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3. SIMGELER VE KISALTMALAR
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BDNF: Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor
cAMP: Siklik Adenosin Monofosfat

c¢DNA: Komplemanter Deoksiriboniikleik Asit
¢GMP: Siklik Guanozin Monofosfat
COVID-19: Korona Viriis Hastalig1-2019
DNTP: Deoksiriboniikleotid Trifosfat Karigimi
ED: Erektil Disfonksiyon

ESM: Ekstra Selliiler Matriks

G6PDH: Glukoz-6-Fosfat Dehidrojenaz

GTP: Guanozin Trifosfat

H&E: Hematoksilen-Eozin

HADYEK: Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
HGF: Hepatosit Biiytime Faktorii

HO: Hem Oksijenaz

ICP: intrakavernozal Basing

ICP basal: Bazal intrakavernozal Basing

ICP max: Maksimum Intrakavernozal Basing
IDO: indolamin 2-3 Dioksijenaz

IFN-y: interferon Gama

IL-2: Interldkin-2

IL-4: Interlokin-4

IL-10: Interlokin-10

IP: iskemik Priapizm

IKSVF: Intrakavernozal Stromal Vaskiiler Fraksiyon
MAP: Ortalama Arteriyel Basing

MKH: Mezenkimal Kok Hiicre

MMP: Matriks Metalloproteinazlar

MPG: Major Pelvik Gangliyon

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
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NANC: Non-Adrenerjik, Non-Kolinerjik

NGF: Noronal Biiyiime Faktorii

NIP: Non-iskemik Priapizm

NO: Nitrik Oksit

NOS: Nitrik Oksit Sentez Enzimi

nNOS, NOS-I: Noronal Nitrik Oksit Sentez Enzimi
e-NOS, NOS-III: Endotelyal Nitrik Oksit Sentez Enzimi
i-NOS, NOS-II: indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentez Enzimi
OHH: Orak Hiicre Hastalig1

OSS: Otonom Sinir Sistemi

pCOz: Parsiyel Karbondioksit

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PDES: Fosfodiesteraz-5

PDES5i: Fosfodiesteraz-5 Inhibitorii

PGE2: Prostaglandin E2

pH: Potansiyel Hidrojen

pO:: Parsiyel Oksijen

PSS: Parasempatik Sinir Sistemi

qRT-PCR: Kantitatif Ger¢cek Zamanli PCR

RDU: Renkli Doppler Ultrasonografi

REM: Hizl1 G6z Hareketi

RIP: Rekiirren Iskemik Priapizm

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

SSS: Sempatik Sinir Sistemi

SVF: Stromal Vaskiiler Fraksiyon

TGF: Transforme Edici Biiyiime Faktorii
TGF-Beta: Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta
Th1: T Helper-1

Th2: T Helper-2

TNF: Tiim6r Nekroz Faktorii

TIP: Tekrarlayan Iskemik Priapizm
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VEGEF: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii
VIP: Vazoaktif Intestinal Peptid
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6. OZET

AMAC
Bu calisma, deneysel iskemik priapizm modelinde intrakavernozal stromal
vaskiiler fraksiyon (IKSVF) tedavisinin erektil fonksiyon, histopatolojik ve molekiiler

parametreler lizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

GEREC VE YONTEMLER

Toplam 24 erkek Wistar Albino sigan {i¢ gruba ayrilmistir: Sham (n=8), priapizm
(n=8) ve priapizm+IKSVF tedavi grubu (n=8). Priapizm ve priapizm+tedavi gruplarinda
bir saat siireyle iskemik priapizm modeli olusturulmustur. Tedavi grubuna, konstriiktor
bandin ¢ikarilmasini takiben IKSVF uygulamasi yapilmustir. Dért haftalik takip sonunda,
elektriksel stimiilasyonla intrakavernozal basing (ICP) ve ortalama arter basinci (MAP)
Olciimleri yapildi. Penil dokularda inflamasyon, fibrozis, endotel biitiinliigii, NOS
izoformlari, BCL proteini ve ¢esitli biiylime faktorlerine yonelik (NGF, BDNF, VEGF,
TGF) histopatolojik ve molekiiler analizler ger¢eklestirilmistir.

BULGULAR

Priapizm grubunda, sham grubuna kiyasla ICP/MAP oraninda anlamli azalma,
fibrozis ve endotel hasarinda ise artis gozlenmistir. Tedavi grubu, priapizm grubuna gore
daha yiiksek ICP/MAP degerleri ve daha diisilk doku hasar1 bulgular1 gdstermistir.
Immiinohistokimyasal ~incelemelerde, BCL ailesi protein ve NOS izoform
ekspresyonlarinda priapizm grubunda belirgin degisiklikler izlenmis; IKSVF
uygulamasiyla bu parametrelerde kismi iyilesme gézlenmistir. NGF, BDNF, VEGF ve
TGF gibi biiylime faktorlerinin ekspresyonlarinda tedavinin genel olarak kismi fayda
sagladigi, ancak istatistiksel olarak bazi parametrelerde anlamli farkliliklara ulasilmadigi

gorilmiistiir.

SONUC

IKSVF tedavisi, deneysel iskemik priapizm modelinde erektil fonksiyonun
korunmasina ve doku hasarinin azaltilmasina yonelik potansiyel bir yaklasim olarak
dikkat cekmektedir. Ozellikle ICP verilerindeki iyilesme ve histopatolojik

degerlendirmelerde gdzlenen fibrozis ve endotel hasarindaki azalma, IKSVF’nin klinik
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uygulamalarda alternatif bir tedavi secenegi olarak degerlendirilebilecegini
diistindiirmektedir. Ancak molekiiler diizeyde degerlendirilen bazi parametrelerde
anlamli iyilesmeler saglanamamistir; bu nedenle tedavinin etkinliginin daha genis

kapsamli ¢aligmalarda dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Priapizm, Kok hiicre, Fibrozis
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7. ABSTRACT

AIM

This study aimed to evaluate the effects of intracavernosal stromal vascular
fraction (SVF) therapy on erectile function, as well as histopathological and molecular

parameters, in an experimental ischemic priapism model.

MATERIALS AND METHODS

A total of 24 male Wistar Albino rats were divided into three groups: Sham (n=8),
Priapism (n=7), and Priapism+SVF therapy (n=7). A one-hour ischemic priapism model
was induced in both the Priapism and Priapism+SVF groups. In the treatment group, SVF
was administered intracavernosally immediately after the constrictor band was removed.
Following a four-week observation period, intracavernosal pressure (ICP) and mean
arterial pressure (MAP) were measured using electrical stimulation. Penile tissues were
then examined for inflammation, fibrosis, endothelial integrity, NOS isoforms, BCL
protein, and various growth factors (NGF, BDNF, VEGF, TGF) via histopathological

and molecular analyses.

RESULTS

In the Priapism group, ICP/MAP ratios were significantly lower compared to the
Sham group, while fibrosis and endothelial damage were increased. The SVF therapy
group demonstrated higher ICP/MAP values and reduced tissue damage markers relative
to the Priapism group. Immunohistochemical analyses showed notable changes in BCL
protein and NOS isoform expression in the Priapism group, with partial improvement
observed following SVF treatment. Although SVF therapy provided some beneficial
effects on the expression levels of NGF, BDNF, VEGF, and TGF, not all parameters

reached statistical significance.

CONCLUSION

Intracavernosal SVF therapy appears to be a promising approach for preserving

erectile function and reducing tissue damage in an experimental ischemic priapism
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model. The observed improvements in ICP measurements and certain histopathological
findings suggest that SVF could be considered as a potential treatment option in future

clinical applications.

Key words: Priapism, Stem cell, Fibrosis
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8. GIRIS VE AMAC

Priapizm, cinsel uyarilma ve arzu ile baglantis1 olmaksizin meydana gelen,
genellikle dort saatten uzun siiren ve kendiliginden sonlanmayan penil ereksiyonla
karakterize edilen bir klinik durum olarak tanimlanmaktadir (1). Her yas grubunda
goriilebilmesine karsin, 6zellikle 40 yas tlizeri erkeklerde daha sik rastlanmaktadir (2).
Bu durum, altta yatan mekanizmalara gore iki ana alt tipe ayrilir. En sik goriilen form
olan iskemik priapizm, vendz kan akiginin kesintiye ugramasi sonucu gelisir,
genellikle agrilidir ve acil miidahale gerektirir (3). Uygulanan tedaviye ragmen, erektil
disfonksiyon olasilig1 yaklasik %50 oraninda devam etmektedir (4). Tedavi edilmeyen
durumlarda kalic1 erektil disfonksiyon riski daha yiiksektir. Non-iskemik priapizm,
daha seyrek rastlanmakla birlikte, arteriyel kan akisinin artistyla baglantilidir,
cogunlukla agrisizdir ve acil tedavi gerektirmez (5). Ayrica, aralikli (intermittent)
priapizm adi verilen diger bir alt grup, vendz drenaj bozulmasi nedeniyle iskemik
priapizm olarak degerlendirilebilir, tekrarlayan agrili ereksiyonlarla karakterizedir ve
siklikla orak hiicre hastaligi veya hematolojik bozukluklarla iliskilendirilir (3)(6).
Priapizm, etiyolojisine bagl olarak uygun tan1 ve tedavi gerektiren bir iirolojik acil
durumdur; zamaninda miidahale, erektil fonksiyonun korunmasinda kritik 6neme
sahiptir.

Iskemik priapizm, vakalarmn cogunlugunu olusturmaktadir ve kaverndz
cisimlerde farkli etiyolojilerin neticesinde vendz kanin stazina bagli olarak gelisen bir
cesit kompartman sendromudur. En sik goriilen etiyolojiler arasinda hematolojik
nedenler ve bunlardan baslica orak hiicreli anemi, farmakolojik ajanlar(érnegin
intrakaverndz vazodilator ilag kullanimi), travma(6rnegin perineal, penil travmalar),
neoplazi(6rnegin prostat kanseri), norolojik temelli hastaliklar(6rnegin lomber disk
hernisi), enfeksiyonlar(iirogenital bdolgeyi etkileyen prostatit, {retrit gibi)

bulunmaktadir (7).

Iskemik priapizm, akut donemde baslica sikayet siddetli agr1 olmasiyla beraber
ilerleyen donemlerde erektil disfonksiyona yol acabilir. Erektil disfonksiyonun
onlenmesinde en etkili yontem, iskemik priapizm vakalarina erken miidahalede

bulunmaktir. ilk 12 saat i¢inde gerceklesen priapizm olgularinda mikroskopik diizeyde



kavern6z dokuda inflamasyon ve endotel hasar1 gibi degisiklikler gozlenirken, 12
saatten sonra geri doniissiiz hasara neden olacak kaverndz diiz kas yikimi
baslamaktadir (8) Bu yikim ile uzun dénemde meydana gelen fibrotik degisimlerin bir
sonucu olarak, 24 saatten uzun siiren iskemik priapizm vakalarinin %90'inda erektil

islev bozuklugu gelisimi gézlenmektedir (9).

Erken donemde miidahale edilmediginde, priapizm ve sonrasinda gelisen
erektil disfonksiyon (ED) patofizyolojisi temelinde hipoksik ortam ve reperfiizyon
hasart kaverndéz dokunun yapisal biitiinliigiinii bozar. Sonu¢ olarak, fibrotik
degisiklikler erektil fonksiyonun kalic1 olarak kaybina neden olabilir. Bu nedenle,
iskemik priapizmin taninmasit ve hizli bir sekilde tedavi edilmesi, uzun vadeli

komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan kritik dneme sahiptir.

Kok hiicreler, kemik iligi, yag dokusu, periost gibi cesitli kaynaklardan elde
edilebilen ve hedef dokuda farklilasarak hasarli veya 6zel fonksiyon gerektiren hiicre
tiplerini olusturabilen ¢ok yonlii hiicrelerdir (10). Ozellikle mezenkimal kok
hiicreler(MKH) olmak {izere, bunlarin kalp (11), akciger (12), karaciger (13), bobrek
(14) gibi cesitli dokularda hastaliklarda meydana gelebilen fibrozisi azalttigina ve
doku fonksiyonunu artirdigina dair bircok deneysel calisma yapilmistir. MKH nin
hangi mekanizma ile doku 1iyilesmesinde rol aldigi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir.  Yapilan  c¢alismalarda ~ MKH’nin  dogrudan  hiicre
farklilasmasindan ziyade, salgiladiklar1 veya salgilanmasina neden oldugu faktorlerin
parakrin etkisi ile dolayli olarak doku iyilesmesini modiile ettigi yoniinde goriis

bildirilmistir (15)(16).

MKH’nin farkli dokularda fibrozisi 6nlediginin gosterilmesi, penil dokuda
fibrozis ile seyreden hastaliklarda kok hiicre kullanimini akillara getirmistir. Son
dekatta gergeklestirilen birgok preklinik calismada diyabet (17), yaslanma (18),
kavernozal sinir hasar1 (19), ve Peyronie hastaligi (20) sebebiyle olusan fibrozis ve
erektil disfonksiyonda, kok hiicre tedavisi ile fonksiyonel ve histolojik iyilesmenin

miimkiin oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda hayvanlar {izerinde olusturulmus
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priapizm modelinde MKH tedavisi denenmis ve bundan olumlu sonuglar elde

edilmistir (21).

MKH Kkiiltiire edilmesi i¢in gereken birkag¢ giinliik siire ve hiicre elde etme
stireclerinin sadece fiziksel olarak degil lilkelere gore degisebilen yasalarca da
zorluklar1 dolayisiyla, bu yoOntemin akut priapizm tedavisinde pratik olarak
uygulanabilirligini kisitlamaktadir. Priapizmin neden oldugu hipoksi ve tedavi edilse
dahi beraberinde gelen reperfiizyon hasarini minimalize etmek ve hiicre
rejenarasyonunu tesvik etmek amacl akut durumlar hizli miidahale gerektirmektedir.
Bu nedenlerden dolayt MKH ve benzeri yontemlerin kullanimi, akut priapizm
tedavisinde pratik degildir ve daha ¢ok uzun vadeli rejeneratif yaklagimlar igin
degerlendirilmektedir. Ancak SVF gibi hizl1 elde edilebilen hiicre kaynaklarinin akut

donemde saglayabilecegi potansiyel fayda aragtiritlmaya degerdir.

Kullanim1 son yillarda artan bir kok hiicre ¢esidi olan adipdz doku kaynakl
SVF, rejeneratif tipta kiiltiire edilmesi gerekmeyen hizli elde edilebilir 6nemli bir kok
hiicre kaynagidir (22). SVF; MKH, endotel hiicreleri, perisitler ve immiin hiicreler gibi
cesitli hiicre popiilasyonlarini igerir (23). Bu heterojen hiicre toplulugu, doku onarimi
ve rejenerasyon siireglerinde potansiyel terapotik etkiler sunmaktadir (22). Ozellikle,
SVFnin immiinomodiilatér ve anjiyojenik Ozellikleri, iskemik ve dejeneratif
hastaliklarin tedavisinde umut vadeden bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir.
SVF simdiye kadar yapilan ¢alismalarda multiple skleroz (24), yanik yaralar (25),
osteoartrit (26), intrinsik sfinkter yetmezligi (27), peyronie hastalig1 (28), tendon
yaralanmalart (29) gibi ¢ok farkli hastaliklarda ve dokularda hiicre yenilenmesi,
parakrin etkiler, immunomodulasyon, anjiogenez ve vaskiiler destek ile iyilesmeyi
destekledigi diisiiniilmektedir (30)(31). Ancak priapizm iizerinde SVF etkinligi daha

once incelenmemistir.
Iskemik priapizm gibi acil miidahale ve tedavi gerektiren bir patolojide SVF

dis1 kiiltiir gerektiren kok hiicre topluluklart incelenmis olsa da, daha uygulanabilir

olabilecek SVF priapizm modelinde incelenmemistir.
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SVF’nin kiiltiir gerektirmeden hizli elde edilebilir olmasi nedeniyle, akut
priapizmde klinik olarak uygulanabilir bir secenek olup olmadiginin degerlendirilmesi

bu ¢alismanin temel amacidir.

9. GENEL BIiLGILER

9.1 PENIS ANATOMISI

Penis, birbirinden bagimsiz ancak islevsel olarak biitiinlesik iic ana erektil
kompartmandan olusur: ¢ift kavernéz cisim(corpora cavernosa) ve tek spongioz
cisim (corpus spongiosum) . Bu yapilar perineye kadar devam eder. Spongioz cisim,
kaverndz cisimlerin ventralinde yer alir ve icerisinden {iretra gecer, boylece idrar ve
semen gegcisine olanak tanir. Penisin distal ucunda, sapka seklindeki glans penis,
spongioz cismin genislemis bir uzantist olarak bulunur ve yogun duyusal sinir

uclariyla cinsel uyarilmada 6nemli bir rol oynar (Sekil — 1).

Ereksiyon durumunda, penisin iiretray1 igeren alt kismi ventrum, st kismi
ise dorsum olarak adlandirilir. Penisin ereksiyonunu saglayan temel yapilar, ona
esneklik, dayaniklilik ve rijidite kazandiran kavernoz cisimlerdir. Kavern6z cisimlerin
icinde erektil doku, kaverndz arterler, vendz siniizoidler, sinirler, endotel kapli
kavernoz siniisler ve tunika albuginea’dan koken alan trabekiilleri olusturan diiz kas
lifleri bulunur. Ana bileseni ise toplam dokunun yaklasik yarisini olusturan kavernoz
diiz kas hiicreleridir. Bu hiicreler, trabekiiler yapi i¢erisinde organize olmus olup, kan
dolumuna ve bosalimina olanak taniyan siniizoidal bosluklar1 ¢evreler. Kavernoz
cisimler, baslangicta bir septa ile birbirinden ayrilmis olmalarina ragmen, distalde
bulunan gegirgen bolgeler sayesinde karsilikli kan akisina izin verirler. Bu 6zellik, her
iki kavernoz cismin fizyolojik olarak tek bir tinite gibi senkronize ¢aligsmasini miimkiin
kilar ve ereksiyon sirasinda penisin diizgiin bir sekilde sertlesmesini saglar (Sekil — 1).

Kavernoz cisimlerin ventralinde {iretray1 ¢evreleyen ve distalde glans penise
genisleyen korpus spongiozum yer alir. Glans penisin koronasindaki yapi, saftin

izerinde disa dogru tasar ve ventral yiizeyde “V” seklini olusturur. Bu "V" seklindeki
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yapiin hemen proksimalinde, glans penisten penil saft boyunca uzanan frenulum yer

alir. Meatus, glansin ucunda ventralde yer alir ve yarik benzeri bir goriiniime sahiptir.

Kavernoz cisimlerin etrafi, yaklasik 2-3 mm kalinliginda, sert ve dayanikli
fibroz bir doku olan tunika albuginea ile sarilmistir. Korpora kavernoza arasindaki orta
hat septumu, iki yapr arasinda serbest iletisim saglar. Tunika albuginea, dista
longitudinal (boyuna), icte ise sirkiiler (dairesel) olarak diizenlenmis iki tabakadan
olusur. Bu yapiya dayaniklilik kazandiran baslica bilesenler, Tip 1 ve Tip 3 kollajen
lifleridir. Bu lifler, ereksiyon sirasinda artan intrakaverndz basinca karst direng

gostererek penisin seklinin ve fonksiyonunun korunmasina yardimci olur.

f
o N
87 Cross section through body of penis

A
Chachads

© Etsevier, Inc. - Netlerrnages.com

Sekil 1. Penis longitudinal ve enine kesiti (netterimages.com)

9.1.1 Penisin Arteriyel Beslenmesi
Penisin arteriyel beslenmesi, ylizeyel ve derin arteriyel sistemlerden olusan bir
yapt sergiler. Yiizeyel arteriyel beslenme, femoral arterden koken alan eksternal

pudendal arterin superfisiyal ve derin dallar1 ile saglanir. Eksternal pudendal arterler,
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femoral liggen boyunca ilerler ve penisin derisini besleyen dorsolateral ve ventrolateral
olmak iizere iki dala ayrilir. Dartos fasyasi igerisinde longitudinal olarak seyreden
dallar1 penisin derisini, cilt alt1 dokularin1 besler. Ancak penisin daha derin ve erektil

dokulariin beslenmesinde rolii yoktur.

Penisin derin dokularinin arteriyel beslenmesi, her iki tarafta internal pudendal
arterin ii¢ ana dal tarafindan saglanir. internal pudendal arter, Alcock kanali olarak
bilinen pudendal kanal igerisinden gectikten sonra perineal membranin iizerinde ii¢
ana dal verir: bulboiiretral arter, kavernozal arter ve dorsal arter(penisin derin arteri)

(Sekil — 2);

Deep artery of penis
Dorsal artery of penis —

Artery of urethral bulb
Internal pudendal avtery —

Bulbo-wrethral gland —

Sekil 2. Henry Vandyke Carter - Henry Gray (1918) Anatomy of the Human,
Bartleby.com: Gray's Anatomy, Sayfa 543

Bulboiiretral arter, penis kokiinde saat 5 ve 7 hizasindan spongioz cisme dogru
ilerleyerek perineal membrani1 delip igeri girer. Bu arter, baslica liretray1 ve glans
penisi besler. Ayrica perine bolgesindeki dokulara kan destegi saglayarak idrar yolu

ve distal penisin oksijenlenmesini destekler (Sekil — 2).

Kavernozal arter, penil hilus seviyesinde her iki kaverndz cismin igerisine
girerek erektil dokularin ana arteriyel destegini saglar. Bu arter, siniizoidal sistemlere

kan tasiyan helisin dallar verir. Ereksiyon sirasinda helisin arterlerin geniglemesi,
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kavern6z dokulardaki diiz kaslarin gevsemesiyle birlikte kritik bir rol oynar. Bu siireg,
kavernoz siniizoidlerin kanla dolmasini ve tunika albuginea altinda vendz drenajin

kisitlanmasini saglayarak ereksiyonun olusumuna katkida bulunur (Sekil — 3 ve 4).

Dorsal arter, pubik kemik ile kaverndz cisimler arasinda ilerleyerek Buck
fasyasinin altinda seyreden, dorsal ven ve dorsal sinir ile birlikte bir araya
gelerek dorsal norovaskiiler paketi olusturur. Seyri boyunca hem kavernéz cisimler
hem de spongioz cisme kii¢iik dallar verir. Distale dogru ilerleyen dorsal arter, glans
penise ulagarak bu bolgedeki vaskiiler destegi tamamlar ve glansin optimal

oksijenlenmesini saglar (Sekil — 3 ve 4).

Penisin arteriyel anatomisi bireyler arasinda varyasyonlar gosterebilir ve bu
farkliliklar genellikle internal pudendal arterin dallarinin kaynaklari, sayisi ve seyri ile
iligkilidir. Dorsal, kavernozal ve bulboliretral arterlerin ayrilma noktalari, hedef
dokulara dagilimlar1 ve dallanma sayilarinda degiskenlik gozlemlenebilir. Bazi
bireylerde arterlerin sayist artabilir veya glans penise olan kan akiminda spongioz
dokudan gelen dallar daha baskin hale gelebilir. Sag ve sol arteriyel dagilimlar

asimetrik olabilir ve nadiren embriyolojik kokenli aberan arterler bulunabilir.

Superficial and deep dorsal vein

Dorsal antery

Fascicles of dorsal nerve

Subtunical space

Skin
Cavernosal artery

Superficial
(dartos) fascia

Erectile tissue

Tunica albuginea:
Deep (Buck)

fascia Inner circular layer

Corpus spongiosum

Sekil 3. Penisin koronal kesit goriiniimii. Campbell Walsh Wein Urology, 12th Edition. Surgical,
Radiographic, and Endoscopic Anatomy of the Male Reproductive System, Pages 1370-1389.¢2, 2021
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a b
Cavernosal arteries Compartment A

Intercorporal septum

!

— y
' Y 4 Intracavernosal pillar

Intracavernosal pillar
Urethra

Urethra Intercorporal septum

Sekil 4. Penisin intrakavernéz ultrasonografik ve c¢izimsel goriiniimii (32)

9.1.2 Penisin Venoz Drenaji
Penisin vendz drenaji, ylizeyel, orta ve derin dorsal venler basta olmak iizere
bir ag yapisindan olusur ve bu sistemler penisin farkli dokularindaki vendz kanin etkin

bir sekilde uzaklastirilmasini saglar.

Yiizeyel drenaj, penis dorsolateral ylizeyinde, dartos fasyasit boyunca drenaji
saglar. Bu venler, penisin tabaninda birleserek tek bir ylizeyel dorsal veni olusturur.
Bu ven genellikle sol safen venine drene olur, ancak sag safen venine veya her ikisine

birden de drene olabilir.

Orta drenaj, emisser venler aracilifiyla dorsolateraldeki sirkiimfleks venler
aracilif1 ile gergeklesir. Kaverndz sintislerden gelen veniiller, subtunikal kapiller
pleksusa drene olur ve buradan oblik bir yol izleyerek tunika albuginea’dan
gegen emisser venlere ve oradan sirkiimfleks venlere drene olur. Ereksiyon sirasinda
subtunikal veniiller, tunika albuginea’ya kars1 sikisir ve venookliizif mekanizmanin

etkisiyle venoz drenaj sinirlanir (Sekil — 5). Bu da intrakaverndz basincin yiikselmesini
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saglar. Detiimesans sirasinda diiz kaslarin kasilmasiyla subtunikal vendz drenaj

yeniden aktive olur ve ven6z kan normal dolagima doner.

Glans penisten gelen vendz ag ise derin dorsal vene akar; bu ven, simfizis

pubisin altindan gecerek prostatik pleksusa (Santorini pleksusu) drene olur.

Sekil 5. Tiimesansin temeli olarak subtunikal emisser venlerin anatomisi. Molodysky ve ark. (33)

Derin Drenaj ise penisin proksimal {igte birlik kisminda bulunan kavernoz

venler, bir veya iki ven olarak birlesir ve prostatik pleksus veya internal pudendal
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venlere katilir. Ek olarak, her bir proksimal krustan koken alan {i¢ ila dort kii¢iik krural

ven de internal pudendal venlere drene olur.

Bu vendz drenaj sistemi, hem ereksiyonun siirdiiriilebilirligi hem de penisin

normal hemodinamik islevi i¢in hayati 6neme sahiptir.

Circumfiex
artery

S J ( =
Sinusoidal
Circumflax us0 <\1\N‘ !

vein
J

- Helicine arteries

Deep dorsal vein i

Tunica albuginea Trabecular smooth
muscle

Sinusoidal spaces =

Corpora Cavernosa —e——] | Subtunical venular
plexus

Cavernous artery

Sekil 6. Penil venoz vaskiiler olusumlar. Lue TF. “Erectile Dysfunction.” The New England
Journal of Medicine 2000, 342: 1802-1813

9.1.3 Penisin Lenfatik Drenaji

Penisin lenfatik drenaji, yiizeyel ve derin lenfatik sistemler araciligiyla
gergeklesir ve bu sistemler, doku homeostazinin korunmasinda enfeksiyonlarin

kontrol altina alinmasinda ve bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynar.

Yiizeyel lenfatik sistem, penisin cildine hizmet eden ylizeyel lenfatik sistem,
ince lenf damarlarinin deriden baslayarak oncelikli olarak subinguinal ve yiizeyel
inguinal lenf nodlarina yonelmesiyle karakterizedir. Penisin dis ylizeyindeki genis lenf
ag1, ozellikle travma, inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda bu nodlara hizli bir

drenaj saglayarak bagisiklik yanitin1 destekler.
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Derin lenfatik sistem, 6zellikle glans penis ve korpus kavernozum gibi derin
yapilardan gelen lenf damarlartyla gerceklesir. Buck fasyasi altinda seyreden ve glans
penisten baglayan lenf damarlari, bilateral olarak hem ytizeyel hem de derin inguinal
lenf nodlarina yonelir. Korpus kavernozumlarin i¢ dokularindan gelen lenf akist derin

inguinal lenf nodlarina ve buradan da eksternal iliak lenf nodlarina drene olur.

9.1.4 Penisin Sinirsel Uyarimm

Penisin sinirsel uyarimi, otonom ve somatik sinirlerin is birligiyle saglanir ve
bu sinirler, ereksiyon, ejakiilasyon, duyu algis1 ve reflekslerin diizenlenmesinde roller
oynar. Sinirsel innervasyonun bu diizeni, hem istemli hem de istemsiz siireclerin

koordine edilmesine olanak tanir.

Penisin somatik sinirsel uyarimi, baglica pudendal sinirden kaynaklanir.
Pudendal sinir, dorsal sinir aracilifiyla penisin ylizeyel yapilarmin ve glans
penisin somatik motor ve duyusal innervasyonunu saglar. Dorsal sinir, penisin
dorsumunda, Buck fasyasinin altinda, dorsal arter ve dorsal ven ile birlikte seyreder.
Bu sinir, 6zellikle glans peniste yogun olarak bulunan duyusal reseptorleri igerir ve
penisteki duyusal girdilerin merkezi sinir sistemine iletilmesinden sorumludur. Glans
penisteki duyusal reseptorler, cinsel uyarilma siirecinde hayati bir rol oynar ve ayni

zamanda penil reflekslerin olusumuna katki saglar.

Penisin otonom sinirsel kontrolii, sempatik ve parasempatik sinirlerden olusan

bir ag tarafindan saglanir.

Parasempatik innervasyon, sakral pleksustan (S2-S4 seviyeleri) kaynaklanir
ve pelvik splanknik sinirler araciliiyla penise ulagir. Bu sinirler, ereksiyonun temel
taslaridan biridir ve nitrik oksit (NO) ile Vazoaktif Interstinal Peptid (VIP) salmimini
artirarak erektil dokularin gevsemesini saglar. Bu kimyasal aracilar, kavernéz diiz
kaslarin gevsemesini ve siniizoidal yapilarin kanla dolmasini saglayarak ereksiyonun

gerceklesmesine olanak tanir.
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Sempatik innervasyon, torakolomber omurilik seviyelerinden (T11-L2) ¢ikar
ve hipogastrik pleksus {izerinden penise ulasir. Sempatik sinirler, ereksiyon
sonrasi detlimesans siirecinde ve ejakiilasyonun kontroliinde 6nemli bir rol oynar.
Vazokonstriksiyonu artirarak vendz drenaji hizlandirir ve ereksiyonun sonlanmasini

saglar.

Penisin intrinsik sinir sistemi, otonom sinirlerin etkisini dogrudan kaverndz
dokulara ileten kaverndz sinirler aracilifiyla calisir. Kaverndz sinirler, pelvik
pleksustan kaynaklanir, prostat ¢evresinden gecerek penise ulasir ve ereksiyonun
ndrolojik kontroliinde merkezi bir rol oynar. Bu sinirler, ereksiyonun baglamasinda,

stirdiiriilmesinde ve erektil dokularin kan akigini diizenlemesinde dogrudan etkilidir.

9.1.5 Fasiyal Yapilar ve Tabakalar

Penisin ti¢ erektil yapisini ¢evreleyen yiizeyel (Dartos) fasya ve derin (Buck)
fasya, anatomik destek ve islev agisindan farkl roller iistlenir. Dartos fasya, penisin
cildini Buck fasyasina gevsek bir sekilde baglayan ince bir doku katmanidir ve
yiizeyel damarlar ile sinirleri icerir. Bu yapi, penisin hareketliligini saglarken cilt

altindaki vaskiiler ve sinirsel yapilar i¢in bir koruyucu katman goérevi goriir.

Buck fasyasi, kaverndz cisimleri sikica ¢evreler ve penisin derin yapilarina
yapisal biitlinliik kazandirir. Ventral tarafta, korpus spongiozumu da icine alarak tiim
erektil dokular1 bir arada tutar. Buck fasyasinin distalde glans penisin koronasina
ulagip burada sonlanmasi ve proksimalde perine bdlgesinde tunica albuginea ile

birlesmesi, penisin mekanik dayanikliligini artirir ve travmalara kars1 direng saglar.

Tunica albuginea, kaverndz cisimlerin g¢evresinde bulunan yogun kollajen
liflerden olugmus sert bir kiliftir. Bu yapi, ereksiyon sirasinda penisin seklini
koruyarak intrakaverndz basinci dengeler. Tunica albuginea, hem longitudinal hem de
sirkiiler kollajen lif katmanlarindan olusur; bu da onun yiliksek mukavemetli ve esnek
bir yapiya sahip olmasini saglar. Penisin travmatik yaralanmalarinda, ozellikle
korporal yirtilmalarin  (penil fraktiir) meydana geldigi durumlarda, tunica

albuginea’nin bu dayaniklilig1 genellikle yerel hasar1 sinirlar.
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Penis fraktiirli gibi durumlarda, tunica albuginea yirtildiginda, Buck fasyasi bu
yirtilmay1 ¢evreleyen destekleyici bir bariyer gérevi goriir. Ancak Buck fasyasi saglam
kaldiginda, kanin diga yayilmasi sinirli olur ve olusan ekimoz, genellikle sadece penil
saft ile smurli kalir. Bunun aksine, Buck fasyasimnin yirtildigi daha ciddi

yaralanmalarda, kanama skrotum ve perineye kadar yayilabilir.

Bu fasya sistemleri ve tunica albuginea’nin birlikte ¢aligmasi, penisin hem
yapisal biitlinliigiinii hem de islevselligini siirdiiren temel birimlerdir. Bu anatomik
diizen, penisin erektil fonksiyonlari sirasinda intrakaverndz basinci koruyarak optimal

cinsel performansi saglar ve yaralanmalara kars1 koruyucu bir rol oynar.

9.2 EREKSIYON FiZYOLOJiSI
Penil ereksiyon, nokturnal, psikojenik ve refleks mekanizmalarla gerceklesen
fizyolojik siiregtir ve bu mekanizmalar vaskiiler, sinirsel ve hormonal sistemlerin

koordineli etkilesimiyle sekillenir.

Nokturnal ereksiyon, uykunun hizli géz hareketi (REM) fazinda ponsta
bulunan retikiiler formasyon tarafindan kontrol edilir ve peniste atrofi gelismesini

onlemek i¢in refleksif olarak indiiklendigi diisiiniilmektedir.

Psikojenik ereksiyon, gorsel veya isitsel bir uyaran ya da zihinsel bir fantezi

sonucu, hipotalamus, hipokampus ve medial preoptik alanin uyarilmasiyla baslar.

Refleks ereksiyon ise penisin duysal uyarimiyla tetiklenir; taktil uyaranlar,
medulla spinaliste S2-S4 seviyesindeki ereksiyon merkezine iletilerek kavernoz
sinirlerden ndrotransmitterlerin salinimini saglar. Bu siiregte 6zellikle NO araciligiyla
kavern6z diiz kaslarin gevsemesi ve arteriyel dilatasyon saglanir, bdylece kavernoz
sinlizoidlerin kanla dolmasi ve intrakaverndz basincin ylikselmesi ile ereksiyon
gerceklesir. Venookliizif mekanizma vendz drenaji sinirlandirarak penisin rijiditesini

korur.

9.2.1 Penil Erektil Fonksiyonun Molekiiler Diizenlenmesi
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Penil ereksiyonun molekiiler diizenlenmesi olduk¢a karmasiktir ve bu siirecte
bir¢ok kimyasal arac1 rol oynar. Kavernoz diiz kas, iyon kanallar1 ve gap junction’larin
varlifi nedeniyle fonksiyonel olarak bir sinsityumdur. Bu hiicresel o6zellikler,
molekiiler sinyallerin hizli iletimini ve kaverndz diiz kas hiicrelerinin es zamanh

aktivitesini kolaylastirir.

Molekiiler diizeyde, erektil dokuda lokal olarak salinabilen cesitli
ndrotransmitterler, hormonlar ve diger diizenleyici maddeler erektil yanitin
etkileyicileri olarak gérev yapar. Penil ereksiyonun baskin aracit molekiili NO olup,
NO sentez enzimi (NOS) tarafindan néranlarda (nNOS, NOS-I), endotelyumda (e-
NOS, NOS-III) ve immiinolojik uyarilara yanit olarak indiiklenebilir NOS (iNOS,
NOS-II) araciligiyla sentezlenir. NOS, post-translasyonel fosforilasyon ile diizenlenir;
bu stire¢, NOS-I ve NOS-III iizerindeki aktif ve baskilayici bolgelerin fosforilasyon
durumunu igerir. NOS'un fosforilasyon durumu yaslanma, diyabet ve orak hiicre
anemisi gibi ED modellerinde degisir ve bu durumlarin ED'ye katkida bulundugu

diisiiniilmektedir.

nNOS, penisi innerve eden Non-Adrenerjik, Non-Kolinerjik (NANC)
ndronlarda bulunur ve bu néronlardan salinan NO, penil ereksiyonun baslatilmasinda
temel faktorlerden biri olarak kabul edilir. NO ayrica kaverndz endotelyal hiicrelerde
bulunan eNOS tarafindan da iiretilir. Kaverndz endotelyal hiicreler, parasempatik sinir
sisteminin kolinerjik noéronal liflerinin etkisi ve vaskiiler liimen igindeki kayma

kuvvetleri ile NO tiretmek tizere uyarilir.

Bunun yaninda, inflamatuar siireclerde iNOS aktive olur ve biiyiik miktarlarda
NO dretir. iNOS, genellikle kaverndz dokudaki makrofajlar gibi inflamatuar

hiicrelerde eksprese edilir ve patolojik durumlarda doku mikrogevresine etki eder.

NO, peniste guanilat siklazi uyarir ve bu enzim Guanozin Trifosfat'r (GTP),
siklik guanozin monofosfata (cGMP) doniistiiriir. Artan ¢cGMP, protein kinaz-G
araciligiyla kalsiyum homeostazini ve diger hiicresel siiregleri diizenleyen bir dizi alt

etkileyici yolak araciligiyla diiz kas gevsemesini saglar. Diiz kas gevsemesinin nihai
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sonucu penil ereksiyondur. Ayrica, parasempatik aktivasyonla adenilat siklazdan
tiireyen relaksan prostanoidler ve siklik adenosin monofosfat (cAMP) de diiz kas

gevsemesi ve ereksiyon siirecine katkida bulunur.

Erektil siirecte spinal ve supraspinal merkezlerde etkili olan vazoaktif
intestinal polipeptid, karbon monoksit, monoaminler, aminoasitler, ndropeptidler ve

diger gaz molekiilleri gibi bir¢ok baska molekiiliin de rol oynadig: gosterilmistir.

9.2.2 Ereksiyonun Norofizyolojisi

Ereksiyon, somatik ve otonom sinir sistemi (SSS ve OSS) ile kortikal kontroliin
karmagik bir etkilesimi sonucu gergeklesir. Penisin innervasyonu, pelvik sinirden
gelen parasempatik, hipogastrik sinirden gelen sempatik ve pudendal sinir araciligiyla
gergeklesen somatik girdileri igerir (Sekil — 7). Pudendal sinir, ayn1 zamanda penisin
duyusal innervasyonundan da sorumludur. Sempatik ve parasempatik lifler

birleserek kavernoz sinirleri olusturur.

Cavernous nerve Dorsal nerve

Hypogastric
nerve Y

Branch to the ﬁ

urinary sphincter

Pudendal
nerve

Branch to the m.
bulbocavernosus and m.

ischiocavernosus
Sensory somatic — Sympathetic
- Motor somatic - Parasympathetic

Sekil 7. Penisin Sinir Yapilanmasi (34)
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OSS, iki spinal ereksiyon merkezi igerir. Parasempatik sinir sistemi
(PSS) ereksiyon merkezi, S2-S4 seviyesinde bulunur ve erektil dokunun kan
damarlar1 igerisindeki diiz kaslar1 innerve eder. Buna karsilik, SSS ereksiyon

merkezi T11-L2 seviyesindedir ve korporal diiz kas tonusunu kontrol eder.

Somatik sinirler agisindan, penis i¢indeki sinirler dorsal siniri olusturacak
sekilde birlesir ve diger liflerle birleserek pudendal siniri meydana getirir. Bu sinir, S2-

S4 seviyesindeki Onuf ¢ekirdegine uzanir.

Flasid durumda, sempatik sinir sistemi baskindir ve detiimesansa neden olur.
Sempatik tonus, kaverndz diiz kaslarin kasilmasina yol acar ve arteriyel kan akisi
diisiik diizeyde kalir. Bu fazda baskin norotransmitter olan noradrenalin, diiz kaslarin
kasilmasina neden olur. Genital bolgeden gelen somatik girdiler (duyular) veya
beyinden gelen merkezi girdiler (gorsel-isitsel uyaranlar ya da fantezi), torakolomber
(SSS) ve sakral (PSS) spinal merkezlere ulasarak sempatik tonusu azaltir ve
parasempatik tonusu artirir. Parasempatik sinir sistemi baskin hale geldiginde

ereksiyon meydana gelir.

Erektil siireg, 6ncelikle asetilkolin salinimi ile baglar. Asetilkolin, noradrenalin
salimimin baskilar ve bunun yerine NO ve VIP salinir. Bu molekiiller, arteriyollerde
diiz kaslarin gevsemesine yol acar. Sempatik kontroliin kayb1 korporal diiz kaslarin
gevsemesine, parasempatik girdi ise vazodilatasyona neden olur. Bunun sonucunda
sinlizoidler kanla dolar, penis genisler, emisser venler sikisir ve rijid bir ereksiyon

olusur.

Fizyolojik olarak, ereksiyon iki tipe ayrilir: psikojenik ve refleksojenik.
Psikojenik ereksiyon, fantezi ya da gorsel-isitsel uyaranlardan kaynaklanirken,
refleksojenik ereksiyon genital stimiilasyonla olusur. Normal iglevde bu tiirler siklikla
birlikte meydana gelse de, spinal kord yaralanmalar1 gibi durumlarda bu ayrim
onemlidir. Psikojenik ereksiyonlar, T10-L2 seviyesindeki sempatik ereksiyon
merkezinin saglam olmasin1 gerektirirken, refleksojenik ereksiyonlar S2-S4

seviyesindeki parasempatik ereksiyon merkezinin saglam olmasina baghdir.
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9.2.3 Penil Tiimesans ve Detiimesans

Erektil siiregte olusan hemodinamik degisiklikleri ve penil arteriyel akim ile
intrakaverndzal basing arasindaki iliskiyi aciklamak icin ereksiyon ve detlimesans,
yedi ayr1 fazda incelenir:

Tiimesans Siireci ve Fazlarti;
Latent Faz (Flasid Durum): Bu faz, penisin dinlenme durumudur. Arteriyel akim
diisiikk, kaverndz arterlerdeki diiz kaslar kasilidir. Kavernéz dokular sertlesme
oncesinde minimal kan akis1 saglar ve oksijen basinct yaklasik 35 mmHg’dir.
Tiimesans Fazi: Tiimesans, kan akisinin artisiyla penisin hacminin ve sertliginin
kademeli olarak artmaya baslamasidir. Kavernéz diiz kaslar gevser, arteriyel
dilatasyon gergeklesir ve siniizoid yapilarin hizli bir sekilde kanla dolmasi saglanir.
Bu siireg, vendz drenajin kisitlanmasiyla devam eder ve peniste belirgin bir sertlesme
gozlenir.
Tam Ereksiyon Fazi: Penisin tam sertlesmis ve bagimsiz pozisyona ulastig1 asamadir.
Bu asamada intrakavern6z basing artarak 80 mmHg’yi asar ve oksijen basinci 90
mmHg’ye ulasir. Bu, penetrasyonun miimkiin oldugu dénemi temsil eder.
Rijit Ereksiyon Fazi: Pelvik taban kaslarimin kuvvetli kasilmasiyla kan, penise yiiksek
basingla zorlanir. Bu fazda intrakaverndz basing, sistolik kan basincini asar ve
maksimal tiimesans gerceklesir. Penis rijit bir duruma gecer ve ereksiyon siirecinin
zirvesine ulagilir.
Detiimesans Stireci ve Fazlari
Detlimesans Baglangici: Ereksiyonun sona ermeye basladigi bu asamada, kavernoz
arterlerdeki kasilma nedeniyle intrakorporal basingta hafif bir artis meydana gelir. Bu,
vendz drenajin kismen yeniden baglamasina zemin hazirlar.
Yavas Detiimesans Fazi: Vendz drenaj yavas yavas artar ve siniizoidlerdeki kan
miktar1 azalir. Tiimesansin azalmasi kademeli bir sekilde gerceklesir ve penisin sertligi
azalmaya baslar.
Hizli Detiimesans Fazi: Vendz drenaj tamamen restore edilerek, penis hizla flasid
duruma doner. Intrakaverndz basing diiser ve siniizoidlerde kalan kan tamamen

bosaltilir.
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Sekil 8. Penil ereksiyon ve detiimesans esnasinda kan akimi ve intrakaverndz basing degisimlerini
gosteren yedi faz (Campbell-Walsh-Wein Uroloji, 12. Baski)

9.3 PRIAPIZM
9.3.1 Priapizm Tanmimi ve Tarihgesi

Priapizm, penis ereksiyonunun cinsel uyaridan bagimsiz olarak 4 saatten uzun
stiren ve genellikle agrili bir sekilde devam eden patolojik bir durumdur. Priapizm
kelimesinin kokeni, Yunan mitolojisindeki bereket, dogurganlik, giic ve erkeklik
tanris1 Priapos'a dayanmaktadir. Priapos, genellikle abartili sekilde biiyiik bir penisle
tasvir edilmistir ve bu nedenle siirekli ereksiyon durumu, onun adiyla anilmistir.
Tarihsel olarak priapizme iliskin en eski kayit, M.O. 1550'lere ait oldugu diisiiniilen
ve Misir'da bulunan Ebers Papirtisii'nde yer almaktadir. Bu belgede siirekli ereksiyon
durumunun bir rahatsizlik olarak dile getirildigi goriilmektedir. Priapizmin ilk bilimsel
tarifi ise, M.O. 300 yillarinda Yunan fizyolojisti Demetrius tarafindan yapilmistir. Bat:

tibbinda ilk kez 1616 yilinda literatiire girmistir(35). Ancak uzun tarihine ragmen,

34



klinik olarak yeterince anlasilmamis ve iizerinde sinirli arastirma yapilmis bir

sorundur.

Modern fizyolojide priapizmin patofizyolojisinin ag¢iklanmasinda O6nemli
doniim noktalari, Frank Hinman ve oglu Frank Hinman Jr.'in c¢alismalariyla
gerceklesmistir. Hinman, priapizmin vendz staz, artmis kan viskozitesi ve iskemi ile
iligkisini ortaya koymus, bu bulgular modern dénemde priapizmin anlagilmasinda
temel olusturmustur. Ozellikle orak hiicre hastaligi gibi hematolojik bozukluklarla
iligkili priapizmin tanimlanmasi ve bu durumun damar sistemi tlizerindeki etkilerinin
anlasilmasi, 20. yiizy1lin ortalarindan itibaren priapizmin fizyopatolojisine dair dnemli

bilgiler saglamistir.

Tarih boyunca priapizm, mitolojik bir sembol olmaktan ¢ikarak tip
literatiiriinde giderek daha iyi anlasilan bir klinik duruma evrilmistir. 1960'l1 yillarda
iskemik (diistlik akigl) ve non-iskemik (yliksek akisli) priapizm ayrimi yapilmis ve bu
smiflandirma, tedavi stratejilerinin gelistirilmesine zemin hazirlamistir. 1980'lerde
farmakolojik tedaviler ve cerrahi miidahalelerin gelisimi, priapizmin yOnetiminde

daha etkin yaklagimlar sunmustur.

9.3.2 Priapizm Epidemiyolojisi

Genel popiilasyonda insidans1 yaklasik 1-1,5 kisi/100.000 kisi/y1l olarak
tahmin edilmektedir (2). Amerikada yapilan bir ¢calismada bu oran yilda 100.000 erkek
basina 5.34 olarak bildirilmistir (36). Ilging bir sekilde bagvurular kis ayina gore yazin
daha sik goriilmektedir (37). Priapizmin en sik goriilen formu olan iskemik (diistik
akigl) priapizm, tiim vakalarin yaklasik %95'ini olustururken, non-iskemik (yiiksek
akiglt) priapizm ve aralikli (stuttering) priapizm daha az yaygindir. Iskemik priapizm,

ozellikle hematolojik bozukluklarla iliskili bireylerde daha sik goriiliir.

Priapizm, genellikle 20-50 yas aralifindaki erkeklerde daha sik rapor
edilmektedir, ancak orak hiicre hastalig1 gibi hematolojik bozukluklara sahip ¢ocuk ve
ergenlerde de 6nemli bir morbidite kaynagidir. Orak hiicre hastalig1 olan erkeklerde

priapizm insidans1 %29-42 gibi yiiksek bir orana ulasabilir ve bu vakalarin yaklasik
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%?20'sinde kronik erektil disfonksiyon gelisir. Ayrica, orak hiicre hastalif1 olan
bireylerin %65’ine kadar olan bir kisminda hayatlarinin bir ddneminde priapizm atagi
bildirilmistir. Bu grup, priapizmin daha gen¢ yaslarda baslamasina yol acan yiiksek

risk altindadir.

Farmakolojik nedenler de priapizm epidemiyolojisinde 6nemli bir yer tutar.
Ereksiyon disfonksiyonu tedavisinde kullanilan fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (PDES1),
intrakavernozal enjeksiyonlar ve antipsikotik ilaclar gibi medikal tedavilerle iligkili
priapizm vakalari, 6zellikle yetiskin erkeklerde artan bir siklikla rapor edilmektedir.
Bununla birlikte, intraarteriyel travma veya pelvis bolgesine yonelik travmalar, non-

iskemik priapizmin 6nde gelen nedenlerindendir.

Priapizm, cografi ve etnik farkliliklar da gosterir. Ozellikle Afrika ve Akdeniz
bolgelerinde, orak hiicre hastaliginin prevalanst nedeniyle priapizm daha sik
goriiliirken, bati toplumlarinda bu oran daha diisiiktiir. Kiiresel olarak, priapizm
vakalarmin %40’a varan kisminin herhangi bir etiyolojik nedene baglanamadigi ve

idiyopatik oldugu bildirilmektedir.

Priapizm atagi ¢ogunlukla acil servislerde tedavi edilebilirken hastalarin

%13’iinde hospitalizasyon ihtiyaci dogmaktadir.

ABD'de priapizm tedavisi i¢in yillik tahmini maliyet, 123 milyon dolarin
iizerinde olarak hesaplanmistir. Bu maliyetin biiyiik bir kismi, hastaneye yatis

gerektiren hastalardan kaynaklanmaktadir (38).

9.3.3 Priapizm Etiyolojisi ve Patofizyolojisi

Priapizm, iki temel tipe ayrilir: Iskemik Priapizm (IP) ve Non-iskemik
Priapizm (NIP). Iskemik priapizm, "diisik akimli" veya "veno-okliizif priapizm"
olarak bilinirken, non-iskemik priapizm "yiiksek akimli" veya "arteriyel priapizm"
olarak adlandirilir(39). Bu iki tip arasinda ayrim yapmak, tedavi ydntemlerinin
farklilig1 nedeniyle hayati éneme sahiptir. Tekrarlayan iskemik priapizm (TIP),
genellikle orak hiicre hastaligi (OHH) veya tasiyiciligi ile iliskilidir ve sabah
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saatlerinde baslayan, birkag saat siiren ereksiyon ataklari ile karakterizedir. OHH’ye
bagli vakalarda, bu ataklarin siiresi ve siklig1, tibbi veya cerrahi miidahale gerektiren
iskemik priapizm epizotlari ile baglantilidir. Genellikle kendiliginden sonlanabilen bu
agrili ataklar, zamanla kaverndz dokularda hasara yol acabilir. Iskemik priapizm
vakalarmin yaklasik %25’inde, 1 yil iginde tekrarlayan ataklar goriilmesi, etkili

yonetim ve Onleyici stratejilerin gerekliligini ortaya koymaktadir (40)

Normal ereksiyon, kavernoz arter akiginin artis1 ve kaverndz vendz okliizyon
mekanizmasiyla (valf mekanizmasi) penil vendz ¢ikisin azalmasi sonucu olusur. IP,
orgazm sonrasi penil ereksiyonun bu veno-okliizif mekanizmasinin tersine ddonmemesi
sonucu meydana gelir. Siirekli vendz okliizyon, kanin kaverndz siniizoidlerde
hapsolmasina neden olur. Normal bir ereksiyon sirasinda venoz ¢ikigin kisitlanmasi
arzu edilen bir durumken, kanin tahliye edilememesi (oksijenlenmis kanin girisine izin
verilmemesi) zamanla kavern6z ¢evrede oksijen seviyesinin azalmasi, hiperkapni ve

asidoz gibi degisimlere yol agar.

Kavern6z veno-okliizif mekanizmanin kontrolii, kavernoz diiz kaslarin kasilma
kapasitesine baglhidir. Ilerleyen iskemi durumunda, kaverndz diiz kaslar felg olur ve
kasilma yeteneklerini kaybeder. Son dénemlerde yapilan arastirmalar, [P
patogenezinde nitrerjik ve ilgili molekiiler yollarin disfonksiyonunun 6nemli bir rol
oynadigin1 gostermektedir (41). Bu molekiiler salinimda rol oynayan dokularin

fibrozisini engellemeyi hedefleme ile de ED gelisimi 6nlenebilir.

IP, penisin bir kompartman sendromu olarak kavramsallastirilabilir. Kaverndz
dokular i¢inde kanin durgunlugu ile meydana gelen iskemi ve asidoz, doku fonksiyon
bozukluguna ve nihayetinde doku Oliimiine yol acar (bu durum, miyokard
enfarktiisiine olduk¢a benzer). Mikroskobik yapisal degisiklikler, IP baslangicindan
itibaren 8 saat i¢inde olusmaya baglar. 12 saat sonra alinan biyopsiler, interstisyel
O0dem kanitlarim1 ortaya koyar. 24 saat sonra, biyopsiler endotel hiicre hasar1 ve
tromboz gosterir. 48 saat veya daha fazla siire gectiginde, genellikle diiz kas nekrozu

ve fibroblast proliferasyonu gozlemlenir (8) (42) (43). Tim bu siireglerin her
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asamasinda geri dondiiriilebilir ve dondiiriilemez hasarlar meydana gelmektedir. Geri

dondiiriilemez hasarin en 6nemli gostergesi ise fibrozistir.

Bu siiregler, priapizmin zamanla ciddi doku hasarina yol agan bir klinik acil

durum oldugunu agikca ortaya koymaktadir.

IP ile iligkili Durumlar Tablo 1'de listelenmistir.

Tablo 1. Priapizm Nedenleri, Kaynak: Huang ve ark., 2009 (44)

Kategori Nedenler

Idiopatik Bilinen bir sebep yok.

Hematolojik - Orak Hiicre Hastalig1 veya Tasiyicilig
- Talasemi
- Multipl Miyelom

- Hiperalimentasyon/Total Parenteral Beslenme
- Glukoz 6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi
- Hemodiyaliz

- Losemi

Tlaclar - Erektogenik Receteli Ilaclar
- Bitkisel Terapiler

- Antihipertansifler

- Noroleptikler

- Antidepresanlar

- Antikoagiilanlar

- Metilfenidat/Atomoksetin

Neoplastik/Malign | - Penis
- Uretra
- Mesane
- Prostat

- Rektum

- Pelvik Bolgeye Metastaz Yapmis Kanserler
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Norolojik - Frengi (Sifiliz)
- Spinal Kord Yaralanmast
- Cauda Equina Sendromu

- Spinal Kord Stenozu/Disk Hernisi

Travma - Pelvik Travma
- Perineal Travma

- Penil Travma (iyatrojenik dahil)

Hematolojik hastaliklar, priapizmin 6nemli etiyolojik faktorlerinden biridir. En
yaygin kalitsal multisistem kan hastalig1 olan OHH, IP’nin énde gelen nedenlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. OHH, tiim etnik gruplarda goriilmekle birlikte, Afrika
kokenli bireylerde daha yaygin olarak bildirilmistir. Afrika kdkenli Amerikalilarin
yaklasik %38’1 orak hiicre genini tagirken, OHH’ye sahip erkeklerin yaklasik %401

yasamlar1 boyunca en az bir IP atag1 gecirmektedir.

Onceki teoriler, OHH’ye bagli IP'nin, deforme olmus eritrositlerin kaverndz
dokularda hapsolmasi ve bu hiicrelerin kan akigini bozarak “sludge” fenomenine yol
acmasi ile agiklandigini 6ne siirmekteydi. Ancak giincel ¢aligmalar, OHH ile iliskili
[P'nin patogenezinde temel mekanizmanin, eNOS seviyelerindeki azalmaya baglh
olarak penil dokuda NO ve cGMP biyoyararlaniminin diismesi oldugunu ortaya

koymustur (45) (46).

OHH’ye bagl priapizm vakalarinda, priapizm yagamayan OHH hastalarina
kiyasla belirgin diizeyde artmis hemoliz goriilmektedir (47). Ayrica, hipoksik kosullar
altinda Fosfodiesteraz-5 (PDES) ekspresyonunun bozulmasi ve RhoA/Rho Kinaz
yolunun diizensiz ~ ¢aligmasi, c¢GMPnin  yikimimi1  engelleyerek  arteriyel
vazokonstriksiyonu dnlemekte ve IP'nin klinik siddetini artirmaktadir (48) (49) (50).
Uyku sirasinda goriilen oksijenlenme bozukluklarinin da OHH ile iliskili priapizm

patogenezinde rol oynayabilecegi diislintilmektedir (51).

Diger hematolojik hastaliklara bagli priapizm mekanizmast daha az

anlagilmistir; ancak artmis kan viskozitesi ve hiperkoagiilabilitenin de bu siiregte bir
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rol oynadig1 varsayilmaktadir. Son olarak, korona viriis hastaligi-2019 (COVID-
19) pandemisi sirasinda bildirilen olgu serileri, priapizm ile COVID-19 arasindaki
olasi iliskiye dikkat ¢ekmistir (52). Bu durum, tromboembolik siireclerin ortak bir
mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir. Ancak, bu iliskinin potansiyel karistirict
faktorlerden etkilenmis olabilecegi ve COVID-19 ile priapizm arasindaki baglantinin

daha iyi anlasilabilmesi i¢in ileri ¢calismalara ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir.

Cografyamiz ve iilkemizdeki genetik cesitlilik nedeniyle hematolojik
hastaliklar en sik bilinen etyolojileri olusturmakla beraber Amerika Birlesik
Devletleri’nde en sik neden olarak karsimiza enjeksiyon yoluyla kullanilan erektojenik
ilaglar ve firetral slipozituvarlar ¢ikmaktadir (53) (54). Fosfodiesteraz-5 inhibitor
(PDES5i) kullanim1 sonrasi priapizm vakalari bildirilmis olsa da, bu durum nadirdir ve
genellikle eslik eden predispozan faktdrlerin (0rnegin yasa disi uyusturucular,
hematolojik hastaliklar) varligina baghdir (55). Enjeksiyonla uygulanan erektojenik
ilaglarin kullanimu sirasinda IP ataklarinin, iirolog olmayan hekimler tarafindan recete

edildiginde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (56).

Psikotrop ilaglar (6rnegin trazodon, klozapin, ziprasidon, risperidon, ketiapin,
metilfenidat, karbamazepin)(57-62), eglence amagl kullanilan uyusturucular (6rnegin
kokain)(63), efedrin(63) ve bazi bitkisel ilaglarin da(64, 65) IP ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Ayrica, priapizmin norolojik nedenleri, otonom sinir sistemi

disfonksiyonu ve penil vaskiiler tonusun bozulmasiyla iliskili olabilir (66).

Daha nadir goriilen IP nedenleri arasinda primer ve metastatik pelvik/penil
maligniteler (67, 68), alfa blokerler (69),kara dul ve Tx2-6 oriimcek zehirleri
(70), diisik molekiiler agirlikli heparin (71), propofol (67), yaygin damar igi
pthtilasma (DIK) (72), tersiyer frengi (sifiliz) (73), prostat apsesi (74), omurilik

lezyonlar1 (75, 76) ve olasi olarak lomber sempatik sinir blokaji1 (77) yer almaktadir.
NIP, genellikle penil veya perineal travma sonucu gelisen kaverndz arteriyolar-

siniizoidal fistiil nedeniyle kaverndz dokulara kontrolsiiz kan akisindan kaynaklanir.

NIiP, yenidoganlarda dogum kanali travmasi sonucu perineye olan hasar nedeniyle
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bildirilmis olsa da, perineal veya penil travmanin tanimlanamadigi durumlarda da

gbzlenmistir (78).

NIiP, gergek bir acil durum olarak kabul edilmez. Bu durumda kaverndz
dokulardaki kan oksijenlenmis oldugu i¢in iskemi kaynakli doku hasar1 olugmaz.
Ancak, ereksiyonun uzamis dogasinin iskemik priapizm ile karigmamasi i¢in acil bir

degerlendirme yapilmasi énemlidir.

NiP’nin dogal seyri, haftalar ile aylar arasinda degisen siire boyunca kismi
ereksiyonun devam etmesidir. Bu siiregte hastalar genellikle cinsel uyariya bagl
ereksiyon yetenegini korurlar. Ancak, kesin tant ve uygun yonetim i¢in dikkatli bir

degerlendirme gereklidir.

9.3.4 Priapizmin Tanisal Degerlendirilmesi
Uzamis penil ereksiyon sikayetiyle bagvuran bir hastanin yonetimindeki en
onemli adim, priapizm epizodunun IP veya NIP olarak smiflandiriimasidir, ¢iinkii

prognoz ve tedavi yaklasimlari belirgin sekilde farklilik gosterir.

Iskemik priapizm ydnetiminde hizli miidahale kritik neme sahiptir. 12 saatten
kisa siiren IP vakalarinda, erkeklerin normal erektil fonksiyonlarmi koruma olasilig
oldukca yiiksektir (79). 12-24 saat siiren, ilag kaynakli priapizm vakalarinda erektil
fonksiyonun korunma orani yaklasik %92'dir (80). Ancak, bu oran ED tedavisi ile
iliskili olmayan priapizm vakalarinda veya tekrarlayan priapizm durumlarinda daha
diisiik olabilir (80). 36 saatten uzun siiren IP vakalarinda ise uzun vadeli erektil
disfonksiyon gelisme orani oldukca yliksektir (79). Ereksiyonun iyilesme ihtimali
diistik olsa bile, patolojik ereksiyonun tersine ¢evrilmesi agriy1 hafifletmek ve hastalik

stirecini kisaltmak acisindan dnemlidir.

Priapizmin etiyolojisini ayirt etmek i¢in oncelikli adimlar odakli bir anamnez

ve fizik muayenedir. Anamnezde dikkate alinmasi gereken 6nemli unsurlar sunlardir:
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ereksiyonun siiresi, ereksiyonla iliskili penil agr1 ve priapizm oykiisii. Ayrica, genital,

perineal veya pelvik bolgeye yakin zamanda travma olup olmadigi kaydedilmelidir.

Hasta, priapizm ile iliskili oldugu bilinen erektojenik ilaclar, eglence amagh
kullanilan uyusturucular ve regeteli ilaglarin kullanimini da belirtmelidir. Ereksiyon
tedavisi i¢in kullanilan penil enjeksiyonlar, genellikle uzamis ereksiyon (1-4 saat) ile
iliskilidir ancak Ozellikle hastalar ilk ev tedavilerine basladiklarinda veya penil
enjeksiyonlari oral PDESi ya da kokain gibi uyusturucularla birlestirdiklerinde gergek
IP neden olabilir. PDESi'ler nadiren priapizmle iliskilendirilir ve PDE5i kaynakli
priapizm tiim ila¢ kaynakli priapizmlerin %3 {inden daha azin1 olusturur (81). Ancak,
IP icin diger risk faktdrlerine sahip erkeklerde PDESi kullanimmin IP riskini hafifge
artirdig1 gézlemlenmistir (3). Ek olarak, hematolojik hastaliklar veya ileri evre pelvik
malignite Oykiisti arastirilmalidir. Bu bilgiler, priapizmin altinda yatan nedenin

belirlenmesi ve uygun tedavi planinin olusturulmasi agisindan kritik 6neme sahiptir.

NIP genellikle penil veya perineal travma ile iliskilidir ve genellikle agrisizdr.
Bu durumda ereksiyon tam rijiditeye ulasmaz. Literatiirde, daha 6nce IP tedavisi
amactyla penil sant uygulanan erkeklerde renkli Doppler ultrasonografi(RDU) ile NiP

tanist konulan vakalar bildirilmistir.

Bazi durumlarda, kaverndz arterin aspirasyon veya cerrahi sant girigimi
sirasinda  iyatrojenik olarak yaralanmasi sonucu [P’nin NiP’ye doniistiigii
diisiiniilmektedir. Bu mekanizma, NIP'nin gelisiminde cerrahi miidahalelerin

potansiyel bir risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir.

Priapizm tipini belirlemek i¢in acil tan1 yontemleri sunlardir;

Kaverndz kan gazi analizi ve bu analiz belirsiz oldugunda penisin RDU.
Kavern6z kan gazi analizi degerlendirilmelidir (82). RDU bulgularinin 6zetine Tablo
2'de yer verilmistir.

Iskemik priapizmde, koyu renkli, asidotik, hipoksik ve hiperkapnik kan, tipik
bir bulgudur. Non-iskemik priapizmde ise kaverndz kan gazi genellikle arteriyel kan

ozellikleriyle uyumludur. RDU incelemeleri, 6zellikle ata biner tarzda diisme travma
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oykiisli veren ¢ocuklarda ve yetigkin erkeklerde, yalnizca penisin saftin1 degil, ayni
zamanda perineyi de kapsamalidir. Yaralanma, non-iskemik priapizm ile bagvuru
arasinda uzun bir siire nce gerceklesmis olabilir ve buna ragmen NIP gelisimine

neden olabilir.

Tablo 2. Priapizm Etiyolojisine Gore Kavernoz Kan Gazi ve Doppler Degerleri

pO: pCO: Kavernoz Arter Kan
Durum pH

(mmHg) (mmHg) Akis Hizi
Iskemik o

. <7.25 <30 >60 Yok veya Minimal
Priapizm (IP)
Non-Iskemik
Priapizm 7.4 >90 <40 Yiiksek veya Normal
(NiP)
Normal -
7.35 40 50

Arteriyel Kan
pH:Potansiyel Hidrojen, pO2:Parsiyel Oksijen, pCO2:Parsiyel Karbondioksit
Basinci

RDU, miidahalelerden once veya sonra (aspirasyon, kaverndz sulama,
kaverndz sant uygulamasi) kaverndz kan akigini1 degerlendirmek i¢in ger¢ek zamanh
bir testtir (83). NiP, kavernoz cisimlerde tepe sistolik hiz genellikle oldukga yiiksektir
(> 50 cm/sn). Normal bir ereksiyonda Doppler incelemesi, tepe sistolik hizin > 35
cm/sn oldugunu ve diyastolik akigin bulunmadigini veya tersine dondiigiinii gosterir.
Bu dalga formlari, iskemik priapizm durumunda penisin saft tabaninda veya perinede
goriilebilir, ancak zamanla iskemik priapizmde distal kavernoz arterlerde hi¢ akis

gbzlenmez(84).

RDU ayrica, NIP nedeni olarak bir fistiilii ortaya ¢ikarabilir ve tani siirecinde

onemli bir katk: saglar (82).

Penisin manyetik rezonans goriintiileme yontemi, kaverndz doku biitiinliigiinii

degerlendirmek (6rnegin, trombozu belgelemek) ve kan akigini incelemek igin
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onerilmistir (85). Sipheli malign priapizm durumlarinda, Manyetik Rezonans
Gorilintiileme (MRG), penil kitlelerin degerlendirilmesi acisindan oldukg¢a faydalidir
(86).

Ayrica, RDU, iskemik priapizmin tedaviye verdigi yaniti izlemek icin de

kullanilabilir (87).

9.3.5 iskemik Priapizmin Tedavisi

Tedavi edilmeyen iskemik priapizmin dogal seyri, kavernoz fibrozis ve erektil
disfonksiyon ile sonuglanir. Iskemik priapizmin siiresine bagli olarak, girisimsel
tedaviler agrili ereksiyonu sonlandirmada basarili olabilir, ancak gelecekteki erektil

fonksiyonun korunmasi garanti edilemeyebilir.

Iskemik priapizm yonetiminde {ic temel hedef vardir: tiimesansin
sonlandirilmasi (detiimesans), erektil fonksiyonun korunmasi ve gelecekteki priapizm

epizotlarinin 6nlenmesi.

Priapizm tedavisinde ilk ve en kritik adim, durumun iskemik veya non-iskemik

priapizm olarak dogru bir sekilde siniflandirilmasidir.

NiP tedavisi genellikle acil miidahale gerektirmez ve tedavi hastanin
semptomlarma gore sekillendirilir. Ilk etapta hafif siddette semptomlu hastalar icin
soguk uygulama ve kompresyon esliginde diizenli takip onerilebilir. Bu siirecte renkli
Doppler ultrasonografi ile arteriyolar-siniizoidal fistlil gibi altta yatan nedenler
arastirilabilir. Tedavi gereksinimi olan vakalarda, segici arteriyel embolizasyon birinci
basamak yontem olarak kullanilir ve genellikle basarilidir (88). Embolizasyonun

yetersiz kaldig1 durumlarda cerrahi olarak arteriyel ligasyon nadiren tercih edilir.

IP’de ise gozlem, oral ilaglar, soguk kompresler ve egzersiz gibi konservatif
tedaviler genellikle onerilmemekte ve tiimesansin sonlandirilmasinda etkisiz kabul
edilmektedir. Bu yontemler, diisiik basar1 oranlar1 ve kesin tedaviyi geciktirme riski

nedeniyle biiyiik 6l¢iide caydirilmaktadir.
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9.3.5.1 Kavernéz Aspirasyon ve irrigasyon Prosediirii

Kavernz aspirasyon ve irrigasyon, genis capli bir ignenin (16 veya 14 gauge)
bir veya her iki korpora kavernozaya yerlestirilmesiyle gergeklestirilen invaziv bir
miidahaledir (89). Islem, hastalarda dorsal sinir blogu (lidokain veya
lidokain/bupivakain karigimi) uygulanarak hasta konforu saglandiktan sonra baglatilir.
Igne yerlestirilmesi genellikle penisin tabanina yakin, lateral pozisyonda (saat 3 veya
9 yonii) gerceklestirilir (Sekil — 9). Anestezi altinda yapilan uygulamalarda, genis ¢apli

igneler transglaniiler yaklagimla (glans tizerinden) yerlestirilebilir (90).

Sekil 9. Kavernéz aspirasyon ve irrigasyon icin penise oOnerilen giris yerleri.
https://university.auanet.org/core/sexualmedicineandrology/priapism/index.cfm? &AUAID=010
82509.

Hastalarda siklikla 19 veya 18 gauge kelebek igne ya da anjiyokateter
kullanilir. Hasta konforunu maksimize etmek igin, igne islemin baslangicinda
sabitlenir ve aspirasyon ya da irrigasyon islemleri sirasinda tekrar tekrar
cikarilmamalidir. Korpora kavernozalar arasindaki anatomik baglantilar, karsi
taraftaki kaverndz dokudan eski kanin tahliyesini kolaylastirir.

Aspirasyon sirasinda, eski kan 30-60 cc’lik Luer Lock siringalar kullanilarak
bosaltilir. Aspirasyonu takiben, steril serum fizyolojik ile (miimkiinse sogutulmus)
irrigasyon islemi, kaverndz siniizoidlerde birikmis pihtilarin temizlenmesinde etkili
bir yontemdir. Bu yaklasim, islemin etkinligini artirirken komplikasyon riskini

azaltmay1 hedefler.
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9.3.5.2 iskemik Priapizmin Farmakolojik Tedavisi

Uzamis ereksiyonun veya iskemik priapizmin farmakolojik olarak tersine
cevrilmesinde ilk adim, kavern6z dokudan oksijensiz, hiperkapnik ve asidotik kanin
aspirasyonudur. Vazoaktif maddeler (6rnegin alprostadil) kullanimina bagh priapizm
vakalarinda, formal aspirasyon/irrigasyon oncesinde kii¢iik ¢apli bir igne (27 gauge)
kullanilarak intrakavernéz sempatomimetik ilag¢ enjeksiyonu uygulanabilir. Penisin
tabanini cerrahin dominant olmayan elindeki bagparmak ve isaret parmagiyla sikarak
yeniden dolumu 6nlemek gerekir. Penis flasid hale gelene kadar aspirasyon yapilmali,
ardindan alfa-adrenerjik ila¢ uygulanmalidir. Bu islem, taze kan dolumunu saglar.
Adrenerjik enjeksiyon oncesinde tekrarlayan aspirasyonlar, kaverndz diiz kaslarin

yeniden aktive edilmesi i¢in gerekli olabilir.

Fenilefrin, saf alfa agonist profili nedeniyle IP tedavisinde tercih edilen ajan
olarak kabul edilir (91). Fenilefrin dozu, 100-500 mcg/ml salin i¢inde hazirlanarak, 1
ml'lik dozlar halinde genis ¢apli bir igne ile kaverndz dokuya uygulanmalidir (89). Bu
stirecte hastanin tansiyonu otomatik bir sfingomanometre ile izlenmelidir. Alfa-
adrenerjik ilaglarin yan etkileri arasinda hipertansiyon ve refleks bradikardi bulunur.
Kalp hastalig1 olan erkeklerde ve ¢ocuklarda kardiyak monitorizasyon yapilmali ve
daha diistik dozlar kullanilmalidir. Penis, detiimesans olup olmadigini degerlendirmek
icin muayene edilmelidir. Fenilefrinin intravendz yar1 dmrii yaklagik 5 dakikadir.
Penis 3-5 dakika i¢cinde hala tamamen erekte ise, benzer dozda fenilefrin ile aspirasyon

ve enjeksiyon tekrarlanabilir (89).

Yiiksek doz protokoller iceren kiigiik vaka serilerinde, fenilefrin dozunun 12
mg’a kadar ¢iktig1 bildirilmistir (92). Bu protokoller genellikle giivenli kabul edilse de
(92), angina, bas agris1 gibi yan etkiler goriilebilir (93). Siddetli komplikasyonlar
arasinda subaraknoid kanama ve kardiyojenik sok ile seyreden miyokard
enfarktiisii yer almaktadir (94, 95). Ayrica, depresyon tedavisinde kullanilan
monoamin oksidaz inhibitdrleri, bu ajanlarin hipertansif etkisini uzatabileceginden

Onemli bir risk faktoridir.
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Fenilefrin uygulamalarinda, yanlis doz hazirlamaya bagl fel¢ vakalar1 ve 2 mg dozdan
sonra bile yan etkiler bildirilmistir. Fenilefrin genellikle 10 mg/ml ampuller halinde

bulunur, bu nedenle intrakaverndz enjeksiyon i¢in dogru dozun hazirlanmasi kritiktir.

9.3.5.3 iskemik Priapizm Tedavisinde Cerrahi Miidahale Thtiyaci

Ilk 6-8 saat sonrasi cerrahi tedavi segenegi diisiiniilmeli olsa da, geg
basvurularda 36 saat veya daha kisa siiren birgok IP vakasi cerrahi dis1 yontemlerle
basarili bir sekilde tedavi edilebilir (92). Ancak, cerrahi olmayan yontemlerin yetersiz
kaldig1 durumlarda cerrahi miidahale bir sonraki adimdir. Priapizmin siiresi, daha
onceki priapizm Oykiisii ve 950 mcg’den yiiksek dozda fenilefrin kullanimi, cerrahi
sant ihtiyacinin belirlenmesinde ongoriicii faktorler olarak tanimlanmistir (96, 97).
Son yillarda, birden fazla klinik faktorii bir arada degerlendiren makine 6grenimi
modelleri, IP igin sant gereksiniminin olasiigini tahmin etmede kullamilmaya

baslanmstir (98).

Refrakter IP tedavisinde, korpora kavernozalar ile bir vendz yap1 (genellikle
glans penis veya korpus spongiozum) arasinda drenaji kolaylastirmak amaciyla sant
olusturmay1 hedefleyen cesitli prosediirler gelistirilmistir (Tablo 3 ve Sekil 10). Tiim
prosediirler belirli basar1 oranlari sunsa da, takip caligmalarinda bu sonuglar genellikle

yeterince dogrulanmamustir.

Tablo 3. Sant Operasyonlari

Sant Tiirii Aciklama

Perkiitan Santlar

Winters (99) Transglaniiler yolla korporalara bir biyopsi

ignesinin defalarca gecirilmesiyle yapilan prosediir.

Ebbehoj (100) Distal korporalara transglaniiler olarak yerlestirilen
y

11 numarali nesterin 90 derece dondiiriilmesi.

T-Shunt (101) Distal korporalara transglantiler olarak 10 numarali

nester yerlestirilir ve 90 derece dondiiriiliir;

gerektiginde dilatorle tiinelleme yapilir.
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Distal Santlar

Al-Ghorab (102)

Glans insizyonu yapilarak korporal uclarin glantiler

spongiozuma anastomoz edilmesi.

Korporal Snake (103)

Distal korporalara transglaniiler olarak bir nester
yerlestirilir, ardindan insizyon yoluyla dilatorle

tiinelleme yapilir.

Proksimal Santlar

Sacher
(bilateral) (104)veya Quackel
(unilateral) (105)

Proksimal korporalardan korpus spongiozuma

baglanti olusturulmasi.

Venoz Santlar

Barry (106) Dorsal penil venin korpus kavernozuma
baglanmasi.
Grayhack (107) Safen veninin korpus kavernozuma baglanmasi.
1. Percutaneous distal shunting 2. Open distal shunting

Winter shunting

Al-Ghorab shunt

=

Hegar dilator

Sekil 10. Priapism cerrahi tedavisi giris teknik yollari. https://university.auanet.org/core/sexual-
medicineandrology/priapism/index.cfm?&AUAID=01082509
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Genel olarak, distal sant prosediirlerinde basar1 oranlar1 %66-74 arasinda
degismekte olup, uzun donem erektil disfonksiyon orani %25’tir. Proksimal sant
prosediirlerinin bagar1 oranlar1 %76’ya kadar bildirilmis olmakla birlikte, uzun donem

erektil disfonksiyon orani %50’ye kadar ¢ikmaktadir (39).

Giiniimiizde refrakter [P'nin farmakolojik tedaviye yanit vermedigi durumlarda
tedavi, genellikle kaverno-glaniiler sant uygulamasimna dayanir. Proksimal santlar,
iretral yaralanma riski (korpora kavernozum ile korpus spongiozum arasinda sant)
veya safen veya derin dorsal ven santlar1 sonrasi pulmoner emboli gibi komplikasyon

risklerinin yiiksek olmasi nedeniyle biiyiik 6l¢iide tercih edilmemektedir (108).

Refrakter iskemik priapizmin cerrahi yonetimi igin, proksimal insizyonlara
gerek kalmadan distal sant ve kavernoz tiinellemenin birlestirildigi iki modern cerrahi

yontem tanimlanmastir.

T-Sant da (Lue Prosediirii), 10 numarali bir nester, transglaniiler bir yaklagimla
distal kavern6z dokuya ilerletilir. Rijid ereksiyonda kaverndz uglar genellikle glans
boyunca kolayca palpe edilebilir. Nester, tiretradan uzak olacak sekilde paralel olarak
yerlestirilir ve cilt, glans ve alttaki korpus kavernozumun ucunu deler. Nester
cikarilmadan Once kesici ylizey lretradan uzaga dogru 90 derece dondiiriiliir ve
ardindan geri ¢ekilir, boylece T seklinde bir aciklik olusturulur. Pihtilasmis kan bu
insizyondan disar1 ¢ikarilabilir. Ayni islem, diger korporal yapida da tekrarlanarak
kalan pihtili kanin bosaltilmasi saglanabilir (43, 108).

Korporal Snake, transglaniiler insizyon prosediirlerinin bir modifikasyonu
olarak gelistirilmistir ve glans insizyonundan bir Hegar dilatoriin bir veya her iki
kaverno6z yapiya ilerletilmesini icerir. Dilatator, genellikle Hegar tipi, bir veya her iki
kavern6z yap1 boyunca proksimale dogru ilerletilir ve tromboze olmus pihtilagsmis
kanin kaverndz bosluktan bosaltilmasini saglar (43, 108). Kanin bosaltilmasi sirasinda,
parlak oksijenlenmis kanmn goriilmesi ve tlimesansin sonlanmasi basarili bir islem

oldugunu gosterir.
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Penoskrotal dekompresyon, uzamis iskemik priapizm tedavisinde kurtarici
veya cerrahi korporoglaniiler yaklasimlara alternatif olarak tanimlanmistir. Bu
teknikte, penoskrotal bir insizyon yapilir ve bilateral korporal yapilar, penoskrotal
yaklasim kullanilarak penil protez yerlestirilmesindeki prosediire benzer sekilde
ortaya konur. Prosediirde korporotomi uygulanir ve kaverndz yapilarin proksimal ve
distal u¢larina dogru, pihtilagsmis koyu kanin tahliyesi i¢in bir aspirasyon ucu veya
Hegar dilator kullanilarak nazikge dilatasyon yapilir. Ayni islem karsi tarafta da
tekrarlanir. Tiimesansin sonlanmasi saglandiktan sonra korporal yapilar kapatilir. Bu
yaklagimin 6nemli bir avantaji, distal tunika albuginea’nin korunmasidir. Boylece,
ileride bir penil implant yerlestirilmesi gerektiginde distal erozyon riski daha diisiik
olabilir. Kiiclik ¢apli bircok merkezli kohortta tanimlanan bu ydntemin, bilateral
penoskrotal dekompresyonda %100 basar1 oranina sahip oldugu bildirilmistir (109,
110).

Akut iskemik priapizm nedeniyle sant prosediirii uygulanmis ancak
ereksiyonun devam ettigi hastalarda, kaverndz kan gaz1 analizi veya penil RDU
yapilmas1 Onerilir (89). Bu degerlendirme, penil hemodinamik parametrelerin
belirlenmesine yardimci olarak sonraki cerrahi miidahaleleri, 6rnegin penil protez

yerlestirilmesini yonlendirebilir.

Bu yaklagim, 6zellikle refrakter priapizm nedeniyle cerrahi konsiiltasyon i¢in
sevk edilen ve baslangicta baska bir klinisyen tarafindan tedavi edilmis hastalarda

Oonem tagimaktadir.

Cerrahi sant prosediirleri, iskemik priapizmin tedavisinde etkili olmasina
ragmen, cesitli riskler tasir. Bu riskler arasinda enfeksiyon veya apse olusumu,
kompartman sendromunun ¢oziilmemesi ve cerrahi sirasinda kavernoz arterlerin zarar
gormesi nedeniyle non-iskemik priapizm gelisimi yer alir. Ayrica, kompartman

sendromu ¢0ziilse bile penil 6dem bir siire daha devam edebilir.
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Kavernoz kan akisinin yeniden saglandigini dogrulamak i¢in en giivenilir
yontem renkli Doppler ultrasonografidir ve kalict priapizm siiphesi varsa mutlaka
yapilmalidir. Intrakaverndz basing dl¢iimii (< 40 mm Hg olmalidir) ve/veya kaverndz
kan gazi analizi yardimer olabilir. Ancak, asidoz ve hiperkapni ¢oziilmesinin birkag
saat siirebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir, bu nedenle aninda alinan sonuglar kan

akisinin uygun sekilde yeniden saglandigini tam olarak yansitmayabilir (89).

9.3.5.4 Penil Protez Yerlestirilmesi: Acil ve Gecikmis Yaklasimlar
9.3.5.4.1 Acil Protez Yerlestirilmesi
Uzun siireli veya siddetli priapizm vakalarinda, 36 saatten uzun siiren IP veya

sant prosediirlerine ragmen ¢oziilmeyen refrakter priapizmde, penil protezin hemen
yerlestirilmesi diisiiniilebilir (111, 112). Acil protez yerlestirilmesinin avantajlar
arasinda penil boy kaybinin azaltilmasi ve yogun fibrozis gelisiminin dnlenmesi
bulunur. Ancak, distal sant sonrasi protez yerlestirilmesi {iretral yaralanma (0-20%),
erozyon (0-6%) ve enfeksiyon (6-7%) risklerini artirabilir (112—114). Penil 6dem ve
morarma durumlarinda, malleable protezler tercih edilmeli ve distal erozyon riskini

azaltmak i¢in protezin distale sabitlenmesi onerilir (115).

9.3.5.4.2 Gecikmis Protez Yerlestirilmesi

Gecikmis penil protez yerlestirilmesi, hastanin klinik durumu, cerrahin
deneyimi ve enfeksiyon riskine bagl olarak planlanabilir. Ancak, yogun fibrozis
nedeniyle cerrahi kompleksligi artar ve silindir boyutlart kiiciiltiilebilir. Hastalarin
cinsel fonksiyon geri kazanim orani %96’ya kadar bildirilmis olsa da, penil kisaliga
bagli hasta memnuniyeti oran1 %60°’a diisebilir (116). Gecikmis protez yerlestirilmesi

enfeksiyon riskini azaltabilir; ancak yogun fibrozis gelisimi bu siireci zorlastirabilir.

9.3.5.5 Rekiirren Iskemik Priapizm (RiP) Yonetimi
RIP, non-iskemik gece ereksiyonlarindan ayirt edilerek genis semptom

yelpazesi goz oniinde bulundurulmahdir. Ik adim olarak, priapizm ile
iliskilendirilebilecek ila¢ ve takviyelerin kesilmesi onerilir (89). RiP’nin tedavisi,
hastanin bireysel durumu ve hastalik dykiisiine gore sekillenir. OHH olan hastalarda
hidroksitire ve gerektiginde hematolog ile konsiiltasyon esliginde kronik degisim

transflizyonlar1 onerilebilir (117-119).
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Idiopatik RiP'de tibbi tedavi, yan etkisi diisiik ve etkinligi kanitlanmis ilaclarla
basamakli olarak uygulanir. Adrenerjik ajanlar (fenilefrin) intrakaverndz enjeksiyon
veya oral yolla kullanilabilir, ancak etkileri sinirhdir (9). Kas gevsetici (baklofen) ve
antikonviilsan (gabapentin) ilaglar da alternatifler arasinda yer alir (120). Paradoksal
olarak, diisiik doz diizenli PDES5i (sildenafil, tadalafil) kullanimi, penil dolasimda

vazodilatasyonu azaltarak RIP ataklarii 6nlemede etkili bulunmustur (121).

Hormonal tedaviler, diger yontemlere direngli vakalarda kullanilabilir, ancak
hipogonadal duruma neden olmasi ve yan etki profili nedeniyle dikkatle
degerlendirilmelidir. Periferik etkili anti-androjenler (ketokonazol, bikalutamid) daha
sik tercih edilirken, ketokonazoliin kortikosteroid takviyesi ile kullanilmas1 adrenal
baskilanmay1 onlemek acisindan Onemlidir (122). Merkezi androjen ablasyonu
(leuprolid asetat) yalnizca direngli vakalarda ve bilgilendirilmis onam sonrasi

diisiiniilmelidir (39).

9.4 KOK HUCRELER VE STROMAL VASKULER FRAKSIYON
TEDAVISI

Kok hiicreler, farklilagsma kapasitelerine
gore totipotent, pluripotent ve multipotent olmak iizere {i¢ gruba ayrilir. Totipotent
kok hiicreler, zigotun ilk boliinmeleri sirasinda olusur ve hem embriyonik hem de
ekstra embriyonik dokulara (plasenta gibi) farklilasabilme kapasitesine sahiptir (123).
Bu hiicreler, tam bir organizmay1 olusturabilecek potansiyelde olan en erken kok hiicre

tiiriidiir ve morula evresinde bulunurlar (123).

Pluripotent kdk hiicreler, blastosist evresinde i¢ hiicre kitlesinden elde edilir.
Bu hiicreler, iic germ tabakasinin (ektoderm, mezoderm ve endoderm) tiimiinii
olusturabilir ve dolayistyla viicutta bulunan her tiirlii hiicre tipine farklilasabilir (123).
Ancak, ekstra embriyonik dokulara (6rnegin plasenta) doniisme kapasitesine sahip

degildirler.

Multipotent kok hiicreler, belirli bir doku veya organin hiicre tiplerine dontigme

kapasitesine sahiptir (124). Ornegin, hematopoetik kok hiicreler yalnizca kan
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hiicrelerine farklilagabilir. Multipotent hiicrelerin, pluripotent ve totipotent hiicrelere
kiyasla daha sinirli bir farklilagsma kapasitesine sahip olmasina ragmen, bu hiicrelerin
klinik uygulamalarda ulasilabilirliginden otlirii daha yaygin kullanim alanina
sahiptir. Multipotent kok hiicreler, genellikle yetiskin dokulardan (6rnegin kemik iligi,
yag dokusu) kolaylikla elde edilebilir ve bu da onlarin daha ulasilabilir ve pratik bir
tedavi secenegi olarak kullanilmasini saglamaktadir (13, 14, 21, 123). Bu 6zellikleri
sayesinde multipotent hiicreler, doku miihendisligi ve rejeneratif tip alaninda cesitli

tedavilerde test edilmis ve umut vadeden sonuglar géstermistir (13, 14, 21, 123).

Kok hiicre tedavilerinde yalnizca hiicrelerin farkli hiicrelere doniisebilme
yetenekleri ile degil, ayn1 zamanda ¢esitli biiylime faktorleri, sitokinler ve kemokinler
salgilayarak terapdtik etki gosterdigi diisiiniilmektedir (125). Salgilanan sitokinlerin
hiicreler tizerinde trofik ve sitoprotektif etkiler gosterdigi, hiicresel yasam siiresini
uzattig1 ve immiinmodiilasyonu destekledigi ortaya konmustur (126). Kok hiicrelerin
yara iyilesmesini hizlandirarak kontraksiyonu artirdigi ve ekstra selliiler matriks
(ESM) iiretimini azaltarak doku kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir (127, 128). Kok
hiicreler hakkinda fikir sahibi olmamizi saglayan daha dénce yapilmis calismalardan
MKH antifibrotik etkilerinin altinda yatan mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, mevcut kanitlar dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin
modiilasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin nétralizasyonu, anjiyogenezin desteklenmesi
ve miyofibroblast aktivitesinin inhibisyonu gibi siireglerin bu etkilere katkida

bulunabilecegini gostermektedir (129).

Inflamasyon sirasinda, tiimér nekroz faktérii (TNF) ve interferon gama (IFN-
v) gibi sitokinlerin artisi; MKH’lerden NO, prostaglandin E2 (PGE2), interlokin-10
(IL-10), hepatosit biiytime faktorii (HGF), indolamin 2-3 dioksijenaz (IDO) ve hem
oksijenaz (HO) gibi anti-inflamatuar molekiillerin salgilanmasini tetiklemektedir

(130).
NO, ESM ve transforme edici biiylime faktorii (TGF) iiretimini dogrudan

baskilayarak miyofibroblastlar1 apoptoza yonlendirir (131). Ayrica NO, reaktif oksijen

tirlerini (ROS) peroksinitrit gibi daha az toksik nitrojen tiirevlerine doniistiirerek
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oksidatif hasar1 azaltir (132). Yara iyilesmesi siirecinde, ROS membran lipidlerini
okside ederek ve TGF ekspresyonunu artirarak fibrozis olusumuna katkida bulunur
(133).

PGE?2, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan
salgilanir ve T hiicrelerinde interlokin-2 (IL-2) {iretimini inhibe ederek T hiicre
proliferasyonunu baskilar (134). PGE2, interlokin-4 (IL-4) ekspresyonunu artirirken
IFN-y iiretimini baskilayarak T helper-1 (Th1) ve T helper-2 (Th2) hiicreleri arasindaki
dengeyi Th2 yoniine kaydirir. Bu durum, diisiik IFN-y ve yiiksek IL-4 seviyelerinin
M2 makrofajlarin1 artirmasina yol acar. M2 makrofajlar ise belirgin anti-inflamatuar

ozellikler sergiler (135, 136).

IL-10, nétrofillerin invazyonunu engelleyerek ROS salinimimi azaltir (137).
Ayn1 zamanda, TGF-beta ve kollajen ekspresyonunu baskilar ve miyofibroblastlardan
matriks metalloproteinazlarin (MMP) salinimini tesvik eder (137). HGF ise benzer
sekilde TGF-beta ve kollajen ekspresyonunu inhibe ederek antifibrotik etkiler gosterir
(138).

Bir diger onemli kok hiicre kaynagi SVF, adipdz dokudan minimal invaziv
yontemlerle kolaylikla elde edilebilir ve bu 6zelligi ile klinik uygulamalarda 6nemli
bir avantaj sunar. SVF, MKH yam sira endotel hiicreleri, perisitler, preadipositler,

l16kositler ve hematopoetik kok hiicreler gibi ¢esitli hiicresel komponentler igerir (22).

Bu heterojen hiicre yapisi, SVF'yi yalnizca hiicresel farklilagsma kapasiteleri
acisindan degil, ayni zamanda icerdigi biiyiime faktorleri, sitokinler ve diger
biyomolekiiller sayesinde doku iyilesmesi ve immiinmodiilasyon siire¢lerinde giiglii
bir ara¢ haline getirir (23). SVF'nin anti-inflamatuar, anjiyogenik ve antifibrotik
etkileri, yara iyilesmesi, osteoartrit, kardiyak rejenerasyon ve cesitli ndrolojik
hastaliklarin tedavisinde umut vaat eden sonuglar elde edilmesini saglamaktadir (18,

20, 24-27, 29, 30).

Adip6z dokunun bol miktarda bulunmasi, SVF'nin diger kok hiicre

kaynaklarina kiyasla daha erisilebilir olmasin1 saglarken(insanlarda da lokal anestezi
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altinda abdominal yagli dokudan elde edilebilmesi), izolasyon iglemlerinin hizli ve
etkili olmas1 da klinik kullanim1 kolaylagtirmaktadir. Bu ozellikleri sayesinde SVF,
rejeneratif tip alaninda kok hiicre bazli tedavilere yonelik pratik ve iistlin bir segenek

sunmaktadir.

Priapizm’in definitif bir tedavisinin bulunmamasi, sadece tek basina bir tedavi
olarak degil ayni zamanda tedavi yaklagimlarinin her asamasinda kombinasyon
icerisinde SVF nin eklenebilir oldugunu diisiindiirmektedir. Aspirasyon ve irrigasyon
ile basarili bir sekilde priapizm durumu sonlanmis bir hastadan, cerrahi tedavi gérmesi
muhtemel hastaya kadar ED ihtimalini azaltabilecegi ve uygulanan tedavilerin basari

sansini artirabilecegini diislindiirmiistiir.

10.GEREC VE YONTEMLER

10.1 CALISMA DIiZAYNI VE PRIiAPiZM MODELININ
OLUSTURULMASI
Calismamiz, Istanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan 23.02.2024 tarihinde 2023-29
protokol numarasi ile onaylanmis olup, arastirmada gdrev alan hekimler tarafindan
Bagcilar Deneysel Arastirma ve Beceri Gelistirme Merkezinde (BADABEM)
gerceklestirilmistir. Calismamizda, 24 adet eriskin Wistar Albino cinsi sigan denek
olarak kullanilmistir. Sicanlarin ortalama viicut agirliklar1 350-400 gram arasinda
degismekteydi. Deney siiresi boyunca, siganlara standart sigan yemi verilmis olup, su
ve yem kisitlamas1 uygulanmamistir. Denekler, 20 & 2 °C sicaklikta, 12 saatlik karanlik
ve 12 saatlik aydinlik dongiisii saglayan kontrollii bir ortamda, geleneksel sigan

kafeslerinde tutulmustur.

Iskemik priapizm modeli, Sanl ve arkadaslarinin tanimladig1 yontem temel
alinarak olusturulmustur (139). Bu amagla, cam uglu bir irrigasyon enjektoriiniin
ucuna, 16 Fr Foley kateterden 2 mm kalinliginda kesilen konstriiktor bant

yerlestirilerek bir vakum ereksiyon mekanizmasi tasarlanmistir (Sekil — 11, 12 ve 13).
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Sekil 11. Priapizm modeli i¢in kullanilan 16F sonda ve vakum mekanizmasi i¢in kullanilan ¢am
uclu enjektor.

Sekil 12. Sican iizerinde olusturulmus priapizm modeli 6rnegi
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Sekil 13. Sican iizerinde olusturulmus priapizm modeli 6rnegi

Flask haldeki penisin kokiine katajel ile kayganlastirilmis enjektdr ucu, penisi
tamamen icine alacak sekilde yerlestirildi ve pistonu yavasga 1-2 cm geri ¢ekilerek
negatif basing olusturuldu. Negatif basing etkisiyle ereksiyon saglanip enjektoér ucunu
penis kokiine dayadiktan sonra ereksiyonun siirekliligini saglamak amaciyla
konstriiktor bant penisin  kokiine dikkatlice yerlestirildi. Belirlenen siire
tamamlandiginda, konstriiktor bant Potts - Smith makas1 kullanilarak giivenli bir

sekilde ¢ikarildi.

Tiim cerrahi iglemler deney siiresince anestezi altinda gerceklestirilmis olup,
sicanlarin yeterli cerrahi anestezi derinligine ulagmasi beklenmistir. Sedatif ve diiz kas
gevsetici  Ozelliklere sahip ksilazin hidrokloriir (%2 Rompun, Bayer, Tiirkiye)
intraperitoneal yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmistir. Dissosiyatif anestezik 6zellik
tastyan ketamin  hidrokloriir (%10 Alfamine, Ege Vet, Tiirkiye) ise 50-60

mg/kg dozunda intraperitoneal olarak verilmistir.

Sicanlar, bilgisayar destekli bir yontemle rastgele {i¢ gruba ayrilmistir: Grup 1
(Sham grubu, n=8), Grup 2 (priapizm kontrol grubu, n=8) ve Grup 3 (priapizm tedavi
grubu, n=8). Sham grubunda, siganlara yalnizca intrakavernozal olarak 0,2 cc serum

fizyolojik uygulanmistir. Priapizm kontrol grubunda, iskemik priapizm modeli

57



olusturulmus ve belirlenen siire sonunda konstriikktor band g¢ikarildiktan sonra
intrakavernozal 0,2 cc serum fizyolojik enjekte edilmistir. Grup 3’te, iskemik
priapizm modeli olusturulduktan sonra penis kokiindeki konstriiktor band ¢ikarilmis

ve ardindan 0,2 cc SVF intrakavernozal olarak uygulanmistir (Sekil — 14).

Sekil 14. Priapizm modeli olusturulmus tedavi grubundan bir sicana intrakavernozal SVF
uygulamasi.

Tim siganlar dort haftalik takip siirecinin ardindan elektrofizyolojik basing
Olciimleri yapilmis ve penektomi islemi gerceklestirilmistir. Uygulanan SVF miktar1
ve verilis yontemi, daha dnceki penil fibrozis deneysel ¢calisma modelleri baz alinarak

belirlenmistir (21) (140).

10.2 SVF IZOLASYONU VE IMMUNOFENOTIPIK ANALIZi

Calismamizda SVF elde etmek amaciyla sham grubu sicanlar sakrifiye
edildikten sonra testis ¢evresi ve perirenal yagh dokular kullanilmistir (Sekil 15 ve
16). Bu siiregte, yagl dokular steril kosullarda dikkatlice izole edilmistir. A sinifi
deney kabininde g¢evre dokulardan armndirilip temizlendi ve serum fizyolojik ile

yikanarak yabanci materyallerden arindirilmistir.
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Sekil 16. Perirenal yagh doku

Ratlar harveste edildikten sonra perirenal adipoz doku toplandi ve doku agirlig1
20 cc olarak olciildii. Elde edilen dokular, 11 bisturi kullanilarak fragmante edildi.
Daha sonra, fragmante edilen dokular 2400 mikron konnektdrden 35 kez gegirilerek
homojenize edildi. Homojenize edilen preparat, 350 mikron ve 30 derece bigaklar

iceren GCELL® kit kullanilarak GCELL doku ayiric1 cihazinda 100 RPM’de 12
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dakika stiren protokolle nanofat haline getirildi (Sekil — 17). Elde edilen nanofat icerigi
sitratsiz tiipe alinarak 90 derece agili santrifiijde 400 RCF’de 10 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij islemi sonrasi tiip tabaninda olusan pellet toplanip 41 mikron filtreden
stiziildii ve toplamda 2 cc soliibl SVF elde edildi. Preparat flow incelemeye alind1 ve
flow inceleme Oncesinde yapilan toma lami sayiminda toplam 23,8x10°¢ hiicre sayist

elde edildi.

Sekil 17. GCELL doku ayirici cihazi

[zolasyon sonrasinda elde edilen SVF 6rnegi belirlenen CD105, CD90, CD73

ve CDA45 hiicre ylizey isaretcilerine 6zel fluorescein isothiocynate (FITC)-konjuge
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monoklonal antikorlar ile 10 dk +4°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
hiicrelerin lizerine ImL flow staining buffer (Tonbo Biosciences) eklendi, 300g’de 10
dk santrifiij edildi ve siipernatant uzaklastirildi. Pellet {izerine 400uL flow staining
buffer (Tonbo Biosciences) eklendi. Flow sitometri (Agilent, NovoCyte 3005, Santa
Clara, ABD) cihazinda okutuldu ve NovoExpress 6.0 programi (Agilent, Santa Clara,
ABD) ile analiz edildi.

Izolasyon sonrasinda elde edilen SVF 6rneginin canlilik analizi DNA’ya
baglanan Propidyum iyodid boyasi ile gergeklestirildi. SVF 6rnegine Propidyum
iyodid boyas1 (1:200) eklendi. 15 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Flow sitometri
(Agilent, NovoCyte 3005, Santa Clara, ABD) cihazinda okutuldu ve NovoExpress 6.0
programi (Agilent, Santa Clara, ABD) ile analiz edildi.

Yapilan analiz sonucunda SVF 6rneginde hiicrelerin %99.91 oraninda canli oldugu

gozlemlenmistir (Sekil 18).
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Sekil 18. SVF orneginin flow sitometri ile gerceklestirilen canhlik analizi.

Yapilan analizi sonucunda SVF o6rneginde CD105 %12.66, CD90 %42.59, CD73
%18.54 ve CD45 %18.28 olarak bulundu (Sekil 19).
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Sekil 19. SVF orneginin flow sitometri ile gerceklestirilen immunofenotipik analizleri. SVF
orneginde CD105 %12.66, CD90 %42.59, CD73 %18.54 ve CD45 %18.28. Histogram iizerinde
hedef antikorlar mavi, izotip antikorlar: (negatif kontrol) ise mor renk ile gosterilmistir.

10.3 ELEKTROFIZYOLOJIK BASINC OLCUMU

Intraperitoneal anestezi uygulamasini takiben, deney hayvanlari sirt {istii

(supin) pozisyona yerlestirilmis ve deney sirasinda olusabilecek hareketleri

engellemek amaciyla dislerinden ve dort ekstremitesinden dikkatlice sabitlenmistir

(Sekil 21).
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Sekil 20. Deney hayvaninin pozisyonun verilmesi

Transvers bir boyun insizyonu yapilarak, trakeanin yan tarafinda yer alan sag
karotis arter dikkatlice diseke edilmis, ¢evresindeki vagus sinirinden ayrilmis ve bu
islem sirasinda sternohyoid, sternotiroid ve platisma kaslar1 dikkatlice ekarte
edilmigtir. Arter, distal ucundan 4/0 ipek siitiir ile ligatiire edilmis, kardiyak u¢ ise
dikkatlice asildiktan sonra kardiyak tarafa bir bulldog klemp yerlestirilerek kan akisi
kontrol altina alinmistir. Karotis arterine ince bir kesi yapilarak PE5S0 tiip dikkatlice
kaniile edilmis ve aski siitiirii, tiipii sabitlemek amaciyla kaniil ve etrafinda arter

cevresine baglanmistir (Sekil — 21).
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Sekil 21. Arteria Karotis ve nervus vagus diseksiyonu sonrasi karotis arterin kaniiliizasyonu

PESO0 tiipii, basing transdiisdriine sahip giiglendirici bir iiniteye (COMMAT
Pharmacology & Physiology Instruments, Ankara, Tiirkiye) baglanmis ve bu inite,
veri toplama modiilii (MP 35 data acquisition system, Ankara, Tiirkiye) ile entegre

edilerek basing dl¢itimleri gergeklestirilmistir (Sekil — 22).

Alt abdominal bolgeye yapilan insizyon, penisin deglove edilmesiyle birlikte
skrotuma dogru genisletilmis ve penil kruslar tamamen ortaya ¢ikarilmistir. Sol korpus
kavernozumun proksimaline 25 gauge igne yerlestirilerek 250 U/ml heparin soliisyonu

enjekte edilmis ve ardindan igne basing 6l¢lim cihazina baglanmistir.

Orta hat laparatomi insizyonu sonrasi mesaneye erisim saglandi ve mesane,

cerrahi alan1 genigletmek amaciyla dikkatlice sag tarafa ¢ekildi. Sol testis, skrotal
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bolgeden disar1 ¢ikarilarak yukari dogru retrakte edildi ve gubernakulum dokusundan
ayrildiktan sonra abdominal bosluga tasindi. Mesane, vas deferens ve ventral prostat
arasindaki anatomik bolgeye kiint diseksiyon ile ulasildi. Prostatin dorsalinde yer alan
Major Pelvik Gangliyon (MPG), ¢evresindeki dokular hassas bir sekilde ayrilarak
gorliniir hale getirildi ve izole edildi (Sekil — 23).

MPG’nin lateralinde yer alan satellit gangliyonlardan dikkatlice diseke edilen
kavernozal sinir izole edildi. Sinir, ana gangliyonun hemen distalinde belirlenerek
cevresindeki dokulardan ayrildi ve hassas bir islemle bipolar bir elektrotla askiya
alind1 (Sekil — 24). Elektrot, STPTO02 stimiilatér cihazina (COMMAT Pharmacology
& Physiology) baglandi. Stimiilasyon protokolii, sinir aktivasyonunu saglamak
amaciyla 1,5 mA akim, 15 Hz frekans, 5 ms darbe genisligi, 35 ms gecikme ve 4 volt
voltaj parametrelerinde 60 saniye boyunca uygulandi. Bu siire¢, kavernozal sinir

fonksiyonunun objektif degerlendirilmesi igin hassas bir sekilde optimize edilmistir.

Sekil 22. Ustte mavi Giiclendirici Unite ve Veri Toplama Modiilii. Altta stimiilator cihaz.
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Sekil 23. Prostat dorsolateralinde yer alan Major Pelvik Ganglion.

R

Sekil 24. Bipolar elektrot ile askiya alinmis kavernoz sinir
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Bazal, plato ve maksimum intrakavernozal basin¢ degerlerinin yani sira
ortalama arteriyel basincin (MAP) ol¢iimleri, Biopac Students Lab yazilimi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu oOl¢iimler sirasinda, intrakavernozal basing
parametreleri sirastyla Bazal Intrakavernozal Basmng (ICP basal, mmHg), plato
sirasinda ortalama intrakavernozal basing (ICP mean, mmHg) ve Maksimum
Intrakavernozal Basing (ICP max, mmHg) olarak kayit altma almmustir. Olgiimler,
hemodinamik yanitin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi ve deneysel modelin

etkinliginin dogrulanmasi amactyla ger¢eklestirilmistir.

Kavernozal sinir stimiilasyonunun ardindan, sistemik basingtaki degisimlerin
intrakavernozal basing {izerinde dogrudan etkili olabilecegi goz Oniinde
bulundurularak, intrakavernozal basincin degerlendirilmesi i¢in ICP mean/MAP orani
kullanilmistir (141). Bu ydntem, intrakavernozal basmcin sistemik hemodinamik
degisikliklerden bagimsiz bir sekilde standardize edilmesini ve daha giivenilir bir

karsilagtirma yapilmasini saglamistir.

10.4 PENEKTOMI VE KAVERNOZAL DOKU ORNEKLERININ ELDE
EDILMESI

Deneylerin tamamlanmasinin ardindan, tiim si¢anlarin penisleri sakrifikasyon
oncesinde dikkatlice krus seviyesinden kesilerek cikarildi. Elde edilen 6rnekler, buz
akiisii lizerinde saklanarak horizontal bir kesiyle iki esit parcaya ayrildi. Pargalardan
biri histolojik analiz i¢in %10’luk formaldehit soliisyonuna yerlestirilirken, diger

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) amaciyla steril bir Eppendorf tiipiine alinarak -

80°C’de donduruldu.

PCR i¢in ayrilan 6rnek, soguk zincir korunarak kuru buz igerisinde tagindi ve
24 saat igerisinde analiz yapilmak {iizere laboratuvara teslim edildi. Bu siirec,
orneklerin biitiinliigiinii korumak ve deney sonuglarinin dogrulugunu maksimize

etmek i¢in titizlikle planlanmis ve uygulanmistr.

10.5 PATOLOJIiK DEGERLENDIRME
10.5.1 Doku Fiksasyonu
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Deneyden elde edilen sican spesimenleri, dokularin morfolojik yapisini
korumak amaciyla %10’luk formaldehit soliisyonunda fikse edilmistir. Fiksasyon
stireci tamamlandiktan sonra, her bir grup 6zel olarak kodlanarak makroskopik

inceleme ve 6rnekleme asamasina gegilmistir.

Sican penisine ait her bir spesimen, sagittal diizlemde dikkatlice dilimlenmis
ve lretray1 icerecek sekilde dairesel ornekler alinmistir. Kesitler 60°C etiivde 60
dakika bekletildikten sonra, 3x10 dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalar
saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan alkol serilerinden gegirilip (%100, %96,
%90, %70) . 1 dakika akar suda yikandiktan sonra, Harris Hematoksilen’de 2 dakika
boyandi ve 2x2 dakika akar suda yikandilar. %1 Amonyak-Su karisimina batirilip
tekrar 1 dakika akar suda yikandi. Lamlar 2 dakika Eozinde bekletilip artan dereceli
alkol serilerinden gegcirilerek ( %70, %80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole alind1 ve

entellan ile kapatildi. Netice Hematoksilen & Eozin boyama ile preparatlar inceleme

icin hazir hale getirildi (Sekil 25).

Sekil 25. Hematoksilen & Eozin x20 sican penis dokusunun genel goriiniimii. Korpus kavernozum
(oklar) ve iiretra (yildiz)
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Masson’s Trikrom ile preparatlarin boyanmasi ve hazirlanmasi amaciyla ise
kesitler alkol serilerinden gegirilip yikandiktan sonra,Weigert’s Iron Hematoxylin 5
dakika boyandi. Picricacid 5 dakika bekletilip 3x1 dakika akar suda yikandi. Lamlar 5
dakika Biebrich Scarlet-Acid Fuchsin Soliisyonunda boyandi.Distile su ile 2x1 dk
yikandi. Phosphotungstic/PhosphomolybdicAcidfor 5 dakika bekletildi. Aniline Blue
Soliisyonunda 5 dakika bekletildi. Distile su ile 2x1 dk yikandi. Artan dereceli alkol
serilerinden gegcirilerek (%70, %80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole alindi ve
entellanile kapatildi (Sekil 26).

Sekil 26. Masson’s Trikrom x40 korpus kavernozumdan kesit. Turuncu okla gosterilen mavi alan

fibrotik doku. Yesil okla gosterilen pembe alanlar kas

Periodic Acid Schiff (PAS) ile preparatlarin boyanmasi ve hazirlanmasi
amaciyla ise kesitler alkol serilerinden gecirilip yikandiktan sonra, Periodic Acid
Soliisyonuda 5 dakika bekletildi. Lamlar distile suyunda yikandi. Schiff Reagent
Soliisyonuda 10 dakika bekletildi.Lamlar distile suda 5 dk yikandi.Mayer
Hematoxylin de 1 dakika bekletildi.Lamlar distile suda yikandi.Bluing Reagent 5
saniye bekletildikten sonra,]1 dakika akar suda yikandi. Artan dereceli alkol
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serilerinden gegirilerek (%70, %80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole alind1 ve entellan
ile kapatildi.

Picro-Sirius Kirmizisi ile preparatlarin boyanmasi ve hazirlanmasi amaciyla
ise kesitler alkol serilerinden gecirilip yikandiktan sonra, Lamlar 50 dakika Sirius red
picrate sollisyonunda boyandi.Distile su ile 1x1 dk yikandi. Buffer soliisyonunda 2 x
2 dakika bekletildi. Distile su 10 saniye yikandi. Mayer’s Hemalum’da 3 dakika
boyand1. 1 dakika akar suda yikandiktan sonra lamlar alkol serilerinden gegirilerek

(%96, %100), 2x1 dakika ksilole alind1 ve entellanile kapatildi (Sekil 27).

Tiim bu boyanmalarda Bioptica(italya) boyalar kullanilmustur.

Sekil 27. Picro-Sirius x40 korpus kavernozumdan kesit. Yesil okla gosterilen kirmizi alan tip 1

Kollajen, mavi okla gosterilen yesil alan tip 3 kollajenin yogunlastigi doku.

10.5.2 Hematoksilen Eozin, Picro-Sirius, PAS ve Masson’s Trikrom

Boyalar ile Sican Penis Dokusunun Degerlendirilmesi
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Sican penis dokulari, inflamasyon varligi, endotel hiicre hasari, graniilasyon,
hipoplazi, elastin ve fibrozis acisindan incelenmistir. Bunlar histolojik inceleme
sonuclarina gore asagidaki sekilde skorlanmistir:

0: Hig fibrozis/inflamasyon yok

1: Hafif fibrozis/inflamasyon

2: Orta derecede fibrozis/inflamasyon

3: Yogun fibrozis/inflamasyon

Degerlendirme siireci, standart bir protokol dogrultusunda yiiriitiilmiis ve sonuglar

gorsel materyallerle desteklenmistir

10.5.3 immiinohistokimyasal Degerlendirme

Calismada, immiinohistokimyasal belirtecler olarak Elastin, VEGF, Bcl-2 e-
NOS, n-NOS ve i-NOS kullanilmigtir. Segilen parafin kesitlere, ilgili antikorlar (anti-
TGF-beta 1, anti-Elastin, anti-VEGF, anti-Bcl-2, anti-eNOS, anti-nNOS ve anti-
iNOS) otomatik immiinohistokimyasal boyama cihazi (BenchMark ULTRA, Ventana
Medical System, Tucson, AZ, USA) kullanilarak uygulanmistir. VEGF ve iNOS
antikorlart i¢in Thermo Scientific (USA), eNOS icin Boster (USA), nNOS i¢in
Biorbyt(UK) ve Bcl-2 i¢in ise Bioss (USA) markalar1 kullanilmastir.

Boyama islemi sonrasinda, immiinohistokimyasal degerlendirmeler
kavernozal dokularda gerceklestirilmis ve antikorlarin ekspresyon yogunlugu ile
dokudaki yayginliklari semi-kantitatif bir yontemle analiz edilmistir. Skorlama
islemleri belirli kriterlere gore yapilmistir:

Elastin dokudaki dagilim yaygimligina gore (Sekil 28),

VEGF dokudaki boyanma yogunluguna gore,

Bcl-2 dokudaki boyanma yogunluguna gore (Sekil 29),

e-NOS endotel hiicrelerindeki ekspresyon yogunluguna gore (Sekil 30),
n-NOS dorsal sinir hiicrelerindeki varligina gore,

i-NOS ise inflamatuar hiicrelerdeki boyanma derecesine gore
Yayginlik icin skorlama kriterleri:

0: Hic yok

1: %0-25
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2: %25-75

3: %75-100

Yogunluk icin skorlama kriterleri:
0: Hic yok

1: Hafif derecede boyanma

2: Orta derecede boyanma

3: Kuvvetli boyanma

Sekil 28. A. elastin, x20, B. elastin, x20, 1+ yogunluk ve yaygimlik. C. elastin, x10 3+ yogunluk ve
yayginhk. Mavi oklarla gosterilen bolgelerde siyah alanlar boyanmanin yogun oldugu bélgeleri
gostermekte
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Sekil 29. A. bcl-2, x40 1+ yogunluk ve yayginlik, B. bcl-2, x40, 3+ yogunluk ve yayginhk. Mavi
oklarla gosterilen kahverengi yogunlukta bélgeler bcl-2 ekspresyonun daha yiiksek olup

boyanmanin arttig alanlar1 géstermekte

Sekil 30. A. e-NOS, x20, 1+ yogunluk ve yayginlik B. e-NOS, x20 3+ yogunluk ve yayginhik. Mavi
oklarla gosterilen kahverengi yogunlukta boélgeler e-NOS ekspresyonun daha yiiksek olup
boyanmanin arttigi alanlar1 géstermekte

10.6 RT-PCR DEGERLENDIRILMESI

10.6.1 Dokularin Homojenizasyonu

Sican penis dokulari, steril kosullarda dikkatlice toplanarak, -80°C'de 6nceden
sogutulmus ve etiketlenmis 1.5 ml’lik Eppendorf tiliplerine yerlestirildi.
Homojenizasyon islemini kolaylastirmak i¢in her tiipe iki adet tungsten karbit bilya ile
20 adet mikro cam bilya eklendi. Tiipler, bagliklar1 da 6nceden -80°C'de sogutulmus
olan TissueLyser LT sistemi (Qiagen, ABD) cihazina yerlestirilerek ilk asamada 1
dakika boyunca yiiksek hizda pargalandi.
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Parcalama islemini takiben, dokularin tiip duvarlarinda kalan kisimlarinin
tabana toplanmasi amaciyla drnekler santrifiij edildi ve ardindan -80°C'de 5 dakika
boyunca tekrar donduruldu. Ornekler, bu siirecten sonra ikinci kez TissueLyser LT
cihazina yerlestirilerek 1 dakika siireyle parcalandi. Homojenizasyonun tam olarak
saglanmasi i¢in ayni islem toplamda ii¢ kez tekrarlandi. Bu ¢ok asamali siireg,
dokularin mekanik olarak tamamen pargalanmasini ve homojen bir siispansiyon
olusturulmasini sagladu.

Tiim dokular homojenize edildikten sonra, tiipler dikkatlice oda sicakligina alinarak
Riboniikleik Asit (RNA) izolasyonu islemine gecildi. Bu ¢ok yonlii islem, dokularin
biyolojik yapisim1 koruyarak yiiksek kaliteli RNA elde edilmesi i¢in optimize
edilmistir. Mekanik par¢alanma ve sogutma iglemleri arasindaki dongiiler, drneklerin
hem molekiiler stabilitesini hem de biyolojik analizler i¢in uygunlugunu en iist diizeye

cikarmay1 amacglamaktadir.

10.6.2 RNA izolasyonu ve Komplemanter Deoksiriboniikleik Asit (cDNA)
Sentezi
Calismada RNA izolasyonu, TRIzol™ Reagent ve PureLink RNA Mini Kit

(Thermo  Scientific, ABD) kombinasyonu  kullanilarak  gerceklestirildi.
Homojenizasyon islemi tamamlanmis ornekler, oda sicakligina alindiktan sonra
Bioner termo calkayicida isleme tabi tutuldu. Her bir 6rnege 500 pl TRIzol™
Reagent eklenerek 400 rpm hizinda 5-10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe
edildi. Bu siire zarfinda dokularin tamamen homojenize olup seffaf bir siispansiyon
olusturmasina 6zen gosterildi.

Inkiibasyonun ardindan, her bir tiipe 100 ul kloroform (Merck, ABD) eklendi ve
ornekler 2-3 dakika siireyle oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra tiipler, dikkatlice
alt iist edilerek iyice karistirildi. Bu islemden sonra, 6rnekler Hettich 200 R santrifiij
cihazi kullanilarak 12.000 x g hizinda, 4°C’de 15 dakika siireyle santriflij edildi.
Santrifiij isleminden sonra olusan ii¢ fazdan, en iistte yer alan seffaf ve renksiz RNA

faz1 dikkatlice alinarak steril 1.5 ml Eppendorf tiiplerine transfer edildi.

Toplanan RNA fazina, esit hacimde %70 ultra saf etanol (Merck, ABD) eklendi
ve Ornekler vortex ile iyice karistirildi. Karigim, PureLink RNA Mini Kit’in sagladig:

kolonlara 700 ul’lik hacimlerle yiiklendi. Her yiikleme asamasinda, 6rnekler 12.000 x
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g hizinda 30 saniye boyunca santrifiij edilerek RN A’larin kolona baglanmasi sagland.
Kolonlar daha sonra sirasiyla yikama soliisyonu-1 ve iki kez yikama soliisyonu-2 ile
yikandi. Her yikama adimi, 12.000 x g hizinda 30 saniyelik santrifiij islemleriyle
gerceklestirildi. Yikama islemlerinin ardindan, kolonlar kurutma islemi i¢in 12.000 x

ghizinda 3 dakika siireyle santrifiij edildi.

Saf RNA’lar, kolonlara kitin sagladig1 soliisyondan 60 pul eklenerek elde edildi.
Soliisyon, kolon membraninin ortasina pipetlenip 12.000 % g hizinda 1 dakika santrifiij
edilerek RNA'lar steril Eppendorf tiiplerine toplandi. Elde edilen RNA’larin saflik ve
konsantrasyonu, Nanodrop-One spektrofotometresi (Thermo Fisher Scientific,

Massachusetts, ABD) kullanilarak dogrulandi.

10.6.3 cDNA Sentezi Hazirh@: ve Protokolii
Elde edilen RNA'lar, DNAse ve RNAse i¢cermeyen ultra saf su (Sigma, ABD)

kullanilarak 750 ng/10 pl’lik bir konsantrasyona esitlendi. Bu esitlenmis RNA’lar,
High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Life Technologies, ABD) ile cDNA
sentezi i¢in kullanildi. Kit protokolii dogrultusunda, Deoksiriboniikleotid Trifosfat
Karigimi (DNTP) karigimi, random primerler ve enzim, PCR tiiplerine 10 pl olacak
sekilde pipetlendi. Daha sonra, esitlenmis RNA, ayni tiiplere eklenerek son karigim
hazirland1.

cDNA sentezi, SimpliAmp (Thermo Fisher Scientific Applied Biosystems) termal
siklir cihazinda asagidaki program dogrultusunda gergeklestirildi:

Adim 1: 25°C’de 10 dakika

Adim 2: 37°C’de 120 dakika

Adim 3: 85°C’de 5 dakika

Sentez tamamlandiktan sonra elde edilen cDNA’lar, sonraki analizler i¢in -20°C’de
saklandi. Bu titizlikle optimize edilmis siireg, yiiksek kaliteli RNA ve cDNA elde

edilmesini saglayarak deneysel sonuclarin giivenilirligini artirmay1 hedeflemistir.

10.6.4 Kantitatif Ger¢ek Zamanh PCR Calismasi, Gen Ekspresyonlarinin
Belirlenmesi
Bu c¢aligmada, sicanlarin kontrol ve uygulama gruplarinda TGF-

B1, Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktori (VEGF), Noronal Biiyiime Faktorii
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(NGF) ve Beyin  Tiirevli  Norotrofik ~ Faktor (BDNF), Glukoz-6-Fosfat

Dehidrojenaz(G6PDH) genlerinin ekspresyon seviyeleri Kantitatif Ger¢gek Zamanh

PCR (qRT-PCR) yontemiyle analiz edilmistir. Belirtilen genlerin ifadelerindeki

degisimleri belirlemek amaciyla kullanilan primer dizileri asagida sirastyla verilmistir

(5°-3°):

TGF-B1: F: GCCTCCGCATCCCACCTTTG, R: GCGGGTGACTTCTTTGGCGT

VEGF: F: ACCTCCACCATGCCAAGT, R: TTGGTCTGCATTCACATCTG

NGF: F: AATCAACTCCTGCTTGGC, R: GTATTTAGCCCCTCCTCC

BDNF: F: CCGGTATCCAAAGGCCAACT, R: CTGCAGCCTTCCTTGGTGTA

G6PDH: F: GGTCACCAGGGCTGCTTTT, R: ATCTCGCTCCTGGAAGATGGT
Gen ekspresyon analizinde kullanilan ¢cDNA’lar, ¢alismanin “Toplam RNA

[zolasyonu” boliimiinde detaylandirildigi gibi izole edilen RNA’lardan elde edilmistir.

Bu cDNA’lar, gqRT-PCR i¢in Power SYBR Green qPCR MasterMix (Thermo, ABD)

kullanilarak islenmistir. Amplifikasyon islemleri, Rotor-GeneQ Real-Time PCR cihazi

(Qiagen, Hilden, Almanya) ile gerceklestirilmigtir.

qRT-PCR protokolii su sekilde uygulanmigtir:

Enzim aktivasyonu: 95°C’de 10 dakika

Denatiirasyon: 95°C’de 15 saniye

Primer baglanmasi ve zincir uzamasi: 60°C’de 1 dakika

Ergime egrisi analizi: 95°C’de 15 saniye, 60°C’de 1 dakika ve 95°C’de 15 saniye

Bu  protokol sirasinda elde edilen  fluoresan  piklerinden Ct
degerleri hesaplanmis ve gen ekspresyon seviyeleri, 2-AACtmetodu kullanilarak
analiz edilmistir. Hesaplamalarda, gen ekspresyonlarinin normalize edilmesi ve
giivenilir karsilagtirmalar yapilmasi amaciyla G6PDH gibi endojen referans gen
ifadesi multiple kontrol yontemiyle kullanilmistir. Bu referans gen, kalibrasyon ve
diizeltme faktorleri olarak se¢ilmis, deney gruplari arasindaki varyasyonlarin kontrol

edilmesine olanak saglamigstir.

10.7 iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
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Calismamizda, her biri 8 sigandan olusan toplam 3 grup olusturulmustur.
Orneklem biiyiikliigii hesaplamasinda, G*Power 3.0.10 istatistik programi
(Department of Cognitive and Industrial Psychology, Heinrich Heine Universitit,
Diisseldorf, Germany) kullanilmistir. Hesaplamalar sirasinda, alfa hata diizeyi 0,05 ve

istatistiksel gii¢c (power) 0,8degerleri esas alinmustir.

Arastirmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi ve degerlendirilmesi i¢in
SPSS 26.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) istatistik yazilimi kullanilmistir.
Verilerin tanimlayic istatistiksel analizinde, ortalama + standart sapma, medyan +
interkuartil aralik (IQR) ve yiizdelik oranlar gibi yontemler kullanilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmis ve tiim sayisal
parametrelerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir. Normal dagilim sergileyen
sayisal verilerin sicanlar arasindaki karsilastirmalarinda One Way Anova Analizi
Uygulanmigtir. Normallik varsayimi saglandigi icin de c¢oklu karsilagtirmalar i¢in
Tukey HSD c¢oklu karsilastirma test istatistikleri hesaplanmistir. Hangi sicanlar

arasinda farklilik oldugu bu yontemle incelenmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi %95 giiven araliginda (p<0.05) olarak kabul
edilmistir. Bu kapsamli istatistiksel yaklagim, verilerin dogru ve giivenilir bir sekilde
analiz edilmesini ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklarin tespit

edilmesini saglamak amaciyla uygulanmigtir.

11.BULGULAR

Bu calismada, toplamda 24 si¢an, ii¢ ana grup olacak sekilde rastgele
dagitilarak incelenmistir: Sham grubu, priapizm grubu ve priapizm + tedavi grubu.
Priapizm ve priapizm + tedavi gruplarinda, deney protokolleri kapsaminda sham grubu
hari¢ sicanlara 1 saatlik priapizm modeli uygulanmistir. Tiim deneysel islemler,
olusturulan protokoller dogrultusunda eksiksiz bir sekilde tamamlanmistir. 2. ve 3.
Grupta birer sican priapizm modeli oncesi kiloya uygun anestezi dozuna ragmen
anestezi uygulamasinda ex olmustur. Caligma siireci boyunca, geri kalan her bir sican
grubu dikkatle izlenmis ve belirtilen siire sonunda planlanan prosediirler

tamamlandiktan sonra hayvanlar etik kurallar ¢ercevesinde sakrifiye edilmistir.
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11.1 SHAM, PRIAPIZM VE TEDAVI GRUPLARINDA
ELEKTROFiIYOLOJIiK DEGERLERININ KARSILASTIRMASI

11.1.1 Gruplarin Elektrofizyolojik Degerlerinin Karsilastirma Analizleri

Tablo 4. Gruplarin Elektrofizyolojik Degerlerinin Anova Analizi Sonuclari

Elektrofizyolojik Sham (n=8) Priapizm (n=7) Tedavi (n=7) P
Parametreler (X+sd) (x£sd) (Xtsd)
ICP basal (mm-  21.12+5.59 15.31£5.02 19.21+4.90 0.105
Hg)
ICP max (mm- 86.44+9.59 39.67+6.16 55.66+5.52 0.001*
Ho)
ICP mean (mm-  63.92+13.10 27.184+5.55 38.35+£5.40 0.001*
Hg)

MAP (mm-Hg) 93.73+5.80 94.11£5.39 95.31£9.93 0911

ICP/MAP (mm- 0.68+0.14 0.29+0.06 0.40+0.07 0.001*

Hg)

Anova Analizi ile Gruplar Arasi Ortalama Farkhihklar1 ~ *p<0.05
ICP: Intrakavernozal Basin¢, Max: Maksimum, Mean: ortalama, MAP: Ortalama Arteriyel
Basing, sd: standart sapma,

Calismada, elektrofizyolojik parametrelerin gruplar arasindaki farkliliklarim
degerlendirmek amaciyla yapilan Anova analizi sonuglarina gore (Tablo 4), ICP basal
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.105). Ancak ICP max, ICP mean ve ICP/MAP degerlerinde gruplar arasinda
anlaml farkliliklar gézlemlenmistir (p<0.001). ICP max degerleri en yliksek Sham
grubunda Olcililmiigken, en diisiik degerler priapizm grubunda saptanmistir. Tedavi
grubunda ise ICP max degeri, priapizm grubuna kiyasla anlamli bir artig gostermistir
ancak Sham grubunun altinda kalmistir. Benzer sekilde, ICP mean degerleri de Sham
grubunda en yiiksek, priapizm grubunda en diisiik seviyede tespit edilmistir ve tedavi
grubunda bu diisiis kismen diizelmistir. MAP degerleri acisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmazken (p=0.911), ICP/MAP oran1 Sham grubunda en yiiksek,
priapizm grubunda en diisiik olarak belirlenmis ve tedavi grubunda bu parametrede

anlamli bir iyilesme gozlenmistir (p<0.001).
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Sekil 31. Gruplarin ICP Bazal, Maksimum, Ortalama Degerlerinin Karsilastirmasi

Sekil 31°de bulunan grafikte Sham, Priapizm ve Tedavi gruplarma ait ICP
degerlerinin karsilastirilmas1 gosterilmektedir. ICP basal, ICP max ve ICP mean
parametrelerinin gruplar arasindaki degisimi incelendiginde, tiim dl¢timlerde Sham
grubunun en yiiksek degerlere sahip oldugu, Priapizm grubunda belirgin bir diisiis
yasandig1 ve Tedavi grubunda ise bu diisiisiin kismen diizeldigi gézlemlenmektedir.
Ozellikle ICP max ve ICP mean degerlerinde Priapizm grubunda en diisiik seviyeye
ulagildig1, Tedavi grubunda ise bu parametrelerin artig gdsterdigi dikkati cekmektedir.
Ancak Tedavi grubundaki iyilesmeye ragmen, ICP max ve ICP mean degerlerinin
Sham grubunun altinda kaldig1r goriilmektedir. ICP basal degerlerinde ise gruplar

arasindaki fark daha az belirgin olup, genel egilim benzer sekilde izlenmektedir.
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Sekil 32. Gruplarin ICP MAP Degerinin Karsilagtirmasi

Sekil 32’de bulunan grafikte, gruplar arasindaki ICP/MAP oranlarinin
degisimi gosterilmektedir. Sham grubunda en yiiksek ICP/MAP orani gbzlemlenirken,
Priapizm grubunda belirgin bir diisiis yasanmistir. Tedavi grubunda ise bu oranin

kismen arttig1 ancak Sham grubunun altinda kaldig1 goriilmektedir.

11.1.2 Gruplarin Elektrofizyolojik Degerlerinin Coklu Karsilastirmalar:

Tablo 5. Gruplarin Elektrofiyolojik Degerlerinin Tukey HSD ile Coklu
Karsilastirmasi

Bagimh degiskenler Gruplar Ortalamalar P %95 CI
Farki

ICP basal (mm-Hg) Sham-Priapizm 5.98 0.093 -0.85-12.83
Sham-Tedavi 1.91 0.760 -4.92-8.76
Priapizm-Tedavi -4.07 0.330 -11.14-2.99

ICP max (mm-Hg) Sham-Priapizm 46.77 0.001* 36.97-56.57
Sham-Tedavi 30.78 0.001* 20.98-40.57
Priapizm-Tedavi -15.99 0.002* -26.11-(-

5.87)

ICP mean (mm-Hg) Sham-Priapizm 36.73 0.001* 24.81-48.65
Sham-Tedavi 25.56 0.001* 13.64-37.48
Priapizm-Tedavi -11.17 0.079 -23.48-1.14

ICP/MAP (mm-Hg) Sham-Priapizm 0.39 0.001* 0.25-0.53
Sham-Tedavi 0.27 0.001* 0.13-0.41
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Priapizm-Tedavi -0.11 0.0129 -0.26-0.02

TUKEY HSD Testi ile Coklu Karsilastirmalar *p<0.05
ICP: intrakavernozal Basing, Max: Maksimum, Mean: ortalama, MAP: Ortalama Arteriyel
Basin¢

Tukey HSD testi ile yapilan ¢oklu karsilagtirmalar, gruplar arasinda belirgin
farkliliklar oldugunu gostermektedir. ICP basal degerleri agisindan Sham ve Priapizm,
Sham ve Tedavi ile Priapizm ve Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (p>0.05). Ancak ICP max ve ICP mean degerlerinde Sham ve
Priapizm, Sham ve Tedavi gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Priapizm ve Tedavi grubu arasinda da anlamli farklilik
saptanmis olup, tedavinin ICP max ve ICP mean degerlerinde iyilesme sagladigi ancak
Sham grubunun seviyelerine ulasmadig1 gézlemlenmistir. ICP/MAP orani agisindan
ise tiim grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur
(p<0.05). Priapizm grubunda ICP/MAP orant en diisiikk seviyede olup, tedavi

sonrasinda bu oranin kismen arttig1 goriilmektedir.

11.2 SHAM, PRIAPIZM VE TEDAVI GRUPLARINDA PCR
BULGULARININ KARSILASTIRMASI
11.2.1 Gruplarin PCR Bulgularimin Karsilastirma Analizleri

Tablo 6. Gruplarin PCR Bulgularinin Ortalama degerleri ve Standart sapmalar:

Parametreler Sham (n=8) Priapizm (n=7) Tedavi (n=7)
(X£sd) (X£sd) (X£sd)

NGF 1.16+0.71 0.70+0.37 2.93+3.43

TGF 1.04+0.32 0.90+0.23 0.96+0.16

VEGF 1.03+0.25 1.04+0.33 0.88+0.36

BDNF 1.10£0.11 0.27+0.36 1.19+0.47

NGF: Sinir Biiyiime Faktorii, TGF: Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii, VEGF: Vaskiiler Endotel
Biiyiime Faktorii, BDNF: Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Tablo 7. Gruplarin PCR Bulgularinin Tukey HSD ile Coklu Karsilastirmasi

Bagimh degiskenler Gruplar Ortalamalar Farki | P %95 CI
NGF Sham-Priapizm 0.45 0.907 -2.31-3.23
Sham-Tedavi -1.77 0.259 -4.55-1.00
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Priapizm-Tedavi -2.23 0.128 -5.01-0.54
TGFB Sham-Priapizm 0.13 0.566 -0.20-0.48
Sham-Tedavi 0.08 0.821 -0.26-0.42
Priapizm-Tedavi -0.05 0.903 -0.39-0.28
VEGF Sham-Priapizm -0.01 0.997 -0.45-0.42
Sham-Tedavi 0.15 0.664 -0.29-0.59
Priapizm-Tedavi 0.16 0.622 -0.27-0.60
BDNF Sham-Priapizm -0.16 0.650 -0.64-0.31
Sham-Tedavi -0.09 0.872 -0.57-0.38
Priapizm-Tedavi 0.07 0.918 -0.40-0.55

TUKEY HSD Testi ile Coklu Karsilastirmalar *p<0.05
NGF: Sinir Bilyiime Faktorii, TGF: Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii, VEGF: Vaskiiler Endotel
Biiyiime Faktorii, BDNF: Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Tablo 7°de gruplarin  PCR  bulgularinin  Tukey HSD ile ikili
karsilastirmalarinda, NGF, TGFB, VEGF ve BDNF diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05). Tiim bagimli degiskenler i¢in
gruplar arasindaki ortalama farklar disik olup, %95 giiven araliklar1 sifirt
icermektedir. NGF acisindan en biiyilk fark Priapizm-Tedavi grubu arasinda
gozlenmis olsa da (-2.23, p=0.128), bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. TGFB,
VEGF ve BDNF diizeylerinde de gruplar arasinda belirgin bir degisiklik

saptanmamistir.

11.3 SHAM, PRIAPiZM VE TEDAViI GRUPLARINDA HiSTOPATOLOJIiK
DEGERLERININ KARSILASTIRMASI

Tablo 8. Gruplarin Histopatolojik Degerlerinin (Inflamasyon, Fibrozis, Hiicre
Hasari, Gramiilasyon, Hipoplazi) Karsilastirmasi

Parametreler Sham Priapizm Tedavi P Eta
(n,%) (n,%) (n,%)

Inflamasyon Hi¢ yok (8, (0, 0.0%), (0, 0.0%),  0.001* 0.911
100%).

Hafif  (0,0.0%). (5,41.7%). (7, 58.3%),
Orta  (0,0.0%). (2,100%).  (0,0.0%).

Fibrozis Hi¢ yok (8, (0,0.0%).  (0,0.0%). 0.001* 0.940
36.4%).
Hafif  (0,0.0%). (0,0.0%). (2, 100%).
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Orta  (0,0.0%). (5, 100%). (5, 100%),
Yiiksek (0, 0.0%). (2, 100%). (0, 0.0%).

Hiicre Hasar1 Hic yok (8, (0,0.0%).  (0,0.0%). 0.001* 0.948
100%),
Hafif  (0,0.0%). (0,0.0%). (4, 100%),

Orta  (0,0.0%). (2,40.0%). (3, 60.0%),
Yiiksek (0, 0.0%). (5, 100%). (0, 0.0%),

Gramiilasyon Hi¢yok (8, (7, 31.8%) (7,31.8%) - -
36.4%)

Hipolazi Hic yok (8, (0, 0.0%). (0, 0.0%),  0.001* 0.921
100%).

Hafif  (0,0.0%). (1,20%). (4, 80%).
Orta  (0,0.0%). (6,66.7%). (3,

33.3%).s
Elastin Diisiik (0, 0.0%). (5, 71.4%). (5, 71.4%). 0.001* 0.880
Orta (1, (2,28.6%). (2, 28.6%).
12.5%).
Yiiksek (7, (0, 0.0%). (0, 0.0%).
87.5%).
Ki-Kare Analizi *p<.0.05 Bonferroni Diizeltmesi(farkh harfe sahip gruplar farkhdir).....

Tablo 8, inflamasyon, fibrozis, hiicre hasari, graniilasyon ve hipoplazi gibi
histopatolojik parametrelerin sham, priapizm ve tedavi gruplart arasindaki dagilimi

karsilastirilmistir.

Inflamasyon agisindan sham grubunda higbir bulgu gézlenmezken, priapizm
grubunda hafif ve orta diizeyde inflamasyon saptanmistir. Tedavi grubunda ise
inflamasyonun biiyiik oranda hafif diizeyde oldugu goriilmektedir. Fibrozis degiskeni
incelendiginde, sham grubunda fibrozis bulunmazken priapizm grubunda orta ve
yiiksek diizeyde fibrozis yaygin olarak tespit edilmistir. Tedavi grubunda ise hafif ve

orta diizeyde fibrozis gbzlenmis, ancak yliksek diizeyde fibrozis izlenmemistir.

Hiicre hasar1 bakimindan sham grubunda hicbir hiicre hasar1 bulunmazken,
priapizm grubunda orta ve yiiksek diizeyde hasar belirgin sekilde gézlenmistir. Tedavi

grubunda ise hafif ve orta diizeyde hiicre hasar1 gbzlemlenmis, ancak yiiksek diizeyde
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hiicre hasar1 bulunmamaktadir. Graniilasyon ag¢isindan gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmazken, hipoplazi parametresi agisindan anlamli farklilik gézlenmistir.

Sham grubunda hipoplazi izlenmezken, priapizm grubunda hafif ve orta diizeyde

hipoplazi vakalar1 kaydedilmistir. Tedavi grubunda ise hafif ve orta derecede hipoplazi

gozlenmis ancak sham grubuna kiyasla daha yiiksek oranlarda bulunmustur.

11.4 SHAM, PRIAPIZM VE TEDAVI GRUPLARINDA VEGF, BCL, ¢-NOS, n-
NOS, i-NOS DEGERLERININ KARSILASTIRMASI

Tablo 9. Gruplarin Immiinohistokimyasal Calisma Sonrasi vegf, bel, e-nos, n-nos,
i-nos Degerlerinin Ki-Kare Analizi Sonug¢lar:
Parametreler Yiizdelik

VEGF
Yayginhk

VEGF
Yogunluk

BCL
Yayginhk

BCL
Yogunluk

E-NOS
Yayginhk

E-NOS
Yogunluk

Dilimler

%0-%25
%25-%75
%75-%100
Hi¢ yok

Hafif
derecede
Orta
derecede

%0-%25
%25-%75
%75-%100
Hi¢ yok

Hafif
derecede

Orta
derecede

%0-%25
%25-%75

%75-%100

Hi¢ yok

Hafif
derecede

Sham
(n,%)

(5, 31.3%)
(2, 40.0%)
(1, 100%)

(5, 27.8%)

(3, 75.0%)

(6, 50.0%)
(2, 20.0%)

(7,
87.5%)a

(1,
14.3%)a

(0, 0.0%)a
(0, 0.0%)a
(8,
61.5%)a
(0, 0.0%)a

(3, 33.3%)
(4, 36.4%)
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Priapizm
(n,%)

(6, 37.5%)
(1,20.0%)
(0, (0.0%)

(7, 38.9%)

(0, 0.0%)

(1, 8.3%)
(6, 60.0%)

(0, 0.0%)s

(1, 14.3%)a

(6, 85.7%)s
(4, 66.7%)s
(3, 23.1%)s

(0, 0.0%)a

(3, 33.3%)
(4, 36.4%)

Tedavi
(n,%)

(5, 31.3%)
(2, 40.0%)
(0, 0.0%)

(6, 33.3%)

(1,25.0%)

(5, 41.7%)
(2, 20.0%)

(1,
12.5%)o

(5,
71.4%)a

(1,
14.3%)a
2,
33.3%)ab
2,
15.4%)p
3,
100.0%)a
(3, 33.3%)

(3, 27.3%)

P

0.668

0.163

0.035*

0.001*

0.006*

0.890

Eta

0.268

0.406

0.553

0.866

0.485

0.122



N-NOS
Yayginhk

N-NOS
Yogunluk

I-NOS
Yayginhk

I-NOS
Yogunluk

Orta
derecede

%0-%25

%25-%75
%75-%100

Hic¢ yok
Hafif
derecede

Orta
derecede
%0-%25

%25-%75

%75-%100
Hic¢ yok

Hafif
derecede

Orta
derecede

Ki-Kare Analizi *p<0.05
VEGF: Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii BCL: B-Hiicre Lenfoma TGF: Déniistiiriicii Biiyiime
Faktorii e-NOS: endotelyal nitrik oksit sentaz, n-NOS: noronal nitrik oksit sentaz, i-NOS:
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz,

(1, 50.0%)

(8,
80.0%)a

(0, 0.0%)a
(0, 0.0%)a

(8,
61.5%)a

(0, 0.0%)a

(59
100.0%)a
(39
17.6%)a

(5, 100%)

(3, 17.6%)

(0, 0.0%)

(0, 0.0%)s
(4, 44.4%),

(3, 100%)a

(0, 0.0%)s
(7,77.8%)b
(0, 0.0%)s
(7, 41.2%)s

(0, 0.0%)

(7, 41.2%)

Bonferroni Method ap,c

(1, 50.0%)

2,
20.0%)p

(5,
55.6%)p
0,
0.05%)a

(S,
38.5%)a

(2,22.2%)a
(0, 0.0%)s

(7,
41.2%)p

(0, 0.0%)

(7, 41.2%)

0.001*

0.001*

0.003*

0.003*

0.842

0.855

0.717

*717

VEGEF yayginlik ve yogunluk degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Bcl-2 yayginlik ve yogunluk agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmistir (sirastyla p=0.035; p=0.001).

E-NOS yaygilik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmus
(p=0.006), Sham grubunda yiiksek yayginlik goriliirken, priapizm ve tedavi
gruplarinda daha diisiik seviyelerde oldugu belirlenmistir.  Bonferroni
karsilagtirmalarinda, tedavi grubunun priapizm grubundan istatistiksel olarak anlaml
sekilde farklilik gosterdigi saptanmistir. Ancak e-NOS yogunluk agisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0.890).
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N-NOS yayginlik agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmis
(p=0.001), priapizm ve tedavi gruplarinda yiiksek yayginlik oranlarinin bulundugu
goriilmiistiir. Bonferroni analizi, Sham grubunun diger iki gruptan anlaml sekilde
farkli oldugunu gostermektedir. N-NOS yogunluk acisindan da istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmus (p=0.001), priapizm grubunda orta yogunluk diizeyinin

yiiksek oldugu belirlenmistir.

I-NOS yayginlik ve yogunluk agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulunmustur (p=0.003). Sham grubunda diisik yayginlk
gozlenirken, priapizm ve tedavi gruplarinda artig oldugu belirlenmistir. Bonferroni
karsilagtirmalari, Sham grubunun diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli sekilde
farkli oldugunu gostermektedir. Yogunluk acisindan da benzer bir egilim
gozlemlenmis ve priapizm grubunda belirgin bir artis oldugu, tedavi grubunda ise

kismi bir diizelme oldugu saptanmustir.

11.5 SHAM, PRIAPIZM VE TEDAVI GRUPLARINDA EKSPRESYON
DEGERLERININ KARSILASTIRMASI

Tablo 10. Immiinohistokimyasal Calisma Sonrasi Gruplarin Ekspresyon
Degerlerinin Farklilasmasi

Parametreler Ekspresyon Sham Priapizm = Tedavi P Eta

Derecesi (n,%) (n,%) (n,%)
VEGF Diisiik (6, (7,36.8%) | (6,31.6%) 0.371 0.300
Ekspresyon Ekspresyon 31.6%)

Orta (2, (0, 0.0%) (1, 33.3%)

Ekspresyon 66.7%)
BCL Diisiik (7, (0,0.0%) (4, 0.003* 0.727
Ekspresyon Ekspresyon 63.6%)a 36.4%)a

Orta (1, (7,63.6%) (3,

Ekspresyon 9.1%)a 27.3%)ap
E-NOS Diisiik @3, (5,50.0%) | (2,20.0%) 0.320 0.398
Ekspresyon Ekspresyon 30.0%)

Orta (5, (2,18.2%) (4,36.4%)

Ekspresyon 45.5%)

Yiiksek (0,0.0%) (0, 0.0%) (1,

Ekspresyon 100.0%)
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N-NOS Diisiik (8, (0,0.0%) (5, 0.001* 0.855

Ekspresyon Ekspresyon 61.5%)a 38.5%)a
Orta (0, (7,77.8%) (2,
Ekspresyon 0.0%)a 22.2%)a
I-NOS Diisiik (5, (0,0.0%) (0, 0.003* 0.717
Ekspresyon Ekspresyon 100%)a 0.05%)p
Orta (3, (7,41.2%), (7,
Ekspresyon 17.6%)a 41.2%)p
Ki-Kare Analizi *p<0.05 Bonferroni Method ap,c

VEGF: Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii BCL: B-Hiicre Lenfoma TGF: Déniistiiriicii Biiyiime
Faktorii e-NOS: endotelyal nitrik oksit sentaz, n-NOS: noronal nitrik oksit sentaz, i-NOS:
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

VEGF ekspresyonu acgisindan diisiik ve orta ekspresyon diizeylerinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0.371).

Bcel-2 ekspresyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlemlenmistir (p=0.003). Bonferroni karsilastirmalari, Sham grubunun
Priapizm ve Tedavi gruplar ile anlamli sekilde farklilastigini gostermektedir. Sham
grubunda diisiik ekspresyon orani yiiksek iken (%63.6), Priapizm grubunda hig diisiik
ekspresyon goriilmemis, bunun yerine %63.6 oraninda orta ekspresyon
gozlemlenmistir. Tedavi grubunda ise hem diisiik (%36.4) hem de orta (%27.3)
ekspresyon seviyeleri goézlenmis, ancak priapizm grubundan anlamli sekilde

ayrigmistir.

E-NOS ekspresyonunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0.320). Ancak sadece tedavi grubunda yiiksek ekspresyon ornegi

gbzlemlenmistir.

N-NOS ekspresyonunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p=0.001). Bonferroni analizleri, Sham grubunun Priapizm grubundan
anlamli sekilde farkli oldugunu gdstermektedir. Sham grubunda diisiik ekspresyon
orani olduk¢a yiliksek (%61.5) iken, Priapizm grubunda diisiik ekspresyon
gozlenmemis, bunun yerine %77.8 oraninda orta ekspresyon gozlenmistir. Tedavi
grubunda ise diisiik ekspresyon orani azalmis (%38.5), ancak orta ekspresyon orant

%22.2 olarak hesaplanmuistir.
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I-NOS ekspresyonunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlemlenmistir (p=0.003). Bonferroni karsilastirmalari, Sham grubunun Priapizm ve
Tedavi gruplarindan anlamh sekilde farklilastigini gostermektedir. Sham grubunda
%100 diisiik ekspresyon gozlenirken, Priapizm grubunda diisiik ekspresyon hig
gozlenmemis, bunun yerine %41.2 oraninda orta ekspresyon gozlenmistir. Tedavi
grubunda da Priapizm grubuna benzer sekilde %41.2 oraninda orta ekspresyon

gozlenmistir.

11.6 MASSON’S TRIKROM KAS/KOLLAJEN VE PiCRO-SIiRIiUS TiP
1/TiP 3 KOLLAJEN ORANLARININ HESAPLANMASI VE ANALIiZ
EDILMESI

Masson’s Trikrom boyast ile yapilan analizlerde Fiji (Imagel]) yazilimi
kullanilarak Colour Deconvolution ydntemi uygulandi. Renk ayristirma islemi
sonrasinda, kas dokusunu temsil eden kirmizi ve fibrotik alanlar1 temsil eden mavi
kanallar elde edildi. Ayristirilan bu kanallar dogrudan Analyze > Measure komutu ile
Olgiilerek diiz kas ve kollajen alanlar1 ylizdesel oranlar1 hesaplandi. Goriintiiler

incelenerek kas/kollajen oranlar1 kaydedildi ve istatistiksel analiz i¢in degerlendirildi.

Picro-Sirius tip 1/ tip 3 oranlar ile yapilan analizlerde, goriintiilerin kirmizi ve
yesil kanallarina ayristirilmasi i¢in Image > Color > Split Channels yontemi kullanildi.
Ayrigtirilan kanallar iizerinde Image > Adjust > Threshold islemi uygulanarak her
kanal i¢in uygun esik degerleri belirlendi. Esikleme islemi sirasinda Otsu ve Huang
yontemleri kullanilarak en uygun segmentasyon saglandi. Tip 1 icerigini temsil eden
kirmiz1 kanal ve Tip 3 alanlar1 temsil eden yesil kanal ayr1 ayr1 analiz edildi. Bu
islemlerin ardindan Analyze > Measure komutu ile her kanalin alan Gl¢iimleri
yapilarak Tip 1/Tip 3 oranlar1 hesaplandi. Elde edilen veriler, gruplar arasinda

karsilagtirma yapilmak tizere kaydedildi ve istatistiksel analizlere dahil edildi.

Tablo 11. Gruplara Gore Masson’s Trikrom Kas/Kollajen ve Picrosirius Tip
1/Tip 3 Kollajen Oranlarinin Anova Analizi Ile Incelenmesi

Parametreler Sham (n=8) ' Priapizm (n=7)  Tedavi (n=7) P
(X£sd) (X£sd) (X£sd)
Masson’s Trikrom Boyas1 | 0.60+0.44  0.42+0.25 0.44+0.30 0.561
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Picro-Sirius Boyasi 0.90+0.06 ' 0.86+0.06 1.02+0.20 0.003*

Gruplar arasindaki Masson’s Trikrom boyama ile kas/fibrozis ve Picro-Sirius
boyama ile tip 1 kollajen/tip 3 kollajen oranlarinin karsilastirildigit ANOVA analizi
sonuclarinda, Masson’s Trikrom boyasi ile elde edilen oranlar agisindan Sham,
Priapizm ve Tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Picro-Sirius boyasi
ile degerlendirilen tip 1 kollajen/tip 3 kollajen oranlarinda ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlendi (Tablo 11).
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12.TARTISMA

IP, cinsel uyar1 olmaksizin 4 saatten uzun siiren, acil miidahale gerektiren bir
durumdur (142). En sik goriilen form olup, etiyolojisinde intrakavernozal ilag
kullanim1 ve orak hiicre anemisi 6ne ¢ikar. (3). Vendz drenajin bozulmasi ve arteriyel
akisin yetersizligi sonucu gelisen bir kompartman sendromu olarak tanimlanir (143).
Tedavi edilmezse, iskemi ve inflamasyon diiz kas hiicrelerinde kayba, ardindan
fibrozis gelisimine ve erektil disfonksiyona yol acar (144). Diiz kas hiicrelerinin
kaybiyla yerini ekstraseliiler matriksin almasi, dokuda fibrozis gelisimine neden olur
ve bu degisim genellikle geri dondiiriilemezdir. Fibrotik yapidaki kavernozal

dokularin esnekligini kaybetmesi ise erektil disfonksiyon ile sonu¢lanmaktadir.

Tan1 sonras1 Oncelikli miidahale, kavernozal aspirasyon ile detiimesansi
saglamak ve geri doniigsliz doku hasarini dnlemektir. Giincel kilavuzlar, penil hipoksik
ortamin hizla diizeltilmesini 6nerir. Ancak, iskemi ve reperfiizyon hasarini 6nlemeye
yonelik onaylanmis bir tedavi yoktur. Bu nedenle, fibrozis gelisimini engelleyecek
yaklagimlar, priapizme baglh erektil disfonksiyonun Onlenmesinde Onemli bir

potansiyel tasimaktadir.
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Daha oOnce yapilan calismalarda penil fibrozisi olusumunu engelleme
potansiyeli nedeniyle birgok tedavi denenmistir. in vivo hayvan modellerinde, iskemik
priapizmde iskemi-reperfiizyon hasarini en aza indirmek amaciyla intraperitoneal
yoldan melatonin, pentoksifilin, bosentan, teofilin, dipirimadol, oksitosin; oral yoldan
pentoksifilin, B-aminopropionitrile, ¢inko protoporfirin; intrakavernozal yoldan anti-
TGF-beta olmak flizere ¢esitli molekiiller kullanilmistir. Anti-TGF-beta, antifibrotik
ozelliklere sahip bir molekiildiir. Yapilan ¢aligmalar, 6 saat ve 24 saatlik priapizm
modellerinde kavernozal basinci artirirken fibrozisi azalttigini gostermistir (139).
Melatonin, antioksidan 6zellikler gosterir ve 1 saatlik priapizm modelinde oksidatif
hasar belirteclerinin azalmasina katkida bulunmustur (145). Bosentan, pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir endotelin reseptdr antagonisti iken, teofilin
adenozin reseptdr blokoril, ¢inko protoporfirin ise non-selektif bir fosfodiesteraz
inhibitoriidiir. Bu iic molekiilin 1 saatlik priapizm modelinde etkinliginin
degerlendirildigi calismada, kavernozal dokuda apoptotik indeksin azalmasina katkida
bulunduklar1 gosterilmistir (146). Pentoksifilin, vazodilatator etkili bir PDE
inhibitoriidiir. Yapilan ¢aligmalarda, 1 saatlik iskemik priapizm modelinde kavernozal
basinct artirdigi ve kollajen yogunlugunu azalttigi gdosterilmistir (147). -
aminopropionitril, lizil oksidaz enzimini inhibe eden bir molekiildiir. Lizil oksidaz,
kollajen sentezinde rol oynayarak fibrozis gelisiminde etkili olan bir enzimdir. Yapilan
caligmalarda, 9 saat ve 24 saat siiren iskemik priapizm modellerinde intrakavernozal
B-aminopropionitril uygulanan siganlarda kavernozal basinglarin arttig1 gosterilmistir
(148). Dipirimadol, niikleozit transport inhibitorii olup ayn1 zamanda PDE3"i inhibe
eder. Yapilan c¢aligmalar, 1 saatlik iskemik priapizm modelinde dipirimadoliin
oksidatif enzim diizeylerini azalttigin1 ortaya koymustur (149). Oksitosin, laktasyon
stirecinde kritik bir rol oynayan ve ayn1 zamanda gii¢lii anti-inflamatuar ve antioksidan
ozellikler gosteren bir hormondur. Bir saatlik priapizm modeli olusturulan si¢anlarda,
intraperitoneal oksitosin uygulamasmin kavernozal dokuda belirgin histolojik
iyilesme sagladigi ve oksidatif stres parametrelerini olumlu ydonde modiile ettigi

gosterilmistir (150).

Iskemik priapizmde erektil disfonksiyonun &nlenmesine yonelik literatiirde

bildirilen ¢alismalar umut vaat etse de, bugiine kadar herhangi bir ¢alisma klinik
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deneme asamasina ulagamamistir. Ayrica bu tedavilerin yan etki profilleri, dozaj
ayarlamasi ve tedavi siiresi belirlenmesindeki zorluklar nedeniyle alternatif tedavi
arayis1 slirmektedir. Bu yonden yan etki profili ¢cok daha iyimser olan kok hiicre

tedavileri aragtiritlmaya degerdir.

Yakin bir zamanda IMKHT priapizm hayvan modelinde denenmistir (21).
Sonuglar1 olumlu olsa da MKH tedavisinde kok hiicre eldesi i¢in en az 3 giin gereken
bir kiiltiir sliresi vardir. Ayn1 zamanda MKH eldesinin insanlarda pratik olmayis1 bagka
onemli bir dezavantajdir. Pratik olmamasma ragmen kok hiicre tedavileri umut

vericidir ve farkli kok hiicre tedavileri de bulunmaktadir.

Kok hiicreler, kemik iligi, umblikal kord, yag dokusu ve diger ¢esitli dokularda
bulunabilen, yiiksek yenilenme kapasitesine sahip hiicrelerdir. Uygun stimiilasyon
kosullarinda farkli matiir hiicre popiilasyonlarina yonlenerek farklilagsabilme yetenegi
gosterirler. Bunun yani sira, salgiladiklar sitokinler, integrinler ve biiyltime faktorleri
gibi parakrin faktorler araciligiyla ¢evresel hiicrelerle etkilesime girer ve hiicre-hiicre
iletisimi yoluyla bulunduklar1 mikrogevrede immiinmodiilator etkiler ortaya koyarlar

(126).

Kok hiicreler, farklilasma kapasitelerine gore {li¢ gruba ayrilmaktadir
(151): Totipotent  hiicreler, tim embriyonik ve ekstraembriyonik dokulara
farklilagabilen en genis potansiyele sahip hiicrelerdir. Pluripotent hiicreler, embriyonik
dokularin tamamina doniisebilme yetenegine sahip olup ekstraembriyonik dokulara
farklilagamazlar. Multipotent hiicreler ise belirli bir hiicre soyuna bagl kalarak sinirlt
farklilagma kapasitesine sahip olup, spesifik dokularin yenilenmesi ve onariminda rol
oynarlar. MKH, multipotent kdk hiicreler olup, eriskin dokulardan rahatga elde
edilebilmesi sebebiyle klinik kullanimda tercih edilen kok hiicre tipidir (151).
Mezenkimal kok hiicrelerin, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerin, T yardimci 1 (Thl)
hiicrelerinin ve B lenfositlerin infiltrasyonunu azaltarak, inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu baskilayarak ve M1/M2 makrofaj dengesini M2 makrofajlar lehine
degistirerek anti-fibrotik etki gosterdigi belirlenmistir (152). Mezenkimal kok

hiicrelerin anti-inflamatuar ve anti-fibrotik etkilerinin anlagilmasi ile birlikte, penil
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fibrozis ile karakterize Peyronie hastali§i, tretra darligi, postprostatektomik
kavernozal sinir hasarma bagl erektil disfonksiyon ve diyabet gibi hastaliklarda
intrakavernozal mezenkimal kok hiicre tedavisinin etkinligini degerlendiren birgok
calisma gerceklestirilmistir (140). Siregar ve arkadaslarinin iskemik priapizm
modelinde mezenkimal kok hiicre tedavisinin etkinligini inceledigi c¢alismada,
intrakavernozal uygulanan mezenkimal kok hiicrelerin kavernozal dokuda TGF-beta

ve tip-1 kollajen konsantrasyonunu azalttig1 gosterilmistir (153).

Adipoz dokudan elde edilen kok hiicre toplulugu iceren SVF, diger kok hiicre
topluluklarina nispeten daha kolay ulasilabilirdir (22). Adipoz dokudan elde
edilebilmesinin yani1 sira kiiltiir edilmesi gerekliligi olmamas1 bir diger avantaj
unsurudur. Bu 6zellikleri MKH tedavisine gore avantajlar1 olarak degerlendirilebilir.
Iskemik priapizmin rutin acil tedavisi ile penil dokudaki iskemik ¢evre olusturan kanin
bosaltilmas1 sonrast iskemi ve reperfiizyon hasarini engellemek amaciyla kisa siire

icerisinde uygulanabilir.

SVF; MKH, endotel hiicreleri, perisitler ve immiin hiicreler gibi ¢esitli hiicre
poptilasyonlarini igerir (23). Bu heterojen hiicre toplulugu, sadece kok hiicre ile degil,
diger bulundurdugu hiicre topluluklari ile doku onarimi ve rejenerasyon siireglerinde
potansiyel terapotik etkiler sunmaktadir (22). Ozellikle, SVF'nin immiinomodiilator
ve anjiyojenik Ozellikleri, iskemik ve dejeneratif hastaliklarin tedavisinde umut
vadeden bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir. SVF simdiye kadar yapilan
caligmalarda multiple skleroz (24), yanik yaralar1 (25), osteoartrit (26), intrinsik
sfinkter yetmezligi (27), peyronie hastaligi (28), tendon yaralanmalar1 (29) gibi ¢ok
farkli  hastaliklarda ve dokularda hiicre yenilenmesi, parakrin etkiler,
immunomodulasyon, anjiogenez ve vaskiiler destek ile iyilesmeyi destekledigi
diisiiniilmektedir (30)(31). SVF, priapizm sonrasi olusabilecek fibrozis ve reperfiizyon

hasarma yonelik potansiyel etkileri simdiye kadar ¢calistlmamustir.

Calismamizda, iskemik priapizm modelinde IKSVF tedavisinin fonksiyonel,

molekiiler ve histolojik etkilerini degerlendirmeyi amacladik. Bu baglamda, basing
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Olgtimleri, PCR bazli molekiiler analizler ve histolojik degerlendirmeler kullanilarak

fizyolojik ve mikro diizeyde SVF'nin etkinligi incelendi.

SVF uygulama oOncesi elde edilen SVF ekstrati 6rnegi flow sitometri ile kok
hiicre yiizey markerlar1 olan CD105, CD90, CD73, CD45 yoniinden incelendi. MKH
topluluklar1 igerisinde goriilen kok hiicre yiizey marker yiizdelik dilimleri kadar
yiiksek olmasa da, SVF’in benzer ¢alismalarla goriildiigii diizeyde (%10-30) kok hiicre
toplulugu icerdigi dogruland1 (154). Normal bir MKH toplulugunda CD105, CD90 VE
CD73’iin %95 ten yiiksek olmasi ve CD45’inde %2’in altinda olmas1 beklenir (154).
Bu degerler onceki calismalarda gosterilen SVF i¢in beklenen yiizdelik dilimler
icerisinde olmasi, SVF’i basarili bir sekilde iirettigimizi kanitladi (155). Ancak SVF
icerisinde kok hiicre toplulugunun MKH’a gore daha az olmasi, tedavimizde kok
hiicrelerden beklenen rejenarasyonun tesviki konusunda SVF’nin MKH’a gore daha

zay1f kalma ihtimalini dogurmaktadir.

Sham, priapizm ve priapizm tedavi gruplar1 dnceki caligmalar incelendiginde
erektil fonksiyon ve fibrozis derecesini ve tedaviye yanit1 basarili bir sekilde ortaya
koydugu kanitlanmis kavern6z basing, doku immiinohistokimya incelemeleri ve PCR

analizleri ile karsilastirildi (21).

Penil hemodinaminin korunmasi, yontemin standart hale getirilebilmesi,
anestezi altinda giivenilir bir sekilde ereksiyon olusturulmasi ve uzun siireli priapizm
modellerinde tekrarlayan uygulamalara ihtiya¢ duyulmamasi nedeniyle, Sanli ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanan vakum ve konstriktér bant ydntemi ereksiyon
modeli olarak tercih edilmistir (139). Bu yontemle gergeklestirilen onceki ¢alismalar
incelendiginde, en yaygin olarak bir saat siireyle uygulanan priapizm
modeli kullanildig1l, en wuzun siireli priapizm modelinin ise 24 saate kadar
uzandig belirlenmistir (139). Calismamizda miimkiin oldugu kadar az sigan kullanma
ve islem yapma prensibini benimsiyerek sadece 1 saatlik priapizm modeli
kullanilmistir. Siganlarda metabolik siireclerin insanlara kiyasla belirgin derecede daha
hizli ilerledigi gosterilmistir; protein doniisiim hiz1 yaklagik 9,6 kat, nRNA yenilenme

stireci 2,5 kat, bazal metabolizma hiz1 6,4 kat daha yiiksek olup, cinsel olgunluga
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erisim siiresi ise insanlara oranla 35 kat daha kisa stirmektedir (156). Bu nedenle,
sicanlarda uygulanan bir saatlik iskemi siiresinin insanlarda daha uzun bir siireye
karsilik gelebilecegi dikkate alinmistir. Penil fibrozisle iliskili hastaliklarda kavernozal
kok hiicre uygulamasinin uygulama yolu, dozaj1 ve sikligina dair standart bir protokol
bulunmamakla birlikte, en yaygin kullanilan yontem intrakavernozal yolla tek doz
1x10¢ hiicre enjeksiyonu olup, bu calismada da ayni protokol tercih edilmistir (21,
140). Priapizm modelimizin dogrulanmasi ve etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla,

yalnizca intrakavernozal serum fizyolojik uygulanan bir sham grubu kullanilmstir.

Bu calismada siganlarin erektil fonksiyonlarini nesnel bir yaklagimla
degerlendirebilmek amaciyla, kavernozal sinirin elektriksel olarak uyarilmasinin
ardindan intrakavernozal basing ol¢ilimleri yapilmigtir. Major pelvik gangliyon ya da
kavernozal sinirin elektriksel uyarimini takiben intrakavernozal basing dl¢limii yapma
yontemi ilk kez Quinlan ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (141). Elektriksel
uyarim araciligtyla intrakavernozal basing 6l¢limiiniin, erektil fonksiyonun nesnel ve
giivenilir sekilde degerlendirilmesinde etkili bir parametre oldugu gosterilmistir (157).
Major pelvik gangliyonun dogrudan uyarilmasi mesane, pelvik kaslar ve rektumda
kasilmalara neden olabileceginden, kavernozal sinirin izole edilip uyarilmasi
intrakavernozal basing Olgiimiinde daha gilivenilir sonuglar vermektedir (158). Bu
nedenle, ¢calismada yalnizca kavernozal sinirin uyarilmasina bagvurulmustur. Ayrica,
sistemik kan basincinin intrakavernozal basinci dogrudan etkilemesi sebebiyle, erektil
fonksiyonun degerlendirilmesinde intrakavernozal basincin sistemik arteriyel basinca
oranini (ICP/MAP) kullanmak 6nerilmektedir (158). Her ne kadar diger kavernozal
basing parametreleri de istatistiksel olarak degerlendirilmis olsa da, ICP/MAP oraninin

analiz edilmesinin sonuclar1 daha dogru yansittig1 diistinilmiistiir.

Basing degerlerini karsilastirdigimizda ICP maks, ICP ortalama ve ICP/MAP
degerlerinde, Sham grubuna gore priapizm grubunda belirgin bir azalma olmasi,
iskemik priapizm modelinin bagarili bir sekilde olusturuldugunu diisiindiirmektedir.
Tedavi grubundaki ICP maks, ICP ort. ve ICP/MAP degerlerinin sham grubu
degerlerini yakalayamasa da priapizm grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksek olmasi, SVF tedavisinin kavernozal hemodinami {izerinde
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olumlu bir etki sundugunu gostermektedir. Bu bulgu, iskemik ortamdaki diiz kas ve
endotel hiicrelerini hedef alan SVF igerigindeki rejeneratif hiicrelerin ve bunun
sagladigr mikrogevrenin, penil dokuda kanlanma ve basing olusumunu kismen
destekledigi diislincesini pekistirmektedir. Basing degerlerindeki bu sonuglar, SVF’in
MKH tedavisi ile benzer olumlu etkilerin oldugunu diisiindiirmektedir (21). Bu durum,
SVF’in kavernozal hemodinami ve erektil fonksiyon fiizerinde koruyucu veya

tyilestirici bir etki sagladigina isaret etmektedir.

PCR parametrelerinden NGF, TGF, VEGF ve BDNF ekspresyon diizeyleri

gruplar arasinda karsilagtirilmstir.

NGF, oncelikle periferik ve merkezi sinir sisteminde sinir hiicrelerinin
bliylimesi, farklilasmasi ve hayatta kalmasi i¢in kritik bir norotrofik faktordiir (159).
Penisteki ereksiyon mekanizmasi, noral uyarilar ile endotel ve diiz kas hiicreleri
arasindaki etkilesime dayamir. Iskemik priapizm sonrasi hasarlanan sinir uglarinin
onarilmasi ya da korunmasi bu siirecte 6nem tasir. NGF, noral dokunun iyilesmesine
katkida bulunarak erektil fonksiyonun korunmasina yardime1 olabilir. Calismamizda
NGF diizeyleri tedavi grubunda 6zellikle priapizm grubundan daha fazla olmak tizere
iic grup igerisinde en yiiksek bulunmustur. Ancak istatistiklerde anlamli bir farklilik

olusturmamustir.

TGF-B, doku iyilesmesinde Onemli bir rol oynamakla birlikte, asir1
salindiginda fibroblast aktivasyonunu ve ekstraseliiler matriks birikimini tetikleyerek
skar olusumuna - fibrozis yol acgabilir (160). Normal iyilesme siirecinde TGF-p,
inflamatuvar cevabin diizenlenmesi, yaralanan dokunun onarimi gibi olumlu gérevler
iistlenir (160). Ancak priapizm sonrasi iskemi ve reperfiizyon hasarli dokuda TGF-
B’nin fazla veya diizensiz salinimi, penil dokuda anormal fibrotik degisimlere neden
olabilir. Bu nedenle TGF- sinyal yolunun asir1 aktivitesinin kontrol altina alinmasi
veya modiilasyonu, fibrozis gelisiminin 6nlenmesinde bir tedavi hedefi olarak
degerlendirilebilir. Caligmamizda ilging bir sekilde TGF- B ekspresyonlar1 gruplar

arasinda birbirine yakin ¢ikmig ve anlamli bir farklilik olugturmamastir.
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VEGF, anjiyogenez ve mevcut damarlarda endotelyal hiicre proliferasyonunu
tetikleyen baslica faktordiir (161). Iskemi sonras1 dokunun yeniden vaskiilarizasyonu,
oksijen ve besin tedarikini arttirarak iyilesme siirecini hizlandirir. Penisin saglikli
ereksiyon yaniti, endotel hiicre fonksiyonunun korunmasma baglidir. VEGF’nin
varligi, endotel hiicre hasarimi azaltabilir ve daha hizli onarim saglayarak lokal
mikrodolasimi iyilestirir (162). MKH’ 1in VEGF ekspresyonu ve salinimi iizerindeki
etkilerine iliskin literatiirde celiskili sonuglar bulunmaktadir. Ornegin, Pan ve
arkadaslarinin  hipoksik kosullar altindaki aragtirmasinda, mezenkimal kok
hiicrelerden kaynaklanan eksozomlarin i¢cerdigi mRNA ve miRNA’larin endotelyal
hiicrelerde VEGF sekresyonunu artirarak anjiyogenezi uyardig bildirilmistir (163).
Buna karsin, diger yakin zamanli bir ¢alismada ise MKH tedavisinin VEGF
ekspresyonu ve salgilanmasini baskiladigini ortaya koymustur (21). Caligmamizda ise
PCR analizlerinde ilging bir sekilde tedavi grubunda nispeten sayisal olarak diger
gruplara gore daha diisiik VEGF bulunsa da, gruplar arasinda anlamli bir farklilik

goriilmemistir.

BDNF, sinir hiicrelerinin sagkalimi, farklilagmasi ve sinaptik plastisite
iizerinde etkilidir (164). Periferik sinirlerde de korunma ve onarimi destekleyici
ozelligi oldugu bilinmektedir (162). Penil ereksiyon, NO yoluyla diiz kas gevsemesine
dayanir. Sinir uclarinin hasar gérmesi, bu mekanizmay1 bozabilir. BDNF, hasarli
ndronlarin iyilesmesini destekleyerek bu yolla ereksiyon mekanizmasini koruyabilir.
Ozellikle iskemi-reperfiizyon déneminde sinir dokusu hasarmin en aza indirilmesi,
uzun donemde ereksiyon fonksiyonunu korumada onemlidir. BDNF bu anlamda
koruyucu rol oynayabilir. Caligmamizda sham grubu ve tedavi grubu sayisal olarak
birbirine yakin, priapizm grubu daha diisiik goriinse de istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamustir.

Bu calismada NGF, TGF-B, VEGF ve BDNF gibi 6nemli biiylime ve
norotrofik faktorlerin ekspresyon diizeylerinde gruplar arasinda belirgin bir fark
saptanmamis olmasi, birkag olas1 nedene isaret edebilir. Oncelikle, priapizm sonrasi
dokunun iyilesme siireci oldukca karmagsik bir biyolojik yanit gerektirir ve her bir

faktoriin salinimi, doku tipi, yaralanmanin derecesi ve siire gibi ¢ok sayida
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degiskenden etkilenebilir. Ayrica bu faktorlerin genellikle zamana bagli olarak
dalgalanan dinamik bir eksprese diizeyine sahip olmasi, deney siiresi ve 6rnekleme
zamanlamasinin uygun pencereye denk gelmemesi durumunda istatistiksel farklilik

yakalanmasini zorlagtirabilir (159, 160).

Ornegin NGF ve BDNF gibi norotrofik faktorlerdeki artis, sinir hasarma yanit
olarak zaman i¢inde kademeli olarak ortaya ¢ikabilir ve bir iyilesme siirecinin ancak
belirli evrelerinde belirginlesebilir. Benzer sekilde TGF-B salinimi, erken fazda
inflamatuvar cevabin diizenlenmesi ve doku onarimi i¢in fayda saglarken, siireg
uzadik¢a fibrotik degisimlere katki verebilir. Bu nedenle, iyilesmenin hangi
asamasinda ol¢lim yapildig1 ve bu faktorlerin gegici pik noktalarmin arastirmanin
Ol¢iim zaman aralig1 ile ¢akisip cakismadigi 6nemli bir soru olarak ortaya ¢ikar. VEGF
acisindan ise, hem artmis anjiyogenez hem de doku onarimimnin regiilasyonu
hedeflenmis olsa da, baz1 ¢aligmalarda mezenkimal kok hiicre temelli tedavilerin
VEGF’i artirirken bazilarinda ise baskiladigi bildirilmistir (21, 163). Bu ¢eligkili
sonuclar, hiicre kaynagi, uygulama sekli, deneysel kosullar ve hedef doku

ozelliklerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir.

PCR sonuglarinda tedavi grubunda beklenen artig veya azaligin istatistiksel
olarak anlamli seviyeye ulasmamasi, oérneklem biiyiikliigiiniin sinirli olusuna veya
ekspresyon diizeylerindeki hayvanlar arasi varyasyonlara da bagl olabilir. Ayni
zamanda, tiim bu faktorlerin penil doku homeostazi ve erektil fonksiyon iizerinde
birlikte rol oynadigi goéz Oniine alindiginda, tek bir faktordeki degisikligin
kompansatdr mekanizmalarla dengelenmesi olasidir ve bu durum iyilesme yanitinin
¢ok faktorlii ve dinamik yapisiyla iliskilendirilebilir. Iskemik periyot siiresi, rneklem
bliylikliigii ve zamanlama gibi faktorler de bu molekiillerin dlgiimlerinde anlamli

degisim yakalanmasini zorlastirabilir.

Histopatolojik agidan yaptigimiz karsilagtirmalarda priapizm grubunda
inflamasyon, fibrozis, endotel hiicre hasar1 ve hipoplazi gibi doku hasarini yansitan
parametrelerde belirgin bir artis gdzlenirken, tedavi grubunda bu parametrelerin

kismen daha diisiik olmasi ve istatistiksel olarak anlaml1 farkliligin bulunmasi, IKSVF
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tedavisinin histolojik diizeyde de iyilestirici bir etki yarattigmi diisiindiirmektedir.
Iskemik priapizmde kavernozal dokuda olusan fibrotik siire¢ ve diiz kas hiicrelerinde
meydana gelen atrofi, uzun vadede erektil disfonksiyonun en dnemli sebeplerinden
biridir. Calismamizda, fibrozis seviyesinin priapizm grubunda daha yiiksek, tedavi
grubunda ise kismen daha diisiik seyretmesi, SVF’nin fibrozis gelisimini bir miktar
baskiladigimi disiindlirmektedir. Bunun yani sira, endotel hiicre hasarindaki kismi
diisiis de, penil mikrodolasimin korunmasinda ve erektil cevabin iyilesmesinde

terapotik bir pencere acabilecegine isaret etmektedir.

Ote yandan, elastin miktarindaki belirgin farklilik (Sham grubunda en yiiksek,
priapizm ve tedavi gruplarinda diisiik) dikkati cekmektedir. Iskemik dénemde olusan
yapisal protein yikiminin elastin basta olmak iizere bag dokusunu olumsuz etkiledigi,
IKSVF tedavisinin ise heniiz bu parametreyi normal diizeylere geri dondiirmekte tam

basarili olamadigina isaret etmektedir.

Histopatolojik bulgularimizda IKSVF tedavisinin inflamasyon, fibrozis ve
endotel hasar1 gibi kritik parametreleri azaltabildigini gostermesi, bu hiicresel
uygulamanin doku iyilesmesini destekleme potansiyeline isaret etmektedir. SVF’ nin
icerigindeki mezenkimal kok hiicreler, endotel progenitér hiicreler ve immiin
diizenleyici hiicreler gibi farkli hiicresel bilesenler, parakrin etkilerle proinflamatuvar
sitokinleri baskilayabilir; fibrotik siireci tetikleyen fibroblast aktivasyonunu azaltabilir
ve endotel hiicre biitiinliigiiniin korunmasina katki saglayabilir. Bu durum, priapizm
gibi hipoksik-iskemik hasar modellerinde 6nemli bir tedavi stratejisi olarak

degerlendirilebilir.

Bununla birlikte, elastin miktarinda gozlenen belirgin azalma ve tedavi
grubunda dahi bu parametrenin normal diizeylere tamamen dénmemesi, tedavinin
stiresi ve uygulama yogunlugunun, doku i¢i elastik lif restorasyonunda heniiz yetersiz
kalabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle kronik fibrotik siireglerde veya agir
iskemik hasarlarda yapisal proteinlerin (kolajen, elastin vb.) yeniden diizenlenmesi ve
normal mimarinin onarimi uzun zaman gerektirebilir. Ayrica, doku iyilesmesinin

dinamik ve ¢ok asamali yapis1 gz Oniine alindiginda, tedavinin uygulanma zamani
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(akut, subakut ya da ge¢ donem) ve stiresi de tedavinin etkinliginde belirleyici olabilir.
SVF’nin farkli bilesenlerinin sinerjistik veya rekabetci etkileri, her dokuda ayni
diizeyde sonu¢ vermeyebilir ve bu da histopatolojik parametrelerde kismi iyilesme

olarak goriilebilir.

Bcl ekspresyonu, priapizm grubunda belirgin sekilde orta ekspresyon diizeyi
artarken, Sham grubunda diisiik ekspresyon orani yiiksektir. Tedavi grubunun ise bu
iki ug arasinda bir profil gosterdigi goriilmiistiir. BCL ailesindeki proteinler (6rnegin
Bcel-2, Bel-xL gibi antiapoptotik iiyeler) hiicre i¢i sinyal yolaklarinda apoptotik
stiregleri baskilayarak hiicre sagkalimini destekler (165). Normal kosullarda dokudaki
stres diisiik seviyede oldugunda, BCL ailesi homeostazisi korunur ve antiapoptotik
faktorlerin ekspresyonu gorece diisiik/orta diizeydedir. Ancak iskemi-reperfiizyon gibi
siddetli hiicresel stres durumlarinda, hiicreler artan oksidatif ve inflamatuvar yiike
yanit olarak BCL ailesi proteinlerini farkli diizeylerde ifade edebilir. Bu artig, bir
yandan apoptotik hiicre 6liimiinii azaltarak dokuyu koruma amaci tagiyabilirken, ayn
zamanda ciddi hasar veya regiilasyon bozuklugunun da gdstergesi olabilir (165).
Burada priapizm sonras1 dokulardaki apoptotik siire¢te BCL ailesine ait proteinlerin
regiillasyonunun  bozuldugunu, ancak IKSVF tedavisinin bunu kismen

diizenleyebildigini akla getirmektedir.

Normal fizyolojide e-NOS endotel hiicrelerinde siirekli diisiik dozda NO {iretir
ve vaskiiler tonusun diizenlenmesi ile kan akiginin saglanmasinda kritik rol oynar. n-
NOS o6zellikle noronal dokuda ve penisteki sinir uclarinda ifade edilir; ereksiyon
olusumunda sinir kaynakli NO’nun temel kaynagi olarak goérev yapar. n-NOS
ereksiyonun baglatilmasindan, e-NOS ise diiz kas hiicrelerinin relaksasyonunun
devam ettirilmesinden sorumludur (166). i-NOS inflamatuvar uyarilar veya patolojik
kosullar altinda yiiksek miktarda NO firetir. Asir1 NO {iretimi bazen doku igin
sitotoksik etkilere ve oksidatif strese yol acabilir. Liu ve calisma arkadaslarinin
siganlar lizerinde olusturduklar1 diyabet modelinde, i-NOS’un baskilanmasinin erektil

fonksiyonu olumlu yonde etkiledigini gostermislerdir (167).

Priapizm grubunda 6zellikle i-NOS ekspresyonundaki belirgin artig, iskemi-

reperflizyon hasarma ve ilgili inflamatuvar yaniti disiindlirmiistiir. Ancak i-NOS
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seviyelerinin tedavi grubunda gerilemedigi goze ¢arpmaktadir. iNOS, akut ya da
kronik inflamasyon ve hiicresel stresin arttig1 durumlarda yiiksek diizeyde ifade edilir

Priapizm, oOzellikle iskemi-reperfiizyonla iligkili bir tablo oldugundan,
proinflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif stresin tetiklenmesi iNOS ekspresyonunda
artisa yol agmast beklenir (21). Tedavi grubu, her ne kadar birtakim iyilestirici
uygulamalar almis olsa da, 6l¢iimiin yapildig1 zaman araliginda (6rnegin akut/subakut
donem) bu inflamatuvar silire¢ devam ediyor olabilir. SVF vb. tedavilerin tam
anlamiyla antiinflamatuvar etki gdsterebilmesi i¢in daha uzun bir siire gerekebilir ya
da tedavi, iNOS ekspresyonunu “tamamen” baskilamaya yetmemistir. Dolayisiyla,
priapizm grubuyla tedavi grubunun benzer iNOS seviyeleri gostermesi, kismen

iyilesme olmasina karsin enflamatuvar uyarinin halen mevcut oldugunu diistindiirtir.

e-NOS ve n-NOS ekspresyonlarina baktigimizda, e-NOS ekspresyonu gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermese de, sham ve tedavi grubunda priapizm grubuna
gore gorece daha yliksek bulunmustur. n-NOS’da ise priapizm grubu diger iki gruba

gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur.

Onceki yapilan galismalarda erektil disfonksiyon olusturulan rat modellerinde
kok hiicre tedavisi sonrast n-NOS artig1 goriilmiistiir (21, 168). Bizim ¢alismamizda
literatiirle kismen c¢elisecek sekilde tedavi grubunda yiiksek goriilmemesi SVF
tedavisinin daha heterojen bir hiicre toplulugu olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Farkli hiicresel bilesimler, nNOS ekspresyonunu farkli diizeylerde etkileyebilir.
SVF’nin basing degerleri iizerindeki olumlu sonuglarinin yaninda bu sonug, NO
sinyali gibi karmagsik molekiiler mekanizmalari tamamen normallestirmede yeterince

giiclii veya hizli bir etki gostermedigi olarak da yorumlanabilir.

e-NOS i¢in ise priapizm grubunda ekspresyon diger iki gruba gore diisiik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ olmamasi, bu etkiyi
olusturamama ihtimali ile beraber gruplarin biyiikligiiniin yetersizliginden

kaynaklanabilecegini diislindiirmiistiir.

Masson’s Trikrom boyamalarda kas/fibrozis oranlarinda sham grubu en
yiiksek, priapizm ve tedavi grubunda ise sayisal olarak diisiik bulunsa da istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Daha Once yapilan caligsmalarda erektil
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disfonksiyon modellerinde veya priapizm sonrasinda bu oranin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (169). Calismamizda istatistiksel olarak anlamli farkin olmayist

orneklem biiytikliigliniin kiigiikliiglinden kaynaklaniyor olabilir.

Picro-Sirius kirmizi1 boyamalarda ise tip 1 kollajen / tip 3 kollajen oranlar1
karsilastirilmis ve ¢arpici sonuglar elde edilmistir. Tedavi grubunda bu oran en yiiksek
goriilmiis ve Ui grup arasinda yapilan ANOVA analizinde anlamli farklilik
bulunmustur. Dokular arasinda kollajen oranlar1 farklilik gdstermekle birlikte yara
iyilesmesinin erken déneminde tip 3 kollajen artisinin oldugu, ge¢ doneminde ise tip
1 artigmin ve dominanthigmin oldugu ortaya konmustur (170). Bu da IKSVF
tedavisinin priapizm sonrasi uygulanmasiyla beraber yara iyilesmesinin kollajen
iretim safhalarinda olumlu bir etki biraktigi, fonksiyonel ve fizyolojik yanit olan

basing dl¢limlerininde bu olumlu durumdan etkilendigini diistindiirmiistiir.

Bu ¢alismada IKSVF tedavisinin iskemik priapizm sonras: erektil fonksiyon
iizerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmis ve bazi olumlu sonuglar elde edilmistir.
Kavernozal basing 6l¢iimleri, histopatolojik analizler ve molekiiler incelemeler,
SVF’nin penil doku biitiinliigiinii koruyucu ve iyilestirici etkiler sunabilecegine isaret
etmektedir. Ozellikle intrakavernozal basing degerlerinde gdzlenen artis ve fibrotik
stirecte belirgin gerileme, SVF’ nin rejeneratif kapasitesinin dikkate deger oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, molekiiler belirteglerde istatistiksel olarak anlamli
degisikliklerin gdzlenmemesi, tedavi siiresi, uygulama zamani ve dozaj gibi
parametrelerin daha ayrmtili incelenmesi gerektigini diigiindiirmektedir. Ayrica,
SVF’nin heterojen hiicresel yapisinin sonuglar iizerindeki etkisini daha iyi anlamak

icin ileri calismalar gereklidir.

SVF’nin diger MKH hiicre topluluklarina kiyasla hizli elde edilebilir olmasi,
akut donemde iskemi-reperfiizyon hasarini 6nleme amaciyla kullanilabilir olmasi

diger gbze ¢arpan avantajlaridir.

SVF’nin rejeneratif ve anti-fibrotik etkileri umut verici olmakla birlikte, tedavi
siiresi, dozaj standardizasyonu icin ek caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bunun

yaninda farkli tedavi yaklasimlariyla birlikte uygulanabilirligi de arastirtlmalidir.
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Yukarida bahsettigimiz iizere oral veya intraperitoneal uygulanmis ve faydasi
gosterilmis ilaclar, diger rejeneratif biyoterapotiklerle kombine edilerek uygulanmasi,
SVF’nin terapotik etkinligini artirabilir ve klinik kullanima gegis siirecini

hizlandirabilir.

Priapizm ile benzer ED patofizyolojisi gosteren hastaliklarin tedavisinde
PDES5i’leri, ekstrakorporal sok tedavisi gibi tedavilerin faydasinin gosterilmis olmasi,
priapizm sonrasi fibrozisi engelleme de bu tedavilerin de SVF ile kombinasyonunu

aragtirmaya deger kilmaktadir (171).

Priapizm gibi kavernozal doku hasari patofizyolojisi ile meydana gelen ED
hastaliklar1 diisiintildiiglinde, SVF’nin sadece priapizm kaynakli ED’de degil, aym
zamanda diger ED etiyolojilerinde de fayda saglayabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu
bakimdan SVF diger nedenlerle olusan ED’ye yonelik terapotik potansiyel tasiyabilir

ve bu konu da arastirmaya degerdir.

Genel olarak, SVF'nin akut priapizm sonrasi olusabilecek fibrozis ve erektil
disfonksiyonu onlemeye yonelik potansiyel bir tedavi aday1 oldugu goriilmektedir.
Ancak bu yontemin klinik kullanima uyarlanabilmesi i¢in daha kapsamli preklinik ve

klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

13. SONUC

Bu c¢aligma, deneysel iskemik priapizm modelinde intrakavernozal SVF
uygulamasinin erektil fonksiyon {lizerinde iyilestirici ve doku hasarin1 azaltici etkilere
sahip olabilecegini gostermistir. SVF uygulanan grupta, intrakavernozal basing
degerlerindeki artis ve histopatolojik incelemelerde fibrozis ile hiicre hasarindaki
azalma, rejeneratif tip yaklasimlarinin priapizm sonrasit gelisebilecek erektil
disfonksiyonu onlemede umut vadettigini ortaya koymustur. Bdylece, kisa siirede
temin edilebilen ve klinik kullanima daha erisilebilir olan SVF’in, uzun vadede penil
dokunun saglikli yapisin1 koruyarak erektil performanst destekleyebilecegi
diistintilmektedir. Bununla birlikte, SVF’in heterojen hiicresel yapisi, standart doz ve
uygulama protokollerinin net olmamasi gibi kisitliliklar, yontemsel zorluklar ve

calisma gruplarmin sl sayida olmasi arastirmanin olumsuz yonleri olarak
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degerlendirilebilir. Dolayisiyla, bu bulgularin klinik pratikte uygulanabilirligini
netlestirmek adina, daha kapsamli ve c¢ok merkezli ileri aragtirmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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