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OZET

Gokhan Ceker, Antifibrotik Ajan Nintedanibin Sicanlarda Deneysel Olarak
Olusturulan Priapizm Modeli Uzerine Etkileri, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2020

Giris: Priapizm cinsel uyaridan bagimsiz olarak gelisen siire olarak 4 saati asan
istemsiz ereksiyon halidir. Urolojik acil miidahale gerektiren, penise diisiik kan
akimiyla karakterize olan iskemik priapizm klinikte en sik karsilagilan priapizm
tiiridiir. Iskemik priapizm gelismesi durumunda doku hipoksisi ve asidoz gelisir ve
progresif olarak siddeti zamanla artar. Acil iirolojik miidahale yapilmaz ise penil diiz
kaslarda nekroz ve daha sonrasinda ise fibrozis gelisir. Fibrozis siireci sonrasi kiside
erektil fonksiyonlarda azalma goriilmektedir. Diisiik molekiil agirlikli {i¢lii Tirozin
kinaz inhibitdrii olan Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) gelisiminde
etkili Fibroblast Bliyiime Faktorii (FGF), Platelet Kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF)
ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) reseptorlerinin sinyal aktarimini
inhibe eder. Bu o0zelliklerinden dolayr IPF tedavisinde kullanilmaktadir.
Amac: Calismamizda; penil diiz kas nekrozu ve sonrasinda fibrozise ilerleyen
priapizmin sigan modeli olusturulup, pulmoner fibrozis tedavisinde etkili sonuglar
elde edilen nintedanibin priapizm sonrasi olusan fibrozis siirecine etkisi incelendi.
Gere¢ ve Yontem: Calisma Wistar albino tiirii erkek sicanlarda yapildi. Deneysel
priapizm modeli olusturuldu. Calisma bes gruptan olustu. Her grupta on iki sican ile
calisildi. Her grupta elektriksel stimiilasyon (4 volt) ile 60 saniye siireyle ereksiyon
modeli olusturulup intrakavernozal basinglar Ol¢iiliirken eszamanl olarak karotis i¢i
kan basincit monitorizasyonu yapildi. Kontrol grubunda; sadece penektomi yapild,
kavernosal doku histopatolojik olarak incelendi. Patoloji grubunda; 1 saatlik iskemik
priapizm sonrasinda penektomi yapildi ve kavernosal doku incelendi. Tedavisiz
patoloji grubunda; 1 saatlik iskemik priapizm sonrasinda 6 hafta siireyle tedavisiz
takip edildi ve sakrifiye edildi. Calisgma grubunda 1 saatlik iskemik priapizm
sonrasinda oral Nintedanib 60 mg/kg/giin dozunda giinde 2 doz seklinde verildi ve 6
hafta sonra sakrifiye edildi. ilag¢ kontrolii grubunda; priapizm modeli olusturulmadan

oral Nintedanib 60 mg/kg/giin dozunda giinde 2 doz seklinde verildi ve 6 hafta sonra
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sakrifiye edildi. Kavernozal dokular immunohistokimyasal ve biyokimyasal
yontemlerle degerlendirildi.

Sonug: Patolojik kesitler, elektrofizyoloji, ELISA ve Spektrofotometre sonuglari
birlikte degerlendirildiginde Nintedanibin priapizm sonrasi gelisen fibrozisi arttirdigi
ve ereksiyon kusuruna yol actigi tespit edildi. Bu etkisini ozellikle VEGFR-2
inhibisyonu yapmast nedenli gerceklestirdigi diistiniilmektedir. Akciger igin
antifibrotik olan Nintedanib’in kavernoz dokulardaki iskemi dykiisii varliginda penil
dokular icin profibrotik, normal sartlarda ise profibrotik olmamasmna ragmen

intrakavernozal basinci diisiirerek ereksiyon kusuruna yol agabilecegi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Iskemik Priapizm, Nintedanib, Penil Fibrozis, Priapizm,

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii-2



ABSTRACT

Gokhan Ceker, The Effects of Antifibrotic Agent Nintedanib on Experimental
Priapism Model in Rats, Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of
Medicine, Thesis in Urology, Zonguldak, 2020

Introduction: Priapism is an involuntary erection that exceeds more than 4 hours
without sexual stimulation. Ischemic priapism which requires urological emergency
intervention is characterized by low blood flow to the penis and is the most common
type of priapism. In the event of ischemic priapism, tissue hypoxia and acidosis
occur and progressively increase by the time. If immediate urological intervention is
not performed, necrosis and fibrosis develops in the penile smooth muscles. After the
fibrosis process, a decrease in erectile functions start to develop. Nintedanib, a low
molecular weight triple tyrosine kinase inhibitor, inhibits the signaling of the
Fibroblast Growth Factor (FGF), Platelet Derived Growth Factor (PDGF) and
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) receptors, which are effective in the
development of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). It is used in the treatment of IPF
due to these characteristics.

Purpose: In our study, the rat model of priapism which progresses to penile smooth
muscle necrosis and subsequent fibrosis was created and the effects of nintedanib
which had effective results in the treatment of pulmonary fibrosis has been studied
on the fibrosis process after priapism.

Material and Method: The study was performed in Wistar albino type male rats.
Experimental priapism model was created. The study consisted of five groups.
Twelve rats were studied in each group. In each group, an erection model was
created for 60 seconds with electrical stimulation (4 volts) and intracavernosal
pressures were measured, while intra-carotid blood pressure monitoring was
performed simultaneously. In the control group; only penectomy were performed,
cavernosal tissue were examined histopathologically. In the pathology group; after 1
hour of ischemic priapism penectomy were performed and cavernosal tissue were
examined. In the untreated pathology group, after 1 hour of ischemic priapism, rats
were followed 6 weeks without treatment and were sacrificed. In the study group,

after 1 hour of ischemic priapism, oral Nintedanib was given a dose of 60 mg/kg/day
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in the form of 2 doses per day and were sacrificed after 6 weeks. In the drug control
group; oral Nintedanib were administered at a dose of 60 mg / kg / day in the form of
2 doses, without priapism, and were sacrificed after 6 weeks. Cavernosal tissues were
evaluated by immunohistochemical and biochemical methods.

Conclusion: When the results of pathological sections, electrophysiology, ELISA
and Spectrophotometer were evaluated together, it was found that Nintedanib
increased fibrosis after priapism and caused an erection defect. It is thought that this
effect is especially due to the inhibition of VEGFR-2. Nintedanib, which is
antifibrotic for the lung, was found to be profibrotic for penile tissues in the presence
of a history of ischemia in cavernous tissues, and in normal conditions, it may

decrease intracavernosal pressure and cause an erection defect.

Key Words: Ischemic Priapism, Nintedanib, Penile Fibrosis, Priapism, Vascular

Endothelial Growth Factor Receptor-2
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1. GIRIS VE AMAC

Priapizm cinsel uyar1 olmaksizin gelisen 4 saati asan istemsiz ereksiyon halidir.
Penise diisiik kan akimiyla karakterize olan iirolojik acil miidahale gerektiren
iskemik priapizm klinikte en sik karsilasilan priapizm tiiriidiir. Ayrica nadiren
goriilen 2 farkli priapizm ¢esidi daha bulunmaktadir: Yiiksek kan akimiyla
karakterize olan non-iskemik priapizm ve rekiirren ataklarla seyreden tekrarlayici
priapizm. Iskemik priapizm gergeklesmesi durumunda doku hipoksisi ve asidoz
gelisir ve sonrasinda progresif olarak siddeti artmaya baslar. Acil olarak iirolojik
miidahale yapilmazsa penil diiz kaslarda nekroz ve sonrasinda ise fibrozis gelisebilir.
Fibrozis siireci sonrast kisinin erektil fonksiyonlarda azalma goriilebilmektedir.
Fibrozis siireci baslamadan yapilan miidahaleler erektil disfonksiyona karsi
koruyucudur.

Penil fibrozis ve diger organlarin fibrozisini degerlendiren c¢aligsmalar
incelendiginde fibrozis siirecinde bir¢ok biyomolekiiliin yeraldigi gorilmustiir.
Diisiik molekiil agirlikli ti¢lii Tirozin kinaz inhibitorii olan Nintedanib (BIBF 1120)
idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) hastaliginin gelisiminde etkili Fibroblast Biiyiime
Faktorii (FGF) ve Platelet Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF) reseptorlerini ayrica
Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) reseptorlerinin sinyal aktariminm
inhibe eder (1). Nintedanib molekiiliiniin anjiogenez inhibitdrii ve antifibrotik
Ozellikleri sebebiyle idiyopatik pulmoner fibrozis, malign plevral mezotelyoma,
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde, karsinoid tiimorlerde ve metastatik
kolorektal kanser tedavisinde kullanilabilecegi ispat edilmistir (2).

Calismamizda; ratlarda penil diiz kas nekrozu ve daha sonra fibrozise dogru
ilerleyen iskemik priapizm modeli olusturulup, pulmoner fibrozis tedavisinde olumlu
sonuglar elde edilen nintedanib verildi. Priapizm sonrasi olusan fibrotik siirece

nintedanibin etkisi incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Yunan mitolojik donemine ait eserlerde ve tarihi Misir donemine ait yazitlarda
Priapizm ve Priapus isimleri gegmektedir. Priapizm ismi eski Yunanlilarda bereket
tanris1 olarak ge¢cmektedir. Bunun sebebi ise sdyledir: Dionysos ve Afrodit’in
birlikteligini haber alan Zeus’un karis1 Hera, Afrodit’in karnindaki ¢ocuga lanet
etmistir. Bebek dogdugunda sekilsiz ve ¢irkin viicutlu olarak dogmus ve
miitemadiyen erekte olan ve kendi boyu kadar uzunlugu olan penis ile dogmustur.
Afrodit ¢ocugunun goriintiisiinden dolayr mahcubiyet hissetmis ve onu bugiin
Lapseki olarak bilinen muhitte bir tarlaya terk etmistir. Omrii tarlalarda gecen
Priapus’un, tipki kendisi gibi toprakla biiyliyen ve yetisen her varliga bereket ve giic
verdigine inanilmistir. Bu 6zelligi onu “Bereket Tanris1” yapmis ve ¢ok biiylik olan
penisinin giic sembolii olduguna inanilmistir (3)(4).

Antik Misir Ebers papiriislerinde priapizm tedavisi ile ilgili regeteler ve genel
bilgiler mevcuttur (4).

Priapizm tanimi tibbi literatiirde ilk defa 1616 yilinda Petraens tarafindan
“’Gonorrhoea, Satyriasis et Priapisme’’ baslikli makalede ifade edilmistir (5). Priapizm

ile ilgili ilk Ingilizce literatiir ise 1845°te Tripe tarafindan yaymlanmustir (6).

Wy
e Y |
o

|

Sekil 1: Topragin bereketi tanrist Priapus (7)



2.2. Penil Anatomi

Penis, igerisinde iiretra olan 1 adet corpus spongiosum, corpus spongiosumun
superiorunda bulunan 2 adet corpus cavernosumdan ve bu corpuslar1 g¢evreleyen
fasialardan olugmaktadir. Penis radiksi perineye siiperfisial bir pos igerisinde
fiksedir. Corpus cavernosumlar bir c¢ift olup distal bolgede birbirine bitisiktir.
Simfizis pubis altinda ayrilarak iki adet krus meydana getirmektedir. Corpus
spongiosum distalde genisleyerek glans penis olarak devam eder ve penisin en

distalini olusturur.

Derin dorsal ven — Korpus kavernozum

Yizeyel dorsal ven

Dorsal arter
Dorsal sinir
' If
bl Buck fasyas
Kavemozal arterler i ‘f‘h ‘.“ Gevsek doku
Helisin arterler T ‘ | [ Fiatid :
1] fasyas
Trabekiller
Tunika albuginea
Uretra
Korpus spongiozum
Uretral arterfer

Smooth muscle Endothelium  Subtunical
venules

Helicine
artery

Sekil 2: A, B: Penisin aksiyel kesit anatomisi (8)



2.2.1. Corpus Cavernosum

Penil ereksiyondan sorumlu ana yapilar kaverndz cisimlerdir. Corpus cavernosumlar
iki adet olup, pubik kemigin altinda iki ayr1 krus seklindeyken distalde birbirine
yapisik olarak ilerler. Her bir krus, iskion pubisteki tuberositas iskii lizerine
yapisiktir.  Corpus cavernosumlart fikse eden ikinci yap1 ligamentum
suspensoryumdur. Simfizis pubis ile kaverndz cisimler arasinda bulunur. Flask
haldeki penis ereksiyon haline gelirken corpus cavernosumda c¢ok fazla sayida
bulunan siniizoidler kanla dolar. Endotel ile doseli olan siniizoidler, gevsek bag
dokusu ve diiz kas trabekiilleri ile ¢evrilidir, norojenik uyaranlara duyarl kontraktil
yapilardir (Sekil 2). Iki korpus kavernozumu ayiran septumdaki fenestrasyonlar

karsilikl1 siniizoidler arasinda kan gecisini saglar (9).

2.2.2. Corpus Spongiosum

Penis ventral yiizde bulunan yapidir. Uretranin distal {ite ikilik kismin1 gevreler ve
distalde glans penisi olusturarak sonlanir. Penisin erektil fonksiyonuna belirgin bir

destegi bulunmamaktadir (10).

2.2.3. Penisin Fasyalari

Buck fasyasi; kavernéz ve spongioz cisimleri sarar. Penisin derin fasyasi1 olarak
bilinir. Buck fasyasindan olusan fibréz yapidaki bir septum corpus kavernosumlari
korpus spongiosumdan ayirir. Her korpus kavernozum Buck fasyasmin altinda,
tunika albuginea olarak isimlendirilen fibroéz bir tabakayla sarilidir. Dolayisiyla
korpus kavernosumlarin arasinda Buck fasyasi yoktur, tunika albuginea katmaniyla
birbirinden ayrilmislardir. Iki korpius kavernosum arasindaki septum tamamen kapali
degildir, baz1 kisimlarinda fenestrasyonlar vardir (11). Corpus spongiosumda tunika
incedir, glansta ise tunika yoktur. Penis, Buck fasyasinin iizerinde igten disa dogru
strastyla; cok ince bir tabaka olan penisin yiizeyel fasyasi olarak bilinen Dartos

fasyasiyla, gevsek cilt alt1 dokusuyla ve deri ile kaplidir.
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Sekil 3: Korporal yapilar, damarlar, sinirler ve penil fasyalar iceren penis kesiti (12)

2.2.4. Penil Vaskiiler Anatomi

2.2.4.1. Penisin Arterleri

Penisin ereksiyonunu saglayan yapilar olan kavernosal dokularin arteryel
beslenmesinin ana kaynagi internal pudental arterdir. Internal pudental arter
ligamentum sakrospinale ile ligamentum sakrotuberale arasindan gegtikten sonra
perineal arter dalin1 verir sonrasinda penil arter olarak devam eder. Penil arter Alcock
kanalinda ilerleyip penis kokiine gelmeden Bulbdz arter ve Uretral arter dallarim
verir. Penis kokii diizeyinde Cavernosal ve Dorsal penil arter dallarini verir.

Bulboz arter ve iiretral arter iiretra, corpus spongiosum ve glansi besler (11).
Kavernosal arter penisin hilumunda korpus kavernosumlarinin orta kismina yakin bir
alandan kavernosal yapiyr deler. Ereksiyondan sorumlu ana arterdir. Sonrasinda
Kavernosal siniislerin kanlanmasinin saglamak icin diiz ve helisin arter dallarini
vererek sonlanir.

Dorsal penil arter pubis ile penil cruslarin arasinda ilerleyip penil dorsal
yilizeyde Buck fasiasi icerisinde derin dorsal venin iki yaninda seyreder. Lateralinde
ise dorsal sinir demetleri bulunur. Temel olarak penil cildi ve glans penisin

kanlanmasini saglar.



Kavernosal ve dorsal arterlerden ¢ikan dallar arasindan siklikla anastomozlar
goriliir. Bare ve ark. yaptg1 bir ¢calismada penil vaskiilarizasyonda dallanma farklilari,

anastomoz ¢esitlilikleri az denemeyecek kadar fazla miktarda goriilmiistiir (13).

Penisin
dorsal arterleri

Kavernozal arter

Uretral arter

Bulbar arter

internal pudental arter

Sekil 4: Penisin arteryel beslenmesi (14)

2.2.4.2. Penisin venleri

Penisin arteryel beslenmesi gibi vendz doniisii de zengin damar agina sahiptir.
Peniste vendz drenaj derin, orta seviye ve yiizeyel olmak iizere 3 seviyeden
gergeklesir. Prepiisyumun ve glansin periferal kisminin vendz drenaji yiizeyel dorsal
vene olur ve bu ven de vena pudenta eksternalise drene olur. Korpus
kavernosumlardan ve korpus spongiosumdan kdken alan sirkumfleks venler penis
saftinin 1/3 proksimal kesiminin sonunda derin dorsal vene drene olmaktadir. Penis
saftinin sadece distal 2/3’liikk kesiminde bulunan bu venlerin sayis1 3 ile 10 arasinda
degismektedir. Glansin taban kisminda multipl vendz dallar toplanarak derin dorsal
veni olusturur ve penisin asil vendz drenajin1 saglayan bu damar korpus
kavernosumlarin superiorunda bulunan olukta seyreder (15). Proksimale dogru
ilerleyip preprostatik vendz pleksusa drene olur. Penisin proksimal 1/3’liikk kisminda

sayilar1 2 ile 5 arasinda degigsmekte olan kaverndz venleri olusturmak {izere emisser



venler dorsomedial yiizeyde birlesirler. Kavernozal venler internal pudental vene
drene olmaktadir. Penisin ylizeyel kisminin vendz kani eksternal pudental venler
araciligiyla eksternal iliak vene drene olur. Kavernozal yapilarin vendéz kam

preprostatik pleksus ve internal venler araciligiyla internal iliak vene olur.

Periprostatik internal pudendal v.

pleksus
Derin dorsal v.

Sirkumfleks v. Kavernoz v.

Subtunikal venéz pleksus

Retrokoronal
venodz pleksus

Sekil 5: Penil ven6z drenaj (16)

2.2.4.3. Penisin lenfatikleri

Penisin lenfatik drenaji inguinal lenf nodlarina olmaktadir. Inguinal lenf nodlari
fasya lata tarafindan derin ve ylizeyel seklinde ikiye ayrilir (17). Penil cildin lenfatik
drenaj1 yiizeyel inguinal lenf nodlarina, glans penisin lenfatik drenaji direk olarak
derin inguinal lenf nodlarina olmaktadir. Yiizeyel lenf nodlarinin bir boliimi de

derin inguinal lenf nodlarina acilir (18).

2.2.5. Penisin innervasyonu

Penisin innervasyonu vaskiiler yapisindaki zenginlige benzer zenginlikte olup hem

otonomik hem de somatik sinir aglariyla saglanir.



Kavernéz sinir

Dorsal sinir

Sekil 6: Penil Noroanatomi (19)

2.2.5.1. Somatosensoryal uyarim

Somatosensoryal uyarim spinal medullada S2-S4 duysal nukleuslardan kaynaklanan
Pudental sinir aracilifiyla gerceklesir. Pudental sinir, anteriordan posteriora dogru
sirastyla penisin dorsal siniri, perineal sinir ve inferior rektal sinir olmak tizere 3 ayri
dala ayrilir. Penisin dorsal yiizlinlin duyusal innervasyonunu Dorsal Sinir saglar.
Penisin ventral yiizlinlin duyusal innervasyonunu Perineal Sinir saglar. Glansin
duyusal innervasyonunu Perineal Sinir ve Dorsal Sinir saglar. Penis kokiiniin cildinin

duyusal innervasyonunu ilioinguinal sinir saglar.

2.2.5.2. Otonomik uyarim

Pudental sinirin somatik lifleri oldugu gibi otonomik lifleri de mevcuttur. Otonom
liflerin sempatik ve parasempatik olmak iizere 2 farkli uyarim 6zelligi olan dallar:
vardir. Sempatik lifler T11-L2 seviyesinde spinal segmentlerden ¢ikarlar. Bu lifler
aortik bifurkasyon altinda superior hipogastrik pleksusu olusturur. Bu pleksustaki
sempatik dallar pelvise dogru yonelir rektuma yakin seviyede, S2-S4 ten sempatik ve

parasempatik lifler alarak pelvik pleksusu (inferior hiposgastrik pleksus) olusturur.



Pelvik plessustan ¢ikan dallar prostatik lojda prostatik pleksusu olusturur. Bu
pleksusutan ¢ikan sinirler ise kavernosal sinir olarak adlandirilir. Kavernosal sinir

korpus kavernosumlarin dorsomedialinden kavernosumlarin igerisine girmektedir.

2.3. Ereksiyon Fizyolojisi

Penil ereksiyon, seksiiel ya da taktil uyaranlar neticesinde sinir sistemi (merkezi,
spinal ve periferik) ve vaskiiler endotel, kaverndz arterioller, veniiller, siniizoidal diiz
kaslarin birbiriyle olan karmasik etkilesimleri sonucu gergeklesir (20). Penis flask
halde iken, diiz kaslar orta derecede kontraksiyonda bulunur, bdylelikle
kavernosumlara metabolik etkinlik icin gerekli diisiik orandaki arteriyel akim
saglanmis olur. Sattar ve ark. yaptig1 bir calismaya gore bu diizeyde parsiyel oksijen
basinct yaklagik 35 mmHg’dir (21). Flask peniste siniizoidler ve tunika albuginea
arasinda seyreden veniillere kompresyon uygulanmadigi i¢in vendz drenaj rahatga

olmaktadir.

Sekil 7: Flask haldeki korpus kavernosum ve vaskiiler yapilarin sematik ¢izimi (8)



2.3.1. Ereksiyon Hemodinamigi Ve Mekanizmasi

Siniizoidal gevseme, arteryel dilatasyon ve subtunikal vendz kompresyonu kapsayan

Ereksiyon hemodinamigi ve mekanizmasi asagidaki sira ile gergeklesir.

1- Sekstiel uyar1 ile kavernosal diiz kaslarin gevsemesini saglayacak olan
norotransmitter salinimi kavernosal sinir uclarinda gerceklesir.

2- Arter ve arteriol dilatasyon ile kavernosal kan akimi artar (Penisin boyu uzamasi
sebebiyle intrakavernozal basing artmamistir)(22).

3- Siniizoidal diiz kaslar gevsedigi i¢in siniizoidlerin igerisine rahatlikla kan
hapsolur.

4- Subtunikal vendz pleksus, tunika albuginea ve periferal siniizoidler arasinda
kompresyona ugrar ve boylelikle venéz doniis yavaslar.

5- Tunika albuginea maksimum gerilme kapasitesine ulastiginda i¢ sirkiiler ve dis
longitudinal tabaka arasindaki emisser venlerin okliizyonu ile vendz doniis en diisiik
seviyeye geriler.

6- Yaklasik 90 mm Hg diizeyine kadar ¢ikan oksijen basinci ve yaklasik 100 mm Hg
diizeyine kadar ¢ikan intrakavernozal basincin etkisi ile penis ereksiyon halini alir
(Tam ereksiyon fazi)

7- Basmcin daha da artmasini (100 mm Hg’ nin birkag kat1) saglayan iskiokavernoz
kas kasilmasi gerceklesir. Bu fazda penise kan akimi ve vendz drenaj olmaz,

priapizmin kisa fizyolojik bir 6rnegi ger¢eklesmis olur (23). (Rijid ereksiyon fazi)
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Sekil 8: Ereksiyon halindeki korpus kavernosum ve vaskiiler yapilarin sematik

¢izimi (8) (TA: Tunika albuginea, S: siniizoid)

Penil ereksiyon psikojenik, noktiirnal ve refleks olmak iizere ii¢ tip olarak

incelenebilir: (24, 25)

1-

Psikojenik ereksiyon; odyoviziiel bir cinsel uyaran veya fantezi sonucu iist
merkezlerden gelen impulslarin spinal ereksiyon merkezlerini (T11-L2 ve
S2-S4) uyarmasiyla gerceklesir.

Noktiirnal ereksiyon; cinsel uyaranla uzun siire karsilasilmadig1 zamanlarda
erektil fonksiyonun korunmasina katki saglar. Penil atrofinin oniine gecilmis
olur. Uykunun REM evresinde gergeklesir. REM doneminin merkezi ponsta
yer alan formasyo retikiilaristir. Bu evrede lateral pontin tegmentumda
bulunan kolinerjik ndronlar aktive durumda iken lokus sereleusta bullunan
adrenerjik noronlar ile midbrain rafede bulunan serotonerjik noronlar

inaktiftir. Noktiirnal ereksiyon mekanizmasinda bu aktivasyon dagiliminin
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katkis1 olabilir. Lateral preoptik area bolgesinin ratlardaki nokturnal penil
tiimesansi kontrol edildigi gosterilmistir (26).

3- Refleks ereksiyon; genital organlarin taktil uyarimiyla gergeklesir. Glans,
korpus kavernosum ve penis derisindeki duyusal reseptorlerden impulslar
dorsal ve pudental noronlar araciligi ile spinal ereksiyon merkezlerine ulagir.
Bir kisim uyarilar duyusal algilanimi saglamak amaciyla asendan olarak
ilerlerken bir kisim uyarilar da otonomik yolaklar1 aktive ederek kavernozal

sinire penil ereksiyon saglamasi i¢in gerekli olan uyartyr gondertirler.

Penil ereksiyonun ve ereksiyon sonlaniminin yani detiimesansin olusumunda
bircok biyomolekiiliin islevi vardir. Nitrik oksidin tiimesansta, bunu yikan enzim
olan Fosfodiesteraz-5 in da detiimesansta en etkili biyomolekiiller oldugu tespit
edilmigtir (27). Detiimesans durumunun siirdiiriilmesinde ana molekiil periferik

saliniml1 Norepinefrin’dir (28).

2.3.2. Ereksiyonun Periferik Mekanizmasinin Molekiiler incelenmesi (28)

Kavernosal sinirde kolinerjik liflerin uyarilmasiyla yine kavernosal sinirin iginde
bulunan adrenerjik lifler presinaptik alanda inhibe olur. Asetilkolin, sinir ve endotel
hiicresinden Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) salinimini uyarir. NOS’1n 3 farkli izoformu
bulunmaktadir. Kaverndz korpuslarda NOS’1n 3 tipi de bulunmakta olup, ereksiyon
baslamasindan nNOS, siirdiiriilebilmesinden ise eNOS sorumlu tutulmaktadir.
Ereksiyonda en oOnemli NOS; eNOS’tur c¢iinkii arteryel vazodilatasyonu
saglamaktadir.

Tip 1 NOS: nNOS (No6ronal NOS)

Tip 2 NOS: iNOS (indiiklenebilir NOS), makrofajlardan ve immiin
hiicrelerden salinmaktadir.

Tip 3 NOS: eNOS (Endotelyal NOS)

NOS; L-Arginin’i L-Sitriilin’e ve NO’e dontstiiriir. Oksijen baglimli
tapkimedir, gerceklesmesi i¢in oksijen gerekmektedir. Bu siiregte meydana gelen NO
difiizyonla hiicre i¢ine girer ve buradaki reseptdrii olan ¢6ziinebilir Guanilil Siklaz’a

baglanip onu aktive eder. Bu enzimin aktivasyonuyla Guanozin Tri Fosfat’tan
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Guanozin Monofosfat (cGMP) olusur. ¢cGMP Protein Kinaz-G ile kompleks
olusturup, endoplazmik retikulumdan Kalsiyum sekstrasyonu yaparken, voltaj
bagimli kalsiyum kanallarini inhibe eder. Bu asamada potasyum kananllarini acip
membranin hiperpolarizasyonunu saglar. Hiicre i¢i kalsiyumun azalmasi sonucunda
Miyozin Hafif Zincir Kinaz enzimi inhibe olur. Bu inhibisyonla birlikte miyozin
kopriileri aktinden ayrilir ve diiz kas gevsemeye baglar.

Ereksiyonda cGMP yolag: disinda temeli adenilil siklaz aktivasyonuna ve
buna baglh diiz kas gevsemesi ile sonuclanan bir yolak daha vardir. Hem yikim ile
meydana gelen CO’un damarlar iizerine gevsetici etkisiyle ortaya c¢ikan Hem
Oksijenaz / CO sistemi iizerinden ereksiyona katki saglayan bir yolak daha

mevcuttur (29).

2.3.3. Detiimesansin Periferik Mekanizmasimin Molekiiler incelenmesi

Kavernosal diiz kaslarda ve penil arterlerde adrenerjik sisteme ait alfa ve beta
reseptorler bulunur. Alfa reseptdr sayist beta reseptorlerden 10 kat fazladir ve
kasilmadan sorumludur. Detiimesansta ana etkili mediator Norepinerindir. Ayrica
Endotelin, Prostaglandin F2 alfa, Tromboksan A2 de kasilmada gorev
alabilmektedir. Kasilma evresinde GTPaz RhoA, Rho-Kinaz’i aktive eder. Bu
aktivasyonla Myozin Fosfataz’i inaktive olur. Boylece Miyozin fosfataz, Myozin
hafif zincirini fosforile edemedigi icin diiz kas tonusu artar. Detiimesansta; NO
salmimin kesilmesi, kavernozal dokuda cGMP’i parcalayan PDE-5 ve emisyon

asamasindaki sempatik aktivitenin de sorumlulugu vardir.

2.3.4. Ereksiyon- Detiimesans Mekanizmasinin Santral Kontroliinde Gorevli

Mediatorler

Ereksiyonun santral kontrolii ile ilgili mekanizmalardaki bilgilerimizin ¢ogunlugu
hayvan deneyi caligmalarina dayanmaktadir. Pek ¢ok araci mediatoriin gorev aldigi
spinal ve supraspinal yollarin varlig1 s6z konusudur. Paraventrikiiler niikleus (PVN),
Medial Preoptik alan, Periakuaduktal gri bolge, Medial Amigdala ve Ventrel
tegmentum beyindeki seksiiel fonksiyonla ilintili bolgelerdir (30).
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2.3.4.1. Dopamin

5 farkli reseptorii bulunmaktadir. D1 reseptor uyarimi ereksiyon aktivasyonunda, D2
reseptOr uyarimi seminal emisyon aktivasyonunda etkilidir (30). Melis ve ark. yaptig1
bir ¢alismada dopaminerjik noronlar paraventrikiiler niikleus bdlgesindeki
oksitosinerjik ndronlarin aktivasyonunu saglayarak da ereksiyona katkida bulunur
(31). Danjou ve ark. yaptig1 bir calismada erkeklerde cinsel istekten bagimsiz olarak
Apomorfin’in; D1 ve D2 reseptorlerini aktive edip ereksiyon olusturdugu

bulunmustur (32).

2.3.4.2. Serotonin

7 farkli tipte Serotonin reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptorlerin de bir¢ok subtipi
bulunmaktadir. Ereksiyon mekanizmasma kimi subtipler aktivasyon kimisi de
inhibisyon yaparak katilirlar. Genel olarak Serotonin (5-HT)’in cinsel diirtii lizerinde
inhibitor bir etkisinin oldugu bilinir (33). SHT-2C reseptorlerinin aktivasyonu
ereksiyona yol agarken, 5 HT-1A reseptorlerinin aktivasyonu ile erektil aktive inhibe
olmakta ve siire¢ ejekiilasyon iizerine provake olmaktadir (30).

2.3.4.3. Norepinefrin

Santral etkili Norepinerin, periferik etkisinin aksine cinsel fonksiyonlar {izerine
olumlu etki yapmaktadir. Clark ve ark. yapmis oldugu bir ¢caligmada santral alfa 2
adrenerjik agonist olan Yohimbinin cinsel aktiviteyi arttig1 tespit edilmisdir (34).
2.3.4.4. Gama Amino Biitirik Asid (GABA)

Ereksiyon {izerine inhibitor etkili.

2.3.4.5. Oksitosin

Hayvan ¢alismalarinda ereksiyon lizerine pozitif etkili oldugu gosterilmis.
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2.3.4.6. Opioidler

Ereksiyon {izerine inhibitdr etkili, bu etkisinin kaynagi oksitosinerjik transmisyon

tizerine inhibitdr etkiye sahip oldugunun diistiniilmesidir (35).

2.3.4.7. Prolaktin

Hiperprolaktineminin erektil fonksiyon iizerine olumsuz etkisi vardir (36).

2.3.4.8. Nitrik oksit (NO)

Ratlarda yapilan ¢aligmalarda ereksiyon iizerine olumlu etkileri tespit edilmistir (30).

2.3.4.9. ACTH ve iliskili Peptidler

Insan ve rat calismalarinda proerektil etkili oldugu tespit edilmisdir (30).

Bu aracilar disinda cesitli eksitatér ve inihibitor aminoasitler ve biyomolekiiller de

santral erektil fonksiyona etki etmektedir.

2.4. Priapizm

Priapizm, cinsel istek ve uyaridan iliskisiz olarak 4 saati asan istenmeyen ereksiyon
halidir. Penil tiimesans, rijidite ve detiimesans mekanizmalarinin regiilasyonundaki
anormalliklerden kaynaklanir (37).

2.4.1. Priapizmin Epidemiyolojisi ve Etyolojisi (38)

Priapizm ge¢mis donemlerde nadiren goriilmesine karsin erektil disfonksiyonun
etyolojisine yonelik yapilan penil renkli dopler ultrasonun kullanim sikliginin artmasi

ve erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan oral, intraiiretral ve intrakavernozal

medikasyonlarin ¢esidi ve kullanim oraninin artmasiyla birlikte goriilme sikligi
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artmaktadir. Priapizm tiim erkekler degerlendirildiginde ortalama 100.000’de 1,5
oraninda goriiliirken, 40 yasindan biiyiiklerde 100.000°de 2,9 oraninda goriiliir.
Priapizm siklikla seksiiel aktif erkeklerde goriilmesine karsin, ¢ocukluk caginda da
goriilebilmektedir. Goriilme insidans1 2 farkli yas grubunda siktir. En sik 20-50 yas
arasinda goriilmekte daha sonra 5-10 yas aralifinda goriilmektedir. Eriskin
doneminde siklikla farmakolojik ajan uygulanmasina bagli goriiliirken c¢ocukluk
doneminde en sik orak hiicreli anemi olmak iizere hiperviskoziteye sebep olan
malignite, hematolojik sebepler veya baska nedenler kaynakli goriilmektedir. EAU
2019 kilavuzuna gore c¢ocukluk caginda goriilmesi durumunda altta yatan sebebin
aydinlatilmas1 agisindan hastalar muhakkak degerlendirilmelidir (39). Erkeklerdeki
penil priapizm benzeri bir ¢esit klinik olan klitoral priapizm kadinlarda nadiren
goriilebilmektedir. Hematolojik, norolojik hastaliklara sekonder veya ilag reaksiyonu
olarak goriilebilmektedir (40). Cok nadir olmakla birlikte yenidogan doneminde de
goriilebilmektedir.(41)

Priapizm etyolojisine gore primer veya idiopatik ve sekonder olarak
siiflandirilir. Patofizyolojisine gore iskemik priapizm (diisiik akimli priapizm) ve
iskemik olmayan priapizm (yliksek akimli priapizm) olarak smiflandirilir. Olug
sebebine gbre spontan priapizm (idiopatik) ve iyatrojenik priapizm olarak
simiflandirilabilir. Tekrarlama sikligina gore de tekrarlayan ve tekrarlamayan
priapizm seklinde siniflandirilabilir. Birgok merkez tarafindan kabul edilen goriise

gore kabaca 3 baslik altinda siniflandirma gerceklestirilir. (42)

1- Iskemik priapizm (diisiik akimli)
2- Iskemik olmayan priapizm (yiiksek akimli)

3- Tekrarlayici (rekiirren, stuttering) priapizm
2.4.2. iskemik Priapizm (Diisiik Akimh Priapizm)
En sik goriilen priapizm tiiriidiir. Korpus kavernosumlardan vendz drenajin
saglanamamasi veya ¢ok azalmasina bagli olarak olusan kalici ereksiyon durumudur.

Bu venookliisif diisiik akimli tablo meydana geldigi zaman oksijensiz kanin kavernéz

dokuda birikimi sonucu kavernoz dokularda iskemi ve siire¢ daha da ilerlerse erektil

16



disfonksiyona yol acan fibrozis tablosu meydana gelmektedir. ilk olarak vendz
tikaniklik ve sonra arteryel girislerin sonlanmasi ile kavernosal diiz kaslarda
kompartman sendromuna benzer bir tablo olusur (37). Bu priapizm tiirlinde meydana
gelen doku iskemisi ve diiz kas hipoksisi nedeniyle agr1 goriilmektedir. Histolojik
caligmalar iskemik priapizmin patolojisini tariflemistir. 12. saatin bitiminde
kavernozal kesitlere bakildiginda interstisyel 6dem ve dokuda kalinlik artisi, 24.
saatin bitiminde bazal membran etkilenir ve sinuzoidal endotelyuma trombosit
adezyonu baglar, sinuzoidal endotelyum yikima dogru ilerler. 48 saat sonra
sinuzoidal bosluklarda fibroblast benzeri hiicrelerin doniisiimii ve proliferasyonu ve
trombiisler nedenli kavernosal diiz kas nekrozu gerceklesmeye baslar. Iskemik

priapizm iirolojik acil miidahale gerektirir (43).

2.4.3. Iskemik Olmayan Priapizm (Yiiksek Akimli Priapizm)

Iskemik priapizme kiyasla daha nadir olarak goriiliir. Diizensiz kavernozal arteryel
kan akiminin sebep oldugu kalici ereksiyon halidir (44). Tipik 6zellik olarak
kavernozlar erekte halde ama sert degildir ve peniste agr1 yoktur. Siklikla perineal
veya penil travma sonrasi1 goriilmektedir. En sik neden kiint perineal travmadir (45).
Yaralanma sonucu kavernozal arterde laserasyon gelisir, bunun sonucunda kavernz
sinuzoidlerde arteryel ve lakiinolar bosluklar arasinda yiiksek akimli bir fistiil olusur
(46). Bu fistiil yapilar kaynakli meydana gelen diizensiz tiirbiilansh kan akisi ile
eNOS uyarimini i¢eren bir mekanizma ile istemsiz kalici ereksiyona sebep olur (47).
Genellikle travma ile priapizm arasinda gegen siire 2-3 haftadir. Ven6z drenaj devam
ettigi ve penil iskemi olmadigi i¢in agr1 olmaz (48). Kavernozal kan gazlar1 normal
diizeydedir. Yiiksek akimli priapizm daha selim bir klinik tablodur ve spontan
regrese olabilir. Acil miidahale endikasyonu yoktur. Tedavide primer yaklasim
penise buz uygulanmasi ve kompresyon ile yakin klinik takip olmalidir. Konservatif
izlem ile klinigi diizelme olmazsa selektif arteryel embolizasyon uygulanmalidir
(49). EAU 2019 kilavuzunda diisik kanit diizeyinde Onerilmekte olan
embolizasyonla basar1 saglanamayan durumlarda ya da kontrendike oldugu
durumlarda fistiiliin transkorporal yaklasimla cerrahi olarak eksizyonu yapilabilir

(50).

17



2.4.4. Tekrarlayici Priapizm (Rekiirren, Stuttering Priapizm)

Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmakla beraber hiperviskoziteye sebep
olan nedenler oOzellikle de orak hiicreli anemisi olan erkeklerde nadiren
goriilebilmektedir. Cogunlugu diisiik akiml iskemik tipte olup nadiren yiiksek akimli
olan tekrarlayic1 priapizm de goriilebilir. Cogunlukla ataklar kisa siireli agrili rijid
ereksiyon seklindedir. Ataklar disinda penis normaldir. Tekararlayan priapizm olgulari
iskemik priapizme yaklasim gibi tedavisi uygulanmalidir. Orak hiicreli anemisi veya
diger hematolojik bozukluga sahip olan hastalar iskemik priapizm tedavisini alirken
ayni zamanda hematolojik problemleri i¢in de tedavi olmalidir. Tekrarlayici priapizm

icin ataklara kars1 profilaktik tedavi stratejileri uygulanmalidir (51).

2.4.5. Priapizm nedenleri (52, 53)

En sik idiopatik olarak goriilmekte olup etyolojisinde bilenen nedenler asagidaki

sekilde siralanabilir.

2.4.5.1. Ilaclar

a. Antikoagiilanlar(54)
Warfarin, Heparin (55)
b. Antihipertansifler
Hidralazin, Guanetidin, Propranolol, Labetalol (56) , Nifedipin (57),
Fenoksibenzamin(58)
c. Psikotrop ilaclar
Klorpromazin (59-61), Trazadon (60, 62), Diazepam, Fenelzin (63) , Sedatif
hipnotikler, Butirofenonlar, Fenotiazinler, Klozapin (64-66)
d. Alfa reseptor blokerleri
Doksazosin (67)
Terazosin (68)
Tamsulosin (69)
Prazosin (70)
e. Hormonlar
Tamoksifen, Gonadotropik releasing hormon, Testosteron (71)
f. Intrakavernozal ajanlar
Papaverin (72), Prostaglandin E1(73) , Fentolamin(74)
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g. Bagimlilik yapici (Keyif verici) Ilaclar (75)
Marihuana, Kokain, Esrar, Ethanol
h. Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan oral ajanlar
Tadalafil (76), Sildenafil sitrat (77), Vardanafil
1. Diger ilaglar
Omeprazol, Metoklopramid, Hidroksizin, Total parenteral nutrisyon (TPN)

2.4.5.2. Hematolojik nedenler

a. Anemi

b. Orak Hiicreli anemi (78-80)

c. Losemi (81-84)

d. Multipl myelom (85-87)

e. Hemoglobin Olmsted (88)

f. Talasemi (89)

g. Trombofili (90)

h. Paraksismal Nokturnal Hemoglobiniiri(91)

—

Henoch-Schonlein Purpurasi (92)
i.  Trombositopeni (93)

2.4.5.3. Metabolik Bozukluklar

a. Amiloidoz (94)
b. Nefrotik sendrom (95)

c. Gut

d. Fabry hastalig1 (96-98)
e. Diyabetes Mellitus (99)
f.  Hiperlipidemi

g. Hemodiyaliz (100)

h. Bobrek yetmezligi (101)

—

Hipertrigliseridemi (102)



2.4.5.4. Travma

2.4.5.5. Tiimorler (lokal infiltrasyon veya metastatik)

a. Prostat kanseri (103-105)
b. Mesane tiimori (106)

c. Uretra kanseri (107)

d. Testis tiimorii (108, 109)

e. Diger timorler (bobrek, rektal, akciger) (110-113)

2.4.5.6. Norolojik Hastaliklar

a. Spinal stenoz (114)

b. Epilepsi (115)

c. Serebrovaskiiler travma
d. Lumbar disk hernisi

e. Diger norolojik hastaliklar

2.4.5.7. Enfeksiyoz nedenler

a. Akrep sokmasi
b. Kuduz (116)

c. Oriimcek 1511181
d. Malarya (117)

Priapizmin etyolojisinin en sik nedeni idiopatik olmakla birlikte yukarida sayilan
nedenler ¢esitli mekanizmalar1 tetikleyerek priapizme yol agabilmektedir. Spinal
kord travmasi, santral sinir sistemi hastaliklari, diabetes mellitus gibi otonomik
noropatiye sebep olan durumlarda ereksiyon yolakalarinin agir1 uyarilmasi sonucu
penil arter kan akimi artarak yiiksek akimli priapizm olusabilir. Spinal veya genel

anestezi uygulanan erkeklerde de nadiren yiiksek akimli priapizm olusabilir.
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Homozigot orak hiicreli anemide ¢ocukluk ¢aginda %6,4 oraninda priapizm
gbzlenirken eriskin ¢agda %40 oraninda priapizm gozlenir (118).

Malignitelere ikincil olarak priapizm goériilebilir. Malign tiimoral infiltrasyon
vendz drenaji obstrukte ederek staza ve sinuzoidlerin trombozuna sebep olur. Bu
cesit vakalarda primer tiimoriin tedavisine yonelik olarak spesifik radyoterapi veya
kemoterapi yararl olabilir (119).

Antihipertansif ve antipsikotik tedavide kullanilan ilaglar, vendz doniisii
engelleyip arteryel kan akimini artirarak priapizm olusturabilir.

Total parenteral nutrisyon uygulaninca kanin sekilli elemanlarinda meydana

gelen degisiklikler, pihtilasmanin artis1 ve yag embolisi nedenli priapizm olusabilir.

2.4.6. Priapizmli Hastaya Yaklasim ve Tam1 Koyma

Priapizm tanis1 ¢ogunlukla klinik olarak konulur. Hastadan anamnez alirken en
onemli dikkat edilecek durum bu klinigin ne kadar siire devam etmis olmasidir. Dort
saatten daha uzun siireli priapizm olgularinda kavernozal fibrozis ihtimali artmakta
ve sonrasinda erektil disfonksiyon goriilme ihtimali artmaktadir. Anamnezde daha
once bu klinigin gergeklesip gergeklesmedigi sorgulanmali, orak hiicreli anemi
varligi, hiperkoagiilabilite varligi, son zamanlardaki 6zellikle son 3 hafta igerisinde
perineal veya penil travma &ykiisiiniin varlig gibi durumlar sorgulanmalidir. ilag
kullanim 6ykiisii sorgulanmalidir. Erektil fonksiyonlarina yonelik sorgulama
yapilmali, erektojenik ila¢ veya bitkisel destek {riinii kullanimi sorgulanmali.
Agrmin varligir ve siddeti sorgulanmali. Agrinin olmasi diisiik ve yiliksek akiml
priapizmin ayirict tanisinda yardimcei olabilir.

Fizik muayenede perineal veya penil travma varligi ile ekimoz varligir ve
ayrica ereksiyonun rijiditesi degerlendirilmelidir.

Laboratuvar testi olarak anemi varlifini degerlendirmek, trombosit sayisini
bilmek ve koagiilasyon profili hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in tam kan sayimi
(CBC) ve koagiilasyon degerlerini igermelidir.

Iskemik ile non iskemik priapizm ayrimimi saglamak amaciyla yapilacak en
degerli inceleme yontemi intrakorporeal kan gazi alinmasidir. Bu amagla penil renkli

doppler ultrason da kullanilabilir. Doppler USG’de iskemik priapizmde kavernozal
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arterlerde kan akimi azalmis veya yoktur. Yiiksek akimli priapizmde ise kan akimi
artmistir. Ayrica iskemik priapizm tedavisi sonrasi detlimesans saglanip penil renkli
doppler USG ile kan akimmin diizeldigi teyid edilebilir. Tanida ayrica MRG’nin
kavernozal diiz kas nekrozu, sebep olabilecek muhtemel maligniteler/metastazlar

veya arterio siniizoidal fistiillerin taninmasinda yardimci olabilir (49).

2.4.7. Priapizmli hastanin tedavisi

Korporal kan gazinda pO2‘nin 30 mmHg’dan biiyilik, pCO>‘nin 60 mmHg’dan kii¢iik
ve pH’nin 7,25’ten biiylik olmasi iskemik olmayan (yiiksek akimli) priapizmi
gosterir. Tedavide primer yaklasim penise buz uygulanmasi ve kompresyon ile yakin
klinik takip olmalidir. Konservatif izlem ile klinigi diizelme olmazsa selektif arteryel
embolizasyon planlanip selektif pudental arteriyogram ¢ekilmelidir.

Korporal kan gazinda pO:‘nin 30 mmHg’dan kiigiik, pCO->‘nin 60 mmHg’dan
biiyiilk ve pH’nin 7,25’ten kiiciik olmasi iskemik priapizmi gosterir. Acil tedavi
edilmesi gerekmektedir. Tedavide 16-18 Gauge kelebek ignelerle korpus
kavernosumdaki staz durumundaki kan bosaltilir. Bu esnada penise parmaklarla
kompresyon uygulanir parlak kirmizi renkteki kanin geldigi goriiliinceye kadar
isleme devam edilir. Boylece kavernozal dokunun yeniden kanlanmas: ile
oksijenizasyonu saglanir. Ek olarak soguk serum fizyolojik irrigasyonu da katki
saglayabilir. Bu yontemlerle intrakavernozal basing diiser, kavernozal kaslarin
yeniden oksijenlenmesi saglanmis olur ve agri azalir. Bu tedaviyle basarisiz olan
olgularda intrakavernozal adrenerjik ilag uygulamasina gegilir. ilk planda tercih
edilecek ilag selektif alfa 1 adrenerjik ila¢ olan Fenilefrin’dir. Fenilefrin 200 pg / mL
olacak diizeyde serum fizyolojik ile diliie edilir. 0,1mg/mL dozunda her 3-5 dakikada
1 mL’lik miktarlarda korpus kavernosuma uygulanir. Enjeksiyon aralarinda
aspirayona devam edilip kanin drenaji saglanmaya g¢aligilir. Alfa adrenerjik ilag
uygulamasi boyunca hastanin monitorizasyonu tavsiye edilir. Medikasyon en fazla 1
saat boyunca uygulanir. Fenilefrinin maksimum uygulanacak dozu total 1 mg’dir.
Fenilefrin disinda Etilefrin, Metilen mavisi, Adrenalin, Noradrenalin de
uygulanabilir. Intrakavernozal vazoaktif ilaclarin enjeksiyonu sonrasi gelisen

priapizmde, ilk tedavi yaklasimi aspirasyon yerine sempatomimetik ila¢ enjeksiyonu
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yapilmasidir. intrakavernozal vazoaktif enjeksiyonlar sonrasi klinigi rahatlamayn 2,5
saati gecen ereksiyon durumlarinda oral 5 mg Terbutalin tablet de verilebilir (120).

En fazla 1 saat boyunca uygulanan bu tedaviler ile gerilemeyen, detiimesans
saglanamayan iskemik priapizm olgularinda cerrahi tedavi uygulanmalidir. Cerrahi
tedavi olarak sant uygulanmasi yontemleri vardir. Bu tedavideki amag gegici fistiil
hatlar1 olusturarak korpus kavernozumda biriken kanin bosalmasini1 saglamaktir. Bu
amagla tedavide korpus kavernozum ile glans (korpus spongiosum) arasinda veya
korpus kavernozum ile vendz sistem arasinda bir sant olusturulmaktadir (4). Bir¢ok
cerrahi teknik tanimlanmistir. Oncelikli olarak daha minimal invaziv bir yéntem olan
distal sant yontemleri tercih edilmelidir. Winter yonteminde Tru-cut biyopsi ignesi
ile (121-123), Ebbehoj tekniginde 11 numara bistiiri ile glans penisten korpus
kavernozuma kadar birkag kez ilerletilir ve ¢ikarilir. T-sant yoteminde ise 10 numara
bistiiri glans penisten korpus kavernozuma dek batirilir ve sonra 90° laterale
cevirilerek ¢ikarilir (124). Ereksiyon devam etmesi durumunda T-santtan acilan
fistlilden dilatatorler ile korpus kavernozuma dogru ilerletilerek trakt dilate edilebilir,
bu esnada proksimale de ulasilmis olur. Bu distal sant yontemleri basarisiz olursa
(priapizm devam ediyorsa), proksimal sant yontemleri denenir. Grayhack sant
yonteminde korpus kavernozuma bir pencere agilir ve safen vene anastomoze edilir
(125). Quackles sant tekniginde transperineal veya transskrotal insizyonla korpus
kavernozum ve korpus spongiosumda agilan pencereler anastomoze edilir (126).
Barry sant tekniginde; derin dorsal venin distal kismi baglanir, proksimal kismi
korpus kavernozumda agilan bir pencereye anastomoze edilir (127) .

36 saati gecen iskemik priapizm vakalarinda veya diger tiim tedavilerin
basarisiz oldugu iskemik priapizm vakalarinda penil protez implantasyonu
onerilmelidir (128). Ciinkii daha fazla beklenmesi durumunda korpus kavernozumun
tamamin1 kaplayacak olan fibroz doku penil protez yerlestirilmesine izin vermeyerek
penis boyunu kisaltacaktir. Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen iskemik
priapizm olgularina acil penil protez uygulanan bir ¢alismada; hastalarin tamaminin
sonugtan memnun oldugu, erken komplikasyon gézlenmedigi, ¢ogunlugunun seksiiel

olarak aktif oldugu ve penis uzunlugunun korunabildigi tespit edilmistir (129).
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Tablo 1: Priapizm tedavi algoritmasi

PRIAPIZM

intrakorporeal Kan Gazi Analizi AENCIEN Hastall.glln LN
ECEVIS

iskemik Priapizm

Yiiksek Akimli Priapizm

Aspirasyon * irrigasyon Gozlem

Arteriografi ve Selektif

intrakavernozal Fenilefrin .
Embolizasyon

Distal Sant Cerrahi Ligasyon

Proksimal Sant 6ncesinde +
Distal Santin Tekrarlanmasi

Erken Penil Protez implantasyonu

2.4.8. Uzams Iskemik Priapizm Sonrasi gelisen Profibrotik - Antifibrotik

Siirecler

Peniste meydana gelen hipoksik veya iskemik siireclerden sonra penil dokularda,
norovaskiiler yapilarda kompleks biyokimyasal yollar aktive veya inhibe olmaktadir.
Baz1 yolaklar ve mediatdrler iskemi sonrasi onarim asamasinda gorev almakta, bazisi
reperfiizyon sonrasi hasar kisminda yer almakta ve bazisi profibrotik siirecleri
tetikleyerek fibrozis gelisimini saglamaktadir. Bu siireglerle ilgili ¢ok sayida farkli
ajanlarla yapilmis ¢aligmalar mevcuttur. Bu siiregler icerisinde yer alan mediatorler
farkli ¢aligmalarda farkli yolaklar iizerinden etkinlikler gosterdigi tespit edilmistir.
Peniste oldugu gibi viicudun baska organlarinda gelisen iskemi, hipoksi siirecleri
incelendiginde bu siiregclerde TGF-Beta (Transforming Growth Factor Bata), NO-
NOS (Nitrik Oksit — Nitrik Oksit Sentaz), Rho kinaz yolaklari, Siiperoksit radikalleri,
PDGF, VEGEF, FGF, Smad 2/3 gibi bir¢ok molekiiliin rol aldig1 goriilmiistiir.
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2.5. Nintedanib

Nintedanib (uluslarast kodu: BIBF 1120) diisiik molekiil agirlikli tiglii Tirozin Kinaz
inhibitoriidiir (130). Nintedanib ilk basta Fibroblast Biiylime Faktorii Reseptor-1 ve
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptor-2 inihibitorii olarak tasarlandi. Bu iki
reseptdor de proanjiogenik Tirozin Kinaz reseptorleridir ve Nintedanib kanser
endikasyonlar1 i¢in bir antianjiogenik ila¢ olarak tasarlanmigtir. Ayni zamanda
Trombosit Tiirevi Biiylime Faktorii (PDGF) inhibitorii de olan Nintedanib daha sonra
idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tedavisi i¢in degerlendirilmeye baslanmustir (131).
IPF patofizyoljisiyle kanser biyolojisi arasinda carpici benzerliklerin olmasi bu
stiregte etkin rol almistir (132). Nintedanib hiicre proliferasyonu, vaskiilarizasyonu

ve fibroziste rol alan PDGF, VEGF ve FGF’yi reseptor diizeyinde inhibe etmektedir.

axitinib,

cabozantinib,

famitinib,

lenvatinib, famitinib, cabozantinib,
nintedanib, lenvatinib, cabozantinib, famitinib,
pazopanib, nintedanib, famitinib, famitinib, lenvatinib,
sorafenib, pazopanib, lenvatinib, pazopanik b pazopanik
sulfatinib, sorafenib, nintedanib, sorafenib, lenvatinib, sulfatinib,
sunitinib sunitinib pazopanib, sunitinib sunitinib sunitinib
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Sekil 9: Noroendokrin neoplazmlarinda tirozin kinaz aracili sinyallesmede yer alan
ligandlarin, reseptorlerin ve c¢oklu hedefli tirozin kinaz inhibitorleri axitinib,
kabozantinib, famitinib, lenvatinib, nintedanib, pazopanib, sorafenib ve sulfatinib

hedeflerinin basitlestirilmis semas1 (133).
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Bu 3 faktoriin disinda bircok yolakta da roliiniin oldugu cesitli ¢alismalarda
gosterilmistir.  Nintedanib molekiiliiniin antifibrotik ve anjiogenez inhibitori
Ozelikleri sebebiyle malign plevral mezotelyoma, kiiclik hiicre dis1 akciger
kanserinde, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), karsinoid tiimérlerde ve metastatik
kolorektal kanser tedavisinde kullanilabilecegi ispat edilmistir (134). IPF
etyolojisinde TNF-a, Interlokin 1 Beta (IL-1p), TGF-Beta, FGF ve PDGF gibi bir¢ok
profibrotik mediatdriin gorev aldig diisiiniilmektedir (135) (136). Tan1 anindan sonra
ortalama 2-3 yil iginde mortal seyreden bir hastalik olan IPF tedavisi i¢in Nintedanib
uluslararasi kilavuzlarca onerilen 2 molekiilden biridir. Nintedanib FDA (Amerika
Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan idiopatik pulmoner fibrozis tedavisinde
kullanilabilmesi i¢in Kasim 2014’te onay almistir. Tiirkiye’de de idiopatik pulmoner
fibrozis (IPF) tedavisinde recete edilen ilaglardan biridir. Calismalar fibrozisle
ilerleyen IPF’de Nintedanibin antifibrotik ve antiinflamatuar etkisi sayesinde
progresyonu yavaslattigini gostermistir (131) (137).

Nintedanibin molekiiler diizeyde etkinligini gdsteren ¢alismalar molekiiliin
Tirozin Kinaz inhibitérii olmasi temeline dayanilarak kinaz onkogenlerinin
tizerindeki etkileri iizerinde yogunlagsmistir. Nintedanib bircok reseptdr iizerinde
inhibitor etkinligi mevcuttur. FGF’nin FGFR-1, -2, -3, -4 reseptorlerini, PDGF ’nin
PDGFR-a ve PDGFR-f reseptorlerini, VEGF’ nin VEGFR-1, -2 ve -3 reseptorlerinin
inhibe etmektedir. Bir murin interlokin-3’e bagimli pro-B hiicre ¢izgisi (cell line)
olan BA/F3 deneylerinde hiicre dongiisiinii inhibe eden nintedanibin maksimal
inhibitér konsantrasyonunun yarist1 (IC50) degerleri spesifik reseptorlere gore

siralanmistir (138).

Denev  1C50 (nM)

FGFR1  300-1,000
FGFR2 257
FGFR3  300-1,000
FGFR4  300-1,000
PDGFRo 41
PDGFRB 58
VEGFR1 300-1,000
VEGFR2 46
VEGFR3 33
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Idiopatik pulmoner fibrozisin mekanizmas1 tam olarak anlasilamamis
olmasma ragmen akcigerde doku diizeyinde meydana gelen hasarlarin epitelyal
alveolar hiicrelerde destriksiyona ve buna bagli olarak disregiile tamir siirecinin
baslamasina, fibroblast migrasyonuna ve sonrasinda myofibroblasta doniisiimiine,
interstisyumda ve alveolar bosluklarda yogun bir sekilde kollajenin birikmesine
ikincil olustuguna dair bir hipotez var (139). Nintedanib insan akciger fibroblast
hiicrelerinde ve hayvan calismalarinda akciger fibrozisi iizerine etkileri bir¢ok
caligmada incelenmistir. Bleomisin ve silika ile indiiksiyonu ile degerlendirilen
akciger dokusunda inflamasyon ve fibrozis gelismis ve bronkoalveolar lavajda
(BAL) notrofil artisi, interlokin-1B, doku metalloproteinaz 1 inhibitorii (TIMP-1),
kollajenin, keratinosit kemoatraktan seviyelerinin ve graniilom olusumunun arttig
tespit edilmistir. Nintedanib uygulanmasi BAL’da lenfosit ve notrofil miktarini
azalttigin1 ama makrofaj miktarini azaltmadig tespit edilmis. Nintedanib; fibroblast
proliferasyonu ve fibroblasttan myofibroblasta doniisiimii FGF ve PDGF inhibisyonu
yapmasi nedenli saglar (138).

27



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan ve Iskemik Priapizm Modeli

Bu calisma, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu tarafindan “10.01.2019” tarih ve “2019-02-10/01” protokol no ile onayi
alindiktan sonra calismada yer alan ekip tarafindan Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma Laboratuvarinda
gergeklestirildi. Denek olarak ortalama agirliklar1 370-420 gram olan 60 adet saglikl,
erigkin, erkek Wistar Albino tiirii rat kullanildi. Denekler normal rat yemi ile beslendi.
Su ve yem kisitlamasi yapilmadi. Yalnizca deney uygulanacagi zamanlardan 2 saat
oncesinden itibaren anesteziye bagli komplikasyon geligmesini dnlemek i¢in beslenme
ve su destegi kesildi. Denekler standart rat kafesleri igerisinde, 20 + 2 °C sicaklikta, 12
saatlik karanlik ve 12 saatlik aydinlhik dongiisiinde olacak sekilde yasatildi. Ratlar, herbiri
12 ser rattan olugan 5 ayr1 gruba randomize olarak boliinmiistiir.

Priapizm ile takip edilen gruplara deneysel olarak iskemik priapizm modeli
olusturuldu. Her grupta kavernozal sinirlere elektriksel saha stimiilasyonu yapildi.
Calisma bes gruptan olustu. Her grupta on iki si¢an ile ¢alisildi.

Birinci grupta (Kontrol grubunda) (n=12) elektrofizyolojik basing¢ 6l¢timii
yapilip sonrasinda penektomi yapildi. Kavernosal doku histopatolojik,
spektrofotometre ve ELISA yontemleriyle incelendi.

Ikinci grupta (Patoloji grubunda) (n=12) 1 saatlik iskemik priapizm
sonrasinda penisin kdkiine yerlestirilmis olan band ¢ikarilip elektrofizyolojik basing
Olciimii yapilip sonrasinda penektomi yapildi. Kavernosal doku histopatolojik,
spektrofotometre ve ELISA yontemleriyle incelendi.

Uciincii grup (Tedavisiz patoloji grubu) (n=12) 1 saatlik iskemik priapizm
sonrasinda 6 (alt1) hafta siireyle tedavisiz takip edildi ve elektrofizyolojik basing
Olciimii yapilip sonrasinda penektomi yapildi. Kavernosal doku histopatolojik,
spektrofotometre ve ELISA yontemleriyle incelendi.

Dordiincii grupta (Calisma grubunda) (n=12) 1 saatlik iskemik priapizm

sonrasinda oral Nintedanib 60 mg/kg/glin dozunda giinde 2 doz seklinde verildi ve
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alt1 hafta sonra elektrofizyolojik basing dl¢iimii yapilip sonrasinda penektomi yapildi.
Kavernosal doku histopatolojik, spektrofotometre ve ELISA yontemleriyle incelendi.

Besinci grupta (ilac kontrolii grubu) (n=12) Priapizm modeli
olusturulmadan oral Nintedanib 60 mg/kg/giin dozunda giinde 2 doz seklinde verildi
ve alt1 hafta sonra elektrofizyolojik basin¢ Ol¢iimii yapilip sonrasinda penektomi
yapildi. Kavernosal doku histopatolojik, spektrofotometre ve ELISA yontemleriyle
incelendi.

Her grupta oksidasyon - antioksidasyon durum degerlendirmesi amaciyla
spektrofotometrik olarak Malondialdehid (MDH) ve indirgenmis Glutatyon (GSH)
diizeyleri caligildi.

Her grupta fibrozis - antifibrozis silirecinde etkili muhtemel yolaklardan olan
FGF-2, PDGFR-B, VEGFR-2 ve Siiper Oksid Dismutaz (SOD) diizeyleri ELISA testi
ile doku diizeyinde degerlendirildi.

Penis dokusu histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak Masson’s
trikrom boyasi, anti-VEGFR-2 antikoru, anti FGF-1 antikoru ve anti PDGFR-f ile
boyanarak degerlendirildi.

Verilen Nintedanib dozu pulmoner fibrozis deneysel modellerinde etkin olup
toksisiteye yol agmayan doz araligindan segilmistir.

Tiim gruplardaki siganlar yiiksek doz anestezi verilerek sakrifiye edildi.

Penis dokusu total olarak ¢ikarildi ve %10’luk formaldehit ile fikse edilerek
penektomi spesmenlerine rutin parafin gomme islemleri uygulanacaktir. Hazirlanan
parafin bloklardan 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Histopatolojik
degerlendirme Masson’s trikrom boyasi ile 151k mikroskopu kullanilarak yapildi.
Rastgele secilmis 4 biiyiikk biiylitme alaninda (x40) fibrozis oranlari; kollajen
dokunun, kas dokusuna ve tim dokuya orani hesaplanarak saptandi. Kollajen
alanlarinin  kantitatif analizleri, goriintii analiz sistemi (Image J programi)
kullanilarak yapildi. Secilen parafin kesitlerde anti- VEGFR-2 antikoru (rabbit,
monoklonal), anti FGF-1 antikoru (mouse, monoklonal), anti PDGFR-f antikoru
(mouse, monoklonal) ve universal streptavidin biotin peroksidaz (kromojen;
diaminobenzidin) kiti kullanilarak otomatik immiinhistokimyasal boyama cihazi
(BenchMark ULTRA/Ventana Medical System, Tuscon, AZ, USA) ile

immiinhistokimyasal olarak uygulandi. Immiinohistokimyasal degerlendirme penisin
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erektil dokusunda yapildi ve gruplar arasinda Kollajen, FGF-1, PDGFR- ve
VEGFR-2 antikorunun ekspresyon yogunlugu belirlendi.

3.2. Deneyler Esnasinda Kullanilan Anestezik Ajanlar

Deneyler esnasinda tiim cerrahi girisimler anestezi altinda gergeklestirildi. Bu amagla
ratlarin cerrahi anestezi derinlige ulasilmasi beklenip islem yeterli derinlik
saglandiktan sonra gerceklestirildi. Diiz kas gevsetici ve sedatif olarak ksilazin
hidroklorid (Rompun %?2, Bayer, Tirkiye) 10 mg/kg (i.p.) dozunda uygulandi.
Dissosiyatif anestetik olan ketamin hidrokloriir (Alfamine %10, Ege Vet, Tiirkiye)
50-70 mg/kg (i.p.) dozunda uygulandi.

3.3. Ereksiyonun Saglanmasi ve Priapizmin Olusturulmasi

Priapizm ile takip edilen gruplara deneysel olarak iskemik priapizm modeli
olusturuldu. Deneysel priapizm modeli olusturmak amaciyla vakum yontemi
uygulandi. Bu yontemde Scc’lik enjektoriin ucu flask penisin tabanina yerlestirilecek
sekilde kesilerek bir vakum ereksiyon cihazi olusturuldu. Vakum cihazinin penise
uygulanmasindan once 16 Fr foley keteterden 2 mm kalinliginda bir daraltict lastik
bant boliimii kesildi. Kesilen bantlar vakum ereksiyon yapmakta kullanilacak olan 5
cc’lik enjektoriin ucuna takildi. Ardindan, penisde ereksiyon olusturmak amaciyla
siringanin u¢ kismi penisin tabanina yerlestirilerek enjektoriin piston kismi nazik
bicimde geri ¢ekilerek vakum ereksiyon olusturuldu. Ereksiyonun indiiksiyonundan
sonra vendz drenajin engelenip priapizmin gelismesi i¢in daraltict lastik bant penisin

tabanina yerlestirilerek 1 saat siireyle ereksiyon saglandi (140).
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A B
Sekil 10: A, B: iskemik priapizm modeli uygulanmus olan rat penisleri

3.4. Elektrofizyolojik Basing Ol¢iim Cahsmasi (Elektriksel Saha Uyarim)

Deney hayvanlarinda ereksiyon aragtirmalart 1863 yilinda kopeklerin ereksiyonunda
pelvik sinirin rol oynadigini gosteren Eckhard tarafindan baglatilmistir (141). Langley
otonomik sinir sistemini tanimlamis ¢alismalarin1 parasempatik sistem {izerine
yogunlastrmistir (142). 20. yiizyillda pelvik pleksus anatomisi iizerine caligmalar
yapilmis ve ilk defa Lewis bogalarda 1968 yilinda intrakavernozal basing (ICP)
Olglimiinii gergeklestirmistir (143). 1984 yilinda yapilan bir ¢aligmada kaverndz diiz
kasin ereksiyondaki rolii ortaya koyulmustur (144). Ratlarda kavernéz sinir
stimiilasyonu ile ereksiyonun saglandig1 ilk kez 1989 yilinda tespit edildi (145).

Penil ereksiyonun kantitatif ol¢iilmesinde altin standart yontem ICP 6l¢iilmesidir
(146). Olgiim i¢in en sik uygulanmakta olan teknik kavernozal/pelvik sinirlere
elektriksel saha uyarimi (EFS) yapilmasidir. Ereksiyon esnasindaki penis igerisine artan
kan akiminin intrakavernozal basinci arttirmasi temeline dayanan l¢iim yontemidir.

Uygun anestezi verildikten sonra karotis arterin oldugu saha uygun bir sekilde
tilylerinden temizlendi sonrasinda sterilizasyon saglanip heparinize bir sekilde kateter
karotis artere yerlestirildi. Boylelikle Kavernozal sinir stimiilasyonu ile basing 6l¢timii

yapilacak ratin stabil donemdeki arteryel kan basinci kontrol edilip kayit altina alindi.
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Penil bolgeye uygun cerrahi alan temizligi saglandiktan sonra ratlarda bilateral
pelvik gangiondan kaynaklanan kavernoz sinirleri stimiile etmek icin paslanmaz celik iki
kutuplu bir uyarici elektrot prostatin posterolaterline yerlestirildi. Heparinize polietilen
bir kantile baglanan 25 gauge'lik bir igne, veri toplama sistemi kullanilarak ICP izleme
icin sol korpus kavernosuma yerlestirildi. (Veri toplama sistemimiz; Biopac MP30
System, SantaBarbara, CA, USA). Calismadaki tiim ratlara elektriksel stimiilasyon 4
volt, 15 Hz ile 60 saniye boyunca 15 milisaniyelik pulsasyonlarla uygulandi (147, 148).
Bu asamada ereksiyon modeli olusturulup intrakavernozal basinglar o6lgiiliirken
eszamanl olarak karotis i¢i kan basinct (OAKB) monitorizasyonu yapildi. Maksimum
intrakavernozal basing (ICP max.), bazal intrakavernozal basing (ICP bazal), ortalama
intrakavernozal basing (ICP mean), ortalama arteryel kan basincung (OAKB), ortalama
basing egrisinin altinda kalan alan (EAA) ve ortalama intrakavernozal basincin ortalama

arteryel basinca oranlar1 (ICP mean/OAKB) degerlendirildi.

Venous line Arterial line Windaq data acquisition system
( Jugular ) ‘ \ ( Carotid ) 2
/ P I'ransducer a
1 v ] ressure - ¢ 4
) IR = / s amplifies \
transducer 3 3 <t Mean arterial pressure

¥ T" | 4—-1 Cavernosal pressure
1
2 / 1
{ ¥ V

4 -
({1}
(Fadder \‘; _~Major pelvic ganglion
7=

Pulse generator

A

LA R N J |
/

—

Coporal

, \
J " ’ g ‘\
| | \ wessure
//Et N \/ \ I e

FDegloved

W " penis
[

Cavernous nerve
with probe

Crus of penis

f 2 Ischivcayernous muscle

Sekil 11: Ratta elektriksel saha modeli ve es zamanli karotis i¢i basing dlgiimiiniin

sematik ¢izimi (149)
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Kavernoz sinir stilimiilasyonu sirasinda otonomik refleksler sebebiyle kan

basinct yiikselmeleri olabiliyor (vezikovaskiiler refleks). Kan basincindaki

yiikselmeler kavernéz dokuya giden akimini dolayisiyla ICP’yi arttirabiliyor. Ayn
sekilde kan basincindaki diismeler ise ICP’de diismeye sebep olabiliyor. Bu nedenle

Ol¢timlerde 6zellikle intrakavernozal basincin ortalama arteryel basinca (ICP/OAB)

oranina dikkat edildi.
Quinlan ve ark.’nin caligmasinda kavernoz sinir stimiilasyonu sonrasi

normalize ICP/OAB 0,5-0,7 aras1 kabul edilmistir (145).
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Sekil 12: Elektriksel saha uyarimi ve es zamanl karotis i¢i basing ol¢iimii grafigi

(Not: Grafik, deney grubundaki bir rata ait olup iizerine belirtecler ile isaretleme

yapilmistir.)
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Sekil 13: Elektriksel saha uyarimi ve es zamanli karotis i¢i basing 6l¢lim modeli
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3.5. Kavernozal Dokularin Toplanmasi

Ratlar deneyler tamamlandiktan sonra anestezi altinda uygun saha temizligi ve
ortlimiin ardindan supin konumda iken tespit edildi. Penil cilt dokusunu eksize etmek
amaciyla prepisyumdan orta hat insizyon uygulandi. Penil kruslar goriilen dek kiint
ve keskin disseksiyon uygulandi. Krus proksimalinde en blok olacak sekilde
rezeksiyon saglandi. Daha sonra her parcada 2 korpusu da esit miktarda icerecek
sekilde horizontal kesi yapilip bir par¢a patolojik ¢aligmalar icin % 10’luk
formaldehitin igerisinde bir parca da ELISA ve Spektrofotometre ¢alisilmasi 6ncesi -

80 °C’de muhafaza edildi.

3.6. Dokularin ELISA Testi ile Degerlendirilmesi

3.6.1. Fosfat tampon soliisyonu hazirlanmasi

0,8g NaCl (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany), 0,02g KCl (Sigma Chemical
Co.,St. Louis, MO, US), 0,144g Na2HPO4 (Merck KGaA, 64271 Darmstadt,
Germany) ve 0,024g KH2PO4 (Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Germany) balon
jojeye alindi ve hacmi 100ml’ye tamamlanarak ¢oziinmesi saglandi.IN HCI

eklenerek pH’s1 7,2 - 7,4 ¢ sabitlendi.

3.6.2. Doku homejanatlarimin hazirlanmasi

Deney giinii -80 °C saklanan doku o6rnekleri dondurucudan ¢ikarildiktan sonra buz
istiinde ¢oziinmesi saglanarak mekanik homojenizatorde PBS kullanilarak
homojenize edildi. Homojenatlar 2-8°C’de 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilip

siipernatantlar ELISA analizlerinde kullanildu.

3.6.3. Siiperoksid Dismutaz (SOD) tayini

Stiperoksid Dismutaz (SOD) metabolizmada antioksidan aktivitenin  bir
gostergesidir. (150) Siiperoksid Dismutaz (SOD) diizeyi Rat SOD ELISA ticari kiti
(SunRed Biotechnology, Cin, katalog no:201-11-0169) kullanilarak kavernoz

35



dokularda Olgiilmiistiir. Calisma ELISA kit klavuzuna gore gerceklestirilmistir.
Kisaca ilk olarak standartlar hazirlandi ve kuyucuklara 50ul standart ve 40ul
stipernatant Ornegi eklendi. Ardindan kuyucuklara 10ul SOD-Ab ve 50ul HRP
konjugat eklendi. 37 °C’de 60 dk boyunca inkiibasyona birakildi. Ardindan 5 kez
yikama iglemi gerceklestirildi. Daha sonra her kuyucuga 50ul kromojen A
soliisyonu, 50pl kromojen B soliisyonu eklendi. 10 dk. 37 °C’ de inkiibe edildi. 50 pl
stop soliisyonu eklenmesi ile olusan renk degisimi 450 nm de ELISA okuyucuda
okutularak elde edilen egrilere gére SOD aktivitesi belirlendi. SOD diizeyi ng/mL
olarak belirtildi.

3.6.4. bFGF tayini

Kavernoz doku bFGF diizeyleri Rat bFGF ELISA ticari kiti (SunRed Biotechnology,
Cin, katalog n0:201-11-0342) kullanilarak gerceklestirilmistir. ELISA kit kilavuzuna
gore oOnce standartlar hazirlanip 50 pl kuyucuklara yerlestirilmistir. Doku
orneklerinden 40 ul, bFGF antikoru 10 pl ve HRP konjugati 50 pl eklenip 37 °C’de
60 dk boyunca inkiibe edildi. Yikama islemleri gerceklestirildikten sonra her
kuyucuga 50 pl kromojen A ve B soliisyonlar1 eklenerek ikinci inkiibasyona (37
%C’de 10 dk) birakildi. 50 pl stop soliisyonu eklenerek renk degisimi 450 nmde
ELISA cihazinda okutuldu. bFGF diizeyi pg/mL olarak belirtildi.

3.6.5. VEGFR-2 tayini

Kavernoz doku VEGFR-2 diizeyleri Rat VEGFR-2 ELISA ticari kiti (SunRed
Biotechnology, Cin, katalog no0:201-11-0665) kullanilarak gerceklestirilmistir.
Calismada ELISA kiti klavuzu esas alinarak standartlar ve ornekler hazirlandi.
Standartlardan 50 pl, 6rneklerden 40 ul, VEGFR-2 antikoru 10 pl ve HRP konjugati
50 pl kuyucuklara eklendi. 37 °C’de 60 dk boyunca inkiibe edildikten sonra
kuyucuklar 5 kez yikandi. Kromojen soliisyonlarinin eklenmesi ile ikinci inlibasyon
yapildi. Stop soliisyonu eklendikten sonra 450 nmde ELISA okuyucu ile renk
degisimleri okutuldu. VEGFR-2 diizeyi ng/mL olarak belirtildi.

36



3.6.6. PDGFR- tayini

Kavernoz doku PDGFR-f diizeyleri Rat PDGFR-B ELISA ticari kiti (Cloud-Clone
Corporation, ABD., katalog no:SEC061Ra) kullanilarak gerceklestirilmistir.
Calismada ELISA kiti klavuzu esas alinarak standartlar, belirtecler ve ornekler
hazirlandi. Standartlardan veya orneklerden 100 pl her kuyucuga eklendi. 37 °C’de
60 dk boyunca inkiibe edildikten sonra aspire edildi. Daha sonra iizerine A ve B
belirtecleri eklenirken, belirte¢ eklenme sirasinda ve sonrasinda toplam 8 kez
kuyucuklar yikandi. 90 ul Substrat ¢ozeltileri eklenip 20 dk 37 °C’de inkiibe edildi.
50 upl stop soliisyonu eklendikten sonra 450 nm’de ELISA okuyucu ile renk
degisimleri degerlendirildi. PDGFR-f diizeyi pg/mL olarak belirtildi.

3.7. Dokularin Spektrofotometre ile Degerlendirilmesi

3.7.1. Malondialadehid (MDA) tayini

Lipid peroksidasyonunun gii¢lii bir gostergesi olan MDA seviyesi Casini ve
arkadaglarinin metodu baz alinarak calisildi (151). -80 °C’°de saklanan kavernoz doku
orneklerinin buz iginde ¢oziinmesi beklendi. Daha sonra dokular tartildi. Tartilan
dokunun 1 grami i¢in 9 ml olacak sekilde soguk %10’luk triklorasetik asit (TCA,
Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO, USA) eklendi, mekanik homojenizatorde
homojenizasyonu saglandi. Homojenat 18-20 °C’de 3000g’de 15 dakika boyunca
santrifiij edildi. Elde edilmis olan 1,5 ml siipernatan mikrosantrifiij tiiplerinde 18-20
°C’de 3000g’de 8 dakika boyunca santrifiij edildi. Ortaya ¢ikan 750 pl siipernatanin
tizerine 10 pl %1’lik butilhidroksi toluen (BHT, Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO,
USA) eklendi. Sonrasinda lizerine 750 ul %0,67’lik tiyobarbitiirik asit (TBA, Sigma
Chemical Co.,St. Louis, MO, USA) eklenen karisim 15 dakika kaynatildi. Elde
edilen o6rnekler 535 nm diizeyinde spektrofotometrede okundu. MDA diizeyi nmol/g

olarak belirtildi.
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3.7.2. Glutatyon (GSH) tayini

Major endojen antioksidanlardan olan GSH seviyeleri Aykac ve arkadaglarinin
yontemine gore ¢aligildi (152). -80 °C’de saklanan kavernoz doku 6rneklerinin buz
icinde ¢ozlinmesi beklendi. Ardindan dokular tartildi. Tartilan dokunun 1 grami igin
9 ml olacak sekilde soguk %10’luk TCA eklendi ve mekanik homojenizatérde
homojenizasyon saglandi. Homojenat 18-20 °C’de 3000g’de 15 dakika boyunca
santrifiij edildi. Elde edilen 1,5 ml siipernatan mikrosantrifiij tiiplerinde 18-20 °C’de
3000g’de 8 dakika boyunca santrifiij edildi. Ortaya ¢ikan 250 ul 6rnek slipernatana 1
ml 0,3M Na,HPO4 (Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO, USA) eklendi ve ardindan
tizerine 125 pl ditiobisnitrobenzoat (Sigma Chemical Co.,St. Louis, MO, USA)
eklendi. Ornekler vortekslendikten sonra 412 nm’de spektrofotometrede okundu.

GSH diizeyi pmol/g olarak belirtildi.

3.8. Dokularin Patolojik Olarak Degerlendirilmesi

3.8.1. Doku Fiksasyonu

Ratlara ait spesmenler %10’ luk formaldehit soliisyonunda fikse edildi. Uygun
stirede fiksasyon sonrasinda her bir grup ayr1 ayr1 kodlanarak makroskopik
orneklemeye alindi. Rat penil dokuya ait her bir spesmen sagittal eksende
dilimlenerek incelendi ve igerisinden {iretra gececek sekilde dairesel birer 6rnek
alindi. Herbir spesmene ait 6rnege uygulanan bloklama ve parafin gdomme islemleri
sonrasinda, her bir drnekten 4 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu kesitler rutin
inceleme i¢in Hematoksilen-Eozin boyast ile boyanarak hazir hale getirildi.
Materyallerin mikroskopik incelemesi, 151k mikroskopu kullanilarak, Hematoksilen-
Eozin boyali kesitlerin yanisira histokimyasal Trikrom boyasi ile boyanan ve
immiinohistokimyasal olarak VEGFR-2, PDGFR- B ve FGF-1 boyalari ile boyanan
kesitler bir patolog tarafindan degerlendirilerek incelendi. Hematoksilen eozin boyali
kesitlerde korpus kavernozumdaki konjesyon, inflamasyon degerlendirildi. Ancak

gruplar arasinda belirgin farklilik saptanmadi.
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Korpus
spongiosum

Sekil 14: H&E boyasi ile rat penil dokusuna ait transvers kesit (H&Ex25)
3.8.2. Masson Trikrom Boyasi ile Fibrozis Tayini

Masson Trikrom boyasi Ventana Roche Bench Mark Special Stain histokimya
cihazinda otomatik olarak boyandi. Histokimyasal degerlendirme icin Trikrom
boyasi ile boyal1 her bir kesitte penil korpus kavernozum alaninda rastgele 4 biiyilik
bliylitme alan1 (BBA) (x40) taranarak, fibrozis oranlari; kollajen dokunun kas
dokusuna orami hesaplanarak yapilmistir. Trikrom ile mavi ile boyali alanlar
kollajeni, kirmiz1 ile boyali alanlar ise kas dokusunu temsil etmekte olup kollajen
alanlarinin  kantitatif analizleri, gorlintii analiz sistemi (Image J programi)
kullanilarak hesaplanmistir. Trikrom boyasi ile penil fibrozisin degerlendirilmesine
bakildi. Buna gore fibrozis; kollajen miktar1 yogunluga gore 4 grupta derecelendirildi

(153);
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<%30 - derece 1
9%30-50 - derece 2
%350-70 - derece 3
>%70 - derece 4

DS B gy B : !
AR J 7P L\ WS
Sekil 15: Trikrom boyasi ile boyali rat penil dokunun genel goriinimii (x25)
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A: Kollajen (mavi ile boyali) /kas oraninin (kirmizi ile boyali) %30’ un altinda olmasi ile karakterli
derece 1 fibrozis (x400)

B: Derece 2 fibrozis (kollajen/kas; %30-50) (x400)

C: Derece 3 fibrozis (%50-70 oraninda kollajen yogunlugu) (x400)

D: Derece 4 fibrozis Yaygin kollajen yogunlugu ile karakterli (x400)

Sekil 16: Trikrom boyasi ile penil fibrozisin degerlendirilmesi

3.8.3. immunohistokimyasal Degerlendirme

Calismada immiinohistokimyasal belirte¢ olarak; VEGFR, PDGFR-B ve FGF-1
kullanildi. Secilen parafin gomiilii bloklara uygulanan kesitlerde VEGFR Reseptor 2

(D5B1) (Rabbit mAb); Cell Signaling Technology; 1/1600, PDGFR-f (D-6): sc-
374573 (Mouse mAb); Santa Cruz Biotechnology, Inc; 1/500 ve FGF-1 (B:3): sc-
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55520 (Mouse, mAb) Santa Cruz Biotechnology,Inc; 1/500 antikorlar1 ile universal
streptavidin  biotin preoksidaz (kromojen; diaminobenzidin) kiti kullanilarak
otomatik immiinhistokimyasal boyama cihazi (BenchMark ULTRA/Ventana
Medical System, Tuscon, AZ, USA) ile immiinhistokimyasal uygulama yapilmistir.
Immiinohistokimyasal ~siiregte her bir belirteg igin 72 derecede
deparafinizasyon islemi yapldi. Antijeni ortaya g¢ikarmak i¢in 64 dk CCI1 sitrati
kullanildi. Antikor miktar1 olarak her bir lam i¢in 100 ul kullanildi. BenchMark
ULTRA cihazinda PDGFR-B i¢in 36° de 1 saat 36 dakika, FGF-1 i¢in 36°de 1 saat
ve VEGFR-2 i¢in 36°de 52 dakika islem uygulandi. Arka plan i¢in ise karsit boya
olarak Hematoksilen I/ II ve karsit boya sonrasi i¢in ise Bluing Reagent uygulandi.
Her 1{i¢ immiinohistokimyasal belirtecin de 151tk mikroskopisinde
degerlendirilmesinde Aversa ve ark. ¢alismasi g6z Oniinde bulundurularak korpus

kavernosal dokuda boyanma yogunluguna gore skorlama yapildi (154) .

3.8.3.1. VEGFR-2 tayini

VEGFR-2 i¢cin damar endotelindeki sitoplazmik kahverenkli boyanma pozitif
boyanma olarak kabul edilmistir. Degerlendirme esas olarak kavernosal dokuda
rastgele secilen 5SxBBA (x40)’ da siniizoidal trabekiillerde ve damar endotellerindeki
boyanma yogunluguna gore semi-kantitatif olarak yapilmistir. Pozitif boyanma
yogunlugu 4 grupta degerlendirilmistir:

%0-10- derece 1

%10-25- derece 2

%25-50- derece 3

>%50- derece 4
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A: <%10 zay1f endotelyal hiicre pozitifligi (x400)

B: %10-25’ inde hafif- orta siddette pozitif boyanma (x400)

C: %25-50 yayginlikta orta - kuvvetli boyanma (x400)

D: Endotellerin biiyiik bir kisminda (>%50), kuvvetli pozitif boyanma (x400)

Sekil 17: Korpus kavernosal dokuda siniizoidal trabekiillerde ve damar

endotellerindeki boyanma yogunluguna gére VEGFR-2’nin degerlendirilmesi

3.8.3.2. PDGFR-p tayini

PDGFR-B i¢in korpus kavernozumda perivaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel ve
trabekiiler fibroblastlardaki sitoplazmik kahverenkli boyanma pozitif boyanma olarak
kabul edilmistir. Boyanmanin degerlendirilmesi 5xBBA (40)’da pozitif boyanan
endotel hiicreleri, perivaskuler diiz kas hiicreleri ve trabekiiler fibroblastik hiicreleri

semikantitatif olarak sayilarak boyanma yogunluguna gore 4 grupta degerlendirildi.
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9%0-10- derece 1
9%10-25- derece 2
9%25-50- derece 3
>%50- derece 4

A: Endotel hiicreleri ve perivaskuler diiz kas hiicrelerinde seyrek, zayif boyanma (<%10) (x400)

B: Endotel hiicrelerinin yanisira trabekiiler fibroblastik hiicrelerin %10-25" inde hafif- orta siddette
pozitif boyanma (x400)

C: %25-50 yayginlikta endotel hiicreleri ve fibroblastlarda orta-kuvvetli boyanma (x400)

D: Yaygin (>%50) ve kuvvetli pozitiflik (x400)

Sekil 18: Kavernosal dokuda PDGFR-B’nin degerlendirilmesi
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3.8.3.3. FGF-1 tayini

FGF-1 immiinohistokimyasal belirteci ile pozitiflik damar diiz kaslarinda, normal
diiz kaslarda ve fibroblastlarda sitoplazmik kahverenkli boyanma seklinde izlendi.
Degerlendirme diger immiinohistokimyasal belirteglerde oldugu gibi korpus
kavernozal dokuda rastgele secilen 5xBBA (40)’ daki interstisiyel ve vaskiiler
boyanma semikantitatif olarak degerlendirildi. Pozitif boyanma yogunlugu 4 farkl
grupta derecelendirildi: (Resim 5a-d)

9%0-10- derece 1
9%10-25- derece 2
9%?25-50- derece 3
>%50- derece 4

2

r)“ 7

1 ‘ " .' \ 4 ,'\ \ "‘
R"\\'-?‘” . .@,*)-5 ;’. - _'sf_\ e
L‘.:\ }\vN \“ & ‘.‘ ! "‘k' !.\\:“'. ~ 'o;

A: <%10 yayginlikta igsi 6zellikteki fibroblastik hiicrelerde pozitiflik (x400)

B: %10-25 hafif - orta siddette pozitiflik (x400)

C: %25-50 yayginlikta pozitiflik (x400)

D: Fibroblastlarin yarisindan fazlasinda kuvvetli pozitiflik (x400)

Sekil 19: Kavernozal dokularda FGF-1’in degerlendirilmesi. Interstisiyel alanda

fibroblastlar ve yer yer de damar diiz kaslarinda pozitiflik yayginligina gére degerlendirme
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3.9. istatistikte Kullanilan Yontemler

[statistiksel degerlendirme SPSS 19.0 programm kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler icin tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama, + standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak
ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki
farkliliklar Ki-kare testi ile incelendi. lkiden fazla grubun ortalamalarmin
karsilastirilmasinda gruplar normal dagilima uymadig: i¢in Kruskal Vallis varyans
analizi kullamldi. iki grubun ortalamasinin karsilastirilmasinda parametrik test
varsayimlari saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi,
saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi kullamilmistir. p <0,05 degeri tiim

istatistiki analizlerde anlamli olarak kabul edildi.

3.10. Calisilan Kitlerin Ozellikleri

3.10.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor Reseptorii-2 (VEGFR-2)

VEGF endotelyal hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile eder. VEGF A, -
B, -C, -D, -E ve Plasental biiyiime faktorii (PIG) diye isimlendirilen 6 izoformu
vardir. Bu faktorlerden bir ya da birkaginin baglanabildigi 3 farklit VEGF reseptorii
vardir: VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 (155, 156). Vaskiilarizasyon i¢in gerekli
temel biiylime faktorlerindendir, proanjiogenik bir faktdrdiir. Tiimor anjiogenezisinin
online geg¢mek, vaskiilarizasyonu azaltmak ve yaslanmayla ilgili makiiler
dejenerasyona bagli gorme kaybinin Oniine ge¢gmek gibi bircok nedenle VEGF
inhibitdrleri kullanilmaktadir (157) .

Idiopatik pulmoner fibrozis etyolojisinde anjiogenezisin ve VEGF sinyal
iletiminin rolii tam olarak belli degildir. IPF hastalarinda anjiogenezisin anormal
hiicre dis1t matriks yeniden sekillenmesinde ve fibroziste anahtar bir rol oynayip
oynamamasi tartismalidir (158, 159) ve IPF hastalarinda genis zamansal ve uzamsal
heterojenite gozlenmistir (160). Bununla birlikte, deneysel olarak VEGF’in hava
yollarindaki asir1 ekspresyonu mukus metaplazisi ve subepitelyal fibroz ile hava yolu

inflamasyonunu ve yeniden modellemesini indiikler (161) ve Chetta ve ark.’nin
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yaptiklar1 bir calismada VEGF ekspresyonu astimli kisilerde subepitelyal fibrozis ile
koreledir (162). Anti VEGF gen tedavisinin farelerde bleomisin kaynakli fibrozisi

azalttigin1 gosteren Hamada ve arkadaglarinin yaptigi bir caligma vardir (163).

3.10.2. Trombosit Kaynaklh Biiyiime Faktor Reseptorii Beta (PDGFR-p)

PDGF esas olarak mezenkimal kokenli hiicrelerin proliferasyonunu, hayatta
kalmasini ve gogciinii arttirir. Papadopoulos ve ark.’nin yaptig1 bir calismada PDGF
sinyallerindeki anormallikler kanser, fibrozis, norolojik patolojiler ve ateroskleroz
gibi bircok patolojik durumda gosterilmistir (164). PDGF -A, -B, -C ve -D
polipeptid zincirlerinden olugan fonksiyonel olarak 5 farkli biiylime faktorii vardir:
PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC ve PDGF-DD. PDGF ligandlar1 2
farkli tirozin kinaz reseptoriine baglanip etkinlik gosterebilir: PDGFR-o ve PDGFR-
B. PDGF —-A, -B ve —-C PDGFR-a’ya baglanirken PDGF-B ve-D PDGFR-f$’ya
baglanir (165). PDGF fibroblastlar i¢in potent bir mitojendir ve genel olarak
profibrotik bir faktor olarak kabul edilir (166).

3.10.3. Asidik Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF-1, aFGF) ve Bazik Fibroblast
Biiyiime Faktorii (FGF-2, bFGF)

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) embriyogenez, anjiogenez, hiicre ¢cogalmasi, hiicre
farklilasmasinda ve fibroziste onemli bir rol oynar. FGF ailesinde 22 adet FGF alt
tipi vardir ve bunlar etkilerini FGFR1, FGFR2, FGFR3 ve FGFR4 olmak {izere 4
farkli reseptore baglanip etkilerini gostermektedir (167). Genital tiiberkiil gelisiminde
yalnizca FGFR-1 ve FGFR-2 eksprese olmaktadir (168). FGF-2 fibroblastlar i¢in
mitojenik etkilidir, akcigerde kollajen sentezini indiikler (169). IPF’li hasta
akcigerlerinde artmis FGF-2; epitel, endotel ve diiz kas hiicrelerinde artmis FGFR-1
ve intersitsiyel hiicrelerde ise artmig FGFR-2 tespit edilmis (170, 171) .

Ramos ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada FGF-1 ve FGF-10’un akciger i¢in
antifibrotik etkili olma ihtimali vardir. Insan akciger fibroblastlarindaki bulgular;

FGF-1’in fibroblast biiyiime hizin1 azaltabilecegini, fibroblastlarin apopitozisini
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indiikleyebilecigini ve myofibroblastlara farklilasmay1 inhibe edebilecegini
distindiirmektedir (172).

Nintedanib IPF tedavisinde oOzellikle PDGF ve FGF reseptorlerini inhibe
ederek antifibrotik etkinlik saglamasi nedenli kullanilmaktadir. Ratlarda FGF
sinyallerinin in vivo olarak uzaklastirilmasi bleomisin ile indiiklenen pulmoner
fibrozisi azalttig1 gosterilmistir (173).

Literatiir detayli arastirildiginda erektil fonksiyonlar {izerine bFGF’nin
olumlu etkileriyle ilgili ¢cok fazla yayin goriildii. Bu sebeple calismamizda birgok
faktorle etkilesime giren FGF reseptorleri yerine ELISA testi ile gruplar arasinda

bFGF farklilig1, immunohistokimyasal olarak ise FGF-1 farklilig1 incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Elektrofizyolojik, Biyokimyasal ve Patolojik Yontemlerden Elde Edilen

Genel Veriler

4.1.1.Tiim Gruplarin Genel Verileri

Tablo 2: Tim Deneklerin Verileri

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
OAKB (mm-Hg) 60 106 165 127,02 10,120
ICP Bazal (mm-Hg) 60 7 33 17,03 5,168
ICP Mean (mm-Hg) 60 22 71 44,20 12,961
ICP Max. (mm-Hg) 60 29 121 59,52 19,152
Etki Altinda Kalan Alan
(ICP Artisinda) 60 96 1561 662,50 341,326
ICP Mean / OAKB 60 ,179 ,555 ,34887 ,100943
ELISA bFGF (pg/mL) 60 7,60000 20,70000 13,3533333 3,21118103
ELISA VEGFR-2
(ng/mL) 60 4,00000 7,90000 6,1500000 1,08025421
ELISA PDGFR- B
(pg/mL) 60| 249,00000| 586,00000| 408,8000000 117,83524839
ELISA SOD (ng/mL) 60 3,90000 8,00000 5,8983333 1,11332327
MDA (nmol/g) 60 14,00889 45,39200 24,9892119 8,24613864
GSH (umol/g) 60 ,42459 1,17842 ,8341101 ,19338003
Patoloji VEGFR-2 60 1,00 4,00 1,8833 ,82527
Patoloji- PDGFR- (3 60 1,00 4,00 1,9167 ,84956
Patoloji-FGF-1 60 1,00 4,00 1,7667 ,94540
Trikrom ile Fibrozis
Degerlendirilmesi 60 1,00 4,00 2,0500 1,03211
Valid N (listwise) 60
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4.1.2. 1. Grubun (Kontrol Grubu) Genel Verileri

Tablo 3: Kontrol Grubunun Verileri

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
OAKB (mm-Hg) 12 110 140 128,58 10,300
ICP Bazal (mm-Hg) 12 14 33 20,08 5,054
ICP Mean (mm-Hg) 12 55 71 62,50 5,436
ICP Max. (mm-Hg) 12 69 121 85,75 17,561
Etki Altinda Kalan Alan
(ICP Artisinda) 12 485 1561 1101,33 257,920
ICP Mean / OAKB 12 419 ,555 ,48792 ,046194
ELISA bFGF (pg/mL) 12 12,10000 20,70000 14,9583333 3,29750824
ELISA VEGFR-2 (ng/mL) 12 5,00000 7,00000 6,1916667 , 71026030
ELISA PDGFR- B
(pg/mL) 12| 249,00000| 334,00000( 297,9166667| 25,94560160
ELISA SOD (ng/mL) 12 3,90000 5,60000 4,7916667 ,54348762
MDA (nmol/g) 12 14,00889 21,59556 17,4881720 2,57360956
GSH (umol/g) 12 ,87952 1,12412 9728635 ,07518637
Patoloji VEGFR-2 12 1,00 3,00 1,8333 57735
Patoloji- PDGFR- f 12 1,00 2,00 1,3333 49237
Patoloji-FGF-1 12 1,00 2,00 1,1667 ,38925
Trikrom ile Fibrozis
Degerlendirilmesi 12 1,00 2,00 1,1667 ,38925
Valid N (listwise) 12
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4.1.3. 2. Grubun (Patoloji Grubu) Genel Verileri

Tablo 4: Patoloji Grubunun Verileri

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
OAKB (mm-Hg) 12 106 165 123,17 13,940
ICP Bazal (mm-Hg) 12 9 25 16,00 5,592
ICP Mean (mm-Hg) 12 28 44 35,75 5,154
ICP Max. (mm-Hg) 12 39 65 52,42 8,005
Etki Altinda Kalan Alan
(ICP Artisinda) 12 125 829 488,67 278,369
ICP Mean / OAKB 12 ,233 ,355 ,29167 ,042128
ELISA bFGF (pg/mL) 12 11,10000 20,20000 14,5000000 2,98115292
ELISA VEGFR-2 (ng/mL) 12 4,50000 6,20000 5,3833333 ,58904134
ELISA PDGFR- B
(pg/mL) 12| 298,00000| 399,00000| 356,8333333| 39,39966159
ELISA SOD (ng/mL) 12 6,10000 8,00000 7,2166667 ,64643545
MDA (nmol/g) 12 18,04000 31,14667 23,1626080 4,20020128
GSH (umol/g) 12 ,42459 ,62239 ,5168742 ,05681669
Patoloji VEGFR-2 12 1,00 2,00 1,5000 ,52223
Patoloji- PDGFR- f 12 1,00 2,00 1,6667 49237
Patoloji-FGF-1 12 1,00 2,00 1,2500 45227
Trikrom ile Fibrozis
Degerlendirilmesi 12 1,00 2,00 1,5833 ,51493
Valid N (listwise) 12
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4.1.4. 3. Grubun (Tedavisiz Patoloji Grubu) Genel Verileri

Tablo 5: Tedavisiz Patoloji Grubunun Verileri

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
OAKB (mm-Hg) 12 120 139 128,75 6,017
ICP Bazal (mm-Hg) 12 14 23 20,58 2,575
ICP Mean (mm-Hg) 12 42 53 48,17 3,996
ICP Max. (mm-Hg) 12 56 82 64,67 6,853
Etki Altinda Kalan Alan
(ICP Artisinda) 12 402 981 724,25 187,740
ICP Mean / OAKB 12 ,331 413 37417 ,025555
ELISA bFGF (pg/mL) 12 8,90000 15,70000 11,5833333 2,10100986
ELISA VEGFR-2 (ng/mL) 12 7,00000 7,90000 7,6500000 ,28444523
ELISA PDGFR- B
(pg/mL) 12| 515,00000| 586,00000| 555,6666667| 26,58890176
ELISA SOD (ng/mL) 12 5,70000 7,20000 6,4500000 ,44415395
MDA (nmol/g) 12 23,15636 40,73333 31,3462227 5,69155194
GSH (umol/g) 12 , 71542 ,99982 ,8299243 ,08807831
Patoloji VEGFR-2 12 1,00 4,00 2,8333 ,93744
Patoloji- PDGFR- f 12 2,00 4,00 2,7500 , 15378
Patoloji-FGF-1 12 1,00 4,00 3,0833 ,90034
Trikrom ile Fibrozis
Degerlendirilmesi 12 2,00 4,00 2,7500 ,75378
Valid N (listwise) 12
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4.1.5. 4. Grubun (Calisma Grubu) Genel Verileri

Tablo 6: Calisma Grubunun Verileri

N| Minimum| Maximum Mean | Std. Deviation
OAKB (mm-Hg) 12 113 143 130,08 9,968
ICP Bazal (mm-Hg) 12 7 17 11,50 3,802
ICP Mean (mm-Hg) 12 22 35 27,25 4,003
ICP Max. (mm-Hg) 12 29 52 35,67 7,620
Etki Altinda Kalan Alan
(ICP Artisinda) 12 96 589 329,75 138,365
ICP Mean / OAKB 12 ,179 ,246 ,20958 ,025635
ELISA bFGF (pg/mL) 12 7,60000 12,90000 10,7416667 1,77172660
ELISA VEGFR-2 (ng/mL) 12 5,50000 7,10000 6,5000000 47673129
ELISA PDGFR- B
(pg/mL) 12| 496,00000| 569,00000| 535,3333333| 20,25444209
ELISA SOD (ng/mL) 12 5,20000 7,00000 6,2083333 57121614
MDA (nmol/g) 12 24,39692 45,39200 34,5445584 6,92598153
GSH (umol/g) 12 ,70330 1,05087 ,8436467 ,10661241
Patoloji VEGFR-2 12 1,00 3,00 1,9167 ,66856
Patoloji- PDGFR- f 12 1,00 4,00 2,5000 19772
Patoloji-FGF-1 12 1,00 3,00 2,0833 ,66856
Trikrom ile Fibrozis
Degerlendirilmesi 12 3,00 4,00 3,4167 ,51493
Valid N (listwise) 12
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4.1.6. 5. Grubun (Ila¢ Kontrolii Grubu) Genel Verileri

Tablo 7: ila¢ Kontrolii Grubunun Verileri

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
OAKB (mm-Hg) 12 111 135 124,50 8,608
ICP Bazal (mm-Hg) 12 13 20 17,00 2,629
ICP Mean (mm-Hg) 12 41 57 47,33 5,331
ICP Max. (mm-Hg) 12 52 71 59,08 5,869
Etki Altinda Kalan Alan
(ICP Artisinda) 12 316 1004 668,50 241,757
ICP Mean / OAKB 12 ,339 ,450 ,38100 ,042233
ELISA bFGF (pg/mL) 12 11,50000 20,70000 14,9833333 3,16107960
ELISA VEGFR-2 (ng/mL) 12 4,00000 6,10000 5,0250000 ,69821200
ELISA PDGFR- B
(pg/mL) 12| 261,00000| 331,00000| 298,2500000| 21,07184679
ELISA SOD (ng/mL) 12 4,00000 5,70000 4,8250000 ,69690876
MDA (nmol/g) 12 15,12698 21,21762 18,4044986 2,02032041
GSH (umol/g) 12 ,89651 1,17842 1,0072417 ,09468035
Patoloji VEGFR-2 12 1,00 2,00 1,3333 49237
Patoloji- PDGFR- f 12 1,00 2,00 1,3333 49237
Patoloji-FGF-1 12 1,00 2,00 1,2500 45227
Trikrom ile Fibrozis
Degerlendirilmesi 12 1,00 2,00 1,3333 ,49237
Valid N (listwise) 12
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4.2. Elektrofizyolojik Yontemlerden Elde Edilen Genel Veriler
Tablo 8: Elektrofizyolojik Calisma Verileri

GRUP OAKB ICP basal ICP mean ICP max ICP area ICP/OAKB
(mm-Hg) (mm-Hg) (mm-Hg) (mm-Hg)
Grupl.1 122 33 61 72 485 0,500
Grupl.2 138 22 71 87 1077 0,514
Grupl.3 110 14 61 75 1058 0,555
Grupl.4 140 14 70 78 1178 0,500
Grupl.5 135 19 61 121 895 0,452
Grupl.6 131 17 56 83 1561 0,427
Grupl.7 140 19 60 69 1065 0,429
Grup1.8 114 18 55 71 1040 0,482
Grupl.9 136 24 57 88 1146 0,419
Grupl.10 118 20 63 121 1372 0,534
Grupl.11 129 19 69 83 1174 0,535
Grupl.12 130 22 66 81 1165 0,508
Grup2.1 106 9 31 50 598 0,292
Grup2.2 120 14 41 55 829 0,342
Grup2.3 120 11 28 56 664 0,233
Grup2.4 119 25 39 58 125 0,328
Grup2.5 123 10 32 55 612 0,260
Grup2.6 119 9 30 39 645 0,252
Grup2.7 165 23 39 65 269 0,236
Grup2.8 120 21 34 39 178 0,283
Grup2.9 123 15 42 58 784 0,341
Grup2.10 124 16 44 59 802 0,355
Grup2.11 119 19 34 48 178 0,286
Grup2.12 120 20 35 47 180 0,292
Grup3.1 131 18 53 56 402 0,405
Grup3.2 133 14 49 61 981 0,368
Grup3.3 122 22 49 59 581 0,402
Grup3.4 128 21 46 68 665 0,359
Grup3.5 131 20 51 62 870 0,389
Grup3.6 126 20 52 69 906 0,413
Grup3.7 138 20 51 62 931 0,370
Grup3.8 120 21 44 59 609 0,367
Grup3.9 122 23 45 63 615 0,369
Grup3.10 139 23 53 82 928 0,381
Grup3.11 127 23 42 67 605 0,331
Grup3.12 128 22 43 68 598 0,336
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Tablo 8: (devami)

GRUP OAKB ICP basal ICP mean ICP max ICP area ICP/OAKB
(mm-Hg) (mm-Hg) (mm-Hg) (mm-Hg)

Grup4.1 143 7 27 29 212 0,189
Grup4.2 140 14 25 30 255 0,179
Grup4.3 133 14 32 47 307 0,241
Grup4.4 139 16 33 43 439 0,237
Grup4.5 142 17 35 52 495 0,246
Grup4.6 113 9 26 31 369 0,230
Grup4.7 117 9 27 34 433 0,231
Grup4.8 121 8 24 33 589 0,198
Grup4.9 123 7 22 29 246 0,179
Grup4.10 129 8 25 32 96 0,194
Grup4.11 130 15 24 31 255 0,185
Grup4.12 131 14 27 37 261 0,206
Grup5.1 135 20 46 55 838 0,341
Grup5.2 117 15 42 56 316 0,359
Grup5.3 111 14 50 58 755 0,450
Grup5.4 130 16 45 57 369 0,346
Grup5.5 119 19 41 53 588 0,345
Grup5.6 132 20 56 71 1004 0,424
Grup5.7 112 14 48 59 892 0,429
Grup5.8 119 13 43 59 409 0,361
Grup5.9 130 16 51 63 484 0,392
Grup5.10 134 20 47 57 812 0,351
Grup5.11 124 18 42 52 580 0,339
Grup5.12 131 19 57 69 975 0,435

Tablo 9: Gruplarin Elektrofizyolojik Calisma Ortalama Verileri ve p Degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
OAKB (mm-Hg) (Mean) p:0,110 128,53 123,17 128,75 130,8 124,5
ICP Bazal (mm-Hg)(Mean) p<0,001 20,08 16,0 20,58 11,5 17,0
ICP Mean(mm-Hg) (Mean)  p<0,001 62,5 35,75 48,17 27,25 47,33
ICP Max(mm-Hg) (Mean)  p<0,001 85,75 52,42 64,67 35,67 59,08
EAA (Mean) p<0,001 1101,33 488,67 | 724,25 329,75 668,5
ICP Mean/ OAKB (Mean) p<0,001 0,487 0,291 0,374 0,209 0,381

Yapilan deneylerde 5 farkli grubun elektrofizyolojik degerleri incelendiginde

ortalama arteryel kan basmci degerlerinin benzer oldugu, priapizm varliginin ve

Nintedanib kullaniminin istatistiki olarak kan basinglarinda anlamli bir fark

olusturmadig1 goriilmektedir. (p: 0,110)
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Bazal intrakavernozal basing degerlerine bakildiginda grup 1 igin ortalama
deger 20,08 mm-Hg iken grup 2 i¢in 16,0 mm-Hg; grup 3 i¢in 20,58 mm-Hg; grup 4
icin 11,5 mm-Hg ve grup 5 i¢in 17,0 mm-Hg tespit edilmistir. Bazal ICP’nin
priapizm sonrasi akut donemde azaldig1 (Grup 2), priapizm sonrasi kronik dénemde
normal seviyeye ulastigi, Grup 4’te en diisiik seviyede oldugu ve grup 1° den tek
farkinin 6 hafta boyunca Nintedanib uygulanmis olmasi olan grup 5’te de grup 1 ile
karsilastirildiginda degerlerin diistiigii goriilmektedir. Priapizmin akut doneminde
intrakavernozal basincin diisdiigii kronik donemde normal seviyelere geldigi
goriilmektedir.  Nintedanib  priapizm  varhigindan bagimsiz  olarak  bazal
intrakavernozal basing {izerine negatif etkilidir.

Ortalama intrakavernozal basing degerlerine bakildiginda grup 1, 2, 3, 4 ve 5
icin sirastyla 62,5 mm-Hg; 35,75 mm-Hg; 48,17 mm-Hg; 27,25 mm-Hg ve 47,33
mm-Hg idi. Bu verilerle priapizm sonrasi akut donemde ICP mean degerinin azaldig1
kronik dénemde ylikselme egiliminde oldugu goriilmektedir. Nintedanib almis olan
grup 4 ve 5’ in kontrol gruplar1 olan grup 3 ve 1’e gore ICP mean degerlerinin
diistiigii goriilmektedir. Nintedanib priapizm varligindan bagimsiz olarak ortalama
intrakavernozal basing ilizerine negatif etki yaptig1 goriildi. Grup 3 ve 5 arasinda
istatitiki olarak anlamli farklilik saptanmadi (p: 0,993). Grup 2 ve 4 arasinda anlamli
farklilik saptandi (p:0,001). Gruplar aras1 karsilagtirmalarin kalanlarin tamami
anlamlidir. (p:<0,001)

Gruplarin ortalama maksimum intrakavernozal basing bakildiginda grup 1, 2,
3,4 ve 5 i¢in sirasiyla 85,75 mm-Hg; 52,42 mm-Hg; 64,67 mm-Hg; 35,67 mm-Hg ve
59,08 mm-Hg idi. Bu verilerle priapizm sonrast akut donemde ICP maksimum
degerinin azaldigr kronik donemde yiikselme egiliminde oldugu goriilmektedir.
Nintedanib almis olan grup 4 ve 5’ in kontrol gruplar1 olan grup 3 ve 1’e gore ICP
max. degerlerinin diistiigii goriilmektedir. Nintedanib priapizm varligindan bagimsiz
olarak maksimum intrakavernozal basing iizerine olumsuz etkiledigi goriildii.

Elektriksel saha uyarimi sonrasi intrakavernozal basing degisimiyle etki
altinda kalan alanlarin ortalamasi degerlendirildiginde grup 1, 2, 3, 4 ve 5 igin
sirastyla 1101,33; 488,67; 724,25; 329,75 ve 668,5 olarak tespit edildi. Bu veriler
1s181inda etki altinda kalan alanin priapizm sonrasi akut donemde belirgin miktarda

azaldig1, priapizm sonrast kronik donemde artmis oldugu ama normal degerinin
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altinda oldugu goriilmektedir. Nintedanib almis olan 4. ve 5. grupta bu gruplarin
kontrol gruplar1 olan grup 3 ve 1’ e kiyasla degerlerin ¢ok azaldigini ve dolayisiyla
nintedanib kullaniminin EAA miktarini azaltig1 gériilmektedir.

ICP mean / OAKB degerlerinin her grup icin ortalamalar1 degerlendirildiginde
grup 1, 2, 3, 4 ve 5 igin swrasiyla 0,487; 0,291; 0,374; 0,209 ve 0,381 seklinde
sonuclandi. Bir iskemik klinik olan priapizm sonrasi akut donemde ICP mean / OAKB
degerinin belirgin diistiigii gortiilmekte (grup 2) kronik donemde ise ICP mean / OAKB
degerinin yiikselme egiliminde oldugu ama normal seviyenin ¢ok altinda oldugu
goriilmektedir. Nintedanib kullanimmin ICP mean / OAKB miktarin1 azalttig1

gorlilmektedir.

4.3. Patolojik Yontemlerden Elde Edilen Genel Veriler

Tablo 10: Tiim Deneklerin Immiinohistokimyasal Olarak VEGFR-2 Boyanma

Dereceleri
1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP 5. GRUP
RAT 1 2 1 2 2 2
RAT 2 2 2 1 1 2
RAT 3 1 2 2 2 1
RAT 4 2 2 3 2 1
RATS 2 2 3 2 2
RAT 6 2 1 4 3 1
RAT 7 1 1 3 2 1
RAT 8 1 1 2 2 1
RAT9 2 2 3 3 2
RAT 10 2 1 4 1 1
RAT 11 2 2 3 1 1
RAT 12 3 1 4 2 1
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Tablo 11: Tiim Deneklerin Immiinohistokimyasal Olarak PDGFR-B Boyanma

Dereceleri
1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP 5. GRUP

RAT 1 1 2 2 2 2
RAT 2 1 1 2 3 1
RAT 3 2 2 3 3 1
RAT 4 1 1 3 1 1
RATS 1 2 3 3 1
RAT 6 2 1 2 2 2
RAT7 1 2 2 4 1
RAT 8 1 2 2 2 1
RAT9 2 2 3 3 2
RAT 10 1 1 4 2 1
RAT 11 1 2 3 2 2
RAT 12 2 2 4 3 1

Tablo 12: Tiim Deneklerin Immiinohistokimyasal Olarak FGF-1 Boyanma

Dereceleri
1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP 5. GRUP

RAT 1 1 1 1 2 2
RAT 2 1 1 4 1 1
RAT 3 1 1 3 2 2
RAT 4 1 1 4 1 1
RATS 1 1 2 2 1
RAT6 1 2 4 3 1
RAT 7 1 1 3 2 1
RAT 8 1 1 3 3 1
RAT9 2 2 3 2 2
RAT 10 1 2 4 2 1
RAT 11 1 1 3 3 1
RAT 12 2 1 3 2 1
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Tablo 13: Tiim Deneklerin Masson-Trikrom Ile Boyanmasina Gore Fibrozis

Dereceleri
1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP 5. GRUP
RAT 1 1 2 4 2
RAT 2 2 2 3 1
RAT 3 1 3 3 2
RAT 4 1 4 3 1
RATS 1 3 4 1
RAT 6 2 2 3 1
RAT 7 1 3 4 2
RAT 8 2 3 4 1
RAT9 2 2 3 1
RAT 10 2 4 4 2
RAT 11 2 3 3 1
RAT 12 2 2 3 1

Tablo 14: Gruplarin Patolojik Boyanma Derecelerinin Ortalama Degerleri ve p

Degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
VEGFR-2 (Mean) p<0,001 1,8333 1,5 2,8333 1,9166 1,3333
PDGFR-$ (Mean) p<0,001 1,3333 1,6666 2,75 25 1,3333
FGF-1 (Mean) p<0,001 1,1666 1,25 3,0833 2,0833 1,25
Masson-Trikrom (Mean) p<0,001 1,1666 1,5833 2,75 3,4166 1,3333

Yapilan deneylerde gruplarin patolojik boyanma paternleri degerlendiginde

VEGFR-2 ekspresyonunun ortalama derecesinin grup 1, 2, 3, 4 ve 5 igin sirasiyla

1,83; 1,5; 2,83; 1,91 ve 1,33 oldugu izlenmektedir. Akut iskemik bir tablo olan

priapizmde VEGF ekspresyonunun azaldig: (grup 2), iskemi sonrasi kronik donemde

(grup 3) normal seviyenin c¢ok iizerine c¢iktig1 goriilmektedir. iskemi sonrasi

nintedanib kullaniminin oldugu grup 4 ve iskemi olmadan nintedanib kullanimi olan

grup 5 degerleri incelendiginde; kontrol gruplar1 olan grup 3 ve 4° e gore VEGFR-2

ekspresyon miktarinin belirgin azaldigr goriilmektedir. Nintedanib kullaniminin

VEGFR-2 ekspresyonunu azalttig1 goriilmektedir.
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Gruplarin PDGFR-J3 ekspresyonunun ortalama derecesinin grup 1, 2, 3,4 ve 5
i¢in sirasiyla 1,33; 1,66; 2,75; 1,91 ve 1,33 oldugu izlenmektedir. Priapizm tablosu
sonrast akut (grup 2) ve kronik donemde (grup 3) PDGFR-f3 ekspresyonunun artma
egiliminde oldugu goriilmektedir. Grup 1 ile grup 5 karsilastirildiginda aralarinda
istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemektedir. (p:1,000) grup 3 ile 4
karsilastirildiginda da aralarinda istatiki bir fark goériilmememktedir (p:0,492).

Gruplarin FGF-1 ekspresyonunun ortalama derecesinin grup 1, 2, 3, 4 ve 5
icin sirastyla 1,16, 1,25, 3,08 , 2,08 ve 1,25 oldugu goriilmektedir. Priapizm sonrasi
akut donemde hafif bir artig goriilmekte olup istatistiki olarak anlamli degildir (p:
0,623). Grup 1 ile karsilastirildiginda priapizm sonrasi kronik donemde (grup 3)
belirgin bir sekilde yiikseldigi goriilmektedir (p: <0,001) Nintedanib kullanilan grup
4’te ise grup 3’e gore belirgin diisiikliik saptanmistir. (p:0,006 ) grup 1 ile grup 5
arasinda istatistiki anlamli farklilik saptandi. Nintedanib kullanilan grup 5 ile grup 1
ile arasinda istatistiki anlamli bir farklilik saptanmadi (p:0,623).

Gruplarin Masson trikrom ile boyanarak fibrozis, kollajen/kas oraninin
degerlendirmesi yapildiginda ortalama fibrozis dereceleri grup 1, 2, 3, 4 ve 5 igin
sirastyla 1,16; 1,58; 2,75; 3,41 ve 1,33 oldugu izlenmektedir. Priapizm sonrasi akut
donemde fibroziste artis izlenmistir (p:0,039). Priapizm sonrasi kronik donemde
belirgin diizeyde fibrozis (kollajen/kas orani) artmistir (grup 3 ve 4). Grup 3 ile grup
1 (p: <0,001), grup 3 ile grup 2 degerlendirildiginde grup 3’te fibroziste anlaml artis
izlenmistir (p:0,001). Nintedabin kullanildig1 grup 4’iin grup 3 ile karsilatirildiginda
grup 4’te anlaml oranda fibroziste artis izlenmistir (p: 0,026). Nintedanib almis olan
grup 5 ile almamis olan grup 1’in karsilastirmasinda istatistiki bir farklilik

saptanmadi (p:0,356).
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4.4. Biyokimyasal Yontemlerden Elde Edilen Genel Veriler

Tablo 15: Tiim Deneklerin ELISA ile VEGFR-2 Degerlendirmesi (ng/mL)

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5
RAT 1 6.8 5,3 7.8 6.8 5
RAT 2 6,5 4.8 7,7 6.5 4
RAT 3 7 6,2 7.9 6,6 6,1
RAT 4 7 6,1 7,5 6,4 6
RAT 5 6 5.2 7.9 6.8 4.8
RAT 6 6,5 4,5 7,6 5.9 4
RAT 7 7 6,1 7,5 6,1 5,2
RAT 8 5 4,9 7,9 7 5,5
RAT9 5,2 5,3 7,8 5,5 53
RAT 10 5,6 54 79 6,4 53
RAT 11 5,9 6 7 6,9 4,9
RAT 12 5,8 4.8 7,3 7,1 4,2

Tablo 16: Tiim Deneklerin ELISA ile PDGFR-B Degerlendirmesi (pg/mL)

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5
RAT 1 295 312 583 512 318
RAT 2 264 356 576 569 276
RAT 3 265 304 549 536 305
RAT 4 312 326 581 542 312
RAT S 298 338 546 496 288
RAT 6 249 298 521 548 286
RAT 7 334 399 574 524 302
RAT 8 301 387 515 550 324
RATO9 312 395 586 514 297
RAT 10 304 376 574 544 279
RAT 11 319 397 542 549 261
RAT 12 322 394 521 540 331
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Tablo 17: Tiim Deneklerin ELISA ile FGF-2 Degerlendirmesi (pg/mL)

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5

RAT 1 13 20,2 8,9 12,8 20,7
RAT 2 12,6 11,1 10,9 7,6 18,5
RAT 3 19,1 11,2 8,9 12 19,5
RAT 4 12,1 15,7 15,7 12,5 13,5
RAT 5 14,6 12,6 11,1 12,3 14,6
RAT 6 20,7 11,1 11 9,6 16,4
RAT7 20,5 18 12,3 12,9 15,3
RAT 8 12,3 16,1 11,6 10,6 11,5
RATO9 13,4 12,8 14,3 9,1 13,7
RAT 10 15,9 14,6 9,8 9 12

RAT 11 12,5 17,2 13,7 9,5 11,8
RAT 12 12,8 13,4 10,8 11 12,3

Tablo 18: Tiim Deneklerin ELISA ile SOD Degerlendirmesi (ng/mL)
Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5

RAT 1 52 7,2 6,2 6,8 5,7
RAT 2 5,1 6,1 6,4 6,8 4,6
RAT 3 5,6 6,4 6,5 6,5 5

RAT 4 3,9 6,4 6,1 6,2 5,5
RATS 5,1 7,7 5,7 5,6 5,7
RAT6 5,2 7,2 7,1 5,7 4,1
RAT7 4.4 8 6,8 7 5,2
RAT 8 4,6 7,3 72 6,2 5,6
RAT 9 4,8 8 6,1 5,6 4,1
RAT 10 4,2 7,4 6,1 5,2 43
RAT 11 4,1 7 6,5 6,3 4,1
RAT 12 5,3 7,9 6,7 6,6 4
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Tablo 19: Tiim Deneklerin Spektrofotometre ile MDA degerlendirmesi (nmol/g)

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5
RAT 1 21,59556 31,14667 38,25778 33,28 15,44
RAT 2 16,78222 30,08 29,92 34,048 19,24
RAT 3 14,00889 18,04 27,94667 41,416 20,24727
RAT 4 17,49333 19,92 39,36 45,392 19,87459
RAT 5 15,13455 21,33333 26,59556 36,72 18,451
RAT 6 16,09143 25,70667 23,15636 31,43111 15,12698
RAT 7 19,32876 21,48571 32,14222 38,24 16,4127
RAT 8 14,2261 20,64 40,73333 31,744 18,0042
RAT9 20,007 20,01455 34,56 29,22667 17,48162
RAT 10 19,65052 22,05654 29,6 24,39692 18,4605
RAT 11 20,08129 21,03842 26,64727 44,16 20,8975
RAT 12 15,45842 26,48941 27,23548 24,48 21,21762

Tablo 20: Tiim Deneklerin Spektrofotometre ile GSH degerlendirmesi (umol/g)

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5

RAT 1 0,9875 0,62239 0,715423 1,05087 1,04391
RAT 2 0,940513 0,5084 0,999818 0,79512 1,16801
RAT 3 1,0922 0,47495 0,9035 0,75413 0,9147

RAT 4 0,8883 0,49815 0,7191 0,7033 0,89651
RATS 0,97065 0,521 0,966 1,0397 0,92314
RAT 6 1,12412 0,61246 0,78564 0,79451 0,99452
RAT 7 0,87952 0,42459 0,81254 0,81465 1,00178
RAT 8 0,89912 0,47612 0,80256 0,79011 0,92155
RATO9 0,95149 0,56051 0,79451 0,82021 0,99877
RAT 10 0,94581 0,51149 0,86148 0,84442 0,96745
RAT 11 0,99102 0,48996 0,80107 0,91529 1,07814
RAT 12 1,00412 0,50247 0,79745 0,80145 1,17842
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Tablo 21: Gruplarin Biyokimyasal Analizlerinin Ortalama Degerleri ve p Degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
VEGFR-2 (ng/mL) (Mean) p<0,001 6,1916 5,3833 7,65 6,5 5,025
PDGFR-p (pg/mL) (Mean) p<0,001 | 2919167 | 356,8333 | 555,6667 | 535,3333 | 298,25
FGF-2 (pg/mL) (Mean)  p<0,001 | 14,95833 14,5 11,5833 | 10,7416 | 14,9833
SOD (ng/mL) (Mean) p<0,001 | 47916 7,2166 6,45 6,2083 4,825
MDA (nmol/g) (Mean)  p<0,001 | 17,4881 | 23,16261 | 31,3462 | 34,5445 | 18,4045
GSH (pmol/g) (Mean) p<0,001 | 0972864 | 0,516824 | 0,829924 | 0,843647 | 1,007242

Yapilan deneylerde gruplarin biyokimyasal yontemlerle (ELISA ve
spekrofotometre) doku diizeyinde nicel Ol¢limleri karsilastirildiginda ELISA ile
VEGFR-2 tespit edilme miktarinin gruplar i¢in ortalama degerleri grup 1, 2, 3,4 ve 5
i¢in sirastyla 6,19 ng/mL, 5,38 ng/ mL, 7,65 ng/mL, 6,5 ng/mL ve 5,025 ng/mL
oldugu izlenmektedir. Akut iskemik bir klinik olan priapizmde VEGFR-2 miktarinin
azaldig1 (grup 2), iskemiden sonraki kronik donemde (grup 3) normal seviyenin de
tizerine ¢iktig1 goriilmektedir. Nintedanib almis olan Grup 4 ve 5’in degerleri ayni
sartlarin saglanip ilag uygulanmayan grup 3 ve 1 ile karsilastirildiginda Nintedanib
kullaniminin VEGFR-2 miktarin1 azalttig1 goriilmektedir (grup 3-4 i¢in p<0,001;
grup 1-5 icin p:0,002).

Gruplarm ELISA ile PDGFR-f diizeylerinin ortalama degerleri grup 1, 2, 3, 4 ve
5 i¢in strastyla 291,91 pg/mL, 356,83 pg/mL, 555,66 pg/mL, 535,33 pg/mL ve 298,252
pg/mL’dir. Priapizm &ykiisiiniin varliginin akut ve kronik donemde PDGFR-[3 miktarini
arttirdigr goriilmektedir. Priapizm Oykiisti olup Nintedanib kullaniminin oldugu grup 4
ile Nintedanib verilmeyen grup 3 arasinda istatistiki anlamli farklilik yoktur (p:0,057). 6
hafta boyunca Nintedanib uygulanan grup 5 ile kontrol grubu olangrup 1 arasinda da
anlamh fark yoktur (p:0,862).

Gruplarin ELISA ile FGF-2 (Bazik FGF) diizeylerinin ortalama degerleri grup 1,
2, 3, 4 ve 5 i¢in swrastyla 14,95 pg/mL, 14,5 pg/mL, 11,58 pg/mL, 10,74 pg/mL ve
14,98 pg/mL’dir. Grup 1, 2 ve 5’in benzer sonuglar gosterdigi istatistiki olarak aralarinda
anlaml farklilik gostermedigi goriildi. (grup 1-2 icin p: 0,773; grup 2-5 igin p: 0,623;
grup 1-5 i¢in p:0,931) Grup 3 ve 4’iin ise diger gruplardan daha diisiik seviyede oldugu
goriilmekte olup aralarinda istatistiki farklilik izlenmedi (p:0,488). Grup 1 ile 3

arasindaki degerlendirme istatistiki olarak anlamlidir. (p:0,005).
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Gruplarm ELISA ile SOD diizeylerinin ortalama degerleri grup 1, 2, 3, 4 ve 5
i¢in sirastyla 4,79 ng/mL, 7,21 ng/mL, 6,45 ng/mL, 6,2 ng/mL ve 4,82 ng/mL seklinde
sonuglanmustir. Nintedabin kullanildig1 grup 5 ile kullanilmadig1 grup 1 arasinda anlamli
farklilik yok (p:0,885). Priapizm varli1 ise dokularda SOD miktarimi akut ve kronik
donemde arttirmistir. Grup 3 ve 4 arasinda anlamli farklilik yoktur (p:0,434). Grup 2°de
ise diger gruplardan yiiksek diizeydedir.

Gruplarin spektrofotometre ile MDA diizeylerinin ortalama degerleri grup 1, 2,
3, 4 ve 5 i¢in sirastyla 17,48 nmol/g, 23,16 nmol/g, 31,34 nmol/g, 34,54 nmol/g ve 18,40
nmol/g seklinde sonuglanmstir. Grup 1 ve 5 benzer diizeyde olup aralarinda istatistiki
farklilik goriilmedi (p:0,419). Grup 2, 3 ve 4 degerlendirildiginde priapizm varliginin
MDA diizeyini arttirdigi goriilmektedir. Nintedanibin kullanilmadigi grup 3 ve
kullanildig1 grup 4 arasinda istatistiki anlamli farklilik izlenmedi (p:0,273). Grup 1 ile
grup 3 arasinda ve grup 1 ile grup 4 arasinda anlamli istatistiki fark izlendi (p: < 0,001;
p: <0,001). Grup 1 ile grup 2 arasinda anlaml istatistiki fark saptandi (p: 0,001).

Gruplarin spektrofotometre ile GSH diizeylerinin ortalama degerleri grup 1,
2, 3, 4 ve 5 i¢in umol/g cinsinden sirasiyla 0,97 umol/g, 0,51 umol/g, 0,82 umol/g,
0,84 pmol/g ve 1,00 umol/g seklinde sonuglanmistir. Priapizm sonrasi akut
donemde (grup 2) anlamh diizeyde GSH miktarinda azalma olmustur (p: < 0,001).
Grup 3 ve 4’te normal diizeyden diisiik seviyede GSH tespit edilmistir. Grup 1 ile
grup 3 arasinda (p: 0,002) ve grup 1 ile grup 4 arasinda (p:0,005) istatistiki olarak
anlamli farklilik saptandi. Priapizm 6ykiisii olan Nintedanibin kullanildig1 grup 4 ile
kullanilmadig1 grup 3 arasinda (p:0,795) anlamli farklilik saptanmadi. Priapizm
Oykiisli olmayan iki gruptan nintedanib verilen grup 5 ile verilmeyen grup 1 arasinda

istatistiki anlamli farklilik saptanmadi (p: 0,356).
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4.5. Korelasyonlar

SOD ile GSH arasinda negatif yonlii kuvvetli diizeyde bir iligki saptandu (r: -
0,715).

MDA ile GSH arasinda negatif yonlii orta diizeyde bir iliski saptandi (r: -0,408).

SOD ile MDA arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir iliski saptand (r: 0,532).

MDA ile ELISA ile 6lglilen PDGFR-f arasinda pozitif yonlii kuvvetli diizeyde
bir iligki saptandi (r: 0,807).

MDA ile trikrom ile fibrozis degerlendirmesi arasinda pozitif yonlii kuvvetli
diizeyde bir iliski saptandi (r: 0,753).

Bazal intrakavernozal basing ile maksimum intrakavernozal basing arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde bir iligki saptandi (r: 0,600).

Maksimum intrakavernozal basing ile trikrom ile fibrozis degerlendirmesi
arasinda negatif yonlii orta diizeyde bir iliski saptandi (r: -0,499).

ELISA ile olgiilen VEFR-2 ile Rediikte Glutatyon arasinda negatif yonlii
kuvvetli diizeyde bir iligki saptandi (r: -0,715).

ELISA ile olgiilen FGF-2 ile ELISA ile ol¢iilen PDGFR-3 arasinda negatif
yonlii orta diizeyde bir iliski saptandi (r: -0,516).

ELISA ile dlgiilen FGF-2 ile MDA arasinda negatif yonlii orta diizeyde bir iliski
saptand (r: -0,486).

ELISA ile olgiilen FGF-2 ile trikrom ile fibrozis degerlendirmesi arasinda
negatif yonlii orta diizeyde bir iliski saptandi (r: -0,491).

ELISA ile degerlendirilen PDGFR-B ile patolojik olarak degerlendirilen
PDGFR-f (r:0,615) ve patolojik olarak degerlendirilen FGF-1 (r: 0,648) arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde bir iliski saptandi.

ELISA ile degerlendirilen PDGFR-J ile trikrom ile fibrozis degerlendirmesi
arasinda pozitif yonli kuvvetli diizeyde bir iligki saptandi (r: 0,745).
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4.6. Karsilastirmah Grup Analizleri

Grup 5’ teki ratlarin Grup 1’dekilerden tek farkinin 6 hafta boyunca oral Nintedanib

almas1 nedenli karsilastirmali analizler yapilirken bu iki grup ayr1 degerlendirildi.

Priapizm uygulanan gruplardan Grup 4’ teki ratlarin Grup 3’dekilerden tek

farkinin 6 hafta boyunca oral Nintedanib almasi sebepli karsilastirmali analizler

yapilirken bu iki grup ayr1 degerlendirildi.

4.6.1. Grup 1 ve Grup 5 Karsilastirmasi

Tablo 22: Grup 1 ve 5 Arasindaki Elektrofizyolojik

Calisma Verilerinin

Karsilagtirilmasi
OAKB ICP Bazal | ICP Mean | ICP Max. | EAA (ICP | ICP Mean
(mm-Hg) | (mm-Hg) | (mm-Hg) | (mm-Hg) | Artisinda) | / OAKB

Mann-Whitney U 53,000 45,000 4,000 2,000 10,000 9,500

Wilcoxon W 131,000 123,000 82,000 80,000 88,000 87,500

Z -1,099 -1,574 -3,932 -4,047 -3,580 -3,610

Asymp. Sig.

(2-tailed) 272 ,116 ,000 ,000 ,000 ,000

Exact Sig.

[2*(1-tailed Sig.)] 2917 ,128% ,000° ,000° ,000° ,000°
Tablo 23: Grup 1 ve 5 Arasindaki Biyokimyasal Calisma Verilerinin
Karsilagtirilmasi

ELISA ELISA ELISA ELISA MDA GSH
bFGF | VEGFR-2 | PDGFR-B | SOD | (nmol/g) | (umol/g)
(pg/mL) | (ng/mL) (pg/mL) | (ng/mL)

Mann-Whitney U 70,500 19,500 69,000 69,500 58,000 56,000

Wilcoxon W 148,500 97,500 147,000 147,500| 136,000 134,000

Z -,087 -3,038 -,173 -,145 -,808 -,924
Asymp. Sig. (2-tailed) 931 ,002 ,862 ,885 419 ,356
Exact Sig. ,932¢ ,0012 ,887" ,887" 443 ,378%

[2%(1-tailed Sig.)]
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Tablo 24: Grup 1 ve 5 Arasindaki Patolojik Verilerin Karsilastirilmasi

Patoloji Patoloji Patoloji Trikrom ile
VEGFR-2 | PDGFR- FGF-1 | Fibrozis Tayini
Mann-Whitney U 40,000 72,000 66,000 60,000
Wilcoxon W 118,000 150,000 144,000 138,000
Z -2,092 ,000 -,492 -,923
Asymp. Sig. (2-tailed) ,036 1,000 ,623 ,356
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,068% 1,000? ,155° 5142

4.6.2. Grup 3 ve Grup 4 Karsilastirmasi

Tablo 25: Grup 3 ve 4 Arasindaki Elektrofizyolojik Calisma Verilerinin

Karsilastirilmasi
OAKB ICP Bazal | ICP Mean | ICP Max. | EAA (ICP | ICP Mean
(mm-Hg) | (mm-Hg) | (mm-Hg) | (mm-Hg) | Artisinda) | / OAKB
Mann-Whitney U 61,000 4,500 ,000 ,000 5,000 ,000
Wilcoxon W 139,000 82,500 78,000 78,000 83,000 78,000
Z -,636 -3,917 -4,165 -4,161 -3,869 -4,158
Asymp. Sig. 525 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
(2-tailed)
Exact Sig. 5512 ,0002 ,0002 ,000* ,0002 ,000*
[2*(1-tailed Sig.)]
Tablo 26: Grup 3 ve 4 Arasindaki Biyokimyasal Calisma Verilerinin
Karsilastirilmasi
ELISA ELISA ELISA ELISA MDA GSH
bFGF | VEGFR-2 | PDGFR-B | SOD | (nmol/g) | (umol/g)
(pg/mL) | (ng/mL) (pg/mL) | (ng/mL)
Mann-Whitney U 60,000 1,500 39,000 58,500 53,000 67,500
Wilcoxon W 138,000 79,500 117,000 | 136,500 131,000 145,500
Z -,693 -4,084 -1,907 -, 782 -1,097 -,260
Asymp. Sig. (2-tailed) ,488 ,000 ,057 ,434 ,273 , 795
Exact Sig. ,5142 ,000? ,060? ,4432 ,2912 , 7992
[2*(1-tailed Sig.)]
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Tablo 27: Grup 3 ve 4 Arasindaki Patolojik Verilerin Karsilastirilmasi

Patoloji Patoloji Patoloji Trikrom ile
VEGFR-2 PDGFR- j FGF-1 Fibrozis Tayini
Mann-Whitney U 32,000 61,000 26,500 36,500
Wilcoxon W 110,000 139,000 104,500 114,500
Z -2,437 -,687 -2,761 -2,233
Asymp. Sig. (2-tailed) ,015 ,492 ,006 ,026
Exact Sig. ,020° ,551° ,007? ,039°

[2%(1-tailed Sig.)]
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5. TARTISMA

Priapizm cinsel uyar1 olmaksizin gelisen 4 saati asan istemsiz ereksiyon halidir.
Urolojik acil miidahale gerektiren, penise olan diisik kan akimiyla karakterize
iskemik priapizm en sik goriilen priapizm tiiriidiir. Ayrica ¢ok sik goriilmeyen 2
farkli priapizm tirii daha bulunmaktadir: Penise yiiksek kan akimiyla karakterize
olan iskemik olmayan priapizm ve rekiirren ataklar halinde goriilen tekrarlayici
priapizm. Iskemik priapizm gelismesi durumunda kavernoz dokularda hipoksi ve
asidoz gelisir ve zamanla progresif olarak siddeti artar. Acil iirolojik miidahale
yapilmazsa penil diiz kaslarda nekroz ve sonrasinda fibrozis gelisir. Fibrozis siireci
sonrast kiside erektil disfonksiyon goriilebilmektedir. Fibrozis siireci baglamadan
yapilan miidahaleler erektil fonksiyonlar {izerine koruyucu 6zellik gostermektedir.

Cesitli organlarin fibrotik siirecleriyle ilgili ve penil fibrozisle ilgili ¢alismalar
incelendiginde bir¢ok biyomolekiiliin fibrozis siirecinde yeraldigi goriilmiistiir. Diisiik
molekiil agirhigma sahip tiglii Tirozin kinaz inhibitdrii olan Nintedanib (BIBF 1120)
pulmoner fibrozis (IPF) gelisiminde etkili Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii
(PDGF) ve Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF) ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii (VEGF)’niin sinyal aktarimini reseptor diizeyinde inhibe eder (131).

Calismamizda; penil diiz kas nekrozu ve sonrasinda fibrozise ilerleyen
priapizmin rat modeli olusturulup, pulmoner fibrozis tedavisinde etkin sonuclar elde
edilen antifibrotik etkili nintedanibin priapizm sonrast gelisen fibrotik siirece etkisi
incelendi.

Calismamizda iskemik priapizm yapilan 3 grup ve yapilmayan 2 grup,
Nintedanib verilen 2 grup ve verilmeyen 3 grup yer almaktadir. Deneylerde
elektrofizyolojik saha c¢alismasi, doku diizeyinde ELISA ve spektrofotometre ile
biyokimyasal analiz ve dokularin patolojik olarak degerlendirmesi uygulandi.
Boylece hem priapizmin penil dokuya etkisi hem de nintedanibin penil dokudaki
etkinligi biitlinlestirici bir yaklagimla aydinlatilmis oldu.

Kavernéz sinir stimiilasyonu ile elektrofizyolojik saha c¢alismasiyla ilgili
yayinlar degerlendirildiginde kan basinci yiiksekliginin intrakavernozal basinglar1 da
yiikseltecegi ve ayni sekilde diisiik ortalama arteryel basinglarda diisiik

intrakavernozal basinglarin beklendigi goriilmektedir. Bu sebeple erektil fonksiyonu

71



degerlendirmede en degerli parametre ICP mean / OAKB degeri oldugu
anlagilmaktadir. Calismamizdaki gruplarin  ICP  mean/ OAKB degerleri
degerlerlendirildiginde priapizm uygulanmayan ve nintedanib almamis olan kontrol
grubunun (1. grup) en yiiksek degere sahip oldugunu priapizmin akut donemde ICP
mean/ OAKB belirgin diizeyde diisiirdiigii goriilmektedir. Cinar ve ark.’nin (153)
yaptig1 calismada priapizm uygulanan grupta akut donemde ICP mean/ OAKB
degerinin benzer bir sekilde belirgin diizeyde diistiigi goriilmektedir. Priapizm
sonlandiktan 6 hafta sonra sakrifiye edilen ratlarin ortalama degerlerine bakildiginda
akut donemden farkli olarak ICP mean/ OAKB degerlerinin daha yiiksek ¢iktig1 ama
grup 1°’den anlamli olarak diisiik oldugu goriilmektedir. Priapizm varligimin akut
donemde erektil fonksiyonlar1 bozdugu, kronik donemde erektil fonksiyonlarda
iylesme oldugu ama normal seviyenin altinda oldugu izlenmistir. Priapizm sonrasi
erektil fonksiyonlara etkisi degerlendirilen Nintedanib (Grup 4) kullaniminin ICP
mean / OAKB degerini gruplar arasindaki en diisiik seviyeye getirdigi goriilmektedir.
Nintedanibin kaverndz dokular i¢in olumsuz etkisinin yalnizca iskemi (priapizm)
varliginda olup olmadigimi arastirmak icin grup 5 tasarlandi ve 6 hafta boyunca
priapizm Oykiisii olmayan ratlara nintedanib verildi. Grup 5’in ICP mean / OAKB
degerine bakildiginda grup 1’den anlamli oranda diisiik olarak izlendi. Grup 5’in
ortalama ICP mean / OAKB degeri grup 3’ten hafif yiiksek ¢ikmis olup istatistiki
olarak aralarinda anlamli farklilik saptanmadi. Dolayisiyla nintedanip kullaniminin
normal kavernozal dokulardaki etkisi priapizm yasanmis ve kronik siirecte sekel
birakmig gibi bir etki biraktigir goriilmektedir. Tim gruplar degerlendirildiginde
Nintedanib kullanimi erektil fonksiyonlar iizerine olumsuz etkili oldugu izlendi.
Biyokimyasal ve patolojik verilerle hangi mekanizmayla bu etkinin ortaya ¢iktigi
aydinlatilmak istendi.

Patolojik sonuglara bakildiginda masson trikrom ile kollajen/kas orani
yiizdeleri acisindan bakildiginda grup 4 diger gruplarla karsilastirildiginda belirgin
diizeyde fibrozisin arttig1 izlendi. Grup 1 ile grup 5’in kollajen/kas oraninin
karsilastirildigi ve nintedanibin normal dokulara etkinligine bakildiginda aralarinda
istatistiki olarak anlaml1 farklilik saptanmadi. iskemi uygulanan gruplardan grup 3 ile
grup 4 karsilagtirildiginda grup 4°te fibrozis anlamli miktarda artmis izlenmistir.

Grup 2’de fibrozis miktar1 grup 1’e kiyasla artmustir. Fibrozis agisindan gruplar
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degerlendirildiginde priapizm sonrasi akut donemde hafif diizeyde, kronik dénemde
ileri diizeyde fibrozis artmakta, nintedanib kullanimi ise priapizm varliginda fibrozisi
daha da arttirmakta, priapizm yoklugunda ise fibrozis {izerine anlamli etkisi
olmamaktadir. Grup 1 ile grup 5’in elektrofizyolojik degerleri karsilastirildiginda
grup 5°deki ereksiyon kusurunu fibrozis oraniyla agiklanamadigi goriilmektedir.
Immiinhistokimyasal ve biyokimyasal veriler bu ratlarm ereksiyon kusurunu
aydinlatmaya yardimci oldu.

Insan ve rat penisinde bir dizi VEGF mRNA izoformunun varligi Burchardt
M. ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada tespit edilmistir (174). Geng insan dondrleri iizerinde
Tomada ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2,
Anjiopoietin 1 ve 2 ekspresyonu kavernoz dokularda tespit edilmistir (175). Ratlarda
Neves ve ark. yaptig1 bir calismada korpus kavernozumda VEGFR-1 ve VEGFR-2
ekspresyonunun varligi tespit edilmisg fakat fonksiyonlar1 detayli bir sekilde tam
olarak anlagilamamistir (176). VEGF; ereksiyon mekanizmasinin etkin ¢alisabilmesi
icin biyokimyasal yolaklarin kullandig1 molekiillerden biridir. Kwon ve ark. farelerde
penil ereksiyon mekanizmasi ile ilgili yaptig1 bir ¢alismada ereksiyonu stimiile edilen
farelerde VEGF diizeyi stimiile edilmeyenlere gore yiiksek tespit edilmistir (177).
VEGF’nin etkilesiminin azalmasinin ereksiyon kusuruna yol acabilecegi yaptigimiz
deneylerde tespit edildi. Literatiirdeki ¢aligmalar degerlendirildiginde VEGF nin
yaslanmayla birlikte azaldig1 ve bunun da yaslanmaya bagli erektil disfonksiyon
patolojisinde rol aldigi diisiiniilmektedir. Liu ve ark. yaptigi bir calismada gencg
ratlarda VEGF ekspresyonu yasli ratlara gore artmis tespit edilmis ve VEGF
ekspresyonunun artiginin kaverndz diiz kaslarin proliferasyonu ve migrasyonunu
arttirdig1 tespit edilmis (178). Park ve ark. yaptig1 bir ¢alismada VEGF nin
intrakavernozal olarak enjeksiyonunun penil diiz kas yogunlugunu arttirdigini,
intrakavernozal basinglarini arttirarak erektil fonksiyonlarda gelisme saglandigi tespit
edilmistir (179). Lin ve ark. yaptiklarn bir hayvan deneyinde intrakavernozal VEGF
enjeksiyounun kavernoz dokulardaki eNOS ve iNOS diizeyini arttitirarak erektil
fonksiyonlara katki sagladigini tespit etmistir (180). VEGF vaskiilarizasyonu arttiran
temel faktorlerden biridir. Vaskiilarizasyon temel olarak organlarin olusumu
sirasinda, hipertrofiye ve/veya hiperplaziye gidilen durumlarda, tiimér biiyiimesi

sirasinda, hipoksik ve/veya iskemik sartlarin olustugu durumlardan sonra
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reperfiizyon siirecinde fibrotik siireclere karsi olarak indiiklenir. Bu sebeplerle
Ferrara ve ark. yaptig1 calismada degerlendirildigi gibi VEGF inhibitorleri bir¢ok
kanser tiiriinde kullanilmakta veya kullanimi i¢in ¢alismalar yapilmaktadir (157).

Priapizm bir iskemik kliniktir ve her iskemik siirecte oldugu gibi priapizm
sonlandiktan sonra da iskemiye ikincil kavernoz dokularda hasar olusuyor.
Reperfiizyon doneminde iskemi reperfiizyon hasar1 olusuyor. Bu siirecten sonra
kaverndz dokular fibrozise karsi antifibrotik yolaklarini aktive etmeye c¢alistyor.
Kaya ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada ratlara penil turnike uygulandiktan 24 saat sonra
yapilan penektomi orneklerinde VEGF ve VEGF reseptorleri diizeyinin azaldigi
tespit edilmis (181) , Benarroch’un hipoksinin etkileriyle ilgili yaptig1 bir ¢alismada
ise kronik hipoksinin VEGF’yi indiikledigini ve vaskiilarizasyonun arttirilmaya
calisildig1 tespit etmistir (182). Priapizmin neden oldugu iskemi ve sonrasindaki akut
donemdeki iskemi reperfiizyon hasari boyunca azalan VEGF kronik donemde
dokularin daha fazla kanlanmasi amaciyla artma egiliminde oldugunu yaptigimiz
caligmada tespit edildi. Kaya ve Benarroch’un ¢aligmalarmin verileriyle uyumlu
oldugu goriildii. Iskemi sonrasi kronik dénemde artan VEGF, kaverndz dokularin
fibrotik siirecten etkilenmesini azaltmaya yonelik gergceklesen mekanizmalardan
birisi oldugu diisiiniildii.

Deney gruplarinda ELISA ile tespit edilen ortalama VEGF diizeyleri grup 1
i¢in; 6,19 grup 2 i¢in; 5,38 grup 3 igin; 7,65 grup 4 i¢in; 6,5 ve grup5 icin 5,025
seklinde geldi. Immunohistokimyasal olarak anti VEGFR-2 ile boyanma 6zellikleri
ELISA ile orta diizeyde korele gelmistir (r: 0,436) ve gruplarin ortalama boyanma
dereceleri grup 1 i¢in, 1,83; grup 2 i¢in 1,5; grup 3 i¢in 2,83 grup 4 i¢in 1,91 ve grup
5 i¢in 1,33 derece diizeyinde gelmistir. Grup 1°de (kontrol grubu) kavernoz
dokularda fibrotik siire¢ en diisiik seviyededir diger gruplara kiyasla kavernozal
basinglar ¢ok yiiksek ve etki altinda kalan alanlar ¢ok biiyiiktiir. Grup 2 de priapizm
sonrast akut donem kavernoz dokular1 eksize edilen ratlarin ELISA ile ortalama
VEGFR-2 diizeyi 5,38’dir. Devam eden iskemik bir durumda VEGFR-2’nin azaldigi
goriilmektedir. Iskemi reperfiizyon hasar1 tiim iskemik siireclerde oldugu gibi
priapizm sonrasinda da olmaktadir. Kronik hipoksik durumlarda VEGFR-2 diizeyi
artma egiliminde olup bu durumun hipoksiye karsi kompansasyon mekanizmasi

olarak degerlendirildigi diisiiniilmektedir. Grup 2 ile grup 3 arasinda; yani akut
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iskemi (priapizm) sonrasi sakrifiye edilen ratlar ile akut iskemi sonrasi 6 hafta
beklenip sakrifiye edilen ratlar arasinda ek gruplar olmasi durumunda reperfiizyon
hasarinin ne kadar siire devam ettigi hakkinda daha detayl fikir sahibi olunabilir.
Boylece iskemi reperfiizyon hasart sonrast VEGFR-2’nin azalabilecegi en dip nokta
tespit edilebilir ve grup 3’e¢ kadar ne kadar diizeyde bir artis oldugunun
saptanabilecegini diisiiniiyoruz. Grup 4’teki ratlar priapizm sonrasi siiregte
Nintedanib aldilar ve bu ratlarin ELISA ile ortalama VEGFR-2 diizeyi 6,5 geldi.
Grup 5 deki ratlar ise 6 hafta boyunca Nintedanib alip sakrifiye edildiler. 5 grup
icerisinde ortalama en diisiik VEGFR-2 diizeyine grup 5 sahipti; 5,025. Grup 4’teki
ratlarin grup 5’ten daha yiiksek VEGF ‘ye sahip olmalarinin nedeni 6 hafta 6nce
yasamis olduklar1 iskemi sonrast VEGF’nin artma egiliminde olmasindan
kaynaklandig1r disiiniilmektedir. Bu ¢ikarbm grup 3 ve 4’tin grup 2 ile
karsilastirilmast sonucu yapildi. Grup 3 ve 4’lin arasindaki patolojik VEGFR-2
boyanma derecesi ve ELISA ile olgiillen VEGFR-2 diizeyine bakildigi zaman
priapizm uygulanan ratlarda VEGFR-2 diizeyi kronik donemde normal diizeyin
tizerine ¢iktigr goriilmektedir. Grup 1 ve grup 5 karsilagtirildiginda ayni sartlarin
saglandig1r benzer iki gruptan Nintedanib verilen Grup 5’deki ratlarin VEGFR-2
diizeyleri belirgin diizeyde daha diisiik bulumusur. Tim gruplarin VEGFR-2
diizeyleri degerlendirildiginde Nintedanib rat penil dokularindaki VEGFR-2 diizeyini
diisiirdiigii goriildii. Prizpim sonrasi akut donemde VEGFR-2 diizeyi azaldigi, kronik
donemde ise VEGFR-2 diizeyinin arttugi goriildii. Grup 5’deki ratlarin VEGFR-2
degeri en diisiik olmasina ragmen en diisiik intrakavernozal basinglar en fazla
kavernozal fibrozis, en fazla kollajen/kas oranit grup 4’de tespit edilmistir. Grup
3’deki ratlarim VEGFR-2 degeri en yiiksek olmasina ragmen en yiliksek
intrakavernozal basinglar, en diisiik kavernozal fibrozis, en az kollajen/kas oran1 grup
1’de tespit edilmistir. Bu sonuglar ereksiyon mekanizmasinin komplike oldugunu ve
tek basmma VEGFR-2 diizeyi ile ereksiyon fonksiyonunun karsilastirilamayacagini
gostermektedir.

Fibroblastlar i¢in giiclii bir mitojen olan PDGF genel olarak profibrotik bir
biliylime faktorii olarak kabul edilir (166). Hung ve ark.’nin ¢alismasinda penil diiz
kas kiiltiiriinde iNOS mRNA indiiksiyonu PDGF tarafindan ¢ok hafif diizeyde inhibe
edildigi gosterilmistir (183). Pfeilschifter’in yaptig1 bir calismada PDGF’nin; rat
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mezengial hiicrelerindeki NOS sitokin indiiksiyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir
(184). Schini ve ark.’min yaptig1 bir caligmada vaskiiler diiz kaslardaki PDGF’in
etkisiyle NOS aktivitesinin uyarimi inhibe edilmektedir (185).

Tablo 28: Rat penil diiz kas hiicre kiiltiiriinde iNOS ile indiiklenen NO sentezi
tizerine etkinligi arastirilan PDGF etkinligi. (183).
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Tablo Hung ve ark.” nin ¢aligmasindan derlenmistir.

Hung ve ark. yaptigi calismada (183) yer alan yukaridaki tabloya gore
PDGF’in penil doku iizerine Nitrit salimimi iizerinden ereksiyona etkinligi pek
yoktur. Aversa A. ve ark. yapmis oldugu ve rat corpus cavernosumunun in vivo
hipoksik birakilip degerlendirilen bir calismada hipoksik ratlarda normal ratlara
kiyasla TGF-beta ve PDGFR-beta diizeyleri artmig bulunmus ve bu sebeple PDGFR-
beta; TGF-beta gibi profibrotik olabilecegi degerlendirilmis (154). Kwon MH ve ark.
farelerde penil ereksiyon mekanizmasi ile ilgili yaptig1 bir calismada ereksiyon ile
PDGFR-Beta diizeyleri arasinda ereksiyon yapilan ve yapilmayan kontrol grubu
arasinda belirgin bir fark izlenmemistir (177) .

PDGF fibroblast ve diiz kas gibi mezenkimal kokenli hiicrelerin ana
mitojenik faktdrlerinden birisidir. Gegici hipoksik sartlardan sonra fibrozisin gelisimi

yoniinden PDGF artig1 saptanmustir (154).
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Gentile ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada venookliisif disfonksiyonu olanlarda
ve Peyronie hastalariinin penil tunika albuginealarinda artmigs PDGF ekspresyonu
tespit edilmistir (186).

Deney gruplarindaki ELISA ile ol¢iilen PDGFR-Beta diizeylerinin
karsilagtiritlmast  ile  immiinohistokimyasal olarak boyanma durumlarinin
karsilastirilmas1 orta derecede korele idi. Gruplarin hem ELISA hem de
immiinohistokimyasal olarak PDGFR-Beta degerlendirilmesi su sekilde idi. Priapizm
sonras1 akut donemde normal diizeyden ¢ok hafif artis gdsteriyor. Priapizm sonrasi
kronik donemin degerlendirildigi grup 3 ve 4’te belirgin diizeyde yiikseliyor ama
grup 3 ve 4 arasinda istatistiki anlamli farklilik saptanmiyor. 6 hafta boyunca
nintedanib almis olan grup 5’teki ratlarin ortalama degerleri ile grup 1’deki ratlarin
ortalama degerleri arasinda ELISA ve immiinohistokimyasal degerlendirmede
istatistiki anlaml1 farklilik saptanmadi. Bu sonuglarla priapizm sonrasi akut donemde
PDGFR-Beta’nin hafif diizeyde yiikseldigini, kronik donemde ise belirgin diizeyde
yiikseldigi tespit edilmistir. Grup 1 -5 ve grup 3-4 karsilagtirmalar1 yapilip
Nintedanib etkisi incelendiginde nintedanibin priapizm varliginda kronik dénemde
kullaniminin PDGFR-Beta miktarin1 hafif diislirdiigli ama istatistiki bir farklilik
olmadig1 goriildii. iskemi dykiisii olmayanlarda Nintedanib kullanimi PDGFR-Beta
diizeyine anlamli bir degisiklik saglamadi. Deneylerden elde edilen verilerle
PDGFR-Beta’nin iskemi sonrasi gelisen kavernozal fibrotik siirecte rol oynadigi
diistiniilmektedir. Nintedanibin kavernozal dokularda etkili bir PDGFR-Beta
inhibisyonu saglayamadigi diisiiniildii. Nintedanib akcigerde ve bir¢ok organda etkin
PDGFR-Beta inhibisyonu saglarken rat korpus kavernozumunda saglayamamasi
ileride yapilacak olan ¢aligmalarla aydinlatilmasi1 gerekmektedir. Nintedanibin penil
ereksiyon kusuruna yol agmasi Nintedanib PDGFR-Beta etkilesiminden bagimsiz
oldugu diisiiniildii.

FGF’nin 22 adet alt tipi, 4 adet ise reseptdrii bulunmakatadir. Bunlarla ilgili
bircok c¢alisma yapilmis ve proanjiotik, profibrotik olabilecegi hatta bazi
caligmalarda antifibrotik olabilecekleri sdylenmis. FGF1 ekspresyonunun renal
fibrozisle iligkili olabilecegi Rossini ve ark.’nin yaptig1 calismada (187), FGF2
ekspresyonunun pulmoner fibrozisle ve kii¢lik hiicreli olmayan akciger kanseri ile

iliskili oldugu Li ve ark.’nin yaptig1 calismada bulunmustur (188).
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Ramos ve ark.’min ¢alismasinda FGF-1’in akcigerde antifibrotik etkili
olabilme ihtimali iizerinde durulmustur. Insan akciger fibroblastlarindaki bulgular;
FGF-1’in fibroblast biiyiime hizin1 azaltabilecegini, fibroblastlarin apopitozisini
indiikleyebilecigini ve myofibroblastlara farklilagmasin1 inhibe edebilecegini
distindiirmektedir (172).

Yang ve ark.’nin yaptig1 ratlarda intrakavernozal basing 6l¢iimii, ELISA ve
immunfloresan boyama yontemleri ile VEGF, IGF-1 (insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii-1), bFGF (Bazik Fibroblast Biiylime Faktorii) olgiilerek yag tiirevli kok
hiicre transferinin kavernozal dokulara etkisi arastirilan bir ¢alismada; yasli ratlarda
VEGF ve FGF diizeyleri diisiik, geng ratlarda ise yliksek bulunmustur. Geng ratlarda
intrakavernozal basinglar yasl ratlara gore yliksek bulunmustur. Kok hiicre transferi
yapilan yash ratlarda kavernoz dokularda VEGF, IGF-1, bFGF diizeyleri yiiksek
bulunmus ve bu yagh ratlarin intrakavernozal basinglari da kok hiicre transferi
yapilmayan yagh ratlara gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (189).

Bae ve ark. yaptiklar1 bir caligmada ratlarda erektil disfonksiyon modeli
olwsturup bFGF’nin subkutan enjeksiyonu ve intrakaverndz olarak Insan adipoz
tiirevi kok hiicrelerin intrakaverndzal olarak enjeksiyonu sonucu kavern6éz dokuda
FGF miktarininin arttigin1 tespit eden bir ¢alismada, FGF artisinin ereksiyon
mekanizmalar1 i¢in koruyucu etki gosterdigi, diiz kas atrofisini Onledigi,
intrakaverndz basinct arttirdigi, ICP mean / OAKB oranini arttirdig: tespit edilmistir
(190).

Xie ve ark. hiperkolesterolemik tavsanlarda yaptiklar1 bir calismada
intrakavernozal rekombinant bazik fibroblast biiyiime faktorii (rbFGF) ‘niin kavernoz
dokular igerisine enjeksiyonu sonrasi tavsanlarda FGF ile birlikte VEGF diizeyinin
de arttig1 ve NOS diizeyinin arttig1 goriilmiistiir (191).

Yang ve ark. yasli ve geng ratlarin kavern6z dokularinin ve elektrofizyolojik
olarak intrakavernozal basinglarinin degerlendirdikleri bir calismalarinda; yash
ratlarda intrakavernozal basing ve bFGF degerleri diisiik, gen¢ ratlarda ise
intrakavernozal basing ve bFGF degerleri yiiksek bulunmustur. Yagh ratlarda azalmis
bFGF’nin kavernozal diiz kas igeriginin azalmasiyla iligkili olabilcegi diisiintilmiistiir

(192).
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Ball ve ark. ratlarda kavern6z sinir hasar1 sonrasi onarim ile ilgili yaptiklari
bir ¢alismada FGF-1’in onarimi1 hizlandirdigina dair sonuglar bulunmustur (193).

Literatiir detayli arastirildiginda erektil fonksiyonlar {izerine bFGF’nin
olumlu etkileriyle ilgili ¢ok fazla yaym goriildii. Bu nedenle ¢alismamizda birgok
Fibroblast Biiylime Faktorii ile etkilesime giren FGF reseptorlerinin yerine ELISA ile
gruplar arasinda bFGF farkliligi, immunohistokimyasal yontem ile FGF-1 farklilig:
incelendi.

Calismada gruplarin  ELISA ile FGF-2 (Bazik FGF) diizeyleri ve
immunohistokimyasal olarak ise FGF-1 (Asidik FGF) yogunlugu degerlendirildi.
Grup 1, 2 ve 5 in ortalama FGF-2 degerleri benzer diizeyde olup aralarinda istatistiki
fark yoktur ve diger iki gruptan belirgin yiiksek bulunmustur. Grup 3 ve 4’lin
ortalama FGF-2 degerleri benzer diizeyde ve aralarinda istatistiki fark yoktur. Bu
verilerle iskemi (priapizm) sonrasi kronik donemde FGF-2’nin azaldigi
goriilmektedir. FGF-2’nin kavernoz dokular i¢in koruyucu etkisinin oldugunu,
azalmasmin ise profibrotik siirecte rol alabildigi diisiintildii. Nitekim FGF-2 ile
ELISA ile olglilen PDGFR-B arasinda negatif yonlii orta diizeyde bir iliski (r: -
0,516), MDA arasinda negatif yonlii orta diizeyde bir iliski (r: -0,486) ve trikrom ile
fibrozis degerlendirmesi arasinda negatif yonlii orta diizeyde bir iligki saptandi1. (r: -
0,491). Ereksiyon mekanizmasimin karmasik yapisi icerisinde FGF-2’nin de rol
alabilecegini ve ileriye yonelik ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Caligmadaki gruplarin immunhistokimyasal olarak ortalama FGF-1 diizeyleri
degerlendirildigi zaman grup 2 ve 5’te aymi diizeyde oldugu grup 1’in ise bu 2
gruptan anlamh farklilik olusturmayacak diizeyde diisiik oldugu goriildii. Grup 3 ve
grup 4’te diger iki gruba gore anlamli diizeyde yliksek oranda FGF1 yogunlugu
saptandi. Grup 3 yogunlugu ise grup 4’ten anlamh derecede yliksekti. Mevcut
verilerle FGF1’in priapizm sonrast kronik donemde artisa gectigi goriilmektedir.
FGF1’in VEGF benzeri antifibrotik bir mekanizmayla m1 yoksa fibrotik siirecte
gorev almasi nedenli mi artisa gegtigi tam olarak aydinlatilamamistir. Fibrotik
siirecte yer almasiyla bilinen MDA ile (r: 0,529), ELISA ile degerlendirilen PDGFR-
B ile (r: 0,648) ve trikrom ile fibrozis degerlendirmesi arasinda (r:0,650) orta
diizeyde pozitif yonli bir korelasyon vardir. FGF1’in muhtemelen fibrotik

mekanizmada yer aldig1 diisiiniilmektedir. ileride yapilacak biyokimyasal analizler
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veya diger yontemler uygulanarak FGF1’in penil dokular {izerine etkileri
arastirilmas1 gerekmektedir. Nintedanibin priapizm varliginda FGF1 diizeyini
diisiirdiigii priapizm yoklugunda ise anlamli bir fark olusturmadig1 goriilmektedir.
Gruplar arasindaki elektrofizyoljik ¢aligma sonuglarina bakilarak gruplar arasindaki

farklilik FGF1 diizeyi ile tek basina ac¢iklanamaz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Akciger icin antifibrotik etkili olan Nintedanib penil dokular i¢in iskemi
Oykiisti varliginda profibrotik etkili olup, iskemi Oykiisii olmayanlarda ereksiyon
kusuruna yol acabildigi tespit edildi.

Nintedanib ile tedaviye baglanilmadan 6nce hastalarin erektil disfonksiyon
yoniinden degerlendirilmesinin dogru olacag: tarafimizca diistinilmektedir. Erektil
disfonksiyonu olanlarda ve saglikli bir ereksiyon beklentisi olanlarda Nintedanib
kulllanim endikasyonu olmasi durumunda Nintedanib yerine baska ilaglarin tedavi
i¢cin degerlendirilmelisinin dogru olacagini diistinmekteyiz.

Nintedanib kullananlar priapizm gegcirirse ilaca devam etmeleri durumunda
priapizm sonrasi erektil disfonksiyon ihtimali ilact kullanmayanlara gdre belirgin
derecede yiiksek olabilme ihtimali vardir.

Priapizm Oykiisii ile gelen kisilerde anamnezlerinde Nintedanib kullanimi
sorgulanmali ve priapizm sonrasi donemde ilacin kullanilmamasi veya ilag

degisikligi tavsiye edilmelidir.
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