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OZET

Priapizm, cinsel uyari olmaksizin uzamig istenmeyen ereksiyon halidir.
Priapizmin penil arter kan akimina bagl olarak iskemik, non iskemik ve tekrarlayan
olmak iizere ii¢ tipi vardir. Iskemik priapizm hizli ve dogru yaklasim gerektiren
gercek iirolojik bir acildir. Hastalar1 erektil disfonksiyondan korumak igin iirolog
boyle bir acil durumda nasil davranacagini bilmelidir. Bu calismada iskemik
priapizmin erken tedavisi i¢in uygulanacak tedavi yoOntemlerini arastirmayi
hedefledik ve endotelin reseptor blokeri olan Bosentan, adenozin reseptor blokeri ve
nonselektif fosfodiesteraz enzim inhibitorii olan olan Teofilin ve Hem oksijenaz- 1
inhibitorii olan Zn Protoporfirin’i priapizm tedavisinde sican modellerinde
degerlendirdik.

Calismaya dahil edilen 24 adet eriskin Sprague-Dawley sican 4 esit gruba
ayrildi. Biitiin si¢anlarda vakum yontemi ile ereksiyon olusturuldu ve biitiin
gruplarda 4 saat boyunca ercksiyon devamliligi saglanarak priapizm gelistirildi.
Daha sonra ikinci gruba Bosentan, iigiincii gruba Teofilin, Dordiincii gruba ise Zn
Protoporfirin verilip 6 saat sonra tiim gruplar dekapite edildi. Tiim gruplardaki
kavernoz doku orneklerinde Western Blot yontemi ile ET-1, ADA, HO-1 diizeyleri
degerlendirildi. Yine tiim gruplardaki kavernozal doku 6rneklerinde Tunel yontemi
ile apoptozis indeksi degerlendirildi.

Bu calismamizda sonu¢ olarak ikinci grupta ET-1 diizeyi ve apoptozis
indeksi, tigiincii grupta ADA diizeyi ve apoptozis indeksi, dordiincii grupta ise HO-1
diizeyi ve apoptozis indeksi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
azalmis olarak saptandi.

Priapizmde gelisen apoptozisin; Bosentan, Teofilin, Zn Protoporfirin ile
engellenmesi erektil fonksiyonun korunmasi konusunda gelecek vaad etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bosentan, Iskemik priapizm, Teofilin, Zn protoporfirin



ABSTRACT
SECOND PATHWAYS IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF ISCHEMIC
PRIAPISM AND TREATMENT ALTERNATIVES

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 require 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 Zn Protoporphyrin a heme oxygenase-1 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. Then,
Group 1 included controls, group 2 received Bosentan i.p. , group 3 received
Theophylline i.p. , group 4 received zinc Protoporphyrin i.p. . Six rats from each
group were killed after 6 hour of drug administration. Then ET-1, ADA, HO-1
enzymatic activity and apoptosis index in the cavernous tissues were estimated.

Cavernous tissue ET-1, ADA, HO-1 levels and apoptosis index decreased
significantly in Bosentan, Theophylline, zinc Protoporphyrin treated rats compared to
the controls.

Inhibition of priapism induced apoptosis with Bosentan, Theophylline,
zinc Protoporphyrin seems promising on preserving erectile function.

Key Words: Bosentan, Ischemic priapism, Theophylline, Zn Protoporphyrin
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1. GIRIS

Priapizm, cinsel uyart olmaksizin uzamis, istenmeyen ereksiyon halidir.
Insidans1 erkeklerde sik olmamakla beraber (1.5/100.000), kadinlarda da ¢ok ender
olarak goriilebilmektedir. Priapizm klinikte ii¢ farkli sekilde karsimiza ¢ikmaktadir.
Iskemik priapizm en sik gériilen 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 hiicre anemisi gibi bazi kan hastaliklarinda
goriilmektedir. Tekrarlayan priapizmde genellikle non iskemik priapizm goriilse de
diisiik akimli ve anoksik hale dontisebilmektedir (1).

Iskemik priapizm kavernozal dokuda azalan pO2, pH ve artan pCO2
degerlerine neden olmaktadir (2). Metabolik degerlerdeki bozulma kavernozal
dokuda oksidatif fosforilasyonu bozmakta ve sonugta hiicre i¢i adenozin trifosfat
(ATP) miktar1 hiicrenin yasamini devam ettirebilecegi seviyenin altina diismekte ve
apoptotik siire¢ baglamaktadir (3). Kavernozal diiz kastaki ultrastriiktiirel degisimler,
priapizmi takip eden 12 saat iginde goriilmektedir (4).

Calismamizda si¢an diisiik akimli priapizm modelinde, kavernozal diiz kas
dokusunda Endotelin-1, Adenozin Deminaz ve Hem Oksijenaz-1 enzimlerine bagl
olarak meydana gelen yapisal degisimlerin tanimlanmas: ve Endotelin reseptor
blokeri olan Bosentan, Adenozin reseptor blokeri ve nonselektif fosfodiesteraz enzim
inhibitori olan Teofilin ve Hem Oksijenaz-1 inhibitorii olan Zn-protoporfirin ile bu
degisimlerin 6nlenebilirliginin arastirilmasi amaglandi.

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Tarihge

Priapizm ¢ok eski zamanlardan beri bilinmekle birlikte, Yunan mitolojisi ve
eski Misir yazitlarinda adi gegmektedir. Priapizm admi antik Yunan kiiltlirtinden
bilinen erkeklik ve fertilitenin sembolii olan Priapus tanrisindan almistir (Sekil 1.1).
Anadolu’da gecen efsaneye gore, Zeus'un Afrodit’ten olan gayr-i mesru gocuguna,
Zeus’un esi Hera kem gozlerini gondermis ve ¢ocuk (priapus) penisi kendi boyu

kadar ve siirekli ereksiyon halinde dogmus. Afrodit ¢ocugundan utanmis ve onu



bugiin Lapseki olarak bilinen yerde bir tarlada terk etmistir. Tarlada biiyliyen
priapus, tipki kendisi gibi toprakla biiyiiyen ve yetisen her seye giic ve bereket
vermistir. Bu onu “Bereket Tanrisi” yapmis ve cok biiyiik olan penisi de gii¢

sembolii haline gelmistir (5, 6).

Priapo. Pompei, casa dei Vettii . Photo © Maicar Forlag - GML
Sekil 1.1. Topragin bereket tanrisi Priapus (7)

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

Priapizm tanimma ilk kez 1616’da Petraens tarafindan yayimlanan
“Gonorrhoea, Satyriasis et Priapisme” baslikli bir makalede rastlanmistir (9).
Priapizm’in ilk tanimlandigi ingilizce literatir ise 1845 ‘te Tripe tarafindan
yayinlanmistir (10).

Priapizm patofizyolojisi ile ilgili modern literatiirde yaymlanmis ilk makale
Hinman’a ait 1914 yilinda yayinlanan arastirmadir (11). Hinman priapizmi mekanik
(%80) ve norojenik (%20) olarak iki kategoriye ayirmistir. Mekanik nedenler

arasinda hematolojik hastaliklar, pelvik abse, genital travma ve penil timor,



norojenik sebepler olarak ta sifiliz, beyin timorii, epilepsi, beyin travmasi ve
entoksikasyonlar bildirilmistir (11). Daha sonra 1960 yilinda Frank Hinman Jr. 151k
mikroskopu kullanarak, korporal dokunun giinler igerisinde kalinlasarak, 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 kaverndz 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 kavernozumlari ayiran septumdaki fenestrasyonlar iki taraftaki

sintizoidler arasinda gegisi saglar (Sekil 1.2 A, B) (14).

Derin dorsal ven Korpus kavernozum
Yiizeyel dorsal ven
Dorsal arter
Dorsal sinir
(e
‘ ‘ Buck fasyas|

Kavemozal arterler Gevsek doku

Helisin arterler ‘

Dartos fasyas!
oY

Trabekiller
), 'k’ Tunka albuginea
Uretra
® Korpus spongiozum
Uretral arterfer
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Sekil 1.2. A, B Penisin aksiyel kesit anatomisi (15)

1.2.2.2. Korpus Spongiozum

Penisin ventralinde bulunan yapidir. Ugte ikilik distal iiretray1 igerir. Distalde
glans penisi olusturur. Penisin ereksiyonuna dnemli katkis1 yoktur (13).

Buck fasyasi, korpus kavernozumlarla, korpus spongiozumu sarar. Bu
fasyadan olugan fibroz bir septum kavernoz cisimleri spongidz cisimden ayirir. Her
korpus kavernozum Buck fasyasinin altinda, tunika albuginea olarak adlandirilan
kalin fibroz bir kapsiille sarilidir. Penis, Buck fasyasinin iizerinde ig¢ten disa dogru;
ince bir faysa (Colles fasyasi), gevsek cilt alti dokusu ve cilt ile cevrilidir.
Siniizoidler endotel ile ddseli bosluklardir. Bunlar gevsek bag dokusu ve diiz kas
trabekiilleri ile ¢evrili, ndrojenik uyaranlara hassas aktif kontraktil birimlerdir (Sekil

1.3A, B) (13).

Endotel Hiicrelen

Diiz Kas Hicrelenn

Kollojen Lifler1 — Lalkiner Bosluk

Sekil 1.3. A. Endotel hiicreler (15)
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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 girmeden
once birer perineal, bulber ve kiiciik tlretral dal verirler ve penil arter olarak devam
ederler. Penil arterler, penis kokiinde dorsal penil arter (DPA) ve kavernoz arter
olmak {izere ikiye ayrilir. DPA’ler primer olarak glans ve penis derisini
kanlandirirlar. DPA’ler ile kaverndz arterler arasinda sik anastomozlar bulunur. DPA
penisin dorsal yiiziinde glansa dogru uzanir ve glansta kisa helisin arterler halinde
son bulur. Normal durumlarda her kaverndéz cisim kendi kavernozal arteri ile
beslenir. Kavernozal arterler her bir kaverndz cismin ortasinda ya da mediale dogru
hafifce ekzantrik yerlesim gosterirler ve siniizoidal bosluklara kiiclik 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 yaptiklar1 bir arastirmada,



olgularin %80’inden fazlasinda klasik anatomiden farkli 6nemli varyasyonlar

saptamiglardir (14).

Hehcn arter

|nternal pudendal
Kavermozal arter & P

: artenn penil kolu
Bulbotiretral arter

Sirkiimfleks arter
Dorsal arter

Sekil 1.4. Penisin arter ag1 (16)

1.2.2.4. Venoz Drenaj

Kavernoz cisimlerin vendz drenaji emisser ya da sirkumfleks venler aracilig
ile derin dorsal vene (DDV) olur. DDV retropubik venoz pleksusa dokiiliir. Kavernoz
cisimlerin proksimal kisminin drenajini saglayan kaverndz venler, deri ve deri alt1
dokusunu drene eden iiretral venlerle birleserek internal pudendal vene; deri ve
derialt1 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 siiperfisyal vendz drenaji eksternal

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

Kaverrozal ven

Intemial pudendal ven

Bulbar ven

f—— Subtunial ventiz pleksus
— Retrokoronal vends pleksus

Sekil 1.5. Penisin ven6z 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. Penisin somatik innervasyonu pudendal sinir
kanali ile primer olarak S2, S3 ve S4 spinal sinirlerden kaynaklanir. Glans penisin
parasempatik innervasyonunu saglayan liflerin kokeni S2-4’tlir ve nervus erigentes
(nervus splanchnici pelvici) aracilii ile pelvik pleksusa ulasirlar. Ejakiilasyonu
saglayan sempatik liflerin ¢ikis merkezi ise T11-L2 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
kaslarmi kontrakte durumda tutar. Bu evrede kaverndz cisimlere sadece metabolik
faaliyetlere yetecek kadar kan akimi olmaktadir. Siniizoidler kontrakte durumda iken
tunika albuginea ile siniizoid duvarlar1 arasinda seyreden veniiller agik olup vendz

drenaj serbest¢e olmaktadir (Sekil 1.7) (17).



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

Penil ereksiyon;

Seksiiel uyari ile kavernozal sinirlerden diiz kas gevsemesini saglayacak
ndrotransmitter salinimi

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 vendz geri doniiste azalma (Tlimesans fazi)

Tunikanin gerilmesiyle, icteki sirkiiler ve distaki longitudinal tabakalar
arasindaki emisser venlerin kapanmasi ile vendz geri doniislimiin en aza
inmesi

Kavernoz i¢i basincin artmasi (yaklagik 100 mmHg) ile penisin ereksiyon
konumunu almasi (Tam ereksiyon fazi)

Iskiyokavernozal kaslarin kasilmasi ile kavernozal basincin daha da
artmasi (birka¢ yiiz mmHg) (rijid ereksiyon fazi) ile gergeklesir (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 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 Tipl ve NOS Tip3, temel NOS (constitutive NOS veya cNOS) olarak
adlandirilir. Ayrica yakin zamanda tanimlanan ve mitokondriyal NOS (mNOS)
olarak isimlendirilen yeni formda bulunmaktadir. Tanimlanan NOS izoformlari
arasinda penil ereksiyon mekanizmasinda en 6nemli rolii arteriyel vazodilatasyon

olusturmasi nedeniyle eNOS oynamaktadir.



L-Atjinin

NOS

NO NO* ONOO-
(Nitroksil Anyomi) (Nitrozonyum Katyonu) (Peroksinitrit)

Sekil 1.9. NO ve tiirevlerinin olusumu (18).

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

Pudendal ve kaverndz arteryel akimlarin ve intrakorporal basinglarin
gozlenmesi sonucu ereksiyonun;

e Flask/Latent

e Tlumesans

e Tam Ereksiyon

¢ Rijid Ereksiyon

e Detlimesans

olmak {izere 5 faza bdliinebilecegi gdsterilmistir (19).

Detlimesans, penil ereksiyonun sonlanmasini ve tekrar flask duruma gegisi
tanimlamaktadir. Detiimesans sirasinda sirasiyla asagidaki olaylar gerceklesir;

e Kaverndz diiz kasin kasilmasi

e Arteryel akimda azalma

e Venoz geri doniisiin tam olarak ya pasif (intrensek diiz kas tonusu ile) ya
da aktif (artmis sempatik aktivite ile) veya her ikisi ile saglanmasi sonucunda
gergeklesir.

Insanda ereksiyon sirasinda kaverndz diiz kastaki elektriksel aktivite

azalmakta, detiimesans ile normale donmektedir (20, 21).
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1.2.4. Priapizm

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

1.2.4.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Priapizm, insidans1 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 hiicre anemisi iken, eriskinlerde siklikla farmakolojik ajanlar
nedeni ile priapizm gelismektedir (8). Ancak priapizm uzamis noktiirnal ereksiyonun
sonucu olarak veya seksiiel iliski sonrasinda da baglayabilmektedir. Etyolojik
faktorlerin ortak noktasi ereksiyonun devamliliginda seksiiel uyarinin veya uyaranin
mevcut olmamasidir (23). Priapizme neden olan faktorler Tablo 1.1° de
Ozetlenmistir.

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

1- Iskemik(diisiik akiml1) priapizm,

2- Non-iskemik (yiiksek akimli) priapizm,

3- Tekrarlayan (rekiirren) priapizm.

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

Idyopatik
Tlaclar
Antikoagiilanlar
= Heparin
= Varfarin
Antihipertansifler
= Dihidralazin
= Guanetidin
= Labetolol
= Nifedipin
= Fenoksibenzamin
Antidepresanlar
= Fenelzin
= Trazodon
= Hipnotikler
= Klozapin
= Diazepam
Alfa adrenerjik reseptor blokerleri
Tamsulosin (24)
Doksazosin (25)
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Terazosin (26)

Prazosin (27)

Bagimlilik yapici maddeler

Kokain

Etanol

Marihuana

Intrakavernozal enjekte edilebilen ilaglar

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 Hastalig

Gut

Diyabet

Nefrotik sendrom

Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz sendromu

Hiperlipidemik total parenteral beslenme sendromu
Travma
Tiimorler (primer veya metastatik)
Norolojik bozukluklar

1.2.4.2. Priapizm Patofizyolojisi

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

Kavernozal dokularin iskemik hasari erektil disfonksiyona neden olacagindan
dolayr iskemik priapizmin erken degerlendirilmesi ve tedavisi 6nemlidir. Bu
nedenden dolay1 priapizmin tipinin belirlenmesi hayati 6nem tagimaktadir.

Iskemik (veno-okluzif, diisiik akimli) priapizm en sik goriilen tiptir. Iskemik
priapizmi tanimlamada ereksiyon siiresi tartigmalidir. Bununla birlikte, deneysel ve
klinik ¢aligmalar gostermistir ki, hipoksi ve asidoz 4 saat sonra kavernozal fibrozise

neden olmaktadir ve bu siireden 6nce priapizmin tedavi edilmesi kavernozal fibrozisi
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onleyebilmektedir (30, 31, 32). Iskemik priapizm rijid ve agrili ereksiyon ile
karakterizedir. Kavernozal kan gazi analizlerinde siklikla hipoksi, hiperkapni ve
asidoz ile bulunmaktadir. 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, yiiksek akimli) tip, priapizmin daha az goriilen tipidir
ve diizensiz kavernozal kan akimi nedeniyle olusmaktadir. Bu tip siklikla kavernozal
arter veya dallarindan birinin korpus kavernozum igine 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.
Bunun sonucu kavernozal siniislerde kan gollenmekte ancak subtunikal veniillerin
kompresyonu tiimesansi tamamiyla 6nlemek i¢in yeterli diizeyde olmamaktadir (36).
Bu nedenden dolayr ereksiyon genellikle agrisizdir ve korpus kavernozum rijit
degildir. Kavernozal kan analizi normal arterial oksijen basincini gosterir; asidoz ve

hipoksi yoktur. Aspirasyon kan rengi acik kirmizidir ve acil tedavi gerekli degildir.

: 24. saat
. Priapizmin uyariimasi
Y Mindr endotelyal
Diiz kas hasar
kontraksiyonunda Minor diiz kas
azalma nekrozu
Pihtr olugumu
l 48. saat

Trombiis olugumu

Kan akiminin durmasi
Yaygin diiz kas nekrozu

Y
Histolojik Degisiklikler

Endotel yikimi

48. saatten sonrasi

Trombiis

12. saat . ‘ Kas nekrozu

T ol SOl ¢ e AT Fibrozis
inimal endotelya b e G TET34 o i
hasar d e s I@n Sli)n_erﬂ

. Fibrozis

Interstisyel ddem

Sekil 1.10. Diisiik akimli priapizmde patofizyolojik degisiklikler (15).
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Uciincii tip olan tekrarlayan priapizm olduk¢a ender goriilmektedir ve
istenmeyen agrilt ereksiyon epizodlari arasinda detiimesans periyotlart ile
seyretmektedir. Siklikla idiopatik olmakla beraber daha fazla iskemik olma
egilimindedir. Ozellikle ¢ocuklarda orak hiicre anemisi ile iliskili olabilir (37).

1.2.4.3. Tam

Priapizm tanist siklikla klinik olarak kolaylikla konur. Anamnez, fizik
muayene ve gerektiginde yapilacak laboratuar incelemeler ile etyolojinin saptanmasi
miimkiindiir. Anamnez sirasinda sorgulanmasi gereken en 6nemli parametrelerden
birisi priapizmin siiresidir. Dort saatten daha uzun siiren priapizm olgularinda
kavernozal fibrozis daha sik gelismekte ve erektil disfonksiyon sikligi artmaktadir.
Sira dis1 vakalarda ise penil nekroz goriilebilmektedir (4). Agrinin varlig diisiik
akimli ve yiiksek akimli priapizmin ayirici tanisinda faydali olabilir. Yiiksek akimli
priapizm siklikla agrisiz olmaktadir.

Idiyopatik priapizm ile basvuran hastalarda, mutlaka hematolojik diskrazi,
malignensi, yiiksek doz antidepresan, psikoaktif ila¢ kullanimi arastiriimalidir.

Diistik akimli priapizm ile yliksek akimli priapizmin ayrimini 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 akimh priapizm Diisiik akimh priapizm
pO2 >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 yliksek akimli priapizm ayrimi yapildiktan sonra tedavi secenegi

belirlenmektedir (Sekil 1.11).
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Diistik akimli priapizm kavernozal dokuda iskemi ve buna bagl erektil
disfonksiyona neden olabileceginden acil miidahele gerektirmektedir. Diisiik akimli
priapizm tamis1 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.
On dakikalik bir detiimesanstan sonra basarili olunamazsa alfa-adrenerjik bir ajan
intrakavernozal olarak uygulanmalidir. Uygulanabilecek alfa-adrenoreseptor
agonistleri ve diger ilaglarin dozlar1 Tablo 1. 3’ te 6zetlenmistir. Bu tedavi, cerrahi

yontemlere gecmeden Once detiimesanst saglamak i¢in 1 saat boyunca

tekrarlanmalidir (1, 38).
-

Distal gantn
tekrarlanman veva
proksimal sint + Biyopsi

Erken penil protez
implantasyom

Sekil 1.11. Priapizmin tedavi algoritmast (39).
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Tablo 1.3. Priapizm tedavisinde kullanilabilecek ¢esitli ilaglar, dozlar1 ve uygulama

yontemleri (1, 38).

Ilac 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 2-4ug/kgi.v.
Terbiitalin 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 kavenozum ile vendz dolasim arasinda bir sant
olusturmaktir (8). Korpus kavernozum ile glans penis arasinda sant olusturmanin en
kolay yontemi Winter prosediiriidiir. 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 tanimlanan kavernospongioz santlar
uygulanabilir (45, 46). Son olarak 2009 yilinda Tom Lue ve arkadaslari tarafindan
olusturulan ve diger tiim distal ve proksimal santlarin yerini alma potansiyeli olan T
santlar1 tanimlanmistir. Bu prosediirde on numara bistiiri, glans penisten ayni
taraftaki korpus kavernozuma kadar ilerletilir ve daha sonra {iretranin aksi yoniine 90
derece gevrilir (47). Cerrahi dekompresyon tekniklerinin basar1 oranlari yaklagik
%75’tir (38).

Rees ve arkadaslari, konvansiyonel tedaviye yanitsiz priapizm vakalarina acil
penil protez implantasyonu uygulamasii Onermislerdir. Hastalarda, erken

komplikasyon gozlenmedigi, hastalarin tamaminin sonug¢tan memnun oldugu ve
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biiyiilk cogunlugunun sekstiel olarak aktif oldugu, penil uzunlugun korunabildigi
bildirilmistir (48).

1.2.5. Endotelin reseptor blokeri (Bosentan)

Endotelin, endotel hiicrelerinden salinan viicudun en giiglii vazokonstriktor
maddelerinden biridir. Endotelin-1 (ET-1), endotelin doniistiiriicii enzim tarafindan
prepro ET-1’den sentezlenen 21 amino asitli bir peptiddir ve upregiilasyonu, diiz kas
vazokonstriksiiyonuna ve hipertrofisine ayrica fibrozis ve inflamasyona katkida
bulunur (49, 50). 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 (50, 51, 52). ETA reseptorleri esasen damar
diiz kas hiicrelerinde bulunur ve vazokonstriksiyonu uyarir. Bu vazokonstriktor
cevap, G-proteine baglh fosfolipaz C aktivasyonu araciligiyla 1, 4, 5-inositol trifosfat
olusumu ve ardindan hiicre i¢i depolardan kalsiyum iyonu serbestlesmesi ile
meydana gelmektedir (49, 51, 53, 54). ETB reseptorleri ise esasen endoteliyal
hiicrelerde bulunur ve NO ve PGI2 iiretimini artirmak yoluyla vazodilatasyona ve
antiproliferatif etkilere yol agar (50, 54). Fizyolojik kosullar altinda ETB reseptorii
vazodilatator cevaba aracilik etmektedir.

Hipoksi gibi patolojik sartlarda ET-1 salinimi artar ve ET-1, ETB reseptorleri
tizerinden diiz kas relaksasyonu yapar (55) (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 igin son derece
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 i¢in 1125- isaretli E1 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 (49, 50, 51,
52).
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Sekil 1.12. Endotelin reseptorii ¢alisma mekanizmasi (55).

1.2.6. Teofilin (adenozin reseptor antagonisti)

Adenozin, ATP’den sentezlenen ve pek ¢ok metabolik olayda etkin olan bir
molekiildiir. Ozellikle hipoksi durumunda, artan oksijen ihtiyacina karsilik bir
savunma mekanizmasi olarak vaskiiler dokularda kontraksiyon ya da relaksasyon
yaparak etkin rol oynamaktadir. Dolayistyla iskemik bir kompartman sendromu olan
priapizmde, adenozinin de etkin olabilecegi bildirilmistir (56). Hipoksik ortamda,
artan oksijen ihtiyacina bagl olarak ekstraselliiler ortamda ATP’den CD39 ve CD74
enzimleri ile adenozin ortaya ¢ikmaktadir.

Yine hiicre icinde de sitokrom 5’-niikleotidaz enzim katalizorliigiinde
AMP’den adenozin sentezlenmektedir. Intraselliiler ve ekstraselliiler adenozin
seviyesi equilibrative niikleotit transporter (ENT) ile dengelenmektedir (56).

Adenozin fizyolojik etkilerini A;, A;, Az reseptorleri tizerinden yapmaktadir.
A reseptorii G5 proteinine baglanarak adenilat siklaz1 (AC) aktive etmektedir. Sonug
olarak aktive adenilat siklaz ATP’nin cAMP’ye doniisimiinii saglayarak, A;
reseptorii araciligl ile diiz kasta relaksasyon yapmaktadir. A; reseptorii G1 ve GO, As
reseptorili ise G1 ve Gq proteinlerine baglanarak, ATP’den cAMP olusumunu aktive
eden adenilat siklazi inhibe etmekte ve azalan cAMP diiz kasta kontraksiyona egilimi
arttirmaktadir Teofilin, hiicre igindeki siklik niikleotidlerin pargalanarak hiicre igi
siklik adenozin monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyi
artisina neden olan fosfodiesteraz enziminin (PDE) nonselektif inhibitoriidiir (57).

Bu yolla cAMP artis1 olur ve diiz kasta dilatasyon meydana gelir. Teofilin ayni
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zamanda adenozin reseptor antagonistidir. Adenozin diiz kas hiicrelerinde Adenozin;
reseptorii araciligl ile cAMP diizeyini arttirir bu da gevsemeye neden olur (Sekil
1.13) (57). Teofilin Adenozin; ve Adenozin, reseptorlerine, Az reseptorlerinden daha

fazla etki gostermektedir.

Adenozin reseptor baglantsi
Adenozin

T — —

Hiicre disi
1 I I Az A
Hiicre ici
Go G G G, G,
-l
Adenilat
K* J L p
inhibisyon Uyan
Protein ‘/”—\
s 4 siklik Amp Amp

Vazodilatasyon

Sekil 1.13. Adenozinin, adenozin reseptorleri tizerinden etkinligi, ( Al:
Adenozin Al reseptorii, A2A: Adenozin A2A reseptorii, A2B: Adenozin A2B
reseptori, A3: Adenozin A3 reseptorii) (56)

1.2.7. Hemoksijenaz-1 enzim inhibitorii (Zn protoporfirin)

Heme proteini, demir ve protoporfirin-IX kompleksinden olusan ve canli
hiicrelerde ¢ok 6nemli fonksiyonlar1 olan hemoproteinlerin yapisinda yer almaktadir.
Baglica hemoproteinler; oksijen tasinmasinda rol alan hemoglobin, oksijen
metabolizmasinda rol oynayan oksidaz, peroksidaz, katalaz, elektron transportunda
rol oynayan sitokromdur (59). Heme proteini, endotel ve diiz kasta bulunan
hemoksijenaz (HO) enzimi aracilig1 ile yikilmaktadir. Hemoksijenaz enziminin HO1,
HO2 ve HO3 olmak tizere 3 izoformu bulunup, insanlardaki en 6nemli izoform
HO1’dir. Hipoksi, stres ve reaktif oksijen {rlinlerinin varliginda HO1 diizeyi
artmakta ve HO1 heme proteinini yikarak CO, Fe(II) ve biliverdinin a¢iga ¢ikmasina
neden olmaktadir (59) (Sekil 1.14).
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Sekil 1.14. Heme protein yikimi ve metabolitlerinin etkileri (59).

Olusan CO, NO benzeri bir gazotransmitter olup bazi hiicresel fonksiyonlari
regiile etmektedir. Ancak CO yar1 émrii NO’e oranla oldukga kisadir. Iskemi sonucu
artan HO1 aktivitesi ile ortaya ¢ikan CO, guanilat siklazi aktive ederek c-GMP
artigina yol acip, K kanal aktivitesini arttirarak ya da sitokrom p450 monooksijenaz
yolunu inhibe ederek diiz kas relaksasyonuna neden olmaktadir (60). Ayrica CO ile

NO arasinda da ¢esitli feedback mekanizmalariyla karsilikli etkilesim s6z konusudur

(59) (Sekil 1.15.).
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Sekil 1.15. NO ve CO karsilikli etkilesimleri (59).
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Deneysel priapizm modellerinde artmis HOI-CO etkinliginin ge¢ donem
priapizmde rol oynayabilecegi bildirilmistir (59). Jin YC ve arkadaslart 6zellikle
ratlarda olusturulan deneysel priapizm modellerinin 24 saatlik ge¢ donemlerinde
kavernozal dokuda HO1 aktivitesini kontrol grubuna gore alt1 kat yiiksek oranlarda
belirlemiglerdir (60). Artmis olan bu HOI1 aktivitesinin de, kavernozal dokuda
yiikksek oranlarda ortaya ¢ikarttigi CO’in, priapizmin ge¢ donemlerinde etkin
olabilecegini bildirmislerdir (60). Bu deneysel ¢alismalar esas teskil etmek tizere geg
donem priapizmde, bir savunma mekanizmasi olarak ortaya ¢ikmis olan HO1-CO
yolagmnin bloke edilmesinin tedavide kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Ozellikle
HO1’in, tin-protoporfirin ve Zn-protoporfirin gibi klasik metalloporfirinlerle non-
selektif olarak, imidazol-dioksolonaz gibi yeni grup kimyasal bilesiklerle selektif
olarak inhibe edildigi ve bunlarin priapizmde koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir
(58). Uniis ve arkadaslar1 deneysel priapizm modellerinde, Zn-protoporfirin’in
kavernozal diiz kas kontraksiyonunu arttirdigini belirlemislerdir (61). Dolayisiyla bu
ge¢ donem priapizm tedavisinde HO1 inhibitorlerinin kullanilmasi agisindan umut
vericidir.

1.2.8. Apoptozis

Apoptozis; Wyllie, Kerr ve Currie tarafindan hiicre biiziilmesi ve niikleer
kondensasyonla seyreden hiicre 6liimiinti tanimlamak i¢in yunanca “ddkiilen yaprak”
anlamina gelen kelimeden tiiretilmistir (62). Apoptozis ya da programli hiicre 6limii
biitiin ¢ok hiicreli canlilarda organ boyutunun sabit kalmasi i¢in durmadan yenilenen
dokularda hiicre proliferasyonunun kontroliinii tanimlamaktadir (63). Programli
hiicre 6limii sadece apoptozis terimini icermemektedir. Programli hiicre o6limi
apoptozis, apoptozis benzeri programlanmis hiicre olimii ve nekroz benzeri
programlanmis hiicre 6liimii olmak iizere 3 baslikta incelenmektedir.

Apoptozis, nekrozdan oldukga farklidir (64) (sekil 1.16). Nekrozda akut hiicre
hasarin1 takiben hiicre ve organellerinin sisip lizise ugradig1 pasif ve patolojik bir

hiicre 6limu soz konusudur.
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Apoptozis ve nekrozun farkhiliklan
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Sekil 1.16. Apoptozis ve nekrozun morfolojik farkliliklari (64).

Nekroz sirasinda hiicrenin su ile siserek patlamasi sonucunda hiicre
igerigindeki molekiillerin ortama ¢ikmasi ile inflamatuvar yanit olusur. Apoptozis ise
nekrozdan farkli olarak aktif islev gerektiren genetik kontrollii bir siiregtir. Apoptozis
sirasinda hiicre biiziislir 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 deoksiriboniikleikasit
(DNA) pargalanir. Bu DNA pargalar1 hiicre zari ile kaplidir (apoptotik cisimcikler)
ve c¢evredeki hiicreler tarafindan fagositoz ile uzaklastirilir. Apoptozis sirasinda
hiicre igerigi membranla kapl oldugundan inflamatuvar yanit gelismez. Apoptozun
asirt oldugu durumlarda ortamdaki makrofajlar apoptotik cisimcikleri yeterli
fagositozla temizleyemezlerse bunlar degrade olarak ikincil nekroza ugrayabilirler ve
inflamasyona yol agabilirler (65). Programlanmis hiicre oliimii, embriyogenezis,
organ involiisyonu (6rnegin, timus), immiinolojik reaksiyonlar ve diferansiye
hiicrelerin yasam siirelerinin sonlanmasi gibi bir¢ok fizyolojik olayda yer almaktadir
(66). Ayrica degisik hiicre tiplerinde farkli ¢evresel uyarilar apoptozisi baslatabilir.
Hemen tiim hiicrelerde iyonizan radyasyon, inflamatuvar sitokinler, oksidatif stres,
redoks potansiyelinde degisiklikler, biiyiime faktorleri veya trofik faktorlerin
ortamdan kaybolmasi, mekanik stres apoptozisi baslatabilir (65, 66, 67). Apoptozis
reaktif oksijen radikalleri ile uyarilabilir. Antioksidan enzimlerin azalmasi,
apoptozisin uyarilmasindan sorumlu hiicresel reaktif oksijen radikallerinin artisina

neden olabilir (65).
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1.2.8.1. Apoptozisin saptanmasi

Apotozis ile ilgili ¢alismalar hizla artmasia karsin apoptozisi saptamak ve
degerlendirmek pek kolay olmamaktadir (67). Ozellikle tek bir hiicrede apoptozis
olay1 saatler igerisinde gelistiginden, apoptotik siirecteki hiicreyi morfolojik olarak
tamimak ve Kkantifiye etmek zordur (68). Apoptotik hiicredeki morfolojik
degisiklikleri saptamak icin 151k mikroskobu, elektron mikroskobu ve akim
sitometrisi (flowcytometry) kullanilmaktadir. Yine ¢esitli sitoplazmik degisikliklerin
saptanmasi (0rnegin kaspaz aktivitesinin, hiicreye kalsiyum akisinin veya mitokondri
disfonksiyonun o6lgiilmesi) membran degisikliklerinin belirlenmesi (6rnegin,
membran gegirgenliginin degismesi) apoptozis siirecinde veya regiilasyonunda
gorevli cesitli proteinlerin kandaki veya dokudaki diizeyinin Olcililmesi (6rnegin,
Bcl2/Bax orani), DNA parcalanmasinin ¢esitli 6zel immiinohistokimyasal boyalarla
saptanmast bu yoOntemler arasinda sayilabilir. Biitlin bu yontemler iginde en sik
rastlanan yontemler DNA’daki degisikliklere dayali olan DNA agarose gel
electrophoresis ve terminal deoxytransferase mediated bio-dUTP Nick and Labeling
(TUNEL) boyas: ile formalinde veya Bouine soliisyonunda fikse edilmis materyalde
yapilan mikroskobik incelemedir (69).

1.2.9. Priapizm ve Apoptozis

Diisiik akimli 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 (70). Disiik
akimli priapizmde uygulanan aspirasyon/a-adrenerjik ajan veya cerrahi girisim ile
goreceli yiiksek basingli oksijen kavernozal dokuya ulasarak siiperoksit radikallerinin
olugsmasina neden olmaktadir. Siiperoksit radikalleri oksidatif stres olusumuna neden
olmakta ve yaygin apoptozis gelisimine yol ag¢maktadir. Yaygin apoptozis,

inflamatuvar yanit ve fibrozis ile sonuglanmaktadir (65, 70).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Deney Hayvanlan

Ratlarda deneysel diisiik akimli priapizm modeli oOlusturmak i¢in Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay alindi. Firat Universitesi Deney Hayvanlar ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilen, ortalama agirligi 271.25+£26.9 g olan 24 adet
yetiskin (3, 5 aylik) 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 dnce 2 saat siireyle yem ve su verilmedi.

Sicanlar rastgele asagidaki 4 gruba ayrildi.

Grup I: Priapizm Kontrol Grubu

Grup 1I: Bosentan verilen Priapizm Grubu

Grup 11 Teofilin verilen Priapizm Grubu

Grup IV: Zn-protoporfirin verilen Priapizm Grubu

Biitiin gruplardaki si¢anlarda anestezi altinda vakum yontemi ile ereksiyon
olusturuldu ve penis kokiine lastik klemp yerlestirilerek ereksiyonun 4 saat
devamlilig1 saglandi. Tiim gruplardaki siganlarin penis kokiine yerlestirilmis olan
lastik klemp 4. saatin sonunda ¢oziildii. Birinci gruptaki siganlara herhangi bir ilag
veya kimyasal madde verilmedi ve 6 saat sonra penis rezeke edildi. ikinci grup
sicanlara ise 0.25 mg/kg bosentan (i.p.) verildi ve 6 saat sonra penis rezeke edildi.
Ucgiincii grup sicanlara ise 100 mg/kg teofilin (i.p.) verildi ve 6 saat sonra penis
rezeke edildi. Dordiincii grup si¢anlara ise 25 mg/kg Zn-protoporfirin (i.p.) verildi ve
6 saat sonra penis rezeke edildi. Diseksiyon plagina alinan penis tesbit edilerek
diseksiyon mikroskobu yardimi ile proksimalden iiretra tamimlandi. Uretra, korpus
spongiozum, glans penis ve derin dorsal ven diseke edilerek korpus kavernozumlar
izole edildi (Sekil 2. 1, 2. 2).
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Sekil 2.1. Rat penis anatomisi grafik (71).

Uretra ve Korpus
Spongiozum

Korpus Kavernozumlar

Derin Dorsal Ven

Sekil 2.2. Mikrocerrahi diseksiyon sonrasi rat penis anatomisi

Alinan dokularin yarist histopatolojik degerlendirme igin, diger yarist da
Western blot degerlendirme igin ayristirildi.

2.2. Deney Sirasinda Kullanilan Anestezi

Deneyler sirasinda her tiirlii cerrahi girisim anestezi altinda uygulandi. Bu

amagla deney hayvanlarinin cerrahi anestezi derinligine ulasmasi beklendi. Sedatif
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ve diiz kas gevsetici olarak ksilazin hidroklorid (Rompun %2, Bayer, Tirkiye) 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 i¢in vakum yontemi kullanildi.
Vakum olusturmak i¢in ucu genisletilmis ¢cam uglu enjektdr kullanildi. Deney
hayvanlarina anestezi uygulandiktan sonra, penis tanimlanarak prepiSyum retrakte
edildi ve ¢am uglu enjektor ucuna yerlestirilip vakum olusturmak i¢in enjektoriin

pistonu 20cc ¢ekildi (Sekil 2. 3).

Sekil 2.3. Vakum ile ereksiyon olusturulmasi
Ereksiyon olusturulduktan sonra vendz geri doniisiin engellenmesi ve
priapizm gelismesi igin penis proksimaline lastik klemp yerlestirildi. Sekil 2.4°de

ereksiyon olusturuldugunda ve 4 saat sonrasi goriilmektedir.

A B

A: Priapizm olusturulduktan hemen sonra,
B: Priapizm olusturulduktan 4 saat sonra
Sekil 2.4. Priapizm olusturulmasi
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2.4, Tlaclar

Endotelin Resptor Blokeri (Bosentan) (Sigma, USA), Adenozin reseptdr
blokeri (Teofilin) (Sigma, Tirkiye), HO-1 inhibitorii (Zn-protoporfirin) (Sigma |,
Germany).

llaglardan  bosentan  distile suda, teofilin ve  Zn-protoporfirin
dimetilsiilfoksit’e ¢oziinerek hazirlandi.

2.5. TUNEL Metodu

Parafin bloklardan 5 pm kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alindi.
Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptoza
giden hiicreler belirlendi.

TUNEL boyama metodu:

Lamlar, gece boyu (12saat) 37°C'lik etiivde bekletildikten sonra
deparafinizasyona alindi. Bu amag ile;

Deparafinizasyon ve rehidratasyon:

1. Oda 1sisinda 15 dakika ksilene daldirildi. Taze ksilen kullanarak 2. kez 15
dakika inkiibe edildi.

2. Oda 1sisinda 5 dakika %100 etanole daldirildi. Taze etanol kullanarak 2.
kez 5 dakika inkiibe edildi.

3. Oda 1s1sinda 5 dakika %90 etanole daldirildi.

4. Oda 1s1sinda 5 dakika %80 etanole daldirildi.

5. Oda 1s1sinda 5 dakika %70 etanole daldirildu.

6. Kisaca 1XTBS(Tris buffer saline) ile durulandi ve spesimenin etrafi
dikkatle kurulandi.
Spesimenin gecirgenligini arttirmak amaciyla;

1. 2 mg/ml proteinaz K 10 mM Tris PHS i¢gnde 1:100 diliie edildi.( Lam

basina 2mg/ml Protenaz K’nin 1 mikroL ‘si 10mM Tris’in 99mikroL’sine eklenerek
karistirildi.)

2. Spesimenin tamami 20 mikrog/ml proteinaz K’nin 100mikroL ile kapland.
Oda 1s1sinda 20 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin asilmamasma dikkat
edildi. Kurumasina izin verilmedi.

3. IX TBS (Tris buffer saline) ile durulandi.
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Endojen Peroksidaz inaktivasyonu asamasina ge¢ildi;

1. %30 luk H202 metanol iginde 1:10 diliie edildi.( Lam basina 10 mikrol
%30 H202 ile 90 mikrol metanol karistirildi.)

2. 100mikrol %3 H202 ile spesimen kaplandi. 5 dakika oda 1sisinda inkiibe

edildi. Bu asamada da inkiibasyon siiresine uyuma 6zen gosterildi.

3. 1X TBS (Tris buffer saline) ile durulandi.

4. Dikkatlice fazla olan s1v1 alind1 ve spesimen etrafi kurulandi.

Dengeleme ve Isaretleme reaksiyonu igin;

1. 5X TdT dengeleyici tampon 1:5 oraninda dH2O ile diliie edildi. (Lam
basina 20mikroL 5X tampon ile 80 mikroL. dH20 karistirildi.)

100mikroL 1X TdT dengeleyici tampon ile spesimen kaplandi. 10-30 dakika
oda 1sisinda inkiibe edildi.

Bu esnada isaretleme reaksiyonu karisgimi hazirlandi ( Lam basina
57.0mikroL. TdT isaretleme reaksiyon karigimi ve 3.0 mikroL TdT enzimi buzdaki
mikrofiij tiibiine transfer edildi ve hafifce karistirildi.)

Lamlarin kurumamasina dikkat edildi.

2. Dikkatle spesimendeki 1X TdT dengeleyeci tampon kurutma kagidi ile
alindi. Spesimene dokunmamaya dikkat edildi.

3. Hemen 60mikrol. TdT isaretleyici reaksiyon karigimi (daha once
hazirlanmis olan) spesimene uygulandi.

4. Lamdan daha genis hazirlanmis olan parafin film ile spesimen kaplandi.
Parafin filmin bir kosesi uzun birakilarak daha sonra kaldirma ve yapistirma
esnasinda kolaylik saglandi.

5. Lamlar nemli ortama alinarak 37°C de 1, 5 saat inkiibe edildi.

Isaretleme Reaksiyonunun sonlandirilmast icin;

2. Parafin film kaldirildi, slide 1X TBS ile durulandi.

3. Spesimen 100mikroL stop soliisyonu ile kaplandi. Oda 1sisinda 5 dakika
inkiibe edildi.

4. 1X TBS (Tris buffer saline) ile durulandi.

5. Dikkatlice fazla olan siv1 alind1 ve spesimenin etrafi kurulandi.

Tespit asamasina gecildi;
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1. Spesimen 100 mikroL bloklayicit tampon ile kaplandi. Oda i1sisinda 10
dakika inkiibe edildi.

2. 50X konjugat bloklayic1 tampon i¢inde 1:50 oraninda diliie edildi (Lam
basina 2 mikroL 50X konjugat ile 98 mikroL bloklayici tampon karistirildi).

3. Bloklayic1 tampon kurutma kagidi ile spesimene dokunmadan dikkatle
alindi. Hemen 100mikroL dilue 1X konjugat spesimene uygulandi.

4. Lamlar nemli ortama alinarak oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edildi.

5. Inkubasyonun bitmesine 5 dakika kala DAB soliisyonu hazirland.

(Her 10 lam igin 1 tablet DAB ve 1 tablet H202/iire, 1Iml TAP/FAUCET
H20 i¢inde ¢ozdirildii.)

6. 1X TBS (Tris buffer saline) ile durulandi.

7. Fazla olan s1v1 alind1 ve spesimen etrafi kurulandi.

8. 100 mikroL DAB soliisyonu ile spesimen kaplandi. Oda 1sisinda 10- 15
dakika inkiibe edildi.

9. Lamlar dH2O ile durulandu.

Zit boyama icin;

1. Hemen spesimen 100 mikroL metil green counterstain soliisyonu ile
kaplandi.

2. Oda sisinda 3 dakika inkiibe edildi.

3. Lamlar kenarindan emici havluya degdirildi ve soliisyon emdirildi. Lam
tutucu ile coplin kabina yerlestirildi.

4. Lamlar 2-4 defa %100 etanole daldirildi.

5. Emici havlu ile kisa siire kurulandi.

6. Tekrar taze %100 etanole 2-4 kez daldirild.

7. Emici havlu ile kisa siire kurulandi.

8. Lamlar 2-4 defa %100 ksilene daldirildu.

9. Lamlarin arkasinda ve spesimenin etrafindaki ksilen temizlendi.

Spesimenlerin isti entalan ve lamel ile kapatildi.

Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus BH-2)
incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi. TUNEL boyamanin
degerlendirilmesinde Metil green ile yesile boyanmis ¢ekirdekler normal, kahverengi

niikleer boyanma gosteren hiicreler apoptotik olarak degerlendirildi.
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TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde boyanmanin yayginligi esas alindi.
TUNEL boyamanin yayginligi 0’dan +4’¢ kadar sayi ile semi-kantitatif olarak
skorlandi (Tablo 2.2).

Tablo 2.1. TUNEL boyanma yaygmliginin derecesi

Derece Anlami
0 Yok
+1 Cok az
+2 Az
+3 Orta
+4 Siddetli

2.6. Western Blot Analizleri

Sican  korpus kavernozum  dokusu  Orneklerinin  hazirlanmasinda
homojenizasyon yontemi kullanildi. Dokular 1:10 (w/v) oraninda homojenizasyon
solusyonunda {10mM Tris- HCI (pH=7.4), 0.1 mM NacCl, 0.1mM fenil metil siilfonil
florid (PMSF), SuM soybean (bir tripsin inhibit6rii olarak)} mekanik homojenizator
(Ultraturrax, IKA, Almanya) yardimiyla soguk ortamda homojenize edildi.
Homojenatlar sogutmali santrifiijde (Hettich, Almanya) +4 °C’de 60 dakika siireyle
60.000 x g’de santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlar mikrosantrifiij tiiplerine
alinarak Western blot analizleri i¢in —70 "C’de saklandh.

Western blot prosediirii; elektroforez islemiyle poliakrilamid jelde go¢
ettirilen proteinlerin, nitroselilloz membrana transferi ve membrandaki proteinlerin
immiinolojik metotlarla gdsterilmesini kapsar. Blotlama yapilmadan once calisilan
orneklerdeki proteinler elektriksel ortamda poliakrilamid jel {izerinde go¢
ettirilmektedir. Proteinlerin elektroforezleri SDS-PAGE’de gergeklestirilmektedir.
Bu amagla, elde edilen Sigan korpus kavernozum dokusu homojenatlarindaki protein
konsantrasyonu; kit kullanilarak (Abcam, Cambridge, UK) daha once bildirilen
prosediire gore saptandi (72). Homojenatlarin Western blot analizi bildirilen
metodlara gore yapildi (73, 74, 75).

Jeldeki proteinlerin nitroseliilloz membrana (Schleicher and Schuell, Inc.,
USA), aktarimi (blotlama): SDS-PAGE tamamlandiktan sonra poliakrilamid jel
blotlanmak iizere alindi. Nitroselilloz membrana transferin gerceklestirilmesi i¢in

poliakrilamid jel ile nitroselilloz membran yiizeyleri arasinda bosluk kalmayacak
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bicimde karst karsiya getirildi ve bunlar filtre kagitlartyla sarilmig bir sekilde
blotlama diizenegine yerlestirilerek tampon solusyonuyla doyuruldu. Sogutulmus
tampon solusyonuyla doldurulmus tanka yerlestirilen diizenek i¢in 60 dakika
boyunca 150 mA elektrik akimi uygulandi. Bu sekilde proteinlerin transferi
saglanmis oldu.

Spesifik olmayan reaksiyonlart engellemek i¢in nitroselilloz membranda
protein baglanmamis bolgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama): Blotlama
islemi bittikten sonra petri kutularina aliman nitroselilloz membranlar tampon
solusyonla [NaH,PO,4.2H,0 (0.025 M), Na,HPO,4.12H,0 (0.075 M), NaCl (1.45 M)],
calkalayici iizerinde 3 kez 5 dakika olacak sekilde yikandi. Spesifik olmayan
baglanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na,HPO,, 20 mM NaH,PO, (pH: 7.2)
tamponunda % 1’lik taze sigir serum albumini (BSA) ile 37 °C’de 90 dakikalik
inkiibasyonla bloklandi.

Primer antikor olarak Hem Oksijenaz-1 , ADA, endotelin-1 kullanildi. Primer
antikorlar % 0.05 oraninda Tween—20 bulunan tamponda 1:1000 oraninda
hazirlanarak kullanildi. Nitroseliiloz membranlar primer olarak Heme Oksijenaz—1,
ADA, endotelin—1 antikorlar1 ile +4 “C’de gece boyunca inkiibasyona birakildi. Daha
sonraki safhada nitroseliiloz membranlar 5 kez 5 dakika tampon soliisyonuyla
yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra nitroselilloz membranlar % 0.05
oraninda Tween—-20 bulanan tamponda 1:1000 oraninda hazirlanan, peroksidazla
konjuge edilmis goat-anti-rabbit immiinoglobulinle 37 °C’de 90 dakika siireyle
inkiibasyona birakildi. Sonraki agamada nitroselilloz membranlar 5 kez 5 dakika
tampon solusyonuyla yikandi.

Bantlarin goriintiilenmesi i¢in 1 M Tris (pH: 7.4) tamponunda % 0.03—0.05
oraninda hazirlanmis diaminobenzidin (DAB) solusyonu kullanildi. DAB’la
reaksiyon sonucu nitroseliilloz membranlar iizerindeki bantlar kisa bir siire sonra
goriiniir hale geldi. 5-10 dakikalik bir reaksiyon siliresi sonunda DAB’la
renklendirilen bantlar net olarak goriildiikten sonra nitroselilloz membranlar iyice
yikandi. Nitroseliiloz membranlar iyice kurutulduktan sonra, bantlarin rolatif
yogunluklar1 analiz edilmek iizere alindi. Bantlarin rdlatif yogunluklari Image
Analyses System (Image J; National Institute of Health, Bethesda, USA) yazilim

programi kullanilarak analiz edildi.
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2.7. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analiz i¢in
SAS (Statistical Analysis System) programi kullanildi. Biitiin degerler; ortalama
standart hata (AO+SH) olarak belirlendi. Kontrol grubu ile degerlendirmede Fisher’s
post hoc testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0, 05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. TUNEL Bulgular

Apoptozis rutin histolojik teknikler ile gosterilebilir. HE boyama yontemi son
zamanlarda apoptozisi tespit etmede daha hassas yontemlerle birlestirilmistir. Bu
yontemlerin basinda TUNEL yontemi gelmektedir. DNA kiriklarin in situ olarak
taninmasint saglar. Parafin bloklar, donmus kesitler, kiiltiirii apilmis soliisyon
halindeki veya "plate”lere ekilmis, ya da lameller iizerinde biiyiitiilmiis hiicrelerde
apoptozisin varligi bu metodla saptanabilir.

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin 1s1k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi kontrol grubunda +4

yaygiliginda gozlendi (Sekil 3.1.1.).

» ()
-

Sekil 3.1.1. Kontrol grubunun TUNEL ile boyanmasi

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda tedavi gruplarinda (Bosentan ve Zn
Protoporfirin) belirgin olarak azalmig TUNEL pozitifligi dikkati ¢ekti ve +1 olarak
degerlendirildi (Sekil 3.1.2, 3.1.3).
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Sekil 3.1.2. Bosentan grubunun TUNEL ile boyanmasi

Sekil 3.1.3. Zn protoporfirin gurubunun TUNEL ile boyanmasi
Teofilin grubu ise +2 yayginliginda izlendi (sekil 3.1.4).

Sekil 3.1.4. Teofilin grubunun TUNEL ile boyanmasi
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Pozitif kontrol i¢in meme dokusu (sekil 3.1.5) kullanildi.

Sekil 3.1.5. Pozitif kontrol i¢in kullanilan meme dokusu

Negatif kontrolde TUNEL pozitifligi saptanmadi (sekil 3.1.6).

Sekil 3.1.6. Negatif kontrol i¢in kullanilan meme dokusu
Tablo 3.1. Tim gruplarda elde edilen Tunel boyanma indeks degerleri

Groups
Variables
Kontrol Bosentan  Teofilin Zn-Protoporfirin
Apoptozis indeksi +4 +1 +2 +1

3.2. Western Blot Bulgular
3.2.1. Bosentan
Viicuttaki en etkin diiz kas kontraktor regiilatorlerlerinden biri olan endotelin

endotelin-A ve endotelin-B reseptorleri ilizerinden fonksiyon gostermektedir.
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Ozellikle Endotelin-1 endotelin A reseptorii iizerinden vazokonstriktor, endotelin B
reseptorli iizerinden vazodilatator olarak etki etmektedir. Calismamizda Bosentan,
Teofilin ~ uygulanan  deneysel  iskemik  priapizm  modelinde,  korpus
kavernozumlardaki ET-1 diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azalmis olarak saptandi. Zn-protoporfirin uygulanan grupta ise ET-1
diizeyinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi.
Tablo 3.2. Bosentan uygulamasinin priapizm sonrast ET-1 enzim diizeyi ilizerine

etkisi (ort£SS).

) Groups
Variables P<
Kontrol Bosentan Teofilin Zn-Protoporfirin

ET-1 100, 00+7, 68* 72, 60+3,84° 74,37+5,93° 80, 38+6,84®  0.05

Fisher x2, p<0, 05

a-d: ayni1 satirda farkli harfi tasiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak anlamlidir.

ET-l e ———— ——

150 -

a
100 ~
b
b b E
) I l
04 . .
K B T £

Sekil 3.2.1. Bosentan uygulamasi sonrast ET-1 diizeyinin kontrol grubu ile

Percent of control

karsilastiriimasi

3.2.2. Teofilin

Pek cok organ sistemde ¢esitli mekanizmalar ile etkinlik goésteren teofilin,
diiz kas tonus regiilasyonunda da kompleks bir etkinlige sahiptir. Caligmamizda non
selektif PDE inhibitor etkisi ve adenozin 2 reseptor blokor etkinliginin priapizm

patofizyolojisindeki rolii arastirilan teofilin uygulanan deneysel iskemik priapizm
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modelinde, korpus kavernozumundaki ADA diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde azalmis olarak saptandi. Yine ¢alismamizda Bosentan ve
Zn-protoporfirin - uygulanan deneysel iskemik priapizm modelinde, korpus
kavernozumlardaki ADA diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

bir sekilde azalmis olarak saptandi.

Tablo 3.3. Teofilin uygulamasinin priapizm sonrast ADA enzim diizeyi lizerine
etkisi (ort£SS).

) Groups
Variables P<
Kontrol Bosentan Teofilin Zn-Protoporfirin
ADA 100, 00+8, 297 43,21+11,35° 33,48+8,68° 63, 34+6,87°  0.05

Fisher x2, p<0, 05

a-d: ayni satirda farkli harfi tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak anlamlidir.

ADAmm=mms =

150
- a
=
£ 100 -
8 b
=
° 50 - c
o
0 .
K B T Fi
Sekil 3.2.2. Teofilin uygulamasi sonrast ADA diizeyinin kontrol grubu ile
karsilastirilmasi

3.2.3. Zn protoporfirin

HO1’in, tin-protoporfirin ve Zn-protoporfirin gibi klasik metalloporfirinlerle
non-selektif olarak, imidazol-dioksolonaz gibi yeni grup kimyasal bilesiklerle
selektif olarak inhibe edildigi ve bunlarin priapizmde koruyucu etkisinin oldugu

bildirilmistir. Zn protoporfirin, Bosentan, Teofilin uygulanan deneysel iskemik
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priapizm modelimizde, korpus kavernozumlardaki HO-1 diizeyi kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis olarak saptandi.

Tablo 3.4. Zn protoporfirin uygulamasmin priapizm sonrast HO-1 enzim diizeyi
tizerine etkisi (ort+SS).

) Groups
Variables P<

Kontrol Bosentan Teofilin Zn-Protoporfirin
HO-1 100, 00+12, 12° 43, 86+5,34° 54, 74+5,63° 63, 60+3,34"  0.05
Fisher x2, p<0, 05

a-d: ayni1 satirda farkli harfi tagiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak anlamlidir.

100 -

a
b
H
50 ] | ' l
04 . . . .
K B T £

Sekil 3.2.3. Zn protoporfirin uygulamas: sonrast HO-1 diizeyinin kontrol

Percent of control

grubu ile karsilagtirilmasi
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4. TARTISMA

Priapizm, cinsel uyari olmaksizin uzamis istenmeyen ereksiyon halidir (22).
Genel kabul olarak priapizm etyoloji ve klinik gidisine gore iskemik (diisiik akimli)
priapizm, non-iskemik (yliksek akimli) priapizm ve tekrarlayan (rekiirren) priapizm
olmak tizere 3 grupta incelenmektedir.

Ozellikle diisiik akimli priapizm olarak tanimlanan iskemik priapizm,
kavernozal arterlerdeki kan akiminin hemen hemen tamamen durmasi sonucu agrili
bir ereksiyonla karakterizedir. Penil kan akiminin 6zellikle kavernozal dokunun
bazal ihtiyacini karsilayacak seviyenin altinda olmasi nedeniyle iskemik priapizm,
kavernozal dokularda nekroz ile sonuglanabilmektedir. Kompartman sendromu
olarak da tamimlanabilecek iskemik priapizmde, tedavinin 12 saat iginde
yapilmamasi sonucu peniste histolojik degisiklikler ortaya ¢ikabilecektir (8, 22).
Ayrica iskemi siiresi uzadikga ereksiyon kaybi da artan oranlarda saptanmakta ve 36
saat iskemi sonrasi hastalarin hemen hemen tamaminda erektil disfonksiyon
belirlenebilmektedir (8). Bundan dolay1 iskemik priapizmde penil kan akiminin
optimal sekilde saglanmasi, acil tedavinin ana prensibi olmalidir. Bu amagla
uygulanacak  giincel medikal ve cerrahi tedaviler yaninda, priapizm
patofizyolojisinde etkin olan ikincil yolaklar iizerinden yeni tedavi modelleri giincel
arastirma konularidir (8, 30).

Viicuttaki tim diiz kaslar istirahatte relaksasyon, fonksiyonel durumda
kontraksiyon halinde bulunurlar. Bu durumun tek istisnasi penistir. Penil diiz kaslar
istirahat halinde yani giiniin yaklasik 23 saatinde kontrakte sekilde bulunurlar. Ancak
penisin fonksiyonel olarak aktif hali olan ereksiyonda, diiz kaslar relaksasyona
ugramaktadirlar. Dolayisiyla peniste gerek tiimesans, gerekse detiimesans
olusmasinda penis diiz kas fonksiyonu etkin rol oynamaktadir. Pek c¢ok
mekanizmalarla regiile edilen penil diiz kas tonusunda, kontraksiyona egilimin
artmas1  erektil disfonksiyonla, relaksasyona egilimin artmasi priapizmle
sonuclanabilmektedir.

Kavernozal diiz kaslarda relaksasyon saglayan baslica yolaklar; nitrik oksit-
siklik guanozinmonofosfat (NO-cGMP) yolagi, adenozin yolagi ve hemoksijenaz 1-
karbonmonoksit (HO1-CO) yolagidir. Kontraksiyonu etkileyen olasi mekanizmalar
ise; fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzim aktivitesi, norepinefrin (NE), endotelin-1 (ET)
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ve Rho-kinaz cevabidir. Penisin anatomik yapisi ve fonksiyonel o6zelliklerinin
optimum olarak korunmasi i¢in, diiz kas tonusunun regiilasyonunda etkili olan bu
mekanizmalarin dengeli bir sekilde fonksiyon gostermesi gerekmektedir. Dolayisiyla
priapizm etyopatogenezinde penis diiz kas dokusunda kontraksiyonda etkin olan
mekanizmalar azalmig, relaksasyonda etkin olan mekanizmalarda ise artmis bir
fonksiyon beklenmektedir (8, 31, 32).

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

Endotelin-1 (ET-1), endotelin doniistiiriici enzim tarafindan prepro ET-1den
sentezlenen 21 amino asitli bir peptiddir. Upregiilasyonu, diiz kas
vazokonstriksiyonuna ve hipertrofisine ve ayrica fibrozis ve inflamasyona katkida
bulunur (49, 50). ETA ve ETB olmak tizere iki farkli guanin niikleotid baglayici (G)
proteine baglanan reseptorli vardir. Bu iki reseptoriin yerlesim yerleri ve endotelin
peptidleri baglama affiniteleri degisiktir (50, 51, 52). ETA reseptorleri esasen damar
diiz kas hiicrelerinde bulunur ve vazokonstriksiyonu uyarir (49, 51, 53, 54). ETB
reseptorleri ise esasen endoteliyal hiicrelerde bulunur ve NO ve PGI2 iiretimini
artirmak yoluyla vazodilatasyona ve antiproliferatif etkilere yol agar (50, 54).
Normal organ sistemlerde ET1, ETA reseptorleri tizerinden vazokonstriktor etki
meydana getirmektedir. Ancak hipoksi gibi patolojik durumlarda ET-1 bir savunma
mekanizmasi1 rolii iistlenerek, ETB reseptorii ilizerinden vazodilatasyon ortaya
cikartmaktadir. Priapik kavernozal diiz kaslarda olusan iskemi neticesinde ET-1’in
ETB reseptorleri iizerinden diiz kas relaksasyonu yapmasi, ereksiyonun uzamasinda
etkin olmaktadir (55).

Penil diiz kas tonus regiilasyonunda aktif rol oynayan endotelinin 6zellikle
hipoksik korpus kavernozum diiz kaslarinda dilatasyona neden oldugu bildirilmistir
(76). Flippi ve arkadaslar1 24 saatlik hipoksi sonrasi kavernozal dokuda endotelin B
sensitivitesinin  arttigin1  ve  Endotelin-1’in  kontraktilite etkisinin azaldigini
bildirmislerdir (76). Endotelin B’nin 6zellikle NO {izerinden bu relaksasyonu

sagladigin1  belirlemislerdir. Dolayisiyla priapizmin ortaya c¢ikmasinda penil
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kavernozal diiz kaslarin en gii¢lii vazokonstriktorlerinden olan endotelinin, endotelin
B iizerinden vazodilatasyon yaparak etkin oldugu diistiniilmektedir (76).

Bosentan, endotelin reseptdrlerini  bloke edip vazodilatasyon ve
antiproliferatif etki gosteren nonselektif bir endotelin reseptor blokoridiir (77). Penil
kaverndz cisimlerdeki tubiiler endotel hiicrelerinde ETB reseptorii bulundugundan,
nonselektif ETA/B reseptor inhibitorii olan Bosentan kullanip, ETB reseptorlerini
bloke ederek kontraksiyonlarin arttirilmasi, kavernozal diiz kas hiicrelerinde
apoptozisin engellenmesi hedeflendi. Bosentan uygulanan deneysel iskemik priapizm
modelimizde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda kavernozal diiz kas hiicrelerinde
ET-1 diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis olarak saptandi ve yine
kavernozal diiz kas hiicrelerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda apoptozisin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis oldugu belirlendi. Priapik kavernozal
dokuda Bosentan’in artan konsantrasyonlarda kavernozal diiz kas tonusunu arttirdig1
belirlendi. Normalde Bosentan’in ozellikle kavernozal dokudaki Endotelin A
reseptoriinii  bloke ederek diiz kas relaksasyonu yapmasi beklenmektedir.
Calismamizda saptanan Bosentan’a artmis kontraksiyon cevabinin hipoksik
kavernozal dokuda upregiile olmus olan endotelin B reseptorlerinin bloke edilmesi
yolu ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Dolayisiyla ge¢ donem priapizm tedavisinde
Bosentan yaninda selektif endotelin B reseptor blokorlerinin kullanimi priapizm
tedavisinde yeni tedavi modellerinin gelisimini saglayacaktir

Adenozin, ATP’den sentezlenen ve pek ¢ok metabolik olayda etkin olan bir
molekiildiir. Ozellikle hipoksi durumunda, artan oksijen ihtiyacina karsilik bir
savunma mekanizmasi olarak vaskiiler dokularda kontraksiyon ya da relaksasyon
yaparak etkin rol oynamaktadir. Dolayisiyla iskemik bir kompartman sendromu olan
priapizmde, adenozinin de etkin olabilecegi bildirilmistir (56). Hipoksik ortamda,
artan oksijen ihtiyacina bagl olarak ekstraselliiler ortamda ATP’den CD39 ve CD74
enzimleri ile adenozin ortaya ¢ikmaktadir.

Yine hiicre icinde de sitokrom 5’-niikleotidaz enzim katalizorliigiinde
AMP’den adenozin sentezlenmektedir. Intraselliler ve ekstraselliiler adenozin
seviyesi equilibrative niikleotit transporter (ENT) ile dengelenmektedir (56).

Adenozin fizyolojik etkilerini Az, Az, Az reseptorleri tizerinden yapmaktadir.

A, reseptorii G5 proteinine baglanarak adenilat siklazi (AC) aktive etmektedir. Sonug
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olarak aktive adenilat siklaz ATP’nin cAMP’ye doniistimiinii saglayarak, A;
reseptorii araciligi ile diiz kasta relaksasyon yapmaktadir. Aj reseptorii G1 ve GO, As
reseptorii ise G1 ve Gq proteinlerine baglanarak, ATP’den cAMP olusumunu aktive
eden adenilat siklazi inhibe etmekte ve azalan cAMP diiz kasta kontraksiyona egilimi
arttirmaktadir (78, 79).

Adenozin fonksiyonunu tamamladiktan sonra hem ekstraselliiler hem de
intraselliiler ortamda adenozin deaminaz (ADA) enzimi aracilifiyla inosine, ayrica
intraselliller adenozin kinaz (ADK) enzim aracihigiyla AMP’ye ve s-adenozin-
homosistein hidrolaz (SAHH) araciligiyla da adenozin-homosisteine metabolize
olmaktadir (56).

Priapizm patofizyolojisinde iskemiye bagli olarak adenozin sentezinde artis
ve/veya yikiminda azalmanin olasi etkenlerden biri olabilecegi bildirilmektedir.
Iskemik priapizmde hipoksik kavernozal dokuda uzamis penil ereksiyon
devamliligin1 saglayan lokal adenozin diizeyinde artis oldugu tesbit edilmistir (80).
Ratlar ve insanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda intrakavernozal adenozin
enjeksiyonunun peniste tiimesansa neden oldugu gozlenmistir (81- 87). Phatarpekar
ve arkadaslar1 deneysel priapizm modellerinde adenozin deaminaz (ADA) enzim
defektine bagli olarak, adenozin seviyesinde artis oldugunu ve artan adenozin
seviyesine bagli olarak ta, Ayg reseptorlerinin uyarilmasiyla priapizm ortaya ¢iktigini
belirlemislerdir. ADA enzim defekti olan orak hiicre anemili ratlara, polyethylene
glycol-modified adenozin deaminaz (PEG-ADA) uygulanmasi sonucuda, adenozin
seviyesinin azalmasina bagli olarak priapizm ataklarinin engellenebilecegi
saptanmistir (56). Orak hiicre anemili siganlarda, ADA enzim bozukluguna bagl
olarak adenozin seviyesi artmaktadir. Yiikselen adenozin seviyesine bagl olarak A,B
reseptOr aktivitesinde ve priapik aktivitede artis gozlenmistir (88). Dai ve arkadaslar
kavernozal dokularda artan oranlardaki Adenozin’in A2B reseptérii yolu ile
ereksiyonu uzattigini bildirmislerdir. Yine bu ¢alismada Adenozin’i yikan ADA
enziminin modifiye sekli PEG-ADA (polyethylene glycol-modified) tedavisi ile
ereksiyonun sonlandigin1  bildirmislerdir. Bu etkinin kavernozal dokularda
Adenozin’in deaminaz enzimi tarafindan yikilmasiyla ortaya ¢iktigi saptanmistir
(89). Bu deneysel veriler, kavernozal dokudaki artmis adenozin seviyesinin

priapizmde etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.
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Calismamizda nonselektif Adenozin reseptor blokeri olarak teofilin
kullanilmistir. Nonselektif Adenozin reseptor blokeri olan Teofilinin aynit zamanda
PDE inhibisyonu, katekolamin salimiminin stimiilasyonu, mediyator inhibisyonu
(Prostaglandinler, TNF-alfa), intraseliiler kalsiyum saliniminin inhibisyonu, histon
deasetilaz aktivitesinin arttirilmasi (kortikosteroidlerin etkinligini arttirict etki) gibi
mekanizmalar yoluyla etki ettigi diistinilmektedir. Adenozine baglh tiimesans
olusturulan bir calismada adenozin reseptor antagonisti olan teofilin, adenozine bagl
penil tiimesansi inhibe etmistir (88). Teofilin tedavisinin, adenozin bagimli
kavernozal diiz kastaki gevsemeyi dozdan bagimsiz olarak inhibe ettigi gdzlenmistir
(79).

Teofilin uygulanan deneysel iskemik priapizm modelimizde, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda kavernozal diiz kas hiicrelerinde ADA diizeyi istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalmis olarak saptandi ve yine kavernozal diiz kas
hiicrelerinde kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda adenozine bagli apoptozisin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis oldugu saptandi. Bundan dolayi
adenozin deaminaz enzim aktivitesini arttiran veya adenozin seviyesini azaltacak
manipiilasyonlar, priapizm tedavisinde yeni arastirma konular1 olacaktir.

Heme proteini, demir ve protoporfirin-IX kompleksinden olusan ve canli
hiicrelerde ¢ok 6nemli fonksiyonlar1 olan hemoproteinlerin yapisinda yer almaktadir.
Baglica hemoproteinler; oksijen taginmasinda rol alan hemoglobin, oksijen
metabolizmasinda rol oynayan oksidaz, peroksidaz, katalaz, elektron transportunda
rol oynayan sitokromdur. Heme proteini, endotel ve diiz kasta bulunan hemoksijenaz
(HO) enzimi aracilig1 ile yikilmaktadir. Hemoksijenaz enziminin HO1, HO2 ve HO3
olmak iizere 3 izoformu bulunup, insanlardaki en énemli izoform HO1 dir. Hipoksi,
stres ve reaktif oksijen {riinlerinin varliginda HO1 diizeyi artmakta ve HOI heme
proteinini yikarak CO, Fe(II) ve biliverdinin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir (59).
Olusan CO, NO benzeri bir gazotransmitter olup bazi hiicresel fonksiyonlari regiile
etmektedir. Ancak CO yar1 émrii NO’e oranla oldukca kisadir. Iskemi sonucu artan
HOL aktivitesi ile ortaya ¢ikan CO, guanilat siklaz1 aktive ederek c-GMP artigina yol
acip, K kanal aktivitesini arttirarak ya da sitokrom p450 monooksijenaz yolunu

inhibe ederek diiz kas relaksasyonuna neden olmaktadir (60). Ayrica CO ile NO
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arasinda da cesitli feedback mekanizmalariyla karsilikli etkilesim s6z konusudur
(59).

Deneysel priapizm modellerinde artmis HO1-CO etkinliginin ge¢ donem
priapizmde rol oynayabilecegi bildirilmistir (59). Jin YC ve arkadaslar1 6zellikle
ratlarda olusturulan deneysel priapizm modellerinin 24 saatlik ge¢ donemlerinde
kavernozal dokuda HO1 aktivitesini kontrol grubuna gore alt1 kat yiiksek oranlarda
belirlemislerdir. Artmis olan bu HOI1 aktivitesininde, kavernozal dokuda yiiksek
oranlarda ortaya ¢ikarttigi CO’in, priapizmin ge¢ donemlerinde etkin olabilecegini
bildirmislerdir (60). Bu deneysel calismalar esas teskil etmek iizere ge¢ donem
priapizmde, bir savunma mekanizmasi olarak ortaya ¢ikmig olan HO1-CO yolaginin
bloke edilmesinin tedavide kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Ozellikle HO1 in,
tin-protoporfirin ve Zn-protoporfirin gibi klasik metalloporfirinlerle non-selektif
olarak, imidazol-dioksolonaz gibi yeni grup kimyasal bilesiklerle selektif olarak
inhibe edildigi ve bunlarin priapizmde koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (60).
Ma ve Qin’in 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 45 micromol/kg/giin  Zn-
protoporfirin verilen ratlarda 7.glin sonunda penil dokudaki CO ve cGMP
seviyelerinin azalmis oldugu gosterilmistir (90). Aziz ve Mostafa’nin 2006 yilinda
yaptiklart calismada sadece sildenafil ve sildenafil ile birlikte Zn-protoporfirin
verilen ratlarda HO-1 ve cGMP aktivitesi karsilastirilmistir. Bu ¢alismada sildenafil
verilen ratlarda HO-1 ve cGMP diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artarken, buna karsilik sildenafil ile birlikte Zn-protoporfirin verilen ratlarda HO-1 ve
cGMP diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis oldugu gorilmiistiir
(91). Bu sonug HO-1 ile cGMP arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermektedir.

Calismamizda kullanilan Zn-protoporfirin non selektif HO- 1 inhibitoriidiir ve
cGMP hidrolizini arttirir. Zn-protoporfirin uygulanan deneysel iskemik priapizm
modelimizde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda kavernozal diiz kas hiicrelerinde
HO-1 diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis olarak saptandi ve yine
kavernozal diiz kas hiicrelerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda HO-1"e bagh
apoptozisin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis oldugu saptandi.
Dolayisiyla ge¢ donem priapizm tedavisinde Zn-protoporfirin yaninda selektif HO-1
reseptor blokorlerinin kullanimi1 priapizm tedavisinde yeni tedavi modellerinin

gelisimini saglayacaktir.
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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 segeneklerinin bulunmasi hedeflendi. Bu amagla endotelin
reseptor blokeri olan Bosentan, adenozin reseptér blokeri olan Teofilin ve HO-1
enzim inhibitérii olan Zn-protoporfirin kullanildi. Calisma sonucunda uzamis
priapizme ve dolayisiyla penil dokularda apoptozis ve fibrozise neden olan ET-1,
ADA, HO-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli oranda azalmalar kaydedildi.
Yine deneysel iskemik priapizm olusturulan rat korpus kavernozumundaki diiz kas
hiicrelerinde uygulanan ilaglara bagli apoptozis indekslerinde kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli oranda azalmalar kaydedildi. Calismamizda alinan olumlu
sonuglar, yeni arastirmalar dogrultusunda Bosentanin, Zn-protoporfirinin ve
teofilinin insanlarda da priapizm tedavisinde kullanilabilmesi yoniinde umut
vericidir. Bosentan, Zn-protoporfirin ve teofilin kullanilmasiyla ilgili calismalar olas1

yeni medikal tedavi modellerinin gelismesini saglayacaktir.

45



10.

11.

12.

13.

14.

15.

5. KAYNAKLAR

Pryor J, Akkus E, Alter G, Jordan G, Lebret T, Levine L, Mulhall J, Perovic S, Ralph D,
Stackl W. Priapism. J Sex Med 2004;1:116-120.

Broderick GA, Harkaway R. Pharmacologic erection: time-dependent changes in the

corporal environment. Int J Impot Res 1994;6:9-16.

Muneer A, Cellek S, Dogan A, Kell PD, Ralph DJ, Minhas S. Investigation of
cavernosal smooth muscle dysfunction in low flow priapism using an in vitro model. Int
J Import Res 2005;17:10-18.

Spycher MA, Hauri D. The ultrastructure of the erectile tissue in priapism. J Urol
1986;135:142-147.

Acar O: Anatolia: The land of the father god. In: Kendir-ci M, Kadioglu A, Miroglu C,
editors. The history of ma-le-female sexuality and fertility in Asia minor (today’s
Turkey). Istanbul: Turkish Society of Andrology, 2003;89-125.

Can S. Klasik Yunan Mitolojisi. 1. baski. Istanbul, Remzi Kitabevi, 1970.

Papadopoulos I, Kelami A. Priapus and priapism: from mythology to medicine. Urology
1988;32:385.

Cherian J, rao AR, Thwaini A, Kapasi F, Shergill IS, Saman R. Medical and surgical
management of priapism. Postgrad Med J 2006;82:89-94.

Hinman F. Priapism: report of cases in a clinical study of the literature with referance to

its pathogenesis and surgical treatments. Ann Surg 1914;1:689-692.

Bochinski Dj, Deng DY, Lue TF. The treatment of priapism—when and how?. Int J
Impot Res 2003;15 suppl 86-90.

Hinman F. Priapism: report of cases in a clinical study of literature with reference to its

pathogenesis and surgical treatments. Ann Surg. 1914;60:689.
Hinman Jr. Priapsim: reasons for failue of therapy. J Urol 1960;83:420.

Mundy AR HJC. Muscles and fasciae of the perineum: true pelvis, pelvic flor and
perineum. Gray’s Anatomy (Standring, S. Ed.) 39th ed. Philadelphia, 2005;1365-1371.

Bookstein JJ, Lang EV. Penile magnification Phamaco-arteriography: Details of
intrapenile arterial anatomy. AJR 1985;148:883-884.

Clinical Manual of Sexual Medicine: Sexual Dysfunctions in Men. 2003.

46



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

From Devine CJ Jr, Angermeier KW: Anatomy of the penis and male perineum. AUA
Update Series 1994.

Tom F.Lue. Physiology of penile erection and pathophysiology of erectile dysfunction
and priapism. Campell’s Urology (Patrick C.walsh, ed.). 2002;8th ed. VVol.2, 1589-1618.

Burnet A, Tillman SL, Chang TS, Epstein JI, Lowenstein CJ, Bredt DS, Synder SH,
Walsh PC. Immunohistochemical localization of nitric oxide synthase in the autonomic
innervation of the human penis. J Urol 1993;150:73-76.

Ralph DJ. Normal erectile function. Clin Cornerstone 2005;7:13-18.

Wagner G, Gerstenberg T, Levin R. Electrical activity of corpus cavernosum during
flaccidity and erection of the human penis: a new diagnostic method? J Urol 1989;3:723-
725.

Bosch RJ, Benard F, Aboseif SR, Stief CG, Lue TF, Tanagho EA. Penile detumescence:
characterization of three phases. J Urol 1991;146:867-871.

Pryor J, Akkus E, Alter G, Jordan G, Lebret T, Levi-ne L, Mulhall J, Perovic S, Ralph D,
Stackl W: Pria-pism, Peyronie’s disease, penile reconstructive surgery. In Lue TF,
Basson R, Rosen R, Giliano F, Khoury S, Montorsi F, editors. Sexual Medicine, Sexual

dysfuncti-ons in men and women, Health publications, Paris, 2004;383-4009.

Van der HC, Stuebinger H, Seif C, Melchior D, Martinez-Portillo FJ, Juanemann KP.
Priapism — etiology, pathophysiology and management. Int Braz J Urol 2003;29:391-
400.

Dodds PR, Batter SJ, Serels SR. Priapism following ingestion of tamsulosin. J Urol
2003;169:2302.

Avisrror MU, Fernandez IA, Sanchez AS, Garcia-Pando AC, Arias LM, del Pozo JG.
Doxazosin and priapism. J Urol 2000;163:238.

Vaidyanathan S, Soni BM, Singh G, Sett P, Krishnan KR. Prolonged penile erection
association with terazosin in a cervical spinal cord injury patient. Spinal Cord
1998;36:805.

Banos JE, Bosch F. Prazosin-induced priapism. Br J Urol 1989;64:205-206.
Sur RL, kane CJ. Sildenafil citrate-associated priapism. Urology 2000;55:950.

Shergill 1S, Pranesh N, Haid R, Arya M, Anjum I, Testesterone induced priapism in
Kallmann’s syndrome. J Urol 2003;169:1089.

47



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Berger R, Billups K, Brock G, Broderick GA, Dhabu-wala CB, Goldstein I, et al: Report
of the AFUD Tho-ught Leader Panel for evaluation and treatment of pria-pism. Int J
Impot Res, 2001;(suppl 5):39-43.

Ul-Hassan M, et al: Expression of TGF-beta 1 m-RNA and ultrastructural alterations in
pharmacologically indu-ced prolonged penile erection in a canine model. J Urol
1998;160:2263-2266.

Sanli O, Armagan A, Kandirali E, Ozerman B, Ahme-dov I, Solakoglu S, Nurten A,
Tunc M, Uysal V, Kadi-oglu A: TGF-B1 neutralizing antibodies decrease the fib-rotic
effects of ischemic priapism. Int J Impot Res 2004;16:492-97.

Spycher MA, Hauri D: The ultrastructure of the erectile tissue in priapism. J
Urol1986;135:142-147.

Hatzichristou D, Salpiggidis G, Hatzimouratidis K, Apostolidis A, Tzortzis V, Bekos A,
Saripoulos D: Ma-nagement strategy for arterial priapism: Therapeutic di-lemmas. J
Urol 2002;168:2074-2077.

McMahon CG: High flow priapism due to an arterial-la-cunar fistula complicating initial

veno-occlusive pria-pism. Int J Impot Res 2002;14:195-6.

Witt MA, Goldstein I, Saenz deTejada I, Greenfield A, Krane R: Traumatic laceration of
intrakavernozal ar-teries: The pathophysiology of nonischemic, high flow, arterial
priapism. J Urol 1990;143:129-32.

Rogers ZR: Priapism in sickle cell disease. Hematol On-col Clin North Am
2005;19:917-28.

Montague DK, Jarow J, Broderick GA, et al: Ameri-can Urological Association
Guideline on the management of priapism. J Urol 2003;170:1318-24.

AUA; 2003, Rees RW ve ark. 2002.

Winter CC.Priapism treated by modification of creation of fistulas between glans penis
and corpora cavernosa. J Urol 1979;121:743-744.

Winter CC. Priapism cured by creation of fistulas between glans penis and corpora
cavernosa. J Urol 1978;119:227-228.

Winter CC. Priapism treated by modification of creation of fistulas between glans penis

and corpora cavernosa. Trans Am assoc Genitourin Surg 1978;70:88-89.

48



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

Winter CC. Priapism cured by creation of fistulas between glans penis and corpora
cavernosa. Trans Am Assoc Genitourin Surg 1977;69:31-32.

Winter CC. Cure of idiopathic pripism: new procedure for creating fistula between glans
penis and corpora cavernosa. Urolojy 1976;8:389-391.

Grayhack JT, Mccullough W, O’conor Vj, Jr, Trippel O. Venous bypass to control
priapism. Invest Urol 1964;1:509-513.

Qackels R. Treatment of a case of priapism by cavernospongious anastomosis. Acta Urol
Belg 1964;32:5-13.

Brant WO, Garcia MM, Bella AJ, Chi T, Lue TF. T-Shaped Shunt and intracavernous
Tunneling for Prolonged Ischemic Priapism. J Urol. 2009;181:1699-1705.

Rees RW, Kalsi J, Minhas S, Peters J, Kell P, Ralph DJ. The management of low-flow
priapism with the immediate insertion of a penile prosthesis. BJU Int 2002;90:893-897.

Raja SG, Dreyfus GD. Current status of bosentan for treatment of pulmonary
hypertension. Ann Card Anaesth. 2008 Jan-Jun;11(1):6-14.

Gabbay E, Fraser J, McNeil K. Review of bosentan in the management of pulmonary
arterial hypertension. sc Health Risk Manag. 2007;3(6): 887-900.

Chan SY, Loscalzo J. Pathogenic mechanisms of pulmonary arterial hypertension. J Mol
Cell Cardiol. 2008 January; 44(1):14-30.

Masaki T. The discovery of endothelins. Cardiovasc Res. 1998 Sep;39(3): 530-3.

Jeffery TK, Morrell NW. Molecular and cellular basis of pulmonary vascular remodeling
in pulmonary hypertension. Prog Cardiovasc Dis. 2002 Nov-Dec; 45(3): 173-202.

Benigni A, Remuzzi G. Endothelin antagonists. Lancet. 1999 Jan 9;353(9147):133-8.

Yuan J, Desouza R, Westney OL, Wang R. Insights of priapism mechanism and
rationale treatment for recurrent priapism. Asian J Androl. 2008 Jan;10(1):88-101.

Phatarpekar PV, Wen J, Xia Y. Role of adenosine signaling in penile erection and
erectile disorders. J Sex Med. 2010;7(11):3553-3564.

Umut S, Yildirim N. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi. Turgut Yayincilik, istanbul,
2005.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Phatarpekar%20PV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wen%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xia%20Y%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Sex%20Med.');

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Patole S, Lee J, Buettner P, Whitehall J. Improved oxygenation following adenosine
infusion in persistent pulmonary hypertension of the newborn. Biol Neonate. 1998
Nov;74(5):345-50.

Shamloul R. The potential role of the heme oxygenase/carbon monoxide system in male
sexual dysfunctions. J Sex Med. 2009 Feb;6(2):324-33.

Jin YC, Gam SC, Jung JH, Hyun JS, Chang KC, Hyun JS. Expression and activity of
heme oxygenase-1 in artificially induced low-flow priapism in rat penile tissues. J Sex
Med. 2008 Aug;5(8):1876-82.

Uniis I, Firdolas F, Ozcan M, Karakeci A, Onur R, Orhan I. Bosentan, Teofilin ve
Vardenafil’in pripizm tedavisinde kullanimi. 9.Ulusal Androloji Kongresi.1-4 Haziran
2011;92.

Wyllie AH, Kerr JF, Currie AR. Cell Death:the significance of apoptozis. Int Rev cytol
1980;68:251-306

Gottlieb AR. Apoptozis. Williams Hematology. (Lichtman MA, Beutler E, Kipps T,
Seligsohn U, Kaushansky K, Prchal , ed.), 7th ed., Newyork 2005, 125-130.

Cotran RS, Kumar V, Collins T, editors. Robbins pathology of disease. Philadelphia:
Saunders; 1999.p.18.

Searle J, Kerr JF, Bishop CJ. Necrosis and apoptosis: distinct modes of cell death with
fundamentally different significance. Pathol Annu 1982;17:229-259.

Alles A, Alley K, Barrett JC, Buttyan R, Columbano A, Cope FO, Copelan EA, duke
RC, Farel PB, Gershenson LE. Apoptosis: a general comment. FASEB J 1991;5:2127-
2128.

Saikumar P, Dong Z, Mikhailov V, Denton M, Weinberg JM, Venkatachalam MA.
Apoptozis: definition, mechanisms, and relevance to disease. Am J Med 1999;107:489-
506.

McCarthy NJ, Evan GI. Methods for Detecting and and quantifying apoptosis. Curr Top
Biol Dev Biol.1998;36:259-278.

Charriaut-Marlangue C, Ben-Ari Y. A Cautionary note on the use of TUNEL stain to
determine apoptosis. Neuroreport 1995;7:61-64

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shamloul%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19215614##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jin%20YC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gam%20SC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jung%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hyun%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang%20KC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hyun%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jin%20YC%2C%20J%20Sex%20Med%2C%202008##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jin%20YC%2C%20J%20Sex%20Med%2C%202008##

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77,

78.

79.

80.

Munnariz R, Park K, Huang YH, Saenz dT, Moreland RB, Goldstein I, Traish AM.
Reperfusion of ischemic corporal tissue: physiologic and biochemical changes in an
animal model of ischemic priapism. Urology 2003;62:760-764.

Xueling Bai, Li. Yu, Jie Zhang, Anan Li, Dao Han, Qingming Luo. A high-resolution
anatomical rat atlas. J Anat. 2006;209(5):707-708.

Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randoll RJ. Protein measurement with the folin
phenol reagent. J Biol Chem. 1951;193:165-175.

Dogukan A, Tuzcu M, Agca CA, Gencoglu H, Sahin N, Onderci M, et al. A tomato
lycopene complex protects the kidney from cisplatin-induced injury via affecting
oxidative stress as well as Bax, Bcl-2 and HSPs expression. Nutr Cancer.
2011;63(3):427-434.

Tuzcu M, Sahin N, Orhan C, Agca CA, Akdemir F, Tuzcu Z et al. Impact of chromium
histidinate on high fat diet induced obesity in rats. Nutr Metab (lond). 2011 May3;8:28.

Zhao YJ, Zhang WH, Xu CQ, Li HZ, Wang LN, Li H et al. Involvement of the ornithine
decarboxylase/polyamine system in precondition-induced cardioprotection through an
interaction with PKC in rat hearts. Mol Cell Biochem. 2009 Dec;332(1-2):135-144.Epub
2009 jun 25.

Filippi S, Marini M, Vannelli G.B, Crescioli C, Granchi S, Vignozzi L, Luconi M,
Ferruzzi P, Morelli A, Forti G, Ledda F, Maggi M. Effects of hypoxia on Endothelin—1
sensitivity in the Corpus cavernosum. Molecular Human Reproduction 2003;Vol.9,
No.12 pp. 765-774.

Hall SM, Davie N, Klein N, Haworth SG. Endothelin receptor expression in IPAH:
effect of bosentan and epoprostenol treatment. Eur Respir J. 2011 Mar 15.

Patole S, Lee J, Buettner P, Whitehall J. Improved oxygenation following adenosine
infusion in persistent pulmonary hypertension of the newborn. Biol Neonate.
1998;74(5):345-350.

Tiejuan Mi, Shahrzad Abbasi, Hong Zhang, Karen Uray, Janci L. Chunn, Ling Wei Xia,
Jose G. Molina, Norman W. Weisbrodt, Rodney E. Kellems, Michael R. Blackburn, and
Yang Xia. Excess adenosine in murine penile erectile tissues contributes to priapism via
A2B adenosine receptor signaling. J Clin Invest. 2008;118(4):1491-1501.

Hall SM, Davie N, Klein N, Haworth SG. Endothelin receptor expression in IPAH:

effect of bosentan and epoprostenol treatment. Eur Respir J. 2011 Mar 15.

51



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Lin CS, Lin G, and Lue TF. Cyclic nucleotide signaling in cavernous smooth muscle. J.
Sex Med. 2005;2:478-491.

Yonezawa A, Sakurada S, Furukawa K, and Kimura Y. Adenosine and adenosine
triphosphate [In Japanese.]. Nippon Rinsho. 2002;60(Suppl. 6):52-56.

Noto T, Inoue H, Mochida H, and Kikkawa K. Role of adenosine and P2 receptors in the
penile tumescence in anesthetized dogs. Eur. J. Pharmacol. 2001;425:51-55.

Filippi S, et al. Functional adenosine receptors in human corpora cavernosa. Int. J.
Androl. 2000;23:210-217.

Shalev M, Staerman F, Allain H, Lobel B, and Saiag B. Stimulation of P2y
purinoceptors induces, via nitric oxide production, endotheliumdependent relaxation of

human isolated corpus cavernosum. J. Urol. 1999;161:955-959.

Sharifzadeh M, Zarrindast MR, and Samini M. Effects of adenosine analogues on

apomorphine-induced penile erection in rats. Gen. Pharmacol. 1995;26:1785-1790.

Kilic S, Salih M, Anafarta K, Baltaci S, and Kosar A. Adenosine: a new agent in the
diagnosis of impotence. Int. J. Impot. Res. 1994;6:191-198.

Chiang PH, et al. Adenosine modulation of neurotransmission in penile erection. Br. J.
Clin. Pharmacol. 1994;38:357-362.

Yingbo Dai, Yujin Zhang, Phatarpekar MS, Tiejuan Mi, Hong Zhang, Michael
R.Blackburn, Yang Xia. Adenosine Signaling, Priapism and Novel Therapies. J Sex
Med. 2009;6(suppl 3):292-301.

Ma HB, Qin WB, Gui SL. ZnPP IX andL-NAME reduce the cGMP content in the penile
tissue of rats. Zhonghua Nan Ke Xue. 2009 jun;15(6):523-525.

M. Talaat Abdel Aziz, M. Farid Al-Asmar, Taymour Mostafa, Hazem Atta, Laila
Rashed, Dina Sabry, Shedeed Ashour, Ahmed T. Abdel Aziz. Assessment of heme
oxygenase-1 (HO-1) activity in the cavernous tissues of sildenafil citrate-treated rats.
Asian J Androl 2007;9(3):377-381.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Phatarpekar%20PV%22%5BAuthor%5D

6. OZGECMIS
01.01.1980 tarihinde Diyarbakir’da dogdum. ilkégrenimimi Mehmetcik
[lkdgretim Okulu’nda, orta ve lise 6grenimimi Diyarbakir Anadolu Lisesi’nde
tamamladim. 1999 yilinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesinde Egitime basladim.
2005 yilinda tip doktoru olarak mezun olduktan sonra ayni yil Diyarbakir’da Egil
Meseler saglik ocaginda pratisyen hekim olarak goreve basladim. 2006 yilinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'nda arastirma gorevlisi olarak

goreve bagladim. Halen bu gorevi siirdiirmekteyim.

53



