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OZET

RAT MODELINDE PRIAPiZM SONRASI OLUSAN ISKEMIK
REPERFUZYON HASARI UZERINE PENTOKSIFILIN
/PIRFENIDON/DEKSPANTENOL UYGULAMALARININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. ibrahim GOKSOY

Uzmanlik Tezi, Konya, 2024

Amagc: Daha o6nce rat priapizm modellerinde kronik etkileri galisilmis pirfenidon ve
pentoksifilini iskemi reperfliizyon hasarinin akut etkileri agisindan degerlendirmeyi, daha
Once bu priapizmde denenmeyen dekspantenoliin etkilerini ve bu molekiillerin olasi

sinerjistik etkilerini aragtirmay1 amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Bu deneysel ¢alismada olarak 175-245 g viicut agirlikli, 8-10 haftalik,
68 adet yetiskin erkek Wistar albino rat kullanildi. Ratlar ranodmize olarak 7 gruba ayrildi;
Sham grubu (grupl), kontrol grubu (grup2), pirfenidon (grup3), pentoksifilin (grup4),
dexpantenol (grup5), pentoksiflin+dexpantenol (grup6), pirfenidon+dexpantenol (grup7).
Sham grubuna sadece penektomi yapildi. Kontrol grubuna 1 saat iskemik priapizm ve 30 dk
reperflizyon hasar1 uygulandi. Diger gruplara ise iskemi reperfiizyon modeli ile beraber
bahsedilen tedaviler eklendi. Deney sonrasi ratlarin serumlarinda IL-1p, IL-10, TAS, TOS,
MDA, eNOS degerleri olgiildii. Penektomi materyallerinde histopatolojik olarak
vazokonjesyon, inflamasyon, deskuamasyon, 6dem ve tunica albguineada ayrilma/hemoraji

kategorilerinde yar1 kantitatif olarak degerlendirilip puanlanmaistir.

Bulgular: Biyokimyasal olarak kontrol grubu ile sham grubu arasinda anlamli olarak fark
bulunan degerler IL-1p, IL-10, eNOS ve MDA parametreleri oldu. Kontrol grubu ile Sham
grubu TAS ve TOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedigi i¢in tedavi
gruplariarasindaki farkin  degerlendirilmesine dahil edilmedi. IL-1B degerindeki
karsilastirmada; grup2’nin grup3, grup4 ve grup7’ten anlamli olarak yiiksek oldugu tespit
edildi. (swras1 ile p23=0,01 p2-4=0,06 ve p2-7=0,12) IL-10 degerindeki karsilastirmada;
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grup2’nin grup4’ten en anlamli olarak diistik tespit edildi. (p2-4=0,02) eNOS degerindeki
karsilastirmada; grup2 degeri grup4 ve grup7’den anlamli olarak yiiksek bulundu. (p2-4=0,01
ve p2-7=0,035) MDA degerleri kiyaslamasinda; Grup2 tum gruplardan yiiksek tespit edildi.
(p<0,0001) Genel olarak tedavi gruplarinin farkli mekanizmalar ile iskemi reperfiizyon

hasarmi engelledigi kanisina varildi.

Histopatolojik degerlendirmede Kontrol grubu toplam patoloji skoru Sham grubundan
anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,001) Toplam patoloji skoru kontrol grubunda grup5
(p=0,935) harig diger tiim gruplardan anlamli olarak ytiiksek tespit edildi.

Sonug: Bu caligma pirfenidon ve pentoksifilinin antiinflamatuvar ve antioksidan
mekanizmalar ile priapizm sonrasi iskemi reperflizyon hasarinda Onleyici role sahip
oldugunu gostermistir. Tek doz dekspantenol tedavisi kontrol grubuna istiinliik

kuramamustir.

Anahtar Kelimeler: Priapizm, Dexpantenol, Pentoksifilin, Pirfenidon, Reperfiizyon

Bu uzmanlik tezi Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Kurulu tarafindan (proje no: 24TU18006) desteklenmistir.



ABSTRACT

COMPARISON OF PENTOXIFYLLINE / PIRFENIDONE /
DEXPANTHENOL APPLICATIONS ON ISCHAEMIC
REPERFUSION INJURY AFTER PRIAPiISM IN RAT MODEL

Dr. ibrahim GOKSOY

SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2024

Objective: Inthis study, we aimed to evaluate pirfenidone and pentoxifylline, whose chronic
effects have been previously studied in rat priapism models, in terms of acute effects on
ischemia reperfusion injury, to investigate the effects of dexpanthenol, which has not been
tried before in this priapism, and to investigate the possible synergistic effects of these

molecules.

Materials and Methods: In this experimental study, 68 adult male Wistar albino rats, 8-10
weeks old, 175-245 g body weight, were used. The rats were divided into 7 groups; Sham
group (groupl), control group (group2), pirfenidone (group3), pentoxifylline (group4),
dexpanthenol (group5), pentoxifylline+dexpanthenol (group6), pirfenidone+dexpanthenol
(group7). Only penectomy was performed in the sham group. Control group underwent
ischaemic priapism for 1 hour and reperfusion injury for 30 minutes. In the other groups,
ischaemia reperfusion model and the mentioned treatments were added. After the
experiment, IL-1B, IL-10, TAS, TOS, MDA, eNOS values were measured in the serum of
rats. Penectomy materials were histopathologically evaluated and scored semi-quantitatively
in the categories of vasocongestion, inflammation, desquamation, oedema and tunica

albguinea separation/hemorrhage.

Results: Biochemically, IL-1p, 1L-10, eNOS and MDA parameters were significantly
different between the control group and sham group. Since there was no statistically
significant difference between the TAS and TOS values of the control group and the sham
group, they were not included in the evaluation of the difference between the treatment
groups. In the comparison of IL-1p values, group2 was found to be significantly higher than
group3, group4 and group?7 (p2-3=0.01 p24=0.06 and p2-7=0.12, respectively). In the

comparison of IL-10 values, group2 was found to be significantly lower than group4. (p2-
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4=0,02) In the comparison of eNOS value; group2 value was found to be significantly higher
than group4 and group?. (p2-4=0,01 and p2-7=0,035) In the comparison of MDA values;
group2 was found to be higher than all groups. (p<0,0001) In general, it was concluded that

the treatment groups prevented ischaemia reperfusion damage with different mechanisms.

In histopathological evaluation, the total pathology score of the control group was
significantly higher than that of the sham group. (p<0,001) The total pathology score was
significantly higher in the control group than all other groups except group 5 (p=0,935).

Conclusion: This study showed that pirfenidone and pentoxifylline have a preventive role
in ischaemia reperfusion injury after priapism by anti-inflammatory and antioxidant

mechanisms. Single dose dexpanthenol treatment was not superior to the control group.

Keywords: Priapism, Dexpanthenol, Pentoxifylline, Pirfenidone, Reperfusion

This thesis was supported by Necmettin Erbakan University Scientific Research
Projects Board (project no: 24TU18006).
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SIMGELER VE KISALTMALAR

%: Yizde

A.: Arteria

ATP: Adenozin trifosfat

Ca*2 Kalsiyum iyonu

cGMP: Siklik guanozin monofosfat
DNA: Deoksiriboniikleik asit

DXP: Dexpantenol

ED: Erektil disfonksiyon

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz
GTP: Guanozin trifosfati

H&E: Hemotoksilen eozin

IP: Iskemik Priapizm

IRH: Iskemi reperfiizyon hasari

L: Lumbar

M: Musculus

Mm: Milimetre

mmol/L: Litre bagina milimol

MRI: Manyetik rezonans gorintileme

MTK: Masson Trikrom
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N.: Nervus

ng/ml: Mililitre bagina nanogram
NO: Nitrik oksit

O2~: Slperoksit anyonunu

°C: Santigrat derece

OHA: Orak hucreli anemi
PDE-5 inh: Fosfodiesteraz tip 5 inhibitori
PFD: Pirfenidon

pg/ml: Mililitre basina pikogram
PTF: Pentoksifilin

S: Sakral

SOR: Serbes oksijen radikali

T: Torakal

TAS: Total antioksidatif status

TGF-B1: Transforming growth factor- betal

TOS: Total oksidatif status
USG: Ultrasonografi
V.: Vena

o: Alfa
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1. GIRIS ve AMAC

Priapizm, cinsel ilgi veya uyar1 olmaksizin, uzun siiren ereksiyon durumu olarak
tanimlanir. Tanimlar siireye gore degisiklik gosterir, ancak dort saat veya daha uzun siiren
herhangi bir ereksiyon genellikle priapizm olarak kabul edilir. Nadir goérilen bir klinik tablo
olmasina ragmen, toplumda ila¢ kullanim aliskanliklarinin degismesine paralel olarak
goriilme sikliginda da artis gozlenmektedir. Genis tabanli arastirmalarda 90'l1 yillarda
1/100.000'in altinda olan priapizm goriilme sikligi, bu ylizyilin baginda 1,5/100.000 olarak
bildirilmektedir. Priapizm; non-iskemik priapizm (yiiksek akimli, arteriyel), iskemik
priapizm (dusiik akimli, veno-okliiziv) ve aralikli priapizm (kekeme, tekrarlayan iskemik)
olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilir. (G. A. Broderick vd., 2010) iskemik priapizm (IP) tiim
vakalarin %95'inden fazlasini temsil eder ve intrakavernozal arteriyel akisin yoklugu veya
azalmasi ile karakterize acil bir durumdur. Ereksiyonu baslatan arteriyel vazodilatasyon ve
diiz kas relaksasyonunun tersine c¢evrilememesi nedeniyle detiimesansin gecikmesi
durumunda iskemik priapizm ortaya ¢ikmaktadir. Doku iskemisi, hipoksi, asidoz ve penil
agri ile karakterizedir.(A. L. Burnett, 2003)

Dort saatin tzerinde stiren iskemik priapizm bir kompartman sendromu olarak kabul
edilir ve dokularda geri doniisli olmayan iskemik hasar riskini azaltmak i¢in acil tibbi tedavi
gerektirir. Bu nedenle korpus kavernozumdaki venodz tikanmikligin ortadan kaldirilarak
reoksijenasyonun saglanmasi doku canliliginin korunmasi agisindan hayati 6neme sahiptir.
Ancak paradoksal olarak stazin ortadan kaldirilmasiyla dokularin reperfiizyonu iskemi-
reperfiizyon hasarina yol acar. Iskemik dokularin reperfiizyonu ile molekiiler oksijenin
hiicreye girisi ile hizla olusan reaktif oksijen tiirleri, membran lipitleri ve hiicre i¢i yapisal
ve fonksiyonel proteinler gibi onemli molekiillere zarar vererek iskemi reperflizyon hasarina
sebep olur. Bir biitilin olarak degerlendirildiginde iskemi reperfiizyon hasar1 dokularda biiyiik
hasara neden olur. Bu yaralanmanin en aza indirilmesi, vakalarin priapizm sonrasi cinsel
fonksiyon bozukluklariyla karsilasmamasi acisindan ¢ok 6nemlidir. Her ne kadar ¢calismalar
penil aspirasyonun ve intrakavernozal alfa-adrenerjik agonistlerin priapizmin zararl etkisini
azaltmadaki etkinligini dogrulamis olsa da kisa ve uzun vadeli penil kavernozal hasari

azaltmak i¢in farkl ajanlar aragtirilmistir.(Sarikaya vd., 2023a)

Pirfenidon (PFD), idiyopatik pulmoner fibroziste terapétik etkinligi olan

farmakolojik bir bilesiktir. Inflamatuar hiicrelerin ve sitokinlerin birikimini azaltma
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kabiliyeti nedeniyle baslangicta antienflamatuar bir bilesik olarak gelistirilmis olmasina
ragmen, esas olarak antifibrotik bir ajan olarak karakterize edilmistir. Bu etkiye TGF-f1
(transgrowth faktor-p1) ve diger biiytime faktorlerinin baskilanmasi aracilik eder. Son
olarak, PFD'nin redoks reaksiyonlarini inhibe etme ve oksidatif stresle ilgili genleri ve
enzimleri diizenleme yetenegi gibi antioksidan  Ozellikleri ayrmtili  olarak

aciklanmistir.(Torre vd., 2024)

Pentoksifilin (PTX), Ksantinden tiretilen secici olmayan bir fosfodiesteraz
inhibitorii ayn1 zamanda bir vazodilatordiir. Pentoksifilinin tedavideki etkinligi esas olarak
kan akisini ve doku oksijenasyonunu artirma potansiyeline baglidir. Bu 6zelliginden dolay1
pentoksifilin periferik damar hastalig1 olan hastalarda klodikasyon amaciyla ve deneysel

olarak iskemik yaralanmalarda kullanilmaktadir. Ayrica antifibrotik ilag olarak da

bilinmektedir.(Rudenko vd., 2021)

Dekspantenol (DXP), B kompleks vitamini olan pantotenik asidin bir turevidir.
Koenzim A'min yapisina katkida bulunan bir molekiildiir. Graniilositlerden
miyeloperoksidaz salinimini azaltir. Serbest oksijen radikallerinin olusumunu engeller.

Mitotik aktiviteyi artirarak antiinflamatuar etki gosterir.(Sen vd., 2014)

Priapizm siklig1 giderek artan tedavi edilmedigi siirece komorbiditesi yiiksek bir
hastaliktir. Heniiz medikal olarak kesin bir tedavi onaylanmamistir. Biz de bu ¢alismada
daha Once rat priapizm modellerinde c¢alisilmig pirfenidon ve pentoksifilini iskemi
reperfiizyon hasar1 acgisindan degerlendirmeyi ve daha once bu priapizmde denenmeyen
dekspantenoliin etkilerini arastirmay1 amacladik. Ayrica bagka tedavilerde kullanim onay1
almis bu {i¢ molekiilii karsilastirmayr ve kombinasyonlarinin sinerjistik etkilerini

degerlendirmeyi planladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1.PENIS ANATOMISI

2.1.1. Genel Yapis1

Penis, U¢ adet siniizoidal silindir ve onlari saran fasya katmanlarindan olusan, pubik
arkin hemen Oninde yerlesen ve iretranin biiyiik kismini igeren genital bir organdir.
Ortalama olarak, flask halde 8-10 cm uzunlugunda ve 3 c¢cm capinda olan penis, ereksiyon
durumunda yaklasik %75 oraninda uzamakta ve 14-15 cm'ye ulagmaktadir. Cap1 ise bu
durumda ortalama 4 cm civarinda olmaktadir.(Arinci ve Elhan, 2005) Korpus peniste;
dorsalde 2 adet korpus kavernozum, ventralde bir adet korpus sponigozum ve igerisinde
penil Uretra; bunlar1 gevreleyen cilt, bag dokusu, damar ve lenfatikler bulunur. Korpus
sponigozum her iki korpus kavernozum arasindaki ventral olukta yer alir ve erkek tiretrasinin
biiyiik bir kismini igerisinde barindirir. Distaldeki genislemesine glans penis denir ve penisin
distalini bir sapka gibi orter. Glans penisin en distalindeki vertikal yariga eksternal tretral
mea denir. Korpus peniste beraber seyreden korpus kavernozumlar simfisiz pubisin altinda
birbirinden ayrilarak krus penisleri olusturur. Krus penisler her iki iskion pubis kolu boyunca
devam edip krista phallicaya tutunur ve m. iskiokavernozus’lar tarafindan ortilur. Korpus
spongiozum her iki krus arasinda genisleyerek bulbus penisi olusturur ve m.
bulbospongiozus tarafindan sarilir. Bu yapilarin tamami radix penisi olusturur. Radix penis
aynt zamanda penisin govdeye stabilizasyonunda da goérev alir. Yuzeyelde karn 6n
duvarindaki Scarpa fasyasinin kalinlasarak olusturdugu ligamentum fundiforme ve derinde
daha kisa tiggen sekilli ligamentum suspensorium penisin proksimalinde fasyalara karisarak

penisi sabitlenmesinde gorev alir.(Alan W. Partin, 2021)

Penis distan ice dogru cilt, siiperfisiyel fasya, derin fasya, tunika albugineanin dis ve
i¢ yapraklarinda olusur. Penis cildi diger bolgelere gore daha koyu renkli ve incedir. Cilt alt:
yag dokusu igcermez bu sebeple hasta penis kalinligi hastanin kilosuna gore degisiklik
gostermez. Proksimalde genital bolgenin diger cilt yapilarinin devami olup, distalde glans
penisini Ortecek sekilde katlanarak prepusiyumu olusturur. Bu anatomik yap1, cinsel iligki
sirasinda hem koruma hem de hassasiyet saglama gibi onemli fonksiyonlara sahiptir.
Prepisyumun i¢ tabakasi glans penisi kaplayan ince tiiysiiz deri ile birlesir ve bu da eksternal

meadaki mukoza ile devamlilik gosterir.(Grays, 2013)
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SEKIL 1 PENiS GENEL YAPISI (JOHN T. HANSEN, 2018)

Yizeyel penil fasya; az sayida diiz kas igeridigi i¢in dartos fasyasi da denir. Tek
tabakadir ve yag dokusu icermez. Altindaki derin penil fasyaya olduk¢a gevsek baglanarak
penisin son derece hareketli olmasini saglar. Skrotumun Yylzeyel fasyasi ile devamliklik
gosterir. Derin penil fasya, Buck fasyas: olarak da bilinir. Dartos fasyasi ve tunika
albugineanin arasinda kalan penisi kilif gibi saran sert elastik tabakadir. Distalde koronaya
baglanan Buck fasyasi proksimalde perine icerisine uzanarak radix penisteki yapilari pubis,
iskium ve (rogenital diyaframa sabitler. Buck fasyasi giiglii yapisi sayesinde Kkorpus
kavernozum veya korpus spongiyozumda olusun bir kitle, idrar ekstravasyonu, apse,
hematom gibi durumlarin sinirlandirilmasini saglar.(Angermeier, 2006) En derinde korpus
kavernozum ve korpus spongiyozumu saran tabakanin adi tunika albugineadir. Tunika

albuginea elastin ve kollajen fibrillerden meydana gelir. Korpus kavernozumlar1 beraber

17



saran dis longitudinal ve ayr1 ayr saran i¢ sirkiiler olmak iizereke iki yapraga ayrilir. I¢
yapraklarin birbirine yapistigi orta hattaki bolimine septum penis denir. Bu bdlme
proksimalde tam bir septum gibi gorinse de distalde gecirgendir. Bu tam olmayan yap1
sayesinde her iki kavernozal cisim fizyolojik ve farmokolojik olarak tek bir tinite gibi hareket
eder. Tunika albuginea ve septumdan kaynaklanan lifler penis iglerine uzanarak korporal
trabekdilleri olusturur. Korpus kavernozum igerisinde arterler, endotel hiicreleri ile kapl
sintizoidler, sinirler ve diz kas hicleri ile dolu erektil doku mevcuttur. Korpus

spongiozumun tunica albugineasi oldukga incedir.(Yiee ve Baskin, 2010)
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SEKIL 2 PENIS ENINE KESITi(HTTPS://RADIOPAEDIA.ORG/CASES/PENIS-ANATOMY -
DIAGRAM)

2.1.2. Arteriyal Dolasim

Penis derisi a. femoralisin dali olan a. pudenta externalar tarafindan beslenir. Penisin
asil arteryal dolagimi a. Pudenta interna tarafindan saglanir. A. Pudenta interna; Alcock
kanalindan gecerek a. doraslis penis, a. kavernozalis, a. bulbaris, a. iiretralis dallarina

ayrilir.(Kadioglu, 2022)
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SEKIL 3 PENISIN ARTERIYAL DOLASIMI

A. dorsalis penis, bir ¢ifttir ve penis dorsalinde tunika albuginea ile Buck fasyasi
arasinda glans penise dogru uzanir. Seyri boyunca a. circumflexa adi verilen dallarin1 veririr.
A. kavernozalisler ise ereksiyondaki en 6nemli arterlerdir. Krus penislerin yaninda seyreder
ve tunika albugineay1 delerek korpus kavernozumlarin igerisine girerler. Distale dogru
ilerlerken a. helicinea denilen dallar verir. A. bulbaris bulbus penis ve Cowper bezlerini, A.

uretralis ise Uretra ve glans peinisi besler.(Arinci ve Elhan, 2005)

2.1.3. Venoz Dolasim

Kavernoz sintsler, subtunikal kapiller pleksusa bosalan araci veniiller olusturur. Bu
pleksuslardan ¢ikan v. emisseria’lar tunika katmanlari arasinda oblik olarak ilerler ve
dorsolateral olarak v. circumflexa’ya drene olur. Korpus penisin distal cte ikisinde, korpus
spongiosumdan gelen korpus kavernozum etrafinda seyrederek v. dorsalis profunda’ya dik
olarak girer. V. emisseria penisin proksimal ii¢te birlik kisminda, korpus kavernozumun
dorsomedial yiizeyinde birleserek iki ila bes v. cavernozalis olusturur. Bu venler radix
peniste bulbus ve krura arasinda seyreder ve v. pudentalis internaya drene olurlar.(Alan W.
Partin, 2021) Penis distalini drene eden venler v. dorsalis profunday: olusturur. Tektir,
korpus kavernozumlar arasindaki olukta tunika albugine ve Buck fasyas1 arasinda seyreder.

Pleksus prostaticusa drene olur. V. dorsalis superfisiyalis’ler Buck fasyasi ve Dartos fasyasi
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arasinda seyereden iki adet vendir. Prepisyum penis derisini drene ederler ve v. pudenta

eksternaya agilirlar.(Yiee ve Baskin, 2010)
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SEKIL 4 PENIS VENOZ DRENAJ SEMATIK CizZiM (Hsien vb., 2016)

2.1.4. Lenfatik Dolasim

Penis derisi ylizeyel inguinal lenfnodlarina, distal iiretra ve glans penis derin inguinal
lenf nodlarina, korpus kavernozumlar ve proksimal iiretra internal iliak lenf nodlarina drene

olur.(Sam ve LaGrange, 2024)

2.1.5. Sinirsel Uyarim

Penis innervasyonu hem otonomik hem somatiktir. Somatik innervasyon n.
pudentalis araciligi ile S2-4(sakral) medulla spinalis segmentinden kaynaklanir. N.
Pudentalis Alcock kanalindan geger ve n. dorsalis penis olarak devam eder.(Alan W. Partin,
2021) Ayrica N. Perinealisin kiiciik dallar1 penisin ventral yiiziinden, n. Ilioinguinalis ise
radix penisin duyusal innervasyonunda gorev alir.(Sam ve LaGrange, 2024) Ayni zamanda
penisin  S2-4’ten parasempatik, T11(torakal)-L2(lumbar)’den sempatik otonomik
innervasyonu mevcuttur. Parasempatik uyar1 ereksiyonda, sempatik uyari ise ejekiilasyonda

gorev almaktadir.

2.2.EREKSIYON FiZYOLOJiSi

Penil ereksiyon veya timesans, hormonal ve psikolojik durumlar ile diizenlenen
norovaskiiler bir olaydir. Kisaca ereksiyon ¢esitli uyarilar sonucu veya spontan olarak

arterlerin genisleyerek kavernalarin kanla dolmasi, vendz doniisiin kismen engellenerek
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peniste biiyiime ve sertlesme durumudur. Normal bir ereksiyona sahip olabilmek igin;
calisan sinir sistemi, iyi arteriyel kanlanma, saglikli korpus kavernozum ve vendz doniisl

tam engelleme kabiliyeti gereklidir.(Panchatsharam vd., 2024)

Normal zamanlarda penis flask durumdadir. Penis ereksiyonun baskilanmasi ve flask
durumun surdurtilmesi sempatik sinir sistemi ve T11-L2’den kaynaklanan adrenerjik sinir
lifleri ile saglanir. Detiimesansin siirdiiriilmesinde her iki adrenerjik reseptor tipi de gorev
almaktadir. Postsinaptik alfa(a)-1 adrenerjik reseptorler kasilmayi tetiklerken, presinaptik a-
2 adrenerjik reseptorleri norotranmitter salinimini azalmasinda rol oynar.(Elesber vd., 2006)
Norepinefrin sempatik sinir sisteminin aktivasyonunda rol oynayan ana nérotransmitterdir.
Norepinefrin reseptoriine baglanarak aktive eder. Bu aktivasyon kalsiyum kanallarini
kullanarak Ca*? girisini ve hiicre i¢i kalsiyum depolarinin serbest kalmasiyla sonuglanir.
Hiicre icinde artan serbest Ca*? seviyeleri kalmodulini baglayarak kalsiyum-kalmodulin
kompleksini olusturur. Kalsiyum-kalmodulin kompleksi miyozin hafif zincir kinaza baglanir
ve miyozin hafif zincirleri izerinde ATP'nin fosforilasyonunu olusturur. Bu sireg, aktin
filamentleri boyunca miyozin capraz koprilerinin donglsu icin enerji yaratarak diiz kas
kasilmasina neden olur. Protein kinaz-C, tirozin kinazlar ve Rho-kinazin aktivasyonunu
igeren bir kasilma olusturur. Endotelin-1 ve Prostoglandin F2a de diiz kas hucrelerinde
spesifik reseptorlerine bagalanarak detlimesansa katki sunar. Endotelin norepinefrinden
daha gii¢lii ve uzun siireli bir vazokonstriktér etki olusturur. Sonu¢ olarak, arter ve
arteriollerin duvarindaki diiz kaslar kasilarak kanin korpus kavernozumlara akis1 engllenerek

flask penis korunmis olur.(Sangiorgi vd., 2021)
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SEKIL 5 PENiS DUZ KAS KASILMASININ MOLEKULER MEKANIZMASI(ALAN W. PARTIN, 2021)

Erkek cinsel eylemi, spinal korda entegre edilmis dogal refleks mekanizmalarindan
kaynaklanir ve bu mekanizmalar, beyinden gelen psisik uyarim veya cinsel organlardan
gelen lokal uyarilar ile baslatilabilir. Merkezi sinir sisteminde medial preoptik merkez,
paraventrikuler gekirdek ve anterior hipotalamik bdlgeler cinsel uyaranlari biitiinlestirir ve
sempatik sinir sistemini baskilayip, parasempatik sistemi aktive ederek ereksiyona katkida
bulunur. Norotransmitter olarak dopamin, ereksiyonun merkezi sinir sistemi temelli
uyarilmasinda kritik bir rol oynarken, serotonin ¢ogunlukla inhibe edici bir rol oynar.(John
E. Hall ve Michael E. Hall, 2021) Ereksiyon icin ayrica parasempatik sinir sisteminin
aktivasyonu gereklidir. Uyarilma meyda geldiginde S2-4’ten kaynaklanan parasempatik
aktivite kaverndz sinirleri norotransmitter birakmasi igin tetikler. Genital vaskuler
sistemdeki nonadrenerjik-nonkolinerjik kaverndz sinir terminallerinden nitrik oksit (NO)
salinimi aracilik eder. NO sinir dokusunda néronal nitrik oksit sentaz (nNOS) tarafindan
uretilir. NO, siklik guanozin monofosfat (cGMP) uretmek icin guanozin trifosfati (GTP)
parcalayan guanilil siklaz1 aktive eder. cGMP de belirli proteinleri ve iyon kanallarin
fosforile eden cGMP'ye 0zgu protein kinazlar aktive eder. BOylece potasyum kanallarinin

acilmas1 ve hiperpolarizasyon; endoplazmik retikulum tarafindan hiicre i¢i kalsiyumun
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sekestrasyonu ve kalsiyum kanallariin inhibisyonu, kalsiyum akisini engeller. Sonug,
sitozolik kalsiyum igeriginde bir disiistiir.(Dean ve Lue, 2011) Kalsiyum igerigindeki
azalma, aktin miyozin ¢apraz kopriilerinin gevsemesi yoluyla diiz kas gevsemesine neden
olur. Bunun sonucunda erektil dokuyu besleyen arterlerde ve arteriyollerde vazodilatasyon
meydana gelir. Kan akisinda birkag kat artis meydana gelir ve gevsemis kavernoz diiz kas
nedeniyle korporeal siniizoidlerin uyumlulugunda eszamanli bir artis olur. Kan akigindaki
artis ve asetilkolin salinimi1 parasempatik kavernoz sinirlerin uglarindan endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) aktivitesini arttirir. eNOS aktivasyonu NO dretimini  ve

vazodilatasyonun siirdiiriilmesini/gelistirilmesini daha da artirir.(Elesber vd., 2006)
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SEKIL 6 PENIL DUZ KAS GEVSEMESININ MOLEKULER MEKANIZMASI (ALAN W. PARTIN, 2021)
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NO iiretiminin sebep oldugu diiz kas gevsemesi bir dizi olay1 baslatir. Vazodilate
olmus a. helcinea’lar enislemis korpus kavernozum siniizoidleri merkezden perifere dogru
kan ile doldurmaya baslar. Peniste uzama ve genisleme gergeklesir. Flask durumda yaklagik
2 mm olan tunica albuginea 0,25 mm’ye kadar incelir. Daha fazla genisleyemediginde igten
gelen basinca karsi koyarak peniste sertlesme gerceklesir. Gerilen tunika albuginea ve artan
penis i¢i basing siniizoidleri drene eden v. emisseria’lara basing uygulayarak vendz doniisii
kisitlar, bu olay ereksiyonun siirdiiriilmesine yardimci olur. Ereksiyon sirasinda korpus
spongiozum ve glans penis de kanla dolarak genisler fakat tunica albugineasinin ince olmasi
sebebiyle korpus kavernozumlar kadar sertlesmez ve ejekiilatin atilmasina engel olmaz.
Cinsel uyari sirasinda sert ereksiyon fazinda penisin somatik innervasyonundan sorumlu
olan n. pudentus araciligi ile m. iskiyokavernozus ve m. bulbospongiyozus kaslarinin refleks
kasilmalar1 basinci daha da arttirabilir. Ayrica m. bulbospongiozus sempatik uyar ile

kasilarak ejekiilasyona sebep olur. (Alan W. Partin, 2021)

Ejekilasyonda ortaya ¢ikan sempatik desarj ile saninan norepinefrin, NO salinimin
durmasi, cGMP'nin PDE'ler (fosfodiesterazlar) tarafindan pargalanmasi diiz kaslarda
kasilmaya sebep olarak penise gelen kan azaltilir, basing ortadan kalkinca vendz doniis artrar

ve detiimesans saglanmis olur.(Sangiorgi vd., 2021)

2.3.PRIAPIiZM

Priapizm; penisin cinsel uyar1 olmaksizin uzun siireli veya kalici ereksiyondur. Non-
iskemik, aralikli ve iskemik pripizm olarak iice ayrilir. Non-iskemik priapizm, duzensiz
kaverndz arteriyel akisin neden oldugu kalict bir ereksiyondur. Tipik olarak korpus
kavernozumlar sis ama sert degildir. Mekanizmasi ne olursa olsun, sonug, kavernoz arter
anatomisinin bozulmasi sonucu arteriosiniizoidal fistiil olugsmasidir. Korpus kavernozum
iskemik hale gelmez ve kavern6z kan gazinda hipoksi, hiperkarbi veya asidoz goriilmez. Bu
tir priapizm, dogru bir sekilde teshis edildiginde acil miidahale gerektirmez.(G. A.
Broderick vd., 2010) Aralikli priapizmi bir tekrarlama modeliyle karakterize edilir. Terim
tarihsel olarak orak hucreli anemisi (OHA) olan erkeklerde tekrarlayan istenmeyen ve agrili
ereksiyonlar1 tanimlamustir.(Alan W. Partin, 2021) Hastalar genellikle birkag saat stiren bir
ereksiyonla uyanirlar. Bu hastalarda kekemeligin siklig1 ve siiresi artabilir, bu da tam bir
iskemik priapizm epizoduna yol agabilir. Iskemik priapizm atag1 ge¢irmis olan her hasta ayn1
zamanda kekemelik priapizmi agisindan da risk altindadir.(Hoeh ve Levine, 2015) Iskemik

priapizm ise korpus kavernozumun sertligi ve kavernoz arteriyel akisin ¢ok az olmasi veya
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hi¢ olmamasi ile belirgin olan kalic1 bir ereksiyondur. iskemik priapizm, priapizmin en
yaygin alt tipidir ve %95' inden fazlasini olusturur.(G. A. Broderick vd., 2010) iskemik
priapizmde, korpus kavernozum icinde giderek hipoksi, hiperkapni, glukopeni ve asidoza
yol acan zamana bagli metabolik degisiklikler vardir. DOrt saatten uzun siren iskemik
priapizm, kompartman sendromuna benzer ve kavernozal dolasimi ciddi sekilde bozan
korpus kavernozanin kapali alan1 iginde iskeminin gelismesiyle karakterize edilir. Duz kas
nekrozunun tetikledigi inflamatuar siiregler ve kollajen birikimi sonucu gelisen korporal
fibrozis, penis ereksiyon mekanizmalarini kalici olarak bozarak ED'ye yol agar. Bu nedenle,
erken donemde baslatilacak tedavi protokolleri ile bu olumsuz sonuglarin dniine gegilmesi
amaclanmalidir.(Vreugdenhil vd., 2019) Iskemik priapizmin siiresi, ED de dahil olmak iizere
geri doniisii olmayan sonuglarin en 6nemli belirleyicisini temsil eder. Bundan dolayi, ilk
semptom gelisiminden 48-72 saat sonra yapilan miidahaleler ereksiyon ve agrinin
hafifletilmesine yardime1 olabilir, ancak uzun vadeli ED'yi 6nlemede ¢ok az klinik faydasi
vardir.(Zacharakis vd., 2014) Iskemik priapizm gercek bir iirolojik acildir ve bu béliimde bu

konu tizerinde durulmaktadir.

2.3.1. Patofizyoloji

Viicudun tiim diiz kaslar1 dinlenme halinde gevser, islevsel durumda ise kasilir.
Bunun tek istisnasi penisteki diiz kaslaridir. Penisteki diiz kaslar, giiniin biiyiik bir kisminda
dinlenme halinde yani kasilmis olarak bulunur. Ancak, penis ereksiyon durumunda iken bu
kaslar gevser. Bu nedenle, penis diiz kaslarinin islevi hem tiimesans hem de detiimesans
stireclerinde 6nemli bir rol oynar. Penisteki diiz kas tonusu birgcok mekanizma ile diizenlenir.
Priapizm patofizyolojisinde endotel hicrelerindeki duz kas kontraksiyonundaki

mekanizmalar azalmis, relaksasyon mekanizmalari artmis durumdadir.(Karakeci vd., 2014)

Penisteki vaskuler endotel, NO gibi vazodilatatif ve RhoA/Rho-kinaz gibi
vazokonstriktor faktorlerin kaynagidir. NO/cGMP sisteminin normal erektil fizyoloji ve
patolojideki 6nemi asikardir. Bazi ¢aligmalarda tekrarlayan priapizmin penisteki PDE-5
diizenleyici islevindeki kusurlarin bir sonucu oldugunu ve bu durumun endotelyal
NO/cGMP sinyalinin degigsmesinden kaynaklandigi ayn1 zamanda endotelyal NO (eNO)
eksikliginin, 6zellikle peniste 6nemli kasilma etkileri olan RhoA/Rho-kinaz sistemini de
etkiledigi gosterilmistir.(Bivalacqua vd., 2007; Champion vd., 2005) Priapizm durumunda,
c¢GMP, vaskiiler endotelin priapizmle iliskili yikiminin ve eNO aktivitesinin azalmasinin

etkisi altinda diisiik seviyelerde iiretilir; bu durum PDE-5 islevinin azalmasina yol acar. Bu
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kosullar altinda, erektojenik bir uyaran ile meydana gelen NO {iretildiginde, CGMP Uretimi,
PDE-5’in yetersiz fonksiyonu nedeniyle asir1 vazodilatasyona yol agacak sekilde artar.(A.
L. Burnett, 2003)

Priapizm patofizyolojisinde farkli birkag mekanizma daha tespit edilmistir.
Bunlardan birisi heme proteninin, hipoksi stres durumlarinda artan hemooksijenaz-1 enzimi
aktivitesi ile yikilmast sonucu olusan etki olarak NO’ya ¢ok benzeyen CO
artisidir.(Shamloul, 2009) Bir diger mekanizma Endotelin-1 kontraktilitesnin azalmasidir.
Endotelin-1'in vazokonstriktor etkisi, esas olarak ET-A reseptorleri araciligiyla meydana
gelir. Bu reseptorler, agirlikli olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde lokalizedir. ET-B ise
endolyal hiicrelerde 6zellikle hipoksi gibi stres durumlarinda NO ve prostoglandin-12
tizerinden vazodilatasyona sebep olmaktadir. Priapizm durumunda da ET-B sensivitesinin
arttigi tespit edilmistir.(Filippi vd., 2003) Penil detimsansta en ©onemli mediator
norepinefrindir. Norepinefrin 6zellikle a-1 ve a-2 reseptorler tizerinden vazokonstriksiyon
yaparak detiimesansi saglar. Yapilan ¢alismalarda uzamis priapzimde siire ile orantili olarak

norepinefrin azalmis yanit oldugu gézlenmistir.(Muneer vd., 2008)

Uzamig priapizmde uzun donem komplikasyonlarin temel sebebi olan fibrozisin
gelismesinde rol oynayan patofizyolojik mekanizmalardan biri, hipoksiye bagli biiyiime
faktorlerinin up-regulasyonudur. TGF-B, normal kolajen sentezi ve fibroziste rol oynadigi
gibi, inflamasyon ve ekstraseliiler matriksin uyarilmasi gibi bir¢ok hayati siiregte de yer
aldig1 gosterilmistir. TGF-B, doku onarimi icin Onemli bir sitokindir. Ancak, asiri
miktarlarda bulundugunda doku hasarina ve skar gelisimine neden olabilir. Priapizmde
TGF-B'nin in vitro olarak korporal diiz kas hiicrelerinde kolajen sentezini artirdigini ve penis
icinde kolajen sentezini artirarak endotel ve diiz kas hiicrelerinde azalmaya yol agtigini

gostermektedir.(Bivalacqua vd., 2006)

2.3.2. Etyoloji ve Epidemiyoloji

Iskemik priapizm, yilda 100.000 erkekte 5,34'e varan bir insidansa sahiptir.
Genellikle etyolojisi bulunamamaktadir. Ancak tespit edilen etiyolojik faktorler hematolojik
diskraziler, cesitli farmakolojik ajanlar, maligniteler, enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar

ve norolojik hastaliklari igine alan ¢ok geniz bir yelpazeye sahiptir.(Roghmann vd., 2013)

Hemoglobinopatiler agisindan OHA, ¢ocukluk ¢agindaki priapizmin en sik nedenidir

ve vakalarin %63"ini olusturur. Yetiskin vakalarin %23'"linde birincil etiyolojidir. Beyaz kan
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hiicresi (WBC) sayis1 asir1 olan hastalarda priapizm ortaya ¢ikabilir. Losemili yetiskin erkek
hastalarda priapizm goriilme siklig1 %1 ila %5'tir.(Nerli vd., 2016)

Cesitli farmakolojik ajanlar iskemik priapizme sebep olabilmektedir. En sik erektil
disfonksiyon tedavisinden kullanilan intrakavernozal ajanlar su¢lanmistir (%0.4-35). Risk
papaverin bazli kombinasyonlarda daha yiiksektir, prostaglandin E1 enjeksiyonunu takiben
priapizm riski %1'in altindadir. Antipsikotikler (%33,8) ve alfa-adrenerjik antagonistler
(%38,8), yayinlanmis ilaca bagl priapizm vakalarinin en biiyiik yiizdesini olusturmaktadir.
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE-5 inh) lerin neden oldugu priapizmin ilaca bagh
priapizmin yalnizca %2,9'unu olusturdugunu gdsterdi. Bununla birlikte, bu ilact kulananlarin
¢ogunda priapizm igin baska risk faktorleri de vardi. PDE-5 inh’lerinin tek basina iskemik
priapizme neden olup olmadigi agik degildir.(Schifano vd., 2024)

Malignite kaynakli priapizm nadir goriilen bir durumdur. Genellikle primer kanser
bolgeleri olarak daha siklikla mesane ve prostati iceren, infiltrasyona sekonder goruldr.
Nadiren akciger, testis ve bobrek metastazlarinin priapizme neden oldugu gozlenmistir.
Iskemik priapizm icin tavsiye edilen farmakolojik tedavilerin etkili olmasi muhtemel
degildir ve bu hastalara penis MRI c¢ekilmeli ve primer kansere yonelik tedavi
dizenlenmelidir. Palyatif tedavilerin penil agriy1 kontrol edemedigi secilmis vakalarda

palyatif penektomi diisiiniilebilir.(Cocci vd., 2017)

TABLO 1 PRiAPiZM ETYOLOJIK FAKTORLER (JONES VD., 2024)

> lIdiyopatik

> Hematolojik diskraziler, vaskiiler ve diger bozukluklar

« OHA

o Talasemiler

e Losemiler

e Multipil myeloma

« Hiperalimentasyon sirasinda yag embolisi

« Hemodiyaliz

e Glikoz -6-fosfat dehidrojenaz eksikligi

e Faktor V Leiden mutasyonu

o Vaskdilitler (6rn; Henoch-Schonlein purpurasi; Behget hastaligi, Anti-fosfolipid
antikor sendromu)
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Tablo 1 (devami) Priapizm Etyolojik Faktorler

> Enfeksiyonlar (toksin aracili)

Akrep sokmasi
Oriimcek 1s1r181
Kuduz

>

Metabolik bozukluklar

Amiloidoz
Fabry hastalig1
Gut

>

Norolojik bozukluklar

Sifiliz

Spinal kord hasar1
Cauda equina sendromu
Lumbar disk hernisi
Beyin timor
Serebrovaskiiler olay

Neoplazmlar (metastatik veya lokal invazyon)

Prostat
Uretra
Testis
Mesane
Rektal
Akciger
Bobrek

Ilaclar

Vazoaktif kavernozal ajanlar (6rn; papaverin, fentolamin, prostaglandin
El/alprostadil, intrakavernoz tedavilerinin kombinasyonu)

a -adrenerjik reseptor antagonistleri (6rn; prazosin, terazosin, doksazosin ve
tamsulosin)

Anksiyolitik ajanlar (hidroksizin)

Antikoagulanlar (heparin ve warfarin)

Antidepresanlar ve antipsikotikler (6rn; trazodon, bupropion, fluoksetin,
sertralin, lityum, klozapin, risperidon, olanzapin, klorpromazin, tioridazin,
fenotiazinler ve metilfenidat)

Antihipertansifler (6rn; hidralazin, guanetidin ve propranolol)

Hormonlar (6rn; GnRH ve testosteron)

Uyusturucu maddeler (6rn; alkol, esrar, kokain)

28



2.3.3. Tamsal Degerlendirme

Priapizm tanist ve tedavisinde kapsamli bir anamnez almak 6nemlidir. Anamnez,
priapizmin alt tipinin belirlenmesine yardimci olabilir. Iskemik priapizm klasik olarak
ilerleyici penis agrisiyla iliskilidir ve ereksiyon serttir. Aksine, non-iskemik priapizm
genellikle agrisizdir ve ereksiyonlarm sertligi siklikla degiskendir. Iskemik priapizmde
korpus kavernozumlar, gergin ve agriliyken, glans penis normaldir. Hastalar genellikle
siddetli agr1 ve uzun siireli ereksiyon sikayetlerle bagvurur. Fizik muayenede pelvik bolgede
Kitle, hassasiyet veya anormal dokular tespit edileirse altta yatan bir maligniteye isaret
edilebilir.

Laboratuvar testlerinde, tam kan sayimi ve kanama profili degerlendirilmelidir. ilk
olarak korpus kavernozumdan aspirasyon yapilmal ve kan gazi analizi yapilmahdir. Kan
gaz1 analizi priapizmin ayrici tanisi igin gereklidir. iskemik priapizm kan gazinda hipoksi,

asidoz ve hiperkarbi tespit edilmelidir.(Arthur L. Burnett ve Bivalacqua, 2011a)

TABLO 2 PriAPizM AYIRICI TANI (JONES VD., 2024)

Uzamig ereksiyon

>4sa
iske mik Non-iskemik
pirapizm pirapizm
¥ L J l L ¥ l
Hikaye Korporal kan Penil dopler Hikaye Korporal kan Penil dopler
gazi uUsG gazl UsG
L A v v L l l
Agri, sert Hipoksi, Azalmig ya Penil veya Arteriyal kan N |
ereksiyon hiperkarpi da durmug perineal travma gaz .orma
ve asidozis kan akimi 5 artarival aim,
Agrisiz sert degerleri Fistil
olmalyan tarafinda
ereksiyon tiirbiilent
akim

Penis renkli doppler ultrasonografi (USG) arada kalinan olgularda iskemik non-
iskemik priapizm ayriminda kullanilabilir. Doppler USG yapilacak ise yanlis taniya
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sebebiyet vermemek i¢in (hiperemi, reperflizyon, aberran kan akimi vb.) aspirasyondan 6nce
yapilmalidir. Ayrica iskemik priapizm sonrasi takipte USG’nin 6nemli bir yeri vardir. Penil
MRI, direngli priapizm veya gecikmis basvurusu (>48 saat) olan tanisal degerlendirmesinde
kullanilabilir.  Korpus kavernozozumun canliligini  ve penil fibrozis varligimm
degerlendirmede yardimci olabilir. Baz1 durumlarda korpus kavernozum biyopsisi ile canlt

kas dokusu varlig1 arastilir.

2.3.4. Tedavi

Akut iskemik priapizmde acil miidahale zorunludur ve asamali bir yaklasim
izlenmelidir. Tedavinin amact; peniste hiperviskoz hipoksik kanin uzaklastirilmasi, hizlica
penise normal kan akisini saglayip detiimesansin elde edilmesi, agrinin kontrolii, korporal
diiz kas fibrozisini ve ileride gelisme ihtimali olan ED’yi (erektil disfonksiyon) dnlemektir.
Tedavi secenekleri; ilk basamakta corpus kavernozum aspirasyonu ve irrigasyonu, ikinci
basamakta sant prosediirleri ve erken penis protez implantasyonundan olusmaktadir. Birinci
basamak tedavilerden ile ikinci basamak tedavilere gegis siiresi hakkinda net bir siire yoktur.
Dort saatten fazla stiren iskemik priapizmler igin aspirasyon ve irrigasyon ilk tedavi olarak
onerilirken, iki giinden (48 saat) fazla suredir devam eden priapizm icin ilk basamak
tedavinin agr1 palyasyonu disinda faydasinin olmadigi diisiiniilmektedir.(EIl-Bahnasawy vd.,
2002)

TABLO 3 PRiAPIZM TEDAVI ALGORITMASI

=Penisin lokal anestezisi
1.Basamak °16-18 G igne yardimi ile kopus kavernozum drenaj
Tedaviler * %00.9 izotonik mayi ile irrigasyon
»Intrakavernozal sempatomimtek ila¢ uygulamas:

2.Basamalk| *Sant cerrahileri
Tedaviler |
PP *Direncli veya 48 saati gecmig olgularda erken penil protez implantasyonu
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2.3.3.1. Birinci basamak tedaviler

Tarihsel olarak ejekiilasyon, egzersiz, penis ve perineye buz uygulamalari gibi birgok
yontem priapizim ilk bagvurusunda uygulanmistir. Birinci basamak tedaviler 48 saatten 6nce
basvuran vakalarda cerrahi tedavi Oncesi Onerilen ilk tedavi asamasidir. Birinci basamak
tedavi; penil lokal anestezi, korpus kavernozumun drenaji ve %0,9 izotonik ile irrigasyonu

son olarak da intrakavernozal ilag enjeksiyonunu igermektedir.

Lokal anestezi ¢ok agrili olgularda tercih edilebilir. Iskemi nedenli agriy:
azaltmayabilir fakat yapilacak islemlerin agrisindan faydalidir. Korpus kavernozum
aspirasyonu 16-18 gauge igne yardimu ile glans tizerinden korpsu kavernozuma dik olarak
ya da lateralden transkiitan6z olarak yapilabilir. Siireci hizlandirmak adina bilateral giris de
tercih edilebilir. Parlak kirmizi oksijenize kan gelene kadar aspirasyona devam edilmelidir.
Aspirasyonla beraber 10 °C steril %0,9 izotonik soltisyonu ile irrigasyonun da detlimesansa

faydasi olabilecegi ileri siiriilmistiir.(Capogrosso vd., 2024)

Aspirasyon ve irrigasyon tedavisine intrakavernozal sempatomimetik ilaglarin
eklenmesi ile basar1 sanst %80’lere ulasmaktadir. Bu kombinasyon ilk basamak tedavi i¢in
standart olarak kabul edilmektedir. intrakavernoz sempatomimetik ajanlar arasinda %80'e
varan basari orantyla fenilefrin, etilefrin, efedrin, epinefrin, norepinefrin ve metaraminol yer
almaktadir.(Montague vd., 2003) Intrakavernozal sempatomimetik ilaglara bagl potansiyel
yan etkileri arasinda bas agrisi, bag donmesi, hipertansiyon, refleks bradikardi, tasikardi ve
carpint1 ve sporadik subaraknoid kanama yer alir. Uygulanmasi sirasinda kan basinci ve
nabiz takibi yapilmalidir. Kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda kontraendikedir.(Mrvos
ve Krenzelok, 2009)

2.3.3.2. Ikinci basamak tedaviler

Birinci basamak tedaviden sonra ikinci basamak tedaviye gecmek icin belirli bir
slireyi tespit eden kanit bulunmamakla birlikte, bir saat uygulanan etkin tedaviye ragmen
devam eden rijidite, asidoz, hipoksi, doppler USG’de kavernozal kan akiminin olmayisi
birinci basamak tedavilerin basarisizigini diisiindiiriir. Ikinci basamak tedaviler sant
operasyonlar1 ve gecikmis veya direngli vakalarda penil protez implantasyonunu igerir.

Sadece ilk basamak tedavilerin basarisiz kaldig1 durumlarda uygulanmalidir.(Johnson vd.,
2020)

Penil sant cerrahisi, iskemik kanin korpus kavernozumdan korpus spongiozuma

drenajin1 saglamayi ve bdylece bu yapilar iginde normal dolasimi tekrar saglamayi
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amaglamaktadir. Korpus kavernozumun tunika albugineasi ile glans, korpus spongiozum
veya bir ven arasinda drenaj olusturulur. Sant operasyonlarinda korpus kavernozum
biitlinliigii bozuldugu i¢in kollajen ve pihtilasma faktorleri temasi sonrasi pihtilasma kaskadi
aktiflesir. Bu yiizden ikinci basamak tedaviye antiagregan tedavi (asetilsalisilik asit 81 mg+
klopidogrel 75 mg) eklenmesi dnerilmektedir.(Ramstein vd., 2020) Santlar lokalizasyonuna
gore distal ve proksimal santlar olarak ikiye ayrilir. Distal ve proksimal santlar arasinda
etkinlik olarak bir fark tespit edilememistir. Fakat distal santlar proksimale gore daha non-
invazivdir. Postoperatif ED ihtimali daha diisiiktiir. Bu nedenle ilk cerrahi secenek olarak

Onerilebilir.

Distal sant operasyonlart:

Winter sant operasyonu’nda glans penis ile korpus kavernozum arasinda bir baglanti
(fistiil) olusturmak amaciyla genellikle tru-cut biyopsi ignesi tercih edilir. Winter sant
uygulamasi kolay fakat en basarisiz yontemdir. Clinkii biyopsi ignesinin ¢ap1 sadece 14-18
G’tir. iskemi sonrasi artmis kan akimi, zayif drenaj, artmis korpus kavernozum basinci

sonrasi santin erken kapanmasi ile sonuglanir.(Lue ve Pescatori, 2006)

Ebbehoj teknigi, glans penisten perkitan olarak birka¢ kez gecirilen 11 numara
bistliri araciligiyla glans ile her iki korpus korpus kavernozumun distal ucu arasinda ¢ok

sayida tunika albuginea insizyonu yapilmasini igerir.

T-Sant teknigi’nde, glans penisten, Uretranin hemen lateralinden korpus
kavernozumunun distal ucuna kadar sokulan 10 numara bisturi 90° laterale dogru ¢evrilerek
korporo-glaniiler sant olusturulur. Basarisiz olunmasi durumunda islem karsi tarafta
tekrarlanir. ki tarafli uygulama sonrasi detiimesansin elde edilemedigi durumlarda 8/10
numara hergar buji ile iiretra hasarindan kaginarak tiinelleme yapilir. Priapizmin 48 saati
gectigi olgularda tiinelleme Onerilmektedir. Tiinelleme ile proksimal ve distal sant birlikte
yapilmis olur. Boylece korpus kavernozumdaki anoksik, hiperviskdz, profibrotik kan
uzaklastirilarak olumsuz etkilerinden korunmus olur. Glanstaki giris yerleri absorbabl

stitiiler ile kapatilir.(Arthur L. Burnett ve Bivalacqua, 2011b)

Al-Ghorab Teknigi’nde, korpus kavernozumun distalindeki tunika albugineanin
glans penisize yapilan transvers kesi yoluyla agik olarak ¢ikarilmasini igerir. Burnett Teknigi
(Snake manevrasi) ise Al-Ghorab’a ek olarak 7/8 numara Hegar buji ile dilatasyonun
eklenmesi ve dilatatorler ¢ikilarildiktan sonra penis proksimalinden distaline dogru kanin

disar1 ¢ikarilmasidir. Her iki teknikte de glans penisteki kesi absorbabl siitiiler ile kapatilir.
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Glans penise yapilan transvers kesi penis kanlanmasini olumsuz etkileyebilir.

Komplikasyonlar arasinda yara yeri enfeksiyonu, cilt nekrozu ve tiretrokutan6z fistiil vardir.

(Segal vd., 2013)

Proksimal sant operasyonlart:

Quackles Proseduru, proksimal agik sant teknigidir. Skrotal ya da transperineal yol
ile korpus kavernozum ve korpus spongiosum arasinda pencere agilmasina dayanir. Uretro-

kavernoz fistll, Uretra darlig1 ve kavernozit en sik goériilen komplikasyonlardir.

Penoskrotal Dekompresyon Teknigi glans penisi korumak amaci ile yakin zamanda
tanimlanmis yeni bir tekniktir. Penoskrotal bileskeden korpus kavernozumlarin agilmasi ve
hem distal hem proksimal tiinelleme yapilmasina dayanir. Yiiksek basar1 oranlari
bildirilmistir. Ancak direncli pirapizm vakalarin penil protez implantasyonunu geciktirme,

peniste kisalma, protez enfeksiyonunu geciktirme gibi ¢ekinceler mevcuttur.

Grayhack prosedurt, safen venin korpus kavernozuma ug-yana anastomozunu
tanimlar. Bildirieln komplikasyonlar arasinda safeno-femoral trombis ve pulmoner emboli
vardir.(G. A. Broderick vd., 2010)

TABLO 4 PrRiAPizM CERRAHI YONETIMI(JONES VD., 2024)

Aspirasyon ve
korporal enjeksiyon

basarisiz IP
<24sa 24-48sa >48sa
l l A 4
T-santt | Nekroz PenilMR |, | Nekroz » PPl
tiinel yok var
Fy
Penoskotal

d dekompresyon

bagansiz
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Penil protez implantasyonu

Gecikmis iskemik priapizm (>48 saat), aspirasyon ve sempatomimetik intrakavernoz
enjeksiyonlarin basarisiz olmasi, MRI veya korpus kavernozum biyopsisi ile korporal diiz
kas fibrozisinin gosterilmesi, sant operasyonuna ragmen devam eden priapizm vakalarin
takibinde; erektil disfonksiyonun %100 olmas1 ve ciddi penis deformitelerinin gelismesi
sebebiyle erken penil protez implantasyonu yerlestirilmesi diisiiniilmelidir. Erken
implantasyonun ge¢ implantasyon ile karsilastirildigi ¢calismalarda daha diisiik enfenksiyon,
penis kisalmasi, penil kurvatiir, revizyon cerrahisi gerekliligi oranlar1 daha diisiik
memnuniyet oranlar1 daha yiiksek tespit edildi. Erken penil protez implantasyonu igin ideal
siire priapizm sonrast ilk ii¢ haftadir. Eger hasta sant operasyonu geg¢irmis ise protez

enfeksiyonun 6nlenmesi icin 6demin gerileyene kadar beklenebilir.

Hangi tip protezin uzun donem sonuclarinin daha avantajli oldugu konusunda bir
kanit yoktur. Protez se¢imi yapilirken; hastanin tercihi, hastanin uygunlugu, maliyet
ulagilabilirlik ve cerrahin tecriibesi goz Oniinde bulundurulmalidir. Korporal fibrozis
varhiginda gecikmis protez cerrahisinin zorluk ve komplikasyonlarindan korunmak igin bir
malleable penil protez yerlestirilmesi 6nerilir. Eger inflateable penil protez tercih edilirse
fibroz bir kapsiiliin olugsmasini ve penis kisalmasini dnlemek i¢in hastanin cihazi galigtirmasi
gereklidir. Inflateable penil protezin erken c¢alistirilmas: penis egriligini ve kisalmasini
onler.(Milenkovic vd., 2024)

2.4, ISKEMI REPERFUZYON HASARI

Iskemi, doku veya organin perfiizyonunun bozulmasi sonucu oksijensiz kalmasina
verilen addir. Iskemik hasar; iskemik endotelyal ve parankim hiicrelerinden salgilanan
sitokinler ve artan adezyon molekiilleri ekspresyonu ile iliskilidir. Iskemi doku hasar1 veya
nekroz ile sonuglanir. Iskemi sonrasi perfiizyonun tekrar saglanmasi reperfiizyon olarak
tanimlanir. Aslinda reperfiizyon dokunun canlilii, metabolitleri temizlenmesi, enerji
devamlilig1 icin gerekliyken paradoksal olarak hasara yol acar. Iskemi sonrasi tekrar
kanlanmanin iskemiden daha biiylik etkiye yol ag¢tig1 bu olaya iskemi reperflizyon hasari
(IRH) denir. Reperfiizyon ile meydana gelen bu hasarda hiicre igine hzila giren oksjenin
serbest oksijen radikaline (SOR) déniismesi vb olaylar yer almaktadir. IRH’den en ¢ok
etkilenen yapilar; zar lipitleri, proteinler, niikleik asitler, deoskiriboniikleik asit (DNA)
molekiilleridir. IRH nin sebep oldugu lokal ve sistemik etkilerin organ nakli, iskemik inme,

major cerrahi girisimler, trombolitik tedaviler, hipovolemik sok ve resisistasyon gibi birgok
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agir klinik durumda pay sahibi oldugu diisiiniilmektedir. IRH patofizyolojisinde birbiri ile

iligkili hiicresel ve humoral ¢esitli faktorler mevcuttur.(Soares vd., 2019)

| Iskemi

Trombosit Metabolizma
aktivasyonu I degisilligi

Daoku hasan

o4

| Reperfiizyon |
v
PAF+TTB4

| Serbest radikaller l

hd
‘ Lipid peroksidasyonu | | Kemotaktik faktSrler | | Endotel hiicre hasan
v v g ~ ~ hd —

‘ Membran biitinliigiiniin | ‘ Nitrofil birikmesi || NO, | Adezyon Kompleman pG|4 Sitakinler

molekiilleri aktivasyonu TKA* ||_.14
‘ TRA IL-64

Fagositoz ‘ Ldkosit tikaci | I l l
v v
0, radikali iskemi | | Wazokonstriksyon, trombosit agregasyonu, nitrofil kemotaksisi |

> | Artmis doku hasan I -+

SEKIL 7 ISKEMi REPERFUZYON HASARI SEMASI(SENER VD., 2007)

2.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingesinde eslenmemis bir veya daha fazla elektrona sahip,
yiiksek reaktif kimyasal tiirlerdir. Bu kararsiz molekiiller, fizyolojik siireclerin dogal bir
sonucu olarak olusabilecegi gibi, gevresel faktorler veya patolojik durumlar sonucu da
miktarlart artabilir. Viicut, antioksidan savunma sistemleri sayesinde serbest radikallerin
neden oldugu oksidatif hasar1 sinirlandirmaya galisir. Hipoksi durumunda organizmaya

zararini engelleyen bu siirecler sekteye ugrar.

Iskemi durumunda hiicre i¢i ATP iiretimi durur. Hiicre enerji ihtiyact devam ettigi
icin hiicre i¢indeki mecvut ATP sirasiyla; ADP, AMP, inozin ve hipokanstine katabolize
edilir. Hucre icinde azalan ATP seviyleri ile metabolizma anaerobik faza yonelir hiicre ici
laktik asit ve H* miktar1 artar. Intraseliiler asit yiikiiniin artmasi durumunda, hiicre

homeostazin1 korumak amaciyla Na+/H+ antiport sistemi aktive olur ve H+ iyonlar1 hiicre
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disina pompalanir. Paralel olarak, Na+/Ca2+ antiport sistemi araciligiyla Ca2+ iyonlari
hiicre igine alinarak, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artirilir. Artan hiicre igi Ca*?
seviyeleri proteazlar1 aktive ederek ksantin dehidrogenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO)
dontistimiine sebep olur. KO hipoksantini ksantine iirik aside g¢evirirken reperfiizyon ile
gelen oksijeni oksidan olarak kullanarak siiperoksit radikalini (O2~) olusturur. Fizyolojik
kosullarda Oy~ siperoskit dismutaz ile hidrojen peroksite daha sonra katalaz ile suya
doniisiir. Ancak IRH’mnda artan KO aktivitesi sebebiyle tam olarak temizlenemez. Miktar1
artan hidrojen peroksit Fe*? gibi metallerin oldugu ortamda Fenton reaksiyonu ile giiclii bir

radikal olan hidroksil radikalini (OH-) olusturur.

Fe+2 N F€+3

H,0, > OH™

Normal hiicre kosullarinda O2™ nin {iretildigi esas yer mitekondridir. Hlcreye giren
oksijenin sadece %1-2 si elekton kagag ile O2~’ye déniisiir ve dismutasyona ugratilir. Iskemi
durumnda ise elektoron akisinin durmasina bagli olarak ETZ’den sizan elektronlar rezidiil
oksijenle tepkimeye girerek fazla miktarda Oz olusumuna sebep olur. Reperfiizyon ile bu
artis devam eder. Artan SOR miktari ile mitokondri membrani zarar goriir ve sitoplazmaya

daha fazla SOR salinir. (Ozcan vd., 2015)

2.4.2. Polimorf Niveli Lokositler

Reperfilizyonda olusan vaskiiler permeabilitedeki artisin ndtrofillerden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Ayrica polimorf niiveli lokositler (PMNL) yiiksek bir SOR {iretme
kapasitesine sahiptir. PMNL’lerin aktivasyonlari ve tasinmasi Selektinler olarak bilinen
adezyon molekiilleri aracilig1 ile olur. Endotel ve PMNL’lerdeki reseptorler etkileserek
16kosit rolling agsamasini olusturur. Sonrasinda 16kosit B2 integrinler ile endoteldeki I[CAM-
1 ile etkilesimi ile 16kosit adezyonu ve agregasyonu gelisir. Aktif norofillerin damar icinde
olusturduklar1 agregatlar ve aktif trombositler ile damar entoline yapisarak mikrovaskiiler
tikanmaya yol agarak da hasara sebep oldgu One siiriilmiistiir. Daha sonra PECAM-1 ile
endotel arasindaki baglantilar ile 16kosit transmigrasyonu geliserek lokositler damar disina
¢ikmis olur. Damar disina ¢ikan nétrofiller bircok kemotaktik ajanin etkisiyle ihtiyag olan
dokuya dogru hareket etmeye baslar. Hedef dokuya ulasan aktive 16kositler degraniilasyon
ile lizozomal enzimleri hiicre disina birakabilir. Bu da mikrovaskiiler permeabilite artisi,

6dem tromboz parankim hiicre 6lumiine sebep olabilir.
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Fizyolojik sartlarda n6trofil makrofaj gibi hiicreler inflamtuvar mediyatorlere yanit
olarak oksidatif burst ad1 verilen mekanizma ile viicut savunmasinda kullanilmak tizere SOR
tretirler. IRH’da bu siiregte rol alan NADPH oksidaz, myeloperoksidaz ve elastaz enzimleri
sorumludur. Iskemi-reperfiizyon hasari sirasinda dokuya ulasan oksijenin %70’i, NADPH
oksidaz enzimi tarafindan siiperoksit anyon radikali (O2)'ne indirgenir. Superoksit dismutaz
(SOD) enzimi, olusan superoksit radikallerini hidrojen peroksit (H202) molekiline
dontstiiriir. H2O> ise, myeloperoksidaz enzimi araciligiyla kloriir iyonlar: ile reaksiyona

girerek yuksek oksidatif potansiyele sahip hipoklorik asit (HOCI) dretir.(Hentia vd., 2018)

2.4.3. Kompleman Sistemi

IRH’da kompleman sisteminin gorevi net degildir. Kompleman sistemenin
aktivasyonu ile proinflamatuar komponentler olusur. Bunlar; 16kositleri aktive eden ayni
zamanda anflatoksin olan C3a ve C5a, 10ksit aktivasyonu ve kemotaksisi arttiran C5b9’dur.
Kompleman sistemi ayrica TNF-a, IL-1, IL-6 Uretemini uyararak inflamatuar yaniti
amplifiye eder. (Zhang vd., 2024)

2.4.4. Endotel Hicresi

IRH’da endotel hiicresi kritik role sahiptir. Endotel hiicreleri SOR igin hem hedef
hem de kaynak durumundadir. Endotel hiicreleri kendi iirettigi endotelin ve NO ile dengeyi
saglar. IRH hasar1 ile bu denge endotelin lehine bozulur ve arteriyel vazokonstriksyon
venlerde vazodilatasyon olur. SOR etkisi ile hasarlanan endotel hiicreleri yanit olarak IL-1,

platelet aktive edici faktor (PAF), prostoglandinler, endotelin, tromboksan A; salgilar.

Fizyolojik kosullarda endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) tarafindan oldukca az
miktarda {tretilir. Baslica gorevleri; vazodilatasyon, diiz kaslarda relaksasyon, lokosit
adhezyonunu inhibisyon, trombosit ve hiicre i¢i sinyal iletimidir. IRH ile artan O™ dlizeyleri
NO ile reaksiyona girerek ¢ok reaktif olan peroksinitrit ve nitrojentrioksit olusumuna sebep
olur. Ayrica NO’nun koruyucu etkilerini de engelleyerek oksidatif strese katkida

bulunur.(Ortadeveci ve Oz, 2017)

2.5.PIRFENIDON

Pirfenidon (PFD), su anda ¢esitli diger fibrotik hastaliklar i¢in arastirilmakta olan
anti-fibrotik ve anti-inflamatuar bir ilagtir. PFD, piridonun “5-metil-1-fenil-2(1H)-piridon”
oral yoldan uygulanan sentetik kiiciik molekiillii bir tiirevidir. Boyutu ve hidrofobik yapisi

nedeniyle PFD, bir reseptor kullanmadan hiicre zarindan kolayca gecebilir. Bilesik,
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gastrointestinal sistemden hizla emilir ve oral dozdan 1-2 saat sonra kanda maksimum
konsantrasyonuna ulagsir. Anti-fibrotik 6zelliklerinin 1990'larda bleomisin ile indiklenen
akciger fibrozunun hamster modelinde gosterilmesi, idiyopatik pulmoner fibrozun tedavisi
igin gelistirilmesine destek saglamistir. Hem hayvan hem de insan modelleri, pirfenidonun
proinflamatuar sitokin salgilanmasini azaltmak, proinflamatuar hiicrelerin alimini azaltmak
ve fibroblast aktivasyonunu inhibe etmek ve sonug olarak kolajen birikiminin azalmasina
yol agmak da dahil olmak iizere antiinflamatuar 6zellikleri araciligiyla bir¢ok yararl etki

gosterdigini  ortaya koymustur. Ancak kesin etki mekanizmasi belirsizligini

korumaktadir.(lyer vd., 1995; Richeldi vd., 2011)

Kronik fibrozis sirasinda parankimin ekstraseliiler matriks ile yer degistirmesi
sonunda organ yetmezligi meydana gelir. Hiicresel hasar, inflamasayon ve en sonunda
fibrozis seklinde ilerler. Fibrozis, hiicresel hasara yanit olarak miyofibroblastlar tarafindan
salgilanan kolajen ve fibronektin gibi ekstraselliler matriks bilesenlerinin asirt birikimi
sonucu ortaya ¢ikan durumdur. PFD i¢in in vivo ve in vitro farkli hedefler tanimlanmustir,
en belirgin olan1 TGF-B1 ve TNF-a'nin inhibisyonudur. Bununla birlikte, PFD'nin kolajen I,
PDGF, IL-6, IL-1pB, IL-13, IL-12, fibronektin, HSP47 ve ICAM-1 gibi diger molekiiller
tizerinde dogrudan veya dolayl etkiye sahip oldugu da gosterilmistir.(Lopez-de la Mora vd.,
2015)

2.6.PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin (PTX), non-selektif fosfodiesteraz inhibitori olan vazodilatator bir
ilagtir. “3,7- Dimetil-1- (5-oksoheksil) ksantin” oksipentifilin olarak da bilinen PTX
teobromin, kafein ve teofiline benzer 6zelliklere sahip bir metilksantin turevidir. Diger
metilkantinlere gére ¢ok az kardiyak etkisi vardir. Eritrositleri ve karaciger PTX’I aktif
metabolitlerine metabolize eder. Esas olarak bobrekten elimine edilir. Etki mekanizmasi net
degildir. PTX ve metabolitleri kan viskozitesini azaltir, kan akisini ve doku
oksijenizasyonunu iyilestirir. PDE yi inhibe ederek cAMP seviyesinin artmasina ve

vazodilatasyona sebep olur.(Bertram G. Katzung vd., 2015)

PTX genc eritorositlerde ATP seviyelerinde artisa sebep olarak esneklik artisini
meydana getirmektedir. Ayrica protein kinaz aktivitesini arttirarak Ca*? seviyelerini azaltip
Ca*? bagimli K* girisini azaltarak kanin viskozitesini azalttig1 tespit edilmistir. Tomboksan
sentezini azaltip prostoglandin E2 sentezini arttirarak trombosit agregasyonunu azaltir.

(Ward ve Clissold, t.y.) POF TNF-a ve IL-1 Uzerinden immiinomodiilator etkileri vardir.
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Lokosit deformabilite ve kemotaksisini iyilestirerek notrofil  degraniilasyonunun
baskilanmasina, endotelyal lokosit agregasyonun azalmasina ve lokositlerin sitokinlere
duyarliligmin azalmasina yol acar. Cesitli hayvan caligmalari, pentoksifilinin iskemi-
reperfiizyon hasarin1 onledigini gdstermistir.(Cirtrgica Brasileira ; Brasileiro, t.y.; Ogata

vd., 1992; Rudenko vd., 2021)

2.7.DEKSPANTENOL

Dekspantenol  (DXP)  “D-pantenol;(+)-2,4-dihidroksi-N-3-(hidrokdipropil)-3,3
dimetil butiramid” pantotenik asidin bir alkol tiirevi analogudur ve doku igerisinde
pantotenilalkol dehidrojenaz enzimi ile pantotenik aside oksitlenir. Pantotenik asit ve
tirevleri indirgenmis glutatyon, koenzim A (6zellikle mitokondriyal CoA) duzeylerini ve
hlcre icindeki ATP sentezini artirir. Boylece, epitel doku onarimi, inflamasyonun kontrol
altina alinmasi ve oksidatif stresle miicadele gibi hiicresel savunma siireglerinde etkili bir rol
oynar. Epitelizasyon, antiinflamatuar yanit ve oksidatif stresin azaltilmasi gibi hiicresel
savunma mekanizmalarinin etkinligini destekleyerek, doku biitlinliigiiniin korunmasinda

6nemli bir rol oynar.(Ucar vd., 2018a)

CoA, ROS inhibitoru olarak hareket ederek indirgenme tepkimelerinde bir kofaktor
olarak da tanimlanmistir. Oksidatif ve metabolik strese yanit olarak CoA'nin proteinlere
kovalent baglanmasi ile geri doniisiimsiiz siilfhidril oksidasyonunu 6nler. COA ve tlrevlerine
olan ihtiya¢ ncelikle hiicrenin ATP yapma ve kullanma kabiliyeti tarafindan kontrol edilir
Enerji kullanan metabolik yollar hiicresel enerji yiikii yiiksek oldugunda aktive edilir ve
hiicresel enerji yiikii diisiik oldugunda inhibe edilir. Ayrica, asetil-CoA histonlarin, spesifik
transkripsiyon faktorlerinin ve asetilasyonlarinin aktivite diizenlemesi igin gerekli oldugu
enzimlerin asetilasyonu icin gereklidir. Bu tlr asetilasyonlar da hicre biyimesi ve mitoz
icin gereklidir. CoA ve turevlerine olan ihtiyag 6ncelikle hiicrenin ATP yapma ve kullanma
kabiliyeti tarafindan kontrol edilir Enerji kullanan metabolik yollar hiicresel enerji yiikii
yiiksek oldugunda aktive edilir ve hiicresel enerji yiikii diisiik oldugunda inhibe edilir.(Miller
ve Rucker, 2020)
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma planlama asamasinda Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
onay alinmistir. (Karar tarihi:22.12.2023 Karar say1s1:2023-060) Calismamiz Necmettin
Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu tarafindan (proje no: 24TU18006)
desteklenmistir. Deneyler Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip

Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

3.1.Calisma Gruplan

Projedeki deney hayvanlar1 Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel
Tip Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edildi. Deney Hayvanlarinin beslenme ve
bakimlart ayn1 merkezde gergeklestirildi. Calismada deney hayvani olarak 175-245 g viicut
agirlikli, 8-10 haftalik, 68 adet yetiskin erkek Wistar albino rat kullanildi. Ratlar 12/12 saat
aydinlik-karanlik periyodunun uygulandigi, saatte 15 defa havalandirilmasi yapilan,
yaklagik %50£3 nisbi nemli, ortalama 22+1 °C sicakligi olan odalarda her kafeste dort rat
olacak sekilde yerlestirildi. Ratlar standart yem ve musluk suyu ile beslendi.

Beslenmelerinde herhangi bir kisitlama yapilmadi.
Ratlar basit randomizasyon yontemi ile 7 gruba ayrildi.

TABLO 5 GRUPLARIN DAGILIMI VE ORTALAMA AGRILIKLARI

Gruplar Hayvan sayisi Ortalama agirhk(gr)=SD
Grupl Sham Grubu (sadece penektomi) 9 198+20,8

Grup?2 Iskemik Priapizm (kontrol grubu) 9 195423

Grup3 Iskemik Priapizm+ PFD 10 213425,6

Grup4 Iskemik Priapizm+ PTX 9 199,2+19

Grup5 Iskemik priapizm+ DXP 10 202+25,3

Grup6 Iskemik priapizm+ PFD+ DXP 10 208+13,9

Grup7 Iskemik priapizm+ PTX+ DXP 10 190+23,9

Grupl kontrol grubu olarak belirlendi. Anestezi altinda sadece penektomi yapildi.
Biyokimyasal degerlendirme amaci ile intrakardiyak 5 cc kan alindi ve penektomi

materyalleri histolojik olarak degerlendirildi. (Sham grubu).
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Grup2’de anestezi altinda bir saat priapizm olusturuldu. Priapizm sonlandirildiktan
sonra otuz dakika iskemi-reperfiizyon hasari beklenilerek ve tedavi verilmeden penektomi
yapildi. Biyokimyasal degerlendirme amaci ile intrakardiyak kan alindi ve penektomi

materyalleri histolojik olarak degerlendirildi.

SEKIL 8 ORAL ITLACLARIN HAZIRLANMASI VE UYGULANMASI

Grup3’te anestezi altinda bir saat priapizm olusturuldu. Priapizm olusturulmadan
hemen 6nce oral pirfenidon (325 mg/kg) gastrik lavaj seklinde verildi. Dozu dnceki iskemi
reperfiizyon hasari ¢alismalarinda etkili bulunan doza gore ayarlandi.(Kolikeu, Firat, vd.,
2021) Priapizm sonlandirilip bir saat iskemi-reperfiizyon hasari i¢in beklendikten sonra
sonra penektomi yapildi. Biyokimyasal degerlendirme amaci ile intrakardiyak kan alind1 ve

penektomi materyalleri histolojik olarak degerlendirildi.

Grup4’te anestezi altinda bir saat priapizm olusturuldu. Priapizm olusturulmadan
hemen Once oral 100 mg pentoksifilin gastrik lavaj seklinde verildi. Dozu 6nceki
caligmalarda en etkili bulunan doza gore ayarlandi.(Erdemir vd., 2014) Priapizm
sonlandirilip bir saat iskemi-reperfiizyon hasari icin beklendikten sonra sonra penektomi
yapildi. Biyokimyasal degerlendirme amaci ile intrakardiyak kan alindi ve penektomi
materyalleri histolojik olarak degerlendirildi. Priapizm sonlandirilmadan 6len bir adet rat

calisma dis1 birakildi.
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Grupb5’te anestezi altinda bir saat priapizm olusturuldu. Priapizm olusturuldaktan 30
dk sonra 500 mg dekspantenol intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulama yolu ve dozu
daha oOnce rat penil fraktiir modelinde en iyi yanit alinan gruba goére belirlenmistir.(Yazar
vd., 2022) Priapizm sonlandirilip bir saat iskemi-reperflizyon hasari igin beklendikten sonra
sonra penektomi yapilacaktir. Biyokimyasal degerlendirme amaci ile intrakardiyak kan

alind1 ve penektomi materyalleri histolojik olarak degerlendirildi.

Grup6’da anestezi altinda bir saat priapizm olusturulacaktir. Priapizm
olusturulmadan hemen 6nce oral prifenidon (325 mg/kg) ve priapizm olusturulduktan 30 dk
sonra intraperitoneal 500 mg dekspantenol verildi. Priapizm sonlandirilip bir saat iskemi-
reperfiizyon hasart igin beklendikten sonra sonra penektomi yapildi. Biyokimyasal
degerlendirme amaci ile intrakardiyak kan alind1 ve penektomi materyalleri histolojik olarak

degerlendirildi.

Grup7’de anestezi altinda bir saat priapizm olusturuldu. Priapizm olusturulmadan
hemen 6nce oral 100 mg pentoksifilin ve priapizm olusturulduktan 30 dk sonra 500 mg
dekspantenol intraperitoneal tedavileri verildi. Priapizm sonlandirilip bir saat iskemi-
reperfiizyon hasar1 igin beklendikten sonra sonra penektomi yapildi. Biyokimyasal
degerlendirme amaci ile intrakardiyak kan alindi ve penektomi materyalleri histolojik olarak

degerlendirildi.

Tiim gruplardaki ratlar penektomi ve kan alim1 sonrasi1 eksanguinasyon yontemi ile

sakrifiye edildi.

3.2.Anestezi

Anestezi altinda tiim hayvanlara ayni cerrahi islem uygulandi. Ratlarin tamamina
islem siiresinde anestezi ve analjezi 50 mg/kg ketamin ile 5 mg/kg ksilazin birlikte
intramuskdler yolla kullanimi saglandi. Anestezi uygulanip stabilizasyon saglandiktan sonra

alt abdominal bdlge ve penis ¢evresi tras edilerek cerrahi islemlere baslandi.
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SEKIL 9 ANESTEZi UYGULAMASI

3.3.Iskemik Priapizm Modelinin Olusturulmasi ve Reperfiizyon hasar
Iskemik priapizm Sanli modeli esas almarak 50 cc'lik ¢cam uclu irrigasyon
enjektorinin ucu flask penisin tabanina uyum saglamasi igin kesildi. Penise vakum
uygulanmadan 6nce, 14 Fr foley kateterlerden 2 mm'lik dilimler halinde kesilen daraltici
bant, enjektoriin ucuna yerlestirildi. Daha sonra enjektoriin ucu penis tabanina yerlestirilerek
sigan penisinde ereksiyonun saglanmasi i¢in yavas¢a geri c¢ekildi. Yeterli ereksiyon
saglandiktan sonra daraltma bandi enjektdriin ucundan kaydirilarak penis tabanina
yerlestirildi. Boylece iskemik priapizm modeli olusturulmus oldu.(Erkanli Senturk vd.,
2013a) Iskemi siiresi daha onceki calismalardan farkli olarak iki saat olarak belirlenmistir.
Tim gruplarda iskemi sonlandirildaktan hemen sonra hemen penektomi yapilmadan,

iskemi-reperfiizyon hasari olusmasi i¢in bir saat beklendi.
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SEKIL 11 PENEKTOMI ISLEMI

3.4.Biyokimyasal Degerlendirme
Biyokimyasal analizlerin tiim siirecleri Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Labarutuvarinda grup bilgilerinden habersiz Biyokimya uzmani

tarafindan yiritiildi. Ratlardan alinan 5-6 cc ‘lik sistemik kan 6rnekleri antikoagiilan
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icermeyen biyokimya tiliplerine yerlestirildi. Kan o6rnekleri 15 dk oda kosullarinda
bekletildikten sonra; +4 derece 4000 rpm ‘de 15 dakika santrifiij edilerek biyokimya
tiplerinde -20°C ‘de saklandi. Kan 6rneklerinde antiinflamatuar etkileri degerlendirmek
icin IL-1p ve IL-10; antioksidan etkileri degerlendirmek ig¢in Total Oksidatif Status
(TOS), Total Antioksidatif Status (TAS), Malonildialdehit MDA, nitrik oksit sistem (zerine
etkileri degerlendirmek icin eNOS diizeyleri ELISA kiti kullanilarak arastirilmasi planlandi.

Serum homojenatlarinda IL-1B duzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
ELISA yontem kullanan kitlerle (A.B.T. ™, Katalog No: ABT1074Ra) belirlendi. Serum
IL-1p diizeyleri pg/ml olarak ifade edildi.

Serum homojenatlarinda 1L-10 duzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
ELISA yontem kullanan kitlerle (A.B.T. ™, Katalog No: ABT3187Ra) belirlendi. Serum
IL-10 dlzeyleri pg/ml olarak ifade edildi.

Serum homojenatlarinda eNOS diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
ELISA yontem kullanan kitlerle (A.B.T. ™, Katalog No: ABT1421Ra) belirlendi. Serum
eNOS diizeyleri pg/ml olarak ifade edildi.

Serum homojenatlarinda MDA diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
ELISA yontem kullanan kitlerle kit (A.B.T. ™, Katalog No: ABT10165Ra) belirlendi.
Serum eNOS duzeyleri ng/ml olarak ifade edildi.

Serum homojenatlarinda TOS diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
ELISA yontem kullanan kitlerle kit (Elabscience, Katalog No: E-BC-K802-M) belirlendi.
Serum TOS diizeyleri mEquiv./L olarak ifade edildi

Serum homojenatlarinda TAS dulzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay
ELISA yontem kullanan kitlerle (Elabscience, Katalog No: E-BC-K801-M) belirlendi.

Serum TAS duzeyleri mmol/L olarak ifade edildi.

3.5.Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme Necmettin Erbakan tiniversitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Patoloji
laboratuvarinda grup bilgilerinden habersiz, deneyimli bir patolog tarafindan
incelendi. Penektomi sonrasi kavernozal dokular histopatolojik inceleme igin  %10’luk
neutral buffered formalin soliisyonu ile tespit edildikten sonra ototeknikonla (Leica

ASP300S, Germany) rutin doku takip islemlerinden gecirilerek parafin bloklara gomuldi.
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Mikrotomla(Leica RM2245, Germany) ortalama 4 mikron kalinliginda kesitler alinarak
Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson Trikrom (MTK) boyamalar1 uygulandi.

Tim prepratlar 151k mikroskobu (Olympus BX53, Japan) ile incelendi. Mikroskopik
fotograflar mikroskoba entegre kamera (Olympus SC50, Japan) ile ¢ekildi. inceleme ile her
bir 6rnek vazokonjesyon, inflamasyon, deskuamasyon, 6dem ve tunica albguineada
ayrilma/hemoraji kategorilerine gore degerlendirilerek puanlandi. Bu parametrelerin varlig
0 ile 3 arasinda yari-kantitatif olarak su sekilde puanlanmistir: 0: normal, 1: hafif, 2: orta ve
3: siddetli.

3.6.1statisksel Inceleme Yontemi

Arastirmada verilerin istatistiksel analizi SPSS programi kullanilarak yapildi.
Verilerin tanimlayici 6zelliklerini degerlendirmek icin ortalama + standart sapma kullanildu.
Normallik dagilimi ¢arpiklik ve basiklik kat sayist hesaplanarak degerlendirildi. -2 ve +2
arasinda ¢arpiklik ve basiklik kat sayilar1 normal dagilim kabul edildi. Biyokimyasal ve
patolojik degerlerde Priapizm iskemi reperfiizyon modelinin etkinligi Sham grubu (grupl)
ve Kontrol grubu (grup2) Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Tedavi gruplar1 kontrol
grubu ve kendi iclerinde kiyaslandi. ikiden fazla grup arasindaki normal dagilma sahip
degerler tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve post hoc (Tukey HSD ve Games Howel)
analiz kullanarak degerlendirildi. Gruplarin varyanslariin homojenligi Leven testi ile
degerlendirildi. Siirekli degisken karsilastirmalarinda normal dagilim gdstermeyen veriler
icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis testinin ardindan farkliligin hangi
gruptan kaynaklandigimi belirlemek i¢in Mann-Whitney U testleri ile ¢oklu karsilagtirma
testi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmede p degeri <0,05 anlamli kabul edilmesi

planlandi.
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4. BULGULAR

4.1.Biyokimyasal Bulgular

IL-1p degeri grupl (sham grubu) serum ortalama 29,56 pg/ml, grup2 (kontrol
grubu)’de 77,46 pg/ml olarak 6l¢tldi. Serum ortalama IL-10 degerleri grupl’de 94,98
pg/ml, grup2’de 141,87 pg/ml olarak ol¢uldi. serum ortalama MDA degerleri grupl’de
173,11 ng/ml, grup2’de 253,93 ng/ml olarak Olcildi. Serum ortalama TOS degerleri
grupl’de 24,08 Equiv./L, grup2’de 20,38 Equiv./L; serum ortalama TAS degerleri grupl’de
0,32 mmol/L, grup2’de 0,43 mmol/L olarak 6l¢uldi. Serum ortalama eNOS degerleri
grupl’de 157,10 pg/ml, grup2’de 226,3 pg/ml olarak oOl¢ildi. Deney modelinin etkinligi
grupl ve grup2’deki Mann-Whitney U testi kullanarak

biyokimyasal degerler

degerlendirildi. Diger tedavi gruplar1 kontrol grubu ile kiyaslandi.

TABLO 6 SERUM ORNEKLERININ BIiYOKIMYASAL DEGERLENDIRILMESI

Ortalama= Standart

Gruplar n (say1) Median (min-max)
sapma
I (Sham) 9 29,56+2,13 27,20 (22,20-39,70)
II (Kontrol) 9 77,46+9,24 86,80 (108,90-38,60)
= | Il (PFD) 10 35,58+3,96 33,55 (64,90-23,10)
: IV (PTX) 9 29,08+2,60 26,50 (45,60-21,70)
= | V(DXP) 10 47,91£5,71 46,35 (74,80-22,30)
VI (PFD+DXP) 10 71,3249,27 69,30 (114,90-23,40)
VII(PTX+DXP) 10 34,1243,32 30,00 (54,30-23,30)
I (Sham) 9 134,83+32,75 87,00 (78,90-179,50)
II (Kontrol) 9 91,91+15,63 86,30 (73,00-121,80)
= III (PFD) 10 112,02+23,44 105,55 (81,70 -155,20)
SN IVPTX) 9 141,87+31,58 147,20 (93,80-180,60)
= | V(DXP) 10 102,38+23,30 92,95 (79,70-150,10)
VI (PFD+DXP) 10 95,80+16,03 89,80 (78,80-123,70)
VII(PTX+DXP) 10 114,48+29,93 108,00 (82,00-164,00)
I (Sham) 9 173,11+12,96 173,70 (92,40-158,50)
1T (Kontrol) 9 253,93+£20,55 250,40 (288,60-230,20)
<« 1II(PFD) 10 179,24+12,65 175,80 (202,10-163,20)
2 IV (PTX) 9 197,87+14,72 199,20(214,70-175,80)
= V (DXP) 10 222,15+18,78 214,40 (252,20-202,50)
VI (PFD+DXP) 10 182,51+£16,57 186,05 (157,50-201)
VII(PTX+DXP) 10 211,71+20,6 211,35 (183-245,70)
I (Sham) 9 24,08+0,86 24,90 (27,10-19,90)
II (Kontrol) 9 20,38+0,70 19,80 (25,30-18,20)
»n I (PFD) 10 20,11+0,81 19,75 (24,50-16,40)
8 IV (PTX) 9 22,68+1,08 21,80 (27,50-18,80)
V (DXP) 10 19,21+1,16 18,55 (28,90-14,70)
VI (PFD+DXP) 10 19,38£1,15 18,85 (26,90-14,80)
VII(PTX+DXP) 10 22,12+0,80 22,05 (26,20-17,90)
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TABLO 6 (DEVAMI) SERUM ORNEKLERININ BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRILMES]

I (Sham) 9 0,32+0,02 0,33 (0,25-0,44)
11 (Kontrol) 9 0,43+0,05 0,41 (0,29-0,82)
» 1 (PFD) 10 0,33+0,02 0,31 (0,26-0,50)
< IV(PTX) 9 0,330,02 0,32 (0,24-0,46)
V (DXP) 10 0,510,10 0,31 (0,25-1,01)
VI (PFD+DXP) 10 0,49+0,03 0,49 (0,32-0,62)
VII(PTX+DXP) 10 0,39:£0,02 0,41 (0,29-0,51)
I (Sham) 9 157,10+8,38 158,30 (122,00-198,30)
11 (Kontrol) 9 226,23+17,14 206,50 (143,70-288,60)
w11 (PFD) 10 184,60+10,34 186,05 (147,00-253,30)
S IV(PTX) 9 149,63+14,91 135,80 (120,10-260,90)
3 V(DXP) 10 191,40+12,84 185,00 (122,80-262,10)
VI (PFD+DXP) 10 219,13+13,76 225,40 (122,30-270,60)
VII(PTX+DXP) 10 180,26+13,09 167,55 (134,40-266,80

Serum ortalama IL-1p degerleri tedavi gruplarinda; grup3 (pfd)’te 35,58 pg/ml,
grup4 (ptx)’te 29,08 pg/ml, grup5 (dxp)’te 47,91 pg/ml, grup VI (pfd+dxp)’da 71,32 pg/ml,
grup? (ptx+dxp)’da 34,12 pg/ml olarak hesaplandi. Grup2’nin grup3,grup4 ve grup7’ten
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi. (siras1 ile P2-3=0,01 P2.4=0,006 ve P2-7=0,012)
Ayrica grup VI; grup3, grup IV ve grup7’den ten anlamli olarak yiiksek tespit edildi. (Ps-
6=0,021 , P46=0,012 ve Ps.7=0,027)

TABLO 7 IL-1B P DEGERLERI TABLOSU

p Deger
P12 <0,001*
P23 0,01
P24 0,006
IL-1p P27 0,012
P36 0,021
P4 0,012
Pe-7 0,027

Tek yonlu varyans analizi (ANOVA) post-hoc Games Howel
*Mann Whitney-U

48



IL-1 beta

M Kontrol [ PFD [T PTX '] DXP [l PFD+DXP [l PTX+DXP

pg/mh
3

IL-1beta

SEKIL 12 IL-1BETA BOX-PLOT GRAFIGi

Serum ortalama IL-10 degerleri edavi gruplarinda; grup3 (pfd)’te 112,02 pg/ml,
grup4 (ptx)’te 141,87 pg/ml, grup5 (dxp)’te 102,38 pg/ml, grup VI (pfd+dxp)’da 95,80
pg/ml, grup7 (ptx+dxp)’da 114,48 pg/ml olarak hesaplandi. Grup2’nin grup4 ‘ten anlamli
olarak diisiikk oldugu tespit edildi. (p2-4=0,001) Ayrica grup4 grup5 ve grup6’dan anlami
olarak yulksek tespit edildi. (pss=0,010 ve ps-6=0,002)

TABLO 8 IL-10 P DEGERLER TABLOSU

p Deger
P12 0,016*

P24 0,002

IL-10 Prr 0.026
P46 0,021

Tek ydnli varyans analizi (ANOVA) post-hoc Games Howel
*Mann Whitney-U
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SEKIL 13 SERUM IL-10 DEGERLERI BOX-PLOT GRAFIGI

Serum ortalama eNOS degerleri tedavi gruplarinda; grup3 (pfd)’te 184,60 pg/ml,
grup4 (ptx)’te 149,63 pg/ml, grup5 (dxp)’te 191,40 pg/ml, grup VI (pfd+dxp)’da 219,13
pa/ml, grup7 (ptxtdxp)’da 134,40 pg/ml olarak hesaplandi. Grup2 degeri grup IV ve
grup7’den anlamli olarak yiiksek bulundu. (P2-4=0,01 ve P2-7=0,035) Grup3 grup4 ve
grup6’dan (P3-4=0,010 ve P36=0,035) grup4 grup5’ten (P4-5=0,028); grup6 grup4 ve grup
VII’den (P4-6=0,013 ve Ps-7=0,035) grup7 grup IV’ten (P4-7=0,028) anlaml1 olarak yiiksek
tespit edildi.

TABLO 9 ENOS P DEGERLERI TABLOSU

P Deger
Pi» 0,003
Pyy 0,01
P27 0,035
P34 0,012
eNOS P3.6 0,035
Pys 0,028
Pys 0,013
Ps.7 0,035
P44 0,028

Kruskal Wallis-H post-hoc Mann Whitney-U
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M Kontrol [ PFD [ PTX [7I DXP [ PFD+DXP [ PTX+DXP

pg/ml

100

eNOS

SEKIL 14 ENOS DEGERLERI BOX-PLOT GRAFIGi

Serum ortalama MDA degerleri tedavi gruplarinda; grup3 (pfd)’te 179,24 ng/ml,
grup4 (ptx)’te 197,87 ng/ml, grup5 (dxp)’te 222,15 ng/ml, grup VI (pfd+dxp)’da 182,51
ng/ml, grup7 (ptx+dxp)’da 211,71 ng/ml olarak hesaplandi. Grup II tiim gruplardan yiiksek
tespit edildi. (p<0,0001) Grup3 MDA degerleri grup5 ve grup7’den anlaml olarak diisiik
izlendi. (P3-5<0,001 P3.7=0,002) Grup4 grup5’ten anlamli olarak diistik izlendi. (P4-s=0,044)
Grup6; grup5 ve grup7’den anlamli olarak diisiik izlendi. (P5-6=0,003 ve Ps-
7<0,001)

TABLO 10 MDA P DEGERLERI TABLOSU

p Deger
Pr34567 <0,001
P35 <0,001

P34 0,002

MDA Pss 0,044
Ps.6 0,003

Pe7 <0,001

Tek yonlu varyans analizi (ANOVA) post-hoc Turkey HSD
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M Kontrol [ PFD [T PTX DXP [ PFD+DXP [ PTX+DXP
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150
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SEKIL 15 SERUM MDA DEGERERLERI BOX-PLOT GRAFIGI

Serum ortalama TOS degerleri tedavi gruplarinda; grup3 (pfd)’te 20,11 Equiv./L,
grup4 (ptx)’te 22,68 Equiv./L, grup5 (dxp)’te Equiv./L, grup VI (pfd+dxp)’da Equiv./L,
grup? (ptx+dxp)’da Equiv./L olarak hesaplandi. Serum ortalama TAS degerleri tedavi
gruplarinda; grup3 (pfd)’te 0,33 mmol/L, grup4 (ptx)’te 0,33 mmol/L, grup5 (dxp)’te 0,51
mmol/L, grup VI (pfd+dxp)’da 0,49 mmol/L, grup7 (ptx+dxp)’da 0,39 mmol/L olarak
hesaplandi. Serum TAS ve TOS degerleri i¢cin Sham grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi i¢in tedavi gruplart arasinda kiyaslama

yapilmadi.

4.2.Histopatolojik Bulgular

Deney modelinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in grupl (sham grubu) ve grup?2
(kontrol) patoloji skorlar1 karsilastirildi. Kontrol grubu toplam patoloji skoru Sham
grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,001) Sham grubu ortalama vazokonjesyon
skoru 0,33, kontrol grubu 1,78 olarak hesaplandi. Sham grubunda inflamasyon,
deskuamasyon, 6dem ve tunica albugineada ayrilma goriilmezken , kontrol grubunda
inflamasyon 1,56; deskuamasyon 1,44; 6dem 2,22; tunica albugineada ayrilma 1,11 olarak

hesaplanda.
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A: Sham grubu normal penis dokular H/E (100x)
B: Sham grubu normal penis dokularu MTK (40x)

SEKIL 16 NORMAL PENIS DOKULARININ HISTOPATOLOJIK GORUNUMU

TABLO 11 PENEKTOMI MATERYALLERININ HiISTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

I (Sham) 0,33+0,5 0(0-1)
1T (Kontrol) 9 1,78+0,67 2(1-3)
III (PFD) 10 1,30+0,67 1(1-3)
IV (PTX) 9 1,78+0,67 1(1-3)
V (DXP) 10 1,40+0,52 1(1-2)
VI (PFD+DXP) 10 0,90+0,57 0(0-2)
VII(PTX+DXP) 10 1,40+0,52 1(1-2)
I (Sham) 9 0 0

IT (Kontrol) ) 1,56+0,53 2 (1-2)
111 (PFD) 10 0,6+0,52 1 (0-1)
IV (PTX) 9 1+0 1(1-1)
V (DXP) 10 0,9+0,57 1 (0-2)
VI (PFD+DXP) 10 0,6+0,52 1 (0-1)
VII(PTX+DXP) 10 0,1+0,3 0(0-1)
I (Sham) 9 0 0

II (Kontrol) 9 1,44+0,53 1(1-2)
111 (PFD) 10 0,1+0,32 0 (0-1)
IV (PTX) 9 0,22+0,44 0 (0-1)
V (DXP) 10 1+0,47 1 (0-2)
VI (PFD+DXP) 10 0,1+0,32 0 (0-1)
VII(PTX+DXP) 10 0,1+,32 0(0-1
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Tablo 11(devami) Penektomi materyallerinin histopatolojik olarak Degerlendirilmesi

I (Sham) 9 0 0
II (Kontrol) 9 2,22+0,44 2(2-3)
: 111 (PFD) 10 1,50+0,53 1,5 (0-2)
Odem IV (PTX) 9 1,33+0,87 1(0-3)
V (DXP) 10 1,80+0,42 2(1-2)
VI (PFD+DXP) 10 0,70+0,48 1(0-1)
VI(PTX+DXP) 10 1,40+0,52 1(1-2)
I (Sham) 9 0 0
1T (Kontrol) 9 1,22+0,46 1(1-2)
Tunika 111 (PFD) 10 0,5+0,53 0,5 (0-1)
albugineada IV (PTX) 9 0,67+0,50 1 (0-1)
ayrilma V (DXP) 10 1,50+0,71 2 (0-2)
VI (PFD+DXP) 10 0,30+0,48 0 (0-1)
VII(PTX+DXP) 10 1+0,82 1(0-2)
I (Sham) 9 0,33+0,50 0 (0-1)
11 (Kontrol) 9 8,56+1,81 9 (5-11)
Toplam 11 (PFD) 10 4+1,41 4 (2-7)
atoloii skopy | 1Y (PTX) 9 5+1,58 5(3-8)
patolo) V (DXP) 10 7,90+1,52 8 (5-10)
VI (PFD+DXP) 10 2,60+1,71 3(0-5)
VI(PTX+DXP) 10 4,10£0,99 4(2-5)

Patoloji skorlarinin grup igerisindeki toplami Toplam patoloji skoru olarak ayr1 bir

satirda hesaplandi. Gruplardaki ortalamalart; sham grubu 0,33, kontrol grubu 8,56, grup3 4,

grup4 5, grup5 7,9, grup6 2,60 grup7 4,10 olarak hesaplandi. Toplam patoloji skoru normal

dagilim gosterdiginden gruplar arasinda farki degerlendirmek igin tek yonli varyans analizi
(ANOVA) ve post hoc (Turkey HSD ve Games Howel) analizleri kullanildi. Gruplar

arasinda anlamli farkliliklar tespit edildi. (p<0,001) Toplam patoloji skoru kontrol grubunda

grupd (p=0,935) hari¢ diger tiim gruplardan anlamli olarak yiiksek tespit edildi.

(hepsi<0,001) Ayrica grup5 puani kontrol grubu hari¢ diger gruplardan yiiksek oldugu

go6zlendi. (sirasi ile p<0,001 p=0,01 p<0,001 p<0,001)
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Toplam Patoloji Skoru

M Kontrol [ PFD [T PTX [/ DXP [ PFD+DXP [ PTX+DXP

Toplam Patoloji Skoru
SEKIL 17 TOPLAM PATOLOJi SKORU BOX-PLOT GRAFIGi

SEKIL 18 VAZOKONJESYON HiSTOPATOLOJIK GORUNUMU

A: Grup4 konjesyonsuz goranim MTK (40x) B:Grup4 konjesyonsuz gérinim H&E (100x)
C:Grup2 yogun vazokenjesyon goriiniim MTK (40x) D:Grup2 yogun vazokenjesyon goriiniim H&E
(100x) *
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m Kontrol mPFD = PTX DXP m PFD+DXP m PTX+DXP
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Ayriima

SEKIL 19 PATOLOJIK DEGERLER ORTALAMA CUBUK GRAFIGi

(0: normal, 1: hafif, 2: orta ve 3: siddetli)

Vazokonjesyon kategorisinde ortalama degerler; grup3’te 1,30 grup4’te 1,78,
grup5’te 1,40, grup6’da 0,9 grup7°de 1,40 olarak hesaplandi. Kontrol grubunun grup6’dan
istatistiksel olarak yiiksek oldugu diger gruplarin benzer oldugu testpit edildi. (p2-6=0,017)
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SEKIL 20 INFLAMASYONUN HiSTOPATOLOJIK GORUNUMU

A: Grup3 Inflamasyonsuz gorinim H&E (40x) B:Grup3 inflamasyonsuz gorinim H&E
(100x) C:Grup5 inflame goriinim H&E (40x) D:Grup5 inflame gérinim H&E (100x)

Inflamasyon kategorisinde ortalama degerler; grup3’te 0,6, grup4’te 1, grup5°te 0,9,
grup6’da 0,6, grup7°de 0,1 olarak hesaplandi. Kontrol grubunun grup3, grup5, grup6 ve grup
VII’den yiiksek olarak tespit edildi. (sirast ile P2-3=0,006 P2-4=0,043 P2-6=0,006 P2-7<0,001)
Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlami bir fark tespit edilmedi. Ayrica Grup4 grup
VII’den istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. (P4-6<0,001)

TABLO 12 INFLAMASYON P DEGERLERI TABLOSU

Mann Whitney-U
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SEKIL 21 DESKUAMASYONUN HiSTOPATOLOJIK GORUNUMU

A: Grup5 Dekuame olmus epitel* H&E (100x) B:Grup7 deskuamasyon gériinmeyen epitel
gorinim MTK (40x) C:Grup7 deskuamasyon goriinmeyen epite H&E (40x)

Deskuamasyon kategorisinde ortalama degerler; grup3’te 0,1 grup4’te 0,22, grup5’te
1, grup6’ ve grup7’de 0,1 olarak hesaplandi. Kontrol grubunun grup3, grup4, grup6 ve
grup7’den yiiksek oldigu tespit edildi. (sirast ile p2-3<0,001 p2-4=0,001 p2-6<0,001 po2-
7<0,001) Ayrica grup5; grup3, grup4, grup6 ve grup7’den istatistiksel olarak anlaml yiiksek
bulundu. (p=0,001 p=0,008 p=0,001 p=0,001)

TABLO 13 DESKUAMASYON P DEGERLERI TABLOSU

Mann Whitney-U
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SEKIL 22 ODEM HiSTOPATOLOJIK GORUNUM

A: Grup6 6dem olmayan goérinim H&E (40x) B:Grup3 6demat6z gorinim * MTK (40x)
C:Grup6 6dem olmayan gorinim H&E (100x) D:Grup5 6demat6z gérinim < H&E (100x)

Odem kategorisinde ortalama degerler; grup3’te 1,50 grup4’te 1,33, grup5’te 1,80,
grup6°da 0,7 grup7°de 1,40 olarak hesaplandi. Grup2; grup3, grup4, grup6 ve grup7’den
anlamli olarak yiiksek izlendi. (P2-3=0,022 P2.4=0,024 P2.6<0,001 P2-7=0,01) Grup Il ve
grup5 grup VI’dan yuksek bulundu.( P3-5=0,011 P3.6<0,001) Ayrica grup5 grup7’den; grup7
grup6’dan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. (ps-7=0,015 ps-7=0,029)

TABLO 14 ODEM P DEGERLERI TABLOSU

Pss 0,022
P24 0,024
Py <0,001
P4 0,01
P35 0,011
P3sg <0,001
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Ps 0,015
Pes 0,029

Mann Whitney-U

SEKIL 23 TUNIKA ALBUGINEADA AYRILMA

A: Grup3 normal tunika albuginea gorunimiu H&E (40x)  B:Grup5 ayrilmis tunika
albuginea goruntimu * MTK (40x) C:Grup5 ayrilmus tunika albuginea gorunimiu H&E (100x)

Tunika albugineada ayrilma kategorisinde ortalama degerler; grup3’te 0,5, grup4’te
0,67, grup5’te 1,50, grup6°da 0,30 grup7’de 1 olarak hesaplandi. Kontrol grubu grup3 ve
grup6’dan anlaml olarak yiiksek tespit edildi. (P2-3=0,022 ve P2-4=0,003) Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Grup5; grup4 grup6’dan istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulundu. (P4-5=0,017 Ps.6=0,002)

TABLO 15 TUNiICA ALBUGINEADA AYRILMA P DEGERLERI TABLOSU

Mann Whitney-U
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5. TARTISMA

Priapizm; penisin tiimesansini, sertligini ve detiimesansini kontrol eden
vazokonstriktif ve vazorelaksatif mekanizmalarin bozulmasi nedeniyle ereksiyonun
uzamasi olarak tanimlanabilir. Iskemik priapizm, kaverndz kan akisinin az oldugu veya hig
olmadigi, agrili ve devam eden rijid ereksiyon anlamina gelir. Kavernoz kan gazinda hipoksi,
hiperkarbi ve asidoz gelisir.(G. A. Broderick vd., 2010) Iskemik priapizmde diiz kasta; 12
saat sonra ultrastriiktiirel degisiklik olarak interstisyel 6dem, 24 saat sonra fokal nekroz ve
siniizoidal endotel hiicre hasar1 ortaya cikar. Iskeminin devam etmesi durumunda 48 saat
sonra diiz kas htcrelerinde nekroz ve fibroblast benzeri hicrelere transformasyon meydana
gelir. Priapizm tedavi edilmezse (>24 saat) kavernoz diiz kasta nekroz, geri doniisiimsiiz
korporal fibrozis ve kalic1 erektil disfonksiyon ortaya ¢ikar.(Costa vd., 2010) Priapizm
tedavisinin temel amaci; en kisa zamanda agrisiz bir sekilde penil detiimesansi saglanmast,
normal kan akisinin elde edilmesi ve geri déniisiimsiiz etiklerden hastay1 korumaktir. ilk
basamak tedavide parlak kirmizi arteriyal kan goriilene kadar kavernzal aspirasyon ve
intrakavernozal sempatomimetik ilaglarin uygulanmasi 6nerilmektedir. Basarisiz olunmasi
durumunda sant cerrahileri ve 48 saati gecen olgularda penil protez implantasyonu
Onerilmektedir.(Jones vd., 2024) Kulmala ve ark. priapizm suresi <24 saat olan olgularda
erektil disfonksiyon oraninin %8 oldugunu, 7 glinden uzun siiren olgularda ise bu oranin
%78'e yiikseldigini bildirmiglerdir. Bu nedenlerden dolay1 erken tani hastalar i¢in hayati

onem tagimaktadir. (Kulmala vd., 1996)

Iskemi sonrasi reperfiizyonun saglanmasi sonucu olusan hasari tanimlanan iskemi
reperfiizyon hasari; iskemik priapizm tedavisinde belirgindir. Cinkl korpus kavernozum
priapizm siiresi boyunca iskemiye, tedavi sonrasi hizli bir sekilde yeniden oksijenlenmeye
maruz kalmaktadir.(Munarriz vd., 2003) IRH patogenezinde; azalmis hiicre igi seviyeleri
sebebiyle artan Ca*? seviyelerinin tetikledigi biri dizi reaksiyon sonucu olusan serbest
oksijen radikalleri, PMNL’lerin mikrovaskiiler tikanma ve degraniilasyona sebep olarak
verdigi doku hasari, aktive olan kompleman sistemi ve hem hedef hem de kaynak olan
endotel hiicreleri rol oynamaktadir. Biz c¢alismamizda iskemi reperfiizyon hasarini
degerlendirmek i¢in serumda inflamatuar sistem, antioksidan sistem ve nitrik oksit sistemini
degerlendirmeyi amagladik. Inflamtuvar sistem igin IL-18 ve IL-10 degerlerini, antioksidan

sistem icin TOS, TAS ve MDA degerlerini nitkik oksit sistemi i¢in eNOS diizeylerini
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6lgmeyi uygun bulduk. Ayrica iskemi reperfiizyon hasarinin akut histopatolojik etkilerini de
vazokonjesyon, inflamasyon, deskuamasyon, 6dem ve tunica albguineada ayrilma/hemoraji

kriterleri ile degerlendirmeyi hedefledik.

Inflamasyon, bagisiklik sisteminin patojenler, hasarli hiicreler, toksik bilesikler veya
radyasyon gibi zararli uyaranlara verdigi yanittir. Farkli hiicrelerden salinan sitokinler ile
lokal ve sistemik olarak etki eder. IL-1B; makrofaj ve monositlerden salgilanir
proinflamatuar olarak gorev alir ve apopitoz, prolifreasyon ve diferensiasyondan
sorumludur. 1L-10 ise antiinflamatuar sitokindir. Monositler, T ve B lenfistlerinden
salgilanir. Proinflamtuvar sitokinlerin inhibisyonunda gorev alir.(Chen vd., 2018) Koélikeu
ve ark yaptig1 ¢calismada iskemi reperfiizyon hasar1 grupunda kontrol grubuna gére TNF-a
IL-1, IL-6 gibi inflamtuvar sitokinlerde artis oldugu gosterilmistir. (Koliikeii, Parlaktas, vd.,
2021) IL-10 seviyelerindeki artisin iskemi reperfiizyon hasarinin kontroliinde &nemli
oldugu disiinilmektedir. Prionas ve ark IL-10 immunoterapisinin bobrek iskemi
reperfiizyon hasari iizerine olumlu etkilerini gostermislerdir.(Prionas vd., 2024) Literatur
priapizm iskemi reperfzyon hasarinda IL-10 degerleri ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir.
Bizim ¢alismamizda iskemi reperfiizyon gurubunda (grup2) sham grubuna (grupl) kiyasla
arasinda beklenildigi gibi IL-1p degerlerinde artis ve IL-10 degerlerinde anlamli bir azalma
tespit edildi. (p<0,001 ve p=0,016)

Antioksidan sistemin dogasi nedeniyle, viicudun bu duruma kars1 verdigi tepkileri
tek bir parametre ile degerlendirmek olduk¢a zordur. Bu nedenle, oksidatif stres ve
antioksidan savunma sisteminin genel bir resmini cizebilecek, pratik ve guvenilir
laboratuvar testlerine ihtiya¢ duyulmustur. TAS ve TOS 6l¢timleri, bu ihtiyaci karsilamak
tizere gelistirilen ve yaygin olarak kullanilan yontemler arasindadir. Bu testlerin bilimsel
olarak dogrulanmasi ve ticarilesmesi, oksidatif stresin arastirilmasi ve klinik uygulamalarda
onemli bir adim olmustur. Karagiizel ark yaptig1 bir ¢alismada iskemi reperfiizyon grubunda
kontrol grubuna gore TAS degerinin azaldigint TOS degerinin  arttigini
gostermislerdir.(Karaglzel vd., 2016) Bizim ¢alismamizda TOS ve TAS degerleri grupl ve
grup iki arasinda anlamli korele bir fark izlenmemistir. (p=0,94) Malondialdehit (MDA),
hiicre membranindaki lipid peroksidasyonunun ikincil bir Grind olarak oksidatif stresi
degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan biyobelirteglerden biridir. Daha 6nce birgok
iskemik priapizm modelinde analamli degerler bulunmustur.(Dong vd., 2011; Sarikaya vd.,
2023b) Bizim ¢alismamizda da kontrol grubu MDA degerleri Sham grubundan anlaml
olarak yuksek izlendi. (p<0,001)
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NO, endotel kaynakl1 diiz kas gevsetici bir faktor olarak bilinir. Cesitli fizyolojik ve
patolojik siireclerde kritik rolleri vardir. Vaskiiler endotel dokusu diiz kaslar1 gevsetmek igin
NO'i kullanir. Cok sayida c¢alisma iskemik patolojilerde oksidatif hasar1 gdsteren
parametrelerin arttigini, antioksidan mekanizma ile iligkili parametrelerin ise azaldigini
gostermistir. Koliikeli ve ark yaptigi 1 saat priapizm ve 30 dk reperfiizyon siiresini igeren
calismada NO degeri iskemi reperfiizyon grubunda yiiksek kontrol grubunda diisiik
izlenmistir.(Kolukcu vd., 2019) Benzer cekilde Kontrol grubu (Grup2) ile Sham grubu
(grupl) kiyaslandiginda NO degerleri yiiksek (p =0.04) tespit ettik. Ratlar iizerinde yapilan
deneysel ¢alismalarda, ilgili dokunun histolojik yapisina bagh olarak doku diizeyinde iskemi
ve iskemi-reperfiizyon hasarini degerlendirmek igin gesitli skorlama parametreleri rapor
edilmistir.(Erkanli Senturk vd., 2013b) Calismamizda iskemi-reperfiizyon grubu (grup2)
sham grubuyla (grupl) karsilastirildiginda vazokonjesyon, inflamasyon, deskuamasyon ve
O0dem skorlarinin toplami olan toplam patoloji skrunda istatistiksel olarak anlamli negatif

fark tespit edildi. (p<0,001)

Farkli deneysel ¢aligmalar IRH’daki inflamasyonun farkli dokular {izerindeki etki
mekanizmalarini ayrmtili olarak ortaya koymustur. Bu calismalar ayn1 zamanda IRH’nin
organlar tizerindeki zararli etkilerinin, inflamatuar yanitin baskilanmasiyla tedavi
stratejilerinin gelistirilebilecegini savunmustur.(Gregova vd., 2015; Jiménez-Castro vd.,
2019) Onceki yillarda iirolojik agidan pek ¢ok c¢alismada korpus kavernozumunda IRH nin
degerlendirilmesi ve farkli molekiillerle azaltilmasi amaglanmistir.(Sarikaya vd., 2023b;
Uluocak vd., 2010; Yilmaz vd., 2015) Biz ¢alismamizda PFD (Grup3), PTX (Grup4) ve
DXP (Grup5) uygulamalarinin iskemi reperfiizyon hasarini engelleme iizerine akut etkilerini
etkilerini; DXP + PFD (Grup VI) ve DXP + PTX (Grup7) kombinasyonlarinin sinerjistik

etkilerini biyokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendirdik.

Pirfenidon (PFD) idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tedavisi igin onaylanmis oral
bir antifibrotik ajandir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamis olsa da TGF-f gibi
profibrotik faktorlerin ve TNF-a, IL-4 ve IL-13 gibi proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu azalttigi, bunun da inflamatuar yaniti modiile ederek akciger dokusunda
kolajen sentezini inhibe ettigi disiiniilmektedir.(Strieter ve Mehrad, 2009) PFD ile ilgili
akciger, bobrek, ince barsaklar, kalp ve karaciger lizerine yapilmis bir¢ok calisma dikkati
cekmektedir.(Adamo vd., 2018; Arumugam vd., 2002; Saito vd., 2019) Duan ve ark.
PFD’nin mesane iizerindeki antifibrotik etkilerini arastirmis. Ratlarda mesane c¢ikim

obstriiksiyonu olusturarak yaptigi deneysel ¢alismada 5 hafta 500 mg/kg PFD alan grupta
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plaseboya oranla; sistometrik degerlerde, histopatolojik acidan kas hipertrofisinde ve
kollajen birikiminde olumlu sonuglar elde etmis. PFD’nin mesanede fibrozis ve
remodelling’i engelleyerek Ozellikle mesane c¢ikim obstriiksiyonunun ilk asamasinda
fonksiyonlarin bozulmasini hafiflettigini gostermislerdir. PFD, vaskiiler gegirgenligi
azaltmak, inflamatuar hiicrelerin yogunlugunu azaltmak ve hiicreler arasi adezyon
molekdllerinin down-regulasyonu gibi antiinflamatuar etkilere de sahiptir. Baz1 hayvan
modellerinde PFD’nin; NAPH oksidaz ve NOS gibi enzimleri kodlayan genleri
baskilayarak, lipit peroksidasyonunun azalttigi gosterilmistir.(Ruwanpura vd., 2020)
Kaibori ve ark. deneysel bir ¢calismada PFD’nin karaciger dokusunda iskemi—reperfiizyon
hasar1 Tlzerindeki etkisini degerlendirmisler. PFD’nin karaciger dokusunda notrofil
infiltrasyonunu azaltarak oksidatif doku hasari lizerinde klinik olarak anlaml1 olumlu etkileri
oldugunu ve doku hasar1 sonucu olusan serum alanin transaminaz, aspartat transaminaz ve
laktat dehidrojenaz artiglarini 6nledigini bildirmislerdir.(Kaibori vd., 2004) Yine bir baska
deneysel calismada Lima-Posada ark. iskemiye sekonder akut bobrek yetmezliginde
proflaktik ~ PFD  kullannommin  NO  {izerinden  koruyucu etkisi  oldugunu
vurgulamisglardir.(Lima-Posada vd., 2019) Koliik¢ii ve ark. yaptiklart deneysel ¢alismada
PFD’nin testis torsiyonu nedeniyle olusan iskemi reperfiizyon hasarina karsi koruyucu
oldugunu gostermisleridir.(Koluked, Firat, vd., 2021) Priapizm agisindan PFD sadece Cinar
ve ark. tarafindan iskemik priapizm sonrasi iskemi-reperfiizyon hasari hayvan modelinde
incelenmistir. Ratlar priapizm sonrasi 6 hafta boyunca giinde 30/kg PFD ile tedavi edilmis.
Deney sonunda kontrol grubu ile histopatolojik olarak ve kaverndz sinir stimilasyonu
sonrasi intrakavernozal basing 6l¢iilerek degerlendirme yapilmis. PFD’nin penis dokusunda
oksidatif hasara karsi koruyucu etkisi oldugunu, kavernozal dokudaki fibrotik aktiviteyi
azalttigin1 ve ereksiyon kapasitesini korudugunu bildirmislerdir.(Cinar vd., 2020) Bizim
calismamizda ile PFD’nin akut etkilerinin serum belirtegleri ve histopatolojik sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. PFD tedavisi alan grupta IL-1p degeri kontrol grubu ve
DXP tedavisi alan gruba gore anlamli olarak diisiik izlendi. (p=0,01 p=0,021) Ayrica MDA
degeri Histopatolojik olarak PFD ve PFD+DXP tedavisi alan grupta toplam patoloji

skrounda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir diizelme izlendi. (her ikisi de p<0,001)

Non-spesifik PDE inhibitort olan pentoksifilin (PTX), CAMP seviyelerinde artisa
neden olarak vazodilatasyona, eritrosit esnekliginde artis ve trombosit agregasyonunun
inhibisyonuna yol agar, kan viskozitesini diigliriir ve doku oksijenlenmesini artirir. PTX

ayrica antiinflamatuar ve antioksidan etkiler de gosterir. Bazi ¢calismalarda TGF-f1°1 inhibe
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fibrozisi engelledigi gosterilmistir. Aktive notrofiller NADPH oksidaz yoluyla stperoksit
tirettiginden, antioksidan etkiler Oncelikle azalmig notrofil aktivasyonuna atfedilebilir
gorunmektedir. TNF-a, IL-1 ve IL-6, IL-12, IL-14 gibi proinflamatuar sitokinlerin plazma
seviyelerini dustrtr.(Lin vd., 2010) PTX; kladikasyo, néropati ve inme tedavisinde onay
alsa da pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezIligi, Akut dag hastaligi, Raynaud fenomeni,
koroner arter hastaligi, diyabet ve ateroskleroz gibi c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklar
Uzerindeki etkileri de gosterilmistir.(C. Broderick vd., 2020; Chrysant, 2013; Dobbe vd.,
2019) Urogenital sistemde PTX; erektil disfonksiyon, nefrotoksisite, hemorajik sistit, erkek
infertilitesi, testis torsiyonu, siinnet sonrasi iskemik glans penis ve Ureteral obstriksiyon gibi
farkli patolojik bozukluklarda etkileri bilinmektedir.(Abo-Salem, 2013; Carlaw vd., 2023;
Dadgar vd., 2023; Lu vd., 2022; Moosaie vd., 2022) Li ve ark. Cerebral iskemi reperflizyon
hasarin1 degerlendirmek i¢in yaptiklar1 bir calismada 3 giin Oncesinden 60 mg/kg
intraperitoneal PTX tedavisi alan rat grubunda nérolojik defisit skorunun ve infarkt hacminin
azaldigimi tespit etmislerdir. Ayrica bu grupta lipid peroksidasyonun azalmasi ve
mitekondriyal hasarin azalmasi eslik etmistir.(Li vd., 2024) El-Sadek ve ark. PTX’in renal
iskemi reperflizyon hasari lizerine etkilerini ve olasi yolaklar1 ortaya koymak i¢in yaptigi
caligsmada; ratlara renal arter klemplenerek 45 dk iskemi olusturulmus ve sonrasinda 3 giin
takip edilmis. Iskemiden 3 saat 6nce sonrasinda 3 giin 100 mg po PTX alan grupta serum
sistatin C, kreatinin, BUN ve renal KIM-1 seviyeleri azalmis; bu etkiler renal histolojik
degisikliklerin iyilesmesine yansimustir.(El-Sadek vd., 2021) Literatiirde PTX in priapizmin
tizerine etkileri ile ilgili 1iki adet deneysel ¢alisma bulunmaktadir. Evliyaogullar1 ve ark.
ratlarda 6 saat ve 12 saat iskemi ile olusturulan priapizm modellerinde lipid peroksidasyonu
kaynakli doku malonildialdehid (MDA) birikiminin iskemi siiresi ile uyumlu olarak arttigini,
iskemi sonrast 1 saat reperflizyon sonrasi MDA birikiminin reperfiizyon yapilmayan
gruplarla arasinda fark olmadigi tespit ettiler. Ayrica plasebo ve iskemi oncesi tek doz
intraperitonel 35 mg/kg PTX ile tedavi edilen iki grup arasinda da MDA diizeyleri arasinda
bir fark saptayamamuislardir.(Evliyao ve Kayrin -B Kaya, 1997) Erdemir ve ark. Gunluk oral
10 mg, 30 mg, 100 mg 4 hafta PTX tedavisi alan rat gruplari ile plasebo ve kontrol gruplarini
intrakavernozal basing ve diiz kas/kollajen oranlarini karsilastirdigi calismada; tedavisiz
plasebo ile PTX tedavisi alan gruplar arasinda intrakvernozal basinglarda anlami bir artis
diiz kas/kollajen oraninda anlamli bir azalma tespit etmisler. Bu etkilerin PTX dozu ile
orantili oldugunu saptadilar. Biz de ¢aligmamizda bu makaleyi referans alarak PTX tedavisi
alan gruplarda dozu 100 mg olarak belirledik. Yaptigimiz ¢alismada PTX tedavisi alan
grupta (grup4) IL-1B, MDA ve eNOS degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide
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azaldigin1 tespit ettik. (sirast ile p=0,06, p<0,001 ve p=0,01) IL-10 degerlerinin ise arttig
goruldu. (p=0,02) Ayrica PTX tedavisi alan grup DXP tedavisine kiyasla daha diisiik MDA
degerine sahipti. (p<0,001) PTX+DXP kombinasyon tedavisi alan grupta da (grup?7) kontrol
grubuna gore kiyasla IL-1f ve eNOS degerleri diisiikk izlenmistir. (p=0,012 p=0,035)
beklenilenin aksine kombinasyon tedavisi sadece PTX tedavisi alan gruba herhangi bir
tistiinliik sergileyememistir. Histopatolojik degerlendirmede ise toplam patoloji skoru PTX
tedavisi alan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak az oldugu gézlenmistir. (p<0,001)
Bu farkin  deskuamasyon ve 6dem kategorilerinden kaynaklandigi tespit edilmistir.
(p=0,001 ve p=0,024) Ayrica Cooper ve ark. ¢ok nadir goriilen bir parsiyel priapizm
vakasinin tedavisine PTX eklemisler ve olumlu sonug¢ aldiklarini bildirmitir.(Cooper vd.,

2015)

Pantotenik asidin alkolik bir tirevi olan dexpantenol (DXP); viicutta pantotenik aside
dontigerek biyolojik aktivite gosterir. Pantotenik asit ve tlirevlerinin hiicre i¢i indirgenmis
glutatyon (GSH) seviyelerin, 6zellikle mitokondrilerde koenzim A (CoA) sentezini arttirarak
ve adenozin trifosfat (ATP) tiretimini hizlandirarak hiicresel enerji metabolizmasinda 6nemli
bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu bilesiklerin antioksidan ozellik gostermesi ve
inflamasyona kars1 koruyucu etkileri olmasi, hiicresel savunma mekanizmalarinda 6nemli
bir konuma sahip oldugunu vurgulamaktadir.(Slyshenkov vd., 2004) Ugar ve ark. karaciger
iskemi reperfiizyon hasarinin azaltilmasini hedefleyen bir ¢caligmasinda 60 dk’lik iskemiden
30 dk 6nce 500 mg intraperitoneal DXP uygulanan grupta; GSH seviyelerinde 6nemli él¢lde
artis, miyeloperoksidaz iiretemi ve histolojik olarak doku hasarinin daha az meydana
geldigini gostererek; karaciger ameliyatlar1 sirasinda kaginilmaz olan iskemi reperfiizyon
hasarmin iskemi Oncesi uygulanacak DXP tedavisi ile azaltilabilecegini iddia
etmislerdir.(Ucar vd., 2018b) Giilmez ve ark. DXP’in noroprotektif etkilerini gostermek igin
ortaya koyduklar1 deneysel ¢alismada; tavsanlarda spinal kord iskemisi sonrast DXP
uygulamasinin hem kontrol grubu hem de metilprednizolon grubuna gére daha diisiik MDA
ve kaspaz-3 seviyeleri; daha az miyeloperoksidaz ve ksantin oksidaz aktivitesine sebep
oldugunu gostermigler. Ayrica DXP alan grubun daha iyi histopatolojik ve ndrolojik
sonuglar gosterdigini vurgulamislardir.(Gilmez vd., 2022) Uroloji alaninda ise Altintas ve
ark. DXP’nin renal iskemi reperfiizyon hasarina karsi1 koruyuculugunu arastirdiklari bir
calismada; iskemiden 30 dk 6nce intraperitoneal 500 mg DXP alan tedavi gruplarinin kontrol
grubuna gore renal serum belirteclerinde, hasar gostergelerinde ve histolojik

degerlendirmelerde anlamli olarak diisiikliik tespit etmisleridir.(Altintas vd., 2012) Aydin ve
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ark. intratestikiler DXP, Etensel ve ark. intraperitoneal DXP uygulamasinin testis
torsiyonunda histolojik, biyokimyasal ve hormonal olarak koruyucu oldugunu yaptiklar
deneysel calismalarda gostermislerdir.(Aydimn vd., 2021; Etensel vd., 2007) Yazar ve ark.
olusturduklar1 deneysel penil fraktiir modelinde DXP’in olas1 korucu etkileri hem kontrol
grubu ile hem de farkl1 uygulama yontemi ile kiyaslanmis. Intraperitoneal tedavi alan grupta
penil fraktiir sonrasi sekonder iyilesmeye birakilan ve primer onarim yapilan gruba gore
yuksek oranda fibrozisde azalma dikkati ¢ekmistir. Yine ayni1 yazar grubunun hipopadias
onariminda DXP’in yara iyilesmesine etkilerini degerlendirdikleri c¢alismalar da
mevcuttur.(Yazar vd., 2022) Bizim c¢alismamizda DXP tedavisi biyokimyasal
parametrelerde beklenen etkiyi sadece MDA degerlerinde gostermistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda DXP tedavi grubunda MDA degeri anlamli olarak diisiik izlenmistir.
(p<0,001)Kombinasyon tedavilerinde de herhangi bir sinerjistik etki ortaya koyamamustir.
Histopatolojik olarak inflamasyon kategorisinde kontrol grubuna kiyasla bir iylesme
go6zlense de (p=0,043) toplam patoloji skoru sonucu kontrol grubundan az olmak ile beraber

istatistiksel olarak anlamli bir iyilesmeye sebep olamamustir. (p=0,952)

Calismamizda Sham grubu ve kontrol grubu kiyaslandiginda biyokimyasal ve
patolojik olarak priapizm iskemi reperflizyon hasar1 modelinin basarili oldugu
gorulmektedir. Bundan dolay1 tedavi gruplarnin kontrol grubu ve kendi aralarindaki
kiyaslamalarin degerli oldugunu diisiiniiyoruz. Pirfenidonun IL-1p degerini azaltarak
antiinflamatuvar; MDA degerini azaltarak antioksidan etki gosterdigi asikardir. MDA
degerini dexpantenol’den ve dexpantenoliin pentoksifilin ile kombinasyonundan daha fazla
diisiirmiistiir. Pirfenidonun dexpantenol ile kombine edildigi grubun yalniz pirfenidon alan
gruptan bazi parametrelerde daha basarisiz olmasi deney modelinin heterojenitesi i¢in endise
uyandirmaktadir. Pentoksiflin tedavisi IL-1p, MDA ve eNOS seviyelerini azaltarak
antiinflamtuar ve antioksidan etki goéstermistir. Ayrica izloe pirfenidon ve pirfenidon
dexpantenol kombinasyonundan daha fazla IL-1p diisiisiine sebep olmustur. Dexpantenol
tedavisi MDA degeri disinda kontrol grubuna bir iistiinliikk gosterememistir. Kombinasyon
tedavilerinde de pozitif bir katkisi tespit edilememistir. Olas1 sebeplerinden ¢aligmanin
kisitliliklarinda bahsedilmektedir. Histopatolojik degerlendirmede dexpantenol grubu harig
bltun tedavi gruplar1 kontrol grubuna kars1 pozitif bir seyir karsilasmistir. Genel olarak

biyokimyasal degerler ile dogru orantili bir seyir izlemistir.

Bu c¢alismada kullanilan deneysel modelin baslica sinirlamalar1 arasinda, ilaglarin

priapizm tiizerindeki akut etkilerinin tek doz uygulamasi ile degerlendirilmesi, korpus
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kavernozum dokusunun s0z konusu farmakolojik ajana uzun slreli maruziyetinin
degerlendirilmemesine bagl olarak kronik etkilerin géz ardi edilmesi ve iskemi-reperflizyon
stirelerinin deneysel kosullarla siirli kalmasi yer almaktadir. Ek olarak, ilaglarin penis
dokusu tizerindeki etkilerinin saglikli sican modelinde gosterilememesi, takip siiresince
erektil kapasitenin degerlendirilmemesi, patolojik incelemelerde immiinohistokimyasal
analizlerin gergeklestirilememesi ve molekiiler diizeydeki mekanizmalarin detayli olarak

incelenememesi, ¢alismanin genelleyicigini sinirlayan diger onemli faktorlerdir.
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6. SONUC

Bu deneysel calisma ile daha once iskemi reperfiizyon modellerinde kronik pozitif
etkileri gosterilen pirfenidon ve pentoksifilin tedavilerinin akut dénemde de inflamasyon ve
patoloji degerlendirmede olumlu etkili oldugu gosterilmistir. Dexpantenollin ise daha dnce
farkli modellerde gosterilen antioksidan etkileri olumlu etkileri biyokimyasal olarak MDA
ve histopatolojik olarak inflamasyon kategorileri digsinda gosterilememistir. Bununla birlikte
s0z konusu bu ¢aligmada elde edilen bulgularin gelecekte 6zellikle kontrol gruplarini igeren
prospektif randomize klinik ¢aligmalar, deneysel ¢alismalar ya da doku diizeyindeki diger

caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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