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OZET

AKUT ISKEMIK PRIAPiSM MODELINDE QUERCETININ iSKEMI
REPERFUZYON HASARI UZERINE OLASI KORUYUCU ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Giris: Priapizm tanim olarak cinsel istek, orgazm ve uyaridan bagimsiz yaklasik
4 saati askin devam eden kismi ya da tam ereksiyon halidir. Iskemik priapizmde
kavernozal kan akiminin az veya hi¢ olmamasi sebebiyle ilerleyici hipoksi, hiperkarbi
ve asidoz izlenmektedir. Tedavi edilmezse veya tedavide ge¢ kalinirsa (>24 saat)
kavernozal diiz kaslarda nekroz, irreversibl korporal fibrozis ve erektil disfonksiyon

meydana gelir.

Priapizmin sonlanmasi ile olugan reperfiizyon iskemik dokunun korunmasi i¢in
gerekli olmasima ragmen, reperfiizyonun kendisi iskemi reperfiizyon (IR) hasarim
meydana getiren patofizyolojik siireci baslatmaktadir. IR hasari ile birlikte serbest
oksijen radikalleri (siiperoksit anyonu (O2-), hidroksil radikali (OH-), nitrik oksit
(NO), peroksil radikali (ROO) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H202)
olusmaktadir. Olusan bu radikalller basta hiicre membraninda lipid peroksidasyonu

olmak {izere hiicresel yapilarda hasara sebep olmaktadir.

IR hasarmna karsi etkili eksojen antioksidanlardan birisi olan quercetin
flavonoid sinifinin bir tiyesidir. Cesitli kanserlerde, diyabette, alerjik hastaliklarda pek
cok ozelligi tespit edilmis olup en iyi tanimlanmis 6zelligi antioksidan 6zelligidir.

Sebze, meyve, tohum, ¢ay, kahve vb. besin iirlinlerinde bulunmaktadir.

Amag: Calismamizda quercetinin antioksidan etki mekanizmasi ile akut
priapizmde IR acisindan fayda saglayabilecegi hipotezini kurduk. Siganlarda
olusturdugumuz penil iskemi-reperfiizyon modelinde uyguladigimiz quercetinin, IR

hasart iizerine olast olumlu etkilerini histolojik ve biyokimyasal agidan degerlendirdik.

Gereg¢ ve Yontem: Bu deneysel calismada Spraque Dawley tipi, 350-400 gr
agirliginda toplam 24 adet eriskin erkek rat, randomizasyon yapildiktan sonra her grup
6 rattan (n=6) olusacak sekilde 4 gruba ayrildi. Grup 1 (Kontrol grubu), grup 2
(Priapizm / Reperfiizyon(P/R)), grup 3 (P/R + Dimetil siilfoksit) ve grup 4 (P/R +

Quercetin) olarak belirlendi. Iskemik priapizm Sanli modeli (Sanli ve ark.) esas



alimarak standart 50 cc lik ¢am uglu irrigasyon enjektorii ile olusturulan vakum

ereksiyon cihazi ile elde edildi.

Kontrol grubu (grup 1) hari¢ diger gruplarda 2 saatlik priapizm devaminda
yarim saatlik reperfiizyon sonrast penektomi uygulandi. Grup 3’de reperfiizyondan
yarim saat Once dimetil siilfoksit, grup 4’de ise reperfiizyondan yarim saat dnce 20
mg/kg dozunda quercetin 0.5 cc hacimde olacak sekilde transperitoneal olarak verildi.
Abdominal aortadan 3 ml kan alinarak serum ve doku MDA, 4-HNE, GSH, 8-OhdG,
MPO, TAS, TOS, OSI ve serum IMA seviyelerindeki degisiklikler ile sakrifiye edilen
ratlarin alinan penis dokusunun histolojik 6zellikleri (iiretra epitel dejenerasyonu, kas
dokusu apoptoik indeks (MAI), bag dokusu apoptoik indeks (CAI), iiretra epitel
hiicrelerinde apoptoik indeks (EAI), siniizoidal alan, tunika albuginea agilmasi

degerlendirildi

Bulgular: Calisgmamizda histolojik veriler agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. Biyokimyasal verilerden doku MDA ve Serum 4-HNE,
serum IMA, doku TAS, doku TOS, doku MPO ve serum MPO, doku OSI, doku 8-
OHdG seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Bu
bulgular quercetinin antioksidan 6zelligini gostermektedir. Doku 4-HNE ve doku GSH
seviyelerinde anlamli fark bulunamamasi ¢alisma modelinin akut dénemi kapsamasi
nedeniyle agiklanabilir (p>0,05). Serum TAS ve serum TOS, serum OSI, serum 8-
OHdG, serum MDA, serum GSH seviyelerinde de istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamasi, sistemik bir etki olugmasi i¢in calismada kullanilan 30 dakikalik

reperfiizyon siiresinin kisa olmasiyla agiklanabilir (p>0,05).

Sonug: Priapizm modelinde, reperfiizyon dncesi quercetin uygulamasi sonucu
elde edilen veriler literatiirde yapilmis olan deneysel calisma sonuglariyla uyumlu
bulundu. Calisilan biyokimyasal parametrelerin 6nemli bir boliimii quercetinin
antioksidan etkisini gosterdi. Anlamli bulunmayan parametrelerin ¢aligmanin akut
olmas1 ve reperfiizyon siiresinin kisa olmasiyla iligkili oldugu disiiniildii. Histolojik
degisiklik saptanamamasi, literatiirdeki 4 saatten kisa siireli priapizm modellerinde

histolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmamasi bulgusuyla uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik priapizm, Iskemi reperfiizyon hasari,

Quercetin,



SUMMARY

ASSESSMENT OF POSSIBLE PROTECTIVE EFFECTS OF QUERCETIN
ON ISCHEMIC REPERFUSION INJURY IN AN ACUTE ISCHEMIC
PRIAPISM MODEL

Introduction: Priapism definition is partial or complete erection which lasts
around four or more hours without sexual desire, orgasm or sexual stimuli. In ischemic
priapism, there is none or few blood flow, which results progressive hypoxia,
hypercarbia and acidosis. If priapism is not treated or treatment is postponed like 24
hours or more, smooth muscle necrosis, irreversible corporal fibrosis, erectile

dysfunction occur.

Reperfusion which occurs with termination of priapism, is needed for
protecting the ischemic tissue although reperfusion itself initiates a pathophysiological
process that leads to ischemia-reperfusion (I/R) injury. With I/R injury free oxygen
radicals, hydroxyl radicals (OH-), Nitric Oxide (NO), peroxide radicals (ROO) and
non-radical hydrogen peroxide develop. These radicals damage the cell membrane

especially the membrane lipids.

Quercetin which is effective against ischemia-reperfusion (I/R) injury, is a
flavonoid and also an exogenous antioxidant. Quercetin has some effect on various
cancer, diabet and allergic disease but being antioxidant is its best known feature. It is

found in many fruits, vegetables, leaves, seeds, tea, coffee.

Aim: In our study, we formed a hypothesis which say Quercetin can be
beneficial to ischemia reperfusion injury in acute priapism. We assessed histologically
and biochemically Quercetin’s possible positive effects against ischemia reperfusion

injury in a model of induced priapisim in rats.

Materials and Methots: Twenty-four male Sprague-Dawley type, 350-400 gr
weight rats were divided after randomization into four groups which all group has six
rat, group 1 (Control), group 2 (Priapism/Reperfusion), group 3 (Priapism/Reperfusion

+ Dimethyl sulfoxide) and group 4 (Priapism/Reperfusion + Quercetin). Ischemic



priapism model was induced by pine tipped injector vacuum erection device, based on

Sanli model.

Priapism was induced in all three groups except control group. After 2h,
priapism was concluded and 30 min reperfusion was performed. Then penectomy was
performed in all groups. In group 3, DMSO (dimethyl sulfoxide) was administered
intraperitoneally 30 min before reperfusion, while in group 4, 20mg/kg (0.5 cc)
Quercetin was administered intraperitoneally 30 min before reperfusion. 3 ml blood
specimens were collected from abdominal aorta in order to determine serum and tissue
MDA, 4-HNE, GSH, 8-OhdG, MPO, IMA, TAS, TOS and OSI values, and penile
tissue was taken for histopathological examination (urethral epithelium degeneration,
muscular apoptosis index, connective tissue apoptosis index, urethral epithelium

apoptosis index, sinusoidal space,tears in tunica albuginea).

Results: In our study, no statistically significant difference was found in terms
of histological data. A statistically significant difference was found in biochemical data
in tissue MDA and Serum 4-HNE, serum IMA, tissue TAS, tissue TOS, tissue MPO
and serum MPO, tissue OSlI, tissue 8-OHdG levels (p<0,05). These findings show the
antioxidant properties of quercetin. The absence of a significant difference in tissue 4-
HNE and tissue GSH levels can be explained due to the acute period of the study model
(p>0,05). Serum TAS and serum TOS, serum OSI, serum 8-OHdG, serum MDA,
serum GSH levels could not be found to be statistically significant and can be
explained by the short 30-minute reperfusion period used in the study for a systemic
effect (p>0,05).

Conclusions: In the priapism model, the result obtained by the application of
quercetin before reperfusion was found compatible with the results of the experimental
studies conducted in the literature. Biochemical parameters showed Quercetin’s
antioxidant feature. It was thought that the parameters that were not significant were
related to the fact that the study was acute and the reperfusion time was short. The
absence of histological changes is consistent with the finding that histological changes

do not occur in priapism models shorter than 4 hours in the literature.

Key Words: Acute ischemia priapism, Ischemia reperfusion injury, Quercetin
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1. GIRIS

Priapizm, adin1 antik Yunan kiiltiiriinden, erkeklik ve fertilitenin sembolii olan
Priapus tanrisindan almistir. Kiiclik Asya (giiniimiizdeki Tiirkiye)’ da olan efsaneye
gore, Zeus’un Afrodit’ten olan gayr-i mesru c¢ocuklarina Zeus’un esi Herakem
gozlerini gdndermis ve dogan ¢ocugun penisi hemen hemen kendi boyu kadar ve

stirekli ereksiyondaymuis [1].

Priapizm tanim olarak cinsel istek, orgazm ve uyaridan bagimsiz yaklasik 4
saati agkin devam eden kismi ya da tam ereksiyon halidir. Priapizm, patofizyolojik
olarak 3 grupta incelenmektedir: 1. Diisiik akimli, iskemik, anoksik veya veno-okluziv
priapizm; 2. Yiiksek akimli, non-iskemik, iyi oksijenizasyonlu veya arteriyel priapizm;
3. Tekrarlayan, acilip kapanan veya “stuttering” priapizm. Hematolojik diskreziler,
iskemik priapizm igin baslica risk faktoriidiir. Iatrojenik olarak intrakavernozal
enjeksiyonlar, oral fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) inhibitorleri de priapizme neden
olabilir. Penisin mesane ve prostat kanserine sekonder metastatik infiltrasyonu da

priapizme neden olur.

Intermittant priapizm tekrar paterni ile karakterizedir. Orak hiicre anemili
erkek hastalarda tekrarlayan, istenmeyen ve agrili ereksiyon olarak tanimlanmistir [2].
Priapizm ataklart cocukluk ¢aginda baglayabilir. Iskemik priapizm siirecine

doniisebilir.

Noniskemik priapizm arteryal yiliksek akimin neden oldugu kalic1 ereksiyon
halidir. Tipik olarak korpus kavernozumlar erekte ama sert degil ve penis agrisizdir.
Bu hastalarda penis travma hikayesi yaygindir. Travmaya sekonder kavernozal
arteryal anatominin bozulmasi sonucu bir arteryo-sinozoidal fistiil olusur. Kavernozal
alanda iskemi olmaz, kavernozal kan gazinda hipoksi, hiperkarbi ya da asidoz

gbzlenmez. Priapizmin bu tiirlinde teshis sonrasi acil tedavi gerekmemektedir.

Diisiik akimli priapizm tipi daha yaygin olarak goriilmektedir. Iskemik
priapizm kavernozal kan akiminin az veya hi¢ olmamasi ile karakterize kalici bir

ereksiyondur. Iskemik priapizmde ilerleyici hipoksi, hiperkarbi ve asidozun oldugu



korporal metabolik ¢cevrenin zamana bagimli degisimleri vardir. Kavernozal kan koyu
renklidir ve kan gazi analizleri siklikla hipoksi (PO2<30 mmHg), hiperkapni
(PCO2>60 mmHg) ve asidoz (pH<7.25) ile karakterizedir [3]. Iskemik priapizm
iirolojik acil bir durumdur. Iskemik priapizm de olusan hipoksi ve asidoz 4 saat sonra
kavernozal fibrozise neden olmaktadir. Tedavi edilmezse veya tedavide ge¢ kalinirsa
(>24 saat) kavernozal diiz kaslarda nekroz, irreversibl korporal fibrozis ve erektil
disfonksiyon meydana gelir [3]. Uzamis anoksi korporal diiz kas kasilmasinda anlaml
azalma, diiz kas oliimiine ve korpus kavernozumda fibrozise neden olmaktadir.
Iskemik priapizmin deneysel hayvan modellerinde lipid peroksidasyonunun reaktif
oksijen radikalleri tarafindan verilen zararin belirleyicisi oldugu, iskemik priapizm

sliresince ve daha sonrasinda hemooksijenaz iiretimini arttirdig1 gosterilmistir [4], [5].

Yapilan farkli calismalarda akut iskemik olaylar sirasinda, albuminin metal
baglanma kapasitesinin azalarak, iskemik modifiye albumin (IMA) adiyla bilinen

metabolik bir varyanta doniistiigii ve serum diizeyinin arttigi ortaya konmustur [6].

Priapizmin sonlanmast ile birlikte iskemi reperfiizyon (IR) hasar1 meydana
gelmektedir [4]. Reperfiizyon iskemik dokunun korunmasi i¢in gerekli olmasina
ragmen, reperfiizyonun kendisi IR hasarini meydana getiren patofizyolojik siireci
baglatmaktadir. Oksidatif stres hiicre membraninda tahribat olusturup kalict hiicre

hasarina yol agarak dokularda yikici etkilere neden olur.

TGF-b (Transforming growth factor beta) doku onariminda hayati énem
tasiyan bir sitokindir. TGF-b’nin upregiilasyonu hipoksi sirasinda oksidatif strese yanit
olarak ortaya ¢ikmaktadir [9]. Asirt miktarda TGF-b1 iskemik priapizmde fibrozise
neden olan aracilardan birisidir. TGF-b1 nétralize edici antikorlar kisa siireli priapizm

durumlarinda TGF-b1’in fibrotik etkilerini azaltmistir [10].

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre membraninda bulunan
poliansatiire yag asitlerini etkilemesi sonucu meydana gelen zincirleme bir
reaksiyondur. Bu nedenle oksidatif hasar lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden
olan malondialdehitin (MDA), 4-Hidroksinonenal (4-HNE) ve hegzenal isimli
aldehitlerin doku diizeylerinde artmasina neden olur [11], [12], [13].



Antioksidanlarin plazma konsantrasyonlar1 ayr1 ayri 6l¢iilebilmektedir, ancak
bu durum zaman alici, yogun emek gerektiren ve yiiksek maliyetli bir istir. Bu sebeple
biyolojik Orneklerin antioksidan kapasitesini belirlemek icin ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Plazma antioksidan bilesenlerinin antioksidatif etkisi oldugu icin
toplam antioksidan kapasite dl¢timii (TAS) plazma antioksidan durumu yansitir. Bu
nedenle oksidatif metabolizma ve 6nerilen hastaliklar arasinda belirli bir iligki ararken
toplam oksidan kapasitesi (TOS) ve toplam antioksidan kapasitesi (TAS)

degerlendirilmesi esastir [14].

Bu ¢aligmada toplam antioksidan kapasite diizeyleri i¢in toplam oksidan seviye
diizeyi yiizde oran1 oksidatif stres indeksi (OSI ) olarak degerlendirilecektir [15]. OSI

degeri ise asagidaki gibi hesaplanacaktir.

OSI = [(TOS, pnmolH202equivalent/L) / (TAS, pmol Trolox equivalent/L) x 100]

Nonenzimatik antioksidan olan Glutatyon bir antioksidan olarak hareket eder
ve ayrica hiicrenin redoks durumunu korumada, detoksifikasyon sisteminin
calismasinda, eikosonoidlerin sentezlenmesinde, hiicre sinyal mekanizmasinin
diizenlenmesinde, gen ekspresyonunda ve apopitozisde de antioksidan olarak faaliyet

gosterir.

Glutatyon, glutatyon peroksidaz (GSHPx)’in katalitik etkisiyle lipit
peroksitleri ve hidrojen peroksit (H202)’1 detoksifiye eder ya da siiperoksit (O2- ) ve
hidroksil (OH-)’i temizler. Ayrica Glutatyon S-Transferaz (GSH) plazma
membranindan aminoasit transportunu saglar, bazi 6nemli antioksidanlar1 yeniden

olusturur. Vitamin E ve vitamin C GSH tarafindan diizenlenir.

Guanin, Deoksiriboniikleikasit (DNA) bilesenleri igerisinde en diisiik
Iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir. Modifiye
bir baz olan 8- hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), reaktif oksijen tiirlerinin
DNA’da yaptig1 20’den fazla oksidatif baz hasar tiriiniinden biri olup, guaninin 8.
karbon atomuna hidroksil radikali ataklar1 sonucu olusan oksidatif DNA hasarinin

duyarl bir gostergesidir. Bu nedenle 8-OHdG ol¢limii, DNA’daki oksidatif hasarin



dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarini belirlemede en

sik kullanilan yontem olarak uygulanmaktadir [16].

Myeloperoksidaz (MPO), memeli nétrofillerinin graniillerinde yer alan bir
enzim olup, fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde hidrojen peroksit ile birlikte

onemli rol oynamaktadir.

Iskemi-reperfiizyon hasarinda basta nétrofiller olmak iizere inflamatuvar
hiicreler kemotaksisi olusmakta, inflamatuvar mediyatorlere yanit olarak Siiperoksit
iyonu gibi oksidan mediyatorler dretirler. Siiperoksit iyonu, siiperoksit dismutaz
(SOD) araciligr ile once hidrojen peroksite ve sonrasinda miyeloperoksidaz (MPO)
etkisi ile de hipoklorik asite veya fenton reaksiyonu ile OH- radikaline doniisiir ve

ortama salinir.

Cesitli antioksidan ajanlar, bircok organ sisteminde IR hasarindaki
antioksidatif etkilerinin belirlemesi i¢in daha 6nce kullanilmistir. Quercetin, flavonoid
bilesiklerinin alt1 alt sinifindan birisi olan bir flavonol olarak kategorize edilmektedir.
Quercetin’in belki de en iyi tanimlanmis olan etkisi antioksidan 6zelligidir. Serbest
radikallerin hiicresel fonksiyonlar1 etkilemesi agisindan en 6nemli olay, sonugta hiicre
Oliimiine yol acan lipid peroksidasyonudur. Canli organizmalar bu hiicresel 6liimiin
gerceklesmesini engellemek i¢in bazi enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidan
savunma sistemlerine sahiptir. Bu savunmada yer alan enzimlerden en 6nemlileri de
SOD, katalaz (KAT) ve GSH Px’dir. Ayrica diger bir savunma sistemi de vitamin C,
vitamin A ve oksidasyon zincirini kiran quercetin gibi fitokimyasallardir. Serbest
radikalleri siipiiriicii etkisi oldugu gosterilmis olan quercetinin bu tiir hastaliklarda ve
iskemi-reperfiizyona bagli doku hasarinda koruyucu bir etkisi oldugu gosterilmistir

[17].

Quercetin, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) aktivitesini etkileyerek IR
hasarinin azalmasina neden olmaktadir. iNOS tarafindan makrofajlardan saliverilen
nitrik oksidin, yiiksek konsantrasyonlarda serbest radikallerle reaksiyona girerek

peroksinitrit olusturmasi oksidatif hasara yol acar. Quercetin ise bu serbest radikalleri



ortamdan siipiirdiigii icin nitrik oksitle reaksiyona giremezler ve daha az hasar olusur
[18],[19].

Ksantin dehidrogenaz ve ksantin oksidaz, ksantinin tirik aside metabolize
edilmesinde 6nemli enzimlerdir. Fizyolojik kosullar altinda mevcut olan enzim ksantin
dehidrogenaz iken, oksidatif stres ve iskemik kosullar altinda ksantin oksidaza
doniisiir. Quercetin ise ksantin oksidaz aktivitesini inhibe ederek oksidatif hasari

azaltir [20],[21].

Iskemi ve inflamasyon durumunda ortama saliverilen oksidan ve inflamatuar
mediyatorler doku hasarina yol acar. Quercetin ve diger flavonoidlerin ise reperfiizyon
sirasinda immobilize 16kosit sayisini azaltarak koruyucu etki gdsterdigi bildirilmistir

[21].

Biz bu caligsmada ratlarda deneysel olarak olusturulan akut iskemik priapizm
modelinde serum ve doku MDA, 4-HNE, GSH, 8-OhdG, MPO, TAS, TOS, OSI ve
serum ischemia modified albiimin (IMA) seviyeleri degerindeki degisiklikler ve
uygulanacak olan quercetinin iskemi reperfiizyon hasari iizerine olasi koruyucu

etkilerinin oksidan-antioksidan denge a¢isindan degerlendirilmesini amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Penis Anatomisi

Penis; erkeklerde anatomik ve fizyolojik olarak genitoiiriner sistemin son
parcasidir. Flask haldeki uzunlugu erektil diiz kasin kontraksiyonuyla kontrol edilir ve
sicaklik ve emosyonel duruma bagli olarak énemli 6l¢iide degiskenlik gosterir. Penis
boyu flask halde ortalama 8-10 cm, erekte halde 12-14 c¢cm civarlarindadir. Penis {i¢
kolumnar yap1 tarafindan olusturulmaktadir. Bunlar bir ¢ift korpus kavernozum ve
korpus spongiozumdur. Korpus kavernozumlar pubisin 6tesinde penisin yapisina
katilirlar, bir septum vasitasi ile ayrilmislardir ve kollajendz yapidaki sert, saglam bir
fibroz kilif olan tunika albuginea ile sarilidirlar. Bu tunika penise biiyiik bir esneklik,
rijidite ve gii¢ verir. Korpus spongiozum adini alan {igiincii kisim ise iiretray1 sarar ve

distal ucu glans penisi olusturan yuvarlak yapidadir [22].

Korpus kavernozumlarin tunikal oOrtiisii ¢ok sayida alt tabakadan olusan iki
yaprakli bir yapidir. I¢ yapragin demetleri kaverndz dokuyu sararak destekler ve
sirkiiler diizenlenmistir. i¢ yapraktan septuma uzanan intrakavernozal bantlar erektil
dokuya asil destegi saglayan septumu gii¢lendirir. Dis yapragin demetleri longitudinal
seyrederek glans penisten proksimal kruraya dogru uzanir ve inferior ramus pubise
yapisirlar. Ancak saat 5 ve 7 hizasinda yoktur. Korpus sponsiozumda korpus
kavernozumdaki gibi dig tabaka veya intrakorporeal kolonlarin bulunmamasindan
dolay1, erekte haldeki basing spongioz cisimde diisiik kalir [23]. Bulbusun distalinde
korpus spongiozum incelir ve korpus kavernozum oniinde seyreder ve daha sonra

glans penisi olusturur (Sekil 2.1).

Penis derisi koyu renkli ve incedir. Deri altinda yag dokusu bulunmaz. Penisin
fascia penis siiperficialis ve profundus olmak iizere iki fasciasi vardir. Siiperficial fasia
scrotumdaki yiizeyel fasia ile devamlidir. Fascia penis profunda (Buck fasiasi) tunica
albuginea ile superficial fasia arasinda bulunur ve corpus penisi bir kilif seklinde sarar
ve 6nde glans penise kadar devam eder. Buck fasyasi dorsalde her iki kaverndz yapiy1
cevreler ve dnde spongiosumu ¢evrelemek icin ayrilir. Rectus saftindan gelen elastik

ve kollajen lifler Buck fasyasi ile karisarak, penisin fundiform ligamenti olarak devam



ederler. Pubisten gelen derin lifler penisin suspensuar ligamentini olusturur. Perinede
buck fasyasi tunika albigunea ile distalde ise koronada glansin tabani ile birlesir [23].
Temel fonksiyonu tunika albugineay1 pubise tutturmak ve penisin hareketli kismin

desteklemektir.

Glans penisin yapist diger erektil dokulardan farklidir. Burada bulunan
kavernalar genis ve kivrik damara benzer. Bu kavernalar arasinda bag dokusu ¢oktur.
Bununla birlikte kas lifleri de ¢cok az bulunur ve tunika albuginea yoktur. Glansin
ucunda tiretranin sonlandigi mea bulunur. Glans “prepusyum” adi verilen ¢ift kath
penis cildi ile ortiiliidiir. Prepisyumun 6n yiiziinde bulunan “frenilum” cildin medial

bir plisi olup meaya tutunur.

Derin dorsal ven ; Korpus kavernozum
/

Ytzeyel dorsal ven

Dorsal arter

Dorsal sinir

Buck fasyasi

Kavernozal arterler Gevsek doku

Helisin arterler
Dartos fasyasi

Trabekdiller
Tunika albuginea

Uretra
Korpus spongiozum

Uretral arterler

Sekil 2.1. Penisin enine kesiti

2.1.1. Penisin Arteryal Dolasim

Erektil dokunun ana arteri, internal iliak arterin terminal dali olan internal

pudental arterdir. Eksternal iliak, obturatuar, vezikal ve femoral arterlerden gelen
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aksesuar arterler de bulunabilir. Internal pudantel arter perineal ve penil arter olarak
iki dala ayrilir. Penil arter Alcock kanalinda devam eder ve erektil yapilar1 beslemek

i¢in ti¢ dal halinde sonlanir.

1. Bulboiiretral arter: Korpus spongiosumun posterolateral kenarindan girmek

icin perineal membrani penetre eder. Bu arter, iiretra, spongiosum ve glansi besler.

2. Kavernosal arter: Kavernoz arter, iki kruranin birlestigi hilus penisden
korpus kavernozuma girer ve kavernozal tlimesansi saglar. Seyri boyunca trabekiiler
erektil dokuyu ve siniizoidleri besleyen ¢ok sayida helisin arterleri verir. Helisin

arterler, flask halde kontrakte ve tortioz iken ereksiyonda dilate ve dogrusal sekil alir.

3. Dorsal arter: Dorsal arter, dorsal ven ile dorsal penil sinir arasinda seyreder
ve Buck fasyasinin altinda yer alir. Ayrica glansa dogru giderken spongioz yapiya ve
tiretraya kavernoz dallar1 ve sirkumferensiyel dallar1 verir Dorsal arter ereksiyonda

glansin dolgunlugundan sorumludur [23] (Sekil 2.2 ve Sekil 2.3).

Yiizeyel epigastrik
arter ve ven

Femoral ven

Spermatik kord
Yiizeyel sikumflex
iliak arter ve ven

Ventrolateral dal
Femoral arter

Dorsolateral dal

Yiizeyel fasya
Eksternal pudental
arter ve ven

Yiizeyel penil
arter ve ven

Safen ven Prepisyum

Hinman F Jr. Atlas of Urosurgical Anatomy. Philadelphia: WB Saunders, 1993

Sekil 2.2. Penisin ylizeyel arter ve venleri
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Internal
pudendal
artery

Cavernous
artery

Bulbourethral
artery

Circumflex
artery

Sekil 2.3. Penisin arteriyel dolagimi

2.1.2. Penisin Veno6z Dolasimi

Kavernoz cisimlerin venoz drenaj1 emissery yada sirkumfleks venler aracilig
ile derin dorsal vene olur. Derin dorsal ven retropubik venoz pleksus'a dokulur.
Kavernoz cisimlerin proximal kisminin drenajini saglayan kavernoz venler, spongioz
cismi drene eden uretral venlerle birleserek internal pudendal vene; deri ve derialti
dokusunu drene eden superfisyal dorsal ven ise eksternal pudendal vene dokiiliir (Sekil

2.4).
Kavernoz cisimlerin venoz drenaji retropubik pleksus ve internal venler

araciligr ile internal iliak vene olurken, penisin superfisyal venoz drenaji eksternal

pudendal venler aracilig1 ile eksternal iliak vene olmaktadir.
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Yiizeyel drenaj
Yiizeyel dorsal ven

Derin drenaj

Internal pudental ven
Bulbar ven

Orta drenaj
Krural ven
Prostatik pleksus
Derin dorsal ven
Circumflex ven

Ana kavernozal ven

Lateral ven Korpus spongiozum

Retrokoronal pleksus
Korpus kavernozum

Hinman F Jr. Atlas of Urosurgical Anatomy. Philadelphia: WB Saunders, 1993

Sekil 2.4. Penisin vendz drenaj sistemi (Yiizeyel, orta ve derin venler)

2.1.3. Penisin Lenfatik Drenaji

Penil cildin lenfatik drenaj1 superfisiyal inguinal ve subinguinal lenf nodlarina,
glans ve distal liretranin lenfatik drenaj1 subinguinal ve eksternal iliak lenf nodlarina,

derin lenfatikler ise hipogastrik ve ana iliak lenf nodlarina drene olur [22].

2.1.4. Penisin innervasyonu

Penisin innervasyonu iki 6nemli sinir grubu araciligi ile olmaktadir. Bunlardan
ilki plexus pudendalis'in dali olan n.pudendus'tur. S1, S2, S3, S4 medulla spinalis
segmentlerinden ¢ikar. N.pudendus pelvis taban kaslarina motor dallar verdikten sonra
penisin sulcus dorsalisinde a.dorsalis penisle birlikte n.dorsalis penis olarak uzanir.

N.dorsalis penis, glans penis ve penis derisinden duyu alir (Sekil 2.5 , Sekil 2.7).

Innervasyondan sorumlu diger sinir n.corporis cevernosi penis major ve
minor'dur. Abdominal sempatik zincirden ¢ikan lifler sirayla plexus mesentericus
inferior (plexus submesentericus), plexus hypogastricus superior (Laterjet siniri veya
n.presacralis), n.hypogastricus yoluyla plexus hypogastricus inferiora (plexus
pelvicus veya plexus pelvinus) ulasirlar. Bu lifler medulla spinalisin torakal 10-11-12
(T10, T 11, T12), ve lumbal 1-2 (L 1, L2) kaynakli sempatik lifleridir (Sekil 2.6).
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Bu plexusa gelen parasempatik lifler ise medulla spinalisin sakral 2-3-4 (S2,
S3, S4)'den ¢ikan nervus splahniei pelvici (n. crigentes veya Eckhardt siniri) aracilig
ile gelir. Bu liflerin bir kismi plexus hypogastricus superior'a kadar ¢ikarak, flexura

coli sinistra'nin distalindeki ve pelvis i¢i organlarin bir kismini innerve etmektedir
[24].

iskial gikinti

Pudental kanal Sakrospinoz ligament

Pudental sinir Sakrotuberoz ligament
Inferior rektal sinir
internal obturator
kas

Perineal sinir

Penisin dorsal siniri Posterlor skrotal sinir

Derin transvers perineal kas

Hinman F Jr. Atlas of Ur

Sekil 2.5. Penisin somatik innervasyonu

Superior hipogastric pleksus Lomber sinir dal

Aort bifurkasyonu Lomber sinir zincirl

Sol pelvik plesus

Sakral sempatik zincir
S2 pelvik sinir dal

S3 pelvik sinir dah
Mesane

S4 pelvik sinir dah
Prostat

Pudental sinir
Vezikal pleksus
Kavernozal sinir Perineal sinir

Prostatik pleksus
Skrotal sinir
Membrandz uretra
Penisin dorsal siniri

Korpus kavernozum
Korpus spongiozum

Hinman F Jr. Atlas of Ur

Anatomy. P WB Saunders, 1993

Sekil 2.6. Penisin otonom innervasyonu
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Sakral spinal

Biiylik Siyatik .
foramen T o

iskial cikint: J\
\
IV

Pudendal sinir

Kiiglik siyatik
foramen

inferior rektal sinir

T % NS
Derin perineal sinir

Yizeyel perineal sinir

Posterior skrotal sinir

Sekil 2.7. Pudental sinir seyri

2.2. Penisin Histolojisi

Penis; bir ¢ift korpus kavernosum, orta hatta bunlar1 birbirinden ayiran
biitiinlik gostermeyen bir septum ve ortasinda penil iiretray1r barindiran ventrale
yerlesmis bir korpus spongiosum olmak iizere silindir seklinde ii¢ yapidan olusur.

Kavernoz cisimleri tunika albuginea sarar.

Her ii¢ silindirik yap1 da ince bir deriyle ortiiliidiir. Bu erektil dokular labirent
yapili trabekiil kiitleleri olusturan fibroelastik bag dokusundan olusur ve ereksiyon
sirasinda kanla dolan bosluklu venoéz siniislerin olusturdugu bir damar agi ile
birbirinden ayrilmis diiz kas yapilarindan ibarettir. Siniisleri tipik olarak endotel doser.
Penis damardan zengin bir yap1 olmasinin yaninda ¢ok yaygin bir sinir agina sahiptir.
Penil {iretra korpus spongiosumun ortasinda yer alir. Penil iiretra epiteli biiytlik 6l¢iide
cok katl1 prizmatik epitel yapisinda olup, iiretranin ucuna dogru ¢ok katl yassi epitele
doniigiir. Mukozanin altinda bag dokusu, elastik doku ve diiz kastan ibaret submukoza
bulunur. Submukozada iiretra liimenine agilan ¢ok sayida littre bezi bulunur. Bu bezler
ejekiilasyon Oncesi salgilanan mukusu olusturur. Littre bezleri penil {iretra boyunca

devam eder ve epiteli idrara kars1 korudugu diisiiniilmektedir [25]. (Sekil 2.1)

15



2.3. Ereksiyon Fizyolojisi

Erkekte seksiiel aktiviteyi baglatan duysal uyaranlarin en 6nemli kaynagi glans
penisdir. Penil ereksiyonda oOzelliklede kavernoz diiz kaslarla, arteriol ve arter
duvarlarinin diiz kaslar1 rol oynar. Seksiiel duyumlar pudental sinir yoluyla sakral
pleksusa gider, oradan omirilikten iist bolgelere iletilir. Omuriligin sakral bolgesinden
kaynaklanan pelvik sinirlerle penise ulasan parasempatik uyarilarla ereksiyon olusur.
Ereksiyon seksiiel uyaran sonucu ortaya ¢ikan ilk etkidir. Bu parasempatik sinir
liflerinden diger parasempatik sinir liflerin aksine, asetilkolin yerine nitrik oksit
salgilanmaktadir. Ereksiyonun derecesi, psisik ya da fiziksel uyarilmanin siddetine
baglidir. Flask durumda diiz kaslar kontraktedir ve beslenme amaci ile sadece az

miktarda arteryel akima izin verir. Flask penis orta derecede kontrakte durumdadir

[23].

Seksiiel uyar1 kavernoz sinir terminallerinden norotransmitterlerin salinimini
uyarir ve bu da hem diastolik hem de sistolik fazlarda artmig kan akimiyla arteriyol ve
arterlerde genisleme meydana getirir. Gelen kanin genisleyen siniizoidlere dolmasi
sayesinde, subtunikal veniiler plesksuslarin tunika albuginea ve periferal siniizoidler
arasina sikismast vendz doniliste azalmaya neden olur. Tunikanin genisleme
kapasitesine kadar i¢ sirkiiler ve dis longitudinal tabakalar arasindaki emisser venlerde
dolasim daha da azalarak vendz doniisiim minimuma iner. Intrakavernozal basingta
yiikselme (100 mmHg civarinda devam ettirilir) sonucu penis erekte duruma geger.

Iskiokavernoz adalelerin kasilmas ile basingta daha da yiikselme meydana gelir.

Parasempatik uyarilar ereksiyon olusturma yaninda, iiretral ve bulbotiretral
bezlerin mukus sekresyonuna neden olurlar. Bu mukus sivisi cinsel birlesme sirasinda

lubrikasyon ile koitusa yardimci olur.

Ereksiyon bdylece siniizoidal gevseme, arteryel genisleme ve vendz sikismay1
icerir. Fakat korpus spongiozum ve glans penisteki hemodinamik olaylar, korpus
kavernozumlarda meydana gelenlerden biraz daha farklidir. Ereksiyonda, arteryel kan
akimi ayn1 sekilde artar; bununla birlikte korpus spongiosum ve glanstaki ereksiyon

tunikanin 6zelligi (korpus spongiosum flizerinde ince ve glansta ise hi¢ yok) ve venoz
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ttkanmanin minimal olmasi nedeniyle korpus kavernosumlardakinin sadece ligte biri

ile yaris1 arasindadir [23].

Seksiiel uyarilarin yogunlasmasi sonucu, omurilikteki refleks merkezlerinden
sempatik uyarilar dogmaya baslar. T12 ve L2 diizeyinde omurilikten ¢ikan uyarilar
hipogastrik ve pelvik sempatik pleksuslar yoluyla genital organlara ulasir. Emisyonu
baslatir ve ejekiilasyonu haber verirler. Emisyon olayi, spermin internal {iretraya
atilmasini saglamak i¢in vas deferens ve ampullanin kasilmasiyla baglar. Daha sonra
prostat bezinin kash kilifi kasilir ve bu olay1 seminal vezikiillerin kasilmasi izler. Bu
sekilde prostat sivist ve seminal vezikiil i¢eriginin bosalmasi ile spermin ileri dogru
itilmesi saglanir. Biitiin bu sivilar, bulboiiretral bezlerden gelen mukus sivisi ile
karisarak semeni olusturur. internal iiretranin dolmas: ile, pudental sinirler yoluyla
omuriligin sakral bélgesine duyusal impulslar ulasmaya baslar. Bu impulslar genital
organlarda ani bir dolgunluk duygusu yaratir. Genital kanal ve tiretrada basing artisi
sonucunda ortaya ¢ikan ritmik ve dalga seklindeki kasilmalar ejekiilatin iiretradan
disariya atilmasini saglar. Pelvis kaslar1 ve hatta bazi govde kaslarmmin ritmik
kasilmalariyla pelvis ve penisde itici hareketler olur. Bunun sonucunda erkegin seksiiel
uyarist 1-2 dakika icerisinde tamamen kaybolur, ereksiyon sona erer ve rezoliisyon

gerceklesir.

2.4. Priapizmin Fizyopatolojisi

Priapizm, seksiiel uyar1 ve orgazm olmadan 4 saati agkin devam eden kismi ya
da tam ereksiyon halidir. Priapizm etyolojisi ¢ogunlukla idiopatik olarak bulunmustur.
Viicuttaki tiim diiz kaslar istirahatte relaksasyon, fonksiyonel durumda kontraksiyon
halinde bulunurlar. Bu durumun tek istisnasi penistir. Penil diiz kaslar istirahat halinde
yani giliniin yaklasik 23 saatinde kontrakte sekilde bulunurlar. Ancak penisin
fonksiyonel olarak aktif hali olan ereksiyonda, diiz kaslar relaksasyona
ugramaktadirlar. Dolayisiyla peniste gerek tlimesans, gerekse detiimesans
olusmasinda penis diiz kas fonksiyonu etkin rol oynamaktadir. Pek c¢ok
mekanizmalarla regiile edilen penil diiz kas tonusunda kontraksiyona egilimin artmasi
erektil disfonksiyonla, relaksasyona egilimin artmasi priapizmle sonuglanabilmektedir

[26].
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Kavernozal diiz kaslarda relaksasyon saglayan baslica yolaklar; nitrik oksit
siklik guanozin mono-fosfat (NO-cGMP) yolagi, adenozin yolagi ve hemoksijenaz 1-
karbonmonoksit (HO1-CO) yolagidir. Kontraksiyonu etkileyen olast mekanizmalar
ise; fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enzim aktivitesi, norepinefrin (NE), endotelin-1 (ET-
1) ve Rho-kinaz cevabidir. Priapizm etyopatogenezinde penis diiz kas dokusunda
kontraksiyonda etkin olan mekanizmalarda azalma, relaksasyonda etkin olan
mekanizmalarda ise artis beklenmektedir [27],[28].

2.4.1. Kavernozal Diiz Kas Relaksasyonunda Artisa Yol Acan

Mekanizmalar

Iki major ikincil haberci olan, siklik adenozin monofosfat (CAMP) ve siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP) iizerinden diiz kas gevseme mekanizmasi vardir.
Bunlarin cGMP ve cAMP bagiml protein kinazlar1 aktive etmesi yoluyla bazi protein
ve iyon kanallar1 fosforile olur, potasyum kanallar1 agilir ve hiperpolarizasyon olusur.
Endoplazmik retikulumda hiicre i¢i kalsiyum biriktirilir ve voltaj bagimli kalsiyum
kanallar1 inhibisyonu ile kalsiyum influksu onlenir. Sonugta sitoplazmadaki serbest

Ca++ diizeyi diiserek diiz kasta gevseme olur.

NO-cGMP Yolagi:

Ereksiyonda etkin olan en 6nemli mekanizma non-adrenerjik, non-kolinerjik
NO-cGMP yolagidir. Kavernozal diiz kasin gevsemesi (tlimesans) i¢in asetilkolin,
endotel ve sinir hiicrelerinden nitrik oksit sentetaz (NOS) salinimini uyarir. NOS
noronal nitrik oksit sentetaz (nNOS), endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve immiin
hiicreler ve makrofajlardan salinan indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) olmak
tizere li¢ formda bulunmaktadir. Korpus kavernozumda her ii¢ tip de mevcut olmakla

birlikte, nNOS ereksiyonun baslamasindan, eNOS ise siirdiiriilmesinden sorumludur
[29].

Sentezlenen nitrik oksit (NO), diiz kas hiicresi i¢ine diffiize olarak soluble

guanilat siklaza (sGC) baglanir. Fizyolojik ereksiyonda ekstraselliler NO ve
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intraselliiler GMP molekiilleri arasinda baglantiyr saglayan soluble guanil siklaz

izoform sGC, erektil fonksiyonda temel rol oynar [30].

SGC-NO ereksiyon sirasinda cGMP ile baglanarak sGC-NO-cGMP yolagi
yaparak, guanozin trifosfattan (GTP) ¢cGMP olusumunu saglamaktadir. intraselliiler
artan cGMP, spesifik protein kinaz G ile bir kompleks olusturarak bir taraftan
endoplazmik retikuluma kalsiyum sekestre ederken, diger taraftan voltaj bagiml
kalsiyum kanallarmi inhibe eder. Intraselliiler Ca++ diizeyi diiser [31]. Ayn1 zamanda
potasyum kanallarim1 agarak membran hiperpolarizasyonunu saglar. Sonug¢ olarak
hiicre i¢i kalsiyumun diismesiyle miyozin hafif zincir kinaz enziminin inhibisyonu
aktin lizerindeki miyozin k&priilerini ayrigtirir, diiz kas gevseyerek tiimesans ortaya
cikar (Sekil 2.8). Uzamis istemsiz ereksiyon olarak tanimlanan priapizm
patofizyolojisinde, ereksiyondaki normal diiz kas fonksiyonunu saglayan NO-cGMP

yolaginin degisen etkinliginin rol oynayabilecegi bildirilmistir [32]

Natriuretic
peptides @m o

= CNG-Ion Channels PK6 PDES s

!

| Target genes e.g. MYTP, MLCK, R652, RhoA, ROCK |
e e === e e

Sekil 2.8. NO-cGMP Yolag: (Asetilkolin, endotel ve sinir hiicrelerinden nitrik oksit sentetaz (NOS)

salinimini uyarir. Sentezlenen NO, diiz kas hiicresi i¢ine difflize olarak soluble guanilat siklaza (sGC)
baglanir ve GTP’den cGMP olusumunu saglar. cGMP ise PKG (protein kinaz G) iizerinden intraselliiler

Ca++ diizeyini diisiiriir. Sonugta korpus kavernozumdaki diiz kas gevseyerek tiimesans ortaya ¢ikar.)
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cAMP Yolag::

Bu yolagin molekiilleri adenozin, kalsitonin gen iliskin peptitler (CGRP),

prostoglandinler ve vazoaktif intestinal peptidtir (VIP).

Adenozin, adenozin trifosfat (ATP)’dan sentezlenen ve pek c¢ok metabolik
olayda etkin olan bir molekiildiir. Ozellikle hipoksi durumunda, artan oksijen
ithtiyacina karsilik bir savunma mekanizmasi olarak vaskiiler dokularda kontraksiyon
ya da relaksasyon yaparak etkin rol oynamaktir [33]. Dolayisiyla iskemik bir
kompartman sendromu olan priapizmde, adenozinin de etkin olabilecegi bildirilmistir

[34].

Ayrica hiicre iginde adenozin monofosfat (AMP)’dan da adenozin
sentenlenmektedir. Bunu saglayan da sitokrom 5’-niikleotidaz enzimidir. intraselliiler
ve ekstraselliiler adenozin seviyesi equilibrative niikleotit transporter (ENT) ile

dengelenmektedir [34].

Adenozin fizyolojik etkilerini {i¢ farkli reseptor lizerinden gergeklestirir.
Bunlar Al, A2A, A2B ve A3 reseptorleridir [35]. A2 reseptorii G5 proteinine
baglanarak adenilat siklazi (AC) aktive eder. Aktive olan AC sayesinde ATP’den
cAMP doniistimii saglanir ve sonrasinda A2 reseptorii araciligr ile diiz kasta
relaksasyon meydana gelir. Al reseptorii G1 ve GO, A3 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

[35],[36] (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. cAMP Yolagi (Adenozin, G proteinine baglanarak adenilat siklazi (AC) aktive eder. Aktive
AC ise ATP’den cAMP doniisiimiinii saglar, protein kinaz A {izerinden Korpus kavernozum diiz kasinda

relaksasyon olusturur.)

Adenozin fonksiyonunu tamamladiktan sonra hem ekstraselliiler hem de
intraselliiler ortamda adenozin deaminaz (ADA) enzimi araciligiyla inosine, ayrica
intraselliiler adenozin kinaz (ADK) enzim araciligiyla AMP’ye ve s-adenozin-
homosistein hidrolaz (SAHH) araciligiyla da adenozin-homosisteine metabolize
olmaktadir. Priapizm patofizyolojisinde iskemiye bagli olarak adenozin sentezinde
artis ve/veya yikiminda azalmanin olasi etkenlerden biri olabilecegi bildirilmektedir.
Wen ve arkadaslari deneysel priapizm modellerinde ADA enzim defektine baglh
olarak, adenozin seviyesinde artis oldugunu ve artan adenozin seviyesine bagl olarak
da, A2B 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 [34].

Kalsitonin gen iligkin peptit (CGRP) ailesi calcitonin gene-related peptite,
amylin ve adrenomedullin’den olusmaktadir. intrakavernozal CGRP verilmesiyle
doza bagl olarak arteryal kan akimi artis1 ve ereksiyon olusur [37]. Yash ratlarda
CGRP gen transferi ile ereksiyon yanitin artmasi muhtemelen cAMP diizeyinin

yiikselmesinden kaynaklanmaktadir [38].
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Prostaglandinler bir¢ok biyolojik fonksiyonu baslatabilme 0zelligi olan
eikozanoid ailesine mensupturlar. Insanlarda 9 alt tipi tespit edilmistir [39]. Bunlar
prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin D2 (PGD2), tromboksan A2 (TXA2) ve
prostaglandin F2 alfa (PGF2a) reseptdrlerine baglanmaktadir. Insan ve hayvan
kavernoz cisimlerinde PGF20, PGE2, prostaglandin 12 (PGI2), TXA2

prostoglandinleri tiretilir [40].

PGF2a, PGI2 ve TXA2 korpus kavernozum diiz kaslarinda kasilma yaparken;
PGE1 ve PGE2 ise korpus kavernozum ve spongiozumda prostanoid EP2 ve/veya EP4
reseptorleri aracilifiyla diiz kaslarda gevseme olusturur. PGEl transiiretral

uygulanarak erektojenik etkisi kanitlanmistir [41].

Insan ve hayvan penisindeki sinirler VIP bakimindan zengindir [30].
Kopeklerde intrakavernoz VIP enjeksiyonu ereksiyon olusturmustur. insanda rijid
ereksiyon olusmamistir ancak papaverin ve fentolamin ile kombinasyonlari basarili
sonuglar vermistir [42]. Insan korpus kavernozumunda VIP salimmi nérolojik

gevseme olusturmamaktadir ve cAMP stimiilasyonu olusturmamaktadir [43].

HO1-CO Yolag::

Heme proteini, demir ve protoporfirin-IX kompleksinden olusan ve canli
hiicrelerde ¢ok 6nemli fonksiyonlar: olan hemoproteinlerin yapisinda yer almaktadir.
Baslica hemoproteinler; oksijen tasinmasinda 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 araciligi ile yikilmaktadir. Hemoksijenaz enzimi HO1, HO2 ve HO3
olmak iizere 3 izoformu da bulunmakla birlikte insanlardaki en 6nemli izoform
HO1’dir. Oksidatif streste HO1 invivo ve invitro hiicre koruyucudur. Hipoksi, stres ve
reaktif oksijen triinlerinin varliginda HO1 diizeyi artmakta ve HO1 heme proteinini
yikarak karbonmonoksit (CO), demir (Fe) II ve biliverdinin agiga ¢ikmasina neden

olmaktadir [44].
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Deneysel priapizm modellerinde artmig HO1-CO etkinliginin ge¢ donem
priapizmde rol oynayabilecegi bildirilmistir. Jin YC ve arkadaslar1 6zellikle ratlarda
olusturulan deneysel priapizm modellerinin 24 saatlik ge¢ donemlerinde kavernozal
dokuda HO1 aktivitesini, kontrol grubuna gore alti kat yiiksek oranlarda
belirlemiglerdir. Artmis olan HO1 aktivitesi sonucu kaverndz dokuda ge¢ donemlerde
ortaya ¢ikan yiiksek orandaki CO’in priapizmde etkin olabilecegini bildirmislerdir
[44].

2.4.2. Kavernozal Diiz Kas Kontraksiyonunda Azalmaya Yol Acan

Mekanizmalar

Konvansiyonel PDES Yolunda Disregiilasyon:

Penil diiz kas relaksasyonu ve dolayisiyla ereksiyonda en etkin rol oynayan
cGMP, fosfodiesteraz enzimi (PDE) tarafindan hidrolize edilerek inaktif form olan
GMP’ye yikilmaktadir. Viicuttaki pek ¢ok organ doku sisteminde toplam 11 PDE
izoenzimi (PDE1-PDE11) bulunmaktadir [45]. Bunlardan PDES5, PDE6 ve PDE9
cGMP i¢in spesifiktir.

Peniste PDE6 disinda tiim PDE’ler tesbit edilmistir ancak daha etkin olan
izoenzim PDES’tir [46]. Dolayisiyla penil diiz kas relaksasyon ve kontraksiyon
regiilasyonunda cGMP kadar PDES enzimi de etkin rol oynamaktadir. PDES sentez
veya fonksiyonel disregiilasyonlarinin erektil disfonksiyon veya priapizmde etkin

olabilecegi bildirilmistir [47].

PDE5 enziminin fonksiyonel aktivasyonunda, PDE5 enziminin fosforilasyonu
onemli rol oynamaktadir. Ayrica cGMP’nin allosterik bolgeye baglanmasinin, PDES
katalitik etkinligini on kat arttirdig: bildirilmistir. Bunun yaninda PDES enziminin
deaktivasyonu, protein fosfataz 1 (PP1) enzimi tarafindan defosforile edilerek ya da

caspase 3 enzimi tarafindan hidrolize edilerek gerceklestirilmektedir [47].

Bazal c¢cGMP olusumu normal simirlarda olmayan orak hiicre anemili

hastalarda, orantisiz cGMP sentezine bagimli olarak PDES5’te bir disregiilasyon ortaya
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cikmaktadir. Dolayistyla bazal seviyenin lizerinde cGMP salinimina sebep olabilecek
noktiirnal penil tiimesans gibi fizyolojik siireglerde, kavernozal dokularda disregiile
halde bulunan PDES5 tam etkinlik gosterememekte ve artmis bir vazodilatasyon sonucu

uzamis ereksiyon ortaya ¢ikmaktadir [48].

Azalms Norepinefrin (NE) Cevabu:

Penil arteriyel ve siniizoidal diiz kaslarda kontraksiyon yaparak tiimesansi
sonlandiran en 6nemli mediator norepinefrindir. Penil arteryal diiz kaslarda hem alfa
hem de beta adrenerjik lifler ve reseptorler bulunmakla birlikte alfa reseptorlerinin beta
reseptorlerinden on kat daha yiiksek oranda bulundugu belirlenmistir [49].
Norepinefrin, diiz kas hiicre zarindaki alfa 1 ve alfa 2 reseptorlerine baglanarak
etkinlik gostermektedir. Alfa 1 reseptorlerin uyarilmasi ile G-proteine bagl fosfolipaz
C aktivasyonu saglanmakta ve bu da 1,4,5-inositol trifosfat olusumunu uyararak hiicre
ici depolardan kalsiyum iyonu salinmasi sonucu vazokonstriksiyona sebep olmaktadir.
Ayrica alfa 2 reseptdr uyarimi adenilat siklaz enzimini inhibe ederek, siklik adenozin
monofosfat (cCAMP) olusumunu azaltmakta ve penil detiimesans olusumuna katkida
bulunmaktadir [50].

Priapizm patogenezinde uzamis ereksiyona sebep olacak artmis diiz kas
relaksasyonu yaninda, detiimesansit saglayacak kontraksiyon mekanizmalarindaki
azalmanin da etkin olabilecegi bildirilmektedir. Muneer ve arkadaslar1 6zellikle penil
kavernozal diiz kas hiicrelerinin uzamis priapizm stiresi ile orantili olarak, NE’ye

azalan oranlarda cevap verdigini belirlemislerdir [51].

Endotelin Etkinligi:

Endotelin, endotel hiicrelerince iiretilen detiimesans mediatorii olan giiglii bir
vazokonstriktordiir. Siniizoidal epitelde iiretilen ve endotelin doniistiiriicii enzim

tarafindan endotelin 1 (ET-1)’den sentezlenen 21 amino asitli bir peptidtir [52].

Artmis endotelin seviyesi, diiz kas vazokonstriksiyonuna, hipertrofisine ayrica

fibrozis ve inflamasyona neden olmaktadir. Endotelin guanin niikleotid baglayici G-
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proteine baglanan endotelin A (ETA) ve endotelin B (ETB) olmak iizere iki farkli
reseptor lizerinden etkinlik gostermektedir. Bu iki reseptoriin yerlesim yerleri ve
endotelin peptidleri baglama affiniteleri farklidir. ETA reseptdrleri esasen damar diiz
kas hiicrelerinde bulunup vazokonstriksiyonu G-proteine bagli fosfolipaz C
aktivasyonu araciligiyla 1,4,5-inositol trifosfat olusumu ve ardindan hiicre igi
depolardan kalsiyum iyonu serbestlesmesi ile uyarmakta iken, ETB reseptorleri ise
endotelyal hiicrelerde bulunur ve NO, PGI2 iretimini artirmak yoluyla

vazodilatasyona ve antiproliferatif etkilere yol agar [53],[54].

Normal organ sistemlerde ET1, ETA reseptorleri lizerinden vazokonstriktor
etki meydana getirmektedir. Ancak hipoksi gibi patolojik durumlarda ET-1 bir
savunma mekanizmast roli iistlenerek, ETB reseptorii ilizerinden vazodilatasyon
ortaya ¢ikartmaktadir. Priapizmde kavernozal diiz kaslarda olusan iskemi neticesinde
ET1’in ETB reseptorler ilizerinden diiz kas relaksasyonu yapmasi, ereksiyonun

uzamasinda etkin olmaktadir [55].

2.5. Iskemi ve Reperfiizyon

2.5.1. Mekanizmalar

Organ veya dokulara giden kanin herhangi bir nedene bagli olarak belirgin
sekilde azalmasi veya tamamen kesilmesi sonucunda perfiizyonunun bozulmasina
iskemi denir. Iskemiye ugrayan dokunun belirli bir siire oksijenden yoksun kalmast,
doku hasar1 veya doku nekrozu ile sonuglanir. Kan akiminin iskemi sonrasinda
yeniden saglanmasi ise reperfiizyon olarak adlandirilir ve iskeminin neden oldugu
hasarin genislemesine yol agar. Bu durum genel olarak iR hasar1 olarak adlandirilir.
“Oksijen paradoksu” olarak da bilinen IR hasarinin biyokimyasal mekanizmalarinin
anlagilmast klinikte doku hasarin1 azaltacak yeni tedavi seceneklerinin ve
prosediirlerinin gelistirilebilmesi agisindan olduk¢a 6nemli bir role sahiptir [56].
Reperfiizyon hasarina en fazla duyarl olan hiicresel yapilar, zar lipitleri, proteinler,

niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit molekiilleridir [57],[58].
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Iskemi-reperfiizyonda ortaya ¢ikan hasardan baslica sorumlu olan serbest
oksijen radikal (SOR) olusumu genel olarak I) Ksantin oksidaz aracili, II)
Mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ), 1) Nitrik oksit sentaz ve 1V)
Fagositik hiicre aracili olmak tizere birbiri ile iliskili 4 ana biyokimyasal mekanizma

ile agiklanmaktadir [59],[60].

Iskemik dénemde dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif
fosforilasyon azalir ve adenozin 5’-trifosfat ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat
sentezi azalir [61]. Hem mitokondriyal tiretimin durmasi hem de hiicre igerisindeki
ATP yikimmna bagl olusan enerji kaybi, membrandaki enerji bagimli iyon
pompalarinda fonksiyon bozukluguna ve hiicre i¢i metabolizmanin anaerobik faza
yonelmesine yol acar. Laktat ve hidrojen birikimi ile hiicre i¢i pH diiser ve asidoz
olusur. Hiicre i¢i artan hidrojen yiikiinii dengelemek icin Na+ -H + pompasi ile artan
hidrojen hiicre disina atilir ve Na+ -Ca+2 pompasi ile de kalsiyum hiicre i¢ine yer
degistirir [62]. Hasarlanan endoplazmik retikulum da hiicre i¢ine kalsiyum salinimina
yol agarak kalsiyum artigina katkida bulunur [63]. Sonugta hiicre i¢inde Na+ ve Ca2+
iyon konsantrasyonlar artar. Hiicre icinde Ca2+ iyon konsantrasyonunun artis1 hiicre

icin sitotoksiktir [64].

Intraseliiler kalsiyum artis1, kalsiyum bagimli sitozolik proteazlar1 aktive eder
[65]. Aktivasyonu artan proteazlar, hiicre i¢i hipoksantin dehidrogenaz enzimini
ksantin oksidaza doniistiiriir [66]. Ksantin oksidaz ise reperfliizyonla gelen oksijeni
oksidan olarak kullanir ve hipoksantini 6nce ksantine ve sonra da {irik asite doniistiiriir.
Son iki basamakta {irlin olarak reaktif oksijen tiirlerinden O2— olusur. Normal
fizyolojik kosullarda olusan O2—, SOD ile 6nce hidrojen peroksite, sonra da katalaz
etkisi ile suya doniisiir. Ancak IR’de ksantin oksidaz etkisine bagli olarak artan
stiperoksit radikali O2— ve H202, antioksidan kapasiteyi asar ve ortamdan etkin bir
sekilde temizlenemez. Hidrojen peroksit daha sonra Fe+2 gibi gecis metalleri veya
stiperoksit radikalleri ile (Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1) reaksiyona girer ve en
giiclii radikal olarak bilinen OH- olusturur [67]. Reaktif oksijen tiirleri miktarindaki
bu artis sonugta hiicre membranlarindaki lipit yapilarda hasar, hiicre igi proteinlerin
yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma ve DNA’da yapisal hasar meydana getirerek hiicre

zedelenmesine yol agar [68].
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Bu durum hiicreyi reperflizyon donemindeki hasara karst dayaniksiz kilar.
Iskemi déneminde ATP iiretimi durdugu halde kullanimi1 devam ettigi icin ATP’den
AMP ve adenozin olusur. Adenozin, hizla hiicre disina difiize olur ve inozin ve
hipoksantine parcalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin metabolitlerinin
birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO) doniistimiine yol
acar. Normal sartlarda hipoksantin iirik asite metabolize olur ve bu reaksiyonda
elektron alict NAD+ (nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu) dir. Ancak
hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH, KO’a doniistiigiinden hipoksantinin iirik asite
dontigimii KO tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise elektron alict olarak

molekiiler oksijen kullanilir [57],[69].

Normal sartlarda:

KDH (NAD+ yi kullanarak)

Hipoksantin > Ksantin ve tirik asit
Iskemide:

ATP——> parcalani—— > AMP ve ADENOZIN
ADENOZIN hiicre disina gegger———> inozin ve hipoksantin
AMP—————> Hipoksantin

KDH——>KO

Reperfiizyon ile:

KO (02’1 kullanarak)

Hipoksantin > Ksantin + O2
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KO

Ksantin + 202 + H20 > Urik asit + 02 + H202

Iskemi-reperfiizyon (IR) hasarmin fizyopatolojisi ile ilgili gesitli faktorler ileri
stiriilmiistiir. Bunlar birbiriyle iliskileri karmasik olan hiicresel ve humoral olaylar
serisidir. Ozellikle; serbest oksijen radikalleri, polimorf niiveli ldkositler (PNL),
kompleman sistemi, endotel hiicreleri olmak {izere baslica dort faktor hasarin

nedenleri arasindadir [56],[57],[70].

Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren atom veya molekiildiir. Genelde
elektronlar atom veya molekiilde eslenik olarak bulunmalart nedeniyle molekiil
stabildir ve reaktif degildir. Ancak, molekiile bir elektron ilavesi ya da bir elektron

kayb1 onu reaktif hale getirir.

Biyolojik serbest radikaller olduk¢a dayaniksiz ve ayni zamanda reaktif
molekiiller olup, elektronlar: hiicredeki diger molekiillerle etkilesime girerek oksidatif
stres (hasar) meydana getirirler. Serbest radikaller normal hiicresel katabolizma
sirasinda olusabildigi gibi, cesitli dis etkenler araciligi ile de meydana gelebilir.
Oksidatif stres, organizmadaki pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin bozulmasi olarak

tanimlanmaktadir [71].

Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklar1 genel
olarak 1) Ksantin oksidaz aracili, 1) Mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ) ,
IIT) Nitrik oksit sentaz ve IV) Fagositik hiicre aracili olmak iizere birbiri ile iligkili 4

ana biyokimyasal mekanizma ile agiklanmaktadir [59],[60].

Normal fizyolojik kosullarda mitokondri hiicre i¢i olusan siiperoksit anyonu
(O2 —) ’nun baslica kaynagidir. Hiicrelere giren oksijenin %90°1 elektron transport

zincirinde suya indirgenirken %1-2’lik bir kisim ETZ den (baslica kompleks I ve III)
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elektron kagagina bagli olarak siiperoksite doniisiir. Normalde olusan bu siiperoksitler,
SOD enzimi tarafindan hizlica dismutasyona ugratilir. Iskemi durumunda ETZ’inde
molekiiler oksijen yokluguna bagli olarak elektron akis1 durdugundan bu kompleksler
(6zellikle kompleks I) indirgenmis diizeyde kalir. ETZ’den sizan elektronlar rezidiiel
oksijenle reaksiyona girerek siiperoksit anyonu (O2-) iiretimine yol agarlar.
Reperfiizyonda ise molekiiler oksijenin gelisi ile ETZ’den elektron sizintist artar ve
patolojik siire¢ siiperoksit anyonu (O2 —) iiretiminin artisi ile devam eder [72]. Ayrica
serbest radikallerin mitokondriyal membran yapilarinda olusturdugu hasar sonucunda

mitokondrilerden ortama daha fazla serbest radikal salinir.

Solunan oksijenin %95’inden fazlasi mitokondrilerde ATP seklinde enerji
olusumunda kullanilirken, yaklasik %35°1 de son yoriingelerinde ortaklanmamis
elektron iceren ve bu ozellikleri nedeniyle de toksik olan serbest radikallere
dontismektedir [73]. Serbest radikaller; pozitif yiiklii, negatif yiiklii ya da notral
olabilirler. Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar [74],[75]. Her
ne kadar serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofil,
makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest

radikallerin fazla tiretimi doku hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonuglanmaktadir [75],[76].

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin bozulmalarina neden olurlar.
Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit anyonu (O2-),
hidroksil radikali (OH-), nitrik oksit (NO), peroksil radikali (ROO) ve radikal olmayan
hidrojen peroksit (H202) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en dnemli nedenleri

arasinda yer almaktadir [77].

Stiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusur ve serbest
radikal hasarina kars1 koruyucu antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar olusumu
ile birlikte artan SOD aracilig1 ile H202’e indirgenir. Hidrojen peroksit eslenmemis
elektron icermedigi i¢in tek basina radikal degildir [78]. Hidrojen peroksitin hiicre
icinde metabolizmasi birkag sekilde olabilir. H202, KAT veya GPx tarafindan toksik
olmayan iriinlere doniisiir veya Fe+2 gibi gecis metallerinin varliginda toksik OH-

dontisiir (Fenton reaksiyonu). Hidroksil radikali oldukg¢a reaktif ve toksik bir
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radikaldir; herhangi bir OH- siipiiriiciisiiniin etkili olabilmesi i¢in mevcut hedef
molekiillerin 6nemli bir boliimiinii kapsayacak kadar yiiksek konsantrasyonda
bulunmasi gerekir. Bu nedenle OH- radikalinin olusumunun 6nlenmesi, bu radikalin

stiptirilmesinden daha etkilidir [79].

Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle, molekiillerden hidrojenin
uzaklagtirilmasiyla baglar. Lipid peroksidasyonunda, doymamis yag asitlerinin hiicre
membranlarinda ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu
icin iyi bir ornektir [75],[80]. Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre
membraninda bulunan poliansatiire yag asitlerini etkilemesi sonucu meydana gelen
zincirleme bir reaksiyondur. Bu nedenle oksidatif hasar lipid peroksidasyonunun son
tiriinlerinden olan MDA, 4-HNE ve hegzenal isimli aldehitlerin doku diizeylerinde
artmasina neden olur [11],[12],[13]. Ayrica yapilan farkli ¢alismalarda akut iskemik
olaylar sirasinda albuminin metal baglama kapasitesinin azalarak, iskemi modifiye
albumin (IMA) adiyla bilinen metabolik bir varyanta doniistiigli ve serum diizeyinin

arttig1 ortaya konmustur [6].

Polimorf Niiveli Lokositler (PNL)

Iskemi-reperfiizyon hasarinda ROS olusumdan sorumlu bir diger neden ise
endotel hiicreler ve reperfiizyonla bolgeye gelen basta notrofiller olmak {izere
inflamatuvar hiicreler arasindaki etkilesimlerdir. iskemi sonras1 olusan reperfiizyonda
mikrovaskiiler permeabilitedeki artistan baglica noétrofillerin  sorumlu oldugu

gosterilmistir [81].

IR hasar1 ile 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve 16kosit endotel hiicre
adhezyonu meydana gelir [82]. Diger taraftan, PNL yiiksek miktarda SOR iiretme
kapasitesine de sahiptir. iskemi reperfiizyon hasarinda PNL’nin rolii ile ilgili bazi
mekanizmalar ileri stirilmustiir [83]. Bunlar: 1) Mikrovaskiiler okliizyon, 2) SOR
salinmasi, 3) Sitotoksik enzim salinmasi, 4) Vaskiiler permeabilite artisi ve 5)

Sitokindir. Aktif notrofiller saliverdikleri maddelerle yol agtiklari hasarin yani sira,
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damar i¢inde olusturduklar: hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle

birlikte damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar.

Iskemik dokunun reperfiizyonu; arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde lokosit tikaglarinin olusmasma ve sivi filtrasyonunun
artmasina, post-kapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar digina sizmasina ve
bdylece mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur. Reperfiizyonun
baslangi¢ doneminde, mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerinde aktive edilmis endotel
hiicrelerinden fazla miktarda O2— olusurken, NO olusumu ise azalir. Siiperoksit
radikali ile NO arasindaki dengenin bozulmasi; endotel hiicrelerinden platelet aktive
eden faktor (PAF), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar mediyatdrlerin
salinmasina ve l6kosit-endotel hiicre adhezyonuna aracilik eden adhezyon

molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden olur [57],[84],[85].

Normal fizyolojik sartlarda fagositik 16kositler (makrofaj, nétrofil v.b) ROS un
tetikledigi inflamatuvar mediyatorlere yanit olarak aktive olurlar ve solunumsal
patlama ad1 verilen mekanizmayla oksidan mediyatorler iiretirler. Fagositik hiicrelerde
solunumsal patlamada ROS firetiminden sorumlu baslica enzim Nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz olup aktivasyon sirasinda oksidan {iretimi
yaklasik 50-100 kata kadar artabilir [86]. Iskemi sonrasi reperfiizyonun baslamasi ile
birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklagik %70’i NADPH-bagimli oksidaz ile
stiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir. Siiperoksit iyonu SOD aracilifi ile 6nce
hidrojen peroksite ve sonrasinda miyeloperoksidaz etkisi ile de hipoklorik asite veya
Fenton reaksiyonu ile OH- dondisiir ve ortama salinir [87]. Polimorf ¢ekirdekli 16kosit

kaynakli bu artmis ROS {iretimi reperfiizyon hasarinda baslica rolii oynar.

PNL’den bunun disinda interldkin IL-1, IL-6, IL-12, interferon gama (IFNy)
ve TNFa gibi sitokin ve kemokinler ile elastaz ve kollejenaz gibi proteazlar salinarak
bolgeye daha fazla inflamatuvar hiicre toplanmasina, daha fazla ROS iiretimine ve
damar endotelinde hasara yol acar. Proteinazlarin etkisi ile damar duvarinda yapinin

degisimi ve duvar yapisinin gevsemesi ile ndtrofillerin dokuya gocii kolaylagir
[88],[89].
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Komplemanin Rolii

Kompleman (C) sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar komponentler
olusur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve
l6kositleri aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina ek olarak
Cb5a, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan
protein (MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 iretimini uyararak inflamatuvar yaniti
amplifiye eder [90]. C5b-9 endotelde IL-1, IL-8 ve MCP-1 salgisini uyararak 16kosit
aktivasyonu ve kemotaksisi arttirir. Aynit zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu

inhibe ederek vaskiiler tonusu bozar [91],[92].

Endotel Hiicresinin Rolii

Oksidatif stres endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina
neden olur. Endotel hiicreleri SOR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger
taraftan da SOR iretim kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu
olan ET’1 ve NO’yu {iretir. NO arteriyel dolasimda ET’in vazokonstriktor etkisini
tersine cevirme egilimindedir. Venlerde ise bunun tersi s6z konusudur. iR hasarinda
endotelin/NO orani endotelin lehine bozulur. Sonugta arteriyel vazokonstriksiyon ve

venlerde vazodilatasyon olur [93].

Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diisiiktiir, ancak metal igeren
bilesikler ve radikaller ile biiyiikk bir hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipit
radikallerle tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojik
derisimde iretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3-)
oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik
oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz enziminin indiiksiyonu sirasinda NO derisiminin artmasi ile oksidasyonu da
hizlanir ve ¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’nun dolayh
etkilerinden sorumludur ve hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna,
nitrozasyonuna yol acarak, proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasina

neden olabilirler [94].
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Endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir ve 16kosit
adhezyon molekiillerinin iiretimi artar. SOR etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanit
olarak IL-1, PAF, prostaglandinler (PGI2, PGE2), graniilosit makrofaj koloni stimiile
edici faktor (GM-CSF), biiylime faktorleri, endotelin, NO ve TxA2 salgilarlar. Aktive
olan endotel hiicreleri ek olarak kendi bazal membranlarini sindiren kollajenazlar

salgilama yetenegindedir [84].

2.5.2. Antioksidanlarin Rolii

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek, bu maddelerin meydana
getirdigi hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere viicutta gorev yapan
savunma sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adi

verilir [55]. Antioksidan savunma sistemi dort yolla etki géstermektedir.

1. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma, yok etme,
“stiptirici etki”. Antioksidan enzimler, kiiciik molekiiller bu yolla etki gosterirler
[73].[95].

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya “inaktif sekle doniistiiriicii etki”. Vitaminler, flavanoidler
bu tarz bir etkiye sahiptirler [96].

3. Serbest  oksijen radikallerini  baglayarak  zincirlerini  kirip
fonksiyonlarimi engelleyici etki zincir kirict etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve
mineraller “zincir kirict etki” gosterirler [97].

4, Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi seklinde “onarici
etki” gosterirler [98].

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan
oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma
ile etkisiz hale getirilirler. Hiicre disi savunma; albiimin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, iirik asit gibi ¢esitli molekiilleri icermektedir. Hiicre ici serbest radikal
toplayict enzimler asil antioksidan savunmayi saglamaktadir. Bu enzimler SOD,

glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom
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oksidazdir. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin

fonksiyonlart i¢in gereklidir [75],[99].

Endojen Antioksidanlar

Endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar

olarak iki alt grupta siniflandirilir [100],[101].

Enzim Olan Endojen Antioksidanlar: SOD, GSHPx, Glutatyon S-transferaz
(GST), Katalaz, Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz [102].

1) Siiperoksit dismutaz (SOD): Reaktif oksijen tiirlerine karsi ilk
savunma  hattim1  olusturur  [103],[104].  Siiperoksit  serbest
radikalinin H202 ve molekiiler oksijene (O2) doniisiimiinii katalizleyen

antioksidan enzimdir.

SOD

2 02+ 2H* >H202 + O2

Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit
anyonu iiretilmesine ragmen hiicre i¢i diizeyr SOD tarafinda diisiik tutulur. Ancak,
H202 gecis metalleri varliginda Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile son derece aktif
OH- radikaline doniismektedir. Bu durumda CAT ve GSH-Px enzimlerinin aktivitesi
artarak H202 diizeylerini kontrol altina almaktadir [102],[105].

i) Katalaz: Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve
mikrozomal fraksiyonda bulunur. H202’yi oksijen ve suya pargalar. Béylece H2O2’den

hidroksil (OH-) olusumunu 6nlemek igin ortadan kalkmasini saglar [102].
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Katalaz

H20, > 2H20 + O

iii) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz (GSH-R):

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitoplazmasinda bulunup H202’den kaynaklanan
oksidatif hasara kars1 hiicreleri korur. Boylece H202’den OH’in olugmasin1 engeller.
Glutatyon peroksidaz, dort protein alt biriminden olusur. Her bir alt birim bir selenyum

atomu igerir [104].

Selenyuma bagimli glutatyon peroksidaz, H2O2 ve organik hiperoksitlere kars1
etkilidir. Bu metabolize etme reaksiyonlar1 sirasinda GSH, hidrojen verici olarak
hareket ettiginden dolayr H202 ve hidroperoksitler indirgenirken GSH okside olur.
Okside glutatyon, glutatyon disiilfittir (GSSG). Glutatyon rediiktaz enzimi varliginda
okside glutatyon rediikte glutatyon haline geri indirgenir. Bu indirgenme reaksiyonu

esnasinda GSH-R elektron vericisi olarak NADPHyi kullanir [104],[106].

GSH Px

O C1c] o EE——— >GSSG+2H,0

IV) Glutatyon rediiktaz: Glutatyon rediiktaz, flavin adenin diniikleotid (FAD)
iceren flavoprotein bir enzimdir. Glutatyon rediiktaz, NADPH nin bir elektronunu

okside glutatyonun disiilfid baglarina aktararak yeniden GSH’ye doniistiiriiliir.

GSH-R

2GSSG+NADPH+H"------=mmmmemmeeee >2GSH+NADPH?*
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Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar: Enzim olmayan antioksidanlar
arasinda glutatyon, melatonin, {irik asit, bilurubin, albiimin, koenzim Q10, selenyum,

a-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin sayilabilir [100],[103],[104],[107],[108].

Glutatyon bir antioksidan olarak hareket eder ve ayrica hiicrenin redoks
durumunu korumada, detoksifikasyon sisteminin ¢alismasinda, eikosonoidlerin
sentezlenmesinde, hiicre sinyal mekanizmasinin  diizenlenmesinde,  gen

ekspresyonunda ve apopitozisde de antioksidan olarak faaliyet gosterir [109].

Glutatyon, GPx’in katalitik etkisiyle lipit peroksitleri ve H202 ’yi detoksifiye
eder ya da O2- ve OH-’i temizler. Ayrica GSH plazma membranindan aminoasit
transportunu saglar ve bazi 6nemli antioksidanlari yeniden olusturur. Vitamin E ve

vitamin C GSH tarafindan diizenlenir.

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), temel olarak pineal bezden endojen
olarak iretilir ve dolasima salgilanir. Ayrica diger bircok yerde de sentezlenir.
Karanlik sirasinda triptofandan sentezlenir [110]. Melatonin, serbest radikallerin
zararl etkilerini azaltir. Biitiin hiicre i¢i bdliimlerde makromolekiilleri oksidatif
hasardan korur. Melatonin, dogrudan bir serbest radikal siipiiriiciisii ve dolayli bir
antioksidan olarak her yerde faaliyet gostermesi sayesinde ¢ok genis ¢capli bir koruma
saglar. Ek olarak, SOD, CAT, GSH Px ve GR igeren antioksidan enzimlerin bazilarini
uyarir. Melatonin hiicresel membranlar saglamlastirir ve boylece oksidatif hasara
kars1 direnmede hiicre membranina yardimci olabilir. En son olarak melatonin elektron
tasima sisteminin etkinligini artirarak serbest radikal iiretilmesini ve elektron

kagaklarini azaltir [79].

Koenzim Q10 bir antioksidan olarak serbest radikalleri siipiiriir, lipit ve protein
peroksidasyonunu baskilar. Indirgenmis formu ubikinol (CoQHZ2), bir lipofilik
antioksidan olarak hareket eder ve elektron tasima sisteminde elektron ve proton
tasinmasina katilir. Ubikinol, oksidanlar1 nétralize etmek i¢in elektron verir ve ¢ok
giiclii bir antioksidan aktivitesi gosterir. Boylece koenzim Q10, H202 ve O2- gibi
toksik ROS’lara kars1 etkin bir koruma saglar [57].
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Eksojen Antioksidanlar

i) Vitamin Olan Eksojen Antioksidanlar: Alfa-tokoferol (vitamin E), B-

karoten, askorbik asit (vitamin C), folik asit (folat).

Vitamin E, yiiksek antioksidan potansiyeli olan yagda ¢6ziinen bir vitamindir.
Insanlarda en biyoaktif formu oa-tokoferoldiir. o-tokoferol, serbest radikallerin
hasarlarindan hiicre membranlarint korur. a-tokoferoliin antioksidan olarak temel
fonksiyonu lipit peroksidasyonuna karsi korumada bulunmaktir. Vitamin E serbest
radikalleri sabit hale getirerek peroksidasyon zincirini kirar ve bu olgu O2’nin
cogunlukla hidroksile ya da siiperoksite indirgenmesi ile gerceklestirilir. Vitamin E,
radikallerin yok edilmesi, zincirin kirilmasi, baskilama, bozulan yapilarin onarilmasi
ve endojen savunma sistemlerinin gili¢lendirilmesi gibi mekanizmalarin tamamini
kullanarak antioksidan gorevini yerine getirdiginden antioksidan kapasitesi ¢ok genis
ve yiiksektir. Vitamin E’nin hiicre zarinda gosterdigi antioksidan etkiyi, hiicre
igerisinde genelde GSH Px {lizerine alir [111]. Glutatyon peroksidaz ve o-tokoferol
birbirlerini tamamlayici bir antioksidan etki gosterirler. Alfa-tokoferol peroksitlerin

olusumunu engellerken, GSHPx olusmus olan peroksitleri ortadan kaldirir.

Askorbik asit olarak da bilinen vitamin C, suda ¢6ziinebilen bir vitamindir.
Kollajen, karnitin ve ndrotransmitter biyosentezi i¢in gereklidir [112]. Vitamin C
stiperoksit, hidroperoksil, ozon, peroksinitrit, nitrojen dioksit ve hipoklor6z asit gibi
reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirlerini kolaylikla temizler ve dolayisiyla
oksidatif hasara kars1 etkin bir sekilde koruma saglar. Vitamin C lipitlerde ¢6ziinen
radikallerin temizlenmesi yoluyla iiretilen a-tokoferoksil radikallerinden a-tokoferolii

yeniden olusturarak bir koantioksidan olarak hareket edebilir [113].

ii) la¢ Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitorleri: Allopiirinol, Oksipiirinol, Pterin aldehit,

Tungsten
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NADPH oksidaz inhibitorleri: Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, Rekombinant siiperoksit dismutaz,

Trolox-C (Vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar: (GSHPx aktivitesini artiran

ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar: Mannitol, albiimin, Demir
redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin), Notrofil adezyon inhibitorleri,

Sitokinler (TNF ve IL-1), Barbitiiratlar, Demir selatorleri

2.6. Quercetin

2.6.1. Quercetin’in Yapisi ve Kaynaklari

Quercetin, sar1 renkte, ac1 bir tad1 olan kristalize kat1 bir maddedir. Quercetin
3 halka ve 5 hidroksil grubundan olusur ve dogada kendiliginden olusan flavonoidlerin

en yaygin bulunanidir (Sekil 2.10).

Sekil 2.10. Quercetin‘in kimyasal yapis1

Quercetin; flavonol adi verilen flavonoid smifinin bir iiyesidir ve rutin,
hesperidin, naringenin ve tangeritin gibi diger bir¢cok flavonoidin temel omurgasini
olusturur. Suda ¢6ziinmemekle birlikte alkolde kismen ¢6ziniir, asetik asit ve sulu

alkali soliisyonlarda tam ¢oziiniir. Quercetinin kendisi bir aglikon veya aglukondur
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Yapisinda bir karbonhidrat igermez ve aslinda rutinin sekersiz formu olarak da
adlandirilmaktadir [114]. Quercetin glikozidin hidrolizi ile elde edilse de kimyasal
sentezi de miimkiindir [115],[116].

Flavonoidler bitkilerde yaygin sekilde bulunmaktadir. Quercetin, 6zellikle de
soganda yiikksek oranda olmak iizer meyveler, tohumlar, sebzeler, cay, kahve,
egreltiotu ve dogal boyalar gibi bir¢ok bitki ve besin {iriiniinde bulunmaktadir (Tablo
2.1). Flavonoidle gibi fitokimyasallarin biyosentezinin bitkilerin kendi ortamlarina
kars1 bir savunma cevab1 oldugu bilinmektedir. Flavonoidler genelde UV giines

1s18indan ve lipid peroksidasyonundan koruyucudur [117].

Tablo 2.1. Bazi besin maddelerindeki quercetin igerigi [118].

Besin Maddesi | Quercetin igerigi (mg/100g)
Siyah/ Yesil cay 2
Kirmizi elma 4
Kuzukulag 86
Dereotu 55
Kirmizi sogan 32
Yaban mersini 15

2.6.2. Quercetin’in Farmakokinetik Ozellikleri

Quercetin, ince barsaktan ve nispeten zayif olarak absorbe edilir. Barsaktaki

mikroflora flavonid glikozidi quercetin ve sekere hidrolize eder ve sonrasinda
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quercetin enterohepatik sistem igerisine absorbe edilir. Enjekte edilmis olan
quercetinin yaklagik %25’inin ince barsaktan absorbe edildigi goriilmiistir [119].
Absorbe edilen quercetin portal dolasimla karacigere tasinir ve burada ilk gecis
metabolizmasina ugrar. Quercetin ve metabolitleri viicuttaki neredeyse tiim dokulara

dagilir ve plazmada albumine sikica baglanir.

Quercetinin oral alimindan sonra pik plazma diizeyine 0,7 ile 7,0 saat
igerisinde ulasilirken, eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 25 saattir [120]. Quercetin yagh
bir diyet icerisinde tiiketildiginde eliminasyonun 6nemli 6l¢iide geciktigi bildirilmistir

[121].

2.6.3. Quercetinin Yan Etkileri

Quercetin oral uygulamasi sonrasinda en sik bildirilen istenmeyen yan etkiler
bulant1 gibi gastrointestinal etkiler, basagris1 ve ekstremitelerde hafif karincalanma
hissi olmakla birlikte; oral yolla genelde iyi tolere edilmektedir. Intravendz quercetin
uygulamasi ise bulanti, kusma, diaforez ve dispneye yol agabilir. Ayrica quercetin’in
toksik ve hatta mutajenik olabilecegine dair celiskili sonuclar bulunmaktadir, ancak

bunun aksini savunan ¢aligsmalar da bulunmaktadir [122],[123].

Quercetin, cesitli ilaglarla etkilesime girerek onlarin etkilerini degistirebilir.
Quercetin iceren greyfurt suyunun ve quercetinin kendisinin yapilan cesitli
caligmalarda kanda estradiol [124], siklosporin [125] ve digoksin [126] diizeylerini
arttirdigi tespit edilmistir. In vitro olarak bakterilerdeki DNA giraz bolgesine
baglanarak teorik olarak kinolonlarla bu bolgeye baglanmak icin yarismaya girerek,

kinolonlarin etkisini inhibe edebilecegi gosterilmistir [127].

2.6.4. Quercetinin Etki Mekanizmasi

Quercetinin belki de en iyi tanimlanmis olan etkisi antioksidan ozelligidir.
Serbest radikallerin hiicresel fonksiyonlar1 etkilemesi agisindan en 6nemli olay,
sonugta hiicre Oliimiine yol acan lipid peroksidasyonudur. Canli organizmalar bu

hiicresel oliimiin gerceklesmesini engellemek i¢in bazi enzimatik veya enzimatik
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olmayan antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Bu savunmada yer alan
enzimlerden en dnemlileri de SOD, KAT ve GSHPx’ dir. Ayrica diger bir savunma
sistemi de vitamin C, vitamin A ve oksidasyon zincirini kiran quercetin gibi
fitokimyasallardir. Serbest radikalleri siipiiriicii etkisi oldugu gosterilmis olan
quercetinin bu tiir hastaliklarda ve iskemi-reperflizyona bagli doku hasarinda koruyucu

bir etkisi oldugu gosterilmistir [17],[128].

Quercetin, INOS aktivitesini etkileyerek iskemi-reperfiizyon hasarimin
azalmasma neden olmaktadir. iNOS tarafindan makrofajlardan saliverilen nitrik
oksidin, yiiksek konsantrasyonlarda serbest radikallerle reaksiyona girerek
peroksinitrit olusturmasi oksidatif hasara yol agar. Quercetin ise bu serbest radikalleri
ortamdan siipiirdiigii icin nitrik oksitle reaksiyona giremezler ve daha az hasar olusur

[18], [19].

Ksantin dehidrogenaz ve ksantin oksidaz, ksantinin iirik aside metabolize
edilmesinde 6nemli enzimlerdir. Fizyolojik kosullar altinda mevcut olan enzim ksantin
dehidrogenaz iken, oksidatif stres ve iskemik kosullar altinda ksantin oksidaza
dontisiir. Quercetin ise ksantin oksidaz aktivitesini inhibe ederek oksidatif hasari
azaltir [20],[21]. Iskemi ve inflamasyon durumunda ortama saliverilen oksidan ve
inflamatuar mediyatorler doku hasarina yol acar. Quercetin ve diger flavonoidlerin ise
reperfiizyon sirasinda immobilize 16kosit sayisini azaltarak koruyucu etki gosterdigi

bildirilmistir [21].

Quercetinin kronik inflamatuar hastaliklar patogenezinde ve oksidatif streste
rol alan ve antiviral ve antimikrobiyal etkiye de sahip olan TNF-a iiretimini ve gen
ekspresyonunu doza-bagimli sekilde inhibe ettigi gosterilmistir [129]. Quercetin ayni
zamanda kalsiyum diizenleyici bir enzim olan kalmodulini antagonize ederek,
kalmodulin bagimli ATPazlar veya fosfolipazlar gibi enzimleri inhibe eder. Boylece
membran permeabilitesini etkilemenin yan1 sira mast hiicrelerinden histamin
sekresyonunu da azaltir [130]. Quercetin, muhtemelen mast hiicre membranlarini
stabilize etmek suretiyle histamin ve diger allerjik/inflamatuar maddelerin iiretimini

inhibe ettiginden baz alerjik hastaliklarda fayda saglayabilir [131],[132].
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Quercetinin meme, kolon, prostat ve akciger kanseri gibi durumlarda kanser
hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir [133]. Yapilan caligmalarda
flavonoid tiiketiminin yasli erkeklerde koroner kalp hastaliklarina bagli 6lim riskini
azalttig1 gosterilmistir [134]. Glukozun diyabetik komplikasyonlarindan (retinopati,
noropati, nefropati, katarakt vb.) sorumlu olan sorbitole doniismesini saglayan aldoz
rediiktaz enzimini inhibe etmek suretiyle diyabetik hastalarda faydali olabilecegi

goriilmiistiir [135].

2.6.5. Quercetin Preparatlar: ve Dozaj1

Normal bir diyette sebze ve meyve tiikketimi ile giinde 15-40 mg quercetin
almabilir. Quercetinin 6ne siiriilen olumlu etkilerinden faydalanabilmek i¢in daha ¢ok
sebze ve meyve tiiketilerek, diyetteki toplam bioflavonoid miktar1 artirilabilir veya
quercetin besin destegi olarak disaridan alinabilir. Ancak terapétik amagla quercetin
kullanimi i¢in genelde yiiksek dozlar (250-500 mg giinde 3 kez) gerektirmektedir.
Quercetin piyasada kapsiil veya tablet formunda bulunmaktadir ve tedavi edici giinliikk
doz hastalifa gore degismekle birlikte eriskinlerde genelde giinliikk 250-500 mg

civarindadir.

Tiim bu bilgilerin 15181 altinda, quercetin’in antioksidan etki mekanizmasi ile
akut priapizm de iskemi-reperfiizyonu agisindan fayda saglayabilecegi hipotezini
kurduk ve siganlarda olusturdugumuz penil iskemi-reperflizyon modelinde
uyguladigimiz quercetinin bu hayvanlarda IR hasari {izerine olas1 olumlu etkilerini

histolojik ve/veya biyokimyasal acidan degerlendirdik.
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3. MATERYAL VE METOD

Priapizm modelinde quercetinin iskemi reperfiizyon hasar1 tizerine olasi
koruyucu etkilerinin  oksidan-antioksidan denge agisindan degerlendirilmesi
amaglanan bu deneysel c¢alisma oncesinde Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmis olup (07.03.2018 tarihli ve 53488718-246
sayili etik kurul karar1 ile) deney Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Cerrahi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuarinda

gerceklestirilmistir.

Bu deneysel ¢alisma ile 24.01.2018 tarihli ve 53488718-53 sayili etik kurul
karar1 ile onay almis olan “Priapizmde resveratroliin iskemi/reperfiizyon hasari {izerine
olas1 koruyucu etkilerinin arastirilmasi” adli her iki ¢alismanin deney gruplarinda 3
grup [1) Kontrol grubu (n:6), 2) Priapizm/Reperfiizyon grubu (n:6), 3)
Priapizm/Reperfiizyon + Dimetil siilfoksit (Tasiyict Kontrol) grubu (n:6)] Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alinan onay ile (53488718-520
sayili etik kurul karar1) hayvan refahi ilkesi dogrultusunda ortak gerceklestirilmistir.
Kullanilacak olan deney hayvani sayisini azaltmak amaciyla ortak olan bu {i¢ gruptaki
rat sayisi her iki ¢alisma igin bir defa ortak kullanilmak iizere 6’sar deney hayvani

icerecek sekilde gergeklestirilmistir.

3.1. Calisma Gruplan

Bu deneysel calismada Spraque Dawley tipi, 350-400 gr agirliginda, toplam 24
adet eriskin erkek rat kullanildi. Ratlar kendi aralarinda numaralandirildiktan sonra
kura gekilerek randomizasyon yapildi. Randomizasyon yapildiktan sonra ¢aligma, 6

rattan (n=6) olusacak sekilde 4 rat grubu seklinde olusturuldu (Tablo 3.1).

Tiim gruplar deney siiresince standart oda sicakligi (23 + 2°C), 1siklandirma
(12 saat aydinlik, 12 saat karanlik) ve nem (%50 + 10) kosullarinda tutuldu. Ratlar

normal standart yem ve musluk suyu ile beslendi.
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Tim cerrahi islemlerde anestezi, 80 mg/kg Ketamin ile birlikte 10 mg/kg
Xylazin intraperitoneal verilerek yapildi. Iskemik priapizm Sanli modeli (Sanli ve
ark.) esas alinarak standart 50 cc lik ¢am uglu irigasyon enjektorii ile olusturulan
vakum ereksiyon cihazi ile elde edildi. Enjektor ucu flask penis taban ¢apina uygun
hale getirildikten sonra, konstriktor band enkjektor ucuna yerlestirildi. Anestezi
altindaki ratlarin flask penis tabanina enjektor yerlestirildikten sonra piston yavasca
geri ¢ekildi ve ereksiyon olusana kadar 20 cc’lik negatif basing olusturularak ereksiyon
saglandi. Yeterli ereksiyon elde edildiginde lastik konstriktér bant penis kokiine
enjektorden itilerek yerlestirilip priapizmle uyumlu klinik olusturuldu (Resim 3.1).

A L
7 i

i

Resim 3.1. Konstrikt6r bant kullanilarak olusturulan ereksiyon modeli
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Tablo 3.1. Calisma gruplari

Deney ve kontrol gruplari Grup basina hayvan
adedi
Grup 1 (Kontrol grubu) 6
Grup 2 (Priapizm / Reperflizyon) 6
Grup 3 (Priapizm / Reperfiizyon + Dimetil siilfoksit) 6
Grup 4 (Priapizm / Reperflizyon + Quercetin) 6
Kullanilan toplam hayvan sayisi 24

24 Spraque Dawley rat; her bir grupta 6 olmak tizere 4 gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol) (n:6): Kontrol grubu yalnizca penektomi uygulanan ratlarda
abdominal aortadan 3 ml kan alinarak bazal serum ve doku MDA, 4-HNE, GSH, 8-
OhdG, MPO, TAS, TOS, OSI ve serum IMA seviyeleri degerindeki degisiklikler ile

sakrifiye edilen penis dokusunun histolojik dzellikleri degerlendirildi (Resim 3.2).

Grup 2 (Priapizm / Reperfiizyon) (n:6): 2 saatlik priapizm sonrasi yarim
saatlik reperfiizyon saglanan gruba penektomi uygulandi, abdominal aortadan 3 ml kan
alinarak serum ve doku MDA, 4-HNE, GSH, 8-OhdG, MPO, TAS, TOS, OSI ve serum
IMA seviyeleri degerindeki degisiklikler ile sakrifiye edilen penis dokusunun

histolojik 6zellikleri degerlendirildi.

Grup 3 (Priapizm / Reperfiizyon + Dimetil siilfoksit) (Vehicle) (n:6): 2
saatlik priapizm olusturulan ratlarda, reperfiizyondan yarim saat dnce quercetinin
tasiyicist olan saf Dimetil siilfoksit (DMSO), 20 mg/kg quercetin dozu ile aym

hacimde olacak sekilde transperitoneal olarak verildi ve yarim saatlik reperfiizyon
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saglanan gruba penektomi uygulandi, abdominal aortadan 3 ml kan alinarak serum ve
doku MDA, 4-HNE, GSH, 8-OhdG, MPO, TAS, TOS, OSI ve serum IMA seviyeleri
degerindeki degisiklikler ile sakrifiye edilen penis dokusunun histolojik 6zellikleri
degerlendirildi.

Grup 4 (Priapizm / Reperfiizyon + Quercetin) (n:6): 2 saatlik priapizm
sonrast, reperfiizyondan yarim saat 6nce 20 mg/kg dozunda quercetin 0.5 cc hacimde
olacak sekilde transperitoneal olarak verildi ve yarim saatlik reperfiizyon saglanan
gruba penektomi uygulandi, abdominal aortadan 3 ml kan alinarak serum ve doku
MDA, 4-HNE, GSH, 8-OhdG, MPO, TAS, TOS, OSI ve serum IMA seviyeleri
degerindeki degisiklikler ile sakrifiye edilen penis dokusunun histolojik 6zellikleri
degerlendirildi. Bu gruptaki ratlara verilecek olan quercetin dozu, daha 6nce yapilmig

iskemi-reperflizyon ¢aligmasi baz alinarak belirlenmistir.

Tim gruplardaki ratlara penektomi ve kan alimi sonrasi eksanguinasyon

yontemi ile 6tenazi uygulandi.

Resim 3.2. Penis diseksiyonu
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3.2. Biyokimyasal Inceleme

Biyokimyasal incelemeler K.T.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda
yapildi. Cikarilan penis dokusu iki parcaya boliindii ve bir parca histopatolojik
inceleme i¢in %10’luk formaldehid i¢ine kondu. Diger par¢a malondialdehit 6l¢timii

icin serum fizyolojik (%0,9 NaCl) ile yikandiktan sonra -80 °C de saklandi.

Kan Orneklerinin Alinmasi

Ratlardan seperatdr jelli biyokimya tiiplerine alinan kan Ornekleri
pihtilasincaya kadar oda sicakliginda bekletildi. Pihtilasan kan 6rnekleri 3000 rpm’de
10 dakika santrifiijlendi. Elde edilen serum 6rnekleri mikro hacimli kapakli tiiplere
boliinerek ¢alisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Serum Orneklerinin Hazirlanisi

-80°C’de saklanan serum oOrnekleri oda sicakligina getirilerek ¢oziilmeleri

sagland1. Ornekler vortekslenerek ilgili parametrelerin 6l¢iimii gerceklestirildi.

Doku Orneklerinin Hazirlamisi

Alman dokularin her birinden yaklasik 30’ar mg’lik kesimler yapildi.
Sonrasinda bu dokular homejenizator (IKA Ultra-Turrax T-25, Staufen im Breisgau,
Almanya) yardimiyla 1.5 mL fosfat tamponu (PBS, pH:7.4) igerisinde 9500 rpm’de
homojenize edildi. Homojenatlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendi. Santrifiij

sonucu elde edilen siipernatantlarda ilgili parametrelerin 6l¢timii gerceklestirildi.

Doku Orneklerindeki Protein Miktarlarinin Belirlenmesi

Doku orneklerindeki protein miktarlart iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ticari kit (Thermo Scientific Pierce BCA Protein Assay Kit, Cat No:
23227, Rockford, IL, ABD) kullanilarak belirlendi ve sonuglar mg/mL cinsinden
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hesaplandi. Dokularda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kkitleri
kullanilarak olgiilen tiim biyokimyasal parametrelerin seviyeleri standardize olmasi
acisindan hesaplanan 6rnek protein miktarlarina oranlanarak mg protein basina olacak

sekilde verildi.

3.2.1. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Belirlenmesi

MDA 6l¢iimii, Mihara ve Uchiyama yontemi [136] modifiye edilerek
gerceklestirildi. Bu metodun esasi, MDA nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA)
ile olusturdugu molekiiliin renginin 532 nm’deki absorbansinin 6l¢iilmesi esasina

dayanmaktadir.

Doku MDA Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1) Doku homojenizasyon tamponu (0.01 M Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS),
pH 7.4): 10 adet PBS tableti (Medicano, Uppsala, Sweden) igerisinde yaklasik 900
mL saf su bulunan beherde c¢oziildii ve cozeltinin pH’si, pH metrede (Hanna
Instrument, HI 9321, USA) 7.4’e ayarlandi. pH’s1 ayarlanan ¢6zeltinin son hacmi 1

L’ye tamamlandi.

2) %1’lik H3POg cozeltisi: Bir miktar saf su iizerine 2.94 mL %85’lik H3POa4
(Sigma, St. Louis, MO, USA) alind1 ve son hacim saf su ile 250 mL’ye tamamland.

3) TBA cozeltisi: 0.67 g TBA (Sigma, St. Louis, MO, USA) tartildi, 50 mL saf
su ve 50 mL asetik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) ilave edilerek magnetik bar
yardimiyla karistirilip ¢6ziildi.

4) Standart c¢ozeltiler: 82.5 puL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, St. Louis,
MO, USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, St. Louis, MO, USA) ¢6zeltisine ilave edildi.
Cozelti 50°C’de 1 saat inkiibe edildi. Bu sekilde hazirlanan ana stok ¢ozeltisinden
cesitli oranlarda diliisyonlar yapilarak 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.5625, 0.078 ve
0.039 nmol/mL’lik standart ¢6zeltiler ve kor hazirlandi.
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Doku MDA Ol¢iimii:

1. 500 uL homojenata 3 mL %1’lik fosforik asit (HsPO4) eklenerek karistirildi.

2. Karisima 1 mL %0.672’lik TBA eklenip karistirildiktan sonra 60 dakika

kaynar su banyosunda inkiibe edildi.

3. Siire sonunda tiipler oda sicakliginda sogumaya birakildi ve sonrasinda 4000

rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

4. Santrifiij sonucu siipernatant kisimlardan 200’er pL alinip 96 kuyucuklu
pleyte yiiklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular
Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbans dl¢iimii yapildi. Elde
edilen standart absorbans sonuglar1 konsantrasyona karsi grafige gecirilerek MDA
standart grafigi ¢izildi (Grafik 3.1). Bu grafikten yararlanilarak doku MDA miktari
nmol MDA/mg protein olarak hesaplandi.

Absorbans (532 nm)

o

20 Konsaritrasyon (ffmol/mL)3° 100 120

Grafik 3.1. Doku MDA 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

3.2.2. Serum MDA Diizeylerinin Belirlenmesi
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Serum orneklerindeki MDA  diizeyleri Yagi tarafindan gelistirilen
Tiobarbituric Acid Reactive Substance (TBARS) metodu kullanilarak tayin edildi
[137].

Serum MDA Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1) 0.084 N Siilfiirik Asit (H2SO4): 577 uL %97°lik H2SO4 (Sigma, St. Louis,
MO, USA)’den alinip, hacim deiyonize su ile 250 mL’ye tamamlanda.

2) %10’luk Fosfotungstik Asit (H3(W3010).4H20): 5.55 g fosfotungstik asit
(Sigma, St. Louis, MO, USA) 50 mL deiyonize suda ¢oziildii.

3) Tiyobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi: 0.67 g TBA (Sigma, St. Louis, MO,
USA) tartildi, 50 mL saf su ve 50 mL asetik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) ilave

edilerek magnetik bar yardimiyla karistirilip ¢oziildii.

4) Standart c¢ozeltiler: 82.5 puL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, St. Louis,
MO, USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, St. Louis, MO, USA) ¢ozeltisine ilave edildi.
Cozelti 50°C’de 1 saat inkiibe edildi. Bu sekilde hazirlanan ana stok ¢ozeltisinden
cesitli oranlarda diliisyonlar yapilarak 40, 20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 ve 0.3125

nmol/mL’lik standart ¢6zeltiler ve kor hazirlandi.

Serum MDA Olgiimii:

1. Deney tiiplerine 150’ser pL serum, 1200’er pL H2SOs4 ve 150’ser pL
fosfotungistik asit eklendi, tlipler iyice karistirildiktan sonra oda sicakliginda 5 dakika
bekletildi.

2. Karisimlar 1500 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve {ist fazlar atild.

3. Geriye kalan ¢okelek kisimlari tizerine 2’ser mL saf su eklendi ve yeniden

¢Oziinlinceye kadar vortekslendi.
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4. Tiiplere 500°er uL. TBA eklendi ve 1 saat 100°C’de inkiibe edildi.
5. Inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’de 10 dakika santrifiijlendi.

6. Ustteki berrak kisimlardan 200’er pL alinarak 96 kuyucuklu pleyte
yiiklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices,
California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbans Ol¢iimii gerceklestirildi. Elde
edilen standart absorbans sonuglar1 konsantrasyona kars1 grafige gegirilerek MDA
standart grafigi ¢izildi (Grafik 3.2). Bu grafikten yararlanilarak serum MDA miktari

nmol/mL olarak hesaplandi.
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Grafik 3.2. Serum MDA 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

3.2.3 Serum ve Doku 4-Hidroksinonenal (4-HNE) Seviyelerinin

Belirlenmesi

Serum ve doku orneklerindeki 4-HNE seviyeleri ticari ELISA kit (YL Biont,
Cat No: YLAO152RA, Shanghai, Cin) kullanilarak {iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda belirlendi. Serum 4-HNE seviyeleri ng/L, doku 4-HNE seviyeleri ise
ng/mg protein birimiyle verildi. 4-HNE 6l¢limiinde kullanilan standart grafigi Grafik
3.3’de gosterildi.
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Grafik 3.3. 4-HNE 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

3.2.4. Serum ve Doku Glutatyon (GSH) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku 6rneklerindeki GSH seviyeleri, ticari ELISA kit (YL Biont, Cat
No: YLAO121RA, Shanghai, Cin) kullanilarak {retici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda belirlendi. Serum GSH seviyeleri ng/mL, doku GSH seviyeleri ise

ng/mg protein birimiyle verildi. GSH 6lgiimiinde kullanilan standart grafigi Grafik

3.4°de gosterildi.
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Grafik 3.4. GSH o6l¢timiinde kullanilan standart grafigi
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3.25. Serum ve Doku 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG)

Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku 6rneklerindeki 8-OHdG seviyeleri ticari ELISA kit (YL Biont,
Cat No: YLAOO6IRA, Shanghai, Cin) kullanilarak iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda belirlendi. Serum 8-OHdG seviyeleri ng/mL, doku 8-OHdG seviyeleri
ise ng/mg protein birimiyle verildi. 8-OHdG 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi
Grafik 3.5de gosterildi.

Absorbans (450 nm)

0 2 Konsantrasyon (ng/mL) 10 12 14

Grafik 3.5. 8-OHdG 6l¢limiinde kullanilan standart grafigi

3.2.6. Serum ve Doku Miyeloperoksidaz (MPO) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve doku 6rneklerindeki MPO seviyeleri ticari ELISA kit (YL Biont, Cat
No: YLAOO46RA, Shanghai, Cin) kullanilarak iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda belirlendi. Serum MPO seviyeleri ng/mL, doku MPO seviyeleri ise
ng/mg protein birimiyle verildi. MPO 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi Grafik
3.6’da gosterildi.
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Grafik 3.6. MPO o6l¢timiinde kullanilan standart grafigi

3.2.7. Serum Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum IMA seviyeleri Bar-Or ve arkadaslar tarafindan gelistirilen albiimin

kobalt baglama testine gore belirlendi [138].

200’er pL serum Ornegi plastik spektrofotometre kiivetlerine eklendi.
Uzerlerine %0.1°lik kobalt (IT) kloriir hekzahidrat (CoClz.6H20) ¢ozeltisinden (Sigma,
St. Louis, ABD) 50’ser uL yavas¢a eklendikten sonra yeterli kobalt-albiimin
baglanmasinin saglanmasi amaciyla 10 dakika beklendi. Siire sonunda kiivetlere
renklendirici ajan olarak 1.5 mg/mL’lik ditiyotreitol (DTT) (Sigma, St. Louis, ABD)
cozeltisinden 50°ser uL eklendi ve 2 dakika beklendi. Siire sonunda kiivetlere
9%0.9’luk sodyum kloriir ¢ézeltisinden 1’er mL (kobalt ve albumin arasinda meydana
gelen baglanmayr durdurmak amaciyla) eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir
numune i¢in numune korii yapildi ve kor numunelerine DTT yerine ayni miktar distile
su konuldu. Numune absorbanslari spektrofotometrede (Shimadzu UV1601, Tokyo,
Japan) 470 nm’de 6l¢iildii. Numune ve kdr absorbans farklar1 aliarak IMA sonuglari

absorbans tinitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi.

3.2.8. Toplam Oksidan Durumun (TOS) Belirlenmesi
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Doku ve serum oOrneklerindeki TOS seviyeleri ticari kolorimetrik kit (Rel
Assay Diagnostics, Cat No: RL0024, Gaziantep, Turkey) kullanilarak {iretici firmanin
tavsiyeleri dogrultusunda belirlendi ve sonug¢lar pmol H2O. esdegeri/L birimiyle

verildi.

3.2.9. Toplam Antioksidan Durumun (TAS) Belirlenmesi

Doku ve serum oOrneklerindeki TAS seviyeleri ticari kolorimetrik kit (Rel
Assay Diagnostics, Cat No: RL0017, Gaziantep, Turkey) kullanilarak iiretici firmanin
tavsiyeleri dogrultusunda belirlendi ve sonuclar mmol troloks esdegeri/L birimiyle

verildi.

3.2.10. Oksidatif Stres indeksinin (OSI) Hesaplanmasi

Serum ve doku drneklerindeki OSI seviyeleri;
OSI=[(TOS, umol H20> esdegeri/L) / (TAS, umol troloks esdegeri/L) x 100]
formiilii kullanilarak hesaplandi [139].

3.3. Histopatolojik inceleme Yontemi

Histopatolojik incelemeler Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 tarafindan gergeklestirildi. Caligma sonunda
tiim gruplara ait ratlarin penisleri ¢ikarildi. Penis organlarinin orta pargalarina denk
gelen kisimlarindan alinan doku 6rnekleri histopatolojik degerlendirme yapilmasi i¢in
%10’luk formaldehit soliisyonu iginde 72 saat tespit edildi. Tespit edilen doku
pargalar1 %70, %90, %96 ve %100’liik dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildi. Daha sonra ksilen soliisyonundan gegcirilerek seffaflagtirildi. Dokularin parafin
bloklar1 hazirlanarak, bloklardan tam otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo,
Japan) ile Sum kalinliginda kesitler alindi. Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra

hematoksilen-eozin (H&E) ve genel histolojik yapinin detayli olarak degerlendirilmesi
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ve kaverndz yapinin daha iyi incelenebilmesi i¢in trikrom—Masson boyasi ile boyandi
[140].

Trikrom- Masson Boyama Y 6ntemi:

Dokularin trikrom-Masson boyamasinin yapilmasinda Masson Trichrome
With Aniline Blue (BES LAB-Histomed, Ankara-Tiirkiye) Kit kullanild.
Deparafinizasyon isleminden sonra preparatlar Bouin soliisyonunda 56°C de 1 saat
etlivde tutuldu. Ardindan preparatlar dokularin sar1 rengi beyaza donene kadar suda
tutuldu. Mayer’in hematoksileninde 2 dakika tutulduktan sonra tekrar suda yikandi.
Trikrom kombine boyada 5 dakika bekletildi ve tekrar suda yikandi. Son olarak
alkolden gegirildikten sonra kurutulup kapatildi.

TUNEL Y ontemi:

Gruplara ait rat penislerinin korpus kavernozumlarindaki kollajen lifler, diiz
kas hiicrelerindeki ve iiretra epitel hiicrelerindeki apoptozisi tespitte terminal
deoxynucleotidyl transferase (TdT) deoxyuridine triphosphate nick end labeling assay
(TUNEL) yontemi kullanild1. Hazirlanan parafin bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler
alindi. Deparafinize edildi. Dokulara ait kesitlerde apoptozis tespitinde “in situ cell
death detection kit AP” (Roche, Mannheim, Germany) kullanildi. Apoptotik hiicre
niikleuslarinin boyanmasinda 3,3’-diaminobenzidine iceren kit (DAB, Sigma, St
Louis, MO, USA) kullanildi. Kahverengi niikleuslu hiicreler apoptotik olarak
degerlendirildi. Korpus kavernozumda kollajen lif, diiz kas hiicrelerinde ve iiretra
epitel hiicrelerinde ayr1 ayr1 200X biiylitmede 5 farkli alanda apoptotik hiicreler
sayildi. Total hiicre sayisina gore apoptotik hiicre yiizdesi, apoptotik indeks (Al) olarak
hesapland1 [141],[142],[143]. Hiicrelerin sayiminda Analysis 5 Research program
(Olympus Soft Imaging Solutions, Miinster, Germany) kullanildi.

Preparatlar bu konuda deneyimli ve gruplardan habersiz bir histolog (E.Y.)
tarafindan degerlendirildi. Degerlendirmede 151k mikroskop (Olympus BX-51,;
Olympus Optical Co., Tokyo, Japan) kullanildi. Genel yap1 histopatolojik agidan

degerlendirildi. Uretra yapisi tunika albuginea agilmasi ve iiretra epitel dejenerasyonu
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acisindan yari kantitatif olarak 0-3 arasinda skorlandi. Buna gore 0: Hig yok, 1: Hafif,
2: Orta, 3: Siddetli olarak degerlendirildi [144].

Korpus kavernozumda siniizoidal alan 6l¢iimii 151k mikroskop altinda 200X
bityiitmede 6l¢iildii. Olciimde Analysis 5 Research program (Olympus Soft Imaging
Solutions, Germany) kullanildi. Olgiimde her bir gruba ait penis preparatlarinda
korpus kavernozumda rastgele 5 siniizoidal alan oOlgiildii ve ortalamalar1 alinarak

ortalama siniizoidal alan olarak kayit edildi.

3.4. istatistiksel inceleme Yontemi

Gruplarin karsilastirilmalar: normal dagilima uyan parametrik veriler i¢in tek
yonlii ANOVA (post hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) ile;
normal dagilima uymayan parametrik veriler i¢in Kruskal Wallis varyans analizi
(Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) ile yapildi. Parametrik olmayan veriler
icin Ki Kare testi yapildi. Yanilma olasilig1 (P degeri) P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

57



4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular:

Gruplara ait penis dokusunun 151k mikroskopik degerlendirmesinde;

4.1.1. Kontrol Grubu Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari;

Kontrol grubunda normal penis korpus kavernozum ve korpus spongiozum
yapisi izlendi (Resim 4.1, 4.2, 4.3).

Resim 4.1. Penisin histolojik kesitinin fotomikrografi. Korpus kavernozum penise ait santral ve
periferik kavernler (ok), korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok basi), tunika albuginea (yildiz).
(Trikrom Masson; X40).
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Resim 4.2. Korpus kavernozum penise ait santral ve periferik kavernler (ok). (Trikrom Masson; X200).

Resim 4.3. Korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok bast), liretra epiteli (y1ldiz). (Trikrom Masson;
X200).

4.1.2. Priapizm/Reperfiizyon Grubu Histopatolojik Degerlendirme

Sonuclari;

Priapizm/Reperfiizyon grubunda korpus kavernozuma ait santral ve periferik
kavernlerde yaygin vaskiiler konjesyon izlendi. Uretranin korpus spongiyozum
boliimiindeki kavernlerde yaygin vaskiiler konjesyon ve iiretra epitel hiicrelerinde yer

yer dejenerasyon izlendi (Resim 4.4, 4.5, 4.6).
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Resim 4.4. Penisin histolojik kesitinin fotomikrografi. Korpus kavernozum penise ait santral ve
periferik kavernler (ok), korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok basi), tunika albuginea (yildiz).
(Trikrom Masson; X40).

Resim 4.5. Korpus kavernozum penise ait santral ve periferik kavernler (ok). (Trikrom Masson; X200).
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Resim 4.6. Korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok bast), tiretra epiteli (yildiz). (Trikrom Masson;
X200).

4.1.3. Priapizm/Reperfizyon + DMSO Grubu Histopatolojik

Degerlendirme Sonuglari;

Priapizm/Reperfiizyon + DMSO grubunda korpus kavernozuma ait santral ve
periferik kavernlerde Priapizm/Reperfiizyon grubuna gore daha az vaskiiler konjesyon
izlendi. Uretranin korpus spongiyozum béliimiindeki kavernlerde vaskiiler konjesyon

ve iiretra epitel hiicrelerinde yer yer dejenerasyon izlendi (Resim 4.7, 4.8, 4.9).

Resim 4.7. Penisin histolojik kesitinin fotomikrografi. Korpus kavernozum penise ait santral
ve periferik kavernler (ok), korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok basi), tunika albuginea (yildiz).
(Trikrom Masson; X40).
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Resim 4.8. Korpus kavernozum penise ait santral ve periferik kavernler (ok). (Trikrom
Masson; X200).

Resim 4.9. Korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok bast), iiretra epiteli (y1ldiz). (Trikrom
Masson; X200).

4.1.4. Priapizm/Reperfiizyon + Quercetin Grubu Histopatolojik

Degerlendirme Sonuglari;

Priapizm/Reperfiizyon + Quercetin grubunda korpus kavernozuma ait santral
ve periferik kavernlerde yaskiiler konjesyon Priapizm/Reperfiizyon ve

Priapizm/Reperfiizyon + DMSO gruplarina gore daha az izlendi. Uretranin korpus
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spongiyozum bdliimiindeki kavernlerde yaygin vaskiiler konjesyon az miktarda
izlendi. Uretra epitel hiicrelerinde nadir olarak dejenerasyon olmakla birlikte normale

yakin morfolojide izlendi (Resim 4.10, 4.11, 4.12).

Resim 4.10. Penisin histolojik kesitinin fotomikrografi. Korpus kavernozum penise ait santral ve
periferik kavernler (ok), korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok basi), tunika albuginea (y1ldiz).
(Trikrom Masson; X40).

Resim 4.11. Korpus kavernozum penise ait santral ve periferik kavernler (ok). (Trikrom Masson;
X200).
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Resim 4.12. Korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok basgt), iiretra epiteli (yildiz). (Trikrom
Masson; X200).

Tiim gruplarda korpus kavernozumda santral ve periferik kavernleri ¢evreleyen
kas dokusu normal idi. Gruplar arasinda kas dokusu miktari agisindan farklilik

izlenmedi.

Apoptozis Degerlendirmesi:

Gruplara ait preparatlarda korpus kavernozumdaki kavernleri ¢evreleyen kas
dokusu, bag dokusu hiicrelerinde (Resim 4.13, 4.15, 4.17, 4.19) ve korpus
spongiozumun merkezinde bulunan iiretra epitel hiicrelerinde (Resim 4.14, 4.16, 4.18,
4.20) apoptozis TUNEL teknigi ile tespit edilerek apoptotik indeks hesaplandi. Buna

gore;

4.1.5. Kontrol Grubu Apoptozis Degerlendirmesi

Tablo 4.1. Kontrol grubu histolojik verileri

Siniizoidal Tunika Uretra epitel Kas Bag dokusu Uretra epitel
Gruplar alan (um?) | albuginea | dejenerasyonu | dokusu apoptoik hiicrelerinde
acilmasi apoptoik | index (CAI) | apoptoik index
index (EAID
(MAI)
Kontrol 1 3500 0 0 29 50 65
Kontrol 2 3100 0 0 30 51 59
Kontrol 3 2900 0 0 35 55 67
Kontrol 4 4300 1 1 40 53 60
Kontrol 5 4500 0 0 37 50 62
Kontrol 6 4250 0 0 35 49 75
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Resim 4.13. Kontrol grubuna ait korpus kavernozumdaki kavernleri ¢evreleyen kas dokusu hiicrelerinde
normal hiicre (sag ok), apoptotik hiicre (yildiz). Korpus kavernozumdaki kavernleri gevreleyen bag
dokusu hiicrelerinde normal hiicre (sol ok), apoptotik hiicre (ok basi) (TUNEL; X 400).

Resim 4.14. Kontrol grubuna ait iiretra epitel hiicrelerinde normal hiicre (ok), apoptotik hiicre (ok bagt)
(TUNEL; X 400).
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4.1.6. Priapizm/Reperfiizyon Grubu Apoptozis Degerlendirmesi

Tablo 4.2. Priapizm/Reperfiizyon grubu histolojik verileri (Pri:priapizm, Rep:reperflizyon)

Kas Bag

dokusu dokusu | Uretra epitel

Gruplar | Siniizoidal Tunika Uretra  epitel | apoptoik | apoptoik | hiicrelerinde
alan (um?) | albuginea | dejenerasyonu index index apoptoik index
acilmasi (MAI) (CAI) (EAI)

Pri/Rep 1 4200 1 1 39 65 72
Pri/Rep 2 4126 1 1 41 62 73
Pri/Rep 3 3700 1 1 33 59 69
Pri/Rep 4 3790 2 1 41 55 78
Pri/Rep 5 4210 1 0 42 61 69
Pri/Rep 6 3900 2 1 39 63 75

Resim 4.15. Priapizm/Reperfiizyon grubuna ait korpus kavernozumdaki kavernleri ¢evreleyen kas
dokusu hiicrelerinde normal hiicre (sag ok), apoptotik hiicre (yildiz). Korpus kavernozumdaki
kavernleri ¢evreleyen bag dokusu hiicrelerinde normal hiicre (sol ok), apoptotik hiicre (ok basi)
(TUNEL; X 400).
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Resim 4.16. Priapizm/Reperfiizyon grubuna ait iretra epitel hiicrelerinde normal hiicre (ok), apoptotik
hiicre (ok bas1) (TUNEL; X 400).

4.1.7. Priapizm/Reperfiizyon + DMSO Grubu Apoptozis Degerlendirmesi

Tablo 4.3. Priapizm/Reperfiizyon + DMSO grubu histopatolojik degerlendirme sonuglar1 (Pri:priapizm,
Rep:reperflizyon)

Uretra Kas Bag Uretra epitel
Gruplar Sintizoidal | Tunika epitel dokusu dokusu | hiicrelerinde
alan (um?) | albuginea | dejeneras | apoptoik | apoptoik apoptoik
acilmasi yonu index index index (EAI)
(MALI) (CAI)

Pri/Rep+DMSO 1 4100 1 1 33 60 76
Pri/Rep+DMSO 2 4050 1 1 35 56 71
Pri/Rep+DMSO 3 3800 1 0 34 58 78
Pri/Rep+DMSO 4 4150 1 0 32 59 77
Pri/Rep+DMSO 5 4100 2 1 33 56 79
Pri/Rep+DMSO 6 3950 1 1 37 50 78

67



Resim 4.17. Priapizm/Reperflizyon + DMSO grubuna ait korpus kavernozumdaki kavernleri ¢evreleyen
kas dokusu hiicrelerinde normal hiicre (sag ok), apoptotik hiicre (yildiz). Korpus kavernozumdaki
kavernleri ¢evreleyen bag dokusu hiicrelerinde normal hiicre (sol ok), apoptotik hiicre (ok basi)

(TUNEL; X 400).

Resim 4.18. Priapizm/Reperfiizyon + DMSO grubuna ait iiretra epitel hiicrelerinde normal hiicre (ok),
apoptotik hiicre (ok bast) (TUNEL; X 400).

4.18. Priapizm/Reperfiizyon + Quercetin  Grubu  Apoptozis

Degerlendirmesi

Tablo 4.4. Priapizm/Reperfiizyon + Quercetin grubu histopatolojik degerlendirme sonuglar
(Pri:priapizm, Rep:reperflizyon).
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Kas Bag Uretra epitel
Siniizoidal Tunika Uretra epitel dokusu dokusu | hiicrelerinde
Gruplar alan (um?) | albuginea | dejenerasyonu | apoptoik | apoptoik apoptoik
acilmasi index index index
(MAI) (CAI) (EAI)
Pri/Rep+Quer 1 3800 1 0 39 55 69
Pri/Rep+Quer 2 3900 1 1 38 56 65
Pri/Rep+Quer 3 3850 1 0 30 60 70
Pri/Rep+Quer 4 4050 1 1 41 59 73
Pri/Rep+Quer 5 3780 1 0 40 45 72
Pri/Rep+Quer 6 3900 1 1 37 58 65

Resim 4.19. Priapizm/Reperfliizyon + Quercetin grubuna ait korpus kavernozumdaki kavernleri

cevreleyen kas dokusu hiicrelerinde normal hiicre (sag ok), apoptotik hiicre (yildiz).

Korpus

kavernozumdaki kavernleri ¢evreleyen bag dokusu hiicrelerinde normal hiicre (sol ok), apoptotik hiicre
(ok bast) (TUNEL; X 400).

Resim 4.20. Priapizm/Reperfiizyon + Quercetin grubuna ait iiretra epitel hiicrelerinde normal hiicre

(ok), apoptotik hiicre (ok bast) (TUNEL; X 400).
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4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuclar:

Kontrol grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo 4.5’de gosterilmektedir.

Tablo 4.5. Kontrol grubu biyokimyasal Analiz Sonuglari

GRUPLAR
Kontrol | Kontrol | Kontrol | Kontrol | Kontrol | Kontrol
1 2 3 4 5 6
Doku MDA 11,6 11,3 16,2 11,1 14 15
(nmol/mg protein)
Doku 4-HNE 2,25 2,02 4,28 2,94 3,76 2,58
(ng/mg protein)
Doku GSH 22,5 27 29,6 19,1 20,6 29,3
(ng/mg protein)
Doku 8-OHdG 1,1 0,99 1,36 1,47 1,47 1,23
(ng/mg protein)
Doku MPO 1,63 1,88 1,41 1,74 1,84 1,42
(ng/mg protein)
Doku TOS 10,9 27,6 14 12,1 16,7 25,2
(Mmol H202 egdegeri/L)
Doku TAS 2,61 2,68 1,67 2,09 2,82 1,95
(mmol troloks/L)
DOKU Osl 0,42 1,03 0,84 0,58 0,59 1,29
Serum MDA 14 14 11 1,8 0,9 1
(nmol/mL)
Serum 4-HNE 8,96 8,91 8,53 9,91 8,7 9,36
(ng/L)
Serum GSH 187,3 162,6 144,2 197,2 208 145,2
(ng/mL)
Serum 8-OHdG 3,44 3,41 3,75 3,24 3,44 3,42
(ng/mL)
Serum MPO 39 4,9 4,7 4,4 57 4,8
(ng/mL)
Serum IMA (ABSU) 0,705 0,669 0,707 0,588 0,67 0,53
Serum TOS 13,6 14,5 10,6 16,7 16,2 16,7
(Mmol H202 egdegeri/L)
Serum TAS 2,28 1,49 1,47 2,22 2,63 2,6
(mmol troloks/L)
Serum OSI 0,6 0,97 0,72 0,75 0,61 0,64

70



Priapizm/Reperfiizyon grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo 4.6’da

gosterilmektedir.

Tablo 4.6. Priapizm/Reperfiizyon grubuna ait biyokimyasal veriler (Pri:priapizm, Rep:reperfiizyon).

GRUPLAR
Pri/Rep 1l | Pri/Rep2 | Pri/Rep3 | Pri/Rep4 | Pri/Rep5 | Pri/Rep 6
Doku MDA 23,2 18,9 24,2 16,8 31,7 27,1
(nmol/mg protein)
Doku 4-HNE 8,51 4,55 6,09 8,39 13,8 9,25
(ng/mg protein)
Doku GSH 16,8 16,6 17,7 17,1 16,7 14,8
(ng/mg protein)
Doku 8-OHdG 1,87 1,41 1,23 1,43 2,33 2,22
(ng/mg protein)
Doku MPO 2,3 2,8 2,43 2,61 2,93 34
(ng/mg protein)
Doku TOS 27,8 28,6 34,3 20,4 26,6 32,8
(Mmol H202
esdegeri/L)
Doku TAS 1,03 1,25 1,04 1,12 1,01 0,99
(mmol troloks/L)
DOKU Osl 2,69 2,29 3,3 1,82 2,63 3,31
Serum MDA 5,2 10,1 3,1 7 2,8 6,4
(nmol/mL)
Serum 4-HNE 34,25 16,44 8,53 31,42 17,55 13,93
(ng/L)
Serum GSH 94,1 89,9 130,7 105,2 70,1 70,3
(ng/mL)
Serum 8-OHdG 20,41 23,23 3,56 3,17 3,13 3,88
(ng/mL)
Serum MPO 4.8 10,8 6,2 51 15,7 12,6
(ng/mL)
Serum IMA 0,795 0,922 0,793 0,783 0,731 0,729
(ABSU)
Serum TOS 19,8 37,9 29,8 23,4 19,3 30,7
(Mmol
H202 esdegeri/L)
Serum TAS 1,62 1,26 2,03 2,17 2 0,86
(mmol troloks/L)
Serum OSI 1,22 3,01 1,47 1,08 0,96 3,56
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Priapizm/Reperfizyon + DMSO  grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo
4.7°de gosterilmektedir.

Tablo 4.7. Priapizm/Reperfiizyon + DMSO grubuna ait biyokimyasal veriler (P:priapizm,

R:reperfiizyon)
GRUPLAR
P/R+ P/R+ P/R+ P/R+ P/R+ P/R+
DMSO1 | DMSO2 | DMSO3 | DMSO4 | DMSO5 | DMSO 6
Doku MDA 22,5 23,9 20 16,9 22 22,3
(nmol/mg protein)
Doku 4-HNE 5,28 6,36 4,14 6,82 7,72 9,26
(ng/mg protein)
Doku GSH 19,4 14,4 12,5 20,7 32,6 13,4
(ng/mg protein)
Doku 8-OHdG 2,41 1,39 1,38 1,25 1,23 1,6
(ng/mg protein)
Doku MPO 1,76 1,95 2,62 1,88 3.4 3,26
(ng/mg protein)
Doku TOS 25,8 19,3 22,6 18 22,2 27,9
(Mmol H202
esdegeri/L)
Doku TAS 0,72 1,16 1,72 1,36 1,22 1,11
(mmol troloks/L)
DOKU Osl 3,6 1,66 1,32 1,32 1,81 2,5
Serum MDA 8,5 4,3 3 7,4 8,1 41
(nmol/mL)
Serum 4-HNE 22,46 9,78 20,18 22,96 22,49 29,44
(ng/L)
Serum GSH 1545 83,9 45,2 153,2 78,2 82,4
(ng/mL)
Serum 8-OHdG 15,27 8,99 3,56 3,95 4,16 12,65
(ng/mL)
Serum MPO 7,8 59 6,5 7,4 8 9,5
(ng/mL)
Serum IMA (ABSU) 0,764 0,722 0,687 0,806 0,8 0,835
Serum TOS 18,7 36,6 27,6 16,1 25,1 24,4
(Mmol H202
esdegeri/L)
Serum TAS 1,63 2,23 0,85 2,2 1,61 1,5
(mmol troloks/L)
Serum OSI 1,15 1,64 3,23 0,73 1,56 1,63
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Priapizm/Reperfiizyon + Quercetin grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo

4.8’de gosterilmektedir.

Tablo 4.8. Priapizm/Reperfiizyon + Quercetin grubuna ait biyokimyasal veriler (P:priapzim,

R:reperfiizyon, Quer:Quercetin )

GRUPLAR
P/R+Quer | P/R+Quer | P/R+Quer | P/R+Quer | P/R+Quer | P/R+Quer
1 2 3 4 5 6
Doku MDA 14,6 7 7,6 14,6 12,7 6,4
(nmol/mg protein
Doku 4-HNE 5,98 1,85 2,98 6,54 8,04 2,57
(ng/mg protein)
Doku GSH 25,1 25,1 19,6 22,5 23,5 27,3
(ng/mg protein)
Doku 8-OHdG 1,4 0,91 0,9 1,36 1,24 0,91
(ng/mg protein)
Doku MPO 2,14 1,13 1,26 2,36 2,56 1,21
(ng/mg protein)
Doku TOS 16,4 28,4 15,8 16,2 18,5 28,6
(Mmol H202
esdegeri/L)
Doku TAS 1,94 1,73 2,19 1,68 1,27 15
(mmol troloks/L)
DOKU OsSl 0,84 1,64 0,72 0,97 1,45 1,91
Serum MDA 2,4 2,4 3,5 3,7 2,3 2,7
(nmol/mL)
Serum 4-HNE 11,15 8,59 6,7 9,35 6,69 14,18
(ng/L)
Serum GSH 141,7 90,7 170 102,3 201,4 186
(ng/mL)
Serum 8-OHdG 6,48 3,14 0,81 3,16 0,84 3,11
(ng/mL)
Serum MPO 3,7 4,3 4,1 5,3 3,6 3,7
(ng/mL)
Serum IMA 0,626 0,642 0,657 0,644 0,719 0,674
(ABSU)
Serum TOS 21 21,7 19,2 13,7 16 24,4
(M'mol H202
esdegeri/L)
Serum TAS 1,97 2 2,12 2,17 2,27 2,11
(mmol troloks/L)
Serum OSI 1,07 1,09 0,91 0,63 0,71 1,16
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4.3. Istatistiksel Karsilastirma Sonuclari

Biyokimyasal ve histopatolojik parametrik verilerin normal dagilima uyup
uymadigi incelendi. Normal dagilima uyan parametrik veriler tek yonli ANOVA ile
incelendi. Inceleme sonrasi gruplar arasinda anlaml fark bulunanlar: Doku MDA,
Doku 4-HNE, Doku GSH, Doku MPO, Doku TAS, Doku OSI, Serum MDA, Serum
4-HNE, Serum GSH, Serum 8-OHdG, Serum MPO, Serum IMA, Serum TOS, Serum

OSI bunlardir. Fark bulunmayanlar ise Serum TAS ve siniizoidal alandir.

Parametrik verilerden iki tanesi normal dagilima uymadigi i¢in nonparametrik
testlerle degerlendirmeye alindi. Bunlar Doku 8-OHdG ve Doku TOS dur.

Tek yonlii ANOVA ile gruplar arasi fark olanlarin ileri incelemesinde
quercetinin etkinliginin ortaya kondugu gruplar asagidaki tabloda verilmistir (Tablo
4.9).

Tablo 4.9. Quercetinin etkinligi goriilen biyokimyasal parametrik veriler (P/R: Priapizm/Reperfiizyon)

Gruplar Kontrol P/R P/R + DMSO P/R + Quercetin
Doku MDA 13,2409 23,7422 21,3+1,0 10,5+1,6
(nmol/mg protein)
Doku MPO 1,65+0,08 2,75+0,16 2,48+0,30 1,78+0,26
(ng/mg protein)
Doku TAS 2,30+0,19 1,07+0,04 1,22+0,13 1,72+0,13
(mmol troloks/L)
DOKU OSlI 0,79+0,13 2,67+0,24 2,04+0,36 1,26+0,20
Serum 4-HNE 9,06+0,20 | 20,35+4,16 21,2242,62 9,44+1,17
(ng/L)
Serum MPO 4,74+0,2 9,2+1,8 7,5+0,5 4,1+0,3
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(ng/mL)

Serum IMA (ABSU) | 0,645+0,029 | 0,792+0,029 0,769+0,023 0,660+0,013

Nonparametrik testle (Kruskal Wallis varyans analizi -post hoc olarak
Bonferroni diizeltmeli) incelenmesi gercken parametrik verili gruplardan Doku 8-

OHAG ve Doku TOS’un her ikisi de quercetinin etkinligini ortaya koydu.

Nonparametrik veriler (Tunika albuginea agilmasi, tiretra epitel dejenerasyonu,
kas dokusu apoptotik indeks (MAI), bag dokusu apoptotik indeks (CAI), iiretra epitel
hiicrelerinde apoptotik indeks (EAI) Ki Kare testi ile incelendiginde yalnizca tunika
albuginea agilmasi igin gruplar arasinda fark yoniinden veri varken, ileri incelemesin

de anlamli sonug ortaya konulamadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Iskemik olan priapizmin sonlanmast ile birlikte IR hasar1 meydana gelmektedir
[4]. Olusabilecek hasarin Onlenmesinde en Onemli faktor iskemi siiresi olup,
reperfiizyon hasari ile aralarinda dogru orant1 vardir [145]. Reperflizyon iskemik
dokunun korunmasi icin gerekli olmasina ragmen, reperfiizyonun kendisi IR hasarini
meydana getiren patofizyolojik siireci baslatmaktadir. IR hasarinda, reperfiizyon
sonucunda serbest oksijen radikalleri olugmaktadir [7],[8]. Olusan serbest oksijen
radikalleri biyolojik membranlarda ve serumda bulunan lipitler ile reaksiyona girerek
lipit peroksidasyonuna yol agmakta, bu da iyon kanallarina ve DNA'ya zarar vererek

hiicresel ve metabolik siiregleri sekteye ugratmaktadir [146].

Lipid peroksidasyonuna karsi canli organizmalarda enzimatik veya enzimatik
olmayan antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadir. Bu savunmada yer alan
enzimlerden en 6nemlileri de SOD, katalaz ve GSH Px’dir. Ayrica diger bir savunma
sistemi de vitamin C, vitamin A ve oksidasyon zincirini kiran quercetin gibi

fitokimyasallardir.

Serbest radikalleri siipiiriicii etkisi oldugu gosterilmis olan quercetin giiclii bir
antioksidandir, IR’ye bagli doku hasarinda koruyucu bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir [17]. Ayrica Fe ve Cu gibi gec¢is metallerini selatlayarak bu iyonlarin
fenton reaksiyonu yolu ile H202’den OH- radikali olusumunu engellemekte ve lipid

peroksidasyonunu 6nlemektedir [147],[148].

Iskemik priapizmde 12 saat sonra kavernozal diiz kasta ultrastriiktiirel
degisiklikler, 24 saat sonra fokal nekroz, 48 saat sonra ise genis nekroz ve fibroblast
benzeri hiicrelerin transformasyonu goriilmektedir. Tedavi edilmezse veya tedavide
gec kalmirsa (>24 saat) kavernozal diiz kaslarda nekroz, geri doniigsiiz korporal

fibrozis ve kalici erektil disfonksiyon meydana gelir [3].
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Biz yaptigimiz bu ¢alisma ile ratlarda deneysel olarak olusturulan akut iskemik
priapizm modelinde, 2 saatlik akut iskemik priapizm ve yarim saatlik reperfiizyon
sonras1 geri donlisiimsiiz hasar olusmadan once dokulardaki erken histopatolojik
degisiklikleri (Uretra epitel dejenerasyonu, kas dokusu apoptoik indeks (MAI), bag
dokusu apoptoik indeks (CAI), iiretra epitel hiicrelerinde apoptoik indeks (EAIl),
siniizoidal alan , tunika albuginea agilmasi) ve biyokimyasal verileri (serum ve doku
MDA, 4-HNE, GSH, 8-OhdG, MPO, TAS, TOS, OSi ve serum IMA) inceledik. Serum
ve doku seviyelerindeki degisiklikler ve uygulanacak olan quercetinin IR hasari
lizerine olast  koruyucu etkisinin  oksidan-antioksidan denge acisindan
degerlendirilmesini amacladik.

Calismamizda histopatolojik olarak degerlendirdigimiz siniizoidal alan i¢in
hem kontrol grubu ile pri/rep grubu arasinda; hem de pri/rep grubu ile pri/rep+quer
grubu arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05). Calisma gruplar1 arasindan tunika
albugineadaki agilma acisindan yapilan degerlendirme de ise gruplar arasinda fark
yoniinden veri varken, istatistik incelemesinde anlamli sonug¢ ortaya konulamadi
(p>0,05). Yine iiretra epitel dejenerasyonu agisindan degerlendirmede; pri/rep
grubunda kontrol grubuna goére liretra epitel dejenerasyonunda artis izlenmesine
ragmen, pri/rep+quer grubunda iretra epitel dejenerasyonunun nadir goriillmesine

ragmen istatistik inceleme de anlamli sonug ortaya konulamadi (p>0,05).

Gruplara ait rat penislerinin korpus kavernozumlarindaki kollajen lifler, diiz
kas hiicrelerindeki ve iiretra epitel hiicrelerindeki apoptozisi tespitte TUNEL yontemi
kullanildi. Bu yontemde korpus kavernozumda kollajen lif, diiz kas hiicrelerinde ve
iretra epitel hiicrelerinde apoptotik hiicreler sayilarak, total hiicre sayisina gore
apoptotik hiicre yiizdesi, apoptotik indeks (AI) olarak hesaplandi. Kas dokusu
apoptoik indeks (MAI), bag dokusu apoptotik indeks (CAl), iiretra epitel hiicrelerinde
apoptoik indeks (EAI) igin yapilan histopatolojik degerlendirmede gruplar arasinda
anlaml istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05).

Calismamizda histolojik veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamis olmasi; iskemik priapizmde ancak 12 saatten sonra kavernozal diiz kasta

ultrastriiktiirel degisikliklerin, nekroz ve fibrozisin meydana gelmesiyle agiklanabilir.
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Calismamizda IR hasarinda biyokimyasal degisikliklerin saptanmasi ve
quercetinin koruyucu etkilerinin saptanmasi amaciyla serum ve doku MDA, 4-HNE,
GSH, 8-OhdG, MPO, TAS, TOS, OSI ve serum IMA seviyeleri ¢alisildi.

Iskemi reperfiizyon sonrasi serbest oksijen radikallerine bagh lipid
peroksidasyonu meydana gelir. Bunun sonucu olarak son fdirlinler olan
malondialdehitin (MDA), 4-Hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal isimli aldehitlerin
doku diizeyleri artar [11],[12],[13]. Flavonoidlerin (quercetin vb) lipid peroksidasyonu
tizerindeki etkileri bir¢ok arastirmaci tarafindan calisilmis olup MDA ve 4-HNE
diizeylerini anlamli olarak distirdiikleri gosterilmistir [147],[149][150].

Calismamizda doku MDA, doku 4-HNE, serum MDA ve serum 4-HNE
parametrelerinden, sadece doku MDA ve serum 4-HNE degerlerinde pri/rep grubunda
kontrol grubuna gore anlamli bir artis gdsterilmistir. Pri/rep+quer grubundaki doku
MDA ve Serum 4-HNE degerlerinde ise pri/rep grubuna gore anlamli bir diisiis oldugu
izlendi (p<0,05). Doku MDA ve Serum 4-HNE degerlerinin diismesi quercetinin

antioksidan 6zelligini gosteren bir bulgudur.

Duarte ve ark. 5 hafta quercetin uygulamasindan sonra ratlarda doku MDA
seviyelerinin diistiigiinii gézlemlemislerdir [151]. Singh ve ark. farelere 6 giin boyunca
uyguladiklart quercetinin doku MDA iiretimini azalttigini bulmuslardir [152]. Sriraksa
ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada 2 hafta uygulanan quercetinin ratlarda doku MDA
seviyelerinde azalmaya sebep oldugunu tespit etmislerdir [153]. Biitiin bu
calismalarda akut donemde Doku 4-HNE ve serum MDA seviyeleri
degerlendirilmemis. Yaptigimiz ¢aligmada bu veriler arasinda fark bulunmustur fakat
istatistiksel olarak anlam ortaya konulamamistir. Bu durum bizim ¢alisma modelinin

akut donemi kapsamasi nedeniyle aciklanabilir.

Yapilan farkli ¢aligmalarda akut iskemik olaylar sirasinda albuminin metal
baglanma kapasitesinin azalarak, iskemik modifiye albumin (IMA) adiyla bilinen
metabolik bir varyanta doniistiigii ve serum diizeyinin arttigi ortaya konmustur [6].
Kutlu ve arkadaslarinin yapmis olduklari testis torsiyonu ¢aligmasinda iskemi sonrasi

IMA’nin torsiyone gruplarda belirgin artis gosterdigi, hatta bunun gereksiz
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operasyonlar1 6nlemek i¢in bir marker olarak kullanilabilecegini vurgulanmistir. Fakat
IMA’nin akut skrotal agri, akut epididimit, akut orsit gibi daha bilinmeyen bir¢cok
sebeple de artabileceginin unutulmamasi gerektigini belirtmislerdir [154]. Yaptigimiz
calismada serum IMA diizeylerinde kontrol grubuna gore pri/rep grubunda anlamh bir
artis olmustur. Pri/rep +quer grubundaki serum IMA diizeyleri pri/rep grubuna gore anlamli
olarak azalmigtir (p<0,05). Bu bulgu vyine quercetinin antioksidan &zelligini

gostermektedir.

Antioksidanlarin plazma konsantrasyonlari ayri ayri olgtilebilmektedir, ancak
bu durum zaman alici, yogun emek gerektiren ve yiiksek maliyetli bir istir. Bu sebeple
biyolojik orneklerin antioksidan kapasitesini belirlemek igin g¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Plazma antioksidan bilesenlerinin antioksidatif etkisi oldugu igin,
toplam antioksidan kapasite 6l¢timii (TAS) plazma antioksidan durumu yansitir. TAS
viicut sivilarindaki ve plazmadaki biitiin antioksidanlarin etkisini yansitirken, TOS
biitiin oksidanlarin toplam etkisini yansitir [155]. Bu nedenle oksidatif metabolizma
ve Onerilen hastaliklar arasinda belirli bir iligski ararken, toplam oksidan kapasitesi
(TOS) ve toplam antioksidan kapasitesi (TAS) degerlendirilmesi esastir. Oksidatif
stres DNA mutasyonlari, hiicre 6liimleri ve hastaliklar1 gibi hasarlara neden olur.
Molekiiler, hiicresel ve doku diizeyindeki oksidatif hasarin en aza indirilebilmesi i¢in
oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge saglanmalidir [156]. Kisaoglu ve
arkadaslar1 yayinladiklar1 derlemelerinde, oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar
leyhine bozulmasinin, antioksidan sistemlerin asir1 harcanmasina bagli olarak

gelistigini rapor etmislerdir [157].

Yaptigimiz ¢alismada parametrik veriler igerisinde degerlendirilen doku TAS
seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda pri/rep grubunda anlamli olarak
azalmistir. Pri/rep+quer grubu ile pri/rep grubu karsilagtirildiginda ise doku TAS
diizeylerinde pri/rep+quer grubunda yiikselme olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Normal dagilima uymadig1 i¢in nonparametrik testlerle
degerlendirilen doku TOS seviyelerinde pri/rep grubunda kontrol grubuna gore
yiikkselme goriilmiis; pri/rep+quer grubunda ise pri/rep grubuna gore doku TOS
diizeylerinde diisiis goriilmistiir (p<0,05). Mevcut bulgularimiz literatiir verileri ile

uyusmaktadir. Bu bulgular quercetinin antioksidan 6zelligini gostermektedir.
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Serum TAS verileri agisindan gruplar arasinda bir fark gézlenmedi. Serum
TOS seviyelerinde ise gruplar arasinda fark gozlense de istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi. Serum TAS ve serum TOS seviyelerinde anlamli bir fark
bulunamamasinin nedeni, IR de iskemik doku iiriinlerinin sistemik dolasima gegmesi
ve sistemik bir etki olugturmasi igin ¢aligmada kullanilan 30 dakikalik reperfiizyon

suresinin kisa olmas1 olabilir.

Myeloperoksidaz (MPO) memeli notrofillerinin graniillerinde yer alan bir
enzim olup, fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriillmesinde hidrojen peroksit ile birlikte
onemli rol oynamaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda basta notrofiller olmak iizere
inflamatuar hiicrelerin kemotaksisi olusmaktadir. Inflamatuar mediatdrlere yanit
olarak siiperoksit iyonu gibi oksidan mediatorler iretilirler. Stperoksit iyonu,
stiperoksit dismutaz (SOD) araciligi ile once hidrojen peroksite ve sonrasinda
miyeloperoksidaz etkisi ile de hipoklorik asite veya fenton reaksiyonu ile OH-
radikaline doniisiir ve ortama salinir. Iskemi ve inflamasyon durumunda ortama
saliverilen oksidan ve inflamatuar mediatorler doku hasarina yol agar. Quercetin ve
diger flavonoidlerin ise reperflizyon sirasinda immobilize 16kosit sayisin1 azaltarak

koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir [21].

Calismamizda doku MPO ve serum MPO diizeylerinde pri/rep grubunda
kontrol grubuna gore artis oldugu; pri/rep+quer grubunda ise pri/rep grubuna gore
doku MPO ve serum MPO diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml diisiis oldugu

belirlendi (p<0,05). Bu bulgular quercetinin antioksidan 6zelligini gostermektedir.

Calismamizda, toplam antioksidan kapasite diizeyleri igin, toplam oksidan
seviye diizeyi ylizde orani oksidatif stres indeksi (OSI) olarak degerlendirildi [15].
Doku ve serum OSI degerleri ise: OSI=[(TOS, umolH202equivalent/L) / (TAS, umol
Trolox equivalent/L) x 100] formiilii ile hesaplandi. Doku OSI seviyelerinde pri/rep
grubunda kontrol grubuna gore artis belirlendi, pri/rep+guer grubunda ise pri/rep
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiis izlendi (p<0,05). Serum OSI
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamasi, iskemik doku
tiriinlerinin sistemik dolasima ge¢ip sistemik etki olusturmasi i¢in calismada kullanilan

30 dakikalik reperfiizyon siiresinin kisa olmasina baglandi.
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Guanin, Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) bilesenleri igerisinde en diisiikk
Iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir. Modifiye
bir baz olan 8- hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) reaktif oksijen tiirlerinin
DNA’da yaptigi 20’den fazla oksidatif baz hasar iiriniinden birisidir. 8-OHdG,
guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklar1 sonucu olusan oksidatif DNA
hasarinin duyarl bir gostergesidir. Bu nedenle 8-OHdG 6l¢iimii, DNA’daki oksidatif
hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarimi
belirlemede en sik kullanilan ydntem olarak uygulanmaktadir [16]. insan DNA’sinda
olusan lezyonlarin yar1 dmrii 8-60 dakika olup pirimidin lezyonlarinin tamir siiresi
daha kisadir. Deneysel hayvan modellerinde, antioksidan uygulamalari ile 8-OHdG
diizeylerinde azalma goriildiigli saptanmistir. Bunlardan bazilari; koenzim Q10,
vitamin-E, vitamin-C, selenyum, beta karoten ve quercetin gibi bazi diyetsel
flavonoidlerdir [158],[159].

Doku 8-OHAG degerleri pri/rep grubunda kontrol grubuna gore artis,
pri/rep+quer grubunda ise pri/rep grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli diistis tespit edilmistir (p<0,05). Serum 8-OHdG diizeylerinde ise pri/rep
grubu ile pri/rep+quer grubu arasinda fark tespit edilmesine ragmen istatistiksel
anlamli fark bulunamadi. Iskemik doku iiriinlerinin sistemik dolasima gecip etki
olusturabilmesi i¢in ¢alismada kullanilan 30 dakikalik reperfiizyon siiresinin yeterli

olmamasi bir neden olabilir.

Nonenzimatik antioksidan olan glutatyon (GSH) bir antioksidan olarak hareket
eder ve ayrica hiicrenin redoks durumunu korumada, detoksifikasyon sisteminin
caligmasinda, eikosonoidlerin sentezlenmesinde, hiicre sinyal mekanizmasinin
diizenlenmesinde, gen ekspresyonunda ve apoptozisde de antioksidan olarak faaliyet
gosterir.  Glutatyon, glutatyon peroksidaz (GSHPx)’in Katalitik etkisiyle lipit
peroksitleri ve hidrojen peroksit H202 ’i detoksifiye eder ya da O2- ve OH-’i temizler.
Ayrica glutatyon S-transferaz plazma membranindan aminoasit transportunu saglar,
bazi 6nemli antioksidanlar1 yeniden olusturur. Vitamin E ve vitamin C GSH tarafindan

diizenlenir.
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Tripeptit yapida olan glutatyon, tim memeli canli hiicrelerinde bulunan,
hiicreleri serbest radikal ve toksik metabolitlerine kars1 koruyan bir thiol bilesigidir.
Amalia ve ark 2007°de yaptiklart CCI4 toksikasyonunun olusturuldugu deneysel bir
arastirmada, ¢alismanin son 3 haftasinda quercetin uygulamislardir. Yapilan deneyler
sonucunda quercetin uygulanmasiyla doku MDA ve GSH diizeylerinde iyilestirici

sonuglar alindig bildirilmistir [160].

Calismamizda serum GSH ve doku GSH diizeylerinde, pri/rep grubunda
olusturulan oksidatif stres sebebiyle kontrol grubuna karsi diisiis belirlendi.
Pri/rep+quer grubunda ise pri/rep grubuna goére serum GSH ve doku GSH
diizeylerinde quercetinin antioksidan etkisi sebebiyle artis belirlendi ancak ileri
istatistik incelemede anlamli bulgular elde edilemedi (p>0,05). Bu durum yapilan

caligmanin akut bir ¢alisma olmasina baglandi.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak bu deneysel ¢alismada akut iskemik priapizmde uygulanan
quercetinin IR hasar1 iizerine oksidan-antioksidan denge agisindan koruyucu etkilerini
arastirdik. Priapizm modelinde reperfiizyon dncesi quercetin uygulanmasi, literatiirde
yapilmis olan farkli deneysel ¢alisma modellerinin sonuglariyla uyumlu bulundu.
Arastirllmis olan biyokimyasal parametrelerin 6nemli bir bolimii quercetinin
antioksidan etkisini gosterdi. Anlamli bulunmayan parametrelerin ¢aligmanin akut
olmasi ve reperfiizyon siiresinin kisa olmasiyla iliskili oldugu diisiiniildii. Reperfiizyon
stiresinin uzatilmasi ile daha fazla biyokimyasal ve histolojik parametrede anlamli fark

bulunabilecegi sonucuna varilmistir.

Calismamizda histolojik degisiklik saptanamamasi, literatiirde 4 saatten kisa
stireli priapizm modellerinde histolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmadigi bulgusuyla

uyumludur.
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