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OZET

Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin uzamis istenmeyen ereksiyon halidir.
Priapizmin penil arter kan akimina bagh olarak iskemik, non iskemik ve tekrarlayan
olmak iizere ii¢ tipi vardir. Iskemik priapizm hzli ve dogru yaklasim gerektiren
gercek iirolojik bir acildir. Hastalar erektil disfonksiyondan korumak igin iirolog
boyle bir acil durumda nasil davranacagim bilmelidir. Bu calismada iskemik
priapizmin erken tedavisi i¢in uygulanacak tedavi yOntemlerini arastirmayi
hedefledik ve endotelin reseptor blokeri olan Bosentan, adenozin reseptor blokeri ve
nonselektif fosfodiesteraz enzim inhibitorii olan olan Teofilin ve Fosfodiesteraz tip 5
(PDES) inhibitorii olan Vardenafil’i priapizm tedavisinde sican modellerinde
degerlendirdik.

Caligmaya dahil edilen 24 adet eriskin Sprague-Dawley sican 4 esit gruba
ayrildi. Biitiin sicanlarda vakum yontemi ile ereksiyon olusturuldu ve biitiin
guruplarda 4 saat boyunca ereksiyon devamliligi saglanarak priapizm gelistirildi.
Daha sonra kavernoz doku ornekleri alinip doku banyosuna tabi tutuldu. 0,5-0,2 cm’
lik kaverndz dokuya ait kesitler alinarak %95 O, , %5 CO; ile siirekli gazlandirilan
37°C ‘de krebs soliisyonu bulunan 1s1 ceketli, ¢ift ceperli izole organ banyosunda
1000mg’ lik istirahat gerimi altinda asildi. Kontrol gurubu disindaki ii¢ gurubun 1
saatlik kontrol kayitlar1 alindiktan sonra sirasiyla Bosentan, Teofilin ve Vardenafil
arttirllan dozlarda uygulandi. Sonug olarak dokularda ilaglara ve arttirilan dozlarina
bagh olarak kontraksiyonlardaki degisiklikler gdzlendi.

Bu calismamizda Bosentan, olusturulan deneysel priapizm kontraksiyon
frekansin ve amplitidii istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde arttirirken, Teofilin
kontraksiyon frekans ve amplitiidiinii anlamli bir sekilde azaltti. Vardenafilin ise
kontraksiyon frekans ve amplitiidiinde anlamli bir degisiklik yapmadig1 sonucuna
ulagildi.

Anahtar Kelimeler: Bosentan, Iskemik priapizm, Teofilin, Vardenafil
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ABSTRACT
THE USE OF BOSENTAN, THEOPHYLLINE AND VARDENAFIL IN THE
TREATMENT OF PRIAPISM

Priapism is described as the extended unpreferred erection status without any
sexual stimulus. There are three types of priapism which are classified as ischemic,
non ischemic and recurrent priapism depending on the blood flow of the penile
artery. Ischemic priapism is a real urological emergency which needs urgent and
appropriate approach. In order to prevent any erectile dysfunction, the urologist
should know how to manage such an urgent case. In this study, we aimed to evaluate
the early therapeutic alternatives such as Bosentan an endotelin receptor blocker,
theophylline an adenosin receptor blocker and a non-selective phosphodiesterase
enzyme inhibitor and vardenafil, a phosphodiesterase 5 inhibitor for the therapy of
ischemic priapism in the rat models.

Twentyfour Sprague-Dawley rats were included into the study and they are
divided into 4 equal groups. Erection was provided by vacuum constriction method
and it was maintained for 4 hours for achieving the priapism in all groups.
Consequently, cavernous tissue samples were collected and placed in the tissue bath.
Tissue samples were prepared as 0.5-0.2 cm. strips and put into heat jacketed double
walled organ bath containing 37°C krebs solution which is constantly bubbled with
95% O, and %5 CO; and are mounted at a resting tension of 1000 mg. After taking
the 1 hour record of the three groups except the control group Bosentan,
Theophylline and Vardenafil were admitted in increasing doses.

Consequently the alterations of the contractions in the strips due to the drugs
and their increasing doses are observed. In this study we detected that Bosentan
increased the frequency and amplitude of the contractions of the cavernous tissue in
the priapism status in a statistically significant manner, Theophylline decreased the
frequency and the amplitude significantly and Vardenafil had statisticall no effect on
the frequency and amplitude.

Key Words: Bosentan, Ischemic priapism, Theophylline, Vardenafil
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1. GIRIS

Priapizm, cinsel uyari olmaksizin uzamis, istenmeyen ereksiyon halidir.
Insidans1 erkeklerde stk olmamakla beraber (1.5/100.000), kadinlarda da cok ender
olarak goriilebilmektedir. Priapizm klinikte ti¢ farkli sekilde karsimiza ¢ikmaktadir.
Iskemik priapizm en sik goriilen seklidir ve tedavi edilmediginde kavernozal dokular
nekroza gitmekte, sonugta kavernozal fibrozis ve erektil disfonksiyon gelismektedir.
Bu durum kompartman sendromunun bir 6rnegidir ve acil tedavi gerektirmektedir.
Non iskemik priapizm ise siklikla kavernozal arter yaralanmasinin eslik ettigi , penil
veya perineal yaralanmalarda goriiliir. Bu durum idiyopatik olarak ta goriilebilir.
Tekrarlayan priapizm ise genellikle orak hiicreli anemi gibi baz1 kan hastaliklarinda
goriilmektedir. Tekrarlayan priapizmde genellikle non iskemik priapizm goriilse de
diisiik akiml1 ve anoksik hale doniisebilmektedir (1).

Iskemik priapizm kavernozal dokuda azalan pO2, pH ve artan pCO2
degerlerine neden olmaktadir (2). Metabolik degerlerdeki bozulma kavernozal
dokuda oksidatif fosforilasyonu bozmakta ve sonucta hiicre i¢i adenozin trifosfat
(ATP) miktan hiicrenin yagamin1 devam ettirebilecegi seviyenin altina diismekte ve
apoptotik siireci baslatmaktadir (3). Kavernozal diiz kastaki ultrastriiktiirel
degisimler, priapizmi takip eden 12 saat icinde goriilmektedir (4).

Calismamizda sigan diisilk akimli priapizm modelinde, kavernozal diiz
kastaki kasilmalar iizerine, Endotelin reseptdr blokeri olan Bosentan, Adenozin
reseptor blokeri ve nonselektif fosfodiesteraz enzim inhibitérii olan Teofilin ve
Fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitorii olan Vardenafil’ in etkinliginin arastiritlmasi
amagclandi.

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Tarihce

Priapizm cok eski zamanlardan beri bilinmekle birlikte, Yunan mitolojisi ve
eski Misir yazitlarinda adi ge¢cmektedir. Priapizm adim1 antik Yunan kiiltiirtinden
bilinen erkeklik ve fertilitenin sembolii olan Priapus tanrisindan almistir (Sekil 1.1).
Kiigiik Asya (giinlimiiz Tiirkiye)’da olan efsaneye gore, Zeus’un Afrodit’ten olan
gayr-i mesru cocuklarima Zeus’un esi Hera kem gozlerini gondermis ve dogan
cocugun penisi hemen hemen kendi boyu kadar ve siirekli ereksiyondaymis. Afrodit

cocugundan utanmig ve onu bugiin Lapseki olarak bilinen yerde bir tarlada terk



etmistir. Tarlada biiyiiyen priapus, tipki kendisi gibi toprakla biiyiiyen ve yetisen her
seye giic ve bereket vermistir. Bu onu “Bereket Tanris1” yapmis ve ¢ok biiyiik olan

penisi de giic sembolii haline gelmistir (5,6).

L

Sekil 1.1. Topragin bereket tanrisi Priapus (7)

Eski Misir Ebers papiriislerinde priapizmle ilgili bilgiler ve tedavi icin
receteler bulunmaktadir (8).

Priapizm ilk kez 1616’da Petraens tarafindan “Gonorrhoea, Satyriasis et
Priapisme” baslikli bir makalede tanimlanmustir (9). ilk Ingilizce literatiir ise 1845
‘te Tripe tarafindan seksiiel uyar1 sonrasinda veya bagimsiz olarak gelisen, devamli
penil ereksiyon olarak tanimlanmistir (10).

Priapizm patofizyolojisi ile ilgili modern literatiirde yaymlanmis ilk makale
Hinman’a ait 1914 yilinda yayinlanan aragtirmadir (11). Hinman priapizmi mekanik
(%80) ve norojenik (%20) olarak iki kategoriye ayirmistir. Mekanik nedenler
arasinda hematolojik hastaliklar, pelvik abse, genital travma ve penil tiimor,

norojenik sebepler olarakta sifiliz, beyin tiimorii, epilepsi, beyin travmasi ve



entoksikasyonlar bildirilmigtir (11). Daha sonra 1960 yilinda Frank Hinman Jr. 151k
mikroskopu kullanarak, korporal dokunun giinler igerisinde kalinlagarak, 6dematoz
ve fibrotik hale geldigini gostermistir (12).

1.2.2. Anatomi

Insan penisi iki adet kaverndz, bir adet spongioz cisimden ve bu yapilari
cevreleyen fasial yapilarindan meydana gelmis kompleks bir yapidir (13).

1.2.2.1. Korpus Kavernozum

Iki tane olup, distalde birbirine yapisik olan kavernoz cisimler simfizis pubis
altinda birbirlerinden ayrilarak iki krus olustururlar. Her bir krus, iskion pubis
kemiginin altindaki tuberositas iskiiye yapisir. Simfizis pubis ile kaverndz cisimler
arasindaki ligamentum suspensoryum, kruslardan sonra ikinci fiksasyon noktasini
olusturur. Tiimesans ve rijidite sirasinda korpus kavernozumdaki ¢ok sayida siniizoid
kanla dolar. Korpus kavernozumlar ayiran septumdaki fenestrasyonlar iki taraftaki

siniizoidler arasinda gecisi saglar (Sekil 1.2 A,B) (14).

Derin dorsal ven Korpus kavernozum
Yiizeyel dorsal ven
Dorsal arter
Dorsal sinir
Buck fasyas
Kavemozal arterler — Gevgek doku
Helisin artert
lisin arterler e
Trabekiiler : .
Tunka albuginea
Uretra ;
® : Korpus spongiozum
Uretral arterler
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Sekil 1.2. A B Penisin aksiyel kesit anatomisi (15)

1.2.2.2. Korpus Spongiozum

Penisin ventralinde bulunan yapidir. Ucte ikilik distal iiretray1 icerir. Distalde
glans penisi olusturur. Penisin ereksiyonuna onemli katkis1 yoktur (13).

Buck fasyasi, korpus kavernozumlarla, korpus spongiozumu sarar. Bu
fasyadan olusan fibroz bir septum kavernoz cisimleri spongioz 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 faysa (Colles fasyasi), gevsek cilt alti dokusu ve cilt ile cevrilidir.
Siniizoidler endotel ile doseli bosluklardir. Bunlar gevsek bag dokusu ve diiz kas
trabekiilleri ile ¢evrili, nérojenik uyaranlara hassas aktif kontraktil birimlerdir (Sekil

1.3A,B) (13).
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Sekil 1.3. B. Penisin kesitsel anatomisi (16)

1.2.2.3. Arterler

Erektil dokunun ana arteri, internal iliyak arterin terminal dali olan internal
pudendal arterdir. Her iki tarafta internal pudendal arterler penis kokiine gitmeden
once birer perineal, bulber ve kiiciik iiretral dal verirler ve penil arter olarak devam

ederler. Penil arterler, penis kokiinde dorsal penil arter (DPA) ve kavernoz arter

5



olmak {iizere ikiye ayrilir. DPA’ler primer olarak glans ve penis derisini
kanlandirirlar. DPA’ler ile kavernoz arterler arasinda sik anastomozlar bulunur. DPA
penisin dorsal yiiziinde glansa dogru uzanir ve glansta kisa helisin arterler halinde
son bulur. Normal durumlarda her kaverndz cisim kendi kavernozal arteri ile
beslenir. Kavernozal arterler her bir kavernéz cismin ortasinda ya da mediale dogru
hafifce ekzantrik yerlesim gosterirler ve siniizoidal bosluklara kiiciik dallar verirler.
Erektil doku kan akiminin asil kaynagi kavernozal arterlerdir (Sekil 1.4) (13).
Bununla birlikte penil arteryel anatomide anlamli varyasyonlar bulunabilir.
Bookstein ve Leng, erektil disfonksiyonlu 25 hastada yaptiklart bir arastirmada,
olgularin %80’inden fazlasinda klasik anatomiden farkli Onemli varyasyonlar

saptamislardir (14).

Helion arter
Kavermozal arter
Bulboiiretral arter

Internal pudendal
artenn penil kolu

Sirkiimfleks arter
—— Dor=al arte

Sekil 1.4. Penisin arter ag1 (16)

1.2.2.4. Venoz Drenaj

Kavernoz cisimlerin vendz drenaji emisser ya da sirkumfleks venler araciligi
ile derin dorsal vene (DDV) olur. DDV retropubik venoz pleksusa dokiiliir. Kavernoz
cisimlerin proksimal kisminin drenajin1 saglayan kaverndz venler, deri ve deri alti
dokusunu drene eden iiretral venlerle birleserek internal pudendal vene; deri ve
derialt1 dokusunu drene eden siiperfisyal dorsal ven ise eksternal pudendal vene
dokiiliir. Kaverndz cisimlerin vendz drenaji retropubik pleksus ve internal venler
araciligi ile internal iliyak vene olurken, penisin siiperfisyal venoz drenaji eksternal

pudendal venler aracilifi ile eksternal iliyak vene olmaktadir (Sekil 1.5) (13).



Irternal pudendal ven

Buibar ven

— Subtunikal ventiz pleksus
[— Retrokoronal vendy pleksus.

Sekil 1.5. Penisin venoz drenaji (16)

1.2.2.5. 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’tiir ve nervus erigentes (nervus splanchnici pelvici)
aracilign ile pelvik pleksusa ulasirlar. Ejakiilasyonu saglayan sempatik liflerin cikis

merkezi ise T11-L.2 spinal segmentleridir (Sekil 1.6 ) (13).

Sekil 1.6. Penisin innervasyonu (15)



1.2.3. 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

kaslarim kontrakte durumda tutar. Bu evrede kavernoz cisimlere sadece metabolik

faaliyetlere yetecek kadar kan akimi olmaktadir. Siniizoidler kontrakte durumda iken

tunika albuginea ile siniizoid duvarlar1 arasinda seyreden veniiller acik olup venoz

drenaj serbestce olmaktadir (Sekil 1.7) (17).

Sekil 1.7. Flask durumda korpus kavernozum ve damarlar (15)

Penil ereksiyon;

Seksiiel uyar ile kavernozal sinirlerden diiz kas gevsemesini saglayacak
norotransmitter saliverilmesi

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

Genisleyen siniizoidlere kanin depolanmasi

Subtunikal venlerin, tunika albuginea ve periferal siniizoidler arasinda
kompresyonu ile ven6z geri doniiste azalma (Tiimesans fazi)

Tunikanin gerilmesiyle, igteki sirkiiler ve distaki longitudinal tabakalar
arasindaki emisser venlerin kapanmasi ile vendz geri doniigiimiin en aza

inmesi



e Kavernoz i¢i basmcin artmasi (yaklastk 100 mmHg) ile penisin
ereksiyon konumunu almasi (Tam ereksiyon fazi)

e Iskiyokavernozal kaslarin kasilmasi ile kavernozal basincin daha da

artmasi (birkac yiiz mmHg) (rijid ereksiyon fazi) ile gerceklesir (Sekil
1.8) (17).

Sekil 1.8. Ereksiyon sirasinda korpus kavernozum ve damarlar (15)

Penil ereksiyonu baglatan ve yOneten ndromediyator nitrik oksittir. Nitrik
oksit (NO), nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin katalizorliigiinde L-Arjininin (L-
Arg), L-Sitruline doniismesi sirasinda meydana gelmektedir (Sekil 1.9). Bu
tepkimeden meydana gelen NO, ¢6ziinebilir guanilat siklaz enzimini aktive ederek,
siklin guanozin monofosfat (cGMP) {iretimini arttirmakta ve sonugta arteriyel ve
kavernozal diiz kasta gevseme meydana gelmektedir (18). NOS’un baslica 3 farkh
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 Tipl ve NOS Tip3, temel NOS (constitutive NOS veya cNOS) olarak
adlandirilir. Ayrica yakin zamanda tamimlanan ve mitokondriyal NOS (mNOS)

olarak isimlendirilen yeni formda bulunmaktadir. Tanimlanan NOS izoformlari



arasinda penil ereksiyon mekanizmasinda en onemli rolii arteriyel vazodilatasyon

olusturmas1 nedeniyle eNOS oynamaktadir.
L-Agjinin

NOS

NO + L-Sitrulin

1O

o)
6'6*
%
%

HOASEPISO

NO NO' ONOO-
(Nitroksil Anyomi)  (Nitrozonyum Katyomu) (Peroksinitrit)

Sekil 1.9. NO ve tiirevlerinin olusumu (18).

Kavernoz arterdeki basing ve akim, ereksiyon siirecinin arteryel yeterliligini
belirler. Arteryel akim azalirsa veya kanin geri doniisiimii artarsa detiimesans olusur.

Pudendal ve kavernéz arteryel akimlarin ve intrakorporal basinglarin
gbzlenmesi sonucu ereksiyonun;

¢ Flask/Latent

e Tiimesans

e Tam Ereksiyon

¢ Rijid Ereksiyon

e Detlimesans

olmak iizere 5 faza boliinebilecegi gosterilmistir (19).

Detiimesans, penil ereksiyonun sonlanmasim ve tekrar flask duruma gecisi
tanimlamaktadir. Detiimesans sirasinda sirasiyla asagidaki olaylar gerceklesir;
e Kavernoz diiz kasin kasilmasi

® Arteryel akimda azalma
® Vendz 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.
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Insanda ereksiyon sirasinda kavernoz diiz kastaki elektriksel aktivite
azalmakta, detiimesans ile normale donmektedir (20,21).

1.2.4. Priapizm

Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin uzamis istenmeyen ereksiyon halidir (22).

1.2.4.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Priapizm, insidansi biitiin yas guruplarinda 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 uzamis noktiirnal ereksiyonun
sonucu olarak veya seksiiel iliski sonrasinda da baslayabilmektedir. Etyolojik
faktorlerin ortak noktas1 ereksiyonun devamliliginda seksiiel uyarinin veya uyaranin
mevcut olmamasidir (23). Priapizme neden olan faktorler Tablo 1.1° de
Ozetlenmistir.

Priapizmin siniflandirilmasi patofizyolojisine gore; Diisiikk akiml (iskemik),
yiiksek akimli (iskemik olmayan), etyolojiye gore; primer, sekonder, idyopatik veya
tekrarlama sikligina gore; tekrarlayan, tekrarlamayan seklinde yapilmaktadir.
Giiniimiizde kabul edilen siniflama ile priapizm 3 gurupta incelenmektedir.

1- Iskemik(diisiik akiml1) priapizm,

2- Non-iskemik (yiiksek akimli) priapizm,

3- Tekrarlayan (rekiirren) priapizm.

11



Tablo 1.1. Priapizme neden olan etiyolojik faktorler (23).

Idyopatik
ilaclar
Antikoagiilanlar
= Heparin
= Varfarin
Antihipertansifler
= Dihidralazin
= Guanetidin
= Labetolol
= Nifedipin
= Fenoksibenzamin
Antidepresanlar
= Fenelzin
= Trazodon
= Hipnotikler
= Klozapin
= Diazepam
Alfa adrenerjik reseptor blokerleri
Tamsulosin (24)
Doksazosin (25)
Terazosin (26)
Prazosin (27)
Bagimlilik yapic1t maddeler
Kokain
Etanol
Marihuana
Intrakavernozal enjekte edilebilen ilaclar
Papaverin
Prostoglandin E1
Sildenafil sitrat (28)
Testosteron (29)
Hematolojik bozukluklar
Orak hiicreli anemi
Losemi
Multiple myelom
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Talasemi
Trombositopeni
Henoch-Schonlein purpurasi
Metabolik bozukluklar
Amiloidozis
Fabry Hastalig1
Gut
Diyabet
Nefrotik sendrom
Bobrek yetmezligi
Hemodiyaliz sendromu
Hiperlipidemik total parenteral beslenme sendromu
Travma
Tiimorler (primer veya metastatik)
Norolojik bozukluklar

12



1.2.4.2. Priapizm Patofizyolojisi

Arteriyel veya veno-okliizif mekanizmay1 etkileyen, penil hemodinamideki
uyumsuzluk priapizm ile sonuglanmaktadir (8). Bu mekanizma her iki tip priapizmi
de (diisiik ve yiiksek akimli) agiklamaktadir.

Priapizmin patofizyolojisine gore ii¢ tipi vardir;

1- iskemik priapizm,

2- Non-iskemik priapizm,

3- Tekrarlayan priapizm.

Kavernozal dokularin iskemik hasari erektil disfonksiyona neden olacagindan
dolayi priapizmin erken degerlendirilmesi ve tedavisi onemlidir. Bu nedenden dolay1
priapizmin tipinin belirlenmesi hayati 6nem tasimaktadir.

Iskemik (veno-okluzif, diisiik akimli) priapizm en sik goriilen tiptir. Iskemik
priapizmi tamimlamada ereksiyon siiresi tartismalidir. Bununla birlikte, deneysel ve
klinik ¢alismalar gostermistir ki, hipoksi ve asidoz 4 saat sonra kavernozal fibrozise
neden olmaktadir ve bu siireden 6nce priapizmin tedavi edilmesi kavernozal fibrozisi
onleyebilmektedir (30,31,32). Priapizm rijid ve agrili ereksiyon ile karakterizedir.
Kavernozal kan gazi analizleri siklikla hipoksi, hiperkapni ve asidoz ile
karakterizedir. Iskemik priapizmde, kavernozal diiz kasta ultrastriiktiirel degisiklikler
12 saat sonra, fokal nekroz 24 saat sonra, son olarak genis nekroz ve fibroblast
benzeri hiicrelerin transformasyonu ise 48 saat sonra goriilmektedir (33). Tedavi
edilmezse veya tedavide ge¢ kalinirsa (>24 saat) kavernozal diiz kaslarda nekroz,
irreversibl korporal fibrozis ve erektil disfonksiyon meydana gelmektedir (Sekil 1.10)
(25).

Non-iskemik (arteriyal, yliksek akiml) tip, priapizmin daha az goriilen tipidir
ve diizensiz kavernozal kan akimi nedeniyle olusmaktadir. Bu tip siklikla
(Erigkinlerde %82.5 ve ¢ocuklarda %96.1) kavernozal arter veya dallarindan birinin
korpus kavernozum ig¢ine riiptiirii sonucu meydana gelmektedir (34). Ayrica
intrakavernozal tedavi sirasinda kavernozal arterin igne ile laserasyonunun da yiiksek
akimli priapizme neden oldugu rapor edilmistir (35). Travma sonrasi, diizensiz
arterial akim, direkt olarak lakunar alanlara girmektedir. Kavernozal siniislerde kan
gollenmektedir ancak subtunikal veniillerin kompresyonu tiimesanst tamamiyla

onlemek icin yeterli diizeyde degildir (36). Bu nedenden dolay1 ereksiyon genellikle
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agrisizdir ve korpus kavernozum rijit degildir. Kavernozal kan analizi normal arterial
oksijen basicini gosterir; asidoz ve hipoksi yoktur. Aspirasyon kan rengi agik

kirmizidir ve acil tedavi gerekli degildir.

: 24, saat
. Priapizmin uyanimasi
T Iindr endotelyal
Diiz kas hasar
kontraksiyonunda Mindr diz kas
azalma nekrozu
Fihtr alusumu
l 48. saat

Trombis alugumu

Kan akiminin durmasi

Yayain diz kas nekrozu

Y
Histolojik Degisiklikler

Endotel yikimi

48. saatten sonrasi

Trombis

12. saat o Kas nekrozu
T T Fibrozis
inimal endatelyal 5 LI T4 gempereiiy
hasar ’ Theq @n danem ‘

I s Fibrozis

Interstisyel ddem

Sekil 1.10. Diisiik akiml priapizmde patofizyolojik degisiklikler (15).

Uciincii tip olan tekrarlayan priapizm olduk¢a ender goriilmektedir ve
istenmeyen agrili ereksiyon epizodlar1 arasinda detiimesans periyotlarn ile
seyretmektedir. Siklikla idiopatik olmakla beraber daha fazla iskemik olma
egilimindedir. Ozellikle cocuklarda orak hiicre anemisi ile iliskili olabilir (37).

1.2.4.3. Tam

Priapizm tanis1 siklikla klinik olarak kolaylikla konur. Anamnez, fizik
muayene ve gerektiginde yapilacak laboratuar incelemeler ile etyolojinin saptanmasi
miimkiindiir. Anamnez sirasinda sorgulanmasi gereken en onemli parametrelerden
birisi priapizmin siiresidir. Dort saatten daha uzun siiren priapizm olgularinda
kavernozal fibrozis daha sik gelismekte ve ereksiyon disfonksiyon siklig
artmaktadir. Sira dis1 vakalarda ise penil nekroz goriilebilmektedir (4). Agrinin
varligl diisiik akimhi ve yiiksek akimli priapizmin ayirici tamisinda faydali olabilir.
Yiiksek akimli priapizm siklikla agrisiz olmaktadir.

Idiyopatik priapizm ile basvuran hastalarda, mutlaka hematolojik diskrazi,

malignensi, yliksek doz antidepresan, psikoaktif ila¢ kullanim1 arastirilmalidir.
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Diisiik akimli priapizm ile yiiksek akimli priapizmin ayrimim saglayacak en
onemli inceleme intrakorporeal kan gazi analizidir. Diisiik akimli ve yiiksek akimli
priapizm ayrimi tablo 1.2’de 6zetlenmistir (1,8,23).

Tablo 1.2. Diisiik ve yiiksek akimli priapizmin ayirici tanisinda olgiitler (1,8,23).

Yiiksek akuml priapizm Diisiik akumli priapizm
p0O2 >30 mmHg <30 mmHg
pCO2 <60 mmHg >60 mmHg
pH >7.25 <7.25
Agn - ++
Pulsasyon ++ -
Palpasyon Elastik Rijid
Arteryel akim Yiiksek Diisiik
Venoz akim Var Yok
Viskozite Diisiik Yiiksek

1.2.4.4.Tedavi

Diisiik ve yiiksek akimli priapizm ayrimi yapildiktan sonra tedavi secenegi
ona gore yapilmaktadir. Bu ayrima gore tedavi secenegini belirlemektedir (Sekil
1.11).

Diigiik akimli priapizm kavernozal dokuda iskemi ve buna bagli erektil
disfonksiyona neden olabileceginden acil miidahele gerektirmektedir. Diisiik akiml
priapizm tanis1 konar konmaz 19 G kelebek igne ile korpus kavernozum
aspirasyonuna baglanmalidir. Aspirasyon ile irrigasyon uygulanabilir. Aspirasyon ile
agr1 azalir, intrakavernozal basing diiser ve kavernozal diiz kaslarin yeniden
oksijenlenmesi saglanmis olur. Bu tedavinin yaklasik %30’luk bir basar1 oran1 vardir.
10 dakikalik bir detiimesanstan sonra basarili olunamazsa alfa-adrenerjik bir ajan
intrakavernozal olarak uygulanmalidir. Uygulanabilecek alfa-adrenoreseptor
agonistleri ve diger ilaglarin dozlann Tablo 1.3 te ozetlenmistir. Bu tedavi, cerrahi
yontemlere gecmeden Once detiimesanst saglamak i¢in 1 saat boyunca

tekrarlanmalidir (1,38).
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Sekil 1.11. Priapizmin tedavi algoritmasi (39).

Tablo 1.3. Priapizm tedavisinde kullanilabilecek cesitli ilaglar, dozlar1 ve uygulama
yontemleri (1,38).

Ilag Doz

Intrakavernozal uygulama

Alfa-adrenoseptor agonistleri

Epinefrin 0.03-0.05 mg
Etilnefrin 2-20 mg
Fenilefrin 0.1-1 mg
Norepinefrin 0.01-0.02 mg
Metilen mavisi 50 mg

Intravenéz/oral uygulama

Dopamin 2-4ng/kgi.v.
Terbiitalin siilfat 5 mg oral
Ketamin hidrokloriir 1 mg/kg i.v. veya i.m.

Konservatif tedavi ile detiimesans saglanamaz ise cerrahi tedavi
uygulanmalidir. Cerrahi tedavide amac korpus kavernozum ile galns penis (korpus
spongiozum) arasinda veya korpus kavenozum ile ven6z dolasim arasinda bir sant

olusturmaktir (8). Korpus kavernozum ile glans penis arasinda sant olusturmanin en
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kolay yontemi Winter prosediiriidir. Bu uygulamada bir biyopsi ignesi glans
penisten korpus kavernozuma kadar ilerletilir (40,41,42,43,44). Basarisiz olunan
vakalarda daha kesin bir sant olusturmak gereklidir. Grayhack’in tanimladigi
kavernosafenoz sant veya Quackles tarafindan tamimlanan kavernospongioz santlar
uygulanabilir (45,46). Cerrahi dekompresyon tekniklerinin basar1 oranlar1 yaklagik
%75’ tir (38).

Rees ve arkadaslari, konvansiyonel tedaviye yanitsiz priapizm vakalarina acil
penil protez implantasyonu uygulamasim Onermiglerdir. Hastalarda, erken
komplikasyon gozlenmedigi, hastalarin tamaminin sonuc¢tan memnun oldugu ve
biiylik ¢ogunlugunun seksiiel olarak aktif oldugu, penil uzunlugun korunabildigi
bildirilmistir (47).

1.2.5. Endotelin reseptor blokeri (Bosentan)

Endotelin, endotel hiicrelerinden salinan viicudun en gii¢lii vazokonstriiktor
maddelerinden biridir. Endotelin-1 (ET-1), endotelin doniistiiriicii enzim tarafindan
prepro ET-1’den sentezlenen 21 amino asitli bir peptiddir ve upregiilasyonu, diiz kas
vazokonstriiksiiyonuna ve hipertrofisine ayrica fibrozis ve inflamasyona katkida
bulunur (48,49). ETA ve ETB olmak iizere iki farkli guanin niikleotid baglayici (G)
proteine baglanan reseptorii vardir. Bu iki reseptoriin yerlesim yerleri ve endotelin
peptidleri baglama affiniteleri degisiktir (49,50,51). ETA reseptorleri esasen damar
diiz kas hiicrelerinde bulunur ve vazokonstriksiyonu uyarir. Bu vazokonstriktor
cevap, G-proteine bagh fosfolipaz C aktivasyonu aracilifiyla 1,4,5-inositol trifosfat
olusumu ve ardindan hiicre i¢i depolardan kalsiyum iyonu serbestlesmesi ile
meydana gelmektedir (48,50,52,53). ETB reseptorleri ise esasen endoteliyal
hiicrelerde bulunur ve NO ve PGI2 iiretimini artirmak yoluyla vazodilatasyona ve
antiproliferatif etkilere yol acar (49,53). Fizyolojik kosullar altinda ETB reseptorii
vazodilatator cevaba aracilik etmektedir.

Hipoksi gibi patolojik sartlarda ET-1 salinimu artar ve ET-1, ETB reseptorleri
tizerinde diiz kas relaksasyonu yapar (54) (Sekil 1.12).

Ro 47-0203 veya 4-tert-butyl-N-[6-(2-hiydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-
phenoxy)-2,2-brimidin-4-yl]-benzenesulfonamide olarak da adlandirilan bosentan,

her iki endotelin reseptoriinii de (ETA, ETB) bloke eder, endotelin i¢in son derece
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spesifiktir ve oral olarak aktiftir. Bosentan endotelin reseptorlerinin mikst ve
kompetitif bir antagonistidir.

Bosentan insan diiz kas hiicreleri ve rat mezensiyal hiicrelerindeki ETA
reseptorlerine baglanmak icin 1125- isaretli El ile esit giicte yarisir. %90’dan fazla
ETB reseptorii iceren insan plasenta membranlar1 gibi dokularda bosentan, ETA
reseptorii tasiyan hiicrelerdekinden 20-30 kat daha diisiik potens gosterir

(48,49,50,51).

'Y
CONTRACTION ,..5
Vascular Smooth Muscle

Sekil 1.12. Endotelin reseptorii calisma mekanizmasi (54).

1.2.6. Teofilin

Teofilin, hiicre i¢indeki siklik niikleotidlerin parcalanarak hiicre ici siklik
adenozin monofosfat (cCAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyi artisina
neden olan fosfodiesteraz enziminin (PDE) nonselektif inhibitoriidiir (55). Bu yolla
cAMP artis1 olur ve diiz kasta dilatasyon meydana gelir. Teofilin ayn1 zamanda
adenozin reseptdr antagonistidir. Adenozin diiz kas hiicrelerinde A, reseptorii

aracilig ile cAMP diizeyini arttirir bu da gevsemeye neden olur (Sekil 1.13) (56).
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Sekil 1.13. Adenozin reseptorlerinin ¢alisma mekanizmasi (56).

Teofilinin PDE inhibisyonu yaninda; adenozin reseptér antagonizmasi,
katekolamin saliniminin stimiilasyonu, mediyator inhibisyonu (Prostaglandinler,
TNF-alfa), intraseliiler kalsiyum saliniminin inhibisyonu, histon deasetilaz
aktivitesinin  arttirnlmas1  (kortikosteroidlerin  etkinligini  arttiric1  etki) gibi
mekanizmalar yoluyla da etki ettigi diistiniilmektedir (57).

Teofilin A; ve A, reseptorlerine, Az reseptorlerinden daha fazla etki
gostermektedir. Teofilin adrenal medulladan katekolamin salinimina neden olur.
Periferik kan monositlerinde TNF- Alfa’y1 inhibe ettigi, antiinflamatuar 1L-10’u
arttirdigi saptanmistir. Voltaj bagimli kanallardan kalsiyum iyon girisi {izerinde bir
etkisi bulunmamaktadir, ancak reseptor bagimli kanallardan kalsiyum girisini
etkiledigi, intraseliiler depolardan salinimi sagladigi veya en azindan intraselliiler
kalsiyum salinmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (57).

Teofilin, eozinofil ve nétrofildeki hiicre apoptozisini inhibe eder, bu etki
adenozin 2A antagonizmasi iizerinden gerceklesmektedir (58). Antiinflamatuar etkisi
tam olarak agiklanamamistir. Bazofillerden histamin ve bazi mediyatorlerin
salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (59). Ayrica notrofillerden superoksit anyon

salinimini engeller. Adenozin A, reseptor inhibisyonu ile notrofil gogiinii onler (57).
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1.2.7. Vardenafil

Vardenafil bir PDE tip 5 inhibitoriidiir. Vardenafil molekiil agirligt 579.1
gr/mol’diir (60).

Vardenafilin etki mekanizmasi 6zetle; cinsel uyan ilk olarak terminal sinir
uclarindan ve kavernoz cisim endotel hiicrelerinden nitrik oksit (NO) salinimina
neden olur. NO, siklik guanozin monofosfatin (cGMP) yapimin1 katalize eden guanil
siklaz enzimini stimiille eder. Artmis cGMP diizeyleri diiz kas gevsemesini
(vazodilatasyon) saglayarak, penisin trabekiiler bosluklarina kan akimini artirir ve
boylece sertlesme gergeklesir. cGMP’nin inaktif GMP’ye doniisiimiinii, yani penisin
gevsemesini ise PDES saglar. Vardenafil PDES’i inhibe ederek ¢cGMP hidrolizini
azaltir ve sertlesmeyi saglar (Sekil 1.14) (60,61,62,63,64,65,66).

i.. Sekstiel uyar SIiaiRaeniiolils
Xrisieeses Endotel hiicresi ;1335

-nu Phosphodiesterase -

7N e
ﬂc_ H CV"‘“ P ".

Sekil 1.14. PDE 5 inhibitorlerinin ereksiyondaki etki mekanizmasi (15).
Fosfodiesterazlarin 11 farkli tiirii tanimlanmistir ve bunlarin her biri i¢in
secilmis organ ve tiirlerde farkli dagilim sekilleri vardir. Bu nedenle, PDES5

inhibitorlerinin yiiksek selektifligi, sadece bir diizenleyici sistemin modiilasyonu i¢in
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anahtar teskil etmekte olup, digerleri i¢cin gecerli degildir. Vardenafil insan PDES’i
ile cGMP hidrolizini spesifik olarak inhibe etmektedir. Ayn1 kosullarda sildenafil ile
karsilastirlldiginda, vardenafil bu enzimi inhibe etmekte 10 kat daha potent
bulunmustur. Ek olarak, vardenafilin diger PDE subtipleri ile minimal c¢apraz
reaksiyon gosterdigi tespit edilmistir. PDES’in tek basina yiiksek selektifligi yan
etkileri azaltmak acisindan da ©nemlidir. Ornegin; kalp atim hizinda artis ve
vazodilatasyon gibi yan etkiler PDE tipl ve PDE tip3’iin inhibisyonuna, mavi-yesil
gorme bozukluklari ise PDE tip6’nin inhibisyonuna baghidir (60,67).

Vardenafil oral alindiktan sonra hizla emilir ve 1 saatten kisa siirede
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagir. Agizdan alindiktan sonra tamamina
yakim emildigi halde, ortalama mutlak biyoyararlanimi 10 mg doz i¢in yogun ilk
gecis etkisine bagh olarak yaklasik %15’tir. Vardenafil karacigerde, baslica sitokrom
p450 3A4 (CYP3A4) olmak iizere sitokrom p450 enzim sistemi ile metabolize edilir
ve digkiyla atilir. Saglikli deneklerde farkli dozlarda (40 mg) yapilan ¢aligmalarda,
ilacin giivenilir ve iyi tolere edilebilir oldugu ve viicutta birikim gostermedigi ortaya

konulmustur (68).

21



2. GEREC ve YONTEM

2.1. Deney Hayvanlari

Deneysel diisiikk akimli priapizm modeli icin Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’'ndan onay alindi. Firat Universitesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen, ortalama agirligt 271.25+26.9 g olan 24 adet yetiskin
(3,5 aylik) Sprague Dawley sicanlar kullanildi. Biitiin deney hayvanlar1 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 siireyle yem ve su verilmedi.

Sicanlar rastgele asagidaki 4 gruba ayrildi.

Grup I: Priapizm Kontrol Grubu

Grup II: Priapizm ve Endotelin Reseptor Blokeri (Bosentan) Grubu

Grup III: Priapizm ve Teofilin Grubu

Grup IV: Priapizm ve Vardenafil Grubu

Biitiin gruplardaki sicanlara anestezi altinda vakum yontemi ile ereksiyon
olusturuldu ve penis kokiine lastik klemp yerlestirilerek ereksiyonun 4 saat
devamliligi saglandi. Sonra penis rezeke edilerek soguk Krebs-Henseleit soliisyonu
iceren bir diseksiyon plagi icerisinde etraf dokulardan diseke edildi. Her iki korpus
kavernozum dokular1 tamimland1 ve bir tanesi soguk Krebs-Henseleit soliisyonu
icerisinde izole organ banyosuna nakil edilerek burada izometrik kasilmalar ve
kullanilan ilaglara bagl kasilmadaki degisimler gozlendi.

2.2. Deney Sirasinda Kullamilan Anestezi

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

2.3. Ereksiyon ve Priapizmin Olusturulmasi

Deney hayvanlarinda ereksiyon olusturma igin vakum yontemi kullanildi.
Vakum olusturmak icin ucu genisletilmis cam uglu enjektdr kullanildi. Deney

hayvanlarina anestezi uygulandiktan sonra, penis tanimlanarak prepisyum retrakte
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edildi ve ¢cam uglu enjektor ucuna yerlestirilip vakum olusturmak i¢in enjektoriin

pistonu 20cc ¢ekildi (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Vakum ile ereksiyon olusturulmasi
Ereksiyon olusturulduktan sonra venoz geri doniisiin engellenmesi ve
priapizm gelismesi i¢in penis proksimaline lastik klemp yerlestirildi. Sekil 2.2°de

ereksiyon olusturuldugunda ve 4 saat sonras1 goriilmektedir.

A B

Sekil 2.2. Priapizm olusturulmasi
A: Priapizm olusturulduktan hemen sonra,

B: Priapizm olusturulduktan 4 saat sonra
2.4. Kavernozal Doku Orneklerinin Hazirlanmasi
Deney hayvanlar anestezi altinda uygun saha aritimi yapildiktan sonra supin
pozisyonda tespit edildi. Penis biitiinliigii bozulmadan en bloc halinde rezeke

edilerek Krebs-Henseleit soliisyonu bulunan diseksiyon plagina alind1 (Sekil 2.3 ).

23



Sekil 2.3. Krebs-Henseleit soliisyonundaki rezeke edilmis penis
Diseksiyon plagina alinan penis tesbit edilerek diseksiyon mikroskobu
yardimu ile proksimalden iiretra tamimlandi. Uretra, korpus spongiozum, glans penis

ve derin dorsal ven diseke edilerek korpus kavernozumlar izole edildi (Sekil 2.4,2.5).

profrochie
fpof
glons

.l

distal

= Dorsolets

Sekil 2.4. Rat penis anatomisi grafik (69).
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Uretra ve Korpus
Spongiozum

Glans Penis

Korpus Kavernozumlar

Derin Dorsal Ven

Sekil 2.5. Mikrocerrahi diseksiyon sonrasi rat penis anatomisi

Izole edilen korpus kavernozumlardan bir tanesi izometrik kasilma
degisikliklerinin ol¢iilmesi icin ayrildi. Tunika albugineanin izometrik kasilmalari
etkilememesi ve uygulanacak ilaglarin daha kolay doku icine ulagmasi i¢in ayrilan
kavernozal dokunun tunikal devamlilig1 ii¢c noktadan bozuldu. Hazirlanan kavernozal
doku proksimalinden ve distalinden tespit edilerek izole organ banyosu sistemine

soguk Krebs-Henseleit soliisyonu i¢ine nakil edildi (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. izole organ doku banyosunda kavernozal doku &rnegi
2.5. zole Organ Banyosu
Deney hayvanlarindan elde edilen kavernozal dokular izole organ banyosu

sisteminde izometrik gerim degisiklikleri ag¢isindan karsilastirildi.
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Izole organ banyosu sistemi, bir ucu sabit, diger ucu transdiisere bagl olan bir
dokunun (6zellikle diiz kas igeren) fizyolojik sartlar altinda, cesitli biyoaktif ajanlara
verdigi kasilma gevseme gibi izometrik gerim degisikliklerini arastirmaya yonelik bir
sistemdir.

Dokular %95 O, + %5 CO, gaz kanigimi ile siirekli olarak havalandirilan,
37°C sicakliginda Krebs-Henseleit soliisyonu ile dolu 10 ml’lik izole organ
banyolarina asilarak, kuvvet-yerdegistirme transdiiserleri (FT03) aracilign ile
algilanan izometrik gerim degisiklikleri analiz edilmek iizere veri toplama sistemi
tarafindan kaydedildi (Sekil 2.7). En iyi yanitlarin elde edilmesi i¢in dokular 1 gr

dinlenme gerilimi altinda 1 saat siiresince dinlendirildi. Bu sirada her 10 dakikada bir

organ banyolar taze Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikandi

-
g

Sekil 2.7. izole organ banyosu sistemi, veri toplatici sistem

2.6. ilaclar

Endotelin Resptor Blokeri (Bosentan) (Sigma, USA)

Adenozin reseptor blokeri (Teofilin) (Sigma, Tiirkiye)

Fosfodiesteraz 5 (PDES) inhibitorii (Vardenafil) (Bayer, Tiirkiye)

Ilaglardan bosentan ve vardenafil distile suda, teofilin dimetilsiilfoksit’e
coziinerek hazirlandi. 1 saat siiresince 1gr gerilimde izole organ banyosunda

dinlendikten sonra dozaj 10pumol, 100pumol ve 1000umol olacak sekilde ardisik artan
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konsantrasyonlarina verdikleri yanitlar1 incelenerek konsantrasyon-kasilma egrileri
elde edildi. Bu amagla, ilaglar banyolara mikropipet arcilign ile (uL diizeyinde)
eklendi. Her bir konsantrasyon araligi i¢in 15 dk gozlem yapildi. En yiiksek
konsantrasyonda calisildiktan sonra ilag¢ etkisinin geri doniistimlii olup olmadiginin
anlasilmasi icin, 5 dakika ara ile 3 kez taze Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikanarak
kullanilan ilacin dokudan uzaklagtinlmast saglandi. 20 dakika boyunca
kontraksiyonlar izlenerek ila¢ etkisinin geri doniisiimlii olup olmadigina karar
verildi.

2.7. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analiz icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 12,0 programi kullanildi. Biitiin
degerler; ortalama standart hata (AOxSH) olarak belirlendi. Kontrol grubu ile
degerlendirmede Mann Whitney U testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Bosentan

Bosentan uygulanan deneysel iskemik priapizm modelinde, korpus
kavernozumundaki kontraksiyon frekansi 10uM, 100uM, 1000uM diizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde artmis olarak saptandi ve 100uM, 1000uM
diizeylerinde kontraksiyon amplitiidii istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmig
olarak saptandi.
Tablo 3.1. Bosentan uygulamasinin priapizm sonrast kontraksiyon frekansi ve

amplitiid tizerine etkisi (ort+SS).

Kontrol (n=6) 10u B (n=6) 100pn B (n=6) 1000 B (n=6)

Frekans 26.1£7.3 27.84+6.4** 31.245.7%* 39.645.5%*
Amplitiid 25.2411.3 24.1+14.9 25.0+14.9* 27.9+14.8+%*

Tablo 3.2. Bosentan uygulamasinin priapizm sonrast normalize edilmis kontraksiyon

frekans1 ve amplitiid iizerine etkisi (ort+SS).

Kontrol (n=6) 10u B (n=6) 100p B (n=6) 1000p B (n=6)

Frekans 100.0+0.0 114.94£2.2%%* 130.2+6.8*%* 167.4+£24.6%*
Amplitiid 100.0+0.0 102.3+4.1 107.8+4.0* 125.6£17.5%*
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*p<0.05 kontrol degerleriyle karsilastirildiginda.
**p<0.01 kontrol degerleriyle karsilastirildiginda

Sekil 3.1. Bosentan uygulamasinin priapizm sonrast normalize edilmis
kontraksiyon (A) frekansi ve (B) amplitiidii iizerine etkisi (ort£SS).

3.2. Teofilin

Teofilinin konraksiyon frekansi ve amplitiidiinii 10uM, 100uM ve 1000uM
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttig1 saptandi.
Tablo 3.3. Teofilin uygulamasinin priapizm sonrast kontraksiyon frekansi ve

amplitiid tizerine etkisi (ort+SS).

Kontrol (n=6) 10p T (n=6) 100pn T (n=6) 1000p T (n=6)

Frekans 26.1£7.3 19.2+7.9%* 11.0£8.5%* 4.6£3.0%*
Amplitiid 25.2+11.3 29.7+15.8%** 18.148.27%* 7.3£3.3%%*

Tablo 3.4 Teofilin uygulamasinin priapizm sonrasi normalize edilmis kontraksiyon

frekans1 ve amplitiid iizerine etkisi (ort+SS).

Kontrol (n=6) 10p T (n=6) 100n T (n=6) 1000p T (n=6)

Frekans 100.0+0.0 69.1+18.0** 40.4+29.7#%* 14.3£12.1%%*
Amplitiid 100.0+0.0 77.7£16.9%* 44.3+13.8%* 19.5+10.8**
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*p<0.05 kontrol degerleriyle karsilagtirildiginda
**p<0.01 kontrol degerleriyle karsilastirildiginda

Sekil 3.2 Teofilin uygulamasinin priapizm sonrast normalize edilmis
kontraksiyon (A) frekansi ve (B) amplitiidii iizerine etkisi (ort+SS).

3.3. Vardenafil

Vardenafil uygulanan deneysel iskemik priapizm modelimizde, kontraksiyon
frekans1 ve amplitiidii de istatistiksel olarak anlamli bir sekilde degisiklik

saptanmamistir.

30



Tablo 3.5. Vardenafil uygulamasinin priapizm sonrasi kontraksiyon frekansi ve
amplitiid zerine etkisi (ort£SS).

Kontrol (n=6) 10p V (n=6) 100p V (n=6) 1000pn V (n=6)

Frekans 26.1£7.3 19.8+10.6 20.245.5 24.04+6.0
Amplitiid 25.2+411.3 21.7+#10.8 20.1+8.6 19.3+£7.4

Tablo 3.6. Vardenafil uygulamasimin priapizm sonrast normalize edilmis
kontraksiyon frekans1 ve amplitiid lizerine etkisi (ort£SS).

Kontrol (n=6) 10p V (n=6) 100pu V (n=6) 1000p V (n=6)

Frekans 100.0+0.0 94.2+11.5 92.4£19.7 103.3£21.3
Amplitiid 100.0+0.0 97.7+£16.8 96.5+15.3 93.1£16.5
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Sekil 3.3 Priapizm sonrasi vardenafil uygulamasinin normalize edilmis

kontraksiyon (A) frekansi ve (B) amplitiidii iizerine etkisi (ort+SS).
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4. TARTISMA

Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin uzamis istenmeyen ereksiyon halidir (22).
Priapizm patofizyolojik olarak; Iskemik (diisiik akimli) priapizm, non-iskemik
(yiiksek akimli) priapizm ve tekrarlayan (rekiirren) priapizm olmak iizere 3 grupta
incelenmektedir.

Iskemik (diisiik akimli) priapizm en sik goriilen tiptir. Iskemik priapizm hizli
ve dogru yaklasim gerektiren iirolojik bir acildir. Iskemik priapizmi tammlamada
ereksiyon siiresi tartismalidir. Deneysel ve klinik ¢alismalar géstermistir ki, hipoksi
ve asidoz 4 saat sonra kavernozal fibrozise neden olmaktadir ve bu siireden Once
priapizmin tedavi edilmesi kavernozal fibrozisi Onleyebilmektedir (30,31,32).
Iskemik priapizmde, kavernozal diiz kasta ultrastriiktiirel degisiklikler 12 saat sonra,
fokal nekroz 24 saat sonra, son olarak genis nekroz ve fibroblast benzeri hiicrelerin
transformasyonu ise 48 saat sonra goriilmektedir (33). Tedavi edilmezse veya
tedavide gec kalinirsa (>24 saat) kavernozal diiz kaslarda nekroz, irreversibl korporal
fibrozis ve erektil disfonksiyon meydana gelmektedir (25).

Priapizm patofizyolojisi ile ilgili modern literatiirde yaymlanmis ilk makale
Hinman’a ait 1914 yilinda yayinlanan aragtirmadir (11). Hinman priapizmi mekanik
(%80) ve norojenik (%?20) olarak iki katergoriye ayirmistir. Mekanik nedenler
arasinda hematolojik hastaliklar, pelvik abse, genital travma ve penil tiimor,
norojenik sebepler olarak da sifiliz, beyin timorii, epilepsi, beyin travmasi ve
entoksikasyonlar bildirilmigtir (11). Daha sonra 1960 yilinda Frank Hinman Jr. 151k
mikroskopu kullanarak, korporal dokunun giinler igerisinde kalinlasarak, ddematoz
ve fibrotik hale geldigini gostermistir (12). Aym yil icerisinde yapilan baska bir
calismada Burt ve arkadaslari, travmatik koitus sonucu olusan yiiksek akiml
priapizmi tamimlamislardir (70). Spycher ve arkadaslari, elektron mikroskobu
incelemesinde priapizm olusan dokuda 12. saatte sinuzoidal epitelde destriiksiyon,
24. saatte trombosit adheransi, 48. saatte sinuzoidal alanda trombiis ve diiz kasta
nekroz olustugunu gostermislerdir (4). Broderick ve arkadaslari, hayvan (tavsan)
deneyinde anoksik kosullarda alfa-adrenerjik agonistlerin ¢aligmayarak intraseliiler
kalsiyum artisgtna ve uzun siiren diiz kas relaksasyonuna yol actiklarini
kanmitlamiglardir (71). Bir baska arastirmada Kim ve arkadaslari, korporal diiz kasta

kontraksiyon olugmamasim1 yiiksek enerjili fosfatlarin yoklugunda oksidatif
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fosforilasyonunun gerceklesmemesine baglamiglardir (72,73). Moon ve arkadaslar
ise metabolik asidoz kosullarinda diiz kasta kontraksiyon olugsmadigini
gostermiglerdir (74). Evliyaoglu ve arkadaslar1 ise iskemik priapizmde lipid
peroksidasyon artisinin olustugunu bildirmislerdir (75). Rolle ve arkadaslar1 uzamis
ereksiyonda fibrinoliziste artis oldugunu ve bunun sonucunda lokal koagiilapati
olustugunu belirlemislerdir (76). Levine tekrarlayici priapizmde penil detiimesansi
kontrol eden endotelyal adrenerjik sistemde adrenerjik fonksiyon bozuklugu
olustugunu 6ne siirmiistiir (77).

Priapizm patofizyojisinde genetik faktorlerin etkin olabilecegi de
bildirilmistir. Yaslanan farelerde goriilen, kilo kayb1 ve priapizmle seyreden bir
sendrom, genetik faktor etkinligini agiklayici olabilir. Sendromun 6zelligi farelerin
(C57BL/6) genomunda Priap1 olarak isimlendirilen bir bélgenin bu olaydan sorumlu
olabilecegi bildirilmistir. Benzer bir bolge insan genomu veritabaninda PRIAPISM1
olarak listelenmistir. Bu genetik bolgenin fosfodiesteraz tip 5 (PDES) A ile iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (78,79,80). Bu hipotez klinik acidan da desteklenmistir
(81,82,83).

Yakin zamana kadar yapilan arastirmalarin sonucunda iskemik priapizm
patofizyolojisi 2003 yilinda yayinlanan Amerikan Uroloji Birligi (AUA) rehber
kitap¢igina gore; detiimesans mekanizmasinda bozukluk, diizensiz norotransmiter
salinimi, ven6z drenajda blokaj, uzamis intrakavernoz diiz kas gevsemesi ve intrinsik
detiimesans mekanizmasinda disfonksiyon olarak 6zetlenmistir (84).

Viicutta penil tiimesans ve detiimesansi diizenleyen pek cok medyator
bulunmaktadir. Diiz kasin gevsemesi (timesans) kompleks periferik uyar ve
hiicresel mekanizmalarla olur. Uyarimi saglayan birincil stimulatorler etkilerini
cGMP ya da cAMP olusumunu tetikleyerek yaparlar. Kavernozal diiz kasin
gevsemesi (timesans) icin asetilkolin, endotel ve sinir hiicresinden nitrik oksit
sentetaz (NOS) salmimini uyarir. NOS 3 ayn formdadir. 1. Noronal nitrik oksit
sentetaz (nNOS), 2. Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS), 3. Immiin hiicreler ve
makrofajlardan salinan indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS). Korpus
kavernozumda her 3 tip de vardir. nNOS ereksiyonun baslamasindan, eNOS ise
siirdiiriilmesinden sorumludur. NOS uyarisiyla L-Arginin’den nitrik oksit (NO) ve L-

Sitriillin olusur. Bu islemin olusmasi icin oksijen gereksinimi vardir. NO kiiciik
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molekiillii bir gaz olup hiicre duvarinda bir reseptorii yoktur ve diffiizyonla hiicre
icine girer. Ancak hiicre icinde bir reseptorii vardir ve bu solubl guanilat siklaz
(sGC)’dir. sGC ereksiyon sirasinda NO ile cGMP arasinda link gorevi yapar. sGC
aktivasyonuyla Guanozin trifosfattan (GTP) cGMP olusumu saglanir. Bu doniisiimde
hiicre zarindaki partikiiler guanilat siklaz (pGC)’da rol oynar. pGC’nin dogrudan
aktivasyonu beyin, kalp ve endotelden salinan natriiiretik peptit’lerle saglanir. Olusan
cGMP, spesifik proteinkinaz G ile bir kompleks olusturur. Bu kompleks bir taraftan
endoplazmik retikulumda kalsiyum sekestre ederken, diger taraftan voltaj bagiml
kalsiyum kanallarin1 inhibe eder. Aym: zamanda potasyum kanallarin1 agarak
membran hiperpolarizasyonunu saglar. Hiicre i¢i kalsiyumunun diismesiyle miyozin
hafif zincir kinaz enziminin inhibisyonu, aktin {izerindeki miyozin kopriilerini
ayristirtr ve diiz kas gevser (85).

Diiz kas gevsemesinde ikinci yol, Siklik Adenosin Monofosfat (cAMP)
yoludur. Adenozin, kalsitonin gen related peptid (CGRP), vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP) ve prostaglandinler bu yol aracilifiyla etki gostermektedirler.
cAMP, cGMP ile es bir mekanizmayla diiz kas1 gevsetir.

Adenozin bir¢ok hiicrede metabolik olaylara bagli olarak artan oksijen
gereksinimi sonucu salinir. Ancak vaskiiler dokuda adenozine yanitin gevseme ya da
kasilma olmasi, hangi tip adenozin reseptoriiniin (AR) aktive olduguna baghdir (A,
Aj, Ajz). A2 reseptorii G5 proteiniyle birlesip adenilat siklazi (AC) aktive eder.
Aktive adenilat siklaz ATP’nin cAMP’ye doniisiimiinii saglar. Adenozin, A;
reseptoril aracilig ile diiz kas1 gevsetirken, A; reseptorii G1 ve GO, Aj reseptoril ise
G1 ve Gq proteinleriyle birlesip fosfolipaz C’yi aktive ederek diiz kasi kasar (85,86).

CGRP ailesinde CGRP, amilin ve adrenomedullin bulunur. Bunlar
perivaskiiler sinir liflerinden salinir ve potent gevseticilerdir. CGRP kavernoz
dokuda cAMP’yi arttirir. Adrenomedullin ise NO-cGMP yoluyla relaksasyon yapar
(86). Eikosanoid ailesinden olan prostaglandinler, G protein coupled reseptor
(GPCR) ailesine ait spesifik prostaglandin reseptorleri iizerinden etki yaparak
cAMP’yi arttirirlar. Diiz kas iizerine etkileri tipe baglh olarak degisir. Gevsetici etkisi
net olan Prostaglandin E1’ dir. Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) diiz kas

hiicresinde cAMP’yi arttirir ve insan penisi VIP iceren sinirlerden zengindir (85).
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Penil detiimesansin saglanmasi ve siirdiiriilmesinde rol oynayan ana mediator
norepinefrindir. Penis arterleri ve trabekiiler diiz kaslarda alfa ve beta adrenerjik
reseptorler ve lifler mevcuttur. Ancak alfa reseptor sayisi betalardan 10 kat fazladir
ve kasilmadan alfa reseptorler sorumludur. Diiz kasin kasilmasi i¢cin Norepinefrin,
diiz kas hiicre zarindaki alfa 1 ve alfa 2 reseptorlerine baglanir. Alfa 2 reseptor
uyarimi adenilat siklaz enzimini inhibe ederek siklik adenozin monofosfat (cAMP)
olsumunu azaltir ve penil detiimesans gerceklesir.

Kasilmadan sorumlu ikincil periferik mediatér endotelden salinan
nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANK) endotelindir. Ayrica daha hafif etkili
tromboksan A2, prostagladin F2 alfa da kasilmaya katki saglar. Diiz kasin kendi
intrensek miyojenik aktivitesi de kasilmadan sorumludur.

Endotelin ve prostaglandin F2 alfa reseptorlerinin uyarimi hiicre zarindaki G
proteinleri uyarir ve bu uyar hiicre zarindaki fosfolipaz C enzimini aktive eder. Bu
aktivasyon diagil gliserol (DAG) ve proteinkinaz C(PKC) enzim aktivasyonlarim
tetikler. Fosfolipaz C aktivasyonu fosfotidil inositol bifosfattan (PIP2) inositol
trifosfat (IP3) olusumunu saglar. Artmis IP3 bir taraftan endoplazmik retikulumdan
sitoplazmaya kalsiyum salimimini uyarirken diger taraftan hiicre zarindaki kalsiyum
kanallarim agar ve sitoplazmada yiiksek kalsiyum diizeyleri olusur. Sitoplazmadaki
yiiksek diizeydeki kalsiyum, kalmoduline baglanir ve kalmodulinin miyozin hafif
zincir kinaz ile baglanmasini saglayan bolgelerini aciga cikartir. Kalsiyum-
Kalmodulin-Miyozin hafif zincir kinaz kompleksi aktif bir komplekstir ve miyozin
hafif zincirlerini fosforilize eder. Bu durumda aktin boyunca miyozin lifleri arasinda
kopriiler geliserek diiz kasin kasilmasi saglanir (85,86).

PDES etkisini ¢cGMP hidrolize ederek gostermektedir. Cinsel uyan ile
baslayan ereksiyon mekanizmast sonucunda artmis cGMP diizeyi diiz kas
gevsemesini (vazodilatasyon) saglayarak, penisin trabekiiler bosluklarina kan
akimini artirir ve boylece sertlesme gerceklesmektedir. cGMP’nin inaktif GMP’ye
doniigiimiinii, yani penisin gevsemesini ise PDES saglar. PDES inhibitorleri, PDES’i
inhibe ederek cGMP hidrolizini azaltir ve ereksiyonu saglar (60,61,62,63,64,65,66).
Kasilma modunda GTPase RhoA, Miyozin fosfatazi (MP) inaktive eden RhoKinaz’1
aktive eder. Boylece MP, miyozin hafif zincirini defosforile edemediginden diiz kas

tonusu artar. Ereksiyonun sonlanmasiyla olusan detiimesansta, nitrik oksit (NO)

36



salinmminin kesilmesi, kavernozal dokuda siklik guanozin monofosfati (cGMP)
parcalayan fosfodiesteraz enzim 5(PDES5) ve ejakiilasyon sirasinda artan sempatik
aktivite de sorumludur.

Urolojik acil bir patoloji olan ve tedavi edilmediginde irreversibl ereksiyon
kaybina sebep olan priapizmde tiimesans ve detiimesans iizerindeki ¢esitli yolaklarla
etkili olan Bosentan, Teofilin ve Vardenafil’in priapizm tedavisinde etkinligi
arastirildi.

Bosentan, nonselektif FEndotelinA/B (ETA/B) reseptor inhibitoriidiir.
Endotelin-1 (ET-1), endotelin doniistiiriicli enzim tarafindan prepro ET-1’den
sentezlenen 21 amino asitli bir peptiddir. Upregiilasyonu, diiz kas
vazokonstriksiyonuna ve hipertrofisine ve ayrica fibrozis ve inflamasyona katkida
bulunur (48,49). ETA ve ETB olmak iizere iki farkl1 guanin niikleotid baglayici (G)
proteine baglanan reseptorii vardir. Bu iki reseptoriin yerlesim yerleri ve endotelin
peptidleri baglama affiniteleri degisiktir (49,50,51). ETA reseptorleri esasen damar
diiz kas hiicrelerinde bulunur ve vazokonstriksiyonu uyarnr (48,50,52,53). ETB
reseptorleri ise esasen endoteliyal hiicrelerde bulunur ve NO ve PGI2 iiretimini
artirmak yoluyla vazodilatasyona ve antiproliferatif etkilere yol acar (49,53).
Bosentan, Pulmoner Hipertansiyon (PH) tedavisinde kullanilmaktadir. Pulmoner
hipertansiyon patofizyolojisinde ET-1 6nemli rol oynamaktadir. PH’da ET-1 {iiretimi
artmistir. Bu durum damarlarda vazokonsriikksiyon ve damar duvarinda
proliferasyona neden olmaktadir. Bosentan, endotelin reseptorlerini bloke edip
vazodilatasyon ve antiproliferatif etki gostermektedir (87).

Hipoksi gibi patolojik sartlarda ET-1 diizeyi artip, ETB reseptor
upregiilasyonu gerceklesir. ET-1, ETB reseptorleri iizerinden diiz kas relaksasyonu
yapar (54). Penil kavernoz cisimlerdeki tubiiler endotel hiicrelerinde ETB reseptorii
bulundugundan, nonselektif ETA/B reseptor inhibitorii olan Bosentan kullanip, ETB
reseptorlerini bloke ederek kontraksiyonlarin arttirllmasi hedeflendi. Bosentan
uygulanan deneysel iskemik priapizm modelimizde, korpus kavernozumdaki
kontraksiyon frekansi 10uM, 100uM, 1000uM diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde artmis olarak saptandi ve 100uM, 1000uM diizeylerinde
kontraksiyon amplitiidii istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmig olarak saptandi.

Ilac etkisinin geri doniisiimlii olup olmadiginin anlasilmasi icin , 5 dakika ara ile 3
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defa taze Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikanarak kullanilan ilacin dokudan
uzaklastirilmasi saglandi. 20 dakika boyunca kontraksiyonlar izlendi ve ilag etkisinin
geri doniisiimlii oldugu gozlendi.

Adenozin reseptdr antagonisti olan Teofilinin aym zamanda PDE
inhibisyonu, katekolamin saliniminin stimiilasyonu, mediyatdr inhibisyonu
(Prostaglandinler, TNF-alfa), intraseliiler kalsiyum saliniminin inhibisyonu, histon
deasetilaz aktivitesinin arttirilmasi (kortikosteroidlerin etkinligini arttiric1 etki) gibi
mekanizmalar yoluyla etki ettigi diisiiniilmektedir (57). Iskemik priapizmde hipoksik
kavernozal dokuda uzamis penil ereksiyon devamliligini saglayan lokal adenozin
diizeyinde artis oldugu tesbit edilmistir (88). Ratlar ve insanlar iizerinde yapilan
calismalarda intrakavernozal adenozin enjeksiyonunun peniste tiimesansa neden
oldugu gozlenmistir (89-95). Adenozine bagh tiimesans olusturulan bu ¢alismada
adenozin reseptor antagonisti olan teofilin, adenozine bagl penil tiimesansi inhibe
etmistir (96). Teofilin tedavisinin, adenozin bagimli kavernozal diiz kastaki
gevsemeyi dozdan bagimsiz olarak inhibe ettigi gdzlenmistir (97).

Calismamizda teofilinin adenozin reseptdr antagonizmasi Ozelliginden
faydalanmip, kavernozal cAMP diizeyini azaltarak detiimesansin saglanmasi
hedeflendi. Teofilinin deneysel iskemik priapizm olusturulan rat Kkorpus
kavernozumundaki kontraksiyon frekans ve amplitiidii, 10umol, 100umol ve
1000umol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olarak azalttifi sonucuna ulagildi.
Ilac etkisinin geri doniisiimlii olup olmadiginin anlasilmasi icin , 5 dakika ara ile 3
defa taze Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikanarak, kullamilan ilacin dokudan
uzaklastirilmasi saglandi. 20 dakika boyunca kontraksiyonlar izlendi ve ilag etkisinin
geri doniisiimlii oldugu gozlendi. Calismamizda ise penil tiimesans vakum yontemi
ile olusturuldu. Kavernozal dokuda bulunan adenozin yogunlugunda herhangi bir
degisiklik yapilmadi. Bu durum teofilinin kavernozal dokuda adenozin reseptorii
inhibisyonu aracilifiyla olusturabilecegi detiimesansla kiyaslanacak olursa,
timesansa neden olan non selektif PDE inhibisyonunun daha etkin oldugunu
diisiindiirmektedir.

Orak hiicre anemili sicanlarda, adenozin deaminaz (ADA) enzim
bozukluguna bagli olarak adenozin seviyesi artmaktadir. Yiikselen adenozin

seviyesine bagh olarak A,B reseptor aktivitesinde ve priapik aktivitede artig
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gozlenmistir (97). Jiaming Wen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, polyethylene
glycol-modified adenozin deaminaz (PEG-ADA) tedavisi uygulanan orak hiicre
anemili ratlarda adenozin seviyesinin azalmasina bagli olarak priapizm ataklan
engellenmistir (98). Bu ¢alisma dogrultusunda adenozin mekanizmasinda etkili ya da
teofilinden daha selektif adenozin reseptdr antagonistinin denenmesi ile priapizm
tedavisinde olumlu sonuglar elde edilebilinir.

Vardenafil, PDES5 inhibitoriidiir ve cGMP hidrolizini azaltir, erektil
disfonksiyon tedavisinde kullanilmaktadir (60-66). Bialecki ve Bridges’in 2002
yilinda yaptiklar1 ¢alismada 50 mg sildenafilin orak hiicre anemili hastalarda olugan
tekrarlayan priapizmi 6nledigi gosterilmistir (99). Burnett ve arkadaslar giinliik 25
veya 50 mg sildenafil veya haftada 3 defa 5 mg tadalafil tedavisi ile 3-11 ay takip
sonucunda, orak hiicre anemili hastalarda priapizm niiksiinde belirgin azalma
goriildiigiinii rapor etmislerdir (100). Tekrarlayan priapizm patofizyolojisinde
endoteliyal nitrik oksit biyoaktivitesinin azalmasi nedeniyle PDE5’in azaldigi one
siiriilmektedir. Bu nedenle, cGMP diizeyi diismeyip artarak erektil dokuda asin
vazorelaksasyona neden olmaktadir. Priapizmde PDES inhibitoriiniin uzun siireli
devamli kullanimi PDES’in normal iiretimi ve aktivasyonuna ve bdylece enzimin
cGMP’yi etkili bir sekilde diisiirmesine neden olmaktadir (80). Tekrarlayan priapizm
tedavisinde kronik PDES inhibitorii kullanimina bagli olumlu sonuglar alinmigtir
(100,101).

Calismamizda deneyseysel iskemik priapizm modelimizde 10uM, 100uM ve
1000uM olmak iizere artan dozlarda, PDES inhibitorii olan vardenafil tedavi amacl
kullanildi. Vardenafil deneysel iskemik priapizm olusturulan rat Kkorpus
kavernozumundaki kontraksiyon frekans ve amplitiidii istatistiksel olarak anlamli
sekilde degistirmedi. Bu durum priapizmde PDES inhibitorlerinin sadece kronik
kullanimi sonucunda tedaviden olumlu yanit alinabildigini gdstermektedir.

Sonug¢ olarak; penil hemodinamideki uyumsuzluk sonucu olusan ve tedavi
edilmediginde irreversibl ereksiyon kaybina sebep olan priapizm, iirolojik acil bir
hastaliktir. Calismamizda priapizm patofizyolojisindeki ikincil yolaklardan
faydalanip yeni tedavi seceneklerinin bulunmasi hedeflendi. Bu amacla endotelin
reseptor blokeri olan Bosentan, adenozin reseptor blokeri olan Teofilin ve PDES

enzim inhibitorii olan Vardenafil kullanildi. Deneysel iskemik priapizm olusturulan
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rat korpus kavernozumundaki kontraksiyon frekans ve amplitiidiinde uygulanan
ilaglara bagli degisimler kaydedildi. Calisma sonucunda, Bosentan ile deneysel
priapizm modelimizde, kontraksiyon frekans ve amplitiidiinde artis ile alinan olumlu
sonuclar, yeni calismalar dogrultusunda Bosentanin insanlarda da priapizm
tedavisinde kullanilabilmesi yoniinde umut vericidir. Teofilinin adenozin reseptor
antagonisti 6zelliginden faydalanarak priapizmin tedavi edilmesi hedeflendi, fakat
non-spesifik PDE inhibitorii 6zelliginin daha potent oldugu sonucuna varilan Teofilin
detiimesanst  saglamak yerine tiimesansa katkida  bulundu. Adenozin
mekanizmasinda etkili ya da Teofilinden daha selektif adenozin reseptor
antagonistinin denenmesi ile priapizm tedavisinde olumlu sonuglar elde edilebilinir.
Vardenafilin tek seferlik kullaniminda anlamlh bir sonu¢ elde edilemedi. Sadece

kronik kullanim sonrasinda tedavide faydali olabilecegi sonucuna varildi.
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