis penis'le birlikte n.dorsalis penis olarak uzanir.
N.dorsalis penis glans penis ve penis derisinden duyu alir (Sekil 3).

Innervasyondan sorumlu diger sinir n.corporis cevernosi penis major ve
minor'diir. Abdominal sempatik zincirden ¢ikan lifler sirayla pleksus mesentericus
inferior (pleksus submesentericus), pleksus hypogastricus superior (Laterjet siniri
veya n.presacralis), n.hypogastricus yoluyla pleksus hypogastricus inferior'a (pleksus
pelvicus veya pleksus pelvinus) ulasirlar. Bu lifler T1o-T12, L1, Lo kaynakli sempatik
liflerdir.

Bu pleksusa gelen parasempatik lifler ise S2-Ss'den ¢ikan nn.splahniei pelvici
(nn.crigentes veya Eckhardt siniri) araciligr ile gelir. Ancak bu sinir salt
parasempatik olmayip, sakral sempatik ganglionlardan gelen rami communicantes

aracilifi ile sempatik lifler de icermektedir. Bu liflerin bir kismi pleksus



hypogastricus superior'a kadar ¢ikarak flexura coli sinistranin distalindeki ve pelvis

ici organlarin bir kismini innerve etmektedir [22].

Retrokoronal pleksus Sirkumfleks v.

_ Kavernous v.
Kavernous a.
Kavernous n.
Bulbouretral a.

<« Krural v.
—Periprostatik pleksus

Sirkumfleks a. Detin dorsal v. 7@ Internal Pudental v.
Lateral vv. Tunika albuginea

Sekil 3. Dorsal penil arterler, venler, sinirlerin anatomisi

2.2. Penisin Histolojisi

Penis baglica ti¢ silindirik erektil doku kitlesi ve iiretrayr icermekte olup
distan deri ile sarilmistir. Bu silindirlerden ikisi penisin korpus kavernozumlari
olarak adlandirilir ve dorsal olarak yerlesmistir. Uretranin korpus kavernozumu ya da
korpus spongiozum olarak adlandirilan Ttgiincii silindirik kitle ventral olarak
yerlesmistir ve iretrayr g¢evreler. Bu yap1 en sonunda genisleyerek glans penisi
olusturur. Penil iiretranin biiyiik boliimii yalanci ¢ok katli silindirik epitelle doselidir.
Glans peniste bu epitel ¢ok katli yassi epitele doniisiir. Mukus salgilayan Littre
bezleri penil liretra boyunca uzanir.

Prepisyum i¢inde diiz kaz lifleri ve bag dokusu iceren geriye g¢ekilebilir
(retraktil) bir deri katlantisidir. Glansi1 gevreleyen deride ve katlanti i¢inde yag
bezleri bulunur.

Korpus kavernozumlar, tunika albuginea denilen ve siki bag dokusundan
olusan dayanikli bir katman ile ortiilidiir. Korpus kavernozumlar erektil dokudan
olusur. Erektil doku, endotel hiicreleri ile doseli ve bag dokusu lifleri ile diiz kas

hiicrelerinden olusan trabekiilalarla ayrilan ¢ok sayida vendz bosluklar igerir [23].



2.3. Ereksiyon Fizyolojisi

Penil erekte doku, kaverndz diiz kaslar, arteriol ve arter duvarlarinin diiz
kaslar1 erektil siirecte anahtar rol oynar. Flask durumda diiz kaslar kontraktedir ve
beslenme amaci ile sadece az miktarda arteryel akima izin verir. Flask penis orta
derecede kontrakte durumdadir [19].

Seksiiel uyar1 kavernodz sinir terminallerinden norotransmitterlerin saliimini
uyarir ve bu da hem diastolik hem de sistolik fazlarda artmis kan akimiyla arteriyol
ve arterlerde genisleme meydana getirir. Genisleyen siniizoidlere dolan kan
sayesinde subtunikal veniiller, tunika albuginea ve periferal siniizoidler arasina
sikigir ve vendz doniiste azalma meydana gelir. Tunikanin genisleme kapasitesine
kadar i¢ sirkiiler ve dis longitudinal tabakalar arasindaki emisser venlerde dolasim
daha da azalarak vendz déniisiim minimuma iner. intrakavernozal basingta yiikselme
(100 mmHg civarinda devam ettirilir) sonucu penis erekte duruma gecer.
Iskiokavernoz adalelerin kasilmasi ile basingta daha da yiikselme (birkag yiiz mmHg)
meydana gelir.

Ereksiyon boylece siniizoidal gevseme, arteryel genisleme ve venoz sikismayi
icerir. Fakat korpus spongiozum ve glans penisteki hemodinamik olaylar korpus
kavernozumlarda meydana gelenlerden biraz daha farklidir. Ereksiyonda, arteryel
kan akimi ayni sekilde artar; bununla birlikte korpus spongiosum ve glanstaki basing
tunikanin 6zelliginden dolay1 (korpus spongiosumun iizerindeki ince ve glansta ise
mevcut degil) vendz tikanmanin minimal olmast nedeniyle korpus

kavernosumlardakinin sadece tigte biri ile yaris1 arasindadir [19].

2.4. Priapizmin Fizyopatolojisi

Viicuttaki tiim diiz kaslar istirahatte relaksasyon, fonksiyonel durumda
kontraksiyon halinde bulunurlar. Bu durumun tek istisnasi penistir. Penil diiz kaslar
istirahat halinde yani giiniin yaklagik 23 saatinde kontrakte sekilde bulunurlar. Ancak
penisin fonksiyonel olarak aktif hali olan ereksiyonda, diiz kaslar relaksasyona
ugramaktadirlar. Dolayisiyla peniste gerek tiimesans, gerekse de detiimesans

olusmasinda penis diiz kas fonksiyonu etkin rol oynamaktadir. Cesitli



mekanizmalarla regiile edilen penil diiz kas tonusunda kontraksiyona egilimin
artmast  erektil disfonksiyonla, relaksasyona egilimin artmasi priapizmle
sonuglanabilmektedir [24]. Kavernozal diiz kaslarda relaksasyon saglayan baslica
yolaklar; nitrik oksit-siklik guanozin monofosfat (NO-cGMP) yolagi, adenozin
yolagi ve hemoksijenaz 1-karbonmonoksit (HO1-CO) yolagidir. Kontraksiyonu
etkileyen olasi mekanizmalar ise; fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enzim aktivitesi,
norepinefrin  (NE), endotelin-1 (ET) ve Rho-kinaz cevabidir. Priapizm
etiyopatogenezinde penis diiz kas dokusunda kontraksiyonda etkin olan
mekanizmalarda azalmis, relaksasyonda etkin olan mekanizmalarda ise artmis bir

fonksiyon beklenmektedir [2, 25, 26].

2.4.1. Kavernozal Diiz Kas Relaksasyonunda Artisa Yol Acan Mekanizmalar

NO-cGMP Yolagi:

Ereksiyonda etkin olan en 6nemli mekanizma non-adrenerjik, non-kolinerjik
NO-cGMP yolagidir. Kavernozal diiz kasin gevsemesi (tlimesans) i¢in asetilkolin,
endotel ve sinir hiicrelerinden nitrik oksit sentetaz (NOS) salinimini uyarir. NOS
noronal nitrik oksit sentetaz (nNOS), endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve
immiin hiicreler ve makrofajlardan salinan indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS)
olmak {iizere li¢ formda bulunmaktadir. Korpus kavernozumda her ii¢ tip de mevcut
olmakla birlikte, nNOS ereksiyonun baslamasindan, eNOS ise siirdiiriilmesinden
sorumludur. Sentezlenen NO, diiz kas hiicresi i¢ine diffiize olarak soluble guanilat
siklaz1 (sGC) aktive etmektedir. sGC ereksiyon sirasinda NO ile cGMP arasinda
baglant1 gorevi yaparak, guanozin trifosfattan (GTP) c¢GMP olusumunu
saglamaktadir. Olusan cGMP, spesifik protein kinaz G ile bir kompleks olusturarak
bir taraftan endoplazmik retikuluma kalsiyum sekestre ederken, diger taraftan voltaj
bagiml kalsiyum kanallarini inhibe eder. Ayn1 zamanda potasyum kanallarini agarak
membran hiperpolarizasyonunu saglar. Sonug¢ olarak hiicre i¢i kalsiyumun
diismesiyle miyozin hafif zincir kinaz enziminin inhibisyonu aktin {izerindeki
miyozin kopriilerini ayristirir ve diiz kas gevseyerek tiimesans ortaya ¢ikar. Uzamis

istemsiz ereksiyon olarak tanimlanan priapizm patofizyolojisinde, ereksiyondaki



normal diiz kas fonksiyonunu saglayan NO-CGMP yolaginin degisen etkinliginin rol

oynayabilecegi bildirilmistir [27].

Adenozin Yolag:

Adenozin, adenozin trifosfattan (ATP) sentezlenen ve pek ¢ok metabolik
olayda etkin olan bir molekiildiir. Ozellikle hipoksi durumunda, artan oksijen
ihtiyacina karsilik bir savunma mekanizmasi olarak vaskiiler dokularda kontraksiyon
ya da relaksasyon yaparak etkin rol oynamaktir. Dolayisiyla iskemik bir kompartman
sendromu olan priapizmde adenozinin de etkin olabilecegi bildirilmistir [28].

Ayrica hiicre i¢inde adenozin monofosfattan (AMP) da adenozin
sentenlenmektedir. Bunu saglayan da sitokrom 5’-niikleotidaz enzimidir. intraselliiler
ve ekstraselliiler adenozin seviyesi equilibrative niikleotit transporter (ENT) ile
dengelenmektedir [28].

Adenozin fizyolojik etkilerini {i¢ farkli reseptor lizerinden gergeklestirir.
Bunlar A1, Az, ve Az reseptorleridir. Az reseptorii Gs proteinine baglanarak adenilat
siklaz1 (AC) aktive eder. Aktive olan adenilat siklaz sayesinde ATP’den cAMP
doniistimii saglanir ve sonrasinda Az reseptorii aracilifi ile diiz kasta relaksasyon
meydana gelir. Ay reseptorii G1 ve Go, As reseptorii ise G1 ve Gq proteinlerine
baglanarak, ATP’den cAMP olusumunu aktive eden adenilat siklaz1 inhibe etmekte
ve azalan cAMP diiz kasta kontraksiyona egilimi arttirmaktadir [29, 30].

Adenozin fonksiyonunu tamamladiktan sonra hem ekstraselliiler hem de
intraselliiler ortamda adenozin deaminaz (ADA) enzimi aracilifiyla inosine, ayrica
intraselliiler adenozin kinaz (ADK) enzimi araciligiyla AMP’ye ve s-adenozin-
homosistein hidrolaz (SAHH) araciligiyla da adenozin-homosisteine metabolize
olmaktadir. Priapizm patofizyolojisinde iskemiye bagl olarak adenozin sentezinde
artis ve/veya yikiminda azalmanin olas1 etkenlerden biri olabilecegi bildirilmektedir.
Wen ve arkadaslari deneysel priapizm modellerinde ADA enzim defektine bagh
olarak adenozin seviyesinde artis oldugunu ve artan adenozin seviyesine bagli olarak
da, Azg reseptorlerinin uyarilmasiyla priapizm ortaya ¢iktigini belirlemislerdir. ADA

enzim defekti olan orak hiicre anemili ratlara, polyethylene glycol-modified
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adenozin deaminaz (PEG-ADA) uygulanmasi sonucuda, adenozin seviyesinin

azalmasina bagli olarak priapizm ataklarinin engellenebilecegi saptanmistir [28].

HO1-CO Yolagi:

Heme proteini, demir ve protoporfirin-IX kompleksinden olusan ve canli
hiicrelerde ¢ok dnemli fonksiyonlar1 olan hemoproteinlerin yapisinda yer almaktadir.
Baslica hemoproteinler; oksijen tasinmasinda rol alan hemoglobin, oksijen
metabolizmasinda rol oynayan oksidaz, peroksidaz, katalaz, elektron transportunda
rol oynayan sitokromdur [31]. Heme proteini, endotel ve diiz kasta bulunan
hemoksijenaz (HO) enzimi aracili: ile yikilmaktadir. Hemoksijenaz enzimi HO-1,
HO-2 ve HO-3 olmak iizere 3 izoformda bulunmakla birlikte insanlardaki en 6nemli
izoform HO-1’dir. Hipoksi, stres ve reaktif oksijen triinlerinin varliginda HO-1
diizeyi artmakta ve HO-1 heme proteinini yikarak karbonmonoksit CO, Fe (II) ve
biliverdinin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir [31].

Deneysel priapizm modellerinde artmis HO1-CO etkinliginin ge¢ donem
priapizmde rol oynayabilecegi bildirilmistir [31]. Jin YC ve arkadaglari ozellikle
ratlarda olusturulan deneysel priapizm modellerinin 24 saatlik ge¢ donemlerinde,
kavernozal dokuda HO-1 aktivitesini kontrol grubuna gore alt1 kat yiiksek oranda
tespit etmiglerdir [32]. Artmis olan bu HO-1 aktivitesinin de, kavernozal dokuda
yiikksek oranlarda ortaya ¢ikarttigi CO’nun, priapizmin ge¢ donemlerinde etkin

olabilecegini bildirmislerdir [31].

2.4.2. Kavernozal Diiz Kas Kontraksiyonunda Azalmaya Yol Acan

Mekanizmalar
Konvansiyonel PDES Yolunda Disregiilasyon:

Penil diiz kas relaksasyonu ve dolayisiyla ereksiyonda en etkin rol oynayan
cGMP, fosfodiesteraz enzimi (PDE) tarafindan hidrolize edilerek inaktif form olan

GMP’ye yikilmaktadir. Viicuttaki pek ¢ok organ doku sisteminde toplam 11 PDE

izoenzimi bulunmaktadir. Peniste daha ziyade etkin olan izoenzim PDES’tir.
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Dolayistyla penil diiz kas relaksasyon ve kontraksiyon regiilasyonunda cGMP kadar
PDES enzimi de etkin rol oynamaktadir [33]. PDE5 sentez veya fonksiyonel
disregiilasyonlarinin  erektil disfonksiyon veya priapizmde etkin olabilecegi
bildirilmistir [34].

PDE5 enziminin  fonksiyonel  aktivasyonunda, PDE5 enziminin
fosforilasyonu Onemli rol oynamaktadir. Ayrica ¢cGMP’nin allosterik bolgeye
baglanmasinin, PDES5 katalitik etkinligini on kat arttirdigi bildirilmistir [34]. Bunun
yaninda PDES enziminin deaktivasyonu, protein fosfataz 1 (PP1) enzimi tarafindan
defosforile edilerek ya da caspase 3 enzimi tarafindan hidrolize edilerek
gerceklestirilmektedir [34].

Bazal ¢cGMP olusumu normal sinirlarda olmayan orak hiicre anemili
hastalarda, orantisiz ¢cGMP sentezine bagimli olarak PDE5’te bir disregiilasyon
ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla bazal seviyenin lizerinde cGMP salinimina sebep
olabilecek, noktiirnal penil tiimesans gibi fizyolojik siireclerde kavernozal dokularda
disregiile halde bulunan PDES5 tam etkinlik gosterememekte ve artmis bir

vazodilatasyon sonucu uzamis ereksiyon ortaya ¢ikmaktadir [35].

Azalmis Norepinefrin (NE) Cevabi:

Penil arteryel ve siniizoidal diiz kaslarda kontraksiyon yaparak tiimesansi
sonlandiran en 6nemli mediatdr norepinefrindir. Penil arteryel diiz kaslarda hem alfa
hem de beta adrenerjik lifler ve reseptorler bulunmakla birlikte alfa reseptorlerinin
beta reseptorlerinden on kat daha yiiksek oranda bulundugu belirlenmistir [36]. NE,
diiz kas hiicre zarindaki alfa 1 ve alfa 2 reseptorlerine baglanarak etkinlik
gostermektedir. Alfa 1 reseptorlerin uyarilmasi ile G-proteine bagl fosfolipaz C
aktivasyonu saglanmakta ve bu da 1, 4, 5-inositol trifosfat olusumunu uyararak hiicre
ici depolardan kalsiyum iyonu salinmasi sonucu vazokonstriiksiyona Sebep
olmaktadir. Ayrica alfa 2 reseptor uyarimi adenilat siklaz enzimini inhibe ederek
cAMP olusumunu azaltarak penil detiimesans olusumuna katkida bulunmaktadir
[37]. Priapizm patogenezinde uzamis ereksiyona sebep olacak artmis diiz kas
relaksasyonu yaninda detiimesansi saglayacak kontraksiyon mekanizmalarindaki

azalmanin da etkin olabilecegi bildirilmektedir. Muneer ve arkadaslar1 6zellikle penil
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kavernozal diiz kas hiicrelerinin uzamis priapizm siiresi ile orantili olarak, NE’ye

azalan oranlarda cevap verdigini belirlemislerdir [38].

Endotelin Etkinligi:

Endotelin; endotel hiicrelerinden salgilanan  viicudun en  gicli
vazokonstriiktor maddelerinden biri olup, endotelin doniistiiriicii enzim tarafindan
pre-pro ET-1"den sentezlenen 21 aminoasitli bir peptidtir. Artmis endotelin seviyesi,
diiz kas vazokonstriiksiyon ve hipertrofisine ayrica fibrozis ve inflamasyona neden
olmaktadir. Endotelin guanin niikleotid baglayici (G) proteine baglanan endotelin A
(ETA) ve endotelin B (ETB) olmak tiizere iki farkli reseptor iizerinden etkinlik
gostermektedir. Bu iki reseptoriin yerlesim yerleri ve endotelin peptidleri baglama
afiniteleri farklidir. ETA reseptorleri esasen damar diiz kas hiicrelerinde bulunup
vazokonstriiksiyonu uyarmaktadirlar. Bu vazokonstriiktor cevap G-proteine baglh
fosfolipaz C aktivasyonu araciligiyla 1,4,5-inositol trifosfat olusumu ve ardindan
hiicre i¢i depolardan kalsiyum iyonu serbestlesmesi ile meydana gelmektedir. ETB
reseptorleri ise endotelyal hiicrelerde bulunur ve NO, prostasiklin (PGI2) tiretimini
artirmak yoluyla vazodilatasyona ve antiproliferatif etkilere yol agar [39-41].

Normal organ sistemlerinde ET-1, ETA reseptorleri {izerinden
vazokonstriktor etki meydana getirmektedir. Ancak hipoksi gibi patolojik
durumlarda ET-1 bir savunma mekanizmasi rolii {stlenerck, ETB reseptorii
tizerinden vazodilatasyon ortaya ¢ikartmaktadir. Priapik kavernozal diiz kaslar da
olusan iskemi neticesinde ET-1’in ETB reseptorler iizerinden diiz kas relaksasyonu

yapmasi, ereksiyonun uzamasinda etkin olmaktadir [42].
2.5. iskemi ve Reperfiizyon
2.5.1. Mekanizmalar
Arteryel ya da venoz kan akimi azalmasina bagli organ ve dokunun yetersiz

perfiizyonu sonucu bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde

tanimlanan iskemi, hiicresel enerji depolarmin bosalmasi ve toksik metabolitlerin
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birikmesi sonucunda hiicre 6liimiine yol agmaktadir [43]. Iskemik dokuya hem
hiicrenin rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan
akimi gerekir. Ancak iskemik dokunun reperfiizyonu, dokuda paradoksal olarak
sadece iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi bir hasara yol agar [43, 44].
Reperfiizyon doneminde gozlenen hasarda, hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile
hizla olusan serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri basta olmak iizere bir¢ok
mekanizma rol oynamaktadir. Reperflizyon hasarina en fazla duyarli olan hiicresel
yapilar, =zar lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit
molekiilleridir [43, 45].

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir.
Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve
adenozin 5’-trifosfat ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir [46].
Hiicrede enerji depolarinin bosalmasi ile hiicre zarinda bulunan Na®- K'- ATPg,
pompast inhibe olur. Sonugta hiicre iginde Na+ ve Ca2+ iyon konsantrasyonlar: artar
[43, 46]. Hiicre iginde Ca*? iyon konsantrasyonunun artis1 hiicre icin sitotoksiktir
[43, 47]. Nitekim yine bu donemde hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile
proinflamatuar sitokinlerin ve 16kosit adhezyon molekiillerinin yapiminda artis, buna
karsilik antioksidan enzimlerin olusumunda azalma olur. Bu durum hiicreyi
reperfiizyon donemindeki hasara karsi dayaniksiz kilar. iskemi déneminde ATP
tretimi durdugu halde kullanimi devam ettigi i¢in ATP’den AMP ve adenozin
olusur. Adenozin, hizla hiicre disina difiize olur ve inozin ve hipoksantine pargalanir.
Dolayisiyla, iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda
ksantin ve hipoksantin gibi pilirin metabolitlerinin birikimine ve ksantin
dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO) doniisiimiine yol acar. Normal
sartlarda hipoksantin {irik asite metabolize olur ve bu reaksiyonda elektron alict
NAD™ (nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu) dir. Ancak hipoksi ya da
iskemi nedeniyle KDH, KO’ya déniistiigiinden hipoksantinin iirik asite doniistimii
KO tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise elektron alict olarak molekiiler

oksijen kullanilir [43, 48].
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Normal sartlarda:

KDH (NAD™ ¢ yi kullanarak)
Hipoksantin = =>=>=>=>=>=>=>->» Ksantin ve irik asit
Iskemide:
ATP =>»=>=>=> parcalanir =»=>=2>=> AMP ve Adenozin
Adenozin hiicre disina geger-=9=9=9+=9 inozin ve hipoksantin
AMP =>»=>=>=> Hipoksantin
KDH 22222 KO

Repertfiizyon ile:
KO (O2’i kullanarak)
Hipoksantin =»=>=>=>=>=>=>» Ksantin + O
KO
Ksantin + 202 + H.O ?=>=>=>=>  Urik asit + Oz + H202

IR hasarmnin fizyopatolojisi ile ilgili ¢esitli faktorler ileri siiriilmiistiir. Bunlar
birbiriyle iliskileri karmasik olan hiicresel ve humoral olaylar serisidir.

Ozellikle serbest oksijen radikalleri, polimorf niiveli I8kositler (PMNL),
kompleman sistemi, endotel hiicreleri olmak {izere baslica dort faktor hasarin

nedenleri arasindadir [43, 49, 50].

Serbest Oksijen Radikalleri

Yapilarinda tek sayida elektron igeren, agik elektron kabugu
konfiglirasyonuna sahip atom veya molekiiller serbest radikallerdir [51, 52].
Biyolojik serbest radikaller oldukca dayaniksiz ve ayn1 zamanda reaktif molekiiller
olup, elektronlar1 hiicredeki diger molekiillerle etkilesime girerek oksidatif stres
(hasar) meydana getirirler. Serbest radikaller normal hiicresel katabolizma sirasinda
olusabildigi gibi, ¢esitli dis etkenler araciligi ile de meydana gelebilir. Oksidatif
stres, organizmadaki pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir [52, 53].
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Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen
molekiilii, NO, uyarilmis noétrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi,
endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membrani olarak sayilabilir. Solunan
oksijenin %95’inden fazlasi mitokondrilerde ATP seklinde enerji olusumunda
kullanilirken, yaklasik %5°1 de son yoriingelerinde ortaklanmamig elektron iceren ve
bu dzellikleri nedeniyle de toksik serbest radikallere doniismektedir [43, 54].

Serbest radikaller oldukca reaktif molekiiller olup, bir¢ok biyomolekiil ile
reaksiyona girerek c¢esitli bilesikler olustururlar. Bu bilesikler ¢ogu kez toksik
Ozellikler tagimaktadirlar [55]. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii ya da
notral olabilirler. Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar [56].

Her ne kadar serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden
notrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi igin gerekli olsa da; serbest
radikallerin fazla tiretimi doku hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonug¢lanmaktadir [56, 57].

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmasina neden olurlar. Biyolojik
sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit anyonu (O22), hidroksil
radikali (HO'), NO, peroksil radikali (ROO"), ve radikal olmayan hidrojen peroksit
(H202) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en Oonemli nedenleri arasinda yer
almaktadir [56, 58].

Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle, molekiillerden hidrojenin
uzaklastirllmasiyla baslar. Lipid peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu
icin 1yl bir Ornektir (doymamis yag asitlerinin hiicre membranlarinda ve
lipoproteinlerdeki oksidasyonu) [56, 59]. Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin
hiicre membraninda bulunan poliansatiire yag asitlerini etkilemesi sonucu meydana
gelen zincirleme bir reaksiyondur. Bu nedenle oksidatif hasar lipid
peroksidasyonunun son irlinlerinden olan malondialdehitin doku diizeylerinde
artmaya neden olur [8, 9].

Yapilan farkli caligmalarda akut iskemik olaylar sirasinda, albuminin metal
baglama kapasitesinin azalarak, IMA adiyla bilinen metabolik bir varyanta

doniistiigli ve serum diizeyinin arttig1 ortaya konmustur [4].
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Polimorf Niiveli Lokositler

IR ile l6kosit aktivasyonu, kemotaksis ve 16kosit endotel hiicre adhezyonu
meydana gelir [43, 60]. Diger taraftan PMNL yiiksek miktarda SOR {iretme
kapasitesine de sahiptir.

IR hasarinda PMNL’nin rolii ile ilgili bazt mekanizmalar ileri siiriilmiistiir
[43, 61]. Bunlar: 1) Mikrovaskiiler okliizyon 2) SOR salinmas1 3) Sitotoksik enzim
salinmasi 4) Vaskiiler permeabilite artis1 ve 5) Sitokindir.

Aktif notrofiller saliverdikleri maddelerle yol agtiklari hasarin yani sira,
damar iginde olusturduklari hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle
birlikte damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler ttkanmaya da neden olurlar [43,
44].

Iskemik dokunun reperfiizyonu; arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde 16kosit tikaclarinin olusmasina ve sivi filtrasyonunun
artmasina, post-kapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar digina sizmasina ve
boylece mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur. Reperfiizyonun
baslangi¢ doneminde, mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerinde aktive edilmis endotel
hiicrelerinden fazla miktarda O olusurken NO olusumu ise azalir. Siiperoksit
radikali ile NO arasindaki dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerinden platelet aktive
edici faktor (PAF), timor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) gibi inflamatuvar
mediyatorlerin salinmasina ve lokosit-endotel hiicre adhezyonuna aracilik eden
adhezyon molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden olur [43, 62, 63].

Serbest radikallerin olusumunda ve IR hasarinda énemli bir kaynak olan
notrofiller, azurofilik graniillerinde oksidan etkili nikotinamid adenin dintikleotit
fosfat (NADPH) oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidaz enzimlerini igerir. Bu
enzimler oksidan doku hasarinda 6nemli roller iistlenir. Aktive notrofillerde KO’nun
artmasi ile SOR’un salmmasi “solunum patlamasi” olaymi meydana getirir. Iskemi
sonras1 reperflizyonun baglamasi ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklasik
%70’t NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir.
Stiperoksit iyonu, ¢ogu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir.
Hidrojen peroksit ise kloriir iyonlarinin varliginda miyeloperoksidaz enzimi aracilig

ile hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit giiglii bir oksidandir ve birgok
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biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir. Notrofillerin aktivasyonu ile
notrofil sekonder graniillerinden saliverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatorii,
kompleman: aktive eden enzim ve elastaz, kolajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik
enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar
duvarinda yapmin degisimi ve duvar yapisinin gevsemesi ile notrofillerin dokuya

gocii kolaylasir [43, 64].

Komplemanin Rolii

Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar komponentler
olusur. Bunlar Csza, Csa, iC3p Ve Cshg’ dur. Csa Ve Csa anaflatoksinlerdir ve 1okositleri
aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina ek olarak Csg,
makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan
protein (MCP)-1, TNF-alfa, interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 ( IL-6) iretimini

uyararak inflamatuar yaniti amplifiye eder [43, 65].

Endotel Hiicresinin Rolii

Oksidatif stres endotel hiicrelerinin  aktivasyonuna ve iglevlerinin
bozulmasina neden olur. Endotel hiicreleri SOR igin potansiyel hedef
konumundayken diger taraftan da SOR iiretim kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler
homeostazdan sorumlu olan ET’yi ve NO’yu iiretir. NO arteryel dolasimda ET’nin
vazokonstriiktor etkisini tersine ¢evirme egilimindedir. Venlerde ise bunun tersi s6z
konusudur. IR hasarinda endotelin/NO orani endotelin lehine bozulur. Sonugcta
arteryel vazokonstriiksiyon, venlerde vazodilatasyon olur [43, 66].

Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diisiiktiir. Ancak metal igceren bilesikler
ve radikaller ile biiyiikk bir hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipid radikallerle
tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojik derisimde
tiretilen NO’nun aktivitesi, esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3)
oksitlenerek sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi
ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Indiiklenebilir nitrik oksit

sentaz enziminin indiiksiyonu sirasinda NO derigiminin artmasi ile oksidasyonu da
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hizlanir ve ¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’nun dolayl
etkilerinden sorumludur ve hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna,

nitrozasyonuna yol agarak proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasina

neden olabilirler [43, 67].

Antioksidanlarin Rolii

Organizmanin  pro-oksidan/antioksidan  dengesi saglikli  bir yasam
stirdiirebilmek i¢in ¢ok onemlidir. SOR’larin olusumunu ve meydana getirdikleri
hasarlar1 Onlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere organizmayi koruyan
“antioksidan savunma sistemi” dort yolla etki gostermektedir.

1. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma, yok etme, “siipiiriicii etki”.
Antioksidan enzimler, kii¢iik molekiiller bu yolla etki gosterirler [43, 54, 68].

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya “inaktif sekle doniistiiriicii etki”. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir
etkiye sahiptirler [43, 69].

3. Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kirici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller “zincir
kirict etki” gosterirler [43, 70].

4. Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi seklinde “onarict etki”
gosterirler [43, 71].

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan
oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma
ile etkisiz hale getirilirler. Hiicre dis1 savunma; albiimin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, trik asit gibi cesitli molekiilleri icermektedir. Hiicre ici serbest
radikal toplayici enzimler asil antioksidan savunmayi saglamaktadir. Bu enzimler
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz, katalaz ve sitokrom oksidazdir. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser

elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari i¢in gereklidir [56, 72].

Endojen Antioksidanlar: Enzim ve enzim olmayanlar olmak fiizere iki sinifa

ayrilirlar.
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1) Enzim Olan Endojen Antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSHPx), glutatyon S-transferaz (GST), katalaz (CAT), mitokondriyal
sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz [73].

Siiperoksit dismutaz (SOD) : Siiperoksit serbest radikalinin (O2") hidrojen peroksit

(H202) ve molekiiler oksijene (O2) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

SOD
200+ 2H" =>»=>=>=> H,0, + O,

Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda O
iretilmesine ragmen hiicre i¢i diizeyi SOD tarafinda diisiik tutulur. Ancak, H202
gecis metalleri varliginda Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile son derece aktif OH
radikaline doniismektedir. Bu durumda CAT ve GSH-Px enzimlerinin aktivitesi
artarak H2O> diizeylerini kontrol altina almaktadir [43, 73].

Katalaz: Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve
mikrozomal fraksiyonda bulunur. H2O2’yi oksijen ve suya pargalar. Bdylece

H202’nin OH olusumunu 6nlemek i¢in ortadan kalkmasini saglar [73].

katalaz
H0, =2>=>=>=>2H,0 + O,

2) Enzim Olmayan Antioksidanlar: Melatonin, seruloplazmin, transferin,
miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, iirat,

laktoferrin, albiimin.

Eksojen Antioksidanlar:

Vitamin Olan Eksojen Antioksidanlar: Alfa-tokoferol (vitamin E), B-karoten,
askorbik asit (vitamin C), folik asit (folat).

fla¢c Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar: Ksantin oksidaz inhibitorleri
(alloptirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar

ilaclar), rekombinant siiperoksit dismutaz, trolox-C (vitamin E analogu).
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Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar: GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar: Mannitol, albiimin, demir redoks
dongiisii inhibitorleri (desferroksamin), nétrofil adezyon inhibitorleri, sitokinler

(TNF ve IL-1), barbitiiratlar, demir selatorleri
2.6. Dipiridamol

Koroner vazodilator olarak ¢ikarilmis, fakat bu bakimdan etkisiz bulunmusg
bir ilagtir (Sekil 4). Trombositlerin adhezyonunu ve agregasyonunu inhibe eder. Bu
etkisi, trombositlerde fosfodiesterazi inhibe etmesi sonucu cAMP diizeyini
arttirmasina bagli olabilir. Ayrica alyuvar ve diger hiicrelerin adenozin uptake'inin
dipiridamol tarafindan inhibe edilmesi sonucu kanda adenozin etkinliginin artmasi ve
bu endojen maddenin trombosit adenilat siklazin1 aktive etmesi de cAMP diizeyinin
arttirllmasinda rol oynayabilir. Trombositlerin adenilat siklazin1 aktive eden
prostasiklinin antiagregan etkisini potansiyelize eder. Dipiridamol trombositlerin
ozellikle yabanci yiizeylere yapigsmasini Onler ve zedelenmis damar ceperinde

yapismay1 dnleme bakimindan etkilidir. Aspirinle sinerjistik etki gosterir [74].

OH

H
O:‘/%NE\'L/N\/\OH
oo A
g

OH

Sekil 4. Dipiridamoliin kimyasal yapisi

Dipiridamol ¢cGMP bagimli fosfodiesteraz ve adenozin tasiyicisi inhibitorii
olup, endotelyal hiicrelerde ve trombositlerde reaktif oksijen radikallerinin

olusumunu engelleyen antioksidan 6zelliklere sahiptir [17] (Sekil 5).
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Adenosine

Dipyridamole

Phosphodiesterase

Activation and aggregation
inhibited

Sekil 5. Dipiridamoliin etki mekanizmasinin sematik goriiniimii
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3. MATERYAL VE METOD

Priapizmde, peniste meydana gelen iskemi reperflizyon hasarinda
dipiridamoliin olas1 koruyucu etkilerinin oksidan-antioksidan denge agisindan
degerlendirilmesi amaglanan bu deneysel ¢alisma, Karadeniz Teknik Universitesi T1p
Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma

Laboratuarinda gergeklestirilmistir.

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada kullanilan Spraque Dawley tipi, ortalama 400-450 gr agirliginda,
toplam 24 adet erigskin erkek rat, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Cerrahi Arastirma Merkezi tarafindan temin edilmistir. Ratlar adaptasyon siireci igin
bir hafta dnce kafeslerine alinarak standart yem ve musluk suyu ile beslenmistir.
Ratlar kendi aralarinda numaralandirildiktan sonra kura gekilerek randomizasyon
yapildi. Randomizasyon yapildiktan sonra tiim ratlar, 4 rat grubuna (n=6) ayrildi
(Tablo 1).

Tiim gruplar deney siiresince standart oda sicaklig1 (23 + 2°C), 1siklandirma

12 saat aydinlik, 12 saat karanlik) ve nem (%50 + 10) kosullarinda tutuldu.
y

3.2. Calisma Gruplan

Tim cerrahi islemlerde anestezi, 80 mg/kg Ketamin ile birlikte 10 mg/kg
Xylazin intraperitoneal verilerek yapildi. Priapizm modeli daha once literatiirde

kullanilmig olan vakum ve konstriiktér bant yontemi esas alinarak olusturuldu [2].

Anestezi altindaki ratlarin flask penis tabanina uygun 50 cc’lik irrigasyon
ejektorii yerlestirilip, 20 cc’lik negatif basing olusturularak ereksiyon saglandi ve
sonrasinda penis proksimaline konstriiktor band yerlestirilerek priapizmle uyumlu
klinik olusturuldu (Sekil 6).
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Sekil 6. Rat penisine konstriiktér bant konularak olusturulmus olan priapizm modeli

Deneyde kullanilan toz formundaki dipiridamol, 10 mg/ml olacak sekilde
DMSO (dimethyl sulfoxide)’da ¢oziilerek elde edildi. Ortalama agirliklar1 400-450

gr olan ratlara 10 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak uygulandi.

Tablo 1. Calisma gruplari

Deney ve kontrol gruplar Hayvan sayist
Grup 1 (Kontrol grubu) 6
Grup 2 ( Priapizm/Reperfiizyon) 6
Grup 3 (Priapizm/Reperfiizyon ) + Dipiridamol 6
Grup 4 ( Priapizm/Reperfiizyon ) + DMSO 6
Toplam 24
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Grup 1 (Kontrol grubu): Serum MDA ve serum IMA, TAS, TOS seviyeleri ve OSI
degeri tespit edilmek iizere vena kava inferiordan (VCI)’ dan 3 ml kan 6rnegi alindi.
Takiben penektomi yapilarak penis dokular1 histopatolojik inceleme yapilmasi
amaciyla %10’luk formaldehit soliisyonuna konuldu.

Grup 2 (Priapizm/Reperfiizyon): 1 saatlik priapizm sonrasi penisteki konstriiktor
bant ¢ikarilarak, penisin yarim saat reperfiizyonu saglanan grubun serum MDA ve
serum IMA, TAS, TOS seviyeleri ve OSI degeri tespit edilmek tizere VCI’dan 3 ml
kan Ornegi alindi. Takiben penektomi yapilarak penis dokular1 histopatolojik
inceleme yapilmasi amaciyla %10’luk formaldehit soliisyonuna konuldu.

Grup 3 (Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol): 1 saat silire ile priapizm
olusturulan gruba, reperfiizyon yapilmadan 30 dk once 10 mg/kg dipiridamol
intraperitoneal olarak verildi ve priapizm devam ettirildi. Dipiridamol 10 mg/ml
olacak sekilde DMSO igerisinde ¢oziildii. 1 saatlik priapizm siiresi sonrasi 30 dk
stireyle reperflizyon saglanip hayvanlardan serum MDA, serum IMA, TAS, TOS,
seviyeleri ve OSI degeri tespit edilmek {izere VCI’dan 3 ml kan 6rnegi alindi.
Takiben penektomi yapilarak penis dokulari histopatolojik inceleme yapilmasi
amaciyla %10’luk formaldehit soliisyonuna konuldu.

Grup 4 (Priapizm/Reperfiizyon + DMSO): 1 saat siire ile priapizm klinigi
olusturulan gruba, reperfiizyon yapilmadan 30 dk 6nce 1 ml/kg dozunda DMSO
intraperitoneal olarak verildi ve priapism klinigi devam ettirildi. 1 saatlik priapizm
stiresi sonras1 30 dk siireyle reperflizyon saglanip hayvanlardan serum MDA, serum
IMA, TAS, TOS, seviyeleri ve OSI degeri tespit edilmek tizere VCI’dan 3 ml kan
ornegi alindi. Takiben penektomi yapilarak penis dokulari histopatolojik inceleme

yapilmasi amaciyla %10’luk formaldehit soliisyonuna konuldu (Sekil 7).
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Sekil 7 Rat penisinin diseke edilmis goriiniimii

3.3. Histopatolojik inceleme Yontemi

Histopatolojik incelemeler Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan gergeklestirildi.

Calisma sonunda tiim gruplara ait ratlarin penis dokusu ¢ikarildi. Penis
dokularmin yaklagik ayni kisimlarindan alman doku ornekleri histopatolojik
degerlendirme yapilmasi i¢in %10 luk formaldehit soliisyonu i¢inde 72 saat tespit
edildi. Tespit edilen doku pargalart %70, %90, %96 ve %100’lik dereceli alkol
serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Daha sonra ksilen soliisyonundan gegcirilerek
seffaflastirildi. Dokularin parafin bloklar1 hazirlanarak, bloklardan tam otomatik
mikrotom ile 5 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitler deparafinizasyon isleminden
sonra genel histolojik yapinin detayli olarak degerlendirilmesi ve kavernéz yapinin
daha iyi incelenebilmesi i¢in Trikrom—Masson ile boyandi [75].

Preparatlar bu konuda deneyimli ve gruplardan habersiz bir histolog
tarafindan degerlendirildi. Degerlendirmede 151k mikroskop (Olympus BX-51;
Olympus Optical Co., Tokyo, Japan) kullanildi. Genel histolojik yap1 degerlendirildi.
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Elde edilen patolojik bulgular (Tunika Albuginea acilmasi, Endotel harabiyeti) yar1
kantitatif olarak 0-3 arasinda derecelendirildi (0: Hi¢ yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3:
Siddetli). Ayrica gruplara ait kavernéz doku siniizoidal alan oOl¢iimiinde 151k
mikroskop altinda 200X biiyiitmede Analysis 5 Research program (Olympus Soft
Imaging Solutions, Miinster, Germany) kullanildi. Her bir grupta 5 farkli alanda

siniizoidal alan 6l¢iimii yapilarak ortalamalari alindu.

Trikrom- Masson Boyama yontemi:

Deparafinizasyon isleminden sonra preparatlar Bovin soliisyonunda 56°C de
1 saat etiivde tutuldu. Ardindan preparatlar dokularin sar1 rengi beyaza donene kadar
suda tutuldu. MAYER Hematoksilende 2 dakika tutulduktan sonra tekrar suda
yikandi. Trikrom kombine boyada 5 dakika bekletildi. Tekrar suda yikandi ve son
olarak alkolden gecirildikten sonra kurutulup kapatildu.

3.4. Biyokimyasal inceleme Yontemi

Biyokimyasal incelemeler Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dal1 tarafindan gerceklestirildi.
3.4.1. Serum Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

Ratlardan elde edilen serum ornekleri biyokimyasal analizler yapilana kadar -
80 C%de sakland1. Serum &rneklerinde malondialdehit miktar1 Yagi (1984) tarafindan
gelistirilen TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu kullanilarak
tayin edildi [76]. Lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) ile tiyobarbitiirik asit (TBA)
arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk spektrofotometrik olarak o6l¢iildii.
Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢dziiniir maddeleri
uzaklastirmak icin, serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/siilfirik asit

sistemiyle ¢oktiiriildii.
Deneyin yapilisi:

1. Bir deney tiipiine 150 pL serum, 1.2 mL H>SO4 ve 150 mL fosfotungistik asit
eklendi, iyice karistirildiktan sonra 5 dakika bekletildi.

2. Karigim 1500 g’da 10 dk. santrifiij edildi ve st faz atildi.
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3. Geriye kalan ¢okelek tizerine 2 mL saf su eklendi ve yeniden ¢oziiniinceye kadar

vortekslendi.

4. Tiipe 500 uL TBA eklendi ve 1 saat 100°C” de inkiibe edildi.
5. Inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’da 10 dk. santrifiijlendi.
6. Ustteki berrak kisim alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCI i¢inde 50°C’de 1
saat inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢d6zeltisinden 10, 5,
3, 2,1, 0.5 nmol/mL ¢alisma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart
grafigi cizildi. Bu grafikten yararlanarak serum MDA miktar1t nmol MDA/mL olarak
belirlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. Serum MDA standart grafigi

3.4.2. IMA Ol¢iimii

IMA seviyelerini belirlemek igin albumin kobalt baglama testinden
faydalanildi. Albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesi, Bar-Or ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen hizli ve kolometrik tayin metoduyla degerlendirildi [77]. 200 L
serum numuneleri cam tiiplere eklendi ve tizerlerine % 0.1°lik 50 L CoCl2.6H.0O
(Sigma) eklenerek yavasga karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi

saglanmas1 amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 L 1.5
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mg/mL’lik dithiothreitol (DTT) (Sigma) eklendi. 2 dakika beklendikten sonra %
0.9’luk NaCl’den 1 mL kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmay1
durdurmak amaciyla eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune
korii yapildi. DTT eklenen asamada 50 L 1.5 mg/mL’lik DTT yerine 50 L distile su
konarak DTT’siz  serum kobalt korii hazirlandi. Numune absorbanslar
spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm o6lgiildi. DTT’li 6rneklerdeki renk
olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla karsilastirilarak sonuglar ABSU

absorbans {initesi cinsinden rapor edildi.

3.4.3. Toplam Oksidan Kapasitenin Belirlenmesi (TOS)

TOS’u belirleyebilmek igin Erel O’niin olusturdugu kolorimetrik metod
uygulandi. Bu metodun prensibi, asidik ortamda farkli oksidan tiirleriyle Fe+?>’nin
Fet+*’e yiikseltgenmesi ve Fe+*’lin ksilenol oranj ile meydana getirdigi renk

degisiminin 560 nm’ de dlgiilmesi esasina dayanir [78].

Kullanilan Cozeltiler:

1. Reaktif I (pH 1,75)

25 mM H2S04 (% 95-97);

138 uL H2SOg4 alinip, hacim deiyonize su ile 100 mL ye tamamlandi.

Son konsantrasyonu 150 uM ksilenol oranj, 140 mM NacCl, 1,35 M gliserol
olacak sekilde reaktif hazirlandi. 0,0057 g ksilenol oranj, 0,4095 g NaCl 40 ml 25
MM H2SO4 de ¢oziildii, 4,945ml gliserol (gliserin) ile hacim 50 mL’ye tamamlandi.

2. Reaktif 11

Son konsantrasyonu 5mM (NH4)2Fe(S0O4)2, 10mM o-dianizidin dihidrokloriir
olacak sekilde, 0,098g (NHas)2Fe(SO4)2, 0,1586g 0-dianizidin dihidrokloriir 25 mM

H2SO04ile ¢oziildii, hacim 50 ml’ye tamamlandi.
3. Standartlarin hazirlanmasi

Standartlar 200, 150, 100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,125, 1,56 ve 0 pmol H20:

Eq/L olacak sekilde hazirlandi, deiyonize su ile seri diliisyonlar yapildi.
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Std Hazirligr: Stok H202 17.6 M’dan 100 pL alinip, son hacim 100 mL’ye
tamamlanir. Ara stok: 17.6 mM

17600 uM. x = 100 mL. 200 uM x = 1136uL alinip 100 mL’ye tamamlanir.
200 uM stok.

150 uM:200 uM . x =4 mL . 150 uM x = 3 mL 200uM’dan alip iizerine ImL dw =
4mL

100 uM :4 mL 200 uM’den alip 4 mL dw ekle =100 uM
50 uM:4mL 100 uM’den alip 4 mL dw ekle =50 uM

25 uM 4mL 50 uM’den alip 4 mL dw ekle =25 uM

12.5 uM 4mL 25 pM’den alip 4 mL dw ekle =12.5 uyM
6.25 uM 4mL 12.5 uM’den alip 4 mL dw ekle =6.25 uM
3.125 uM 4mL 6.25 pM’den alip 4 mL dw ekle =3.125 uM
04 mL dw

Deneyin yapilisi:

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 560 nm’de absorbanslari okundu.
Al degerleri A2 degerlerinden c¢ikarilarak bu absorbans degerlerine karsilik gelen
konsantrasyon miktar1 elde edildi, standart grafik yardimiyla sonuglar bulundu
(Tablo2).

Tablo 2. A2- A1 hesaplamasi (TOS)

Reaktifler Kor (ul) Standart (ul) Numune (ul)
Deiyonize su 35 - -
Standart - 35 -
Numune - - 35
Reaktif | 225 225 225

Al: 560 nm de ilk okuma yapildi.




Reaktif 11 11 11 11

A2: 560 nm de 3. ve 4. dakikalarda ikinci okuma yapildi.
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Sekil 9. Serum TOS standart grafigi

3.4.4. Toplam Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesi (TAS)
Bu metodun prensibi fenton reaksiyonu sonucu OH- radikalinin {iretimi ile
baslatilan etkili serbest radikal reaksiyonlarinda olusan renkli dianizidil radikalinin

444 nm’de 6lglilmesi esasina dayanir [79].

Kullanilan Cozeltiler

1. Reaktif I:

75 mM HCI;

641 uL HCI alinip hacim deiyonize su ile 100mL ye tamamlandi.
75 mM KCl;

1,1182 g KCI tartilip, 200 mL deiyonize suda ¢oziildii.

160 ml KCI ile 40 ml HCI pH 1,8 olacak sekilde karisim elde edildi.
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1. Reaktif I: 10 mM o-dianizidin
0,317 g o- dianizidin dihidrokloriir 100 ml (HCL-KCL) karisimda ¢oziildii.
45 uM Fe(NH4)2(SO4)2. 6 H20

0,0017g(1.764mg) Fe(NH4)2(SO4)2.6H20 tartildi, o-dianizidin dihidrokloriirlii

karigima eklendi.
2. Reaktif I1: 7,5 mM H20: taze hazirlanacak

64,1ul H202 alinip hacim HCI/KCI (1/4) karisimiyla 100 ml’ye tamamlandi.
3. Standartlarin hazirlanmasi

2, 1, 0.5, 0.25, 0.125, 0.0625, 0.03125, 0.0156 mmol/L konsantrasyonlara

sahip troloks standartlar1 hazirlandi.

0,012 g troloks 5 ml etanolde ¢o6ziildii, hazirlanan stok standarttan pH’s1 7,4

olan fosfat tamponu ile seri diliisyonlar yapildi.
Deneyin yapihisi:

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 444 nm’de absorbanslart okundu.
Al degerleri A2 degerlerinden cikarilarak bu absorbans degerlerine karsilik gelen

konsantrasyon miktari, elde edilen standart grafik yardimiyla hesaplandi.

Tablo 3. A2- A1 hesaplamasi (TAS)

Reaktifler Kor (ul) Standart (ul) Numune (ul)

Deiyonize su 5 - -
Standart - 5 -
Numune - - 5

Reaktif | 200 200 200 AD-

Al

Al: 444 nm de ilk okuma yapildi. hesapl
Reaktif 1 10 10 10 ama

A2: 444 nm de 3. ve 4. dakikalarda ikinci okuma yapildi.
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Sekil 10. Serum TAS standart grafigi

Bu calismada TAS diizeyleri i¢in TOS diizeyi yiizde orani oksidatif stres
indeksi (OSI ) olarak degerlendirilecektir [80].

3.5. Istatistiksel Inceleme Yéntemi
Gruplarin karsilagtirilmalar1 Kruskal Wallis varyans analizi (Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi) ile yapildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 24 adet geng¢ eriskin Sprague — Dawley cinsi erkek rat

kullanildi. Deneklerin agirliklart ortalama 400 — 450 gr arasinda degismekteydi.

4.1. Histopatolojik Inceleme Sonuclar

Tiim dokularda degerlendirilen ortak parametreler siniizoidal alan (um?),

tunika albugineadaki agilmalar ve siinizoidal endoteldeki hasar olarak belirlendi.

Degerlendirme semikantitatif olarak yapildi ve bulgular 0-3 arasinda derecelendirildi

(0: Hig yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli).

I. Kontrol Grubu:

Kontrol grubunda korpus kavernozum ve korpus spongiozum yapist normal

olarak izlendi. Bu yapilari c¢evreleyen tunika albuginea ve en distan cevreleyen

stiperfisiyal fasya normal morfolojide izlendi. Vaskiiler bosluklar ve bunlar

cevreleyen diiz kas tabakasi histolojik verileri normal olarak izlendi (Tablo 4, Sekil

11).

Tablo 4. Kontrol grubu histolojik verileri

Tunika Sinuizoid
Gruplar Siniizoidal alan (um ?) | albugineada endotelinde
acilmalar harabiyet
Kontrol 1 7088,87 0 0
Kontrol 2 6008,97 1 0
Kontrol 3 5732,38 0 0
Kontrol 4 4597,96 0 0
Kontrol 5 4098,86 1 1
Kontrol 6 6188,33 0 0
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Sekil 11. Kontrol grubu histolojik goriinimii

I1. Priapizm/Reperfiizyon Grubu:

Priapizm/Reperfiizyon grubunda korpus spongiozumu g¢evreleyen tunika

albugineada acilmalar ve bag dokusu yapisinda diizensizlikler izlendi. Uretra epiteli

normal izlendi. Korpus kavernozumda vaskiiler bosluklar1 doseyen endotel

hiicrelerinde harabiyet izlendi. Siniizoidal alanlar daralmist1 (Tablo 5, Sekil 12).

Tablo 5. Priapizm/Reperflizyon grubu histolojik verileri

Siniizoidal alan Tunika Siniizoid
Gruplar (um ?) albugineada endotelinde

B acilmalar harabiyet
Priapizm/Reperfiizyon 1 5029,67 2 2
Priapizm/Reperfiizyon 2 3013,57 3 2
Priapizm/Reperfiizyon 3 3351,39 2 3
Priapizm/Reperfiizyon 4 1992,15 3 3
Priapizm/Reperfiizyon 5 4898,76 3 2
Priapizm/Reperfiizyon 6 3013,57 2 2
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Sekil 12. Priapizm/Reperfiizyon grubu histolojik goriiniimii

I11. Priapizm/Reperfiizyon + DMSO Grubu:

Priapizm/Reperfiizyon + DMSO grubunda {iretra yapisi korpus spongiozum

ve kavernozumu ¢evreleyen tunika albuginea normal olarak izlendi. Korpus

kavernozumu ¢evreleyen vaskiiler endotel yapist normal morfolojideydi (Tablo 6,

Sekil 13).

Tablo 6. Priapizm/Reperfiizyon + DMSO grubu histopatolojik degerlendirme

sonuglari
Siniizoidal Tunika Siniizoid
Gruplar alan (um ?) albugineada | endotelinde

H acilmalar harabiyet
Priapizm/Reperfiizyon + DMSO 1 4868,37 1 1
Priapizm/Reperfiizyon + DMSO 2 5089,17 1 0
Priapizm/Reperfiizyon + DMSO 3 4798,88 0 0
Priapizm/Reperfiizyon + DMSO 4 5066,19 1 0
Priapizm/Reperfiizyon + DMSO 5 4032,33 1 1
Priapizm/Reperfiizyon + DMSO 6 5898,45 1 1
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Sekil 13. Priapizm/Reperfiizyon + DMSO grubu histolojik goriinimii

IV. Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol grubu:

Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol grubunda

korpus

spongiozumu

cevreleyen tunika albuginea ve iiretra epiteli normal olarak izlendi. Korpus

spongiozumda vaskiiler bosluklar1 ¢evreleyen cevreleyen endotel hiicrelerinde yer

yer harabiyet goriilmesine ragmen ¢ogu alanda normale yakin morfolojide izlendi.

(Tablo 7, Sekil 14)

Tablo 7. Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol grubu histopatolojik degerlendirme sonuglari

Siniizoidal Tunika Siniizoid
Gruplar alan albugineada | endotelinde
(um ?) acilmalar harabiyet
Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol 4568,97 1 1
1
Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol | 4532 10 1 2
2
Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol | 3789 21 1 1
3
Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol | 4205 12 2 2
4
Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol | 4103 23 1 1
5
4896,33 1 2

Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol
6
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Sekil 14. Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol grubu histolojik goriiniimii

4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Kontrol grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8. Kontrol grubu biyokimyasal analiz sonuglar1

Serum

Gruplar TAS TOS IMA
oSl MDA
(mmol/L) | (umolH202Eq/L) (nmol/L) (ABSU/gr)
Kontrol 1 2,537 11,001 0,434 0,366 0,798
Kontrol 2 2,123 11,354 0,536 0,319 0,767
Kontrol 3 2,634 11,245 0,427 0,276 0,688
Kontrol 4 2,364 11,463 0,485 0,240 0,790
Kontrol 5 2,375 14,106 0,594 0,328 0,682
Kontrol 6 2,395 7,166 0,299 0,323 0,714
Priapizm/Reperfiizyon grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo 9°da

gosterilmektedir.
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Tablo 9. Priapizm/Reperfilizyon grubuna ait biyokimyasal veriler

TOS Serum
Gruplar (mInAo|S/|_) (umolH;0; | OSI | MDA | Aé’;"l’j/‘g y

Eq/L) (nmol/L)
Priapizm/Reperfiizyon 1 2,817 14,942 0,530 0,38 0,75
Priapizm/Reperflizyon 2 3,012 10,755 0,357 0,293 0,748
Priapizm/Reperfiizyon 3 2,862 10,001 0,349 0,5 0,767
Priapizm/Reperflizyon 4 2,857 9,243 0,324 0,276 0,756
Priapizm/Reperfiizyon 5 2,622 10,051 0,383 0,449 0,75
Priapizm/Reperflizyon 6 2,678 5,488 0,205 0,421 0,776

Priapizm/Reperfizyon + DMSO grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo

10’da gosterilmektedir.

Tablo 10. Priapizm/Reperfiizyon + DMSO grubuna ait biyokimyasal veriler

Serum

TAS TOS MDA | IMA
Gruplar (mmol/L | (umolH202Eq/ | OSI (nmol/L (ABSUfgr
) L) ) )
Prialr)]iirrglﬁﬂeggriﬁzyo 2509 16,176 0’564 0,333 0,824
Priaﬂiirrglﬁﬂeggrgizyo 2841 32517 1,;4 0,36 0,762
Priaﬁiirrglﬁﬂeggrgizyo 2,69 17,646 0’25 0,33 0,822
Priaﬁiirrglltﬂeggﬂzizyo 2897 28.883 0’799 0,201 0,794
Priaﬁiirrglltﬂeggﬂ;’lzyo 2639 15,11 0’257 0,455 0,848
Priaﬁiirrglltﬂeggﬂ;’lzyo 2913 29 0’575 0,43 0,759

Priapizm/Reperflizyon + Dipiridamol grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo

11°de gosterilmektedir.
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Tablo 11. Priapizm/Reperfiizyon + Dipiridamol grubuna ait biyokimyasal veriler

TOS Serum
Gruplar (m-rI;QIS/L) (umolHz | OSI MDA (Aégﬂlﬁ r)
O2Eq/L) (nmol/L) :
Pﬂapléigﬁggggﬁyon T 2387 19,646 | 0,823 | 0,383 0,779
Prmpg;gﬁggﬁfg;zzyon * 2,755 19 069 | 0,435 0,751
Pm"%ﬁ?ﬁﬁi?ﬁ?ﬁ DTl 2433 | 17708 | 0727 | 047 0.729
Prlapléiggﬁggﬁfgllzyon + 2,344 27265 | 1,163 0,311 0,648
Prlapg%ﬁggggf 2ot | 2288 | 20337 | 0889 | 033 0,730
Prlapgigﬁggggll%yon * 2,76 12,668 | 0,459 | 0,353 0,752

4.3. Istatistiksel Karsilastirma Sonuclari

Histopatolojik Inceleme Sonuglarmin Karsilagtiriimast:

Histopatolojik inceleme sonuglarin istatistik karsilagtirilabilmesi igin
degerlendirilen parametreler (Siniizoidal alan, Tunika albugineada agilmalar,
Siniizoid endotelinde harabiyet ) 0 — 3 arasinda skorlandirildi.

Degerlendirme skorlari: 0: normal, 1: Hafif (+), 2: Orta (++), 3: Agir (+++)

Tablo 12. Denek gruplarina ait histolojik veriler

Gruplar Kontrol I/R DMSO D p
Siniizoidal 35501096 4959+1187 4349+600.,6 3550+393,9 | 0,0312
alan (um 2)
T.albuginea | 0,3333+0,5164 | 2,5+0,5477 | 0,8333+0,4082 | 1,167+0,4082 | 0,0005
agilmasi
Endotel 0,1667+0,4082 | 2,333+0,5164 | 0,5+0,5477 1,5+0,5477 | 0,0005
harabiyeti

Yapilan caligmada siniizoidal alan iizerindeki degisikliklerde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Tunika albuginea agilmasinin kontrol
grubu ve priapizm/reperfiizyon grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmis olup, priapizm/reperfiizyon + dipiridamol ve priapizm/reperfiizyon
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gruplart arasindaki karsilastirmada dipiridamoliin, tunika albugineadaki acilmay1
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttig1 goriildii (p>0.005).

Calismamizda endotel harabiyeti agisindan yapilan degerlendirmede ise
kontrol grubu ile priapizm/reperfiizyon grubu arasinda anlamli fark gézlenmis olup
(p>0.05), dipiridamol grubu ile priapizm/reperfiizyon grubu arasinda degersel olarak

fark olsa da bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (Tablo 12).

Biyokimya Inceleme Sonuclarimin Karsilastirilmasi:

Yapilan istatistiksel analizlerde serum MDA degeri agisindan gruplar
arasinda iskemi/reperfiizyon grubunda bir artis oldugu tespit edilse de anlamli fark
saptanmadi  (p>0.05). Serum IMA diizeyleri dipiridamol verilen grupta
priapizm/reperfiizyon grubuna gore azalmis olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunamadi (p>0.05) (Tablo13).

Tablo 13. Denek gruplarina ait biyokimyasal veriler

Gruplar Kontrol I/IR DMSO Dipiridamol
TOS
(umolH202E | 11,06+ 2,224 10,08+3,029 22,06+£7,188 19,44+4,715 | 0,0008
a/L)
TAS
2,404+0,1754 2,808+0,140 2,748+0,161 | 2,495+0,209 | 0,0075
(mmol/L)
oSl 0,4625+0,102 | 0,358+0,104 | 0,795+0,226 | 0,7918+0,233 | 0,0012
Se(r#ri]“o'l\/’:_[)m 0308720044 | 0.3865:0,088 | 0.3515:0,089 | 0,3803+0,061 | 0,2245
IMA
(ABSU/gr) 0,7398+0,051 | 0,7578+0,011 | 0,8015+0,036 | 0,7315+0,044 | 0,0452

Yapilan istatistiksel analizlerde serum MDA degeri agisindan gruplar
arasinda iskemi/reperfiizyon grubunda bir artis oldugu tespit edilse de anlamli fark
saptanmadi  (p>0.05). Serum IMA diizeyleri dipiridamol verilen grupta
priapizm/reperfiizyon grubuna gore azalmis olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunamadi. (p>0.05) (Tablo13) .
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IR grubunda serum IMA diizeyinde kontrol grubuna gére degersel bir artis
izlenmesine ragmen TOS degeri kontrole yakin seviyede izlendi. Dipiridamol verilen
grupta, IR grubuna oranla TOS degeri acisindan anlamli bir artis izlendi (p<0.05).
Kontrol grubu ile IR grubu TAS agisindan karsilastirildiginda IR lehine bir artis
oldugu gozlenirken (p<0.05), IR grubuna gére dipiridamol grubunda diisiis izlendi
(p>0.05). OSI degerinde ise kontrol grubu ile IR grubu arasinda yakin degerler
bulunurken (p>0.05), dipiridamol grubunda IR grubuna gére bir artis gozlendi
(p<0.05).
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5. TARTISMA

Iskemik priapizm kas kompartman sendromunun bir analogudur. Tedavi
edilmezse veya gec kalinirsa kavernozal diiz kaslarda nekroz, geri doniisiimsiiz
korporal fibrozis meydana gelir [81].

Iskemik priapizm sonrasi dokularda olasabilecek hasarin &nlenmesinde en
onemli belirleyici faktor iskemi siiresi olup, reperfiizyon hasari ile aralarinda dogru
orant1 vardir [82]. Cesitli dokularda iskemi reperfiizyonun yol ac¢tig1 hasari inceleyen
birgok ¢alisma mevcuttur [5, 6, 83].

Calismamizda, ratlarda deneysel olarak olusturulan iskemik priapism modelinde
1 saatlik akut iskemik priapizm tablosu sonrasi geri doniisiimsiiz hasar olusmadan 6nce,
dokulardaki erken histolojik ve biyokimyasal degisiklikler ile uygulanacak olan
dipiridamoliin iskemi reperfiizyon hasar1 tizerine olan olasi koruyucu etkilerinin
belirlenmesi amaglandi. Literatiir incelendiginde ratlarda uzamis iskemik priapizm
modelinde gelisen fibrozisi engellemek amaciyla kullanilmis ve etkili bulunmus benzer
ilag ¢alismas1 mevcuttur [84].

Iskemik priapizmde kavernozal diiz kastaki ultrastriiktiirel degisiklikler 12 saat
sonra, fokal nekroz 24 saat sonra, son olarak genis nekroz ve fibroblast benzeri
hiicrelerin transformasyonu ise 48 saat sonra goriilmektedir. Tedavi edilmezse veya
tedavide ge¢ kalinirsa (>24 saat) kavernozal diiz kaslarda nekroz, geri doniissiiz
korporal fibrozis ve kalici erektil disfonksiyon meydana gelir [85]. Calismamizda
sinlizoidal alan agisindan bakildiginda hem Kkontrol ile priapizm/reperfiizyon grubu
arasinda hem de priapizm/reperfiizyon ile dipiridamol grubu arasindaki fark anlamli
bulunmadi. Dolayisiyla calismamizda akut evrede sinilizoidal alan degisiklerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis olmasi bu bilgi 1s18inda agiklanabilir.

Tunika albugineada meydana gelen agilma agisindan degerlendirildiginde
kontrol ve priapizm/reperfiizyon gruplar1 arasindaki ve priapizm/reperfiizyon ve
dipiridamol gruplar arasindaki fark anlamliydi (p<0.05). Bu bulgular; dipiridamoliin
dokular iizerinde antioksidan etkisinin gosterildigi daha Once yapilmis caligmalarla
uyumlu bulunmustur. Karagiizel ve arkadaslarmin yaptiklar bir ¢alismada testikiiler

reperfiizyon oncesi dipiridamol kullaniminin, testis iskemi reperfiizyon hasarinda uzun
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vadeli yaralanmalara karsi potansiyel koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir [86].
Iskemi/reperfiizyon hasarmi 6nlemek amaciyla yapilan deneysel galigmalarda farkl:
dokularda bir¢ok antioksidan madde kullanilmistir [87-90]. Taniguchi ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada dipiridamoliin, kopek karacigerinde iskemi sonrasi gelisen
reperfiizyon hasarina kars1 belirgin hepatoprotektif etki gosterdigini bildirmislerdir [91].

Calismamizda endotel harabiyeti acisindan yapilan degerlendirmede kontrol
grubu ile priapizm/reperflizyon grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlemlendi (p<0.05). Dipiridamol grubu ile priapizm/reperfiizyon grubu arasinda
degerler agisindan fark olsa da, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii
(p>0.05). Dolayisiyla priapizmde dipiridamoliin reperfiizyon Oncesi uygulanmasinin
endotel harabiyetinin 6nlenmesi konusunda etkili olmadig1 sonucuna varilmistir.

Calismada  iskemi/reperfiizyon  hasarinda  biyokimyasal degisikliklerin
saptanmasi amaciyla serum IMA, MDA, TAS, TOS, OSI diizeyleri aragtirilmigtir.

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre membraninda bulunan
poliansatiire yag asitlerini etkilemesi sonucu meydana gelen zincirleme bir
reaksiyondur. Bu nedenle oksidatif hasar lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden olan
malondialdehitin (MDA) doku diizeylerinin artmasina neden olur [8, 9]. Benzer sekilde
akut iskemik olaylar sirasinda albuminin metal baglama kapasitesinin azalarak, iskemik
modifiye albumin (IMA) adiyla bilinen metabolik bir varyanta doniistigii ve serum
diizeyinin arttig1 ortaya konmustur [4].

Caligmamizda serum MDA diizeyleri priapizm/reperfiizyon grubunda kontrol
grubuna gore artis gostermis olup (p>0.05), dipiridamol uygulunan gruptaki serum
MDA degerinde priapizm/reperfiizyon grubuna gore bir diisiis izlendi. Fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Serum IMA diizeylerinde ise kontrol
grubuna gore priapizm/reperfiizyon grubunda artis ve dipiridamol verilen grupta
priapizm/reperfiizyon grubuna gore diisiis izlenmis olmakla birlikte, bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Kutlu ve arkadaslarimin yapmis
olduklar1 testis torsiyonu calismasinda IMA’nin torsiyone gruplarda belirgin artig
gosterdigi, hatta bunun gereksiz operasyonlari Onlemek icin bir marker olarak
kullanilabilecegini vurgulanmistir. Fakat IMA’nin akut skrotal agri, akut epididimit,
akut orsit gibi daha bilinmeyen bir¢ok sebeple de artabileceginin unutulmamasi

gerektigini belirtmislerdir [92].
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Munnarriz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir c¢aligmada, tavsan
penisinde deneysel priapizm olusturularak, kavern6z dokularda meydana gelen
histopatolojik ve biyokimyasal degisiklikler arastirilmistir. Bu c¢alismada meydana
getirilen 3 saatlik hipoksik donemi takiben uygulanan reperfiizyon siiresi ile orantili
olarak lipid peroksidasyonu ve myeloperoksidaz seviyelerinin arttig1 gosterilmistir [5].
Yulug ve arkadaslarinin ¢alismasinda rat testisleri 4 saatlik torsiyon sonrasi detorsiyone
edilmis ve ratlar 24 saat sonra sakrifiye edilmislerdir. Serum MDA ve IMA
diizeylerinde ise anlamli artis bildirmislerdir [93].

Plazma antioksidan bilesenlerinin antioksidatif etkisi oldugu i¢in, TAS plazma
antioksidan durumunu yansitir. Bu nedenle oksidatif metabolizma ve Onerilen
hastaliklar arasinda belirli bir iliski ararken TOS ve TAS degerlendirilmesi esastir [10].
Sonugcta, oksidatif stres DNA mutasyonlari, hiicre 6liimleri ve hastaliklar1 gibi hasarlara
neden olur. Molekiiler, hiicresel ve doku diizeyindeki oksidatif hasarin en aza
indirilebilmesi i¢in oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge saglanmalidir [94].
Kisaoglu ve arkadaslari yayinladiklari derlemelerinde, oksidan/antioksidan dengenin
oksidanlar leyhine bozulmasinin antioksidan sistemlerin asir1 harcanmasina bagli olarak
gelistigini rapor etmislerdir [95].

Calismamizda tunika albuginea ve endotel harabiyeti parametreleri
degerlendirildiginde iskemik degisiklikler goriillmesine ragmen, serum IMA ve MDA ve
diger biyokimyasal parametrelerin (TAS, TOS, OSI) diizeylerinde anlamlhi fark
bulunamadi. Bir kompartman sendromu analogu olarak kabul edilebilecek olan iskemik
priapizmde, yeniden kanlanma ve iskemik doku iiriinlerinin sistemik dolagima gegip
sistemik etki olusturmasi i¢in ¢aligmada kullanilan 30 dakikalik reperfiizyon siiresinin
kisa bir siire olabilecegi fikri ileri siirtilebilir.

Calismanin sirliliklar arasinda gergeklestirilen reperfiizyon siiresinin kisa
olmus olmasi ve olusturulan iskeminin penil dokudaki etkilerinin histolojik olarak
izlenirken biyokimyasal parametreler agisindan bu etkinin ortaya konulamamis olmasi

sayilabilir.

45



6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu calisma ile iskemik priapizm modelinde reperfiizyon 6ncesi
dipiridamol uygulamasinin; peniste histolojik olarak tunika albuginea iizerinde
olusabilecek hasar1 azalttigi ancak ortadan kaldirmadigi, endotelyal hasari 6nleme
konusunda ise etkili olmadig1 gosterilmistir.

Penis korpus kavernosumunda histolojik degisiklikler bulunamamasi (siniizoidal
alanda), literatiirde 4 saatten kisa siireli priapizm tablolarinda siniizoidal alanda
histolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmadigi bulgusuyla uyumludur. 24 ile 48 saatlik
siireyi gecen olgularda kaverndz cisimde beslenme bozukluguna bagli nekroz ve geri
doniisiimsiiz fibrozis bulgular1 goriilmektedir [96].

Deneysel olarak olusturulmus priapizm bir kompartman sendromu analogu
olarak kabul edilebilir. 30 dakika reperfiizyon ile yeniden kanlanma saglandiktan sonra
penil iskemik iiriinlerin sistemik etki gosterememesi ve serumda iskemik parametrelerde
anlamli degisiklikler go6zlenememesi, reperfiizyon isleminin siiresindeki kisaliga
baglanabilir. Calisilan biyokimyasal parametrelerde anlamli degisiklik iskemik penil
dokunun daha uzun siire reperfiize edilmesi ile saptanabilir.

Iskemik priapizmde meydana gelen iskemi reperfiizyon hasarini engellemek

amaciyla yapilacak ileri ve daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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