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OZET

Priapizm, cinsel uyaridan bagimsiz olarak uzamis istenmeyen ereksiyon
durumu olarak tanimlanabilir. iskemik, non iskemik ve tekrarlayan olmak iizere iic
tipi bulunan priapizm; hizli tedavi gerektiren {irolojik bir acildir. Priapizm
tedavisinden sonra dokularin tekrar kanlanmasi ile iskemi reperflizyon hasari
gelistigi ve buna bagl erektil fonksiyon bozukluklari dogabilecegi bilinmektedir.
Temel fonksiyonu siit salgilanmasi olan ve dogum eylemi sirasinda 6nemli rol
oynayan oksitosinin son yillarda erkek tireme sistemi de dahil olmak iizere viicudun
birgok yerinde fonksiyonunun ve reseptorlerinin varligi ortaya konarak antioksidatif,
antiinflamatuar, immunomodiilatér ve antiapoptotik etkileri gosterilmistir. Bu
caligmada priapizm sonrast dokunun tekrar kanlanmasi ile gelisen iskemi
reperfiizyon hasarinda oksitosinin penis dokusu tizerindeki lokal etkilerinin histolojik
olarak ve alinan kan 6rnekleri ile de sistemik etkilerinin gosterilmesi hedeflenmistir.

Calismada toplam 40 adet Wistar Albino tiirii erkek rat kullanildi ve deney
hayvanlar esit olarak 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu (n=10) olarak belirlenen ratlara
ek tibbi miidahalede bulunulmamistir. Grup 2 de bulunan ratlara priapizm modeli
olusturulmustur. Grup 3 de yer alan ratlarda priapizm modeli olusturulmus takibinde
priapizm sonlandirilarak reperfiizyon hasari degerlendirilmistir. Grup 4 de bulunan
ratlara ise reperfiizyon olusturulmadan once oksitosin (i.p, 0,5 ug/kg) verilerek
oksitosinin iskemi reperfiizyon hasari iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Tiim
ratlara penektomi uygulanarak, vena cava inferiordan 5cc kan 6rnegi alinmistir.

Bu ¢aligmada, priapizmin tedavi edilmesi sonucu olusan iskemi reperfiizyon
hasarinda gerek histopatolojik olarak doku diizeyinde, gerekse oksidatif hasari
gosteren biyokimyasal parametreler diizeyinde oksitosin uygulamasinin anlamli
etkileri oldugu, kavernozal dokuda priapizm sonucunda meydana gelen iskemi
reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkinliginin oldugu ortaya konulmustur.

Sonu¢ olarak, meydana gelebilecek iskemi reperfiizyon hasari ve doku
diizeyinde olumsuz etkilere neden olarak cinsel islev bozukluguna sebep olan
priapizmin standart tedavisine ek olarak oksitosin uygulamasinin, penis dokusunda
meydana gelen oksidatif hasar1 azaltmasi ve sistemik diizeyde iskemi reperfiizyon
hasarini azaltici etkileri nedeniyle klinik pratikte kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Iskemik priapizm, iskemi reperfiizyon hasari, oksitosin



ABSTRACT

Priapism is defined as an undesirable and prolonged erection without sexual
stimulation. It is a urological emergency requiring immediate treatment and
classified in three types as ischemic, non-ischemic and recurrent priapism. After
treatment of priapism, blood supply can cause ischemia-reperfusion injury in the
tissue, and erectile dysfunction may arise accordingly. With a main function of milk
secretion and important role in birth, it has been revealed that oxytocin has many
functions in different parts of the body including the male reproductive system, as
well. The antioxidative, antiinflammatory, immunomodulatory and antiapoptotic
effects of oxytocin has also been shown. In this study, it was aimed to show the
effects of oxytocin administration on penile tissue and systemic effects in blood by
production of ischemia reperfusion injury with a rat priapism model.

A total of 40 Wistar albino male rats were used in this study and the
experimental animals were divided into 4 groups. No medical intervention was
executed in the control group (n = 10). A priapism model was created in Group
2.rats. In addition to priapism, reperfusion injury was also performed in Group 3
animals. In Group 4 oxytocin (i.p, 0,5 ug/kg) was administered to the rats before the
reperfusion injury. Penectomy was made to all rats and 5 cc blood was drawn from
the inferior vena cava.

In this study it was shown that the application of oxytocin before reperfusion
in a model of ischemic priapism has potential protective effects on histopathological
injury and significant impact on the levels of biochemical parameters indicating
oxidative damage. The results of this study showed that priapism caused oxidative
injury in cavernosal tissues, and treatment with oxytocin alleviated these effects.

In conclusion, it can be extrapolated that oxytocin that decreased the
oxidative injury in penil tissue and systemic effects of IR injury, may be used as an
antioxidant agent in additional treatment of ischemic priapism, that caused erectile
dysfunction because of IR injury and negative effects on cavernosal tissue, in the
future urology practice

Keywords: Ischemic priapism, ischemic reperfusion injury, oxytocin
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1.GIRIS ve AMAC

Mitolojik Yunan kiiltiiriindeki erkeklik ve fertilitenin sembolii olan Priapus
tanrisindan adini alan priapizm seksiiel istek veya uyaran olmaksizin gelisen, istem
disi, devamli, uzamis (>4-6 saat) agrili ereksiyon olarak tanimlanmaktadir (1).
Ortalama insidans1 1.5/100.000 olan priapizm; iskemik (diisiik akimli, veno-okliiziv)
priapizm, iskemik olmayan (yiiksek akimli, arteriyel) priapizm ve aralikli priapizm
(stuttering, kekeme) olmak {izere li¢ ana gruba ayrilmustir (2). Kompartman
sendromu olarak bilinen ve acil tedavi gerektiren en sik goriilen priapizm tiirii olan
iskemik priapizmde korpus kavernozumda kan akimi ya minimaldir ya da hi¢ yoktur.
Uzun siireli iskemik priapizmde kavernozal yapi igerisindeki diiz kaslarda hipoksi ile
beraber fibrozis ile seyreden siire¢ uzamasiyla doku nekrozu meydana gelmektedir
(3). Uygun sekilde tedavi edilmeyen iskemik priapizmde erektil disfonksiyon
gelismektedir. Iskemik priapizmde doku kanlanmasi tekrar saglandiginda hipoksi
altindaki dokularda iskemi reperfiizyon hasarina bagl kalict istenmeyen degisikler
meydana gelmektedir. Priapizm tedavisinde geleneksel yaklagim aspirasyon ve alfa
adrenerjik ajan uygulamasi olsa da daha etkili ve non-invaziv tedavi ile ilgili
arastirmalar halen devam etmektedir. Siit salgilanmasi ve dogumda rol alan kadin
hormonu olarak bilinen oksitosinin son yillarda erkek tireme sistemi de dahil olmak
tizere viicudun birgok yerinde fonksiyonunun ve reseptorlerinin varligi ortaya
konulmus olup antioksidatif, antiinflamatuvar, immiinomodiilatér ve antiapoptotik
etkileri gosterilmistir (4).

Calismaya dahil edilen 40 adet Wistar Albino tiirii rat 4 ana gruba ayrildi. Bu
gruplar kontrol grubu, priapizm olusturulan grup, priapizm sonrasinda reperflizyon
hasarina maruz birakilan grup ve reperfiizyon hasarindan once oksitosin verilerek
iskemi reperfiizyon hasar1 iizerindeki oksitosinin etkisinin degerlendirildigi grup
olmak ftizere 4 farkli grup olarak dizayn edildi. Priapizm sonrasi tekrar kanlanmanin
saglanmas: ile olusan iskemi reperfiizyon hasarinda daha Once litaratiirlerde
tanimlanan oksitosinin antioksidatif, antiinflamatuvar, immiinomodiilator ve

antiapoptotik etkilerinin gosterilmesi hedeflendi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Penis Anatomisi

Penis; serbest olarak skrotum iizerinde bulunan korpus penis ve perinede yer
alan distan izlenmeyen radiks penis olmak iizere iki bolimden olugmaktadir. Penis
glans penis, tigte iki distal iiretra, bir ¢ift korpus kavernozum, korpus spongiozum,
iskiokavernoz ve bulbospongioz kaslar1 igermektedir (5).

Penis tabakalar1 distan ice dogru; deri, siiperfisiyal tabaka (dartos tabakasi),
buck fasyasi, tunika albuginea, korpus kavernozum ve korpus spongiozumdan

olusmaktadir.

Derin dorsal ven — Korpus kavernozum

Yiizeyel dorsal ven

Dorsal arter

Dorsal sinir

Buck fasyas|
Kavemozal arterler Gevsek doku
Helisin arterl
elisin arterler Pt b
Trabekiller ‘
Tunika albuginea
Uretra
® Korpus spongiozum
Uretral arterler

Sekil 1: Penisin enine kesiti (1).

2.1.1. Korpus Kavernozum

Kaverndz cisim penisin ereksiyonunu saglayan ana yapidir. Bir cift olup

distal bolgede birbirine bitisiktir. Simfizis pubis altinda ayrilarak iki adet krus



meydana getirmektedir (6). Korpus kavernozumlar tunika albuginea adi verilen
oldukca saglam elastik olmayan fibroz bir kilif tarafindan kusatilmigtir. Tunika
albugineadan i¢ kisimlara dogru uzanan trabekiiller yapinin esas goriinimii olan
kavernoz bosluklar sekillendirmektedir. Kavernozal bosluklar arasinda ¢ok sayida
kan damar1 mevcuttur. Trabekiiller fibroz doku, az sayida elastik lifler ve diiz kas
liflerini igermektedir. Kavernoz bosluklar i¢inde ise ¢ok sayida kan damari bulunur.
Tunika albugineanin yiizeysel ve derin olmak tizere iki tabakas1 mevcuttur. Yiizeysel
tabakayr meydana getiren lifler longitudinal bir seyirle her iki korpus kavernozumu
birlikte sarmaktadir. Derin tabakayr meydana getiren lifler ise sirkiiler bir seyirle
korpus kavernozumlari ayr1 ayri sarar ve ortada birlesmek suretiyle penil septumu
meydana getirmektedirler. Penil septum distale dogru tam olmayan, tarak disi

seklinde aralikli bir goriiniime sahiptir (7).

2.1.2. Korpus Spongiozum

Penisin 1/3 ventralinde bulunan iki kavernoz cisim arasinda olusan oluk
icinde yer alan tek bir yapidir. Distal {retranin 2/3’iinii kapsar. Korpus
spongiozumun u¢ bolimi konik sekilli bir genisleme gosterir. Genisleyen bu boliim
glans penis adin1 alir. Korpus spongiozum da distan tunika albuginea ile sarilmstir.
Bu kilif elastik liflerden oldukg¢a zengindir. Bu sebebten Gtiirii penisin ereksiyonuna

onemli katkist mevcut degildir (5).

2.1.3. Penisin Arterleri

Penis dokusunun kan akimi internal iliak arterden ayrilan internal pudental
arterin dallar1 olan a. profunda penis, a. dorsalis penis, a. bulbi penis ve a. tiretralis
tarafindan saglanmaktadir. A. pudenda interna 6nce a. bulbi penis ve a. iiretralis
olmak iizere iki adet kiiglik dal verir. Bu dallar iiretra ve korpus spongiozumun
beslenmesinden sorumludur. A. profunda penis kaverndz cisimlerin beslenmesinin
yani sira a. helicina isimli dallar1 vererek ereksiyonda kritik rol iistlenir. Kavernozal
doku igerisindeki siniizoidlerin dolmasini saglayan yapilar bu spiral seklinde
damarlardir (5).



2.1.4. Penisin Venleri

Penis vendz doniisii ylizeyel, orta ve derin sistemlerden olusan 3 farkli yolla
olmaktadir. Yiizeyel dorsal ven; glans etrafindan kii¢iik miktar kani1 ve prepiisyal
dokunun kanini alarak eksternal pudendal vene dokiilmektedir. Sirkumfleks venler;
korpus kavernozumlardan ve korpus spongiozumdan kdken alirlar (8). Korpus
kavernozumlari gevreleyerek, penis saftinin 2/3’liikk distal kesiminden derin dorsal
vene dokiilmektedir. Derin dorsal ven korpus kavernozumlar arasinda bulunan
oluktan seyrederek retropubik preprostatik pleksusa dokiilmektedir. Penisin 1 /3’liik
proksimal boliimiinde ise emisser venler, dorsomedial yiizeyde birleserek kavernozal
venleri olusturmaktadir. Kavernozal venler, internal pudental vene dokiilmektedir
(9). Kavernozal cisimlerin vendz drenaji retropubik preprostatik pleksus ve internal
venler araciligi ile internal iliak vene olurken, penisin siiperfisyal vendz drenaji

eksternal pudendal venler araciligi ile eksternal iliak vene olmaktadir (5).

2.1.5. Penisin Lenfatikleri

Penis derisinin lenfatik doniisii skrotum ve perine derisinin lenfatik dolagimi
ile birlikte ylizeyel inguinal lenf nodiillerine, glans penisin lenfatik doniisii ise
dogrudan derin inguinal lenf nodiillerine agilmaktadir. Ayrica ylizeyel inguinal lenf

nodlarinin bir kismida derin inguinal lenf nodiillerine agilmaktadir (10).

2.1.6. Penisin Innervasyonu

Penisin innervasyonu hem otonomik, hem somatiktir. Penisin somato-
sensoriyal lifleri; glans penis, penisin cilt yapisi, iiretra ve korpus kavernozumdan
baslamaktadir. Buradan gelen sinir lifleri dorsal penil sinir yolu ile pudendal sinire
katilmaktadir. Pudendal sinir, medulla spinalisin S2-S4 boélgesine ulagmaktadir.
Pudendal sinir saf somatik olmayip otonomik sinir lifleri de icermektedir. Sempatik
liflerin ¢ikis merkezi T11-L2 spinal segmentleridir. Bu lifler aortik bifiirkasyonun
altinda yogunlasmak sureti ile superior hipogastrik pleksusu olustururlar. Sempatik

lifleri ereksiyonu sonlandirirken ejakiilasyonun ger¢eklesmesini saglamaktadir.



Glans penisin parasempatik innervasyonunu saglayan liflerin koken aldigi seviye S2-

4’tiir ve nervus erigentes araciligi ile pelvik pleksusa ulagmaktadirlar (5,9,11).

Bulboiiretral bez

Bulbus penis Krus penis

Bulboliretral duktus

Tunika albuginea

. i
Korpuss ozum  ~__ .
PsSPonEloe ‘ Trabekiiller (Korpus kavernozum)

A. profunda penis -

A. helicina ~._ £ Kavernalar (Korpus kavernozum)

Uretral lakiinalar

Glanskorona

Glans penis -_A / i
p ~_ Fossanavikiilaris

Prepisyum
- Ostiumuretraeksternum

Sekil 2: Penisin enine kesiti ve arteriyel dolagimi (12).



—— Subtunikal ventiz pleksus
— Retrokoronal vendiz pleksus

Sekil 4: Penisin innervasyonu (14).



2.2. Ereksiyon Fizyolojisi

Penis ereksiyonu; seksiiel uyaranlar sonucu sinir sistemi (periferik, merkezi,
spinal) ile periferik dokularin (endotel, siniisoidal, diiz kaslar) birbirleri ile etkilesimi
sonrast gelisen kompleks hemodinamik olaylar biitiiniidiir. Penis ereksiyonu
norofizyolojik olarak refleks, psikojenik ve noktiirnal olmak iizere ili¢ ana baslik
altinda incelenebilir. Refleks ereksiyon; genital bolgeye temas ile penis derisi, korpus
kavernozum ve glans penisteki duyusal reseptorlerden uyarilar dorsal ve pudendal
sinir yolu ile S2-4’te bulunan ereksiyon merkezine ulasip kavernozal sinir ile
otonomik yolaklar araciligi ile refleks arkin sonlanmasi sonucunda meydana
gelmektedir. Psikojenik ereksiyon ise cinsel uyaran ile hipotalamus paraventrikiiler
cekirdek, medial preoptik alan ve hipokampus uyarimi ile noradrenalin, serotonin
gibi mediyatorlerin salinimi ile olmaktadir. Noktiirnal ereksiyon ise cinsel uyaran
uzun siire gelemedigi sartlarda penisin erektil fonksiyonunun korunmasi amaci ile
REM uykusu sirasinda ponsun retikiiler formasyonundan kaynaklanmaktadir (15).

Peniste cinsel uyarinin mevcut olmadiglr normal sartlarda diiz kas hiicreleri
hakim olup hiicre i¢i (Ca’") konsantrasyonu artmaktadir. Adrenerjik etkinin baskin
oldugu bu durumda siniizoidler ve vaskiiler yapilar yeteri kadar vaskiiler yogunluga
sahip olmayip bazal kontraktil aktiviteye bagli penis flask haldedir. Bu evrede
kavernoz cisimlere yalnizca metabolik faaliyetlere yetecek diizeyde kan akimi
olmaktadir. Artan Ca™ diizeyi, fosfolipaz C ve inozitol trifosfat1 aktive etmek sureti
ile sarkoplazmik retikulumdan Ca"™ salinimmna ilave olarak hiicre disindan da Ca™*
kanallarinin agilmasiyla Ca'™ gecisi olmaktadir. Fakat bu Ca™ konsantrasyonundaki
artis gecidir. Bu gegici siirecte artan Ca*", kalsiyum-kalmodulin bagimli myozin hafif
zincir kinaz aktivasyonuna sebep olarak myozin kisa zincirini fosforilize ederek diiz
kas kontraksiyonuna katkida bulunur. Bu siiregte, Ca’" sensitizasyon yolaklar1 da
devreye girerek gecici faz sonrasi hiicre ici Ca'" bazal diizeylere inmektedir.
Sensitizasyon yollarindan onemli etkiye sahip oldugu disiiniilen bir tanesi G
proteinlerin baglandig1 eksitator reseptorlerin varligidir. Sensitizasyon ile iligkili olan
yolaklar Rho-kinaz1 aktive eden RhoA’y1 igermektedir. Aktif Rho-kinaz fosforilize
olarak diiz kas myozin fosfatazin regiilator alt birimini inhibe ederek Ca'”

myoflamentlerinin sensitizasyonu saglanmaktadir. Bu durum Ca™ seviyesinde



degisiklik meydana gelmeden Ca™ duyarliigmin arttirilmasiyla diiz kaslarda

kontraksiyona katk1 saglamaktadir (16,17).

Sekil 5: Flask durumda korpus kavernozum ve damarlar (14).

Penisten dogan somatosensoriyel cinsel uyaranlar primer olarak sinir uglari
ve korpuskiiler reseptorlerden olmaktadir. Bu cinsel uyarilar demiyelinize C ve A-
delta lifleri ile penisin dorsal sinirini olusturmak tizere birlesirler ve pudendal sinire
katilirlar. Pudendal sinirle duyusal uyarilar spinal korda sakral 2-4 sinirler araciligi
ile ileterek lumbosakral alanda sonlanirlar. Bu uyaranlar santral sinir sisteminde
islenmektedir. Sadece taktil cinsel uyaranlar degil duysal, kokusal, gorsel ve
diisiinsel uyaranlara da bagli olarak cinsel uyarilar santral sinir sisteminde
degerlendirilmektedir. Limbik sistemdeki olfaktor niikleus, niikleus akkumbens,
amigdala, medial preoptik alan (MPOA) ve hipokampus, hipotalamusta bulunan
paraventrikiiler niikleus (PVN) ve ventromedial yapilarin cinsel arzulardan sorumlu
bolgeler oldugu bilinmektedir (11,18-23).



Cinsel uyaranlar neticesinde santral sinir sisteminde algilanma sureti ile
diizenlenen uyarilar parasempatik aktivite ile sakral spinal kordun 2. ve 4.
segmentine gelmekte buradan preganglionik noronlardan gelen parasempatik
uyaranlar kavernozal sinire ulagsmaktadir. Bu uyarilma neticesinde endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) ve norojenik nitrik oksit sentazin (nNOS) ortaya ¢ikmasini
takiben, L-arjininden tetrahidrobiyopterin (BH4)’in de bulundugu bir reaksiyonla L-
sitriilin ve lipofilik yapida nitrik oksit (NO) meydana gelmektedir. Normalde flask
haldeki peniste parsiyel oksijen basinci vendz kandakine benzer diizey olan 35 mm
Hg dir. Ereksiyon halindeki peniste sinozoidlere gelen kan akimi ile birlikte basing
100 mm Hg diizeyine kadar ¢ikmaktadir. Peniste bulunan oksijen NO sentezi i¢in ana
maddedir. Meydana gelen NO, kavernozal diiz kas hiicre zarindaki ¢oziiniir guanilat
siklaz1 (GC) aktifleyerek guanozin trifosfat (GTP)’tan siklik guanozin monofosfat
(cGMP) iiretimine sebep olur. Artan cGMP protein kinaz G’yi aktiflestirir. Aktif
protein G; Ca™" ve K" kanallarmin fosforilasyonu gergeklestirerek Ca’™" kanallarmin
kapanmasiyla sitozolik Ca""’nin sarkoplazmaya geri alinmasini, K kanallarmin
acilmastyla K seviyesinin diismesi ile kavernozal diiz kasta hiperpolarizasyonu ve
relaksasyonu meydana getirerek kavernozal cisimlerin kan ile dolmasimi ve
genislemesini saglar (24,25). Meydana gelen NO’nun hiicre igerisinde 06zgiin
reseptorii. mevcut degildir. NOS’un néronal NOS, vaskiiler endotelyumda
sentezlenen asetilkolinin ve kan akimimin artmasi sonucu aktiflenen arteriyel ve
trabekiiler diiz kasta gevsemeyle penisin erektil dokularina kan ile dolmasina neden
olan eNOS ve normal sartlarda peniste olmayan ancak inflamatuar faktorlerin
etkisiyle diiz kasta eksprese edilen iNOS olmak {izere baslica 3 farkli izoformu
tanimlanmistir. Bunlar incelendiginde noronal NOS ereksiyonun baslatilmasinda
eNOS ise siirdiiriilmesinde sorumludur. Postganglionik parasempatik sinirlerde asetil
kolin ile birlikte nNOS araciligi ile salinan NO diiz kas relaksasyonunun ana
sorumlusudur. Olusan ereksiyonun devami igin penise gelen kan akiminin penisten
dolagima geri donen kan akimindan daha fazla olmasi sarttir. Bu durum, trabekiile
diiz kas gevsemesi ile hem kaverndz cisme gelen kan akiminin artmasi, hem de
saglanan distansiyon (kavernozal dolum ve intrakavernozal basing artisi) sonucu
emisser venlere yapilan kompresyon araciligr ile dolasima donen kan miktarinin

azalmasi yolu ile meydana gelmektedir. Genisleyen siniizoidler ile tunika albuginea



arasinda kiiciik veniillerin kompresyonu, vendz akisin azalmasini kanin korpus

kavernozum i¢inde tutulmasini saglamaktadir (24).

Sekil 6: Erekte durumda korpus kavernozum ve damarlar (14).

2.3. Priapizm

2.3.1. Priapizm Tanim ve Tarihcesi

Priapizm; cinsel uyaran olmaksizin istenmeyen uzamis (>4-6 saat) agrili
ereksiyon olarak tanimlanmaktadir (1,26). Priapizm ¢ok eski zamanlardan beri
bilinmekte olup Yunan mitolojisinde ve eski Misir yazitlarinda yer almaktadir.
Priapizm, admi Yunan mitolojisinde topragin bereketi tanrisi, Afrodit’in oglu
Priapus’tan almistir. Efsaneye gore Dionysos ve Afrodit’in birlikteliginden olan
Afrodit’in karnindaki ¢ocuga Zeus’un esi Hera tarafindan lanet okunmus. Bunun
sonucu olarak ¢ocuk ¢irkin, viicudu sekilsiz ve boyuna yakin bir biiyiikliikte penis ile
diinyaya gelmistir. Cocugundan utanan Afrodit onu bugiin Lapseki olarak bilinen

10



yerde bir tarlada terk etmistir. Tarlalarda biiyliyen Priapus, toprakla biiyliyen ve
yetisen herseye gii¢ ve bereket vermistir. Bu onu “Bereket Tanris1” yapmis ve ¢ok

biiyiik olan penisini de gii¢ sembolii haline getirmistir (27,28).

Sekil 7: Topragin bereket tanrist Priapus (29).
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2.3.2. Priapizm Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Priapizm, insidanst ortalama 1.5/100.000’dir. Priapizm insidansinin pik
yaptig1 yas araliklar1 5-10 ve 20-50 yaslaridir. Orak hiicreli anemisi olan ¢ocuklarda
goriilme sikligt  %3.6 ve eriskinlerde ise %42’ler diizeyindedir. Roghmann ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda 2006-2009 yillar1 igerisinde acil kliniklerine toplam
32462 hastanin geldigi ve yillik insidansinin 0.73/100000 oldugu bildirilmektedir.
Cocukluk ¢aginda priapizmin etiyolojik olarak ortaya konulabilen en sik sebebi orak
hiicreli anemi iken, eriskin yas grubunda priapizm siklikla farmakolojik ajanlar
sebebi ile gelismektedir (30-32).

Priapizmin siiflandirilmasi (patofizyolojisine gore):

1. Iskemik (diisiik akimli, anoksik, veno-okliiziv) priapizm

2. Iskemik olmayan (yiiksek akimli, arteriyel, iyi oksijenizasyonlu) priapizm

3. Aralikli (tekrarlayan, agilip kapanan, kekeme veya stuttering) priapizm

olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir (2).

Belirtilen {i¢ priapizm tiirii arasinda en sik iskemik priapizm (%95-96)
goriilmektedir.

Priapizmin etiyolojik faktorlerine bakildiginda siklikla idiyopatik nedenlerden
meydana geldigi, ancak primer veya metastatik tlimorler, travma, ndrolojik
bozukluklar, hemodiyaliz sendromu, bdobrek yetmezIligi, hiperlipidemik total
parenteral beslenme sendromu, Fabry Hastaligi, diyabet, amiloidozis, gut hastalig
gibi metabolik bozukluklar, orak hiicreli anemi, 16semi, multiple myelom, talasemi
trombositopeni  gibi  hematolojik  bozukluklar, kokain, etanol, papaverin,
prostoglandin E1, sildenafil sitrat, testosteron, heparin, varfarin, dihidralazin,
guanetidin, labetolol, nifedipin fenoksibenzamin, fenelzin, trazodon, hipnotikler,
klozapin ve diazepam gibi ilaglarin kullanimi da etiyolojik nedenler igerisinde
sayilabilir (33).

2.3.3. Priapizmin Patofizyolojisi

Iskemik (diisik akimli, anoksik, veno-okliiziv) priapizmde korpus

kavernozumda kan akimi ya minimal diizeydedir ya da hi¢ yoktur. Agrili ve rijid
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ereksiyon ile karakterizedir. Peniste kan sikisarak vendz konjesyona neden
oldugundan artan kavernozal basing agriyla sonuglanmaktadir. Acil tedavi gerektiren
kompartman sendromu olarak bilinen iskemik priapizmde kavernozal kan koyu
renklidir ve kan gazi1 incelemeleri ¢ogunlukla hipoksik (PO,<30 mmHg), hiperkapnik
(PCO,>60 mmHg) ve asidiktir (pH<7.25). Noniskemik priapizme goére prognozu
kotiidiir. iskemik priapizmde, kavernozal diiz kasta ultrastriiktiirel degisiklikler 12
saat sonra interstisiyel 6dem seklinde baslarken, 24 saate kadar siniizoidal endotel
hiicre hasari, bazal membran parcalanmasi ve trombosit adezyonu izlenmektedir. 48
saat sonunda siniizoidlerde trombiis gosterilirken, fibroblast benzeri hiicrelerinin
goriilmesi diiz kas nekrozunun basladigin1 gostermektedir. Tedavi edilmezse veya
tedavide gec¢ kalinirsa (>24 saat) irreversibl korporal fibrozis, kavernozal diiz kas
nekrozu ve erektil disfonksiyon meydana gelir (34). Priapizm, tedavi edilmedigi
durumlarda etkilenen vakalarda erektil disfonksiyon ile partnerlerinde ciddi sosyal ve
psikolojik problemlere sebep olmaktadir (35).

Iskemik olmayan (yiiksek akimli, arteriyel, iyi oksijenizasyonlu) priapizmde
diizensiz artmis kavernozal arter akimi sebebi ile kalici bir ereksiyon durumu
mevcuttur. Kavernozal kan 6rnegi acik kirmizi renkte olup normal arteriyel oksijen
basmcindadir, hipoksi ve asidoz mevcut degildir. Iskemik olmayan priapizm
kavernozal anatomiyi bozarak arteriyel akimda artisa yol agan sebepler; konjenital
arteriyel anomaliler, arteriovendz fistiiller, arteriyel anevrizmalari, yenidogan dogum
kanali  travmalari, korpustaki metastatik tiimorlerin  vaskiiler hasarlari,
intrakavernozal uygulamalar ve arteriyosiniizoidal fistiiller olusumuna neden olan
pelvik travmalar ile iliskilidir. Cogunlukla kavernozal arter veya arteriyol yirtilmasi
diizensiz arteriyel akima bagli olarak kavernozal siniislerde kan goéllenmesine ve
sonucta ereksiyona neden olmaktadir. Ancak, subtunikal veniillerin kompresyonu
tiimesans1 tamamiyla Onlemek icin yeterli degildir. Bu sebepten otiirii korpus
kavernozum rijit olmayip, ereksiyon genellikle agrisizdir. iskemik priapizmde
oldugu gibi tedavi aciliyet arz etmemektedir (36-40).

Aralikli priapizm (tekrarlayan, acilip kapanan, kekeme veya stuttering) son
derece nadir goriilmektedir. Agrili ereksiyon epizodlar1 arasinda detiimesans
periyotlari ile seyretmektedir. Patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamais olup

iskemik olma egilimindedir. Tekrarlayan priapizm, ¢ocuklarda siklikla orak hiicreli
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anemi gibi hematolojik hastaliklar ile iliskili iken erigkinlerde ise genellikle
idiyopatiktir (41). Tekrarlayicit priapizmin patofizyolojisi ile iligkili olarak NO
azligmm ve NO sinyal bozukluklarmin altta yatan mekanizmada igerisinde
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda azalmis PDES5 {iretimi ve bazal cCGMP
seviyelerinin diisiik oldugu izlenmistir. Aralikli priapizmde ereksiyon siiresi
cogunlukla 3-4 saatin altindadir. Cogunlukla uyku sirasinda baslar ve detiimesans
uyandiktan sonra hemen gerceklesmez. Bu priapizm siireleri, olusum araliklar1 ve
etkilerin artmasiyla ger¢ek iskemik priapizm safhasina ulasabilir. Bununla iliskili
olarak olgularin %30’una yakininda gergek priapizm olustugu, olgularin %39-48’in
ise ED ile sonuglandigi bilinmektedir. (42-45).

2.3.4. Priapizmin Tanisi

Priapizmin tanis1 ¢ogunlukla klinik olarak konulmaktadir. Anamnez, fizik
muayene ve gerektiginde yapilacak laboratuar testleri ve goriintiileme yontemleri ile
etiyolojinin tespit edilmesi miimkiin olabilmektedir.

Hastalarin anamnezinde priapizmin siiresi, agrili olup olmadigi, hematolojik
hastalik bulgulari, kullanmis oldugu ilaglar, oncesinde ereksiyon kapasitesi, travma
Oykiileri ve iyatrojenik girisimler mutlak suretle sorgulanmalidir. Yapilacak fizik
muayenede penis inspeksiyonu ve palpasyonuyla penisin goriintiisii, ereksiyonun
degerlendirilmesi, agr1 olup olmadigi ve hassasiyet derecesinin tespit edilmesi,
malignitenin varlig1 siiphesinde abdominal ve rektal muayene yapilmasi, spinal kord
patolojilerine yonelik siiphe mevcut ise norolojik muayene yapilmasi 6nem teskil
etmektedir. Agrisiz semi-rijid bir korpus kavernozum daha ¢ok yiiksek akimli,
penisin son derece rijid ve agrili olmasi ise iskemik priapizmi diisindiirmektedir.
Kavernozal kan alimi1 sonrasi yapilan laboratuar incelemeleri ile iskemik ve iskemik
olmayan priapizm ayrimi yapilabilir. Aspire edilen kan 6rnegi sonucu priapizm tiirii
hakkinda bilgi verebilir. Aspire edilen kan 6rnegi iskemik priapizmde ¢ogunlukla
hipoksi sebebiyle koyu kirmizi olup, pCO,> 60 mmHg, pO,<30 mmHg ve pH< 7.25
seklinde izlenmektedir. Buna karsin iskemik olmayan priapizmde alinan kan 6rnegi
parlak kirmizi renkte olup, pCO; < 40 mmHg, pO,> 90 mmHg ve pH ise >7.40

olarak izlenmektedir (2). Priapizm ile basvuran olgular tam kan saymmi ile
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degerlendirilmelidir. Hematolojik incelemede anormal degerlerin izlenmesi
durumunda ilave degerlendirmeler ile (orak hiicre anemisi i¢in hemoglobin
elektroforezi veya retikiilosit sayimi) hematoloji konsiiltasyonu da yapilmalidir. Penil
doppler ultrasonografide iskemik priapizmde penil kan akimi genellikle diisiik veya
hi¢ izlenmez. Iskemik olmayan priapizmde ise kavernozal arterlerde normal veya
yikksek kan akimi mevcuttur. Doppler ultrasonografik inceleme pelvik bolge
travmasina maruz kalan hastalarda, psddoanevrizma, kavernozal arter fistiilii gibi
anormallikleri ortaya ¢ikartmada 6nem arz etmektedir (46). Penil arteriyografi; ilk
degerlendirmede onerilmemekle birlikte embolizasyon yapilmasi disiiniilen yiiksek
akimli priapizmi olan hastalarda tercih edilebilmektedir. Manyetik rezonans (MR)
inceleme ise ilk planda kullanilan goériintiileme yontemi olmamasina ragmen Korpus
kavernozumdaki diiz kas nekrozunun derecesini, malign infiltrasyonlar1 ve arterio-

sinuzoidal fistiilleri gostermekte etkili olabilmektedir (47,48).

2.3.5. Priapizmin Tedauvisi

Iskemik priapizm tedavisinde temel hedef en kisa siirede kan akiminin
saglanmas1 ile kavernozal yapilarda fibrozisle sonug¢lanan histopatolojik
bozukluklarin onlenmesidir. Tedavi prensiplerine bakildigi zaman tespit edilmis
etiyolojik faktoriin tedavisiyle intrakavernozal girisim aym1 anda baglatilmalidir.
Belirlenmis etiyolojik ajanin tedavisine yonelik yapilacak islemlere bakildiginda;
hematolojik bozukluga bagli hipervizkositede 16koferezis yapilarak hipervizkozitenin
onlenmesi 6nemlidir. Ote yandan oksijenizasyon ve bikarbonat Kullanimi ortamin
alkalizasyonu agisindan faydali olabilmektedir Primer tiimoral yada metastatik
olgularda kemoterapi, radyoterapi ve penektomi diger tedavi alternatifleridir.
Iskemik priapizmde ilk yaklasim 19-21 G kelebek igne ile korpus kavernozumun
aspirasyonudur. Aspirasyon enjektorde agik kirmizi kan izlenene kadar devam
edilmelidir. Aspirasyonun yani sira izotonik soliisyon ile irrigasyon uygulanabilir.
Aspirasyon islemi sonrasinda intrakavernozal basing azalir, kavernozal diiz kaslarin
tekrar oksijenlenmesi saglanmis olur ve agri azalir. Bu tedavinin yaklasik %30’luk
bir basar1 oranit vardir. Fenilefrin, efedrin, etilefrin, epinefrin, norepinefrin ve

metaraminol gibi sempatomimetik ajanlarin intrakavernozal injeksiyonu detiimesans
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saglama oranmi %80’ler diizeylerine kadar yiikseltmektedir. Fenilefrin minimal (-
adrenerjik etkiye sahip selektif a-1 adrenerjik agonisti olup etkisinin epinefrin kadar
giiclii olmamasina ragmen, minimal kardiyovaskiiler riski sebebiyle intrakavernozal
injeksiyon i¢in tercih edilen ajandir. Toplam 19 ml serum fizyolojik i¢ine 10 mg/ml
fenilefrin ilave edilerek hazirlanan soliisyon yaklasik 1 saat i¢cinde her 3-5 dakikada 1
cc olacak sekilde intrakavernozal olarak uygulanir. Sempatomimetik ajanlarin
intrakavernozal Ozellikle hizli ve bolus injeksiyonunun refleks bradikardi, tagikardi,
akut hipertansiyon ve aritmiye neden olabilecegi dikkate alinarak EKG
monitorizasyonu ve kan basinci ile gozlem altinda uygulanmalidir. Sempatomimetik
ajanlarin intrakavernozal injeksiyonu malign hipertansiyon ya da es zamanli MAO
inhibitorii kullananlarda kontrendikedir.

Sant yaklasimindaki ana hedef korpus kavernozumda bulunan sinozoidal
sistemle korpus spongiozum, glans penis veya toplayici sistem ile kurulacak yolaklar
aracilig ile kapali sistemde bulunan kanin drenajinin saglanmasidir.

Santlar genel olarak Winter, Ebbehoj, Lue, Al-Ghorab, Burnett, Barry
isimleri ile bilinmekte olan distal santlar ve Quackel, Grayhack, Sacher olarak
bilinen proksimal santlar olmak iizere iki alt gruba ayrilmaktadir. Distal santlar
tedavinin ilk planinda disiiniilmekte olup yanit alinamayan olgularda proksimal
santlar giindeme gelmektedir. Korporaglandiiler sant olan Winter sant distal sant
grubu arasinda en kolay uygulanan ve yan etkisi diisiik sant tirtidiir (49,50). Winter
sant yonteminde perkiitan olarak biyopsi ignesi yardimi ile glans penis ile korpuslar
arasinda sant meydana getirilir. Ebbehoj tekniginde ise glans penise bistiiri
uygulanarak glans penis ile korpuslar arasinda sant meydana getirilir (51,52). Distal
santlarin basarisiz oldugu durumlarda proksimal santlar uygulanmaktadir (1).
Quackel santinda perineal insizyon yapilarak kaverndz ve spongiyoz cisimlerde bir
pencere olusturulup birbirlerine siitiire edilerek baglanir. Sacher santinda ise Quackel
santina benzer sekilde perineal insizyon yapilarak korpus kavernozal ve spongiyoz
cisimlerde pencere olusturularak birbirlerine baglanir. Fakat bu yontemde girisim
bilateral uygulanmaktadir. Grayhack yonteminde safen venin 8-10 cm’lik bir
kisminin distale fossa ovalise tasinarak burada penisin tabaninda kaverndz cisimle
anastomozu yapilmaktadir (53-57). Priapizm olgularinin sant prosediirlerine ragmen

yaklagik %50’1lik kismi1 ED ile sonuglanmakta olup olgularin %50°den daha fazla
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kesiminde ise ikinci bir prosediir gerekmektedir. Ote yandan sant prosediirleri iiretral
fistiil, kavernozal fibrozis ve kavernozit gibi ciddi yan etkilere sebep olabilmektedir.
Bunlar gz 6niine alindiginda son zamanlarda iskemik priapizmin erken tedavisinde
penil protez implantasyonu onerilmektedir (58-61).

Iskemik olmayan priapizmli olgularin yaklasik iicte ikisinde; olas1 riiptiiriin
kendiliginden kapanmasiyla spontan detiimesans saglanarak iyilesme gozlendiginden
takip edilebilmektedir (62). Buz ya da baski torbalar1 vazospazma ve arterlerin
tromboze olmasi sebebiyle detlimesansa ulasmak ic¢in erken donemde uygulanabilir
(63,64). Fistiiliin stabilitesini degerlendirmek igin seri renkli Doppler USG
caligmalar1 yapilmalidir. Olgularin  yaklasik %50’sinde  kesin tedavi igin
arteriyosiniizoidal fistiiliin selektif anjiyografik embolizasyonu yapilir. Bu amag i¢in
otolog koagulum ve emilebilir materyaller (gelfoam) veya emilmeyen materyaller
(koiller, etanol, polivinil alkol partikiilleri) kullanilmaktadir. Embolizasyon; internal
pudendal arterin dalina yapilabilmektedir. Bu yaklasim olgularin %97’sinde basari
saglamaktadir (65-67).

Anjiyografik girisim sonugsuz kalirsa ikinci kez embolizasyon uygulanabilir
veya son olarak riiptiire arterin intraoperatif renkli Doppler ultrasonografi yardimiyla
acik cerrahi ligasyonu yapilabilir. Detliimesansa ulasildiginda 6zellikle gece
ereksiyonlarinin 6niine ge¢gmek i¢in 7 ile 10 giin arasi elastik bandaj kullanilmalidir.
Penil arteriyografi ile birlikte kavernozal arter embolizasyonu ya da intraoperatif
doppler USG kullanilarak arteriyal ligasyon yapilmasinin gluteal iskemi, ED, penil
gangren, perineal apse, kavernozit gibi komplikasyonlari mevcuttur (68,69).

Tekrarlayan  priapizmin  patofizyolojisi  heniiz  aydinlatilamamustir.
Tekrarlayan priapizmin tedavisi iskemik ve iskemik olmayan priapizmin her ikisi de
ayni hastada gelisebildigi i¢in olduk¢a zordur (57). Tekrarlayan priapizmli olgularda
tedavinin hedefi etiyolojinin spesifik tedavilerini yapmak ve yeni priapizm
episodlarmi engellemek icin bir takim Onlemler almaktir. Literatiirde diisiik doz
PDESI (25-50 mg) verilmesinin tekrarlayan priapizm ataklarini engelleyebilecegi
One siirlilmiistiir. Priapizmi Onleyici tedaviler i¢in, antiandrojen tedaviler, agizdan
etilefrin, dietilstilbesterol, antipsikotik ilaglar, baklofen ve digoksin kullanilmistir

(70-77). Bu sistemik ilaglar igin sinirl sayida veri bulunmaktadir.
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2.3. Oksitosin

Yunancada hizli dogum anlamina gelen oksitosin arka hipofizden salgilanan
6 aminoasitlik bir halkasal yap1 ve 3 aminoasitlik yan zincir olmak iizere toplam 9
aminoasitten meydana gelen peptid yapili bir hormondur. Sistein- tirozin- izolosin-
glutamin- asparajin- sistein- prolin- 16sin- glisin aminoasit dizilimine sahiptir.
Oksitosin hipotalamus supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde, magnoselliiler
norosekretuar hiicrelerde iiretilip, arka hipofize norofizin aracilikli aksonal transport
ile taginir (78). Oksitosin reseptoriiniin membranda bulundugu ve Gq iizerinden etkili
oldugu bilinmektedir. Bu reseptor, Klass | G Protein Coupled Receptor ailesine dahil

olup, 7 adet transmembran domain igeren 389 aminoasitlik bir polipeptidtir (79).

Sekil 8: Oksitosinin yapisi (80).

Oksitosin reseptorleri endometriyum, miyometrium, desidua, meme bezi,
over, epididim, testis, vas deferens, timus, kalp, bobrek ve beynin gesitli bolgelerinde
gosterilmigtir  (81). Oksitosin reseptorleri peniste korpus kavernozumda ve
epididimiste bulunabilmektedir ve bu bolgelerdeki oksitosin reseptorleri kontraktilite
ve ejekiilasyonu etkileyebilmektedir (82,83). Plazma oksitosin seviyesinin artigi
seksiiel uyarilma ve orgazm diizeylerini yiikseltmektedir (84). Oksitosinin organlar
ve sistemler iizerine etkilerine bakildiginda; oksitosin salimimi i¢in en kuvvetli

uyaran olan memenin emilmesiyle, arka hipofizden salinan oksitosinin meme
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duktusunda bulunan miyoepiteli uyararak siitin memeden disar1 ¢ikmasin
saglamaktir (85). Gebeligin sonuna dogru uterusta oksitosin reseptorii sayisinda
anlaml artis olmaktadir. Oksitosin salinimi ile miyometrial kontraksiyonunda artis
saglanmaktadir (86). Aym1 zamanda oksitosin gebe olmayan bayanlarda menstriiel
siklusun diizenlenmesinden de sorumludur. Anksiyete ve stres yanitini diizenleyen
Oonemli bir hormondur. Yapilan calismalarda akut strese bagli olarak oksitosin
seviyesinin arttig1 ve anti-stres etkisinin oldugu ortaya konulmustur (87). OKksitosin
reseptorlerinin endotelyal hiicrelerde NO iiretimini stimiile ettigi ve vazodilatasyonu
indiikledigi; diiz kas hiicrelerinde ise vazokonstriksiyona aracilik ettikleri
gosterilmistir  (88). Oksitosin  pankreasta glukagon sekresyonunu artirarak
glikojenolitik etki gostermektedir (89).

Oksitosin trofik bir hormon gibi galisarak kemikte osteoblastik aktivasyonu
artirir, osteoklastlart inhibe ederek kemik kitlesinde artisa neden olur (90).
Oksitosinin burada belirtilen klasik etkilerinin disinda giiglii bir antioksidan,
antiapoptotik ve antiinflamatuar etkilerinin oldugu bilinmektedir (91). Son yapilan
calismalarda da timusta bulunan oksitosin ve oksitosin reseptorleri varligi gosterilmis
olup immun ve inflamatuar siiregleri modiile ettigi gosterilmistir (92). Farkli ¢alisma
gruplarinda oksitosinin, inflamasyon ve oksidatif hasar iizerindeki etkileri incelenmis
olup mesane iskemi-reperfiizyon modelinde artan malondialdehit degerinin,
histopatolojik skorun, polimorf niiveli 16kosit ve mast hiicre sayilarmin oksitosin

tedavisi ile azaldigin1 ve azalan glutatyon peroksidaz degerinin arttigini gostermistir

(91,93).

2.4. iskemi Reperfiizyon Hasar

Dokuya gelen kan akiminin yetersiz hale gelmesi veya tamamen Kesilmesi
iskemi olarak tanimlanir. iskemik dénemde dokuda bir takim metabolik degisiklikler
meydana gelmektedir. Oksijen yetersizligi durumunda anaerobik metabolizma
devreye girerek laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimine neden olur. Olusan
asidoz nedeniyle hiicresel oksidatif fosforilasyon azalmakta dolayisiyla da adenozin
5’-trifosfat ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili molekiillerin diizeyi azalmaktadir. Bu

durumda hiicre kendi homeostazi i¢in Kullanacagi enerjiden mahrum kalmis olur

19



(94). Enerji diizeyindeki bu ciddi diisiis Na* ,K* -ATP az pompasini inhibe ederek
hiicre i¢inde Na* ve Ca®" iyon konsantrasyonlarini artirmakta olup bu artan Ca®*
iyonlar1 hiicre i¢in toksik etki yaratmaktadir (95). Enerji diizeylerinde azalma
proinflamatuar sitokinlerin I6kosit adhezyon molekiillerinin yapiminda artis,
antioksidan enzimlerin diizeyinde azalmaya sebep olur. Iskemik periyod boyunca
dokuda toksik serbest oksijen radikalleri tiretilmektedir. Serbest oksijen radikalleri
lipid peroksidasyonunu baslatarak hiicresel hasara sebep olmaktadir (96). Iskemi
doneminde ATP iiretilmediginden AMP ve adenozin meydana gelir. Adenozin,
hiicre digina difiize olarak inozin ve hipoksantine pargalanir. Dolayisiyla iskemi
sonucu ATP’nin yikimi, dokuda hipoksantin ve ksantin gibi piirin metabolitlerinin
birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO) doniisiimiine yol
acmaktadir.

Kan dolasgiminin tekrar saglanmas ile de reperfiizyon olusmaktadir. Ozellikle
dokuya gelip yerlesen polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan salinan serbest
oksijen radikalleri (SOR) dokudaki yikimi artiric1 etki yapar. Bu olaya reperfiizyona
bagl doku hasar1 denir. Iskemi sirasinda kiigiik oranda serbest radikal olusmaktaysa
da, reperfliizyon déneminde dokunun yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha
biiyiik miktarda serbest radikal olugsmakta ve bunlar da lipid peroksidasyonuna yol
acarak hasar1 arttirmaktadir (97,98). Iskemi reperfiizyon hasarina katilan madde ve
biyokimyasal reaksiyonlar1 tanimlayacak olursak;

Oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile siiperoksit radikali meydana gelir.
Meydana gelen siiperoksit radikalleri antioksidan bir enzim olan siiperoksid dismutaz
(SOD) araciligi ile hidrojen peroksid (H20,)’e indirgenir. Olusan hidrojen peroksid

eslenmemis elektron icermez ve serbest radikal degildir (99).

0,——0,

20; +2H"—*25H,0, +0,

Olusan hidrojen peroksid birkag farkli yolla metabolize olmaktadir.
Hidrojen peroksid, katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSHPXx)

tarafindan toksik olmayan metabolitlere doniistiiriiliir.
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Gegis metallerinin varliginda hidrojen peroksid toksik OH™ radikaline
doniisebilir. Hidroksil radikali biiyiik molekiil yapisi ve elektronegativitesi sebebiyle
DNA, protein, karbonhidrat ve lipidler gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek

oksidatif hasara sebep olabilir.

0000REODRA00M
H,0, —> OH"

Iskemi reperfiizyon (I/R) hasarinda polimorf niiveli I6kositlerin aktivasyonu
ile, kemotaksis ve lokosit endotel hiicre adhezyonu meydana gelir. 1/R.’de
endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttirmak suretiyle PMNL’lerdeki P-selektin
glikoprotein 1 (PSGL-1) adli reseptorii ile etkileserek diisiik afiniteli 16kosit endotel
baglantilar1 meydana gelir. Ardindan Iokosit beta2 integrinler (CD11a/CD18 ve
CD11b/CD18) ile endoteldeki interselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) arasindaki
etkilesim meydana gelerek adezyonu ve agregasyonu gergeklesir. Sonrasinda
trombosit-endotel hiicresi adezyon molekiilii 1 (PECAM-1) ile endotel hiicre
baglantilar1 arasindaki etkilesimle transmigrasyon olur. Damar digina ¢ikmasi ile
aktive olan PMNL’ler kemotaksis gerceklestirir. Aktive olmus PMNL niikleer
transkripsiyon faktorlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve tiimor nekrozis faktor (TNF-
alfa) sentezine yol acarak inflamatuvar mediyatorlerin salinmasini uyarir (100).
Notrofillerde bulunan azurofilik graniillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz,
elastaz ve miyeloperoksidaz enzimleri bulunmaktadir. Iskemi sonrasinda dokunun
tekrar kanlanmaya baslamasi ile dokuya gelen oksijenin biiyiik bir kismi NADPH-
bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir. Siiperoksit iyonu,
dismutasyonla hidrojen peroksite kloriir iyonlarinin varliginda ise miyeloperoksidaz
enzimi ile hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit giiglii bir oksidandir. Aktif
notrofiller saliverdikleri maddelerle yol actiklari hasarin yami sira, damar iginde
olusturduklart hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle birlikte damar

endoteline yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar (101).
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Iskemi reperfiizyon hasarnda kompleman sisteminin aktive olmasiyla C3a,
C5a, iC3b ve C5b-9 olmak iizere toplam 4 tiir proinflamatuar komponentler meydana
gelir. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve 16kositleri aktive ederek kemotaksis, endotele
adhezyonun artig1, serbest oksijen radikallerinin tiretim ve salinmasina neden olurlar
(102) .

SOR etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanit olarak PAF, IL-1,
prostaglandinler (PG 12, PG E2 ), GM-CSF, NO, endotelin, biiyiime faktorleri ve
tromboksan A2 (TxA2 ) salgilarlar. Aktive olmus endotel hiicreleri kollajenazlar
olarak bilinen kendi bazal membranlarini sindiren enzim salgilama yetenegindedir
(103).

Reaktif oksijen molekiilleri normal sartlarda dokularda yapilip antioksidanlar
tarafindan ortadan kaldirilmakta ve belirli fizyolojik gorevlerde bulunmaktadirlar.
Buna karsin sigara i¢imi, diabet, kanser, travma, intrakraniyal patolojiler, varikosel,
enfeksiyon ve testis torsiyonu gibi patolojilerde normalin iizerinde artabilmektedir.
Buna gore stres durumlarinda yiiksek oranlarda salinan ROS ortadan
kaldirilamamaktadir. Asir1 miktarda ortamda bulunan ve antioksidanlarin yetersiz
kaldig1 bu durumda olusan reaktif oksijen radikalleri hiicrelerde lipid membranlar ve
protein yapilar gibi pek ¢ok yapiya olumsuz olarak etki ederek hiicre biitiinliigiinii ve
fonksiyonlarin1 bozabilmektedirler.

Antioksidan sistemler endojen ve ekzojen olmak tizere iki alt gruba
ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar enzim olanlar ve olmayan olmak tizere iki alt
grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidan sistemleri; siiperoksid serbest
radikalini hidrojen peroksid ve molekiiler oksijene doniisiimiinii Kkatalizleyen
stiperoksid dismutaz (SOD) enzimi, hidrojen peroksiti oksijen ve suya pargalayan
katalaz enzimi (104), hidrojen peroksit ile hidroperoksitlerin indirgenmesini
saglayan glutatyon peroksidaz (105), ADPH yardimiyla okside glutatyonun (GSSG),
glutatyona indirgenmesini katalize eden glutatyon rediiktaz, alifatik heterosiklik
radikaller, epoksitler ve genotoksik ksenobiotiklerin GSH ile konjugasyonunu
katalizleyen glutatyon transferaz, proteinlerdeki - SH gruplarinin rediikte halde
kalmasini saglayarak oksidasyona kars1 koruyan glutatyon olarak sayilabilir. Endojen
antioksidanlar sistemlerinden enzim olmayan grup ise; melatonin, transferrin,

seruloplazmin, ferritin, glutatyon, bilirubin, sistein, iirat, metiyonin, laktoferrin,
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alblimin, miyoglobin, hemoglobin olarak sayilabilir. Ekzojen antioksidan maddelere
bakildiginda; folik asit, askorbik asit, alfa-tokoferol, beta-karoten sayilabilir.
Melatonin (106), n-asetilsistein (107), alfa-lipoik asit (108), oksitosin (109),
pentoksifilin (110), resveratrol (111), ginkgo biloba (112), oktreotid (113) gibi
ekzojen antioksidanlarin I/R hasarinda deneysel caligmalarda etkili olduklar

gosterilmistir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Priapizm Modeli

Calismamizda agirliklar: 220 gr ile 450 gr arasinda degisen (ortalama 310 gr)
toplam 40 adet, erkek, 10 haftalik, Wistar Albino tiirii rat kullanildi. Tiim islemler,
1986 Uluslararas1 Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesi sartlarina uygun
olarak, Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastirma Birimi Uygulama
Merkezi‘nde, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’dan (2014 HADYEK 81) onay
alinarak gerceklestirildi. Denekler standart rat kafesleri iginde, 22+°C sicaklikta, 12
saatlik aydinlik ve karanlik dongiisiinde yasatildi. Denekler 6zel standart yem ve su
ile herhangi bir kisitlama olmaksizin beslendiler. Ratlar her biri 10’arli 4 gruba

randomize edildi.
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Resim 1: Standart rat kafeslerinde barindirilan deney hayvanlari.
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Grup 1 kontrol grubu olarak belirlendi. Herhangi bir ilag uygulanmayarak

anestezi altinda penektomi yapilarak denek hayvanlarindan biyokimyasal drnekleme

amaci ile inferior vena cavadan yaklasik 5 cc kan alindi. (Resim 1-4)

Resim 2: Anestezi altinda penektomi islemi dncesi rat modeli.
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Resim 3: Anestezi altinda penektomi uygulmasi.

Grup 2’de bulunan ratlara herhangi bir ila¢ uygulanmayarak anestezi altinda
Sanli ve arkadaslarinin tanimladigi yontem ile 5 cc siringa ucuyla vakum
uygulanarak ereksiyon olusturuldu. Takiben vakum uygulanmadan 6nce, 16 Fr foley
kateterden 2 mm dilimler halinde kesilmek sureti ile hazirlanan daraltma bantlari
penis tabanina yerlestirilerek ereksiyonun devamliligi saglandi. 1. saatin sonunda
penektomi uygulanarak denek hayvanlarindan biyokimyasal 6rnekleme amaci ile
inferior vena cavadan yaklasik Scc kan alindi (114) (Resim 1, 2, 4, 5, 6).
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Resim 4: Priapizm modelinde kullanilan aletler.
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Resim 5: Priapizm modelinde vakumlama asamasi.
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Resim 6: Priapizm modelinde olusturulan priapizm asamasi.

Grup 3’de bulunan ratlara herhangi ek bir ilag uygulanmayarak anestezi
altinda belirtilen priapizm modeline uygun sekilde priapizm saglandi (Resim 5-6).
Sonrasinda yarim saat siire ile priapizm sonlandirildi. Yarim saatin sonunda iskemi
reperfiizyon hasarini degerlendirmek amaci ile penektomi yapilarak inferior vena

cavadan kan ornekleri alindi (Resim 7).
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Resim 7: Ek ilag uygunlanmayarak iskemi reperfiizyon hasarinin degerlendirilmesi.

Grup 4’de bulunan ratlarda anestezi altinda priapizm modeline uygun sekilde
priapizm saglandi. Sonrasinda yarim saat siire ile priapizm geri ¢evrildi (Resim 8).
Bu grupta bulunan ratlar Sentiirk ve arkadaslarin yapmis oldugu iskemi reperfiizyon
modelinde oldugu gibi priapizm isleminin geri c¢evrilmesinden yarim saat Once
intraperitoneal olarak 0,5 ug/kg oksitosin (Postuintrin Fort Ampul®; Ibrahim Etem
Ulagay llag Sanay Tiirk A.S. ) verilerek oksitosinin iskemi reperfiizyon hasarimdaki
rolii degerlendirildi (115). Islemin sonunda oksitosinin iskemi reperfiizyon
hasarindaki etkisini degerlendirmek amaci ile deney hayvanlarmma penektomi

yapilarak inferior vena cavadan kan 6rnekleri alindi (Resim 5, 6, 8).
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Resim 8: Oksitosin verilerek iskemi reperfiizyon hasarmnin degerlendirilmesi.

3.2. Deney Sirasinda Uygulanan Anestezi

Deneyler esnasinda tlim cerrahi girigsim anestezi altinda uygulandi. Bu amagcla
deney hayvanlarinin cerrahi anestezi derinligine ulagmasi beklendi. Sedatif ve diiz
kas gevsetici etkinligi olan ksilazin hidroklorid (Rompun %2, Bayer, Tiirkiye) 10
mg/kg dozunda intraperitoneal olarak uygulandi. Dissosiyatif anestezik etkinligi olan
ketamin hidrokloriir (Alfamine %10, Ege Vet, Tiirkiye) 50-60 mg/kg dozunda
intraperitoneal olarak uygulandi (Resim 9).
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Resim 9: Denek hayvanlarina intraperineal olarak uygulanan anestezi.

3.3. Denek Hayvanlarinda Ereksiyon ve Priapizm Olusturulmasi

Sanli ve arkadaslarmin tanimladigi yontem ile 5 cc siringa ucuyla vakum
uygulanarak ereksiyon olusturuldu. 16 Fr foley kateterden 2 mm dilimler halinde
kesilerek hazirlanan daraltma bantlari penis tabanina yerlestirilerek ereksiyonun

devamlilig1 saglanarak priapizm olusturuldu (Resim 4-6).

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Alinan kan oOrnekleri santriflij edilerek serumlar biyokimyasal incelemeye
kadar -80°C sicaklikta saklandi.

Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit (MDA) 90°C‘de
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek pembe renkli kromojen
olusturmaktadir. Olusan pembe renkli bilesigin 532 nm‘de spektrofotometrik olarak

6l¢iimiine gore MDA diizeyinin tayini yapildi. Kapakli cam deney tiiplerine 2,5 ml
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%10‘luk  TCA konulmasimi takiben tzerlerine 0,5 ml numune ilave
edilerek vorteksle karistirildi. Elde edilen karisimlarin agizlari kapatildi. Ardindan 90
°C‘de 15 dakika inkiibasyonda birakilmasini takiben soguk su altinda sogutularak
3000 rpm‘de 10 dakika santrifiij edildi. Sonra elde edilen siipernatantlardan 2 ml
ayr tiiplere alinarak iizerlerine % 0,675‘lik TBA ilave edildi ve tekrar 90 °C‘de 15
dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresi dolduktan sonra tekrar soguk su
altinda sogutulan numuneler, 532 nm‘de kore karsi okutuldu. Kor tiipiine numune
yerine 0,5 ml distile su konularak ayni islemler yapildi (116).

Sun ve arkadaglarinin yontemiyle Durak ve arkadaglarinin yapmis oldugu
modifikasyona gore siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi diizeyi oOlgiildi. Bu
yontemle ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile {retilen siiperoksitin, nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi ile aktivite diizeyi tayin edilmektedir.
Olusan kompleks 560 nm‘de maksimum absorbans vermektedir. Eger ortamda enzim
yoksa bu indirgenme meydana gelip mavi-mor renk olusmaktadir. Ortamda enzim
varliginda indirgenme reaksiyonuna bagli acik renk olusmaktadir. Deney tiiplerine
kimyasallar kullanilarak hazirlanan 6lgiim reaktifinden 2,85 mL konularak {izerine
0,1 mL numunelerin  ekstraklarindan ilave edildi. Kor tiipiline ekstrak yerine
0,1 mL distile su  yerlestirildi. Sonra biitin  karigimlarin  iizerine  0,05mL
ksantin oksidaz ilave edilerek hizli bir bigimde karistirilarak oda sicakliginda 20
dakika siire zarfinda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresini tamamlayan tiipler
0,2 mL bakir kloriir eklenerek kore kars1 560 nm’de okundu (117).

Paglia ve arkadaslarmmin yontemine gore glutatyon peroksidaz aktivitesi
degerlendirildi. Hidrojen peroksit bulunan ortamda GSH-Px rediikte glutatyonun
(GSH) okside glutatyon (GSSG) yiikseltgenmesini katalizlemektedir. GSH-Px’in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimiyle GSH’a indirgenir.
NADPH’1in NADP’ye yiikseltgenmesi esnasinda absorbans seviyesindeki azalmanin,
340 nm diizeyinde tespit edilmesiyle GSH-Px aktivitesi belirlenmektedir. Hazirlanan
deney tiiplerine; 2,650 mL EDTA‘l fosfat tamponu, 0,1 mL rediikte GSH, 0,1mL
NADPH, 0,01 mL GSH-Rediiktaz, 0,01 mL NaN3, 0,02 mL numune karisimlari
hazirlanarak 30 dakika inkiibasyonda bekletildikten sonra deney tiiplerine
0,1 mL hidrojen peroksit ilave edilip, 5 dakika boyunca dalga boyu 340 nm’ye

sabitlenmis spektrofotometrede numunelerin absorbans: degerlendirildi (118).
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Nitrik oksit (NO) diizeyinin degerlendirilmesinde; bakir (Cu) kapli kadmiyum
grantilleri pH 9,7 glisin tamponunda deproteinize numune serum ile 90 dakikalik
inkiibasyonda bekletilerek nitratin rediiksiyonu saglandi. Uretilen nitrit diizeyi;
stilfanilamid ve buna bagli N-naftiletilen diamin (NNDA) diazotizasyonuyla
reaksiyon sonu olusan pembe rengin spektrofotometrede 545 nm dalga boyunda
okunmasi ile tayin edilmektedir. Glisin tamponu ile yikanmis aktif graniil tiiplerinin
iizerine 1 mL glisin tamponu eklendi. Uzerine 1 mL deproteinize numune konuldu ve
2 mL distile su eklendi. Oda 1sisinda 90 dakika inkiibasyonda kaldiktan sonra ayr1 bir
tiipe, 2 mL alinip tizerine 2,5 ml distile su ve 1 mL siilfanilamid, 1 mL NNDA ilave
edilerek 1 saat daha inkiibasyona birakild. Ikinci inkiibasyon siiresi dolduktan sonra
545 nm‘de kore karsi okundu. Elde edilen veriler NO metabolitlerinin toplam

konsantrasyonunu gésterdi ve umol/L olarak sonuglar kayit edildi (119, 120).

3.5. Patolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme ise Senturk ve arkadaslarinin ¢alismasindaki
skorlamaya benzer sekilde yapildi.. Dokularda vazokonjesyon, inflamasyon,
deskuamasyon ve 6dem varligi 0-3 arasinda skorlandi 0: normal, 1: hafif, 2: orta, 3:
siddetli olarak tamimlandi. Histopatolojik degerlendirmelerin tamami 151k
mikroskobu altinda (Nikon Eclips E600) 40x biiyiitmede, gruplarin ayrimi
bilinmeksizin tek bir patolog tarafindan yapildi (115).

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma gruplarinin genel ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayici analizler yapildi. Nicel degiskenlere ait veriler ortalama+standart sapma;
nitel degiskenlere ait veriler n(%) seklinde verildi. Nicel degiskenlerin gruplara gore
dagilimi Tek Yonlii Varyans Analizi ile nitel degiskenlerin gruplara gore dagilimi ise
Ki-Kare Testi ile incelendi. p degerleri 0.05’den kiiciik hesaplandiginda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanild1 (IBM
SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Patolojik degerlendirmelere gore 4 grup arasinda yapilan karsilastirmalarda
grup 1 ile diger tim gruplar arasinda inflamasyon, vazokonjesyon, deskuamasyon ve
6dem acilarindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). Gruplara tek
tek bakildiginda grup 1’de 1. derecede inflamasyon %90 olarak goriiliirken, grup 2,
3, 4’ te ise 1. derecede inflamasyon oranlar1 sirasi ile %44,4, %30,0, %100.0 olarak
tespit edildi. Ayrica 2. derecede inflamasyon oranlar1 ise grup 2 ve grup 3’ te sirast
ile %55,6 ve %70,0 olarak tespit edilirken grup 4’de ise 2. derecede inflamasyon
gozlenmedi (Sekil 9).
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9 -
] -
7 -
67 m 0. DERECE INFLAMASYON
j i B 1. DERECE INFLAMASYON
3 - 2. DERECE INFLAMASYON
2 -
1 -
0 T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=10) (n=10) (n=9) (n=10)

Sekil 9: Gruplarin inflamasyon diizeyleri (P<0,001).

Vazokonjesyon agisindan gruplara tek tek bakildiginda grup 1’de 1. derecede
vazokonjesyon %100 olarak gorilirken, grup 3 ve grup 4’de 1. derecede
vazokonjesyon oranlar1 sirasi ile %30 ve %60.0 olarak tespit edildi. Ayrica 2.
derecede vazokonjesyon oranlar1 ise grup 2, 3, 4° de siras1 ile %55,6, %60,0 ve
%40.0 olarak bulundu. 3. derecede vazokonjesyon oranlari ise grup 2 ve 3’ de sirasi
ile %44,4 ve %10,0 olarak tespit edildi. Grup 4’de ise 3. derecede vazokonjesyona
rastlanmadi (Sekil 10).
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Sekil 10: Gruplarin vazokonjesyon diizeyleri (P<0,001).

Deskuamasyon acisindan gruplara tek tek bakildiginda grup 1°de 0. derecede
desukuamasyon %100 olarak goriiliirken, 3 ve 4 ‘de grupta sirasi ile %20 ve %60
oraninda gorildi. Grup 2 ise 0. derece deskuamasyon izlenmedi. 1. derece
deskuamasyona bakildiginda 3. ve 4. grupta sira ile %80 ve % 40 olarak goriiliirken
1. grupta hi¢ goriilmedi 2. grupta ise %11,1 oraninda tespit edildi. 2. derece ve 3.
derecede deskuamasyon grup 2’de sirasi ile %77,8 ve %I11,1 oranlarinda tespit
edildi. (Sekil 11)
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1(n:10}) 2(n:10) (n:9) (n:10)

Sekil 11: Gruplarin deskuamasyon diizeyleri (P<0,001).
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Odem agisindan gruplara tek tek bakildiginda grup 1°de %70 oraninda hig
6dem izlenmedi. 1 derece 6dem oranlari ise grup 1,2, 3, 4’ de siras1 ile %30, %66,7,
%0 ve %30,0 olarak bulundu. 2 derece 6dem oranlari ise grup 1,2, 3, 4° de sirasi ile
%0, %33,3, %70,0 ve %70,2 olarak bulundu. 3. derece 6dem ise sadece grup 2’de
%70.2 oraninda goriildii (Sekil 12).
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(n=10) (n=10) (n=9) (n=10)

Sekil 12: Gruplarin 6dem diizeyleri (P<0,001).
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Tablo 1. Penektomi yapilan ratlarda penis dokusunun histopatolojik incelemesi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 X2
(n=10)  (n=10)  (n=9)  (n=10) P
10(100,0) - 3(30,0) 6(60,0)
Vazokonjensiyon - 5(55,6) 6(60,0) 4(40,0) 26,152 <0,001
- 4(44,4)  1(10,0) -
1(10,0) - - -
inflamasyon 9(90,0)  4(44,4)  3(30,0) 10(100,0) 21,019 <0,001
- 5(55,6)  7(70,0) -
10(100,0) - 2(20,0) 6(60,0)
- 1(11,1)  8(100,0)  4(100,0)
Deskuamasyon 50,333 <0,001
- 7(77,8) - -
- 1(11,1) - -
7(70,0) - - -
3(30,0)  6(66,7) - 3(30,0)
Odem 43,626 <0,001
- 3(33,3) 7(70,0) 7(70,2)
- - 3(30,0) -
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Veriler n(%) seklinde gosterilmigtir.
Ki-Kare Testi

Resim 10: Kontrol grubundaki deney hayvanlarinin penis dokusu (H&E, x40).
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Resim 11: Priapizm olusturularak penektomi yapilan grup. Belirgin konjesyon (ok)
ve deskuamasyon (ok basi) alanlar1 ( H&E, x40).

Resim 12: Bir saat priapizm ardindan reperfiizyon hasarma birakilan grup. Belirgin

konjesyon (ok), deskuamasyon (ok basi) ve 6dem (y1ldiz) alanlar1 (H&E,x40).
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Resim 13: Priapizm 6ncesinde oksitosin verilen grup. Minimal konjesyon (ok), hafif

6dem (yildiz) alanlar1 deskuamasyon ise mevcut degildir (H&E, x40).

Serum SOD ve MDA seviyeleri agisindan dort grup arasinda yapilan
karsilastirmalar sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Serum GSH-Px seviyesi agisindan dort grup arasinda yapilan
karsilastirma sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda grup 3 ile yani priapizm sonrasi
reperfiizyon hasart olusan grupla grup 4 (reperfiizyon 6ncesinde oksitosin verilen
grup) arasinda anlamli fark bulunurken (p=0,002), grup 2 yani yalnizca priapizm
olusturulan grup ile grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,002) (Sekil 13,14).
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Sekil 13: Gruplarin ortalama serum SOD diizeyleri (P>0,05).

4,5 -

3,5

2,5 - B MDA

1,5 1

0 1 1 1
Grup 1(n=10) Grup 2 (n=10) Grup 3(n=9) Grup 4 (n=10)

Sekil 14: Gruplarin ortalama MDA diizeyleri (P>0,05).

Serum NO seviyesi acisindan dort grup arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Yapilan ikili karsilastirma sonucunda grup 1 ile grup 3 arasinda (p<0,001) , grup 2
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ile de grup 3 arasinda (p=0,005) grup 3 ile de grup 4 arasinda (p=0,001) istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi. Yapilan diger ikili karsilastirmalarda anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). NO (mmol / L) degiskeni igin gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur. Bu fark Grup 3 ile Grup 1 (p<0,001); Grup 3 ile Grup 2 (p=0,005) ve
Grup 3 ile Grup 4 (p=0,001) arasindaki farktan kaynaklanmistir (Sekil 15,16).
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Grup 1(n=10) Grup 2 (n=10) Grup 3 (n=9) Grup 4 (n=10)

Sekil 15: Gruplarin ortalama NO diizeyleri (P<0,001).
GSH-Px degiskeni i¢in gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu fark

Grup 4 ile Grup3 (p=0,002) ve Grup 4 ile Grup 2 (p=0,002) arasindaki farktan
kaynaklanmistir.
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Sekil 16: Gruplarin ortalama GSH Px diizeyleri (P<0,001).

Tablo 2. Denek hayvanlarinin serum kan 6rneklerinin oksidatif hasar agisindan
degerlendirilmesi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

(n=10) (n=10) (n=9) (n=10) F P
rsn?_')D U7 6 7941,00 6,86£0.84 597179 672,62 0543 0,656
MDA

3,98+1,35 4808054 485:045 470,50 2600 0,607
(pmol / L)
GSH-Px 325352052  149.96+98.47 1349619451 479,59+197,58 10254  <0,001
NO (mmol
D 48,09416,19 60,6711,68  8199£10,75  51,59+1635 11,762  <0,001

Veriler Ortalama=SS seklinde gosterilmigtir.
Tek Yonlii Varyans Analizi.
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5. TARTISMA

Cinsel uyaran olmaksizin istem dis1 4-6 saatten daha uzun stireli ereksiyon
priapizm olarak adlandirilmaktadir (1). Etiyolojik faktorlere bagh olarak ortalama
0.13-2.9/100000 arasinda goriilen priapizmde baslica etiyolojik faktorler oral ilag
kullanimi, travma, orak hiicreli anemi, 16semi gibi hematolojik bozukluklar,
amiloidozis, gut hastaligi gibi metabolik bozukluklar, primer veya metastatik
timorler ve intrakavenozal papaverin uygulamalari olarak bilinmektedir (33).
Ozellikle son 20 yilda gerek kanser oranlarmin tiim diinyada artmasina ilave olarak
oral ilaclarin yaygin kullanimi ve gerek tani gereksede tedavi amaciyla tek basina ya
da kombine olarak spesifik olmayan fosfodiesteraz inhibitorii olan papaverinin
intrakavernozal kullanimina baglh olarak giinliik {iroloji pratiginde daha sik priapizm
vakasi ile kargilagilmaktadir.

Priapizm penil travma ya da iyatrojenik olarak penis icine yapilan ajanlara
bagli olmakta ve bu durum tiim priapizmlerin %1-5’ini olusturan iskemik olmayan
ya da yiiksek akimli priapizm olarak adlandirilmaktadir. S6z konusu bu priapizm her
ne kadar acil bir patoloji olsa da nispeten daha az agriya neden olmasi, penis
kanlanmasinin ya da daha spesifik bir ifadeyle oksijenizasyonunun tam olarak bozuk
olmamas1 nedeniyle daha az korkulan bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve
cogunlukla radyolojik girisim sonucu vaskiiler miidahalelerle giderilmektedir.

Ikinci priapizm tiirii olan iskemik priapizm tiim priapizmlerin %95-96’sin1
olusturmaktadir. Iskemik priapizmde penisin kanlanmasi diisiik arteriyel akim
nedeniyle bozulmustur. Kan penis i¢ine hapsolmustur ve bu durum itibariyle
kompartman sendromu olarak bilinmektedir. Priapizmde her ne kadar agri kisiyi
hastaneye getiren neden olsa da burada 6nem arz eden durum 6 saatten sonra peniste
meydana gelen doku diizeyindeki hasara bagli cinsel islev bozukluguna yol agma
potansiyeli olmasidir. Bildigimiz iizere erkeklerde cinsel islev bozuklugu yasla
birlikte artan bir patolojidir.

Erektil disfonksiyon (ED), bir erkegin en az alt1 ay siireyle cinsel performansa
yetebilecek derecede bir penis ereksiyonunu saglayamama ve/veya devam
ettirememesi durumu olarak tanimlanmaktadir (121). Prevalansi 40-70 yas arasinda

%30-52 arasinda olup 70 yas iizerinde %80’lere kadar ¢iktigi bildirilen ED’nin
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etiyolojisinde hormonal, psikojenik, arteriyel ve norojenik patolojiler, ilaglar,
iyatrojenik nedenler ile sistemik ve kronik hastaliklarin rol oynadigi bilinmektedir.
Literatiirde ¢esitli ¢alismalarda sistemik ve kronik hastaliklardan diabetes mellitus,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, kollajen doku
hastaliklari, artrozlar, sigara, kronik hepatitler ve diger kronik infeksiyonlar,
hipertansiyon, Behget Hastaligi, multipl skleroz ve priapizmin ED etiyolojisi ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (122-129). Ulkemizde, Tiirk Androloji Dernegi
tarafindan yapilan, ED prevalansi ve baglantilarini arastiran toplum tabanli bir
calismada ED’nin prevalanst %69.2 olarak bulunmus olup bunun %33.2’si hafif,
%27.5’1 orta derecede ve %8.5’i de siddetli ED olarak bildirilmistir (130).
Uluslararas1 epidemiyolojik verilere baktigimizda ise Onemli bir referans
niteligindeki Massachusetts Yaslanan Erkek Calismasi Bulgularina (MMAS) gore
40-70 yas aras1 erkeklerde hafif ED %17, orta derecede ED %25 ve siddetli ED’de
%10 olarak bulunmustur. Bu bulgular 1s1ginda tiim diinyada 2025 yilinda 322 milyon
ED’li olgu olabilecegi 6ngoriilmektedir (131).

Santral, hormonal ve periferik faktorlerin etkisiyle gerceklesen ereksiyonda
temel olay cinsel uyar1 sonrasi korpus kavernozumdaki diiz kas elemanlarinin
relaksasyonunu takiben sinozoidlerin kan ile dolmaya baslamasidir. Buna gore sakral
spinal kordun 2. ve 4. segmentlerindeki intermediolateral kolumnada bulunan
preganglionik noronlardan gelen parasempatik uyarilar ile kavernozal sinir
uclarindaki uyar1 neticesinde ndrojenik nitrik oksit sentaz (nNOS) ve endotelyal
nitrik oksit sentazin (eNOS) ortaya ¢ikmasini takiben L-arjininden tetrahidro-
biyopterinin (BH4) yer aldig1 bir reaksiyonla lipofilik nitrik oksit (NO) olusmaktadir.
Olusan bu NO kavernozal diiz kas hiicresi i¢ine girerek siklikguanozinmonofosfat
(cGMP) sentezine aracilik eder. cGMP, diiz kas hiicresinde degisik mekanizmalarla
Ca* diizeyini azaltir ve kavernozal diiz kasin gevsemesini saglayarak ereksiyonun
baglatilmasini ve siirdiiriilmesini saglar. Genisleyen sinozoidler ile tunika albuginea
arasinda kiiclik veniillerin kompresyonu, vendz akisin azalmasina dolayisi ile kanin
korpus kavernozum iginde tutulmasina neden olur. Ereksiyon mekanizmasinda gok
sayida norotransmitterin gorev aldig1 ve yukarida belirtilen mekanizmalarin herhangi
bir asamasindaki aksamanin erektil islev bozuklugu ile neticelenebilecegi

gosterilmistir (132,133). Yukaridaki bilgilere gore ereksiyonun hormonal faktorler,
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vaskiiler yapilar, periferik ve santral mediatorler ile sinir sisteminin gérev yaptigi
kompleks bir biitiinliiglin normal olarak isleyisini gerektirdigi agikca goriilmektedir.
Bu sonuglara gore Avrupa Uroloji Kilavuzlarinda da (EAU) belirtildigi gibi ED
etiyolojisinde norojenik, organik, vaskiiler kaynakli ve endokrinolojik olarak
siralanabilen bozukluklarin oldugu bildirilmektedir (134). Erkeklerde cinsel islev
bozukluklarinin risk faktorleri incelenirken daha ¢ok yaslanma, kronik hastaliklardan
olan diabetes mellitus, periferik vaskiiler hastaliklar, kardiyak nedenler ve bununla
iliskili olarak hipertansiyon, ateroskleroz ve sigara i¢imi One ¢ikmakta ve bunu
takiben endokrin ve psikojenik nedenler akla gelmektedir. Bu faktorlerin disinda 5
alfa rediiktaz inhibitorleri, antidepresanlar, alfa blokorler, antineoplastik ajanlar,
statinler ve priapizmin cinsel islev bozukluguna yol agabilecegi bilinmektedir.
Iskemik priapizmin temel tedavisi penil aspirasyon ve penil aspirasyonla
birlikte adrenerjik ajanlarin uygun dozlarda verilmesidir. S6z konusu bu islemin
invaziv oldugu ve bu isleme ragmen cinsel islev bozuklugunun meydana gelebilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle tiim hastaliklarda oldugu gibi burada da daha az invaziv
olan ve uzun donemde cinsel islev bozukluguna yol acan iskemik priapizmin
kavernozal dokular ve sinozoidler iizerine olan olumsuz etkisinin en aza indirilmesi
ya da tamamen ortadan kaldirilmasi igin ¢ok sayida ajanin tedavide One siiriildigii
bilinmektedir. Bu amagla etilefrin, fenilefrin (135), metaraminol (136) gibi ajanlarin
yaygin olarak kullanildigi nitrerjik mekanizmalar, sildenafil (137), pentoksifilin
(138), TGF beta nétralize eden antikorlar (139), ketamin (140), dipiridamol (141),
kurkumin (142), likopen (143), hidroksiiire (144), rhokinaz (145), adenozin
deaminaz (146) ve hiperbarik oksijen (147) gibi geleneksel veya yeni tedavi
yaklasimlarinin ortaya konuldugu bilinmektedir. Biitiin bu yaklagimlarda temel amag
akut acil durumu ortadan kaldirarak sonrasinda olusan doku hasarini azaltmaktir.
Priapizmde bilindigi {izere penil kan akiminin olmamasina ya da minimal olmasina
bagl olarak drenaj soz konusu olmadigi i¢in saatler igerisinde hipoksi meydana
gelmektedir. Hipoksiye bagli olarak tiim dokularda oldugu gibi kavernozal dokularda
da transforming growth faktor gibi bir dizi mediatér ortaya g¢ikmaktadir ve bu
faktorlere bagl olarak fibrozis gelismektedir. Bu fibrozise bagli olarak kavernozal
vaskiiler yapilarda ve siniizoidler etrafinda bulunan diiz kaslardaki kollajen elastin

orant kollajen lehine artmaktadir. Artan kollajen ve azalan elastine bagl olarak
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vaskiiler diiz kaslar ve sinozoidlerdeki relaksasyon bozukluguna ikincil olarak
penisin Kanlanmas: bozulacaktir. Ikinci olarak tam relakse olamayan bu yapilar
tunika albugineay1 delip gecerek devam eden emisser venlerin tam olarak sikismasini
saglayamayacaktir. Bildigimiz tizere normal saglikli bir bireyde ereksiyon
mekanizmas1 tam ve eksiksiz bir sekilde calistiginda relakse bu yapilar vendz
yapilart sikistirarak tunika albuginea altinda fizyolojik priapizm ortaya
cikarmaktadir. Ereksiyonu takiben fosfodiesteraz etkisiyle cAMP yikilmakta ve
NO’in etkisinin yitirilmesi ile ereksiyon sonlanmaktadir. Priapizmde iste bu
mekanizma bozulmaktadir. Bununla iligkili olarak yapilan priapizm calismalarinda
elde edilen doku Orneklerinde kollajen elastin oraninin elastin aleyhine bozuldugu
gosterilmistir. Ornegin Erdemir ve arkadaslarmin 2014 yilinda yaptiklari ve iskemik
priapizm olusturulan ratlarda pentoksifilin etkisinin incelendigi ¢alismada kontrol
grubuna gore iskemik priapizm olusturulan grupta elastin dansitesinin azaldigi buna
karsin kollajen dansitesinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir (3). Kadioglu ve
arkadaglar1 ise 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubuna kiyasla priapizm
olusturduklar1 grupta fibrozisin belirgin oldugunu belirtmislerdir (1). Sundugumuz
bu ¢alisgmada da benzer sekilde priapizm olusturulan grupta doku hasarimin kontrol
grubuna gore anlamli olarak arttig1 saptanmustir.

Priapizmin bir iskemiye neden oldugu ve biitiin iskemik patolojilerde
hiicresel hasar mekanizmasina oksidatif stresinde acik¢a etki ettigi gosterilmistir.
Gergektende basta testikiiler torsiyon olmak iizere, kardiyak yapilar, beyin, karaciger
ve barsak gibi organ ve organ sistemlerinde iskemiye bagli olarak meydana gelen
oksidatif stresin doku diizeyinde ve serumda belirli mediatorlerin artmasina bagh
olarak olumsuz etki olusturdugu ortaya konulmustur. Viicutta giinliik fizyolojik
islevlerin bir pargasi olarak olusan ve oksidan olarak tanimladigimiz maddeler
normal fizyolojik gorevlerini tamamladiktan sonra viicuttaki antioksidanlar olarak
tanimlanan yapilar tarafindan ortamdan uzaklastirtlirlar. Ancak ciddi ruhsal stres,
diabetes mellitus, sigara i¢imi, infeksiyonlar ve travma gibi sayisiz patolojiye bagl
olarak meydana gelen yapisal stres asir1 oksidan yapimina neden olmakta viicuttaki
antioksidan sistemleri bu oksidanlar1 tam olarak ortadan kaldiramamaktadirlar. Bu
durum oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir (148). Oksidatif strese bagli olarak

artan serbest oksijen radikalleri hiicrelerin ¢esitli yapilarina etki ederek hasar
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olusturmaktadirlar. Serbest radikaller organizmada hiicrelerin tiim yapilarinda, hiicre
zarina bagli veya bagimsiz olarak bulunan pek ¢ok enzimin katalizledigi reaksiyonlar
sirasinda olusmaktadir. Bunlar arasinda sitoplazmada ksantin oksidaz, hiicre zarina
bagli NADPH (Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) oksidaz, mikrozomal karma
fonksiyonlu oksidaz sistemi ve lipooksijenazlar gibi enzimlerin kataliz ettigi
reaksiyonlar sayilabilir. Kararsiz yapilar1 sebebiyle aktif oksijen radikalleri 6ncelikle
lipidler, proteinler ve niikleik asitler olmak iizere biitiin hiicre bilesenleri ile
etkilesebilme ve onlara hasar verme 6zelligindedir. Bu hasar bazi tamir sistemleri
tarafindan engellenmeye ¢alisilmaktadir. Eger bu sistemler yetersiz kalirsa, oksidatif
stresin zararli etkileri meydana gelir. Serbest radikallerin olusturdugu lipid
peroksidasyonu hiicre membranlarinda bulunan doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olan kimyasal bir olaydir. Siiperoksit, hidroksil, alkoksil ve
peroksil radikalleri, lipid peroksidasyonunu baslatan en Onemli radikallerdir.
Doymamis yag asidi zincirindeki a-metilen gruplarindan hidrojen atomunun
uzaklagmasi ile lipid peroksidasyonunu baslatir ve bu sayede yag asidi zinciri bir
radikal Ozelligi kazandirir. Lipid peroksidasyonu sonucu hiicre membranlarinin
transport sistemi etkilenir, hiicre i¢i ve dis1 iyon dengeleri bozulur. Sonugcta hiicre i¢i
kalsiyum orani artar ve buna bagli proteazlar aktive olur. Bunlar hiicre hasarinda
etkin bir rol alirlar. Ayrica lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan aldehitler de
sitotoksik etkilere sahiptirler (149, 150).

Serbest radikallerin proteinler lizerine dogrudan veya dolayli olarak etkileri
vardir. Peptid baglari, prolin ve lizin gibi aminoasitler serbest radikallerden kolay
etkilenirler. Ozellikle histidin, fenilalanin, tirozin gibi aminoasitlerde karbonil
gruplarinin olugmasi ile protein oksidasyonu gerceklesir. Sisteinin siilfidril gruplar
ile ya da lizin ve histidinler ile kovalent baglar olusturan lipid peroksidasyonunun
aldehid yapidaki tirtinleri proteinlerde fragmentasyon ve gapraz baglanmalara neden
olur. Bu olaylarin sonucunda da proteinlerin yap1 ve fonksiyonlar1 bozulur (149-
153). Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA {izerine etkisi ise serbest
radikalllerin etkisi ile DNA yapisinda yapisal degisimler meydana gelmesi, seklinde
gerceklesir. Bu yapisal degisimleri de zincir kirilmalari, pilirin ve pirimidin
bazlarinda parcalanma, DNA denatiirasyonu gibi ¢esitli olaylar olusturmaktadir.

Oksidatif stresin varligi organizmada ¢ok sayida yontemle gosterilebilir. Protein
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hasarint gostermek icin protein karbonil (PC) gruplari 6lgiimii, lipidler {izerindeki
hasarin gostergesi i¢in lipid peroksidasyonu firiinii olan malondialdehid (MDA),
DNA hasarm1  gostermek icin  8-hidroksi-deoksiguanosin seviyeleri ol¢iimii
kullanilmaktadir.

Antioksidanlar, radikal olusumunu smirlandirma, olusan radikalleri ortadan
kaldirma, tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlarin kirilmasini saglama ve hasarli
molekiilleri tamir ederek temizleme gibi c¢esitli mekanizmalarla etkilerini
gostermektedirler. Antioksidan sistem; enzimleri, metal iyonlarin1 baglayan
proteinleri ve su ve/veya yagda ¢6ziinen radikal tutucularini igermektedir. Cok sayida
iskemik patolojide kontrol gruplarina gore oksidatif hasari gosteren parametrelerin
arttig1 gosterilmistir. Benzer sekilde priapizme bagli olarak olusan hasarda da
okdidatif parametrelerin kontrol grubuna gore arttig1 ortaya konulmustur. Bu konuda
sadece priapizmin degil priapizmin siiresininde oksidatif hasarla iligskili oldugu
gosterilmistir. Buna gore Kiiclikdurmaz ve arkadaslarinin ratlarda yapmis olduklari
calismada kontrol gruplarina gore 1. 2. ve 4. saatte degerlendirilen MDA, PC, SOD,
CAT ve GSH-Px gibi oksidatif hasar1 gosteren parametrelerin anlamli olarak farkli
oldugu gosterilmistir (154). Cift¢i ve arkadaslarinin ¢alismalarinda priapizm sonrasi
antioksidan defans sisteminde yer alan GSH’in anlamli olarak azaldigi izlenmistir.
Calismamizda priapizm ve reperfiizyon grubunda yer alan deney hayvanlarinda GSH
seviyelerinin anlamli olarak azaldigi ortaya konulmustur (155).

NO, endotel kaynakli relaksasyon saglayan bir faktor olarak bilinmektedir.
Cesitli fizyolojik veya patolojik siireclerde hiicresel diizeylerde son derece onemli
rolleri bulunmaktadir. Kan damarlarina ait endotel dokusu, diiz kaslarda relaksasyon
yapmak tizere NO kullanmaktadir. Boylece, vazodilatasyon olusarak kan akimi
dolayisiyla oksijenizasyon artmaktadir. NO’in penil ereksiyondaki temel
mediatorlerden biri oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. S6z konusu mekanizma ile
sintizoidlerde ve kavernozal-helixial arterlerde dilatasyona neden olarak subtunikal
veniillerin kompresyonuna neden olmaktadir (156) Calismamizda tipki Cift¢i ve
arkadaglarinin ~ ¢aligmalarinda  oldugu  gibi  priapizmin  bu  hastaligin
etiyopatogenezinde de yer aldigi iizere NO seviyesinin kontrol grubuna gére grup 2
ve grup 3’te arttifi anlasilmaktadir. Benzer sonuclarin Uluocak ve arkadaslarinin

caligmalarinda da ortaya konuldugu goriilmektedir (157).
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Oksidatif hasarin giderilmesinde temel yaklasim antioksidan o6zellige sahip
molekiillerin kullanilmasidir. Buna gore diabetes mellitus, kanser, infeksiyonlar,
ateroskleroz, sigara icimi ve iskemi gibi faktorlere ikincil olarak ortaya cikan
oksidatif strese bagli gelisen hasar1 6nlemede melatonin (106), n-asetilsistein (107),
alfa-lipoik asit (108), oksitosin (109), pentoksifilin (110), resveratrol (111), ginkgo
biloba (112), oktreotid (113), kurkumin (142) ve likopen (143) gibi ajanlarin
kullanim1 ¢esitli basar1 oranlartyla bildirilmistir. Yine o6zellikle priapizme baglh
hasarda antioksidanlara ilave olarak fibrozisi 6nleyici ajanlarin kullanimi son derece
onem arzetmektedir. Arka hipofiz bezinden salgilanan ve 9 aminoasitten meydana
gelen peptid yapili hormon olan oksitosin reseptorleri endometriyum, miyometrium,
desidua, meme bezi, over, epididim, korpus kavernozum testis, vas deferens, timus,
kalp, bobrek ve beynin ¢esitli bolgelerinde gosterilmistir (81). Oksitosinin dogum ve
siit salgilamadaki gorevinin diginda anksiyete ve stres yanitinin diizenlemesinden
pankreasta glukagon sekresyonunu artirilmasiyla glikojenolitik etkisi, kemikte
osteoblastik aktivasyonu artirarak kemik kitlesinde artis saglama gibi ¢ok sayida
islevinin oldugu bilinmektedir (85,89,90). Oksitosinin yukaridaki 6zelliklerine ilave
olarak inflamasyonu ve fibrozisi Onledigi, antioksidan etki gosterebilecegi
bildirilmistir. Ornegin Erbas ve arkadaslarmnin sisplatin ile renal hasar meydana
getirdikleri deneysel ¢alismalarinda oksitosin verilmesinin CRP seviyeleri ve TGF
betayr azalttigi gosterilmistir (158). Yine priapizm modelinde likopen verilmesinin
okdidatif hasar1 azalttigi gosterilmistir (143). Benzer sekilde bilinen en giiglii
antioksidan olan melatonin verilmesinin priapizme bagli olusan oksidatif stresi
azalttigi ortaya konulmustur (106). Bu calismada oksitosinin oksidatif stres
parametrelerini azalttigi ortaya konulmustur. Bununla iligkili olarak karaciger
hasarinda oksitosin verilmesinin Hekimoglu ve arkadaslariin 2013 yilinda yaptiklari
caligmada oldugu gibi oksidatif stres parametrelerini azalttigi gosterilmistir (159).
Bunun gibi iskelet sistemi, mesane, bobrek ve kardiyak yapilarda oksitosin
kullanimia bagli olarak oksidatif stres parametrelerinin anlamli olarak diizeldigi
saptanmigtir. Sadece serumda degil doku diizeyinde de oksitosinin olusan hasarlari
diizelttigi ortaya konulmustur. Ornegin Erkanli ve arkadaslarinin ratlarda yaptiklar:
caligmada iskelet sistemindeki iskemiye bagli apoptotik hiicrelerin sayisinin

oksitosin verilmesiyle azaldigi gosterilmistir (160). Calismamizda doku diizeyinde
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O0dem inflamasyon ve deskuamasyon iizerine kontrol grubuna gore oksitosinin

anlamli olarak etki ettigi saptandi.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak {iiroloji pratiginde nispeten sik goriilen priapizmin oksidatif
hasar ve doku diizeyinde olumsuz etkilere neden oldugu ve buna bagli olarak cinsel
islev bozukluklarinin etiyolojisinde yer alabilecegini sdyleyebiliriz. Her ne kadar bu
bir hayvan caligmasi olsa da priapizmin tedavisinde non-invaziv olmasi nedeniyle
oksitosin kullaniminin gerek oksidatif hasar1 azaltmasi gerekse de doku diizeyinde
diizelmelere neden olmasi nedeniyle klinik pratikte kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.
Bununla birlikte s6z konusu bu ¢alismada elde edilen bulgularin gelecekte 6zellikle
kontrol gruplarini igeren prospektif randomize klinik ¢aligmalar, deneysel ¢aligmalar
ya da doku diizeyindeki diger g¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Yine
oksitosine bagli mevcut mekanizmalara ilave olarak burada ortaya konulamayan
farkli mekanizmalarin olabilecegi de daima goz Oniinde bulundurularak bu yonde

aragtirmalarin yapilmasi da yararli olacaktir.
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