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OZET

Amag: Biz bu ¢alismada ratlarda deneysel bir iskemik priapism modeli olusturarak
hiperbarik oksijen tedavisinin (HBO) histopatolojik ve biyokimyasal parametreldeki etkisini
gozlemlemeyi ve iskemik priapizm hastaliginda bir tedavi alternatifi olarak kullanilip

kullanilamayacagini arastirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 4 grup olmak iizere toplam 34 adet Wistar-Albino cinsi
erkek rat kullanildi. Grup 1 (n:7) sham grubu olarak belirlendi.Grup 2 (I/R) ‘de (n:10)
priapizm modeli olusturularak 4.saatin sonunda konstriiktor bant ¢ikarildi ve reperfliizyon
asamasinda ratlar 1 hafta boyunca bekletildi. Grup 3 (I/R+HBO) ‘te (n:10) yine priapizm
modeli olusturulan ratlara reperfiizyon asamasinda denek hayvanlari i¢in 6zel olarak yapilmig
oksijen tankinda 7 giin boyunca giinde 1 seans HBO tedavisi verildi. Grup 4 (HBO) ‘te (n:7)
ise model olusturulmadan saglikli ratlara 7 giin HBO tedavisi verildi. Tiim gruplara islemler
sonunda penektomi yapildi ve abdominal aortadan 3ml kan alindi. Penil doku 6rneklerinin
yarist  histopatolojik olarak incelendi. Diger yaris1 homojenize edilerek biyokimyasal
incelemeye alindi. Alinan homojenize doku ve kan o6rneklerinden katalaz (CAT) , glutatyon
peroksidaz (GPX), endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve hipoksi ile indiiklenebilir
faktor la (HIF1A) calisildi. Gruplardan elde edilen veriler uygun istatiksel yontemlerle
karsilastirildi.

Bulgular: Grup 2 ‘de polimorf niiveli lokositlerin (PMNL) aktivasyonu ve kronik
inflamasyon agisindan Grup 1 ve 4’e gore istatistiksel anlamli yiikseklik saptandi. Ayrica
Grup 3 ‘teki kronik inflamasyon seviyeleri Grup 2 ‘ye gore istatistiksel anlamli daha diisiik
saptand1.(p<0,05) Grup 2 ile Grup 3 arasinda hem sistemik kanda hem de penil dokuda eNOS,
GPX, CAT ve HIFIA seviyeleri bakimmdan anlamli fark saptanmadi. Tiim bulgulara
bakildiginda HBO  tedavisinin; priapizme bagli olusan kavernozal dokudaki iskemi
reperfiizyon hasarinda ne biyokimayasal ne de histopatolojik olarak hi¢bir parametrede hasari

arttirmadig1 saptandi.

Sonuclar: HBO tedavisi; kronik inflamasyonu azaltarak priapism hastaliginin  6zellikle
kronik siirecindeki etkilerini azaltmada alternatif ya da yardimci bir tedavi secenegi olabilir.
Ancak bu konuda neredeyse hi¢ hayvan deneyinin olmamasindan dolay1r daha fazla denek

sayist ile yapilan daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler:Priapizm, iskemi reperfiizyon hasar1 , hiperbarik oksijen



ABSTRACT

Objective:We aimed to create an experimental ischemic priapism model in rats, to observe
the effect of hyperbaric oxygen therapy (HBO) on histopathological and biochemical
parameters and to investigate whether it can be used as a treatment alternative in ischemic

priapism disease.

Materials and Methods:. In this study, a total of 34 male Wistar-Albino rats were used in 4
groups. Group 1 (n:7) was determined as the sham group. In Group 2 (I/R) (n:10) , a
priapism model was created, and the constrictor band was removed at the end of the 4th hour,
and the rats were kept for 1 week during the reperfusion phase. In Group 3 (I/R+HBO) (n:10)
, rats with a priapism model were given 1 session of HBO treatment per day for 7 days in an
oxygen tank specially made for the experimental animals during the reperfusion phase. In
Group 4(HBO) (n:7), HBO treatment was given to healthy rats for 7 days without creating a
model. Penectomy was performed in all groups at the end of the procedures and 3 ml of blood
was taken from the abdominal aorta. Half of the penile tissue samples were examined
histopathologically. Catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPX), endothelial nitric oxide
synthetase (eNOS) and hypoxia-inducible factor 1a (HIF1A) were studied from homogenized
tissue and blood samples. The data obtained from the groups were compared with appropriate

statistical methods.

Results: A statistically significant increase was found in Group 2 in terms of activation of
polymorph nuclear leukocytes (PMNL) and chronic inflammation compared to Group 1 and
Group 4. In addition, the chronic inflammation levels in Group 3 were found to be
statistically significantly lower than those in Group 2. (p<0.05) There was no significant
difference between Group 2 and Group 3 in terms of eNOS, GPX, CAT and HIF1A levels in
both systemic blood and penile tissue. Considering all the findings, it was determined that
HBO treatment did not increase the damage in any parameter, neither biochemically nor

histopathologically, in ischemia-reperfusion injury in the cavernosal tissue due to priapism.

Conclusions: HBO therapy may be an alternative or adjunctive treatment option to reduce the

effects of priapism in the chronic process of priapism by reducing chronic inflammation.

Key Words: Priapism,ischemic reperfusion injury,hyperbaric oxygen
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KISALTMALAR

HBO: Hiperbarik oksijen tedavisi

I/R: Iskemi reperfiizyon hasar

CAT: Katalaz

GPX:Glutatyon peroksidaz

eNOS: endotelyal nitrik oksit sentetaz
HIF1A: Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1a
PMNL: Polimorf niiveli lokositler
NO:Nitrik oksit

nNOS: Noronal nitrik oksit sentetaz
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz
iNOS:indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
mNOS:mitokondri

NO-cGMP: Nitrik oksit siklik guanozin mono fosfat
HO1-CO: hemoksijenaz 1 karbonmonoksit
PDE 5: fosfodiesteraz tip 5

SOD: Superoksit dizmutaz

ETZ:Elektorn tasima zinciri

ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay
PBS: Phosphate-buffered saline

MDA :Maloniladehit

PC.: Protein karbonil



1. GIRIS VE AMAC

Yunan mitolojisindeki inanisa gore Afrodit’in oglu Priapus c¢ok biiyiik bir penisle
dogmus ve bereket tanrisi olarak goriilmektedir. Priapizm kavrami da mitolojide erkekliginin
sembolii olarak goriilen Priapus’tan koken almaktadir. (1, 2) Priapizm seksiiel uyar1 ve
orgazm olmadan 4 saati askin devam eden kismi ya da tam ereksiyon halidir.iskemik
priapizm ; kavernozal kan akiminin hi¢ olmamasi veya c¢ok az olmasi ile beraber hipoksi
,Jhiperkapni ve asidoz ile karakterize bir durumdur.Priapizmin iskemik(veno-okliisiv- diisiik
akimli), non-iskemik (arteriyel- yiiksek akimli) ve stuttering (tekrarlayan, kekeme) priapizm
seklinde formlar1 vardir.iskemik priapizm tiim olgularin yaklasik %95 ini olusturmaktadir.
Iskemik priapizm ,acil olarak tedavi edimezse penil dokuda nekroz ve dolayisyla fibrozis
gelisebilir. Iskemik priapizmde vendz déniiste bozulma ile olusan hipoksi ve asidoz meydana
gelmektedir. Priapizm sonlandiktan sonra yeniden kanlanma ile penil dokuda iskemi
reperfiizyon hasar1 meydana gelmektedir. Reperflizyon aslinda bu dokunun korunmasi igin
gerekli olmasina karsin reperflizyon ile hasar olusmakta ve bunun sonucunda biyokimyasal

ve histopatolojik degisiklikler olusmaktadir.(3)

Hiperbarik oksijen tedavisi ,son yillarda popiilerligi ve kullanilma alanlar1 giderek
artan ve yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmis bir
tedavi yontemidir. Urolojide de giiniimiizde radyoterapiye baglt hemorajik sistitlerde,travma
sonrast iskemik doku yaralanmalarinda ,nekrotizan fasiitli hastalarda ve daha deneysel
asamalarda olan interstisyel sistit modellerinde de hiperbarik oksijen tedavisi
kullanilabilmektedir.(4, 5) Literatiirde bir ¢ok Iskemi reperfiizyon hasar1 modelinde HBO
tedavisi kullanilmis olup bu tedavinin yararli olduguna dair sonuglar elde edilmistir.(6-8)
Birka¢ vaka sunumunda da priapizmde hiperbarik oksijen tedavisi kullanilmis ve yararl
sonuclar elde edilmistir ancak bu konuda yeterli  veri ve yaym bulunmamaktadir.
Literatiirde hayvanlarda deneysel olarak priapizm modeli olusturulup hiperbarik oksijen
tedavisinin uygulandigi higbir ¢alisma yoktur

Bu calismada ratlarda iskemik priapizm modeli olusturarak hiperbarik oksijen
tedavisinin  histopatolojik ve biyokimyasal parametreldeki etkisini goézlemlemeyi ve
priapizm hastaliginda bir tedavi alternatifi olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmayi

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Penis Anatomisi

Penis iki adet korpus kavernozum ve {liretray1 iceren 1 adet korpus spongiozumdan
olusur. Her korpus tunica albuginea i¢indedir ve bu ii¢ korpusu da distan saran buck fasyasi
mevcuttur. Tunica albuginea penise esneklik ve dayaniklik saglar. Kaverndz cisimlerin
proksimal kisimlart pelvise tutunur. Proksimal korpus kavernozumdaki tunica albugineanin
yan yiizeyine de iskiyokavernozal kaslar tutunur. Korpur kavernosumlari iki yana ayiran bir
septum vardir. Bu septal yap: distalde tarak seklinde olmasi nedeniyle iki korpus kavernosum
da yakin iliski i¢indedir. Penis venrtralinde olan korpus spongiozumda da iiretra bulunur ve

korpus spongiozum distalde genisleyerek glans penisi meydana getirir. (9, 10) (Sekil 1)

Superficial and deep dorsal vein

Dorsal antery

Fascicles of dorsal nerve

Subtunical space

Skin

Cavemosal artery
Superficial

(dartos) fascia

Erectile tissue

Tunica albuginea:
Cuter longitudinal layer
Inner circular layer

Deep (Buck)
fascia

orpus spongiosum

Sekil 1 Penil fasyalar, korporal yapilar,arterler,venler ve sinirlerin ortak goriindiigli penisin

enine kesiti .(11)



Penis saftinin  derisi; smegma {lreteten glandlar disinda glandiiler yapilar ve kil
icermez ve bu bolgede yag miktar1 ¢ok azdir.Skrotuma yiizeyel fasya olarak devam eden
superfisyal fasya ile derin fasya (Buck fasyasi ) olacak sekilde iki fasyadan olusur. Buck
fasyasinin goérevi penisin hareketli kismin1 desteklemekte tunica albugineayr pubik kemige

tutturmaktir. (Sekil 2)

Glans penis

Corpora cwvernosa
of penis
Intercwemaous
septum of deep
(Buck's) fascia

Corpus spongiosum

Pubic tubercle

tuberosity

External anal
sphincter musce

A B
Sekil 2 A)Korpus kavernozum ve korpus spongiozum

B)Buck fasyasinin goriiniisii (12)

Pubisten gelen derin lifler ligamentum suspansorium penisi olusturur. Rektus
kilifindan gelen lifler ile buck fasyasi birleserek ise ligamentum fundiforme penisi
olusturur.Buck fasyasi ve tunica albuginea perinede erektil  yapi kaslarinin derininde

birlesir.(13)
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2.1.1. Penisin arteryel dolasim
Penisin erektil ve nutrisyonel kanlanmasi internal iliak arterin pudendal dalindan
saglanir. Pudendal arter perineal ve penil arter dallarini verir ve penil arter alcock kanalinda

devam eder.Penil arter sonrasinda tli¢e ayrilir;
1-Bulbo- iiretral arterler
2-Kavernozal arterler
3-Dorsal arter

Penil arter 6nce bulber ve iiretral dallarin1 verir.Bu dallar {iretra,korpus spongiozum
ve glansi besler. Sonrasinda kavernozal arter dali ayrilir ve derin dorsal arter olarak glans
penise kadar uzanir. Dorsal arter glansa dogru ilerlerken dorsal ven ve dorsal penil sinir
arasinda seyreder ve buck fasyasina yapisir . Boylece norovaskiiler bandi olusturur.Dorsal
arter seyri sirasinda kavernozal ve sirkumferensiyal dallar verir. Kavernozal arterler penisin
orta bolgesine yakin bir noktada korporal yapiyr delerek gittikce incelir ve helisin arter dalini

verir. Bu dallar kaverndz siniisleri besler. (9, 14) (Sekil 3)

Korpus kavernozuma saglanan kanin yiizde 70 ‘i kavernozal arterlerden ,yiizde 30’ u
derin dorsal arterden gelir. Bu yiizden genglerde derin dorsal arter yaralanmasinda;
kavernozal arterlerle de ereksiyon destekleneceginden ereksiyon devam eder ancak yaslilarda

kavernozal arterler ereksiyon i¢in yeterli olmayabilir.(14)
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7
Bulbar a.

Circumflex cavernosal a.

Sekil 3 Penisin arteryel dolagimi

2.1.2. Penisin Venoz dolasimi

Korpus kavernozumlarin vendz drenaji derin dorsal vene ; sirkumfleks venler ve
emisser venler araciligiyla saglanir. Derin dorsal ven ise retropubik vendz pleksusa dokiiliir.
Kavernozal venler ; korpus spongiozumu drene eden iiretral venlerle birlesir ve internal
pudendal vene dokiiliir. Penisin cilt ve ciltalti dokularin1 drene eden yiizeyel dorsal ven ise
eksternal pudendal vene dokiiliir. Ozellikle derin dorsal ve kavernozal ven ile iiretral venler

arasinda olmak {izere tiim ven sistemi arasinda anastomozlar vardir.(14, 15) (Sekil 4)
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Circumfiex v.
Retrocoronal plexus Dorsal n,
—~ Cavernous v.
Cavernous a.
Cavernous n.
Bulbourethral a.
Crural v.
Periprostatic plexus
Internal pudendal v.

Circumfiex a. \ Deep dorsal v. %

Lateral wv. Tunica albuginea Penile a.

Sekil 4 Dorsal penil arterler ,venler ve sinirler.(16)

2.1.3. Penisin innervasyonu

Penisin innervasyonu hem otonomik hem de somatik olarak saglanir. Glans penis ve
penil deriden gelen duyular: alan sinir lifleri; dorsal penil sinir yolag: ile nervus pudendusa
katilir. Kokeni S2-S4 olan ve glans penisin parasempatik innervasyonunu olusturan lifler
nervus erigentes ile pelvik pleksusa varirlar. Bu lifler aracilifiyla da ereksiyon saglanir.
Ejekiilasyon ise L1-2 spinal segmentlerden koken alan sempatik lifler aracilifiyla

saglanir.(15, 17)

2.1.4. Penisin Lenfatik Drenaji

Glans penisin ve distal Uretranin lenfatik drenaji derin inguinal lenf nodlarina
giderken; penis cildinin, skortumun ve perine derisinin lenfatik drenaj1 ise ylizeyel inguinal
lenf nodlarma gider. Yiizeyel inguinal lenf nodlarmin bir kismi derin inguinal lenf nodlarina
acilir ve derin inguinal lenf nodlar ise hipogastrik lenf nodlarina ve ana iliak lenf nodlarina

drene olurlar.(18-20)

2.2.Ereksiyon Fizyolojisi

Ereksiyon ; merkezi ,periferik ve spinal sinir sistemi ile sinusodial dokular,diiz kaslar

ve endotel dokusunun birbirileriyle etkilesimi sonrasi olusan kompleks bir olaydir. Flask
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peniste bazal alfa adrenerjik uyari; korporal sinuzoidlerin diis kaslarin1 kontrakte halde tutar.
Iceriye dogru rezistans artmis olmasina ragmen vendz doniis yine de devam eder. Siniizodileri
drene eden veniiller ; korpus kavernozumun dis tunikasinin altindaki pleksusta toplanir. Flask

haldeyken sadece bazal metabolik ihtiya¢ i¢in gerekli olan kan akimi vardir.(21)

Norofizyolojik olarak ereksiyon; refleks,noktiirnal ve psikojenik olmak iizere 3 ana
baslik altinda degerlendirilebilir. Psikojenik ereksiyon;cinsel uyar1 ile medial preoptik
alan,paraventirkiiler ¢ekirdek ve hipokampusun uyarilmasi ile gerceklesir.Refleks ereksiyon;
penisin temas etmesi ile deri,korpus kavernozum ve glanstaki sensoriyal uyarilar ;pudendal
sinir ile S2-S4 teki ereksiyon merkezine ulasip kavernozal sinir araciligiyla refleks arkinin
inhibe olmasi sonucunda meydana gelir. Nokturnal ereksiyon ise  ponsta retikiiler
formasyondan kaynak alarak ,cinsel uyaransiz siirede penil ereksiyonun fonksiyonu korumak

amaciyla REM uykusu sirasinda gerceklesir.(22)

Ereksiyon evrelerinden ilki latent (dolum ) evresidir. Bu evrede arteriyollerin
dilatasyonuyla kan akimi hem diastol hem sistolde artar ama penis de ayni sekilde biiylimeye
basladig icin intrakavernozal basing artmaz. Bu faz genelde 30 sn-1 dk arasinda siirer. Ikinci
evre olan tiimesans evresinde ; siniisoidlere kan dolarken tunika albuginea altindaki venler
arada sikisarak kapanmaya baslar. Tunika albugineyr delen emisser (perforan) venler ise
tunika albuginea i¢inde sikigsarak kapanir ve bu da sirkumfleks venlerin buck fasyasi ile
tunika albuginea arasinda sikigsmasina neden olur. Bu adimlar pasif venodkliizyonun 3
asamasini meydana getirmis olur. Bu sirada sinilizoidlerin vendz kisminda aktif bir
venoOkliizyon olusur. Bu aktif venookliizyon Noropeptit Y etkisi ile kasilma ve trombosit
tikaclarinin olusmasiyla meydana gelir. Tiimesans evresinde kavernoz i¢i basing gittikce artar
ve diastolik basinci gegince artik sadece sistolde penise kan girer . Boylece intrakavernozal
basing 100 mm Hg ye ulasarak koitus icin yeterli sertlik olusmus olur ve bu faza tam
ereksiyon fazi denir. Iskiokavernoz kasin da kasilmasiyla sistolik basincin iizerine (birkag yiiz
mm Hg) ¢ikan kaverndz i¢i basinci, kavernozal arterin kan akisini engeller ve rijid ereksiyon
faz1 baslar. Bu faz priapizmin bir modelidir. Ejekiilasyon sonrasi uyar1 kaybolur ve tiim

hemodinamik olaylar tersine doner ve detiimans meyadana gelir. (14, 21)(Sekil 5)
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Tunika albuginea:
Dis longitudinal tabaka
/ ¢ sirkller tabaka

Sekil 5 Penil ereksiyon mekanizmas1 A: Flask Penis Dokusu B:Tam Ereksiyon Fazi(10)

Ereksiyon norolojik olarak ; kolinerjik ,adrenerjik ve non adrenerjik —non kolinerjik
noroeffektor sistemlerin ortaklasa kontroliindedir. Adrenerjik noronlar intrakavernozal diiz
kaslar1 kasarak penisin flask halde kalmasini saglar. Bu kasilmay1 postsinaptik alA ve alD
reseptorlerinin aktivasyonu ile saglar.(23) Kolinerjik noronlar ise asetilkolin araciligila nitrik

oksitin endotelden salinmasi yoluyla ereksiyon olusumuna katkida bulunur.(24)

Indiikleyenler Inhibitorler
Fentolamin Epinefrin
Alprostadil Fenilefrin
Fosfodiesteraz inhiborleri Norepinefrin
Papaverin Efedrin

Kalsitonin gen ile iligkili peptit(CGRP) | Metaraminol

Vazoaktif bagirsak polipeptidi( VIP) Endotelin

Rho kinaz inhibitorleri Anjiotensin 2
Kalsitonin Tromboksan A2
Guanilat siklaz aktivatorii Prostaglandin 12
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Tablo 1 Ereksiyonun indiiksiyon ve inhibisyonunda rol oynayan ajanlar (10)

Ereksiyonu saglayan ana mediator NO ‘dur. Kolinerjik ve non adrenerjik —non
kolinerjik noron terminallerinden de salinir. (10) L-Arjinin; Nitrik osit sentetaz (NOS)
enziminin katalizorliiglinde L-Sitriiline doniislirken Nitrik Oksit (NO) meydana gelir. Bu
islem icin oksijen gereklidir.NO ; hiicre icindeki reseptdrii olan soluble guanilat siklaz
enzimini aktive eder ve siklik guanozin monofosfat ( ¢ GMP) iiretimini arttirir. Boylece

kavernozal ve arteriyel diiz kaslarda dilatasyon olusur ve ereksiyon meydana gelir. (25) (14)
NOS (Nitrik oksit sentetaz)’un 3 farkli izoformu vardir;

1-NOS tipl : nNOS ( Noronal NOS)

2-NOS tip2 : iNOS ( indiiklenebilr NOS)

3-NOS tip3 : eNOS ( Endotelyal NOS)

Yakin zamanda mitokondrial NOS (mNOS) da tanimlanmstir. NOS tip 1 ve3 temel
(constitutive )(cNOS) olarak da tanimlanir. Arteriyel dilatasyon olusturmasindan otiirii bu
formlar arasinda ereksiyonda en Oonemli rolii eNOS oynamaktadir. nNOS ereksiyonun

baslangicindan, eNOS ise devam etirilmesinden sorumludur.(25) (26)

2.3.Priapizm

2.3.1. Tamm ,epidemiyoloji ve etiyoloji

Priapizm ; herhangi bir cinsel uyar1 olmadan 4 saati agan kismi ya da tam ereksiyon
halidir. Priapizm insidans1 1.5/ 100.000 dir.(27) Biiyiik ¢ogunlugu idyopatiktir. (28) Genelde
seksiiel yonden aktif yetiskinlerde goriiliir ama yenidogan bebekler de dahil tiim yas
gruplarinda goriilebimekte hatta kadinlarda klitoris priapizmi de bildirilmistir.(14) 5-10 yas
arasinda ve 20-50 yas arasinda pik seklinde daha fazladir. Eriskinde en sik farmakolojik
nedenlerden dolayr priapizm gelisirken cocuklarda en sik orak hiicreli anemi nedenli
gelisir.(29) Literatiirde yenidoganlarda bile ¢cok nadiren de olsa bildirilen priapizm vakalari

vardir.(30) Etyolojik olarak priapizm hastalarinda ortak nokta ; ereksiyona seksiiel uyar1 ya
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da uyaranin eslik etmemesidir. Priapizm etyolojisinde rol oynayan faktorler tablo 2 de

bahsedilmistir.

Antipsikotik ve Antideprasan ilaclar
Trazodon, sertraline , bupripion, fluoxetine, lithium,
klozapin, risperidone, thoridazine ,olanzapine,

chlorpromazine

a -Adrenerjik Antagonistleri Ilaclar

tamsulosin, terazosin, pirazosin ,doksazosin

Anksiyolitikler Ilaclar

Hidroksizin

Antihipertansifler ilaclar

guanethidine, propranolol,hidralazin

Alkol, kannabinoidler, esrar

Hormonlar

Testesteron ,GnRH

Vazoaktif Ajanlar
Fentolamin,Fosfodiesteraz 5

inhibitdrleri,papaverin,prostoglandin E1,

Genitoiiriner Nedenler
Koitus sirasinda yaralanma, pelvik yaralanma , ata biner

tarzda yaralanma , travma , liriner retansiyon

Hematolojik Nedenler
Orak hiicreli anemi hastalig1 , graniilositik ve myeloid

16semi, talasemi, multipl myelom, hemodiyaliz, glukoz-6
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fosfat dehidrogenaz eksikligi

Metabolik nedenler
Amiloidoz,Gut hastalig1 ,Fabry hastalig1

Tiimoral nedenler

Mesane,Prostat,Bobrek ,rektum,akciger

Norojenik Nedenler
Spinal kord hasari,sifiliz,otonomik disrefleksi,Jomber disk

herniasyonu,Kauda equina sendromu,spinal anestezi

Enfeksiyoz nedenler (Toksinlere bagh olarak)

Oriimcek 1s1r181, kuduz, sitma, akrep sokmasi

Tablo 2 Priapizm Etyolojileri (21)

Priapizm ; etyolojik olarak primer,sekonder,idyopatik ;olus nedenine gore spontan veya
iatrojenik ; patofizyolojik olarak ise iskemik (diisiik akimli) veya non-iskemik (yliksek
akimli ) olarak siniflanir. Giiniimiizde ise genel olarak 3 ayr1 sekilde siniflanir.;

1- Diisiik akiml1 Priapizm (iskemik) (Venookliiziv)

2- Yiiksek akimli (Non-iskemik) (Arteryel)

3-Tekrarlayan (Stuttering )(Kekeme) (Rekiirren)

2.3.2. Patofizyolojisi
Insan viicudundaki diiz kaslarin penis hari¢ neredeyse tamaminda; diiz kaslar
dinlenirken relaksasyon halindedir ve fonksiyon durumunda kontrakte haldedir. Penis diiz
kaslar1 ise bir glinde 23 saat boyunca kontrakte halde bulunur. Ancak penis ereksiyonunda
diiz kaslar gevser. Bu ylizden diiz kaslarda gevsemenin artmasi priapizme kontraksiyon
durumunun artmasi ise erektil disfonksiyona yol agar.(31)
Priapizimin fizyopatolojisi tam olarak ayrintilariyla aciklanamamistir. Ancak ereksiyonda
rol oynayan bazi mekanizmalarin etkisinin oldugu gosterilmistir. Kavernéz diiz kaslarin
relaksasyonunda adenozin yolagi, NO-cGMP (Nitrik oksit siklik guanozin mono fosfat )

yolagi ve HO1-CO (hemoksijenaz 1 karbonmonoksit) yolagi rol oynar.Kaverndzal diiz
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kaslarin  kontraksiyonunda ise endotelin -1 ,ndrepinefrin ,PDE 5 (fosfodiesteraz tip 5 )

enziminin aktivitesi ve Rho-kinaz yolagi rol oynar.(32, 33)

2.3.2.1. Diisiik akimh Priapizm (Iskemik) (Venookliiziv)

Yillik 100.000 erkekte 5.34 goriilme insidansi ile en sik goriilen pripizm tiiriidiir.(28)
Iskemik priapizmde veno-okluziv mekanizmada olusan bozukluktan dolayr penise dolan
arteryel kan durur ve venoz staz gelisir. Sonrasinda penis dokusunda iskemi ,dliz kaslarda
bozulma,endotel hasar1 ve fibrozis gelisir. Diiz kastaki ultrastriiktiirel degisiklikler
12.saatten sonra,fokal nekroz 24.saatten sonra , fibroblast benzeri hiicrelerin transformasyonu
ve genis alanlarin nekrozu ise 48.saatten sonra goriiliir. Bu yiizden iskemik priapizm {irolojik
bir acildir.(34) Orak hiicreli anemi gibi hipervizkosite meydana getiren durumlar da iskemik
priapizme neden olabilir. (33, 35) Ama iskemik priapizmin en sik nedeni idyopatiktir.(36)
Diger nedenleri arasinda; intrakavernozal papaverin veya prostoglandin uygulamalari, alfa

blokerler, malignansiler sayilabilir.(Tablo 2)

2.3.2.2. Yiiksek akimh (Non-iskemik) (Arteryel)

Iskemik priazime goére daha nadirdir ve irregiiler artan kaverndzal arter akimi ile olusan
kalict bir ereksiyon durumudur. Genelde penise veya perineye olan travma sonrast meydana
gelir ve kavernozal veya helisin arterlerin hasariyla arteriyokavernozal sant olusur .En yaygin
olan nedeni kruraya olan ata biner tarzdaki yaralanmalardir. Arteriyel kan akiminin artmasi
nedeniyle genelde iskemi olmaz ve bundan dolayr agri da nadir olur. Veno-okluziv
mekanizmalarda hasar olmadigindan dolay1 penisin ereksiyonu tam rijidite degil biraz daha
yumusak ve elastik kivamdadir. Diger nedenleri arasinda; travma, konjenital vaskiiler
anomaliler, arteriyovendz fistiiller, korpoya olan metastatik infiltrasyonlarin vaskiiler hasari,
intrakavernozal medikal uygulamalar ve penisteki cerrahi islemler (Nesbitt korporoplastisi ,

derin dorsal ven arterizasyonu, soguk bigak internal iiretrotomi ) sayilabilir. (37-41)

2.3.2.3. Tekrarlayan (Stuttering, Kekeme, Rekiirren)
Periyotlar halinde gelen ,tekrarlayan iskemik ataklara yol agabilen nadir goriilen bir
priapizm tiirlidiir. Tam olarak fizyopatolojisi aydinlantilamamistir ancak iskemik priapizme
benzerdir.Yetigkinlerde neden en sik idyopatik iken ¢ocuklarda ise orak hiicreli anemi bagsta

olmak {izere hematolojik hastaliklardir. Orak hiicreli anemide ; orak hiicreli eritrositlerin staz
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yaparak mikrovaskiiler okliizyon olusturmasiyla priapizm olusturdugu diisiiniilmektedir. (42,
43) Genelde uykuda baslar ve dehidratasyon, ates, soguk ve tekrarlayan sabah ereksiyonlari
kekeme priapizimini tetikler. Progresyon gosterirlerse iskemik priapizme donerler. Iskemik
priapizm yasayan her hasta tekrarlayan (kekeme) priapizmi i¢in risk altindadir. Orak hiicreli
anemisi olan kisilerin hayat1 boyunca priapizm olma ihtimali %42 olarak saptanmistir ve bu

hastalarin %30 unda da erektil disfonksiyon gelismektedir. (44-46)

2.3.3. Priapizm Tanis1

Priapizm tanis1 genelde klinik olarak koyulur. Etyolojiyi arastirmada fizik muayene,
anamnez, labaratuar testleri ve radyolojik goriintiilemeler de kullanilir. Anamnezde en degerli
bilgi priapizmin siiresidir ¢iinkil priapizmin siiresi arttik¢a kaverndz dokuda hasarin derecesi
de artmaktadir. Ananmezde agr1 olup olmamasi , daha dnceden priapizm atagi olup olmamasi
,kullanilan ilaclar,uyusturucu maddeler ya da bitkisel karigimlar, hematolojik hastalik ( orak
hiicreli anemi, hiperkoagulopatiler ve hemoglobinopatiler) ve perineye travmalar detayli

sorgulanmalidir.(47)

Agn diisiik akimli ile yiiksek akimli priapizm ayiriminda faydalhidir. Diisiik akimli
(iskemik) priapizmde genelde iskemiye de bagli olara agr1 vardir ve genelde tam bir rijidite
mevcuttur. Yiksek akiml priapizmde ise genelde agrisiz ve semi-rijit korpus kavernozum ile
karakterize bir priapizm tablosu mevcuttur.Yine ayrimda korporal kan gazi 6rnegi yol
gostericidir.Iskemik priapizm olan hastalarmn korpsus kavernozumundan ali aspirattan

bakilan kan gazinda genelde Ph <7,25 ,Po2 >30 Pco2 >60 olarak saptanir. (Tablo 3, Sekil 6)

Radyolojik olarak ise penil doppler ayrimda korporal aspiratin tamamlayicist olarak
gorev alabilir. Iskemik priapizmde dopplerde korpus kavernozumda kan akimi neredeyse yok
iken yiiksek akimli priapizmde kan akimi azalmamaistir hatta aksine artmis olarak izlenebilir
ve doppler ile bu hastalarda psddoanevrizma ve arterio-vendz fistiil gibi vaskiiler patolojiler
de degerlendirilmis olur. Selektif pudendal arteriografi de ayrimda kullanilabilir ancak invaziv
bir islem oldugu i¢in giiniimdiizde yiiksek akimli priapizmin tedavisi amagli embolizasyon
planlandiginda kullanilir. (9, 22, 36) Son yillarda bazi yayinlarda MR ‘in  priapizmde
arteriolo-sinozoidal fistiil goriintiilenmesinde,korporeal metastaz tanimlamada ve korporal

trombiis saptamada faydal1 olabilecegine dair bilgiler elde edilmistir.(48)
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Ornek PH PO2 (mmHg) PCo2 mm(Hg)
Normal Venoéz kan 7,35 40 50
gazi
Normal arter kan 7.4 >90 <40
gazi
Iskemik Priapizm <7,25 <30 >60

Tablo 3 Priapizmde korporal aspirattan alinan kan gazinin yaklasik degerleri(33)

( Iskemik olmayan priapizmde ,normal arter kan gazinda olan degerlere benzer degerlen

bulunur.)

TEST ADI SONUC
LAKTAT 150,5-1,6

pH 6,889 7,35 - 7,45
Ca++1,24112-1,32
cBase(Ecf,0x) -15.3 -
Glu270-105
HCO03-79.3 -
K+4134-55

Na+ 139 135-146
pCO2 88,035-48
p50(act) ?35.12 24 - 28
s02 743.595-99
tHb?15.512-17,5
ctCO2(B)c 7237.5-
p0231,883-108
FO2Hbe 740.9 -
FHHbe ?53.2 -
ctO2e 78.9 -

FCOHb 73.2 -
FMetHb ?2.70-1,5

Sekil 6 Klinigimize tekrarlayan priapizm ataklari ile bagvuran hastanin iskemik priapizm

atag sirasinda korporeal aspirasyon ile alinan kan gazi 6rnegi
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2.3.4. Priapizm Tedavisi

2.3.4.1.Diisiik akimh Priapizm (iskemik) (Venookliiziv) Tedavisi

Diisiik akimli priapizm {irolojik acil oldugundan dolayr hemen tedavisine baglamak
gerekir. 19 Gauge kelebek igne ile ndrovaskiiler bandi delmemek i¢in penisin 3 ya da 9
yoniinden korpus kavernozum delinir ve aspirasyona baglanir. Korpus karvernozumdan gelen
kan koyu renkten acik renge doniinceye kadar aspirasyona devam edilir. Aspirasyon ile basing
azalir ve tekrar oksijenizasyon saglanmis olur. Korporeal aspirasyon ile %36 ‘ya varan
rahatlama saglar. Aspirasyon basarili olmazsa alfa adrenerjik ajanlar veya irrigasyon
tedavisine gecilir. Montague ve ark yaptigi calismada intrakavernozal salin solusyonu
enjeksiyonunun etkili olacagina dair yeterli veri saptanamamistir.(33) Ancak Ateyah ve ark
yaptig1 ¢aligmada soguk salin irrigasyonu ve aspirasyonun (%66) , sadece aspirasyona (%?24)

oranla daha etkili oldugunu saptamigslardir.(49)

Intrakavernozal sempatomimetik ajanlardan kardiyak yan etkileri daha az olan selektif
alfa-1a reseptOr agonisti olan  fenilefrin onerilir. Epinefrin, etilefrin, norepinefrin ve metilen
mavisi de intrakavernozal kullanilabilir. Fenilerfrin 5-10 dakikada 1 ,salin i¢inde 200 pg / ml
ye kadar konsanstre edilerek 0,5-1 ml uygulanabilir.Maksimal 1 saate 1mg dozu gegmemek
gerekir.(33) Literatiirde daha once fenilefrine bagli subaraknoid kanama ve epinefrine bagl
kardiak arrest vakalar1 da bildirilmistir.(50) Intrakavernozal sempatomimetik enjeksiyonari
sirasinda mutlaka hastanin kardiayak monitdrizasyonu yapilmalidir ve vitalleri takip
edilmelidir. Priapizmde intrakavernozal uygulanan sempatomimetiklerin etkinlik ya da doz
karsilagtirmalarinin yapildig: ¢alismalar ¢ok kisithidir. Oral tedaviler ise iskemik priapizmde

Onerilmez.(36)

Kavernozal aspirasyon ve sempatomimetik enjeksiyonlara ragmen detiimesans
saglanamazsa cerrahi tedaviler degerlendirildir. Priapizmde yapilan cerrahilerin amaci korpus
kavernozum ile glans penis,korpus spongiozum ya da dorsal ven arasinda bir sant olusturarak
diiz kasin tekrar oksijenizasyonu saglamaktir.(36) Perkiitan olarak Winter, T —Shunt veya
Ebbehoj yontemleri kullanilarak glans penis ile kavernozal doku arasinda sant
olusturulabilir.Perkiitan santlar basarisiz oldugunda acik distal ( AI-Ghorab ) sant ya da acik
proksimal sant (Quackles) gibi yontemler de tercih edilir . Grayhack (1964) , Barry (1976)
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ve Sacher (1972) gibi cerrahlarin da tanimladigi prosediirler literatiirde mevcuttur. (51-55).
(Sekil 7) Sant ameliyatlari ile priapizmin tedavi bagaris1 yaklasik. %75 ‘tir .Sant cerrahileri
sonrasi pihtilagsma kaskadinin olugsmasi ile sant kapanabilir bu ylizden sant cerrahileri 6ncesi
antikoagiilasyon oOnerilir. Lue ve ark yaptig1 calismada perioperatif 325 mg asetilsalisilik asit
ile 5000 tnite heparin , postoperatif te en az 5 giin boyunca 325 mg asetilsalisik asit ile

klopidrogel 75 mg aliminin cerrahinin basarisini arttirdigt gosterilmistr.(33, 56)

Percutaneous Techniques

.

Tunica /em\ A
Erectilo tissuo

Core of tissue removed

Ebbehgj

No. 10 scalpel T-shunt
- ~ e —

B S

Direction of scalpel rofation

Urathra

Sekil 7 Priapizm cerrahisinde kullanilan ve korpus kavernosum ile glans penis arasinda sant
olusturma amaci tagiyan perkiitan yontemler: Winter ,Ebbehoj ve T-Shunt prosediirleri
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36-48 saatten uzun siiren veya tedavi edilememis iskemik priapizmi olan hastalara;
ileride pripapizmin penil fibrozis ve erektil disfonksiyona yol acabilecegi de diisiiniilerek acil
penil protez implantasyonu Onerilmelidir.(47, 57) Penis boyunun uzunlugunun korunmasi
,cerrahinin sonraki donemlere gére daha kolay yapilabilir olmasi, ve hasta memnunniyetinin

daha yiiksek olmas1 acil penil protez implantasyonun avantajlarindandir.(58)

2.3.4.2.Yiiksek akimh (Arteryel ) Priapizm Tedavisi

Arteryel priapizm acil bir priapizm tiirii degildir bu yilizden ilk tedavi gozlemdir.
Ozellikle gocuklarda perineye baski ya da buz uygulamasi etkili olabilmektedir.Konservatif
tedavilerle ya da kendiliginden diizelmenin %62 oraninda gergeklesebilecegi
belirtilmistir.(33) Korporeal aspirasyonun taniy1 desteklemek disinda arteryel priapizmde yeri
yoktur. Mwamukonda ve ark yaptigi ¢alismada 1-3 ay silireyle androjen deprivasyonunun
kavernozal arter hasar1 nedeniyle olusan arteryel priapizmde etkili oldugu saptanmistir.(38)
Gerilemeyen arteryel priapizmde jel, kopiik, koil veya otolog piht1 ile selektif arteryel
embolizasyon yapilabilir. Embolizasyona cevap vermeyen veya kontraendike oldugu
vakalarda cerrahi olarak pudendal veya kavernozal arter ligasyonu da akilda tutulmalidir.(59)

(36)

2.3.4.3.Tekrarlayan (Stuttering ) Priapizm Tedavisi

Tekrarlan priapizmlerin siire ve sikliginin  artmast  iskemik priapizm olusma
thtimalini artirir ve bu yiizden tekrarlayan priapzimlerin 4 saatten uzun siiren ve iskemik
priapizm tablosu olusturan durumlar iirolojik acil kabul edilip iskemik priapizm tedavisi
uygulanir.  Tekralayan priapizmin patofizyolojisi ve mekanizmast tam olarak
aydinlatilamadig1 i¢in etkili ve gilivenli tedaviler ile ilgili yaymlar yeterli degildir.
Terbutalin, Ostrojen, Gnrh analoglar1 , baklofen , antiandrojenler, enjeksiyon formunda veya
oral formda a —adrenerjik agonistler ve etilefrin gibi ajanlar tekrarlayan priapizmde
tedavisinde bir segenek olarak tanimlanmistir. (60) Orak hiicreli anemi hastalarinda diisiik
doz PDES inhibortlerinin giinliikk kullaniminin tekrarlayan priapizm ataklarini azaltabildigi

gosterilmistir. Ancak ilacin sadece penis flask durumdayken alinmasi 6nerilmistir.(47, 61)
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2.4.Iskemi- Reperfiizyon Hasar1

24.1. Tanmm

Arteryel veya vendz kandanki azalmaya bagli dokularda olusan yetersiz perfiizyon ve
hipoksi durumuna iskemi denir.iskemi sonucunda dokularda olusan metabolitlerden dolayi
geri doniisiimlii ya da geri doniisiimsiiz olarak hasar olusabilir.Iskemi sonras1 tekrar olusan
kan akimi ile hiicre ic¢ine oksijenin tekrar girmesi beraberinde dokuda bir reperfiizyon
olusturmakta, dolayisiyla  belli mekanizmalarla doku hasar1 olmasina ve bir takim
metabolitlerin (serbest oksijen radikalleri , proteinler vb.) hiicre i¢inde birikerek hiicreye
zarar vermesine neden olmaktadir. Bu hasar mekanizmasinin tamamina iskemi reperfiizyon

hasar1 denir.(62)

2.4.2. Iskemi Reperfiizyon Hasarinda mekanizmalar

Iskemi reperfiizyon hasari;serbest oksijen radikallerinin komplemanlarin ,endotel
hiicrelerinde salgilanan mediatorlerin ve polimorf niiveli lokostilerin (PMNL) etkisi ile
olusan kompleks hiicresel olaylar zinciridir.(63) Bu mekanizmalar birka¢ baglik altinda

toplanabilir.

2.4.2.1.Reaktif Oksijen Tiirlerinin olusumu

Iskemi durumunda hiicre metabolizmas1 igin gereken oksijen olmadif1 icin
mitokondride Tretilen ATP ve fosfokreatin gibi enerji kaynaklar1 azalir, hiicre aneorobik
solunuma yonelir ve asidoz olusur. ATP ye bagimli olan Na+ /K+ -ATPaz pompast islevini
yerine getiremez. Hiicre i¢inde Na + ve Ca ++ artar ve hiicre i¢i kalsiyum artar .Artan kalsiyum
hiicre i¢indeki birgok enzimi inhibe eder , asidoz gelisir.Iskemi siiresi arttikga hiicre ve doku
kaybi artar.(64, 65) Iskemi sirasinda kalan ATP ‘ler (adenozin tri fosfat) kullamimlaya devam

edecegi i¢in yikim {iriinleri olan adenozin ve AMP birikir.

Artan kalsiyum bazi sitozolik proteazlari akive eder. Bu proteazlar hipoksantin
dehidrogenaz enzimini ksantin oksidaz enzimine g¢evirir. Reperflizyonla birlikte gelen oksijeni
ksantin oksidaz; oksidan olarak kullanarak hipoksantinden ksantin, ksantinden de iirik asit

metabolitlerinin olusumunu saglar ve bu mekanizmalar sonunda siiperoksit anyonu olusur.
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Stiperoksit (02-)bir reaktif oksijen tiiriidiir ve normalde antioksidan bir enzim olan superoksit
dizmutaz (SOD) ile hidrojen peroksite (H202) indirgenir. Eslenmemis elektron igermediginden
tek basina bir radikal olmayan Hidrojen peroksit de katalazin (CAT) ya da glutatyon peroksidaz
(GSHPx) etkisi ile toksik olmayan metabolitlere doniistiiriiliir. Ama iskemi sonrasi reperfiizyonla
gelen oksijeni kullanan ksantin oksidaz nedeniyle superoksit (02-) ve hidrojen peroksit (H202)
artar. Artan hidrojen peroksit de (H202)  gecis metallerinin (Fe +2 ) etkisiyle Fenton
reaksiyonuyla en toksik ve reaktif olan hidroksil (OH- ) molekiiliine doniisiir. Boylece artan
reaktif oksijen tiirleri nedeniyle DNA’ da, hiicre duvar lipit yapilarinda ve hiicre i¢i protein

yapilarda bozulmaya yol agarak hiicre oksidatif hasara neden olur. (66-69) ( sekil 8)

iskemi

§ ATP s mmp AMP =» Adenozin =» inozin =» Hipoksantin

Ksantin
Ksantin dehidrogenaz —) aladiles 02

"' Caz* - Kalsiyum bagimh
proteinaz akivasyonu

Ksantm
Katalaz SOD
H,O e H5()r <
["C Fenton
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Urlk asit

uoAznjiaday

OH

Sekil 8 Iskemi repefiizyon hasarinda ksantin oksidaz araciligiyla meydana gelen reaktif
oksijen tiirlerinin olugsumu (70)

Normal kosullarda superoksit (0O2-) ‘in hiicre ic¢indeki en biiylik kaynagi
mitokondridir ve burda siiperoksitler superoksit dizmutaz (SOD) araciliiyla indirgenir.Ancak
iskemi durumunda ETZ ‘de elektron akisi durur ve siiperoksit olusumu artar.Reperfiizyonda
ise molekiiler oksijen gelir ve ETZ ‘den elektron sizintis1 derinlesir. Boylece siiperoksit ve
membran yapilarmin bozulmasiyla da olusan serbest radikaller artar. Oksidatif denge reaktif

oksijen tiirleri (ROS) tarafina kayar ve doku hasar1 meydana gelir.(70, 71)
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2.4.2.2. Iskemi reperfiizyon hasarinda polimorf niiveli lokositlerin (PMNL) ve

komplemanlarin rolii

Serbest oksijen radikalleri nedeniyle dokuda olusan hasarla polimorf niiveli 16kositler
aktive olur, kemotaksis ve endotel hiicre ile 16kosit adhezyonu olusur. Hasar bolgesine ulagsan
notrofil ve makrofaj gibi fagositik hiicreleler de serbest oksijen radikallerinin olusumunu
arttirir. Reperflizyonda mikrovaskiiler gegirgenligin ana sorumlusun bu lokositlerin = oldugu
gosterilmistir. Kollajenaz,elastaz basta olmak iizere proteazlar ve IL-12,IL-6,TNF —a ,IFN y
JL-1,PAF gibi mediatorler de polimorf niiveli 16kositler aracigiliyla serbest oksijen

radikallerinin olusumunu arttirilar.(72-74)

Kompleman sisteminin iskemi reperfiizyon hasarina etkisi tam olarak aydinlatilmasa
da ; C5a, C3b ,C3a ve C5b-9 proinflamatuar komponentleri kompleman sisteminde asil roli
oynadigr diisiiniilmektedir. C5a ve C3a lokositlerin aktivasyonunu saglayarak ICAM-I,
PECAM -1 ,E-selektin ve P-selektin aracilifiyla kemotaksiye ve sonrasinda da serbest

oksijen radikallerinin olusumuna neden olur.(75, 76)

Polimorf niiveli lokositler (PMNL) ; kirmiz1 kan hiicrelerine kiyasla yaklagik 2000 kat
daha vizkoz bir yapidadir ve 2 kat daha biyiiktir. Aktive olan PMNL aracilifiyla
trombosit,lokosit ve endotel arasinda adhezyon ve bu molekiillerin olusturdugu tikaglar
mikrovaskiiler tikaniklia neden olur. “No-reflow” fenomeni olarak da adlandirilan bu
stireg;endotel,10kositler ve diger mediatorlerinin ortak olarak gorev yaptigi bir hasar

mekanizmasi olarak iskemi reperfiizyon hasarinda biiyiik rol oynar.(77, 78)

2.4.2.3. Iskemi reperfiizyon hasarinda endotel hiicresinin, Nitrik oksitin (NO) ve

eNOS' un rolii

Endotel hiicreleri iskemi reperfiizyon hasarinda kritik bir yer teskil etmektedir. Ciinkii
entdotel hiicreleri hasarin hem nedeni hem de hedefi konumundadir. Endotel; serbest oksijen
radikallerinin de etkisiyle prostoglandinler , bliylime faktorleri , endotelin , nitrik oksit , GM-
CSF, PAF , tromboksan a2 ve IL-1 gibi mediatorler salgilar. Kendi salgiladigi kollajenazlar

ile de endotel hiicresinin bazal memranin1 hasarlayarak ayni zamanda iskemi reperfiizyon
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hasari i¢in hedef konumunda olur. Endotelde iiretilen iki dnemli molekiil olan Nitrik oksit ve
Endotelinin dengesi mikrovaskiiler hemostazda 6nemli rol oynar. Nitrik oksitin arteryel
dilatasyon ve vendz vazokonstriktor etkisinin tam antagonist etkisinde gorev yapan endotelin;
iskemi reperfiizyon hasarinda dengeyi kendi yoniine kaydirarak arteryel vazokonstrisyon ve

vendz vazodilatasyon gerceklestirir.(79, 80)

Nitrik oksitin immiin sistemi giiclendirme, vaskiiler gecirgenligin diizenlenmesi,
serbest oksijen radikallerini uzaklagtirma, 16kosit ile endotelin etkilesmesini engelleme ve
vazodilatasyon gibi etkileri vardir. Nitrik oksit olusumunda gorevli olan Nitrik oksit sentetaz
‘1 (NOS) 3 formundan biri olan endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS); normalde endotel
hiicresinde nitrik oksit tiretir. eNOS ; Nitrik oksit olusumunda 6nem arz eden L-Arjinin veya
tetrahidrobiopterin yoklugunda superoksit ve serbest oksijen radikallerinin yapimina yonelir
ve bu durum “ eNOS uncoupling “ olarak adlandirilir. Iskemi reperfiizyon hasarinda serbest
oksijen radikalleri artar ve artmis olan superoksit Nitrik oksit ile reaksiyona girerek
peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit ( ONOO-) cok toksik bir serbest oksijen radikalidir ve
iskemi reperflizyon hasarini daha da artirir. Serbest oksijen radikallerinin de artmasiyla Nitrik
oksit de azalir. Boylece nitrik oksitin endotel hiicresindeki koruyucu etkisi ortadan kalkarak
iskemi reperfiizyon hasar1 da derinlesir.(66, 81-84) Sekil 9 da iskemi reperfiizyon

hasarindaki asamalar 6zetlenmistir.(85)
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Sekil 9 Iskemi reperfiizyon hasarinda mekanizmalarin 6zet hali(85)

2.4.2.4.Iskemi - reperfiizyon hasar1 ve HIF1A

HIF-1 transkripsiyon faktorii hipoksi durumunda dokunun hayatta kalmasini
saglayan genlerin uyarilmasina onciiliik eder. HIF1A ve HIF-1P olmak iizere iki alt birimden
meydana gelir . HIF-1p yapisal bir alt birimken HIF-la ise hipoksiye yanitta gorev alan
oksijen duyarl bir alt birimdir. HIF1A ‘nin yar1 dmrii normal sartlar altinda 5 dakikadir ve
cabuk yikilir fakat hipoksi durumunda bir dizi sinyal aktivasyonu ile etkisi artar. HIF1A
hipoksi sirasinda oksijenin tasinmasi ve kullanimini, glikolitik metabolizmay1, mitokondriyal
fonksiyonu,oksidatif strese karsi savunmay1 ve hiicrenin hayatta kalmasini etkileyebilecek
genlerin ekspresyonunu tetikler. HIFIA’ nin  ekspresyonunun artmasinin yaptigt etkiyi
kullanan bilimsel ¢aligmalar, iskemik reperfiizyon hasarimin tedavisinde veya dnlenmesinde

etkili bir modalite olabilecegini diisiindiirmektedir .(86-88)
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2.5.Hiperbarik Oksijen Tedavisi
2.5.1. Tarihgesi

1662 tarihinde Henshaw tarafindan koriiklii ve kapakli olarak tasarlanan domicilium
adr verilen , yiiksek ve diisiik basing verilebilen bir kapali odada ilk hiperbarik sistem
tanimlanmustir. 1775 te oksijenin varligi Priestly tarafindan kesfedilmis ancak toksik oldugu
distintilerek  yeterince kullanilamamistir. 1868 de karbonmonoksit toksikasyonunda
kullanilabilecegi gosterildikten sonra 1870 de Bert tarafindan fizyolojik olarak oksijenin
faydalar1 raporlanmistir. Ingiliz donanmasi 1930’lu yillarin sonlarma dogru  oksijeni
dekompresyon hastaliginda kullanmaya baslamistir. Long ve End  1942°de hayvan
caligmalarinda karbomonoksit toksikasyonunu  hiperbarik oksijen tedavisi ile tedavi
etmislerdir. Kan ve doku fizyolojisinin de daha aydinlanmasi ile 1960 da Sharp tarafindan
karbonmonoksit toksikasyonun ve 1961 ° de Boemre ve Brummelkamp tarafindan gazli
gangrenin tedavavisinde etkili oldugunu saptanmistir. Amsterdamda ilk uluslaras1 Hiperbarik
oksijen kongresi 1963 ‘te yapilmis ve sonrasinda siirekli gelismis ve bircok endikasyonda
daha kullanilmigtir. Tiirkiye ‘de de 1984’te GATA Haydarpasa Hastanesinde ilk Deniz ve
Sualtt Hekimligi Anabilim dali kurularak hiperbarik oksijen tedavisinin Tiirkiye’de Onciisii

olmustur.(89-91)

Hiperbarik oksijen tedavisinin etkinligi ile bir¢ok hastalikta kullanilmasinin akabinde;
Avrupa Su altt ve Baromedikal Toplulugu (EUBS) ve Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi

(ECHM) tarafindan hiperbarik oksijen tedavisinin endikasyonlar1 tanimlanmistir.(92)

2.5.2. Tanim ve teknik

HBO tedavisi; deniz seviyesinin iizerindeki (1 ATA) bir basingta hastalara kapali bir
ortamda aralikli olarak %100 oksijen solutularak uygulanan sistemik etkili bir tedavi
yontemidir.(93) ATA (atmosphere absolute) olarak tanimlanan mutlak atmosfer basincinin
katlar1 seklinde uygulanir. 1 ATA 735 mm Hg ‘ya ya da 1 kg/cm? ¢ ye denk gelir.1.4 ATA
ve daha iistiinde bir basingla uygulanan %100 oksijen tedavisi hiperbarik oksijen tedavisi
olarak adandirilir. Cogunlukla tedavi 2-3 ATA arasindaki degerlerde uygulanir ancak 6-7
ATA gibi yiiksek degerlerde de dekompresyon hastaligi gibi  bazi endikasyonlarda
uygulanabilmektedir. Endikasyona gore kabin basinci ve tedavi siiresi belirlenir .45 ile 300

dk arasinda degisen tedavi siireleri mevcuttur..
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Tek kisilik (Monoplace) ya da ¢ok kisilik Multiplace) tanklarda uygulanabilmektedir.
Multiplace kabinlerin en biiyiik avantaji tedavi sirasinda hastaya miidahele edilebilme olanagi
olmasidir ancak uygulanis, bakim ve personel agisindan daha maliyetlidir.Kritik hastalar
oncelikle olmak iizere tiim hastalar tedavi 6ncesi tam bir fizik muayeneden gecirilmelidir.
Juguler veya subklaviyan kateterlerin pndmotoraks riski olmasi ve dekompresyon sirasinda
ciddi sikintilara yol acabilme tehlikesi nedenli santral kateter ihtiyaci olan hastalarda femoral

kateter tercih edilmelidir. (93, 94) (Sekil 10 ve 11)

Sekil 10 Tek kisilik (Monoplace) Hiperbarik Oksijen Kabini
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Sekil 11 Cok kisilik (Multiplace) Hiperbarik Oksijen Kabini

2.5.3. Hiperbarik oksijenin tedavisinin etki mekanizmalari

2.5.3.1.Hiperbarik oksijen tedavisinin fizigi

Hiperbarik oksijen etki mekanizmasinda gaz kanunlar1 gegerlidir.Bu kanunlar

izerinden fizyolojik ve biyokimyasal olarak hiperbarik oksijenin etkileri meydana gelir.

Dalton kanununa gore gaz karisiminin toplam basincini, karisimda — yer alan her
elementin kendi basinglarinin toplami olusturur.Buna goére de inspire ettigimiz havayi
yaklasik %78 azot,%21 oksijen ve ylizde 1 oraninda da diger argon,karbondioksit gibi diger
gazlar olusturmakta ve toplam basing bu gazlarin basinglar1 toplamina esittir. Dalton kanunu
g0z Oniline alindiginda deniz seviyesindeki atmosfer basinci 1 ATA’dir (760 mm Hg) ve
oksijen %21 olarak hesaplandiginda yaklasik oksijen parsiyel basinct 160 mm Hg ya da 0,2
ATA olarak hesaplanir.(95)

Boyle kanununa gore belirli bir kiitlede ve sabit bir sicaklikta bir gazin hacmi ile gazin

basincinin arasinda ters orant1 vardir.P1 x V1 = P2 x V2 olarak formiiliize edilir. Basing
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arttikca gazin hacmi kiigiilecegi i¢in dekompresyon hastaligi ve gaz embolisinde hiperbarik

oksijen tedavisinin etkinligi bu kanuna gore agiklanabilir.(96)

Charles kanununa gore gaz sikistik¢ca ortam 1sinin artar. Hiperbarik oksijen tedavisi
sirasinda atesi olan hastalarin viiciit sicaklarinin daha da artmasi ve hastanin konviilziyon
ihtimalinin artmasi bu kanunla agiklanabilir.Bu yiizden hiperbarik oksijen sistemlerinin

iklimlendirmesi de 6nem teskil etmektedir.(97)

Henry kanunu gore sabit olan bir 1s1da; bir sivi veya dokuda ¢oziinebilen bir gazin
miktari, ayn1 gazin parsiyel bacinci ile dogrusal orantida iliski gosterir. Hiperbarik oksijen
tedavisinde verilen gazin tamami oksijen oldugu i¢in ; kanin plazmasindaki ¢6zlinen oksijenin

miktar1 da artacaktir.(91, 95)

2.5.3.2.Hiperbarik oksijen tedavisinin fizyolojik olarak etkileri
2.5.3.2.1. Hiperbarik oksijenin basing etkisi

Hiperbarik oksijen basing etkisini direkt ya da parsiyel oksijen basincini arttirak
gosterebilir.Gazli gangren hastaliginda HBO dogrudan basing etkisiyle doku i¢indeki gazin
hacmini azaltarak kan dolagimini artirir. Gaz hacmi azalacagi icin dokudaki basi etkisi de
azalacagl icin agri da geriler. Ayn1 sekilde dekompresyon hastaligt ve gaz embolisinde
hiperbarik oksijenin dogrudan basincinin etkisiyle hava kabarciklarinin hacimleri kiigiiliir ve

tedaviye olumlu etki gosterir. (98)

Henry yasasinin da savundugu iizere normal sartlarda hemogobin tamamen oksijene
doymus durumda oldugu i¢cin HBO ile hemoglobine daha fazla oksijen baglanamaz ancak
plazmada ¢6zililmiis oksijeni arttirilabilir. HBO tedavisi ile plazmada ¢6ziinen oksijen miktari
arttirllarak kandaki oksijenin parsiyel basinci artmis olur ve dokulara daha c¢ok oksijen
taginabilir. HBO tedavisi; karbonmonoksit zehirlenmesi,hipoksik durumlar ve derin

anemilerde bu mekanizma ile fayda saglayabilir. (99)
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2.5.3.2.2. Hiperbarik oksijenin antibakteriyel ve antitoksik etkisi

Hiperbarik oksijen bakterilerin fonksiyonlarin1 ihhibe eden serbest oksijen
radikallerinin olusumunu saglar.Antioksidan savunma sistemleri yeterince gelismemis olan
ve katalaz, glutatyon peroksidaz , superoksit dizmutaz ve myeloperoksidaz gibi antioksidan
enzimleri olmayan aneorop bakterilerin DNA yapis1 hasara ugrar. Hiperbarik oksijen tedavisi
florokinolonlar,aminoglikozitler ve vankomisin gibi bazi1 antibiyotiklerin additif ya da
sinerjistik etkilesim mekanizmasi ile etkinligini artirir. Bakteriyel hiicre duvarindan
antibiyotigin oksijen bagimli olarak olan gecis mekanizmasinda hiperbarik oksijen pozitif
yonde katki saglar. Aymi zamanda HBO etkisiyle artan parsiyel oksijen basinci sayesinde
konak immiin sistemi giliclenir. HBO ; clostiridum perfringesin iirettigi alfa toksinin {iretimini

azaltarak gazli gangren hastaliginin tedavisine de katki saglar. (8, 100-102)

2.5.3.2.3. Hiperbarik oksijenin yara yeri iyilesmesi iizerine etkisi

Hiperbarik oksijen tedavisi; iskemi, inflamasyon, doku hasar1 iizerine lokal ve sistemik
olarak etki eder. Yara yeri iyilesmesine inflamasyon, proliferasyon, rejenerasyon ve
epitelizasyon evrelerinin tamaminda farkli mekanizmalarla fayda saglar.(103)(104) (105,
106) HBO etkisiyle normal dokuda vazokonstruksiyon olur ama plazmada ¢oziinen oksijenin
artmas1 ve mikrovaskiilarizasyonun da artmasiyla dokulara giden oksijen miktar1 azalmaz
aksine artar. Travmatik yaralanmalarda, yaniklarda ve kompartman sendromu gibi
patolojilerde hiperbarik oksijenin bu vazokonstriktor etkisi sayesinde 6dem de azalmis olur.
Hipoksik ortamda artmis damar gecirgenliginin artan oksijenle diizeltimesi de hiperbarik
oksijenin bir diger antiddem etkisidir. HBO anjiogenezi , fibroblast proliferasyonunu indiikler,
kollajen sentezini arttirir ve iskemi reperfiizyon hasarina bagli olarak gelisen ldkosit

adezyonunu azaltir. (107-109)

2.5.3.3.Hiperbarik oksijen tedavisinin endikasyonlari

HBO tedavisi yeterli kanit olmamasina ragmen son 50 yilda birgok hastaligin
tedavisinde kullanilmis ve son zamanlarda tekrar popiiler olmast nedeni ile de bu konu ile
ilgili yaymnlar artmistir. Bazi iilkelerde endikasyonlar genis tutulurken bazi iilkelerde ise

sadece faydasi bilimsel olarak kanitlanmis tedaviler endikasyon dahilinde tutulmaktadir.
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Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi ( European Committee For Hyperbaric Medicine) ( ECHM)
tarafindan 2004 yilinda yapilan 7. Avrupa Hiperbarik Tip Konsensus Konferansinda ;
ayrintili bir endikasyon listesinin oldugu bir klavuz yaymlanmistir. Kilavuz; Hiperbarik
oksijenin hastaya ciddi fayda sagladig1 ve kuvvetle uygulanmasi 6nerlen endikasyonlar1 tip
1(Type-1 indications), hastaya pozitif etki gosterdigi saptanan ve uygulanmasini Onerilen
endikasyonlart tip 2(Type-2 indications) , opsiyonel olarak Onerilen endikasyonlart tip 3
(Type-3 indications) ve iizerinde g¢aligmalar olan ancak kanit diizeyi yeterli olmayan
endikasyonlar1 da diger endikasyonlar (Other indications ) olarak ayirmistir. Her endikasyon

da kanit diizeyine (level of evidence ) gore belirtilmistir.(Tablo 4 ) (110)
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CONDITION

ACCEPTED

NON ACCEPTED

Level of Evidence

Level of Evidence

Typel

A B

C

D

E

F

CO poisoning

Crush syndrome

Prevention of osteoradionecrosis after dental extraction

Osteoradionecrosis (mandible)

Soft tissue radionecrosis (cystitis)

4|4 o4 4 |14

Decompression accident

Gas embolism

Anaerobic or mixed bacterial anaerobic infections

VA

Type I1

Diabetic foot lesion

Compromised skin graft and musculocutaneous flap

Osteoradionecrosis (other bones)

Radio-induced proctitis / enteritis

Radio-induced lesions of soft tissues

Surgery and implant in irradiated tissue (preventive action)

Sudden deafness

Ischemic ulcer

Refractory chronic osteomyelitis

Neuroblastoma Stage IV

VAR AR A | |

Type IIT

Post anoxic encephalopathy

Larynx radionecrosis

Radio-induced CNS lesion

Post-vascular procedure reperfusion syndrome

Limb replantation

Burns =20 % of surface area and 2nd degree

it e e

Acute ischemic ophthalmological disorders

Selected non healing wounds secondary to inflammatory
processes

|

Pneumatosis cystoides intestinalis
Others indications

b

Post sternotomy mediastinitis

Stroke

Sickle cell disease

Malignant otitis externa

Acute myocardial infarction

Femoral head necrosis

P A | A

Retinitis pigmentosa

Tinnitius

Interstitial cysrtitis

Facial (Bell's) palsy

b o4 44

Cerebral palsy

Multiple sclerosis

Fetoplacental insufficiency

v A A

Tablo 4 Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlari (110)
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2.5.3.4.Hiperbarik oksijen tedavisinin kontraendikasyonlari

Hiperbarik oksijen tedavisinin bilinen tek mutlak kontreandikasyonu; tansiyon
pnomotoraks gibi hayati tehdit eden bir tabloya yol acabilmesi nedenli tedavi edilmemis
pnomotorakstir. Roélatif olarak ise kontraendikasyonlari ise tablo 5° te Ozetlenmistir.Bu
hastalarda fayda ve zararlar1 dikkatlice degerlendirilerek hasta bazinda karar verilmelidir.

(111, 112)

Obstruktif akciger hastaligi

Yakin zamanda gecirilmis kulak ya da g6giis cerrahisi

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Klostrofobi

Kontrolsiiz ates

Gebelik durumu

Nobet gecirme oykiisii

Akciger rontgeninde biil ya da bleb goriiniimii

Tablo S Hiperbarik oksijenin rdlatif kontraendikasyonlar: (111, 112)

2.5.3.5.Hiperbarik oksijen tedavisinin komplikasyonlar1 ve yan etkileri

Hiperbarik oksijen tedavisinin genelde tolere edilebilen yan etkileri ile karsilasilir
ancak nadiren de olsa hayati tehdit eden komplikasyonlara yol agabileceginden dikkatli
olunmasi gereklidir. En sik yan etki barotravmalardir ve genelde orta kulakta meydana gelir.
Cogunlukla spontan geriler ancak nadiren timpanik membranda yirtik olusabilir. Cok nadir
efiizyonlu otit olusabildigi de bildirilmistir.Ikinci en sik komplikasyon ise siniislerdeki
barotravmalardir.Siniislerin ~ ve  orta  kulagin = barotravmalar1  genelde  valsalva

manevralari,esitleme teknigi ve timpanostomi tiipleri ile tedavi edilebilir. Mekanik ventilatore
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bagli olan ve hiperbarik oksijen tedavisi planlanan hastalara ise Oncesinde miringotomi
yapilirsa timpanik memran riiptiirii engellenebilir. Pulmoner barotravma ise akcigerlerde
parankimal ya da plevral bir hastalik olmadigi miiddetge ¢ok beklenmeyen bir
komplikasyondur. Karbonmonoksit zehirlenmesinin tedavisinde verilen HBO tedavisi

sirasinda pulmoner 6dem olusumu literatiirde bilidirilmistir.(113-116)

Oksijen toksisitesi ise bir diger onemli komplikasyondur ve en sik kendini lens
deformasyonuna bagli olarak olustugu diisiiniilen myopi ile gosterir.Cogunlukla 1 hafta i¢inde
spontan geriler.Ama oksijen toksisitesi bazen santral sinir sisteminde etkili olup nadiren de
olsa konviilsiyonlar olusturabilir. Bu riskin 3 ATA dan yiikksek ve 120 dakikaya asan
tedavilerde olusabilecegi diisiiniilmektedir.(91, 96, 117)

2.5.4. Hiperbarik oksijen tedavisi ve iskemi reperfiizyon hasari

Normal sartlar altinda bakildiginda;iskemi reperfiizyon hasarinda oksijen verilmesinin
serbest oksijen radikallerinin arttiracagi ongoriilmektedir ancak yapilan caligmalarda HBO
tedavisinin paradoksal olarak dokuda olumlu etkileri olabilecegi saptanmstir.ilk kez 1989
yilinda iskemik cilt flepleri ilizerinde yapilan bir calismada; reperfiizyonu takiben verilen
HBO tedavisinin flep dmriine pozitif yonde etki gosterdigi saptanmis ve bu sasirtici sonug
daha sonradan iskemi reperfiizyon hasarinda HBO tedavisinin etkinliginin arastirildigi

caligmalara Onciiliikk etmistir.(6)

Sonrasinda c¢esitli iskemi reperfiizyon hasart modellerininde farkli uygulama dozlari
ve protokoller uygulanmistir HBO tedavisinin ; ¢izgili kas, ince bagirsak, karaciger, kalp
kasi, testis dahil olmak iizere bircok iskemi reperfiizyon hasart modelllerinde kullanilarak
olumlu sonuglar alindig1 ¢aligmalar raporlanmistir. iskemi reperfiizyon hasarinda iyilestirici
etkisini; PMNL ° in endotele yapigsmasini, doku 6demini, lipit peroksidasyonu, apopitozis

azaltarak ve mikrosirkiilasyonu arttirarak gosterdigi diistiniilmektedir.(108, 118-124)
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3. MATERYAL VE METOD

Iskemik priapizm modelinde HBO tedavisinin iskemi  reperfiizyon hasarina
etkilerinin arastirildigi bu deneysel galisma dncesinde Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Bagkanligi © ndan  03.02.2021 tarihinde 2021/ 02/ 02 karar numarasi ile
onay alindi. Deney ; Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirgesindeki sartlara uygun olarak
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi ‘nde gercgeklestirildi.

3.1.Deney Hayvanlarinin ézellikleri

Calismada kullanilan ratlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
uygulama Merkezi’nden temin edildi. Caligmada ortalama agirliklart 325,5 ( 263-390 ) (SD:
33,8) olan ,3-4 aylik Wistar —Albino tiiriinde 34 adet erkek rat kullanildi..Hayvanlar ¢alisma
onces1 ve sirasinda 23 + 2 © C  oda sicakliginda , 12 saat karanlik 12 saat aydinlik
dongiistinde ve standart yem ve su ile beslenerek yasatildi. Deney Oncesi tiim ratlar tartildi
ve gruplarin ortalama agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(Tablo

6) (Sekil 12)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Rat Agirhk 328,1 + 323,6 332,875 325,3
ortalama ve
standart 37,9 + 31,6 + 43,3 + 24,5
sapma

Tablo 6 Deneyde kullanilan ratlarin gruplara gore agrilik ortalamalar1 ve standart sapmalari
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Sekil 12 Standart kafeslerde standart yem ve su ile beslenen ratlar.

3.2.Anestezi Uygulanmasi

Deneklerin anestezisi ; dissosiyatif anestezik olan ketamin hydrokloride (Ketalar®
%10 ,Eczacibasi ilag - Istanbul) 90 mg/kg dozunda ,sedasyon ve diiz kas gevsetici etkisi
olan ksilazin (Rompun® %2 , Bayer Tiirk Kimya- Istanbul) 10 mg/kg dozunda

intramuskuler olarak verilerek saglandi.

3.3.Calismadaki deney gruplar ve priapizm modeli

Deneyde toplamda 34 rat (n:34 ) kullanildi ve bu 34 rat 4 gruba ayrildi.. (Tablo 7)
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Deney Grubu Hayvan Sayis1
Grup 1 : Sham 7
Grup 2 : Priapizm (iskemi) ve reperflizyon (I /R ) 10
Grup 3: Priapizm + HBO (I/R + HBO) 10
Grup 4: HBO 7

Tablo 7 Calisma gruplarinin 6zet tablo hali

Grupl (n :7) Sham grubu olarak secildi ve ratlara hicbir islem yapilmadan deney
sonuna kadar normal yasam alanlarinda standart beslenme ile takip edildi.Ratlar deney
sonunda sakrifiye edilerek penektomi uygulandi. Histopatolojik ve biyokimyasal inceleme

amacli kan ve doku 6rnekleri alindi.

Grup 2 ¢ de (n:10) bulunan ratlara intramuskuler uygun dozajda anesteziyi takiben
asepsi ve antisepsi kurallarina uyularak priapizm modeli olusturuldu.Model olusturulurken
daha 6nceki yapilan ¢alismalarda kullanilan enjektdr —vakum uygulamasi ve konstriiktor bant
uygulamasi kullanildi.(125) Daha 6nceden 16 f foley sondadan 2 mm ° lik kesitlerde kesilmis
parcalardan olusturulan konstriiktor bantlar hazirlandi. (Sekil 13)
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Sekil 13 Foley sondadan konstriiktdr bant yapimi

50 cc’lik  beslenme enjektorii (cam uglu enjektdor) ucu penis boyutuna uygun
kesildikten sonra u¢ kismina konstriiktor bant takildi. Sonrasinda enjektor penis kokiine kadar
itilerek vakum cihazi calisma prenbi ile benzer bir sekilde negatif basing olusturuldu .
Ereksiyon olusturulduktan sonra vendz geri doniisiin engellenmesi ve priapizm olusmasi
amacl foley sondadan kesilen 2mm lik konstriiktor bant enjektoriin ucundan penis kokiine

itildi ve model tamamland ( Sekil 14 ve 15))

4.saatin sonunda konstriiktér bant ¢ikarildi ve priapizm sonlandirildi.islem sonrasi
ratlarin idrar ¢ikiglarinin oldugu izlendi..Sonrasinda reperfiizyon asamasinda ratlarl hafta
normal yasama alanlarinda standart beslenme ile bekletildi ve akabinde sakrifiye edilerek
penektomi uygulandi. Histopatolojik ve biyokimyasal inceleme amacli kan ve doku 6rnekleri

alind1. (Sekil 16 )
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Sekil 14 Enjektor yardimu ile priapizm modeli olusturma

Sekil 15 Konstriiktor bant takildiktan sonra olusan priapizm modeli
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Sekil 16 Solda Grup 2 (I/R) ¢ deki ratlardan birinin konstriiktor bant ¢ikarildiktan hemen
sonrasinda ¢ekilen makroskopik fotograf, sagda ise ayni ratin 1 hafta boyunca reperfiizyonda
kaldiktan sonra penektomi oncesi ¢ekilen fotografi gosterilmistir.

Grup 3 (n:10) © te bulunan ratlara grup 2 © deki gibi priapizm modeli olusturup 4.
saatin sonunda konstriiktor bant ¢ikarildi. Sonrasinda ayn1 giin baslamak iizere giinde 1 seans
2,5 ATA basingta denek hayvanlari i¢in 6zel olarak yapilmis oksijen tankinda 7 giin boyunca
hiperbarik oksijen tedavisi verildi. Sonrasinda ratlar sakrifiye edilerek penektomi uygulandi.

Histopatolojik ve biyokimyasal inceleme amagli kan ve doku 6rnekleri alindi.

Sekil 17 Solda Grup 3 (I/R+ HBO) © deki ratlardan birinin konstriiktor bant ¢ikarildiktan
hemen sonrasinda ¢ekilen makroskopik fotografl,sagda ise ayn1 ratin 1 hafta HBO tedavisi
altiktan sonra penektomi dncesi ¢ekilen fotografi gosterilmistir.
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Grup 4 (n:7)  te bulunan ratlara ise priapizm modeli olusturmadan giinde 1 seans 2,5
ATA basingta 7 giin boyunca hiperbarik oksijen tedavisi verildi. Ardindan ratlar sakrifiye
edilerek penektomi uygulanarak histopatolojik ve biyokimyasal inceleme amagli kan ve doku

Ornekleri alindi.

Sekil 18 Penektomi islemi 6ncesi penisin disseksiyonu

3.4.Ratlara Hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmasi

Grup 3 ve 4 te bulunan ratlara giinde 1 kez 7 giin toplamda 7 seans hiperbarik oksijen
tedavisi uygulandi.Hiperbarik oksijen tedavisi i¢in denek hayvanlari igin 6zel olarak imal
edimis 100 x60 mm boyutlarinda ratlarin disardan da takip edilebildigi akrilik pencereli ve
maksimum 4 ATA basinca kadar calisabilen hiperbarik oksijen kabini kullanildi. Tedavi
oncesinde kabin 5 dakika siire ile %100 oksijen ile yikandi.Sonra kabinin i¢indeki basing 10
dakikalik bir siirede kademeli olarak arttilirak 2.5 ATA basinca ulasildi.Bu basingta 60
dakikalik bir tedavi uygulandi ve sonrasinda 15 dakikada yine kademeli olarak dekompresyon

saglanarak toplamda 90 dakika olacak sekilde seans tamamlandi. (Sekil 17 ve 18)
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Sekil 19 Hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan kabin
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Sekil 20 Kabine ratlarin yerlestirilmesi ve tedaviye baslanmasi.

3.5.Histopatolojik inceleme

Diizce Universitesi Patoloji Labaratuvari’nda histopatolojik inceleme  yapildi.
Penektomi islemi sonasinda penis sagittal olarak ikiye boliinerek yarisi patolojik inceleme

icim diger yaris1 biyokimyasal inceleme i¢in ayrildi.

Histopatolojik inceleme icin alunan dokular %10 ‘luk formaldehitte  6- 8 saat
kasetlenerek fikse edildi. Sonrasinda dokular oda sicakliginda parafin ile bloklandi. Parafin
bloklardan 5 pum kalinhiginda kesitler almarak  kaverndz yapilart ve genel histolojik
ozellikleri incelemek amaciyla hematoksilen Hematoksilen&Eozin ve Gomori Trikrom ile

boyandi.

Preperatlar bu konuda tecriibeli ve gruplarin 6zelliklerinden habersiz bir histopatolog
tarafindan 151k miroskopu ile; 6dem, konjesyon, kronik inflamasyon , PMNL aktivasyonu ,
hemoraji, liretral epitel dejenerasyonu , epitelde hiperplazi, {ilserasyon, fibrozis ve osteoid

metaplazi parametrelerine bakilarak ayrintili olarak incelendi. Ulserasyon parametresi yok
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/var  olarak siniflandirilirken diger parametrelerin tamami 0, 1, 2, 3 (0= yok, 1= hafif,

2=orta, 3= siddetli) degerlerinden olusan semikantitatif bir skorlama ile siniflandirildi.

3.6.Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal analizlerin tiim siirecleri Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Labarutuvarinda Biyokimya uzmani tarafindan yiiriitiildii. Ratlardan alinan 3
cc  lik sistemik kan ornekleri antikoagiilan igermeyen biyokimya tiiplerine yerlestirildi. +4
derece 3000 rpm ¢ de 10 dakika santrifiij edilerek serum Ornekleri polipropilen ependorf
tiplerine almarak - 80 ° ‘de saklandi. Penisten aliman ve biyokimyasal incelemede
kullanilacak doku 6rneginde korpus kavernozumu igeren kismi olacak sekilde tim ratlarin
patolojilerindeki ayni bolge ayrilarak -80 © C‘de  biyokimyasal analiz donemine kadar

bekletildi.

Doku oOrnekleri analiz i¢in PBS (Phosphate-buffered saline) ile yikandi ve
homojenizatér (Heidolph DIAX 900 ) ile homojenize edildi. Kan ve doku ornekleri ayri
kaplarda numaralandirildi ve ELISA testleri i¢in hazir hale getirildi. (Sekil 19 ve 20)
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Sekil 21 Doku ve kan 6rneklerinin diizenlemesi ve analiz 6ncesi hazirlanmasi
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Sekil 22 Doku 6rneklerinin homojenize edilmesi

Ratlardan alinan sistemik kan ve penil doku 6rneklerinden ayr1 ayr olarak; oksidan —
antioksidan dengesinde rol oynayan katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
ereksiyonu yoneten baslica mediatorlerden olan nitrik oksit (NO)’i uyaran ve arteriyal
vazodilatasyonda rol oynayan endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS), ve doku hipoksisine
duyarli olarak diizeyi artan hipoksi ile indiiklenebilir faktor la (HIF-1A) calisildi

Parametrelere Ozgii kullanilan ELISA kitleri  firmadan (ELK Biotechnology
,WUHAN,PRC) temin edildi. Alinan ELISA ticari kitlerinin LOT numaralar1 ve katalog
numaralar1 agagida belirtildigi gibi kaydedildi;

1- GPX1(Glutathione Peroxidase 1) ELISA Kit , Cat no:ELK1928, Lot: 17555664330

2- CAT(Catalase) ELISA Kit, Cat no: ELK1318, Lot:17555663166
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3- NOS3(Nitric Oxide Sythase 3,Endothelial) ELISA Kit, Cat no:ELK1500,
Lot: 17555663454

4- HIF1aN(Hypoxia Inducible Factor 1 Alpha Subunit Inhibitor) ELISA Kit Cat
No:ELK4964 ,Lot: 17555672264

Her parametrenin analiz asamasi kit protokoliine uygun olarak basamaklar takip
edilerek tamamlandi.4 farkli belirtecin ELISA kit protokolii  benzerdi.Kitlerde Sandwich
enzim immunassay yontemi test prensibi olarak belirlendi. Kitler oda sicakliginda dengelendi.
Kitlerdeki mikrotitre plakasi,¢calisilan numuneye 6zgii bir antikorla 6énceden kapli oldugu i¢in
ilk 8 kuyuya talimatlara gére kademeli olarak seyreltilmis 100 pL standart ¢alisma Tamponu
eklendi.34 adet kuyuya kan ornekleri ,34 adet kuyuya homojenize edilmis doku ornekleri
100puL olacak sekilde yerlestirildi ve 37°C'de 80 dakika inkiibe edildi. Sonrasinda plakadaki
stv1 atild1 ve her kuyuya 200uL. Yikama Tamponu eklenerek 3 kez yikandi. Daha sonra her
kuyuya 100pL Biotinylated Antibody ¢alisma soliisyonu eklendi. 37°C'de 50 dakika inkiibe
edildikten sonra tekrar 3 kez yikama tamponu ile yikanarak her kuyucuga 100uL
Streptavdin- Horseradish Peroxidase (HRP) ¢alisma soliisyonu eklendi ve 37°C'de 50 dakika
inkiibe edildi. Sonrasinda 5 kez daha yikanarak , her kuyucuga 90uL TMB eklendi ve
37°C'de 20 dakika daha inkiibe edildi. (Sekil 21)Son olarak enzim —substrat reaksiyonu ;her

kuyuya siilfirik asit ¢ozeltisi(stop soliisyonu) ilave edilerek sonlandirildi.

Stop soliisyonu sonrasi hi¢ bekletilmeden numuneler Biotek —Epoch marka PCR
cithaz1 kullanilarak 450 nm dalga boyunda calisildi. Cikan absorbans degerleri her kitin kendi
protokoliindeki standart degerleri ve egrisi géz Oniine alinarak Curve expert programi
vasitasiyla GPX1 i¢in ng/ml ,CAT i¢in U/mL, eNOS i¢in ng/ml ve HIF1A i¢in de pg/ml

degerlerine doniistiiriildii.
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Sekil 23 Solda resimde plate ‘e TMB Substrat soliisyonu eklendikten sonra 6rneklerin farkli
absorbanslarda maviye doniismesi,sagda resimde ise plate ‘e Stop Solusyonu eklendikten
sonra tiim orneklerin sar1 renge doniismesi ve tepkimenin sona ermesi gosterilmistir.

3.7.istatistiksel Degerlendirme

Caligmadaki tiim degiskenlerin uygun tanimlayici istatistikleri hesaplandi. Siirekli
nicel degiskenlerin normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi, grup varyanslarinin homojenligi
varsayimi ise Levene testi ile incelendi. Normallik varsayimini saglamayan degiskenlere Box-
Cox transformasyonu uygulandi. Grup karsilastirmalarinda One-Way ANOVA (post hoc:
Hochberg, Dunnett C ve T testleri) ve Kruskal-Wallis (post hoc: Dunn testi) testi uygulandi.
Kategorik degigkenler arasindaki iliski Fisher-Freeman-Halton (post hoc: Bonferroni testi)
testiyle incelendi. Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS V.22 programi kullanildi ve p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme siireci Diizce Universitesi

Biyoistatistik Anabilim Dal1 tarafindan yiiriitiildii.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Ratlardan alinan kan ve doku orneklerinden ayr1 ayr1 olarak 4 ELISA kiti de ¢aligild1 ve

bunlarin sonuglar istatistiksel olarak ayr1 ayr1 hesaplandi. Sistemik kandan alinan 6rneklerde

calisilan CAT,GPX,HIFla ve eNOS degerlerinin ortalama , standart sapma , minimum |,

maksimum ve p degerleri ayrintili olarak tablo 8 de verilmistir.

Standart
n Ortalama| Sapma | Minimum | Maksimum p
Grupl
7 2.86 1.67 1.00 5.70
(SHAM)
Katalaz (CAT) Grup2
10 1.03 0.48 0.10 1.90
(Kan) (I/R) 0.001
(linite/ ml ) Grup3
10 1.23 0.31 0.90 1.90
(I/R+HBO)
Grup4
7 1.80 0.83 0.70 3.10
(HBO)
Grupl
7 112.47 56.16 15.60 168.70
(SHAM)
Glutatyon Grup2 0.634
Peroksidaz 10 141.21 50.76 71.00 231.30
(GPX) (I/R)
(Kan) Grup3
10 130.80 63.30 64.70 255.40
(ng/ ml) (I/R+HBO)
Grup4
7 109.67 58.23 41.20 187.40
(HBO)
Grupl 7 38.90 4.86 30.40 44
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Hipoksi ile (SHAM) 0.028
indiiklenebilir
faktor 1a Grup2
10 270.49 678.36 32.90 2200
(HIF1A) (I/R)
(Kan) Grup3
10 228.11 568.94 24.40 1846.70
(pg/ ml) (I/R+HBO)
Grup4
7 689.67 1032.38 35.40 2200
(HBO)
Grupl
7 2.01 1.05 0.80 3.70
Endotelyal nitrik | (SHAM)
oksit sentetaz
Grup2 0.536
(eNOS) 10 2.59 1.76 0.80 4.90
(I/R)
(Kan)
Grup3
(ng/ ml ) 10 2.02 2.35 0.40 7.90
(I/R+HBO)
Grup4
7 1.33 0.86 0.30 2.60
(HBO)

Tablo 8 Gruplara gore sistemik kandan alinan kan 6rneklerindeki biyokimyasal sonuglar

Sistemik kanda Olciilen CAT ve HIFla degerleri arasinda anlaml fark varken ;GPX ve

eNOS degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark yoktu (p>0.05 Tablo 8).
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Kan Katalaz (CAT)

5,00
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2,00

Mean +-1 SD Kan CAT (U/ml)
|
|

1,00 e —

00

Grup1 (Sham) Grup 2 (IIR) Grup 3 (IR+HEQ) Grup 4 (HBQ)
GRUP

Grafik 1 Sistemik kandan alinan 6rneklerden ¢alisan Katalaz (CAT) ‘in gruplar arasinda
karsilagtirmali grafigi (Error Bar Plot)

Grup 1 de sistemik kanda dlgiilen CAT degeri, Grup 2 (p=0.001) ve Grup 3 (p=0.005) te
Olgiilen degerlerden anlamli diizeyde daha yiiksekti. CAT degeri i¢in Grup 2 ile Grup 3
(p=0.996), Grup 2 ile Grup 4 (p=0.416) ve Grup 3 ile Grup 4 (p=0.728), Grup 1 ile Grup 4
(p=0,183) arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu.(Grafik 1)
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Kan Glutatyon peroksidaz (GPX)
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Grup 2 (IIR)

GRUP

Grup 3 (IR+HBO)

Grup 4 (HBO)

Grafik 2 Sistemik kandan alinan 6rneklerden ¢alisan Glutatyon Peroksidaz (GPX) ‘in

gruplar arasinda karsilagtirmal1 grafigi

Grup4 ‘te sistemik kandan Olgiilen HIF1a degeri, Grup 1 ‘de dlgiilen degerinden anlamli
diizeyde daha yiiksekti (p=0.021). Kan HIF1a degeri i¢cin Grup2 ile Grup 3 (p=0.996), Grup 1
ile Grup 2 (p=0.496), Grup 1 ile Grup 3(p=0.986) , Grup 2 ile Grup 4 (p=0.384) ve Grup 3

ile Grup 4 (p=0.164) arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu.(Grafik 2)
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Kan Hipoksi ile ind(iklenebilir faktér 1a (HIF-1A)
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Grafik 3 Sistemik kandan alinan 6rneklerden ¢alisan Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 a
(HIFTA)‘nin gruplar arasinda karsilagtirmali grafigi

Kan Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
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Grafik 4 Sistemik kandan alinan 6rneklerden ¢alisan Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
‘in gruplar arasinda karsilagtirmali grafigi
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Standart

n Ortalama| Sapma | Minimum | Maksimum p
Grupl
7 13.21 10.33 5.40 34.30
(SHAM)
Katalaz Grup2
10 3.17 2.02 1.50 8.50
(CAT) (/R)
(Doku) Grup3 <0.001
10 2.74 1.51 1.40 6.70
(iinite/ ml ) (/R+HBO)
Grup4
7 2.33 1.56 .80 5.70
(HBO)
Grupl
7 105.70 56.73 51.70 204.70
(SHAM)
Glutatyon Grup2
Peroksidaz 10 65.48 46.80 21.90 166.40
(I/R) 0.012
(GPX)
Grup3
(Doku) 10 86.84 64.71 44.20 214.70
(I/R+HBO)
(ng/ ml)
Grup4
7 167.43 70.60 58.20 245.30
(HBO)
Grupl
7 762.91 988.25 86.10 2200
Hipoksi ile (SHAM)
indiiklenebilir
faktor 1a Grup2
10 606.02 855.93 94.20 2200
(HIF1A) (I/R) 0.424
(Doku) Grup3
10 286.33 525.94 56.80 1777.30
(pg/ ml) (I/R+HBO)
Grup4
7 249.66 213.71 87.00 630.80
(HBO)
Grupl
7 3.69 297 1.40 10.10 58
Endotelyal (SHAM)
nitrik oksit
Grup2 10 1.16 .60 .50 2.10




sentetaz
(eNOS)
(Doku)
(ng/ ml )

(I/R)
Grup3
10 1.53 .82 .70 3.30
(/R+HBO)
Grup4
7 3.26 3.56 .70 11.00
(HBO)

0.011

Tablo 9 Penil dokudan alinan &rneklerin gruplara gore siniflandirilmis biyokimyasal sonuglari

Gruplar arasinda

CAT(Doku), GPX(Doku) ve eNOS(Doku) degerleri bakimindan

anlamli diizeyde bir fark varken (p<0.05) ,HIFla degerinde anlaml bir fark yoktu (p>0.05) (

Tablo 8)

Grupl ‘de olciilen CAT(Doku) degeri, Grup 2 (p=0.001), Grup 3 (p<0.001) ve Grup
4 (p<0.001) ‘te oOlciilen degerlerinden anlaml1 diizeyde daha yiiksekti. CAT (Doku) degeri

icin Grup 2
(p=0.999) arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu.

ile Grup 3 (p=0.999), Grup 2

ile Grup 4 (p=0.999) ve Grup 3 ile Grup 4
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Doku Katalaz (CAT)

250

200

150

100

Mean +-1 SD Doku CAT (U/ml)

Grup1 (Sham) Grup 2 (IIR) Grup 3 (IR+HBO) Grup 4 (HBO)
GRUP

Grafik 5 Penil dokudan alinan kandan calisan Katalaz (CAT) ‘in gruplar arasinda
karsilagtirmali grafigi

Grup 4 ‘te olciilen GPX(Doku) degeri, Grup 2 ‘de o6lgiilen degerinden anlamli
diizeyde daha yiiksekti (p=0.009). GPX(Doku) degeri i¢in Grup 2 ile Grup 3(p=0.960), Grup
1 ile Grup 2 (p=0.678), Grup 1 ile Grup 3 (p=0.986) , Grup 1 ile Grup 4 (p=0.307) ve Grup
3 ile Grup 4 (p=0.058) arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu.
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Doku Glutatyon Peroksidaz (GPX)

2500

200,0

1500

100,0 —

Mean +-1 SD Doku GPX (nhg/ml)

50,0 —

Grup1 (Sham) Grup 2 (IR) Grup 3 (IR+HEBOQ) Grup 4 (HEOQ)
GRUP

Grafik 6 Penil dokudan alinan kandan calisan Glutatyon Peroksidaz (GPX) ‘in gruplar
arasinda karsilagtirmali grafigi

Grup 1 ‘de olgiilen eNOS (Doku) degeri, Grup 2 ‘de dlgiilen degerinden anlamli
diizeyde daha yiiksekti (p=0.011). eNOS (Doku) degeri icin Grup2 ile Grup3 (p=0.773),
Grup2 ile Grup4 (p=0.148), Grupl ile Grup3 (p=0.156) , Grupl ile Grup4 (p=0.893) ve
Grup3 ile Grup4 (p=0.785 arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu.
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Doku Hipoksi ile indliklenebilir faktér 1a (HIF-1a)

2000,0
1500,0 —
1000,0

500,0

1

Grup 1 (Sham) Grup 2 (IIR) Grup 3 (IR+HBO) Grup 4 (HBO)
GRUP

Mean +- 1 SD Doku HIF1a (pgiml)

-500,0

Grafik 7 Penil dokudan alinan kandan calisan Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 a
(HIF1a)‘nin gruplar arasinda karsilagtirmali grafigi

Doku Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)

80
60

4.0
20 —_—
p

20

Mean +-1 SD Doku eNOS (ng/ml)

Grup1 (Sham) Grup 2 (IIR) Grup 3 (IR+HBO) Grup 4 (HBO)
GRUP

Grafik 8 Penil dokudan alinan kandan calisan Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ‘in
gruplar arasinda karsilastirmali grafigi
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4.2.Histopatolojik Bulgular

Patoloji preperatlari

iilserasyon, fibrozis ve osteoid metaplazi

skorlandi. Sonuglar Tablo 10 da detayl1 olarak verilmistir.

Medyan
Grup n (Q2) Q1 Q3 Min | Max p
Grupl
7 1 1 1 1 1
(SHAM)
Grup2
10 1 1 1 0 1
(I/R)
Odem Grup3
10 1 1 1 1 2
(/R+HBO) 0.075
Grup4
7 1 0 1 0 1
(HBO)
Grupl
7 2 1 2 1 3
(SHAM)
Grup2
10 1 1 2 0 2
(I/R) 0.264
Konjesyon Grup3
10 2 1 2 0 2
(/R+HBO)
Grup4
7 1 1 2 0 2
(HBO)
Grupl
7 0 0 0 0 1
(SHAM)
Grup2 10 1 1 2 0 2

151k miroskopu ile degerlendirilerek; 6dem, konjesyon, kronik
inflamasyon , PMNL aktivasyonu , hemoraji,iiretral epitel dejenerasyonu , epitelde hiperplazi,

parametrelerine bakilarak skorlama sistemi ile
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(I/R) 0.002
Kronik Grup3
inflamasyon 10
(/R+HBO)
Grup4
7
(HBO)
Grupl
7
(SHAM)
Grup2
10
(I/R)
0.008
PMNL Grup3
Aktivasyonu 10
(/R+HBO)
Grup4
7
(HBO)
Grupl
7
(SHAM)
Grup2 0.002
10
(I/R)
Hemoraji Grup3
10
(/R+HBO)
Grup4
7
(HBO)
Grupl
7
(SHAM)
Grup2
10
(I/R) 0.277
Fibrozis Grup3
10
(/R+HBO)
Grup4
7
(HBO)
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Grupl

7
(SHAM)
Uretra Epitel | Grup2
Dejenerasyon 10
u (/R)
Grup3
10
(/R+HBO) 0.175
Grup4
7
(HBO)
Grupl
7
(SHAM)
Grup2
10
(I/R)
Osseoz Grup3
Metaplazi 10
(/R+HBO)
Grup4 0.093
7
(HBO)
Grupl
7
(SHAM)
Grup2
10 0.001
(I/R)
Epitel Grup3
Hiperplazisi 10
(/R+HBO)
Grup4
7
(HBO)

Tablo 10 Penil dokudan alinan 6rneklerin histopatolojik degerlendirme sonuglari

(Q1: 1.Ceyrek , Q3: 3.Ceyrek,Min:Minimum,Max:Maksimum)
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Sekil 24 Grup 1 ‘deki normal penil dokunun patolojik kesitsel goriiniimleri

(Hematoksilen Eozin ,X2)

Gruplar arasinda Kronik inflamasyon, PMNL aktivasyonu, Hemoraji, Epitel
Hiperplazisi skor degerleri bakimmdan anlamh diizeyde bir fark varken (p<0.05), Odem,
Konjesyon, Fibrozis, Uretral epitel dejenerasyonu,Ossedz metaplazi skor degerlerinde anlamli
bir fark yoktu (p>0.05). (Tablo 10)
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Sekil 25 Grup 2 (I/R) ‘deki penil dokuda priapizm sonrasi iskemi reperfiizon hasari ile
meydana gelen epitelde erozyon,epitel altinda PMNL aktivasyonu ve kronik inflamasyon
izlenen patoloji kesiti (H&E,X20)

Grup 2 ‘de olgiilen Kronik inflamasyon ve PMNL aktivasyonu skor degerleri, Grup 1
(p=0.023, p=0.025) ve Grup 4’te (p=0.004, p=0.025) Slgiilen degerlerinden anlamli diizeyde
daha yiiksekti. Kronik inflamasyon i¢in Grup 2’deki degerler Grup 3’teki degerlerden anlamli
diizeyde daha yiiksekti. (p=0.047). PMNL aktivasyonu i¢in ise Grup 2 ‘deki degerler Grup 3
‘ten yliksek olsa da bu iki grup arasinda anlamlh fark saptanmadi.( p=0.173) Kronik
inflamasyon ve Aktivite skor degerleri, Grup 1 ile Grup 3 (p=0.999 p=0.999) , Grup 1 ile
Grup 4 (p=0.999 p=0.999) ve Grup3 ile Grup 4 (p=0.999 0.999) arasinda anlaml diizeyde
bir fark yoktu.
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Sekil 26 Grup 3 (/R+HBO) ‘teki penil dokuda hafif hemoraji ve epitel hiperplazisi mevcut
ancak PMNL aktivitesi , kronik inflamasyon, fibrozis izlenmeyen patoloji kesiti (H&E,X2)
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Sekil 27 Gomori trikrom boyamada Grup 3 (I/R+HBO) ‘teki ratta kollajen dokuda belirgin
artisin izlenmedigi patoloji kesiti (2x)

Grup 1 ‘de olgiilen Hemoraji ve Epitel Hiperplazisi skor degerleri, Grup 2 (p=0.002
p=0.002) ve Grup 4 ‘te (p=0.015 p=0.011) ol¢iilen degerlerinden anlamli diizeyde daha
yiiksekti. Hemoraji ve Epitel Hiperplazisi skor degerleri i¢in Grup 2 ile Grup 3 (p=0.904,
p=0.999), Grup 1 ile Grup 3 (p=0.150 p=0.102) , Grup 2 ile Grup 4 (p=0.999 p=0.999) ve
Grup 3 ile Grup 4 (p=0.999 0.874) arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu.
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Sekil 28 Normal penil dokuya HBO tedavisi yapilan Grup 4 (HBO) teki ratin Grup 1 deki
goriinlime ¢ok benzer patolojik kesiti (H&E,X2)

70



Ulserasyon p
yok var Toplam
n % n % n %
Grupl
7 100 0 0 7 100
(SHAM)
Grup2
4 40 6 60 10 100
(I/R)
GRUP
Grup3
P 0,010
(I/R+ 6 60 4 40 10 100
HBO)
Grup4
7 100 0 0 7 100
(HBO)
Toplam 24 70,6 10 294 34 100

Tablo 11 Penil dokudan alinan doku 6rneklerinde histopatolojik olarak bakilan {ilserasyon
varliginin gruplara gore dagilimi

Ulserasyon Grup 2°de %60, Grup 3 ‘te %40 oraninda goriiliirken, Grup 1 ve Grup 4
‘de hi¢ goriilmedi. Ulserasyon varlig: ile gruplar arasinda anlamli diizeyde bir iliski saptansa
da gruplarin ikili olarak karsilastirildigi  post hoc analizde bu anlamhi fark

gozlenmedi.(Tablo11)
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Sekil 29 Grup 2(I/R) ‘deki penil dokuda tilserasyon alanlarinin izlendigi patoloji kesiti
(H&E,X4)
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5. TARTISMA

Priapizm seksiiel uyar1 ve orgazm olmadan 4 saati askin devam eden kismi ya da tam
ereksiyon halidir. Iskemik priapizm ise korpus kavernozumun sertligi ve kaverndzal arteriyel
akisin cok az olmasi veya hi¢ olmamast ile prezente olan kalic1 bir ereksiyon halidir.Iskemik
priapizm tiim olgularin yaklasik %95 ini olusturmaktadir.Iskemik priapizm 4 saatten uzun
siirdiigiinde kompartman sendromuna benzer ve  geri doniisiimsiiz korporal nekroz ve
fibrozise gidis siireci baglar. Priapizmin en 6nemli komplikasyonu erektil disfonskiyondur.
Iskemik priapizmin siiresi arttiga penil fibrozis artmakta ve erektil disfonksiyon gelisme
ihtimali artmaktadir ve daha sonrasinda penil protez takilimi operasyonunu zorlagtirmaktadir.
Iskemik priapizm bir iirolojik acildir ve ilk basamak tedavisi korpus kavernozum drenajidir.
Priapizmde penil dokudaki hasardan , doku hipoksisi ve tedavi sonrasinda da tekrar kan

akiminin saglanmasiyla olusan bir iskemi —reperfiizyon hasar1 sorumludur. (3, 126)

Hiperbarik oksijen tedavisi son yilarda popiillerligi ve arastirmalarda sik kullanilmasi
ile kendine bir¢ok hastalikta alternatif bir tedavi olarak yer bulmustur. Gittik¢e kullanilma
alanlariin artmasi ve buna bagl olarak tedavinin bir¢ok merkezde daha profesyonel olarak
uygulanmasi ile yan etkilerinin de azalmasma bagh giivenirligini ve uygulanabilirligi
artmistir. Bircok calismanin da atif yaptigi ve iskemi-reperflizyon modelinde hiperbarik
oksijen tedavisinin etkin olabilirligi fikrinin temellerini atan ¢alisma olan Zamboni ve ark
(6)“1n yaptig1 deneysel calismada ; iskemik cilt fleplerinde iskemi sonrasi verilen hiperbarik
oksijenin; serbest oksijen radikallerini arttirip nekrozu arttiracagi hipotezinin tam tersine ,

nekrozu belirgin olarak azalttig1 saptandi.

Ghandi ve ark (127) 2018 yilinda yaymladiklar1 derlemede ;HBO tedavisinin
;inflamasyonu azaltmasi, VEGF (vascular endothelial growth factor proliferation) {izerinden
anjiogenezi arttirmasi ,fibroblastlar1 diizenlemesi,doku ve yara iyilesmesini artirmasi ,lenfosit
ve makrofaj aktivitesini arttirmasi ,erkekte testesteron salinimini arttirmasi ve bakterisid etkiyi
arttirmas1 gibi bircok yararli etkisinin oldugunu ifade etmislerdir.Genitoiiriner sistemde
fournier gangreni ,siklofosfamide bagli hemorajik sistit, amfizematoz sistit, pelvik radyasyon
bagli doku bozukluklar1 ve priapizme bagli erektil disfonskiyonda hiperbarik oksijen

tedavisinin olumlu ve {imit verici sonuglar1 oldugunu ifade etmislerdir.
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Nakada ve ark (128) yayinladiklar1 olgu sunumunda 21 yasinda 23 saat siiren ve
gerilemeyen iskemik priapizm hastasina 2 ATA basingta giinde 90 dk olacak sekilde 7 giin
boyunca hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmis ve priapizmin geriledigi ve peniste tekrar
kanlanmanin artti§1 belirtilmistir. Aym1 zamanda bu calismada; penil kan damarlarinin ve
trabekiiler diiz kasin kasilmasinin, sempatik adrenerjik sinirler (alfaadrenoseptorler 1 )
araciligtyla diizenlendigi bilindiginden bu reseptorlerin HBO tedavisi ile olasi
stimiilasyonuyla kavernozal dokuya kan akigim1 azaltacagi ve vendz doniisii arttiracagi
,boylece detliimesansin azalabilecegi savunulmustur. Azik ve ark (7) orak hiicre anemisi olan
11 yasinda 72 saatin agmis bir priapizm hastasinda cerrahi ve konvansiyonel girisimler
yetersiz kaldiktan sonra, otomatik eritrosit degisimi ve hiperbarik oksijen ile tedavi
etmiglerdir. Hiperbarik oksijen tedavisini 2.5 ATA da 90 dk olacak sekilde haftada 5 kez

olmak iizere toplam 11 seans uygulamislardir ve tedavinin yararl oldugunu raporlamislardir.

Iskemi reperfiizyon hasart modellerinde son yillarda HBO tedavisinin tek basma ya
diger tedavilerle kombine olarak kullanildig1 ve olumlu sonuglar alindig1 deneysel ¢aligsmalar
mevcuttur. Iskemi reperfiizyon hasarmnda HBO tedavisinin faydali etkisinin mekanizmasi
tam olarak agiklanamasa da calismalarda bu etkinin daha ¢ok dokuda anjiogenezi arttirak ,
l6kosit-endotel etkilesimi lizerinden ve anti oksidan enzimler {izerinden oldugu
savunulmustur. (6, 129-134) Literatiirde HBO tedavisinin pripapizmde kullanilmastyla ilgili
caligmalarin olduk¢a kisithh oldugu ve hicbir hayvan deneyinin olmadigimi gordiik.
Histopatolojik ve biyokimyasal parametreler ile olusturulan bir deneysel calismayla HBO
tedavisinin {irolojinin acillerinden olan priapizm hastalifindaki etkilerini arastirmay1

amacladik.

Literatiire bakildiginda hava embolisi ve dekompresyon hastaligi gibi yiliksek basing
isteyen durumlar disinda HBO tedavisi 2-3 ATA aralifinda uygulanmaktadir. Hiperbarik
oksijen tedavisinin 3 ATA basincin altinda barotravma ve yan etkiler acisindan daha
giivenlidir.(94, 135) Baska bir iskemi-reperfiizyon hasari olan testis torsiyon modelinde ;
Uzun ve ark (136) tarafindan ratlarda testiskiiler torsiyon modeli olusturup gruplardan birine
sadece iskemi , bir gruba iskemi-reperflizyon,bir gruba da iskemi sonrasi hiperbarik oksijen
tedavisi verilmistir. Hiperbarik oksijen tedavisi 2.5 ATA’da 10 dakikas1 kompresyon, 40
dakikas1 dekompresyon olacak sekilde, ilk 2 giin esit araliklarla 4 seans (1, 2. giin), ikinci 2
giin esit araliklarla 3 seans (3, 4. giin), sonraki giinlerde esit araliklarla 2 seans (5, 6, 7.gilin)
olarak  toplamda 9 seans gerceklestirimis ve sonrasinda bilateral testisler alinmustir.

Histopatolojik incelemelerde hiperbarik oksijen tedavisi verilen grupta ; sadece iskemi —

74



reperfiizyon yapilan gruba gore belli bir dereceye kadar korundugunu , sadece iskemi yapilan
grupla benzer 6zellikler tasidigini ve bu yiizden de hiperbarik oksijen tedavisinin reperfiizyon
hasarini azalttigini savunmuslardir . Bu yiizden ¢aligmamizda literatiirdeki uygulamalara da
benzer olarak 2.5 ATA basingta %100 oksijen kullandik. Tedavi 6ncesinde kabin 5 dakika
stire ile %100 oksijen ile yikandi ve kabinin i¢indeki basing 10 dakikalik bir siirede kademeli
olarak arttilirak 2.5 ATA basinca ulastiktan sonra bu basingta 60 dakikalik bir tedavi
uyguland1 ve sonrasinda 15 dakikada yine kademeli olarak dekompresyon saglanarak
toplamda 90 dakika olacak sekilde seanslar tamamlandi.Bu islem giinde 1 kez olacak sekilde
7 giin boyunca uygulandi. Calisma siiresinin sonuna kadar hic¢bir ratta HBO ‘ya bagh bir
sistemik yan etki goriilmedi ve ratlar tarafindan tedavi iyi tolere edildi. HBO tedavisi giivenli

bir sekilde ratlara uygulanmis oldu.

Literatlirde hayvanlarda priapizm modeli olusturulurken kullanilan yontemlerden biri
papaverin enjeksiyonu iken daha sik kullanilan yontem konstriiktor bant yontemidir. Ancak 4
saatlik bir priapizm olusturmak i¢in birka¢ defa papaverin enjeksiyonu gerekeceginden , her
ratta ayn1 dozu uygulamak zor olacagindan , kavernozal ph ve oksijen miktarinda degisiklik
yapabileceginden , biyokimyasal ve histopatolojik parametreleri etkileyebilecegini
diisiindiigiimiizden dolay1 bu yontemi kullanmadik. (137, 138) Kavernozal inflamasyon ve
buna bagli bir fibrozisi tetikleyebilecegini diisiindiiglimiiz papaverin enjeksiyonu yerine
konstruktor bant ve vakum yontemini kullandik. Konstriiktor bant yonteminin de cilt nekrozu
ve lriner retansiyon gibi yan etkileri olabilecegi literatiirde mevcuttur.(125, 137, 139) Ancak
calismamizda birkag ratta yapilan fizik muayenede glob vezikale izlenmis olsa da konstruktor
bant c¢ikarildiktan sonra idrar ¢ikislart olmus , hicbir ratta glob vezikale durumu uzun
slirmemis ve buna bagli komplikasyon olmamistir. Higbir ratta cilt veya penil nekroz
izlenmemistir. Bu bulgulara bakilinca ratlarda priapizm modeli olusturmak icin kontstruktor
bant yontemi kullanmak hem gruplar arasinda fark olusturmamasi hem de ratlarda yan etki

olusturmamasi agisindan etkili bir yontem olarak kabul edilebilir.

Gulec ve ark ratlarda iskemi ile seyreden bir akut distal kolit modeli olusturup
sonrasinda bir grup rata 2.5 ATA da 90dk giinde 2 seans 5 giin boyunca HBO tedavisi
vermiglerdir.Sonrasinda ratlar1 sakrifiye edip kanda ve dokuda SOD, MDA ve GPXI1
bakmiglardir ve HBO tedavisinin yararli oldugunu ve bu yararda muhtemelen antioksidan
sistemin etkili oldugunu savunmuslardir.(134) Yasar ve ark bir iskemi modeli ile uyumlu olan
akut nekrotizan pankreatit modeli olusturup sonrasinda 2.5 ATA giinde 2 seans 90 dakikadan

5 gilin giin boyunca hiperbarik oksijen tedavisi vermislerdir. Sonrasnda da pankreatik doku ve
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kanda MDA and GPX bakmislardir.Hiperbarik oksijen tedavisinin antioksidan sistem

tizerinden doku hasarini azalttigini saptamiglardir.(135)

Yine bagka bir ¢alismada Kucukdurmaz ve ark ; iskemik priapizm olusturduklari rat
modellerinde priapizm olusturulmayan bir grup ile , 1 saat, 2 saat ve 4 saat priapizm modelleri
olusturulan ve sonrasinda yarim saat reperfiizyon yapilan toplam 4 grup olusturularak bu
gruplar arasinda  kan ve penil dokudaki MDA, CAT, PC, GPX  seviyelerinin
karsilastirilmasini degerlendirdi. CAT degerleri bakimindan hem dokuda hem de sistemik
kanda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi ancak diger parametrelerde anlaml
fark izlendi. 4 saatlik priapizm tablosunun, 1 ve 2 saatlik priapizme gore daha farkli sonuglar
verdigini , bu yiizden model olusturulurken 4 saatlik iskemi olusturmanin daha etkili
olabilecegini ifade etmislerdir. (140) Calismamizin iskemi siiresi segilirken hem literatiirdeki
hayvan deneyleri géz 6niine alinmis hem de priapizmin insandaki tanimina uygun olmasina
dikkat edilmistir. Bizim reperfiizyon siiremiz 1 hafta olarak belirlenmis olup bu siire HBO
tedavisinin de siiresine dikkat edilerek secilmistir. Bizim c¢alismamizda sistemik kandan ve
dokudan alindan 6rneklerde ; her ne kadar diger gruplar arasinda anlamli farklar saptanmis
olsa da Grup 2 (I/R ) ile Grup 3(I/R+HBO) arasinda CAT ve GPX bakimindan anlamli fark
saptanmamistir. Bu ylizden her ne kadar iskemi reperfiizyon hasarinda antioksidan —oksidan
parametreler rol oynasa da , uzun siireli iskemi sonrasit diger mekanizmalarin da etkili
olabilecegi fikri olusmaktadir. Sadece 2 tane antioksidan bakilmis olmasi ¢alismamizin
kisithliklarindan sayilabilir. Daha ¢ok sayida antioksidan enzimlerin ve metabolitlerinin

biyokimyasal olarak degerlendirilmesi daha objektif sonuglar saglayabilir.

Yildirim ve ark (141) yumusak doku travmasi modeli olusturduklar1 bir deneysel rat
caligmasinda hiperbarik oksijen tedavisi ve ozon tedavisi uygulamislardir. Bu ¢alismadan
hiperbarik oksijen tedavisi 2 ayr1 grupta 3 ve 7 giin olmak ilizere 2.5 ATA da 2 saat
uygulanmistir. Sonrasinda dokuda ve kanda ; oksijen arttiginda azalan HIF1A aktivitesine,
anti-inflamatuvar etkilerinin oldugu gosterilen HO-1 aktivitesine, travmadan sonra artan
iNOS aktivitelerine bakild1 ve histopatolojik olarak dokular incelendi. Antioksidan-oksidan
sistem lizerinden hiperbarik oksijen tedavisinin doku hasarinda etkili oldugu saptandi. Bagka
bir ¢alismada iskemik yara modelinde HBO tedavininin etkilerine bakildiginda ; HBO

3

tedavisinin yara yerindeki olumlu etkilerinin HIFla ¢ nin negatif yonde regiilasyonu ile
olabilecegi bildirilmistir. Bdylece HBO tedavisinin inflamasyonu azaltarak yara yeri
iyilesmesini arttirdiglr gézlemlenmistir.(142) Bizim ¢alismamizda da Penil dokudan calisan

HIF1A seviyesine bakildiginda Grup 3( /R+HBO) ‘teki degerlerin ortalamalarinin = Grup 2
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(/R ") “deki degerlerin ortalamalarina gore daha diisiik oldugu saptandi ancak aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Grup 2 (I/R ) ile Grup 3(I/R+HBO) arasinda sistemik
kandan ¢aligilan HIF1A degerleri arasinda da istatistiksel anlamli fark goriilmedi.(p=0,996)
Penil dokudaki HIF1A seviyelerindeki istatistiksel anlamli olmayan oransal diisiisiin HBO
tedavisinin priapizm tizerinde etkili olabilecegi fikrini akla getirse de hayvan sayisini arttirip

daha genis 6rneklemli ¢aligmalar yapmadan bu hipotezi dogrulamak zor goziikkmektedir.

HBO tedavisinin I/R hasarindaki yararli etkisinde; nétrofil-endotelyal adezyonunda
rol oynayarak NO ‘ un etkili olabilecegine dair yaymlar mevcuttur. Caligmalarda ayrica
NO'mun ; siklik guanozin monofosfatla iliskili bir yol wvasitasiyla hiicresel adezyon
molekiillerinin giiclii bir diizenleyicisi de olduguna yer verilmistir. Bobrek, akciger, karaciger,
beyin ve kalp de dahil olmak iizere doku tiplerinde I/R hasarinin tedavisini degerlendiren
bir¢ok ¢alisma , IR hasarina kars1 6nemli bir koruyucu mekanizma olarak yiikselen eNOS
ekspresyonunu  saptamistir.(143-148) Bir testis torsiyonu iskemi reperfiizyon hasari
modelinin ¢aligildig1 baska bir calismada, reperfiizyon sirasinda hasardan sorumlu tutulan
PMNL aktivasyonunun ; reperfiizyonun basindaki NO vasitasiyla olabilecegi de
belirtilmektedir.(149) Calismamizda da eNOS’un ereksiyonu yoneten baslica mediatorlerden
olmasi, arteriyal vazodilatasyonda rol oynamasi hem de belirtilen ¢aligmalarda I/R hasarinda
etkin olmasi nedeniyle doku ve kandaki degerlerine bakilmistir. Grup 1 (Sham) ‘deki sistemik
kandan alinan eNOS degerleri Grup 4 (HBO) ‘deki eNOS degerlerinden sayisal olarak fazla
saptandi. Ayn1 sekilde iskemi reperfiizyon hasart olan Grup 2 (I/R ) ‘de sistemik kandan
alman eNOS seviyeleri Grup 3(I/R+HBO) ‘teki seviyelerden daha yliksek saptandi. Bu
yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli saptanmadi..Yani HBO tedavisi hem sham grubuna
verildiginde(Grup 1 ile Grup 4 karsilastirmasi) , hem de kontrol grubuna verildiginde (Grup 2
ile Grup 4 karsilastirmasi)ayn1 sekilde eNOS seviyelerini diislirdligiinii saptadik. Bu fark
istatistiksel anlamli olarak saptanmasa da HBO tedavisinin serum eNOS seviyelerini diigiirme

egiliminde olabilecegi fikrini vermektedir.

Penil dokudan alinan 6rneklere bakildiginda ise Grup 3 ¢ te sayisal olarak biraz daha
fazla olsa da  Grup 2 (I/R ) ile Grup 3(/R+HBO) arasinda eNOS seviyeleri bakimindan
anlamli fark saptanmadi.Bu durumun nedenin; eNOS ‘un tiim dokularda oldugu gibi penil
dokuda da “ eNOS uncoupling “ hipotezi iizerinden iskemi reperfiizyon hasarinda gorev
yapmasit ve ereksiyonun ana mediatorlerden olmasindan dolayr tiim bu siireclerden
multifaktoriyel etkilenmesine bagli kompansatuar mekanizmalar kaynakli oldugunu

diistindiik.
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HBO tedavisinde dokudaki yanit genelde anjiyogenezin uyarilmasi ve doku 6deminin
azaltilmasidir. Bu degisiklikler ile dokuda rejenerasyon baglar. HBO tedavisinin bu olumlu
etkisinin baglarda sadece oksijen gradyanlarinin makrofaj ile sinyallesmesi araciligiyla
saglandig1 diisiiniilse de HBO Kklinik etkilerinin, iligkili vaskiilojenez ile birlikte kemik
iliginden kok hiicre mobilizasyonu ile prezente olan , PMNL aracilidi ile de etkisi olan ¢oklu

biyokimyasal ve histolojik yolaklar vasitasiyiyla oldugu diistiniilmektedir. (150, 151)

I/R hasarinin mikrosirkiilasyon {izerindeki zararli etkilerinin gosterildigi ¢alismalar
mevcuttur. Yapilan bir calismada iskelet kasinda olusturulan IR hasar1 sonrasinda
mikrosirkiilasyonunun  morfolojik  bir analizinde, iskemik olmayan kontrollerin
mikrosirkiilasyonuna kiyasla postkapiller venlerin endoteline yapisik PMNL’de 6nemli bir
artis kaydettigi saptanmistir.(108) HBO tedavisi bu PMNL uyumunu tersine ¢evirmistir.
HBO' nun iskelet kasi IR hasar1 tizerindeki bu yarari, 6demi, nekrozu ve inflamasyonu 6nemli
derecede azaltmasi yoluyla diger ¢aligmalarda da gosterilmistir. HBO tedavisi yapilan
caligmalarda histolojik olarak distal perflizyonu arttirarak mikrosirkiilasyonu sagladig
saptanmistir. (119, 152, 153) Bizim ¢alismamizda ise Grup 1 ve Grup 4 te hicbir ratta PMNL
aktivasyonu saptanmadi. Grup 2 “ deki PMNL aktivasyonu Grup 1 ve Grup 4 ° teki
degerlerden istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi.(p=0,025,p=0,025) Grup
2’deki PMNL aktivasyonu sayisal anlamda Grup 3’teki degerlere gore yiiksek saptandi ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0,173) Grup 2 (/R ) ile Grup 3 (I/R+HBO)
arasinda 6dem ve hemoraji bakimindan da anlaml fark saptanmadi. PMNL aktivasyonunun
akut inflamasyon ac¢isindan degerli oldugu diisiiniildiigiinde, ¢alismamizda HBO tedavisinin
priapizm modelinde PMNL aktivasyonunu istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal
olarak azalttig1 saptanmistir. Bu bulgu bize HBO tedavisinin priapizm modelinde akut
inflamasyonu azaltabilecegi yoniinde fikir vermistir. Ancak Grup 4 “ te hicbir ratta PMNL
aktivasyonunun saptanmamasit ve Grup 3’ te sayisal olarak Grup 2 ¢ ye gore daha az PMNL
saptanmast bulgularmin ; HBO tedavisinin hem nomal penil dokuda hem de priapizm

olusturulan penil dokuda akut inflamasyonu arttirmadigi rahatlikla sdylenebilir.

Kronik inflamasyon bakimindan bakildiginda ise Grup 2 ile Grup 3 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Grup 3(I/R+HBO) ‘teki kronik inflamasyonun Grup 2
(/R)* ye gore istatistiksel anlamli olarak daha az oldugu saptanmistir.(p<0,05) Grup 2 (I/R)
‘deki degerlerin Grup 4 ve Grup 1 ‘deki degerleden de istatistiksel olarak anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptandi.(p=0,023 ve p=0,004) Bu bulgular ele alindigina literatiirde oldugu

gibi  calismamizda da priapizm ile olusan iskemi reperflizyon hasarinda penil dokuda
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histopatolojik olarak akut ve kronik inflamasyonun olustu§u  saptanmistir. Ayrica
calismamizdaki bulgulari; HBO tedavisinin priapizm {lizerinde akut evreden cok kronik

stirecte daha etkili olabilecegi fikrini diisiindiirmektedir.

Calismamizda histopatolojik incelemede penil kaverndz dokuda iilserasyon Grup
2’de(I/R) %60, Grup 3(/R+HBO) ‘te %40 oraninda goriildii. Ulserasyon varligi ile gruplar
arasinda anlaml diizeyde bir iliski saptansa da Grup 2 ile Grup3 arasinda post hoc analizde
bu anlaml fark gozlenmedi. Ancak Grup 1 (Sham) ile Grup 4 (HBO ) ‘teki ratlarin hi¢birinde
iilserasyon goriilmedi.Bu bulgulara bakilarak priapizm modeli ile penil dokuda iilserasyon
olustugunu ; HBO tedavisinin normal penil doku {iizerinde iilserasyon olusturmadigini
gozlemledik. Priapizm modelinde HBO uygulamasinin ise {ilserasyonu oransal olarak
azalttigin1 saptadik. Daha fazla sayida rat kullanmak ve iilserasyon siniflamasi yapilirken daha
cok degiskenli bir skorlama uygulamak , HBO tedavisinin penil dokudaki iilserasyonu

azaltacag fikrini daha da gii¢lendirebilir.

Iskemi reperfiizyon hasarinda serbest oksijen radikallerinin rol aldigi diisiiniilerek
HBO tedavisininin teorik olarak oksijen radikallerini arttirip hasar olusumunu arttiracagi
diisiiniilebilir ancak iskemi reperfiizyon hasarindan sadece serbest oksijen radikallerinin degil
; komplemanlarin , endotel hiicrelerinde salgilanan mediatorlerin - ve  polimorf niiveli
l16kostilerin (PMNL) etkisi ile olusan kompleks hiicresel olaylar zincirinin de etkili oldugu
bilinmektedir. Calismamizda biyokimyasal degerendirmeler sonucunda CAT, GPX, HIF1A
ve eNOS degerleri bakimimmdan HBO tedavisi; priapizme bagli olusan iskemi reperfiizon
hasarini arttirmamistir. Sistemik kan,penil doku 6rnekleri ve histopatolojik incelemelerin tim
parametreleri degerlendirildiginde HBO tedavisi hi¢bir parametrede iskemi reperfiizyon
hasarint derinlestirmemistir. Bu da HBO tedavisinin priapizme bagli iskemi reperfiizyon
hasarinda hem insan hem hayvan deneylerinde giivenli olarak kullanilabilecegi fikrini

giiclendirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamizda priapizm ile olusan iskemi reperfiizyon hasarinda HBO
tedavisinin  her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da ; oransal ve sayisal olarak
penil kavernéz dokuda {ilserasyonu azalttigi, PMNL aktivasyonunu azaltarak akut
inflamasyonu azalttig1 , sistemik kanda eNOS seviyelerini diisiirdiigii ve penil dokuda
HIF1A seviyelerini diisiirdiigli saptanmistir. Ancak gelecekteki calismalarda istatistiksel
olarak daha anlamli bulgular saptamak i¢in rat sayisinin arttirtlmasinin etkili olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Calismamizda; pripizmde ile olusan kronik inflamasyonun HBO tedavisi etkisi ile
istatistiksel anlamli olarak azaldigin1 saptadik. Bu da HBO tedavisinin priapizmde akut
stirecten ¢ok kronik siirecte daha etkili olabilecegini ve erektil disfonksiyon gelisimini bu

sekilde azaltabilecegini diisindiirmektedir.

Calismamizin bulgularina bakildiginda hem biyokimyasal hem de histopatolojik
degerlendirme sonucunda hicbir parametrede HBO tedavisinin iskemi reperflizyon hasarini
arttirmadig1 saptanmistir.Bu da HBO tedavisinin hem priapizm modellerinde hem de diger

iskemi reperfiizyon hasar1 modellerinde giivenli olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Priapizm hastaliginda HBO tedavisinin etkisinin biyokimyasal, histolojik veya
sitogenetik diizeyde calismamizda olmayan daha farkli mekanizmalarla da arastirilmasi;
bulgularimizin klinik olarak kullanilabilirliginin degerlendirilmesi i¢in gelecekte daha fazla
saylida denek ve grup iceren deneysel ¢alismalar, prospektif randomize klinik ¢aligmalar ve

doku ya da hiicre diizeyindeki diger caligsmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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