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OZET

Deneysel Priapism Modelinde Dekspantenol'iin Iskemi Reperfiizyon Hasar1
Uzerine Olasi Koruyucu Etkinliginin Arastiriimasi

Giris: Priapizm cinsel uyar1 olmaksizin gelisen istemsiz ereksiyon hali olarak
tanimlanir. Penise diisiik kan akimiyla karakterize olan iirolojik acil miidahale gerektiren
iskemik priapizm klinik olarak en sik karsilasilan priapizm tiiriidiir. iskemik priapizm
gerceklesmesi durumunda doku hipoksisi ve asidoz gelisir ve sonrasinda progresif olarak
siddeti artmaya baglar. Acil olarak iirolojik miidahale edilmedigi durumda akut iskemik
priapizm sonrasinda gelisen inflamasyon ve oksidatif stres penis dokusundaki hasarin
daha da siddetlenmesine ve daha sonrasinda penil diiz kaslarda nekroz ve fibrozise yol
agmaktadir. Provitamin BS5 olarak da bilinen pantotenik asit (PA) bir alkol tiirevi olup,
koenzim A’nin biyosentezi i¢in Onemli olan bir vitamindir. Hiicresel savunma,
inflamatuar cevap ve oksidatif strese bagli onarim mekanizmalar1 tizerinde 6nemli etkileri
olan dekspantenoliin ¢esitli deneysel modellerde ve iskemik hastaliklarda yararli oldugu
gosterilmistir.

Amagc: Bu ¢alisma hiicresel savunma, inflamatuar cevap ve oksidatif strese bagl
onarim mekanizmalar tizerinde 6nemli etkileri olan dekspantenoliin olusturulan bir
priapism modelinde olas1 antiinflamatuar, antioksidan etkilerinin incelenmesini
amagclamistir.

Gerec¢ ve Yontem: 48 adet Wistar albino irk1 erkek sigan randomize olarak dort
gruba (n:12) ayrildi. Deneysel priapizm modeli olusturuldu. Kontrol grubunda; patoloji
olusturulmamis ve tedavi uygulanmamis olup intrakardiyak kan alinmistir ve sakrifiye
edilen deneklerden penektomi yapilarak penis doku ornekleri elde edilmistir. Tedavi
yapilamayan patoloji grubunda; 1 saatlik iskemik priapizm olusturulmustur ve
reperfiizyondan 1 saat sonra, intrakardiyak kan alinmis ve sakrifiye edilen deneklerden
penektomi yapilarak penis doku Ornekleri elde edilmistir. Tedavi edilen patoloji
grubunda; Priapism olusturulduktan 30 dakika sonra, dekspantenol 500 mg/kg dozunda
intraperitoneal (ip) olarak verilmistir ve reperfiizyondan 1 saat sonra, intrakardiyak kan
alinmis ve sakrifiye edilen deneklerden penektomi yapilarak penis doku ornekleri elde
edilmistir. Patoloji icermeyen ila¢ grubunda; dekspantenol verildikten 1 saat sonra
intrakardiyak kan alinmis ve sakrifiye edilen deneklerden penektomi ile penis doku
ornekleri elde edilmistir. Tiim elde edilen kan ve penil doku 6rnekleri histopatolojik ve
biyokimyasal olarak incelenmistir.

Bulgular: Bu calismanin smirlar1 dahilinde iskemik priapism olusturulan ve
olusturulmayan serum ve doku orneklerinin biyokimyasal incelemesinde MDA, SOD,
GSH, NO, TAS, TOS ve oksidatif indeks parametreleri karsilastirildi. Dex+pat grubunda,
patoloji grubuna gore; GSH, SOD, TAS diizeyleri artmis, MDA, NO, OSI, TOS diizeyleri
azalmis olarak izlendi. Histolojik analizler sonucunda elde edilen histopatolojik skorda,
biiylime faktorlerinden VEGF ve FGF gibi protein gruplarinda olumlu yonde degisim
gozlenmistir.



Sonuglar: Bu calismanin histolojik ve biyokimyasal sonuglari, dekspantenoliin
iskemik priapismde oksidasyon parametreleri tizerinde iyilestirici yonde etkili oldugunu
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Priapizm, Dekspantenol, Iskemi, Reperfiizyon, Oksidatif
Stres



ABSTRACT

Investigation of Possible Protective Efficacy of Dexpanthenol on Ischemia
Reperfusion Injury in Experimental Priapism Model

Introduction: Priapism is defined as an involuntary erection without sexual
stimulation. Ischemic priapism, which is characterized by low blood flow to the penis and
requires urological emergency intervention, is the most common type of priapism
clinically. In case of ischemic priapism, tissue hypoxia and acidosis develops and then its
severity starts to increase progressively. In the absence of urgent urological intervention,
inflammation and oxidative stress developing after acute ischemic priapism lead to
further exacerbation of the damage to the penile tissue and subsequently to necrosis and
fibrosis in penile smooth muscles. Pantothenic acid (PA), also known as provitamin B5,
Is an alcohol derivative and is a vitamin important for the biosynthesis of coenzyme A.
Dexpanthenol, which has important effects on cellular defense, inflammatory response
and oxidative stress-related repair mechanisms, has been shown to be beneficial in
various experimental models and ischemic diseases.

Objective: This study aimed to investigate the possible anti-inflammatory and
antioxidant effects of dexpanthenol, which has important effects on cellular defense,
inflammatory response and oxidative stress-related repair mechanisms, in a priapism model.

Materials and Methods: 48 Wistar albino male rats were randomly divided into
four groups (n:12). An experimental priapism model was created. In the control group;
no pathology was created and no treatment was applied, intracardiac blood was taken and
penectomy samples were obtained from the sacrified subjects by performing penectomy.
In the untreated pathology group; 1 hour ischemic priapism was established and 1 hour
after reperfusion, intracardiac blood was taken and penectomy specimens were obtained
from the sacrificed subjects by penectomy. In the treated pathology group; 30 minutes
after induction of priapism, dexpanthenol 500 mg/kg was given intraperitoneally (ip) and
1 hour after reperfusion, intracardiac blood was taken and penectomy samples were
obtained from the sacrified subjects by penectomy. In the pathology-free drug group;
intracardiac blood was drawn 1 hour after dexpanthenol administration and penile tissue
samples were obtained from the sacrificed subjects by penectomy. All obtained blood and
penile tissue samples were examined histopathologically and biochemically.

Results: Within the limitations of this study, MDA, SOD, GSH, NO, TAS, TOS
and oxidative index parameters were compared in the biochemical examination of serum
and tissue samples with and without ischemic priapism. In the Dex+pat group, compared
to the pathology group, GSH, SOD, TAS levels were increased and MDA, NO, OSI, TOS
levels were decreased. In the histopathological score obtained as a result of histological
analysis, positive changes were observed in protein groups such as VEGF and FGF,
which are growth factors.

Conclusion: The histological and biochemical results of this study showed that
dexpanthenol has a curative effect on oxidation parameters in ischemic priapism.

Key Words: Priapism, Dexpanthenol, Ischemia, Reperfusion, Oxidative Stress
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1. GIRIS

Priapizm seksiiel uyar1 olsun olmasizin 4 saatten fazla siiren istemsiz tam veya
yar1 ereksiyon durumudur. Penise diisiik kan akimiyla karakterize olan iirolojik acil
miidahale gerektiren iskemik priapizm (veno-okluziv, diisilk akimli) klinikte en sik
karsilagilan priapizm tiiriidiir. Ayrica nadiren goriilen 2 farkli priapizm ¢esidi daha
bulunmaktadir; tekrarlayict priapizm (intermitan) ve noniskemik priapizm (arteryel,
yiiksek akimlr). Iskemik (diisiik akimli) priapism, arteryel girisin az oldugu veya hig
olmadig1 korpus kavernozum sertligiyle olan kalici ereksiyon durumudur. Iskemik
priapizmde hipoksi, hiperkarbi ve asidozun oldugu corporal dokuda olugsan metabolik
dengenin zamana bagimli degisimleri vardir (1). Acil olarak miidahale edilmezse penil
corporal dokularda nekroz ve sonrasinda ise fibrozis gelisebilir. Fibrozis siireci sonrasi
kisinin erektil fonksiyonlarda azalma goriilebilmektedir. Fibrozis siireci baslamadan
yapilan  miidahaleler erektil disfonksiyon gelisimini  azaltmakla  birlikte

engelleyebilmektedir.

Penil veya diger organlarin fibrozisini degerlendiren ¢aligsmalar incelendiginde, bu
siirecte birgok biyomolekiiliin yeraldig1 goriilmiistiir. iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar
sonras1 dokularda mikrovaskiiler diizeyde fonksiyon bozuklugu sonucunda aktive olan
endotel hiicreleri daha fazla serbest oksijen radikalleri iiretir (2). Dekspantenol (DA),
vitamin B grubu iiyesi olan pantotenik asit (PA) analog tiirevidir. Dekspantenol,
dokularda PA'ya oksitlenir (3). PA ve tiirevlerinin hiicre ig¢inde indirgenmis glutatyon
(GSH), koenzim A (Co A) (6zellikle mitokondriyal Co A) ve adenosin-5'-trifosfat (ATP)
sentezini arttirdig1 iyi bilinmektedir (4). Hepsinin hiicresel savunmada ve oksidatif strese

ve inflamatuar yanita kars1 onarim sistemlerinde hayati 6nemi vardir.

Dekspanthenoliin, FDA tarafindan insanlarda kullanim onayr uzun yillardir
mevcuttur (5). Deneysel modeller ile iskemi-reperfiizyon hasart sonrasinda
dekspanthenol kullanim1 ve bunun olusan hasar1 azalttig1 yoniinde yayinlanmis ¢aligmalar
gorilmektedir. Rat testis, rat Osefagus, rat ince bagirsak, rat bobrek deneysel
modellerinde olusan iskemi—reperfiizyon hasarinin Onlenmesi icin ¢abalar halen

stirmektedir (6).

Biz bu calismada, diger dokularda iskemik hasar iizerine olumlu sonuglar veren

dekspanthenoliin, daha oOnce c¢alisitlmamis olan penil dokuda, iskemi silirecinde



uygulanmasi ile, penil diiz kas nekrozu ve fiborzis ile sonuglanan, iskemi-reperfiizyon

hasarinin 6nlenmesindeki etkisini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Priapizm terimi, bereket tanris1 ve bahgeciligin koruyucusu olarak tapilan Yunan
tanris1 Priapus'a atifta bulunarak tarihsel kokenine sahiptir. Priapus, dev fallusu ig¢in
yapilan heykellerde anilir. Ingiliz tip literatiiriinde ilk kaydedilen priapizm agiklamasi
Lancet'te kaydedilmistir ve 1845'te Tripe'ye atfedilmistir (1). 1914'te Frank Hinman Sr.,
priapizmin dogal tarihini anlatan bir doniim noktas1 makalesi yayinladi (7). 1960 yilinda
oglu Frank Hinman Jr. vendz staz, artan kan viskozitesi ve iskeminin priapizmden
sorumlu oldugunu 6ne siirmiis ve tedavi basarisizliklarindan esasen penil ortamdaki bu
anormalliklerin diizeltilememesinin sorumlu oldugunu vurgulamistir (8). Ereksiyon
fizyolojisi ve erektil disfonksiyonun patofizyolojisi konusunda bilgi ve birikimlerde artis
olmustur. Bu birikimler ile, penil dokularda uzun siireli veno-okliizyonun, viicuttaki diger
dokularda olusan kompartman sendromuna benzer oldugu yoniindeki hipotezi daha da
dogruladi. 1983’te Hauri, veno-oklizif ve arteriyel priapizm arasindaki radyolojik
farkliliklar gosterdi (9).

Frank Himan Sr. ilk olarak 1914’te tek bir epizodun kaliciligi veya hizh
tekrarlamasinin aksine “akut gegici priapism ataklarini” tanimladi. Asil rekiirren
(stuttering, kekemelik) priapizmi terimi Emond ve ark. (1980) bir Jamaika kliniginde orak
hiicre hastaligt (SCD) olan hastalarda olusan priapizm ataklart sonucunda
tanimlamiglardir (10). Rekiirren priapism epizodlarinin siklik ve uzunlugunun arttigi ve
bunun da biiyiik, ani iskemik priapism olaylarina yol agtigi goriildii. Tekrarlayici
priapizmi olan bu orak hiicre hastalarini tedavi etme girisimleri; gece ereksiyonlarinin
hormonal olarak baskilanmas1 ve Ostrojen ile tekrarlayict priapizmine yonelik erken
tedavi onerileriyle sonuglandi (11). Iskemik olmayan priapism, iskemik priapizmden ¢ok
daha az siklikla ortaya ¢ikan nadir bir durumdur. Cogu zaman post-tavma (perineal veya
penil travma) ile iliskilidir. ilk olarak Ingiliz literatiiriinde Burt ve arkadaslarmin 1960

tarihli bir raporunda tanimlanmustir (12).



Sekil 2.1. Priapus (Bereket tanrisi) (13)

2.2. Penis Anatomisi

Penis serbest bir sekilde skrotum iizerinde bulunan, korpus penis ve perinede yer
alan distan izlenmeyen radiks penis olmak {izere iki bolimden olusmaktadir. Korpus
penis, deri altinda gevsek bir subkutandz tabaka; bir ¢ift korpus kavernozum, icerisinde

tiretranin ilerledigi korpus spongiosumdan olusmaktadir.
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Sekil 2.2. a,b : Penisin aksiyel kesiti (14)

2.2.1. Korpus Kavernozum

Penil ereksiyondan sorumlu ana yapilar kaverndz cisimlerdir. Korpus
kavernosumlar proksimalde yani simfizis pubis altinda iki adet krusa ayrilarak radiks
penisi olusturur. Her bir krus, iskion pubisteki tuberositas iskii iizerine yapisiktir. Distalde

birbirlerine bitisik olup, daha distalde genisleyerek glans penisi olusturur. (15) Corpus



cavernosumlart simfizis pubise fikse eden ikinci yap1 ligamentum suspensoryumdur.
Peniste ercksiyon olugmaya baslayinca corpus cavernosumda ¢ok sayida bulunan
sintizoidler kanla dolar. Siniizoidler, gevsek bag dokusu ve diiz kas trabekiilleri ile ¢evrili,
yiizeyi endotel ile doseli ve norojenik uyarilara kars1 duyarli kontraktil yapilardir (Sekil
2.2). Iki korpus kavernozumu ayiran septumdaki pencereler sayesinde siniizoidler

arasinda kan geg¢isi saglanir (16).

2.2.2. Korpus Spongiozum

Tek ventral corpora spongiosa orta hatta yer alir ve urogenital diyaframa baglidir.
Corpora cavernosa’nin aksine, corpora spongiosa’nin tunikalar1 ¢ok hassastir; dolayisiyla
ereksiyon sirasinda sertlesmez. Uretra, corpora spongioza’nin tiim uzunlugu boyunca

hareket eder ve bulboz iiretra, bulbospongios kast ile gevrilidir (17).

2.2.3. Penisin Fasyalari

Buck fasyasi (diger adiyla derin fascia); spongioz ve kaverndz korpuslari sarar.
Buck fasyasindan koken alan fibréz bir septum, kaverndéz ve spongioz cisimleri
birbirinden ayirir. Kavernozal cisimler derin fasyanin altinda, tunika albuginea olarak
adlandirilan fibroz bir tabakayla sarilmistir (18). Tunika glansta bulunmaz ve spongioz
cisimde ise incedir. Buck fasyasinin iizerinde yiizeyel fasya olarak adlandirilan Dartos

fasyasi bulunur. Ve en dista deri ve altinda gevsek bir cilt altt dokusu mevcuttur.
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Sekil 2.3. Korporal cisimler, sinirler, damarlar, ve penil fasyalar1 gésteren penis kesiti

(19)



2.2.4. Penisin Arterleri

Penisin ana arteriyel beslenmesi; hipogastrik arterden ayrilan ve bulbouretral,
dorsal ve cavernosal arter dallarin1 veren internal pudendal arter yoluyladir (20, 21).
Bulbouretral arter, iiretra ve glansi beslerken, kavernoz arterler tunika albuginea’ya niifuz
eder ve birgok kivrimli dallara ayrilarak corpora cavernosa’ya girer, helisin arterler
dogrudan kaverndz bosluklara acilir ve direng gorevi goriir (22). Dorsal penil arterler,
normal bir varyant olarak penisin gévdesi boyunca sirkumfleks arterler yoluyla penisteki

yiizeysel yapilar1 ve ayrica korpus kavernozumunlari besler (20, 21).

Penisin
dorsal arterleri

Kavernozal arter

Uretral arter

Bulbar arter

internal pudental arter

Sekil 2.4. Arteriyel yapi (23)

2.2.5. Penisin Venleri

Penisin ven6z geri doniisiinii saglayan {i¢ grup damar vardir; yiizeysel, orta ve
derin. Yiizeysel sistem, derin dorsal vene anastomoz baglantilari vardir. Oncelikle penis
derisini bosaltir. Ara venoz sistem, derin dorsal ve sirkumfleks damarlardan olusur.
Kavernozumun trabekiilleri; tunika albuginea'nin hemen altinda birlesen genellikle
tunikay1 delen venler veya sirkumfleks venlere drene olan, tunika albuginea'nin dis
yiizeyinde bir dizi damar paketi olusturan subtunik veniiller sistemine drene olur. Derin
vendz sistem, derin kaverndz dokuyu drene eder ve sirkumfleks damarlarin uzantilari

olan kavernozal ve krural damarlardan olusur (20, 21, 24).
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Sekil 2.5. Venoz yapi (25)

2.2.6. Penisin innervasyonu

Penisin inervasyonu iki 6nemli sinir grubu olan otonomik ve somatik sistemler ile
olmaktadir. Glans penis, penisin cilt yapisi, liretra ve korpus kavernozumdan baslayan
duyuyu ileten sinir lifleri dorsal penil sinir yolu ile pudendal sinire katilirlar. Medulla
spinalisin  S2-S4  bolgesinden kaynak alan pudendal sinir penisin - somatik
innervasyonundan sorumludur. T11-L2 spinal segmentinden ¢ikan sempatik lifler aortik
biflirkasyonun altinda birleserek superior hipogastrik pleksusu olustururlar. Sempatik
liflerin islevi ise ereksiyonu sonlandirarak ejakiilasyonu saglamaktadir. Glans penisin
parasempatik innervasyonunu saglayan liflerin koken aldig1 seviye S2-4’tiir ve
Nn.splahnici pelvici (Nn.erigentes) sinirler aracilig ile pelvik pleksusa ulagmaktadirlar
(26).
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Sekil 2.6. Penil sinir sistemi (27)

2.3. Ereksiyon Fizyolojisi

Penil ereksiyon, korpus kavernozal diiz kas gevsemesi ile koordineli olarak artan
arteriyel akisi ve penisten smirlt vendz ¢ikisi igeren yiiksek diizeyde diizenlenmis
fizyolojik bir olaydir. Merkezi sinir sistemi; psikojenik ve refleksojenik uyaranlari aldig:
ve bunlar1 lumbosakral ndronal yollar tarafindan perifere iletilen bilgilere gore
diizenledigi i¢in bu siirecin ayrilmaz bir pargasidir. Lokal dlizeyde; sinir lifleri, siniizoidal
endotel ve penisin kavernozal diiz kas sistemi de erektil doku yamitim1 belirleyen
biyokimyasal maddeleri serbest birakarak ve isleyerek ereksiyonun diizenlenmesine

katkida bulunur (28).

Penis ereksiyonu norofizyolojik olarak; refleks, psikojenik ve noktiirnal olmak
tizere li¢ boliimde degerlendirilir. Refleks ereksiyon; genital bolgeye temas ile penis
derisi, korpus kavernozum ve glans penisteki duyusal reseptorlerin uyarilmasiyla, iletinin
S2-4’te bulunan ereksiyon merkezine ulastiktan sonra otonomik sinirler aracigiyla
olugsmaktadir. Psikojenik ereksiyon ise cinsel uyaran ile hipotalamus paraventrikiiler
cekirdek, medial preoptik alan ve hipokampus uyarimi ile noradrenalin, serotonin gibi

mediyatdrlerin salinimi ile olmaktadir. Noktiirnal ereksiyon ise cinsel uyaran uzun siire



gelemedigi sartlarda penisin erektil fonksiyonunun korunmasi amaci ile REM uykusu

sirasinda ponsun retikiiler formasyonundan kaynaklanmaktadir (29).

Ereksiyon; siniizoidal gevsemeyi, arteryel dilatasyonu ve vendz kompresyonu
kapsamaktadir. Kavernoz ve Pudendal arteryel akimlarin ve intrakorporal basinglarin

gozlenmesi sonucu ereksiyonun:
1) Flask/Latent,
2) Tiimesans,
3) Tam Ereksiyon,
4) Rijid Ereksiyon,
5) Detlimesans, olmak iizere 5 faza boliinebilecegi gosterilmistir (30).

Korporal siniizoidler ve vaskiiler yapilar yeteri kadar vaskiiler yogunluga sahip
olmayip bazal seviyedeki adrenerjik uyarim sonucu, bazal kontraktil aktiviteye bagli
penis flask haldedir. Tiimesans fazda, penis tam boyutuna ulastiginda, yliksek kan
akisinin devam etmesi, corpora cavernosa iginde yiiksek basinca neden olur. Basing
diyastolik basinci agmaya basladiginda, sistol sirasinda penise bir kan akis1 hareketi olur.
Kavernoz cisimlere sadece beslenme faaliyetlerine yetecek kadar diisiik oranda arteryel
kan akimi olmaktadir. Penise kan akisi devam eder ve siniizoidleri doldurur. Esnek
olmayan tunika albuginea tarafindan kisitlanincaya kadar genislerler. Bu sirada, tunika
albugineadaki damarlar yoluyla ¢ikis kisitlanir ve intrakavernozal basing artar. Bu basing,
ortalama sistol kan basinci ile ayn1 oldugunda tam ereksiyon meydana gelir. Bu agamada
kanin iceri ve disar1 akisi yaklasik olarak esittir ve intrakavernozal basing sabit kalir.
Iskiokaverndz kaslarin kasilmasi penil sertlige neden olur ve intrakavernozal basinci
sistolik kan basincinin iizerine ¢ikarir. Kavernozal arterde veya vende kan akisi durur ve
birka¢ dakikaligina fizyolojik priapizm seklinde, penis igine hi¢ denebilecek kadar ¢ok
az kan akis1 olur (rijid ereksiyon fazi) (30, 31). Detiimesans fazini iskiokavernoz kaslarin
gevsemesi baslatir, ancak kaverndz diiz kas da sempatik uyar1 altinda gevser. Kasilma,
siniizoidal bosluklardan kani uzaklastirir. Ayn1 zamanda, arteriyel vazokonstriksiyon

meydana gelir. Penis kiiciiliir ve kisalir ve sarkik durumuna geri doner (30).

Penil ereksiyon, baslatan ve yoneten adrenerjik olmayan, kolinerjik olmayan
noromediyator nitrik oksittir (NO). L-Arjininin (L-Arg), nitrik oksit sentetaz (NOS)

katalizorliigiinde, L-Sitruline doniisiimii sirasinda meydana gelmektedir. NO'ya veya bir
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NO salan vazodilatatore atfedilen diiz kas gevsemesi, ikinci bir haberci olan hiicre igi
siklik guanilat siklaz (cGMP) iiretimini katalize eden ¢Oziiniir guanilat siklazin
aktivasyonunu igerir. Hiicre i¢i cGMP'de NO ile indiiklenen bir artistan kaynaklanan diiz
kas gevsetici aktiviteyi agiklayacak birka¢ mekanizma Onerilmistir (32, 33). Bunlar
arasinda (33) ;

1) Inositol trifosfat olusumunun inhibisyonu;

2) Sitozolik Ca*?nin artan sekestrasyonu;

3) Miyozinin hafif zincirinin defosforilasyonu;

4) Kalsiyum iyonu (Ca*?) akisinin inhibisyonu;

5) Aktivasyon protein kinazlar;

6) Membran Ca*?-ATPase'nin uyarilmas;

7) Potasyum iyon (K*)kanallarinin agilmasi; ve

8) Bir 3'-5'-siklik adenozin monofosfat (CAMP) fosfodiesterazin inhibisyonu.
NOS’un baslica 3 farkli izoformu tanimlanmistir. Bunlar;
1. Noronal NOS (tip 1 veya nNOS)

2. Indiiklenebilir NOS (tip 2 veya iNOS)

3. Endotelyal NOS (tip 3 veya eNOS)

Tiplve Tip3 NOS, temel NOS (constitutive NOS) olarak adlandirilir. Bu gesitler
arasinda penil ereksiyon mekanizmasinda arteriyel vazodilatasyonu saglayan eNOS en

biiyiik 6neme sahiptir (34).

2.4. Priapizm

Priapizm, cinsel uyarilma ve orgazm sonrasinda 4 saatten fazla devam eden veya
cinsel uyarilma ile ilgisi olmayan tam veya kismi ereksiyondur. Ug tiir priapizm vardir:
Iskemik priapizm (veno-okliizif, diisiik akim), aralikl1 priapizm (tekrarlayan, kekemelik)

ve iskemik olmayan priapizm (arteriyel, yiiksek akim) (1).

2.4.1. Iskemik Priapizm (Veno-OKliizif, Diisiik Akim)

Iskemik priapizm (veno-tikayici, diisiik akis), corpora cavernosa'nin sertligi ve

kavernozde arteriyel akim getirisinin ¢ok az olmasi veya hi¢ olmamasi ile ortaya ¢ikan
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ve kalici olan ereksiyon tiiriidiir. Iskemik priapizmde, ilerleyici hipoksi, hiperkarbi ve
asidoz ile birlikte bedensel metabolik ortamda zamana bagl degisiklikler vardir.
Hastalarin genelde sikayetleri penis agrisidir ve muayene sirasinda sert bir ereksiyon
durumu goriliir. Bu durum, 12 saate kadar viicut diiz kasinda histolojik degisikliklerin
meydana geldigi bir kas kompartman sendromuna benzer. 48-72 saatten sonraki
miudahaleler ereksiyon ve agriyr hafifletmeye yardimci olabilir, ancak cinsel giicii
korumada ¢ok az faydasi1 vardir. Histolojik olarak, 12 saate kadar, viicut numuneleri
interstisyel odem gosterir, sinlizoidal endotelin yikimina, bazal membranin agiga
cikmasina ve 24 saatte trombosit yapismasina kadar ilerler. 48 saatte siniizoidal
bosluklarda trombiis bulunabilir ve fibroblast benzeri hiicre transformasyonu ile diiz kas
nekrozu belirginlesir (35). Iskemik priapizm acil bir durumdur. Tedavi edilmediginde,

komplikasyonlar gelisebilir ve erektil disfonksiyon (ED) her zaman ortaya ¢ikabilir.

2.4.2. Tekrarlayic1 Priapizm (Rekiirren, Stuttering, Kekemelik Priapizm)

Aralikli priapizm (rekiirren) bir tekrarlama paternini karakterize eder. Terim
tarihsel olarak orak hiicre hastaligi (SCD) olan erkeklerde tekrarlayan istenmeyen ve
agrili ereksiyonlar1 tanimlamigtir (11). Hastalarda, ataklar genel olarak diisiik akimli
iskemik tip priapizm gorilir. Ne yazik ki, SCD’li erkekler cocukluktan itibaren
tekrarlayan priapizmi yasayabilirler. Bu hastalarda, diisiik akimli iskemik priapizm
riskinde, siiresinde, epizot araliklarinda artis s6z konusu olabilir. Tedavi yaklagimi, altta

yatan nedene ve atak donemlerinde iskemik priapizm tedavisi seklinde olmalidir.

2.4.3. Iskemik Olmayan Priapizm (Arteriyel, Yiiksek Akim)

Iskemik olmayan priapizm (arteriyel, yiiksek akis), diizensiz kaverndz arteriyel
akisin neden oldugu kalici bir ereksiyondur. Tipik olarak; penis erekte durumda ancak
sert degildir ve agr1 yoktur. Penis veya perineal bolge kiint travmalari veya iyatrojenik
penetran yaralanma Oykiisli yaygindir. Yaralanma mekanizmasi ne olursa olsun, sonug,
arterio-siniizoidal fistiil olusturan kaverndz arter anatomisinin bozulmasidir (36).
Kavernoz ortam iskemik hale gelmez ve kavern6z kan gazlar1 hipoksi, hiperkarbi veya
asidoz gostermez. Bu tip priapizm, dogru bir sekilde teshis edildiginde acil miidahale

gerektirmeyebilir. Akut travmanin Gtesinde hastalar agridan sikayet etmezler.
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2.4.4. Priapizm Epidemiyoloji ve Patofizyolojisi

Iskemik priapizm, tiim priapizmlerin %95'inden fazlasi1 olusturur. Iskemik
priapizmde ereksiyon, farmakolojik ajanlar olsun veya olmasin, cinsel stimiilasyonla
baslayabilir. 4 saatten daha fazla siiren iskemik priapizm artik kompartman sendromu
olarak kabul edilir. Kompartman sendromu; fibrozis ve erektil disfonksiyonun kalici
olmas1 gibi, komplikasyonlar1 6nlemek icin acil olarak tedavi edilmelidir (35, 37).
Priapizm siiresi, erektil fonksiyonun siirdiiriilmesinin en énemli 6ngori kriterini temsil
eder; priapizmden 48-72 saat sonra yapilan miidahaleler sonunda ereksiyon ve agriy1
hafifletmeye yardimci olabilir, ancak erektil islevin korunmasinda ¢ok az yarari
vardir. Histolojik olarak, 12 saate kadar, interstisyel 6dem gosterir, 24 saatte siniizoidal
endotelin yikimina, bazal membranin agiga ¢ikmasina ve trombosit yapigsmasina kadar
ilerler. 48 saatten sonra siniizoidal bosluklarda trombiis bulunabilir ve fibroblast benzeri

hiicre transformasyonu ile diiz kas nekrozu belirgindir (35).

Priapizm etiyolojisi ¢cogunlukla idiyopatik olarak belirlenmis; Olgularin %21'i
alkol veya uyusturucu kullanimy/koétiiye kullanimi, %12's1 perine travmasi ve %11'1 SCD
ile iliskilidir (38). Priapizm etiyolojisine iliskin bilimsel ¢alismalarda SCD
prevalansindan biiyiik 6l¢iide etkilenmektedir. SCD’li bir erkegin iskemik priapizm ile
karsilagsma olasilig1 yasam boyu %29 ile %42 arasinda degismektedir (10). Veno-okliiziv
priapizm etiyolojisinde SCD baskin olmakla birlikte, literatiirde idrar retansiyonundan
bocek 1siriklarma kadar ¢ok gesitli birliktelikler bulunmaktadir (39). Iskemik priapizm,
intrakavernéz papaverin, fentolamin ve/veya prostaglandin E1 (1, 40-42)
enjeksiyonlarindan sonra nispeten daha az siklikla (% 0,4-35) ortaya ¢ikar (Tablo 2.1).
ED tedavisinde intrakavernosal prostaglandin E1 uygulamasinda priapizm prevalansi
<%1'dir (41). Piyasaya sunulmalarindan bu yana, fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri (PDES-
I) alan erkeklerde birkag priapizm vakasi tanimlanmistir (1). Bu erkeklerin ¢ogunda orak
hiicre hastaligi, omurilik yaralanmasi, PDE5-I'in kombine kullanilmasi ve vazoaktif
ajanlarin intrakavernozal enjeksiyonu, penil travma Oykiisii, narkotik veya psikotropik

ilag kotiiye kullanimi dahil olmak {izere artmig priapizm riski Oykiisii vardi.
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Tablo 2.1. Priapizm Etyolojileri

Idiyopatik

» Hematolojik diskraziler (orak hiicre hastaligi, talasemi, 16semi; multipl miyelom,
hemoglobin Olmsted varyanti, hiperalimentasyon sirasinda yag embolisi,
hemodiyaliz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, faktor V Leiden mutasyonu)
» Enfeksiyonlar (toksin aracili) (yani akrep sokmasi, oriimcek 1s1r181, kuduz, sitma)

* Metabolik bozukluklar (yani amiloidoz, Fabry hastalig1, gut)

* Norojenik bozukluklar (yani frengi, omurilik yaralanmasi, kauda ekina sendromu,
otonom ndropati, lomber disk herniasyonu, spinal stenoz, serebrovaskiiler kaza, beyin
timorti, spinal anestezi)

*» Neoplazmalar (metastatik veya bolgesel infiltrasyon) (yani prostat, liretra, testis,
mesane, rektal, akciger, bobrek)

Ilaclar
o Vazoaktif erektil ajanlar (yani papaverin, fentolamin, prostaglandin E1/alprostadil,
intrakaverndz tedavilerin kombinasyonu)

o a-Adrenerjik reseptor antagonistleri (yani, prazosin, terazosin, doksazosin,
tamsulosin)

o Anksiyete onleyici maddeler (hidroksizin)

o Antikoagiilanlar (heparin, varfarin)

o Antidepresanlar ve antipsikotikler (yani, trazodon, bupropion, fluoksetin, sertralin,
lityum, klozapin, risperidon, olanzapin, klorpromazin, tioridazin, fenotiyazinler)

o Antihipertansifler (yani hidralazin, guanetidin, propranolol)

o Hormonlar (yani, gonadotropin salgilatict hormon, testosteron)

o Eglence amacli uyusturucular (6r. alkol, esrar, kokain [burun i¢i ve topikal], crack,
kokain)

Orak hiicreli anemi, pediatrik ¢agdaki iskemik priapizmin en sik etiyolojisi olup,
vakalarin %063'liinii kapsamaktadir. Kan diskrazileri iskemik priapizm i¢in bir risk
faktortidiir. SCD priapizminin mekanizmasi, fizyolojik ereksiyon sirasinda corpora
cavernosa'nin siniizoidleri igindeki kanin durgunlugu ve korporal cisimlerden vendz
¢ikis1 engelleyen oraklagmis eritrositler oldugu diistiniiliir (1). Orak hiicre hastalig: ile
iliskili priapizm mekanizmalari, islevsiz nitrik oksit sentaz ve p-iliskili protein kinaz
sinyallesmesini ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz aracili sinyallesme ile

iligkili artan oksidatif stresi igerebilir (43).

Arteriyel priapizm verileri kii¢iik vaka serilerinden olusur (1, 44, 45). Bu priapizm
olas1 nedeni kiint perineal travma olarak goriilmektedir (46). Yaralanma, kavernozal
arterde bir laserasyon ile sonuglanir ve arter ile siniizoidal dokunun lakiiner bosluklar

arasinda yiiksek akigl bir fistiile yol agar (47). Bu diizensiz olan arteriyal akis, endotelyal
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nitrik oksit Sentazin uyarilmasina neden olarak Kalici bir ereksiyon durumunun
olusmasini saglar (48). Kiint perineal yaralanmadan sonra priapizm ortaya ¢ikmasi 2-3
haftay1r bulabilmektedir. Bu durum, yaralanan arterin spazmi veya iskemik nekrozunu
gostermektir. Ancak fistiil olusumu ise sadece spazm diizeldigi durumlarda veya iskemik

olan bolgenin elimine edilmesiyle olusur.

Aralikli (kekemelik) priapizminin epidemiyolojik ¢alismalari eksiktir. Spesifik
olarak, orak hiicre hastalig1 olan erkeklerde tekrarlayan priapizm epizodlarinin insidansi
%42 ile %64 arasindadir (49, 50). Yaslari 5 ile 20 arasinda degisen orak hiicre hastaligi
olan 98 ergen ve geng erkegi kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada, priapizm insidansi
%35 idi ve bunlarin %72'sinde tekrarlayan priapizm Oykiisii vardir (51). Tekrarlayan
priapizminin etiyolojisi iskemik priapizminkine benzemektedir. Tekrarlayan priapizm en
sik nedeni orak hiicre anemisi hastaligidir. Sebep ayrica idiyopatik olabilir ve nadiren
norolojik bir bozukluga bagli olabilir. Ayrica, 6zellikle uzun stireli (>4 saat) akut iskemik
priapik hadise yasayan erkeklerde kekemelik priapizmi gelisme riski olabilir (52).

2.4.5. Priapizmin Tanisi

Uygun yOnetimi baslatmak i¢in hekim, altta yatan priapizm hemodinamiklerinin

iskemik mi yoksa arteriyel mi oldugunu belirlemelidir (Tablo 2.2).

Iskemik priapizmin acil tedavisi Onerilir. Hastada sunlar varsa iskemiden

stiphelenilmelidir:
a) Ereksiyon siiresiyle iligkili ilerleyici penis agrisi
b) Priapizm ile iligkili bilinen bir ilag¢ kullanim1
) SCD veya baska bir kan diskrazisi varsa
d) Ozellikle omuriligi etkileyen bilinen bir norolojik durumu olmast

Aralikli priapizm Oykiisii, genellikle ¢oziilmeyen sabah ereksiyonlar1 veya cinsel

olarak uyarilmis ereksiyonlar gibi tekrarlayan uzun siireli ereksiyon ataklarindan biridir.
Arteriyel priapizmden su durumlarda siiphelenilmelidir:
a) Agri yok ve ereksiyon siiresi ilerleyici rahatsizlik eslik etmiyorsa
b) Sirt iistli yaralanma

¢) Cinsel birliktelik travmasi
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d) Penise veya perineye kiint travma,

e) Penil enjeksiyon, penil cerrahi veya pelvik ve penil damarlarin tanisal

anjiyografi prosediirii dykiisii varsa

Yetiskinlerde ve ¢cocuklarda travma sonrasi yiiksek akimli priapizm baslangici, ilk

yaralanmayi takiben saatler veya giinlerce gecikebilir (1).

Tablo 2.2. Priapizmde 6nemli bulgular

Iskemik priapizm Arteriyel priapizm
Corpora cavernosa tamamen sert Genellikle Nadiren
Penis agrist Genellikle Nadiren
Anormal penil kan gaz Genellikle Nadiren
Hematolojik anormallikler Genellikle Nadiren
Son intrakorporeal enjeksiyon Ara sira Ara sira
Perine travmasi Nadiren Genellikle

2.4.6. Fizik Muayene

Priapizmin tanisal degerlendirmesine genital bolge, perine ve batinin fizik
muayenesi de dahil edilmelidir (1, 53). iskemik priapizmde corpus tamamen rijid ve
hassastir, fakat glans penisi yumusaktir. Arteriyel priapizmde corpus siskindir ancak
tamamen sert degildir (Tablo 2.2). Karin ve perine muayenesi malignite veya travma

kanitlarini ortaya ¢ikarir.

2.4.7. Laboratuvar Testi

Laboratuvar testleriyle, anemi durumunu ve hematolojik bozukluklari tespit etmek
icin tam kan sayimi ve pihtilagsma faktorleri incelenir (1, 53). Arteriyel ve iskemik tip
ayrimi i¢in kan gazina bakilmalidir. Kan gazi sonuglarinda; iskemik priapizmde pCO2>
60 mmHg, pO2<30 mmHg ve pH< 7.25 diizeylerinde izlenmektedir. iskemik olmayan
priapizmde ise; pCO2 < 40 mmHg, pO2> 90 mmHg ve pH ise >7.40 seklinde
goriilmektedir (54).

Daha ileri tetkikler hasta hikayesi, klinigi ve laboratuvar sonuglarma gore

degerlendirilmelidir.
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2.4.8. Radyoloji

Penisin ve perinenin renkli doopler ultrasonografisi, arteriyel priapizmin
degerlendirilmesinde dnerilir, ¢linkii vakalarin yaklasik %70'ini tanimlayabilir. Alternatif
olarak, kan gazi analizi arteriyel ile iskemik priapizmi ayirt edebilir (44, 55, 56). Iskemik
(diisiik akimli) tipte kavernozal arterlerde kan akimi azalmis veya yoktur. Yiiksek akimli
priapizmde ise kan akimi artmistir. Ek olarak tedavi sonrasi kan akiminin diizeldigi

kontrol edilebilir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanimi kisith olup, malignite, nekroz,
fistil tanisi agisindan kullanilabilir. Segilmis hastalardaki pudendal arteriyogram,
arteriyel priapizmli hastalarda kavernozal arterin yaralanma bolgesinde karakteristik bir
kizarma(blush) ortaya ¢ikarabilir (57, 58). Ancak, invaziv bir teknik olmasi nedeniyle

arteriyel priapizmde tedavi olarak embolizasyon yapilirken kullanilmalidir (1, 53).

2.4.9. Priapizmin Tedavisi
2.4.9.1. Iskemik Priapizm Tedavisi

Akut iskemik priapism durumunda acil tedavi gereklidir. Tedavide corpora
cavernosada olusabilecek kronik hasari dnlemek icin agrisiz sekilde penil gevsekligi
saglamak amaclanir. Cogu zaman, penis 6demi, priapizme benzeyen ekimoz ve kismi
ereksiyon ile devam edebilir. 4 saatten uzun siiren iskemik priapizmde birinci basamak
tedaviler, herhangi bir cerrahi tedaviden 6nce siddetle onerilir. 72. saat dolduktan sonra
baglayan birinci basamak tedaviler, ereksiyon durumunu ve agriy1 durdurabilir, ancak

daha sonraki erektil fonksiyonlarin korunmasi agisindan ¢ok az faydasi vardir.

Giliniimiize kadar egzersiz, bosalma, soguk banyolar, buz paketleri ve soguk su
lavmanlarini igeren birkag birinci basamak tedavi tanimlanmustir (1). Bununla birlikte, bu
tiir dnlemlerin etkinligine iliskin kanit eksikligi vardir. Ila¢ kullanimi sonucu olusan
priapizm vakalarina; alprostadil gibi ilacin intrakavernozal uygulamasi neden olur. Bu
durumda goriilen vakalarda tedavi sekli, corpora cavernosa'dan dnceden kan aspirasyonu
olmaksizin 30 Gauge igne kullanilarak sempatomimetik bir ilacin (fenilefrin veya
etilefrin vb.) direkt uygulanmasidir. Daha basit vakalarda ise sadece kan aspirasyonu
yapilmas1 yeterli olabilir. Korpora kavernosa basincinin azalmasi intrakorporal kan
dolagiminin iyilestirir, boylece penis agrisi azalir ve priapizmin sonucu olusan lokal
asidoz ve anoksik metabolik durumlar diizelebilir. Kan aspirasyonu, lokal anestezi altinda

proksimal penil saftin her iki lateralinden veya glanstan intrakorporeal erisimle veya
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perkiitan igne girisi ile yapilabilir (59). Genel olarak, taze kirmizi oksijenli kan aspire

edilene kadar aspirasyona devam edilmelidir.

Sempatomimetik ilaglar iskemik priapizmin tibbi tedavisinde standarttir (60).
Sempatomimetik  farmakoterapotikler (fenilefrin, etilefrin, efedrin, epinefrin,
norepinefrin, metaraminol) kavernoz diiz kaslarmin kasilmasina neden olur.
Laboratuvarda, insanlardan elde edilen normal diiz kas preparatlari, eger penil dokular iyi
oksijenlenmisse ve normal bir pH'a sahipse, fenilefrine maruz kaldiktan sonra

konsantrasyona bagli kasilmalar gosterir (36, 61).

Iskemik priapizmli vakalar, hipoksi ve asidozda goriilen zayiflamis kontraktil
cevap sebebiyle geleneksel fenilefrin dozlarma cevap vermeyebilir (62). Yiiksek
fenilefirin dozlarina klinikte daha iyi cevap alindigi bildirilmistir (36, 63). Orak hiicre
anemisi hastaligina bagli priapizmin yonetimi, iskemik priapizm vakalarinda uygulanan
tedavilerle benzerdir (64, 65).

Ikinci basamak tedavi cerrahi bir miidahele olan penis sant cerrahisini
icerir. Iskemik priapizm cerrahisi, acil bir durumda sadece penil iskemiyi hafifletmek ve
korporal fibrozisten kacinmak amaciyla konservatif tedavi segenekleri basarisiz
oldugunda diistiniilmelidir (1, 66, 67). Uluslararasi Cinsel Tip Standartlar1 Dernegi, 72
saatten daha az siire devam eden priapizm vakalarinda sant cerrahisini 6nermektedir(1).

Daort sant prosediirii kategorisi bildirilmistir (1, 67, 68):
a) Distal perkiitan (korporoglaniiler) santlar (Lue, Ebbehoj, Lue tarafindan),
b) Distal agik (korporoglaniiler) santlar (Burnett, Al-Ghorab, tarafindan)
c) Proksimal agik (korporospongiosal) santlar (Sacher, Quackles, tarafindan)
d) Ven anastomozlari/santlar1 (Barry, Grayhack tarafindan).

Eldeki smirl veriler, 6zellikle de sonucun dogru tahminine izin veren veri
eksikligi nedeniyle bir prosediiriin digerinden daha etkili oldugunu sdylemek miimkiin
degildir. Tedaviye direngli inat¢1 akut iskemik priapizm veya >48-72 saat siiren durumlar
cogunlukla major penis deformitesi ve tam erektil fonksiyon bozuklugu ile
sonuclanmaktadir. Boyle hastalarda kronik siiregte, korporal fibroz gelisebilir ve bu
durumda opere edildiginde olusabilecek komplikasyon (iiretral yaralanma, tunika
yaralanmalari, enfeksiyon ve/veya penis kisalmasi) riskini azalttigi icin, acil penil protez

ameliyat1 6nerilmistir (69, 70).
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2.4.9.2. Arteriyel Priapizm Tedavisi

Arteriyel priapizm tedavisi peniste iskemi goriilmedigi i¢in acil bir durum degildir.
Perineye buz uygulamasi veya bolgeye 6zgii perineal kompresyonun tedavisi basarili
bulunmustur (44, 45, 71). Her durumda ve 6zellikle ¢ocuklarda bir segenektir (72). Fistiil
bazen kendiliginden kapanir. Oyle olmadig1 durumlarda bile, cinsel uyarana verilen tepki
iliskiye izin verir. Arteriyel priapizm tedavisinde kan aspirasyonu bir segenek degildir ve
potansiyel ciddi yan etkiler (6rnegin ilacin sistemik dolagima ge¢mesi) nedeniyle o-

adrenerjik agaonistlerin kullanim1 6nerilmez.

Selektif arteriyel embolizasyon, otolog bir pihti (73), siinger, bobbin, jel kdptigii
(74) veya akrilik yapistirict (75) gibi malzemeler ile yapilan tedaviler %89'a varan basari
oranlariyla gerceklestirilebilir. Bu farkli yaklasimlarin etkinligini bildiren serilerin timii
kontrolsiiz ve nispeten kiigiiktiir, bu nedenle farkli maddelerin goreceli degerleri
tartigilabilse de, Uistiinliigii gosterecek saglam veriler yoktur. Otolog piht1 kullanimininda
fistiil gegici olarak kapatilabilir ve piht1 ¢oziildiigiinde arteriyel hasar diizelerek penil kan
akis1 normale donebilir. Bobin gibi kalict bir madde kullanilmasi, damari kalic1 olarak
tikar ve spontan cinsel islevi engelleyebilir. Perkiitan embolizasyondan sonra 1-2 hafta
takip edilerek klinik muayene ve renkli doopler ultrasonografiyle basarili olup olmadigi
degerlendirilebilinir (56). Embolizasyon tedavi vakalarindan sonra %7-27 oraninda niiks
goriilebilecegi bildirildi (76). Vakalarin yaklagik %80'inde tam bir iyilesme goriiliirken
baz1 vakalarda tekrar embalizasyon gerekmistir. Ancak embolizasyonun bir

komplikasyonu olarak cinsel islevde bozulma gériilebilinir (76).

Cerrahi tedavisi, renkli doopler ultrasonla birlikte zor bir teknik olan fistiiliin
ligasyonunun yapilmasidir. Ancak fistiil yerine kaverndz arterin yanliglikla ligasyonu

yapilirsa erektil disfonksiyon gibi ciddi komplikasyonlar olusabilir (68, 77).
2.4.9.3. Aralikh (Tekrarlayan, Kekemelik) Priapizminin Tedavisi

Aralikli priapizm goriilen vakalarin tedavisinde oncelikli amag ataklarin tekrar
olmasmin engellenmesidir. Bu amaca c¢ogunlukla farmakolojik tedaviyle
ulagilabilinir. Akut vakalarda, iskemik priapizmde oldugu gibi yani intrakaverndz o-
adrenerjik agonist enjeksiyonlar1 ile kombinasyon halinde aspirasyon/irigasyon
uygulanmalidir. Ne yazik ki, tibbi literatiirde rapor edilen ¢esitli tedavi modalitelerinin

etkinligi ve giivenligi yeterince tanimlanmamustir (64, 78, 79).
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Epizodlarn engellemek i¢in, hormonal tedavi kullanilabilir. Hormonal tedavide
amag, androjenlerin penis ereksiyonu tizerindeki etkilerini engellemek i¢in dolasimdaki
testosteron diizeylerini azaltmaktir (64, 78). Bu durumda, gonadotropin salgilayan
hormon agonistleri veya antagonistlerinin kullanimiyla saglanabilinir (80). Olusabilecek
yan etkiler; erektil fonksiyonda bozulma, jinekomasti, sicak basmasi, libido kayb1 ve asteni
olabilir. Flutamid ve bikalutamid gibi antiandrojenler ve ostrojenler de etkili olabilir (81,
82). Testosteronun dihidrotestosterona doniisiimiinii bloke eden finasterid gibi Sa-
rediiktaz inhibitori kullanilan bir ¢alismada; 35 orak hiicreli anemi hastasina finasteride
giinde 3 veya 5 mg dozlarda 120 giin siiresince uygulanmis, tekrarlayan priapik ataklarda
kayda deger azalmalar goriildii (83). Ayrica, antifungal ajan olan ketokonazol adrenal ve

testikiiler androjen tiretimini azaltarak priapizm tedavisinde kullanilabilinir.

Tekrarlayan priapizim vakalarini 6nlemek i¢in hormonal tedavinin siiresi ajanin
tipine bagl olarak haftalardan yillara kadar degisebilir. Psodoefedrin ve etilefrininde
(giinliik 50-100 mg) i¢inde oldugu oral a-adrenerjik agonistlerle ilgili ¢aligmalar, bu

ilaglarin glinliikk kullanimin %72°lik basar1 orani oldugunu 6ne siiriilmiistiir (84, 85).

Digoksin, penil detiimesansa yol agan diiz kas tonusunu, bir dizi farkli yolla
diizenler (64, 78). Digoksin (giinde 0.25-0.5 mg) kullanarak yapilan klinik kontrolli
calismada, cinsel istekte azalmayla birlikte penis sertliginde de bir azalma oldugu

goriilmistiir (86).

Terbutalin, damarlarda diiz kas gevsemesi ile sonuglanan vazodilatasyona neden
olan bir B-agonisttir (78). Alprostadil kullanan, priapizmli hastalarin %36'sinda aralikli
priapizmini engellemek i¢in oral terbutalin 6nerildi (87). Farmakolojik olarak indiiklenen
priapizmi olan hastalarla yapilan galismada, terbutalin uygulanan grubun %42'sinde,

plasebo ile tedavi edilen grubun sadece %15'inde detiimesans meydana geldi (88).

Gabapentin, antikonviilsan, antinosiseptif ve anksiyolitik 6zelliklere sahip bir
ilagtir. Etki mekanizmasi, sirayla sinaptik iletimi azaltan voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin inhibisyonudur. Giinde dort kez 400 mg dozunda giinde 2400 mg'a kadar,
tam bir penil detiimesans olusana kadar verilir, ardindan giinde 300 mg gabapentin idame

uygulamasi yapilir (89).

Baklofen, penis ereksiyonunu y-aminobiitirik asit (GABA) aktivitesiyle
engelleyebilir. Ayrica noérolojik hastaliklara sekonder tekrarlayan refleksojenik
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ereksiyonlar1 engellemek amaciyla kullanilan bir GABA tiirevidir (78). Baklofenin
intratekal kullanimi oral kullanimdan daha etkilidir (64, 90).

Hidroksiiire, ¢ogu hastada orak hiicre hastaligini ve onlarin yasam beklentilerini
iyilestirmek igin yerlesik bir tedavidir (65). Tekrarlayan priapizmi olan orak hiicreli
hastalar i¢in, hidroksiiirenin profilakside kullanilmasini 6nermek igin sinirli kanit vardir

(91).

PDES5-I, diiz kastaki cGMP konsantrasyonunu artirarak ereksiyona yardimeci etkisi
olmaktadir. Bu durum, priapizmde ortaya ¢ikar (64, 78). Diisiik dozda PDE5-I (sildenafil
giinde 25 mg veya tadalafil haftada iic kez 5 mg), ozellikle idiyopatik ve orak hiicre
hastaligr ile iligkili aralikli priapizmini 6nlemede ve hafifletmede paradoksal bir etkiye
sahiptir (47, 64, 92). Tedaviye ancak penis gevsek durumdayken baslanmalidir ve tedavi
etkinligi icin 1 hafta siire gerekbilir. Erkek cinsel islevinde herhangi bir bozulma

bildirilmemistir.

2.5. Antioksidanlar ve Etki Mekanizmalari

Elektron alici molekiiller olan serbest radikallerin, islevsel oksijen tiirevleri
oksidanlar olarak adlandirilmaktadir. Oksidanlar hedef aldigi molekiillerin yapisini ve
islevlerini etkileyerek genetik yapiyr olustaran DNA, RNA yapisina, hiicre zarinin ve
onun enzimatik olaylarina zarar vererek hiicre hasarlarina neden olmaktadir.
Membranlarinda doymamis yag asitleri bulunan biyomembranlar ve organel
membranlari, oksidanlarin saldirilarina duyarhdirlar. Lipid peroksidasyonu sonucunda
olusan ve hiicre membranlar: iizerine hasar olusturup, iyon gegirgenliginin ve enzim
aktivitesinin bozulmasina sebep olan en énemli tiriinlerden biri malondialdehittir (MDA).
MDA oksidan etkisini, hiicre ve organeller {izerine genotoksik ve karsinojenik etkiler ile
yapmaktadir. Bu etkileri, nitrojen bazlar1 bulunan DNA ile reaksiyona girerek

olusturur.(93).

Serbest radikallerin olusumunu engelleyip, metabolize ederek temizlenmesini
saglayan maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.(94). Bir antioksidan, oksidan
substrata gore daha diisiik konsantrasyonlarda olsa bile substratin oksidasyonunu énemli
oOl¢iide geciktiren veya Onleyen herhangi bir maddedir (95). Endojen antioksidanlar esas
olarak oksidatif hasarin baslamasini 6nleyebilen veya yayilmasini sinirlayabilen kiigiik
molekiiler agirliklt maddelerdir. Hiicresel redoks dengesi, normal kosullarda siki kontrol

altindadir. Bununla birlikte serbest oksijen radikalleri endojen antioksidan sistemler
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tarafindan karsilanamayan seviyelerde {iretildiginde, oksidatif stres adi verilen bir
dengesizlik meydana gelir (96). Bu nedenle, antioksidan tiikketim parametreleri,
antioksidan miktarlari, antioksidan metabolitlerindeki artis ve azalislar degerlendirilerek
oksidatif stres biyobelirteci olarak kullanilabilir (97). Oksidatif stres, genelde lipit
peroksidasyon iiriinii; MDA, DNA hasar gostergesi olan; 8-hidroksi-2’- deoksiguanozin,
protein oksidasyonunda koruyucu olan; Siiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon
Peroksidaz (GPx), Katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz
(GSH-Rx) gibi antioksidan enzimler, antioksidan maddeler 6rnegin; alfa-tokoferol,

askorbik asit, glutatyon, ubikinon, sistein 6l¢limii ile belirlenir.

2.5.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksitin hidrojen peroksit ve oksijene dismutasyonunu katalize eder.
500

20, +2H" — H,0,+ O,

Farkli hiicre alt1 lokalizasyonlar1 ile ti¢ SOD formu mevcuttur. Bakir ve ¢inko
igerenler sitozolde, manganez mitokondride bulunur. Hiicre dis1 form genellikle matriks
bilesenleri ile etkilesime giren plazma zarinin disinda yer alir. Reaksiyon iiriinii, H2O»,
zay1f bir oksitleyicidir ve nispeten kararlidir. Bununla birlikte, siiperoksitten farkli olarak,
H20: hiicre zarlar1 boyunca hizla yayilabilir ve ge¢is metal iyonlarinin varliginda Fenton

kimyas1 yoluyla tekrar toksik hidroksil radikallerine doniistiiriilebilir (94).

2.5.2. Rediikte Glutatyon (GSH)

Hemen hemen tiim hiicrelerde milimolar konsantrasyonlarda bulunan bir
tripeptittir. Endojen antioksidan sistemin 6nemli bir bilesenidir. GSH'nin ana islevi, hiicre
i¢i olarak {iretilen peroksitleri azaltmak i¢in glutatyon peroksidazin bir kosubstrati1 olarak
hareket etmektir. GSH ayrica dogrudan reaktif oksijen ve nitrojen radikallerini de
temizler. GSH, protein siilfhidril gruplarinin oksidasyonunun Onlenmesi ve bakir
iyonlarinin selasyonu dahil olmak iizere bircok baska metabolik siiregte yer alir. GSH

ayrica hiicre dis1 sivilarda ¢ok kiigiik konsantrasyonlarda bulunur (98-100).

2.5.3. Glutatyon Peroksidazlar (GSH-Px)

Hiicresel, gastrointestinal, hiicre dis1 ve fosfolipidler gibi 4 farkli izoform igerir

(101). GSH'min oksitlenmis formu olan glutatyon disiilfide (GSSG) oksidasyonu ile
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stiperoksit dismutaz tarafindan iiretilen hidrojen peroksitin uzaklagtiritlmasinda biiyiik rol

oynarlar.

2G5H + H,0, — G55G + 2H,0

2.5.4. Glutatyon Rediiktaz (GSH-RX)

Bu sistemde Onemli bir enzimdir. sitoplazmik sivida ve mitokondride
bulunmaktadir. Okside glutatyonun (GSSG) hiicreyi oksidanlara karsi koruyabilme
Ozelligi yoktur. Etkisini, nikotinamid adenin diniikleotit fosfat kullanarak glutatyon

distilfiirden GSH'nin yenilenmesi yoluyla gosterir (94).

2.5.5. Katalaz (CAT)

Tetramerik yapida olan hemoprotein iceren hem sitoplazmada hemde
peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Katalitik reaksiyonla H202' yi suya doniistiirerek
ortamdan uzaklastirir (102, 103). Katalaz reaksiyon sirasinda H202’ye elektron vericisi,
digerine de elektron alicist olarak gorev yapar. H2O; liretim hiz1 arttikga CAT aktivitesi
de dogru orantili olarak artar. Bu da asir1 H20; iiretimi sirasinda glutatyon kaybini 6nler.

CAT O; tarafindan inhibe edilir (104).

2.6. Dekspantenol (Dex)

Dekspantenol (Bs vitamini), B grubu vitaminlerinin bir iiyesi olan pantotenik
asidin alkollii bir tiirevidir (3). 1931 yilinda Roger J. Williams tarafindan mikrobiyal
biiytime faktorleri lizerine yaptigi ¢alismalar sirasinda kesfedilmistir. 1933 yilinda
Williams ve Saunders tarafindan isim olarak verilen pantotenik asit, dogada genis
yayilimli olusunu belirtmektedir (105). Dekspantenol (butanamide, provitamin B5),
kimyasal olarak; COH19NO4 yapisinda olup, Uluslararast Temel ve Uygulamali Kimya
Birligi (IJUPAC) adlandirilmasiyla  (2R)-2,4dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-
dimethylbutanamid olarak gosterilmistirdir. Bagka bir adlandirma ise; pantotenil alkoldiir
(106).  Pantotenik  asidin,  dekstrorotatér  izomeri  biyolojik  aktiviteye
sahiptir. Dekspantenol suda ve alkolde serbest¢e ¢Oziiniir, yaglarda pratik olarak

¢ozlinmez ve sivilarda ¢6ziinmiis hali pantotenik asidin en kararli seklidir (107).

Dekspantenol, karacigerde gergeklesen fosforilasyonlar sonucunda D-pantotenik

aside doniistr (3).
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PA, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda enerji doniisiim
reaksiyonlarinda yer alan ve yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli bir koenzim ¢esidi
olan koenzim A (CoA) prekorsoriidiir. Koenzim A, asetil-Coenzim A olarak karbonhidrat
yapim ve yikiminda, kolesterol metobolizmasinda, adrenal bez korteksinden salgilanan
steroid yapidaki hormanlarin metobolizmasinda, ila¢ ve diger bir ¢cok antibiyotiklerin
metabolizmasinda ve karacigerdeki primer asetilasyonda, siiksinil koenzim A’ya
doniiserek sitrik asid siklusunda 6nemli gérevler alir. Norotransmitter olan asetil kolinin

sentezinde yer alir (108).

CH; o

CH, — C— CH— C—NH —CH, —CH, —COOH

OH CH; OH

Sekil 2.7. Pantoteik asit yapisi

CH,OH
CH,
CH;
NH
C= 0
HC— OH
H:C —T— CH;
CHLOH

Sekil 2.8. Dekspantenol yapisi

Yapilan caligmalar sonucunda PA antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklerinin
oldugu bilinmektedir. Serbest oksijen radikallerin olusturdugu hiicresel hasara karsi

koruma sagladigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (4).

Hayvansal gidalar (siit, yumurta, yogurt, karaciger, balik, kabuklu deniz iirtinler1),

brokoli, mantar, avakado ve tahil gibi pantotenik asit icerigi zengin gidalar ile viicuda
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ekzojen alim saglanabilir. Yetiskin birey i¢in giinliik yaklasik 5-6 mg yeterlidir. Emilimin
biiyiik kism1 ince barsaklarda gerceklesir. Portal dolagimla ile karacigerde koenzim A’nin
yapisina girip biitiin viicuda dagilir. Kolon florasindan iiretilmesine ragmen yeterli

miktarda olup olmadigi heniiz bilinmemektedir (109).

Dekspantenolun deriden emilimi, pantotenik asitten daha iyidir. Dekspantenol
hizlica karacigerde pantotenik asit formuna ¢evrilir. Trombofilik bozukluklar (hemofili,
vb), tiimor kitle nedenli ileus ve paraben sensitivitesi gibi durumlarda dekspantenol

kullanimi1 6nerilmez (110).

%2-5’lik dekspantenol oranlarini igeren pomad, merhem veya sivi formlarinda
deri ve mukoza kaynakli lezyonlarda tedavi i¢in kullanilmaktadir. %2’lik dekspantenol
preparatlart FDA tarafindan c¢esitli dermatolojik hastaliklarda veya siddetli kasintilarda
antipriiritik olarak kullanimini onaylamaktadir. Dekspantenol sistemik olarak da

erigkinlerde 250-500 mg dozlarda kullanilabilmektedir (3).

PA, Koenzim A, rediikte glutatyon (GSH) ve adenosin-5'-trifosfat (ATP)
sentezinde artisa neden olur (4). GSH; oksidatif stres ve lipid peroksidasyon ile
sonuclanan iskemi reperfiizyon hasarina karsi 6nemli koruyucu mekanizmadir. Lipid
peroksidasyonuna karsi koruyucu etkisi Koenzim A artisinin yami sira, fosfolipid
dretimini artirarak da gostermektedir. Antiinflamatuar etkinligini de, myeloperoksidaz

enziminin notrofillerden salinimini azaltarak yaptigi diisiintilmektedir (111).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma oOncesinde Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan 11.02.2021 tarihli, 2021/3-1 sayili karar ile onay
almmistir. Deneyler Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi’nde gergeklestirilmistir. Bu deneysel ¢alisma T.C. Indnii Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Kurulu’nca (Proje kodu: TTU-2021-2540) desteklenmistir.

3.1. Calisma Gruplar

Deneysel ¢alismanin protokolii yerel etik komite tarafindan onaylandi. Bu ¢aligma
icin 320 ila 451 g agirliginda 48 adet yetiskin erkek Wistar albino sigan (4 aylik)
kullanildi. 12/12 saatlik bir aydinlik / karanlik dongiisiinde sabit sicaklik kontrollii bir
odaya, kafes basina {li¢ sican olacak sekilde plastik kafeslere yerlestirildi. Siganlarin
istedikleri kadar standart kemirgen yemi ve su yemelerine izin verildi. Sicanlar basit

randomize her biri oniki sigandan olusan doért gruba ayrildi.

1. Grup (Kontrol grubu): Denekler priapism yapilmadan yalnizca tasit ¢oziicii
uygulanarak fizyolojik parametreleri kaydedildikten sonra ketamin anestezi altinda 5-6
cc intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edilen denekler penektomi edilerek penis doku

ornekleri alindi.

2. Grup (Patoloji grubu): Deneklere priapism olusturuldu ve reperfiizyondan 1 saat
sonra ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edilen deneklerden

penektomi yapilarak penis doku 6rnekleri alindi.

3. Grup (Dekspantenol grubu): Priapism olusturulmadan Patoloji Dekspantenol
grubundaki gibi es zamanli Dekspantenol (Bepanthen® 500 mg ampul) verilerek, 1 saat
sonra ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edilen deneklerden

penektomi yapilarak penis doku 6rnekleri alindi.

4. Grup (Priapism + Dekspantenol grubu): Priapism olusturulduktan 30 dakika
sonra, Dekspantenol 500 mg/kg dozunda intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. Reperfiizyon
sonrast 1. saatte ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edilen

deneklerden penektomi yapilarak penis doku 6rnekleri alinda.
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3.2. Deney Sirasinda Kullanilan Anestezi

Deneyler esnasinda tiim cerrahi girisimler anestezi altinda gerceklestirildi. Bu
amagla ratlarin cerrahi anestezi derinlige ulasilmasi beklenip islem yeterli derinlik
saglandiktan sonra gerceklestirildi. Diiz kas gevsetici ve sedatif olarak ksilazin
hidroklorid (Xylazinbio %2 enjeksiyonluk ¢ozelti) 10 mg/kg (i.p.) dozunda uygulandi.
Dissosiyatif anestetik olan ketamin hidrokloriir (Ketasol %10 10ml enjeksiyonluk ¢ozelti)

50-70 mg/kg (i.p.) dozunda uygulandi.

3.3. Ereksiyon ve Priapizmin Olusturulmasi

Priapizm olusturulmasi gereken gruplara deneysel olarak iskemik priapizm modeli
olusturuldu. Bu modeli olustururken vakum modeli uygulandi. Sanli ve ark. tarafindan
tariflenen modifiye bir yontemle gergeklestirildi. Vakumlu ereksiyon cihazi yerine 50
cc'lik bir ¢am uglu enjektor kullanildi. ve penise vakum uygulanmadan 6nce, 16 Fr Foley
kateter 2-3 mm'lik bantlar seklinde kesilerek, enjektoriin agik ucuna takilip, bir
konstriksiyon bandi olarak kullanildi. Daha sonra ereksiyon olusturmak igin; enjektoriin
ucu penis kokiine yerlestirildi ve nazikce geri ¢ekildi ve vakum ereksiyon olusturuldu.
Yeterli derecede ereksiyon saglandiktan sonra, vendz drenajin engelenip priapizmin
gelismesi i¢in konstriksiyon bandi penisin tabanina yerlestirilerek priapism modeli
saglandi(112).

Sekil 3.1. Konstriksiyon band1 ve bant yardimiyla olusturulan priapizm modeli
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3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

3.4.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler, Kitler ve Cihazlar

Nitroblue tetrazolium (Sigma) Sigir serum albiimin, sodyum hidroksit (NaOH,
Sigma-Aldrich), 2-tiyobarbutiirik asit (TBA, Sigma-Aldrich), dipotasyum hidrojen fosfat
(K2HPOQOg4, Sigma-Aldrich), potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4, Sigma-Aldrich), n-
butanol (Fluka), Na-K-tartarat (Sigma-Aldrich), tri sodyum sitrat (Sigma-Aldrich),
sodyum dihidrojen fosfat (NaH2PO4. H.O, Riedel-de-Haen), sodyum kloriir (NaCl,
Merck), 5,5’-ditiyobis-2 nitrobenzoik asit (DTNB, Sigma-Aldrich), magnezyum kloriir
(MgCl2.6H20, Sigma-Aldrich), kalsiyum kloriir (CaClo. 2H20, Sigma-Aldrich),
disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4. 7H20, Riedel-de-Haen), triklor asetik asit (TCA,
Sigma-Aldrich), (1,1,3,3, tetramethoksipropan, Sigma-Aldrich), potasyum kloriir (KCI,
Merck), fosforik asit (HsPOs, %85°lik, Riedel-de-Haen), etilendiamintetraasetik asit
(EDTA, Sigma-Aldrich), hidrojen peroksit (H202, Sigma-Aldrich), bakir siilfat (CuSOs,

Sigma-Aldrich) kimyasal malzemeleri kullanildi.

Nitrik oksit (NO) Kolorimetrik Assay Kit (Elabscience, Cat.No: E-BC-K035-M,
Lot:14WRTENG6KH), Total Oksidan Status (TOS) Kiti (Rel Assay Diagnostics, Lot:
AS211320, Ref: RL0024), Total Antioksidan Status (TAS) Kiti (Rel Assay Diagnostics,
Lot: AS21120A, Ref: RL0017)

Ohaus marka hassas terazi, Hettich-zetrifugen marka 200 model masaiistii
santrifiij cihazi, Hermle marka Z216MK model mikro santrifiij, Heidolph marka vorteks,
Mettler Toledo marka EL20 model pH metre, Heidolph marka manyetik karistirict,
EpochBiotek marka spektrofotometre cihazi, Denver Instrument marka terazi, bazi

kimyasal reaksiyonlar i¢in Memmert marka su banyosu kullanildi.

3.4.2. Malondialdehit Analizi (MDA)

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA, Uchiyama ve Mihara’nin
yontemine gore ¢alisildi(113). Siganlardan penektomi sonrasi alinan doku numuneleri,
%1,15’lik KCl ¢ozeltisi iginde, % 10'luk ¢ozelti olusturacak sekilde, 1 dakika siireyle
15000 devirde, buz akiisii tizerinde homojenize edildi. Bu ¢ozelti ve yine siganlardan

alinan serum 6rnekleri dogrudan MDA analizinde kullanildi (113).
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Analizin yapilist:

Numune
Homojenat/Serum 250 ul
% 1°lik fosforik asit 1500 pl
% 0,6” ik TBA 1500 pl

Cozeltiler tiiplere koyuldu, vortekslendi ve en az 95 derecedeki suda 1 saat
bekletildi. Tiiplere 2 ml n-butanol eklenerek 5 dakika boyunca karistirildi. Sonrasinda
numuneler 10 dakika boyunca 3000xg’de santrifiij edildi. Spektrofotometrede 535 nm ve
520 nm’de numunelerin absorbanas degerleri okunarak, MDA konsantrasyonlari
1,1°,3,3° tetrametoksipropan ile hazirlanan grafikten degerlendirilerek sonuglar

nmol/gram yas doku olarak verildi.
3.4.3. Glutatyon Analizi (GSH)

GSH, Ellman’in (114) yontemine gore tayin edildi. Doku drnekleri, 15000 devirde
1 dakika, % 10’luk karisim olusturacak sekilde buz tizerinde homojenize edildi. Daha
sonra, serum ornekleri, +4 derecede 15 dakika boyunca 3000 devirde santrifiij edildi. Elde
edilen homojenata TCA ¢ozeltisi eklendi, ve tekrar santrifiij edilerek 6rnekler GSH

Olc¢iimiine hazirlandi.

Analizin yapilisi:

Numune Kor
% 10’luk homojenat 500 ul —
Na;HPO, (0,3 M) 4 ml 4 ml
DTNB 500 ul 500 ul
Distilesu - 500 pl

Bu cozeltiler tiiplere eklendi, vortekslendi ve 300 saniye sonra olusan renk
spektrofotometrede 410 nm'de okundu ve sonuglar standartize glutatyon grafiginde

degerlendirilerek pmol /gram yas doku olarak verildi (115).
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3.4.4. Bakir-Cinko Siiperoksit Dismutaz Analizi (Cu-Zn-SOD)

Doku ve serum SOD aktivitesi Sun ve ark. (116) yontemine gore dlgiildii. Doku
numuneleri %10'luk homojen ¢6zelti olusturacak sekilde, buz iizerinde 1 dakika boyunca
15000 devirde karistirildi. 20 dakika boyunca 10000 rpm’de bu homojenat santrifuj
edildi. Bu supernatan {izerine 5 birim etanol ve 3 birim kloroformdan olusan karisim
eklendi. Daha sonra +4 derecede 15 dakika boyunca 5000 rpm'de 6rnekler santrifiij edildi.
En istte kalan a¢ik beyaz kloroform fazli tabaka pipetle alindi ve CuZn-SOD analizinde
kullanildi.

Analizin yapilist:
Kor (ml) Numune (ml)
Assay reaktifi (0,3 mM/L ksantin, 0,6 mM/L Na,EDTA, 2,45 2,45
150pumol/L NBT, 400 mmol/L Na>,COs, 1gr/L BSA)
Siipernatant -—-- 0,5
Bidistile su o5 -
Ksantin oksidaz (167 U/L) 0,05 0,05

Hazirlanan tiipler 25 °C’de 20 dakika boyunca inkiibe edildi. Daha sonra her iki
tipede 1 ml CuCl; ilave edildi ve reaksiyon durduruldu. Spektrofotometre distile su ile
560 nm’ye dalga boyuna ayarlanarak sifirlandi. Kontrol ve numunelerin absorbansi

kaydedildi ve enzim aktivitesi U/gr protein hesaplandi (116).

3.4.5. Nitrik Oksit (NO) Analizi

Nitrik oksit analizi kit (Elabscience-NO Assay) protokoliine uygun olarak
yapilmustir. Buna gore kit icerigindeki 2 mmol/L sodyum nitrit standardi ¢ift distile su ile
diliie edilip standart egrisi i¢in gradyent olusturuldu. Doku numuneleri 60 saniye boyunca
15000 devirde buz tizerinde %10'luk homojenat olusturacak sekilde, homojenize edildi.
20 dakika boyunca 10000 rpm’de bu homojenatlar santrifuj edildi. Doku siipernataniyla

serum Ornekleri protokole uygun olarak 96’lik plate iizerine eklendi.
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Analizin yapilisi:

Standart (pl) Numune (pl)
Sodyum nitrit standart soliisyonu (Farkli 100-300 ---
konsantrasyonlarda)
Siipernatant - 100-300
Reagent 1 (Siilfat Soliisyonu) 200 200
Reagent 2 (Alkali ajan) 100 100

Karisim vortekslenip 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi ve 10 dakika 3100
g’de santrij edildi. Siipernatanlardan 160 pl alinip tizerine 80 pl kromojenik ajan
(Kromojenik ajan A/kromojenik ajan B/asit soliisyonu,3:3:2 oraninda karistirilmig)
eklenip 15 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Spektrofotometrede 550 nm
dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Standart soliisyonlarinin absorbansiyla elde edilen grafikle

orneklerin absorbans sonuglar1 hesaplandi (114).

3.4.6. Total Antioksidan Statii (TAS) Analizi

Total antioksidan durum analizi hazir alinan kit (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye)
protokoliine uygun olarak yapildi. Siganlardan penektomi sonrasi alinan doku numuneleri
60 saniye boyunca 15000 devirde buz lizerinde %10'luk homojenat olusturacak sekilde,
homojenize edildi. 10000 rpm’de bu homojenat 6rnekleri 20 dakika santrifuj edildi.

Serum Ornekleri direkt kullanildi.

Analizin yapilist:
Standart (ul) Numune (pl)
Reagent 1 (0,4 mol/L Asetat Sollisyonu) 300 300
Stipernatant ---- 18
Standart/Su 18
Reagent 2 (Prokoromojen soliisyon, 30 mmol/L ABTS) 45 45

Ornekler/standartlar reagent 1 ile karistirilip 30 saniye beklendikten sonra
spektrofotometrede 660 nm dalgaboyunda ilk absorbans él¢iildii. Olgiim sonras1 reagent

2 eklenip tekrar karigtirildi ve 10 dakika oda sicakliginda beklendikten sonra ikinci
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absorbans 6l¢iimii yine 660 nm’de yapildi. Orneklerin absorbans sonuglarinm farkiyla

standardin absorbans sonug farki oranlanarak hesaplama yapildi (117).

3.4.7. Total Oksidan Statii (TOS) Analizi

Total oksidan durum analizi hazir alinan kit (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye)
protokoliine uygun olarak yapildi. . Siganlardan penektomi sonrasi alinan doku
numuneleri 60 saniye boyunca 15000 devirde buz {lizerinde %10'Tuk homojenat
olusturacak sekilde, homojenize edildi. 10000 rpm’de bu homojenat 6rnekleri 20 dakika

santrifuj edildi. Serum 6rnekleri direkt kullanildi.

Analizin yapilisi:
Standart (pl) Numune (pl)
Reagent 1 (25 mM H,SOy) 300 300
Siipernatant - 45
Standart/Su 45
Reagent 2 (Substrat soliisyon, 25 mM H>SO4, 5 mM 15 15

Ferroz iyonu, 10 nm O-dianisidin)

Ornekler/standartlar reagent 1 ile karistirilip 30 saniye beklendikten sonra
spektrofotometrede 530 nm dalgaboyunda ilk absorbans dl¢iildii. Ol¢iim sonras1 reagent
2 eklenip tekrar karistirildi ve 10 dakika oda sicakliginda beklendikten sonra ikinci
absorbans 6l¢iimii yine 530 nm’de yapildi. Orneklerin absorbans sonuglarinin farkiyla

standardin absorbans sonug farki oranlanarak hesaplama yapildi (118).

3.4.8. Protein Tayini

Dokudaki protein dl¢iimil i¢in, Standart olarak sigir serum albuminin kullanildig:

Biiiret protein analizi ile yapildi (119).

3.5. Histolojik Analiz

Histopatolojik degerlendirme i¢in si¢anlardan penektomi sonrasi alinan dokular
parcalara ayrildi. Daha sonra kii¢ilik pargalar, doku takip kasetlerine yerlestirilerek 1 giin
sliresi boyunca %10’luk formaldehit igerisinde fikse edildi. Daha sonra bu doku pargalari
1 giin siiresi boyunca ¢esme suyunun altinda yikandilar. Dehidrate etmek i¢in dereceli
alkoller kullanildi. Ksilende seffaflastirilip paraffin bloklara gomiildiiler. Bu bloklardan

5 mikronluk kesitler almak i¢in Leica RM2145 marka mikrotom kullanildi. Kesitlere
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global histolojik yapiy1r gozlemlemek ve kolajen artisini saptayabilmek icin Masson
trikrom boyama yontemi uygulandi. Ayrica kesitler FGF ve VEGF immiinohistokimyasal
boyama yontemleri ile boyandi. Histopatolojik skorlama ile penis doku hasarinin
(vaskiiler konjesyon, kolajen artis1) derecesi ve yaygimnligi belirlendi. Preparatlar Leica
DFC280 151k mikroskobu ve Leica Q (Leica Micros Imaging solution Ltd, Cambrige, UK)

goriintii analiz sistemi ile incelenerek fotograflart ¢ekildi (120).

3.6. Immmiinohistokimyasal Analizler

Immmiinohistokimyasal analizler igin parafinden arindirma ve tekrar hidrasyon
islemlerinden gecirilen kesitler 2100 Antijen Retriever marka inkiibatore alindi. 20
dakika boyunca, pH:6 olan 0.01 M sitrat i¢inde kaynatildi. Kesitlere %3’likk hidrojen
peroksit 12 dakika boyunca, Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek i¢in uygulandi.
PBS ile yikanan kesitlere 5 dk boyunca protein ultra V blok uygulamasi ger¢eklestirildi.
Sonrasinda kesitler 60 dakika boyunca 37 °C’de primer antikor ile inkiibe edildi. PBS ile
yikanan kesitlere 10 dakikak boyunca 37 “C’de biotinli ikincil antikor uygulandi. Bu
islemin ardindan Kkesitler 10 dakika boyunca 37 °C’de streptavadin peroksidaz ile inkiibe
edildi. Ardindan kesitlere kromojen uygulamasi gerceklestirildi. Daha sonra
hematoksilen ile boyanarak su bazli kapatici ile kapatildi. immunohistokimyasal
degerlendirme dokulardaki pozitif boyanma yogunluguna gore 0-3 arasinda puan
verilerek yapildi ve skorlandi. VEGF icin; 0: Endotel hiicreleri ve perivaskuler diiz kas
hiicrelerinde seyrek, zayif boyanma <%10, 1: Endotel hiicrelerinin yanisira trabekiiler
fibroblastik hiicrelerin %10-25 inde hafif- orta siddette pozitif boyanma, 2: %25-50
yayginlikta endotel hiicreleri ve fibroblastlarda orta-kuvvetli boyanma, 3: Yaygin (>%50)
ve kuvvetli pozitiflik. FGF igin; 0: %10 yaygmlikta igsi O6zellikteki fibroblastik
hiicrelerde pozitiflik, 1: %10-25 hafif - orta siddette pozitiflik, 2: %25-50 yayginlikta

pozitiflik, 3: Fibroblastlarin yarisindan fazlasinda kuvvetli pozitiflik

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazilim programi (SPSS for Windows
version 27) ile yapildi. Caligmada yer alan tim gruplardaki olgiilebilir degiskenlerin
normallik testlerine gdre normal dagilim gostermedigi saptandi (p>0.05). Bu nedenle,
istatistiksel degerlendirmede parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis varyans
analizi, tiim degiskenler yoniinden gruplarin genel karsilastirilmasinda kullanildi. Gruplar

arasi karsilastirmalar, Bonferroni diizeltmesi yapilarak Mann-Whitney-U testi ile yapildi.
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p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler, dagilima bagl olarak medyan
(min-maks), ortalama (standart sapma) ile verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Analiz Sonuclar:

Hayvan serum ornekleriyle ¢alisilan MDA analizi sonuglarina gére Dexpanthenol
grubunda kontrol ve patoloji grubuna gore anlamhi bir artis gozlenirken,
Patoloji+Dexpanthenol grubu Dexpanthenol grubuna gore anlamh seviyede azalmistir
(p<0,05). SOD seviyesi kontrol grubunda Dex ve Patoloji+Dex grubuna oranla anlamli
seviyede artmis bulundu (p<0,05). Serum nitrik oksit seviyesi Patoloji grubunda kontrol
ve Dex grubuna oranla istatiksel olarak anlamli bir artig gdstermis olarak bulundu
(p<0,05). Serum total antioksidan sonuglarina bakildiginda Patoloji grubu Dex ve
Patoloji+Dex grubuna kiyasla yiikselmis ve kontrol grubu da Dex grubuna oranla
yiikselmis bulundu (p<0,05). Serum GSH, TOS ve oksidatif stres indeksi sonuglarinda
gruplar arasi istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Sigan serum drneklerinin biyokimyasal analiz sonuglari

.. Gruplar* p
Degigken™* Kontrol Patoloji DEX Patoloji+DEX
MDA nmol/g yas 2940P 3020P 3420° 2910 0.04209
doku(535 nm) (2520-3700) (2760-3400) (2920-3860) (2400-3740) '
SOD U/g protein 73.21054¢ 70.23546 51.57686 55.62497 0.0427
(32.54682-113.86268) (21.5975-102.55226) (24.82604-82.57613) (26.51352-73.14815) '
GSH nmol/g yas doku 13.696 13.91 13.0005 13.91 0.87157
(12.091-14.9265) (11.0745-15.087) (11.2885-15.6755) (11.0745-14.873) '
NO (umol/L) 0.359672 0.4102° 0.35508 0.38493 0.04111
(0.33211-0.86955) (0.35508-0.52503) (0.33211-0.46073) (0.3367-0.65825) '
TAS mmol Trolox/ L 0.87706° 0.88635P°¢ 0.83274 0.85347 0.00715
(0.82345-1.005) (0.75054-0.94353) (0.48606-0.88778) (0.70765-0.96926) '
TOS umol H202/ L 4.05914 5.45699 4.00538 4.35484 0.06584
(2.95699-6.98925) (3.49462-10.5914) (2.84946-11.66667) (3.06452-21.23656) '
Oksidatif stre; indeksini 0.04612 0.06108 0.04955 0.05048 0.17781
(0S)) (0.03288-0.08121) (0.03981-0.12008) (0.03436-0.13739) (0.03537-0.2191)

*:a: 2 grubuna gore farklidir, b: 3 grubuna gore farklidir, ¢: 4 grubuna gore farklidir.
**: Degiskenler, 'ortanca (min.-maks.)' seklinde 6zetlenmistir.

36



Sican doku Orneklerinin nitrik oksit seviyeleri 6l¢iildiiglinde kontrol grubu diger
tiim gruplara kiyasla diisiik iken, Patoloji+Dex grubu NO seviyesi digere tiim gruplara
oranla yiikselmis olarak tespit edildi (p<0,05). Total antioksidan durum analiz
sonuglara gore kontrol ve Patoloji grubu Dex grubuna oranla azalmis ve Dex grubu
Patoloji+Dex grubuna oranla yiikselmis bulundu (p<0,05). Oksidatif stres indeks
hesaplamasinin sonuglarma goére Dex ve Patoloji+Dex grubu OSI degerleri kontrol
grubuna gore azalmis olarak tespit edildi (p<0,05). Doku 6rnekleriyle yapilan MDA,
SOD, GSH ve TOS analizleri sonuc¢larinda gruplar arasi istatiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunamadi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Sigan doku 6rneklerinin biyokimyasal analiz sonuglari

Degisken** Gruplar* p
Kontrol Patoloji DEX Patoloji+DEX

MDA nmol/g yas 55.25 493 52.36 50.66 0.24011
doku(535 nm) (44.54-71.74) (42.5-53.72) (42.84-56.78) (47.94-53.04) '

SOD U/g protein 428.3675 453.805 415.14 474.155 0.52694
(343.915-702.075) (370.37-527.065) (386.65-480.26) (413.105-490.435) '

GSH nmol/g yas 8724.85294 7584.68119 7851.8711 8250.57315 0.85424
doku (6612.98799-10593.48562)  (5507.21154-11366.09687)  (5782.18695-12234.51327) (4546.76259-10318.36735) '

NO (umol/L) 56.536262b¢ 62.41823¢° 62.08938° 92.36227 0.00239
(53.09735-62.03366) (56.84225-68.50546) (56.69743-75.12906) (64.72698-134.24839) '

TAS mmol Trolox/ 1.08379° 1.10371° 1.1353¢ 1.10989 0.00617
L (1.06044-1.12088) (1.07692-1.12637) (1.12225-1.16071) (1.09478-1.1511) '

TOS umol H202/ 16.703 15.3406 14.08719 13.56948 0.10366
L (14.27793-18.31063) (10.84469-17.16621) (12.26158-14.98638) (12.31608-16.83924) '

Oksidatif stres 0.15331b¢ 0.13889 0.12462 0.12087 0.049

indeksini (OSI) (0.13025-0.1709) (0.09832-0.15582) (0.10846-0.1324)

(0.11236-0.15153)

*:a: 2 grubuna gore farklidir, b: 3 grubuna gore farklidir, c: 4 grubuna gore farklidir.
**: Degiskenler, 'ortanca (min.-maks.)' seklinde dzetlenmistir.
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4.2. Histopatolojik Degerlendirme
Kontrol Grubu

Masson trikrom boyama uygulanmuis kesitlerde penis dokusunun normal histolojik
yapida oldugu gozlendi. Penis, igerisinde liretranin yer aldig1 1 adet corpus spongiosum,
2 adet corpus cavernosumdan ve bu corpuslart cevreleyen tunika albugineadan

olusmaktaydi (Sekil 4.1, 4.2, 4.3).

FGF boyama metodu uygulanmis kesitlerde pozitif boyanma yogunlugu gdsteren

alanlara rastlanmadi (Sekil 4.4).

VEGF boyama metodu uygulanmis kesitlerin bazi yerlerinde pozitif boyanma

Ozelligi gosteren alanlar gozlendi (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Kontrol grubu. Korpus kavernozum penise ait santral ve periferik kavernler
(ok), korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok bas1), liretra epiteli (y1ldiz). (Masson
Trikrom; X40).
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Sekil 4.2. Kontrol grubu. Korpus kavernozum penise ait santral ve periferik kavernler
(ok). (Trikrom Masson; X200).

Sekil 4.3. Kontrol grubu. Korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok basi), liretra

epiteli (y1ldiz). (Trikrom Masson; X200)
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Sekil 4.5. Kontrol grubu. Diisiik yogunlukta sinirli alanlarda VEGF pozitifligi (oklar)
izlendi. VEGF X200

DEX Grubu

Masson trikrom boyama metodu uygulanmis kesitlerde penis dokusunun kontrol

grubuna benzer sekilde normal histolojik yapida oldugu gézlendi (Sekil 4.6, 4.7).

FGF boyama metodu uygulanmis kesitlerde pozitif boyanma yogunlugu gdsteren
alanlara rastlanmadi (Sekil 4.8). VEGF boyama metodu uygulanmis kesitlerin bazi

yerlerinde pozitif boyanma 6zelligi gosteren alanlar gozlendi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.6. Dex grubu. Korpus kavernozum penise ait santral ve periferik kavernler (ok).
(Trikrom Masson; X200).

Sekil 4.7. Dex grubu. Korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok basi), iiretra epiteli
(y1ld1z). (Trikrom Masson; X200)
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Sekil 4.8. Dex grubu. FGF (+) hiicreler izlenmedi. FGFX400.
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9. Dex grubu. Diisiik yogunlukta sinirli alanlarda VEGF pozitifligi (oklar)

Sekil 4

izlendi. VEGF X200

Priapizm Grubu

Masson trikrom boyama metodu uygulanmis kesitlerde korpus kavernozuma ait

santral ve periferik kavernlerde yaygin vaskiiler konjesyon izlendi (Sekil 4.10). Ayrica

iiretranin korpus spongiyozum boliimiindeki kavernlerde vaskiiler konjesyon gozlendi
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(Sekil 4.11). Histopatolojik skor kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasarin bu grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 goriildi (p<0.0001).

FGF boyama metodu uygulanan kesitlerde FGF pozitif boyanma yogunlugu
kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu grupta boyanma yogunlugunun istatistiksel olarak
anlamli derecede arttig1 gozlendi (p<0.0001) (Sekil 4.12).

VEGF boyama metodu uygulanan kesitlerde VEGF pozitif boyanma yogunlugu
kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu grupta boyanma yogunlugunun istatistiksel olarak
anlamli derecede arttig1 gozlendi (p<0.0001) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.10. Priapizm grubu Korpus kavernozum penise ait santral ve periferik kavernler
(0k). (Trikrom Masson; X200)
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Sekil 4.11. Priapizm grubu Korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok basi), liretra
epiteli (yildiz). (Masson Trikrom; X200).

Sekil 4.12. Priapizm grubu FGF(+) hiicreler. FGF X400
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Sekil 4.13. Priapizm grubu VEGF (+) alanlar. VEGF X200

Priapizm+DEX Grubu

Masson trikrom boyama metodu uygulanmis kesitlerde priapizm grubuna gore
daha az vaskiiler konjesyon izlendi (Sekil 4.14). Uretranin korpus spongiyozum
bolimiindeki kavernlerde vaskiiler konjesyon tespit edildi (Sekil 4.15). Histopatolojik
skor Priapizm grubu ile karsilastirildiginda hasarin bu grupta istatistiksel olarak anlamli

derecede azaldig1 gozlendi (p<0.0001).

FGF boyama metodu uygulanan kesitlerde FGF pozitif boyanma yogunlugu
Priapizm grubu ile karsilastirildiginda bu grupta boyanma yogunlugunun istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldig1 gozlendi (p<0.0001) (Sekil 4.16).

VEGF boyama metodu uygulanan kesitlerde VEGF pozitif boyanma yogunlugu
Priapizm grubu ile karsilagtirildiginda bu grupta boyanma yogunlugunun istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldig1 gozlendi (p<0.0001) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.14. Priapizm+DEX Grubu. Korpus kavernozum penise ait santral ve periferik
kavernler (ok). (Masson Trikrom; X200).

Sekil 4.15. Priapizm+DEX Grubu Korpus spongiyozum penise ait kavernler (ok bast),
iiretra epiteli (y1ldiz). (Masson Trikrom; X200).
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Sekil 4.17. Priapizm+DEX Grubu. VEGF (+) alanlar. VEGF X200
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Tablo 4.3. Histolojik degerlendirme sonuglari

Gruplar Histopatolojik skor
Kontrol 0 (0-0)
DEX 0 (0-0)
Priapizm 1(1-2)?
Priapizm+DEX 1 (0-2)°

#Kontrol ile istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.0001)
PPriapizm ile istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.0001)

FGF (+)
0 (0-0)
0 (0-0)
2 (1-3)°
1(1-2)°

VEGF (+)
0(0-1)
0(0-1)

2 (2-3)°
1(1-2)°
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5. TARTISMA

Priapizm seksiiel uyarim sonucunda veya uyarim olmaksizin 4 saat ve lizerinde
siiregelen istemsiz tam veya yar1 ereksiyon halidir. Acil miidahale gerektiren iskemik
priapizm klinikte en sik karsilasilan priapizm tiiriidiir. Tekrarlayici (aralikli) priapizm ve
noniskemik priapizm nadir goriilen 2 farkli priapizm ¢esidini olusturur. Ortalama 0.13-
2.9/100000 arasinda goriiliir. Baglica etiyolojik faktdrler oral ila¢ kullanimi, travma, orak
hiicreli anemi, losemi gibi hematolojik bozukluklar, amiloidozis, gut, primer veya

metastatik tiimorler ve intrakavenozal papaverin uygulamalari olarak bilinmektedir.(121)

Ozellikle son yillarda gerek kanser oranlarmin tiim diinyada artmasi sonucu; oral
ilaclarin yaygin kullanimi, gerek tani veya tedavi amaciyla tek veya kombine olarak
intrakavernozal kullanilan papaverine bagh olarak iiroloji pratiginde daha sik priapism
ile karsilagilmaktadir. Iskemik (diisiik akimli) priapism, arteryel akimin az veya hi¢
olmadig1 korpus kavernozum sertligiyle olan kalici ereksiyon durumudur. iskemik
priapizmde hipoksi, hiperkarbi ve asidozun oldugu corporal dokuda olusan metabolik
dengenin zamana bagimli degisimleri vardir. (1) Acil olarak miidahale edilmezse penil
korporal dokularda nekroz ve sonrasinda ise fibrozis gelisebilir. Fibrozis siireci sonrasi
kisinin erektil fonksiyonlarda azalma goriilebilmektedir. Fibrozis siireci baslamadan
yapilan  miidahaleler  erektil  disfonksiyon  gelisimini  azaltmakla  birlikte

engelleyebilmektedir.

Erektil disfonksiyon (ED), en az alt1 ay boyunca cinsel iligkiye saglayabilecek bir
penil ereksiyon olusturamama veya devamliligini saglayamama durumudur (122).
Prevalansi 39-69 yas arasinda %31-52, 70 yas iizerinde yiizde seksenlere kadar ulastig
bildirilmistir. ED’nin etiyolojisinde; psikolojik ve fizyolojik nedenler, hormonlar, ilaglar,
iyatrojenik nedenler, norojenik rahatsizliklar, sistemik ve kronik hastaliklar rol oynar.
Ornegin; diyabet, kronik akciger ve bdbrek hastaliklari, kronik hepatit, sigara,
hipertansiyon, behget, multiple skleroz ED etyolojisinde yer alabilmektedir (123).
Referans niteligindeki Massachusetts Yaslanan Erkek Calismasina (MMAS) gore 40-70
yas arasi erkeklerde hafif ED %17, orta derecede ED %25 ve siddetli ED’de %10 olarak
bulunmustur. Buna gore 2025 yilinda diinyada 322 milyon ED’li olgu dngiiriilmektedir
(124).
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Iskemik priapism tedavisinde temel amag; acil durumu ortadan kaldirarak, doku
hasarini azaltmak veya engellemektir. Priapizmde; penil kan akiminin ve vendz drenajin
olmamasina bagl saatler sonra hipoksi meydana gelmektedir. Hipoksi sonucunda diger
doku ve organlarda oldugu gibi kavernozal dokularda da fibroblast growth faktorler gibi
mediatorler ortaya ¢ikmaktadir ve bu faktorlere bagl fibrozis gelismektedir. Fibrozis
sonucunda kavernozal vaskiiler diiz kaslardaki kollajen/elastin orani artmaktadir. Azalan
elastine bagli olarak vaskiiler diiz kaslarin relaksasyonu bozularak, penil kanlanmada

bozulmaya neden olacaktir.

Tedavide penil aspirasyon ve ayn1 seansta adrenerjik ajanlar kullanilir. Invaziv bir
islem olmasi nedeniyle isleme bagli cinsel islev bozuklugunun meydana gelebilecegi

bilinmelidir.

Priapizm bir iskemik durumdur ve iskemik patolojilerde hiicresel hasar
olusumunda oksidatif stresin etki ettigi gosterilmistir. Testis, karaciger, kardiyak yapilar,
beyin ve bagirsak gibi organ ve sistemlerde iskemi sonucunda olusan oksidatif stresin
doku ve serumda belirli mediatorlerin artmasina bagli olarak olumsuz etki olusturdugu
ortaya konulmustur. Viicuttaki oksidanlar; fizyolojik agidan giinliik islevlerin
goriilmesinde 6nemli bir yer tutar. Oksidan maddeler fizyolojik islevlerini tamamladiktan
sonra viicutta bulunan antioksidan enzim ve mekanizmalar araciligiyla, oksidatif giicii
daha az maddelere déniistiiriiliir veya ortamdan uzaklastirilir. Iskemi disinda; varikosel,
diyabet, sigara, travma, enfeksiyonlar vb patolojilere bagli olusan bedensel stres;
antioksidanlarin etki edemeyeceginden fazla asir1 oksidan yapimiyla sonug¢lanmaktadir.

Bu duruma oksidatif stres denmektedir (125).

Serbest oksijen radikalleri (SOR); tiim hiicre yapilarinda, bir ¢ok enzim tarafindan
katalizlenen reaksiyonlar sonucunda olusmaktadir. Ornegin: Nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz, lipoksijenazlar vb. (126).

Isminde de anlasilacag1 gibi oksijen radikalleri, serbest ve aktif halde hareket
ederler. Hiicresel diizeyde en ¢ok lipidler, proteinler, niikleik asitler ile etkilesir ve zararlh

etkileri bu yapitaslar1 tizerindendir.

Proteinler iizerine etkisi; peptid baglar1 ve radikallerden kolay etkilenen lizin ve
prolin gibi aminoasitler lizerindendir. Tirozin, histidin gibi aminoasitler karbonil gruplari,
sistein stilfidril gruplari; bazi aminoasitler ile kovalent baglar kurarak proteinlerde

oksidasyon meydana gelir. Proteinlerin yap1 ve fonksiyonlart bozulur (127).
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Niikleik asitler ve DNA iizerine etkisi; pirimidin ve piirin bazlarinda pargalanma,

zincir kirilmalari, denatiirasyon sonucunda yapisal degisiklikler seklindendir (126).

Lipidler tizerine etkisi; hiicre zarindaki doymamais yag asitleri iizerinden
peroksidasyon seklindedir. Hidroksil, peroksil, siiperoksit; lipid peroksidasyonunu
baglatan Onemli serbest radikallerdir. Doymamis yag asidi zincirindeki hidrojen
atomunun ayrilmasiyla lipid peroksidasyonu baslar ve yag asidi radikal 6zellik kazanir.
Peroksidasyonu sonucu hiicre membranlarinin transportu etkilenir, hiicre iginde ve
disinda iyon dengeleri bozulur. Sonugta hiicre i¢i kalsiyum orani artar ve proteazlar aktive
olur. Proteazlar hiicre hasarinda 6nemli bir yer tutar (128). Ayrica peroksidasyonun son
iriini aldehitler; proteinlerde c¢apraz baglanmalar ve fragmentasyona neden olarak

sitotoksik etkiler ortaya ¢ikarir (126).

Hiicresel diizeydeki oksidatif stresi gostermek i¢in bir ¢ok ydontem mevcuttur.
Protein hasarin1 gostermek i¢in protein karbonil, lipid hasar1 i¢in malondialdehid (MDA),

DNA hasari igin 8-hidroksi-deoksiguanosin seviyeleri 6lgtimleri kullanilir.

Iskemik priapizmde sempatomimetik farmakoterapétikler (fenilefrin, etilefrin,
efedrin, epinefrin, norepinefrin, metaraminol) ile tibbi tedavi standarttir (60). Bunlarin
disinda bir¢ok yeni ve geleneksel tedavi protokolleri (sildenafil, pentoksifilin, TGF beta
notralize eden antikorlar, ketamin, dipiridamol, kurkumin, likopen, hidroksiiire, adenozin
deaminaz ve hiperbarik oksijen) priapizmin doku hasarini azaltmak i¢in denenmis ve

basarili olunmustur.

Dekspantenol (Bs vitamini), B grubu vitaminlerinin bir iiyesi olan pantotenik
asidin alkollii bir tiirevidir (3). Pantotenik asidin, dekstrorotatdr izomeri biyolojik
aktiviteye sahiptir. Dekspantenol, karacigerde gerceklesen fosforilasyonlar sonucunda D-

pantotenik aside doniisiir (3).

PA, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda, enerji doniisiim
reaksiyonlarinda yer alan koenzim A prekorsoridiir. Koenzim A, asetil-Coenzim A
olarak karbonhidrat yapim ve yikiminda, kolesterol metobolizmasinda, adrenal bez
korteksinden salgilanan steroid yapidaki hormanlarin metobolizmasinda, ilag ve diger bir
cok antibiyotiklerin metabolizmasinda ve karacigerdeki primer asetilasyonunda, siiksinil
koenzim A’ya doniiserek sitrik asid siklusunda 6nemli gorevler alir. Norotransmitter olan

asetil kolinin sentezinde yer alir (108).

52



Yapilan ¢aligmalar sonucunda PA antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklerinin
oldugu bilinmektedir. Serbest oksijen radikallerin olusturdugu hiicresel hasara karsi
koruma sagladigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (4). PA; ATP, CoA ve GSH sentezinde
artisa neden olur (4). Lipid peroksidasyonuna kars1 koruyucu etkisi; Koenzim A artisinin
yani sira, fosfolipid liretimini artirarak da gostermektedir. Antiinflamatuar etkinligini de,
myeloperoksidaz enziminin nétrofillerden salinimini azaltarak yaptigr diistintilmektedir
(111). Ayrica fosfolipid yapimini artirarak, lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu diger

etkisini gostermektedir.

Dekspanthenoliin, FDA tarafindan insanlarda kullanim onay1 uzun yillardir
mevcuttur (5). Ratlarda iskemi—reperfiizyon veya ilaglara bagli toksik hasar olusturulan
deneysel calismalarda, dekspanthenol kullanimi ile olusan hasar1 azalttigina dair
calismalar mevcuttur. Rat testis, rat dsefagus, rat ince bagirsak, rat bobrek deneysel
modellerinde olusan iskemi-reperfiizyon hasarinin Onlenmesi icin c¢abalar halen

surmektedir.

Biz de bu ¢alismamizda iskemik priapizm de daha once kullanim1 olmamis, baska
doku ve organlarda antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri acisindan yararl etkileri

bulunmus dekspantenoliin iskemi reperfiizyon {izerine olan etkilerini arastirdik.

Kavern6z dokularda iskemi reperfiizyonu(l/R) ile ilgili ¢alismalarda kavernoz
dokularda I/R hasari olugturmak i¢in 60 dakikanin yeterli oldugu gésterilmistir (129). Bu
caligmamizda; literatiirle uyumlu olarak, 60 dakika iskemi ve 30 dakika reperfiizyon
uygulamasi yapildi. Literatiirde bir deney hayvaninda priapizm modeli olusturmak i¢in
iki farkli model tanimlanmistir. Priapizm, farmakolojik bir ajan (papaverin, Prostaglandin
E1) veya penis kokiine yerlestirilen bir daraltma bandi kullanilarak gelistirilebilir (130).
Calismamizda ucuz olmasi, sigan gibi kii¢iik hayvanlarda kolay uygulanabilmesi ve
priapizmin istenilen siire boyunca devam ettirilebilmesi gibi avantajlart olan
konstriksiyon band1 uygulanarak priapism modeli olusturulmustur. Calismamiz; kontrol,
dex, pat, pat+dex olmak iizere 4 grup seklinde olusturuldu. Deney protokoliine uygun

olarak islemler yapildiktan sonra kan ve doku 6rnekleri alind1.

Dekspantenoliin; oksidatif strese karst koruyucu etkinligi ile ilgili yapilmis bir ok

calisma mevcuttur.
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Akut akciger hasarit olusturulan bir ¢alismada; dekspantenoliin antioksidan
aktiviteyi artirdigini, MDA seviyesini azaltarak, lipit peroksidasyonunu ise engelledigini

belirtilmistir (131).

Altintas ve ark. (132) I/R bagli bobrek hasar1 olusturdugu ratlarda dekspantenolii
kullanmis ve iskemi sirasinda verilen dekspantenoliin oksidatif parametrelerde iyilestirici
etkisi oldugunu o6ne slirmiistiir. Calismada, I/R uygulanan grupta doku MDA diizeyi
yiikksek olup anlamli bulunmustur. Verilen dekspantenol tedavisinin yiiksek MDA
seviyelerini kontrol seviyelerine yakin seviyelere diisiirdiigii tespit edilmistir. Ayrica; I/R
gruplarinda kontrol grubuna gore antioksidatif etkisi olan enzimlerden; SOD, CAT, GPx
diisiik bulunmus. Dekspantenol tedavisi verilen grupta kontrol grubuna gore. SOD, CAT,
GPx yiiksek bulunmus.

Yildirim ve ark. (133) yaptigi ¢alismada dekspantenoliin deneysel olarak
sicanlarda olusturulan testis I/R hasarinda lipid peroksidasyonunu ve testiste meydana
gelen hasar1 hem erken donemde hem de 60 giinliik izlemde azaltti§in1 géstermislerdir.
Dekspantenol verilen grupta, MDA diizeylerinin anlamli sekilde disiik oldugu

goriilmiistiir.

Bagka bir calismada; testis torsiyonu ile 4 saat siiren I/R modeli olusturulan
ratlarda dekspanthenoliin, lipid peroksidasyonunu azaltarak serum MDA diizeylerini
diistirdligiinii saptamiglardir. Ancak doku MDA diizeylerinde artis goriilmiistiir. Bu
yiizden testis I/R hasar1 icin MDA’nin iyi bir belirte¢ olamayabilecegi fikri One
stirilmiisttir (134).

Bizim c¢alismamizda;, kan MDA diizeyleri; patoloji grubunda(P), kontrol
grubuna(K) gore arttigi izlenmistir. Patoloji+Dekspantenol grubunda (P+D) ise P
grubuna goére MDA diizeylerinde azalma goriiliirken, istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ancak doku MDA diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. Kan ve
dokudaki iki farklit MDA diizeyi sonuclar1 kavernosal I/R hasari i¢in iyi bir belirteg

olamayabilecegini diisiindiirmektedir.

Rediikte glutatyon (GSH), endojen antioksidan sistemin Onemli bir
bilesenidir. GSH'min ana islevi, hiicre igi iiretilen peroksitleri azaltmak i¢in glutatyon
peroksidazin bir kosubstrati olarak hareket etmektir. GSH, I/R hasarinda goriilen

oksidatif hasar ve lipid peroksidasyonuna kars1 dnemli defans mekanizmadir. (98-100).
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Zakaria mm ve ark. (135) ¢alismasinda, ratlarda yapilan beyin iskemi reperfiizyon
calismasinda dekspantenoliin faydali etkileri gosterilmistir. GSH diizeyleri iskemi
reperfiizyon + dekspantenol verilen grupta, iskemi reperfiizyon grubuna gore daha yiiksek

bulunmustur. Antioksidatif etkiden dolayt MDA diizeyi ise daha diisiik bulunmustur.

Ciftci ve ark. (112) yaptig1 1 saatlik deneysel priapism ve yarim saat reperfiizyon
calismasinda; patoloji grubu ile likopen tedavisi verilen patoloji grubu arasinda, hem
doku hem kan GSH diizeylerinde, tedavi grubu lehine artis izlenmis olup istatistiksel

olarak anlaml1 bulunmustur.

Calismamizda; doku GSH diizeyleri; patoloji grubunda Kontrol grubuna goére
azaldig1 izlendi. Dex+patoloji grubundaki GSH diizeylerinin patoloji grubuna gore arttigi
goriildii. Dekspantenoliin; GSH’in diizeyini arttirarak I/R hasarinda protektif etkili
olabilecegi ve GSH diizeylerinin I/R hasarinda penil dokuda kullanilabilecegini

diisiinmekteyiz.

Stiperoksit Dismutaz (SOD), endojen ve hiicreler igin zaruri bir enzimdir. SOD,
stiperoksit radikallerini etkisizlestirerek, hiicreleri radikallerin zararl etkilerinden korur.
SOD, aktif oksijen radikallerinden siiperokside bir elektron vererek hidrojen peroksite
(H20.) indirger (136).

Chen ve ark. (137) yaptigi karaciger calismasinda; dekspantenolin SOD
tizerinden etki gosterek takralimusun I/R hasar1 iizerinde olumlu katkilar1 oldugu

deneysel ¢alismalarla gosterilmistir.

Toplu ve ark.(138) yapmis olduklar1 sisplatin ile olusturulan ototoksitite
calismasinda; dekspantenoliin antioksidan ve antiinflamatuar etkileri gosterilmistir.
Analizlerde patoloji grubunda kontrol grubuna gore; MDA, total oksidan seviyesi (TOS)
ve oksidatif stress indeksi (OSI) diizeylerinde artis goriiliirken, SOD, CAT, GPx, total
antioksidan seviyesi (TAS) diizeylerinde azalma goriilmistiir. Dekspantenol verilen

tedavi grubunda SOD, CAT, GPx, TAS diizeylerinde artis tespit edilmistir.

Kiiglikdurmaz ve ark.(139) yaptigi silibinin iskemik priapizmde oksidatif stress ve
antioksidan enzim diizeylerinin 12 saatlik ve 24 saatlik iskemi sonrasi
karsilastirilmasinda; Kontrol grubuna gore priapism olusturulan gruplarda SOD, GPx

diizeylerinde artis izlenmistir.

Uluocak ve ark. (130) yaptigi melatonin penil dokudaki I/R hasarina etkisi

calismasinda; hem serum, hem doku SOD diizeylerinde, kontrol grubuna gore priapism
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grubunda istatistiksel olarak anlamli artig goriilmiistiir. Tedavi gruplarinda ise serum
SOD diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan artis
goriilmiistiir. Doku SOD diizeyleri; patoloji grubu, kontrol grubuna, kontrol grubu ise

tedavi grubuna gore artmis izlendi.

Calismamizda doku SOD diizeyleri; kontrol grubuna gore patoloji grubunda
artmis izlendi. Tedavi edilen patoloji grubu ise; hem kontrol hem de patoloji grubuna goére
diizeyi artmis izlendi. SOD’un oksidatif hasar1 azaltmak icin endojen antioksidan
mekanizmada gorev aldig1 ve dekspantenoliin SOD diizeyini arttirarak koruyucu etki

yaratacagini diisiinmekteyiz.

Total antioksidan seviyesi (TAS); plazma antioksidan durumunu dolayisiyla
antioksidatif etkiyi yansitir. Bu nedenle oksidatif metabolizma ve hastaliklar arasinda
belirli bir iliski ararken TOS ve TAS degerlendirilmesi esastir (140). Sonugta, oksidatif
stres DNA fragmantasyonlari, hiicre apoptozisleri gibi doku ve organlara zarar verecek
sonuglara neden olur. Bu yiizden oksidatif etkinin olusmamasi veya indirgenmesi igin

endojen veya ekzojen oksidanlar ve antioksidanlar arasinda denge saglanmalidir(141).

Yilmaz ve ark. (142) yaptigi kurkuminin koruyucu etkisinin arastirildigi priapism
calismasinda; doku hasar1 ve tedaviyi degerlendirmek i¢in kolay ve ucuz bir yontem olan
TAS ve TOS diizeyi arastirilmistir. Ve bu galisma, erektil dokularda I/R modelinde TAS,
TOS'u arastiran literatiirdeki ilk ¢alismadir. TOS diizeylerinin /R grubunda 6nemli
Olciide arttig1 ve TAS diizeylerinin 6nemli dl¢iide diistiigii gdzlenmistir. Ancak kurkumin

grubunda TAS ve TOS diizeylerinin kontrol grubuna yakin oldugu saptanmistir.

Baska bir priapism c¢alismasinda; histolojik olarak iskemik degisiklikler
goriilmesine ragmen, serum MDA ve diger biyokimyasal parametrelerin (TAS, TOS,

OS]) diizeylerinde anlamli fark bulunamamistir (143).

Bizim ¢alismamizda; dokuda TAS analiz sonuglarina gore; Dex grubu, Kontrol ve
Patoloji grubuna gore TAS diizeyleri artmis bulundu. Pat+Dex grubu, Patoloji grubuna
gore TAS diizeyleri artmis bulundu. Oksidatif stres indeks hesaplamasinin sonuglarina
gdre; Dex ve Patoloji+Dex grubu OSI degerleri, kontrol grubuna gére azalmis olarak
tespit edildi. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi. TOS analizinde Dex ve Pat+Dex
grubu, kontrol grubuna gore azalmis izlenip istatistiksel olarak anlamli degildi. TAS
diizeyindeki artis, TOS ve OSI diizeylerindeki azalmalar ile dekspantenoliin oksidatif

hasar1 azaltabilecegi ve koruyucu etkinliginin olabilecegini diisiinmekteyiz
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Yapilan priapism hayvan modeli arastirmalariin sonuglart degerlendirildiginde
I/R siiresinin oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) miktariyla dogrudan
baglantili oldugu goriilmistiir (144). Calismamizda serum ve doku orneklerinde SOD,
GSH ve total oksidasyon durumunda gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark
bulunamamasinin nedeni, iskemi siiresinin yeterli olmadig1 seklinde yorumlanabilir.
Serumda antioksidan Ol¢iimiiniin  kontrol ve patoloji gruplarinda dekspanthenol
uygulanan gruplara gore yiiksek olmasi ilacin dogal antioksidan sistemlerin yerine
dolasimda aktif olarak islev gordiigii sdylenebilir. Ancak dokuda; kontrol ve patoloji
gruplarinda azalan antioksidan Olglimiiniin, dekspanthenol grubunda artmis olmasi
bolgesel iskemi alaninda, ilacin ROT temizligi i¢in aktive edici bir 6zelligi oldugu ifade
edilebilir.

Nitrik Oksit (NO), damar endotelinde NOS enzimi ile L-arjininden sentezlenir.
Ciftlesmemis elektron vererek bir azot ile bir oksijen atomunun birlesmesiyle olusur. Bu
yiizden radikal tanimina uymaktadir. NO’nun yar1 émrii 10-20 saniyedir. Damar diiz
kaslarinda gevsemeyi cGMP sentezini arttirarak saglar. NO, viicuttaki birgok fizyolojik
ve patolojik siirecte yer alan énemli bir haberci molekiildiir (145). Onceki ¢alismalar,
noronal nitrik oksit (NNO) diizeylerinin priapizm sirasinda arttigint belirtmislerdir.
Yiksek NO diizeylerinin doku iizerine oksidatif hasara yol acgan reaktif oksijen
substratlarinin (ROS) olusumuna neden olabilecegi gosterilmistir. NO, serbest

radikallerin artmasina neden olan peroksinitritlerin {iretimine neden olur (146).

Astim modeli yapilan bir hayvan ¢alismasinda, astim grubunda MDA, TOS, OS],
NO degerleri control grubuna gore artmis. Dekspantenol verilen astim grubunda bu

degerlerde anlamli sekilde azalma izlenmistir (147).

Uluocak ve ark. (130) yaptig1 deneysel priapizm ¢alismasinda, I/R sonrast NO
diizeylerinde anlaml artig izlenmistir. Melatonin tedavisi sonras1t NO diizeyleri kontrol

grubuna yakin degerlere inmistir.

Cift¢i ve ark. (112) yaptig1 deneysel priapism modelinde likopenin oksidatif strese
kars1 koruyuculugunu arastiran c¢alismada; Onceki g¢aligmalara benzer sekilde, I/R
grubunda control grubuna gore artan NO diizeyleri mevcutmus. NO diizeyinin likopen

tedavisi sonrasi Kontrol grubuna yakin diizeylere indigi goriilmistiir.
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Bizim g¢alismamizda; serumda NO diizeyi, patoloji grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli derece arttig1 goriildii. Dekspantenol tedavisi sonrasi patoloji grubunda NO

diizeyleri kontrol grubuna yakin degerlere indigi goriildii.

Patoloji grubunun kaninda NO seviyesinin artmasi histolojik bulgular
destekleyerek modelin basarili oldugunu gostermektedir. Dexpanthenoliin NO seviyesine
kanda etki etmesi tedaviye yonelik umut verici olarak degerlendirilebilir, ancak
insanlardaki doz ayarlanmasi ve siganlarin deney sonunda O&tenazi yapilmadan

uygulamanin devamindaki bagarisinin incelenmesi gerekmektedir.

Tiim biyokimyasal parametrelerde gruplar arasi belirgin fark gézlenememesi I/R
stiresinin ve dekspantenol dozunun yeterli olmamasiyla iligkili olabilir. Bununla birlikte
NO, TAS ve serum MDA seviyelerindeki anlamli farkliliklar, dekspantenoliin priapism
oksidatif stresi icin tedavi protokoliine dahil edilebilecek gelecek c¢alismalarla

desteklenmesi gereken bir madde oldugunu gostermektedir.

Son yillarda, iskemi reperfiizyon hasarmin penil doku tizerindeki etkisini analiz
etmek i¢in birgok deneysel ¢alisma yapilmistir. Cevik ve ark. (148) korpus kavernozumda
iskemi-reperflizyon hasarindan sonra diizenli tirotelyum morfolojisinde bozulma, kas

yogunlugunda azalma ve nétrofil birikimi oldugunu bildirmislerdir.

Histolojik olarak priapizmin 12. saatin bitiminde kavernozal kesitlere bakildiginda
interstisyel ddem ve dokuda kalinlik artigi, 24. saatin bitiminde bazal membran etkilenir
ve sinuzoidal endotele trombosit adezyonu baslar, endotel yikima dogru ilerler. 48 saat
sonra sinuzoidal bosluklarda fibroblast benzeri hiicrelerin proliferasyonu ve trombiisler

sonucunda kavernosal diiz kas nekrozu baslar (143).

Yilmaz ve ark. yaptigi bir saatlik iskemi yarim saatlik reperfiizyonu igeren
priapism ¢aligmada, 6dem, hemoraji nekroz agisindan histolojik inceleme sonrasinda, I/R
grubunda, kontrol grubuna goére bu bulgularda artis izlenmistir. Tedavi edilen patoloji

grubunda ise I/R grubuna gére bu bulgularda azalma goriilmistiir (142).

Histopatolojik sonuglarimiza baktigimizda; yapilan boyama ve histopatolojik
skorlama sonucunda patoloji grubunda, vaskiiler konjesyonda ve skorlamada kontrol

grubuna gore anlamli olan bir artig gézlendi.

Pat+Dex grubu ile patoloji grubunun karsilastirmasinda; priapizm grubuna gore
daha az wvaskiiler konjesyon ve skorlama sonucunda hasarm, Pat+Dex grubunda

istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig1 gozlendi.
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Vaskiiler gecirgenlik faktorii olarak da bilinen vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), endotelyal hiicreler i¢in spesifik bir mitojendir ve vaskiiler ge¢irgenligi artirma
potansiyeline sahiptir (149). VEGF gen ekspresyonu bazi dokularin temelinde olmasina
ragmen, cesitli hiicre tiplerinde iskemi tarafindan da indiiklenir (150). insan ve rat penil
dokusunda bir dizi VEGF mRNA tipleri, yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir (151).
Ratlarda yapilan bir ¢alismada korpus kavernozumda VEGFR-1 ve VEGFR-2 tipleri
tespit edilmis ancak fonksiyonlar1 agisindan detayli bir a¢iklama yapilamamistir (152).
VEGF; biyokimyasal bir molekiil olarak ereksiyonda gorev aldigi diisiiniilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada; ereksiyonu stimiile edilen farelerde, kontrol grubuna gére VEGF

diizeyi yiiksek bulunmustur (153).

Geng ratlarda VEGF ekspresyonu yaglilara gore artmis izlenmis ve bu artisin

kavernoz diiz kaslarin proliferasyonu arttirdigi goriilmustiir(154).

VEGEF vaskiilarizasyon artisina neden olan temel faktdrlerdendir. Vaskiilarizasyon
temel olarak hipertrofiye ve/veya hiperplaziye gidilen durumlarda, timor biiytimesi
sirasinda, hipoksik ve/veya iskemik durumlarda ve sonrasinda reperfiizyon siirecinde
fibrotik siireclere kars1 olarak indiiklenir. Bu yiizden VEGF inhibit6rleri bir¢ok kanser

tirtinde kullanilmakta veya kullanimi i¢in ¢alismalar devam etmektedir (155).

Van Bruggen ve ark. (156) calismasinda; fare beyninde iskemi ve reperfiizyon
hasarindan sonra artan VEGF diizeylerine bagli beyin 6demi ve doku hasar1 olustugu ve

anti-VEGF tedavisi ile bu hasarin azaldigin1 gostermislerdir.

Neoplazi ile iligkili serebral 6dem tedavisinde kullanilan deksametazonun

VEGF'nin biyolojik aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (157).

Hayashi ve ark. (158) yaptiklari ekzojen VEGF uygulamasinin, endotel izerindeki
koruyucu etkisine bagli olarak gecici orta serebral arter okliizyonuna bagli gelisen
iskemik atakta; beyin enfarktiisiic boyutunu, 6dem olusumunu ve kan-beyin bariyeri
yikimimni azalttigin1 gostermislerdir. Ayrica, iskeminin neden oldugu néronal hiicre

hasarini da azalttig1 gosterilmistir.

Banai ve ark. (159) yaptiklar1 miyokardiyal dokuda iskemi ¢alismasinda VEGF
ekspresyonunda artig izlenmistir. VEGF’ nin anjiogenezisi arttirici roliinden dolay1
aterosklerotik kalp hastalikarinda kollateralleri arttiracagir icin faydali olacagi

distintiilmiistiir.
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Lopez ve ark. (160) yaptiklar1 kronik miyokardiyal iskemi modelinde VEGF
tedavisinin baglatilmasinin ardindan miyokardiyal kan akisinda ve bolgesel miyokard

islevinde onemli gelismeler gézlemlemislerdir.

Zhu ve ark. (161) yaptiklar1 bir antioksidan olan N-asetilsisteinin(NAC) diyabetik
retinopati lizerine olan etkisini arastiran ¢calismasinda, dislipidemi ve hiperglisemiye bagl
olusan reaktif oksijen radikalleri (ROS) patogenezinde rol aldigini gostermislerdir.
Oksidatif stress ile artan VEGF diizeyleri tespit edilmistir. NAC tedavisi ile oksidatif stres

ve VEGF diizeylerinde azalma saptanarak koruyucu etki saptanmustir.

Tungkiran ve ark. (162) yaptiklar1 deneysel testis torsiyonu ¢aligmasinda, ekzojen
VEGF uygulamasimin hem anjiogenez hem de tam anlasilamayan anti-apoptotik
Ozellikleri ile uzun vadede histolojik olarak hasar1 azaltmada etkili oldugunu

savunmuslardir.

Kaya ve ark. (163) yaptiklart ¢caligmada, penil turnike yapildiktan 24 saat sonra

ratlarda corpus kavernozumlardaki VEGF diizeylerinde azalma saptanmustir.

VEGF sekresyonunu stimiile eden baglica faktorler; hipoksi, interlokin-1,
endotelin-1, cAMP, kalsiyum iyonu, sitokinler (PDGF, TGF-a, TGF-B, FGF), steroid
hormonlar1 ve agir metallerdir. Hipoksi potent bir VEGF stimiilanidir. Caligmalarda
hasarli miyokartta VEGF diizeyinin hipoksi baglangicindan 24 saat sonra belirgin sekilde
yiikselmis oldugu ve normal oksijen sunumundan 24 saat sonra baslangi¢ degerlerine
dondiigii gosterilmistir. Bu bulgular VEGF nin doku oksijenizasyonu ile kontrol edilen
fizyolojik bir anjiyogenez regiilatorii oldugunu diistindiirtmektedir. Ayrica VEGF,
vaskiiler gecirgenlik faktorii olarak da bilinir ve I/R hasarinda dokuda konjesyon ve
O6demlere neden olur. Iskemik beyin hasar1 sonucu gelisen beyin 6deminde anti-VEGF
tedavisi ile hasarin azaldigi goriilmistiir. Priapism bir iskemi klinigidir, reperfiizyon ile
birlikte doku hasar1 gelisir. Bizim ¢alisgmamizda VEGF boyama metodu uygulanan
kesitlerde VEGF pozitif boyanma yogunlugu patoloji grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bu grupta boyanma yogunlugunun istatistiksel olarak anlaml
derecede arttig1 ve patoloji grubunda histolojik degerlendirmede; kavernlerde konjesyon
ve histopatolojik skor kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hasarin bu grupta istatistiksel

olarak anlamli derecede arttig1 goriildii.

Bagka calismalarda artan oksidatif stres ve oksijen radikallerine bagli VEGF

diizeyinin arttig1 belirtilmistir. Koruyucu etki i¢in antioksidan veya anti-VEGF tedavileri
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sonucunda, VEGF ve oksidatif streste azalma goriilmiistiir. Calismamizda da; Pat+Dex
grubunda; VEGF pozitif boyanma yogunlugu patoloji grubu ile karsilagtirildiginda, bu
grupta boyanma yogunlugunun istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi ve

histopatolojik skor olarak da hasarin azaldigi goriilmiistiir.

Yapilan iskemik caligmalarda uzun vadede azalan VEGF diizeyleri ve anjigenezisi
arttirici etkisinden dolay1 VEGF tedavisi kullanilmig ve koruyucu bulunmustur. VEGF,
eNOS'un fosforilasyonuna (ve dolayisiyla aktivasyonuna) yol acar ve vaskiiler endotelyal

biiyiime faktoriiniin neden oldugu penil ereksiyona aracilik ettigi gosterilmistir (164)

Geng ratlarda VEGF diizeyleri yiiksek olup, diiz kas proliferasyonundan
sorumludur. Bu yiizden artan VEGF diizeyleri erektil fonksiyonlar lizerine olumlu etkileri

olacag diisiiniiliir.

Bizim ¢aligmamizda; patoloji grubunda artan VEGF pozitif boyanma yogunlugu,
Dex+Pat grubunda anlamli sekilde azaldigi goriilmiistiir. Bu durum, erken dénemde
VEGF boyanma yogunlugunun azalmasiyla, dekspantenoliin koruyucu etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica dekspantenoliin, histopatolojik degerlendirmesinde anlamli bir
sekilde doku hasarini azaltmasi bu sonug¢larimizi desteklemektedir. Ancak kronik
donemde VEGF diizeyi, doku hasar1 ve erektil fonksiyonlar iizerine etkileri i¢in uzun

vadeli caligmalara ihtiyag vardir.

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ailesinin; gelisme, hiicre ¢ogalmasi, gog ve
farklilasmada islevleri vardir. FGF-2 fibrozu indiiklerken, FGF-1'in inflamasyon ve
fibrozdaki rolii daha az tanimlanmistir. FGF’nin 4 tane reseptorii, 22 tane alt tipi
bulunmaktadir. Proanjiotik, profibrotik olabilecegi, hatta bazi ¢calismalarda antifibrotik

olabileceklerini belirten ¢alismalar mevcuttur.

Yapilan bazi ¢aligmalarda; FGF1’in ekspresyonu ile renal fibrozis iligkisi (165) ve
FGF2 ekspresyonu ile pulmoner fibrozis (166) iliskili oldugu saptanmustir.

FGF-1’in akcigerde antifibrotik etkisi tizerine yapilan ¢aligmada, fibroblastlarin
biiylimesini azaltabilecegi, miyofibroblastlara doniisiimii engelleyebilecegini, apopitozisi

baslatabilecegi diistiniilerek pulmoner fibroziste kullanilabilecegi bulunmustur (167).

Deneysel erektil disfonksiyon olusturulan ratlarda; FGF enjeksiyonunun, diiz kas
atrofisini onledigi, intrakavern6z basinci arttirdig erektil fonksiyonlarda koruyucu etki

yaptig1 tespit edilmistir (168).
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Yang ve ark. (169) yaptiklari ¢alismada, yash ratlarda gen¢ ratlara gore
intrakavernosal basing ve bazik FGF (FGF-2) diizeyleri diisiik izlenmis olup, bFGF

diizeyindeki diisiisiin kavernosal diiz kaslardaki azalma ile alakal1 oldugu diisiiniilmiistiir.

Hiperkolesterolemik tavsanlarda yapilan bir c¢alismada, intrakavernozal
rekombinant bazik fibroblast biiylime faktorii (rbFGF-2) ‘niin korpus kavernozuma
enjeksiyonu sonrasi FGF ile birlikte VEGF diizeyi ve NOS diizeyinde artis goriilmiistiir
(170). FGF disik dozda diger dokularda fibrozis veya aortta plak olusumunu

arttirmamastir.

VEGF endotelyal hiicreler i¢in spesifik iken, FGF'ler diiz kas hiicreleri gibi diger
hiicre tipleri i¢in de gii¢lii biiylime faktorleridir. Hem uygulama yolu hem de kullanilan

anjiyojenik biityliime faktoriiniin tiirii, diger sistemlerde farkl etkiler tiretebilir (171).

Akcigerde antifibrotik etkisi olan nintedanib ile yapilan iskemik priapism deney
calismasinda, akut ve kronik donemde artmig FGF-1 diizeyleri saptanmis. Tedavi
grubunda da yine ayni sekilde FGF-1 diizeylerinde artis izlenmis. Ve bu FGF-1 artislar
ile fibrotik siiregte yer aldig1 bilinen MDA ’nin, histolojik degerlendirilmeler sonucunda
fibrozis ile pozitif yonlii korelasyon saptanmis. FGF’nin muhtemelen fibrotik
mekanizmada yer aldigi disiiniilmistlir. Priapizm sonrasi kronik doénemde FGF-2
diizeylerinde azalma saptanmis ve bu durumun profibrotik siirecte rol alabilecegi

diistiniilmiistiir. (172)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve temel fibroblast biiylime faktorii
(FGF) dahil olmak iizere endojen anjiyojenik faktorler, doku hipoksisine yanit olarak ve

yara iyilesmesi sirasinda dogal olarak iiretilir (173).

Calismamizda; iskemi ile birlikte dokuda FGF pozitif boyanmis alanlarda artis
izlendi. Tedavi ile birlikte bu alanlarda patoloji grubuna gore anlamli diizeyde azalma
izlendi. Doku histopatolojik skorlama sonuglarina gore hasarin azalmis olmasi ve azalan
FGF pozitif boyanma alanlar1 anlamli bulunmustur. FGF’nin diisiik dozlarda kavernosal
enjeksiyonun diger dokularda fibrozis olusturmadan, erektil fonksiyonlara koruyucu
etkinligi gosterilmis. Akut donemde yiikselen FGF diizeylerinin dekspantenol ile
azalmasi sonrasi, profibrotik siiregler i¢in koruyucu etkisi olabilecegini diisiinmekteyiz.
Penil iskemi reperfiizyon hasarinda FGF diizeyleri ile alakali calisma eksikligi mevcuttur.
Mevcut caligsmamiz erken donem sonuglar1 oldugu i¢in kronik donem diizeyleri ve erektil

fonksiyonlar acisindan baska ¢alismalar ile desteklenmesi gerekir.
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6. SONUC VE ONERILER

Iskemik priapizm, hipoksi ve asidoz ile karakterize corporal fibrosis ile
sonuglanabilecek acil bir durumdur. Iskemi ile meydana gelen oksidatif stresle radikal
oksijen tiirevleri miktarinda artis goriiliirken ve norojenik, arteriojenik, venookluziv veya
kavernozal yetersizlik de beraberinde gozlenir. Dekspantenoliin oksidatif strese karsi
etkili oldugunu gosteren g¢aligmalar, iskemik priapism kosullarinda etkinliginin de
incelenmesini gerektirmektedir. Arastirma sonuglarimiz; dekspantenoliin 1 saat siiren
penil I/R hasar1 olusturulan sigan modelinde oksidasyon parametrelerinde iyilestirici
yonde etkili olabilecegini gostermistir. Ayrica histolojik analizlerde iskemik priapizmde
yeni bir tedavi alani olan biiyiime faktorlerinden VEGF ve FGF gibi baslica etkilenen

protein gruplarinda olumlu yonde degisim gozlenmistir.

Dekspantenoliin oksidatif stresi azaltmasi ve biiyiime faktorlerinin miktarina etki
etmesi sonucunda iskemik priapism tedavisi i¢in umut verici bir madde oldugu yoniinde
kanaatimizi kuvvetlendirmektedir. Bununla birlikte I/R siiresi tamamlandiktan sonra,
hayvanlara 6tenazi yapildigi i¢in reperfiizyon sonrasi yasamlari devam ettiginde erektil
fonksiyon durumunun nasil olacagina dair bilgi eksikligi mevcuttur. Klinik ve ilerleyen

stirelerdeki kullaniminin incelenmesi igin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

63



10.

KAYNAKLAR

Broderick GA, Kadioglu A, Bivalacqua TJ, Ghanem H, Nehra A, Shamloul R.
Priapism: pathogenesis, epidemiology, and management. The journal of sexual
medicine. 2010;7(1):476-500.

Phillips L, Toledo AH, Lopez-Neblina F, Anaya-Prado R, Toledo-Pereyra LH. Nitric
oxide mechanism of protection in ischemia and reperfusion injury. Journal of
Investigative Surgery. 2009;22(1):46-55.

Ebner F, Heller A, Rippke F, Tausch I. Topical use of dexpanthenol in skin disorders.

American journal of clinical dermatology. 2002;3(6):427-33.

Slyshenkov VS, Dymkowska D, Wojtczak L. Pantothenic acid and pantothenol
increase biosynthesis of glutathione by boosting cell energetics. FEBS letters.
2004;569(1-3):169-72.

Loftus Jr EV, Tremaine WJ, Nelson RA, Shoemaker JD, Sandborn WJ, Phillips SF,
et al., editors. Dexpanthenol enemas in ulcerative colitis: a pilot study. Mayo Clinic

Proceedings; 1997: Elsevier.

Slyshenkov VS, Rakowska M, Moiseenok AG, Wojtczak L. Pantothenic acid and its
derivatives protect Ehrlich ascites tumor cells against lipid peroxidation. Free
Radical Biology and Medicine. 1995;19(6):767-72.

Hinman F. Priapism: report of cases and a clinical study of the literature with
reference to its pathogenesis and surgical treatment. Annals of surgery.
1914;60(6):689.

Hinman F. Priapism; reasons for failure of therapy. The Journal of urology.
1960;83(4):420-8.
Hauri D, Spycher M, Brithlmann W. Erection and priapism: a new

physiopathological concept. Urologia internationalis. 1983;38(3):138-45.

Emond AM, Holman R, Hayes RJ, Serjeant GR. Priapism and impotence in
homozygous sickle cell disease. Archives of Internal Medicine. 1980;140(11):1434-
7.

64



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Serjeant GR, De Ceulaer K, Maude GH. Stilboestrol and stuttering priapism in
homozygous sickle-cell disease. The Lancet. 1985;326(8467):1274-6.

Burt FB, Schirmer HK, Scott WW. A new concept in the management of priapism.
The Journal of urology. 1960;83(1):60-1.

Papadopoulos I, Kelami A. Priapus and priapism: from mythology to medicine.

Urology (Ridgewood, NJ). 1988;32(4):385-6.

Lue T, Giuliano F, Khoury S, Rosen R. Clinical manual of sexual medicine sexual

dysfunctions in men. Based on The Report of The. 2003;2.

Mundy A, Healy J. Muscles and fasciae of the perineum: true pelvis, pelvic floor and
perineum. Gray’s Anatomy 39th ed London: Elsevier Churchill Livingstone.

2005:p1365-71.

Bookstein JJ, Lang EV. Penile magnification pharmacoarteriography: details of
intrapenile arterial anatomy. American Journal of Roentgenology. 1987;148(5):883-
8.

Lee J, Singh B, Kravets FG, Trocchia A, Waltzer WC, Khan SA. Sexually acquired
vascular injuries of the penis: a review. Journal of Trauma and Acute Care Surgery.
2000;49(2):351-8.

Angermeier KW. Surgical anatomy of the penis. Operative Urology at the Cleveland
Clinic: Springer; 2006. p. 376-83.

Angermeier K, Devine C. Anatomy of the penis and male perineum. Part 11 AUA
Update Series. 1994;13.

Andersson K-E, Wagner G. Physiology of penile erection. Physiological reviews.
1995;75(1):191-236.

Simonsen U, Garcia-Sacristin A, Prieto D. Penile arteries and erection. Journal of

vascular research. 2002;39(4):283-303.

Montorsi F, Sarteschi M, Maga T, Guazzoni G, Fabris GFM, Rigatti P, et al.
Functional anatomy of cavernous helicine arterioles in potent subjects. The Journal
of urology. 1998;159(3):808-10.

Redman J. Anatomy of the genitourinary system. Adult and Pediatric urology.
1996;1.

65



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Prieto D. Physiological regulation of penile arteries and veins. International journal
of impotence research. 2008;20(1):17-29.

TF. L. Penil Ereksiyonun Fizyolojisi ve Erektil Disfonksiyonun Patofizyolojisi. In:
AJ W, editor. Campbell-Walsh Uroloji. ankara: Giines T1p Kitapevleri; 2014. p. 692.

ARINCI K, KARAHAN 8. Penis' in Damar Sistemi Ve Innervasyonu. Turkiye
Klinikleri Journal of Medical Sciences. 1991;11(2):81-6.

TF. L. Penil Ereksiyonun Fizyolojisi ve Erektil Disfonksiyonun Patofizyolojisi. In:
AJW, editor. Campbell-Walsh Uroloji. Ankara: Giines T1p Kitapevleri; 2014. p. 694.

de Tejada IS, Goldstein I, Krone RJ. Local control of penile erection: Nerves, smooth
muscle, and endothelium. Urologic Clinics of North America. 1988;15(1):9-15.

O. AKG. Erkek Cinsel islev Bozuklugu. In: Anafarta K, Arikan N BY, editors. Temel
Uroloji Kitab1. Ankara: Ayrintt Basimevi; 2011. p. 1099-101.

Ralph DJ. Normal erectile function. Clinical cornerstone. 2005;7(1):13-7.

Lue TF. Physiology of penile erection and pathophysiology of erectile dysfunction
and priapism. Campbell's urology. 1998:1157-79.

Rand M. Nitrergic transmission: nitric oxide as a mediator of non-adrenergic, non-
cholinergic neuro-effector transmission. Clinical and Experimental Pharmacology
and Physiology. 1992;19(3):147-609.

Burnett AL. Role of nitric oxide in the physiology of erection. Biology of
reproduction. 1995;52(3):485-9.

Burnett AL, Tillman SL, Chang TS, Epstein JI, Lowenstein CJ, Bredt DS, et al.
Immunohistochemical localization of nitric oxide synthase in the autonomic

innervation of the human penis. The Journal of urology. 1993;150(1):73-6.

Spycher M, Hauri D. The ultrastructure of the erectile tissue in priapism. The Journal
of urology. 1986;135(1):142-7.

Muneer A, Minhas S, Freeman A, Kumar P, Ralph DJ. Investigating the effects of
high-dose phenylephrine in the management of prolonged ischaemic priapism. The
journal of sexual medicine. 2008;5(9):2152-9.

El-Bahnasawy M, Dawood A, Farouk A. Low-flow priapism: risk factors for erectile
dysfunction. BJU international. 2002;89(3):285-90.

66



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Pohl J, Pott B, Kleinhans G. Priapism: A three-phase concept of management
according to aetiology and prognosis. British journal of urology. 1986;58(2-4):113-
8.

Hoover NG, Fortenberry JD. Use of antivenin to treat priapism after a black widow
spider bite. Pediatrics. 2004;114(1):e128-€9.

Junemann K, Alken P. Pathophysiology of erectile dysfunction/Persson-Junemann
C, Sem. Urol 2. 2010:80.

Porst H. The rationale for prostaglandin E1 in erectile failure: a survey of worldwide
experience. The Journal of urology. 1996;155(3):802-15.

Coombs PG, Heck M, Guhring P, Narus J, Mulhall JP. A review of outcomes of an
intracavernosal injection therapy programme. BJU international. 2012;110(11):
1787-91.

Lagoda G, Sezen SF, Cabrini MR, Musicki B, Burnett AL. Molecular analysis of
erection regulatory factors in sickle cell disease associated priapism in the human
penis. The Journal of urology. 2013;189(2):762-8.

Hakim LS, Kulaksizoglu H, Mulligan R, Greenfield A, Goldstein I. Evolving
concepts in the diagnosis and treatment of arterial high flow priapism. The Journal
of urology. 1996;155(2):541-8.

Hatzichristou D, Salpiggidis G, Hatzimouratidis K, Apostolidis A, Tzortzis V, Bekos
A, et al. Management strategy for arterial priapism: therapeutic dilemmas. The
Journal of urology. 2002;168(5):2074-7.

Kuefer R, Bartsch G, Herkommer K, Kriamer S, Kleinschmidt K, Volkmer B.
Changing diagnostic and therapeutic concepts in high-flow priapism. International
journal of impotence research. 2005;17(2):109-13.

Witt MA, Goldstein I, de Tejada IS, Greenfield A, Krane RJ. Traumatic laceration
of intracavernosal arteries: the pathophysiology of nonischemic, high flow, arterial
priapism. The Journal of urology. 1990;143(1):129-32.

Steers WD, Selby Jr JB. Use of methylene blue and selective embolization of the
pudendal artery for high flow priapism refractory to medical and surgical treatments.
The Journal of urology. 1991;146(5):1361-3.

67



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Fowler Jr JE, Koshy M, Strub M, Chinn SK. Priapism associated with the sickle cell
hemoglobinopathies: prevalence, natural history and sequelae. The Journal of
urology. 1991;145(1):65-8.

Mantadakis E, Cavender JD, Rogers ZR, Ewalt DH, Buchanan GR. Prevalence of
priapism in children and adolescents with sickle cell anemia. Journal of pediatric
hematology/oncology. 1999;21(6):518-22.

Adeyoju A, Olujohungbe A, Morris J, Yardumian A, Bareford D, Akenova A, et al.
Priapism in sickle-cell disease; incidence, risk factors and complications—an
international multicentre study. BJU international. 2002;90(9):898-902.

Broderick G, Harkaway R. Pharmacologic erection: time-dependent changes in the
corporal environment. International journal of impotence research. 1994;6(1):9-16.

Burnett AL, Bivalacqua TJ. Priapism: new concepts in medical and surgical
management. Urologic Clinics. 2011;38(2):185-94.

Pryor J, Akkus E, Alter G, Jordan G, Lebret T, Levine L, et al. Priapism. The journal
of sexual medicine. 2004;1(1):116-20.

Bertolotto M, Quaia E, Mucelli FP, Ciampalini S, Forgacs B, Gattuccio 1. Color
Doppler imaging of posttraumatic priapism before and after selective embolization.
Radiographics. 2003;23(2):495-503.

Bertolotto M, Zappetti R, Pizzolato R, Liguori G. Color Doppler appearance of
penile cavernosal-spongiosal communications in patients with high-flow priapism.
Acta Radiologica. 2008;49(6):710-4.

Kolbenstvedt A, Egge T, Schultz A. Arterial high flow priapism role of radiology in
diagnosis and treatment. Scandinavian journal of urology and nephrology
Supplementum. 1996;179:143-6.

Kang B, Lee D, Byun J, Baek S, Lee S, Kim K. Post-traumatic arterial priapism:
colour Doppler examination and superselective arterial embolization. Clinical
radiology. 1998;53(11):830-4.

Ateyah A, El-Nashar AR, Zohdy W, Arafa M, EIl-Den HS. Intracavernosal irrigation
by cold saline as a simple method of treating iatrogenic prolonged erection. The
journal of sexual medicine. 2005;2(2):248-53.

68



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Montague D. American Urological Association Erectile Dysfunction Guideline
Update Panel. J Urol. 2003;170:1318-24.

Broderick GA, Gordon D, Hypolite J, Levin RM. Anoxia and corporal smooth
muscle dysfunction: a model for ischemic priapism. The Journal of urology.
1994;151(1):259-62.

Moon D, Lee D, Kim J. Altered contractile response of penis under hypoxia with

metabolic acidosis. International journal of impotence research. 1999;11(5):265-71.

Wen CC, Munarriz R, McAuley I, Goldstein I, Traish A, Kim N. Management of
ischemic priapism with high-dose intracavernosal phenylephrine: From bench to
bedside. The journal of sexual medicine. 2006;3(5):918-22.

Levey HR, Kutlu O, Bivalacqua TJ. Medical management of ischemic stuttering
priapism: a contemporary review of the literature. Asian journal of andrology.
2012;14(1):156.

Bartolucci P, Galactéros F. Clinical management of adult sickle-cell disease. Current
opinion in hematology. 2012;19(3):149-55.

Burnett AL, Sharlip ID. Standard operating procedures for priapism. The journal of
sexual medicine. 2013;10(1):180-94.

Burnett AL. Surgical management of ischemic priapism. The journal of sexual
medicine. 2012;9(1):114-20.

Montague DK, Jarow J, Broderick GA, Dmochowski RR, Heaton JP, Lue TF, et al.
American Urological Association guideline on the management of priapism. The
Journal of urology. 2003;170(4 Part 1):1318-24.

Upadhyay J, Shekarriz B, Dhabuwala C. Penile implant for intractable priapism
associated with sickle cell disease. Urology. 1998;51(4):638-9.

Ralph DJ, Garaffa G, Muneer A, Freeman A, Rees R, Christopher AN, et al. The
immediate insertion of a penile prosthesis for acute ischaemic priapism. European
urology. 2009;56(6):1033-8.

Arango O, Castro R, Dominguez J, Gelabert A. Complete resolution of post-
traumatic high-flow priapism with conservative treatment. International journal of
impotence research. 1999;11(2):115-7.

69



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Corbetta JP, Durdan V, Burek C, Sager C, Weller S, Paz E, et al. High flow priapism:
diagnosis and treatment in pediatric population. Pediatric surgery international.
2011;27(11):1217-21.

Numan F, Cantasdemir M, Ozbayrak M, Sanli O, Kadioglu A, Hasanefendioglu A,
et al. Posttraumatic nonischemic priapism treated with autologous blood clot
embolization. The journal of sexual medicine. 2008;5(1):173-9.

Liu B-x, Xin Z-c, Zou Y-h, Tian L, Wu Y-g, Wu X-j, et al. High-flow priapism:
superselective cavernous artery embolization with microcoils. Urology.
2008;72(3):571-3.

Numan F, Cakirer S, Islak C, Ogiit G, Kadioglu A, Cayan S, et al. Posttraumatic
high-flow priapism treated by N-butyl-cyanoacrylate embolization. Cardiovascular
and interventional radiology. 1996;19(4):278-80.

Savoca G, Pietropaolo F, Scieri F, Bertolotto M, Mucelli FP, Belgrano E. Sexual
function after highly selective embolization of cavernous artery in patients with high

flow priapism: long-term followup. The Journal of urology. 2004;172(2):644-7.

Shapiro RH, Berger RE. Post-traumatic priapism treated with selective cavernosal
artery ligation. Urology. 1997;49(4):638-43.

Bivalacqua TJ, Musicki B, Kutlu O, Burnett AL. New insights into the
pathophysiology of sickle cell disease-associated priapism. The journal of sexual
medicine. 2012;9(1):79-87.

Morrison BF, Burnett AL. Stuttering priapism: insights into pathogenesis and

management. Current urology reports. 2012;13(4):268-76.

Levine LA, Guss SP. Gonadotropin-releasing hormone analogues in the treatment of
sickle cell anemia-associated priapism. The Journal of urology. 1993;150(2):475-7.

Yamashita N, Hisasue S-i, Kato R, Masumori N, Takahashi A, Itoh N, et al.
Idiopathic stuttering priapism: recovery of detumescence mechanism with temporal
use of antiandrogen. Urology. 2004;63(6):1182-4.

Shamloul R, el Nashaar A. Idiopathic stuttering priapism treated successfully with
low-dose ethinyl estradiol: A single case report. The journal of sexual medicine.
2005;2(5):732-4.

70



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Rachid-Filho D, Cavalcanti AG, Favorito LA, Costa WS, Sampaio FJ. Treatment of
recurrent priapism in sickle cell anemia with finasteride: a new approach. Urology.
2009;74(5):1054-7.

Mocniak M, Durkin CM, Early K. The use of sudafed for priapism in pediatric
patients with sickle cell disease. Journal of pediatric nursing. 2012;27(1):82-4.

Okpala 1, Westerdale N, Jegede T, Cheung B. Etilefrine for the prevention of
priapism in adult sickle cell disease. British journal of haematology.
2002;118(3):918-21.

GUPTA S, SALIMPOUR P, DE TEJADA IS, DALEY J, GHOLAMI S, DALLER
M, et al. A possible mechanism for alteration of human erectile function by digoxin:
inhibition of corpus cavernosum sodium/potassium adenosine triphosphatase
activity. The Journal of urology. 1998;159(5):1529-36.

Lowe FC, Jarow JP. Placebo-controlled study of oral terbutaline and
pseudoephedrine in management of prostaglandin E1-induced prolonged erections.
Urology. 1993;42(1):51-3.

Priyadarshi S. Oral terbutaline in the management of pharmacologically induced

prolonged erection. International journal of impotence research. 2004;16(5):424-6.

Perimenis P, Athanasopoulos A, Papathanasopoulos P, Barbalias G. Gabapentin in
the management of the recurrent, refractory, idiopathic priapism. International

journal of impotence research. 2004;16(1):84-5.

Vaidyanathan S, Watt J, Singh G, Hughes P, Selmi F, Oo T, et al. Management of
recurrent priapism in a cervical spinal cord injury patient with oral baclofen therapy.
Spinal Cord. 2004;42(2):134-5.

Saad ST, Lajolo C, Gilli S, Marques Jr JFC, Lima CS, Costa FF, et al. Follow-up of
sickle cell disease patients with priapism treated by hydroxyurea. American journal
of hematology. 2004;77(1):45-9.

Bivalacqua TJ, Musicki B, Hsu LL, Gladwin MT, Burnett AL, Champion HC.
Establishment of a transgenic sickle-cell mouse model to study the pathophysiology
of priapism. The journal of sexual medicine. 2009;6(9):2494-504.

MERCAN U. Toksikolojide serbest radikallerin énemi. Yiiziincii Y1l Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi. 2004;15(1):91-6.

71



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Glantzounis GK, Salacinski HJ, Yang W, Davidson BR, Seifalian AM. The
contemporary role of antioxidant therapy in attenuating liver ischemia-reperfusion
injury: A review. Liver Transplantation. 2005;11(9):1031-47.

Gutteridge J. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue damage.
Clinical chemistry. 1995;41(12):1819-28.

Sies H. Oxidative stress: oxidants and antioxidants. Experimental Physiology:
Translation and Integration. 1997;82(2):291-5.

Blumberg J. Use of biomarkers of oxidative stress in research studies. The Journal
of nutrition. 2004;134(11):3188S-9S.

Bilzer M, Paumgartner G, Gerbes AL. Glutathione protects the rat liver against
reperfusion injury after hypothermic preservation. Gastroenterology. 1999;117(1):
200-10.

Hanna PM, Mason RP. Direct evidence for inhibition of free radical formation from
Cu (1) and hydrogen peroxide by glutathione and other potential ligands using the
EPR spin-trapping technique. Archives of Biochemistry and Biophysics. 1992; 295
(1):205-13.

Halliwell B, Gutteridge JM. Free radicals in biology and medicine: Oxford university
press, USA,; 2015.

Dufaure J-P, Lareyre J-J, Schwaab V, Mattei M-G, Drevet JR. Structural
organization, chromosomal localization, expression and phylogenetic evaluation of
mouse glutathione peroxidase encoding genes. Comptes rendus de I'Academie des
sciences Serie 111, Sciences de la vie. 1996;319(7):559-68.

Halliwell B. Antioxidants in human health and disease. Annual review of nutrition.
1996;16(1):33-50.

Shah PC, Brolin RE, Amenta PS, Deshmukh DR. Effect of aging on intestinal
ischemia and reperfusion injury. Mechanisms of ageing and development.
1999;107(1):37-50.

Aruoma OlI, Kaur H, Halliwell B. Oxygen free radicals and human diseases. Journal
of the Royal Society of Health. 1991;111(5):172-7.

72



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Proksch E, de Bony R, Trapp S, Boudon S. Topical use of dexpanthenol: a 70th
anniversary article. The Journal of dermatological treatment. 2017;28(8):766-73.

Sistla R, Tata V, Kashyap Y, Chandrasekar D, Diwan P. Development and validation
of a reversed-phase HPLC method for the determination of ezetimibe in
pharmaceutical dosage forms. Journal of pharmaceutical and biomedical analysis.
2005;39(3-4):517-22.

Budavari S, O’neil M, Smith A, Heckelman P, Obenchain Jr J, Gallipeau J, et al. The
Merck index: An encyclopedia of chemicals, drugs, and biologicals. Whitehouse
Station, NJ: Merck & Co. Inc. 1996;450:1674.

Akdeniz Y, Tarhan OR, Barut I. Can dexpanthenol prevent peritoneal adhesion
formation? An experimental study. Ulusal travma ve acil cerrahi dergisi= Turkish
journal of trauma & emergency surgery: TJTES. 2007;13(2):94-100.

Kayaalp SO. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji: Hacettepe Tas Kitapgilik
Limited $ti.; 2005.

Biro K, ThaCi D, Ochsendorf FR, Kaufmann R, Boehncke WH. Efficacy of
dexpanthenol in skin protection against irritation: a double-blind, placebo-controlled
study. Contact dermatitis. 2003;49(2):80-4.

Jessop CE, Bulleid NJ. Glutathione directly reduces an oxidoreductase in the
endoplasmic reticulum of mammalian cells. Journal of Biological Chemistry.
2004;279(53):55341-7.

Ciftci O, Oguz F, Beytur A, Polat F, Altintas R, Oguzturk H. Lycopene prevents
experimental priapism against oxidative and nitrosative damage. European Review
for Medical and Pharmacological Sciences. 2021;25(16):5070-.

Uchiyama M, Mihara M. Determination of malonaldehyde precursor in tissues by
thiobarbituric acid test. Analytical biochemistry. 1978;86(1):271-8.

Ellman GL. Tissue sulfhydryl groups. Archives of biochemistry and biophysics.
1959;82(1):70-7.

Hiller A, Greif RL, Beckman WW. Determination of protein in urine by the biuret
method. J Biol Chem. 1948;176(3):1421-9.

73



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Sun Y, Oberley LW, Li Y. A simple method for clinical assay of superoxide
dismutase. Clinical chemistry. 1988;34(3):497-500.

Sedlak J, Lindsay RH. Estimation of total, protein-bound, and nonprotein sulfhydryl
groups in tissue with Ellman’s reagent. Analytical biochemistry. 1968;25:192-205.

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant capacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clinical biochemistry.
2004;37(4):277-85.

Hiller A, Greif RL, Beckman WW. Determination of protein in urine by the biuret
method. Journal of Biological Chemistry. 1948;176(3):1421-9.

Jones ML, Bancroft JD, Gamble M. Connective tissues and stains. Theory and
practice of histological techniques. 2008;6:135-60.

Van der Horst C, Stuebinger H, Seif C, Melchior D, Martinez-Portillo F, Juenemann
K. Priapism: etiology, pathophysiology and management. International braz j urol.
2003;29:391-400.

Giirbiiz N, Tasc1 A. Diinya ve Tiirkiye’deki erektil disfonksiyonun epidemiyolojisi.
Erkek ve Kadin Cinsel Sagligi Edit: A Kadioglu, Tiirk Androloji Dernegi Yayini.
2004:57-74.

Hidalgo-Tamola J, Chitaley K. Type 2 diabetes mellitus and erectile dysfunction.
The Journal of Sexual Medicine. 2009;6(4):916-26.

Leungwattanakij S. Erectile Dysfunction. The Bangkok Medical Journal.
2016;11:57-.

Serafini M, Del Rio D. Understanding the association between dietary antioxidants,
redox status and disease: is the total antioxidant capacity the right tool? Redox report.
2004;9(3):145-52.

Spiteller G. Linoleic acid peroxidation—the dominant lipid peroxidation process in
low density lipoprotein—and its relationship to chronic diseases. Chemistry and
physics of lipids. 1998;95(2):105-62.

Halliwell B, Gutteridge JM. The antioxidants of human extracellular fluids. Archives
of biochemistry and biophysics. 1990;280(1):1-8.

74



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Chang YH, Abdalla DS, Sevanian A. Characterization of cholesterol oxidation
products formed by oxidative modification of low density lipoprotein. Free Radical
Biology and Medicine. 1997;23(2):202-14.

Dickinson DA, lles KE, Zhang H, Blank V, Forman HJ. Curcumin alters EpRE and
AP-1 binding complexes and elevates glutamate-cysteine ligase gene expression.
The FASEB journal. 2003;17(3):1-26.

Uluocak N, Atilgan D, Erdemir F, Parlaktas BS, Yasar A, Erkorkmaz U, et al. An
animal model of ischemic priapism and the effects of melatonin on antioxidant
enzymes and oxidative injury parameters in rat penis. International urology and
nephrology. 2010;42(4):889-95.

Ersungur E. DENEYSEL AKUT RESPIRATUAR DISTRES MODELINDE
DEXPANTHENOL’'UN  ANTIINFLAMATUAR  VE  ANTIOKSIDAN
ETKILERININ ARASTIRILMASI: Aydin Adnan Menderes Universitesi, Fizyoloji
Anabilim Dali; 2019.

Altintas R, Parlakpinar H, Beytur A, Vardi N, Polat A, Sagir M, et al. Protective
effect of dexpanthenol on ischemia-reperfusion-induced renal injury in rats. Kidney
and Blood Pressure Research. 2012;36(1):220-30.

Yildirim S, Tok H, Koksal H, Erdem L, Baykan A. Allopurinol plus pentoxifilline in
hepatic ischaemia/reperfusion injury. Asian journal of surgery. 2002;25(2):149-53.

Etensel B, Ozkisacik S, Ozkara E, Karul A, Oztan O, Giirsoy H. Dexpanthenol
attenuates lipid peroxidation and testicular damage at experimental ischemia and

reperfusion injury. Pediatric surgery international. 2007;23(2):177-81.

Zakaria MMH, Hajipour B, Khodadadi A, Afshari F. Ameliorating effects of
dexpanthenol in cerebral ischaemia reperfusion induced injury in rat brain. JPMA-
Journal of the Pakistan Medical Association. 2011;61(9):889.

Caylak E. Hayvan ve bitkilerde oksidatif stres ile antioksidanlar. Tip Arastirmalari
Dergisi. 2011;9(1):73-83.

Chen F, Zhang Y-m, Wang J-t, Wang J, Cui Z-I, Liu Z-r. Pre-treatment with FK506
reduces hepatic ischemia-reperfusion injury in rats. Clinics and research in

hepatology and gastroenterology. 2019;43(2):161-70.

75



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

Toplu Y, Sapmaz E, Parlakpinar H, Kelles M, Kalcioglu MT, Tanbek K, et al. The
effect of dexpanthenol on ototoxicity induced by cisplatin. Clinical and experimental

otorhinolaryngology. 2016;9(1):14.

Kiiclikdurmaz F, Efe E, Ergiin Y, Kilig M, Resim S. The effects of silibinin on
corporal oxidative stress and antioxidant enzymes in ischemic priapism Silibininin
iskemik priapizmde korporal oksidatif stres ve antioksidan enzimler iizerine etkileri.

J Clin Anal Med. 2017;8:266-70.

Aydin M, Selcoki Y, Nazli Y, Colak N, Serkan Yal¢in K, Canbal M, et al.
Relationship between total antioxidant capacity and the severity of coronary artery
disease. Journal of Clinical & Experimental Investigations. 2012;3(1).

Yagci R, Ozyurt H, Akbas A, Aydin B, Ozlik E, Eksioglu M, et al. Behget
Hastaliginda Toplam Antioksidan Kapasite, Toplam Oksidan Durum ve
Dehidroepiandrosteron Siilfat Diizeyleri. Retina-Vitreus/Journal of Retina-Vitreous.
2007;15(4).

Yilmaz Y, Taken K, Atar M, Ergun M, Soylemez H. Protective effect of curcumin
on priapism and ischemia-reperfusion injury in rats. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2015;19(23):4664-70.

Karaguzel E, Bayraktar C, Kutlu O, Yulug E, Mentese A, Okatan AE, et al. The
possible protective effects of dipyridamole on ischemic reperfusion injury of

priapism. International braz j urol. 2016;42:146-53.

Evliyaoglu Y, Kayrin L, Kaya B. Effect of allopurinol on lipid peroxidation induced
in corporeal tissue by veno-occlusive priapism in a rat model. British Journal of
Urology. 1997;80(3):476-9.

Hou Y, Janczuk A, Wang P. Current trends in the development of nitric oxide donors.
Current pharmaceutical design. 1999;5(6):417-42.

Kanika ND, Tar M, Tong Y, Kuppam DSR, Melman A, Davies KP. The mechanism
of opiorphin-induced experimental priapism in rats involves activation of the
polyamine synthetic pathway. American Journal of Physiology-Cell Physiology.
2009;297(4):C916-C27.

Kurt A. Astim modeli olusturulan farelerde dekspantenoliin antioksidan ve

antiinflamatuvar etkileri. 2016.

76



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Cevik O, Cadirc1 S, Sener T, Tinay I, Akbal C, Tavuk¢u H, et al. Quercetin treatment
against ischemia/reperfusion injury in rat corpus cavernosum tissue: a role on

apoptosis and oxidative stress. Free radical research. 2013;47(9):683-91.

Connolly D. Olander JV, Heuvelman D, Nelson R, Monsell R, Siegel N, Haymore
BL, Leimgruber R, and Feder J. Human vascular permeability factor Isolation from
U937 cells J Biol Chem. 1989;264:20017-24.

Pierce EA, Avery RL, Foley ED, Aiello LP, Smith L. Vascular endothelial growth
factor/vascular permeability factor expression in a mouse model of retinal
neovascularization. Proceedings of the National Academy of Sciences.
1995;92(3):905-9.

Burchardt M, Burchardt T, Chen M-W, Shabsigh A, de la Taille A, Buttyan R, et al.
Expression of messenger ribonucleic acid splice variants for vascular endothelial
growth factor in the penis of adult rats and humans. Biology of reproduction.
1999;60(2):398-404.

Neves D, Santos J, Tomada N, Almeida H, Vendeira P. Aging and orchidectomy
modulate expression of VEGF receptors (Flt-1 and Flk-1) on corpus cavernosum of
the rat. Annals of the New York Academy of Sciences. 2006;1067(1):164-72.

Kwon MH, Park SH, Song KM, Ghatak K, Limanjaya A, Ryu DS, et al. Penile
erection induces angiogenic, survival, and antifibrotic signals: molecular events
associated with penile erection induced by cavernous nerve stimulation in mice.
International Journal of Urology. 2016;23(7):614-22.

LIU X, LIN C-S, GRAZIOTTIN T, RESPLANDE J, LUE TF. Vascular endothelial
growth factor promotes proliferation and migration of cavernous smooth muscle
cells. The Journal of urology. 2001;166(1):354-60.

Ferrara N, Gerber H-P, LeCouter J. The biology of VEGF and its receptors. Nature
medicine. 2003;9(6):669-76.

van Bruggen N, Thibodeaux H, Palmer JT, Lee WP, Fu L, Cairns B, et al. VEGF
antagonism reduces edema formation and tissue damage after ischemia/reperfusion
injury in the mouse brain. The Journal of clinical investigation. 1999;104(11):1613-
20.

77



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Bruce JN, Criscuolo GR, Merrill MJ, Moquin RR, Blacklock JB, Oldfield EH.
Vascular permeability induced by protein product of malignant brain tumors:
inhibition by dexamethasone. Journal of neurosurgery. 1987;67(6):880-4.

Hayashi T, Abe K, Itoyama Y. Reduction of ischemic damage by application of
vascular endothelial growth factor in rat brain after transient ischemia. Journal of
Cerebral Blood Flow & Metabolism. 1998;18(8):887-95.

Banai S, Shweiki D, Pinson A, Chandra M, Lazarovici G, Keshet E. Upregulation of
vascular endothelial growth factor expression induced by myocardial ischaemia:
implications for coronary angiogenesis. Cardiovascular research. 1994;28(8):1176-
9.

Lopez JJ, J. Laham R, Stamler A, Pearlman JD, Bunting S, Kaplan A, et al. VEGF
administration in chronic myocardial ischemia in pigs. Cardiovascular research.
1998;40(2):272-81.

Zhu Y, Zhang X-L, Zhu B-F, Ding Y-N. Effect of antioxidant N-acetylcysteine on

diabetic retinopathy and expression of VEGF and ICAM-1 from retinal blood vessels
of diabetic rats. Molecular Biology Reports. 2012;39(4):3727-35.

Tungkiran A, Cayan S, Bozlu M, Yilmaz N, Acar D, Akbay E. Protective effect of
vascular endothelial growth factor on histologic changes in testicular ischemia-
reperfusion injury. Fertility and sterility. 2005;84(2):468-73.

Kaya M, Soyer T, Ayva S, Cakmak M. Effect of penile tourniquet on growth factors
in rat penile tissue. European journal of pediatric surgery. 2009;19(04):236-40.

Musicki B, Palese MA, Crone JK, Burnett AL. Phosphorylated endothelial nitric
oxide synthase mediates vascular endothelial growth factor-induced penile erection.
Biology of reproduction. 2004;70(2):282-9.

Rossini M, Cheunsuchon B, Donnert E, Ma L-J, Thomas JW, Neilson EG, et al.
Immunolocalization of fibroblast growth factor-1 (FGF-1), its receptor (FGFR-1),
and fibroblast-specific protein-1 (FSP-1) in inflammatory renal disease. Kidney
international. 2005;68(6):2621-8.

Li L, Zhang S, Wei L, Wang Z, Ma W, Liu F, et al. FGF2 and FGFR2 in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis and lung cancer. Oncology letters. 2018;16(2):
2490-4.

78



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Ramos C, Montafio M, Becerril C, Cisneros-Lira J, Barrera L, Ruiz V, et al. Acidic
fibroblast growth factor decreases a-smooth muscle actin expression and induces
apoptosis in human normal lung fibroblasts. American Journal of Physiology-Lung
Cellular and Molecular Physiology. 2006;291(5):L871-L9.

Bae JH, Shrestha KR, Park YH, Kim IG, Piao S, Jung AR, et al. Comparison between
subcutaneous injection of basic fibroblast growth factor-hydrogel and intracavernous
injection of adipose-derived stem cells in a rat model of cavernous nerve injury.
Urology. 2014;84(5):1248. el-. e7.

Yang J, Wang T, Zhang Y, Xu H, Wang S, Liu J, et al. Concentration of basic
fibroblast growth factor in plasma and cavernous corpus of aged rat. Beijing da xue
xue bao Yi xue ban= Journal of Peking University Health Sciences. 2015;47(4):582-
B

Xie D, Pippen AM, Odronic SI, Annex BH, Donatucci CF. BASIC SCIENCE:
Intracavernosal Basic Fibroblast Growth Factor Improves Vasoreactivity in the
Hypercholesterolemic Rabbit. The journal of sexual medicine. 2006;3(2):223-32.

Bauters C, Six I, Meurice T, Van Belle E. Growth factors and endothelial
dysfunction. Drugs. 1999;59:11-5.

Ceker G. ANTIFIBROTIK AJAN NINTEDANIBIN SICANLARDA DENEYSEL
OLARAK OLUSTURULAN PRIiAPiZM MODELiI UZERINE ETKILERI.
Zonguldak: Biilent Ecevit; 2020.

Walgenbach KJ, Gratas C, Shestak KC, Becker D. Ischaemia-induced expression of
bFGF in normal skeletal muscle: a potential paracrine mechanism for mediating

angiogenesis in ischaemic skeletal muscle. Nature medicine. 1995;1(5):453-9.

79



EKLER

EK-1. Etik Kurul Karari

TC.
INONU UNIVERSITESI

TOPLANTI TARIHI | KARAR SAYISI HAYBIS NO BASVURU SAHIBI

11.02.2021 2021/3-1 11243 Prof. Dr. Fatih OGUZ
Deneyde Kullanilacak Hayvanin Tiirld : Sigan Aragtirmacilar
Deneyde Kullanilacak Hayvanin Soyu : Wistar Albino 1. Prof. Dr. Hakan PARLAKPINAR
Deneyde Kullanilacak Hayvanin Cinsiyeti : Erkek g gf;’f- g g]lﬁa:é;l{?nkg;gs

- 48 i ¢. Ur. Bl

gg:y:: Klllcl::?ﬁ::ag ayl‘;:nmaiamymv 1 ve :3Aylk/250Gr 4. Dr.OFr. Oyesi Onural OZHAN

: i a"‘ R : 5. Ars. Gor. Hakan KARAKAS
Agubg 6. Doktora Ogrencisi Merve DURHAN

KARAR: “Deneysel Priapism Modelinde Dekspantenol'iin iskemi Reperfiizyon Hasan Uzerine Olasi
Koruyucu Etkinliginin Aragtinimasi” baglikli galigma kapsaminda kullanilacak deney hayvanlarinda yapilacak
girigimlerde aragtirmacilar tarafindan “hayvan kullanim etigi ilkelerine” uyulacag beyan edilmistir. Bu gergevede,
soz konusu aragtirmanin Orman ve Su lsleri Bakanhi@inin 15 Subat 2014 tarih ve 28914 sayill Resmi Gazetede
yayimlanan "Hayvan Deneyleri Etik Kurullannin Galisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik” hokumleri géz
ontne alindijinda ¢alismanin etik agidan uygun olduguna; oy birligi ile karar verildi.

BASKAN Dog. Dr. Suat TEKIN
UYELER ‘ '

Dog. Dr. Elif TASLIDERE Prof. Dr. Sengtl YUKSEL
Bagkan Vekil santmadt | o e
Dr. Ogr. Uyesi Onural OZHAN Veteriner Hekim Engin KORKMAZ
Oye Katilmadi Uye L
Dr. Ogr. Uyesi Mustafa CANBOLAT {gﬁrelmen Kaan Akin OZ
Uye Sivil Uye
Avukat Mustafa Umut YALCIN )
Sivil Uye

[ndntl Oniversitesi, Merkez Kamplish 44280/MALATYA Tel: 0422 3410660/ 1219



