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ÖZET 

 
AKUT İSKEMİK PRİAPİZM MODELİNDE BERBERİNİN İSKEMİ 

REPERFÜZYON HASARI ÜZERİNE OLASI KORUYUCU ETKİLERİNİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

Giriş: 
Penisin kompartman sendromu olarak algılanabilecek olan iskemik priapizmde 

venöz obstrüksiyon ve korpus kavernozum içerisinde staz meydana gelmektedir. 

Zamanında tedavi edilmezse kavernozal düz kaslarda nekroz, irreversibl korporal 

fibrozis ve erektil disfonksiyon gelişmektedir. Priapizmin sonlanması ise iskemi 

reperfüzyon (IR) hasarını gündeme getirmektedir. Bir izokinon kuaterner alkaloid 

olan berberin gibi bazı bitkisel biyoaktif bileşikler, hücrelerin oksidatif strese karşı 

serbest radikallerin engellenmesini veya detoksifikasyonunu sağlamakta ve çeşitli 

işlev bozukluklarının önlenmesine yardımcı olmaktadır. 

 

Amaç: 

Sıçanlarda oluşturulan penil iskemi-reperfüzyon modelinde uygulanan berberinin, IR 

hasarı üzerine olası olumlu etkilerinin histolojik ve biyokimyasal açıdan 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem: 

Bu deneysel çalışmada Spraque Dawley tipi, 350-400 gr ağırlığında toplam 18 adet 

erişkin erkek rat kullanılmıştır (3 grup; her bir grupta 6 rat; kontrol, 

priapizm+reperfüzyon, priapizm+ reperfüzyon+berberin). Alınan penektomi 

materyalinde Doku TOS, TAS, OSI, GSH, MPO, GRP78, ATF6, CHOP, MDA, 

SOD, GPx seviyelerindeki değişiklikler ile sakrifiye edilen ratların alınan penis 

dokusunun histolojik özellikleri (kavernlerde vazokonjesyon, üretra epitel 

dejenerasyonu, kavernlerin ortalama sinüzoidal alanı (µm2), kavernlerde vasküler 

konjesyon, kavern çevresi bağ dokusu artışı) değerlendirilmiştir. 
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Bulgular:  

Biyokimyasal verilerden istatistiksel olarak anlamlı bulunanlar; Doku TOS, OSI, 

GSH, MPO, GRP78, ATF6, CHOP olup(p<0,05), anlamlı bulunmayanlar doku 

MDA, TAS, SOD, GPX olduğu görüldü (p>0,05). Çalışmamızda histolojik veriler 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gösterilemedi.  

 

Sonuç:  

Bu bulgular berberinin antioksidan özelliğini ve I/R’nin neden olduğu metabolik 

bozuklukları önleyebileceğini göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Priapizm, Berberin, Reperfüzyon hasarı 

 

 

 

 

 

 

 



iv 

 

 

SUMMARY 

 
ASSESSMENT OF POSSIBLE PROTECTIVE EFFECTS OF BERBERINE 

ON ISCHEMIC REPERFUSION INJURY IN AN ACUTE ISCHEMIC 
PRIAPISM MODEL 

 

Introduction: 

Ischemic priapism, which can be considered as penile compartment syndrome, runs 

with venous obstruction and stasis in the corpus cavernosum. If not treated, it causes 

cavernosal smooth muscle necrosis, irreversible corporal fibrosis, and erectile 

dysfunction. On the other hand, termination of priapism leads to ischemia-

reperfusion (IR) injury. Berberine, one of the bioactive alkaloids found in plants is 

used in prevention or detoxification free radicals that lead to oxidative stress of cells. 

 

Aim:  

We aimed to evaluate the possible protective effects of berberine in histological and 

biochemical parameters in the penile ischemia-reperfusion model in rats. 

 

Materials and Methods: 

In this experimental study, 18 adult male Spraque Dawley rats weighing 350-400 gr 

were used (three groups consisting of 6 rats each control, priapism+reperfusion and 

priapism+reperfusion+berberine groups). Penectomy materials, obtained at the end 

of study, was investigated for changes in tissue TOS, TAS, OSI, GSH, MPO, 

GRP78, ATF6, CHOP, MDA, SOD, GPx levels, and histological features of the 

removed penile tissue (for vasocongestion in caverns, urethral epithelial 

degeneration, mean sinusoidal area of caverns (µm2), vascular congestion in caverns, 

increase in connective tissue around the cavern) were evaluated. 

 

Results: 

Among the biochemical data, statistically significant differences were observed for 

tissue TOS, OSI, GSH, MPO, GRP78, ATF6, CHOP (p<0.05). No statistically 

significant difference was found in terms of histological data. 
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Conclusion: 

Our findings suggested that berberine may have an antioxidant property and can 

decrease metabolic disorders which were caused by I/R. 

 

Keywords: Priapism, Berberine, Reperfusion injury 
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1. GİRİŞ 

  

Priapizm adını antik Yunan kültüründen bilinen ve erkeklik ve fertilitenin 

sembolü olan Priapus tanrısından alınmıştır. Küçük Asya (günümüz Türkiye)’da olan 

efsaneye göre, Zeus’un Afrodit’ten olan gayr-i meşru çocuklarına Zeus’un eşi Hera, 

kem gözlerini göndermiş ve doğan çocuğun penisi hemen hemen kendi boyu kadar 

ve sürekli ereksiyondaymış(1). Afrodit çocuğundan utanmış ve onu bugün Lapseki 

olarak bilinen yerde bir tarlada terk etmiştir. Tarlada büyüyen 2 priapus, tıpkı kendisi 

gibi toprakla büyüyen ve yetişen her şeye güç ve bereket vermiştir. Bu onu “Bereket 

Tanrısı” yapmış ve çok büyük olan penisi de güç sembolü haline gelmiştir(2). 

 
Priapizm; penil tümesans, rijidite ve gevşeme mekanizmalarının 

regülasyonundaki bozulma sonucu oluşan kalıcı ereksiyon olarak tanımlanır. 

Ürolojik acil patolojilerden olup, penil ereksiyon halinin, seksüel uyarı ve orgazm 

olmadan kısmi ya da tam olarak 4 saatten daha uzun devam etmesidir. Tipik olarak 

sadece ereksiyondan sorumlu penil yapılar olan korpus kavernozumlar olaya katılır. 

Priapizm genelde seksüel yönden aktif erişkinlerde gözlenmesine karşın yenidoğan 

dönemi dahil olmak üzere tüm yaş gruplarında görülebilir. İskemik, non-iskemik ve 

intermittan priapizm olmak üzere 3 ana tipi vardır. Hematolojik diskreziler, iskemik 

priapizm için başlıca risk faktörüdür. İyatrojenik olarak intrakavernozal 

enjeksiyonlar, oral fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) inhibitorleri de priapizme neden 

olabilir. Penisin mesane ve prostat kanserine sekonder metastatik infiltrasyonu da 

priapizme neden olur. 

 
Tekrarlayan priapizm sıklıkla idiyopatik olan nadir görülen bir durumdur ve 

patofizyolojisi henüz aydınlatılamamıştır. Tekrarlayan priapizm çocuklarda sıklıkla 

hematolojik hastalıklar ile ilişkili iken, erişkinlerde ise genellikle idiopatiktir(3). 

 

Non-iskemik (arterial, yüksek akımlı) tip, priapizmin daha az görülen tipidir 

ve düzensiz kavernozal kan akımı nedeniyle oluşmaktadır. Bu tip sıklıkla 

(Erişkinlerde %82.5 ve çocuklarda %96.1) kavernozal arter veya dallarından birinin 

korpus kavernozum içine rüptürü sonucu meydana gelmektedir(4). Ayrıca 
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intrakavernozal tedavi sırasında kavernozal arterin iğne ile laserasyonunun da yüksek 

akımlı priapizme neden olduğu rapor edilmiştir(5). Travma sonrası, düzensiz arterial 

akım, direkt olarak lakunar alanlara girmektedir. Kavernozal sinüslerde kan 

göllenmektedir ancak subtunikal venüllerin kompresyonu tümesansı tamamen 

önlemek için yeterli düzeyde değildir(6). Bu nedenden dolayı penis erekte ama ağrı 

ve sertlik yoktur. Kavernozal alanda iskemi olmaz, kavernozal kan gazında hipoksi, 

hiperkarbi ya da asidoz gözlenmez. Priapizmin bu türünde teşhis sonrası acil tedavi 

gerekmemektedir.  

 
İskemik priapizm ise tüm priapizm olgularının %95’ini oluşturmaktadır. 

Yıllık insidansı 100000 erkekte 0,3-1,5 arasında rapor edilmektedir(7). İskemik 

priapizm, penisin kompartman sendromu şeklinde düşünülebilir. İskemik priapizmde 

venöz obstrüksiyon ve korpus kavernozum içerisinde staz meydana gelmekte ve 

sonuç olarak asidik, anoksik, hiperkarbik ve glukopenik bir ortam meydana 

gelmektedir(8,9). 

 

İskemik priapizm ürolojik acil bir durumdur. İskemik priapizmde oluşan 

hipoksi ve asidoz 4 saat sonra kavernozal fibrozise neden olmaktadır. İskemik 

priapizmde, kavernozal düz kasta ultrastrüktüral değişiklikler 12 saat sonra 

interstisiyel ödem olarak kendini gösterirken, 24 saate kadar sinüzoidal endotel hücre 

hasarı, bazal membran parçalanması ve trombosit adezyonu görülmektedir. 48 saat 

sonunda sinüzoidlerde trombüs gösterilirken, fibroblast benzeri hücrelerinde 

görülmesi düz kas nekrozunun başladığını göstermektedir. Tedavide geç kalınırsa 

(>24 saat) kavernozal düz kaslarda nekroz, irreversibl korporal fibrozis ve erektil 

disfonksiyon meydana gelir(10). Uzamış anoksi korporal düz kas kasılmasında 

anlamlı azalma, düz kas ölümüne ve korpus kavernozumda fibrozise neden 

olmaktadır. İskemik priapizmin deneysel hayvan modellerinde lipid 

peroksidasyonunun reaktif oksijen radikalleri tarafından verilen zararın belirleyicisi 

olduğu, iskemik priapizm süresince ve daha sonrasında hem-oksijenaz üretimini 

artırdığını göstermişlerdir(11,12). 

 

Yapılan farklı çalışmalarda akut iskemik olaylar sırasında, albuminin metal 

bağlanma kapasitesinin azalarak, iskemik modifiye albumin (IMA) adıyla bilinen 
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metabolik bir varyanta dönüştüğü ve serum düzeyinin arttığı ortaya konmuştur(13). 

Priapizmin sonlanması ile birlikte iskemi reperfüzyon (IR) hasarı meydana 

gelmektedir(11). Reperfüzyon iskemik dokunun korunması için gerekli olmasına 

rağmen, reperfüzyonun kendisi IR hasarını meydana getiren patofizyolojik süreci 

başlatmaktadır. Oksidatif stres hücre membranında tahribat oluşturup kalıcı hücre 

hasarına yol açarak dokularda yıkıcı etkilere neden olur. TGF-b (Transforming 

growth factor beta) doku onarımında hayati önem taşıyan bir sitokindir. TGF-b’nın 

up-regülasyonu hipoksi sırasında oksidatif strese yanıt olarak ortaya çıkmaktadır(14). 

Aşırı miktarda TGF-b1 iskemik priapizmde fibrozise neden olan aracılardan birisidir. 

TGF-b1 nötralize edici antikorlar kısa süreli priapizm durumlarında TGF-b1’in 

fibrotik etkilerini azaltmıştır(15).  

 

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hücre membranında bulunan 

poliansatüre yağ asitlerini etkilemesi sonucu meydana gelen zincirleme bir 

reaksiyondur. Bu nedenle oksidatif hasar lipid peroksidasyonunun son ürünlerinden 

olan malondialdehitin (MDA), 4-Hidroksinonenal (4-HNE) ve hegzenal isimli 

aldehitlerin doku düzeylerinde artmasına neden olur(16,17). 

 

Antioksidanların plazma konsantrasyonları ayrı ayrı ölçülebilmektedir, ancak 

bu durum zaman alıcı, yoğun emek gerektiren ve yüksek maliyetli bir iştir. Bu 

sebeple biyolojik örneklerin antioksidan kapasitesini belirlemek için çeşitli 

yöntemler geliştirilmiştir(18). Plazma antioksidan bileşenlerinin antioksidatif etkisi 

olduğu için toplam antioksidan kapasite ölçümü (TAS) plazma antioksidan durumu 

yansıtır. Bu nedenle oksidatif metabolizma ve önerilen hastalıklar arasında belirli bir 

ilişki ararken toplam oksidan kapasitesi (TOS) ve toplam antioksidan kapasitesi 

(TAS) değerlendirilmesi esastır(19). 

 

Bu çalışmada toplam antioksidan kapasite düzeyleri için toplam oksidan 

seviye düzeyi yüzde oranı oksidatif stres indeksi (OSI) olarak 

değerlendirilecektir(20). OSI değeri ise aşağıdaki gibi hesaplanacaktır. 

 
 
OSI = [(TOS, μmolH2O2equivalent/L) / (TAS, μmol Trolox equivalent/L) × 100] 
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Enzimatik olmayan antioksidanlardan olan Glutatyon, hücrenin redoks 

durumunu korumada, detoksifikasyon sisteminin çalışmasında, eikosonoidlerin 

sentezlenmesinde, hücre sinyal mekanizmasının düzenlenmesinde, gen 

ekspresyonunda ve apopitoziste de antioksidan olarak faaliyet gösterir. Glutatyon, 

glutatyon peroksidaz (GSHPx)’in katalitik etkisiyle lipit peroksitleri ve hidrojen 

peroksit (H2O2)’i detoksifiye eder ya da süperoksit (O2
-) ve hidroksil (OH-)’i 

temizler. Ayrıca Glutatyon S-Transferaz (GSH) plazma membranından aminoasit 

transportunu sağlar, bazı önemli antioksidanları yeniden oluşturur. Vitamin E ve 

vitamin C, GSH tarafından düzenlenir. Guanin, Deoksiribonükleikasit (DNA) 

bileşenleri içerisinde en düşük iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve oksidasyona 

en yatkın olan bazdır. Modifiye bir baz olan 8- hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-

OHdG), reaktif oksijen türlerinin DNA’da yaptığı 20’den fazla oksidatif baz hasar 

ürününden biri olup, guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali atakları sonucu 

oluşan, oksidatif DNA hasarının duyarlı bir göstergesidir. Bu nedenle 8-OHdG 

ölçümü, DNA’daki oksidatif hasarın doğrudan göstergesi olarak kabul edilmekte ve 

oksidatif DNA hasarını belirlemede en sık kullanılan yöntem olarak 

uygulanmaktadır(21). 

 

Myeloperoksidaz (MPO), memeli nötrofillerinin granüllerinde yer alan bir 

enzim olup, fagosite edilmiş bakterilerin öldürülmesinde hidrojen peroksit ile birlikte 

önemli rol oynamaktadır. İskemi-reperfüzyon hasarında başta nötrofiller olmak üzere 

inflamatuvar hücreler kemotaksisi oluşmakta, inflamatuvar mediyatörlere yanıt 

olarak süperoksit iyonu gibi oksidan mediyatörler üretirler. Süperoksit iyonu, 

süperoksit dismutaz (SOD) aracılığı ile önce hidrojen peroksite ve sonrasında 

miyeloperoksidaz (MPO) etkisi ile de hipoklorik asite veya fenton reaksiyonu ile 

OH- radikaline dönüşür ve ortama salınır(22,23). 

 

Endoplazmik retikulum (ER) şaperonları, ER'nin normal işlevi için 

gereklidir(24). En iyi karakterize edilmiş ER şaperonlarından biri, Binding 

immunoglobulin protein (BIP) veya Heat Shock Protein Family A (Hsp70) Member 

5 (HSPA5) olarak da adlandırılan 78-kDa ağırlığındaki glikoz regüle proteindir 
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(GRP78). GRP78, yeni sentezlenen polipeptitlerin ER zarı boyunca yer 

değiştirmesini, proteinlerin katlanmasını ve birleştirilmesini kolaylaştıran, ER-ilişkili 

degradasyon (ERAD) ile yanlış katlanmış proteinleri hedefleyen, kalsiyum 

homeostazını düzenleyen ve bir ER stres sensörü olarak hizmet eden birçok hücresel 

süreçte yer alan bir proteindir(25–27). GRP78, antiapoptotik özelliklere sahip büyük 

bir ER şaperon rolü ve katlanmamış protein cevabı (UPR) sinyal aktivasyonunu 

kontrol etme yeteneği gibi nedenlerden dolayı ER stresi için ana düzenleyicidir(26). 

Aktive edici transkripsiyon faktörü 6 (ATF6), normal koşullarda ER membranında 

GRP78 ile beraber inaktif ve yoğun bir şekilde bulunmaktadır. ER stresi oluşumu 

durumunda yani lümende birçok katlanmamış protein bulunduğunda; GRP78 lümene 

katlanmaya yardımcı olmak için gönderilirken, ATF6 ise uyarılarak post 

transkripsiyonel modifikasyona uğramak için golgi kompleksine göç eder. Kısaca 

Golgi kompleksinde kırpılarak aktifleşen ATF6 sitozolde serbestleşir ve nukleusa 

geçerek UPR’de görevli genlerin ekspresyonunu uyarır(28). Golgiye post 

transkripsiyonel modifikasyon için gönderilen ATF6, site1 proteazla (S1P) 

etkileşerek kırpılmaya uğrar. Daha sonra site2 proteaz (S2P) tarafından kırpılan 

ATF6 nukleusa gönderilir. GRP78, GRP94 gibi ER şaperonlarının ekspresyonunu 

artırır. Sonuç olarak bu yolak sayesinde, bu şaperon proteinlerin sentezi artırılır ve 

ER katlama kapasitesi yükselerek strese karşı korunma sağlanmaya çalışılır(29–31).  

 

 GRP78 ekspresyonunu bloke ederek tümör hücrelerinin sağkalımını 

azaltmak oldukça istenilen bir durum olmasına rağmen klinikte henüz 

başarılamamıştır. Esasında, ER stres yanıtı ''yin ve yang'' prensibi olarak görülebilir. 

Sağkalım (yang) GRP78 ve ölüm (yin) CHOP (C/EBP homolog protein), ER stres 

yanıtın anahtar zıt temsilcileridirler(32). Pek çok tümör hücre hattı ve tümör 

dokusunda GRP78 seviyesi artarken, CHOP 'un eksprese olmadığı görülmüştür. 

Günümüzde GRP78 ve CHOP ekspresyon seviyeleri, ER stresinin akut ve kronik 

fazını ayırt etmede gerekli markerlar olarak sıklıkla kullanılmaktadır(33). 

 

 Hastalıkların tedavisi için çeşitli farmakolojik ajanlar geliştirilmiş olmasına 

rağmen şifalı bitkilerin kullanımı artarak devam etmektedir(34). Genel olarak 

bitkilerde bulunan bazı biyoaktif bileşikler, hücrelerin oksidatif strese karşı serbest 
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radikallerin engellenmesini veya detoksifikasyonunu sağlamakta ve çeşitli işlev 

bozukluklarının önlenmesine yardımcı olmaktadır(35). Berberin (C20H19NO5, 

BBR) bir izokinon kuaterner alkaloid olup, Hydrastis canadensis, Berberis aristata, 

Coptis chinensis, Coptis rhizome, Coptis japonica, Phellodendron amurense gibi 

birçok şifalı bitkiden izole edilebilir(36).
 
Gastrointestinal rahatsızlıklar, inflamasyon, 

hiperlipidemi ve geleneksel tıpta insülin direnci gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde 

yaygın olarak kullanılır(37). Birbirinden farklı raporlar antihipertansif, antiaritmik, 

antihiperglisemik, antikanserojen, antidepresan, anksiyolitik, nöroprotektif, 

antioksidan, antiinflamatuar, analjezik ve hipolipidemik gibi birçok biyolojik 

aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir(36–38). Günümüzde, berberin mükemmel 

biyolojik aktivitesi nedeniyle araştırmacılardan daha fazla ilgi görmektedir. Bu 

nedenle berberinin biyolojik aktiviteleri ile ilgili bilimsel çalışmalar her yıl 

artmaktadır(39). 

 

 Günümüzde yapılan çalışmalar, BBR’nin dokular üzerinde I/R hasarına 

karşı koruyucu etkilerini ortaya koymaktadır. Sheng ve ark., sıçanlarda yaptıkları I/R 

modelinde oksidatif stres ve apopitoz seviyesini karşılaştırarak, BBR’nin karaciğer 

fonksiyonunu önemli ölçüde düzelttiğini, histopatolojik hasarı azalttığını 

raporlamışlardır. MDA artışı ile SOD aktivitesinin belirgin şekilde engellenmesi gibi, 

BBR tedavisinin etkinliğini gösteren benzer çalışmalara da rastlanmıştır (37). Son 

zamanlarda, Zheng ve ark., BBR’nin sıçanlarda renal I/R hasar modelinde apoptozis 

ve oksidatif stres inhibisyonu ile böbrek fonksiyonlarını iyileştirdiğini 

raporlamışlardır(40). Bununla birlikte BBR’nin akut iskemik priapizm modelinde 

etkilerini araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

 

 Biz bu çalışmada ratlarda deneysel olarak oluşturulan akut iskemik 

priapizm modelinde doku TOS, TAS, OSI, GSH, MPO, GRP78, ATF6, CHOP, 

MDA, SOD, GPx seviyelerindeki değişiklikler ve uygulanacak olan berberinin 

iskemi reperfüzyon hasarı üzerine olası koruyucu etkilerinin oksidan-antioksidan 

denge açısından değerlendirilmesini amaçlıyoruz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Penis Anatomisi 
 

Penis; erkeklerde anatomik ve fizyolojik olarak genitoüriner sistemin son 

parçasıdır. Flask haldeki uzunluğu erektil düz kasın kontraksiyonuyla kontrol edilir, 

sıcaklık ve emosyonel duruma bağlı olarak önemli ölçüde değişkenlik gösterir. Penis 

boyu flask halde ortalama 8-10 cm, erekte halde 12-14 cm civarlarındadır.  

 

Serbest olarak skrotum üzerinde bulunan korpus penis ve perinede yer alan 

dıştan izlenmeyen radiks penis olmak üzere iki bölümden oluşmaktadır. Penis; glans 

penis, distal üretranın 2/3’ü, bir çift korpus kavernozum, korpus spongiozum, 

iskiokavernoz ve bulbospongioz kasları içermektedir(41). Penis tabakaları dıştan içe 

doğru; deri, süperfisiyal tabaka (dartos tabakası), buck fasyası, tunika albuginea, 

korpus kavernozum ve korpus spongiozumdan oluşmaktadır. 

 
2.1.1. Korpus Kavernozum 
 

Penil ereksiyondan sorumlu ana yapılar kavernöz cisimlerdir. Korpus 

kavernosumlar iki adet olup, pubik kemiğin altında iki ayrı krus şeklindeyken 

distalde birbirine yapışık olarak ilerler. Her bir krus, iskion pubisteki tuberositas iskii 

üzerine yapışıktır. Korpus kavernosumları fikse eden ikinci yapı ligamentum 

suspensoryumdur. Simfizis pubis ile kavernöz cisimler arasında bulunur. Flask 

haldeki penis ereksiyon haline gelirken korpus kavernosumda çok fazla sayıda 

bulunan sinüzoidler kanla dolar. Endotel ile döşeli olan sinüzoidler, gevşek bağ 

dokusu ve düz kas trabekülleri ile çevrilidir, nörojenik uyaranlara duyarlı kontraktil 

yapılardır (Şekil 2.1). İki korpus kavernozumu ayıran septumdaki fenestrasyonlar, 

karşılıklı sinüzoidler arasında kan geçişini sağlar(41).   
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Şekil 2. 1 Penisin enine kesiti(42) 

 

2.1.2. Korpus Spongiozum 
 

Penisin 1/3 ventralinde bulunan iki kavernöz cisim arasında oluşan oluk 

içinde yer alan tek bir yapıdır. Distal üretranın 2/3’ünü kapsar. Korpus 

spongiozumun uç bölümü konik şekilli bir genişleme gösterir. Genişleyen bu bölüm 

glans penis adını alır. Korpus spongiozum da dıştan tunika albuginea ile sarılmıştır. 

Bu kılıf elastik liflerden oldukça zengindir. Bu nedenle penisin ereksiyonuna önemli 

katkısı mevcut değildir(41). 

 

Penis derisi koyu renkli ve incedir. Deri altında yağ dokusu bulunmaz. 

Penisin fascia penis süperficialis ve profundus olmak üzere iki fasciası vardır. 

Süperficial fasia, skrotumdaki yüzeyel fasia ile devamlıdır. Fascia penis profunda 

(Buck fasiası) tunica albuginea ile superficial fasia arasında bulunur ve korpus penisi 

bir kılıf şeklinde sarar ve önde glans penise kadar devam eder. Buck fasyası, dorsalde 

her iki kavernöz yapıyı çevreler ve önde spongiosumu çevrelemek için ayrılır. Rectus 

şaftından gelen elastik ve kollajen lifler Buck fasyası ile karışarak, penisin fundiform 

ligamenti olarak devam ederler. Pubisten gelen derin lifler penisin suspensuar 

ligamentini oluşturur. Perinede buck fasyası tunika albigunea ile distalde ise 

koronada glansın tabanı ile birleşir(43). Temel fonksiyonu tunika albugineayı pubise 

tutturmak ve penisin hareketli kısmını desteklemektir. 
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2.1.3. Penisin Arteryal Dolaşımı 
 

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

pudendal arterdir. Her iki tarafta internal pudendal arterler penis köküne girmeden 

önce birer perineal, bulber ve küçük üretral dal verirler ve penil arter olarak devam 

ederler. Penil arterler, penis kökünde dorsal penil arter (DPA) ve kavernöz arter 

olmak üzere ikiye ayrılır. DPA’ler primer olarak glans ve penis derisini 

kanlandırırlar. DPA’lar ile kavernöz arterler arasında sık anastomozlar bulunur. 

DPA, penisin dorsal yüzünde glansa doğru uzanır ve glansta kısa helisin arterler 

halinde son bulur. Normal durumlarda her kavernöz cisim kendi kavernozal arteri ile 

beslenir. Kavernozal arterler her bir kavernöz cismin ortasında ya da mediale doğru 

hafifçe ekzantrik yerleşim gösterirler ve sinüzoidal boşluklara küçük dallar verirler. 

Erektil doku kan akımının asıl kaynağı kavernozal arterlerdir(41). Bununla birlikte 

penil arteryel anatomide anlamlı varyasyonlar bulunabilir.  

 

Şekil 2. 2. Penisin arteriyel dolaşımı 

 

Bookstein ve Leng, erektil disfonksiyonlu 25 hastada yaptıkları bir 

araştırmada, olguların %80’inden fazlasında klasik anatomiden farklı önemli 

varyasyonlar saptamışlardı(44). (Şekil 2.2 ve Şekil 2.3) 
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2.1.4. Penisin Venöz Dolaşımı 
 
Penisin arteryel beslenmesi gibi venöz dönüşü de zengin damar ağına sahiptir. 

Peniste venöz drenaj derin, orta seviye ve yüzeyel olmak üzere 3 seviyeden 

gerçekleşir. 

 
Şekil 2. 3. Penisin yüzeyel arter ve venleri 

Prepisyumun ve glansın periferal kısmının venöz drenajı yüzeyel dorsal vene 

olur. Bu ven de vena pudenda eksternalise drene olur. Korpus kavernosumlardan ve 

korpus spongiosumdan köken alan sirkumfleks venler penis şaftının 1/3 proksimal 

kesiminin sonunda derin dorsal vene drene olmaktadır. Penis şaftının sadece distal 

2/3’lük kesiminde bulunan bu venlerin sayısı 3 ile 10 arasında değişmektedir. 

Glansın taban kısmında multipl venöz dallar toplanarak derin dorsal veni oluşturur ve 

penisin asıl venöz drenajını sağlayan bu damar korpus kavernosumların superiorunda 

bulunan olukta seyreder(45). Proksimale doğru ilerleyip preprostatik venöz pleksusa 

drene olur. Penisin proksimal 1/3’lük kısmında sayıları 2 ile 5 arasında değişmekte 

olan kavernöz venleri oluşturmak üzere emisser venler dorsomedial yüzeyde 

birleşirler. Kavernozal venler internal pudendal vene drene olmaktadır. Penisin 

yüzeyel kısmının venöz kanı eksternal pudendal venler aracılığıyla eksternal iliak 

vene drene olur. Kavernozal yapıların venöz kanı preprostatik pleksus ve internal 

venler aracılığıyla internal iliak vene olur. 
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2.1.5. Penisin Lenfatik Drenajı 
 

Penil cildin lenfatik drenajı superfisiyal inguinal ve subinguinal lenf 

nodlarına, glans ve distal üretranın lenfatik drenajı subinguinal ve eksternal iliak lenf 

nodlarına, derin lenfatikler ise hipogastrik ve ana iliak lenf nodlarına drene olur (46). 

 
 

 
Şekil 2. 4. Penisin venöz drenaj sistemi (Yüzeyel, orta ve derin venler) 

  

2.1.6. Penisin İnnervasyonu 
 

Penisin inervasyonu iki önemli sinir grubu aracılığı ile olmaktadır. Bunlardan 

ilki pleksus pudendalis'in dalı olan N.pudendus'tur. S1, S2, S3, S4 medulla spinalis 

segmentlerinden çıkar. N.pudendus pelvis tabanı kaslarına motor dallar verdikten 

sonra penisin “sulcus dorsalis” inde A.dorsalis penis ile birlikte N.dorsalis penis 

olarak uzanır. N.dorsalis penis, glans penis ve penis derisinden duyu alır. (Şekil 2.5.)  
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Şekil 2.5. Penisin innervasyonu(47) 

İnervasyondan sorumlu diğer sinir “N.corporis cavernosi penis majör” ve 

“N.corporis cavernosi penis minör” dür. Abdominal sempatik zincirden çıkan lifler 

sırayla pleksus mesentericus inferior (plexus submesentericus), pleksus 

hypogastricus superior (Laterjet siniri veya N.presacralis), N.hypogastricus yoluyla 

pleksus hypogastricus inferior'a (pleksus pelvicus veya pleksus pelvinus) ulaşırlar. 

Bu lifler T10, T11, T12, L1, L2 kaynaklı sempatik liflerdir. Bu pleksusa gelen 

parasempatik lifler ise S2, S3, S4'ten çıkan Nn.splahniei pelvici (Nn.erigentes veya 

Eckhardt siniri) aracılığı ile gelir (48). 

 

2.2. Penisin Histolojisi 
 

Penis başlıca üç silindirik erektil doku kitlesi ve üretrayı içermekte olup 

dıştan deri ile sarılmıştır. Bu silindirlerden ikisi penisin korpus kavernozumları 

olarak adlandırılır ve dorsal olarak yerleşmiştir. Üretranın korpus kavernozumu ya da 

korpus spongiozum olarak adlandırılan üçüncü silindirik kitle ventral olarak 

yerleşmiştir ve üretrayı çevreler. Bu yapı en sonunda genişleyerek glans penisi 

oluşturur. Penil üretranın büyük bölümü yalancı çok katlı silindirik epitelle döşelidir. 

Glans peniste bu epitel çok katlı yassı epitele dönüşür. Mukus salgılayan Littre 

bezleri penil üretra boyunca uzanır.  
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Prepisyum içinde düz kas lifleri ve bağ dokusu içeren geriye çekilebilir 

(retraktil) bir deri katlantısıdır. Glansı çevreleyen deride ve katlantı içinde yağ 

bezleri bulunur.  

 

Korpus kavernozumlar, tunika albuginea denilen ve sıkı bağ dokusundan 

oluşan dayanıklı bir katman ile örtülüdür. Korpus kavernozumlar erektil dokudan 

oluşur. Erektil doku, endotel hücreleri ile döşeli ve bağ dokusu lifleri ile düz kas 

hücrelerinden oluşan trabekülalarla ayrılan çok sayıda venöz boşluklar içerir(49). 

(Şekil 2.1) 

 

2.3. Ereksiyon Fizyolojisi 
 

Erkekte seksüel aktiviteyi başlatan duyusal uyaranların en önemli kaynağı 

glans penistir. Penil ereksiyon, seksüel ya da taktil uyaranlar neticesinde sinir sistemi 

(merkezi, spinal ve periferik) ve vasküler endotel, kavernöz arterioller, venüller, 

sinüzoidal düz kasların birbiriyle olan karmaşık etkileşimleri sonucu gerçekleşir (50). 

Seksüel duyumlar pudendal sinir yoluyla sakral pleksusa gider, oradan medulla 

spinalisin sakral bölümüne ulaşır ve omurilikten üst bölgelere iletilir. Kişide seksüel 

aktivite yeteneği, uygun psişik uyaranlarla artabilir. Noktürnal emisyon birçok 

erkekte seksüel yaşamın belli dönemlerinde, özellikle pubertede uyku sırasında 

görülmektedir(51). 

 

Omuriliğin sakral bölgesinden kaynaklanan pelvik sinirlerle penise ulaşan 

parasempatik uyarılarla ereksiyon oluşur. Ereksiyon seksüel uyaran sonucu ortaya 

çıkan ilk etkidir. Bu parasempatik sinir liflerinden, diğer parasempatik sinir liflerin 

aksine, asetilkolin yerine nitrik oksit salgılanmaktadır. Ereksiyonun derecesi, psişik 

ya da fiziksel uyarılmanın şiddetine bağlıdır. Penis flask halde iken, düz kaslar orta 

derecede kontraksiyonda bulunur, böylelikle kavernosumlara metabolik etkinlik için 

gerekli düşük orandaki arteriyel akım sağlanmış olur. Sattar ve ark. yaptığı bir 

çalışmaya göre bu düzeyde parsiyel oksijen basıncı yaklaşık 35 mmHg’dır (52). 

(Şekil 2.6) 
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Şekil 2. 6. Flask haldeki korpus kavernozum(42) 

Seksüel uyarı ile kavernosal düz kasların gevşemesini sağlayacak olan 

nörotransmitter salınımı kavernosal sinir uçlarında gerçekleşir. Arter ve arteriol 

dilatasyon ile kavernosal kan akımı artar (Penisin boyu uzaması sebebiyle 

intrakavernozal basınç artmamıştır)(53). Sinüzoidal düz kaslar gevşediği için 

sinüzoidlerin içerisine rahatlıkla kan hapsolur. Subtunikal venöz pleksus, tunika 

albuginea ve periferal sinüzoidler arasında kompresyona uğrar ve böylelikle venöz 

dönüş yavaşlar. Tunika albuginea maksimum gerilme kapasitesine ulaştığında iç 

sirküler ve dış longitudinal tabaka arasındaki emisser venlerin oklüzyonu ile venöz 

dönüş en düşük seviyeye geriler. Yaklaşık 90 mm Hg düzeyine kadar çıkan oksijen 

basıncı ve yaklaşık 100 mm Hg düzeyine kadar çıkan intrakavernozal basıncın etkisi 

ile penis ereksiyon halini alır (Tam ereksiyon fazı). Basıncın daha da artmasını (100 

mm Hg’nın birkaç katı) sağlayan iskiokavernöz kas kasılması gerçekleşir. Bu fazda 

penise kan akımı ve venöz drenaj olmaz, priapizmin kısa fizyolojik bir örneği 

gerçekleşmiş olur(53) (Rijid ereksiyon fazı). (Şekil 2.7) 
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Şekil 2. 7. Erekte durumdaki korpus kavernozum(42) 

 

Parasempatik uyarılar ereksiyon oluşturma yanında, üretral ve bulboüretral 

bezlerin mukus sekresyonuna neden olurlar. Bu mukus sıvısı cinsel birleşme 

sırasında lubrikasyon ile koitusa yardımcı olur. 

 

Ereksiyon böylece sinüzoidal gevşeme, arteryel genişleme ve venöz sıkışmayı 

içerir. Fakat korpus spongiozum ve glans penisteki hemodinamik olaylar korpus 

kavernozumlarda meydana gelenlerden biraz daha farklıdır. Ereksiyonda, arteryel 

kan akımı aynı şekilde artar; bununla birlikte korpus spongiosum ve glanstaki basınç 

tunikanın özelliğinden dolayı (korpus spongiosumun üzerindeki ince ve glansta ise 

yok) venöz tıkanmanın minimal olması nedeniyle korpus kavernosumlardakinin 

sadece üçte biri ile yarısı arasındadır(43). 

 

2.4. Priapizmin Fizyopatolojisi 
 

Priapizm, seksüel uyarı olmadan 4 saatten uzun süren istemsiz ereksiyon 

olarak tanımlanan ürolojik acil bir patolojidir. Priapizm etyoloji ve klinik gidişine 

göre iskemik (veno-okluzif, düşük akımlı), non-iskemik (yüksek akımlı) ve 

tekrarlayan (intermittan) priapizm şeklinde sınıflandırılır(54). Vücuttaki tüm düz 

kaslar istirahatte relaksasyon, fonksiyonel durumda kontraksiyon halinde bulunurlar. 

Bu durumun tek istisnası penistir. Penil düz kaslar istirahat halinde yani günün 
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yaklaşık 23 saatinde kontrakte şekilde bulunurlar. Ancak penisin fonksiyonel olarak 

aktif hali olan ereksiyonda, düz kaslar relaksasyona uğramaktadırlar. Dolayısıyla 

peniste gerek tümesans, gerekse detümesans oluşmasında penis düz kas fonksiyonu 

etkin rol oynamaktadır. Pek çok mekanizmalarla regüle edilen penil düz kas 

tonusunda, kontraksiyona eğilimin artması erektil disfonksiyonla, relaksasyona 

eğilimin artması priapizmle sonuçlanabilmektedir(55). 

 

Kavernozal düz kaslarda relaksasyon sağlayan başlıca yolaklar; nitrik oksit-

siklik guanozinmonofosfat (NO-cGMP) yolağı, adenozin yolağı ve hemoksijenaz 1-

karbonmonoksit (HO1-CO) yolağıdır. Kontraksiyonu etkileyen olası mekanizmalar 

ise; fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzim aktivitesi, norepinefrin (NE), endotelin-1 (ET) 

ve Rho-kinaz cevabıdır. Penisin anatomik yapısı ve fonksiyonel özelliklerinin 

optimum olarak korunması için, düz kas tonusunun regülasyonunda etkili olan bu 

mekanizmaların dengeli bir şekilde fonksiyon göstermesi gerekmektedir. Bundan 

dolayı priapizm etyopatogenezinde penis düz kas dokusunda kontraksiyonda etkin 

olan mekanizmalar azalmış, relaksasyonda etkin olan mekanizmalarda ise artmış bir 

fonksiyon beklenmektedir(4,15,56). 

 

2.4.1. Kavernozal Düz Kas Relaksasyonunda Artışa Yol Açan Mekanizmalar 
 
NO-cGMP yolağı: 

 
Ereksiyonda etkin olan en önemli mekanizma non-adrenerjik, non-kolinerjik 

NO-cGMP yolağıdır. Kavernozal düz kasın gevşemesi (tümesans) için asetilkolin, 

endotel ve sinir hücrelerinden nitrik oksit sentetaz (NOS) salınımını uyarır. NOS, 

nöronal nitrik oksit sentetaz (nNOS), endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve 

immün hücreler ve makrofajlardan salınan indüklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) 

olmak üzere üç formda bulunmaktadır. Korpus kavernozumda her üç tipte mevcut 

olmakla birlikte, nNOS ereksiyonun başlamasından, eNOS ise sürdürülmesinden 

sorumludur. Sentezlenen NO, düz kas hücresi içine diffüze olarak solubl guanilat 

siklazı (sGC) aktive etmektedir. sGC ereksiyon sırasında NO ile cGMP arasında 

bağlantı görevi yaparak, guanozin trifosfattan (GTP) cGMP oluşumunu 

sağlamaktadır. Oluşan cGMP, spesifik proteinkinaz G ile bir kompleks oluşturarak 

bir taraftan endoplazmik retikuluma kalsiyum sekestre ederken, diğer taraftan voltaj 
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bağımlı kalsiyum kanallarını inhibe eder. Aynı zamanda potasyum kanallarını açarak 

membran hiperpolarizasyonunu sağlar. Sonuç olarak hücre içi kalsiyumun 

düşmesiyle miyozin hafif zincir kinaz enziminin inhibisyonu, aktin üzerindeki 

miyozin köprülerini ayrıştırır, düz kas gevşeyerek tümesans ortaya çıkar.(Şekil 2.8) 

Uzamış istemsiz ereksiyon olarak tanımlanan priapizm patofizyolojisinde, 

ereksiyondaki normal düz kas fonksiyonunu sağlayan NO-cGMP yolağının değişen 

etkinliğinin rol oynayabileceği bildirilmiştir(57). Claudino ve arkadaşları orak hücre 

anemili fare korpus kavernozumlarının NO-cGMP’ye duyarlılığının artmış olduğunu 

belirlemişlerdir. Dolayısıyla tekrarlayan priapizm ataklarında fizyolojik sınırların 

üzerinde artmış olası bir NO-cGMP duyarlılığı rol oynayabilecektir(58). 

 

Adenozin yolağı: 

 

Adenozin, ATP’den sentezlenen ve pek çok metabolik olayda rol alan bir 

moleküldür. Özellikle hipoksi durumunda, artan oksijen ihtiyacına karşılık bir 

savunma mekanizması olarak vasküler dokularda kontraksiyon ya da relaksasyon 

yaparak önemli bir rol oynamaktadır. 

  
Şekil 2. 8. NO-cGMP Yolağı (Asetilkolin, endotel ve sinir hücrelerinden nitrik oksit sentetaz (NOS) 
salınımını uyarır. Sentezlenen NO, düz kas hücresi içine diffüze olarak soluble guanilat siklaza (sGC) 
bağlanır ve GTP’den cGMP oluşumunu sağlar. cGMP ise PKG (protein kinaz G) üzerinden 
intrasellüler Ca++ düzeyini düşürür. Sonuçta korpus kavernozumdaki düz kas gevşeyerek tümesans 
ortaya çıkar.)(59) 



18 

 

 

Dolayısıyla iskemik bir kompartman sendromu olan priapizmde, adenozinin 

de etkin olabileceği bildirilmiştir(60). Hipoksik ortamda, artan oksijen ihtiyacına 

bağlı olarak ekstrasellüler ortamda ATP’den CD39 ve CD74 enzimleri ile adenozin 

ortaya çıkmaktadır. Yine hücre içinde de sitokrom 5’-nükleotidaz enzim 

katalizörlüğünde AMP’den adenozin sentezlenmektedir. İntrasellüler ve 

ekstrasellüler adenozin seviyesi Equilibrative Nükleotit Transporter (ENT) ile 

dengelenmektedir(60). Adenozin fizyolojik etkilerini A1, A2, A3 reseptörleri 

üzerinden yapmaktadır. A2 reseptörü G5 proteinine bağlanarak adenilat siklazı (AC) 

aktive etmektedir. Sonuç olarak aktive adenilat siklaz ATP’nin cAMP’ye 

dönüşümünü sağlayarak, A2 reseptörü aracılığı ile düz kasta relaksasyon 

yapmaktadır. A1 reseptörü G1 ve GO, A3 reseptörü ise G1 ve Gq proteinlerine 

bağlanarak, ATP’den cAMP oluşumunu aktive eden adenilat siklazı inhibe etmekte 

ve azalan cAMP düz kasta kontraksiyona eğilimi arttırmaktadır(61,62). 

 

Adenozin fonksiyonunu tamamladıktan sonra hem ekstrasellüler hem de 

intrasellüler ortamda adenozin deaminaz (ADA) enzimi aracılığıyla inosine, ayrıca 

intrasellüler adenozin kinaz (ADK) enzim aracılığıyla AMP’ye ve s-

adenozinhomosistein hidrolaz (SAHH) aracılığıyla da adenozinhomosisteine 

metabolize olmaktadır(60). Priapizm patofizyolojisinde iskemiye bağlı olarak 

adenozin sentezinde artış ve/veya yıkımında azalmanın olası etkenlerden biri 

olabileceği bildirilmektedir. Wen ve arkadaşları deneysel priapizm modellerinde 

adenozin deaminaz (ADA) enzim defektine bağlı olarak, adenozin seviyesinde artış 

olduğunu ve artan adenozin seviyesine bağlı olarakta, A2B reseptörlerinin 

uyarılmasıyla priapizm ortaya çıktığını belirlemişlerdir. ADA enzim defekti olan 

orak hücre anemili ratlara, polyethylene glycol–modified adenozin deaminaz (PEG-

ADA) uygulanması sonucuda, adenozin seviyesinin azalmasına bağlı olarak priapizm 

ataklarının engellenebileceği saptanmıştır(60).     
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HO-1-CO yolağı:  

 

Heme proteini, demir ve protoporfirin IX kompleksinden oluşan ve canlı 

hücrelerde çok önemli fonksiyonları olan hemoproteinlerin yapısında yer almaktadır. 

Başlıca hemoproteinler; oksijen taşınmasında rol alan hemoglobin, oksijen 

metabolizmasında rol oynayan oksidaz, peroksidaz, katalaz, elektron transportunda 

rol oynayan sitokromdur(63). Heme proteini, endotel ve düz kasta bulunan 

hemoksijenaz (HO) enzimi aracılığı ile yıkılmaktadır. Hemoksijenaz enziminin HO-

1, HO-2 ve HO-3 olmak üzere 3 izoformu bulunmakla birlikte insanlardaki en 

önemli izoform HO-1’dir. Hipoksi, stres ve reaktif oksijen ürünlerinin varlığında 

HO-1 düzeyi artmakta ve HO-1 heme proteinini yıkarak CO, Fe(II) ve biliverdinin 

açığa çıkmasına neden olmaktadır(63). Oluşan CO, NO benzeri bir gazotransmitter 

olup bazı hücresel fonksiyonları regüle etmektedir. Ancak CO yarı ömrü NO’e 

oranla oldukça kısadır. İskemi sonucu artan HO-1 aktivitesi ile ortaya çıkan CO, 

guanilat siklazı aktive ederek c-GMP artışına yol açıp, K kanal aktivitesini arttırarak 

ya da sitokrom p450 monooksijenaz yolunu inhibe ederek düz kas relaksasyonuna 

neden olmaktadır(12). Ayrıca CO ile NO arasında da çeşitli feedback 

mekanizmalarıyla karşılıklı etkileşim söz konusudur(63). Deneysel priapizm 

modellerinde artmış HO-1-CO etkinliğinin geç dönem priapizmde rol oynayabileceği 

bildirilmiştir(63). Jin YC ve arkadaşları özellikle ratlarda oluşturulan deneysel 

priapizm modellerinin 24 saatlik geç dönemlerinde kavernozal dokuda HO-1 

aktivitesini kontrol grubuna göre altı kat yüksek oranlarda belirlemişlerdir(64). 

Artmış olan bu HO-1 aktivitesinin de, kavernozal dokuda yüksek oranlarda ortaya 

çıkarttığı CO’nun, priapizmin geç dönemlerinde etkin olabileceğini 

bildirmişlerdir(64). Bu deneysel çalışmalar temeli oluşturmakla beraber geç dönem 

priapizmde, bir savunma mekanizması olarak ortaya çıkmış olan HO-1-CO yolağının 

bloke edilmesinin tedavide kullanılabileceği gündeme gelmiştir. Özellikle HO-1’in, 

tin-protoporfirin ve Zn-protoporfirin gibi klasik metalloporfirinlerle non-selektif 

olarak, imidazol-dioksolonaz gibi yeni grup kimyasal bileşiklerle selektif olarak 

inhibe edildiği ve bunların priapizmde koruyucu etkisinin olduğu bildirilmiştir(64). 

Ünüş ve arkadaşları deneysel priapizm modellerinde, Zn-protoporfirin’in kavernozal 
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düz kas kontraksiyonunu arttırdığını belirlemişlerdir(65). Bu nedenlerle geç dönem 

priapizm tedavisinde HO-1 inhibitörlerinin kullanılması açısından umut vericidir. 

 

2.4.2. Kavernozal Düz Kas Kontraksiyonunda Azalmaya Yol Açan 
Mekanizmalar 
 

Konvansiyonel PDE5 Yolunda Disregülasyon: 

 
Penil düz kas relaksasyonu ve dolayısıyla ereksiyonda en etkin rol oynayan 

cGMP, fosfodiesteraz enzimi (PDE) tarafından hidrolize edilerek inaktif form olan 

GMP’ye yıkılmaktadır. Vücuttaki pek çok organ doku sisteminde toplam 11 PDE 

izoenzimi (PDE1-PDE11) bulunmaktadır(66). Bunlardan PDE5, PDE6 ve PDE9 

cGMP için spesifiktir. 

 

Peniste PDE6 dışında tüm PDE’ler tespit edilmiştir ancak daha etkin olan 

izoenzim PDE5’tir. Dolayısıyla penil düz kas relaksasyon ve kontraksiyon 

regülasyonunda cGMP kadar PDE5 enzimi de etkin rol oynamaktadır. PDE5 sentez 

veya fonksiyonel disregülasyonlarının erektil disfonksiyon veya priapizmde etkin 

olabileceği bildirilmiştir(67). 

 

PDE5 enziminin fonksiyonel aktivasyonunda, PDE5 enziminin 

fosforilasyonu önemli rol oynamaktadır. Ayrıca cGMP’nin allosterik bölgeye 

bağlanmasının, PDE5 katalitik etkinliğini on kat arttırdığı bildirilmiştir. Bunun 

yanında PDE5 enziminin deaktivasyonu, protein fosfataz 1 (PP1) enzimi tarafından 

defosforile edilerek ya da caspase 3 enzimi tarafından hidrolize edilerek 

gerçekleştirilmektedir(67). 

 

Bazal cGMP oluşumu normal sınırlarda olmayan orak hücre anemili 

hastalarda, orantısız cGMP sentezine bağımlı olarak PDE5’te bir disregülasyon 

ortaya çıkmaktadır. Dolayısıyla bazal seviyenin üzerinde cGMP salınımına sebep 

olabilecek noktürnal penil tümesans gibi fizyolojik süreçlerde, kavernozal dokularda 

disregüle halde bulunan PDE5 tam etkinlik gösterememekte ve artmış bir 

vazodilatasyon sonucu uzamış ereksiyon ortaya çıkmaktadır(68). Burnett ve 
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arkadaşları günlük 25 veya 50 mg sildenafil veya haftada 3 defa 5 mg tadalafil 

tedavisi ile 3-11 ay takip sonucunda, orak hücre anemili hastalarda priapizm 

nüksünde belirgin azalma görüldüğünü rapor etmişlerdir(69). 

 

Azalmış Norepinefrin (NE) Cevabı: 
 

Penil arteriyel ve sinüzoidal düz kaslarda kontraksiyon yaparak tümesansı 

sonlandıran en önemli mediatör norepinefrindir. Penil arteryel düz kaslarda hem alfa 

hem de beta adrenerjik lifler ve reseptörler bulunmakla birlikte alfa reseptörlerinin 

beta reseptörlerinden on kat daha yüksek oranda bulunduğu belirlenmiştir(70). 

Norepinefrin, düz kas hücre zarındaki alfa 1 ve alfa 2 reseptörlerine bağlanarak 

etkinlik göstermektedir. Alfa 1 reseptörlerin uyarılması ile G-proteine bağlı 

fosfolipaz C aktivasyonu sağlanmakta ve bu da 1, 4, 5-inositol trifosfat oluşumunu 

uyararak hücre içi depolardan kalsiyum iyonu salınması sonucu vazokonstriksiyona 

sebep olmaktadır. Ayrıca alfa 2 reseptör uyarımı adenilat siklaz enzimini inhibe 

ederek siklik adenozin monofosfat (cAMP) oluşumunu azaltarak penil detümesans 

oluşumuna katkıda bulunmaktadır(71). Priapizm patogenezinde uzamış ereksiyona 

sebep olacak artmış düz kas relaksasyonu yanında detümesansı sağlayacak 

kontraksiyon mekanizmalarındaki azalmanın da etkin olabileceği bildirilmektedir. 

Muneer ve arkadaşları özellikle penil kavernozal düz kas hücrelerinin uzamış 

priapizm süresi ile orantılı olarak, NE’ye azalan oranlarda cevap verdiğini 

belirlemişlerdir(72). Kontrol grubunda arttırılan fenilefrin dozlarına kontraksiyon 

yanıtının da artan oranlarda saptandığı, ancak priapizm süresine bağlı olarak 

fenilefrin doz artırımına, artan düz kas kontraksiyon cevabının saptanmadığını 

bildirmişlerdir(72). 

 

Endotelin Etkinliği: 
 

Endotelin, endotel hücrelerinden salgılanan vücudun en güçlü vazokonstrüktör 

maddelerinden biri olup, endotelin dönüştürücü enzim tarafından pre-pro ET-1’den 

sentezlenen 21 amino asitli bir peptiddir(73). Artmış endotelin seviyesi, düz kas 

vazokonstriksiyon ve hipertrofisine ayrıca fibrozis ve inflamasyona neden 
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olmaktadır. Endotelin guanin nükleotid bağlayıcı (G) proteine bağlanan ETA ve ETB 

olmak üzere iki farklı reseptör üzerinden etkinlik göstermektedir. Bu iki reseptörün 

yerleşim yerleri ve endotelin peptidleri bağlama afiniteleri farklıdır. ETA reseptörleri 

esasen damar düz kas hücrelerinde bulunup vazokonstriksiyonu uyarmaktadırlar. Bu 

vazokonstriktör cevap G-proteine bağlı fosfolipaz C aktivasyonu aracılığıyla 1, 4, 5-

inositol trifosfat oluşumu ve ardından hücre içi depolardan kalsiyum iyonu 

serbestleşmesi ile meydana gelmektedir. ETB reseptörleri ise endotelyal hücrelerde 

bulunur ve NO, PGI2 üretimini artırmak yoluyla vazodilatasyona ve antiproliferatif 

etkilere yol açar(74–76). Normal organ sistemlerde ET1, ETA reseptörleri üzerinden 

vazokonstriktör etki meydana getirmektedir. Ancak hipoksi gibi patolojik 

durumlarda ET-1 bir savunma mekanizması rolü üstlenerek, ETB reseptörü 

üzerinden vazodilatasyon ortaya çıkartmaktadır. Priapik kavernozal düz kaslarda 

oluşan iskemi neticesinde ET1’in ETB reseptörleri üzerinden düz kas relaksasyonu 

yapması, ereksiyonun uzamasında etkin olmaktadır(77).  

 

Ünüş ve arkadaşları oluşturdukları deneysel priapizm modelinde, non-selektif 

endotelin reseptör blokeri olan Bosentan’ın artan dozlarda, artan oranlarda 

kavernozal düz kas kontraksiyonunu arttırdığını saptamışlardır(65). Artmış 

kavernozal düz kas kontraksiyonunun, ET1’in hipoksi nedeniyle ön planda uyardığı 

ETB resöptörlerinin bloke edilmesi sonucu ortaya çıktığını bildirmişlerdir(65). 

 

 

2.5. İskemi ve Reperfüzyon 
 

2.5.1. Mekanizmalar 
 

Organ veya dokulara giden kanın herhangi bir nedene bağlı olarak belirgin 

şekilde azalması veya tamamen kesilmesi sonucunda perfüzyonunun bozulmasına 

iskemi denir. İskemiye uğrayan dokunun belirli bir süre oksijenden yoksun kalması, 

doku hasarı veya doku nekrozu ile sonuçlanır. Kan akımının iskemi sonrasında 

yeniden sağlanması ise reperfüzyon olarak adlandırılır ve iskeminin neden olduğu 

hasarın genişlemesine yol açar. Bu durum genel olarak İskemi-Reperfüzyon (IR) 

hasarı olarak adlandırılır. 
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“Oksijen paradoksu” olarak da bilinen IR hasarının biyokimyasal 

mekanizmalarının anlaşılması klinikte doku hasarını azaltacak yeni tedavi 

seçeneklerinin ve prosedürlerinin geliştirilebilmesi açısından oldukça önemli bir role 

sahiptir(78). Reperfüzyon hasarına en fazla duyarlı olan hücresel yapılar, zar lipitleri, 

proteinler, nükleik asitler ve deoksiribonükleik asit molekülleridir(79,80). 

 

İskemi-reperfüzyonda ortaya çıkan hasardan başlıca sorumlu olan Serbest  

Oksijen Radikal (SOR) oluşumu genel olarak I) Ksantin oksidaz aracılı, II) 

Mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ), III) Nitrik oksit sentaz ve IV) 

Fagositik hücre aracılı olmak üzere birbiri ile ilişkili 4 ana biyokimyasal mekanizma 

ile açıklanmaktadır(81,82). 

 

İskemik dönemde dokuya gelen kan akımının kesilmesi ile hücresel oksidatif 

fosforilasyon azalır ve adenozin 5’-trifosfat ve fosfokreatin gibi yüksek enerjili fosfat 

sentezi azalır(83). Hem mitokondriyal üretimin durması hem de hücre içerisindeki 

ATP yıkımına bağlı oluşan enerji kaybı, membrandaki enerji bağımlı iyon 

pompalarında fonksiyon bozukluğuna ve hücre içi metabolizmanın anaerobik faza 

yönelmesine yol açar. Laktat ve hidrojen birikimi ile hücre içi pH düşer ve asidoz 

oluşur. Hücre içi artan hidrojen yükünü dengelemek için  Na+-H + pompası ile artan 

hidrojen hücre dışına atılır ve Na+-Ca+2 pompası ile de kalsiyum hücre içine yer 

değiştirir(84). Hasarlanan endoplazmik retikulum da hücre içine kalsiyum salınımına 

yol açarak kalsiyum artışına katkıda bulunur(85). Sonuçta hücre içinde Na+ ve Ca+2 

iyon konsantrasyonları artar. Hücre içinde Ca+2 iyon konsantrasyonunun artışı hücre 

için sitotoksiktir(86). 

 

İntraselüler kalsiyum artışı, kalsiyum bağımlı sitozolik proteazları aktive 

eder. Proteazların aktivasyonunun artmasıyla hücre içi hipoksantin dehidrogenaz 

enzimini ksantin oksidaza dönüştürür(87). Ksantin oksidaz ise reperfüzyonla gelen 

oksijeni oksidan olarak kullanır ve hipoksantini önce ksantine ve sonra ürik asite 

dönüştürür. Son iki basamakta ürün olarak reaktif oksijen türlerinden O2
− oluşur. 



24 

 

Normal fizyolojik koşullarda oluşan O2
−, SOD ile önce hidrojen peroksite, sonra 

katalaz etkisi ile suya dönüşür.  

 

Ancak IR’de ksantin oksidaz etkisine bağlı olarak artan süperoksit radikali 

O2
− ve H2O2, antioksidan kapasiteyi aşar ve ortamdan etkin bir şekilde temizlenemez. 

Hidrojen peroksit daha sonra Fe+2 gibi geçiş metalleri veya süperoksit radikalleri ile 

(Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları) reaksiyona girer ve en güçlü radikal olarak 

bilinen OH- oluşturur(88). Reaktif oksijen türleri miktarındaki bu artış sonuçta hücre 

membranlarındaki lipit yapılarda hasar, hücre içi proteinlerin yapı ve 

fonksiyonlarında bozulma ve DNA’da yapısal hasar meydana getirerek hücre 

zedelenmesine yol açar(89). 

 

Bu durum hücreyi reperfüzyon dönemindeki hasara karşı dayanıksız kılar. 

İskemi döneminde ATP üretimi durduğu halde kullanımı devam ettiği için ATP’den 

AMP ve adenozin oluşur. Adenozin, hızla hücre dışına difüze olur ve inozin ve 

hipoksantine parçalanır. Dolayısıyla, iskemi sonucu yüksek enerjili fosfat 

bileşiklerinin (ATP) yıkımı, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi pürin 

metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrojenazın (KDH) ksantin oksidaza (KO) 

dönüşümüne yol açar. Normal şartlarda hipoksantin ürik asite metabolize olur ve bu 

reaksiyonda elektron alıcı NAD+ (nikotinamid adenin dinükleotidin okside formu) 

dır. Ancak hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH, KO’a dönüştüğünden hipoksantinin 

ürik asite dönüşümü KO tarafından gerçekleşir ve bu reaksiyonda ise elektron alıcı 

olarak moleküler oksijen kullanılır(79,90).     
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Normal şartlarda: 
 
                                            KDH (NAD+ yi kullanarak) 
                    Hipoksantin—————————————> Ksantin ve Ürik asit 
 
İskemide: 
 
                    ATP—————> parçalanır—————> AMP ve ADENOZİN 
 
 
                    ADENOZİN hücre dışına geçer—————> İnozin ve Hipoksantin 
 
 
                                              AMP—————> Hipoksantin 
 
 
                                                 KDH—————>KO 
 
Reperfüzyon ile: 
 
                                                       KO (O2’i kullanarak) 
                        Hipoksantin —————————————> Ksantin + O2 

 
           KO 
               Ksantin + 2O2 + H2O ————————————> Ürik asit + O2 + H2O2 
 

 
İskemi-reperfüzyon (IR) hasarının fizyopatolojisi ile ilgili çeşitli faktörler 

ileri sürülmüştür. Bunlar birbiriyle ilişkileri karmaşık olan hücresel ve humoral 

olaylar serisidir. Özellikle; serbest oksijen radikalleri, polimorf nüveli lökositler 

(PNL), kompleman sistemi, endotel hücreleri olmak üzere başlıca dört faktör hasarın 

nedenleri arasındadır(78,79,91). 

 
Serbest Oksijen Radikalleri 
 

Serbest radikal, eşlenmemiş elektron içeren atom veya moleküldür. Genelde 

elektronlar atom veya molekülde eşlenik olarak bulunmaları nedeniyle molekül 

stabildir ve reaktif değildir. Ancak, moleküle bir elektron ilavesi ya da bir elektron 

kaybı onu reaktif hale getirir. Biyolojik serbest radikaller oldukça dayanıksız ve aynı 

zamanda reaktif moleküller olup, elektronları hücredeki diğer moleküllerle 

etkileşime girerek oksidatif stres (hasar) meydana getirirler. Serbest radikaller 
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normal hücresel katabolizma sırasında oluşabildiği gibi, çeşitli dış etkenler aracılığı 

ile de meydana gelebilir.  

 

Oksidatif stres, organizmadaki pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin 

bozulması olarak tanımlanmaktadır(92). Biyolojik sistemlerde oluşan serbest 

radikallerin endojen kaynakları genel olarak; 

 

I) Ksantin oksidaz aracılı,  

II) Mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ), 

III) Nitrik oksit sentaz ve  

IV) Fagositik hücre aracılı olmak üzere birbiri ile ilişkili 4 ana biyokimyasal 

mekanizma ile açıklanmaktadır(81,82). 

 

Normal fizyolojik koşullarda mitokondri hücre içi oluşan süperoksit anyonu 

(O2
−)’nun başlıca kaynağıdır. Hücrelere giren oksijenin %90’ı elektron transport 

zincirinde suya indirgenirken %1-2’lik bir kısım ETZ’den (başlıca kompleks I ve III) 

elektron kaçağına bağlı olarak süperoksite dönüşür. Normalde oluşan bu 

süperoksitler, SOD enzimi tarafından hızlıca dismutasyona uğratılır. İskemi 

durumunda ETZ’ninde moleküler oksijen yokluğuna bağlı olarak elektron akışı 

durduğundan bu kompleksler (özellikle kompleks I) indirgenmiş düzeyde kalır. 

ETZ’den sızan elektronlar rezidüel oksijenle reaksiyona girerek süperoksit anyonu 

(O2
−) üretimine yol açarlar. Reperfüzyonda ise moleküler oksijenin gelişi ile 

ETZ’den elektron sızıntısı artar ve patolojik süreç süperoksit anyonu (O2
−) üretiminin 

artışı ile devam eder(93).  

 

Ayrıca serbest radikallerin mitokondriyal membran yapılarında oluşturduğu 

hasar sonucunda mitokondrilerden ortama daha fazla serbest radikal salınır. Solunan 

oksijenin %95’inden fazlası mitokondrilerde ATP şeklinde enerji oluşumunda 

kullanılırken, yaklaşık %5’i de son yörüngelerinde ortaklanmamış elektron içeren ve 

bu özellikleri nedeniyle de toksik olan serbest radikallere dönüşmektedir(94). Serbest 

radikaller; pozitif yüklü, negatif yüklü ya da nötral olabilirler. Biyolojik sistemlerde 

en fazla elektron transferi ile oluşurlar(95,96). Her ne kadar serbest radikal 
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reaksiyonları, bağışıklık sistemi hücrelerinden nötrofil, makrofaj gibi hücrelerin 

savunma mekanizması için gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla üretimi doku 

hasarı ve hücre ölümü ile sonuçlanmaktadır(96,97). Serbest radikaller hücrelerin 

lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tüm önemli bileşiklerine etki ederler ve 

yapılarının bozulmalarına neden olurlar. 

 

Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen türleri (ROS), süperoksit anyonu 

(O2
−), hidroksil radikali (OH-), nitrik oksit (NO), peroksil radikali (ROO) ve radikal 

olmayan hidrojen peroksit (H2O2) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en önemli 

nedenleri arasında yer almaktadır(98). Süperoksit radikali, oksijen molekülüne bir 

elektron ilavesi ile oluşur ve serbest radikal hasarına karşı koruyucu antioksidan bir 

enzim olan ve oksidan hasar oluşumu ile birlikte artan SOD aracılığı ile H2O2’ye 

indirgenir. Hidrojen peroksit eşlenmemiş elektron içermediği için tek başına radikal 

değildir(99). Hidrojen peroksitin hücre içinde metabolizması birkaç şekilde olabilir. 

H2O2, KAT veya GPx tarafından toksik olmayan ürünlere dönüşür veya Fe+2 gibi 

geçiş metallerinin varlığında toksik OH- dönüşür (Fenton reaksiyonu). Hidroksil 

radikali oldukça reaktif ve toksik bir radikaldir; herhangi bir OH- süpürücüsünün 

etkili olabilmesi için mevcut hedef moleküllerin önemli bir bölümünü kapsayacak 

kadar yüksek konsantrasyonda bulunması gerekir. Bu nedenle OH- radikalinin 

oluşumunun önlenmesi, bu radikalin süpürülmesinden daha etkilidir(100). 

 

Serbest radikal zincir reaksiyonları genellikle, moleküllerden hidrojenin 

uzaklaştırılmasıyla başlar. Lipid peroksidasyonunda, doymamış yağ asitlerinin hücre 

membranlarında ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu 

için iyi bir örnektir(96,101). Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hücre 

membranında bulunan poliansatüre yağ asitlerini etkilemesi sonucu meydana gelen 

zincirleme bir reaksiyondur. Bu nedenle oksidatif hasar lipid peroksidasyonunun son 

ürünlerinden olan MDA, 4-HNE ve hegzenal isimli aldehitlerin doku düzeylerinde 

artmasına neden olur(16,17,102). Ayrıca yapılan farklı çalışmalarda akut iskemik 

olaylar sırasında albuminin metal bağlama kapasitesinin azalarak, iskemi modifiye 

albumin (IMA) adıyla bilinen metabolik bir varyanta dönüştüğü ve serum düzeyinin 

arttığı ortaya konmuştur(13). 
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Polimorf Nüveli Lökositler (PNL) 
 

İskemi-reperfüzyon hasarında ROS oluşumdan sorumlu bir diğer neden ise 

endotel hücreler ve reperfüzyonla bölgeye gelen başta nötrofiller olmak üzere 

inflamatuvar hücreler arasındaki etkileşimlerdir. İskemi sonrası oluşan 

reperfüzyonda mikrovasküler permeabilitedeki artıştan başlıca nötrofillerin sorumlu 

olduğu gösterilmiştir(103). IR hasarı ile lökosit aktivasyonu, kemotaksis ve lökosit 

endotel hücre adhezyonu meydana gelir(104).  

 

Diğer taraftan, PNL yüksek miktarda SOR üretme kapasitesine de sahiptir. 

İskemi reperfüzyon hasarında PNL’nin rolü ile ilgili bazı mekanizmalar ileri 

sürülmüştür(105).  

 

Bunlar: 

1)Mikrovasküler oklüzyon,  

2)SOR salınması, 

3)Sitotoksik enzim salınması,  

4)Vasküler permeabilite artışı 

5)Sitokin 

 

Aktif nötrofiller salıverdikleri maddelerle yol açtıkları hasarın yanı sıra, 

damar içinde oluşturdukları hücre toplulukları (agregatlar) ve aktif trombositlerle 

birlikte damar endoteline yapışarak mikrovasküler tıkanmaya da neden olurlar.  

 

İskemik dokunun reperfüzyonu; arteriyollerde endotel bağımlı dilatasyonun 

bozulmasına, kapillerlerde lökosit tıkaçlarının oluşmasına ve sıvı filtrasyonunun 

artmasına, post-kapiller venüllerde plazma proteinlerinin damar dışına sızmasına ve 

böylece mikrovasküler fonksiyonun bozulmasına neden olur. Reperfüzyonun 

başlangıç döneminde, mikrosirkülasyonun tüm segmentlerinde aktive edilmiş endotel 

hücrelerinden fazla miktarda O2
− oluşurken, NO oluşumu ise azalır. Süperoksit 

radikali ile NO arasındaki dengenin bozulması; endotel hücrelerinden platelet aktive 

eden faktör (PAF), tümör nekroz faktör alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar 

mediyatörlerin salınmasına ve lökosit-endotel hücre adhezyonuna aracılık eden 
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adhezyon moleküllerinin biyosentezinin artmasına neden olur(79,106,107). Normal 

fizyolojik şartlarda fagositik lökositler (makrofaj, nötrofil vb) ROS’un tetiklediği 

inflamatuvar mediyatörlere yanıt olarak aktive olurlar ve solunumsal patlama adı 

verilen mekanizmayla oksidan mediyatörler üretirler. Fagositik hücrelerde 

solunumsal patlamada ROS üretiminden sorumlu başlıca enzim Nikotinamid adenin 

dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz olup aktivasyon sırasında oksidan üretimi 

yaklaşık 50-100 kata kadar artabilir(108). İskemi sonrası reperfüzyonun başlaması ile 

birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklaşık %70’i NADPH- bağımlı oksidaz ile 

süperoksit iyonlarına oksitlenmektedir. Süperoksit iyonu SOD aracılığı ile önce 

hidrojen peroksite ve sonrasında miyeloperoksidaz etkisi ile de hipoklorik asite veya 

Fenton reaksiyonu ile OH- ‘e dönüşür ve ortama salınır(109). Polimorf çekirdekli 

lökosit kaynaklı bu artmış ROS üretimi reperfüzyon hasarında başlıca rolü oynar. 

PNL’den bunun dışında interlökin IL-1, IL-6, IL-12, interferon gama (IFNγ) ve 

TNFα gibi sitokin ve kemokinler ile elastaz ve kollejenaz gibi proteazlar salınarak 

bölgeye daha fazla inflamatuvar hücre toplanmasına, daha fazla ROS üretimine ve 

damar endotelinde hasara yol açar. Proteinazların etkisi ile damar duvarında yapının 

değişimi ve duvar yapısının gevşemesi ile nötrofillerin dokuya göçü 

kolaylaşır(110,111). 

 

Komplemanın Rolü 

 

Kompleman (C) sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar 

komponentler oluşur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur. C3a ve C5a 

anaflatoksinlerdir ve lökositleri aktive ederler. Lökosit aktivasyonu ve kemotaksisin 

uyarılmasına ek olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-

1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 üretimini uyararak 

inflamatuvar yanıtı amplifiye eder(112). C5b-9 endotelde IL-1, IL-8 ve MCP-1 

salgısını uyararak lökosit aktivasyonu ve kemotaksisi arttırır. Aynı zamanda endotel 

bağımlı vazodilatasyonu inhibe ederek vasküler tonusu bozar(113,114).      
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Endotel Hücresinin Rolü 

 

Oksidatif stres endotel hücrelerinin aktivasyonuna ve işlevlerinin 

bozulmasına neden olur. Endotel hücreleri SOR için potansiyel hedef 

konumundayken diğer taraftan da SOR üretim kaynağıdır. Endotel, mikrovasküler 

homeostazdan sorumlu olan ET’i ve NO’yu üretir. NO arteriyel dolaşımda ET’in 

vazokonstriktör etkisini tersine çevirme eğilimindedir. Venlerde ise bunun tersi söz 

konusudur. IR hasarında endotelin/NO oranı endotelin lehine bozulur. Sonuçta 

arteriyel vazokonstriksiyon ve venlerde vazodilatasyon olur(115). Nitrik oksitlerin 

radikal olarak reaktivitesi düşüktür, ancak metal içeren bileşikler ve radikaller ile 

büyük bir hızla tepkimeye girerler. Özellikle lipit radikallerle tepkimeye girmesi 

NO’ya antioksidan bir etki kazandırır.  

 

Fizyolojik derişimde üretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafından 

nitrata (NO3
-) oksitlenerek aktivitesi sonlandırılır. Oksijen radikallerindeki durumun 

aksine, nitrik oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir özel enzim yoktur. 

İndüklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin indüksiyonu sırasında NO derişiminin 

artması ile oksidasyonu da hızlanır ve çeşitli reaktif nitrojen oksit türleri oluşur. Bu 

reaktif türler NO’nun dolaylı etkilerinden sorumludur ve hücresel moleküllerin 

nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna yol açarak, proteinlerin ve enzimlerin 

aktivitelerinin sonlanmasına neden olabilirler(116). 

 

Endotel hücrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir ve 

lökosit adhezyon moleküllerinin üretimi artar. SOR etkisi ile endotel hücreleri hasara 

yanıt olarak IL-1, PAF, prostaglandinler (PGI2, PGE2), granülosit makrofaj koloni 

stimüle edici faktör (GM-CSF), büyüme faktörleri, endotelin, NO ve TxA2 

salgılarlar. Aktive olan endotel hücreleri ek olarak kendi bazal membranlarını 

sindiren kollajenazlar salgılama yeteneğindedir(106). 
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2.5.2. Antioksidanların Rolü 
 

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu engellemek, bu maddelerin meydana 

getirdiği hasarları önlemek ve detoksifikasyonu sağlamak üzere vücutta görev yapan 

savunma sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adı 

verilir(77).  

 

Antioksidan savunma sistemi dört yolla etki göstermektedir; 

 

1. Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma, yok etme, “süpürücü etki”.  

Antioksidan enzimler, küçük moleküller bu yolla etki gösterirler(94,117). 

 

2. Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini 

azaltma veya “inaktif şekle dönüştürücü etki”. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir 

etkiye sahiptirler(118). 

 

3. Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını 

engelleyici etki zincir kırıcı etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller “zincir 

kırıcı etki” gösterirler(119). 

 

4. Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması şeklinde “onarıcı etki” 

gösterirler(120). 

 

Antioksidan moleküller endojen ve eksojen kaynaklı yapılar olup, oluşan 

oksidan moleküllerin neden olduğu hasarı hem hücre içi hem de hücre dışı savunma 

ile etkisiz hale getirirler. Hücre dışı savunma; albümin, bilirubin, transferin, 

seruloplazmin, ürik asit gibi çeşitli molekülleri içermektedir. Hücre içi serbest 

radikal toplayıcı enzimler asıl antioksidan savunmayı sağlamaktadır. Bu enzimler 

SOD, glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, katalaz ve 

sitokrom oksidazdır. Bakır, çinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin 

fonksiyonları için gereklidir(96,121). 
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Endojen Antioksidanlar 

 

Endojen kaynaklı antioksidanlar, enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar 

olarak iki alt grupta sınıflandırılır(122,123). 

 

Enzim Olan Endojen Antioksidanlar: SOD, GSHPx, Glutatyon S-transferaz 

(GST), Katalaz, Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz(124). 

 

i) Süperoksit dismutaz (SOD): Reaktif oksijen türlerine karşı ilk savunma hattını 

oluşturur(125,126). Süperoksit serbest radikalinin H2O2 ve moleküler oksijene (O2) 

dönüşümünü katalizleyen antioksidan enzimdir. 

 
                                                                SOD 
                                           2 O-

2+ 2H+ ———> H2O2 + O2 
 

 
Normal metabolizma sırasında hücreler tarafından yüksek oranda süperoksit 

anyonu üretilmesine rağmen hücre içi düzeyi SOD tarafından düşük tutulur. Ancak, 

H2O2 geçiş metalleri varlığında Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile son derece 

aktif OH- radikaline dönüşmektedir. Bu durumda CAT ve GSH-Px enzimlerinin 

aktivitesi artarak H2O2 düzeylerini kontrol altına almaktadır(124,127). 

 

ii) Katalaz: Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve 

mikrozomal fraksiyonda bulunur. H2O2’yi oksijen ve suya parçalar. Böylece 

H2O2’den hidroksil (OH-) oluşumunu önlemek için ortadan kalkmasını sağlar [102]. 

 

                                                     Katalaz 

                                           H2O2 ———> 2H2O + O2 

 

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

peroksidaz, hücrelerin sitoplazmasında bulunup H2O2’den kaynaklanan oksidatif 

hasara karşı hücreleri korur. Böylece H2O2’den OH-’in oluşmasını engeller. 

Glutatyon peroksidaz, dört protein alt biriminden oluşur. Her bir alt birim bir 
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selenyum atomu içerir(126). Selenyuma bağımlı glutatyon peroksidaz, H2O2 ve 

organik hiperoksitlere karşı etkilidir.  

 

Bu metabolize etme reaksiyonları sırasında GSH, hidrojen verici olarak 

hareket ettiğinden dolayı H2O2 ve hidroperoksitler indirgenirken GSH okside olur. 

Okside glutatyon, glutatyon disülfittir (GSSG). Glutatyon redüktaz enzimi varlığında 

okside glutatyon redükte glutatyon haline geri indirgenir. Bu indirgenme reaksiyonu 

esnasında GSH-R elektron vericisi olarak NADPH’yi kullanır(94,126). 

 

 

                                                         GSHPx 

                            H2O2+2GSH------------------------>GSSG+2H2O 

 

iv) Glutatyon redüktaz: Glutatyon redüktaz, flavin adenin dinükleotid 

(FAD) içeren flavoprotein bir enzimdir. Glutatyon redüktaz, NADPH’nin bir 

elektronunu okside glutatyonun disülfid bağlarına aktararak yeniden GSH’ye 

dönüştürülür. 

 

                                                        GSH-R 

                 2GSSG+NADPH+H+------------------->2GSH+NADPH+ 

 

Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar: Enzim olmayan antioksidanlar arasında 

glutatyon, melatonin, ürik asit, bilurubin, albümin, koenzim Q10, selenyum, α-lipoik 

asit, seruloplazmin ve transferrin sayılabilir(122,125,126,128,129). Glutatyon bir 

antioksidan olarak hareket eder ve ayrıca hücrenin redoks durumunu korumada, 

detoksifikasyon sisteminin çalışmasında, eikosonoidlerin sentezlenmesinde, hücre 

sinyal mekanizmasının düzenlenmesinde, gen ekspresyonunda ve apopitoziste de 

antioksidan olarak faaliyet gösterir(130). 

 

Glutatyon, GPx’in katalitik etkisiyle lipit peroksitleri ve H2O2 ’yi detoksifiye 

eder ya da O2
- ve OH-’i temizler. Ayrıca GSH plazma membranından aminoasit 

transportunu sağlar ve bazı önemli antioksidanları yeniden oluşturur. Vitamin E ve 
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vitamin C GSH tarafından düzenlenir. Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), 

temel olarak pineal bezden endojen olarak üretilir ve dolaşıma salgılanır. Ayrıca 

diğer birçok yerde de sentezlenir. Karanlık sırasında triptofandan sentezlenir(131). 

Melatonin, serbest radikallerin zararlı etkilerini azaltır. Bütün hücre içi bölümlerde 

makromolekülleri oksidatif hasardan korur.  

 

Melatonin, doğrudan bir serbest radikal süpürücüsü ve dolaylı bir antioksidan 

olarak her yerde faaliyet göstermesi sayesinde çok geniş çaplı bir koruma sağlar. Ek 

olarak, SOD, CAT, GSHPx ve GR içeren antioksidan enzimlerin bazılarını uyarır. 

Melatonin hücresel membranları sağlamlaştırır ve böylece oksidatif hasara karşı 

direnmede hücre membranına yardımcı olabilir. En son olarak melatonin elektron 

taşıma sisteminin etkinliğini artırarak serbest radikal üretilmesini ve elektron 

kaçaklarını azaltır(100). 

 

Koenzim Q10 bir antioksidan olarak serbest radikalleri süpürür, lipit ve 

protein peroksidasyonunu baskılar. İndirgenmiş formu ubikinol (CoQH2), bir 

lipofilik antioksidan olarak hareket eder ve elektron taşıma sisteminde elektron ve 

proton taşınmasına katılır. Ubikinol, oksidanları nötralize etmek için elektron verir 

ve çok güçlü bir antioksidan aktivitesi gösterir. Böylece koenzim Q10, H2O2 ve O2
- 

gibi toksik ROS’lara karşı etkin bir koruma sağlar(79). 

 

Eksojen Antioksidanlar 

 

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

askorbik asit (vitamin C), folik asit (folat). Vitamin E, yüksek antioksidan potansiyeli 

olan yağda çözünen bir vitamindir. İnsanlarda en biyoaktif formu α-tokoferoldür. α-

tokoferol, serbest radikallerin hasarlarından hücre membranlarını korur. α-

tokoferolün antioksidan olarak temel fonksiyonu lipit peroksidasyonuna karşı 

korumada bulunmaktır. Vitamin E serbest radikalleri sabit hale getirerek 

peroksidasyon zincirini kırar ve bu olgu O2’nin çoğunlukla hidroksile ya da 

süperoksite indirgenmesi ile gerçekleştirilir. Vitamin E, radikallerin yok edilmesi, 

zincirin kırılması, baskılama, bozulan yapıların onarılması ve endojen savunma 
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sistemlerinin güçlendirilmesi gibi mekanizmaların tamamını kullanarak antioksidan 

görevini yerine getirdiğinden antioksidan kapasitesi çok geniş ve yüksektir. Vitamin 

E’nin hücre zarında gösterdiği antioksidan etkiyi, hücre içerisinde genelde GSHPx 

üzerine alır(132).  

 

Glutatyon peroksidaz ve α-tokoferol birbirlerini tamamlayıcı bir antioksidan 

etki gösterirler. Alfa-tokoferol peroksitlerin oluşumunu engellerken, GSHPx oluşmuş 

olan peroksitleri ortadan kaldırır. Askorbik asit olarak da bilinen vitamin C, suda 

çözünebilen bir vitamindir. Kollajen, karnitin ve nörotransmitter biyosentezi için 

gereklidir(133). Vitamin C süperoksit, hidroperoksil, ozon, peroksinitrit, nitrojen 

dioksit ve hipokloröz asit gibi reaktif oksijen türleri ve reaktif nitrojen türlerini 

kolaylıkla temizler ve dolayısıyla oksidatif hasara karşı etkin bir şekilde koruma 

sağlar. Vitamin C lipitlerde çözünen radikallerin temizlenmesi yoluyla üretilen α-

tokoferoksil radikallerinden α-tokoferolü yeniden oluşturarak bir koantioksidan 

olarak hareket edebilir(134). 

 

ii) İlaç Olarak Kullanılan Eksojen Antioksidanlar 

 

Ksantin oksidaz inhibitörleri: Allopürinol, Oksipürinol, Pterin aldehit, Tungsten 

 

NADPH oksidaz inhibitörleri: Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal 

blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, Rekombinant süperoksit dismutaz, 

Trolox-C (Vitamin E analoğu) 

 

Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar: (GSHPx aktivitesini artıran ebselen ve 

asetilsistein) 

 

Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar: Mannitol, albümin, Demir redoks 

döngüsü inhibitörleri (desferroksamin), Nötrofil adezyon inhibitörleri, Sitokinler 

(TNF ve IL-1), Barbitüratlar, Demir şelatörleri       
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2.6.Berberin 
 

2.6.1.Berberinin Yapısı ve Kaynakları 
 

Berberin (C20H19NO5, BBR), bir izokinolin kuaterner alkaloid olup, 

Hydrastis canadensis, Berberis aristata, Coptis chinensis, Coptis rhizome, Coptis 

japonica, Phellodendron amurense gibi birçok şifalı bitkiden izole edilebilir(36). 

(Şekil-2.9) Berberin içeren bitkilerin kullanımı orta doğu, Ayurvedik (Hint), Çin ve 

Amerika yerlilerine kadar uzanan, köklü bir geçmişe sahiptir(135). Çin ve Hint 

geleneksel tıp uygulamalarında 3000 yıldan uzun süredir kullanılmakta olduğu 

bilinmektedir(38,136). Hint tıbbında kulak, göz ve ağız enfeksiyonlarında, yara 

iyileştirmede, hemoroid tedavisinde, hazımsızlıkta, dizanteride ve kadın genital 

rahatsızlıklarında kullanılmaktaydı(137). Geleneksel Çin tıbbında ise diyare ve 

bağırsak parazitlerinde kullanımı yaygın idi(138,139). 

 

 

 

Şekil 2. 3. Berberinin kimyasal yapısı 

 

BBR, karakteristik bir alkaloidal acı tada sahip kokusuz, yoğun sarı bir 

tozdur. Suda ve etanolde çok az çözünür, metanolde ise az miktarda çözünür; ancak 

tuz formları diğer formlarına nispeten daha fazla çözünürdür(140). 

BBR’nin son zamanlarda birçok etkinliği olduğu gösterilmiştir. BBR’nin 

geniş farmakolojik ve biyokimyasal etkileri vardır. BBR’nin anti-diyareik, 

antiaritmik ve anti-inflamatuar ajan olarak kullanılabileceği bildirilmiştir(141,142). 

Ayrıca, BBR’nin lökositler, karaciğer, akciğer, mide, kolon, deri, ağız, özofagus, 
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beyin, kemik, göğüs ve genital kanser hücreleri gibi birçok kanser hücre dizisinde 

antitümör etkileri olduğu gösterilmiştir(143–148). 

 

2.6.2.Berberinin Farmakokinetiği 
 

Berberin ve metabolitlerinin farmakokinetik profili, insanlar ve sıçanlar 

üzerinde oldukça kapsamlı şekilde çalışılmıştır(149–151). Tek doz oral 300 mg 

berberin ile sağlıklı erkek insan gönüllülerde bazı farmakokinetik parametreler 

çalışılmış ve yarılanma ömürleri t1/2 (ka) 0,87±0,03 saat; t1/2 (ke) 2,94 ± 0,14 saat; 

maksimum konsantrasyonu (Cmaks) 394,7±155,4 μg/L ve eğri altında kalan alan 

(EAA) 2799,0 ±1128,5 μgL/saat olarak bildirilmiştir(149). 

2.6.3.Berberinin Emilimi 
 

Berberinin dezavantajlarından biri, suda çözünürlüğü ve dissolüsyonunun 

zayıf olmasına bağlı olarak oral biyoyararlanımının düşük olmasıdır(152). Berberin 

klorürün suda ve pH’a bağlı çözünürlüğü sıcaklıkla doğru orantılıdır ve sıcaklık 

artınca artmaktadır(140). Berberin katyonik yapıda bir alkoloiddir(153). Fizyolojik 

koşullarda berberin iyonize formda bulunduğundan midede asitle karşılaştığından 

agregasyona eğilimli olmaktadır. Agrege haldeki berberinin çözünürlüğü daha da 

düşmekte ve emilimi zorlaşmaktadır(154). 

 

Bağırsak duvarındaki epitelyal katmanda bulunan apikal membranda 

Pglikoprotein (P-gp) yapıları mevcuttur. P-gp, ilaç moleküllerinin kandan lümene 

geçişini aktif taşımayla sağlayan ve absorpsiyonu engelleyen efluks pompalarıdır. 

Yapılan çalışmalar, berberinin kana geçişinde P-gp’nin olumsuz etkiye sahip 

olduğunu göstermektedir(38,150,153,154). Bu sayede berberinin emiliminin 

artırılması amacıyla verapamil, daunomisin, siklosporin A gibi P-gp inhibitörlerinin 

kullanılması yönünde çalışmalar yapılmıştır(154,155). Caco-2 tek katman modeli 

yapılan bir çalışmada siklosporin A uygulamasıyla berberin efluksunun önemli 

derecede azaldığı gözlemlenmiştir(154). 
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Emilimin azalmasında etkili faktörlerden biri de ilk geçiş etkisidir. Berberin 

büyük oranda bağırsaklarda ve düşük oranda karaciğerde ilk geçiş etkisine 

uğramaktadır(153,154). Berberin CYP2D6 ve CYP3A4 enzimleriyle metabolize 

olmaktadır. Bağırsaklarda bu enzimlerin mevcudiyeti, berberinin emilmeden 

metabolize olmasına sebep olmaktadır(154). 

 

2.6.4.Berberinin Dağılımı 
 

Berberin, intestinal kanaldan emildikten sonra, kana geçişinin ardından 

yüksek oranda plazma proteinlerine bağlanmaktadır(156). Biyoyararlanımın 

düşüklüğü, kan konsantrasyonunun düşüklüğü ile sonuçlanmasına rağmen, 

berberinin aktivitesinin en önemli sebebi dokulara dağılımının yüksek olmasıdır(38). 

Kanlanmanın daha fazla olduğu majör organlara afinite göstermekle birlikte 

dağılımın en fazla olduğu organ karaciğerdir(153). Karaciğerin ardından böbrekler, 

kas dokusu, akciğerler, beyin, kalp, pankreas ve daha az miktarda da yağ dokusu 

takip etmektedir(38,154). 

 

Berberin, kan beyin bariyerini rahatlıkla aşarak serebrospinal sıvıya 

geçebilmektedir. Özellikle intravenöz uygulamanın ardından hipokampüs bölgesinde 

birikmekte ve ardından yavaşça elimine olmaktadır(38). 

 

2.6.5.Berberinin Metabolizması 
 

2011 yılında yürütülen araştırmada sitokrom P450 (CYP) enzimlerinin 

berberin metabolizması üzerindeki etkisini Guo ve ark. göstermişlerdir. 

Araştırmadan elde edilen verilere göre berberinin metabolizasyonunda hem 

insanlarda hem de farelerde en yüksek etkiye sahip enzim CYP2D6’dır. Bunun 

dışında CYP3A4 ve CYP1A2 enzimlerinin de metabolizasyona katkısı olduğunu 

bildirmişlerdir(157). 
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Literatürde mevcut diğer çalışmalarda sayılan enzimlerin yanı sıra CYP2E1 

ve CYP2C19 enzimlerinin de metabolizasyona katkısı olduğu belirtilmiştir(158). 

CYP enzimleri aktivitesi ile faz I oksidatif demetilasyon reaksiyonlarını, faz II 

konjugasyon reaksiyonları takip etmektedir. Faz I reaksiyonları sonucu berberrubin, 

talifenidin, demetilenberberin ve jatrorrizin metabolitleri ve devamında faz II 

reaksiyonları ile bu metaboliterin glukuronik asit veya sülfürik asitle konjugatları 

oluşmaktadır(38). Bu konjugatlar polar yapıda olmakla beraber kolayca elimine 

edilebilmektedirler(154). 

 

Plazmada bulunan ana metabolit ise berberrubindir. Oluşan metabolitler 

arasında berberrubin ve demetilenberberinin karaciğerde aktivitesinin devam ettiği 

ve ana moleküle kıyasla daha düşük potense sahip olduğu görülmüştür(154). 

2.6.6.Berberinin Farmakodinamisi 
 

Berberin içeren bitkilerin kullanımından beri, farmakolojik etkilerindeki 

çeşitlilik hâlen birçok bilimsel araştırmaya konu olmaktadır. Temelde antioksidan ve 

antiinflamatuar aktivitelerine bağlı olarak ek mekanizmalar beraberinde birçok organ 

ve sistem üzerinde çeşitli farmakolojik etkilere sahiptir(153). Berberinin Çin tıbbında 

antibakteriyal, antiinflamatuar, antidiyabetik ve antihiperlipidemik etkileriyle 

kullanımı günümüzde devam etmektedir(158). Yapılan çeşitli hayvan deneyleri ile 

klinik deneyler, geleneksel kullanımına ek olarak birçok endikasyonda kullanımının 

mümkün olabileceğine işaret etmektedir(159). Bunlar; 

 Antimikrobiyal etki, 

 Antidiyareik etki, 

 Antidiyabetik etki, 

 Nörolojik etkiler, 

 Kardiyovasküler etkiler, 

 Antikanser etki 
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2.6.7.Berberinin Yan Etkileri 
 

Berberin, klinik dozlarda kullanıldığında toksisitesi olmayan bir alkaloid 

olarak tanımlanmaktadır. LD50 (popülasyonun %50’sinde letal etki yaratan doz) 

değeri Swiss albino fareler için akut uygulamada 500 mg/kg iken kronik uygulamada 

(10 gün) 150 mg/kg olarak literatürde yer almaktadır(150). Sıçanlar için LD50 değeri 

intraperitonal uygulamada 205 mg/kg olmakla birlikte, 50 mg/kg dozunda 

uygulandığında deneklerin %40’ında diyare geliştiği bildirilmiştir(160). Oral yoldan 

kullanımda ise sıçanlar için berberinin LD50 değeri literatürde 1000 mg/kg’dan fazla 

olarak yer almaktadır(161). İntraperitonal ve oral LD50 dozlarının arasındaki farkın 

yüksekliği, berberinin bağırsaktan emilimi ve kana geçişinin çok düşük olmasıyla 

açıklanabilmektedir(162). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 
Priapizm modelinde berberinin iskemi reperfüzyon hasarı üzerine olası 

koruyucu etkilerinin oksidan-antioksidan denge açısından değerlendirilmesi 

amaçlanan bu deneysel çalışma öncesinde Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alınmış, deney Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Cerrahi Araştırma Merkezi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Laboratuarında gerçekleştirilmiştir. 

 
3.1. Çalışma Grupları 
 

Bu deneysel çalışmada Spraque Dawley tipi, 300-350 gr ağırlığında, toplam 

18 adet erişkin erkek rat kullanıldı. Ratlar kendi aralarında numaralandırıldıktan 

sonra kura çekilerek randomizasyon yapıldı. Randomizasyon yapıldıktan sonra 

çalışma, 6 rattan (n=6) oluşacak şekilde 3 rat grubu şeklinde oluşturuldu (Tablo 3.1). 

Tüm gruplar deney süresince standart oda sıcaklığı (23 ± 2ºC), ışıklandırma (12 saat 

aydınlık, 12 saat karanlık) ve nem (%50 ± 10) koşullarında tutuldu. Ratlar normal 

standart yem ve musluk suyu ile beslendi. 

 

Tablo 3. 1. Çalışma grupları 

Deney ve kontrol grupları 
 
 

Grup başına hayvan adedi 

Grup 1 (Kontrol grubu) 
 
 

6 

Grup 2 (Priapizm/Reperfüzyon) 
 
 

6 

Grup 3 (Priapizm/Reperfüzyon+Berberin 
 
 

6 

Kullanılan toplam hayvan sayısı 
 
 

18 
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Tüm cerrahi işlemlerde anestezi, 80 mg/kg Ketamin ile birlikte 10 mg/kg 

Xylazin intraperitoneal verilerek yapıldı. İskemik priapizm Şanlı modeli (Şanlı ve 

ark.) esas alınarak standart 50 cc lik çam uçlu irrigasyon enjektörü ile oluşturulan 

vakum ereksiyon cihazı ile elde edildi. Enjektör ucu flask penis taban çapına uygun 

hale getirildikten sonra, konstriktör band enkjektör ucuna yerleştirildi. Anestezi 

altındaki ratların flask penis tabanına enjektör yerleştirildikten sonra piston yavaşça 

geri çekildi ve ereksiyon oluşana kadar 20 cc’lik negatif basınç oluşturularak 

ereksiyon sağlandı. Yeterli ereksiyon elde edildiğinde lastik konstriktör bant penis 

köküne enjektörden itilerek yerleştirilip priapizmle uyumlu klinik oluşturuldu (Resim 

3.1). 

 

 

Resim 3. 1. Konstriktör bant kullanılarak oluşturulan ereksiyon modeli 

  

18 Spraque Dawley rat; her bir grupta 6 olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 

 

Grup 1 (Kontrol) (n:6): Kontrol grubu yalnızca penektomi uygulanan ratlarda doku 

TOS, TAS, OSI, GSH, MPO, GRP78, ATF6, CHOP, MDA, SOD, GPx değerindeki 

değişiklikler ile sakrifiye edilen penis dokusunun histolojik özellikleri değerlendirildi 

(Resim 3.2). 
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Grup 2 (Priapizm / Reperfüzyon) (n:6): 1 saatlik priapizm sonrası yarım saatlik 

reperfüzyon sağlanan gruba penektomi uygulandı, doku TOS, TAS, OSI, GSH, 

MPO, GRP78, ATF6, CHOP, MDA, SOD, GPx değerindeki değişiklikler ile 

sakrifiye edilen penis dokusunun histolojik özellikleri değerlendirildi. 

 

Grup 3 (Priapizm / Reperfüzyon + Berberin) (n:6): 1 saatlik priapizm oluşturulan 

ratlarda, reperfüzyondan yarım saat önce berberin, 200 mg/kg 0.5 cc hacimde olacak 

şekilde transperitoneal olarak verildi ve yarım saatlik reperfüzyon sağlanan gruba 

penektomi uygulandı, doku TOS, TAS, OSI, GSH, MPO, GRP78, ATF6, CHOP, 

MDA, SOD, GPx değerindeki değişiklikler ile sakrifiye edilen penis dokusunun 

histolojik özellikleri değerlendirildi. Bu gruptaki ratlara verilecek olan berberin dozu, 

daha önce yapılmış iskemi-reperfüzyon çalışması baz alınarak belirlenmiştir. 

 

Tüm gruplardaki ratlara penektomi ve kan alımı sonrası eksanguinasyon 

yöntemi ile ötenazi uygulandı. 
 

 

Resim 3. 2. Penis diseksiyonu 
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3.2. Biyokimyasal İnceleme Yöntemi 
 

Biyokimyasal incelemeler KTÜ Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda 

yapıldı. Çıkarılan penis dokusu iki parçaya bölündü ve bir parça histopatolojik 

inceleme için %10’luk formaldehid içine kondu. Diğer parça malondialdehit ölçümü 

için serum fizyolojik (%0,9 NaCl) ile yıkandıktan sonra -80 ºC de saklandı. 

 

Doku Örneklerinin Hazırlanışı  

 

Alınan dokuların her birinden yaklaşık 30’ar mg’lık kesimler yapıldı. 

Sonrasında bu dokular homejenizatör (IKA Ultra-Turrax T-25, Staufen im Breisgau, 

Almanya) yardımıyla 2 mL fosfat tamponu (PBS, pH:7.4) içerisinde 9500 rpm’de 

homojenize edildi. Homojenatlar 4000 1800xg’de 10 dakika santrifüjlendi. Santrifüj 

sonucu elde edilen süpernatantlarda ilgili biyokimyasal parametrelerin ölçümü 

gerçekleştirildi.  

 

Doku Örneklerindeki Protein Miktarlarının Belirlenmesi 
 

Doku örneklerindeki protein miktarları üretici firmanın tavsiyeleri 

doğrultusunda ticari kit (Thermo Scientific Pierce BCA Protein Assay Kit, Cat No: 

23227, Rockford, lL, ABD) kullanılarak belirlendi ve sonuçlar mg/mL cinsinden 

hesaplandı. Doku malondialdehit (MDA) ve ELISA kitleri kullanılarak ölçülen tüm 

biyokimyasal parametrelerin seviyeleri standardize olması açısından hesaplanan 

örnek protein miktarlarına oranlanarak mg protein başına olacak şekilde verildi. 

 

3.2.1. Doku MDA Düzeylerinin Belirlenmesi 
 

MDA ölçümü, Mihara ve Uchiyama yöntemi(163) modifiye edilerek 

gerçekleştirildi. Bu metodun esası, MDA’nın asidik ortamda tiyobarbitürik asit 

(TBA) ile oluşturduğu molekülün renginin 532 nm’deki absorbansının ölçülmesi 

esasına dayanmaktadır. 
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Doku MDA Ölçümünde Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 
 

1) Doku homojenizasyon tamponu (0.01 M Fosfat Tampon Çözeltisi (PBS), pH 

7.4): 10 adet PBS tableti (Medicano, Uppsala, Sweden) içerisinde yaklaşık 900 mL 

saf su bulunan beherde çözüldü ve çözeltinin pH’sı, pH metrede (Hanna Instrument, 

HI 9321, USA) 7.4’e ayarlandı. pH’sı ayarlanan çözeltinin son hacmi 1 L’ye 

tamamlandı. 

2) %1’lik H3PO4 çözeltisi: Bir miktar saf su üzerine 2.94 mL %85’lik H3PO4 

(Sigma, St. Louis, MO, USA) alındı ve son hacim saf su ile 250 mL’ye tamamlandı.  

3) TBA çözeltisi: 0.67 g TBA (Sigma, St. Louis, MO, USA) tartıldı, 50 mL saf su ve 

50 mL asetik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) ilave edilerek magnetik bar 

yardımıyla karıştırılıp çözüldü.  

4) Standart çözeltiler: 82.5 μL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, St. Louis, MO, 

USA) 0.01 M 50 mL HCl (Sigma, St. Louis, MO, USA) çözeltisine ilave edildi. 

Çözelti 50oC’de 1 saat inkübe edildi. Bu şekilde hazırlanan ana stok çözeltisinden 

çeşitli oranlarda dilüsyonlar yapılarak 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.5625 ve 

0.078 nmol/mL’lik standart çözeltiler ve kör hazırlandı. 

 

Doku MDA Ölçümü: 

1. 500 μL homojenata 3 mL %1’lik H3PO4 eklenerek karıştırıldı. 

2. Karışıma 1 mL %0.672’lik TBA eklenip karıştırıldıktan sonra 60 dakika kaynar su 

banyosunda inkübe edildi.  

3. Süre sonunda tüpler oda sıcaklığında soğumaya bırakıldı ve sonrasında 1800xg’de 

10 dakika santrifüj edildi. 

4. Santrifüj sonucu süpernatant kısımlardan 200’er µL alınıp 96 kuyucuklu pleyte 

yüklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, 

California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapıldı. Elde edilen 

standart absorbans sonuçları konsantrasyona karşı grafiğe geçirilerek MDA standart 

grafiği çizildi (Grafik 3.1). Bu grafikten yararlanılarak doku MDA seviyeleri nmol 

MDA/mL olarak hesaplandı. Elde edilen değerler doku protein miktarına (mg/mL) 

oranlandı ve sonuçlar nmol/mg protein olarak verildi. 
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Grafik 3. 1. Doku MDA ölçümünde kullanılan standart grafiği 

3.2.2. Doku Süperoksit Dismutaz (SOD) Seviyelerinin Belirlenmesi 
 

Doku örneklerindeki SOD seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Fine Biotech, Katalog No: 

ER0332, Wuhan, China) kullanılarak belirlendi. Bunun için sırasıyla aşağıdaki 

işlemler gerçekleştirildi: 

 SOD standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı.  

 Antikorla kaplı pleyt işlem yapılmadan önce yıkama çözeltisi ile pleyt 

yıkayıcısı (BioTek, Winooski, USA) kullanılarak 2 kez yıkandı. 

 Hem örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 100’er µL olacak 

şekilde ilaveler yapıldı. Pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 

(ShelLab/Sheldon S14-2, Cornelius, USA) 90 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 2 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL biotinle işaretli antikor çözeltisi eklendi. Pleyt 

folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 3 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. Pleyt, 

tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 

 İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 
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 Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar µL 

eklendi ve pleyt 37ºC’de çalkalayıcıda 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en yüksek 

standardın optik yoğunluğunun 0.9-0.95’e ulaşmasıyla birlikte her bir 

kuyucuğa 50’şer µL renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin 

renginin sarıya döndüğü gözlemlendi. 

 Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm 

dalga boyunda okundu. 

 Elde edilen standart absorbans sonuçları konsantrasyona karşı grafiğe 

geçirilerek SOD standart grafiği çizildi (Grafik 3.2). Bu grafikten 

yararlanılarak doku SOD seviyeleri ng/mL olarak hesaplandı. Elde edilen 

değerler doku protein miktarına (mg/mL) oranlandı ve sonuçlar ng/mg 

protein olarak verildi. 

 

 

Grafik 3. 2. SOD ölçümünde kullanılan standart grafiği 

  

3.2.3. Doku Glutatyon Peroksidaz (GPx) Seviyelerinin Belirlenmesi 
 

Doku örneklerindeki GPx seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda 

ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: ER274, Wuhan, China) kullanılarak 

belirlendi. Bunun için sırasıyla aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi: 

 GPx standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı.  

 Antikorla kaplı pleyt işlem yapılmadan önce yıkama çözeltisi ile pleyt 

yıkayıcısı kullanılarak 2 kez yıkandı. 
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 Hem örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 100’er µL olacak 

şekilde ilaveler yapıldı. Pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 90 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 2 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL biotinle işaretli antikor çözeltisi eklendi. Pleyt 

folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 3 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. Pleyt, 

tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 

 İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar µL 

eklendi ve pleyt 37ºC’de çalkalayıcıda 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en yüksek 

standardın optik yoğunluğunun 0.9-0.95’e ulaşmasıyla birlikte her bir 

kuyucuğa 50’şer µL renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin 

renginin sarıya döndüğü gözlemlendi. 

 Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. 

 Elde edilen standart absorbans sonuçları konsantrasyona karşı grafiğe 

geçirilerek GPx standart grafiği çizildi (Grafik 3.3).  

 Bu grafikten yararlanılarak doku GPx seviyeleri pg/mL olarak hesaplandı. 

Elde edilen değerler doku protein miktarına (mg/mL) oranlandı ve sonuçlar 

pg/mg protein olarak verildi. 
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Grafik 3. 3. GPx ölçümünde kullanılan standart grafiği 

  

3.2.4. Doku Glukoz ile Düzenlenen Protein 78 (GRP78) Seviyelerinin 
Belirlenmesi 

 

Doku örneklerindeki GRP78 seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri 

doğrultusunda ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: ER0562, Wuhan, China) 

kullanılarak belirlendi. Bunun için sırasıyla aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi: 

 GRP78 standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı.  

 Antikorla kaplı pleyt işlem yapılmadan önce yıkama çözeltisi ile pleyt 

yıkayıcısı kullanılarak 2 kez yıkandı. 

 Hem örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 100’er µL olacak 

şekilde ilaveler yapıldı. Pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 90 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 2 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL biotinle işaretli antikor çözeltisi eklendi. Pleyt 

folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 3 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. Pleyt, 

tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 
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 İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar µL 

eklendi ve pleyt 37ºC’de çalkalayıcıda 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en yüksek 

standardın optik yoğunluğunun 0.9-0.95’e ulaşmasıyla birlikte her bir 

kuyucuğa 50’şer µL renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin 

renginin sarıya döndüğü gözlemlendi. 

 Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. 

 Elde edilen standart absorbans sonuçları konsantrasyona karşı grafiğe 

geçirilerek GRP78 standart grafiği çizildi (Grafik 3.4). Bu grafikten 

yararlanılarak doku GRP78 seviyeleri ng/mL olarak hesaplandı. Elde edilen 

değerler doku protein miktarına (mg/mL) oranlandı ve sonuçlar ng/mg 

protein olarak verildi. 

 

Grafik 3. 4. GRP78 ölçümünde kullanılan standart grafiği 

  

3.2.5. Doku Aktifleştirici Transkripsiyon Faktör 6 (ATF6) Seviyelerinin 
Belirlenmesi 

 

Doku örneklerindeki ATF6 seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda 

ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: ER1645, Wuhan, China) kullanılarak 

belirlendi. Bunun için sırasıyla aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi: 

 ATF6 standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı.  
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 Antikorla kaplı pleyt işlem yapılmadan önce yıkama çözeltisi ile pleyt 

yıkayıcısı kullanılarak 2 kez yıkandı. 

 Hem örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 100’er µL olacak 

şekilde ilaveler yapıldı. Pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 90 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 2 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL biotinle işaretli antikor çözeltisi eklendi. Pleyt 

folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 3 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. Pleyt, 

tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 

 İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar µL 

eklendi ve pleyt 37ºC’de çalkalayıcıda 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en yüksek 

standardın optik yoğunluğunun 0.9-0.95’e ulaşmasıyla birlikte her bir 

kuyucuğa 50’şer µL renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin 

renginin sarıya döndüğü gözlemlendi. 

 Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. 

 Elde edilen standart absorbans sonuçları konsantrasyona karşı grafiğe 

geçirilerek ATF6 standart grafiği çizildi (Grafik 3.5). Bu grafikten 

yararlanılarak doku ATF6 seviyeleri pg/mL olarak hesaplandı. Elde edilen 

değerler doku protein miktarına (mg/mL) oranlandı ve sonuçlar pg/mg 

protein olarak verildi. 
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Grafik 3. 5. ATF6 ölçümünde kullanılan standart grafiği 

  

3.2.6. Doku C/EBP Homolog Protein (CHOP) Seviyelerinin Belirlenmesi 
 

Doku örneklerindeki CHOP seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda 

ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: ER0694, Wuhan, China) kullanılarak 

belirlendi. Bunun için sırasıyla aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi: 

 CHOP standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı.  

 Antikorla kaplı pleyt işlem yapılmadan önce yıkama çözeltisi ile pleyt 

yıkayıcısı kullanılarak 2 kez yıkandı. 

 Hem örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 100’er µL olacak 

şekilde ilaveler yapıldı. Pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 90 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 2 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL biotinle işaretli antikor çözeltisi eklendi. Pleyt 

folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 3 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. Pleyt, 

tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 

 İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 
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 Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar µL 

eklendi ve pleyt 37ºC’de çalkalayıcıda 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en yüksek 

standardın optik yoğunluğunun 0.9-0.95’e ulaşmasıyla birlikte her bir 

kuyucuğa 50’şer µL renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin 

renginin sarıya döndüğü gözlemlendi. 

 Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. 

 Elde edilen standart absorbans sonuçları konsantrasyona karşı grafiğe 

geçirilerek CHOP standart grafiği çizildi (Grafik 3.6). Bu grafikten 

yararlanılarak doku CHOP seviyeleri ng/mL olarak hesaplandı. Elde edilen 

değerler doku protein miktarına (mg/mL) oranlandı ve sonuçlar ng/mg 

protein olarak verildi. 

 

Grafik 3. 6. CHOP ölçümünde kullanılan standart grafiği 

  

3.2.7. Doku Miyeloperoksidaz (MPO) Seviyelerinin Belirlenmesi 
 

Doku örneklerindeki MPO seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda 

ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: ER0142, Wuhan, China) kullanılarak 

belirlendi. Bunun için sırasıyla aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi: 

 MPO standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı.  

 Antikorla kaplı pleyt işlem yapılmadan önce yıkama çözeltisi ile pleyt 

yıkayıcısı kullanılarak 2 kez yıkandı. 
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 Hem örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 100’er µL olacak 

şekilde ilaveler yapıldı. Pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 90 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 2 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL biotinle işaretli antikor çözeltisi eklendi. Pleyt 

folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı kullanılarak 3 kez 

yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa 100’er µL streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. Pleyt, 

tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 

 İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar µL 

eklendi ve pleyt 37ºC’de çalkalayıcıda 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en yüksek 

standardın optik yoğunluğunun 0.9-0.95’e ulaşmasıyla birlikte her bir 

kuyucuğa 50’şer µL renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin 

renginin sarıya döndüğü gözlemlendi. 

 Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. 

 Elde edilen standart absorbans sonuçları konsantrasyona karşı grafiğe 

geçirilerek MPO standart grafiği çizildi (Grafik 3.7). Bu grafikten 

yararlanılarak doku MPO seviyeleri ng/mL olarak hesaplandı. Elde edilen 

değerler doku protein miktarına (mg/mL) oranlandı ve sonuçlar ng/mg 

protein olarak verildi. 
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Grafik 3. 7. MPO ölçümünde kullanılan standart grafiği 

  

3.2.8. Doku Glutatyon (GSH) Seviyelerinin Belirlenmesi 
 

Doku örneklerindeki GSH seviyeleri, üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda 

ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: EU2547, Wuhan, China) kullanılarak 

belirlendi. Bunun için sırasıyla aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi: 

 GSH standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı.  

 Antikorla kaplı pleyt işlem yapılmadan önce yıkama çözeltisi ile pleyt 

yıkayıcısı kullanılarak 2 kez yıkandı. 

 Hem örneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuğa 50’şer µL olacak 

şekilde ilaveler yapıldı. Zaman kaybetmeden her bir kuyucuğa 50’şer µL 

olacak şekilde biotinle işaretli antikor çözeltisi eklendi. 

 Pleyt, folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 45 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 

 Süre sonunda pleyt içeriği aspirasyon ile uzaklaştırıldı.   

 Her bir kuyucuğa 100’er µL streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi. Pleyt, 

tekrar folyo ile kapatılarak 37ºC’de çalkalayıcıda 30 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 

 İnkübasyon sonrasında pleyt, yıkama tamponu ile pleyt yıkayıcısı 

kullanılarak 5 kez yıkandı. Kuyucuklarda kalan artık yıkama tamponu iyice 

uzaklaştırıldı. 

 Her bir kuyucuğa renklendirme için TMB substrat çözeltisinden 90’ar µL 

eklendi ve pleyt 37ºC’de çalkalayıcıda 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 
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 Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ölçüm sonucunda, en yüksek 

standardın optik yoğunluğunun 0.9-0.95’e ulaşmasıyla birlikte her bir 

kuyucuğa 50’şer µL renklenmeyi durdurma çözeltisi eklendi ve numunelerin 

renginin sarıya döndüğü gözlemlendi. 

 Süre sonunda örnek ve standart absorbansları mikropleyt okuyucu 

spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu. 

 Elde edilen standart absorbans sonuçları konsantrasyona karşı grafiğe 

geçirilerek GSH standart grafiği çizildi (Grafik 3.8). Bu grafikten 

yararlanılarak doku GSH seviyeleri µg/mL olarak hesaplandı. Elde edilen 

değerler doku protein miktarına (mg/mL) oranlandı ve sonuçlar µg/mg 

protein olarak verildi. 

 

Grafik 3. 8. GSH ölçümünde kullanılan standart grafiği 

3.2.9. Toplam Oksidan Durumun (TOS) Belirlenmesi  
 

Doku örneklerindeki TOS seviyeleri ticari kolorimetrik kit (Rel Assay 

Diagnostics, Cat No: RL0024, Gaziantep, Turkey) kullanılarak üretici firmanın 

tavsiyeleri doğrultusunda belirlendi ve sonuçlar µmol H2O2 eşdeğeri/L birimiyle 

verildi. 

 

3.2.10. Toplam Antioksidan Durumun (TAS) Belirlenmesi  
 

Doku örneklerindeki TAS seviyeleri ticari kolorimetrik kit (Rel Assay 

Diagnostics, Cat No: RL0017, Gaziantep, Turkey) kullanılarak üretici firmanın 

tavsiyeleri doğrultusunda belirlendi ve sonuçlar mmol troloks eşdeğeri/L birimiyle 

verildi. 

R² = 0.9967

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

0 20 40 60 80 100 120 140

A
b

so
rb

an
s 

(4
5

0
 n

m
)

Konsantrasyon (µg/mL)



57 

 

 

3.2.11. Oksidatif Stres İndeksinin (OSI) Hesaplanması 
 

Doku örneklerindeki OSI seviyeleri;  

OSI= [(TOS, µmol H2O2 eşdeğeri/L) / (TAS, µmol troloks eşdeğeri/L) x 100] 

formülü kullanılarak hesaplandı(164). 

 

3.3. Histopatolojik İnceleme Yöntemi 

Çalışmaya ait histopatolojik incelemeler Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’nda yapıldı. Çalışma sonunda tüm 

gruplara ait ratların penis dokusu çıkarıldı ve orta parçalarına denk gelen 

kısımlarından alınan doku örnekleri histopatolojik değerlendirme yapılması için 

%10’luk formaldehit solüsyonu içinde 72 saat tespit edildi. Tespit edilen doku 

parçaları gittikçe artan dereceli alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. Ksilen 

solüsyonunda şeffaflaştırdı. Her bir gruba ait dokuların parafin blokları hazırlandı. 

Parafin bloklardan tam otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) ile 5 µm 

kalınlığında kesitler alındı. Elde edilen preraratlar hematoksilen-eozin (H&E) ve 

genel histolojik yapının detaylı olarak değerlendirilmesi ve kavernöz yapının daha iyi 

incelenebilmesi için Trikrom–Masson boyası (GBL Masson Trikrom boyama seti, 

Türkiye)  ile boyandı(165). Bu boyama ile kollajen lifler mavi, kas dokusu kırmızı 

renkte boyanarak ayrımı kollajen lifler ve kas dokusu ayrımı yapılmaya çalışılmıştır.  

Preparatların histopatolojik değerlendirmesi bu konuda deneyimli ve gruplardan 

habersiz bir histolog (E.Y.) tarafından ışık mikroskopik (Olympus BX-51; Olympus 

Optical Co., Tokyo, Japan) olarak yapıldı.  Elde edilen histopatolojik bulgular korpus 

spongiozumda (üretra epitel dejenerasyonu, kavernlerde vasküler konjesyon) yarı 

kantitatif olarak 0-3 arasında skorlandı. Buna göre 0: Hiç yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: 

Şiddetli olarak değerlendirildi(166).  

Korpus kavernozumda kavernler vasküler konjesyon ve kavernler etrafında 

bağ dokusu artışı açısından) yarı kantitatif olarak 0-3 arasında skorlandı. Buna göre 

0: Hiç yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Şiddetli olarak değerlendirildi(166). Korpus 

kavernozumda sinüzoidal alan ölçümü ışık mikroskop altında 200X büyütmede, 
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Analysis 5 Research program (Olympus Soft Imaging Solutions, Germany) 

kullanılarak yapıldı. Her bir gruba ait penis preparatlarında korpus kavernozumda 

rastgele 5 sinüzoidal alan ölçüldü ve ölçüm ortalamaları alınarak ortalama sinüzoidal 

alan olarak kaydedildi. 

 

3.4. İstatistiksel İnceleme Yöntemi 
 

Grupların karşılaştırılmaları normal dağılıma uyan parametrik veriler için tek 

yönlü ANOVA (post hoc olarak Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi) ile; 

normal dağılıma uymayan parametrik veriler için Kruskal Wallis varyans analizi 

(Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi) ile yapıldı. Parametrik olmayan 

veriler için Ki Kare testi yapıldı. Yanılma olasılığı (P değeri) P<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Bulgular: 

Gruplara ait penis dokusunun ışık mikroskopik değerlendirmesinde; 

 4.1.1. Kontrol Grubu Histopatolojik Değerlendirme Sonuçları; 

Normal penis korpus kavernozum ve korpus spongiozum yapısı izlendi (Resim 4.1).   

 

Resim 4. 1. Penisin histolojik kesitinin fotomikrografı. Korpus kavernozum penise ait kavernler (ok), 
korpus spongiyozum penise ait kavernler (yıldız), üretra epiteli (ok başı) (Trikrom Masson; X40). 

 

Korpus kavernozuma ait kavernlerde hafif derecede vasküler konjesyon vardı (Resim 

4.2). 

 

Resim 4. 2. Korpus kavernozum penise ait kavernler (ok), kavern etrafındaki bağ dokusu (ok başı) ve 
kas yapısı (yıldız) (Trikrom Masson; X200). 
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Korpus spongiozuma ait kavernlerde hafif düzeyde vasküler konjesyon 

mevcut idi. Üretra epiteli yalancı çok katlı değişici epitel olarak normal yapıda 

izlendi (Resim 4.3). 

 

Resim 4. 3. Korpus spongiyozum penise ait kavernler (yıldız), üretra epiteli (ok başı) (Trikrom 
Masson; X200) 

 

4.1.2. Priapizm/Reperfüzyon Grubu Histopatolojik Değerlendirme Sonuçları;  
 

  Korpus kavernozuma ait santral ve periferik kavernlerde yaygın ve şiddetli 

derecede vasküler konjesyon izlendi (Resim 4.4,4.5).  

 
Resim 4. 4. Penisin histolojik kesitinin fotomikrografı. Korpus kavernozum penise ait kavernler (ok), 
korpus spongiyozum penise ait kavernler (yıldız), üretra epiteli (ok başı) (Trikrom Masson; X40). 
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Resim 4. 5. Korpus kavernozum penise ait kavernler (ok), kavern etrafındaki bağ dokusu (ok başı) ve 
kas yapısı (yıldız) (Trikrom Masson; X200). 

  

Üretranın korpus spongiyozum bölümündeki kavernlerde orta düzeyde 

vasküler konjesyon ve üretra epitel hücrelerinde yer yer dejenerasyon izlendi (Resim 

4.6). 

 

Resim 4. 6. Korpus spongiyozum penise ait kavernler (yıldız), üretra epiteli (ok başı) (Trikrom 
Masson; X200). 
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4.1.3. Priapizm/Reperfüzyon + Berberin Grubu Histopatolojik Değerlendirme 
Sonuçları;    
 

Korpus kavernozuma ait santral ve periferik kavernlerde Grup 2’ye göre daha 

az vasküler konjesyon izlendi (Resim 4.7,4.8).  

 

 
Resim 4. 7. Penisin histolojik kesitinin fotomikrografı. Korpus kavernozum penise ait kavernler (ok), 
korpus spongiyozum penise ait kavernler (yıldız), üretra epiteli (ok başı) (Trikrom Masson; X40). 

 
  
 

 
Resim 4. 8. Korpus kavernozum penise ait kavernler (ok), kavern etrafındaki bağ dokusu (ok başı) ve 
kas yapısı (yıldız) (Trikrom Masson; X200). 

 

Üretranın korpus spongiyozum bölümündeki kavernlerde yaygın ve şiddetli 

derecede vasküler konjesyon izlendi. Üretra epitel hücrelerinde hafif derecede yer 

yer dejenerasyon olmakla birlikte normale yakın morfolojide izlendi (Resim 4.9). 
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Resim 4. 9. Korpus spongiyozum penise ait kavernler (yıldız), üretra epiteli (ok başı) (Trikrom 
Masson; X200). 

Tüm gruplarda korpus kavernozumda santral ve periferik kavernleri 

çevreleyen kas dokusu normal idi. Gruplar arasında kas dokusu miktarı açısından 

farklılık izlenmedi (Resim 4.2,4.5,4.8). 

Tablo 4. 1. Korpus Spongiozuma ait histolojik değerlendirme sonuçları 

 Korpus Spongiozum 
GRUPLAR Kavernlerde 

vazokonjesyon 
Üretra epitel 

dejenerasyonu 

Kontrol 1 0 1 

Kontrol 2 1 0 

Kontrol 3 1 0 

Kontrol 4 1 1 

Kontrol 5 2 1 

Kontrol 6 1 0 

Priapizm/Reperfüzyon-1 2 1 

Priapizm/Reperfüzyon-2 2 1 

Priapizm/Reperfüzyon-3 2 2 
Priapizm/Reperfüzyon-4 3 2 

Priapizm/Reperfüzyon-5 2 1 

Priapizm/Reperfüzyon-6 2 1 

Pri/Rep+Berberin-1 2 1 

Pri/Rep+Berberin-2 2 1 

Pri/Rep+Berberin-3 3 1 

Pri/Rep+Berberin-4 3 1 

Pri/Rep+Berberin-5 3 1 

Pri/Rep+Berberin-6 2 1 
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Tüm dokularda ortak parametreler, kavernlerde vazokonjesyon, üretra epitel 

dejenerasyonu, kavernlerin ortalama sinüzoidal alanı (µm2), kavernlerde vasküler 

konjesyon, kavern çevresi bağ dokusu artışı araştırıldı. Değerlendirme yarı nicel 

olarak yapıldı ve bulgular 0 ile 3 arasında puanlandı (0: Yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: 

Şiddetli).  Gruplara ait incelemelerde korpus spongiozumdaki histolojik 

değerlendirme sonuçları tablo 4.1.de, korpus kavernozumdaki histolojik 

değerlendirme sonuçları ise tablo 4.2. de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4. 2. Korpus Kavernozuma ait histolojik değerlendirme sonuçları 

 Korpus Kavernozum 

GRUPLAR Kavernlerin 
ortalama 

Sinüzoidal 
alanı (µm2) 

Kavernlerde 
Vasküler 

Konjesyon 

Kavern Çevresi 
bağ dokusu artışı 

Kontrol 1 3000 1 0 

Kontrol 2 2700 1 1 

Kontrol 3 2900 1 1 

Kontrol 4 3700 1 0 

Kontrol 5 3500 1 0 

Kontrol 6 3450 0 0 

Priapizm/Reperfüzyon-1 4150 2 1 

Priapizm/Reperfüzyon-2 3750 3 1 

Priapizm/Reperfüzyon-3 4270 2 1 
Priapizm/Reperfüzyon-4 4250 2 0 

Priapizm/Reperfüzyon-5 3900 3 0 

Priapizm/Reperfüzyon-6 4250 3 0 

Pri/Rep+Berberin-1 4000 3 0 

Pri/Rep+Berberin-2 3900 2 0 

Pri/Rep+Berberin-3 3950 2 0 

Pri/Rep+Berberin-4 4050 2 1 

Pri/Rep+Berberin-5 3950 2 1 

Pri/Rep+Berberin-6 4100 2 0 

 

4.2 Biyokimyasal Analiz Sonuçları 
 

Kontrol grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo 4.3’te gösterilmektedir. 
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Tablo 4. 3. Kontrol grubu biyokimyasal veriler 

 

Priapizm/Reperfüzyon grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo 4.4.’te 

gösterilmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GRUPLAR 
  Kontrol 

1 
Kontrol 

2 
Kontrol 

3 
Kontrol 

4 
Kontrol 

5 
Kontrol 

6 
Doku MDA 

(nmol/mg protein) 
17,6 19,0 21,2 19,2 21,4 21,0 

 Doku TOS 
(µmol hidrojen 

peroksit 
eşdeğeri/L 

21,2 25,4 22,2 20,2 18,9 15,5 

Doku TAS 
(mmol troloks 

eşdeğeri/L) 

0,088 0,267 0,105 0,171 0,089 0,289 

Doku OSI 24,2 9,5 21,3 11,8 21,4 5,4 
Doku SOD  

(ng/mg protein) 
1,97 0,95 1,34 0,85 1,36 1,39 

Doku GPx 
(pg/mg protein) 

538,8 329,3 438,6 393,3 505,1 369,9 

Doku GSH 
(µg/mg protein) 

113,4 82,5 155,4 91,2 167,9 105,0 

Doku MPO 
(ng/mg protein) 

3,39 2,67 3,40 3,39 4,19 3,32 

Doku GRP78 
(ng/mg protein) 

0,84 0,64 0,85 0,72 0,92 0,85 

Doku ATF6 
(pg/mg protein) 

328,8 330,7 369,3 330,0 430,6 371,2 

Doku CHOP 
(ng/mg protein) 

3,67 2,00 2,35 2,23 3,09 2,70 
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Tablo 4. 4. Priapizm/Reperfüzyon grubuna ait biyokimyasal veriler (Pri:priapizm, Rep:reperfüzyon) 

GRUPLAR 
  Pri/Rep 

1 
Pri/Rep 

2 
Pri/Rep 

3 
Pri/Rep 

4 
Pri/Rep 

5 
Pri/Rep 

6 
Doku MDA 
(nmol/mg 
protein) 

32,3 22,3 38,1 31,9 18,0 17,8 

 Doku TOS 
(µmol hidrojen 

peroksit 
eşdeğeri/L 

62,4 62,3 50,7 40,8 41,6 24,4 

Doku TAS 
(mmol troloks 

eşdeğeri/L) 

0,061 0,034 0,201 0,083 0,080 0,103 

Doku OSI 102,7 184,1 25,2 49,3 52,1 23,8 

Doku SOD  
(ng/mg 
protein) 

1,10 1,29 0,05 0,96 0,83 0,76 

Doku GPx 
(pg/mg 
protein) 

325,5 368,9 294,9 303,9 300,5 379,8 

Doku GSH 
(µg/mg 
protein) 

51,9 44,8 43,4 31,5 90,9 80,9 

Doku MPO 
(ng/mg 
protein) 

6,09 11,01 3,17 4,82 5,76 3,21 

Doku GRP78 
(ng/mg 
protein) 

1,19 1,88 1,97 1,52 1,01 1,14 

Doku ATF6 
(pg/mg 
protein) 

835,0 1011,3 975,2 816,7 401,8 412,6 

Doku CHOP 
(ng/mg 
protein) 

4,70 6,79 6,11 4,39 3,51 4,37 

 

Priapizm/Reperfüzyon +Berberin grubuna ait biyokimyasal veriler Tablo 

4.5.’te gösterilmektedir. 
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Tablo4.5.Priapizm/Reperfüzyon+BBR grubuna ait biyokimyasal veriler(P:priapizm,R:reperfüzyon) 

GRUPLAR 
  P/R+ 

Berberin 
1 

P/R+ 
Berberin 

2 

P/R+ 
Berberin 

3 

P/R+ 
Berberin 

4 

P/R+ 
Berberin 

5 

P/R+ 
Berberin 

6 
Doku 
MDA 

(nmol/mg 
protein) 

14,3 16,1 15,1 21,1 35,7 11,9 

 Doku 
TOS 
(µmol 

hidrojen 
peroksit 

eşdeğeri/L 

26,6 23,4 27,5 23,0 23,1 23,1 

Doku TAS 
(mmol 
troloks 

eşdeğeri/L) 

0,133 0,075 0,136 0,185 0,215 0,283 

Doku OSI 19,9 31,3 20,2 12,4 10,7 8,2 
Doku SOD  

(ng/mg 
protein) 

0,86 0,88 1,08 1,37 2,54 0,92 

Doku GPx 
(pg/mg 
protein) 

291,3 384,2 287,2 496,4 492,4 450,3 

Doku GSH 
(µg/mg 
protein) 

65,2 105,2 64,6 115,2 168,5 101,3 

Doku 
MPO 

(ng/mg 
protein) 

2,75 2,82 2,88 3,05 3,40 3,13 

Doku 
GRP78 
(ng/mg 
protein) 

0,56 1,16 0,60 0,68 0,85 0,74 

Doku 
ATF6 

(pg/mg 
protein) 

298,8 520,0 307,2 309,3 295,5 375,7 

Doku 
CHOP 
(ng/mg 
protein) 

3,07 2,23 2,07 3,28 2,57 2,23 
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4.3.İstatistiksel Karşılaştırma Sonuçları 
 

Elde edilen veriler ortalama ± standart sapma olarak belirlendi. İstatistiksel 

analiz için SPSS version 23 programı kullanıldı. Gruplar arası değerlendirme 

Oneway ANOVA ve posthoc testi ile yapıldı. P<0.05 değerler istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Biyokimyasal ve histopatolojik parametrik verilerin normal 

dağılıma uyup uymadığı incelendi. Normal dağılıma uyan parametrik veriler tek 

yönlü ANOVA ile incelendi. İnceleme sonrası gruplar arasında anlamlı fark 

bulunanlar: Doku TOS, doku OSI, doku GSH, doku MPO, doku GRP78, doku 

ATF6, doku CHOP olup (Tablo 4.6.), anlamlı bulunmayanlar doku MDA, doku 

TAS, doku SOD, doku GPX olduğu görüldü (Tablo 4.7.). 

 

 Tablo 4. 6. Anova analizinde fark saptanan parametreler 

Parametreler Kontrol P/R P/R+Berberin P değeri 

TOS 
(µmol hidrojen 

peroksit eşdeğeri/L) 
α,β 

20,6±3,3 47,0±14,5 24,4±2,0 p<0,001 

OSI α,β 15,6±7,7 72,8±61,5 17,1±8,5 p=0,023 

GSH 
(µg/mg protein)α 

119,2±34,8 57,2±23,4 103,3±38,4 p=0,014 

MPO 
(ng/mg protein)β 

3,39±0,48 5,,68±2,89 3,00±0,24 p=0,032 

GRP78 
(ng/mg protein)α,β 

0,80±0,10 1,45±0,40 0,77±0,22 p=0,001 

ATF6 
(pg/mg protein)α,β 

360,1±39,8 742,1±270,3 351,1±87,9 p=0,001 

CHOP 
(ng/mg protein)α,β 

2,67±0,62 4,98±1,23 2,58±0,50 p<0,001 

α: Kontrol-P/R grupları arasında anlamlı fark bulunanlar,  β: P/R-P/R+Berberin grupları arasında 

anlamlı fark bulunanlar(posthoc MannWhitney U, p<0,016667) 
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 Tablo 4. 7.Anova analizinde fark saptanmayan parametreler 

Parametreler  Kontrol P/R P/R+Berberin P değeri 

MDA 
(nmol/mg 
protein) 

19,9±1,5 26,7±8,5 19,0±8,7 p=0,154 

TAS 
(mmol troloks 

eşdeğeri/L)  
 

0,168±0,091 0,094±0,058 0,171±0,073 p=0,162 

SOD  
(ng/mg protein) 

1,31±0,40 0,83±0,43 1,28±0,65 p=0,219 

GPx 
(pg/mg protein) 

429,2±80,8 328,9±36,9 400,3±95,0 p=0,090 

 

  Nonparametrik veriler (Kavernlerde vazokonjesyon, Üretra epitel 

dejenerasyonu, Kavernlerin ortalama Sinüzoidal alanı (µm2), Kavernlerde Vasküler 

Konjesyon, Kavern Çevresi bağ dokusu artışı) Ki Kare testi ile incelendiğinde 

yalnızca Kavernlerin ortalama Sinüzoidal alanı için gruplar arasında fark yönünden 

veri varken, ileri incelemesinde anlamlı sonuç ortaya konulamadı. Gruplara ait 

incelemelerde kavernlerin ortalama sinüzoidal alanı tablo 4.8.’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. 8. Kavernlerin Ortalama Sinüzoidal Alanı 

Gruplar Kavernlerin Ortalama 
Sinüzoidal Alanı 

P değeri 

Kontrolα 3208±395 p=0,001 
Pri/Repβ 4095±218 

Pri/Rep+Berberinµ 3991±477 
α-β ile α-µ arasında anlamlı fark vardır (posthoc MannWhitney U, p<0,016667) 

 

 

 

 

 

 



70 

 

5. TARTIŞMA 

 

Ürolojik acil müdahale gerektiren penise olan düşük kan akımıyla karakterize 

iskemik priapizm, ağrılı ereksiyonun eşlik etiği en sık görülen priapizm türüdür. 

İskemik priapizm sonlandıktan sonra, dokuda I/R hasarı meydana gelmektedir(11). 

Oluşabilecek hasarın önlenmesinde en önemli faktör iskemi süresi olup, reperfüzyon 

hasarı ile aralarında doğru orantı vardır(167).  

 

İskemik priapizmi tanımlamada ereksiyon süresi tartışmalıdır. Yapılan 

deneysel ve klinik çalışmalar göstermiştir ki, hipoksi ve asidoz 4 saat sonra 

kavernozal fibrozise neden olmaktadır. Bu süreden önce priapizmin tedavi edilmesi 

kavernozal fibrozisi önleyebilmektedir(15,56,168). İskemik priapizmde, kavernozal 

düz kasta ultrastrüktürel değişiklikler 12 saat sonra, fokal nekroz 24 saat sonra, son 

olarak geniş nekroz ve fibroblast benzeri hücrelerin transformasyonu ise 48 saat 

sonra görülmektedir(169). Tedavi edilmezse veya tedavide geç kalınırsa (>24 saat) 

kavernozal düz kaslarda nekroz, irreversibl korporal fibrozis ve erektil disfonksiyon 

meydana gelir(54). 

 

Reperfüzyon iskemik dokunun korunması için gerekli olmasına rağmen, 

reperfüzyonun kendisi IR hasarını meydana getiren patofizyolojik süreci 

başlatmaktadır. IR hasarında, reperfüzyon sonucunda serbest oksijen radikalleri 

oluşmaktadır. Oluşan serbest oksijen radikalleri biyolojik membranlarda ve serumda 

bulunan lipitler ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna yol açmakta, bu da iyon 

kanallarına ve DNA'ya zarar vererek hücresel ve metabolik süreçleri sekteye 

uğratmaktadır(170,171) 

 

Lipid peroksidasyonuna karşı canlı organizmalarda enzimatik veya enzimatik 

olmayan antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadır. Bu savunmada yer alan 

enzimlerden en önemlileri de SOD, katalaz ve GSHPx’dır. Ayrıca diğer savunma 

sistemleri olarak vitamin A, vitamin C, vitamin B9, vitamin E ve oksidasyon 

zincirini kıran çeşitli fitokimyasallar bulunmaktadır(172). 
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 Genel olarak bitkilerde bulunan bazı biyoaktif bileşikler, hücrelerdeki 

oksidatif strese karşı serbest radikallerin engellenmesini veya detoksifikasyonunu 

sağlamakta ve çeşitli işlev bozukluklarının önlenmesine yardımcı olmaktadır(35). 

Berberin (C20H19NO5, BBR) bir izokinon kuaterner alkaloid olup, Hydrastis 

canadensis, Berberis aristata, Coptis chinensis, Coptis rhizome, Coptis japonica, 

Phellodendron amurense gibi birçok şifalı bitkiden izole edilebilir(36).
 

Gastrointestinal rahatsızlıklar, inflamasyon, hiperlipidemi ve geleneksel tıpta insülin 

direnci gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılır(37). Birbirinden 

farklı raporlar antihipertansif, antiaritmik, antihiperglisemik, antikanserojen, 

antidepresan, anksiyolitik, nöroprotektif, antioksidan, antiinflamatuar, analjezik ve 

hipolipidemik etki gibi birçok biyolojik aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir(36–

38). Günümüzde, berberin farklı birçok biyolojik aktivitesi nedeniyle araştırmacılar 

tarafından daha fazla ilgi görmektedir. Bu nedenle berberinin biyolojik aktiviteleri ile 

ilgili bilimsel çalışmalar her yıl artmaktadır(39). 

 

 Son yıllarda beyin, kalp, bağırsak ve karaciğer dahil çeşitli organlarda 

BBR’nin I/R hasarına karşı koruyucu etkisinin araştırıldığı çok sayıda deneysel 

çalışma yapılmıştır. Chen ve ark. sıçanlarda BBR'nin bağırsak I/R hasar modelinde 

malondialdehit (MDA), miyeloperoksidaz (MPO) ve diamin oksidaz düzeylerini 

azaltarak koruyucu bir etki gösterdiğini saptamışlardır(173). Yine Liu ve ark. 

çalışmalarında, BBR’nin antioksidan aktivitesi sayesinde beyin dokusunu I/R 

hasarına karşı koruduğunu bildirmişler(174). Güncel bir çalışmada Zheng ve ark., 

BBR’nin sıçanlarda renal I/R hasar modelinde apoptozis ve oksidatif stres 

inhibisyonu ile böbrek fonksiyonlarını iyileştirdiğini raporlamışlar(40).  

 

 Biz yaptığımız bu çalışma ile ratlarda deneysel olarak oluşturulan akut 

iskemik priapizm modelinde, 1 saatlik akut iskemik priapizm ve yarım saatlik 

reperfüzyon sonrası geri dönüşümsüz hasar oluşmadan önce dokulardaki erken 

histopatolojik değişiklikleri (Kavernlerde Vazokonjesyon, Üretra Epitel 

Dejenerasyonu, Kavernlerin Ortalama Sinüzoidal Alanı (µm2), Kavernlerde 

Vasküler Konjesyon, Kavern Çevresi Bağ Dokusu Artışı) ve biyokimyasal verileri 

(Doku TOS, TAS, OSI, GSH, MPO, GRP78, ATF6, CHOP, MDA, SOD, GPx) 
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inceledik. Doku seviyelerindeki değişiklikler ve uygulanacak olan berberinin IR 

hasarı üzerine olası koruyucu etkisinin oksidan-antioksidan denge açısından 

değerlendirilmesini amaçladık. 

 

Çalışmamızda histopatolojik olarak değerlendirdiğimiz korpus 

spongiozumdaki kavernlerdeki vazokonjesyon ve üretra epitel dejenerasyonu için 

hem kontrol grubu ile Pri/Rep grubu arasında; hem de Pri/Rep grubu ile 

Pri/Rep+BBR grubu arasındaki fark anlamlı bulunmadı(p>0,05). Korpus 

kavernozumdaki kavernlerin ortalama sinüzoidal alanı için hem kontrol grubu ile 

Pri/Rep grubu arasında; hem de kontrol grubu ile Pri/Rep+BBR grubu arasındaki 

fark anlamlı bulundu (p<0,001). Ancak bu çalışmada Pri/Rep grubu ile Pri/Rep+BBR 

grubu arasındaki fark anlamlı bulunmadı(p>0,05). Yine korpus kavernozumda 

kavernlerde vasküler konjesyon için gruplar arası anlamlı sonuç ortaya konulamadı 

(p>0,05). Kavern çevresi bağ dokusu artışında ise gruplar arasında anlamlı fark 

olmadığı görüldü(p>0,05). 

 

Çalışmamızda histolojik veriler açısından Pri/Rep+BBR grubu lehine 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamış olması; iskemik priapizmde ancak 12 

saatten sonra kavernozal düz kasta ultrastrüktürel değişikliklerin, nekroz ve 

fibrozisin meydana gelmesiyle açıklanabilir. 

 

Çalışmamızda IR hasarında biyokimyasal değişikliklerin saptanması ve BBR 

koruyucu etkilerinin saptanması amacıyla doku biyokimyasal verileri TOS, TAS, 

OSI, GSH, MPO, GRP78, ATF6, CHOP, MDA, SOD, GPx çalışıldı. 

 

I/R hasarı sırasında oluşan serbest radikaller, hücre membranlarındaki 

lipidlere saldırarak lipid peroksidasyonunu başlatırlar. MDA, lipid 

peroksidasyonunun son ürünüdür ve deneysel I/R modellerinde lipid peroksidasyon 

miktarının bir göstergesi olarak kullanılmaktadır. Lipid peroksidasyonuna bağlı 

MDA birikimi daha çok reperfüzyon fazında gelişen hasarın önemli bir 

komponentidir(175,176). Çalışmamızda doku MDA düzeylerinin kontrol grubuna 

göre, P/R grubunda daha yüksek olduğu izlenmiş olup hipotezimizle uyumlu olduğu 
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görülmüştür. BBR infüzyonu ile birlikte Pri/Rep+BBR grubunda I/R grubuna göre 

doku MDA’da istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (p>0,05).  

 

Sheng ve ark., sıçanlarda yaptıkları I/R modelinde oksidatif stres ve apopitoz 

seviyesini karşılaştırarak, BBR’nin karaciğer fonksiyonunu önemli ölçüde 

düzelttiğini, histopatolojik hasarı azalttığını raporlamışlardır(37). Bu ve buna benzer 

diğer çalışmalarda MDA artışının ve SOD aktivitesinin yükselmesinin engellenerek, 

BBR tedavisinin etkinliği gösterilmektedir. Visnagri ve ark., BBR’nin  I/R hassarına 

karşı SOD ve GSH seviyelerinde artış, MDA ve MPO seviyelerindeki azalma ile 

böbrek dokusu üzerindeki koruyucu etkisi olduğunu göstermişlerdir(177). Yu ve 

ark., BBR‘nin, MDA ve MPO seviyelerinde düşme, SOD aktivitesinde yükselme ile, 

I/R hasarına karşı kalp dokusu üzerindeki koruyucu etkisini göstermişlerdir(178). 

Diğer bir çalışmada ise Abdulredha ve ark., sıçanlarda yapılan I/R modelinde  

BBR’nin, cTn-T ve MDA artışını engelleyerek kardiyak hasara karşı koruyucu 

olduğunu göstermişlerdir(179).  

 

 Antioksidanların plazma konsantrasyonları ayrı ayrı ölçülebilmektedir, ancak 

bu durum zaman alıcı, yoğun emek gerektiren ve yüksek maliyetli bir iştir. Bu 

sebeple biyolojik örneklerin antioksidan kapasitesini belirlemek için çeşitli 

yöntemler geliştirilmiştir. Plazma antioksidan bileşenlerinin antioksidatif etkisi 

olduğu için, toplam antioksidan kapasite ölçümü (TAS) plazma antioksidan 

durumunu yansıtır. TAS vücut sıvılarındaki ve plazmadaki bütün antioksidanların 

etkisini yansıtırken, TOS bütün oksidanların toplam etkisini yansıtır(180). Oksidatif 

stres DNA mutasyonları, hücre ölümleri ve hastalıkları gibi hasarlara neden olur.  

Moleküler, hücresel ve doku düzeyindeki oksidatif hasarın en aza indirilebilmesi için 

oksidanlar ve antioksidanlar arasında bir denge sağlanmalıdır(181). Kısaoğlu ve ark. 

yayınladıkları derlemelerinde, oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar tarafına 

kaymasının, antioksidan sistemlerin fazla tüketilmesine bağlı olarak geliştiğini 

bildirmişlerdir(182). 

 

Yaptığımız çalışmada parametrik veriler içerisinde değerlendirilen doku TAS 

seviyelerindeki değişimler istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır(p>0,05). Doku 
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TOS seviyelerinde Pri/Rep grubunda kontrol grubuna göre yükselmenin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmüş; Pri/Rep+BBR grubunda ise Pri/Rep grubuna göre 

doku TOS düzeylerindeki düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür 

(p<0,05). Bu bulgular BBR’nin antioksidan özelliğini desteklemektedir. 

 

 Myeloperoksidaz (MPO), memeli nötrofillerinin granüllerinde yer alan bir 

enzim olup, fagosite edilmiş bakterilerin öldürülmesinde hidrojen peroksit ile birlikte 

önemli rol oynamaktadır. İskemi-reperfüzyon hasarında başta nötrofiller olmak üzere 

inflamatuvar hücreler kemotaksisi oluşmakta, inflamatuvar mediyatörlere yanıt 

olarak süperoksit iyonu gibi oksidan mediyatörler üretirler. Süperoksit iyonu, 

süperoksit dismutaz (SOD) aracılığı ile önce hidrojen peroksite ve sonrasında 

miyeloperoksidaz (MPO) etkisi ile de hipoklorik asite veya fenton reaksiyonu ile 

OH- radikaline dönüşür ve ortama salınır(22,23). Çalışmamızda doku MPO 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05).  

Pri/Rep+BBR grubunda ise Pri/Rep grubuna göre doku MPO düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Doku SOD 

düzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Çalışmamızda toplam antioksidan kapasite düzeyleri için toplam oksidan 

seviye düzeyi yüzde oranı oksidatif stres indeksi (OSI) olarak değerlendirildi(20). 

Doku OSI seviyelerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

belirlendi (p<0,05).  

 

Nonenzimatik antioksidan olan Glutatyon bir antioksidan olarak hareket eder 

ve ayrıca hücrenin redoks durumunu korumada, detoksifikasyon sisteminin 

çalışmasında, eikosonoidlerin sentezlenmesinde, hücre sinyal mekanizmasının 

düzenlenmesinde, gen ekspresyonunda ve apopitozisde de antioksidan olarak faaliyet 

gösterir. Glutatyon, GPx’in katalitik etkisiyle lipit peroksitleri ve H2O2’yi detoksifiye 

eder ya da O2
- ve OH-’i temizler. Ayrıca GSH plazma membranından aminoasit 

transportunu sağlar ve bazı önemli antioksidanları yeniden oluşturur. Vitamin E ve 

vitamin C, GSH tarafından düzenlenir(21).  
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Çalışmamızda doku GSH düzeylerinde Pri/Rep grubunda kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu belirlendi(p<0,05), ancak Pri/Rep+BBR 

grubunda ise Pri/Rep grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmedi(p>0,05). Doku GPx düzeylerinde gruplar arası farklar istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı(p>0,05). Bu durum yapılan çalışmanın akut bir çalışma olmasına 

bağlandı. 

 

Endoplazmik retikulum (ER) şaperonları, ER'nin normal işlevi için gerekliliği 

açısından ortaya konulmuştur(24). GRP78’in ER stresi için esas düzenleyicilerden 

olduğu kanıtlanmıştır(26). ATF6'nın proapoptotik CHOP'un erken dinamiklerini 

şekillendirdiğini öne süren çalışmalarda mevcuttur(183). La ve ark. yaptığı çalışmada 

BBR’nin, ATF6 bölünmesinin aktivasyonu ve GRP78 ekspresyonunu indükleyerek 

otofaji ve kanser hücresinin ölümü ile sonuçlandığını göstermişlerdir(184). Gong ve 

ark. yaptıkları başka bir çalışmada BBR’nin, GRP78'in down regülasyonu ile 

kolorektal kanser hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü engellediğini 

belirtmişlerdir(185). Çalışmamızda doku GRP78, doku ATF6 ve doku CHOP 

düzeylerinde Pri/Rep grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark 

olduğu belirlendi(p<0,05), Pri/Rep+BBR grubunda ise Pri/Rep grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu izlendi(p<0,05). Bu durum BBR’nin ER 

stresini hafifleterek, I/R’nin neden olduğu metabolik bozuklukları iyileştirebileceğini 

göstermiştir.
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6. Sonuç ve Öneriler 

 

Sonuç olarak bu deneysel çalışmada akut iskemik priapizmde uygulanan 

BBR’nin I/R hasarı üzerine oksidan-antioksidan denge açısından koruyucu etkilerini 

araştırdık. Priapizm modelinde reperfüzyon öncesi berberin uygulanması, literatürde 

yapılmış olan farklı deneysel çalışma modellerinin sonuçlarıyla uyumlu bulundu. 

Araştırılmış olan biyokimyasal parametrelerin önemli bir bölümü berberinin 

antioksidan etkisini gösterdi. Anlamlı bulunmayan parametrelerin çalışmanın akut 

dönemi kapsaması ve reperfüzyon süresinin kısa olmasıyla ilişkili olduğu kanısına 

varıldı. Reperfüzyon süresinin uzatılması ile daha fazla biyokimyasal ve histolojik 

parametrede anlamlı fark bulunabileceği sonucuna varıldı.  

 

Çalışmamızda histolojik değişiklik saptanamaması, literatürde 4 saatten kısa 

süreli priapizm modellerinde histolojik değişikliklerin ortaya çıkmadığı bulgusuyla 

uyumludur. 

 

Berberin ile ilgili yapılacak ileri ve uzun dönem çalışmalar sonucunda; 

berberinin iskemik priapizm modelinde meydana gelen biyokimyasal ve histolojik 

hasarı engellemede daha etkili olabileceğini ortaya çıkarabilir. 
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