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Ozet

Priapizm, seksiiel istek ya da uyaran olmaksizin gelisen istenmeyen, devamli ereksiyondur.
Diisiik akimli, diger bir ifade ile iskemik priapizm en sik goriilen priapizm formudur.
Uygun tedavi edilmeyen iskemik priapizme ikincil gelisen erektil disfonksiyon
fizyopatolojisinde apoptozis Onemli rol oynamaktadir. Bu c¢alismada, diisiik akimh
priapizm fizyopatolojisindeki apoptozisin rolii ve apoptozis inhibitorii olan zVAD-fmk’ nin

priapizme bagl gelisen erektil disfonksiyona etkileri sigan modelinde degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen 24 adet eriskin Sprague-Dawley sigan 4 esit gruba ayrildi. Biitiin
hayvanlarda vakum yontemi ile ereksiyon olusturuldu ve kontrol grubu haricindeki
hayvanlarda ereksiyonun 4 saat boyunca devamliligi saglanarak priapizm gelistirildi.
Priapizm gelistirilmeden once gruplarina gore hayvanlara DMSO (1 mL/kg i.p.), ZVAD-
fmk (1 mg/kg i.p.), %0.9 NaCl (1 mL/kg i.p.) uygulandi. Bu islemden 14 giin sonra en bloc
penis eksizyonu uygulanarak kavernozal dokular farmakolojik ve histopatolojik olarak

incelemeye alindi.

izometrik kasilma deneylerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Izometrik
gevseme deneylerinde ise priapizm olusturulan hayvanlardan elde edilen kavernozal
dokular, kontrol grubundakilerden daha az gevsedi. Priapizm olusturulmadan 6nce zVAD-
fmk uygulanan hayvanlardan elde edilen kavernozal dokular izometrik gevseme
deneylerinde kontrol grubundakilere benzerlik gosterdi. Priapizm olusturulmadan once
DMSO uygulanan hayvanlardan elde edilen kavernozal dokularda izometrik gevseme
deneylerinde kontrol grubu ile benzerdi. Histopatolojik incelemede priapizm olusturulan
hayvanlardan elde edilen kavernozal dokularda ortalama %60.3 apoptozis tespit edilirken,
priapizm olusturulmadan 6nce zZVAD-fmk ve DMSO uygulanan hayvanlardan elde edilen
kavernozal dokularda ise sirasi ile ortalama %27 ve %30.8 apoptozis tespit edildi. Kontrol
grubundaki hayvanlardan elde edilen kavernozal dokularda ise apoptozis ortalama %31.8

oraninda bulundu.

Bu bulgular, iskemik priapizmin kavernozal dokunun o6zellikle gevseme fazi olmak tizere
erektil fonksiyonlarinda kalici hasara neden oldugunu gostermektedir. Priapizmde gelisen
apoptozisin, zVAD-fmk ile engellenmesi erektil fonksiyonun korunmasi konusunda

gelecek vadetmektedir.



Summary
Priapism is a persistent unwanted erection that is not associated with sexual desire or
sexual stimulation. Low-flow or ischemic priapism is the most common form of priapism.
Apoptosis plays an important role in secondary erectile dysfunction due to inappropriately
treated ischemic priapism. In this study, the role of apoptosis in the physiopathology of
low-flow priapism and the effects of zZVAD-fmk, an inhibitor of apoptosis, on erectile

dysfunction due to low-flow priapism was studied on a rat model.

Twenty-four adult Sprague-Dawley rats were equally assigned into 4 groups. In all rats but
those in the control group erections were obtained by vacuum method and maintained for 4
hours to develop priapism. Before the development of priapism DMSO (1 mL/kg i.p.),
zVAD-fmk (1 mg/kg i.p.), %0.9 NaCl (1 mL/kg i.p.) were administered to the
corresponding groups. After 14 days following this procedure penile en bloc excision was
performed and cavernous tissues were investigated pharmacologically and

histopathologically.

Isometric contraction experiments revealed no difference between groups. In isometric
relaxation experiments however, the cavernosal tissues obtained from priapism-developed
rats relaxed less than those obtained from the control group. Cavernosal tissues obtained
from zZVAD-fmk pretreated rats showed similar relaxation patterns as in the control groups.
Also cavernosal tissues obtained from DMSO pretreated rats revealed similar isometric
relaxation responses with the controls. In histopathological investigations, a mean of
60.3% apoptosis was determined in the cavernosal tissue obtained from priapism-
developed rats, the average values for apoptosis determined in the cavernosal tissues
obtained from zVAD-fmk- and DMSO- pretreated rats were 27% and 30.8%, respectively.
A mean of 31.8% apoptosis was determined in the cavernosal tissues obtained from the

control group.

These findings denote that ischemic priapism causes permanent damage on erectile
functions, particularly on relaxation of the cavernosal tissue. Inhibition of priapism

induced apoptosis with zZVAD-fmk seems promising on preserving erectile functions.
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Kisaltmalar
ATP: Adenozin trifosfat
ACh: Asetilkolin
AIF: Apoptosis inducing factor (Apoptozisi indiikleyen faktor)
Apaf-1: Apoptotic protease activating factor 1 (Apoptotik proteaz aktive eden faktor 1)
AUA: American Urological Association (Amerikan Uroloji Birligi)
cGMP: Siklik guanozin monofosfat
DDV: Derin dorsal ven
Diablo: Direct IAP binding protein with low pl (Diisiik pI degerli dogrudan IAP baglayan
protein)
DMSO: Dimetilsiilfoksit
DNA: Deoksiriboniikleik asit
DPA: Dorsal penil arter
ECso: Median effective concentration (Ortanca etkin konsantrasyon)
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz
FADD: Fas Associated protein with Death Domain (Fas ile iliskili hiicre 6liimii zinciri)
FE: Fenilefrin
I/R: iskemi-Reperfiizyon
IAP: Inhibitor of apoptosis (Apoptozis inhibitdrii)
ICE: Interleukin converting enzyme (Interldkin déniistiiriicii enzim)
i.p.: Intraperitoneal
iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
L-Arg: L-Arjinin
L-NAME: Nitro-L-Arjinin Metil Ester
mNOS: Mitokondriyal nitrik oksit sentaz
NNOS: Noronal nitrik oksit sentaz
NO: Nitrik oksit
NOHA: NG-OH-Arginine
NOS: Nitrik oksit sentaz
ODQ: 1+1- [1, 2, 4] Oxadiazolo [4, 3-a] quinoxalin-1-one
PDEDS: Fosfodiesteraz tip 5

PHO: Programli hiicre dliimii
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PUMA: p53 up-regulated modulator of apoptosis (Apoptozisin p53 ile regiile edilen
modiilatorii)

ROS: Reactive oxidative species (Reaktif oksidatif tiirler)

Smac: Second mitochondria-derived activator of caspase (Mitokondriden salinan ikinci

kaspaz aktivatorii)

SNP: Sodyum nitroprussit

TUNEL: Terminal deoxytransferase mediated bio-dUTP Nick End Labeling (Terminal
deoksitransferaz aracili bio-dUTP son ug isaretleme)

zVAD-fmk: N-CBZ-Val-Aal-Asp(O-Me) florometil keton
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1. Giris ve Amacg

Sekstiel istek veya uyaran olmaksizin gelisen, devamli ve istenmeyen ereksiyon
“priapizm” olarak isimlendirilmektedir. Priapizm insidansi erkeklerde fazla degildir
(1.5/100.000), kadinlarda da ¢ok ender olarak goriilmektedir. Priapizm klinikte ti¢ farkli
sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. Diisiik akimli, iskemik ya da anoksik priapizm en sik
goriilen seklidir ve tedavi edilmediginde kavernozal kaslar nekroza gitmekte, sonugta
kavernozal fibrozis ve erektil disfonksiyon gelismektedir. Bu durum kompartman
sendromunun bir Ornegidir ve acil tedavi gerektirmektedir. Yiiksek akimli, iyi
oksijenlenmis priapizm ise siklikla kavernozal arter yaralanmasinin eslik ettigi, penil veya
perineal yaralanmalarda goriiliir. Bu durum idiyopatik olarak da goriilebilir. Tekrarlayan
(kekeme) priapizm ise siklikla orak hiicreli anemide goriilmektedir fakat bununla sinirh
degildir. Tekrarlayan priapizmde genellikle yiiksek akimli priapizm goriiliirse de diisiik
akimli ve anoksik hale doniisebilmektedir (1). Diisiik akimli priapizm, kavernozal dokuda
azalan pO,, pH ve artan pCO, degerlerine neden olmaktadir (2). Metabolik degerlerdeki
bozulma kavernozal dokuda oksidatif fosforilasyonu bozmakta ve sonugta hiicre igi
adenozin trifosfat (ATP) miktar1 hiicrenin yasamini devam ettirebilecegi seviyenin altina
diismekte ve apoptotik siireci baslatmaktadir (3). Kavernozal diiz kastaki ultrastriiktiirel

degisimler, priapizmi takip eden 12 saat i¢inde goriilmektedir (4).

Son yillarda apoptozis mekanizmasi tistlinde c¢ok calisilmaktadir. Bu ¢alismalar
gostermistir ki apoptozisin baslangicinda ve geri doniissiiz siirece girmesinde “kaspaz”
enzim ailesi rol almaktadir (5). Kaspaz enzimlerinin N-CBZ-Val-Aal-Asp(O-Me)
florometil keton (zVAD-fmk) molekiilleri ile inhibe edilmesi apoptotik siireci
durdurabilmektedir (6).

Calismamizda, sican diisiik akimli priapizm modelinde, kavernozal diiz kasta meydana
gelen fonksiyonel degisimlerin tanimlanmasi ve zVAD-fmk ile bu degisimlerin

Onlenebilirliginin arasgtirilmasi1 amaglanmistir.



2. Genel Bilgiler

2.1 Tarihce

Priapizm c¢ok eski zamanlardan beri bilinmektedir. Yunan mitolojisinde ve eski Misir
yazitlarinda adi1 gegmektedir. Priapizm ismi de Yunan ve Ege mitolojisinde topragin
bereketi tanrisi, Afrodit’in oglu Priapus 'tan tiiretilmistir (Sekil 2.1). Dionysos ve Afrodit’in
birlikteligini duyan Hera (Zeus’un karisi) Afrodit’in karnindaki ¢ocuga lanet etmis ve
cocuk ¢irkin, viicudu sekilsiz ve boyuna yakin bir biiyiikliikte penis ile dogmustur. Afrodit
cocugundan utanmis ve onu bugiin Lapseki olarak bilinen yerde bir tarlada terk etmistir.
Tarlalarda biiyliyen Priapus, tipki kendisi gibi toprakla biiyiiyen ve yetisen herseye giig ve
bereket vermistir. Bu onu “Bereket Tanris1” yapmis ve ¢ok biiylik olan penisini de gii¢

sembolii haline getirmistir (7, 8).
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Sekil 2.1: Topragin bereketi tanris1 Priapus.



Eski Misir Ebers papiriislerinde priapizmle ilgili bilgiler ve tedavi igin regeteler
bulunmaktadir (8).

Priapizm ilk kez 1616’da Petraens tarafindan ‘‘Gonorrhoea, Satyriasis et Priapisme”
baslikli makalede tanimlanmustir (9). ilk Ingilizce literatiir ise 1845°te Tripe tarafindan
sekstiel uyar1 sonrasinda veya bagimsiz olarak gelisen, devamli penil ereksiyon olarak

tanimlanmustir (10).

2.2 Anatomi
Insan penisi, ii¢ adet siniizoidal silindiri ¢evreleyen bircok fasya katmanimdan meydana
gelmis kompleks bir yapidir. Glans penis, korpus spongiozum, ligte iki distal {iretra, bir ¢ift

korpus kavernozum, bulbospongioz ve iskiokavernoz kaslari igerir (11).

2.2.1 Korpus Kavernozum
Iki tanedir. Penisin {i¢te iki dorsalinde yer alir. Tiimesans ve rijidite sirasinda ¢ok sayida
sintizoid kanla dolar. Korpus kavernozumlari ayiran septumdaki fenestrasyonlar iki

taraftaki sinlizoidler arasinda gegisi saglar (Sekil 2.2) (11).

Derin dorsal ven / Korpus kavernozum

Yuzeyel dorsal ven

Dorsal arter

Dorsal sinir

Buck fasyasi

Kavernozal arterler Gevsek doku

Helisin arterler

Dartos fasyasi

Trabekdiller
Tunika albuginea

Uretra
Korpus spongiozum

Uretral arterler

Sekil 2.2: Penis aksiyel kesit anatomisi

2.2.2 Korpus Spongiozum
Penisin iigte bir ventralinde bulunan tek bir yapidir. Ugte iki distal iiretray1 igerir. Penisin

ereksiyonuna dnemli katkis1 yoktur (11).



Buck fasyasi, penisin bu ii¢ silindirik erektil yapisin1 sarar. Bu fasyadan olusan fibr6z bir
septum kaverndz cisimleri spongiéz cisimden ayirir. Her korpus kavernozum Buck
fasyasinin altinda, tunika albuginea olarak adlandirilan kalin fibréz bir kapsiille sarilidir.
Penis, Buck fasyasinin iizerinde igten disa dogru; ince bir fasya (Colles fasyasi), gevsek
cilt alt1 dokusu ve cilt ile ¢evrilidir. Siniizoidler endotel ile doseli bosluklardir. Bunlar
gevsek bag dokusu ve diiz kas trabekiilleri ile gevrili, nérojenik uyaranlara hassas aktif
kontraktil birimlerdir (Sekil 2.3) (11).

Trigonum vesicae _ A & x“ y
. A

NN -~
Uvula vesicae -8 =
i - USRI
SR rt)

B _ Ostium urethrae int.

— - Colliculus seminalis, Utriculus prostaticus
~~ Ductuli prostatict

Y — =

£y __ Crista urethralis

Buibus penis - ——F — Crus penis

Corpus spongiosum penis . '
A, prof. penis —__

Aa. helicinae gl e Cavernae corporum cavernosorum

W

= | __ Lacunae urethrales

Corona giandis - _ — {Vaivula fossae navicuiaris)

Glans penis 3 e A {
e =47 _ Fossa navicularis urethrae

Praeputium penis -~ Y
=< Ostium urethrae ext.

Sekil 2.3: Penisin kesitsel anatomisi

2.2.3 Arterler

Erektil dokunun ana arteri, internal iliyak arterin terminal dali olan internal pudendal

arterdir. Her iki tarafta internal pudendal arterler penis kokiine girmeden Once birer
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perineal, bulber ve kiiciik tiretral dal verirler ve penil arter olarak devam ederler. Penil
arterler penis kokiinde dorsal penil arter (DPA) ve kaverndz arter olmak iizere ikiye ayrilir.
DPA'ler primer olarak glans ve penis derisini kanlandirirlar. DPA'ler ile kavernéz arterler
arasinda sik anastomozlar bulunur. DPA penisin dorsal yiiziinde glansa dogru uzanir ve
glansta kisa helisin arterler halinde son bulur. Normal durumlarda her kavernéz cisim
kendi kavernozal arteri ile beslenir. Kavernozal arterler her bir kaverndz cismin ortasinda
ya da mediale dogru hafifce ekzantrik yerlesim gosterirler ve siniizoidal bosluklara kiigiik
dallar verirler. Erektil doku kan akimimin asil kaynagi kavernozal arterlerdir (Sekil 2.4)
(11). Bununla birlikte penil arteryel anatomide anlamli varyasyonlar bulunabilir. Bookstein
ve Leng, erektil disfonksiyonlu 25 hastada yaptiklari bir arastirmada, olgularin %80'inden

fazlasinda klasik anatomiden farkli 6nemli varyasyonlar saptamislardir (12).

Helicin arter

—— Kavernozal arter

Internal pudendal

arterin penil kolu
Bulbotiretral arter

Sirkiimfleks arter

—— Dorsal arter

Sekil 2.4: Penisin arter ag

2.2.4 Venoz Drenaj

Kavernoz cisimlerin vendz drenaji emisser ya da sirkumfileks venler araciligi ile derin
dorsal vene (DDV) olur. DDV retropubik vendz pleksusa dokiiliir. Kaverndz cisimlerin
proksimal kisminin drenajini saglayan kaverndz venler, spongiy6z cismi drene eden iiretral
venlerle birleserek internal pudendal vene; deri ve derialtt dokusunu drene eden siiperfisyal
dorsal ven ise eksternal pudendal vene dokiiliir. Kavernoz cisimlerin vendz drenaji
retropubik pleksus ve internal venler araciligi ile internal iliyak vene olurken, penisin
stiperfisyal venoz drenaji eksternal pudendal venler araciligi ile eksternal iliyak vene

olmaktadir (Sekil 2.5) (11).
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Sekil 2.5: Penisin vendz drenajt

2.2.5 Penisin Innervasyonu
Penis derisi ve glans penisten gelen duyuyu ileten sinir lifleri dorsal penil sinir yolu ile
pudendal sinire katilirlar. Glans penisin parasempatik innervasyonunu saglayan liflerin
kokeni S2-4’diir ve nervus erigentes (nn. splanchnici pelvici) aracihig: ile pelvik pleksusa
ulagirlar. Ejakiilasyonu saglayan sempatik liflerin ¢ikis merkezi ise L1-2 spinal
segmentleridir (Sekil 2.6) (11).



Sekil 2.6: Penisin innervasyonu

2.3 Fizyoloji

Ereksiyon, kavernoz arteriyoller, veniiller ve siniizoidlerdeki diiz kaslarin tonusu ile
diizenlenen kompleks bir hemodinamik olaydir. Flask bir peniste, bazal alfa-adrenerjik
stimiilasyon, kavernozal arterioller ve korporal siniizoidlerin diiz kaslarin1 kontrakte
durumda tutar. Flask durumda igeriye dogru akima vaskiiler rezistans artmis olmasina
ragmen vendz doniis kisitlanmamistir. Siniizoidal bosluklar1 drene eden veniiller korpus

kavernozumlarin dis fibroelastik tunikalar1 altinda bir pleksus i¢inde birlesirler.

Flask evrede kaverndz cisimlere sadece metabolik faaliyetlere yetecek kadar kan akimi
olmaktadir. Siniizoidler kontrakte durumda iken tunika albuginea ile siniizoid duvarlar

arasinda seyreden veniiller agik olup vendz drenaj serbestge olmaktadir (Sekil 2.7) (13).



Sekil 2.7: Flask durumda korpus kavernozum ve damarlar

Penil ereksiyon;

Sekstiel uyart ile kavernozal sinirlerden diiz kas gevsemesini saglayacak
norotransmiter saliverilmesi

Hem sistolik, hem de diyastolik fazda artmis kan akimi i¢in arteriyol ve
arterlerde dilatasyon

Genisleyen siniizoidlerde kanin depolanmasi

Subtunikal venlerin, tunika albunigea ve periferal siniizoidler arasinda
kompresyonu ile vendz geri doniiste azalma (Tiimesans fazi)

Tunikanin gerilmesiyle, icteki sirkiiler ve distaki longitudinal tabakalar
arasindaki emisser venlerin kapanmasi ile vendz geri doniisiin en aza inmesi
Kavernoz i¢i basincin artmasi (yaklasik 100 mmHg) ile penisin ereksiyon
konumunu almasi (Tam ereksiyon fazi)

Iskiyokavernozal kaslarin kasilmasi ile kavernozal basicin daha da artmasi

(birkag yiiz mmHg) (rijid ereksiyon fazi)

ile gergeklesir (Sekil 2.8) (13).



Sekil 2.8: Ereksiyon sirasinda korpus kavernozum ve damarlar

Penil ereksiyonu baslatan ve yoneten néromediyator nitrik oksittir. Nitrik oksit (NO), nitrik
oksit sentaz (NOS) enziminin katalizorliiginde L-Arjinin (L-Arg)’in L-Sirtuline doniismesi
sirasinda meydana gelmektedir (Sekil 2.9). Bu tepkimeden meydana gelen NO, ¢oziinebilir
guanilat siklaz enzimini aktive ederek, siklik guanozin monofosfat (cGMP) iiretimini
artirmakta ve sonugta arteriyel ve kavernozal diiz kasta gevseme meydana gelmektedir
(14). NOS’un baslica 3 farkli izoformu tanimlanmistir. Bunlar;

e NOS Tip 1 (néronal NOS veya nNOS)

e NOS Tip 2 (indiiklenebilir NOS veya iNOS)

e NOS Tip 3 (endotelyal NOS veya eNOS)

NOS Tip 1 ve NOS Tip 3, Temel NOS (constitutive NOS veya cNOS) olarak adlandirilir.
Ayrica yakin zamanda tanimlanan ve mitokondriyal NOS (mNOS) olarak isimlendirilen
yeni bir form da bulunmaktadir. Tanimlanan NOS izoformlar1 arasinda penil ereksiyon
mekanizmasinda en 6nemli roli arteriyel vazodilatasyon olusturmasi nedeni ile eNOS

oynamaktadir.
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Sekil 2.9: NO ve tiirevlerinin olusumu

Kavernoz arterdeki basing ve akim, ereksiyon siirecinin arteryel yeterliligini belirler.

Arteriyel akim azalirsa veya kanin vendz geri doniisii artarsa detiimesans olusur.

Pudendal ve kavernoz arteryel akimlarin ve intrakorporal basinglarin gézlenmesi sonucu
ereksiyonun;

e Flask/Latent

e Tumesans

e Tam Ereksiyon

e Rijid Ereksiyon

e Detiimesans

olmak iizere 5 faza boliinebilecegi gosterilmistir (15).
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Detiimesans, penil ereksiyonun sonlanmasini ve tekrar flask duruma gegisi
tanimlamaktadir. Detlimesans sirasinda sirasiyla asagidaki olaylar gerceklesir;
e Kavernoz diiz kasin kasilmasi
e Arteriyel akimda azalma
e Venodz geri doniisiin tam olarak ya pasif (intrensek diiz kas tonusu ile) ya da aktif
(artmis sempatik aktivite ile) veya her ikisi ile saglanmasi sonucunda

gerceklesir.

Insanlarda ereksiyon sirasinda kaverndz diiz kastaki elektriksel aktivite azalmakta,
detiimesans ile normale donmektedir (16). Kopeklerde ise detiimansansin 3 fazdan
olustugu gosterilmistir (17).
e Baslangi¢ fazi; Intrakavernozal basingta kiigiik bir artis (kavernoz diiz kasmn
kasilmasina bagl) ile arteriyel akimin azalmasi
e lkinci faz; Intrakavernozal basincin yavas yavas azalmasi (Tunikal gerginligin
azalmasi ile emisser venlerin agilmaya baslamasina bagli)
e Uciincii faz; intrakavernozal basincin ¢ok hizli azalmasi (Vendz geri doniisiin tam
olarak saglanmasina bagli)

olarak Ozetlenebilir.

2.4 Priapizm

Priapizm terimi, penil flastisitenin devam ettirilemedigi ve detiimesans mekanizmasinin
kontroliindeki bozuklugun eslik ettigi persistan ereksiyon halini tanimlar. Priapizm
sirasinda kavernoz siniislerde kan birikmeye devam etmektedir ve zaman iginde agrili bir
ereksiyon haline doniismektedir. Korpus kavernozum rijid ve agrili iken; korpus

spongiozum ve glans penis yumusak ve etkilenmemistir (18).

Priapizmin simiflandirilmasi fizyopatolojiye —Diisiik akimli (iskemik), yiiksek akimli
(iskemik olmayan)- ; etiyolojiye —primer, sekonder, idyopatik-; veya tekrarlama sikligina —
tekrarlayan, tekrarlamayan- gore yapilabilmektedir. Giiniimiizde kabul edilen siniflama ile
priapizm 3 grupta incelenmektedir.

e Diisiik akimli (Iskemik) priapizm

e Yiiksek akimli (Iskemik olmayan) priapizm

e Tekrarlayan (Rekiirren, Kekeme) priapizm

11



2.4.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Priapizm, insidansi biitiin yas gruplarinda 1.5/100.000°dir. Tipik olarak insidans 5-10 yas
arasinda ve 20-50 yas arasinda iki kez pik yapar. Cocukluk ¢aginda en sik neden orak
hiicreli anemi iken eriskinlerde siklikla farmakolojik ajanlar nedeni ile priapizm
gelismektedir (8). Ancak, priapizm uzamig noktiirnal ereksiyonun sonucu olarak veya
sekstiel iligki sonrasinda da baglayabilmektedir. Etiyolojik faktorlerin ortak noktasi
ereksiyonun devamliliginda seksiiel uyarinin veya uyaranin mevcut olmamasidir (18).

Priapizme neden olan faktorler Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.1: Priapizme neden olan etiyolojik faktorler.

» Idiyopatik
= llaclar
e Antikoagiilanlar
o Heparin
o Varfarin
e Antihipertansifler
o Dihidralazin
o Guanetidin
o Labetolol
o Nifedipin
o Fenoksibenzamin
e Antidepresanlar

o Fenelzin

o Trazodon

o Hipnotikler
o Klozapin

o Diazepam

o Alfa adrenerjik reseptor blokorleri
o Tamsulosin (19)
o Doksazosin (20)
o Terazosin (21)
o Prazosin (22)
e Bagimlilik yapict maddeler
o Kokain
o Etanol
o Marihuana
e Intrakavernozal enjekte edilebilen ilaglar
o Papaverin
o Prostaglandin E;
Sildenafil sitrat (23)
e Testosteron (24)
= Hematolojik bozukluklar
Orak hiicreli anemi
Losemi
Multipl myelom
Paroksismal noktiirnal hemaglobindiri
Talasemi
Trombositopeni
Henoch-Schonlein purpurasi
= Metabolik bozukluklar
Amiloidozis
Fabry Hastalig1
Gut
Diyabet
Nefrotik sendrom
Bobrek yetmezligi
Hemodiyaliz sendromu
Hiperlipidemik total parenteral beslenme sendromu
= Travma
» Tiimoérler (primer veya metastatik)
»_Norolojik bozukluklar
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2.4.2 Fizyopatoloji
Priapizm fizyopatolojisi tam olarak aciklanamamistir. Bunun nedeni normal ereksiyon

mekanizmasi konusundaki kismen yetersiz bilgilerimizdir.

Anatomik olarak sadece korpus kavernozumu etkilemesine ragmen literatiirde korpus

spongiozum ve glans penisin de etkilendigi olgular bildirilmistir (25).

Arteriyel veya veno-oklusif mekanizmayi etkileyen, penil hemodinamideki uyumsuzluk
priapizm ile sonuglanmaktadir (8). Bu mekanizma her iki tip priapizmi de (disiik ve
yiiksek akimli) agiklamaktadir. Yiiksek akimli priapizm genellikle perineal veya genital
travma sonrasinda ortaya c¢ikmaktadir. Bunun sonucunda arteriyokavernozal sant
olusmakta ve kavernozal kan akimi artmaktadir. Veno-oklusif mekanizma genellikle
saglamdir bu nedenle ereksiyon biraz daha elastik bir kivamdadir. Kavernozal dokuda
anoksi ve iskemi siklikla gelismez, bu sayede de agri olmaz. Uzun dénemde ise erektil

disfonksiyon gelisme olasiligi ¢ok diistiktiir.

Iskemik priapizm ise veno-oklusif mekanizmadaki bozukluk nedeniyle gelisen vendz staz
ve kavernoz dokuda oksijensiz kanin birikmesiyle olugsmaktadir. Oksijensiz kalan kavernoz
dokuda iskemi ve iskemiyi takiben fibrozis gelismektedir. Orak hiicreli anemi gibi
hiperviskozite yaratan nedenler benzer tablolara yol agabilmektedir (26, 27). Kavernozal
dokuda gelisen iskemi ile olusan ultrastriiktiirel degisimler 12 saat sonra
gozlemlenebilmektedir (4). Bu nedenle iskemik priapizm “iirolojik acil” olarak kabul

edilmekte ve en kisa zamanda tedavi edilmesi 6nerilmektedir (8).

Biitiin bu bilgilerimize ragmen neden bazi hastalarda priapizm gelistigini, bazilarinda
gelismedigini agiklamak miimkiin degildir. Bu noktada, yaslanan farelerde goriilen, kilo
kayb1 ve priapizmle seyreden bir sendrom agiklayici olabilir. Sendromun goézlendigi
farelerin (C57BL/6) genomunda Priapl olarak isimlendirilen bir bdlgenin bu olaydan
sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Benzer bir bdlge insan genomu veritabaninda
PRIAPISML1 olarak listelenmistir. Bu genetik bolgenin fosfodiesteraz tip 5 (PDE5S) A ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (28-30). Bu hipotez klinik ac¢idan da desteklenmistir.
Tekrarlayict priapizmde PDES inhibitorlerinin  kullanimi paradoksik olarak basarili

sonuglar vermistir (31-33).
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2.4.3 Priapizm Cesitleri

Penil ereksiyonun sonlanmasini saglayan detiimesans mekanizmasi agirlikli olarak
sempatik sinir sisteminin kontroliindedir. Sinir sistemi bozukluklarinda da patolojik
ereksiyonlarin olmasi ve bunlarin priapizm olusturmasi beklenen bir durumdur (34-36).
Norojenik priapizm olarak tanimlanabilecek bu durum spinal kord yaralanmalarinda, kauda
ekuina sendromunda goriilmektedir. Benzer bir durum yiizyillar boyunca asilarak idam

edilen mahkumlarda izlenmistir (8).

Priapizm, yenidogan doneminde de gozlenebilmektedir. Olgularin biyik ¢ogunlugu
idiyopatik olmasina ragmen forsepsle olusturulan dogum travmasi, respiratuvar distres
sendromu, umbilikal arter kateterizasyonu, polisitemi ve konjenital sifiliz de bilinen
etiyolojik faktorler arasindadir. Bildirilen olgularda konservatif yaklasim ile priapizm
tedavi edilmistir fakat bu olgularin eriskin yastaki erektil fonksiyonlar1 ile ilgili bilgi
mevcut degildir (37).

Priapizm, sanilanin aksine sadece erkeklerde gozlenen bir Klinik tablo degildir. Literatiirde
sporadik olarak bildirilmis klitoral priapizm olgulart mevcuttur. Klitoral priapizm, siklikla
trazodon, sitalopram, bromokriptin, olanzapin, fluoksetin gibi ilaglara ve pelvik
malignansiler, retroperitoneal fibrozis, kan diskrazileri gibi timoral olaylara bagli olarak
gelismektedir (38-40).

244 Tam

Priapizm tanis1 siklikla klinik olarak rahatlikla konur. Anamnez, fizik muayene ve
gerektiginde yapilacak laboratuvar incelemeler ile etiyolojinin saptanmasi miimkiindiir.
Anamnez sirasinda sorgulanmasi gereken en Onemli parametrelerden biriSi priapizmin
stiresidir. Dort saatten daha uzun siiren priapizm olgularinda kavernozal fibrozis daha sik
gelismekte ve erektil disfonksiyon siklig1 artmaktadir. Sira dig1 vakalarda ise penil nekroz
goriilebilmektedir (4). Agrinin varligi diisiik akimli ve yiiksek akimli priapizmin ayirici

tanisinda faydali olabilir. Yiiksek akimli priapizm siklikla agrisiz olmaktadir.

Cocukluk ¢aginda gelisen priapizm olgularinda —bu yas grubunda siklikla yiiksek akimli
priapizm gelismektedir- perineal bolgeye kompresyon uygulamak penil detiimesansi
baslatabilmektedir. Bu isleme Piesis manevrasi adi verilmektedir. Piesis manevrasi

erigkinlerde faydali olmaz (41, 42).
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Idiyopatik priapizm ile basvuran hastalarda, mutlaka hematolojik diskrazi, malignansi,

yiiksek doz antidepresan, psikoaktif ilag veya yasadisi ilag kullanimi arastirilmalidir.

Diisiik akimli priapizm ile yiiksek akimli priapizmin ayrimini saglayacak en Onemli
inceleme intrakorporeal kan gazi analizidir. Disiik akimli ve yliksek akimli priapizm

ayirimi tablo 2.2°de 6zetlenmistir (1, 8, 18).

Tablo 2.2: Diisiik ve yiiksek akimli priapizmin ayirici tanisinda 6lgiitler.

Yiiksek akiml priapizm Diisiik akiml priapizm
pO, >30 mm Hg <30 mm Hg
pCO, <60 mm Hg >60 mm Hg
pH >7.25 <7.25
Agn - ++
Pulsasyon ++ -
Palpasyon Elastik Rijid
Arteryel akim Yiiksek Diistik
Venoz akim Var Yok
Viskozite Diisiik Yiiksek
245 Tedavi

Penil ereksiyon mekanizmasinin anlagilmasi ile priapizm tedavisi evrim gecirmistir.
Gegmiste uygulanan soguk uygulama, bella dona, revent gibi bitkiler, emetikler, kan alma,
stliik yapistirilmasi, korpus kavernozum insizyonu, antikoagiilanlar, kalomel, dekstran,
fibrinolitik ajanlar, Ostrojenler, transrektal diatermi, venoseksiyon, spinal, kaudal ve genel
anestezi gibi yontemler yerini Amerikan Uroloji Birliginin (AUA-American Urological
Association) Sekil 2.10°da 6zetlenen tedavi semasina birakmistir (43, 44).

Sekil 2.10°da goriildiigii gibi priapizm tanis1 konduktan sonra ilk yapilmasi gereken diisiik,

yiiksek akimli priapizm ayirimidir. Bu ayirim, tedavi segiminde karar verdiricidir.
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Intrakavernozal fenilefrin

Distal gantin

tekrarlanmas veya
proksimal sant + Biyopsi

Erken penil protez
imp lantasyonu

Sekil 2.10: Priapizm tedavi algoritmasi (AUA; 2003, Rees RW ve ark. 2002)

Diisiik akimli priapizmin kavernozal dokuda iskemi ve buna bagli erektil disfonksiyona
neden olabilecegi, bu yiizden acil miidahale gerektirdigi daha 6nce agiklanmisti. Bu
nedenle diisik akimli priapizm tanist konar konmaz 19 G kelebek igne ile korpus
kavernozum aspirasyonuna baslanmalidir. Aspirasyon ile beraber irrigasyon uygulanabilir.
Aspirasyon ile agr1 azalir, intrakavernozal basing diiser ve kavernozal diiz kaslarin yeniden
oksijenlenmesi saglanmis olur. Bu tedavinin yaklasik %30’luk bir basar1 oram1 vardir. 10
dakikalik bir detiimesanstan sonra basarili olunamadi ise  o-adrenerjik bir ajan
intrakavernozal olarak uygulanmalidir. Uygulanabilecek a-adrenoreseptor agonistlerin ve
diger ilaglarin dozlar1 Tablo 2.3’te 6zetlenmistir. Bu tedavi, cerrahi yontemlere gegmeden

once detiimesansi saglamak i¢in 1 saat boyunca tekrarlanmalidir (1, 44).
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Tablo 2.3: Priapizm tedavisinde kullanilabilecek ¢esitli ilaglar, dozlar1 ve uygulama
yontemleri.

fla¢ Doz
Intrakavernozal Uygulama
» a-adrenoseptdr agonistleri

Epinefrin 0.03-0.05 mg
Etilefrin 2-20 mg
Fenilefrin 0.1-1 mg
Norepinefrin 0.01-0.02 mg
= Metilen Mavisi 50 mg
Intravenéz / Oral Uygulama
Dopamin 2-4 ng/kgi.v.
Terbutalin siilfat 5 mg oral
Ketamin hidrokloriir 1 mg/kg i.v. veya i.m.

Konservatif tedavi ile detlimesans saglanamaz ise cerrahi tedavi uygulanmalidir. Cerrahi
tedavide amag¢ korpus kavernozum ile glans penis (korpus spongiozum) arasinda veya
korpus kavernozum ile venoéz dolasim arasinda bir sant olusturmaktir (8). Korpus
kavernozum ile glans penis arasinda sant olusturmanin en kolay yontemi Winter
prosediiridiir. Bu uygulamada bir biyopsi ignesi glans penisten korpus kavernozuma kadar
ilerletilir (45-49). Basarisiz olunan vakalarda daha kesin bir sant olusturmak gereklidir.
Grayhack’in tanmimladigi kavernosafenoz sant veya Quackles tarafindan tanimlanan
kavernospongioz santlar uygulanabilir (50, 51). Cerrahi dekompresyon tekniklerinin basari

oranlar1 yaklasik % 75’tir (44).

Rees ve ark. 2002 yilinda yayimladiklar1 bir makalede, konvansiyonel tedaviye yanitsiz
priapizm vakalarina acil penil protez implatasyonu uygulamasini oOnermislerdir. Bu
makalede, erken komplikasyon gozlenmedigi, hastalarin tamaminin sonugtan memnun
oldugu ve biiylik ¢ogunlugunun sekstiel olarak aktif oldugu, penil uzunlugun korunabildigi
bildirilmistir (52).

Yiiksek akimli priapizmde iskeminin olmamasi, belirgin patolojik hasarlanmanin
gelismemesi ve erektil fonksiyonun korunabilmesi uzun siireli olgularda bile gozlem
yapmak uygun bir tedavi yontemidir (53, 54). Piesis manevrast olumlu olan ¢ocuklarda
devamli perineal kompresyon uygulanmasi da gecerli bir tedavi yontemi olarak kabul

edilmektedir (41).
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Konservatif tedavinin basarisiz oldugu yiiksek akimli priapizm olgularinda tan1 Doppler
ultrasonografi ile dogrulanabilir ve etkilenen damar selektif anjiyografi ile tanimlanabilir.
Minér damarlarda sorun tanimlanabilirse siiperselektif olarak kateterizasyon ve
embolizasyon uygulanabilir. Klinikte ise en sik internal pudendal arterin embolizasyonu
uygulanmaktadir (41). Embolizasyon i¢in jelatin, otolog pihti, sargilar, etanol, polivinil
alkol partikiilleri ve akrilik doku yapistirict kullanilabilmektedir. Bunlardan absorbe
olanlar daha az erektil disfonksiyona neden olurken tekrarlama olasiliklar1 daha yiiksektir,
absorbe olmayanlarda ise tam tersi bir durum s6z konusudur. Genel olarak embolizasyonun
basart orani yaklagik %70’tir (44, 53). Embolizasyonun basarisiz oldugu olgularda
gerekirse peroperatif Doppler ultrasonografi esliginde pudendal veya kavernozal arter

ligasyonu uygulanabilir (44, 55).

2.5 Apoptozis
Apoptozis terimi, Wyllie, Kerr ve Currie tarafindan hiicre biiziilmesi ve niikleer
kondensasyonla seyreden hiicre 6liimiinii tanimlamak i¢in Yunanca “dokiilen yaprak”
anlamima gelen kelimeden tiiretilmistir (56). Apoptozis ya da programli hiicre 6liimii,
biitiin ¢ok hiicreli canlilarda organ boyutunun sabit kalmasimi saglamak i¢in durmadan
yenilenen dokularda hiicre proliferasyonunun kontroliinii tanimlamaktadir (57). Programli
hiicre 6liimii (PHO) sadece apoptozis terimini igermemektedir. PHO 3 baslikta
incelenmektedir.

e Apoptozis

e Apoptozis benzeri PHO

e Nekroz benzeri PHO
Apoptozis, nekrozdan olduk¢a farklidir (Sekil 2.11). Nekrozda, akut hiicre hasarini
takiben hiicre ve organellerinin sisip lizise ugradigi pasif ve patolojik bir hiicre 6liimii s6z

konusudur.
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Sekil 2.11: Apoptozis ve nekrozun morfolojik farkliliklari
(Cotran RS, Kumar V, Collins T, editors. Robbins Pathology of Disease. Philadelphia: Saunders;
1999.p.18 uyarlanmistir)

Nekroz sirasinda hiicrenin su ile siserek patlamasi sonucunda hiicre igerigindeki
molekiillerin ortama ¢ikmasi ile inflamatuvar yanit olusur. Apoptozis ise nekrozdan farkl
olarak aktif iglev gerektiren genetik kontrollii bir siirectir. Apoptozis sirasinda hiicre
biiziisiir ve 1 saatten kisa bir siirede hacminin %30’unu kaybeder. Mitokondriyum
morfolojik olarak saglamdir, ancak burada hasarlanan asil hedef organel hiicre
¢ekirdegidir. Niikleusta kromatin yogunlasir ve deoksiriboniikleik asit (DNA) pargalanir.
Bu DNA pargalar1 hiicre zar1 ile kaphdir (apoptotik cisimcikler) ve g¢evredeki hiicreler
tarafindan ortamdan fagositozla uzaklastirilirlar. Apoptozis sirasinda hiicre igerigi
membranla kapli oldugundan inflamatuvar yanit gelismez. Apoptozun asir1 oldugu
durumlarda ortamdaki makrofajlar  apoptotik  cisimcikleri  yeterli  fagositozla
temizleyemezlerse bunlar degrade olarak ikincil nekroza ugrayabilirler ve inflamasyona

yol agabilirler (58).

Programlanmig hiicre o6limii, embriyogenezis, organ involiisyonu (6rnegin, timus),
immiinolojik reaksiyonlar ve diferansiye hiicrelerin yasam siirelerinin sonlanmasi gibi
birgok fizyolojik olayda yer almaktadir (59). Ayrica degisik hiicre tiplerinde farkli ¢evresel
uyarilar apoptozisi baglatabilir. Hemen tiim hiicrelerde iyonizan radyasyon, inflamatuvar
sitokinler, immunoregiilatuvar sitokinler, oksidatif stres, redoks potansiyelinde

degisiklikler, biiylime faktorleri veya trofik faktorlerin ortamdan kaybolmasi, mekanik
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stres apoptozisi baslatabilmektedir (58-60). Apoptozis reaktif oksijen radikalleri ile
uyarilabilir. Antioksidan enzimlerin azalmasi, apoptozisin uyarilmasindan sorumlu

hiicresel reaktif oksijen radikallerin artisina neden olabilir (58).

2.5.1 Apoptozisin Diizenlenmesi ve Etki Mekanizmasi

Apoptozis, aktif enerji gerektiren bir siiregtir. Apoptozis sirasinda ¢esitli genlerin kodladig:
bazi proteinler hiicre iginde aktif veya inaktif hale gelirler (60, 61). Apoptotik siiregte
bugiine kadar saptanmis en az 30 protein ve bir o kadar da olasi rolii diisiiniilen protein
vardir. Bu proteinlerden en bilinenleri Tablo 2.4’de gosterilmistir. Apoptozis Bcl-2 grubu
dimerize proteinler tarafindan kontrol edilir. Bcl-2 geni, bir proto-onkogendir. Bazi
antiapoptotik (bcl-2, bcl-xl) ve pro-apoptotik (bax, bad) proteinler bu grupta yer
almaktadir. Calismalarda “Bcl2/Bax” oran1 “death switch” (Sliim anahtar1) olarak
degerlendirilmektedir. Apoptozisle ilgili diger 6nemli bir protein de p53 geni ile iliskilidir.
Insan p53 tiimér baskilayict geninin sentezlettigi bir fosfoprotein, dogrudan DNA’ya
baglanabilmekte ve degisik hiicresel veya viral proteinlerle iliskiye girebilmektedir. p53
geni, insan malignitelerinde en sik mutasyonu gosterilmis gendir. Aberran hiicre biiylimesi
ve hiicre bdliinmesini azaltici 6nemli gorevleri olan bu onko-siipresdr gen, DNA hasari ile
aktive olur ve apoptozisi baslatabilir. Oliim reseptdrii (death receptor) olarak adlandirilan
bir membran proteini olan Fas antijeni, apoptozisin diger bir kilit noktasini
olusturmaktadir. Fas antijeninin hiicre ylizeyinde 1ilgili ligandina baglanmasi ile
intrasitoplazmik FADD (Fas Associated protein with Death Domain, Fas ile iliskili hiicre
olimi zinciri) kompleksi olustugu gosterilmistir (61). Fas antijeni, inaktif halde
miyositlerde ve aterosklerotik plaklarda bulunmaktadir. Apoptozis sirasinda hiicre
fragmentasyonunu saglayan proteolitik enzim ailesine kaspazlar adi verilmektedir (60, 61).
Sistein proteaz yapida olan bu enzimler tiim hiicrelerde inaktif pro-enzim halinde
bulunurlar. Oliim sinyalini baglatan enzimler olarak da kabul edilen kaspazlar bir kaskad
seklinde birbirini aktive ederek apoptozis siirecinde rol oynarlar. Cesitli viriislerde kaspaz
inhibitorleri saptanmistir. Ayrica kimyasal olarak kaspazlara karsi inhibisyon yapan
maddeler mevcuttur. zDEVD-fmk (kaspaz 3) ve zLEHD-fmk (kaspaz 9) gibi molekiiller
selektif inhibisyon yaparken , zVAD-fmk gibi molekiiller non-selektif kaspaz inhibisyonu
yapmaktadir (Sekil 2.12) (62). Kaspaz enzimleri apoptotik siirecte ¢ok Oonemli bir rol
oynamalarma ragmen kaspazdan bagimsiz “Apoptozis benzeri Programli Hiicre Oliimii

(PHO)” olarak tanimlanan bir apoptotik siirec de tanimlanmustir. Apoptozis benzeri
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PHO’nii apoptozise neden olan olaylarin tamami uyarabilmektedir. Bu olaylar
Endoniikleaz G ve Apoptozisi Indiikleyen Faktdr uyarimina neden olmakta ve hiicreyi

Apoptozis Benzeri PHO ne siiriiklemektedir (Sekil 2.13) (63).
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Sekil 2.12: Kaspaz-bagimli apoptozis semast

PUMA: Apoptozisin p53 ile regiile edilen modiilatorii (p53-upregulated modulator of apoptosis)
IAP: Apoptozis inhibitorii (Inhibitor of apoptosis)

Smac: Mitokondriden salinan ikinci kaspaz aktivatorii (Second mitochondria-derived activator of
caspase)

Diablo: Disiik pI degerli direk IAP baglayan protein (Direct IAP binding protein with low pl)
Apaf-1: Apoptotik proteaz aktive eden faktor 1 (Apoptotic protease activating factor 1)
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Sekil 2.13: Kaspaz bagimsiz apoptozis semasi
IAP: Apoptozis inhibitori (Inhibitor of apoptosis)
EndoG: Endoniikleaz G
AIF: Apoptozisi indiikleyen faktor (Apoptosis Inducing Factor)
PHO: Programli hiicre 6liimii

Smac: Mitokondriden salinan ikinci kaspaz aktivatorii (Second mitochondria-derived activator
of caspase)

ROS: Reaktif oksidatif tiirler (Reactive oxidative species)

Tablo 2.4: Apoptoziste rolii olan proteinler.

Artiranlar Azaltanlar
* Fas (CD-95) * Bcl-2 ile iligkili proteinler (BHRF-1, bcl-xL)
*p53 * Coziinebilir Fas
* Nurr77 * Ras
* Glukokortikoid reseptorii * Crm-A
* C-myc *p35

« Interldkin doniistiiriicii enzim
(ICE ve benzerleri)

* Bcl-2 ile iligkili proteinler
(Bad, Bax, Bak, Bcl-xs)
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2.5.2 Apoptozisin Saptanmasi

Apoptozisle ilgili calismalar hizla artmasina karsin apoptozisi saptamak ve degerlendirmek
pek kolay olmamaktadir (60). Ozellikle tek bir hiicrede apoptozis olay1 saatler igerisinde
gelistiginden, apoptotik siirecteki hiicreyi morfolojik olarak tanimak ve kantifiye etmek

zordur (64).

Apoptotik hiicredeki morfolojik degisiklikleri saptamak i¢in 1s1k mikroskobu, elektron
mikroskobu ve akim sitometrisi (flowcytometry) kullanilmaktadir. Yine gesitli sitoplazmik
degisikliklerin saptanmasi (6rnegin, kaspaz aktivitesinin, hiicreye kalsiyum akiginin veya
mitokondri disfonksiyonunun dl¢iilmesi), membran degisikliklerinin belirlenmesi (6rnegin,
membran gegirgenliginin degismesi), apoptozis siirecinde veya regiilasyonunda goérevli
cesitli proteinlerin kandaki veya dokudaki diizeyinin 6l¢iilmesi (6rnegin, Bcl2/Bax orani),
DNA parcalanmasinin ¢esitli 6zel immiinohistokimyasal boyalarla saptanmasi bu
yontemler arasinda sayilabilir. Biitlin bu yontemler icinde en sik rastlanan yontemler
DNA’daki degisikliklere dayali olan DNA agarose gel electrophoresis ve terminal
deoxytransferase mediated bio-dUTP Nick End Labeling (TUNEL) boyasi ile formalinde
veya Bouine soliisyonunda fikse edilmis materyalde yapilan mikroskobik incelemelerdir
(65).

2.6 Priapizm ve Apoptozis

Diisiik akiml1 priapizm sirasinda kavernozal dokuda iskemi gelismektedir. Iskemiye bagl
olarak kavernozal dokularda hasar olusmakta ve bu da fibrozise neden olarak erektil
fonksiyonu bozmaktadir. Ote yandan konservatif tedavi veya cerrahi ile tedavi edilen
olgularda da kavernozal fibrozis gelismektedir. Bu paradoks, iskemi/reperfiizyon hasari ile
aciklanmaktadir (66).

Diisiik akimli priapizmde uygulanan aspirasyon/a-adrenerjik ajan veya cerrahi girisim ile
goreceli yiiksek basingli oksijen kavernozal dokuya ulasarak siiperoksit radikallerinin
olusmasina neden olmaktadir. Siiperoksit radikalleri oksidatif stres olusumuna neden
olmakta ve yaygin apoptozis gelisimine yol agmaktadir. Yaygin apoptozis, inflamatuvar

yanit ve fibrozis ile sonuglanmaktadir (58, 66).
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3. Gerec ve Yontem

Calismamizdaki deneylere Baskent Universitesi Arastirma Kurulu ve Hayvan Deneyleri
Etik Kurulundan onay alindiktan sonra baslandi (01/11/2006 tarihli, DA06/39 no’lu proje).

3.1 Deney Hayvanlar

Deneysel diisiik akimli priapizm modeli igin Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilen, ortalama agirligi 255.25+£36.9 g olan 24 adet
yetiskin (3 ay 10 giinliik) Sprague Dawley siganlar kullanildi. Biitiin deney hayvanlari
vivaryumda 12 saatlik gece/giindiiz diizeninde, 20+2°C oda sicakliginda ve %50+10 nemli
ortamda barindirildi. Siganlar standart sican yemi ile beslendi. Deney hayvanlarina yem ve
su kisitlamasi uygulanmadi ancak deney giinlerinde anestezi uygulamasindan once 2 saat

stireyle yem ve su verilmedi.

Sicanlar rastgele asagidaki 4 gruba ayrildi.

e Priapizm Grubu: Bu gruptaki siganlarda anestezi altinda vakum yontemi ile
ereksiyon olusturuldu ve lastik klemp ile ereksiyonun en az 4 saat devamlilig
saglandi. Priapizm olusturulmadan 30 dakika once 1 mL/kg serum fizyolojik
intraperitoneal (i.p.) yoldan uygulandi.

e Priapizm ve Apoptozis inhibitorii (zZVAD-fmk) Grubu: Bu gruptaki hayvanlara
priapizm grubundaki deney hayvanlarindaki gibi priapizm olusturuldu. Priapizm
olusturulmadan 30 dakika Once apoptozis inhibitorii (zVAD-fmk) 1 mg/kg (i.p.)
dozunda uygulandi.

e Priapizm ve Coziicii Grubu: Bu gruptaki hayvanlara priapizm grubundaki deney
hayvanlarindaki gibi priapizm olusturuldu ve priapizm olusturulmadan 30 dakika
once, priapizm ve zVAD-fmk grubuna uygulanan apoptozis inhibitori ile ayni
hacimde (1 mL/kg) dimetilsiilfoksit (DMSO) (i.p.) uygulandi.

e Kontrol Grubu: Bu gruptaki hayvanlara priapizm grubundaki gibi ereksiyon

olusturuldu fakat ereksiyonun 5-10 dakika i¢cinde spontan sonlanmasi saglandi.

Islemden 14 giin sonra biitiin hayvanlarin penisi anestezi altinda en bloc rezeke edilerek
soguk Krebs-Henseleit soliisyonu igeren bir diseksiyon plagi igerisinde etraf dokulardan
diseke edildi. Her iki korpus kavernozum dokusu tanimlandi ve bir tanesi soguk Krebs-

Henseleit soliisyonu igerisinde izole organ banyosuna nakil edilerek burada izometrik
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gerim degisiklikleri degerlendirildi. Diger korpus kavernozum dokusu histopatolojik

inceleme i¢in ayrild.

3.2 Deneyler Sirasinda Kullanilan Anestezi
Deneyler sirasinda her tiirlii cerrahi girisim anestezi altinda uygulandi. Bu amagla deney
hayvanlarimin cerrahi anestezi derinligine ulagmasi beklendi. Sedatif ve diiz kas gevsetici
olarak ksilazin hidroklorid (Rompun %2, Bayer, Tiirkiye) 10 mg/kg (i.p.) dozunda
uygulandi. Dissosiyatif anestetik olan ketamin hidrokloriir (Alfamine %10, Ege Vet,
Tiirkiye) 50-60 mg/kg (i.p.) dozunda uygulandi.

3.3 Ereksiyon ve Priapizmin Olusturulmasi
Deney hayvanlarinda ereksiyon olusturmak i¢in vakum yontemi tercih edildi. Vakum

olusturmak i¢in 10 mL’lik standart enjektor ve lastik tiip kullanildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Ereksiyon olusturmak i¢in kullanilan enjektor ve lastik tiip

Deney hayvanlarina anestezi uygulandiktan sonra, penis tanimlanarak prepiisyum retrakte
edildi ve lastik tlip yerlestiriimeden oOnce sizdirmazlhi§in saglanmasi i¢in penise
ultrasonografi jeli uygulandi. Takiben lastik tiip yerlestirildi ve vakum olusturmak i¢in
enjektor pistonu 2 mL’ye kadar ¢ekildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2: Vakum ile ereksiyon olusturulmasi

Ereksiyon olusturulduktan sonra vendz geri doniisiin engellenmesi ve priapizm gelismesi
icin penis proksimaline lastik klemp yerlestirildi. Sekil 3.3°de priapizm olusturulurken ve

priapizmden 4 saat sonrast goriilmektedir.

A

Sekil 3.3: Priapizm olusturulmasi
A: Priapizm olusturulduktan hemen sonra
B: Priapizm olusturulduktan 4 saat sonra
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3.4 Kavernozal Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Deney hayvanlari anestezi altinda uygun saha aritimi ve Ortlimiinii takiben supin
pozisyonda tespit edildi. Penis tanimlanarak prepisyumdan orta hat insizyonu yapild.
Kavernozal dokulara zarar vermeden penil kruslara kadar diseke edildi. Kruslarin hemen
proksimalinden penis en bloc halinde rezeke edilerek iginde soguk Krebs-Henseleit

soliisyonu bulunan diseksiyon plagina alindi (Sekil 3.4).

Sekil 3.4: Penisin en bloc rezeksiyonu

Diseksiyon plagmma alinan penis tespit edilerek diseksiyon mikroskobu yardimi ile
proksimalinden iiretra tanimlandi. Uretra, korpus spongiozum ve glans penis diseke

edilerek korpus kavernozumlar izole edildi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5: Korpus kavernozumlarin izolasyonu

Izole edilen korpus kavernozumlardan bir tanesi izometrik gerim degisikliginin 6l¢iilmesi
icin ayrildi. On deney bulgularimizdan elde edilen bilgi dogrultusunda tunika albugineanin
izometrik gerim degisikligi deneyi sirasinda yanlig Olgiimlere neden olmasi nedeni ile
ayrilan kavernozal dokunun tunikal devamliligt 3 noktadan bozuldu. Hazirlanan
kavernozal doku proksimalinden ve distalinden tespit edilerek izole organ banyosu
sistemine soguk Krebs-Henseleit soliisyonu iginde nakil edildi (Sekil 3.6). Korpus
kavernozumun ikinci kismi apoptozis varliginin histopatolojik olarak incelenmesi igin

ayrildi.

3

[nsizyon’

Sekil 3.6: Kavernozal dokularin izole organ banyosu sistemi igin hazirlanmasi

29



3.5 1Izole Organ Banyosu
Deney hayvanlarindan elde edilen kavernozal dokular izole organ banyosu sisteminde

(BioPac, MP100, MAY, Tiirkiye) izometrik gerim degisiklikleri agisindan karsilastirildi.

Izole organ banyosu sistemi, bir ucu sabit, diger ucu bir transdiisira bagli olan bir dokunun
(6zellikle diiz kas igeren) fizyolojik sartlar altinda, ¢esitli biyoaktif ajanlara verdigi kasilma

gevseme gibi izometrik gerim degisikliklerini arastirmaya yonelik bir sistemdir.

Dokular %95 O, + %5 CO; gaz karisimi ile siirekli olarak havalandirilan, 37°C
sicakliginda Krebs-Henseleit soliisyonu ile dolu 10 mL’lik izole organ banyolarina
asilarak, kuvvet-yerdegistirme transdiisirlar1 (FT03) aracilig ile algilanan izometrik gerim
degisiklikleri bir fizyolojik veri toplama ve degerlendirme sisteminde (BioPac, MP100,
MAY, Tiirkiye) analiz edilmek iizere kaydedildi (Sekil 3.7). En iyi yanitlarin elde edilmesi
amaciyla dokular 1 g dinlenme gerilimi altinda 1 saat siiresince dinlendirildi. Bu sirada her

15 dakikada bir organ banyolar taze Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikandi.

Sekil 3.7: Solda izole organ banyosu sistemi ve sagda izole organ banyosunda kavernozal doku 6rnegi
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3.6 [Tlaclar

3.6.1 In-vivo Uygulanan ilaclar

Deney hayvanlarina in-vivo uygulanan ilaglar ve uygulama dozlari asagidaki gibidir:

= N-CBZ-Val-Aal-Asp(O-Me) fluorometil keton (zVAD-fmk) (Sigma, St. Louis, USA):
Non-selektif kaspaz inhibitori, 1mg/kg (i.p.).

» Dimetilsiilfoksit (DMSO) (Sigma, St. Louis, USA): zVAD-fmk’nin ¢oziiciisti, 1 mL/Kg
(i.p.)

3.6.2 In-vitro Uygulanan ilaclar
Izole organ banyosu deneylerinde uygulanan ilaglar ve uygulandigi konsantrasyonlar
asagidaki gibidir:
e Fenilefrin (FE) (Sigma, St. Louis, USA): a 1 adrenoreseptor agonisti, 10°-10* M
e Asetilkolin (ACh) (Sigma): Kolinerjik agonist, 107 - 10° M
e L-Arjinin (L-Arg) (Sigma): NO sentaz enziminin siibstrat1, 10 - 10 M
e Sodyum nitroprussit (SNP) (Sigma): Ekzojen NO donérii, 10 - 10* M
e Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) (Sigma): NO sentaz (NOS) inhibitort,
10°M
e 1+1-1, 2, 4] Oxadiazolo [4, 3-a] quinoxalin-1-one (ODQ) (Sigma): Guanilat siklaz
inhibitérii, 10° M
llaglarin tamam distile suda ¢oziilerek hazirlandi. Yukarida belirtilen konsantrasyonlar
izole organ banyosundaki son konsantrasyonlari gostermektedir. Bu amagla, ilaglar
banyolara mikropipet araciligi ile (uL diizeyinde) eklendi. Ilaglar izole organ banyosunda
kiimiilatif olarak eklendi. Inhibitér ve antagonistler, agonistlerden 15 dakika ©nce
eklenerek dokunun inkiibe olmasi saglandi. Farkli ilag uygulamalar1 arasinda banyolar 5
dakika ara ile 3 kez taze Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikanarak onceki ilacin dokudan

uzaklastirilmasi saglandi.
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3.7 Deneyler
Izole organ banyosunda kavernozal doku oOrnekleri ile yapilan deneyler 2 grupta

gergeklestirildi.

3.7.1 lizometrik Kasilma Deneyleri

Deney hayvani gruplarinin tamamindan elde edilen kavernozal doku 6rneklerinin hepsinde
izometrik kasilma farkliliklarinin tanimlanmasi1 amaci ile uygulandi. Izometrik kasilmay1
saglamak amaci ile FE kullanildi. Kavernozal dokularin FE’nin ardisik artan
konsantrasyonlarina verdikleri yanitlar1 incelenerek konsantrasyon-kasilma egrileri elde
edildi. Dokularin bireysel farkliliklarindan dogmasi muhtemel yanit degiskenligini
6nlemek amaci ile her doku maksimum FE konsantrasyonu (10 M) ile olusan kasilmaya
gore standardize edildi (% maksimum FE cevabi). Izometrik kasilma deneylerinden elde

edilen 6rnek bir trase Sekil 3.8 goriilmektedir.

FE {log M)
100 mg kasilma |

Sekil 3.8: Sican izole korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin (FE) izometrik kasilma deneylerinden elde
edilen 6rnek trase

3.7.2 izometrik Gevseme Deneyleri

Kavernozal dokularda 10* M FE ile 6n-kasilma olusturulduktan sonra, ACh, L-Arg, ve
SNP ile konsantrasyon-gevseme yanitlar1 yukarida belirtilen sekilde standardize edilerek
incelendi. ACh, L-Arg ve SNP ile uygulanan izometrik gevseme deneylerine ait 6rnek

traseler Sekil 3.9’te goriilmektedir.
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Sekil 3.9: Sican izole korpus kavernozum seritlerinde izometrik gevseme deneylerinden elde edilen drnek
traseler
A: Fenilefrin (FE) ile olusturulan 6n kasilma tizerinde asetilkolin (ACh) konsantrasyona bagimli
gevsemeler
B: L-NAME inkiibasyonu altinda, FE ile olusturulan 6n kasilma iizerinde L-Arjinin (L-Arg)’nin
konsantrasyona bagimli gevsemeler
C: L-NAME inkiibasyonu altinda, FE ile olusturulan 6n kasilma iizerinde sodyum nitroprussit
SNP’nin konsantrasyona bagimli gevsemeleri

3.7.3 Nitrik Oksit Sentaz ve Guanilat Siklaz Enzim Inhibisyonunun izometrik
Kasilma ve Gevsemeye Etkisi

NO sentaz inhibitorii olan L-NAME’nin etkisini aragtirmak i¢in, 10° M L-NAME ile 15

dakika inkiibe edilmis kavernozal dokularda izometrik kasilma ve gevseme deneyleri

tekrarlandi.

Guanilat siklaz inhibitorii olan ODQ’nun etkisini arastirmak icin de, 10° M ODQ ile 15
dakika inkiibe edilmis kavernozal dokularda izometrik kasilma ve gevseme deneyleri

tekrarlandi.

3.8 Histopatolojik Degerlendirme

Deney hayvanlarindan izole edilen kavernozal dokularmn ikinci pargasit Bouine soliisyonu
icinde muhafaza edilerek histopatolojik incelemeye alindi. Histopatolojik incelemede 151k
mikroskopisi ile tespit edilebilecek degisimler ve TUNEL yontemi ile gelistigi varsayilan

apoptozis degerlendirildi.
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3.9 Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler ortalama ve ortalamanin standart hatasi olarak belirlendi.
Bu verilere GraphPad Prism Versiyon 4.0 (GraphPad Software Inc., USA) paket programi
ile iki-yonlii varyans analizi uygulandi. Varyans analizi ile gruplar arasinda farklilik tespit
edilmesi durumunda farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek {izere “post

hoc” Bonferroni testi uygulandi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(67).
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4. Bulgular

4.1 Tzometrik Kasilma Deneyleri
Fenilefrin (FE) ile gergeklestirilen konsantrasyon-yanit deneylerinde gruplar arasinda
anlamli farklilik tespit edilmemistir (Sekil 4.1).

FE Konsantrasyon-Yanit Egrileri

125+
—s— Kontrol

100+ -4- Priapizm

75 --e-- Priapizm+zVVAD-frrk
--o-- Priapiznm+DIVISO

g

(o]

B

9 4 3

Maksimum FE kasilmasinin yiizdesi (%)

8 7 65
Konsantrasyon [log M]

Sekil 4.1: Sican izole korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin (FE) ile olusturulan konsantrasyon-kasilma
egrileri

Gruplar arasinda FE konsantrasyon-kasilma yanitlart farklilik gdstermemesine ragmen,

tim gruplarda, NO yolagmin sorgulanmasi amaci ile uygulanan L-NAME ve ODQ

inkiibasyonu sonrasinda, FE ile 6n kasilma i¢in olusturulan konsantrasyon-kasilma

yanitlart azalmstir.

Kontrol grubunda; herhangi bir antagonist yok iken (bazal) FE kasilmasina gore, L-NAME

veya ODQ inkiibasyonu sonrasi FE kasilmalar1 azalmistir (her iki durum i¢in p<0.001).

Priapizm grubunda; Bazal FE kasilmasina gore, L-NAME veya ODQ inkiibasyonu sonrasi
FE kasilmalar1 azalmistir (her iki durum i¢in p<0.001). Ayni zamanda L-NAME
inkiibasyonu sonrasina gore, ODQ inkiibasyonu sonrasi1 FE kasilmasi da azalmistir

(p<0.05).
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Priapizm+zVAD-fmk grubunda; Bazal FE kasilmasina gore, L-NAME veya ODQ
inkiibasyonu sonrasi FE kasilmalar1 azalmistir (her iki durum i¢in p<0.001).

Priapizm+DMSO grubunda; Bazal FE kasilmasina gore, L-NAME veya ODQ
inkiibasyonu sonrasi1 FE kasilmalar1 azalmistir (her iki durum i¢in p<0.001). Gruplara gore

FE konsantrasyon-yanit deneylerinin sonuglari Sekil 4.2°de 6zetlenmistir.

Gruplarda FE konsantrasyon-yanit egrileri incelenerek hesaplanan ECsy degerleri Tablo
4.1’de gosterilmistir. ECsp bir agonistin dokudaki potensini gosteren farmakolojik bir
parametredir. Antagonistlerin varliginda veya reseptorlerin azaldigi (down-regulation)
patolojik durumlarda konsantrasyon-yanit egrilerindeki saga kayma daha yiiksek ECsg

degerlerine karsilik gelmektedir.

Bir baska ifade ile, “Saga kayma” doz-yanit (konsantrasyon-yanit) egrisinin paralel olarak
saga kaymasmi ve aym yanitin elde edilmesi igin gereken ilag dozunun
(konsantrasyonunun) daha yiiksek olmasi gerektigini ifade etmektedir (inhibisyon). Ayni
bakis acistyla, bu doz-yanit (konsantrasyon-yanit) egrisinde gozlenen “sola kayma” ise
etkinin ikinci durumda daha belirgin oldugunu, ayni etkiyi elde etmek igin gereken ilag
dozunun  (konsantrasyonunun)  daha  diisik olabildigini  ifade  etmektedir

(potansiyalizasyon).

Tablo 4.1: Fenilefrinin etki giiciiniin gruplara gore karsilastiriimasi (ECsp)

Bazal L-NAME ODQ
ECx IOg ECs IOg ECs IOg
(10° M) ECs, (10°M) ECsx, (10°M) ECs
Kontrol 1.03 -5.986 4.32 -5.365 6.16 -5.250
Priapizm 1.4 -5.855  4.64 -5.334 5.21 -5.283
Priapizm+zVAD-fmk 8.16 -6.089 3.82 -5.418 3.82 -5.341
Priapizm+DMSO 1.3 -5.885 3.57 -5.448 3.57 -5.171
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Kontrol grubunda FE konsantrasyon-yanit egrileri Priapizm grubunda FE konsantrasyon-yanit egrileri

aQ(+)

8 R o R 8 3 B8 R

Maksimum FE kasilmasinin yiizdesi (%)

Maksimum FE kasilmasinin yizdesi (%)

Priapizm + 2ZVADHimk grubunda FE konsantrasyon-yanit egrileri Priapizm + DMSO grubunda FE konsantrasyon-yanit egrileri
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Sekil 4.2: Sican korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin (FE) konsantrasyon-kasilma egrilerine L-NAME
(10° M) ve ODQ (10°* M) inkiibasyonlarinin etkisi
A: Bazale gore: L-NAME; *** p<0.001, ODQ); ### p<0.001, ODQ;# p<0.05
B: Bazale gore: L-NAME; *** p<0.001, ODQ, ### p<0.001
L-NAME’e gore: ODQ; ++ p<0.01
C: Bazale gore: L-NAME; * p<0.05, *** p<0.001, ODQ); # p<0.05, ### p<0.001
D: Bazale gore: L-NAME; * p<0.05, ** p<0.01, ODQ); ### p<0.001
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4.2 izometrik Gevseme Deneyleri
Prekontrakte kavernozal doku orneklerinin ACh, L-Arg ve SNP ile izometrik gevseme

deneylerinin sonuclar1 asagida 6zetlenmistir.

4.2.1 Asetilkolin ile izometrik Gevseme Deneyleri

Kontrol, priapizm+zVVAD-fmk, priapizm gruplari arasinda ACh gevsemelerinde anlamli
fark tespit edilmez iken, priapizm+DMSO grubundaki ACh gevsemeleri diger gruplardan
anlamli olarak farklidir (p<0.001) (Sekil 4.3).

ACh konsantrasyon-yanit egrileri
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Sekil 4.3: Gruplara gore, fenilefrinle (10* M) 6n kasilma uygulanmis sigan izole korpus kavernozum
seritlerinde asetilkolin (ACh) ile olusan konsantrasyon-gevseme egrileri
*** Diger gruplara gore: Priapizm+DMSO; *** p<0.001

Gruplar i¢ginde ACh gevsemeleri, L-NAME ve ODQ inkiibasyonlar1 sonrasinda anlamli
farkliliklar gostermektedir.

Kontrol grubunda; 10° ve 10° M ACh konsantrasyonlarinda bazal gevsemeye gore, ODQ

inkiibasyonu sonrasi olan gevsemeler azalmistir (sirasi ile, p<0.05, p<0.001).

Priapizm grubunda; 10° M ACh konsantrasyonunda bazal gevsemeye gore, L-NAME

inkiibasyonu sonrasi olan gevsemeler azalmigtir (p<0.05).
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Priapizm+zVAD-fmk grubunda; 10° ve 10° M ACh konsantrasyonlarinda bazal
gevsemeye gore, ODQ inkiibasyonu sonrasi olan gevsemeler azalmistir (sirasi ile, p<0.05

ve p<0.001).

Priapizm+DMSO grubunda; 10° ve 10° M ACh konsantrasyonlarinda bazal gevsemeye
gore, ODQ inkiibasyonu sonrasi olan gevsemeler azalmistir (sirasi ile, p<0.05 ve
p<0.001). Gruplara gére ACh gevsemeleri Sekil 4.4’de goriilmektedir. Priapizm grubu
haricindeki diger biitlin gruplarda ODQ inkiibasyonu altinda FE ile olusturulan 6n
kasilmalarin ACh ile konsantrasyona bagimli gevsemeleri azalmakta iken, priapizm

grubunda bu azalmanin L-NAME inkiibasyonu ile olmas1 dikkat ¢ekicidir.

Kontrol grubunda ACh gevsemeleri Priapizm Grubunda ACh Gevsemeleri
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Sekil 4.4: Fenilefrin (10* M) ile 6n kasilma uygulanmuis, sigan korpus kavernozum seritlerinde L-NAME
(10 M) ve ODQ (10 M) inkiibasyonlarmin asetilkolin (ACh) ile olusturulan konsantrasyona
bagimli gevsemelere etkileri
A: Bazal’e gore: ODQ; * p<0.05, *** p<0.001
B: Bazal’e gore: L-NAME; * p<0.05
C: Bazal’e gore: ODQ; * p<0.05, *** p<0.001
D: Bazal’e gore: ODQ; * p<0.05, *** p<0.001

39



L-NAME inkiibasyonu sonrasi, ACh konsantrasyon-gevsemelerinde, kontrol grubu ile
priapizm grubu arasinda 10 ve 10° M konsantrasyonunda, kontrol grubuna gore ACh
gevsemelerinde azalma izlenmistir (siras1 ile, p<0.01 ve p<0.001). Kontrol grubu ile
priapizm+zVAD-fmk grubu arasinda 10° M konsantrasyonunda ACh gevsemelerinde,
kontrol grubuna gore azalma mevcuttur (p<0.001). Priapizm grubu ile priapizm+DMSO
grubu arasinda 10° ve 10° M konsantrasyonlarindaki ACh gevsemelerinde,
priapizm+DMSO grubuna gore azalma mevcuttur (sirasi ile, p<0.01 ve p<0.001). Priapizm
grubu ile priapizm+zVAD-fmk grubu arasinda 10° M  konsantrasyonunda,
priapizm+zVAD-fmk grubuna gére ACh gevsemesinde azalma mevcuttur (p<0.05). L-

NAME inkiibasyonu sonrast ACh konsantrasyon-yanit egrileri Sekil 4.5’de goriilmektedir.

L-NAME varliginda ACh konsantrasyon-yanit egrileri
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Sekil 4.5: Gruplara gore, fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma uygulanmus, sican izole korpus kavernozum
seritlerinde asetilkolin (ACh)’in konsantrasyon-gevseme yanitlarina L-NAME (10° ™)
inkiibasyonu ile olusturulan NOS inhibisyonunun etkisi
Kontrole gore: Priapizm; ** p<0.01, *** p<0.001, Priapizm+zVAD-fmk; ### p<0.001
Priapizme gore: Priapizm+DMSO; ++ p<0.01, +++ p<0.001, Priapizm+zVAD-fmk; 1 p<0.05

ODAQ inkiibasyonu sonrasinda gruplar arasinda ve iginde fark mevcut degildi (Sekil 4.6).
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ODQ varhginda ACh konsantrasyon-yanit egrileri
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Sekil 4.6: Gruplara gore, fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma olusturulan, sigan izole korpus kavernozum
seritlerinde, asetilkolin (ACh) konsantrasyon-gevseme yamtlarma ODQ (10 M) inkiibasyonu ile
olusturulan guanilat siklaz inhibisyonunun etkisi

4.2.2 L-Arjinin ile izometrik Gevseme Deneyleri

L-NAME ile olusturulan NOS inhibisyonu altinda, fenilefrin 6n kasilmasina ACh’in
konsantrasyona bagimli gevsemelerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamasi iizerine
NOS enziminin fonksiyonel sorgulanmasi amaci ile, NOS’un substrati olan L-Arg

konsantrasyon-yanit deneyleri uygulandi.

L-Arg konsantrasyon-yanit egrileri gruplar arasinda farklilik olmadigini gostermektedir
(Sekil 4.7).
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L-Arjinin konsantrasyon-yant egrileri
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Sekil 4.7: Gruplara gore, fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma olusturulan sigan izole korpus kavernozum
seritlerinde L-Arjinin (L-Arg)’in konsantrasyona bagimli gevseme egrileri

L-NAME inkiibasyonu sonrasinda gruplar arasinda ve i¢inde L-Arg gevsemeleri farklilik
gostermemektedir (Sekil 4.8 ve 4.9), ancak L-Arg ile konsantrasyon bagimli gevseme
yanitlarinda priapizm ve priapizm+DMSO gruplari, kontrol ve priapizm+zVAD-fmk
gruplarindan daha fazla gevsemekte iken, L-NAME inkiibasyonu ile priapizm ve
priapizm+DMSO gruplari, kontrol ve priapizm+zVAD-fmk gruplarindan daha az

gevsemektedir.

L-NAME varhginda L-Arjinin konsantrasyon-yanit egrileri
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Sekil 4.8: Gruplara gore, fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma olusturulan sigan izole korpus kavernozum
seritlerinde L-Arjinin (L-Arg)’in konsantrasyon-gevseme yamtlarma L-NAME (10° M)
inkiibasyonu ile olusturulan NOS inhibisyonunun etkisi

42



Kontrol grubunda L-Arg gevsemeleri
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Priapizm#zVAD-fimk grubunda L-Arg gevsemeleri
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Priapizm grubunda L-Arg gevsemeleri
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Sekil 4.9: Fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma uygulanmus, sigan korpus kavernozum seritlerinde L-NAME
(10 M) inkiibasyonunun L-Arjinin (L-Arg) ile olusturulan konsantrasyona bagimli gevsemelere

etkileri

4.2.3 Sodyum Nitroprussit ile izometrik Gevseme Deneyleri

L-NAME inkiibasyonu ile priapizm grubunda diger gruplara gore daha baskin bir etki

izlenmistir. NOS’un substrati olan L-Arg ile konsantrasyona bagimli farkli gevseme

yanitlar1 gozlenmistir. NO yolaginin sorgulanmasi amaci ile NOS’1n son iiriinii olan NO’in

fenilefrin 6n kasilmasina etkilerinin degerlendirilmesi amaci ile SNP konsantrasyon-yanit

deneyleri uygulandi.
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L-NAME inkiibasyonu sonrasi fenilefrin 6n kasilmasina SNP’nin konsantrasyon-gevseme

yanitlarinda gruplar arasinda fark bulunmamaktadir.

ODQ inkiibasyonu sonrasinda ise priapizm+zVAD-fmk grubu ile kontrol, priapizm ve
priapizm+DMSO gruplari arasinda SNP’nin 10 M konsantrasyonundaki gevsemesinde
anlamli fark bulunmaktadir (hepsi igin p<0.01) (Sekil 4.10).

ODQ varliginda SNP konsantrasyon-yanit egrileri
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Sekil 4.10: Gruplara gore, fenilefrin (10* M) ile 6n kasilma olusturulan sican izole korpus kavernozum
seritlerinde sodyum nitroprussit (SNP) konsantrasyon-gevseme yanitlarma ODQ (10° M)
inkiibasyonu ile olusturulan guanilat siklaz inhibisyonunun etkisi
Priapizm+zVAD-fmk’ya gore: Kontrol; ** p<0.01, Priapizm; ## p<0.01, Priapizm+DMSO; ++
p<0.01

4.3 Kontrol Grubu Bulgular
Kontrol grubundaki kavernozal dokularin izometrik gerim degisikleri agagidaki gibidir.
e FE kavernozal dokuda konsantrasyona bagimli kasilmalara neden olmustur.
e ACh, FE ile olusturulan 6n-kasilma iizerinde konsantrasyona bagimli gevsemeler
olusturmustur.
e L|-Arg, FE ile olusturulan 6n-kasilma iizerinde konsantrasyona bagimli gevsemeler
olusturmustur.
e NOS’un L-NAME ile inhibisyonu, FE ile olusturulan 6n-kasilma iizerinde ACh’e

ve L-Arg’e bagl gevseme yanitlarini degistirmemektedir.
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Guanilat siklazin ODQ ile inhibisyonu, FE ile olusturulan 6n-kasilma tizerinde
ACh’e baglh gevseme yanitlarini azaltmaktadir.
NOS ve Guanilat siklaz inhibisyonu FE konsantrasyon-kasilma egrisini saga

kaydirmaktadir (inhibe etmektedir).

4.4  Priapizm Grubu Bulgular:

Priapizm grubundaki kavernozal dokularin izometrik gerim degisiklikleri asagidaki gibidir.

FE, priapizm olusturulan kavernozal dokuda da kontrol grubundakine benzer
sekilde konsantrasyona bagimli kasilmalar olusturmaktadir.

ACh, FE ile olusturulan 6n-kasilma iizerine kontrol grubundakine benzer sekilde
konsantrasyona bagimli gevsemelere neden olmaktadir.

L-Arg, FE ile olusturulan 6n-kasilma iizerine kontrol grubundakine benzer sekilde
konsantrasyona bagimli gevsemelere neden olmaktadir.

NOS inhibisyonu, FE 6n-kasilmasi tizerinde, ACh ile olusturulan konsantrasyona
bagimli gevsemeleri kontrol grubundan farkli inhibe etmektedir.

Guanilat siklaz inhibisyonu, FE 0On-kasilmasi iizerinde, ACh ile elde edilen
gevseme yanitlarini inhibe etmektedir.

FE 6n-kasilmasi lizerinde, ACh ile elde edilen gevseme yanitlar1 guanilat siklaz ve
NOS inhibisyonlar1 sonrasinda benzer sekilde azalmaktadir.

NOS ve Guanilat siklaz inhibisyonu FE konsantrasyon-kasilma egrisini saga

kaydirmaktadir (inhibe etmektedir).

4.5 Priapizm+zVAD-fmk Grubu Bulgular

Priapizm+zVAD-fmk grubundaki kavernozal dokularin izometrik gerim degisiklikleri

asagidaki gibidir.

FE, priapizm olusturulmadan 6nce kaspaz inhibitorii verilen deney hayvanlarindan
izole edilen kavernozal dokularda konsantrasyona bagimli kasilmaya neden
olmaktadir ve bu kasilma kontrol grubundan farkli degildir.

ACh, FE ile olusturulan 6n-kasilma f{izerine kontrol grubuna benzer sekilde
konsantrasyona bagimli gevsemelere neden olmaktadir.

L-Arg, FE ile olusturulan 6n-kasilma iizerine kontrol grubuna benzer sekilde

konsantrasyona bagimli gevseme yanitina neden olmaktadir.
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NOS inhibisyonu, FE oOn-kasilmas1 tizerine, ACh gevseme yanitlarimni
konsantrasyona bagimli bi¢cimde inhibe etmektedir. Bu inhibisyon priapizm
grubundan daha az iken, kontrol grubundan fazladir.

FE 6n-kasilmasi iizerinde, ACh ile elde edilen gevseme yanitlar1 guanilat siklaz ve
NOS inhibisyonlar1 sonrasinda benzer sekilde azalmaktadir.

NOS ve Guanilat siklaz inhibisyonu FE konsantrasyon-kasilma egrisini saga
kaydirmaktadir (inhibe etmektedir).

4.6 Priapizm+DMSO Grubu Bulgular
Priapizm+DMSO grubundaki kavernozal dokularin izometrik gerim degisiklikleri

asagidaki gibidir.

FE, priapizm olusturulmadan once zVAD-fmk’nin ¢oziiciisi (DMSO) verilen
deney hayvanlarindan izole edilen kavernozal dokularda kontrol grubundakilere
benzer sekilde konsantrasyona bagimli kasilmaya neden olmustur.

ACh, FE 6n-kasilmasi lizerine kontrol grubundakinden daha potent konsantrasyona
bagimli gevsemeye neden olmaktadir.

L-Arg, FE 0On-kasilmasi tizerine, kontrol grubundakilere benzer konsantrasyona
bagimli gevsemeye neden olmaktadir.

NOS ve guanilat siklaz inhibisyonu, FE 0On-kasilmasi iizerine kontrol
grubundakilere benzer sekilde ACh ile konsantrasyona bagimli gevsemelere neden
olmaktadir.

NOS ve Guanilat siklaz inhibisyonu FE konsantrasyon-kasilma egrisini saga

kaydirmaktadir (inhibe etmektedir).

4.7 Histopatolojik Bulgular

Deney hayvanlarindan izole edilen kavernozal dokular parafine gomiildii ve histopatolojik

inceleme i¢in hazirlandi. Kavernozal dokular hem hematoksilen-eozin boyasi ile hem de

TUNEL yontemi ile immunohistokimyasal olarak incelendi.

4.7.1 Isik Mikroskobisi Bulgular:

Isik mikroskobisi ile yapilan degerlendirmeyle kavernozal dokularda ve gruplar arasinda

belirgin histopatolojik degisim tespit edilmedi.
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4.7.2 TUNEL Yontemi ile Elde Edilen Bulgular

TUNEL yontemi ile yapilan degerlendirme sonucunda biitiin gruplarda kavernozal diiz
kasta apoptozis oldugu gosterildi. Fakat gruplar karsilastirildiginda sayisal olarak en fazla
apoptozisin priapizm grubunda (ortalama %60.3), en az ise priapizm+zVVAD-fmk grubunda
(ortalama %27) oldugu tespit edildi. Priapizm+DMSO grubu ise kontrol grubuna benzerlik
gostermekte idi (ortalama %30.8’¢ karsi %31.8). Bu degerler priapizm+zVAD-fmk
grubundan yiiksek, priapizm grubundan ise daha diistiktii (Sekil 4.11). Teknik kisitlamalar
nedeniyle sayisal olarak degerlendirilememis olsa da endotelde apoptozis gelisiminin

priapizm grubunda diger gruplara gore daha fazla oldugu gozlenmistir.
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Sekil 4.11: TUNEL yontemi ile apoptozisin gosterilmesi
A: Kontrol grubunda TUNEL yontemi ile yapilan apoptozis boyamasinda, sigan Korpus
kavernozum diiz kas hiicrelerinin ¢ok az bir kisminda niikleer boyanma izlenmistir (x20)
B: Priapizm grubunda TUNEL yo6ntemi ile yapilan apoptozis boyamasinda, sigan korpus
kavernozum diiz kas hiicrelerinin ¢ogunda niikleer boyanma izlenmistir (x20)
C: Priapizm+zVAD-fmk grubunda TUNEL yontemi ile yapilan apoptozis boyamasinda, sigan
korpus kavernozum diiz kas hiicrelerinin ¢ok azinda niikleer boyanma izlenmistir (x20)
D: Priapizm+DMSO grubunda TUNEL yontemi ile yapilan apoptozis boyamasinda, sigan korpus
kavernozum diiz hiicrelerinin ¢ok azinda niikleer boyanma izlenmistir (x20)
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5. Tartisma

Deney hayvanlarinda diisiik akimli priapizm modellerinde vakum ve vendz geri doniisiin
engellenmesi (klemp yerlestirilmesi) yontemi siklikla kullanilmaktadir. Vakum yontemi ile
olusturulan ereksiyon her ne kadar fizyolojik olmasa da bircok yazar bu yontemin
norotransmiter ya da vazoaktif ajanlar ile olusturulan priapizm modelleri ile
karsilastirilabilir oldugunu belirtmislerdir. Bazi yazarlar da intrakavernozal ajanlarla
olusturulan modelde kavernozal kan havuzunun diliisyonu ile hemostatik dengesizlige yol
acmasi, ilaglarin asidik yapilari nedeni ile kavernozal pH’da ve oksijen tansiyonunda
degisiklik olusturmasi yoniinden vakum yonteminin tercih edilmesini 6nermislerdir (68-
71). Bu ¢alismanin 6n denemelerinde hem vakum yontemi, hem de intrakavernozal
papaverin enjeksiyonu uygulanmistir. Ancak papaverinin yalnizca yiiksek dozlarda
ereksiyon saglayabildigi ve siklikla tekrar edilmesi gerektigi goriilerek, tekrar doz
uygulamalari nedeni ile gelisebilecek olan kavernozal inflamasyon ve buna ikincil

fibrozisten kacinmak i¢in ¢alismada vakum yontemi tercih edilmistir.

Vakum yontemi ile ereksiyon olusturulurken bazi arastirmacilar  anestezi
kullanmamaktadir. Anestezi kullanmamalarinin gerekgesi olarak anestezik maddelerin
detlimesansa neden olmasin1 gostermektedirler (72). Gegmiste de spinal, kaudal ve genel
anestezi priapizm tedavisinde kullanilmigtir (43). Oysa ¢alismamizda her tiirlii cerrahi
girisim anestezi altinda gergeklestirilmistir. Ancak biitiin gruplara ayn1 dozlarda anestezik

madde uygulanmasi ile anestezinin bir degisken olmasi engellenmistir.

Diisiik akimli priapizmin fizyopatolojisinde iskemi ve anoksi en 6nemli rolii oynamaktadir.
Korporeal iskemi 24-48 saat kadar uzadiginda degisen derecelerde fibrozis ile beraber
erektil dokunun endotelinde ve trabekiiler yapisinda bozulmaya neden olmakta, sonugta
kalic1 erektil disfonksiyona yol agmaktadir (18). Priapizm gelistikten sonraki ilk 6 saat
iginde tedavi edilen olgularda da erektil disfonksiyon gelisebilmektedir (73). Bu paradoks
iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari ile agiklanmaktadir (66). I/R hasar1 ¢ok bilesenli ve heniiz
tamamen aydimlatilmamis bir slire¢ olmakla birlikte, iskemi sirasinda gelisen
elektrofizyolojik anormallikler [6zellikle, potasyum (K*) iyonunun hiicre i¢i dengesinin
bozulmasi ve buna ikincil gelisen hiicre i¢i kalsiyum (Ca*™) birikmesi] ve reperfiizyonda
g6zlenen asir1 serbest radikal tiretimi, gegerli hipotezler olarak kabul edilmektedir (74, 75).

Reperfiizyon hasari notrofil adezyonu ve agregasyonunu stimiile etmektedir (76). Ayrica
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trombositler, pro-inflamatuvar sitokinler ve 16kosit aktivasyonu, oksidanlarin {iretimine ve
buna bagli olarak da endotelyal fonksiyon kaybina neden olur (75, 77-79). Reaktif oksijen
tirleri (ROS), I/R hasarinin en 6nemli nedeni olarak kabul edilmektedir (75, 78, 80).
Oksijenden iiretilen en 6nemli reaktif tiirler arasinda siiperoksit anyonu (O3, hidrojen
peroksit (H20), hidroksil radikali (OH®), °*NO ve peroksinitrit anyonu (ONOOQO") vardir. Bu
radikaller hiicre membrani1 ve DNA hasari, proteaz aktivasyonu, mitokondriyal sigsme, lipid
ve protein peroksidasyonu, takiben apoptozis ve nekrozla sonuglanan hiicre 6liimiine neden
olmaktadirlar (74). Bu siiregte NO de 6nemli rol oynamaktadir. Kardiyak I/R ¢alismalari
gostermistir ki hem iskemi, hem de reperfiizyon sirasinda endotelyumdaki NO sentezi
dalgalanma gostermektedir. Reperfiizyonun ge¢ fazinda {iretilen NO ve ONOO™in
reperfiizyonun erken fazina oranla ¢ok daha fazla oldugu ve bu durumun uyarilabilir NOS
(iNOS) apregiilasyonu (up-regulation) ile iliskili oldugu belirtilmektedir. NO diizeyindeki

bu gecikmis artig, doku hasarinin daha da artmasina neden olmaktadir (81).

Iskemik priapizmde, kavernozal dokuda iskemiye ikincil gelisen asidoz, anoksi, glukopeni
ve hiicre i¢i Ca*? birikmesi nedeni ile erektil dokunun kontraktilitesinin bozuldugu
gosterilmistir (82, 83). In vitro bir calismada ise anoksi, asidoz ve glukopeni
kombinasyonunun yarattig1 hasarin zamana bagimli oldugu ve 4 saatten daha uzun siire bu
kosullarin devam etmesinin geri doniissiiz diiz kas hasarina neden olacagi belirtilmistir (3).
Ancak bu tez caligmasinda olusturulan in vivo deneysel diisiik akimli priapizm modelinden

elde ettigimiz veriler bu bilgilerle uyusmamaktadir.

Priapizmin sonlanmasi i¢in kaverndz arterde vazokonstriksiyon olmasi ve kavernozal
trabekiiler dokunun kasilmasi gerekmektedir. Izole organ banyosundaki izometrik kasilma
deneylerimiz priapizm olusturulan si¢anlardan izole edilen kavernozal dokularin oy
adrenoseptor agonisti fenilefrine kontrol grubundakine benzer sekilde konsantrasyona
bagimli kasilma yanitlar1 verdigini gostermistir. Bu bulgu, 4 saatlik priapizm siiresince
kavernozal dokusunun kasilma fonksiyonun etkilenmedigini gostermektedir. Klinik
uygulamada da 4 saatlik priapizmin aspirasyon ve/veya o-adrenoreseptér agonistleri ile
tedavi edilebilir olmasi, bu tez c¢alismasindan elde edilen bulguyu desteklemektedir.
Histopatolojik incelemede ise priapizm grubundaki kavernozal dokularin diiz kaslarinda en
fazla sayida apoptozis gozlenmektedir. Belirgin apoptozis gelismesine ragmen kasilma

fonksiyonu korunmaktadir.
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Priapizm olusturulmadan 6nce zVAD-fmk veya DMSO uygulanan siganlardan elde edilen
kavernozal dokular da FE ile kontrol grubundakine benzer konsantrasyon-yanit egrileri
vermektedir. Bu bulgu, uygulanan ilaglarin da kavernozal dokunun kasilma fonksiyonu

tizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigini diistindiirmektedir.

Ereksiyonun baglangic1 arteriyel vazodilatasyon ve kavernozal trabekiiler dokunun
gevsemesi ile olmaktadir. Priapizm sekeli olarak gelisen kavernozal fibrozis bu gevsemeye
engel olmaktadir. izole organ banyosundaki izometrik gevseme deneylerimiz bunu
desteklemektedir. Priapizm gelistirilen siganlardan izole edilen kavernozal dokularin ACh
ve L-Arg ile olusturulan konsantrasyon-gevseme egrileri kontrol grubuna benzerdir. Fakat
L-NAME ile NOS inhibisyonu saglandiginda, L-Arg’e bagli konsantrasyon-gevseme
yanitlar1 kontrol grubundakine benzer iken, ACh ile olusturulan konsantrasyon-gevseme
yanitlar1 kontrole gore belirgin olarak azalmistir. Ayni zamanda, NOS enzimi inhibe
edilmisken uygulanan, NO donérii SNP’nin olusturdugu konsantrasyona bagimli gevseme
yanitlari, kontrol grubundakine benzerdir. Bu bulgular bize priapizm gelisen kavernozal
dokularda  Oncelikle  endotelyal NOS  (eNOS)’un etkilenmis  olabilecegini
disiindiirmektedir. Zira, NO’in sentezi onlendiginde, ACh ile olugmasi beklenen NO-
aracili gevseme yanitlar1 priapizm grubunda belirgin olarak azaldigi halde, NO’in kendisi
(SNP) ortama eklendiginde olusturdugu gevsemeler bakimindan diger gruplar arasinda bir
fark olmadigi goriilmektedir. Diger bir ifade ile priapizm NO’in diiz kas tizerindeki
gevsetici etkisini engellememekte ancak NO sentezini bozmaktadir. Yine de bu ¢ikarimin,
bu calismada kullanilan 4 saatlik priapizm modeli i¢in gegerli oldugunu vurgulamak
gerekir. “Senilite ve Priapizm Sendromu”nun goézlendigi farelerde tanimlanan Priapl
geninin PDES5 A ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (28-30). Klinik olarak da tekrarlayici
(kekeme) priapizm olgularinda PDES inhibitorii olan sildenafilin paradoksik olarak basarili
sonuclar vermesi, priapizmin temelinde ve olusturdugu hasarlar arasinda NO yolaginin rol
aldigin1 diisiindiirmektedir (33). Bu siiregte I/R hasarimin da rol almasi muhtemeldir.
Ozellikle reperfiizyon sirasinda olusan endotel hasarina bagli NOS disfonksiyonu gelismis
olma ihtimali yiiksektir. Histopatolojik bulgularimizda da priapizm grubunda endotelde
apoptozis yogun olarak gozlenmistir fakat teknik kisitlamalar nedeniyle sayisal

degerlendirme yapilamamustir.

L-Arg’nin NOS katalizorliiglinde L-Sitriiline donilismesi sirasinda NO olugmaktadir. L-

Arg’nin katildig1 diger bir tepkime de arjinaz katalizorliigiinde ornitine dontismesidir.
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NOS katalizérliigiinde olusan tepkimenin ara iiriinii olan N®-OH-Arginine (NOHA)
arjinazin en iyi inhibitorlerinden biridir. Arjinaz ile NOS arasindaki denge L-Arg’nin
dontisiimiinde etkili olmaktadir. I/R siirecinde arjinaz indiiklenir ise iNOS’tan salgilanacak
olan NO azalacak ve daha az doku hasar1 gelisecektir (89, 90). L-Arg konsantrasyon-
gevseme egrisi incelendiginde (Bkz. Sekil 4.7) en fazla gevseme yaniti veren dokular
priapizm ve priapizm+DMSO gruplari oldugu goriilmektedir. NOS, L-NAME ile inhibe
edildiginde ise priapizm ve priapizm+DMSO gruplar1 L-Arg ile en az gevseme yanitlarini
gostermektedir (Bkz. Sekil 4.8). Bu bulgu priapizm olusturulan dokularda NOS

baskinligini veya arjinazin etkilenmis olabilecegini diigiindiirmektedir.

Priapizm olusturulmadan 6nce kaspaz inhibitorii (zVAD-fmk) uygulanan si¢canlarda
apoptozisin engellenmesi ile kavernozal dokunun ve/veya endotelin korunmus olmasi
beklenmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda gergeklestirilen izometrik gevseme deneylerinin
sonuglart bu beklentiyi kismen desteklemektedir. Priapizm+zVAD-fmk grubundan izole
edilen kavernozal dokularin hem ACh, hem de L-Arg ile elde edilen konsantrasyon-
gevseme egrileri kontrol grubundakilere benzerdir. Priapizm+zVAD-fmk grubunda NOS
inhibisyonu altinda ACh’e baghi gevseme yanitlart belli bir konsantrasyona kadar
korunabilmis ancak daha yiiksek ACh konsantrasyonunda priapizm grubundakine benzer
bir gevseme inhibisyonunun olmasi engellenememistir. Bu bize zVAD-fmk’nin NOS
tizerine olumlu bir etkisinin oldugunu fakat bu etkinin smurli olabilecegini
diisiindiirmektedir. L-NAME’in NOS enziminin kompetitif inhibitorii oldugu géz oniinde
bulundurulursa, zZVAD-fmk uygulamasinin priapizm grubunun aksine, NOS enziminin L-

NAME tarafindan inhibe edilmesini en azindan belli oranda 6nleyebildigi diistiniilebilir.

Bu calismada kullandigimiz modelde 4 saatlik priapizm uygulamasinin sigan penil
kavernozal dokularinda I/R hasar1 olusturdugu varsayilmistir. Kavernozal dokularda
olusturulan I/R hasar1 nedeni apoptozis gelismesi ve priapizm olusturulmadan énce zVAD-
fmk uygulanan sicanlardan izole edilen kavernozal dokularda apoptozis gelismedigi
varsayimi irdelendiginde farkli bir yorum akla gelmektedir. I/R hasar1 sadece kaspaz-
bagimli apoptozise degil kaspaz-bagimsiz apoptozis benzeri PHO ve nekroz benzeri
PHO’ye neden olmaktadir. zZVAD-fmk ile kaspaz enzimlerinin non-selektif inhibisyonu ile
kaspaz-bagimli apoptozis inhibe edilmesine ragmen diger PHO yollar1 calismaktadir.
Priapizm+zVVAD-fmk grubundaki kavernozal dokularin, NOS inhibisyonu altinda ACh ile

olusturulan konsantrasyon-gevseme yanitlarinin yiikksek konsantrasyonda priapizm
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grubundakine benzer yanitlar olusturmasi, priapizm olusturulmadan once zVAD-fmk
uygulanmasinin, engellenmesi beklenen apoptozisi yeterince engelleyemedigini ya da
kismen engelleyebildigini diisiindiirmektedir. Histopatolojik bulgularimiz da bu varsayimi
desteklemektedir. Priapizm+zVAD-fmk grubunda priapizm grubuna gore apoptozis
belirgin olarak az tespit edilmistir, kontrol grubundan da sayisal olarak daha az olmasina

ragmen aradaki fark ¢ok fazla degildir.

Priapizm olusturulmadan 6nce zVAD-fmk uygulanan deney hayvanlarindan izole edilen
kavernozal dokularda NOS inhibisyonu, ACh ile olusan konsantrasyona bagimli gevseme
yanitlarini yiiksek konsantrasyonda inhibe etmis olmasina ragmen, ODQ ile guanilat siklaz
inhibisyonu SNP’nin olusturdugu konsantrasyona bagimli gevsemeleri potansiyalize
etmektedir. Bu bulgu zVAD-fmk’nin eNOS’u etkiledigini diisiindiirmektedir.

Priapizm olusturulmadan 6nce kaspaz inhibitoriiniin ¢6ziiclisii olan DMSO’nun verildigi
grubun ise priapizm grubu ile benzer izometrik kasilma ve gevseme yanitlart vermesi
beklenmistir. Calismamizdaki izometrik kasilma deneyleri bu beklentiyi dogrularken,
izometrik gevseme deneyleri bu beklenti ile uyusmamaktadir. Priapizm+DMSO grubunda
ACh’in olusturdugu konsantrasyona bagimli gevseme yanitlarinda —standart hatalari
yiiksek olmasma ragmen- diger gruplara gore artis saptanmigtir. Bu bize, DMSO’nun
beklenenin aksine biyoaktif bir ¢dziicli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, yine bu
grupta L-Arg konsantrasyon-gevseme egrileri de, L-NAME inkiibasyonu varligindaki ACh
konsantrasyon-gevseme egrileri de kontrol grubundakilere benzerdir. Bu ise beklenenin
tam tersi bir bulgudur ve DMSO’nun priapizmin olusturmast muhtemel islev

bozuklugunun gelismesini engelleyici bir rol oynadigin1 gostermektedir.

DMSO’nun aktif bir madde oldugu ve 6zellikle noronal I/R hasarinda olumlu etkisinin
oldugu bildirilmistir. Bu etki DMSO’nun giiclii bir antioksidan 6zellik gostermesi ile
aciklanmaktadir (84-86). Calismamizin izometrik gevseme deneylerinden elde edilen
bulgular da bunu desteklemektedir. I/R hasarinda, ROS en 6nemli neden olarak kabul
edilmektedir. Antioksidanlar ise ROS olusumunu 6nleyerek veya olusmus olanlar1 ortadan
kaldirarak etkilerini gostermektedir. En iyi bilinen antioksidanlar arasinda tokoferol,
stiperoksit dismutaz, katalaz, NO sayilabilir (87). Calismamizda olasilikla, DMSO’nun
priapizm olusturulmadan 6nce uygulanmasi ile kavernozal doku antioksidan 6zellige sahip

bir madde ile doyurulmustur. Bu ise priapizm sirasinda ve reperfiizyonu takiben gelismesi
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beklenen ROS olusumunu kisitlamis/engellemis olabilir. ROS un engellenmesi ile istenen
diizeyde kavernozal doku hasar1 gelismemis diger bir ifade ile bu gruptaki si¢anlarda ideal
priapizm olusturulamanus olabilir. DMSO, antioksidan ozelligi nedeniyle O, OH® gibi
ROS’lerinin stipiiriilmesine yol agarken, NO’in goreceli alarak artmasina neden olarak

calismamizda elde edilen paradoksik bulgulari agiklayabilir.

DMSO’nun zVAD-fmk’nin ¢6ziiciisii olmasi nedeni ile priapizm+zVAD-fmk grubundaki
siganlara da priapizm olusturulmadan 6nce uygulanan ilag ¢ozeltisi DMSO igermektedir.
Bu nedenle, bu grupta da priapizm+DMSO grubundaki gibi tartismali bir priapizm
gelismesine neden olmus olabilir. Bu acidan, yukarida yorumlanan bulgular tekrar
degerlendirildiginde ¢eligkili bir durum olusmaktadir. zVAD-fmk uygulamasi, NOS inhibe
edildiginde, ACh ile olusturulan konsantrasyona bagimli gevsemeleri tam olarak
onleyememektedir. Priapizmin gelismedigi varsayilir ise, zVAD-fmk uygulamasinin
saglikli kavernozal dokuya sahip deney hayvanlarina yapildigi one siiriilebilir. Bu
durumda, zZVAD-fmk’nin eNOS iizerinde olumsuz bir etkisi oldugu diisiiniilebilir. Farkli
bir bakis agis1 ile zZVAD-fmk, eNOS’u etkileyerek NO iiretimini bozmakta ve kavernozal
dokunun ACh ile konsantrasyona bagli gevsemelerini yiiksek konsantrasyonda inhibe
etmektedir. Ancak, One siirdiiglimiiz bu varsayimlarin ileride yapilacak calismalarla

sianmasi gereklidir.

Calismamizda beklenmeyen bir bulgu daha elde edilmistir. Tim gruplarda NOS ve
guanilat siklaz inhibisyonu, FE konsantrasyon-kasilma egrilerini beklenenin aksine saga
kaydirmaktadir (inhibe etmektedir). Oysa NO’in sentezi veya etkisi onlediginde, bazal
gevsetici etkisi ortadan kalkacagindan, kasici ajanlara verilen yanitin artmasi beklenirdi.
Bu durum, NO’in bazal (tonik) etkisinde, kendisi ile peroksinitrit gibi tiirevlerinin
arasindaki dengenin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Oyleyse, elde ettigimiz
celiskili bulgu belki de bu dengenin peroksinitrit lehine bozulmasina bagli olabilir.
Peroksinitritin damar diiz kasinda kasilmaya neden oldugu gosterilmistir (88). Yine de,
egrilerdeki saga kaymaya karsin, kompetitif antagonizma yoniinden incelendiginde, FE nin
ECso degerlerinde anlamli bir degisme olmadigini ve dolayisiyla, farmakolojik agidan

onemli bir fark olusmadigin1 vurgulamak gerekir.

Iskemik priapizm, agrili olmas1 ve kalict sekel olusturmasi nedeni ile iirolojik acil olarak

kabul edilmektedir ve aspirasyon ilk basamak tedavi olarak Onerilmektedir. Tedavi
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edilmeyen iskemik priapizm olgularindaki fizyopatolojik degisimler iskemi nedeniyle
olugmaktadir, tedavi edilen olgularda ise iskemi sona ermekte ve reperflizyon siireci
baslamaktadir. Priapizm grubundan elde etti§imiz veriler, priapizm gelistikten 4 saat sonra
sonlandirilsa dahi kalict hasar olustugunu gdostermektedir. I/R siireci bu hasarin
olugsmasinda en dnemli basamagi olusturmaktadir. Bu siiregte iskemi mi yoksa reperfiizyon
mu daha fazla hasara neden olur sorusunun cevabi acik degildir, ancak priapizm+DMSO
grubundan elde edilen veriler kontrol grubundakilere en fazla benzerlik gosteren verilerdir.
Bu gruptaki deney hayvanlarinda tipki priapizm grubundaki gibi priapizm olusturuldugu, 4
saat sonra priapizmin sonlandirildigt ve DMSO’nun da antioksidan bir madde oldugu
akilda tutuldugunda, priapizm grubunda meydana gelen fizyopatolojik degisimlerden
reperfiizyon hasarinin sorumlu olabilecegi akla gelmektedir. Reperfiizyon daha fazla hasar
olusturuyor ise klinikte iskemik priapizm tedavisinde uygulanan aspirasyon yonteminin
uygunlugu sorgulanmalidir. Aspirasyon ile iskemik kan kavernozal dokudan hizla
uzaklastirilmakta ve kavernozal basincin hizla azalmasi saglanmaktadir. Boylece agri
azalmakta ve arteriyel dolasim tekrar baslamaktadir. Fakat bu sirada arteriyel
vazodilatasyon sonlanmadigi icin arteriyel akim flask durumdakinden kat kat fazla
olmaktadir. Goreceli yliksek oksijen basinglt kan kavernozal dokuda reperfiizyon siirecini
baslatmaktadir. Sonugta aspirasyon agriyi ve iskemiyi azaltmakta fakat reperflizyon
slirecine neden olmaktadir. Priapizmde reperfiizyon siirecinin kalict hasardan sorumlu
olabilecegi ihtimali aspirasyon tedavisinin priapizm tedavisindeki uygunlugunu veya
uygulanma yontemini tartismali hale getirmektedir. Iskemik priapizmin fizyopatolojisinde
I/R siirecinin yeri, antioksidanlarla Onlenebilirliginin degerlendirilmesi ve basincin
kademeli azaltilmasinin reperfiizyon siirecine etkisinin anlagilmasi i¢in daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.

Iskemik priapizme bagl olarak kavernozal dokuda apoptozis gelisebilmektedir. Ancak bu
apoptotik stlirecin kalici hasardan ne oranda sorumlu oldugu bilinmemektedir. Tez
calismamizda kullanilan, non-selektif kaspaz inhibisyonu yapan zVAD-fmk molekiilii ile
histopatolojik olarak iyilesme tespit edilirken, fonksiyonel agidan istenilen diizeyde geri
doniis saglanamamistir. zVAD-fmk molekiiliiniin ¢6ziiciisii olan DMSO’nun biyoaktif
(antioksidan) bir molekiil olmas1 bu ¢alismanin kisitlayici faktorlerinden biridir. Iskemik
priapizmde apoptozisin roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in biyoaktif olmayan ¢oziiciilerle ve

daha selektif kaspaz inhibisyonu yapan molekiiller ile daha ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.
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6. Sonuc ve Oneriler

Iskemik priapizm kavernozal dokunun oOzellikle gevseme fazi olmak iizere erektil
fonksiyonlarinda kalic1 hasara neden olmaktadir. Bu hasardan apoptotik siire¢ sorumlu
olabilir. Apoptozisin nonselektif kaspaz inhibisyonu ile 6nlenmesiyle erektil fonksiyonun
korunabilirligi umut vermektedir. Iskemik priapizmde kaspaz-bagimli/bagimsiz apoptotik
stire¢c ve apoptozis inhitorlerinin etkinligini aydinlatmak icin daha fazla calismaya ihtiyag

vardir.

Iskemik priapizm tedavisi de ROS olusumuna neden olarak erektil doku hasarmnim
artmastyla sonuglanabilir. Kavernozal dokunun tekrar oksijenlenmesi normal erektil
fonksiyonu tekrar kazandirmak i¢in gerekli olmasina ragmen bu islem dokunun oksidatif
hasariyla iliskilidir. Iskemik priapizm tedavisinde ve profilaksisinde antioksidanlarmn

kullanimi rasyonel bir terapotik yaklagim gibi goriinmektedir.
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