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OZET

Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin uzamis istenmeyen ereksiyon halidir.
Priapizmin penil arter kan akimina bagl olarak iskemik, non iskemik ve tekrarlayan
olmak {izere {i¢ tipi vardir. Iskemik priapizm hizli ve dogru yaklasim gerektiren
gercek iirolojik bir acildir. Hastalar1 erektil disfonksiyondan korumak i¢in iirolog
boyle bir acil durumda nasil davranacagini bilmelidir. Bu calismada iskemik
priapizmin erken tedavisi i¢in uygulanacak tedavi yoOntemlerini arastirmay1
hedefledik ve iskemik priapizm patofizyolojik zemininde losartan uygulamalarinin
tedavideki roliinii, sican modellerinde degerlendirdik.

Calismada birincisi kontrol grubu, diger 7°si ¢alisma grubu olan ve 6 adet
rattan olusan 8 grup kullanildi. Calismaya dahil edilen 48 adet erigkin Sprague-
Dawley sigan 8 esit gruba ayrildi. Priapizm olusturulan tiim gruplarda vakum
yontemi ile ereksiyon olusturuldu ve ereksiyon devamliligi saglanarak priapizm
gelistirildi. 1. grup kontrol (shame) grubu olup priapizm olusturulmadan 4. saatte
penis rezeke edildi. 2. grupta priapizm olusturulup, 4. saatte penis rezeke edildi. 3.
grupta priapizm olusturulup, 15 mg/kg losartan i.p. verilerek ve 4. saatte penis rezeke
edildi. 4. grupta priapizm olusturulup, 4. saatte priapizm giderilerek 8. saatte penis
rezeke edildi. 5. grupta priapizm olusturulup, 15 mg/kg losartan i.p. verildi. 4. saatte
priapizm giderilerek 8. saatte penis rezeke edildi. 6. grupta priapizm olusturulup, 4.
saatte priapizm giderildikten sonra 15 mg/kg losartan i.p. verildi. 8. saatte penis
rezeke edildi. 7. gruptaki sicanlara 3 giin 15 mg/kg losartan i.p. verilip priapizm
olusturuldu, 4. saatte penis rezeke edildi. 8. gruptaki sicanlara 3 giin 15 mg/kg
losartan i.p. verilip priapizm olusturuldu, 4. saatte priapizm giderilip, 8. saatte penis
rezeke edildi. Tim gruplardaki kavernozal doku orneklerinde Tunel yontemi ile
apoptozis indeksi degerlendirildi ve spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine
bakild.

Bu c¢alismamizda sonug olarak grup 2 ile kiyaslandiginda Grup 3 ve Grup
7’de apoptotik indekste anlamli bir azalma gdzlendi (p<0.05). Grup 2 ile iskemi
reperflizyon meydana getirilen gruplar olan grup 4, grup 5, grup 6, grup 8
kiyaslandiginda apoptotik indekste anlamli bir artis vardi (p<0.05). Iskemi
reperflizyon meydana getirilen gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda; losartan

uygulan grup 5, grup 6, grup 8 'de apoptotik indeks grup 4'e gore anlamli diisiik
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saptandi (p<0.05). Ancak ge¢ donem losartan uygulanan grup 6' da apoptotik indeks
grup 5 ve grup 8 'e gore yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Bu
sonuglar bize losartan uygulanmasinin apoptotik indeksi azalttigini, erken donem
losartan uygulamasinin ge¢ donem uygulamaya kiyasla apoptotik indeksi daha
belirgin azalttigini gosterdi. Grup 1 ile kiyaslandiginda grup 4, grup 5, grup 6, grup &'
de MDA diizeyleri anlamli olarak artmis bulundu (p<0.05). Iskemi reperfiizyon
meydana getirilen gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda; losartan uygulan grup 5,
grup 6, grup 8 'de MDA diizeyleri grup 4'e gore diisiikk saptandi ve bu disls
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Bu sonuglar losartanin iskemi reperfiizyon
meydana getirilen gruplarda MDA diizeylerini azalttigini gosterdi.

Priapizmde gelisen apoptozis ve oksidatif stresin, bir AT 1 bloker olan
losartan ile engellenmesi erektil fonksiyonun korunmasi konusunda gelecek vaat
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Priapizm, apoptozis, losartan



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFICACY OF LOSARTAN ON THE BASIS OF
THE PATHOPHYSIOLOGY OF ISCHEMIC 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 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 research
the treatment methods for the early management of ischemic priapism and evaluate
the role of losartan application in the treatment on the base of ischemic priapism in
the rat models.

The study included 8 groups consisting of 6 rats where the first is the control
and the other 7 groups were the study groups. Fourty-eight adult Sprague-Dawley
rats were divided into 8 equal groups. Group 1 was the control (shame) group.
Vacuum constriction method was used in all rats for obtaining erection and priapism
was generated by maintaining it. Penises of the rats in the Group 1 were resected
after 4 hours without generating priapism. In group 2 priapism was generated and
penile resection was performed after 4 hours. In group 3 priapism was generated and
losartan in 15mg/kg dose was administered i.p and penile resection was performed
after 4 hours. In group 4 priapism was obtained, corrected after 4 hours and penises
were resected after 8 hours. In group 5 priapism was obtained, losartan in 15 mg/kg
dose was administered 1.p, priapism was corrected after 4 hours and penises were
resected after 8 hours. In group 6 priapism was obtained and it was corrected in the
fourth hour, losartan in 15mg/kg dose was applied and penile resection was
performed after 8 hours. In group 7 losartan was applied in 15 mg/kg dose in a period
of 3 days then priapism was obtained and the penile resection was performed after 4
hours. In group 8 losartan was applied in 15 mg/kg dose in a period of 3 days then
priapism was obtained, it was corrected in the fourth hour and the penile resection
was performed after 8 hours. Apoptosis index and MDA levels were determined in
the cavernosal tissue samples by using Tunel method and spectrophotometry

respectively.
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In this study a statistically significant decrease in group 3, group 7 and a
statistically significant increase in the ischemia reperfusion groups like group 4,
group 5, group 6 and group 8 have been detected regarding the apoptotic index
compared to group 2 (p<0.05). By making the comparison between the ischemia
reperfusion groups with each other, a statistically significant decrease revealed in the
losartan administered group 5, group 6 and group 8 compared to group 4 regarding
the apoptotic index (p<0.05). The late losartan application group 6 showed
statistically significant increase in the apoptotic index compared to group 5 and
group 8 (p<0.05).

These results have shown us that losartan application is decreasing the
apoptotic index in the ischemia reperfusion groups and that early application is
decreasing the index more significantly than late application. When comparing group
4, group 5, group 6 and group 8 with group 1, a statistically significant increase in
MDA levels has been found (p<0.05). By making the comparison between the
ischemia reperfusion groups with each other, a statistically significant increase
revealed in the losartan administered Group 5, Group 6 and Group 8 compared to
Group 4 regarding the MDA levels (p<0.05). These results have shown us that
losartan application is decreasing the MDA levels in the ischemia reperfusion
groups.

We consider that the prevention of oxidative stress and apoptosis by the AT 1
blocker losartan in priapism status, may be a promising future for the protection of
erectile function.

Key words: Priapism, apoptosis, losartan
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1. GIRIS

Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin uzamis, istenmeyen ereksiyon halidir.
Insidans: erkeklerde sik olmamakla beraber (1.5/100.000), kadinlarda da gok ender
olarak gorilebilmektedir (1). Priapizm klinikte ¢ farkli sekilde karsimiza
¢ikmaktadir. Iskemik priapizm en sik goriilen seklidir ve tedavi edilmediginde
kavernozal dokular nekroza gitmekte, sonucta kavernozal fibrozis ve erektil
disfonksiyon gelismektedir. Bu durum kompartman sendromunun bir 6rnegidir ve
acil tedavi gerektirmektedir. Non iskemik priapizm ise siklikla kavernozal arter
yaralanmasmin eslik ettigi, penil veya perineal yaralanmalarda goriilir. Bu durum
idiyopatik olarak ta goriilebilir. Tekrarlayan priapizm ise genellikle orak hiicre
anemisi gibi bazi1 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¢c baslamaktadir (3). Kavernozal diiz kastaki ultrastriiktiirel degisimler,
priapizmi takip eden 12 saat i¢cinde goriilmektedir (4).

Calismamizda, siganlarda olusturulan diisiik akimli priapizmin erken tedavisi
icin uygulanacak tedavi yoOntemlerinin arastirilmast ve iskemik priapizm
patofizyolojik  zemininde, testosteron uygulamalarmin tedavideki roliiniin

arastirilmasi amaglanmistir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Tarihce

Priapizm cok eski zamanlardan beri bilinmekle birlikte, Yunan mitolojisi ve
eski Misir yazitlarinda adi ge¢mektedir. Priapizm adimi antik Yunan kiiltiiriinden
bilinen erkeklik ve fertilitenin sembolii olan Priapus tanrisindan almistir (Sekil 1).
Anadolu’da gegen efsaneye gore, Zeus’un Afrodit’ten olan gayr-i mesru ¢cocuguna,
Zeus’un esi Hera kem gozlerini gondermis ve ¢ocuk (priapus) penisi kendi boyu
kadar ve siirekli ereksiyon halinde dogmustur. Afrodit cocugundan utanmis ve onu

bugiin Lapseki olarak bilinen yerde bir tarlada terk etmistir. Tarlada biiyliyen



priapus, tipki kendisi gibi toprakla biiyliyen ve yetisen her seye giic ve bereket
vermistir. Bu onu “Bereket Tanrisi” yapmis ve ¢ok biiyiikk olan penisi de gii¢

sembolii haline gelmistir (5, 6).

Sekil 1. Topragin bereket tanris1 Priapus (7)

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

Priapizm tanimma ilk kez 1616’da Petraens tarafindan yayimnlanan
“Gonorrhoea, Satyriasis et Priapisme” baslikli bir makalede rastlanmistir (9).
Priapizm’in ilk tanimlandigi ingilizce literatiir ise 1845‘te Tripe tarafindan
yaymlanmistir (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 aywrmistir. Mekanik nedenler
arasinda hematolojik hastaliklar, pelvik abse, genital travma ve penil tiimdr,
norojenik sebepler olarak ta sifiliz, beyin timori, epilepsi, beyin travmasi ve
entoksikasyonlar bildirilmistir (11). Daha sonra 1960 yilinda Frank Hinman Jr. 151k
mikroskopu kullanarak, korporal dokunun giinler igerisinde kalinlagarak, 6dematoz

ve fibrotik hale geldigini gostermistir (12).



1.1.2. Anatomi

Insan penisi iki adet kaverndz, bir adet spongioz cisimden ve bu yapilari

cevreleyen fasial yapilarindan meydana gelmis kompleks bir yapidir (13).

1.1.2.1. 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. Tlimesans ve rijidite sirasinda korpus kavernozumdaki ¢ok sayida siniizoid
kanla dolar. Korpus kavernozumlari ayiran septumdaki fenestrasyonlar iki taraftaki
siniizoidler arasinda gegisi saglar (Sekil 2 A, B) (14).

Smooth muscle  Endothelium  Subtunical
b \ | venules

Derin dorsal ven
Yizeyel dosalven ———— ]
Dorsal arter
Dorsal sinir

Helicine | -
artery

Kavemozal arterler
Helisin arterler

Sekil 2. A, B Penisin aksiyel kesit anatomisi (15)

1.1.2.2. Korpus Spongiozum

Penisin ventralinde bulunan yapidir. Ugte ikilik distal iiretray: igerir. Distalde
glans penisi olusturur. Penisin ereksiyonuna énemli katkis1 yoktur (13).

Buck fasyasi, korpus kavernozumlarla, korpus spongiozumu sarar. Bu
fasyadan olusan fibroz bir septum kaverndz cisimleri spongioz cisimden ayirir. Her
korpus kavernozum Buck fasyasinin altinda, tunika albuginea olarak adlandirilan
kalin fibroz bir kapsiille sarilidir. Penis, Buck fasyasinin {izerinde igten disa dogru;
ince bir faysa (Colles fasyasi), gevsek cilt alti dokusu ve cilt ile ¢evrilidir.
Siniizoidler endotel ile doseli bosluklardir. Bunlar gevsek bag dokusu ve diiz kas
trabekiilleri ile ¢evrili, ndrojenik uyaranlara hassas aktif kontraktil birimlerdir (Sekil

3 A, B) (13).



Endotel Hiicrelen

Diiz Kas Hiicrelen

Kollojen Lifleri @ < =l Lakiiner Bosluk

Sekil 3. A. Endotel hiicreler (15) B. Penisin kesitsel anatomisi (16)

1.1.2.3. 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 iiretral dal verirler ve penil arter olarak devam
ederler. Penil arterler, penis kokiinde dorsal penil arter (DPA) ve kaverndz arter
olmak iizere ikiye ayrilir. DPA’ler primer olarak glans ve penis derisini
kanlandirirlar. DPA’ler ile kaverndz arterler arasinda sik anastomozlar bulunur. DPA
penisin dorsal yliziinde glansa dogru uzanir ve glansta kisa helisin arterler halinde
son bulur. Normal durumlarda her kavernéz cisim kendi kavernozal arteri ile
beslenir. Kavernozal arterler her bir kaverndz cismin ortasinda ya da mediale dogru

hafifce ekzantrik yerlesim gosterirler ve siniizoidal bosluklara kiigiik dallar verirler.



Erektil doku kan akimmin asil kaynagi kavernozal arterlerdir (Sekil 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 saptamislardir

(14).

Helicn arnter
Internal pudendal

Kavemozal arter
artenn penil kolu
Bulboliretral arter
Sirktmfleks arter
Dorsal arter

Sekil 4. Penisin arter ag1 (16)

1.1.2.4. Venoz Drenaj

Kavern6z cisimlerin vendz drenaji emisser ya da sirkumfleks venler araciligi
ile derin dorsal vene (DDV) olur. DDV retropubik vendz pleksusa dokiiliir. Kavernoz
cisimlerin proksimal kismmin drenajin1 saglayan kaverndz venler, deri ve deri alt1
dokusunu drene eden iiretral venlerle birleserek internal pudendal vene; deri ve
derialti1 dokusunu drene eden siiperfisyal dorsal ven ise eksternal pudendal vene
dokiiliir. Kaverndz cisimlerin vendz drenaj1 retropubik pleksus ve internal venler
araciligi ile internal iliyak vene olurken, penisin siiperfisyal vendz drenaji eksternal

pudendal venler aracilig ile eksternal iliyak vene olmaktadir (Sekil 5), (13).

—— Subtunikal vendiz pleksus
[ Retrokoronal vends pleksus.

Sekil 5. Penisin vendz drenaji (16)



1.1.2.5. 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
kanal1 ile primer olarak S2, S3 ve S4 spinal sinirlerden kaynaklanir. Glans penisin
parasempatik innervasyonunu saglayan liflerin kokeni S2-4’tiir ve nervus erigentes
(nervus splanchnici pelvici) araciligi ile pelvik pleksusa ulasirlar. Ejakiilasyonu

saglayan sempatik liflerin ¢ikis merkezi ise T11-L2 spinal segmentleridir (Sekil 6)
(13).

Sekil 6. Penisin innervasyonu (15)

1.1.3. 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
kaslarmni kontrakte durumda tutar. Bu evrede kaverndz cisimlere sadece metabolik
faaliyetlere yetecek kadar kan akimi olmaktadir. Siniizoidler kontrakte durumda iken
tunika albuginea ile sinlizoid duvarlar1 arasinda seyreden veniiller agik olup vendz

drenaj serbestce olmaktadir (Sekil 7) (17).



Sekil 7. Flask durumda korpus kavernozum ve damarlar (15)

Penil ereksiyon;
Seksiiel uyar1 ile kavernozal sinirlerden diiz kas gevsemesini saglayacak
ndrotransmitter salinimi
Hem sistolik, hem de diyastolik fazda artmis kan akimi i¢in arteriyol ve arterlerde
dilatasyon
Genigleyen siniizoidlere kanin depolanmasi
Subtunikal venlerin, tunika albuginea ve periferal sinilizoidler arasinda
kompresyonu ile venoz geri doniiste azalma (Tiimesans faz1)
Tunikanimn gerilmesiyle, icteki sirkiiler ve distaki longitudinal tabakalar arasindaki
emisser venlerin kapanmasi ile vendz geri doniisiimiin en aza inmesi
Kavernoz i¢i basincin artmasi (yaklastk 100 mmHg) ile penisin ereksiyon
konumunu almasi (Tam ereksiyon fazi)
Iskiyokavernozal kaslarm kasilmasi ile kavernozal basmcm daha da artmasi

(birkag yiiz mmHg) (rijid ereksiyon fazi) ile gergeklesir (Sekil 8) (17).



Sekil 8. Ereksiyon sirasinda korpus kavernozum ve damarlar (15)

Penil ereksiyonu baslatan ve yoneten néromediyator nitrik oksittir. Nitrik
oksit (NO), nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin katalizorliigiinde L-Arjininin (L-
Arg), L-Sitruline doniismesi sirasinda meydana gelmektedir (Sekil 9). Bu
tepkimeden meydana gelen NO, ¢oziinebilir guanilat siklaz enzimini aktive ederek,
siklin guanozin monofosfat (cGMP) iiretimini arttrmakta 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 yakm zamanda tanimlanan ve mitokondriyal NOS (mNOS)
olarak isimlendirilen yeni formda bulunmaktadir. Tanimlanan NOS izoformlar1
arasinda penil ereksiyon mekanizmasinda en onemli rolii arteriyel vazodilatasyon

olusturmasi nedeniyle eNOS oynamaktadir.



L-Arjinin

NOS
NO + L-Sitrulin
g x %,
a bt %,
4 %,
8
NO NoO* ONOO-

(Nitroksil Anyonu) ~(Nitrozonyun Katyonu)  (Peroksinitrit)
Sekil 9. NO ve tiirevlerinin olusumu (18).

Kavern6z 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;

e Flask/Latent

e Timesans

e Tam Ereksiyon

e Rijid Ereksiyon

e Detlimesans
olmak tizere 5 faza boliinebilecegi gosterilmistir (19).

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

e Kaverndz diiz kasin kasilmasi

e Arteryel akimda azalma

e Venodz geri doniislin tam olarak ya pasif (intrensek diiz kas tonusu ile) ya
da aktif (artmig sempatik aktivite ile) veya her ikisi ile saglanmasi sonucunda
gerceklesir.

Insanda ereksiyon sirrasinda kaverndz diiz kastaki elektriksel aktivite

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



1.1.4. Priapizm

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

1.1.4.1. 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 hiicre anemisi iken, erigkinlerde siklikla farmakolojik ajanlar
nedeni ile priapizm gelismektedir (8). Ancak priapizm uzamis noktiirnal ereksiyonun
sonucu olarak veya seksiiel iligki sonrasinda da baslayabilmektedir. Etyolojik
faktorlerin ortak noktasi ereksiyonun devamliliginda seksiiel uyarinin veya uyaranin
mevcut olmamasidir (23). Priapizme neden olan faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Priapizmin siniflandirilmast patofizyolojisine gore; Diisiik akimli (iskemik),
yiiksek akimli (iskemik olmayan), etyolojiye gore; primer, sekonder, idyopatik veya
tekrarlama sikligima gore; tekrarlayan, tekrarlamayan seklinde yapilmaktadir.
Glinlimiizde kabul edilen smiflama ile priapizm 3 gurupta incelenmektedir.

1- Iskemik(diisiik akimli) priapizm,

2- Non-iskemik (yliksek akimli) priapizm,

3- Tekrarlayan (rekiirren) priapizm.

1.1.4.2. 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 dokularm iskemik hasar1 erektil disfonksiyona neden olacagindan
dolay1 iskemik priapizmin erken degerlendirilmesi ve tedavisi 6nemlidir. Bu

nedenden dolay1 priapizmin tipinin belirlenmesi hayati 6nem tagimaktadir.
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Tablo 1. Priapizme neden olan etiyolojik faktorler (23).

idyopatik
Ilaglar
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 yapic1 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 Hastalig1
Gut
Diyabet
Nefrotik sendrom
Bobrek yetmezligi
Hemodiyaliz sendromu
Hiperlipidemik total parenteral beslenme sendromu
Travma
Tiimorler (primer veya metastatik)
Norolojik bozukluklar
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Iskemik (veno-okluzif, diisiik akimli) priapizm en sik goriilen tiptir. Iskemik
priapizmi tanimlamada ereksiyon siiresi tartismalidir. Bununla birlikte, deneysel ve
klinik caligmalar gostermistir ki, hipoksi ve asidoz 4 saat sonra kavernozal fibrozise
neden olmaktadir ve bu siireden 6nce priapizmin tedavi edilmesi kavernozal fibrozisi
onleyebilmektedir (30-32). 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¢ kalmirsa (>24 saat) kavernozal diiz kaslarda
nekroz, irreversibl korporal fibrozis ve erektil disfonksiyon meydana gelmektedir
(Sekil 10) (25).

Non-iskemik (arteriyal, yiiksek akimli) tip, priapizmin daha az goriilen tipidir
ve diizensiz kavernozal kan akim1 nedeniyle olusmaktadir. Bu tip siklikla 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.
Bunun sonucu kavernozal siniislerde kan gollenmekte ancak subtunikal veniillerin
kompresyonu tiimesansi tamamiyla 6nlemek icin yeterli diizeyde olmamaktadir (36).
Bu nedenden dolay1 ereksiyon genellikle agrisizdir ve korpus kavernozum rijid
degildir. Kavernozal kan analizi normal arteriyel oksijen basincini gosterir; asidoz ve
hipoksi yoktur. Aspirasyon kan rengi agik kirmizidir ve acil tedavi gerekli degildir.

Ugiincii tip olan tekrarlayan priapizm olduk¢a ender goriilmektedir ve
istenmeyen agrili ereksiyon epizodlar1 arasinda detiimesans periyotlar1 ile
seyretmektedir. Siklikla idiopatik olmakla beraber daha fazla iskemik olma

egilimindedir. Ozellikle cocuklarda orak hiicre anemisi ile iliskili olabilir (37).
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234 24, saat
. Priapizmin uyarimasi

Mindr endotelyal
Diiz kas hasar
kontraksiyonunda Minér diiz kas
azalma nekrozu
Pihtr olugumu
l 48. saat
Trombils olugumu
Kan akiminin durmasi
Yaygin diiz kas nekrozu
A Endotel yikimi
Histolojik Degisiklikler
48. saatten sonrasi

Trombis
12. saat [Soaetet Kas nekrozu
Nitimial sndotehial t 2 et Fibrozis
inimal endotelya R VST P
hasar i ‘ ) L0 l—@ndonem
e Fibrozis

Interstisyel 6dem

Sekil 10. Diisiik akimli priapizmde patofizyolojik degisiklikler (15).

1.1.4.3. Tam

Priapizm tanis1 siklikla klinik olarak kolaylikla konur. Anamnez, fizik
muayene ve gerektiginde yapilacak laboratuar incelemeler ile etyolojinin saptanmasi
miimkiindiir. Anamnez sirasinda sorgulanmas1 gereken en onemli parametrelerden
birisi priapizmin siiresidir. Dort saatten daha uzun siiren priapizm olgularinda
kavernozal fibrozis daha sik gelismekte ve erektil disfonksiyon siklig1 artmaktadir.
Swra dis1 vakalarda ise penil nekroz goriilebilmektedir (4). Agrmin varlhigr diistik
akimli ve yiiksek akiml priapizmin ayirici tanisinda faydali olabilir. Yiiksek akimli
priapizm siklikla agrisiz olmaktadir.

Idiyopatik priapizm ile basvuran hastalarda, mutlaka hematolojik diskrazi,
malignensi, yliksek doz antidepresan, psikoaktif ila¢ kullanim1 arastirilmalidir.

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

priapizm ayrimi Tablo 2’de 6zetlenmistir (1, 8, 23).
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Tablo 2. Diisiik ve yliksek akimli priapizmin ayirici tanisinda oOlgiitler (1, 8, 23).

Yiiksek akimh priapizm Diisiik akimh priapizm
p0O2 >30 mmHg <30 mmHg
pCO2 <60 mmHg >60 mmHg
pH >7.25 <7.25
Agrni - ++
Pulsasyon ++ -

Palpasyon Elastik Rijid
Arteryel akim Yiiksek Diisiik
Venoz akim Var Yok
Viskozite Diisiik Yiiksek

1.1.4.4.Tedavi

Diistik ve yliksek akimli priapizm ayrimi yapildiktan sonra tedavi secenegi

belirlenmektedir (Sekil 11).

Diseal gariuin
telrarlanmias veva
proleimal sant  Byop s

Erkenpenil protez
implantasyann

Sekil 11. Priapizmin tedavi algoritmasi (39).

Diistik akimli priapizm kavernozal dokuda iskemi ve buna bagli erektil
disfonksiyona neden olabileceginden acil miidahele gerektirmektedir. Diisiik akimli
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

14



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 ilaclarmm dozlar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir. Bu tedavi, cerrahi
yontemlere gegmeden oOnce detiimesanst saglamak i¢cin 1 saat boyunca
tekrarlanmalidir (1, 38).

Tablo 3. Priapizm tedavisinde kullanilabilecek cesitli 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/kg i.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 prosediiriidir. Bu uygulamada bir biyopsi ignesi glans
penisten korpus kavernozuma kadar ilerletilir (40- 44). Basarisiz olunan vakalarda
daha kesin bir sant olusturmak gereklidir. Grayhack’in tanimladig1 kavernosafenoz
sant veya Quackles tarafindan tanimlanan kavernospongioz santlar uygulanabilir (45,
46). Son olarak 2008 yilinda Tom Lue ve ark. (47) tarafindan olusturulan ve diger
tim 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 iiretranin aksi yoniine 90 derece cevrilir

(47). Cerrahi dekompresyon tekniklerinin basar1 oranlar1 yaklasik %75 tir (38).
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Rees ve ark. (48), konvansiyonel tedaviye yanitsiz priapizm vakalarina acil
penil protez implantasyonu uygulamasmi Onermislerdir. Hastalarda, erken
komplikasyon gozlenmedigi, hastalarin tamaminin sonu¢tan memnun oldugu ve
biiylik ¢ogunlugunun seksiiel olarak aktif oldugu, penil uzunlugun korunabildigi

bildirilmistir.
1.1.5. Renin Anjiotensin Sistemi

Renin-anjiotensin sistemi (RAS) ilk olarak 1898 yilinda Tigersdet ve
Bergman tarafindan tavsan bobrek modellerinde ortaya konmustur. Bobrek
dokusunda kan basincmi yilikselten bu maddeye renin ismini vermislerdir (49).
Sonrasinda Goldblatt ve ark. 1934 yilinda bobrek renal arterinin klemplenmesi ile
deneysel hipertansiyon olusturmuslardir (50). 1939 yilinda Arjantin’den Braun-
Menendez ve ark. ile Amerika Birlesik Devletleri'nden (ABD) Page ve Helmer
reninin bir enzim oldugunu ve damar endotelinde vazokonstriiktor bir madde sentezi
icin kullanildigin1 géstermislerdir (51,52). 1954 yilinda ABD’den Skeggs ve ark. bu
maddenin 2 tiirli oldugunu bildirip hipertensin 1 ve hipertensin 2 adin1 vermislerdir
(53). 1954-1956 yillar1 arasinda Skeggs ve ark. hipertensin 1’in 2’ye doniistiglini
gostermislerdir (53,54). 1958 yilinda Amerikali tiim arastirmacilar ortak terminoloij
adina bu maddeye anjiotensin (Ang), enzime de anjiotensin doniistiiricii enzim
(ACE) adin1 vermislerdir (55). Anjiotensin peptidlerinin salinimi renin ile
baslamaktadir. RAS’mn ilk elemani renin, bobreklerde afferent arteriolun
jukstaglomeriiler hiicrelerinde, prorenin olarak sentezlenip, sonrasinda N-terminal
ucta birka¢c aminoasit ayrildiktan sonra renine doniismektedir. Aktif renin bu
hiicrelerde depolanir ve uyar1 sirasinda ekzositoz ile dolasima verilir. Dolasima
prorenin de salinir ve dolasimdaki prorenin diizeyi reninden daha yiiksektir. Bobrek
perfiizyon basincinda diisme ve sempatik uyari artist renin salinimi artirabilmektedir.
RAS aktivasyonu i¢in renin salmiminin kontrolii c¢ok Onemlidir. Renin,
anjiotensinojenden Ang [’e doniisiim saglamaktadir. Ang I (Ang 1-10) biyolojik
olarak inaktiftir ve bu basamak sentezin hiz sinirlayic1 basamagidir. Ang I birgok
dokuda ve membranda bagli metaloproteinaz ACE ile Ang II’ye (Ang 1-8)
doniismektedir. Ang II, RAS’1n bir¢ok bilinen etkisinden sorumludur. Ang III (Ang
2-8) ve Ang IV (Ang 3-8), Ang II’den olusmaktadwr. Ang III’iin hipertansiyon
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olusumunda etkili oldugu sanilmaktadir. Ang IV’iin ise beyin dokusunda Ang II’in
etkilerine aracilik ettigi diisiiniilmektedir (56). ACE’nin Ang II disinda iki substrati
daha mevcuttur. Bunlardan biri vazodilatér peptid olan bradikinin, digeri ise
hematopoetik kok hiicre aktivasyonunu oOnleyen N-asetil-Ser-Asp-Lys-Pro (Ac-
SDKP)’dir (57). Ozellikle kalp yetersizligi hastalarinda kullanilan ACE
inhibitorlerinin Ac-SDKP diizeyini artirip anemiyi tetikleyebilecegi goriilmiistiir
(58). Ozellikle son 10 yilda proreninin ve RAS’n yeni elemanlar1t ACE 2, Ang (1-7)
etkilerine yonelik bircok gelisme kaydedilmistir. Spesifik olarak Ang (1-7)
yapiminda rol alan bir enzim 2000 yilinda tanimlanmistir (59,60). Bu yeni enzime
ACE’ye benzerliginden dolay1 ACE 2 denilmistir. Bu enzim yap1 olarak ACE ve non
katalitik bir protein olan kollektrine benzemektedir. Kollektrinin bobrekte aminoasit
emilimi, pankreatik beta hiicre proliferasyonu ve insulin ekzositozunda roli
mevcuttur (61,62). ACE 2; hem Ang I’den Ang (1-9), hem de Ang II iizerinden Ang
(1-7) olusumunu saglamaktadir (63). Ancak Ang I affinitesi diisiiktiir. Ang (1-7) ise
bradikinin vazodilator etkisini artirip, nitrit oksit (NO) ve prostoglandin salmimini
uyararak Ang II etkisini antagonize etmektedir. Dolayisi ile ACE 2 hem Ang II'yi
yikarak, hem de Ang (1-7) olusumunu artirarak ACE ‘nin tam tersi etki etmektedir

(64-67).

1.1.5.1 Lokal RAS ve Anjiotensin Reseptorleri

Bir¢ok dokuda renin ve Ang peptidleri ve reseptorlerinin olmasi lokal bir
aktif RAS sistemi varhigini desteklemektedir. Kalp, hipofiz, periferik damarlar,
siirrenaller, testisler, overler, yag dokusu, pankreas ve deride Ang II sentezi
gosterilmistir  (68-70). Yaklasik yariya yakin Ang 1I, ACE dis1 yollarla
sentezlenmektedir. Ozellikle kalp dokusunda mast hiicreleri ile smirli kimazin
aracilik ettigi Ang II iretimi c¢ok Onemlidir. Ciinkii kalp, koroner arterler,
aterosklerotik aorta da Ang II {iretiminin biiylik oranda kimaz aracilig1 ile oldugu ve
ACE inhibitorlerinden etkilenmedigi gosterilmistir (71-73). Non-ACE yoluyla
sentezlenen Ang Il ile ilgili gozlemler deneysel oldugu i¢in klinik 6nemleri hakkinda
rolleri tartismahidir (74). Ang i¢cin bugiine kadar tanimlanmis 5 adet reseptor

mevcuttur (Tablo 4).
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Ang II Tip 1 reseptorleri (AT 1);

7 transmembran bdliimiinden olusan 360 aminoasitli polipeptid yapisindadir.
AT 1 reseptorlerinde wuyar1 fosfoinozitol/kalsiyum yolunun inhibisyonu ile
gerceklesir. AT 1 reseptorleri adrenal korteks, beyin, bobrek glomeriilii, kan
damarlari, kalp, uterus’ta yaygin olarak bulunur. Vazokonstriiksiyon, kardiyak
kontraktilite artigi, kardiyak ve vaskiiler hipertrofi, renin salinim inhibisyonu, renal
sodyum reabsobsiyonu ve aldesteron salmimi gibi etkilerine aracilik eder. AT 1
reseptorleri tim dokularda mevcuttur. Ayrica oksidatif stres, proinflamasyon gibi
etkilere de aracilik ettigi diisiiniilmektedir.

Ang II Tip 2 reseptorleri (AT 2);

360 amino asit iceren polipeptid yapisindadir. Ozellikle fotal hayatta bircok
dokuda mevcutken, dogumla beraber sayilar1 azalir. Vazodilatasyon,
antiproliferasyon gibi etkileri mevcuttur, ayrica noronal rejenerasyon, biiylime ve
farklilasmada da etkindir (75,76). Genelde etkileri AT 1 reseptorlerinin tersidir.
Bobreklerde sodyum geri emilimini azaltip, prostoglandin E2’yi, prostoglandin
F20’ya doniistiiriirler (77,78). Dogrudan AT 1 reseptoriine AT 2 uyarist olmadan
baglanip, AT 1 antagonist davranabilmektedirler (79).

Ang 3 reseptorleri hakkinda net bilgi bulunmamaktadir.

Ang 4 reseptorlerinin ise plasminojen aktivatdr inhibitdr salmmimi yaninda,
santral sinir sisteminde ekstraselliiler matrix yapimi ve oksitosin yayilimmda rolii
oldugu diisiiniilmektedir (76, 80, 81).

Prorenin-renin reseptdrii (PRR); Ang II’den bagimsiz olarak matriks
depolanmasinda artig, prorenin ve renin aktivasyonu yapar. Bu reseptorii kodlayan
gen X kromozomu lizerindedir (82). PRR aktivasyonu ile plasma aldesteron diizeyi
artis1 , hipertansiyon ve kan basinci artig1 goriilmiistiir (83).

Mas reseptorii; Ang (1-7)’nin fonksiyonel reseptoriidir. Ang (1-7)’nin

diurezis, vazodilatasyon, antiproliferatif etkilerine aracilik etmektedir (84).
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Tablo 4. Anjiotensin reseptorleri (75-84)

Reseptor Ligand Gorev

ATI Anglve Angll  Vazokonstnksiyon. endotel disfonksiyonu, hipertrofi,
proliferasyon, proinflamatuar, sempatik desarj artisi,
proaritmik apoptozis

AT 2 Ang Il AT1 reseptor antagonizmasi, vazodilatasyon,
antiproliferasyon, ndronal rejenerasyon, hiicresel farklilagma
AT 3 Ang 111 Hipertansiyon?
AT 4 Ang IV PAI-1 salinim, hafiza ve 6grenme iizerine olumlu etkiler
PRR Prorenin ve renin  Ang II'den bagimsiz matriks depolanmasi, renin ve prorenin

aktivasyonu, Ang iiretimi

Mas Ang (1-7) Vazodtalasyon, diiirezis, natriiirezis, antiproliferasyon,
matriks depolanmasinda azalma ve trombotik etki

1.1.5.2. Vaskiiler Sistem ve RAS: Endotel Disfonksiyonu, Oksidatif Stres,

inflamasyon ve Yeniden Sekillenme

Lokal olarak damar endotelinde ve sistemik dolasimda bulunan RAS iiriinleri,
ozellikle ang II, AT 1 reseptorii aracili diiz kaslarda vazokonstriiktor etki
gostermektedir. Ang II, endotelin gibi vazokonstriiktor ajanlarm yapimini da artirip
dolayli vazokonstriiksiyon yapici etki de goOstermektedir. AT 2 reseptorleri ise
vazodilator etkilerini nitrik oksit (NO), siklik guanozin monofosfat (cGMP) yollarin1
aktive ederek gostermektedir. Ang II, AT 1 reseptorleri tizerinden nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimini aktive etmektedir. NADPH
oksidaz, reaktif oksijen tlirevlerinin (ROT) ana kaynagidir. ROT’lar, NO aktivitesini
azaltip, inflamasyon ve vaskiiler hasara neden olabilen bir¢ok siireci baslatmaktadir
(66,67). ROT lar lipid peroksidasyonu iizerinden, aterosklerozu erken basamaklardan
etkileyebilmektedir. ROT, redoks duyarli proinflamatuar transkripsiyon faktori
niikleer faktor kappa beta (NF-k B)’y1 aktive etmektedir. Aktive olan NF-k [ hiicre
cekirdegine gegerek proinflamatuar sitokinler tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a),
Interldkin 1,6 (IL-1,6), adezyon molekiilleri, vaskiiler adezyon molekiil-1 (VCAM-
1), interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), monosit kemotaktik protein-1 (MCP-
1), IL-8 ve makrofaj migrasyonunu inhibe eden faktor (MIF), matriks

19



metalloproteinazlar (MMP-1, MMP-9) gibi faktorlerin sentezini artirmaktadir (69)
(Sekil 12). Ang II ayrica transkripsiyon faktorlerini etkileyerek plasminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) ve CRP (C- reaktif protein) diizeylerini artirmaktadir (76). CRP,
NO sentezini baskilaylp proinflamatuar etki gostermektedir. Ang II, insulin
direncinin artmasma katkida bulunmaktadir. Trombositler {izerinde Ang II
reseptorleri mevcuttur ve agregan etki gostermektedir. Hiicre dis1 matriks yikimindan
sorumlu olan MMP’lerin aktivasyonu ile apoptozis hizlanmaktadir. Damar diiz kas
hiicreleri ve fibroblastlar iizerindeki proliferatif etkisi yadsmmamaz bir gergektir.
Ozellikle perkutan koroner girisim yapilan damar endotelinde hasar bdlgesinde ACE
aktivitesinin arttig1 gdsterilmistir (70,76). Ozellikle vaskiiler hasarm baslamasi,
devami ve komplike olmasinda bu sistemin aktive olmasi; bu sistemi bloke eden
farmakolojik tedaviyi baslatmistir. RAS ilk olarak, kan basinci, sivi ve elektrolit
dengesini saglayan bir sistem olarak aciklansa da, kardiyovaskiiler, endokrin ve

nefrolojik bircok hastaligin patofizyolojisinde karsimiza ¢ikmaktadir.

Oksidatif Stress

|

Endotel disfonksiyonu

'

NO | — lokal mediatérler T— Doku ACE, ATl T

i | | ’ e

PAT -1 VCAM /ICAM Proteol; Biryiime faktorleri
Doku faktorii Sitokinler TR Sitokinler

l l l l |

Wasldiler lezyon ve
remodeling

Endotelin

Vazokonstritksiyon Trombosis Inflamasyon Plalk yirtilmas:

Sekil 12. Anjiotensin II ile vaskiiler hasar olusum mekanizmalar1 (85).

1.1.5.3. Anjiotensin Reseptor Antagonistleri

Anjiotensin I tip  lreseptorlerini  spesifik  olarak  bloke etme,

vazokonstriiksiyon ve kardiyak hipertrofiyi engelleme 6zelliklerinden dolayr yaygin
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klinik kullanim alanit bulmuslardir. Antihipertansif olarak gelistirilen anjiotensin
reseptdor antagonistleri (ARA) losartan, valsartan, irbesartan, candesartan,
telmisartan, eprosartan, olmesartan ve medoxomil’dir. Losartan kullanima ilk giren
ilactir. AT 1 reseptorlerini yarismali olarak bloke eder. Losartan’in oral olarak alinan
dozunun %14’ sitokrom P450 enzimi tarafindan karacigerde aktif metaboliti
EXP3174’e ¢evrilmektedir. Losartan’in {iirik asit atilimmi artirdigi gosterilmistir.
Karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmektedir.
Maksimum plazma seviyesine losartan 1 saatte, aktif metaboliti 3-4 saatte
ulagmaktadir. Oral absorbsiyonu yavastir. Besinler absorbsiyonu %10 azaltir.

Yarilanma omrii 6-9 saattir. Baslangi¢ dozu 50 mg, doz aralig1 25-100 mg’dir (85).

1.1.5.4. Anjiotensin Reseptor Antagonistlerinin Yan Etki ve Ilac
Etkilesimleri

Anjiotensin  Reseptdor  Antagonistlerinin  yan etkileri plasebo ile
karsilagtirilabilir orandadir (86). Anjiotensin dOniistiiriici enzim inhibitorlerinin
(ACEI) kullanimi sirasmda bradikinin, substans P birikimi bronslarda duyarhligi
artirarak kuru, devaml okstiriik gelisimine neden olmaktadir. Ayrica bradikininden
olusan prostaglandinler ve Ilokotrienler bronslarda inflamasyona katkida
bulunmaktadirlar (87,88). Prospektif ¢alismalarda, ACEI kullanan hastalarda olusan
ve %20’lere varan oksiiriik komplikasyonu, ARA’nin kullaniminda %1,5-3 gibi
diisiik oranlarda goriilmktedir (89). Anjioddem insidanst ARA kullanan hastalarda
cok diisiiktiir. ARA’nin diger olas1 yan etkileri bulanti, bas agrisi, halsizlik, diare,
dispespi, nazal konjesyondur. Nadiren karaciger fonksiyon testlerinde ve serum
bilirubin diizeyinde yiikselme olabilmektedir. Rifampisin, losartan ve aktif
metabolitinin bioyararlanimini %20 azaltir (90, 91). Telmisartan’in digoksin ile ilag
etkilesimi vardir. Digoksinin maksimum plazma seviyesini ylizde 20 yiikseltir (92).
ARA potasyum tutan diliretiklerle birlikte kullanildiklarinda potasyum seviyesini
yiikseltebilirler. Bobrek yetmezligi, renovaskiiler hipertansiyon,
hipoaldosteronizim’de serum potasyum seviyesi yakindan izlenmelidir (93).

ARA’nin serum glukozu, HbAlc seviyesi, lipit profiline etkisi yoktur (94, 95).
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1.1.6. Apoptozis

Apoptozis; Wyllie, Kerr ve Currie tarafindan hiicre biiziilmesi ve niikleer
kondensasyonla seyreden hiicre 6liimiinii tanimlamak i¢in yunanca “dokiilen yaprak™
anlamina gelen kelimeden tiiretilmistir (96). Apoptozis ya da programli hiicre 6limi
biitlin ¢ok hiicreli canlilarda organ boyutunun sabit kalmasi i¢in durmadan yenilenen
dokularda hiicre proliferasyonunun kontroliinii tanimlamaktadir (97). Programh
hiicre 6liimii sadece apoptozis terimini icermemektedir. Programli hiicre 6liimii
apoptozis, apoptozis benzeri programlanmig hiicre Oliimii ve nekroz benzeri
programlanmis hiicre 6liimii olmak iizere 3 baslikta incelenmektedir.

Apoptozis, nekrozdan oldukea farkhidir (98) (Sekil 13). Nekrozda akut hiicre
hasarimi takiben hiicre ve organellerinin sisip lizise ugradig: pasif ve patolojik bir

hiicre 6liimu so6z konusudur.
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Sekil 13. Apoptozis ve nekrozun morfolojik farkliliklar: (98).

Nekroz sirasinda hiicrenin su ile siserek patlamasi sonucunda hiicre
icerigindeki molekiillerin ortama ¢ikmasi ile inflamatuvar yanit olusur. Apoptozis ise
nekrozdan farkl olarak aktif islev gerektiren genetik kontrollii bir siirectir. Apoptozis
sirasinda hiicre biiziisiir ve 1 saatten kisa bir slirede hacminin %30’unu kaybeder.
Mitokondriyum morfolojik olarak saglamdir, ancak burada hasarlanan asil hedef
organel hiicre ¢ekirdegidir. Niikleusta kromatin yogunlasir ve deoksiriboniikleikasit
(DNA) parcalanir. Bu DNA pargalar1 hiicre zar1 ile kaphidir (apoptotik cisimcikler)

ve cevredeki hiicreler tarafindan fagositoz ile uzaklastirilir. Apoptozis sirasinda
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hiicre igerigi membranla kapli oldugundan inflamatuvar yanit gelismez. Apoptozun
asir1 oldugu durumlarda ortamdaki makrofajlar apoptotik cisimcikleri yeterli
fagositozla temizleyemezlerse bunlar degrade olarak ikincil nekroza ugrayabilirler ve
inflamasyona yol agabilirler (99). Programlanmis hiicre 6liimii, embriyogenezis,
organ involisyonu (0rnegin, timus), immiinolojik reaksiyonlar ve diferansiye
hiicrelerin yasam siirelerinin sonlanmasi gibi bir¢ok fizyolojik olayda yer almaktadir
(100). Ayrica degisik hiicre tiplerinde farkli ¢evresel uyarilar apoptozisi baslatabilir.
Hemen tiim hiicrelerde iyonizan radyasyon, inflamatuvar sitokinler, oksidatif stres,
redoks potansiyelinde degisiklikler, biiylime faktorleri veya trofik faktorlerin
ortamdan kaybolmasi, mekanik stres apoptozisi baslatabilir (99-101). Apoptozis
reaktif oksijen radikalleri ile wuyarilabilir. Antioksidan enzimlerin azalmasi,
apoptozisin uyarilmasindan sorumlu hiicresel reaktif oksijen radikallerinin artigina

neden olabilir (99).
1.1.6.1. Apoptozisin saptanmasi

Apotozis ile ilgili calismalar hizla artmasima karsin apoptozisi saptamak ve
degerlendirmek pek kolay olmamaktadir (101). Ozellikle tek bir hiicrede apoptozis
olay1 saatler igerisinde gelistiginden, apoptotik siirecteki hiicreyi morfolojik olarak
tanimak ve kantifiye etmek zordur (102). Apoptotik hiicredeki morfolojik
degisiklikleri saptamak i¢in 151k mikroskobu, elektron mikroskobu ve akim
sitometrisi (flowcytometry) kullanilmaktadir. Yine ¢esitli sitoplazmik degisikliklerin
saptanmasi (0rnegin kaspaz aktivitesinin, hiicreye kalsiyum akismin veya mitokondri
disfonksiyonun Ol¢lilmesi) membran degisikliklerinin  belirlenmesi (6rnegin,
membran gecirgenliginin degismesi) apoptozis siirecinde veya regiilasyonunda
gorevli cesitli proteinlerin kandaki veya dokudaki diizeyinin 6l¢iilmesi (6rnegin,
Bcl2/Bax orani), DNA parcalanmasinin g¢esitli 6zel immiinohistokimyasal boyalarla
saptanmast bu yontemler arasinda sayilabilir. Biitiin bu yontemler icinde en sik
rastlanan yontemler DNA’daki degisikliklere dayali olan DNA agarose gel
electrophoresis ve terminal deoxytransferase mediated bio-dUTP Nick and Labeling
(TUNEL) boyast ile formalinde veya Bouine soliisyonunda fikse edilmis materyalde

yapilan mikroskobik incelemedir (103).
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1.1.7. Oksidatif Stres ve MDA

Biyolojik sistemlerde elektron alici molekiiller serbest radikaller olarak
adlandirilirlar (104). Serbest radikallerin aktif oksijen tiirevlerine de oksidanlar denir.
Oksidanlar hedef molekiillerden elektron alma yetenekleri nedeniyle, bu hedef
molekiiliin yapisin1 ve fonksiyonlarmi degistirerek hiicre zarini, DNA, RNA gibi
genetik materyali ve degisik enzimatik olaylar1 etkileyerek hiicre hasarlarina yol
actig1 bilinmektedir. Bu oksidanlar canli organizmalarda sitoplazmik, mitokondriyal
ve ekstraselliiler formlar1 olan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzim sistemleri ile seruloplazmin,
transferrin, indirgenmis glutatyon (GSH), askorbik asit (vitamin C) ve alfa-tokoferol
gibi antioksidanlar tarafindan yikilirlar (105). Serbest radikallerin hasar verme
ozelliklerinden dolay1 diyabetes mellitus, iskemi reperflizyon hasari, kanser,
yaslanma, kas hastaliklar1 gibi bircok hastaliklara yol agtigima dair calismalar
bulunmaktadir. Biyomembranlar ve hiicre i¢i organeller membran fosfolipitlerindeki
doymamis yag asitlerinin olmasi nedeniyle oksidanlarin saldirilarma duyarhdirlar.
Lipid peroksidasyonun en onemli {iriinlerinden olan malondialdehit (MDA), hiicre
membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina yol agar ve iyon geg¢irgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
olumsuz sonuclara neden olur. MDA, DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona
girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri icin genotoksik ve
karsinojeniktir (106). Oksidatif stresin genel bir tanimi, prooksidan-antioksidan
dengesinin prooksidan yOniine kaymasi sonucu potansiyel hiicresel hasarlara yol
acmast durumudur (105). Bununla birlikte, oksidatif stres durumunun Ol¢limii,
diizeltme ve onarimi yapan kompleks endojen savunma sistemlerin olmasindan
dolay1 zor olabilir. Oksidatif stres, serbest radikal iiretiminin artis1 ve antioksidan
savunmanin azalmasi sonucu olabilir. Bu nedenle, oksidatif stres biyobelirteci olarak
antioksidan tiiketiminin arastirilmasi antioksidan miktarlarindaki azalis veya onlarin
metabolitlerindeki artigin degerlendirilmesi ile olabilir (107).

Oksidatif stres, genelde lipit peroksidasyon son iiriinii olan MDA oksidatif
DNA hasar gostergesi olan 8-hidroksi-2’- deoksiguanozin; protein oksidasyonu;

SOD, GPx, CAT, glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR) gibi
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antioksidan enzimler; alfa-tokoferol, askorbik asit, glutatyon, ubikinon, sistein gibi

antioksidanlarm 6l¢iimii ile belirlenir.
1.1.7.1. MDA

Reaktif oksijen tiirevleri hiicre zarinda bulunan doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonuna neden olarak asil toksik etkilerini gostermektedirler (108, 109).
Lipid peroksit radikalleri, bir yandan hiicre membranindaki diger doymamis yag
asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken diger taraftan
aciga c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid peroksitlerine doniisiirler ve boylece olay
kendi kendini katalizleyerek devam etmektedir (110-113). MDA gibi tiyobarbiitirik
asit (TBA) reaktifleri lipid peroksitlerin en ¢ok bilinen aldehit formu olup, aragidonik
asidin oksijenasyonu ya da poliansature yag asitlerinin enzimatik olmayan oksidatif
yikimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (108, 110, 111, 114, 115). MDA, hiicre zarindaki
komponentlerin polimerizasyonu ve c¢apraz baglanmasmma neden olarak iyon
transportu, enzimatik aktivite, hiicre ylizey determinantlarinin agregasyon durumlari
ve intrensik membran Ozelliklerini degistirmektedir (116). MDA, transforming
growth faktor-B1 (TGF-B1) salan Kupffer hiicrelerini aktive etmekte, ayrica kollajen
gen ekspresyonunu ve lretimini artrmaktadir. Bu nedenle, lipid peroksidasyonun
son irlnlerinden olan MDA Ol¢limii hiicresel hasarin derecesini 6lgmede
kullanilmaktadir. Oksidatif stresin direk Ol¢iimii zor oldugu i¢in molekiiler ve
enzimatik antioksidanlarm doku ve kandaki diizeyleri oksidatif durumu
yansitmaktadir (117-119).

Lipid peroksidasyon iirlinlerinden olan MDA tayini, TBA ile MDA’ ’nin
reaksiyon vererek 532 nm dalga boyunda oOlciilebilen renkli bir bilesik vermesi
esasina dayanmaktadir. Tetrametoksipropan standart olarak kullanilmaktadir.
Sonuglar nmol/ml olarak tanimlanir. Bu yontemde tiyobarbitiiriik asit ile reaksiyon
veren maddeler Olciilmektedir. MDA daha siklikla spektrofotometrik olarak
belirlenir. Bu yontem basit ve pahali olmayan bir metottur. Ancak TBA’nin sadece
MDA ile degil diger bilesiklerle (karbonhidratlar, pigmentler, amino asitler) de
reaksiyona girme ihtimali oldugundan sonuglarda 6nemli 6lgliide degiskenlik s6z
konusu olabilmektedir. Diger taraftan, kromatografik yaklasim olclimleri de
mevcuttur. Daha c¢ok fluoresan veya UV-vis deteksiyonlu yiiksek basingli sivi

kromatografi (HPLC) ile dl¢iimler yapilmaktadir. Ayrica pentafluorofenilhidrazin ile
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MDA ve diger aldehitlerin tiirevlendirilmesiyle ve gaz kromatografikiitle
spektrometre (GC-MS) ile ayirimi biyolojik 6rneklerde iyi sonuglar vermistir (120,
121). Alternatif bir yontem olarak da, 2,4-dinitrofenilhidrazin ile MDA’nin
tiirevlendirilmesi ve pirazol ile hidrazon tiirevlerine doniisiimi, o6zellikle HPLC
kullanarak seperasyonu yapilarak, MDA’ ’nin spesifik tahminine olanak sagladigi
tespit edilmistir. Bu yaklasim rat plazmasi ve idrar1 gibi biyolojik 6rneklerde MDA
diizeylerini belirlemede kullanilmaktadir (122).

1.1.8. Priapizm ve Apoptozis

Diistik akimli priapizm sirasinda kavernozal dokuda iskemi geligmektedir.
Iskemiye bagli 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 (123). Diisiik
akimli priapizmde uygulanan aspirasyon/a-adrenerjik ajan veya cerrahi girisim ile
goreceli yliksek basingli oksijen kavernozal dokuya ulasarak siiperoksit radikallerinin
olugsmasia neden olmaktadir. Stiperoksit radikalleri oksidatif stres olusumuna neden
olmakta ve yaygin apoptozis gelisimine yol ac¢maktadir. Yaygin apoptozis,

inflamatuvar yanit ve fibrozis ile sonuglanmaktadir (99, 123).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Deney Hayvanlan

Ratlarda deneysel diisiik akimli priapizm modeli olusturmak i¢in Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay alindi. Firat Universitesi Deney Hayvanlari ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilen, ortalama agirligr 370.3+44,7 g olan 48 adet
yetiskin (7 aylik) Sprague Dawley sicanlar kullanildi. Biitiin deney hayvanlari
vivaryumda 12 saatlik gece/giindiiz diizeninde, 20+£2°C oda sicakliginda ve %50+10
nemli ortamda barindirildi. Sicanlar standart sican yemi ile beslendi. Deney
hayvanlarina yem ve su kisitlamasi uygulanmadi, ancak deney giinlerinde anestezi
uygulamasindan 6nce 2 saat siireyle yem ve su verilmedi.

Sicanlar rastgele asagidaki 8 gruba ayrildi.

1. Grup kontrol (shame) grubu olup priapizm olusturulmadan 4. saatte penis
kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apoptozis varligi incelendi. Ayrica
spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakildi.

2. Grupta priapizm olusturulup 4. saatte penis kavernozal diiz kaslarinda
Tunel metodu ile apoptozis varligi incelendi. Ayrica spektrofotometrik olarak MDA
seviyelerine bakildi.

3. Grupta priapizm olusturulup baslangicta 15 mg/kg i.p. losartan verilip ve 4.
saatte penis kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apoptozis varlig1 incelendi.
Ayrica spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakildi.

4. Grupta priapizm olusturulup 4. saatte priapizm giderilip 8. saatte penis
kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apopitozis varlig1 incelendi. Ayrica
spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakildi.

5. Grupta priapizm olusturulup baslangigta 15 mg/kg i.p. losartan verildi. 4.
saatte priapizm giderilip 8. saatte penis kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile
apoptozis varligi incelendi. Ayrica spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine
bakildi.

6. Grupta priapizm olusturulup 4. saatte priapizm giderildi. 15 mg/kg 1.p.
losartan yapilip 8. saatte penis kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apoptozis

varlig1 incelendi. Ayrica spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakildu.
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7. Grupta 3 giin 15 mg/kg losartan i.p. verilip priapizm olusturuldu. 4. saatte
penis kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apoptozis varligi incelendi. Ayrica
spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakildi.

8. Grupta 3 giin 15 mg/kg losartan i.p. verilip priapizm olusturuldu. 4. saatte
priapizm giderilip 8. saatte penis kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile
apoptozis varligi incelendi. Ayrica spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine
bakild.

Biitiin gruplardaki sicanlara baslangigta anestezi uygulandi. Priapizm
olusturulan gruplardaki sicanlarda anestezi altinda vakum yontemi ile ereksiyon
olusturuldu ve penis kokiine lastik klemp yerlestirilerek ereksiyonun 4 saat
devamlilig1 saglandi. Sicanlarin penis kokiine yerlestirilmis olan lastik klemp 4.
saatin sonunda ¢oziildii. Birinci gruptaki sicanlara herhangi bir ilag veya kimyasal
madde verilmedi, priapizm olusturulmadi ve 4 saat sonra penis rezeke edildi. Ikinci
gruptaki siganlara herhangi bir ilag veya kimyasal madde verilmedi, priapizm
olusturup, 4. saatte penis rezeke edildi. Ugiincii gruptaki sicanlara priapizm
olusturulup, 15 mg/kg losartan i.p. verildi, 4. saatte penis kavernozal diiz kaslarinda
Tunel metodu ile apoptozis varlig1 incelendi. Ayrica spektrofotometrik olarak MDA
seviyelerine bakildi. Dordiincii gruptaki siganlara herhangi bir ilag veya kimyasal
madde verilmedi. Priapizm olusturulup, 4. saatte priapizm giderilerek 8. saatte penis
kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apoptozis varligi incelendi. Ayrica
spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakildi. Besinci gruptaki sicanlara
priapizm olusturulup, 15 mg/kg losartan i.p. verildi. 4. saatte priapizm giderilerek 8.
saatte penis kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apoptozis varlig1 incelendi.
Ayrica spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakildi. Altinc1 gruptaki siganlara
priapizm olusturulup, 4. saatte priapizm giderildikten sonra 15 mg/kg losartan i.p.
verildi. 8. saatte penis kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apoptozis varligi
incelendi. Ayrica spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakildi. Yedinci
gruptaki sicanlara 3 giin 15 mg/kg losartan 1.p. verilip priapizm olusturuldu, 4. saatte
penis kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apopitozis varligi incelendi. Ayrica
spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakildi. Sekizinci gruptaki siganlara 3

giin 15 mg/kg losartan i.p. verilip priapizm olusturuldu, 4. saatte priapizm giderilip,
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8. saatte penis kavernozal diiz kaslarinda Tunel metodu ile apoptozis varligi
incelendi. Ayrica spektrofotometrik olarak MDA seviyelerine bakild.

Diseksiyon plagma alman penis tesbit edilerek diseksiyon mikroskobu
yardinu ile proksimalden iiretra tanimlandi. Uretra, korpus spongiozum, glans penis

ve derin dorsal ven diseke edilerek korpus kavernozumlar izole edildi (Sekil 14, 15).

Sekil 14. Rat penis anatomisi grafik (71).
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Uretra ve Korpus
Spongiozum

‘Glans Penis

Korpus Kavernozumlar

Derin Dorsal Ven

Sekil 15. Mikrocerrahi diseksiyon sonrasi rat penis anatomisi.

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
ve diiz kas gevsetici olarak ksilazin hidroklorid (Rompun %2, Bayer, Tiirkiye) 10
mg/kg ip. dozunda uygulandi. Dissosiyatif anestezik olan ketamin hidrokloriir

(Alfamine %10, Ege Vet, Tiirkiye) 50-60 mg/kg i.p. dozunda uyguland:.

2.3. Ereksiyon ve Priapizmin Olusturulmasi

Deney hayvanlarinda ereksiyon olusturma igin vakum yontemi kullanildi.
Vakum olusturmak i¢in ucu genigletilmis ¢am uclu enjektor kullanildi. Deney
hayvanlarma anestezi uygulandiktan sonra, penis tanimlanarak prepisyum retrakte
edildi ve ¢am uglu enjektor ucuna yerlestirilip vakum olusturmak i¢in enjektoriin

pistonu 20 cc ¢ekildi (Sekil 16).
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Sekil 16. Vakum ile ereksiyon olusturulmasi.
Ereksiyon olusturulduktan sonra vendz geri doniisiin engellenmesi ve
priapizm gelismesi i¢in penis proksimaline lastik klemp yerlestirildi. Sekil 17°de

Priapizm olusturulduktan hemen sonra penis dokusu goriilmektedir.

Sekil 17. Priapizm olusturulmast.

2.4. Ilaclar

Losartan (Merck Sharp&Dohme Pharmaceuticals, Inc., Istanbul, Turkey).

2.5. TUNEL Metodu

Parafin bloklardan 5 pm kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alind1.

Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
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Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptoza
giden hiicreler belirlendi.

TUNEL boyama metodu:

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

Deparafinizasyon ve rehidratasyon:

1. Oda sisinda 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 daldirildi.

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 PH8 ignde 1: 100 diliie edildi.(Lam
basina 2mg/ml Protenaz K’nin 1 mikroL ‘si 10mM Tris’in 99mikroL’sine eklenerek
karistirild1.)

2. Spesimenin tamami 20 mikrog/ml proteinaz K’nm 100mikroL ile kaplandi.
Oda 1sisinda 10 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin asilmamasma dikkat
edildi. Kurumasina izin verilmedi.

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

Endojen Peroksidaz inaktivasyonu asamasina gecildi;

1. %30 luk H202 metanol i¢inde 1: 10 diliie edildi.(Lam basmma 10 mikrol
%30 H202 ile 90 mikrol metanol karistirildi.)

2. 100mikrol %3 H202 ile spesimen kaplandi. 5 dakika oda 1sisinda inkiibe
edildi. Bu agsamada da inkiibasyon siliresine uyuma 6zen gosterildi.

3. IX TBS (Tris buffer saline) ile durulandi.

4. Dikkatlice fazla olan s1v1 alind1 ve spesimen etrafi kurulandi.
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Dengeleme ve Isaretleme reaksiyonu icin;

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

100mikroL 1X TdT dengeleyici tampon ile spesimen kaplandi. 10-30 dakika
oda 1s1sinda inkiibe edildi.

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

Lamlarm kurumamasina dikkat edildi.

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

3. Hemen 60mikroL TdT isaretleyici reaksiyon karisimi (daha once
hazirlanmis olan) spesimene uygulandi.

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

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

Isaretleme Reaksiyonunun sonlandirilmast icin;

2. Parafin film kaldirildi, slide 1X TBS ile duruland:.

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 kuruland:.

Tespit asamasina gecildi;

1. Spesimen 100 mikroL bloklayict tampon ile kaplandi. Oda i1sisinda 10
dakika inkiibe edildi.

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

3. Bloklayict tampon kurutma kagidi ile spesimene dokunmadan dikkatle
alimdi. 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 hazirlandi.
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(Her 10 lam i¢in 1 tablet DAB ve 1 tablet H202/iire, 1ml TAP/FAUCET
H20 i¢inde ¢6zdiiriildii.)

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

7. Fazla olan siv1 alind1 ve spesimen etrafi kurulandi.

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

9. Lamlar dH2O ile durulandi.

Z1it boyama icin;

1. Hemen spesimen 100 mikroL Harris hematoksilen soliisyonu ile kaplandi.

2. Oda 1s1sinda 3 dakika inkiibe edildi.

3. Lamlar kenarmdan emici havluya degdirildi ve soliisyon emdirildi. Lam
tutucu ile coplin kabia yerlestirildi.

4. Lamlar 2-4 defa %100 etanole daldirild1.

5. Emici havlu ile kisa siire kuruland:.

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

7. Emici havlu ile kisa siire kuruland:.

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

9. Lamlarm arkasinda ve spesimenin etrafindaki ksilen temizlendi.

Spesimenlerin iistii entalan ve lamel ile kapatildi.

Pozitif kontrol i¢cin meme dokusu kullanildi. Hazirlanan preparatlar arastirma
mikroskobunda (Novel N-800M) incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi.
TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmis
cekirdekler normal, kahverengi niikleer boyanma gosteren hiicreler apoptotik olarak
degerlendirildi. Kesitlerde 10'luk biiyiitmede rastgele secilen alanlarda, normal ve
apoptotik en az 500 hiicre sayildi. Apoptotik hiicrelerin, toplam (normal + apoptotik)

hiicrelere oranlanmasi ile apoptotik indeks (Al)’1 hesaplandi.

2.6. MDA Calismasi

0.42 grTris-Base + 1.43 gr Tris-HCI + 3 gr KCI ve 0.5 ml Tween 20, 250
ml distile suda hazirlandi. Hazirlanan bu tampon Orneklerin homojenatinda
kullanildi. X gr doku iizerine 5 ml tampon ilave edildi ve parcalandi. Homojenat

5000 rpm de 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatant kisimdan 1 ml baska bir tiipe
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almdi. Alman 1ml 6rnek iizerine Iml %10 ‘luk TCA (10 gr TCA 100 ml distile suda
hazirland: ) ilave edildi. Uzerine 1ml %0.6 TBA (0.6 gr TBA 100 ml distile suda
hazirlanir hazirlanan TBA +4 en fazla bir giin saklanabilir) ilave edildi. Uzerine 1ml
distile su ilave edildikten sonra, son olarak 0.5 ml %4 HCI ilave edildi ( 4ml HCI
100 ml distile suda hazirlanir, asit ve su siddetli reaksiyona girdigi i¢in miimkiinse
asit damlalar seklinde suya ilave edilmelidir). Hazirlanan karisim 90-95 C'de 120
dkinkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi tiipler oda sicakliginda sogutuldu ve
iizerine 3 ml biitanol ilave edilip vortekslendi. Daha sonra tiipler 5 dk 5000 rpm de
santrijiij edilir ve olusan (biitanol faz) siipernatanttaki kirmizi-pembe renk spekro
kiivetine pipet yardimiyla alinir ve biitanole kars1 532 nm de okundu. Okunan
absorbans degeri x: (okunanABS+0.0344)/0.0492 formiiliiyle hesaplandi. Bulunan
deger 5 ile carpildi (nedeni doku homojenat1 5Sml tamponda hazirlandi) ¢ikan sonug

homojenatta kullanilan doku agirligi kadardir.

2.7. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar arasi degerlendirme One-
way ANOVA ve posthoctukey testi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. TUNEL Bulgular

Apoptozis rutin histolojik teknikler ile gosterilebilir. HE boyama ydntemi son
zamanlarda apoptozisi tespit etmede daha hassas yontemlerle birlestirilmistir. Bu
yontemlerin basinda TUNEL yontemi gelmektedir. DNA kiriklarinin in situ olarak
taninmasini saglar. Parafin bloklar, donmus kesitler, kiiltiiri apilmis soliisyon
halindeki veya "plate"lere ekilmis, ya da lameller iizerinde biiyiitiilmiis hiicrelerde

apoptozisin varligi bu metodla saptanabilir.

~

)
Jl
7 /%
3 _>F
» 2 ot
. ; - -~
/% y . ¢
- l o '

. -

Sekil 18. Grup 1’e ait penis dokusunda TUNEL pozitif hiicreler. X400
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Sekil 19. Grup 2’ye ait penis dokusunda TUNEL pozitif hiicreler. X400

Sekil 20. Grup 3’e ait penis dokusunda TUNEL pozitif hiicreler. X400
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Sekil 21. Grup 4’e ait penis dokusunda TUNEL pozitif hiicreler. X400

Sekil 22. Grup 5’e ait penis dokusunda TUNEL pozitif hiicreler. X400
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Sekil 23. Grup 6’ya ait penis dokusunda TUNEL pozitif hiicreler. X400

Sekil 24. Grup 7’ye ait penis dokusunda TUNEL pozitif hiicreler. X400
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Sekil 25. Grup 8’e ait penis dokusunda TUNEL pozitif hiicreler. X400

Sekil 26. TUNEL pozitif kontrol. Meme dokusu. X400
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Pozitif kontrol i¢in meme dokusu (Sekil 26) kullanildi.

Apoptotik hiicrelerin (kirmizi ok) belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL
boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; grup 1 ile (Sekil 18)
kiyaslandiginda grup 2' de (Sekil 19) TUNEL pozitifliginde anlamli bir artis vardi
(p<0.05). Grup 2 ile kiyaslandiginda grup 3 (Sekil 20) ve grup 7' de (Sekil 24)
apoptotik hiicrelerde belirgin bir azalma gozlenirken grup 4 (Sekil 21 ), grup 5 (Sekil
22), grup 6 (Sekil 23) ve grup 8' de (Sekil 25) apoptotik hiicrelerde belirgin bir artig
izlendi (p<0.05). (Tablo 5).

Tablo 5. Apoptotik indeks (%)

Grup Apoptotik indeks (%)
Grup 1 1.16+0.40

Grup 2 6.56+0.12°
Grup 3 1.75+0.14"
Grup 4 31.07+0.16™
Grup 5 13.10£0.15™
Grup 6 25.14+0.28"
Grup 7 1.39+0.13"
Grup 8 15.41+0.08™

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*Grup 1' e gore karsilagtirildiginda,
bGrup 2' e gore karsilastirildiginda, (p<0.05).

3.2. MDA Bulgular

Doku MDA diizeyleri i¢in yapilan spektrofotometrik inceleme sonucu; grup 1
ile kiyaslandiginda grup 2, grup 3 ve grup 7' de MDA diizeyleri anlamli olarak
azalmig bulundu (p<0.05). Grup 2 ile karsilastirildiginda ise; grup 3 ve grup 7
haricinde tiim gruplarda MDA diizeyi anlamli olarak artmis gozlendi (p<0.05).
(Tablo 6 ).
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Tablo 6. Doku MDA degerleri

Grup MDA (nmol/g protein)
Grup 1 299.96+9.83
Grup 2 140.38+4.92°
Grup 3 144.96+2.56"
Grup 4 490.79+7.53"
Grup 5 305.18+10.94"
Grup 6 350.36+7.18"
Grup 7 134.67+3.61°
Grup 8 306.76+10.30

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*Grup 1' e gore karsilagtirildiginda,
bGrup 2' e gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
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4. TARTISMA

Priapizm, cinsel uyar1 olmaksizin uzamis istenmeyen ereksiyon halidir (22).
Genel kabul olarak priapizm etyoloji ve klinik gidisine gore iskemik (diistik akimlr)
priapizm, non-iskemik (yliksek akimli) priapizm ve tekrarlayan (rekiirren) priapizm
olmak iizere 3 grupta incelenmektedir. Ozellikle diisik akimli priapizm olarak
tanimlanan iskemik priapizm, kavernozal arterlerdeki kan akimimin hemen hemen
tamamen durmasi sonucu agrili bir ereksiyonla karakterizedir. Penil kan akiminin
ozellikle kavernozal dokunun bazal ihtiyacini karsilayacak seviyenin altinda olmasi
nedeniyle iskemik priapizm, kavernozal dokularda nekroz ile sonuglanabilmektedir.
Kompartman sendromu olarak da tanimlanabilecek iskemik priapizmde, tedavinin 12
saat i¢inde yapilmamasi sonucu peniste histolojik degisiklikler ortaya ¢ikabilecektir
(8, 22). Ayrica iskemi siiresi uzadikca ereksiyon kaybi1 da artan oranlarda
saptanmakta ve 36 saat iskemi sonrasi hastalarin hemen hemen tamaminda erektil
disfonksiyon belirlenebilmektedir (8). Bundan dolay: iskemik priapizmde penil kan
akimmin optimal sekilde saglanmasi, acil tedavinin ana prensibi olmalidir. Bu
amagla uygulanacak giincel medikal ve cerrahi tedaviler yaninda, priapizm
patofizyolojisinde etkin olan yeni tedavi modelleri giincel arastirma konularidir (8,
30).

Biz bu calismada iskemik priapizmin erken tedavisi i¢cin uygulanacak tedavi
yontemlerini arastirmay1 hedefledik ve iskemik priapizm patofizyolojik zemininde
losartan tedavisinin etkinlik ve roliinii, sican modellerinde degerlendirdik.

Anjiotensin Il sistemik renin-anjiyotensin sisteminin ana efektoridiir.
Sistemik hormonal RAS 6tesinde, lokal RAS spesifik dokularda tiretilen Ang II'nin
etkileri ile karakterizedir. Lokal RAS insan viicudunda tiim dokularda vardir. Son
yirmi yilda genitoiiriner trakta fizyolojik ve patofizyolojik aktivitelerin
diizenlemesinde Ang'nin anahtar bir role sahip oldugu gdsterilmistir. Genitoliriner
trakt boyunca birkag¢ lokal RAS tespit edilmistir. Ang II'nin penis, klitoris, mesane,
ireter, internal anal sfinkter ve lretral sfinkterde islevsel bir role sahip oldugu
gosterilmistir. Genitotiriner traktta; kardiyovaskiiler sistemdekine benzer asir1t RAS
aktivitesine baglanan fizyopatolojik siirecler meydana gelmektedir. Lokal
genitoiiriner RAS inhibisyonu ile birgok yararli potansiyele sahip etkiler elde

edilebilir.
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Peniste lokal RAS varlig iy1 tanimlanmistir. Kifor ve ark. (124) insan korpus
kavernosumunda fizyolojik  miktarlarda Ang II  dretilip, salgilandigmni
gostermiglerdir. Iwamoto ve ark. (124) Ang I' in yerel olarak firetilen ACE
aracilifiyla Ang Il'ye donistiiriildiglinii saptamislardir. Becker ve ark. (124) insan
korpus kavernozumunun detumesans sirasinda yiiksek seviyelerde, ereksiyon
sirasinda diisiik seviyelerde Ang II iireten parakrin bir sistem olarak gorev yaptigini
tespit etmislerdir. Becker ve ark. (124) Ang II 'nin direkt korpus kavernozum diiz
kaslarinda kasilmaya neden olarak ereksiyonu sonlandirdigini gostermislerdir.
Puntman ve ark. Ang II'nin diiz kaslarda G proteini araciligiyla sirasiyla fosfolipaz c
aktivasyonu, hiicre i¢i kalsiyum akis1 ve protein kinaz c aktivasyonu ile kasilma
sagladigini bildirmislerdir. in vivo kanitlar erektil disfonsiyonun (ED) belli tiplerinde
artmis RAS aktivitesinin &nemli rol oynadigmi desteklemistir. Ornegin saglikli
erkekler ve psikojenik ED'li erkeklerle kiyaslandiginda hipertansiyonla iligskili ED'si
olan erkeklerde korpus kavernozumdan alinan kan orneklerinde Ang II seviyeleri
yiiksek bulunmustur. Chen ve ark. (124)’nin yaptig1 bir calismada Tip I diyabet
siganlarin penis dokusunda Ang II diizeyleri yiiksek saptanmistir. Rodriguez-Vita ve
ark. (124)nin yaptig1 ¢alismada kronik Ang II inflizyonunun AT1 {izerinden NADPH
oksidaz protein ekspresyonunu tetikleyip penil ROS iiretimini arttirarak Sprague-
Dawley farelerinde ED gelisimine sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica, ATI
aktivasyonu RhoA / Rho-kinaz aktivitesinde artisa ve eNOS protein ekspresyonunda
azalmaya sebep olmakta ve bu etki AT 1 antagonisti losartan ile tersine
cevrilebilmektedir. Park ve ark. (124)'nin yaptig1 caliymada benzer bulgular yasa
bagli ED modellerinde de gosterilmistir, losartan ile eNOS protein ekspresyonunda
artis ve erektil fonksiyonda ilerleme saptanmistir. Dorrance ve ark. (124) artan lokal
RAS aktivitesinin inhibisyonuyla erektil disfonksiyonun diizelebilecegine ait kanitlar
elde etmislerdir. Ang II erektil fonksiyonu trofik etkileriyle ve ya oksidatif stres
yaratarak etkileyebilmekte ve peniste vaskiiler remodelinge (kavernozal diiz kasta
artmus tip 2 kollajen ve ekstraselliiler matriks) aracilik edebilmektedir. Hipertansif
ratlarda penil dokuda ACEI'nin ve anjiotensin reseptdr blokerlerinin bu olumsuz
etkilerden korudugu gosterilmistir. Anjiotensin reseptor blokerlerinin TGF-31

iretimini azalttig1 ve interstisyel fibrozisi gerilettigi gosterilmistir (124).
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Viicuttaki tiim 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 ¢ok
mekanizmalarla regiile edilen penil diiz kas tonusunda, kontraksiyona egilimin
artmas1  erektil disfonksiyonla, relaksasyona egilimin artmasi priapizmle
sonuc¢lanabilmektedir.

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 olas1 mekanizmalar
ise; fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enzim aktivitesi, norepinefrin (NE), endotelin-1 (ET)
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 gdstermesi gerekmektedir (8, 31, 32).
Comiter ve ark (125). Ang II 'nin kavernozal diiz kasta doz bagimli kontraksiyon
meydana getirdigini; bu etkinin losartan ile azalip, NOS inhibisyonu ile arttigmi
tespit etmislerdir. Ang II 'nin kavernozal diiz kas tonusunun modulasyonunda 6nemli
bir role sahip oldugunu ve bu etkinin lokal NO metabolizmas: ile ayarlandigini
saptamiglardir.

In vitro ¢alismalar, korporal diiz kasm ¢ikarilarak ayiklandiktan sonra
hipoksik ortama maruz birakildiginda anlamli apoptozis sonuglarinin ortaya ¢iktigmi
gostermistir (126, 127). Uzamis anoksi korporal diiz kas kasilmasinda anlamli
azalmaya, diiz kas oliimiine ve korpus kavernozumda fibrozise neden olmaktadir.
Iskemik priapizmin deneysel hayvan modellerinde lipid peroksidasyonunun, reaktif
oksijen radikalleri tarafindan verilen zararin belirleyicisi oldugu gosterilmistir (123).
Yao ve ark. (128) intratrakeal bleomisin instilasyonu ile olusturulan rat pulmoner
fibrozis modelinde losartanin SOD diizeylerini arttirip, MDA, TGF - B ve pulmoner
fibrozis histolojik derecesi diizeylerini azalltigmi tespit etmigler, losartanin

bleomisinle indiiklenen pulmoner fibrozis lizerine inhibitor etkili oldugunu ve bunun
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losartanin anti serbest radikal etkinligi ve/ve ya TGF - B diizeylerinde azalma
yapmast ile iligkili olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Priapizm patofizyolojisi ile ilgili modern literatiirde yaymlanmis ilk makale
Hinman’a ait 1914 yilinda yaymlanan arastirmadir (11). Daha sonra 1960 yilinda
Frank Hinman Jr. 151k mikroskopu kullanarak, korporal dokunun giinler igerisinde
kalinlasarak, 6dematoz ve fibrotik hale geldigini gostermistir (12). Spycher ve ark.
(4), 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 bildirmislerdir.

Priapizm patofizyolojisinde onemli rol oynayan endotel hiicreleri, mekanik
giliclere ve nérohumoral mediatorlere karsi g¢esitli kasilma ve gevseme faktorleri
salarak bazal vaskiiler tonus ve reaktivitesini diizenlemektedir (129, 130). Iskemi
kaynakli fibrozis progresyonunda ek patolojik mekanizmalar hipoksinin tetikledigi
biiylime faktorii iiretimini artirmistir. Bunlara 6rnek olarak bir pleotrofik (¢cok yonlii
etkili) molekiil olan ve doku tamirinde hayati 6nem tasiyan TGF-f verilebilir.
Hipoksi ve oksidatif stres sirasinda olusan asir1 miktardaki TGF-f iiretimi doku
hasar1 ve fibrozisi tetikleyebilir (131). Bulut ve ark. (132) uzamis priapizmli ratlarda
losartan ile tedavi edilen grupta fibrozis gostergeleri TGF-1, TSP-1, collagen type I,
fibronectin, o and B actin seviyelerinin diger gruplara kiyasla daha diisiik oldugunu
saptamislardir. Yine ayni ¢calismada uzamis priapizm sonrasi fibrozis aktivatorlerinin
azalmig erektil fonsiyona sebep oldugu ve bunun losartan ile Onlenebilecegini
bildirilmistir. Paizis ve ark. (133) safra kanali ligasyonu sonrasi hepatik fibrozis
gelisen ratlarda TGF - B1, Big-h3 and alfa 1 kollajen gen ekspreyonunda artis
oldugunu ve artisin AT 1 blokaj1 ile azaldigini gostermislerdir.

Priapizm gelistikten sonraki ilk 6 saat i¢inde tedavi edilen olgularda dahi
erektil disfonksiyon gelisebilmektedir (126). Bu paradoks iskemi/reperfiizyon (I/R)
hasar1 ile ag¢iklanmaktadir (123). I/R hasar1 ¢ok bilesenli ve heniiz tamamen
aydmnlatilmamis bir slire¢ olmakla birlikte, iskemi sirasinda gelisen elektrofizyolojik
anormallikler [6zellikle, potasyum (K+) iyonunun hiicre i¢i dengesinin bozulmasi ve
buna ikincil gelisen hiicre i¢i kalsiyum (Ca+2) birikmesi] ve reperflizyonda gozlenen
asir1 serbest radikal tiretimi gegerli hipotezler olarak kabul edilmektedir (134). ROT'

lar, I/R hasarinin en 6nemli nedeni olarak kabul edilmektedir (135, 136). Oksijenden
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iretilen en onemli reaktif tiirler arasinda siiperoksit anyonu (0O2-), hidrojen peroksit
(H202), hidroksil radikali (OH-), NO ve peroksinitrit anyonu (ONOO-) vardir. Bu
radikaller hiicre membrani ve DNA hasari, proteaz aktivasyonu, mitokondriyal
sisme, lipid ve protein peroksidasyonu, takiben apoptozis ve nekrozla sonuglanan
hiicre Oliimiine neden olmaktadirlar (134). Bu siiregte NO de Onemli rol
oynamaktadir. Kardiyak I/R calismalar1 gostermistir ki hem iskemi, hem de
reperflizyon sirasinda endotelyumdaki NO sentezi dalgalanma gostermektedir.
Reperflizyonun ge¢ fazinda iiretilen NO ve ONOO-'in reperfiizyonun erken fazina
oranla ¢ok daha fazla oldugu ve bu durumun uyarilabilir NOS (iNOS) upregiilasyonu
ile iliskili oldugu belirtilmektedir. NO diizeyindeki bu gecikmis artis, doku hasarinin
daha da artmasina neden olmaktadir (137). Ayni zamanda diisiik akimli priapizm
tedavisinde uygulanan aspirasyon, a-adrenerjik ajan veya cerrahi girisim ile goreceli
yiiksek basiglt oksijen kavernozal dokuya ulasarak siiperoksit radikallerinin
olugsmasima neden olmaktadir. Stiperoksit radikalleri oksidatif stres olusumuna neden
olmakta ve yaygm apoptozis gelisimine yol agmaktadir. Yaygin apoptozis,
inflamatuvar yanit ve fibrozis ile sonu¢lanmaktadir (123).

Altunoluk ve ark. (138) testis torsiyonu ve detorsiyonu yapilan ratlarda
zofenopril tedavisi ile kontrol grubuna kiyasla MDA ve NO seviyelerinde azalma,
SOD ve glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerinde artis tespit etmislerdir.
Zofenopril tedavisinin ipsilateral testiste iskemi reperflizyon hasarmi azalltigini
saptamislardir. Yin ve ark. (139) H,O, ile hasar meydana getirilen fare fotoreseptor
hiicrelerinde losartanin; H,O, aracili toksisiteyi ve serbest oksijen radikali diizeyini
azalttigini1 ve kaspaz 3, kaspaz 9 aktivitelerini inhibe ettigini saptamislardir. Oksidatif
stresin neden oldugu retinal noronal hasara karsi losartanin yeni bir tedavi yaklagimi
olabilecegini belirtmislerdir. Huang ve ark. (140)'nin yaptig1 calismada pankreatitle
ilgili inflamasyonda losartan kullaniminin; pankreatik dokuda oksidatif stresi ve
inflamatuar  hasarlanmay1 azalttigi, pankreatik mikrosirkulasyonda olumlu
degisiklikler yaptigi, pankreatite bagl akut karaciger hasarimmi engelleyebilecegi
gosterilmistir. Parlakpmar ve ark. (141) miyokardiyal iskemi reperfiizyon meydana
getirilen ratlarda losartanin infarkt alanmi kii¢iiltiigiinii saptamislar ve losartanin
miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasar1 i¢in kardiyo protektif oldugunu tespit

etmislerdir. Ivanov ve ark.(142)'nin yaptig1 ¢alismada renal iskemi reperflizyon
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meydana getirilen ratlarda losartan tedavisi ile plazma lipid peroksidasyon
irlinlerinde azalma, eritrosit katalaz aktivitesinde artis, proapoptotik bax proteininde
azalma, bobrekte histopatolojik olarak kortikomeduller nekroz ve tubuler
dilatasyonda azalma meydana geldigi gosterilmistir.

Insanda apoptozisin diizenlenmesi, p53 ile baslayan ve kaspazlara kadar
devam eden bir olaylar zinciridir. Bir tiimor siipresor gen olarak calisan p53
mutasyona ugradigit ya da bulunmadi§i zaman hiicre yasami uzamaktadir.
Genotoksik olaylarla olusan hiicre hasar1 p53'i aktive eder. p53 protein {iriinii,
DNA’ya dogrudan baglanarak hasar1 tanidiktan sonra, G1’de hiicre siklusunun
durmasini uyararak tamir i¢in gerekli zamani elde eder. Diger bir taraftan hasar
fazlaysa hiicreyi apoptozise sevkeder. Ayrica p53’lin Bax/Bax, Bax/Bcl-2 ve Bcl-
2/Bcl-2 gruplarinin oranlarini diizenledigi sanilmaktadir (100). Bel-2/Bax gen ailesi
apoptozisin regiilasyonundan sorumludur (100, 101). Apoptozis swrasinda hiicre
fragmentasyonunu saglayan proteolitik enzim ailesi olan kaspazlar tiim hiicrelerde
inaktif pro-enzim halinde bulunurlar. Oliim sinyalini baslatan enzimler olarak da
kabul edilen kaspazlar bir kaskad seklinde birbirini aktive ederek apoptozis slirecinde
rol oynarlar (143). Degisik hiicre tiplerinde farkli g¢evresel uyarilar apoptozisi
baslatmaktadir. Hemen tiim hiicrelerde iyonizan radyasyon, inflamatuvar sitokinler,
oksidatif stres, redoks potansiyelinde degisiklikler, biiylime faktorleri veya trofik
faktorlerin ortamdan kaybolmasi, mekanik stres apoptozisi baslatabilmektedir (99-
101).

Lutz ve ark. (144) kronik allograft nefropatili ratlarda uzun stireli AT 1
blokaj1 ile p53 gen ekspresyonu ve apopitotik hiicre sayisinda azalma tespit etmisler
ve AT 1 uzun stireli blokajinin kronik allograft nefropati progresyonunda uzamaya
neden oldugunu saptamislardir. Papp ve ark. (145) insan alveolar epitelyal hiicre
kokenli CA hiicrelerinde ve rat alveolar epitelyal hiicrelerinde Ang II ile indiiklenen
apoptozisin losartan ile bloke edildigini bildirmislerdir. Wang ve ark. (146)
incebarsak rezeksiyonu yapilan ratlarda rezeksiyon sonrasi kalan dokudaki epitel
hiicrelerinde; losartan ile tedavi edilen grupta apopitoziste azalma, bcl-2/bax
oraninda artis saptamiglar ve Ang II 'min AT 1 f{izerinden intestinal hiicre
apopitozisini etkiledegini tespit etmislerdir. Fortuno ve ark. (147) hipertansif

ratlarda uzun siireli AT 1 blokajmin bax asir1 ekpresyonunu 6nledigini ve apoptozisi
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normalize ettigini gostermislerdir. Wang ve ark. (148) pankreatik fibrozis yapilan
siganlarin asiner hiicrelerinde apoptozis indeks ve bax/bcl-2 oraninin losartan ile
tedavi edilen grupta kontrol gruplarina oranla diisiik oldugunu tespit etmisler ve
pankreatik fibrozis gelisiminde losartanin asiner hiicreleri apoptozise karsi
korudugunu saptamislardir.

Penil hemodinamideki uyumsuzluk sonucu olusan ve tedavi edilmediginde
irreversibl ereksiyon kaybina sebep olan priapizm, lrolojik acil bir hastaliktir.
Calismamizda priapizm patofizyolojik zemininde, losartan tedavisinin rat korpus
cavernozum hiicrelerinde apoptozis ve oksidatif stres iizerine etkisini inceledik.
Calisma sonunda Grup 1 ile kiyaslandiginda Grup 2’de apoptotik indekste anlamli
bir artis vardi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05), (Tablo 5). Bu bize
priapizm sonrasit apoptotik siirecin gelistigini gostermekteydi. Grup 2 ile
kiyaslandiginda Grup 3 ve Grup 7’de apoptotik indekste bir azalma godzlendi ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05), (Tablo 5). Grup 2 ile iskemi reperflizyon
meydana getirilen gruplar olan grup 4, grup 5, grup 6, grup 8 kiyaslandiginda
apoptotik indekste belirgin artis vardi ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05), (Tablo 5). Iskemi reperfiizyon meydana getirilen gruplar kendi arasinda
kiyaslandiginda; losartan uygulan grup 5, grup 6, grup 8 'de apoptotik indeks grup 4'e
gore diisiik saptandi ve buda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05), (Tablo 5).
Ancak ge¢ donem losartan uygulanan grup 6' da apoptotik indeks grup 5 ve grup 8 'e
gore yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05), (Tablo 5). 3 giin losartan
verilen grup 8 ile grup 5' in apoptotik indeksleri birbirine yakin saptandi. Bu sonuglar
bize losartan uygulanmasmin apoptotik indeksi azalttigini, erken donem losartan
uygulamasinin ge¢ donem uygulamaya kiyasla apoptotik indeksi daha belirgin
azalttigini, 3 giin losartan uygulamasinin erken donem losartan uygulamasi ile
apoptotik indeksi benzer oranda azalttigini gosterdi. Calisma sonunda grup 1 ile
kiyaslandiginda sadece iskemi goriilen grup 2, grup 3 ve grup 7' de MDA diizeyleri
anlaml olarak azalmis bulundu (p<0.05), (Tablo 6). Grup 1 ile kiyaslandiginda
iskemi reperfiizyon meydana getirilen grup 4, grup 5, grup 6, grup 8' de MDA
diizeyleri anlamli olarak artmis bulundu (p<0.05), (Tablo 6). Iskemi reperfiizyon
meydana getirilen gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda; losartan uygulan grup 5,

grup 6, grup 8 'de MDA diizeyleri grup 4'e gore diisiik saptand1 ve bu diisiis
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istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05), (Tablo 6). Ge¢ donem losartan uygulanan
grup 6; grup 5 ve grup 8 ile kiyaslandiginda MDA diizeyleri yiiksek saptandi bu da
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05), (Tablo 6). Bu sonuglar losartanin iskemi
reperflizyon meydana getirilen gruplarda MDA diizeylerini azalttigini gdsterdi.
Sonug olarak; korpus kavernozum dokusunda Ang II' nin erektil fonksiyon
iizerine olumsuz etkileri ve bu etkilerin losartan ile engellenebilmesi ve losartanin
antiinflamatuvar etkisi, priapizm sonrasi gelisen fibrozis iizerine etkisi, iskemi
reperflizyon sonrast doku onarimi ve remodelingteki rolii, apoptozis iizerine etkisi ve
antioksidan 6zelligi géz oOniine alindiginda ¢alismamizda alman olumlu sonugclar,
yeni arastirmalar dogrultusunda losartan uygulamasinin insanlarda da priapizm
tedavisinde kullanilabilmesi yOniinde umut vericidir. Gelecekte yapilacak olan,
losartanin priapizm tedavisinde kullanilmasiyla ilgili ¢alismalar olas1 yeni medikal

tedavi modellerinin gelismesini saglayacaktir.
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